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Bölüm 8

PD-1/PD-L1 Yolağı ve Tümör 
İmmünolojisindeki Rolü 

Mehmet Ali Karaselek1

Özet
Kanser dünyada ciddi bir sağlık problemi olup morbidite ve mortalitesi yüksek 
hastalıkların başında gelmektedir. Kemoterapi ve/veya radyoterapi kanser 
hastaları için primer tedavi seçeneği olmakla birlikte kemoterapötik ajanların 
ciddi yan etki risklerinin de bulunduğu kaçınılmaz bir gerçektir (Sameiyan ve 
ark. 2019). Bundan dolayı yeni tedavi stratejilerinin ortaya çıkması hastalara 
sunulacak tedavi seçenekleri açısından ciddi önem arz etmektedir. Bu tedavi 
stratejilerinden biri de kanser immünoterapisidir. Kanser immünoterapisi, 
immün sistem hücrelerinin kansere karşı özgüllüğünü ve gücünü artırmak 
amacıyla geliştirilen bir tedavi yaklaşım olup PD-1/PD-L1 immünoterapide 
hedeflenen önemli bir sinyal yoludur (Salmaninejad ve ark. 2019). Çalışmada 
programlanmış hücre ölümü proteini (PD) 1 ve PD-1 ligand (PD-L1) yolağı 
ile bu yolağın kanser immünoterapisindeki rolü ayrıntılı olarak tartışılmıştır. 

1. PD-1 ve PD-L1’e Genel Bakış

PD-1 (CD279) molekülü ilk defa 1992 yılında PD-1 sıçan hematopoietik 
progenitör hücre hatları ile sıçan T hücre hybridoma hücre hatlarında keşfe-
dilmiştir (Ishida ve ark. 1992). PD-1, immün toleransı düzenleyen kritik bir 
negatif ko-reseptör olup PD-1 eksikliği olan farelerde yapılan çalışmalarda 
otoimmün fenotipin geliştiği gösterilmiştir (Tay ve ark. 2020). Dahası PD-
1’in monoklonal antikorlar (mAb) ile in vitro blokajının, sitokin üretiminde 
2 kat artışla sonuçlandığı rapor edilmiştir (Zinselmeyer ve ark. 2013). 

Yapısal olarak PD-1; bir ekstraselüler domain, bir transmembran bölge 
ve immünoreseptör inhibe edici motif (ITIM) ile immünoreseptör tirozin 
bağlı anahtar motifi (ITSM) içeren bir sitoplazmik kuyruktan oluşan 50-55 
kDa büyüklüğünde tip I transmembran reseptör proteinidir (Patsoukis ve 
ark. 2020). PD-1, aktive T, B, doğal öldürücü (NK) hücreler ile timositler ve 
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diğer antijen sunan hücrelerde (ASH) yüksek oranda eksprese edilmektedir 
(Lu ve ark. 2022). 

PD-L1 (CD274), PD-1’in ligandı olup tipik bir immünoglobulin (Ig) 
C ve IgV alanlarından oluşan tip I transmembran glikoproteindir (Zak ve 
ark. 2017). PD-L1 sadece hematopoetik hücrelerde [T hücreler, B hücreler 
ve dendritik hücreler (DH), makrofajlar ve nötrofiller] değil, aynı zaman-
da bazı non-hematopoietik dokularda da (kalp, pankreas, plasenta, vasküler 
endotel, kas, karaciğer, akciğer, göz ve cilt dokuları) eksprese edilmektedir 
(Qin ve ark. 2019). İlave olarak PD-L1, birçok tümör hücrelerinde eksprese 
edilmekte ve tümör hücreleri bu molekülü immün sistemin anti-tümör ya-
nıtlarından kaçış mekanizması olarak kullanmaktadır (Ohaegbulam ve ark. 
2015).  

2. Solid Tümörlerde PD-1/PD-L1’in Rolü

Solid tümörlerde, PD-1/PD-L1 etkileşiminin inhibisyonu immün siste-
min tümör hücresine karşı yanıtlarının devamını sağlamak için kullanılabilir. 
PD-L1 ekspresyonu, tümör boyutu, dereceli, proliferasyon, östrojen resep-
törü negatif durumu ve HER2 pozitif durumu ile ilişkili bulunmuştur (Sa-
batier ve ark. 2015).  Bu durum PD-L1’in tümorogenez ile invazyonu arttır-
dığı ve tümör hücrelerini spesifik CD8+ T hücrelerine karşı daha az duyarlı 
hale getirdiğini göstermektedir. (Iwai ve ark. 2002; Schütz ve ark. 2017). 
Yapılan çalışmalarda spesifik antikorlar kullanılarak PD-1/PD-L1 yolağının 
inhibisyonunun hücresel immünoterapilerde daha güçlü tümör azalmasına 
neden olduğu bildirilmiştir (Kodumudi ve ark. 2016). Translasyonel araştır-
malarda, tümör ile infiltre sitotoksik T hücreler tarafından interferon-gama 
(IFN-κ), PD-L1’in tümör hücrelerinde upregülasyonuna neden olmakta bu 
şekilde tümör hücresi immün sistem hücrelerinden kaçabilmektedir (Schütz 
ve ark. 2017). Bundan dolayı kanser tedavilerinde PD-1/PD-L1 yolağının 
inhibe edilmesi ile immün sistemdeki fren noktalarını bloke ederek kanser 
hücrelerine karşı immün yanıtın devamının sağlanması amaçlanmaktadır. 

PD-1’e yönelik ilk antikor çalışması nivolumab ile yapılmıştır. Multiple 
tümörü olan hastalarda yapılan bu çalışmada nivolumab’a karşı az sayıda 
hasta yanıt vermesine karşın tümör remisyonu açısından uzun süreli etkiye 
sahip olduğu gösterilmiştir (Topalian ve ark. 2012). Daha sonra pembro-
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lizumab olarak adlandırılan başka bir PD-1 antikorun solid tümörlerdeki 
(melanom ve akciğer kanseri) etkisinin araştırıldığı faz I-III çalışmalarındaki 
yanıt veren hasta sayısı, yanıt süresi, etkinlik ve toksisite açısından nivolumab 
ile benzer olduğu rapor edildi (Nanda ve ark. 2016; Han ve ark. 2020). 
PD-1/PD-L1 blokaj tedavisinden birçok kanser hastası klinik olarak önemli 
faydalar gösterse de hastaların yanıt oranları halen belirsiz bir mekanizma ile 
yaklaşık %40 civarındadır (Iwai ve ark. 2017).  PD-L1’in kanser hücrelerin-
de ifadesi, NFκB, MAPK, mTOR, STAT ve c-Myc dahil olmak üzere çoklu 
sinyal yolları tarafından düzenlenirken, PD-L1 proteini proteazomlarda veya 
lizozomlarda çoklu yollarla bozulmaya uğrayarak kanser immünoterapisinin 
etkinliğinin artmasına yol açmaktadır (Gou ve ark. 2020).

3. PD-1’in Posttranskripsiyonel Kontrol Mekanizması

PD-1 ekspresyonları posttranskripsiyonel seviyede glikolizasyon ve ubi-
kitinasyon mekanizmaları ile kontrol edilmektedir. PD-1, N49 ve N74 po-
zisyonundan fukosilaz olan Fut8 tarafından glikozillenir. Glikozilasyon, PD-
1’in hücre yüzeyinde sürekli eksprese olması ve inhibitör sinyal iletimi ile so-
nuçlanır. Fut8’in farmakolojik inhibisyonu, PD-1 fukozilasyonunun azalma-
sına neden olur ve inhibitör sinyallemeyi azaltarak T hücresi aktivasyonunun 
artması ile sonuçlanır. İn vivo yapılan çalışmalarda fukozilasyon inhibitörü 
kullanımının T hücrelerinin daha güçlü antitümör etki göstermesine neden 
olduğunu bildirilmiştir (Şekil 1A) (Okada ve ark. 2017). Ayrıca PD-1 eks-
presyonu bir E3 ligaz olan FBXO38 aracılığıyla proteazomal degradasyona 
neden olarak düzenlenebilir. Ubikitin ligaz olan FBXO38, PD-1’in K233 
bölgesinin ubikitine olmasına aracılık eder, ubikitinasyonu takiben PD-1’in 
internalizasyonu gerçekleşir ve bu süreç PD-1’in proteazomal degregasyonu 
ile sonuçlanır. FBXO38’in genetik ablasyonu veya down-regülasyonu, artan 
PD-1 ekspresyonu neden olur bu da gelişmiş inhibe edici sinyalleşmesine ve 
T hücre yanıtlarının baskılanmasına yol açar (Şekil 1B) (Meng ve ark. 2018). 
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Şekil 1: PD-1 posttranskripsiyonel modifikasyonlar. A. Fukolizasyon ve 
glikolizasyon. B. Ubikitinasyon (Patsoukis ve ark. 2020 çalışmasından 

uyarlanmıştır). 

4. PD-L1’in Posttranskripsiyonel Kontrol Mekanizması

PD-L1 stabilitesinin düzenlenmesinde glikolizayon ve ubikuitin-protea-
zom sistemi önemli bir rol oynamakla birlikte bu sistem ubikuitin aktive edi-
ci enzim ile glikolizasyonda rol oynayan enzimler aracılığıyla kontrol edilir. 
PD-L1, STUB1, Cullin3SPOP ve β-TrCP (β-transducin tekrar içeren protein) 
gibi E3 ubikitin ligaz tarafından ubikitinasyona ve degregasyona uğrar. PD-
L1’in bu degregasyon sürecini kanser hücreleri inhibe edebilme özelliğine sa-
hiptir. Bu sayede de immün sistemin anti-tümör etkisinden kaçabilmektedir. 
PD-L1’in sadece glikolize olmamış formu glikojen sentaz kinaz 3β (GSK3β) 
ile etkileşim kurabilmekte ve bu etkileşimde β-TrCP aracılığıyla fosforilas-
yon bağımlı proteazomal degregasyona neden olabilmektedir. EGFR aracılı 
sinyaller, GSK3β aracılı PD-L1 fosforilasyonunu ve degregasyonunu inhibe 
eder ve PD-L1 stabilizasyonunu ve immünosüpresif fonksiyonu destekler. 
Glikosile edilmiş PD-L1’i (anti-gPD-L1) hedefleyen antikorlar, PD-L1’in 
PD-1 ile etkileşimi bloke eder ve PD-L1’in internalizasyonu ve degregasyo-
nunu indükler. Böylece PD-1/PD-L1 aracılı immünosüpresif fonksiyonun 
devamı sağlanır (Şekil 2A) (Li ve ark. 2016). 

Bunun tersine nükleer faktör κB (NF-κB) tarafından indüklenen COP9 
sinyalozom 5 (CSN5), kanser hücrelerinde tümör nekroz faktör-α (TNF-α) 
aracılı PD-L1 stabilizasyonu için gerekli olup ya direkt olarak deubikitinas-
yona neden olur ya da PD-L1’in ubikitinasyonunu ve degregasyonunun in-



Mehmet Ali Karaselek | 107

hibisyonuna neden olur. Kanser hücrelerinde TNF reseptör (TNFR) aracılı 
p65 aktivasyon aracılı NF-κB kinaz inhibitörü (IKKβ) aktivasyonu ile so-
nuçlanır. Bu durumu CSN5’in transkripsiyonu takip eder. Bu mekanizma da 
PD-L1’in ubikitinasyonunun inhibi edilerek gelişmiş immünosüpresif fonk-
siyon kazanımına neden olarak immün yanıtın devamı sağlanır (Şekil 2B) 
(Lim ve ark. 2016). 

Şekil 2: PD-L1 posttranskripsiyonel modifikasyonlar. A. Glikolizasyon. 
B. Ubikitinasyon (Patsoukis ve ark. 2020 çalışmasından uyarlanmıştır). 

5. PD-1/PD-L1’i Hedefleyen Tümör İmmünoterapisi

Birçok malign tümörde PD-L1’in anormal ekspresyonu nedeniyle, PD-
L1’in terapötik bir hedef olabileceğini kanıtlayan birçok kanıt bulunmakta-
dır (Dermani ve ark. 2019). PD-1/PD-L1 bağlantısını hedefleyen antikorlar 
birçok kanserin tedavisi için umut vadedici duumdadır (Tablo 1) (Shen ve 
ark. 2022). 

Hümanizme IgG4 mAb olan pembrolizumab, ilerlemiş veya rezeke edi-
lemeyen melanomlu hastalar için onaylanan ilk PD-1 antikorudur (Raedler 
2015). Daha sonra, antitümör etkisinin raporlanmasıyla, pembrolizumab, 
BRAF mutasyon durumundan bağımsız olarak çeşitli ilerlemiş melanom için 
birinci basamak kullanım için onaylandı (Schachter ve ark. 2017). Ardından 
küçük hücreli olmayan akciğer kanseri (NSCLC), baş ve boyun yassı hücreli 
karsinom (HNSCC), ürotelyal karsinom, Hodgkin lenfoma ve mide kanseri 
hastalarında pembrolizumab kullanılmaktadır (Shen ve ark. 2022). 
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Pembrolizumabın keşfedilmesiyle aynı yıl, başka bir hümanizme IgG4 
mAb olan nivolumab, rezeke edilemeyen veya metastatik melanomunun 
ikinci basamak veya sonraki basamak tedavisi için onaylanmıştır (Nanda ve 
ark. 2016; Hazarika ve ark. 2017). Sonraki yıl nivolumab, PD-L1 ekspres-
yonundan bağımsız bir şekilde hastaların genel sağkalımını, yanıt oranını 
ve progresyonsuz sağkalımını önemli ölçüde uzatabileceği için metastatik 
NSCLC tedavisi için onaylanmıştır (Kazandjian ve ark. 2016). Daha sonra, 
anlamlı klinik faydası nedeniyle nivolumab, lokal ileri veya metastatik ürotel-
yal karsinom için de onay almıştır (Zschäbitz ve Niegisch 2020). Bu arada 
nivolumab, ilerlemiş renal hücreli karsinomun (RCC) tedavisi için onayla-
nan ilk PD-1 blokeridir (Xu ve ark. 2017). Ek olarak nivolumab, HNSCC, 
hematolojik malignite, metastatik kolorektal kanser ve ilerlemiş hepatose-
lüler karsinom tedavisi için onaylanmıştır (Shen ve ark. 2022). Son olarak 
nivolumab tamamen rezeke edilmiş özofagus veya gastroözofageal kanserli 
hastalar kullanımı için de onay almıştır (Kelly ve ark. 2021).

Diğer PD-1 mAb olan tislelizumab, dostarlimab, camrelizumab, sinti-
lima, cemiplimab, toripalimab, penpulimab ve zimberelimab Sınırlı sayıda 
kanser tedavisinde kullanım için onay almıştır (Tablo 1) (Shen ve ark. 2022). 

PD-L1 antikoru olan atezolizumab, metastatik NSCLC tedavisi için 
onaylanmıştır. Atezolizumab ile yapılan klinik çalışmada NSCLC hastaları-
nın hayatta kalmasını önemli ölçüde artırdığı bu yanıtın PD-L1 ekspresyonu 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Ryu ve ark. 2018). İlerlemiş veya metas-
tatik ürotelyal karsinomda, atezolizumab birinci basamak tedavi olarak da 
onaylanmış olup PD-L1 ekspresyon düzeyleri ile atezolizumab cevaplarının 
doğru orantılı olduğu düşünülmektedir. ‘a yanıtı artırabilir (Suzman ve ark. 
2019). PD-L1 mAb olan durvalumab, PD-L1-pozitif hastalarda platine di-
rençli ilerlemiş veya metastatik ürotelyal karsinomada, ilerlemiş mesane kan-
seri ve küçük hücreli akciğer kanseri tedavisinde kullanımı onaylanmış bir 
ilaçtır (Shen ve ark. 2022). Başka bir PD-L1 IgG1 antikoru olan avelumab, 
dirençli metastatik ürotelyal karsinom ve Merkel hücreli karsinom için onay 
almıştır (Shirley 2018; Apolo ve ark. 2020).  
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Tablo 1: PD-1 ve PD-L1 inhibitörleri ve FDA kullanım onayı alan 
kanserler

Antikor ismi Hedefi Tipi Onaylanan kanserler

Pembrolizumab PD-1 IgG4 mAb

Melanoma
PD-L1+ NSCLC
Metastatik HNSCC
Ürotelyal karsinom
Hodgkin lenfoma
Metastatik mide/gastroözofageal 
kanser
Junction adenokarsinomu

Nivolumab PD-1 IgG4 mAb

Rezeke edilemeyen veya 
metastatik melanoma
Metastatik skuamöz HNSCC
Metastatik ürotelyal karsinoma
İlerlemiş RCC ve HNSCC
Hematolojik maligniteler
Metastatik kolorektal kanser
İlerlemiş hepatoselüler 
karsinoma

Tislelizumab PD-1 IgG4 mAb
Hodgkin lenfoma
NSCLC
Hepatoselüler karsinoma

Dostarlimab PD-1 IgG4 mAb İlerlemiş endometrial kanser

Camrelizumab PD-1 IgG4 mAb

Hodgkin lenfoma
Nazofarenks kanseri
NSCLC
Hepatoselüler karsinoma
Özofagus skuamöz hücre 
karsinomu

Sintilima PD-1 IgG4 mAb Hodgkin lenfoma

Cemiplimab PD-1 IgG4 mAb

Kutanöz skuamöz hücreli 
karsinom
NSCLC
Metastatik bazal hücreli 
karsinoma

Toripalimab PD-1 IgG4 mAb
Metastatik melanoma
Ürotelyal karsinom
Nazofarenks kanseri
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Antikor ismi Hedefi Tipi Onaylanan kanserler

Penpulimab PD-1 IgG1 mAb Hodgkin lenfoma

Zimberelimab PD-1 IgG4 mAb Hodgkin lenfoma

Atezolizumab PD-L1 IgG1 mAb NSCLC
Metastatik ürotelyal karsinoma

Durvalumab PD-L1 IgG1 mAb
Metastatik ürotelyal karsinoma
İlerlemiş mesane kanseri
Küçük hücreli akciğer kanseri

Avelumab PD-L1 IgG1 mAb Metastatik ürotelyal karsinoma
Merkell hücreli karsinoma

Sonuç

PD-1 ve PD-L1, immün sistem regülasyonunda ve tümör immün sistem-
den kaçışında önemli rol oynayan moleküllerdir. PD-1 ve PD-L1 ekspres-
yonları transkripsiyonel ve glikozilasyon, fosforilasyon ve ubikiitinasyon gibi 
posttranskripsiyonel düzeyde kontrol edilmektedir. Tümör hücrelerinde de 
eksprese olan PD-L1, T hücrelerdeki PD-1’de bağlanarak T hücreleri inhibe 
etmekte ve bu mekanizma ile immün sistemin anti-tümör etkisinde kaça-
bilmektedir. PD-1/PD-L1 etkileşiminin bloke edilmesi T hücre yanıtlarının 
devamın ile sonuçlanmaktadır. Çok sayıda malignitede terapötik bir hedef 
olarak, PD-1 ve PD-L1’ yönelik tedavi stratejileri ile ilgili birçok çalışma 
yapılmış olup halen yapılmaya devam etmektedir. Ancak mekanizmalarla il-
gili halen açıklanmayı bekleyen birçok durum bulunmaktadır. PD-1/PD-L1 
mekanizmalarının açık bir şekilde ortaya koyulması hastalara sunulacak teda-
viler açısından önem arz ettiği kanaatindeyiz.   
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Zschäbitz, S., & Niegisch, G. (2020). Zweitlinientherapie des metastasier-
ten Urothelkarzinoms : Update Immunonkologie [Second-line treat-
ment of metastatic urothelial carcinoma : Update immuno-oncolo-
gy]. Der Urologe. Ausg. A, 59(7), 804–809. https://doi.org/10.1007/
s00120-020-01236-3.

https://doi.org/10.1016/j.str.2017.06.011
https://doi.org/10.1084/jem.20121416
https://doi.org/10.1084/jem.20121416
https://doi.org/10.1007/s00120-020-01236-3
https://doi.org/10.1007/s00120-020-01236-3

