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Kanser immiinoterapisi ile sa¢larda goriilen repigmentasyon

Repigmentation observed in hair due to cancer immunotherapy

Esra Nur Arslan'@®, Oytun Erbag?

'Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi Ogrencisi, Istanbul, Tiirkiye

*Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal, Istanbul Tiirkiye

oz

Yayginhgi her gecen giin artan kanserin tedavisinde son yillarda gelistirilen yéntemler ile yeni ufuklar acildi. Ozellikle “konagin bagisiklik sistemini
uyararak kansere karsi giidiimleme” anlamini tasiyan imminoterapinin kemoterapiden daha iyi etkinlik gdsterirken daha az yan etkiye sahip olmasi ile
gelecekte ilk sira tedaviler arasinda olmasi beklenmektedir. Ancak bu tedavilerin olumsuz etkileri hentiz tam olarak tanimlanmamistir. Bu derlemede,
ozellikle akciger kanserinin tedavisinde kullanilan anti-programlanmis 61iim reseptorii 1 ve anti-programlanmis 6liim ligandi 1 ajanlarinin beklenmedik
etkisi olarak ortaya cikan sa¢ repigmentasyonu tartisildi.

Anahtar sozciikler: Anti-programlanmis 6lUm ligandi 1, anti-programlanmis 6lim reseptérii 1, kanser, sa¢ repigmentasyonu, immunoterapi.

ABSTRACT

New horizons have been opened in the treatment of cancer, of which its prevalence has been increasing day by day, with methods developed in recent
years. Particularly immunotherapy, which means “stimulating the immune system of the host to manipulate it against cancer”, is expected to rank
among the first-line treatments in the future by displaying superior efficiency than chemotherapy with lesser side effects. However, the adverse effects
of these treatments have not been thoroughly defined yet. In this review, we discussed hair repigmentation appearing as an unexpected effect of anti-
programmed death receptor 1 and anti-programmed death ligand 1 agents used particularly in the treatment of lung cancer.

Keywords: Anti-programmed death ligand 1, anti-programmed death receptor 1, cancer, hair repigmentation, immunotherapy.

Immiinoterapi, bir kisinin kendi bagisikhk ikincisi non-antijen spesifik immiin sistem
sistemine ait belli boliimlerin kanseri de iceren modiilasyonu yapan check point inhibitorleri ve
bir grup hastalikla miicadele etmek {izere Uictinclisii de tumor iliskili antijenler araciliGiyla
kullanildigi  bir tedavi bicimidir. Ama¢ immiin immiin sistemin T helper, T sitotoksik hiicrelerini
sisteme ait hiicrelerin kanser hiicrelerini hedef uyarmayir ve uygun antikor olusumunun
alarak onlar1 yok etmelerini saglamaktir. Kanser tetiklenmesini  hedefleyen terapotik  kanser
immiinoterapisindeki temel amac ise, tiimor asilaridir.!

hiicresi tarafindan cesitli yollarla susturulmus olan
immiin sistemi yeniden aktive etmek ve timor
hiicrelerini tanir hale getirmektir.!2

Bagisiklik sistemini baskilayan sitotoksik T
lenfosit iliskili protein 4 (CTLA4), programlanmis
olim reseptorii 1 (PD-1) veya programlanmis

Bu konuda ti¢ temel yaklasim s6z konusudur. olim ligand: 1 (PD-L1) proteini kanserde immiin
Bunlardan ilki tiimérle ilgili antijenlerin hedef sistemn hiicrelerini zayiflatmakta, kanser hiicrelerini
alindigi monoklonal antikor aracili hiicre 8limdj, yok etmelerini engellemektedir. Bu proteinlerin
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immiin sistem hiicreleri izerine yaptiklari olumsuz
etkileri engelleyen ve immiinoterapi ilaclari
olarak isimlendirilen pembrolizumab, nivolumab,
ipilimumab, atezolizumab ve avelumab gibi ilaclar
gelistirilmistir.®® Kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK), bébrek kanseri, melanom, mesane
kanseri gibi kanserlerin tedavisinde Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletlerinde kullanilmalar:
onaylanmustir. Bu ilaclarin etkili kullanildiklar
hasta grubu, biitiin kanser hastalarinin %10-30
gibi az bir kismini olusturur.®!

Kemoterapiden daha iyi etkinlik gdsterirken
daha az van etki ile gelecekte ilk sira tedaviler
arasinda olmalar1 beklenmektedir. !

PD1/PD-L1 YOLAGI VE KLINIiK
YANSIMALARI

Programlanmis 6lim reseptérii 1, immiin
sistemin T hiicreleri tizerinde bulunan bir kontrol
proteinidir.l”!

Programlanmis 6liim reseptérii 1'in ligandi olan
PD-L1 ve PD-L2 ise genellikle dendritik hiicreler ve
makrofajlarin tizerinde bulunur.®® PD-1 ve PD-L1
proteinleri, T hiicre gelisimini kisitlayabilen veya
durdurabilen immiin kontrol noktasi proteinleri
ailesine aittirler. PD-1/PD-L1 etkilesimi, kronik
otoimmiin enflamasyon olasiligini en aza indirmek
icin immiin sistemin uygun zamanda aktive
olmasini saglar. Normal sartlarda immiin sistem,
“kanser bagisikhik déngiisiti” adyla bilinen kanser
hticrelerinin  dldiirtilmesi ve antikanser immiin
yanittan olusan bir dizi olay icra eder. Bu déngii
siraswyla asagidaki sekilde gerceklesir;?!

1. Tumoér hiicrelerinin tirettigi mutasyonik
antijenler, dentritik hiicreler tarafindan
yakalanir.

2. Dentritik hiicreler sitotoksik T hiicrelerin
aktivasyonunu uyarir.

3. Aktive olan T hiicreleri tiimoére dogru goc
eder ve tiimor cevresine sizar.

4. Aktif T hicreleri kanser hiicresini tanir ve
onlara baglanur.

5. Baglanan T hiicre, hedef kanser hiicresine
apoptozise neden olan sitokinleri salar.”!

PD-1/PD-L1 yolagi, endojen immiin anti-
timor aktivitesine yanit olarak tiimér hiicreleri
tarafindan uygulanan adaptif bir immiin direnc
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mekanizmasim temsil eder. PD-L1 genellikle
timor hiicrelerinde veya tiimor mikrogevresindeki
dontistiiriilmemis hiicrelerde asir1 eksprese edilir.
Tumor hiicreleri tizerinde eksprese edilen PD-L1,
aktif T hiicreleri lizerindeki PD-1 reseptorlerine
baglanir ve bu olay sitotoksik T hiicrelerinin
inhibisyonuna yol acar. Bu devre disi birakilmis
T hiicreleri, tiimér mikrogevresinde inhibe olarak
kalir.!®

ANTI PD-1/ANTI PD-L1
AJANLARIYLA TEDAVIDE
SAC REPIMENTASYONU

Programlanmis 6lim reseptori-1 ve PD-L1,
bagisiklik sisteminin hastanin kendi dokularina
karst etki etmesini onleyen immiin kontrol
noktalaridir, bu nedenle bu mediatérleri bloke
ederek tiimorlerin bagisiklik sistemi yanitindan
kagmasini 6nlemek mimkindir. Glinlimiizde
2 anti-PD-1 (nivolumab ve pembrolizumab)
ve 1 anti-PD-L1 (atezolizumab) ilaci, KHDAK
icin onaylanmistir.%  Otoimmiiniteyi nleyen
bir immiin kontrol noktasinin bloke edilmesi
nedeniyle, immiin ile iliskili birka¢ yan etki olay
tanimlanmustir.

Deri en sik etkilenen organdir.'®! Hastalarin
sadece %5’i siddetli reaksiyonlar gelistirse de,
vaklasik yarisinda hafif ila orta dereceli kiitanoz
yan etkiler gériilecektir.’® Bunlar arasinda
kiitanoz eriipsiyon, vitiligo ve pruritus bulunur,
ancak asa@ida bahsedilecek olan olgu sunumuna
kadar hicbir sa¢ repigmentasyonu olgusu
bildirilmemistir.[10-11

Anti PD-1/anti PD-L1 tedavisi alan hastalarda
goriilen kiitandz yan etkileri saptamak amaciyla
Eyliil - Aralik 2016 tarihleri arasinda Ispanya’daki
Badalona Universitesi, Germans Trias i Pujol
Hastanesi’'ndeki dermatoloji boliimiinde bir olgu
serisi calismasi yapildi.tV

Kiigiik hticreli dis1 akciger kanseri icin anti-
PD-1 veya anti-PD-L1 tedavisi alan 14 hastanin
(13 erkek, 1 kadin; ort. yas, 64.9 yil) sacglarinda
takip sirasinda repigmentasyon gézlemlenmistir.
Kiiciik hiicreli disi akciger kanseri icin anti-
PD-1 ve anti-PD-L1 tedavisi sirasinda sac
repigmentasyonunun klinik olarak gbzlemlenmesi,
hastalar tarafindan saglanan eski fotograflar
ve takip sirasinda cekilen son fotograflar
karsilastirilarak kanitlanmastir (Sekil 1).110
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Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
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Sekil 1. Anti-PD-1/anti-PD-L1 terapisi uygulanan akciger
kanserli hastada beyaz saclarin repigmentasyonu.

Bu sac repigmentasyonu 14 hastanin 13’tinde
sacin dagmmik bir sekilde koyulasmasi veya
birinde beyaz saclar arasinda siyah lekelerden
olusmaktaydi. On doért hastanin 13’iG, en
azindan stabil bir hastaligi olan tedaviye iyi bir
klinik tepki vermis diGer biri, hastaligin yasami
tehdit eden ilerlemesi nedeniyle sadece dort
tedavi dongiisiinden sonra tedaviyi durdurmak
zorunda kalmigtir.!

Saclarin beyazlamasi, etnik kékenler arasindaki
bazi farkhlhklar ile birlikte yaslanma ile iliskili
fizyolojik bir siirectir.'? Saclarin repigmentasyonu
ise nadirdir ve sadece talidomid, lenalidomid,
erlotinib, adalimumab veya etretinat gibi coklu
ilaclarla ilgili vayinlarda bildirilmistir.’317 Bu
konuda bazi hipotezler 6nerilmis olmasina
ragmen, mekanizmalar hala net degildir. Bazi
vazarlar, farkli ilaclarin, melanogenezin negatif
diizenleyicileri olarak islev géren proenflamatuvar
sitokinleri (tim®dr nekroz faktérii-alfa, timor
nekroz faktorii-p, interlokin 1 ve interlékin 6)
inhibe edebilecegini &nermektedir.!!!

Anti-PD-1  tedavileri alan melanomali
hastalarda saclarini iceren vitiligo gelisebilir.'8
Bununla birlikte, anti-PD-1/anti-PD-L1’den sonra
melanomali hastalarda sac repigmentasyonu
tanimlanmamistir.'118  Sac  repigmentasyonu
gelisen tiim hastalarin akciger kanseri tedavisi
gordiikleri unutulmamahdir.

Melanosit yaslanmasinin  mekanizmalari
heniiz tam olarak anlasilmamustir. Yaslandikca,
melanositler cilt ve sa¢ ve gdzdeki retinal pigment
epitelinden asamali olarak kaybedilir.

15

Yakin zamanda vyapilan bir calismada gri
sa¢ folikiiler {initelerinin, normal pigmentli
sac folikiillerine kiyasla apoptoz ve oksidatif
stres ile melanosit olumi artist gosterdigi
bildirilmistir. “Yash beyaz” folikiillerin aksine, gri
sac folikiillerinin hala sa¢ ampuliinde bulunan
farklilasmis ve islevsel melanositlerin sayisini
korudugu belirtilmistir. Bu azalan melanosit sayisi,
uygun Kkosullar altinda sa¢ repigmentasyonu
olasihgini aciklayabilir.M!

Sonuc olarak, kanserde immiin sistemin biiyiik
bir 6nem tasimasinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle
gliniimiizde bagisiklik sistemini kuvvetlendiren
“immiinoterapi” adi verilen tedaviler gelistirilmistir.
Immiinoterapi tedavileri esnasinda cogu hastada
cesitli kiitan6z yan etkilere rastlanmistir. Ancak
akciger kanseri icin anti PD-1 ve anti PD-L1
ajanlar1 ile immiinoterapi alan hastalarin
saclarinda goriilen repigmentasyon oldukca dikkat
cekmistir. Folikiill yaslanmasi fizyopatolojisi ve
sac repigmentasyonu mekanizmasi hakkinda
heniiz yeterli bilgi sahibi olunmamasina ragmen
repigmentasyonun akciger kanseri icin anti
PD-1/PD-L1 tedavisi alan hastalarda iyi bir klinik
yanit oldugu disiiniilebilir.

Cikar cakismasi beyam

Yazar bu vyazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismasi olmadigini beyan
etmistir.

Finansman

Yazar bu yazinin arastirma ve vyazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmistir.
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