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OZET

Immun Kontrol Noktas: inhibitorleri Kullanan Hastalarda Akciger
Toksisitesi Gelisimi

Amag¢:  Immiin kontrol noktasi inhibitorleri, giniimiizde malignite
tedavisinde kullanilan ¢i8ir agan bir tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir.
Son yillarda gittikge daha fazla popiiler olan bu tedavi yonteminin 6niimiizdeki
sireglerde siklikla kullanilacagi ©ngoriilmektedir. Immun kontrol noktasi
inhibitorleri kullamldikga klinik pratikte multi sistemik yan etkiler gériilmektedir.
Bu tez caligmasinda nadir de olsa goriilen pulmoner toksisite yan etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya 2021-2023 yillar1 arasinda Istanbul
Universitesi Onkoloji Enstitiisii’ne bagvurup malignitesi tanis1 alan ve immun
kontrol noktasi inhibitorleri baglanan hastalar (n=201) alinmigtir.  Hastalarin
demografik zellikleri, takipli oldugu siirece boyunca arsivdeki klinik bilgileri ve
radyolojik bulgular1 incelenmistir. Radyolojik incelemede radyolog, onkolog ve 10
yil deneyimli 2 gogiis hastaliklar: uzmani tarafindan ortak karara varilmistir. Immun
kontrol noktasi inhibit6rii kullanimi sonrast radyolojik gériintiilemede organize
pnomoni (OP), nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP), hipersensitive pnomonisi
(HP), akut interstisyel pnémoni (AIP), diffiiz alveolar hasar (DAD), fibrotik patern

ve yaygin buzlu cam dansitesinde infiltrasyonlarin goriiniimii iizerinde durulmustur.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %69,7’si erkek, %30,3’ii kadin
olup, yas ortalamasi 60+13 yildir. Hastalar farkli tiimér tiplerine sahip olup
immun kontrol noktas: inhibit6rii almaktadir. Hastalarin ¢ogunlugunda %23,9
(n=48) akciger adenokarsinom tanis1 mevcuttur. Caligmaya alinan hastalarin 180
(%89,5) nivolumab almaktadir. Calismaya almnan 201 hastanin sadece 6’sinda
klinik ve radyolojik olarak uyumlu olabilecek immun kontrol noktas: inhibitérii
iligkili pulmoner toksisite saptanmgtir. 6 hastanin 2’sine bronkoskopi yapilmigtir.

Bronkoskopi yapilan hastalarin 1’inde yiiksek eozinofil oran1 (%47) goriilmiistiir.

Sonuglar: Immun kontrol noktas inhibitérleri gliniimiizde klasik kemoterapi
ajanlarina gore siklikla 6ne gegmektedir. Yeni tedavi rejimi olmasiyla beraber
klinikte multisistemik yan etki goriilmesi nedeniyle klinisyenleri zorlamaktadir.
Yan etkilerin y6netiminde en 6nemli basamak oncelikle siiphelenmektir. Gereklilik

halinde multidispliner yaklagim gerektirir.

Anahtar Kelimeler: Malignite, immun kontrol noktas: inhibitérii, toksisite



ABSTRACT

Development of Lung Toxicity in Patients Using Inmune Checkpoint
Inhibitors

Purpose: Immune checkpoint inhibitors are considered a groundbreaking
treatment method used in the treatment of malignancy today. This treatment
method, which has become increasingly popular in recent years, is expected to be
used frequently in the coming periods. As immune checkpoint inhibitors are used,
multi-systemic side effects are observed in clinical practice. In our study, we aimed

to evaluate the rare but rare side effect of pulmonary toxicity.

Patients and Methods: Patients (n=201) who applied to Istanbul University
Oncology Institute between 2021 and 2023, were diagnosed with malignancy,
and were started on immune checkpoint inhibitors were included in the
study. The demographic characteristics of the patients, clinical information
in the archives and radiological findings throughout the follow-up period were
examined. A joint decision was made on the radiological examination by the
radiologist, oncologist and 2 chest diseases specialists with 10 years of experience.
Appearance of organizing pneumonia (OP), nonspecific interstitial pneumonia
(NSIP), hypersensitive pneumonia (HP), acute interstitial pneumonia (AIP), diffuse
alveolar damage (DAD), fibrotic pattern and diffuse ground-glass density infiltrates
on radiological imaging after the use of immune checkpoint inhibitors focused on.

Results: Of the patients included in the study, 69.7% were male and 30.3%
were female, and the average age was 60+13 years. Patients have different
tumor types and are receiving immune checkpoint inhibitors. The majority of
patients, 23.9% (n=48), were diagnosed with lung adenocarcinoma. 180 (89.5%)
of the patients included in the study are receiving nivolumab. Immune checkpoint
inhibitor-related pulmonary toxicity, which could be clinically and radiologically
compatible, was detected in only 6 of the 201 patients included in the study.
Bronchoscopy was performed in 2 of 6 patients. A high eosinophil rate (47%)
was observed in 1 of the patients who underwent bronchoscopy.

Conclusions: Immune checkpoint inhibitors are now often ahead of classical
chemotherapy agents. Although it is a new treatment regimen, it challenges
clinicians because multisystemic side effects are seen in the clinic. The most
important step in the management of side effects is to first be suspicious. If

necessary, it requires a multidisciplinary approach.

Keywords: Malignancy, immune checkpoint inhibitor, toxicity



I. GIRIS

Kanser, insanlarin yasaminda yiizyillardir var olan ve mortal seyreden bir
hastalik olmustur. Bir milyon yildan daha da eskilerde olduguna dair deliller
mevcuttur. Kanser patogenezinde, insanin saglikli hiicresinin bir dizi genomik ve

patolojik hadiseler sonucu anarsistik bir 6zellik kazanmasi rol oynamaktadr. [1].

2021 DSO verilerine gore kanser, giiniimiizde insan 6liimlerinin ikinci en
sik nedenini olusturmaktadir. Kanser tedavileri gelismekte olan ve gelismis olan

lilkelerde hala biiyiik bir yiik olusturmaya devam etmektedir.

2015 yilr kiiresel kanser verilerine istinaden diinyada 14.1 milyon civarinda
yeni tam almug kanser olgusu ve 8.2 milyon civarinda 6liim meydana gelmistir.
Kanserin 6nceden ve halen oldugu gibi insanoglunun hayatinda énemini korumasi
nedeniyle kanser iizerinde olan ¢aligmalar, aragtirmalar ve ilag piyasasi giin
gectikce gelisme kaydetmektedir. Kanserlerin, immun sistem de dahil olmak
tizere ¢esitli nedenlerle olustugu bilinmektedir. Kanser nedenleri baslica olarak;
cevresel nedenler (sigara kullanimi, alkol kullanimi, UV 1ginlar1, obezite, kimyasal
ajanlar, virus ve bakteriler), genetik gecis ve ailesel yatkinlik, yaglanmanin sebep
oldugu hiicresel diizeydeki mutasyonlardir. Kanser tedavisinde cerrahi, kemoterapi
ve radyoterapi standart tedaviler olarak bagta kabul edilmektedir. Bu standart
tedavilerde ortaya ¢ikan ciddi sistemik toksisiteler, saglikli hiicreler iizerindeki
etkileri ve ilaca direng gibi etkiler cogu klinisyeni tedavi siirecinde zorlamaktadir.
Tiim bu tedavi segeneklerine ragmen, invaziv ve metastatik ozelliklerinden dolay1
hala biiyiik oranda tiimor progresyonu sz konusudur. Bu nedenle, daha etkili
ve tolere edilebilir tedavilere ihtiyag duyulmasi, kansere yonelik immunoterapi
alaninda yogun aragtirmalarin yapilmasina yol agmugtir. Kanser immunolojisinin
daha iyi aragtirthip anlagilmasint saglayarak yeni gelismeler kaydedilmistir. Giincel
ve popiiler tedavi olan siklikla adindan s6z ettiren immun kontrol noktasi
inhibitorleri tedavisi bu geligsmelerin baginda gelmektedir. Immun kontrol noktasi
inhibitorleri tiimore 6zgii T hiicrelerinin aktivitesini artiran ve bdylece bagisiklik
sisteminin tiimorleri tanima ve yok etme kapasitesini artiran yeni bir alternatif

strateji olarak giiniimiizde kabul edilmistir [2].

Yeni tedavi stratejileriyle beraber T hiicrelerinin ve kanser hiicrelerinin
aralarinda etkilesim noktalarindaki reseptorler daha da giin yiiziine ¢ikarilmustir.
Sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA-4) kontrol noktas1, dendritik hiicre ve T
hiicreleri arasinda kurulan baglantinin esas hedeflenen immun kontrol noktasi
olmustur. Ipilimumab, CTLA-4 kontrol noktas: inhibitériinii saglayan ve Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafinca malign melanom tedavisinde onay almugtir.
T-hiicre ile tiimor hiicreleri arasindaki iligkinin esas medyatorii olarak gorev alan bir

diger immun kontrol noktas1 programlanmig 6liim reseptérii-1 (PD-1)’dir. PD-1’e



kars1 gelistirilen antikorlar giiniimiizde malign melanom, kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) ve renal hiicreli karsinom (RCC) gibi kanser tiirlerinde amerikan
gida ve ilag dairesi (FDA) tarafinca onay almis ve klinik pratikte kullanilmaktadir
[3].

Anti-sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA-4), anti-programlanmig hiicre
olimi 1 (PD-1) ve anti-programlanmig hiicre 6liimii 1 ligand 1 (PD-L1)
antikorlarin1 igeren immun kontrol noktasi inhibitorleri (ICI'ler) tartismasiz son
on yilda kanser tedavisindeki en onemli gelisme olarak kabul edilmektedir. Bu
tedaviler yeni umut olmakla beraber saglik sisteminde yiiksek maliyetlere sebep
olmaktadir.  Klasik kemoterapiden farkli olarak bagisiklikla iligkili olumsuz
olaylarin (irAE’ler) yeni bir spektrumunu giindeme getirmistir. ICI’lerin onkolojide
artan kullanimi nedeniyle, klinisyenler giderek daha yaygin ama aym zamanda
nadir goriilen irAE’lerle kars1 kargiya kalacaklardir. Dolayisiyla bu toksisitelerin
tanis1 ve yonetimi konusunda farkindaligin arttirilmasi gerekmektedir [4].

Bu c¢alismamzda prati§imize girmis olan ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab ve atezolizumab gibi ICT’ler ile merkezimizdeki tedavi géren
kanser hastalarinda goriilen pulmoner yan etkiler ve etkilerin goriilme siklifinin

belirlenmesi amaglanmaktadir.



II. GENEL BILGILER

A. KANSERDE iIMMUNOLOJI

Kanser immunolojisi, bagisiklik sisteminin kanser hiicreleriyle olan iliskisini
ve kanser hiicrelerine kars1 bagishklik sistemi tarafindan nasil yamt verildigini
inceler. Immunite, viicudu gevresel etkenler, kimyasal toksik ajanlar, enfeksiyonlar
ve hastaliklardan korumak igin bir takim kompleks yolaklar icerir. Fakat, kanser
hiicreleri bazen bagigiklik sistemi tarafindan taninmayarak immuniteden kacarlar.

Bu durumda kanser hiicrelerinin ¢ogalip hastalifin ilerlemesine sebep olabilir.

Immunoloji bilimi, kanser hiicrelerine karg1 bagigiklik sistemimizin nasil
gorev aldigim anlamada onemlidir. Bu bilime verilen 6nem sayesinde kanser
tedavilerinde gelisme kaydedilmektedir. Ornegin son yillarda adindan sikca
bahsedilen “immunoterapi” bagigiklik sisteminin kanser hiicrelerine karsi hedef

almasin tegvik etmede kullanilir.

Immunoterapi alaminda olan birgok gelisme, bagisiklik sisteminin kanser
hiicrelerini tanimadaki kullandig: reseptor ve yolaklarin kesfedilmesi neticesinde
olmugstur. Onemli olan birkag reseptor ve yolak sunlardir: PD-1 (Programlanmus
Hiicre Oliimii Protein 1), CTLA-4 (Sitotoksik T Lenfosit Antijen 4), CAR (Kimerik
Antijen Reseptor), NF-KB (Niikleer Faktor Kappa-B), STAT (Sinyal Aktivator ve
Transkripsiyon). Bu yiizey reseptorleri ve sinyal yolaklari, kanser hiicrelerinin
immuniteden kagmasina sebep olur. Bu reseptor ve yolaklar dikkate alinarak yeni
tedavi segenekleri ortaya ¢ikmigtir.

Insanlarda bagigiklik sistemi, major histokompatibilite kompleksi I (MHC
) adi verilen hiicrenin yiizeyindeki reseptorler sayesinde viicuda ait hiicreleri
taniyabilmektedir. Eger yabanci bir antijenle kargilasirsa dnce dendritik hiicreler
bu antijenleri tanir. Sonrasinda dendritik hiicreler antijeni kendisine yakin olan
lenf noduna tagir. Ardindan bu safhada antijeni tamma evresi baglamis olur.
Antijenin viicuda yabanci olarak kabul edilmesi durumunda bundan sonraki evre
olan aktivasyon evresi baglar. Dendritik hiicreler ve MHC-II yoluyla aktiflesen
T-hiicreleri viicuda yabanci olan antijene 6zgii cogalmaya baslar (Sekil 1.1). B
hiicrelerinin esas gorevi ise yabanci antijenlere 6zgii olarak antikor iiretmektir. B
lenfositleri ile T-lenfositleri antijene cevaben antijenlerin yogun bulundugu alana
yonelerek bu bolgede etkin sitotoksik olarak gorev alirlar. Boylelikle antijeni

tanimadan sonraki olan aktivasyon evresi baglatilmig olur.
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Tim bu basamaklar immun sistemin konrollii ¢aligifi durumda sorun
olusturmamaktadir. Her iki evrede de gereginden fazla aktivasyon viicutta bazi
fren mekanizmalar ile onlenmektedir. Yani viicutta bu evreler ve basamaklar
denge igerisinde islemektedir (Sekil 1.2). Bu denge genellikle tamima “CTLA-4”
ve aktivasyon “PD-1 ve PD-L1” agamasindaki tiimor hiicresi ve saglikli hiicreler
arasindaki etkilegim ile saglanmaktadir.
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Sekil 1.2 CTLA4, PD-1 ve PD-L1 kontrol noktalarindaki ¢alisma mekanizmast [5]

Bagigiklik sistemi ile tiimor hiicresi arasindaki iligki agsagidaki ii¢ farkli
durumda olabilir:
1. Kanser hiicreleri bagigiklik sistemi ile elimine edilebilir,
2. Bagigikliktan kagan bazi kanser hiicreleri stabil bir durumda bekleyebilir,

3. Tumér hiicreleri immun cevaptan kagabilir, ¢ogalabilir veya hastalia neden

olabilir.



Tumor hiicreleri, bazi immun kontrol noktalarindan faydalanarak T
hiicrelerinin cevabindan kagarlar. Bagigiklik sisteminin aktivasyonunda veya
inaktivasyonunda rol alan bu stimiilator ve inhibitor uyarilarinin hepsine “kontrol
noktalar1” denir. Baglica bilinen kontrol noktalari, programlanmus hiicre &liimii-1
(PD-1) reseptorii, programlanmig 6liim ligandi 1 (PD-L1) ve sitotoksik T-lenfosit
antijen-4 (CTL4-A)’tiir ve gorevleri agagida belirtilmistir [6] [7].

PD-1 (Programlanmis Hiicre Oliimii Protein 1): PD-1, bagisiklik
sisteminde diizenleyici olarak gorev alan reseptordiir.  Ozellikle T lenfosit
hiicrelerinin aktivasyonunu engeller. Kanser hiicreleri PD-L1 adi verilen bir
ligand1 eksprese edebilir. Boylelikle PD-1/PD-L1 etkilesimini saglayarak bagisiklik
sisteminin aktivasyonunu engeller ve kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemin
yanitindan kagmasina sebep olur.  Bu reseptoriin ¢alisma mekanizmasinin
aydinlatilmasiyla, giiniimiizde PD-1/PD-L1 inhibitorleri kanser tedavisinde
kullanmaktadir.

CTLA-4 (Sitotoksik T Lenfosit Antijen 4): CTLA-4, T lenfosit hiicrelerinin
aktivasyonunun diizenlenmesinde gorev alan bir bagigiklik inhibisyon reseptoriidiir.
Kanser hiicreleri, CTLA-4 iizerinden bagigiklik yamtlarini engelleyebilirler.
Glinimiizde kullanilan CTLA-4 inhibitérleri, bu inhibisyonu ortadan kaldirarak
kanser hiicrelerine saldirir. Boylece bagigiklik yanitinin artmasini saglar.

Sekil 1.3’te tiimor hiicresi yiizeyindeki B7-1/B7-2, T hiicresi yiizeyinde
bulunan CTLA-4 reseptoriine baglandigi ve T hiicresinin tiimér hiicresini yok

etmesinin engelledigi goriilmektedir.

Tiimdor hiicresi

B7-1/B7-2
>

\ /=~ Antijen
4 | ST

\ X T hiicresi
reseptorii
CTLA-4~

T hiicresi
Sekil 1.3 T hiicresi ile tiimor hiicresi arasinda CTLA-4 kontrol noktas: iizerinden

etkilesim

Sekil 1.4’te B7-1/B7-2 veya CTLA-4 reseptor proteinlerinin bloke edilmesi,
T hiicrelerinin tiiméor hiicresini yok etmesine neden oldugu goriilmektedir.
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Sekil 1.4 Anti CTLA - 4 ile tiimér hiicresinin 6liimii

Sekil 1.5’te PD-L1 ile PD-1 reseptoriiniin baglanmas: T hiicrelerin timor
hiicresini 6ldiirmesini engelledigi goriilmektedir.

Tumor hicresi

PD-L1

T hiicre reseptor
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Sekil 1.5 PD-1 ile PD-L1 arasindaki etkilesim

Sekil 1.6’te PD-L1 ya da PD-1 blokaji T hiicresinin tiimor hiicresini
oldiirmesine izin verdigi goriilmektedir.
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Sekil 1.6 Anti-PD-1 ve anti-PD-L1 ile tiimér hiicrelerinin 6liimii

1. Immun Kontrol Noktalar:

Immun kontrol noktasi, bagisiklik sistemimizin normal parcasidir. Rolleri,
bir bagigiklik cevabinin viicuttaki saglikli hiicreleri yok edecek kadar abartili giiclii
olmasin engellemektir. Yani viicudun kendi hiicrelerine karg1 bagisiklik toleransi
olusturulmasinda katki saglayarak otoimmunite cevabinin dengesiz olmasinin
oniine gegilmis olunur. Immun kontrol noktalari, T hiicreleri yiizeyindeki proteinler
ve timor hiicreleri gibi diger hiicrelerdeki ortak proteinlerle etkilesime girdiginde
aktiflesir.

Kontrol noktalar ile ortak proteinler birbirleriyle etkilestiginde, T hiicrelerine
“kapal1” mesaj1 gonderirler. Boylelikle bagisikligin kanser hiicresini yok etmesinin
oniine gegebilir. Bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri ismi verilen tedavi, kontrol
noktasi ile ortak proteinlerin etkilesmesini engeller. “Kapali” sinyalinin iletilmesini

engelleyerek T hiicrelerinin kanser hiicrelerini 6ldiirmesine izin verir.

Birgok tamimlanmig immun kontrol noktasi molekiilleri vardir.
Bunlarin baglicalari; sitotoksik T-lenfosit-iligkili protein 4 (CTLA-4), PD-1,
lenfosit-aktivasyon geni 3 ve T hiicresi immunoglobiilin miisin-3 gibi ko-onleyici
molekiiller ve glikokortikoid gibi ko-uyaric1 molekiiller, indiiklenen tiimor nekroz
faktor reseptorii, 0X40 (CD134), tiimor nekroz faktorii reseptor siiper ailesi Uye 4
(TNFRSF4) ve B7-H3 (CD276) ve B7-H4 gibi bir dizi B7 ailesi inhibitor ligandlar:
ornek verilebilir [8]. Sekil 1.7°de T hiicreleri iizerinde uyaric1 ve durudurucu sinyal
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yolaklar1 gosterilmistir.

Uyarici sinyaller Durdurucu sinyal

Sekil 1.7 T hiicreleri izerindeki birkag uyarici ve durdurucu sinyaller

Sekil 1.8’de dendritik hiicre, tiimor hiicresi, makrofaj ve T hiicresi arasindaki

multipl sinyal yolaklar1 gosterilmistir.

Sekil 1.8 Sinyal yolaklari

2. Sitotoksik T-Lenfosit Antijen-4 (CTLA-4) Yolag:

Klinik olarak ¢alisilmaya baslanan ve kesfedilen ilk immun kontrol noktasi
reseptorii CTLA-4’tiir. T hiicrelerinden ozellikle eksprese edilerek T hiicrelerinin

isleyisinin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir.

CTLA-4 oncelikle T hiicresinin reseptorii olan CD28 in aktivitesine kars1
koyar. CD28 sinyali, TCR (T cell reseptor) sinyalini gii¢lendirerek T hiicreleri
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aktivasyonunu saglar. CD28 ve CTLA-4 anahtar-kilit uyumu gibi aym ligandlari,
CD80 (B7.1) ve CD86 (B7.2) paylasarak uyum icinde calisirlar.  Antijen sunan
hiicreler (APC), CD 4 ve CD 8 T lenfositleri iizerinde aktivasyonlari icin tetik
mekanizmasi olugturur. CTLA-4 bu tetik mekanizmasinin fizyolojik olan “fren”
mekanizmasi olusturur. CTLA-4, CD80 ve CD86 ile etkilesimde CD28’i geride
birakarak T hiicresine inhibitér sinyaller vererek T hiicrelerinin aktivasyonuna engel
olur. Yani antijen sunan hiicrelerde (APC) yer alan stimiilasyon gorevinde bulunan
CD80 reseptorii ve CD86 reseptorii icin; T lenfosit stimiilasyon i¢in gorev alan
CD28 reseptoriinden daha fazla afinite gosterir. CTLA-4 aymi zamanda CD80 ve
CD86’nin CD28 baglantisindan kopmasi ’sinyalden bagimsiz’ olarak T hiicresi
inhibisyonu da saglar [9].

CTLA-4 ozellikle aktive 6ldiiriicii T lenfosit CD8 hiicreleri tarafindan
eksprese edilir. CTLA-4’iin T hiicrelerinin asagidaki iki ana alt grubu iizerindeki

etkisi ile esas gorevi iistlendigi diisiiniilmektedir:

* CD4 T yardimci hiicrelerinin aktivasyonunu engellemek,

* Diizenleyici T hiicresi (Treg) baskilayici aktivitesinin artirilmasidr.

Normal bagigiklik mekanizmasinda Treg, CTLA-4 immun kontrol noktasi
tizerinden T hiicrelerinin aktivitesini kontrol eder ve boylelikle viicutta immun

tolerans saglanmis olur [10].

Ipilimumab, CTLA-4 reseptoriinii bloke eden ve onay alan ilk immun kontrol
noktast inhibit6riidiir [11]. Ipilimumab malign melanomun ilerlemis evrelerindeki
hastalarinda endikasyon almig olup siirviyi arttirdig kamtlanmigtir [12]. Sekil
1.9°da CTLA-4 yolag1 ve inhibitorii gosterilmistir.

T-cell inactive T-cell active

X

T hucre

Sekil 1.9 CTLA-4 yolag ve inhibitdrii
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3. PD-1/PD-L1 Yolag:

Programlanmus hiicre 6liimii 1 (PD-1), T lenfositler, B lenfositler ve dogal
katil (NK) hiicrelerinde eksprese edilir. T hiicrelerinin aktivitesini inhibe ederek T
hiicreleri iizerinde negatif bir diizenleyici olarak gorev alir. PD-1; PD-1 ligandina
ve PD-L2’ye (B7-H2) baglanarak inhibisyonu saglar.

PD-L1 birgok tiimér hiicresi ve hematopoietik gibi farkli hiicre tiplerinde de
dahil olmak iizere eksprese edilir. PD-L2 ise ¢ogunlukla hematopoietik hiicrelerde
bulunur. PD-1 ve PD-L1/2 arasindaki etkilesim, T lenfositlerde aktivasyon
azalmasina neden olarak tiimér hiicresinin apopitozunu dogrudan inhibe eder T
lenfositlerin inhibitér ozellikte olan diger formu Treg hiicrelerine doniisiimiinii

saglar. Bu nedenle T hiicrelerini 6nleyen inhibitér reseptor olarak gorevlidir.

RCC, kolorektal kanser, meme kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri,
malign melanom, timoma vb. solid tiimérlerde ve multiple myelom, B hiicreli
lenfoma, AML gibi hematolojik malignitelerde PD-L1 diizeyinin artmig oldugu
saptanmustir. PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri solid ve hematolojik malignensilerde

gliniimiizde umut vaadeden yeni gelismeler olarak tanimlanmustir [13].

Nivolumab ve pembrolizumab ile PD-1 inhibisyonu saglanarak; durvalumab,
atezolizumab ve avelumab ile PD-L1 inhibisyonu saglanarak malign melanom,
RCC, hodgkin lenfoma, iiretelyal karsinom, KHDAKda tedavide kullanilan immun
kontrol noktas inhibitorii ilaglardir [14] [15] (Sekil 1.10).

Anti-PD-1
Anti-PD-L1

Y%
SN

X ‘ Anti-PD-1: Nivolumab

Aktif T-hiicre Pembrolizumab
-
Wk ey Anti-PD-L1: Atezolizumab
Durvalumab
Avelumab

Sekil 1.10 PD-1 ve PD-L1 kontrol noktas blokaji

B. KANSER HASTALARINDA iMMUNOTERAPI

Reseptor diizeyinde immun sistemi denetleme ve timor hiicrelerinin

“immuniteden saklanma ve kagis” mekanizmalari giindeme geldikce 20. yiizy1l



13

sonrasi igin yeni bir kavram olan kanser immunoterapisi kavrami ortaya ¢ikmigtir.

Immunoterapi, bagisiklik sisteminin giiclendirilerek kanserle savagmayi
esas hedef alan tedavi gseklidir.  20.yiizyil sonrast igin yeni kavram olarak
kabul edilse de aslinda kanser tedavisinde genel olarak tarihsel gelisime
bakildifinda eski tedavi yontemlerinden biri oldugu fark edilmektedir. 1890
yiinda Dr.William B.Coley, bakteri toksinlerinin immiinolojik 6zelliklerini ele
alip bu ozelliklerinden faydalanarak immuniteyi giiclendirmeyi amaglamustir.
Boylelikle kanseri tedavi etmedeki ilk adimlar kemoterapi ve radyoterapiden
once kesfedilmig olmustur. Bu yontem ileri evre kanserlerin tedavilerinde bile
giindeme gelmistir. 1900°lii yillarda 6nce radyoterapi ve sonra da kemoterapi
kegfedilmistir.  Bu kesifler, immiinoterapinin bir siire arka planda kalmasina
ve 1950 yilina kadar ilgilenilmemesine neden olmustur.  Fakat ileri evre
ve niiks kanser vakalarinda, sitotoksik terapininin (kemoterapi) tedavide etki
gostermemesi ve kanser hiicrelerinin tedavilere cevaben diren¢ kazanmak icin
mutasyona ugramasi, klinisyen ve aragtirmacilari tedaviler igin yeni buluglara ve
aragtirmalara yoneltmigtir. Sonugta, modern kanser immiinoterapisi 1950’den bu
yana gelistirilmekte ve gesitli tedavi algoritmalar ile klinisyenler tarafindan tercih

edilmeye baglanmis ve giiniimiizde siklikla kullanilmaya baslanmigtir [16].

Famor Hucress CUN ) Tuasess B Hurend CAR-T Hucren At TS sabiba
L2l Nitekinber
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Immiin Kontrol Noktas: Inhibitirleri Adoptil Hiicre Tedavisi

Sekil 1.11 Immunoterapide kullanilan bazi tedavi yontemleri [17]

Sekil 1.11°de goriildiigi gibi kanser immunoterapisi kavrami icerisinde



14

bir¢ok tedavi modalitesi yer almaktadir. T lenfositlerin manipiilasyonu, sitokinler,
monoklonal antikorlar, onkolitik viriis tedavisi, Kimerik Antijen Reseptorlii T
Hiicre Tedavisi (CAR-T), diger hiicre tiplerine yénelik tedaviler ve kanser agilari
bulunur [18] [19].

Sekil 1.12°de aktif ve pasif immiinoterapi gosterilmis ve asagida
aciklanmustir,

Aktif immunoterapi: Bagigiklik sisteminin tiimor dokusunu aktif olarak
etkiledigi durumlarda kullamlir. Aktif immiinoterapnin klasik ajanlar1 6zellikli
antikorlar aracilifiyla CTLA-4, PD-1 veya PDL-1 iizerinden hedeflenerek
timor hiicreleri gevresindeki T lenfosit hiicrelerinin tiimor dokusuna karg1

aktiflegtirilmesini saglamaktadir [20].

Pasif immunoterapi: Bagigiklik sisteminin tiimoér dokusunu aktif olarak
etkileyemedigi durumlarda kullanilir. Pasif immunoterapinin klasik 6érnekleri ise
tibbi genetik miihendislik ile elde edilen CAR-T hiicreleri ve timér asilaridir [20].

Bu yaptigimiz ¢aliymada immun kontrol noktas1 inhibitorleri ele alinmagtir.

Kanser Astlar

IL-21 ,
Aktif immunoterapi : . e
Pasif Immunoterapi: \“‘w
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L 4 ¥y
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o = L

TCR or CAR
T hiicre Klonlan Genetik mihendislik ile modifiye edilmis
gudumlil T lenfositleri

Sekil 1.12 Aktif ve pasif immunoterapi

C. IMMUN KONTROL NOKTASI iINHIBITORLERI

Immun kontrol noktalarini inhibe eden ajanlar genelde kanserin erken
evrelerinde kullamlmaz; daha ¢ok metastaz goriilen, kemoterapi almig ve niiks
eden malignite hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Klinik pratikte daha

¢ok kullanildigi durumlar; mezotelyoma, ilerlemis evre veya metastatik malign
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melanoma, renal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli bas-boyun kanseri, lenf
kanserleri, KHDAK ile iiretelyal karsinomdur [21]. Mide, prostat, bagirsak ve
diger kanser tiirlerinde de ¢alismalar halen devam etmekte olup gelecek igin umut
vericidir. Immun kontrol noktast inhibitorii olan ilaglarin kanser hiicrelerine yonelik
etkileri ve tedavide alnan yamt diger kanser tedavi yontemlerinden (kemoterapi
gibi) farklilik gostermektedir. Immunoterapi ile yapilan tedavinin cevabi daha
ge¢ alinmakta ve bazi hastalarin tedavi uygulamasi sonrasi alinan cevap tedavinin
baglangi¢ aylarinda belirgin inflamatuar cevap sebebiyle klinik ve radyolojik
progresyon gozlenebilir. Tedavi etkinligi ise ilerleyen aylarda goriilmeye baslanir
[20]. Bu duruma sebep olarak, bazen immunoterapi sonrasi tiimér bolgesine gog
eden T hiicrelerinin inflamasyon, nekroz ve ddemi tetiklemesi gosterilmektedir.
Bu durumda tiimér bolgesinde sanki boyut artigi varmig gibi goriiniir ve bu boyut
artigina “psddo-progresyon” denilmektedir. Ancak nadir goriilen bir durumdur.
Progresyonun ardindan kiigiilme izlenmektedir [22]. Tablo 1.1’de immunoterapinin

baz1 avantajlar1 ve dezavantajlar1 belirtilmisgtir.

Tablo 1.1 Immunoterapi avantajlar1 ve dezavantajlari

Avantajlar Dezavantajlar:

Coklu malignite tiiriine kars1 etkisi | Tiimé6r hiicreleri immun yanittan

bulunmaktadir. kagmada ¢esitli mekanizmalar
kullanir.

Immunoterapi, bazen  kanser
hiicrelerinde gelisen mutasyonlara
adapte olur ve yeni mutasyonlarla
basa cikabilir. Boylelikle, diger
tedavilere kargt direngli olan
kanserlerde bile etkili olur.

Saglikli viicut hiicresinde de immun
cevaba sebep olarak advers etkiye
neden olur.

Tedavide uzun siire boyunca cevap
goriliir.

Immunoterapi pahali bir tedavi
yontemidir. Tedaviye erisim zor
olabilir.

Diger tedavi yOntemlerine gore
immunoterapinin bazi ¢esitleri daha
az advers etkiye neden olabilir.
Bu, hastalarin yasam Kkalitesini
artirmada onemli unsurdur.

etkiler ve bu etkilerin
ortaya  cikacagi

Advers
ne zaman
bilinmemektedir.

Immunoterapi, kanser hiicrelerinde

biiylime ve yayilmanin
Onlenmesine yardimci olur.
Boylelikle kanser hiicrelerinin

tekrarlama riski azaltilir.

Immunoterapi her hastada basarili
sonu¢ saglamayabilir. Bu yiizden
tiimorlerde yanit ongoriilemez.

Immunoterapi ile yapilan calismalarda immun aracili yanit agamalari
sunulmus ve klinik olarak dort farkli cevap ortaya ¢ikmustir. Immunite aracih

viicudun verebilecegi cevaplar sunlardir [23]:
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* Yeni timor goriilmeden ilk tiimérde regresyon olmast,

* Var olan tiimér hiicrelerinde yavas ve devam eden bir regresyonun oldugu
hastalik,

* Var olan tiimér hiicrelerinde progresyon sonrasi gelisen immun cevap,

* Yeni tiimor gelisimi ile birlikte olan klinik cevap.

Klinikte goriilen tiim bu yamt sekilleri uzamig sag kalimla iligkili oldugu
gosterilmistir. |

Immunoterapi, immun kontrol noktalarini hedefleyen monoklonal antikorlarla
bagisiklik sisteminin duraksadigi fren basamagini etkisiz hale getirerek T-hiicre
aktivasyonununda giiclenmeyi saglamis olur. Klinik pratifimizde immun kontrol
noktasi inhibitorii olarak kullanilmakta olan baslica monoklonal antikorlar agagida
yer almaktadir [24] (Sekil 1.13):

1. CTLA-4 inhibitorii olan ilaglar,
2. PD-1 inhibitérii olan ilaglar,

3. PD-L1 inhibitérii olan ilaglardur.

Atezolizumab)
‘L Avelumab
\ Durvalumab _»”/

T cell TER  MHC cancer cell ,ﬁ
' /

| Peptide |

-

Ipilimumab ’
CTLA-4 /

/
B7

Dendritic cell Cancer cell proliferation

Sekil 1.13 Immun kontrol noktas: inhibitérlerinin mekanizmasi
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Tablo 1.2 Immun kontrol noktasi inhibitorleri

Anti-CTLA4 Anti-PD1 Anti-PD-L1

Ipilimumab Nivolumab Atezolizumab

Tremelimumab Pembrolizumab Durvalumab
Avelumab

CTLA-4 inhibisyonu yapan ilaglar, immun kontrol noktas: olan CTLA-4ii
bloklayarak CTLA-4’tin B7 reseptoriiyle etkilesimine engel olur. Boylelikle
immun sistemin fren basamagini etkisiz hale getirirler. PD-1 ve PD-L1 inhibitérii
olan ilaglar da immun kontrol noktalar1 olan PD-1 ve PD-L1 molekiilleri ve
bu molekiillerin aralarindaki etkilegimlerini ortadan kaldirarak etki mekanizmasi
olustururlar [24].

1. Sitotoksik T-Lenfosit Antijen-4 (CTLA-4) Inhibitorleri

Kanser hiicreleri gevresindeki lenf nodunda tamma evresi immun yanitta
ilk agamay1 olusturur. Bu evrede reseptorlerin birbirleriyle olan etkilesimi 6nem
tasimaktadir. Bazi reseptorler bu etkilesimi aktiflegtirirken CTLA-4 gibi reseptorler
bu etkilesimi inhibe edebilir. CTLA-4 yolaginin var olmas1 insan immun sisteminin
tolerans ile iligkilidir. CTLA-4, reseptorlerin etkilesimini inhibe ederek aslinda
viicudun kendi immiinitesinden zarar gérmesini engellemis olur. Bu durum bilinen
bir siirectir. Fakat, kanser ortaya ¢iktiginda bu durum kanser hiicrelerinin avantajma
caligmaktadir [25].

CTLA-4 (CD152) ve CD28 (T lenfosit hiicre yiizey reseptorii) iki homolog
olarak caligmaktadir ve T hiicresi aktivasyonunda zit etki gosteren baslica iki
reseptordiir.  Bu iki reseptor CD80 ve CD86 ligandlarina etki eder ve CD28’e
gore daha yiiksek afinite ile CD80/86’yla etkilesime girer ve bu etkilesim timor
hiicrelerinin immiin yanittan kagigina sebep olabilir [26]. CTLA-4’iin bu iki ligand
(CD 80 ve CD 86) ile etkilesimi immiinsupresif etki gosterirken CD28’in ligandlarla
etkilesimi efektor T hiicrelerinin (Teff) aktivasyonuna neden olur [27].

CTLA-4 reseptoriiniin blokaji ile sitotoksik CD8 T hiicre aktivasyonu
ve diizenleyici T hiicreye (regulatory T cell; Treg) bagl immiinosiipresyonun
inhibisyonu, kanser immunolojisi ve immunoterapisinde CTLA-4’ii 6nemli bir
molekiiler hedef haline getirmigtir [26] (Sekil 1.14).
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Sekil 1.14 CTLA-4 iin tiimor mikro ¢evresinde T hiicrelerine etkisi

a. Ipilimumab

Ipilimumab, immun kontrol noktasi inhibitérii olarak onay almig

bir immunoterapi ilacidir. Insan monoklonal antikoru olan ipilimumab,
immunoglobulin G1 (IgG1) yapisindadir. Onkolojik tedaviye cevap vermeyen veya
ileri evre olan metastatik malign melanomada FDA ve Avrupa Ila¢ Ajansi1 (EMA)
tarafindan 2011 yilinda onaylanarak klinik olarak pratige gecmistir. Metastatik
melanomada sagkalimi uzatarak malign melanoma tedavisinde adeta yeni bir
bulug olarak giindeme gelmigtir. Malign melanoma tedavisinde interferon alfaya

alternatif adjuvan tedavi olarak da ruhsat almugtir. [20].
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Sekil 1.15 Anti-CTLA-4 olan Ipilimumab’in etki mekanizmas1

b. Tremelimumab

Tremelimumab, IgG2 yapili ve CTLA-4 inhibitérii olan insan monoklonal
antikoru ilacidir. Malign mezotelyoma tedavisinde 2015 yilinin nisan ayinda
ABD’de

2022 yiimin ekim aymnda unrezektabl hepatoseliiler karsinomali hastalarda

FDA tarafinca “yetim (orphan) ilag” olarak kabul edilmistir.
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durvalumab ile kombinasyon halinde olarak onayland: [28]. Tremelimumab ile
monoterapide sagkalim diisiik olarak saptandigindan yapilan klinik ¢alismalarda

artik kombinasyon tedavileri olarak kullanilmaktadir.

2. PD-1/ PD-L1 Inhibitorleri

Timor hiicreleri, PD-1 ve PD-Ligand 1 (PD-L1) vb. immun kontrol
noktalarinin ekspresyonunda aktivasyonu saglayarak T hiicrelerinin ortadan

kaldirilmasini saglayip immun sistemden kagig1 saglayabilirler [29].

Ipilimumab’in (anti-CTLA-4) piyasaya cikip kullanilmaya baglamasindan
sonra mortal kabul edilen ileri evre melanom hastalarinda uzun siireli remisyonlar1
saglamas: biiyiik bir bagar1 olarak nitelendirilmistir. Bu basari sonrast, anti-PD-1 ve
anti-PD-L1 ajanlar da klinige girdi ve melanomla beraber diger ileri evre malignite

hastalarinin prognozunda goze ¢arpan sekilde tedavide yanitlar alind1 [4].

Nivolumab ve pembrolizumab ilaci PD-1 inhibisyonu; durvalumab,
atezolizumab ve avelumab ilaglar1 ise PD-L1 inhibisyonu yaparak tiimor

hiicrelerinin immun sistemden kagigina engel olurlar.

a. Nivolumab

IgG4 yapisinda ve insan monoklonal antikorudur. PD-1 inhibisyonunu saglar.
2014 yilinda ileri evre malign melanoma tedavilerinde kullanilmak iizere FDA ve

EMA tarafinda onay alip klinik pratige gegmistir.

Bu ilacin klinisyenler tarafindan benimsenmesindeki en onemli avantaj,
tim KHDAK tiirlerinde kullaniliyor olmasidir. Metastatik melanomali hastada
bir diger tercih edilen tedavi nivolumab ve ipilimumab kombinasyonudur.
Ipilimumab-plasebo kombinasyonu ve nivolumab-ipilimumab kombinasyon
tedavisi kargilagtinilmis olup nivolumab-ipilimumab kombinasyonunda cevap
oramt %61 olurken, 1pilimumab-plasebo kombinasyonunda cevap %11 oraninda
goriilmisgtiir [20]. Boylelikle bir diger tedavi yontemi olan nivolumab-ipilimumab
tedavisi kombine olarak kullamlmaya baglanmigtir.  Fakat bir diger durum
kombine tedavi alanlarda toksisiteler, tedavinin erken donemlerinde ve daha hizli
seyretmektedir. Bir bagka caligmada toksik olayin ortaya ¢ikmasi i¢in medyan siire
yaklagik 14.5 giin iken, monoterapi alanlarda medyan siire 40 giine kadar geciktigi

gosterilmigtir [4].
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b. Pembrolizumab

IgG4 yapisinda ve insan monoklonal antikorudur. PD-1 inhibisyonunu saglar.
2014 yilinda metastatik melanoma, ileri evre ve metastatik KHDAK, 2016’da
nitkkseden veya metastaz yapmug skuamoz hiicreli bag boyun kanseri (SHBBK) ve
2017 yilinda da hodgkin lenfoma tedavisinde FDA tarafindan onay almustir [30].

c. Atezolizumab

IgG1 yapisinda ve insan monoklonal antikorudur. PD-L1 inhibisyonunu
saglar. 2016 yilinda ileri evre veya metastatik iiretelyal karsinom tedavisinde

endikasyon almugtir.

Bir diger 6nemli endikasyonu ise birinci basamak olarak platin igerikli
tedaviler sirasinda veya sonraki agamasinda metastatik KHDAK tedavisinde FDA

tarafinca onaylanmusgtir.

d. Avelumab

IgG1 yapisinda ve insan monoklonal antikorudur. PD-L1 e baglanarak PD-1
ve PD-L1 inhibisyonunu saglar. Alian kemoterapiye ragmen progresyon gosteren
metastatik merkel hiicreli karsinoma tedavisinde kasim 2015 yilinda ¢igir acan
bir tedavi olarak benimsenmistir. Mart 2017°de ise onceki alinan kemoterapiye
bakilmaksizin metastatik merkel hiicreli kanser hastalar i¢in FDA tarafindan onay

almigtir [31].

e. Durvalumab

Durvalumab, PD-L1’e yiiksek afinite ile baglanarak inhibisyonu saglar.
Boylelikle PD-1 ve CD80 ile etkilesimlerini inhibe eder. FDA onayr olan
immunoterapidir.

Tablo 1.3’ te onay alan immun kontrol noktas1 inhibit6rlerinin endikasyonlari

ve onay aldiklari tarihler gosterilmektedir.
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Tablo 1.3 Kanser tiirleri ve kullamlan ICI'ler [31]

Tla¢ Hedef | Onay FDA Onayh Endikasyonlar

Nivolumab PD-1 | Mart2015 | Evre II-B veya IV Skuamdz
KHDAK

Pembrolizumab PD-1 | Ekim 2016 | Evre IV skuamoz olmayan ve
skuamoz KHDAK

Atezolizumab PD-L1 | Ekim2016 | Evre III-B veya IV skuamdz
olmayan ve skuaméz KHDAK

Cemiplimab PD-1 | Eylil 2018 | Metastatik  kutandz  skuaméz
hiicreli karsinom

Ipilimumab CTLA-4 | Agustos Evre 3 veya 4 malign melanom

2010

Avelumab PD-L1 | Mart2017 | Histolojik olarak  dogrulanmis
metastatik Merkel hiicreli karsinom

Durvalumab PD-L1 | Subat 2016 | Evre IIl KHDAK

Pembrolizumab+ - Agustos Skuamé6z olmayan KHDAK

cis/karboplatin+ 2018

pemetrekset

Pembrolizumab+ - Ekim 2018 | Evre IV Skuaméz KHDAK

paklitaksel/

nabpaklitaksel+

karboplatin

Atezolizumab+ - Aralik Evre IV KHDAK

karboplatin+ 2018

paklitaksel+

bevacizumab

D. IMMUNOTERAPI AJANLARININ TOKSIiSITESI

Farkli yolaklarla etki eden immun kontrol noktasi inhibitorleri, malignite
tedavisinde kullanilan diger tedavi yontemlerinden (sitotoksik ajanlar ve tirozin
kinaz inhibitorleri vb.) farkli olarak bazi spesifik siuf advers etkilere yol
agmaktadir [32]. Bu advers etkilere genelde “immune related adverse events”
(irAE) denilmektedir. Advers etkinin esas mekanizmasinin T-hiicre aracili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu konu iizerinde halen durulmakta olup cesitli aragtirmalarin
yapilmasin saglamugtir [5] [33]. Bu yan etkiler tiim organlarda gériilse de siklikla
cilt, gastrointestinal, karaciger, pulmoner, ve endokrin sistemlerinde goriilmektedir
[34].

Klinikte genelde PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri ile goriilen toksisiteler, CTLA-4
inhibitorlerine gére daha az goriilmektedir. Eger goriiliirse de toksisite derecesinin

daha az oldugu saptanmugtir. Iki ilag grubu arasinda yapilmis olan karsilagtirmada
derece 3-4 advers etkiler (AE), monoterapi alan CTLA-4 inhibitor alan hastalarda
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%10-%18 aras1 iken, monoterapi alan PD-1 / PD-L1 inhibitorii alanlarda %7-12
arasindadir [35] [36].

2015°ten beri anti-CTLA-4 ve anti-PD-1 ajanlarinin kombine halinde
kullanilmasiyla biiyiik bir bagar elde edildi. Kombine tedavi alanlarda irAE daha
fazla ve daha erken donemde goriilmektedir. Kombine tedavi alanlarda toksisiteler,
tedavinin erken dénemlerinde ve daha hizli seyretmektedir. Toksik olayin ortaya
¢ikmasi i¢in medyan siire yaklagik 14.5 giin iken, monoterapi alanlarda medyan
siire 40 giine kadar gecikmektedir [4].

Immun kontrol noktas: inhibitorleri (ICI’ler) ile sagkalimin artmasinin bir
sonucu olarak, klinisyenler tarafindan siklikla artik tercih edilmektedirler. Bunun
beraberinde de klinisyenleri irAE’lerin teshisi ve zorlu yonetimi beklemektedir.
Klinisyenler artik daha fazla irAE’li hastalarla karsi karsiya kalacaktir. Tablo
1.4 ve Sekil 1.16’ da immun kontrol noktasi inhibitorlerinin bazi advers etkileri

gosterilmigtir.

Tablo 1.4 Immun kontrol noktas1 inhibit6rlerine bagli immunite iligkili yan etkiler

[37]
Dermatolojik Yan | Endokrinolojik Yan | Nérolojik Yan Etk-
Etkiler Etkiler iler
Dokiintli, Dermatit, | Hipotiroidi,  Tiroidit, Ensefalopati,
Vitiligo, Kaginti, | Hipertiroidi, Hipofizit, | PRESS, Aseptik
Ilag erupsiyonu, | Diyabetes Mellitus, | Menenyjit,
Mukozit, Alopesi, | Adrenal Yetmezlik Perifererik Noropati,
Stevens Johnson Myastenia  Gravis,
Sendromu, Guillain-Barre
Toksik  Epidermal Sendromu,
nekrolizis Transvers Miyelit
Hematolojik Yan | Gastroenterolojik Yan | Diger Yan Etkiler
Etkiler Etkiler
Red cell Aplazi, | Kolit, Diyare, Hepatit, | Pnémoni, Plevral
Trombositopeni, Pankreatit effiizyon, Perikardit,
Nétropeni, ARDS, Nefrit,
Kriyoglobulinemi, Vaskiilit, Artrit,
Hemofagositik Sicca  Sendromu,
lenfohistiositozis, Miyozit, Uveit,
Edinsel Hemofili A Blefarit, Episklerit
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Tver Ensefalit
S.\.{elt d Yorgunluk Menenjit
Jogren s.er? s ) Polindropati
Kon.ju.nktl\.llt/blefant #—————Guillain-Barre sendromu
Retinit R S

isklerit / sklerit \ o
Epis , , Hipofizit

- —=(Tiroidit

Pnémoni ' IAdrenalit
Plevral efflizyon ' _
Organize pnémoni Miyokardit
Sarkoid reaksiyon Perikardit

Pankreatit
Otoimmun diyabet

interstisyel nefrit
Glomerulonefrit

Kolit
~ {Enterit
Gastrit

Pruritus

Vitiligo

DRESS sendromu
Psoriyazis

Steven-Johnson sendromu

Anemi
Notropeni
Trombositopeni
Vaskdilit

Artralji

Artrit

Miyozit
Dermatomiyozit

Sekil 1.16 Immun kontrol noktas: inhibitérlerinin bazi advers etkileri (irAE)

1. Pulmoner Toksisitesi
a. Pnomoni

Immun kontrol noktas1 inhibitorleri (ICT’ler), solid malignitelerin tedavisinde
adeta bir devrim yaratmustir. Fakat beraberinde, ilaglar sonras1 viicutta tahmin ve
kontrol edilmeyen bir bagigiklik yamt1 ortaya cikabilmektedir. Bu yamtlar, hafif
ila giddetli immun sistemle iligkili olumsuz yan etkilere (irAE’ler) yol acabilir.
Bu yan etkilerin derecelendirilmesi derece 1’den derece 5’e dogru artmaktadir.
Pulmoner toksisite, ¢ogunlukla immun kontrol noktasi inhibitorii ile iligkili
pnomoni (ICI-pnémoni) olarak bilinse de, genis bir yan etki spektrumunu icerebilir.
Tek bir tane ICI alan yada kombine halinde ICI alan hastalarin <%10’unda
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saptanmigtir. Fakat gercek verilerin daha yiiksek oldugu diigiiniilmektedir. Artik
gliniimiizde ICI’ler daha fazla taninip bilindik¢e ve endikasyon aldiklari malignite
spektrumu genisletildik¢ce bu oramin daha da artacag: diisiiniilmektedir. Immun
kontrol noktas1 inhibitorii kullanimi sonrasi gelisen pndmoni, kontrol noktasi

inhibitér pnémonisi (CIP) olarak adlandirilmaktadir.

CIP gelismesinde baglica risk faktorleri sunlardir [38]:

e Sigara Oykiisi,

* Radyoterapi (RT) tedavisi alma 6ykiisti,
e Ileri yas,

e Erkek cinsiyet,

* Malignitede histolojik 6zellik (akciger kanserinde 6zellikle skuamoz hiicreli

akciger kanseri),

* Onceden var olan akciger hastaligi ((Kronik obstriiktif akciger hastalig:
(KOAH), amfizem ve interstisyel akciger hastaligi (IAH) gibi kronik akciger
hastaliklar1)),

e PD-L1 ekspresyon diizeyinin yiiksek olmasi,

 Laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi (direngli CIP’ta onemli).

CIP’in tanimu daha ayrintili ele alinacak olursa toraks goriintiilemelerinde
yeni infiltrasyonlarin saptanmasi durumunda balgam ve/veya bronkoskopi ile
yapilan lavaj mikrobiyolojisi ile enfeksiyonun diglanip diger pnomoni tablolarinda
da oldugu gibi benzer semptomlarin olmasidir. Bu semptomlar Oksiiriik, ates,
balgam, dispne ve eforla desatiirasyon saptanmasidir.  Yapilan biiyiik klinik
aragtirmalar ve meta-analizlerde ICI kullanimu ile iligkili immun aracili akciger
toksisitesi, ICI kullanan hastalarin yaklagik %3 ila %5’inde goriiliir [39] [40].
ICT iligkili toksisite goriilme orani tedavinin monoterapi veya kombine terapi
olup olmamasina da baghdir. Anti PD-1 ve anti PD-L1 monoterapiyle yapilan
tedavilerde bazi calismalarda toksisite goriilme oram (<%35) diisiik saptanmustir.
Eger kombine ICI kullanilirsa toksisitenin goriilme oraninin artacagi yoniinde de

farkindalik olugmaya baglamugtir [41].

Radyolojik goriintiilemede siklikla toraks BT kullamilir.  Goériintiilemede
organize pnomoni (OP), nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP), nonspesifik
patern, hipersensitivite pnomonisi (HP), buzlu cam goriinimii (GGO)

goriilebilmektedir.
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ICT iligkili pnomoni diistiniildiigiinde ilk agama olarak ilacin kesilmesi
gerekmektedir. Eger hasta daha yiiksek dereceli toksisiteye sahipse
kortikosteroidler de ilave olarak tedaviye eklenebilir. Tiim bunlara ragmen

daha da direngli hastalig1 olanlarda ek immiinsiipresif ilaglara ihtiyac olabilir [42].

Pnomoni, anti-PD-L1 / PD-1 tedavisi alan malignite hastalarinin %10’dan
azinda goriiliir. Akciger malignitesi nedeniyle tedavi alan hastalarda daha sik

goriilmektedir.

Nivolumab i¢in yapilan erken evre aragtirmasinda tedaviye bagh ii¢ 6liime
neden oldugu saptanmustir [43]. Pnémoni sikli§1, anti-PD-1 / PD-L1 monoklonal
antikorlarin, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerindeki gibi diger pnomoni
riski tagtyan ilaglarla kargilagtirilinca daha yiiksek oranda goriilebilir. Pnomoni,
tedaviden sonra ortalama 7.4-24.3 aylar arasinda goriilebilmektedir. Diger grup
pndmonilerde de oldugu gibi Oksiiriik, ates, nefes darlifi veya gogiis agnisi ile

klinikte prezente olabilirler.

Tanida altin  standart icin gogiis bilgisayarli tomografi taramasi
onerilmektedir.  Ikinci derece veya daha ileri derece pnémonilerde, firsatei
enfeksiyon ve akcigerde malign infiltrasyonu da ayirici tamida akla gelmelidir.
Yardimcr testler olarak da solunum fonksiyon testleri ve bronkoskopi yapilmasi
gerekebilecegi akilda tutulmalidir. Klinisyenleri en ¢ok zorlayan nokta ise akciger
malignitesi hastalarinda akciger tiimor infiltrasyonu, ilag toksisitesi ve firsatci
enfeksiyonlar1 ayirt etmek olmustur. Gerektiginde multidisipliner yaklasim ile
gogiis hastaliklari, onkoloji, radyoloji ve radyasyon onkolojinin de bulundugu

konseyde degerlendirilmesi gerekmektedir [5].

2. Cilt Toksisitesi

CTLA-4 antikorlarindaki en yaygin ve erken baglangich olan irAE
dermatolojik yan etkidir [44]. Lezyonlar ¢ogunlukla eritemli, retikiiler ve
makiilopapiiler karakterde goriilmektedir. Govde ve beraberinde ekstremiteler
siklikla etkilenen bolgelerdir. Vitiligo nadir olarak goriiliir. Agir dokiintiilerde
(derece 3 ve iizeri) tedavide oral kortikosteroidler kullanlmalhdir. Agir cilt
reaksiyonu olan Stevens-Johnson sendromu / toksik epidermal nekroliz vb. toksisite
sebebiyle immun kontrol noktasi inhibitérlerinin geri doniigsiiz olarak tedaviden

kaldirilmasi nadir olarak belirtilmisgtir.

3. Gastrointestinal Toksisitesi

Ishal veya kolit toksisiteleri genelde CTLA-4 antikor alanlarda tedaviden 6 ila

8 hafta sonrasinda goriilebilmektedir. %35 oraninda ileri derecede olan (grade 3-4
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kolit) siklig1 goriilebilmektedir.

PD-1/ PD-L1 inhibitorii alanlarda raporlanan ¢alismalarda oran %1 ila %3
arasindadir [5] [33]. Ishalde enfeksiy6z nedenin diglanmasi, CTLA-4 inhibitoriiniin
durdurulmasi, antidiyareik ilaglar, oral kortikosteroidlerle tedavi gerekir. Cok
daha siddetli vakalarda tedavilere yanitsiz hastalarin intravendz kortikosteroidler
(metilprednizolon 1-2 mg/kg toplam giinliik doz) verilmek iizere hastaneye
yatirilmas: diisiiniilebilir. Daha ileri agamada eger yapilan tedaviler etkili olmazsa
infliksimab gibi anti-tiimor nekrozis faktér (TNF) ilaglarla da ek immiinsupresyon

saglanabilir.

4. Endokrin Toksisitesi

Endokrin sistemi ile ilgili yan etkiler daha ¢ok CTLA-4 antikoru alanlarda
goriilmektedir. PD-1/PD-L1 antikoru alanlarda daha az siklikla goriilmektedir.
Yaygin goriilen yan etkiler; hipofizit, tiroid fonksiyon bozukluklar: (hipotiroidi,
hipertirodi veya tiroidit vb.) ve adrenokortikal yetmezliktir. Yorgunluk, halsizlik
ve bazen de bagagrisi gibi spesifik olmayan semptomlarla ortaya ¢ikmasi nedeniyle
endokrin bozuklarimi tanimak klinisyenler agisindan zorluk olusturmaktadir. Yan
etkilerin tedaviden sonra ne zaman belirti gosterecegi net bilinmemektedir. Bazi
nonspesifik semptomlar; goérme bozuklugu, yorgunluk, halsizlik, bas agrilar,
miyalji, polifaji ve polidipsi, bulanti, kusma, konstipasyon, diyare, unutkanhk,

cinsel isteksizlik, sa¢ dokiilmesidir.

S. Karaciger Toksisitesi

Karaciger toksisitesi CTLA-4 antikoru ve PD-1/PD-L1 antikoru alanlarda
kismen esit oranda goriilmektedir. Hastalarin %5-10 unda goriilmektedir. Fakat
CTLA-4 antikoru alanlarda karaciger toksisitesi daha agir formda olma ihtimali
vardir [36]. En sik goriilen yan etkiler; karaciger enzimlerinde izole artistir ve
genellikle tedavinin kesilmesinden sonra geriler. Beraberinde bilirubin degerlerinde
artiy ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR) bozuklugunun eslik ettigi
koagiilasyon bozuklugu da goriilebilir. Fulminan hepatit gibi mortal yan etki nadir
goriilmektedir [45].

6. Kardiyak Toksisitesi

Retrospektif yapilan bir caligmada immun kontrol noktasi inhibitérii kaynakl
miyokardit prevalansi %1.14 saptanmugtir. Mortal seyredebilecek bir advers etki
olmasi nedeniyle miyokardit siklikla korkulan tablodur. Nivolumab ve ipilumabin
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tireticisinin yaptig1 farmakovijilans aragtirmalarda 20.594 hasta igerisinde 18 kiside

immun kontrol noktas: inhibitorii iligkili miyokardit saptanmustir [46].

Kombine tedavi alan hastalarda (nivolumab ve ipilumab) klinik olarak
siddetli olan miyokardit insidans1 %0.27, monoterapi olarak sadece nivolumab alan
hastalarda ise %0.06 olarak goriilmiistiir [46]. Kardiyak toksisite sadece aritmiler
seklinde olabileceginden immun kontrol noktas: inhibitorleri ile tedavi éncesi bazal
elektrokardiyogram (EKG) bakilmasi onerilir.

7. Hematolojik Toksisitesi

Kanser tedavisinde kullanilan diger sitotoksik ajanlarin aksine, immun
kontrol noktasi inhibitorii alan hastalarda hematolojik yan etkilere nadiren
rastlanmaktadr. Goriillen yan etkiler arasinda; antikor iligkili hemolitik
anemi, otoimmun nétropeni, otoimmun trombositopeni, trombotik trombositopenik

purpura yer almaktadir.

Ates, sitopeni ve splenomegali olmasi durumunda nadir fakat mortal seyreden
hemofagositik lenfohistiyositozis akla gelmelidir. ~ Siklikla ilk akla gelen ©n
tan1 olmamasi1 nedeniyle klinikte ge¢ tami almasina sebep olmaktadir. Klinikte

siiphelenildiginde kemik iligi biyopsisi almak gerekebilir [47].

8. Renal Toksisitesi

En sik ortaya ¢ikan immun kontrol noktas: inhibitérii iligkili renal yan etki
akut interstisyel nefrittir (AIN). Diger ilaclarda goriilen ilagla iliskili AIN’lerden
farkli olarak selftolerans kaybindan ziyade 6n planda geciken asir1 duyarlilik
reaksiyonu sorumludur. Bu mekanizma immun kontrol noktasi inhibitérii alanlarda
siklikla gozlenir. Steroidlere klinik yanit daha yavag olmasi nedeniyle diger ilagla
iligkili olan AIN’lerden farklilik gostermektedir [48].

E. KISISELLESTIRILMIS TEDAVI

Her hasta ve her malignite tiiriinde immun kontrol noktasi inhibitérii iligkili
toksisite farkli kliniklerle ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sebeple hangi hastada nasil
seyredecegi bilinmemektedir. Tedavinin erken evrelerinde de goriilebilmekle
birlikte bazen sonraki evrelerde ortaya ¢ikmaktadir. Ilag iliskili toksisite riskinin
degerlendirilmesinde kigisel biyobelirteclere halen ihtiyag vardir. Kisiden kisiye bu
kadar farkli spektrumda toksisite ortaya ¢ikmasi hastalarda 6nceden olan faktérlerin
etkili oldugunu diistindiirmektedir. Klasik kemoterapi ajanlarina baglh toksisiteler

immun kontrol noktas1 inhibitorii iliskili yan etkilerden daha tahmin edilebilirdir.
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Genellikle alinan toplam doz ve hastanmn ilaglar 6ncesi organlarin fonksiyonel
durumlariyla ilgilidir.

Immunsupresif ajanlarin uzun siireli kullantmi immun kontrol noktas:
inhibitorlerin klinikteki yanitin1 azaltabilmektedir. Dolayisiyla immun kontrol
noktast inhibitorii baglanmadan 6nce otoimmun semptomlara yonelik ayrintili
anamnez ve soygecmis sorgulanmalidir. Hastalarda irAE gelisimi igin potansiyel

risk faktorleri agagida belirtilmistir.

Yiiksek risk faktorleri (Tedaviden kacimlmasimin tercih edildigi veya
kigisellestirilmis gozetim ile tedavi uygulanmasi tercih edilen durumlar):

Konnektif doku hastalig

* Polimiyozit ve dermatomiyozit, sistemik lupus eritematozus, Sjogren
sendromu, sistemik sklerozis, romatoid artrit, siddetli psériazis ve miks bag

doku hastalig1, vaskiilit.

* Graniilomatéz polianjitis (Wegener’s graniilomatozis), mikroskobik
polianjitis, Churg-Strauss sendromu, siddetli Behget hastalig1, Takayasu
arterit, dev hiicreli arterit, Buerger hastalif1, Kawasaki hastaligi, poliarteritis
nodoza, Henoch Schonlein purpurasi, polimiyalji romatika, siddetli

kriyoglobulinemi.
Diger otoimmun hastaliklar

* Primer biliyer siroz, siddetli otoimmun hepatit, multiple skleroz, siddetli
antifosfolipid sendromu, myastenia gravis, Guillain-Barre sendromu,
Miller-Fisher sendromu, Vogt-Koyanagi-Harada sendromu, eozinofilik fasiit,
polikondritis, siddetli otoinflamatuar hastaliklar.
Tedavi ile iliskili faktorler

* Immun kontrol noktas: inhitorlerinin kombine kullanimu.
Intrinsik faktérler

* Genetik farklilik, kanser tipi, tiimor mekanizmasi ve mikrobiata.

Orta risk faktorler (Tedavinin yakin takip ile uygulanmasim gerektirecek

durumlar):
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* Sinurli ve/veya onceden tedavi edilmis otoimmun hastalik: Tip 1 Diabetes
Mellitus, otoimmun tiroidit, IgA nefropati, IgM nefropati, Behget hastaligi,
otoinflamatuar hastaliklar, otoimmun hepatit ve antifosfolipid sendromu,
pernisiyoz anemi, vitiligo , Still hastalig1, soguk agliitinin hastalig1, idiyopatik

trombositopenik purpura, C6lyak hastalig1.

* Sinirh konnektif doku hastaligi: Psoriatik artrit, psoriazis.

Genetik yatkinlik, kanser tiirii ve ek komorbiditelerin de immun kontrol
noktasi inhibitrii yan etkisi goriilmesinde etkili oldugu varsayilmaktadir, ICI
sonrasi irAE’lerin ortaya ¢itkmasinda 6n goriilen bir zaman dilimi mevcut degildir.
Yine kigiden kisiye degisiklik gosterir [49]. Malignitelerde tiimor nekrozu veya
paraneoplazi durumunda otoantikor pozitifli§i (eger klinik olarak otoimmunite

diigiiniilmiiyorsa) siklikla goriilebilir ve yanhs pozitiflik olarak varsayilir.

Yan etki agisindan yiiksek risk ihtiva edip ICI alan hastalar, multidisipliner
yaklagimla uzman ekip tarafindan degerlendirilmelidir. Fakat klasik kemoterapi
ve diger sitotoksik ajanlarla kiyaslandiginda ciddi yan etki oram diisiik olmasi
rahatlaticidir. Gelecekte hastanin demografik 6zellikleri, epidemiyolojik 6zellikleri
de dikkate alinarak T hiicre mekanizmalarinin ustalikla kullanilacag1 yeni inhibitr
ajanlarin da kullanima girecegi 6ngériilmektedir. Bu yan etkilerin tanimip tedavide
yeterli bilgi ve beceriye sahip uzman hekimler tarafindan kolaylikla yénetilecegi
diigtiniilmektedir. irAE’lerin patofizyolojisinin net olarak aydinlatilmasi, 6nlemek
icin stratejiler gelistirilmesi ve uygun tedavi protokollerinin gelistirilecegi

umulmaktadir [4].
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I1I. AMAC

Immun kontrol noktas: inhibitorlerinin nadir de olsa pnomoni vb. akciger
toksisitesi yapabilecegi bilinmektedir. Yaptifimiz c¢aligmada solid organ veya
hematolojik malignitesi olup immun kontrol noktasi inhibitorleri kullanan hastalar
retrospektif incelenerek pnomoni vb. akciger toksisitesi yapip yapmadiklar
incelenmesi amaglanmigtir. Diger bir amacimiz da Anti-CTLA-4, anti-PD-1 ve
anti-PD-L1 gibi immun kontrol noktas: inhibitorii kullanan malignite hastalarinda
pulmoner toksisite geligiminde hasta iligkili (demografik 6zellikler, komorbiditeler
vb.) ve hastalik iligkili (solid organ / hematolojik, primer malignite, evre, histoloji

alt tip) faktorlerin etkisinin ortaya konulmasidir.
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IV. GEREC VE YONTEM

Yaptiimiz cahsma tek merkezli ve tamimlayici olarak planlanmugtir.
Calismaya Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisi’'ne 2021-2023 yillar1 icerisinde
bagvurmus ve malignite tamsiyla takip edilip immun kontrol noktas: inhibitor
tedavisi baglanan hastalar alimmustir. Hastalara iligkin bilgiler Istanbul Universitesi
Onkoloji Enstitiisti argivinden taranarak elde edilmistir. Calismammza 2021-2023
yillar1 arasinda immun kontrol noktas1 inhibitérii alan tiim hastalar dahil edilmigtir.
Hastalarin arsivdeki dosyalarinda bulunmayan eksik veriler e-nabiz sistemi
lizerinden (hekime agik verileri olan hastalarin) erisilmesi planlanmigtir. Immun
kontrol noktast inhibitorii iligkili pulmoner toksisitesi tanisi; firsat¢1 enfeksiyon,
malignite progresyonu (akciger kanseri olan olgularda) siklikla karisabildigi
ve ayrimi zor bir konu oldugundan klinisyenleri zorlamaktadir, Tamida ve
tedavide gecikmelere neden olmaktadir. Bu durumdan stiphelenildigi durumda
multidisipliner degerlendirme gerekmektedir. Bu ¢alismada immun kontrol noktas:
inhibitorii iligkili pulmoner toksisite diisiiniilen hastalar radyolog, onkolog ve 10
yil deneyimli 2 g6giis hastaliklar1 uzmani tarafindan degerlendirilmigtir. Toksisite

karari en az 3 uzmanin onayi ile verilmistir.

Hastalarin aragtirmaya dahil edilme kriterleri:

* 18 yas ve iistii tiim hastalar,

* 2021-2023 yillar1 arasindaki immun kontrol inhibitér tedavisi alan tiim

hastalar olarak belirlenmistir.
Hastalarin aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri:

* 18 yas alt1 tiim hastalar,

o Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii argivindeki hasta dosyasinda en az

%20 eksik veri bulunmast olarak belirlenmistir.

Aragtirma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanlign Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafinca etik olarak uygun goriilmiis olup onaylanmigtir
(Dosya no: 2024/385).

Hastalarin malignite tanis1 aldig1 yas, cinsiyet, sigara 6ykiileri, ek hastaliklari,
aldigi immun kontrol noktas1 inhibitorii ilaci, ilacin tedaviye baglangic tarihi,
malignite tiiri ve evresi, PD-L1 veya PD-1 diizeyi (varsa), akcigerde operasyon
oykiisii, alman diger kemoterapi ajanlari, akcigere RT Oykiisii, akcigerde
metastatik lenfadenopati veya metastatik nodiiler lezyon olup olmamasi, ICI
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sonrasi pulmoner toksisite diistiniilen tarih, toksisite diigiincesi sonras1 bronkoskopi
yapilip yapilmadig, goriintiilemelerde toksisite lehine goriilen bulgu olup olmadig:
hasta takip formunda yer verilerek not edildi. Tiim bu bilgiler 6ncelikle
Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii hasta arsiv dosyalarindan elde edilmistir.
Hasta dosyalarinda bulunamayan eksik saglik verilerine e-nabiz sistemi iizerinden

(hekime agik verileri olan hastalarin) ve poliklinik kayitlarindan erisilmistir.

Caligmamiz tamimlayict bir ¢aliyma olarak belirlenmigti.  Tamimlayici
istatistikler yiizdelikler, ortalama, ortanca, standart sapma, ortanca ve ¢eyreklikler

ile sunulmasi planlanmugtir.
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V. BULGULAR

Bu ¢aligmada Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii’ndeki arsivde verileri
incelenen ve yeterli veri elde edilmig olan, 2021-2023 tarihleri arasindaki immun
kontrol noktasi inhibitorii baglanan 201 hasta (140 erkek [%69,7], 61 kadmn
[%30,3]) alinmustir. Hastalarin yag ortalamalar1 60 + 13 yildir. Hastalarin 72’si

ortalama 41 * 25 paket/y1l kullanima sahiptir (Tablo 1.5).

Tablo 1.5 Cinsiyet dagilimi1 ve sigara kullanim

n %
L Kadin 61 30.3
Cinsiyet
Erkek 140 69.7
Yas; ortalama £ SS 60+ 13
Sigara Hayir 72 36
Kullanimi Evet 128 64
Paket-Yil; ortalama = SS 41 + 25

Yaptigimiz ¢alismada hastalarin ¢ogunlugu (193 hasta [%96]) monoterapi
olarak tedavi almistir. 8 hasta da (%4) kombine immun kontrol noktasi inhibitorii
tedavisi almigti. Monoterapi alan hastalarin ¢ogunlugu (180 hasta [%89.5])
nivolumab almustir. Monoterapi alan diger hastalarin 9’u (%4.5) pembrolizumab,
2’si atezolizumab (%1), 2’si (%1) avelumab tedavisi almigtir. Hastalarda en sik
kullanilan immun kontrol noktasi inhibitorii nivolumab ve ikinci siklikta kullanilan

ajan ise pembrolizumab oldugu goriilmiistiir (Tablo 1.6).

Tablo 1.6 Kullanilan ICI tedavi verileri

Kullanilan ICI Tedavisi n %
B | Nivolumab 180 | 89.5
:'_,3 Pembrolizumab 9 4.5
)
€ Atezolizumab 2 1
= Avelumab 2 1
-
% Nivolumab + Atezolizumab 2 1
@
=
o) . -
£ Nivolumab + Ipilumab 6 3
o
7
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Calismaya dahil edilen hastalar dort baglica hastalik agisindan incelenmistir.
Ayrica diger hastaliklarin da dort baglica hastaliga eslik edip etmedigi incelenmigtir.
Dort baglica hastalik olarak hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), koroner arter hastalig1 (KAH) degerlendirildi.
Diger hastaliklarda ise aritmi, hipotiroidi, hiperlipidemi (HL), serebrovaskiiler olay
(SVO), benign prostat hiperplazi (BPH), kalp yetmezligi (KY), kronik bobrek
yetmezligi (KBY), hepatit B, myastenia gravis (MG), epilepsi, wegener hastalig1,
vertigo, inflamatuar bagirsak hastaligr (IBH), talesemi, obstriiktif apne sendromu
(OSA), migren gibi birgok hastalik yer almugtir.

Hastalarda dort baglica hastalik arasinda en sik hipertansiyonun eslik ettigi
goriilmiistiir (89 hasta [%44.3]). Ikinci en sik goriilen hastalik ise diyabetes
mellitus olmustur (39 hasta [%19.4]). Uciincii siklikta koroner arter hastalig1 (28
hasta [%13,2]) goriilmiigtiir. Diger hastaliklar arasinda da en sik goriilen sirasiyla
hipotiroidi (14 hasta [%6.7]), hiperlipidemi (11 hasta [%5.2]) ve aritmi (6 hasta
[%3]) yer almistir (Tablo 1.7, Tablo 1.8).

Tablo 1.7 Dort baglica ek hastalik

n %
. . Hayir 112 55.7
Hipertansiyon
Evet 89 44.3
Hayir 162 80.6
DM
Evet 39 19.4
Hayir 181 90
KOAH
Evet 20 10
Hayir 173 86.8
KAH
Evet 28 13.2
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Tablo 1.8 Eslik eden diger ek hastaliklar

n %
Yok 118 55.7
Aritmi 6 3
Hipotiroidi 14 6.7
HL 11 5.2
SVO 4 1.9
BPH 4 1.9
KY 4 1.9
KBY 4 1.9
Hepatit B 4 1.9
MG 2 0.9
Epilepsi 2 0.9
Wegener 1 0.5
Vertigo 1 0.5
iBH 2 1
Talasemi 1 0.5
Romatoid Artrit 2 1
Periferik Arter Hastalig 1 0.5
Parkinson 1 0.5
OSA 1 0.5
Migren 1 0.5
Hipertiroidi 1 0.5
Astim 2 1
Alzheimer 2 1

Immun kontrol noktas1 inhibitoriiniin kullamldig1 maligniteler en stk akciger
adenokarsinom olmugtur (48 hasta [%23,9]). Ikinci en sik malign melanom (45
hasta [%22,4]), tiglincii siklikta akciger skuaméz karsinom (30 hasta [%14,9])
ve dordiincii siklikta renal hiicreli karsinom olmustur (29 hasta [%14.,4]). 10
hastada (%4,9) multip]l malignite eslik ettigi goriilmiistiir (Tablo 1.9). Hastalarin
¢ogunlugunun malignite evre bilgisinin eksik oldugu goriilmiistir (86 hasta
[%42,8]). Evresi bilinen hastalarin ¢ogunlugu evre 4’tiir (70 hasta [%34,8]). 6
hastanin (%3) evre 2, 39 hastanin (%19.4) evre 3 oldugu goriilmiistiir (Tablo 1.10).
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Tablo 1.9 ICT alan hastalardaki malignite tiirleri

Malignite Tirleri n %

AKCIGER ADENOKARSINOM 48 23.9
AKCIGER BUYUK HUCRELI KARSINOM 1 0.5
AKCIGER KANSERI - KHDAK 13 6.5
AKCIGER KANSERI - KHDAK ve TiMiK KARSINOM 1 0.5
AKCIGER ADENOSKUAMOZ KANSERI 1 0.5
AKCIGER KUQUK HUCRELI KANSER 2 1
AKCIGER SKUAMOZ KANSER 30 14.9
AKCIGER SKUAMOZ KANSER + AKCIGER BERRAK HUCRELI KANSER 1 0.5
AKCIGER SKUAMOZ KANSER + FARENKS SKUAMOZ KANSER 1 0.5
AKCIGER SKUAMOZ KANSER + LARENKS SKUAMOZ KANSER 1 0.5
DiL KOKU SKUAMOZ KANSER 1 0.5
HiIPOFARENKS KANSER + AKCIGER SKUAMOZ KANSER 1 0.5
HODGKIN LENFOMA 5 2.5
iINCE BAGIRSAK ADENO KANSER 1 0.5
KOLON KANSERI 3 1.5
LARINKS SKUAMOZ KANSER + AKCIGER KANSERI - KHDAK 1 0.5
MALIGN MELANOM 45 22.4
MALIGN MELANOM + PROSTAT ADENO KANSER 1 0.5
MEME KANSERI 1 0.5
MEME KANSERI + AKCIGER ADENO KANSER 1 0.5
MEME KANSERI + PAROTIS KANSERIi + RCC 1 0.5
MERKEL HUCRELI KARSINOM 2

MESANE KANSERI 2
MEZOTELYOMA 1 0.5
MIDE KANSERI 3 1.5
NAZOFARENKS KANSERI + RCC 1 0.5
NAZOFARENKS SKUAMOZ KANSER 1 0.5
ORAL KAVITE KANSER 1 0.5
RENAL HUCRELI KARSINOM (RCC) 29 14.4
TiMiK KARSINOM 1 0.5

Tablo 1.10 ICI kullanilan malignitelerin evreleri

n %
Bilinmeyen 86 42.8
Evre 2 6 3
Evre
Evre 3 39 19.4
Evre 4 70 34.8

Hastalarin 171’inde (%86.4) akciger operasyonu Oykiisii goriilmezken,
17’sinde (%8.6) akciger operasyonu olmugtur. 10 hastada (%5.1) akcigerden
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biyopsi alinmigtir. Hastalarin malignite tanisi aldig1 hastalik yas1 ortalamas: 59°dur.
Immun kontrol noktas: inhibitorii disinda bagka bir kemoterapi ajan1 alan hasta
sayist 177 (%88.1) iken almayan hasta sayisi 24 (%11.9) olarak goriilmiistiir.
Akcigere RT alma oykiisti 60 hastada (%29.9) goriilmiigtiir (Tablo 1.11).

Tablo 1.11 Hastalarin KT ve akcigere RT alma oran1

n %
; H 24 11.9
Immunoterapi Disi Kemoterapi Tedavisi L
Evet 177 88.1
H 141 70.1
Akcigere Radyoterapi ol L
Evet 60 29.9

Hastalarda molekiiler ¢alisma olarak PD-L1 diizeyi ¢aligilmigtir. PD-L1
verisine 140 hastada (%69.6) ulasilamamig olup 61 kiside PD-L1 verilerine
ulagilmigtir. PD-L1 bakilan 61 hastamin 19’unda molekiiler diizeyin %0 oldugu
goriilmiigtiir. PD-L1 diizeyi %0 ile %100 arasinda degisim gostermistir. Hastalarin
malignite tanisi aldigi anda 119’unda (%59.2) akciferde metastatik nodiiler
lezyon mevcut oldugu goriilmiigtiir.  134’iinde (%66.7) akcigerde metastatik
lenfadenopatisi mevcut oldugu goriilmiigtiir.

Immun kontrol noktasi inhibitorii baslanan hastalarin 6’sinda (%2.9)
pulmoner toksisitesi lehine bulgu saptanmugtir. Hastalarin 2 tanesi 2021 yilinda, 2
tanesi 2022 yilinda ve 2 tanesi de 2023 yilinda ICI baglanan hastalardir. 6 hastanin
2’si kombine immun kontrol noktasi inhibitorii almistir. Kombine kullanilan
tedavi nivolumab ve ipilimumabdi. Tablo 1.12’te ICI iligkili pulmoner toksisite
saptanan hastalarin 6zellikleri belirtilmigtir. 6 hastanin 3 tanesinde renal hiicreli
karsinom tanis1, 2 tanesinde akciger adenokarsinom ve 1 tanesinde de hodgkin
lenfoma tamis1 mevcuttur. ICI iligkili pulmoner toksisite diigiiniilen 6 hastanin
2’sinde bronkoskopi yapilmistir. Bronkoskopi yapilan hastalarin 1’inde periferik
eozinofilisi (eozinofil:1400) ve yapilan bronkoalveolar lavajda %47 eozinofil
hakimiyeti goriilmiigtiir. Diger bronkoskopi yapilan ikinci hastada bronkoalveolar
lavajda %50 nétrofil, %15 lenfosit goriilmiistiir. Bronkoskopi yapilan hastalardan
lavajdan gonderilen aspergillus, nocardia, Pneumocystis Jirovecii Pnémonisi (PCP)
ve kanda sitomegaloviriis (CMV), galaktomannan tetkiki negatif olarak sonuglanip
firsat¢1 enfeksiyonlar diglanmugtir. Toksisite oldugu diigiiniilen hastalarin radyolojik
goriintiilemesinde 6 hastanin 3’iinde (%50) buzlu cam infiltrasyonlar, 1 tanesinde
(%16.6) nodiiler infiltrasyonlar, 1 tanesinde (%16.6) organize pndmoni ve 1
tanesinde de (%16.6) NSIP ile uyumlu radyolojik goriiniim tespit edildigi
gortilmiistiir. ICI iligkili pulmoner toksisite diisiiniilen bu 6 hastanin ICI tedavisine
son verildigi gorilmiigtir. 6 hastanin 5’inde degisen siirelerde olmak iizere

kortikosteroid tedavisi baglandig1 ve diger 1 hastamin ilagsiz olarak takibe alindig
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Tablo 1.12 Pulmoner toksisite saptanan hastalarin 6zellikleri

Gorintiilemede
IC1 Adi Malignite Tiirii | Cinsiyet saptanan Alinan karar Bronkoskopi
toksisite bulgusu

Nivolumab | Akciger E Bilateral bazalde | ilac alimi Var

adenokarsinom buzlu cam sonlandiriimigtir. 1 ay KS
infiltrasyonlar kullanmistir. Bagka ajana
gecilmistir.

Nivolumab |RCC E Bilateral bazalde | ilac alimi Var
buzlu cam sonlandinimigtir. 2 ay KS
infiltrasyonlari kullanmistir. ilagsiz takip

karari alinmistir.

Nivolumab | Akciger E Bilateral ilag alimi Yok

adenokarsinom akcigerde fibrotik | sonlandiriimistir.
bant ile uyumlu Yaklagik 1 ay KS
NSIP gérinimi kullanmistir.

Nivolumab |[RCC E Bilateral ilag alimi Yok

+ akcigerde buzlu sonlandiriimistir,

ipilimumab cam Yaklasik 1 ay KS
infiltrasyonlar kullanmistir.

Nivolumab | RCC E Bilateral yaygin ilag alimi Yok

+ alveolar opasite sonlandirimistir.

ipilimumab ve buzlu cam Yaklagik 1 ay KS
infiltrasyonlari, kullanmustir.
organize pnémoni
ile uyumlu
gorinim

Nivolumab | Hodgkin E Sag akcigerde ilag alimi Yok

lenfoma daha fazla olmak | sonlandiriimistir. ilagsiz
tzere bilateral takip karari alinmistir.
nodiiler tutulum
ile uyumlu
gorinim

Immun kontrol noktasi inhibitdrii baglanan malignite hastalarinin ilag

baglandiktan sonra kardinal semptom olarak oOksiiriik, ates, balgam ve nefes

darlig1 olup olmadigi incelenmistir.

5 hastada (%2.5) nefes darligi, 5 hastada

(%2.5) Oksiiriik, 2 hastada (%1) balgam sikayeti, 3 hastada (%1.5) ates sikayeti
gorilmiigtir. En sik goriilen semptom oksiiriik ve nefes darlig1 olmustur (Tablo

1.13).
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Tablo 1.13 ICT iligkili pndmoni toksisitesi diigiiniilen hastalardaki ana semptomlar

n %

” H 196 97.5
Oksiirik |

Evet 5 2.5

Hayir 199 99
Balgam

Evet 2 1

Hayir 198 98.5
Ates

Evet 3 1.5
Nefes Hayir 194 97.5
Darlig: Evet 5 2.5
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VI. TARTISMA

Kanser, giiniimiizde tedavi modalitelerinin siirekli gelistirilmesine ragmen
halen en onde gelen 6liim nedenlerindendir. Giiniimiizde ozellikle son yillarda
adindan sik¢a bahsedilen immun kontrol noktalar1 inhibitorii tedavisi ¢igir agan
tedavi olmustur. Bu tedavinin avantajlari olmakla birlikte dezavantajlar1 da
mevcuttur. Ozellikle tedavi sonras1 goriilen yan etkiler de giindeme gelmekte ve
bircok klinisyenin de dikkatini gekmektedir. Immun kontrol noktas: inhibitriiniin
dermatolojik, endokrinolojik, norolojik, hematolojik, gastroenterolojik, nefrolojik,
kardiyovaskiiler ve pulmoner toksisite gibi tiim sistemleri etkileyen yan etkiler
goriilmektedir [4]. Cahsmamizda immun kontrol noktasi inhibitorii iligkili

pulmoner toksisite aragtirtlmustir.

Caligmamiza 2021-2023 yillart arasinda Istanbul Universitesi Onkoloji
Enstitiisii’nde immun kontrol noktasi inhibitorii tedavisi baglanip takibe alinan
hastalar (201) dahil edilmistir. Caligmamiza dahil ettigimiz toplam 201 hastanin
6‘sinda (%2,9) immun kontrol noktasi inhibitorii iligkili pulmoner toksisitesi
saptanmugtir.  Yapilan klinik aragtirmalar ve meta-analizlerde ICI kullammu ile
iligkili immun aracihi akciger toksisitesi, ICI kullanan hastalarin yaklasik %3 ila
%35’inde goriildiigii bildirilmistir [39] [40]. Bizim ¢alismamizda saptanan toksisite

oran1 Onceki caligmalara benzerdir.

Toksisite oranlart ICT’lerin kullanildigi malignite tiirlerine baghi olarak
degisebilmektedir. Ornegin, KHDAK’li hastalarda ICI’lerin faz 1 caligmalarinda
%7 ile %13 arasinda olmak iizere daha yiiksek CIP oranlari rapor edilmistir [50]
[51] [52])-

ICI iligkili toksisite goriilme oran: tedavinin monoterapi veya kombine terapi
olup olmamasina da baghdir. Anti PD-1 ve anti PD-L1 monoterapiyle yapilan
tedavilerde baz1 ¢alismalarda toksisite goriilme orami (<%35) diisiik saptanmugtir.
Toksisisite oraninin kombine ICI kullananlarda daha yiiksek oldugu yoniinde
bulgular ortaya ¢ikmaya baglamustir [41]. Bizim c¢alisgmamzda da bu onceki
bulgulara benzer sekilde kombine ICI tedavisi kullamldik¢a toksisite oraninin
arttig1 saptanmistir. Calismamizda monoterapi alan 193 hastanin 4’iinde (%2,07)
pulmoner toksisite saptanirken kombine ICI almig olan 8 hastanin 2‘sinde (%25)
pulmoner toksisite saptanmugtir. Toksisite oranindaki bu 10 kata varan yiiksek
orandaki farklilifin bilimsel olarak daha kesin olarak gosterilebilmesi igin daha
biiylik sayilardaki hastalari igeren ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Yapilan aragtirmalarda bu ilaglara bagl gelisen akciger toksisitelerinde en sik
goriilen samptomlar bizim olgularimizda da gézlendigi gibi 6ksiiriik, ates, balgam,

dispne ve eforda orataya ¢ikan desatiirasyon bulgusudur [53], [54], [55].
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Immun kontrol noktast inhibitrii iligkili pulmoner toksisitede radyolojik
goriintiilemede gesitli bulgular saptanabilmektedir. Akut interstisyel pnomoni
(AIP), organize pnémoni (OP), nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP) paternleri
daha sik olarak goriilmekle birlikte hipersensitive pnomonisi (HP), fibrotik patern
ve yaygin buzlu cam dansitesinde infiltratlarin eslik ettigi de goriilebilmektedir.
Yapilan bir ¢aligmada 20 CIP vakasi incelenmis ve %65 OP, %15 NSIP, %10 HP
ve %10 AIP/ARDS oranlar bildirilmigtir [52]. Calismamizda toksisite oldugu
diigtiniilen hastalarin radyolojik goriintiilemesinde 6 hastanin 3’iinde (%50) buzlu
cam infiltrasyonlar, 1 tanesinde (%16.6) nodiiler infiltrasyonlar, 1 tanesinde (%16.6)
organize pndmoni ve 1 tanesinde de (%16.6) NSIP ile uyumlu radyolojik goriiniim
tespit edildigi goriilmiistiir.

Bronkoskopi ICI tedavisi alan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonu dislamak adina
¢ogu hastada Onerilir. Bronkoalveolar lavajin CIP tamisin1 koymada etkinligini

gosteren ¢alismalara halen ihtiyag vardir [53].

Immun kontrol noktas inhibitorii kullanimi sonrast gelisen pnomoni, kontrol
noktasi inhibitdr pnomonisi (CIP) olarak adlandirilmaktadir. CIP tamis1 koymanin
klinik olarak 6nemli zorluklari mevcuttur. CIP tamis1 koymada zorluklarin
bagta gelen sebepleri; ICI iliskili pulmoner toksisitenin kendine spesifik klinik
ve radyolojik belirte¢ olmamasindan kaynaklamr. CIP’in radyolojik goriiniimii
degiskendir ve &zellikle akciger malignitesi olan hastalarda ayiric1 tanida mevcut
hastalifin progresyonu, ortaya ¢ikabilecek firsatg1 enfeksiyonlar ya da ICI iligkili
pulmoner toksisitesi arasinda ayirici tam yapilmasi gereklidir ve bu durum
genellikle 6nemli zorluklar igermektedir. Ayirici tani igin ¢ogu zaman bronkoskopi
gerekebilse de hipoksemi olan hastalarda bu islemin hasta igin riskli olabilecegi akla

getirilmelidir.

Oncelikle ICI kullanan hastalarda solunum semptomlar1  gelismesi
durumunda toksisitenin olabilecegi mutlaka akla getirilmelidir. Yani 6ncelikle ICI
iligkili pulmoner toksisiteden siiphelenmek gerekir. Toraks goriintiillemelerinde
yeni infiltrasyonlarin saptanmasi durumunda balgam ve/veya bronkoskopi ile
enfeksiyonun diglanmasi tani i¢in diger 6nemli bir adim olacaktir. Ayirici taninin
tagidig1 bu zorluklar ancak farkli disiplinlerdeki uzmanlarin bir araya gelmesi
ile ¢oziilebilir. Bu nedenle klinisyenlerin tek bagina karar almalar yerine olgu

yonetiminin multidispliner yaklagimla yerine getirilmesi 6nerilmektedir [55].

CIP siiphelenilen vakalarda ¢ogunlukla kortikosteroid tedavisine yanit
aliabilmektedir. Fakat kortikosteroid direngli vakalarda tedaviye yaklagimla ilgili
net bilgi bulunmamaktadir. Bu bilinmezlige neden olarak CIP patobiyolojik

mekanizmalarinin net bilinmemesinden ileri geldigi diistiniilmektedir.

Caligmamizin &nemli kisitliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle retrosepektif



42

olarak yapilan galismamizda hasta dosyalarinda bulunamayan ve diger yontemlerle
de ulagilamayan verilerin varligi 6nemli bir kisithlik nedeni olmaktadur.
Caliymamamizin diger 6nemli bir kisithli1 da toksisite diisiiniilen her hastaya
bronkoskopi yapilmamig olmasidir. Hastalarin heterojen malignitelere sahip olmasi

nedeniyle kargilastirmali tablolar yapilmasinda zorlanilmugtr.

Ote yandan caligmamiza 2021-2023 yillari arasinda Istanbul Onkoloji
Enstitiisi'nde ICI baglanan tim hastalarin dahil edilmis olmast belirli bir
immiinolojik ajanin anlamli bir sayidaki hasta grubunda gercek yasam verilerine

dayali olarak pulmoner toksisitesinin incelenmesi agisindan deger tasimaktadir.

Sonug olarak, yaptigimiz c¢aligmada immun kontrol noktas: inhibitorleri
kullanimi sonrasi geligsebilecek pulmoner toksisite iizerine dikkat cekilmeye
calistlmistir.  Cesitli tiirdeki kanserlerin tedavisine anlamli katki saglayan ICI
grubu ilaglarin pulmoner toksisitelerinin daha iyi anlagilmasi ve daha spesifik
tanimlama yontemlerinin geligtirilmesi a¢isindan daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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