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OZET

Amac: Immiinoterapi gittikge kullamm alami genisleyen bir tedavi secenegi
olarak daha sik tercih edilmektedir. Bu yeni tedavi se¢enegi immiin sistemin
aktivasyonunun maligniteye karsit artirdigi igin birtakim immiin yan etki ve
toksisiteler de goriilmektedir. Bu ¢alismamizda immiin checkpoint inhibitorleri ile
tedavi alan kanser hastalarinda tedaviye bagl gelisen hepatotoksisiteyi incelemeyi

amagcladik.

Metot: Calismada Kasim 2021 tarihine kadar Dicle Universitesi Onkoloji Bilim
Dal’inda immiin checkpoint inhibitorleri ile tedavi almig 102 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Bir aydan fazla siire tedavi almis hastalar calismaya
dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin demografik o&zellikleri, laboratuvar ve

goriintliilemeleri hastane kayit sisteminden incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 102 hastanin 62’si (%60.8) erkek 40’1 (%39.2)
kadindi. 89 (%87.3) hasta anti-PD-1 (nivolumab), 13(%12.7) hasta ise anti-CTLA
(ipilimumab) alan hastalardan olusmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin
21’inde (%20.5) karaciger metastazi oldugu saptandi. Hastalarin medyan yas1 55.5
(19-88) y1l olarak hesaplandi.

Immiinoterapi tedavisinin medyan siiresi 9 (1-72 ay) idi. Izlemde 13 (%12.7)
hastada immiinoterapiye bagli hepatotoksisite gelistigi gozlendi. Tedavinin
baslangicindan hepatit gelisimine kadar gecen siirenin medyan degeri 31 giindii (16-
101). 11 hasta hafif (grade 1), 2 hasta orta (grade 2) hepatit olarak degerlendirildi.
Hepatit gelisen hastalarin tamami tedavi olmaksizin geriledi ve hepatit tablosu
herhangi bir klinik soruna neden olmadi. Hepatotoksisite, ipilimumab (Anti-CTLAA4)
alan 13 hastanin 4'tinde (%30,8) gozlenirken, nivolumab (Anti-PD1) alan 89 hastanin
9'unda (%10.1) gelisti. Ipilimumab alan hastalarda hepatotoksisite daha yiiksek
oranda gdzlendi (p=0.037).

Sonu¢: Immiin checkpoint inhibitérleri genel olarak yan etki profilleri

konvansiyonel kemoterapiye kiyasla giivenlidir. Ancak immiinoterapiye bagl



hepatotoksisite sik goriilmese de bazi hastalarda ciddi bir sorun olabilmektedir.
Hastalarin tedavi takibinde ozellikle tedavi baslangicinda sonra ilk 1-3. aylar
arasinda goriilebilmekte olup,hepatotoksisite gelismesi agisindan hastalar takip
edilmelidir. Daha nadir olarak da hepatotoksisite tedavinin her asamasinda

goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Immiin checkpoint inhibitdrleri, hepatotoksisite,

immiinoterapi iliskili hepatotoksisite, immiin mediated hepatitit



ABSTRACT

HEPATOTOXICITY OF IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS IN
CANCER PATIENTS

Purpose: Immunotherapy is being preferred more and more as a treatment option
that is increasingly used. Since this new treatment option increases the activation of
the immune system against malignancy, some immune side effects and toxicities are
also seen. In this study, we aimed to investigate treatment-induced hepatotoxicity in

cancer patients treated with immune checkpoint inhibitors.

Methods: In the study, the data of 102 patients who had been treated with
immunocheckpoint inhibitors in the Oncology Department of Dicle University until
November 2021 were analyzed retrospectively. Patients who received treatment for
more than one month were included in the study. Demographic characteristics,
laboratory and imaging of the patients included in the study were analyzed from the

hospital registry system.

Results: Of the 102 patients included in the study, 62 (60.8%) were male and 40
(39.2%) were female. 89 (87.3%) patients consisted of patients receiving anti-PD-1
(nivolumab) and 13 (12.7%) patients receiving anti-CTLA (ipilimumab). Liver
metastases were detected in 21 (20,5%) of the patients included in the study. The

median age of the patients was calculated as 55.5 (min-max value: 19-88) years.

The median duration of immunotherapy treatment was 9 months, and the min-
max value was 1-72 months. During the follow-up, it was observed that 13 (12.7%)
patients developed hepatotoxicity due to immunotherapy. The median value of the
time from the start of treatment to the development of hepatitis was 31 days (min-
max value: 16-101 days). 11 patients were evaluated as mild (grade 1) and 2 patients
as moderate (grade 2) hepatitis. All of the patients who developed hepatitis regressed
without treatment, and the onset of hepatitis did not cause any clinical problems.
Hepatotoxicity was observed in 4 (30.8%) of 13 patients receiving ipilimumab (Anti-
CTLAA4), while it developed in 9 (10.1%) of 89 patients receiving nivolumab (Anti-



PD1). A higher rate of hepatotoxicity was observed in patients receiving
ipilimumab(p=0.037).

Conclusion: Immune checkpoint inhibitors are generally safe with side-effect
profiles compared to conventional chemotherapy. However, although hepatotoxicity
due to immunotherapy is not common, it can be a serious problem in some patients.
In the treatment follow-up of the patients, especially in the first 1-3 days after the
beginning of the treatment. It can be seen between months, and patients should be
followed up for its development. It should be kept in mind that hepatotoxicity can be

seen at every stage of treatment, even more rarely.

KEYWORD: immune checkpoint inhibitors, hepatotoxicity, immunotherapy-
associated hepatotoxicity, immune-mediated hepatitis
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, viicuttaki bazi hiicre gruplarinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ve viicudun diger
kisimlarina yayilmasi olarak tanimlanabilir. Normal hiicreler belli bir patern iginde
cogalir ve gerektiginde Oliir. Kanser hiicreleri ise bu normal dongiiniin disina ¢ikarak

yakin dokulara invazyon ile uzak dokulara ise metastaz ile yayilirlar(1).

Kanser tedavisinde geleneksel tedavi yontemleri olan cerrahi, radyasyon tedavisi,
kemoterapi ve biyolojik tedavi segenekleri ile {i¢ hastadan birinde Kkiir
saglanabilmektedir. Bu nedenle kanser tedavisi ile ilgili calismalar tip diinyasinda
lizerine yogun ¢alismalar yapilan ve hizla gelisen bir alandir(2). Son yillarda immiin
sistem ve kanser gelisimi lizerindeki yogun g¢alismalar sayesinde yeni gelistirilen
immiinoterapi ajanlart kanser tedavisinde umut vaat eden segeneklerdir.
Immiinoterapi ajanlar1 immiin sistemin kontrol noktalarindaki inhibisyon
basamaklarinin bloke ederek immiin hiicrelerin tiimor ile daha etkin savasmasini
saglamaktadir(3). 2011 yilinda ipilumumab malign melanom tedavisi igin FDA
(Food and Drug Administration) onayi aldiktan sonra nivolumab, pembrolizumab ve
atezolizumab gibi ajanlar gelistirilmistir. Bagka yeni ajanlar ile ilgili caligmalar da
devam etmektedir. Immiinoterapi temelli ajanlar bazi ileri evre malignitelerde
kullanilmakta olup bircok malignite i¢in ise umut vaat eden g¢aligmalar devam

etmektedir(3).

Immiinoterapi ajanlar1 tedavide etkili olmasia ve birgok kanser cesidi icin umut
vadetmesine ragmen bu ilaglar ile ilgili immiin aracili yan etki ve toksisiteler
goriilebilmektedir. Bu toksisiteler dermatolojik, gastrointestinal, hepatik endokrin ve
daha az da olsa diger sistemler ile ilgili olabilir. Hastalarda gelisen hepatoksisite
cogunlukla asemptomatik olmakla beraber bazi hastalarda siddetli seyretmekte

nadiren hayati tehdit eden boyutta olabilmektedir(4).

Bu calismamizda Dicle Universitesi Hastaneleri Onkoloji Boliimii’nde takip edilen
ve immiinoterapi (nivolumab, ipilumumab) tedavisi alan hastalarin immiinmodiilator
tedaviye bagh hepatotoksisite durumunu demografik 6zelliklerini ve risk faktorlerini

retrospektif olarak incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

Onkoloji ve immiinolojik tedavi arasindaki baglanti, 19. Yiizyil sonlarinda
William Coley’in 6lii bir bakteriyi sarkom igine enjekte ettikten sonra tiimoriin
kiiciildiigiini gozlemlenmesi ile baslamistir. Bu tarihten beri immiinoloji ve kanser
gelisimi alaninda yapilan yogun calismalar ile uzun bir yol kat edilmistir. Bu
calismalarin sonucu olarak son yillarda bir¢ok immiinoterapi ajani kanser tedavisinde

klinik kullanima girmistir(5).

2.1. Tiimér immiinolojisi

Tiimore karst etkili ve spesifik sitotoksik immiin yanit olusabilmesi, dogal ve
kazanilmis immiin sistemin ¢esitli hiicrelerinin yanitindan olusan kompleks bir

mekanizma sayesinde olmaktadir(5).

CD8+ ve CD4+ T lenfositler geleneksel olarak sirasiyla sitotoksik ve helper T
hiicreleri olarak isimlendirilmektedir. CD8+ ve CD4+ lenfositler ‘antijen sunulma’
mekanizmasi sayesinde self ve non-self antijenler arasindaki farkin anlasilmasini
saglamaktadir. NK (Natural killer) hiicrelerinin sitotoksik aktivite gdstermesi igin
MHC (major histocompatibility complex) araciligi ile antijen sunulmasina gerek
olmayip, NK hiicreleri MHCI antijenini diigiik seviyede tasiyan hiicrelere

saldirmaktadir(6).

Patojeni (bakteri, viriis, timor hiicresi vb.) taniyan dendritik hiicrelerin antijen
sunmasi sayesinde T hiicrelerin self ve non-self (yabanci) antijenleri birbirinden ayirt
etmesi, immiinoloji ¢alismalarina en ¢ok arastirma konusu olan fenomendir. CD8+ T
hiicrelerin sitotoksik aktivitesi, ¢ok sayida sitokin tarafindan stimiile veya inhibe
edilen reseptorler araciligi ile diizenlenmektedir. Bu diizenleme mekanizmasi immiin
sinaps olarak tanimlanmakta olup sekil 1’de gdsterilmistir. Ilk olarak naive CD8 T
hiicresi tizerinde bulunan TCR antijeni Ve antijen sunan hiicredeki MHC1 proteinine
baglanarak iki hiicre arasinda baglanti kurulmus olur. Ikinci adim olarak antijen
sunan hiicre zerindeki CD80/CD86 (B7) proteini ile CD8 lenfosit {izerinde bulunan

CD28 baglanmasi1 sonucu CDS hiicresi stimiile olarak IL-2, granzim, IFN-gamma



gibi hedef timor hiicresini 6ldiirecek maddeler ve CTLA-4 proteini iretir. CDS8
lenfosit hiicresinde olusan CTLA-4 proteini hiicre yiizeyinde ekspere olarak
CDB80/8CD86 ile baglanir, negatif feedback mekanizmasi olarak aktive olan immiin

yanit1 inhibe eder. Boylece olusan immiin yanit kontrol altinda tutulmus olur(5).
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Sekil 1: CD8+ Lenfosit hiicresine antijen sunulmasi (immiin sinaps)

T{imor hiicresinin immiin sistemden kagmasi ti¢ fazdan olusan ve kanser immiin
diizenlenmesi denilen bir siire¢ sonucunda olusur. Bu fazlar eliminasyon, denge

(equilibrium) ve kagis (escape) fazlaridir(7).

e Eliminasyon fazinda dogal ve kazanilmis immiin sistemler birlikte calisarak
tiimdr hiicrelerini klinik olarak goriilebilir olmadan ¢ok once yok etmektedir. Bu
fazda IFN alfa, IFN gamma ve IL-12 araciligiyla T, B ve NK gibi immiin sistem
hiicreleri gorev almaktadir. Bu fazda genellikle tiimor hiicreleri yok edilir boyle

viicut kanserden temizlenmis olur(7).

e Nadiren eliminasyon fazinda yok edilemeyen tiimor hiicreleri denge fazina
gecerler. Denge fazinda kazanilmis immiin sistem, tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini

engelleyerek hayat boyu tiimor boyutunu kontrol altinda tutabilir. Cesitli nedenler ile



timor hiicreleri immiin sistemden kacip denge fazinda yok edilemez ise kagis fazina

gegerler(7).

e Kagcis fazi, timor hiicrelerinin immiin sistemden ¢esitli mekanizmalar ile

kagmasi ve klinik olarak tiimoriin olugsmasini tanimlar(7).

Timor hiicrelerinin  immiin sistemden ka¢ma mekanizmalar1 dort sekilde

gruplandirilabilir.

Timor hiicresi ylizeyinde bulunan antijenleri kaybederek veya degistirerek

immiin hiicrelerin taninmasini engelleyebilir(8).

Timor hiicresi  sitokinleri  (IL-6, 1L-10 be TGF-beta) manipiile ederek
immiintolerans bir mikro ¢evre yaratabilirler. Bu sitokinler Treg hiicresi gibi, T hiicre
inhibisyonu yapan hiicrelerin olaya miidahil olmasini saglar. Boylece T hiicre

inhibisyonu sayesinde tiimor hiicreleri ¢ogalir(9).

Tiimor hiicreleri PD-L1 (programmed cell death ligand 1) gibi immiin checkpoint
molekiillerini yiizeyinde bulundurarak T hicreleri inhibe edebilir. Boylece tiimore

kars1 olugacak immiin yanit sinirlandirtlmis olur(10).

Daha once tiimor hiicrelerinin kontrolsiiz asir1 ¢ogalmasini sagladig: diisiiniilen
birgok onkojenik sinyal yolagimin aslinda tlimoériin immiin sistemden ka¢gmasini
saglayan yolaklar oldugu anlasilmistir. GIST tiimérlerinde asir1 ekspere olan KIT
yolagr tiimor bolgesine Treg infiltrasyonu saglayarak immiiniteden kagmay1

saglar(11).

Bu immiin sistemden kagis mekanizmalarinin anlagilmasi birgok kanser ¢esidinde

kullanilan immiin temelli tedavilerin gelistirilmesini saglamustir.

2.2. Checkpoint Inhibitéor Immiinoterapiler

CTLA-4 proteini 1987 yilinda kesfedildi ve 1990’larin ortalarinda T hiicre
aktivitesini inhibe ettigi anlasildi(12). Antijen sunan hiicrede bulunan B7 (CD80 ve
CD86) proteininin T hiicresinde bulunan CD28 proteini ile baglanmasi sonucu
sitotoksik T hiicresi tlimor hiicresine saldirmak iizere aktive olur. Sonrasinda bu
aktivasyona bir negatif feedback yaniti olarak T hiicresinde CTLA-4 proteini
eksprese olur. CTLA-4 proteini B7’ye baglanmak i¢in CD28 ile yarisir. CTLA-4 ve



antijen sunan hiicrelerde bulunan B7’ye baglandiginda T hiicrelerine antijen
sunulmasi inhibe edilmis olur. Boylece olusan immiin yanit fren (brake)
mekanizmasi ile kontrol altinda tutulmus olur(13). Bu mekanizma sekil 2’de
gosterilmistir. CTLA antagonisti ilaglar bu fren mekanizmasini inhibe ederek T
hiicrelerinin daha fazla aktive kalarak tiimor hiicreleri ile daha etkili savagsmasini

saglamaktadir.
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Tumor dead

APC

Sekil 2: CTLA-4'{in Immiin siipresdr etkisi

CTLA-4 antagonisti olan ipilimumab metastatik malign melanom tedavisinde
sagkalimi uzattig1 gosterilmesinden sonra ilk immiin checkpoint inhibitorii olarak
2011 wyilinda onay almistir. Daha sonra baska kanserlerde de kullanilmaya

baglanmistir(14).

PD-1(programmed cell death-1 proteini T, B ve NK hiicrelerinde bulunan bir
transmembran proteinidir. PDL-1 ve PDL-2 (programmed death-ligand) ise (B7-H1
ve B7-H2 olarak da isimlendirilmektedir) bir¢cok tiimdr ve hematopoetik hiicrede
bulunan proteinlerdir. PDL-2 daha ¢ok hematopoetik hiicrelerde bulunmakta. immiin
hiicrelerde bulunan PD-1, tiimér hiicrelerinde bulunan PDL-1/PDL-2 ile baglaninca
tiimor hiicresinin apoptozisi inhibe edilir ve T hiicre yanit1 baskilanir. Sekil 3 ‘te bu
mekanizma gosterilmistir(15). PD-1 ve PDL-1 antagonistleri, PD-1 ve PDL-1
etkilesimi nedeniyle tiimor hiicresine karsi olusan immiinsiipresif mekanizmayi
inhibe ederler. Boylece immiin hiicreler artmis bir aktivite ile tiimore karsi

savagirlar(15).
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Sekil 3: PD-1 ve PD-L1 baglanmasi

PD-1 antagonisti olan nivolumab, pembrolizumab ve dostarlimab, PDL-1
antagonisti olan atezolizumab, avelumab ve durvalumab bir¢ok kanserin tedavisinde
kullanilmaktadir. Baz1 tedavi modalitelerinde CTLA-4 ve PD1/PDL-1 antagonistleri
kombinasyon tedavileri olarak uygulanmaktadir. Bir¢ok malignite i¢in de klinik

caligmalar devam etmektedir(5).

2.3. Immiinoterapi iliskili Toksisiteler

Immiinmodiilatér ajanlar immiin sistemin tiimdre karsi daha etkin bir immiin
yanit olusturmasini saglamasi ile bir¢ok malignite i¢in umut vaat eden tedavi
secenekleridir. Klinik olarak etkili olmalarina ragmen immiinoterapi ajanlar1 bazi
genel yan etkilerinin haricinde kendilerine spesifik diyebilecegimiz immiin-aracili
toksisitelere neden olabilmektedirler. Iimmiinoterapi ile immiin sistemin aktivitesinin
artirtlmas1 immiin bozukluklar: taklit eden inflamatuvar yan etkilere neden olabilir.
Bu yan etkilere immiin iligkili yan etkiler veya immiin iliskili toksisite de
denilmektedir(16). Bu yan etkiler dermatolojik, gastrointestinal, hepatik, endokrin ve
daha az siklikta inflamatuvar hastaliklar ile ilgili olabilir(4,17).

2.4, Immiinoterapi iliskili Hepatotoksisite

Immiin checkpoint inhibitdrlerine (ICI) bagli gelisen hepatotoksisite, immiin
mediated (aracili) hepatit (IMH) veya hepatik immiin aracili yan etki veya immiin
checkpoint (ICI) inhibitorlerine bagli hepatotoksisite gibi farkli isimler ile

anilmaktadir(18). Biz burada IMH (immiin-mediated hepatitis) terimini kullanacagiz.



Giincel literatiirde IMH, indirek etki ile gelisen yeni tip bir ilag iligkili hepatit
(DILI veya drug-induced liver injury) olarak degerlendirilmektedir. IMH artmis
immiin yanita bagh gelismekte iken gelencksel ilaca bagli hepatit ise ya direk toksik
etki (asetaminofen, aspirin, metotreksat) ile ya da idiyosenkrotik etki (amoksisiklin-

klavunat, nitrofutrantoin) ile gelismektedir(19).

2.4.1. Immiinmodulatérlere bagh IMH insidansi

IMH insidans1 kullanilan immiinoterapi ¢esidine, dozuna ve tek ajan mi1 yoksa
kombine tedavi olarak m1 uygulanmasina baglh olarak %0,7-16 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Eldeki veriler prospektif klinik ¢aligmalar ve goézlemsel
calismalardan edinilmistir. Kullanilan tedavi modalitesine gére IMH insidansi tablo

1’de gosterilmistir(20).

Tablol: IMH insidansi

Tedavi modalitesi insidans

PD-1 %0,7-2.1
PD-L1 ve standart doz CTLA-4 %0,9-12
CTLA-4/PD1 kombinasyonu %13
Yiiksek doz CTLA-4 %16

2.4.2. Hepatotoksisitenin siddeti

National Cancer Institute hepatotoksisitenin siddetini CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) kriterlerine gore siniflandirmaktadir(21).
Kanser ¢alismalarinda kullanilan bu yan etki grade sisteminde ALT, AST, ALP,
GGT ve total bilurubin kullanilmaktadir. Bu degerlerin normal {ist sinirin kag katina
yiikseldigine gore hepatotoksisite derecelendirilmektedir. Grade 1 hafif, grade 2 orta,
grade 3 siddetli, grade 4 hayati tehdit edici olarak degerlendirilmektedir(21). Bu
gradeleme sistemi sadece laboratuvar degerlerini kullandigi i¢in hastanin klinik
durumunu ¢ok iyi yansittigi sdylenemez. Ornegin ALT normal iist sinirin bes

katindan yiiksek olup sarilik, INR yiiksekligi ve semptom olmadigi bir durumda



klinik olarak siddetli hepatotoksisite olmadigi halde CTCAE gradelemesine gore
siddetli degerlendirilebilir(20).

Tablo 2: CTCAE gradeleme sistemi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
ALT 1-3 kat 3-5 kat 5-20 kat >20 kat
AST 1-3 kat 3-5 kat 5-20 kat >20 kat
ALP 1-2,5 kat 2,5-5 kat 5-20 kat >20 kat
GGT 1-2,5 kat 2,5-5 kat 5-20 kat >20 kat
Total bilurubin 1-1,5 kat 1,5-3 kat 3-10 kat >100 kat

Not: Normal iist sumirin kag kati olduguna gore degerlendirilmekte

2.4.3. Risk faktorleri ve patogenezis

IMH patofizyolojisi net olmamakla beraber en sik kabul goren teori
immiinoterapiye bagli artan otoimmiinitenin T hiicre aktivasyonu ile karacigerde
toksik etki yapmasidir. Bazi hastalarda hepatotoksisite gelisirken bazi hastalarda ise
neden gelismedigi bilinmemektedir. Genetik faktorlerin 6nemli rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Sicanlarda immiinmodiilatorler karacigerde T hiicre aktivasyonu ve

infiltrasyonunu artirarak hepatosit 6liimiine yol agmaktadir(22).

Yapilan c¢alismalarda bazi hasta gruplarinda IMH insidansinin  arttig
gozlemlenmistir. Birinci olarak daha once otoimmiin hastalia sahip hastalarda
ipilumumaba bagli immiin aracili yan etki goriilme ihtimali daha yiiksek
gdzlenmis(23). Ikinci olarak, daha énce bir immiinoterapi ajani ile immiin aracili
toksisite gelisen hastalar bagka bir immiinoterapi ajanina ile de toksisite geligtirme
ihtimali normal popiilasyondan daha yiiksektir(24). Uciincii olarak IMH doz iliskili
olabilir. Ipilumumab igin diisiik doz alanlarda IMH gelisme insidans1 %4,5 iken
yiiksek doz alanlarda %16’dir(20). Son olarak da kombine tedavide IMH riski
yiikselmektedir(20).



2.4.4. Klinik ozellikler

Klinik olarak genellikle asemptomatik olup rutin tetkiklerde hepatoselliiler ve
kolestatik komponenti olan miks bir patern olarak tespit edilmekte. Baslangigta miks
patern olarak baslayip hasar pik yaptiginda genellikle hepatoselliiler hasar baskin
olmakta(25). Ates klinik prezantasyona eslik edebilir. Nadiren hasta klinigi akut
hepatik yetmezlik ile baslayabilir(26). Hastalik baslangici genellikle tedavinin
baglanmasindan 4-12 hafta sonra veya 1-3 doz immiinoterapiden sonra meydana
gelmektedir(20).

Klinik prezantasyon CTLA-4 ve PD-1/PDL-1 inhibitorii kullanan hastalarda
farklilik gosterebilir. CTLA-4 inhibitorii kullanan hastalarda hastaligin klinigi
siklikla daha siddetli seyreder. Anti-CTLA-4 tedavilere bagl olarak 3 hafta, anti-
PD1/PD-L1 tedavilere bagli ise 14 hafta sonra hepatotoksisite baslamaktadir. Anti-
CTLA-4 tedavilerde ates daha sik goriilmekte(25).

Pnémoni, hipofizit, tiroidit, bronsit ve pankreatit gibi non-hepatik immiin aracili
yan etkiler IMH goriilen hastalarin yaklasik yarisinda goriilmektedir(27). Non-
hepatik yan etkiler hepatotoksisiteden once olabilir(25).

Antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi diisiik titrede (<1:80) de olsa hastalarin
yarisinda pozitif g¢ikabilmektedir(25). IMH’a bagli radyolojik olarak spesifik bir
bulgu olmasa bile karaciger metastazi ve vaskiiler olaylar gibi patolojileri diglamak
i¢cin goriintiileme yapilmasi gerekir. Hafif ve orta IMH’de genellikle goriintiileme
normal iken daha siddetli tutulumlarda periportal lenfadenopati, periportal 6dem ve

hepatomegali goriilebilir(28).

245, Tam

IMH bir klinik dislama tanisidir. Vakalarin ¢ogu asemptomatik oldugu i¢in
siklikla immiinoterapi tedavisi 6ncesi yapilan rutin tetkiklerde belirlenmektedir. Tan1
koymadan once dikkatli ve ayrintili tibb1 6ykii alinmasi ve hasta diger ayirici tanilar

acisindan degerlendirilmelidir(20).

Hepatotoksisitenin nedenini IMH’a baglamak kolay olmayabilir. Diger karaciger
hastaliklarinin da dikkate alindig1 sistemik bir yaklasim gerekir. RUCAM (Roussel
Uclaf Causality Assessment Method) gibi nedensellik degerlendirme metotlar



kullanislt olabilir. RUCAM ilaca bagli hepatit ihtimalini degerlendirmede kullanilan
bir skorlama sistemidir(29).

Hepatoksisitenin immiinoterapiye bagli olma ihtimalini degerlendirirken goz
oniine alinmas1 gereken baz1 Ozellikler vardir. Ilk olarak, karaciger hasari
immiinoterapi baslangicindan 4-12 hafta veya 1-3 doz uygulanmasindan sonra
olmalidir(19). Ikinci olarak, immiinoterapi kesildikten sonra karaciger testlerinin
normale gelme siiresi 8-104 giin arasinda olmalidir. Ugiincii olarak, IMH tanist
koyulmadan once diger aymrict tanilar dislanmalidir. Dordiincii  olarak,

immiinoterapinin devami halinde hepatotoksisite tekrarlayabilir(20).

2.4.6. Ayiric tani

RUCAM skalasi1 ile hepatotoksisiteye neden olabilecek alternatif nedenler
sistematik olarak degerlendirilebilir. Bu alternatif tanilar sunlardir: viral hepatitler
(hepatit A, B, C ve E), diger viral enfeksiyonlar (sitomegalovirus, Epstein-Barr
virlisii, Herpes Simplex viriisii ve Varicella Zoster viriisii), alkol iligkili karaciger
hastalig1, non-alkolik yaglh karaciger hastaligi, tromboz, karaciger metastazi, iskemik
hepatit, sepsis ve otoimmiin hepatit(29).

Immiinmodiilatdr ajanlar gogunlukla ileri evre malignitelerde kullanildig1 igin
karaciger metastazinin hepatoksisitenin de etiyolojisi olabilecegi dikkatle
degerlendirilmelidir(20). 491 pembrolizumab tedavisi alan ile yapilan bir kohort
caligmasinda karaciger hasar1 insidanst %14,3 olarak bulunmus. Fakat
hepatotoksisite saptanan hastalarin yaklasik yarisinda karaciger metastazi da oldugu

i¢cin, meydana gelen hepatotoksisitenin IMH’dan ziyade karaciger metastazina bagl
olabilir(30).

Non-hepatik nedenler ayrica degerlendirilmelidir. AST, ALT’ye gbre orantisiz
yiiksek olursa veya ALP ve bilurubin yliksekligi yoksa miyokardit veya miyozit de
ayirici tanilar arasinda ele alinmalidir. Ciinkii bu hastaliklar da immiinoterapiye baglh

immiin iligkili yan etki olarak goriilebilirler(31).

2.4.7. Histopatolojik bulgular

IMH’nin histopatolojik bulgular1 hakkinda sinirli bilgi olup bilinen patognomik

bulgular1 yoktur. Bilinen iki ana tutulum sekli mevcuttur. Birincisi lobiiler
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infiltrasyonu ve asidofil cisimlerin goriildiigii akut hepatit, ikincisi sentrilobiiler

nekroz(20).

IMH’a bagli histopatolojik bulgular CTLA-4 ve PD-1/PD-L1 inhibitorleri igin
farklilik gosterebilir. IMH gelisen 16 hasta ile yapilan bir ¢alismada, CTLA-4
inhibitorii alan 8 hastanin 5’inde fibrin birikimi eslik eden graniilamatdz hepatit
saptanmis(25). Bagka bir ¢alismada ise CTLA-4 inhibitorii ipilumumaba bagli IMH
goriilen 5 hastanmn 1’inde graniilamat6z hepatit goriilmiis(32). Onceki calismalarda
ipilumumaba bagli nekroz eslik eden lobiiler hepatit gelistigi bildirilmis(25). Baska
bir calismada ise IMH tanisi alan 13 hasta icerisinde graniilamatéz hepatit
goriilmemis(20). CTLA-4 inhibitoriine bagli hepatotoksisite gelisen hastalarda

yapilan immiin boyamalarda esas olarak CD8 lenfosit infiltrasyonu gézlenmig(25).

Anti-PD-1/PD-L1 ajanlara baglhi IMH’de de histolojik bulgular heterojen olup
spesifik bir patern yoktur. Karaciger biyopsi sonuglari lobiiler hepatit, periportal
aktivite ve sentrilobiiler nekroz seklindedir. Fibrin birikimi godzlenmeyen
mikrograniilamatdz lezyonlar da bildirilmistir(27,33). PD-1/PD-L1 inhibitorlerine
bagli hepatotoksisite vakalarinda yapilan immiin boyamalarda CD8 ve CD4 T

lenfosit infiltrasyonu esit olarak saptanmig(25).

2.4.8. Immiinoterapi iliskili IMH ve otoimmiin hepatit

IMH ve otoimmiin hepatit arasinda klinik ve patolojik bircok farklilik mevcut.
IMH’de kadin baskinligi yok, hastalarin sadece yarisinda ANA pozitifligi var.
Histolojik olarak incelendiginde IMH’de plazma hiicre infiltrasyonu ¢ok az veya hig
yoktur ve CD20, CD4 hiicre infiltrasyonu daha azdir. IMH genelde immiinoterapiye
ara verildiginde veya kisa siireli steroid tedavisi ile ¢oziilmektedir. IMH ve

otoimmiin arasindaki farkliliklar tablo 3’te gdsterilmistir(25,33).
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Tablo 3: IMH ve Otoimmiin hepatit

Otoimmiin Hepatit Immiinoterapi-IMH

Kadin baskinhgi + =

ANA + %50 + (diisiik titre <1:80)
ASMA Bazen + Nadiren +
Lobiiler inflamasyon + +

Plazmosit + -

CD20+ ve CD4+ + -

ICI sonras: rekiirrens i -

2.4.9. Tedavi

IMH karacigere karst artmis immiin aktiviteden kaynaklandigi igin
immiinoterapiyi durdurmak ve gerektiginde immiinsiipresif tedavi baslamak
tedavinin esaslaridir. Onkolog, hepatolog, i¢ hastaliklar1 ve acil hekimlerini kapsayan
multidisipliner yaklagim onemlidir. IMH tedavisine rehber edecek bilgiler kisith

oldugu i¢in mevcut tedavi yaklagimi, uzman goriisii dayali uzlasi seklindedir(34—36).

Immiinoterapi sinirli tedavi segeneklerinin oldugu ileri evre malignite hastalarmn
tedavisinde kullanildig1 i¢in tedavinin gegici veya kesin kesilmesi klinik agidan bir
ikilem igermektedir. Kilavuzlar grade2 IMH’de gegici, grade 3-4 hepatotoksisite
durumunda ise immiinoterapinin tamamen kesilmesini 6nermektedir(34,36). Fakat
daha yeni calismalarda grade 3-4 hepatotoksisite sonrasi, immiinoterapi devam
edilmis ve IMH gelismedigi bildirilmis(25,37). Giincell yaklasim grade 2 IMH
oldugunda, grade 1’¢ gerileyene kadar immiinoterapiye ara vermektir. Grade 3-4 igin
ise hepatotoksisite grade 2’ye gerileyince tedavi devami agisindan degerlendirilme
yapilmalidir. Kullanilan ajan anti CTLA-4 ise, PD-1/PD-L1 inhibitorii ile
degistirilebilir(20).

Kilavuzlar grade 2 IMH igin 0.5-1 mg/kg/giin oral prednizolon ve grade 3-4 IMH
icin ise 1-2 mg/kg/giin intravendz (iv) metilprednizon tedavisi Oneriliyor(34,36).

Fakat yapilan sistemik derlemede grade 3-4 IMH olan hastalarin yarisinin steroid
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almadan iyilestigini gostermektedir(20,25,37). Bu ¢alismalar az hasta ile yapilmasina
ragmen immiinoterapi alan hastalarda steroid tedavisi, ciddi enfeksiyonlarin riskini
7.7 kat artirdigr i¢in steroid kullanimi dikkatli yapilmalidir(38). Daha giincel bir
yaklasima gore ise grade 2 IMH steroid kullanilmamalidir. Grade 3 igin ise
immiinoterapiye ragmen hepatotoksisite diizelmezse hastaya 0,5 mg/kg/giin oral
prednizolon verilmelidir. Grade 4 i¢in 1-2 mg/kg/gin iv metilprednizon
baslanmalidir(20). Steroid tedavi olarak budesonid Oneren ¢alismalar da

mevcuttur(39).

Steroidlerin immiinmodiilatdr tedavinin etkinligini azaltip azaltmadig1 konusu net
degildir. Teorik olarak immiinsiipresif tedavinin anti-timor aktiviteyi olumsuz
etkileyebilir. Fakat yapilan retrospektif bir ¢alismada immiinsiipresif tedavinin genel

sagkalim ve immiinoterapiye yaniti azalttigi ile ilgili iliski kurulamamig(40).

Kortikosteroidler IMH tedavisinde ilk tedavi olarak en sik kullanilan ilaglardir.
Fakat steroid diren¢li vakalarda diger immiinsiipresif tedaviler basarili olarak
kullanilabilmektedir. Mikofenilat mofetil, azatiyoprin, siklosporin, takrolimus,
infliksimab, ursedeoksikkolik asit, antitimosit globiilin (ATG), tosiluzumab ve
plazma degisimi gibi tedaviler vaka veya vaka serisi seklinde bildirilmis
tedavilerdir(20). Histolojik olarak CD8 T lenfosit infiltrasyonu diistiniildiigiinde T
hiicre iizerinden etki eden siklosporin, takrolimus ve ATG oOncelikli secenekler
olmalidir. Baz1 kilavuzlarda infliksimab iliskili hepatotoksisite konusunda uyarsa da
bu tarz bir vaka bildirilmemistir. Aksine infliksimab, steroid direngli immiinoterapi
iligkili kolit tedavisinde Onerilmektedir(20). Teorik olarak kolestatik hasarda
ursedeoksikkolik asit, fulminant vakalarda da asetilsisteinin tedavide rolii

olabilir(20).

2.4.10. Tedavi yanmit1 ve prognoz

Hastalarin ¢ogu spontan veya immiinsiipresif tedavi ile diizelir. Iyilesme siiresi
genellikle 5-9 hafta arasinda gozlemlenmistir(37). Ipilimumab, nivolumab ve
pembrolizumab ilaglarin yar1 omiirlerinin sirasiyla 15, 27 ve 26 giin oldugu goz
Oniine alinarak hastaligin diizelmesi igin yeterli vakit beklenmesi onemlidir(20).
IMH’a bagl 6liimler bildirilmistir. Genis bir meta analizde IMH iligkili 115 6liim
vakasi bildirilmistir(26).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Sec¢imi ve Degerlendirilmesi

Calismada Kasim 2021 tarihine kadar Dicle Universitesi Onkoloji Bilim Dal’inda
immiin checkpoint inhibitorleri ile tedavi almis 102 hastanin verileri retrospektif

olarak incelendi. Bir aydan fazla siire tedavi almig hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik bilgileri bagvuru aninda alinan kayitlardan elde edildi.
Hepatotoksisite gelisen hastalarin laboratuvar degerleri hepatotoksisite gelisen
donemdeki en yiiksek degerleri alindi. Hepatotoksisite gelismeyen hastalarin ise
tedavi baslangicindan sonraki 2. Aydaki veriler alindi. Iki aydan az tedavi alan
hastalarin ise 1. Aydaki verileri alindi. Hastalarin goriintiilemeleri ve patolojileri
hastane kayit sisteminden elde edildi. Biyokimyasal analizler Beckman AU5800 |,
Hemogram testleri Sysmex XN-1000, hepatit serolojisi Roche Diagnostics
GmbH/cobas 6000 ile ¢alisildi.

3.2. istatiksel Analiz

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Kategorik veriler yiizde olarak, niimerik veriler medyan ve
olarak verildi. Kategorik veriler Ki-kare ve siirekli veriler ise normal dagilima
uymadigi i¢cin Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis testleri ile degerlendirildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

15



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 102 hastanin 62°si (%60.8) erkek 40’1 (%39.2) kadindi. 89
(%87.3) hasta anti-PD-1 (nivolumab), 13(%12.7) hasta ise anti-CTLA (ipilimumab)
alan hastalardan olugmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin 21’inde (%20.5)
karaciger metastazi oldugu saptandi. Hastalarin medyan yas1 55.5 (19-88) yil olarak

hesaplandi.

Hastalarin demografik ozellikleri, laboratuvar degerleri ve kag hastanin verilerine

ulasildig1 (n) tablo 4, tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 4: Hastalarin hepatit markerlar1 ve sigara durumu

Hasta Sayisi (n) Yiizde
HBsAg 4/87 %4.6
Anti-HBs 50/86 %58.1
Anti-HBc 1gG 27/46 %58.7
Anti-HCV 0/87 %0
Sigara icen 50/79 %63
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Tablo 5: Hastalarin demografik ve laboratuvar dzelikleri

Yas (yil)

Viicut Kitle indeksi (kg/m2)

ALT (U/L)

AST (U/L)

ALP (U/L)

GGT (U/L)

Albumin (g/dL)
Globulin (g/dL)

Total bilurubin (mg/dL)
Kreatin (mg/dL)

PTZ (INR)

Glukoz (mg/dL)

LDL Kolesterol (mg/dL)
Trigliserid (mg/dL)
Lokosit (nL)
Hemoglobin (g/dL)
Eozinofil Sayis1 (nL)
Trombosit Sayis1 (pL)
Ferritin (ng/ml)
Alfa-fetoprotein (1U/ml)

C-Reaktif Protein (g/dL)

Medyan (n)

55.5 (102)
26.3 (102)
17.5 (102)
20 (102)
88.5 (102)
39 (102)
3.6 (102)
3.1 (102)
0.5 (102)
0.7 (102)
1(65)
106.5 (102)
109 (88)
142 (88)
7.7 (102)
12.4 (101)
0.11 (101)
255 (101)
130 (5)
1.64 (24)

1.6 (101)

Minimum-maksimum

19-88

18.4-45.5

2-260

10-240

28-840

7-900

1.9-5

1.8-5

0.2-17

0.3-3.5

0.8-2.8

50-360

27-195

50-580

0.3-18.5

7.1-16

0-1.24

24-727

56-1471

1-10

0-26
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Hastalarin malignite tanisindan itibaren takip siiresi medyan degeri 31 ay (0,6-
247.2 ay) idi. Takipleri esnasinda 67 hasta (%67.8) dlmiistir. Calismaya alinan

hastalarin malignite etyolojileri tablo 6’te 6zetlenmistir.

Tablo 6: Hastalarin malignite etyolojileri

Patolojik Tam Hasta Sayisi (n) Hasta Yiizdesi (%)

Malign melanom 49 %48

Renal Hiicreli Karsinom 23 %22.5
Akciger Kanseri 9 %8.8
Mezotelyoma 8 %7.8
Lenfoma 6 %5.9
Gastrik Adenokarsinom 2 %2

Diger 5 %4.9
Toplam 102 %100

Hastalarin immiinoterapi tedavisi alma siiresi medyan degeri 9 ay (1-72) aydi.
Takipleri esnasinda 13 (%12.7) hastada immiinoterapiye bagli hepatotoksisite
gelistigi gozlendi. Hepatotoksisite gelisen hastalarin 7°si malign melanom, 3’ii renal
hiicreli karsinom, 1°’i akciger kanseri, 1’i mezotelyoma ve 1°i skuamoz hiicreli
karsinom hastas1 olarak bulundu. Tedavi baslangicindan hepatit gelisinceye kadar
gecen siirenin medyan degeri 31 giin (16-101) idi. 11 hasta hafif (grade 1), 2 hasta
orta siddette (grade 2) hepatit olarak degerlendirildi. Hepatit gelisen hastalarin tiimi

tedavisiz gerilemis olup hepatit tablosu klinik olarak problem yaratmamustir.
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Tablo 7: Hepatotoksisite Gelisen Hastalarin Ozellikleri

Hasta Yas Cinsiyet Tam ALT AST  Total INR Toksisite
No

Bilurubin Grade
1 62 Kadin SCC 80 83 0.2 1.2 1
2 52 Kadin RCC 52 43 0.6 1.2 1
3 65 Erkek RCC 260 154 0.4 11 2
4 35  Erkek MM 8 90 0.6 0.9 2
5 55 Kadin MM 95 122 1.8 1.2 1
6 41 Kadin MM 55 62 0.6 11 1
7 45 Erkek RCC 152 70 0.5 1 1
8 62 Erkek Akc CA 55 136 0.3 11 1
9 46  Erkek  mezotelyoma 75 80 0.1 0.9 1
10 64 Erkek MM 125 138 0.6 14 1
11 39 Erkek MM 88 47 0.5 11 1
12 36 Erkek MM 60 96 1 1 1
13 49 Erkek MM 176 176 0.7 11 1

SCC: skuamoz cell carsinom, RCC: renal cell carsinom, MM: malign melanom, Akc CA:
akciger kanseri

Ipilimumab (Anti-CTLA4) alan 13 hastanin 4’iinde (%30.8) hepatotoksisite
gelistigi gozlenirken, nivolumab (Anti-PD1) alan 89 hastanin 9’unda (%10.1)
gelismistir. Anti-CTLA-4 alan hastalarda, Anti-PD-1 alan hastalarda daha yiiksek

oranda hepatotoksisite gelismesi istatiksel olarak da anlamli bulundu (p=0.037).

Hepatotoksisite gelisen 13 hastanin hepatit klinik tablosunun iyilesme siiresinin
medyan degeri 1.5 ay (0.7-4) ay idi. Hepatotoksisite gelisen hastalarin 9’u erkek, 4’
kadin olarak saptandi. Cinsiyet ile hepatotoksisite gelisimi agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0.5).

Hepatotoksisite gelisen hastalarin medyan yas degeri 49 yil (35-65) gelismeyen
hastalarin medyan yas degeri 57 yil (19-88) olarak saptandi. Yas ile hepatotoksisite
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gelismesi  arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi(p=0.063).
Hepatotoksisite gelisen 9 hastanin HBsAg sonucu mevcuttu. 9 hastanin da HBsAg

sonucu negatif olarak bulundu.

Hepatotoksisite gelisen hastalarin alblimin medyan degeri 2.8 g/dL (2-4,2),
hepatit gelismeyen hastalarin albiimin medyan degeri 3.6 g/dL (1,9-5) olarak
saptand1. Hepatit gelismesi ile albiimin degeri arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p=0.036).

Hepatotoksisite gelisen hastalarin hemoglobin medyan degeri 11.4 g/dL (8-15),
hepatit gelismeyen hastalarin hemoglobin medyan degeri 12.5 g/dL (7,1-16) olarak
saptandi. Hepatit gelismesi ve hemoglobin degeri arasindaki iliski istatiksel olarak

anlaml1 saptandi (p=0.03).

Tiim hastalar igerisinde Hepatit D pozitif hasta yoktu. Ayrica anti-HCV pozitif
hasta da saptanmadi. Hastalarin takipleri siiresince karaciger sirozu gelisen hasta
bulunmadi. Hepatit gelismeyen grupta olan 3 hasta antiviral tedavi olarak entekavir

kullanmakta idi. Bu hastalarin takibinde HBsAg kaybi gézlenmedi.

Hepatotoksisite gelisen (n=13) ve gelismeyen (n=89) hastalarin kategorik
degerlerinin  karsilastirilmas1  ve istatiksel anlamlilik degerleri tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8: Kategorik verilerin karsilastiriimasi

Hepatit Gelisen Hepatit Gelismeyen P degeri

(n=13)
Erkek/Kadin 9/4 53/36 0.5
Sigara icen/icmeyen  6/6 44/23 0.3
Karaciger = metastaz 5/8 16/73 0.08
olan/olmayan
HBsAg pozitif/Negatif 0/11 4172 0.43

Hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen hastalarin  niimerik  verilerinin

karsilastirilmasi ve anlamlilik degerleri tablo 9°da gdsterilmistir.
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Tablo 9: Siirekli verilerin karsilastiriimasi

Yas (yil)

VKI (kg/m?)
Glukoz (mg/dL)
Kreatin (mg/dL)
Albumin (g/dL)
Globiilin (g/dL)
Bilurubin(mg/dL)
ALT (U/L)

AST (U/L)

ALP (U/L)

GGT (U/L)
Sodyum mmol/L
CRP (g/dL)
LDL (mg/dL)

Trigliserid
(mg/dL)

Lokosit (uL)

Hemoglobin
(g/dL)

Trombosit (nL)

Eozinofil (nL)

Hepatit gelisen(n=13)

Medyan (min-max)
49 (35-65)

26.1 (21.5-30.4)
120 (76-200)
0,7 (0,3-1,1)
2,8 (2-4,2)
3,2(2,3-4,2)
0,6 (0,2-1,8)

75 (52-260)

83 (37-54)

147 (50-840)
172 (26-730)
136 (130-140)

7 (0.1-18)

111 (60-152)

175 (71-310)

8.4 (5-18.5)

11.4 (8-15)

266 (110-520)

0.1 (0-0.18)

Hepatit gelismeyen
Medyan (min-max)
57 (19-88)

26.6 (18.4-45.5)
106 (50-360)

0,75 (0,3-3,5)

3,6 (1,9-5)
3,1(1,8-5)

0,5 (0,3-1,7)

15 (2-48)

20 (10-240)

86 (28-330)

33 (7-900)

137 (126-152)

1.2 (0-26)

109 (27-195)

140 (50-580)

7.7 (0.3-17)

12.5 (7.1-16)

254.5 (24-727)

0.11 (0-1.24)

P degeri

0.063
0.612
0.688
0,324
0,036*
0,647
0,459
<0,001*
<0.001*
0.006*
<0.001*
0.316
0.039*
0.794

0.183

0.303

0.03*

0.553

0.164
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PTZ (INR)

1.1 (0.9-1.4)

1(0.8-2.8)

0.166
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5. TARTISMA

Immiinoterapi, son yillarda kanser tedavisinde umut vadeden seceneklerden
biridir. Gittikge kullanim alani genislemekte ve yeni endikasyonlar i¢in onay
almaktadir. Immiin sistemin farkli basamaklarmni etkileyerek maligniteye karsi

immiin aktivitenin artirilmasi: mekanizmasi ile etkinlik gostermektedirler.

Immiin checkpoint inhibitorlerinin etki mekanizmasi immiin aktivitenin
artirilmasina  dayandigi i¢in tedavi esnasina birtakim immiin yan etkiler
goriilebilmektedir. Bu toksisiteler dermatolojik, gastrointestinal, hepatik endokrin ve
daha az da olsa diger sistemler ile ilgili olabilir. Hastalarda gelisen hepatoksisite
cogunlukla asemptomatik olmakla beraber bazi hastalarda siddetli seyretmekte

nadiren hayati tehdit eden boyutta olabilmektedir.

Ulkemizde immiin checkpoint inhibitdrlerinin toksisiteleri ile ilgili ¢alismalar
azdir. Bu c¢alismamizda immiinoterapi alan kanser hastalarinda hepatotoksisite
gelisen hastalar1 inceleyerek bu alanda bilgi birikimine katkida bulunmay1

amagladik.

Calismamizda immiin checkpoint inhibitorleri ile tedavi alan 102 kanser
hastasinin 13’tinde (%12.7) immiin checkpoint inhibitérlerine bagli hepatotoksisite
gelistigi gozlendi. Peeraphatdit ve arkadaglarimin 2020 yilinda ¢ogunlukla FDA
verileri ile yaptiklar1 ¢aligmada hepatotoksisite gelisme orani alinan ilacin ¢esidi ve
dozuna gore %0.7-14 arasinda degismektedir(20). Tian ve arkadaslarinin 2018’de
yaptiklar1 ¢alismada ise hepatotoksisite gelisme orani %5-30 olarak bulunmus(41).
Bu bilgiler goéz Oniine alindiginda bizim sonuglarimiz literatiir ile benzerlik

gostermektedir.

Calismamizda Anti-CTLA4 alan hastalarda %30.8 oraninda hepatotoksisite
gelistigi gozlenirken, Anti-PD1 alan hastalarin %10.1’inde gelismistir. Bu iki ilag
arasinda hepatotoksisite gelisimi agisindan anlamli fark saptandi(p=0.037).

Peeraphatdit ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigi ¢caligmada da Anti-CTLA4 alan
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hastalarda hepatotoksisite daha yiiksek oranda saptanmis(20). Bu agidan

sonuglarimiz literatiir ile paralellik gostermektedir.

Calismamizda hepatotoksisite gelisen 13 hastanin 2’si grade 2, diger 9’u grade 1
hepatotoksisite olarak degerlendirildi. Grade 3 ve grade 4 hepatotoksisite
gozlenmedi. Peeraphatdit ve arkadaslarimin 2020 yilinda yaptiklart sistemik

derlemede hastalarin gogunlugu grade 1-2 vakalar olarak gézlenmis(20).

Calismamizda tedavi baglangicindan hepatit gelisinceye kadar gecen siirenin
medyan degeri 31 giin (16-101) idi. De Martin ve arkadaslarinin 2018 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada tedavi baslangicindan hepatotoksisite gelisimi siiresi medyan
degeri 2 hafta (1-49 hafta) olarak gozlenmis(25). Peeraphatdit ve arkadaslarinin
caligmasinda ise 4-12 hafta arasinda hepatotoksisite gelistigi bildirilmig(20).
Huffman ve arkadaslarinin melanom hastalarinda yaptiklari ¢aligmada ise bu siire
icin medyan deger 52 giin (16-151 giin) olarak rapor edilmistir(27). Hepatit gelisme
siresinin ¢alismalar arasinda farklilik gdstermesini; kullanilan immiinoterapi
cesidine, kullanilan kombinasyon tedavilerinin g¢esitlilik gostermesi, hastalarin
demografik ozelliklerinin farkli olmasi ve hastalarin malignite tanilarinin farkli

olmast gibi faktorler etkilemis olabilir.

Bizim ¢alismamizda hepatotoksisite gelisen 13 hastanin iyilesme siiresinin
medyan degeri 1.5 ay (i ise 0,7-4 ay) olarak bulundu. Huffman ve arkadaslarinin
2018 yilinda yaptiklar1 ¢calismada iyilesme siiresi medyan degeri 31 giin (6-56 giin)
olarak saptanmig(27). Gauci ve arkadaglarinin 2018 yilinda yaptiklart ¢aligmada ise
iyilesme siiresi medyan siiresi 4.7 hafta (2-20.6 hafta) olarak belirlenmis(37).
Peeraphatdit ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise iyilesme siiresi 8-104 giin olarak
rapor edilmig(20). Calismalar arasinda iyilesme siiresi farklillk gostermesinin
nedenlerini $oyle sayabiliriz: Hastalarin primer tanilarinin farkli olmasi, kullanilan
immiinoterapinin tipi, siiresi, dozu ve yarilanma siirelerinin farkli olmasi, tedavide

bazi hastalara steroid verilmis olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Calismamizda yas ile hepatotoksisite gelismesi arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi(p=0.063). Huffman ve arkadaslarmin 2018 yilinda yaptiklari
calismada da yas ile hepatotoksisite gelismesi arasinda istatiksel olarak anlaml iligki

saptanmamis(27). Bu agidan ¢alismamiz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda immiinoterapi alan hastalarda %12.7 olarak
buldugumuz hepatotoksisite gelisme oran1 literatiir ile genel benzerlik
gostermektedir. Literatiirdeki calismalarda da bu oran, calismaya dahil edilen
hastalarin demografik 6zellikleri, primer tanilari, verilen ilacin tipi ve dozu gibi
ozelliklerinin ~ ¢esitlilik  gostermesinden  dolayr  farklililk  gdstermektedir.
Immiinoterapiye bagl gelisen hepatotoksisite genellikle hafif seyirli olup tedavisiz
iyilesmektedir. . Modern kanser tedavisi sirasinda sik¢a kullanmaya basladigimiz
immun checkpoint inhibitorlerine bagli olas1 karaciger toksisitesi agisindan dikkatli

olunmali, gelisen toksisitenin siddetine gore hastanin tedavi siireci yonetilmelidir.
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