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ÖZET 

Amaç: Ġmmünoterapi gittikçe kullanım alanı geniĢleyen bir tedavi seçeneği 

olarak daha sık tercih edilmektedir.  Bu yeni tedavi seçeneği immün sistemin 

aktivasyonunun maligniteye karĢı artırdığı için birtakım immün yan etki ve 

toksisiteler de görülmektedir. Bu çalıĢmamızda immün checkpoint inhibitörleri ile 

tedavi alan kanser hastalarında tedaviye bağlı geliĢen hepatotoksisiteyi incelemeyi 

amaçladık. 

Metot: ÇalıĢmada Kasım 2021 tarihine kadar Dicle Üniversitesi Onkoloji Bilim 

Dal’ında immün checkpoint inhibitörleri ile tedavi almıĢ 102 hastanın verileri 

retrospektif olarak incelendi. Bir aydan fazla süre tedavi almıĢ hastalar çalıĢmaya 

dahil edildi. ÇalıĢmaya alınan hastaların demografik özellikleri, laboratuvar ve 

görüntülemeleri hastane kayıt sisteminden incelendi. 

Bulgular:  ÇalıĢmaya dahil edilen 102 hastanın 62’si (%60.8) erkek 40’ı (%39.2) 

kadındı. 89 (%87.3) hasta anti-PD-1 (nivolumab), 13(%12.7) hasta ise anti-CTLA 

(ipilimumab)  alan hastalardan oluĢmaktadır. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 

21’inde (%20.5) karaciğer metastazı olduğu saptandı. Hastaların medyan yaĢı 55.5 

(19-88) yıl olarak hesaplandı. 

Ġmmünoterapi tedavisinin medyan süresi 9 (1-72 ay) idi. Ġzlemde 13 (%12.7) 

hastada immünoterapiye bağlı hepatotoksisite geliĢtiği gözlendi. Tedavinin 

baĢlangıcından hepatit geliĢimine kadar geçen sürenin medyan değeri 31 gündü (16-

101). 11 hasta hafif (grade 1), 2 hasta orta (grade 2) hepatit olarak değerlendirildi. 

Hepatit geliĢen hastaların tamamı tedavi olmaksızın geriledi ve hepatit tablosu 

herhangi bir klinik soruna neden olmadı. Hepatotoksisite, ipilimumab (Anti-CTLA4) 

alan 13 hastanın 4'ünde (%30,8) gözlenirken, nivolumab (Anti-PD1) alan 89 hastanın 

9'unda (%10.1) geliĢti. Ġpilimumab alan hastalarda hepatotoksisite daha yüksek 

oranda gözlendi (p=0.037). 

Sonuç: Ġmmün checkpoint inhibitörleri genel olarak yan etki profilleri 

konvansiyonel kemoterapiye kıyasla güvenlidir. Ancak immünoterapiye bağlı 
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hepatotoksisite sık görülmese de bazı hastalarda ciddi bir sorun olabilmektedir. 

Hastaların tedavi takibinde özellikle tedavi baĢlangıcında sonra ilk 1-3. aylar 

arasında görülebilmekte olup,hepatotoksisite geliĢmesi açısından hastalar takip 

edilmelidir. Daha nadir olarak da hepatotoksisite tedavinin her aĢamasında 

görülebileceği akılda tutulmalıdır.  

 

ANAHTAR KELĠMELER: Ġmmün checkpoint inhibitörleri, hepatotoksisite, 

immünoterapi iliĢkili hepatotoksisite, immün mediated hepatitit 
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ABSTRACT 

HEPATOTOXICITY OF IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS IN 

CANCER PATİENTS 

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-

CTLA4), while it developed in 9 (10.1%) of 89 patients receiving nivolumab (Anti-
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kanser, vücuttaki bazı hücre gruplarının kontrolsüz çoğalması ve vücudun diğer 

kısımlarına yayılması olarak tanımlanabilir. Normal hücreler belli bir patern içinde 

çoğalır ve gerektiğinde ölür. Kanser hücreleri ise bu normal döngünün dıĢına çıkarak 

yakın dokulara invazyon ile uzak dokulara ise metastaz ile yayılırlar(1).  

Kanser tedavisinde geleneksel tedavi yöntemleri olan cerrahi, radyasyon tedavisi, 

kemoterapi ve biyolojik tedavi seçenekleri ile üç hastadan birinde kür 

sağlanabilmektedir. Bu nedenle kanser tedavisi ile ilgili çalıĢmalar tıp dünyasında 

üzerine yoğun çalıĢmalar yapılan ve hızla geliĢen bir alandır(2). Son yıllarda immün 

sistem ve kanser geliĢimi üzerindeki yoğun çalıĢmalar sayesinde yeni geliĢtirilen 

immünoterapi ajanları kanser tedavisinde umut vaat eden seçeneklerdir. 

Ġmmünoterapi ajanları immün sistemin kontrol noktalarındaki inhibisyon 

basamaklarının bloke ederek immün hücrelerin tümör ile daha etkin savaĢmasını 

sağlamaktadır(3). 2011 yılında ipilumumab malign melanom tedavisi için FDA 

(Food and Drug Administration) onayı aldıktan sonra nivolumab, pembrolizumab ve 

atezolizumab gibi ajanlar geliĢtirilmiĢtir. BaĢka yeni ajanlar ile ilgili çalıĢmalar da 

devam etmektedir. Ġmmünoterapi temelli ajanlar bazı ileri evre malignitelerde 

kullanılmakta olup birçok malignite için ise umut vaat eden çalıĢmalar devam 

etmektedir(3). 

Ġmmünoterapi ajanları tedavide etkili olmasına ve birçok kanser çeĢidi için umut 

vadetmesine rağmen bu ilaçlar ile ilgili immün aracılı yan etki ve toksisiteler 

görülebilmektedir. Bu toksisiteler dermatolojik, gastrointestinal, hepatik endokrin ve 

daha az da olsa diğer sistemler ile ilgili olabilir. Hastalarda geliĢen hepatoksisite 

çoğunlukla asemptomatik olmakla beraber bazı hastalarda Ģiddetli seyretmekte 

nadiren hayatı tehdit eden boyutta olabilmektedir(4). 

Bu çalıĢmamızda Dicle Üniversitesi Hastaneleri Onkoloji Bölümü’nde takip edilen 

ve immünoterapi (nivolumab, ipilumumab) tedavisi alan hastaların immünmodülatör 

tedaviye bağlı hepatotoksisite durumunu demografik özelliklerini ve risk faktörlerini 

retrospektif olarak incelemeyi amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER  

Onkoloji ve immünolojik tedavi arasındaki bağlantı, 19. Yüzyıl sonlarında 

William Coley’in ölü bir bakteriyi sarkom içine enjekte ettikten sonra tümörün 

küçüldüğünü gözlemlenmesi ile baĢlamıĢtır.  Bu tarihten beri immünoloji ve kanser 

geliĢimi alanında yapılan yoğun çalıĢmalar ile uzun bir yol kat edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmaların sonucu olarak son yıllarda birçok immünoterapi ajanı kanser tedavisinde 

klinik kullanıma girmiĢtir(5). 

2.1.  Tümör İmmünolojisi 

Tümöre karĢı etkili ve spesifik sitotoksik immün yanıt oluĢabilmesi, doğal ve 

kazanılmıĢ immün sistemin çeĢitli hücrelerinin yanıtından oluĢan kompleks bir 

mekanizma sayesinde olmaktadır(5).   

CD8+ ve CD4+ T lenfositler geleneksel olarak sırasıyla sitotoksik ve helper T 

hücreleri olarak isimlendirilmektedir. CD8+ ve CD4+ lenfositler ‘antijen sunulma’ 

mekanizması sayesinde self ve non-self antijenler arasındaki farkın anlaĢılmasını 

sağlamaktadır. NK (Natural killer) hücrelerinin sitotoksik aktivite göstermesi için 

MHC (major histocompatibility complex) aracılığı ile antijen sunulmasına gerek 

olmayıp, NK hücreleri MHC1 antijenini düĢük seviyede taĢıyan hücrelere 

saldırmaktadır(6).   

Patojeni (bakteri, virüs, tümör hücresi vb.) tanıyan dendritik hücrelerin antijen 

sunması sayesinde T hücrelerin self ve non-self (yabancı) antijenleri birbirinden ayırt 

etmesi, immünoloji çalıĢmalarına en çok araĢtırma konusu olan fenomendir. CD8+ T 

hücrelerin sitotoksik aktivitesi, çok sayıda sitokin tarafından stimüle veya inhibe 

edilen reseptörler aracılığı ile düzenlenmektedir. Bu düzenleme mekanizması immün 

sinaps olarak tanımlanmakta olup Ģekil 1’de gösterilmiĢtir. Ġlk olarak naive CD8 T 

hücresi üzerinde bulunan TCR antijeni ve antijen sunan hücredeki MHC1 proteinine 

bağlanarak iki hücre arasında bağlantı kurulmuĢ olur. Ġkinci adım olarak antijen 

sunan hücre zerindeki CD80/CD86 (B7) proteini ile CD8 lenfosit üzerinde bulunan 

CD28 bağlanması sonucu CD8 hücresi stimüle olarak IL-2, granzim, IFN-gamma 
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gibi hedef tümör hücresini öldürecek maddeler ve CTLA-4 proteini üretir. CD8 

lenfosit hücresinde oluĢan CTLA-4 proteini hücre yüzeyinde ekspere olarak 

CD80/8CD86 ile bağlanır, negatif feedback mekanizması olarak aktive olan immün 

yanıtı inhibe eder. Böylece oluĢan immün yanıt kontrol altında tutulmuĢ olur(5). 

 

 

Şekil 1: CD8+ Lenfosit hücresine antijen sunulması (immün sinaps) 

Tümör hücresinin immün sistemden kaçması üç fazdan oluĢan ve kanser immün 

düzenlenmesi denilen bir süreç sonucunda oluĢur. Bu fazlar eliminasyon, denge 

(equilibrium) ve kaçıĢ (escape) fazlarıdır(7).  

 Eliminasyon fazında doğal ve kazanılmıĢ immün sistemler birlikte çalıĢarak 

tümör hücrelerini klinik olarak görülebilir olmadan çok önce yok etmektedir. Bu 

fazda IFN alfa, IFN gamma ve IL-12 aracılığıyla T, B ve NK gibi immün sistem 

hücreleri görev almaktadır. Bu fazda genellikle tümör hücreleri yok edilir böyle 

vücut kanserden temizlenmiĢ olur(7). 

 Nadiren eliminasyon fazında yok edilemeyen tümör hücreleri denge fazına 

geçerler. Denge fazında kazanılmıĢ immün sistem, tümör hücrelerinin çoğalmasını 

engelleyerek hayat boyu tümör boyutunu kontrol altında tutabilir. ÇeĢitli nedenler ile 
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tümör hücreleri immün sistemden kaçıp denge fazında yok edilemez ise kaçıĢ fazına 

geçerler(7).  

 KaçıĢ fazı, tümör hücrelerinin immün sistemden çeĢitli mekanizmalar ile 

kaçması ve klinik olarak tümörün oluĢmasını tanımlar(7).  

Tümör hücrelerinin immün sistemden kaçma mekanizmaları dört Ģekilde 

gruplandırılabilir.  

Tümör hücresi yüzeyinde bulunan antijenleri kaybederek veya değiĢtirerek 

immün hücrelerin tanınmasını engelleyebilir(8). 

Tümör hücresi sitokinleri (IL-6, IL-10 be TGF-beta) manipüle ederek 

immüntolerans bir mikro çevre yaratabilirler. Bu sitokinler Treg hücresi gibi, T hücre 

inhibisyonu yapan hücrelerin olaya müdahil olmasını sağlar. Böylece T hücre 

inhibisyonu sayesinde tümör hücreleri çoğalır(9). 

Tümör hücreleri PD-L1 (programmed cell death ligand 1) gibi immün checkpoint 

moleküllerini yüzeyinde bulundurarak T hücreleri inhibe edebilir. Böylece tümöre 

karĢı oluĢacak immün yanıt sınırlandırılmıĢ olur(10).  

Daha önce tümör hücrelerinin kontrolsüz aĢırı çoğalmasını sağladığı düĢünülen 

birçok onkojenik sinyal yolağının aslında tümörün immün sistemden kaçmasını 

sağlayan yolaklar olduğu anlaĢılmıĢtır. GĠST tümörlerinde aĢırı ekspere olan KĠT 

yolağı tümör bölgesine Treg infiltrasyonu sağlayarak immüniteden kaçmayı 

sağlar(11).  

Bu immün sistemden kaçıĢ mekanizmalarının anlaĢılması birçok kanser çeĢidinde 

kullanılan immün temelli tedavilerin geliĢtirilmesini sağlamıĢtır. 

2.2. Checkpoint İnhibitör İmmünoterapiler 

CTLA-4 proteini 1987 yılında keĢfedildi ve 1990’ların ortalarında T hücre 

aktivitesini inhibe ettiği anlaĢıldı(12). Antijen sunan hücrede bulunan B7 (CD80 ve 

CD86) proteininin T hücresinde bulunan CD28 proteini ile bağlanması sonucu 

sitotoksik T hücresi tümör hücresine saldırmak üzere aktive olur. Sonrasında bu 

aktivasyona bir negatif feedback yanıtı olarak T hücresinde CTLA-4 proteini 

eksprese olur. CTLA-4 proteini B7’ye bağlanmak için CD28 ile yarıĢır. CTLA-4 ve 
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antijen sunan hücrelerde bulunan B7’ye bağlandığında T hücrelerine antijen 

sunulması inhibe edilmiĢ olur. Böylece oluĢan immün yanıt fren (brake) 

mekanizması ile kontrol altında tutulmuĢ olur(13).  Bu mekanizma Ģekil 2’de 

gösterilmiĢtir. CTLA antagonisti ilaçlar bu fren mekanizmasını inhibe ederek T 

hücrelerinin daha fazla aktive kalarak tümör hücreleri ile daha etkili savaĢmasını 

sağlamaktadır. 

 

 

Şekil 2: CTLA-4'ün Ġmmün süpresör etkisi 

CTLA-4 antagonisti olan ipilimumab metastatik malign melanom tedavisinde 

sağkalımı uzattığı gösterilmesinden sonra ilk immün checkpoint inhibitörü olarak 

2011 yılında onay almıĢtır. Daha sonra baĢka kanserlerde de kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır(14).  

PD-1(programmed cell death-1 proteini T, B ve NK hücrelerinde bulunan bir 

transmembran proteinidir. PDL-1 ve PDL-2 (programmed death-ligand) ise (B7-H1 

ve B7-H2 olarak da isimlendirilmektedir) birçok tümör ve hematopoetik hücrede 

bulunan proteinlerdir. PDL-2 daha çok hematopoetik hücrelerde bulunmakta. Ġmmün 

hücrelerde bulunan PD-1, tümör hücrelerinde bulunan PDL-1/PDL-2 ile bağlanınca 

tümör hücresinin apoptozisi inhibe edilir ve T hücre yanıtı baskılanır. ġekil 3 ‘te bu 

mekanizma gösterilmiĢtir(15). PD-1 ve PDL-1 antagonistleri, PD-1 ve PDL-1 

etkileĢimi nedeniyle tümör hücresine karĢı oluĢan immünsüpresif mekanizmayı 

inhibe ederler. Böylece immün hücreler artmıĢ bir aktivite ile tümöre karĢı 

savaĢırlar(15).  
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Şekil 3: PD-1 ve PD-L1 bağlanması 

PD-1 antagonisti olan nivolumab, pembrolizumab ve dostarlimab, PDL-1 

antagonisti olan atezolizumab, avelumab ve durvalumab birçok kanserin tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bazı tedavi modalitelerinde CTLA-4 ve PD1/PDL-1 antagonistleri 

kombinasyon tedavileri olarak uygulanmaktadır.  Birçok malignite için de klinik 

çalıĢmalar devam etmektedir(5). 

2.3. İmmünoterapi İlişkili Toksisiteler 

Ġmmünmodülatör ajanlar immün sistemin tümöre karĢı daha etkin bir immün 

yanıt oluĢturmasını sağlaması ile birçok malignite için umut vaat eden tedavi 

seçenekleridir. Klinik olarak etkili olmalarına rağmen immünoterapi ajanları bazı 

genel yan etkilerinin haricinde kendilerine spesifik diyebileceğimiz immün-aracılı 

toksisitelere neden olabilmektedirler. Ġmmünoterapi ile immün sistemin aktivitesinin 

artırılması immün bozuklukları taklit eden inflamatuvar yan etkilere neden olabilir. 

Bu yan etkilere immün iliĢkili yan etkiler veya immün iliĢkili toksisite de 

denilmektedir(16). Bu yan etkiler dermatolojik, gastrointestinal, hepatik, endokrin ve 

daha az sıklıkta inflamatuvar hastalıklar ile ilgili olabilir(4,17). 

2.4. İmmünoterapi İlişkili Hepatotoksisite 

Ġmmün checkpoint inhibitörlerine (ICI) bağlı geliĢen hepatotoksisite, immün 

mediated (aracılı) hepatit (IMH) veya hepatik immün aracılı yan etki veya immün 

checkpoint (ICI) inhibitörlerine bağlı hepatotoksisite gibi farklı isimler ile 

anılmaktadır(18). Biz burada IMH (immün-mediated hepatitis) terimini kullanacağız. 
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Güncel literatürde IMH, indirek etki ile geliĢen yeni tip bir ilaç iliĢkili hepatit 

(DILI veya drug-induced liver injury) olarak değerlendirilmektedir. IMH artmıĢ 

immün yanıta bağlı geliĢmekte iken geleneksel ilaca bağlı hepatit ise ya direk toksik 

etki (asetaminofen, aspirin, metotreksat) ile ya da idiyosenkrotik etki (amoksisiklin-

klavunat, nitrofutrantoin)  ile geliĢmektedir(19).  

2.4.1. İmmünmodulatörlere bağlı IMH insidansı 

IMH insidansı kullanılan immünoterapi çeĢidine, dozuna ve tek ajan mı yoksa 

kombine tedavi olarak mı uygulanmasına bağlı olarak %0,7-16 arasında değiĢkenlik 

göstermektedir. Eldeki veriler prospektif klinik çalıĢmalar ve gözlemsel 

çalıĢmalardan edinilmiĢtir. Kullanılan tedavi modalitesine göre IMH insidansı tablo 

1’de gösterilmiĢtir(20). 

              Tablo1: IMH insidansı 

Tedavi modalitesi İnsidans 

PD-1 %0,7-2.1 

PD-L1 ve standart doz CTLA-4 %0,9-12 

CTLA-4/PD1 kombinasyonu %13 

Yüksek doz CTLA-4 %16 

 

2.4.2. Hepatotoksisitenin şiddeti 

National Cancer Institute hepatotoksisitenin Ģiddetini CTCAE (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events) kriterlerine göre sınıflandırmaktadır(21). 

Kanser çalıĢmalarında kullanılan bu yan etki grade sisteminde ALT, AST, ALP, 

GGT ve total bilurubin kullanılmaktadır. Bu değerlerin normal üst sınırın kaç katına 

yükseldiğine göre hepatotoksisite derecelendirilmektedir. Grade 1 hafif, grade 2 orta, 

grade 3 Ģiddetli, grade 4 hayatı tehdit edici olarak değerlendirilmektedir(21). Bu 

gradeleme sistemi sadece laboratuvar değerlerini kullandığı için hastanın klinik 

durumunu çok iyi yansıttığı söylenemez. Örneğin ALT normal üst sınırın beĢ 

katından yüksek olup sarılık, INR yüksekliği ve semptom olmadığı bir durumda 
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klinik olarak Ģiddetli hepatotoksisite olmadığı halde CTCAE gradelemesine göre 

Ģiddetli değerlendirilebilir(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 üst sınırın kaç katı olduğuna göre değerlendirilmekte 

 

2.4.3. Risk faktörleri ve patogenezis 

IMH patofizyolojisi net olmamakla beraber en sık kabul gören teori 

immünoterapiye bağlı artan otoimmünitenin T hücre aktivasyonu ile karaciğerde 

toksik etki yapmasıdır. Bazı hastalarda hepatotoksisite geliĢirken bazı hastalarda ise 

neden geliĢmediği bilinmemektedir. Genetik faktörlerin önemli rolü olduğu 

düĢünülmektedir. Sıçanlarda immünmodülatörler karaciğerde T hücre aktivasyonu ve 

infiltrasyonunu artırarak hepatosit ölümüne yol açmaktadır(22). 

Yapılan çalıĢmalarda bazı hasta gruplarında IMH insidansının arttığı 

gözlemlenmiĢtir. Birinci olarak daha önce otoimmün hastalığa sahip hastalarda 

ipilumumaba bağlı immün aracılı yan etki görülme ihtimali daha yüksek 

gözlenmiĢ(23). Ġkinci olarak, daha önce bir immünoterapi ajanı ile immün aracılı 

toksisite geliĢen hastalar baĢka bir immünoterapi ajanına ile de toksisite geliĢtirme 

ihtimali normal popülasyondan daha yüksektir(24). Üçüncü olarak IMH doz iliĢkili 

olabilir. Ġpilumumab için düĢük doz alanlarda IMH geliĢme insidansı %4,5 iken 

yüksek doz alanlarda %16’dır(20). Son olarak da kombine tedavide IMH riski 

yükselmektedir(20). 
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2.4.4. Klinik özellikler 

Klinik olarak genellikle asemptomatik olup rutin tetkiklerde hepatosellüler ve 

kolestatik komponenti olan miks bir patern olarak tespit edilmekte.  BaĢlangıçta miks 

patern olarak baĢlayıp hasar pik yaptığında genellikle hepatosellüler hasar baskın 

olmakta(25). AteĢ klinik prezantasyona eĢlik edebilir. Nadiren hasta kliniği akut 

hepatik yetmezlik ile baĢlayabilir(26). Hastalık baĢlangıcı genellikle tedavinin 

baĢlanmasından 4-12 hafta sonra veya 1-3 doz immünoterapiden sonra meydana 

gelmektedir(20).  

Klinik prezantasyon CTLA-4 ve PD-1/PDL-1 inhibitörü kullanan hastalarda 

farklılık gösterebilir. CTLA-4 inhibitörü kullanan hastalarda hastalığın kliniği 

sıklıkla daha Ģiddetli seyreder. Anti-CTLA-4 tedavilere bağlı olarak 3 hafta, anti-

PD1/PD-L1 tedavilere bağlı ise 14 hafta sonra hepatotoksisite baĢlamaktadır. Anti-

CTLA-4 tedavilerde ateĢ daha sık görülmekte(25). 

Pnömoni, hipofizit, tiroidit, bronĢit ve pankreatit gibi non-hepatik immün aracılı 

yan etkiler IMH görülen hastaların yaklaĢık yarısında görülmektedir(27). Non-

hepatik yan etkiler hepatotoksisiteden önce olabilir(25).  

Antinükleer antikor (ANA) pozitifliği düĢük titrede (≤1:80) de olsa hastaların 

yarısında pozitif çıkabilmektedir(25). IMH’a bağlı radyolojik olarak spesifik bir 

bulgu olmasa bile karaciğer metastazı ve vasküler olaylar gibi patolojileri dıĢlamak 

için görüntüleme yapılması gerekir.  Hafif ve orta IMH’de genellikle görüntüleme 

normal iken daha Ģiddetli tutulumlarda periportal lenfadenopati, periportal ödem ve 

hepatomegali görülebilir(28).  

2.4.5. Tanı 

IMH bir klinik dıĢlama tanısıdır. Vakaların çoğu asemptomatik olduğu için 

sıklıkla immünoterapi tedavisi öncesi yapılan rutin tetkiklerde belirlenmektedir. Tanı 

koymadan önce dikkatli ve ayrıntılı tıbbı öykü alınması ve hasta diğer ayırıcı tanılar 

açısından değerlendirilmelidir(20). 

Hepatotoksisitenin nedenini IMH’a bağlamak kolay olmayabilir. Diğer karaciğer 

hastalıklarının da dikkate alındığı sistemik bir yaklaĢım gerekir. RUCAM (Roussel 

Uclaf Causality Assessment Method) gibi nedensellik değerlendirme metotları 
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kullanıĢlı olabilir. RUCAM ilaca bağlı hepatit ihtimalini değerlendirmede kullanılan 

bir skorlama sistemidir(29). 

Hepatoksisitenin immünoterapiye bağlı olma ihtimalini değerlendirirken göz 

önüne alınması gereken bazı özellikler vardır. Ġlk olarak, karaciğer hasarı 

immünoterapi baĢlangıcından 4-12 hafta veya 1-3 doz uygulanmasından sonra 

olmalıdır(19). Ġkinci olarak, immünoterapi kesildikten sonra karaciğer testlerinin 

normale gelme süresi 8-104 gün arasında olmalıdır. Üçüncü olarak, IMH tanısı 

koyulmadan önce diğer ayırıcı tanılar dıĢlanmalıdır. Dördüncü olarak, 

immünoterapinin devamı halinde hepatotoksisite tekrarlayabilir(20). 

2.4.6. Ayırıcı tanı  

RUCAM skalası ile hepatotoksisiteye neden olabilecek alternatif nedenler 

sistematik olarak değerlendirilebilir. Bu alternatif tanılar Ģunlardır: viral hepatitler 

(hepatit A, B, C ve E), diğer viral enfeksiyonlar (sitomegalovirus, Epstein-Barr 

virüsü, Herpes Simplex virüsü ve Varicella Zoster virüsü), alkol iliĢkili karaciğer 

hastalığı, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, tromboz, karaciğer metastazı, iskemik 

hepatit, sepsis ve otoimmün hepatit(29).  

Ġmmünmodülatör ajanlar çoğunlukla ileri evre malignitelerde kullanıldığı için 

karaciğer metastazının hepatoksisitenin de etiyolojisi olabileceği dikkatle 

değerlendirilmelidir(20). 491 pembrolizumab tedavisi alan ile yapılan bir kohort 

çalıĢmasında karaciğer hasarı insidansı %14,3 olarak bulunmuĢ. Fakat 

hepatotoksisite saptanan hastaların yaklaĢık yarısında karaciğer metastazı da olduğu 

için, meydana gelen hepatotoksisitenin IMH’dan ziyade karaciğer metastazına bağlı 

olabilir(30). 

Non-hepatik nedenler ayrıca değerlendirilmelidir. AST, ALT’ye göre orantısız 

yüksek olursa veya ALP ve bilurubin yüksekliği yoksa miyokardit veya miyozit de 

ayırıcı tanılar arasında ele alınmalıdır. Çünkü bu hastalıklar da immünoterapiye bağlı 

immün iliĢkili yan etki olarak görülebilirler(31).  

2.4.7. Histopatolojik bulgular 

IMH’nin histopatolojik bulguları hakkında sınırlı bilgi olup bilinen patognomik 

bulguları yoktur. Bilinen iki ana tutulum Ģekli mevcuttur. Birincisi lobüler 
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infiltrasyonu ve asidofil cisimlerin görüldüğü akut hepatit, ikincisi sentrilobüler 

nekroz(20). 

IMH’a bağlı histopatolojik bulgular CTLA-4 ve PD-1/PD-L1 inhibitörleri için 

farklılık gösterebilir.  IMH geliĢen 16 hasta ile yapılan bir çalıĢmada, CTLA-4 

inhibitörü alan 8 hastanın 5’inde fibrin birikimi eĢlik eden granülamatöz hepatit 

saptanmıĢ(25). BaĢka bir çalıĢmada ise CTLA-4 inhibitörü ipilumumaba bağlı IMH 

görülen 5 hastanın 1’inde granülamatöz hepatit görülmüĢ(32). Önceki çalıĢmalarda 

ipilumumaba bağlı nekroz eĢlik eden lobüler hepatit geliĢtiği bildirilmiĢ(25). BaĢka 

bir çalıĢmada ise IMH tanısı alan 13 hasta içerisinde granülamatöz hepatit 

görülmemiĢ(20). CTLA-4 inhibitörüne bağlı hepatotoksisite geliĢen hastalarda 

yapılan immün boyamalarda esas olarak CD8 lenfosit infiltrasyonu gözlenmiĢ(25). 

Anti-PD-1/PD-L1 ajanlara bağlı IMH’de de histolojik bulgular heterojen olup 

spesifik bir patern yoktur. Karaciğer biyopsi sonuçları lobüler hepatit, periportal 

aktivite ve sentrilobüler nekroz Ģeklindedir. Fibrin birikimi gözlenmeyen 

mikrogranülamatöz lezyonlar da bildirilmiĢtir(27,33). PD-1/PD-L1 inhibitörlerine 

bağlı hepatotoksisite vakalarında yapılan immün boyamalarda CD8 ve CD4 T 

lenfosit infiltrasyonu eĢit olarak saptanmıĢ(25). 

2.4.8. İmmünoterapi ilişkili IMH ve otoimmün hepatit 

IMH ve otoimmün hepatit arasında klinik ve patolojik birçok farklılık mevcut. 

IMH’de kadın baskınlığı yok, hastaların sadece yarısında ANA pozitifliği var. 

Histolojik olarak incelendiğinde IMH’de plazma hücre infiltrasyonu çok az veya hiç 

yoktur ve CD20, CD4 hücre infiltrasyonu daha azdır. IMH genelde immünoterapiye 

ara verildiğinde veya kısa süreli steroid tedavisi ile çözülmektedir. IMH ve 

otoimmün arasındaki farklılıklar tablo 3’te gösterilmiĢtir(25,33).  
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Tablo 3: IMH ve Otoimmün hepatit 

 Otoimmün Hepatit İmmünoterapi-IMH 

 Kadın baskınlığı + - 

 ANA + %50 + (düĢük titre <1:80) 

 ASMA Bazen + Nadiren + 

 Lobüler inflamasyon + + 

 Plazmosit + - 

 CD20+ ve CD4+ + - 

 İCİ sonrası rekürrens + - 

 

2.4.9. Tedavi 

IMH karaciğere karĢı artmıĢ immün aktiviteden kaynaklandığı için 

immünoterapiyi durdurmak ve gerektiğinde immünsüpresif tedavi baĢlamak 

tedavinin esaslarıdır. Onkolog, hepatolog, iç hastalıkları ve acil hekimlerini kapsayan 

multidisipliner yaklaĢım önemlidir. IMH tedavisine rehber edecek bilgiler kısıtlı 

olduğu için mevcut tedavi yaklaĢımı, uzman görüĢü dayalı uzlaĢı Ģeklindedir(34–36). 

Ġmmünoterapi sınırlı tedavi seçeneklerinin olduğu ileri evre malignite hastaların 

tedavisinde kullanıldığı için tedavinin geçici veya kesin kesilmesi klinik açıdan bir 

ikilem içermektedir. Kılavuzlar grade2 IMH’de geçici, grade 3-4 hepatotoksisite 

durumunda ise immünoterapinin tamamen kesilmesini önermektedir(34,36). Fakat 

daha yeni çalıĢmalarda grade 3-4 hepatotoksisite sonrası, immünoterapi devam 

edilmiĢ ve IMH geliĢmediği bildirilmiĢ(25,37). Güncell yaklaĢım grade 2 IMH 

olduğunda, grade 1’e gerileyene kadar immünoterapiye ara vermektir. Grade 3-4 için 

ise hepatotoksisite grade 2’ye gerileyince tedavi devamı açısından değerlendirilme 

yapılmalıdır. Kullanılan ajan anti CTLA-4 ise, PD-1/PD-L1 inhibitörü ile 

değiĢtirilebilir(20).  

Kılavuzlar grade 2 IMH için 0.5-1 mg/kg/gün oral prednizolon ve grade 3-4 IMH 

için ise 1-2 mg/kg/gün intravenöz (iv) metilprednizon tedavisi öneriliyor(34,36). 

Fakat yapılan sistemik derlemede grade 3-4 IMH olan hastaların yarısının steroid 
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almadan iyileĢtiğini göstermektedir(20,25,37). Bu çalıĢmalar az hasta ile yapılmasına 

rağmen immünoterapi alan hastalarda steroid tedavisi, ciddi enfeksiyonların riskini 

7.7 kat artırdığı için steroid kullanımı dikkatli yapılmalıdır(38). Daha güncel bir 

yaklaĢıma göre ise grade 2 IMH steroid kullanılmamalıdır. Grade 3 için ise 

immünoterapiye rağmen hepatotoksisite düzelmezse hastaya 0,5 mg/kg/gün oral 

prednizolon verilmelidir. Grade 4 için 1-2 mg/kg/gün iv metilprednizon 

baĢlanmalıdır(20). Steroid tedavi olarak budesonid öneren çalıĢmalar da 

mevcuttur(39).   

Steroidlerin immünmodülatör tedavinin etkinliğini azaltıp azaltmadığı konusu net 

değildir. Teorik olarak immünsüpresif tedavinin anti-tümör aktiviteyi olumsuz 

etkileyebilir. Fakat yapılan retrospektif bir çalıĢmada immünsüpresif tedavinin genel 

sağkalım ve immünoterapiye yanıtı azalttığı ile ilgili iliĢki kurulamamıĢ(40).   

Kortikosteroidler IMH tedavisinde ilk tedavi olarak en sık kullanılan ilaçlardır. 

Fakat steroid dirençli vakalarda diğer immünsüpresif tedaviler baĢarılı olarak 

kullanılabilmektedir. Mikofenilat mofetil, azatiyoprin, siklosporin, takrolimus, 

infliksimab, ursedeoksikkolik asit, antitimosit globülin (ATG), tosiluzumab ve 

plazma değiĢimi gibi tedaviler vaka veya vaka serisi Ģeklinde bildirilmiĢ 

tedavilerdir(20). Histolojik olarak CD8 T lenfosit infiltrasyonu düĢünüldüğünde T 

hücre üzerinden etki eden siklosporin, takrolimus ve ATG öncelikli seçenekler 

olmalıdır. Bazı kılavuzlarda infliksimab iliĢkili hepatotoksisite konusunda uyarsa da 

bu tarz bir vaka bildirilmemiĢtir. Aksine infliksimab, steroid dirençli immünoterapi 

iliĢkili kolit tedavisinde önerilmektedir(20). Teorik olarak kolestatik hasarda 

ursedeoksikkolik asit, fulminant vakalarda da asetilsisteinin tedavide rolü 

olabilir(20). 

2.4.10. Tedavi yanıtı ve prognoz 

Hastaların çoğu spontan veya immünsüpresif tedavi ile düzelir. ĠyileĢme süresi 

genellikle 5-9 hafta arasında gözlemlenmiĢtir(37). Ġpilimumab, nivolumab ve 

pembrolizumab ilaçların yarı ömürlerinin sırasıyla 15, 27 ve 26 gün olduğu göz 

önüne alınarak hastalığın düzelmesi için yeterli vakit beklenmesi önemlidir(20). 

IMH’a bağlı ölümler bildirilmiĢtir. GeniĢ bir meta analizde IMH iliĢkili 115 ölüm 

vakası bildirilmiĢtir(26).  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Hasta Seçimi ve Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmada Kasım 2021 tarihine kadar Dicle Üniversitesi Onkoloji Bilim Dal’ında 

immün checkpoint inhibitörleri ile tedavi almıĢ 102 hastanın verileri retrospektif 

olarak incelendi. Bir aydan fazla süre tedavi almıĢ hastalar çalıĢmaya dahil edildi.  

Hastaların demografik bilgileri baĢvuru anında alınan kayıtlardan elde edildi. 

Hepatotoksisite geliĢen hastaların laboratuvar değerleri hepatotoksisite geliĢen 

dönemdeki en yüksek değerleri alındı. Hepatotoksisite geliĢmeyen hastaların ise 

tedavi baĢlangıcından sonraki 2. Aydaki veriler alındı. Ġki aydan az tedavi alan 

hastaların ise 1. Aydaki verileri alındı. Hastaların görüntülemeleri ve patolojileri 

hastane kayıt sisteminden elde edildi. Biyokimyasal analizler Beckman AU5800 , 

Hemogram testleri Sysmex XN-1000, hepatit serolojisi Roche Diagnostics 

GmbH/cobas 6000 ile çalıĢıldı. 

3.2. İstatiksel Analiz 

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programı 

kullanılarak yapıldı. Kategorik veriler yüzde olarak, nümerik veriler medyan ve   

olarak verildi. Kategorik veriler Ki-kare ve sürekli veriler ise normal dağılıma 

uymadığı için Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis testleri ile değerlendirildi. 

P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya dahil edilen 102 hastanın 62’si (%60.8) erkek 40’ı (%39.2) kadındı. 89 

(%87.3) hasta anti-PD-1 (nivolumab), 13(%12.7) hasta ise anti-CTLA (ipilimumab)  

alan hastalardan oluĢmaktadır. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 21’inde (%20.5) 

karaciğer metastazı olduğu saptandı. Hastaların medyan yaĢı 55.5 (19-88) yıl olarak 

hesaplandı.  

Hastaların demografik özellikleri, laboratuvar değerleri ve kaç hastanın verilerine 

ulaĢıldığı (n) tablo 4, tablo 5’te gösterilmiĢtir. 

Tablo 4: Hastaların hepatit markerları ve sigara durumu 

 Hasta Sayısı (n)  Yüzde 

HBsAg 4/87 %4.6 

Anti-HBs 50/86 %58.1 

Anti-HBc IgG 27/46 %58.7 

     Anti-HCV 0/87 %0 

Sigara İçen 50/79 %63 
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Tablo 5: Hastaların demografik ve laboratuvar özelikleri 

 Medyan (n)  Minimum-maksimum 

Yaş (yıl) 55.5 (102) 19-88 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 26.3 (102) 18.4-45.5 

ALT (U/L) 17.5 (102) 2-260 

AST (U/L) 20 (102) 10-240 

ALP (U/L) 88.5 (102) 28-840 

GGT (U/L) 39 (102) 7-900 

Albumin (g/dL) 3.6 (102) 1.9-5 

Globulin (g/dL) 3.1 (102) 1.8-5 

Total bilurubin (mg/dL) 0.5 (102) 0.2-17 

Kreatin (mg/dL) 0.7 (102) 0.3-3.5 

PTZ (INR) 1 (65) 0.8-2.8 

Glukoz (mg/dL) 106.5 (102) 50-360 

LDL Kolesterol (mg/dL) 109 (88) 27-195 

Trigliserid (mg/dL) 142 (88) 50-580 

Lökosit (μL) 7.7 (102) 0.3-18.5 

Hemoglobin (g/dL) 12.4 (101) 7.1-16 

Eozinofil Sayısı (μL) 0.11 (101) 0-1.24 

Trombosit Sayısı (μL) 255 (101) 24-727 

Ferritin (ng/ml) 130 (5) 56-1471 

Alfa-fetoprotein (IU/ml) 1.64 (24) 1-10 

C-Reaktif Protein (g/dL) 1.6 (101) 0-26 
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Hastaların malignite tanısından itibaren takip süresi medyan değeri 31 ay (0,6-

247.2 ay) idi. Takipleri esnasında 67 hasta (%67.8) ölmüĢtür.  ÇalıĢmaya alınan 

hastaların malignite etyolojileri tablo 6’te özetlenmiĢtir.  

Tablo 6: Hastaların malignite etyolojileri  

Patolojik Tanı Hasta Sayısı (n) Hasta Yüzdesi (%) 

Malign melanom 49 %48 

Renal Hücreli Karsinom 23 %22.5 

Akciğer Kanseri 9 %8.8 

Mezotelyoma 8 %7.8 

Lenfoma 6 %5.9 

Gastrik Adenokarsinom 2 %2 

Diğer 5 %4.9 

Toplam 102 %100 

 

Hastaların immünoterapi tedavisi alma süresi medyan değeri 9 ay (1-72) aydı. 

Takipleri esnasında 13 (%12.7) hastada immünoterapiye bağlı hepatotoksisite 

geliĢtiği gözlendi. Hepatotoksisite geliĢen hastaların 7’si malign melanom, 3’ü renal 

hücreli karsinom, 1’i akciğer kanseri, 1’i mezotelyoma ve 1’i skuamoz hücreli 

karsinom hastası olarak bulundu.  Tedavi baĢlangıcından hepatit geliĢinceye kadar 

geçen sürenin medyan değeri 31 gün (16-101) idi. 11 hasta hafif (grade 1), 2 hasta 

orta Ģiddette (grade 2) hepatit olarak değerlendirildi. Hepatit geliĢen hastaların tümü 

tedavisiz gerilemiĢ olup hepatit tablosu klinik olarak problem yaratmamıĢtır.  
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Tablo 7: Hepatotoksisite GeliĢen Hastaların Özellikleri 

Hasta 

No  

Yaş  Cinsiyet Tanı ALT  AST  Total 

Bilurubin 

INR Toksisite 

Grade 

1 62 Kadın SCC 80 83 0.2 1.2 1 

2 52 Kadın RCC 52 43 0.6 1.2 1 

3 65 Erkek RCC 260 154 0.4 1.1 2 

4 35 Erkek MM 85 90 0.6 0.9 2 

5 55 Kadın MM 55 122 1.8 1.2 1 

6 41 Kadın MM 55 62 0.6 1.1 1 

7 45 Erkek RCC 152 70 0.5 1 1 

8 62 Erkek Akc CA 55 136 0.3 1.1 1 

9 46 Erkek mezotelyoma 75 80 0.1 0.9 1 

10 64 Erkek MM 125 138 0.6 1.4 1 

11 39 Erkek MM 88 47 0.5 1.1 1 

12 36 Erkek MM 60 96 1 1 1 

13 49 Erkek MM 176 176 0.7 1.1 1 

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

akciğer kanseri 

Ġpilimumab (Anti-CTLA4) alan 13 hastanın 4’ünde (%30.8) hepatotoksisite 

geliĢtiği gözlenirken, nivolumab (Anti-PD1) alan 89 hastanın 9’unda (%10.1) 

geliĢmiĢtir. Anti-CTLA-4 alan hastalarda, Anti-PD-1 alan hastalarda daha yüksek 

oranda hepatotoksisite geliĢmesi istatiksel olarak da anlamlı bulundu (p=0.037). 

Hepatotoksisite geliĢen 13 hastanın hepatit klinik tablosunun iyileĢme süresinin 

medyan değeri 1.5 ay (0.7-4) ay idi. Hepatotoksisite geliĢen hastaların 9’u erkek, 4’ü 

kadın olarak saptandı. Cinsiyet ile hepatotoksisite geliĢimi açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.5).  

Hepatotoksisite geliĢen hastaların medyan yaĢ değeri 49 yıl (35-65) geliĢmeyen 

hastaların medyan yaĢ değeri 57 yıl (19-88) olarak saptandı. YaĢ ile hepatotoksisite 
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geliĢmesi arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı(p=0.063). 

Hepatotoksisite geliĢen 9 hastanın HBsAg sonucu mevcuttu. 9 hastanın da HBsAg 

sonucu negatif olarak bulundu. 

Hepatotoksisite geliĢen hastaların albümin medyan değeri 2.8 g/dL (2-4,2), 

hepatit geliĢmeyen hastaların albümin medyan değeri 3.6 g/dL (1,9-5) olarak 

saptandı. Hepatit geliĢmesi ile albümin değeri arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0.036).  

Hepatotoksisite geliĢen hastaların hemoglobin medyan değeri 11.4 g/dL (8-15), 

hepatit geliĢmeyen hastaların hemoglobin medyan değeri 12.5 g/dL (7,1-16) olarak 

saptandı. Hepatit geliĢmesi ve hemoglobin değeri arasındaki iliĢki istatiksel olarak 

anlamlı saptandı (p=0.03).  

Tüm hastalar içerisinde Hepatit D pozitif hasta yoktu. Ayrıca anti-HCV pozitif 

hasta da saptanmadı. Hastaların takipleri süresince karaciğer sirozu geliĢen hasta 

bulunmadı. Hepatit geliĢmeyen grupta olan 3 hasta antiviral tedavi olarak entekavir 

kullanmakta idi. Bu hastaların takibinde HBsAg kaybı gözlenmedi. 

Hepatotoksisite geliĢen (n=13) ve geliĢmeyen (n=89) hastaların kategorik 

değerlerinin karĢılaĢtırılması ve istatiksel anlamlılık değerleri tablo 8’de 

gösterilmiĢtir.  

Tablo 8: Kategorik verilerin karĢılaĢtırılması 

 Hepatit Gelişen 

(n=13) 

Hepatit Gelişmeyen P değeri 

Erkek/Kadın 9/4 53/36 0.5 

Sigara içen/İçmeyen 6/6 44/23 0.3 

Karaciğer metastaz 

olan/olmayan 

5/8 16/73 0.08 

HBsAg pozitif/Negatif 0/11 4/72 0.43 

 

Hepatotoksisite geliĢen ve geliĢmeyen hastaların nümerik verilerinin 

karĢılaĢtırılması ve anlamlılık değerleri tablo 9’da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 9: Sürekli verilerin karĢılaĢtırılması 

 Hepatit gelişen(n=13) 

Medyan (min-max) 

Hepatit gelişmeyen 

Medyan (min-max) 

P değeri 

Yaş (yıl) 49 (35-65) 57 (19-88) 0.063 

VKİ (kg/m
2
) 26.1 (21.5-30.4) 26.6 (18.4-45.5) 0.612 

Glukoz (mg/dL) 120 (76-200) 106 (50-360) 0.688 

Kreatin (mg/dL) 0,7 (0,3-1,1) 0,75 (0,3-3,5) 0,324 

Albumin (g/dL) 2,8 (2-4,2) 3,6 (1,9-5) 0,036* 

Globülin (g/dL) 3,2 (2,3-4,2) 3,1 (1,8-5) 0,647 

Bilurubin(mg/dL) 0,6 (0,2-1,8) 0,5 (0,3-1,7) 0,459 

ALT (U/L) 75 (52-260) 15 (2-48) <0,001* 

AST (U/L) 83 (37-54) 20 (10-240) <0.001* 

ALP (U/L) 147 (50-840) 86 (28-330) 0.006* 

GGT (U/L) 172 (26-730) 33 (7-900) <0.001* 

Sodyum mmol/L 136 (130-140) 137 (126-152) 0.316 

CRP (g/dL) 7 (0.1-18)  1.2 (0-26) 0.039* 

LDL (mg/dL) 111 (60-152) 109 (27-195) 0.794 

Trigliserid 

(mg/dL) 

175 (71-310) 140 (50-580) 0.183 

Lökosit (μL) 8.4 (5-18.5) 7.7 (0.3-17) 0.303 

Hemoglobin 

(g/dL) 

11.4 (8-15) 12.5 (7.1-16) 0.03* 

Trombosit (μL) 266 (110-520) 254.5 (24-727) 0.553 

Eozinofil (μL) 0.1 (0-0.18) 0.11 (0-1.24) 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. TARTIŞMA 

Ġmmünoterapi, son yıllarda kanser tedavisinde umut vadeden seçeneklerden 

biridir. Gittikçe kullanım alanı geniĢlemekte ve yeni endikasyonlar için onay 

almaktadır. Ġmmün sistemin farklı basamaklarını etkileyerek maligniteye karĢı 

immün aktivitenin artırılması mekanizması ile etkinlik göstermektedirler. 

Ġmmün checkpoint inhibitörlerinin etki mekanizması immün aktivitenin 

artırılmasına dayandığı için tedavi esnasına birtakım immün yan etkiler 

görülebilmektedir.  Bu toksisiteler dermatolojik, gastrointestinal, hepatik endokrin ve 

daha az da olsa diğer sistemler ile ilgili olabilir. Hastalarda geliĢen hepatoksisite 

çoğunlukla asemptomatik olmakla beraber bazı hastalarda Ģiddetli seyretmekte 

nadiren hayatı tehdit eden boyutta olabilmektedir.  

Ülkemizde immün checkpoint inhibitörlerinin toksisiteleri ile ilgili çalıĢmalar 

azdır. Bu çalıĢmamızda immünoterapi alan kanser hastalarında hepatotoksisite 

geliĢen hastaları inceleyerek bu alanda bilgi birikimine katkıda bulunmayı 

amaçladık. 

ÇalıĢmamızda immün checkpoint inhibitörleri ile tedavi alan 102 kanser 

hastasının 13’ünde (%12.7) immün checkpoint inhibitörlerine bağlı hepatotoksisite 

geliĢtiği gözlendi. Peeraphatdit ve arkadaĢlarının 2020 yılında çoğunlukla FDA 

verileri ile yaptıkları çalıĢmada hepatotoksisite geliĢme oranı alınan ilacın çeĢidi ve 

dozuna göre %0.7-14 arasında değiĢmektedir(20). Tian ve arkadaĢlarının 2018’de 

yaptıkları çalıĢmada ise hepatotoksisite geliĢme oranı %5-30 olarak bulunmuĢ(41). 

Bu bilgiler göz önüne alındığında bizim sonuçlarımız literatür ile benzerlik 

göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda Anti-CTLA4 alan hastalarda %30.8 oranında hepatotoksisite 

geliĢtiği gözlenirken, Anti-PD1 alan hastaların %10.1’inde geliĢmiĢtir. Bu iki ilaç 

arasında hepatotoksisite geliĢimi açısından anlamlı fark saptandı(p=0.037). 

Peeraphatdit ve arkadaĢlarının 2020 yılında yaptığı çalıĢmada da Anti-CTLA4 alan 
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hastalarda hepatotoksisite daha yüksek oranda saptanmıĢ(20). Bu açıdan 

sonuçlarımız literatür ile paralellik göstermektedir.  

 

 

 

ÇalıĢmamızda hepatotoksisite geliĢen 13 hastanın 2’si grade 2, diğer 9’u grade 1 

hepatotoksisite olarak değerlendirildi. Grade 3 ve grade 4 hepatotoksisite 

gözlenmedi. Peeraphatdit ve arkadaĢlarının 2020 yılında yaptıkları sistemik 

derlemede hastaların çoğunluğu grade 1-2 vakalar olarak gözlenmiĢ(20). 

ÇalıĢmamızda tedavi baĢlangıcından hepatit geliĢinceye kadar geçen sürenin 

medyan değeri 31 gün (16-101) idi. De Martin ve arkadaĢlarının 2018 yılında 

yaptıkları çalıĢmada tedavi baĢlangıcından hepatotoksisite geliĢimi süresi medyan 

değeri 2 hafta (1-49 hafta) olarak gözlenmiĢ(25). Peeraphatdit ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında ise 4-12 hafta arasında hepatotoksisite geliĢtiği bildirilmiĢ(20). 

Huffman ve arkadaĢlarının melanom hastalarında yaptıkları çalıĢmada ise bu süre 

için medyan değer 52 gün (16-151 gün) olarak rapor edilmiĢtir(27). Hepatit geliĢme 

süresinin çalıĢmalar arasında farklılık göstermesini; kullanılan immünoterapi 

çeĢidine, kullanılan kombinasyon tedavilerinin çeĢitlilik göstermesi, hastaların 

demografik özelliklerinin farklı olması ve hastaların malignite tanılarının farklı 

olması gibi faktörler etkilemiĢ olabilir. 

Bizim çalıĢmamızda hepatotoksisite geliĢen 13 hastanın iyileĢme süresinin 

medyan değeri 1.5 ay ( i ise 0,7-4 ay) olarak bulundu. Huffman ve arkadaĢlarının 

2018 yılında yaptıkları çalıĢmada iyileĢme süresi medyan değeri 31 gün (6-56 gün) 

olarak saptanmıĢ(27). Gauci ve arkadaĢlarının 2018 yılında yaptıkları çalıĢmada ise 

iyileĢme süresi medyan süresi 4.7 hafta (2-20.6 hafta) olarak belirlenmiĢ(37). 

Peeraphatdit ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise iyileĢme süresi 8-104 gün olarak 

rapor edilmiĢ(20). ÇalıĢmalar arasında iyileĢme süresi farklılık göstermesinin 

nedenlerini Ģöyle sayabiliriz: Hastaların primer tanılarının farklı olması, kullanılan 

immünoterapinin tipi, süresi, dozu ve yarılanma sürelerinin farklı olması, tedavide 

bazı hastalara steroid verilmiĢ olmasından kaynaklanmaktadır.  
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ÇalıĢmamızda yaĢ ile hepatotoksisite geliĢmesi arasında istatiksel olarak anlamlı 

iliĢki saptanmadı(p=0.063). Huffman ve arkadaĢlarının 2018 yılında yaptıkları 

çalıĢmada da yaĢ ile hepatotoksisite geliĢmesi arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢ(27). Bu açıdan çalıĢmamız literatür ile benzerlik göstermektedir. 

Sonuç olarak çalıĢmamızda immünoterapi alan hastalarda %12.7 olarak 

bulduğumuz hepatotoksisite geliĢme oranı literatür ile genel benzerlik 

göstermektedir. Literatürdeki çalıĢmalarda da bu oran, çalıĢmaya dahil edilen 

hastaların demografik özellikleri, primer tanıları, verilen ilacın tipi ve dozu gibi 

özelliklerinin çeĢitlilik göstermesinden dolayı farklılık göstermektedir. 

Ġmmünoterapiye bağlı geliĢen hepatotoksisite genellikle hafif seyirli olup tedavisiz 

iyileĢmektedir. .  Modern kanser tedavisi sırasında sıkça kullanmaya baĢladığımız 

immun checkpoint inhibitörlerine  bağlı olası karaciğer toksisitesi açısından dikkatli 

olunmalı, geliĢen toksisitenin Ģiddetine göre hastanın tedavi süreci yönetilmelidir. 
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