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OZET

Giris ve Amac: CTLA-4 (sitotoksik T hiicre iligkili antijen-4), PD-1 (programlanmig
hiicre 6liimii-1), PD-L-1 (programlanmis 6liim ligandi-1) gibi immiin denetim noktalarina
kars1 gelistirilmis antikorlarin klinik kullanima girmesi kanser tedavisinde umut vaadeden
yeni bir donemin habercisi olmustur. Ancak immiin denetim noktalarinin bu sekilde bloke
edilmesi kanser hiicresine kars1 gelisen bir immiin yanitla sonuglansa da; bir yandan da

immiin toleransin kirilmasi ile immiin iligkili yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Gerec ve Yontem: 2009-2018 tarihleri arasinda Ege Universitesi Hastanesi Medikal Onkoloji
Bilim Dal1 Poliklinigine basvurmus melanom, KHAK ve RCC tanili hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. 1417 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak, 89 hastaya ait veriler

kaydedilmis ve analizleri yapilmistir.

Bulgular: Cinsiyet, yas, daha 6nce tedavi veya interferon alip almama durumu ile yan etki
geligsme oranlar1 arasindaki iliski incelendi ve gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi.
Kombinasyon tedavisi olarak veya bir immiinoterapi ilacina yanitsizlik nedeniyle bagka bir
immiinoterapi ilacina gecilmesi nedeniyle birden fazla immiinoterapi ilaci alan hastalarla,
sadece tek bir immiinoterapi ilaci alanlar arasinda yan etki gelisimi oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi, birden fazla immiinoterapi alan hastalarda yan etki daha

fazla gorildii (p=0,005).

Herhangi bir immiin aracili yan etki gelisenlerde ve vitiligo gelisenlerde, mortalite istatistiksel
olarak anlamli derece diisiik bulundu (sirasiyla p=0,013 ve p=0,001). Yan etki gelisen ve yan
etki gelismeyen gruplar arasinda genel sagkalim stireleri karsilagtirildi. Her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,101). Ancak vitiligo tek bagina ayr1 olarak
degerlendirildiginde vitiligo gelisen hastalarda sagkalim siiresi istatistiksel olarak daha

yiiksek saptandi (p=0,027).

Notrofil lenfosit oran1 (NLO) ‘na gore yan etki gelisme ve sagkalim durumlari degerlendirildi.
Hastalar NLO <5 ve >5 olarak iki grup olarak incelendi. Bazal NLO degerlerine gore iki grup
arasinda anlamli fark saptamadi (p=0,584). Dokuzuncu hafta degerleri karsilastirildiginda
NLO >5 olan grupta sagkalim istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptand1 (p:0,001).

Yan etki gelisme oranlari ise NLO degeri ile iligkili bulunmada.



Sonuc¢: Kombinasyon tedavisi olarak veya yanitsizlik nedeniyle diger bir immiinoterapi
ajanina geg¢ildigi i¢in birden fazla immiinoterapi ilact almis olanlarda immiin aracili yan etki
oranlari tek bir immiinoterapi ilact alanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek bulundu. Herhangi bir immiin aracili yan etki gelisenlerde ve vitiligo gelisenlerde
mortalite istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanirken, sadece vitiligo gelisenler
ayr1 olarak degerlendirildiginde bu hasta grubunda genel sagkalim siireleri de daha uzun

bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kanser immiinoterapisi, immiin iligkili yan etkiler, vitiligo, sitotoksik t-

lenfosit antijeni-4, programlanmis hiicre 6liimii-1
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ABSTRACT

Introduction: Discovery of immune checkpoint antibodies directed against molecules such as
CTLA-4, PD-1, and PD-L1 is a turning point in the treatment of advanced cancers. Blockade
of immune checkpoint receptors can overcome immune tolerance; as a result of the

immunologic effects, immune related adverse events (irAEs) can occur.

Material and Methods: Patients admitted to Ege University Medical Oncology Department
between 2009-2018 and diagnosed with metastatic melanoma, renal cell carcinoma or non-
small cell lung cancer and treated with immunotherapy were included in the study. 1417

patient file was searched, 89 patient data were saved and analyzed.

Results: The relationship between sex, age, previous treatments and adverse event rates were
examined and no significant difference was found between the groups. Statistically significant
differences were found between the rates of side effect development among patients who
received more than one immunotherapy drug (combination therapy or switch) and those
receiving only one immunotherapy drug. The rates of side effect was higher in the patients

who received more than one immunotherapy (p=0,005).

Mortality was significantly lower in patients with immune related adverse events and
those with vitiligo (respectively p=0,013 and p=0,001). Overall survival rates were compared
between groups with side effects and without side effects. No statistically significant
difference was found between the two groups (p=0,101). However, when vitiligo was
evaluated separately, overall survival was statistically longer in patients with vitiligo

(p=0,027).

Side effects and survival rates according to neutrophil lymphocyte ratio (NLR) were
evaluated. The patients were examined as two groups: NLR <5 and >5. No significant

difference was found between the two groups according to baseline NLO values (p=0,584).

When the 9" week values were compared, survival in the group with NLR >5 was

statistically significantly lower (p:0,001). Adverse effect rates were not associated with NLO.

Conclusion: The rates of immune-related adverse events were significantly higher in those

who received more than one immunotherapy drug (combination therapy or switch) compared

vii



to those receiving a single immunotherapy drug.
Mortality was significantly lower in patients who developed any immune related adverse
events and those with vitiligo. Also, overall survival was statistically longer in patients with

vitiligo.

Keywords: Cancer immunotherapy, immune-related adverse-events, vitiligo, cytotoxic T

lymphocyte-associated antigen-4, programmed cell death protein 1
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1. GIRIS VE AMAC

Anti-kanser immiinoterapi, tiimor tarafindan olusturulan immiin toleransi kirmayi ve
immiinolojik olarak bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine karg1 miicadele etmesini ve
rejeksiyon olusturmay1 amagclar (1, 2). Baz1 hematolojik malignitelerde ve daha az olarak
solid tiimorlerde kullanilan IL-2 ve interferon bu tezi desteyen gegmis ¢alismalar ve klinik
kullanimlardan 6rneklerdir (3, 4). Buna yonelik olarak immiin toleransin diizenleyicileri olan
immiin denetim noktalarina, 6rnegin CTLA-4 reseptdrii ve PD-1 reseptdriine yonelik

olusturulan antikorlar gelistirilmektedir.

Bu denetim noktalarindan T hiicreler {izerindeki diizenleyici bir reseptdr olan CTLA-4
inhibitdri olan ipilimumabin ileri evre melanom hastalarinin genel sag kaliminda artis
sagladig1 gosterilmistir (5). Anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) ve Anti-PDL-1
(atezolizumab, avelumab, durvalumab) tedaviler tiimdre kars1 olusan immdiin toleransin
blokaj1 lizerine kurulu melanom, kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK), renal hiicreli
karsinom (RCC) ve iirotelyal karsinom gibi tlimdrlerin tedavilerinde etkinlikleri kanitlanmig

diger tedavilerdir (6-10).

Immiinoterapilerin uygulanmasi ile birlikte immiinite ile iliskili yan etkiler
deneyimlenmeye ve bildirilmeye baslanmistir (11, 12). Immiinite iliskili yan etkiler CTLA-4
veya PD-1 tedavilerinde immiin toleransin bozulmasi ve goreceli olarak aktif bir immiin
sistem olusmas ile yakindan iliskilidir. Immiinite iliskili yan etkilerden kolit, dermatit,
hepatit, pndmonitis vakalar1 veya endokrinopatiler bildirilmektedir. Ote yandan immiin iliskili
yan etkilerin goriilmesi melanom hastalarinda tedavi etkinligindeki artis ile de
iligkilendirilmistir. Yapilan bazi calismalarda bu immiin yan etkilerin sag kalim ile iliskileri
de gosterilmis ve tartisilmaya baslanmistir. 5737 hastanin incelendigi bir sistematik
derlemede, vitiligo insidans1 %3.4 olarak izlenirken, vitiligo gelisen hastalarda gelismeyenlere

gore hastalik progresyonunun iki kat, 6liim oraninin ise dort kat daha az oldugu gosterilmistir

(13).

Bu ¢aligma, Ege Universitesi Tiilay Aktas Onkoloji Hastanesi’nde metastatik melanom,
RCC ve KHDAK nedeni ile immiinoterapi almis olan hastalarin tedaviye yanitlarini,
immiinite ile iliskili ortaya ¢ikan yan etki profilini ve bunun genel sagkalim verisine

korelasyonunu incelemeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. immiinoterapinin Tarihgesi

Immiin sistemin tiimore karsi yanit olusturabildigi ve kanser tedavisinde
kullanilabilecegi fikri ilk olarak 1890’11 yillarda William Coley isimli bir cerrah tarafindan
sarkom tedavisi i¢in bakteri toksinleri kullanmasi ile birlikte ortaya ¢ikmistir (14, 15).
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) bakterisinin yiizeyel mesane kanserinde etkinliginin
gosterilmesi ve IL-2’nin metastatik melanom tedavisinde kullanimu ile birlikte bu fikir tekrar
Oonem kazanmistir (4, 16). Zaman icinde hiicresel ve hiimoral immdiinitenin daha iyi
anlasilmasi, immiinoloji alanindaki gelismeler, ilerleyen teknoloji ile birlikte 2000’11 yillardan
sonra immiinoterapi alanindaki gelismeler hiz kazanmistir. 2010 yilinda ilk otolog hiicresel
immiinoterapi asis1 olan Sipuleucel-T kastrasyon direngli asemptomatik evre 4 prostat kanseri
tedavisi, 2011 yilinda ise ilk immiin denetim noktasi inhibitdrii olan anti-CTLA-4 molekiilii
ipilimumab ileri evre melanom tedavisi i¢in FDA onay1 almistir (17, 18). Tiim bu gelismeler
sonucunda immiinoterapi kanser tedavisinde cerrahi, sitotoksik kemoterapi, radyasyon ve
hedefe yonelik tedavilerin yaninda etkin ve gelismeye agik bir yer edinmis, yeni ve

arastirmaya agik cok genis bir alan yaratmistir.

2.2. Tiimér immiinolojisi

Tiimdr hiicreleri normal hiicrelerden gelistigi i¢in immiin sistem bu degisiklikleri
tantyarak tiimor hiicrelerine karsi bir yanit olusturur. Immiinsuprese bireylerde malignite
sikliginin artmasi bu durumla iliskilidir. Ancak immiin kompetan olan bireylerde bile timor

hiicreleri bu yanittan kagmay1 basarabilir (19).

2.2.1 Tiimére Karsi immiin Yamitta Rol Oynayan Hiicreler

T Lenfositler: Kandaki lenfositlerin %60 kadart CD4+ T yardimct , %25 kadari ise
CD8+ T sitotoksik hiicreler olarak bulunmaktadir. T lenfositler hiicresel immiin yanitta rol
oynarlar (20). Timusta kendi antijenlerini yabanci olandan ayirt etme yetenegini kazandiktan
sonra olgun T hiicreleri periferik dolasima gecer. Kendinden olanla olmayani ayirt etmesini

saglayan “immiin sinaps” dir (21).

Dogal Oldiiriicii (Natural Killer, NK) Hiicreler: Sitotoksik aktivite i¢in antijen

sunumuna ihtiyag duymayan dogal immiin sistem hiicreleridir. Tagidiklar1 inhibitor



molekiiller ile aktiviteleri diizenlenir. Bunlardan en bilineni dogal dldiiriicii hiicre

immiinglobulin-benzeri reseptorlerdir (Killer cell immiinglobulin-like receptors, KIR) (22).

Makrofajlar: Genel olarak M1 ve M2 makrofajlar olarak iki alt gruba ayrilir: M1
makrofajlar interferon gama (IFN-y) salgilayarak immiin aktivasyon ve fagositozdan sorumlu
iken, M2 makrofajlar agirlikli olarak IL-4 ve IL-10, TGF- (Tiimor biiyiime faktorii- )

salgilayarak inflamasyonu baskilayici rol oynarlar (23).

Diger diizenleyici hiicreler: FoxP3+CD25+CD4+ diizenleyici T hiicreleri (Tregs) ve
myeloid kokenli baskilayici hiicreler (myeloid derived suppressor cells, MDSCs) sitotoksik T
lenfosit aktivitesini baskilar (24, 25). Th17 hiicreleri ise kanser ve otoimmiinite ile

iliskilendirilen CD4+ T lenfositlerin bir alt grubudur (26).

2.2.2 immiin Sinaps

T lenfositlerin antijen sunan hiicreler tarafindan sunulan antijenlerin kendinden olani ve
yabanci1 olan1 tanimasinda en 6nemli diizenleyici mekanizma iki hiicre arasinda gelisen bu

iletigimdir.
T hiicre reseptor kompleksi 2 komponent igerir (Sekil 1):

1) MHC (major doku uygunluk kompleksi) ile baglanan CD4 veya CDS reseptorii: Bu
kisim degisken alfa alt iinitesine bagli olan bir beta alt {initesinden olusur. Degisken
boliim immiin yanitin 6zgiilliiglinden sorumludur.

2) CDa3: Yiizeydeki sinyalleri hiicre igine ileten bir transmembran protein kompleksidir

27).
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Sekil 1: T hiicre reseptor kompleksi

T hiicreleri ancak dendritik hiicreler, makrofajlar ve B hiicreleri gibi antijen sunan
hiicreler (ASH) tarafindan antijenin sunulmasi ile antijeni tantyabilirler. T hiicre reseptor
kompleksi MHC tarafindan sunulan antijenleri tantyarak onlara baglanir. MHC smif 1 tiim
¢ekirdekli hiicrelerde bulunan ve CD8+ hiicreler tarafindan taninan bir molekiil iken MHC

smif 2 genel olarak ASH’lerde bulunur ve CD4+ hiicreler tarafindan taninir (28).

CD8+ T hiicresinin aktivasyonu i¢in bu birlesme disinda bir yardimci sinyale de ihtiyag
duyulmaktadir. Birinci sinyal antijen tarafindan olusturulan sinyaldir. Ikinci sinyal T hiicre
reseptorii (THR) lizerinde bulunan ve es uyaranlar olarak adlandirilan proteinler ile saglanir.
Bu proteinler, ASH {izerindeki ligandlari ile etkilesime girerek optimal yanitin baglamasina
hizmet ederler (29). Bu yanit sonucunda CD3 tarafindan hiicre igine iletilen sinyal sayesinde
IL-2 ve IFN-y gibi inflamasyonu uyaran sitokinler salinir. Eg uyaranlarin olmamasi halinde

“anerji” gelisir ve immiin yanit olusmaz (30). (Sekil 2)
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Sekil 2: Es uyaran anerji gelisimi

* Esuyaran sinyaller arasinda en bilineni T hiicreleri iizerinde bulunan CD28’in, ASH
iizerindeki B7-1 ve B7-2 (CD80/86) molekiilleri ile baglanmasidir (31, 32). Bu sinyal
GITR, OX40, ICOS benzeri agonist molekiiller tarafindan desteklenirken, inhibitor
molekiiller tarafindan da baskilanir. Bu sayede ortaya ¢ikmis bir immiin yanitin
devami veya baskilanmasi saglanmis olur. Sitotoksik T-lenfosit iliskili protein 4
(CTLA-4), programlanmis hiicre 6liimii-1 (PD-1), TIM3 benzeri bu molekiillere

“immiin denetim noktas1 ” proteinleri ad1 verilir (33).
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Sekil 3: immiin denetim noktalar

2.2.3 immiin Gozetim

Her hiicrede giinde binlerce DNA hasarlanmasi gelismekte ve bunlar DNA tamir edici
sistemlerle tamir edilmektedir (34). Tamir edilemeyen hiicreler malign veya potansiyel malign
0zellik kazanmaktadir ve bu hiicreler immiin gézetim sistemi ile taninarak ortadan
kaldirilmaktadir. “Immiin gdzetim” hipotezi ilk olarak 1950°1i yillarda Macfariane Burnet
tarafindan tanimlanmistir. Bu fikre gore malign hiicreler antijenik 6zellik tasimaktadir. Bu
durum T hiicreleri tarafindan taninarak immdiin yanit ortaya ¢ikmasina neden olur(35).
Bununla ilgili ilk deneysel ¢alisma sinjenik fareler arasinda tiimor naklidir. Timor
hiicrelerinin sinjenik fareye nakli sonrasinda tiimor biiylimesi gozlenmekte iken; tiimoriin
ortaya ¢ikt1g1 immiinize olan konakg1 fareye tekrar nakil edilirse timdérde kiiciilme ve
eradikasyon izlenmistir(36). Ancak immiin gézetim; immiin sistemdeki kalitsal sorunlar,
tiimor mikro ¢evresi tarafindan olusturulan immiin supresyon, tiimor iligkili antijenlerin

yoklugu veya immiin sistemden saklanmasi gibi nedenlerle basarisiz olabilir(37).

2.2.4. immiin Diizenlenme

TUmor hiicrelerinin immiin sistem tarafindan ortadan kaldirilmasini tanimlayan “immiin

gbzetim” hipotezinin ardindan yapilan ¢aligsmalarla, tiimor yayilmasi ve ortaya ¢ikiginin



kolaylagsmasinda da immiin sistemin rolii oldugu goriilmiistiir. Tiimor hiicreleri ve immiin

sistem arasindaki bu durumu “immiin diizenleme” terimi daha iyi agiklamaktadir (38). Bu

stire¢ li¢ fazdan olusan dinamik bir durumdur.

1)

2)

3)

Eliminasyon
Denge (Equilibrium)
Kagis (Escape)

Eliminasyon: Eliminasyon fazi tlimoriin eradike edilmesinde tam ve basarili bir
immiin diizenleme ve immiin gézerim durumunu belirtir. Eliminasyon fazinda ilk
olarak biiyliyen tliimdr sonucunda stromal alanda salinan inflamasyon onciilii
molekiiller ve tiimor hiicrelerinden salinan kemokinler nedeniyle dogal bagisiklik
sistemi hiicrelerinde bir alarm durumu olusur. Tiimoér hiicreleri tizerinde bulunan dogal
oldirticii grup 2 D (NKG2D) ligand benzeri molekiilleri, tehlike alanina gelen NK
hiicreler ve makrofajlar tanirlar. T hiicrelerine sunulan antijenlerle T hiicre
aktivasyonu saglanarak IFN- y benzeri sitokinler salinir (39). Sonraki asamada timor
hiicresinde ifadesi artan molekiiller ve makrofajlardan salinan IL-12 benzeri sitokinler
ile bu hiicreler arasinda olusan pozitif geribildirim mekanizmasi ortaya ¢ikan mevcu
immiin yanitin giiclenmesine yol acar. Immiin aktivasyonla birlikte timor ¢evresinde
apopitozu uyaran, proliferasyonu ve damarlanmay1 engelleyen bir mikrogevre olusur.
Ortamda bulunan dendritik hiicreler lenf drenaji ile dolagima katilarak tiimdre 6zgii T

hiicrelerinin aktivasyonunu saglar (40).

Denge (Equilibrium): Iimmiin diizenlemenin en uzun fazidir. Eliminasyon fazindan
hayatta kalan tiimor hiicrelerinin immiin sistem baskisi ve kontrolii altinda varliklarini
stirdiirdiikleri fazdir (40, 41). Bu fazda tlimoriin belirti gostermeden varligi s6z

konusudur.

Kacis (Escape): Kagis fazi immiin sistemin tiimor hiicrelerini yok etme ve 6ldiirme
gorevinde basarisiz ve yetersiz kaldig1 fazdir. Tiimor hiicrelerindeki genetik ve
epigenetik degisiklikler immiin sistemin tanimasina ve eliminasyonuna karsi bu
hiicrelere avantaj ve direng saglar (42). Bu fazda artik timdor hiicrelerinin progresyonu

ve yayilmasi s6z konusudur.
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Sekil 4: immiin diizenlenme

Tiimoriin immiin sistemden kagis1 birgok mekanizma ile gergeklesmektedir:

e MHC smif 1 kaybi, tiimor antijenlerinin ekpresyonunun azaltilmasi gibi degisikliklerle
immiin sistemin tanimasini engelleyebilir,

e STAT-3 (sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii 3) veya Bcl-2 gibi apopitozu
engelleyen molekiillerin ekspresyonunu artirabilir,

e Immiin denetim molekiillerinin ekspresyonunu artirarak T hiicre aktivasyonunu
engelleyip immiin tolerans olusturabilir,

e VEGEF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii), TGF-p gibi sitokinler ile veya IDO, PD-
1/PD-L1, Tim3/galectin-9, LAG-3 (lenfosit aktivasyon geni-3) benzeri molekiiller ile

immiinsupresif bir mikrogevre olusturabilir (43, 44).

2.3. Kanser Immiinoterapisi

Kanser immiinoterapisi, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini tanima ve yok etme
yetenegini kullanmay1 amagclar (45). Geleneksel anti-kanser tedavilerden farkli olarak direkt
timor hiicreleri degil, timor hiicrelerini 6ldiirmek tizere aktive edilmis immiin sistem
hiicreleri hedeflenmektedir (19). Bu nedenle ayni immiinoterapi pek ¢ok farkli timor tipinde

ise yarayabilir. Immiinoterapétik yaklasimlar 2 alt grupta incelenbilir (46):



1) Immiin sistemin aktive edilmesi: Bu grupta tiimér hiicreleri ve antijenleri ile
asilama, T lenfosit ve NK hiicreleri aktive eden sitokinlerin kullanilmasi, immiin denetim

noktasi inhibitorleri bulunmaktadir.

2) T-hiicreler ve antikorlar ile pasif immiinoterapi: Anti-tiimor etkili hiicrelerin
kiiltlirde tiretilip hastaya verilmesi, timdre 6zgli monoklonak antikorlar, kanser asilar

kullanilmaktadir.

Kanser immiinoterapisinin hedeflenen hiicreler, tedaviye yanit oranlar1 ve tedaviye
yanitin kalicilig1, yan etki profili gibi etki ve sonuglar1 bakimindan diger kanser tedavilerinden
ayiran Ozellikleri bulunmaktadir. Kemoterapi sonrasi sitotoksik etkiler hizli bir sekilde erken
donemde ortaya ¢ikarken, immiinoterapi sonrasi yanit ge¢ ortaya ¢ikmaktadir, hatta bazi
durumlarda oncelikle bir progresyonun ardindan tiimor boyutunda kii¢iilme izlenmektedir
(47). Immiinoterapi sonrasi ortaya ¢ikan ve timér bolgesinde nekroz, inflamasyon,
perilezyonal 6dem ve T hiicre infiltrasyonu ile karakterize tiimér kitlesinde meydana gelen bu
artis “psodo-progresyon” olarak adlandirilmaktadir ve nadir géziikiiyor da olsa bu hastalarin
izleminde daha 6nce kullanilan tedaviye yanit kriterlerinden farkl bir degerlendirme
gereksinimini dogurmaktadir (48, 49). Yan etki profili de kanser tedavisinde kullanilan diger
tedavilerden farklidir. Kemoterapi ve radyoterapi sonrasi viicuttaki hizli bdliinen hiicrelerde
olusan sitotoksik hasarlanmaya bagl degisiklikler ve yan etkiler goriilmekte iken,
immiinoterapi sonrasi olusan yan etkiler artmis immiin yanitin bir sonucu olarak ortaya

ctkmaktadir (50).

Tablo 1: Immiinoterapi Ozellikleri

Avantajlar Dezavatajlar

Birden fazla tiimdr tipine kars1 aktivite Bagisiklik sistemi iizerine selektif baski,

potansiyeli (tiimore spesifik degil) bagisiklik sisteminden kagabilen tiimorler

Viicudun her yerinde etki gostermesi, Tiimorler bagisiklik sisteminden kagmak igin

sistemik yanit birden fazla mekanizma kullanmasi (44)

Uzun stireli tiimor kontrolii, kalic1 yanit Normal dokuda inflamatuar reaksiyon

saglanmasi (51) potansiyeli olugturmasi (12)

Degisen tiimor 6zelliklerine adaptasyon Prognoz belirleyen belirte¢ olmamasi (52,
53)




2.3.1. immiinoterapi Yaklasimlari

2.3.1.1. Sitokinler

Sitokinler hiicre sinyallerinde rol oynayan, hiicreler arasi iletisim ve yanitta gérevli
kiigiik proteinlerdir. Lenfositler, myeloid hiicreler, ASH’ler, fibroblastlar ve endoteliyal
hiicreler gibi ¢esitli hiicrelerden salinir. Proinflamatuar sitokinler immiin yanit1 artirarak T
hiicre proliferasyonunu ve aktivasyonunu uyarirlar. Sitokinlerin terapdétik kullanimi ile hem
tiimore immiin yanit1 artirmak hem de bu sitokinlerin tiimor hiicrelerine yonelik direk

apopitoz ve proliferasyonu inhibe edici etkilerinden faydalanmak amacglanmaktadir (54).

Interferonlar (IFN) : IFN’lar T hiicreleri, NK hiicreler ve makrofajlar1 indiikleyerek
tiimor hiicresinde apopitoza ve neo-vaskiilarizasyonda azalmaya neden olurlar ayrica IL-4
salinimini stimiile ederek B lenfositleri de uyarirlar (55). IFN-a-2b melanomun adjuvan
tedavisinde FDA onay1 almistir ve immiin denetim noktasi inhibitorlerinden 6nceki donemde

kullanilmistir (56).

IL-2: T hiicre biiyiime faktorii olarak da bilinir. IL-2 diisiik dozlarda, regiilatuar T
hiicrelerindeki IL-2 reseptorlerinin daha yiiksek afiniteli olmasi nedeniyle anti-inflamatuar
ozellik tagirken, yiliksek dozlarda CD8+ T hiicrelerin ve NK hiicrelerin aktivasyonunda rol
oynar (57). Yaklasik iki dekad 6nce melanom ve RCC tedavisinde FDA onay1 almistir.
Giivenlik profili nedeniyle kullanimi kisithdir (58, 59).

2.3.1.2. Kanser asilari

Antijen sunumu immiin yanitin olugsmasindaki ilk basamaktir. Kanser asilar1 bu asamay1
hedeflemektedir. Sipuleucel-T, FDA tarafindan onay almis olan tek terapotik kanser asisidir.
Kastrasyon direngli ileri evre prostat kanserinde kullanilmaktadir. Rekombinant prostatik asit
fosfataza (PAP) karsi sitotoksik etki yapan dendritik bazli bir agidir. Dendritik hiicreler
hastadan 16koferez islemi ile alinarak PAP ile reaksiyona sokulur, piirifiye edilir ve tekrar

hastaya enjekte edilir (60).
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2.3.1.3 Monoklonal Antikorlar

Kanser immiinoterapisinde en ¢ok yer edinen tedavilerden biri monoklonal antikorlarin

kullanimidir. Belirli bir antijeni hedefleyen spesifik antikorlara monoklonal antikor denir.
Monoklonal antikorlar aralarinda kanserin de bulundugu bazi hastaliklarin tedavisinde

kullanilmaktadir (61).

Tablo 2: Monoklonal Antikor Ornekleri

Antikor Hedef Molekiil Endikasyon

Alemtuzumab CD52 yiizey antijeni Kronik lenfositik 16semi, T hiicreli
lenfoma

Bevacizumab VEGF KHDAK, kolorektal kanser, meme
kanseri

Cetuximab EGFR Kolorektal kanser, bas boyun tiimorleri

Gemtuzumab CD33 yiizey antijeni  Akut myeloid 16semi

Ozogamicin

Panitumumab EGFR Kolorektal kanser

Rituximab CD20 yiizey antijeni ~ Non-Hodgkin Lenfoma

Tositumomab CD20 yiizey antijeni ~ Non-Hodgkin B hiicreli lenfoma

Trastuzumab HER?2 reseptor HER?2 pozitif meme kanseri

2.3.1.4. Kimerik Antijen Reseptorlii T Hiicre (KAR-T) Tedavisi

Bu tedavi yontemi temel olarak tiimdr hiicrelerinin taninmasini ve immiin sinapsin
kolaylastirilmasini hedeflemektedir. Hastadan alinan T hiicrelerinin genetik olarak tiimore
spesifik antijenler i¢in kimerik antijen reseptorlerini tagiyacak sekilde modifiye edilmesi ve
hastaya geri verilmesi seklinde uygulanmaktadir. Ik jenerasyon KAR-T hiicreleri sadece
intrastoplazmik CD3 alt iinitesi tagimakta iken sonra gelistirilen reseptorlerde es uyarimi da
kolaylastiracak alt {initeler bulunmaktadir (62). KAR-T hiicreleri daha ¢ok hematolojik
malignitelerin tedavisinde denenmektedir. Tisagenlecleucel B hiicreli akut lenfoblastik

lenfoma ve relaps/refrakter diffiiz biliyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) tedavilerinde,
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axicabtagene ciloleucel ise relaps/refrakter DBBHL tedavisinde FDA onay1 almistir ve basari

oranlar1 ¢ok yiiksektir (63).

2.3.1.5. Denetim Noktasi Inhibitorleri

Es uyaranlarin aktivitesini diizenleyerek immiin sistemi aktivasyon veya inhibisyon
yoniinde yonlendirilen birgok immiin denetim noktas1 molekiilii bulunmaktadir. inhibitor
Ozellikte olan baz1 molekiillere kars1 gelistirilen antikorlar immiin aktivasyonu olusturup veya
devamini saglayip tiimor hiicresine karsi bir reaksiyon gelismesine yol agar. FDA onayi alarak
giiniimiizde melanom, kolorektal karsinom, iirotelyal karsinom, bas boyun kanserleri, direngli
Hodgkin lenfoma, RCC ve KHDAK ’nde kullanilmakta olan molekiillerin yani sira birgok

yeni denetim noktas1 molekiilii ile ilgili klinik ¢alismalar devam etmektedir.

CTLA-4: CTLA-4 T hiicre aktivasyonunun negatif diizenleyicisidir. CTLA-4’iin es
uyaran sinyalinin olusmasinda gorev alan antijen sunan hiicre lizerinde bulunan B7-1 ve B7-2
(CD80/86) reseptorlerine afinitesi es uyaran molekiilii olan CD28 den daha fazladir (64).
CTLA-4 iin hiicre yiizeyindeki ekspresyonu T hiicre reseptdr aktivasyonu veya IL-12, IFN- y
benzeri sitokinler tarafindan artirilir. Boylece T hiicre aktivasyonu sonrasinda baslayan T
hiicrelerin birbirlerini ve kendilerini aktive etmeleri seklindeki aktivasyon dongiisii {izerinde
negatif bir geribildirim mekanizmasi olusturur. immiin aktivasyonda fizyolojik fren gérevi
gormektedir (65). Bir anti-CTLA-4 antikor olan ipilimumab FDA tarafindan onay alan ilk
denetim noktas1 inhibitdriidiir (66). Ilk olarak metastatik melanoma hastalar1 i¢in sonrasinda
kolorektal ve RCC’de kullanilmak iizere onay almistir. Diger bir anti-CTLA-4 ajan olan

tremelimumab ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir (67).

PD-1 ve PD ligand 1-2: PD-1, T ve B lenfositler, NK hiicreler iizerinde bulunan
trasmembran bir proteindir. PD-L 1 ve PD-L2’ye baglanarak inhibitor 6zellik gosterir. PD-L1
tiimdr hiicreleri, hematopoetik hiicreler gibi birgok hiicre tizerinde bulunurken, PD-L.2’nin
bulundugu yer daha ¢ok hematopoetik hiicreler ile sinirlidir. PD-1/PD-L 1-2 baglanmasi
direkt olarak tiimor hiicrelerindeki apopitozun inhibisyonuna, T hiicrelerde aktivasyon
azalmasina, inhibitor 6zellikte olan Treg hiicrelerin aktivasyonuna yol agar (68). Normalde
PD-1 ve PD-L 1-2 birlesmesi CTLA-4 gibi immiin aktivasyonu asiriya gitmekten 6nleyen bir

koruma mekanizmasi olarak ¢alismakta ve benzer durumlarda gelismektedir.

PD-L1 ekspresyonunun melanom, KHDAK, meme kanseri gibi bazi tiimorlerde artmis
oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda artmis PD-L 1 ekspresyonu PD-1/PD-L 1 aksim
kiran molekiillere daha iyi tedavi yaniti ile iligkilendirilmistir (69, 70).
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PD-1 inhibisyonu yapan pembrolizumab, nivolumab ve PD-L1 inhibitorleri
atezoluzumab, avelumab, durvalumab; melanom, KHDAK, bas ve boyun skuamoz hiicreli
kanserleri, iirotelyal karsinom, RCC, Hodgkin lenfoma ve merkel hiicreli karsinom gibi

malignitelerde tedavi amaclh kullanilmaktadir (71-74).

2.3.2. Immiinite iliskili Yan Etkiler

Immiin denetim noktas1 inhibitdrleri ile immiin sistemin aktive edilmesi normal dokuda
immiin yanitlarin olusmasina ve otoimmiin durumlarin ortaya ¢tkmasina neden olur. Immiin
iligkili yan etkilerden en yaygin olarak cilt (ras, kasint1), gastrointestinal sistem (kolit, diyare,

hepatit) ve endokrin organlar1 (hipofizit, tiroidit) etkilenmekle birlikte bu durum tiim organ ve

sistemleri etkileyebilir. (Tablo 3)

Tablo 3: Immiinoterapi iliskili Bildirilen Baz1 Yan Etkiler (12)

Gastrointestinal

Kolit

Hepatit

Pankreatit
Endokrin
Hipofizit
Tirotoksikoz
Hipotiroidi
SIADH

Adrenal yetmezlik
Diyabetes mellitus
Dermatolojik
Ras

Kasint1

Vitiligo

Dermatit

Sweet sendromu
Ilag eriipsiyonu
Geg hipersensitivite
reaksiyonu

Alopesi universalis

Oftalmolojik

Uveit

Konjunktivit

Orbital inflamasyon

Graves orbitopatisi
Koroidal neovaskiilarizasyon
Keratit

Retinopati

Optik noropati

Norolojik

Ensefalopati

Guillian-Barre sendromu
Poliradikiilopati

Transvers myelit
Nekrotizan myelopati
Immiin iliskili menenjit
Meningoradikiilonorit
Periferal radikiilopati
Otoimmiin i¢ kulak hastalig1
Multipl skleroz

Inflamatuar enterik néropati

Genitoiiriner

Akut tiibiiler nekroz
Akut/Graniilomatoz
interstisyel nefrit

Uterusun lenfositik vaskiiliti

Solunum Sistemi

Pnémonitis

ARDS

Kas-Iskelet Sistemi
Poliartrit

Artrit

Myalji
Rabdomiyoliz
Kardiyak
Perikardit
Takotsubo benzeri sendrom
Hematolojik
Trombositopeni
Notropeni

Pansitopeni
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Pyoderma gangrenosum Simetrik multifokal néropati | Saf eritrosit aplazisi

Toksik epidermal nekroliz Frenik sinir felci Eozinofili
Psoriazis Kazanilmis hemofili A
Biill6z pemfigoid DIC

Yirmi iki ¢aligmadan ipilimumab alan 1256 melanom hastasinin dahil edildigi bir meta-
analizde immiin iligkili yan etki oran1 %72 olarak belirtilmistir, grade 3-4 yan etki orani ise
%24 olarak saptanmistir (11). Kombinasyon tedavilerinde ise yan etki oran1 artmaktadir.
CheckMate 067 ¢alismasinda sadece ipilimumab alanlarda grade 3-4 yan etki oram %27,
sadece nivolumab alanlarda %16 iken kombinasyon tedavisi alanlarda %50 den fazla
bulunmustur (75). Anti-CTLA-4 antikoru olan ipilimumab ile melanom hastalarinda yapilan
caligsmalarda ortaya ¢ikan yan etkilerin doz bagimli oldugu goriilmiistiir. Tedavi dozu
3mg/kg’dan 10 mg/kg’a ¢iktiginda immiinite iliskili grade 3-4 yan etki insidans1 %5’den
%18’e ¢ikmaktadir. 0.3 mg/kg dozla ise tedavi iligkili yan etki ve 6liim goériillmemistir (76).
Ancak PD-1 blokaj1 yapan nivolumab ile yapilan ¢aligmalarda 0.3 mg/kg’dan 10mg/kg’a
kadar olan dozlarda benzer immiin iligkili yan etki izlenmistir (77, 78). 821 RCC hastasinin
dahil edildigi nivolumab ve everolimusun karsilagtirildigi ¢calismada tedavi iliskili yan etki
orani %79 saptanmistir, bunun %10 kadarini halsizlik, bulanti, kagint1 ve istah kaybinin
olusturmaktadir. Grade 3-4 yan etki orani ise %19 belirtilmistir (79). (Bknz. Toksisite

derecelendirmesi Tablo.4)
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Tablo 4: “Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE)” Skalasina Gore
Yan Etki Dereceleri (Makiilopapiiler Ras, Kasinti, Hipertiroidi, Hipotiroidi, Hipofizit,
Diyare, Kolit) (80)

Yan Etki Grade Tanimlama
Makiilopapiiler 1 Asemptomatik, <%10 viicut ylizey alaninda dokiintii
ras 2 Asemptomatik, %10-30 viicut ylizey alaninda dokiintii
3 Semptomatik, >%30 viicut yiizey alaninda dokiintii
Kasginti 1 Topikal tedaviye yanith
2 Yaygin, aralikli, kagint1 izleri mevcut, oral tedaviye yanitl
3 Yaygin, siirekli, uykuyu ve giinliik yasami bozan, sistemik steroid
ve immiinsiipresif tedavi gerekliligi
Hipertiroidi 1 Asemptomatik
2 Semptomatik, giinliik yagsam1 engelleyen, tedavi gerekliligi olan
3 Ciddi semptom, giinliik yasamu etkileyen, hospitalizasyon
4 gerekliligi olan
5 Hayati tehdit eden, acil tedavi/miidahale gerekliligi
Oliim
Hipotiroidi 1 Asemptomatik
2 Hormon replasman tedavisi gerekliligi ve replasmana yanith
3 Giinliik yasami etkileyen ve kisisel bakimi engelleyen,
hospitalizasyon gerekliligi olan
4 Hayati tehdit eden, acil tedavi/miidahale gerekliligi
5 Oliim
Hipofizit 1 Asemptomatik/ hafif semptomlar
2 Giinliik yasamu etkileyen, tedavi/miidahale ihtiyact olan
3 Ciddi semptomlar, hopitalizasyon gerekliligi
4 Hayat1 tehdit eden, acil tedavi/miidahale gerekliligi
5 Olim
Diyare 1 Gilinde <4 kez diskilama sayisinda bazale gore artis, stomadan
gelende hafif artig
2 Bazale gore 4-6 kez artis, stomadan gelende orta dereceli artis,
giinliik hayatta minimal kisitlanma
3 Diskilama sayisinda 7 veya daha fazla artig, stomadan gelen

miktarda ciddi artis, hospitalizasyon gerekliligi
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4 Hayat1 tehdit eden, acil tedavi/miidahale gerekliligi

5 Oliim
Kolit 1 Asemptomatik, tedavi gerekliligi yok
2 Karm agrisi, kanli-mukuslu gaita,
3 Siddetli karin agrisi, peritoneal bulgular
4 Hayati tehdit eden, acil tedavi/miidahale gerekliligi
5 Oliim

Immiinite iliskili yan etkilerin ortaya ¢ikislar belirli bir paterni takip etmektedir. i1k
olarak cilt iliskili yan etiler ortaya ¢ikarken, kolit 1-3 doz sonrasinda, hepatit ve

endokrinopatiler ise en son olarak tedavinin 3.-4. Dozlarinda ortaya ¢ikmaktadir.

Endokrinopatilerin ortaya ¢ikis zamani 6 aya kadar uzayabilir (81-83). Tedavinin etkileri geg

ortaya ¢ikt1g1 ve uzun siireli etkileri oldugu icin tedavi kesilmesinden sonra da immdiinite
iliskili yan etkilerin ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir. ipilimumab ile 47 ay sonra ortaya

cikan kolit izlenmistir (84).

Immiin iliskili yan etkiler immiin denetim noktas1 inhibitdriiniin kombine edildigi ilaca

gore degisiklik gostermektedir. Ipilimumabin dakarbazin ile kombinasyonu hepatotoksisite
sikliginda artisa yol agarken, karboplatin ve paklitaksel ile kombine verilirse cilt ile iliskili

yan etiler artmaktadir (85, 86).

Immiin iligkili yan etkilerden grade 3 ve 4 ya da uzamis grade 2 yan etkileri tedavi
edebilmek i¢in immiinsiipresif tedaviler veya kortikosteroid gereksinimi ortaya ¢ikabilir.
Ilging bir sekilde ipilimumab tedavisi sirasinda yan etkiler nedeniyle steroid kullanilmasimin

tedavi sonuglarini olumsuz etkilemedigi gosterilmistir (87).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu tez galismasi retrospektif dosya taramasi olarak Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Kurulu’nun 18-9.1/41 karar numarasi ile 18.09.2018 tarihinde etik kurul

onay1 almarak yapilmaistir.

3.1. Hastalarin Secilmesi ve Calisma Tasarimi

Immiinoterapi alan melanom, RCC ve KHDAK hastalarinda gdzlenen immiinite iliskili
yan etki insidansinin belirlenmesi amaciyla 2009 ve 2018 tarihleri arasinda Ege Universitesi
Medikal Onkoloji Bilim Dal1 polikliniklerine bagvurmus metastatik melanom, RCC ve
KHDAK tanili hastalarin dosyalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastane argivinden
dosya bilgilerine ve laboratuvar verilerine ulasildi. 677 KHDAK, 279 RCC ve 461 melanom
hastasinin verileri olmak {izere toplam 1417 dosya incelenerek immiinoterapi almis olan 89
hasta dosyasindan elde edilen veriler kullanildi. Daha 6nceden baska tedavi almis olup
olmamasina bakilmaksizin ilaglara erisimi gerek sosyal giivenlik kapsaminda gerekse ilag
firmalarinin erken erisim programlari ile onayli endikasyon ile tedavi saglanan tiim
immiinoterapi alan hastalar caligmaya dahil edildi. Dosya verileri eksik olan hastalar ve
sekonder malignitesi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin yas, cinsiyet, tant
tarihi, kullanilan immunoterapotik ajan, tedavilere baslama ve bitis tarihleri, ortaya ¢ikan
immiinite iligki yan etkiler, ortaya ¢ikan yan etkinin siddeti, yan etki ortaya ¢ikis zamani,
tedaviye yanit veya progresyon durumlari, tedaviye baslama aninda ve 9. haftadaki nétrofil
lenfosit oranlari, sigara kullanim &ykiisii, son vizit tarihi, eksitus durumu ve tarihi gibi
parametreler kaydedildi. Hastane arsivinden dosya bilgilerine ve laboratuvar verilerine
ulasildi. Dosyadaki verilerin yetersiz kaldig1 durumda hastane elektronik sisteminden
yararlanildi. Hastanin ilk patolojik tanis1 kondugu tarihten, son kontrol tarihine kadar veya
hastanin eksitus olmasi durumunda eksitus tarihine kadar gecen siire genel sagkalim siiresi
olarak kabul edildi. Hastalarin eksitus durumlari ile ilgili olarak 6liim bildirim sisteminden
hastalarin T.C. kimlik numaralari ile tarama yapildi. Hastalarin en son 23.07.18’de 6liim

bildirim sisteminden yasayip yasamadigi kontrol edildi.

3.2. istatiksel Analiz Yontemleri

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in Statistical
Package for Social Science (SPSS) version 18.0 for Windows kullanildi. Tanimlayict
istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart sapmalarla belirtildi. Calisma verileri
degerlendirilirken frekans tablolar1 kullanildi. Cinsiyet, sigara kullanimi, kullanilan ilag, yan

etki gelisme durumu ve diger sayim tipi veriler ile yan etki insidansinin degisip degismedigi
1/



ki-kare testi ile incelendi. P degeri 0.05 den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi. Genel sagkalim sagkalim siirelerinin tespitinde Kaplan-Meier analizi kullanildu.
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4.BULGULAR

Ege Universitesi Hastanesi Medikal Onkoloji Klinigine kayitli melanom, RCC;
KHDAK tanil1 hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Immiinoterapi ajanlarmin
onay zamanlar1 ve faz 3 ¢alisma zamanlar1 g6z 6niinde bulundurularak melanom tanili
hastalarin dosyalar1 2009 yilindan itibaren, RCC ve KHDAK tanili hastalarin dosyalar1 2011
yilindan itibaren tarandi. 677 KHDAK, 279 RCC ve 461 melanom hastasinin verileri olmak
tizere toplam 1417 dosya incelenerek immiinoterapi almis olan 89 hasta dosyasindan elde

edilen veriler analiz edilmistir.

4.1. Hastalarin Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 89 hastanin %80,9 u (n=72) melanom, %11,2’si (n=10) RCC,
%7,9’u (n=7) KHDAK taniliyd: (Grafik 1).

B Melanom
BERrcc
CIKHDAK

Sekil 5: Hastalarin tanilara gore dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri ve tedavi durumlari tabloda 6zetlenmistir (Tablo

3).
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Tablo 5: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Ozellikleri ve Tedavi Durumlar

N (%)
Cinsiyet
Kadin 31 (34,8)
Erkek 58 (65,2)
Yas
Medyan 57
Ortalama 55,16
<40 yas 12 (13,5)
40-49 yas 17 (19,1)
50-59 yas 24 (27)
60-69 yas 24 (27)
>70 yas 12 (13,5)
Sigara
Hig¢ kullanmamis 21 (23,6)
Kullaniyor/Birakmis 36 (40,4)
Bilinmiyor 32 (36)
Immiinoterapi Ajam
Ipilimumab 44 (49,5)
Nivolumab 22 (24,7)
Pembrolizumab 1 (1,1)
Ipilimumab/Nivolumab 17 (19,1)
Ipilimumab-> Pembrolizumab 5 (5,6)
Onceki Tedavi Durumu
Var 79 (88,8)
Yok 10 (11,2)
Tedavi Hatti
1 10 (11,2)
36 (40.4)
>3 43 (48.3)

Hastalarin cinsiyete gore dagilimlari incelendiginde %34.,8 hastanin kadin, %58
hastanin erkek oldugu goriildii. Yas ortalamasi 55,16, ortancasi 57 idi. Hastalarin yas

gruplarina gore dagilimlar1 incelendiginde %13,5°1 40 yasin altinda, %19,1°1 40-49 yas



araliginda, %27’s1 50-59 yas araliginda, %27’s1 60-69 yas araliginda ve %13,5’1 70 yasindan
biiyiiktii.

Hastalarin sigara kullanim durumlari incelendiginde %?23,6 hasta daha 6nce hig sigara
kullanmamis, %40,4 hasta ise hayatlarinin bir doneminde sigara kullanmig veya halen sigara
icmekte olan hastalardi. Hastalarin %36’sinin sigara kullanimu ile ilgili verilere dosyalardan

ulasilamadi.

Melanom hastalarinda primer lezyonun lokalizasyonu incelendiginde %50 (n=36)
hastada ekstremite yerlesimli, %26,3 (n=19) hastada bas-boyun, %20,8 (n=15) hastada govde
yerlesimli oldugu goriildii. Sadece bir hastada mukozal melanom saptanirken, bir hastada da

primer lokalizasyon yerinin bulunamadigi goriildii.

Calismaya alinan hastalardan %49,5 (n=44) hasta sadece ipilimumab, %24,7 (n=22)
hasta sadece nivolumab ve %1,1 (n= 1) hasta pembrolizumab almisti. %19,1 (n=17) hasta
tedaviye yanitsizlik nedeniyle bir immiinoterapi ajanindan digerine gegmek veya
immiinoterapi ajanlarin1 kombine almak seklinde hem ipilimumab hem nivolumab alirken,

%?35,6 (n=5) hastada da ipilimumaba yanitsizlik nedeniyle pembrolizumaba gecilmisti.

Hastalarin immiin denetim noktasi inhibitorlerinden dnce herhangi bir tedavi alip
almadig incelendiginde %88.8 hasta (n=79) daha oncesinde tedavi almisti. Otuz alt1 hasta 2.
Hat tedavi olarak immiinoterapi alirken, 43 hasta daha dnce 2 veya daha ¢ok hat kemoterapi
almigti. Hastalarin %42,6’sinin (n=38) onceki tedavi rejimlerinde interferon kullandigi,
%48,3’1iniin (n=43) immiinoterapi dncesi temozolamid aldigi, %11,2 hastanin ise (n=10) ilk

tedavi olarak ipilimumab, nivolumab veya pembrolizumabdan birini aldig1 goriildii.

4.2. Yan EtKi Verileri

Hastalarda gelisen immiin iliskili yan etki prevelans1 degerlendirildi. Caligmaya alinan
hastalarda en ¢ok gozlenen cilt yan etkileri, kolit, endokrin yan etkiler ve pnomonitis gibi
immiin iligkili yan etkilerin frekanslar1 ayr1 ayr1 incelendi. Yan etki derecelendirmesi i¢in
CTCAE version 5.0 kullanildi. Yan etki derecelerinin degerlendirilmesinde birden fazla yan

etki gelismis olan hastalar icin yliksek dereceli yan etkinin derecesi veri olarak kabul edildi.
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Tablo 6: Yan Etki Oranlar

N % Grade 3-4 %
Immiin iliskili Yan 33 37,1 9 10
Etki
flaclara Gore Yan
Etki Oranlan
Ipilimumab 15 22,7 4 6
Nivolumab 20 52,6 5 13,1
Pembrolizumab 3 50 1 16,6
Gozlenen Yan
Etkiler
Cilt Bulgular 22 24,7
-Vitiligo 8
-Pruritus 6
-Dermatit 4
-Ras 3
-Kserozis 1
Hipotiroidi 10 11,2
Diyare 7 7,9
Hipofizit 3 3,4
Pnomonitis 2 2,2
Otoimmiin hepatit 2 2,2
Hiperlipidemi 1 1,1
Interstisyel akciger 1 1,1
hastalig
Artrit 1 1,1

Hastalarin %37,1’sinde yan etki gézlenirken bunlardan %27’sinde grade 1-2, %10’unda
grade 3-4 yan etki izlendi. Yan etkilerin immiinoterapi ajanlarina gore dagilimlari
incelendiginde ipilimumab alanlarin %22,7’sinde, nivolumab alanlarin %52,6’sinda ve
pembrolizumab alanlarin %50’sinde immiin iligkili yan etki oldugu goriildii. Grade 3-4 yan
etkiler ayr1 olarak degerlendirildi. Ipilimumab alan %6 hastada grade 3-4 yan etki ortaya
cikarken , nivolumab alan hastalarin %13,1’inde ve pembrolizumab alanlarin %16,6’sinda

grade 3 veya daha fazla yan etki izlendi. Hastalarda en sik gdzlenen yan etki 22 hastada
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(%24,7) izlenen cilt bulgular idi. Sirasiyla %11,2 (n=10) hastada hipotiroidi, %7,9 (n=7)
hastada diyare, %3,4 (n=3) hastada hipofizit, %2,2 (n=2) hastada pnémonitis ve %2,2 (n=2)
hastada otoimmiin hepatit izlendi. 1 hastada interstisyel akciger hastalig1 ve 1 hastada artrit
gozlendi. Bir hastada ilag iliskili olarak hipotiroidi, aferez gerektiren hiperlipidemi ve vitiligo

birlikte goriildii.

Yan etki gelisme prevelanslariin yas, cinsiyet, 6nceki tedavi ajan1 olarak interferon alip
almama durumu, daha 6nce tedavi almis olup olmamasi, tedavi hatti, tedavi siiresi, hastanin
aldig1 immiinoterapi ilact sayisi ve sigara kullanimi gibi degiskenlere gore degisip

degismedigi incelendi (Tablo 7).

Tablo 7: Yan Etki Verilerinin Degerlendirilmesi

Yan Etki p degeri
Yok (n=55) Var (n=34)
Cinsiyet
Erkek 33 25 0,193
Kadin 22 9
Yas
<50 yas 20 9
50-59 yas 13 11 0,690
60-69 yas 14 10
>70 yasg 8 4
Onceki Tedavi
-Almamis 4 6 0,172
-Almis 51 28
IFN
Almamis 33 18 0,513
Almis 22 16
Sigara
Kullanmamis 15 6 0,235
Kullaniyor/Birakmis 20 16
Immiinoterapi sayisi
1 ilag 47 20 0,005
2 ilag 8 14 (p<0.05)

(kombinasyon/switch)
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Tedavi Hatt1

1.hat 4 6
2.hat 25 11 0,230
>3 hat 26 17

Tedavi Siiresi

<3ay 18 9 0,000
3 ay-1 yil 30 8 (p<0.05)
>1 yil 7 17

Cinsiyet, yas, daha 6nce tedavi veya interferon alip almama durumu ile yan etki gelisme
oranlar1 arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Kombinasyon tedavisi olarak
veya bir immiinoterapi ilacina yanitsizlik nedeniyle baska bir immiinoterapi ilacina gegilmesi
nedeniyle birden fazla immiinoterapi ilac1 alan hastalarla, sadece tek bir immiinoterapi ilaci
alanlar arasinda yan etki gelisimi oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,005). Birden fazla immiinoterapi ilac1 alanlarda yan etki oran1 daha fazla bulundu.
Hastalarin immiinoterapi aldiklar stireler 3 ay (4 kiir), 3 ay-1 yil ve 1 yil lizerinde tedavi
alanlar seklinde gruplandirildi. Hastalarin immiinoterapi aldiklari siireye gore yan etki oranlari
incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,000). Bir yilin {izerinde
immiinoterapi alan hastalarda yan etki gelisme oraninin istatistiksel olarak anamli sekilde

arti gosterdigi izlendi.

Yan etki ortaya ¢ikis zamanlar1 yan etkilere gore gruplandirilarak degerlendirildi (Tablo
8).

Tablo 8: Yan Etki Ortaya Cikis Zamanlari

Ortalama Ortanca Standart Min. Max.
(Hafta) (Hafta) Sapma
Tiim Yan 20,83 13 +21,027 2 99
Etkiler
Cilt Yan 10,67 6,00 +12,287 3 43
Etkisi
Diyare 12,71 10,00 +6,157 6 24
Endokrin 18,78 19,50 +11,943 2 34
Yan
Etkiler
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Vitiligo 30,62 21,50 +30,821 7 99

Yan etki ortaya ¢ikis zamanlari incelendiginde ilk dozdan ortalama 20,83 hafta sonra
yan etkilerin ortaya ¢iktig1 goriildii. En erken 2 hafta sonra immiin iliskili yan etki gézlenirken
tedavinin baglangicindan 99 hafta sonra ortaya ¢ikan immiin iligkili yan etki gozlendigi

goriildii (Std:21,027).

Vitiligo disindaki cilt yan etkilerinin ortalama 10,67 hafta sonra, diyarenin 12,71 hafta,
endokrin yan etkilerin ise ortalama 18,78 hafta sonra ortaya ¢iktig1 goriildii. immiin yan
etkilerden cilt yan etkileri daha erken ortaya ¢ikarken kolit ve endokrin yan etkilerin sirasiyla
daha gec ortaya ¢ikabildigi goriildii. Hastalarda ortaya ¢ikan vitiligo ise ortalama 30,62 hafta
sonra ortaya ¢ikmis olup en erken gézlenen vakada 7 hafta en geg ise tedavi baslangicindan

99 hafta sonra izlendi.

Otoimmiin hepatit gelisen 2 vakada yan etki 2. dozdan sonra ortaya ¢iktr. Pnodmonitis
gelisen 2 hastada yan etki ortaya ¢ikis1 daha geg olarak 50 ve 55. haftalarda izlendi.
Interstisyel akciger hastalig1 (IAH) gelisen bir vakada ise yan etki tedavi baslangicindan 38
hafta sonra ortaya ¢ikti. 1 hastada ise tedavi baslangicindan 86 hafta sonra vitiligo ile birlikte

artrit izlendi.

Hastalarda kullanilan immiinoterapi ajanina gore ortaya ¢ikan immiin iligkili yan
etkilerin ortaya ¢ikma zamanlari incelendi. Bir hastada birden fazla yan etki gelisebildiginden
erken ortaya ¢ikan yan etkinin ortaya ¢ikis zamani yan etki zamani olarak degerlendirildi

(Tablo 9).

Tablo 9: Immiinoterapi Ajanina Goére Yan Etki Ortaya Cikis Zamanlar

Ortalama Ortanca Standart Min. Max.
(Hafta) (Hafta) Sapma
Ipilimumab 7,80 9,00 4,092 3 17
Nivolumab 22,20 19,50 19,581 2 86
Pembrolizumab 11 9,00 7,211 5 19

Ipilimumab ile ortalama 7,8 hafta sonra ve pembrolizumab ile ortalama 11 hafta sonra

ortaya c¢ikarken nivolumab alanlarda ortalama 22,2 hafta sonra yan etki ortaya ¢iktig1 izlendi.
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Tablo 10: immiinoterapi Ajanlarimin Kesilme Nedenleri

Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab

Oliim 25 4 1
Prograsyon 31 15 3
Yan Etki 1 1 -
Onay 4 - -
Kiir 1 3 -
Tedaviye Devam 2 12 2
Performans 2 2 -
(ECOG)

Takipten Cikma - 2 -

Ipilimumab alan 31 , nivolumab alan 15 ve pembrolizumab alan 3 hastanin tedavileri
progresyon nedeniyle kesildigi goriildii. Ipilimumab alan 1, nivolumab alan 3 hasta ise kiir
kabul edildigi i¢in tedavisiz takip edilmekte. Ipilimumab alan 2, nivolumab alan 12 ve
pembrolizumab alan 2 hasta ise tedaviye devam etmekteydi. Sadece 1 ipilimumab alan ve 1
nivolumab alan hastanin tedavileri yan etki nedeniyle kesilmek zorunda kaldig1 goriildii. Bu
hastalardan birinde otoimmun hepatit, digerinde IAH nedeniyle tedavi kesilmisti. ilaca bagh
yan etki nedeniyle tedavi kesilme yiizdesi %2,25 olarak saptand. Ilag yan etkisi nedeniyle

Oliim gozlenmedi.

Notrofil/lenfosit oranlar1 (NLO) tedaviye baslandig1 anda ve 9. Haftada degerlendirildi.
NLO’nun cut-off degeri dana 6nce kanser hastalarinda prognoz ve tedavi yaniti1 degerlendirme

icin NLO’nun prognostik degerini arastiran ¢caligsmalar referans alinarak 5 olarak belirlendi.

Tablo 11: Bazal ve 9. Hafta NLO degerlerine Gore Yan Etki Gelisme Durumu

Yan Etki p degeri
Yok (n=35) Var (n=19)
0. hafta NLO (n<5)
<5 31 18 Test I¢in Yeteri
>5 4 1 Kadar Gozlem
Bulunmamaktadir.

9. hafta NLO
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<5 23 9 0,173
>5 6 6

Bazal ve 9. hafta NLO degerlerine gore yan etki gelisme oranlar1 incelendiginde hem
tedaviye baslandig1 andaki hem de 9. haftadaki NLO degerleri ile yan etki gelisme oranlari

arasinda anlamli iligki saptanmadi.

4.3. Sagkalim Verileri

Tablo 12: Hasta Ozellikleri, Tedavi ve Yan Etki Durumuna Gére Mortalite Oranlarinin
Degerlendirilmesi

Mortalite

Yok (n=28) Var (n=61) p degeri
Cinsiyet
Erkek 19 39 0,718
Kadin 9 22
Yas
<50 yas 11 18
50-59 yas 6 18 0,776
60-69 yas 7 17
>70 yas 4 8
Tam
Melanom 19 53
RCC 6 4 Hesaplanmadi
KHDAK 3 4
IFN
Almamis 13 38 0,160
Almis 15 23
Tedavi Hatti
1.hat 4 6
2.hat 10 26 0,745
>3.hat 14 29
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Immiinoterapi sayisi

1 ilag 16 51 0,007

2 ilag 12 10 (p<0,05)
(kombinasyon/switch)

Yan Etki

Yok 12 43 0,013
Var 16 18 (p<0,05)
Vitiligo

Yok 21 60 0,001
Var 7 1 (p<0,05)

Cinsiyet, yas, tedavi hatt1 aldig1 immiinoterapi ilac1 sayisi, 6nceki tedavilerinde IFN yer

alip almadig1 ve yan etki 6zelliklerine gére mortalite oranlar1 degerlendirildi. Birden fazla
immiinoterapi ilaci alanlarda mortalite daha diisiik bulundu (p=0,007). Yan etki gelisenlerde

ve vitiligo gelisenlerde motalite istatistiksel olarak anlaml1 derece diisiik bulundu (sirasiyla

p=0,013 ve p=0,001).

0,87

0,47

0,27

T T
100 150
Genel Sagkalim

Sekil 6: Genel sagkalim egrisi

Calismaya dahil edilen hastalarda medyan genel sagkalim siiresi 39+4,105 (%95

T
200

T
250

—I1Survival Function

—+— Censored

CI:30,9-47,0) ay olarak gozlendi. 1. yi1lda kiimiilatif sagkalim hiz1 %92+2 .4, 2. Yilda

%72,9+4,7 ve 5. Yilda %37,4+5,6 olarak saptandi.
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Tablo 13: Tanilara Gore Sagkalim Siireleri

Tam Ortanca Degerleri

Tahmin Standart Hata
Melanom 38,000 5,298
RCC 75,000 29,253
KHDAK 37,000 13,301

Log Rank Degeri:3,739 df:2 p degeri: 0.154

Tanilara gore sagkalim siireleri incelendi. Melanom hastalarinda medyan genel
sagkalim stiresi 38+5,29 (%95 CI:27,6-48,3) ay, RCC hastalarinda 75+29,25 (%95 CI:17,6-
132,3) ay ve KHDAK hastalarinda 37+13,3 (%95 CI:10,9-63,07) ay saptandi. P degeri 0,154
bulundugu i¢in tanilara gore sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi.

Tablo 14: iImmiinoterapi ilaci Sayisina Gore Sagkahm Siireleri

Immiinoterapi Sayisi Ortanca Degerleri

Tahmin Standart Hata
1 ilag 37,000 4,21
2 ilag (kombinasyon/switch) 56,000 11,88

Log Rank Degeri:4,308 df:1 p degeri: 0.038

Kullandiklar1 immiinoterapi ilact sayisina gore sagkalim siireleri degerlendirildiginde
bir immiinoterapi ilac1 alanlarda medyan sagkalim 37+4,21 (%95 CI1:28,7-45,2) ay
saptanirken kombinasyon tedavisi veya bir ilactan diger ilaca gegme seklinde birden fazla
immiinoterapi ilact almiglarda 56+11,8 (%95 CI: 32,6-79,3) ay olarak saptandi. %95
giivenilirlikle p degeri 0,038 saptandigi i¢in birden fazla immiinoterapi ilac1 alanlarda anlamli

olarak genel sagkalim siiresi daha uzun saptandi.

Tablo 15: Yan Etki Goriilme Durumlarina Gore Sagkalim Siireleri

Yan Etki Ortanca Degerleri

Tahmin Standart Hata
Yok 37,000 5,914
Var 44,000 9,027

Log Rank Degeri:2,690 df:1 p degeri: 0.101
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Herhangi bir immiin aracili yan etki ortaya ¢ikan ve yan etki gelismeyen gruplar

arasinda genel sagkalim siireleri karsilastirildi. Yan etki gelismeyen grupta medyan sagkalim

stiresi 37+5,914 (%95 CI: 25,4-48,5) ay , yan etki gelisen grupta 44+9,027 (%95 CI:26,3-
61,6) ay saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,101).

Genel Sagkalim
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Sekil 7: Vitiligo gelisenlerde genel sagkalim

Ancak; vitiligo gelismeyenlerde 5. yilda genel sagkalim %36,1£5,6 saptanirken, vitiligo

ortaya ¢ikan hastalarda 5. yilda genel sagkalim %83,3+15,2 saptandi. Vitiligo gelisen

hastalarda sagkalim siiresi %95 giiven aralig ile istatistiksel olarak belirgin sekilde daha uzun

saptandi (p=0,027).

Bazal ve 9. haftadaki NLO degerlerine gore genel sagkalim analizi yapildi.

Tablo 16: Bazal NLO Degeri ile Sagkahm iliskisi

Bazal NLO Ortanca Degerleri

Tahmin Standart Hata
<5 37,000 6,856
>5 38,000 14,241

Log Rank Degeri:0,299 df:1 p degeri: 0,584
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Bazal NLO degerleri ile genel sagkalim siireleri agisindan literatiirdeki ¢alismalara gore
belirlenen cut-off degerine gore iki grup olarak incelendi. NLO degeri 5 in altinda olan grupta
median genel sagkalim 37+6,856 ay iken 5 veya iizerinde olan grupta 38+14,241 ay olarak
saptandi. NLO 5’in altinda olan ve 5 veya daha yiiksek olan iki grup incelendiginde iki grup
arasinda anlamli fark saptamadi (p=0,584).

Tablo 17: 9. Hafta NLO Degeri ile Sagkalim Iliskisi

9. Hafta NLO Ortanca Degerleri

Tahmin Standart Hata
<5 50,00 23,881
>5 18,000 10,392

Log Rank Degeri:11,131 df:1 p degeri: 0,001

9. haftadaki NLO degerleri de daha 6nce belirlenen cut-off degerine gore iki grup olarak
incelendi. NLO degeri 5 in altinda olan grupta median genel sagkalim 50+£23,881 ay iken 5
veya tizerinde olan grupta 18+10,392 ay olarak saptandi. NLO 5 ve {izeride olan grupta

sagkalim istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p:0,001).
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S.TARTISMA

Immiino-onkoloji ve bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine kars: kullanilmasi fikrinin
temelleri her ne kadar 20. yiizyilin baslarinda atilmaya baslandiysa da, yaklasik son 10 yildir
hizlanan bu alandaki gelismelerle birlikte immiinoterapi kanser tedavisinde hizla temel
tedavilerden biri haline gelmekte. Giiniimiize kadar kullanilan diger tedavi yontemlerinden
hem hedefi, hem sonuglar1 ve sagkalim verileri, hem de yan etki profili farkliliklar gosteren
bu yeni tedavi alani, bu konuda ard arda gelen akademik yayinlar ve ¢alismalarla

aydinlatilmaya caligilmakta.

Denetim noktasi inhibitorleri ile immiin sistemin aktivasyonu, normal doku ve organlara
kars1 gelisen immiin yanitlara yol agabilir. Otoimmiin yan etkiler daha ¢ok cilt reaksiyonlar1
(ras, kasinti, kserozis) olarak ortaya ¢ikabilmekle birlikte gastrointestinal sistem ve endokrin
organlari da siklikla etkilemektedir. Immiinoterapide hedeflenen hiicre grubu tiimér degil
bagisiklik hiicreleri oldugu i¢in bagisiklik hiicrelerinin ulasabildigi her alanda yani tiim
organlarda yan etkiler karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi yan etkiler tedavi kesildikten sonra da
goriilebilmektedir. Oldukca genis yan etki profili bulunmasina ragmen yan etkiler nedeniyle
mortalite ve tedavi sonlandirilmasi gerekliligi de diisiik oranlarda saptanmistir. Tedavi
gerektiren yan etkiler kortikosteroid veya gerekirse bagka immiinsupresif ajanlarla kontrol

edilebilmektedir.

Ipilimumab alan metastatik melanom hastalarinin degerlendirildigi 1265 hastalik bir
metaanalizde tedavi iliskili yan etki oran1 %74 saptanmis, grade 3-4 yan etki orani ise %24

olarak bulunmus (11).

CheckMate 067 calismasinda tedavi iliskili yan etkiler nivolumab ve ipilimumab
kombinasyon terapisi alanlarda %96, tek basina nivolumab alanlarda %82 ve tek basina
ipilimumab alanlarda %86 saptanmis. Grade 3-4 yan etkiler ise siras1 ile %55, %16 ve %27
oraninda izlenmis. En sik goriilen grade 3-4 yan etki gastrointestinal yan etkiler olarak
goriilmiis. Nivolumab alanlarda gastrointestinal yan etkiler %4 oraninda gortiliirken,

ipilimumab alanlarda bu oran %12 olarak saptanmis (75).
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Genel olarak gastrointestinal yan etkiler anti-CTLA-4 tedavilerde anti-PD-1 tedavilere
gore daha yiiksek oranda saptanirken bu durum hipofizit icin de gecerli olarak goriilmiis ve
ipilimumab alan hastalarda otoimmun hipofizit daha sik saptanmis (88). Anti-PD-1
tedavilerde ise pnomonitis siklig1 6zellikle 6nceden bilinen akciger hastaligi olanlarda diger
tedavilerden fazla izlenmis. Ozellikle bu durum anti-PD-1 tedavi alan KHDAK hastalarinda
belirgin olarak artis gdstermis (89). Bizim verilerimizde hipofizit saptanan 3 hastadan 2’si
nivolumab 1 tanesi ipilimumab almaktaydi. Nivolumab alanlarda daha fazla hipofizit
saptandig1 izlendi. Ancak 6rneklem sayisinin azlig1 nedeniyle literatiiden farklilik gosteren bu

veri i¢in genel bir yargiya varmanin dogru olmayacagi diisiiniildii.

Metastatik melanom hastalarinda nivolumab ve kemoterapiyi karsilastiran CheckMate
037 calismasinda nivolumab alan hastalarin %68’inde yan etki izlenirken grade 3 ve iizeri yan
etki oran1 %9 saptanmistir. Ayni ¢alismada bu oranlar kemoterapi alan hastalar i¢in sirasiyla
%79 ve %31 olarak bulunmustur. Nivolumab alan hastalarda en sik goriilen yan etkiler
strastyla %24 oraninda halsizlik, %16 kasint1, %11 diyare olarak saptanmistir. Nivolumab
alanlarda ortaya ¢ikan tiim yan etkiler kilavuz onerileri ve immiinsupresif tedaviler ile

gerilemistir (6).

fleri evre melanom hastalarinda ipilimumab ve pembrolizumabin karsilastirildig1
Keynote006 caligmasinda grade 3 ve iizeri yan etki pembrolizumab alanlarda %10-13,

ipilimumab alanlarda %20 bulunmustur (7).

Hodi ve arkadaslarinin yaptig1 676 metastatik melanom hastasinda ipilimumab ve
gp100°1 karsilastirdigi ¢alismada sadece ipilimumab alan kolda %80 oraninda immiin iliskili

yan etki gozlenmis, %30 hastada grade 3 veya 4 yan etki ortaya ¢ikmistir (5).

Bizim ¢aligmamizda kullanilan immiinoterapi ilacindan ve tanidan bagimsiz olarak
degerlendirildiginde hastalarin %37,1 sinde yan etki gozlenirken bunlardan %27’sinde grade
1-2, %10’unda grade 3-4 yan etki izlendi. Yan etkiler immiinoterapi ajanlarina goére
incelendiginde ipilimumab alanlarin %22,7’sinde, nivolumab alanlarin %52,6’sinda ve
pembrolizumab alanlarin %50’sinde immiin iligkili yan etki oldugu goriildii. Grade 3-4 yan
etkiler ipilimumab, nivolumab ve pembrolizumab alan hastalarda sirasi ile %6, %13,1 ve %
16,6 oranlarinda izlendi. Bu oranlarin 6zellikle tiim gradeler olarak degerlendirildiginde
literatiirden daha diisiik oranda saptandigi izlendi. Sonuglardaki bu farkliliklarin 6ncelikli
olarak caligsmanin retrospektif olmasi nedeniyle veri depolama ve kayit altina alma

problemleri sonucu ortaya ¢ikmis olabilecegi diisiiniildii.
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Hastalarimizin %48,3’1i 3. hat tedavi olarak ve %40,4°1 2. hat tedavi olarak
immiinoterapi almaktaydi. Immiinoterapiye gore yan etkileri daha yiiksek olarak goriilen ve
ozellikle konstitiisyonel semptomlara daha fazla yol acan bu tedavilerden sonra imiinoterapi
alan hastalarda halsizlik, yorgunluk, kasinti, rag vb. semptomlar1 kabullenme, yan etki olarak
algilamama ve bu nedenle hekime belirtmeme gibi durumlarin ortaya ¢ikmis olabilecegi

distinildi.

Ipilimumab alan hastalarda ortaya ¢ikan yan etki oranindaki literatiire gore diisiikliik bu
immiinoterapi ilacinin ilk onay alan ve iilkemizde de gerek erken erisim programlar1 gerek
sosyal giivenlik kapsaminda ilk kullanima giren immiinoterapi ilacit olmasindan kaynaklanmis
olabilecegi diisiiniildii. Immiinoterapinin ilk klinik kullanima girmesinden giiniimiize yan etki
profili simdiye kadar bilinen diger tedavi yontemlerinden farklilik gosteren bu ilaglar icin
cesitli yan etki degerlendirme ve tedavi kilavuzlari yayinlanmaya basladi. Literatiire yeni
eklenen veriler ve olgu bildirimleri sayesinde bu kilavuzlar giincellenmeye devam etti (90-
92). ilk onaylan bu immiinoterapi ilacinin yan etkileri agisindan klinik farkindalik diizeyinin
az olmasi, bu agidan hasta sorgulamasi ve takiplerinin kaydinin yetersiz kalmasina yol agmis

olabilir.

Literatlirdeki immiinoterapi yan etkileri ile ilgili ger¢ek yasam verilerinin ise bizim
calismamiza daha yakin sonuglar1 bulunmaktadir. leri evre RCC hastalarinda nivolumab ve
everolimusu karsilagtiran CheckMate(025 calismasinda tedavi iliskili yan etki %79, grade 3 ve
lizeri yan etki %19 saptanmus (93). Italya’da erken erisim programi kapsaminda Nivolumab
alan 389 RCC hastasinin yer aldig1 ger¢cek yasam verilerini igeren bir calismada tedavi iligkili
yan etki oran1 %32 ve grade 3-4 yan etki oran1 %7 olarak saptanmistir (94). Tiim bu
saydigimiz sebeplerden otlirii gergek yasam verilerinde yan etki oranlar1 daha diisiik

saptaniyor olabilir.

Immiinoterapi ile en sik cilt reaksiyonlarmin ortaya ¢ikt1ig1 gdzlenmistir. Nivolumab ve
pembrolizumab alan hastalarda ras ve kasint1 %28-37 oraninda izlenirken, vitiligo %9-11
hastada goriilmiistiir (7, 95). Pembrolizumab veya nivolumab alan 496 ileri evre melanom
hastasinin dahil edildigi retrospektif bir ¢aligmada cilt yan etkisi %8,3 saptanmis. Ayni
calismada gastrointestinal yan etkiler %4,2, otoimmiin hepatit %2,2, pankreatit %1,8,
endokrin yan etkiler %6 olarak gézlenmistir. Endokrin yan etkiler kendi i¢inde ayr1 ayr1
incelendiginde %1,8 hastada hipotiroidi, %2,2 hastada tiroidite bagl hipertiroidi, %0,8
hastada hipofizit, %0,8 hastada diyabet saptanmustir (96). GIS yan etkileri ipilimumab alan
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hastalarda anti-PD-1 alanlara gre daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir. Ipilimumaba baglh

diyare ve kolit oranlar1 %6-16 saptanmaistir (5, 76).

Bizim ¢aligmamizdaki hastalarda da en sik gdzlenen yan etki 22 hastada (%24,7)
izlenen cilt bulgular idi. Sirasiyla %11,2 (n=10) hastada hipotiroidi, %7,9 (n=7) hastada
diyare, %3,4 (n=3) hastada hipofizit, %2,2 (n=2) hastada pnomonitis ve %2,2 (n=2) hastada
otoimmiin hepatit izlendi. 1 hastada hiperlipidemi, 1 hastada interstisyel akciger hastalig1 ve 1
hastada artrit gozlendi. Calismamizdaki yan etki gruplar1 degerlendirildiginde en sik cilt yan
etkilerinin goriilmesi, bunu gastrointestinal ve endokrin yan etkilerin izlemesi agisindan

literatiirdeki verilerle bu oranlarin uyumlu oldugu goriildii.

Cinsiyet ve yas gruplarina gore yan etki gelisme oranlar1 arasinda gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. Interferonun immiin sistemi aktive edici etkisi goz oniinde
bulundurularak daha 6nce interferon kullanma durumu ile yan etki gelisim oranlar arasinda
iliski gozlenip gozlenmedigine bakildi. Ayrica daha 6nce kemoterapi almasi ve ¢coklu hat
tedavi almis olmasinin olas1 myelosupresif etkisi ile yan etki gelisme oranlar1 arasinda

farklilik arastirildi. Gruplar arasinda fark saptanmadi.

Immiinoterapi ilaglarinin kullanima girmesinden sonra farkli denetim noktalarmin veya
tiimor immiin ¢evresinin ayr1 ayr1 hedeflenmesini temel alan kombinasyon tedavileri
denenmeye ve sagkalima olan olumlu etkileri bildirilmeye baglandi. Ancak artmis etki
oranlari ile birlikte yan etki oranlarinda da artis izlendi. CheckMate067 ¢alismasinda bu
oranlar; Grade 3-4 yan etkiler acisindan degerlendirildiginde nivolumab alanlarda %16,
ipilimumab alanlarda %27 oraninda iken ipilimumab ve nivolumabin kombine kullanildig:
hastalarda %50 den fazla izlenmistir (75). RCC hastalarinda ipilimumab ve nivolumab
kombinasyonunun sunitinible karsilagtirildigi bir calismada kombinasyon tedavisi alanlarda

grade 3-4 yan etki %46 olarak saptanmistir (97).

Immiinoterapi ilaglarmin etkilerinin uzun siire devam ettigi bilgisinden yola ¢ikilarak
bir ilaca yanitsizlik nedeniyle bagka bir immiinoterapi alan hastalarla kombinasyon tedavisi
alan hastalar bir grup olarak birlikte degerlendirildi ve sadece tek bir immiinoterapi ilact almis
olan grupla karsilastirildi. Bu iki grup degerlendirildiginde yan etki gelisimi oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,005). Birden fazla immiinoterapi ilact
alanlarda yan etki oran1 daha fazla bulundu. Daha once literatiirde bildirilmis verilerle
uyumluydu. Ayrica hastalarin immiinoterapi aldiklar siireye gore yan etki oranlari
incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,000). Geg ortaya ¢ikabilen
birgok immiin iligkili yan etki goriilebilmesi nedeniyle ve immiin sistemin uzun siire aktif
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kalmasinin daha ¢ok otoimmiinite yaratabilecegi hipotezi ile uyumlu olarak da 1 yilin
izerinde immiinoterapi alan hastalarda yan etki gelisme oraninin belirgin olarak artis

gosterdigi izlendi.

CheckMate 069 ¢alismasinda yan etkilerin ortaya ¢ikis zamanlar1 incelendiginde grade
3-4 yan etkilerin 12-14 hafta civarinda ortaya ¢ikt1g1 goriilmiis. Ipilimumab ve nivolumab
kombine alan grupta yan etkilerin baglama siiresi i¢in median zamanlar cilt yan etkileri i¢in
yaklasik 2 hafta, gastrointestinal yan etkiler i¢in 7 hafta ve endokrin yan etkiler i¢in 9 hafta
olarak bildirilmistir (98). Ipilimumab ile bu siireler cilt yan etkileri icin 3-4 hafta,
gstrointestinal ve hepatik yan etkiler i¢in 6-7 hafta ve endokrin yan etkiler i¢in 9 hafta olarak
bildirilmistir. Endokrin yan etkilerin ortaya ¢ikis medyan zamani 20 hafta ve cilt yan etkileri

icin 6 hafta saptanmistir (99).

Bizim ¢aligmamizda vitiligo disindaki cilt yan etkilerinin ortalama 10,67 hafta sonra,
diyarenin 12,71 hafta, endokrin yan etkilerin ise ortalama 18,78 hafta sonra ortaya ¢iktig
goriildii. Bildirilen verilere gére calsmamizda yan etki ortaya ¢ikis zamanlarinin daha gec
olmasi yine verilerin kayitlanmasi, hastalarin ras, kasint1 vb. bulgular1 daha geg olarak hekime
bildirmesi veya ciddi morbidite olusturmayan bazi yan etkileri sorgulanmadig: siirece hekime
bildirmekten kaginilmasi nedeniyle olmus olabilecegi diisiiniildii. Ortaya ¢ikan diger yan
etkilerin goriilme zamanlart ise literatiirdeki siraya uymaktaydi. Cilt yan etkileri daha erken
ortaya ¢ikarken bunu sirasi ile gastrointestinal yan etkiler ve endokrin yan etkiler
izlemekteydi. Etkileri uzun siireli devam edebilen bu tedavilerde ge¢ ortaya ¢ikan hatta tedavi
kesildikten sonra ortaya ¢ikan yan etkiler bildirilmistir. Calismamizda en geg¢ ortaya ¢ikan yan
etki bir hastada 99 ay sonra ortaya ¢ikan vitiligo benzeri depigmentasyon olarak goriildii.
Anti-PD-1 ve Anti-PD-L1 tedaviler ile daha geg ortaya ¢ikan ve daha uzun siiren yan etkiler
izlenirken bizim ¢aligmamizda da ipilimumab ile yan etkilerin ortalama olarak daha erken

ortaya ¢ikt1g1 pembrolizumab ve nivolumab alanlarda ise daha ge¢ goriildiigii izlendi.

Nivolumab ile ilgili yapilan ileri evre melanom, RCC, KHDAK, kastrasyon direncli
prostat kanseri ve kolorektal kanser hastalarinin dahil edildigi giivenlik ¢alismasinda yan etki
nedeniyle tedavi kesilme oran1 %35 saptanmustir (78). Immiinoterapi iliskili 6liim oran1 %1’in
altinda gibi ¢ok diistlik bir oranla izlenirken, yan etki ciddiyeti ve sikli§inin ila¢ dozu ile
iligkili oldugu gosterilmistir (76). Bizim ¢calismamizda 2 hastanin tedavilerinin yan etki
nedeniyle kesilmek zorunda kaldig: goriildii. Bu hastalardan birinde otoimmun hepatit,
digerinde IAH nedeniyle tedavi kesilmisti. Ilaca bagli yan etki nedeniyle tedavi kesilme

yiizdesi %2,25 olarak saptand. ila¢ yan etkisi nedeniyle 6liim gozlenmedi.
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Otoimmiin yan etkilerin tedavi etkinligindeki artisla dogru orantili oldugunu gosteren
biiyiik capli ¢alismalar bulunmaktadir (100-102). Immiin yan etkilerden vitiligonun sagkalim
ile iligkisi daha net goriilmiistiir. 5737 hastalik bir meta-analizde vitiligo ortaya ¢ikan
hastalarda hem progresyonsuz sagkalim siirelerinde vitiligo goriilmeyenlere gore hem de
genel sagkalim siirelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Vitiligo ortaya
cikan hastalarda diger gruba gore 6liim ve progresyon riskinin yaklasik olarak 3 kat daha az
oldugu bildirilmistir (13). Calismamizda da herhangi bir immiin aracilt yan etki gelisenlerde
ve vitiligo gelisenlerde mortalite istatistiksel olarak anlamli derece diisiik bulundu (sirasiyla
p=0,013 ve p=0,001). Vitiligo gelisen hastalarda sagkalim siiresi %95 giiven aralig1 ile
istatistiksel olarak daha uzun saptandi (p=0,027).

Cinsiyet, yas, tedavi hatt1 aldig1 immiinoterapi ilaci sayisi, daha 6nce interferon tedavisi
alip almamasi ve yan etki 6zelliklerine gore mortalite oranlar1 degerlendirildi. Birden fazla
immiinoterapi ilaci alanlarda mortalite daha diisiik bulundu (p=0,007). Kombine
immiinoterapi alanlarda tedavi yaniti oranlarinin ve genel sagkalim siirelerinin daha yiiksek

oldugu diisiiniildiigiinde bu durum literatiirle uyumluydu (75).

Ileri evre melanom hastalarinda yapilan CehckMate067 ¢alismasinda median genel
sagkalim tek bagina nivolumab alan kolda 37.6 ay olarak saptanirken, tek basina ipilimumab
alan kolda 19.9 olarak saptanmistir. Kombinasyon tedavilerinde ise genel sagkalim daha iyi
bulunmustur. 2 yillik genel sagkalim nivolumab ve ipilimumab kombinasyon tedavisi alan
grupta %64 saptanirken tek basina nivolumab alanlarda %59 ve tek basina ipilimumab
alanlarda %45 saptanmustir. 3 yillik verilere bakildiginda ise ipilimumab ve nivolumab
kombinasyon tedavisi alanlarda %58, tek basina nivolumab alanlarda %52 ve tek basina
ipilimumab alanlarda %34 saptanmistir (75). Caligmamizdaki melanom hastalarinda
hastalarinda medyan genel sagkalim siiresi 38+5,29 (%95 CI:27,6-48,3) ay olarak saptanirken
2 yillik genel sagkalim %69 ve 3 yillik genel sagkalim %51 olarak bulundu. Yetmis iki
melanom hastasindan 17 tanesi tedavi degisikligi veya kombinasyon tedavisi olarak birden
fazla immiinoterapi ilac1 almis oldugu i¢in sagkalim verilerinin tek basina ipilimumab alan
gruptan yliksek ve kombinasyon tedavisi alan gruba gore diisiik saptanmis olmasi literatiirle

uyumlu olarak diistiniildii.

Calismamizdaki hastalarin kullandiklar1 immiinoterapi ilact sayisina gore sagkalim
stireleri degerlendirildiginde bir immiinoterapi ilact alanlarda medyan sagkalim 37+4,21 (%95
CI:28,7-45,2) ay saptanirken kombinasyon tedavisi veya bir ilagtan diger ilaca gegme seklinde
birden fazla immiinoterapi ilact almiglarda 56+11,8 (%95 CI: 32,6-79,3) ay olarak saptandi.
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%95 giivenilirlikle p degeri 0,038 saptandigi i¢in birden fazla immiinoterapi ilact alanlarda
anlamli olarak genel sagkalim siiresi daha uzun saptandi. Immiinoterapi etkisinin ilag
kesildikten sonra devam ettigi de diisiiniiliirse bir immiinoterapi ilacindan digerine gecenlerin
de dahil oldugu grup i¢in kombinasyon tedavilerinde bildirilen sagkalimdaki artis oranlarina

benzer oranlar literatiir ile uyumluydu.

Timor ve dogal bagisiklik sistemi arasinda kompleks bir iligki bulunmaktadir.
Immiinoterapi fikrinin temelini de olusturan genel sonug¢ immiin sistemin tiimérii ortadan
kaldirmak yoniinde ¢alistig1 ve etkinlik sagladigi yoniindedir. Ote yandan inflamasyon
hastalik progresyonu ve kotii sagkalim ile de iliskilidir. Sistemik inflamasyon nétrofiliye ve
lenfositopeniye yol agmaktadir. Yiiksek NLO degerlerinin malignite hastalarinda daha diistik
sagkalim ve kotii prognoz ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir(103-108).
Ipilimumab ile yapilan ¢alismalarda bazal NLO’nin 5 in altinda olmasinin daha iyi sagkalim
sonuglari ile iliskili oldugu gosterilmistir(109). Immiinoterapi alan hastalarda tedavi
esnasindaki NLO degisimlerinin de tedavi sonuglari ile iliskisini gosteren ¢aligsmalar

bulunmaktadir(110, 111).

Calismamizda hastalarin nétrofil/lenfosit oranlar1 (NLO) tedaviye baslandigi anda ve 9.
haftada degerlendirildi. NLO’nun standart bir cut-off degeri belirlenmemis olsa da
calismamizda literatiirde daha once siklikla kullanilmis olan ve malignite hastalarinda
sagkalimla iligkilendirilmis oran olan 5 degeri kullanildi(112). NLO 5 ve {izeride olan grupta
sagkalim istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik saptand1 (p=0,001).
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6.SONUC

Kanser immiinoterapisi alanindaki hizli gelismeler ve yeniliklerle birlikte aydinlatilmasi
gereken yeni alanlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu tedavi yontemleri ile ortaya ¢ikan ve yeni
tanimlanan immiin iligkili yan etkiler bunlardan biridir. Bu yan etkilerin taninmasi ve
yonetimi, hasta yasamina etkileri, hangi hasta gruplarinda daha fazla gozlemlendigi, sagkalim

ve tedavi yaniti ile iligkisi aragtirllmaktadir.

Bu ¢aligma klinigimizde uygulanan immiinoterapi deneyiminin sonuglari, yan etki
profili, yan etki gelisme oranlari, yan etki gelisimi ve sagkalim oranlar arasindaki iliskiyi

inceleme ve literatiirdeki verilerle karsilastirma agisindan 6nem tasimaktadir.

Calismamizdaki verilere bakildiginda yan etki oranlar1 ¢ogunlukla faz 3 ilag
caligmalarini igeren literatiirdeki verilere gore daha diisiik oranlarda saptanmakla birlikte,
gercek yasam verileri ile benzerlik tasimaktadir. Yine de retrospektif ¢calisma olmast
nedeniyle dosya verilerindeki eksikliklerin bu sonuca yol agmis olmasi olabilecegi

distinilmiistiir.

Kombinasyon tedavisi alanlarda veya bir immiinoterapi ilacindan digerine gecis
yapilarak birden fazla immiinoterapi ilac1 kullanmis olanlarda yan etki daha fazla
bulunmustur. Yan etki gelisenlerde ve vitiligo gelisenlerde mortalite istatistiksel olarak
anlamli derece diisiik bulunurken NLO ile yan etki gelisme oranlar1 arasinda iliski
saptanmadi. Ancak hastalarin ¢cogunun ileri evre olmalart nedeniyle daha 6nce baska
tedaviler almis olmalarinin ve tek merkezli ¢calisma olmasi nedeniyle hasta sayisinin az
olmasindan dolay1 hasta gruplar1 arasinda homojenizasyon saglanamamasinin bu verilerin

degerlendirilmesinde sapmalara yol agmis olabilecegi de géz dniinde bulundurulmalidir.

Bu caligma kanser immiinoterapisinin klinik kullaniminin artmasi ile ilerleyen
zamanlarda daha c¢ok hasta verisi elde edilecegi diisiiniildiiglinde sonraki ¢ok merkezli genis
hasta popiilasyonlu ¢alismalar i¢in bir baglangi¢ niteliginde olup, tilkemizden bildirilen ilk
immiin aracil1 yan etki verilerini igeren ¢alismadir. Bu nedenle alaninda 6nemli bir veri

kaynag1 olusturacaktir.
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