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ÖZET 

 

Giriş ve Amaç: CTLA-4 (sitotoksik T hücre ilişkili antijen-4), PD-1 (programlanmış 

hücre ölümü-1), PD-L-1 (programlanmış ölüm ligandı-1) gibi immün denetim noktalarına 

karşı geliştirilmiş antikorların klinik kullanıma girmesi kanser tedavisinde umut vaadeden 

yeni bir dönemin habercisi olmuştur. Ancak immün denetim noktalarının bu şekilde bloke 

edilmesi kanser hücresine karşı gelişen bir immün yanıtla sonuçlansa da; bir yandan da 

immün toleransın kırılması ile immün ilişkili yan etkilerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 

Gereç ve Yöntem: 2009-2018 tarihleri arasında Ege Üniversitesi Hastanesi Medikal Onkoloji 

Bilim Dalı Polikliniğine başvurmuş melanom, KHAK ve RCC tanılı hastalar çalışmaya dahil 

edilmiştir. 1417 hastanın dosyaları retrospektif olarak taranarak, 89 hastaya ait veriler 

kaydedilmiş ve analizleri yapılmıştır. 

Bulgular: Cinsiyet, yaş, daha önce tedavi veya interferon alıp almama durumu ile yan etki 

gelişme oranları arasındaki ilişki incelendi ve gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Kombinasyon tedavisi olarak veya bir immünoterapi ilacına yanıtsızlık nedeniyle başka bir 

immünoterapi ilacına geçilmesi nedeniyle birden fazla immünoterapi ilacı alan hastalarla, 

sadece tek bir immünoterapi ilacı alanlar arasında yan etki gelişimi oranları arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı saptandı, birden fazla immünoterapi alan hastalarda yan etki daha 

fazla görüldü (p=0,005).  

Herhangi bir immün aracılı yan etki gelişenlerde ve vitiligo gelişenlerde, mortalite istatistiksel 

olarak anlamlı derece düşük bulundu (sırasıyla p=0,013 ve p=0,001). Yan etki gelişen ve yan 

etki gelişmeyen gruplar arasında genel sağkalım süreleri karşılaştırıldı. Her iki grup arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,101). Ancak vitiligo tek başına ayrı olarak 

değerlendirildiğinde vitiligo gelişen hastalarda sağkalım süresi istatistiksel olarak daha 

yüksek saptandı (p=0,027). 

Nötrofil lenfosit oranı (NLO) ‘na göre yan etki gelişme ve sağkalım durumları değerlendirildi. 

Hastalar NLO <5 ve ≥5 olarak iki grup olarak incelendi. Bazal NLO değerlerine göre iki grup 

arasında anlamlı fark saptamadı (p=0,584). Dokuzuncu hafta değerleri karşılaştırıldığında 

NLO ≥5 olan grupta sağkalım istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük saptandı (p:0,001). 

Yan etki gelişme oranları ise NLO değeri ile ilişkili bulunmadı. 
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Sonuç: Kombinasyon tedavisi olarak veya yanıtsızlık nedeniyle diğer bir immünoterapi 

ajanına geçildiği için birden fazla immünoterapi ilacı almış olanlarda immün aracılı yan etki 

oranları tek bir immünoterapi ilacı alanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

yüksek bulundu. Herhangi bir immün aracılı yan etki gelişenlerde ve vitiligo gelişenlerde 

mortalite istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük saptanırken, sadece vitiligo gelişenler 

ayrı olarak değerlendirildiğinde bu hasta grubunda genel sağkalım süreleri de daha uzun 

bulundu. 

Anahtar Kelimeler: Kanser immünoterapisi, immün ilişkili yan etkiler, vitiligo, sitotoksik t-

lenfosit antijeni-4, programlanmış hücre ölümü-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 9th 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 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Anti-kanser immünoterapi, tümör tarafından oluşturulan immün toleransı kırmayı ve 

immünolojik olarak bağışıklık sisteminin kanser hücrelerine karşı mücadele etmesini ve 

rejeksiyon oluşturmayı amaçlar (1, 2). Bazı hematolojik malignitelerde ve daha az olarak 

solid tümörlerde kullanılan IL-2 ve interferon bu tezi desteyen geçmiş çalışmalar ve klinik 

kullanımlardan örneklerdir (3, 4). Buna yönelik olarak immün toleransın düzenleyicileri olan 

immün denetim noktalarına, örneğin CTLA-4 reseptörü ve PD-1 reseptörüne yönelik 

oluşturulan antikorlar geliştirilmektedir. 

Bu denetim noktalarından T hücreler üzerindeki düzenleyici bir reseptör olan CTLA-4 

inhibitörü olan ipilimumabın ileri evre melanom hastalarının genel sağ kalımında artış 

sağladığı gösterilmiştir (5). Anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) ve Anti-PDL-1 

(atezolizumab, avelumab, durvalumab) tedaviler tümöre karşı oluşan immün toleransın 

blokajı üzerine kurulu melanom, küçük hücre dışı akciğer kanseri (KHDAK), renal hücreli 

karsinom (RCC)  ve ürotelyal karsinom gibi tümörlerin tedavilerinde etkinlikleri kanıtlanmış 

diğer tedavilerdir (6-10). 

İmmünoterapilerin uygulanması ile birlikte immünite ile ilişkili yan etkiler 

deneyimlenmeye ve bildirilmeye başlanmıştır (11, 12). İmmünite ilişkili yan etkiler CTLA-4 

veya PD-1 tedavilerinde immün toleransın bozulması ve göreceli olarak aktif bir immün 

sistem oluşması ile yakından ilişkilidir. İmmünite ilişkili yan etkilerden kolit, dermatit, 

hepatit, pnömonitis vakaları veya endokrinopatiler bildirilmektedir. Öte yandan immün ilişkili 

yan etkilerin görülmesi melanom hastalarında tedavi etkinliğindeki artış ile de 

ilişkilendirilmiştir. Yapılan bazı çalışmalarda bu immün yan etkilerin sağ kalım ile ilişkileri 

de gösterilmiş ve tartışılmaya başlanmıştır. 5737 hastanın incelendiği bir sistematik 

derlemede, vitiligo insidansı %3.4 olarak izlenirken, vitiligo gelişen hastalarda gelişmeyenlere 

göre hastalık progresyonunun iki kat, ölüm oranının ise dört kat daha az olduğu gösterilmiştir 

(13). 

Bu çalışma, Ege Üniversitesi Tülay Aktaş Onkoloji Hastanesi’nde metastatik melanom, 

RCC ve KHDAK nedeni ile immünoterapi almış olan hastaların tedaviye yanıtlarını, 

immünite ile ilişkili ortaya çıkan yan etki profilini ve bunun genel sağkalım verisine 

korelasyonunu incelemeyi amaçlamaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İmmünoterapinin Tarihçesi 

 

İmmün sistemin tümöre karşı yanıt oluşturabildiği ve kanser tedavisinde 

kullanılabileceği fikri ilk olarak 1890’lı yıllarda William Coley isimli bir cerrah tarafından 

sarkom tedavisi için bakteri toksinleri kullanması ile birlikte ortaya çıkmıştır (14, 15). 

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) bakterisinin yüzeyel mesane kanserinde etkinliğinin 

gösterilmesi ve IL-2’nin metastatik melanom tedavisinde kullanımı ile birlikte bu fikir tekrar 

önem kazanmıştır (4, 16). Zaman içinde hücresel ve hümoral immünitenin daha iyi 

anlaşılması, immünoloji alanındaki gelişmeler, ilerleyen teknoloji ile birlikte 2000’li yıllardan 

sonra immünoterapi alanındaki gelişmeler hız kazanmıştır.  2010 yılında ilk otolog hücresel 

immünoterapi aşısı olan Sipuleucel-T kastrasyon dirençli asemptomatik evre 4 prostat kanseri 

tedavisi, 2011 yılında ise ilk immün denetim noktası inhibitörü olan anti-CTLA-4 molekülü 

ipilimumab ileri evre melanom tedavisi için FDA onayı almıştır (17, 18). Tüm bu gelişmeler 

sonucunda immünoterapi kanser tedavisinde cerrahi, sitotoksik kemoterapi, radyasyon ve 

hedefe yönelik tedavilerin yanında etkin ve gelişmeye açık bir yer edinmiş, yeni ve 

araştırmaya açık çok geniş bir alan yaratmıştır. 

2.2. Tümör İmmünolojisi 

 

Tümör hücreleri normal hücrelerden geliştiği için immün sistem bu değişiklikleri 

tanıyarak tümör hücrelerine karşı bir yanıt oluşturur. İmmünsuprese bireylerde malignite 

sıklığının artması bu durumla ilişkilidir. Ancak immün kompetan olan bireylerde bile tümör 

hücreleri bu yanıttan kaçmayı başarabilir (19).  

2.2.1 Tümöre Karşı İmmün Yanıtta Rol Oynayan Hücreler 

 

T Lenfositler: Kandaki lenfositlerin %60 kadarı CD4+ T yardımcı , %25 kadarı ise 

CD8+ T sitotoksik hücreler olarak bulunmaktadır. T lenfositler hücresel immün yanıtta rol 

oynarlar (20). Timusta kendi antijenlerini yabancı olandan ayırt etme yeteneğini kazandıktan 

sonra olgun T hücreleri periferik dolaşıma geçer. Kendinden olanla olmayanı ayırt etmesini 

sağlayan “immün sinaps” dır (21). 

Doğal Öldürücü (Natural Killer, NK) Hücreler: Sitotoksik aktivite için antijen 

sunumuna ihtiyaç duymayan doğal immün sistem hücreleridir. Taşıdıkları inhibitör 
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moleküller ile aktiviteleri düzenlenir. Bunlardan en bilineni doğal öldürücü hücre 

immünglobulin-benzeri reseptörlerdir (Killer cell immünglobulin-like receptors, KIR) (22). 

Makrofajlar: Genel olarak M1 ve M2 makrofajlar olarak iki alt gruba ayrılır: M1 

makrofajlar interferon gama (IFN-ɣ) salgılayarak immün aktivasyon ve fagositozdan sorumlu 

iken, M2 makrofajlar ağırlıklı olarak IL-4 ve IL-10, TGF-β (Tümör büyüme faktörü- β) 

salgılayarak inflamasyonu baskılayıcı rol oynarlar (23). 

Diğer düzenleyici hücreler: FoxP3+CD25+CD4+ düzenleyici T hücreleri (Tregs) ve 

myeloid kökenli baskılayıcı hücreler (myeloid derived suppressor cells, MDSCs) sitotoksik T 

lenfosit aktivitesini baskılar (24, 25). Th17 hücreleri ise kanser ve otoimmünite ile 

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

2.2.2 İmmün Sinaps 

 

T lenfositlerin antijen sunan hücreler tarafından sunulan antijenlerin kendinden olanı ve 

yabancı olanı tanımasında en önemli düzenleyici mekanizma iki hücre arasında gelişen bu 

iletişimdir. 

T hücre reseptör kompleksi 2 komponent içerir (Şekil 1): 

1) MHC (majör doku uygunluk kompleksi) ile bağlanan CD4 veya CD8 reseptörü: Bu 

kısım değişken alfa alt ünitesine bağlı olan bir beta alt ünitesinden oluşur. Değişken 

bölüm immün yanıtın özgüllüğünden sorumludur. 

2) CD3: Yüzeydeki sinyalleri hücre içine ileten bir transmembran protein kompleksidir 

(27). 
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Şekil 1: T hücre reseptör kompleksi 

 

T hücreleri ancak dendritik hücreler, makrofajlar ve B hücreleri gibi antijen sunan 

hücreler (ASH) tarafından antijenin sunulması ile antijeni tanıyabilirler.  T hücre reseptör 

kompleksi MHC tarafından sunulan antijenleri tanıyarak onlara bağlanır. MHC sınıf 1 tüm 

çekirdekli hücrelerde bulunan ve CD8+ hücreler tarafından tanınan bir molekül iken MHC 

sınıf 2 genel olarak ASH’lerde bulunur ve CD4+ hücreler tarafından tanınır (28). 

CD8+ T hücresinin aktivasyonu için bu birleşme dışında bir yardımcı sinyale de ihtiyaç 

duyulmaktadır. Birinci sinyal antijen tarafından oluşturulan sinyaldir. İkinci sinyal T hücre 

reseptörü (THR) üzerinde bulunan ve eş uyaranlar olarak adlandırılan proteinler ile sağlanır. 

Bu proteinler, ASH üzerindeki ligandları ile etkileşime girerek optimal yanıtın başlamasına 

hizmet ederler (29). Bu yanıt sonucunda CD3 tarafından hücre içine iletilen sinyal sayesinde 

IL-2 ve IFN-ɣ gibi inflamasyonu uyaran sitokinler salınır. Eş uyaranların olmaması halinde 

“anerji” gelişir ve immün yanıt oluşmaz (30). (Şekil 2) 
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Şekil 2: Eş uyaran anerji gelişimi 

 

• Eş uyaran sinyaller arasında en bilineni T hücreleri üzerinde bulunan CD28’in, ASH 

üzerindeki  B7-1 ve B7-2 (CD80/86) molekülleri ile bağlanmasıdır (31, 32). Bu sinyal 

GITR, OX40, ICOS benzeri agonist moleküller tarafından desteklenirken, inhibitör 

moleküller tarafından da baskılanır. Bu sayede ortaya çıkmış bir immün yanıtın 

devamı veya baskılanması sağlanmış olur. Sitotoksik T-lenfosit ilişkili protein 4 

(CTLA-4), programlanmış hücre ölümü-1 (PD-1), TIM3 benzeri bu moleküllere 

“immün denetim noktası ” proteinleri adı verilir (33).  
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Şekil 3: İmmün denetim noktaları 

 

2.2.3 İmmün Gözetim 

 

Her hücrede günde binlerce DNA hasarlanması gelişmekte ve bunlar DNA tamir edici 

sistemlerle tamir edilmektedir (34). Tamir edilemeyen hücreler malign veya potansiyel malign 

özellik kazanmaktadır ve bu hücreler immün gözetim sistemi ile tanınarak ortadan 

kaldırılmaktadır. “İmmün gözetim” hipotezi ilk olarak 1950’li yıllarda Macfariane Burnet 

tarafından tanımlanmıştır. Bu fikre göre malign hücreler antijenik özellik taşımaktadır. Bu 

durum T hücreleri tarafından tanınarak immün yanıt ortaya çıkmasına neden olur(35). 

Bununla ilgili ilk deneysel çalışma sinjenik fareler arasında tümör naklidir. Tümör 

hücrelerinin sinjenik fareye nakli sonrasında tümör büyümesi gözlenmekte iken; tümörün 

ortaya çıktığı immünize olan konakçı fareye tekrar nakil edilirse tümörde küçülme ve 

eradikasyon izlenmiştir(36). Ancak immün gözetim; immün sistemdeki kalıtsal sorunlar, 

tümör mikro çevresi tarafından oluşturulan immün supresyon, tümör ilişkili antijenlerin 

yokluğu veya immün sistemden saklanması gibi nedenlerle başarısız olabilir(37).  

2.2.4. İmmün Düzenlenme 

 

Tümör hücrelerinin immün sistem tarafından ortadan kaldırılmasını tanımlayan “immün 

gözetim” hipotezinin ardından yapılan çalışmalarla, tümör yayılması ve ortaya çıkışının 
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kolaylaşmasında da immün sistemin rolü olduğu görülmüştür. Tümör hücreleri ve immün 

sistem arasındaki bu durumu “immün düzenleme” terimi daha iyi açıklamaktadır (38). Bu 

süreç üç fazdan oluşan dinamik bir durumdur. 

 Eliminasyon 

 Denge (Equilibrium) 

 Kaçış (Escape) 

 

1) Eliminasyon:  Eliminasyon fazı tümörün eradike edilmesinde tam ve başarılı bir 

immün düzenleme ve immün gözerim durumunu belirtir. Eliminasyon fazında ilk 

olarak büyüyen tümör sonucunda stromal alanda salınan inflamasyon öncülü 

moleküller ve tümör hücrelerinden salınan kemokinler nedeniyle doğal bağışıklık 

sistemi hücrelerinde bir alarm durumu oluşur. Tümör hücreleri üzerinde bulunan doğal 

öldürücü grup 2 D (NKG2D) ligand benzeri molekülleri, tehlike alanına gelen NK 

hücreler ve makrofajlar tanırlar. T hücrelerine sunulan antijenlerle T hücre 

aktivasyonu sağlanarak IFN- ɣ benzeri sitokinler salınır (39). Sonraki aşamada tümör 

hücresinde ifadesi artan moleküller ve makrofajlardan salınan IL-12 benzeri sitokinler 

ile bu hücreler arasında oluşan pozitif geribildirim mekanizması ortaya çıkan mevcu 

immün yanıtın güçlenmesine yol açar. İmmün aktivasyonla birlikte tümör çevresinde 

apopitozu uyaran, proliferasyonu ve damarlanmayı engelleyen bir mikroçevre oluşur. 

Ortamda bulunan dendritik hücreler lenf drenajı ile dolaşıma katılarak tümöre özgü T 

hücrelerinin aktivasyonunu sağlar (40).  

 

2) Denge (Equilibrium): İmmün düzenlemenin en uzun fazıdır. Eliminasyon fazından 

hayatta kalan tümör hücrelerinin immün sistem baskısı ve kontrolü altında varlıklarını 

sürdürdükleri fazdır (40, 41). Bu fazda tümörün belirti göstermeden varlığı söz 

konusudur. 

 

3) Kaçış (Escape): Kaçış fazı immün sistemin tümör hücrelerini yok etme ve öldürme 

görevinde başarısız ve yetersiz kaldığı fazdır. Tümör hücrelerindeki genetik ve 

epigenetik değişiklikler immün sistemin tanımasına ve eliminasyonuna karşı bu 

hücrelere avantaj ve direnç sağlar (42). Bu fazda artık tümör hücrelerinin progresyonu 

ve yayılması söz konusudur. 

 



 

Şekil 4: İmmün düzenlenme

 

Tümörün immün sistemden kaçışı bir

 MHC sınıf 1 kaybı, tümör antijenlerinin ekpresyonunun azaltılması gibi değişikliklerle 

immün sistemin tanımasını engelleyebilir,

 STAT-3 (sinyal dönüştürücü ve

engelleyen moleküllerin ekspresyonunu artırabilir,

 İmmün denetim moleküllerinin ekspresyonunu artırarak T hücre aktivasyonunu 

engelleyip immün tolerans oluşturabilir,

 VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü)

1/PD-L1, Tim3/galectin

immünsupresif bir mikroçevre oluşturabilir

2.3. Kanser İmmünoterapisi

 

Kanser immünoterapisi, bağışıklık sisteminin kanser hücrelerini tanıma ve yok etme 

yeteneğini kullanmayı amaç

tümör hücreleri değil, tümör hücrelerini öldürmek üzere aktive edilmiş imm

hücreleri hedeflenmektedir 

işe yarayabilir. İmmünoterapötik yaklaşımlar 2 alt grupta incelenbilir

: İmmün düzenlenme 

örün immün sistemden kaçışı birçok mekanizma ile gerçekleşmektedir:

MHC sınıf 1 kaybı, tümör antijenlerinin ekpresyonunun azaltılması gibi değişikliklerle 

immün sistemin tanımasını engelleyebilir, 

dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 3) veya Bcl

engelleyen moleküllerin ekspresyonunu artırabilir, 

moleküllerinin ekspresyonunu artırarak T hücre aktivasyonunu 

engelleyip immün tolerans oluşturabilir, 

(vasküler endotelyal büyüme faktörü), TGF-β gibi sitokinler ile veya IDO, PD

L1, Tim3/galectin-9, LAG-3 (lenfosit aktivasyon geni-3) benzeri mo

immünsupresif bir mikroçevre oluşturabilir (43, 44). 

2.3. Kanser İmmünoterapisi 

Kanser immünoterapisi, bağışıklık sisteminin kanser hücrelerini tanıma ve yok etme 

yeteneğini kullanmayı amaçlar (45). Geleneksel anti-kanser tedavilerden farklı olarak 

tümör hücreleri değil, tümör hücrelerini öldürmek üzere aktive edilmiş imm

 (19). Bu nedenle aynı immünoterapi pek çok

İmmünoterapötik yaklaşımlar 2 alt grupta incelenbilir (46)

8 

 

kleşmektedir:  

MHC sınıf 1 kaybı, tümör antijenlerinin ekpresyonunun azaltılması gibi değişikliklerle 

veya Bcl-2 gibi apopitozu 

moleküllerinin ekspresyonunu artırarak T hücre aktivasyonunu 

β gibi sitokinler ile veya IDO, PD-

benzeri moleküller ile 

Kanser immünoterapisi, bağışıklık sisteminin kanser hücrelerini tanıma ve yok etme 

kanser tedavilerden farklı olarak direkt 

tümör hücreleri değil, tümör hücrelerini öldürmek üzere aktive edilmiş immün sistem 

pek çok farklı tümör tipinde 

(46): 
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1) İmmün sistemin aktive edilmesi: Bu grupta tümör hücreleri ve antijenleri ile 

aşılama, T lenfosit ve NK hücreleri aktive eden sitokinlerin kullanılması, immün denetim 

noktası inhibitörleri bulunmaktadır. 

2) T-hücreler ve antikorlar ile pasif immünoterapi: Anti-tümör etkili hücrelerin 

kültürde üretilip hastaya verilmesi, tümöre özgü monoklonak antikorlar, kanser aşıları 

kullanılmaktadır. 

Kanser immünoterapisinin hedeflenen hücreler, tedaviye yanıt oranları ve tedaviye 

yanıtın kalıcılığı, yan etki profili gibi etki ve sonuçları bakımından diğer kanser tedavilerinden 

ayıran özellikleri bulunmaktadır. Kemoterapi sonrası sitotoksik etkiler hızlı bir şekilde erken 

dönemde ortaya çıkarken, immünoterapi sonrası yanıt geç ortaya çıkmaktadır, hatta bazı 

durumlarda öncelikle bir progresyonun ardından tümör boyutunda küçülme izlenmektedir 

(47). İmmünoterapi sonrası ortaya çıkan ve tümör bölgesinde nekroz, inflamasyon, 

perilezyonal ödem ve T hücre infiltrasyonu ile karakterize tümör kitlesinde meydana gelen bu 

artış “psödo-progresyon” olarak adlandırılmaktadır ve nadir gözüküyor da olsa bu hastaların 

izleminde daha önce kullanılan tedaviye yanıt kriterlerinden farklı bir değerlendirme 

gereksinimini doğurmaktadır (48, 49). Yan etki profili de kanser tedavisinde kullanılan diğer 

tedavilerden farklıdır. Kemoterapi ve radyoterapi sonrası vücuttaki hızlı bölünen hücrelerde 

oluşan sitotoksik hasarlanmaya bağlı değişiklikler ve yan etkiler görülmekte iken, 

immünoterapi sonrası oluşan yan etkiler artmış immün yanıtın bir sonucu olarak ortaya 

çıkmaktadır (50). 

Tablo 1: İmmünoterapi Özellikleri 

Avantajlar Dezavatajlar 

Birden fazla tümör tipine karşı aktivite 

potansiyeli (tümöre spesifik değil) 

Bağışıklık sistemi üzerine selektif baskı, 

bağışıklık sisteminden kaçabilen tümörler 

Vücudun her yerinde etki göstermesi, 

sistemik yanıt 

Tümörler bağışıklık sisteminden kaçmak için 

birden fazla mekanizma kullanması (44) 

Uzun süreli tümör kontrolü, kalıcı yanıt 

sağlanması (51) 

Normal dokuda inflamatuar reaksiyon 

potansiyeli oluşturması (12) 

Değişen tümör özelliklerine adaptasyon Prognoz belirleyen belirteç olmaması (52, 

53) 
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2.3.1. İmmünoterapi Yaklaşımları 

 

2.3.1.1. Sitokinler 

 

Sitokinler hücre sinyallerinde rol oynayan, hücreler arası iletişim ve yanıtta görevli 

küçük proteinlerdir. Lenfositler, myeloid hücreler, ASH’ler, fibroblastlar ve endoteliyal 

hücreler gibi çeşitli hücrelerden salınır. Proinflamatuar sitokinler immün yanıtı artırarak T 

hücre proliferasyonunu ve aktivasyonunu uyarırlar. Sitokinlerin terapötik kullanımı ile hem 

tümöre immün yanıtı artırmak hem de bu sitokinlerin tümör hücrelerine yönelik direk 

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

İnterferonlar (IFN) : IFN’lar T hücreleri, NK hücreler ve makrofajları indükleyerek 

tümör hücresinde apopitoza ve neo-vaskülarizasyonda azalmaya neden olurlar ayrıca IL-4 

salınımını stimüle ederek B lenfositleri de uyarırlar (55). IFN-α-2b melanomun adjuvan 

tedavisinde FDA onayı almıştır ve immün denetim noktası inhibitörlerinden önceki dönemde 

kullanılmıştır (56). 

IL-2: T hücre büyüme faktörü olarak da bilinir. IL-2 düşük dozlarda, regülatuar T 

hücrelerindeki IL-2 reseptörlerinin daha yüksek afiniteli olması nedeniyle anti-inflamatuar 

özellik taşırken, yüksek dozlarda CD8+ T hücrelerin ve NK hücrelerin aktivasyonunda rol 

oynar (57). Yaklaşık iki dekad önce melanom ve RCC  tedavisinde FDA onayı almıştır. 

Güvenlik profili nedeniyle kullanımı kısıtlıdır (58, 59). 

2.3.1.2. Kanser aşıları 

 

Antijen sunumu immün yanıtın oluşmasındaki ilk basamaktır. Kanser aşıları bu aşamayı 

hedeflemektedir. Sipuleucel-T, FDA tarafından onay almış olan tek terapötik kanser aşısıdır. 

Kastrasyon dirençli ileri evre prostat kanserinde kullanılmaktadır. Rekombinant prostatik asit 

fosfataza (PAP) karşı sitotoksik etki yapan dendritik bazlı bir aşıdır. Dendritik hücreler 

hastadan lökoferez işlemi ile alınarak PAP ile reaksiyona sokulur, pürifiye edilir ve tekrar 

hastaya enjekte edilir (60). 
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2.3.1.3 Monoklonal Antikorlar 

 

Kanser immünoterapisinde en çok yer edinen tedavilerden biri monoklonal antikorların 

kullanımıdır. Belirli bir antijeni hedefleyen spesifik antikorlara monoklonal antikor denir. 

Monoklonal antikorlar aralarında kanserin de bulunduğu bazı hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır (61). 

Tablo 2: Monoklonal Antikor Örnekleri 

Antikor Hedef Molekül Endikasyon 

Alemtuzumab CD52 yüzey antijeni Kronik lenfositik lösemi, T hücreli 

lenfoma 

Bevacizumab VEGF KHDAK, kolorektal kanser, meme 

kanseri 

Cetuximab EGFR Kolorektal kanser, baş boyun tümörleri 

Gemtuzumab 

Ozogamicin 

CD33 yüzey antijeni Akut myeloid lösemi 

Panitumumab EGFR Kolorektal kanser 

Rituximab CD20 yüzey antijeni Non-Hodgkin Lenfoma 

Tositumomab CD20 yüzey antijeni Non-Hodgkin B hücreli lenfoma 

Trastuzumab HER2 reseptör HER2 pozitif meme kanseri 

 

2.3.1.4. Kimerik Antijen Reseptörlü T Hücre (KAR-T) Tedavisi 

 

Bu tedavi yöntemi temel olarak tümör hücrelerinin tanınmasını ve immün sinapsın 

kolaylaştırılmasını hedeflemektedir. Hastadan alınan T hücrelerinin genetik olarak tümöre 

spesifik antijenler için kimerik antijen reseptörlerini taşıyacak şekilde modifiye edilmesi ve 

hastaya geri verilmesi şeklinde uygulanmaktadır. İlk jenerasyon KAR-T hücreleri sadece 

intrastoplazmik CD3 alt ünitesi taşımakta iken sonra geliştirilen reseptörlerde eş uyarımı da 

kolaylaştıracak alt üniteler bulunmaktadır (62). KAR-T hücreleri daha çok hematolojik 

malignitelerin tedavisinde denenmektedir. Tisagenlecleucel B hücreli akut lenfoblastik 

lenfoma ve relaps/refrakter diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) tedavilerinde, 
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axicabtagene ciloleucel ise relaps/refrakter DBBHL tedavisinde FDA onayı almıştır ve başarı 

oranları çok yüksektir (63). 

2.3.1.5. Denetim Noktası İnhibitörleri 

 

Eş uyaranların aktivitesini düzenleyerek immün sistemi aktivasyon veya inhibisyon 

yönünde yönlendirilen birçok immün denetim noktası molekülü bulunmaktadır. İnhibitör 

özellikte olan bazı moleküllere karşı geliştirilen antikorlar immün aktivasyonu oluşturup veya 

devamını sağlayıp tümör hücresine karşı bir reaksiyon gelişmesine yol açar. FDA onayı alarak 

günümüzde melanom, kolorektal karsinom, ürotelyal karsinom, baş boyun kanserleri, dirençli 

Hodgkin lenfoma, RCC ve KHDAK’nde kullanılmakta olan moleküllerin yanı sıra birçok 

yeni denetim noktası molekülü ile ilgili klinik çalışmalar devam etmektedir. 

CTLA-4: CTLA-4 T hücre aktivasyonunun negatif düzenleyicisidir. CTLA-4’ün eş 

uyaran sinyalinin oluşmasında görev alan antijen sunan hücre üzerinde bulunan B7-1 ve B7-2 

(CD80/86) reseptörlerine afinitesi eş uyaran molekülü olan CD28 den daha fazladır (64). 

CTLA-4 ün hücre yüzeyindeki ekspresyonu T hücre reseptör aktivasyonu veya IL-12, IFN- ɣ 

benzeri sitokinler tarafından artırılır. Böylece T hücre aktivasyonu sonrasında başlayan T 

hücrelerin birbirlerini ve kendilerini aktive etmeleri şeklindeki aktivasyon döngüsü üzerinde 

negatif bir geribildirim mekanizması oluşturur. İmmün aktivasyonda fizyolojik fren görevi 

görmektedir (65). Bir anti-CTLA-4  antikor olan ipilimumab FDA tarafından onay alan ilk 

denetim noktası inhibitörüdür (66). İlk olarak metastatik melanoma hastaları için sonrasında 

kolorektal ve RCC’de kullanılmak üzere onay almıştır. Diğer bir anti-CTLA-4 ajan olan 

tremelimumab ile ilgili çalışmalar devam etmektedir (67). 

PD-1 ve PD ligand 1-2: PD-1, T ve B lenfositler, NK hücreler üzerinde bulunan 

trasmembran bir proteindir. PD-L 1 ve PD-L2’ye bağlanarak inhibitör özellik gösterir. PD-L1 

tümör hücreleri, hematopoetik hücreler gibi birçok hücre üzerinde bulunurken, PD-L2’nin 

bulunduğu yer daha çok hematopoetik hücreler ile sınırlıdır. PD-1/PD-L 1-2 bağlanması 

direkt olarak tümör hücrelerindeki apopitozun inhibisyonuna, T hücrelerde aktivasyon 

azalmasına, inhibitör özellikte olan Treg hücrelerin aktivasyonuna yol açar (68). Normalde 

PD-1 ve PD-L 1-2 birleşmesi CTLA-4 gibi immün aktivasyonu aşırıya gitmekten önleyen bir 

koruma mekanizması olarak çalışmakta ve benzer durumlarda gelişmektedir. 

PD-L1 ekspresyonunun melanom, KHDAK, meme kanseri gibi bazı tümörlerde artmış 

olduğu görülmüştür. Yapılan çalışmalarda artmış PD-L 1 ekspresyonu PD-1/PD-L 1 aksını 

kıran moleküllere daha iyi tedavi yanıtı ile ilişkilendirilmiştir (69, 70).  
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PD-1 inhibisyonu yapan pembrolizumab, nivolumab ve PD-L1 inhibitörleri 

atezoluzumab, avelumab, durvalumab; melanom, KHDAK, baş ve boyun skuamoz hücreli 

kanserleri, ürotelyal karsinom, RCC, Hodgkin lenfoma ve merkel hücreli karsinom gibi 

malignitelerde tedavi amaçlı kullanılmaktadır (71-74). 

2.3.2. İmmünite İlişkili Yan Etkiler 

 

İmmün denetim noktası inhibitörleri ile immün sistemin aktive edilmesi normal dokuda 

immün yanıtların oluşmasına ve otoimmün durumların ortaya çıkmasına neden olur. İmmün 

ilişkili yan etkilerden en yaygın olarak cilt (raş, kaşıntı), gastrointestinal sistem (kolit, diyare, 

hepatit) ve endokrin organları (hipofizit, tiroidit) etkilenmekle birlikte bu durum tüm organ ve 

sistemleri etkileyebilir. (Tablo 3) 

Tablo 3: İmmünoterapi İlişkili Bildirilen Bazı Yan Etkiler (12) 

Gastrointestinal 

Kolit 

Hepatit 

Pankreatit 

Endokrin 

Hipofizit 

Tirotoksikoz 

Hipotiroidi 

SIADH 

Adrenal yetmezlik 

Diyabetes mellitus 

Dermatolojik 

Raş 

Kaşıntı 

Vitiligo 

Dermatit 

Sweet sendromu 

İlaç erüpsiyonu 

Geç hipersensitivite 

reaksiyonu 

Alopesi universalis 

Oftalmolojik 

Üveit 

Konjunktivit 

Orbital inflamasyon 

Graves orbitopatisi 

Koroidal neovaskülarizasyon 

Keratit 

Retinopati 

Optik nöropati 

Nörolojik 

Ensefalopati 

Guillian-Barre sendromu 

Poliradikülopati 

Transvers myelit 

Nekrotizan myelopati 

İmmün ilişkili menenjit 

Meningoradikülonörit 

Periferal radikülopati 

Otoimmün iç kulak hastalığı 

Multipl skleroz 

İnflamatuar enterik nöropati 

Genitoüriner 

Akut tübüler nekroz 

Akut/Granülomatoz 

interstisyel nefrit 

Uterusun lenfositik vasküliti 

 

Solunum Sistemi 

Pnömonitis 

ARDS 

Kas-İskelet Sistemi 

Poliartrit 

Artrit 

Myalji 

Rabdomiyoliz 

Kardiyak 

Perikardit 

Takotsubo benzeri sendrom 

Hematolojik 

Trombositopeni 

Nötropeni 

Pansitopeni 
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Yirmi iki çalışmadan ipilimumab alan 1256 melanom hastasının dahil edildiği bir meta-

analizde immün ilişkili yan etki oranı  %72 olarak belirtilmiştir, grade 3-4 yan etki oranı ise 

%24 olarak saptanmıştır (11).  Kombinasyon tedavilerinde ise yan etki oranı artmaktadır. 

CheckMate 067 çalışmasında sadece ipilimumab alanlarda grade 3-4 yan etki oranı %27, 

sadece nivolumab alanlarda %16 iken kombinasyon tedavisi alanlarda %50 den fazla 

bulunmuştur (75). Anti-CTLA-4 antikoru olan ipilimumab ile melanom hastalarında yapılan 

çalışmalarda ortaya çıkan yan etkilerin doz bağımlı olduğu görülmüştür. Tedavi dozu 

3mg/kg’dan 10 mg/kg’a çıktığında immünite ilişkili grade 3-4 yan etki insidansı %5’den 

%18’e çıkmaktadır. 0.3 mg/kg dozla ise tedavi ilişkili yan etki ve ölüm görülmemiştir (76). 

Ancak PD-1 blokajı yapan nivolumab ile yapılan çalışmalarda 0.3 mg/kg’dan 10mg/kg’a 

kadar olan dozlarda benzer immün ilişkili yan etki izlenmiştir (77, 78). 821 RCC hastasının 

dahil edildiği nivolumab ve everolimusun karşılaştırıldığı çalışmada tedavi ilişkili yan etki 

oranı %79 saptanmıştır, bunun %10 kadarını halsizlik, bulantı, kaşıntı ve iştah kaybının 

oluşturmaktadır. Grade 3-4 yan etki oranı ise %19 belirtilmiştir (79).  (Bknz. Toksisite 

derecelendirmesi Tablo.4) 

 

 

 

 

 

 

 

Pyoderma gangrenosum 

Toksik epidermal nekroliz 

Psöriazis 

Büllöz pemfigoid 

 

Simetrik multifokal nöropati 

Frenik sinir felci 

 

Saf eritrosit aplazisi 

Eozinofili 

Kazanılmış hemofili A 

DIC 
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Tablo 4: “Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE)” Skalasına Göre 

Yan Etki Dereceleri (Makülopapüler Raş, Kaşıntı, Hipertiroidi, Hipotiroidi, Hipofizit, 

Diyare, Kolit)  (80) 

Yan Etki Grade Tanımlama 

Makülopapüler 

raş 

1 

2 

3 

Asemptomatik, <%10 vücut yüzey alanında döküntü 

Asemptomatik, %10-30 vücut yüzey alanında döküntü 

Semptomatik, >%30 vücut yüzey alanında döküntü 

Kaşıntı 1 

2 

3 

Topikal tedaviye yanıtlı 

Yaygın, aralıklı, kaşıntı izleri mevcut, oral tedaviye yanıtlı 

Yaygın, sürekli, uykuyu ve günlük yaşamı bozan, sistemik steroid 

ve immünsüpresif tedavi gerekliliği  

Hipertiroidi 1 

2 

3 

4 

5 

Asemptomatik 

Semptomatik, günlük yaşamı engelleyen, tedavi gerekliliği olan 

Ciddi semptom, günlük yaşamı etkileyen, hospitalizasyon 

gerekliliği olan 

Hayatı tehdit eden, acil tedavi/müdahale gerekliliği 

Ölüm 

Hipotiroidi 1 

2 

3 

 

4 

5 

Asemptomatik 

Hormon replasman tedavisi gerekliliği ve replasmana yanıtlı 

Günlük yaşamı etkileyen ve kişisel bakımı engelleyen, 

hospitalizasyon gerekliliği olan 

Hayatı tehdit eden, acil tedavi/müdahale gerekliliği 

Ölüm 

Hipofizit 1 

2 

3 

4 

5 

Asemptomatik/ hafif semptomlar 

Günlük yaşamı etkileyen, tedavi/müdahale ihtiyacı olan 

Ciddi semptomlar, hopitalizasyon gerekliliği 

Hayatı tehdit eden, acil tedavi/müdahale gerekliliği 

Ölüm 

Diyare 1 

 

2 

 

3 

 

Günde <4 kez dışkılama sayısında bazale göre artış, stomadan 

gelende hafif artış 

Bazale göre 4-6 kez artış, stomadan gelende orta dereceli artış, 

günlük hayatta minimal kısıtlanma 

Dışkılama sayısında 7 veya daha fazla artış, stomadan gelen 

miktarda ciddi artış, hospitalizasyon gerekliliği 
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İmmünite ilişkili yan etkilerin ortaya çıkışları belirli bir paterni takip etmektedir. İlk 

olarak cilt ilişkili yan etiler ortaya çıkarken, kolit 1-3 doz sonrasında, hepatit ve 

endokrinopatiler ise en son olarak tedavinin 3.-4. Dozlarında ortaya çıkmaktadır. 

Endokrinopatilerin ortaya çıkış zamanı 6 aya kadar uzayabilir (81-83). Tedavinin etkileri geç 

ortaya çıktığı ve uzun süreli etkileri olduğu için tedavi kesilmesinden sonra da immünite 

ilişkili yan etkilerin ortaya çıkabileceği unutulmamalıdır. İpilimumab ile 47 ay sonra ortaya 

çıkan kolit izlenmiştir (84). 

İmmün ilişkili yan etkiler immün denetim noktası inhibitörünün kombine edildiği ilaca 

göre değişiklik göstermektedir. İpilimumabın dakarbazin ile kombinasyonu hepatotoksisite 

sıklığında artışa yol açarken, karboplatin ve paklitaksel ile kombine verilirse cilt ile ilişkili 

yan etiler artmaktadır (85, 86). 

İmmün ilişkili yan etkilerden grade 3 ve 4 ya da uzamış grade 2 yan etkileri tedavi 

edebilmek için immünsüpresif tedaviler veya kortikosteroid gereksinimi ortaya çıkabilir. 

İlginç bir şekilde ipilimumab tedavisi sırasında yan etkiler nedeniyle steroid kullanılmasının 

tedavi sonuçlarını olumsuz etkilemediği gösterilmiştir (87). 

 

 

 

 

 

 

4 

5 

Hayatı tehdit eden, acil tedavi/müdahale gerekliliği 

Ölüm 

Kolit 1 

2 

3 

4 

5 

Asemptomatik, tedavi gerekliliği yok 

Karın ağrısı, kanlı-mukuslu gaita, 

Şiddetli karın ağrısı, peritoneal bulgular 

Hayatı tehdit eden, acil tedavi/müdahale gerekliliği 

Ölüm 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu tez çalışması retrospektif dosya taraması olarak Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Kurulu’nun 18-9.1/41 karar numarası ile 18.09.2018 tarihinde etik kurul 

onayı alınarak yapılmıştır. 

3.1. Hastaların Seçilmesi ve Çalışma Tasarımı 

İmmünoterapi alan melanom, RCC ve KHDAK hastalarında gözlenen immünite ilişkili 

yan etki insidansının belirlenmesi amacıyla 2009 ve 2018 tarihleri arasında Ege Üniversitesi 

Medikal Onkoloji Bilim Dalı polikliniklerine başvurmuş metastatik melanom, RCC  ve 

KHDAK tanılı hastaların dosyaları retrospektif olarak değerlendirildi. Hastane arşivinden 

dosya bilgilerine ve laboratuvar verilerine ulaşıldı. 677 KHDAK, 279 RCC ve 461 melanom 

hastasının verileri olmak üzere toplam 1417 dosya incelenerek immünoterapi almış olan 89 

hasta dosyasından elde edilen veriler kullanıldı. Daha önceden başka tedavi almış olup 

olmamasına bakılmaksızın ilaçlara erişimi gerek sosyal güvenlik kapsamında gerekse ilaç 

firmalarının erken erişim programları ile onaylı endikasyon ile tedavi sağlanan tüm 

immünoterapi alan hastalar çalışmaya dahil edildi. Dosya verileri eksik olan hastalar ve 

sekonder malignitesi olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Hastaların yaş, cinsiyet, tanı 

tarihi, kullanılan immunoterapotik ajan, tedavilere başlama ve bitiş tarihleri, ortaya çıkan 

immünite ilişki yan etkiler, ortaya çıkan yan etkinin şiddeti, yan etki ortaya çıkış zamanı, 

tedaviye yanıt veya progresyon durumları, tedaviye başlama anında ve 9. haftadaki nötrofil 

lenfosit oranları, sigara kullanım öyküsü, son vizit tarihi, eksitus durumu ve tarihi gibi 

parametreler kaydedildi. Hastane arşivinden dosya bilgilerine ve laboratuvar verilerine 

ulaşıldı. Dosyadaki verilerin yetersiz kaldığı durumda hastane elektronik sisteminden 

yararlanıldı. Hastanın ilk patolojik tanısı konduğu tarihten, son kontrol tarihine kadar veya 

hastanın eksitus olması durumunda eksitus tarihine kadar geçen süre genel sağkalım süresi 

olarak kabul edildi. Hastaların eksitus durumları ile ilgili olarak ölüm bildirim sisteminden 

hastaların T.C. kimlik numaraları ile tarama yapıldı. Hastaların en son 23.07.18’de ölüm 

bildirim sisteminden yaşayıp yaşamadığı kontrol edildi.  

3.2. İstatiksel Analiz Yöntemleri 

Çalışmada elde edilen veriler değerlendirilirken, istatistiksel analizler için Statistical 

Package for Social Science (SPSS) version 18.0 for Windows kullanıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler sayı, yüzde, ortalama ve standart sapmalarla belirtildi. Çalışma verileri 

değerlendirilirken frekans tabloları kullanıldı. Cinsiyet, sigara kullanımı, kullanılan ilaç, yan 

etki gelişme durumu ve diğer sayım tipi veriler ile yan etki insidansının değişip değişmediği 
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ki-kare testi ile incelendi. P değeri 0.05 den küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. Genel sağkalım sağkalım sürelerinin tespitinde Kaplan-Meier analizi kullanıldı. 
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4.BULGULAR 

 

Ege Üniversitesi Hastanesi Medikal Onkoloji Kliniğine kayıtlı melanom, RCC; 

KHDAK tanılı hastaların dosyaları geriye dönük olarak incelendi. İmmünoterapi ajanlarının 

onay zamanları ve faz 3 çalışma zamanları göz önünde bulundurularak melanom tanılı 

hastaların dosyaları 2009 yılından itibaren, RCC ve KHDAK tanılı hastaların dosyaları 2011 

yılından itibaren tarandı. 677 KHDAK, 279 RCC ve 461 melanom hastasının verileri olmak 

üzere toplam 1417 dosya incelenerek immünoterapi almış olan 89 hasta dosyasından elde 

edilen veriler analiz edilmiştir.  

4.1. Hastaların Özellikleri 

 

Çalışmaya dahil edilen 89 hastanın %80,9 u (n=72) melanom, %11,2’si (n=10) RCC, 

%7,9’u (n= 7) KHDAK tanılıydı (Grafik 1). 

 

Şekil 5: Hastaların tanılara göre dağılımı 

Çalışmaya dahil edilen hastaların özellikleri ve tedavi durumları tabloda özetlenmiştir (Tablo 

5). 
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Tablo 5: Çalışmaya Dahil Edilen Hastaların Özellikleri ve Tedavi Durumları 

 N (%) 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

31 

58 

 

(34,8) 

(65,2) 

Yaş 

Medyan 

Ortalama 

   <40 yaş 

   40-49 yaş 

   50-59 yaş 

   60-69 yaş 

   >70 yaş 

 

57 

55,16 

12 

17 

24 

24 

12 

 

 

 

(13,5) 

(19,1) 

(27) 

(27) 

(13,5) 

Sigara 

Hiç kullanmamış 

Kullanıyor/Bırakmış 

Bilinmiyor 

 

21 

36 

32 

 

(23,6) 

(40,4) 

(36) 

İmmünoterapi Ajanı 

İpilimumab 

Nivolumab 

Pembrolizumab 

İpilimumab/Nivolumab 

İpilimumabPembrolizumab 

 

44 

22 

1 

17 

5 

 

(49,5) 

(24,7) 

(1,1) 

(19,1) 

(5,6) 

Önceki Tedavi Durumu 

Var 

Yok 

 

79 

10 

 

(88,8) 

(11,2) 

Tedavi Hattı 

1 

2 

≥3 

 

10 

36 

43 

 

(11,2) 

(40,4) 

(48,3) 

 

Hastaların cinsiyete göre dağılımları incelendiğinde %34,8 hastanın kadın, %58 

hastanın erkek olduğu görüldü. Yaş ortalaması 55,16, ortancası 57 idi. Hastaların yaş 

gruplarına göre dağılımları incelendiğinde %13,5’i 40 yaşın altında, %19,1’i 40-49 yaş 
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aralığında, %27’si 50-59 yaş aralığında, %27’si 60-69 yaş aralığında ve %13,5’i 70 yaşından 

büyüktü. 

Hastaların sigara kullanım durumları incelendiğinde %23,6 hasta daha önce hiç sigara 

kullanmamış, %40,4 hasta ise hayatlarının bir döneminde sigara kullanmış veya halen sigara 

içmekte olan hastalardı. Hastaların %36’sının sigara kullanımı ile ilgili verilere dosyalardan 

ulaşılamadı. 

Melanom hastalarında primer lezyonun lokalizasyonu incelendiğinde %50 (n=36) 

hastada ekstremite yerleşimli, %26,3 (n=19) hastada baş-boyun, %20,8 (n=15) hastada gövde 

yerleşimli olduğu görüldü. Sadece bir hastada mukozal melanom saptanırken, bir hastada da 

primer lokalizasyon yerinin bulunamadığı görüldü. 

Çalışmaya alınan hastalardan %49,5 (n=44) hasta sadece ipilimumab, %24,7 (n=22) 

hasta sadece nivolumab ve %1,1 (n= 1) hasta pembrolizumab almıştı. %19,1 (n=17) hasta 

tedaviye yanıtsızlık nedeniyle bir immünoterapi ajanından diğerine geçmek veya 

immünoterapi ajanlarını kombine almak şeklinde hem ipilimumab hem nivolumab alırken, 

%5,6 (n=5) hastada da ipilimumaba yanıtsızlık nedeniyle pembrolizumaba geçilmişti. 

Hastaların immün denetim noktası inhibitörlerinden önce herhangi bir tedavi alıp 

almadığı incelendiğinde %88,8 hasta (n=79) daha öncesinde tedavi almıştı. Otuz altı hasta 2. 

Hat tedavi olarak immünoterapi alırken, 43 hasta daha önce 2 veya daha çok hat kemoterapi 

almıştı. Hastaların %42,6’sının (n=38) önceki tedavi rejimlerinde interferon kullandığı, 

%48,3’ünün (n=43) immünoterapi öncesi temozolamid aldığı, %11,2 hastanın ise (n=10) ilk 

tedavi olarak ipilimumab, nivolumab veya pembrolizumabdan birini aldığı görüldü. 

4.2. Yan Etki Verileri 

 

Hastalarda gelişen immün ilişkili yan etki prevelansı değerlendirildi. Çalışmaya alınan 

hastalarda en çok gözlenen cilt yan etkileri, kolit, endokrin yan etkiler ve pnömonitis gibi 

immün ilişkili yan etkilerin frekansları ayrı ayrı incelendi.  Yan etki derecelendirmesi için 

CTCAE version 5.0 kullanıldı. Yan etki derecelerinin değerlendirilmesinde birden fazla yan 

etki gelişmiş olan hastalar için yüksek dereceli yan etkinin derecesi veri olarak kabul edildi. 
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Tablo 6: Yan Etki Oranları 

 N % Grade 3-4 % 

İmmün İlişkili Yan 

Etki 

33 37,1 9 10 

İlaçlara Göre Yan 

Etki Oranları 

İpilimumab 

Nivolumab 

Pembrolizumab 

 

 

15 

20 

3 

 

 

22,7 

52,6 

50 

 

 

4 

5 

1 

 

 

6 

13,1 

16,6 

Gözlenen Yan 

Etkiler 

Cilt Bulguları 

-Vitiligo 

-Pruritus 

-Dermatit 

-Raş 

-Kserozis 

Hipotiroidi 

Diyare 

Hipofizit 

Pnömonitis 

Otoimmün hepatit 

Hiperlipidemi 

İnterstisyel akciğer 

hastalığı 

Artrit 

 

 

22 

8 

6 

4 

3 

1 

10 

7 

3 

2 

2 

1 

1 

 

1 

 

 

24,7 

 

 

 

 

 

11,2 

7,9 

3,4 

2,2 

2,2 

1,1 

1,1 

 

1,1 

  

 

Hastaların %37,1’sinde yan etki gözlenirken bunlardan %27’sinde grade 1-2, %10’unda 

grade  3-4 yan etki izlendi. Yan etkilerin immünoterapi ajanlarına göre dağılımları 

incelendiğinde ipilimumab alanların %22,7’sinde, nivolumab alanların %52,6’sında ve 

pembrolizumab alanların %50’sinde immün ilişkili yan etki olduğu görüldü. Grade 3-4 yan 

etkiler ayrı olarak değerlendirildi. İpilimumab alan %6 hastada grade 3-4 yan etki ortaya 

çıkarken , nivolumab alan hastaların %13,1’inde ve pembrolizumab alanların %16,6’sında 

grade 3 veya daha fazla yan etki izlendi. Hastalarda en sık gözlenen yan etki 22 hastada 
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(%24,7) izlenen cilt bulguları idi. Sırasıyla %11,2 (n=10) hastada hipotiroidi, %7,9 (n=7) 

hastada diyare, %3,4 (n=3) hastada hipofizit, %2,2 (n=2) hastada pnömonitis ve %2,2 (n=2) 

hastada otoimmün hepatit izlendi. 1 hastada interstisyel akciğer hastalığı ve 1 hastada artrit 

gözlendi. Bir hastada ilaç ilişkili olarak hipotiroidi, aferez gerektiren hiperlipidemi ve vitiligo 

birlikte görüldü. 

Yan etki gelişme prevelanslarının yaş, cinsiyet, önceki tedavi ajanı olarak interferon alıp 

almama durumu, daha önce tedavi almış olup olmaması, tedavi hattı, tedavi süresi, hastanın 

aldığı immünoterapi ilacı sayısı ve sigara kullanımı gibi değişkenlere göre değişip 

değişmediği incelendi (Tablo 7).  

Tablo 7: Yan Etki Verilerinin Değerlendirilmesi 

 Yan Etki p değeri 

Yok (n=55) Var (n=34) 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

33 

22 

 

25 

9 

 

0,193 

Yaş 

<50 yaş 

50-59 yaş 

60-69 yaş 

>70 yaş 

 

20 

13 

14 

8 

 

9 

11 

10 

4 

 

 

0,690 

Önceki Tedavi 

-Almamış 

-Almış 

 

4 

51 

 

6 

28 

 

0,172 

IFN  

Almamış 

Almış 

 

33 

22 

 

18 

16 

 

0,513 

Sigara 

Kullanmamış 

Kullanıyor/Bırakmış 

 

15 

20 

 

6 

16 

 

0,235 

İmmünoterapi sayısı 

1 ilaç 

2 ilaç 

(kombinasyon/switch) 

 

47 

8 

 

20 

14 

 

0,005 

(p<0.05) 
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Tedavi Hattı 

1.hat 

2.hat 

≥3.hat 

 

4 

25 

26 

 

6 

11 

17 

 

 

0,230 

Tedavi Süresi 

<3 ay 

3 ay-1 yıl 

>1 yıl 

 

18 

30 

7 

 

9 

8 

17 

 

0,000 

(p<0.05) 

 

 

Cinsiyet, yaş, daha önce tedavi veya interferon alıp almama durumu ile yan etki gelişme 

oranları arasında gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Kombinasyon tedavisi olarak 

veya bir immünoterapi ilacına yanıtsızlık nedeniyle başka bir immünoterapi ilacına geçilmesi 

nedeniyle birden fazla immünoterapi ilacı alan hastalarla, sadece tek bir immünoterapi ilacı 

alanlar arasında yan etki gelişimi oranları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı 

(p=0,005). Birden fazla immünoterapi ilacı alanlarda yan etki oranı daha fazla bulundu. 

Hastaların immünoterapi aldıkları süreler 3 ay (4 kür), 3 ay-1 yıl ve 1 yıl üzerinde tedavi 

alanlar şeklinde gruplandırıldı. Hastaların immünoterapi aldıkları süreye göre yan etki oranları 

incelendiğinde de istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,000). Bir yılın üzerinde 

immünoterapi alan hastalarda yan etki gelişme oranının  istatistiksel olarak anamlı şekilde 

artış gösterdiği izlendi. 

Yan etki ortaya çıkış zamanları yan etkilere göre gruplandırılarak değerlendirildi (Tablo 

8). 

Tablo 8: Yan Etki Ortaya Çıkış Zamanları 

 Ortalama 

(Hafta) 

Ortanca 

(Hafta) 

Standart 

Sapma 

Min. Max. 

Tüm Yan 

Etkiler 

20,83 13 ±21,027 2 99 

Cilt Yan 

Etkisi 

10,67 6,00 ±12,287 3 43 

Diyare 12,71 10,00 ±6,157 6 24 

Endokrin 

Yan 

Etkiler 

18,78 19,50 ±11,943 2 34 
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Vitiligo 30,62 21,50 ±30,821 7 99 

 

Yan etki ortaya çıkış zamanları incelendiğinde ilk dozdan ortalama 20,83 hafta sonra 

yan etkilerin ortaya çıktığı görüldü. En erken 2 hafta sonra immün ilişkili yan etki gözlenirken 

tedavinin başlangıcından 99 hafta sonra ortaya çıkan immün ilişkili yan etki gözlendiği 

görüldü (Std:21,027). 

Vitiligo dışındaki cilt yan etkilerinin ortalama 10,67 hafta sonra, diyarenin 12,71 hafta, 

endokrin yan etkilerin ise ortalama 18,78 hafta sonra ortaya çıktığı görüldü. İmmün yan 

etkilerden cilt yan etkileri daha erken ortaya çıkarken kolit ve endokrin yan etkilerin sırasıyla 

daha geç ortaya çıkabildiği görüldü. Hastalarda ortaya çıkan vitiligo ise ortalama 30,62 hafta 

sonra ortaya çıkmış olup en erken gözlenen vakada 7 hafta en geç ise tedavi başlangıcından 

99 hafta sonra izlendi. 

Otoimmün hepatit gelişen 2 vakada yan etki 2. dozdan sonra ortaya çıktı. Pnömonitis 

gelişen 2 hastada yan etki ortaya çıkışı daha geç olarak 50 ve 55. haftalarda izlendi. 

İnterstisyel akciğer hastalığı (İAH) gelişen bir vakada ise yan etki tedavi başlangıcından 38 

hafta sonra ortaya çıktı. 1 hastada ise tedavi başlangıcından 86 hafta sonra vitiligo ile birlikte 

artrit izlendi. 

Hastalarda kullanılan immünoterapi ajanına göre ortaya çıkan immün ilişkili yan 

etkilerin ortaya çıkma zamanları incelendi. Bir hastada birden fazla yan etki gelişebildiğinden 

erken ortaya çıkan yan etkinin ortaya çıkış zamanı yan etki zamanı olarak değerlendirildi 

(Tablo 9). 

Tablo 9: İmmünoterapi Ajanına Göre Yan Etki Ortaya Çıkış Zamanları 

 Ortalama 

(Hafta) 

Ortanca 

(Hafta) 

Standart 

Sapma 

Min. Max. 

İpilimumab 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 

 

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

ortaya çıkarken nivolumab alanlarda ortalama 22,2 hafta sonra yan etki ortaya çıktığı izlendi. 
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Tablo 10: İmmünoterapi Ajanlarının Kesilme Nedenleri 

 İpilimumab Nivolumab Pembrolizumab 
Ölüm 
 

25 4 1 

Prograsyon 
 

31 15 3 

Yan Etki 
 

1 1 - 

Onay 
 

4 - - 

Kür 
 

1 3 - 

Tedaviye Devam 
 

2 12 2 

Performans 
(ECOG) 

2 2 - 

Takipten Çıkma 
 

- 2 - 

 

İpilimumab alan 31 , nivolumab alan 15 ve pembrolizumab alan 3 hastanın tedavileri 

progresyon nedeniyle kesildiği görüldü. İpilimumab alan 1 , nivolumab alan 3 hasta ise kür 

kabul edildiği için tedavisiz takip edilmekte. İpilimumab alan 2, nivolumab alan 12 ve 

pembrolizumab alan 2 hasta ise tedaviye devam etmekteydi. Sadece 1 ipilimumab alan ve 1 

nivolumab alan hastanın tedavileri yan etki nedeniyle kesilmek zorunda kaldığı görüldü. Bu 

hastalardan birinde otoimmun hepatit, diğerinde İAH nedeniyle tedavi kesilmişti. İlaca bağlı 

yan etki nedeniyle tedavi kesilme yüzdesi %2,25 olarak saptandı. İlaç yan etkisi nedeniyle 

ölüm gözlenmedi. 

Nötrofil/lenfosit oranları (NLO) tedaviye başlandığı anda ve 9. Haftada değerlendirildi. 

NLO’nun cut-off değeri dana önce kanser hastalarında prognoz ve tedavi yanıtı değerlendirme 

için NLO’nun prognostik değerini araştıran çalışmalar referans alınarak 5 olarak belirlendi. 

Tablo 11: Bazal ve 9. Hafta NLO değerlerine Göre Yan Etki Gelişme Durumu 

 Yan Etki p değeri 

Yok (n=35) Var (n=19) 

0. hafta NLO 

<5 

≥5 

 

31 

4 

 

18 

1 

(n<5) 

Test İçin Yeteri 

Kadar Gözlem 

Bulunmamaktadır. 

9. hafta NLO    
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<5 

≥5 

23 

6 

9 

6 

               0,173 

 

Bazal ve 9. hafta NLO değerlerine göre yan etki gelişme oranları incelendiğinde hem 

tedaviye başlandığı andaki hem de 9. haftadaki NLO değerleri ile yan etki gelişme oranları 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı.  

4.3. Sağkalım Verileri  

 

Tablo 12: Hasta Özellikleri, Tedavi ve Yan Etki Durumuna Göre Mortalite Oranlarının 
Değerlendirilmesi 

 Mortalite  

p değeri Yok (n=28) Var (n=61) 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

19 

9 

 

39 

22 

 

0,718 

Yaş 

<50 yaş 

50-59 yaş 

60-69 yaş 

>70 yaş 

 

11 

6 

7 

4 

 

18 

18 

17 

8 

 

 

0,776 

Tanı 

Melanom 

RCC 

KHDAK 

 

19 

6 

3 

 

53 

4 

4 

 

 

Hesaplanmadı 

IFN  

Almamış 

Almış 

 

13 

15 

 

38 

23 

 

0,160 

 

Tedavi Hattı 

1.hat 

2.hat 

≥3.hat 

 

4 

10 

14 

 

6 

26 

29 

 

 

0,745 
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İmmünoterapi sayısı 

1 ilaç 

2 ilaç 

(kombinasyon/switch) 

 

16 

12 

 

51 

10 

 

0,007 

(p<0,05) 

Yan Etki 

Yok 

Var 

 

12 

16 

 

43 

18 

 

0,013 

(p<0,05) 

Vitiligo 

Yok 

Var 

 

21 

7 

 

60 

1 

 

0,001 

(p<0,05) 

 

Cinsiyet, yaş, tedavi hattı aldığı immünoterapi ilacı sayısı, önceki tedavilerinde IFN yer 

alıp almadığı ve yan etki özelliklerine göre mortalite oranları değerlendirildi. Birden fazla 

immünoterapi ilacı alanlarda mortalite daha düşük bulundu (p=0,007). Yan etki gelişenlerde 

ve vitiligo gelişenlerde motalite istatistiksel olarak anlamlı derece düşük bulundu (sırasıyla 

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

 

Şekil 6: Genel sağkalım eğrisi 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalarda medyan genel sağkalım süresi 39±4,105 (%95 

CI:30,9-47,0) ay olarak gözlendi. 1. yılda kümülatif sağkalım hızı %92±2,4, 2. Yılda 

%72,9±4,7 ve 5. Yılda %37,4±5,6 olarak saptandı. 
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Tablo 13: Tanılara Göre Sağkalım Süreleri 

Tanı Ortanca Değerleri 

 Tahmin Standart Hata 

Melanom 38,000 5,298 

RCC 75,000 29,253 

KHDAK 37,000 13,301 

Log Rank Değeri:3,739 df:2  p değeri: 0.154 

 

Tanılara göre sağkalım süreleri incelendi. Melanom hastalarında medyan genel 

sağkalım süresi 38±5,29 (%95 CI:27,6-48,3) ay, RCC hastalarında 75±29,25 (%95 CI:17,6-

132,3) ay ve KHDAK hastalarında 37±13,3 (%95 CI:10,9-63,07) ay saptandı. P değeri 0,154 

bulunduğu için tanılara göre sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

Tablo 14: İmmünoterapi İlacı Sayısına Göre Sağkalım Süreleri 

İmmünoterapi Sayısı Ortanca Değerleri 

 Tahmin Standart Hata 

1 ilaç 37,000 4,21 

2 ilaç (kombinasyon/switch) 56,000 11,88 

Log Rank Değeri:4,308  df:1  p değeri: 0.038 

 

 Kullandıkları immünoterapi ilacı sayısına göre sağkalım süreleri değerlendirildiğinde 

bir immünoterapi ilacı alanlarda medyan sağkalım 37±4,21 (%95 CI:28,7-45,2) ay 

saptanırken kombinasyon tedavisi veya bir ilaçtan diğer ilaca geçme şeklinde birden fazla 

immünoterapi ilacı almışlarda 56±11,8 (%95 CI: 32,6-79,3) ay olarak saptandı. %95 

güvenilirlikle p değeri 0,038 saptandığı için birden fazla immünoterapi ilacı alanlarda anlamlı 

olarak genel sağkalım süresi daha uzun saptandı. 

Tablo 15: Yan Etki Görülme Durumlarına Göre Sağkalım Süreleri 

Yan Etki Ortanca Değerleri 

 Tahmin Standart Hata 

Yok 37,000 5,914 

Var 44,000 9,027 

Log Rank Değeri:2,690  df:1  p değeri: 0.101 
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Herhangi bir immün aracılı yan etki ortaya çıkan ve yan etki gelişmeyen gruplar 

arasında genel sağkalım süreleri karşılaştırıldı. Yan etki gelişmeyen grupta medyan sağkalım 

süresi 37±5,914 (%95 CI: 25,4-48,5) ay , yan etki gelişen grupta 44±9,027 (%95 CI:26,3-

61,6) ay saptandı. Her iki grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,101). 

 

Şekil 7: Vitiligo gelişenlerde genel sağkalım 

Ancak; vitiligo gelişmeyenlerde 5. yılda genel sağkalım %36,1±5,6 saptanırken, vitiligo 

ortaya çıkan hastalarda 5. yılda genel sağkalım %83,3±15,2 saptandı. Vitiligo gelişen 

hastalarda sağkalım süresi %95 güven aralığı ile istatistiksel olarak belirgin şekilde daha uzun 

saptandı (p=0,027). 

Bazal ve 9. haftadaki NLO değerlerine göre genel sağkalım analizi yapıldı. 

 

Tablo 16: Bazal NLO Değeri ile Sağkalım İlişkisi 

Bazal NLO Ortanca Değerleri 

 Tahmin Standart Hata 

<5 37,000 6,856 

≥5 38,000 14,241 

Log Rank Değeri:0,299  df:1  p değeri: 0,584 
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Bazal NLO değerleri ile genel sağkalım süreleri açısından literatürdeki çalışmalara göre 

belirlenen cut-off değerine göre iki grup olarak incelendi. NLO değeri 5 in altında olan grupta 

median genel sağkalım 37±6,856 ay iken 5 veya üzerinde olan grupta 38±14,241 ay olarak 

saptandı. NLO 5’in altında olan ve 5 veya daha yüksek olan iki grup incelendiğinde iki grup 

arasında anlamlı fark saptamadı (p=0,584). 

Tablo 17: 9. Hafta NLO Değeri ile Sağkalım İlişkisi 

9. Hafta NLO Ortanca Değerleri 

 Tahmin Standart Hata 

<5 50,00 23,881 

≥5 18,000 10,392 

Log Rank Değeri:11,131 df:1  p değeri: 0,001 

 

9. haftadaki NLO değerleri de daha önce belirlenen cut-off değerine göre iki grup olarak 

incelendi. NLO değeri 5 in altında olan grupta median genel sağkalım 50±23,881 ay iken 5 

veya üzerinde olan grupta 18±10,392 ay olarak saptandı. NLO 5 ve üzeride olan grupta 

sağkalım istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük saptandı (p:0,001). 
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5.TARTIŞMA 

 

İmmüno-onkoloji ve bağışıklık sisteminin kanser hücrelerine karşı kullanılması fikrinin 

temelleri her ne kadar 20. yüzyılın başlarında atılmaya başlandıysa da, yaklaşık son 10 yıldır 

hızlanan bu alandaki gelişmelerle birlikte immünoterapi kanser tedavisinde hızla temel 

tedavilerden biri haline gelmekte. Günümüze kadar kullanılan diğer tedavi yöntemlerinden 

hem hedefi, hem sonuçları ve sağkalım verileri, hem de yan etki profili farklılıklar gösteren 

bu yeni tedavi alanı, bu konuda ard arda gelen akademik yayınlar ve çalışmalarla 

aydınlatılmaya çalışılmakta. 

Denetim noktası inhibitörleri ile immün sistemin aktivasyonu, normal doku ve organlara 

karşı gelişen immün yanıtlara yol açabilir. Otoimmün yan etkiler daha çok cilt reaksiyonları 

(raş, kaşıntı, kserozis) olarak ortaya çıkabilmekle birlikte gastrointestinal sistem ve endokrin 

organları da sıklıkla etkilemektedir. İmmünoterapide hedeflenen hücre grubu tümör değil 

bağışıklık hücreleri olduğu için bağışıklık hücrelerinin ulaşabildiği her alanda yani tüm 

organlarda yan etkiler karşımıza çıkmaktadır. Bazı yan etkiler tedavi kesildikten sonra da 

görülebilmektedir. Oldukça geniş yan etki profili bulunmasına rağmen yan etkiler nedeniyle 

mortalite ve tedavi sonlandırılması gerekliliği de düşük oranlarda saptanmıştır. Tedavi 

gerektiren yan etkiler kortikosteroid veya gerekirse başka immünsupresif ajanlarla kontrol 

edilebilmektedir. 

İpilimumab alan metastatik melanom hastalarının değerlendirildiği 1265 hastalık bir 

metaanalizde tedavi ilişkili yan etki oranı %74 saptanmış, grade 3-4 yan etki oranı ise %24 

olarak bulunmuş (11).  

CheckMate 067 çalışmasında tedavi ilişkili yan etkiler nivolumab ve ipilimumab 

kombinasyon terapisi alanlarda %96, tek başına nivolumab alanlarda %82 ve tek başına 

ipilimumab alanlarda %86 saptanmış.  Grade 3-4 yan etkiler ise sırası ile %55, %16 ve %27 

oranında izlenmiş. En sık görülen grade 3-4 yan etki gastrointestinal yan etkiler olarak 

görülmüş. Nivolumab alanlarda gastrointestinal yan etkiler %4 oranında görülürken, 

ipilimumab alanlarda bu oran %12 olarak saptanmış (75).   
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Genel olarak gastrointestinal yan etkiler anti-CTLA-4 tedavilerde anti-PD-1 tedavilere 

göre daha yüksek oranda saptanırken bu durum hipofizit için de geçerli olarak görülmüş ve 

ipilimumab alan hastalarda otoimmun hipofizit daha sık saptanmış (88). Anti-PD-1 

tedavilerde ise pnömonitis sıklığı özellikle önceden bilinen akciğer hastalığı olanlarda diğer 

tedavilerden fazla izlenmiş. Özellikle bu durum anti-PD-1 tedavi alan KHDAK hastalarında 

belirgin olarak artış göstermiş (89). Bizim verilerimizde hipofizit saptanan 3 hastadan 2’si 

nivolumab 1 tanesi ipilimumab almaktaydı. Nivolumab alanlarda daha fazla hipofizit 

saptandığı izlendi. Ancak örneklem sayısının azlığı nedeniyle literatüden farklılık gösteren bu 

veri için genel bir yargıya varmanın doğru olmayacağı düşünüldü. 

Metastatik melanom hastalarında nivolumab ve kemoterapiyi karşılaştıran CheckMate 

037 çalışmasında nivolumab alan hastaların %68’inde yan etki izlenirken grade 3 ve üzeri yan 

etki oranı %9 saptanmıştır. Aynı çalışmada bu oranlar kemoterapi alan hastalar için sırasıyla 

%79 ve %31 olarak bulunmuştur. Nivolumab alan hastalarda en sık görülen yan etkiler 

sırasıyla %24 oranında halsizlik, %16 kaşıntı, %11 diyare olarak saptanmıştır. Nivolumab 

alanlarda ortaya çıkan tüm yan etkiler kılavuz önerileri ve immünsupresif tedaviler ile 

gerilemiştir (6). 

İleri evre melanom hastalarında ipilimumab ve pembrolizumabın karşılaştırıldığı 

Keynote006 çalışmasında grade 3 ve üzeri yan etki pembrolizumab alanlarda %10-13, 

ipilimumab alanlarda %20 bulunmuştur (7).   

Hodi ve arkadaşlarının yaptığı 676 metastatik melanom hastasında ipilimumab ve 

gp100’ü karşılaştırdığı çalışmada sadece ipilimumab alan kolda %80 oranında immün ilişkili 

yan etki gözlenmiş, %30 hastada grade 3 veya 4 yan etki ortaya çıkmıştır (5). 

Bizim çalışmamızda kullanılan immünoterapi ilacından ve tanıdan bağımsız olarak 

değerlendirildiğinde hastaların %37,1’sinde yan etki gözlenirken bunlardan %27’sinde grade 

1-2, %10’unda grade  3-4 yan etki izlendi. Yan etkiler immünoterapi ajanlarına göre 

incelendiğinde ipilimumab alanların %22,7’sinde, nivolumab alanların %52,6’sında ve 

pembrolizumab alanların %50’sinde immün ilişkili yan etki olduğu görüldü. Grade 3-4 yan 

etkiler ipilimumab, nivolumab ve pembrolizumab alan hastalarda sırası ile %6, %13,1 ve % 

16,6 oranlarında izlendi. Bu oranların özellikle tüm gradeler olarak değerlendirildiğinde 

literatürden daha düşük oranda saptandığı izlendi. Sonuçlardaki bu farklılıkların öncelikli 

olarak çalışmanın retrospektif olması nedeniyle veri depolama ve kayıt altına alma 

problemleri sonucu ortaya çıkmış olabileceği düşünüldü.  



34 
 

Hastalarımızın %48,3’ü 3. hat tedavi olarak ve %40,4’ü 2. hat tedavi olarak 

immünoterapi almaktaydı. İmmünoterapiye göre yan etkileri daha yüksek olarak görülen ve 

özellikle konstitüsyonel semptomlara daha fazla yol açan bu tedavilerden sonra imünoterapi 

alan hastalarda halsizlik, yorgunluk, kaşıntı, raş vb. semptomları kabullenme, yan etki olarak 

algılamama ve bu nedenle hekime belirtmeme gibi durumların ortaya çıkmış olabileceği 

düşünüldü.  

İpilimumab alan hastalarda ortaya çıkan yan etki oranındaki literatüre göre düşüklük bu 

immünoterapi ilacının ilk onay alan ve ülkemizde de gerek erken erişim programları gerek 

sosyal güvenlik kapsamında ilk kullanıma giren immünoterapi ilacı olmasından kaynaklanmış 

olabileceği düşünüldü. İmmünoterapinin ilk klinik kullanıma girmesinden günümüze yan etki 

profili şimdiye kadar bilinen diğer tedavi yöntemlerinden farklılık gösteren bu ilaçlar için 

çeşitli yan etki değerlendirme ve tedavi kılavuzları yayınlanmaya başladı. Literatüre yeni 

eklenen veriler ve olgu bildirimleri sayesinde bu kılavuzlar güncellenmeye devam etti (90-

92). İlk onaylan bu immünoterapi ilacının yan etkileri açısından klinik farkındalık düzeyinin 

az olması, bu açıdan hasta sorgulaması ve takiplerinin kaydının yetersiz kalmasına yol açmış 

olabilir. 

Literatürdeki immünoterapi yan etkileri ile ilgili gerçek yaşam verilerinin ise bizim 

çalışmamıza daha yakın sonuçları bulunmaktadır. İleri evre RCC hastalarında nivolumab ve 

everolimusu karşılaştıran CheckMate025 çalışmasında tedavi ilişkili yan etki %79, grade 3 ve 

üzeri yan etki %19 saptanmış (93).  İtalya’da erken erişim programı kapsamında Nivolumab 

alan 389 RCC hastasının yer aldığı gerçek yaşam verilerini içeren bir çalışmada tedavi ilişkili 

yan etki oranı %32 ve grade 3-4 yan etki oranı %7 olarak saptanmıştır (94). Tüm bu 

saydığımız sebeplerden ötürü gerçek yaşam verilerinde yan etki oranları daha düşük 

saptanıyor olabilir. 

İmmünoterapi ile en sık cilt reaksiyonlarının ortaya çıktığı gözlenmiştir. Nivolumab ve 

pembrolizumab alan hastalarda raş ve kaşıntı %28-37 oranında izlenirken, vitiligo %9-11 

hastada görülmüştür (7, 95). Pembrolizumab veya nivolumab alan 496 ileri evre melanom 

hastasının dahil edildiği retrospektif bir çalışmada cilt yan etkisi %8,3 saptanmış. Aynı 

çalışmada gastrointestinal yan etkiler %4,2, otoimmün hepatit %2,2, pankreatit %1,8, 

endokrin yan etkiler %6 olarak gözlenmiştir. Endokrin yan etkiler kendi içinde ayrı ayrı 

incelendiğinde %1,8 hastada hipotiroidi, %2,2 hastada tiroidite bağlı hipertiroidi, %0,8 

hastada hipofizit, %0,8 hastada diyabet saptanmıştır (96). GİS yan etkileri ipilimumab alan 
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hastalarda anti-PD-1 alanlara göre daha yüksek oranlarda görülmüştür. İpilimumaba bağlı 

diyare ve kolit oranları %6-16 saptanmıştır (5, 76). 

Bizim çalışmamızdaki hastalarda da en sık gözlenen yan etki 22 hastada (%24,7) 

izlenen cilt bulguları idi. Sırasıyla %11,2 (n=10) hastada hipotiroidi, %7,9 (n=7) hastada 

diyare, %3,4 (n=3) hastada hipofizit, %2,2 (n=2) hastada pnömonitis ve %2,2 (n=2) hastada 

otoimmün hepatit izlendi. 1 hastada hiperlipidemi, 1 hastada interstisyel akciğer hastalığı ve 1 

hastada artrit gözlendi. Çalışmamızdaki yan etki grupları değerlendirildiğinde en sık cilt yan 

etkilerinin görülmesi, bunu gastrointestinal ve endokrin yan etkilerin izlemesi açısından 

literatürdeki verilerle bu oranların uyumlu olduğu görüldü. 

Cinsiyet ve yaş gruplarına göre yan etki gelişme oranları arasında gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı. İnterferonun immün sistemi aktive edici etkisi göz önünde 

bulundurularak daha önce interferon kullanma durumu ile yan etki gelişim oranları arasında 

ilişki gözlenip gözlenmediğine bakıldı. Ayrıca daha önce kemoterapi alması ve çoklu hat 

tedavi almış olmasının olası myelosupresif etkisi ile yan etki gelişme oranları arasında 

farklılık araştırıldı. Gruplar arasında fark saptanmadı.  

İmmünoterapi ilaçlarının kullanıma girmesinden sonra farklı denetim noktalarının veya 

tümör immün çevresinin ayrı ayrı hedeflenmesini temel alan kombinasyon tedavileri 

denenmeye ve sağkalıma olan olumlu etkileri bildirilmeye başlandı. Ancak artmış etki 

oranları ile birlikte yan etki oranlarında da artış izlendi. CheckMate067 çalışmasında bu 

oranlar; Grade 3-4 yan etkiler açısından değerlendirildiğinde nivolumab alanlarda %16, 

ipilimumab alanlarda %27 oranında iken ipilimumab ve nivolumabın kombine kullanıldığı 

hastalarda %50 den fazla izlenmiştir (75).  RCC hastalarında ipilimumab ve nivolumab 

kombinasyonunun sunitinible karşılaştırıldığı bir çalışmada kombinasyon tedavisi alanlarda 

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

İmmünoterapi ilaçlarının etkilerinin uzun süre devam ettiği bilgisinden yola çıkılarak 

bir ilaca yanıtsızlık nedeniyle başka bir immünoterapi alan hastalarla kombinasyon tedavisi 

alan hastalar bir grup olarak birlikte değerlendirildi ve sadece tek bir immünoterapi ilacı almış 

olan grupla karşılaştırıldı. Bu iki grup değerlendirildiğinde yan etki gelişimi oranları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0,005). Birden fazla immünoterapi ilacı 

alanlarda yan etki oranı daha fazla bulundu. Daha önce literatürde bildirilmiş verilerle 

uyumluydu. Ayrıca hastaların immünoterapi aldıkları süreye göre yan etki oranları 

incelendiğinde de istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,000). Geç ortaya çıkabilen 

birçok immün ilişkili yan etki görülebilmesi nedeniyle ve immün sistemin uzun süre aktif 
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kalmasının daha çok otoimmünite yaratabileceği hipotezi ile uyumlu olarak da 1 yılın 

üzerinde immünoterapi alan hastalarda yan etki gelişme oranının belirgin olarak artış 

gösterdiği izlendi. 

CheckMate 069 çalışmasında yan etkilerin ortaya çıkış zamanları incelendiğinde grade 

3-4 yan etkilerin 12-14 hafta civarında ortaya çıktığı görülmüş. İpilimumab ve nivolumab 

kombine alan grupta yan etkilerin başlama süresi için median zamanlar cilt yan etkileri için 

yaklaşık 2 hafta, gastrointestinal yan etkiler için 7 hafta ve endokrin yan etkiler için 9 hafta 

olarak bildirilmiştir (98). İpilimumab ile bu süreler cilt yan etkileri için 3-4 hafta, 

gstrointestinal ve hepatik yan etkiler için 6-7 hafta ve endokrin yan etkiler için 9 hafta olarak 

bildirilmiştir. Endokrin yan etkilerin ortaya çıkış medyan zamanı 20 hafta ve cilt yan etkileri 

için 6 hafta saptanmıştır (99). 

Bizim çalışmamızda vitiligo dışındaki cilt yan etkilerinin ortalama 10,67 hafta sonra, 

diyarenin 12,71 hafta, endokrin yan etkilerin ise ortalama 18,78 hafta sonra ortaya çıktığı 

görüldü. Bildirilen verilere göre çalşmamızda yan etki ortaya çıkış zamanlarının daha geç 

olması yine verilerin kayıtlanması, hastaların raş, kaşıntı vb. bulguları daha geç olarak hekime 

bildirmesi veya ciddi morbidite oluşturmayan bazı yan etkileri sorgulanmadığı sürece hekime 

bildirmekten kaçınılması nedeniyle olmuş olabileceği düşünüldü. Ortaya çıkan diğer yan 

etkilerin görülme zamanları ise literatürdeki sıraya uymaktaydı. Cilt yan etkileri daha erken 

ortaya çıkarken bunu sırası ile gastrointestinal yan etkiler ve endokrin yan etkiler 

izlemekteydi. Etkileri uzun süreli devam edebilen bu tedavilerde geç ortaya çıkan hatta tedavi 

kesildikten sonra ortaya çıkan yan etkiler bildirilmiştir. Çalışmamızda en geç ortaya çıkan yan 

etki bir hastada 99 ay sonra ortaya çıkan vitiligo benzeri depigmentasyon olarak görüldü. 

Anti-PD-1 ve Anti-PD-L1 tedaviler ile daha geç ortaya çıkan ve daha uzun süren yan etkiler 

izlenirken bizim çalışmamızda da ipilimumab ile yan etkilerin ortalama olarak daha erken 

ortaya çıktığı pembrolizumab ve nivolumab alanlarda ise daha geç görüldüğü izlendi. 

Nivolumab ile ilgili yapılan ileri evre melanom, RCC, KHDAK, kastrasyon dirençli 

prostat kanseri ve kolorektal kanser hastalarının dahil edildiği güvenlik çalışmasında yan etki 

nedeniyle tedavi kesilme oranı %5 saptanmıştır (78). İmmünoterapi ilişkili ölüm oranı %1’in 

altında gibi çok düşük bir oranla izlenirken, yan etki ciddiyeti ve sıklığının ilaç dozu ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (76). Bizim çalışmamızda 2 hastanın tedavilerinin yan etki 

nedeniyle kesilmek zorunda kaldığı görüldü. Bu hastalardan birinde otoimmun hepatit, 

diğerinde İAH nedeniyle tedavi kesilmişti. İlaca bağlı yan etki nedeniyle tedavi kesilme 

yüzdesi %2,25 olarak saptandı. İlaç yan etkisi nedeniyle ölüm gözlenmedi. 
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Otoimmün yan etkilerin tedavi etkinliğindeki artışla doğru orantılı olduğunu gösteren 

büyük çaplı çalışmalar bulunmaktadır (100-102). İmmün yan etkilerden vitiligonun sağkalım 

ile ilişkisi daha net görülmüştür. 5737 hastalık bir meta-analizde vitiligo ortaya çıkan 

hastalarda hem progresyonsuz sağkalım sürelerinde vitiligo görülmeyenlere göre hem de 

genel sağkalım sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur. Vitiligo ortaya 

çıkan hastalarda diğer gruba göre ölüm ve progresyon riskinin yaklaşık olarak 3 kat daha az 

olduğu bildirilmiştir (13). Çalışmamızda da herhangi bir immün aracılı yan etki gelişenlerde 

ve vitiligo gelişenlerde mortalite istatistiksel olarak anlamlı derece düşük bulundu (sırasıyla 

p=0,013 ve p=0,001). Vitiligo gelişen hastalarda sağkalım süresi %95 güven aralığı ile 

istatistiksel olarak daha uzun saptandı (p=0,027). 

Cinsiyet, yaş, tedavi hattı aldığı immünoterapi ilacı sayısı, daha önce interferon tedavisi 

alıp almaması ve yan etki özelliklerine göre mortalite oranları değerlendirildi. Birden fazla 

immünoterapi ilacı alanlarda mortalite daha düşük bulundu (p=0,007). Kombine 

immünoterapi alanlarda tedavi yanıtı oranlarının ve genel sağkalım sürelerinin daha yüksek 

olduğu düşünüldüğünde bu durum literatürle uyumluydu (75).  

İleri evre melanom hastalarında yapılan CehckMate067 çalışmasında median genel 

sağkalım tek başına nivolumab alan kolda 37.6 ay olarak saptanırken, tek başına ipilimumab 

alan kolda 19.9 olarak saptanmıştır. Kombinasyon tedavilerinde ise genel sağkalım daha iyi 

bulunmuştur. 2 yıllık genel sağkalım nivolumab ve ipilimumab kombinasyon tedavisi alan 

grupta %64 saptanırken tek başına nivolumab alanlarda %59 ve tek başına ipilimumab 

alanlarda %45 saptanmıştır. 3 yıllık verilere bakıldığında ise ipilimumab ve nivolumab 

kombinasyon tedavisi alanlarda %58, tek başına nivolumab alanlarda %52 ve tek başına 

ipilimumab alanlarda %34 saptanmıştır (75). Çalışmamızdaki melanom hastalarında 

hastalarında medyan genel sağkalım süresi 38±5,29 (%95 CI:27,6-48,3) ay olarak saptanırken 

2 yıllık genel sağkalım %69 ve 3 yıllık genel sağkalım %51 olarak bulundu. Yetmiş iki 

melanom hastasından 17 tanesi tedavi değişikliği veya kombinasyon tedavisi olarak birden 

fazla immünoterapi ilacı almış olduğu için sağkalım verilerinin tek başına ipilimumab alan 

gruptan yüksek ve kombinasyon tedavisi alan gruba göre düşük saptanmış olması literatürle 

uyumlu olarak düşünüldü. 

Çalışmamızdaki hastaların kullandıkları immünoterapi ilacı sayısına göre sağkalım 

süreleri değerlendirildiğinde bir immünoterapi ilacı alanlarda medyan sağkalım 37±4,21 (%95 

CI:28,7-45,2) ay saptanırken kombinasyon tedavisi veya bir ilaçtan diğer ilaca geçme şeklinde 

birden fazla immünoterapi ilacı almışlarda 56±11,8 (%95 CI: 32,6-79,3) ay olarak saptandı. 
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%95 güvenilirlikle p değeri 0,038 saptandığı için birden fazla immünoterapi ilacı alanlarda 

anlamlı olarak genel sağkalım süresi daha uzun saptandı. İmmünoterapi etkisinin ilaç 

kesildikten sonra devam ettiği de düşünülürse bir immünoterapi ilacından diğerine geçenlerin 

de dahil olduğu grup için kombinasyon tedavilerinde bildirilen sağkalımdaki artış oranlarına 

benzer oranlar literatür ile uyumluydu. 

Tümör ve doğal bağışıklık sistemi arasında kompleks bir ilişki bulunmaktadır. 

İmmünoterapi fikrinin temelini de oluşturan genel sonuç immün sistemin tümörü ortadan 

kaldırmak yönünde çalıştığı ve etkinlik sağladığı yönündedir. Öte yandan inflamasyon 

hastalık progresyonu ve kötü sağkalım ile de ilişkilidir. Sistemik inflamasyon nötrofiliye ve 

lenfositopeniye yol açmaktadır. Yüksek NLO değerlerinin malignite hastalarında daha düşük 

sağkalım ve kötü prognoz ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır(103-108). 

İpilimumab ile yapılan çalışmalarda bazal NLO’nın 5 in altında olmasının daha iyi sağkalım 

sonuçları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(109). İmmünoterapi alan hastalarda tedavi 

esnasındaki NLO değişimlerinin de tedavi sonuçları ile ilişkisini gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır(110, 111). 

Çalışmamızda hastaların nötrofil/lenfosit oranları (NLO) tedaviye başlandığı anda ve 9. 

haftada değerlendirildi. NLO’nun standart bir cut-off değeri belirlenmemiş olsa da 

çalışmamızda literatürde daha önce sıklıkla kullanılmış olan ve malignite hastalarında 

sağkalımla ilişkilendirilmiş oran olan 5 değeri kullanıldı(112). NLO 5 ve üzeride olan grupta 

sağkalım istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük saptandı (p=0,001). 
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6.SONUÇ 

 

Kanser immünoterapisi alanındaki hızlı gelişmeler ve yeniliklerle birlikte aydınlatılması 

gereken yeni alanlar ortaya çıkmaktadır. Bu tedavi yöntemleri ile ortaya çıkan ve yeni 

tanımlanan immün ilişkili yan etkiler bunlardan biridir. Bu yan etkilerin tanınması ve 

yönetimi, hasta yaşamına etkileri, hangi hasta gruplarında daha fazla gözlemlendiği, sağkalım 

ve tedavi yanıtı ile ilişkisi araştırılmaktadır. 

Bu çalışma kliniğimizde uygulanan immünoterapi deneyiminin sonuçları, yan etki 

profili, yan etki gelişme oranları, yan etki gelişimi ve sağkalım oranları arasındaki ilişkiyi 

inceleme ve literatürdeki verilerle karşılaştırma açısından önem taşımaktadır. 

Çalışmamızdaki verilere bakıldığında yan etki oranları çoğunlukla faz 3 ilaç 

çalışmalarını içeren literatürdeki verilere göre daha düşük oranlarda saptanmakla birlikte, 

gerçek yaşam verileri ile benzerlik taşımaktadır. Yine de retrospektif çalışma olması 

nedeniyle dosya verilerindeki eksikliklerin bu sonuca yol açmış olması olabileceği 

düşünülmüştür.  

Kombinasyon tedavisi alanlarda veya bir immünoterapi ilacından diğerine geçiş 

yapılarak birden fazla immünoterapi ilacı kullanmış olanlarda yan etki daha fazla 

bulunmuştur. Yan etki gelişenlerde ve vitiligo gelişenlerde mortalite istatistiksel olarak 

anlamlı derece düşük bulunurken NLO ile yan etki gelişme oranları arasında ilişki 

saptanmadı. Ancak hastaların çoğunun  ileri evre olmaları nedeniyle daha önce başka 

tedaviler almış olmalarının ve tek merkezli çalışma olması nedeniyle hasta sayısının az 

olmasından dolayı hasta grupları arasında homojenizasyon sağlanamamasının bu verilerin 

değerlendirilmesinde sapmalara yol açmış olabileceği de göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bu çalışma kanser immünoterapisinin klinik kullanımının artması ile ilerleyen 

zamanlarda daha çok hasta verisi elde edileceği düşünüldüğünde sonraki çok merkezli geniş 

hasta popülasyonlu çalışmalar için bir başlangıç niteliğinde olup, ülkemizden bildirilen ilk 

immün aracılı yan etki verilerini içeren çalışmadır. Bu nedenle alanında önemli bir veri 

kaynağı oluşturacaktır. 
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