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OZET

Giris ve Amac: Immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri cesitli malignitelerin tedavisinde
devrim yaratmasinin yaninda diger sitotoksik kemoterapiler kadar olmasa da nadir
ancak hayati tehdit edici dereceye varabilen pnomonitis yan etkisi olabilmektedir.
Pnémonitis akcigerlerin inflamasyonunu olarak kullanilan genel bir ifadedir. Onemli
morbidite ve mortalite sebebi olabilen azimsanmayacak sikliktaki bu yan etkinin olasi
risk faktorleri ve kronolojisi net bilinmemektedir. Biz de bu arastirmada, cesitli
malignite tanilar1 nedeniyle immiin kontrol noktasi inhibitorii tedavisi verilmis
hastalarda pnomonitis toksisite sikligin1 ve olast risk faktorlerini belirleyerek,

mortalite ve morbiditeyi azaltmaya katki saglamay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji ve
Gogiis Hastaliklar kliniklerinde takipli, ¢esitli maligniteler nedeniyle, Ocak 2016 —
Ekim 2021 tarihleri arasinda immiin kontrol noktasi inhibitorii tedavisi almig
hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ¢ekilmis Toraks BT goriintiilemeleri karsilastirdik.
Konu ile ilgili klavuzlarda belirtilen tan1 ve derecelendirme Onerisi ile hasta dosyalari

retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 117 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 77’si erkek (%65.8),
40’1 kadind1 (%34.2). Yas ortalamasi1 57,2 (22-88) idi. 15 (%12,8) hastada immiin
kontrol noktasi inhibitorii iliskili oldugu diisiiniilen farkli derecelerde pndmonitis
gelistigi tespit edildi. Tiim dereceli pndmonitisler ortalama 5 ayda (2-9 ay) gelisim
gosterdigi gortildi. Verilerimizin multivaryans lojistik regresyon analizi ile immiin
kontrol noktasi inhibitorii iligkili pnomonitis gelisimine etki eden potansiyel risk
faktorleri; 6nceden akciger hastaliginin varligi, 6nceden toraks bolgesini i¢ine alan RT
almis olmak, nivolumab ile ipilimumab kombine tedavisi almis olmak ile iliskili

oldugu goriildii.

Sonu¢: Immiin kontrol noktasi inhibitorii tedavisi almis popiilasyonlarda yeni
gelismis solunumsal semptomlar dikkatle degerlendirmelidir. Geregi halinde gdgiis

hastaliklari uzmanlarini igeren multidisipliner bir kurulda tartigmalidir.

Anahtar Kelimeler: Malignite, Immiinoterapi, Immiin Kontrol Noktas: Inhibitorleri,

Pnodmonitis



ABSTRACT

Introduction-Aim: Immiine checkpoint inhibitors revolutionize the treatment of
various malignancies and they can be a rare but life-threatening pneumonitis side
effect, although not as much as other cytotoxic chemotherapy. Pneumonitis is a general
term used as inflammation of the lungs. The possible risk factors and chronology of
this side effect, which can cause significant morbidity and mortality, aren’t known
clearly. In this study, we aimed to contribute to reducing mortality and morbidity by
determining the frequency of pneumonitis toxicity and possible risk factors in patients

who were given Immiine checkpoint inhibitor therapy for various malignancies.

Materials and Methods: We compared the thorax CT scans taken before and after
the treatment of the patients who were followed up in the Medical Oncology and Chest
Diseases clinics of Dicle University Faculty of Medicine and received immune
checkpoint inhibitor therapy between January 2016 and October 2021 for various
malignancies. Patient record were evaluated retrospectively, with the diagnosis and

grading recommendation specified in the relevant guidelines.

Results: 117 patients were included in our study. Of these patients, 77 (65.8%) were
male and 40 (34.2%) were female. The mean age was 57.2 (22-88) years. It was
determined that 15 (12.8%) patients developed pneumonitis of different degrees,
which was thought to be associated with an immiine checkpoint inhibitor. It was
observed that all grade pneumonitis developed in an average of 5 months (2-9 months).
Potential risk factors affecting the development of immiine checkpoint inhibitor-
associated pneumonitis by multivariance logistic regression analysis of our data; It was
observed that there was a correlation between the presence of lung disease, previous
RT that included the thorax, and combined treatment with nivolumab and ipilimumab.

Conclusion: Newly developed respiratory symptoms should be carefully considered
in populations treated with immiine checkpoint inhibitors. If necessary, it should be

discussed in a multidisciplinary committee including pulmonologists.

Keywords: Malignancy, Immiinotherapy, Immiine Checkpoint Inhibitors,

Pneumonitis
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1. GIRIS VE AMAC

Ik olarak 19. Yiizyll da Wilhelm Busch ve Friedrich Fehleisen’nin hastalarda
Streptococcus pyogenes'in neden oldugu yiizeyel bir cilt enfeksiyonu olan erizipel
gelisiminin ardindan tiimorlerin spontan regresyonu fark etmesi {izerine neoplastik

hastaliklar1 tedavi etmek igin bagisiklik sistemini kullanma fikri ortaya ¢ikmistir(1)

Molekiiler biyoloji teknolojisindeki ilerlemeler ile kanser immiin sistemi iligkisinin
ve immiinitenin, tiimor hiicrelerine sitotoksik etkisinin daha iyi anlasilmasi sonucu

anti-kanser tedavide fark yaratacak yeni ilaglar kullanima sunulmustur.

Giiniimiizde kanser immiinoterapisi, cerrahi, sitotoksik kemoterapi, radyasyon ve

hedefe yonelik tedaviler ile birlikte kanser tedavisinin "besinci ayagi1" olarak kabul
edilebilir.

En ¢ok ilgi uyandiran kanser immiinoterapisi, immiin kontrol noktasi molekiillerine
kars1 antikorlar1 igerir. Tiimoriin kacis mekanizmalar1 iizerine yapilan g¢aligmalar
neticesinde ortaya ¢ikan bu ilaglar anti timdr yanitin1 yeniden canlandirmak ve kagisi

saglayacak nedenleri engelemek i¢in immiin sistemi maniipiile ederler (2).

2018 Nobel Tip odiiliinii alan James P. Allison ve Tasuku Honjo ile birlikte birgok
oncii aragtirma grubu tarafindan basarili bir sekilde hedef haline gelen sitotoksik T
lenfosit antijeni 4 (CTLA4) ve programlanmis hiicre 6limi 1 (PD1) gibi 6nemli
immiin kontrol noktalarina yonelik gelistirilen antikorlar ile ¢esitli inatc1 kanserlerin

tedavisine olanak saglanmistir(3).

fleri evre malign melanom hastalarinda sag kalimi artirdii gosterilen ve T
lenfositlerin tizerindeki CTLA-4 reseptoriinii bloke eden ipilumumab ile hodgkin
lenfoma, malign melanom, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), renal hiicreli
karsinom (RHK) ve iiretelyal karsinomda tedavi amaciyla kullanilan anti PD-1
(nivolumab, pembrolizumab) ve anti PD-L1 (atezolizumab, durvalumab) onemli

immiin kontrol noktasi inhibitorleridir.(4—15)

Immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri, bir takim neoplazilerde tedavi edici oldugu
gortldiigli gibi diger sitotoksik kemoterapiler kadar olmasa da 6ngoriilemez, hayati

tehdit edici immiin iliskili oldugu diisiiniilen advers etkiler de goriilebilmektedir.



Bunlardan en 6nemlilerinden biri de nadir olarak goriilen, ancak agir veya hayati tehdit

edici seyredebilen pnomonitistir.(16,17)

Pnomonitis akcigerlerin inflamasyonunu olarak kullanilan genel bir ifadedir.
Akcigerlerde bir enfeksiyon sonucu inflamasyon olusmasi durumunda pnémoni terimi
kullanilirken, pndmonitis terimi ise radyasyon tedavisi, kimyasal hasar, allerji veya
kanser tedavisinde kullanilan ilaglar gibi enfeksiyon dis1 nedenlerle akcigerlerde

olusan inflamasyon i¢in kullanilmaktadir.

Mag iliskili pndmonitis dogrudan sitotoksik etki, oksidatif stres veya immiin aracili
hasar sonucu ortaya ¢ikabilir ve son derece agir seyredebilmektedir.(18) Oyle ki PD-
1 inhibitérlerinin Faz I ¢alismalar1 neticesinde, kii¢iik hiicreli disi akciger kanseri,
melanom ve kolorektal kanser dahil olmak {izere ileri evre solid tiimor tanili hastalarda
genellikle iyi uyum saglandiysa da  pnomonit iliskili ~ Oliimler de

raporlandirilmistir.(19-22)

Son zamanlarda immiin kontrol noktas: inhibitérleri ile iligkili pndmonit hakkinda
¢ikan raporlar 6nemli bilgi ve gézlemler sunsa da, bu giincel durum i¢in hala 6nemli
bilgi eksikligi bulunmaktadir. Hastalarin ¢ogunda kortikosteroidlere iyi yanit verdigi
bilindiginden erken ve dogru tani igin erken belirtegler ve risk faktorlerin belirlenmesi

icin ek ¢alismalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Bu arastirmada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji ve
Gogiis Hastaliklar polikliniklerinde takipli, kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri, renal
hiicreli kanser, malign melanom, bas boyun kanseri gibi solid tiimor veya hematolojik
malignite tanilart nedeniyle Ocak 2016 — Ekim 2021 tarihleri arasinda ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab gibi immiin kontrol noktas1 inhibitorleriyle
monoterapi veya kombine tedavi alan hastalarda pnomonitis toksisite sikligini,
pnomonitis geligsmis hastalardaki klinik prosesleri ve olasi risk faktorlerini retrospektif

inceleyerek, mortalite ve morbiditeyi azaltmaya katki saglamak amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. immiin Sistem

Immiin sistem dis uyaranlara kars1 viicudun i¢ dengesini saglamak gibi énemli islev
gormektedir(23). Homeostaz diye ifade edilen bu durumu, immiin sistem birkag
sekilde basarmaktadir. Bunlardan birincisi viicuda giren mantar bakteri virlis gibi
yabanci mikroorganizmarla direkt savasarak organizmay1 enfeksiyondan korumaktir.
Patojenlerden korunmanin yani sira, bagisiklik sistemi yara iyilesmesinde de 6nemli
bir rol oynamaktadir. Doku hasarina neden olan bir yaralanma meydana geldiginde,
dokuda dogal bagisiklik hiicreleri, inflamatuar yanit baslatmak igin sitokinler,
kemokinler ve biliylime faktorleri dahil olmak iizere sinyal molekiilleri salgilarlar ve
inflamasyonun ardindan keratinosit gibi hiicrelerin ¢ogalmasi ve migrasyonunu
uyararak yara iyilesmesine katkida bulunmaktadir(24). Istenmeyen, etkisiz veya
hasarli hiicrelerin apoptoz yoluyla dldiiriilmesi ve hiicre kalintilarinin fagositik olarak
uzaklastirllmasiyla sonuclanan aktif bir hiicre 6liimii de bagisiklik sisteminin
gorevlerindendir(25) Boylece, bagisiklik tepkisi, kanser gelisimini onlemek igin

neoplastik hiicre slirveyansini saglayarak ayri bir 6nem teskil etmektedir(26)

Bir immiin yanit olusturmak veya dokudan enfeksiyonu etkisizlestirmek i¢in birgok
ozellesmis hiicre tipi birlikte ¢alisir. Immiin sistemin bu zellesmis hiicreleri dogustan
gelen veya edinsel immiin sistem olarak kategorize edilmektedir. Zararli maruziyetlere
ilk savunma tepkisini dogustan gelen immiin sistem vermektedir. Hizli etkili ve
spesifik olmayan bu yanit dogal bagigiklik hiicrelerinin hasarli bolgeye gelmesiyle
baglamaktadir(27). Dogal bagisiklik sistemi enfeksiyonu etkisizlestiremedigi
durumlarda ve tekrarlayan maruziyetlerde kazanilmis bagisiklik sistemi hiicreleri
antijenik uyarilma yoluyla 4-7 giin sonra devreye girerek immiinolojik bellek
olugsmaktadir. Boylece tekrarlayan maruziyetlerde daha hizli, etkili ve spesifik bir
yanit olusmaktadir(28). Dogal ve edinsel bagisiklik sistemi iyi bir korunma saglamak
ve homeostazi saglamak amaciyla parakrin etki ve hiicresel etkilesim ile uyum iginde

calismaktadir.



2.1.1. Dogal bagisikhk

Dogal bagisikligt anlamak i¢in bu sisteme dahil olan hiicreleri ve bunlarin
fonksiyonlarin1 karakterize etmek gerekmektedir. Bu sistemin bazi1 6nemli hiicreleri
arasinda notrofiller, makrofajlar, monositler, dogal Oldiiriicii (NK) hiicreler ve
dendritik hiicreler (DC) bulunmaktadir(29).

Notrofiller, patojenlerin temizlenmesinde gérev alan onemli bir fagositik dogal
bagisiklik hiicresi tiirlerinden biri olmaktadir. Bu hiicreler enflamasyonun olusmasini
ve rezollisyonunu saglamaktadir(30). Kanda en fazla bulunan 16kositler olup hasarl
bolgeye hizlica go¢ edebilmektedir(31). Fagositik 6zelligi disinda nétrofiller oksidatif
stres salinmasi ve diger bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini modiile eden sitokinler ve
kemokinler salmak gibi bir dizi mekanizmalarla patojenleri
etkisizlestirebilmektedir(32). Ayrica, proinflamatuar sitokin olan IFN-y kaynakli
notrofiller, lenfosit bazli immiin yaniti bastirmak igin ¢alisan PD-L1'in ekspresyonunu
saglamaktadir(33).

Monositler de bir diger fagositik 6zelligi olan dogal bagisiklik sistemi hiicreleridir.
Fagositik 6zellegi yani sira monositelerin bagisiklik yanitlar1 modiile ederek edinsel
bagisiklik hiicreleriyle de etkilesime girmektedir(34). Monositler kanda dolasip,

dokulara sizarak makrofajlara ve dentritik hiicrelere dontisebilmektedir(35).

Dogal bagisiklikta bir dizi mekanizmalarla yabanci patojenleri fagosite eden diger
bir hiicre de makrofajlardir. Fagositozun ardindan patojeni isleyebilir ve MHC 11
reseptorii araciligiyla yardimci T hiicreleri gibi edinsel bagisiklik hiicrelerinin
kullanimina sunabilmektedir. Makrofajlar patojene saldir1 disinda hasarli dokudaki
bagisiklik yanitt neticesinde olugmus atik maddeleri de uzaklagtirarak yara
iyilesmesine katkida bulunmaktadir(36,37). Makrofajlar klasik yolaktan aktive edilmis
makrofajlar (M1) ve alternatif yolaktan aktive edilmis makrofajlar (M2) olarak iki
farkli kategoride incelenebilir. Yardimer T hiicreleri (Th) tarafindan IFN-y ve
lipopolisakkaritlere yanit olarak M1 makrofajlar1 aktive edilir. Bununla birlikte MHC
IT ve CD86'y1 eksprese etme yetenegi vardir. M2 makrofajlart ise IL-4 yoluyla
indiiklenir ve CD206 ile birlikte bir dizi reseptorii eksprese etme 0Ozelligi

bulunmaktadir(38). M1 makrofajlar1 genel olarak enflamasyon ve enfeksiyonun



ortadan kaldirilmast ile iliskiliyken, M2 makrofajlar1 ise makrofajlarin yara
lyilestirmesi 6zelligini gostermektedir(39). Ayrica makrofajlar karsilasilan uyaranin
cinsine gore makrofaj degisimi denilen bir islem ile her iki fenotipler arasinda gegis

yapabilmektedirler(40).

Akcigerlerde interstisyel makrofajlar (IM) ve alveolar makrofajlar (AM) olmak
iizere yerlesim yerine gore siniflandirilmus iki farkli olusum gériilmektedir. interstisyel
makrofajlar IL-1 ve IL-6 salgilar fakat lipopolisakarit gibi bir stres maruziyeti

sonrasinda AM daha fazla sitotoksik davranmaktadir(41).

Dentritik hiicreler monositlerden farklilasan bir diger dogal bagisiklik hiicreleridir.
Genellikle ylizeylerinde bulunan CDllc ve MHC 1II belirtegleri ile
taninmaktadirlar(42). Profesyonel antijen sunucu hiicre (APC) olarak bilinen dentritik
hiicreler bir patojenin fagositozunun ardindan antijen sunumu yaparlar. Kazanilmis
bagisiklik hiicrelerine antijen sunumu yaparak immiin Sistemler arasinda koprii gorevi

gormektedir(43).

Monosit tiirevi DC'ler (mDC'ler) ile birlikte geleneksel DC'ler (cDC'ler) ve
plazmasitoid DC'ler (pDC'ler) de tanimlanmistir(42). Bunlardan pDC'ler, yabanci
antijenleri tanimada ve IL-6, TNF-a ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonu konusunda oldukga basarilidir(44). Ayrica, uyaran antijene bagl olarak

dentritik hiicreler sitokin ekspresyon profillerini degistirebilirler(42).

Dogal bagilikligin bir diger hiicresi enfekte olan hiicrelerde yapisal bozukluk
olusturmak i¢in hedefine alan sitotoksik NK hiicreleridir(45). Ayrica bu hiicreler
tiimor hiicrelerini 6ldiirmeyi hedefleyen veya buna yardimci olarak kansere kars1 6zel
bir gorev tistlenmislerdir(46). Genel mekanizma bilinmese de immiin kontrol noktasi

inhibitorlerinde NK hiicreleri 6nem arz etmektedir(47).

2.1.2. Edinsel bagisikhik

Edinilmis bagisiklik sistemi B ve T lenfositler olarak temelde iki ana hiicre cinsinden

olusmaktadir. B hiicre yanit1 genellikle sivisal bagisiklik olarak ifade edilip, esas



olarak antikor iiretimi yoluyla patojenlere yanit vermeye ¢alisir. Antijen baglanmasi
icin iizerlerinde bulunan benzersiz bolgeler (epitop) sayesinde antijene 6zel tek tip
antikor tretirler. B lenfositler eslesen antijen tarafindan aktive edilip bir efektor
hiicreye doniiserek ardindan bu antijene yonelik antikor salgilamaktadirlar(48).Ayrica
B lenfositler antikor iiretimi disinda T lenfositlere antijen sunumu ve sitokin iiretimi

gibi fonksiyonlara da sahiptirler(49).

T lenfositlere dayali immiin yanit, CD4+ (yardimci, Th) ve CD8+ (sitotoksik, TC)
T lenfositler olarak ikiye ayrilmaktadir. T lenfositler etkilesime girdikleri major
histokompatibilite kompleksi (MHC) antijeninin sinifina gére (I veya II) alt kiimeleri
arasinda farklilasmaktadir(50).

CD4 T lenfositler, DC'ler, makrofajlar ve B hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerin

(APC) yiizeyinde bulunan MHC Il reseptdrleri ile etkilesime girmektedir(51).

CDS8 T lenfositler ise, hiicre i¢i protein parcalarini sunmak amaciyla g¢ekirdekli
hiicrelerin yiizeyinde bulunan MHC I reseptorleri ile etkilesime girerek, enfekte olmus

hiicreleri tanimasina ve onlar1 yok etmesini saglamaktadir(52).

CD4 Th hiicreleri bagisiklik yanitin1 desteklemek amaciyla, kemokin ve
proinflamatuar sitokinlerin tretimi ile birlikte CD8 T lenfositlerin patojenleri

hedeflemesine yardimci olmakta ve B lenfositlerin antikor {retimini

indiiklemektedir(53).

CD4 T lenfositler spesifik uyarilarla farklilasabilmektedir. Bunlarin bir alt kiimesini
diizenleyici T hiicreleri (Treg) olusturmaktadir. Treg, bagisiklik yanitin1 diizenleyerek
ve bagisikligi baskilayarak islev gérmektedir. Yani bu hiicreler periferik toleransin
sirdiirilmesinde ~ ve  otoimmiiniteye  karsi  korunmada  6nemli  rol
oynamaktadir(54).Treg'lerin immiin sistemini nasil inhibe ettigi yogun olarak
arastirilan  bir konudur. Bu hiicrelerin dogrudan veya dolayli olarak, mikro
ortamlarinda veya onlar1 gevreleyen bagisiklik hiicrelerinden, enzim veya sitokin

tiretimini indiikleyerek immiin sistemini baskiladigi diigiiniilmektedir(54).

Treg hiicreleri, hiicreye 6zgii mekanizmalarla farkli immiin molekiil alt birimlerini
baskilamaktadir. Ayrica, Treg hiicrelerinin kanser immiinitesinde islev gordigii ve

kanser mikrogevresinde bulundugu gosterilmistir. Boylece, bu hiicrelerin immiin



sistem lizerindeki baskici islevleri, kanser hiicrelerine karsi olusacak immiin yanitin
da baskilanmasina neden olmaktadir(55). Bu durum kanser arastirmalarinda Treg

hiicrelerine olan ilgiyi artirmistir.
2.2. T Lenfosit Diizenlenmesi

T lenfosit diizenlemesi gii¢lii bir immiin yanit durumunda viicudu otoimmiin
tepkilere kars1 korumak ve immiin homeostaz saglanmasi igin olduk¢a 6nemlidir. T
lenfositlerin antijenik yapilar1 tanimasi i¢in kullandigi ana reseptdr, T hiicre
reseptoriidiir (TCR). MHC molekiilleri tarafindan sunulan farkli afinitelere sahip
genis antijen agini tanima yetenegine sahip olmasi, TCRleri diger tek bir ligandi

taniyan hiicre ylizey reseptorlerinden farkli kilmaktadir(56)

T lenfositlerin olgunlasma merkezi olan timusta T lenfositle pozitif ve negatif
secilime tabi tutulurlar. Pozitif secilim kortekste gerceklesip T lenfositlerin TCR
araciligiyla MHC molekiillerine baglanabilirligi secilimini ifade etmektedir. Negatif
secilim ise medullada gerceklesip kendi hiicrelerini taniyan otoreaktif T lenfositlerin
secilip elimine edilmesidir. Bdyece otoimmiinitenin Oniine ge¢gmek icin ilk adim
atilmis olmaktadir(57). Timus korteksi ve medullasindaki her iki se¢ilimden de gegen

T lenfositler, dalak lenf diigiimii gibi sekonder lenfoid organlara go¢ etmektedirler.

Timusta baz1 T lenfositler negatif sec¢ilimden elimine olmadan kagabilmektedir.
Bunlarin otoimmiiniteye tehdit olusturdugu diisiiniilse de immiin sistemimizde bu
otoreaktif T lenfositlere karsi korumada, periferik tolerans olarak bilinen baska
mekanizmalar1 da bulunmaktadir(58). T lenfosit aktivasyonun ve periferik toleransin
onemli bir mekanizmasi ikincil sinyal modeli olarak ta bilinen T hiicre yilizeylerindeki
yardimc1 uyaric1 reseptorler aracilifiyla gergeklesmektedir(59). Ikincil uyarici
molekiiller, hedef hiicrelerdeki antijenik olmayan reseptorlere baglanip, MHC
molekiilii ile kargilastiginda T lenfosit yanitin1 stimiile etmeyi veya inhibe etmeyi
amaglamaktadir(60). Programlanmis 6liim 1'dir (PD-1) ve sitotoksik T-lenfosit iligkili
antijen 4 (CTLA-4) molekiilleri otoimmiinitenin ortadan kaldirilmasi ve konak

hiicrenin taninmasini saglamakta olan iki dnemli yardimei uyarici molekiildiir(61).

T lenfositin konak hiicre MHC sine baglanmasi halinde CTLA-4 veya PD-1'in

kostimiilator reseptorleri ligandlarina baglanmasiyla immiin yanit baskilanir ve bu



mekanizmayla otoimmiinite Onlenmis olur. Anlasilacagi tlizere T lenfosit
diizenlenmesinde multiple reseptorler islev gormekte olup bunlardan bazilari immiin

yanit1 arttirmakta ve bazilar1 da bastirmaktadir .

T Lenfosit Stimiilasyonu

PD-1L1/2 .
\\ T lenfosit inhibisyonu /

Sekil 1: T hiicresi reseptorii (TCR), PD-1 ve CTLA-4 araciligiyla T hiicresi diizenlemesi.

2.3. Kanser ve immiin Sistem

Kanser normal viicut hiicrelerinin anormal ¢ogalarak invaziv 6zellik kazanmasi ve
metastaz yapmasi ile kendini gosterebilen, Diinya Saglik Orgiitiine bagli Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansit son verilerine gore de diinyada her bes kisiden birinin

hayatlar1 boyunca yakalanabildigi hastalik grubu olup ciddi bir halk saglig1 sorunudur.

Immiin sistem, kanserlesen hiicreleri yiizeylerindeki antijenler sayesinde tanimakta
ve ortadan kaldirmaktadir. Malign hiicrelerin yiizeylerinde antijenik 06zellik
barindirdig1 ve T hiicrelerinin malign hiicrelere kars1 bagisiklik tepkisi olusturdugu

diisiincesi *‘Immiin gdzetim’’ olarak adlandirilip, bu hipotezin mimarlar1 Macfarlane



Burnet (1957) ve Lewis Thomas (1982) olarak bilinmektedir(62). ilerleyen yillarda
bagisiklik sisteminden kagabilen zayiflatilmis immiinojenisite barindiran tiimoérleri,
immiin sistemin destekledigi gdsterilmesi {izerine ’ Immiin diizenleme’’ ifadesi ortaya
atilmistir(62). Bu genel dinamik siireg, konak¢inin bagisiklik tepkisine karsi artan
direnci sayesinde kanser hiicrelerinin secilmesine izin vermekte ve {i¢ asamada
gerceklesmektedir(63).Kanserin 3 E’si olarak ifade edilen bu siirecler; elimination
(eradike etme), equilibrium (denge) ve escape (kagis) faz1  olarak

tanimlanmaktadir(62).

2.3.1. Eliminasyon fazi

Kanser immiin diizenlemenin ‘eliminasyon fazi’, timoér immiin siirveyansinin ilk
teorisinde agiklanan immiin gozetim siirecinin ayni konseptini yansitmaktadir; bu
sayede immiin sistem, timor immiin baskilayici mekanizmalarmin basarisizlig
sonucu gelisen timor hiicrelerini tanimakta ve ortadan kaldirmaktadir. Eliminasyon
faz1 sonrasinda tiimor hiicrelerinin tamami temizlenebilir veya tiimor hiicrelerinin

yalnizca bir kism1 elimininasyona ugrayabilmektedir(62—66).

2.3.2. Denge faz

Kismi tiimor eliminasyonu durumunda, immiin diizenleme teorisi, daha sonra immiin
sistem ile gelisimini devam ettiren tiimor arasinda gegici bir denge durumu
gelisebilecegidir. Uzun yillar siirebilen bu siire¢ ‘denge faz1’ olarak tanimlanmaktadir.
Bu siireg devam ederken, immiin sistem duyarli timor klonlarini yok etmeye yonelik

yogun bir segici baski uygulamaktadir(62—66).

2.3.3. Kaqis faz

Denge fazinda immiin sistemin uyguladig1 baski, tiimor gelisimini kontrol altina
almak i¢in genellikle yeterli olmaktadir, fakat bazen bu baski tiimorii tamamen ortadan
kaldirmada yetersiz kalabilmektedir. Boylece siire¢ sonunda, immiinijenitesinin

azalmastyla bagisiklik tepkisini baskilayarak direnebilen, kaginabilen tiimor hiicresi



varyantlarinin olusmasiyla ‘kacis fazina’ yol agilmaktadir. Kagis fazi stirecinde, timor
hiicresi, PD-L1 gibi yardimci uyarici reseptorlerin artis1 yoluyla veya bagisiklik
baskilayict mikro ortam olusturmak gibi ¢esitli mekanizmalar kullanarak, immiin
sistemin artik tiimor gelisimini baskilayamamasina ve kademeli olarak biiyiiyen bir

timor olusmasina neden olmaktadir.(62—66)

2.4, Immiinoterapi
2.4.1. Kanser immiinoterapisi

Kanser hiicrelerinin saglikli hiicrelermis gibi kendilerini gizleme ve immiin tepkiden
kaginma yetenekleri, diger saglikli hiicrelere zarar vermeden sadece kanser hiicrelerini
hedefleyen tedavi stratejileri gelistirmeyi zorlastirmaktadir. Geleneksel kanser
tedavilerinden olan kemoterapide, hiicre boliinmesine ve hizli ¢ogalmasina karsi
ilaglar kullanilarak, kanser hiicrelerinin canli kalmasini engellemeye calisiimaktadir.
Bunu yaparken boliinebilme yetenegine sahip konaker hiicreler {izerinde istenmeyen

toksik durumlar, kemoterapi ile kanser yonetimini gii¢ kilmaktadir(67).

Kanser gelisiminde kanser hiicrelerinin immiiniteden kagmasmin onemli etkisi
oldugunun anlagilmasi iizere, arastirmacilar geleneksel kemoterapi ve radyoterapinin
hedef dis1 toksik etkilerini minimalize ederek kanseri tedavi etmek igin bagisiklik
hiicrelerinin 6zelliklerinden yararlanmaya yonelik arastirmalarda yogunlagsmiglardir.
Boylece kanser immiinoterapisi alani meydana gelmistir. Kanser immiinoterapileri,
konak anti-timor bagisikligini aktive etmeyi, baskilayict tiimor mikro ortamini
degistirmeyi ve bdylece tiimoriin azalmasiyla birlikte hastalarin hayatta kalma
thtimalini artirmay1 amaglamaktadir. Bu alanda 6zellikle T hiicrelerinin anlagilmasi ve
kullanilmast odak noktasi haline gelmistir(3). Su an itibariyle ¢calismalari devam eden
veya tedavi amaciyla uygulanan ii¢ farkli immiinoterapi prensibi bulunmaktadir.
Bunlar; kanser agsilari, adaptif T hiicre transferi tedavisi ve immiin kontrol noktasi

inhibitorleridir
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2.4.1.1. Kanser Asilari

Kanser asilari, timor mikro gevrelerindeki antijenlerin T lenfositlere iletilmesi ve
T lenfositlerin timor hiicresi tespitinin kolaylastirmasin1 saglamasi1 gibi farklhi
yontemlerin kullanilmasiyla, T hiicrelerinin timorii yok etmesini saglayarak kanser
tedavinde kullanilmaktadir(68). Bunlar hem profilaktik hem de terapdtik amagla
kullanilabilen bir alternatif immiinoterapdtik yontemdir. ABD FDA tarafindan
profilaktik amagla kullanilmasini onaylanan asilar, servikal kanser profilaksisi olarak
human papilloma viriis (HPV) asis1 ve hepatoselliiler karsinom profilaksisi olarak
hepatit B viriis (HBV) asilaridir. Ik kez terapétik olarak hormon rezistan prostat
kanserli hastalarda genel sag kalimi arttiran Sipuleucel-T asis1 onaylanmistir. Bu as1

immiin hiicre bazli bir asidir(69).

2.4.1.2. Adaptif immiinoterapi

Adaptif T hiicre transferi tedavisi, modifiye edilmis antitimor 6zelligi olan immiin
sistem hiicrelerinin hastalara transfer edilmesidir. Bu tedavi, T hiicresi reseptorlerini
eksprese eden genetigi degistirilmis T hiicreleri veya tiimorii infiltre eden lenfositlerle
(TIL) veya kimerik antijen reseptorlerinin  (CAR) hastaya aktarilmasiyla
yapilmaktadir(70). Bunlardan TIL en kolay hazirlanan ancak uygularken invaziv
presediir gerektiren yontemlerdendir. En fazla hematolojik malignitelerde incelenen
CAR ekspresyonu yapan T hiicrelerine yonelik calismalar da mevcuttur. Bunlar T
lenfositlere MHC ile sunulan antijenin aksine, tiim antijeni tanimasini saglamaktadir.
Bu yaklasimla olumlu sonuclar goriilse de olusabilecek toksisiteler nedeniyle

kullanimi heniiz sinirlidir(71).

2.4.1.3. Immiin Kontrol Noktas: Inhibitorleri

2018 yilinda Nobel Tip Odiilii, immiin kontrol noktalarmin inhibisyonuna yonelik

gelistirilen antikorlar ile negatif diizenlemenin engellenmesiyle cesitli inatci
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kanserlerin tedavisine olanak sagladiklar1 i¢in Dr. James Allison ve Dr. Tasuku
Honjo'ya birlikte verilmistir(72). IKNI, kanser hiicrelerinin immiin sistemden kagmak
icin kullandigi T lenfositler ylizeylerindeki kacisi saglayan negatif diizenleyici
reseptorleri inhibe ederek gorev gormektedir. Yani bu, tiimor hiicrelerinin T lenfosit
bazli immiin yanitin1 baskilama becerisini ortadan kaldirmaktadir. Boylece, kanser
hiicrelerine karst immiin yanit olusturmaktadir(73). Kanser tedavisinde bu zamana
kadar en yaygin ve sik kullanilan immiinoterapi, immiin kontrol noktasi inhibitorleri

olmustur.

Dr. Honjo ilk defa 1992 yilinda reseptdr programli 6liim -1 (PD-1) molekiiliini
kesfetmistir. Bu molekiiliin aktif edilmis T lenfositler iizerinde bulundugunu ve
baglandiginda hiicre 6liimiine neden oldugunu gostermistir(74). Dr. Allison ise, 1996
yilinda T lenfositler iizerindeki B7 ailesine yonelik bir reseptor olan ve T hiicresi
aktivasyonu i¢in negatif immiin diizenleyici islevi olan sitotoksik T lenfosit antijen -4
(CTLA-4) reseptoriinii kesfetmistir(75). Kanser tedavisinde ¢igir agan bu reseptorlerin
kesfi, T hiicre diizenlenmesi iizerinden etki gostermeyi amaglayan tedavilere imkan

saglamistir.

PD-1 molekiilii, CD4+ ve CD8+ T lenfositler, B lenfositler, monositler, NK hiicreleri
ve dentritik hiicrelerin iizerinde bulunan B7-CD28 siiper ailesine ait bir
reseptordiir(76). Aktive edilmemis T lenfositlerde PD-1 den bahsedilemez, yalnizca
aktive edilmis T lenfositlerde PD-1 den s6z edilebilir. PD-1" in, PD-L1 ve PD-L2 gibi
ligandlarina baglanmasiyla T lenfosit aktivasyonunu diizenlenmektedir. PD-L1
hematopoietik olmayan hiicrelerin bircogunda eksprese edilirken, PD-L2 ise daha
simirli olmakla birlikte makrofajlar, dentiritik hiicreler ve kemik iligi mast
hiicrelerinden salinmaktadir(77). PD-1’ in ligand ile etkilesimi sonrasi, IFN-y, IL-2 ve
TNF-o iiretimini baskilayarak T lenfosit aktivasyonunu sinirlanmakta ayrica T

lenfositlerin canliligini stirdiirmelerini zorlastirmakta ve sayica azalmalarina neden

olmaktadir(61).

PD-1/PD-L1 etkilesimi, immiin yanita karsi homeostazin siirdiiriilmesi igin
onemlidir. Bu etkilesimde bozukluk olmasi halinde T hiicre diizenlenmesi olmamasina

ve konak hiicrelerine karsi otoimmiiniteye neden olmaktadir (78). PD-L1 sayica artist
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ve ekspresyonu bir¢ok tiimorde yaygin olarak gerceklesir ve bu durum timor

hiicrelerinin konak immiin yanitindan kagmasina olanak saglamaktadir(79).

T lenfosit ortak uyarici reseptorii ise CTLA-4 olup CD28'in bir homologu
niteligindedir. Fakat CTLA-4’tin CD80 ve CD86 icin daha biiyiilk bir afinitesi
bulunmaktadir(61). CD28” in CD80 ve CD86’¢ baglanmasiyla T hiicresinin aktive
olmast saglanir. T hiicre inaktivasyonu i¢in CTLA-4, CD28’in baglanmasini
engellemeye c¢alismaktadir(80). CD28, T hiicrelerinin yiizeyinde yapisal olarak
bulunmaktadir. CTLA-4 ise sadece aktivasyondan sonra T hiicre yiizeyinde eksprese
edilmekte ve bu islem yaklasik 2-3 giin siirmektedir(81). Aktivasyondan sonraki 4 saat
icinde, CTLA-4 hiicre yilizeyinde tam olarak eksprese edilmemisse bile etkisini
gosterebilmektedir(81).

Treg hiicreleri (Foxp3+), immiin yaniti bastirmak ve immiinolojik self toleransi
devam ettirmek i¢in 6zellikle CTLA-4'e ihtiyag duymaktadir. Treg hiicrelerinde
CTLA-4"in seg¢ici olarak yetersiz oldugu farelerin, 6liimciil T hiicresi aracili otoimmiin
hasar gelistirdiginin  gosterilmesiyle CTLA-4 1iin bir baska islevi daha
anlasilmistir(82).

Immiin kontrol noktasi reseptdrlerinin T hiicrelerinin negatif diizenleyici islevlerinin
anlasilmasiyla, anti kanser tedavide kullanilmak iizere antikor bazli terapiyle hedef
haline gelmislerdir. Bu reseptorleri inhibe etmek ve T hiicresi aktivasyonunu
gliclendirmek amaciyla immiin kontrol noktasi inhibitorleri (IKNT) olarak ifade edilen
bloke edici antikorlar olusturulmustur. Bu zamana kadar, akciger kanserleri, melanom,
karsinomlar ve daha birgok kanser i¢in IKNI tedavisinin kullanimi FDA tarafindan
onaylanmistir ve onaylanmaya devam etmektedir. 2011 yilinda ipilimumab, CTLA-
4'i hedefleyen ve ilk FDA onayi alan IKNI olmustur. Ileri evre melanoma tedavisinde
kullanilmaktadir. Ardindan 2014 yilinda iki ayr1 PD-1 inhibitorii, Nivolumab ve
Pembrolizumab onaylanmistir. Daha sonra, 2015 yilinda melanom tanili hastalarda
hem genel hayatta kalma hem de progresyonsuz hayatta kalmada artis gésterilmesiyle,
Ipilimumab ve Nivolumab igeren kombine tedavi FDA tarafindan onaylanmistir(22).
Son olarak, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinden Merkel hiicreli karsinoma kadar
¢esitli maligniteler i¢cin FDA onayli i¢ PD-L1 inhibitorii bulunmaktadir. Bunlar

atezolizumab, durvalumab, avelumabtir.
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Immiinoterapide kullanilabilecek yeni ek hedefler ve antikorlar arastirilmaya devam
ederken, anti-CTLA-4 ve anti-PD-1/anti- PD-L1-'in kombinasyon tedavileri de klinik

bir standart olmaya devam etmektedir(83-85).

T HUCRE AKTIVASYONU

Kanser
hicresi

PD-1 inhibitsrleri PD-L1 Inhibitorleri

-Nivolumab -Atezolizumab
-Pembrolizumab -Durvalumab
-Avelumab
T HUCRE AKTIVASYONU

CTLA-4 inhibitorleri
-ipilimumab
-Tremelimumab

Sekil 2: Bazi immiin kontrol noktasi inhibitorleri ve etki mekanizmalar1. IKNI antikorlart,
PD-1 ve CTLA-4'in hedeflerine baglanmasini engelleyerek, T hiicresi inhibisyonunu

engellemektedirler. www.Biorender.com ile olusturuldu.
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2.5. Immiin iliskili Advers Olaylar

Immiin kontrol noktas: inhibitdrlerinin kullanimi sonucu, basta T hiicreler olmak
lizere immiin sistem aktivasyonunu artirarak islev goriirken, birgok hedef dis1 yan
etkiler goriilebilmektedir. Bu tedavilerin immiinolojik etkilerinin bir sonucu olarak
ortaya cikan yan etkiler genellikle enflamatuar niteliktedir, haftalar sonra ortaya
¢ikabilir ve *‘Immiin iliskili advers olaylar’’ (irAE'ler) olarak ifade edilmektedir(86).
IRAE'ler; genel IRAE'ler (yorgunluk, dokiintii, ishal vb. ), organ spesifik IRAE'ler
(pnomonit, miyokardit, kolit, pankreatit, hepatit vb.) ve kas-iskelet IRAE'leri ( artrit,
artralji, sirt agrisi vb.) olmak lizere {i¢ gruba ayrilmaktadir(86,87). Organa 6zgii mortal
seyreden irAE'ler iizerine yapilan bir ¢alismada, CTLA-4 hedefli tedavi uygulanan
hastalarda ¢ogunlukla 6liim nedeni kolit (%70) olurken, PD-1/PD-L1 hedefli tedavi

verilen hastalarda ¢ogunlukla pnomonit (%35) nedenli 6liim goériilmiistiir(88).

IRAE'leri olusturan mekanizma tam olarak anlagilmamis olmakla birlikte birkag
olast mekanizma One siirlilmiistiir. Bunlardan ilki, saglikli dokulardaki antijenlere
karst beklenilmedik bir otoimmiin T lenfosit tepkisidir. Bir baska mekanizma,
otoreaktif antikor tiretimine odaklanir. Son olarak, uzun siiren bir immiin yanit
neticesinde gelisen proinflamatuar sitokin artist da suglanan nedenlerden oldugu

belirtilmistir(86).

Anti-PD-1/ anti-PD-L1 ve anti-CTLA-4 ‘in inhibitér etkilerini farkli yollardan
gosterdikleri i¢in, olusabilecek irAE'ler de farkli mekanizmalar yoluyla
gerceklesebilmektedir. T hiicrelerinin timustan ayrildiktan sonra PD-1’ in negatif
diizenleyici etkisi nedeniyle periferik toleransinda onemli bir rol oynamaktadir.
Nitekim bu konuda yapilan ¢alismalar bunun bir kamtidir. Ornegin PD-1'in yetersiz
oldugu farelerde otoimmiin tepkiler gosterdigi goriilmiistiir(89). PD-1 reseptoriiniin
ligand1 olarak bilinen PD-L1’in bir¢ok non-hematopoetik hiicreden eksprese edilmesi
ve dokularda bulunmasi, PD-1'in T hiicrelerinin periferik otoimmiin tepkisine karsi
korunmasinda rolii oldugunu diistindiirmektedir(79). Bu diisiince iizerinden, anti- PD-
I’in terap6tik yanitin1  degerlendirmek i¢in timdrde PD-L1 ekspresyonunun
gosterilmesi klinik olarak kullanilan bir biyobelirte¢ haline gelmistir(90). Son olarak
PD-1 ekspresyonu yalniz T hiicrelerinde olmamakta, ayn1 zamanda B hiicrelerinde,

monositlerde, NK hiicrelerinde ve DC'de de goriilmekle birlikte bunlarla ilgili de
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heniiz belirlenememis bir immiin yanit gergeklesiyor olabilmektedir(79). CTLA-4, T
hiicresi tilkkenmesinde i¢in bir belirte¢ olarak kullanilmakta ve Tregler tarafindan T
lenfosit aktivasyonu ile eksprese edilmektedir(91). CTLA-4 yanitinin, PD-1’in
periferik tolerans ile korumay1 saglamak igin gosterdigi yanittan daha once etki ettigi
ve otoreaktif T lenfosit tiretimini sinirladigr diisiiniilmektedir(2). Nitekim bu hipotezi
destekleyen bir ¢alismada, CTLA-4 yoksun farelerde, otoreaktif T hiicrelerinin masif
lenfoproliferasyonu ile organlarda lenfosittik infiltrasyon sonucu yasamin erken

evrelesinde 6ldiikleri bildirilmistir(92).

2.6. Immiin Kontrol Noktasi Inhibitor iliskili Pnémonitis

Immiin kontrol noktasi inhibitorii iliskili pndmonitis, nadir goriilen ancak fatal
seyredebilme potansiyeline sahip bir organ spesifik immiin-iliskili advers olaydir (86).
Genel olarak akciger parankim inflamasyonu pnomonitis olarak ifade edilir.
inflamasyonun bakteriler, viriisler ve fungal etkenler dahil olmak iizere cesitli
organizmalarin infeksiyonu sonucu gelismesi durumunda pnémoni terimi
kullanilirken, pnémonitis terimi ise radyasyon tedavisi, kimyasal irritasyon, allerji
veya kanser tedavisinde kullanilan ilaglar gibi infeksiyon dis1 durumlar sonrasi olusan
inflamasyon icin kullanilmaktadir(93). Ilagla iliskili pndmonitis oksidatif stres, immiin

aracili hasar sonucu veya dogrudan sitotoksik etki ile olusabilmektedir(94).

2.6.1. Patogenezi

Cogu immiin iliskili advers olayda oldugu gibi, IKNI iliskili pndmonitis gelisiminin
arkasindaki kesin mekanizma gizemini korumakla birlikte, mekanizma olarak
gosterilebilecek potansiyelde birkag ipucu bulunmaktadir. IKNI kullanan hastalarda
bakilan bronkoalveolar lavajda pnomonitisli hastalarda, pndmonitis goriilmeyen hasta
grubuna kiyasla lenfositlerde ve 6zellikle CD4+ T lenfositlerinde artis goriilmesi bu
ipuglardan biri olmaktadir(95). Bir baska calismada IKNI kullanimmmi sonrasi
pndémonitis gelisen bir hastaya yapilan otopsi sonucunda, hastanin akcigerlerini infiltre

eden CD8+ T hiicreleri goriilmiistiir(96). Bu bulgular saglikli dokularla reaksiyona
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girmesi neticesinde inflamatuar yanita neden olabilen otoimmiin T hiicrelerinin

varhigii gostermektedir(86)

Immiin kontrol noktasi1 inhibitérii iliskili pndmonitis gelisiminin arkasindaki bir
bagska muhtemel mekanizma da sitokin tlretimindeki artis ile immiin iligkili advers
olaya neden olmasidir(86) IKNI tedavisi alip pndmonitis gelisen, kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri (KHDAK) hastalarindan olusan bir vaka calismasinda, IL-6 artisi
goriilmesi bu fikri dogurmustur(97).

Pndmonitisli hastalardan alinan bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde, CTLA-4 ve PD-
1'l eksprese eden Treg'lerde azalmanin gozlemlenmesi de Onemli bir bulgu
olmustur(95) . Dolayli olarak immiin yanit1 baskilayan Treg'lerde azalma CTLA-4 ve
PD-1 ekspresyonun da azalmasina neden olmaktadir. Boylece normal dokular immiin

yanit1 baskilama eksikligi ile otoimmiiniteye agik hedef haline gelmektedir(98).

Genel itibariyle bu konunun patogenezinin heniiz tam aydinlatilamamis olmas1 yeni

caligmalara ihtiyacin oldugunu gostermektedir.

2.6.2. Prevelansi

Immiin kontrol noktas1 inhibitorii iliskili pndmonitis insidansi literatiirde degiskenlik
gostermekle birlikte ortalama %3-5 arasinda goriinmektedir(99) Kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri (KHDAK) tanili1 205 hastayla yapilan Retrospektif bir ¢alismada bu
insidans %19 gibi yiiksek bir deger olarak bildirilmistir(100). IKNI iligkili pndmonitis
2-24 ay gibi bir siirede gelisebilmektedir. Bunlardan daha siddetli olan vakalarin klinik
baslangici daha erken goriilmektedir(101). IKNI iliskili pnomonitisin ayrica,
kombinasyon tedavilerinde monoterapi kullanilmasina kiyasla daha erken goriildiigi
bildirilmistir(102)
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2.6.3. Risk faktorleri

Immiin kontrol noktas1 inhibitérii iliskili pndmonitis gelisim riskini yas, cinsiyet ve
sigara igme aliskanliklar1 gibi bazi faktorlerin olusturdugu diisiiniilse de hentiz kesin

dogrulanmus bir risk faktorii bilinmemektetir(103).

2.6.4. Klinik dereceleme sistemi

Immiin kontrol noktas: inhibitdrii iliskili pnémonitis olgularinin ¢ogu diisiik dereceli
olup kortikosteroid kullanimiyla iyilesir. Ancak IKNI ile yeniden karsilasilmayla
tekrar pnémonitis gelisebilmekle birlikte derece 3 ve derece 4 pnémnitis gosteren daha
nadir hasta grubu ise daha ciddi sekellerle uzamis pnomonitis gosterebilmekte ve
hayat1 tehdit edici olabilmektedirler. Teshis i¢in en yaygin klinik semptomlar arasinda
Oksiiriik, nefes darligi, goglis agrisi, hipoksemi, ates ve halsizlik yer

almaktadir(101,104).(Tablol)

Tablo 1: immiin kontrol noktas1 inhibitérii iliskili pndmonitis derecelendirme sistemi

Grade (G)  Bulgu/ Semptom

Gl Asemptomatik; bir akciger lobuyla sinirli veya <%25 akciger
parankim tutulumu

Semptomatik * ; > 1 akciger lobunu veya %25-50 akciger parankim

G2 tutulumunu igerir; glinliik yasam aktivitelerini sinirlamasi

Hastaneye yatmayi gerektiren siddetli semptomlar; tim akciger
G3 loblarini veya >%50 akciger parankimini igerir; kisisel bakim ve
glnlik yasam aktivitelerini sinirlamasi; oksijen ihtiyaci belirtisi

G4 Hayati tehdit eden solunum yetmezligi

1" Semptomlar; 6ksiiriik, nefes darligi, gogiis agris1, hipoksemi, ates ve halsizliktir.

18



2.6.5. Radyografik paternleri

Immiin kontrol noktas: inhibitorii iliskili pndmonitis olarak diisiiniilen hastalarda,

spesifik olmayan birkag farkli radyografik patern goriilebilmektedir. Bunlardan en sik,

distal bronsiyollerin ve alveollerin bag doku hasari olarak tanimlanan Kriptojen

ik

organize pnomoni (KOP) goriilmektedir. KOP disinda, nonspesifik interstisyel

pnomoni (NSIP), hipersensitivite pnomonisi (HP), akut interstisyel pnomoni (AIP) ve

akut respiratuar disteres sendromu (ARDS) paternleri de goriilebilmektedir(105).

Tablo 2: Immiin kontrol noktas: inhibitérii iliskili pndmonitis radyolojik paternleri

Pn6émonitis Paterni Radyolojik ozellikleri

Bilateral peribronkovaskiiler ve subplevral buzlu cam alanlar,

orta ve alt lob baskinlig1

OP*
Ters halo bulgusu
Bazal segment baskin, simetrik buzlu cam alanlar1 ve
NSIP**
retikiiler opasiteler ile subplevral korunma
Orta ve iist lob baskin diffiiz veya sentrilobiiler buzlu cam
Hp*#** nodiilleri ile hava hapsi alanlar1
ATP/ARDS**** Tiim akciger alanlarinda yamali veya diffliz buzlu cam

alanlar1 veya konsolide opasiteler

*(OP) organize pnomoni,  **(NSIP) nonspesifik interstisyel pnoémoni ***(HP),
hipersensitivite pnomonisi ~ ****(AIP) akut interstisyel pnomoni ve (ARDS) akut

respiratuar disteres sendromu

19



2.6.6. Bronkoskopi ve laboratuvar bulgulari

Enfeksiydz pnomoniyi dislamak ve IKNI iliskili pndmonitis tanismi desteklemek
amaciyla solunumsal acgidan elverigli vakalara olabildigince erken bronkoskopi
yapilmasi 6nerilmektedir. Bronko alveolar lavaj sivisi siklikla artmig lenfositik oranla
alveollerin lenfositik inflamasyonunu gostermektedir. IKNI iliskili pnomonitisin
laboratuvar bulgularida, 16kositler ve C-reaktif protein gibi inflamasyon belirtegleri

normal veya nonspesifik artis gosterebilmektedir(99).

2.6.7. Ayirici tam

Klinisyenler icin pndmonitisin radyasyon terapisinden mi yoksa IKNI'den mi
kaynaklandigini belirlemek zordur. Daha &nce kemoradyoterapi sonrasinda IKNI
tedavisi alan hastalarda gelisen pnomonit nedenini belirlemek i¢in bazi Onemli

bulgular dikkate alinmalidir.

[k olarak, radyasyon pnomonisi radyoaktif alanda meydana gelmektedir. IKNI
iliskili pnodmonitis ise her iki akciger parankiminde ve 6zellikle yiiksek doz radyasyon
verilen parankimal bolgelerinin disinda nonsegmental dagilimla ortaya ¢ikma
egilimindedir(106).

Ikincisi, radyasyon pnémonisi tipik olarak radyasyon tedavisinin bitiminden sonraki
2-4 ay icinde ortaya cikar, oysa IKNI iligkili pndmonitisin baslangic1 net olarak
acikliga kavusturulmamstir (107)

2.6.8. Tedavisi

Immiin kontrol noktas1 inhibitorii iliskili pndmonitis tedavisi i¢in dogrulanmis
oneriler bulunmamaktadir. Hasta yonetimi giiniimiizde hem klinik deneyim hem de

aragtirma kilavuzlari tarafindan yonlendirilmektedir. Dolayisiyla tedavi, klinik

20



calismalarda Onerildigi gibi sistemik steroidlere ve ilag¢ iliskili interstisyel pnodmoni

tedavisine dayanmaktadir (108).

Giincellenmis 2021 ASCO kilavuzlarinda asemptomatik olan derece 1 pndmonitis
icin yakin takip veya diisiik doz steroid (0.5-1 mg/kg ) , derece 2 pndomonitis
tedavisinde steroid giinde 1-2 mg/kg olarak baslanip immiinoterapiye ara verilmesi ve
toksik olay komplikasyon olmadan iyilesirse immiinoterapi yeniden diistiniilmesi
onerilmektedir. Derece >3 pnomonitis i¢in, immiinoterapinin kesilmesi 6nerilmekte ve
daha yiiksek doz sistemik steroid (2—4 mg/kg ) onerilmekle beraber siddetli vakalar

i¢in intravendz bolus steroid diistintilmesi 6nerilmektedir(109)

Immiin kontrol noktas1 inhibitérii iliskili pndmonitis vakalarinin ¢ogu steroid ile
iyilesme gostermektedir. Ancak bazen steroide direngli pndomonitis vakalar
goriilebilmektedir(110,111). Johns Hopkins’te yapilan bir retrospektif ¢alismada, 39
IKNI iliskili pndmonitis vakasindan 17'si steroid tedavisine yamit vermedigi
goriilmiistiir(100). Glukokortikosteroid tedavisinden 48 saat sonra remisyon

gozlenmezse, ek immiinsiipresif ajan diistiniilmelidir(102).

Kilavuzlarda infliximab (anti-timor nekroz faktorii monoklonal antikor),
mikofenolat mofetil (T ve B lenfositlerin proliferasyonunu seg¢ici olarak inhibe eden
bir immiinosupresan ajan ), tosilizumab ( IL-6 reseptoriine karsi gelistirilmis
rekombinant insan monoklonal antikor) veya intravenéz immiinoglobulin
onerilmektedir(112). Ancak, su anda steroide direngli IKNI ilisili pnémonitis
tedavisine yonelik kanita dayali standart yaklagim 6nerisi bulunmamaktadir. Steroide
direngli pnémonitis i¢in bu ek immiinsiipresif ajanlar ve oneriler gogunlukla kiigiik
retrospektif caligmalara ve vaka raporlarina dayanmaktadir.(113-115) Steroid direngli
vakalarin yonetimi i¢in ¢gok merkezli prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag oldugu

goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi ve Calisma Plam

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji ve Gogiis Hastaliklar
polikliniklerinde takipli, klinik pratikte 01 Ocak 2016 — 31 Ekim 2021 tarihleri
arasinda immiin kontrol noktasi inhibitorlerinden ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab ve atezolizumabi1 monoterapi veya kombine olarak en az bir kiir alan,
malign melanom, renal hiicreli kanser, kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili veya
bunlar disinda Klinik casilma nedeniyle IKNI verilmis kanser tamili 143 hasta
degerlendirmeye alindi. Uzun siiredir kontrole gelmeyen ve kayitlarda yeterli bilgisi
bulunmayan hastalarin evlerine telefon edilerek bilgilerine ulasildi. Tedavi sonrasi
takip dis1 kalip Toraks BT goriintiilemesine erisilemeyen hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

IKNI tedavi sonrasi 2- 24 aylik zaman araliginda cekilmis Toraks BT ile tedavi
oncesi gortintiilemeleri ile karsilastirildi. Konu ile ilgili klavuzlarda belirtilen goriilme
paternleri ve derecelendirme Onerisi dogrultusunda (Pndmonitis ciddiyet derecesi
Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri siiriim 5.0'a gore) bir toraks spesifik
radyolog ile birlikte gdzden gegirildi ve pnémonitis uyumlu paternler belirlendi.(109)
Hasta epikrizi ve labaratuvar parametreleri incelenerek nonprodiiktif oksiiriik, nefes
darlig1, gogiis agrisi, hipoksemi, ates ve halsizlik gibi solunumsal semptomlarin varligi
ile artmis CRP ve sedimentasyon diizeyinin yaninda normal 16kosit ve prokalsitonin
diizeyi olan hastalar IKNI iligkili pnémonitis kabul edildi. Pnémonitis tam kriterleri

diger olasi sebepleri ekarte etmek i¢in asagidaki gibi kabul edildi:

1-Immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavi siirecinde toraks bilgisayarli
tomografisinde goriilen bilateral veya herhangi bir tarafta yeni konsolidasyon veya

buzlu cam anormalligi;

2-Elektrokardiyogram, laboratuvar verileri, CTPA ve ekokardiyografi kullanilarak

pulmoner embolinin dislanmasi;
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3-Pulmoner enfeksiyonun diglanmasi (yani, balgam veya bronkoalveolar lavaj sivi
kiiltiirlerinde bakteri bulunmamasina ragmen veya antibiyotik tedavisinden sonra bile

diizelmeyen pnomonit);

4-Elektrokardiyogram, laboratuvar verileri ve ekokardiyografi kullanilarak kalp

yetmezliginin diglanmasi
5-Laboratuvar verileri ve/veya biyopsi kullanilarak tiimor progresyonun diglanmasi.

Pnomonitis siklig1 saptanilarak, hastalarin, yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi, aldig1
immiinoterapi ajani, malignite tanisi siirecinde toraks bdlgesini i¢ine alan RT
Oykiisiiniin varlig1 durumu, malignite tanisi ve tedavisi dncesi akciger hastalig1 oykiisii
veya bulgusunun varligi durumu, sigara kullanim 6ykiisii ve periferik kan eozinofili

sayist gibi olasi riskler belirlendi.

Gelisen pnomonitisin derecesi, kacginci aydan sonra pnomonitis — gelistigi ve
pnomonitis gelisen hastalarin tedavi prosesleri geriye doniik olarak incelendi. Hasta
bilgilerine hasta dosyalari , e-nabiz ve hastane bilgi yonetim sistemi (Probel) iizerinden

ulasildi.

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore VKI < 21 zayif, 21-24.9 normal, 25-29.9 kilolu, >

30 ise obez olarak siiflandirildi.

Periferik kan eozinofil diizeyi, hastaya IKNI verilmeye baslanan dsnemdeki tam kan
sayimi tetkiklerinden bakildi. Literatiirde belirtilen optimal esik( > 0.125 x 10e3/uL)
sinir kabul edildi(116).

3.2. Etik Kurul Onay1 Formu

Bu tez calismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’nun 09.06.2022 tarihli 182 numarali karari ile onaylanmuistir.
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in Statistical
Package for Social Science (SPSS) version 25.0 for Windows kullanildi. Tanimlayici
istatistikler say1, ylizde, ortalama ve standart sapmalarla belirtildi. Veriler baslangigta
dagilimin normal olup olmadigini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi ile test
edildi. Ornek ozellikleri nicel degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar, nitel
degiskenler icin yiizde ve mutlak degerler olarak ifade edildi. Niimerik degiskenler
ortalama ve standart sapma veya medyan (min-max) olarak verildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi ve
gereginde fisher testleri uygulandi. Cinsiyet, sigara kullanimi, 6nceki RT oykiisii,
onceden akciger hastalig1 varligi, kullanilan ilag, yan etki gelisme durumu ve diger

sayim tipi veriler ile yan etki sikliginin degisip degismedigi ki-kare testi ile incelendi.

Her bir bagimsiz degiskenin risk faktorii olarak istatistiksel anlamliliginin yanisira,
tahmini rolatif risk hesaplandi. Pnomonitis gelisimi i¢in risk faktorleri univariate ve
multivariate regresyon analizleriyle degerlendirildi. %95 giiven araliginda p<0.05

degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 2016-2021 yillar1 arasinda kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri, renal
hiicreli kanser, malign melanom, malign plevral mezetelyoma, hepatoseliiler
karsinom, mesane karsinomu, mide adenokarsinomu ve larenks kanseri nedeniyle
IKNI tedavisi verilen 143 hastanin dosyasi geriye doniik olarak incelendi.
Degerlendirme i¢in yeterli verilerine ulagilamayan 25 hasta ¢alisma dig1 birakildi.
Calismamiza dahil edilen toplam 117 hastanin 77’si erkek (%65.8), 40’1 kadindi
(%34.2). ( Tablo 3).

Tablo 3. Cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Hasta Sayisi Cinsiyet Oram
Kadin 40 34,2
Erkek 7 65,8

Toplam 117 100,0

Immiin kontrol noktas1 inhibitdrii tedavisi sirasindaki tiim hastalarin yas
ortalamasinin 57,2, kadin hastalarin yas ortalamasi 59,47, erkek hastalarin yas
ortalamasi ise 56 y1l oldugu goriildii.( Tablo 4). Kadin ve erkek hastalar arasindaki yas
dagilimi istatistiki olarak farkli degildi. (p=0.19).
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Tablo 4. Hastalarin yas dagilimi

Cinsiyet Minimum yas Maksimum yas Ortalama-SS
Erkek 22 74 56,0 £10,57
Kadin 24 88 59,47+15,0
Genel 22 88 57,2 £12,3

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama VKI degeri 26,45 +4,57 kg/m2 iken, en
kiiciik VKI degeri 17,09 kg/m2, en biiyiik VKI degeri ise 39,11 kg/m2 ’dir. Hastalarin

antropometrik degerleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin antropometrik degerleri

Antropometrik Degerler En En Ortalama-SS
Diisiik Yiiksek

Viicut Agirhg (kg) 40 113 73,53 £13,27

Boy Uzunlugu (cm) 143 185 166,85 £9,74

Viicut Kitle Indeksi (kg/m2 ) 17,09 39,11 26,45 +4,57
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Hastalarin 45’1 malign melanom, 27°si RHK, 23’ KHDAK, 7’si malign plevral
mezotelyoma , 5° i lenfoma , 5’ i larenks karsinomu , 2°si mide adenokarsinomu ,1’i

HSK ve 2’si mesane karsinomu taniliydi. (Grafik 1).

Malignite Dagilimi

MIDE ADENOKARSINOM HSK

2% 1% MESANE KARSINOM
1%

MPM

MALIGN MELANOM
39%

KHDAK
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LARENKS KANSERI
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= LARENKS KANSERI
= KHDAK

= MEZOTELYOMA
LENFOMA

4% = MESANE KARSINOM

RHK = MiDE ADENOKARSINOM
24% HSK

Grafik 1. Malignite dagilimi

Cesitli maligniteleri tedavi amaciyla nivolumab alan 90( %76,9) hasta, ipilimumab
alan 8( % 8,6) hasta, atezoluzumab alan 7(% 5,98) hasta, pembrolizumab alan 7 (%
5,98) hasta ve nivolumab ile ipilimumab tedavisini birlikte alan 5 (% 4,27) hasta

bulunmaktaydi. (Tablo 6).
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Tablo 6: immiin kontrol noktasi inhibitéri ve malignite tablosu

MALIGNITE Nivo* iPiLi* ATEZO* PEMB* NiVO+iPiLi* TOPLAM
KHDAK* 15 0 4 4 0 23
Malig Melanom 29 8 0 3 5 45
RHK* 27 0 0 0 0 27
MPM* 7 0 0 0 0 7
Mide Adenokarsinom 2 0 0 0 0 2
Lenfoma 5 0 0 0 0 5
Larenks Karsinom 5 0 0 0 0 5
Mesane Karsinom 0 0 2 0 0 2
HSK* 0 0 1 0 0 1
TOPLAM 90 8 7 7 5 117

*Nivo: Nivolumab, Ipili: Ipilimumab, Pemb: Pembrolizumab, Atezo: Atezoluzumab,
KHDAK: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri , RHK: Renal hiicreli kanser, HSK:
Hepatoseliiler karsinom MPM: Malign plevral mezotelyoma

Hastalarin 15 inde (%12,8) immiin kontrol noktast inhibitorii iliskili oldugu
diistiniilen farkli derecelerde pnomonitis gelistigi tespit edildi. Bunlardan 11°1 (% 12,2)
nivolumumab, 3’(%60) nivolumumab ile ipilimumab ve 1’1 (%14,3) atezoluzumab
alan hastalardi. Pembrolizumab ve ipilimumab monoterapi alanlarda pndmonitis

diisiindiirecek klinik, radyolojik ve labaratuvar bulgusuna rastlanilmadi. (Tablo 7).
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Tablo 7: Hastalarm IKNI sonras1 pndmonitis tablosu

PNOMONITiIS Nivo* iPiLi* ATEZO* PEMB* NiVO+PILI TOPLAM

Var 11 0 1 0 3 15
Yok 79 8 6 7 2 102
TOPLAM 90 8 7 7 5 117

*Nivo: Nivolumab, Ipili: Ipilimumab, Pemb: Pembrolizumab, Atezo: Atezoluzumab

KHDAK tanili hastalarin 4t (% 17,3) , malign melanom tanili hastalarin 3° i (13,3),

RHK tanili hastalarin 3 i (% 11,1) ve larenks karsinom tanilt 1 (% 20) hasta

nivolumab alimi sonrasi pndmonitis gelistirmistir.

Malign melanom tanili olup ipilimumab ve nivolumab kombine tedavisi alan 5

hastadan 3 i (%60) pnomonitis gelistirmistir

Mesane karsinomu nedeniyle atezolizumab verilmis 1 (%50) hastada pnomonitis

gelismigtir. ( Tablo 8).
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Tablo 8: IKNI iliskili pndmonitis gelismis hastalarda ilag- malignite tablosu

MALIGNITE NivOo*  ATEZO*  NiVO+PiLi* TOPLAM
KHDAK* 4 0 0 4
Malign Melanom 3 0 3 6
RHK* 3 0 0 3
Larenks Karsinom 1 0 0 1
Mesane Karsinom 0 1 0 1
TOPLAM 11 1 3 15

*Nivo: Nivolumab, Ipili: Ipilimumab, Atezo: Atezoluzumab, KHDAK: Kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri, RHK: Renal hiicreli kanser

Nivolumab monoterapisi sonras1 pndmonitis gelisen 11 hastadan ikisinde ileri diizey
pndmonitis gelismisti. Bunlardan biri akciger metastazlart olan renal hiicreli karsinom
tanil1 68 yasinda kadin hastaydi. Nivolumab tedavisinin 2. ayindan sonra hayati tehdit
edici solunum yetmezligi ile grade 4 pnomonitis gelismisti. Kortikosteroid tedavisine

ragmen Oliim ile sonu¢lanmusti.

Bir diger hasta da akciger adenokanser tanil1 37 yasinda erkek hastaydi. Nivolumab
tedavisinin 3. ayindan sonra hastaneye yatmayi gerektiren siddetli solunumsal
semptomlar1 olugsmus ve akciger parankiminin yarisindan fazla tutulum gésteren grade
3 pnomonitis gelismisti. Hastanin nivolumab tedavisine ara verilip, steroid (2 mg /kg/

giin) tedavisi ile klinik ve radyolojik olarak diizelmisti.

Immiin kontrol noktas: inhibitorleri sonras1 pndmonitis gelisen diger hastalar ise
klinik olarak stabil, diisiik doz ( 0.5-1 mg /kg/giin) steroid (grade 2) veya steroid
tedavisi gerektirmeyen diisiik dereceli pndmonitis oldugu ( grade 1) ve ortalama 5.

ayda pnomonitis gelistigi goriildii. (Grafik 2-3).
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*Nivo: Nivolumab, Ipili: Ipilimumab, Atezo: Atezoluzumab

Grafik 2:Hastalarin IKNI kullanimi sonras1 pnémonitis gelisim zamanlar1

PNOMONITIS DERECELERI

Grade 4
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Grafik 3:1KNT iliskili pnémonitis gelisen hastalarin pndmonitis derece grafigi
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Cinsiyete gore pnomonitis sikligina bakildiginda, cinsiyet ile pndmonitis gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.51) (Grafik 4)

Cinsiyet-Pndmonitis gelisimi

B Pndmonitis gelisen W Pndmonitis gelismeyen

60
50
40
30
20
10

Erkek Kadin

Grafik 4:IKNT iliskili pnémonitis gelisim durumunun cinsiyete gére grafigi

Yasa gore pnomonitis sikligina bakildiginda, yas ile pnomonitis gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0.88) (Grafik 5)

Yas- Pnédmonitis gelisimi
B Pndmonitis gelisen M Pndmonitis gelismeyen

80

66
60
40 36
20 10 S
0
<65 Yas >65 Yas

Grafik 5:IKNT iliskili pnémonitis gelisim durumunun yasa gore grafigi
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Viicut kitle indeksine gore pnomonitis sikligina bakildiginda, viicut kitle indeksi ile
pnomonitis gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi .(p=0.18)
(Grafik 6)

VKi- Pnémonitis geligimi

W Pnomonitis gelisen W Pnémonitis gelismeyen
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Grafik 6:1KNI iliskili pndmonitis gelisim durumunun viicut kitle indeksine gére
grafigi

Hastalarin malignite tanist1 ve tedavisi Oncesi akciger hastalifi Oykiisii veya
bulgusunun varligi durumu ile TKNI iliskili pnomonitis gelisimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptandi.( p= 0.002) (Grafik 7)

Onceki Akciger Hastaligi-Pnémonitis gelisimi

B Pnémonitis gelisen B Pnomonitis gelismeyen

70 64
60
50
40
30
20
10

Akciger hastaligi var Akciger hastaligi yok

Grafik 7:IKNT iliskili pnémonitis gelisim durumunun, hastalarin malignite tanis1 ve
tedavisi oncesi akciger hastaligi oykiisii veya bulgusunun varligr durumuna gore

grafigi
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Hastalarin malignite tanisi silirecinde toraks bolgesini icine alan RT Oykiisiiniin
varligi durumu ile IKNI iligkili pndmonitis gelisimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptandi.( p= 0.005) (Grafik 8)

Radyoterapi 6yksusi-Pndmonitis gelisimi

B Pnomonitis gelisen B Pnomonitis gelismeyen

100
80
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23

20 9 - 6

0
RT 6ykusu var RT 6ykisu yok

Grafik 8:IKNT iliskili pnémonitis gelisim durumunun, hastalarin malignite tanis1
stirecinde toraks bolgesini i¢ine alan RT 6ykdisiiniin varligi durumuna gore grafigi

Hastalarin sigara aliskanliginmn varhig durumu ile  IKNI iligkili pnémonitis gelisimi

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptandi. ( p= 0.023) (Grafik 9)

Sigara aliskanligi-Pnémonitis gelisimi

H Pndmonitis gelisen MW Pnomonitis gelismeyen
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50
40
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Sigara aligkanligi var Sigara aligkanligi yok

Grafik 9:IKNT iliskili pnémonitis gelisim durumunun, sigara aliskanliginin varlig
durumuna gore grafigi
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Hastalarmm IKNI verilmeye baslanan donemdeki periferik kan eozinofil
ortalamalarinin (> 0.125 x 10e3/uL) sinirina gore diizeyi ile pndmnonitis gelisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Grafik 10)

Eozinofil diizeyi-Pnémonitis geligimi
B PnOmonitis gelisen ~ ® Pndmonitis gelismeyen

60

51
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40
30
20
10 5

>0.125 x 10e3/uL <0.125 x 10e3/uL

Grafik 10:1KNT iligkili pnémonitis gelisim durumunun periferik kan eozinofil
ortalama diizeyine gore grafigi

Multivaryans Lojistik Regresyon Analizi Ile IKNI iliskili Pnomonitis
Gelisimine Etki Eden Risk Faktorlerin Degerlendirilmesi

Univariate analizlerdeki degerlendirmelerde p degeri 0.05 ve altinda olanlar ile
literatiirde belirgin bir risk oldugu gosterilmis faktdrler multivaryant regresyon
analizine alindi. Multivaryant regresyon analizi sonuglarina gore IKNI tedavisi dncesi
toraks bolgesini i¢ine alan RT &ykiisiiniin varligi durumu, dénceden var olan akciger
hastaligi Oykiisii veya bulgusunun varligi durumu ile nivolumab ve ipilimumab
kombine kullanimi olan hastalarin IKNI iliskili pndmonitis gelisme riskini belirgin
derecede arttirdigi saptandi. (Tablo 9).
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Tablo 9: Multivaryant lojistik regresyon analizi ile IKNI iliskili pndmonitis gelisimine etki

eden risk faktorlerin degerlendirilmesi.

Univariate Analiz Multivaryant Analiz
Risk Kategorileri
OR* p degeri %95 GA* OR* pdegeri %95 GA*
Cinsiyet
Erkek
Kadmn 0,667 0,513 (0,198-2,24)
Yas > 65
<65 0,917 0,882 (0.29-2,88)
<21 1,060 0,268 (0,94-1,9) 0,087
21-25 0129 0,109  (0,10-1,58) 0,29
VKi * 25-30 0808 0,809  (0,14-4,55) 0,81
>30 1,184 0,856 (0,19-7,3) 0,100
KHDAK* 0,857
Melanom 0,73 0,656 (0,18-2,9)
Malignite
RHK* 0,59 0,527 (0,11-2,98)
Diger 0,47 0,420 (0,07-2,9)
Sigara Aliskanhg: 5,12 0,037 (1,1-23,9) 8,01 0,055 (0,95-67,4)
Onceki Akciger Hastah@ 6,73 0,005 (1,78-25,4) 7,18 0,032 (1,18-43,7)
Onceden RT oyKkiisii 5,15 0,005 (1,66-15,9) 6,94 0,020 (1,35-35,5)
Eozinofil diizeyi 2.00 0,234 (0,63-6.26)
>0.125 x 10e3/uL
Nivolumab 0,201
Atezolizumab 1,18 0,882 (0,13-10,7) 0,22 0,364
IKNi* :
Nivolumab
Tiiri & ipilizumab 10,6 0,015 (1,59-70,9) 46,2 0,010 (2,4-856,7)
Pembrolizumab 0,99 G
0,99
ipilizumab 0,98

*TKNI: Immiin kontrol noktas1 inhibitérii, KHDAK*: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, RHK*: Renal
hiicreli karsinom, GA*: Giiven aralig1, VKI*: Viicut Kitle Indeksi, OR*: Odds Ratio
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5. TARTISMA

Immiin kontrol noktasi inhibitorleri g¢esitli malignitelerin tedavisinde devrim
yaratmasinin yaninda diger sitotoksik kemoterapiler kadar olmasa da nadir ancak
hayati tehdit edici dereceye varabilen pnémonitis yan etkisi olabilmektedir. Onemli
morbidite ve mortalite sebebi olabilen bu azimsanmayacak sikliktaki yan etkinin olasi
risk faktorleri ve kronolojisi net bilinmediginden ne zaman ve kimlerde
gerceklesebilecegi ongoriillememektedir. IKNI iliskili pulmoner toksisite sonucu
goriilen solunumsal semptomlar spesifik olmadigindan ayirict tanilart gerekli
kilmaktadir. Bronkoalveolar lavaj ve transbronsiyal akciger biyopsilerini igeren
bronkoskopi ile pulmoner enfeksiyonu diglayan ve lenfositik alveoliti gosteren
bulgularla taniyr netlestirebilir. Klinisyenler yeni gelismis solunumsal semptomlari
dikkatle degerlendirmeli ve geregi halinde gogiis hastaliklari uzmanlarini igeren

multidisipliner bir kurulda tartismalidir.

Yaptigimiz bu ¢alisma ile IKNI ile monoterapi veya kombine tedavi alan hastalarda
pnomonitis toksisite sikligini, pnomonitis gelismis hastalardaki klinik prosesleri
retrospektif incelemek ve potansiyel risk faktorlerini belirleyerek mortalite ve

morbiditeyi azaltmaya katki saglamak amaglanmaktadir.

Arastirmamizda, IKNT iliskili pndmonitisin tiim derecelerde siklig1 % 12.8, yiiksek
derecelerde (derece >3) ise % 1.7 idi. KHDAK tanili hastalar arasinda tiim dereceler
icin bu siklik % 17.3, melanom tanili hastalar arasinda %13.3 ve RHK tanili hastalar

arasinda %11.1 olarak saptandi.

Nishino M. ve arkadagslarinin(16) 2016 yilinda derledikleri bir meta-analize gore
IKNI iligkili pnomonitis siklig1 tiim dereceler i¢in %2,7 ve en yiiksek dereceler igin
%0,8'dir (derece >3) . KHDAK c¢alismalarinda tiim dereceler igin siklig1 %1.4 ile %5.8
arasindayken, RHK c¢alismalarinda % 2.7 ile % 4.8 arasinda ve melanom

caligmalarinda % 1 ile %4.8 arasinda oldugu goriilmiistiir.
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Yuyang Zhang ve arkadaglarinin (117) 2018 yilindaki derledikleri bir meta-analizde
ise kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde tiim dereceli ve yiiksek dereceli pndmoni
insidansi, Melanoma, RHK, bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinom gibi diger timor
tipleriyle karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmistiir. (%3,1'e
kars1 %2,0; p =0,02, %]1,4'e kars1 %0,6; p = 0,03).

Bununla birlikte, son meta-analizler ve retrospektif c¢alismalar, pnomonitis
insidansinin <%2 ila %19 arasinda degistigini gostermektedir. Bu genis aralik
muhtemelen son zamanlarda IKNI kullanim sikliginin artmasina, iIKN1I'leri i¢in hasta
secimine, primer kanser cesidine, onceki bilinen akciger hastaliklarinin varligiyla

iliskili oldugunu diistinmekteyiz.(100,118,119)

Calismanmizda IKNI iliskili pndmonitis gelisim riski acisindan degerlendirdigimiz
paremetrelerden bazilari yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, malignite tiiri ve periferik
kan eozinofil sayisiyd:. Literatiirde bazi makalelerde IKNI iliskili pndmonitis
acisindan potansiyel risk faktorii olarak belirtilmis ancak, bazi1 makalelerde ise bu
parametrelerin risk faktorii acisindan anlamli olmadigi goriildi (120-125). Bizim

calismamizda ise bu parametreler risk faktorii agisindan anlamli olmadig1 goriildii.

Immiin kontrol noktas1 inhibitorii iliskili pndmonitis acisindan potansiyel risk
faktorii olarak degerlendirdigimiz parametrelerden biri de 6nceden veya halen sigara
aliskanlhigr varhigiydi ve bizim g¢alismamizda tek degiskenli regresyon analizinde
anlamli iligki saptandi (sigara igen ve hi¢ igmeyen ; (OR) = 5.12, %95 (GA) = (1,1-
23,9); p = 0,037).

Yasuki Uchida ve arkadaslarinin(126) ekstra pulmoner malignitelerde KNI iligkili
pnomonitis risk faktorii olarak sigara igiciliginin tek degiskenli regresyon analiziyle
anlamli sonug elde etmislerdir ((OR) = 3.49, %95 (GA) = (1,06-15,77); p = 0,038).
Ayni ¢alismada igilen sigara miktari ile de multivaryans regresyon analizinde anlaml
iliski saptanmig olup, bizim ¢aligmamizda veri yetersizligi nedeniyle sigara miktari

risk analizi yapilamamistir. Bu durum ¢alismamizin sinirliliklarindandir.

Torasik radyoterapi sonucu olusabilecek pulmoner hasar neticesinde IKNI iliskili
pnoémonitis insidansi artabildigi bildirilmistir.(127,128). Bu nedenle ¢alismamiza dahil

ettigimiz IKNI iliskili pndmonitis gelisimi i¢in potansiyel risklerinden biri de énceden
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toraks bolgesine uygulanmis radyoterapinin varligiydi. Multivaryans regresyon
analizinde anlamli iligki saptandi. (OR) = 6.94, %95 (GA) = (1,35-35,5); p = 0,020).

Cui ve arkadaslar1 yayiladiklar1 bir vaka kontrol ¢alismasinda da, 6nceki torasik
radyoterapinin pndmonit i¢in énemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir ((OR) =
3.34)(129).

Benzer sekilde Feliciano Barron ve arkadaslari(130) KHDAK tanili 101 hastaya
yonelik retrospektif calismalarinda, radyoterapi oykiisii olan hastalarda IKNI iliskili
pnomonitis  gelisim insidansi, daha oOnce radyoterapi almamis hastalarla
karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmis [OR:6.11 ; %95 GA
2,13 -17,52 (p< 0.001)

Litaretiirde bu sonuglarin aksine Takanori abe ve arkadaslarinin(131) 2021 yilinda
29 hastayla yaptig1 calisma gibi énceden radyoterapi dykiisiiniin varligi ile IKNI
iligkili pnomonitis arasinda anlamli iliski saptanmadigi belirtilen c¢aligmalarda
mevcuttur. (p: 0.331). Bu calismalarin daha biiyiik hasta gruplariyla yapilmis

calismalarla desteklenmesi kanaatindeyiz.

Immiin kontrol noktasi inhibitorii iliskili pnomonitis gelisimi i¢in bir baska
potansiyel risk fatorii olarak onceden akciger hastaliginin varligiydi. Bir¢ok ¢alismada,
pulmoner amfizem, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), pndmotoraks
ve plevral eflizyon gibi dnceki akciger hastaligmin varligi KNI iliskili pndmonitis

gelisimi i¢in risk faktorleri oldugu bildirilmistir (132-134).

Onceden akciger hastahgmin varhig ile IKNI iliskili pnémonitis gelisim
insidansinin altinda yatan mekanizma net degildir.Yaptigimiz ¢alismada da IKNI alt
grup spesifik olmamasina ragmen, multivaryans regresyon analizinde onceden var
olan akciger hastaliginin varhigi ile IKNI kullanimi iliskili pndmonitis gelisimi
arasinda anlamli iliski saptandi ve potansiyel risk faktorii olarak degerlendirdik.( (OR)
=7.18, %95 (GA) = (1,18-43,7); p = 0,032)). Bu nedenle, 6nceden akciger hastalig
olan hastalarin IKNI kullaniminda klinisyenler dikkatli olmalidur.

Bununla birlikte, IKNI kombinasyon terapileri genellikle monoterapilerden daha iyi
antitimor etkinligi gostermektedir(135). Bu durum gelisebilecek toksititeleri daha

kabul edilebilir kilsa da bildirilen ¢aligmalar kombine tedavilerin monoterapilere
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kiyasla pnomonitis insidansini arttirdigi gosterilmistir. Su Qiang ve arkadaslarinin
bildirdigi bir meta-analizde nivolumab (PD-1 inhibitorii) veya ipilimumab (CTLA-4
inhibitérii)  monoterapisi ile karsilastirildiginda, PD-1 inhibitérii ve CTLA-4
inhibitorii kombinasyon tedavileri,tiim dereceli pndmonitislerde anlamli artis
gostermistir. ( RR 3.47, %95 GA:1.76-6.83, p < 0.001;RR 3.48, %95 GA:1.10-
11.02, p < 0.001)(136).

Benzer sekilde CheckMate 012 CheckMate 227 ve CheckMate 568 klinik
calismalarinda nivolumab ve ipilimumab antikorlart ile kombinasyon tedavileri de
nivolumab monoterapisinden daha yiikksek bir pnOmonitis insidanst ile

sonug¢lanmistir(135,137,138).

Kombinasyon tedavilerinden sonra monoterapilere kiyasla artan IKNI iliskili
pndmonitis insidansinin altinda yatan mekanizmalar belirsizligini korumakla birlikte

artan morbiditenin aditif etkiden ziyade sinerjik etki oldugunu diisiindirmektedir

Bizim yaptigimiz ¢alismada da bu karsilastirma yapildi ve multivaryans regresyon
analizinde PD-1 inhibitorii ve CTLA-4 inhibitorii (nivolumab ve ipilimumab)
kombinasyon tedavisi, PD-1 inhibitérii (nivolumab) monoterapisine Kkiyasla
pnémonitis riski agisindan anlamli artis gosterdigi saptandi. (RR 46.2 , %95 GA:2.4-
856,7; p =0.01).

Kombine tedavi alan hasta sayimiz kiiciik bir popiilasyon olusturmasi nedeniyle
giiven araligint genislettigi diisiinmekteyiz. Bu da ¢alismamizin smirliliklarindan
birini olusturmaktadir. Calismamizin bir diger sinirlilig1 ise tek merkezli bir ¢alisma

olmasidir.

Mevcut klinik calismalarin sonuglarma gére; IKNI kombinasyon tedavisi tercih
edilecegi zaman, hastanin genel durumu, hastaligin ilerleme derecesi ve onceki tedavi
gibi bir ¢ok faktor gbéz Onilinde bulundurulmalidir. Kombinasyon tedavilerinin
giivenilirligi ve risk faktorlerini degerlendirmek igin ¢ok merkezli daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ oldugu anlagilmaktadir.
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6.SONUCLAR ve ONERILER

Cesitli malignitelerin tedavisinde umut 15181 olan IKN1'lerin kullanim alani ve siklig1
artmaya devam etmektedir. Ancak potansiyel olarak &liimciil olabilen IKNI iliskili
pnomonitis insidansinin, onceki bildirilmis ¢alismalardan daha yiiksek olabilecegi

dikkate degerdir.

Dért farkli IKNI monoterapisi ve bir kombine IKNI tedavisi alan farkli tiirlerde

malignite tanil1 117 hastanin dosyalar retrospektif olarak incelenmesi sonucu;

v' Immiin kontrol noktas: inhibitdrii iliskili pndmonitis siklig1 tiim derecelerde

% 12. 8 oldugu saptandi

v Yiiksek derecelerde (derece >3) ise % 1. 7 olarak nadir ancak hayati tehdit

edici oldugu saptandi.

v En yaygm IKNI iliskili pndmonitis, nivolunumab ve ipilimumab kombine

tedavisi sonrasi ( n:5 hastanin 3 i (%60) )gelistigi saptandi.

v' Malignite tiirleri arasinda KHDAK tanil1 hastalar tiim dereceli IKNI iliskili

pnomonitisler i¢in en sik (n: 23 hastanin 4 i (%17.3) ) olan1ydu.

v" Tim dereceli pnémonitisler ortalama 5 ayda (2-9 ay) gelisim gosterdigi

gorilmiistiir

v" Verilerimizin multivaryans lojistik regresyon analizi ile IKNI iliskili

pnomonitis gelisimine etki eden potansiyel risk faktorleri;
e Onceden akciger hastaliginin varlig
e Onceden toraks bdlgesini igine alan RT almis olmak
¢ Nivolumab ile ipilimumab kombine tedavisi almis olmak

ile iliskili oldugu ve bu 6zellikler IKNI iliskili pndmonitis riskini arttirabilecegini

gostermektedir.
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Klinisyenler, 6nceden akciger hastaligi var olan hastalar basta olmak iizere bu
ozellikleri barindiran popiilasyonlart IKNI uygunlugu agisindan iyi degerlendirmeli,
IKNI tedavisi almis popiilasyonlarda yeni gelismis solunumsal semptomlar1 dikkatle
degerlendirmeli ve geregi halinde gégiis hastaliklar1 uzmanlarini igeren multidisipliner

bir kurulda tartismalidir.

Ayrica pnémonitisin Klinik 6zelliklerini ve gergeklesme zamanini daha iyi anlamak,
immiinoterapinin bu immiin aracili olaylara neden olan mekanizmayi/mekanizmalari
netlestirmek ve olasi bagka risk faktorlerinin belirlenmesi ic¢in ek galismalara ihtiyag

oldugu goriilmektedir.
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