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1. GIRIS VE AMAC

Kanser diinyada artmis mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden bir
tanesidir [1]. Son yillarda klasik kemoterapi ajanlar1 disinda yeni tedaviler
hastalarin yasam beklentilerini artirmistir [2]. Bu yeni tedavilerden biri olan
immun kontrol noktasi inhibitorleri (ICPI), tiimor hiicreleriyle savasmak igin
bagisiklik sistemi bilesenlerinden yararlanan bir tiir kanser tedavisidir [3].
Immiinoterapi ajanlar1 arasinda programlanmis hiicre &liim proteini 1 (PD-1),
programlanmis hiicre 6limii ligand1 1 (PD-L1), sitotoksik T lenfosit antijeni-4
(CTLA-4) ve lenfosit aktivasyon geni-3 (LAG-3) inhibitorleri mevcuttur.
Nivolumab, PD-1 inhibitor bir tedavidir. [3]. Dort farkli ICPI grubu ABD Gida
ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan cesitli kanser tiirlerinin tedavisine yénelik

onaylanmistir [4].

ICPI'ler, 2011'de kullanilmaya baslanmasindan sonra kanser Onleyici tedavide
devrim yaratmislardir [5]. ICPI’ler ilk olarak ilerlemis melanom ve kiiglik hiicre
dis1 akciger kanseri (NSCLC) olan hastalarda incelenmistir [6-9]. Metastatik
melanom i¢in ilk onaydan sonra, ICPI'ler artik bir¢ok kanserin tedavisi icin FDA

tarafindan onaylanmistir [10].

ICPT’ler, tiimOr hiicresi apoptozunu ve T hucresi aktivasyonunu indikler ve bunun
sonucunda  T-hiicrelerini  bagisiklik  sistemi iizerindeki inhibisyonlardan
kurtararak, bagisiklik slirveyansinin diizenlenmesine ve anti-timor aktivitesinin

desteklenmesine izin verirler [11].

T-hiicrelerinin genis ¢apta aktivasyonu ayrica, bagisiklikla iliskili olumsuz olaylar
(IRAE) olarak adlandirilan bir dizi otoimmiin yan etkiye de yol acar. Bagisiklikla
ilgili olumsuz olaylar, en yaygin olarak cilt, gastrointestinal sistem, pulmoner,
renal ve endokrin sistemler dahil olmak uUzere vicuttaki herhangi bir organi
etkileyebilir [12,13]. ICPI iliskili akut bobrek hasar1 (ABH), akut tubiilo-
interstisyel nefrit (ATIN), immun kompleks glomerulonefriti, trombotik
mikroanjiopati ve elektrolit anormallikleri gelisebilir, ancak renal yan etkiler diger

yan etkilere gore daha az siklikta goriiliir.



ICPI alan hastalarda ABH'nin genel insidanst %17'ye yakindir (%7 ile %24
araliginda), ancak bu tahmin hem ICPI ile iligkili hem de ICPI ile iliskili olmayan
etiyolojileri yansitmaktadir. Cortazar ve arkadaslarimin 2016 yilinda ABD’de
yaptig1 ¢alismada nivolumab ile tedavi edilen hastalarda evre 2 ve Uzeri ABH
gelisen hastalar ¢alismaya dahil edilmis olup nivolumab iliskili ABH insidansi
%1,9 olarak bulunmustur [14-18]. Buglne kadar, biyik 6lclide erken
calismalarda kullanilan farkli ICPI-ABH tanimlar1 nedeniyle, ICPI-ABH'nin
standardize edilmis bir tanim1 yoktur. ICPI-ABH i¢in yaygin olarak kullanilan iki
derecelendirme 6lgegi, Ulusal Kanser Enstitiisiiniin Olumsuz Olaylar igin Ortak
Terminoloji Kriterleri (CTCAE) ve Bobrek Hastalig: Kiiresel Sonuglart
Iyilestirme (KDIGO) konsensus kriterleridir. CTCAE, ABH’yi degerlendirirken
belirli bir referans kreatinin noktasi veya normal kreatinin degerlerinin tizerindeki
degisikliklere gore degerlendirme yaparken, KDIGO ise ABH’yi serum
kreatininindeki goreceli degisikliklere dayanarak siniflandirir. [19,20].

ICPI-ABH'nin medyan baslangig¢ siiresi, kullanilan ICPI'ye bagl olarak 1 ile 12 ay
arasinda degisir. Bir ¢alismada, CTLA-4 inhibitéru ipilimumab (6 ile 12 hafta) ile
tedavi edilen hastalarda ortalama ABH baslangicinin, PD-1 inhibitori olan
pembrolizumab (1 ile 12 ay) ve nivolumab (6 ile 12 hafta) ile karsilastirildiginda
daha kisa oldugu bulunmustur [21-23]. ICPI maruziyetinden ABH gelisimine
kadar gecen siirenin uzamasi, bu ilaglarin uzun yar1 omiirlerinden ve bagisiklik
sistemi aktivasyonunun uzun siireli olmasindan kaynaklanabilir ve ABH'nin

nedenini belirlemeyi zorlastirabilir [24,25].

Proton pompasi inhibitori (ppi) gibi alerjik bir bagisiklik tepkisini potansiyel
olarak indiikleyebilen ilaglar, ICPI ile iliskili ABH igin risk faktorleridir [26].
Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAID) veya antibiyotikler gibi akut
interstisyel nefrit (AIN) ile iligkili diger ilaglar da ICPI kaynakli AIN'ye katkida
bulunabilir [27,28].

Bu c¢alismada, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dal1, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 tarafindan baslanan, takip edilen ve PD-
1 inhibit6ért olan nivolumab kullanan hastalarda nivolumabin bobrek fonksiyonu

tizerine etkilerini degerlendirmek, tani yontemleri belirlemek ve uygun tedavi



duzenlemeleri ile morbidite ve mortalitenin azaltilmasi1 ve g¢alisma sonucu elde

edilen verilerle literatiire katkida bulunulmasi hedeflenmistir.
2. GENEL BILGILER

Kanser énemli bir saglik sorunu olup 2018 yilinda diinya ¢apinda 9,6 milyondan
fazla 6lumle 18,1 milyondan fazla insani etkilemistir [29]. 21. Yiizyilldan 6nce
kanserin temel tedavisi cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiydi. Ancak, bu
yontemlerin bazi smirlamalar1 bulunmaktadir. Ornegin, cerrahi miidahaleler
genellikle organlarin radikal olarak ¢ikarilmasini gerektirebilir ve bu da hastaya
zarar verebilir. Ancak bir¢ok kanser tespit edilmeden 6nce metastaz yapmistir ve
cerrahi, kanser hicrelerinin ciddi metastatik yayilimia bagli olarak nispeten
diisiik bir hayatta kalma oranimi yansitmaktadir [30]. Kemoterapi kanser
tedavisinde mevcut standart tedavi olmaya devam etmektedir. Ancak malign
olmayan hiicreleri de yok ettigi i¢in olumsuz etkiler yaratir ve ayni zamanda
bagisiklik sistemini zayiflatir. Bazen ilaca bagli ikincil karsinojenez ve kanser
sonrast kemoterapiyi takiben niksetmeye bile neden olur [31]. Radyoterapide,
kanser tedavisi i¢in genis bir radyasyon spektrumu kullanilir. Ancak bu radyasyon
vicudun her yerine ulasamaz ve islem sirasinda etkili bir sekilde kullanilamaz.
Radyoterapi, tiimor hiicrelerinin  biiyilkk bir kismmi o6ldiirebilir, ancak
mikrometastaz gibi kiglk hicre kiimelerinin tamamen yok edilmesi zor olabilir.
Radyoterapi sirasinda etkilenen normal hicreler genellikle tedaviden sonraki
birka¢ ay i¢inde iyilesir ve bazi yan etkiler radyasyondan aylar veya yillar sonra
ortaya ¢ikabilir [32]. Kemoterapi, radyasyon tedavisi ve hormon tedavisini igeren
mevcut kanser tedavilerinin etkili oldugu diisiiniilmekte ancak yan etkiler ve
tedavi sirasinda direng gelisimi bunlarin etkinligini 6nemli dl¢iide engellemektedir
[33]. Bu da hastalar1 iyilestirmek igin geleneksel tedavilerle kombinasyon halinde
alternatif bir yaklasima olan ihtiyaci artirmaktadir. Buna bagli olarak
immiinoterapiye aktif olarak daha fazla ilgi gosterilmektedir ve cok sayida gelisen
immiinoterapi yaklasimi, kanseri minimum yan etki ile maksimum terapdtik
etkiyle tedavi etmek icin uygulamaya konmustur [34]. Ayrica bir¢ok calisma,
immunoterapi ve geleneksel kemo-radyo terapotik ajanlarla kombine bir



yaklagimin, genel sagkalimi iyilestirebilecegini ve kanser niiksetmesini

monoterapiden daha 6nemli dlctide azaltabilecegini ortaya ¢ikarmistir [35].
2.1. Tiimér Immunolojisi

Timo6r immiinolojisi, viicudun bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine karsi nasil
tepki verdigini ve kanser gelisimini nasil etkiledigini inceler. Bu alandaki
arastirmalar, immiin sistemin kanserle miicadeledeki roliinii anlamamiza ve

kanser tedavisi i¢in yeni yaklasimlar gelistirmemize olanak saglamaktadir [36].

CD8+ ve CD4+ T lenfositler, sirasiyla sitotoksik ve yardimer T hiicreleri olarak
tanimlanir. Bu lenfositler, "antijen sunumu" mekanizmasi araciligiyla kendi
dokular1 ve yabanci materyal arasindaki farki anlamamiza yardimer olur. Bakteri,
virlis, timor hiicreleri gibi patojenler tarafindan taninan dendritik hiicrelerin
antijen sunumu, T hiicrelerinin kendi dokularini yabanci materyallerden ayirt
etmelerini saglar. Bu fenomen, immiinoloji ¢alismalarinda en ¢ok arastirilan
konulardan biridir. CD8+ T hucrelerinin sitotoksik aktivitesi, bir dizi sitokin
tarafindan uyarilarak veya engellenerek diizenlenir; bu siire¢, immiin sinaps olarak
adlandirilan mekanizma ile gergeklesir. Ilk olarak, naif CD8+ T hiicresinde
bulunan T hicre reseptori (TCR), antijen sunan hiicredeki MHC-1 (major doku
uygunluk kompleksi) proteinine baglanarak bu iki hiicre arasinda bir baglanti
kurar. Ardindan, antijen sunan hiicrede bulunan CD80/CD86 (B7) proteini ile
CD8+ T lenfosit iizerindeki CD28'in etkilesimi sonucunda CDS8 hiicresi uyarilir ve
IL-2, granzim, IFN-gamma gibi timor hiicrelerini 6ldtren maddeleri Uretir. CD8+
T lenfosit hiicresinde olusan CTLA-4 proteini, hiicre yizeyindeki CD80/CD86 ile
etkilesime girerek aktive olan immiin yaniti inhibe eder, bu da negatif geri
bildirim mekanizmasi olarak islev goriir. Boylece, olusturulan immiin yanit

kontrol altinda tutulmus olur [37].

Dogal oldiriici (NK) hiicreler, bagisiklik sisteminin 6nemli bir bilesenidir.
Sitotoksik aktivite gdostermek icin MHC araciligiyla antijen sunumuna ihtiyag
duymazlar. Bunun yerine, NK hcreleri, hedef htcrelerin yizeyinde bulunan
MHC-1 antijenini tanir ve diisiik seviyede tasiyan hiicrelere saldirir. Bu 6zelligi

sayesinde, NK hiicreleri hizli bir sekilde enfekte olmus veya kanserlesmis



hiicreleri tanir ve yok eder. Bu mekanizma, immiin yanitin hizli ve etkili bir
sekilde harekete gecirilmesini saglar, antijen sunumuna ihtiya¢c duymadan hedef

hlcrelere kars sitotoksik etki gosterirler [38].

Tiimor hiicresinin immiin sistemden ka¢cmasi, kanser immiin diizenlemesi olarak
adlandirilan ti¢ agamali bir siirecin sonucudur. Bu asamalar sirasiyla eliminasyon,

denge ve kagis asamalaridir:

a- Immiin Tanimlama ve Eliminasyon: Viicut, kanser hiicrelerini taniyarak ve
onlar1 yok ederek dogal bir savunma mekanizmas1 gelistirir. Bu siirecte, immiin
hlcreler timor hiicrelerinin yiizeyinde bulunan antijenleri algilar ve immiin yaniti

baslatir.

b- Denge Asamast: Aktive edilmis CD4+ ve CD8+ T hiicreleri gibi edinilmis
bagisiklik sistemi elemanlari, kanser hiicrelerinin varligina kars1 tepki verirken,
ayn1 zamanda kanser hiicrelerinin ¢ogalmasimi ve yayilmasini kontrol etmeye
calisir. Denge noktasi, kanser hiicrelerinin kontrol altinda tutuldugu ve immiin

sistemin kansere karsi etkili oldugu bir asamadir.

c- Kagis Mekanizmalari: Timor, immiin yaniti engellemek veya kagmak igin
cesitli mekanizmalar gelistirebilir. Bu mekanizmalar arasinda immiinosupresif
hlcrelerin aktivasyonu, antijen sunumu ve T hicre fonksiyonlariin baskilanmasi
yer alabilir [39-42]. Tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kagma mekanizmalari,

genellikle dort sekilde gruplandirilabilir:

e Antijen Degisimi veya Kaybi1: Tiimdr hiicreleri, ylizeylerinde bulunan
antijenleri kaybederek veya degistirerek, immiin hiicrelerin tanimasini

engelleyebilirler [43].

e Sitokin Manipiilasyonu: Tiimdr hiicreleri, sitokinlerin (6rnegin, 1L-6,
IL-10 ve TGF-beta gibi) salinimini artirarak, immiin toleransi tesvik
eden bir mikrogevre olusturabilirler. Bu sitokinler, immiinsupresif
hiicrelerin (6rnegin, Treg hiicreleri) etkinlesmesine yol acar ve bu

sayede tumOr hucrelerinin ¢ogalmasini kolaylastirir [44].



e Immiin kontrol noktas1 molekiilleri: Tiimaor hiicreleri, yiizeylerinde
immiin kontrol noktast molekdlleri bulundurarak, T hicrelerinin inhibe
edilmesini saglayabilirler. Bu, tiimore karsi olusacak immiin yanitin

siirlandirilmasina neden olur [45].

e Onkojenik Sinyal Yolagi: Bazi onkojenik sinyal yollari, aslinda
tiimoriin immiin sistemden kagmasini saglayan yolaklar olarak islev
goriir. Ornegin, GIST (gastrointestinal stromal tiimor) timorlerinde
asir1 aktive olan KIT (tirozin bazli kinaz inhibitdrii) yolagi, tUmor
bolgesine Treg (regiilator T hiicre) infiltrasyonu saglayarak

immiiniteden kagmay1 kolaylastirir [46].

Timor hiicrelerinin  immiin sistemden kagma mekanizmalarinin anlasilmasi,
kanser tedavisinde &nemli ilerlemelere yol agmustir. Ozellikle, immiin terapilerin
geligtirilmesi ve uygulanmasi, bu mekanizmalar1 hedefleyerek tiimorlerle

miicadelede yeni stratejilerin ortaya ¢ikmasini saglamistir.



2.2. Kanser immiinoterapisi
2.2.1. Kanser Immunoterapisi Tarihcesi

Immiinoterapi, bagisiklik sisteminin kanserle micadelesini guclendirmeyi
amagclayan bir tedavi yaklasimidir. Bu tedavi yontemi, tiimor hiicrelerinin immiin
sistemden kagma mekanizmalarint hedef alarak, immiin yaniti giliclendirir ve
tiimorlerin kontrol altma almmasmi saglar. Immiinoterapi, kanser tedavisinde

onemli bir yenilik¢i yaklagim olarak kabul edilmektedir [47].

Dr. Coley, 19. Yiizyilin sonlarinda erizipel enfeksiyonu gegiren bazi kanser
hastalarinda tlimorlerde gerileme gozlemledi. Bu gozlemler, viicuttaki
enfeksiyonun, hastanin kendi bagisiklik sistemini harekete gecirerek kanser

hiicrelerini yok etmeye yardimci olabilecegini 6ne siirdii.

1891'de Dr. Coley, bu gozlemlerin etkilerini daha da arastirmak i¢in hastalara
canli veya inaktif bakteri enjeksiyonlari yapmaya basladi. Bu tedavinin birgok
kanser hastasinda remisyon sagladigi goriildii. Bu, immiin sisteminin kanserle
savasmada potansiyel bir rol oynayabilecegini ve bagisiklik sistemini kansere

kars1 aktive etmenin kanser tedavisinde etkili olabilecegini diisiindiirdii.

Ayrica, 1959'da fare modellerinde Bacillus Calmette-Guérin (BCG) adli bir
bakterinin yiizeyel mesane kanserlerinde faydali olabilecegi gosterildi. Bu tedavi,
insanlarda 1976'dan beri kullanilmaktadir ve bazi1 kanser tiirlerinde immiin

sistemini uyararak kanser hiicrelerini yok etmeye yardimci olur.

Dr. Coley'in ¢alismalart ve BCG tedavisi gibi gelismeler, immiinoterapi
tedavilerinin gelistirilmesine ilham verdi ve kanser tedavisinde hastanin kendi
bagisiklik sistemini kullanma fikrine yol gosterdi. Bu erken arastirmalar, modern
immunoterapinin temelini olusturdu ve giiniimiizde kanser tedavisinde yaygin

olarak kullanilan etkili bir strateji haline geldi [48].



2.2.2. Kanser immiinoterapisi Patofizyolojisi

Immiin sistem, gesitli organizma ve molekiilleri taniyan, etkisiz hale getiren bir
savunma sistemidir. Kanser imminoterapisi, immun sisteminin kanser hicrelerini
tamima ve yok etme Ozelliginden yararlanir [49]. Geleneksel antikanser
tedavilerinin aksine immunoterapinin hedefi, direkt tumor hiicreleri yerine timor
hicrelerini 6ldirmek uzere aktiflesmis immiin sistem hdcreleridir [50]. Bu da ayn1
ajan ile farkli kanser ¢esitlerini tedavi edilebilme imkani saglamaktadir.
Immiinoterapétik yaklasimlar genel olarak, immiin sistemin aktive edilmesi (6rn.:
ICPI’ler, sitokinler) ve buna ek olarak antikorlar ve T hiicreler ile pasif
immiinoterapi (6rn. kanser asilari, tiimore 6zgii monoklonal antikorlar) olmak
lizere iki gruba ayrilabilir [51]. Immiinoterapi yaklasimlarinda kullanilan tedavi
yontemleri; sitokinler (interferonlar, IL-2), kanser asilari, monoklonal antikorlar,

kimerik antijen reseptor tedavisi ve ICPI’lerdir [52].

Immiinoterapinin hedeflenen hiicre tipi, tedaviye yanit oranlari, yanitin kaliciligi,
yan etki profili gibi etki ve sonuglar1 bakimindan diger kanser tedavilerinden
farkli ozellikleri mevcuttur. Kemoterapiyle alinan tedavi yaniti hizlica erken
donemde olusurken, immiinoterapiyle alinan yanit daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir.
Bazen tedavi sonrasi gelisen progresyonun ardindan timoér ¢apinda kigtlme
ortaya ¢ikmaktadir [53]. Tumor bolgesindeki peritimoral 6dem, nekroz,
inflamasyon ve T hiicre infiltrasyonuna bagl olarak tiimor kitlesinde meydana
gelen bu artisga psddoprogresyon denmektedir. Bu gibi psddoprogresyonlar,
immiin hiicrelerin baslangigta toplanmasiyla timdr boyutunda gegici bir artisa

neden olabilir.

Immiin sistem (izerinde aktivator ve inhibitor etki gosteren birgok immiin kontrol
noktast molekiilii bulunur. Ozellikle inhibitr etki gosteren bazi molekiillere karsi
gelistirilen antikorlarin sayesinde immiin aktivasyon olusturulur. Bu aktivasyonun

devami saglanarak tiimor hiicresine karsi bir reaksiyon gelistirilmektedir [52].

Daha once kullanilan bazi immiinoterapi yontemleri, drnegin interferon-alfa ve
interlokin-2 gibi immiinositokinler, genellikle zayif etkili ve toksik olabiliyordu.

Ancak ICPI'ler, bagisiklik sisteminin kontrol noktalarini hedef alarak kanser



hiicrelerinin bagisiklik sisteminden ka¢masmi engeller ve bdylece tUmOorin
biiylimesini kontrol altina alir. ICPI tedavisi bir¢ok kanser tiiriinde etkili olmustur
ve bazi hastalarda diger tedavilere yanit vermeyen durumlarda bile olumlu
sonuglar saglayabilir. Ancak, bu tedavilerin bazi yan etkileri olabilir ve dikkatli
bir sekilde yonetilmesi gerekir. Bununla birlikte, ICPI imminoterapisi, kanser
tedavisinde yeni bir yaklasim vizyonunu ortaya c¢ikarmistir, ¢iinkii bagisiklik
sistemini kanserle savasmada aktive etmenin yani sira tedaviyi daha biitiinciil bir

sekilde ele almanin gerekliligini vurgular. [54].

Ik ICPI molekiilii Brunet ve arkadaslari tarafindan 1987¢de kesfedildi ve CTLA-4
olarak isimlendirildi [55]. Bu molekiliin 1995 yilina kadar islevi belirsizdi. James
Allison ve arkadaslar1 tarafindan bir antikanser tedavi hedefi olarak biiyiik
potansiyele sahip oldugu diislintildii ve onemli bir bagisiklik kontrol noktasi
molekili olarak belirlendi [56,57]. ilk CTLA-4 bloke edici antikor 1996‘da
hayvanlar tizerinde test edildi [57].

FDA tarafindan ilk ICPI olan ipilimumab, metastatatik melanom tedavisi i¢in
2011 yilinda onaylanmistir. Bunu bagka bir ICPI olan nivolumab izledi ve 2014
yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk PD-1 molekili inhibitéri oldu. Sonraki
birkag yil i¢cinde, PD-1 reseptorunun, PD-L1 ve PD-L2 ligandlarinin inhibitorii ve
LAG-3 inhibitort olan pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, avelumab ve

relatlimab diinya ¢apinda onaylandi [58].

ICPI’lerin en 6nemli 6zelliklerinin basinda, tedavinin kesilmesine ragmen uzun
siireli remisyon elde edilmesi gelir. Bu durum o6zellikle, tam yanit elde edilen

metastatik melanom hastalarinda gésterilmistir [59].
2.3. Kontrol noktasi inhibitorii immiinoterapisi

ICPI’ler bagisiklik sistemini kontrol noktalarinin inhibisyonunu kaldirarak kanser
hiicrelerinin taninmasimi ve yok edilmesini saglar. Bu, timor biiyiimesini
durdurabilir veya hucrelerin 6lumiine neden olabilir. ICPI'ler genellikle antikorlar
seklinde formiile edilir ve bagisiklik sisteminin hedeflenen kontrol noktalarma

baglanarak etki ederler. Bunlar CTLA-4, LAG-3, PD-1 ve PDL1/2’dir.



immunoterapi ||Hedef
Ajam Molekil Endikasyonlari
- Pembrolizumab: Metastatik melanom, Kii¢iik hiicre dist akciger
kanseri (NSCLC), Urotelyal karsinom, Renal hiicreli karsinom, Bas-
boyun skuamdz hicreli karsinom, Hodgkin lenfoma, Mide kanseri,
PD-1 PDL Ozefagus kanseri, Hepatoselltler karsinom
Inhibitorleri
- Nivolumab: Metastatik melanom, Kiigiik hiicre dig1 akciger kanseri
(NSCLC), Renal hicreli karsinom, Hodgkin lenfoma, Bas-boyun
skuamdz htcreli karsinom
- Atezolizumab: Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (NSCLC),
Urotelyal karsinom, Hepatoselliiler karsinom, Kiiciik hiicreli akciger
PD-L1 pp.L1 |Kanseri (SCLC), TNBC (Uclii Negatif Meme Kanseri)
Inhibitorleri
- Durvalumab: Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (NSCLC), Urotelyal
karsinom, Kiigiik hiicreli akciger kanseri (SCLC)
- Ipilimumab: Metastatik melanom, Ileri evre renal hiicreli karsinom,
Eli)iileri CTLA-4 Hepatoselh"{ler karsinom, Kiigiik hiicre dist akciger kanseri
(NSCLC), Uveal melanom
LAG-3 - Relatlimab: Solid timérler (birgok kanser tiriinde klinik denemeler
Inhibitorleri LAG3 devam etmektedir)

‘Tablo 1: immunoterapi ajanlari ve endikasyonlari
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2.3.1. CTLA-4

Sitotoksik T-lenfositle iliskili protein 4 (CTLA-4), 1987 yilinda kesfedildi ve
1990'larin ortalarinda T hiicresi aktivasyonunun negatif bir diizenleyicisi olarak
one ¢ikarildi [60-65]. CTLA-4, etkisini Oncelikle CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerinin ylzeyinde gosterir. Antijen sunan hucrelerde (APC'ler) bulunan
kostimilator reseptorler CD80 ve CD86'ya (B7-1 ve B7-2) T hicresi kostimulator
reseptoriic CD28'den daha yiiksek bir baglanma afinitesine sahiptir. [54] CTLA-
4'Un etkisi T hucresi reseptérii (TCR) aktivasyon derecesi ve IL-12 ve IFN-
gamma gibi sitokinler tarafindan arttirilir, bdylece aktive edilmis T efektor
hiicrelerde bir geri bildirim inhibisyon dongiisii olusturur. Sonug olarak, CTLA-4
genel olarak APC'ler tarafindan tetiklenen CD4+ ve CD8+ T hiicresi aktivasyonu

tizerinde fizyolojik bir "fren" olarak diisiiniilebilir.

CTLA-4, ilk olarak sarkom ve kolon adenokarsinomunun fare modellerinde
inhibe edildiginde tiimorin  kiigiilmesine yol acarak kanserin immiin
stirveyansinda rol oynamistir. [66]. CTLA-4 inhibitort ipilimumab, metastatik
melanomlu hastalarda sagkalimi uzatma potansiyeline dayanarak onaylanan ilk
ICPI’dir. Ipilimumab ayn1 zamanda yiiksek riskli melanom i¢in IFN'ye alternatif

olarak adjuvan tedavi olarak da onaylanmistir [67].
2.3.2. LAG-3

B hiicreleri, bazi T hiicreleri, NK hiicreleri ve timoér infiltre eden lenfositler
(TIL'er) tarafindan ifade edilen lenfosit aktivasyon geni 3 (LAG3), bagisiklik
kontrol noktasi yollarini diizenlemek i¢in kullanilir [68]. LAG3 proteini, MHC
smif II'ye baglanarak ve T hiicresi farklilasmasin1i ve proliferasyonunu
engelleyerek Treg aktivitesini arttirir. LAG-3 bloke edici antikorlar, tiikenmis T
hiicrelerinin  efektor fonksiyonunu eski haline getirir ve bunlarin timor

hiicrelerine saldirma yeteneklerini arttirir.

LAG-3 bloke edici bir antikor olan relatlimab metastatik melanomda
kullanilmistir [69].
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2.3.3. PD-1 ve PD ligandi 1/2

Programlanmis hiicre 6limii 1 (PD-1), T hiicreleri, B hucreleri ve NK hucreleri
tizerinde eksprese edilen bir transmembran proteinidir. Programlanmis hiicre
oliimii ligand1 1'e (PD-L1; ayrica B7-H1 olarak da bilinir) ve PD-L2'ye (B7-H2)
baglanan inhibitdr bir molekiildiir. PD-L1, hematopoietik hiicrelerin yan1 sira
bircok timor hucresi de dahil olmak Uzere bircok doku tipinin ylizeyinde eksprese
edilir. PD-L2 ise hematopoietik hiicrelerde eksprese edilir. PD-L2'nin etkisi daha
smirlidir ve PD-L1'e kiyasla daha az bilinmektedir. PD-L2, genellikle sadece
belirli hiicre tiplerinde bulunur ve bagisiklik sisteminin regiilasyonunda daha az
Oneme sahiptir. Ancak, PD-L2'nin varligi, bagisiklik sistemi tarafindan kanser
hicrelerine kars1 bir reaksiyonun baslatilmasini zorlastirabilir veya engelleyebilir.
Bu nedenle, PD-L2'in inhibisyonu, bagisiklik sisteminin kansere karsi tepkisini
artirabilir. PD-L2; PD-1 molekiliune, PD-L1'e kiyasla yaklasik 3 kat daha giigli
afiniteyle baglanir. PD-L1 ve PD-L2 arasindaki afinite farkliliklari, baglanma
bolgeleri icindeki homolog pozisyonlarda alanine karsi triptofan kalintisinin
(sirastyla PD-L1 konumu 121 ve PD-L2 konumu 110) varligina baglanmigtir. PD-
1:PD-L1/2 etkilesimi, timor hiicresinin apoptozunu dogrudan inhibe eder,
periferik T efektor hiicre tilkenmesini tesvik eder ve T efektor hiicrelerinin Treg
hlcrelerine doniisiimiinii destekler. NK hiicreleri, monositler ve dendritik hicreler
gibi ek hicreler de PD-1 ve/veya PD-L1'i eksprese eder [70-73].

PD-1 ve PD-L1/L2 gibi kontrol noktalarin, pro-efektor sitokinlerin (6zellikle de
IL-12 ve IFN-gama gibi) varliginda etkileri artar. 1L-12 ve IFN-gama gibi pro-
efektor sitokinler, bagisiklik sisteminin aktive edilmesini ve sitotoksik T
hiicrelerinin etkinligini artiran 6énemli sinyallerdir. Ancak, PD-1 ve PD-L1/L2'nin
aktivasyonu, sitotoksik T hiicrelerinin asir1 aktivasyonunu onlemeye yonelik bir
mekanizma olarak iglev goriir. Bu durum, PD-1 ve PD-L1/L2'nin fizyolojik olarak
sitotoksik T efektor fonksiyonunu kontrol eden bir fren olarak rol oynadigini
vurgular. Bu nedenle, immunoterapi tedavileri genellikle PD-1 ve PD-L1/L2'nin
inhibisyonunu hedefler. Bu inhibisyon, sitotoksik T hucrelerinin kanser
hiicrelerini taniyip yok etme yetenegini artirarak bagisiklik sisteminin kansere
kars1 savasini giiclendirir [74,75]. PD-1:PD-L1 baglantisi disinda PD-L1’in ek
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baglanma noktalar1 vardir; 6rnegin PD-L1'in ayrica CDS80'i inhibe ettigi de
gosterilmistir, bu da CTLA-4, PD-1 ve diger yollar arasindaki etkilesim

katmanlarini akla getirmektedir [76].
2.3.3.1. Atezolizumab

Atezolizumab, PD-L1’e baglanan ve PD-1 ve B7.1 reseptorleri ile etkilesimlerini
bloke eden, Fc(Parcacik, kristallesebilir- Antikorun immun sistemle etkilesime
girdigi kistm) miihendisligiyle iiretilmis hiimanize IgG1 monoklonal antikordur.
NSCLC, SCLC, ucli negatif meme kanseri, Urotelyal karsinom, hepatoseliiler

karsinom ve melanomun belirli tirlerinin tedavisinde onaylanmistir [77].
2.3.3.2. Avelumab

Avelumab, PD-L1'in T hicreleri ve antijen sunan hucreler tzerindeki PD-1 ve
B7.1 reseptorleri ile etkilesimini bloke eden, intravendz olarak uygulanan,
tamamen insan IgG1 monoklonal antikorudur (mAb). Metastatik Merkel hiicreli
karsinomun (mMCC) ve lokal olarak ilerlemis veya metastatik {irotelyal

karsinomun (mUC) tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmustir [78].
2.3.3.3. Durvalumab

Durvalumab, PD-L1'e karsi intravendz olarak uygulanan, terapétik, tamamen
insan monoklonal bir antikordur. ileri safra yolu kanseri olan yetiskinlerde
gemsitabin ve sisplatin ile kombinasyon halinde kullanim i¢in onaylanmustir.
Durvalumab ayn1 zamanda lokal ilerlemis ve metastatik NSCLC, ileri evre SCLC
ve ameliyatla ¢ikarilamayan hepatoseliiler karsinom dahil olmak {izere diger

endikasyonlarda da onaylanmistir [79].
2.3.3.4. Pembrolizumab

Pembrolizumab himanize bir monoklonal 19G4 kappa PD-1 inhibitéridar [80].
flerlemis Merkel hiicreli karsinom, {i¢lii negatif meme kanseri, melanom ve
Hodgkin lenfoma dahil olmak {izere siklikla yiiksek diizeyde PD-L1 eksprese

ettigi bilinen bir¢ok kanser tiirii i¢in daha onaylanmistir [81].
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2.3.3.5. Nivolumab

Nivolumab PD-1 reseptoriine yiiksek ozgiilliik ve afinite ile baglanip, timor
hiicrelerinin sitotoksik T hiicresi aracili hiicre oliimiinden kagmak ig¢in asiri
eksprese ettigi PD-L1 ve PD-L2 ligandlarinin PD-1’¢ baglanmasin1 6nler. Boylece
T hicrelerine gonderilen PD-1 inhibitor sinyalini bloke eder ve bagisiklik sistemi
hiicrelerini patolojik immiin baskilanmadan kurtararak onlarin tiimor hiicrelerini
tanimasina ve karsi koymasina olanak tanir. Baska bir deyisle nivolumab PD-1
reseptoriinii dogrudan bloke ederek dnceden var olan adaptif immiin yanit1 artirir

[82].
2.3.3.5.1. Nivolumabin Farmakokinetigi ve Klinik Kullanimi

Nivolumab, 30 dakikalik intravendz infiizyon seklinde uygulanir. En yaygin doz
rejimleri iki haftada bir 240 mg veya dort haftada bir 480 mg'dir. Dozlama
endikasyona baglidir. Maksimum konsantrasyonda (Cmaks) ve konsantrasyon-
zaman egrisi altindaki alanda (EAA) dozla orantili bir artisla birlikte lineer
farmakokinetigine sahiptir. Doruk plazma konsantrasyonuna inflizyonun
baslamasindan sonra 1- 4 saat sonra erigir ve serum yarilanma 6mrii 12-20 gln
arasindadir. Dozdan bagimsiz zamanla degisen klirensi ile lineer
farmakokinetigine sahiptir. Nivolumabin santral ve periferik dagilim hacimleri
sirastyla 3,63 L ve 2,78 L'dir. Tedavi genellikle iyi tolere edilir ve uygun bir
guvenlilik profili sergiler [83].

Nivolumab, ipilimumab ve B-Raf proto-onkogen (BRAF) inhibitorlerine yanit
vermeyen, rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu hastalarin tedavisinde
etkili oldugu kanitlandiktan sonra, 22 Aralik 2014'te FDA tarafindan
onaylanmistir [83]. Daha sonra nivolumab, kolorektal kanser ve malign plevral
mezotelyoma dahil olmak Uzere 6zofagus kanseri, mide kanseri, hepatoselliiler
karsinom, hodgkin lenfoma, NSCLC, renal hicreli karsinom ve urotelyal
karsinom igin onaylanmistir [84]. Tiirkiye’de 2018 yilindan itibaren EGFR, ALK,
ROS1 genetik degisikligi olmayan, ECOG PS:0-1 olan, 6ncesinde en az bir
basamak sistemik kemoterapi alip progrese olan lokal ileri ve metastatik KHDAK

tedavisinde monoterapi olarak kullanim ruhsati almistir. 8 Subat 2022 tarihli
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Saglik Uygulamalar1 Tebligi (SUT) giincellemesiyle birlikte de bu endikasyonda

Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan geri 6deme kapsamina alinmistir [85].
2.4, Immiinoterapi iliskili Toksisiteler

Kanser immiinoterapisinin yan etkileri ve toksisiteleri, cesitli yollarla dogal
bagisikligt ve immiinoterapi etkinligini engellemek i¢in isbirligi yapan immiin
baskilayict hiicre dist matriks tarafindan belirlenir. Tim6ér mikro ortama;
otoimmiiniteyi sinirlarken antikanser bagisiklik etkisini azaltabilen Treg hiicreleri,
myeloid kaynakli baskilayici hiicreler, T hiicreleri, tiimor iliskili makrofajlar ve
diger inhibitér immiinolojik kontrol noktalarini igerir. ICPI'ler bu sinyalleri bloke
ederek immiinolojik biitiinligii bozar ve bu da bir dizi otoimmin reaksiyonla
sonuclanabilir. Fare modellerinde ICPI tedavisinin etkisi, Teff/Treg hicrelerinin
oraninin daha yliksek olmasiyla baglantilidir. Sonu¢ olarak Treg hiicrelerinin
hiicre dis1 ortamdan uzaklastirilmasi yararlt bir etkiye sahip olabilir. Asir1 aktif
hale gelen T lenfositleri, hedef antijeni sergileyen normal dokulara zarar verebilir
ve viral antijenleri hedeflemenin yani sira saglikli hiicreleri de riske atabilir.
Saglikli hucreler, sitotoksik T lenfositlerin neden oldugu hiicre bozulmasina tepki
olarak neoantijenler, kanser antijenleri ve oto-antijenler Uretir ve vicut hicrelerini

‘hedefleyerek' hasar1 kotiilestirir [86].

IRAE’ler dermatolojik, gastrointestinal, hepatik, endokrin, renal ve diger daha az
yaygin inflamatuar olaylari icerir. IRAE'lerin genel immiinolojik gii¢clendirmeden
kaynaklandigina inanilmaktadir ve glukokortikoidler, tiimor nekroz faktorii-alfa
antagonistleri, mikofenolat mofetil veya diger ajanlarla gecici immiinsupresyon
cogu durumda etkili bir tedavi olabilir. Nadir olmasina ragmen, ICPI'lerle
fulminan ve hatta 6limcil toksisiteler meydana gelebilir [87,88]. Bu nedenle

IRAE'lerin hizli taninmasi ve yonetimi dnemlidir.
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2.4.1. Nefrotoksisite

Immiinoterapi, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini tanimasini ve yok etmesini
hedefleyen bir tedavi yaklagimidir. Ancak, immiinoterapinin bazi yan etkileri
olabilir ve bunlardan biri nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite, imminoterapi
tedavisinin bobrekler tizerinde olumsuz bir etkisi oldugunda ortaya ¢ikar. Bu yan
etki genellikle bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonuyla iligkilidir ve bagisiklik
sistemi hiicrelerinin normal bobrek dokusuna saldirmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Nefrotoksisite genellikle hafif veya orta derecede olabilir, ancak bazi durumlarda

ciddi olabilir ve tedaviyi kesmeyi gerektirebilir.

Nivolumab ile iligkili nefrotoksisite, bobrek intrinsik antijenlerine (otoimmiin
iligkili) veya eslik eden ilaglara (ilaca bagli) karst T-hiicresi immiin toleransini
degistiren PD-1 sinyal yollarmin bloke edilmesine bagli olabilir. PD-1/PD-L1
sinyalleri, periferik T-hiicresi immiin toleransinin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. PD-L1'in renal tubtler hiicreler izerinde ekspresyonu, bu hucreleri
T-hiicresi aracili otoimmiiniteden korur. Ayrica, otoimmiiniteyi Onlemek icin
normalde ¢esitli mekanizmalarla inaktif tutulan bazi oto-reaktif T hicrelerinin
oldugu da gosterilmistir. Bu inaktif T-hicrelerinin PD-1 inhibitori tedavi ile
yeniden aktive edilmesinin, bu hiicreler ile renal tiibiiler hiicreler arasindaki
periferik immin tolerans1 bozarak nefrotoksisiteye yol acabilecegi One

stirtilmiisttir [89].

Immiinoterapi iliskili ABH, ATIN, immin kompleks glomertilonefriti, trombotik
mikroanjiopati ve elektrolit anormallikleri gibi yan etkiler gorulebilir. ICPI
tedavisi hiponatremi, hipokalemi ve hiperkalsemi gibi ¢esitli elektrolit
bozuklarina sebep olabilir. En yaygin goriilen elektrolit bozuklugu hiponatremidir.
ICPI’ler cesitli mekanizmalar yoluyla hiponatremiye yol acabilir; uygunsuz
antidilirez sendromu en yaygin olanidir. Hipofizit ve adrenalit iligkili hiponatremi
de yapilan ¢alismalarda raporlandirilmistir. Immiinoterapi uygulamasmim bir
komplikasyonu olarak ABH nadir gorllebilen ancak 6nemli bir durumdur.
ICPI’ler bagisiklik sistemini uyararak kanser hiicrelerini hedef alirken, bazen
Vlcudun kendi dokulara yonelik asir1 bagisiklik yanitina neden olabilir ve bu

durum ABH ve KBH(kronik bobrek hasari)’ye yol agabilir [90].
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ICPI-ABH i¢in yaygin olarak kullanilan iki derecelendirme 6l¢egi, Ulusal Kanser
Enstitisiinin Olumsuz Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) ve
Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglari Iyilestirme (KDIGO) konsensiis kriterleridir.
CTCAE, ABH’yi degerlendirirken belirli bir referans kreatinin noktasi veya
normal degerlerin iizerindeki degisikliklere gore degerlendirme yaparken, KDIGO
ise ABH’yi serum kreatininindeki goreceli degisikliklere dayanarak siniflandirir

[91,92].
KDIGO yonergeleri ABH'yi su sekilde tanimlamaktadir:

- Serum kreatinin diizeyinde 48 saat i¢cinde >0,3 mg/dL (>26,5 mikromol/L) artis

veya

- Onceki yedi giin icinde meydana geldigi bilinen veya tahmin edilen serum

kreatinin diizeyinde baslangi¢ degerinin >1,5 katina kadar artis veya

- Alt1 saat boyunca idrar hacmi <0,5 mL/kg/saat [93,94]

Evre Serum Kreatinin Artisi Idrar Cikis1

Evre 1 1.5-1.9 kat artig veya 0.3 mg/dL (26.5 | <0.5 mL/kg/saat 6 saatten uzun siire
pmol/L) artig

Evre 2 2.0-2.9 kat artig <0.5 mL/kg/saat 12 saatten uzun

sure

Evre 3 3.0 kat veya daha fazla artig veya serum | <0.3 mL/kg/saat 24 saatten uzun
kreatinin > 4.0 mg/dL (> 353.6 umol/L) | siire veya aniiri (idrar ¢ikisi
veya renal replasman tedavisinin | olmamasi) 12 saatten uzun siire
baglanmasi

Tablo 2: KDIGO ABH evrelemesi[93,94]
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Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) Kilavuzu Nefrotoksisite
Simiflandirmasi[95]:

Evre 1. Kreatinin dizeyinde >0,3 mg/dL artis; kreatinin diizeyinin baslangig

degerinin 1,5 ile 2,0 kat1 iizerinde olmasi.
Evre 2: Kreatinin baglangi¢ degerinin 2 ile 3 kat1 {izerinde.

Evre 3: Kreatinin >baslangi¢ degerinin 3 kat1 veya >4,0 mg/dL; hastaneye yatis

endikasyonu

Evre 4: Hayat1 tehdit eden sonuclar; diyaliz endikasyonu; kreatinin baglangi¢

degerinin 6 kat1 iizerinde olmast.
2.4.1.1. Insidans

Yapilan calismalar, herhangi bir derecedeki ABH insidansinin, tek ajanli ICPI ile
tedavi edilen hastalarda %1-2 ve CTLA-4 inhibitéri ve PD-1 inhibitor
kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen hastalarda %4.,5 oldugunu bulmustur.
Cortazar ve arkadaslarinin 2016 yilinda ABD’de yaptig1 ¢aligmada nivolumab ile
tedavi edilen hastalarda evre 2 ve Uzeri ABH gelisen hastalar ¢alismaya dahil
edilmis olup ABH insidanst %1,9 olarak hesaplanmistir. ASCO kilavuzu
siniflandirmasina goére evre 3 veya 4 ABH insidansi, tek ajanla <%l ve
kombinasyon ICPI ile %]1,6 olarak saptanmistir [96,97]. Son veriler evre 1 ve 2
hastalar1 da dahil etmis olup ICPI ile ABH nin daha yiiksek bir insidans oranina
(969,9-%29) isaret etmektedir [97].

Yedi merkezde bobrek biyopsisi yapilan 13 hastadan olusan retrospektif bir
seride, nefrotoksisite, ICPI baslamasindan ortalama 91 giin sonra (21-245 gin

aralig1) teshis edilmistir [98].

En sik bildirilen altta yatan patoloji akut tiibiilointerstisyel nefrittir, ancak immiin
kompleks glomerdlonefrit ve trombotik mikroanjiyopati de gdzlemlenmistir
[99,100].
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2.4.1.2. Risk Faktorleri

Ekstrarenal IRAE’ler, ICPI tarafindan bagisiklik sistemi aktivasyonunun
derecesini yansitabilir ve dolayisiyla bobrek icinde hedef dis1 bagisiklik
etkilerinin olasiligini artirabilir. Baz1 IRAE'ler (6rn. kolit ve miyokardit), voliim
kayb1 veya hemodinamik hasar gibi dolayli mekanizmalar yoluyla ABH'ye
aracilik edebilir [101]. Hipertansiyon ABH ile iligkilendirilmistir ve bu
muhtemelen hastalarda damar hastaligimin varligimi ve bagisiklik dis1 yollarla
bobrek hasarina egilimi yansitmaktadir [102]. Seethapathy ve arkadaslar1 ICPI
alicilarinda PPI kullanim1 ile ABH arasindaki olasi iligkiyi degerlendirmis ve PPI
kullanimi1 ile ABH arasinda bir iligki gézlemlenmistir. PPI kullaniminin bagirsak
florasin1 degistirebilecegi ve dolayisiyla immiinoterapi ile iligkili yan etkilerin

gelisim riskini artirabilecegi diistiniilmektedir [103].
2.4.1.3. ASCO Kilavuzu Tam Kriterleri
Kesin ICPI ile iliskili nefrit veya ABH:

ICPI nefriti veya ABH ile uyumlu ve risk faktorlerinin klinik incelemesinden

sonra bobrek biyopsisi ile dogrulanmis tani.
Yiiksek Olas1 ICPI ile iliskili nefrit veya ABH:
Asagidakilerin her ikisi de :

- Risk faktorlerinin klinik incelemesinden sonra, en az iki ardisik degerde serum

kreatininde siirdiiriilen >%350 artis veya RRT(renal replasman tedavisi) ihtiyaci.
- Alternatif bir etiyolojinin yoklugu.

Ve asagidakilerden en az biri:

- Steril piytiri (=5 WBC/hpf).

- Eszamanli veya yakin zamanda ortaya c¢ikan ekstrarenal IRAE-eozinofili
(mikrolitre bagina >500 hiicre).
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Olasi1 ICPI ile iliskili nefrit veya ABH:
Asagidakilerin her ikisi de :
- Serum kreatinin diizeyinde >%50 artis.

- Renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci, nefrit veya ABH'in alternatif

nedenlere baglanamamasi [104]
2.4.1.4. Klinik

ICPI’lerin neden oldugu bobrek toksisiteleriyle iliskili semptomlar arasinda idrar
sikliginda artig, koyu idrar, 6dem, ani kilo alimi, karin veya pelvik agri, mide
bulantis1 ya da kusma, hipertansiyon ve/veya uyusukluk gibi zihinsel durumdaki

degisiklikler yer almaktadir.

2.4.1.5. Tedavi

Organ fonksiyonunu korumak icin nefrotoksisitenin erken taninmasi ve hizli bir
sekilde miuidahale edilmesi hayati Onem tasimaktadir. ASCO kilavuzu

nefrotoksisite siniflandirmasi ve yonetimi tablo 3’te verilmistir.
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SINIFLANDIRMA

YONETIM

E1l: Kreatinin seviyesinde >0,3 mg/dL artig; kreatinin baglangi¢ degere
gore 1,5 ile 2,0 kat1 artis1.

Potansiyel alternatif etiyolojileri (son IV kontrast, ilaglar, sivi durumu
ve IYE) ve baslangic bobrek fonksiyonlarni degerlendirmeyi
beklerken, kombinasyon rejimlerinde ICPI ve/veya diger potansiyel
katkida bulunan ajanlar1 gegici olarak kesmeyi diisiiniin. Hala <1,5

ULN(normalin iist sinirt) olan bir degisiklik anlamli olabilir.

E2: Kreatinin baslangi¢ degerinin 2 ile 3 kat1 iizerinde.

ICP1'yi gegici olarak kesin.

Nefrolojiye danisin.

Diger nedenleri degerlendirin (son zamanlarda uygulanan IV kontrast
madde, ilaclar ve sivi durumu). Diger nedenler diglanirsa, 0,5 ile 1

mg/kg/gilin prednizon esdegeri uygulayin.

Kotiilesme varsa veya 1 hafta sonra iyilesme olmazsa, 1 ile 2
mg/kg/glin prednizon esdegerine yiikseltin ve ICPI'yi kalici olarak
kesin.

Eger <E1’e kadar iyilesme olursa, steroidleri en az 4 hafta boyunca

azaltin.

ABH tekrarlamazsa, riskleri ve faydalar1 dikkate aldiktan sonra
ICPI'nin yeniden baslatilmasini hastayla tartisin. Steroidler basaril bir
sekilde <10 mg/giin'e diisiiriildiikten veya kesildikten sonra ICPI'ye

yeniden baglanmasi diisiiniilebilir.

E3: Kreatinin >baglangi¢ degerinin 3 kat1 veya >4,0 mg/dL; hastaneye
yatis.

E4: Hayat1 tehdit eden sonuglar; diyaliz endikasyonu; kreatinin baglangic

degerinin 6 kati {izerinde olmast.

ICPI'nin bobrek toksisitesine dogrudan etkisi varsa ICPI'yi kalici

olarak birakin.

Nefrolojiye danigin.

Diger nedenleri degerlendirin (son zamanlarda uygulanan IV kontrast

madde, ilaglar, s1vi durumu ve idrar yolu enfeksiyonu).

Kortikosteroid uygulayin (baslangic dozu 1 ile 2 mg/kg/gln

prednizon veya esdegeri).

Tablo 3 ASCO kilavuzu nefrotoksisite siniflandirmasi ve yonetimi [104]
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Onkoloji
Poliklinigi’ne bagvuran 2018-2022 yillar1 arasinda nivolumab alan 143 birey dahil
edilmistir. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi aylik kreatinin degerleri 12
ay boyunca incelenmistir. ABH tanis1 i¢in KDIGO kriterleri kullanilmistir. ABH
sonrast KBH gelisimi agisindan hastalarin ABH sonrasi 3 aylik kreatinin degerleri
incelenmistir. Hastalarin en yiiksek kreatinin degerlerine ulastigi zamanda bakilan
ph, bikarbonat, sodyum degerleri calismaya dahil edilmistir. Hastalarin tedavi
oncesi notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, eozinofil ve eozinofil
yuzdesi ¢alisgmaya dahil edilmistir. Hastalarin izlem siiresindeki en yiikksek TSH
degerleri alinmistir. Hastalarin kullandigi ilaglara dair E-nabiz verilerine

erisilemedigi i¢in, hastanede yazilan receteler referans alinmustir.

Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler i¢in sayi, yilizde, ortalama + standart
sapma (SD), minimum (min), maksimum (maks), median ve interquanter aralik
degerleri kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, iki grup
arasindaki sayisal verilerin karsilastirilmasinda normal dagilima uygunlugunda
Student T Testi, normal dagilima uymadiginda Mann-whitney U testi kullanildi.
Degerlendirmelerde IBM SPSS  Statistics v.24 programi kullanilmis  ve

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.

Bu calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1
almmistir (Tarith: 13.09.2023; Karar No: 702). Etik kurul onayr EK-’de

sunulmustur.
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4 BULGULAR

Calismaya toplam 143 hasta dahil edilmis olup hastalarin %81.1°1 erkektir.
Katilimcilarin ortalama yas1 62.22 + 10.41 olarak bulunmustur. Hastalarin
%60.8’inde akciger kanseri bulunurken, %15.4’linde renal hiicreli kanser ve

%11.9’unde malign melanom bulunmaktaydi. (Tablo 4)

Tablo 4 Hastalarin tibbi 6zge¢mislerine ait bazi 6zelliklerinin dagilimi

(n=143)
Hasta Yasi (yil), ort + SD (min-maks) 62.22 + 10.41 (26-91)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 116 (81.1)
Kadin 27 (18.9)
Kanser tird, n (%)
Akciger Kanseri 87 (60.8)
Renal Hiicreli Kanser 22 (15.4)
Malign Melanom 17 (11.9)
Hepatosellllier Karsinom 7(4.9)
Kolon Kanseri 3(2.1)
Larinks Kanseri 3(2.1)
Ozofagus Kanseri 1(0.7)
Nazofarinks Kanseri 1(0.7)
Dudak Kanseri 1(0.7)
Parotis Kanseri 1(0.7)

n: Katilimer Sayisi; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;

Hastalarin %19.6’sinde diabetes mellitus (DM), %30.1’inde hipertansiyon (HT),
%15.4’inde kardiyovaskiiler hastalik (KVH), %3.5’inde serebrovaskiiler olay
(SVO), %?23.3’linde kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), %7.7’sinde
hipotiroidi, %14’tinde KBH ve %17.5’inde ABH 0Oykiisii bulunmaktaydi. (Tablo
5)
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Tablo 5 Hastalarin komorbid 6zellikleri (n=143)

DM, n (%)
Yok 115 (80.4)
Var 28 (19.6)
HT, n (%)
Yok 100 (69.9)
Var 43 (30.1)
KVH, n (%)
Yok 121 (84.6)
Var 22 (15.4)
SVO, n (%)
Yok 138 (96.5)
Var 5(3.5)

KOAH, n (%)
Yok 115 (76.7)

Var 35 (23.3)

Hipotiroidi, n (%)

Yok 132 (92.3)

Var 11 (7.7)
KBH, n (%)

Yok 123 (86.0)

Var 20 (14.0)

ABH 6ykdsu, n (%)
Yok 118 (82.5)

Var 27 (17.5)

n: Katilimer Sayisi; %: Ylzde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;

Hastalarin %16.1’inde (23 kisi) ABH gelisirken, %30.4’tinde (7 kisi) KBH
gelismistir. ABH gelisen hastalarin %78,2’sinde (18 kisi) evre 1 ABH gelismistir.
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Hastalarin  %16.1’inde tiroidit, %3.5’inde pndmonit, %0.7’sinde hipofizit
gelismistir. (Tablo 6)

Tablo 6 Kanser hastalarinda nivolumab baslandiktan olusan bazi hastaliklarin
dagilimi

Tedavi sonras1 ABH gelisti mi, n (%) (n=143)
Evet 23 (16.1)
Hayir 120 (83.9)

Tedavi sonras1 ABH kaginci ayda, n (%) (n=23)
1 2 (8.6)
2 4(17.3)
3 3(13.0)
5 5(21.7)
6 2(8.6)
8 2 (8.6)
9 2 (8.6)
11 2 (8.6)
12 1(4.3)

Tedavi sonrasi gelisen ABH evreleri, n (%) (n=23)
Evre 1 18 (78.2)
Evre 2 4(17.3)
Evre 3 1(4.3)

KBH gelisimi, n (%) (n=23)
Yok 9(39.2)
Var 7 (30.4)
Exitus(ABH gelisimi sonrasi ilk 3 ayda) 7 (30,4)

Tiroidit, n (%) (n=143)
Yok 120 (83.9)
Var 23 (16.1)
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Pnémonit, n (%)

Yok 138 (96.5)

Var 5(3.5)
Hipofizit, n (%)

Yok 142 (99.3)

Var 1(0.7)

n: Katilimer Sayisi; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;

Hastalarin PH, bikarbonat, noétrofil/lenfosit orani, trombosit lenfosit orani,

eozinofil, proteiniiri ve TSH degerlerinin ortalama + standart sapma ve medyan,

minimum-maximum degerleri tablo 7’de 6zetlenmistir. Hastalarin tedavi oncesi

ndtrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, eozinofil ve eozinofil ylizdesi

degerlerine bakilmigtir. Hastalarin tedavi siirecinde en yiiksek kreatinin degerine

sahip olduklar1 zaman bakilan PH ve bikarbonat degerleri incelenmistir. Tedavi

stiresince bakilan en yiiksek TSH degerleri degerlendirmeye alinmistir.

Tablo 7 Hastalarin laboratuar parametrelerinin dagilimi

n ort+SD medyan (min-maks)
PH 103 7.4 £0.06 7.42 7.21-7.53
Bikarbonat 103 23537 23.0 11 -37
Notrofil/lenfosit 143 4746 3.1 0.7-27.0
Trombosit/lenfosit 143 238.4 £177.05 194.5 59 — 1420
Eozinofil 143 164.9 £176.8 115.0 0-1060
Eozinofil yuzdesi 142 19+17 1.50 0-86
Proteindri 14 877.1+156.8 530.0 60 — 6210
TSH 132 6.4+13.1 2.0 0.01- 92.0
n: Katihmer Sayist; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;
Hastalarin %82,5’inde tiroid fonksiyonlar1 normal bulunurken, %16,6’sinda

hipotiroidi gelismistir. (Tablo 8)
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Tablo 8 Hastalarin tiroid fonksiyonlarinin dagilimi

Tiroid fonksiyonu, n (%) (n=132)
Normal 109 (82.5)
Hipotiroidi 22 (16.6)
Hipertiroidi 1(0.7)

Hastalarin %39.2°sinde PPI kullanimi mevcuttu. Hastalarin tamami kemoterapi
alirken, kinolon grubu antibiyotik kullanim oran1 %23.8, NSAID kulllanim orani
%35.7 olarak bulundu. ABH gelisen hastalarin %86.9’u hidrasyon tedavisi
alirken, %8.6’s1 kortikosteroid ve %4.3’i hemodiyaliz tedavisi almistir. (Tablo 9)

Tablo 9 Hastalara uygulanan tedavi tiirlerinin ve kullanilan ilaclarin dagilimi

PPI kullanimu, n (%) (n=143)
Yok 87 (60.8)
Var 56 (39.2)

Kemoterapi, n (%) (n=143)
Yok 0
Var 143 (100)

Kinolon grubu antibiyotik kullanimi, n (%) (n=143)
Yok 109 (76.2)
Var 34 (23.8)

NSAID kullanimu, n (%) (n=143)
Yok 92 (64.3)
Var 51 (35.7)

Tedavi, n (%) (n=23)
Kortikosteroid 2 (8.6)
Hemodiyaliz 1(4.3)
Hidrasyon 20 (86.9)

n: Katilimer Sayisi; %: Yiizde;
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Hastalarin  kronik hastaliklarina gére ABH gelismesi degerlendirmesinde
hastaliklar ile ABH gelisimi arasinda iliki saptanmamistir (p>0.05). ABH 6ykiisii
olan hastalarda nivolumab sonrast ABH gelisimi ile iliski saptanmamuistir
(p>0.05). (Tablo 10)

Tablo 10 Kronik hastaliklara gére ABH gelismesi

ABH Gelismesi
Hayir (n=120) Evet (n=23) p
n (%) n (%)
DM
Hayir 97 (84.3) 18 (15.7)
Evet 23 (82.1) 5(17.9) 0.485°
HT
Hayir 84 (84.0) 16 (16.0)
Evet 36 (83.7) 7 (16.3) 057
KVH
Hayir 102 (84.3) 19 (15.7) 0.489"
Evet 18 (81.8) 4(18.2)
SVO
Hayir 116 (84.1) 22 (15.9) 0.590"
Evet 4 (80.0) 1 (20.0)
KOAH
Hayir 91 (82.7) 19 (17.3) 0.480°
Evet 29 (87.9) 4(12.1)
Hipotiroidi
Hayir 111 (84.1) 21 (15.9) 0.691°
Evet 9 (81.8) 2 (18.2)
ABH o6ykusu
Hayir 100 (86.2) 16 (13.8) 0.485"
Evet 20 (74.0) 7 (26.0)

n: Katilimei sayis1; %Satir yiizdesi; Pearson Ki-Kare Testi, °Fisher’in Kesin Testi; p<0.05
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Nivolumab tedavisi sonrast hematiiri gelismeme orani (73.3) istatitiksel anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Nivolumab tedavisi sonrasi proteiniiri gelismeme

orani (58.3) istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05). (Tablo 11)

Tablo 11 Hematiiri ve proteiniiri durumuna goére ABH gelismesi

ABH Gelismesi
Hayir (n=88) Evet (n=15)
n (%) n (%)

Hematiiri gelismesi
Yok 84 (95.5) 11 (73.3) 0.015°
Var 4 (4.5) 4 (26.7)
Proteiniiri gelismesi Hayir (n=80) Evet (n=12)
Yok 76 (95.0) 7 (58.3) 0.002°
Var 4 (5.0) 5(41.7)

n: Katilimer sayisi; %Siitun yiizdesi; Pearson Ki-Kare Testi; p<0.05

Hastalarin sahip oldugu kanser tiirii ve kullanilan ilaglara gére ABH gelismesi
degerlendirmesinde kanser tiirli ve kullanilan ila¢ ile ABH gelisimi arasinda iliski

saptanmamustir (p>0.05). (Tablo 12)

Tablo 12 Kanser tiirii ve kullanilan ilaglara gore ABH gelismesi

ABH Gelismesi
Hayir (n=120) Evet (n=23) p
n (%) n (%)
Kanser turd

Akciger kanseri 74 (61.7) 13 (56.5)
Renal hicreli kanser 16 (13.3) 6 (26.1)
Malign melanom 17 (14.2) 0
Hepatoselliler karsinom 5(4.2) 2(8.7) 0.222
Kolon kanseri 2(1.7) 1(4.3)
Larinks kanseri 2(1.7) 1(4.3)
Ozofagus kanseri 1(0.8) 0
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Nazofarinks kanseri 1(0.8) 0

Dudak kanseri 1(0.8) 0
Parotis kanseri 1(0.8) 0
NSAI kullanim
Hay1r 77 (64.2) 15 (65.2) 0.562
Evet 43 (35.8) 8(34.8)
PPI kullamm
Hayir 76 (63.3) 11 (47.8) 0.243
Evet 44 (36.7) 12 (52.2)
Kinolon kullanimi
Hay1r 92 (76.7) 17 (73.9) 0.792
Evet 28 (23.3) 6 (26.1)

n: Katilimer sayisi; %Situn yiizdesi; Pearson Ki-Kare Testi; p<0.05

Hastalarin tiroid fonksiyonu ve elektrolit degerlerinin ABH gelisme durumu ile
arasindaki iligki degerlendirmesinde elektrolit ve tiroid fonksiyonlar1 ile ABH

gelisimi arasinda iligki saptanmamustir (p>0.05). (Tablo 13)

Tablo 13 Tiroid fonksiyonu ve elektrolit degerlerine gére ABH gelismesi

ABH Gelismesi

Hayir (n=120) Evet (n=23) p
n (%) n (%)
Tiroid fonksiyonu Hayir (n=111) Evet (n=21)
Normal 88 (79.3) 14 (66.7) 0.489
Hipotiroidi 22 (19.8) 7(33.3)
Hipertiroidi 1(0.9) 0
Elektrolit
Normal 116 (96.7) 21 (91.3)
Hiponatremi 3(2.5) 2(8.7) 0.308
~ Hipernatremi 1(0.8) 0

" n: Katilhimel sayist; %Siitun yiizdesi; Pearson Ki-Kare Testi; p<0.05
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ABH gelisen gruptaki ortalama pH degeri ve ortalama bikarbonat degeri,

istatistiksel olarak ABH gelismeyen gruba oranla anlamli derecede daha diisiik

bulunmustur. ABH gelisen gruptaki trombosit/lenfosit oran1 (316 + 275.19), ABH

gelismeyen gruba (223.4 + 148.28) gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksek saptanirken, ndtrofil/lenfosit oram1 da ABH gelisen grupta, ABH

gelismeyen gruba gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p<0.05). Eozinofil

degeri ise ABH gelismeyen grupta, ABH gelisen gruba oranla istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<<0.05). TSH degeri ile ABH gelisimi

arasinda ise bir iligki bulunmamistir (p>0.05). (Tablo 14)

Tablo 14 ABH gelismesi ile laboratuar parametrelerinin iliskisi

ABH Gelismesi
Hayir Evet
n ortxSD n ortxSD P
PH 82 7.42 £0.05 21 7.37£0.07 0.011°
Bikarbonat 82 241 +3.22 21 21.2 +4.54 0.0292
Trombosit/lenfosit 120 223.4 +148.28 23 316 + 275.19 0.0382
Hayir Evet
n median (Q1-Q3) n median (Q1-Q3)
Notrofil/lenfosit 120 2.95 (1.92-5.07) 23 5.0 (2.5-9.8) 0.028°
Eozinofil 120 | 120.0 (70.0-237.0) 23 80.0 (0-130.0) 0.020°
TSH 111 2.0 (1.0-3.8) 21 2.6 (1.45-10.7) 0.170"

n: Katilimer sayisi;dindipendent t test; PMann-Whitney U, p<0.05
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5. TARTISMA

Immiinoterapi, son yillarda kanser tedavisinde umut vadeden seceneklerden
biridir. Gittik¢e kullanim alani1 genislemekte ve yeni endikasyonlar i¢in onay
almaktadir. Immiin sistemin farkli basamaklarmi etkileyerek maligniteye karsi
immiin aktivitenin artirtlmas1 mekanizmasti ile etkinlik gostermektedir. En yaygin

kullanilan immunoterapi se¢eneklerinden biri ICPI’lerdir.

ICPI’lerin etki mekanizmasi immiin aktivitenin artirilmasina dayandigi i¢in tedavi
esnasinda birtakim immiin yan etkiler goriilebilmektedir. Bu toksisiteler
dermatolojik, gastrointestinal, hepatik, endokrin, renal ve diger sistemler ile ilgili
olabilir. Hastalarda gelisen nefrotoksisite c¢ogunlukla asemptomatik olmakla
beraber bazi hastalarda siddetli seyretmekte nadiren hayati tehdit eden boyutta

olabilmektedir.

Ulkemizde ICPI’lerin toksisiteleri ile ilgili galismalar azdir. Bu calismamizda
immiinoterapi alan kanser hastalarinda nefrotoksisite gelisen hastalar1 inceleyerek

bu alanda bilgi birikimine katkida bulunmay1 amacladik.

Calismamiza 143 hasta dahil edilmis olup 116’s1 (%81,1) erkek, 27’si (%18.9)
kadin idi. Tirkiye’de yasa standardize kanser hizi erkeklerde yiiz binde 262,4
kadinlarda ise yiiz binde 188,0°dir [105]. Bizim ¢alismamizda da malignitesi olan

erkek niifusu daha fazla saptanmis olup caligsmalar ile uyumludur.

Tiirkiye’de kanser tanili hastalarin  biiyilk ¢ogunlugunu akciger kanseri
olusturmaktadir [105]. Nivolumab 8 Subat 2022 tarihli Saghk Uygulamalar
Tebligi (SUT) giincellemesiyle birlikte kiiciik hiicre disi akciger kanserinin
(KHDAC) ikinci basamak tedavisi olarak Sosyal Gilvenlik Kurumu (SGK)
tarafindan geri 6deme kapsamina alinmistir [106]. Calismamizdaki nivolumab
alan hastalar arasinda birinci sirada 87 kisi (%60.8) akciger kanseri oldugu

gorilmiistiir.

Calismamizda nivolumab tedavisi alan 143 kanser hastasinin 23’iinde (%16,1)
evre 1 ve iizeri ABH gelistigi gbzlendi. Ancak bu hastalardan higbirinde ICPI

iligkili nefroktoksisite bobrek biyopsisi ile dogrulanmamustir. Bulgularimiz, ICPI
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tedavisi goren hastalar arasinda ciddi bir ABH yiikiinii ortaya koymaktadir.
Calismamizdaki yiikksek ABH insidansi, muhtemelen ICPI ile iliskili
nefrotoksisiteye ek olarak, malignitesi olan hastalarin dogasinda bulunan birgok

baska bobrek hasar1 formunun kombinasyonunu yansitmaktadir.

Cortazar ve arkadaslarinin 2016 yilinda ABD’de yaptig1 ¢aligmada nivolumab ile
tedavi edilen hastalarda evre 2 ve lizeri ABH calismaya dahil edilmis olup ABH
insidanst %1,9 olarak hesaplanmistir ancak bu caligmada hastalara bdbrek
biyopsisi yapilip yapilmadigina dair bir veri yoktur [107]. Calismamizdaki ABH
insidansi, bu ajanlar1 inceleyen randomize ¢aligmalarda daha once bildirilenden
daha yiksektir (ICPI tedavisi alanlarin %2 ile %5') [107-110]. Calismamizda,
renal biyopsi ile nefrotoksisite tanisi alan hasta bulunmadigindan, diger nedenlere
bagli ABH gelisen hastalarin da ABH gelisen grupta yer aldigini1 diisiinmekteyiz.
Ayrica, insidansin diisiik ¢iktigi calismalarda evre 2 ve lizeri ABH hastalarin

calismaya alinmasi nedeniyle ¢alismamiz farkli sonuglar ortaya koymustur.

Meraz-Mufioz ve arkadaslariin 2020 yilinda yaptig1 ¢alismada ICPI kullanan
hastalarda ABH siklig1 % 16,5 saptanmistir ve tani agisindan bobrek biyopsisi
yapilmamistir [111]. Daha once yapilan galismalardan elde edilen verilerde ve
ICPI alicilarinda ABH oranm1 %29'a kadar ¢ikmustir [112-114]. Seethapathy ve
arkadaslarinin Massachusetts’de yaptig1 1016 katilimci ile yapilan ¢calismada ICPI
tedavisi alanlarda ABH insidansinin yaklasik %17 oldugunu bildirilmistir [115].

Calismamiz bu bulgular ile uyumludur.

2012 ve 2020 yillart arasinda yapilan ¢ok merkezli bir diger ¢alisma Gupta ve
arkadaslar1 ICPI alan hastalarda ABH ile mevcut komorbiditeler arasinda iligki
saptamamustir [116]. Calismamizda komorbid hastaliklarin nivolumab sonrasi
ABH gelisimi ile iliskisi saptanmamistir. ABH 06ykiisii olan hastalarda nivolumab

sonrast ABH gelisme siklig1 artmamistir. Bulgular literatiir ile uyumludur.

Calismamizda hastalarin 16’sinda (%69) ilk alt1 ayda ABH gelismistir. Yapilan
calismalardan nivolumab alan hastalardan ABH gelismesi ilk alt1 ayda daha fazla
saptanmistir. Bu bulgu da Gupta ve arkadaslarinin ¢alismalart ile benzer olup

bulgularimiz literatiir ile uyumludur [116].
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Calismamizda ABH gelisen 23 hastanin 9’u(%39,2) iyilesmis, 7’sinde(%30,4)
KBH gelismis, 7°si(%30,4) ABH tanisindan sonra exitus olmustur. Hastalarin
O0lim nedenleri c¢esitli etiyolojilere dayanmaktadir ve dogrudan ABH ile
iliskilendirilmemistir. Gupta ve arkadaglarinin yaptifi 429 hasta ile yapilan
caligmada hastalarin %39,2’si exitus olmustur [11]. Cortazar ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada ABH gelisen hastalarin %40’mnda iyilesme saptanmis olup

bulgularimiz literatiir ile uyumludur [117].

Calismamizda ABH gelisen hastalardan immun nefrit diisiiniilerek steroid tedavisi
alan veya hemodiyalize alinan hastalarin nivolumab tedavisi kesilmistir.
Nivolumab kesilen hastalarda tekrar nivolumab tedavisi baslanmamistir. ABH
gelisen diger hastalarda nivolumab kiir araliginin uzun olmasi ve hidrasyon ile
ABH duzelmesi nedenli tedavi kesilmemistir. Nivolumab tedavisi kesilmeyen
hastalarda ABH tekrarlamamistir. ABH gelisen hastalarin 20°si (%86,9) hidrasyon
tedavisi, 2’si (%8,6) kortikosteroid ve 1’1 (%4,3) hemodiyalize alinmistir.
Kortikosteroid tedavisi 6n planda immiin nefrit disiiniilen hastalara verilmistir
ancak bu hastalarda bdbrek biyopsisi yapilmamustir. Immiin nefrit diisiiniilerek
steroid tedavisi alan 2 hastada ekstrarenal IRAE gozlenmemistir ve ABH tedavi
sonrast diizelmistir. Bu 2 hastanin ABH sirasinda steroid tedavisi aldigini
saptadik; bu da bu hastalarda immiin aracili hasardan siiphelenildigini ve ampirik
glukokortikoidlerin uygulanmis olabilecegini diisiindiirmektedir. ABH gelisen
hastalarda bobrek biyopsisi yapilsaydi ayirici tanida daha c¢ok hastada immiin
nefrit diistiniilebilirdi ve ABH diizelmemis hastalarda kortikosteroid tedavisinin

faydas1 olabilirdi.

Barroso-Sousa ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada nivolumab alan hastalarda
tiroidit gelisme siklig1 %10,2, hipofizit gelisme siklig1 %0,4 olarak saptanmistir
[118]. Naidoo ve arkadaslari yaptigi ¢alismada pnomonit sikligin1 %5 olarak
bildirmistir [119]. Calismamiza katilan hastalarin 23’tinde (%16,1) tiroidit
gelismistir. Ulkemiz iyot eksikligi sikliginin fazla oldugu bir bolge olup ilag
iliskili tiroidit insidansi literatiirden daha fazla ¢ikmis olabilir. Tedavi alan
hastalarin 5’inde (%3,5) pnomonit, 1’inde (% 0,7) hipofizit gelismis olup bulgular

literatdir ile uyumludur.
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Calismamizda ABH gelisen hastalar ile ekstrarenal IRAE gelismesi agisindan
anlamli bir iliski saptanmamistir. Meraz-Mufioz ve arkadaslarinin 2020 yilinda
yaptig1 ve Gupta ve arkadaslarinin ¢ok merkezli olarak 2012-2020 yillar1 arasinda
yaptig1 calismada ABH gelisimi ile ekstrarenal IRAE gelismesi arasinda iligki
saptanmistir [116]. Calismamizda IRAE agisindan TSH ve renal fonksiyonlar
degerlendirilmistir. Diger yan etkiler agisindan klinik bulgulara gore
degerlendirme yapilmistir. Sonuglarin farkli ¢gikmasi diger yan etkiler agisindan
klinik olarak degerlendirme yapilmis olmasi ve ¢alismamizin tek merkezli ve az

hasta ile yapilmis olmasi nedenleriyle iliskilendirilmistir.

Hastalarin PH ve bikarbonat degerleri incelendiginde ABH gelisen hastalarin PH
ve bikarbonat degerleri ABH gelismeyenlere gore anlamli olarak diisiik
saptanmistir. ABH’de metabolik asidoz gelismesi bizim de bekledigimiz bir

bulgudur.

Calismaya katilan hastalarm 56’sinda (%39,2) PPI kullanimi, 34’iinde (%23,8)
kinolon grubu antibiyotik kullanimi, 51’inde (%35,7) NSAID kullanim: mevcuttu.
Bizim calismamizda PPI, NSAID ve antibiyotik kullaniminin ABH gelisimi ile
ilgisi saptanmamigtir. Meraz-Munoz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da PPI,
NSAID ve antibiyotikler ile ABH gelisimi arasinda iliski saptanmamustir [2].
Gupta ve arkadaslar1 ve Cortazar ve arkadaslarinin yaptig1 calismalarda
antibiyotik ve NSAID kullanominin ABH ile iligkisi saptanmamistir ancak PPI
kullaniminin  ABH gelisimi ile iligkisi saptanmistir [107,120]. Bu farklilik
retrospektif  bir c¢alismanin  kisithligi  olup hastalarda ilag  kullanim

sorgulanmasinin giivenilirligi kisitlidir.

ABH gelisen hastalarin 4’tinde (%26,7) hematiiri, 5’inde (%41,7) proteindri
gelismis ve ABH gelisimi ile iliski saptanmamistir. Hastalarin proteiniiri ve
hematiiri gelisimi agisindan idrar tetkikler dipstick yontemi ile degerlendirilmis
olup proteintri ve hematiri miktari hakkinda net bilgiye sahip olamadik.
Seethepathy ve arkadaslarinin yaptigi calismada proteiniiri ve hematiiri
gelismesinin ABH gelismesi ile iliskisi saptanmamuistir [115]. Bulgularimiz daha

once yapilan bu ¢alisma ile uyumludur. Calismamizda hematiiri ve proteindri
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gelisimi fazla saptanmadigi i¢cin, ABH nedeninin glomeriiler hasar disinda diger

faktorler olabilecegi diisliniilmiistiir.

Meraz-munoz ve arkadaglarinin ve Gupta ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
kanser tipi ile ABH gelismesi arasinda iliski saptanmamistir [116].
Calismamizdaki ABH gelisen hastalarin kanser tiirii ile ABH gelisimi arasinda

iligki saptanmamustir. Bulgular literatiir ile uyumludur.

Calismaya katilan hastalarin 5’inde (%3) hiponatremi, 1’inde (%0,6) hipernatremi
saptanmigtir. Mahohar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hiponatremi insidansi
%1 olarak saptanmis [121], Cantini ve arkadaslarinin yaptig1 calismada

hiponatremi insidans1 %9 olarak saptanmistir [122].

Calismamizda ABH gelisen hastalarda bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaya baslanan notrofil/lenfosit orani ve trombosit/lenfosit orant ABH
gelisen hastalarda anlamli olarak yiiksek saptanmis, eozinofil sayis1 anlamli olarak
diisiik saptanmistir. Bu amagli yapilan c¢aligmalar ¢ok kisithh olup Zhang ve
arkadaglarinin yaptigr ¢alisma ICPI’nin tiim yan etkileri g6z oniine alinarak
yapilan bir calismadir ve bu calismada yan etki goriilme ihtimali baslangi¢
notrofil/lenfosit orani diisiik olanlarda daha yiiksek oranda saptanmistir [123].
ICPI’ye bagl nefrotoksisitenin diger yan etkilere oranla daha az gorulmesine
bagli olarak sonucun literatiirden farkli ¢iktigini diisiindiik. No6trofil/lenfosit orani
sistemik enflamasyonla ilgili bir belirtectir. Pek c¢cok kanser tirtinde
notrofil/lenfosit orani ile prognoz iliskisi gosterilmistir[124]. Calismamizda
notrofil/lenfosit orani yiiksek olan hastalarda ABH insidansi daha yiiksektir. Bu
da baglangicta sistemik enflasmasyonu daha yiiksek olan hastalarin yan etkilere
daha yatkin oldugunu diistintidiiriir. Ucuz, kolay ulasilabilir olan bu belirte¢ tedavi

verilen hastalarda yan etkiyi 6ngérmek icin faydali olabilir.

Drobni ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptigi calismada ICPI iliskili myokardit
gelisen hastalarda notrofil/lenfosit orani yiiksek saptanmistir [125]. Nefrotoksisite
ve notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani iligkisi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya

ihtiyag vardir.
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Nivolumab iligkili ABH gelisen hastalarda yapilan bobrek biyopsisinde en sik
patoloji ATIN’dir [126]. Calismamizda ABH gelisen hastalara bébrek biyopsisi
yapilmamistir. Cogunlukla ABH tablosunun diizelmesi ya da hizhi ilerleyici
bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasinin bu durumla iligkili olabilecegi

distiniilmistiir.

Calismamizin  bir¢ok kisitliligi bulunmaktadir. Calismamizin yapildigi tarih
araliginda nivolumab kullanim endikasyonunun dar olmasi, tek merkezli bir
calisma olmasi, ABH nedeninin bobrek biyopsisi yapilmadigi i¢in net ortaya
konulamamasi, proteiniiri ve hematiiri agisindan yalnizca tam idrar tetkiki
degerlendirilmesi ¢alismamizin kisitliliklarindandir. Cok merkezli ve ¢ok sayida

hasta ile calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Immiinoterapi, son yillarda kanser tedavisinde umut vaat eden bir secenek haline
gelmistir. Kullanim alani1 giderek genislemekte ve yeni endikasyonlar i¢in onay
almaktadir. Bu tedavi yontemi, bagisiklik sisteminin farkli agsamalarini etkileyerek
maligniteye karst bagisiklik aktivitesini artirma mekanizmast ile etkinlik
gostermektedir. ICPI'lerin etki mekanizmasi, bagisiklik aktivitesinin artirilmasina

dayandigindan, tedavi sirasinda bazi immiin yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.

ABH, ICPI tedavisi alan hastalarda goriilen bir yan etkidir. Calismamizda
nivolumab ile iligskili ABH orani1 %16,7 olarak bulunmus ve bu oran literatiirle
uyumlu saptanmistir. Bobrek IRAE'sini ABH'nin diger nedenlerinden ayirmak,
onkoloji ve nefroloji uzmanlari i¢in siklikla zorluk teskil edecektir. ICPI iliskili
nefrotoksisite  diisiiniilen hastalarda ATIN disiiniilerek steroid tedavi
uygulanabilir ve taniya gidilebilir veya nefrolog tarafindan uygun goriiliirse

bobrek biyopsisi ile tan1 konulabilir.

Ulkemizde nivolumab tedavisinin geri édeme kapsamindaki endikasyonlarinin
artmasiyla, daha genis kapsamli ¢ok merkezli ¢aligmalarin yapilmasi miimkiin
hale gelebilir. Yan etki gelisimi acisindan klinik bulgularin yani sira rutin araliklar

ile tiim IRAE’ler agisindan inceleme yapilabilir.

Hastalar nefrotoksisite gelisimi agisindan yakin takip edilmeli ve toksisitenin

siddetine gore tedavi siireci yonetilmelidir.

Bu arastirma sonuglarinin, bu alandaki mevcut ¢aligmalara ve gelecekte yapilacak
daha ileri arastirmalara 1g1k tutacagini umuyoruz. Ayrica, nivolumab kullanan
hastalarda ilaca bagli toksik etkilerin daha derinlemesine incelenmesi ve bu

etkileri hedefleyen tedavi yontemlerinin arastirilmas: gerekmektedir.
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7. OZET

Immiinoterapi, kanser tedavisinde kullanim alami gittikce genisleyen ve daha sik
tercih edilen bir tedavi segenegi olarak on plana ¢ikmaktadir. Bu yeni tedavi
yontemi, immiin sistemin aktivasyonunu artirarak malignitelere kars1 savunmayi
giiclendirmektedir. Ancak, immiin sistemin bu sekilde aktive edilmesi bazi immiin
yan etkilerin ve toksisitelerin goriilmesine de yol agabilmektedir. Bu c¢alismada,
bir tiir ICPI olan nivolumab ile tedavi goren kanser hastalarinda tedaviye bagl

olarak gelisen nefrotoksisiteyi incelemeyi amagladik.

Bu calismada, nivolumab ile tedavi goren kanser hastalarinda ABH’nin goriilme
sikligini, risk faktorlerini ve klinik sonuglarini degerlendirdik. Bu amacla,
retrospektif olarak nivolumab ile tedavi edilen kanser hastalarinin tibbi kayitlari
incelendi. ABH gelisen hastalarda; tedavi siireleri, kullanilan ilag tiirleri, bobrek

fonksiyonlarindaki degisiklikler, ekstrarenal yan etki gelisimi degerlendirildi.

Calismaya 143 hasta alindi. Bu hastalarin 116’s1 kadin, 27’si erkekti. 23 hastada
ABH gelisti. Hi¢bir hastaya bobrek biyopsisi yapilarak ICPI iligkili nefrotoksisite
kanitlanmamistir. ABH gelisen hastalarin %30.4’tinde KBH, %30.4’{inde exitus
gelismis, %39.2°s1  iyilesmistir.  Baglangig  noétrofil/lenfosit  oram1  ve
trombosit/lenfosit orani yiiksek olmasi ve eozinofil diisiikk olmasi ile nivolumab
sonrast ABH gelisimi arasinda anlaml iliski saptanmistir. Nivolumab tedavisi
sirasinda NSAID, PPI veya antibiyotik kullammimin ABH gelisimi ile iligkisi
saptanmamustir. Ekstrarenal yan etkiler, komorbid hastaliklar ve kanser tiirii ile

ABH gelisimi arasinda iliski saptanmamustir.

ICPT’ler, kanser tedavisinde énemli bir yer tutmakla birlikte, nefrotoksisite gibi
ciddi yan etkilere de yol acabilmektedir. Bu nedenle, nivolumab ile tedavi goren
hastalarin bobrek fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi ve ABH durumunda hizli
miidahale edilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu ¢alisma, nivolumab ile tedavi
edilen kanser hastalarinda nefrotoksisitenin daha iyi anlasilmasi ve yonetilmesine

katkida bulunmay1 amaglamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Immunoterapi, nivolumab, nefroktoksisite

39



8. ABSTRACT

Immunotherapy is a treatment option that is being used more and more frequently
in cancer treatment. This new treatment method strengthens the defense against
malignancies by increasing the activation of the immune system. However, this
activation of the immune system may also lead to some immune side effects and
toxicities. In this study, we aimed to investigate treatment-related nephrotoxicity

in cancer patients treated with nivolumab, a type of ICPI.

In this study, we evaluated the incidence, risk factors and clinical outcomes of
ABH in cancer patients treated with nivolumab. For this purpose, medical records
of cancer patients treated with nivolumab were retrospectively reviewed. Duration
of treatment, types of drugs used, changes in renal function, and development of

extrarenal side effects were evaluated in patients with AKI.

The study included 143 patients. Of these patients, 116 were female and 27 were
male. 23 patients developed AKI. ICPI-related nephrotoxicity was not proven by
performing renal biopsy in any patient. Of the patients who developed AKI,
30.4% developed CKD, 30.4% developed exitus, and 39.2% recovered. High
baseline neutrophil/lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio and low
baseline eosinophils were significantly associated with the development of AKI
after nivolumab. The use of NSAIDs, PPIs or antibiotics during nivolumab
treatment was not associated with the development of AKI. Extrarenal side
effects, comorbid diseases and cancer type were not associated with the

development of AKI.

Although ICPIs play an important role in cancer treatment, they can also cause
serious side effects such as nephrotoxicity. Therefore, close monitoring of renal
function of patients treated with nivolumab and rapid intervention in case of AKI
is of great importance. This study aims to contribute to a better understanding and

management of nephrotoxicity in cancer patients treated with nivolumab.

KEY WORDS: Immunotherapy, nivolumab, nephrotoxicity
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