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OZET

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kanser Hastalarinda Kullanilan immiin Kontrol
Nokta Inhibitorlerinin Etkililik ve Giivenlilik Verilerinin Tek Merkezli Olarak Arasti-
rilmasi

Giris ve Amac: Onemli klinik faydalarma ragmen, immiin kontrol nokta inhibitorleri
(ICI) immiin sistemle iliskili yan etkilere (irAE) yol agabilmektedir. Tezimizde yeni ve sik kul-
lanilmaya baglanan ICI’ lerin primer olarak giivenliligini ve sekonder olarak da etkililigini aras-
tirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: 2010-2022 yillar1 arasinda CUTF’ de ICI almis 117 hasta ¢alismaya
alind1. irAE gelisimi acgisindan; kutandz, akciger, karaciger, goz ve hematolojik, merkezi-peri-
ferik sinir, endokrin, kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemleri gozlemsel olarak degerlendirildi-
ler. irAE’ lerin hastaliklara ve ajanlara gore dagilimi ile sagkalim verileri SPSS 22.0 progra-
minda incelendi.

Bulgular: Hastalarin erkek/kadin orani: 88/29, median yas 59’ tu. Calismamizda tim
grad/grad 3-4 irAE siklig1 yiizde olarak sirasiyla; toplam 50/6; kutandz 21/2,5; pndmonitis 19/3;
hepatotoksisite 2,5/1,7 saptandi. Kolitis %1,7, endokrin irAE %5 (tiroid %4,2/adrenal %0,8)
saptandi. Hematolojik irAE 1 otoimmiin hemolitik anemi, 1 hemafagositik sendrom seklin-
deydi. Onbir (%9) ANA, RF veya anti-dsDNA pozitifligi, 3 g6z irAE, 1irAE periferik ndropati
goriildii. Melanomda %32 ve akciger kanserinde %28 bulunan irAE sagkalim farki olusturmadi.
Nivolumab %30, pembrolizumab %28, atezolizumab %44, ipilimumub %14 ve nivolumab+ipi-
limumab ile %75 irAE belirlendi. PDL-1(+) hastalarin 27. aydan sonra sagkalim egrilerinin
PDL-1(-)’ lerden ayristig1 goriildii(p:0,234). Ortanca sagkalim; melanomda 22,3, akciger kan-
serinde 17,4, RCC’de 28,3 ve Hodgkin lenfomada 47,5 aydi. Toplam yanit %42 iken en yiiksek
yanit %41 melanomda g6zlendi. Psddoprogresyon %3 ve hiperprogresyon %8 atipik yanit ola-
rak belirlendi.

Sonugc: Prospektif randomize ¢aligmalardan farkli olarak giivenliligin, se¢ilmemis hasta-
larda gozlemsel arastirilmasi ve mortal giden yan etkilerin prospektif gozlenerek diisiik grad-
larda tespit edilmesi ile hasta yonetiminin daha etkili yapilmasi ¢aligmamizi degerli kilmakta-
dir.

Anahtar kelimeler: immiin kontrol nokta inhibitorleri(ICI), immiin sistemle iligkili yan
etki(irAE)



ABSTRACT

A Single Center Investigation of Efficacy and Safety Datas of Immune Checkpoint
Inhibitors Used in Cancer Patients of Cukurova University Faculty of Medicine

Introduction and goal: Despite their important clinical benefits, immune checkpoint in-
hibitors (ICI) can cause immune-related adverse effects (irAE). In our thesis, we primarily ai-
med to investigate safety and secondly efficacy of the new and frequently used ICls.

Materials and methods: 117 patients who received ICI in CUTF between 2010-2022
were included in the study. In terms of irAE occurrence; cutaneous, pulmonary, hepato-biliary,
ocular, hematological, central-peripheral nerve, endocrine, cardiovasculer, musculoskeletal
systems were evaluated by observation. The distribution of irAE’s frequencies according to
diseases and agents and also survival data were analyzed in the SPSS 22.0 program.

Results: The male/female ratio of the patients were 88/29, the median age was 59. In our
study, the frequencies of all grade/grade 3-4 irAEs were determined in percentage respectively
as; total 50/6; cutaneous 21/2,5; pneumonitis 19/3; hepatotoxicity 2,5/1,7 was determined as.
Colitis was 1,7%, endocrine irAE was 5% (thyroid 4,2%/adrenal 0,8%). Hematological irAE
was 1 auto-immune hemolytic anemia and 1 hemophagocytic syndrome. Eleven (9%) ANA,
RF or anti-dsDNA positivity, 3 ophtalmic irAE, 1 irAE peripheral neuropathy were observed.
There was no significant survival difference between patients having irAE or not for melanoma
and lung cancer patients whose irAE were found 32% and 28% respectively. irAE for any agent
were as follows; Nivolumab 30%, pembrolizumab 28%, atezolizumab 44%, ipilimumab 14%
and nivolumab-+ipiliumab 75%. After 27 months follow up, the survival curves of PDL-1 pos-
itive versus negative patients were seperated (p=0,234). The median survival of the patients
with melanoma, lung cancer, RCC and Hodgkin lymphoma were 22,3, 17,4, 28,3 and 47,5
months, respectively. While the overall response was 42% in all patients, the highest response
rate was found 41% in patients with melanoma. Atypical responses like pseudoprogression and
hyperprogression were evidenced in 3% and 8% of the patients.

Conclusion: Differing from prospective randomized studies, an observational study like
ours for the investigation of adverse effects when they are at low grades in unselected patients
yields superior results for managing adverse effects of ICI.

Key words: immune checkpoint inhibitor (ICI), immune-related adverse effect (irAE)

X1



1. GIRIS

Immiin kontrol nokta inhibitdrleri (ICI) ile tedavi ileri evre malignitesi olan hastalarda
prognozu 6nemli Ol¢lide iyilestirmistir.

Kontrol noktas1 inhibisyonu i¢in birden fazla hedef vardir. Ancak iizerinde en fazla cali-
silmis olan birincil hedefler sunlari igerir; Programlanmis hiicre 6liimii reseptorii 1 (PD-1) ve
programlanmis hiicre 6liimii ligand1 1 (PDL-1) ile sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-
4).

Programlanmis hiicre 6liimii reseptorii 1 (PD-1) ve programlanmis hiicre oliimii li-
gandi 1 (PDL-1): PD-1 ve PDL-1’e kars1 ¢oklu antikor gelistirilme agamasindadir ve birgok
kanser tlirtinde umut vermektedir. PD-1"1 hedefleyen ilaglar nivolumab, pembrolizumab, ce-
miplimab ve dostarlimab’dir. PDL-1’1 hedefleyen ilaglar atezolizumab, avelumab ve durvalu-
mab’dir. Bu ilaglar malign melanom, renal hiicreli karsinom, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri,
bas-boyun kanseri, iirotelyal karsinom, Hodgkin lenfoma, Merkel hiicreli karsinom, endomet-
riyal kanser yani sira MSI (mikrosatellit instabilite) yiiksek veya dAMMR (DNA uyumsuzluk
onarimi eksikligi) solid tiimdrler olmak {izere bir¢ok kanser tiirtinde kullanilmaktadir.

Sitotoksik T lenfosit iliskili antijen-4 (CTLA-4): Bir anti-CTLA-4 antikoru olan ipili-
mumab, ileri evre malign melanomlu hastalarda genel sagkalimda 6nemli uzama saglamasindan
dolay1 kullanim1 onaylanmistir. Bagka bir anti-CTLA-4 antikoru (tremelimumab) gelistirilme
asamasindadir.

Onemli klinik faydalarma ragmen, immiin kontrol noktasi inhibisyonu immiin sistemle
ilgili advers olaylar (irAE’ler) veya bazen 6zel ilgi gerektiren yan etkilere yol agcabilmektedir.
Immiin sistemle ilgili advers olaylar dermatolojik, gastrointestinal, hepatik, endokrin ve diger
daha az sik inflamatuar olaylar igerir. irAE’ lerin immiinolojik uyar1 artisindan olustugu diisii-
niilmekte ve glukokortikoidler, timor nekroz faktor-alfa antagonistleri, mikofenolat mofetil
veya diger bazi ajanlarla gecici immiinosiipresyon ¢ogu durumda etkili bir tedavi olabilmekte-
dir. Nadir de olsa, immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile fulminan ve hatta 6ltimciil toksisiteler
meydana gelebileceginden hizli tanima ve yonetim 6nemlidir. Bu tezde PD-1, PDL-1 reseptor-
lerini ve CTLA-4’1i hedef alan immiin kontrol nokta inhibitdrlerinin yan etkileri gézden geci-

rilmistir.



2. AMAC

Bu tezde 2010-2022 yillar1 arasinda, Cukurova Universitesi Dahiliye Onkoloji Bélii-
miinde immiin kontrol noktas1 inhibitorii almis takipli hastalarin ¢aligmaya alinmasi gozlemsel
olarak planlanmistir. Tezimiz ilgili branslar (endokrinoloji, gastroenteroloji, dermatoloji, nef-
roloji, ndroloji, kardiyoloji, goz, gogiis hastaliklari, romatoloji) ile kolaborasyon halinde yapil-
mis multidisipliner bir tezdir. immiin kontrol noktas: inhibitdrleri bircok kanser tiiriinde yeni
tedavi segenegi olarak kullanilmaya baslanmustir. Ozellikle immiinolojik 6zelligi fazla olan ma-
lign melanom, akciger kanseri, renal hiicreli karsinom gibi tiimorlerde ilk basamak tedavi ola-
rak daha sik kullanilmaktadir. Kemoterapi rejimlerine gore hastaliksiz ve genel sagkalimda be-
lirgin ustiinliikleri oldugu icin diger pek ¢ok kanserin giincel tedavilerinde kullanim siklig1 gi-
derek artmaktadir. Biz de bu tezimizde iilkemizde yeni kullanilmaya baslanan ve kullanimi gi-
derek artan immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin primer olarak giivenliligini ve sekonder ola-

rak da etkililigini arastirmay1 amagladik.



3. GENEL BILGILER

3.1. iImmiinoterapi

3.1.1. immiinoterapi Tarihi

19. yiizyilin sonunda cerrah William Coley’ in 6ldiiriilen bakterilerin sarkom bolgelerine
enjekte edilmesinin tiimoriin kii¢iilmesine neden olabilecegini ortaya koydugundan beri immii-
noloji ve onkoloji béliimleri birbirleri ile baglantili olmustur V. O zamandan beri immiinsiirve-
yans ile timor biiyltimesi ve gelisimi arasindaki kesisimin anlagilmasindaki incelemeler, su anda

tiim kanser tiirlerinde genis terapotik ilerlemelere yol agmustir.

3.1.2.Tiim6r Immiinolojisi

Tiimor tanima ve reddetme ile ilgili hiicre tipleri:

Bir tiimore kars1 etkili ve spesifik sitotoksik immiin cevap, adaptif ve dogal bagisiklik
hiicre tipleri arasinda karmasik ve hizli bir etkilesim gerektirir. CD8 T lenfositleri ve CD4 T
lenfositlerinin Th1/Th2 alt siniflart sitotoksik T hiicreleri ve yardimei T hiicreleri olarak adlan-
dirtlir. CD8 ve CD4 T lenfositleri immiin sinaps yoluyla self ve self olmayan antijenler arasin-
daki ayrimi baglatir.

Dogal dldiiriicti (NK) hiicreler sitotoksik aktivite i¢in major doku uyumluluk kompleksi
(MHC) tarafindan antijen sunumuna ihtiya¢ duymazlar. Aslinda, NK hiicreleri, destriiksiyon
icin diisiik MHC ekspresyonuna sahip hiicreleri hedefler. T hiicreleri gibi, NK hiicreleri de ¢cok
sayida inhibitor molekiili, 6zellikle de cesitli 6ldiiriicii immiinglobiilin benzeri reseptdr (KIR)
alt tiplerini eksprese eder ?.

FoxP3+CD25+CD4+ T diizenleyici (Treg) ve miyeloid tiirevli baskilayici hiicreler
(MDSC’ler) gibi ek hiicre tipleri sitotoksik T lenfosit aktivitesini bilyiik dl¢iide inhibe eder
4. Th17 hiicreleri interlokin (IL)-17 salgilayarak otoimmiinite ve kanserde rol oynar'®,

Makrofajlar en az iki farkli fenotipe farklilasir : interferon (IFN) gama salgilayan ve fa-
gositozdan sorumlu M1 makrofajlar ve IL-4, IL-10, doniistiiriicii biiylime faktorii (TGF-beta)

gibi sitokinleri salgilayarak immiin cevabi azaltan ve toleransi arttiran M2 makrofajlardir®,



Immiin Sinaps:

Immiinolojik siirveyansta en ¢ok ¢alisilan fenomen, T lenfositlerin, dendritik hiicreler gibi
antijen sunan hiicreler (APC’ler) tarafindan sunulan self antijenleri nonself antijenlere karsi
ayirt etme yetenegidir. Genel olarak, bir CD8+ T hiicresinin sitotoksik aktivitesi, ekspresyonu
sayisiz sitokin tarafindan diizenlenen bir dizi stimiilator ve inhibitdr reseptor ile diizenlenir.

Birlikte bu konfigiirasyon genellikle “immiin sinaps” olarak adlandirilir (Sekil 1).

APC Y
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TCR MHC class 1

CcD28
CDS8 T cell
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Tumor killing APC

Sekil 1. immiin sinaps; Baslangigta, TCRa/b zincirleri, MHC simf 1 molekiilii araciligiyla bir antijen sunan
hiicre tarafindan sunulan spesifik bir peptidi tanir ve CD8 yardimci reseptdrii, sinapsi stabilize etmek icin bagla-
nir. CD28 daha sonra IL-12, IFN-gama salinimi ile asag1 yonde aktivasyona (altta) yol agmak i¢in CD80/86'ya
baglanir ve bu arada sitoplazmada hizla yilizeye (kirmizi) getirilen CTLA-4"lin geri besleme tiretimine yol acar
(2022 UpToDate’den modifiye edilerek alinmistir).

T hiicresi reseptorii (TCR) kompleksi ii¢ ana bilesenden olusur: TCR’ nin kendisi, CD4
veya CD8 reseptorii ve CD3 molekiilii.

e (D4 veya CDS reseptorii: CD4 veya CD8 reseptorii MHC’ ye baglanir.
Cogu T hiicresindeki CD4/CD8 proteini, bir beta alt birimine (ab) bagl oldukca
degisken bir alfa alt biriminden olusur. CD4/CD8 molekiiliiniin bu degisken bol-
geleri, bir antikorun degisken fragmanina (Fab) benzer ve belirli bir antijen i¢in

spesifik bir T hiicresinin spesifikliginden sorumludur.



e (D3 molekiilii: CD3 molekiilii, yiizey sinyallerini hiicre i¢i ileri yonde efektorlere
ileten hiicre i¢i tirozin bazli aktivasyon bileseni ile degisken olmayan bir trans-
membran protein kompleksini kodlar”. TCR, MHC molekiilleri tarafindan sunu-
lan spesifik kisa amino asit dizisini baglar®. MHC Sinif I, tiim ¢ekirdekli hiicreler
tarafindan eksprese edilir ve CD8+ T hiicreleri tarafindan taninirken, MHC Sinif
II molekiilleri, APC’ler tarafindan yapisal olarak eksprese edilir ve CD4+ T hiic-
releri tarafindan taninir.

Bir CD8+ T hiicresinin verimli aktivasyonu i¢in, onun TCR’si, ikinci bir kostimiilator
sinyal seti varlifinda MHC tarafindan sunulan bir peptide baglanmalidir. Bu etkilesim, IL-12
ve IFN gama gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden olan CD3 hiicre i¢i sinyal-
lesmesine yol agar. Kostimiilator sinyal yoklugunda antijene karsi periferik tolerans “anerji”

gelisir(Sekil 2) ©.
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Sekil 2. Anerjik T-Hiicresi i¢in immun sinaps; Naif T hiicresinde CD28 olan ancak aktive edilmis T hiicrelerinde
0X40, CD137, vb. "ikinci sinyal"in yoklugunda, T hiicreleri anerjik hale gelebilir ve antijene bir yanit olustur-
maz. (2022 UpToDate’den modifiye edilerek alinmustir.)

Naif T hiicrelerindeki en 6nemli yardimcei uyarici sinyal, APC’de CD80/86’ ya baglanan
CD28’dir (Resim 1). Bu kostimiilator siire¢, hem agonist molekiiller (6rn., GITR, OX40, ICOS)
hem de APC ve T hiicreleri lizerindeki inhibitor sinyaller tarafindan siki bir sekilde diizenlenir
ve genellikle topluca “immiin kontrol noktasi” molekiilleri olarak adlandirilir. Koinhibitor veya
immiin kontrol noktas1 molekiillerinin drnekleri arasinda sitotoksik T-lenfosit ile iliskili protein

4 (CTLA-4), programlanmis hiicre 6liimii (PD-1), TIM3 ve LAG3 yer alir. Bir antijenin kronik



olarak taninmasi, efektor T hiicre fonksiyonunun geri besleme inhibisyonuna yol agarak “tii-

kenme” olarak adlandirilan bir fenotip ile sonuglanabilir ),

Tiimériin Immiin Siirveyans’tan Kacmasr:
Immiin sistemin neoplastik ilerleme iizerindeki etkisine iliskin teori, {i¢ asamada ilerleyen

“kanser immiinodiizenleme” olarak adlandirilir (Sekil 3)1,

e FEliminasyon fazi, spesifik tiimorle iliskili antijenlere kars1 dogal ve adaptif bagi-
siklik tepkilerinden olusur ve IFN alfa, IFN gama ve IL-12 gibi sitokinlerin araci-
lik ettigi T, B lenfosit ve NK hiicre efektor islevleri ile gerceklestirilir 119,

e Denge fazi, adaptif immiin sistem tarafindan immiin aracili yikim (6rn., aktive
edilmis CD4+ ve CD8+ T hiicreleri) ile nadir goriilen malign klonlarin varlig1 ara-
sinda bir dengedir.

e Immiinolojik kacis, malign klonlarin adaptif bagisiklik sisteminden kagma yete-

negi kazandig1 evreyi tanimlar.

Intrinsic tumor suppression
(senescence, repair, Normal
and/or apoptosis) P

Transformed
cells

Carcinogens & D 0 v <D
Radiation .
viral infections { @1
Chronic inflammation - e
Inherited genetic mutations
Equilibrium Escape
Mop

o IFN-y IL-6. IL-10 TeF-B

cpa+
=y Galectin-1 Do

PD-L1

o , — & Antigen loss w
— e e s )
7 % o b oss
< . i ®
Tumor dormancy
and editing @

A | CTLA-4
PO-1 \@ @ i
&
&
Tumor growth
promotion

¢ @ Normai cell

%, Highly immunogenic
transformed cell

- Poorly immunogenic
I and immunoevasive

transformed cells

Extrinsic tumor
suppression

Sekil 3. Kanser i¢in immiin-diizenleme; yalnizca hiicresel doniisiim gergeklestikten ve intrensek tiimor siipresor
mekanizmalar basarisiz olduktan sonra devreye giren ekstrensek bir tiimor baskilayict mekanizmadir. (2022
UpToDate’den modifiye edilerek alinmistir.)



Immiin siirveyanstan kagmak igin birkag olas1 mekanizma vardir 1. Yerlesmis mekaniz-

malar sunlari igerir:

e Spesifik antijenlerin veya antijenik mekanizmalarm kaybi veya degisimi 119 : Tiimér-
ler, MHC Smif-I ekspresyonunu veya tiimor antijenlerinin T hiicresi tarafindan tanin-
masinda gdrev alan hiicre ici mekanizmay1 kaybedebilir (!72%,

e Tiimorler, MDSC’ler olan Treg hiicrelerinin infiltrasyonunu aktive eden sitokinlerin
(IL-6, IL-10 ve TGF-betanin artan salgilanmasi; IL-2’nin tiiketimi) ve sitotoksik T
hiicre fonksiyonunu inhibe eden diger hiicre tiplerinin manipiilasyonu ile immiin tole-
rans olusturan bir mikro ¢evre olusturabilir '® 222 Bu hiicreler daha sonra tiimor an-
tijenlerini taniyacak olan CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinin proliferasyonunu baskilaya-
bilir.

e Tiimorler, periferik T hiicresi baskilanmasina neden olan PD-L1 gibi immiin kontrol
noktas1 molekiillerinin ekspresyonunu arttiric1 yonde etki gosterebilir ).

¢ Baslangicta hiicre boliinmesi ve biiylimesinin hizlandiricilar: olarak goriilen birgok on-
kojenik hiicre sinyal yolunun, artik immiinolojik kagigin aracilar1 oldugu anlasilmakta-
dir. Ornegin, gastrointestinal stromal tiimérlerde kurucu KIT sinyali, timér biiyiimesini
destekleyen Treg infiltrasyonunu arttiran indoleamin-2,3-dioskijenazin (IDO) asir
ekspresyonuna yol acar; bu, KIT inhibitorii imatinib ile CD8 T hiicre bagimli bir sekilde
tersine gevrilebilir ¥, Beta-katenin/WNT sinyalli melanomlar, dendritik hiicre aracili

antijen sunumunu inhibe eder ve CD8+ T hiicre infiltrasyonunu durdurur ©,

3.1.3.Kontrol Noktasi Inhibitorleri ile iliskili Yan Etkiler ve Yonetimi

3.1.3.1. irAE Yonetiminde Genel Prensipler

Genel olarak orta veya siddetli irAE’lerin tedavisi, ICI’lerin kesilmesini ve glukokorti-
koid immiinosupresyonunun kullanilmasini gerektirir. Hastalar birinci derece advers olaylarin
ilk kanitlar1 i¢in tedavi sirasinda dikkatle izlenmelidir. Tedavi, gdzlenen toksisitenin ciddiyetine

baghidir:

e Grad 2 (orta) bagisiklik aracili toksisiteleri olan (endokrinopatiler haric) cogu hasta i¢in

ICI ile tedaviye ara verilmeli, semptomlar veya toksisite grad 1 veya daha diisiik olana



kadar devam edilmemelidir. Semptomlar bir hafta i¢inde diizelmezse glukokortikoidler
(prednizon 0,5 mg/kg/giin veya esdegeri) baglanmalidir.

Grad 2 immiin aracili endokrinopati yagayan hastalar bir istisnadir. Bu hastalarda semp-
tomlarin siddetine gore hormon replasmani baglayana kadar immiinoterapi durdurulabi-
lir. Akut semptomlar diizeldiginde ve (adrenal yetmezlik veya hipofizit durumunda)
hastalara giinde 10 mg veya daha az prednizon esdegeri ile tedaviye devam edildikten
sonra immiinoterapiye devam edilebilir.

Grad 3 veya 4 (agir veya yasami tehdit eden) immiin aracili toksisiteler yasayan hasta-
larda, ICI ile tedavi kalic1 olarak kesilmelidir. Yiiksek dozlarda glukokortikoidler (pred-
nizon 1 ila 2 mg/kg/giin veya esdegeri) verilmelidir. Semptomlar grad 1 veya daha azina
diistiigiinde, glukortikoidler en az bir ay i¢inde kademeli olarak azaltilabilir. Klinik de-
neyimlere gore, glukokortikoidlerden fayda gorecek hastalar bunu genellikle birkag giin
icinde yapmaktadir. Ozellikle intravendz glukokortikoidlerle yaklasik {i¢ giin sonra
semptomlar asikar diizelmezse, yaklasimimiz uzun siireli yiiksek doz intraven6z gluko-
kortikoid tedavisine devam etmek yerine infliksimab (5 mg/kg) uygulamak olmalidir.
[lk infliksimab dozundan sonra semptomlar devam ederse, ilk dozdan iki hafta sonra

ikinci bir infliksimab dozu (5 mg/kg) tekrarlanabilir.

Immiinosiipresif ajanlarin immiinoterapi etkililigi iizerindeki etKisi:

Glukokortikoidlere veya diger immiinosiipresif ajanlara ihtiya¢ duyan hastalar icin, veri-

ler ICI etkinliginin etkilenmedigini gostermektedir. Bununla birlikte, bir irAE yasadiktan sonra

immiinoterapi ile yeniden tedavi i¢cin degerlendirilen hastalar i¢in, immiinosiipresif tedavinin es

zamanli kullanimi, immiinoterapinin azalmis etkinligi ile iligkilidir.

Anti-PD1 antikorlari: IrAE’ler, ipilimumab (anti-CTLA4 antikor) ile karsilastirildi-
ginda anti-PD1 antikorlarinda 6nemli 6l¢iide daha az goriiliir. Dort klinik calismada,
tedavi edilen ileri melanomlu 576 hastanin analizinde yiizde 24’1 tedaviye bagli advers
olaylarin ydnetimi i¢in immiinosiipresif tedavi almis. Immiinosiipresif tedavi alanlar ile
almayanlar arasinda objektif yanit oraninda anlamli bir fark saptanmamus (ylizde 29,8’e
kars1 yiizde 31,8). Immiinosiipresif tedavi gerektirmeyenlerde 22 ay ile karsilastirildi-
ginda immiinosiipresif tedavi gorenlerde medyan yanit siiresine ulasilamamis @,

Ipilimumab: Ipilimumab ile ilgili en kapsaml1 veriler, ipilimumab (3 mg/kg) ile tedavi

edilen 298 melanom hastasinda irAE’lerin insidansini ve tedavi sonuglarini analiz eden



tek bir kurum deneyiminden gelmektedir®”. IrAE’ler 254 hastada goriilmiis (%85) ve
103 hastada (%35) glukokortikoid gereksinimi olmus. Glukokortikoidlere hemen yanit
vermeyen 29 vakada (%10) anti-TNF-alfa tedavisi kullanilmis. Medyan sagkalim 16,5
aymis ve tiim kohort i¢in tahmini iki y1llik sagkalim orani yiizde 39’mus. Genel sagka-
lim, irAE’si olan ve olmayanlar arasinda ayniymis ve immiinosiipresif tedavi gerekti-
renler ile gerektirmeyenler arasinda fark yokmus. Tedavi basarisizligina (6liim veya al-
ternatif tedavi gereksinimi) kadar gegen siire tiim kohort i¢in 5,7 ay bulunmus. Genel
sagkalimda oldugu gibi, irAE olan ve olmayanlar arasinda veya glukokortikoid alanlar

ile almayanlar arasinda énemli bir fark saptanmamig “7.

Immiinoterapi toksisiteleri ve etkililik arasindaki iliski:

Cogu veri, irAE’lerin, irAE’leri olmayanlara kiyasla immiinoterapinin gelismis etkinligi
(uygun yanit oranlar1 ve uzun siireli sagkalim gibi) veya benzer etkinlik ile iliskili oldugunu
gostermektedir®® 242 Cogu klinisyen irAE’leri yaygin olarak tedaviyle iliskili toksisite ile
iligkilendirsede, bir irAE’nin varlig1 ayrica immiin sistemin kanseri hedeflemek i¢in yeterince
aktive oldugunun bir gostergesidir. Bu nedenle, irAE’lerin yonetimi, semptomlar1 kontrol et-
mek i¢in gereken minimum immiinsiipresyon ve bazi durumlarda tedaviye devam etmeyi icer-

melidir (6rnegin, immiin aracili endokrinopatiler, asemptomatik hepatit veya pankreatit).

Immiinoterapi toksisitesinin prediktif biyobelirtecleri:

Immiinolojik biyobelirtegler ile irAE riskini tahmin etmenin bir yolunu bulmak ve bu tiir
komplikasyonlarin erken tanimlanmasina yardimci olmak amaglanmaktadir. Ornekler arasinda
IL-17 ¥, eozinofili**> ve immiinolojik olarak prediktif sitokinlerin gen ekspresyon profiline
dayali kombine toksisite skorlart bulunmaktadir “® 47, Optimum prediktif biyobelirte¢ heniiz

tanimlanmamustir.

Immiinoterapinin diger ajanlarla kombine edilmesi veya siralanmasi:

Immiinoterapi, gesitli tiimorleri tedavi etmek igin diger sistemik ajanlarla kombine edilir.
Bu tiir kombinasyonlar, genellikle daha agir toksisite profilleri ile sonuglanir. Kombinasyon-
lardaki ajanlarin doz ve siralamasi bu baglamda énemli olmaktadir™®. Klinisyenler, her bir
ajanla iliskili toksisiteleri degerlendirmeli ve tedavi etmeli ve de yeni toksisitelerin gelisme

potansiyelinin farkinda olmalidir.



3.1.3.2.Sistemik Yan Etkiler

Yorgunluk: Yorgunluk, goriilen en sik yan etkiler arasindadir ve anti-PD-1 ve anti-PDL-
1 ¥ ajanlar icin tahmini toplam siklig1 %16 ila %24 arasinda ve kombine immiinoterapi ile
tedavi edilenlerde yaklasik %26°dir °®. Bununla birlikte, yorgunluk genellikle hafif diizeyde
kalirken, siddetli yorgunluk nadirdir. Yorgunluk saptandiginda tiroid, hipofiz ve primer adrenal
yetmezlik gibi diger endokrin bozukluklar1 dislamak 6nemlidir.

Infiizyonla ilgili reaksiyonlar: Anti-PD-1 veya anti-PDL-1 ajanlari ile tedavi edilen has-
talarin yiizde 25’ine kadar infiizyonla iliskili (grad 1 ve 2) yan etkiler bildirilmistir. Avelumab
ile tedavi edilen hastalar i¢in, asetaminofen ve bir antihistaminik ile premedikasyon, ilk dort
kiir sirasinda ve daha sonra gerektiginde endikedir. Siddetli (grad 3) veya yasami tehdit eden
(grad 4) infiizyon reaksiyonlar1 yasayan hastalarda immiinoterapi kalic1 olarak kesilir. Immii-
noterapiye bagl olarak bildirilen grad 3 ve grad 4 infiizyon iliskili reaksiyon insidansi nadirdir
(ylizde 2’den az).

Sitokin salinim sendromu: Sitokin salinim sendromu (CRS), cogunlukla kimerik antijen
reseptorii (CAR)-T hiicre tedavisi ile tanimlanan ¢oklu organ disfonksiyonu olan veya ates ile
karakterize akut sistemik inflamatuar yanit sendromudur. Nivolumab gibi kontrol noktas1 inhi-

bitdrii immiinoterapisinde de CRS gozlemlenmistir®".

3.1.3.3. Dermatolojik ve Mukozal Toksisite

Kutanoz irAE’ler, ipilimumab monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda yaklasik %50 ve
anti-PD-1 monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda yaklasik %40 meydana gelir®%>%. Siddetli
irAE’ler ayrica, anti-CTLA-4 ve anti-PD-1 kombinasyon tedavisinde her iki ajanin monotera-
pisine gore daha sik goriiliir®+>9),

Immiinoterapi ile ortaya ¢ikan T hiicre aktivasyonu, konakg¢1 timdr yanitini arttirir. Bu T
hiicresi yanitinin hedef dis1 etkileri, en yiiksek insidansa sahip olan ve en erken meydana gelen
irAE olan kutandz irAE’leri de igerir ®”°). Bunlar arasinda inflamatuar cilt reaksiyonlar1 (6r-
negin; makiilopapiiler, likenoid, egzematdz dokiintiiler), immiinobiilléz hastaliklar, vitiligo,
alopesi areata ve nadiren ciddi kutandz ila¢ reaksiyonlar1 (6rnegin, Stevens-Johnson send-
romu/toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlar1 i¢eren ilag reaksiyonu
(DRESS)) yer alir®7: 6269,

Kutanoz irAE’leri sadece hastanin yasam kalitesini etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda

hastanin tedavisine devam etmesini de etkileyebilir. Erken tanindiginda ve tedavi edildiginde,
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ICI monoterapisi alan hastalarda tedavinin kesilmesine gerek olmayabilir. Bununla birlikte, ICI
iliskili kutandz irAE’ler uzayabilir ve yonetilmesi zor olabilir ©©),

ICI’ler, geleneksel sitotoksik kemoterapi ve hedefe yonelik molekiiler terapi ile kombi-
nasyon halinde kullanilabildiginden, kutandz advers olaylar, ICI’ler tarafindan indiiklenen veya
bunlar tarafindan siddetlenenleri i¢erebilir.

Onceden var olan kutandz inflamatuar hastalig1 (6rnegin, atopik dermatit, psoriazis, liken
planus veya vitiligo) olan hastalarda ICI’ler ile kutan6z alevlenmeler yasama olasiligr yliksek-
tir. ICI baglangicindan 6nce artan sitokin seviyelerinin, 6zellikle IL-17’nin veya belirli HLA
haplotiplerinin, irAE’lerin artan insidans1 veya ciddiyeti ile iligkili olma olasilig1 {izerine yapi-
lan calismalar devam etmektedir®”.

ICPler ile tedavi edilen ileri melanomlu hastalarda vitiligo olusumu, daha olumlu bir
prognoz ile iliskili gdriinmektedir. Immiinoterapi ile tedavi edilen evre 3 ve 4 melanomlu yak-
lasik 6000 hasta ile yapilan 137 ¢alismanin sistematik incelemesinde, vitiligo gelisimi hem
progresyonsuz sagkalim hem genel sagkalim ile olumlu olarak iliskilendirilmistir %

Kutanoz irAE’lerin teshisi cogu durumda hasta dykiisiine ve klinik muayeneye dayanir.
Dogru tani igin cilt biyopsisi ve laboratuar testleri gerekebilir ¢,

Hasta ge¢misi: Mevcut ve son kullanilan tiim ilaglar ve ilag uygulamasi ile kasint1 veya
deri dokiintiisii baslangic1 arasindaki zamansal iliski degerlendirilmelidir. Spesifik irAE’lerin

baslama zamani, dogru tami igin bir ipucu saglayabilir ©7:

e (-3 hafta: Egzemat6z ve psoriaform dermatit

e 3-6 hafta: Makiilopapiiler dokiintii ve kaginti

e 6-12 hafta: Likenoid ila¢ dokiintiisii

e 7ila>16 hafta: Vitiligo

e 13-15 hafta: Biilloz pemfigoid

e 13-16 hafta: Alopesi areata

e Her zaman: Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroliz (SJS/TEN),

DRESS, akut jeneralize ekzantematoz piistiiloz (AGEP)
Klinik muayene: Lezyon morfolojisini, yerini ve ciddiyetini degerlendirmek i¢in mukozal

yiizeyler de dahil olmak iizere dikkatli bir total viicut cilt muayenesi yapilmalidir. Hastanin

genel durumu da degerlendirilmelidir. Yaygin eriipsiyonu olan hastalarda SIS/TEN veya
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DRESS gibi yasami tehdit eden reaksiyonlar akla gelmelidir. Siddet genellikle NCCN (Ulusal

Kapsamli Kanser Ag1) kriterleri kullanilarak degerlendirilir®”;

Grad I: Asemptomatik veya hafif semptomlar vardir, miidahele endike degildir. Semp-
tomatik veya asemptomatik makiiller/papiiller, viicut yiizey alaninin (VY A) <%10’unu
kapliyorsa grad 1 kutandz irAE olarak degerlendirilir. Ancak cilt ya da mukozalardaki
biil ve erozyonlar semptomatik ise (agilmis vezikiil ya da biil), bu durumda grad 2 ku-
tandz irAE’den bahsedilir.

Grad 2: Orta, minimal, lokal veya noninvaziv semptomlardir. Semptomatik veya
asemptomatik makiiller/papiiller, VYA’ nin %10-30’unu kaplamaktadir ve bu durum
hastanin enstriimental giinliilk yasam aktivitelerini kisitlamaktadir. ESMO 2017 kila-
vuzu, grad 1 kutandz irAE’lerde, ICI tedavisine devam edilebilecegini ancak iyilesme
icin haftalik olarak hasta kontroliinii 6nermektedir. Kutanoz irAE diizelmezse, toksisite
grad 1’e donene kadar tedaviye ara verilmelidir.

Grad 3: Siddetli veya tibben 6nemli ancak hemen hayati tehlike arz etmeyen; hastaneye
yatis gerektiren veya mevcut kalig siiresini uzatan; gilinliik yasam aktivitesini kisitlayan
semptomlar goriiliir. Semptomatik veya asemptomatik makiiller/papiiller, VYA’ nin >
% 30’unu kaplamak suretiyle, kisinin 6z bakimini ve giinliik yagsam aktivitesini sinirla-
maktadir. ESMO 2017, grad 3 kutanoz irAE grad 1’e donene kadar ICI’ye derhal ara
verilmesini Oonermektedir.

Grad 4: Yasami tehdit eden bulgular vardir; acil miidahele edilmelidir. Ciltte olusmus
lezyonlarin, viicut yiizey alaninin > % 30’unu kaplamasi ve buna eslik eden sivi-elekt-
rolit anormallikleri olmasidir. Yasami tehdit eden siliperenfeksiyonla iligkili
papiilopiistiiler dokiintii, Stevens-Johnson sendromu, TEN veya yogun bakim {initesine
yatig gerektiren biill6z dermatit bu grup i¢inde sayilabilir. ESMO 2017 kilavuzu, grad 4
kutandz irAE durumunda, ICI tedavisinin kesilip hastalarin acilen hastaneye yatirilma-

sin1 ve bir dermatolog gozetimi altinda tedavi edilmesini dnermektedir.

Secilmis hastalarda, rutin histopatolojik inceleme ve dogrudan immiinfloresan inceleme

icin deri biyopsisi gerekebilir. Laboratuvar testleri, enfeksiyonu ekarte etmek i¢in bakteri, viriis

ve mantar kiiltiirleri gerekebilir. Biilloz pemfigoid ve diger otoimmiin hastaliklarin teshisi i¢in

spesifik laboratuvar testleri gereklidir.
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Kutan6z irAE’lerinin yonetimi ciddiyetlerine baglidir. ICI tedavisine devam etme, kesme
veya durdurma karart, cilt tutulumunun ciddiyetine ve hastanin fonksiyonel durumu tizerindeki
etkisine bagl olarak hasta 6zelinde verilir.

Grad 1 ve 2 kutanoz irAE ler yonetimi: Grad 1 ve 2 kutandz irAE’leri olan ¢ogu hasta,
ICI tedavisine devam ederken topikal kortikosteroidler, yumusaticilar ve oral antihistaminikler
ile tedavi edilebilir. Orta ile yiiksek potensli topikal kortikosteroidler iyilesme kaydedilene ka-
dar giinde iki kez uygulanir.

Grad 3-4-5 veya tolere edilemeyen grad 2 kutanoz irAE ler yonetimi: Topikal tedavilere
yanit vermeyen daha siddetli kutandz irAE’leri olan hastalar sistemik kortikosteroidlerle tedavi
edilmelidir (6rn. prednizon 0,5-1 mg/kg/giin, 2-4 hafta boyunca azaltilir) ve bu durum ICI te-
davisinin kesilmesini gerektirebilir’?. Sistemik kortikosteroidler tarafindan kontrol edilmeyen
irAE’leri olan hastalar i¢in alternatif tedaviler, immiinsiipresif ajanlari (6rn.,metotreksat, miko-
fenolat mofetil) ve biyolojik immiinomodiilatorleri (6rn., dupilumab, ustekinumab, guselku-

mab, infliksimab, adalimumab, rituksimab) igerir’V.

3.1.3.4.Pnomonitis

Pnémonit, ICI immiinoterapisi ile tedavinin nadir goriilen ancak potansiyel olarak ciddi
ve fatal komplikasyonudur”>""), Tlaca bagli pnémonitis bir dislama tamisidir ve enfeksiyon ve
malignite dahil olmak iizere alternatif tanilarin diglanmasi gerekir.

Pnomonit, akciger parankiminin fokal veya yaygin inflamasyonudur. Tipik olarak bilgi-
sayarli tomografi goriintiilenmesinde tanimlanir. Pnémonit i¢in higbir semptomatik, patolojik
veya radyografik 6zellik patognomonik degildir. Teshis i¢in, akciger grafisi, bilgisayarli to-
mografi, nabiz oksimetre kullanilir. Toraks BT tercih edilen goriintiileme yontemidir ve rutin
akciger grafisinde vakalarin neredeyse dortte birinde yeni bir radyolojik anormallik saptanma-
mistir. Grad 2 ve {istii yan etkiler i¢in burun siirlintiisii, balgam kiiltiirii, kan kiiltiirii gibi enfek-

siyon belirtecleri kullanilabilir’®.

e Grad I Yan Etki: Asemptomatiktir. Akcigerin bir lobuyla veya akciger parankiminin
<% 25’1 ile siirhidir. Yalnizca tanisal veya klinik gozlemlerle saptanir. Pnémonit iler-
lemesinin radyografik yaniti olana kadar ICI tutulmalidir. 3-4 hafta sonra tekrar BT 6ne-

rilebilir; baglangi¢ testi olan hastalarda 3-4 hafta icinde tekrar spirometri/DLCO Oneri-
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lebilir. ICI radyografik olarak iyilesme veya rezoliisyon kaniti saptanirsa devam ettiri-
lebilir. lyilesme yoksa grad 2 olarak ele alinmalidir. Hastalar ykii, fizik muayene ve
nabiz oksimetresi ile haftalik olarak izlenmeli; akciger grafisi de dnerilebilir”®.

e Grad 2 Yan Etki: Semptomatiktir. Akcigerin birden fazla lobunu veya akciger paranki-
minin %25-%350’sini igerir. Enstrumental giinliik yagami kisitlar. Tibbi miidahele edil-
melidir. Rezoliisyon grad 1 veya daha diisiik olana kadar ICI verilmemeli. Prednizon 1-
2 mg/kg/giin olarak baglanir ve 4-6 hafta boyunca haftada 5-10 mg azaltilir. BAL alin-
masi i¢in bronkoskopi yapilmasi ve ampirik antibiyotik baglanmasi diistiniilmelidir. Her
ii¢ giinde bir dykii ve fizik muayene ve nabiz oksimetre ile izlenmeli; akciger grafisi
diisiiniilmelidir. 48-72 saat prednizon tedavisinden sonra klinik iyilesme yoksa grade 3
yan etki olarak tedavi edilmelidir”®,

e Grad 3 Yan Etki: Siddetli semptomlar vardir. Hastaneye yatis gereklidir. Tiim akciger
loblar1 veya akciger parankiminin > %50’si etkilenmistir. Oz bakim igeren giinliik ya-
sam aktivitesini kisitlar. Oksijen tedavisi endikedir”®.

e Grad 4 Yan Etki: Yasami tehdit eden solunum sikintis1 vardir. Acil miidahele (entiibas-
yon) gereklidir7.

o Grad 3 ve 4 Yan Etki Yonetimi: 1CI kalic1 olarak sonlandirilmalidir. Ampirik antibiyo-
tikler eklenmeli; metilprednizolon IV 1-2 mg/kg/giin olarak baslanmalidir. 48 saat sonra
iyilesme olmazsa, 5 mg/kg infliksimab veya giinde iki kez IV 1 g mikofenolat mofetil
veya bes giin boyunca IVIG veya siklofosfamid eklenebilir. Kortikosteroid dozlari 4 ila
6 hafta boyunca azaltilir. Gerektiginde gogiis hastaliklar1 ve enfeksiyon hastaliklar1 kon-
stiltasyonu yapilir. BAL ve/veya transbronsiyal biyopsi i¢in bronkoskopi diisiiniilebilir.

Hastalar daha iyi tedavi i¢in hastaneye yatirilmalidir”,

Uzun siireli kortikosteroid (>12 hafta) alan hastalara proton pompa inhibitérleri ve trime-
toprim-sulfametoksazol ile gastrointestinel ve pndmosistis profilaksisi onerilebilir. Uzun siireli
kortikosteroid kullaniminda kalsiyum ve D vitamini takviyesi diistiniilmelidir. Klinik tablo pné-

moni ile uyumlu ise bronkoskopik biyopsiye gerek yoktur.
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3.1.3.5. Sinir Sistemi Toksisitesi

Bas agris1 ve periferik duyusal noropati en sik goriilen semptomlardir®®. Bildirilen diger
ciddi nérolojik komplikasyonlar arasinda myastenia gravis“-89, Guillain-Barre sendromu, pos-
terior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu(PRES)®?, aseptik menen;jit®¥, enterik néro-
pati®, transvers miyelit®, panserebellit®®, otoimmiin ensefalit®”, kranyal ve periferik noro-
patiler yer alir.

Baslangic zamani degisebilsede, norolojik irAE’ler tipik olarak ICI tedavisinin baglama-
sindan sonraki 3 ay i¢inde gelisir®. Ciddi norolojik irAE’ler, ayn1 norolojik bozukluk nor-
malde glukortikoidlerle tedavi edilmese bile ICI ile indiiklenen formu glukokortikoidlerle te-
davi edilmelidir. Plazmaferez ve IVIG gibi ek tedavileri diisiinmek i¢in ndroloji konsiiltasyonu
gereklidir. Erken tanima ve miidahele, toksisitenin siddetini ve siiresini azaltmanin anahtaridir.

Immiinoterapiye bagli nérolojik toksisitesi olan hastalarin yonetimi ASCO (Amerikan

Klinik Onkoloji Dernegi) kilavuzunda 6zetlenmistir. Asagida bu bilgiler sunulacaktir”® :

3.1.3.5.1. Myastenia Gravis

Yorgunluk veya distalden daha ¢ok proksimalde saptanan dalgali kas zayiflig1 vardir.
Siklikla okiiler ve/veya bulbar tutulum vardir. Ptozis, ¢ift gormeye neden olan ekstraokiiler ha-
reket anormallikleri, disfaji, disartri, yiiz kaslarinda gii¢siizliik goriiliir. Boyun ve/veya solunum
kaslarinda tutulum olabilir. Solunum semptomlar1 ortaya ¢iktiginda pndmonit, miyokarditi
ekarte etmek icin degerlendirme gerektirebilir. Guillain-Barre sendromunun Miller-Fisher var-
yant1 (oftalmoparezi) ve ICI’nin okiilebulbar miyoziti (ptozis, oftalmoparezi, disfaji, boyun ve
solunum kas zay1flig1) ile drtiisen semptomlara sahip olabilir®® 8D,

Tanida kanda asetilkolin reseptorii (AChR) ve ¢izgili kas antikorlar1 bakilir. AChR anti-
korlar1 negatifse kanda kas spesifik kinaz ve lipoprotein 4 iliskili antikorlar bakilmali. Kreatin
fosfokinaz, aldolaz, ESH, CRP eslik eden olas1 miyozit i¢in istenmelidir. Semptomlara bagh
olarak, ayirici tan1 agisindan santral sinir sistemi tutulumunu diglamak i¢in beyin ve/veya spinal
MR goriintiileme diiglintilmeli. Solunum yetmezligi veya yiiksek CPK, troponin T varsa olasi
eslik eden miyokardit icin EKG ve transtorasik ekokardiyografi ile kardiyak muayene yapil-
mal1. Noroloji konsiiltasyonu istenmeli. Noropatiyi dislamak i¢in sinir iletim testleri ve miyoziti
degerlendirmek icin igne EMG dahil olmak iizere elektrodiagnostik ¢alismalar istenmeli.

Tiim gradlar, progresif myastenia gravisin solunum sikintisina yol agma potansiyeli goz

ontine alindiginda izlem ve miidaheleyi hak eder.
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Grad 1 yan etki: Saptanabilir degildir”®.

Grad 2 yan etki: Glnliik yasam aktivitesini etkileyen bazi semptomlar vardir. Yalnizca
okiiler semptomlar veya hafif jeneralize gii¢siizliik saptanir. ICI’ye ara verilmeli, ancak semp-
tomlar diizelirse devam edilmelidir. Norolojiye konsiilte edilmelidir. Pridostigmin, giinde ii¢
kez agizdan 30 mg ile baslanir ve tolere edildigi kadar ve semptomlara gore kademeli olarak
maksimum giinde 4 kez 120 mg’a kadar ¢ikilir. Grad 2 semptomlar oldugunda kortikosteroidler
(prednizon oral olarak 1-1,5 mg/kg) uygulanmali, semptom iyilesmesine bagli olarak steroid
tedavisi kesilebilir7,

Grad 3 ve 4 yan etki: Kisisel bakimi sinirlar, yiiriimeyi sinirlayan zayiflik goriiliir. Disfaji,
solunum kas gii¢siizliigii, yiiz kaslarinda zayiflik, hizli ilerleyen semptomlardan herhangi biri
goriiliir. ICI kalict olarak sonlandirilmalidir. Hasta, hastaneye yatirilmali, YBU diizeyinde iz-
lemeye ihtiya¢ duyulabilir. Noroloji konsiiltasyonu gereklidir. Kortikositeroidlere devam edil-
meli ve bes giin boyunca 2 g/kg IVIG (0,4 g/kg/giin) veya bes giin boyunca plazmaferez basla-

tilmalidir. Sik solunum fonksiyon degerlendirmesi yapilmalidir. Giinliik norolojik degerlen-

dirme yapilmalidir7?.

3.1.3.5.2. Guillain-Barre Sendromu

Derin tendon reflekslerinin olmadig1 veya azaldigi ilerleyici, gogunlukla simetrik kas za-
yifligidir. Genellikle bel ve uyluklara lokalize duyusal semptomlar/ndropatik agri ile baslar.
Ekstremiteleri (tipik olarak artan gii¢siizliik, ancak her zaman degil), yliz, solunum, bulber ve
okiilomotor sinirleri tutabilir. Otonom sinirlerde diizensizlik olabilir®”,

Tanida ndroloji konsiiltasyonu istenmelidir. Kompresyon lezyonunu ekarte etmek icin
kontrastli veya kontrastsiz spinal MR istenmeli, BOS degerlendirmesi i¢in lomber ponksiyon
yapilmalidir. BOS tipik olarak yiiksek protein ve yiiksek beyaz kiireye sahiptir. Polinoropatiyi
degerlendirmek icin elektrodiyagnostik ¢alismalar yapilmalidir. Solunum fonksiyonu testlerle

degerlendirilmelidir.

Grad 1 yan etkide Hafif veya hi¢ semptom goriilmez. Saptanabilir degildir.

Grad 2 yan etkide giinliik yasam aktivitesini hafif bozan semptomlar vardir.

Grad 3 ve 4 yan etkide 6zbakim siirlanir. Yiriimeyi kisitlayan zayiflik goriiliir. Disfaji,
solunum kas giicstizliigii, yliz kaslarinda zayiflik, hizla ilerleyen semptomlardan herhangi biri

goriiliir ™.
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Grad 2-3-4 yan etki saptandiginda ICI durdurulmalidir. Hasta yogun bakim gerekliligi
acisindan hastanede yatarak izlenmeli, IVIG (bes giin boyunca 0,4 g/kg/giin ve toplam 2 g/kg
dozda) veya plazmafereze baslanmalidir. Kortikosteroidler genellikle idyopatik Guillain-Barre
sendromu i¢in 6nerilmez; ancak ICI iliskiliyse denenebilir (2-4 mg/kg/giin metilprednizolon)
ve ardindan yavas yavas doz azaltilmalidir. Grad 3 ve 4 yan etkide IVIG veya plazmaferez ile
birlikte puls steroid (bes glin boyunca 1g/giin metilprednizolon) diisiiniilebilir. Sik nérolojik
kontroller ve solunum fonksiyonu takibi yapilmali, eszamanli otonomik disfonksiyon i¢in iz-

lenmelidir?.

3.1.3.5.3. Periferik Noropati

Asimetrik veya simetrik duyusal, motor veya duyusal motor defisit olarak ortaya ¢ikabi-
lir. Kranyal noropatiler dahil olmak iizere fokal mononoropatiler mevcut olabilir. Agrili veya
agrisiz uyusma ve paresteziler olabilir. Hipo veya arefleksi veya duyusal ataksi mevcut olabi-
1ir®?,

Tanida grad 1 yan etki i¢in reversibl nedenler taranmali, diyabet, Bi> vitamini, TSH, HIV,
serum protein elektroforezi ve diger vaskiilitik ve otoimmiin tarama yapilmali, néroloji konsiil-
tasyonu istenmelidir. Tanida grad 2, 3 ve 4 yan etki icin grad 1 yan etkiye ek olarak kranyal ve

spinal MR istenmeli, EMG ve sinir iletim ¢aligmalar1 diisiiniilmelidir.

Grad 1 yan etki’de islevi etkilemeyen hafif semptomlar goriiliir. 1 hafta boyunca ICI” ye
ara verilir ve semptomlar izlenir. Eger ilaca devam edilecekse semptom ilerlemesi i¢in ¢ok ya-
kindan izlenmelidir”®.

Grad 2 yan etki’de giinliik yasam aktivitesini hafif etkileyen semptomlar (yani agr1 vardir
ama gii¢siizliik veya ytiriime kisitlilig1 yoktur) goriiliir. ICI” ye ara verilmeli ve grad 1 yan etkiye
dondiigiinde ilaca devam edilmelidir. 0,5-1 mg/kg prednizon, semptomlar hafiften progrese olu-
yorsa baglanmali. Noroloji konsiiltasyonu istenmelidir!’®.

Grad 3 ve 4 yan etki’de 6zbakimi siirlayan siddetli semptomlar goriiliir. Yiirimede giic-
liik ve solunum problemleri vardir. ICI kalic1 olarak sonlandirilmalidir. Hasta hastanede takip
edilmeli, noroloji konsiiltasyonu istenmelidir. 2-4 mg/kg IV metilprednizolon baslanmali ve

siddetli Guillain-Barre sendromu gibi ydnetilmelidir7®.
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3.1.3.5.4. Otonom Noropati

Otonom sistemi kontrol eden sinirler zarar gormiistiir. Bu, kan basincini, sicaklik kontro-
liinii, sindirimi, mesane islevini ve cinsel islevi etkileyebilir. Siddetli kabizlik, mide bulantisi,
idrar sorunlari, cinsel zorluklar, terleme anormallikleri, yavas 6grenme ve ortostatik hipotansi-
yon ile kendini gosterebilir®?.

Tanida otonom disfonksiyonun diger nedenleri i¢in tarama yapilmalidir. Diyabet, adrenal
yetmezlik, HIV, paraproteinemi, amiloidoz, botulizm, Parkinson ve otoimmiin hastaliklar i¢in
tarama yapilmalidir. Sabah ortostatik vitaller degerlendirilmelidir. Eszamanli polindropatiyi de-
gerlendirmek i¢in elektrodiyagnostik ¢aligmalar diisiiniilmeli, paraneoplastik Lambert-Eaton
miyastenik sendromu, antindtrofil sitoplazmik antikorlar1 ve gangliyonik AChR antikor testleri

diistiniilmelidir.

Grad 1 yan etkide islevi etkilemeyen hafif semptomlar goriiliir. Bir hafta boyunca ICI’ya
ara verilmeli ve semptomlar izlenmeli, eger devam edilecekse semptom ilerlemesi agisindan
yakindan izlenmelidir.

Grad 2 yan etkide glinliik yasam aktivitesini bozan semptomlar goriiliir. ICI’ye ara veril-
meli ve yan etki grad 1’ e diistiigiinde devam edilmelidir. G6zleme baglanmali veya semptomlar
hafiften ilerlemisse 0,5-1 mg/kg prednizon baglanmalidir. Noroloji konsiiltasyonu istenmelidir.

Grad 3 ve 4 yan etkide kisisel bakimi sinirlayan siddetli semptomlar goriiliir. ICI kalict
olarak sonlandirilmali, hasta hastanede izlenmeli, ii¢ glin boyunca giinde 1 g metilprednizolon

baslanmali, ardindan steroid dozu azaltilmalidir. Néroloji konsiiltasyonu istenmelidir”®.

3.1.3.5.5. Aseptik Menenjit

Bas agrisi, fotofobi ve boyun sertligi ile kendini gosterebilir. Genellikle ates gozlenmez
ancak olabilir. Bulanti/kusma olabilir. Ensefalitten farkli olarak mental durum normal olmali-
dir®3-9D.

Tanida hipofiz incelemesi de igeren kontrastli veya kontrastsiz kranyal MR goriintiileme
yapilmalidir. Adrenal yetmezligi ekarte etmek i¢in sabah kortizolii ve ACTH bakilmalidir.
Lomber ponksiyon yapilmalidir. A¢ilis basinci, hiicre sayisi, protein, glukoz 6liictilmeli ve siip-
heye bagli olarak sitoloji, gram boyama, kiiltiir, HSV-PCR ve diger viral PCR’lar degerlendi-

rilmelidir®,
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Grad 1 yan etkide islevi bozmayan hafif semptomlar goriiliir. Grad 2 yan etkide giinliik
yasamu etkileyen orta diizeyli semptomlar (yani agr1 vardir ama giigsiizliik veya yiirtime kisit-
l1l1g1 yoktur) goriiliir. Herhangi bir kranyal sinir tutulumu grad 2 gibi degerlendirilmelidir. Grad
3 ve 4 yan etkide kisisel bakimi sinirlayan siddetli semptomlar goriiliir’®.

ICI iligkili aseptik menenjit diisiiniildigliinde ICI’ye ara verilmeli, yeniden baglamaya
hastayla riskleri ve faydalari tartisilarak karar verilmelidir. BOS sonuglarina kadar ampirik an-
tiviral ve antibakteriyal tedavi diisiiniilmelidir. Bakteriyel ve viral enfeksiyon negatif saptandi-
ginda yakindan izlenebilir veya 0,5-1 mg/kg oral prednizon ya da orta/siddetli semptomlar varsa

IV 1 mg/kg metilprednizolon baslanabilir7,

3.1.3.5.6. Ensefalit

Konfilizyon, davranis degisikligi, bas agrilari, ndbetler, kisa siireli hafiza kaybi, depresif
biling diizeyi, fokal giicsiizliik, konusma anormalligi saptanir®”.

Tanida noroloji konsiiltasyonu istenmelidir. Kontrastli veya kontrastsiz beyin MR isten-
melidir. MR, otoimmiin ensefalopatilerde veya limbik ensefalitte goriilen tipik T2 iyilesme de-
gisikliklerini ortaya ¢ikarabilir veya normal olabilir. Lomber ponksiyon yapilmalidir, hiicre sa-
yis1, protein, glukoz diizeyi bakilmali ve siipheye bagli olarak sitoloji, oligoklonal bantlar, oto-
immiin ensefalopati ve paraneoplastik paneller, viral PCR’lar, gram boyama, kiiltiir gercekles-
tirilmelidir. Lenfositten zengin yiiksek beyaz kiire sayim1 ve/veya yiiksek protein goriilebilir.
Subklinik nobetleri degerlendirmek i¢in EEG yapilmali, kanda eger vaskiilitik siirecten siiphe-
leniliyorsa ESR, CRP, ANCA, hemogram ve metabolik parametreler, tiroid peroksidaz ve ti-
roglobulin iceren tiroid paneli bakilmalidir. Siddetli bas agrilar1 ve konfiizyon ile ortaya ¢ika-
bilen anemi/trombositopeni dislanmalidir”®.

Grad 1 yan etkide islevi bozmayan hafif semptomlar goriiliir. Grad 2 yan etkide giinliik
yasami etkileyen orta diizeyli semptomlar (yani agr1 vardir ama giicsiizliik veya yiirtime kisit-
l1il1g1 yoktur) goriiliir. Herhangi bir kranyal sinir tutulumu grad 2 gibi degerlendirilmelidir. Grad
3 ve 4 yan etkide kisisel bakimi sinirlayan siddetli semptomlar goriiliir™.

ICI 1iliskili aseptik menenjit diisliniildiigiinde ICI’ye ara verilmeli, yeniden baslamaya
hastayla riskleri ve faydalar tartigilarak karar verilmelidir. Aseptik menenjit icin PCR sonuglari
aliana ve negatif olana kadar eszamanli IV asiklovir onerilir. 1-2 mg/kg metilprednizolon bir
kez denenmelidir. Siddetli ve ilerleyen semptomlar veya oligoklonal bantlar varsa 5 giin bo-

yunca giinliik 1 g metilprednizolon olmak tizere puls steroid ve ek olarak 5 giin boyunca 2 g/kg
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IVIG diisiiniilmelidir. Otoimmiin ensefalopati antikoru pozitifse veya hi¢ klinik iyilesme yoksa

norolojiye danisilarak rituksimab veya plazmaferez diisiiniilmelidir”®.

3.1.3.5.7. Transvers Miyelit

Akut veya subakut giicsiizliik, siklikla derin tendon reflekslerinde artis olan bilateral duyu
degisiklikleri goriiliir®.

Tanida noéroloji konsiiltasyonu istenmelidir. Spinal ve kranyal MR istenmeli, lomber
ponksiyon yapilmali, hiicre sayisi, protein, glukoz, oligoklonal bantlar, viral PCR’lar, sitoloji,
onkonoral antikorlara bakilmalidir. Kanda B12 vitamini, HIV, ANA, anti-Ro/anti-La, TSH,
aquaporin-4 IgG bakilmalidir. Idrar retansiyonu ve kabizlik igin degerlendirme yapilmalidir”®.

Grad 1 yan etkide islevi bozmayan hafif semptomlar goriiliir. Grad 2 yan etkide giinliik
yasami etkileyen orta diizeyli semptomlar (yani agri1 vardir ama giigsiizliik veya yiirtime kisit-
lilig1 yoktur) goriiliir. Herhangi bir kranyal sinir tutulumu grad 2 gibi degerlendirilmelidir. Grad
3 ve 4 yan etkide kisisel bakimi sinirlayan siddetli semptomlar goriiliir7.

ICI kalic1 olarak sonlandirilmalidir. 2 mg/kg metilprednizolon bir kez verilmeli, ¢ ila bes

giin boyunca giinde 1g’lik daha yiiksek dozlar siddetle diisiiniilmeli, IVIG diisiiniilmelidir!"®.

3.1.3.6. Hepatotoksisite

Hepatik enzimler olan aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferazin (ALT)
serum seviyelerinde yiikselmeler, hem CTLA-4 inhibitorleri hem de PD-1 inhibitorleri ile go-
riilebilir. Epizodlarin ¢ogu asemptomatik laboratuar anormallikleridir ancak bazen hastalarda
ates eslik eder. Nadiren, genellikle uzun siireli AST ve ALT artis1 ile birlikte total bilirubinde
yiikselmeler goriiliir. Hepatotoksisitenin en sik baslangi¢c zamani tedavinin baslamasindan 8 ila
12 hafta sonrasidir®?.

CTLA-4 inhibitorleri ile bildirilen AST ve ALT yiikselme oranlari, farkli ¢alismalarda
degisiklik gdstermistir, ancak tipik olarak yiizde 10’dan azdir ©*). {leri melanomlu hastalarda
3 mg/kg ipilimumab monoterapisinin kullanildig1 pivot faz 3 ¢alismasinda, yiiksek AST/ALT
oran1 sadece yiizde 1-2 saptanmis ve grad 3-4 yan etki rapor edilmemistir®®. Hepatotoksisite
nivolumab art1 ipilimumab kombinasyonu ile daha yaygindir ve hastalarin %20’sinde grad 3
AST ve ALT yiikselmeleri saptanmistir. PD-1 bloke edici antikorlarin gozlemsel ¢alismala-

rinda, inflamatuar hepatit oranlar1 yiizde 5’in altindadir, grad 3-4 toksisite daha nadirdir®’*®,
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Hepatotoksisite dakarbazin, vemurafenib, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii
(VEGFR) inhibitdrleri, tirozin kinaz inhibitorleri gibi diger ajanlarla kombinasyon halinde daha

yaygimdir®,

Anormal karaciger fonksiyon testleri olan hastalarda radyografik bulgular tipik olarak
goriilmez. Ancak bilgisayar tomografi (BT) taramasi hafif hepatomegali, periportal 6dem veya
periportal lenfadenopati gosterebilir!®”. Hepatotoksisitesi olan baz1 hastalarin biyopsileri, en-
doteliyalit ve belirgin periveniiler infiltrat ile siddetli panlobiiler hepatit gdstermistir!% 10D,

Hepatotoksisite yonetiminde her doz ICI 6ncesi mutlaka karaciger fonksiyonu (transami-
nazlar ve bilirubin) izlenmelidir'’?. Bir hastanin AST ve/veya ALT’si yiikseldiginde, viral
veya ilaca bagli hepatit nedenleri degerlendirilmeli, mevcut regeteli, regetesiz, tamamlayici ve
alternatif ilaclar ve bitkisel takviyeler hepatotoksisite ile iliski agisindan dikkatlice gozden ge-
cirilmelidir. Ek olarak kolestatik patern veya grad 2 veya daha yiiksek transaminit, yeni veya
ilerleyici karaciger metastazlarini diglamak igin karacigerin BT veya MR ile kesitsel goriintii-
lemesi yapilmalidir®”.

Bagka bir etiyoloji net degilse, bir sonraki adim, yerlesmis bir algoritmay izleyerek glu-
kokortikoidlerle hizl1 tedavidir. Hepatit uzun bir siire devam edebilir ve uzun siireli veya tek-

rarlanan glukokortikoid tedavisi (en az li¢ haftalik tedavi 6nerilir) ve/veya ek immiinosiipresyon

gerektirebilir.

e Grad 2 hepatotoksisite: AST veya ALT normalin {ist simirinin (ULN) >2.5 kat1 ancak
ULN’nin <5 kat1 veya total bilirubin ULN’nin >1,5 kat1 ancak ULN nin <3 katidir. ICI
ile tedavi durdurulmalidir.

o Grad 3 veya 4 hepatotoksisite: AST veya ALT ULN’nin >5 kat1 veya total bilirubin
ULN’nin >3 katidir. Tedavi kalict olarak kesilmelidir.

Nadir durumlarda, AST ve ALT’deki yiikselmeler glukokortikoid tedavisine direnclidir
ve mikofenolat mofetil (12 saatte bir 500 mg) glukokortikoidlerle birlikte uygulanacak ek bir
ilag olabilir. Antitimosit globiilin tedavisinin kullanim1 da tanimlanmistir(103). Infliksimabin
kendisi hepatotoksisite riski tasidigindan, AST/ALT yiiksekligi olan hastalara infliksimab ve-

rilmemelidir.
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3.1.3.7. Diyare ve Kolit

Ishal, ICI tedavisi géren hastalarda sik bir klinik sikayettir. Gastrointestinal toksisite ile
iliskili semptomlarin erken tan1 ve tedavisine dikkat edilmesi, daha siddetli toksisite riskini
azaltabilir. Ishal/kolit en sik olarak tedaviden yaklasik alt1 hafta sonra ortaya cikar, bu da der-
matolojik toksisiteden daha sonradir®?,

Bir ICI ile tedavi edilen hastalarda diyare gelistiginde ayirici tanida clostridium difficile
gibi bakteriyal enfeksiyonlar ve CMV gibi viral patojenler akla gelmelidir. Ishal (disk1 sikli-
ginda artis), kolit (karin agris1 ve kolon inflamasyonunun radyografik veya endoskopik bulgu-
lar) ile iligkilidir ancak klinik olarak farklidir.

PD-1 inhibitorlerine kiyasla CTLA-4 bloke edici ajanlari kullanan hastalarda diyare insi-
dansi ¢ok daha yiiksektir.

ICI ile tedavi edilen hastalarda diyare gelisirse oral hidrasyonun 6nemi anlatilmalidir.
Semptomlar ii¢ giinden fazla siirerse veya artarsa ve herhangi bir enfeksiy6z neden tanimlan-
mazsa, oral veya intravendz glukokortikoidler hizla degerlendirilmeli ve kullanilmalidir.

Grad 2 yan etki tanmisinda kanda hemogram, kapsamli metabolik panel, TSH, ESR, CRP,
CMV ve diskida kiiltiir, clostridium difficile testi, parazitler i¢in degerlendirilme yapilmali, lak-
toferrin ve kalprotektin istenmelidir. Infliksimab baslamaya hazirlik olarak yiiksek riskli hasta-
larda enfeksiyon uzmaninin goriisii alinarak HIV, hepatit A ve B, tiiberkiiloz i¢in kan quantife-
ronu istenmelidir. Batin-pelvis BT taramasi veya endoskopik goriintiileme yapilmalidir. Cilinkii
kolonda tilserasyon varliginin steroide refrakter seyreden, erken infliksimab gereksinimini 6n-
gordiigiinii gdsteren kanitlar vardir. Immiinosiipresif ajanlara yanit vermeyen hastalarda endos-

kopi tekrarlanmalidir.

Grad 3-4 yan etki tamsinda grad 2’de tanimlanan tiim tetkikler yapilir. Immiinosiipresif
ajanlara yanit vermeyen hastalarda endoskopi tekrarlanmalidir. Hastalik izlemi i¢in endoskopi
tekrari, yalnizca klinik olarak endike oldugunda ve ICI’ye devam etmeyi planlarken diisiiniil-

melidir.

Diyare/kolit yonetiminde Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) kilavuzu 6nerileri

sunlardir’®:
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Grad 1 yan etki: Bazale gore hafif artis olmakla birlikte giinde dortten az digkilama artis
vardir. ICT’ye devam edilmeli. Dehidratasyon izlenmeli ve diyet degisiklikleri 6neril-
meli. Uzamis grad 1 yan etkide gastroenteroloji konsiiltasyonu istenebilir.

Grad 2 yan etki: Bazale gore giinde 4 ila 6 kez digk: artis1 vardir. Hastanin semptomlari
grad 1’e donilinceye kadar ICI’ye gecici olarak ara verilmelidir. CTLA-4 blokerlerini
kalic1 olarak kesmek diisiiniilebilir ve hasta grad 1 ve daha azina iyilesebilirse PD-1,
PD-L1 ajanlan yerine baslanabilir. Enfeksiyon dislanmigssa, loperamid gibi ilaglar des-
tek amactyla baglanabilir. Grad 2 ve iizeri yan etkiler gastroenterolojiye danisilmalidir.
Ishal gegici degilse, baslangic dozu 1 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri steroid teda-
visi baglanmalidir. Semptomlar grad 1 ve altina diistiiglinde, tedaviye devam etmeden
once en az dort ila alt1 hafta boyunca kortikosteroidler azaltilmali, ancak diisiik doz kor-
tikosteroid tedavisi sirasinda faydalar ve riskler g6z oniine alinarak ICI yeniden basla-
nabilir. Grad 2 ve daha yiiksek vakalarda infliksimab ile erken tedaviyi sinflandirmak
ve PD-1, PD-L1 tedavisine devam etmenin giivenligini belirlemek i¢in endoskopi/kolo-
noskopi siddetle tavsiye edilir. Fonksiyonel ve inflamatuar diyareyi ayirt etmek i¢in
grad 2 veya daha yiiksek vakalarda digkida laktoferrin ve kalprotektin bakilmasi diigii-
niilebilir, tedavi yanitin1 izlemek igin kalprotektin kullanilabilir. Ozellikle ICI’ye devam
etmek gibi bir plan varsa, tam remisyon agisindan hastalik aktivite degerlendirmesi i¢in
tekrar endoskopi/kolonoskopi hekim tercihine birakilir.

Grad 3 yan etki: Bazale gore giinde yedi veya daha fazla diski artis1 vardir. Inkontinans
goriiliir. Hastaneye yatig gerekir. Hastanin 6zbakimini kisitlar. CTLA-4 blokerlerini ka-
lict olarak kesmek diisiintilmelidir. Hasta grad 1 veya daha azina iyilesebilirse PD-1,
PD-L1 ajanlar1 yeniden baslanabilir. Baslangi¢c dozu 1-2 mg/kg/giin prednizon veya es-
degeri olacak sekilde kortikosteroidler uygulanmali, semptomlar ii¢ ila bes giinden uzun
slirerse veya iyilesmeden sonra tekrarlarsa, IV kortikosteroid veya steroid dis1 ajanlar
(6rn.infliksimab) diisiiniilmelidir. Immiinsiiprese hastalarda, firsat¢1 enfeksiyonlar igin
riskli hastalarda (6rn.CMYV koliti) ve anti-TNF veya kortikosteroidlere direngli olan has-
talarda kolonoskopi diisiiniilmelidir.

Grad 4 yan etki: Hayat1 tehdit eden semptomlar vardir. Acil miidahele gerekir. Tedavi
kalic1 olarak sonlandirilmalidir. Semptomlar grad 1°e donene kadar 1-2 mg/kg/giin me-
tilprednizolon veya esdegeri uygulanmali ve ardindan dort ila alt1 hafta boyunca azalt-

maya baslanmalidir. 2-3 giin i¢inde kortikosteroidlere direngli semptomlar varsa 5-10
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mg/kg olacak sekilde erken infliksimab diisiiniilmelidir. Semptomlar tedaviye ragmen

direncliyse veya yeni enfeksiyon siiphesi varsa kolonoskopi diistiniilmelidir.

3.1.3.8. Endokrinopatiler

Kontrol noktasi inhibisyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan hipofiz, tiroid veya adre-

nal bezlerin inflamasyonu genellikle bulanti, bas agrisi, yorgunluk, gérme degisiklikleri gibi

nonspesifik semptomlarla kendini gosterir. En yaygin endokrinopatiler hipotiroidizm, hiperti-

roidizm ve hipofizittir. Bir ICI tedavisi alan hastalarin degerlendirildigi bir meta analizde klinik

olarak anlamli endokrinopatilerin genel insidans1 yaklasik %10’ dur%%,

3.1.3.8.1. Otoimmiin Tiroid Hastahg:

Tiroid fonksiyonlar1 ICI tedavisinin her dozundan 6nce izlenmelidir. Otoimmiin tiroid

hastalig1, yikici bir tiroidite sekonder primer hipotiroidizm veya Graves hastaligina bagl hiper-

tiroidizm olarak kendini gosterebilir.

Hipotiroidizm: En yaygin olarak yorgunluk gibi nonspesifik semptomlarla kendini gos-
terir. Primer hipotiroidizmi, sekonder hipotiroidizmden (tipik olarak hipofizitin sonucu)
ayirt etmek i¢in laboratuar testlerine bagvurulur. Diisiik T4, yliksek TSH primer hipoti-
roidizmi ve diisiik T4, diisiik TSH sekonder hipotiroidizmi gosterir. ICI inbitori kulla-
niminda hipotiroidi insidansi, ipilimumab ile %3,8, nivolumab veya pembrolizumab ile
%71, atezolizumab ile %3,9, ipilimumab art1 nivolumab kombinasyonu ile %13,2 olarak
bulunmustur!®. Primer hipotiroidi yonetimi tipik olarak tiroid hormon (levotiroksin)
replasmani ve endokrinoloji konsiiltasyonunu igerir. Akut tiroidit vakalari i¢in kisa sii-
reli yliksek doz glukokortikoid (1 mg/kg prednizon veya esdegeri) yardimer olabilir,
ancak bunun daha uzun siireli tiroid fonksiyon bozuklugunu o6nledigine dair ¢ok az
giiclii kanit vardir.

Hipertiroidizm: Kalic1 primer hipertiroidizm, hipotiroidizmden 6nemli 6l¢iide daha az
siklikta goriiliir ve primer hipertiroidizme benzer sekilde tedavi edilmelidir. ICI ile te-
davi edilen hastalarda hipertiroidizm insidans oranlar ipilimumab ile %1,7, nivolumab
veya pembrolizumab ile %3,2, atezolizumab ile %0,6 ve ipilimumab art1 nivolumab

kombinasyonu ile %8 olarak saptanmustir'!%>,
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3.1.3.8.2. Hipofizit

Hipofizit, yorgunluk ve bas agrisinin klinik semptomlariyla kendini gésterir. Tani, hipofiz
tarafindan tiretilen hormonlarin (ACTH, TSH, FSH, LH, GH, prolaktin) diisiik diizeylerinin
saptanmasi ile konur. Laboratuar bulgulari, hipofiziti primer adrenal yetmezlikten (diistik kor-
tizol veya uygunsuz kortizol stimiilasyon testi ve yiiksek ACTH) ve primer hipotiroidizmden
(diisiik T4 ve yiiksek TSH) ayrimini saglar. Hipofizit tanis1 radyografik olarak hipofiz bezinin
genislemesi ile desteklenir!% 197 Hipofizit insidans1 ipilimumab ile %3,2, nivolumab veya
pembrolizumab ile %0,4, atezolizumab ile %<0,1 ve ipilimumab art1 nivolumab kombinasyonu
ile %6,4 saptanmigtir!%). Hipofizitten siiphelenildiginde, akut safhada yiiksek doz glukokorti-
koid verilmesi (glinde 1 mg/kg prednizon) bazi durumlarda inflamasyonun tersine donmesine
neden olabilir ve daha uzun siireli hormon replasmani ihtiyacini 6nleyebilir. Bununla birlikte
cogu hastada, sekonder hipotiroidizm (levotiroksin ile tedavi edilir) veya sekonder adrenal yet-
mezlik (tipik olarak her sabah 20 mg ve her aksam 10 mg hidrokortizon idame dozlar ile tedavi
edilir) nedeniyle uzun siireli hormon replasmani gerekebilir. Bazi hastalar hormon replasman

tedavilerinden zaman i¢inde kurtulabilir%®,

3.1.3.8.3. Adrenal Yetmezlik

En kritik endokrinopatidir. Dehidratasyon, hipotansiyon, hiperkalemi, hiponatremiye ne-
den olur ve acil miidahele gerekebilir. Nadir goriiliir, randomize klinik ¢alismalarda %0,7 ola-
rak bildirilmistir'°>. Adrenal krizden siiphelenildiginde, intravendz glukokortikoid tedavisi ve
hemen hastaneye yatig gerekir. Endokrinoloji konsiiltasyonu istenmelidir. Agresif hidrasyon ve

sepsis aragtirilmasi ¢ok dnemlidir.

3.1.3.8.4. Tip 1 Diyabetes Mellitus
ICI tedavisi alanlarin yaklasik %0,2-0,9’unda akut baslangicli tip 1 diyabetes mellitus ile
saptanmustir19 199 Her ICI tedavisi dncesi glukoz diizeyini izlemek énemlidir. immiinotera-

pinin neden oldugu tip 1 diyabetin gelistigi hastalar tipik olarak insiilin tedavisi ile tedavi edilir.
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Immiinoterapi ile pankreas beta hiicrelerinin neredeyse tamamen yok edilmesi nedeniyle, glu-
kokortikoidler veya infliksimab ile tedavi, immiinoterapi ile iligkili diger advers olaylarin ak-

sine bu hastalarda etkili degildir!?”.

3.1.3.9. Kardiyovaskiiler Toksisite

ICI kullanan hastalarda kardiyovaskiiler toksisite olarak miyokardit, perikardit, aritmiler,
bozulmus ventrikiiler fonksiyon ile kalp yetmezligi, vaskiilit ve ven6z tromboemboli goriilebi-
lir. GOglis agrisi, aritmi, ¢arpinti, periferik 6dem, progresif veya akut dispne, plevral efiizyon,
yorgunluk goriilebilir. Baslangi¢ zaman1 degiskendir, ancak nivolumab art1 ipilimumab kombi-
nasyonu ile tek bir tedaviden sonra 6liimciil miyokardit bildirilmigtir!1?.

Miyokardit, perikardit, aritmi, bozulmus ventrikiiler fonksiyon ile kalp yetmezligi, vas-
kiilit degerlendirmesinde EKG, troponin, BNP, ekokardiyografi, akciger grafisi istenmeli, ileri
semptomlarda kardiyoloji konsiiltasyonu istenmelidir. Kardiyolojinin dnerisiyle stres testi, kalp
kateterizasyonu, kardiyak MR istenebilir. Miyokardit, perikardit, aritmi, bozulmus ventrikiiler

fonksiyon ile kalp yetmezligi, vaskiilit ydnetminde’®:

e Grad I yan etkide anormal EKG ve anormal kardiyak biyomarker testleri saptanir.

e Grad 2 yan etkide hafif semptomlarla anormal goriintiileme testleri mevcuttur.

e Grad 3 yan etkide orta derecede anormal testler veya hafif aktivite ile ortaya ¢ikan semp-
tomlar vardir.

e Grad 4 yan etkide orta ila siddetli dekompansasyon bulgular1 vardir, IV ilag veya mii-
dahele gereklidir, hayati tehdit eder.

Tiim grad yan etkiler miidaheleyi hak eder. ICI’ya ara verilmeli, grad 1 yan etkiden sonra
kalic1 olarak kesilmelidir. Semptomlara bagli olarak oral veya IV yiiksek doz kortikosteroidler
(1-2 mg/kg prednizon) hizla baglanmali, kardiyak semptomlar kardiyolojinin rehberliginde y6-
netilmelidir. Troponin yiiksekligi veya iletim anormallikleri olan hastalar hizla koroner yogun
bakim tinitesine sevk edilmelidir. Yiiksek doz kortikosteroidlere hemen cevap vermeyen hasta-
larda daha yliksek doz kortikosteroid (her giin 1 gr metilprednizolon) ve mikofenolat mofetil,

infliksimab, antitimosit globiilin veya abatacept eklenmesi diisiiniilmelidir!'D.
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Vendz tromboemboli degerlendirmesinde semptomlara gore EKG, d-dimer, dopler ultra-

sonografi, dinamik toraks CT, akciger grafisi, BNP, troponin diizeyleri istenmelidir. Venoz

tromboemboli ydnetiminde"®:

Grad 1 yan etkide yiizeyel vendz tromboz vardir, ICI” ye devam etmeli ve sicak kompres
uygulanmalidir.

Grad 2 yan etkide medikal miidahele gereken vendz tromboz vardir, grade 3 yan etkide
vendz tromboemboli veya arteryal tromboz vardir. Grade 2 ve 3 yan etki saptandiginda
kardiyoloji goriisii alinmalidir. Baslangi¢ ve uzun siireli tedavi i¢in diisiik molekiil agir-
likl1 heparin (DMAH) 6nerilir.

Grad 4 yan etkide hayati tehdit eden, hemodinamik veya norolojik instabiliteye neden
olan (6rn. pulmoner emboli, serebrovaskiiler olay, arteriyel yetmezlik) bulgular1 sapta-
nir. Acil miidahele gerekir. ICI kalic1 olarak kesilmelidir. Kardiyoloji rehberliginde has-
tane yatisi yapilarak hasta izlenmelidir. Solunum ve hemodinamik destek gerekir. Bas-

langi¢ ve uzun siireli tedavi icin DMAH o6nerilir.

3.1.3.10. Nefrotoksisite
ICI iligkili akut bobrek hasar1 (AKI) nadir fakat ciddi bir komplikasyondur!'?_ ICT iliskili

akut bobrek hasarinm tahmini insidansi yaklasik %1,5-5" tir'''3119 En sik bildirilen, altta yatan

patoloji akut tiibiilointerstisyel nefrittir. Immiin kompleks glomeriilonefrit ve trombotik mikro-

anjiopati de gozlenmistir!'*!9 Her ICI tedavisi oncesi kreatinin diizeyleri izlenmelidir. Rutin

idrar tahlili gerekli degildir. AKI’nin baska bir nedeni tanimlanmadiysa biyopsi yapilmamali

ve dogrudan immiinosiipresif tedaviye gecilmelidir. Otoimmiin bilesenin hizli tedavisi 6nemli-

dir. Neftit gradeleme ve yonetiminde!®:

Grad 1 yan etkide 0,3 mg/dl’den daha fazla kreatinin artis1 veya bazal kreatinin seviye-
sinin 1,5-2 kat1 kreatinin seviyesi vardir. Baska bir neden ortaya koyuncaya kadar (kont-
rast madde kullanimy, ilaglar, s1vi durumu) ICI’ya ara verilmelidir.

Grad 2 yan etkide bazal kreatininin 2-3 kat1 kreatinin seviyesi vardir. ICI’ye gegici ola-
rak ara verilmeli, nefroloji konsiiltasyonu istenmelidir. Diger nedenler (IV kontrast,
ilaglar, s1vi durumu vb.) degerlendirilmelidir. Diger etiyolojiler ekarte edildikten sonra

0,5-1 mg/kg/glin prednizon veya esdegerleri uygulanmalidir. Grad 1 veya daha azina
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iyilesme olursa, dort ila alt1 hafta boyunca kortikosteroidler azaltilmalidir. Kronik bob-
rek yetmezligi niiks etmezse, riskler ve faydalar gozontinde bulundurularak hastayla ICI
tedavisinin yeniden baslanmasi konusulmalidir.

e Grad 3 yan etkide bazal kreatininin 3 katindan daha fazla veya >4 mg/dl kreatinin artig1
vardir. Hastaneye yatis gerekir. ICI kalic1 olarak kesilmelidir.

e Grad 4 yan etkide hayati tehdit eden sonuclar vardir. Diyaliz gerekir. Nefroloji konstil-
tasyonu istenmelidir. Baslangi¢c dozu 1-2 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri olacak

sekilde kortikosteroidler uygulanmalidir.

3.1.3.11. Hematolojik Toksisite

ICI ile tedavi edilen hastalarda eritrosit aplazisi, ndtropeni, trombositopeni, kazanilmis
trombotik trombositopenik purpura (TTP), hemolitik iiremik sendrom, aplastik anemi, len-
fopeni, immiin trombositopeni, kazanilmis hemofili ve kriyoglobulinemi tanimlanmigtir(120-129),
Diger irAE’lerde oldugu gibi, standart yaklasim glukokortikoid tedavisiyle baslayip direncli
seyretmesi durumunda diger immiinsiipresif ajanlarin eklenmesidir.

Otoimmiin hemolitik anemi (AIHA), coklu immiinoterapi ajanlarinin kullanima ile iligki-
lendirilmistir??. ICI iligkili AITHAya yénelik tedavi yaklasimi, diger ilaclar nedeniyle gelisen
AIHA y&netimine benzer. Immiinoterapi hemen kesilmeli ve glukokortikoid tedavisi baglan-
malidir.

Nivolumab, ipilimumab ve/veya pembrolizumab ile immiinoterapi alan hastalarda hemo-
fagositik lenfohistiyositoz (HLH) bildirilmistir'?®. Sitopeniler ve kanama dahil olmak {izere
multipl organ yetmezligi ile sonuglanan, asir1 immiin aktivasyonun neden oldugu nadir ama

potansiyel olarak 6liimciil bir sendromdur.

3.1.3.12. Goz Toksisitesi

Ipilimumab ile CTLA-4 blokaji, episklerit, konjonktivit, {iveit, iritis, blefarit veya orbital
inflamasyon ile kendini gosterebilen goz inflamasyonu ile iliskili bulunmustur. Insidans
%1°den azdir ve fotofobi, agri, géz kurulugu ve bulanik gérme ile kendini gosterir!?% 130,

Pembrolizumab veya nivolumab ile tedaviyi takiben iiveit, tedavi edilen hastalarin yak-
lagik %1’inde tanimlanan nadir fakat klinik olarak nemli bir olaydir!*!- 132, Kombine tedavi-

lerde goz toksisitesi riski artar!3%,
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Goz toksisitesinden siiphelenildiginde goz konsiiltasyonu istenmelidir. Topikal glukokor-
tikoidler tedaviye yardimei olabilir. Oral glukokortikoidler siddetli (grade 3-4) veya direncli

vakalarda kullanilabilir®.

3.1.3.13. Kas ve Iskelet Toksisitesi
ICI kullanimi ile miyozit, inflamatuar artrit, tiikkriikk bezi disfonksiyonu (sicca sendromu),
polimiyalji benzeri sendrom ve vaskiilit goriilebilir. Bu yan etkilerin goriilme siklig1 net olarak

belirlenememigtir3+13%),

3.1.3.13.1. Miyozit

Glgsiizliik ve ytliksek kas enzimleri ile birlikte kas inflamasyonu ile karakterize bir bo-
zukluktur. Solunum kaslar1 veya miyokard tutulmussa hayati tehdit edici olabilir. Kas gli¢siiz-
liigli, agridan daha ¢ok miyozit i¢in tipiktir. Kas inflamasyonunu degerlendirmek i¢in CK, AST,
ALT, LDH, aldolaz, CRP ve ESR gibi kan testleri istenebilir. Troponin, miyokardiyal tutulumu
ve gerektiginde ekokardiyografi gibi diger kardiyak testleri degerlendirmek i¢in istenebilir.
Tani1 belirsiz oldugunda ve myastenia gravis gibi norolojik sendromlarla ortiistiigiinden siiphe-
lenildiginde EMG, goriintiileme (MRI) ve/veya biyopsi bireysel olarak diistintilmelidir. Miyozit
ve myastenia gravis gibi ndrolojik durumlar i¢in paraneoplastik antikor testi diistintilmelidir.

CK, CRP, ESR izlenmelidir.

e Grad I yan etkide agrili veya agrisiz hafif gii¢siizliik vardir. ICI’ye devam edilmelidir.
CK yiiksekse ve hastanin kas gii¢siizltigli varsa, oral kortikosteroidler onerilir ve grad
2 yan etki gibi tedavi edilir. Kontrendikasyon yoksa asetaminofen veya NSAID’lerle
analjezi 6nerilmelidir.

e Grad 2 yan etkide agrili veya agrisiz orta derecede giicsiizliik vardir. Enstriimental
giinliik yagsamu sinirlar. ICT’ye gegici olarak ara verilmelidir. CK normal diizeye ge-
lince ve prednizon dozu <10 mg diisiildiigiinde semptom kontrolii saglanirsa baslana-
bilir. Semptomlar kotiilesirse grad 3 yan etki gibi tedavi edilmelidir. NSAID’ler gere-
kebilir. Romatoloji veya noroloji konsiiltasyonu istenmeli, CK ii¢ kat veya daha fazla

yiikselirse, 0,5-1 mg/kg prednizon veya esdegeri baslanmalidir. Grad 2 semptomlari
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ve objektif bulgular (yiiksek kas enzimleri, anormal EMG, anormal kas MRG veya
biyopsi) olan ¢ogu hastada ICI’nin kalic1 olarak kesilmesi gerekebilir.

Grad 3 ve 4 yan etkide agril veya agrisiz siddetli giigsiizliik vardir. Ozbakimli giinliik
yasam aktivitesini kisitlar. ICI’ye, semptomlar grad 1 veya daha az oluncaya kadar ara
verilmeli ve herhangi bir miyokard tutulum kanit1 varsa kalic1 olarak kesilmeli, hastane
yatist diistinlilmelidir. Romatoloji veya ndroloji konsiiltasyonu istenmelidir. Prednizon
1 mg/kg veya esdegeri baslanmali, hareket kabiliyetini ciddi sekilde sinirlayan gii¢siiz-
liik, kardiyak ve solunum kaslarinin tutulumu, disfaji durumlarinda 1-2 mg/kg IV me-
tilprednizolon veya daha yliksek doz bolus diisiiniilmelidir. Plazmaferez veya IVIG
diistintilebilir. Dort ila alt1 hafta sonra semptomlar ve CK seviyeleri diizelmezse veya
kotiilesirse metotreksat, azatioprin veya mikofenolat mofetil gibi diger immiinsiipre-

sifler diisiiniilmelidir®.

3.1.3.13.2. inflamatuar Artrit

Eklem inflamasyonu ile karakterizedir. Eklem sisligi ve eklem agrist vardir. >30 dk ila 1

saat siiren sabah sertligi gibi inflamatuar semptomlar goriiliir. NSAID’ lere veya kortikostero-

idlerle semptomlar diizelir.

Grad 1 yan etkide inflamasyon, eritem veya eklem sisligi ile birlikte hafif agr1 vardir.
ICT’ye devam edilmeli, asetaminofen ve/veya NSAID ’lerle analjeziye baslanmalidir.
Grad 2 yan etkide inflamasyon, eritem veya eklem sisligi ile birlikte orta siddette agri
vardir. ICI’ye ara verilmeli, semptom kontrolii saglanmasi ve prednizon <10 mg/giin
oldugu durumda devam edilmelidir. Analjezi arttirilmal1 ve yliksek doz NSAID’lar dii-
stinlilmelidir. Kontrol edilemezse dort ila alt1 hafta boyunca 10-20 mg/giin prednizon
veya esdegeri baglanmalidir. Ug ay sonra kortikosteroid dozu <10 mg/giin’e diisiiriile-
mezse DMARD diistiniilmelidir.

Grad 3 ve 4 yan etkide inflamasyon, eritem, eklem sisligi ile birlikte siddetli agr1 vardir.
Geri doniisii olmayan eklem hasar1 vardir. Oz bakimli giinliik yasam aktivitesini kisitlar.
ICI’ye gecici olarak ara verilmeli ve semptomlar grad 1 veya daha azina geri doniince

romatoloji konsiiltasyonu ile devam edilebilir. 0,5-1 mg/kg oral prednizon baglanmali,
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dort hafta sonra diizelme olmazsa veya bu arada kétiilesme olursa sentetik veya biyolo-
jik DMARD’lar diisiiniilmelidir (sentetik: metotreksat, leflunomid; biyolojik: TNF-alfa

veya IL-6 reseptdr inhibitorleri)s 12D,
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Etik Kurul ve Proje Destek Onay1 Bilgileri
Bu tez ¢alismasi 22.01.2021 tarihli ve 107 sayili toplantisinda alinan 88 numarali karar
ile Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu Bagkanlig: tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylandi.

4.2. Hasta Secimi ve Yontem

2010-2021 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Dahiliye Onkoloji Boliimiinde immiin
kontrol noktasi inhibitorii almis ve 2022 yilinda halen almakta olan takipli hastalar ¢calismaya
alindi. Tezimiz ilgili branslar (endokrinoloji, gastroenteroloji, néroloji, kardiyoloji, dermato-
loji, gogiis hastaliklari, niikleer tip, romatoloji, hematoloji, nefroloji) ile kolaborasyon halinde
yapildi.

Bu ¢alismada hastalarin “dosya no, hasta adi-soyadi, tc no , yast ,cinsiyeti , hastalik tanisi
, patolojik tam1 ve merkez, kaginci basamak tedavi olarak aldig1 (idame-metastatik-adjuvan
(firstline/secondline)) , immiinoterapi prediktif faktorleri (pdl-1,ms1, cd8 peritiimoral infiltras-
yon) ,tedavi baslama zamani, hangi 1c1 kullanildig1 (smifi: pd-1,pdl-1, ctla-4 inhibitorii ve mo-
noterapi / kombinasyon) , toksisite adi(1.Ras/inflamatuar dermatit 2.Biill6z dermatit 3.Steven-
Johnson Sendromu 4.Toksik Epidermal Nekroliz 5.Akut Generalize Ekzamat6z Piistiilosis
6.DRESS 7.Kolit 8. Hepatit 9.Pndmonitis 10.Primer Hipotiroidi 11.Hipertiroidi 12.Primer Ad-
renal Yetmezlik 13.Hipofizitis 14.Diyabetes 15.Nefritis 16.Myastenia Gravis 17.Gullain-Barre
Sendromu 18.Periferal noropati 19.0tonomik ndropati 20.Ensefalit 21.Transvers miyelit
22.Aseptik menenjit 23.Miyokardit 24.Perikardit 25.Aritmiler 26.Kalp yetmezligi 27.Vaskiilit
28.Vendz tromboemboli 29.0toimmiin hemolitik anemi 30.Kazanilmis TTP 31.HUS 32.Aplas-
tik anemi 33.Lenfopeni 34.Immiin trombositopeni 35.Kazanilmis hemofili 36.Uveit 37.Iritis
38.Episkleritis 39.Blefaritis 40.Inflamatuar artrit 41.Miyozit 42.Polimiyalji benzeri sendrom
43.Sitokin salinim sendromu) , ila¢ uygulama degisikligi :toksisite diizeldi—=>ilacin devami tok-
sisite diizeldi=>ilag degisikligi toksisite diizelmedi—>exitus , ilag tekrar baglanma zamani , tok-
sisite nedeniyle tedavi aldi m1? (immiinsiipresif ila¢ sinifi , immiinsiipresif kullanim siiresi-son-
lanma zamani) , immiinoterapi yanit durumu tam yanit ( >6 ay veya >1 yil), parsiyel yanit,
hiperprogresyon, psddoprogresyon) verilerini degerlendirerek immiin kontrol noktas1 inhibitor-

lerinin etkililik ve giivenlilik verilerine ulasmaya calistik.

32



Hastalar yan etki gelisimi agisindan; dermatolojik ve mukozal, akciger, karaciger, hema-
tolojik, renal, merkez/periferik sinir sistemi, endokrin sistem, kardiyovaskiiler sistem, kas-iske-
let sistemi, g6z olmak {izere organ ve sistemleri gézlemsel olarak degerlendirildi.

Giivenlilik verilerine; dermatolojik toksisite i¢in dermatolojik muayene, akciger toksisi-
tesi icin toraks bilgisayarli tomografisi, karaciger toksisite i¢in transaminaz takibi, hematolojik
toksisite i¢cin hemogram takibi, renal toksisite i¢in kreatinin takibi, sinir sistemi i¢in beyin mag-
netik rezonans goriintiileme ve elektromiyografi, endokrin sistem toksisitesi i¢in hormon takibi,
kardiyovaskiiler toksisite i¢in troponin, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve doppler ultra-
sonografi, kas-iskelet sistemi toksisitesi i¢in kas-iskelet muayenesi, kreatin kinaz, inflamatuar

belirteg takibi, otoimmiin hastalik gelisimi agisindan otoimmiin marker takibi ile ulasildi.

4.3.Istatiksel Analiz
Istatiksel analiz SPSS 22.0 paket programlari ile yapildi. Tanimlayici istatistikler say1,
yiizde, medyan ve standart sapma olarak verildi. Gruplar arasindaki degiskenler ki-kare testi

kullanilarak analiz edildi. Genel sagkalim siirelerinin belirlenmesinde Kaplan-Meier yontemi

kullanildi.
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S. BULGULAR

2010-2021 yillar1 arasinda, Cukurova Universitesi Dahiliye Onkoloji B&liimii’ nde ICI
almis ve 2022 yilinda halen almakta olan takipli hastalar ¢calismaya alindi. Hastalarin 88’ i
(%75,2) erkek ve 29’ u (%24,8) kadindi, median yas 59 (min20- max 86) idi. Hastalarin tani
dagilimi 34 hasta malign melanom, 32 hasta akciger kanseri, 11 hasta renal hiicreli karsinom,
9 hasta hepatoseliiler karsinom, 9 hasta hodgkin lenfoma, 6 hasta mezotelyoma, 5 hasta non-
hodgkin lenfoma, 3 hasta mesane kanseri, 2 hasta bas-boyun tiimérii ve 1’er hasta mide kanseri,
testis kanseri, prostat kanseri, osteosarkom, kolon kanseri, kaposi sarkomu seklindeydi
(Tablol). Hastalarin kullandig1 ICI dagilim1 83 hasta nivolumab, 14 hasta pembrolizumab, 9
hasta atezolizumab, 7 hasta ipilimumab, 4 hasta nivolumab-ipilimumab kombine tedavi seklin-
deydi. Yirmi hasta birinci basamak, 54 hasta ikinci basamak, 25 hasta {igiincii basamak, 18 hasta
dordiincii basamak tedavi olarak ICI kullandi (Tablo1). Ortanca takip stiresi 300 giin, takip edi-
len hastalarin 50’si yastyor, 67’si 6lii idi. Tiim hastalar i¢in medyan sagkalim 19,3 ay ve hastalik
gruplarina bakildiginda; malign melanom 22,3 ay, akciger kanseri 17,4 ay, renal hiicreli karsi-
nom 28,3 ay ve Hodgkin lenfomada 47,5 ay olarak bulundu. En yaygin kullanilan hastalik grup-
lar1 olan malign melanom ve akciger kanserinde irAE goriilen ve goériilmeyenler arasinda bir

sagkalim farki gézlenmedi.

Tablo 1. Klinik ve demografik ézellikler

Cinsiyet

Say1 Yiizde
Erkek 88 75,2
Kadin 29 24,8

Yas
Yas (Median) Minimum Maksimum
59 20 86

Hastalik Dagilim

Say1 Yiizde
Malign melanom 34 29
Akciger kanseri 32 27,3
Renal hiicreli karsinom 11 9,4
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Hepatoseliiler karsinom 9 7,6
Hodgkin lenfoma 9 7,6
Mezotelyoma 6 5,1
Nonhodgkin lenfoma 5 4,2
Mesane kanseri 3 2.5
Bas-boyun timért 2 1,7
Mide kanseri 1 0,8
Testis kanseri 1 0,8
Prostat kanseri 1 0,8
Osteosarkom 1 0,8
Kolon kanseri 1 0,8
Kaposi sarkomu 1 0,8

Kullamilan ICI Dagilim

Say1 Yiizde
Nivolumab 83 70,9
Pembrolizumab 14 11,9
Atezolizumab 9 7,6
1pilimumab 7 5,9
Nivolumab-ipilimumab 4 34

Kacinc1 Basamak Tedavi

Say1 Yiizde
Birinci basamak 20 17,1
Ikinci basamak 54 46,2
Ugiincii basamak 25 21,4
Dérdiincii basamak 18 15,3

5.1.immiin Kontrol Nokta Inhibitérlerinin Etkililik ve Giivenlilik Verilerinin De-
gerlendirilmesi

5.1.1. immiin Prediktif Degerlere Gore Sagkahm Degerlendirilmesi

27 hastanin PDL-1 diizeyleri degerlendirildi. Pozitif ve negatif olmalarinin sagkalima

(overall survival-OS) yansimalari1 bulundu. PDL-1 pozitif hastalarin ilk 51 aylik takipte ortanca
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sagkalimlar1 negatiflerden farkli saptanmadi. Ancak Kaplan-Maier egrisinde 27. aydan sonra
sagkalim egrileri ayrismaktaydi. Ancak hasta sayist az oldugu i¢in sagkalim analizinde sonug

istatiksel olarak anlamli saptanmadi (p = 0,234). (Sekil 4) (Sekil 5)
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Sekil 4. PDL-1 pozitif veya negatif olma durumunun sagkalima etkisi (p=0,234)

Survival Functions

_ PDL-1{0: ¥ QK
1.0 T ] 1:POZITIF 2:
MNEGATIF
_rq
- —2
0.8 t—1-censored

—+— Z-censored

T 06
=
1=
=3
n
E
O 047 —I_‘
0,2
4
0,0
T T T T T T T
0 10 20 a0 a0 50 &0
Ay

Sekil 5. PDL-1 pozitif veya negatif olma durumunun sagkalima etkisi
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5.1.2. iRECIST Kriterlerine Gore PET-CT Yanit Degerlendirilmesi

Immiin kontrol nokta inhibitdrii alan 117 hastanin 76 tanesi ICI tedavisi dncesi ve sonrasi
irecist kriterlerine uygun olarak PET-CT ile degerlendirildi. On {i¢ hastada tam yanit, 12 hastada
parsiyel yanit, 38 hastada progresyon, 6 hastada hiperprogresyon, 2 hastada psédoprogresyon,
5 hastada stabil yanit goriildii. Kirk bir hastanin karsilastirilmali PET-CT degerlendirilmesi ya-
pilamadi. Tam yanit, parsiyel yanit, stabil yanit, psddoprogresyon goriilen toplam 32 (% 42)
hastada ICI’ ya yanit alindi. En yiiksek yanit alinan hastaliklara bakildiginda % 41(14/34) ora-
ninda malign melanom, % 33 oraninda Hodgkin lenfoma(3/9), mezotelyoma(2/6), mesane kan-
seri(1/3), % 18 oraninda akciger kanseri(6/32) ve renal hiicreli karsinom(2/11) oldugu goriildii.
Hiperprogresyon, progresyon izlenen toplam 44 (% 58) hastada ICI” ya yanit yok olarak deger-
lendirildi (Tablo 2).

Tablo 2. PET-CT ile ICI yanit degerlendirilmesi

Yanit Sikhik Yiizde
Tam Yanit 13 17
Parsiyel Yanit 12 16
Stabil 5 6
Psodoprogresyon 2 3
Progresyon 38 50
Hiperprogresyon 6 8
Toplam 76 100

5.1.3. immiin Kontrol Nokta Inihibitér Tedavisi Alan Hastalarda Gozlenen Yan Et-
kiler

Calismamizda ICI iligkili irAE siklig1 %50, ciddi irAE (grad 3-4 yan etki) siklig1 ise %6
olarak bulunmustur. Kutanéz irAE %21, ciddi kutanoz irAE ise %2,5 olarak bulundu. Tiim grad
pnomonitis %19, grad 3-4 pnomonitis %3 bulundu. ICI iliskili hepatotoksisite tiim gradlarda
9%?2,5, grad 3-4 yan etki %1,7 siklikta goriildii. %1,7 siklikta ICI iliskili kolitis saptandi. % 4,2
tiroid patolojisi, % 0,8 adrenal yetmezlik olmak iizere toplam % 5 endokrinopati saptandi. Bir

hastada otoimmiin hemolitik anemi, bir hastada hemafagositik sendrom goriildii. On bir (% 9)

37



hastada ANA, RF veya anti-dsDNA pozitifligi saptandi. Birer hastada kuru goz, dakriyosistit,
episklerit saptandi. Bir hastada irAE olarak periferik noropati goriildii.
Hastaliklara gore yan etki goriilme sikligr malign melanomda % 32 (11/34), akciger kan-
serinde % 28 (9/32), hodgkin lenfomada % 44 (4/9), mezotelyomada % 83 (5/6) olarak bulundu.
Ajanlara gore yan etki goriilme siklig1 nivolumab ile % 30 (25/83), pembrolizumab ile %
28 (4/14), atezolizumab ile % 44 (4/9), ipilimumub ile % 14 (1/7), nivolumab-ipilimumab kom-
binasyonu ile % 75 (3/4) olarak bulundu.

5.1.3.1. Dermatolojik ve Mukozal Toksisite

Calismamizda her kiir 6ncesi hastalarin dermatolojik ve mukozal muayenesi yapildi. Ta-
kip edilen 117 hastanin 25 (%6) tanesinde dermatolojik ve mukozal toksisite izlendi. Iki hastada
vitiligo, 4 hastada makulopapiiler dokiintii ve 1 hastada toksik epidermal nekroliz saptandi.18
hastada kagint1 goriildii. Kasint1 disinda dermatoloji ve mukozal toksisite goriilen hastalardan
3’i malign melanom, 2’si akciger kanseri, 1’si mezotelyoma ve 1’si prostat kanseri idi. Cinsiyet
dagilimi 2 erkek ve 5 kadin seklindeydi. Kullanilan ICI dagilimi 5 nivolumab, 1 pembrolizumab

ve 1 nivolumab-ipilimumab kombine terapisi seklinde idi.

Tablo 3. Dermatolojik ve mukozal toksisite ile ilgili veriler

Goriilen Toksisite

Say1 Yiizde
Makiilopapiiler dokiintii 4 3.4
Vitiligo 2 1,7
Toksik epidermal nekroliz 1 0,8
Toplam 7 6

Yas Dagilim
Yas (Median) Minimum Maksi-

mum

50 20 69

Cinsiyet Dagilimi

Say1 Yiizde
Kadin 5 71,4
Erkek 2 28,5

Hastalik dagilim

Say1 Yiizde
Malign melanom 3 9 (3/34)
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Akciger kanseri 2 6 (2/32)
Mezotelyoma 1 17 (1/6)
Prostat kanseri 1 100 (1/1)
Kullanilan ICI Dagilhim
Nivolumab 5 6 (5/83)
Pembrolizumab 1 7(1/14)
Nivolumab-ipilimumab 1 25 (1/4)
Atezolizumab 0 0 (0/9)
Ipilimumab 0 0 (0/7)

5.1.3.2. Pnomonitis

Takip edilen 117 hastanin tamami ICI baglanmadan 6nce akciger grafisi ile degerlendi-
rildi. Oksiiriik, nefes darlig1 vs. gibi semptomlar1 olan ve akciger grafisinde infiltrasyon siiphesi
olan 95 hasta toraks bilgisayarli tomografisi ile degerlendirildi. Diger tanilar1 ekarte etmek i¢in
gerekli durumlarda burun siiriintiisii, trakeal aspirat kiiltiirii, kan kiiltiirii gibi enfeksiyon belir-
tecleri kullanildi. Tiim gradlarda 117 hastanin 22’°sinde yani %19’unda pndmonitis goriiliirken
bunun %31 grad 3-4 idi. Cinsiyet dagilimi 13 erkek, 9 kadin seklinde idi. Median yas 56 (min
21-max 82) idi. Hastalik dagilimi 7 hasta akciger kanseri, 5 hasta hodgkin lenfoma, 4 hasta
malign melanom, 2 hasta mezotelyoma ve birer hasta hepatoseliiler karsinom, mide kanseri,
nonhodgkin lenfoma, testis kanseri seklinde idi. 14 hasta nivolumab, 3 hasta atezolizumab, 3
hasta pembrolizumab, 2 hasta ipilimumab almaktaydi. Nivolumab-ipilimumab kombine teda-
visi alan hastalarda pnomonitis gozlenmedi. Ajanlara gore goriillme sikligi; nivolumab
%16(14/83), pembrolizumab %21(3/14), atezolizumab %33(3/9), ipilimumab %29(2/7) seklin-
deydi. Atezolizumab ve ipilimumab kullananlarda pnémonitis goriilme riski daha yiiksek sap-

tand1. Bulgular tablo 4’ te sunulmustur.
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Tablo 4. Akciger toksisitesi ile ilgili veriler

Goriilen Toksisite

Say1 Yiizde
Grade 1 10 8.5
Grade 2 8 7
Grade 3 3 2.5
Grade 4 1 0,8
Toplam 22 19

Yas Dagilim
Yas (Median) Minimum Maksimum
56 21 82

Cinsiyet Dagilimi

Say1 Yiizde
Kadin 9 41
Erkek 13 59

Hastahk dagilim

Say1 Yiizde
Akciger kanseri 7 32 (7/32)
Hodgkin lenfoma 5 23 (5/9)
Malign melanom 4 18,1 (4/34)
Mezotelyoma 2 9 (2/9)
Hepatoseliiler karsinom 1 4,5 (1/9)
Mide kanseri 1 100 (1/1)
Nonhodgkin lenfoma 1 20 (1/5)
Testis kanseri 1 100 (1/1)

Kullamilan ICI Dagilim
Nivolumab 14 16(14/83)
Pembrolizumab 3 21 (3/14)
Atezolizumab 3 33 (3/9)
Ipilimumab 2 29 (3/7)
Nivolumab-ipilimumab 0 0 (0/49
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5.1.3.3. Sinir Sistemi Toksisitesi

Hastalar her kiir 6ncesi ndrolojik muayene ile degerlendirildi. Bas agrisi, bag donmesi,
disartri, ataksi vb. yakinmalar1 olan 62 hasta beyin MR ile degerlendirildi. El-ayakta uyusma,
batma tarzi agr1 gibi sikayetleri olan 16 hasta EMG ile degerlendirildi. Gerekli durumlarda hor-
mon profili, B12 vitamini, folik asit degerleri incelendi.

Semptomu olan 16 hasta EMG ile degerlendirildi. 9 hastada yeni gelisen sensérimotor
polindropati saptandi. Sensorimotor polindropati saptanan hastalarin 8’1 nivolumab, 1’si pemb-
rolizumab tedavileri almaktaydi. 3 hasta malign melanom, 2 hasta nonhodgkin lenfoma, 2 hodg-
kin lenfoma ve birer hasta akciger kanseri ve mezotelyoma idi. 6’s1 erkek, 3’ii kadindi, median
yas 57 (min29-max72) idi. 9 hastanin 6nceki aldig1 ajanlarin periferik néropati yan etkisi ol-
dugu ancak 1 hastanin ilk basamak olarak ICI tedavisi aldig1 goriildii. Ik basamakta ICI alan
20 hastadan 1 tanesinde (%S5) periferik noropati saptandi. ilk basamakta ICI alan hastalarda
goriilen periferik noropatinin altinda immiin iligkili yan etki beklenebilir.

Semptomu olan 62 hasta beyin MR ile degerlendirildi. 27 hastada normal saptandi. 22
hastada metastaz, 5 hastada nonspesifik gliotik lezyonlar, 3 hastada iskemik lezyonlar, 1 has-
tada beyaz cevherde nonspesifik sinyal patolojileri, 1 hastada galea diizensiz goriiniimii, 1 has-
tada hipofiz adenomu, 1 hastada interventrikiiler kanama, 1 hastada pakimeningeal kalinlagsma
ve 1 hastada sol MCA anevrizmasi saptandi. Toplam 35 hastada MR anormal saptandi. Yirmi
bes hastada merkezi sinir sistemi olayin agiklayacak net bir olay varken semptomatik hastalarin

%16’sinda (10/62) net bir patoloji saptanmadi. Bu durum ICI MSS toksisitesi ile iliskili olabilir.

5.1.3.4. Karaciger Toksisitesi

Toplam 117 hastada yapilan 0-1-3-6 ve 12. aylarda yapilan AST-ALT-ALP-GGT 6l¢ii-
miinde %15 hastada normalin {istii degerler saptandi. Normalin iistii degerlerin aylara gore da-
gilimi incelendiginde en belirgin 3.ayda saptandi. AST-ALT en fazla normalin {ist sinirinin
(ULN) 29 kat kadar yiikseldi. AST-ALT nin en sik yiikseldigi hastaliklar malign melanom ve
akciger kanseri, en sik yiikseltme riski olan ajan ise nivolumab-ipilimumab kombinasyonu ola-
rak saptand1. Immiin kontrol nokta inhibitdrii iliskili hepatotoksisite %2,5 (3/117) goriildii. Cin-
siyet dagilimi 2 kadin, 1 erkek seklindeydi. Median yas 66 (min 61-max 84) idi, hastalik dagi-
lim1 2 malign melanom, 1 akciger kanseri ve ilag dagilimi 2 nivolumab, 1 nivolumab-ipilimu-

mab kombine terapi seklindeydi. Bulgular tablo 5’ te gosterilmistir.
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Tablo 5. Karaciger toksisitesi ile ilgili veriler

Goriilen Toksisite

Say1 Yiizde
Hepatitis 3 2.5

Yas Dagilhim
Yas (Median) Minimum Maksimum
66 61 84

Cinsiyet Dagilimi

Say1 Yiizde
Kadin 2 66,6
Erkek 1 33,3

Hastalik dagilim

Say1 Yiizde
Malign melanom 2 66,6
Akciger kanseri 1 33,3

Kullanmilan ICI Dagilim
Nivolumab 2 2,4(2/83)
Nivolumab-ipilimumab 1 25(1/4)
Pembrolizumab 0 0(0/14)
Atezolizumab 0 0(0/9)
Ipilimumab 0 0(0/7)

5.1.3.5. Diyare ve Kolit

Her hasta ICI tedavisi 6ncesi semptom sorgulamasi yapildi. Diyaresi olan 30 hastadan
hemogram, gaita drneklemesi, enfeksiyon markerlari, gerekli durumlarda endoskopi ve kolo-
noskopi istendi. Direncli diyaresi olan 13 hastaya kolonoskopi yapildi. 2 hastada ICI iligkili
kolitis saptandi. Hastalardan enfeksiyon agisindan gaita 6rneklemesi yapildi, clostridium diffi-
cile toksin gonderildi. Hepsi normal saptandi. 2 hastada immiin kontrol nokta inhibitorlerine

ara verildi, steroid tedavisi baslandi. Bulgular tablo 6’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Diyare ve Kolit ile Ilgili Veriler

Goriilen Toksisite

Say1 Yiizde
Grade 3 kolitis 2 1,7
Toplam 2 1,7

Yas Dagilim
Yas (Median) Minimum Maksimum
61 54 69

Cinsiyet Dagilimi

Say1 Yiizde
Kadin 1 50
Erkek 1 50

Hastahk dagilim

Say1 Yiizde
Malign melanom 1 3(1/34)
Hepatoseliiler karsinom 1 11 (1/9)

Kullamilan ICI Dagilim
Nivolumab 1 1,2 (1/83)
Ipilimumab 1 14 (1/7)

5.1.3.6. Endokrinopatiler

Kontrol noktasi inhibisyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan hipofiz, tiroid veya adre-
nal bezlerin inflamasyonu genellikle bulanti, bas agrisi, yorgunluk, gérme degisiklikleri gibi
nonspesifik semptomlarla kendini gosterir. En yaygin endokrinopatiler hipotiroidizm, hiperti-
roidizm ve hipofizittir. Hastalarimizda her kiir 6ncesi T4, TSH, glukoz, sodyum, potasyum de-
gerlendirmesi yapildi. Gerekli durumlarda serum tiroid otoantikorlari, hbalc, ACTH, kortizol
istendi. Ileri arastirmalar sonucunda 2 hastada hipotiroidi, 3 hastada hipertiroidi, 1 hastada ad-
renal yetmezlik saptadik (Tablo 7). Siipheli 5 vakadan tip 1 dm otoantikorlar1 gonderildi, ne-

gatif sonuglandi.

43



Tablo 7. Endokrinopati ile ilgili veriler

Goriilen Toksisite

Say1 Yiizde
Primer hipotiroidi 2 1,7
Primer hipertiroidi 3 2,5
Adrenal yetmezlik 1 0,8
Toplam 6 5

Yas Dagilim
Yas (Median) Minimum Maksimum
56 21 68

Cinsiyet Dagilimi

Say1 Yiizde
Kadin 3 50
Erkek 3 50

Hastalik dagilim

Say1 Yiizde
Malign melanom 2 6 (2/34)
Malign mezotelyoma 2 33 (2/6)
Akciger kanseri 1 3(1/32)
Hodgkin lenfoma 1 11 (1/9)

Kullamilan ICI Dagilim
Nivolumab 4 5(4/83)
Pembrolizumab 1 7(1/14)
Nivolumab-ipilimumab 1 25(1/4)
Atezolizumab 0 0(0/9)
Ipilimumab 0 0(0/7)

5.1.3.7. Kardiyovaskiiler Toksisite

Tiim hastalar ICI tedavisi almadan 6nce ekokardiyografilerine ve elektrokardiyografile-
rine bakildi. Nefes darligi, siddetli yorgunluk, gogiis agrisi, pretibial 6dem gibi kalp yetmezligi

semptomlar1 olan hastalardan CK-MB, troponin istendi ve kontrol ekokardiyografi istendi. 41
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hastada kontrol ekokardiyografi ¢ekildi. 32(%78) hastada normal olarak saptandi. 2(%4) has-
tada hafif derece trikiispit yetmezligi, 1(%2) hastada orta derecede mitral yetmezlik, 2(%4) has-
tada pulmoner hipertansiyon, 3(%7) hastada perikardiyal efiizyon, 1(%?2) hastada tiim kalp bos-
luklarinda dilatasyon saptandi (Tablo 8). Semptomatik 74 hastada CK-MB-troponin degerlen-
dirildi. 13 hastada yiiksek, 61 hastada normal saptandi. Yiiksek saptanan 8 hasta yogun bakim
iinitesinde idi. Primer hastalik progresyonu ile ICI iligkili kardiyotoksisite net ayirt edilemedi.

ICI kullanimindan sonra tromboz siiphesi olan 21 hastaya alt-iist ekstremite doppler ult-
rasonografi yapildi. 14 hastada normal, 7 hastada tromboz saptandi. Tromboz saptanan hasta-
larin 6’s1 erkek ve 1’1 kadindi, median yas 65 (minimum 49- maksimum 71) idi. 6 hasta nivo-
lumab, 1 hasta ipilimumab kullanmaktaydi. Tromboz saptanan ¢ogu hasta akciger kanseri idi

(Tablo 9).

Tablo 8. Kardiyolojik Toksisite ile Ilgili Veriler

Goriilen Toksisite

Say1 Yiizde
Perikardiyal efiizyon 3 2,5
Hafif derece trikiispit yetmezlik 2 1,5
Pulmoner hipertansiyon 2 1,5
Orta derece mitral yetmezlik 1 0,8
Tiim kalp bosluklarinda dilatasyon 1 0,8
Toplam 9 N

Yas Dagilhim
Yas (Median) Minimum Maksimum
57 50 72

Cinsiyet Dagilim

Say1 Yiizde
Kadin 5 55
Erkek 4 45

Hastahk dagilim

Say1 Yiizde
Akciger kanseri 3 9 (3/32)
Malign mezotelyoma 2 33 (2/6)
Nonhodgkin lenfoma 1 20 (1/5)
Hodgkin lenfoma 1 11 (1/9)
Malign melanom 1 3 (1/34)
Mesane kanseri 1 33 (1/3)

Kullanilan ICI Dagilim
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Nivolumab 6 7 (6/83)
Pembrolizumab 1 7 (1/14)
Ipilimumab 1 14 (1/7)
Atezolizumab 1 11 (1/9)
Nivolumab-ipilimumab 0 0 (0/4)
Tablo 9. Vaskiiler Toksisite ile Ilgili Veriler
Goriilen Toksisite
Say1 Yiizde
Derin ven trombozu 7 6
Toplam 117 100
Yas Dagilim
Yas (Median) Minimum Maksimum
65 49 71
Cinsiyet Dagilim
Say1 Yiizde
Erkek 6 85
Kadin 1 15
Hastahik dagilim
Say1 Yiizde
Akciger kanseri 3 9 (3/32)
Malign mezotelyoma 1 16 (1/6)
Malign melanom 1 3(1/34)
Hodgkin lenfoma 1 11 (1/9)
Renal hiicreli karsinom 1 9 (1/11)
Kullanilan ICI Dagilim
Nivolumab 6 7 (6/83)
Ipilimumab 1 14 (1/7)
Pembrolizumab 0 0 (0/14)
Atezolizumab 0 0 (0/9)
Nivolumab-ipilimumab 0 0 (0/4)

5.1.3.8. Hematolojik Toksisite
Hastalarin beyaz kiire sayis1 (WBC), hemoglobin degeri, trombosit sayist 0,1,3,6 ve 12.
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aylarda diizenli olarak takip edildi. Sifirinc1 ayda 7 hastada l6kopeni, 19 hastada 16kositoz, 13
hastada trombositopeni, 63 hastada anemi mevcuttu. Birinci ayda 14 hastada 16kopeni, 21 has-
tada l16kositoz, 20 hastada trombositopeni, 62 hastada anemi saptandi. Ugiincii ayda 6 hastada

l6kopeni, 12 hastada 16kositoz, 14 hastada trombositopeni, 42 hastada anemi saptandi. Altinci




ayda 6 hastada lokopeni, 8 hastada 16kositoz, 9 hastada trombositopeni, 32 hastada anemi sap-
tandi. On ikinci ayda 4 hastada 16kopeni, 7 hastada 16kositoz, 8 hastada trombositopeni, 20
hastada anemi saptandi. 0,1,3,6 ve 12.aylarda bakildiginda 18 hastada yeni gelisen anemi sap-
tandi, 24 hastada yeni gelisen trombositopeni saptandi, 16 hastada yeni gelisen 16kopeni ve 18
hastada yeni gelisen 16kositoz saptandi. Bir hastada hemafagositik sendrom goriildii. Hema-
fagositik sendrom saptanan hasta 38 yas, erkek, Hodgkin lenfoma ve nivolumab tedavisi al-
makta idi. 1 hastada otoimmiin hemolitik anemi gézlendi. Hasta 38 yas, erkek, kiiciik hiicreli
akciger kanseri ve kemoterapi ile pembrolizumab tedavisi almakta idi. AIHA steroid direngli

seyretti, rituksimab tedavisi verildi. Hastanin ANA’ s1 negatif saptandi.

5.1.3.9. Kas-Iskelet Sistemi ve Romatolojik Toksisite

Tiim hastalar ICI tedavisi almadan once kas-iskelet sistemi muayenesi yapildi. Kas agrisi,
eklem agrisi, eklemde sislik sikayetleri olan hastalarda ileri incelemeler yapildi. Kas agris1 olan
52 hastada kreatin kinaz diizeylerine bakildi, 3 hastada yiiksek saptandi. >1000 olan deger sap-
tanmadi, ICI iliskili miyozit diisiiniilmedi.

Romatolojik yakinmalar1 olan hastalardan ANA, RF ve anti-dsDNA gonderildi. Otuz alt1
ANA degerinden 5 tanesi pozitif sonuglandi. Pozitif sonuglanan hastalar incelendiginde hasta-
larin icii erkek ve ikisi kadin, median yas 64 (minimum 57-maksimum 71) idi. Dordii akciger
kanseri, birisi malign melanomdu. Ug tanesi ilk basamak ve iki tanesi de ikinci basamak ICI
tedavisi almaktaydi. Otuz hastada RF bakildi, 4 hastada pozitif bulundu. Pozitif bulunan hasta-
larin dordi de erkekti ve nivolumab tedavisi almaktaydilar, median yaslar1 60 (minimum 58-
maksimum 74) t1, li¢ hasta akciger kanseri ve bir hasta malign melanomdu. Yirmi sekiz anti-
dsDNA degerinden 2 tanesi pozitif sonuglandi. Bir hasta erkek, 58 yasinda malign melanom ile
takipli, nivolumab tedavisi almaktayd: ve diger hasta erkek 60 yasinda hepatoseliiler karsinom
ile takipli ve atezolizumab tedavisi almaktaydi. Antids-DNA pozitifligi saptanan hastanin iki-

sinde de ANA ve RF negatif sonuglandi.

5.1.3.10. Renal Toksisite
Toplam 117 hastada yapilan 0-1-3-6 ve 12. aylarda yapilan kreatinin 6lgiimiinde % 11
hastada normalin {istli degerler saptandi. Normalin {istli degerlerin aylara gore dagilimi ince-

lendiginde en belirgin 1.ayda saptandi. Kreatinin en fazla bazal kreatinin seviyesinden 6,5 kat
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yiikseldi. Hastalarda ICI iligkili nefrotoksisite diigiiniilmedi. Kreatinin yiiksekligine neden ola-
bilecek sepsis, hipotansiyon, kontrast madde kullanimi, bagka nefrotoksik ajan maruziyeti gibi

suclular mevcuttu.

5.1.3.11. Goz Toksisitesi

Go6z yakinmalari olan bir hastada dakriyosistit, bir hastada kuru gbz ve bir hastada grade
1 episklerit saptandi. Dakriyosistit gelisen hastada ICI” ya ara verildi, steroid tedavisi verildi ve
hastanin yakinmalar1 azaldi. Episklerit ve kuru goz gelisen hasta goz damlalar ile takip edildi,

ICI tedavisine devam edildi ve yakinmalar1 azaldi.

Tablo 10. Goz Toksisitesi ile {lgili Veriler

Goriilen Toksisite

Say1 Yiizde
Dakriyosistit 1 0,8
Episklerit 1 0,8
Kuru goz 1 0,8
Toplam 3 2,5

Yas Dagilim
Yas (Median) Minimum Maksimum
63 55 71

Cinsiyet Dagilim

Say1 Yiizde
Erkek 1 33
Kadin 2 66

Hastahk dagilim

Say1 Yiizde
Malign melanom 2 6 (2/34)
Nonhodgkin lenfoma 1 20 (1/5)

Kullanilan ICI Dagilim
Nivolumab 2 1,2 (2/83)
Pembrolizumab 1 7 (1/14)
Ipilimumab 0 0 (0/7)
Atezolizumab 0 0 (0/9)
Nivolumab-ipilimumab 0 0 (0/4)
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6. TARTISMA

Kanser tedavisinde son yillarda giderek artan kullanim alani bulan immiinoterapi, ¢1-
gir agic1 gelismelere yol agmistir. Kanser immiinoterapisi, immiin sistemin kanser hiicrele-
rini tanima ve yok etme yeteneginden faydalanmay1 hedeflemektedir. immiinoterapinin, he-
deflenen hiicre tipi, tedaviye yanit oranlari, yanitin kaliciligi, yan etki profili gibi etki ve
sonuglar1 bakimindan diger kanser tedavi tiplerinden farkli 6zellikleri bulunmaktadir. Kan-
ser tedavisinde immiinoterapinin artan kullanimiyla birlikte, klinisyenlerin yan etkileri ta-
niyabilmesi ve yonetebilmesi tedavi etkinligi, hasta sagkalimi ve yasam kalitesi agisindan
¢ok onemlidir.

ICI ile iligkili toksisitenin siklig1 hala tam olarak bilinmemektedir. irAE’ lerin yeni
taninmaya baslamasi nedeni ile bildirilen oranlarin gergek sikliktan daha az oldugu diisii-
niilebilir. Kumar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada tek ajan ICI ile iligkili irAE’ ler yak-
lasik % 15-90 arasinda, monoterapi ICI tedavisinde immiinsiipresyon ve tedavinin durdu-
rulmasini gerektiren ciddi irAE’lerin % 0,5-13 arasinda degigsmektedir. Bizim ¢alismamizda
ICl iligkili irAE siklig1 % 50, ciddi irAE (grad 3-4 yan etki) siklig1 ise %6 olarak bulunmus-
tur.

ICI yanit degerlendirmesinde genellikle radyolojik goriintiilleme ve PET-CT kullani-
lir. Psddoprogresyon ve hiperprogresyon atipik yanit formlaridir. Psodoprogresyonun genel
olarak ¢aligmalarda ortalama insidans1 % 10’ un altindadir''*. Hiperprogresyona ise orta-
lama % 7 (% 4-29) oraninda rastlamir!*?. K&tii prognozu gosterir ve genellikle yaygin ag-
resif hastalik bulgularina eslik eder. Bizim ¢aligsmamizda psédoprogresyon % 3 ve hiperp-
rogresyon % 8 olarak bulundu. Diger yanitlar literatiirle benzerdi. Psddoprogresyon sapta-
nan 2 (% 100) hastada malign melanom, hiperprogresyon saptanan hastalardan 2’ si (% 33)
malign melanomdu. Malign melanom ps6doprogesyonun nispeten daha sik goriildiigii has-
talik olarak gozlenmistir. Malign melanom hastalarinda yanit degerlendirilmesinde psédop-
rogresyona dikkat edilmelidir. Psodoprogresyon saptanan 2 hasta ve hiperprogresyon sap-
tanan 5 hasta nivolumab tedavisi almakta idi.

Dermatolojik ve mukozal toksisite ICI iligkili en sik goriilen yan etkidir. PD-1/PDL-
1 blokaji ile tedavi edilen hastalarin % 30-40’1nda, ipilimumab ile tedavi edilen hastalarin
% 50° sinde dermatolojik toksisite goriilmekle birlikte bunlarin cogu grad 1 ve grad 2 dir®*
141.142) 'Grad 3-4 yan etki % 3-5’ i gegmemektedir'!** 1*Y, Calismamizda % 25 dermatolojik

ve mukozal irAE saptandi. Grad 3-4 yan etki % 1,7 olarak bulundu. Kasint1 disinda diger
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irAE’lere bakildiginda 7 irAE saptanan hastadan besi kadindi. Kanserin erkeklerde sik go-
riilmesine ragmen dermatolojik irAE’ lerin kadinlarda daha sik goriilmesinin nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber eriskin otoimmiin hastalik prevalansinin kadinlarda daha sik
goriilmesini de dikkate alarak, cinsiyet veya hormonla ilgili immiin sistem iliskisi arastiril-
malidir.

Akciger toksisitesi ICI iligkili yan etkiler arasinda en ¢ok 6liime yol agan yan etki-
dir™. Ir-AE (pndmonitis), kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) daha sik gorii-
liir ve diger kanser tiirlerine gore daha erken bulgu verebilir’> 73, Farkl1 tiimér tiplerinde,
pndmonitisin genel insidansi tiim gradlar i¢in %3-5 arasinda degisirken, grad 3-4 pndmoni-
tis i¢in % 0,8-1 arasinda degismektedir. Klinik arastirma verilerinde, tlim gradlar i¢in pno-
monitis insidansi yaklasik % 2-38 ve grad 3-4 pnomonitis insidansi yaklagik % 0,6-2,7 ara-
sinda degismektedir’®. Fakat gercek yasam verilerinde KHDAK hastalarinda pndmonitis
goriilme siklig1 % 4,8-39,3 goriilmektedir’®. Pndmonitis baslamasina kadar gegen medyan
stire tipik olarak yaklasik 2,8 ay ve genel aralik 9 giinden 19,2 aya kadar uzanmaktadir.
Pnomonit insidanst PD-1/PDL-1 inhibitorleri ile CTLA-4 inhibitorlerine gore 1,5-2 kat
daha yiiksek ve kombinasyonlarda pnomonit riski yaklagik 3 kat artmis (% 3-10) olarak
saptanmaktadir'*>. PD-1 alanlarda PDL-1 inhibitérlerine gére tiim grad pndmonit gelisme
riski daha fazladir (% 3,6 ya %1,3)">. Immiin iliskili pnémonitis tedavi kesildikten uzun
slire sonra da ortaya ¢ikabilir ve bu nedenlerden dolay: dikkatli olmamiz gerekmektedir.
Bizim ¢alismamizda, literatiir ile uyumlu olarak pndmonitis en ¢ok KHDAK’de gortildii.
Tiim gradlar pndmonitis goriilme insidans1 % 19 ve grad 3-4 pnomonitis insidans1 % 3,3
olarak, KHDAK" li hastalarda pndmonitis goriilme siklig1 % 26 olarak bulundu. PD1 inhi-
bitorii alanlarda % 17,5 ve PDL1 inhibitorii alanlarda % 33 oraninda pnémonitis goriildii ve
literatiirle farklilik saptandi. Nedeni ajan dagilimizda PD1 ve PDLI inhibitorlerinin sayica
fazla yer almasi olabilir. Ayrica bizim ¢alismamizda pndmonitis goriiliinceye kadar gecen
medyan siire 2,6 ay (9 gilin- 21 ay) olarak bulundu. 1 hastada mortal seyretti. Toksisite ge-
lisen hastalarda ICI’ ya ara verildi, steroid tedavisi baslandi, bir hasta hari¢ digerlerinde
yanit alindu.

ICI iligkili norotoksisite, santral ve periferik sinir sistemi boyunca gelisebilen, otoim-
miinite kaynakli, genellikle de paraneoplastik sendromlar1 andiran genis spektrumda klinik
durumlar1 igermektedir. ICI’leri monoterapi ya da kombinasyonlarini takiben gelisen noro-

lojik toksisiteler iizerine yapilan bir metaanalizde; 4775 hastanin bulundugu 12 ¢alismanin
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dahil edilmesiyle 22 vakalik otoimmiin ensefalit, ensefalopati, aseptik menenjit, myelit bil-
dirilmis, % 0,46 insidansinda santral sinir sistemi toksisitesi bildirilmistir, yine % 6,4 tiim
gradlarda periferik duyusal néropati bildirilmistir!*®. Menenjit, ensefalit, miyelit olarak go-
riilen santral sinir sistemi toksisitesi % 0,1-0,2 olarak bildirilmistir4"5?. Myastenia gravis
ve Guillain-Barre Sendromu da % 0,1-0,2 olarak bildirilmistir315, Calismamizda me-
nenjit, ensefalit, miyelit, myastenia gravis ve Guillain-Barre Sendromu goriilmedi. Ancak
62 semptomatik beyin MRI anormal olan 36 hastanin yirmi besinde merkezi sinir sistemi
olaymi aciklayacak net bir olay varken hastalarin % 16’ sinda (10/62) net bir patoloji sap-
tanmadi. Bu durum ICI iligkili MSS toksisitesinin literatiirde beklenenden daha sik olabile-
cegine isaret etmektedir.

Xu ve arkadaslarinin sistematik derleme ve metanalizine gére 17 ¢alismadan 4390
ICI ile tedavi edilen hastalar i¢inde 220 vakada tiim gradlarda periferik noropati gelistigi
(% 5 insidans); 21 calismadan 6582 ICI ile tedavi edilen hastalar i¢inde de 26 vakada (%
0,4) grad 3-5 diizeyinde periferik noropati gelistigi bildirilmistir!4®. Periferik noropati tiim
gradlarda % 7,6 saptandi, grad 3-5 periferik noropati goriilmedi. Literatlire gore yiiksek
olmasinin nedeni hastalarin kemoterapi veya ikinci basamak tedaviler seklinde ICI almast
olabilir. ilk basamakta ICI alan 20 hastadan bir tanesinde (% 5) periferik noropati saptand.
Bu periferik ndropatinin altinda immiin iligkili yan etki olabilir.

ICTI” lara bagl karaciger yan etkileri genellikle hepatik enzimler olan AST ve ALT
serum degerlerinin asemptomatik yiikselmesinden olusur. Immiin iligkili hepatit insidansi,
yayilanmis ¢alismalarda genellikle % 1-15 arasinda degismektedir®®. CTLA-4 blokaji
farkli caligmalarda degismekle birlikte, tipik olarak % 10 ve altinda aminotrasnferaz yiik-
sekligine neden olur® >, PD1 ve PDLI1 inhibitorlerine bagli aminotransferaz yiiksekligi
yapilan galismalarda % 5’ten azdir ve grad 3-4 yan etki ¢ok nadirdir®” °®. Ancak PD1 ve
CTLA-4 inhibitorii kombinasyonu ile yaklasik % 20 aminotransferaz yiiksekligi goriilebi-
1ir®% 192159 Tmmiin iligkili hepatit gelisimi igin en yaygin baslangi¢ zamani, tedavinin bas-
lamasindan 8-12 hafta sonradir®?. Calismamizda % 15 hastada normalin iistii aminotrans-
feraz yiiksekligi saptandi, nedenleri arasinda karaciger metastazi, toksik hepatit de yer al-
maktaydi. ICI iliskili hepatotoksisite % 2,5 siklikta goriildii. En yaygin baslangic zamam
literatiirle uyumlu olarak 12.haftaydi. Sadece nivolumab alan hastalarda gbzlenirken, pemb-
rolizumab ve atezolizumab alan hastalarda gozlenmedi. Nivolumab alan hastalarda % 2,4

ve nivolumab-ipilimumab kombinasyon tedavisi alan hastalarda % 25 siklikta goriildi, bu
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bulgular da literatiirle uyumlu idi. Bu hastalardan tigiinde de ICI’ ya ara verildi. 2 hastaya
steroid tedavisi verildi. Steroid tedavisine yanit alindu.

Ishal ve kolit GIS yan etkilerinin en erken gériinenidir ve tedaviye basladiktan sonra
6-8 hafta i¢inde semptomlar gelisir!** 15% 160 Solid tiimorlii 8863 hastay1 iceren 34 calis-
manin meta-analizinde, ipilimumab monoterapisi ile irAE’lerin insidansi tiim gradlari ice-
ren kolit i¢in % 9,1, siddetli kolit i¢cin % 6,8 ve siddetli ishal i¢in % 7,9 olarak rapor edil-
mistir'®). Bu oranlar bir PD1/PDLI inhibitdrii ile monoterapi sirasinda, tiim gradlari igeren
kolit igin % 1,3, siddetli kolit i¢in % 0,9 ve siddetli ishal igin % 1,2’dir"®D. Ipilimumab-
nivolumab kombinasyonunda tiim gradlar1 igeren kolit, siddetli kolit ve siddetli ishal sira-
styla hastalarm % 13,6, % 9,4 ve % 9,2’sinde raporlanmistir'®". Calismamizda % 1,7 ora-
ninda kolit, % 0,8 oraninda siddetli kolit ve % 11 oraninda siddetli ishal goriildii. Diyare
gelisimi 4 haftadan sonra goriiliirken kolitis saptanmasi iigiincii aydan sonra oldu. Ipilimu-
mab monoterapisi alan hastalarda % 14 (1/7) oraninda siddetli kolit, % 28 (2/7) oraninda
direngli diyare goriildii. PD1/PDL1 inhibitorleri ile monoterapi sirasinda % 1 (1/106) ora-
ninda siddetli kolit ve % 10 (11/106) oraninda direncli diyare goriildii. Literatiirle uyumlu
olarak ipilimumab tedavisi alan hastalar, PD1/PDLI inhibitor tedavisi alanlara gore kolit ve
diyare gelisimi agisindan daha riskli bulundu. Hastalarda ICI tedavisine ara verildi. Kolit
gelisen bir hastaya steroid tedavisi verildi, yanit alinamadi, hasta exitus oldu. Diger hastada
ICI” ya ara verilmesi ile diyare siklig1 azaldi ve baska bir ICI ajani ile tedaviye devam edildi,
diyare ve kolitis gézlenmedi.

Immiin iliskili endokrin yan etkiler arasinda hipotiroidi-hipertiroidi, hipofizit, tip 1
DM ve adrenal yetmezlik bulunur. Hipofizit insidans1 kullanilan tedavi rejimine ve kullani-
lan ajana gore degismektedir. Kombinasyon tedavisinin (% 7,7-10,5), anti-CTLA-4 (% 1,8-
5,6) veya anti-PD1 (% 0,3-1,1) ajanlar ile monoterapiden daha ytiksek bir hipofizit insidansi
ile iliskili oldugu gosterilmistir'% 192 PDL]1 inhibitorlerinde hipofizit bugiine kadar sadece
birkag¢ vakada gosterilmistir'®* 19, Tiroid bezi, ICI iliskili endokrin yan etkilerden en sik
etkilenen organdir'®>. Ipilimumab alan hastalarm yaklasik % 7’sinde, PD1 ve PDLI inhi-
bitorleri alanlarin % 19’unda ve ipilimumab-nivolumab kombinasyonu kullananlarmn %
28’inde farkli tiroid bozukluklar1 gdzlenmistir'® 199 Kombinasyon tedavisi alan hasta sa-
yist az oldugu i¢in bizim olgularimiz arasinda hipofizit goriilmedigini diisiiniiyoruz. Tiroid
bezi, ICI iliskili endokrin yan etkilerden en sik etkilenen organdir!%, Ipilimumab alan has-

talarin yaklasik % 7’sinde, PD1 ve PDLI inhibitorleri alanlarin % 19’unda ve ipilimumab-
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nivolumab kombinasyonu kullananlarin % 28’inde farkli tiroid bozukluklar1 gézlenmis-
tir1- 166 Calismamizda % 4,2 oraninda tiroid fonksiyon bozuklugu, % 1,7 hipotiroidi ve
%?2,5 hipertiroidi goriildii. Tiroid fonksiyon bozuklugu nivolumab ile % 4 siklikta, nivolu-
mab-ipilimumab kombine tedavisiyle % 25 siklikta, pembrolizumab ile % 7 siklikta sap-
tand1.PD1 ve PDL-1 inhibitorii alan hastalarda literatiirden daha az siklikta tiroid fonksiyon
bozuklugu gozlendi. Hastalarda ICI kesilmedi, ancak tiroid hormon replasmani ve anti-ti-
roid ilaglar ile basarili sekilde tedavi edildi.

CTLA-4 inhibitorii ile yapilan ¢alismalarda yeni baslangi¢cli diyabetes mellitus (DM)
vakast bildirilmemistir*®. ilk defa PD1 inhibitorleri ile yapilan klinik ¢aligmalarda hasta-
larin <% 1’inde rapor edilmis, CTLA-4 ve PD1 inhibitorii kombine kullanimi ile daha yiik-
sek oranlarda (<% 1,5 a kadar) gozlemlenmistir'!*> 167, Mayo Clinic’te 6 yil boyunca ICI
alan 1444 hasta arasindan %]1,4’{inde yeni baslayan insiilin bagimli DM veya tip 2 DM’de
aciklanamayan kotlilesme goriilmiistiir. CTLA-4 inhibitorii alan 281 hastada DM goriilmez-
ken, PD1 inhibitérii alan 1163 hastanin % 1,8’inde ICI iliskili DM gelismistir'®®. Bizim
diyabetik 11 hastamiz mevcuttu ve 3 hastanin (% 27) kan sekerlerinde yiikselme saptandi.
15 prediyabetik hastamizin 3 tanesinde (% 20) asikar diyabet gelisti. Oral antidiyabetik te-
davisine direngli seyreden 5 hastadan anti-GAD(glutamik asid dekarboksilaz) ve insiilin
adacik otoantikoru gonderildi ve negatif sonuglandigi igin tip 1 DM kabul edilmediler ancak
bazi hastalarda instilin tedavi ihtiyaci oldu. ICI iliskili adrenal yetmezlik ¢ok nadir goriilen
bir yan etkidir, semptomlarin ortalama baslangi¢ tarihi ICI baslanmasindan 10 hafta sonra-
dir', Adrenal yetmezlik bir hastada, % 0,8 siklikla saptandi, hasta nivolumab tedavisi
almaktaydi. ICI kesildi, hastaya steroid tedavisi verildi. Takiplerde hasta yogun bakimda
exitus oldu.

2020 yilinda yayinlanmis, 26 ¢alismanin ve 4600’den fazla hastanin dahil edildigi bir
metaanalizde ICI iliskili % 7,6 siklikta atriyal fibrilasyon, % 0,5 siklikta miyokardit, % 0,5
perikardiyal eflizyon, % 0,4 miyokard infarktiisii ve % 0,3 siklikta kardiyomiyopati bulun-
mustur!’?. ICI iliskili miyokardit asemptomatik troponin yiiksekliginden fulminan seyirli
miyokardite kadar uzanan bir spektrumda olabilir'’". Caligmamizda % 3,4 atriyal fibrilas-
yon, % 1,7 miyokardit, % 2,5 perikardiyal efiizyon, % 0,8 kardiyomiyopati goriildii, akut
koroner sendrom saptanmadi. Yetmis dort hastadan CK-MB-troponin bakildi, 13 hastada
yiiksek saptandi. EKG’ de t negatifligi, sag dal bloku, sag ventirkiil hipertrofisi, tim deri-
vasyonlarda ST elevasyonu bulgular1 gozlendi. EKO’ da 1 hastada perikardiyal efiizyon, 2

hastada pulmoner hipertansiyon, 2 hastada orta derece mitral yetmezlik ve 8 hastada normal
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saptand1. Yiiksek saptanan hastalardan 8 tanesi yogun bakimda izlenmekteydi. irAE dis1
nedenler; sepsis, hipotansiyon, alinan ICI dis1 kardiyotoksik ila¢lar olabilir.

ICI kullanimindan sonra tromboz siiphesi olan 21 hastaya alt-iist ekstremite doppler
ultrasonografi yapildi. 14 hastada normal, 7 hastada tromboz saptandi. Tromboz saptanan
hastalarin tiimii irAE olarak degerlendirilemedi. Ciinkii malignite, hareket kisitliligi, 6nceki
ila¢ Oykiisii de altta yatan neden olabilir. Ayrica en sik akciger kanserinde goriilmesi altta
yatan kanserin tiirli ile de iliskili olabilecegini telkin etti. Higbir hasta antikoagulan ilag
kullanmamaktaydi. Bu sonuglar bize irAE olarak tromboz riskini artirabilecegini en azindan
akciger kanseri hastalarinda klinisyenin bu konuyu hatirda tutmasi gerekliligini hatta bu
hastalarda ilerde profilaktik antikoagulan ila¢ kullanimui ile ilgili ¢aligmalar yapilmasi ge-
rekliligini telkin etmistir.

ICT iliskili okiiler yan etkiler nadirdir ve hastalarm % 1-3’iinde tespit edilir'!’?. Uveit,
kuru goz, episklerit, konjunktivit, keratit, orbital miyopati, dakriyosistit goriilebilir. Nivo-
lumab, ICI iliskili okiiler yan etkilerin en sik goriildiigii ajandir''’®. Calismamizda toplam
% 2,5 okiiler toksisite ve % 0,8 kuru goz, % 0,8 episklerit, % 0,8 dakriyosistit saptandi.
Bulgular literatiirle uyumlu idi. Bu hastalarda g6z bolgesine radyoterapi alma veya goze
toksik bir ajan alma 0ykiisli yoktu. Kuru goz ve episklerit gelisen hastalarda ICI’ ya devam
edildi, gz damlalart kullanildi. Dakriyosistit gelisen hastada ICI’ ya ara verildi, steroid
tedavisi verildi ve yanit alindi.

Kas-iskelet sistemi ve romatizmal yan etkileri igeren 52 makalenin degerlendirildigi
bir sistematik derlemede, artralji prevalansinin % 1-43 arasinda degistigi saptanmigtir!®>,
Calismamizda RF, ANA ve Anti-dsDNA anormalligi saptanan hastalarin cogunlugu erkekti
(9 erkek/2 kadin). Erkeklerdeki siklig1 % 10, kadinlarda siklig1 % 7 bulundu. Bu normal
romatizmal hastaliklarin dagilimina ters bir durumdur, agiklanmasi gereklidir. Otoimmun
veya kollajen doku hastaliklarinda karigik klinik ve serolojik hasta gruplar1 oldugu dikkate
alindiginda; bu ajanlar1 alan hastalarin dikkatli klinik ve serolojik tanimlar ile ilag-iligkili
yeni otoimmiin hastalik tanimlar1 yapilabilir. Gelecek yillarda bu grubun hastalik sinifla-
masina dahil edilmesi olasidir. Ayrica bu yeni hastaliklarin tedavisinde immiinosupresif
ajanlarin kullanilmasi asil kanser tedavisi ile ¢elisecegi icin konu 6nem arz etmektedir.

Hematolojik en sik nétropeni, otoimmiin hemolitik anemi, immiin trombositopeni ve
aplastik anemi goriiliir. Calismamizda 0,1,3,6 ve 12.aylarda bakildiginda 18 hastada yeni
gelisen anemi saptandi, 24 hastada yeni gelisen trombositopeni saptandi, 16 hastada yeni

geligsen 16kopeni ve 18 hastada yeni gelisen 10kositoz saptandi. Bir hastada hemafagositik
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sendrom goriildii. Bu hastalarda otoimmunite belirteglerine bakildi. ICI kullanim ile yeni
gelisen anemisi olan 18 hastadan 2 tanesinde ANA pozitif saptandi, ancak coombs testleri
negatif sonuc¢landi. Tedavi Ooncesi ve sirasindaki nétropeni, anemi, trombositopeni diizeyle-
rinde degisiklik olmustur ancak bunlarin tiimii irAE olarak degerlendirilememistir. Calis-
mamizda immiin trombositopeni ve aplastik anemi saptanmadi. HLH bir olguda goriilmiis-
tiir, hasta immunosupresif tedaviye ragmen kaybedilmistir. Bir hastada otoimmiin hemolitik
anemi gozlendi. ANA negatif sonucglandi. Steroide direngli seyretti, rituksimab tedavisi ve-

rildi, yine yanit alinamadi ve hasta kaybedildi.
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1.

7. SONUC VE ONERILER

2010-2021 yillar1 arasinda, Cukurova Universitesi Dahiliye Onkoloji Boliimii’ nde
ICI almis ve 2022 yilinda halen almakta olan 117 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
88’1 (%75,2) erkek ve 29’ u (%24,8) kadindi, median yas 59 (min20- max 86) idi.
Hastalarimizin tan1 dagilimi 34 hasta malign melanom, 32 hasta akciger kanseri, 11
hasta renal hiicreli karsinom, 9 hasta hepatoseliiler karsinom, 9 hasta Hodgkin len-
foma, 6 hasta mezotelyoma, 5 hasta nonhodgkin lenfoma, 3 hasta mesane kanseri, 2
hasta basg-boyun tiimorii ve 1’er hasta mide kanseri, testis kanseri, prostat kanseri,
osteosarkom, kolon kanseri ve Kaposi sarkomu seklindeydi. Ajanlarin en sik kulla-
nildig1 malign melanom, RCC ve akciger kanseri iilkemizdeki bu ajanlarin SUT ve
geri 6deme kosullarinin bir yansimasina dikkat cekmekteydi.

Bizim ¢aligmamizda ICI iliskili irAE siklig1 % 50, ciddi irAE (grad 3-4 yan etki)
siklig1 ise % 6 olarak bulunmustur. Literatiirle ogu ¢alismalarda bir hastalik grubun-
daki ve tek veya sadece iki ajanin irAE sikligindan bahsedilirken biz bu ¢aligmada
farkl olarak tiim kanser gruplarinda farkli ajanlar1 ayn1 zaman dilimi i¢inde prospek-
tif olarak gozlemledik ve karsilastirdik.

Bu ¢alismada ICI yanit degerlendirmesinde sadece PET-CT irecist kriterleri kulla-
nildiginda psddoprogresyon ve hiperprogresyon durumunu irdeledik. Genel olarak
caligmalarda psodoprogresyon ortalama insidanst % 10’ un altinda, hiperprogresyon
ise ortalama % 7 (% 4-29) oraninda saptanmis, lilkemizde psddoprogresyon ve hi-
perprogresyonla ilgili prevalans ¢aligmalarina rastlanmadi. Ancak bizim ¢aligma-
mizda sadece PET-CT irecist kriterleri dikkate alindiginda; psddoprogresyon sikligi
% 3 ve hiperprogresyon siklig1 % 8 olarak bulundu. Calismamiz merkezlerin immii-
noterapi alan hastalarin yanit degerlendirilmelerinde psddo/hiperprogresyon’dan
stiphelendikleri durumlarda PET-CT’ nin 6zel olarak degerlendirilmesiyle baz1 be-
lirsiz durumlara 151k tutabilecegini gostermistir.

Yirmi-yedi hastada PDL-1 diizeylerine bakildi. PDL-1 diizey pozitifligi olan hasta-
larda ortanca sagkalim negatif olan hastalardan farkli olmamakla beraber sagkalim
grafiginde egrilerin ayristig1 gézlendi. Ancak hasta sayisinin az olmasindan dolay1

istatiksel olarak anlamlilik sinirina ulasmamis olabilecegi gibi; her hastalik grubunda
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PD-L1 ekpresyonunun prediktif olmadig1 ve bazi tiimorlerde sadece ilk basamakta
prediktif oldugu bilinirken; bizim ¢alismamizda oldugu gibi farkli basamaklarda te-
davi alan hastalarda sagkalima belirgin etkisini gostermek beklenen bir durum olma-
yabilir. Ancak daha ¢alismamiz devam ettiginden daha fazla hastada ve ayni basamak
tedaviler degerlendirildiginde daha net bir sonuca ulagsmak miimkiin olabilecektir.

. Biz bu calismamizda irAE’ leri degerlendirdik. Literatiirde hi¢ bahsedilmeyen bazi
veriler bulduk. ICI iliskili oto-antikor pozitifligi ile gidebilen ancak su anda net bir
klinigin belirlenemedigi, tiroid, eklem, kas, hemolitik anemi, nadiren ensefalopati
ve/veya periferik noropati ile kardiyomiyopati bilesenlerinin i¢ i¢e gectigi otoim-
miin/romatizmal hastaliklar olabilecegini diisliniiyoruz. Bu hastalardan kanserden ta-
mamen iyilesenlerde otoimmiin hastalik gelisimlerini takip etmeyi diisiiniiyoruz.

. Norolojik irAE’ ler ¢cok nadir goriilmekle birlikte hastalarda nérolojik yakinmalar
oldugu durumda beyin MR c¢ekilmesiyle metastatik/vaskiiler dis1 nedenlerlerin s6z
konusu olabilecegini ancak maalesef bunlar1 degerlendirecek tam oturmus bir algo-
ritmast olmadigimi gordiik. Caligmamizi devam ettirerek bir algoritma gelistirme ¢a-
basi i¢ine girdik.

. ICI iligkili pulmoner toksisite saptamada erken toraks CT ¢ekilmesinin 6nemini sap-
tadik. Grad 1-2 pnomonitislerin erken saptanarak mortal gidisin 6nlenebilecegini
gordiik.

irAE’ ler erken taninmasi, yakindan takip edilmesi ve gereken medikal tedavinin za-
maninda yapilmast durumunda ICI kullanimini sinirlamadigini saptadik. Hastalari-
mizin heterojen olmasi, hasta sayimizin kisitli olmasi, ICI’ lere erisimin yetersiz ol-
masi1 ¢aligmamizin zayif yonleridir. Bu konuyu daha fazla sayida ve ¢ok merkezli

olarak genisleterek gelecekte daha objektif sonuglara ulasmay1 hedefliyoruz.
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