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Kanserde immiinoterapi Yan Etkileri
ve Yonetimi

Ziileyha Calikusu

0ZET

immiin kontrol noktasi inhibitdrleri olarak bilinen monoklonal antikorlarin onkoloji alanindaki etkinlikleri her-
gegen giin daha iyi anlasilmaktadir. Bu ilaglar immiin sistem iizerindeki inhibitor mekanizmalarin engellenmesi
yoluyla etkinlik gostermektedirler ve yan etkileri de agir immiin yanit sonucu ortaya ¢ikan otoimmiin olaylar
olarak tamimlanabilir. immiin aracili yan etkiler cok stk olmamakla beraber ilacin kesilmesi ve streoid kullanimi
ile genellikle gerilemektedir. Direncli vakalarda immiinsiipresif tedaviler kullanilmaktadir.Bu ilaclar ile olan de-
neyimlerin artmasi daha etkili tedavi algoritmalar gelistirilebilmesine ve yan etki profilinin daha iyi anlagilabil-
mesine olanak saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: Kanser,immiinoterapi, yan etki

SIDE EFFECTS AND MANAGEMENT OF IMMUNOTHERAPY IN CANCER.
ABSTRACT

In oncology, the activity of monoclonal antibodies which known as immune checkpoint inhibitors is better
understood every day. These drugs are efficaciousby inhibiting the inhibitory mechanisms in the immune system
and their side effects can be defined as autoimmune events that caused by excessive immune response.. Inmune-
related side effects are not very common and can usually be treated with steroids and dose modifications.
Immunosuppressive treatments are used in resistant cases. Increasing the experience with these drugs will
enable more effective treatment algorithms to be developed and a better understanding of the side effect profile.

Keywords: Cancer, immunotherapy, side effect

o
mmun Kontrol noktasi inbitorleri olarak bilinen ilaclarin onkoloji alanindaki etkin-

likleri giderek daha iyi anlagilmaktadir. Glinlim{izde bu ilaglar metastatikmelanom-

basta olmak Ulzere bazimalignitelerdebelirgin klinik faydalari ile kullaniimakta ve
sagkalim Uzerine olumlu sonuglar saglamaktadirlar. Kontrol noktasi inhibisyonunda
birincil hedefler arasinda Programlanmis hiicre 6liim-1 (PD-1), PD-1 ligandi (PD-L1) re-
septorleri ve Sitotoksik T-lenfosit-iliskili antijen 4 (CTLA-4) yer almaktadir. PD-1'e ve PD-
L1'e karsi antikorlar gelistiriimekte olup bircokmalignitede biiylik umutlar vaadetmek-
tedir. PD-1'i hedefleyen Nivolumab ve Pembrolizumab ve PD-L1'i hedef alan atezo-
lizumab, avelumab ve durvalumab cesitli endikasyonlardakullanim onayi almiglardir.
Bashca kullanildiklari timorler arasinda MalignMelanom, Kiiglik Hiicreli Digi Akciger
Kanseri (KHDAK), Bas-Boyun Kanseri (BBK), Renal UrotelyaIKarsinoma, Hodgkin

Lenfoma, Merkel hiicre karsinoma gibi solid timorler yer almaktadir. Bir anti-CTLA-4
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antikoru olan Ipilimumab, genel sagkalimda belirgin artis
sagladigi metastatikmalignmelanom hastalarinda kulla-
nim icin onayli ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri ara-
sinda ilk kullanima giren ilactir. Bir baska anti-CTLA-4 anti-
koru olan Tremelimumab da gelistirilmektedir (1-2).

Onemli klinik yararlarina ragmen, kontrol noktasi inhibis-
yonu yapan ilaclarinimminite iliskili yan etkilerimevcut-
tur. immdnite iliskili yan etkiler; dermatolojik, gastrointes-
tinal, hepatik, endokrin ve diger daha az yaygin inflamatu-
var olaylari igerir.

Yan etki yonetimine genel yaklasim

Kontrol noktasi inhibitorlerinin neden oldugu immuini-
te iliskili yan etkilerin (iiYE) yénetimiyle ilgili genel ku-
rallar ipilimumab icin ABD Gida ve ilac idaresi (FDA) Risk
Degerlendirme ve Yonetim Stratejilerinedahil edilmistir.
Anti-programlanmis hiicre 6lim-1 (PD-1) monoklonal an-
tikorlarin yan etkileri ipilimumab»a kiyasla daha az siddetli
gibi gorlinse de, benzer bir yaklagim ile yan etkileri yone-
tilmektedir. Genel olarak, orta veya siddetli iiYE'lerin teda-
visi, kontrol noktasi inhibitortintin kesilmesini ve kortikos-
teroidler ile immunosiipresyon saglanmasini gerektirir.

Tedavi, gozlemlenen toksisitenin ciddiyetine dayanir. Grade
2 (orta) imman aracih toksisiteli hastalar icin kontrol noktasi
inhibitord ile tedavi durdurulmali ve semptomlar veya tok-
sisite derecesi 1 veya daha disiik olana kadar strdurilme-
lidir. Belirtiler bir hafta icinde ¢6zllmezse kortikosteroidler
(prednizon 0,5 mg/kg/giin veya esdegeri) baslatiimalidir.
Grade 3 veya 4 (agdir veya hayati tehdit eden) immin aracili
toksisite yasayan hastalar i¢in kontrol noktasi inhibitori ile
tedavi kesilmelidir. Yiiksek dozda kortikosteroidler (predni-
zon 1-2 mg/kg/guin veya esdegeri) verilmelidir. Semptomlar
derece 1 veya daha az oldugunda, steroidler en az bir ayda
kademeli olarak azaltilabilir.

Kortikosteroidlerden fayda saglayacak hastalar genelde
glinler icinde fayda gorurler. Semptomlar, 6zellikle de
yaklagik Ui¢ guin sonra intravendzsteroidler ile agikga du-
zelmezse, uygun olan yaklagim yiiksek doz IV kortikoste-
roidlerin uzun sureli kullanimi yerine infliximab'i (5 mg/kg)
uygulamaktir. ilk infliximab dozu sonrasinda semptomlar
devam ederse, ikinci doz infliximab (5 mg/kg), ilk dozdan
iki hafta sonra tekrarlanabilir.

iiYE'leri idare etmek icin imminsipresif tedaviye duyu-
lan gereksinim, anti-PD-1 antikorlari veya ipilimumab ile
kontrol noktasi inhibisyonuna verilen yaniti etkilemedi-
gi dort klinik cahismada gosterilmistir. Bu calismalarda

tedavi edilen ileri evre melanomlu 576 hastanin analizin-
de, %24'U, tedaviye bagli yan etkilerin tedavisi icin immu-
nosupresif tedavi aldi ve imminsupresif tedavi alanlar ile
almayan hastalar arasinda (29.8'e karsi %31.8) objektif ya-
nit oraninda anlamli fark saptanmadi (3).

Uzun sureli immunstpresyon olagandisi veya firsat¢i en-
feksiyonlarin gelisimi icin risk teskil eder. Bu enfeksiyonlar
agirhkh olarak kortikosteroidler veya infliksimab ile birlik-
te gordlur. Ciddi enfeksiyon insidansi, ipilimumab ile ipili-
mumab/nivolumab kombinasyonu ile karsilastirildiginda,
tek ilag ile tedavi edilenlerde daha dugsuktdir.

Sistemik yan etkiler

1- Yorgunluk: Yorgunluk, anti-PD1 ve anti-PD-L1 ajanlar
(1) icin sikhgi %16 ila 24 olan ve en sik goriilen yan etkiler
arasindadir ve ipilimumab ile tedavi edilenlerde yaklasik
ylizde 40'dir (4). Bununla birlikte yorgunluk genellikle hafif
seyreder ve bu ilaglarin bir yan etkisi olarak agir yorgunluk
nadirdir. Yorgunluk gelistitginde, primer adrenal yetmez-
lik, tiroid, hipofiz ve diger endokrin bozukluklarin dislan-
masi onemlidir. Ates, titreme ve inflizyon reaksiyonlari da
tarif edilmistir, ancak bunlar da nadirdir.

2- infiizyonla ilgili reaksiyonlar: Hafif infiizyonla ilgi-
li yan etkiler, anti-PD-1 veya anti-PD-L1 ajanlar ile tedavi
edilen hastalarin ylizde 25'inde bildirilmistir.Siddetli veya
hayati tehdit eden inflizyonla iliskili reaksiyonlarin goril-
me sikhgr %2'den azdir. Avelumab ile tedavi edilen hasta-
lar icin ilk dort periyot sirasinda ve daha sonra ihtiya¢ du-
yuldugunda (5), asetaminofen ve bir antihistaminik ajan
ile premedikasyonendikedir.

3- Dermatolojik ve mukozal yan etkiler: Dermatolojik
toksisite, kontrol noktasi inhibitorleri ile iliskili en yaygin
immuinite iliskili yan etkidir. ipilimumab ile tedavi edilen
hastalarin yaklasik %50'sinde kizariklik ve/veya kasint
gorulmekte ve nivolumab veya pembrolizumab ile teda-
vi edilenlerin yaklasik %30-40'iInda dermatolojik kompli-
kasyonlar gorilmektedir (1). Olgularin yaklasik %1-2'sin-
de alopesi bildirilmistir (6). Cogu hasta icin, dermatolojik
toksisite, tedavi baslangicindan ortalama 3-6 hafta sonra
baslar ve zamanlama olarak diger yan etkilere gore daha
erken gorulmektedir (7). Tipik fizik muayene bulgulari,
govdede veya ekstremitelerde retikiler, makilopapdiler,
hafifce eritemli dokintllerden olusur (8). Vitiligo da yay-
gin olarak gorulur.

Oral mukozit ve/veya agiz kurulugu sikayetleri, PD-1 re-
septor kontrol noktasi inhibitorleri ile CTLA-4 blokajina
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gore daha sik goriilmektedir. Oral kandidiyaz, ayirici tani-
da, 6zellikle de bir hasta diger yan etkilerin tedavisi icin
oral kortikosteroid kullaniyorsa, Snemli bir husustur.

Cogu lezyon topikal kortikosteroid kremlerle tedavi edilebi-
lir. Kaginti belirgin bir sesmptom ise, oral antiprdritikler (6rn.,
Hidroksijin, difenhidramin) yardimci olabilir. Siddetli do-
kintdler (grade 3/4) oral kortikosteroidlerle tedavi edilmeli.

Nadiren Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal-
nekroliz gibi agir doékintuler bildirilmistir. Bu tir reak-
siyonlar icin hospitalizasyon, intravendzsteroidler, der-
matolojik degerlendirme, sivi ve elektrolit durumundaki
anormallikleri tedavi etmek gerekir.

4- Diyare ve Kolit: ishal, kontrol noktasi inhibitérleri ile te-
davi edilen hastalarda sik gorilen bir klinik semptomdur.
Diyare/kolit, tedaviye basladiktan yaklasik alti hafta sonra
rastlanir (9). Diyare ortaya cikisi, PD-1 reseptoriiniin inhi-
bisyonuna kiyasla, CTLA-4 inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda ¢ok daha ytksektir. Belirtiler t¢ glinden fazla
sUrer veya artarsa ve bulasici nedenler tespit edilmezse,
oral veyaintravendz kortikosteroidlerin derhal degerlendi-
rilmesi ve kullaniimasi gereklidir. Hafif (grade 1) semptom-
lar (baslangicta giinde dortten az diskilama) semptomatik
olarak idare edilebilir. Grade 2 (temelde glinde dort ila alti
diskilama) veya daha fazla semptomlar ortaya ¢ikmasi ha-
linde veya taninin net olmadigi durumlarda kolonoskopi
yararl olabilir. Kolit gorilirse tedaviye baslanmalidir. Agir
veya hayati tehdit eden enterokolit (grade3-4, baslangi¢-
ta veya diger komplikasyonlarda giinde yedi veya daha
fazla diskilama) olan hastalar icin, ipilimumab tedavisinin
daimi olarak durdurulmasi gerekir. Yiiksek dozlarda kor-
tikosteroid verilmelidir. Yaklasik Gi¢ giin sonra intravenoz
kortikosteroidlerle iyilesme saglanmazsa iki haftada bir 5
mg/kg dozunda infliksimab énerilir. infliksimaba direncli
vakalarda, mikofenolata ihtiya¢ duyulabilir. Cok nadiren
kolit, bagirsak perforasyonuna neden olabilir ve kolosto-
mi gerekebilir

5- Hepatotoksisite: Aspartataminotransferaz (AST) ve
alaninaminotransferaz (ALT) serum seviyelerinde yiksel-
me hem CTLA-4 hem de PD-1 inhibitorleri ile gorilebilir.
Cogu hastada asemptomatik laboratuar anormallikleri
olarak gorilir ancak bazen ateseslik edebilir. Nadiren, hi-
perbilirubinemi de gorilir ve genellikle uzun siren AST
ve ALT artisiyla birliktedir. Hepatotoksisite icin; tedavinin
baslangicindan 8-12 hafta sonraki ddnem en yaygin bas-
langi¢c zamani olarakbilinmekle birlikte, erken veya gecik-
mis olaylar da gorilebilir (7).

CTLA-4 inhibitorleri ile bildirilen AST ve ALT yukselme
oranlari, yapilan calismalarda farkhihk gostermekle be-
raber ylizde 10'dan daha dusuktir (10-12). Ote yandan,
hepatotoksisite, nivolumab/ipilimumab kombinasyonu
ile daha sik olarak gorilir (35). PD-1 inhibitorleri ile ya-
pilan calismalarinda hepatit orani %5'in altinda ve grade
3/4 toksisite ise daha nadirdir (13,14). Karaciger fonksiyon
testleri anormal olan hastalarin radyografik tipik bulgulari
yoktur. Bununla birlikte, bilgisayarli tomografi (BT) tara-
masi hafif hepatomegali, periportal 6dem veya periportal
lenfadenopati gosterebilir. Hepatotoksisiteye sahip baz
hastalarin biyopsilerinde, endotelyal iltihap ile belirgin
perivenularinfiltrat bulunan ciddi panlobiiler hepatit or-
taya ¢ikmustir.

Baska hicbir etyoloji belirgin degilse kortikosteroidler ile
tedavi baslanmalidir. Hepatit uzun siire devam edebilir ve
uzun slreli veya tekrarlanan kortikosteroid tedavisi (en az
U¢ hafta tedavi 6nerilir) ve/veya ek immiinsipresyon sag-
layan tedavi gerektirebilir.

Grade 2 hepatik toksisite varliginda (AST veya ALT nor-
malin Ust sinirnin 2.5-5 kati arasindaveya toplam biliru-
bin seviyesinin 1.5-3 kati arasinda olmasi) kontrol noktasi
inhibitora ile tedavi durdurulmalidir. Grade 3 veya daha
fazla karaciger toksisitesi (AST veya ALTULN'nin 5 katindan
fazla veya toplam bilirubinULN'nin 3 katindan fazla artisi)
varliginda da tedavi kesilmelidir.

Nadiren AST ve ALT'deki yiikselmeler kortikosteroid teda-
visine direnclidir ve mikofenolatmofetil (her 12 saatte bir
500 mg), kortikosteroidlerle eszamanli olarak uygulanmak
Uzere ilave edilebilir. Infliximab'in hepatotoksisite riski ne-
deni ile kullanimi uygun degildir ve 6nerilmemektedir.

6- Pnémonitis: Cesitli pulmoner inflamatuvar komplikas-
yonlar tanimlanmistir. Pndmonit kontrol noktasi inhibitor-
lerinin seyrek olarak, ancak agir veya 6limcul seyredebi-
len yan etkilerinden biridir (15,16). Taninin netlesmesi icin
enfeksiyonlar ve maligniteler de dahil olmak Uzere alter-
natif teshislerin dislanmasi gerekir.

Optimal tedavi yaklasimini tanimlayan hicbir prospek-
tif klinik calisma yoktur. Bu serideki gozlemlere dayana-
rak, tedaviye yonelik ampirik yaklasimlar belirlenmistir.
Asemptomatik grade 1 pnémonide, genellikle 2-4 haf-
ta boyunca yakin takibe devam ederek ila¢ kesilmelidir.
Belirtiler ortaya cikarsa veya radyografik progresyon ge-
lisirse kortikosteroidlerin  kullanilmasi  gerekmektedir.
Grade 2 veya daha ytiksek pndmonili olan hastalar ilaci
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birakmali ve yakin takip ile kortikosteroidler kullanilarak
tedavi edilmelidir. Pnomonitin koétilestigi hastalarda ek
immiinsupresyon kullanilabilir, ancak bu yaklasimin fay-
dasi belirsizdir.

7- Endokrinopatiler: Kontrol noktasi blokajinin bir sonu-
cu olarak hipofiz, tiroid veya adrenal bezlerin immiin sis-
tem tarafindan etkilenmesi genellikle bulanti, bas agrisi,
yorgunluk ve gorme degisiklikleri gibi spesifik olmayan
semptomlarla kendini gosterir. Endokrinopatilerin gordl-
me sikliginin, farkl klinik arastirmalarda farkli degerlendir-
me, teshis ve izleme yontemlerinin kullaniimasi nedeniyle
tam olarak anlasilmasi glic olmustur. Klinik olarak anlamh
endokrinopati tipik olarak CTLA-4 blokajiyla tedavi edilen
hastalarin %10'dan azinda ortaya ciktig1 diistintilmektedir
(17,18). PD-1 reseptor ajanlari ile tedavi edilen hastalarda
endokrinopati sikligi heniiz bilinmemekle birlikte, CTLA-4
blokajinda gorilenlerden farkl olabilir. En yaygin endok-
rinopatiler hipofiz ve hipotiroidizmdir.

a- Hipofizit: Hipofizit klinik olarak yorgunluk ve bas agrisi
belirtileri ile kendini gosterir.Tani, hipofiz hormonlarinin
(adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid uyarici hor-
mon (TSH), follikdl uyarici hormon (FSH), liteinizan hor-
mon (LH), biyime hormonu (GH), prolaktin) disik sevi-
yelerinin tespit edilmesi ile konur. Hipofizit tanisi radyog-
rafik olarak, hipofiz bezinin sismesi ile de desteklenmek-
tedir (Sekil 1) (19,20). ileri evre melanom tanili hastalarda
yapilan veipilimumab’in degerlendirildigi faz lll calismada
9 hastada (yuzde 1.8) siddetli veya hayati tehdit eden hi-
popituitarizm gelistitgi gosterildi (23). Pembrolizumab ile
yapilan ¢alismadan elde edilen veri tabaninda 411 hasta-
nin 2'sinde (%0.5) hipofiz saptanmistir (21). Hipofizit te-
davisinde steroidlerin kullanimina ek olarak hormon rep-
lasmanigerekmektedir. Tedavi edilmedigi takdirde fatal
seyredebilmektedir.

b- Otoimmiintiroid hastaligi: Otoimmintiroid hastalgi,
tiroidite bagliprimerhipotiroidizm veya Graves hastaligina
bagl hipertiroidi ile ortaya ¢ikabilir (22). Hem CTLA-4 hem
de PD-1 blokaji icin elde edilen klinik deneyimde primer-
hipertiroidizm insidansi primerhipotiroidizmden dusuk
olmustur. Cogu zaman, tiroidbozukluklari yorgunluk gibi
spesifik olmayan semptomlarla kendini gosterir. Tipik ola-
rak dustik serbest T4'li ve ylksek TSH seviyeleri primerhi-
potiroidizmi gosterir ve diislik serbest T4'li ve dusik TSH
seviyeleri ise hipofiziti gosterir.

Primerhipotiroidinin yonetimi tipik olarak tiroid hormonu
(levotiroksin) replasmani ile yapilmaktadir. Akut tiroidit

vakalarinda kisa streli yliksek doz steroid (1 mg/kg pred-
nizon veya esdederi) yararl olabilir, ancak bunun uzun
sureli tiroid islev bozuklugunu 6nledigini gosteren ¢ok az
kanit vardir.

c- Adrenal yetmezlik: Adrenal yetmezlik en kritik en-
dokrinopatilerden birisi olup dehidrasyon, hipotansiyon
ve elektrolit dengesizliklerine (hiperkalemi, hiponatremi)
neden olabilir ve acil bir durumdur. Bir adrenal krizden
siphelendiginde, intravenodz kortikosteroidler baslanma-
lidir. Agresif hidrasyon ve sepsis degerlendirmesi de kritik
Oneme sahiptir.

d- Tip 1 Diyabetes Mellitus: immiin kontrol noktasi inhi-
bitérleri nadiren tip 1 diyabetesmellitusun akut baslangici
ile iliskilendirilmistir (23,24). Genellikle hastalari haftalik
olarak, tedavinin ilk 12 haftasi icin glikoz iceren kapsamli
bir metabolik profil ile izlemek gerekmektedir.

Daha az gorilen immiinite iligkili yan etkiler

Bobrek iliskili toksisite: Akut bébrek hasari, kontrol nok-
tasi inhibitorlerinin nadir bir komplikasyonudur. Tedavinin
kesilmesi ve kortikosteroidlerle tedavi ciddi bobrek hasari
olan hastalar icin endikedir. Altta yatan en sik bildirilen pa-
toloji akut tubulointerstisyel nefrit olupimmiin kompleks
glomerulonefriti ve trombotik mikroanjiopati de gézlem-
lenmistir (25,26).

Pankreas iliskili toksisite: Asemptomatik hastalarda se-
rum amilaz ve lipazi izlemek, klinik olarak pankreatitten
siphelenilmezse 6nerilmez. Kortikosteroid tedavisi, pank-
reas iltihabinin diger belirtileri veya semptomlari olmadigi
stirece serum amilaz ve lipazda miitevazi asemptomatik
yukselmeler olan hastalarda endike degildir. CTLA-4 ve
PD-1 blokaji yapilan bircok hastada serum amilaz ve li-
paz diizeylerinde ylikselme bildirilmistir (yaklasik %10-15
oraninda grade 3/4), ancak bu laboratuvar bulgulari akut
pankreatit kriterlerini karsilamamaktadir ve bu hastalarin
¢ogu asemptomatiktir. Artmis amilaz/lipazin, pankreatit
iliskili semptomlarin yoklugunda klinik édnemi bilinme-
mektedir (27,28).

Norolojiktoksisite: Cok cesitli norolojik sendromlar,
anti-CTLA-4 ve anti-PD-1 ajanlar ile iliskilendirilmistir.
Olgu serileri, nérotoksisitenin hastalarin yaklasik yiizde 1
ila 3'inde ortaya ciktigini ileri stirmektedir (29). Guillain-
Barre sendromu (GBS) vakalarn o6zellikle dikkat cekicidir
ve ipilimumab’in ameliyat sonrasi bir adjuvan calisma-
sinda tedauvi ile iliskili gelisen GBS 6limle sonuclanmistir
(30). Diger bildirilen nérolojik komplikasyonlar arasinda
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miyastenigravis (1), posterior reversible ensefalopa-
ti sendromu (PRES), aseptik menenjit, enterik noropati,
transversmyelit ve otoimminensefalit bulunmaktadir.

Bu yan etkiler kortikosteroidlerle tedavi edilmelidir.
Plazmaferez ve intraven6z immiinoglobdilin gibi ilave te-
daviler gerekebilir.

Kardiyotoksisite: Baslangic zamani degiskendir, an-
cak nivolumab/ipilimumab kombinasyonu ile tek bir
tedaviden sonra 6limcul miyokardit bildirilmistir (31).
Farmakovijilans calismalarinda mivokardit insidansi, nivo-
lumab/ipilimumab kombinasyonu ile tedavi edilen has-
talarda, tek basina nivolumab ile karsilastirildiginda daha
yuksekti (0,26 karsi %0,06).

Kalp komplikasyonlarini tedavi etmek icin yiiksek doz ste-
roidler kullanilir, ancak bazi durumlarda agresif terapiye
ragmen semptomlar ilerleyebilir. Artmis troponin seviye-
leri veya iletim anormallikleri olan hastalar icin derhal bir
koroner bakim birimine veya mimkiinse kalp nakli birimi-
ne gegilmesi distintlmelidir.

Hematolojik toksisite: Kontrol noktasi inhibitorleri ile
tedavi edilen hastalarda kirmizi hiicre aplazisi, nétrope-
ni, trombositopeni, edinilmis hemofili A ve kriyoglobuli-
nemi tanimlanmistir (32,33). Diger imminite iligkili yan
etkilerde oldugu gibi, standart yaklasim steroid tedavi-
si olup direncli durumlarda immiuinosiipresif tedavilere
gecilmelidir.
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