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OZET

Giris ve Amac: Immun kontrol noktas1 inhibitdrleri, kanser tedavisinde yeni umut
15181 olmuslardir. Malign melanom, RCC, KHDAK, Non Hodgkin Lenfoma gibi
malignitelerde sag kalimi anlamli olarak uzatmislardir. Sitotoksik yan etkileri, standart
kemoterapotik ilaglara gore daha az olsa da; tedavi esnasinda geligsebilecek yan etkiler ve
bunlarin ortaya cikis zamani tahmin edilememektedir. Immun kontrol noktasi inhibitdrleri
immun sistemin, 0zellikle T hiicrelerinin aktivitesini artirarak anti tiimoral etkinlik gosterirler.
Bu nedenle yan etki profili de immun sistemin asir1 aktivasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir.
Bir¢ok organ ve sistem etkilendigi gibi endokrin organlar da etkilenmektedir. 38 calisma 7551
hastanin incelendigi bir metaanalizde; immun kontrol noktast inhibitorlerine bagh
endokrinopati sikliginin %10 olarak saptandigi ve endokrinopati olarak en sik hipotiroidi
gelistigi belirtilmistir. Biz de bu ¢alismamizda, renal hiicreli kanser, KHDAK ve malign
melanom nedeni ile Ocak 2016 - Ekim 2019 yillar1 arasinda ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab, durvalumab, atezolizumab ilaclarmdan bir veya daha fazlasini alan
hastalarda, ortaya cikan ilag iligkili endokrinolojik yan etki insidansini, bu yan etkilerin ortaya

¢ikis zamanini ve verilen tedavi tiirii ile iliskisini incelemeyi amagladik.

Materyal-Metod: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji ve
GoOgiis Hastaliklar1 polikliniklerinde takipli, malign melanom, renal hiicreli kanser, kiiglik
hiicreli dig1 akciger kanseri nedeniyle, Ocak 2016 — Ekim 2019 tarihleri arasinda ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, atezolizumab ilaglarindan bir veya daha fazlasini
alan 80 hastanin dosyasi degerlendirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, aldig1 immunoterapi ajana,
gelisen endokrinopati tiirli, kagmci dozdan sonra endokrinopati gelistigi ve laboratuvar

tetkikleri geriye doniik incelendi.

Istatistiksel Analizz IBM SPSS Statistics 25.0 programi kullanildi. Niimerik
degiskenler ortalama ve standart sapma veya medyan (min-max) olarak verildi. Kategorik

degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi uygulandi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 80 hastanin 31’1 kadin (%38.8), 49°u erkekti
(%61.2). Yas ortalamas1 62 (31-80) olarak saptandi. Hastalarm 36’s1 malign melanom, 36’s1
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KHDAH, 6’s1 RCC ve 2’si RCC+KHDAK taniliyd1. Ipilimumab alan 13 hasta, nivolumab
alan 30 hasta, durvalumab alan 12 hasta, pembrolizumab alan 19 hasta, atezoluzumab alan 1
hasta, ipilimumab ve nivolumab tedavisini birlikte alan ise 5 hasta bulunmaktaydi. immun
kontrol noktasi inhibitorii alan 80 hastanin 18’inde endokrinopati gelistigi ve endokrinopati
sikliginin  %22.5 olarak saptandi. Tedaviye bagl en sik goriilen endokrin bozuklugun
hipotiroidi oldugu saptand1 (%11.25). ki hastada ilag iliskili hipofizit gelistigi (%2.5) ve her
ikisinin de ipilimumab tedavisi aldig1 saptandi. Ipilimumab tedavisine bagli hipofizit insidansi
%15.3 olarak saptandi. Diyabet gelisen iki hasta da anti PD-1 almaktaydi. Genel olarak
endokrinopatinin tedavinin ilk 3 ayinda goriildigii (ortalama 12.3 hafta), ancak bazi
hastalarda ilk dozdan sonra ortaya ¢iktig1 saptandi. Literatiirde az sayida vaka bildirimi olan
ilag iligkili Graves’in ve heniiz bildirilmemis olan ilag¢ iligkili Dequervain tiroiditinin; birer

hastada gelistigi ve her ikisinin de nivolumab tedavisi aldig1 saptandi.

Sonu¢: Immun kontrol noktas: inhibitdrii tedavisi alan hastalarda; tedavi siirecinde
gelisebilecek endokrin bozukluk azimsanmayacak kadar siktir ve genel olarak tedavinin ilk 3
ayinda goriilmektedir. Tedavi baglangicindan itibaren her 4-6 haftada bir TSH, T4, klinik
stiphe halinde kan sekeri, kortizol, ACTH tetkiki yapilmali ve endokrinoloji uzmani goriisi

almmalidir.
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ABSTRACT

Background and Aim: Immune checkpoint inhibitors have become a novel and
promising therapy in cancer treatment. They significantly prolonged survival in malignancies
such as malignant melanoma, RCC, NSCLC, Non Hodgkin Lymphoma. Although cytotoxic
side effects of immune checkpoint inhibitors are less than standard chemotherapeutic drugs;
side effects that may develop during treatment and their emergence time can not be predicted.
Immune checkpoint inhibitors show anti tumoral activity by activating immune system,
particularly of the T cells. For this reason, side effects also occur with excessive activation of
the immune system. In this context, many organs and systems are affected, including the
endocrine organs. In a recent metaanalysis that includes 38 studies 7551 patients; it has been
stated that the frequency of endocrinopathy due to immune checkpoint inhibitors is 10 %, and
hypothyroidism is the most common endocrinopathy. In our study, we investigated the data of
the patients having renal cell cancer, NSCLC and malignant melanoma that received one or
more of the immune checkpoint inhibitors. In these patients, we examined the incidence of
immune-related endocrinological side effects, the time of occurrence of side effects and the
relationship between the type of treatment and the number of doses.

Material-Method: Between January 2016 and October 2019 in Ege University
Medical Faculty Hospital Medical Oncology and Chest Diseases clinics, the files of 80
malignant melanoma, renal cell cancer, or non-small cell lung cancer patients who received
one or more of ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, atezolizumab
medications, were evaluated. The patients' age, gender, immunotherapy agent, developed
endocrinopathy type, dose frequency and time of endocrinopathy presentation and laboratory
tests were retrospectively analyzed.

Statistical Analysis: IBM SPSS Statistics 25.0 Program was used. Numerical
variables are given as mean and standard deviation or median (min-max). Categorical
variables were given as numbers and percentages. Chi-square test was applied for categorical
variables.

Results: Among the 80 patients included in our study, 31 were female (38.8%) and 49
were male (61.2%). The average age was 62 (31-80). 36 of the patients were diagnosed as
malignant melanoma, 36 were NSCLC, 6 were RCC and 2 were RCC + NSCLC. There were
13 patients received ipilimumab, 30 patients received nivolumab, 12 patients received
durvalumab, 19 patients received pembrolizumab, 1 patient received atezoluzumab, and 5

patients received ipilimumab and nivolumab therapy together. Eighteen of the 80 patients who
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received immune control point inhibitors developed endocrinopathy and the frequency of
endocrinopathy was 22.5%. Hypothyroidism was the most common endocrine disorder due to
treatment (11.25%). It was determined that two patients developed drug related hypophysitis
(2.5%) and both received ipilimumab therapy. Both patients who developed diabetes received
anti PD-1. In general, it was found that endocrinopathy was seen in the first 3 months of
treatment (average 12.3 weeks), but in some patients it occurred after the first dose.
Dequervain thyroiditis was detected in one patient due to nivolumab treatment and Graves in

one patient.

Conclusion: In patients received immune checkpoint inhibitor therapy; the endocrine
disorder that may develop during the treatment process is very frequent and generally seen in
the first 3 months of treatment. TSH, T4 should be examined every 4-6 weeks from the start
of treatment, and in case of clinical suspicion, blood glucose, cortisol, ACTH should be

examined and the opinion of the endocrinologist should be obtained.
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1. GIRIS VE AMAC

Kanserin immun sistem ile iliskisi ilk olarak 19. yyda cerrah William Coley
tarafindan tanimlanmistir. William Coley o6ldiiriilmiis bakterilerin sarkom bdlgelerine
enjeksiyonunun, timor biiziilmesine yol agabildigini raporlamistir (1).

O donemden bugiine, kanser immiin sistemi iligkisinin daha iyi anlasilmas1 sonucu
bircok gelisme kaydedilmistir. Dogal ve kazanilmis immunitenin tiimor hiicrelerine sitotoksik
etkisinin molekiiler diizeyde anlasilmasi sonucu, kanser tedavisinde umut vaad edici segenek
olarak bagisiklik sistemini uyarmay1 saglayan ilaglar giindeme gelmistir. Kanser hiicrelerinin
immun sistemden kagisina engel olacak ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin kanser hiicrelerine
kars1 miicadele etmesini saglayacak bu tedavi ajanlar1 anti- kanser immunoterapi olarak klinik
kullanirma sunulmuslardir. Bazi hematolojik kanserlerde ve daha az olarak solid organ
tiimorlerinde kullanilan IL-2 ve Interferon bunun en eski drnekleridir (2), (3). Diger yandan
immun kontrol noktasi proteinleri Ornegin; antijen sunan hiicrelerde B7-1/B7-2, T
lenfositlerinde bulunan Sitotoksik T lenfosit Antijeni-4 (CTLA-4) proteini immun toleransi
diizenlemektedirler. Bu proteinlere veya tiimor hiicrelerindeki programlanmig hiicre 6limi
ligandina (PD-L1), T Ilenfositlerdeki programlanmig hiicre Olimi (PD-1) reseptor
proteinlerine kars1 gelistirilen; immun kontrol noktasi inhibitorleri olarak adlandirilan ilaglar,
bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan tiimor hiicrelerinin 6limiinii kolaylastirir (4), (5).

T lenfositlerin iizerindeki CTLA-4 reseptoriinii bloke eden ipilumumab’in ileri evre
malign melanom hastalarinda sag kalimi artirdign gosterilmistir (6), (7). Immun kontrol
noktasi inhibitorleri olarak bilinen anti PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) ve anti PD-L1
(durvalumab, atezolizumab, avelumab); hodgkin lenfoma, malign melanom, kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK), renal hiicreli karsinom (RCC) ve liretelyal karsinomda tedavi
amaciyla kullanilan ilaclardir (8-15).

Immun kontrol noktas: inhibitdrlerine bagl, sitotoksik kemoterapilerle ortaya c¢ikan
yan etkilerden farkli olarak immun iligkili yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Sitotoksik
kemoterapiler ile karsilastirildiginda; daha diisiik bir yan etki profiline sahip olsa da, yan
etkilerin ortaya ¢ikis zamani1 ongoriilememektedir. Bu immunoterapi ilaglari, bircok organi
etkileyebilse de; ozellikle cilt, hepatobiliyer, gastrointestinal sistem, akciger ve endokrin
organlar1 etkilemektedir. Yan etkilerin birgogu immiin sistemin aktivasyonu sonrasi ortaya
cikip ‘immune related adverse events’ irAE olarak adlandirilir (16-18). immun kontrol

noktasi inhibitorleri tedavisi sonucu ortaya ¢ikan immunolojik yan etkilerin mekanizmalar1 ve



gercek prevalans: ile ilgili net veri yoktur. 38 randomize calisma-7551 hastadan olusan
derlemede, immunoterapi alan hastalarin %10’unda endokrinopati gelistigi gosterilmistir (19).
Tipik endokrin sistem yan etkileri ise hipofizit, hipotiroidizm, hipertiroidizm, tiroidit, daha
nadir olarak da adrenal yetmezlik ve diyabet gelisimidir (19-21). Bu endokrinolojik yan
etkilerin onkologlar tarafindan tanmnmasi; hastalarin bas agrisi, halsizlik, yorgunluk gibi
spesifik olmayan semptomlar ile klinige geldikleri i¢cin giiclesebilmektedir. Bu nedenle
immunoterapi alan hastalarda multidisipliner yaklasim ile izlem 6nemlidir.

Bu c¢alisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji ve Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde takipli; renal hiicreli kanser, akciger kanseri ve malign melanom
nedeni ile Ocak 2016 - Ekim 2019 yillar1 arasinda immiin kontrol noktasi inhibitorlerinden bir
veya daha fazlasmi alan hastalarda, ortaya ¢ikan immunite iliskili endokrinolojik yan etki
prevalansini, bu yan etkilerin ortaya ¢ikis zamanmin verilen tedavi tiirli ve doz sayist ile

iliskisini incelemeyi amac¢lamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tiimére Karsi immunolojik Yamit

Hiicresel bagisikligin ana hiicreleri T lenfositlerdir. Hem humoral hem de hiicresel
immunitenin ger¢eklesmesi T lenfositlerin aktivasyonuna baglidir. Tiimor hiicrelerine karst T
lenfositlerin yaninda natural killer hiicreler, makrofajlar, B lenfositler, dentritik hiicreler

savunmada yer almaktadir.

T Lenfositler: Tiimor immunitesinde en 6nemli rol T hiicrelerinindir. T hiicreleri, iki
farkli yoldan tiimore karsi savasmaktadir. Tiimor hiicrelerini direk olarak Oldiirerek veya
timor antijenlerini taniylp, immun sistemin diger mekanizmalarin1 aktive ederek etki
gostermektedir. Kandaki lenfositlerin %60 kadar1 CD4+ T helper, %25 kadar1 ise CD8+
sitotoksik hiicreler olarak bulunmaktadir. Antijen sunucu hiicreler tarafindan fagosite edilen
tiimor hiicrelerine ait antijenler, MHC smif I molekiilleri ile CD8+ T lenfositlere sunulursa;
timor spesifik CD8+ sitotoksik T lenfositler prolifere olur ve tiimor hiicrelerini direkt olarak
apopitoz ve lizis ile 6ldiriirler. Tiimor antijenlerinin MHC 11 molekiilleri ile CD4+ T helper
(Th) hiicrelerine sunulmasiyla Th hiicreleri aktive olur. Aktive Th hiicreler Th1,Th2 veya
Th17 alt tiplerine doniisiir ve B hiicrelerini aktive eder. Bu olaya “capraz sunum” ad1 verilir.
Ayrica aktive olmus Th hiicreleri iirettikleri sitokinlerle diger bagisiklik hiicrelerinin gerek
migrasyon, gerekse optimal immun cevabi acisindan fonksiyonlarini saglamalarma yardimci
olurlar. Tiimér hiicrelerinin ylizeyinde bulunan ekzojen antijenler antijen sunucu hiicrelerin
MHC I molekiilleri ile CD8+ T lenfositlere sunulurken, endojen antijenler tiimor hiicresinin
yiizeyinde bulunan MHC I molekiilleri ile direkt olarak CD8+ T lenfositlere sunulurlar (22).

Dogal Oldiiriicii (Natural Killer, NK) Hiicreler: NK hiicreleri tiimor hiicrelerini
hedefleyerek yok eden hiicrelerdir. NK hiicreleri antikorlarla cevrili timor hiicrelerini Fc
reseptorleri ile taniyarak Antikor Bagimli Hiicre Aracili Sitotoksisitie (Antibody Dependent
Cell Mediated Cytotoxicity =ADCC) ile tiimorleri yok ederler. Tiimdr hiicrelerinin MHC
molekiillerine baglanmazlar ve tiimor hiicrelerini sitolitik olarak oldiiriirler. MHC smif I
molekiilleri olmayan veya bu molekiilii ¢ok az miktarda bulunduran tiimér hiicrelerini tanirlar.
Tiimor hiicre yiizeyindeki Fas reseptorii ile NK hiicresinin ylizeyindeki Fas L reseptoriiniin
birlesmesiyle NK hiicreleri aktive olur ve graniil ekzositozu gerceklesir. Perforinler ve
granzimler gibi sitotoksik faktorler tiimor hiicrelerinin membraninda hasara yol acar ve

hiicreyi lizise ugratarak oldiirtir (23).



Makrofajlar: Makrofajlarin timdr immunitesinde onemli bir rolii vardir. Antijen
sunucu hiicreler olarak gorev yaparak tlimiir hiicrelerinin lizisinde rol alan efektor
mekanizmalar1 uyarirlar. Ayrica, Fc reseptorleri veya kompleman reseptorleri ile antikorlar
tarafindan baglanmis timdr hiicrelerini yakalayarak ADCC mekanizmasiyla da dldiiriirler.
Genel olarak M1 ve M2 makrofaj olarak iki gesittir. immun aktivasyon ve fagositozdan
sorumlu olan makrofaj, IFN gamma salgilayan M1 makrofajdir. M2 makrofaj ise anti-

inflamatuar olarak rol almaktadir (24).

Dentritik Hiicreler: Tiimor antijenlerinin sunumunda gorevlidirler. Dentritik hiicreler
tiimdr hiicresiyle karsilastiktan sonra aktive olurlar ve ¢ogalarak olgun hale gegerler. Islevleri
hakkinda bilgilerimiz eksik olmasmna ragmen, kanitlar dentritik hiicreler anti-timor

immunitede onemli rol oynamaktadir (25-27).

2.2 immun Sinaps

Adaptif immun cevap olusmasi, MHC molekiilleri ve spesifik antigenlerin belirli bir T
hiicresi klonu tarafindan taninmasi ve akabinde T hiicrelerinin aktive olmasiyla baslar. T
hiicrelerinin daha sonraki immun cevabi1 orkestre edebilmesi i¢in gerekli olan bu stiregteki ilk
adim, T hiicreleri ile APC arasinda olusan etkilesimdir. Bu etkilesime immun sinaps adi
verilir. T lenfositlerin; kendilerine antijen sunucu hiicreler tarafindan sunulan antijenleri
tanima 06zelligi ve yabanci veya kendinden olan antijenleri ayirt edebilmesi, iki hiicre
arasindaki iletisim ile saglanmaktadir.

Bu etkilesim T hiicre reseptdr kompleksi (TCR) ve adezyon molekiillerini igerir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarla, aktive edici immun sinaps (T hiicresi ve APC arasinda),
sitotoksik immun sinaps (CD8 T hiicreleri ile kanser hiicresi ya da enfekte olmus hiicrelere
arasinda) ayrintili bir sekilde agiklanmistir.

T hiicre reseptdr kompleksi (TCR) iki ana transmembran komponent icerir.

MHC (Major Histocompatibility Complex - Major doku uygunluk komplexi) ye baglanan
CD4+ veya CD8+ reseptorii. T hiicresindeki CD4/CD8 proteini, degisken alfa {initesine bagl
olan bir beta alt biriminden (ab) olusur. Bu degisken boliim belirli bir antijen i¢in T hiicresi
spesifikligini saglamaktadir.

CD3 molekiilii: Hiicre yiizeyindeki sinyalleri hiicre i¢ine ileten bir degisken olmayan

bir transmembran proteindir.



Adheziv molekiiller olan LFA-1 (T hiicrelerinde) ve ICAM-1 (APC hiicrelerinde); iki
hiicre arasinda olusan bu spesifik sinapslarin stabilitesinde, dolayistyla optimal aktivasyonda
Onemli gorev istlenirler.

T hiicre reseptdr kompleksi (TCR), MHC molekiilleri tarafindan sunulan spesifik kisa
aminoasit uzantilarini baglar. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan MHC I, CD8+ T lenfositler
tarafindan taninirken; antijen sunucu hiicrelerde bulunan MHC 1II, CD4+ T Ilenfositler

tarafindan taninmaktadir (28).

P i Aktivasyon
T hiicresi Y Proliferasyon

i es Sitokin Gretimi
NF-<B

hicre
metabolizmasi

. Immun sinaps
2. sinyal — P

1. sinyal ;
sinya (kostimulasyon)

(antigen-specific) MHC CD80/86

Sekil 1. T lenfosit ile Antijen sunucu hiicre (APC) arasindaki birinci ve ikinci sinyal
etkilesimi. 1. sinyal MHC ile TCR arasinda olup, antijen spesifik iken; 2. sinyal CD80/86 ile
CD28 arasinda olup, kostimiilasyon olarak bilinir. Bu iki sinyalin aktive edilmesiyle
transkripsiyon faktorleri (Nf-KB ve NFAT), T hiicresinin proliferasyonu ve sitokin iiretimini
saglar (28).

CD4 ve CD8’in hiicre i¢i baglanma bdlgeleri yoktur, CD3 ile olusturduklar: kompleks
yap1 sayesinde antijen- MHC komplekslerinin taninmasi gergeklesir ve CD3 hiicre i¢i ile
sinyal kaskadlarmin aktive olmasmi saglar. CD8+ T lenfositlerin etkin aktivasyonu i¢in
ikincil bir sinyale ihtiya¢ vardir. Etkin aktivasyon i¢in TCR'nin, ikinci bir kostimiilator sinyal
seti varliginda MHC tarafindan sunulan bir peptide baglanmasi gerekir. Bu etkilesim, IL-2,
IL-12 ve IFN gama gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmasni saglar. Bu kostimiilator

sinyalin yoklugunda, antijene karsi ¢evresel tolerans ("anerji") durumu gelisir ve immun

yanit olusamaz (29).



Sekil-2 Antijen sunucu hiicre ile sunulan antijen peptidin CD8 T lenfositler tarafindan
taminmast ve T lenfositlerin CD28 yiizey antijeni ile APC iizerindeki CDS80/86 yiizey
antijeninin baglanmasi.

Timor hiicreleri 6limii

Sekil 3. CD8 T hiicresi ile APC nin etkilesimi ile IL-12, IFN gamma, granzim iiretilerek tiimor
hiicresi oldiiriiliir, aktif T lenfositin stoplazmasinda hizli bir sekilde CTLA-4 iiretimi olur.



Timor hiicreleri 6liimi

Sekil 4. T lenfosit iizerinde CTLA-4, CDS80/86 ya baglamir. Hedef ortadan kalktik¢a
kositiimiilator sinyal durur, IL-12 gibi pro-efektor sitokinlerin salinimini, perforin ve granzim
gibi sitotoksik enzimlerin salimmini azaltir. CTLA-4 - CD80/86 etkilesimi fizyolojik fren
olarak adlandwrilir.

T lenfositlerde en dnemli kostimiilator sinyal proteini, antijen sunucu hiicrelerdeki
B7-1 ve B7-2'ye (CD80/86) baglanan CD28'dir.(30) CD28 ile B7 etkilesimi; GITR, OX40,
ICOS gibi agonist molekiiller tarafindan indiiklenirken, hem APC hem de T hiicreleri
iizerindeki inhibitor sinyaller tarafindan baskilanir. Bu sinyal proteinleri, toplu olarak "immiin
kontrol noktas1" molekiilleri olarak adlandirilir. Bu bagisiklik kontrol noktas1 molekiillerinin
ornekleri arasinda sitotoksik T-lenfosit iliskili protein 4 (CTLA-4), programlanmis hiicre
oliimii-1 (PD-1), TIM3 ve LAG3 bulunur. Bir antijenin kronik olarak taninmasi (malign bir
klonda veya kronik viral enfeksiyonda), T hiicresi fonksiyonunun geri besleme inhibisyonuna

yol acgarak "tlikenme" olarak adlandirilan bir fenotipe neden olabilir (30), (31).

2.3 immun Gozetim

Immun sistem hiicreleri pre-kanserdz ve kanser hiicrelerini, yiizeyindeki antijenler ile
tanimakta ve ortadan kaldirmaktadwr. Malign hiicrelerin antijenik o6zellik tasidigr ve T
lenfositlerin malign hiicrelere kars1 immun yanit olusturdugu fikri ‘‘immun gdzetim’’ olarak

Macfarlane Burnet ve Lewis Thomas tarafindan 1957°de tamimlanmistir (32). Izleyen
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donemlerde yapilan caligsmalarda, tiimoriin olusmasi ve yayilmasinda da immunitenin rol

oynadig1 anlagilmasi lizerine ‘‘immun diizenleme’’ terimi ortaya ¢ikmustir (33).

2.4. immun Diizenleme

Immun gézetim hipotezinin, bagisiklik sistemi ile kanser arasindaki karmasik iliskinin
sadece bir boyutunu temsil ettigi fikri nedeniyle yapilan ¢alismalar; bagisiklik sisteminin,
immiinojenisitesi azalmig primer tiimdrlerin ortaya ¢ikmasinda da rol oynadigini gostermistir
(33-35). Bu bulgular; tiim6r olusumunu, tiimor gelisimi ve yayilmasini daha genis bir sekilde
kapsayacak sekilde kanser immiin diizenleme hipotezinin gelistirilmesini saglamistir (34).
Immun diizenleme ii¢ fazdan olusan dinamik bir durumdur.

- Eliminasyon(Elimination)
- Denge(Equilibrium)
- Kagis(Escape)

1. Eliminasyon: Tiimoriin ortaya ¢ikmasmi engelleme ve ortaya g¢ikan tiimor hiicresinin
eradike edilmesi silireci olarak tanimlanir. Dogal ve kazanmilmig immun sistem rol
oynamaktadir. Eliminasyon siireci yasam boyunca devam eden bir siire¢ olarak da kabul
gormektedir. Bir bagka deyisle, herhangi bir neoplastik transformasyona ugramig bir hiicrenin
bliyliylip primer timor olusturmasini engelleme siirecinin bagisiklik sisteminin giindelik
gorevlerinden birisi oldugu diisiiniilmektedir. Neoplastik transforme olmus hiicreler biiyliyiip
primer tiimori olusturduklarinda, ¢cevre dokuda mindr hasarlara ve dolayisiyla inflamatuvar
bir cevabin olusumuna neden olacaktir. T lenfositlerin, NK hiicrelerin, makrofajlarin ve
dendritik hiicrelerin bu alanda kiimelenmesi sonrasi interferon gamma (IFN y) iiretimi
baslamaktadir. IFN vy antiproliferatif ve apoptotik etkileriyle sinirli oranda tiimor hiicresinin
Oliimiine neden olacak ama ayn1 zamanda hem tiimor hiicrelerinden hem de ¢evredeki normal
dokudan CXCL10 (interferon - inducible protein-10, I[P-10), CXCL9 (monokine induced by
interferon gamma, MIG) ve CXCL11 (interferon-inducible T cell y kemoatraktant; I-TAC)
gibi kemokinlerin salinmasmi uyarmaktadir (36), (37). Anjiostatik etkileri olan bu kemokinler
tiimor ¢evresinde yeni damar olugmasini inhibe ederek daha fazla tiimor hiicresinin dliimiine
neden olmaktadir. Ortamdaki inflamasyonun artig1 sonucu salgilanan sitokinler daha fazla
hiicre kiimelenmesine neden olur. Tiimdr etrafinda toplanan T lenfositler ve NK hiicreler

birbirlerini uyararak, daha fazla interlokin 12 (IL-12) ve IFN y salinmasina neden olur. Timdr



nekrotize edici faktor ile iliskili apoptozu indiikleyen ligand (TRAIL), perforin, reaktif oksijen
ve nitrojen aracilar1 ortaya ¢ikar ve bu sayede daha fazla timdr hiicresi oliir (38-43).

2. Denge (Equilibrium): Eliminasyon isleminden kurtulan tiimor hiicreleri ile bagisiklik
sistemi hiicrelerinin dinamik bir dengede oldugu donemdir. Denge fazi tiimdr hiicrelerinin
immiin sistem baskist ve kontrolii altinda tiimoriin varhigint siirdiirdiigii donemdir. T
lenfositler, NK hiicreleri ve IFN y genetik olarak stabil olmayan ve hizla mutasyon gosteren
tiimor hiicreleri lizerine potent bir se¢ilme baskis1 olusturur. Tiimor hiicrelerinin siirekli olarak
ortadan kaldirilmasini ve immun se¢im baskisiyla direngli tiimor varyantlarinin tretimini
icerdiginden, denge fazmin kanser immiin diizenlemesinde en uzun faz olmasi ve uzun yillar
boyunca meydana gelmesi muhtemeldir (44).

3. Kacis: Immun sistemin tiimdr hiicrelerini yok etme basarizigini ifade eden dénemdir.
Genetik ve epigenetik degisimler sonucu immiinolojik baskiya duyarsiz hale gelen timor
hiicreleri, kontrolsiiz bir sekilde cogalmaya baslarlar. Bu durum klinik olarak gézlenebilen
malign hastaligin ortaya ¢ikisma ve tedavi edilmezse konagin 6liimiine neden olur.

Tiumor hiicresi kagis1 birgok mekanizma ile olmaktadir (45).

- Spesifik antijenlerin kayb1 veya antijenik 6zelligin degisikligi ile tiimor hiicresinin,
immun sistem tarafindan tanmmasi engellenir (46). Bu en iyi kacis mekanizmalarindan
biridir. MHC simnif 1 ekspresyonu kaybi ile tiimor hiicresi bunu saglar (47-49).

- Anti-apopitotik (BCL-2) ve pro-onkogenik (STAT-3) transkripsiyon faktorlerini
aktive ederek immun sistemi hiicrelerinin sitotoksik etkilerinden kurtulur ve tiimor
hiicrelerinin biiyiimesi saglar (49).

- Immunsupresif sitokinler (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) transforming
growth factor beta (TGF-B), galektin, veya indoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO) gibi) iiretimi ile
kendisine immunsupresif mikrogevre olusturarak immun sistem hiicrelerinden kendini
koruyabilir.

- Iki ana immunsupresif 16kosit populasyonu olan regulatuar T hiicreleri (Treg) ve
miyeloid tiirevi baskilayici hiicreler (MDSCs) 1 uyararak, konagin anti-timdr cevabminda
azalmaya neden olabilir (49).

- Timdrler, PD-1, PD-Ligand 1 (PD-L1) gibi immun kontrol noktas1 molekiillerinin

ekspresyonunu artirarak periferik T hiicrelerinin yok olmasina neden olabilir (50).



TCR-CD3

Kanser hicresi

Sekil 5. T hiicresinde bulunan PD-1 ile tiimor hiicresinde eksprese olan PD L-1 etkilesimi.

2.5 Kanser immunoterapisi

Molekiiler diizeyde immun diizenleme ve tiimor hiicrelerinin immun sistemden kagis
mekanizmalarmin aydinlatilmasi sonrasi, kanser immunoterapisi kavrami ortaya ¢ikmistir. Bu
tedavi yaklasimi igerisinde sitokinler, T lenfositler(kontrol noktasi inhibitorleri, kostimiilator
reseptorlerin agonizmi) T lenfositlerin manipiilasyonu, onkolitik viriisler, diger hiicre
tiplerine yonelik tedaviler ve asilar bulunur (51), (52).

Immunoterapi klasik kemoterapi tedavisi ile kiyaslandiginda; etki mekanizmast,
tedaviye yanit orani, yan etki profili cok farklidir. Klasik kemoterapi ile sitotoksik etkiler hizli
baslarken, immunoterapi sonrasi ge¢ baslamaktadir ve bazen Oncelikle bir timor
progresyonunun ardindan kiigiilme izlenmektedir (53). Bazen immunoterapi sonrasi timor
bolgesinde olusan T hiicre infiltrasyonu, inflamasyon, nekroz ve ddem nedeniyle; timor
bblgesindeki boyut artis1 “‘psddo-progresyon’’ olarak adlandirilmaktadir, ancak nadir
gbzlenmektedir (54).
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Tablo 1. Immunoterapi avantajlari-dezavantajlar

Avantajlan Dezavantajlari

Birden fazla tiimor tipine karsi etkinligi vardir Timorler immun sitemden kagmak igin ¢esitli
mekanizma kullanirlar
Degisen tiimor 6zelliklerine adaptasyon gosterir Normal dokuda da immun yanit olusturarak immunite

iligkili yan etki ortaya ¢ikar

Uzun siireli yanit saglar. Prognoz belirleyen belirte¢ yoktur
Sistemik yanit saglar, viicudun her yerinde etki Yan etkileri ve bu yan etkilerin ortaya ¢ikis zamani
gosterir. ongoriilememektedir

2.6. Immunoterapi Yaklasimlar

Immunoterapi  yaklasimi icerisinde sitokinler, T lenfositler(kontrol noktasi
inhibitorleri, kostimiilator reseptdrlerin agonizmi), T lenfositlerin manipiilasyonu, onkolitik

viriisler, diger hiicre tiplerine yonelik tedaviler ve asilar bulunur (51), (52), (55), (56), (57).

2.5.1 Sitokinler

Sitokinler hiicreler arasi iletisim, immun sistem hiicrelerinin etkilesimi, immun
yanitlarin siddeti ve yonlendirilmesi sirasinda kritik dneme sahiptir. Bu sayede, tiimore karsi
gelisen immun yanitin desteklenmesi ve direk olarak tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe etmesi, apopitozunu uyarmasi nedeniyle kanser immiinoterapisinde sitokinlerin
kullanimi umut vaat etmektedir (58), (59).

Interferon (IFN): Interferonlar, T lenfositleri, NK hiicreleri ve makrofajlar1 uyararak
antitimor ozellik gostermektedir. Ayrica tiimor hiicresinin apopitozunda, anjiogenezin
azalmasimda rol almaktadir (59). Interferon gamma eksikliginde, tiimdr olusumunun arttigi
fare ¢aligmalarinda gosterilmistir (60). IFN alfa-2b, STAT-1 (Signal transducer and activator
of transcription 1) ve STAT-2 iizerinden IL-12 salgilanmasi gibi etkilerle T lenfosit yanitmni
uyarwr (61), (62). IFN alfa, yiiksek riskli melanomun adjuvan tedavisi olarak kullanilmistir,
ancak genel sagkalim {izerindeki uzun vadeli etkisi tartismalidir; daha yeni veriler, daha iyi
bir terapdtik indekse sahip adjuvan tedavi olarak immiin kontrol noktasi blokajmin roliinii
gostermistir (63,64).

Interlokin 2 (IL-2): IL-2 baslangigta T hiicresi biiyiime faktdrii olarak bulunmustur.

IL-2'nin hem sitotoksik T hiicresi fonksiyonu hem de T diizenleyici (Treg) hiicre iizerinde
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pleiotropik etkileri vardir. Etkiler kismen IL-2 uygulamasmm dozuna ve zamanlamasina
baghdwr. Yiiksek dozlarda uygulanan IL-2, CD8+ T hiicresinin, NK hiicresinin sitolitik
aktivitesini uyarir ve CD4+ hiicrelerinin T yardimct 1 (Thl) ve Th2 alt siniflarina
farklilagsmasmi tesvik eder (52), (65). Daha diisik dozlardaki IL-2, Treg hiicrelerindeki
trimerik IL-2 reseptoriiniin (IL-2R, CD25 olarak da bilinir) daha yiiksek afinitesi nedeniyle,
bu hiicreleri uyararak otoimmiinite ile iligkili Th17 hiicrelerinin olusumunu engeller ve anti-
inflamatuar 6zellik gdsterir (66), (67). Yiiksek doz IL-2, ileri evre malign melanom ve ileri
evre RCC tedavisinde FDA onay1 almistir ancak yan etki profili nedeniyle klinik kullanimi

kisithdir (68-71).

2.5.2 Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlar ilk olarak K&hler and Milstein tarafindan 1975 yilinda antijenle
immunize edilmis farelerin B hiicreleri ve myelom kanser hiicrelerinin olusturduklar:
hibridomalardan elde edilmistir (72). Spesifik bir antijeni hedef alan spesifik antikor olarak
gelistirilen monoklonal antikor tedavisinin bir¢ok klinik kullanimi mevcuttur ve kanser
immunoterapisinde dnemli bir tedavi secenegidir (73). Ornegin birgok B hiicresinde bulunan
CD19 antijeni ve T lenfositlerinde bulunan CD3 reseptoriiniin Fc bdlgesi igin spesifiklige
sahip olan (bispesifik monoklonal antikor yapisina sahiptir) blinatumomab FDA tarafindan
Philadelphia kromozom negatif B-ALL icin onay almistir ve sagkalim iizerine olumlu etki

yapmustir (74).
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Tablo 2. Monoklonal Antikorlar

Antikor Hedef Molekiil Endikasyonlan

Rituximab CD 20 yiizey antijeni Non-Hodgkin Lenfoma

Tositumomab CD 20 yiizey antijeni Non-Hodgkin Lenfoma

Trastuzumab HER-2 reseptorii HER-2 pozitif meme kanseri

Gemtuzumab CD 33 antijeni Akut Myeloid Losemi (AML)

Bevacizumab VEGF Kolorektal Kanser,Meme kanseri,
KHDAK

Alemtuzumab CD 52 ylizey antijeni Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

Cetuximab EGFR Kolorektal kanser, bas boyun
kanseri

Brentuximab CD 30 ylizey antijeni Hodgkin Lenfoma

Blinatumomab CD 19 ve CD3 yiizey antijeni B hiicreli Akut Lenfositik Losemi
(B-ALL)

Ipilimumab CTLA-4 antijeni Malign Melanom, KHDAK, RCC

Panitumumab EGFR Kolorektal Kanser

Daratumumab CD 38 yiizey antijeni Multiple Myelom

Olarutumab SLAMEF7 Yumusak Doku Sarkomu

2.5.3 Kanser Asilar

Kanser agilar1 immun yanitin olusmasmdaki ilk basamak olan antijen sunumu

basamagini hedeflemektedir. FDA tarafindan onaylanan tek terapotik kanser asis1 Sipuleucel-

T dir. Bu as1 rekonbinat prostatik asit fosfataz (PAP) a kars1 sitotoksik etki gosteren dentritik

bazli bir asidir. Sipuleucel-T adli hiicre asis1 ileri evre metastatik prostat kanserli hastalarda

hayatta kalma siiresini dramatik olmasa da anlamli oranda artirmistir ve bu sure ortalama 4.1

aydir (75).
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2.5.4 Kimerik Antijen Reseptorlii T Hiicre Tedavisi (CAR-T)

Kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicreleri genetik olarak modifiye edilmis T
hiicreleridir. Hastanin kendi (otolog) T hiicreleri, spesifik olarak tiimor hiicrelerinde yiiksek
diizeyde eksprese olan ya da mutasyona ugramig antijenleri (neoantijen) tanimasi i¢in yeniden
dizayn edilir. Bunun saglanmasi i¢in, T hiicrelerinde aktivasyon i¢in gerekli olan sinyal 1 (T
hiicresi reseptorii- MHC-antijen kompleksi araciligiyla), sinyal 2 (kostimiilator reseptorler
araciligiyla) ve timor antijenini tanimayr saglayan antikordan (degisken bolge - variable
domain) olusan “genetik olarak dizayn edilmis DNA dizilimleri ” eksprese edilir. Bu da tiimor
hiicrelerindeki neoantijenlerin tanimlanmasmi ve T hiicrelerinin aktivasyonunu saglar. Bu
hiicreler ex-vivo olarak c¢ogaltilir. Sonu¢ olarak, spesifik bir hiicre ylizeyi antijeninin
taninmasi, MHC taninmasidan bagimsiz olarak T hiicresi yanitin1 aktive eder. Boylece timor
hiicrelerinin taninmasi ve immun sinapsin kolaylastirilmast saglanmis olur (76). CAR T
hiicreleri en yaygin olarak hematolojik malignitelerde incelenmistir. B hiicre ylizey antijeni
olan CD19'u hedefleyen klinik ¢alismalar, B ALL ve pre-B ALL'de dikkate deger bir basar1
gostermistir (77), (78). Kronik lenfositik 16semili (KLL) ve diger hematolojik malignitelerde
yapilan klinik ¢alismalarda, bu tedavinin c¢eliskili fakat cesaret verici sonuglari, daha fazla
optimizasyon ihtiyaci oldugunu gostermektedir (79). Bu tedaviye bagh ortaya c¢ikan yan
etkiler; ates, hipotansiyon, degisen zihinsel durum ve ndbetler gibi sitokin salinim

sendromunun belirtilerini i¢erir ve bazi hastalarda yogun bakim takibi gerekir (80).

2.5.5. Onkolitik Viriis Tedavisi

Onkolitik viriisler, insan viicudundaki hemen hemen her tiir dokudan kaynaklanan
neoplastik hiicreleri secici olarak enfekte edebilen, ¢ogaltabilen ve daha sonra Sldiirebilen
sitolitik ajanlardir (81). Onkolitik viriisler normal dokulara zarar vermezken, kanser
hiicrelerini segici olarak ¢ogaltir ve dldiiriir ve tiimér igine yayilr (82), (83). Ornegin; klinik
olarak zayiflatilmis herpes simpleks viriisii tip 1 den tiiretilen Talimogene laherparepvec (T-
VEC), tiimdrler i¢inde segici olarak ¢ogalmak ve sistemik anti-timor bagisiklik yanitlarini
arttrmak icin GM-CSF iiretmek {lizere tasarlanan onkolitik immiinoterapidir (84). Bir
randomize faz III ¢aligmasinda onkolitik bir viriis immiinoterapisi olan T-VEC ile tedavinin,
rezeke edilmemis evre IIIB, IIIC veya IV melanomu olan hastalarda GM-CSF ile
karsilastirildiginda yanit oranmi artirdifi saptanmistir (84). Benzer sekilde, onkolitik
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adenovirus, adenoassociated virlis, reovirusler, vb virlisler klinik c¢alismalarda test

edilmektedirler (85).

2.5.6. Immun Kontrol Noktast Inhibitorleri

Hiicresel immunitenin aktivasyonu; spesifik MHC molekiillerine bagl antijen sunan
hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilen hiicre i¢i proteinlerin peptit fragmanlarinin T hiicreleri
tarafindan taninmasiyla baglar. Bu etkilesim, ko-stimulatuar bir molekiil olan CD80/86

(B7-1/B7-2) varligin1 gerektirir.

Sitotoksik T-Lenfosit Antijeni (CTLA-4): CTLA-4 1987'de kesfedilmis olup; 1990'larin
ortasinda T hiicresi aktivasyonunun negatif bir regiilatorii olarak tanimlanmistir (86), (87).
CTLA-4, CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin yiizeyinde bulundugunda etkisini gosterir ve antijen
sunan hiicreler (APC'ler) tizerinde kostimiilatuar reseptorler olan CD80 ve CD86 (B7-1 ve
B7-2) i¢in; T lenfosit kostimiilatuar reseptorii CD28'den daha yiiksek afiniteye sahiptir (88),
(89). CTLA-4"in ekspresyonu, T hiicresi reseptorii (TCR) aktivasyonu ve IL-12, IFN gama
gibi sitokinler ile artirilir ve aktiflestirilmis T hiicreleri iizerinde bir inhibisyon dongiisii
olusturur. Boylece T lenfositlerin {izerindeki CTLA-4 reseptorii, T hiicresi aktivasyonunun
negatif bir diizenleyicisi olarak gorev alir. Sonu¢ olarak, CTLA-4 genel olarak APC'ler
tarafindan tetiklenen CD4+ ve CD8+ T lenfosit aktivasyonu lizerinde fizyolojik bir "fren"
olarak distiniilebilir. Normal immun yanit sirasinda, regulatuar T hiicreleri (Treg) CTLA-4

iizerinden T hiicresi aktivitesini kontrol ederler ve bu sayede immun tolerans saglanir.

T lenfositlerin tizerindeki CTLA-4 reseptoriinii bloke eden ipilimumab’mn ileri evre
malign melanom hastalarinda sag kalimi artirdig gdsterilmistir (6). Ipilimumab onaylanan ilk
immun kontrol noktas: inhibitériidiir (90). Ipilimumab, IFN'a alternatif olarak yiiksek riskli
melanom i¢in adjuvan tedavi olarak da onaylanmistir. Bir baska CTLA-4 inhibe edici
monoklonal antikor Tremelimumab’dir. Tremelimumab’mn ileri evre melanomlu hastalarda
kemoterapiye gore sagkalim avantaji sagladigi gosterilememistir (91). Kombinasyon

yaklasimlar1 degerlendirmek i¢in bu antikor ile ilave calismalar devam etmektedir.

PD-1 ve PD ligand 1/2: Programlanmis hiicre 6liimii 1 (PD-1), T lenfositler, B lenfositler ve

NK hiicreleri iizerinde eksprese edilen bir transmembran proteindir. PD-1 ligandma (PD-L1;
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B7-H1 olarak da bilinir) ve PD-L2'ye (B7-H2) baglanan bir inhibitér molekiildiir. PD-L1,
birgok tiimor hiicresi ve hematopoietik hiicreler dahil olmak {iizere; farkli hiicre tiplerinin
yiizeyinde eksprese edilirken, PD-L2 daha ¢ok hematopoietik hiicrelerle sinirlidir. PD-1 ile
PD-L1/2 etkilesimi, bir yandan tiimor hiicresinin apopitozunu dogrudan inhibe ederken, diger
yandan T lenfositlerde aktivasyon azalmasina ve T lenfositlerin inhibitér 6zellikte olan Treg
hiicrelerine doniigmesine neden olur (92), (93). Malign melanom, meme kanseri, RCC,
kolorektal kanser, KHDAK, timoma gibi solid tiimdrlerde ve multiple myelom, B hiicreli
lenfoma, AML gibi hematolojik malignitelerde artmug PD L-1 ekspresyonu oldugu
goriilmiistiir (94).

PD-1 inhibisyonu yapan nivolumab, pembrolizumab ile PD-L1 inhibisyonu yapan
durvalumab, atezolizumab ve avelumab; hodgkin lenfoma, malign melanom, KHDAK, RCC
ve iretelyal karsinomda tedavi amaciyla kullanilan immun kontrol noktasi inhibitorii

ilaglardir (8-15).

TCR-CD3
kompleksi

g @ —— NiVO lumab, Pembro llzumab

N @ ==———=====_ Durvalumab, Atezolizumab, Avelumab

antijeni

Kanser hiicresi

Sekil 6. PD-1 - PD L-1 baglanmast ile kostimiilator molekiil varliginda bile periferik tiikenme
olabilir. PD-1 ve PD L-1 inhibitérleri bu etkilesimi engelleyerek tiimor apopitozunu
kolaslastirir.
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2.6 Immiinite iliskili Yan Etkiler

Immiinoterapi ilaglari, sitotoksik kemoterapiler ile karsilastirildiginda; daha diisiik bir

yan etki profiline sahip olsa da, yan etkilerin ortaya ¢ikis zamani 6ngoriilememektedir. Yan

etki profili klasik kemoterapilerden farklidir. Immiinoterapi ilaglari, bircok organ

etkileyebilse de; ozellikle cilt (kasinti, dermatit, ras, vitiligo vb.) hepatobiliyer (hepatit),

gastrointestinal sistem (kolit, pankreatit), kalp ve akciger (pndmonit, miyokardit) ve endokrin

(troidit, hipofizit, hipotiroidi, diyabet vb.) organlar1 etkilemektedir. Yan etkilerin bir¢cogu

immiin sistemin aktivasyonu sonrasi ortaya ¢ikip ‘immune related adverse events (irAE)’s

olarak adlandirilir. IrAEs olarak adlandirilan bu tiir advers olaylarin patofizyolojisi net olarak

acikliga kavusturulamamistir, ancak T-hiicresi aracili oldugu diisiintilmektedir (95-97).

Tablo 3. Iimmun kontrol noktasi inhibitorlerine bagh immunite iliskili yan etkiler (98)

Dermatolojik Yan Etkiler
-Dokiintii
-Dermatit
-Vitiligo
-Kasinti
-ilag erupsiyonu
-Mukozit
-Alopesi
-Stevens Johnson Sedromu
-Toksik Epidermal nekrolizis

Hematolojik Yan Etkiler

Red cell Aplazi

Trombositopeni

Notropeni

Kriyoglobulinemi
Hemofagositik lenfohistiositozis
Edinsel Hemofili A

Endokrinolojik Yan Etkiler
-Hipotiroidi

-Tiroidit

-Hipertiroidi

-Hipofizit

-Diyabetes Mellitus

-Adrenal Yetmezlik
-Uygunsuz ADH Sendromu

Gastroenterolojik Yan Etkiler
-Kolit

-Diyare

-Hepatit

-Pankreatit

Norolojik Yan Etkiler
-Ensefalopati

-PRESS

-Aseptik Menenjit
-Periferik Noropati
-Myasentia Gravis
-Guillain-Barre Sendromu
-Transvers Miyelit

Diger Yan Etkiler
-Pnomonit

-Plevrit

-Perikardit

-ARDS

-Nefrit

-Vaskiilit

-Artrit

-Sicca Sendromu
-Miyozit

-Uveit, Blefarit, Episklerit
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2.6.1 Immun Kontrol Noktasina Bagh Endokrinopati

Immun kontrol noktasi inhibitorii tedavisine bagli endokrin organ disfonksiyonu
oldukga siktir. Bu yan etkilerin ne zaman ortaya ¢ikacagi bilinmemekte ve yan etki gelisen
hastalarda genellikle non spesifik semptomlar mevcuttur. Bu spesifik olmayan semptomlar;

- Atipik bas agrisi

- Gorme bulaniklig1

- Carpmt1

- Asir1 yorgunluk, halsizlik

- Kas kramplari,

- Kilo alma veya zayiflama

- Asir1 yeme istegi ve susama hissi
- Bulant1, kusma

- Kabuzlik, ishal, poliiiri

- Unutkanlik, cinsel isteksizlik, soguk ya da sicak intoleransi
- Sag dokiilmesi, seste kalinlagsma

- Cinsel fonksiyonlarda azalma vb’dir.

2.6.1.1. Patofizyoloji

Immun kontrol noktas1 reseptorleri; ligandlar ile birlestiklerinde daha fazla T hiicresi
aktivasyonunu, daha fazla proinflamatuar sitokin iiretimini ve hiicre aracili sitotoksisiteyi
inhibe ederler ve kontrolsiiz inflamasyon ile otoimmiiniteyi 6nlemede énemlidirler.

Immun kontrol noktasi inhibitdrii tedavisi, genel olarak, tiimdr hiicrelerine karsi konakg1
bagisiklik yanitini arttrmak icin T hiicresi ve tiimor hiicresi yiizeyinde bulunan bu immun
diizenleyici molekiiller iizerinden etki etmektedir. Diizenleyici molekiillerin inhibe
edilmesiyle, aktif T lenfositler tiimdr hiicrelerinin yaninda normal hiicrelere karsi da
sitotoksisite gosterirler. Kontrol noktasi blokajinin neden oldugu otoimmiinitenin; hipofiz,
tiroid ve adrenal bezleri etkilemesinin nedeni belirsizligini halen korumaktadir. Bu bezlerin
vaskiiler yapisinin fazlali§i, bu mekanizmalara olan duyarliligmi artirabilir (99). Ayrica
Iwama ve arkadaslar1 (100) hipofiz dokusunun kendisinin CTLA-4'"li eksprese edebildigini ve
bdylece CTLA-4 inhibitorleri i¢in dogrudan hedef olusturdugunu bildirmektedir. Hipofizin
PD-1 veya PD-L1 eksprese ettigine dair agik bir kanit yoktur ve bu da PD-1/PD-L1 ekseninin

blokaj1 ile gbzlenen diisikk otoimmun hipofizit orani ile uyumludur (101). Ayrica Iwama ve
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arkadaslar1 (100) ipilimumaba bagli hipofizit gelisen hastalarin serumunda, antitirotrof,
kortikotrop ve gonadotrop antikorlarinin varligini géstermistir.

Obez olmayan farelerde diyabet gelisimi etyopatogenezinde PD-1 ve PD-L1 ve
CTLA-4 {in rolii oldugu ortaya konmustur. CTLA-4, PD-1 ve PD-L1 blokaji ile farelerde
diyabet gelistigi gosterilmistir (102). CTLA-4 molekiiliiniin sadece naif T lenfositlerinin
aktivasyonunu inhibe ettigi, ancak PD-1 molekiiliiniin hem naif T hiicrelerinin aktivasyonunu
hem de aktiflestirilmis otoreaktif hiicrelerin efektdr fonksiyonunu inhibe ettigi belirtilmistir.
Ayrica, inflamasyonlu langerhans adaciklarinda PD-L1 ekspresyonu oldugunu ve bunun da
inflamasyon olan bdlgede lenfosit fonksiyonunu down-regiile ettigini belirtmislerdir. Sonug
olarak, hem CTLA-4 hem de PD-1’in, otoimmun yanitin baslatilmasmin diizenlenmesinde
onemli olmasina ragmen, PD-1'in otoimmiin diyabetin ilerlemesi i¢in kritik oldugu goriisiinii
belirtmislerdir (104). Indira Guleria ve arkadaslar1 (103), CD8 T lenfositlerin, normal
farelerden farkli olarak, PD-L1 veya PD-L2 eksikligi olan farelerde; pankreatik beta
hiicrelerine kars1 bir otoimmiin yanit1 indiikleyip, beta adacik hiicrelerin hizli imhasina neden

oldugunu saptamiglardir.

2.6.1.2. Hipotiroidi

Bilinen tiroid hastali§1 veya baslangigta tiroid fonksiyon bozuklugu olmayan hasta,
immun kontrol noktasi inhibitorii tedavisi altinda izlenirken; bakilan serum sT4 diizeyi diistik,
serum TSH diizeyi yiiksek saptanmasi halinde hipotiroidi tanis1 konulur. Tiroid bezi immun
kontrol noktasi inhibitorlerinden en fazla etkilenen endokrin organdir. Birkac¢ biiyiik
retrospektif calismada, immun kontrol noktasi inhibitérii alan hastalarda tiroid fonksiyon
bozuklugu gelisme oranmmnin yaklasik %30 oldugunu belirtilmistir (104), (105). Tiroid
fonksiyon bozuklugu gelisimi, en fazla PD-1 inhibitérii ile CTLA-4 inhibitSriiniin
kombinasyon tedavisi ile ortaya ¢ikarken; en az ise ipilimumab monoterapisinde ise ortaya
cikmaktadir (19). Baz1 hastalarda baslangicta gecici hipertiroidi (sessiz tiroidit) doneminden
sonra izlemde hipotiroidi gelisebilir. Hastalarda tiroid peroksidaz antikor pozitifligi olabilir ve
yeni ¢aligmalarda bu antikor pozitifliginin % 18-% 45 oraninda goriildiigii belirtilmistir (105),
(106). Agir hipotiroidi gelismedigi siirece immun kontrol noktasi inhibitdriiniin kesilmesine
gerek yoktur. Uygun dozda levotiroksin tedavisi ile her 6-8 haftada TSH, sT4 diizeyi takibi
yapilmalidir (98).
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2.6.1.3. Sessiz Tiroidit (Gegici Hipertiroidi)

Patogenezinde T- hiicrelerin rol aldigi, otoimmiin destriiktif tiroid hasarinin oldugu,
kronik otoimmiin tiroiditin ayr1 bir sekli olarak tanimlanmaktadir. Tiroid bezi dequervain
tiroiditinden farkli olarak agrisizdir. Baslangicta tiroid folikiillerindeki hasara bagh depo
halinde bulunan hormonlar agiga ¢ikar ve tirotoksik donem olusur. Sonrasinda depo tiroid
hormonlarin  tiikenmesi ve hasarli hiicrelerde yeterli diizeyde tiroid hormonu
sentezlenememesi sonucu ile kisa siireli 6tiroidizm gelisir. Daha sonra hipotiroid faz ortaya
cikar. Siklikla da tiroid follikiiler yapinin diizelmesi ve tirositlerin yeniden hormon
salgilamas1 ile otiroidi gerceklesir. Baslangictaki tirotoksikoz durumunda hafif carpinti,
terleme, sicak intoleransi gibi hipertiroidi semptomlar: goriilebilir. Bu hastalarda TSH baskili,
sT4 ve sT3 hafif yiiksek, TRAb negatiftir. Anti-tiroid ila¢ verilmemelidir, hastalik kendi
kendini sinrlamaktadir, ancak izlemde bazi hastalarda hipotiroidi gelisebilmektedir. Immun
kontrol noktasma inhibitorlerine bagl gegici hipertiroidi - tiroidit gelisme orani yaklasik %2.9

olarak belirtilmistir.

2.6.1.4. Graves Hastalig1

Graves hastaligi otoimun bir hastaliktir. Laboratuvarda TSH baskili, sT4 ve sT3
yilksek olarak saptanir. Laboratuvar ve klinik bulgularin varhiginda, USG bulgulari
destekliyorsa (tiroid inferno paterni ve heterojen parankim), ve 6zellikle géz bulgular1 da
varsa sintigrafi bakilmadan da Graves tanisi konulabilir. TRADb, taninin kesin olmadigi
durumlarda, sessiz tiroidit - Graves hastaligi ayirici tanisinda yararhdir. Literatiirde immun
kontrol noktasi inhibitorlerine bagli Graves gelisen sadece 9 vaka bildirilmistir. Bu hastalarin
besi CTLA-4 inhibitoriine bagli, dordii ise PD-1 inhibitorii tedavisine bagli gelistigi
belirtilmistir (107). Anti-CTLA-4 ile indiiklenen Graves hastaligiin pozitif TRAD ile iliskili
oldugu belirtilirken, PD-1 inhibitdrlerine bagl Graves gelisen hi¢cbir vakada TRAb pozitifligi
saptanmamugtir (107).

2.6.1.5. Tip 1 Diyabet

Bilinen diyabet tanis1 olmayan, tedavi baslangicinda HbAlc seviyeleri ve aclik kan

sekerleri normal olan hastalarin; herhangi bir diyabetojenik ila¢ almadan, immunoterapi
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tedavisi siirecinde kan sekerinin anormal yiiksek seyretmesi, insiilin ihtiyaci olmasi, serum c-
peptid diizeylerinin diisilk olmas1 veya diyabetik ketoasidoz tablosu klinigi ile bagvurmasi
halinde, serumda tip 1 diyabet ile iliskili antikor pozitifligine bakilmaksizin, hastalar ila¢
iliskili diyabet olarak degerlendirilir. Immun kontrol noktas1 inhibitdrii alan hastalarda diyabet
gelisiminde, hastalarin hiperglisemik semptomlar1 bir kag giin siirer. Ketoasidoz ile iliskili cok
yiiksek plazma glukoz seviyeleri, normale yakin veya orta derecede artmis HbAlc seviyesi
vardir. C-peptit diizeyi diisiikken vakalarin ancak yarisinda tip 1 diyabet otoantikorlar1
saptandigr belirtilmistir  (108). O vyiizden patogenezde HLA’nin roli oldugu da
disiiniilmektedir (109).

Otoimmun diyabet PD-1 ve PD-L1 inhibitorlerine bagli daha sik gelismektedir.
Hastalarin biiylik cogunlugu ketoasidoz ile tan1 almaktadir. 2017°de yapilan bir derlemede,
PD-1 veya PD-L1 inhibit6riine bagl 24 hastada diyabet gelistigi ve bunlarin 18’inin diyabetik
ketoasidoz ile prezente oldugu bildirilmistir (108). Tedavinin 1. haftasi ile 12. ay1 arasi,
ortalama 8.5. haftada gelistigi belirtilmistir. Immun kontrol noktasi inhibit6riine bagl diyabet

goriilme siklig1 2018 de yapilan bir metaanalizde yaklasik %0.2 olarak belirtilmistir (19).

2.6.1.6. Hipofizit

Hipofizit, esas olarak lenfositer infiltrasyon ile karakterize hipofiz bezinin kronik
inflamasyonudur. Primer lenfositik hipofizitin aksine, immunoterapiye bagli sekonder
otoimmiin hipofizit daha ¢ok erkeklerde ve ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. En sik semptom
bas agris1 olmakla birlikte; hormon eksikligine bagh yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, bulanti
gibi semptomlar goriilebilir. Genellikle bas agrisi ilk bulgudur, gérme ile ilgili semptomlar
nadirdir. Manyetik rezonans goriintiillemede, hipofiz sapinda kalilasma ile birlikte hipofizin
homojen veya heterojen bliylimiis oldugu goriiliirken, hipofizitin ge¢ evrelerinde ise empty
sella gozlenir. Bazi hastalarda ilk bulgu radyolojik goriintiileme olabilir. Coklu hormon
yetersizligi goriilebilmekle birlikte, sekonder adrenal yetersizlik ve santral hipotiroidi siktir.
Biiyiime hormonu ve prolaktin daha nadir olarak etkilenmektedir. immunoterapi siirecinde;
bazal kortizol diizeyinin <5 mcg/dL ile birlikte ACTH degerinin <20pg/mL olmasi, insiilin
tolerans testinde kortizoliin 18 mcg/dL'nin {izerine ¢ikmamasi, serum IGF-1diizeyinin <95
ng/mL olmasi, sT4 diizeyi diisiik iken, TSH diizeyinin diisiikk veya normal olmasi, FSH ve

LH’m testesteron ve Ostrojene gore beklenen degerden diisiik olmasi, hipofiz MR
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goriintiilemede hipofizer yetmezlik lehine bulgu olmasi halinde hastalar hipofizer yetmezlik -
ilag iligkili hipofizit olarak degerlendirilir. Bazen tek bir hormon etkilenebilir ve bazi
hastalarda radyolojik olarak hipofizde patolojik goriintii olmayabilir. Immun kontrol noktasi

inhibitorii ajanlarindan en fazla ipilimumab tedavisine bagli hipofizit gelismektedir (19).

2.6.1.7. Subakut Granulomatoz Tiroidit

Genellikle viral iist solunum yolu enfeksiyonundan 2-8 hafta sonra ortaya ¢ikan agrili
tiroidittir. Viral enfeksiyonlarin haricinde IL-2, TNF-a ve INF-a gibi sitokinler hastaligi
tetikleyebilmektedir. Hastalarm ¢ogunda HLA-Bw35 pozitiftir ve hastalik ile
iliskilendirilmistir ancak etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Laboratuvar olarak
TSH diisiik, sT4 ve sT3 diizeyleri normal veya yiiksek, sedimentasyon ve CRP degerleri
yiiksek olarak saptanir. Ultrasanografide tiroid bezi kanlanmasi azalmistir ve parankimde
smirlar1 belirsiz, hipoekoik, heterojen yamasal alanlar goriiliir. Literatiirde immun kontrol

noktasi inhibitorlerine bagh Dequervain vakasi tanimlanmamustir.
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Tablo 4. Immun kontrol noktasina bagh gelisen endokrinopati ve endokrinopatinin
derecelendirilmesi (98)

Grade 1 Hipotiroidi Asemptomatik ve TSH <10

Grade 2 Hipotiroidi Iliml1 hipotiroidi semptomlari, giinliik aktivitesini yapabilir, TSH kalic1

olarak >10’dur

Grade 3-4 Hipotiroidi Ciddi hipotirodi semptomlart mevcut olup giinliik aktivitesini yapamaz.

Yasamu tehdit eden hipotiroidi semptomlar1 vardir.

Grade 1 Hipofizit Asemptomatik veya hafif semptomatiktir.

Grade 2 Hipofizit Orta diizeyde semptomlar vardir, giinliik aktivitelerini yapabilir.
Grade 3-4 Hipofizit Ginliik aktivitesini yapamaz, hayati risk teskil eden semptomlar1 vardir.
Grade 1 Hipertiroidi Asemptomatik veya hafif hipertiroidi semptomlar1 vardir.

Grade 2 Hipertiroidi Orta diizeyde semptomlar vardir, giinliik aktivitelerini yapabilir.
Grade 3-4 Hipertiroidi Giinliik aktivitesini yapamaz, hayati risk teskil eden semptomlar: vardir.
Grade 1 Adrenal Asemptomatik veya hafif adrenal yetmezlik semptomlar vardir
Yetmezlik

Grade 2 Adrenal Iliml1 semptomatiktir, glinliik aktivitelerini yapabilir

Yetmezlik

Grade 3-4 Adrenal Giinliik aktivitesini yapamaz, hayati risk teskil eden semptomlar1 vardir
Yetmezlik

Grade 1 Diyabet Asemptomatik veya hafif semptomlar vardir. Aclik glukoz >160

Ketoasidoz ya da Tip 1 DM kanit1 yok

Grade 2 Diyabet Orta diizeyde semptomatik, aglik kan sekeri 160-250 arasinda
Ketozis veya Tip 1 DM kanit1 mevcut

Grade 3-4 Diyabet Hayati riski vardir, ciddi semptomatiktir.
Grade 3: Aclik kan sekeri 250-500 mg/dl arasinda
Grade 4: Aclik kan sekeri >500 mg/dl
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi, retrospektif dosya taramasi olarak Ege Universitesi T1p Fakiiltesi
Tibbi Arastrmalar Kurulu’nun 20-1T/52 kararnamesi ile 08.01.2020 tarihinde etik kurul

onay1 alinarak yapilmustir.

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Tasarim

Immun kontrol noktasi inhibitdrlerine bagl gelisen endokrinopati sikligin,
endokrinopati klinik spektrumunu ve endokrinopatinin kaginct dozdan sonra gelistigini
(ortaya ¢ikma zamanimni) arastirmak amaciyla Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Medikal Onkoloji ve Gogiis Hastaliklar1 polikliniklerinde takipli, malign melanom, renal
hiicreli kanser, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeniyle, Ocak 2016 — Ekim 2019 tarihleri
arasinda ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, atezolizumab ilaclarindan bir
veya daha fazlasini alan hastalar calismaya dahil edilmistir. Immunoterapi siirecinde takipli
oldugu klinikte kemoterapi-immunoterapi oncesi ve/veya klinik siiphe halinde TSH, T4,
Kortizol, ACTH dlgiimleri yapilan hastalarin yasi, cinsiyeti, aldigi immunoterapi ajani,
gelisen endokrinopati tiirli, kacinci dozdan sonra endokrinopati gelistigi ve laboratuvar
tetkikleri kaydedildi.

Tiroid testleri elektrokemiliiminesans immunoassay yontemiyle Elecsys-FT3 II kit,
Elecsys-FT4 kit ve Elecsys-TSH kit; Roche Diagnostics, Mannheim, Germany ile 6l¢iilmiis
olup; referans aralik degerleri sirasiyla 2-4.4 ng/L, 0.89-1.76 ng/dL, 0.27-4.2 mU/L olarak
belirlenmistir. Anti tiroid peroksidaz antikorlar1 (Anti TPO), antitiroglobulin antikorlar1 (Anti
Tg) ve antitirotropin reseptdr antikorlar1 (TRADb) elektrokemiliiminesans immunoassay
yontemiyle Ol¢iilmiistiir. (Elecsys Anti TPO kit, Elecsys Anti Tg kit, and Elecsys Anti TSHR
kit, Roche Diagnostics)

Kortizol, ACTH, FSH, LH testleri elektrokemiliiminesans immunoassay yontemiyle
Elecsys kortizol II kit, Elecsys ACTH kit, Elecsys FSH kit, Elecsys LH kit; Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany kullanilarak dl¢tilmiistiir.

Bilinen tiroid hastalig1 veya baslangigta tiroid fonksiyon bozuklugu olmayan, immun
kontrol noktasi1 inhibitorii tedavisi altinda izlenirken; bakilan serum sT4 diizeyi diisiik, serum
TSH yiiksek saptanip tedavi baglanan hastalar; primer asikar hipotiroidili hastalar olarak
belirlendi.
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TSH degeri diisiik, sT4 diizeyi normal veya hafif yiiksek, izlemde tedavi ihtiyaci
olmayip; 6tiroid olan hastalar gecici hipertiroidi (sessiz tiroidit) olarak alindu.

TSH baskili, serbest T4 ve serbest T3 yiiksek, tiroid ultrasonografisinde diffiiz
kanlanma artisi ile birlikte tiroid sintigrafisinde diffiiz aktivite tutulumu olan, hipertiroidi
semtomlart mevcut olan hastalar, TRAb pozitifligine-negatifligine bakilmaksizin graves
olarak tanimlandu.

TSH diisiik, sT4 ve sT3 diizeyleri normal veya yiiksek, sedimentasyon ve CRP
degerleri yiiksek, agrili tiroid bezi ultrasanografisinde kanlanmasi azalmis, sinirlart belirsiz,
hipoekoik, heterojen yamasal alanlar mevcut olan hastalar Dequervain tiroiditi olarak
tanimlandu.

Immunoterapi tedavi siirecinde; bazal kortizol diizeyinin <5 mcg/dL ile birlikte ACTH
degerinin <20pg/mL, insiilin tolerans testinde kortizol diizeyi 18 mcg/dL’nin {izerine
cikmayan, serum IGF-1diizeyinin <95 ng/mL, sT4 diizeyi diisiik iken, TSH diizeyinin diisiik
veya normal, FSH ve LH 1n testesteron ve Ostrojene gore beklenen degerden diisiik olmasi ile
birlikte hipofiz MR goriintillemede hipofizit lehine bulgu olmasit halinde ve MR
goriintiilemede bulgu olmadan, semptom ve hormon tetkikleri ile hipofizit diistiniiliip; steroid
tedavisi verilen hastalar ilag iliskili hipofizit olarak degerlendirildi.

Bilinen diyabet tanis1 olmayan, tedavi baglangicinda HbAlc seviyeleri ve aglik kan
sekerleri normal olan hastalarmn; her hangi bir diyabetojenik ila¢ almadan, immunoterapi
tedavisi slirecinde kan sekerinin anormal yiiksek seyretmesi, insiilin ihtiyaci olmasi, serum c-
peptid diizeylerinin diisiik olmas1 veya diyabetik ketoasidoz tablosu klinigi ile basvurmasi
halinde, serumda tip 1 diyabet ile iligkili antikor pozitifligine bakilmaksizin, hastalar ilag

iligkili diyabet olarak degerlendirildi.
3.2 Istatiksel Analiz Yontemi
IBM SPSS Statistics 25.0 programu kullanildi. Niimerik degiskenler ortalama ve

standart sapma veya medyan (min-max) olarak verildi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde

olarak verildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 2016-2019 yillar1 arasinda malign melanom, renal hiicreli kanser ve

kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeniyle kontrol noktasi inhibitorii tedavisi alan 87

hastanin dosyas1 geriye doniik olarak tarandi. Verilerine ulagilamadigi i¢cin 7 hasta ¢alisma
dis1 birakildi. Caligmamiza dahil edilen 80 hastanin 31’1 kadin (%38.8), 49°u erkekti (%61.2).
Yas ortalamasi1 62 (31-80) olarak saptandi. Hastalarin 36’s1 malign melanom, 36’s1t KHDAK,
6’s1 RCC ve 2’si RCC + KHDAK taniliydi.

Tablo 5. Cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Hasta sayisi Oran
Kadin 31 38,8
Erkek 49 61,3
Toplam 80 100,0
Rece KoAx Malignite Turu

Grafik 1. Malignite dagilim
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Tablo 6. Malignite- Ila¢ Tablosu

Malignite ipi* Nivo* PEMBRO" ATEZO" iPi+Nivo” DURVA® | TOPLAM
MALIGN 13 18 - - 5 - 36
MELANOM

KHDAK - 5 19 - - 12 36
RCC - 5 - 1 - - 6
RCC + KHDAK - 2 - - - - 2
TOPLAM 13 30 19 1 5 12 80

*Ipi: Ipilimumab, Nivo: Nivolumab, Pembro: Pembrolizumab, Atezo: Atezoluzumab, Durva:
Durvalumab

Ipilimumab alan 13 hasta, nivolumab alan 30 hasta, durvalumab alan 12 hasta,
pembrolizumab alan 19 hasta, atezoluzumab alan 1 hasta, ipilimumab ve nivolumab tedavisini

birlikte alan ise 5 hasta bulunmaktaydi.

Ipi+Nivo
=

Atezolizumab
1

Grafik 2. Immunoterapi ajani- Hasta dagilim grafigi.
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Ipilimumab alan 13 hastanmn, birinde tiroidit, 2’sinde ise hipofizit gelismisti. Hipofizit
gelisen vakalar incelendiginde, ipilimumab tedavisinin 3. ve 4. dozdan sonra (9. ve 12.
haftada) ortaya ¢iktig1 belirlendi.

Nivolumab alan 30 hasta incelendiginde 4 hastada hipotiroidi, 1 hastada diyabet, 1
hastada graves, 1 hastada ise Dequervain tiroiditi gelismis oldugu saptandi. Nivolumab’a
bagli endokrinopati orani % 23.3 olarak sonuglandi.

Nivolumab tedavisi altinda bir hastada tedavinin 6. dozunda (12. haftada) Graves
gelisirken; baska bir hastada tedavinin 4. dozundan sonra (8. haftada) Dequervain tiroiditi
gelismisti. Genel immun kontrol noktasi inhibit6rii tedavisi alanlarda Graves ve Dequervain
tiroiditi gelisme oranlarimin ayr1 ayr1 %1.25 oldugu saptandu.

Durvalumab tedavisi alan hastalarda, endokrin sistemden tiroid dokusunun etkilendigi
goze carpmaktaydi. Durvalumab tedavisi altinda 2 hastada tedavinin 6. ve 7. dozu sonrasi
(12. ve 14. haftada) hipotiroidi, 6. ve 10. dozu sonras1 (12. ve 20. haftadada) ise tiroidit
gelismis oldugu saptandi. Tiroidit gelisen hastalara, gecici hipertiroidi doneminde metimazol
tedavisi baglandig1 ve izlemde hipotiroidi gelistigi gorildii. Bu hastalarin, endokrinoloji
polikliniginde metimazol tedavisi kesilmis olup; 2. ay izleminde 6tiroid hale gelmis olduklar1
saptandi. Durvalumab alan 12 hasta incelendiginde, durvalumab’a bagli hipotiroidi ve tiroidit
gelisme oranlar1 ayr1 ayr1 %16.6 oldugu saptanda.

Calismamizda, immun kontrol noktasi inhibitorlerine bagh hipotiroidi gelisme orani
%11.25 olarak saptandi. Hipotiroidi gelisen hastalar genel olarak incelendiginde; bu hastalarin
yas ortalamasi 61.6 (41-79) olarak saptandi. Ortalama 5. dozdan sonra (ortalama 12. haftada)
hipotiroidi gelistigi ve bir hastada 1. dozdan sonra hipotiroidi gelistigi gortldii.

Ilag etki mekanizmasi olarak ele alindiginda; PD-1 inhibitérii kullanimina bagl
hipotiroidi gelisme orani %12.24 olarak saptanirken; bu oran PD-L1 inhibitoriine bagl
%15.38, CTLA-4 ve PD-1 kombinasyon tedavisinde ise %20 olarak saptand:.

PD-1 inhibitorlerine bagli hipotiroidinin ortalama 5. dozdan sonra (ortalama 17.
haftadan sonra ) gelistigi, PD-L1 inhibitdrlerine bagl ise ortalama 6. dozdan sonra (ortalama
13. haftadan sonra) gelistigi gortildii.

Nivolumab tedavisi alan 30 hastanin 4’tinde hipotiroidi gelistigi goriildii. Nivolumaba
bagli hipotiroidi gelisme oranmnin  %13.3 oldugu ve ortalama 9. haftadan sonra hipotiroidi
gelismis oldugu saptandi.

Pembrolizumab tedavisi alan 19 hasta incelendiginde; 2 hastada tedavinin 5. ve 11.

dozlaridan sonra (15. ve 33. haftada) hipotiroidi gelistigi goriildii. Bu hastalarda hipotiroidi
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gelisme orani1 %10.5 olarak saptanirken, hipotiroidinin ortalama 8. doz sonrasi1 (ortalama 24.
haftada) ortaya ¢ikt1g1 saptandi.

Ipilimumab ve nivolumab kombinasyon tedavisi alan 5 hastanin 1 tanesinde, tedavinin
2. dozundan (tedavinin 6. haftasinda) sonra hipotiroidi gelismis oldugu saptandi. ipilimumab
ve nivolumab kombinasyonunda hipotiroidi gelisme orani1 %20 olarak goriildii.

Calismamizdaki 80 hastadan 3 tanesinde tiroidit gelistigi saptandi. Kontrol noktasi
inhibitorlerine tiroidit gelisme oran1 %3.75 olarak saptandi. Bu hastalarin ikisi durvalumab,
biri ipilimumab tedavisi almaktaydi. Ipilimumab alan hastada tedavinin 2. dozunda ( tedavinin
6. haftasinda), durvalumab alan hastalarin ise tedavinin 6. ve 10. dozu sonrasi (tedavinin 12.
ve 20. haftasinda), tiroidit gelistigi saptandi. Tiroiditin; durvalumab tedavisi alanlarda
ortalama 8. dozdan sonra (tedavinin ortalama 16. haftasinda) gelistigi ve genel olarak immun
kontrol noktas1 inhibitdrii tedavisi altinda ise ortalama 6. dozdan sonra (ortalama 13. haftada)
gelistigi gortldii. Bu hastalara TSH’1n baskili oldugu dénemde antitiroid tedavisi baslanmisti
endokrinoloji takiplerinde antitiroid tedavileri kesilerek klinik izlemde 2 ay icinde 6tiroidi
gelistigi gozlendi. Ilag etki mekanizmasi olarak ayirdigimizda; CTLA-4 inhibitorii
kullanimina bagl tiroidit gelisme oran1 %7.69 olarak saptanirken, PD-L1 inhibitori
kullanimina bagli bu oran %15.38 olarak saptandi.

Diyabet gelisen hastalar incelendiginde her iki hasta da PD-1 inhibitorii tedavisi

almaktaydi. Hastalarin birisinin nivolumab tedavisi ile izlemde iken tedavinin 42. dozundan
sonra (84. haftada), digerinin ise pembrolizumab tedavisinin 8. dozundan sonra (24. haftada)
diyabetik ketoasidoz tablosu ile prezente oldugu saptandi. Immun kontrol noktasi inhibitdrii
alan tiim hastalara bakildiginda diyabet gelisimi %2.5 olarak saptanirken, PD-1 inhibitorii
kullanimina bagli ise bu oran %4.08 olarak saptand..
Ipilimumab tedavisi alan 13 hastanin ikisinde hipofizit gelismisti. Tiim immun kontrol noktasi
inhibitorii alan hastalar ele alindiginda, hipofizit gelisme oranit %?2.5 olarak saptanirken,
ipilimumab tedavisi alanlarda bu oran %15.38 olarak saptandi. Hipofizit gelisimi ortalama
3.5. dozdan sonra (ortalama 10.5 haftada) ortaya ¢iktig1 saptandi.

Caliymamizda, immun kontrol noktasi inhibitdrii tedavisine bagli endokrinopatinin
yaklasik % 22.5 oldugu saptandi. En sik karsilasilan endokrinolojik bozuklugun hipotiroidi
oldugu ve hastalarm %11.25’inde gelistigi goriildii. PD-1 inhibitorii alan 49 hasta
incelendiginde; tedaviye bagli endokrinopati oraninin %20.4 oldugu, ipilimumab alan 13
hasta incelendiginde ise bu oranin %23 oldugu saptandi. PD-L1 inhibitorii alan 13 hastada ise

endokrinopati oran1 % 30 olarak saptand1.

29



Tablo 7. ilag- Endokrinopati-Zaman Tablosu

Hipotiroidi | Tiroidit Hipofizit Diyabet Graves Dequervain
Ipilimumab 6. hafta 9. ve 12.
hafta
Nivolumab 2.-8.-12.-14. 84. hafta 12. hafta 8. hafta
hafta
Pembrolizumab 15 ve 33. 24. hafta
hafta
Durvalumab 12 ve 14. 12 ve 20.
hafta hafta
Ipi+ Nivo” 6. hafta

*Ipi: Ipilimumab, Nivo: Nivolumab

5. TARTISMA

Immun kontrol noktas1 inhibitorlerine baglh endokrinopati, azimsanmayacak kadar sik
goriilen yan etkilerden biridir ve hastalarda énemli mortalite ve morbidite sebebidir. Immun
kontrol noktasi inhibitorii tedavisi alan hastalarda gelisen endokrin sistem bozuklugu; non
spesifik semptomlarla prezente olabildiginden taninmasi gii¢ olabilir. Bu da hastanin ge¢ tani
almasina ve mortalitesine yol acabilir. Bu hastalarda gelisebilecek yan etkiler akilda tutulmali,
immunoterapi 6ncesi, semptomatik donemde hastalar endokrinopati agisindan taranmali ve
geregi halinde endokrinoloji uzmanindan goriis istenmelidir.

Calismamizda, immun kontrol noktasi inhibitérii tedavisine bagli endokrinopati
sikligmin yaklagik % 22.5 oldugu saptandi. En sik karsilagilan endokrinolojik bozuklugun
hipotiroidi oldugu ve hastalarin %11.25 inde gelistigi saptand1.

Topalian ve arkadaglarinin (11) 2012 yilinda yaymladiklar1 nivolumab faz
calismasinda 296 hastadan 7’sinde hipotiroidi (%2) gelistigi belirtilmistir.

Robert C. ve arkadaslarmin (110) yaptigi, malign melanom hastalarinda ipilimumab
ve pembrolizumabin karsilastirildigi randomize kontrollii faz 3 ¢alismasinda pembrolizumaba
bagli hipotiroidi orani iki haftada bir verilen grupta %10.1, {i¢ haftada bir verilen grupta %8.7
iken; ipilimumab a bagli hipotiroidi oran1 %2 olarak saptanmigtir.

Barroso ve arkadaslarmin 2018’de yaptigi immun kontrol noktas: inhibitorii

calismalarint kapsayan metaanalizde (19); 7551 hasta iceren 38 calisma incelenmis ve
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hipotiroidi insidans1 %6.25 olarak saptanmustir. Ipilimumab’a bagl hipotiroidi ortalama %3.8
(%1.9-%7.8) olarak saptanirken; ipilimumab ile nivolumab kombinasyon tedavisinde %13.2
(%6.9-%23.8), nivolumab monoterapisine bagl %6.5 ve pembrolizumab’a bagl %7.9 olarak
saptanmigtir.

Calismamizda genel olarak immun kontrol noktasi alan hastalarda hipotiroidi insidans1
%11.25 olarak ve hipotiroidinin ortalama 12.8. haftada (1-33) gelistigi saptandi. PD-1
inhibitori kullanimma bagli hipotiroidi gelisme orani %12.24 olarak saptanirken, PD-L1
inhibitoriine bagh %15.38, CTLA-4 ve PD-1 kombinasyon tedavisinde ise bu oran %20
olarak saptandi. Ipilimumab alan 13 hastada hipotiroidi goriilmezken; ipilimumab -
nivolumab kombinasyon tedavisi alan 5 hastanin 1 tanesinde, tedavinin 2. dozundan sonra
(tedavinin 6. haftasinda) hipotiroidi gelistigi goriildii. Calismamizda hipotroidi gelisen ¢ogu
hasta, tedavinin ilk 3 ayinda hipotroidi tanis1 alirken, bir hastada ilk dozdan sonra hipotiroidi
gelismisti. Immun kontrol noktasina bagl endokrinopati olarak en sik hipotiroidi gelistigi ve
tedaviye bagli hipotiroidinin, oran olarak kombinasyon tedavisinde daha fazla goriildiigi,
CTLA-4 inhibitorii tedavisine bagl daha az goriildiigii bilgisi, literatiir ile uyumluydu.

Hudges ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaymladiklari ¢ahsmada (111), PD-1
inhibitoriine bagh diyabet gelisme oranini yaklasik %3 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada
diyabet gelisen 5 hasta incelendiginde; 1 hastada tedavinin ilk haftasinda, 2 hastada tedavinin
birinci aymndan Once, 1 hastada tedavinin 4. ayinda ve 1 hastada ise tedavinin 5. ayinda
diyabet gelistigi bildirilmistir.

Robert C ve arkadaglarinin (110) yaptiklar1 malign melanom hastalarinda ipilimumab
ve pembrolizumabin karsilastirildigr randomize kontrollii faz 3 ¢alismasinda; tedaviye bagli
Tip 1 diyabet gelisme orani, pembrolizumaba bagh 2 haftada bir verilen grupta %0.4, ii¢
haftada bir verilen grupta %0.4 olarak saptanirken; ipilimumab tedavisi alan 256 hastada
diyabet gelisimi gézlenmemistir.

Barosso ve arkadaslarinin (19) 2018 yilinda yaptiklar1 metaanalizde; 5831 immun
kontrol noktasi inhibitorii alan hasta incelendiginde, tedaviye bagli diyabet gelisme orani
%0.2 olarak saptanmustir. Diyabet gelisen 13 hasta incelendiginde; 12 hastada anti PD-1
tedavisine bagl diyabet gelisirken; 1 hastada ipilimumab tedavisine bagl diyabet gelistigi
belirtilmistir.

Bizim c¢aligmamizda, immun kontrol noktasi inhibitorii tedavisine bagli diyabet
gelisme oram %2.5 olarak saptandi. Onceden HbAlc degerleri ve kan sekerleri normal olan,
immunoterapi siirecinde diyabet gelisen her iki hastanin da PD-1 inhibitorii tedavisi aldig:

goriildii. Hastalardan birisinin; nivolumab tedavisinin 42. dozundan sonra (tedavinin 84.
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haftasinda), digerinin ise pembrolizumab tedavisinin 8. dozundan sonra (tedavinin 24.
haftasinda) diyabetik ketoasidoz tablosuyla prezente olduklari, ¢ peptid diizeylerinin diisiik,
antikorlarmin negatif oldugu goriildii. Anti PD-1 tedavisine bagh diyabet gelisimi %4 olarak
saptandi.

Hipofizit, ipilimumab tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan en yaygin endokrin disfonksiyon
olarak ortaya ¢ikmustir (112).

Alexander T ve arkadaslarinin (113) 2014 yilinda yayinladiklar1 kohort ¢alismasinda
ipilimumab alan 154 hastanin 17’sinde hipofizit gelistigini ve ipilimumab tedavisine bagli
hipofizit insidansinim %11 oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada hipofizitin ortalama 8.5.
haftada (6.9.-10.3. haftada) gelistigi saptanmistir.

Barosso ve arkadaslarinin (19) 2018 yilinda yayinladiklar1 metaanalizde; 34 ¢alisma,
6472 hasta incelenmis ve 85 hastada hipofizit gelistigi saptanmis. Kombinasyon tedavisinde
hipofizit oram1 %6.4, CTLA-4 inhibitorlerine bagl %3.2, PD-1 inhibitorlerine bagh %0.4 ve
PD-L1 inhibitorlerine bagli ise %0.1 den az olarak saptanmustir.

Chang ve arkadaslarmin 2019 da yaptiklar1 ¢alismada (114), ipilimumab tedavisine
bagl hipofizit gelisme insidansinin anti PD-1 ve anti PD-L1 tedavisine gore daha fazla
oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica ipilimumab tedavisine bagl hipofizitin yaklasik %9-%13
oraninda goriildiiglinii ve tipik olarak 2.-3. ayda ortaya ¢iktigii belirtmiglerdir.

Bizim c¢alismamizda ise ipilimumab tedavisi alan 13 hastadan 2’sinde hipofizit
gelistigi saptandi. Calismamizda PD-1 ve PD-L1 inhibitérii alan hastalarda hipofizit
goriilmedi. Genel olarak immun kontrol noktasi inhibitorii alan hastalarda hipofizit gelisme
oranit %2.5 olarak goriildii. Literatiirde CTLA-4 inhibitoriine bagl hipofizitin ortalama 8.-9.
haftada ortaya c¢iktig1 belirtilmistir. Bizim calismamizda 9. ve 12. haftada (ortalama 10.5.
haftada) ortaya c¢iktig1 saptandi. Bu sonug, literatiirde immun kontrol noktasi inhibitorlerine
bagli hipofizitin daha ¢ok CTLA-4 inhibitotii tedavisi alan hastalarda gelistigi ve ortalama
tedavinin 2. ayinda ortaya ¢iktig1 bilgisiyle uyumluydu.

Delivanis ve arkadaglar1 tarafindan pembrolizumab tedavisi alan 93 hastay1 kapsayan
bir retrospektif calismada (115), 7 hastada tiroidit gelistigi, izlemde ise 4 hastanmn tiroid
fonksiyonlar1 normale donerken, 3 hastada kalic1 hipotiroidi gelistigi bildirilmistir.

Barosso ve arkadaslarmmin (19) yaymladigi metaanalizde; 37 caligma, 7531 hasta
incelenmis ve immun kontrol noktas1 inhibitorii tedavisine bagl gegici hipertiroidi gelisme
oran1 %2.9 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada PD-L1 inhibitdrlerine bagli gegici hipertiroidi
oran1 %0.8 iken; kombinasyon tedavisinde %8 olarak belirtilirken; ipilimumaba bagl sessiz

tiroidit oran1 10 mg/kg dozda %]1.4 iken, 3 mg/kg dozda %0.6 olarak saptanmustur.
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Bizim ¢alismamizda immun kontrol noktasi inhibitorii tedavisine bagli tiroidit gelisme
oran1 %3.75 olarak saptandi. Tiroidit gelisen 3 hasta incelendiginde; bir hastada ipilimumab
tedavisinin 6. haftasindan (2.doz) sonra gelisirken, 2 hastada ise durvalumab tedavisinin 12.
ve 20. haftasinda gelistigi saptandi. Bu hastalara; TSH’1n baskili oldugu donemde anti tiroid
ila¢ (metimazol) baslandig1 ve hastalarin iicliinde de izlemde hipotiroidi gelistigi saptandi.
Metimazol tedavisi kesilip; ikinci ay izleminde her ii¢ hastanin da tiroid fonksiyon testlerinin
normale geldigi yani 6tiroid oldugu goriildii.

Literatiirde immun kontrol noktasi inhibitériine bagli Dequervain tiroiditi (subakut
graniilamatdz tiroidit) vakasi heniiz tanimlanmamistir. Bizim c¢alismamizda bir hastada,
nivolumab tedavisinin 8. haftasinda Dequervain tiroiditi gelismis oldugu saptandi.
Hastamizda son iki ayda geg¢irilmig viral iist solunum yolu enfeksiyonu olmamasi, 3. doz
nivolumab uygulamasi oncesi tiroid fonksiyon testlerinin, akut faz reaktanlarinin normal
olmas1 ve subakut graniilomatodz tiroidit kliniginin 3.doz (6. hafta) ila¢ uygulamasi sonrasi
gelismesi, ilag 1ile iligkili subakut tiroidit tamisin1 desteklemekteydi. Hastanin sonraki
nivolumab dozlarinda Dequervain tiroiditi tablosunun tekrarlamamasi, ilag iliskili Dequervain
tanisindan uzaklastiracak olsa da, literatiirde asikar hipotiroidi gelisen hastalarda Dequervain
tiroiditinin tekrarlamadigi belirtilmis olup; bu durum siddetli tiroidit sonrasi antijeneminin
azalmasina baglanmistir (116).

Literatiirde immun kontrol noktas1 inhibitérlerine bagli Graves gelisen sadece 9 vaka
bildirilmistir. Bu hastalarm besi CTLA-4 inhibitoriine bagh, dordii ise PD-1 inhibitori
tedavisine bagh gelistigi belirtilmistir (107). Anti-CTLA-4 ile indiiklenen Graves hastaliginin
pozitif TRAD ile iliskili oldugu belirtilirken, PD-1 inhibitorlerine bagh graves gelisen higbir
vakada TRAb pozitifligi saptanmamistir. Brancatella ve arkadaslar1 (107) 2019 yilinda
nivolumab tedavisinin 2. ayimnda Graves gelisen bir vaka tanimlamislardir.

Bizim calismamizda bir hastanin, nivolumab tedavisinin 12. haftasinda (6. doz
sonras1) klinik, labotatuvar ve goriintiileme ile Graves tanist aldigi ve hastada TRAb’in
negatif oldugu saptandi. Bu da PD-1 inhibitorlerine bagl Graves gelisen olgulardaki TRAb’1n
negatif sonuglandig1 literatiir bilgisi ile uyumluydu. Immun kontrol noktas inhibitdriine bagl

Graves gelisme oran1 %1.25, anti PD-1 inhibitoriine bagli ise bu oran %2 olarak saptandi.
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6. SONUC

Immun kontrol noktasi inhibitdrleri, kanser tedavisinde yeni umut 15181 olmustur.
Standart kemoterapdtik ilaclara gore daha diisiik sitotoksik yan etki profili ile bazi
malignitelerde sag kalimi1 anlamli olarak uzatmislardir. Yan etki profili daha az olsa da; tedavi
esnasinda gelisebilecek yan etkiler ve bunlarin ortaya ¢ikis zamani tahmin edilememektedir.
Endokrin sistem iizerinde gelisen yan etkiler, azimsanamayacak kadar siktir. Hastalar klinige
non spesifik semptomlarla prezente oldugundan; endokrinopatinin gézden kagmasi olasidir ve
bu da morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir. Calismamizdaki tiroidit vakalarinda
oldugu gibi endokrinopati gelisen hastalarin endokrinoloji ile ortak takip edilmemesi
uygunsuz tedavilere yol agabilir.

Calismamizda, immun kontrol noktasi inhibitorii tedavisine bagli endokrinopati
sikliginin yaklagik % 22.5 oldugu saptandi. En sik karsilasilan endokrinolojik bozuklugun
hipotiroidi oldugu ve hastalarin %11.25 inde gelistigi saptandi. Hipotiroidinin ortalama 10.
haftada gelistigi ve ilk dozdan sonra da gelisebilecegi g6z Oniinde bulundurularak,
immunoterapi alan hastalara baslangictan itibaren 4-6 haftada bir TSH, T4 diizeyi
bakilmalidir.

Calismamizda, hipofizit vakalarmm CTLA-4 inhibitoriine baghi oldugu, diyabet
vakalarinin PD-1 inhibitorlerine bagli oldugu saptanmis olup; tedavi ajan1 g6z Oniinde
bulundurularak sistemik sorgu ayrintili yapilmalidir.

Sonu¢ olarak immun kontrol noktasi inhibitérii tedavisi alan hastalarda; tedavi
stirecinde gelisebilecek endokrin bozukluklar akilda tutulmali, tedavi baslangicindan itibaren
her 4-6 haftada bir TSH, T4 ve klinik siiphe halinde kan sekeri, kortizol, ACTH diizeyi

bakilmalidir. Semptom ve laboratuvar tetkikleri ile endokrinoloji uzmani goriisii alinmalidir.
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