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GIRIS

Immiinoterapi, onkolojide kullanim igin ortaya ¢ikan en yeni sistemik tedaviler-
den biridir ve kansere kars1 bagisiklik tepkisini gii¢lendirmek i¢in inhibit6r ba-
gisiklik kontrol noktalarinin bloke edilmesine dayanir. Kanseri tedavi etmek igin
bagisiklik sistemini kullanma fikri, Pasteur zamani olan 1890’lara kadar uzan-
maktadir. Avustralyali Nobel Odiilii sahibi Macfarlane Burnet, kanser ve bagi-
siklik sistemi arasinda baglanti oldugunu sdyleyerek 1950’lerde ‘tiimor bagisiklik
stirveyanst’ radikal hipotezini gelistirdi. Burnet, patojenlere karsi korunmanin
yant sira, bagisiklik sisteminin rutin olarak 6n malign hiicreleri tespit edip yok
ettigini ve klinik kanserin ‘basarisiz bagisiklik sistemiyle’ ortaya ¢iktigini ileri siir-
mektedir (1). Immunoterapide gruplar immiin kontrol noktas: inhibitérleri, mo-
noklonal antikorlar, adoptif immiinoterapi, hiicresel tedaviler (CAR T hiicreleri),
agilar ve sitokinlerdir.

Gastointestinal yan etkileri en sik immun kontrol noktas: inhibitérlerinde
goriilmektedir. CTLA4-bloke edici antikor (Ipilimumab) ileri melanomlu hasta-
lar i¢in genel bir sagkalimda faydas: oldugu gosterilmistir (2). Ek olarak, PD1
/ PD-L1 bloke edici antikor, pembrolizumab ve nivolumab, melanom ve kiigtik
hiicreli dis1 akciger kanseri, bobrek hiicresi kanseri, over kanseri ve bas ve boyun
kanserleri de dahil olmak tizere diger solid tiimorlerde olumlu sonuglar: vardir.
Immun kontrol noktasi inhibitérleri, dokuya 6zgii inflamasyon veya bagisiklik ile
iligkili yan etkileri indiikler(3,4). Yaygin olarak etkilenen dokular arasinda deri
(dokiintii, kasint: ve vitiligo), bagirsak (ishal ve kolit), karaciger (hepatit ve yiik-
sek karaciger enzimleri) ve endokrin bezleri (hipofizit, hipotiroidizm, tiroidit ve
adrenal yetmezlik) bulunur. Bu yan etkiler, diger antikanser tedavileri ile ortak
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miinoterapinin yeniden baslatilmasi yiiksek bir niiks riski tagir ve daima kisisel-
lestirilmelidir. Genellikle derece 3 ve 4 kolitte ICPI tedavisi siklikla kalic1 olarak
kesilir. Sadece bir doz ipilimumab sonrasinda 6limciil kolit bildirilmistir(10,35).

B. Hiicresel tedaviler(TILs(Tumor-infiltrating lymphocytes),
CAR(chimeric antigen receptor), TCR(T-cell receptor)

GIS yan etkileri nadiren ishal goriilmektedir. Erlotinib, kanser hiicrelerinin
farklilagmasi, proliferasyonu, programlanmis hiicre 6liimii (apoptoz), anjiyoge-
nez ve metastazinda kritik bir rol oynayan sinyal iletim yolunu bloke eden kiigiik
molekiilli bir epidermal biiyiime faktorii reseptorii tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Ishal %32 ve bulanti-kusma %41 goriilebilmektedir. Axitinib ile GIS kanama ve
perforasyon, Trametinib ile ishal, Idelalisib da ise kolit goriilebilmektedir(24).

C. Sitokinler

IFN hastalarinin {igte birinde, genellikle iyi kontrol edilen ishal vardir. Hasta-
larin {igte ikisinde bulanti ve istahsizlik vardir. Antiemetikler genellikle bulantiy1
hafifletir; ancak, bu 6nemli kilo kaybina yol a¢abilir(37,38)

IL-2, bulanti, kusma, anoreksi, ishal, transaminaz ve hiperbilirubinemili koles-
taz gibi gastrointestinal yan etkileri yaygindir( 39).

SONUC

Immiinoterapétik ajanlarla yapilan caligmalar ileri ve metastatik malignitelerde
son derece yararli olduklarini gostermesine ragmen, ¢oklu yan etkilere neden
olabilirler. Bagisiklik kontrol noktas1 proteinlerinin kesti, kanser immiinoterapi-
sinde biiyiik bir atilimdi ve yan etkilerine ragmen solid organ ve hematopoietik
maligniteleri olan hastalarin yoénetimini énemli 6l¢iide etkiledi. Ozellikle kontrol
noktasi inhibitorleriyle, gelisen immun aracili yan etkilerin yonetiminde multidi-
sipliner ekipler yer almalidir. Gastroenterologlar, erken tedavi edilmezse dliimciil
olabilecek ¢esitli gastrointestinal, hepatik ve pankreas yan etkilerinin farkinda ol-
malidir. Bu yan etkilerin hemen taninmasi, sistemik immiinosiipresif tedavi ve
destekleyici bakim, kontrol noktasi inhibitérlerinin faydasini etkilemeden klinik
sonucu iyilestirebilir.
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