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GIRIŞ

İmmünoterapi, onkolojide kullanım için ortaya çıkan en yeni sistemik tedaviler-
den biridir ve kansere karşı bağışıklık tepkisini güçlendirmek için inhibitör ba-
ğışıklık kontrol noktalarının bloke edilmesine dayanır. Kanseri tedavi etmek için 
bağışıklık sistemini kullanma fikri, Pasteur zamanı olan 1890’lara kadar uzan-
maktadır. Avustralyalı Nobel Ödülü sahibi Macfarlane Burnet, kanser ve bağı-
şıklık sistemi arasında bağlantı olduğunu söyleyerek 1950’lerde ‘tümör bağışıklık 
sürveyansı’ radikal hipotezini geliştirdi. Burnet, patojenlere karşı korunmanın 
yanı sıra, bağışıklık sisteminin rutin olarak ön malign hücreleri tespit edip yok 
ettiğini ve klinik kanserin ‘başarısız bağışıklık sistemiyle’ ortaya çıktığını ileri sür-
mektedir (1). İmmunoterapide gruplar immün kontrol noktası inhibitörleri, mo-
noklonal antikorlar, adoptif immünoterapi, hücresel tedaviler (CAR T hücreleri), 
aşılar ve sitokinlerdir.

Gastointestinal yan etkileri en sık immun kontrol noktası inhibitörlerinde 
görülmektedir. CTLA4-bloke edici antikor (İpilimumab) ileri melanomlu hasta-
lar için genel bir sağkalımda faydası olduğu gösterilmiştir (2). Ek olarak, PD1 
/ PD-L1 bloke edici antikor, pembrolizumab ve nivolumab, melanom ve küçük 
hücreli dışı akciğer kanseri, böbrek hücresi kanseri, over kanseri ve baş ve boyun 
kanserleri de dahil olmak üzere diğer solid tümörlerde olumlu sonuçları vardır. 
İmmun kontrol noktası inhibitörleri, dokuya özgü inflamasyon veya bağışıklık ile 
ilişkili yan etkileri indükler(3,4). Yaygın olarak etkilenen dokular arasında deri 
(döküntü, kaşıntı ve vitiligo), bağırsak (ishal ve kolit), karaciğer (hepatit ve yük-
sek karaciğer enzimleri) ve endokrin bezleri (hipofizit, hipotiroidizm, tiroidit ve 
adrenal yetmezlik) bulunur. Bu yan etkiler, diğer antikanser tedavileri ile ortak 
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münoterapinin yeniden başlatılması yüksek bir nüks riski taşır ve daima kişisel-
leştirilmelidir. Genellikle derece 3 ve 4 kolitte ICPI tedavisi sıklıkla kalıcı olarak 
kesilir. Sadece bir doz ipilimumab sonrasında ölümcül kolit bildirilmiştir(10,35).

B. Hücresel tedaviler(TILs(Tumor-infiltrating lymphocytes), 
CAR(chimeric antigen receptor), TCR(T-cell receptor)
GIS yan etkileri nadiren ishal görülmektedir. Erlotinib, kanser hücrelerinin 

farklılaşması, proliferasyonu, programlanmış hücre ölümü (apoptoz), anjiyoge-
nez ve metastazında kritik bir rol oynayan sinyal iletim yolunu bloke eden küçük 
moleküllü bir epidermal büyüme faktörü reseptörü tirozin kinaz inhibitörüdür. 
İshal %32 ve bulantı-kusma %41 görülebilmektedir. Axitinib ile GİS kanama ve 
perforasyon, Trametinib ile ishal, Idelalisib da ise kolit görülebilmektedir(24).

C. Sitokinler
IFN hastalarının üçte birinde, genellikle iyi kontrol edilen ishal vardır. Hasta-

ların üçte ikisinde bulantı ve iştahsızlık vardır. Antiemetikler genellikle bulantıyı 
hafifletir; ancak, bu önemli kilo kaybına yol açabilir(37,38)

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

SONUÇ

İmmünoterapötik ajanlarla yapılan çalışmalar ileri ve metastatik malignitelerde 
son derece yararlı olduklarını göstermesine rağmen, çoklu yan etkilere neden 
olabilirler. Bağışıklık kontrol noktası proteinlerinin keşfi, kanser immünoterapi-
sinde büyük bir atılımdı ve yan etkilerine rağmen solid organ ve hematopoietik 
maligniteleri olan hastaların yönetimini önemli ölçüde etkiledi. Özellikle kontrol 
noktası inhibitörleriyle, gelişen immun aracılı yan etkilerin yönetiminde multidi-
sipliner ekipler yer almalıdır. Gastroenterologlar, erken tedavi edilmezse ölümcül 
olabilecek çeşitli gastrointestinal, hepatik ve pankreas yan etkilerinin farkında ol-
malıdır. Bu yan etkilerin hemen tanınması, sistemik immünosüpresif tedavi ve 
destekleyici bakım, kontrol noktası inhibitörlerinin faydasını etkilemeden klinik 
sonucu iyileştirebilir.
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