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GIRIS:

Giiniimiizde kanser vakalarinda; olumsuz gevresel faktorler ve gelisen tanisal gi-
risimlere sekonder bas dondiriicii bir artis olmus ve bununla birlikte kanser te-
davisinde de biiyiik gelismeler kaydedilmistir. Onkolojideki tedavi modaliteleri
¢ok biiyiik bir hizla gelismekte; hastalara umut vaad etmekte ve hekimlerin ken-
dilerini dinamik olarak giincellemelerini gerektirmektedir. Bu yeni gelismelerden
biri de immuncheckpoint inhibitérii (ICPI) ilaglarin kesfidir. Timor hiicrelerinin
kendilerini immuncheckpoint denen gesitli mekanizmalarla immun aracili hasar-
dan koruduklar: kesfedildikten sonra bu yollarin blokaj1 kanser tedavisinde yeni
bir hedef haline gelmistir. Basta ileri evre malign melanom olmak tizere; kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserleri, renal hiicreli kanser, bag boyun kanserleri ,meme
kanseri, iirogenital yol kanserleri gibi bir cok kanser tiiriinde denenmis ve anlaml
diizeyde sagkalim avantaji saglanmistir.

Immun checkpoint inhibitdrleri baslica iki yolak iizerinden islev gériir. Bunla-
rin ilki CTLA-4 dedigimiz sitotoksik T lenfosit antijeni-4 yolagidir. CTLA-4 inak-
tive T hiicrelerinde sitoplazmik olarak bulunur. T hiicre aktivasyonu ile hiicre zar1-
na transloke olur. Immun etkilesim sirasinda T hiicre iizerindeki CD28 ile antjien
sunan hiicre yiizeyindeki B7 reseptoriiniin birlesmesi immun cevabi baslatir iken
CTLA-4 iin CD28-B7 komplexine baglanmas ile immun cevap bloke olur. Ipili-
mumab ve Tremelimumab gibi CTLA-4 e kars: gelistirilen monoklonal antikorlar
bu mekanizmay1 durdurarak tiimore kars1 immun cevabr arttirirlar. CTLA-4 yolag:
bloke oldugunda T hiicreleri; 6biir tiirlii zayif immunojenik olan tiimér hiicreleri-
ne kars1 boliiniip uzun siireli immun aktivasyon ile miicadele edebilmektedir.
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immun Aracili Yan Etkiler ICPI ‘ye Yanit1 ve Sagkalimi Etkiliyor mu?

ICPI aracili hipofizitte sag kalimin ,hipofizit olmayanlara gore artttigini goste-
ren iki ¢calisma mevcuttur(9,43). Pembrolizumab tedavisi alan kii¢tik hiicreli dis1
akciger kanseri hastalarinda ICPI aracil: tiroiditte belirgin artmis sagkalimin go-
rildiigi bir ¢aliyma daha mevcuttur (44). Buna benzer sagkalim artislar1 endok-
rin olmayan Immun aracili advers durumlarda da bir¢ok ¢alismada saptanmisken
iki caliymada da sagkalim farki bulunmamustir (45,46). Sagkalim avantaji olup
olmadiginin netlesmesi i¢cin daha genis kapsamli ¢alismalar ve vaka sayilarinin
artmasi gerekmektedir.

SONUC:

Immun Checkpoint Inhibitérlerinin yaygin kullanima girmesi ve bircok kanser
tiriinde belirgin sagkalim avantaji yaratmasi ile birlikte ICPI aracili immun yan
etkiler de daha sik goriliir olmustur. Bunlar bir¢ok organ ve sistemi ilgilendi-
rebilmekte ve zaman zaman tedavi kesilmesine ve hatta 6liime neden olabilecek
boyutlara ulagmaktadir. ICPI aracili endokrin yan etkiler baglica CTLA-4 inhibi-
torleri ile daha ¢ok goriilen hipofizit ve hipofizer yetersizlik, PD-1 inhibitorleri ile
goriilen tiroid toksisitesi, daha az oranda insiilin bagimli diyabetes mellitus ve pri-
mer adrenokortikal yetersizliktir. ICPI aracili endokrin yan etkilerin zamaninda
saptanip uygun tedavisi ile nemli bir morbidite ve mortalite kaynag: olabilecek
bu hormonal bozukluklar replase ve tedavi edilip hastanin kanser tedavisine so-
runsuz devam etmesi saglanabilir.

AnahtarKelimeler:iImmunCheckpointinhibitérleri, CTLA-4,PD-1,PD-L1,en-
dokrin toksisite, Hipofizit , Tiroidit, Insiilin Bagimli Diyabetes Mellitus, Adreno-
kortikal Yetersizlik.
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