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İMMUN CHECKPOİNT 
İNHİBİTÖRLERİNİN 

ENDOKRİNOLOJİK YAN 
ETKİLERİ VE YÖNETİMİ
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GIRIŞ:

Günümüzde kanser vakalarında; olumsuz çevresel faktörler ve gelişen tanısal gi-
rişimlere sekonder baş döndürücü bir artış olmuş ve bununla birlikte kanser te-
davisinde de büyük gelişmeler kaydedilmiştir. Onkolojideki tedavi modaliteleri 
çok büyük bir hızla gelişmekte; hastalara umut vaad etmekte ve hekimlerin ken-
dilerini dinamik olarak güncellemelerini gerektirmektedir. Bu yeni gelişmelerden 
biri de immuncheckpoint inhibitörü (ICPI) ilaçların keşfidir. Tümör hücrelerinin 
kendilerini immuncheckpoint denen çeşitli mekanizmalarla immun aracılı hasar-
dan korudukları keşfedildikten sonra bu yolların blokajı kanser tedavisinde yeni 
bir hedef haline gelmiştir. Başta ileri evre malign melanom olmak üzere; küçük 
hücreli dışı akciğer kanserleri, renal hücreli kanser, baş boyun kanserleri ,meme 
kanseri, ürogenital yol kanserleri gibi bir çok kanser türünde denenmiş ve anlamlı 
düzeyde sağkalım avantajı sağlanmıştır.

İmmun checkpoint inhibitörleri başlıca iki yolak üzerinden işlev görür. Bunla-
rın ilki CTLA-4 dediğimiz sitotoksik T lenfosit antijeni-4 yolağıdır. CTLA-4 inak-
tive T hücrelerinde sitoplazmik olarak bulunur. T hücre aktivasyonu ile hücre zarı-
na transloke olur. İmmun etkileşim sırasında T hücre üzerindeki CD28 ile antjien 
sunan hücre yüzeyindeki B7 reseptörünün birleşmesi immun cevabı başlatır iken 
CTLA-4 ün CD28-B7 komplexine bağlanması ile immun cevap bloke olur. İpili-
mumab ve Tremelimumab gibi CTLA-4 e karşı geliştirilen monoklonal antikorlar 
bu mekanizmayı durdurarak tümöre karşı immun cevabı arttırırlar. CTLA-4 yolağı 
bloke olduğunda T hücreleri; öbür türlü zayıf immunojenik olan tümör hücreleri-
ne karşı bölünüp uzun süreli immun aktivasyon ile mücadele edebilmektedir.

1	 Uzm. Dr Hasret Cengiz Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları AD. Endokrino-
loji ve Metabolizma Hastalıkları BD. drhasretc@gmail.com



Onkolojide İmmünoterapi

- 493 -

İmmun Aracılı Yan Etkiler ICPI ‘ye Yanıtı ve Sağkalımı Etkiliyor mu?
ICPI aracılı hipofizitte sağ kalımın ,hipofizit olmayanlara göre artttığını göste-

ren iki çalışma mevcuttur(9,43). Pembrolizumab tedavisi alan küçük hücreli dışı 
akciğer kanseri hastalarında ICPI aracılı tiroiditte belirgin artmış sağkalımın gö-
rüldüğü bir çalışma daha mevcuttur (44). Buna benzer sağkalım artışları endok-
rin olmayan Immun aracılı advers durumlarda da birçok çalışmada saptanmışken 
iki çalışmada da sağkalım farkı bulunmamıştır (45,46). Sağkalım avantajı olup 
olmadığının netleşmesi için daha geniş kapsamlı çalışmalar ve vaka sayılarının 
artması gerekmektedir.

SONUÇ:

Immun Checkpoint İnhibitörlerinin yaygın kullanıma girmesi ve birçok kanser 
türünde belirgin sağkalım avantajı yaratması ile birlikte ICPI aracılı immun yan 
etkiler de daha sık görülür olmuştur. Bunlar birçok organ ve sistemi ilgilendi-
rebilmekte ve zaman zaman tedavi kesilmesine ve hatta ölüme neden olabilecek 
boyutlara ulaşmaktadır. ICPI aracılı endokrin yan etkiler başlıca CTLA-4 inhibi-
törleri ile daha çok görülen hipofizit ve hipofizer yetersizlik, PD-1 inhibitörleri ile 
görülen tiroid toksisitesi, daha az oranda insülin bağımlı diyabetes mellitus ve pri-
mer adrenokortikal yetersizliktir. ICPI aracılı endokrin yan etkilerin zamanında 
saptanıp uygun tedavisi ile önemli bir morbidite ve mortalite kaynağı olabilecek 
bu hormonal bozukluklar replase ve tedavi edilip hastanın kanser tedavisine so-
runsuz devam etmesi sağlanabilir.

Anahtar Kelimeler: İmmun Checkpoint İnhibitörleri,CTLA-4,PD-1,PD-L1,en-
dokrin toksisite, Hipofizit ,Tiroidit, İnsülin Bağımlı Diyabetes Mellitus, Adreno-
kortikal Yetersizlik.
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