IMMUNOTERAPI ILISKILI
48 NEFROPATILER VE
YONETIMI
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GIRIS
Kanser tedavilerinden kaynaklanan bobrek hasar1 oldukga siktir ve klinik uygula-
malarda giderek daha fazla kargilagilmaktadir. Bu yaygin durum “onkonefroloji”
ad1 altinda 6zel bir ilgiyi de ortaya ¢ikarmistir. Geleneksel kemoterapétik ilaglar
ve spesifik genleri ve/veya proteinleri hedefleyen yeni nesil anti-kanser ajanlar
gliniimiizdeki etkin kanser tedavileridir ve bu ajanlarin bir¢cogu nefrotoksisite ris-
kine sahiptir (1,2). Kanserle miicadelenin diger bir etkin yolu da bagisiklik sistemi
araciligryla timor hiicrelerinin taninmasini ve ortadan kaldirilmasini hedefleyen
ilaglarin kullanildig: immiinoterapidir. Bu haliyle, malign hiicreleri hedef almak
i¢in bagisiklik sisteminin kullanilmasi, kanserin ortadan kaldirilmasinda 6nemli
bir modaliteyi temsil etmektedir. Interferon (IFN) ve yiiksek doz interlokin-2 (IL-
2), klinik uygulamada cesitli maligniteleri tedavi etmek i¢in kullanilan daha eski
immiinoterapi segenekleriyken, son on yilda daha etkin tedavi segenekleri sunan
yeni kanser immiinoterapileri ortaya ¢ikmistir. Bu yeni ilaglardan 6zellikle im-
miin kontrol nokta (Immune Checkpoint=ICP) inhibitérleri, kanser immiinote-
rapisine yeni bir soluk getirmistir. Kimerik antijen reseptor T (CAR-T) hiicreleri
de ¢esitli hematolojik maligniteleri tedavi etmek i¢in kullanilan yeni immiinote-
rapi secgenegidir (3-5). Ancak bu yeni gelismelerle birlikte geleneksel ve hedefe
yonelik kanser ajanlarinda oldugu gibi immiinoterapiler de nefrotoksisite potan-
siyeli iceren tedavi secenekleridir.

Kanserin bagisiklik denetimi hem dogal hem de adaptif bagisiklik sistemleri-
nin aktivitesi yoluyla gerceklesir. Boylece malign hiicreler en erken asamalarinda
tespit edilip ortadan kaldirilir. Bununla birlikte, tiimoérler anti-kanser bagisiklik
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viye yanit da degiskenlik gostermekle birlikte genellikle hastalarin ilk bir ay iginde
proteiniirilerinde azalma oldugu ve renal fonksiyonlarinda diizelme oldugu soy-
lenebilir.

Immiinoterapinin nefropati yan etkisi nedeni ile kesildigi bu hastalarda en
6nemli sorun alttaki tiimoriin progresyonudur. Daha 6nce verilmis tedavilere di-
rengli oldugu goriilen ve immiinoterapi ile stabil hale gelmis olgularda nefropati
nedeni ile tedavinin kesilmesi olduk¢a biiyiik bir handikaptir. Ipilimumab teda-
visinin 2 yil sonra tekrar denendigi bir hastada proteiniirinin niiks ettigi gortl-
miistiir (21). Bagka bir olguda ise pembrolizumab ile MDH gelisen hastaya etkin
alternatif tedavi olmadig: i¢in ipilimumab ile nivolumab kombinasyon tedavisi
denenmis ancak gelisen masif proteiniiri sonrasi 3. dozdan sonra bu tedavinin
de kesilmesine karar verilmistir (22). Bu nedenlerle ICP inhibitorleri igerisinden
herhangi biriyle nefropati goriilen olgulara ayn1 gruptan benzer immiinoterapile-
rin verilmesiyle nefropati niikslerinin olabilecegini s6ylemek miimkiindiir.

SONUC

Immiinoterapiler etkin anti-kanser ilaglardir ve bu tedavilerin uygulanmast si-
rasinda akut bobrek hasari sik goriilmektedir. Ancak agir proteiniiri, 6dem ve
nefrotik sendrom ile karakterize nefropati tablolar1 da ortaya ¢ikabilmektedir. Im-
miinoterapinin kesilmesi ilk yapilmasi yaklasim olmakla birlikte nefropati tedavi-
siigin gogu zaman steroid baglanmasi gerekmektedir. Olgularin ¢ogunda steroide
yanitin oldukga iyi oldugu gozlemlenmistir. Ancak immiinoterapinin nefropati
nedeniyle kesilmek zorunda kalinmasi oldukga biiyiik dezavantajdir.

Anahtar Kelimeler: immiinoterapi, immiin kontrol nokta inhibitorii, nefro-
pati, nefrotik sendrom
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