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İMMÜNOTERAPİ İLİŞKİLİ 
NEFROPATİLER VE 

YÖNETİMİ

Bölüm
48

Ercan TÜRKMEN1

GIRIŞ

Kanser tedavilerinden kaynaklanan böbrek hasarı oldukça sıktır ve klinik uygula-
malarda giderek daha fazla karşılaşılmaktadır. Bu yaygın durum “onkonefroloji” 
adı altında özel bir ilgiyi de ortaya çıkarmıştır. Geleneksel kemoterapötik ilaçlar 
ve spesifik genleri ve/veya proteinleri hedefleyen yeni nesil anti-kanser ajanlar 
günümüzdeki etkin kanser tedavileridir ve bu ajanların birçoğu nefrotoksisite ris-
kine sahiptir (1,2). Kanserle mücadelenin diğer bir etkin yolu da bağışıklık sistemi 
aracılığıyla tümör hücrelerinin tanınmasını ve ortadan kaldırılmasını hedefleyen 
ilaçların kullanıldığı immünoterapidir. Bu haliyle, malign hücreleri hedef almak 
için bağışıklık sisteminin kullanılması, kanserin ortadan kaldırılmasında önemli 
bir modaliteyi temsil etmektedir. Interferon (IFN) ve yüksek doz interlökin-2 (IL-
2), klinik uygulamada çeşitli maligniteleri tedavi etmek için kullanılan daha eski 
immünoterapi seçenekleriyken, son on yılda daha etkin tedavi seçenekleri sunan 
yeni kanser immünoterapileri ortaya çıkmıştır. Bu yeni ilaçlardan özellikle im-
mün kontrol nokta (Immune Checkpoint=ICP) inhibitörleri, kanser immünote-
rapisine yeni bir soluk getirmiştir. Kimerik antijen reseptör T (CAR-T) hücreleri 
de çeşitli hematolojik maligniteleri tedavi etmek için kullanılan yeni immünote-
rapi seçeneğidir (3-5). Ancak bu yeni gelişmelerle birlikte geleneksel ve hedefe 
yönelik kanser ajanlarında olduğu gibi immünoterapiler de nefrotoksisite potan-
siyeli içeren tedavi seçenekleridir.

Kanserin bağışıklık denetimi hem doğal hem de adaptif bağışıklık sistemleri-
nin aktivitesi yoluyla gerçekleşir. Böylece malign hücreler en erken aşamalarında 
tespit edilip ortadan kaldırılır. Bununla birlikte, tümörler anti-kanser bağışıklık 
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viye yanıt da değişkenlik göstermekle birlikte genellikle hastaların ilk bir ay içinde 
proteinürilerinde azalma olduğu ve renal fonksiyonlarında düzelme olduğu söy-
lenebilir.

İmmünoterapinin nefropati yan etkisi nedeni ile kesildiği bu hastalarda en 
önemli sorun alttaki tümörün progresyonudur. Daha önce verilmiş tedavilere di-
rençli olduğu görülen ve immünoterapi ile stabil hale gelmiş olgularda nefropati 
nedeni ile tedavinin kesilmesi oldukça büyük bir handikaptır. Ipilimumab teda-
visinin 2 yıl sonra tekrar denendiği bir hastada proteinürinin nüks ettiği görül-
müştür (21). Başka bir olguda ise pembrolizumab ile MDH gelişen hastaya etkin 
alternatif tedavi olmadığı için ipilimumab ile nivolumab kombinasyon tedavisi 
denenmiş ancak gelişen masif proteinüri sonrası 3. dozdan sonra bu tedavinin 
de kesilmesine karar verilmiştir (22). Bu nedenlerle ICP inhibitörleri içerisinden 
herhangi biriyle nefropati görülen olgulara aynı gruptan benzer immünoterapile-
rin verilmesiyle nefropati nükslerinin olabileceğini söylemek mümkündür.

SONUÇ

İmmünoterapiler etkin anti-kanser ilaçlardır ve bu tedavilerin uygulanması sı-
rasında akut böbrek hasarı sık görülmektedir. Ancak ağır proteinüri, ödem ve 
nefrotik sendrom ile karakterize nefropati tabloları da ortaya çıkabilmektedir. İm-
münoterapinin kesilmesi ilk yapılması yaklaşım olmakla birlikte nefropati tedavi-
si için çoğu zaman steroid başlanması gerekmektedir. Olguların çoğunda steroide 
yanıtın oldukça iyi olduğu gözlemlenmiştir. Ancak immünoterapinin nefropati 
nedeniyle kesilmek zorunda kalınması oldukça büyük dezavantajdır.

Anahtar Kelimeler: immünoterapi, immün kontrol nokta inhibitörü, nefro-
pati, nefrotik sendrom
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