IMMUNOTERAPILERE
BAGLI GELISEN AKUT YAN
ETKILERIN YONETIMI

Nail PAKSOY!

GiRiS

Bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri olarak da adlandirilan immiinoterapi

(IT) ilaglari, son 10 yil ierisinde ilk olarak metastatik malign melanom tedavi-
sinde olmak tizere kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), renal hiicreli
karsinom (RHK), iirotelyal karsinom, bas boyun kanserleri (BBK) ve hodgkin
lenfoma (HL) gibi bir¢ok kanserin tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Kan-
ser tedavisinde sag kalim agisindan 6nemli iyilesmeler saglamistir (1,2). Giderek
artan endikasyonlari ile yaygin kullanim alani bulan IT tedavisi, temel olarak
T lenfositlerini aktive ederek tiimor hiicrelerine karsi immiin yaniti artirmak-
ta olup bunu bagisiklik kontrol noktalar1 olan CTLA-4 (Sitotoksik T Lenfosit
Antijen-4) ve PD-1 (Programlanmis Oliim Reseptorii 1)-PDL1 (Programlanmis
Oliim Reseptorii ligandi 1) {izerinden yapmaktadirlar (Tablo 1) (3).

IT tedavisi sitotoksik kemoterapi ajanlarina gére daha giivenilir olarak bilinse
de tedavinin erken ve ge¢ doneminde birgok organ sistemini etkileyerek hayat
tehdit edici olabilen yan etkilere neden olabilmektedir(4). Bu nedenle, IT teda-
visi alan hastalarin hekimlerce dikkatle takip edilmesi ve 6liimciil olabilecek yan
etkilerin erkenden taninabilmesi 6nem arz etmektedir.
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Renal

Renal yan etkiler olduk¢a nadir goriilen iiOAlardir. En sik akut interstisyel
nefrit seklinde gortilmekle birlikte glomerulonefrit, trombotik mikroanjiyopa-
ti ve IT iliskili akut bobrek hasar1 diger renal iiOAlardir (35,36). Grade 3-4 ii-
OAlarda ilag kesilir ve yiiksek doz steroid tedavisi uygulanir. Tedaviye cevapsiz
bazi vakalarda renal replasman tedavisi ihtiyaci dogabilir (1,2,13).

SONUC

Sonug olarak iiOA’lar birgok organ sistemini etkilemekte, hayati tehlike olus-
turabilen klinik durumlarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Yan etkilerin ¢ogu IT
tedavisinin erken doneminde (ilk 6-8 hafta) ortaya ¢ikarken tedavinin geg done-
minde hatta tedavi kesildikten sonraki donemde de iiAO’larin ortaya ¢ikabilece-
gi unutulmamalidir. Grade 1-2 hafif dereceli iiAO’larin gogu steroid tedavisine
yanitliyken, grade 3-4 agir dereceli iiAO’larin tedavisinde sistemik steroidler
yetersiz kalabilmektedir. Tedaviye direngli bu vakalarda diger immiinsiipresif
ajanlarin (infiliximab, mikofenolat, siklofosfamid) ve IViG, plazmaferez gibi te-
davilerin kullanimi gerekebilmektedir. Uzun siireli immiinsiipresif ajan kullani-
lan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlara kars1 dikkat edilmeli, gereginde profilaktik
tedaviler kullanilmalidir. Agir dereceli iiAO’larin yonetiminde bir diger énemli
nokta IT tedavisine ara verilmesi gerekliligidir. Tedavinin ne zaman geri basla-
nacagina spesifik yan etki ve hasta bazli karar verilir.

Son 10 yilda hizla gelisen ve kanser tedavisinde ¢1g1r acan IT’ler éniimiizdeki
yillarda daha da genis kullanim alanlar1 bulacak yeni ajanlar klinik kullanima
girmeye baslayacaktir. Bu ilaglarin toksisite yonetiminde en 6nemli noktalardan
biri multidisipliner ekip ¢aligmasidir ve hekimlerin IT ilaglarini tanimasi ve far-
kindaliginin artmasi gerekmektedir.
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