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ÖZET

Akciğer kanseri sıklıkla ileri evrede tanı konulan bir hastalıktır. Son yıllarda immün kontrol noktası inhibitörlerin-
den, anti sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA4) (ipilimumab ve tremelimumab) ile anti programlı ölüm 1 (PD-1)/
ligand 1 (PD-L1) monoklonal antikorları (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, avelumab, durvalumab) ile 
özellikle küçük hücreli dışı akciğer kanserinin tedavi paradigması değişmiştir. Küçük hücreli akciğer kanserinde de 
sınırlı da olsa etkinlik göstermişlerdir. Monoterapi veya kombinasyon tedavileriyle lokal ileri ve metastatik kanserli 
hastalarda uzun süreli sağkalım avantajı elde edilebilmiştir. İmmün kontrol noktası inhibitörlerinin etkili olduğu 
hasta gruplarının tespit edilebilmesi için kullanılan prediktif belirteçlerin başında PD-L1 ekspresyonu ve tümör mu-
tasyon yükü gelmektedir. Ancak bu testlerin kullanımını çalışmalardaki farklı teknik yöntemler, cut-off değerlerinin 
değişkenliği gibi nedenler sınırlamaktadır. Kombinasyonlarla immün kontrol noktası inhibitörlerinin etkili olduğu 
hasta sayısının artabileceği düşünülmektedir. Kemoterapiye kıyasla toksisite profili daha tolere edilebilir olmasına 
rağmen yan etkileri ciddi morbidite ve mortaliteye yol açabilir. Bu nedenle immün kontrol noktası inhibitörü ile 
tedavi edilen hastalarda yan etkileri bilmek ve yönetebilmek hayati önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: İmmün kontrol noktası, anti PD-1, PD-L1, anti CTLA4, küçük hücreli dışı akciğer kanseri 
(KHDAK), küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK), tümör mutasyon yükü.
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SUMMARY

Lung cancer is a disease that is usually diagnosed in advanced stage. Recently immune checkpoint inhibitors, 
mainly anti cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA4) (ipilimumab and tremelimumab) and anti programmed 
death 1 (PD-1) / programmed death ligand 1 (PD-L1) monoclonal antibodies (nivolumab, pembrolizumab, 
atezolizumab, avelumab, durvalumab) have changed the treatment paradigm of non-small cell lung cancer. They 
have also provided limited efficacy for small cell lung cancer patients. Long term survival advantage has been 
achieved with either as monotherapy or combination regimens among locally advanced and metastatic cancer 
patients. PD-L1 expression and tumor mutation burden have been the leading predictive markers used for iden-
tifying the patient group where immune check points could be effective. However different technical methods 
used in trials and variability in cut-off values have limited their utility. Combination regimens are suppposed to 
increase the number of patients that may derive benefit from these drugs. Although they have a more tolerable 
toxicity profile compared with chemotherapy, their side effects may cause severe morbidity and mortality. Thus, 
knowledge of the adverse effects and their management is crucial in treating patients with lung cancer using 
immune checkpoint inhibitors.

Keywords: Immune checkpoint, anti PD-1, PD-L1, anti CTLA4, non-small cell lung cancer (NSCLC), small cell 
lung cancer (SCLC), tumor mutation burden. 
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KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER KANSERİNDE
İMMÜNMODULATUVAR TEDAVİLER 

Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) tüm 
dünyada kansere bağlı ölüm nedenlerinin başında 
gelmektedir. Çoğunlukla ileri evrede tanı konulan 
KHDAK olgularının standart platin bazlı kemotera-
piler ve hedefe yönelik tedavilere rağmen beş yıllık 
sağkalım oranları %20’den azdır(1). Bu durum araş-
tırmacıları farklı tedavi arayışlarına yönlendirmiş-
tir. İmmünmodulatuvar tedaviler bunların başında 
gelmektedir. Her ne kadar akciğer kanseri ‘immü-
nojenik’ bir malignite gibi görünmese de, özellikle 
retrospektif veriler tümöre karşı gelişen hücresel 
immün yanıtın olumlu prognostik etkiyle ilişkili ol-
duğunu göstermiştir(2-4). Erken evre KHDAK olgula-
rında dahi, immünsüpresif etkiye sahip T regülatu-
var (Treg) hücrelerin baskın oluşu hızlı nüks ve kötü 
prognozla ilişkilendirilirken, ileri evredeki olgularda 
tümör stromasında yüksek oranda tümör infitre 
eden makrofajlar ve CD8 (+) T hücrelerinin varlığı 
olumlu prognoza işaret etmektedir(5,6). Bu kanıtlar 
tümör hücresine karşı immün yanıtı artıran immün-
modulatuvar stratejilerin geliştirilmesini hızlandır-
mıştır.

Kansere karşı immün sistemi aktive etmek üzere 
iki farklı yaklaşım geliştirilmiştir. İlki antijene özgü 
immünoterapi veya terapötik kanser aşıları, ikincisi 
ise antijene özgü olmayan immün sistem modülas-
yonu ya da immün kontrol noktası inhibisyonudur. 
Tümör aşıları ilgili tümör antijenine karşı antikor 
üretimini, yardımcı ve sitotoksik T hücrelerini hare-
kete geçirir(7). İdeal bir tümör antijeni sadece ve aşırı 
biçimde tümör hücresi üzerinde eksprese edilmeli 
ve hastalığın erken dönemlerinden itibaren hastalık 
progresyonu süresince de eksprese edilmeye devam 
etmelidir. Aşılar rekombinan protein, peptid, gang-
liyozid, tüm tümör hücresi gibi antijenik hedefler 
üzerinde geliştirilerek immün yanıtı güçlendiren bir 
‘adjuvan’la kombine edilerek oluşturulur. Tam prote-
in aşılarından, sadece tümör hücreleri üzerinde eks-
prese edilen melanom ilişkili antijen A3’e (MAGE-A3) 
karşı geliştirilen aşının faz I -II çalışmaları olumlu so-
nuçlandıysa da faz III MAGRIT çalışmasında plase-
boya kıyasla hastalıksız sağkalımı artırmadığı görül-
düğünden ilgili çalışmalara son verilmiştir(8,9). Benzer 
şekilde L-BLP25 aşısı da MUC1 proteinine karşı 
geliştirilmiş bir peptid aşısıdır; faz II çalışmasında 
kemoterapi ile progrese olmayan evre IIIB- evre IV 
KHDAK olgularında idame tedavide verilmiş; sağka-
lım üzerinde olumlu etkileri olması sebebiyle faz III 
START çalışması dizayn edilmiştir(10). Ardışık veya eş 

zamanlı kemoradyoterapi sonrası progrese olmayan 
evre III KHDAK olgularını içeren çalışma primer son-
lanım noktası olan genel sağkalımı karşılayamadığı 
için L-BLP25 aşısı da klinik kullanıma girememiştir. 

CIMAvax-EGF epidermal büyüme faktörüne (EGF) 
karşı geliştirilen insan rekombinan EGF’nin taşıyıcı 
bir rekombinan protein olan p64 ile birleştirilmesiyle 
oluşturulmuştur. Sadece Küba’da kullanım alanı bu-
lan bu aşı faz I, II çalışmalarından sonra kemoterapi 
sonrası en az stabil hastalık elde edilen olgularda ida-
me tedavi stratejisiyle faz III çalışmasında değerlen-
dirilmiştir(11). Plasebo ile kıyaslandığında aşı kolunda 
istatistiksel olarak anlamlı olmayan genel sağkalım 
avantajı (10.8 ay vs. 8.8 ay, HR: 0.82, p= 0.1) olsa da 
asıl fayda en az dört doz aşı alanlarda ve başlangıçta 
EGF düzeyi yüksek olanlarda izlenmiştir. Sınırlı has-
ta grubunda sağkalım katkısı olması, ileri evre veya 
standart tedavi ile progrese hastalarda ya da tedavi 
almamış hasta grubunda yeterli klinik etkinlik veri-
sinin olmaması ve sadece Küba kaynaklı çalışmalarda 
etkinliğinin gösterilmesi sebebiyle CIMAvax-EGF aşı-
sı dünyada yeterince kabul görmemiştir.

Aşı tedavileri diğer solid tümörlerde olduğu gibi ak-
ciğer kanserinde de faz III çalışmalarında yeterince 
yüz güldürücü sonuçlar vermediğinden immün kont-
rol noktası inhibitörlerini içeren klinik çalışmalar ön 
plana çıkmıştır. Günümüzde immün kontrol noktası 
inhibitörleri malign melanom, böbrek hücreli kanser, 
ürotelyal kanser ve baş boyun kanserleri gibi pek çok 
solid tümörün tedavisinde kullanılmaktadır. Sayı-
ları her geçen gün artmakla beraber klinikte en sık 
kullanılan immünoterapi ajanları anti- sitotoksik T 
lenfosit antijeni 4 (CTLA4) (ipilimumab ve tremeli-
mumab) ile anti-PD1/PD-L1 monoklonal antikor-
lardır (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, 
avelumab, durvalumab). İmmün kontrol noktaları 
self-toleransı sağlayarak otoimmün hastalıkların 
gelişimini önleyen mekanizmalardır. İmmün sis-
tem normalde kanser hücrelerinden kaynaklanan 
antijenleri tanıyarak tümöre özgü T hücre yanıtını 
oluşturabilir. Ancak periferik dokularda ve immün 
hücrelerde immün kontrol noktalarını oluşturan re-
septörler, tümör hücrelerine karşı da bağışıklık yanı-
tının gelişmesini önleyebilir.

Bu sayede immün kontrol noktaları üzerinden inhi-
bitör sinyalleri artıran tümör hücreleri T hücrelerini 
aktifleştiren sinyalleri baskılar; bu da immün kaçışa 
sebep olur. Anti-CTLA4 ve anti-PD1/PD-L1 antikor-
ları, T hücreleri üzerindeki inhibitör etkiyi ortadan 
kaldırarak immün sistem aktivasyonuna yol açar. 
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Geçtiğimiz yıllar içerisinde immün kontrol noktası 
inhibitörleri KHDAK dahil pek çok tümörün tedavi 
paradigmasını değiştirmiştir. 

FDA tarafından ilk onaylanan immün kontrol nokta-
sı inhibitörü CTLA-4’ü bloke eden antikor olan ipi-
limumabdır(12). CTLA-4 aktive T hücreleri üzerinde 
eksprese edilir ve T hücre kostimülatörü olan CD28’e 
yapısal olarak benzerlik gösterir. CTLA-4, CD28 ile 
B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) ligandlarına bağlanmak 
için yarışır. CTLA-4’ün liganda bağlanması CD28/
B7 etkileşimini etkileşimini azaltır ve T hücre akti-
vasyonunu inhibe eden hücre içi sinyalizasyonunu 
başlatır(13). T regülatuvar (Treg) hücreler tarafından 
da eksprese edilen CTLA-4’ün ipilimumab tarafından 
bloke edilmesi tümör çevresinde Treg hücre popü-
lasyonunu baskılayarak antitümöral immün aktivas-
yona katkıda bulunur(14-16). İpilimumabın diğer anti 
CTLA-4 antikoru olan tremelimumabla birlikte veya 
tek başına melanom ve diğer tümörlerdeki etkinliğini 
araştıran çalışmalar devam etmektedir.

Programlı hücre ölümü-1 (PD-1) ekspresyonu T hüc-
re reseptör (TCR) sinyalizasyonu ile indüklenir. PD-
1’in ligandına bağlanması, TCR/CD3 sinyalizasyonu 
ve CD28 defosforilizasyonunu inhibe ederek T hüc-
re aktivasyonunu engeller(17,18). T hücresi üzerinde 
sürekli ve yüksek titrede PD-1’in eksprese edilmesi 
yorgun T hücresinin temel özelliklerinden biridir(19).

PD-1’in programlı hücre ölümü 1 (PD-L1) ve PD-L2 
adında iki farklı ligandı mevcuttur. Hem hematopo-
etik hem de tümör hücreleri dahil nonhematopoetik 
hücreler üzerinde eksprese edilebilen PD-L1’in eks-
presyonunu çeşitli sitokinler ve mutasyonlar belir-
ler(20-22). Sitokinlerden özellikle interferon-gamma 
PD-L1 ekspresyonunu artıran tümör mikroçevresin-
de immün kaçışa sebep olan en önemli faktörlerden 
biridir(23). Ayrıca, tümör baskılayıcı genler veya onko-
genlerdeki mutasyonlar tümör hücresi üzerinde PD-
L1 ekspresyonunun artışına sebep olabilir. Böylece 
PD-1 inhibitör yolağı tümöre karşı T hücre yanıtı ge-
lişmesini baskılar ve tümör bölgesinde T hücre fonk-
siyonlarını doğrudan inhibe eder.

PD-1 antikorlarından (nivolumab ve pembrolizu-
mab) ile PD-L1 antikorları (atezolizumab, durva-
lumab, avelumab) KHDAK’inin farklı evrelerinde 
etkinliği gösterilmiş ajanlardır. Hali hazırda monote-
rapi veya çeşitli ajanlarla (diğer immün regülatuvar 
tedaviler, kemoterapi veya hedefe yönelik tedaviler 
gibi) kombine edilerek test edildiği çok sayıda klinik 
araştırma devam etmektedir. 

İmmünoterapi Ajanlarının
İleri Basamaklarda Kullanımı

Günümüzde FDA tarafından daha önce tedavi almış 
ileri evre KHDAK olgularında kullanımı onaylanmış 
üç immünoterapi ajanı nivolumab, pembrolizumab 
ve atezolizumabtır. Her üç ajan da ikinci basamakta 
dosetaksele kıyasla genel sağkalım (OS) avantajı gös-
termiştir(24-27).

İnsan kaynaklı IgG4 tipinde anti-PD1 monoklonal 
antikoru olan nivolumabın faz I ve II çalışmalarında 
ileri evre daha önce tedavi almış skuamöz hücreli ak-
ciğer kanseri hastalarında %15’lerde yanıt oranları ve 
medyan 8.2-9.2 ay OS verileri nedeniyle faz III çalış-
masına geçilmiştir(28-30). Checkmate 017 çalışmasında 
daha önce platin bazlı tedavi almış evre IIIB-IV sku-
amöz hücreli akciğer kanseri olguları dahil edilmiş; 
dosetaksele karşılık nivolumabla sağkalım avantajı 
olup olmadığı araştırılmıştır. Medyan OS nivolumab 
kolunda 9.2 ay (%95 güven aralığı [GA] 7.3-13.3), 
dosetaksel kolunda altı ay (%95 GA 5.1-7.3) ola-
rak saptanmıştır (HR: 0.59; 95% CI, 0.44 - 0.79; p< 
0.001). Yanıt oranları da istatistiksel olarak nivolu-
mab kolunda daha fazla iken (%20 vs. %9, p= 0.008), 
3-4. derece toksisite immünoterapi kolunda kemote-
rapiye kıyasla belirgin düşüktür (%7 vs. %55). PD1 
-ligand (PD-L1) ekspresyonu açısından bakıldığında, 
ekspresyonun prognostik veya prediktif önemi sap-
tanamamıştır.

Yoğun tedavi almış nonskuamöz KHDAK olgularında 
da nivolumabla faz I çalışmalarda %17.6 yanıt oran-
ları ve bir yıllık %42 OS oranları bildirildiğinden bu 
hasta grubunda da faz III çalışmalarla nivolumabın 
etkinliği araştırılmıştır(29). Checkmate 057 çalışması-
na daha önce bir seri platin bazlı kemoterapi almış 
nonskuamöz KHDAK hastaları dahil edilmiş; top-
lamda 582 hasta nivolumab veya dosetaksel tedavisi 
kollarına randomize edilmiştir(25). Çalışmaya ayrıca 
epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) mutas-
yonu ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) translokas-
yonu taşıyan hastalar da dahil edilmiştir. Medyan OS 
nivolumab kolunda 12.2 ay iken (%95 GA 9.7-15), 
dosetaksel kolunda 9.4 ay (%95 GA 8.1-10.7) ola-
rak saptanmıştır (HR: 0.73, %95 GA0.59-0.89, p= 
0.002). Nivolumabla progresyonsuz sağkalım avan-
tajı yok gibi görünse de bir yıllık PFS nivolumab ko-
lunda daha üstün saptanmıştır (%19 vs. %8). PD-L1 
ekspresyonu > %1 olanlarda dosetaksele kıyasla nivo-
lumabın daha etkili olduğu izlenmiştir. 

Pembrolizumab (MK-3475) PD-1’e karşı geliştirilmiş 
selektif, humanize IgG4 tipinde bir monoklonal anti-
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kordur. İlk olarak Faz 1b KEYNOTE-001 çalışmasıyla 
daha önce platinli tedavi almış, PD-L1 ekspresyonu 
%50’nin üzerinde olan hastalarda sağkalım avantajı 
göstererek FDA tarafından onaylanmıştır(31). Ardın-
dan faz III KEYNOTE 010 çalışmasıyla daha önce 
platin bazlı kemoterapi almış olan ve tümör PD-L1 
ekspresyonu > %1 olan KHDAK olgularında dosetak-
sele kıyasla OS avantajı göstermiştir(26). Medyan OS 
pembrolizumab kolunda 10.5 ay iken, dosetaksel ko-
lunda 8.6 ay olarak bildirilmiştir. (hazard ratio [HR] 
0·71, %95 CI 0·58-0·88; p= 0·0008). Sağkalım avan-
tajı özellikle PD-L1 ekspresyonu > %50 olan grupta 
çok daha belirgindir, ölüm riski pembrolizumab ile 
yaklaşık %50 azalmaktadır. Bu sonuçlardan yola çı-
karak FDA ileri evre KHDAK olgularında PD-L1 eks-
presyonu > %1 olanlarda pembrolizumab kullanımını 
onaylamıştır.

Atezolizumabın KHDAK olgularında salvaj tedavide 
kullanımının onaylanması OAK çalışmasının sonuç-
larına dayanmaktadır(27). Daha önce bir veya iki ba-
samak tedavi almış KHDAK hastalarında dosetaksele 
kıyasla atezolizumabın kullanımı belirgin sağkalım 
avantajı sağlamıştır (medyan OS 13.8 vs. 9.6 ay, HR: 
0.73). Ayrıca, sağkalım avantajının nonskuamöz his-
tolojide biraz daha belirgin oluşu dikkat çeker. 

Genellikle immün kontrol noktası inhibitörlerinin 
ileri evre KHDAK’nin salvaj tedavisinde kemotera-
piden üstün olduğu görülse de avelumabın ikinci 
basamakta dosetakselle kıyaslandığı Faz III JAVE-
LIN Lung 200 çalışması negatif sonuçlanmıştır(32). 
PD-L1 ekspresyonu ≥ %1 olan KHDAK olgularının 
dahil edildiği araştırmada iki kol arasında OS açısın-
dan anlamlı fark saptanamamıştır (HR: 0.90; %95 
GA: 0.72-1.12, tek taraflı p= 0.16). Çalışma dışında 
kemoterapi ile progrese olan hastaların diğer immü-
noterapi çalışmalarına geçmesinin iki tedavi kolu 
arasında farkı ortadan kaldırdığı öngörülmektedir. 
Dosetaksel kolunda progresyonda immünoterapi 
alan hastaların oranı %26.4 iken, avelumab kolunda 
bu oran %5.7’dir.

Birinci Basamak İmmünoterapi Çalışmaları

Uzun yıllar KHDAK’nin primer tedavisini kemotera-
pi oluşturmaktaydı. Tümöründe hedeflenebilir mu-
tasyon taşıyan hastalar için tirozin kinaz inhibitör 
tedavilerinden sonra immünoterapiler diğer hastalar 
için birinci basamakta kemoterapiye kıyasla sağka-
lım avantajı sağlayan güçlü bir alternatif oldular. Bu 
alanda yapılan ilk çalışma daha önce tedavi almış ileri 
evre KHDAK olgularının pembrolizumab ya da pla-

tin bazlı kemoterapi kollarına randomize oldukları 
KEYNOTE-024 çalışmasıdır(33). Hastaların PD-L1 
ekspresyonu >%50 olarak belirlenmişti. Taramaya 
alınan hastaların yaklaşık %25’i bu kriterlere uymak-
taydı. Pembrolizumab kolunda yanıt oranları (%45 
vs. %28), progresyonsuz sağkalım (PFS) (10.3 vs. altı 
ay) ve OS (bir yıllık %80 vs. %54) platinli kemoterapi 
koluna göre belirgin olarak üstündü. Progresyonda 
kemoterapi kolundaki hastaların önemli bir kısmı 
pembrolizumab koluna geçtiği halde OS avantajı de-
vam etmekteydi. Bu çalışma sonucunda FDA, PD-L1 
ekspresyonu > %50 olan KHDAK olgularında pemb-
rolizumab kullanımını onayladı. Bu çalışmayı takiben 
çok daha fazla sayıda hastanın dahil edildiği KEY-
NOTE-042 çalışmasının sonuçları yayımlandığında 
benzer avantajın PD-L1 ekspresyonu > %1 olan has-
talarda da devam ettiği izlendi(34). KEYNOTE-042 
çalışmasında toplamda 1274 hasta pembrolizumab 
veya kemoterapi (paklitaksel karboplatin veya pe-
metreksed karboplatin) kollarına randomize edilmiş-
ti. Tüm hastalarda PD-L1 ekspresyonuna göre değiş-
mekle beraber dört-sekiz ay OS avantajı mevcuttu. 
PD-L1 ekspresyonu > %1 olanlarda yaklaşık sekiz ay, 
> %20 olanlarda 5.7 ay ve > %50 olanlarda bu fark 
yaklaşık 4.5 aydı.

Birinci basamakta immünoterapi çalışmalarının so-
nuçları her zaman pembrolizumab kadar yüz güldü-
rücü olmadı. PD-L1 ekspresyonu %5’den fazla olan 
ileri evre KHDAK hastalarının nivolumab veya ke-
moterapiye randomize edildiği Checkmate-026 çalış-
masında iki kol arasında sağkalım açısından anlamlı 
farklılık saptanamamıştı(35). Aynı grup ilaçlar olduğu 
halde farklı sonuçların elde edilmesi immün kontrol 
noktası inhibitörleri için farklı prediktif biyobelirteç-
lerinin kullanılabileceğini akla getirmektedir. Zira bu 
çalışmanın daha sonra yapılan bir analizinde hasta-
ların yaklaşık %50’sinde tümör mutasyon yüküne 
(TMB) bakılabilmiş; yüksek TMB’ye sahip olan hasta-
ların kemoterapi kolunda daha fazla (%29.7 vs. %39) 
olduğu izlenmiştir. Ayrıca, yüksek TMB’si olan has-
talarda nivolumab kolunda PFS’nin daha yüksek ol-
duğu bildirilmiştir (9.7 vs. 5.8 ay, HR: 0.62; %95 GA: 
0.38-1.0). OS açısından TMB yüksek olsa da muh-
temelen %65 oranında KT koluna geçişe sekonder 
iki tedavi arasında anlamlı fark saptanmamıştır(36). 
Hasta seçimi, biyobelirteçlerin farklı antikorlarla ve 
kriterlerle belirlenmesi, eşik değerlerindeki farklılık-
lar ve çalışma dizaynlarının immünoterapi çalışma-
larında farklı sonuçlar elde edilmesine sebep olduğu 
düşünülmektedir.
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İmmünoterapi Kombinasyonları

İmmünoterapi ajanlarının tek başına kemoterapiye 
karşı kullanıldığı birinci basamak çalışmalarının so-
nuçları pembrolizumab dışında çok yüz güldürücü ol-
masa da kombinasyon çalışmaları için aynı şeyi söyle-
mek pek mümkün değildir. Örneğin; KEYNOTE-189 
çalışmasında nonskuamöz KHDAK’li hastalar birinci 
basamakta pemetreksed ve platinli kemoterapi ya 
da aynı kemoterapi protokolüne pembrolizumabın 
eklendiği iki kola randomize edilmişlerdir(37). Bu ça-
lışmaya PD-L1’den bağımsız olarak EGFR mutasyonu 
ya da ALK translokasyonu taşımayan hastalar dahil 
edilmişti. Primer sonlanım noktası OS ve PFS oldu-
ğu halde 12. ayda %20 OS avantajı (%69.2 vs. %49.4, 
HR: 0.49) ve PFS açısından yaklaşık dört aylık fark 
(8.8 vs. 4.9 ay, HR: 0.52) saptanmıştır. OS açısından 
PD-L1 ekspresyonundan bağımsız olarak risk azalsa 
da, PFS açısından PD-L1 < %1 olanlarda bu etki kay-
bolmaktaydı. Toksisite açısından değerlendirildiğin-
de de iki kol arasında anlamlı fark saptanmamıştır; 
3-4. derece yan etki sıklığı pembrolizumab kemote-
rapi kombinasyon kolunda %67.2 iken, kemoterapi 
kolunda %65.8 olarak bildirilmiştir. Bu çalışmanın 
sonuçlarının yeni tanı konulmuş KHDAK tedavisin-
de çığır açtığı söylenebilir. Zira PD-L1 ekspresyonun-
dan bağımsız olarak tek başına kemoterapiye kıyasla 
uzun süreli hastalık kontrolü sağlayabilen ilk kombi-
nasyon çalışmasıdır. Bu çalışmanın son verileri ve alt 
grup analiz sonuçlarının 2019 yılı ilk yarısında duyu-
rulması beklenmektedir.

İlk basamakta kemoterapiyle immünoterapinin kom-
bine edilerek kullanıldığı bir diğer ajan anti-PD-L1 
sınıfında olan atezolizumabtır. Atezolizumabın ilk 
çalışmaları kemoterapiyle kombine kullanımı şeklin-
de olmuştur. IMpower 130 ve 131 çalışmaları sırasıy-
la nonskuamöz ve skuamöz KHDAK’inde ilk sırada 
tek başına platin bazlı kemoterapiye kıyasla atezoli-
zumab kemoterapi kombinasyonunun kıyaslandığı 
faz III çalışmalardır. IMpower 131 çalışmasının ön 
sonuçları ASCO 2018’de duyurulmuştur; atezolizu-
mab ve kemoterapi kombinasyonunun kemoterapi-
ye kıyasla PD-L1 ekspresyonundan bağımsız olarak 
hastalık progresyonu ve ölüm riskini %29 azalttığı 
izlenmiştir(38). Birinci yılda kombinasyon kolunda 
hastaların %24.7’sinde hastalık progresyonu görül-
mediği halde tek başına kemoterapi kolunda bu oran 
%12’de kalmıştır. PD-L1 ekspresyonu yüksek olan 
hastalarda objektif yanıt oranları (ORR) %60 iken, 
kemoterapi kolunda bu oran %33’lerde, PD-L1 eks-
presyonu düşük olanlarda ise ORR %52 olarak bildi-
rilmiştir (kemoterapi kolunda %44). Yan etki sıklığı 

kombinasyon kolunda daha fazla olsa da (%68 vs. 
%57) genellikle yönetilebilir toksisite profili olduğu 
düşünülmektedir.

Faz III IMpower 150 çalışmasında diğer kemoterapi 
kombinasyon çalışmalarından farklı olarak kemote-
rapi ve bevasizumabla kombine edilerek test edilen 
atezolizumab, kemoterapi ve bevasizumab kombi-
nasyonundan üstün olduğunu kanıtlamıştır(39). Bir 
antianjiyojenik ajan olan bevasizumab vasküler en-
dotelyal büyüme faktörünü (VEGF) inhibe etmekte-
dir; VEGF ise regülatuvar T hücrelerinin proliferas-
yonu, myeloid kökenli supresör hücrelerin birikimi 
gibi doğrudan immüntolerans mekanizmalarında 
rol oynamaktadır. Dolayısıyla atezolizumabın beva-
sizumab ile kombinasyonu immün kontrol noktası 
inhibitörlerine karşı direnci kırmaya yönelik rasyonel 
bir yaklaşıma dayanmaktadır(40). Bu çalışmada, pakli-
taksel/karboplatin/bevasizumab koluna kıyasla aynı 
rejime atezolizumabın eklenmesiyle yaklaşık 1.5 ay-
lık PFS avantajı elde edilmiştir (medyan PFS 8.3 vs. 
6.8 ay, HR: 0.62, p< 0.0001). PFS avantajının PD-L1 
ekspresyonundan bağımsız olduğu, hatta PD-L1 (-) 
olanlarda da devam ettiği belirtilmiştir. Bu çalışma-
ya dahil edilen 108 hasta, daha önce tirozin kinaz 
inhibitörü ile progrese olmuş EGFR mutasyonu veya 
ALK translokasyonu olduğundan bu hasta grubunda 
da etkisini gösteren önemli bir çalışma olduğu söy-
lenebilir.

Aynı grup (anti PD-1) ajan olduğu halde pembroli-
zumaba kıyasla daha az potent gibi görünen nivolu-
mabın kombinasyon çalışmaları özelikle melanomda 
sıkça kullanılmıştır. Nivolumab öncelikle hiç kemote-
rapi almamış KHDAK olgularında anti CTLA4 anti-
koru olan ipilimumab ile kombine edilerek büyük bir 
multikohort Faz I çalışmada denenmiştir(41). Farklı 
doz ve tedavi aralıkları denense de en iyi tolere edile-
bilen ve etkili doz aralığı nivolumab için iki haftada 
bir 3 mg/kg ve ipilimumab (ipi) için 1 mg/kg (6 veya 
12 haftada bir) olarak belirlenmiştir. Objektif yanıt 
oranları (ORR) altı haftada bir ipi kolunda %47 iken, 
12 haftada bir ipi kolunda %38 olarak bildirilmiştir. 
Tek başına uzun süreli yanıt oranları %15-20 civarın-
da olan nivolumab için kombinasyonun daha etkili 
olduğu söylenebilir. Ancak kombinasyon çalışmala-
rında en ciddi sorun yan etkilerdeki artıştır. Malign 
melanomlu hastalarda oldukça sık ve ciddi yan etki 
bildirildiği bilinen nivolumab ipilimumab kombi-
nasyonu için bu dozlarda 3-4. derece yan etki sıklığı 
%33-37 civarındadır. Medyan yanıt süresi (DOR) ula-
şılmadıysa da 24 haftalık PFS oranları 12 hafta ve altı 
haftalık ipi kollarında sırasıyla %68 ve %47’dir.
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Pembrolizumab çalışmalarında PD-L1 skoru genel-
likle tedavi yanıtını predikte etmek için güvenilir gibi 
görünse de aynı hasta grubu ve çalışma dizaynında 
dahi nivolumabın negatif sonuçlanması bu ajan için 
farklı prediktif biyobelirteçlere yöneltmiştir(34,36). 
CheckMate 026 çalışmasının alt grup analizinde tü-
mör mutasyon yükünün uygun bir prediktif biyobe-
lirteç olarak kullanılabileceğinin anlaşılması ve bu 
bulguların ipilimumab ile nivolumabın kombine kul-
lanıldığı Faz II Checkmate 568 çalışmasında da doğ-
rulanması üzerine(42) faz III nivolumab-ipilimumab 
çalışmasına ko-primer sonlanım noktası olarak TMB 
> 10/megabaz (mb) olan hastalarda PFS eklenmiş-
tir(43). Başlangıçta hastalar PD-L1 ekspresyonlarının 
%1’den düşük veya yüksek olmasına göre öncelikle iki 
kola ayrılıp değişen dozlarda nivolumab ve ipilimu-
mab kombinasyonlarına randomize olmuşlardı.

Çalışmanın ilk kısmında TMB > 10/mb olan hastalar 
nivolumab 3 m/kg ve ipilimumab 1 mg/kg (altı hafta-
da bir) kombinasyonu ya da histolojik alt tipe uygun 
kemoterapi kollarına randomize olduklarında PD-L1 
ekspresyonundan bağımsız olarak bu hastalarda ke-
moterapiye kıyasla kombinasyon immünoterapisiyle 
PFS avantajı elde edilmiştir (medyan PFS immünote-
rapi kolunda 7.2 ay, kemoterapi kolunda 5.5 ay, HR: 
0.58). Objektif yanıt oranları immünoterapi kolunda 
daha yüksek saptanmıştır (%45.3 vs. %26.9). Tok-
sisite oranları da benzer olarak bildirilmiştir (3-4. 
derece yan etkiler immünoterapi kolunda %31.2, ke-
moterapi kolunda %36.1). CheckMate 227 çalışması 
nivolumab için TMB’nin daha uygun bir biyobelirteç 
olduğunu destekler nitelikte en önemli çalışmalardan 
biridir.

Benzer mantıkla bir anti-PD-L1 ajan olan durvalu-
mab ile anti CTLA4 tremelimumab kombinasyonu-
nun da olumlu sonuçlanabileceği düşünülmüştür. 
Öncelikle Faz I çalışmasında etkinlik ve güvenlilik 
açısından durvalumab için 20 mg/k4, dört hafta-
da bir, tremelimumab için 1 mg/kg dozu uygun gö-
rülmüştür(44). Bu dozlarda objektif yanıt oranı %17 
ve hastalık kontrol oranı %29 olarak bildirilmiştir. 
Belirlenen dozlarda planlanan faz III çalışmasında 
(MYSTIC) durvalumab tremelimumab kombinasyo-
nu daha önce tedavi edilmemiş PD-L1 ekspresyonu ≥ 
%25 olan KHDAK hastalarında platin bazlı kemote-
rapiyle kıyaslanmıştır. Bu çalışmanın olgunlaşmamış 
PFS sonuçları AstraZeneca tarafından 2017’de duyu-
rulmuş ve primer sonlanım noktası olan PFS’yi kar-
şılayamadığı belirtilmiştir. Halen uzun dönem takip 
sonuçları beklenmektedir.

İmmün direnç mekanizmalarını kırmak amacıyla 
immün kontrol noktası inhibitörleri farklı ajanlar-
la da kombine edilmektedirler, halen bu konuda 
900’den fazla devam eden araştırma bulunmakta-
dır(45). Tümör infiltre eden T hücreleri CTLA4 dışın-
da çok sayıda başka inhibitör moleküller eksprese 
etmektedirler (TIM-3, LAG-3 [lenfosit aktivasyon 
geni-3], TIGIT [T hücre immünglobulinle immüno-
reseptör ve tirozin bazlı inhibitör motif domainli 
immünoreseptör]. Bu moleküllerin de PD-1’i inhibe 
ettiği bilinmektedir(46,47). Ayrıca, PD-1 yolağının inhi-
bisyonu sırasında CTLA4’ün upregüle olduğu, ya da 
anti CTLA4 antikorlarına dirençli tümörlerde PD-L1 
upregülasyonu olduğu gözlemlenmiştir(48,49). Dolayı-
sıyla immün kontrol noktalarının farklı bölgelerde 
bir arada bloke edilmesinin etkinliği artırabileceği 
düşünülmüştür. Anti CTLA4 ve anti PD-1/PD-L1 
antikorlarının beraber kullanımı dışında T hücresi-
ni inhibe eden diğer yolakları bloke etmeye yönelik 
çalışmalar devam etmektedir. T hücresinin aktifleş-
mesinde önemli rol oynayan moleküllerden biri de 
triptofandır. Triptofan katabolizmasından sorumlu 
indolamin-2,3-dioksijenaz-1 (IDO1) enziminin inhi-
bisyonunun ortamdaki triptofan konsantrasyonunu 
artırarak tümör mikroçevresindeki immünsüpresif 
etkiyi baskıladığı bilinmektedir(50). IDO enzimi hücre 
içinde onkojenik sinyal yolakları ile de ilişkilidir(51). 
Epacodostat IDO1 enziminin selektif inhibitörüdür. 
Epacodostat pembrolizumab ile kombine edilerek 
farklı tümörlerde faz I/II çalışmada kullanılmıştır(52). 
Faz II kısmında KHDAK içeren kohortta (n= 40) iki 
veya daha az basamak tedavi almış hastalarda pemb-
rolizumab ile kombine kullanımıyla objektif yanıt 
oranları %35 ve hastalık kontrol oranı %63 olarak 
bildirilmiştir. Yaklaşık 27 haftaya varan uzun süreli 
hastalık kontrolünden bahsedilmektedir, yan etkileri 
açısından da kombinasyonun tolere edilebilir olduğu 
izlenmiştir. Halen faz III kombinasyon çalışmaları 
devam etmektedir.

Erken Evrede İmmünoterapi

Az da olsa belli bir hasta grubunda immün kontrol 
noktası inhibitörleri ile elde edilen uzun sağkalım so-
nuçları bu ajanların daha erken evrede küratif amaçlı 
kullanımı sorusunu gündeme getirmiştir. Özelikle 
lokal ileri KHDAK olgularında definitif kemorad-
yoterapi sonrası medyan PFS’nin yaklaşık sekiz ay 
civarında olduğu ve bu hastaların sadece %15’inin 
beş yılın sonunda hayatta kaldığı bilinmektedir(53,54). 
Yıllarca bu alanda pek bir değişiklik olmamışken faz 
III PACIFIC çalışması kemoradyoterapi almış lokal 
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ileri KHDAK olgularında tedavi stratejisinin değiş-
mesine yol açmıştır(55). Çalışmaya kemoradyoterapi 
sonrası progresyon göstermemiş KHDAK hastaları 
dahil edilmiş; bir kola bir yıl süreyle idame durva-
lumab (anti PD-L1 antikoru) diğer kola ise plasebo 
verilmiştir. İlk takip sonuçlarına göre medyan PFS 
durvalumab kolunda 16.8 ay iken, plasebo kolunda 
5.6 ay olarak bildirilmiştir (HR:0.52). Güncellenmiş 
sonuçlarına göre iki yıllık OS durvalumab kolunda 
%66.3 iken plasebo kolunda %55.6’dır(56). Medyan 
OS durvalumab için henüz ulaşılamamışken plasebo 
kolunda 28.7 ay olarak saptanmış, tüm alt gruplarda 
histoloji ya da PD-L1 ekspresyonundan bağımsız ola-
rak ilacın etkili olduğu izlenmiştir.

Bu çalışmanın sonuçları neoadjuvan ve adjuvan te-
daviye immün kontrol noktası inhibitörlerinin ilave 
edilmesiyle de sağkalım katkısı olabileceği düşünce-
sini akla getirmektedir. 

Henüz elde faz III çalışma sonuçları olmasa da, muh-
temelen kısa bir zaman içinde immünoterapi KHDAK 
tedavisinin erken basamaklarında gündemi işgal edi-
yor olacaktır.

KÜÇÜK HÜCRELİ AKCİĞER KANSERİ

Yıllardır süregelen tüm çabalara rağmen küçük hüc-
reli akciğer kanserinde (KHAK) standart sisplatin ve 
etoposid kombinasyonundan daha etkin bir tedavi 
rejimi geliştirilememiş ve yaygın evrede başvuran 
hastalarda medyan OS 10 ay civarında seyretmiş-
tir(57-60). Sınırlı evredeki hastalarda radyoterapinin de 
eklenmesiyle bu süre iki yıla kadar çıkmakla beraber 
nüks neredeyse kaçınılmazdır ve nüks sırasında sis-
temik kemoterapinin etkinliği platin duyarlı hasta-
larda dahi oldukça kısıtlıdır(61-63). Küçük hücreli dışı 
akciğer kanserinde olduğu gibi dramatik bir fark ol-
masa da KHAK’inde de immünoterapiler umut vaad 
etmektedir.

Nüks Hastalıkta İmmünoterapi

Küçük hücreli akciğer kanserinde standart platinli 
tedavilerle progrese hastalarda PD-1 yolağının tek 
başına veya anti CTLA4 ajanlarla blokajı mütevazi, 
ancak olumlu sonuçlar vermiştir. Faz I/II CheckMate 
032 çalışmasında daha önce kemoterapi ile progrese 
hastalarda nivolumab tek başına veya ipilimumab 
ile kombine kullanılmıştır(64). Objektif yanıt oranla-
rı (ORR) tek nivolumab için %10 iken, ipilimumabın 
değişen dozları için %19 ile %33 arasında değişmek-
tedir. Bir yıllık OS nivolumab için %33, kombinas-
yon için %43 olarak bildirilmektedir. Benzer şekilde 
pembrolizumabın PD-L1 ekspresyonu ≥ %1 olan nüks 

KHAK’li (n= 24) hastalarda kullanıldığı KEYNOTE 
028 çalışmasında ORR %33 ve medyan yanıt süresi 
19.4 ay olarak saptanmıştır ki bu nüks hastalar için 
oldukça uzun bir süre olarak kabul edilmektedir(65). 
Radyoterapinin major doku uyumluluğu kompleksi 1 
(MHC 1) proteini ile diğer neoantijenlerin ekspres-
yonunu indükleyerek immünoterapi etkinliğini artı-
rabileceği hipotezinden yola çıkılarak radyoterapi ile 
kombine kullanımının test edildiği çalışmaların so-
nuçları da merakla beklenmektedir (NCT02402920, 
MCC18914, Winship 3112-25)(66,67).

İdame İmmünoterapi Stratejileri

Küçük hücreli akciğer kanserinde idame tedavi stan-
dart bir uygulama olmamakla beraber günümüze ka-
dar sadece sunitinibin sınırlı katkısı gösterilebilmiş-
tir(68). Pembrolizumabın kemoterapi sonrası idame 
amaçlı kullanıldığı faz II çalışma da (n= 45) olumsuz 
sonuçlanmıştır; medyan PFS 1.4 ay ve OS 9.4 ay ola-
rak bildirilmiştir(69). Ancak PD-L1 pozitif hastalarda 
olası bir yarardan söz edilebilir (5.5 ay vs. 1.3 ay).

Birinci Basamak İmmünoterapi Çalışmaları

Daha önce kemoterapi almamış yaygın evre KHAK’li 
hastalarda ipilimumabın paklitaksel ve karboplatinle 
kombine edilerek tek başına kemoterapiyle kıyaslan-
dığı çalışmada PFS açısından istatistiksel olarak an-
lamlı ancak klinik olarak pek de anlamlı olmayan bir 
avantaj elde edilebilmiştir (6.4 vs. 5.7 ay, p= 0.03(70). 
Paklitaksel/karboplatin rejiminin KHAK’in birinci 
basamak tedavisinde standart olmayışından yola çı-
kılarak Faz III çalışmasında ipilimumab bu kez pla-
tin/etoposid kemoterapisiyle kombine edilmiş, ancak 
yine OS ya da PFS açısından iki kol arasında anlamlı 
fark saptanamamıştır(71). Bu nedenle halen yaygın 
evre KHAK’in ilk sıra tedavisinde platin/etoposid ke-
moterapi rejimi standart olarak devam etmektedir.

Birinci sıra tedavide PD-1/PD-L1 yolağını hedefleyen 
immün kontrol noktası inhibitörleri ile ilgili çalışma-
lar halen devam etmektedir.

PREDİKTİF BİYOBELİRTEÇLER

İmmün kontrol noktası inhibitörleri her ne kadar 
akciğer kanserinin tedavi paradigmasını değiştirmiş 
olsa da hala objektif yanıt oranları monoterapi ile 
%20-30’larda seyretmektedir ve tam yanıt oranları 
da oldukça düşüktür(72). Yan etki profili kemoterapiye 
kıyasla çok daha avantajlı olsa da sınırlı sayıda hasta 
üzerindeki olumlu etkiler ve yüksek maliyetleri nede-
niyle doğru prediktif biyobelirteci bulmak fazlasıyla 
önem taşımaktadır. Biyobelirteçlerin bir diğer yararı 
da olumsuz biyobelirteç profili taşıyan hastalar için 
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alternatif tedavi stratejilerini daha hızlı geliştirme 
imkanını sunmasıdır.

Antijenin sunulması, IFN-gama sinyalizasyonu veya 
T hücre infiltrasyonunu etkileyen her türlü genetik 
mutasyon tümörün immünoterapiye direnç geliştir-
mesine neden olur(73,74). Ayrıca, hastanın sigara öy-
küsü, tümör mutasyon yükü, neoantijen miktarı da 
PD-1/PD-L1 inhibitörlerine yanıtla ilişkilendirilmek-
tedir(75,76). Bu gözlemler ve klinik araştırmalardan 
yola çıkarak pembrolizumab 2017’de yüksek mikro-
satellit instabilitesi veya mismatch tamir eksikliği 
(MMRD) olan tüm solid malignitelerin tedavisinde 
onaylanmıştır(77).

İmmün modulatuvar tedaviler açısından bakıldığında 
tümörler “enflame=sıcak” ya da “nonenflame=soğuk” 
tümörler olarak sınıflandırılabillirler(78). Tümörü in-
filtre eden T hücrelerinin ve antijen sunan hücrelerin 
(APC) sayısı dışında kalitesi de çok önemlidir. T hüc-
resinin aktifleşmesi ve yorulması dinamik bir süreçtir 
ve tüm PD-L1 eksprese eden CD8 (+) T hücreleri bir-
birinin aynısı değildir(79). Yine de genel olarak tümör 
mikroçevresinde PD-L1 ekspresyonu immünotera-
piyle klinik fayda olabileceğine işaret etmektedir(80). 
Özellikle pembrolizumab çalışmalarında tümör mik-
roçevresindeki PD-L1 ekspresyonunun klinik yararı 
artırdığı izlenmiştir(80). Bu nedenle özellikle pembro-
lizumabın birinci basamak kullanımı için tümör do-
kusunda PD-L1 ekspresyonu esas alınmaktadır(80,33). 
PD-L1 ekspresyonu genellikle CD8 (+) T hücre infilt-
rasyonu ve IFN-gamma messenger RNA (mRNA) ile 
yakın ilişkilidir. IFN-gamma PD-L1 ekspresyonunu 
artırır, PD-L1 ekspresyonu da tedavi öncesi varolan T 
hücre yanıtının göstergesi olmaktadır. Ancak PD-L1 
ekspresyonu immünoterapilere yanıtın daha iyi ola-
bileceğini öngörse de tek başına yeterli bir gösterge 
değildir. Zira daha düşük de olsa PD-L1 (-) tümörler-
de de yanıt elde edilebildiği gösterilmiştir(39,55).

Ancak bu testin yorumunu ve klinik kullanımını zor-
laştıran sınırlamaları mevcuttur. Her PD-1/PD-L1 in-
hibitörü kendi çalışmasında farklı immünohistokim-
yasal antikorları (28-8, 22C3, SP142, SP263), farklı 
platformları (Dako, Ventana, Laica) ve farklı meto-
doloji kullanmıştır. Üstelik kimisinde arşiv materyal 
kimisinde taze tümör dokusu örnekleri kullanıldığın-
dan test sonuçlarını kıyaslayarak PD-L1 ekspresyonu 
için ortak bir cut-off değeri belirlemek daha da güç-
leşmektedir. Blueprint PD-L1 IHK Testi Karşılaştır-
ma Projesi, endüstri ve akademinin işbirliği ile ortaya 
çıkmış klinik çalışmalarda kullanılan dört farklı testi 
kıyaslayan bir çalışmadır(82). Her ne kadar benzer per-

formans gösterseler de testlerin kendi içlerinde de-
ğişimi hastaların çalışma kriterlerinden farklı şekilde 
sınıflandırılmasına yol açmıştır ve bu bulgu başka 
çalışmalarda da desteklenmiştir. Örneğin; OAK çalış-
masına dahil edilen hastaların parafin blokları 22C3 
antikoru ile test edildiğinde hastaların kategorizas-
yonunun değiştiği görülmüştür(83). Ayrıca, tümörün 
heterojenitesi, tedavi sırasında tümör mikroçevresi-
nin dinamik değişkenliği de tedaviye yanıtı belirleyen 
ve başlangıç PD-L1 ekspresyonunun klinik yararlanı-
mını azaltan faktörlerdir(84,85).

PD-L1 ekspresyonu dışında özellikle nivolumab ça-
lışmalarında tümör mutasyon yükünün (TMB) de 
immün kontrol noktası inhibitörlerine yanıtı predik-
te etmek için kullanılabilecek bir biyobelirteç olabi-
leceği düşünülmüştür(42,43). Tümör mutasyon yükü 
immünojenik neoantijenin varlığıyla doğrudan iliş-
kilidir, zira özellikle frameshift insersiyonlar ve de-
lesyonlar oldukça immünojenik tümör neoantijenleri 
oluşturmasına sebep olurlar(86). Yüksek TMB’ye sahip 
hastaların PD-1/PD-L1 inhibitörlerine en yüksek ya-
nıtı verdiği gösterilmiştir(87,88). Buradaki önemli so-
runlardan biri de TMB için cut-off değerinin belirlen-
mesidir. Nivolumab çalışmalarında bu eşik değer 10/
mb olarak belirlenmiştir(43,89). Ancak farklı tümör ve 
ilaç çalışmalarında değişkenlik göstermektedir. TMB 
tüm ekzom sekanslama tekniği ile bakılabilmektedir. 
Farklı ticari testler olsa da, faz III çalışmalarda TMB 
için en çok validasyonu olan test FoundationOne 
kapsamlı genomik profilleme testidir(90). 

Tümörü infiltre eden T hücrelerinin yapısal ve fonk-
siyonel statüsünü gösteren immün gen imzaları, gut 
mikrobiyom özellikleri ve konak HLA karaktersitik-
lerinin prediktif bir biyobelirteç olarak kullanılabil-
mesi ile ilgili araştırmalara devam etmektedir(91-93). 
İmmün modulatuvar tedavilerden faydalanabilecek 
hasta oranını artırmak ancak daha spesifik ve dina-
mik testlerin tekrarlanabilir olması, maliyet etkin ve 
yaygın kullanılmasıyla mümkün olacaktır. 

YAN ETKİLER VE YÖNETİMİ

Kemoterapiyle kıyaslandığında daha tolere edilebilir 
ilaçlar olukları halde immünoterapilerin kendilerine 
özgü, farklı yan etkileri mevcuttur ve bunların er-
ken tanınması bazen hayat kurtarıcı olabilir(94). Yan 
etkiler immün sistem aktivasyonuna bağlıdır ve et-
kilenen organa göre belirtiler değişmektedir. Sıklık-
la T hücrelerin infiltrasyonuna bağlı olduğu halde 
bazı durumlarda humoral sistem aktivasyonu ya da 
sitokin salınımı ile ilişkili olabilir(95,96). Genetik değiş-
kenlikler, altta yatan hastalıklar gibi hasta ile ilişkili 
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faktörlerin de immünolojik yan etkilerin gelişiminde 
rol oynadığı düşünülmektedir. PD-1/PD-L1 inhibi-
törlerine kıyasla anti-CTLA4 ajanlarla yan etki sıklığı 
çok daha fazladır. Kombinasyon tedavileriyle toksisi-
te daha da artar ve genellikle daha erken dönemde 
ortaya çıkar. İmmün ilişkili yan etkiler dermatolojik, 
gastrointestinal, hepatik, endokrin ve diğer daha na-
dir yan etkiler olarak sınıflandırılabilir. Anti-CTLA4 
ajanlarla kolit ve hipofizit daha sık iken anti-PD1 
ajanlarla hipotiroidi daha sık görülmektedir.

En sık görülen sistemik yan etki halsizliktir, anti-
PD1/PD-L1 ajanlarla %16-24 sıklığında görülürken 
ipilimumabla %40 civarında bildirilmiştir(97). Halsiz-
lik genelikle çok ciddi değildir ancak öncelikle hipoti-
roidi, hipopituitarizm ve diğer endokrinolojik bozuk-
luklar dışlanmalıdır. Hastaların yaklaşık %25’inde 
hafif düzeyde infüzyon ilişkili reaksiyonlar gözlene-
bilir; bu nedenle özellikle avelumab uygulanacak has-
talar için öncesinde asetaminofen ve antihistaminik-
lerle premedikasyon önerilmektedir(98).

İmmün ilişkili yan etkiler genellikle tedaviye baş-
landıktan sonraki ilk üç ay içinde ortaya çıkar ancak 
tedavi bırakıldıktan sonra dahi görülebilir(99). Özel-
likle cilt ve karaciğer yan etkileri daha erken ortaya 
çıkmaya eğilimlidir; gastriointestinal (GI) yan etkiler 
ve endokrinopatiler ise tedavi başladıktan genellikle 
haftalar sonra bildirilmiştir. İmmün ilişkili pnömoni-
tin de tedaviden sonraki ilk üç-altı ay içinde görülme 
ihtimali oldukça düşüktür.

Dermatolojik toksisite en sık ve en erken görülen 
yan etkilerden biridir. İpilimumabla tedavi edilen 
hastaların yaklaşık yarısında, nivolumab ve pemb-
rolizumabla tedavi edilen hastaların ise %30-40’ında 
dermatolojik yan etkiler izlenebilmektedir(100). Ma-
külopapüler, retiküler bazen eritematöz döküntüler 
veya vitiligo şeklinde görülebilir(101). Sıklıkla topikal 
kortikosteroidlerle yakınmalar geriler, oral antihis-
taminikler de faydalı olabilir. Grade 3-4 yan etkiler 
varlığında immün kontrol noktası inhibitörlerine bir 
süre ara verilip oral veya gerekirse intravenöz korti-
kosteroidler kullanılabilir(102).

Diyare de sık görülen yan etkilerden biridir, geç 
müdahele edilirse ciddi morbiditeye sebep olabile-
ceğinden erken önlem alınması gereken bir toksi-
sitedir. CTLA4 antikorları ile daha sık olmak üzere, 
tedavinin genellikle ilk altı haftası içinde görülür(103). 
Tüm derecelerden diyare ipilimumab alan hastaların 
%30’unda, grade 3-4 diyare ise < %10 sıklıkla bildiril-
miştir(97). PD-1 blokerleri ile grade 3-4 diyare sıklığı 

%1-2 civarındadır(104,105). Öncelikle olası Clostridium 
difficile veya diğer bakteriyel/viral patojenlere sekon-
der infeksiyöz kolitler dışlanmalıdır. Hafif belirtiler 
varlığında loperamid veya difenoksilat, atrofin sülfat 
gibi semptomatik tedaviler verilir. Günde 4-6’dan 
fazla dışkılama mevcut ve etken izole edilemediyse 
kolonoskopi yapılabilir. Grade 3-4 enterokolit varlı-
ğında ilaç kesilmeli intravenöz hidrasyon, sistemik 
kortikosteroid başlanmalıdır. İki-üç günlük steroid 
sonrası yakınmalarında gerileme olmayan hastalara 
infliksimab önerilmektedir(106-108). Refrakter olgular-
da mikofenolat vermek gerekebilir.

Nadir görülen, ancak ciddi yan etkilerden biri de 
pnömonittir(109,110). Öncelikle enfeksiyon, lenfanjitik 
yayılım gibi diğer nedenler dışlanmalıdır. Anti PD1/
PD-L1 ajanların tek veya anti CTLA4 antikorlarla be-
raber kullanıldığı bir çalışmada pnömonit sıklığı tek 
başına anti PD1/PD-L1 ajanlarla %3 kombinasyonla 
ise %10 olarak bildirilmiştir(111). En sık semptom ök-
sürük ve nefes darlığıdır ancak hastaların 1/3’ünün 
asemptomatik olabileceği bilinmektedir. Direkt gra-
filerde belirgin anomali saptanmayabilir, akciğer BT 
tanıyı koymaya yardımcıdır. Ayrıca, immünoterapile-
re sekonder pulmoner toksisitenin daha önce akciğe-
re radyoterapi almış olan hastalarda radyasyon recall 
fenomeni şeklinde de görülebileceği bildirilmiştir(112). 
Amerikan Klinik Onkoloji Derneği’nin kılavuzunda 
immünoterapilere sekonder pnömonit tedavisi özet-
lenmiştir(113). Grade 2 ve üzeri yan etki varlığında ilaç 
iki-dört hafta ara vererek oral kortikosteroid vermek 
yeterli olabilir, semptomlar kontrol altına alınamaz-
sa yüksek doz kortikosteroide ek olarak infliksimab 
veya siklofosfamid tedavisi gerekebilir.

Karaciğer fonksiyon bozukluğu da immün kont-
rol noktası inhibitörlerine bağlı yan etkilerdendir. 
Özellikle ipilimumab alanlarda her dozdan önce 
transaminaz ve billirubin kontrolü yapılmalıdır(114). 
Öncelikle viral veya diğer ilaç ilişkili transaminitis 
sebepleri dışlanmalıdır. Transaminazların 2.5-5 kat 
yüksek olduğu durumda (bilirubin ≤ 3 kat yüksek) 
ilaç kesilmeli, kortikosteroid başlanmalıdır. Enzim-
lerin > 5 kat ve billirubinlerin > 3 kat yüksek olduğu 
durumlarda ipilimumab tamamen kesilmelidir(115). 
Refrakter olgularda mikofenolat mofetil verilebilir.

Hipofiz, tiroid ve adrenal bezlerin enflamasyonuna 
sekonder endorinopatiler spesifik olmayan belirtiler-
le ortaya çıkabilir. Bulantı, halsizlik, baş ağrısı, görme 
bozuklukları gibi belirtiler görülebilir. En sık görülen 
endokrinopatiler hipo/hipertiroidi ve hipofizittir. 
Bir metaanalizde immün kontrol noktası inhibitör-
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leri alan hastaların yaklaşık %10’unda endokrinopati 
görülebildiği bildirilmiştir(116). Hipotiroidizm ipilimu-
mab ve nivolumabın kombine kullanıldığı durumlar-
da %13.2, tek başına ipilimumabla %4 ve diğer anti 
PD1/PD-L1’lerle %4-7 sıklıkta olduğu izlenmiştir. 
Tipik olarak yüksek tiroid stimülan hormon (TSH) 
ve düşük serbest tiroksin varlığında hipotiroidi ve 
her ikisinin de düşük olduğu hallerde hipofizitten 
bahsedilebilir. Bazen tiroidit geçici bir hipertiroidiyi 
takiben uzun süreli hipotiroidizimle kendisini gös-
terebilir. Akut tiroiditte kısa süreli yüksek doz korti-
kosteroid kullanılabilir, hipotiroidide levotiroksin ile 
replasman gerekir. Hipofizitte baş ağrısı ve yorgun-
luk tipik belirtilerdir.

Prolaktin dahil ön hipofiz hormonlarının düşük olu-
şu ile tanı konulur. Hipofize yönelik çekilen MR da 
hipofiz boyutlarında ve enhansmanda artış tanıyı 
destekler(117). Akut hipofizitten şüphe edildiğinde 
yüksek doz kortikosteroid denenebilir, uzun süreli 
replasman tedavisi ihtiyacı azalabilir. Yine de sıklıkla 
uzun süreli hormon replasman ihtiyacı olabilir. Adre-
nal yetmezlik bulguları yakın takip edilmeli, dehidra-
tasyon, elektrolit imbalansı ve hipotansiyona dikkat 
edilmelidir(116).

Diğer nadir yan etkiler (< %1) renal, kardiyovasküler, 
nörolojik ve romatolojik yan etkilerdir. Tutulan orga-
na özgü belirti ve bulgular değişebilir. Temel prensip 
grade 2 toksisite varlığında ilaca ara vererek kortikos-
teroidlere başlamak, grade 3-4 yan etkiler varlığında 
ise ilacın tamamen kesilmesi ve yüksek doz kortikos-
teroidle erken dönemde cevap elde edilemeyen has-
talarda diğer immünsüpresif tedavilerin eklenmesi 
gerektiğinin akılda tutulmasıdır. 

SONUÇ 

Son yıllarda immün kontrol noktası inhibitörleri 
özelikle küçük hücreli dışı akciğer kanserinin tedavi 
algoritmasını değiştirmiştir. Kemoterapilere kıyasla 
çok daha uzun süreli ve bazen kalıcı yanıt elde edi-
len bu tedavilerde önemli olan ilaçtan fayda görebi-
lecek hasta grubunun pratik, ucuz ve tekrarlanabilir 
prediktif testlerle belirlenebilmesi ve kombinasyon 
tedavileriyle fayda görebilecek hasta grubunun sayı-
sının artırılabilmesidir. İmmün kontrol noktası in-
hibitörlerine bağlı yan etkiler kemoterapiye kıyasla 
daha nadir ve tolere edilebilir görünse de, erken fark 
edilmediğinde ciddi morbidite ve mortalite ile sonuç-
lanabileceğinden gereğinde ilaç kesilmeli, kortikos-
teroidler ve dirençli olgularda diğer immün süpresif 
tedaviler kullanılmalıdır.
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