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OZET

Akciger kanseri siklikla ileri evrede tami konulan bir hastaliktir. Son yillarda immiin kontrol noktas: inhibitorlerin-
den, anti sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA4) (ipilimumab ve tremelimumab) ile anti programl 6liim 1 (PD-1)/
ligand 1 (PD-L1) monoklonal antikorlar: (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, avelumab, durvalumab) ile
ozellikle kiictik hiicreli disi akciger kanserinin tedavi paradigmas: degismistir. Kiigiik hiicreli akciger kanserinde de
simirl: da olsa etkinlik gostermiglerdir. Monoterapi veya kombinasyon tedavileriyle lokal ileri ve metastatik kanserli
hastalarda uzun siireli sagkalim avantaji elde edilebilmistir. Immiin kontrol noktas inhibitorlerinin etkili oldugu
hasta gruplarimn tespit edilebilmesi igin kullanlan prediktif belirteglerin basinda PD-L1 ekspresyonu ve tiimor mu-
tasyon yiikii gelmektedir. Ancak bu testlerin kullanimini calismalardaki farkh teknik yontemler, cut-off degerlerinin
degiskenligi gibi nedenler sinirlamaktadir. Kombinasyonlarla immiin kontrol noktast inhibitérlerinin etkili oldugu
hasta sayisimin artabilecegi diistiniilmektedir. Kemoterapiye kiyasla toksisite profili daha tolere edilebilir olmasina
ragmen yan etkileri ciddi morbidite ve mortaliteye yol acabilir. Bu nedenle immiin kontrol noktas: inhibitorii ile
tedavi edilen hastalarda yan etkileri bilmek ve yonetebilmek hayati 6nem tasimaktadr.

Anahtar Kelimeler: immiin kontrol noktas, anti PD-1, PD-L1, anti CTLA4, kiiciik hiicreli dig: akciger kanseri
(KHDAK), kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK), tiimér mutasyon yiikii.

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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KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE
iMMUNMODULATUVAR TEDAVILER

Kiigiik hicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK) tim
diinyada kansere bagh 6lum nedenlerinin baginda
gelmektedir. Cogunlukla ileri evrede tani konulan
KHDAK olgularinin standart platin bazlh kemotera-
piler ve hedefe yonelik tedavilere ragmen beg yillik
sagkalim oranlar1 %20'den azdir®. Bu durum arag-
tirmacilan farkh tedavi arayiglarina yonlendirmis-
tir. Immiinmodulatuvar tedaviler bunlarin basinda
gelmektedir. Her ne kadar akciger kanseri ‘immi-
nojenik’ bir malignite gibi gériinmese de, 6zellikle
retrospektif veriler tumoére karsi gelisen hiicresel
immin yamtin olumlu prognostik etkiyle iligkili ol-
dugunu géstermistir®®. Erken evre KHDAK olgula-

rinda dahi, immiinsiipresif etkiye sahip T regiilatu-
var (Treg) hiicrelerin baskin olusu hizhi niiks ve kéti
prognozla iligkilendirilirken, ileri evredeki olgularda
timoér stromasinda yiksek oranda timér infitre
eden makrofajlar ve CD8 (+) T hiicrelerinin varlig:
olumlu prognoza isaret etmektedir®®. Bu kanitlar
tumor hiicresine kargi immun yaniti artiran immiin-
modulatuvar stratejilerin gelistirilmesini hizlandir-
migtir.

Kansere kargi immiin sistemi aktive etmek tzere
iki farkl yaklagim gelistirilmistir. Ilki antijene 6zgit
imminoterapi veya terapétik kanser agilari, ikincisi
ise antijene 6zgii olmayan immiin sistem modiilas-
yonu ya da immiin kontrol noktas: inhibisyonudur.
Tumor agilan ilgili timér antijenine kargi antikor
tiretimini, yardima ve sitotoksik T hiicrelerini hare-
kete gecirir®. Ideal bir tiimor antijeni sadece ve agir1
bicimde tiimér hiicresi tizerinde eksprese edilmeli
ve hastaligin erken dénemlerinden itibaren hastalik
progresyonu siiresince de eksprese edilmeye devam
etmelidir. Agilar rekombinan protein, peptid, gang-
liyozid, tim timoér hicresi gibi antijenik hedefler
tuzerinde gelistirilerek immun yaniti giiglendiren bir
‘adjuvan’la kombine edilerek olugturulur. Tam prote-
in agilarindan, sadece timor hiicreleri iizerinde eks-
prese edilen melanom iligkili antijen A3'e (MAGE-A3)
kars: gelistirilen aginin faz I -II caligmalar1 olumlu so-
nuglandiysa da faz III MAGRIT ¢alismasinda plase-
boya kiyasla hastaliksiz sagkalimi artirmadig goriil-
diigtinden ilgili caligmalara son verilmigtir®. Benzer
sekilde L-BLP25 agisi da MUC1 proteinine kars
geligtirilmis bir peptid agisidir; faz II caligmasinda
kemoterapi ile progrese olmayan evre IIIB- evre IV
KHDAK olgularinda idame tedavide verilmis; sagka-
lim tizerinde olumlu etkileri olmas: sebebiyle faz III
START ¢alismas: dizayn edilmistir’?. Ardigik veya es
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zamanli kemoradyoterapi sonras: progrese olmayan
evre [II KHDAK olgularini iceren ¢aligma primer son-
lanim noktas: olan genel sagkalimi kargilayamadif
i¢in L-BLP25 ag1s1 da klinik kullanima girememistir.

CIMAvax-EGF epidermal biiyiime faktoériine (EGF)
kars1 gelistirilen insan rekombinan EGF'nin tasiyia
bir rekombinan protein olan p64 ile birlegtirilmesiyle
olusturulmugtur. Sadece Kitba'da kullanim alani bu-
lan bu ag1 faz I, II caligmalarindan sonra kemoterapi
sonrasi en az stabil hastalik elde edilen olgularda ida-
me tedavi stratejisiyle faz III cahsmasinda degerlen-
dirilmigtir®™. Plasebo ile kiyaslandiginda as1 kolunda
istatistiksel olarak anlamli olmayan genel sagkalim
avantaji (10.8 ay vs. 8.8 ay, HR: 0.82, p= 0.1) olsa da
asil fayda en az dort doz ag1 alanlarda ve baglangicta
EGF diizeyi yiiksek olanlarda izlenmistir. Sinirli has-
ta grubunda sagkalim katkis1 olmasi, ileri evre veya
standart tedavi ile progrese hastalarda ya da tedavi
almamig hasta grubunda yeterli klinik etkinlik veri-
sinin olmamasi ve sadece Kiiba kaynakli caligmalarda
etkinliginin gosterilmesi sebebiyle CIMAvax-EGF ag1-
s1 dinyada yeterince kabul gormemistir.

Ag1 tedavileri diger solid tiimérlerde oldugu gibi ak-
ciger kanserinde de faz III ¢aligmalarinda yeterince
yuz gildiiriicii sonuglar vermediginden immiin kont-
rol noktasi inhibitérlerini iceren klinik ¢alismalar 6n
plana gikmigtir. Giintimiizde immiin kontrol noktas
inhibitérleri malign melanom, bobrek hiicreli kanser,
tirotelyal kanser ve bag boyun kanserleri gibi pek ¢ok
solid tumoérin tedavisinde kullanilmaktadir. Sayi-
lar1 her gegen giin artmakla beraber klinikte en sik
kullanilan immiinoterapi ajanlar1 anti- sitotoksik T
lenfosit antijeni 4 (CTLA4) (ipilimumab ve tremeli-
mumab) ile anti-PD1/PD-L1 monoklonal antikor-
lardir (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab,
avelumab, durvalumab). Immiin kontrol noktalar:
self-toleransi saglayarak otoimmun hastaliklarin
gelisimini 6nleyen mekanizmalardir. fmmin sis-
tem normalde kanser hiicrelerinden kaynaklanan
antijenleri taniyarak tumére 6zgi T hiicre yanitim
olugturabilir. Ancak periferik dokularda ve immiin
hiicrelerde immiin kontrol noktalarini olugturan re-
septorler, tiimor hucrelerine karg: da bagisiklik yani-
tinin gelismesini 6nleyebilir.

Bu sayede immiin kontrol noktalari tizerinden inhi-
bitér sinyalleri artiran tiimoér hiicreleri T hiicrelerini
aktiflestiren sinyalleri baskilar; bu da immun kagiga
sebep olur. Anti-CTLA4 ve anti-PD1/PD-L1 antikor-
lar1, T hiicreleri uzerindeki inhibitér etkiyi ortadan
kaldirarak immiin sistem aktivasyonuna yol acar.



Gegtigimiz yillar icerisinde immiin kontrol noktas:
inhibitérleri KHDAK dahil pek ¢ok timériin tedavi
paradigmasini degistirmigtir.

FDA tarafindan ilk onaylanan immiin kontrol nokta-
st inhibitérii CTLA-4’d bloke eden antikor olan ipi-
limumabdir™. CTLA-4 aktive T hiicreleri tizerinde
eksprese edilir ve T hiicre kostimilatérii olan CD28%
yapisal olarak benzerlik gosterir. CTLA-4, CD28 ile
B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) ligandlarina baglanmak
i¢in yarigir. CTLA-4’tin liganda baglanmasi CD28/
B7 etkilegimini etkilegimini azaltir ve T hiicre akti-
vasyonunu inhibe eden hiicre i¢i sinyalizasyonunu
baglatir®™. T regiilatuvar (Treg) hiicreler tarafindan
da eksprese edilen CTLA-4’tin ipilimumab tarafindan
bloke edilmesi timor ¢evresinde Treg hiicre popi-
lasyonunu baskilayarak antitiiméral immiin aktivas-
yona katkida bulunur®®, Ipilimumabimn diger anti
CTLA-4 antikoru olan tremelimumabla birlikte veya
tek bagina melanom ve diger tiimorlerdeki etkinligini
aragtiran ¢aligmalar devam etmektedir.

Programli hiicre 6liimii-1 (PD-1) ekspresyonu T hiic-
re reseptér (TCR) sinyalizasyonu ile indiklenir. PD-
T'in ligandina baglanmasi, TCR/CD3 sinyalizasyonu
ve CD28 defosforilizasyonunu inhibe ederek T hiic-
re aktivasyonunu engeller™®. T hiicresi tizerinde
surekli ve yiiksek titrede PD-1'in eksprese edilmesi
yorgun T hiicresinin temel zelliklerinden biridir™®.

PD-1'in programl hicre ¢lumu 1 (PD-L1) ve PD-L2
adinda iki farkl ligandi mevcuttur. Hem hematopo-
etik hem de tiimér hicreleri dahil nonhematopoetik
hiicreler tizerinde eksprese edilebilen PD-L1'in eks-
presyonunu cesitli sitokinler ve mutasyonlar belir-
ler®22_ Sitokinlerden ozellikle interferon-gamma
PD-L1 ekspresyonunu artiran tiimér mikrogevresin-
de immin kagiga sebep olan en 6nemli faktérlerden
biridir®. Ayrica, tiimér baskilayici genler veya onko-
genlerdeki mutasyonlar tamér hiicresi tizerinde PD-
L1 ekspresyonunun artigina sebep olabilir. Boylece
PD-1 inhibitér yolag: timére kars: T hiicre yanit1 ge-
lismesini baskilar ve tiimér bolgesinde T hucre fonk-
siyonlarini dogrudan inhibe eder.

PD-1 antikorlarindan (nivolumab ve pembrolizu-
mab) ile PD-L1 antikorlar1 (atezolizumab, durva-
lumab, avelumab) KHDAK’inin farkli evrelerinde
etkinligi gosterilmis ajanlardir. Hali hazirda monote-
rapi veya cesitli ajanlarla (diger immiin regilatuvar
tedaviler, kemoterapi veya hedefe yonelik tedaviler
gibi) kombine edilerek test edildigi ¢ok sayida klinik
aragtirma devam etmektedir.

Ozer L.

immiinoterapi Ajanlarinin
lleri Basamaklarda Kullanimi

Guntumiizde FDA tarafindan daha énce tedavi almig
ileri evre KHDAK olgularinda kullanimi onaylanmig
¢ immiinoterapi ajan1 nivolumab, pembrolizumab
ve atezolizumabtir. Her ii¢ ajan da ikinci basamakta
dosetaksele kiyasla genel sagkalim (OS) avantaji gos-
termistir®2",

Insan kaynakh IgG4 tipinde anti-PD1 monoklonal
antikoru olan nivolumabin faz I ve II calismalarinda
ileri evre daha 6nce tedavi almig skuaméz hiicreli ak-
ciger kanseri hastalarinda %15’lerde yanit oranlari ve
medyan 8.2-9.2 ay OS verileri nedeniyle faz III ¢alis-
masina ge¢ilmigtir®3?. Checkmate 017 calismasinda
daha 6nce platin bazh tedavi almig evre IIIB-IV sku-
amoz hiicreli akciger kanseri olgular1 dahil edilmis;
dosetaksele kargilik nivolumabla sagkalim avantaji
olup olmadig arastirlmigtir. Medyan OS nivolumab
kolunda 9.2 ay (%95 giiven arahigi [GA] 7.3-13.3),
dosetaksel kolunda alt1 ay (%95 GA 5.1-7.3) ola-
rak saptanmigtir (HR: 0.59; 95% CI, 0.44 - 0.79; p<
0.001). Yanit oranlar: da istatistiksel olarak nivolu-
mab kolunda daha fazla iken (%20 vs. %9, p= 0.008),
3-4. derece toksisite immiinoterapi kolunda kemote-
rapiye kiyasla belirgin dusiiktiir (%7 vs. %55). PD1
-ligand (PD-L1) ekspresyonu agisindan bakildiginda,
ekspresyonun prognostik veya prediktif énemi sap-
tanamamigtir.

Yogun tedavi almig nonskuaméz KHDAK olgularinda
da nivolumabla faz I ¢calismalarda %17.6 yanit oran-
lar1 ve bir yilik %42 OS oranlar bildirildiginden bu
hasta grubunda da faz III ¢caligmalarla nivolumabin
etkinligi aragtirilmigtir®. Checkmate 057 caligmasi-
na daha énce bir seri platin bazli kemoterapi almig
nonskuaméz KHDAK hastalar1 dahil edilmis; top-
lamda 582 hasta nivolumab veya dosetaksel tedavisi
kollarina randomize edilmigtir®. Calismaya ayrica
epidermal bitytime faktéri reseptérit (EGFR) mutas-
yonu ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) translokas-
yonu tagiyan hastalar da dahil edilmistir. 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 saptanmigtir (HR: 0.73, %95 GA0.59-0.89, p=
0.002). Nivolumabla progresyonsuz sagkalim avan-
taji1 yok gibi gortinse de bir yillik PFS nivolumab ko-
lunda daha istiin saptanmigtir (%19 vs. %8). PD-L1
ekspresyonu > %1 olanlarda dosetaksele kiyasla nivo-
lumabin daha etkili oldugu izlenmistir.

Pembrolizumab (MK-3475) PD-1’e kars1 geligtirilmig
selektif, humanize [gG4 tipinde bir monoklonal anti-
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kordur. 1lk olarak Faz 1b KEYNOTE-001 calismasiyla
daha énce platinli tedavi almig, PD-L1 ekspresyonu
%50'nin tizerinde olan hastalarda sagkalim avantaji
gostererek FDA tarafindan onaylanmigtir®. Ardin-
dan faz III KEYNOTE 010 ¢aligmasiyla daha énce
platin bazli kemoterapi almig olan ve tumér PD-L1
ekspresyonu > %1 olan KHDAK olgularinda dosetak-
sele kiyasla OS avantaji géstermigtir®. Medyan OS
pembrolizumab kolunda 10.5 ay iken, dosetaksel ko-
lunda 8.6 ay olarak bildirilmigtir. (hazard ratio [HR]
0-71, %95 CI 0-58-0-88; p= 0-0008). Sagkalim avan-
taji ozellikle PD-L1 ekspresyonu > %50 olan grupta
cok daha belirgindir, 6lum riski pembrolizumab ile
yaklagik %50 azalmaktadir. Bu sonuglardan yola ¢i-
karak FDA ileri evre KHDAK olgularinda PD-L1 eks-
presyonu > %1 olanlarda pembrolizumab kullanimim
onaylamugtir.

Atezolizumabin KHDAK olgularinda salvaj tedavide
kullaniminin onaylanmasi OAK ¢aligmasinin sonug-
larina dayanmaktadir®. Daha énce bir veya iki ba-
samak tedavi almig KHDAK hastalarinda dosetaksele
kiyasla atezolizumabin kullanimi belirgin sagkalim
avantaji saglamigtir (medyan OS 13.8 vs. 9.6 ay, HR:
0.73). Ayrica, sagkalim avantajinin nonskuaméz his-
tolojide biraz daha belirgin olusu dikkat ¢eker.

Genellikle immiin kontrol noktas: inhibitérlerinin
ileri evre KHDAK'nin salvaj tedavisinde kemotera-
piden ustin oldugu gorilse de avelumabin ikinci
basamakta dosetakselle kiyaslandigi Faz III JAVE-
LIN Lung 200 ¢aligmas: negatif sonuglanmigtir®.
PD-L1 ekspresyonu > %1 olan KHDAK olgularinin
dahil edildigi arastirmada iki kol arasinda OS agisin-
dan anlamh fark saptanamamugtir (HR: 0.90; %95
GA: 0.72-1.12, tek tarafli p= 0.16). Caligma diginda
kemoterapi ile progrese olan hastalarin diger immii-
noterapi ¢aligmalarina ge¢mesinin iki tedavi kolu
arasinda farki ortadan kaldirdigy éngorillmektedir.
Dosetaksel kolunda progresyonda immiinoterapi
alan hastalarin orani %26.4 iken, avelumab kolunda
bu oran %5.7'dir.

Birinci Basamak immiinoterapi Calismalari

Uzun yillar KHDAK'nin primer tedavisini kemotera-
pi olugturmaktaydi. Timérinde hedeflenebilir mu-
tasyon tagiyan hastalar icin tirozin kinaz inhibitér
tedavilerinden sonra immiinoterapiler diger hastalar
i¢in birinci basamakta kemoterapiye kiyasla sagka-
lim avantaji saglayan giiclii bir alternatif oldular. Bu
alanda yapilan ilk calisma daha énce tedavi almug ileri
evre KHDAK olgularinin pembrolizumab ya da pla-
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tin bazh kemoterapi kollarina randomize olduklar
KEYNOTE-024 c¢alismasidir®. Hastalarin PD-L1
ekspresyonu >%50 olarak belirlenmigti. Taramaya
alinan hastalarin yaklagik %25’i bu kriterlere uymak-
taydi. Pembrolizumab kolunda yamt oranlar1 (%45
vs. %28), progresyonsuz sagkalim (PFS) (10.3 vs. alt:
ay) ve OS (bir yillik %80 vs. %54) platinli kemoterapi
koluna gore belirgin olarak istindi. Progresyonda
kemoterapi kolundaki hastalarin énemli bir kismu
pembrolizumab koluna gectigi halde OS avantaji de-
vam etmekteydi. Bu calisma sonucunda FDA, PD-L1
ekspresyonu > %50 olan KHDAK olgularinda pemb-
rolizumab kullanimini onayladi. Bu ¢aligmay: takiben
cok daha fazla sayida hastanin dahil edildigi KEY-
NOTE-042 ¢alismasinin sonuglari yayimlandiginda
benzer avantajin PD-L1 ekspresyonu > %1 olan has-
talarda da devam ettigi izlendi(34). KEYNOTE-042
calismasinda toplamda 1274 hasta pembrolizumab
veya kemoterapi (paklitaksel karboplatin veya pe-
metreksed karboplatin) kollarina randomize edilmig-
ti. Tim hastalarda PD-L1 ekspresyonuna gére degis-
mekle beraber dort-sekiz ay OS avantaji mevcuttu.
PD-L1 ekspresyonu > %1 olanlarda yaklasik sekiz ay,
> %20 olanlarda 5.7 ay ve > %50 olanlarda bu fark
yaklagik 4.5 ayd.

Birinci basamakta immiinoterapi ¢aligmalarinin so-
nuglar her zaman pembrolizumab kadar yiiz guldi-
ricii olmadi. PD-L1 ekspresyonu %5den fazla olan
ileri evre KHDAK hastalarinin nivolumab veya ke-
moterapiye randomize edildigi Checkmate-026 calig-
masinda iki kol arasinda sagkalim agisindan anlamh
farklihk saptanamamisti®®. Aym grup ilaglar oldugu
halde farkl sonuglarin elde edilmesi immin kontrol
noktasi inhibitérleri icin farkli prediktif biyobelirtec-
lerinin kullanilabilecegini akla getirmektedir. Zira bu
calismanin daha sonra yapilan bir analizinde hasta-
larin yaklastk %50’sinde timér mutasyon yikine
(TMB) bakilabilmis; yiiksek TMB’ye sahip olan hasta-
larin kemoterapi kolunda daha fazla (%29.7 vs. %39)
oldugu izlenmistir. Ayrica, yitksek TMB’si olan has-
talarda nivolumab kolunda PFS’nin daha yiiksek ol-
dugu bildirilmistir (9.7 vs. 5.8 ay, HR: 0.62; %95 GA:
0.38-1.0). OS agisindan TMB yiiksek olsa da muh-
temelen %65 oraninda KT koluna gecise sekonder
iki tedavi arasinda anlamh fark saptanmamigtir®®.
Hasta secimi, biyobelirteclerin farkh antikorlarla ve
kriterlerle belirlenmesi, esik degerlerindeki farklilik-
lar ve ¢aligma dizaynlarinin immiinoterapi ¢aligma-
larinda farkl sonugclar elde edilmesine sebep oldugu
dustntlmektedir.



immiinoterapi Kombinasyonlari

Immiinoterapi ajanlarinin tek bagina kemoterapiye
kars1 kullanildig: birinci basamak ¢aligmalarinin so-
nuglar1 pembrolizumab diginda ¢ok yuz guldurucii ol-
masa da kombinasyon ¢aligmalari i¢in ayni geyi soyle-
mek pek miimkiin degildir. Ornegin; KEYNOTE-189
calismasinda nonskuaméz KHDAKli hastalar birinci
basamakta pemetreksed ve platinli kemoterapi ya
da ayni kemoterapi protokoline pembrolizumabin
eklendigi iki kola randomize edilmislerdir®”. Bu ¢a-
lismaya PD-L1’den bagimsiz olarak EGFR mutasyonu
ya da ALK translokasyonu tagimayan hastalar dahil
edilmigti. Primer sonlanim noktas: OS ve PES oldu-
gu halde 12. ayda %20 OS avantaji (%69.2 vs. %49.4,
HR: 0.49) ve PES agisindan yaklagik dort aylik fark
(8.8 vs. 4.9 ay, HR: 0.52) saptanmigtir. OS agisindan
PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak risk azalsa
da, PFS agisindan PD-L1 < %1 olanlarda bu etki kay-
bolmaktaydi. Toksisite agisindan degerlendirildigin-
de de iki kol arasinda anlamh fark saptanmamigtir;
3-4. derece yan etki siklig1 pembrolizumab kemote-
rapi kombinasyon kolunda %67.2 iken, kemoterapi
kolunda %65.8 olarak bildirilmigtir. Bu ¢aligmanin
sonuglarinin yeni tani konulmus KHDAK tedavisin-
de aigir actig1 soylenebilir. Zira PD-L1 ekspresyonun-
dan bagimsiz olarak tek bagina kemoterapiye kiyasla
uzun siireli hastalik kontrolu saglayabilen ilk kombi-
nasyon ¢alismasidir. Bu ¢calismanin son verileri ve alt
grup analiz sonuglarinin 2019 yih ilk yarisinda duyu-
rulmasi beklenmektedir.

flk basamakta kemoterapiyle immiinoterapinin kom-
bine edilerek kullanildig: bir diger ajan anti-PD-L1
siifinda olan atezolizumabtir. Atezolizumabin ilk
caligmalar: kemoterapiyle kombine kullanimi geklin-
de olmugtur. IMpower 130 ve 131 ¢aligmalari sirasiy-
la nonskuaméz ve skuaméz KHDAK'inde ilk sirada
tek bagina platin bazli kemoterapiye kiyasla atezoli-
zumab kemoterapi kombinasyonunun kiyaslandig
faz III ¢aligmalardir. IMpower 131 ¢alismasinin 6n
sonuglart ASCO 2018de duyurulmustur; atezolizu-
mab ve kemoterapi kombinasyonunun kemoterapi-
ye kiyasla PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak
hastalik progresyonu ve 6lim riskini %29 azalttif
izlenmigtir®. Birinci yilda kombinasyon kolunda
hastalarin %24.7’sinde hastalik progresyonu gériil-
medigi halde tek bagina kemoterapi kolunda bu oran
%12'de kalmigtir. PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan
hastalarda objektif yanit oranlar1 (ORR) %60 iken,
kemoterapi kolunda bu oran %33’lerde, PD-L1 eks-
presyonu diisiik olanlarda ise ORR %52 olarak bildi-
rilmigtir (kemoterapi kolunda %44). Yan etki siklig
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kombinasyon kolunda daha fazla olsa da (%68 vs.
%57) genellikle yonetilebilir toksisite profili oldugu
disiiniilmektedir.

Faz III IMpower 150 ¢alismasinda diger kemoterapi
kombinasyon ¢aligmalarindan farkh olarak kemote-
rapi ve bevasizumabla kombine edilerek test edilen
atezolizumab, kemoterapi ve bevasizumab kombi-
nasyonundan istin oldugunu kanitlamistir®. Bir
antianjiyojenik ajan olan bevasizumab vaskiiler en-
dotelyal biiytime faktoriinii (VEGF) inhibe etmekte-
dir; VEGF ise regilatuvar T hiicrelerinin proliferas-
yonu, myeloid kékenli supresér hiicrelerin birikimi
gibi dogrudan immiintolerans mekanizmalarinda
rol oynamaktadir. Dolayisiyla atezolizumabin beva-
sizumab ile kombinasyonu immin kontrol noktas:
inhibitérlerine karg: direnci kirmaya yénelik rasyonel
bir yaklagima dayanmaktadir®”. Bu caligmada, pakli-
taksel/karboplatin/bevasizumab koluna kiyasla ayni
rejime atezolizumabin eklenmesiyle yaklagik 1.5 ay-
lik PFS avantaji elde edilmistir (medyan PFS 8.3 vs.
6.8 ay, HR: 0.62, p< 0.0001). PES avantajinin PD-L1
ekspresyonundan bagimsiz oldugu, hatta PD-L1 (-)
olanlarda da devam ettigi belirtilmistir. Bu ¢alisma-
ya dahil edilen 108 hasta, daha énce tirozin kinaz
inhibitéri ile progrese olmus EGFR mutasyonu veya
ALK translokasyonu oldugundan bu hasta grubunda
da etkisini gosteren énemli bir ¢alisma oldugu séy-
lenebilir.

Ayni grup (anti PD-1) ajan oldugu halde pembroli-
zumaba kiyasla daha az potent gibi gértinen nivolu-
mabin kombinasyon ¢aligmalar: 6zelikle melanomda
stk¢a kullanilmigtir. Nivolumab 6ncelikle hi¢ kemote-
rapi almamig KHDAK olgularinda anti CTLA4 anti-
koru olan ipilimumab ile kombine edilerek biiyiik bir
multikohort Faz I calismada denenmigtir(41). Farkh
doz ve tedavi araliklar1 denense de en iyi tolere edile-
bilen ve etkili doz araligi nivolumab i¢in iki haftada
bir 3 mg/kg ve ipilimumab (ipi) i¢cin 1 mg/kg (6 veya
12 haftada bir) olarak belirlenmigtir. Objektif yanit
oranlar1 (ORR) alt1 haftada bir ipi kolunda %47 iken,
12 haftada bir ipi kolunda %38 olarak bildirilmisgtir.
Tek basina uzun siireli yanit oranlar1 %15-20 civarin-
da olan nivolumab i¢in kombinasyonun daha etkili
oldugu soylenebilir. Ancak kombinasyon calismala-
rinda en ciddi sorun yan etkilerdeki artigtir. Malign
melanomlu hastalarda oldukga sik ve ciddi yan etki
bildirildigi bilinen nivolumab ipilimumab kombi-
nasyonu i¢in bu dozlarda 3-4. derece yan etki sikligt
%33-37 civarindadir. Medyan yamnut siiresi (DOR) ula-
silmadiysa da 24 haftalik PFS oranlar1 12 hafta ve alti
haftalik ipi kollarinda sirasiyla %68 ve %47'dir.
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Pembrolizumab ¢aligmalarinda PD-L1 skoru genel-
likle tedavi yanitim predikte etmek i¢in giivenilir gibi
gorinse de ayni hasta grubu ve ¢aligma dizayninda
dahi nivolumabin negatif sonuglanmas: bu ajan i¢in
farkli prediktif biyobelirteclere yoneltmigtir®39.
CheckMate 026 caligmasinin alt grup analizinde tii-
mor mutasyon yikinin uygun bir prediktif biyobe-
lirte¢ olarak kullanilabileceginin anlagilmasi ve bu
bulgularin ipilimumab ile nivolumabin kombine kul-
lamildig: Faz IT Checkmate 568 ¢alismasinda da dog-
rulanmas: iizerine®? faz III nivolumab-ipilimumab
calismasina ko-primer sonlanim noktas: olarak TMB
> 10/megabaz (mb) olan hastalarda PFS eklenmisg-
tir?. Baglangicta hastalar PD-L1 ekspresyonlarinin
%1’den dusiik veya yitksek olmasina gére éncelikle iki
kola ayrilip degisen dozlarda nivolumab ve ipilimu-
mab kombinasyonlarina randomize olmuglarda.

Galigmanin ilk kisminda TMB > 10/mb olan hastalar
nivolumab 3 m/kg ve ipilimumab 1 mg/kg (alt1 hafta-
da bir) kombinasyonu ya da histolojik alt tipe uygun
kemoterapi kollarina randomize olduklarinda PD-L1
ekspresyonundan bagimsiz olarak bu hastalarda ke-
moterapiye kiyasla kombinasyon immiinoterapisiyle
PFS avantaji elde edilmigtir (medyan PFS immunote-
rapi kolunda 7.2 ay, kemoterapi kolunda 5.5 ay, HR:
0.58). Objektif yanit oranlari immunoterapi kolunda
daha yiiksek saptanmigtir (%45.3 vs. %26.9). Tok-
sisite oranlar1 da benzer olarak bildirilmigtir (3-4.
derece yan etkiler immiinoterapi kolunda %31.2, ke-
moterapi kolunda %36.1). CheckMate 227 ¢aligmasi
nivolumab i¢cin TMB'nin daha uygun bir biyobelirte¢
oldugunu destekler nitelikte en énemli caligmalardan
biridir.

Benzer mantikla bir anti-PD-L1 ajan olan durvalu-
mab ile anti CTLA4 tremelimumab kombinasyonu-
nun da olumlu sonuglanabilecegi digiinilmustiir.
Oncelikle Faz I calismasinda etkinlik ve giivenlilik
agisindan durvalumab i¢in 20 mg/k4, dért hafta-
da bir, tremelimumab i¢in 1 mg/kg dozu uygun go-
rilmustir?. Bu dozlarda objektif yanit oram %17
ve hastalik kontrol oran1 %29 olarak bildirilmigtir.
Belirlenen dozlarda planlanan faz III ¢alismasinda
(MYSTIC) durvalumab tremelimumab kombinasyo-
nu daha 6énce tedavi edilmemis PD-L1 ekspresyonu >
%25 olan KHDAK hastalarinda platin bazli kemote-
rapiyle kiyaslanmigtir. Bu ¢alismanin olgunlagmamis
PES sonuglar1 AstraZeneca tarafindan 2017'de duyu-
rulmug ve primer sonlanim noktasi olan PFS’yi kar-
silayamadig belirtilmistir. Halen uzun dénem takip
sonuglar1 beklenmektedir.
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Immiin diren¢ mekanizmalarim kirmak amaciyla
immiin kontrol noktas: inhibitérleri farkli ajanlar-
la da kombine edilmektedirler, halen bu konuda
900'den fazla devam eden aragtirma bulunmakta-
dir®. Timér infiltre eden T hiicreleri CTLA4 disin-
da ¢ok sayida bagka inhibitér molekiller eksprese
etmektedirler (TIM-3, LAG-3 [lenfosit aktivasyon
geni-3], TIGIT [T hiicre immunglobulinle immiino-
reseptor ve tirozin bazl inhibitér motif domainli
immiunoreseptor]. Bu molekiillerin de PD-1'i inhibe
ettigi bilinmektedir“®4?. Ayrica, PD-1 yolaginin inhi-
bisyonu sirasinda CTLA4’iin upregiile oldugu, ya da
anti CTLA4 antikorlarina direngli tiimérlerde PD-L1
upregiilasyonu oldugu gézlemlenmistir®®?. Dolay1-
siyla immiin kontrol noktalarinin farkh boélgelerde
bir arada bloke edilmesinin etkinligi artirabilecegi
digtintlmistir. Anti CTLA4 ve anti PD-1/PD-L1
antikorlarinin beraber kullanimi diginda T hiicresi-
ni inhibe eden diger yolaklar1 bloke etmeye yoénelik
calismalar devam etmektedir. T hiicresinin aktifleg-
mesinde 6nemli rol oynayan molekiillerden biri de
triptofandir. Triptofan katabolizmasindan sorumlu
indolamin-2,3-dioksijenaz-1 (IDO1) enziminin inhi-
bisyonunun ortamdaki triptofan konsantrasyonunu
artirarak tiimoér mikrogevresindeki imminsiipresif
etkiyi baskiladig: bilinmektedir®?. IDO enzimi hiicre
icinde onkojenik sinyal yolaklar ile de iligkilidir®®.
Epacodostat IDO1 enziminin selektif inhibitéridiir.
Epacodostat pembrolizumab ile kombine edilerek
farkl tiimérlerde faz I/11 caligmada kullanilmigtir®?.
Faz II kisminda KHDAK iceren kohortta (n= 40) iki
veya daha az basamak tedavi almig hastalarda pemb-
rolizumab ile kombine kullanimiyla objektif yanit
oranlar1 %35 ve hastalik kontrol oranm1 %63 olarak
bildirilmigtir. Yaklagik 27 haftaya varan uzun siireli
hastalik kontroliinden bahsedilmektedir, yan etkileri
agisindan da kombinasyonun tolere edilebilir oldugu
izlenmigstir. Halen faz III kombinasyon ¢aligmalar
devam etmektedir.

Erken Evrede immiinoterapi

Az da olsa belli bir hasta grubunda immiin kontrol
noktasi inhibitorleri ile elde edilen uzun sagkalim so-
nuclar bu ajanlarin daha erken evrede kiiratif amach
kullanimi sorusunu giindeme getirmistir. Ozelikle
lokal ileri KHDAK olgularinda definitif kemorad-
yoterapi sonrast medyan PFS'nin yaklagik sekiz ay
civarinda oldugu ve bu hastalarin sadece %15'inin
beg yilin sonunda hayatta kaldig: bilinmektedir®**?.
Yillarca bu alanda pek bir degisiklik olmamigken faz
III PACIFIC ¢aligmasi kemoradyoterapi almig lokal



ileri KHDAK olgularinda tedavi stratejisinin degis-
mesine yol agmistir®. Calismaya kemoradyoterapi
sonrasi progresyon géstermemis KHDAK hastalar
dahil edilmis; bir kola bir yil siireyle idame durva-
lumab (anti PD-L1 antikoru) diger kola ise plasebo
verilmistir. {lk takip sonuglarma gére medyan PFS
durvalumab kolunda 16.8 ay iken, plasebo kolunda
5.6 ay olarak bildirilmistir (HR:0.52). Guncellenmis
sonuglara gére iki yillik OS durvalumab kolunda
%66.3 iken plasebo kolunda %55.6'dir®. Medyan
OS durvalumab i¢in hentz ulagilamamigken plasebo
kolunda 28.7 ay olarak saptanmus, tim alt gruplarda
histoloji ya da PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz ola-
rak ilacin etkili oldugu izlenmistir.

Bu ¢alismanin sonuglar1 neoadjuvan ve adjuvan te-
daviye immiin kontrol noktas: inhibitérlerinin ilave
edilmesiyle de sagkalim katkis1 olabilecegi diigiince-
sini akla getirmektedir.

Heniiz elde faz III caligma sonuclar olmasa da, muh-
temelen kisa bir zaman i¢inde immiinoterapi KHDAK
tedavisinin erken basamaklarinda gindemi isgal edi-
yor olacaktur.

KUCUK HUCRELi AKCIiGER KANSERI

Yillardir siiregelen tum cabalara ragmen kiiciik hiic-
reli akciger kanserinde (KHAK) standart sisplatin ve
etoposid kombinasyonundan daha etkin bir tedavi
rejimi gelistirilememis ve yaygin evrede bagvuran
hastalarda medyan OS 10 ay civarinda seyretmis-
tir®79_ Sinirli evredeki hastalarda radyoterapinin de
eklenmesiyle bu sure iki yila kadar ¢ikmakla beraber
nitks neredeyse kagimlmazdir ve niiks sirasinda sis-
temik kemoterapinin etkinligi platin duyarli hasta-
larda dahi oldukga kisithdir®, Kiiciik hiicreli dig1
akciger kanserinde oldugu gibi dramatik bir fark ol-
masa da KHAK’inde de immiinoterapiler umut vaad
etmektedir.

Niiks Hastalikta immiinoterapi

Kiiguk hiicreli akciger kanserinde standart platinli
tedavilerle progrese hastalarda PD-1 yolagimnin tek
basina veya anti CTLA4 ajanlarla blokaji miitevazi,
ancak olumlu sonuglar vermisgtir. Faz I/II CheckMate
032 caligmasinda daha 6nce kemoterapi ile progrese
hastalarda nivolumab tek bagina veya ipilimumab
ile kombine kullanilmigtir®. Objektif yanit oranla-
r1 (ORR) tek nivolumab i¢in %10 iken, ipilimumabin
degisen dozlari icin %19 ile %33 arasinda degismek-
tedir. Bir yillik OS nivolumab i¢in %33, kombinas-
yon i¢in %43 olarak bildirilmektedir. Benzer sekilde
pembrolizumabin PD-L1 ekspresyonu > %1 olan niiks
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KHAK'li (n= 24) hastalarda kullanildigi KEYNOTE
028 calismasinda ORR %33 ve medyan yanit siiresi
19.4 ay olarak saptanmigtir ki bu nitks hastalar i¢in
olduk¢a uzun bir siire olarak kabul edilmektedir®.
Radyoterapinin major doku uyumlulugu kompleksi 1
(MHC 1) proteini ile diger neoantijenlerin ekspres-
yonunu inditkleyerek immiinoterapi etkinligini arti-
rabilecegi hipotezinden yola ¢ikilarak radyoterapi ile
kombine kullaniminin test edildigi ¢alismalarin so-
nuclar1 da merakla beklenmektedir (NCT02402920,
MCC18914, Winship 3112-25)®667),

idame immiinoterapi Stratejileri

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde idame tedavi stan-
dart bir uygulama olmamakla beraber giiniimuze ka-
dar sadece sunitinibin sinirh katkisi gosterilebilmig-
tir®®. Pembrolizumabin kemoterapi sonrasi idame
amach kullanildig faz II calisma da (n= 45) olumsuz
sonuglanmigtir; medyan PES 1.4 ay ve OS 9.4 ay ola-
rak bildirilmistir®. Ancak PD-L1 pozitif hastalarda
olas1 bir yarardan s6z edilebilir (5.5 ay vs. 1.3 ay).

Birinci Basamak immiinoterapi Calismalari

Daha 6nce kemoterapi almamis yaygin evre KHAK'li
hastalarda ipilimumabin paklitaksel ve karboplatinle
kombine edilerek tek bagina kemoterapiyle kiyaslan-
dig1 calismada PFS agisindan istatistiksel olarak an-
laml ancak klinik olarak pek de anlamli olmayan bir
avantaj elde edilebilmistir (6.4 vs. 5.7 ay, p= 0.037.
Paklitaksel/karboplatin rejiminin KHAK’in birinci
basamak tedavisinde standart olmayigindan yola ¢1-
kilarak Faz III calismasinda ipilimumab bu kez pla-
tin/etoposid kemoterapisiyle kombine edilmis, ancak
yine OS ya da PFS acisindan iki kol arasinda anlamh
fark saptanamamigtir™. Bu nedenle halen yaygin
evre KHAK'in ilk sira tedavisinde platin/etoposid ke-
moterapi rejimi standart olarak devam etmektedir.

Birinci sira tedavide PD-1/PD-L1 yolagini hedefleyen
immun kontrol noktas: inhibitérleri ile ilgili caligma-
lar halen devam etmektedir.

PREDIKTIF BiYOBELIRTECLER

Immiin kontrol noktas: inhibitorleri her ne kadar
akciger kanserinin tedavi paradigmasini degistirmis
olsa da hala objektif yanit oranlar1 monoterapi ile
%20-30’larda seyretmektedir ve tam yanit oranlar
da oldukga diisiiktiir”. Yan etki profili kemoterapiye
kiyasla ¢ok daha avantajh olsa da sinirh sayida hasta
tizerindeki olumlu etkiler ve yiiksek maliyetleri nede-
niyle dogru prediktif biyobelirteci bulmak fazlasiyla
énem tagimaktadir. Biyobelirtelerin bir diger yarar
da olumsuz biyobelirte¢ profili tagiyan hastalar icin
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alternatif tedavi stratejilerini daha hizhi gelistirme
imkanini sunmasidr.

Antijenin sunulmasi, IFN-gama sinyalizasyonu veya
T hiicre infiltrasyonunu etkileyen her tarli genetik
mutasyon timérin imminoterapiye direng gelistir-
mesine neden olur™7. Ayrica, hastanin sigara éy-
kiisti, tiimér mutasyon yiiki, neoantijen miktar: da
PD-1/PD-L1 inhibitérlerine yamitla iligkilendirilmek-
tedir™7. Bu gozlemler ve klinik aragtirmalardan
yola ¢ikarak pembrolizumab 2017'de yiksek mikro-
satellit instabilitesi veya mismatch tamir eksikligi
(MMRD) olan tam solid malignitelerin tedavisinde
onaylanmigtir™.

Immiin modulatuvar tedaviler agisindan bakildiginda
tumorler “enflame=sicak” ya da “nonenflame=soguk”
timérler olarak simiflandirlabillirler™. Timéri in-
filtre eden T hiicrelerinin ve antijen sunan hiicrelerin
(APC) sayis1 diginda kalitesi de ¢ok énemlidir. T hiic-
resinin aktiflesmesi ve yorulmasi dinamik bir siirectir
ve tim PD-L1 eksprese eden CD8 (+) T hiicreleri bir-
birinin aynis1 degildir™. Yine de genel olarak tiimér
mikrogevresinde PD-L1 ekspresyonu imminotera-
piyle klinik fayda olabilecegine isaret etmektedir®”.
Ozellikle pembrolizumab calismalarinda tiimér mik-
rogevresindeki PD-L1 ekspresyonunun klinik yarari
artirdifi izlenmigtir®. Bu nedenle 6zellikle pembro-
lizumabin birinci basamak kullanimi i¢in tiimér do-
kusunda PD-L1 ekspresyonu esas alinmaktadir®3?.
PD-L1 ekspresyonu genellikle CD8 (+) T hiicre infilt-
rasyonu ve IFN-gamma messenger RNA (mRNA) ile
yakin iligkilidir. IFN-gamma PD-L1 ekspresyonunu
artirir, PD-L1 ekspresyonu da tedavi 6ncesi varolan T
hiicre yamitinin géstergesi olmaktadir. Ancak PD-L1
ekspresyonu immiinoterapilere yanitin daha iyi ola-
bilecegini 6ngérse de tek basina yeterli bir gosterge
degildir. Zira daha diigitk de olsa PD-L1 (-) tumorler-
de de yanit elde edilebildigi gosterilmigtir®®>°.

Ancak bu testin yorumunu ve klinik kullanimini zor-
lagtiran sinirlamalar1 mevcuttur. Her PD-1/PD-L1 in-
hibitéri kendi caligmasinda farkli immiinohistokim-
yasal antikorlar (28-8, 22C3, SP142, SP263), farkh
platformlar: (Dako, Ventana, Laica) ve farkli meto-
doloji kullanmustir. Ustelik kimisinde arsiv materyal
kimisinde taze tiimér dokusu érnekleri kullanildigin-
dan test sonuclarini kiyaslayarak PD-L1 ekspresyonu
i¢in ortak bir cut-off degeri belirlemek daha da gii¢-
lesmektedir. Blueprint PD-L1 IHK Testi Karsilagtir-
ma Projesi, endiistri ve akademinin igbirligi ile ortaya
¢itkmig klinik ¢aligmalarda kullanilan dért farkh testi
kiyaslayan bir calisgmadir®. Her ne kadar benzer per-
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formans goésterseler de testlerin kendi iclerinde de-
gisimi hastalarin caligma kriterlerinden farkh sekilde
simflandirlmasina yol agmistir ve bu bulgu bagka
¢aligmalarda da desteklenmistir. Ornegin; OAK calis-
masina dahil edilen hastalarin parafin bloklar1 22C3
antikoru ile test edildiginde hastalarin kategorizas-
yonunun degistigi gorilmiistir®. Ayrica, timériin
heterojenitesi, tedavi sirasinda tiimér mikrogevresi-
nin dinamik degiskenligi de tedaviye yanit1 belirleyen
ve baglangi¢ PD-L1 ekspresyonunun klinik yararlani-
min1 azaltan faktorlerdir®46,

PD-L1 ekspresyonu disinda ézellikle nivolumab ¢a-
ligmalarinda tiimér mutasyon yitkinin (TMB) de
immiin kontrol noktas: inhibitérlerine yanit: predik-
te etmek icin kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabi-
lecegi diigiintlmugtir“>®®. Tumér mutasyon yiki
immunojenik neoantijenin varligiyla dogrudan ilisg-
kilidir, zira ozellikle frameshift insersiyonlar ve de-
lesyonlar olduk¢a immiinojenik tiimér neoantijenleri
olugturmasina sebep olurlar®. Yitksek TMB'ye sahip
hastalarin PD-1/PD-L1 inhibitérlerine en yitksek ya-

r®78) Buradaki énemli so-

nit1 verdigi gosterilmisti
runlardan biri de TMB i¢in cut-off degerinin belirlen-
mesidir. Nivolumab caligmalarinda bu esik deger 10/
mb olarak belirlenmistir®>®?. Ancak farkh timér ve
ilag caligmalarinda degiskenlik gostermektedir. TMB
tim ekzom sekanslama teknigi ile bakilabilmektedir.
Farkl ticari testler olsa da, faz III caligmalarda TMB
icin en ¢ok validasyonu olan test FoundationOne
kapsaml genomik profilleme testidir®.

Tumoéri infiltre eden T hiicrelerinin yapisal ve fonk-
siyonel statiisiinii gésteren immiin gen imzalari, gut
mikrobiyom ézellikleri ve konak HLA karaktersitik-
lerinin prediktif bir biyobelirte¢ olarak kullanilabil-
mesi ile ilgili aragtirmalara devam etmektedir®%.
Immiin modulatuvar tedavilerden faydalanabilecek
hasta oranini artirmak ancak daha spesifik ve dina-
mik testlerin tekrarlanabilir olmasi, maliyet etkin ve
yaygin kullanilmasiyla miimkiin olacaktir.

YAN ETKILER VE YONETIMi

Kemoterapiyle kiyaslandiginda daha tolere edilebilir
ilaglar oluklar1 halde immunoterapilerin kendilerine
6zgi, farkl yan etkileri mevcuttur ve bunlarin er-
ken taninmasi bazen hayat kurtaria olabilir®. Yan
etkiler immiin sistem aktivasyonuna baghdir ve et-
kilenen organa gore belirtiler degismektedir. Siklik-
la T hiicrelerin infiltrasyonuna bagh oldugu halde
bazi durumlarda humoral sistem aktivasyonu ya da
sitokin salinimu ile iligkili olabilir®®®. Genetik degis-
kenlikler, altta yatan hastaliklar gibi hasta ile iligkili



faktorlerin de immiunolojik yan etkilerin gelisgiminde
rol oynadigr distntlmektedir. PD-1/PD-L1 inhibi-
torlerine kiyasla anti-CTLA4 ajanlarla yan etki siklig1
¢ok daha fazladir. Kombinasyon tedavileriyle toksisi-
te daha da artar ve genellikle daha erken dénemde
ortaya ¢ikar. Immiin iligkili yan etkiler dermatolojik,
gastrointestinal, hepatik, endokrin ve diger daha na-
dir yan etkiler olarak siniflandirilabilir. Anti-CTLA4
ajanlarla kolit ve hipofizit daha sik iken anti-PD1
ajanlarla hipotiroidi daha sik gérulmektedir.

En sik gorilen sistemik yan etki halsizliktir, anti-
PD1/PD-L1 ajanlarla %16-24 sikliginda gorilirken
ipilimumabla %40 civarinda bildirilmistir®”. Halsiz-
lik genelikle ¢ok ciddi degildir ancak 6ncelikle hipoti-
roidi, hipopituitarizm ve diger endokrinolojik bozuk-
luklar diglanmalidir. Hastalarin yaklagik %25’inde
hafif diizeyde infiizyon iligkili reaksiyonlar gozlene-
bilir; bu nedenle 6zellikle avelumab uygulanacak has-
talar i¢in 6ncesinde asetaminofen ve antihistaminik-
lerle premedikasyon énerilmektedir®®.

Immiin iligkili yan etkiler genellikle tedaviye bas-
landiktan sonraki ilk ¢ ay i¢inde ortaya ¢ikar ancak
tedavi birakildiktan sonra dahi goriilebilir®. Ozel-
likle cilt ve karaciger yan etkileri daha erken ortaya
cikmaya egilimlidir; gastriointestinal (GI) yan etkiler
ve endokrinopatiler ise tedavi bagladiktan genellikle
haftalar sonra bildirilmistir. Immiin iliskili pnémoni-
tin de tedaviden sonraki ilk ii¢-alt1 ay icinde goriilme
ihtimali olduke¢a diigtiktiir.

Dermatolojik toksisite en sik ve en erken gérilen
yan etkilerden biridir. Ipilimumabla tedavi edilen
hastalarin yaklagik yarisinda, nivolumab ve pemb-
rolizumabla tedavi edilen hastalarin ise %30-40'inda
dermatolojik yan etkiler izlenebilmektedir®®. Ma-
killopapiiler, retikiiler bazen eritematéz dokuntiler
veya vitiligo seklinde gériilebilir®®. Siklikla topikal
kortikosteroidlerle yakinmalar geriler, oral antihis-
taminikler de faydali olabilir. Grade 3-4 yan etkiler
varliginda immiin kontrol noktas: inhibitérlerine bir
stre ara verilip oral veya gerekirse intravenéz korti-
kosteroidler kullanilabilir®?.

Diyare de sik gorillen yan etkilerden biridir, ge¢
miidahele edilirse ciddi morbiditeye sebep olabile-
ceginden erken 6nlem alinmasi gereken bir toksi-
sitedir. CTLA4 antikorlar ile daha sik olmak iizere,
tedavinin genellikle ilk alt: haftas1 icinde gériiliir®®®.
Tum derecelerden diyare ipilimumab alan hastalarin
%30unda, grade 3-4 diyare ise < %10 siklikla bildiril-
migtir®. PD-1 blokerleri ile grade 3-4 diyare sikhig
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%1-2 civarindadir®®41%, Oncelikle olast Clostridium
difficile veya diger bakteriyel/viral patojenlere sekon-
der infeksiy6z kolitler dislanmalidir. Hafif belirtiler
varliginda loperamid veya difenoksilat, atrofin stilfat
gibi semptomatik tedaviler verilir. Ginde 4-6'dan
fazla digkilama mevcut ve etken izole edilemediyse
kolonoskopi yapilabilir. Grade 3-4 enterokolit varli-
ginda ila¢ kesilmeli intravenéz hidrasyon, sistemik
kortikosteroid baslanmahdir. Tki-ii¢ ginlik steroid
sonras1 yakinmalarinda gerileme olmayan hastalara
infliksimab 6nerilmektedir®¢1%. Refrakter olgular-
da mikofenolat vermek gerekebilir.

Nadir gérulen, ancak ciddi yan etkilerden biri de
pnomonittir®®19, Oncelikle enfeksiyon, lenfanjitik
yayilim gibi diger nedenler diglanmalidir. Anti PD1/
PD-L1 ajanlarin tek veya anti CTLA4 antikorlarla be-
raber kullanildig1 bir caligmada pnémonit sikhig tek
bagina anti PD1/PD-L1 ajanlarla %3 kombinasyonla
ise %10 olarak bildirilmigtir®?. En sik semptom &k-
suriik ve nefes darhigidir ancak hastalarin 1/3’iniin
asemptomatik olabilecegi bilinmektedir. Direkt gra-
filerde belirgin anomali saptanmayabilir, akciger BT
taniy1 koymaya yardimadir. Ayrica, imminoterapile-
re sekonder pulmoner toksisitenin daha énce akcige-
re radyoterapi almig olan hastalarda radyasyon recall
fenomeni geklinde de goriilebilecegi bildirilmigtir™?.
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi'nin kilavuzunda
immiinoterapilere sekonder pnémonit tedavisi 6zet-
lenmigtir®™?. Grade 2 ve iizeri yan etki varliginda ilag
iki-dort hafta ara vererek oral kortikosteroid vermek
yeterli olabilir, semptomlar kontrol altina alinamaz-
sa yitksek doz kortikosteroide ek olarak infliksimab
veya siklofosfamid tedavisi gerekebilir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu da immin kont-
rol noktas: inhibitérlerine bagh yan etkilerdendir.
Ozellikle ipilimumab alanlarda her dozdan énce
transaminaz ve billirubin kontroli yapilmalidir®®.
Oncelikle viral veya diger ilag iligkili transaminitis
sebepleri diglanmalidir. Transaminazlarin 2.5-5 kat
yiksek oldugu durumda (bilirubin < 3 kat yiiksek)
ilag kesilmeli, kortikosteroid baglanmalidir. Enzim-
lerin > 5 kat ve billirubinlerin > 3 kat yiksek oldugu
durumlarda ipilimumab tamamen kesilmelidir(115).
Refrakter olgularda mikofenolat mofetil verilebilir.

Hipofiz, tiroid ve adrenal bezlerin enflamasyonuna
sekonder endorinopatiler spesifik olmayan belirtiler-
le ortaya ¢ikabilir. Bulanty, halsizlik, bag agrisi, gorme
bozukluklar: gibi belirtiler goriilebilir. En sik gériilen
endokrinopatiler hipo/hipertiroidi ve hipofizittir.
Bir metaanalizde immiin kontrol noktas: inhibit6r-
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leri alan hastalarin yaklagik %10’unda endokrinopati
goriilebildigi bildirilmistir™®. Hipotiroidizm ipilimu-
mab ve nivolumabin kombine kullanildigi durumlar-
da %13.2, tek bagina ipilimumabla %4 ve diger anti
PD1/PD-LT’lerle %4-7 sikhikta oldugu izlenmistir.
Tipik olarak yiiksek tiroid stimiilan hormon (TSH)
ve dugiik serbest tiroksin varhginda hipotiroidi ve
her ikisinin de dusiik oldugu hallerde hipofizitten
bahsedilebilir. Bazen tiroidit gegici bir hipertiroidiyi
takiben uzun siireli hipotiroidizimle kendisini gos-
terebilir. Akut tiroiditte kisa siireli yiksek doz korti-
kosteroid kullanilabilir, hipotiroidide levotiroksin ile
replasman gerekir. Hipofizitte bag agrisi ve yorgun-
luk tipik belirtilerdir.

Prolaktin dahil én hipofiz hormonlarinin digiik olu-
su ile tan1 konulur. Hipofize yonelik ¢ekilen MR da
hipofiz boyutlarinda ve enhansmanda artig tamiyr
destekler™?”. Akut hipofizitten siiphe edildiginde
yiksek doz kortikosteroid denenebilir, uzun streli
replasman tedavisi ihtiyaci azalabilir. Yine de siklikla
uzun siireli hormon replasman ihtiyaci olabilir. Adre-
nal yetmezlik bulgular: yakin takip edilmeli, dehidra-
tasyon, elektrolit imbalans: ve hipotansiyona dikkat
edilmelidir®®.

Diger nadir yan etkiler (< %1) renal, kardiyovaskiiler,
norolojik ve romatolojik yan etkilerdir. Tutulan orga-
na 6zgii belirti ve bulgular degigebilir. Temel prensip
grade 2 toksisite varliginda ilaca ara vererek kortikos-
teroidlere baglamak, grade 3-4 yan etkiler varliginda
ise ilacin tamamen kesilmesi ve yiiksek doz kortikos-
teroidle erken dénemde cevap elde edilemeyen has-
talarda diger immunsipresif tedavilerin eklenmesi
gerektiginin akilda tutulmasidur.

SONUG

Son yillarda immiin kontrol noktas: inhibitérleri
dzelikle kigiik hiicreli digi akciger kanserinin tedavi
algoritmasini degistirmistir. Kemoterapilere kiyasla
cok daha uzun siireli ve bazen kalici yanit elde edi-
len bu tedavilerde énemli olan ilagtan fayda gérebi-
lecek hasta grubunun pratik, ucuz ve tekrarlanabilir
prediktif testlerle belirlenebilmesi ve kombinasyon
tedavileriyle fayda gorebilecek hasta grubunun sayi-
sinin artirilabilmesidir. Immin kontrol noktas: in-
hibitérlerine bagl yan etkiler kemoterapiye kiyasla
daha nadir ve tolere edilebilir gériinse de, erken fark
edilmediginde ciddi morbidite ve mortalite ile sonug-
lanabileceginden gereginde ila¢ kesilmeli, kortikos-
teroidler ve direncli olgularda diger immiin siipresif
tedaviler kullanilmalidur.
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