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Ozetleyen: Zeynep Tilbe Saymaz
immun-iliskili yan etkilerin pulmoner gériintiileme bulgulari

immiin reseptdr blokérleri kanser tedavisinin gidisatini degistiren yeni terapatik ilaglardir. Diinya
genelinde lokal ileri evre veya metastatik kanserlerde tek baslarina ya da kombine bicimde
kullanilmaktadir. PD-1, PDL-1, CTLA-4 reseptorleri tizerinden etki eden ilaglar mevcuttur. Bu ilaglarin
kullanimi beraberinde spesifik yan etkiler olugturabilmektedir. Genellikle bu yan etkiler tedaviye
basladiktan 1 ay sonra gorilmektedir. Fizyopatolojik olarak ilaglarin hastalarin sigara kullanimi, KOAH,
fibrozis, pulmoner enfeksiyon oykisii veya RT alimi gibi predispozan faktorlerle siddetli inflamatuar
bir siire¢ baslattigl ve boylece hastalarin homeostazinin bozuldugu distnilmektedir. Buna “two hit
fenomeni” denilmektedir. Ozellikle immiinoterapi ile RT nin birlikte alinmasinin yan etki gériilme
sikhgini arttirdigi ¢calismalarda gosterilmistir.

En sik gorilen yan etkiler kolit, cilt dokintileri ve endokrin disfonksiyonlardir. Genellikle
ilaclarin kesilmesi ve immiinsupresan tedavilerin baslanmasi ile semptomlar gerilemektedir. Ancak
pulmoner ve hepatobiliyer yan etkiler tedaviye direncli ve siddetli olabilmektedir.

Pulmoner yan etkiler nadir ancak siddetli olabilmektedir. En sik semptomlar 6ksiirik, nefes
darhgi olmakla birlikte asemptomatik de olabilir. Hayati tehtid eden pndmoniler literatirde
gosterilmistir. Kombine terapilerde pnémoni daha sik gorilebilmektedir. Anti-CTLA 4 terapisinde
akcigerde pnémoni yerine daha ¢ok sarkoid benzeri reaksiyon olabilmektedir.

Pulmoner yan etkilerin patognomik bir bulgusu olmamasi nedeni ile tani koymak zordur.
Klinik gbzlem, laboratuvar, goriintiileme ve BAL 6rneklemesi yapilabilir. Nadiren akciger biyopsisi de
gerekebilir. Gorlintilemede HRCT ve PET BT kullanilabilir.

BAL genellikle lenfositten zengin ve ya mix paterndedir nadiren nétrofilik olabilir.

HRCT de; organize pnémoni, NSIP, HP, AIP, bronsiolit, pulmoner nodiiller, sarkoid benzeri
veya siniflandirilamayan paternlerde bulgu verebilir.

PET-BT de diger inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi FDG tutulumu izlenebilir. Erken teshis
saglayabilir. Ancak az kesit, solunum artefakti ve diger patolojilerden ayirma giicliigli nedeni ile yeni
akciger semptomu olan hastalarda BAL ve ya PET- BT'den énce HRCT &nerilir.

Avyirici tanida enfeksiyonlar, timor progresyonu, pndomoni disliniilmelidir. Covid pandemi
doéneminde olmamiz sebebiyle Covid-19 pndmonisi de ayirici tanidir.

Tedavide steroid ve imminsipresan tedaviler kullanilabilir.

Superenfeksiyon ve firsatci enfeksiyonlar ise steroid ve immiinsupresan tedavilerin yan etkisi
olarak karsimiza c¢ikabilir.

Sonug olarak immiuinoterapi iliskili pulmoner yan etkiler nadir ancak mortal olabilir. Dislama
tanisi olmasi ve belirgin bulgulari olmamasi nedeni ile tani koymak zordur. Uzmanlarca incelenen
HRCT, BAL 6rneklemesi ve PET-BT tetkikleri tani koymada yardimci yéntemlerdir.
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Beyond Steroids: Immunsuppressants in Steroid-Refractory or Resistant Inmun-Related Adverse
Events
Giris

imminoterapilerin kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte hastalarda bu ilaglara bagli yan
etkiler de gériilmeye basladi. immiinoterapi iliskili yan etkiler genellikle ilaglari durdurma veya steroid
tedavileri ile iyilesmektedir. Ancak siddetli ve steroid drengli yan etkiler gbzlendiginde ek
immunsupresif tedaviler gerekebilmektedir.

Materyal ve Metod

Amerika Sloan Kettering Cancer Center da 2011-2020 arasinda imm{niterapi kullanip yan
etkiler nedeni ile steroid ve immunsupresif ( infliximab, MMF, vedolizumab, IVIG, fekal
transplantasyon) kullanan 2750 akciger kanseri hastasi calismaya dahil edilmis.

Bulgular

Hastalarin %51 i imminsupresan ve steroidi birlikte kullaniyormus. %73 G TNF-alfa blokord,
%20 si mikofenolat mofetil kullaniyormus.

En sik yan etkiler %53 ile kolit, %20 ile pndmonitis, %12 ile hepatit ve %10 néromuskiler yan
etkilermis.

Daha 6nce RT alan hastalar pnémonitis yan etkisi digerlerine gére daha ¢okmus.

immunsupresif tedavi basladiktan 90 giin sonra hastalarin %57 si iyilesmis, %18 i stabil kalmis
ve %25 i 6lmis. Olen 13 hastanin 8 i direk olarak yan etkilere bagli olarak degerlendirilmis. 4 tanesi
immunsupresif toksisitesine bagl olarak degerlendirilmis. 1 tanesi ise ilag iliskili karaciger
toksisitesine bagh olarak degerlendirilmis. Olim ile sistemik steroid kullanimu iliskili olarak bulunmus.

Ozellikle 3 haftadan uzun siire 20 mg ve daha yiiksek doz steroid kullanimi degisken ruh hali,
uyku hali, BMI diisukligi ve enfeksiyon gibi yan etkilere sebep olmus.

Hepatit ve kolit yan etkisi olan hastalarda iyilesme daha fazlaymis.
ikinci imminsupresif tedavi grade 3 veya daha kétii olan hastalara verilmis.
Sonug

Steroid direngli immunite iliskili yan etkiler nadirdir ve ¢ogunlukla kolit ve hepatit gibi yan
etkiler infliximab ve mikofenolat mofetil ile tedavi edilebilmektedir. Ancak siddetli pndmonitis ve
noéromuskuler yan etkiler gibi durumlarda tedavi zor olmaktadir. Bu nedenle spesifik yan etkilere karsi
patofizyolojiyi daha iyi anlamak ve biyolojik olarak onayl ilaglari kullanmak gerekmektedir.



