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immun checkpoint inhibitorleri iliskili bag dokusu hastaliklari
Immune checkpoint inhibitors related connective tissue diseases

Ayten Yazici
Kocaeli Universitesi Kocaeli Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali

Oz

immiin checkpoint inhibitérleri kanser tedavisinde kullanilan ve kullanimi giin gegtikge artan ilaglardir. Bu ilaglarla
hemen her organa ait immun iligkili yan etkiler bildirilmistir. Hepatit, kolit, pndmoni, dokuntd, tiroidit, hipofizit en sik
gorilenlerdir. immin iligkili yan etkiler genelde hafif-orta siddette olup sikiigi %90'inin {izerinde bildirilmigtir.
Romatolojik yan etkiler digerlerine gére daha az bildirilmis olmakla birlikte bu yan etkilerin gercek sikhgi tam olarak
bilinmemektedir. immiin checkpoint inhibitérleri ile en sik bildirilen romatolojik yan etki artralji ve artrittir. Bunun
diginda miyozit, sikka sendromu, skleroderma ve sarkoidoz ile iligkili olgu bildirimleri de mevcuttur. Romatolojik yan
etkiler konusunda farkindaligin artmasi bu olgularin erken taninmasi ve tedavisi agisindan énemlidir.

Anahtar Sézciikler: immiin checkpoint inhibitérleri, inflamatuvar artrit, sikka sendromu, miyozit, skleroderma.

Abstract

Immune checkpoint inhibitors are drugs that used in cancer treatment and increased in the use day by day. Immune-
related adverse events of almost any organs are reported with these drugs. Hepatitis, colitis, pneumonitis, rash,
thyroiditis, hypophysitis are the most common. Immune-related adverse events are generally mild to moderate, with a
frequency greater than 90%. Although the rheumatologic adverse events are reported less than others, the true
incidence of these adverse events is not fully known. Arthralgia and arthritis are the most commonly reported
rheumatic immune-related adverse events in immune checkpoint inhibitors. In addition, there are case reports related
to myositis, sikka syndrome, scleroderma and sarcoidosis. Increased awareness of rheumatic adverse events is
important for early diagnosis and treatment of these cases.
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Girig

immiin checkpoint inhibitérleri (iCi) son dénemde basta
metastatik melanom ve kuguk hicre digi akciger
kanserleri olmak Uzere kanser tedavisinde basari ile
kullanilan ve gln gectikge kullanimi artan ilaclardir. Bu
ilaglar direkt tumor hicresini  6ldirmek yerine T
lenfositlerin timoére cevabini engelleyen diizenleyici
yolaklari inhibe ederler. Boylece tumor sitotoksik T
hicrelerinin hedefi haline gelmektedir. Saglikli bireyde
normal dokunun hasarlanmasini dnleyen self toleransa
katkida bulunan immin checkpointleri hedef alan bu
ilaclar baslica iki kostimulatér yolak Uzerinden etki
etmektedir. Sitotoksik T lenfosit iligkili antijen (CTLA) 4
ve programlanmis hicre 6lim proteini (PD)-1 veya onun
ligandina baglanarak etki gosteren bu ilaglar tek basina
veya kombinasyon halinde kullaniimaktadir (1).
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Bu ilaglarin kullanimi sirasinda gesitli organlarda immin
iliskili pek c¢ok yan etki bildiriimistir. Gastrointestinal
sistem (kolit), karacider, akciger (pndmoni), deri (ras,
kasinti, vitiligo) ve tiroid, hipofiz gibi endokrin bezlerle
iliskili yan etkiler bunlardan bazilandir (2). Kilinik
calismalarda %90’in Uzerinde immun iligkili yan etki

bildirilmis  olup bunlarin yaklasik %751 CTLA-1
inhibitorleri ile bildiriimistir ve c¢odu hafif-orta yan
etkilerdir. Ciddi yan etkilere bakildiginda CTLA-4

inhibitorleri ile hastalarin %43’lUnden fazlasinda, PD-1
veya PD-1 ligand inhibitorleri ile ise %20’den azinda 3.
derece ve daha siddetli yan etkiler bildirilmistir. Fatal yan
etkiler ise %2 civarinda gorilmustur (1,3)

immiin iligkili yan etkiler genel olarak her kanser tipinde
ve tim ICi ile bildirilse de bazi yan etkiler ilaca spesifik
gibi  gorinmektedir. Mesela pndmoni anti-PD-1
inhibitdrlerinin kullanimi sirasinda gérilarken hipofizit bir
CTLA-4 inhibitéru olan ipilimumabla bildirilmistir. Ayrica
bu yan etkilerin godu 6nceden var olan bir otoimmiin
hastaligin alevlenmesi veya relapsi seklindedir; yeni
gelisen otoimmiin hastaliklar daha az gibi gérinmektedir
(1,4). immin iligkili yan etkilerin ortaya ¢ikma zamani
degisken olup ilk doz sonrasi ortaya cikabilecedi gibi
aylar sonra da gelisebilmektedir. Mesela cilt bulgulari ve
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kolit erken donemde ortaya cikarken pndémoni ve
endokrinopatiler daha ge¢ dénemde gérulmektedir (3).

Patogenetik Mekanizma

iCl'lerle gelisen immiin iligkili yan etkilerin mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak dort
mekanizma (zerinde durulmaktadir. ilki immin
checkpointlerin nétralize edilmesi sonucu ortaya ¢ikan
genel immin sistem aktivasyonudur ve buna o6rnek
olarak polimiyaljia romatika gosteriimektedir. Bir diger
mekanizma ise antikor-aracili sitotoksisite ile ICI'lerin
dogrudan hedef disi etkileridir; timor disinda baska
dokularda eksprese olan antijenlere baglanarak, mesela
hipofiz epitelyum hicresinde eksprese olan CTLA-4’e
baglanarak hipofizit gibi antikora aracili doku hasarlarina
neden olabilmektedirler. Ayrica T hicre aracili
bagisikhdin hedef disi etkileri de bu yan etkilerin
gelisiminden sorumlu olabilir, buna 6rnek olarak da
miyokardit ve pndmoni gelisimi godsteriimektedir.
Bunlarin yaninda 6nceden var olan ve asemptomatik
olan bir otoimmunitenin asikar hale gelmesi de s6z
konusu olabilir. Cok iyi bilindigi gibi anti-sitriline protein
antikorlari (ACPA) romatoid artrit (RA) tanisi konmadan
¢cok once pozitif olabilmektedir. Béyle bir durumda bu
ilaglar otoimmdniteyi tetikleyebilir ve romatoid artrit
tablosu gelisebilir (1).

Bag Dokusu Hastaliklari Benzeri Yan Etkiler

iCP’nin kullaniminin artmasi ile birlikte romatolojik yan
etkiler de daha o6nemli hale gelmektedir. Klinik
calismalarda diger immun iligkili yan etkiler kadar sik
romatolojik yan etkilerin bildiriimedidi gdérulmektedir.
Yazarlar bunun aslinda gergegi yansitmadigini, mevcut
olandan daha az bildirilmis oldugunu, tani koymadaki
sorunlar nedeni ile bu yan etkilerin gdézden kaginldigini
vurgulamaktadir. Calismalarda yan etkiler kodlanirken
kas iskelet sistemi ile ilgili pek ¢cok kodun kullaniimasi bu
sorunlardan sadece biridir; mesela artrit igin artralji, artrit,
eklemde siglik, eklemde agri seklinde pek c¢ok kod
kullaniimaktadir. Ayrica birgok romatolojik yan etki ciddi
olmayip hastaneye yatigi gerektirmedigi icin bildirilmemis
olabilmekte, hastalarin cogu romatologa
yonlendiriimemekte, ayrica romatolojik yan etkiler diger

immin yan etkilere gbére daha ge¢ ortaya
cikabilmektedir. Bu gibi nedenlerle romatolojik yan
etkilerin sikligr ile ilgili verilerin yetersiz oldudu

dusunilmedir (1).

Hemen hemen tim romatolojik hastaliklar ile ilgili yan
etki bildiriimis olup bu yan etkilerin mevcut hastaligin
aktiflesmesi, alevlenmesi seklinde ya da yeni hastalik
gelisimi seklinde oldugu belirtiimistir. Bu konu ile ilgili gok
sinirh literatlir verisi olmakla birlikte, kas iskelet sistemi
ile iligkili sikayetlerin yani sira polimiyaljia romatika,
vaskdlitler, kicuk ve buylk eklemlerde inflamatuvar
artritler, sikka sendromu, miyozitler ile ilgili olgu
bildirimleri mevcuttur (2).
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Romatolojik yan etkilerin gercek sikligi bilinmemekle
birlikte klinik ¢calismalarda en sik bildirilen romatolojik
yan etki artralji ve artrittir (3). Kostine ve ark.’nin (5) 524
olgu igeren serilerinde romatolojik yan etki sikligi %6.6
olarak bildiriimekte ve bunlarin yarisindan g¢ogunun
(%3.8) da inflamatuvar artrit oldugu belirtiimektedir. Yine
baska bir retrospektif calismada ¢ogu inflamatuvar artrit
(%85) olmak Uzere romatolojik yan etki siklidi %3.5
(14/400 hasta) olarak bildirilmistir (6).

Artralji ve Inflamatuvar artrit: Klinik calismalarda en sik
bildirilen yan etki artralji olup siklik farkli ¢alismalarda
%1-43 arasinda bildirilmektedir. inflamatuvar artritin ise
sikligr tam olarak bilinmemektedir, bunun bir nedeni de
romatologlar tarafindan inflamatuvar artritin konfirme
edildigi gézlemsel genis kohortlarin olmamasidir (3).

PD-1 inhibitoérlerinden  nivolumab  ile  %5-16,
pembrolizumab ile %9-20 oraninda artralji bildiriimis olup
benzer oranlar CTLA-4 inhibitoéri olan ipilimumab ile de
bildirilmigtir. Bu ajanlarin  kombinasyon tedavileri
sirasinda da en sik gérllen yan etki artralji olup sikhgi
%10.5 olarak bildirilmigtir. iC'ler bagka bir grup ile
mesela peptid asilar ile kombine edildiginde ise yan etki
sikhiginin  arttigi, artralji oraninin %43 gibi yuksek
degerlere ulastigi goértlmustir (Tablo-1) (1,3,4,7,8).
Artraljinin genellikle simetrik olarak en sik omuz, diz gibi
biyik eklemlerde gelistigi ve median 100. glinde
basladigi (7-780 giin) gdzlenmistir (8).

Tablo-1. Immiin checkpoint inhibitérleri ile iligkili romatolojik
yan etkiler ve sikliklari (7).

Ajan Yan etki Sikhik
CTLA-4 inhibitori Artralji ve artrit %5-16
(ipilimumab) Miyalji %2-18
Sikka sendromu %3-4
Kuru g6z %3-4
Agiz kurulugu %7
PD-1 inhibitori Artralji ve artrit %5-16
(nivolumab) Miyalji %2-18
Sikka sendromu %3-11
Agiz kurulugu %3-11
Kombine tedavi Artralji ve artrit %10.5

Miyalji %1
Sikka sendromu %3-4
Agiz kurulugu %3-4

inflamatuvar artrit sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte
%1-7 arasinda bildirilmistir (9). Klinik olarak hem buyuk
hem de kligik eklemlerde daha ¢ok poliartikiiler olmak
Uzere oligoartikiler ve poliartikiler tutulum oldugu
gérulmustur. Az bir hasta grubunda ise reaktif artrit triadi
(eklem tutulumunun yaninda Uretrit ve konjonktivit)
bildirilmistir (1). Fransiz veritabaninda PD-1 inhibitéri
kullananlarin %0.7’sinde seronegatif artrit, %0.2’sinde
RA, %0.2’sinde psoriatik artrit gelistigi, PD-1 ve CTLA-4
inhibitéri  kombinasyonunu alanlarin ise %2.5’inde
seronegatif artrit gelistigi bildirilmistir (1,10). Bildirilen
olgularin cogu sadece nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII) veya diisiik doz steroid tedavisi gerektiren hafif
tutulumlu olgular olup hastalarin ¢cogu anti siklik sitriiline
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peptid (CCP) ve romatoid faktér (RF) negatif olarak
bildirilmistir (Tablo 2). Kuglk bir subgrupta seropozitiflik
bildirilmig; ama bu grubun bir kisminda tedavi éncesinde
de seropozitiflik oldugu belirtilmistir (1,3). Bir calismada
inflamatuvar artritin baslama zamani ile tani konmasi
arasinda gecen sureye bakilmis ve ila¢g baglandiktan
yaklagik 5 ay sonra artritin bagladigi, taninin ise
ortalama 5.2 ay gecikme (en uzun gecikme slresi 26 ay)
ile kondugu belirtiimistir (11). Inflamatuvar artritin
ortalama baslama zamani genelde ilk uygulamadan
sonraki 100. gun olarak bildiriimekte olup 2 yil gibi daha
gec dénemde de basladigi bildirilen olgular mevcuttur
1,3).

inflamatuvar _miyopati: Klinik c¢aligmalarda miyozit
inflamatuvar artritten daha az bildirilmistir. ipilimumab ve
nivolumab kullanimi sirasinda %2-18 oraninda miyalji
bildirilirken tek veya kombine ipilumumab kullaniminda
%1, peptid asilarla kombine nivolumab kullaniminda ise
%12 oraninda kas glicslzlugu gozlenmistir (Tablo 1)
(1,7). Miyozit ise daha az g6ézlenmis olup retrospektif bir
calismada PD-1 inhibitorleri ile %0.8 oraninda miyozit
bildirilmistir (12). Bildirilen miyozitler yeni baslangicli
olgular olup c¢ogunlukla polimiyozit seklinde prezente
olmusg, dermatomiyozit ise ¢ok nadiren bildirilmistir. Bu
hastalarda kreatin kinazin 10 ve daha fazla arttigi, tipik
olarak proksimal kaslarin etkilendigi bildirilmistir (Tablo
2). Fakat hastalarin bir béliminde distal kaslarin ve
solunum kaslarinin tutuldugu, solunum kas tutulumuna
bagl mortalitenin gelistigi gbézlenmigstir. Ayrica bir grup
hastada antikor pozitifligi ile birlikte miyastenia da
bildirilmigtir (1).

Sikka sendromu: GOz kurulugu olsun olmasin agiz
kurulugu ICi tedavisi alan hastalarda geligebilmektedir.
Bu bulgularin akut olarak ortaya c¢iktigi ve hastanin
hayat kalitesini 6nemli dlglide bozdugu belirtilmigtir (1).
Klinik galismalarda nivolumab ile (doza bagh olarak) %3-
10, pembrolizumab vs ipilimumab ile %4-7 oraninda agiz
kurulugu bildirilmistir. Peptid asilar ile nivolumab

kombinasyon tedavisinde ise %24 oraninda sikka
bulgulari bildirilmistir. G6z kurulugu ise ipilimumab ile
%3-4 olarak bildirilmis ama siddeti ve tedavisi hakkinda
bilgi verilmemistir (Tablo-1) (3,7). Bu olgularda klasik
sikka sendromundan farkli olarak genellikle anti-Ro /
anti-La negatif saptanmis ve es zamanh parotite
rastlanmamigtir (Tablo-2) (1).

Diger sendromliar: Pembrolizumab ile biri difiiz, digeri ise
sinirli 2 skleroderma olgusu bildirilmis. Ayrica nivolumab
ve ipilimumab ile bir hastada kritik dijital iskemi,
pembrolizumab ile de bir eozinofilik fasiit olgusu
bildirilmistir (1,3).

ipilimumab ile dsDNA antikoru pozitif olan bir lupus
nefriti  bildiriimis olup bu olguda sistemik lupus
eritematozusa ait bagka bir klinide rastlanmadigi
belirtiimistir (1,3). Nefrotik dizeyde proteinurisi olan bu
olguda bobrek biyopsisi ile imminfloresanla mezenkimal
alanda IgM, 1gG, C3 ve C1q birikimi gosterilmis ve ilag
kesilince de anti-dsDNA’nin negatiflestigi bildirilmistir (3).
Hem PD-1 hem de CTLA-4 inhibitorleri ile akcigerde,
ciltte ve lenf bezlerinde granlilomatoz tutulumiu
sarkoidoz olgulari da mevcuttur (1). Yine ipilimumab ile
(dacarbazin ile kombine verilmis) otoimmun vaskilit ve
dev hucreli arterit gelisen birer olgu bildirilmistir (3,7).

iCl'lerin kullanimi sirasinda gelisen yan etkilerin fenotipi
tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle bu yan
etkilerin otoimmin bagd dokusu hastaliklar ile olan
benzerlik ve farkliliklarinin tanimlanmasi (Tablo 2), bu
yan etkiler konusunda farkindaligin artmasi tani
acisindan faydali olacaktir. Romatolojik bir yan etkiden
stphelenildiginde bir romatolog tarafindan fizik
muayene, laboratuvar testleri, gérintiileme ve diger 6zel
testleri de iceren tam bir degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir. Romatolog ve onkologlarin is birligi bu
yan etkilerin erken taninmasi ve tedavisi agisindan
6nemlidir.

Tablo-2. Immiin checkpoint inhibitérleri ile iligkili romatolojik yan etkiler otoimmiin romatolojik hastaliklar arasindaki farklar ve

benzerlikler (1).

Romatolojik yan etki Romatolojik hastalik Benzerlikler Farkliliklar
. . *Erken erozyon
Eroziv hastalik *RF, CCP (1)

Romatoid artrit

*Benzer eklem tutulumu (MKF, PIF,
el bilegi, diz)

*Kadin hakimiyeti yok
*Erken dénemde tendon
tutulumu belirgin

inflamatuvar artrit

Spondiloartropati
Psoriatik artrit

*Benzer SpA ozellikleri
(inflamatuvar bel agrisi,
entezit, daktilit..)
*Reaktif artrit benzeri
(Uretrit, konjonktivit,
oligoartit)

*Psoriasis nadir
*HLA B27 (+)ligi yok
*Erken erozyon

Dermatomiyozit

Inflamatuvar miyozit Polimiyozit

*Kreatin kinaz yUksek
(10-100 kat)
*Biyopsi benzer

*Tipik ras yok
*IVIG yaniti az

Sikka sendromu Sjogren sendromu

*Agiz ve g6z kurulugu
*Siyalagoglara yanit

*Anti Ro-Anti La nadir
*Parotitis nadir
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