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Kanser immiinoterapisi sirasinda gelisen inflamatuvar artrit olgusu
Inflammatory arthritis during immune checkpoint inhibitors therapy: case report
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Oz

Gunumuzde modern tipta yasanan teknolojik ve bilimsel gelismeler solid ve hematolojik malignitelerin tedavisinde
yeni tedavi stratejilerin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu gelismelerden biri de kanser immiuinoterapisi olarak
adlandirilan ve ileri evre timérlerin tedavisinde kullanilan immiin Checkpoint inhibitérleri'nin (ICi) kullanimidir. iCi
denen bu grup molekiiller, kanser hicrelerinin T lenfosit basta olmak Uzere dogal ve adaptif immunitenin efektor
hicrelerinde bulunan koreseptorlerin aktivasyon veya inhibisiyonu ile bu hiicreler tarafindan éldirilmesini saglayan
monoklonal antikorlardir. Bununla birlikte kanser immunoterapisi, immunite hicreleri Gzerindeki maniplasyonu
nedeniyle self toleransi ortadan kaldirarak konagdin saglikh hiicrelerinin de hedef haline gelmesine ve bunlara karsi
bir dizi immun reaksiyon baslamasina neden olabilmektedir. Biz de kanser immunoterapisi sirasinda gelisen
inflamatuvar artrit olgusunu sunmayi amacladik.

Anahtar Soézciikler: Kanser imminoterapisi, immun checkpoint inhibitorleri, ipilimumab,
komplikasyonlar.
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Abstract

Nowadays, technological and scientific developments in modern medicine have enabled the emergence of new
treatment strategies in the treatment of solid and hematologic malignancies. One group of these developments is,
also called cancer immunotheraphy, Immune Checkpoint Inhibitors (ICl) thatareused in laterstages of tumors. ICI’s
are monoclonal antibodies that allow cancercells to be killed by natural and adaptive immunity, especially T
lymphocytes via activation or inhibition of the co-receptors. However, cancer immunotherapy can lead to activation of
the immunecells to host’s healthy cells by eliminating self-tolerance, and to start series of immune reactions. Here,
we aimed to present a case of inflammatory arthritis during cancer immunotherapy.
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Girig

Kanser immunoterapisi bircok metastatik malignitenin
tedavisinde yeni bir tedavi yaklasimi sunmaktadir.
Duzgiin ve ark.’nin fare modelleri Uzerinde yaptiklari bir
calismada intraperitoneal karsinomatozu olan malign
melanomlu  farelerde intraperitoneal  nivolumabin
dakarbazine Ustin oldugu gdsterilmigtir (1). Bagka bir
calismada Robert ve arkadaglari, daha 6nce tedavi
almamis malign melanomlu hastalarda intravenéz yolla
verilen nivolumabin dakarbazine Ustin oldugunu
gostermisler (2). Bununla birlikte bir diger calismada
nivolumabin hedef molekuli olan programmed death-1
(PD-1) knock-out farelerde karakteristik lupus benzeri
proliferatif artrit ve 1gG3 birikimi ile giden glomerulonefrit
tablosu gelistigi gésterilmistir (3).
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Biz de metastatik malign melanom tedavisinde kullanilan
immuinoterapi sirasinda gelisen bir inflamatuvar artrit
olgusu sunmay! amacladik.

Olgu Sunumu

36 yasinda erkek hastaya, Nisan 2011’de sag dizin i¢
kisminda kanamali ve kasintih cilt lezyonu nedeniyle
gittigi dis merkezde ilgili lezyondan alinan biyopsi
sonucu malignmelanom tanisi konmus. Temmuz
2011’de genis rezeksiyon ve sag inguinal disseksiyon
yapilmis, operasyon sonrasi Interferon tedavisine
baslanan hasta bir yil sireyle interferon tedavisine
devam etmis, sonrasinda Ekim 2012'de operasyon
bélgesinde niks gelismesi Uzerine lokal rezeksiyon
yapiimis. Ocak 2013’te operasyon bolgesinde ikinci kez
gelisen niks nedeniyle tekrar lokal rezeksiyon yapilan
hastaya adjuvan radyoterapi baslanmis. alti hafta suren
radyoterapi sonrasi Subat 2013’te operasyon bdlgesinde
Uclincli nuks gerceklesen ve yeniden lokal olarak
rezeksiyon ile tedavi edilen hastanin sonrasinda ilgili
bélgesinde gelisen tedavilere refrakter yumusak doku
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enfeksiyonu nedeniyle Agdustos 2016’da sag bacak
dizisti ampute edilmistir. Hastanin takiplerinde Mayis
2015’te gekilen Tim vicut BT lerinde sternum, vertebral
kolon, iliak kemikler ve sakrumda metastatik odaklar
saptanmasi Ulzerine Ekim 2015’te imminoterapiye
baslanmis. Yirmi gin ara ile iki kur ipilimumab almis.
Sonrasinda Nisan 2016’dan itibaren iki hafta ara ile
verilen toplamda 44 kir nivolumab tedavisi almis. Son
Uc kuru alirken énce her iki elin proksimal interfalangeal
eklemlerinde, sonrasinda sirasiyla her iki dirsekte,
belinde, sol diz ve sol ayak bileginde geceleri uykunda
uyandiran, sabahlari yaklasik 1,5-2 saat suren tutuklukla
birlikte seyreden agri ve sislik yakinmalari baglamis. Dis
merkezde yapilan tetkiklerinde ESH: 54 mm/saat, CRP:
82.3 mg/l, WBC: 11900/mm3, ve kronik hastalik anemisi
ile uyumlu hemogram saptanmis. Cekilen sol diz MR’de:
suprapatellar bursada sivi birikimi, Baker Kkisti, m.
popliteus tendon kilifinda 6dem ve medial meniskis
posterior hornunda grade 1 dejenerasyon gdsterilmis.
Sol ayak bilegi MR'de tibiotalar eklem araliginda sivi, m.
flexor hallucis longus ve peroneal tendonlar etrafinda
tenosinovit ile uyumlu sivi birikimi ile tibiada subkortikal
kistik degisiklikler saptanmis. Eklem agrilari ve sisliklerle
birlikte agdiz kurulugu da baglayan hasta mevcut
yakinmalarla poliklinigimize bagvurdu.

Hastanin gelisinde yapilan fizik muayenesinde; Sag alt
ekstremite diz st amputeydi. Boyun ekstensiyonu hafif
kisith ve agrili, sakroiliak basi testi negatif, sol kalca
agriliydi. Bilateral omuz, sag dirsek, bilateral el bilegi,
sag el 1. 2. 3. MKF ile 2. 3. 4. PIF eklemleri, sol el 3. 4.
MKF eklemleri agrili; sol el 3. 4. PIF eklemlerinde, sol diz
ve sol ayak bileginde sislik mevcuttu.

Tetkiklerinde ESH: 91 mm/saat, CRP: 14,72 mg/dl,
RF<10,8 I1U/ml, ANA: 1/160 sitoplazmik, Anti Ro
(ELISA), Anti La (ELISA), Anti CCP (ELISA), Anti ds-
DNA (IFA) negatif, C3: 213 mg/dl (90-180), C4: 45 mg/dI
(10-40), WBC: 12470/ mm?® Nétrofil: 9350/ mm?®,
Lenfosit: 1860/mm®, Hb: 12,5 g/dL, MCV: 80.7fL,
trombosit: 462 bin/mm® saptandi. Cekilen PA akciger
grafisi, bilateral AP el, diz, sol ayak bilegi ve lomber
vertebra grafilerinde patolojik bulgu saptanmadi.

Mevcut bulgularla hastada immunoterapiye bagh
inflamatuvar artrit diistuinildi. Metilprednisolon 4mg/glin
baslandi. Bir ay sonraki kontrolinde inflamatuvar
karakterdeki agrilari ve artritlerinin kayboldugu géruldu.

Tartisma

Kanser immunoterapisi, ileri evre kanserlerin tedavisinde
kullanilan bir grup monoklonal antikoru igerir. Bu
antikorlar bagisiklik hicrelerinin kendi arasinda veya
timor hicresi ile T lenfositler arasindaki etkilesimde
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stimllator ya da inhibitdr etkili olan koreseptorlere
baglanarak etki ederler. Bu koreseptorlerden ikisi T
lenfosit ve diger immin hicrelerin yizeyinde bulunan
Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4 (CTLA 4)
ve Programmed Death-1 (PD-1)’dir. Bu reseptorler timor
hicreleri Uzerinde bulunan ligandlariyla interaksiyona
girerek T lenfositlerin inhibisyonunda, dolayisiyla timor
hdcrelerinin konak immun sisteminden kagisinda dnemli
rol oynarlar.

Bu antikorlardan malign melanom tedavisinde kullanilan
CTLA 4’e karsi geligtirilen ipilimumab ve PD-1’e karsi
gelistirilen nivolumab ile T hucrelerinin reaktivasyonu ve

T-hicre  aracili  timdr  hucrelerinin apopitoza
yonlendirilmesi saglanir.
PD-1/PD-1 ligand yolagini  hedefleyen ICl'lerin

(nivolumab,pembrolizumab ve atezolizumab) kiguk
hucreli digi akcider kanserinde ikinci sira tedavide
dosetaksele gore etkin oldugu gosterilmistir (4). Bununla
birlikte iCl'lerin neden oldugu immiin aracili yan etkiler
olarak tanimlanan bir grup toksisite tanimlanmistir (5).
immiin aracili yan etkiler, koreseptor blokaji ile immiin
hicreler Uzerideki inhibisyonun ortadan kalkmasi ve
konagin saglikh hicrelerine karsi gelisen self toleransin
kaybolmasi sonucu ortaya ¢ikar (6).

Literatirde ileri evre akciger adenokarsinomunun
tedavisinde kullanilan nivolumab sonrasi ile gelisen
nefrit, hepatit ve pnémoni bildirilen olgular mevcuttur (7).
Bildirilen bir diger 13 vakalik seride ipilimumab ve
nivolumab kullanimi sonrasi bes hastada Anti Nukleer
Antikor (ANA) pozitif saptanmis, dort hastada da siddetli
tikdrik bezi hipofonksiyonu ile sikka semptomlar
saptanmistir (8).

Bizim vakamizda da ortaya ¢ikan inflamatuvar artrit ve
bag doku hastaliyi benzeri tablonun; ileri evre malign
melanom  tedavisinde kullanilan ipilimumab ve
nivolumaba bagl immin aracili yan etki oldugu
disindldd. Hastanin bagvuru aninda bakilan ANA testi
pozitif olmakla birlikte hastanin semptomlari éncesinde
ANA titresi bilinmiyordu. Bu nedenle mevcut tablonun
ilaca bagh oldugunu kesin olarak sdylemek mimkin
degildir.

Sonug olarak ileri evre kanserlerin immunoterapisinde
kullanilan ajanlarin  immun self toleransi ortadan
kaldirarak tim organ sistemlerini etkileyebildigi ve
romatolojik komplikasyonlara yol agabilecegi goz 6éniinde
bulundurulmahdir. Bu komplikasyonlarin ~ erken
taninmasi  ve sagaltimi hastanin morbidite ve
mortalitesini etkilemesi bakimindan son derece 6nem
arz etmektedir.
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