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Immun check pointler

* Immun check pointler, bagisiklik ve self-toleransta yer alan,
Ozellikle T hucresi fonksiyonuyla ilgili olan bagisiklik hicreleri
tarafindan eksprese edilen reseptorlerdir.

* T hucresi aktivitesi, pozitif veya negatif olabilen "immun check
point" araciligiyla kontrol edilir.



Immun check point inhibitdrler (ICPi)

Monoklonal antikorlar

* T hicreleri, antijen sunan hucreler ve timor htcreleri Gzerindeki
inhibitor molekdulleri bloke ederek calisir.

Antitimor bagisikhgini geri kazandirabilir, boylece bagisiklik kacisini
veya kurtulmayi tersine cevirebilir ve timaor hiicrelerinin 6limun(
tesvik edebilir.
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How do checkpoint inhibitors work?
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Ik kesfedilen CTLA-4 ......negatif bir immun check point (1995)

Ik inhibitoru ipilimumab (2011).....1lk kullanimi metastatik
melanom

PD-1...ikinci kesfedilen protein
Pembrolizumab ve nivolumab
Uclincu protein ise PD-L1

Atezolizumab, avelumab ve durvalumab



Immune checkpoint inhibitors by mechanism

Drug mechanism Drug name

Anti-PD-1 = Nivolumab
= Pembrolizumab
= Cemiplimab
m Dostarlimab
= Retifanlimab
= Toripalimab

= Tislelizumab

Anti-PD-L1 m Atezolizumab
= Avelumab

= Durvalumab

Anti-CTLA-4 = Ipilimumab
= Tremelimumab

Anti-LAG-3/anti-PD-1 = Relatlimab and nivolumab



Kullanim alanlari

KGcuk hicreli disi akciger
Melanom
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KLASIK YAN ETKILER

Ishal
Yorgunluk
Oksuruk

Mide bulantisi
Cilt dokuntusu
Istahsizhk
Kabizhk



IMMUN ARACILI YAN ETKILER

Encephalopathy,
aseptic meningitis
paresthesia, weakness

Hypophysis

Thyroiditis

Pneumonitis g%

Acute interstitial nephritis

Acute tubular necrosis

Minimal change disease
Necrotizing GN, FSGS, C3GN, MN

Hepatitis '
Myositi\

Inflammatory

arthritis ,h

’ Sicca syndrome

Myocarditis

Diarrhea, colitis
perforation,
megacolon

Vasculitis

—r



Klasik kemoterapdtik ajan yan etkilerinden daha farklidir

Kullanilan ajanin tipi, maruziyet suresi, dozu, hastaya ait intrinsik
faktorler

ICPi alanlarin %10’unda’
Prevalans %1.5-22 1
Farkindalik??

Bildirim problemleri??

'Kostine M et al. EULAR points to consider for the diagnosis and management of
rheumatic immune-related adverse events due to cancer immunotherapy with
checkpoint inhibitors. Ann Rheum Dis. 2021



. Genellikle klasik romatizmal hastalik siniflandirma kriterlerini

doldurmuyor

Oldukca genis bir yelpaze



Epidemiyoloji

Fatal seyirli yan etki insidansi %0.3-1.3 "

. Fatal yan etki cikis siiresi median 14,5 gtin (kombinasyon

tedavilerde) 2
. Monoterapi alan hastalarda 40 gline kadar uzayabilir *

- Kolit, pnomonitis ve hepatit sik gorilebilen fatal yan etkiler

'"Wang DY et al. Fatal Toxic Effects Associated With Immune Checkpoint Inhibitors: A Systematic Review and
Meta-analysis. JAMA Oncol. 2018

2Hellmann MD et al. Nivolumab plus Ipilimumab in Lung Cancer with a High Tumor Mutational Burden. N Engl
J Med. 2018



Patogenez "2

- Anormal sitotoksik T hiicre aktivasyonu

. Artan otoantikor Uretimi

. Inflamatuar sitokin tGretimi

. Kompleman aracili inflamasyon

'Postow MA et al. Immune-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Blockade. N Engl J Med. 2018

2Mangan BL et al. Evolving insights into the mechanisms of toxicity associated with immune checkpoint inhibitor therapy. Br J Clin
Pharmacol. 2020



Toxicity grade

Toxicity grade

-
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Immun aracili romatolojik yan etkiler, diger sistem ve organ yan

etkilere gore literatlrde daha az bildirilmis
En sik artralji (%10-15), ardindan miyalji ve sikka semptomlari...

2017 yilina ait sistematik derlemede artralji %43, miyalji %20’ye

varan oranlarda bildirilmis*

Sistemik inflamatuar otoimmun hastalik gelisimi %3.5-6.6 23

'Cappelli LC et al. Rheumatic and Musculoskeletal Immune-Related Adverse Events Due to Immune Checkpoint Inhibitors: A
Systematic Review of the Literature. Arthritis Care Res (Hoboken). 2017

2Lidar M et al. Rheumatic manifestations among cancer patients treated with immune checkpoint inhibitors. Autoimmun Rev. 2018
3Kostine M et al. Rheumatic disorders associated with immune checkpoint inhibitors in patients with cancer-clinical aspects and
relationship with tumour response: a single-centre prospective cohort study. Ann Rheum Dis. 2018



Inflamatuar artrit

Sikka sendromu

Inflamatuar miyopatiler

Vaskulit (dev hicreli arterit, ANCA vaskilit)
Polimiyalgia romatika

Eozinofilik fasiit

Sarkoidoz

Sistemik skleroz

Lupus nefriti-subakut kutan6z lupus




AYIRICI TANI

Paraneoplastik sendrom

Metastaz

Diger romatolojik hastaliklar/durumlar
Mekanik kas-iskelet problemleri
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INFLAMATUAR ARTRIT

Tedavinin herhangi bir zamaninda gelisebilir (tedavinin 2.
haftasindan itibaren).

Kicuk eklemlerde poliartrit (RA benzeri patern)
Bluyuk eklemlerde oligoartrit
Psoriatik artrit

RS3PE benzeri patern (remitting seronegative symmetrical synovitis
with pitting edema)



. ICPi tipine gore artrit paterni degisebiliyor.

- PD-1yada PD-L1 monoterapisi................ kictk eklem tutulumu

. CTLA-4 ve PD-1 kombinasyonu......... diz artriti

TCappelli LC et al. Clinical presentation of immune checkpoint inhibitor-induced
inflammatory arthritis differs by immunotherapy regimen. Semin Arthritis Rheum. 2018



Detayli ayku

Fizik muayene

Laboratuar bulgulari.....pek yardimci degil
Cogunlukla RF ve anti-CCP negatif

CRP ve sedimentasyon hizi artisi olabilir

Erken donemde direk grafi faydasiz

MR ve USG: sinovit, tenosinovit, entezit, erozyon



Grade 1 (mild)

Grade 2 (moderate)

Grade 3-4 (severel/life-threatening)

Hafif agri, eritem, eklem sisligi

Gunluk yasam aktivitelerini kisitlayan
orta derecede agri
eritem ve eklem sisliqi

Gunluk yasam aktivitelerini ciddi
sinirlayan siddetli agri, eritem, eklem
sisligi, irreversibl eklem hasari

ICPi’'ye devam edilebilir
NSAII

ICPi’ye ara verilebilir

NSAII, duisiik doz steroid, eklem igi
enjeksiyon

4 hf icinde yanit yoksa grade 3 gibi
yaklagim

6-8 hf sonra steroid dozu 10
mg/gunun altinda inilemiyorsa
cDMARD eklenebilir

ICPi’ye ara verilir

0.5-1 mg/kg/gun dozunda steroid
2 hf icinde yanit yoksa cDMARD
veya bDMARD



NSAII

Dislik doz kortikosteroid (10-20 mg/giin dozunda baslayip 1-2 hf
icinde semptoma gore doz azaltilmasi)

Eklem ici steroid enjeksiyonu (monoartrit durumunda)

Steroid azaltilamadiginda konvansiyonel DMARD (557, HCQ, MTX)

Direncli vakalarda anti-TNFler



SIKKA SENDROMU

Agiz-gdz kurulugu ICPi tedavinin genelde ilk 3 ayinda ortaya cikiyor
Nadiren parotis sisligi

Cogu hastada anti-SSA ve anti-SSB negatif

Uveit, periferal Ulseratif keratit de bildirilmis

Kuru agiz: semptomatik yaklasim, dis tedavileri

Grade 2-3 semptom varliginda ICPi’ye ara verilebilir.

Parotis sisligi: 10-40 mg/glin prednizon

Kuru goz: suni gozyasl



POLIMIYALGIA ROMATIKA (PMR) /DEV
HUCRELI ARTERIT (GCA)

Izole PMR veya GCA ile birliktelik olabilir.
lleri yas grubunda
ICPi baslandiktan 12 hf sonra ortaya cikmis (20 hastalik vaka serisi)

Omuz kavsak agrisi-sertligi

GCA birlikteligi varsa: siddetli bas agrisi, temporal alanda hassasiyet,
cene-dil kladikasyosu, ani gérme kaybi

Yiksek akut faz reaktanlari

Calabrese C et al. Polymyalgia rheumatica-like syndrome from checkpoint inhibitor therapy:
case series and systematic review of the literature. RMD Open. 2019



Temporal arter biyopsi bulgulari klasik GCA ile ayni

USG ve MR: omuzda bursit, tendinit vs



Grade 1 (mild)

Grade 2 (moderate)

Grade 3-4 (severe/life-threatening)

Hafif agri ve sertlik

Gunluk yasam aktivitelerini kisitlayan orta
duzeyde agri ve sertlik

Gunluk aktiviteleri kisitlayan ciddi agri ve
sertlik

ICPi'ye devam edilebilir
NSAIii/asetaminofen

ICPi’ye ara verilebilir

20 mg/gun steroid, 3-4 hf icinde doz
azaltmaya baglanir

4 hf icinde yanit yoksa grade 3 gibi yaklasim

ICPi’ye ara verilir.

40 mg/gun steroid

Yanitsizlik durumunda cDMARD veya IL-6
blokeri



INFLAMATUAR MIYOPATILER

- Dermatomiyozit/Polimiyozit

. Artrite gore cok daha nadir

. Insidans <%1 ama mortalite orani %22’lerde bildirilmis

. ICPi baslamasindan genellikle 4 hafta sonra cikiyor

.- Klasik hastalik gibi proximal kas tutulusu baskin patern

- Ras %20 hastada

.« Solunum, yuz ve distal kas gruplarinin tutuldugu vaka bildirileri

- Miyastenia gravis ve miyokardit birlikteligi de bildirilmis

. Ozellikle pitozis ve solunum kas tutulumu miyokardit icin prediktif 2

'Allenbach Y et al. Immune checkpoint inhibitor-induced myositis, the earliest and most lethal complication
among rheumatic and musculoskeletal toxicities. Autoimmun Rev. 2020

2Hamada N et al. Incidence and Distinct Features of Immune Checkpoint Inhibitor-Related Myositis From
Idiopathic Inflammatory Myositis: A Single-Center Experience With Systematic Literature Review and Meta-
Analysis. Front Immunol. 2021



Fizik muayene

Artmis kas enzimleri

EMG

Kas MR

Kas biyopsisi ile ilgili veri cok sinirli ve yetersiz

Miyozit spesifik/Miyozit iliskili otoantikorlar genelde negatif



Grade 1 (mild)

Grade 2 (moderate)

Grade 3-4 (severel/life-threatening)

Hafif kas gugsuzlugu

GUnlUk yasamin yasina uygun
enstrumantal aktivitelerini sinirlayan orta
derecede kas gugsuzlugu

Kisisel bakimi etkileyecek duzeyde ciddi
kas gugsuzlugu

ICPi'ye devam edilebilir
0.5 mg/kg/gun prednizon

ICPi'ye ara verilir

ICPi'ye ara verilir (kalici olarak?)
IVIG

Plazmaferez

Yuksek doz steroid/Pulse steroid
Diger immunsupresifler (RTX, MMF,
AZA)



SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZIS

- Cok daha nadir

- Cogu deriye sinirli

- Nadiren sistemik

.- Hastalar SLE kriterlerini nadiren karsiliyor
- Lupus nefriti olan vaka bildirileri



Subakut kutanoz lupus eritematozis

iy,
({td

M

- Median c¢ikis stresi 3 ay
. Papuloskuamoz lezyon, eritema anulare

.|( |

. GoOvde ve kollarda baskin

. 29 hastalik vaka serisi
v %91.7 anti-Ro (+)

v %75 ANA (+)

v %50 anti-La (+)

"Wu Z et al. Clinical characteristics, treatment and outcome of subacute cutaneous
lupus erythematosus induced by PD-1/PD-L1 inhibitors. Arch Dermatol Res. 2024



Khorasanchi A et al. Immune checkpoint inhibitor-induced subacute cutaneous lupus erythematosus:
a case report and review of the literatlire. Front Med. 2024



. Topikal /Sistemik steroid

. Hidroksiklorokin



BASKA?

ANCA iliskili vaskulit
Eozinofilik fasiit
Sistemik skleroz

Dijital iskemi

Tek organ vaskuliti
Antisentetaz sendromu



DAHA ONCEDEN ROMATIZMAL TANISI OLANLAR

Onceden var olan bir otoimmiin romatizmal ve/veya sistemik
hastalik, ICPi icin kontrendikasyon degildir.

Immiuinosupresif tedavi mumkiin olan en distik dozda tutulmalidir
(<10 mg/giin prednizon). "’

'Kostine M et al. EULAR points to consider for the diagnosis and management of rheumatic
immune-related adverse events due to cancer immunotherapy with checkpoint inhibitors. Ann Rheum Dis. 2021



Cappelli and Bingham

Maybe

\4

Seems inflammatory, but process
is episodic or there is question of
preexisting OA.

Consider arthrocentesis

or imaging

Crystalline arthritis
Pseudogout,
gout

Inflammatory synovial
fluid w/crystals or
characteristic imaging
findings

Osteoarthritis/
“activated” OA

Non-inflammatory
synovial fluid and OA on
imaging

Page 16
Is this a new inflammatory process
that started after ICl therapy?
Yes
No Yes- new inflammatory syndrome
=irAE
No- symptoms inflammatory,

but preceded ICI

\4

Preexisting autoimmune

disease

No

Mechanical issue
orinjury

No- symptoms not inflammatory.
Obtain imaging of

affected area
More muscular More articular
I symptoms? symptoms?
Destructive and/or mass
like lesion?
Yes TSH abnormal? Other
ieuroiogic Peripheral Hip/shoulder girdle
symptoms? L : 3
Non-rheumatic irAE: pOINtss Recominangs
; Synovitis, Elevated
Endoaine of enthesitis or inflammator
Metastasis Neurologic irAEs Sos Y
dacylitis? markers?
' Inflammatory Polymyalgia
arthritis rheumatica
Weakness?

Elevated CK, aldolase?
Myositi



Ozetle

ICPi iliskili romatolojik yan etkiler az bilinmektedir.

primer malignitenin relapsi

Ayirici tani >
mutlaka ekarte edilmelidir.

Kabul gormus genel yaklasimlardan ziyade hasta bazinda romatoloji-onkoloji
isbirligi onem tasimaktadir.

> paraneoplastik slirec

ICPi tedavisi 6ncesinde hastalarda herhangi bir otoantikor taranmasi

onerilmemektedir.
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