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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Pembrolizumab iliskili Otoimmun Diabetes Mellitus: Olgu Serisi
Pembrolizumab Associated Autoimmune Diabetes Mellitus: Case Series

@ Oguzcan OZKAN, @ Asli GECGEL, @ Erhan GOKMEN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
0z
immiin kontrol noktas inhibitdrlerinin kullanimi giin gectikce artmaktadir. Bu sik kullanim g6z niine alindiginda bu tedavilere bagli yan etkiler ve
yonetimi zorlasmaktadir. Nadir gdriilen bir tanesi otoimmiin diyabettir. Bu derlemede klinigimizde tedavi edilen pembrolizumab iliskili iki diyabet
olgusundan ve literatiirde bildirilen olgulardan bahsedecegiz. Bildirilen olgularin cogu diyabetik ketoasidoz ile basvurmustur ve insiilin tedavisine
ihtiyac gostermektedir. Diyabet ile immiin kontrol noktasi inhibitdrleri arasindaki iligkinin agikhiga kavusturulmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin diyabet, intensif insiilin tedavisi, immiinoterapi iliskili advers olaylar, kanser immiinoterapisi, pembrolizumabin
indiikledigi diyabetes mellitus

ABSTRACT

The use of immune checkpoint inhibitors is increasing every day. With such frequent use, the side effects and management associated with
these treatments are becoming difficult. One of rare side effects is autoimmune diabetes mellitus. In this review, we will discuss two cases of
pembrolizumab-associated diabetes mellitus treated in our clinic and those reported in the literature. Most of the reported cases presented with
diabetic ketoacidosis and they were on insulin therapy. The relationship between diabetes and immune checkpoint inhibitors needs to be clarified.

Keywords: Autoimmune diabetes, intensive insulin therapy, immunotherapy-related adverse events, cancer immunotherapy, pembrolizumab
induced diabetes mellitus

GIRIS

Pembrolizumab ve diger kontrol noktasi inhibitorleri cesitli

yoluyla adacik B hiicrelerine dolayli olarak zarar verebilir ve
T1DM gelisimine yol acabilir.

kanserleri tedavi etmek icin giderek daha fazla kullaniimaktadir.
Bir programlanmis hiicre 6limi (PD-1) inhibitéri olan
pembrolizumab, bagisiklik sistemini ve ligandini ifade eden
cok sayida hematopoetik hiicre, makrofaj, dendritik hiicre
ve pankreas hiicresini asiri uyarma yetenegine sahiptir'2 Bu
nedenle, tedavi sirasinda kanser olmayan diger dokulardaki
hiicre islevine midahale edebilir. Bu durum, en yaygin olani
hipofiz, tiroid ve adrenal bezlerin hipofonksiyonu olan bir dizi
bagisiklik ile iliskili advers olayla (irAE) sonuglanir.

Tip 1 diyabet (T1DM), adacik B hiicre 6limiine bagh mutlak
insiilin eksikliginden kaynaklanan otoimmiin bir hastaliktir®-.
PD-1 inhibitorleri, otoimmiin sistemin asiri aktivasyonu

Pnomoni, kolit, hepatit, hipofizit, hipertiroidizm, hipotiroidizm
ve nefrit gibi pembrolizumab ile iliskili nispeten yaygin
otoimmiin advers olaylar arasinda diyabet, klinik calismalarda
hastalarinyalnizca %0,1-1,4'inde nadiren g6zlenmistir. Kontrol
noktasi inhibitord ile iliskili TIDM'nin birka¢ olgu raporunda,
uygulanan dongu sayisi ile diyabet gelisimi arasinda herhangi
bir korelasyon belirtilmemistir.

Bu olgu sunumunda, (neo) adjuvan pembrolizumab tedavisi
aldiktan sonra kontrol noktasi inhibitori ile iliskili otoimmin
diyabet gelisen Uclii negatif meme kanserli iki hasta
sunulmaktadir. Olgularin sunumu icin hastalardan yazili onam

alinmistir.
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OLGU SUNUMU

Hasta, talasemi mindr dykiisu olan 25 yasinda premenopozal bir
kadindi ve meme MRG'sinde sag memede 4 cm boyutunda kitle ile
basvurdu. Sag (st kadrandaki kitleden tru-cut biyopsi yapildi ve
metaplastik meme karsinomu ve duktal karsinoma in situ saptandi.

Ki-67 950 idi; immiinohistokimya boyamasinda 0strojen
reseptorii, progesteron ve Cerbb2 negatifti. Evreleme
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
taramasinda uzak metastaz bulgusuna rastlanmadi. Aksiller
lenf nodu tutulumuna dair bir bulgu kaydedilmedi. Hastaya
4 kiir adriamisin arti siklofosfamid (AC) ve ardindan haftahk
karboplatin arti paklitakselden olusan toplam 12 haftalik
neoadjuvan kemoterapi ile es zamanli olarak 21 giinde bir
uygulanan pembrolizumab tedavisi baslandi.

Neoadjuvan kemoterapiyi takiben hastaya bilateral subkutan
mastektomi, sag sentinel lenf nodu Orneklemesi ve hemen
meme rekonstriiksiyonu uygulandi. Ameliyat sonrasi patoloji
tam patolojik yanit gosterdi. Cikarilan 2 sentinel lenf nodu da
benigndi. Pembrolizumab ile adjuvan tedaviye toplam 17 kir
devam edildi. Ameliyattan 11 ay sonra yorgunluk sikayetinin
kotllesmesi nedeniyle, adrenal yetmezlik ile uyumlu olan bir
Adrenokortikotropik hormon stres testi yapildi. Hidrokortizon
ile tedaviye baslandi ve semptomlar neredeyse diizeldi. Ug ay
boyunca hidrokortizon azaltildi ve sonunda kesildi.

Hidrokortizon tedavisinin kesilmesinden yaklasik 3 ay sonra
ve adjuvan pembrolizumab tedavisinin bitiminden 8 ay sonra
hasta bulanti sikayetiyle basvurdu. Rastgele plazma glukozu
500 mg/dL olarak bulundu (tani sirasinda bazal aclik plazma
glukozu 84 mg/dL idi); idrarda keton ve arteriyel kan gazinda
asidoz yoktu. Diyabet etiyolojisini belirlemek i¢in istenen anti-
GAD ve anti-insillin antikorlar negatifti. C-peptid dizeyi
distik bulundu (HbA1c degeri %11,8 ve C-peptid degeri 0,2
ng/mL). TIDM ile yakindan iliskili oldugu gosterilen HLA
haplotipleri doku tipi laboratuvarindan istenmis ve negatif
ctkmistir.  Endokrinoloji - klinigi ile yapilan konsiiltasyon
sonrasinda, hastanin diyabet baslangic yasinin ileri olmasi,
otoantikorlarinin negatif olmasi, HLA haplotiplerinin olmamasi
ve literatlirde immiinoterapilerin bitiminden sonra otoimmiin
diyabet gelistiginin bildirilmesi nedeniyle klasik TIDM tanisi
dislandi. Kontrol noktasi inhibitériine bagli otoimmin T1DM
tanisi kondu ve yogun insiilin tedavisine baslandi. Diyabet,
diyabetik beslenme ve yasam tarzi hakkinda egitim verildi ve
kan sekeri seviyeleri yakindan takip edildi. Hasta 2 yillik takibin
ardindan halen insilin tedavisine devam etmektedir.

ikinci hasta 56 yasinda postmenopozal bir kadindi ve sag
memesinde 2,8 cm'lik bir kitle tespit edildikten sonra ileri
degerlendirme ve testlere tabi tutuldu. Tru-cut biyopsi Ugclu
negatif invaziv duktal karsinom ile uyumlu bulundu. PET/
BT'de uzak organlara metastaz saptanmadi. Tani sirasinda
yapilan aksiller goriintiileme negatifti. Hasta Keynote 522
calismasi uyarinca neoadjuvan dort kiir AC ve ardindan 12
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hafta boyunca haftalik karboplatin arti paklitaksel ile birlikte
21 giinde bir pembrolizumab ile tedavi edidi. Neoadjuvan
tedaviden sonra hastaya sentinel aksiller lenf nodu biyopsisi ve
parsiyel mastektomi uygulandi. Patolojide 2 mm in situ duktal
karsinom saptandi, ancak canli invaziv tiimér bulunmadi.
Sentinel lenf nodu 6rneklerinde metastaz kaniti yoktu.

Ameliyat sonrasi 3. ayda, pembrolizumab tedavisi devam
ederken, aclik kan sekeri 330 mg/dL (tedavi 6ncesi aglik
plazma glukozu 97 mg/dL) ve HbATc %7,7 olarak tespit edildi.
Endokrinoloji klinigine sevk edildikten sonra yapilan otoantikor
testlerinde anti-GAD antikorlari 0,70 1U/mL (10 IU/mL'den az)
ve anti-insilin antikorlari 2,30 U/ml (10 IU/mL'den az) bulundu.
C-peptid 0,31 ng/mL (normal 0,9-1,8 ng/mL) idi. Hastaya kontrol
noktasi inhibitériine bagh T1DM tanisi konulduktan sonra yogun
instlin tedavisine baslandi ve diyabetik diyet uygulandi. Aralikli
instlin tedavisi ile kan sekeri regiilasyonu saglanamadigindan,
kan sekeri yonetimini iyilestiren bir instlin pompasi takildi.
Hasta 1 yillik pembrolizumab kirlini tamamlamistir ve insilin
tedavisine devam etmektedir. Dort yildir hastaliksizdir.

TARTISMA

PD-1 inhibitorlerinin neden oldugu T1DM olduk¢a nadirdir.
Diyabetik ketoasidoz (DKA), literatlirde bildirilen cogu olguda
en sik goriilen prezentasyon seklidirs’. Genel olarak T1DM
AE'ler arasinda yaygin olmasa da, PD-1 inhibitoriiyle iliskili
T1DM, zamaninda tespit edilip tedavi edilmezse hastalarin
hayatta kalamayacagi noktaya kadar hizla kotilesebilir®.
Hekimler, kontrol noktasi inhibitérleri alan hastalari tedaviye
bagli diyabet olasiligi hakkinda bilgilendirmeli ve ilgili klinik
semptomlar konusunda egitmelidir. Bir baska immiin kontrol
noktasi inhibitérii olan Nivolumab, calismalarda daha yuksek
T1DM riski ile iliskilendirilmistir®. Onerilen patogenezle ilgili
birincil suirecler sunlardir: T hiicresi aktivasyonu ve pankreatik
beta adacik hiicrelerinde proliferasyona bagli hasar; insiiline
karsi artan otoantikorlar; HLA genotipine bagl yatkinhk; ve
proenflamatuvar sitokinlerde artis.

Calismalar, kombinasyon immiinoterapisi (anti-PD-1,
anti-CTLA-4) ile otoimmiin diyabet insidansinin arttigini
gostermektedir®®. Ozellikle kombinasyon tedavisi ortamlarinda
fulminan seyirli ve DKA tablolu diabetes mellitus (DM) olgulari
bildirilmistir". Onceki olgu raporlari'2'® gézden gecirilerek,
PD-1 inhibitorleriyle iliskili diyabetin o6zellikleri su sekilde
ozetlenebilir: ge¢ baslangich diyabet (incelenen literatiire
gbre, immiinonkoloji (I0) uygulamasindan hiperglisemiye
kadar gecen siire 5 giin ile 23 ay arasinda degismektedir), hizli
adacik hiicresi yikimi ve baslangicta disiik C-peptid seviyeleri.
Literatlirde bildirilen olgularda sik goriilen sikayetler arasinda
polidipsi, politiri, bulanti, kusma, bas dénmesi, yorgunluk, mide
rahatsizhigi, ishal, komaya ilerleme ve endokrin bezlerin diger
hastaliklari yer almaktadir. Tablo 1, 10 ile iliskili DM hastalari ile
geleneksel T1DM hastalari arasindaki énemli klinik farkliliklari
ozetlemektedir.
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Tablo 1: T1IDM ve 10 ile iliskili DM'nin karsilastiriimasi

10 ile ilgili otoimmiin DM Tip 1 DM
Risk faktorleri "Anti PD-1/PDL-1 kontrol noktasi inhibitorleri Net degil
Bulgular ‘Daha sik DKA ‘DKA ¢ogunlukla cocukluk ¢aginda
Kiinik seyir 'lO tedavisi sonrasi medyan 12 hafta ‘yi seyirli

‘C-peptid cogunlukla dusuk.

Atoantikorlar ‘Genellikle negatif (%060)

0/ 90'da meveut.

Genetik ‘Nadir

“Yaklasik 90% haplotip.

Ekzokrin pankreas tutulumu | “Amilaz lipaz ayni anda yiiksek

"Azalmis pankreas hacmi, ancak enzimler genellikle normal.

T1DM: Tip 1 diyabet, |0: immiinoterapi, PD-1: Programlanmis hiicre 6liimii, PDL-1: Programlanmis hiicre 6liimii ligandi, DKA: Diyabetik ketoasidoz, DM: Seker hastaligi

Sonuglarimiz, hastalarin %50'sinin 10 tedavisine basladiktan
sonraki 12 hafta icinde ortaya cikacagini ve 10 ile iliskili
DM'nin neredeyse yalnizca anti-PD1 ve anti-PD-L1 ilaclariyla
baglantili  oldugunu gdsteren olgu serilerindeki 6nceki
korelasyonlari dogrulamaktadir. Her iki hastamizda da ailede
DM o6ykisi yoktu ve DM yatkinhk yaratabilecek ek risk
faktorleri bulunmamaktaydi. Literatiirde eslik eden yiiksek
amilaz lipaz diizeyleri bildirilmis olsa da, hastalarimizin amilaz
lipaz dizeyleri normal aralkta bulunmustur. Yiiksek DKA
insidansi ve endojen insilin sentezinde hizli bir azalma ile
hastalik sadece daha hizli degil, ayni zamanda daha fulminan
bir sekilde kendini gosterir. Bunun aksine, klasik TIDM'de genel
olarak herhangi bir tetikleyici faktor tanimlanmaz ve hastalik
tipik olarak cok daha yavas baslar, DKA prevalansi daha
dusuktir ve otoantikorlar klinik semptomlarin baslamasindan
yillar 6nce ortaya c¢ikar''s. Pembrolizumab kullanicilarini
otoimmiin diyabet riski altina sokan kesin kriterler glintimuz
kosullarinda bilinmemektedir.

SONUG

[Oileiliskili TIDM nadir goriilse de 6liimciil sonuclar dogurabilir.
Bu nedenle, hastalari ve ailelerini DKA ve hipergliseminin
bulgulari ve semptomlari konusunda egitmek 6nemlidir.
Pankreatik B-hilicre fonksiyonunun hizli kaybi ve d&nemli
DKA riski nedeniyle, klinik onkologlar ve endokrinologlar
bu durumun farkinda olmali ve uygun tedaviyi sunmalidir.
Ayrica, 10 ile iliskili TIDM'nin altinda yatan kesin mekanizmayi
belirlemek icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Diyabet
tedavisi icin yeni stratejilerin veya adacik hiicresi ve insiilin
nanoformiilasyonlarinin arastirilmasi da faydal olacaktir. Bu
nadir advers olayi en iyi sekilde izlemek ve yonetmek icin, olasi
predispozan degiskenlerin belirlenmesi ve mevcut kilavuzlarin
giincellenmesi gerekmektedir.

Etik

Hasta Onayi: Olgularin sunumu icin hastalardan yazili onam
alinmistir.
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