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TRASTUZUMAB DERUKSTEKAN ILiSKiLI INTERSTISYEL AKCIGER
HASTALIGI: KLINIK CALISMALAR VE GERGCEK YASAM VERILERININ ANALizi

Ali Kaan Giiren:, Nazim Can Demircant, Murat Sarit, Osman Késtek!, ibrahim Vedat
Bayoglu:

1Tibbi Onkoloji Bilim Dali, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Marmara Universitesi Pendik
Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, Turkiye

Amacg: Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) ile iliskili interstisyel akciger hastaligi/pnémonit
(IAH), klinik acidan oldukca énemli ve potansiyel olarak fatal bir toksisiteyi temsil
etmektedir. Klinik calismalar (KQC) ile gercek yasam verileri (GYV) arasinda bildirilen siklik
ve siddet acisindan farkhliklar bulunmaktadir. Bu meta-analizin amaci, T-DXd ile iliskili
IAH insidansini dederlendirmek ve KC ile GYV arasindaki farkhliklari incelemektir.

Yontemler: Bu meta-analiz PRISMA rehberine uygun olarak gergeklestirilmistir. Veri
tabanlari baslangig tarihlerinden Ocak 2026’ya kadar taranmistir. T-DXd ile iliskili IAH
bildiren klinik galismalar ve gercek yasam calismalari analize dahil edilmistir. TUm
derecelerde, derece >3 ve fatal IAH icin havuzlanmis insidanslar random-effects modeli
kullanilarak hesaplanmistir. KC ve GYV'yi karsilastiran alt grup analizleri ile ilgili
sonlanimlar igin meta-regresyon analizleri yapiimistir.

Bulgular: Toplam 6840 hastayi iceren 35 calisma (19 KC, 16 GYV) analize dahil
edilmistir. Havuzlanmis insidanslar; tiim derecelerde IAH icin %8,8, derece >3 IAH igin
%1,6 ve fatal IAH icin %0,26 olarak saptanmistir. Meta-regresyon analizlerinde, GYV
olma durumu tiim derecelerde ve fatal IAH'nin daha diisiik bildirilen insidansi ile bagimsiz
olarak iliskili bulunmustur. Ayrica, énceki tedavi basamaklarinin sayisi, derece >3 IAH
gelisimi igin baslica belirleyici olarak édne gikmistir.

Sonug: Bu meta-analiz, T-DXd ile iliskili IAH riskinin siddete gére farkli paternler
sergiledigini ve klinik galismalar ile gergek yasam verileri arasinda anlamli raporlama
farklihklar bulundugunu goéstermektedir. Ozellikle daha 6nce cok sayida tedavi almis
hastalarda siddetli IAH riskinin artabilecedi g6z éniinde bulunduruldugunda, T-DXd
tedavisi sirasinda dikkatli hasta secimi ve yakin izlem biylk énem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler : Trastuzumab deruxtecan, interstisyel akciger hastaligi, meta-
analiz, gercek yasam verileri, klinik galismalar
Resimler :

Resim Aciklamasi: Klinik calismalar ve gercek yasam verilerinde tim derecelerde,
derece >3 ve fatal IAH insidansina ait alt grup analizleri



Calisma Havuzlanms Insidans

Gruplar sayisa (k) % (95% GA) I* (%) Subgrup p-degeri
Tiim derecelerde [AH KC 19 11.4 (9.3-13.6) 73.6 0.001
GYV 16 55(3.1-84) 87.2
Derece >3 IAH KC 19 1.4(0.8-2.2) 494 0.2
GYV 12 2.1(1.5-2.9) 1.1
Fatal IAH K¢ 19 0.59 (0.22-1.08) 43.1 0.022
GYV 16 0.05 (0-0.26) 10.8

GA: Giiven aralifi, GYV: Gergek yasam verisi, IAH: Interstisyel akciger hastaligi, KC:
Klinik ¢alismalar

Resim Aciklamasi: Trastuzumab deruxtecan ile iliskili IAH insidansi ile iligkili faktdrlerin
tek ve cok degiskenli meta-regresyon analizi

Univariable p Univariable Multivariable f§ Multivariable

D (95% GA) p (95% GA) p

Tiim GYV vs K¢ =0.102 (-0.164 -0.040) 0,001 =0.105 (-0.170 -0.039) 0.001
Dereceler Yas (median) +0.003 (—-0.003 +0.010)  0.287 o o
Doz (6.4 vs S.4mphkg)  +0.044 (—0.028 +0.116)  0.234 +0.030 (-0.032 +0.091}) 0.342

Tedavi basamafi ~ —0.019 {(—0.048 +0.009) 0.179 +0.005 (—0.021+0.032) 0674
(median)

Derece23  GYVvsKC  +0.025(-0.013+0.064) 020  +0.003 (—0.036 +0.042) 0.88
Yag (median)  +0.002 (-0.002 +0.006)  0.29 = =
Doz (6.4vs S4mgkg) +0.019 (—0.02 +0.058) 036  +0.022 (-0.012 +0.056) 0.21

Tedavi basamafn ~ +0.017 (+0.004 +0.031) 0,011  +0.017 (+0.002 +0.031) 0.02
(median}
Fatal GYVvsKC  —0.039(—0.072 -0.006)  0.021  —0.048 (—0.089 —0.008) 0.018
Yag (median) +0.002 (—0.000 +0.005)  0.113 — —
Doz (6.4 vs S4mpkg)  +0.020 (—0.018 +0.057) 0.302  +0.024 (-0.013 +0.062) 0.206
Tedavi basamagn  +0.002 (—0.012+0.017)  0.719  +0.013 (—0.002 +0.029) 0.099
(median)

GA: Gilven aralifi, GY'V: Gergek yagam verisi, KC: Klinik ¢calismalar

Resim Aciklamasi: Trastuzumab deruxtecan iliskili tiim derecelerde IAH igin
havuzlanmis insidansi gosteren forest plot grafigi



Mosele 2023
Yamaguchi 2022
Botticels 2024
Miranda 2025
Alanazi 2025
Xue 2025

Petit 2024

Yan 2025
Kawakami 2025
Zhou 2025
Hourani 2025
Saura 2025
Huang 2025
Azhar 2025
Shitara 2023
Sang 2025
Lazaralos 2024
Jang 2021

Common effect model
Random effects model

Hoterogenaity: I* = 80%, +* = 0.0091, p <0.01
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Weight

Weight
Proportion 95%~Cl (common) (random)

0.14
0.10
0.10
0.12
0.11
0.14
0.10
0.1
0.14
0.03
0.1
0.10
0.26
0.13
0.28
0.06
0.08
0.13
0.25
0.05
0.04
0.02
0.00
025
0.09
0.04
0.06
0.10
0.08
0.01
0.06
0.00
0.09
0.05
0.00
0.11
013

0.09
0.09

[0.09; 0.19]
[0.08; 0.14]
[0.07; 0.15)
[0.09; 0.16)
[0.08; 0.15]
[0.12; 0.18)
[0.05; 0.16]
[0.05; 0.21]
[0.10; 0.19]
[0.01; 0.09]
[0.06; 0.18]
[0.07; 0.15]
[0.18; 0.37]
[0.07: 0.21]
[0.16; 0.42]
[0.02: 0.14]
[0.03; 0.17]
[0.04; 0.27]
[0.11; 0.43)
[0.02; 0.09]
[0.01; 0.15]
[0.00; 0.06]
[0.00; 0.10]
[0.15; 0.37)
[0.06; 0.13)
[0.02; 0.06)
[0.02; 0.13)
[0.08; 0.12]
[0.03; 0.16]
[0.00; 0.05]
[0.04; 0.10]
[0.00; 0.10]
[0.06; 0.14]
[0.01;0.13]
[0.00; 0.06]
[0.03; 0.25]
[0.04; 0.30]

[0.08; 0.10)
[0.07; 0.11)

27%
5.9%
3.8%
5.4%
6.4%
7.4%
1.8%
1.2%
3.6%
1.4%
1.5%
3.9%
1.3%
1.5%
0.7%
1.1%
1.2%
0.6%
0.5%
26%
0.7%
21%
0.5%

0.5%

100.0%

3.0%
3.2%
3.1%
3.2%
3.3%
3.3%
28%
26%
3.1%
2.7%
2.7%
3.1%
2.7%
2.7%
2.2%
26%
2.6%
2.0%
1.9%
3.0%
2.2%
29%
20%
24%
3.2%
3.3%
27%
3.4%
26%
2.7%
3.1%
2.0%
3.0%
2.4%
24%
2.0%
1.8%

100.0%



