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METASTATIK RENAL HUCRELI KARSINOMDA iKINCI BASAMAK NIVOLUMAB
ZAMANLAMASININ SAGKALIMA ETKiSi

Ugur Ozberk:, Fahriye Tugba Kést
1Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amag: Sirkadiyen ritim immin fonksiyon ve tedavi yanitini etkileyebilir. Bu calismada
tirozin kinaz inhibitéri (TKI) sonrasi ikinci basamak nivolumab alan metastatik renal
hicreli karsinom (mRHK) hastalarinda inflizyon zamanlamasinin sagkalim Gzerindeki
etkisi degerlendirildi.

Yontem: Retrospektif kohort calismasina, birinci basamak TKI tedavisi sonrasi
progresyon gelisen ve ikinci basamak nivolumab alan eriskin mRHK hastalari dahil edildi.
Hastalar inflizyonlarin 2%20’si 6gleden 6nce olanlar erken zamanlama (Grup A) ve
<%20 olanlar geg zamanlama (Grup B) olarak siniflandirildi. Progresyonsuz sagkalim
(PFS) ve genel sagkalim (OS) nivolumab baslangicindan itibaren hesaplandi. Sagkalim
analizleri Kaplan—Meier yontemi ve log-rank testi ile yapildi; prognostik faktérler Cox
regresyon modeli ile dederlendirildi.

Bulgular: Toplam 115 hasta dahil edildi (medyan yas 65 yil, %70 erkek). Gruplar
arasindaki bazal 6zellikler benzerdi. Erken inflizyon zamanlamasi daha uzun PFS (log-
rank x2=28.619, p<0.001) ve OS (log-rank x2=20.851, p<0.001) ile iliskiliydi. Cok
dediskenli analizde geg inflizyon zamanlamasinin hem progresyonsuz sagkalim hem de
genel sagkalim icin bagimsiz olarak daha kétl prognozla iliskili oldugu goésterildi (PFS igin
HR 3.67, %95 GA 2.17-6.20; OS icin HR 3.06, %95 GA 1.83-5.13; her ikisi icin
p<0.001). Onceden nefrektomi yapilmamis olmasi da daha kéti sag kalim sonuclari ile
iliskili bulundu.

Sonug: ikinci basamak nivolumab alan mRHK hastalarinda daha erken infiizyon
zamanlamasi daha iyi progresyonsuz ve genel sagkalim ile bagimsiz olarak iliskili
bulundu.

Anahtar Kelimeler : Renal hiicreli karsinom, nivolumab, immdinoterapi, kronoterapi,
sirkadiyen ritim

Resimler :

Resim Aciklamasi: ikinci basamak nivolumab alan metastatik renal hiicreli karsinom
hastalarinda inflizyon zamanlamasina goére genel sagkalim igin Kaplan-Meier edrileri.
Erken inflizyon, inflizyonlarin >%20’sinin 6gleden dénce uygulandidi hastalari; geg
inflizyon ise <%?20'sinin 6gleden 6nce uygulandidi hastalar géstermektedir.



inflizyon zamanlamasina gére genel sagkalim egrileri
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Resim Aciklamasi: ikinci basamak nivolumab alan metastatik renal hiicreli karsinom
hastalarinda inflizyon zamanlamasina gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-Meier
egdrileri. Erken inflizyon, inflizyonlarin >%?20'sinin 6gleden 6nce uygulandidi hastalari; geg
inflzyon ise <%?20'sinin 6gleden 6nce uygulandidi hastalar gostermektedir.



inflizyon zamanlamasina gére progresyonsuz sagkalim egrileri
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Tables :
Tablo 1. Klinik karakteristikler
Ozellik Tumi (n=115) | Grup A (n=67) | Grup B (n=48) | p degeri
Yas, yil 0.755
Medyan (aralik) 65 (37-88) 65 (38-88) 65 (37-87)
Cinsiyet, n (%) 0.937
Erkek 81 (70) 47 (70) 34 (71)
Kadin 34 (30) 20 (30) 14 (29)
ECOG performans durumu, n (%) 0.665
0 20 (17.5) 10 (15) 20 (21)
1 68 (59) 40 (60) 28 (58)
2 27 (23.5) 17 (25) 10 (21)




IMDC risk grubu, n (%) 0.406
Iyi 21 (18) 14 (21) 7 (14.5)

Orta 67 (58.5) 40 (60) 27 (56.5)

Kot 27 (23.5) 13 (19) 14 (29)

RHK histolojisi 0.676
Berrak hiicreli 79 (69) 45 (67) 34 (71)

Berrak hiicreli dis1 36 (31) 22 (33) 14 (29)

Onceki tedavi, n (%) 0.357
Sunitinib 43 (37.5) 28 (42) 15 (31)

Pazopanib 51 (44.5) 26 (39) 25 (52)

Kabozantinib 21 (18) 13 (19) 8 (17)

Nefrektomi, n(%) 0.423
Evet 72 (63) 44 (66) 28 (58)

Hayir 43 (37) 23 (34) 20 (42)

Tablo 2. Progresyonsuz sagkalim igin tek degiskenli ve cok degiskenli Cox
regresyon analizleri

Tek degiskenli analiz HR

Cok degiskenli analiz HR

Degisken (%95 GA) p degeri (%95 GA) p degeri
Yas (y1l bagina) 0.996 (0.973-1.021) 0.764

Cinsiyet

Kadn Referans

Erkek 1.41 (0.80-2.50) 0.239

ECOG performans
durumu

Referans




1 0.976 (0.468-2.033) 0.948

2 1.822 (0.794-4.181) 0.157

IMDC risk grubu

Iyi Referans

Orta 0.387 (0.147-1.019) 0.055

Kot 1.116 (0.597-2.084) 0.732

RHK histolojisi

Berrak hucreli Referans

Sli:;ayz:ucre" 149 (0.89-2.50) 0.132

Onceki tedavi

Sunitinib Referans

Pazopanib 2.61 (0.92-7.39) 0.072

Kabozantinib 2.53 (0.88-7.27) 0.085

Nefrektomi durumu

Evet Referans Referans

Hayir 2.17 (1.31-3.61) 0.003* |2.04 (1.23-3.41) 0.006*
Tedavi gruplari

Grup A Referans Referans

Grup B 3.80 (2.26-6.40) <0.001*|3.67 (2.17-6.20) <0.001*

Tablo 3. Genel sagkalim igin tek degiskenli ve cok degiskenli Cox regresyon

analizleri

.. Tek degiskenli analiz HR . .| Cok degiskenli analiz HR .
Degisken (%95 é’ :) p degeri g 605 GgAs) p degeri
Yas (y1l bagina) 1.001 (0.977-1.025) 0.959




Cinsiyet

Kadin Referans

Erkek 1.30 (0.73-2.31) 0.365

ECOG performans

durumu

0 Referans

1 0.86 (0.41-1.79) 0.678

2 1.69 (0.73-3.87) 0.218

IMDC risk grubu

Iyi Referans Referans

Orta 2.84 (1.20-6.72) 0.018* |2.22 (0.91-5.38) 0.079
Kotl 2.97 (1.12-7.87) 0.029* |(2.14 (0.79-5.82) 0.134
RHK histolojisi

Berrak hiicreli Referans

Eﬁ;gzsucre" 1.34 (0.80-2.25) 0.273

Onceki tedavi

Sunitinib Referans

Pazopanib 1.02 (0.60-1.73) 0.946

Kabozantinib 0.49 (0.17-1.40) 0.182

Nefrektomi durumu

Evet Referans Referans

Hayir 2.27 (1.36-3.78) 0.002* |1.87 (1.10-3.19) 0.021*

Tedavi gruplari

Grup A

Referans

Referans




Grup B

3.11 (1.86-5.19)

<0.001*

3.06 (1.83-5.13)

<0.001*




