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Amag

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), nadir ancak yasami tehdit eden bir immiin aktivasyon sendromu olup,
immun kontrol noktasi inhibitérleri (ICl) ile iligkili olarak giderek daha sik bildiriimektedir. Literattirde agirlikh olarak
olgu bildirimleri yer almakta olup, anti-PD-1 ve anti-PD-L1 ajanlarini karsilastiran genis 6lgekli farmakovijilans
verileri sinirlidir. Bu galismada, FAERS veritabani kullanilarak ICI'ler ile HLH arasindaki iligskinin degerlendirilmesi
amaglanmigtir.

Yoéntem

FAERS veritabani (2013-2025), HLH'’yi tanimlayan MedDRA tercihli terimleri esas alinarak degerlendirildi.
Olgular anti-PD-1 ajanlari (pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab, sintilimab, tislelizumab, camrelizumab,
retifanlimab, toripalimab) ve anti-PD-L1 ajanlari (atezolizumab, durvalumab, avelumab) olarak

gruplandirildi. Orantisizlik analizi, anti-PD-1 ajanlari referans alinarak raporlama olasilik orani ve yiizde 95 gliven
araligi ile hesaplandi.

Bulgular

Toplam 734 HLH olgusu saptandi; bunlarin 594’0 anti-PD-1, 140’1 anti-PD-L1 ajanlari ile iligkiliydi. Medyan yas 61
yil (2-89) olup, olgularin ylizde 43,8'i 65 yas ve Uzeri, yUzde 54’U erkekti. En sik bildirilen maligniteler
hepatoselller karsinom (ytzde 5,9), kiguk hlcre digi akciger kanseri (ylzde 5,6) ve Ucli negatif meme kanseri
(yuzde 4,8) idi. Pembrolizumab i¢in anlamli bir iliski saptandi (ROR 1,52; yuzde 95 GA 1,31-1,75), nivolumab igin
ise beklenenin altinda bir iligki izlendi (ROR 0,82; yuzde 95 GA 0,70-0,96). Atezolizumab sinirda bir iligki
gosterirken (ROR 1,20; yuzde 95 GA 0,99-1,47), durvalumab ve avelumab i¢in daha disuk iligkiler saptandi.
Genel olarak anti-PD-L1 ajanlari, anti-PD-1 ajanlarina kiyasla HLH ile daha disik oranda iliskili bulundu (ROR
0,80; ylizde 95 GA 0,66-0,96).

Sonug

Bu FAERS tabanli farmakovijilans analizi, ICI'ler arasinda HLH riski agisindan farkliliklar olabilecegini
disundirmektedir. Anti-PD-1 ajanlari, 6zellikle pembrolizumab, daha gti¢lu bir HLH sinyali gdsterirken; nivolumab
ve anti-PD-L1 ajanlar daha dusuk iligki sergilemistir. Klinik uygulamada 6zellikle erken ates, sitopeniler ve ferritin
diizeylerinde artis varliginda HLH olasihgi akilda tutulmaliyken hizli tanisal degerlendirme ve erken hematoloji
konsultasyonu yasam kurtarici olabilir. Gézlenen farkhliklar farmakodinamik 6zellikler, endikasyon dagilimi,
kombinasyon tedavileri ve bildirim yanhhidi ile iligkili olabilir. Nedenselligin netlestiriimesi ve risk azaltici stratejilerin
gelistiriimesi icin prospektif ve mekanizma odakli galismalara ihtiyag vardir.
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Resimler :

Resim Aciklamasi: Immiin Checkpoint inhibitérleri ve HLH



Disproportionality Signal: HLH Associated With Immune Checkpoint Inhibitors
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Tables :

Calisma Popiilasyonuna Ait Deskriptif Veriler

Degisken Deger

Toplam HLH olgu sayis1 | 734

Anti-PD-1 ile iligkili 594

Anti-PD-L1 ile iligkili | 140

Medyan yas (aralik) 61 yil (2-89)

>65 yas %43,8

Erkek cinsiyet %54




