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KHDAK'DE KRONOTERAPI: BIRINCi BASAMAK KEMOIMMUNOTERAPIDE
IMMUNOTERAPININ UYGULANMA SAATINE GORE KLINIK SONUCLAR
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Giris: Sirkadiyen ritmin immun hticre fonksiyonlan Gzerindeki dizenleyici etkileri
bilinmesine ragmen, birinci basamakta kemoimm{inoterapi ile tedavi edilen metastatik
kiclk htcreli disi akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda immun kontrol noktasi
inhibitorlerinin (ICI) gln igindeki inflizyon zamaninin onkolojik sonlanimlar Gzerindeki
etkileri halen bilinmemektedir.

Yontem: Calismamiz iki merkezli bir calisma olup, 1 Ocak 2018 - 31 Ekim 2025 tarihleri
arasinda de novo metastatik KHDAK tanisiyla birinci basamakta kemoimmiinoterapi ile
tedavi edilen hastalar retrospektif olarak analiz edilmistir. Calismamiza sadece platin-
bazli kemoterapi ile birlikte pembrolizumab ya da nivolumab almis olan hastalar dahil
edilmis, dual ICI (nivolumab+ipilimumab ve platin-bazli kemoterapi) ile tedavi edilen
hastalar dahil edilmemistir. Dahil edilen hastalar, ilk 4 kirde ICI infUzyonlarinin kag
tanesini sabah 11.00’den 6nce aldiklarina gore iki gruba kategorize edilmistir: ilk 4 kirin
>=2'sinde ICI inflizyonu 11.00’den 6nce baslayanlar (Erken grup) vs. ilk 4 kirin
<=1'inde ICI infiizyonu 11.00’den 6énce baslayanlar (Geg grup). iki grup arasinda objektif
yanit oranlari, medyan progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim sureleri
karsilastinlmistir.

Bulgular: Dahil etme kriterlerine uygun 101 hasta tespit edildi (Erken grup, n=34; geg
grup, n=67). Medyan takip stresi 18,4 (%95 GA 12,4 - 24,4) aydi. Erken grup ve geg
grup arasinda yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi, sigara icme durumu, ECOG performans
durumu, evre (IVA vs. IVB), histolojik alt tip (skuaméz vs. non-skuamdéz), PD-L1 timor
proporsiyon skoru (<%1 vs. %1-49 vs. >=%50), beyin metastazi, karaciger metastazi,
metastatik organ sayisi (<=2 vs. >=3 organ sistemi) ve ICI ajani (pembrolizumab vs.
nivolumab) acisindan fark yoktu. Erken grupta medyan progresyonsuz sagkalim (14,6 vs.
7,1 ay; HR=0,54 [%95 GA 0,31 - 0,93]; p=0,027) ve medyan genel sagkalim
(ulasilamad vs. 27,3 ay; HR=0,28 [%95 GA 0,11 - 0,71]; p=0,008) istatistiksel agidan
anlaml bir sekilde daha uzun bulundu. Ayrica erken grupta hem objektif yanit orani
(%97,1 vs. %56,7; p<0,001) hem de hastalik kontrol orani (%97,1 vs. %64,2;
p<0,001) daha yiiksek bulundu. ilk 4 kiir kemoimmiinoterapi sonrasinda primer
progresyon tespit edilen hastalarin %96’siI (25 hastanin 24'0) geg grupta yer almaktaydi.
Cok dediskenli regresyon analizinde, yalnizca hastalik evresi (IVB vs. IVA; HR=2,35
[%95 GA 1,05 - 5,26]; p=0,039) ve hastalarin ilk 4 kirde ICI inflzyonlarinin kag
tanesini sabah 11.00’den dnce aldiklarina gére olusturulan grup siniflamasi (Geg grup vs.



erken grup; HR=2,97 [%95 GA 1,14 - 7,76]; p=0,026) genel sagkalim ile bagimsiz
olarak iliskili bulundu.

Sonugc: Birinci basamakta kemoimmunoterapi ile tedavi edilen de novo metastatik
KHDAK hastalarinda ilk 4 kiirde ICI infizyonlarinin cogunlugunu (>=2) sabah 11.00'den
once almak daha iyi yanit oranlari, daha uzun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
sureleri ile iliskili olabilir.
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