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Giris-Amag

Giris:

Immiin checkpoint inhibitérleri (ICI), solid timérlerde sagkalimi artirmis, ancak beraberinde
getirdigi immdun-iliskili yan etki (irAE) riski klinik yonetimi zorlastirabilmektedir. Birden fazla
irAE gelisen hastalara iliskin veriler sinirlidir. Calismamizda, ICI tedavisi sirasinda en az iki
irAE gelisen solid timorli hastalarda klinikopatolojik 6zellikler ve sagkalim Gzerine etkili
faktorlerin degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem:

Retrospektif, tek merkezli bu calismaya, ICI tedavisi sirasinda es zamanl ve/veya ardisik en
az iki ve Uzeri irAE gelisen 25 hasta dahil edildi. Klinikopatolojik 6zellikler, tedavi bilgileri,
irAE profili ve sagkalim verileri analiz edildi. Progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel
sagkalim (OS) Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi. Prognostik faktérler tek ve gok
degiskenli analizlerle degerlendirildi.

Bulgular:

Ortanca yas 64 (aralik; 39-81) olup hastalarin %68’i erkekti. Olgularin %96'sinin ECOG
PS'si 0 olup, %64'lG tani aninda evre 1V idi. En sik tanilar kictk htcreli disi akciger kanseri
(KHDAK) (%44) ve renal hicreli kanser (RCC) (%24) idi. Hastalarin %80’ birinci seri ICI
tedavisi almisti. Ortanca ICI tedavi sliresi 12.2 ay idi. Objektif yanit orani %84, klinik fayda
orani %96 olarak saptandi.

Ilk irAE olarak en sik tiroidit (%32), pnémonit (%24) ve hepatit (%20) gézlenmis olup, cogu
grade 1-2 dizeyindeydi (%68). Hastalarin %72,4’Unde steroid tedavisine ilk haftada yanit
alindi; yalnizca 2 hastada ICI tedavisi kalici olarak kesilmisti. ilk irAE sonrasi 24 hastada
farkli bir ikinci irAE gelismisti.

Ortanca 35.2 aylik takipte ortanca PFS 28.2 ay ve ortanca OS 41.9 ay idi (Figur 1 ve 2). Tek
degdiskenli analizde ECOG PS (p=0.014), irAE grade’i (p<0.001) ve ikinci irAE tipi (p=0.014)
PFS igin; irAE grade’i (p<0.001) ve ek irAE gelisimi (p=0.04) OS igin prognostik faktérler
olarak saptandi. Ancak cok degiskenli analizde bagimsiz prognostik faktér gosterilemedi.

Sonug:

ICI tedavisi sirasinda birden fazla irAE gelisimi, ylksek tedavi yanit oranlari ve uzun
sagkalim sonuglari ile iliskili bulunmustur ve hastalarda tedavi cogunlukla slrdurilebilmistir.
Cok degiskenli analizde bagimsiz prognostik faktor saptanamamis olsa da, irAE 6zelliklerinin
artmis immin aktivasyonun bir gostergesi olabilecedi ve tedavi etkinligini yansitabilecedi
dasunutlmektedir. Birden fazla irAE gelisen hastalarin klinik seyri ve prognostik éneminin
daha iyi anlasilabilmesi icin daha genis hasta serileri ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.



Bulgularimiz, dikkatli izlem ve uygun yonetim ile ICI tedavisinin devam ettirilebilecegini
disindiarmektedir.

Anahtar Kelimeler : irAE, immin check-point iliskili advers olaylar, solid tlimérler, ICI
Resimler :

Resim Aciklamasi: Tablo 2



Tablo 2. irAE ozellikleri

Degisken | n (%)
irAE Tiiri A -
Tiroidit | 8 (32.0)
Dermatit | 4(16.0)
Pnomonit 6(24.0)
Kolit ; 1(4.0)
Hepatit . 5(20.0)
Hepatit + Kolit . 1 (4.0)
irAE Derecesi (n=24) . |
Grade 1 11 (45.8)
Grade 2 6 (25.0)
Grade 3 | 6(25.0)
Grade 4 . 1(4.2)
Steroide ilk haftada yamt (n=11) .
Yamit var . 8(72.7)
Yanit yok 3(27.3)
Steroid Doz artisi (n=11) .
Var | 4(36.4)
Yok 7 (63.6)
Ek immiinsiipresif tedavi . 2(20.0)
10 rechallange (n=24) .
Var 12 (50.0)
Yok 1(4.2)
Tedavi hi¢ kesilmedi | 11 (45.8)
2. irAE (n=25) _ 24(96)
Hepatit . 8(33.3)
Tiroidit 4(16.7)
Cilt toksisitesi : 3(12.5)
Pnomonit ' 1(4.2)
Pankreatit . 1(4.2)
Kolit 1(4.2)
Nefrit . 1(4.2)
Miyokardit . 1(4.2)
Hepatit ve kolit . 1(4.2)
Tiroidit ve nefrit 1(4.2)
Tiroidit ve cilt toksisitesi | 1(4.2)
Tiroidit, hepatit ve pankreatit 1(4.2)

irAE; immiin iligkili advers olay, 10; immiinoterapi

Resim Aciklamasi: Figlr 1ve 2
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Figiir 1. Progresyonsuz sagkalim Kaplan-Meier egrisi
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Figiir 2. Genel sagkalim Kaplan-Meier egrisi

Resim Acgiklamasi: Tablo 1
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Table 1. Demografik veriler

Degisken n (%)
Yas, (median + SD, min-max) 64 + 12.29 (39-81)
Cinsiyet
Kadm 8(32.0)
FErkel 17 (68.0)
Otoimmiin hastalik varkg 3(12)
Sigara dykiisii
Aktif igici 11 (44.0)
Exsmoker 9 (36.00
Yok 5 (20.0)
ECOG
[ 24 (96.0)
1 1 (4.0)
Kanser Tiirleri
KHDAK 11 (44.0)
KHAK 2 (8.0)
RCC 6 (24.0)
Mesane 2 (8.0)
Mide 1(4.0)
Melanoma 1 (4.0)
Servikal 1(4.0)
Meme 1(4.0)
Evre
Stage IT 1(4.0)
Stage I %(32.0)
Stage IV 16 (64,0
Radyoterapi uygulanan (n=213) | 5{¥ab00)
Tedavi tiirleri
10 + Kemoterapi 13 (52.0)
I+ TKT 5 (20.00
10 + 10 3(12.0)
10 monoterapl 2 (8.0)
10+ ADC 2(8.0)
Kemoterapi kullanim 13 (52.0)
TKI kullanim (n=24) 5 (20.8)
1O tiirleri
Pembrolizumah 16 (64.0)
Nivolumah 4 (l6.0)
Nivolumab + Ipilimumab 4 (16.0)
Durvalumab 1 (4.0)

10y; immiinoterapi, TKI; tirozin kinaz inhibitdri, ADC; antibody-drug conjugate,
KHDAK; Kiiiik hilcreli disi akeifer kansen, KHAK; kiigiik hiicreli akeifer kanseri,
RCC; renal hiicreli karsinom



