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Malign melanomlu hastalarin tedavisinde nivolumabin etkinlik ve giivenliligini
degerlendiren retrospektif calisma
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Amag: Calismanin birincil amaci, Tlrkiye'de birinci basamak (1L) tedavi standardinin (SoC)
temozolomid (TMZ) oldugu rutin klinik uygulamada, malign melanomlu (MM) hastalarin ikinci
basamak (2L) tedavisinde nivolumab ile genel sagkalimi (OS) dederlendirmektir. ikincil amaclar
nivolumabin 2. basamak tedavi olarak kullaniminda progresyonsuz sagkalim (PFS) ve objektif yanit
oranini (ORR), BRAF mutasyon durumuna gére OS, PFS ve ORR'yi, nivolumab tedavisinin
glvenliligini, mevcut tani ve tedavi modellerini degerlendirmek, nivolumab alan hastalarin
demografik ve klinik ézelliklerini ve histopatolojik alt tipe gére humune dokuda BRAF mutasyon
oranini belirlemektir.

Gereg-Yontem: Ulusal, cok-merkezli, retrospektif, gézlemsel bu galismada hasta verileri Turkiye’'nin
4 cografi bolgesindeki 8 merkezden toplanmistir. MM tanisi 2015 veya daha sonra konulmus, lokal
ileri veya metastatik MM igin tedavi alan ve tani konuldugunda >=18 yasinda olan hastalarin
verileri tibbi kayitlardan toplanarak analiz edilmistir. Tim dediskenler igin tanimlayic istatistikler,
gerekli yerlerde parametrik ve non-parametrik testler yapilmistir. P dederi <0,05 istatistik olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya ortalama yasi 61 olan %62,1'i erkek toplam 161 hasta alindi. Ortanca takip
suresi 22,92 (10,20-32,80) aydi (Tablo 1). Nivolumab tedavisi 6ncesi 148 hastadan %91,9'u Evre
1V, %?7,7'si Evre III'td. 2. basamak nivolumab alanlarda ortanca OS 31.38 (28.06 - 34.69) ayd..
ikinci basamak nivolumab tedavisi alanlarda OS katkisi BRAF durumu, laktat dehidrogenaz (LDH)
dlizeyi ve beyin metastazi varligindan bagimsiz olarak gézlenmis, ayrica temozolamid sonrasi OS
ve PFS sonuglari Tablo 2’de verilmistir. Objektif yanit orani 48.3%/tir. Nivolumab yanit
dederlendirmesi ve basamak bilgileri Tablo 3'te gosterilmistir. Tim derecelerdeki advers olay orani
161 hastada %16,1'dir (Tablo 4).

Sonug: Sonuglarimiz klinik galismalarla tutarlidir ve nivolumabin etkililigi LDH diizeyinden, BRAF
mutasyonundan ve beyin metastazi varligindan bagimsizdir. Klinik calismalarda da gosterildigi gibi
nivolumabin 1L kullaniminin sagkalim sonuglari, 2L kullanimina kiyasla daha iyidir. Diger
retrospektif ve gézlemsel calismalardaki gibi eksik veri ve bazi analizler igin gerekli sayiya
ulagilamamasi bu galismanin ana sinirlamalaridir.
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tablo1

lelo 1. Demogradik bilgiler

N
Cinsiyet. n (%) Erkek 161 100 (52,1)
Kadin 161 61(37.9)
Ya3, On=SD 161 61=13
Va3, Ortanca (Q1-Q3) (Min -Maks ) 151 62 (50-72) (24-89)
Tan: Yage, Ort=SD 161 §7£14
Tam Yage, Ortanca (Q1-Q3) (Min -Maks) 161 38 (47-69) (19-88)
Sigara Kullanm Oyknan®, n (%) Hig igmemsy 91+ 66 (72,5)
Igmug-buakmug 81* 12(13.2)
Kullanmaya devam
o1* 13(143)
edayor
Bunct Bazamak Tedavt § da LDH Depen*™,
99 197,02=151,94
On=SD
Birinci B k Tedavi § da LDH Dejeri**,
99 217,80 (173,00-330,00) (119,00-1775,00)
Oranca (Q1-Q3) (Min -Maks )
Takap Surest™* ™, Ort=SD 160 23,65=1527
Takip Stresi***, Ortanca (Q1-Q3) (Min -Maks) 150 22,92 (10,20-32,80) (0,59-67,22)

SD: Standart sapma, Q1 Sirinci dorttebiriik; Q3: Uginci dorttebiriik; LDH: Laktat dehidrogena:
*Sigara kuilanome bilgisi olmayan 70 hasta varder.
**Birmct basamak tedavi sirasmda LDH deger: biigisi olmayan 62 hasta vardyr.

A% Takip surest bilgist olamayan I hasta varder.
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Tablo 2. Ikinci basamak nivolumab tedavisi alanlarda BRAF mutasyonu, LDH degerleri, bevin

metastazi varli@: ve temozolomid kullanuminda genel ve progresyonsuz sagkalim

n

Genel sagkalun (ay)

Progresyonsuz
sagkalum (ay)

ikinci basamak nivolumab tedavisi

«  BRAF mutasyonu olmavanlarda

¢ Beyin metastazi olmayanlarda

Temozolamid sonrasi tkinci basamak

Ortanca (Q1-Q3) ‘ay

*  BRAF nutasyonu olanlarda

¢ LDH>ULN" olanlarda
e LDH<ULN olanlarda

* Beyin metastaz: olanlarda

nivolumab tedavisi

116

30

19

31.38(28.06 - 34.69)
38.74 (18.91 - 58.56)
31.38(27.35- 35.40)
2573 (17.84 -33.61)
32.79(29.44 -36.14)
20.57 (18.36- 40.78)

32.66 (27.94- 37.38)

30.13 (26.63 — 33.63)

9.66 (5.96- 13.36)
427 (0.00- 8.73)
10.25 (4.01- 16.49)
5.52(2.96 - 8.08)
11,47 (4.58 - 18.35)
6.21 (3.52- 8.90)

11.43 (5.32- 17.55)

12.09 (6.02 - 18.16)

tablo3

QI: Birinci gavrek; O3: Ugtinedl gevrek; LDH: Laktat dehidrojenaz; ULN: Normalin tist sinir

SLDH ULN 337,53 U/L clarak kabul edilmigrir.
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Tablo 3. Nivolumab yamt degerlendirmesi ve tedavi basamak bilgisi

FH
Toplam hasta sayis1 n [ylizde(%6)]
RECIST yamt degerlendirmesi, n (%) SD 120 22(18.3)
PD 120 40(33.3)
ORR (CR +PR) 120 58 (48.3)
Basamak bilgisi, n (%) 2. basamak 1444 118(81.9)
Uciincii ve iizeri 1444 26 (18.1)

SD: Stabil hastalik; PD = Progresif hastaltk; ORR: Objektif vamt oram; TY: Tam yamt; PR: Kismi|

yanit

2Herhangi bir basamakta sadece nivolumab kullanan hasta bilgisi baz alinmigtur.
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