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Immiin Kontrol Noktasi Inhibitérii Kullanan Hastalarda Serum Sodyum
Diizeyinin Sagkalim Uzerine Etkisi
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Giris&Amac: Son yillarda immin kontrol noktasi inhibitdrlerinin (IKNI) kullaniminin
yayginlasmasiyla hasta secimi konusunda molekiler ve klinik belirteg arayisi 6nem kazanmistir.
Hiponatremi, kanser hastalarinda kot prognostik oldugu gosterilen ve kemoterapi veya tirozin
kinaz inhibitéri alan hastalarda sagkalimi olumsuz etkileyen bir elektrolit bozuklugudur. IKNI
kullanan hastalarda hiponatreminin prognoz lzerine etkisini gésteren sinirli sayida calisma
bulunmaktadir.

Bu calismanin amaci, IKNI tedavisi alan hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi serum sodyum
dizeyinin sagkalim sonuglari (zerine etkisini arastirmaktir.

Yéntem: Ocak 2012 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda merkezimizde IKNi tedavisi alan hastalar
retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin demografik ve klinik verileri ile, tedavi baglangicinda ve
tedaviden dort hafta sonraki serum sodyum seviyeleri dederlendirildi. Diisik serum sodyum duzeyi
<140 mEg/L olarak tanimlandi. Primer sonlanim noktasi genel sagkalim (OS) idi.

Bulgular: Calismaya toplamda 200 hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi 60 (IQR:15) ve %69'u
erkekti. 44 (%22) hasta renal hiicreli karsinom (RCC), 44 (%22) hasta malign melanom, 68 (%?34)
hasta kuictik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK), 16 (%8) hasta kliclik hticreli akciger kanseri
(KHAK), 10 (%5) hasta Uretelyal karsinom taniliydi. IKNI tedavisi 6ncesi 125 hastada ve IKNI
tedavisi sonrasi 119 hastada serum sodyumu diisiik saptandi. IKNI éncesi serum sodyum diizeyi
dusik olan hastalarda OS anlaml olarak kisaydi (10.6 aya karsilik 22.9 ay, P=0.001). Benzer
sekilde, IKNI sonrasi serum sodyum diizeyi disiik olanlarda da OS anlamli olarak kisaydi (11.6 aya
karsilik 27.2 ay, P=0.009). Cok degiskenli analizler, IKNI tedavisi éncesi disiik serum
sodyumunun, daha k&t OS igin bagimsiz bir risk faktort oldugunu gosterdi (HR:1.685, %95 CI:
1.050-2.705, P=0.031) ancak IKNi tedavisi sonrasi disiik serum sodyumu, OS ile iliskilendirilmedi.

Sonuglar: Calismamiz, IKNi ile tedavi edilen kanser hastalarinda tedavi dncesi diisiik serum
sodyum dederinin (<140 mEq/L) kotl OS icin bagimsiz bir risk faktérd oldugunu goésterdi.

Anahtar Kelimeler: immunoterapi, hiponatremi, timoér

Sekil 1. Immiin kontrol noktasi inhibitorii 6ncesi (A) ve sonrasi (B) serum
sodyum degerlerine gore Kaplan-Meier analizi
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Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri
Tim IKNi IKNI
hastalar Oncesi sonrast
,n(%) Na, n(%) Na, n(%)



Diisiik, Normal P Diisiik, Normal P

n=200 n=125 ,n=75 degeri n=119 ,n=60  degeri

60 (24- 59 (24- 61 (28- 59 (24- 60 (31-

Yas, yil, ortanca (IQR) 86) 26) 78) 0.752 82) 26) 0.264
Cinsiyet 0.581 0.271
138 50 38
Erkek 6oy B804 o 85(714) (533
25 22
Kadin 62(31) 37(296) (333, 340286) (36
Komorbidite
. . 83 31 26
Hipertansiyon Gls) S2ALO) 3 0882 43(6D) (o 0349
Diyabet 38(19) 27 (21.6) (1114 sy 0204 22(185) §(133) 0384
KVH 32(16) 18 (14.4) (1148 sy 0461 17(143) 7(117) 0628
KOAH 19(9.5) 11(8.8) 8(10.7) 0.695 8(6.7) 7(11.7) 0.6l
Kanser Tanis1 0.363 0.085
Renal hiicreli karsinom 44 (22) 28 (22.4) 16 31(26.4) 1
) 21.3) Y (18.3)
Malign melanom 44 (22) 240192) 20 26(21.8) 11
gh metano <) (26.7) ©) (18.3)
KHDAK 68 (34) 43 (34.4) 22 41345) 2
) (33.3) ) (31.7)
KHAK 16(8) 9(72) 7(9.3) 542  9(15)
Urotelyal karsinom 10(5) 6(4.8) 4 (5.3) 3(2.5) 5(8.3)
Diger* 18(9) 15(12) 3 (4) 13 (10.9) 5(8.3)
Evre 0.602 0.715
Non-metastatik 4(2) 3(2.4) 1(1.3) 3(2.5) 1(1.7)
. 196 122 74 116 59
Metastatik ©8)  (97.6)  (98.7) 97.5)  (98.3)
IKNI Oncesi 0.258 0.142
Kemoterapi
Var 74(37) 50 (40) 24 (32) 47039.5) 7

(28.3)



Yok

ECOG Performans

Skoru
0-1

>=)

IKNI Tedavi
Nivolumab
Ipilimumab
Pembrolizumab

Atezolizumab

Nivolumab+ipilimuma

b

[KNI Tedavi Sirasi

1.s1ra tedavi

>=)_ sira tedavi

IKNI ile

Kemoterapinin Birlikte

Kullanimi

Evet

Hayir
IKNI Toksisitesi

Yok

Var

IKNI Oncesi Sodyum,
mEq/L, ortanca (IQR)

126
(63)

173
(86.5)

24 (12)

125
(62.5)

18 (9)

37
(18.5)

17 (8.5)

3(1.5)

46 (23)

153
(76.5)

35
(17.5)

165
(82.5)

182
O1)

18 (9)
139

(129-
145)

75 (60)

102(81.6
)

20 (16)

81 (64.8)
12 (9.6)
22 (17.6)
9(7.2)

1 (0.8)

26 (20.8)

98 (78.4)

21(16.8)
104
(83.2)
118
(94.4)
7(5.6)
137

(129-
139)

51 (68)

0.022

71
(94.7)

4(5.3)
0.607

44
(58.7)

6 (8)
15 (20)
8 (10.7)
2(2.7)

0.357

20
(26.7)

55
(73.3)

0.737

14
(18.7)

61
(81.3)

0.030

64
(85.3)

11
(14.7)

141
(140-
145)

<0.00

72 (60.5)

99 (83.2)

19 (16)

82 (68.9)
11(9.2)
17 (14.3)
7(5.9)

2(1.7)

20(16.8)

98 (82.4)

15 (12.6)
104(87.4
)

108
(90.8)

11(9.2)
138

(129-
144)

43
(71.7)

0.013

58
(96.7)

2(3.3)
0.626

33 (55)

3(5)

14
(23.3)

9 (15)
1(1.7)
0.007

21 (35)

39 (65)

0.002

19
(31.7)

41
(68.3)

0.611
53
(88.3)
7(11.7)

140
(132-
145)

<0.00
1



IKNI Sonras1 Sodyum,
mEq/L, ortanca (IQR)

IKNI Sonrast
Hiponatremi Gelisimi

Var

Yok

138 137
(125-  (125-
152)  152)

28 (14) 91 (80.5)

172

g6 2099

140 137 142
a2 7% s g0 O
146) 139)  152)
<0.00
1
28
2.4 28 (23.5)
38
510 91 (76.5)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, IKNI: Immiin kontrol noktas:
inhibitori, KHAK: Kiictik hiicreli akciger kanseri, KHDAK: Kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri, KOAH:Kronik obstruktif akciger hastaligi, KVH: Kardiyovaskiiler
hastalik *Bas-boyun kanseri (n=3), kolanjioselliiler karsinom (n=2), kolon kanseri
(n=3), gastrik kanser (n=2), serviks kanseri (n=2), prostat kanseri (n=1), meme
kanseri (n=1) ve malign melanom (n=4)

Tablo 2. Genel Sagkalimi Etkileyen Faktorlerin Tek Degiskenli ve Cok

Degiskenli Analizi

Yas, yil

<65

>=65

Cinsiyet

Erkek

Kadin

Kanser Tanis1
Renal hiicreli karsinom
Malign melanom
KHDAK

KHAK

Urotelyal karsinom
Diger*

Evre

Tek degiskenli
analiz

OS (ay)

17.8
11.6

13.2
18.3

21.3
8.4
17.8
20.1
NA
28.7

Cok degiskenli

analiz
P Hazard P
degeri Ratio 7095 €1 degeri
0.358
0.572
0.081

0.659



Non-metastatik 8.3

Metastatik 14.4

ECOG Performans Skoru 0.001 0.031
0-1 15.5 1 1.062-3.593

>=) 4.6 1.954

IKNI Tedavi Siras 0.405

1. sira tedavi 19.3

>=2. sira tedavi 12.7

IKNI Oncesi Kemoterapi 0.068

Yok 11.6

Var 26.7

1I§Ni ile Kemoterapinin 0.088

Birlikte Kullanimi1

Hayir 13.1

Evet 20.1

IKNI Toksisitesi 0.097

Yok 12.9

Var 29.5

ﬁj&fnee“ Sodyum, 0.001 0.031
<140 10.6 1.685 1.050-2.705

>=140 22.9 1

Eﬁfonram Sodyum, 0.009 0.195
<140 11.6 1.399 0.842-2.323

>=140 27.2 1

g(ell\giiloinram Hiponatremi 0.430

Yok 14.5

Var 18.1

CI: Giiven araligi, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, IKNI: Immiin
kontrol noktasi inhibitorii, KHAK: Kiictik hiicreli akciger kanseri, KHDAK: Kiiciik
hiicreli disi akciger kanseri, KOAH:Kronik obstruktif akciger hastaligi, KVH:



Kardiyovaskiiler hastalik, OS: Genel sagkalim *Bag-boyun kanseri (n=3),
kolanjioselliiler karsinom (n=2), kolon kanseri (n=3), gastrik kanser (n=2), serviks
kanseri (n=2), prostat kanseri (n=1), meme kanseri (n=1) ve malign melanom

(n=4)



