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SPERICIL CALISMASIL:ILERI EVRE AKCIGER KANSERINDE RAAS
VE IMMUN-KONTROL NOKTASI INHIBISYONUNUN SINERJIiK
PROGNOSTIK ETKISI
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Amag: Preklinik ¢aligmalar, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
inhibitorlerinin (RAAS1) timor mikrogevresinde immiinosupresyonu ortadan
kaldirarak immiin kontrol noktas1 inhibitorleri (K1) ile sinerjik etkiler
gosterebilecegini ortaya koymustur. Sinirli sayida calismada eszamanli RAAS1
kullaniminin IK1'lerle tedavi edilen hastalarda klinik sonuglari iyilestirebilecegi
gosterilmistir; ancak akciger kanserindeki veriler tutarsizdir. Bu ¢alismada
[Ki'ler ile tedavi edilen ileri evre akciger kanserli hastalarda es zamanli RAASi
kullaniminin sinerjik prognostik etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Bu retrospektif gozlemsel calismaya Temmuz 2018-Agustos 2024
tarihleri arasinda IKi'ler ile tedavi edilen ileri evre akciger kanserli hastalar dahil
edildi. Hastalar IKI baslamadan 6nce es zamanlit RAASi kullanimina gore
dikotomize edildi (RAASi kullananlar ve RAASI kullanmayanlar). Primer
sonlanim noktasi genel sagkalim (OS), sekonder sonlanim noktalari ise
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve timdr yanit parametreleri olarak belirlendi.
Sagkalim sonuglar1 Kaplan-Meier metodu ile analiz edildi. OS ve PFS ile iliskili
degiskenleri belirlemek i¢cin Cox regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Toplam 286 hasta ¢alismaya dahil edildi ve bunlardan 94" (%33) es
zamanlt RAASI kullanmaktaydi. Es zamanlit RAASi kullan hastalar; 65 yasin
lizerinde olma, kardiyovaskiiler komorbiditelere sahip olma ve daha 1iyi ECOG
performans durumuna sahip olma egilimindeydi. RAASi kullanan ve
kullanmayan hastalarin baslangictaki 6zellikleri nispeten benzer idi (Tablo 1).
RAASI kullanan grup, RAASI kullanmayan gruba kiyasla anlamli derecede daha
uzun ortanca OS (17.47 aya kars1 10.02 ay, p=0.001) ve PFS'ye (8.31'e kars1
3.84 ay, p=0.008) sahipti. Cok degiskenli analizde es zamanli RAASi
kullaniminin OS i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugunu gosterildi (HR: 0.58;
%95 CI, 0.43-0.80, p=0.001). Her ne kadar eszamanlit RAASi kullanimi1 PFS
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icin bagimsiz bir belirleyici olmasa da, istatistiksel anlamliliga yakin bir sonug
elde edildi. (HR: 0.76; %95 CI, 0.57-1.00, p=0.055).

Sonug: Bu retrospektif ¢alismamizda, 1K1 ile tedavi edilen ileri evre akciger
kanserli hastalarda es zamanlit RAASi kullaniminin sagkalim sonuglarinda
iyilesme sagladig gosterildi. Daha genis bir hasta kohortu ile prospektif
randomize ¢alismalarda dogrulanmasi halinde, RAASi ve iKI'lerin es zamanl
kullanimi ileri evre akciger kanseri i¢in yeni bir tedavi yaklagimi olabilir.
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Resim Ac¢iklamasi: Resim 1. RAASI kullanimina gére genel sagkalim (A) ve
progresyonsuz sagkalimin (B) Kaplan-Meier sagkalim grafikleri
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Resim Aciklamasi: Resim 2. Genel sagkalim (A) ve progesyonsuz sagkalim
(B) icin ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli

EI os HR (95% C1) P Value
'
ECOG
01 (rof) 1
23 4.38(3.12-6.14) —— <0,001
CCl score
< Median (ref) 1
>Median 1.45(1,09-192) e 0.009
Histology
NSCLC (ref) 1
sac 1.22 (0.86-1.74) — 0.250
No. of metastatic sites
0-1 (ref) 1 b
22 152 (1.13-2.03) —— 0.005
RAASI treatment.
Non-user (ref) 1
User 058 (0.43-0.80) .- 0.001
Improved OS | Worse OS
F ——t +
0510 65
PFS HR (95% C1)
Variables HR (95% CI) P Value
'
ECOG
0-1 (ref) 1
23 3,81(2.75-5.28) —— <0.001
€Cl score
S Median (ref) 1
>Median 1.14 (0.87-1.49) - 0337
Histology
NSCLC (ref) 1
SCLC 1.19 (0.84-1.68) o— 0319
No. of metastatic sites
0-1 (ref) 1
22 1.84 {1.39-2.43) —— <0.001
RAASI treatment
Non-user (ref) 1
User 0.76 {0.57-1.00) -~ 0.055
Impeoved PFS | Worse PFS

0510 65
HR (95% CI)
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Resim Aciklamasi: Tablo 1. Bazal hasta 6zellikleri ve bunlarin RAASi kullanan
ve kullanmayan gruplar arasindaki iliskisi

Tum Hastalar RAASI Kullanmayan RAASI Kullanan p
n=286 (100%) n=192 (67%) n=94 (33%)

Yag, n(%) 0.001
<65 169 (59.1) 126 (65.6) 43 (45.7)

265 117 (40.9) 66 (34.4) 51 (54.3)

Cinsiyet, n{%) 0.519
Erkek 240 (83.9) 29(15.1) 17 (18.1)
Kadin 46(16.1) 163 (84.9) 77 (81.9)

ECOG PS, n{%) 0.010
01 224 (78.3) 142 (74.0) 82 (87.2)

2-3 . 62(21.7) 50 (26.0) 12(12.8)

BMI (kg/m?), n(%) 0.191
<25 143 (50.7) 101 (53.4) 42 (45.2)

225 139 (49.3) 88 (46.6) 51 (54.8)

Sigara, n(%) 0.499
Yok 26(9.1) 19(9.9) 7(7.4)

Var 260 (90.9) 173 (90.1) 87 (92.6)

CCl score, n(%) <0.001
< Median 158 (55.2) 127 (66.1) 31(33)

> Median 128 (44.8) 65 (33.9) 63 (67)

Histoloji, n(%) 0.788
Non-squamdz KHDAK 149 (52.1) 98 (51.0) 51(54.3)

Squaméz KHDAK 93 (32.5) 65 (33.9) 28 (29.8)

KHAK 44 (15.4) 29 (15.1) 15 (16.0)

PD-L1 dizeyi*, n(%) 0.501
<1% 48 (31) 31(33) 17 (27.9)

21% 107 (69) 63 (67) 44 (72.1)

Metastatik Bélge Sayisi n(%) 0.854
0-1 130 (45.5) 88 (45.8) 42 (44.7)

22 156 (54.5) 104 (54.2) 52 (55.3)

K Tedavi Basamag 0349
1* Line 153 (53.5) 99 (51.6) 54 (57.4)

2™ Line 133 (46.5) 93 (48.4) 40 (42.6)

IKI Rejimi, n(%) 0.410
Pembrolizumab 94(32.9) 59 (30.7) 35(37.2)

Nivolumab 105 (36.7) 76 (39.6) 29 (30.9)
Nivolumab+ipilimumab 3(1.0) 2{1) 1(1.1)

Atezolizumab 69(24.1) 43 (22.4) 26(27.7)

_Durvalumab 15 (5.2) 12 (6.3) 3(3.2)

Tedavi Modalitesi 0.6591
Mono-I0 166 (58) 113(58.9) 53 (56.4)

Kemo-iO 120 (42) 79 (41.1) 41 (43.6)

* Sadece KHDAK'ta degerlendirildi
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