Osimertinib ile Tedavi Edilen EGFR-Mutant Kig¢lk Hucreli Disi Akciger Kanseri
Hastalarinda Kardiyak Olaylar ve Sagkalim

Dr. Aytug AL

Cardiac Events and Survival in Patients with EGFR-Mutant Non-Small Cell Lung Cancer Treated with Osimertinib

Osimertinib ile Tedavi Edilen EGFR-Mutant Kiiclik Hiicreli Disi Akciger Kanseri Hastalarinda Kardiyak Olaylar ve
Sagkalim

Lin CY, Chang WT, Su PL, Kuo CW, Yang J, Lin CC, Lin SH. Cardiac Events and Survival in Patients With EGFR-Mutant
Non-Small Cell Lung Cancer Treated With Osimertinib. JAMA Netw Open. 2024 Dec 2;7(12):e2448364. doi:
10.1001/jamanetworkopen.2024.48364.

Dr. Aytug AL

Akciger kanseri, diinya capinda kanserle iliskili 8ltimlerin dnde gelen nedenlerindendir. ileri evre kiiglik hiicreli disi akciger
kanseri (KHDAK) hastalarinda 5 yillik sagkalim %10’un altindadir. Epidermal blyime faktori reseptoérleri (EGFR), KHDAK
mekanizmasinda temel rol oynar. Tedavi, EGFR mutant hastalarda agirlikli olarak tirozin kinaz inhibitérlerini (TKI) igerir.
Ulusal Kapsamli Kanser Agi'nin kilavuzlarina gére (National Comprehensive Cancer Network), ticiincli nesil EGFR TKi olan
osimertinib, baslangi¢ tedavisinde tercih edilen ilaglardan biridir. Bu, FLAURA ¢alismasinda erlotinib veya gefitinib ile
karsilastirildiginda, osimertinibin sagkalima faydasindan kaynaklanmaktadir. Son ¢alismalar, osimertinibin adjuvan
kemoterapi ile veya tek basina; tam timor rezeksiyonu sonrasinda EGFR mutant evre IB ve IlIA KHDAK hastalarinda
sagkalimi plaseboya kiyasla iyilestirdigini gdstermistir. Osimertinibin diger EGFR TKi'ne kiyasla daha yiiksek kardiyotoksik
etki tasiyip tasimadi§i tartisma konusudur. Onceki calismalar hastalarin altta yatan kardiyovaskiiler risklerini ve bu durumun
bir risk faktdrii olarak sagkalima etkisini géz ardi etmistir. Bu galismanin amaci, osimertinibin énceki nesil EGFR TKi'ne
kiyasla daha yiiksek kardiyotoksik etkiyle iligkili olup olmadigini ve osimertinibin kardiyotoksik etkilerinin sagkalm ile
potansiyel iligkisini aragtirmaktir.

Galisma iki merkezli retrospektif bir kohort calismasidir. Histolojik ve sitolojik olarak EGFR mutant KHDAK tanisi alan ve
EGFR TKi ile tedaviye baglanan 20 yas ve (izeri hastalarin elektronik tibbi kayitlari incelenmistir. Birinci veya ikinci nesil ilag
(erlotinib, gefitinib, afatinib, dakomitinib) alan EGFR mutant KHDAK hastalarindan olusan kontrol grubu birgok parametre ile
osimertinib alan grupla karsilastiriimistir. Galismanin birincil sonlanim noktasi, kanser tedavisiyle iliskili kardiyak olay
(KTIKO) meydana gelmesidir. Tanimlanan KTiKO’lar; semptomatik supraventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon,
semptomatik ventrikller aritmiler [semptomatik ventrikller prematire kompleksler dahil], non-sustained ventrikller tagikardi,
ventrikller tagikardi, ve ventrikiler fibrilasyon ve atrioventrikiler blok), kapak kalp hastaliklar (orta ve daha siddetli),
miyokard enfarktisi ve 2022 Avrupa Kardiyoloji Dernegi kardiyo-onkoloji kilavuzu tarafindan tanimlanan kalp yetersizligi,
EGFR TKI'lerinin kullanimindan 2 ay sonra ortaya gikan sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) baglangi¢ degerine
gbre %10'dan fazla dislts veya LVEF’nin %50'nin altina digmesi.

ikincil sonlanim noktasi, EGFR TKi'nin birinci basamak tedavi olarak baglanmasindan, herhangi bir nedenle élime kadar
gecen slre olarak tanimlanan sagkalimdi.

Calismaya, EGFR TKi ile tedaviye baslanan 401 KHDAK hastasi dahil edildi ve hastalar ortalama 23,2 ay takip edildi.
Osimertinib tedavisi alan 195 hasta (%48,6), diger EGFR TKi alan 206 hasta (%51,4) ile karsilastirildi. Ortalama yas 69,2
olup 253 kadin (%63,1), 148 erkek (%36,9) hasta vardi. 331 hasta (82,5%) sigara icmiyordu. 169 hastada (%42,4)
hipertansiyon, 80 hastada (%20) ise diyabet veya hiperlipidemi mevcuttu.

Osimertinib ile tedavi edilen grupta KTIKO gériilme riski, diger EGFR TKi ile tedavi edilen hastalara kiyasla 6nemli 8lgiide
daha yilksekti (29 [14,9%)] - 9[4,4%]; HR, 3,37; %95 GA, 1,56-7,26; P=0,002). Benzer sekilde, dier EGFR TKi alanlara
kiyasla osimertinib alanlarda ciddi oranda artmis KTIKO riski saptandi (P<0,001). Osimertinib grubunda, kalp yetersizligi
gdrilme olasiligi ve diger EGFR TKi alan gruba kiyasla yeni gelisen aritmi olasili§i da ciddi oranda daha y(iksekti.

Kardiyovaskiiler hastalik veya kardiyovaskiiler risk faktérleri olmayan hastalarda yapilan alt analizde, yine, KTIKO gériilme
riski osimertinib kullananlarda diger EGFR TKi kullananlara kiyasla énemli 8lciide artmisti. Ayrica hastalar kardiyovaskiiler
risk faktdriine gére siniflandirildiginda, osimertinib alan diisiik kardiyovaskiiler risk grubunda dahi KTiKO'larin kiimdilatif
gdriilme riski, diger EGFR TKi alan gruba kiyasla dnemli éigiide yiilksekti (P<0.001).

Cok degiskenli analiz KTIKO'larin sagkalim ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu ortaya koydu (HR, 4.02; %95 GA, 2.44—6.63;
P<0.001). Sagkalim ile bagimsiz olarak iliskili diger degiskenler arasinda yas, evre, beyin metastazi ve performans durumu
puani yer aldi.

Osimertinib ile tedavi edilen EGFR mutant hastalarda gefitinib veya erlotinibe kiyasla daha uzun sagkalim gézlenmesine



ragmen bu hastalar ileri ddnemde énemli kardiyak riskler tasimaktadir. Mevcut ¢alismada, yeni ortaya ¢ikan aritmiler, kalp
kapak hastaliklari, miyokard enfarktliisi ve kalp yetersizli§i dahil olmak lzere %14,9 oraninda ylksek kardiyotoksik etki
insidansi saptandi. Ayrica mortaliteyi rekabet eden bir risk olarak ele aldigimizda da, bu ¢alisma osimertinibin diger EGFR
TKi'lerine kiyasla daha yilksek KTIKO gériilme riski ile iligkili oldugunu ve osimertinib grubunda anlamli derecede daha
yliksek kiimilatif KTIKO insidansi oldugunu saptadi.

Analizler osimertinibi kalp yetersizligiyle iliskilendirmemektedir, ancak kardiyovaskdiler risk faktérleri olan hastalarda azalmis
LVEF dikkat cekmektedir. Diger ¢alismalar osimertinibin ylksek oranda, potansiyel olarak doz bagimli olmayan kardiyotoksik
etkisi oldugunu 6ne sltirmektedir. 862 hastayi kapsayan bir calisma, %70,6 6lim oranina sahip 17 kardiyomiyopati vakasi
tespit etmistir. Onceden var olan kardiyovaskiller hastalik, osimertinib alan hastalarda kardiyak olaylarla iliskilendirilmistir ve
risk faktorleri olmayanlarda bile akut kalp yetersizligi raporlanmistir.

KTKIiO'lar sagkalimi etkileyebilmesine ragmen, osimertinib tarafindan indiiklenen kardiyotoksik etkiler genellikle dozdan
bagdimsiz ve geri déniisimll kabul edilen tip II kanser tedavisiyle iliskili kardiyak disfonksiyon olarak siniflandirilir. Bu,
osimertinibin sagkalim Gizerinde olusturdugu kardiyotoksik etkilerin erken tespitinin zamaninda doz azaltimi veya kesilmesi
yoluyla azaltilabilecedi anlamina gelmektedir. Ayrica osimertinibin potasyum kanallarini bloke ettigi bildirilmistir; bu bazi
KHDAK hastalarinda QT uzamasina sebep olabilir. Calismanin retrospektif olmasi, tim hastalara rutin ekokardiyografi
uygulanmamasi, osimertinibin kardiyotoksisitesinin yagsam kalitesi tizerindeki etkisine iligkin bilgi eksikligi olmasi ¢calismayi
sinirlamigtir.

Osimertinib grubunda diger EGFR TKi grubuna kiyasla daha yilksek kiimilatif KTKIO insidansi saptanmistir. Dahasi
osimertinib alan diisiik kardiyovaskiller riskli hastalarda bile yliksek KTKIO gériilme riski mevcuttur. Mevcut galisma;
Onceden kardiyovaskiler hastali§i olanlarda veya risk faktori olmayan Osimertinib ile tedavi edilen EGFR mutant KHDAK
hastalarinda, kardiyak yan etkilerin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerektigini vurgulamaktadir.



