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Akciger kanseri, kiiresel kanser insidansi agisindan ikinci sirada yer almakta ve tim kanser kaynakl élimler arasinda birinci
sirada bulunmaktadir. ileri ve metastatik akciger kanserinde kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yénelik kanser tedavileri,
hastaligin ilerlemesini bir lglide yavaslatabilse de tani sonrasi 5 yillik sagkalim orani yalnizca %10-20 arasindadir.
Programlanmis hlicre 61ima-1 (PD-1) ve programlanmigs hiicre 6lumu-ligand 1 (PD-L1) tGzerinden etkili olan immUinoterapi,
bu hasta grubu igin umut verici bir tedavi yaklasimidir. Ancak, bu tedavi ydntemi sonrasinda nadir gériilen ancak klinik
acidan dnemli kardiyak yan etkiler ortaya cikabilmektedir. ileri evre akciger kanserinde immiinoterapi ile iliskili kardiyak
advers etkiler (izerine yapilan meta-analizler eksik olup, bu ¢alisma yayimlanmis Faz Ill klinik calismalar temel alinarak PD-
1/PD-L1 immunoterapisinin kardiyak advers olaylar Uzerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla gergeklestiriimigtir.

Makalelerin dahil edilme kriterleri: (1) faz Il randomize kontrollli calisma (RKC) olmasi; (2) deneklerin ileri diizey akciger
hastalari olmasi; (3) deney grubunun immiinoterapi (PD-1 ve PD-L1 ile sinirli olmak (izere) ile tedavi edilmesi; (4) kontrol
grubunun kemoterapi, plasebo veya hedefe ydnelik uygulamalar ile tedavi edilmesi ve (5) birincil sonlanim noktasi tedavi
iligkili kardiyotoksisite olanlar olarak belirlenmistir. ingilizce disindaki dillerde yazilan, tam metni bulunmayan, ift
immunoterapi protokollyle yapilan ¢alismalar ise diglanmigtir.

Bu meta-analiz, ileri diizey akciger kanseri hastalarinda immunoterapinin kardiyotoksik etkisini inceledi. Birincil sonlanim
noktasi, tedaviyle iliskili ortaya ¢ikan perikardiyal efizyon, miyokardit, akut koroner sendrom, miyokard enfarktlsU, akut
miyokard enfarktlst, miyokard iskemisi, kararsiz anjina, ventrikiler tasikardi, supraventrikller tasikardi, tagikardi, bradikardi,
atriyal flutter, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi, kardiyak arrest, kardiyopulmoner yetmezlik ve akut kalp yetmezIidi gibi
kardiyak yan etkileri icermektedir.

Bu calisma, 7132 hastayi iceren 12 adet Faz Ill RKC'yi kapsamaktadir. 18 yaygin kardiyak yan etki incelenmis ve veriler
sabit etkiler modeli ile rastgele etkiler modeli kullanilarak analiz edilmistir. Deney grubunda uygulanan tedavi rejimi genellikle
PD-1/PD-L1 ile kemoterapi/hedefe ydnelik tedavi kombinasyonu iken; iki galismada yalnizca PD-1/PD-L1 ile plasebo
karsilastinimistir. iki calismada nivolumab, dért calismada atezolizumab, iki calismada durvalumab ve iki calismada
pembrolizumab tercih edilmistir. Katilimcilarin alimi 2014-2018 yillari arasinda yapilmig, makaleler ise 2017- 2021 yillar
arasinda yayimlanmgtir. Katilimcilar dinya genelinde dagilmis olup, takip stresi 12 ila 73 ay arasinda degismektedir.

Kalp Gzerine yan etkiler analiz edilirken; perikardiyal efiizyon, miyokardit, miyokard iskemisi, elektrofizyolojik etkiler ve ciddi
kalp hastaliklari olarak 5 gruba ayriimistir.

Sabit etkiler modeli analizinde,11 ¢alismadan perikardiyal eflizyon verisi saglamis ve deney grubundaki deneklerde kontrol
grubuna gore daha yiksek olasilik gézlemlenmisken (RR 2.30, %95 CI 1.01-5.21, P=0.05), rastgele etkiler modeli analizinde
iki grup arasinda anlamh bir fark bulunmamistir (RR 2.03, %95 CI 0.81-5.12, P=0.13). Sonug olarak, PD-1/PD-L1
immunoterapisi, ileri evre veya metastatik akciger kanseri olan hastalarda perikardiyal eflizyon insidansini artirabilse de
genel olarak givenlidir.

Perikardiyal efiizyon disinda incelenen kardiyak yan etkiler agisindan her iki model analizinde de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (tim P > 0.05).

PD-1/PD-L1 immUnoterapisinin genel olarak kardiyotoksisite riskini artirmadigi géralmustir. Ancak immun kontrol noktasi
inhibitarleri (ICI) ile iliskili kardiyotoksisite vakalarinda miyokardit ve perikardit gibi olaylar rapor edilmistir. Ornegin, ICl ile
iligkili miyokard enfarktiisii insidansi %1 olarak bildirilmistir. immiinoterapinin aterosklerotik plak destabilizasyonu gibi
mekanizmalarla miyokard enfarktlisiine yol agabilecegi 6ne surtlmistir. Miyokardit agisindan PD-1/PD-L1 immiinoterapisi
uygulanan grupta risk artisi gérilmemistir. Ayrica ICl tedavilerinin tasiaritmi olusturabilecegi bildirilmis olup, tasikardi,
hipertansiyon, aritmi ve atriyal fibrilasyon gibi advers olaylar nadir gériImustar.



Sonug olarak bu meta-analiz, ileri evre veya metastatik akciger kanseri olan hastalarda PD-1/PD-L1 immunoterapisinin
toplamda 18 kardiyak advers reaksiyon i¢in énemli bir risk artisi olusturmadigini géstermektedir. Bu da PD-1/PD-L1
immUnoterapisinin genel olarak kardiyak yan etkiler agisindan givenli oldugunu disiindirmektedir. Bununla birlikte, nadir
kardiyak advers olaylarin mekanizmalarini anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.



