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KISALTMA DIiZIiNi

ABH: Akut Bobrek Hasar1

AF: Atrial Fibrilasyon

AGE: Akut Gastroenterit

BCG: Bacillus Calmette-Guerin

BFT: Bobrek Fonksiyon Testleri

BKI: Beden Kitle Indeksi

BNP: Brain Natritiretik Peptit

BRCA-1/2: Meme Kanseri- 1/2 (Breast Cancer- 1/2)

BT: Bilgisayarli Tomografi

CAR-T: Kimerik antijen reseptorii T hiicreleri (Chimeric Antigen Receptor- T)
CCI: Charlson Komorbidite Indeksi (Charlson Comorbidity Index)
CRP: C Reaktif Protein

CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit iliskili antijen-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated
Antigen-4)

DM: Diabetes Mellitus
DNA: Deoksiriboniikleik Asit
DSO: Diinya Saghk Orgiitii
DKA: Diyabetik Ketoasidoz

DRESS: Eozinofili ve sistemik semptomlarla ila¢ dokiintiisii (Drug Reaction With
Eosinophilia And Systemic Symptoms)

EBYV: Epstein-Barr Virtisii
FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration)

GBS: Guillain Barre Sendromu



GIS: Gastrointestinal Sistem

GM-CSF: Graniilosit Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor

HBYV: Hepatit B Viriisii

HCYV: Hepatit C Viriisii

HPYV: Human Papilloma Viriisii

HT: Hipertansiyon

HUS: Hemolitik Uremik Sendrom

ICI: Immiin Kontrol Noktasi Inhibitérii (Immun Checkpoint Inhibitor)
IFN-a: Interferon- o

IL-2: interl6kin-2

IQR: Ceyrekler Arasi Aralik (Interquartile Range)

irAE: Immiin iliskili yan etki (immun related advers event)
KAH: Koroner Arter Hastalig1

KBH: Kronik Bobrek Hasar1

KCFT: Karaciger Fonksiyon Testleri

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

KY: Kalp Yetmezligi

MEWS: Modifiye Erken Uyar1 Skoru (Modified Early Warning Score)
MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

PD-1: Programl 6lim-1 reseptorii (programmed death 1)
PD-L1: Programli 6liim ligand1 1 (programmed death ligand I)
TEN: Toksik Epidermal Nekroz

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura
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SVH: Serebrovaskiiler Hastalik

USG: Ultrasonografi

USE: Uriner Sistem Enfeksiyonu
USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu
VCSS: Vena Cava Superior Sendromu

YBU: Yogun Bakim Unitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiylimesi ve yayilmasiyla karakterize edilen
bir hastaliktir. Kanser hiicreleri, saglikli hiicrelerden farkli olarak; normal biiyiime,
boliinme ve 6liim stireclerinden bagimsiz olarak ¢ogalir. Kanser, tiim viicutta organlara
yayilabilen ve yasami tehdit edebilen hastalik grubudur. Hiicrelerin bu kontrolstiz
cogalmasi, tiimorlerin olugmasina yol agar; tiimorler hem saglikli dokulara zarar verebilir

hem de metastaz yaparak viicudun diger bolgelerine yayilabilir.!

Diinya Saglk Orgiitii'ne (DSO) gore, kanser diinya ¢apinda en 6liimeiil hastaliklar
arasinda yer alir. 2020'de diinya genelinde 18 milyon yeni kanser vakasi ve 9,6 milyon
kanser nedenli 6liim olmustur.! Tiirkiye'de de kanser her iki cinsiyette de sik goriilen

hastaliklar arasinda yer almaktadir.?

Kanser tedavisi, hastaliin tiiriine, evresine ve hastanin genel saglik durumuna bagl
olarak ¢esitlidir. Baslica tedavi yontemleri arasinda cerrahi yontemler, radyoterapi,

kemoterapi, hormonal tedaviler, immiinoterapi gibi secenekler yer alr.?

Immiinoterapi, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine kars1 daha etkili bir sekilde
savagmasini saglayan bir tedavi yontemidir. Geleneksel tedavi yontemlerinin aksine,
immiinoterapi kanser hiicrelerini dogrudan yok etmek yerine, viicudun dogal savunma
sistemini kullanarak bu hiicrelere kars: miicadele eder. Immiinoterapi, kanser tedavisinde
yeni bir paradigma sunmus ve dzellikle metastatik kanser tiirlerinde basarili sonuglar elde
edilmistir.* Immiinoterapi tiirleri i¢inde asilama yontemleri, monoklonal antikorlar, T hiicre
aracili terapiler, immiin kontrol noktasi inhibitorleri (ICIler) yer alir.* Kanser hiicreleri
bagisiklik sistemi tarafindan farkli algilanarak yok edilmemek i¢in; antijen sunum
mekanizmasindaki kusurlar, negatif diizenleyici yollarin diizenlenmesi ve bagisiklik
gozetiminden kagmak i¢in bagisiklik baskilayici hiicre popiilasyonlarinin toplanmasi gibi
birden fazla mekanizma gelistirmistir. Immiinoterapide amag; bagisiklik hiicrelerinin
ozellikle kontrol noktas1 proteinleri mekanizmasinda diizenlenmesini saglayarak kanser

hiicrelerinin tamnabilirligi ve ortadan kaldirilmasini saglamaktir.’

[Cller, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine karsi tepki vermesini engelleyen
mekanizmalar1 inhibe eden ilaglardir. Bagisiklik sistemi, kanser hiicrelerini taniyip yok

etmek icin cesitli yollar kullanir, ancak kanser hiicreleri bazen bu yollar1 engelleyerek



bagisiklik sistemini bastirabilir. [Cller, bu mekanizmalar1 engelleyerek bagigiklik
hiicrelerinin kanser hiicrelerine kars1 daha etkili bir sekilde savasmasini saglar.* Bagisiklik
hiicrelerinden T lenfositlerin ¢alisma mekanizmasinda; CTLA-4, PD-1 ve PDL-1
diizenleme proteinlerinin etkilesimiyle aktivasyonlar1 baskilanmaktadir. ICIler bu
yolaklarda protein diizenlenmesini degistirerek T hiicre aktivasyonunun baskilanmasini
engelleyerek bagisiklik sistemini aktive etmektedirler.® ICller, 6zellikle malign melanom,
akciger kanseri, bobrek kanseri gibi bazi kanser tiirlerinde etkili sonuglar elde etmistir ve

tedavi secenekleri arasinda giderek daha fazla yer almaktadir.®’

ICller, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini hedef alma yetenegini artirarak kanser
tedavisinde 6nemli bir etki yaratmistir. Ancak, bu yaklasim ¢esitli organ sistemlerini
etkileyebilen ve immiin iliskili advers etkiler (irAE’ler) olarak bilinen bir dizi yan etkiyle
iliskilidir.® ICIlerin T hiicre aktivasyonunu artirmasi ve bagisikligin genel baskilanmasi ile
irAE’ler gelisebilmektedir.’ irAE’ler norolojik, kardiyak, pulmoner, dermatolojik, renal,
gastrointestinal, hepatik ve hematolojik sistemleri igerebilir ve en sik tedavinin
baslatilmasindan sonraki ilk birka¢ ayda ortaya ¢ikar.” irAE’ler hafif ile siddetli arasinda
degisebilir ve tek veya birden fazla organ sistemini etkileyebilir.'® ICIler ile tedavi edilen
hastalarin %85’ ine kadarnin irAE gelistirdigi bildirilmistir. Bunlar arasinda immiinite
iliskili kolit en yaygin klinik advers olaylardan biridir.!! Pruritus, dokiintii ve vitiligo gibi
ciltle ilgili advers olaylar da bilinen yaygm komplikasyonlardandir.'? Ayrica, tiroid
fonksiyon bozuklugu ve hipofizit gibi immiinite iliskili endokrin advers olaylar yaygindir
ve hastalarin {icte birini etkileyebilir.!>!* ICIler ile iliskili advers olaylar, geleneksel
kemoterapi yan etkilerinden farkli belirtiler gosterebilir. Zamaninda taninmaz ve

yonetilemezse yasami tehdit edici olabilir.'

ICI tedavisi alan kanser hastalar1 irAE ile acil servislere basvurmaktadir.'® ICI terapileri
ozellikle son 10 yilda gelisen ve kullanim siklig1 artan tedavi yontemlerinden oldugundan
irAE ya da baska nedenlerle acil servis basvurularina dair veriler kisitli olsa da; yapilan bir
caligmada ICI terapisi alan hastalarin yaklasik yarisindan fazlasiin acil servis bagvurulari
oldugu gosterilmistir.!” Acil tip hekimleri i¢in, immiinoterapide kullanilan ajanlarm
cesitliligi, ilag kombinasyonlari, hastalik tipleri ve tedavi siireleri g6z oniine alindiginda,
tedavilerin olasi yan etkileri ve sistemsel etkileri hakkinda farkindalik ve bilgi sahibi olmak
kritik 6neme sahiptir. Ancak yeni ajanlar ve kombinasyonlarin tedavi protokollerinde

kullanimi1 yayginlastikca acil servislere bagvuru siklig1 ve karsilasilan advers etki tipleri



farklilik gosterebilmektedir. Uluslararast onkoloji dernekleri, immiinoterapiye sekonder
gelisen bagisiklik ile iliskili advers etkilerin tanisi ve yonetimine dair kilavuzlar
yaymlamistir.'®2° Bununla birlikte irAE’lerin tedavi sonrasi1 9-12 haftaya kadar
gorlilebilmesi, kanser hastaliginin seyri ve diger komorbiditeler, hastalarin acil servislere
non-spesifik ve belirsiz semptomlarla bagvurmasi gibi bir¢ok etken, hastalarin acil serviste
irAE’lerin taninmasinda zorluklara, yetersiz tan1 ve tedavi stireclerine yol agmaktadir. Bu
hastalara acil serviste optimal tani ve tedavi saglanamamasi hastalik seyrinde kotii
sonlanimlara, tekrarlayan acil servis bagvurularina ve artan saglik harcamalarina sebep
olabilmektedir.!%?! Literatiirde iilkemizde de yaygin kullanilan avelumab, atezolizumab,
pembrolizumab, ipilimumab, nivolumab gibi ICllerin tedavi siireclerinde hastalarda
rastlanan irAE ve bu durumlarin acil servis prezentasyonlari, acil serviste aldig1 tani ve

tedavilerin uygunlugu ile ilgili yaynlar oldukca kisithdir.??

Bu arastirmanin amaci ICI tedavisi alan kanser hastalarinin acil servis bagvurularinda
irAE insidansini saptamaktir. Ayrica acil servis bagvurularinin sikligini, nedenlerini ve
ozelliklerini belirlemek ve bu grupta irAE’lerin tipi, siddeti ve iligkili faktorleri ortaya
koymaktir. Bu sayede acil tip hekimlerinde ICI iligkili advers etki farkindaligini artirarak
acil servislerde optimal hasta bakiminin saglanmasi hem hasta giivenligi hem de saglik

hizmetlerinin verimliliginin iyilestirilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanser

DSO tanimina gore kanser; anormal hiicrelerin kontrolsiizce biiyiimesi, normal
smirlarmin 6tesine gegip viicudun bitisik bolgelerini istila etmesi ve/veya diger organlara
yayilmasi ile karakterize, viicudun hemen hemen her organinda veya dokusunda
baslayabilen biiyiik bir hastalik grubudur. Diger organ ve dokulara yayilmasina metastaz

denir ve kanserden kaynaklanan baslica 6liim nedenlerinden biridir.?’

2.1.1. Epidemiyoloji

Kanser; diinya genelinde ikinci 6nde gelen 6liim nedeni olup 2022 yilinda tahmini 9,7
milyon 6liime veya bulasici olmayan hastaliklar kaynakli her 6 6limden 1'ine neden
olmustur. Tahmini yaklasik insidansi yilda 20 milyondur. Akciger, prostat, kolorektal, mide
ve karaciger kanseri erkeklerde sirasiyla en sik goriilen kanser tiirleri iken; meme,
kolorektal, akciger, serviks ve tiroid kanseri kadinlarda sirasiyla en sik goriilen kanser

tiirleridir. 2*

Diinya ¢apinda yaklasik 2,5 milyon yeni vaka ve 1,8 milyondan fazla 6limle akciger
kanseri, 2022 yilinda kanser morbidite ve mortalitesinin 6nde gelen nedenidir ve diinya
capinda teshis edilen kanserlerin neredeyse sekizde birinden (%12,4) ve kanser dliimlerinin
beste birinden (%18,7) sorumludur. Hastalik hem insidans hem de mortalite agisindan
erkeklerde birinci, kadmlarda ikinci sirada yer almaktadir ve erkek-kadin akciger kanseri

insidans1 ve mortalite oranlar1 yaklasik 2'dir.>*

Kadinlarda meme kanseri, 2022 yilinda kiiresel kanser insidansimin en 6nde gelen
nedenidir ve tahmini 2,3 milyon yeni vaka goriilmekte, tiim kanser vakalarinin %11,6'sin1
olusturmaktadir. Meme kanseri, 666.000 6liimle (ttim kanser 6liimlerinin %6,9'u) diinya
capinda dordiincii 6nde gelen kanser 6liim nedenidir. Kadinlar arasinda meme kanseri en

sik teshis edilen kanserdir.*

Anal kanserler dahil olmak {izere kolorektal kanserler, yaklasik her 10 kanser
vakasindan ve 6liimden birinden sorumludur. Genel olarak, kolorektal kanser insidans

acisindan iictincii, ancak mortalite agisindan ikinci sirada yer almaktadir.?*



Diinya ¢apinda tahmini 1,5 milyon yeni vaka ve 397.000 6limle, prostat kanseri
diinyada en sik goriilen ikinci kanser ve 2022 yilinda erkeklerde kanserden 6limiin besinci

onde gelen nedenidir.>*

Mide, karaciger ve serviks kanserleri, 2022 yilinda diinya ¢apinda 2,5 milyon yeni
kanser vakasini temsil etmektedir; bu, teshis edilen sekiz yeni kanserden birine ve beg
kanser 6liimiinden birine yakin bir orana denk gelmektedir. Mide, serviks ve karaciger
kanserinden sorumlu olabilen onkojenik ajanlar mevcuttur. Mide kanserinden Helicobacter
pylori, serviks kanserinden Human Papilloma viriisti (HPV), karaciger kanserinden Hepatit
B virtisii (HBV) ve Hepatit C viriisii (HCV) sorumludur. Bu onkojenik ajanlarin hepsi
onlenebilir (HPV, HBV) veya tedavi edilebilir ( Helicobacter pylori , HCV).**

Tiirkiye’de de 6liim nedeni olarak kanser, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan sonra
ikinci sirada yer almaktadir. Her 5 6liimden biri kanser nedeniyle gerceklesmektedir.?’
Tiirkiye’de 2018 verilerine gore kanser insidansi ise yiiz binde 225,2°dir. Diinyada ilk
sirada goriilen kanserlerin ortintiisii ile Tiirkiye verileri benzerlik gostermektedir. 2018
verilerine bakildiginda meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir. Tan1
konulan her dért kadin kanserinden biri meme kanseridir.?’ Ulkemizde 2018 yilinda 30.078
kisiye akciger kanseri tanis1 konulmustur. Bu kanserin evreleri incelendiginde, tani
sirasinda %52, 7sinin uzak metastaz yapmis oldugu goriilmektedir. Akciger kanserinin
teshisi genellikle geg evrelerde olmaktadir. Kolorektal kanserler hem kadinlarda hem de
erkeklerde ticlincii sirada yer almaktadir. Siklig1 erkeklerde yiiz binde 24,8 iken kadinlarda
yiiz binde 14,7dir.?

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri
Kanser olusumunda %90-95 ¢evresel faktorlerin, %5-10 genetik faktorlerin etkisinin

oldugu bilinmektedir.2® Cevresel nedenlerden ve risk faktorlerinden kagmilarak kanserlerin
ticte birinin 6nlenebilecegi, diger {igte birinin ise erken teshis ve etkin tedavi ile kontrol
altma alinabilecegi diistiniilmektedir. 2’ Tiitiin kullanim, yiiksek beden kitle indeksi (BKI),
yetersiz fiziksel aktivite, alkol kullanim1 ve hava kirliligi kanser i¢in risk faktorleri
arasinda yer alir. Ayrica bazi kronik enfeksiyonlar, kanser gelisimine katkida bulunur. 2018
yilinda diinya ¢apinda teshis edilen kanserlerin yaklasik %13l karsinojenik enfeksiyonlara

atfedilmistir. Helicobacter pylori, HPV, HBV, HCV ve Epstein-Barr viriisii (EBV) bu



enfektif etkenler arasinda dne ¢ikar.?® Hiicresel diizeyde yaslanma da kanser gelisimi i¢in
onemli bir faktordiir. Kanser insidansi, yasla birlikte artan risk birikimi ve hiicresel onarim

mekanizmalarinin yaslanma ile zayiflamasi nedeniyle yiikselir.

Cevresel ve genetik faktorler kanser gelisiminde rol oynarken, 6zellikle yasam tarzi ile
iligkili degistirilebilir ¢cevresel risk faktorleri 6n plandadir. Tiitlin kullanimi, her iki cinsiyet
icin de en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir ve 6zellikle akciger, larinks ve oral
kavite kanserleri ile iliskilidir. BKI yiiksekligi, tiitiin kullanimmin ardindan 6nemli bir risk
faktorudiir. Alkol kullanimi, erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte, her iki cinsiyet igin de
onemli bir risk faktoridiir. Fiziksel aktivite eksikligi, diisiik sebze-meyve tiiketimi ve pasif
icicilik gibi diger yasam tarzi faktorleri de kansere zemin hazirlayan etkenlerdendir. Yasam
tarz1 degisiklikleriyle bu risk faktdrlerinin ortadan kaldirilmasi, kanser insidansimni %50'ye
kadar azaltabilecegi 6ngoriilmektedir.?’ HPV, HBV, HCV ve Helicobacter pylori gibi
enfeksiyonlar, kanser riski ile iliskilidir ve asilama, korunma y6ntemleri ve toplum
bilincinin artirilmasi yoluyla 6nlenebilir faktorler olarak ele alinmaktadir.*® Cevresel
maruziyetlerden asbest, radyasyon, hava kirliligi, su kirliligi, baz1 kimyasallara maruziyet
ve kanserojen igerikli kimyasal temasi olan yiyecek tiiketimi veya hazir tirtinlerle temas
aracili maruziyet gibi durumlar kanser riskini artirir.*! Hormonal faktorler agisindan
Ostrojen ve progesteron maruziyeti, hormon replasman tedavileri artmis meme kanseri ile
iliskilendirilmistir. Gebelik ve hemen sonrasindaki siirecte; hormonal degisimlerle kadin
cinsiyet i¢in kanser riskinin artmis oldugu saptansa da; dogum yapmis olmak ve emzirme
meme kanseri gelisim riskini azaltan faktorlerdir.’! Immiinsiipresif ajanlarin kullanimi da

kanser riskini artiran bir diger etkendir.?

Modifiye edilemeyen risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, genetik faktorler, etnik koken
ve cografi etkiler yer alir. Kadinlarda rahim kanseri, erkeklerde prostat kanseri gibi
cinsiyete 6zgii kanserler one ¢ikar. Yaslanma ile birlikte genetik mutasyonlarin birikimi ve
hiicresel degisiklikler, kanser riskini artirir. > Genetik faktorlere bakildiginda BRCA-1/2
gibi genlerin mutasyon tastyiciligmin meme ve over kanser riskini artirdig1 bilinmektedir.**
Etnik koken ve wrksal farkliliklar da kanser gelisim riski ve sagkalimlariyla ilgili risk

olusturabildigi bilinen faktorlerdendir.?’



2.1.3. Tedavi Yontemleri

Kanser tedavisi i¢in standart olarak belirlenmis bir yontem veya teknik yoktur. Kanserin
tiirtine ve hangi evrede olduguna bagli olarak bir¢ok kanser tedavi yontemi vardir. Tedavi
secenekleri arasinda kemoterapi, cerrahi, radyasyon tedavisi, hormonal terapiler,
immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler olabilir. Tedavi plani, tedavi i¢gin maksimum
etkiye sahip olmak amaciyla tedavi yontemlerinin bir kombinasyonu seklinde
diizenlenebilir. Her tedavinin hastaya ve tedaviye 6zgii yan etkileri vardir. Bu nedenle
hasta-hekim is birligi i¢inde olasi tedavi yontemleri planlanmalidir. Kanser tedavisinde
temel amag kanseri tamamen yok ederek kiside iyilesme saglamak olsa da tam iyilesme
halinin miimk{in olmadig1 durumlarda kisinin hayatini normal kalitede siirdiirebilmesine

yonelik tedaviler planlanabilir.*®

2.1.3.1. Cerrahi Tedavi

Genelde hematolojik maligniteler disindaki kanserlerin tedavisinde cerrahi tedavi
kullanilabilir. Bu yontem ile kanserli doku tam veya kismi olarak viicuttan uzaklastirilir.
Lokalize ve nispeten ¢ok biiyiik olmayan kitleler i¢in kanserin cerrahi tedavisi miimkindiir.
Metastaz yapmis olan kanserler i¢in ise cerrahi yontem ile tam kiir saglanamamaktadir.
Meme, beyin, prostat, akciger, karaciger, bobrek gibi organlarin kanserlerinde cerrahi
yontemler uygulanabilmektedir. Cerrahi yontemdeki amag, lokal olarak biiylimiis tiimoriin
cikarilmasi veya organa tamamen yayilmigsa tiim organin ¢ikarilmasi seklindedir. Cerrahi
tedavide kitle veya organ ¢ikarildiktan sonra sinirlarin tamamen kanserli dokudan
temizlenip temizlenmedigi kiymetlidir ve patolog tarafindan degerlendirme istenmektedir.
Cerrahi 6ncesi veya sonrasi, cerrahi sinirlarda kanserli doku degerlendirmesi ve evreleme

ile kemoterapi ve diger tedavi prosediirleri uygulanabilir.>®

2.1.3.2. Kemoterapi

Kanser hiicrelerini 6ldiirmek veya yok etmek i¢in genellikle antikanser ilaglar olarak
bilinen ila¢ grubunun kullanilmasiyla uygulanan tedavi yontemidir. Bu ilaglar tiimorlerin
biiylimesini engeller veya kanser hiicrelerini yok eder. Kemoterapi genellikle kanser
tedavisinde etkili bir yontem olarak kabul edilir fakat saglikli hiicreleri ya da dokular1

tahrip edebildigi i¢in ciddi yan etkilere neden olabilir. Kemoterapi tedavisinin neden



oldugu yan etkiler, tedavi i¢in kullanilan ilaglarm tiirtine, kanserin tiirtine, lokasyonuna ve
kisinin kemoterapi tedavisine verdigi yanita baghdir. Olas1 gelisen yan etkiler; tedavi
etkinliginden bagimsizdir ve genelde tedavi siireci tamamlandiktan sonra kemoterapotik
ajanin etkinliginin sonlanmasi ile son bulur. Kemoterapi tedavi semalari kisiye belirli bir
doz veya belirli bir siire boyunca belirli sayida araliklarla uygulanir. Bazen kemoterapi
ayn1 anda iki veya daha fazla ila¢ olarak uygulanir; bu tedavi yontemi kombinasyon

kemoterapisi olarak bilinir.>¢-3

2.1.3.3. Radyoterapi

Radyoterapi; kanser hiicrelerini 61ldiirmek ve tiim6r dokularini yok etmek amaciyla
genellikle iyonize radyasyon olmak {iizere yiiksek doz radyasyonun kullanilmasidir. Timor
boyutunun kiigiiltiilmesi, cerrahiye uygun hale getirilebilmesi veya cerrahi ile kemoterapi
yontemlerine uygun olmadig1 diisiiniilen tiimoral dokular i¢in kullanimi tercih edilir. Diger
tedavi yontemleri ile genelde kombine edilmektedir. ilgili organ, doku 6zelligine gore
harici veya dahili kullanim alanlar1 mevcuttur. Tipki kemoterapétik ajanlar gibi saglam

hiicrelere de zarar verebilir ve yan etkilere neden olabilir.

Radyoterapi yaygin olarak beyin, meme, serviks, larinks, karaciger, akciger, pankreas,
prostat, deri, mide, uterin kanserler gibi ¢cogu kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilmaktadir.
Losemi ve lenfoma gibi kanserlerin tedavisinde de kullanimi1 yer almaktadir. Timor
bolgesine verilecek radyasyon dozu, kisinin yasi, timdriin tiird, timoriin yeri ve radyasyon
kaynagmin yakindaki doku ve organlar tizerindeki olasi yan etkileri gibi ¢esitli faktorlere
baglidir. Radyoterapi; tiimor hiicrelerini ya dogrudan DN A'larina zarar vererek ya da

hiicrelerin i¢inde DNA'ya zarar verebilecek serbest radikaller olusturarak 6ldiirtir. 368

2.1.3.4. Hedefe Yonelik Tedaviler

Hedeflenmis kanser terapilerinde amag hiicrelerin biiylime, boliinme ve yayilmalariyla
ilgili gorev alan hiicresel diizeni hedef almaktir. Kanser hiicrelerinin biiytime, boliinme ve
yayilma sathalarinda gorev alan diizensiz proteinlerine yonelik spesifik ajanlar kullanilir.

Bu ajanlar; genelde kanser hiicrelerinde mutasyona ugramis veya asir1 eksprese edilmis



kritik 6neme sahip proteinler lizerindeki enzimatik alanlar1 inhibe ederek etkilerini

gosterirler. 63

2.1.3.5. Hormonal Tedaviler

Hormon tedavileri, biiylimek ve yayilmak i¢in hormonal bagimli olan belirli kanser
turlerini tedavi etmek i¢in viicuttaki hormon miktarini degistirerek kanserle savasir. Bu
tedavi yontemi meme, {ireme sistemi ve prostat kanserlerinin tedavisinde kullanilir. Yan
etkiler kanserin tiiriine, yasa, cinsiyete ve tedavide kullanilan ilacin tiiriine baglidir.%*
Hormon tedavisi alan kanser hastalarinda yaygin olarak goriilen yan etkiler sicak

basmalari, cinsel isteksizlik ve cinsel islev kaybi, osteoporoz, bulanti, yorgunluk, ruh hali

degisiklikleri seklinde siralanabilir.*!

2.1.3.6. immiinoterapi

Immiin sistemin tiimdre kars1 yamit olusturabilecegi ve kanser tedavisinde
kullanilabilecegi fikri; ilk olarak 189011 yillarda William Coley isimli bir cerrah tarafindan
sarkom tedavisi i¢in bakteri toksinleri kullanmasiyla birlikte ortaya ¢ikmistir.*? Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) bakterisinin yilizeyel mesane kanserinde etkinliginin gosterilmesi
ve IL-2’nin metastatik melanom tedavisinde kullanimiyla birlikte bu fikir giderek 6nem
kazanmus ve {izerinde calisilmaya baslanmustir.**** Zamanla bagisiklik sistemi ve
bagisiklik sistemi hiicreleri mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi ve ilerleyen teknoloji ile
immiinoterapi alaninda hizli gelismeler yasanmistir. 2011 yilinda ilk immiin kontrol
noktasi inhibitérii olan anti-CTLA-4 molekiilii Ipilimumab ileri evre melanom tedavisi i¢in
FDA onay1 almistir.*> Tiim bu gelismeler sonucunda immiinoterapi kanser tedavisinde
cerrahi, sitotoksik kemoterapi, radyasyon ve hedefe yonelik tedavilerin yaninda etkin ve

gelismeye agik bir yer edinmis, yeni ve aragtirmaya ag¢ik ¢ok genis bir alan yaratmustir.

Bagisiklik hiicreleri immiinoterapinin temelidir. Dogal 6ldiirticii hiicreler, eozinofiller,
bazofiller ve mast hiicreleri, ntrofiller, monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler dahil
olmak tizere fagositik hiicrelerden olusan dogustan gelen bagisiklik hiicreleri, timér
hiicrelerini dogrudan oldiirerek veya adaptif bagisiklik tepkilerini tetikleyerek timor

baskilanmasina katilirlar. Adaptif bagisiklik sistemi, B hiicreleri ve T hiicreleri de dahil



olmak tizere lenfositlerle islev goriir. B hiicreleri humoral bagisiklik tepkilerinde rol
oynarken, T hiicreleri hiicre aracili bagisiklik tepkilerinde rol oynar. Kanser gelisiminde
hiicresel diizeyde mutasyonlarin birikimi ve yapisal degisikliklerin meydana gelmesi s6z
konusudur. Anormal goriinen hiicrelerin bagisiklik sistemi tarafindan taninip miidahale
degismis etkilesim mevcuttur. Etkili bagisiklik tepkileri, kotli huylu hiicreleri ortadan
kaldirabilir veya islevlerini bozabilir. Ancak kanser hiicreleri, antijen sunum
mekanizmasindaki kusurlar ile bagisiklik gézetiminden kagmak i¢in bagisiklik baskilayici
hiicre popiilasyonlarinin toplanmasi gibi birden fazla mekanizma gelistirmistir. Bu,
bagisiklik hiicrelerinin engellenmis islevi ve antitiimor bagisiklik tepkilerinin ortadan
kalkmasiyla sonuglanir. Immiinoterapide amag hiicresel protein etkilesimleri diizeyinde
inhibisyon ile T lenfositlerin aktivasyonu, yolaklarin gii¢lendirilmesi ve bahsedilen tiimoral
hiicreler ile bagisiklik sistemi hiicreleri arasindaki islevsel degisikligi bozarak kanser

tedavisini saglamak yoniindedir.>#¢

Immiinoterapiler arasinda onkolitik viriis tedavileri, kanser asilari, sitokin terapileri,
kimerik antijen reseptori T hiicreleri (CAR-T) ve ICIler bulunmaktadir. Bunlar arasinda
IClIler 6zellikle son dekatta kullanimi gittik¢e yayginlasmis olup onkoloji, hematoloji,

romatoloji ve dermatoloji alanlarinda sik kullanilmaya baslanmistir.*> 47

Onkolitik virtis tedavileri ile tiimor hiicrelerini enfekte etmek i¢in genetigi degistirilmis
viriisler ve sistemik antitimor bagisikligi uyarmak i¢in proinflamatuar bir ortam uyarimini
saglayan onkolitik virtislerin kullanim1 amaglanmaktadir. Metastatik malign melanomlu
hastalarda kullanimi onaylanmis olan talimogene laherparepvec (T-vec) aslinda genetigi

degistirilmis bir Herpes Simplex Viriisii’diir ve bu tedavi yontemine bir 6rnektir. 3+

Kanser agsilari, T hiicresi aracili antitiimor bagisiklik tepkilerini tetiklemek amaciyla
tiimor spesifik antijenleri kullanarak immiin yanit1 artirmay1 hedefleyen yenilikg¢i bir tedavi
yontemidir.>® Bu baglamda GVAX olarak bilinen as1, graniilosit-makrofaj koloni uyarici
faktoriinti (GM-CSF) salgilamak {izere genetik olarak modifiye edilmis otolog timé6r
hiicrelerinden gelistirilmistir. GVAX, kanser tedavisinde bagisiklik sistemini aktive etmeyi

amaglayan bir strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir.”!

Sitokin terapileri, bagisiklik sistemi ile hiicresel etkilesimler arasinda iletisimi
diizenleyen 6nemli haberciler olarak gorev yapmaktadir. Bu terapiler, hedef antijenlere

kars1 gii¢lii ve koordine bir bagisiklik yanit1 olusturmay1 amaglamaktadir. Interlokin-2 (IL-
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2) ve Interferon-Alfa (IFN-a), bu baglamda kullanilan 6nemli sitokinlerdir ve mevcut

arastirmalar, bu sitokinlerin kanser tedavisindeki potansiyelini incelemektedir. 3

Adaptif hiicre transferi yontemi ile izole edilen veya genetigi degistirilen, ex vivo
cogaltilan ve kanser hiicrelerini ortadan kaldirmak icin hastalara geri verilen otolog
bagisiklik hiicreleri, 6zellikle T hiicrelerini kullanir. Kimerik antijen reseptorii T

hiicreleri (CAR-T) ile uygulanan tedaviler bu yontemin iyi rneklerindendir.’

ICI terapileri 2010’Iu yillardan beri kullanima girmis ve her gecen giin gelistirilerek ve
yeni endikasyonlar ile kullanim alanlar1 genislemistir. Gerek klasik kemoterapi ajanlari ile
birlikte veya sonrasinda kullanimi, gerek tek baslarina veya kombine kullanimlari ile
ahisilagelmis kanser terapilerine kiyasla kullanim alanlar1 ve 6nemi artmaktadir. Ozellikle
akciger kanseri, renal kanserler, melanomlar ve lenfomalar gibi kanser tiplerinde
kullanimlar1 siklikla goriilmektedir.’® Giderek artan trendlerde kullanimlariyla, bu ilag

grubunun yan etkileri oldugu goriilmiis ve bildirilmeye baslanmistir.>*>*

2.1.3.6.1. immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri

Immiin kontrol noktasi inhibitorleri (ICIler), tibbi onkoloji tedavi uygulamalarmda
buiyiik katkilar sunmustur. Programlanmig 6lim yolaginin (PD-1/PD-L1 inhibitorleri;
Ornegin, pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, avelumab) veya sitotoksik T-lenfosit
iliskili protein 4'iin (CTLA-4 inhibité6rleri; ipilimumab ve tremelimumab) inhibisyonunu
saglayarak kanser tedavisinde son yillarda giderek genisleyen endikasyonlar ve tercih
edilebilirlik ile hem tek basina hem kombine tedavilerde kullanilmaktadirlar. Periferik kan
ve dokularda T lenfositlerin ¢alisma mekanizmasina bakildiginda; T lenfositler
ylizeylerinde PD-1 proteinini tasir ve dokularda hiicre yilizeylerinde PDL-1 proteini yer
almaktadir. T lenfosit ylizeyindeki PD-1 ile hiicre yilizeyindeki PDL-1 etkilesime
gectiginde; hiicre T lenfosit tarafindan taninir ve T lenfosit baskilanmis olmaktadir, hiicre
olimi gergeklesmez. Kanser hiicreleri, bagisiklik sistemi hiicrelerinden kagmak i¢in
yuizeylerinde PDL-1 eksprese ederek hiicresel diizeydeki bu etkilesimi kullanirlar. Benzer
sekilde lenf nodu gibi merkezi dokularda T lenfositler antijen sunan hiicreler araciligiyla
antijen ile karsilasir ve aktive olurlar, B7 proteini T hiicre ylizeyindeki CD28’e baglanir ve
ko-stimtiilasyon ile T lenfosit tekrar uyarilir. Tekrar uyarilma ile T lenfosit yilizeyinde

CTLA-4 eksprese edilir ve T lenfosit aktive olur.*® ICller her yil artan sayida endikasyon
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ile birgok kanser tiiriine yaklagimda yenilikler sunmuglardir. ICIler, bagisiklik sisteminin
"etkinlestirilmesi" yoluyla, timor hiicrelerinin bagigiklik yanitindan kagisini engelleyerek,
kanser tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Aktivite mekanizmasiyla ICller; sitotoksik
kemoterapilerle veya diger molekiiler olarak hedeflenen ajanlarla karsilastirildiginda
benzersiz bir mekanizmaya sahiptir.’>> Pembrolizumab; 6zellikle metastatik melanom, non-
skuamoz hiicreli akciger kanseri ve Hodgkin lenfoma gibi hastaliklarda kullanilmaktadir.
Nivolumabin renal hiicreli karsinom ve bas-boyun kanserleri gibi ¢esitli kanser tiirlerinde
etkinligi gosterilmistir. Atezolizumab ve avelumab; mesane kanseri ve bazi akciger kanseri
tiirlerinde kullanilmaktadir.>® Ipilimumab bir CTLA-4 inhibitérii olarak, melanom
tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Tek basmna veya diger immiinoterapilerle kombinasyon

halinde kullanilmaktadir.”->7-8

2.1.3.6.1.1. immiin Kontrol Noktas1 Inhibitérlerinin Yan Etkileri

ICI terapileri bagisiklik sistemini asir1 uyararak immiin iliskili advers olaylar (irAE) adi
verilen yan etkilere yol agabilir. irAE'ler, bagisiklik sisteminin kendi dokularini hedef
almasiyla gelisir. Bu yan etkiler, ICIlerin CTLA-4 ve PD-1/PD-L1 gibi bagisiklik kontrol
noktalarini engelleyerek T hiicrelerini asir1 aktif hale getirmesiyle tetiklenmektedir. Bu
gelisim sekli sitotoksik kemoterapétik ilaglara gére tamamen farkli mekanizmayla
olmaktadir. irAE’ler viicudun birden fazla organini etkileyebilir. En sik cilt etkilenimi
olmak iizere; gastrointestinal sistem (GIS), akcigerler, endokrin sistemlerden tiroid, adrenal
ve hipofiz, kas-iskelet sistemi, bobrek, sinir, hematolojik, kardiyovaskiiler ve okiiler

sistemler etkilenebilir.'*2*® Viicuttaki sistem etkilenimleri Cizelge 1°de siralanmustir.
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Cizelge 1. Sistem etkilenimine goére irAE’ler.

ENDOKRIN SISTEM
Tirotoksikoz

Primer Hipotiroidizm / Miksddem
Komasi
Adrenal Kriz

Adrenalit
Hipofizit
Tipl DM / DKA

SOLUNUM SISTEMI

Pnémonit

KAS-ISKELET SISTEMI
Miyozit/miyalji

Polimiyalji benzeri sendromlar
Inflamatuar artrit
KARDIYOVASKULER SiSTEM
Miyokardit

Perikardit
Takotsubo kardiyomiyopati

Vaskiilitler

Akut koroner sendromlar
GASTROINTESTINAL SISTEM
Kolit/Enterit

Pankreatit

Hepatit

SINIR SISTEMI

Ensefalit

Aseptik Menenyjit

Otonomik / Periferal Noropati
GBS

Myastenia Gravis

Transvers Miyelit

URINER SISTEM

Nefrit

OFTALMIK SISTEM
Uveit

Periferal tilseratif keratit
Optik n6ropatiler
HEMATOLOJIK SISTEM

Otoimmiin hemolitik anemi

Hemolitik iiremik sendrom (HUS)
Aplastik anemi

Trombotik trombositopenik purpura
(TTP)
Immiin trombositopeni

CiLT BULGULARI
Biilloz pemfigoid

Eozinofili ve sistemik semptomlarla ilag
dokiintiisii (DRESS)
Stevens-Johnson sendromu

Toksik epidermal nekroz (TEN)

GBS: Guillain Barre Sendromu, DM: Diabetes Mellitus, DKA: Diyabetik Ketoasidoz, HUS: Hemolitik Uremik Sendrom,

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura, DRESS: Eozinofili ve sistemik semptomlarla ilag dokiintiisti, TEN: Toksik

Epidermal Nekroz
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Genel olarak irAE’lerin siddet derecelendirmesinde; ABD Saglik ve Sosyal Hizmetler
Bakanligi’nin istenmeyen olaylarin bildirimi ve smiflandirilmasinda kullanilan ’Ortak
Terminoloji Kriterleri” de olan 5 dereceli siniflama kullanilmaktadir.>® Cizelge 2°de buna

yer verilmisgtir.

Cizelge 2. irAE siddet siniflandirmasi.

Smif 1: Asemptomatik veya hafif semptomlar
Smif 2: Orta siddetli semptomlar

Smif 3: Siddetli semptomlar

Smif 4: Hayati tehdit edici semptomlar

Smif 5: Oliim

Gelisebilecek tiim irAE tipleri i¢in genel olarak Amerika ve Avrupa klinik uygulama
kilavuzlarina gore; smif 1 olarak degerlendirilenler i¢in ICI terapisi devam edilebilir fakat
hasta sik gézlenmeli, ihtiya¢ duyulabilecek destek tedavisi saglanmali seklinde
Onerilmektedir. Sinif 2 irAE’ler i¢in; hastanin klinigi ve gelisen irAE tipine gore ICI
terapisi kesilebilir veya devam edilebilir, destek tedavi saglanmali ve gerekli replasmanlar
yapilmali seklinde 6neriler mevcuttur. Steroid tedavilerinin kullanimi sinif 2 itibariyle her
irAE tipi i¢in rutin olmasa da 6nerilmektedir. Sinif 3 ve 4 irAE’ler i¢in ICI terapilerinin
durdurulmasi, hastaya gerekli destek ve replasman tedavilerinin saglanmasi, gerekli immiin
destek tedavileri ve steroid tedavileri ve yakin gozlem onerilmektedir. Gelisen irAE ve
siddetine gore, gerekli replasman tedavi ihtiyaci ve hastanin mevcut semptomlarina 6zgii

tedavi onerileri cesitli kilavuzlarda mevcuttur, -2

2.1.4. Acil Serviste Kanser ve Tedavi Iliskili Yan Etki Yonetimi

Giintimiizde kanser bilincinin artmasi, tani ve teknoloji yontemlerindeki gelismeler, her
giin gelisen tedavi segenekleri ile hem kanser tanisi alan hasta sayisi artmakta hem de bu
hasta popiilasyonunun tedavi ile birlikte uzun siireli takipleri s6z konusu olmaktadir.
Hastalarin beklenen yasam ve takip siirelerinin uzamast ile tedaviye baglh

komplikasyonlarin daha sik goriilmesi sonucunda kanser hastalarinin acil bagvuru sayilari
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giderek artis gostermektedir.®® Kanser hastalar1 acil servislere, kanser iliskili olabilecek
basta agr1 gibi semptomlar, tedavi ve kanserin kotiilesmesi ile ilgili olabilecek
komplikasyonlar, olast onkolojik aciller olarak tanimlanan nétropenik ates, spinal kord
basisi gibi durumlar veya diger hastaliklar1 iligkili kanserle kotiilesebilecek semptom ve

sikayetlerle bagvurabilirler.5!-62

Acil servisler, kanser hastalarinda kanserin ya da tedavi siire¢lerinin neden oldugu
sorunlarin dogru ve zamaninda taninmasi ve tedavinin diizenlenmesi bakimindan kritik
oneme sahiptir.®! Acil servise basvuran kanser hastalarinda, erken tan1 ve tedavi
yontemleri, onkolojik acillere bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir.®>%* Acil
servislerde esas hedef; hayati tehdit etme potansiyeli olan onkolojik acil durumlarmi
tanimaktir. Kanserin kendisinden kaynaklanan acil durumlar olmasi miimkiindiir. Ayni
zamanda gelisen tedavi yontemleri ve ¢esitliligi, uzun zamandir bilinen ve uygulanan
klasik kemoterapétik ajanlarin neden olabilecegi acil durumlar ve bunlar disinda ICI
terapileri gibi kullanimi1 yayginlasan yeni tedavi segeneklerinin de yan etki profillerinin
acil tip hekimleri tarafindan bilinmesi giin gectikce 6nem arz etmektedir.'3%* Gittikge
kullanimi1 yayginlasan ICI terapileri iligkili gelisen irAE’leri ayirt edebilmek zor olabilir.
Ciinkii irAE’ler kanser iliskili olabilecek diger semptomlar veya kanserin kendisi nedenli

gelisebilecek semptomlarla benzerlik gosterebilmektedir.'’

Genel olarak onkolojik acil durumlara bakildiginda tiimériin kitlesel kaynakli lokal
etkisi, biyokimyasal bozukluklar, hematolojik bozukluklar ve tedaviye sekonder gelisen

durumlar seklinde alt basliklara ayrilabilir.

1) Tumor lokal etkisine bagli gelisen onkolojik acil durumlar:
e Vena cava superior sendromu (VCSS)
e Spinal kord basisi
e Intrakraniyal basimng artis
e Hava yolu obstriiksiyonu
e Barsak tikanikliklar
o Kemik metastazlar1 ve patolojik fraktiirler
e Malign perikardiyal efflizyon ve tamponad olarak siralanabilir.®+-%°

2)Biyokimyasal bozukluklar ile gelisen onkolojik acil durumlar:

e Timor lizis sendromu
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e Malign hiperkalsemi
e Adrenal yetmezlik
e Uygunsuz antiditireik hormon salmim seklindedir. *+-6°
3)Hematolojik bozukluklar ile temsil edilen onkolojik acil durumlar:
e Febril ndtropeni
e Hiperviskozite sendromu
e Tromboemboli egiliminde artis seklindedir.®+5¢
4)Tedaviye baglh gelisen onkolojik aciller:
e Bulant1
e Ilac ekstravazasyonu

e irAE’ler seklinde siralanmaktadir.%*

Kanser tedavisinde immiinoterapi i¢inde yer alan ICI terapileri 6zellikle 2010°Iu
yillardan itibaren 6nem kazanmuistir. ICIler kullanilmaya baslandigindan bu yana giderek
kullanim endikasyonlar1 genislemis ve daha fazla hastaya uygulanabilir hale gelmistir. ICI
terapilerinin yayginlagsmasiyla da bu ilag grubunun yan etkileri daha sik gézlenmeye
baslanmis ve hastalarm irAE olarak tanimlanan bu yan etkiler nedeniyle olas1 acil servis
basvurularmin da arttig1 diisiiniilmektedir.%” irAE’ler ve yonetimleri {izerine &neriler
mevcuttur.%® Fakat ICI tedavisi altindaki hastalarm acil servislere spesifik olmayan,
ayrismamis semptomlarla bagvurmasi potansiyel irAE’lerin zamaninda taninmamasi,
tedavisinin gecikmesi ya da uygun olmayan tedavilere yol acabilmektedir.'® Bu calismada
ICI tedavisi alan hastalarin acil servis bagvurular1 degerlendirilmis, basvuru 6zellikleri ve

potansiyel irAE’lerin tanimlanmas1 hedeflenmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Dizaym

Bu arastirma tek merkezli, retrospektif, gézlemsel bir kohort ¢aligmasi olarak, yillik 70
bin hasta basvurusu bulunan Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi eriskin acil
servisinde, 1 Ocak 2018 — 15 Agustos 2024 tarihleri arasinda, kanser nedeniyle immiin
kontrol noktast inhibitorii tedavisi alan hastalarin acil servis basvurularinin incelenmesi ile
gerceklestirilmistir. Arastirma icin Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 26.07.2024 tarihinde KU GOKAEK-2024/12.23 karar
numarasi ve 2024/341 proje numarasiyla izin alinmistir. Bu arastirma i¢cin Kocaeli

Universitesi Hastanesinden idari izin alinmistir.

3.2 Arastirma Popiilasyonu

Bu arastirma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde onkolojik ve hematolojik
kanserler nedeniyle immiin kontrol noktas1 inhibit6rii (Avelumab, atezolizumab,
pembrolizumab, ipilimumab ve nivolumab) tedavisi alan ve aldig1 tedavi sonrasi 90 giin

icinde acil servise basvuran, 18 yag ve lizeri hastalar ile ger¢eklestirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
1. 18 yas ve lizeri olmak,
2. Onkolojik veya hematolojik maligniteye sahip olmak,

3. Calisma merkezinde en az bir doz immiin kontrol noktasi inhibitorii (ICT) —
avelumab, atezolizumab, pembrolizumab, ipilimumab veya nivolumab— almis
olmak,

4. Son ICI dozundan sonraki 90 giin i¢inde acil servise bagvurmus olmak.
Calismadan dislanma kriterleri:
1. Hastalarin elektronik tibbi kayitlarinin eksik veya erisilemez olmasi,

2. Acil servise yalnizca izole mekanik travma nedeniyle bagvurmus olmasi.

3.3.Arastirma Protokolii
01/01/2018-15/08/2024 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi’nde onkolojik ve hematolojik kanserler nedeniyle immiin kontrol noktasi
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inhibitorii tedavisi alan hastalarin listesi ve aldiklar1 ICI ajani ve uygulama tarihlerine dair
veriler, hastane eczanesi kayitlar1 ve onkoloji dosya kayitlarindan elde edilmistir. Hastane
elektronik hasta kayit sistemi tizerinden hasta listeleri ve ilgili her hastanin ICI terapisi
aldig1 tarihler ile sonrasindaki 90 giin i¢inde acil servis bagvurusu olup olmadigi elektronik
kayit sisteminden taranmistir. ICI terapisi alan fakat aldig1 terapi sonrasi 90 giinliik stire
icinde acil servis bagvurusu olmayan hastalarin verileri kaydedilmemistir. ICI terapisi alan
ve sonrasinda herhangi bir nedenle acil servis basvurusu olan hastalarin dosyalari, tetkik
bilgileri ve hastane elektronik hasta kayit sisteminde yer alan konsiiltasyon bilgileri dahil
olmak tizere demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik bilgiler olgu rapor formlarina
kaydedilmistir. Hastalara ait demografik 6zellikler, kanserin tiirti, ICI ilag¢ ad1, uygulama
yolu, komorbiditeler, son ICI terapisi tarihi ile acil servis basgvurusu arasinda gecen siire
(gtin olarak), ana bagvuru yakinmasi, triyaj kategorisi, basvurudaki vital bulgular, anamnez
ve fizik muayene bulgulari, laboratuvar degerleri ve radyolojik bulgular, hastanin acil
serviste aldig1 son tani, tedavi, acil serviste kalis siiresi ve hasta sonlanimi (taburcu, servis

yatisi, yogun bakim {initesine yatis veya 6liim) kaydedilmistir.

Hastanin basvuru anamnezinde belirtilen temel sikayetler (bulanti, bas agrisi, karmn
agrisi, goglis agrisi, halsizlik gibi) ve fizik muayene bulgularindaki tiim sistem
degerlendirmelerindeki patolojik olarak degerlendirilen bulgular kaydedilmistir. Hastalarin
basvuruda kaydedilen ve dosyalara yazilan sikayetleri gruplandirilmis ve tanimlanmastir.
Birden fazla sikayet ile bagvuran hastalarda tiim sikayetler kayda alinmistir. Bunlar disinda
ana sikayete eslik eden oral alimda azalma, deri neoplazmi olan hastalarin lezyonda
kanama, kasint1, balgam, ates, bogaz agrisi, burun akintisi, huzursuzluk, ajitasyon, bas
donmesi, idrar ¢ikisinda azalma, sarilik, tistime, istahsizlik, kabizlik gibi sikayetler ‘diger
sikayetler’ bashigi altinda siniflandirilmistir. Ayrica dosyalardan hastalarin bagvuru
anindaki vital bulgular1 kaydedilmis ve Modifiye Erken Uyar1 Skoru (MEWS)
hesaplanmistir. Dosya incelemelerinde hastanin acil serviste aldigi tan1/6n tani, hastane
elektronik kayit sisteminde yer alan ilgili bagvurudaki tetkik bilgileri ve konsiiltasyon
degerlendirme notlar1 degerlendirilmis ve iliskili saptanan tanilar kaydedilmistir. Son tani
bulunmayan kayitlarda acil serviste izlem ve taburculuk notlar1 ve konsiiltasyon notlar1
aragtirmacilar tarafindan degerlendirilmis, kanser progresyonu ya da kanser iliskili
semptomlar acil servis tanilarina eklenmistir. Ornegin akciger kanseri olan bir hasta kitle

boyutunda artis olmadan, enfektif ya da baska hastalik atfedilebilecek bir durum
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gelismeden izole nefes darligi ile bagvurmussa; bu durum hastalik iliskili semptom olarak
smiflandirilmistir. Benzer sekilde yaygin metastazlari nedenli kemik agrisi, karin agrist
gibi sikayetlerle bagvuran hastalarda altta yatan baska bir patolojik bir durum saptanmadig1
stirece hastalik iligkili semptom olarak siniflandirilmistir. Akciger kanseri olup gégiis
duvar1 ve kostalara metastaz gelistiginden g6 giis agrisi sikayeti ile bagvuran fakat baska
organik sebep bulunamayan hastalar veya akcigerdeki metastazlar1 biiytiyiip sayist
arttigindan nefes darligi ile acil servise basvuran hastalar gibi vakalar ‘malignite
progresyonu’ olarak siniflandirmaya dahil edilmistir. Benzer sekilde batin i¢i metastazlari
arttigindan karin agrisi ile bagvuran, altta yatan bagka patoloji saptanmayan hastalar da bu

gruba dahil edilmistir.

Hastalarin tam kan sayimi, temel metabolik panel, elektrolitler, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri (KCFT ve BFT), varsa troponin ve brain natritiretik peptit (BNP)
degerleri, kan gazi parametreleri, koagiilasyon testleri, varsa pankreatik enzim diizeyleri, C
reaktif protein (CRP) degeri, albliimin diizeyi ve tam idrar tetkiki sonuglar1 kaydedilmistir.
Degerlendirilen basvuruda herhangi bir gériintiileme tetkiki istenmisse, goriintiileme
modalitesi ve grafi ise acil servis bagvurusu iliskili degerlendirilen akut bir patoloji olup
olmadig1, patoloji varsa ne oldugu veya ultrasound (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintileme (MRG) i¢in normal kabul edilmeyen raporlanmig bulgular
kaydedilmistir. Hasta dosyalarindan hastaya uygulanan tedaviler; antiemetik, analjezik,
antipiretik, anti 6dem, antibiyotik, elektrolit replasmani, kan iirtinleri replasmani olarak
gruplanmig ve tedavi endikasyonu kaydedilmistir. Hastalarm acil servis bagvurularinin
sonlanimlari; taburculuk, yatis, yogun bakim iinitesine (YBU) yatis, 6liim ve tedavi ret
olarak kaydedilmistir. Basvurudan sonlanima kadar gecen acil serviste kalis siiresi de
kaydedilmistir. Ttim bu veriler; her hastanin ICI tedavisi aldiktan sonra 90 giin i¢inde
gergeklesen tiim acil servis bagvurulari igin ayr1 bir olgu rapor formuna kaydedilmis ve
sonrasinda bagimsiz bir onkoloji uzmani tarafindan tiim dosyalar incelenerek ilgili
basvurunun olasi bir irAE olup olmadigy, irAE ise tanimi ve siddeti belirlenmistir. irAE
tanis1 i¢in tedavi eden acil tip hekimi ve onkoloji uzmaninin uyumu degerlendirilmistir.
Ayrica acil servis bagvuru 6zelliklerine gore irAE ile iliskili olabilecek durumlar

belirlenmistir.
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3.4.Sonlanim Olgiitleri

Bu arastirmanin birincil sonlanim 6l¢titii, ICI tedavisini takiben acil servise bagvuran
hastalarda irAE insidansinmn belirlenmesidir. Ikincil sonlanim 6l¢iitleri ise acil servis
basvurularinin sikhig1 ve karakteristikleri, irAE ile iligkili faktorler ve acil servis hekimi ile

onkolog arasindaki irAE tani uyumunu tanimlamaktir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirmadaki verilerin istatistiksel analizleri SPSS v.25.0 (IBM Corp., Armonk, NY)
kullanilarak yapildi. Stirekli verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilan degiskenler ortalama ve standart sapma, normal
dagilma uymayan degiskenler ortanca ve ¢eyrekler arasi agiklik olarak ifade edildi. Normal
dagilan veriler Student-t, normal dagilan veriler Mann — Whitney — u testi ile karsilastirildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi ve ki-kare testi ile karsilastirild1.
irAE iligkili faktorlerin belirlenmesi igin lojistik regresyon modeli olusturuldu. Modelin
uygunlugu Hosmer — Lemeshow Testi ile belirlendi. Tek degiskenli modelde anlamli
bulunan degiskenler ¢ok degiskenli modelde test edildi. Odds oranlar1 %95 giiven araligi
(GA) ile birlikte ifade edildi. irAE tanis1 i¢in acil tip hekimi ile onkoloji uzmani arasindaki
uyum Cohen’s kappa katsayisi ile analiz edildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR
2018 — 2024 yillar1 arasinda hastanemizde 287 hasta ICI tedavisi almigtir. 163 hastanin
(%56,8) ICI tedavisinin ilk 90 giiniinde acil servise bagvurusu yoktur. 124 hastanin

(%43,2) toplam 291 acil servis bagvurusu degerlendirilmistir. (Cizim 1)

ICI terapisi alan ve
taranan hastalar

(n=287)
‘ Acil servis bagvurusu olmadigi
» | icin calismaya dahil edilmeyenler
l (n=163)

Arastirma i¢in
degerlendirilen hastalar
(n=124)

Dislananlar: (n:0)

v

Veri kaybi1 olan hastalar:(n:0)

[zole mekanik travma hastalart:

Jv (n:0)
Arastirmaya dahil edilen acil

servis bagvurulari (n=291)

Cizim 1. Hasta akis semasi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca yasi 66 (IQR:59-71), ve 98’1 (%79) erkekti.
Dahil edilen hastalarin 6zge¢misinde, yaygin olarak hipertansiyon 56 hastada (%45,2)
diabetes mellitus (DM) 30 hastada (%24,2), koroner arter hastaligi (KAH) 27 hastada
(%21,8), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) 16 hastada (%12,9) gbzlenmistir.
Kanser tiirlerine bakildiginda en sik akciger kanseri 76 hastada (%61,3) olmak {izere;
sirastyla renal kanserler 21 hasta (%16,1), malign deri neoplazmlar1 11 hasta (%8.9),
lenfomalar 7 hastada (%5,6) yer almaktadir. Hastalarin diger demografik 6zellikleri

Cizelge 3’°te gosterilmistir.
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Cizelge 3. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Toplam
n (%)
124 (100)
Yas (yil), median (IQR) 66 (59-71)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 98 (79)
Kadin 26 (21)
Ozgecmis ozellikleri, n (%)
Hipertansiyon 56 (45,2)
Diabetes Mellitus 30 (24,2)
Koroner Arter Hastalig: 27 (21,8)
KOAH 16 (12,9)
Atrial Fibrilasyon 13 (10,5)
Kalp Yetmezligi 10 (8,1)
Kronik Bobrek Hasan 8 (6,5)
Serebrovaskiiler Hastalik 6 (4,8)
Astim 54)
Hipotiroidi 54)
Kanser Tiirleri, n (%)
Akciger 76 (61,3)
Renal 21 (16,1)
Deri neoplazmi 11 (8,9)
Lenfomalar 7 (5,6)
Karaciger 4(3,2)
Meme 2(1,6)
Prostat 1 (0,8)
Mesane 1(0,8)
Ozefagus 1 (0,8)

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Kullanilan ICI ajanlarindan; 110 hastanin (%88,7) nivolumab, 10 hastanin (%8.1)
atezolizumab, 3 hastanin (%2.,4) pembrolizumab ve 1 hastanin (%0,8) avelimumab tedavisi
ald1g1 saptands. Ipilimumab tedavisi alan ve terapi sonras1 90 giin i¢inde acil servis

basvurusu olan hasta bulunmamaktadir.
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Acil servise bagvurularin 7°si (%2,4) yesil, 142’si (%48,8) sar1, 142°si (%48,8) kirmizi
triyaj kategorisinde degerlendirilmistir. Hastalarm Charlson Komorbidite Indeksi (CCI)
medyan degeri 9 (IQR: 8-10), MEWS skoru medyan degeri ise 3’tiir (IQR: 2-4).

Acil servise en sik bagvuru sikayetleri sirasi ile halsizlik-gii¢siizliik 94 (%32,3), oksiiriik
71 (%24.,4), nefes darlig1 66 (%22,7), kusma 39 (%13,4) ve eklem agris1 37 (%12,7) olarak
saptanmistir. Acil serviste medyan kalig stiresi 3,5 saattir (IQR: 2-6 saat). Bagvurular ile

ilgili diger 6zellikler Cizelge 4°te belirtilmistir.

Cizelge 4. Bagvuru 6zellikleri.

Toplam
n (%)

291 (100)
Triyaj kategorisi, n (%)
Yesil 7 (2,4)
Sari 142 (48,8)
Kirmzi 142 (48,8)
Charlson Komorbidite indeksi, median (IQR) 9 (8-10)
MEWS 3(2-4)
Kullamilan ICT ajany, n (%)
Nivolumab 110 (88,7)
Atezolizumab 10 (8,1)
Pembrolizumab 3124
Avelimumab 1(0,8)
ipilimumab 0 (0)
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Bagvuru sikayeti, n (%)

Halsizlik-giigsiizliik 94 (32,3)
Oksiiriik 71 (24,4)
Nefes darhg: 66 (22,7)
Kusma 39 (13,4)
Eklem agrisi 37 (12,7)
Karm agrisi 32 (11)
Mental durum degisikligi 20 (6,9)
Gogiis agrisi 20 (6,9)
ishal 15(5,2)
Bas agrisi 11 (3,8)
Dékiintii 3(1)
Diger 161 (55,8)

Tiim basvurular icin ICI terapi sonrasi acil servis = 66 (32-80)
basvurusuna kadar gecen siire (giin), median

(IQR)

irAE saptanan basvurularda ICI terapi sonrasi 63,5 (26-81)
acil servis basvurusuna kadar gecen siire (giin),
median (IQR)

irAE saptanmayan basvurularda ICI terapi 67 (32-80)
sonrasi acil servis basvurusuna kadar gecen siire
(giin), median (IQR)

IQR: Ceyrekler Arasi Aralik (Interquartile- range), MEWS: Modifiye Erken Uyar1 Skoru (Modified Early
Warning Score), irAE:Immiin Aracili Advers Olay (Immun-related advers event)

Tiim bagvurularda son ICI terapisi sonrasi acil servis bagvuru giiniine kadar gegen
medyan siire 66 giin [IQR: 32 — 80], irAE gelisen hastalarda 63,6 giin [IQR: 26 — 81], irAE
gelismeyen hastalarda 67 giin [IQR: 32 — 80] olarak saptandi. irAE tespit edilen ve
edilmeyen bagvurular arasinda bagvuru giiniine kadar gecen siire i¢cin anlamli fark

bulunamadi (p=0,9).

Hastalarin acil servis bagvurularinda en sik konulan tan1 74 (%25,4) hastada malignite
iligkili semptomlar oldu. Bunu; hastalik progresyonu ile iligskilendirilen semptomlar (n=40,
%13,7), pndmoni (n=39, %13.,4), tist solunum yolu enfeksiyonu (n=14, %4,8) takip

etmistir. Acil servis bagvurularinda sadece 3 (%1) hastaya irAE tanis1 konulmustur.

Acil servise bagvuran hastalarin 205°1 (%70,4) taburcu edilmistir. Bagvurularda 57
(%19,6) hastada servis yatis1 gerekirken; 17 (%5,8) hasta yogun bakim {initesine (YBU)

devredilmistir. Cesitli nedenlerle 12 (%4,1) hasta tedavi ret ile hastaneden ayrilmistir. Acil
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serviste 6liim kaydedilmemistir. Acil servis tanilar1 ve sonlanimlar1 Cizelge S’te yer

almaktadir.

Cizelge 5. Acil servis tan1 ve sonlanimlari.

Toplam
n (%)

291 (100)
Acil servis tanilari, n (%)
Malignite iliskili semptomlar 74 (25,4)
Hastalik progresyonu 40 (13,7)
Pnémoni 39 (13,4)
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 14 (4,8)
Elektrolit bozuklugu 12 (4,1)
Miyalji 11 (3,8)
Akut Gastroenterit 10 (3,4)
Akciger 6demi 9@3.,1)
Anemi 8(2,7)
Septisemi 6(2,1)
Akut Bobrek Hasari 6(2,1)
Uriner Sistem Enfeksiyonu 5(L7)
flag iliskili semptom 3(1)
Hasta sonlanimi, n (%)
Taburcu 205 (70,4)
Servis yatis 57 (19,6)
Yogun Bakim Unitesine yatis 17 (5,8)
Oliim 0 (0)
Tedavi ret 12 (4,1)

Acil servise yapilan 291 bagvurunun 40°1 (%13) onkoloji uzmani tarafindan irAE olarak
degerlendirilmistir. irAE’ler arasinda en sik bildirilen tan1 15 hastada (%37.5) miyozit-
miyalji olmustur. Pnémonit 12 hastada (%30) olmak {izere en sik bildirilen ikinci tani iken
sirastyla kolit-enterit 4 hastada (%10), miyokardit 3 hastada (%7,5) ve ensefalit 3 hastada
(%7,5) saptanmustir. irAE’lerin siddeti bes kategoride simiflandirilmistir. Buna gore 36
hasta (%90) sinif 1, 4 hasta (%10) ise sinif 2 siddette irAE olarak tanimlanmistir. Calisma
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popiilasyonumuzda sinif 3 ve 4 irAE ve sinif 5 (6liim) gozlenmemistir. Onkoloji

uzmanmin irAE tanilar1 ve siddetinin dagilimi Cizelge-6’da gosterilmistir.

Cizelge 6. irAE ve irAE siddet 6zellikleri.

Toplam
n (%)

40 (100)
Onkolog tanmilari, n (%)
Miyozit-miyalji 15 (37,5)
Pnémonit 12 (30)
Kolit-enterit 4 (10)
Miyokardit 3(7.5)
Ensefalit 3(7,5)
Adrenalit 2(5)
Pruritus 1(2,9)
irAE siddet derecelendirmesi, n (%)
Smmif 1 36 (90)
Simif 2 4 (10)
Simif 3 0 (0)
Simif 4 0 (0)
Simif 5 0 (0)

irAE gelisen hastalarin basvuru sikayetlerine bakildiginda miyozit/miyalji gelisen
hastalarda eklem agris1 (n=11, %73,3), pnémonit vakalarida Sksiiriik (n=9, %75),
kolit/enterit gelisen hastalarda ishal (n=4, %100), miyokardit saptananlarda ise nefes
darliginin (n=2, %66,6) en sik goriilen bagvuru sikayetleri oldugu goriildii. irAE gelisen

hastalarin acil servis bagvuru sikayetleri ayrintili olarak Cizelge-7’de g6sterilmistir.
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Cizelge 7. irAE’ler ve acil servis bagvuru sikayetleri.

irAE’ler (n=40) Acil servise basvuru sikayetleri

Miyozit/miyalji, (n=15) Eklem agris1 (11), halsizlik (6), gogiis
agrisi (3), diger (1)

Pnémonit, (n=12) Oksiiriik (9), nefes darlig1 (6), halsizlik

(3), gogiis agrisi (2), eklem agrisi (1),
karin agris1 (1), diger (6),

Kolit-enterit, (n=4) Ishal (4), kusma (2), halsizlik (2), karin
agrisi (1), diger (2)

Miyokardit, (n=3) Nefes darligi (2), halsizlik (2), okstiriik
(1), diger (2)

Ensefalit, (n=3) Mental durum degisikligi (2), kusma (1),
diger (2)

Adrenalit, (n=2) Halsizlik (1), diger (1)

Pruritus, (n=1) Dokiintii (1)

Onkoloji uzmaninin irAE olarak tanimladigi 5 vaka (%12,5) acil servisten hastaneye
yatirilmistir. Sinif 1 olarak degerlendirilen 1 pnomonit vakasinin YBU 'ne, sinif 2 pndmonit
olarak degerlendirilen 2 vakanin ise servis yatisinin yapildigi goriilmustiir. Sinif 2 olarak
degerlendirilen bir ensefalit vakasi servis yatisi ile sonlanmustir. Sinif 1 olarak
degerlendirilen 2 miyozit-miyalji vakasinin biri servise yatarken digeri hasta tedavi ret ile

hastaneden ayrilmistir.

irAE olarak tanimlanan 40 hastanin 36°s1 (%90) nivolumab, 4’iiniin (%10) atezolizumab
terapisi sonrasi gerceklestigi gozlenmistir. Atezolizumab iligkili irAE’lerin; ikisi
miyozit/miyalji, biri adrenalit, biri de kolit/enterit olarak saptanmistir. Bu vakalarin tamami
smif 1 olarak degerlendirilmistir ve sadece adrenalit gelisen hastanin servis yatisi
yapilmistir. Calismamizda ipilimumab, pembrolizumab ve avelumab tedavileri sonrasi
irAE olarak degerlendirilen acil servis basvurusu olmamistir. Sinif 2 olarak degerlendirilen

irAE’lerin tamami1 Nivolumab terapisi alan hastalarda saptanmstur.

Acil serviste sadece 3 (%1) basvuru irAE olarak degerlendirirken onkoloji uzmani
tarafindan 40 bagvuru (13%) irAE olarak tanimlanmigtir. Sadece 2 bagvuru hem onkoloji
uzmani hem acil tip hekimi tarafindan irAE olarak degerlendirilmistir. irAE tanisi i¢in acil
tip hekimi ve onkoloji uzmani arasinda uyum goézlenmemistir (Cohen’in kappa katsayisi =

0,06, p=0,08)

27



Acil servis bagvurusunda irAE iligkili faktorlerin belirlenmesi i¢in yapilan lojistik
regresyon analizinde univariate analizde kalp yetmezligi (p=0,003), ishal (p=0,04), eklem
agrist (p=0,001), acil serviste antibiyoterapi ihtiyaci (p=0,008), analjezik ihtiyac1 (p=0,03)
ve antipiretik ihtiyaci (p=0,02) irAE ile iligkili bulunmustur. Bu degiskenlerin dahil
edilmesi ile olusturulan multivariate analizde kalp yetmezligi, acil serviste antibiyoterapi,
analjezik ve antipiretik ihtiyaci istatistiksel anlamliligin yitirmistir. Bagvuru
ozelliklerinden ana yakinmanin ishal (Odds orani= 5,7, %95 GA= 1,7 —19,5) ve eklem
agris1 (Odds orani= 3,8, %95 GA = 1,4 —9,5) olmas1 irAE tanis1 ile iligkili bulunmustur.
Olusturulan lojistik regresyon modeli Hosmer — Lemeshow testi ile uygun bulunmustur

(p=0,45).
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5. TARTISMA

Bu caligmada, ICI tedavisi alan hastalarin neredeyse yarisinin tedavinin ilk 90 giiniinde
acil servise bagvurduklari ve bu basvurularin en sik halsizlik-giigsiizliik, dkstiriik ve nefes
darlig1 gibi semptomlarla gerceklestigi goriilmiistiir. Acil servis bagvurularinin yaklasik
yarisiin kirmizi triyaj kategorisinde olmasi, bu hasta grubunun siddetli klinik 6zelliklerle
prezente oldugunu gostermektedir. Buna ragmen hastalarin ¢ogunlugunun acil servisten
taburcu edildigi gézlenmistir. Acil tip hekimleri tarafindan hastalarin en sik malignite
iliskili semptomlar ve hastalik progresyonu iligkili degerlendirildigi goriilmustiir. irAE
siklig1, onkoloji uzmani degerlendirmesine gore acil servise bagvuranlarin yiizde 13’tinde
tespit edilmesine karsin, acil tip hekimlerinin bu olgularin yalnizca ylizde 1’ini irAE olarak
tanimlamasi dikkat ¢cekmektedir. Miyozit-miyalji ve pndmonit en yaygin irAE tiirleri
olarak 6ne ¢ikarken, ishal ve eklem agrisi ile acil servise bagvurmanin irAE ile iligkili
oldugu saptanmustir. irAE tanis1 i¢in acil tip hekimi ve onkoloji uzmani arasindaki
uyumsuzluk, ICI tedavisi alan hastalarin acil servis bagvurularinda potansiyel irAE

vakalarinin atlanmasi ile sonug¢landigini gostermektedir.

ICller, bir¢ok kanser tiirlinde sagkalimi 6nemli l¢iide artirmakla birlikte, bagisiklik
sistemini asir1 aktive ederek saglikli dokulara da zarar verebilen immiin iligkili yan etkilere
neden olabilmektedir.’®>” Bu yan etkiler siklikla cilt, kolon, akciger ve endokrin sistem
gibi organlar1 tutsa da nadir goriilen nérolojik ya da kardiyak tutulumlar olduk¢a ciddi
sonuclar dogurabilir.'®2! Bununla birlikte ¢alismamizda, acil tip hekimlerinin irAE tanisini
yeteri siklikla koymadigi gézlenmistir. Literatiirde irAE prevalansinin %5-10’dan %85°e
kadar degistigi rapor edilirken, calismamizda acil tip hekimlerinin yalnizca %1 oraninda
terapi iligkili semptom tanis1 koymasi, bu klinik tablolarin acil yaklagim iginde yeterince
tanmmadign diistindiirmektedir. Benzer sekilde, Castillo ve arkadaslarinin'® ICI terapisi
alan hastalarin acil servis bagvurularini retrospektif olarak inceledigi ¢alismada da acil tip
hekimlerinin yalnizca %14,3’{iniin ayiric1 tanida irAE’leri g6z oniinde bulundurdugu
saptanmistir. Yine ayni ¢alismada irAE tanisi konan olgularin %56,3 {iniin acil servis
stirecinde irAE 6n tanisinin akla getirilmedigi; buna karsin acil tip hekimleri tarafindan
irAE olasilig1 diistiniilen vakalarin %85,7’sinin, onkologun koydugu nihai irAE tanisiyla
uyumlu oldugu raporlanmistir. Bu durum acil tip hekimlerinin ICI tedavisi géren hastalarda
tedavinin getirebilecegi komplikasyonlar1 akla getirse de bu etkileri tanimlama ve yonetme

konusundaki yetkinliklerinin heniiz yeterli diizeye ulagsmadigina isaret etmektedir. Bu
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nedenle ICI tedavisi alan hastalarda gelisebilecek semptomlarin taninmasi, acil serviste
dogru degerlendirilmesi ve multidisipliner bir yaklagimla yonetilmesi, hastalarin mortalite

ve morbidite riskini diistirmek adina kritik 6nem tagimaktadir.

Caligmamizda, hastalarin acil servis basvuru nedenlerinin ¢ogunlukla spesifik olmayan
semptomlar oldugu goriilmiis; halsizlik (%32,3), 6kstiriik (%24.,4) ve nefes darligi (%22,7)
en sik bildirilen yakinmalar olmustur. Castillo ve arkadaslarmin'® yaptig1 calismada ise
hastalarin %31,6’sinin gastrointestinal semptomlar (karin agrisi, ishal, bulanti, kusma),
%16,3’lintin solunum semptomlar1 ve %10,2’sinin kas-iskelet sistemi iliskili yakinmalarla
acil servise basvurdugu belirtilmistir. Ulkemizde Hacettepe Universitesi’nde yiiriitiilen
retrospektif bir arastirmada ise ICI tedavisi alan hastalarin en sik basgvuru sikayetlerinin
sirastyla %16,9 dispne, %16,9 pnémoni, %14,5 ekstremite giigsiizliigii ve %12 agri oldugu
saptanmustir. Teksas Universitesi Kanser Merkezi acil servisinde gerceklestirilen bir baska
calismada da ishal en sik goriilen irAE olarak bildirilmistir.%° Bu bulgulara bakildiginda
calismamiz, ICI tedavisi alan hastalarin acil servise bagvuru sebeplerinde literatiirle hem
benzerlikler hem de farkliliklar gostermektedir. Diger ¢alismalara gore, ¢calismamizda
halsizlik ve oksiiriigiin daha yiiksek oranlarda tespit edilmesi dikkat ¢ekicidir. Bu durumun,
hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunun (%61,3) akciger kanseri tanisina sahip olmasi ve uzun
stireli tedaviler ile ¢ok sayida komorbiditeye bagl olarak birden fazla semptomun ayni
anda kaydedilmesinden kaynaklandig: diisiiniilebilir. Ozellikle halsizlik, agr1, bulanti,
kusma ve ishal gibi yaygin sikayetlere eklenerek ifade edildiginde, oranlarin yiikselmesi
miimkiindiir. Ote yandan akciger kanseri siklig1 nedeniyle 6ksiiriigiin de 6n planda olmasi
beklenebilecek bir sonugtur. Ayni zamanda bu semptomlar, maligniteye bagli yakinmalarla
karigabildigi i¢in olas1 irAE’lerin ayirt edilmesini gii¢lestirebilmektedir. Literatiir ve
kilavuzlar dogrultusunda, kanserli hastalarin semptomlarinin ¢ok yonlii degerlendirilmesi
gerektigi bilinmektedir. Ulkemizde bu konuda heniiz ulusal bir kilavuz bulunmamakla
birlikte, Amerika ve Avrupa Medikal Onkoloji Dernekleri tarafindan yayimlanan

18,19

kilavuzlar'®", irAE’lerin yani1 sira hastalarin mevcut komorbiditeleri ve kanserlerine bagli

semptomlarin ayirici tanisina 6zen gosterilmesinin dnemini vurgulamaktadir.
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Calismamizda saptanan irAE’lerin %90’ min Sinif 1 ve %10’ unun Sinif 2 olarak
smiflandirilmasi ve yliksek dereceli (Sinif 3 ve 4) irAE’lerin tespit edilmemesi dikkat
cekicidir. Diger taraftan, Sinif 3 ve 4 irAE oranlar1 literatiirde daha yaygin olarak
bildirilmigtir. Bir derlemede, CTLA-4 inhibitorlerinin kullanildig: tedavilerde Sinif 3-4
irAE’lerin yaklasik %31, PD-1 inhibitorii igeren tedavilerde ise %10 oraninda gelistigi;
buna kargin kombinasyon tedavisi uygulanan olgularda Sinif 3 ve tizeri irAE’lerin %60’a
ulastig1 belirtilmistir.”® Farkli ICIlerin degerlendirildigi kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarini igeren bir retrospektif kohort calismada Sinif 3-4 irAE oraninin %17,9 oldugu,
baska bir retrospektif kohortta ise bu oranm %35,2 oldugu raporlanmustir.”’’? Bu
degiskenlikte, hasta popiilasyonunun sosyoekonomik durumu, hastanenin konumu ve
siddetli klinige sahip hastalarin acil durumlarda en yakin saglik kurulusuna nakledilme
ihtimalleri gibi pek ¢ok etkenin rol oynadig: diistiniilmektedir. Acil tip bakis agisindan
bakildiginda, ¢alismamizda hafif ve orta siddetteki yan etkilerin agirlikta olmasi, ICI
tedavilerinin genel giivenlik profilini yansitmakla birlikte, yine de etkin ve hizli yonetim

stratejilerinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Calismamizda pnomonit (%30) ve miyozit-miyalji (%37,5) en sik bildirilen irAE’ler
arasinda yer almistir. Literatiirde bu yan etkilerin ICI tedavisi ile sik iliskilendirildigi
bildirilmistir. Fakat cilt bulgular1 ve GIS semptomlarmnin siklikla daha 6n planda
belirtildigi ¢alismalar da mevcuttur. ICI iligkili kolitlerin degerlendirildigi bir arastirmada,
ICI tedavisi sonrasinda hastalarin yaklasik %20-30"unda ishal gelistigi fakat yalnizca
%)5’inde kolit gelisimi oldugu belirtilmistir. Yine ayn1 arastirmada genel ishal insidansi
CTLA-4 inhibitorleri i¢in %30,2-%35.,4 ve PD-1/PD-L1 inhibitorleri i¢in %12,1-%13,7
olarak belirlenmistir.”? leri melanomlu hastalarin ele alindig1 ve nivolumab terapisi alan
hastalarda yapilan bir ¢alismada yorgunluk %25, kasint1 %17, ishal %13 ve dokiintii %13
sirastyla en sik gelisen irAE’ler olarak belirtilmistir.”* Baska bir derlemede ise
dokiintli/pruritus ve mukozit gibi cilt bulgularmin en yaygin irAE’ler oldugu ve %30 -%68
araliginda farkli oranlarda dermatolojik irAE’lerin gelisim siklig1 oldugu belirtilmistir.®®
ICI terapileri iliskili pndmonitlerin arastirildig: bir meta-analizde tiim sinif derecelerinde
pnomonit gelisimi %1,3 -%11 araliginda belirtilirken; sinif 3-4 pnémonit gelisimi %0,3 -
%2 araliginda oldugu gosterilmistir.”® Calismamizda pnomonit ile miyozit/miyaljinin 6n
planda olmasi, irAE siklig1 bakimindan literatiirdeki diger ¢alismalardan farklilik

gostermektedir. Arastirma grubumuzdaki hastalarin yarisindan fazlasinin akciger kanseri
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tanist ile tedavi goriiyor olmasi, ¢alismaya dahil edilen hastalarda nivolumabin baskin bir
sekilde kullanilmasi, irAE'lerin ayn1 ICI tedavisini alan farkli kanser tiirlerindeki hastalarda
farkli sikliklarda gelisebilmesi, hastalarin kanser tedavisi nedeniyle bagl olduklar1 saglik
kuruluslarina bagvurma egiliminde olmasi ve irAE gelisimi ile bagka bir merkeze bagvuran
hastalarin, genellikle takipli olduklar1 hastaneye yonlendirilmesi gibi faktorler, pndmonit
vakalarmin bu ¢alismada daha yiiksek oranda gézlenmesini agiklayabilir. Uzun stireli
terapilerde kas-iskelet sistemi tutulumlari, 6zellikle miyozit ve miyalji, irAE olarak ortaya
cikabilmektedir.”® Arastirmamiza dahil edilen hastalarin tedavi siireleri ve bilinen
romatolojik hastaliklar1 kayit altina alinmamis olmakla birlikte, tedavi siire¢lerinin uzun
stireli olmasi ve hastalarin olasi baska romatolojik hastaliklara sahip olma potansiyeli,

miyozit/miyalji tanisinin ¢alismamizda daha belirgin sekilde ortaya ¢ikmasini agiklayabilir.

Pnomonit gibi ciddi komplikasyonlarin erken tanisi, hastalarin klinik sonuglarini 6nemli
Ol¢tide etkiler. Bir retrospektif ¢alismada, ICI tedavisi alan hastalarin %6,4’tinde pnémonit
goriilmiis; bu olgularin %81°inde Smnif 2 ve tizeri pndmonit saptanmistir. Ayni ¢alismada,
hastalarin %45’inin hastaneye, %10 unun ise YBU’ne yatismin gerekli oldugu ve 60
giinliik mortalite oraninin %14’e ulastig1 bildirilmistir.”® Baska bir arastirmada pndmonit
gelisen hastalarin %56’sinda hastaneye yatis, %9 unda ise 6liimle sonuglanma
gozlenmistir.”” Calismamizda acil tip hekimleri pndmonit tanis1 koymamis olsa da onkolog
tarafindan pndmonit olarak degerlendirilen hastalarin %25’inin acil servisten yogun bakim
ya da servise yatirildig1 saptanmistir. Bu bulgu, pnémonit gelisen olgularda daha olumsuz
klinik sonuglarin goriilebilecegini gostermektedir. Ote yandan, acil tip hekimlerinin bu
vakalar1 dogrudan irAE olarak tanimlamasalar bile, hastalarin kétiiye gidebilecek genel

durumlar1 konusunda dikkatli olduklar1 s6ylenebilir.

Kanser progresyonu nedeniyle ortaya ¢ikan semptomlarin, irAE’den ayirt edilmesi tani
ve tedavi yonetiminde 6nemli bir giigliik olusturur. Malignite kaynakli semptomlarin yanlis
yorumlanmasi, tedavi stratejilerini olumsuz etkileyebilir. Bir vaka raporunda malign
melanom nedeniyle ardisik ICI tedavisi alan bir hastada, yiiriime gii¢liigii ve genel
giicsiizliik yakinmalarinin uzun vadede ICI ile iligkili ndrolojik semptomlar oldugu
bildirilmistir.”® Miyozit ve miyokardit odaginda incelenen bir vaka serisinde ise baslangigta
okiiler irAE gibi degerlendirilen bulgularin aslinda okiiler miyozitten kaynaklandig:
anlasilmistir.” Baska bir calismada, 6zellikle tedaviye direncli miyoziti bulunan hastalarda

daha kotii sonuglarla karsilasilabilecegi ve farkli siddetlerdeki miyozit olgulari i¢in
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kapsamli degerlendirmelerin dnerildigi vurgulanmstir.®® Bizim ¢alismanizda da en sik
irAE tipi miyozit/miyalji (%37,5) olarak tespit edilmis, ancak acil tip hekimlerince irAE
olarak degerlendirilmemistir. Buna ragmen saptanan tiim olgular Sinif 1 diizeyindedir.
Amerikan Medikal Onkoloji Dernegi ¢nerilerine gore'® bu hastalarda ICI tedavisine devam
edilmesi, kontrendikasyon yoksa parasetamol veya non-steroid anti-inflamatuar ilaglarla
agr1 kontrolii saglanmasi uygundur; belirgin kreatin kinaz yliksekligi ya da yaygimn kas
glicstizliigili saptandiginda ise tedavinin Sinif 2 diizeyinde ele alinip oral kortikosteroid
baslanmasi tavsiye edilir. Calismamizda yalnizca bir miyozit hastas: hastaneye yatirilmas,
digerleri taburcu edilmistir. Bu hastalarin Siif 1 olmasi ve steroid tedavi ihtiyaglarinin
olmamasi, irAE’nin acil serviste taninmamasina ragmen kotii sonuglanmadigini

dustindiirmektedir.

Calismamizda ICI tedavisi alan hastalarin acil servise ishal (5,7 kat) veya eklem agrisi
(3,6 kat) ile basvurmasinin irAE tanis1 ile daha fazla iliskili oldugu gosterilmistir. Wang ve
arkadaslarinin®! yaptig1 irAE ve klinik prezentasyonlarin iliskisinin arastirildig1 bir meta-
analizde, ishal ve kolitin 6zellikle anti-PD-1 ve anti-CTLA-4 tedavisi alan hastalarda
yaygin bir irAE oldugunu ve daha ciddi klinik sonuglara yol agabilecegi belirtilmistir.
Baska bir ¢calismada ise ishalin kolitten daha sik gelistigi, kolit gelisen hastalarda ishalin
kolite bagli bir klinik prezantasyon olabilecegi ve hastalarda tekrarlayan veya gelisen diger
bulgularla uzun dénemde klinik sonlanimlarinin sagkalim a¢isindan farkli sonuglar
olabilecegi belirtilmistir.”® Bir diger ¢alismada ise eklem agrisi ile inflamatuar artrit gibi
romatizmal irAE’ler ele alinmig ve hastalarin yarisinda romatizmal olmayan bagka irAE’ler
de goriildiigii bildirilmistir.”> Tiim bu bulgular, ishal ve eklem agris1 gibi gorece daha az
hayati dneme sahip sikayetlerle bagvuran hastalarda irAE olasiliginin gézden
kacirilabilecegini, ancak klinisyenlerin bu duruma 6zellikle dikkat etmesi gerektigini

gostermektedir.

irAE’lerin etkin yonetimi, yalnizca acil tip hekimlerinin degil; onkologlar, hematologlar,
endokrinologlar ve diger uzmanlik alanlarindan ekiplerin koordinasyonunu gerektirir. '’
Herhangi bir irAE’nin ilk acil serviste tan1 almasi, hastanin ilerleyen siire¢lerde mevcut
kanser iligkili takibinin acil servisler lizerinden saglanamayacagindan uzun siireli hem irAE
tedavisi hem kanser tedavisine yonelik planlamalar multidisipliner yaklasim
gerektirmektedir.®? Yapilan ¢alismalar ve yaymlanan kilavuzlarda da belirtildigi tizere;

multidisipliner is birligi hastalarm klinik sonuclari iyilestirecektir.!®83 Hastalarin acil
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servis bagvurularinda da daha bilingli ve etkin bir sekilde degerlendirilmesi,

komplikasyonlarin 6nlenmesinde yardimei olacaktir.
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6. KISITLILIKLAR

Bu calisma, retrospektif tasarimi nedeniyle kayit sisteminde yer almayan veya eksik
verilerin degerlendirme dis1 kalmasina yol agmustir. Tek merkezli ve {iglincli basamak bir
acil serviste yliriitiilmiis olmasi, 6rneklem boyutunun sinirliligi ve cografi faktorlerden
dolay1 bazi hastalarin bagka merkezlere yonelmesi, sonuglarin genellenebilirligini
azaltmistir. Kayit sistemlerinin yetersizligi nedeniyle 6zellikle acil serviste irAE tanisi
konmayan veya onkoloji konsiiltasyonu yapilmadan taburcu edilen hastalarin prognoz
verilerinin takip edilememesi de olasi bilgi kaybina neden olmustur. Ayrica, ¢alisma
merkezinin bir {iniversite hastanesi olmasi, hekimler arasinda bilgi ve deneyim diizeyi
farkliliklar1 irAE’lerin (6rnegin hafif miyozit/miyalji, kolit/enterit) gozden kagmasina
sebep olabilmistir. Son olarak, hasta popiilasyonunun biiyiik ¢ogunlugunun nivolumab
tedavisi aliyor olmasi, diger ICllerin etki ve yan etki profillerine dair veri kisitliligina yol
acmustir; bu durum literatiirle kiyaslandiginda bazi oransal farkliliklarin ortaya ¢ikmasina

neden olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, ICI tedavisi alan hastalarin yaklasik yarisinmn ilk 90 giin i¢inde acil
servise bagvurdugu ve en sik halsizlik, 6ksiiriik, nefes darlig1 gibi semptomlarin bagvuru
sikayetleri oldugu saptanmstir. irAE’lerin acil tip hekimleri tarafindan diistik oranda
tanimlanmasi, potansiyel olarak atlanan vakalar oldugunu gostermektedir. Ozellikle ishal
ve eklem agris1 yakinmalarinin da irAE gelisim riskiyle iliskili bulunmasi, bu olgularin acil
serviste dikkatle degerlendirilmesi gerektigine isaret etmektedir. Acil tip hekimi ve
onkoloji uzmani arasindaki uyumsuzluk, ICI tedavisi alan hastalarda tani1 ve yonetim
stireglerini olumsuz yonde etkileyebildiginden, multidisipliner yaklasimin 6nemi bir kez
daha ortaya ¢ikmustir. Acil servise bagvuran kanser hastalarinin semptomlarmnin ¢ok yonlii
irdelenmesi, hem irAE tanisinin kagirilmamast hem de maligniteye bagli klinik tablolarin
dogru yonetimi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bununla birlikte, hafif ve orta siddetteki
yan etkilerin bile hizli tam ve dogru tedavi gerektirdigi unutulmamalidir. Immiin iliskili
advers etkilerin zamaninda taninmasi ve yonetiminde, acil tip, onkoloji ve diger ilgili
branslarin yakin is birligi stirdiiriilmeli; egitim, farkindalik ve iletisim kanallar

gliclendirilmelidir.
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8. OZET

immiin Kontrol Noktasi inhibitorii Tedavisi Alan Kanser Hastalarinin Acil Servis
Basvurular: ve Advers Etki Profillerinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac:

ICI terapileri son yillarda giderek artan ilag yelpazesi ve endikasyon ile kullanim1
yayginlasan, bagisiklik sisteminin kontrol noktalarinda inhibisyon siire¢lerini degistirerek
bagisiklik sisteminin aktivasyonunu artirarak kanserli dokular1 yok etmeye yonelik
uygulanan tedavilerdir. Bu terapilerin irAE olarak bilinen ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin
viicudun kendi saglikli dokulariyla da etkilesime gegerek gelistigi bilinen hemen her
sistemin etkilenebildigi yan etkileri mevcuttur. Bu arastirma; ICI terapisi alan hastalarin
acil servis bagvurularindaki irAE insidansini saptamak ve acil servis bagvuru sebeplerini,

sonlanimlarini tanimlamak amactyla yirtitiilmiistiir.

Gerec ve Yontem:

Retrospektif, kesitsel, tek merkezli calismada, Ocak 2018-Agustos 2024 arasinda
avelumab, atezolizumab, pembrolizumab, ipilimumab ve nivolumab tedavisi alan
onkoloji/hematoloji hastalar1 incelendi. ICI terapisi sonrasi 90 giin i¢inde hastalarin acil
servis bagvuru sebepleri, kan ve goriintiileme tetkikleri, tedaviler, kalis siireleri,
komorbiditeler, kanser tiirleri, kullanilan ajanlar, vital bulgular, tanilar ve acil servis

sonlanimlar1 degerlendirildi. Acil tip ve onkoloji uzmanlarinin irAE tanilar1 karsilastirildi.

Bulgular:
Toplamda 124 hastanin 291 bagvurusu degerlendirildi. En sik maligniteler %61,3

akciger kanseri ve %16,1 renal kanserlerdi. %88,7 Nivolumab, %8,1 Atezolizumab
tedavileri alinmisti. En sik basvuru nedenleri %32,3 halsizlik, %24,4 okstiriik, %22,7 nefes
darlig1 olarak bulundu. %70,4 hasta taburcu edilirken, %19,6 servis, %5,8 yogun bakim
yatis1 gerektirdi. Acil serviste en sik alinan tanilar %25,4 malignite iliskili semptomlar,
%13,7 malignite progresyonu, %13,4 pnomoni ve %1 ilag iliskili yan etkidir. Miyozit-
miyalji (%37,5), pnomonit (%30) ve kolit-enterit (%10) en sik goriilen irAE’lerdi.
irAE’lerin %90°1 smif 1, %10°u siuf 2 siddetindeydi. irAE gelisen hastalarin %12,5’inin
hastaneye yatisla sonuglandigi saptandi. irAE i¢in ishal ile bagvurunun 5,7 kat, eklem
agrismin 3,6 kat daha fazla iligkili oldugu belirlendi. irAE tanist i¢in acil tip ve onkoloji

uzmani arasinda uyum gozlenmedi.
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Sonug:

Bu ¢alisma; ICI tedavisi alan hastalarin acil servise en sik halsizlik, 6kstiriik ve nefes
darlig1 nedenleriyle bagvurdugunu, bagvurularin nemli bir kisminin malignite iligkili
semptomlar ve progresyonla iligkili oldugunu ortaya koymustur. Miyozit-miyalji ve
pnémonit, en sik goriilen irAE’lerdir. Cogu irAE hafif diizeyde olup, ciddi advers etkiler
nadirdir ancak hastaneye yatis ve YBU gereksinimine yol acabilmektedir. Ishal ve eklem
agris1 semptomlariyla bagvuran hastalarda irAE gelisme riskinin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: acil servis, ICI terapileri, irAE
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9. INGILIZCE OZET
Evaluation of Emergency Department Visits and Adverse Event Profiles of Cancer

Patients Receiving Immune Checkpoint Inhibitor Therapy
Introduction and Aim:

Immune checkpoint inhibitor (ICI) therapies are treatments that have become increasingly
widespread in recent years due to an expanding range of drugs and indications. They work
by altering inhibitory pathways at immune checkpoints, thereby enhancing immune system
activation to target and eliminate cancerous tissues. These therapies are associated with
immune-related adverse events (irAEs), which can involve nearly every organ system as a
result of immune cells interacting with the body's own healthy tissues. This study was
conducted to determine the incidence of irAEs among patients receiving ICI therapy who
present to the emergency department, as well as to describe the reasons for their emergency

admissions and related clinical outcomes.
Materials and Methods:

In this retrospective, cross-sectional, single-center study, oncology/hematology patients
treated with avelumab, atezolizumab, pembrolizumab, ipilimumab, and nivolumab
between January 2018 and August 2024 were evaluated. Within 90 days following ICI
therapy, patients' reasons for ED visits, blood and imaging tests, treatments, length of stay,
comorbidities, cancer types, agents used, vital signs, diagnoses, and ED outcomes were
analyzed. The irAE diagnoses by emergency medicine and oncology specialists were

compared.
Results:

A total of 124 patients with 291 ED visits were analyzed. The most common malignancies
were lung cancer (61.3%) and renal cancer (16.1%). Nivolumab (88.7%) and atezolizumab
(8.1%) were the most frequently used therapies. The primary reasons for ED visits were
fatigue (32.3%), cough (24.4%), and dyspnea (22.7%). While 70.4% of patients were
discharged, 19.6% required hospitalization, and 5.8% were admitted to the intensive care
unit. The most common ED diagnoses were malignancy-related symptoms (25.4%),
malignancy progression (13.7%), pneumonia (13.4%), and drug-related adverse effects

(1%). The most frequently observed irAEs were myositis/myalgia (37.5%), pneumonitis
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(30%), and colitis/enteritis (10%). Of the irAEs, 90% were sinif 1 and 10% were sinif 2 in
severity. Hospitalization occurred in 12.5% of patients with irAEs. Diarrhea and joint pain
were found to increase the likelihood of irAE development by 5.7-fold and 3.6-fold,
respectively. Discrepancies were noted in irAE diagnoses between emergency medicine

and oncology specialists.

Conclusion:

This study demonstrated that patients receiving ICI therapy most frequently presented to
the ED with fatigue, cough, and dyspnea. A significant portion of these visits was related to
malignancy-associated symptoms and progression. Myositis/myalgia and pneumonitis
were the most common irAEs. Most irAEs were mild; however, severe adverse effects,
though rare, could necessitate hospitalization and ICU admission. Diarrhea and joint pain

were associated with a higher risk of irAE development.

Keywords: Emergency department, ICI therapies, irAE

40



10. EKLER

10.1. Olgu Rapor Formu

IMMUN KONTROL NOKTASI INHIBITORU TEDAVISI ALAN KANSER HASTALARININ
ACIL SERVIS BASVURULARI VE ADVERS ETKI PROFILLERININ DEGERLENDIRILMESI
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CHARLSON KOMORBIDITE INDEKSI
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Laboratuvar Degerleri
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ENDOKRIN | Tirotoksik Primer Adrenal Kriz Adrenalit Hipofizit Tipl DM
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