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OZET

Akciger kanseri diinyada kanserden 6limun en sik nedenidir. En sik
kliguk hucreli olmayan akciger kanserleri (KHOAK) gorulur. Tedavi plani;
tumoran tipi, evrelemesi, KHOAK ise EGFR (Epidermal buylume faktoru
reseptori), ALK (Anaplastik lenfoma kinaz), ROS1 gibi driver mutasyonlarin
olup olmamasi ve hastanin fonksiyonel kapasitesine gore yapilir. Dlnyada
standart tedavide birinci segimde pemetrexed ve taksan bazli tedaviler
kullanilirken, Ulkemizde bu kemoterapotik ajanlar  ikinci  segimde
kullaniimaktadir. Uglincii secimde optimal tedavi secenegi belli degildir.

Retrospektif olarak gerceklestirdigimiz bu ¢alismanin amaci,
17.10.2010 — 17.10.2017 tarihleri arasinda merkezimizde takip ettigimiz 96
adet KHOAK'li hastada ikinci se¢cim pemetreksed sonrasi uglncu segimde
verdigimiz tedavileri ve bu tedavilerin progresyonsuz sagkalim ile genel
sagkalim oranlarini guincel literatur bilgileri ile karsilastirmaktir. Beraberinde
hastalarimizda yas, cinsiyet, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans skoru, metastaz varligi bakilmis ve bu durumlarin da
progresyonsuz sagkalim ile genel sagkalim etkileri incelenmistir.

Calismamizdaki hastalarin buyuk cogunlugunun erkekler oldugu
(%84,4) ve genel sagkalimin kadinlara gore daha yuksek oldugu goéruldu
(ortalama 53,4 hafta, p=0,04). Kranial metastazi olan ve ECOG performans
skoru dusuk olan hastalarin genel sagkalimi tzerine etkisi anlamli saptandi
(p=0,023 ve p=0,003).

Driver mutasyon tasimasalar bile GUglincu se¢imde en sik verilen grup
tirozin kinaz inhibitorleriydi (TKls) (562 hasta). 48 hastaya erlotinib verildi.
Uglincli secim tedavinin sagkalimi (p=0,015) ve progresyonsuz sagkalimi
(p=0,022) arttirdigi goériuldi. Tedavilerin birbirlerine GstlnlUkleri saptanmadi.
TKls alan hastalarin sagkalimlari ortalama 37,2 hafta, progresyonsuz
sagkalimlari da ortalama 18,1 hafta olarak belirlendi ve genel literatir bilgisine

benzer olarak sonuglandi.



Sonug¢ olarak; calismamizda Erlotinib, diger TKIs’lara ve sitotoksik
ajanlara gore ustun bulunmasa da literaturde, Uglincu segimde hasta eger

daha 6nce almadiysa Erlotinib tedavisini dnerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kuaguk hucreli olmayan akciger kanseri, tugincu

secim, pemetrexed, erlotinib.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF TREATMENT OPTIONS IN
ADVANCED STAGE NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS
PROGRESSING UNDER TREATMENT WITH PEMETREXED

Lung cancer is the most common cause of cancer death worldwide.
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common of them. Treatment
plan is based on factors as tumor type, stage, patient’s functional capacity and
whether there is a driving mutation such as EGFR (Epidermal growth factor
receptor), ALK (Anaplastic lymphoma kinase), ROS1 if it is NSCLC.
Pemetrexed and taksan based treatments are the first-line worldwide, whereas
in our country these chemotherapeutic agents are used in second-line
treatment. Optimal treatment is unclear in third-line.

In this retrospective study that enrolled 96 patients with NSCLC who
received pemetrexed as second-line treatment between 17.10.2010 and
17.10.2017, we aimed to compare the third-line treatment options and total
survival rates and progression-free survival rates with literature.

We studied patient’s age, sex, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance score, presence of metastasis and examined how these
factors affecting total survival rates and progression-free survival rates.

In our study, majority of patiens were males (%84.4) and in men total
survival rate was higher than women (mean 53.4 weeks, p = 0.04). There was
a statistically significant effect of lower ECOG performance and presence of
cranial metastasis (p = 0.023 and p = 0.003).

Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are the most common treatment
option as third-line, even there was no driver mutation (52 patients). Erlotinib
was received to 48 patients. Third-line treatment was found to increase total
survival rates (p = 0.015) and progression-free survival rates (p= 0.022). No

superiority was found between treatments. Survival was 37.2 weeks and



progression-free survival was 18.1 weeks in patients recieved TKIs and these
results are consistent with literature.

In conclusion, although in our study results erlotinib is not superior than
other TKls and cytotoxic agents, erlotinib treatment is recommended as third-

line if patient did not use it before.

Keywords: non small cell lung cancer, third line, pemetrexed,

erlotinib.



GiRi$ VE GENEL BILGILER

1. Akciger Kanseri Tanimi, Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Akciger kanseri veya bronkojenik karsinom terimi, solunum yollarinda
veya akciger parankiminde ortaya c¢ikan maligniteleri ifade eder. Akciger
kanserlerinin %95’i kuguk htcreli akciger kanseri (KHAK) veya kuguk hicreli
olmayan akciger kanseri (KHOAK) olarak, %%’i diger hucre tipleri olarak
siniflandinilir. Bu ayrim, evreleme, tedavi ve prognoz i¢in gereklidir (1).

Akciger kanseri, tim dinyada hem kadinlarda hem de erkeklerde
kansere bagl dlumlerin en sik sebebidir. 2012 yilinda dinya ¢apinda yaklagik
1,8 milyon hastada meydana geldigi ve yaklagik 1,6 milyon Olumle
sonuglandigi bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde akciger kanseri
yaklasik 234.000 hastada gorulir ve yilda 154.000'den fazla 6lime neden olur
(2). Akciger kanserinin hem mutlak hem de géreceli sikligi ¢arpici bir sekilde
artmistir. 1953 yilinda, akciger kanserinin erkeklerde kanser dlumlerinin en
yaygin nedeni haline geldigi belirtiimigtir ve 1985'de kadinlarda da kanser
olumlerinin onde gelen sebebi olmustur (3).
Gunumuzde  erkeklerde gorilme sikhdinda azalma baslarken, kadinlardaki

artma egilimi halen devam etmektedir.

2. Risk Faktorleri

Sigara Alkol

Radyoterapi (RT)

Diyet

Cevresel faktorler Genetik faktorler

Pulmoner fibrozis HIV enfeksiyonu



3. Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri olan hastalarin c¢cogunda klinik prezentasyonda
ilerlemig hastalik vardir. Etkin bir tarama testi ile yuksek riskli birgok hastaya
asemptomatikken tani koyulabilir.

Belirtiler; timorun lokal etkilerinden, bolgesel veya uzak yayilimdan
veya metastazlara bagli olmayan uzak etkilerden (paraneoplastik sendromlar)
kaynaklanabilir,. KHOAK olan ardisik 2293 hasta Uzerinde yapilan bir
arastirmada yas ortalamasinin 64 oldugu ve en sik gorilen semptomlarin da
Oksuruk (%55), dispne (%45), agr (%38) ve kilo kaybi (%36) oldugu
bulunmustur (4).

Sik gérulen semptom ve bulgular arasinda yer alanlar;

e Okslirik e Ses kisiklig

e Hemoptizi e Plevral tutulum

e GOgus agdrisi ¢ Vena cava superior sendromu (VCSS)
e Dispne e Pancoast sendromu

4. Ekstratorasik Metastazlar

4.1.Karaciger: Semptomatik karaciger metastazi hastaligin erken
doneminde nadirdir. Akcigerde rezetabl kitlesi olan hastalarin yaklasik
%3’ Unde karacigerde metastaz saptanmistir (5). Pozitron emisyon tomografisi
(PET) goruntilemelerinde yaklasik %4 hastada karaciger ve adrenal bezlerde
beklenmedik metastazlar saptanmaktadir (6,7). Otopsi serilerinde hem KHAK
hem de KHOAK vakalarinda %50’den fazla karaciger metastazi gosterilmistir
(8,9).

4.2.Kemik: Kemige metastaz sikga semptomatiktir. Agri olur ve serum
alkalen fosfataz duzeyleri yukselir. KHOAK'li hastalarin yaklasik %20'sinde
prezentasyonda kemik metastazi gorulmektedir (10). Radyografide osteolitik
gorunum, osteoblastik goruntuden daha siktir ve tutulumun en yaygin oldugu

yer vertebradir. Kemik metastazlari KHAK'de daha siktir ve hastalarin %30-



40'inda bulunur (11). PET kemik dahil bircok organa metastazi diger
goruntuleme yontemlerinde gore daha yuksek sesitivite ile goruntuler (12).

4.3.Adrenal: Adrenal bezler sik gorilen bir metastaz bélgesidir ancak
bu metastazlar nadiren semptomatiktir. Operatif KHOAK'i 330 hasta
Uzerinden yapilan bir galismada, 32 hastada izole adrenal kitlenin bulundugu
belirlenmistir ve 8 hastada kitlenin malign oldugu saptanmistir (13). Bagka bir
calismada da normal bilgisayarli tomografi (BT) taramasina ragmen adrenal
biyopsilerin %17'sinde metastatik tutulum saptanmistir (14). BT ile adrenalde
kitle saptanan hastalarda, kitlenin malign ya da benign oldugunun netlesmesi
icin PET ya da manyetik rezonans goruntileme (MR) c¢ekilebilir (15). Otopsi
serilerinde adrenal bez metastazlari akciger kanserli hastalarin yaklasik yizde
40'Inda tespit edilmistir (8).

4.4Beyin: KHOAK'  hastalarda beyin metastaz  sikligi
adenokarsinomda en fazla, skuamoz hucreli karsinomda ise en azdir. Beyin
metastazi riski, blyuk primer timor boyutu ve bolgesel lenf nodu tutulumunun
varhdi ile artar (16). Secilmis hastalarda, primer kitle rezeksiyonu ile beyinde
soliter metastatik kitle rezeksiyonu ardisik olarak yapilabilir. KHAKli
hastalarda, hastalarin yaklasik %20-30'unda beyin metastazi gorulur (17).
Hastalarin yaklasik yarisinda profilaktik RT olmadan iki yilda beyinde relaps
gorulir. Randomize calismalar, profilaktik kraniyal radyasyon ile beyin
metastazlarinin sikliginin d6nemli dlgide azaltilacagini gostermigtir.

Metastaz tayininde hastanin fizik muayene bulgulari, semptomlari ve
bazi laboratuar degerleri 6nemlidir. Tablo-1’de hastalarda gelisebilecek

semptomlar, fizik muayane bulgulari ve laboratuar 6zetlenmistir:
5. Tani
Kesin bir patoloji olmadan akciger kanseri tanisi koyulmamaldir.

immiinohistokimyasal ve genetik analiz i¢in de yeterince biiyiik bir érnek elde

etmek gerekir.



Tablo — 1: Metastatik hastalik oldugunu goésteren klinik durumlar (18)
Hastalik ilerledikge gelisen semptomlar

¢ Konstitusyonel — %10’dan fazla kilo kaybi

e Muskuloskeletal — fokal kemik agrisi

o Norolojik — bas agrisi, senkop, nobet, ekstremite zayifhigi, son zamanda
gelisen mental degisiklik

Fizik muayene bulgulari

e Lenfadenopati (>1 cm)
Ses kisikligi, VCSS

Kemik hassasiyeti

Hepatomegali

Fokal noérolojik bulgular, papilddem
e Yumusak doku Kitlesi

Rutin laboratuar testleri

e Hematokrit erkeklerde <%40; kadinlarda <%35
e ALP, GGT, AST artiglari

ALP: Alkalen fosfataz, GGT: gama glutamil transferaz, AST: aspartat aminotransferaz,
VCSS: Vena cava superior sendromu

5.1. Radyoloji:

Asemptomatik hastalar tesadifen yapilan goéruntilemelerle tani
alabiliriler. SUphelenilen durumlarda akciger grafisi ile ilk gérintileme yontemi
olmalidir. Toraks BT’de solid gorulen ancak en az iki yil boyunca stabil olan
lezyonlarin akciger karsinomunu temsil etme olasiligi dusuktur (19). Malign
olmayan kati ve yari kati noduller siklikla daha yavas buyur. Asagidaki
Ozellikler, semptomlara bakilmaksizin, akciger kanseri icin ileri degerlendirme
yapilmasini gerektirmektedir:

e Yeni gelisen veya buyuyen fokal bir lezyon, bir plevral eflzyon,
plevral nodulerlik, buyumus hiler veya paratrakeal nodlar, endobronsiyal
lezyon, postobstriktif pnémoni, segmental veya lober atelektazi gdsteren

g6gus grafisi,



e Soliter pulmoner nodulu olan bir hastada maligniteyi dusunduren BT
bulgulari arasinda bluyuk lezyon boyutu (>15 mm), duzensiz veya spikule
sinirlar, Ust lob yerlesimi, kalin duvarli kavitasyon, kitle i¢cinde kati bir bilesenin
varhigl veya geligimi.

Bilinen veya suphelenilen ekstratorasik maligniteli bir hastada ¢oklu
nodullerin ~ bulunmasi, pulmoner  metastazin  kuvvetli  oldugunu
dusundurmektedir.

5.2.Doku biyopsisi:

Akciger kanseri suphesi olan hastalarin tani ve evrelemesinde
mikroskobik inceleme igin doku elde etmek gereklidir. Mutlak olmamakla
birlikte, ileri evreli hastalarda, baslangictaki biyopsi icin daha invaziv
modaliteler (6rnegin, video-yardimli toraks cerrahisi veya mediastinoskopi)
yerine minimal invaziv modaliteler (6rnegin endoskopik prosedurler) tipik
olarak tercih edilir. Tersine, periferik erken evre hastaligi olan hastalar igin
bazen cerrahi biyopsi tercih edilir glink tani ve kuratif rezeksiyon ayni anda
gerceklestirilebilir.

5.2.1.Biyopsi teknigi

Biyopsi modalitesinin sec¢imi, hastanin tercihleri ve degerlerinin yani
sira yontemin guvenlik ve uygunlugu g6z onune alinarak Dbelirlenir.
Endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) ile yapilan bronkoskopik biyopsi,
merkezi primer timdrlere ve mediastinal lenf nodlarina erismek icin yiuksek
tanisal dogrulugu nedeniyle supheli KHOAK tanisi ve evrelemesinde kullanilan
en yaygin modalite olarak ortaya c¢ikmistir. Ayrica, BT taramasinda
mediastinal lenfadenopatisi olan hastalarda EBUS ile yonlendirilen biyopsi
hizli bir sekilde yapilabilir ve tedavi kararlarinin olusturulma zamanini
kisaltabilir (20).

5.2.2.Likit biyopsiler:

Molekuler tani yontemleri geleneksel olarak kati tUmor dokusunun
biyopsileri Uzerinde gergeklestirilirken, kan bazl testler ya da yeni tanimiyla
“likit" biyopsiler, daha az invaziv ve daha ucuz bir sekilde genotipleme firsat

sunarlar. Bu nedenle de populerlik kazanmakta ve kanser tedavisinin seyri



boyunca kanserin molekuler ozelliklerini izleme veya adjuvan tedavi sonrasi
nukst 6ngdrme sansi sunarlar (21,22).

Sivi biyopsilerin ardindaki prensip, hlcre igermeyen ctDNA ve/veya
dolagimdaki tumor hucrelerinin (CTC) akciger kanserli hastalarin kaninda
siklikla mevcut olmasidir (23). Klinik kullanim igin mevcut platformlar,
CTCl'lerden ziyade neredeyse sadece ctDNA'nin izole edilmesi ve tespit
edilmesi Uzerine odaklanir. EGFR, KRAS, BRAF ve ALK gibi sinirl sayida
ortak mutasyonlar belirlenir.

Sivi biyopsiler, konvansiyonel biyopsilerle karsilastirildiginda yanlis
pozitif olma olasiliklari daha yuksektir. Bunun sebebi tumorlerin dolasimda
degisken oranlarda DNA’'ya sahip olmalaridir. Ayrica, programlanmis 6lim-
ligand 1 (PD-L1) likit biyopsilerle tespit edilemez.

5.2.3.0rnek tipi:

Sitopatolojik veya histopatolojik (doku biyopsisi) orneklerle patolojik
tani konulabilir. Genel olarak, doku biyopsisi sitolojik numuneye tercih edilir.
Alinan materyalin miktari ve buyukligu genetik analiz igin oldukga 6nem
arzeder.

Sitolojik drnekler asagidakilerden elde edilebilir:

e Akciger: Balgam, transtorasik igne aspiratlari, bronkoskopik yikamalar,
fircalar veya igne aspiratlari

e Lenf nodu: Transtorasik, transbronsiyal ve trans6zofageal aspiratlar

e Uzak metastaz: Plevral sivi, metastatik doku igne aspiratlar

Histopatolojik érnekler asagidakilerden elde edilebilir:
¢ Akciger: Endobronsiyal biyopsi, transbrongiyal biyopsi, transtorasik biyopsi,
cerrahi biyopsi
e Lenf nodu: Bronkoskopik ve transtorasik igne biyopsisi, cerrahi biyopsi
e Uzak metastaz: Metastatik doku biyopsisi

5.3.Laboratuar:

Toraks goruntulemelerinde akciger kanseri suphesi tam kan sayimi,
elektrolitler, kalsiyum, alkalen fostataz, alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST), total bilirubin, kreatinin, albumin gibi

laboratuar testleri taniya yardimci olmaktadir (24,25).



Serum tumor Dbelirteglerinin, KHOAK hastalarinda genig klinik
kullanima sahip olmadigi ve rutin kullaniminin énerilmedigi gosterilmistir.
6. KHOAK’de genotipler:

lleri KHOAK'de hedefe ydnelik tedavinin etkinligini tahmin etmede en
yararli biyobelirtecler, "driver mutasyonlar" olarak bilinen somatik genom
degisiklikleridir. Bu mutasyonlar, hicre buyumesi ve hayatta kalmasi igin kritik
olan proteinleri kodlayan genler icindeki kanser hucrelerinde ortaya gikar.
Driver mutasyonlar tipik olarak konagin germline genomunda bulunmaz ve
genellikle kargilikli  spesifiktir. Yani bir kanserin birden fazla driver
mutasyonlara sahip olmasi olasi degildir. Tipik olarak transformatiftirler ve
kanserli olmayan hucreleri maligniteye doénusturirler. Ek olarak, driver
mutasyonlar genellikle donusturilmus hucreye onkojen bagimlisi bir biyoloji
verir. Mutasyona ugramis protein, hayatta kalabilmek i¢in surtictiden bir sinyal
almak Uzere kanser hucresi igine girer.

6.1.Epidermal bliyiime faktorii reseptori (EGFR) mutasyonu

EGFR tirozin kinazindaki mutasyonlar, Amerika Birlesik
Devletlerindeki KHOAK adenokarsinomunun vyaklagik %15'inde gorular.
Sigara igmeyenlerde daha sik oldugu Dbildirilmigtir  (26). Asyal
populasyonlarda, EGFR mutasyonlarinin insidansi %62'ye varan oranda daha
yiksektir (27). ilerlemis KHOAK'de, bir EGFR mutasyonunun varhgi iyi
prognoza isarettir. Erlotinib, gefitinib, afatinib ve osimertinib gibi EGFR tirozin
kinaz inhibitorlerine (TKIs) karsi duyarliik mevcuttur. EGFR TKIs kullanimi,
doku biyopsilerinde veya sivi biyopsilerde tespit edilebilen bu mutasyonlarin
saptanmasina dayanir.

6.2.Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) translokasyonu

ALK tirozin kinazi iceren translokasyonlar, Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki KHOAK adenokarsinomunun vyaklasik %4'inde bulunur.
Sigara icmeyenlerde ve genc¢ hastalarda daha sk goralir. ALK
translokasyonlari, floresan in-situ testi (FISH), immunohistokimya (IHC) veya
cogu yeni nesil dizileme (NGS) panelleri ile tanimlanabilir. ileri evre
KHOAK'de, bir ALK translokasyonunun varhgi, ALK TKIs’ye (crizotinib,



ceritinib, alektinib) duyarhligi gosterir ve bu ajanlarla tedavi, progresyonsuz
sagkalimi (PFS) 6nemli dlgude uzatir.

6.3.ROS1 translokasyonu

ROS1, KHOAK'nin %1-2'sinde bir driver onkojen olarak gérev yapan
bir reseptor tirosin kinazdir (28-30). Adenokarsinomada, gen¢ hastalarda ve
hi¢ sigara igmemis hastalarda sik bulunur. ROS1 translokasyonlari, ALK
translokasyonlarinda kullanilanlara benzer bir FISH koparma deneyi veya bazi
NGS panelleri ile tanimlanir. ROS1 tirozin kinaz, ALK ve ROS tirozin kinaz
bdlgeleri arasindaki yuksek derecede homoloji nedeniyle crizotinib'e oldukga
duyarhdir (29). Crizotinib ile tedavi, FDA onaylidir ve kemoterapi alan ve tedavi
goérmeyenler de dahil olmak Gzere ROS1 translokasyonu olan hastalar icin
onerilir.

6.4.BRAF (V600E) mutasyonu

BRAF, KRAS'In mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) yolunu
aktive eden asagi akisli bir sinyal olusturucu aracidir. BRAF mutasyonlarinin
aktive edilmesi, KHOAK'nin %1-3'nde gozlenmistir. Genellikle sigara icme
oykusu ile iligkilidir (31-35).

7. Patolojik Taniya Gore Siniflama

Akciger karsinomlarinin histopatolojik alt tip ile siniflandiriimasi,
prognoz hakkinda onemli bilgiler saglar ve optimal tedavi icin gereklidir.
Akciger tumorlerinin tablo-2'de de detayli olarak gdsterilen 2015 Dunya Saglk
Orglti (WHO) siniflandirmasi, akciger kanseri siniflandirmasinin temelini
olusturmustur (36,37). Onceki siniflandirma sistemlerinin aksine, 2015 WHO
siniflandirmasi, 1sik  mikroskopisine ek olarak immunohistokimyasal
karakterizasyona daha fazla dayanmakta ve tedavi stratejisini daha dogru
yonlendiren ve klinik seyri tahmin eden alt tiplemelere izin vermektedir (38,39).
2015 WHO siniflandirmasinin  getirdigi  degisikliklerin  mantigi, c¢esitli
g6zlemlere dayanmaktadir.

Maligniteyi harekete geciren spesifik molekuler yolaklarin

inhibisyonunu saglayan tedavinin mimkiin olabildigi saptandi. Ozellikle



adenokarsinomlu hastalarda molekuler karakterizasyon ile driver mutasyon
saptanan hastalarda yuksek duzeyde antitmor aktivitesi olan ajanlarin
kullaniimasina yol agti.

Skuaméz  karsinomun dider KHOAK’lerden, oOzellikle de
adenokarsinomdan ayirt edilmesi tedavi planlamasinda onemlidir (40-42).
Yeni siniflandirma semasi, kuguk bir biyopsi materyalinde belirgin farklilasma
olmadidi zaman, immunohistokimyasal bir panelin (6rn P40, TTF-1, sitokeratin
5/6) nasil kullanilacagina dair kilavuzlar sundu (37).

Radyografik anormallikler, kuiguk karsinomlarin gérinumu, tam cerrahi
rezeksiyonla mikemmel bir prognoza sahip olan adenokarsinomlu hastalarin
bir alt kimesini tanimlamaya yardimci oldu. Daha az kapsamli cerrahi, bu gibi
durumlarda yeterli tedavi olabilir.

2015 siniflamasindan ornek verilecek olursa, kotu diferansiye edilmis
karsinomlar, p40 ekspresyonuna sahiplerse, skuamoz hucreli karsinom olarak
yeniden siniflandirilir; musin bulunmasa bile TTF-1 ekspresyonu goézlenirse
solid adenokarsinom; Kromogranin ve sinaptofizin ile boyama yapilirsa da
ndroendokrin karsinom olarak adlandirilir.

7.1. Adenokarsinom

Adenokarsinom, akciger kanseri vakalarinin yaklagik yarisini
olusturan en yaygin akciger kanseri turuduar. Adenokarsinom insidansinin
artmis olmasinin, 1960'larda dusuk katran filtre sigaralarinin kullaniimasina
bagh oldugu dusunulse de, bu nedensellik kanittanmamigtir (43). Olgularin
3/4'U periferik yerlesimlidir, nadiren santralde yer alirlar. Tedavi planlamasinda
belirgin Gneme sahip olan driver mutasyonlar bakiimalidir (37).

Neoplastik bez olusumunun kapsami ve olusumunda, asinar, papiller,
mikropapiller, lepidik veya solid buylme paterni gdsteren major subtipler ile,
musin veya pnomosit isaretli ekspresyonla birlikte olan dnemli varyasyonlar
vardir (37,44). Daha az gérilen paternler kribriform, kolloid, enterik ve fetal
formlardir. Kribriform paterninin de prognostik dnemi oldugu bildirilmistir (45).
Solid ve mikropapiller paternler de tam rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi
go6ren hastalarda daha iyi prognozlu alt tip olarak dugtnulebilir (46) (Tablo-3’te

detayl olarak bahsedilmigtir.)



Tablo-2: invazif malign epitelyal akciger timérlerinin 2015 WHO siniflandiriimasi ve 2004 siniflandirmasina gore belirgin

degisiklikler (36,37)

Adenokarsinom

Adenoskuamoz
hicreli karsinom
Skuamoz hiicreli
karsinom

Buyuk hucreli
karsinom

Sarkomatoid
karsinom

Noroendokrin
karsinom

Diffliz idiyopatik
pulmoner

noroendokrin hicreli

hiperplazi

* Bronkioalveolar karsinom, karigik subtip adenokarsinom, seffaf hiicre ve isaret
halkasi adenokarsinomu (bu alt tipler 2015 sistemindeki tanimlayici 6zellikler) ve
musin6z kistadenokarsinom (bu tip kolloid adenokarsinom olarak yeniden adlandirildi)
terimlerinden vazgegildi

* Adenokarsinom in situ ve minimal invaziv adenokarsinom tanimlari eklendi

* Predominant subtipe gore invaziv adenokarsinom siniflandirildi

* invaziv bir adenokarsinomun noninvaziv bir bileseni iin lepidik terimi eklendi

Degisiklik yok

* Papiller, berrak hicreli, kiigiik hiicreli ve bazaloid karsinom degistirildi

* Berrak hicre sitolojik bir 6zellik olarak tanimlandi

*Sayilanlar, "blyuk hucreli karsinomlar" dan baska alt gruplara yeniden siniflandirildi:
Bazaloid karsinom, skuamdz hucreli karsinomlarin bir alt grubu olarak, biyuk hicreli
néroendokrin karsinom, bir néroendokrin karsinomu olarak ve lenfoepitelyoma benzeri
karsinom "diger ve siniflandirimamis karsinomalar" a ait olarak degistirildi

Berrak ve rabdoid artik alt tiplerden ziyade tanimlayici 6zellik olarak kabul edildi.
Degisiklik yok, molekiler teknik énerilir

Onceden kiigiik hiicreli ve biiyiik hiicreli néroendokrin timdrle ayri siniflandirilirlardi
artik ayni gruba alindilar

Degisiklik yok

* Lepidik * Asiner
* Papiller * Mikropapiller
* Solid * Kolloid

* Invaziv misindz (mix invaziv miisin6z ve nonmdisin6z)

* Fetal * Enterik
* Minimal invaziv

* Preinvasive (atipik adenomatéz hyperplazi,

adenokarsinom in situ [nonmusindz ve musinéz])

N/A

* Keratinize * Nonkeratinize
* Basaloid

N/A

* Karsinosarkom
* Pulmoner blastom

* Pleomorfik

* [gsi hiicreli

* Dev hucreli

* Kiguk hucreli karsinom
* Buyuk hicreli néroendokrin karsinom
* Karsinoid (tipik ve atipik)

N/A
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Tablo-3: Adenokarsinom subtipleri

Preinvaziv glandiiler hiperplazi

* Atipik adenomatoz hiperplazi <5 mm, atipik pndmositler ve clara hucreleri alveolar
duvar boyunca prolifere
* Adenokarsinoma in situ (AlS)  <3cm, Lepidik patern®, invazyon yok

invaziv adenokarsinom subtipleri

* Minimal invaziv <3cm, Lepidik paternde blylime, invazyon var <5
mm

* Lepidik Lepidik paternde blylume, invazyon var >5 mm

* Asiner Asiner ya da kribriform yapi, desmoplastik stromal
cevap ile iligki

* Papiller TUmoér hicreleri ile kapli papillalar, fibrovaskiler
¢ekirdek var

* Mikropapiller TUmor hicreleri ile kapli papillalar, fibrovaskiler
cekirdek yok alveolar bosluklarda ylzer gorinim

* Solid Papilla ve gland goérinimunin azalmasi, TTF-1 tayini

* invaziv miisindz Goblet hiicre morfolojisi, misin salgisi, invazyon
alanlari, eski isim bronkioalveolar karsinom

* Kolloid Abondan ekstraselliler musin salgisi

* Fetal Fetal akciger goérinimu, endometrioid
adenokarsinoma benzeme

* Enterik Kolorektal kanser benzerligi, santral nekroz

* Ring ve berrak hiicre 6zellikli Solid komponent sik

*Lepidik patern: Saglam alveolar duvar boyunca blylyen malign epitelyal hiicreler
TTF-1: Tiroid transkripsiyon faktori-1

7.2. Skuamoz hiicreli karsinom

Skuamo6z hucreli karsinom, 1980'lerin ortalarindan once yapilan
hemen hemen tum c¢alismalarda en sik gorilen akciger tumorlu idi.
GUnumuzde Ozellikle kadinlarda adenokarsinom, skuamdz hucreli
karsinomdan daha yaygin gértlmeye baslanmistir. Sigara ile iliskisi mevcuttur.
Keratin salinimi ve hucreler arasi dezmozomlar ile kendini gosterir. Genellikle
sanral yerlesimli olmakla birlikte periferik yerlesimli alt tipleri de bulunmaktadir.
Kavitasyon yaparlar ve santal nekrozlari bulunur.

7.3. Buyiik hiicreli karsinom

Glanduler vyapinin ve skuamodz diferansiyasyonun azaldigi
karsinomdur. Kuguk hucreli akciger kanserinin 6zelliklerinden yoksundur.

Genellikle nekrozlu, buytk periferal kitle ile prezente olur.
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7.4. Kuguk hucreli akciger kanseri (KHAK)

TUm bronkojenik karsinomlarin yaklasik %15'ini olusturur. Sigara igimi
ile guglu bir korelasyon gosterir ve hig sigara igmemis kisilerde oldukca
nadirdir. Molekuler galismalar, 6zellikle kromozom 3p'de delesyonlar da dahil
olmak Uzere, bir dizi anormallik belirlemistir. Erken evrede mediastinal, hiler
lenf bezlerine ve hatta uzak organlara metastaz yapmalari nedeniyle, tani

aninda nadiren lokalizedirler.

8. Evreleme

Akciger kanseri icin Tumor, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi,
hastaligin derecesini karakterize etmek icgin kullanilan uluslararasi kabul
goérmus bir sistemdir. TNM evreleme sisteminin sekizinci baskisi ve bunu
destekleyen kanitlar agiklanmistir (47). Sekizinci baski, dunyanin pek ¢ok
ekollinde 1 Ocak 2018 tarihinden itibaren gecerlilik almistir.

TNM evreleme sisteminin sekizinci sayisini bildirmek igin, Uluslararasi
Akciger Kanseri Calismasi Birligi (IASLC), 1999 ve 2010 yillari arasinda 16
ulkede tedavi edilen yaklasik 95.000 akciger kanseri hastasi veri tabanini
kullandi (47-49). Bu veri tabani farkli kaynaklardan (90.041 hasta) ve Kanser
Arastirma ve Biyoistatistik (CRAB, 4667 hasta) tarafindan gelistirilen bir
elektronik veri yakalama sisteminden elde edilen verilerden olugsmaktaydi.
TNM tanimlayicilarinin prognostik degerini retrospektif olarak dogrulamak igin
KHOAK'li 70.967 hastadan elde edilen veriler kullanildi (49).

Onceki yayinlarda oldugu gibi, TNM evreleme sisteminin su andaki
baskisi, timorlerin birincil timor o6zelliklerine (T), bdlgesel lenf nodu
tutulumunun (N) varligina veya yokluguna ve uzak metastazlarin varligina
veya yokluguna (M) gore siniflandirir. Akciger kanserinin molekuler tumor
Ozellikleri TNM sistemine dahil degildir. Tumoérin genel asamasi (evre I-1V) T,
N ve M tanimlayicilarinin kombinasyonu ile belirlenir. Hastaligin kapsami bu
Ozelliklerden herhangi biri igin degerlendirilemiyorsa, "X" son eki eklenir (6rn:

TX, NX veya MX). Ayni TNM evreleme sistemi klinik tani evresini, cerrahi ya

12



da patolojik evre, tekrar tedavi evresini ve otopsi asamasini da belirlemek igin
kullanilir. Tablo-4’te detayli olarak belirtilmigtir.

Tablo-4: Akciger kanseri TNM evrelemesinin 8. baskisi

T: Primer timor

TX Balgam ve brongiyal yikamalarda malign hicrelerin var ancak
gorilebilen kitle yok
TO Primer timoére ait kanit yok
Tis Karsinoma in situ
T1 < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile gevrili, bronkoskopide lober
bronstan daha proksimale ulasmamis (ana bronsta degil)
Tla(mi) Minimal invaziv adenokarsinom q
Tla <1cm
T1lb >1cmama<2cm
Tlc >2cmama<3cm
T2 >3 cm ama £ 5 cm veya beraberinde asagidaki 6zelliklerden herhangi
biri A

» Karinaya olan mesafeden bagimsiz olarak karina hari¢ ana
bronslarin igerilmesi

» Visseral plevra invazyonu

» Akcigerin bir kisminin ya da tiimiiniin dahil oldugu hiler bélgeye
uzanan atelektazi ya da obstriiktif pnémonit ile iliski

T2a >3cmamacs<4
T2b >4cmamash
T3 > 5 cm ama < 7 veya beraberinde asagidaki 6zelliklerden herhangi biri

» Primer timorle ayni lobda ayri timor noduli(leri)
» Gogus duvar (parietal plevra ve superior sulkus timadrleri dahil),
frenik sinir, paryetal perikard invazyonu
T4 > 7 cm veya beraberinde asagidaki 6zelliklerden herhangi biri
» Primer timorden farkli ipsilateral lobda ayri timoér noduilt(leri)
» Diyafram, mediasten, kalp, blylk damarlar, trakea, rekirren
laringeal sinir, 6zofagus, omur gévdesi ve karina invazyonu
N: Rejyonel lenf nodu tutulumu

NX Rejyonel lenf nodu degerlendirilemedi

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarinda ve
intrapulmoner nodlarda metastaz

N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu(lar)nda metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya

kontralateral skalen veya supraklavikular lenf nodu(lari)nda metastaz
M: Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Karsi lobda ayri timdr dokusu; tek/cok plevra veya perikardda timor
dokusu veya malign plevral/perikardiyal efiizyon
M1b Tek ekstratorasik metastaz §
Mlc Tek/¢cok organda multipl ekstratorasik metastaz
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Evreleme

Okkdlt karsinom Tx NO MO
Evre O Tis NO MO
Evre IA1 Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
Evre IA2 T1lb NO MO
Evre IA3 Tlc NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre lIA T2b NO MO
Evre 11B Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre llIA Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre 11IB Tla-c N3 MO
T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Evre IlIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Evre IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc

§: reyjonel olmayan tek bir uzak lenf nodunun tutulumunu igerir.

I:Soliter adenokarsinom, agirlikh olarak lepidik paternli <3 cm ve herhangi bir odakta <5
mm invazyon.

A: Bu 6zelliklere sahip T2 timorleri < 4 cm ise veya blyuklik belirlenemiyorsa T2a; > 4 cm
ama < 5 cm ise T2b olarak siniflandiriliriar.

NOT: 8. baskida yapilan degisiklikler “koyu’’ ve “italik’’ yazi karakteri ile belirtilmistir.

Reproduced from: Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the
TNM Stage Groupings in the Forthcoming (Eighth) Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. J Thorac Oncol 2016; 11:39.
Table used with the permission of Elsevier Inc. All rights reserved.

9. Tedavi

Akciger kanserli hastalarin tedavisi kanserin hucre tipine, evresine,
molekuler yapisina ve hastanin komorbiditelerine bagdhdir. Evre 1,1l veya Il
KHOAK’de amag kur saglamaktir. Tedavi rejimleri cerrahi, kemoterapi (KT),
radyoterapi (RT) ya da kombine modalitelerdir. Ozellikle yeterli akciger
fonksiyonlarina sahip, énemli komorbiditesi olmayan hastalarda 6n planda
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cerrahi rezeksiyon Onerilir. Stereotaktik RT (SBRT) olumlu sonuglar veren
tedavi sekilleri arasindadir. Soliter metastazi olan bir hastaya metastazektomi
yapilabilir ya da o bélgeye RT uygulanabilir. ileri KHOAK'li hastalar icin hasta
yonetiminin hedefleri, sagkalimi uzatmak, yasam Kkalitesinin muimkin
oldugunca arttirmak ve tedaviye bagl yan etkileri en aza indirmektir. Onemli
komorbiditesi ve ileri yasi olmayan hastalar i¢in, baglangi¢ sistemik tedavi
secimi, timorin molekuler ve histolojik 6zelliklerine gére bireysellestiriimelidir.
Mdmkinse, timoér dokusu bir driver mutasyonun varhidi agisindan
degerlendiriimelidir (50). Bu mutasyonlar, spesifik inhibitdrlere cevap
verebilecek hastalarin alt kiimelerini tanimlar. ileri KHOAK igin baslangic
tedavisinin sec¢imini etkileyen temel faktorler sunlardir:

1. Metastazlarin sayisi ve yerlerinin yani sira belirli bir metastaz

bdlgesi ile ilgili semptomlarin varligi veya yoklugu,
2. Skuamodz ya da nonskuamoz olusu,
3.  Driver mutasyonlarin varligi veya yoklugu (EGFR, ALK, ROS1)
(51)

4.  Yuksek duzeyde programlanmis 6lum ligandi 1 (PD-L1) ifadesi.

ilk sistemik tedavide driver mutasyonlarin yoklugunda, sitotoksik
kemoterapi baslanir. Biri platin bazli olmak Uzere ikili ajan kullanilir. Ancak
yuksek PD-L1 ekspresyonu olan hastalarda daha etkili tedavi ajanlari da
mevcuttur (52).

9.1. Driver mutasyon yoklugu

9.1.1.Dusuk ya da orta PD-L1 ekspresyonu

9.1.1.1.Birinci se¢im tedavi

Kombinasyon tedavisi en iyi tedavidir ve tekli ajanlara gore sag kalimi
arttirmaktadir. Kemoterapi nonskuam6z KHOAK’de vaskuler endotelyal
bayume faktorint (VEGF) hedef alan bir rekombinant monoklonal antikor
bevacizumab gibi biyolojik ajanlarla kombine edilebilir. Devaminda tekli
ajanlarla idameye gecilir. PD-L1 ekspresyonuna bakiimaksizin, PD-L1
inhibitéru pembrolizumab, karboplatin ve pemetrexed ile kombine verilebilir.

Tek bir optimum kemoterapi kombinasyonu yoktur. Randomize

caligmalar, cisplatin bazli rejimlerin, karboplatin bazli kombinasyonlardan veya
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platin olmayan rejimlerden daha etkili oldugunu bildirmigtir. Pemetrexed bazli
rejimler, sadece nonskuaméOz histolojisi olan hastalarda kullaniimalidir.
Kemoterapi, ilk secimde genellikle 4-6 kir ile sinirhdir. Bevacizumab ile
kombine verilen platin bazh ikili tedavinin progresyonsuz sagkalimi ve genel
sagkalimi uzattigi bilinmektedir. Eger bu tedavi iyi tolere edilebilirse sitotoksik
ajanlarin kara bittikten sonra, bevacizumab bir sure daha idame tedavide
kullanilabilir. Baska bir segenek de pemetrexed, karboplatin ve pembrolizumab
kombinasyonudur (53).

9.1.1.2.idame tedavisi

Baslangic tedavisi genellikle 4-6 kur ile sinirhdir. Hastalikta
progresyon yoksa idame tedavi, progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi
arttirir.

ilk rejimde bevacizumab varsa ve tolere edilebiliyorsa progresyona
kadar bevacizumab ile devam edilir. Bevacizumab verilirken hastanin
histolojisinin  nonskuam6z olmasina, hemoptizi 0Oyklisunin ve kranial
metastazinin (kanama riski nedeniyle) olmamasina dikkat edilmelidir.
Beraberinde verilecek rejim mumkin oldugunca trombositopeni yan etkisi
yapacak bir rejim olmamalidir. Kranial metastazda kur saglanmissa tedavi
verilebilir.

Tek ajan kemoterapi: Genellikle pemetrexed tercih edilir.

Baslangicta pemetrexed, karboplatin ve pembrolizumab
kombinasyonu ile tedavi edilenler igin, pembrolizumab progresyona kadar
devam eder.

9.1.2.Yuiksek PD-L1 ekspresyonu

Tamor hucrelerinde en az %50 PD-L1 ekspresyonu saptanan
hastalara kontrendikasyonu yoksa birinci basamakta PD-L1 inhibitori olan
pembrolizumab onerilir. Yapilan bir galismada da platin bazli KT'ye gére daha
az yan etki yaptigi ve progresyonsuz sagkalim ile genel sagkalimi arttirdigi
belirtiimigtir (54).
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9.2. Driver mutasyonun bilinmedigi durum

Dokudan driver mutasyonlar analiz edilemiyorsa ya da sonuglari
gelene kadar KT gerekliligi varsa, baslangigta kombine tedaviler tercih edilir.
Sonuglar da, devaminda tedaviye entegre edilmelidir. KT basladiktan sonra bir
driver mutasyon tespit edilmesi durumunda da gesitli yaklagimlar mevcuttur.

Cogu durumda, KT tolere edilebildigi ve hastalik progresyonu kaniti
olmadidi surece, toplam 4 kir igin KT devam eder. Bir driver mutasyon
tanimlandiktan sonra KT’nin hemen kesilmesi ve hedefe yonelik tedavinin
baglatiimasi da bir alternatiftir. Bununla birlikte, KT ile kombinasyon halinde
hedeflenen tedavinin kullanimini destekleyen hicbir veri yoktur.

Planlanan KT tamamlandiktan sonra; progresyona kadar idame tedavi
ile devam edilebilir ve sonrasinda hedef KT’ye gegcilebilir ya da idame tedavi
olarak direk hedef KT verilebilir. Dort kir KT tamamlandiktan sonra
progresyona kadar hedef tedavi icin erteleme yapilabilir. Ama bu durum
hedeflenen tedavinin yapilabilmesi icin risk olusturur.

9.3. Driver mutasyon varligi

9.3.1.EGFR mutasyonu pozitif

EGFR TKIs erlotinib, gefitinib, afatinib ve yeni jenerasyon
osimertinibtir. Erlotinib, gefitinib, afatinib mutasyon saptanan hastalarda
baslangic tedavisinde tek ajan olarak kullanilir. Osimertinib progresyon olmasi
durumunda T790M mutasyonuna bakilarak kullanilabilir. EGFR TKils platin
bazli KT’ye gore de progresyonsuz sagkalimi arttirir. Bu yaklasimin etkinligini
goOsteren klinik galismalarda, EGFR TKIis’'nin siklikla ikinci basamak tedavi
olarak kullaniimasi nedeniyle genel sagkalim Uzerindeki etkileri daha az
belirgindir. EGFR TKIs baslangi¢ tedavisinde platin bazl KT'ler ile sagkalimi
uzatmadigi icin kombine olarak kullaniimazlar.

Toksisite yoksa progresyona kadar tedavi devam eder. Dikkatle
secilmis hastalarda (6rn lokal tedavi ile tedavi edilebilen izole bir rekirren alan,
son derece hafif ve asemptomatik ilerlemis olanlar), EGFR TKls tedavisi,
ilerleyici hastaligin ilk kanitindan sonra devam edilebilir. Eger progresyon
sirasinda KT eklenirse, EGFR TKiIs kesilmelidir.
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9.3.2.ALK fuzyon onkogeni pozitifligi

Crizotinib birinci segim tedavide tercih edilir. 40 haftaliktan daha
yuksek bir objektif yanit orani ve medyan yanit siresi mevcuttur. Belirgin bir
toksisite yoksa tedavi progresyon olana kadar devam eder. Dikkatle segilmis
hastalarda (6rn lokal tedavi ile tedavi edilebilen izole bir rekirren alan, son
derece hafif ve asemptomatik ilerlemis olanlar), crizotinib tedavisi, ilerleyici
hastaligin ilk kanitindan sonra devam edebilir.

Ceritinib daha potent olan ikinci jenerasyon ALK inhibitéradar.
Crizotinib altinda progrese olan ya da crizotinibi tolere edemeyen hastalarda
kullantlir.

Sekil-1’de birinci segim tedavinin 6zeti bulunmaktadir.

‘ Yeni tant KHOAK |

.

Timor histolojisi, PD-L1
ekspresyonu, driver mutasyon

v

‘ Driver mutasyon var mi?* ‘

Evet Hayir, PD-L1 2%50 Hayir, PD-L1 <%50
‘ Uygun hedef ajan® ‘ ‘ Pembrolizumab ‘ ‘ Histolojisi skuamdz mi?
/ N
Evet Hayir
N Y
4-6 kiir platin bazh KT -Platin bazl KT ve/veya bevacizumab

-Karboplatin/pemetrexed/pembrolizumab

|
l 4-6 siklus KT

idamede tekli ajan1] Pembrolizumab ilk rejimde mi
kullanildi?
Evet Hayir
¥ Y
Progresyona kadar Bevacizumab ilk rejimde mi
pembrolizumab kullamildi?
Evet Hayir
I's %
| Idamede bevacizumab ¢ ‘ | idamede pemetrexed

Sekil-1: Birinci segim tedavi

* Driver mutasyonlar ve hedef ajanlari: EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib); ALK (crizotinib,
ceritinib, alectinib); ROS1 (crizotinib)

9l Docetaksel ve gemcitabin uygun segenekler

A Pemetrexed iyi bir alternatiftir. Bevacizumab ve pemetrexed tedavisini kombine olarak
verelim diyen gorusler de mevcuttur.
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9.2. ikinci segim tedavi

Hastalarin buyuk kismi ilk basamak KT'den sonra progresyon
gosterirler ve ikinci segim KT’ye ihtiya¢ duyarlar. Segimlerinde dikkat edilecek
unsurlar; ECOG performans skoru, tumor histolojisi, genotip, PD-L1
ekspresyonu, onceki tedavi dykusu ve hastalik yayillimidir.

ilk tedavisi platin bazli kemoterapiler olan hastalarin tedavi
algoritmalar degisiklik gostermektedir.

ilk kemoterapi rejimine yanit veren ve kemoterapinin kesilmesinden
sonra en az altt ay boyunca stabil hastaliga sahip olan hastalar, yeterli
performans durumunda, progresyonda ayni rejimle yeniden tedavi edilir.

Kombinasyon KT’si sonrasi progresyonun ardindan ilk tedavi olarak
anti-programlanmis 6lum reseptdéri 1 (PD-1) veya PD-L1 antikoru ile
imminoterapi tercih edilir. Imminoterapi altinda progrese olan veya
immunoterapi adayi olmayanlar icin, bir sonraki adim tek ajan KT’sidir.

Onceden EGFR inhibitorleri, EGFR mutasyonlari olmayan hastalarda
da daha sonraki asamalar icin bir secenek olarak kullanilirdi. Ancak wild-type
EGFR’si olanlarda artik kullaniimamaktadir.

Tedavide progresyon gosteren veya tedavinin kesilmesinden sonraki
alti ay icinde kemoterapi ile tedavi edilen hastalar i¢in, altta yatan bag dokusu
hastaligi gibi bir kontrendikasyon yoksa, bir sonraki tedavi dizisi olarak bir PD-
1 veya PD-L1 inhibitora kullanilir. Romatolojik hastalik, interstisyel akciger
hastaliyi veya otoimmun hastaligi olanlar tek ajan KT’si ile devam etmelidir.
immiinoterapilerden pembrolizumab igin PD-L1 ekspresyon ylzdesinin
bilinmesi igin test gerekirken, nivolumab ve atezolizumab icin bdyle bir teste
gerek yoktur.

Kombinasyon KT’'si ve immunoterapide progresyon gosteren
hastalarda, farkli kombinasyon tedavi rejimi veya EGFR inhibitoru yerine tek
ajan KT’si tercih edilir. ikinci basamak tedavide 847 hastayi igeren bir meta-
analizde, kombinasyon KT’sinde genel sagkalimin tek ajanl rejime gore
anlamli uzamadigi saptandi (55). Coklu klinik calismalarda, EGFR mutasyonu

negatif hastalarda, birinci jenerasyon EGFR TKIs (gefitinib veya erlotinib) ile
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pemetrexed ve docetaksel karsilastirildi. Progresyonsuz sagkalimin EGFR
TKIls’ta daha kotu oldugu saptandi (56).

9.2.1. Tek ajan kemoterapisi

Nonskuamoz kanserde tek ajan olarak pemetrexed veya docetaxel
kullanilir. Yan etki profilinin daha az olmasi nedenli ve eger birinci basamakta
verilmediyse 6n planda pemetrexed tercih edilir. Cok tecrube sahip olunmasa
da iyi performansa sahip hastalara docetaxel ile es zamanli olarak VEGF'yi
hedef alan bir rekombinant monoklonal antikor olan ramucirumab da verilebilir.
Sinirli veriye ragmen gemcitabin de hem skuam6z hem de nonskuamoéz
kanserde 2. segimde verilebilir. Faz Il galismalari monoterapide paklitaksel,
nabpaklitaksel, vinorelbin, topotekan, irinotekan KT’lerinin de verilebilecegini
gOstermigtir. Ancak randomize veriler sinirhidir.

9.2.1.1. Docetaksel

Hem skuamoz hem de nonskuaméz kanserde kullanilir. Yan etkileri;
febril ndétropeni, pndémoni, stomatit, diyare, gdzyasinin artigi, noéropatidir.
Palyatif bakim ile karsilastirildiginda Ustinligu ve daha iyi agr kontrollinin
saglandigi gosterilmigtir (57,58). Her U¢ haftada bir yerine haftalik bir
programda uygulanmasi toksisiteyi en aza indirebilir (59).

9.2.1.2. Pemetrexed

On planda nonskuaméz kanserde kullanilir. Febril ndtropeni ve bulanti
yan etkileri arasinda ama docetaxele gore daha az orandadir. Yan etki profili
nedenli folik asit, B12 vitamini ve deksametazon profilaksileri ile birlikte verilir.
571 hastanin katildigi bir faz Il ¢alismasinda pemetrexed ve docetaxel
karsilastirildi. Calismaya toksisite olana kadar devam edildi. Ortalama genel
sagkalimlari benzer olarak sonuclandi (60,61). ikinci bir analizde
pemetrexedin ikinci basamak tedavide nonskuamoz kanserde docetaxele gore
genel sagkalimi arttirdigi1 goruldu (62).

9.2.1.3. Gemcitabin

Sinirh veri olmasina ragmen, diger secgeneklerin tukendigi hasta
profilinde tek ajan olarak kullanilabilir. lyi tolere edilir fakat grip benzeri etki ve
sa¢ dokulmesi yan etkileri vardir. Daha az oranda da nétropeni, bulanti ve

pulmoner toksisite yapar. Lokal ileri ya da metastatik KHOAK’li 300 hastada
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yapilan randomize calismada, gemcitabin palyatif bakima gobre yasam
kalitesini arttirmada Ustln olarak bulunmustur (63). Ancak genel sagkalim
Uzerinde fark saptanmamistir.

9.2.1.4. S-1 oral fluoropirimidin

Docetaksel alternatifi olarak kullanilir.

Sekil-2’de ikinci se¢im tedavinin 6zeti sunulmustur.

Driwer mutasyon var mi? |

/ ',
Evet Hayr
*,
K L]

Uygun hedef ajan 2.secim tedavi, 1.secimdeki rejimin

cevabina baghdir.
lagaiz izlemde &n az 6 ay stabil
hastalik var rmi?

/J %,
Evet Hayir

ra ; kY

1.segimin Uygun endikasyon dip tedavi meveut mu?
yinelenmesi

(HER2, BRAF, MET, RET mutasyonlan)

Evet Hayir
i‘ “_
E__ . ]
Uygun endikasyon Pembrolizumab ilk rejimde var
digi tedavi miydi?
) ' Evet Hayr
P
e

Tek ajan KT§ Anti PD-L1 ya da PD-1
antikorud

Sekil-2: ikinci secim tedavi

1l Karboplatin / pemetrexed / pembrolizumab rejimi ile tedavi edilen ve idamede
pembrolizumab ile devam edilen hastalar, pembrolizumabin devam etmesi ile karboplatin /
pemetrexed ile yeniden tedavi edilebilir.

¢ PD-L1 yoklugunda ya da degerlendirilemediginde anti PD-L1 antikoru nivolumab ya da
atezolizumab verilir. Eger timor hicrelerinin en az %1’inde bile PD-L1 ekspresyonu
saptanirsa iki ajandan biri ya da pembrolizumab verilmesi uygundur.

§ Tek ajan KT arasinda histolojisi ne olursa olsun docetaxel; nonskuamoz histoloji ise
pemetrexed bulunur. Endikasyon digi gemcitabin, vinorelbin, paklitaxel, nabpaklitaksel
verilebilir.

9.3. Iki secim KT sonrasinda progresyonda secilen tedavi
modaliteleri

iki secim sistemik KT sonrasi progrese olan hastalarda tedavi plani
hastalarin ECOG performans skorlarina gore yapilir. Optimal tedavi segenegi
belli degildir.

ECOG 0-2 arasinda olan hastalara baglangi¢ tedavisinde veriimeyen

bir sistotoksik ajan ya da verilmediyse immunoterapi verilir. Sistemik immun
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checkpoint tespiti yapilir ve ona gore nivolumab, pemrolizumab ya da
atezolizumab verilebilir. Sitotoksik ajan olarak da docetaksel, pemetrexed,
gemcitabin, ramucirumab ve docetaksel tedavilerinden birinci segimde
verilmeyen olani tercih edilir.

ECOG 3-4 olan hastalar da palyatif bakima birakilirlar.

Hastalarda tedavi modaliteleri ayni zamanda driver mutasyonlara gore
de belirlenir. EGFR mutasyonu pozitif olan hastalar ikinci segimde eger
erlotinib, afatinib veya gefitinib tedavilerini aldilar ise progrese olduklarinda,
hastalarin tedavi se¢imine T790M mutasyonu olup olmamasina ve
progresyonun semptomatik ya da asemptomatik olup olmamasina gore karar
verilir. Mutasyon varsa ve hasta asemptomatikse yeni jenerasyon EGFR TKI
inhibitori osimertinib ile tedaviye devam edilebilir (64) veya ayni tedavi
surdurebilir. Ayni tedavi altinda progresyon gelismesi halinde afatinib ve
cetuksimab tedavisi baglanabilir. Semptomatik hastalarda ise metastazlara
gore karar verilir. Beyin metastazi olan hastalarda tedavi yukarida anlatilan
gibidir. Ancak multipl metastatik lezyonlari varsa karar T790M mutasyonuna
gore verilir. Pozitif ise ve daha 6nce verilmediyse osimertinib, negatif ise

sitotoksik tedavi uygulanir (65).

22



MATERYAL VE METOD

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakdltesi 11.01.2018 tarih ve
2018-1/32 numarali etik kurul izin belgesi ile yurutulmustar.

Uludag Universitesi Onkoloji Bilim Dalr'nda 17.10.2010 ile 17.10.2017
tarihleri arasinda poliklinigimizde takip ettigimiz pemetreksed tedavisi altinda
progresyon gosteren ileri evre kiiguk hucreli olmayan akciger kanserli 96 adet
hasta retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Kuguk hicreli olmayan akciger kanseri tanisi almis olmak

2. ileri evre / metastatik hastalik olmasi

3.Hastahigin tanisi  ve takibinin  Uludag Universitesi'nde
gerceklestiriimis olmasi

Calisma digi birakilma kriterleri ise;

1. Kuguk hucreli akciger kanseri tanisi almis olmak

2. Erken evre hastalik

3. Hasta takibinin dig merkezde yapilmis olmasi olarak belirlendi.

Hastalarda asagidaki parametreler degerlendirilmigtir;

Hastalarin tani yasi ve cinsiyetleri

Metastatik olup olmamalari

Metastaz yer ve sayilari

e Hastalarin ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans skoru

e Onceki tedaviler (1, 2, ve 3. secim kemoterapileri)

e Progresyona kadar gegen sure

e Sagkalim (3. kemoterapi baslangicindan 6lime kadar gegen slire)

Hastalarin 6lum tarihleri Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgr Halk
Saghg Kurumu Oliim Bildirim Sistemi veritabanindan elde edilmistir.

Sagkalim ve radyolojik progresyona kadar gecen sulre icin yapilan
univaryans analizlerde log-rank testi ve Kaplan-Meier analizi kullaniimigtir. P

degeri 0,05’ten kuguk olan degiskenler anlamli olarak kabul edilmistir.
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Verilerin istatistiksel analizi; bilgisayarda The Statistical Package for
Social Sciences (SPSS®) for Windows Ver.21.0 (SPSS, Chicago, lllinois,
USA) modulinden elde edilmistir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilimdali’da tani alan, takip
ve tedavi edilen kuglUk hucreli olmayan akciger kanserli 96 hasta retrospektif
degerlendirildi. ikinci segimde pemetreksed alip sonraki basamakta aldig
tedavi degerlendirildi. Demografik veriler ve bazal klinik 6zellikler ile ilgili veriler
Tablo-5'te goértlmektedir.

Hastalarin 81'i (%84,4) erkek, 15’1 (%15,6) ise kadindi. 96 adet
hastanin median yasI 55,3’ti. ECOG performans skorlari genel olarak 2-3
arasindaydi. ECOG 0 olan 4 hasta (%4,2), 1 olan 25 hasta (%26), 2 olan 40
hasta (%41,7), 3 olan 25 hasta (%26), 4 olan da 2 hasta (%2,1) vardi. Tani
aninda veya takipleri sirasinda hastalarin ¢ok blyuk kismi metastatikti. Kranial
metastazi olan 31 hasta (%32,3) mevcuttu. Bunlardan da 19 hastanin (%61,3)
metastazi soliter, 12 hastanin (%38,7) metastazi da multipl idi. Soliter kitleye
cerrahi orani azdi, genel olarak hastalara RT uygulandi ya da palyatif bakimda
takip edildi. Karsi akcigere metastaz olan 28 hasta (%29,2), kemik metastazi
olan 49 hasta (%51), surrenal bezlere unilateral ya da bilateral metastazi olan
23 hasta (%24), karacigere metastazi olan da 29 hasta (%30,2) mevcuttu.

Hastalardan 95’'ine (%99) 1. sec¢im olarak platin bazli kemoterapi
verildi. Sadece 1 hastaya diger bashgi altinda ele aldigimiz docetaksel
kemoterapisi verildi. 2. segimde yine 95 hastaya pemetrexed tekli veya bagka
bir ajanla kombine olarak baslandi. 3. Se¢imde verilen kemoterapiler 4 ana
baglikta tarandi:

1. TKiIs alanlar: Erlotinib, afatinib, crizotinib

2. Taksan grubu tedavi alanlar: Docetaksel

3. Antimetabolit tedavisi alanlar: Pemetreksed, gemcitabin,

gemcitabin ve docetaksel, gemcitabin ve cisplatin

4. Diger: Vinka alkaloidi (vinorelbin), immunoterapi (nivolumab),

platin bazli (pemetreksed ve karboplatin, paklitaksel ve

karboplatin)
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Tablo-5: Hastalarin demografik verileri ve bazal klinik 6zellikleri

Degisken N (%)/Median
Yas (n=96)
Median 55,3 (en kugluk-en buyuk)
Cinsiyet (n=96)
Kadin 15 (%15,6)
Erkek 81 (%84,4)
ECOG (n=96)
0 4 (%4,2)
1 25 (%26)
2 40 (%41,7)
3 25 (%26)
4 2 (%2,1)
Kraniyal metastaz (n=96)
Var 31 (%32,3)
Yok 65 (%67,7)
Kraniyal metastaz sayisi(n=31)
Soliter 19 (%61,3)
Multipl 12 (%38,7)
Karsi akciger metastazi (n=96)
Var 28 (%29,2)
Yok 68 (%70,8)
Kemik metastazi (n=96)
Var 49 (%51)
Yok 47 (%49)
Surrenal metastaz (n=96)
Var 23 (%24)
Yok 73 (%76)
Karaciger metastazi (n=96)
Var 29 (%30,2)
Yok 67 (%69,8)
1. se¢im kemoterapi (n=96)
Platin bazli kemoterapi 95 (%99)
Diger 1 (%1)
2. secim kemoterapi (n=96)
Pemetrexed 95 (%99)
Diger (erlotinib) 1 (%1)
3. secim kemoterapi (n=96)
TKI 52 (%54,1)
Taksan grubu 13 (%13,5)
Antimetabolit 19 (%19,7)
Diger (Vinka, Imminoterapi, Platin) 12 (%12,7)
Olim 78 (%81,2)
Progresyona kadar gegen sure (Hafta) 16,7 (14,0-19,3)
Sagkalim (Hafta) | 34,8 (24,2-45,5)
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TKIs en fazla verilen tedavi rejimi olarak saptandi. Grubun icinde
erlotinib 48 hastaya verildi. Toplamda 52 hastaya (%54,1) TKIs, 13 hastaya
(%13,5) taksan grubu, 19 hastaya (%19,7) antimetabolit, 12 hastaya da
(%12,7) diger bashdi altinda ele aldigimiz vinka alkaloidleri, immunoterapi,
platin bazli kemoterapilerden biri verildi.

Hastalardan 78’i (%81,2) ex oldu. Kalan 18 hastanin takip ve tedavisi
devam etmektedir.

Uclincli segim KT sonrasinda progresyona kadar gegen siire ortalama
16,7 (14-19,3) hafta olarak hesaplandi.

Progresyonsuz sagkalim ve etki eden faktorler de tablo-6'da
Ozetlenmigtir.

89 hastada 3. secim KT sonrasi progresyon geligti. Progresyonsuz
sagkalimda cinsiyet anlamli bulunmadi (p=0,978). Kadin hastalarin 14’G
progrese olurken, progresyonsuz sagkalimlari 24,8 hafta (10,4-39,2) olarak
bulundu. Erkek hastalarin ise 75’i progrese oldu. Progresyonsuz sagkalimlari
da 14,8 hafta (12,4-17,2) olarak bulundu. ECOG performans skorunun
progresyonsuz sagkalima etkisi saptanmadi (p=0,155). Hastalar uzak
metastazlar acisindan incelendi. Kranial, karsi akciger, kemik, surrenal,
karaciger metastazlarinin progresyonsuz sagkalima etkisi saptanmadi (p
degerleri tabloda mevcuttur).

Uglincli segim KT alan hastalarin progresyonsuz sagkalimlarinin
arttig1 saptandi (p=0,022). TKls alan 50 hasta progrese oldu, progresyonsuz
sagkalimlarinin 18,1 hafta (14,5-21,7) oldugu saptandi. Progresyonsuz
sagkalimlar antimetabolit grubunda 15,2 hafta (11,1-19,4), taksan grubunda
13 hafta (10,7-15,2), diger grupta da 7,8 hafta (0-24,5) olarak sonuglandi.
Uglincli segim tedaviyi tektek ele acalak olursak progresyonsuz sagkalim
suresinin en uzun oldugu grup TKils tedavileriydi ve istatistiksel olarak da

progresyonsuz sagkalima katkisi anlamli kabul edildi (p=0,014).

27



Tablo-6: 3. segim sonrasi progresyonsuz sagkalim ve etki eden faktorler

Degisken Progresyonsuz sagkalim p degeri
siresi (hafta) [median]

Yas 0,978

Cinsiyet

Kadin (n=14) 24,8 (10,4-39,2) 0,002

Erkek (n=75) 14,8 12,4-17,2)

ECOG

0 (n=4) 10,8 (0-34,2)

1 (n=20) 13,4 (5,9-20,9) 0,155

2 (n=39) 20,2 (16,2-24,2)

3 (n=24) 9,8 (5,3-14,3)

4 (n=2) 0,1(-)

Kraniyal metastaz

Var (n=30) 13 (8,6-17,3) 0,16

Yok (n=59) 18,1 (14,4-21,8)

Karsi akciger metastazi

Var (n=26) 17,5 (14,5-20,6) 0,184

Yok (n=63) 15 (11-18,9)

Kemik metastazi

Var (n=47) 16,7 (13-20,3) 0,590

Yok (n=42) 15,8 (11,3-20,3)

Siirrenal metastaz

Var (n=23) 14,8 (9,9-19,7) 0,893

Yok (n=66) 17,1 (14-20,2)

Karaciger metastazi

Var (n=28) 13,1 (10,1-16,1) 0,845

Yok (n=61) 18,4 (13,6-23,2)

3. se¢im kemoterapi

TKI (n=50) 18,1 (14,5-21,7)

Taksan grubu (n=11) 13 (10,7-15,2) 0,022

Antimetabolit (n=16)
Diger (Vinka, immiinoterapi, Platin)
(n=12)
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Sagkalima etki eden faktorler de tablo-7’'te gortulmektedir.

Tablo-7: 3. segim sonrasi sagkalim ve etki eden faktorler

Degisken Sag kalim siiresi p degeri
(hafta) [median]

Yas 0,038

Cinsiyet

Kadin (n=15) 30 (20,4-39,5) 0,044

Erkek (n=81) 53,4 (42-64,8)

ECOG

0 (n=4) 47 (0-118,1)

1 (n=25) 40,7 (27,2-54,2) 0.003

2 (n=40) 46 (32,2-59,7) ’

3 (n=25) 18,4 (11,4-25,4)

4 (n=2) 0,1(-)

Kraniyal metastaz

Var (n=31) 24,8 (8,2-41,4) 0,023

Yok (n=65) 39,4 (26,8-52)

Karsi akciger metastazi

Var (n=28) 39,4 (27,9-50,9) 0,519

Yok (n=68) 28,8 (19,2-38,4)

Kemik metastazi

Var (n=49) 28,8 (13,5-44,1) 0,220

Yok (n=47) 39,4 (22,2-56,6)

Siirrenal metastaz

Var (n=23) 21,5 (11,2-31,8) 0,232

Yok (n=73) 37,2 (29,3-45,2)

Karaciger metastazi

Var (n=29) 21,8 (17,6-26) 0,083

Yok (n=67) 39,4 (27,8-50,9)

3. se¢cim kemoterapi

TKIs (n=52) 37,2 (26,8-47,7)

Taksan grubu (n=13) 21,5 (17-26) 0,015

Antimetabolit (n=19) 61,8 (37,5-86,1)

Diger (Vinka, immiinoterapi, Platin) (n=12) 21,7 (0-48,1)

Bu faktorler tek tek incelendiginde; cinsiyetin sagkalima etkisi anlamli
bulundu (p=0,044). Kadinlarin sagkalim suresinin median degeri 30 hafta
(20,4-39,5) iken erkeklerinki 53,4 (42-64,8) hafta olarak saptandi. ECOG
performans skoru 0, 1 ve 2 olan hastalar ile 3 ve 4 olan hastalar
kargilastirildiginda skoru dusuk olan hastalarin sagkalimlarinin anlamh
derecede daha uzun oldugu goéruldi (p=0,003). Metastaz lokalizasyonuna
gore incelendiginde kranial metastazi olan hastalarin sagkalimlarinin daha

kisa oldugu saptandi (p=0,023). Kemik, slrrenal ve karaciger metastazi olan
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hastalarin sagkalimlari daha kisa olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
p degeri bulunmadi.

Uglincli secim KT alan hastalarda sagkalimin arttigi gosterildi
(p=0,015). TKIs alan 52 adet hastanin sagkalimi 37,2 hafta (26,8-47,7) olarak
hesaplandi ancak kalan U¢ grup ve alt gruplar ile kiyaslandiginda tek bagina
anlamli istatistiksel sonu¢ alinamadi (p=0,617). 2. en siklkta antimetabolit
grubu verildi. Sagkalimi 61,8 hafta (37,5-86,1) olarak bulundu. Taksan grubu
alan 13 adet hastanin sagkalimi 21,5 hafta (17-26) olarak bulundu. Diger
basligi altindaki tedavilerden alan 12 adet hastanin sagkalim sureleri de 21,7
hafta (0-48,1) olarak bulundu.
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TARTISMA VE SONUG

Akciger kanseri, tum dunyada hem kadinlarda hem de erkeklerde
kansere bagl olumlerin en sik sebebidir. En sik KHOAK alt grubu olan
adenokanser gorulmektedir. KHOAK'li hastalara baktigimizda erken evrelerde
tedavinin birinci basamagini neoadjuvan KT olsun veya olmasin cerrahi
olustururken, ileri evrelerde, inoperabl kitlelerde ya da progrese hastalikta KT
esas tedavidir. Dunyada standart uygulanan tedavide birinci segimde
pemetrexed ve taksan bazli tedaviler kullanilirken, Ulkemizde bu
kemoterapdtik ajanlar ikinci segimde kullaniimaktadir. Uglinclii secimde
optimal tedavi secenegi belli degildir. Sitotoksik ajan verilecekse dnceden
tercih edilmemis bir ajan secilir ya da driver mutasyonunun durumuna gore
TKls baglanabilir. Biz de birimimizde takip ettigimiz ikinci secimde
pemetreksed tedavisi alip progrese olan, KHOAK tanili 96 hastada tgluncu
secimdeki tedavi modalitelerimiz ile ilgili deneyimlerimizi aktaracagiz.

Bizim g¢alismamizdaki hastalarin %84,4’G erkekti. Akciger kanserinin
erkeklerde daha sik goruldugu calismalarla ispatlamis bir bilgidir (3).
GuUnumuzde kadinlarda goértulme sikhdr da giderek artmaktadir. Hastalarin
median yasl 55,3 olarak bulundu, yapilan bir¢ok c¢alismada da hastalarin
median yasinin 55-60 civarinda oldugu yazmaktadir (5-7). Yasin
calismamizda sagkalima etkisi anlamli bulunurken (p=0,038), progresyonsuz
sagkalimda etkisi olmadigi goruldi. Benzer sekilde de Tiseo ve ark.’nin (66)
yaptigi 651 sayida hasta iceren c¢alismalarinda, yasin progresyonsuz
sagkalimda onemli olmadigi ortaya ¢ikmistir.

ECOG performans skoru hastanin genel durumu hakkinda bilgi veren
onemli parametredir. Devam KT’lerinin verilip verilmeyecegine bu skora gore
karar verilir. Ornegin Ugtincli secim KT’nin genel goris itibariyle ECOG 3-4
olan hastalara baglanmasi dusunulmez ve o hastalar genellikle palyatif bakima
birakilirlar. Calismamizdaki hastalarin ECOG performans skorlarini
degerlendirdigimizde blyuk ¢ogunlugu 0-1-2 arasindaydi. Performans skoru

dusUk olan hastalarin sagkalimlarinin daha uzun oldugu saptandi (p=0,003)
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ancak progresyonsuz sagkalima etkisi anlamli bulunmadi (p=0,155). Bu
durum, progrese olmayan, stabil hastaliga sahip olan hasta sayisinin az
olmasi ile iligkilendirilebilir. Girard ve ark.’nin (67) yaptigi 173 sayida hastanin
bulundugu calismada da ECOG 0-1 olan hastalarin sagkalim surelerinin uzun
oldugu saptanmistir (p=0,008). Ancak Scartozzi ve ark.’nin (68) yaptigi, 143
hastanin degerlendirildigi calismada iyi performansa sahip hastalarin (ECOG
0-1) sagkalimlarinin ytksek olduguna yonelik multivaryant analizlerde anlamli
sonug elde edilmemistir.

Hastalarin blyuk kisminin tani aninda uzak organ metastazi vardi.
Kranial metastazi olan hastalarin (%32,3) bir kisminin metastazi soliter, bir
kisminin metastazi da multipl idi. Soliter kitleye cerrahi orani azdi, genel olarak
hastalara RT uygulandi ya da palyatif bakimda takip edildi. Karsi akcigere
(%29,2), kemige (%51), surrenal bezlere unilateral ya da bilateral (%24),
karacigere metastazi olan (%30,2) hastalar mevcuttu. Literattre bakildiginda
karaciger metastaz orani %50 civarinda iken bizim ¢alismamiza katilan
hastalarin en sik kemige metastaz yaptigi goruldu (8,9). Kemik metastazinin
genel sagkalima ve progresyonsuz sagkalima etkisi saptanmadi. Sadece
kranial metastazin genel sagkalimi azalttigi yonunde anlamli sonug elde edildi
(p=0,023). Zietemann ve ark.’nin (69) yaptigi metastatik KHOAK tanili 406
hastanin 81’'ine Uguncu secim KT uygulanmistir. Hastalarda beyin, kemik,
surrenal, karaciger, akciger metastazlari taranmistir. Surrenal metastazi olan
hastalarin surveyinin daha kisa oldugu (p=0,011) ancak progresyonsuz
sagkalimi anlaml dlgude etkilemedigi bulunmustur. Kemik metastazi olan
hastalarin da progresyonsuz sagkalim surelerinin kisa (p=0,043) oldugu
saptanmig ancak median sagkalimda anlamh istatistiksel sonug
saglanmamistir.

Yapilan galismamizda hastalarin %99’una birinci segimde platin bazl
tedavi, ikinci segimde de pemetreksed tedavisi verildi. Uglincii segimde
hastalarin aldigi ila¢ gruplari dort ana baslikta incelendi. Bu basliklar TKls
(erlotinib, afatinib, crizotinib), taksan grubu (docetaksel), antimetabolitler
(Pemetreksed, gemcitabin, gemcitabin ve docetaksel, gemcitabin ve cisplatin),

diger tedaviler [Vinka alkaloidi (vinorelbin), immunoterapi (nivolumab), platin
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bazli (pemetreksed ve karboplatin, paklitaksel ve karboplatin)] seklinde
gruplandirildi. TKIs grubu en sik uygulanan grup olarak belirlendi. 52 hastaya
TKIs verildi, erlotinib tedavisi alan 48 hasta oldu. Kaplan-Meier yontemiyle
yapilan olgume gore uguncu segim tedavinin sagkalimi arttirdigi gosterildi
(p=0,015). TKIls alan 52 adet hastanin sagkalimi 37,2 hafta olarak hesaplandi
ancak kalan Gg¢ grup ve alt gruplar ile kiyaslandiginda tek basina anlamli
istatistiksel sonug¢ alinamadi (p=0,617). 2. en sik antimetabolit grubu verildi.
Progresyonsuz sagkalim incelendiginde de uguncu seg¢im tedavinin hepsinin
progresyonsuz sagkalimi arttigr saptandi (p=0,022). TKls alan 50 hasta
progrese oldu, progresyonsuz sagkalimlarinin 18,1 hafta oldugu saptandi. Bu
surenin en uzun oldugu grup TKIls grubuydu ve istatistiksel olarak da anlaml
kabul edildi (p=0,014). Biz genel olarak birimimizde TKIs tedavisini en sik da
erlotinib olmak Uzere, Uguncu segimde tercih etmekteyiz. Erlotinibi Gguncu
secimde daha sik bulmamizi saglayan unsurlar; ikinci segim tedavide sadece
pemetreksedli tedavi alan hastalari incelememiz, yine ikinci se¢cimde erlotinib
alan hastalari ¢alismaya dahil etmememiz ve ulkemizde TKils tedavisinin
¢ogunlukla Uguncu segim tedavide kullaniliyor olmasi olabilir. Yapilan bazi
calismalarda erlotinib tedavisi birinci ve ikinci se¢cimde de uygulanmigtir.

Scartozzi ve ark.nin (68) yaptigi, 143 hastanin degerlendirildigi
calismada uguncu se¢im tedavi alan 52 hastaya verilen tedavi EGFR-TKIs ve
sitotoksik tedavi olarak gruplandiriimigtir. 22 hastaya EGFR-TKIs, 30 hastaya
sitotoksik ajan verilmistir. Hastalarin median sagkalimlari 6,5 ay, progresyona
kadar gecen sireleri de 3,4 ay olarak bulunmustur. Uglinci segim
kemoterapinin fayda saglayabilecedi vurgulanmistir.

Girard ve ark.’nin (67) yaptigi 173 hastalik galismalarinda 131 hastaya
ucuncu segimde sitotoksik kemoterapi verilirken, 42 hastaya da EGFR-TKIs
verilmistir. Hastalarin %64’0 progrese olmustur, %6 hastada parsiyel yanit
alinirken, higbir hastada tam yanit alinamamistir. Uglincli secim tedavi
baslandiginda asemptomatik hastalarda surveyin yuksek oldugu saptanmigtir
(p=0,007). ikinci segim sonrasi verilen tedavilerin semptom kontrolii sagladig:

ve hastalarin performanslarini yukselttigi vurgulanmigtir. Ancak sitotoksik ajan
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ve EGFR-TKIs arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda
da gruplar arasinda birbirine Ustunltik saptanmadi.

Tiseo ve ark.’nin (66) yaptigi 651 sayida hasta igeren buylk bir
calismada, erlotinib tedavisi, hastalara birinci, ikinci ve Uglncl secimde
uygulanmigtir ve hastalarin %43’Une Uguncu sec¢imde verilmistir. Hastalarin
median yasl 66 olarak belirlenmis olup, kadinlarda anlamli sonuglar elde
edilmistir. Kadinlarda elde edilen progresyonsuz sagkalim ortalama 24,6 hafta
olarak belirlenirken erkeklerde 14 hafta olarak belirlenmistir (p<0,001). Yas,
hastalik evresi, tedavinin kaginci sec¢imde verildigi progresyonsuz sagkalim
suresini etkilememigtir. Yeterli veri olmamasi nedeniyle de bu ¢caligmada genel
sagkalima bakilmamigtir. Yine bu caligmaya gore erlotinib tedavisinin
kadinlarda, adenokanserde, sigara icmeyenlerde ve Asya kokenli olanlarda
daha faydali oldugu konusunda bir goéruse varilmigtir. Ancak bizim
calismamizda hastalarimizin hepsinin KHOAK olmasi nedeniyle alt gruplar
birbiri arasinda kiyaslanamadi. Yine sigara ile ilgili yeterli veriye sahip
olmamamiz ve multivaryans analiz yapilmadigindan bdyle bir g¢ikarimda
bulunamadik. Cinsiyetin prognoza ve sagkalima etki ettigi yonunde bulgu
saptamadik.

Erlotinib ve placebonun karsilastirildigi Frances ve ark.’nin (70) yaptigi
731 hastanin icinde oldugu buyuk bir calismada %49 hastaya Uguncl segimde
verilen erlotinib tedavisinin plaseboya Ustun oldugu saptanmistir. Tiseo ve
ark.’nin sonuglarina benzer sekilde; kadinlarda, adenokanserde, sigara
icmeyenlerde ve Asya kokenli olanlarda daha faydali oldugu konusunda bir
goruse varilmistir.

Fransa'’da 1998-2005 vyillari arasinda vyapilan ve 2015 yilinda
yayinlanan, 1047 KHOAK tanili hastanin katildigi, Carpentier ve ark.'nin (71)
yaptigi, 8 yillik galismada da 2002-2005 yillari arasinda tani alan ve Uguncu
secim tedavi alan hastalara da en sik (%47) erlotinib ve gefitinib verilmigtir.
Tiseo ve ark.’nin, Frances ve ark.’nin sonuglarina benzer sekilde; kadinlarda,
adenokanserde, sigara icmeyenlerde ve Asya kokenli olanlarda daha faydali
oldugu konusunda bir goruse varilmigtir. Palyatif bakim ile karsilastirildiginda

TKIs tedavinin EGFR mutasyonu olmayan hastalarda bile daha olumlu
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sonuglar alindig1 belirtiimigtir. TKI tedavisi mutasyon bakiimadan da
kullanilabildiginden, biz de klinigimizdeki hastalarin bazilarinda mutasyon
bakmadan TKIls tedavisini uyguladik. Bakilanlarin da bazilarinin merkezimiz
disinda baska bir merkezde bakilmasi nedenli calismamiza dahil etmedik.

Sadece demografik verilerin incelendigi bir Italyan calismasinda,
Gridelli ve ark.’leri (72) 987 KHOAK hastasindan %7,3’Une Uguncu segim KT
vermistir. Bu secgimin %36’sin1 erlotinib, %64’Gn0 de sitotoksik ajanlar
olusturmustur. Sitotoksik ajanlar %81 monoterapi (pemetrexed, docetaksel,
vinorelbin, gemcitabin, paklitaksel, diger), %7 kombine olarak
gruplandiniimistir. Biz de hastalara Gguncl seg¢imde EGFR-TKIs disinda
taksan grubu (docetaksel), antimetabolitler (Pemetreksed, gemcitabin,
gemcitabin ve docetaksel, gemcitabin ve cisplatin), diger tedaviler [Vinka
alkaloidi (vinorelbin), immunoterapi (nivolumab), platin bazli (pemetreksed ve
karboplatin, paklitaksel ve karboplatin)] tedavilerini uyguladik.

Marinis ve ark.’lerinin (73) yaptigi 541 hastanin degerlendirildigi LIFE
calismasinda biyomarker bakmanin tedavide dnemli oldugu vurgulanmistir ve
323 hastaya EGFR, ALK ve KRAS mutasyonlari bakilmistir. Toplamda 64 TKils
tedavisi alan hastanin 29’una mutasyon bakildigi ve 24 hastanin wild-type
EGFR mutasyonu oldugu belirtiimistir. Calismada ayrica italyan klavuzlarinin
da uguncu sec¢imde siklikla Erlotinib onerdigi belirtiimistir.

Sonug olarak; calismamizda metastatik ileri evre KHOAK hastalarinda
uclncu secim KT’nin progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi arttirdigini
bulduk. Bizim ¢alismamizda Erlotinib, diger TKIs tedavilerine ve sitotoksik
ajanlara gore ustlin bulunmasa da literatirde, tglinci segimde hasta eger

daha 6nce almadiysa Erlotinib tedavisi dnerilmektedir.
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bana Ogreten, tecrubelerinden faydalandigim ve egitimime destek olan tum
diger i¢c Hastaliklari Anabilim Dali hocalarina,

Her durumda yanimda oldugunu hissettigim, 6zel insan Uzm. Dr.
Mehmet Tung¢ MOCAN’a,

Tezimin hazirlanmasinda yardimlarini esirgemeyen Uzm. Dr. Huilya
ERTAS’a, Uzm. Dr. Sirin Zelal SAHIN TIRNOVA’ya, Uzm. Dr. Ahmet Bilgehan
SAHIN’e,

Temmuz 2014 tarihinden itibaren bir ferdi olmaktan gurur duydugum
Uludag Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dalr'nin tim calisanlarina,

Sonsuz tesekkulr ederim.
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OZGECMIS

26 Mart 1988 tarihinde Manisa merkezde dogdum. Annem Nermin
Eylemer ve babam Hamza Eylemer’in ilk gocuguyum. Melis Eylemer isminde
bir kiz kardesim var. ilkdgrenimimi Manisa Demirci Fatih ilkdgretim Okulu ve
Manisa Kirkagac Atatirk Edip Bayat ilkdgretim Okulu'nda tamamladiktan
sonra Manisa Akhisar Anadolu Lisesi’ni kazandim. Bir yil sure ile hazirhk
bolimund burada tamamladiktan sonra Manisa Saruhanli Anadolu Lisesi'ne
gegerek lise egitimimi tamamladim ve 2006 yilinda birincilikle mezun oldum.
2006-2012 yillari arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakultesi'nde tip egitimimi
tamamladim. 8 ay kadar Kitahya Pazarlar Toplum Saghgi Merkezi'nde
zorunlu hizmetimin bir kismini yaptiktan sonra 2014 yilinda Tipta Uzmanlik
Sinavr'ni kazanarak Uludag Universitesi Tip Fakdltesi ic Hastaliklari Anabilim
Dal’nda i¢ hastaliklari uzmanhk egitimime basladim. Halen bu kurumda

gorevime devam etmekteyim.
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