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Akciger kanserinde immiinoterapi ve tedavide
multidisipliner yaklasim
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Tiilek N. Akciger kanserinde immiinoterapi ve tedavide

multidisipliner yaklasim. Tuberk Toraks 2020;68(1):66- Akciger kanseri diinya genelinde kanserle iliskili éltiimlerin baslca nedeni
75.

olmaya devam etmektedir. Son 20 yilda kanser biyolojisi ve patogenezi hak-
kindaki bilgiler artmis, immiin kontrol noktas: inhibitérleri ( IKNI) kullanima
sunulmus ve boylece solid kanserlerin tedavisinde 6nemli bir dsnem baslamis-

tir. Bu derlemede; tedavide yenilikler, immuinoterapi ve tedavide multidisipli-
. ner yaklasim cgercevesinde akciger kanseri ele alinmustir. Kiiciik hticreli digi
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acisindan énem tegkil etmektedir. Immiinoterapi kanser tedavisinde yeni bir

©Telif Hakki 2020 Tiiberkiiloz ve Toraks. Makale metnine
www.tuberktoraks.org web adresinden ulagilabilir.

[E] 66 Tuberk Toraks 2020;68(1):66-75


https://orcid.org/0000-0003-3291-8062
https://orcid.org/0000-0002-6310-9623
https://orcid.org/0000-0002-6089-1840
https://orcid.org/0000-0003-1493-8385
https://orcid.org/0000-0002-3952-4982

Karadurmus N, Kaya A, Goksel T, Yilmaz U, Tiilek N.

dénem baglatmistir ve IKNI tedavisinin kendine 6zgii etki mekanizmasi yeni bazi advers olay grubunun ortaya ¢ikmasina neden
olmustur, bunlar arasinda pnémonitis 6zellikle nemlidir ve advers olaylar konusunda gerektiginde hastalarin ilgili uzmanhk dallarr ile
konstilte edilmesi gerekmektedir. Akciger kanserinde tedavi, hastanin ézellikleri, histolojik ézellikler, genetik durum géz éniinde bulun-
durularak her bir hastaya 6zel planlanmali ve akciger kanserli bir hastanin tanisal degerlendirilmesi ve en uygun sekilde tedavisi icin
gogus hastaliklari, gogus cerrahisi, ibbi onkoloji, radyasyon onkolojisi, patoloji ve radyoloji uzmanlik dallarr arasinda isbirligi saglan-
malidir. Bununla birlikte, aile hekimleri de akciger kanserinin erken taninmasinda ve ayrica hastalarini titin birakmayi tesvik ederek
kanserin énlenmesinde 6nemli rol oynayabilirler. Ayrica, toplumda farkindalik yaratmak ve erken tani icin akciger kanseri yoniinden
tarama calismalari yapmak hedeflenmelidir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri; immuinoterapi

ABSTRACT
Immunotherapy and multidisciplinary approach to treatment in lung cancer

Lung cancer remains as the main cause of cancer-related deaths worldwide. Over the last two decades, information about biology
and pathogenesis of cancer has increased, immune checkpoint inhibitors (ICls) have been introduced, and thus a significant period
has started in treatment of solid cancers. This review discussed lung cancer in the framework of innovations in treatment, immuno-
therapy, and multidisciplinary approach to treatment. Non-small cell lung cancer (NSCLC) was the focal point of this article as it is
the most frequent lung cancer type and the type of lung cancer which can ideally benefit from ICI treatment due to its characteristics.
This review is the first review in Turkish language, which aimed to raise the multidisciplinary awareness about immunotherapy
approach in lung cancer treatment in all branches, primarily in chest diseases, and to provide information about its management.
Moreover, this review has importance as it presents the remarkable results of recent clinical trials on the use of ICls in NSCLC treat-
ment. Inmunotherapy has initiated a new era in cancer treatment; the specific mechanism of action of ICls has resulted in a group
of some new adverse events, among which pneumonitis is particularly important and when necessary, patients are needed to be
consulted with relevant specialties about adverse events. Lung cancer treatment should be planned specific to each patient by con-
sidering patient characteristics, histological features, and genetic status and specialty areas of chest diseases, thoracic surgery, medical
oncology, radiation oncology, pathology, and radiology should collaborate together for diagnostic evaluation and optimal treatment
of a lung cancer patient. Moreover, family physicians may have an important role in early diagnosis of lung cancer and in preventing
lung cancer by encouraging their patients regarding tobacco cessation. Moreover, screening studies for lung cancer should be target-
ed to create awareness in society and for early diagnosis.

Key words: Lung cancer; immunotherapy

GIRIS serle iliskili 6liimlerin baglica nedeni olmaya devam
etmektedir. Akciger kanseri icin diinya genelinde tiim
yas ve cinsiyet gruplarinda 2018 yilinda 2.1 milyon
yeni olgu ve 1.8 milyon olim gorildigi bildirilmek-
tedir (2). Akciger kanserinden 6limlerin 2035 yili
itibariyle 3 milyona ulagsacagri tahmin edilmektedir
(3). Akciger kanseri Glkemizde de en sik gorilen kan-
ser tlridur. Tim yas ve cinsiyet gruplari dikkate alin-
diginda kanserlerin %16.5’inden sorumludur ve 2018

Akciger kanseri diinya genelinde kanserle iliskili
olimlerin baslica nedenidir. Mortaliteyi azaltmada
risk faktorlerinden kaginmanin yani sira erken tani ve
tedavi biiytik 6nem tagimaktadir. Son 20 yilda kanse-
ri biyolojisi ve patogenezi hakkindaki bilgiler artmis,
immiin kontrol noktasi inhibitérleri (IKNi) kullanima
sunulmus ve boylece solid kanserlerin tedavisinde
onemli bir donem baglamistir (1). Kanser tedavisinde

cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiye ilave olarak
“immiinoterapi” dordiincii tedavi yontemi olarak bu
alanda yerini almistir. Bu yazida; tedavide yenilikler,
imminoterapi ve tedavide multidisipliner yaklasim
cercevesinde akciger kanseri ele alinmistir. Kiglk
hiicreli digi akciger kanseri (KHDAK) en sik gorilen
ve ozellikleri nedeniyle IKNI tedavisinden ideal ola-
rak yararlanabilecek akciger kanseri tiirii olmasindan
dolayr yazinin odak noktasini olusturmustur.

ETYOLOJi ve EPIDEMiYOLOJi

Akciger kanseri diinya genelinde -sigara birakma
kampanyalari ve tedavideki gelismelere ragmen- kan-

yilinda 34.703 yeni olgu gorildigu bildirilmistir (4).

Akciger kanserinin etyolojisinde basta sigara/tiitiin
kullanimi ve pasif maruziyeti olmak lzere akcigerin
inflamatuvar/infeksiyon hastaliklari (fibrozis, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, pnémoni, tiberkiiloz vb.),
insan immiinyetmezlik virtst (HIV) infeksiyonu, gev-
resel ve mesleki ajanlara (kirli hava, radon, asbest,
komiir vb.) maruziyet gibi cesitli risk faktorleri rol
oynamaktadir (3,5,6).

Akciger kanseri erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Bununla birlikte, nedeni hakkinda farklr gériisler 6ne
stirtlse de bir gerceklik olarak son yillarda kadinlarda
akciger kanseri insidansinda 6nemli bir artis oldugu
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rapor edilmektedir (5). En yiiksek insidans hizinin
gorildugl bolgeler erkekler igin Orta ve Dogu
Avrupa ve Dogu Asya iken kadinlar igin Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa, Avustralya/Yeni Zelanda ve
kismen Dogu Asya olarak bildirilmektedir. Orta ve
Bati Afrika, erkek ve kadinlar igin en disiik insidan-
sin oldugu bolgelerdir (3).

Sigarayi birakmak ve erken tant ile cerrahi rezeksiyon
akciger kanseri mortalitesini azaltmada baslica etken-
lerdir (5). Tani erken konuldugunda hastalarda sagka-
lim 6nemli oranda artmaktadir, bu nedenle bilgisa-
yarli tomografi (BT) ile akciger kanseri igin taramalar
yapmanin yararli oldugu onerilmektedir (3).

TANI ve SINIFLANDIRMA

Akciger kanserinde en sik goriilen semptomlar 6ksu-
rik, nefes darligi, hemoptizi ve sistemik (kilo kaybi
ve anoreksi gibi) semptomlardir. Bu semptomlarla
gelen vyiiksek riskli hastalarda gogiis radyografisi
cekilmelidir. Alternatif bir tani konulmayan durum-
larda BT ve pozitron emisyon tomografisi uygulan-
mali, akciger kanseri stiphesi olanlarda tanisal deger-
lendirme yapilmalidir. Es zamanli olarak doku ince-
lemesi ile tani, evrelendirme ve fonksiyonel deger-
lendirme yapilmasi hem tedaviyi planlamak hem de
prognozu belirlemek icin gereklidir. Akciger kanserli
bir hastanin tanisal degerlendirilmesi ve tedavisi
gogus hastaliklar, gogiis cerrahisi, tibbi onkoloji,
radyasyon onkolojisi, patoloji ve radyoloji uzmanlik
dallarmin dahil oldugu bir ekibin isbirligini gerektirir
(6). Aile hekimleri akciger kanserinin erken taninma-
sinda ve ayrica hastalarin her basvurusunda titiin
birakmayi tesvik ederek kanserin onlenmesinde
6nemli rol oynayabilirler. Kanserin erken tanisi igin
yiiksek riskli kisilerde dusiik doz BT ile tarama yapil-
masi dnerilmektedir (6).

Akciger kanseri histolojik olarak iki temel grupta
siniflandiriimaktadir (7,8):

I.  Kugtk hiicreli digi akciger kanseri (KHDAK)
olgularin %85’ini olusturur. KHDAK {g tip kan-
ser icerir: adenokarsinomlar, skuamoz hicreli
karsinomlar ve biiyiik hiicreli karsinomlar.

II.  Kiglk hicreli akciger kanseri (KHAK) olgularin
%15’ini olusturur.

KHDAK igin bes yillik sagkalim hizi %18, metastatik
veya ilerlemis olanlar i¢in %4 olarak oldukga dustk
oranlarda bildirilmektedir (7). Tedavi edilmemis
metastatik KHDAK olan hastalarin ortalama 6mri
dort ila beg aydir (9). Dahasi akciger kanserli hastala-
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rin gogu (yaklasik %75’i) tani aldiklari sirada ilerle-
mis (Evre [I/IV) hastaliga sahiptir. Erken evrede tani
konulabilirse KHDAK hastalarinda iyi bir prognoz
gorilebilmektedir, kiiglik lokalize timorlerde (Evre I)
cerrahi rezeksiyon ile bes yillik sagkalimlar %70’lere
ulasabilmektedir (10). Bu bilgiler, akciger kanserinin
erken tani ve tedavisinin 6nemini bir kez daha vurgu-
lamaktadir.

KHDAK hastalarindan alinan 6rnekler cesitli mutas-
yonlar icin test edilmelidir. Bu mutasyonlarin saptan-
masl tedavinin planlanmast icin gereklidir (6). Akciger
kanserinin molekiiler ézellikleri hakkindaki bilgilerin
artmasi hedeflenmis tedavilerin gelisimine olanak
saglamistir. Akciger adenokanserlerinde en sik gori-
len genetik degisiklikler EGFR (epidermal biyime
faktori reseptorii) ve KRAS (Kirsten rat sarkoma viral
onkogen homolog) mutasyonlaridir. Daha az siklikta
ALK (anaplastik lenfoma kinaz) gen yeniden diizenle-
meleri, ROS1 (c-ros onkogen 1) translokasyonlari,
HER2 (human epidermal blyiime faktorii reseptor 2)
mutasyonlari, BRAF (B-Raf proto-onkogen) mutasyon-
lart ve RET (Ret proto-onkogen) translokasyonlari
goraldr (5). immiin sistem ve kanser arasindaki kar-
masik iliskilerin daha iyi anlasgilmasi sonucu, bu alan-
da yapilan arastirmalarla spesifik hedefler belirlenmis-
tir. Bu hedeflere yonelik ilaglar “immiin kontrol nok-
tasi (checkpoint) inhibitorleri” (IKNI) olarak bilinmek-
tedir (11). Bu ilaclar metastatik melanom ve bobrek
kanserinde etkili bulunduktan sonra KHDAK tedavi-
sinde de basariyla uygulanmaya baglanmistir. IKNi,
KHDAK'ta ilk secenek veya ilk secenek kemoterapi
rejiminden sonra ikinci segenek olarak klinik uygula-
maya dahil edilmistir (12). Standart kemoterapi ile ilk
secenek olarak karsilastirildiklart randomize calisma-
lardan olumlu sonuglar geldigi bildirilmistir. Bununla
birlikte yanitlar secilmemis hastalarda daha az oran-
larda oldugundan, etkinligi &ngordiren faktorlerin
belirlenmesine ihtiyag oldugu duistintlmektedir (11).

AKCIGER KANSERI ve IMMUN SiSTEM

immiin sistem {ic asamada tiimorle etkilesime gir-
mektedir: i) yeni gelisen kanser hiicreleri dogal ve
adaptif bagisiklik mekanizmalari ile elimine edilir; ii)
bu immin ataktan kacan bazi hiicreler eylemsiz bir
duruma girer; iii) sonug olarak bu hiicreler immiin
kontrolden kagabilir, cogalabilir ve klinik olarak bir
hastaliga yol acabilir. Bagka bir deyisle, timor, bazi
immin kontrol noktalarindan yararlanarak T hiicrele-
rinin saldinsindan kacar (11). immiin sistemin akti-
vasyonunda veya dnlenmesinde rol oynayan stimiila-
tor ve inhibitor sinyallerin timiine birden “kontrol
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noktalar” denmektedir (13). lyi tanimlanmig kontrol
noktalari arasinda programlanmig hiicre o6limu-1
(PD-1) reseptord, ilgili ligandi (PD-L1) ve sitotoksik
T-lenfosit antijen-4 (CTL4-A) yer almaktadir (11,13).
immiin kontrol noktalari, T hiicreleri icin negatif bir
sinyal Uretir ve bu sinyal, proliferasyon, sitokin salini-
mi ve sitotoksik graniillerin salgilanmasi dahil olmak
Uzere T hicre fonksiyonunu azaltir. Boylece timor
biyir ve ilerler (7). Bu immin kontrol noktalarina
yonelik etkili terapotik ajanlar olarak iIKNI kullanima
sunulmus durumdadir. CTLA-4 sinyallemesini bloke
eden monoklonal immiinglobulin (Ig) G1 antikoru
olan ipilimumab, malign melanomun tedavisi igin
onay almistir. Pembrolizumab ve nivolumab (IgG4
monoklonal anti-PD-1 antikorlari) ve atezolizumab
(IgG1 monoklonal anti-PD-L1 antikoru), KHDAK igin
standart tedavi olarak ortaya ¢ikmistir. Ek olarak, dur-
valumab ve avelumab, klinik ¢aligmalarda aktif ola-
rak arastirilan anti-PD-L1 ajanlardir (7).

KHDAK, kanser genomundaki somatik mutasyonlarin
goreceli olarak yiiksek prevalansi nedeniyle KNI
tedavisinden ideal olarak yararlanabilecek bir kanser
taridir. Tumor mutasyon yikid (tumor mutational
burden, TMB), iIKNi’ye cevabin bir prediktéridiir ve
KHDAK'ta diger malignansilere gére TMB diizeyi
daha yuksektir (13).

AKCIGER KANSERI TEDAVIiSINDE YENILIKLER

Akciger kanseri tedavi prensipleri diinyanin her
yerinde ayni olmakla beraber epidemiyolojik 6zellik-
ler, genetik varyasyonlar ve tedavi olanaklarina eri-
sim farkhliklari hastalarda farkli sonuglara neden
olabilmektedir (3).

Platin bazli kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi
dahil olmak Ulzere sistemik tedavi, evre IV KHDAK
hastalarinda standart tedavi olarak uygulanmaktadir.
EGFR mutasyonu veya ALK gen yeniden diizenleme-
si olan KHDAK hastalarinda, epidermal EGFR-tirozin
kinaz inhibitorleri (TKI) ve ALK inhibitorleri gibi
hedefe yonelik tedaviler, etkililik ve tolere edilebilir-
likte dramatik iyilesmeler saglamistir. KHDAK mole-
kiiler yolaklarinin daha iyi anlasiimasi sonucu IKNI
kullanimi, KHDAK dahil cesitli solid timorlerde
kalicr yanit oranlari gostermistir ve tedavide yeni bir
donem baglatmustir (7).

iIMMUNOTERAPI

IKNI, son yillarda solid tiimérlerin yénetiminde en
Umit verici tedavilerden biri olarak kullanima girmis-
tir. KHDAK tedavisinde IKNIi kullanimina iliskin son

birkag yilda dikkat ¢eken klinik galisma sonuglari
yayinlanmaktadir. PD-1 ve PD-L1 inhibitorlerinden
nivolumab, pembrolizumab ve atezolizumabin
KHDAK hastalarinda genel sagkalim (overall survival,
OS) lzerine olumlu etkileri gosterilmis ve bu sonug-
lar Gzerine bu ¢ ilag KHDAK tedavisinde kullanil-
mak (izere onay almistir (14). Ancak, calismalarda
hastalarin uygunluk kriterlerindeki farklilik nedeniy-
le, onay kosullari da farkli olmustur. Pembrolizumab
onay! PD-L1 > %1 olan hastalarla sinirli iken, nivolu-
mab ve atezolizumab onayr PD-L1 durumundan
bagimsiz olarak verilmistir. PD-L1 disinda EGFR ve
sigara igme durumu da bu ajanlarin sagkalima fayda-
si lizerine etkide bulunabilecek faktorler olarak 6ne
strtlmistir (14). EGFR mutasyonlu KHDAK hastalari
ilk secenek olarak TKi ile tedaviden yarar gérmekte-
dir. Progresyon oldugunda segenek kemoterapi veya
IKNI olabilir, ancak EGFR mutasyonunun immiinote-
rapideki rolinin tam acgikliga kavusmadigi ve bu
hastalarda kemoterapi ile sagkalimin daha iyi goriin-
diigt bildirilmistir (15). IKNI tedavisi ile ilgili halen
stirddrilen bircok klinik calisma bulunmaktadir. Bu
calismalarin uzun dénem sonuglari alindik¢a hasta
secimi ve fayda-zarar durumlari hakkinda daha fazla
bilgi sahibi olunacaktir. IKNI tedavisinden yararlan-
ma olasiligr yiiksek olan hastalari se¢mek igin bazi
biyobelirteclerden yararlaniimaktadir. Bu biyobelir-
tecler hakkinda asagida kisaca bilgi verilmistir.

IMMUNOTERAPIDE BiYOBELIRTECLER

PD-L1 ekspresyonu ve TMB; IKNI tedavisinden yarar-
lanma olasihgl yiiksek olan hastalart segmek igin
biyobelirtecler olarak kabul edilmektedir (7,16-18).
PD-L1 ekspresyon diizeyi en yaygin kabul gérmis
biyobelirtectir (16,17). PD-L1 ekspresyonu yiiksek
olan hastalarda, diisiik ekspresyon gosterenlere kiyas-
la imminoterapinin yararinin anlamli olarak daha
ylksek oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte bazi
hastalar PD-L1 ekspresyonu negatif oldugu halde
IKNI tedavisinden fayda gérmektedir. Bu nedenle
immiinoterapinin etkisini dngérmede PD-L1 ekspres-
yonunun bagimsiz bir biyobelirteg olarak kullanilma-
st konusunda dikkatli olunmasi Onerilmistir (16).
Kullanilan test ve sonuglarin raporlanma ve yorum-
lanma sekli tedavi kararini etkileyebilir. PD-L1 eks-
presyon diizeyini belirlemek icin daha az hassas bir
test kullanilmasi durumunda hastalar yanhs siniflan-
dirilabilir ve bu potansiyel olarak tedaviye uygunluk-
ta farkliliklara neden olur (19).

Timdr mutasyon yiikii yiiksek olan hastalarda da
IKNI tedavisine yiiksek cevap oranlari gorilmektedir.
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Bazi hastalarda TMB ile PD-L1 ekspresyon durumu
arasinda bir uyum olmadigi, TMB'nin tedaviye cevap
icin daha iyi bir prediktor oldugu 6ne striilmistir.
Bununla birlikte yiiksek maliyetli ve uzun siire alan
bir test olmasi klinikte kullanimini sinirlamaktadir
(16).

immiinoterapinin etkisini éngdérmede kullanilabile-
cek ancak heniiz yeterince kanit olmayan ve daha
fazla galisma verisine ihtiyag duyulan baska belirteg-
ler de bulunmaktadir. Bunlar arasinda; MMR (mis-
match-repair) eksikligi ve MSI (mikrosatellit-instabili-
te), EGFR/ALK, KRAS, TP53, tiimor mikrogevresi,

intestinal mikroflora, dolagimdaki lenfosit sayisi,
nétrofil/lenfosit orani, laktat dehidrogenaz diizeyi vb.
yer almaktadir (16,17).

KLINIiK CALISMALAR

Onceden tedavi gérmiis ilerlemis/metastatik KHDAK
hastalarinda ikinci/iiciincii seride iKNi tedavisinin
kalici yanit agisindan etkileri birgok klinik galismada
gosterilmistir (13). Bu calismalardan bazi 6rnekler
Tablo 1‘de 6zetlenmistir. Uzun sureli sagkalimi aras-
tirmak igin randomize calismalarin toplu analizine
odaklanildiginda bu hasta popllasyonunda en uzun

Tablo 1. Onceden tedavi gérmiis ilerlemis/metastatik KHDAK hastalarinda immiinoterapi sonuglari

Calisma Yil (kaynak) Hastalar Calisma kollar Sonug
KEYNOTE-010 2016 (20) KHDAK Pembrolizumab OS-ortanca;
Dosetaksel Pembrolizumab-2
mg/kg icin 10.4 ay
Pembrolizumab-10
mg/kg icin 12.7 ay
Dosetaksel icin 8.5 ay
OAK 2017 (21) KHDAK Atezolizumab OS-1 yillik;
Dosetaksel Atezolizumab igin %55
Dosetaksel igin %41
CheckMate017 2015 (22) Skuamoz Nivolumab OS-1 yillik;
KHDAK Dosetaksel Nivolumab igin %42
Dosetaksel icin %24
CheckMate017 2017 (23) Skuamoz Nivolumab OS-2 yillik;
KHDAK Dosetaksel Nivolumab igin %23
Dosetaksel igin %8
CheckMate017 2017 (24) Skuamoz Nivolumab OS-3 yillik;
KHDAK Dosetaksel Nivolumab i¢in %16
Dosetaksel i¢in %6
CheckMate057 2015 (25) Skuamoz digi KHDAK Nivolumab OS-1 yilhk;
Dosetaksel Nivolumab igin %51
Dosetaksel i¢in %39
CheckMate057 2017 (23) Skuamoz digi KHDAK Nivolumab OS-2 yilhk;
Dosetaksel Nivolumab igin %29
Dosetaksel i¢in %16
CheckMate057 2017 (24) Skuamoz digi KHDAK Nivolumab OS-3 yillk;
Dosetaksel Nivolumab igin %18
Dosetaksel icin %9
CA209-003 2018 (26) KHDAK Nivolumab OS-1 yillik %42
OS-5 yillik %16
CheckMate 017, 057, 063 ve 003 2019 (27) KHDAK Nivolumab OS 4-yillik %14
calismalarinin birlestirilmis analizi
CheckMate 017 ve 057 caligmalari- 2019 (27) KHDAK Nivolumab OS 4-yillik %14
nin birlestirilmis analizi Dosetaksel OS 4-yillik %5
CheckMate 017 ve 057 galismalari- 2019 (28) KHDAK Nivolumab OS 5-yillik %13
nin birlestirilmis analizi Dosetaksel OS 5-yillik %3
KHDAK: Kugik hticreli disi akciger kanseri, OS: Genel sagkalim.
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stireli OS verisi olan 4 yillik OS nivolumab (ikinci
basamak metastatik hastalikta) icin %14 ve dosetak-
sel igin %5 bulunmustur (27). Ayni hasta poptilasyo-
nunun bes yillik takip verilerine gore ise nivolumab
icin bes yillik OS orani %13 ve dosetaksel igin %3
bulunmustur (28).

KHDAK tedavisinde kemoterapi-immiinoterapi kom-
binasyonlari ilk secenek olarak da denenmeye bas-
lanmustir (7,14,29). Onceden tedavi almamis metas-
tatik KHDAK hastalarinda immiinoterapinin kemote-
rapi olmaksizin ilk secenek olarak kullanilmasi da
soz konusudur (30). Erken evre rezeke edilebilir
KHDAK hastalarinda immiinoterapi kullanimi ile ilgi-
li calismalar stirmektedir (31). Devam eden bircok
klinik c¢alisma bulunmaktadir ve bunlarin uzun
dénem sonuglari ortaya ¢iktikca IKNI tedavisinin en
uygun kullanimi hakkinda daha fazla bilgi sahibi
olunacaktir (32).

IKNI tedavisi KHAK hastalarinda da denenmektedir
(33,34). Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) Agustos
2018'de nivolumab icin platin bazli kemoterapi ve
en az bir diger tedavi sonrasi ilerlemis metastatik
KHAK'l1 hastalarda kullanilmak tzere hizlandirilmig
onay vermistir (35,36). Bununla birlikte FDA, Mart
2019'da atezolizumab igin yaygin evre KHAK'l1 eris-
kin hastalarin birinci basamak tedavisinde karbopla-
tin ve etoposit ile kombinasyon halinde kullanilmak
lzere onay vermis olup Haziran 2019’da ise pembro-
lizumab icin platin bazli kemoterapi ve 6nceki en az
bir diger tedavi sirasinda veya sonrasinda hastalig
ilerlemis metastatik KHAK’li hastalarin tedavisinde
kullaniimak tizere hizlandirilmis onay vermistir (37-
40).

iMMUNOTERAPIDE GUVENLILIK

IKNIi tedavisinin kendine Ozgli etki mekanizmasi,
yeni bazi advers olay grubunun ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Bu advers olay sinifi viicuttaki
hemen hemen her organi igerebilir. IKNi ile tedaviler
iyi tolere edilebilmekle beraber hayati tehdit edici
ciddi ve/veya geri doniisimsiiz advers olaylar da
gorilebilir. Hafif diizeyde immiin-iliskili advers olay
varliginda yakin monitérizasyon ile tedavi siirdriile-
bilir. Ancak orta/ciddi diizey advers olaylar organ
fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde ciddi azalma-
lara neden olabilir ve fatal sonuclanabilir. Ciddi
advers olaylar erken tani ve tedavi gerektirir (41).

Akciger kanserli hastalar arasinda IKNi ile tedavi sira-
sinda Ozellikle ilgi cekici olan bir advers olay

“pnémonitis”tir. Pnémonitis klinigi, hastaligin prog-
resyonu ile ortaya ¢ikan klinik tablo ile karistirilabilir.
Nadir gortilen bir advers olay olmakla beraber pno-
monit siklikla ciddi seyredebilir (14,42). Pnémonitis
akcigerlerin inflamasyonunu ifade eden genel bir
terimdir. infeksiyon sonucu olusan inflamasyon pné-
moni olarak ifade edilirken pnémonitis terimi infeksi-
yon dist bir hastalik, radyasyon tedavisi, allerji, kim-
yasal irritasyon veya kanser tedavisinde kullanilan
ilaglar nedeniyle olusan inflamasyon igin kullanil-
maktadr. ilacla iligkili pnémonitis dogrudan sitotok-
sik etki, oksidatif stres veya immin aracili hasar
sonucu ortaya ¢ikabilir (42).

Pnomonitis KHDAK hastalarinda, diger kanser tiirle-
rine (melanom, Urothelyal karsinom, bas ve boyun
skuamdz hiicreli kanser) kiyasla daha sik goriilmekte-
dir. KHDAK hastalarinda (IKNI ve kontrol kolundaki
hastalar birlikte degerlendirildiginde) ve diger kan-
serler tiirlerinde insidans sirasiyla tiim grade pnémo-
nitisler igin %3.1 ve %2, yiiksek grade pnémonitler
icin %1.4 ve %0.6 olarak bildirilmektedir. Ayrica
PD-1/PD-L1'i hedefleyen IKNI tedavisi alan hastalar-
da kontrol kolundaki hastalara kiyasla pnémonitis
gelisme riskinin herhangi bir grade icin de (RR= 4.7)
ylksek grade icin de (RR= 3.3) anlamli olarak daha
fazla oldugu gosterilmistir (43).

IKNI ile tedavi sirasinda gériilebilecek advers olay ve
toksisitelere yaklasim acgisindan gerekli durumlarda
konuya iliskin algoritmalarin yer aldigi kilavuzlara
basvurulmalidir. Brahmer ve arkadaslari iKNi tedavisi
alan hastalarda immn-iligkili advers olaylar hakkin-
da farkindahgi artirmak ve yonetimi konusunda reh-
berlik saglamak amaciyla tibbi onkoloji, dermatoloji,
gastroenteroloji, romatoloji, pulmonoloji, endokrino-
loji, Uroloji, noroloji, hematoloji, acil tip, hemsirelik
ve avukatlik konularinda uzman kisilerin bir araya
gelmesi ile klinik uygulama kilavuzu olusturmak
tzere multidisipliner bir calisma yapmuglardir (41).
Calismada, IKNi ile tedavi sirasinda ortaya cikabile-
cek advers olay ve toksisitelerin spesifik organ/sistem
temelinde tanisi ve yonetimi icin 6neriler sunulmus-
tur (41). Yonetim, etkilenen organ sistemine gore
degismekle birlikte, genel olarak grade 1 toksisiteler
icin (bazi norolojik, hematolojik ve kardiyak toksisi-
teler haric) yakin izleme ile IKNIi tedavisine devam
edilmesi onerilmektedir. Grade 2 toksisitelerin
cogunda IKNI tedavisi askiya alinabilir ve semptom-
larin derecesi distiiginde devam edilebilir, kortikos-
teroidler uygulanabilir. Grade 3 toksisiteler, genellik-
le IKNI tedavisinin askiya alinmasini ve yiiksek doz
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kortikosteroidlerin baslatilmasini  gerektirir. Bazi
direngli olgular infliksimab veya baska bir immiin-
stipresif tedavi gerektirebilir. Grade 4 toksisitelerde,
hormon replasmani ile kontrol edilen endokrinopati-
ler haric, genellikle IKNI tedavisinin kalic olarak
kesilmesi 6nerilir (41). IKNI tedavisi sirasindaki olas
advers olay/toksisiteler 6zet olarak Tablo 2’de goste-
rilmistir. IKNi ile tedavi edilmekte olan hastalarda
ozellikle advers olay/toksisite varliginda multidisipli-
ner bir yaklasimin gerekliligi asikardir.

IKNI ve dosetaksel tedavisinin kargilagtirildig klinik
calismalarda Grade 3 veya 4 advers olay goriilme
sikliginin IKNi alanlarda daha diisiik oranlarda oldu-
gu gosterilmistir.

Xu ve arkadaslari ilerlemis KHDAK hastalarinda nivo-
lumab ve dosetakseli karsilastiran yayinlari gézden
gecirdikleri sistematik derleme ve meta-analiz galis-
malarinda, progresyonsuz sagkalim (progression-free
survival, PFS), OS, objektif yanit orani, toplam advers
olaylar ve grade 3-5 advers olaylar agisindan nivolu-
mabin dosetaksele gore daha iyi etkinlik ve glivenli-
lik gosterdigini bildirmislerdir (44). PFS ve OS agisin-
dan etkinlik PD-L1 ekspresyon dizeyi ile pozitif
olarak korele bulunmustur. Nivolumab tedavi kolun-
da en fazla rapor edilen 10 advers olay, yorgunluk
(%15.7), bulanti (%10.8), istahsizlik (%10.3), asteni
(%9.8), ishal (%7.5), dokintl (%7.5), artralji (%5.4),
kusma (%4.4), kabizlik (%3.5) ve pireksi (%3.3) ola-

rak bildirilmistir. Zhao ve arkadaslari sistematik lite-
ratiir taramasi sonucu nivolumab tedavisinin ciddi ve
fatal advers olay insidansini sirasiyla %11.2 ve %0.3
olarak bulmuslardir (45). Konvansiyonel tedavi ile
karsilastinldiginda nivolumabin ciddi/fatal advers
olaylari artirmadigi bildirilmistir. En sik goriilen ciddi
advers olaylarin solunum (%21.4), gastrointestinal
(%7.7) ve hepatik sistemlerde (%6.6) meydana geldi-
gi ve en sik goriilen ciddi advers olayin pnémonit
(%8.2), interstisyel akciger hastaligi (%5.6) ve kolit
(%3.6) oldugu bildirilmistir.

MULTIDISIPLINER YAKLASIM

Akciger kanserinin 6nlenmesi, erken tanisi ve tedavi-
sinde gogis hastaliklari uzmanlari anahtar rol oyna-
maktadir. Gogls hastaliklari, gogus cerrahisi, palyatif
bakim, radyasyon onkolojisi, tibbi onkoloji, patoloji,
radyoloji uzmanlari arasinda akciger kanserinin tani
ve tedavisi igin yakin isbirligi olmalidir (46,47).
Bunun diginda yukarida advers olay/toksisite yoneti-
minde gerektiginde hemen her uzmanlik dali ile
konstiltasyon gerekebilecegine deginilmistir.

KHDAK hastalarinda hastanin 6zellikleri, histolojik
ozellikler, genetik durum g6z 6niinde bulundurula-
rak tedavinin kisi bazinda planlanmasi 6zellikle
imminoterapinin kullanima girmesiyle daha da
onem kazanmistir (47). Histolojik tani igin yeterli
timor dokusu 6rneginin elde edilmesi, genomik pro-
filin ¢ikarilmasi en iyi tedavi stratejisini olusturmak

Tablo 2. immiin kontrol noktast inhibitorleri ile tedavi sirasinda ortaya gikabilecek advers olay ve toksisiteler

Sistem/organ Advers olay/toksisite Konsiiltasyon (gerektiginde)
Cilt Dokunti/inflamatuvar dermatit, biilloz dermatoz, Stevens-Johnson Dermatoloji
sendromu, toksik epidermal nekroliz, ilag-indiikli hipersensitivite
Gastrointestinal Kolit, hepatit Gastroenteroloji
Akciger Pnoémonitis Gogtis hastaliklari
Endokrin Hipotiroidi, hipertiroidi, adrenal yetmezlik, hipofiz inflamasyonu Endokrinoloji
(hipofizit), diyabet gelisimi veya mevcut diyabette kétlilesme
Kas iskelet inflamatuvar artrit, miyozit, polimiyalji benzeri sendrom Romatoloji, N&roloji
Bobrek Nefrit, semptomatik nefrit Nefroloji
Sinir sistemi Myastenia gravis, Guillain-Barre sendromu, periferik néropati, otonomik Noroloji
noropati, aseptik menenijit, ensefalit, transvers miyelit
Hematolojik Otoimmiin hemolitik anemi, kazanilmis trombotik trombositopenik Hematoloji
purpura, hemolitik tiremik sendrom, aplastik anemi, lenfopeni, immiin
trombositopeni, kazanilmis hemofili,
Kardiyovaskdler Miyokardit, perikardit, aritmi, kalp yetmezligi, ventrikiiler fonksiyon Kardiyoloji
bozuklugu, vaskiilit, ven6z tromboemboli,
Okdiler Uveit/irit, episklerit, blefarit G0z hastaliklar
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icin sarttir. Tani igin yapilan girisimlerden son tedavi
asamasina kadar olan siireglerde yer alan tim uzman-
lar arasinda isbirligi olmasi iyi sonuglar almak agisin-
dan 6nem tasimaktadir (47).

SONUC ve ONERILER

e Kanserle iliskili 6limlerin baslica nedeni olan
akciger kanserine bagli mortaliteyi azaltmada
erken tani ve tedavi biyik 6nem tagimaktadir.
Kanserin erken tanisi igin yiiksek riskli kisilerde
distik doz BT uygulamasi igin dncelikle tlkemiz
verilerini degerlendirmek tizere pilot ¢alismalar
yaptimalidir.

» immiinoterapi kanser tedavisinde yeni bir dénem
baslatmistir. KHDAK en sik goriilen ve 6zellikleri
nedeniyle IKNI tedavisinden ideal olarak yararla-
nabilecek akciger kanseri tirtiddr.

e Hastalarin 6zellikleri, histolojik 6zellikler, gene-
tik durum goz 6niinde bulundurularak tedavi kisi
bazinda planlanmalidir. Akciger kanserli bir
hastanin tanisal degerlendirilmesi ve en uygun
sekilde tedavisi icin gogis hastaliklar, gogus
cerrahisi, tibbi onkoloji, radyasyon onkolojisi,
patoloji ve radyoloji uzmanhk dallari arasinda
isbirligi saglanmalidir.

e iKNitedavisinin kendine 6zgii etki mekanizmasi,
yeni bazi advers olay grubunun ortaya gikmasina
neden olmustur. Bunlar arasinda pnémonitis
olabileceginden gogiis hastaliklari uzmanlarinin
farkindahg artirlmalidir. Advers olaylar konu-
sunda dikkatli olunmalr gerektiginde hasta ilgili
uzmanlk dallari ile konsiilte edilmelidir. Advers

olay farkindahgmni artirmak, hastanin herhangi
bir advers olay durumunda ilgili kisilere konstilte
edilmesini saglamak ve advers olay yonetiminin
hizli ve kolay uygulanabilmesi icin hastalara
kullandiklarr ilaglarla ilgili olarak kimlik kartina
benzer hasta kartlari saglanmali ve bu kartlari
hastanin yaninda tasimasi gerekliligi konusunda
hastalar bilgilendirilmelidir. Hasta karti 6rnegi
Tablo 3’te sunulmustur.

e Aile hekimleri akciger kanserinin erken taninma-
sinda ve ayrica hastalarin her basvurusunda
tittin birakmayi tesvik ederek kanserin 6nlenme-
sinde 6nemli rol oynayabilirler.

e Toplumda farkindalk yaratmak ve erken tani igin
akciger kanseri yoniinden tarama calismalari
yapmak hedeflenmelidir.

e Kanser Arastirmalari Enstitiisti (Cancer Research
Institute), yeni bir inisiyatif olarak, immiinotera-
pinin hayat kurtarici potansiyeli hakkinda farkin-
dalik yaratmaya yardimci olmalari igin insanlari
her yil 14 Haziran'da kansere bagisik bir gelecek
icin beyaz giymeye davet etmektedir (48). Biz de
her yil 14 Haziran’da hep beraber beyaz giyerek
Kanser Arastirmalari Enstitlisti’niin belirttigi gibi
bilimin ve immin tabanli tedavi aragtirmalarinin
simgesi olabilir ve farkindalik yaratabiliriz.

TESEKKUR

Omega Aragtirma (Ankara, Tiirkiye) ve Ulke Medikal
Direktori Uzm. Dr. Devrim Emel Alici'ya (Bristol—
Myers Squibb, Istanbul, Tiirkiye) makalenin yazimin-
da bulunan katkilarindan dolay tesekkiir ederiz.

Tablo 3. Hasta karti 6rnegi

Kart On Yiizii

Kart Arka Yiizii

HASTA KARTI
Liitfen bu karti tiim saghk hizmeti saglayicilarina gosteriniz.
ilag adi® (Etken Madde)
Metastatik Kiictik Hiicreli Disi Akciger Kanseri icin “ilag” ile
tedavi edilmekteyim.
Adim: L
Adresim: ...
Telefon Numaram: .........................
Tedavi Baglama Tarihi: .................
Doktorumun Adr: ...
Doktorumun Adresi: ......................
Doktorumun Telefon Numarast: ....

Liitfen herhangi bir tedaviye baslamadan 6nce bu kartta yazili
bulunan ilaci recete eden hekime ait telefon numarasindan
hekime ulagin.

ACIiL DURUMDA
Saglk profesyonellerinin dikkatine:
Doktora ulagilamiyor ise litfen asagidaki kisilerle iletisime
geciniz.

Onkolog: ...
Onkolog Adres: ..................cooeee
Onkolog Tel No: ..........c....ceeeiiinne.
Hemsire: .................ooeeiiiiiinn.
Hemsire Adres: .....................ooevi.
Hemsire Tel No: ..............oooeiiine

Liitfen bu karti her zaman yaninizda tastyiniz.
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