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Akciger kanserli hasta yonetiminde gogiis hastaliklari
uzmani

* Tani

* Evreleme

* Endobronsiyal girisimsel islemlerin uygulanmasi

* Komorbid hastaliklarin sagaltimi

* Tedavi seceneklerinin tartisiimasi

* Pulmoner rehabilitasyon planlanmasi ve uygulanmasi
e Kotu haberin hastaya verilmesi

e Tedavi ve takip

e Destek tedavinin planlanmasi

* Her asamada sigaranin birakilmasi...



Baslangi¢ degerlendirmede...

Yapilmali Gerektiginde yapiimali

Genel - Hasta 6ykisi
degerlendirme - Fizik muayene
- Ko morbiditelerin, paraneoplastik sendromlarin,
hasta oncelikleri, fonksiyonel durumunun
degerlendirilmesi

Goriintiileme - Akciger grafisi, Kemik sintigrafisi
- Toraks BT, BBT
- PETBT,
- Kranial MR

Laboratuvar - Tamkan

- Renal fonksiyonlar
- Karaciger enzimleri
- Kemik parametreleri

Kardiyopulmoner - FVC, FEV1, DLCO, EKO: EF
- EKG KAG
- Gerekirse KPET

Doku tanisi - Bronkoskopi Mediastinoskopi
- EBUS/EUS

- BT esliginde biyopsi

CHEST, ERS/ESTS, ESMO, NICE Guideline



Hastanin fonksiyonel durumu (ECOG)

0 Normal. Normal aktivitesini sirdirebilen

1 Gunlik yasantisini katlanilabilir derecede olan timar bulgulari ile
sirdurebilen

2 Rahatsiz edici derecede timor bulgulari olan fakat vaktinin
% 50’sinden fazlasini yatak disinda geciren

3 Ciddi derecede rahatsiz olan ve vaktinin %50’sinden fazlasini yataga
bagl strdlirmek zorunda kalan

4 Cok rahatsiz durumda olan ve tim vaktini yataga bagli olarak geciren
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Cerrahi, Evre | ve Il KHDAK’de, proseddir ile iliskili
riskleri kabul eden hastada seckin yaklasimdir (111, A)

Periferik yerlesimli, rezeksiyona uygun, CT ve PET
goruntileme yontemlerine gore nodal metastazi
olmayan hastada cerrahi rezeksiyon onerilir (I, A)

Lobektomi, >2 cm, solid goriintimli timorde standart
yaklasimdir (ll, B)

Annals of Oncology 28 (Supplement 4): ivi—iv21, 2017 doi:10.1093/annonc/mdx222
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- TUmor rezeksiyon icin uygun mu?

- Hasta pulmoner rezeksiyonu tolere edebilecek
pulmoner rezerve sahip mi?

- Planlanan cerrahi icin herhangi bir onemli tibbi
kontrendikasyon var mi?

Annals of Oncology 28 (Supplement 4): ivi—iv21, 2017 doi:10.1093/annonc/mdx222



Operasyon éncesi kardiyak fonksiyonel degerlendirme

Hikaye
RCRI>2 Fizik muayene
1)llag tdv gerektiren EKG
kardiyak sorun RCRI hesaplanmasi
2)Yeni stipheli
kardiyak hastalik
3) Iki kat merdiven
i) Hayir RCRI
' Evet - Yiksek riskli cerrahi (Lobektomi
| Veya pndmonektomi)
S . - Iskemik kalp hastahg
Kardnyolo;i konsiiltasyonu - Kalp yetme':llti -
‘ - Insilin bagimli DM
: - Gegirilmis TIA
carivek Yeni medikal midahale i . m/a
Beta bloker, antikoagilan
miidahale Stltlﬂlﬁl’
Cerrahi >6 hafta Solunum Fonksiyon Testleri
ertelenir

ERS/ESTS Guideline Eur Respir J 2009;34:17-41



Fonksiyonel degerlendirme

Degderiendirme parametrelerini etkileyen riskler:
Hastaya bagh: Yag, komorbidite

Merkeze bagh: Ozellesme, olgu sayisi VO2max
Yaklagim: Komplikasyon yonetimi .| <10 mi/kg/dk
Cerrahi: Torakotomi vs minimal invaziy Kardiyak ylksek risk veya %35-75 —
. VO2max
ppoFEV1 veya ﬁ & s |1020 ”msvk:s/gg —
. ppoDLCO<%30 . veya %35-
PPO FEV1= Preoperatif RISK
FEV1 X (1-y/z) | b | VO2 max>20
Merdiven<22 m | mi/ke/dk
veys Veya >%75
‘ GAY<400m :
Oy riek PPOFEV1 veya Merdiven ¢ikma veya :
S g " | PRORLCOSKEO |+ Gitikce artan yiiriime | >22m
i ikisi>%30 |
degerlendirme Vaya ikisi testi fve | pUSUK
>400 m ~ '“sK
ppo FEV1% Ppo FEV1 ve
DQQDMLCQ% ppoDLCO>%6O

American College of Chest Physicians evidence Based Clinical
practice Guidelines. Chest 2013; 143(5) Suppl: 168-190.



Supraclavicular zone

@ 1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

Mediastinal lenf bezi
orneklemesi

Superior mediastinal nodes

Upper zone
@ 2R Upper paratracheal (right)
@ 2L Upper paratracheal (left)
@ 3a Prevascular
@ 3p Retrotracheal
@ 4R Lower paratracheal (right)
@© 4L Lower paratracheal (left)

v" Tum olgularda sistemik nodal
diseksiyon onerilmektedir

v’ Sag:4,7,10So0l 5, 6, 7

v’ Lob spesifik sistemik nodal
diseksiyon; periferik yerlesimli

Aortic nodes

AP zone

@ 5 Subaortic

© 6 Para-aortic (ascending aorta or
phrenic)

Inferior mediastinal nodes

T1 timorde hiler ve interlober ey Sobcenetzone
LN negatif ise onerilir. prEsm—

@© 8 Paraesophageal (below carina)
@ 9 Pulmonary ligament

N1 nodes

Hilar/interlobar zone
O 10 Hilar
@ 11 Interlobar

Peripheral zone
@ 12 Lobar

-~ e a

ESTS guidelines for intraoperative lymph node staging in non-small cell lung cancer. Eur J Cardiothorac Surg. 2006,30(5):787.
Guidelines on the radical management of patients with lung cancer. Thorax. 2010;65 Suppl 3:iiil.



BT wve PET weya PET-BT
I Mediastingl LN nezatif I I Mediastinal LM pozitif I

cHO cHL

Periferik tomor Zantral _t_iim:':r
Dis 1/3 balom Adeno ca, yilksek SUV
tibmedir= 3om

tomor< 3cm

m"";"’ =1 Doku tanis

EBUS/EUS

vEya EBUS/ELIS
VAN

redizsten LM (- Mledizstinal LM {+ EEUSEUS da
HEm— Megasten LN |

Flultimodal tedtari w LM {4

Eur Journal of Cardio-Thoracic Surgery (2014)1-12



Calculator: Solitary pulmonary nodule malignancy risk in adults (Brock University cancer prediction equation)

ogodds = (0.0287 * (Age - 62)) + Sex + FamilyHistoryLungCa + Emphysema - (5.3854 * I{Ilodllesim'ﬂll'“‘s -1.58113883)) + Noduletype + NoduleUpperLung - (0.0824 * (Nodulecount - 4)) + Spiculation - 6.7892

cerprobability = 100 * (e{L080dds) ;4 . gfLogodds)y,

Input:

Age |31 years v
Sex Female (D.6011)
* Male (0)
Family history of lung cancer._/ (0.2361)
Emphysema! (0.2353)
Nodule size |15 mm v
Nodule type' Nonsolid or ground-glass (-0.1276)
Partially solid (0.377)

Results:

Log odds -2.44
Cancer probability 7.93 % v

Decimal precision |2 ¥

* Solid (0)
Nodule in upper lungl/ (0.6531) | Resetfom |
Nodule count |1 # v
Spiculationl| (0.7729)
PET-BT Adenokarsinom

T2aNOMO plB




BT we PET wveya PET-BT
I Mediastingl LN negzatif I I Medizstinagl LN pozitif I

cHNO cHi

Periferik tGmor santral _t_iimﬁr
Dis 1/3 bolGm Adeno o3, ylksek SUV
timar< 3cm tumors 3Com

Doku tans Doku tanisi
EBUS/EUS EBUS/EUS

EEUSTEUS da

aaaaaaaaa

Multimodal tedavi Medmsten LN {4

Eur Journal of Cardio-Thoracic Surgery (2014)1-12



Olgu

* 56 yasinda kadin hasta, Ankara’da yasiyor
* Hakim

e Sigara: 30 paket-yil , halen iciyor

» Ozgecmis: Hashimoto tiroiditi

* Soygecmis: Ozellik yok

* Basvuru sikayeti: Oksirik

* Fizik muayene: N




Olgu

PET-BT: Sag akciger apeksinde 3x3x2,5 cm
lezyon SUV 10,14

Sag ust paratrakeal 11x9 mm LN SUV: 2,19
EBUS: 4R, 10R ve 10L ornekleme

Patoloji: reaktif antrakotik lenf nodlari
Cerrahi; sag ust lobektomi LND

pEvre: pT2aNOMO Adenokarsinom




Erken evre hasta,
solunum fonksiyonlari kisitli ise...

Klinik evre | kanser

FEV1<%65
1
]
Glvenle Amfizem bulgularivar mi?
Lobektomi
Hayir ‘ Evet ‘
Restriktif bir akciger D{tidﬁfﬂid?bﬂf"k FEV1<%30
w dKkCIBEr TONKSIyoniari
hastahg var mi?
6 FEV1 %30-65
|
Amfizemtiirii? Kitleninanatomik Cerrahi d|5| tedavi
yerlesimi? Volim kiiciiltici modelleri
cerrahiye uygun mu? SBRT? RFA?
1
Volim kigtltich Violim kiictltiich cerrahi
cerrahiye uygun degl adayl
PostopFEV1?
, Voltm ki lltiich cerrahi il
SWUNEEE lfirEEni:ﬂ:I‘r"I'n Kitle rezeksiyonu
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mm altinda lokalize, cesitli
derecelerde atipik 6zellik tasiyan,
alveoler duvar ile sinirli hiicre
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Adenokarsinom, tanimlar

e Minimal invaziv
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tirde

Anatomik segmentektomi AilS veya MIA lezyonlarinda genel
kabul géren yaklasimdir (111, B)

5, Annals of Oncology 28 (Supplement 4): ivi-iv21, 2017 doi:10.1093/annonc/mdx222




Adjuvan kemoterapi: Rehberler ne diyor?

* Rezeksiyon yapilmis evre Il ve Ill KHDAK de adjuvan tedavi 6nerilmektedir (I, A)

Evre IB, rutin olarak onerilmez. Yiiksek riskli hastalara:
>4 cm, visseral plevra invazyonu, bilinmeyen lenf bezi tutulumu, kéti

diferansiye tiimér, vaskiiler invazyon, sinirli rezeksiyon planlanabilir(ll,B)

Sisplatin iceren iki ilagc kombinasyonu onerilmektedir (1,A),

Adjuvan tedavi planinda molekiler testler onerilmemektedir (1V, B)

Hedefe yonelik tedaviler bu amacla uygulanmamaktadir.

Adjuvant Therapy for Stage | to IIIA NSCLCs Clin Oncol 2017 by American Society of Clinical Oncology
Annals of Oncology 28 (Supplement 4): ivi—iv21, 2017 doi:10.1093/annonc/mdx222
NCCN Guideline version 2.2019
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The 1ASLC Lung Cancer Staging Project: Summary
of Proposals for Revisions of the Classification of
Lung Cancers with Multiple Pulmonary 5ites of
Invelvement in the Forthcoming Eighth Edition

Frank C. Dettn'beu:k..’hlﬂ.“" Andrew G. Hicholson, .H},b' Wilbur &, Franidin, X

Multipl timoral nodiil

Senkron veya metakron primer akciger kanseri

The IASLC Lung Cancer Staging Project: Background
Data and Proposals for the Application of TNM Staging
Rules to Lung Cancer Presenting as Multiple Nodules
with Ground Glass or Lepidic Features or a Pneumonic
Type of Involvement in the Forthcoming Eighth
Edition of the TNM Classification
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J Thorac Oncol 2016; 11(5): 639-50.
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Ikinci primer akciger kanserine yaklasim
Hasta nasil degerlendirilmeli?

Ayrintili klinik degerlendirme...
PET
Kranial MRG (veya BBT)

Invaziv mediastinal evreleme (Tercih; mediastinoskopi ile)

Her bir timor ayri evrelenmeli

Her ikisinde de c Evre, p Evre belirtilmeli

CHEST 2013;143:369-399



Olgu

e 71 y kadin hasta, Ankara’da yasiyor,

* Ev hanimi

* Yakinmasi: 6ksutruk

» Ozgecmisinde: Sigara: 30 pk/yil 10 yil
oncesine dek, DM, HT

* FM: N




Olgu- Patoloji

: - ADENOKAR SINOMA, makroskopik olarak tarif edilen 3 adet tiiméral kitle,
- ADENOMATOZ HIPERPLAZI, makroskopik olarak tarif edilen en kiigiik
nodiil, sag iist lob, lobektomi Evre: T1c(3)MONO
- REAKTIF LENF NODLARI, peribronsial lenf nodu
- REAKTIF LENF NODLARI, 2, 4, 7, 10 ve 11 nolu lenf nodlalan, lenf nodu
diseksiyonu

NOT:

- 1. tiimoral kitle; en biiyiik gapi, 2,6 cm'dir. Papiller patern baskin olup,
asiner ve lepidik patern de igermektedir. Timoriin plevraya uzakhg: 4
mm’dir.

- 2. tiimoral kitle; en biyiik ¢api 1,1 em'dir. Tlimdor asiner patern baskin olup
mikropapiller ve lepidik patern de igermektedir. Timdr parankimde sinirhdir.
- 3. tiimoral kitle; en biiyiik ¢api 8 mm'dir. Tlimaér lepidik patern baskin olup
asiner patern de bulundurmaktadir. Tiimor plevraya en yakin yerde 1 mm
uzakhktadir.

- Yapilan immiinohistokimyasal galismada tiimér hiicrelerinde TTF-1 ve
Napsin A ile pozitif boyanma izlendi. Miisin varhg dikkati gekti.

- Brons cerrahi sinir ve vaskiiler cerrahi sinirda tiimor izlenmedi.

- Asikar lenfovaskiiler invazyon goriilmedi.

- Olguda her 3 tiimoriin de insitu alanlar bulundurmasi nedeniyle 3 ayn
primer adenokarsinom olarak yorumlanmistir.



-65 Y erkek hasta

-Skuamoz hiicreli karsinom

-Evre cT2pN2Mo

-18/07/2016--09/ 09/2016
es zamanl K-RT aldi

- Takipte...

- Ocak 2017 kontrol BT nodilde bliylime
-TTIAB: Adeno karsinom



8.TNM - Lokal ileri hastalik

NO N1 N2 N3

T1la

T1b

Tlc

T2a

T2b

T3

T4




N2 Hastalik

T1 ve T2 tiimorlere eslik eden N2 hastalik: Evre IlIA
N2:

* Mikroskobik birkac timaor hicresi

* Cok sayida radyolojik olarak saptanabilir buytklikte

* Minimal tutulum 5 vyillik sag kalim %34

e Cok sayida istasyon 5 yillik sag kalim %11
* Sempomatik, ekstrakapsuler invazyon, alt mediastinal tutulum %3-8

Andre F, Grunenwald D, Pignon JP, Dujon A, Pujol JL, Brichon PY, et al. Survival of patients with resected N2 non-small-cell
lung cancer: evidence for a subclassification and implications. J Clin Oncol 2000; 18(16):2981-9.



Rezeksiyona uygun N2 ve optimal yaklasim?

* Avrupa Gogus Cerrahisi Dernegine gore rezektable N2: Kisa aksi 25 mm den kiiclk,
konglomere olmayan, komsu yapilara invaze olmayan N2 istasyonu (NCCN’e gére
30mm)

* indiksiyon KRT sonrasi cerrahi ile PFS anlamli yiiksek ama pnémonektomi
olgularindan mortalite ylksek!

* Indiksiyon tedavisinden sonra mediasten tutulumu olmayan olgularda prognoz
daha iyi
e KT+RT+Cerrahi yaklasimi ile KT+Cerrahi arasinda fark yok

* Mevcut N2 calismalari IASCL de belirtilen multiple N1 ile tek istasyon N2 olgularda
sagkalim benzerligini destekleyemeyecek olclide heterojen

Evison M, Clive A, Castle L, Helen Powell, Thomas R, Buttery R et al. Resectable Clinical N2 Non-Small Cell Lung Cancer; What Is the
Optimal Treatment Strategy? An Update by the British Thoracic Society Lung Cancer Specialist Advisory Group.
doi.org/10.1016/j.jtho.2017.05.023



Lokal ileri KHDAK tedavi 6neri algoritmasi

Supheli N2 yok,

‘ Periferik timaor, LN ‘ veya EBUS Yaygin N2
yok , | Stipheli tek N2 | ve/veya EUS
—————— $ ¥ --
PET sipheli degil; s ) s N Biyopsi yapilmaksizin
| biyopsi yapilmaksizin | NO-1 N3 karar
L o # Y - -. *
. L :‘aerrahi: Rezeksiyona uygun
Ongorilemeyen N2 Potansiyel rezektabl olmayan N2
Multidisipliner
degerlendirme
I
- _'_‘—'——._\_\_\_\_\_\_\_ v

T

Cerrahi igeren

multimodal tedavi

*Postmus P. E, Kerr K. M, Oudkerk M, SenanS, Waller D. A, Vansteenkiste ] et al. Early and locally advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 28 (Supplement4): ivl—iv21, 2017



Olgu
* 51 yasinda kadin hasta, Ankara’da yasiyor
* Ev hanimi
* Sigara: 20 paket-yil , halen iciyor
» Ozgecmis: Epilepsi, hipotiroidi
* Soygecmis: Baba prostat karsinomu, kardesi lenfoma
e Basvuru sikayeti: Hemoptizi, kilo kaybi (3 ayda yaklasik 5 kg)
* Fizik muayene: ECOG 1
Solunum sesleri bilateral azalmis, ekspiratuvar ronkus
Periferik lenfadenopati yok
Diger sistemler dogal



Surface PET WB

HD MIP No cut
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5.0mm/3.0sp

m=-0.01M=45.71kBqg/ml

1 1060

HAVVA CAVUS

Ex:Jan 12 2017

3D PETWB
HD MIP No cut
DFOV 132.3 % 88.4 cm

@

No VOI
5.0mm /3.0sp
m=0,00 M=45.71 kBejml

Axial CTWB 4.0 B30s
l: 382.6

Im: 154

DFOV 46.1x 23.8 cm
B30s No Filter

DCA:OFF

2.00

kv 130
4.0mmd2e00sp

w=512L§§\

w HAVVA CAVUS

% ExJan 122017

V=8,15

HAVVA CAVUS

Ex:Jan 12 2017

Axial PET W8

|- 383.0

I 103

DFOV 48.1 % 23.8 cm

3.0
5.0mm /3.0sp
m=0,00 M=45.71 kBeym)

Axial PET WB<->CT WB 4.0 B30s

1:383.0
Im: 103
DFOV 46.1x 23.8 cm

30

50 % PET

5.0mm 3v0sp

m=0.00 M=4574kBg/ml

A238

LAY

/\

HAVVA CAVUS

ExJan 122017

V=8,15

HAVVA CAVUS

Ex:Jan 12 2017



Radyoloji-Klinik Evreleme

PET-BT
* Sag akciger Ust lob posteriorda 17x16 mm SUVmax: 9.18 olan lezyon

e Sag alt paratrakeal 14x12 mm lenf nodunda SUVmax: 13.2
e Sag hiler lenf nodunda SUVmax: 3.0

KRANIAL MRG
* Metastaz saptanmadi

8. TNM evrelemesine gore T1IbN2MO olarak evrelendi




Histopatolojik inceleme

* Transtorasik igne biopsi: Adenokarsinom
(Napsin A, musin pozitif, P40 negatif)

 EBUS ile 6rneklenen 4R: Squamous hiicreli
karsinom

e Her iki doku birlikte degerlendirildiginde olgu
adenosquamous karsinoma olarak
degerlendirildi.

* Hem primer lezyon hem de metastatik lenf
nodundan yapilan incelemede hedef
mutasyon saptanmadi cT1lb-pN2-MO




Tedavi

* Multidisipliner onkoloji konseyinde tartisilan hastanin primer kitle ve
metastatik lenf noduna, 27.2.2017-12.4.2017 tarihleri arasinda 32
fraksiyonda 3DCRT teknigi ile toplam 6400cGy RT kemoterapi ile es

zamanli olarak uygulandi.



Rezeksiyona uygun olmayan lokal-ileri KHDAK

* Indiiksiyon kemoterapisi verilse bile RO rezeksiyonun mimkiin olmadigi hasta
grubunu tanimlar

* Uygun performanstaki hastalarda ilk tercih es zamanli KRT

* Multidisipliner konseyde tedavi plani yapiimali

* Akselere RT programlariyla giinde 2.6-3 Gy dozlar ile baslanan tedavi, tek dozda
60-66 Gy programina gore 5 yillik stirede %2.5 oraninda sagkalim avantajina sahip

Aupérin A, Le Péchoux C, Rolland E, Curran WJ, Furuse K, Fournel P et al. Meta-analysis of concomitant versus sequential radiochemotherapy in locally
advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2010 May 1,28(13):2181-90.



Es zamanh ? Ardisik KRT?

* Es zamanli kemoradyoteraloi, ardisik tedaviden sagkalim olarak daha ustin. (3
vilhik sagkalimda %5.7, 5 yillik sagkalimda %4.5 avantaj)

* Lokal progresyon ailsmdan es zamanli daha Ustln iken, uzak metastaz
kontrolinde farkliliklari yok

» Grade 3-4 6zofagus toksisitesi riski es zamanl tedavide daha yuksek. (Relative risk
of 4.9 (95% Cl, 3.1 to 7.8; P <.001)).

* Es zamanli tedavide toplam sure 7 haftayi gecmemeli

Aupérin A, Le Péchoux C, Rolland E, Curran WJ, Furuse K, Fournel P et al. Meta-analysis of concomitant versus sequential radiochemotherapy in
locally advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2010 May 1,;28(13):2181-90.



Pasifik calismasi-Sag kalim

No. of events/ Median OS 12-mo OS 24-mo OS
No. of patients (959% 1) months (959% C1) % (959 CI) %
Durvalumab 183/476 NR (34.7-NR) 83.1 (79.4-86.2) 66.3 (61.7-70.4)
Placebo 116/237 28.7 (22.9-NR) 75.3 (69.2-80.4) 55.6 (48.9-61.8)
1.0 -
0.9 —
s 08- :
g .
& 0.7 :
% 06 — - : Durvalumab
@ ' -y
& 054 - - pe, O
3 4 — o ’ o >
F— c ; - Placebo
= 034 - '
g 0.2 E :
0.1 - Stratified hazard ratid for death, 0.68 (99.73% Cl, 0.469—0.997)
Two-sided P=0.00251 ! -
00 | 1 1 1 1] 1 1 i 0 ] 1 | | 1
1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time from Randomization (months)
No. at Risk
Durvalumab 476 464 431 415 385 364 343 319 274 210 115 57 23 2 ] o
Placebo 237 220 198 178 170 155 141 130 M7 78 az 21 = 3 1 o

*Medan duration of follow-up for CS was 25.2 months (range 02-43.1)

Reprinted with permission from The New England Journal of Medicine ©2018
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immiinoterapide...

 PD-1 inhibitérleri
Pembrolizumab
Nivolumab
* PD-L1 Inhibitérleri
Atezolizumab
Durvalumab
* Anti CTLA-4
Tremelimumab
Ipilimumab
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- ‘A - plexus

Rezeksiyona uygun olmayan olgular
» Ekstratorasik metastaz
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< _.u..f ' vertebral cisim invazyonu
JW
' £ * Subklavien damar invazyonu
Rib 2 . _,-"‘ \\—-_// -
Rib 3 ‘ -

gl



Stiperior sulkus tiimérlerinde yaklasim

Postoperatif patolojik
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T1la

T1b

Tlc

T2a

T2b

T3

T4

NO

N1 N2

M1a: Plevral, perikardiyal, karsi
akciger metastazi

M1b: Uzak-tek metastaz

M1c: Cok sayida uzak metastaz

8.TNM

N3

M1la

M1b

Milc




Oligometastatik hastalik
(Soliter <3, <5 metastaz)

 Tani sirasinda sinirli sayida (3-5)metastazi olan hastalar
e Tedavi sonrasl yanit- tedaviye direncli az sayida metastatik alan

* Oligo-rekiirrens: Kiratif tedavi sonrasi yeni gelisen metastatik alan

* Oligoprogresyon: Sistemik tedavi ile primer ve cogu metastaz kontrol
altindayken belli alan-alanlarda progresyon



Evre IV hastalik yaklasimi

Klinik
degerlendirme

a Y

-Tamisal cahismalar

(Histolojik subtip ve

-Sigara aliskanhgive

-Performans durumu

\

yeterli doku tayini icin)

molekiller testlerigin

birakma danismanhgi

v

Histolojik subtip

ﬁdennkarsinnm

Blyuk hucreli
karsinom

Kiglik hicreli disi

akciger kanseri
(tiplendirilemeyen)

Skuamoz hucreli

karsinom
A

Molekiiler
testler®

EGFR
ALK
ROS 1
BRAF
PD-L1

Molekiiler
degerlendirme

EGFR/ALK/ROS1/BRAF
mutasyonu pozitif ise;
Hedefe yonelik tedaviler

a N
PD-L1 ekspresyonu **
(molekiiler analiz testleri
negatif ise)

PD-L1 =2 % 50 ise;
Pembrolizumab 1. basamak
monoterapide kullarmlabilir.
PD-L1 = %1 ise;

Pembrolizumab 2. basamak
tedavide kullanilabilir.

- S

Gogts Hastaliklari uzmanlari icin akciger kanseri tedavi algoritmalari, 2019



Diger hedeflenebilir mutasyonlar: NGS

* MET exon 14 mutasyonu (Krizotinib)

* NTRK 1 (Norotropik tropomiyozin reseptor kinaz-1) (Larotrectinib)
« ERBB2(HER2)mutasyonu ( Ado-trastuzumab emtansine)

* RET rearrangement (Cabosantinib, vandetanib)

e Tiimor mutasyon yiikii



Hedeflenebilir mutasyonu olmayan evre 4 hasta

Gogls Hastaliklar uzmanlari icin akciger kanseri tedavi algoritmalari,
2019




Sistemik tedavide

secenekler

Sistwmik tedavi (Adenckarsinom-
Byl k hiboreli karsinom
KHDAK-tplendirilemeyen)

immunoterapitedavisiigin

kont rendikasyon warsa veya
tedavi ddemesini uygun gormeyen
hastalarda

= Nat-pa ki tak sel

-mmhﬂ

:nnu::lht n!hbulﬁl mﬂ u-:m
goren hastalarda

PS5 0-1

W’

Pam beodi 2um a by arb oplati ngfpa bdi tak sel*
»Pam beodi pum a bysis pla tin/pemetre ks et

= Ate ol uwmab) Kar boplatingp aldita ksel feeva-

citwmab®
*Pembrolizumab veya aterobzumab’a
kootrendikasyon varsal

 Bgvaci 2um aby¥arboplating/pak litalsel *

B vaci 2umaby¥arboplatin/pemetrek set *
» Bevaci ;uma byssplating/pemetrelset *

Siswemik tedawi

[Skuamdéz hicreli karsinom )

immunoterapi tedavisi igin kontre mdi-
kasyon varsa veya tedavi ddemesini uygun
gimeyen hastalarda

PS5 0-1

= Karboplatin/nanoparticle albumin-bound
{nab)-pak litaksel

= Karboplating/dosataisel

= Karboplating/gemsit abdin

= Karboplating/pakiitalsel
»5igpd atin, dios at ak sel

= 5i spd atin/etoposid

= 5i spd atin/ g emisitalbin

w5 gl atin, pa idit ak sel

s Gemsitabin/dosat aksel

= Gemsit abin, vinone lbin

P52

» M b-pak litaksel

= Karboplatin/nanoparticle albumin-bound
{nab)-pak litaksel

= Karboplatin/dosataisel

immunoterapi tedavisi igin kontre mdi-

kasyon yoksa ve tedavi dd emesin uygun
gbren hastalarda

PS5 0-1
LY

Pembrolzumab kontrendikasvon voksa®
= Pember oldizum ab, ka rbopda tin,/pak lita ksel*
= Pember odizum abykarbopda tin/nanopa rti che
a lbum nbsound
{nakb]-paklitaksel *
»Pigrriber odiz wm aby'sispld ating paldi tak sel®
» Piprmibr odizwm abysisplatin fnanogar ticke
allbumin-bound
{nakb]-paklitaksel *

Idarme tedawi

Ardisik tedawi ?

Hastalann, reh berler
dogrultusunda algorit-
malara uygun olarak
vaka baanda degerlendi
rilmesi



Epidermal bliyiime faktor reseptorii E
(Epidermal growth factor receptor: EGFR)

* EGFR duyarlastirici mutasyon;
Kafkas irki %10-15, Asya %50. 2

“EGFR; ligand baglanmasi ile aktive olan “trans membran bir protein”

 Sigara icmeyen, kadin ve adenokarsinomda sik
* Exon 19 delesyon veya Exon 21 L858R nokta mutasyonu

1. Kusak EGFR-TKI: Erlotinib, gefitinib
2. Kusak EGFR-TKi: Afatinib, Dokamitinib o

. Irreversible baglanma
3. Kusak EGFR-TKI: Osimertinib



[

" -

\
Tirozin kinaz inhibitorleri*

Tedaviye cevap alinan

i 1

Lokal fedavl

1
mutasyonu

VEYarcolyopst
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Deneyimlerimiz-Olgu-1

54 yas erkek hasta, VATS bx: Adenokarsinom
PET-BT: Sol infrahiler bolgede 15x13 mm SUVmax:6.75
Sol Ust lob posteriorda 16x13 mm SUVmax: 8.21
Sol alt lobtan hilusa uzanan konsolide alan SUVmax:5.8

Solda masif efuzyon SUVmax:4.24

EGFR-Egzon 19 delesyonu +

1. asama erlotinib baslandi.



Deneyimlerimiz-Olgu

* Erlotinib 1. yilinda yanit degerlendirme



Deneyimlerimiz-Olgu

* Erlotinib 18. ayinda progresyon

* Sol alt lobtan transbronsial
biyopsi ile adenokarsinom ve
Egzon 20-T790M pozitif

e Osimertinib baslandi, tedavinin
5. ayinda radyolojik yanit



ALK Mutasyonu

* Adenokanserli hastalarin %3-7'sinde

* ALK geni kromozom 2p23’de lokalizedir

* Bu gen inaktif, normal akciger dokusunda eksprese edilmez

* En sik: Echinoderm microtubule-associated protein-like 4 (EML4)

* ALK tirozin kinaz inhibitorleri:
» Krizotinib
» Alectinib
» Seritinib
» Brigatinib
» Lorlatinib



Tirozin kinaz inhibitdrieri™ snan
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Deneyimlerimiz-Olgu

* 55 yasinda erkek hasta, Sigara 10 paket-yil

PET-BT de: Sag alt lob superiorda 3x2 cm spikile lezyon, her iki akcigerde
metastatik noduller, yaygin kemik metastazi

FOB: Sag ana bronsta mukozal diizensizlik

Patoloji: Adenokarsinom

Kranial MRG da metastaz: Tum beyin radyoterapi uygulandi
EGFR-ALK-ROS1 negatif

6 kir pemetrekset-sisplatin



6 kuir pemetrekset-sisplatin 6nce ve sonrasi




Deneyimlerimiz —Olgu
* Son kemoterapiden 17 ay sonra progresyon (Eylil 2016)
 TTIAB ile re-biyopsi: Adenokarsinom ve ALK pozitif

€3¢

Krizotinib baglandi 3. Ay kontroliinde tam Krizotinib 20. ayda Alectinib 6. ay kontrolii

yanit progresyon
Kranial MRG da ponsta 4

mm lik yeni lezyon

TOPLAM SAGKALIM 4 YIL-HALEN TAKIPTE ~ Yeni kemik metastaz




Tedaviye cevap alinan
" . da sistemik

Sistemik tedavil. 2

Gogis Hastaliklari uzmanlari icin akciger kanseri tedavi algoritmalari, 2019



Tirozin kinaz Tedaviye cevap alinan
- hastalarda sistemik

Gogls Hastaliklari uzmanlari icin akciger kanseri tedavi algoritmalari, 2019



Kicuk htcreli akciger kanseri

S

| et epest | =t
e e

- | tana |
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Evre 2B-3B Ku¢uik Hucreli Akciger Kanseri Tedavi Yaklasimi

Sinirli Evre 2B-3B

(T3-4, NO)
(T1-4, N1-3)

e | el

Es zamanli kemoradyoterapi'

Destek tedaviyi iceren ]

terapi' t radyoterapi
hm.umqmnm breyselletimis tedav

Gogls Hastaliklar uzmanlari icin akciger kanseri tedavi algoritmalari, 2019



lleri Evre Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Tedavi Yaklasimi

Gogls Hastaliklari uzmanlari icin akciger kanseri tedavi algoritmalari, 2019
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Palyatif tedavi tani ile birlikte baslamali

N Engl J Med 2010,;363:733-42




Fizyolojik Semptomlar

Agri

e Bulanti-kusma
Halsizlik

* Kilo kaybi

» Kabizlik

* Nefes darlig

e Oksuruk

* Kaseksi

Psikolojik Semptomlar

* Anksiyete
* Depresyon
* Deliryum



Ozetle

e Akciger kanserli hasta yonetimi DAVI ALC
uzmanlik alanimizin en onemli Y
konularindan biridir

* Hastanin tanisindan itibaren
gogus hastaliklari uzmaninin tim
surecte ve tum evrelerde takim
lideri olarak yetkinligi tam

olmalidir.
Tesekkiir ederim

ulku.yilmaz@sbu.edu.tr




Akciger kanserli hastanin tedavisine karar verirken...

Hastaya bagli faktorler Tiimor ile iliskili faktorler
* Yas * Evre

e Performans durumu Histolojik alt tip

Eslik eden hastaliklari Hedeflenebilir mutasyon varligi

Tutin kullanimi immin ozellikler

* Nutrisyonel durum Tumor mutasyon yuku
e Sosyal ve toplumsal destek

e Sosyal guvenlik sistemi



Potansiyel Opere Edilebilir N2 TUmor

Trimodality yaklasim (Intergroup 0139 trial):
Indiiksiyon KRT+Cerrahi vs. KT+RT+Cerrahi
* 396 tane T1-3 cN2 olgu alinmis

* Etoposit+sisplatin+45Gc RT ardindan radyolojik yanit alinan 202 olgu cerrahi, 194
olgu ise tedaviye radyoterapi ile devam etmis (61Gy)

* Opere olan olgularin %76 sinda tek-istasyon N2 saptanmis

Toplam sagkalim (ay) 23.6 > 0.05

5. yilda progresyonsuz %22 %11 0.017
hasta orani (ay)

Progresyonsuz sagkallm 12.8 10.5 0.017

Post-hoc analizde lobektomi olan 90 olgunun, benzer demografik 6zellikteki KRT alan hastalara gore
anlamli sagkalim avantajina sahip oldugu goriilmiis (33.6 vs 21.7 ay, p < 0.002)

Albain KS, Swann RS, Rusch VW, et al. Radiotherapy plus chemotherapy with or without surgical resection for stage Il non-small-cell lung cancer: a phase Ill randomised controlled
trial. Lancet. 2009;374:379—-386.



Kuclik hiicreli disi akciger kanserinde molekiler hedefler

Y
i

Ul

MEK mTOR

I
v v v v
invazyon Apopitoz invazyon ve metastaz Anjiyogenez
inhibisyonu




T-hucre, antijen sunan hucre ve tumaér hucre iliskisi
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