“ASYOD

—

Saglik Bilimleri Universitesi ve ASYOD

¢ 25-26 Haziran 2022

Barceld Hotel Taksim, istanbul

www.asyod.org  www.sbu.edu.tr

Akciger Kanseri
Tani ve Tedavi

Murat Kiyik



Diinya Saglik Orgitu (WHO) 2020

(KANSER | OLGU MORTALITE |

AKCIGER 2.210.000 1.800.000 (%18)
KARACIGER 906.000 830.000
KOLOREKTAL  1.930.000 935.000
MIDE 1.090.000 769.000
MEME 2.260.000 685.000



Interrational Agency for Reseanch on Cancer

B Workd Hialth
"'# Organization

Turkey

Saource: Globocan 2020

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages

Other cancers
114 078 (48.8%)

Lung
41 264 (17.6%)

Breast
24175 (10.3%)

Colorectum
21191 (9.1%)

Prostate

19 444 (B.3%)
Thyroid
13 682 (5.9%)

Total: 233 B34
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Turkey

Source: Globocan 2020

Lung
34 207 (25.8%)
Other cancers
48 513 [36.5%)
Stomach Prostate
8187 (6.2%) 19 444 (14.6%)
Bladder Colorectum
10 476 (7.9%) 11 989 [9%)

Total: 132 816

Mumber of ne L , fermales, all ac

Breast
24175 (23.9%)

Other cancers

43 632 (43.2%)
Thyroid
11 034 (10.9%)
Colorectum
9202 (9.1%)
Corpus uteri Lung
5918 (5.9%) TO57 (7%)

Total: 101 018
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TUTUN KULLANIMI AKCIGER KANSERININ
%90 KADARINDAN SORUMLUDUR

WHO report on the global tobacco epidemic, 2017
Country Profile: Turkey

SeMonitor tobacco use and
prevention policies

000

Prevalence of tobacco use

Tobacco use data from the latest survey results as at 31 December 2016

Youth tobacco use Adult tobacco smoking Adult cigarette smoking
Current
;‘;ﬁm tog;i":ﬁe ?;:E:]t: Current Daily Current Daily
Male 20.3 12.1 43.7 41.4
Female 12.8 8.3 18.2 16.3
Total 16.8 10.4 30.9 28.8

youth: Slobal Youth Tobacoo Survey, 2012; National, ages 13-15

Adult: Global adult Tobacoo Survey [GATS]), 2016; National, ages 15+




Kocasl evde sigara icen bir kadinin
Kocasi sigara icmeyen kadina goére akciger kanseri olma riski
1,2 — 2 kat daha fazladir




Diger Faktorler

* KOAH ve kronik akciger hastaliklari
* Gegirilmis akciger hastaligi skari

* Asbest

* Hava kirliligi

* Radon

* Krom

* Nikel

* Arsenik



TANI

BRONKOSKOPI

TRANSTORASIK IGNE ASPIRASYONU / TRU-CUT BIYOPSI
TORASENTEZ / PLEVRA BIYOPSISI

METASTATIK ODAKLARDAN BIYOPSILER

— PERIFERIK LAM BIYOPSISI

— SUBKUTAN METASTATIK NODUL BIYOPSISI
— KARACIGER BIYOPSISI

— KEMIK BIYOPSISI

— SURRENAL BIYOPSI

Balgam sitolojisi



</ BRONKOSKOPI

e

* FIBEROPTIK BRONKOSKOPI



BRONCHUS SIGN o

BT'deki brons isareti, dogrudan periferik pulmoner lezyona giden bir bronsun varhgini temsil eder.
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Computed Tomography Bronchus Sign and the Diagnostic Yield of
Guided Bronchoscopy for Peripheral Pulmonary Lesions
A Systematic Review and Meta-Analysis

o

Muhammad S. Ali’, Jaskaran Sethi?, Amit Taneja', Ali Musani®, and Fabien Maldonado*

Annals of the American Thoracic Society 2018 Aug;15(8):978-987

For 2,199 lesions with computed tomography bronchus sign, the overall

weighted diagnostic yield was 74.1%
(95% confidence interval, 68.3—79.5%)
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jRONKOSKOPIK PROSEDURLERIN TANI

ORANI -
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* Forseps biyopsi %55-100
TBIA 22G (Hiler-mediastinal lam) %65-70
* Bronsiyal fircalama(santral lez) %20-88

* Brons lavaji (santral lezyon) %20-50



Radyolojik Kilavuz Duyarllllk Ozgulluk Komplikasyon
Galisma Px % Hem. %

Talay ve ark 2006 (26) 14.5 6.5
Arslan et al 2002 (15) 121 BT 89 100 8.2 3.1
Guldaval ve ark 2002 (27) 89 BT 93 100 13.5 -
Solak ve ark 2001 (25) 67 BT,Floro,US 89 100 9.8 9.7
Santambrogio et al 1997(16) 220 BT 93 99 24 -
Li et al 1996 (17) 97 BT 89 100 22 -
Knudsen et al 1996 (20) 128 us 95 95 3.7 -
Milman et al 1995 (18) 103 Floro 69 100 18.1 -
Kosar ve ark 1995 (29) 449 BT+Floro+Kon. 84 97 17.8 2.9
Gur ve ark.1995 (41) 22 BT 82 100 15.6 -
Yaman ve ark 1990 (30) 48 Floro 90 100 6.0 ®
o . . Giiglii ve ark 1990 (31) 60 Kon. 80 100 4.3 =
: 14x12 mm Kuguk hicre digi karsinom Barcan ve ark 1990 (32) 35 Kon.+BT 97 100 8.0 17
Cikrikgioglu ve ark 1989(24) 107  BT+Floro+Kon. 79 100 6.0 3.0
Celikel ve ark 1988 (28) 18 BT 95 100 16.0 -
Stanley et al 1987 (21) 440 BT,Floro 97 97 29.0 1.1
Crosby et al 1985 (22) 180 BT,Floro,US 82 100 4.3 -
Samuelsson et al 1982 (23) 367  Floro 97 96 2.0 -
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- Akciger Kanserinde
EBUS
Endikasyonlari

Tani ve alt tipleme
Mediastinal ve hiler LAMIlarin evrelendirilmesi

Periferik tUmorlerde radial prob ile materyal
alinabilmesi

lleri molekiiler testler i¢in materyal
alinabilmesi

— PD-L1 ve molekuler belirtecler ve/veya
NGS(yeni nesil dizileme)

Brachiocephalic |
(innominate) a~ |




EBUS / EUS
Endoskopik Ultrasonografi-Bronkoskop (EUS-B)
LENF NOD HARITASI

-

- — - -

bt




Lineer/Konveks EBUS

* Duyarhhg %75-90

« Ozgullugi % 100

* |gne capi arttikca 77
(19>21>22 G) tani degerinin |

de arttigini gbsteren
bildiriler vardir
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J Periferik tumorlerde tani 0
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* Bronkoskopi
— FLOROSKOPI ESLIGINDE BRONKOSKOP]
— NAVIGASYON BRONKOSKOPI

— RADIAL PROB EBUS
— ROBOTIK BRONKOSKOPI

e VATS/CERRAHI
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FLUOROSKOPI ESLIGINDE
BRONKOSKOP]

TANI DEGERI: %50-70

\/)




NAVIGASYON BRONKOSKOPI

TANI DEGERI : % 70




) \ g
</ RADIAL PROB EBUS »
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TANI DEGERI :
<2CM %56-63
>2CM %77-82




ROBOTIK BRONKOSKOPI

ENDOBRONSIYAL NAVIGASYON SISTEMIi KULLANILIR
FiZIBILITE CALISMASINDA TANI DEGERI % 93




ID: 37198068642 o » - -2

A.B.
72 yas Erkek
Sik : Nefes darlig

Sigara :55 pak/yil
(Halen iciyor)

iki kardesi Akciger Ca
dan exitus

FEV1: 1.21 L (%44)
FEV1/FVC = %63.3
Sigara biraktirildi.

Bronkodilatatdor sonrasi
FEV1: 1.71 L (%61.8)




Haziran 2016 Aralik 2010

072Y M M DR 300
37198068642 CHESTf 935132 b ade. AKCIGE
. e 5F 17.12.2010.08:17:58 :
&8 Chest PaJl RESIM 1 .

iy: Name : service
42.00 mGy.cm?

%100 N a0
W:11477 C:6889 | YEDIKULE GOGUSIHASTANKIARITASTIANES W:4210 C:58




Name : service
142.00 mGv.cm?2
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AR | 1M: 144/299

Im: 150/299
Se: 3 97204 |[Se: 1200
01.07.1944 M Axial VYolume 2/°Volume

"l TIP MERKEZI

12010

1

WB Standart

PET-BT : Sol akciger alt lobda yerlesimli 1.5 cm boyutundaki (SUDmax=6.19)
hipermetabolik nodiler lezyon ¢ok yuksek ihtimalle malign karakterlidir.Olguda
malign timoral proses siphesi uyandirabilecek baska bir bulgu saptanmamistir.



« AKCIGER TTIA YAYMA, HUCRE BLOGU: Fibrin,
polimorf nuveli |6kosit, lenfosit, histiosit

* FOB: Her iki brons sistemi acik ve normal
gorunumde.



HISTOPATOLOIIK TANI
Turndrin Histopatolojik Tipi
Histopatolojik grade

Tlmdr capl

Turndr Lokalizasyonu

» AKCIGER S0OL ALT LOBEKTOMI
: Monkeratinize skuamidz hicreli karsinom
: Oriz derecede diferansiye (Grade II)

2214 om.

: Brongla iliskisiz periferik parankimal nodiler timdr
Turndriin brong cerrahi simirdan uzakhge 5 an.

Plevral tutulum : (=) (PLO)
Brons cerrahi sinir twitulurm (=)

Vaskller cerrahi siir fuiulum 2 (-)
Parankirmal cerrahi sinir twtulum (-]

Vaskiler invazyon {4+)

Lenfatik invazyon {+)
Perindral imazyon ()

Dider doku twutulurmu -]
akciger ici ikincil timdr odad : ()
Toraks duvan tutulumu

Interkostal kas tutulumu
Kosta twiulumu

Periostal kermnik proliferasyonu
Yumusak doku cerrahi sinir:
Kosta carrahi sinir

REZEKSIYOM UZERI LENF MODLARI:

MD.12: 4 adet lenf nodunda reakif hiperplazi, antrakoz
MiD.13: 1 adetlenf nodunda reakif hiperplazi, antrakoz

AYRICA GOMDERILEN LENF NODLARI:

C- NOD.7: 1 adet lenf nodunda rea kil hiperplazi, antrakoz
D- NO.8: 2 adet lenf nodunda rea kit hiperplazi, antrakoz
E- ND.9: 1 adet lenf nodunda reaktf hiperplazi, antrakoz
F- MO.11: 2 adet lenf nodunda reaktf hiperplazi, antrakoz

Skuamoz Hucreli Karsinom
2.2x2.1x1.4cm

T1lc NO MO
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Y FDG PET-BT

e duyarlihg % 83-100 (ortalama=%96),
e Ozgullugli % 50-100 (ortalama= %73.5)

* 3 cm’den kucik pulmoner nodullerde :
— duyarhhigi ortalama  %93.9,
— Ozgulligu ortalama %85.8



</ FDG PET-BT
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YALANCI POZITIF SONUCLAR:

e granulomatoz hastaliklar : tb ,Sarkoidoz

e aktif makrofaj iceren bitlun infeksiyonlar

Yalanci negatif sonuclar

* bronkioloalveoler karsinom (LEPIDIK ADENOKARSINOM)
e karsinoid TM

* musin icerigi yuksek olan dusik metabolik aktiviteli
timorlerde;

 8-10 mm’den kicuk lezyonlarda



8 Ga-DOTATATE PET-BT
SUV MAX: 50.15

FDG PET BT
SUV MAX: 3.5

KARSINOID TM



Solid Nodillerin Takibi (NCCN)

<6 mm —— Rutin takip gerekmez

> 6-8mm——> 6-12 ay BT—> Stabil —>18-24 ayda BT
Toraks BT de / \

Rastlantisal >8 mm——> 3 ayda bir BT(PET-BT veya Biyopsi planla)
Solid Nodul ***
\ 7 <6 mm —> 12.ayda BT(Opsiyonel) Stabil Rutin takip gerekmez
Yuksek Risk**
RN

\ 6-8mm—> 6-12 ay BT —> Stabil —> 18-24 ayda BT

>8mm——> 3 ayda bir BT(PET-BT veya Biyopsi planla)

**  Ylksek Risk:Fazla sigara igmis veya bilinen risk faktorleri bulunmasi (Birinci derece akrabasinda akciger kanseri
varligi,asbest,uranyum veya radon maruziyeti)

Daha 6nce ¢ekilmis toraks BT de nodulde stabilite veya degisklik varsa énemli bir radyolojik faktordir

*k%



Subsolid veya Buzlucam (GGO)
Noduller




Subsolid Nodullerin Takibi(NCCN)

[ .

<6 mm Rutin takip gerekmez

Tek ve saf buzlu cam
gorunumlt nodul
> 6 mmﬁ‘ 6-12 ayda bir BT daha sonra 2 yilda bir BT ile
Toraks BT de 5 yila kadar takip
Rastlantisal

Subsolid nodul Solid kisim< 6 mm——>  Rutin takip gerekmez

Tek ve kismi solid
nodul
S

olid kisim =2 6 mm 3-6 ay sonra BT de degisiklik yok veya
solid kisim < 6mm kalir ise 5 yila kadar
yillik BT ile takip

<6 mm —> 3-6 ay sonra BT isteyin.Stabil ise 2 ve 4.yillda BT.

Multipl subsolid
noduller *

*NELSON calismasinda 1-4 nodule kadar olan nodullerde akciger kanseri bulma orani, 5 ve daha fazla nodullere
kiyasla daha fazla bulundu (Radiological Society of North America, 2015; 111.)

>6 mm—> 3-6 ay sonra BT isteyin,sonraki takiplerde engok
supheli olan nodull(er)i degerlendirin



EVRELEME
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SUBSOLID VE PART-SOLID TUMORLERIN EVRELENDIRILMESI

CTimage on
HRCT
cT*
Solid part 4 0em s0.5 cmt 0.6-1.0 cmt 1.1-20 emt 2.1-3.0cmt
Tﬁ;ﬁ;;‘g;’ge =0.5 cm 0.6-3.0 cm <3.0 emtt 0..6-3.0 et 1.1-3.0 emtt 2 1-3.0 cmtt
Pathologic LPA, Invoshve
Differential AAHT, A5, MIA L AL, MIA LPA plA, LPA, AS AID MIA LPA, Invasive AD Invasive AD
Diognosis ’
Clinical S’ruge* clis cTlmi clla cllb cllc
Invasive part 0 0cm =0.5% cmi O.61.0cmt 1.1-2.0 emt 2 1-30 emt
Total tumeaor size
. , . Usually =0.5
including lepidic ur:n:t <3.0 cm =30cm 0.6-3.0 cntT 1.1-3.0 cmtt 21-3.0 cmit
growth part
ol Lapidic Invasive AD with
predominant a lepidic
| th
Patholagy AAH AlS MiA AD or Invasive | component or n_»;:imve :1[} T-. |
AD with lepidic lepidic SRIGIC compane
compnent predominant AD
;ﬂ;z'”g'c pTis pTimi pTla pTib olle
AAH:Atipik Adenomatd6z Hiperplazi

AIS: Adenokarsinoma in situ
MIA:Minimal invaziv Adenokarsinom
LPA:Lepidik Predominant Adenokarsinom



T1

T1(mi) Minimal invaziv adenokarsinom :

evre

T1 <3cm

T1la 0.1-1cm
T1b 1.1 -2cm
T1c 2.1 -3 Ccm
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T2a
T2b

T2

Kriterler

Ana karina invaze olmaksizin
ana bronsun ana karinadan
herhangibir uzaklhktaki
invazyonu

Visseral plevra invazyonu
(T2b)

Kismi veya total atelektazi

>3-4 cm

>4 —-5cm




T3

GOgus duvari invazyonu
Pancoast Tm,

Parietal plevra/perikard
Mediastinal plevra,
Primer timorle ayni lobta
tumor noduli

>5—-7cm




T4 M

KRITERLER

 Mediasten

 Kalp

* Bulyuk damarlar

* Anakarina

 Trakea

e Ozofagus

 \ertebra

* Aynitaraf, ayri lopta
tiumoral nodul

* Diafragma invazyonu

>7cm




N Tanimlar

istasyon N

Tek istasyon N1 N1a
Multipl istasyon N1 N1lb
Tek N2 N2a
Skip N2 N2 al
Tek ist N2+N1 (Skip degil) N2 a2
Multipl istasyon N2 N2 b

Karsi taraf mediastinal-hiler lenf N3
nodlarina veya supraklavikuler/
skalen LN yayilma



M Tanimlar

M1 a * Plevral/Perikardiyal malign sivi
» Kontrlateral/Bilateral timoér nodulleri
* Plevral/Perikardiyal nodller
* Multipl M1a kriterleri

M1b e Tek organ metastazi (Or: Beyin,Karaciger,Kemik,Adrenal,Uzak lenf bezi
met. )
Milc * Tek organda multipl metastazlar

* Multipl organ metastazi






Lokal Ileri Evrede
Inoperabilite Distinduren Klinik Semptom ve Bulgular

e Ses kisikhgi

* Yutma guclugu

* Stridor

» Supraclavicular/Servikal LAM metastazi
e V.Cava Superior Sendromu



TEDAVI




Evre la Periferik(T1a,b,c NO)

* Operabl — Cerrahi— RO — Takip
« R1,R2 — Tercihen Tekrar Cerrahi veya RT

* Inoperabl — SABR (Stereotactic ablative radiotherapy).
SBRT(stereotactic body radiation therapy) olarak da bilinir



pEvre | de 5 yillik sagkalim = %80
evre arttikca prognoz kotulesir

- ed Events /N | ‘Month  Month
1A1 68/ 781 97% 92%
1A2 50573105 NR 94% 83%
1A3 546 | 2417 NR 90% 77%
HA 215 /585 NR 79% 80%
s B80S 7/ 1453 66.0 72% S3%
A 2052/3200 203  55% 36%
s 1S5172140 190 44%9% 26%
HIC 231 QLes 12 8 24°%, B LA
IVA 336/484 115 23% 10%

vB 3287/ 368 60 10% 0%



CERRAHI
REZEKSIYON
+

Operabl ‘ Mediastinal Lenf
Nodu Diseksiyonu
veya orneklemesi

3

Inoperabl IB-IlIA veya Yiiksek Risk

Faktorleri varsa Adjuvant KT
A ve ATEZOLIZUMAB (1YIL)
( [ —
SABR Definitif

Kemoradyoterapi > Durvalumab
l (Evre III)

IB-11IA veya Yiksek Risk
Faktorleri varsa Adjuvant KT




The MEW ENGLAND JOURMAL af MEDICIMNE

ORIGINAL ARTICLE

Osimertinib in Resected EGFR-Mutated
Non—Small-Cell Lung Cancer

Yi-Long Wu, M.D., Masahiro Tsuboi, M.D., Jie He, M.D., Thomas John, Ph.D._,
Christian Grohe, M.D., Margarita Majem, M.D., Jonathan W. Goldman, M.D.,
Konstantin Laktionow, Ph.D., Sang-We Kim, M.D., Ph.D., Terufumi Kato, M.D.,
Huu-Vinh Vu, M.D_, Ph.D., Shun Lu, M.D., Kye-Young Lee, M.D., Ph.D.,
Charuwan Akewanlop, M.D., Chong-Jen Yu, M.D_, Ph.D., Filippo de Marinis, M.D._,
Laura Bonanno, M.D., Manuel Domine, M.D_, Ph.D., Frances A. Shepherd, M.D.,
Lingmin Zeng, Ph.D., Rachel Hodge, M. 5c., Ajlan Atasoy, M.D.,
Yuri Rukazenkov, M.D., Ph.D., and Roy 5. Herbst, M.D_, Ph.D.,
for the ADAURA Investigators™®

NEJM 2020 SEP



Enroliment of
patients with
completely
resected stage
1B, I, HIA
NSCLC

ADAURA Calisma Dizayni

—

-~

N

SCREENING

Part I:
Central
laboratory

determination

of EGFR
mutation

Part II:
Eligibility
confirmation

~

Osimertinib
80 mg once
daily

Randomization 1:1

Stratification

« Stage (IBvsllvs
1AL

* |EGFR mutation
(Ex19del vs LB58R)

* Race (Asian vs
non-Asian)

Placebo

/

once daily

)

TREATMENT
PERIOD

Continue
treatment
until 3 years
from date of
first dose*

End of
treatment
assessment is
4 weeks after
last dose

FOLLOW UP FOR DISEASE \
RECURRENCE
(with CT scans after randomization)
* Weeks 12, 24, then every 24 weeks
for 5 years and yearly thereafter

FOLLOW UP AFTER DISEASE
RECURRENCE
* Every 24 weeks for 5 years then
yearly thereafter
* Follow-up data may be collected by
telephone

Safety assessments to occur at
baseline, Weeks 2, 4, 12 and then

—__

every 12 weeks until treatment is

Qmpleted or discontinued. /




ADAURA calismasi

PFS(Progresyonsuz sagkalim) osimertinib kolunda 22.1 ay plasebo kolunda ise 14.9 ay (p<0.001)

B Patients with Stage IB to |1IA Disease

1.0

0.9
_ 0.8
E N
; 0.7 sirmertini
Lo
g 0.6+
S
§ 0.5
a
H; 1] rl_
= Median Disease-free Survival Placebo
z (959 CI)
= 037 Mo
£ Osimertinib NR (NC-NC)

0.24 Placebo 275 (22.0-35.0)

Hazard ratio for dicease recurrence
0.14 or death, 0.20 (99.12% CI, 0.14-0.30)
P<0.001
ﬂﬂ ] T I I I I I 1
0 B 12 1K 24 30 T3 41 45 54
Months since Randomization
Ma. at Risk
Osimertinib 339 313 272 208 138 74 27 5 0

Flacebo 343 287 207 143 a8 53 20 3 1 0




Adjuvant KT Onerilen Yiksek Riskli Olgular

Kotu diferansiye timorler

Wedge Rezeksiyon

> 4cm Tumorler

Visseral plevra tutulumu

Nx ( Lenf nod tutulumunun bilinmemesi)

Vaskuler invazyon



IMFINZI® (durvalumab)

| ORIGINAL ARTICLE ”

Overall Survival with Durvalumab
after Chemoradiotherapy in Stage III NSCLC

Durvalumab PD-L1 inhibitori
10mg/Kg 2 Haftada bir,12 Ay

e Sept 2018
Ik kez 3.Evre KHDAK de FDA onayi aldl.

Evre lll de KemoRT + Plasebo ile KemoRT +Durvalumab
(PACIFIC ¢alismasi)

2 yilhk sagkalim Durvalumab kolu %66.3 Plasebo kolu %55.6
(p=0.005)

Progresyonsuz sagkalim Durva kolu 17.2 ay,Plasebo 5.6 ay
(HR=0.51)




Cerrahi Sinir Pozitif Olgular

RO : Cerrahi sinirda timor yok

R1: Cerrahi sinirda mikroskopik timor var

R2: Cerrahi sinirda makroskopik timor var

Ik tercih Rerezeksiyondur.Rerezeksiyon yapilamiyorsa:

1B + IIA + 1lIB » R]1 === Radyokemoterapi
(Ardisik veya Eszamanli)

R2 sy ESzamanli Kemoradyoterapi



N2 Olgular

e T1-2 N2 MO
——) sy, DUrvValumab
 T3(invazyonsuz)N2

/N

Progresyon yok

Yanit var Progresyon
Cerrahi + KT (verilmemisse RT) Lokal Sistemik

ve ATEZOLIZUMAB (1YIL)



Superior Sulcus TUmoru

T3 NO-1 === Preop KemoRT = Cerrahi + Adjuvant KT ve ATEZOLIZUMAB (1YIL)
. OSIMERTINIB

ve ATEZO veya
osimertinib

T4 NO-1 §7 Olasi Rezektabl == Preop KemoRT Rezektabl == Cerrahi+KT

irrezektabl - Definitif RT tamamla+KT

/

irrezektabl - Definitif KemoRT



Lokal lleri Evre

T3 ve T4 NO-1
mmmm)  Cerrahi e KT
Rezektabl
T4 NO-1 ) Eszamanli e  Cerrahi mmm) KT
KemoRT veya
KT
Definitife

i KemoRT )
irrezektabl T4 NO-1 ) Durvalumab



*Ayni lobta ayri pulmoner noduller
(T3 NO-1)
*Ayni taraf farkl loblarda noduller
(T4 NO-1)

Karsi akcigerde noduller
Evre IVA (NO M1a)

NO-1 )

=) Cerrahi /

=

N\

N2 o)
iki ayri
gibi

Cerrahi

KT

KT veya
Ardisik
KT+RT



IIB - 1lIC

T1-2 N3 (llIB) Eszamanli
T4N2  (llIB) Definitif KemoRT
T3-4 N3 (llIC)

e—) Durvalumab



@ Evre IV Mutasyon Analizleri

e Adenokarsinom,Buyuk hicreli, KHDAK(Spesifiye edilemeyen)

BERAF
KEAS
MET
ERBB2
(HER2)
RET
FGFRA
PIK3CA

NTRK1,2.3

epidermal growth factor receptor
anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase

ROS% proto-oncogene 1 |, receptor tyrosine
kinase

B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase
Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
MET proto-oncogene, receptor tyrosine kinase

erb-b2 receptor tyrosine kinase 2 {also known
as human epidermal growth factor receptor 2)

ret proto-oncogene

fibroblast growth factor receptor 1

phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase
catalytic subunit alpha

neurotrophic receptor tyrosine kinase




Adenokarsinomda Mutasyon Sikligi

NTRK_ PIK3CA
> 1 MUTASYO 1% BRA MEK1

3% HERD 051905 29 EGFR DUYARLI
29 27 17%

MET

EGFR DIRENCLi 3%
4%

KRAS
25%

Bilinmeyen
30%

ALK
7%



Evre IV Mutasyon Analizleri

e Skuamoz Hucreli karsinom
— Sigara icmemis veya ¢ok az icmislerde
— Mixt sitoloji
— Kicuk biyopsi orneklerinde

* K-RAS

* EGFR (Epidermal Blyime Faktori Reseptori)
e ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz)

* ROS1 gen mutasyonu

* BRAF gen mutasyonu



EGFR MUTASYONUNDA TEDAVI

Osimertinib (T790M)
Erlotinib (19,21)

Gefitinib (19,21) mm)  Progresyon gl $U§U|; Hucreli
Afatinib (19,21) 1 ransformasyonu
Dacomitinib(19,21)

T790 M Mutasyon testi Pozitif

T790 M Mutasyon testi Negatif 1

1 Osimertinib

izole lezyon ise Lokal tedaviler(RT veya Cerrahi)
Ayni ilaca bir stire daha devam et

Multiple Lezyonlarda KT ve lokal tedaviler



ALK MUTASYONUNDA TEDAVI

Alectinib

Brigatinib ‘ Progresyon ‘

Ceritinib

Crizotinib

1 Progresyon

Lokal tedaviler(RT veya Cerrahi)

Alectinib veya Brigatinib veya Ceritinib basla

Lorlatinibe

izole lezyon ise Lokal tedaviler(RT
veya Cerrahi)

Ayni ilaca bir stre daha devam et
Multiple Lezyonlarda KT ve lokal
tedaviler



lleri Evre KHDAK

Ekzon19 del./L858R
Osimertinib
Gefitinib

Erlotinib

Afatinib

Dacomitinib

Afatinib

AUY922 *
Poziotinib *

TAK788 *

*Heniiz aragtirma agsamasinda,sinirli data var

Alectinib
Ceritinib
Brigatinib
Crizotinib

Lorlatinib

Ceritinib
Crizotinib

Entrectinib

Entrectinib

Larotrectinib

Dabrafenib/trametinib25

MET EKZON 14
Capmatinib
Crizotinib

Tepotinib

Selpercatinib
Pralsetinib
Cabozantinib

Vandetanib

Hedef Tedavi Secenekleri

Afatinib*

DS 8201*

Neratinib +temsirolimus*
Poziotinib *

TAK788 *

T-DM1*

Trastuzumab*

AMG 510 (Sotorasib)

MRTX849*







Sag ana bronsta ve Sol ana bronsta mukozal
infiltrasyon.Ana karina ileri derecede genislemis

Perikardiyal sivi
ALK + Akciger Adeno Ca

Krizotinib 2x250 mg/glin






48 yas Kadin
sigara icmemis
15 yil dnce zatlirre gegirmis

*Sag st lob 37x24 mm kaviter lezyon
FDG tutulumu yok.

*Mediastinal multipl LAM (suv max:9)
* sag plevral ve perikardiyal sivi



FOB: EBL yok.Lavaj sitoloji ve ARB :Negatif

Materyallerin Ahndig Yer AKCIGER Materyalin Alinma Sekli : REZEKSIYOM

Klinik On Tam

Tuberkiloz?, Akciger Ca?

Ma kroskopi
A-Sag Ust Lob Wed ge Rezeksivonu: 12x3_9x3,3 cm dlgiide visseral plevraile gevrili tzuntugn 14 cm iizerinde stapler hath
bulunan kam a rezeksiyvonu. K esiinde subplevral verlesimli parankim cerrali simra Wtisik san alacali renkte bari alanlar ortas
k1sm en kaviter vapida plevrada kalinlasmaya sebebivet verebn 7x3 513 om 8lglide lezyonizlerymigtiy. DiSer parankim kanam al
kongresyone girimim dedir.
LEZYON: SPARCASBL OK/VAR, CEVRE PARANKIM JPARCAYEI OK/VAR, PAR ANKIM CERR AHI SINIR:
IPARCAIBLOEY OK.
B-Parietal Plevra Biopsi: 8x4x0.5 cm &lgiide 1 adet cidari vasfll san bevaz renlite lipomatiz Gzellikte bir dlanda 0,8x0.8 cm
dlgiide bevaz esmer renkte nodiiler alan izlenmistir. 4BLOE/YOK (1. BLOK NODULEE LEZY ON)
C-Sag Visseral Plevra: En bitiigin 2 5x1_5x0,3 cm &lggde en kitlgiigia 0,.7x0_3x0,3 cm &lgiide 4 adet san bevaz renkte elastik vapida
cidari vazifta doku parcas. 2BLOEY OK
D-Sag Diyafragma Nodiil: 1x0_8x0.4 cm 1 adet san beyar yumusak kolay pargalanabilen doku par¢am 1PARCABLOE./YOK
E-Perikardival Y agh Doku: 2,532 35x1 om dlgiide 1 adet sani pembe renkte vumusak ipom atémz doku pargas.
GPARCASBLOE/YOK
F-Perikardial E fizyon: 30 cc hacminde kovu sari renkte materyal. 2 adet lam vayildi. PAP+Giemsa bovandi. Hiicre blogu
hanrlandi 1IBLOE/Y OK
G-Perikard Biopsi: 1 2x0, 7203 cm dlglide 1 adet bevar kismen dastik doku parcas. 2PARCAIBLOEY QK
H-Plevra mavyii: 80 cc hacminde kovu san renkte materval. 2 adet lam vanldi. PAP+Giemsa boyvandi. Hiiere blogu hazitland.
IELOE. YO

Elzzit Telmileri: Arff Cemra Yiicel Zitoloji Telmiloeri: Bimay Gk, Dokiim Tekniteri: Arif Cemre Yicel, Malroslobi Teknitesi: Mursican MetinEzei Avtelin, Baporlaven Tibbd Salxster:
Ayran Fimzek

Histopatalojik Tanilar [ Sitopatolojik Tanilar

A-Saf) Ust Lob Wedge Rezeksivonu: Patern iistinliiklii asiner adenokarsinom
2080 Asiner

2220 Tasll yiiziik hiicreli

B-Parietal Plevra Biopsi: Adenokarsinom infiltrasyvonu, fibrin, kalsifikasvon
C-Sa@ Visseral Plevra Biopsi: Adenokarsinom infiltrasvonu, fibrin, kalsifikasyon
D-Sag Divafragma Nodiil: Adenckarsinom infiltrasyonu, fibrin, kalsifikasyon
E-Perikardival Y adll Doku: Kronik iltihap

F-Perikardival Efiizvon: Adenckarsinom hiicreleri

G-Perikard Biopsi: Fibrozis, kronik inflam asyon

H-Plevra Aspirasyon (Yavma+Hiicre Blogu Kesitleri): Adenckarsinom hiicrel eri




ALK POZITIF

 BRIGATINIB 13.12.2021 de baslandi
e 21.3.2022 PET BT: TAM YANIT




Immunotherapy

RECEPTOR




Kanser Bagisikliginin 3 asamasi

Eliminasyon: Kanser hiicreleri,bagisiklik sistemi tarafindan tanimlanir ve
etkin bir sekilde yok edilir.

Denge: Kanser hiicrelerini tamamen ortadan kaldirilamaz,ancak daha fazla
bliylime kontrol edilebilir

Kacis: Bagisiklik sistemi tiimoriin biiytimesini ortadan kaldiramaz ve
kontrol edemez.Kanser hiicreleri bagisiklik tepkisini bastirma ve kagma
yetenegi kazanarak ¢ogalir ve yayilirlar.

Kanser immunoterapisinin amaci,tiimor hiicrelerinin bagisiklik tepkisini
bastirdig1 ve kac¢tigr mekanizmalarin tistesinden gelerek bagisiklik
sisteminin kanser hiicrelerini tespit etme yetenegini artirmak ve eski haline
getirmektir.



Immun Kontrol Noktalari

APC
B7-1 PD-L1
B7-2 PD-L2
Competitive '“pMHG
inhibition I
CTLA4 T CD28 TCR PD-1

I___,_.-"‘

Call intrinsic signaling?

PI3K and AKT
T cell signaling Ca2* and MAPK signaling

Other signaling?



Immun Kontrol Noktasi Inhibitorleri

e PD-1 :Nivolumab ,pembrolizumab,cemiplimab
e PD-L1 :Atezolizumab, Durvalumab ve Avelumab

e CTLA-4 :ipilimumab ve tremelimumab



Kicuk Hucreli Disi Akciger Kanseri
Immun Kontrol Noktasi inhibitérleri(ICl)
Uzun Sdreli Sagkalim

Study (sample) Phase Population Immune checkpoint inhibitor 0S (time of assessment)
CA209-003 (N=129) | Heavily pretreated Nivolumab 16% (at 3 years)
Checkmate 017 (N=222) Il SqNSCLC Nivolumab 16% (at 3 years)
Checkmate 057 (N=240) I Non-Sq NSCLC Nivolumab 18% (at 3 years)
Keynote 001 (N=550) | Treatment-naive (N=101) Pembrolizumab 26.4% (at 3 years)
Previously treated (N=449) 19% (at 3 years)
Keynote 010 (N=47) (/11 Previously treated Pembrolizumab (2 mg/kg) 30.1% (at 2 years)
Pembrolizumab (10 mg/kg) 37.5% (at 2 years)
POPLAR (N=144) 1| Previously treated Atezolizumab 19% (at 3 years)
0AK (N=425) 11 Previously treated Atezolizumab 28% (at 2 years)

ATLANTIC (N=265) Il Heavily treated Durvalumab 22% (at 2 years)




PD-L1 >%1 Birinci Hat Tedavi
EGFR,ALK,ROS negatif; PS 0-2

Adenokarsinom PD-L1 2%50 ise iIDAME(Yanit/Stabil)

,Large Cell Alt Pembrolizumab(Kategoril) veya * PEMBRO(Kat1)

tip belirsiz == PD-L1 %1-49 (Kategori 2B) veya ™ PEMBRO+PMX (Kat1)
Carbo/CiS + PMX + PEMBRO(Kat1) *ATEZO ve/veya Bevacizumab

Veya veya

Atezolizumab *Yakin Takip

Cemiplimab-rwic

Diger: PROGRESYON

Carbo+Paklitaksel+Bevacizumab+ Sistemik

Atezolizumab (Kat1) Tedavi/immun KN inh

PD-L1 %50 ise IDAME(Yanit/Stabil)
Skuamoz == Pembrolizumab(Kategoril) veya - PEMBRO

PD-L1 %1-49 (Kategori 2B) veya

Carbo/CIS + Paklitaksel + *Yakin Takip

PEMBRO(Kat1) \

Atezolizumab PROGRESYON

Cemiplimab-rwic Sisternik

Tedavi/immun KN inh



Skin

Immunoterapi Yan Etkiler

* Dermatitis
exfoliative

* Erythema
multiforme

= Stevens-Johnson
syndrome

* Toxic epidermal
necrolysis

= Vitiligo

= Alopecia

Hepatic

* Hepatitis,
autoimmune

Gastrointestinal

Renal

* Nephritis, autoimmune

Colitis
Enterocolitis
Necrotizing colitis
Gl perforation

= Renal failure

Eye
®= Uveitis
= |ritis

Endocrine
» Hypothyroidism
= Hyperthyroidism
= Adrenal insufficiency
= Hypophysitis

Pulmonary
®*  Pneumonitis
= = |Interstitial lung disease
= Acute interstitial
pneumonitis

Neurologic

* Autoimmune
neuropathy

* Demyelinating
polyneuropathy

= Guillain-Barré

* Myasthenia gravis—
like syndrome



Kicuk Hucreli Akciger Kanserinde Sistemik Tedavi

Limited Hastalik: (Max:4-8 Kiir)
Cisplatin veya Carboplatin+ Etoposid
Es zamanl RT

Yaygin Hastalik: (Max:4-8 Kiir)

4 Kur Carboplatin+ Etoposid+Atezolizumab
(veya Durvalumab)

Tek Atezolizumab veya Durvalumab ile
idame

Cisplatin veya Carboplatin+ Etoposid
Cisplatin veya Carboplatin+ Irinotecan

< %5 Hastada Erken Evrede CERRAHI uygulanabilir

IKINCI SECIM TEDAVI
Niks > 6 Ay
Birinci Secim Tedavi ile Ayni

Nuks £ 6 Ay
Topotecan
Irinotecan
Paclitaxel
Docetaxel
Nivolumab+Ipilimimumab
Pembrolizumab
Vinorelbine
Oral Etoposide
Demsitabine
CAV

Tum evrelerde Beyin Metastazi yoksa PCl yapilmalidir.



« O.G.
* 54 Yas Erkek
* Sikayetleri: Ses kisikhgi ,6ksurik



0.G.
54 Yas Erkek
Sikayetleri: Ses kisikhgi ,6ksuruk




Orta mediastinal alanda subaortik-
aortopulmoner mesafeyi tamamen
doldurarak hiler-suprahiler alana
uzanan ve sol ana bronsa
yaslanan,asagida ise subkarinal ve
paradzofageal alan ile devam eden suv
max:26 olan 8 cm kitle.

Sol stirrenalde 4.5 cm kitle suv max
:14.5

SMA(superior mezenterik arter)
diizeyinde 2 cm LAM suv max:15.7

0.00

m=0,00 M=37,90 kBg’/ml



Sol Akc Adenokarsinom

Gonderilen Materyal A- BRONS BIOPSI B- WANG [A-HUCRE BLOGU C- BRONS LAVA]
Materyallerin Alindigi Yer AKCIGER Materyalin Alinma $ekli : ENDOSKOPIK BIYOPS]
Klinik On Tani

Solda santral mass.

Makroskopi

A- En biyddd 0,1 em, en kigidd kinnti halinde 3-4 adet biopsi materyali 1B/Y
B- 1 adet lam yayld.. Hicre blogu hazidandi 18/Y.
C- 5 cc hacminde kanh lavaj. 2 adet lam yayildi. PAP+giemsa boyandi. Hicre blogu hazirlandi 1B/Y.

Histopatalojik Tamlar [ Sitopatolojik Tamlar

A - Sol brons Biopsi: Kronik nonspesifik brongit.

B- Sol wang IA yayma, hiicre blogu: Kiigiik hiicreli digt karsinom.

C-Akciger Brons Lavaj yayma hiicre blogu: Dogevici brons epitel hiicreleri, polimorf niiveli 16kositler,
lenfositler, histiositler, alveoler makrofajlar

NOT: Alt tipleme amach immiinhistokimyasal calisma yapildi.

immunhistokimya Boyama Panel Sonuglan

PATOLOJL IMMUNOHISTOKIMYA UYGUL AMAST

MATERYAL 1 Hidcre blogu+Parafin blok
PATOLOIK TAMIL :Bkz @ni.
YOMTEM : OTOMATIZE, Ventana Bench Mark Ultra
Imminhistokimyasa cihaz
TEKNIK s Mutimer Eknoloji
Ulfra View Universa DAB Detection Kit
52698060-750-500
KONTROL e
PRIMER ANTIKOR IMMUN REAKTIVITE
P63 DB BIOTECH Pozitif (Fokal)
TTF1 (8G7G3/1) CELL MA RQUE Pozitif (fokal)

SONUCG: Bulgular kiigiik hiicreli disi karsinom dncelikle adenokarsinom ile uyumlu olabilir.




Kranial MR

 Metastaz yok



T4 N2 M1c (evre IVB)

EGFR,ALK,ROS negatif

PD-L1 :%100

26.05.2017 tarihinde KT baslandi
Pemetrexed+Cisplatin



2 kir KT sonrasi



PET-CT (6 kiir KT sonrasi)

REGRESYON
KT 6ncesi PET ile kiyaslandiginda blylk oranda regresyon mevcut.
Orta mediastinal alandaki 2 cm silik sinirh kitle Suv max:5.9

Sol siirrenalde 2 cm kitle suv max:8.3
Ust batin SMA diizeyindeki LAM bu ¢alismada izlenememistir.



RT

* Radyoterapi Kons
* 36 Gy Sol Strrenal SBRT
* 30 Gy Aortopulmoner yerlesimli lezyona RT

verildi.



Takip 4 ay sonra PET-BT

PROGRESYON
Aortopulmoner
bolgedeki lezyonda
progresyon ,2 cm
(Suv max 10.2)

Sol Siirrenalde
malignite dlzeyinde
tutulum yok.

Kranial MR : Met yok




2.Secim KT

* Carboplatin/Paklitaksel 4 kur



PET-BT PROGRESYON
Aortopulmoner Lezyon 31x22 mm(Suv Max:13.8)
Sol alt paratrakeal ve peribronsiyal LAM metastazlari(Suv Max : 15.7)

Sag sirrenal met suv max:4.5




Degerlendirme

* Hasta ve hasta yakinlari ile bundan sonraki
secenekler konusuldu.

* 3.Secim KT veya Immunoterapi
e Hasta yakinlari 3.Secim KT istedi



3.Secim KT

* Cisplatin +Pemetrexed 4 kir verildi



PET-BT

Aortopulmoner Lezyon 40 mm
(Suv Max:31.2)

Mediastinal LAM metastazlari
sayl ve boyut olarak

progrese

Sag slrrenal metastazi regrese




Kranial MR

e Supratentorial alanda sagda en blyugu
ventrikulerdizeyde oksipital lobda yaklasik 8 mm
ve solda en buyugu verteks duzeyinde parietal
lobda parafalsin yerlesimli 4 mm boyutlarinda,
periferik kotnrast tutan, cevresinde 6dem
alaninin eslik ettigi diffizyon kisitlanmasi
gosteren, metastatik karakterde multiple
lezyonlar mevcuttur. Bazi alanlarda kontrast tutan
lezyon demarke olmayip bu alanlarda sadece
fokal 6dem ile uyumlu T2 FLAIR hiperintens sinyal
artislari izlenmistir.



Kranial RT

* Kranial metastatik lezyonlara 27 Gy IMRT plani
ile 27 Gy RT uygulandi.



Degerlendirme

Hastaya 2. ve.3.secim KT uygulamalari sonrasi
orogresyon gelistigi,4.secim KT ile de
orogresyon ongorusu oldugu veya
Immunoterapi secenegi anlatildi. Hasta ve
nasta yakinlari immunoterapi almayi kabul
etti.




Kranial MR

Supratentorial alanda sagda en buyiigii temporal lobda
ve solda en biiyligi frontal gyrusta parafalsin yerlesimli,
T2 ve FLAIR serilerde hiperintens 6dem alanlarinin eslik
ettigi , difflizyon agirlhikh serilerde kisitlanma gésteren
ancak kontrastl incelemelerde sadece birkaginda
noktasal tarzda kontrast tutulumu gésteren, metastatik
karakterde lezyonlar mevcuttur. Hastanin eski
incelemesi ile karsilastirildiginda lezyonlarn ¢evresindeki
odem alanlarinin bir ¢ogunda gerileme izlenmis olup
kontrast tutan lezyonlarin boyutlarinda azalma
mevcutur. Her iki incelemede de metastatik lezyonlarin
¢ogunun net kontrastlanma gostermedigi goriilmustiir.

Kranial RT ye yanit var



Toraks BT

24.09.2018 10:35:39
RESIM 74




Immunoterapi

* Nivolumab (OPDIVO) 3 mg/Kg/2 hafta arayla
baslandi.



Nivolumab 4 hafta sonra




24.09.2018 10:35:39
RESIM 74

Nivolumab 8 hafta sonra
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14.12.2018
RESIM 60




Kranial MR

* Post kontrast serilerde patolojik kontrast
tutulumu saptanmad..

 Onceki inceleme ile karsilastinldiginda 6nceki
incelemede frontal, parietal ve sag temporal
bolgede izlenen, slipheli FLAIR sinyal artislari
giincel incelemede izlenmedi (regrese
bulgular)



/7 ay immunoterapi sonrasi

Tam Yanit

2.5 yil PES
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