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Akciger kanseri, tim kanser olumlerinin %18,4'G olusturarak kiresel
kanser olimlerinin 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedir

Tum evre akciger kanseri icin 5 yilhik sag kalim orani %19 ile oldukca
dusuktur ve ileri evre hastaligi olan hastalar icin yalnizca %5'tir

Son 20 yilda kanser biyolojisi ve patogenezi hakkindaki bilgilerin artmasi ile
molekiler yolaklarin  6grenilmesi ve hedefe vyonelik ilaclarin
gelistiriimesiyle ileri evre KHDAK tanili hastalarin tedavisinde ve sag
kaliminda 6nemli gelismeler olmustur
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Kanser tedavisi, tibbi tedaviler arasinda en fazla yan etkinin gértldigu alandir

Yan etki

Etkinlik




eilaclara bagli interstisyel akciger hastaliklari (IAH)
ePnomonit

ePulmoner emboli ve tromboz

eBronsiolit obliterans

ePlevral efflizyon

e Akciger fibrozisi

eEnfeksiyon riskinde artis



Akciger Kanseri Tedavisinde Hedefler
e Kur

* Palyasyon

e Sag kalimi artirmak




Akciger Kanseri hastalar siklikla yasli, sigara icen, KOAH, IAH, KKY, KAH vs
gibi eslik eden hastaliklari olan hastalar olup ila¢c kaynakli akciger

toksisitesinin gelismesine yatkindirlar ve tedaviye bagli gelisen toksisiteler
bazen fatal olabilir

Yasli
Sigara icen
KOAH

IAH

KKY

KAH




Ayirici tani sikintilarina neden olabilir

Progresyonla karistirilabilir

Optimal tedavinin uygulanmasina engel olabilir

Hastalik ve yan etki yonetiminde karar sorunlari yaratabilir

Fatal olabilir



Ekartasyon Tanisidir

Multidisipliner
Degerlendirme




* Kemoterapi

e Imminoterapi

* Hedefe yonelik tedaviler



Pulmonary toxicity of lung cancer therapy

Taxane pneumonitis

TKl-pneumonitis

| neumonitis

Pre-existing ILD, Smoking hx, prior ILD, Combination
Riskiaciore | STPhysema, radiation COPD, poor PS immunotherapy, ILD
_______________________________ \1‘( U;
' . pto1/3
Clinical .
pres;ntamn fevers Dyspnoea, dry cough, hypoxia asymptomatic
1 Second-linet IS
Management Cessation of drug, initiation of high dose steroids for refractory
___________________ T Y ...
Mortality Unknown mortality rate 33-35% mortality rate 12-18% mortality rate

Figure 1 Common and distinct features of taxane, TKl and IC| pneumaonitis. "Off-label use of tumour necrosis factor-alpha inhibitors,
IVIG and MMF. COPD, chronic obstructive pulmonary disease; hx, history; ICl, immune checkpoint inhibitor; ILD, interstitial lung dis-
ease; |5, immunosuppression; IVIG, intravenous immunoglobulin; MMF, mycophenclate mofetil; PS, performance status; TKI, tyrosine

kinase inhibitor.



Kemoterapotiklerle ortaya cikan akciger hasari genelde tedavinin erken
déneminde ¢ikar

TKi ile genelde ilk 2-3 ay icinde

Immiinoterapétiklerle erken donemde de olabilir ge¢ dénemde de olabilir



Kemoterapotik ajanlar sistemik etkileri nedeniyle akcigerlerde toksik
hasara yol acabilir

Akciger toksisitesinin ylksek prevalansi - akcigerlerin kan akisinin
tamamini almasi ve diger organlara kiyasla potansiyel olarak zararl
antineoplastik ajanlara daha fazla maruz kalmanin bir sonucu

Akut veya kronik

Antineoplastik ilaclara bagl adverse ila¢ reaksiyonlari iatrojenik hasarlarin
tipik orneklerinden

Antineoplastik ajanlarla tedavide %10-20 akciger toksisitesi
Etkileyen faktorler

- Spesifik ajan

- Doz

Prognozu koti : 3.5 ay (95% Cl,2.3-7.2) met KHDAK



Pnomositlere veya alveoler kilcal endotele

direkt  toksisite sonucu sitokinlerin
salinmasi  ve inflamatuar  hicrelerin
toplanmasi

Sitokinlerin  sistemik salinimi  endotel

disfonksiyonu, kapiller sizinti sendromu ve

kardiyojenik olmayan pulmoner o6dem
gelismesi
Lenfositlerin ve alveoler makrofajlarin

aktivasyonuna bagli hiicre aracih akciger
hasari

Serbest oksijen radikallerinden kaynaklanan
oksidatif hasar

Vaskiiler hasar ve fibrozis

Enfeksiyona yatkinlik olusturarak dolayli
etki
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Clinical syndromes of pulmonary toxicity caused by antineoplastic agents

Syndromes

Acute bronchoconstriction

Infusion reaction

Alveolar hemorrhage

Eosinophilic pneumonia

Hypersensitivity pneumonitis

Interstitial pneumonitis

Radiation recall

Non-cardiogenic pulmonary edema

Capillary leak syndrome

Acute lung injury, ARDS

Pulmonary veno-occlusive disease

Description

Evidence of airflow limitation (eg,
wheezing, prolonged expiratory phase,
reduced FEV{)

Acute onset of symptoms/signs (eg,
angioedema, flushing, itching, urticaria,
arthralgias, brenchoconstriction, dyspnea,
hypotension, hypoxemia, nausea, or back
pain) during or shortly after infusion

May be caused by mast cell/bascphil
activation or cytokine release in a
systemic inflammatory reaction

Dyspnea, sometimes hemoptysis, diffuse
radiographic opacities, hypoxemia, BAL
fluid with evidence of hemorrhage

Dyspnea, diffuse radiographic pulmenary
opacities, hypoxemia, and BAL fluid
eosinophilia (>20% eosinophils),
sometimes with peripheral eosinophilia

Dyspnea and radiographic pulmonary
opacities developing within hours to days
of treatment due to a cell-mediated (Type
1V) delayed hypersensitivity reaction

May be associated with pulmonary
eosinophilia

Dyspnea, cough, sometimes fever, diffuse
or focal radiographic opacities (eg, septal
thickening, ground glass opacities,
consolidation) and nonspecific BAL findings

Appearance of radiegraphic opacities in
areas of prior irradiation in response to
treatment with a cytotoxic agent

Often associated with cough and dyspnea

Pulmonary edema without evidence of
heart failure or increase in left atrial
pressure

Nencardiogenic pulmonary edema
associated with diffuse peripheral edema
and sometimes intravascular hypovolemia

Noncardiogenic pulmonary edema PLUS
evidence of acute inflammation (eg, fever,
elevated neutrophils in BAL fluid)

A form of pulmonary hypertensien with
mixed pre-capillary, capillary, and post-
capillary occlusion. CT findings include
diffuse or mosaic ground glass opacities,
septal lines, pulmonary artery
enlargement, and mediastinal adencpathy

Examples of implicated agents

Carboplatin, cyclophesphamide, etopeside,
paclitaxel, rituximab, vinorelbine

Platinum drugs, taxanes, rituximab, I-
asparaginase, carfilzomib, cytarabine,
etoposide

All-trans retinoic acid, bevacizumab,
crizotinib, docetaxel, erlotinib, etoposide,
fludarabine, gefiti gemcitabine,
irinotecan, lenalidomide, sorafenib,
sunitinib

Bleomycin, lenalidomide, fludarabine,
gemcitabine

Bleomycin, methotrexate, cytarabine,
dactinomycin

Bleomycin, mitomycin, methotrexate,
cyclophosphamide, gemcitabine, tyrosine-
kinase inhibitors (eg, dasatinib, imatinib),
taxanes

Carmustine, doxerubicin, etoposide,
gefitinib, gemcitabine, paclitaxel and
trastuzumab

Mitomycin, cytarabine, gemcitabine,
interleukin-2

Docetaxel, interleukin-2

Dactinemycin, bleomycin, cytarabine,
gemcitabine, mitomycin

Bleomycin, carmustine, cisplatin,
cyclophosphamide, gemcitabine,
mitomycin



KHDAK igin sitotoksik kemoterapi rejimleri genellikle Paklitaksel ve docetaksel
iceren taksanlardir

Paklitaksel, tipik olarak tedavinin alinmasindan dakikalar ila saatler sonra ortaya
citkan ve bronkospazm, dispne ve hipotansiyona neden olabilen iyi tanimlanmis
akut tip 1 asiri duyarlilik reaksiyonuna sahiptir

Taksan kaynakli pnomonit insidansi nadirdir ve bircok hasta steroid tedavisine
yanit verir; ancak olimcdul vakalar da bildirilmistir

Taksan kaynakl pulmoner toksisitenin genel insidansini degerlendirmek zordur ve
pulmoner toksisite, artan dispne, kuru okslirtik, ates ve bilateral pulmoner
interstisyel infiltratlarla karakterize bir IAH tipik reaksiyon olarak ortaya cikar



* Genelde bilateral olmak Uzere;
Diffliz buzlu cam opasiteler
Retikuler opasite

Septal kalinlasmalar
Traksiyon bronsektazileri

YV V V V V

Yamali konsolidasyonlar

Medication-induced pulmonary injury imaging

Sarcoid-like pattern Centrilobular Diffuse

GGN pattern ground-glass
opacity (GGO)
patter

Medication-induced Pulmonary Injury: A Scenario- and . .
v RadloGraphl&\

Pattern-based Approach to a Perplexing Problem



Immiin kontrol noktasi inhibitérleri (ICl'ler), programlanmis hiicre 8limii
proteini 1/ligand 1 (PD-1/PD-L1) yolunu veya sitotoksik T lenfosit iliskili
antijen 4 (CTLA-4) yolunu bloke ederek timor hicrelerini dldirmek icin T
hicrelerini yeniden aktive eden yeni immuinoterapotik ilaclardir

lleri evre akciger kanserinin bazi formlarinda birinci basamak veya KHDAK
de ikinci basamak tedavide tek baslarina ya da kombine bicimde
kullanilmaktadir

¢ Tolere edilebilir glivenlik profili
% immiinolojik hafiza olusumu ile siirekli terapotik yanit
+¢* Genis hasta poplilasyonunda etkinlik
** Progresyonsuz ve genel sagkalimdaki iyilestirmedeki etkinlik



GELENEKSEL KANSER TEDAVILERI KANSER IMMUNOTERAPILERi

Kanserli Hiicreleri
Segici Olarak Oldurir

Kanserli Hiicreleri Oldiiriir

Saghkh Hiicreleri Oldiiriir

ILACLAR YA DA RADYASYON




Immune checkpoint inhibitors by

mechanism

Drug mechanism

Anti-PD-1

Anti-PD-L1

Anti-CTLA-4

Anti-LAG-3/anti-PD-1

Drug name

Nivelumab
Pembrolizumab
Cemiplimab
Dostarlimab
Retifanlimab
Toripalimab

Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab

Ipilimumab
Tremelimumab

Relatlimab and
nivolumab



* Immunoterapi tedavisinin kendine 6zgi etki mekanizmasi ile yeni bazi
advers olay grubunun ortaya cikmasina neden olmaktadir
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Tablo 2. immiin kontrol noktasi inhibitdrleri ile tedavi sirasinda ortaya gikabilecek advers olay ve toksisiteler

Sistem/organ

Advers olay/toksisite

Konsiiltasyon (gerektiginde)

Cilt

Gastrointestinal
Akciger
Endokrin

Kas iskelet
Bobrek

Sinir sistemi

Hematolojik

Kardiyovaskiler

Okiiler

Dokinti/inflamatuvar dermatit, blll6z dermatoz, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz, ilag-indikli hipersensitivite

Kolit, hepatit
Pndmanitis

Hipotiroidi, hipertiroidi, adrenal yetmezlik, hipofiz inflamasyonu
(hipofizit), diyabet gelisimi veya mevcut diyabette kotiilesme

Inflamatuvar artrit, miyozit, polimiyalji benzeri sendrom
Nefrit, semptomatik nefrit

Myastenia gravis, Guillain-Barre sendromu, periferik néropati, otonomik
noropati, aseptik menenjit, ensefalit, transvers miyelit

Otoimmiin hemolitik anemi, kazanilmis trombotik trombositopenik
purpura, hemolitik Gremik sendrom, aplastik anemi, lenfopeni, immiin
trombositopeni, kazanilmis hemofili,

Miyokardit, perikardit, aritmi, kalp yetmezligi, ventrikiiler fonksiyon
bozuklugu, vaskiilit, vendz tromboemboli,

Uveit/irit, episklerit, blefarit

Dermatoloji

Gastroenteroloji

Goglis hastaliklan

Endokrinoloji

Romatoloji, N&roloji
Nefroloji

Noroloji

Hematoloji

Kardiyoloji

Gdz hastaliklar




immiinoterapi iliskili pulmoner toksisiteler bir grup heterojen hastaliktr.
llacla iliskili pnédmonitis

llac iliskili bronsiolit

llac iliskili akciger sarkoidozu




Immiinoterapi iliskili pnédmonitis; akciger parankimini fokal veya diffiiz olarak
etkileyen inflamasyonla karakterize bir hastaliktir

* Dogrudan sitotoksik etki,
e Oksidatif stres,
e Immin aracili hasar sonucu ortaya cikabilir




Immiinoterapi tedavisinin nadir fakat potansiyel olarak ciddi veya élimciil
bir komplikasyonudur

Pnomonitis KHDAK hastalarinda, diger kanser tlrlerine (melanom,
trothelyal karsinom, bas ve boyun skuamoz htcreli kanser) kiyasla daha
sik gortilmektedir




immiinoterapi ile aktif tedavi gbren hastalarda “Pnémonitis” diyebilmek icin;
»
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Immiinoterapi tedavisinin baslatiimasi ile pnémonitis gelismesi arasindaki
zamanlama, ortalama 2,8 aydir (9 giin ile 19 ay arasi degisir)

Tek ajanh tedaviden ziyade kombinasyon immunoterapi tedavisi ile tedavi
edilenlerde daha erken ortaya ¢ikar (ortalama 2,7'ye karsi 4,6 ay)

Bazi durumlarda pnomonitis, gecikmis bir advers olay olarak da ortaya
cikabilir ve bir yildan fazla siire sonra da ortaya ¢ikabilir



Tuam dereceli pndmonitlerin insidans oranlari %0-%10,6 arasinda degismekte

Genel insidansi %3- 5 arasindadir :

* PD-1 inhibitorleri ile tedavi edilenlerde %4 ,

* PD-L1 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda % 2

* Anti-CTLA-4 ile tedavi edilenlerde <%1

* Anti-CTLA-4 + PD-L1 inhibitorleri ile tedavi edilenlerde % 10
* Mortalite orani ise %10-17dir
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Tumorin histopatalojik tipi (Skuamoz hicreli)
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Eslik eden akciger hastaligi (IAH, KOAH, Astim)
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Sigara veya tutidn kullanimi
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Otoimmun hastalik
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Daha 6nce akciger bolgesine radyoterapi almis olmak




Nefes darhigi (%53)
Kuru okstrik (%35)
GOgus agrisi

Ates

Hipoksi

Asemptomatik (1/3’de)

Headache

Chest pain

Chills



Hastalarin %50’de pnomonitis diger immunoterapi toksisiteleri ile es

zamanlidir (dermatit, kolit, tiroidit vs.)

imminoterapi pulmoner toksisitesi ayni zamanda akcigerin énceden
iIsinlanmis alanlarinda “radyasyon hatirlatma pnémonisi” olarak da ortaya
cikabilir

Bu fenomen, radyasyon tedavisinden yillar sonra tedaviye baslandiginda

da ortaya c¢ikabilir



7

Oskdltasyonda raller veya konsolidasyona bagli solunum seslerinde azalma
\_

7

Oksijen saturasyonunda azalma

\.

>

6 dakika yurime testinde desaturasyon (difflizyon kapasitesindeki azalma ile
iliskili)

\_




* Pulmoner emboli

e Enfeksiyon (COVID-19 dahil)

* Malign pulmoner infiltrasyon

e Konjestif kalp yetmezligi

* Kronik obstruktif akciger hastaligi alevienmesi

* Es zamanli alinan KT, hedefe yonelik tedavi ve
RT'ye bagli pnomonitis



Pulmoner yan etkilerin patognomik bir bulgusu olmamasi nedeni ile tani
koymak zordur

immunoterapi alan hastalarda yeni gelisen pulmoner semptomlar varliginda
siphelenilmelidir

Asemptomatik hastalarda yakin zamanda immunoterapi gormdus olanlarda yeni
gelisen radyolojik bulgular oldugunda da stiphelenilmelidir

Pnomonitis tedavi sirasinda veya sonrasinda herhangi bir zamanda ortaya
cikabilmesine ragmen, klinik stiiphe tedavinin ilk birka¢ ayinda en ylksek
diizeyde olmalidir

Tani, immiunoterapi tedavisinin gecmisine, akut parankimal inflamasyonla
uyumlu klinik ve radyografik bulgulara ve diger olasi nedenlerin dislanmasina
dayanir



Klinik gozlem

Fizik muayene

Oksijen saturasyonu

Laboratuvar : Burun sirintisu- Balgam
kltird- Kan kaltlira- Idrar kalttrG (Grade 2 ve
Uzeri hastalarda)

Radyoloji: PA akciger grafisi, toraks BT, HRCT,
PET




PA akciger grafisi:
 Hafif semptomu olan (Grade 2 ve daha disik olan ) hastalarda ilk

gorintileme olmall
 Hastalarin dortte birinde normal

A

.

>

G3 pneumonitis (day 1) Respiré{tory failure (day 4) | Regression (day 13)
Start MTP 2 mg/kg/day Start pulse theray Extubation

< Sl

s
2

Before ICI G3 pneumonitis G4 pneumonitis (day 4) Regrioh (dy 12)

3" day of steroid for skin rash Start pulse theray



To raks BT:

Kalici ve ilerleyici semptomlari olan, yuksek immiinoterapi pndmonitis suphesi olan
hastalarda (Grade 3 veya daha yuksek) yakin takip ve toraks BT onerilir

» Toraks BTde karakteristik radyografik 6zellik yoktur

 PET-BT de diger inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi FDG tutulumu izlenebilir, erken
teshis saglayabilir

«  Oncelikle HRCT &nerilir

HRCT'de;
* QOrganize Pnémoni (%40-50)
« NSiP

* Asiri Duyarhlik Pnémonit

¢ Akut interstisyel Pnémonit
* Bronsiolit

* Pulmoner Noddller

* Plevral Effiizyonlar

 Sarkoid benzeri granilamatoz veya siniflandirilamayan paternler




Pulmonary sarcoid-like
granulomatosis

=== L3 o S

Organising pneumoniae 1 F2 A ;" R Hypersensitivity pneumonitis

e t -

T- N !

1 . —e "

Non-specific pattern | Diaphragm myositis 5 Non-specific interstitial

pneumonia




Copyrights apply

Pneumonitis with anti-PD-1/PD-L1 therapy

Radiologic subtypes | Representative image

Cryptogenic
organizing
pneumonia-like
(n =5, 19%)

Ground glass
opacities
(n = 10, 37%)

Interstitial
(n =6, 22%)

Hypersensitivity
(n=2,7%)

Pneumonitis
not otherwise
specified
(n =4, 15%)

Description

= Discrete patchy or confluent
consolidation with or without air
bronchograms

= Predominantly peripheral or
subpleural distribution

= Discrete focal areas of increased
attenuation

= Preserved bronchovascular
markings

= Increased interstitial markings,
interlobular septal thickening

= Peribronchovascular infiltration,
subpleural reticulation

= Honeycomb pattern in severe
patient cases

= Centrilobular nodules
= Bronchiolitis-like appearance
= Tree-in-bud micronodularity

= Mixture of nodular and other
subtypes

= Not clearly fitting into other
subtype classifications




Radiological features of immune checkpoint inhibitor-associated interstitial lung
disease classified into five patterns.

a) Organising pneumonia pattern with subpleural
consolidations;

b) Nonspecific interstitial pneumonia pattern:
subpleural areas of consolidation with
bronchectasis ground-glass opacities and
intralobular lines;

c) Bronchiolitis pattern: low attenuated bilateral
centrolobular nodules;

d) Hypersensitivity pneumonitis pattern: lobular
areas of decreased attenuation with mosaic
perfusion and ground-glass opacities;

e) Crazy-paving pattern: diffuse ground-glass
attenuation with surimposed interlobular
septal thickening and intralobular lines;

f) No suggestive pattern: diffuse ground-glass
opacities in the left upper and lower lobes
with interlobular septal thickening and
condensation.




Bronkoskopi:
* Enfeksiyonu degerlendirmek

e Tanisi belirsiz kalan veya semptomlari
steroid tedavisine yanit vermeyen Grade 2
veya daha yiksek pndmonisi olanlarda
taniyi netlestirmek

* Bronkoskopi ile BAL 6rneklemesi: BAL
genellikle lenfositten zengin veya mix
paterndedir nadiren notrofilik olabilir

* Nadiren akciger biyopsisi




* Hucresel interstisyel pndmoni, organize pndmoni ve yaygin alveoler hasar
dahil gesitli histopatolojik bulgular rapor edilmistir, ancak bazen yalnizca
minimal anormallikler tespit edilebilmektedir

AR AL i g
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NCI CTCAE v5.0 pneumonitis

Adverse Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade
event 5
Pneumonitis = Asymptomatic; Symptomatic;  Severe Life- Death

clinical or medical symptoms; | threatening
diagnostic intervention limiting respiratory
observations indicated; self-care compromise;
only; limiting ADL*; urgent
intervention instrumental oxXygen intervention
not indicated ADL* indicated indicated
(eq,
tracheostomy
or
intubation)

Pneumconitis is characterized by inflammaticn focally or diffusely affecting the lung
parenchyma.

Kilavuzlar:
*ASCO, ESMO, NCCN, SITC



Miasagaient of imimuie chackpeint inhibitor praumonitis

of symptoms

T
Asymptomatic with clinical findings only
(Grade 1)

L4

Mild to moderate symptoms  Severe or life-threatening symptoms.

(Grade 2) (Grade 3 ta 4)

= Hold or continue ICI therapy (based on need
for treatment and after risk-benefit discussion)
» Observation"

Has the patient remained asymptomatic during
observation and, after 2 to 4 weeks, are clinical

findings [physical examination, imaging studies.

and/or pulmonary function testing) stable or improved?

Yes No

v v

Pneumanitis severity (based on NCI CTCAE)

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

« Resume ICI (if held)
« Continue close monitoring for recurrent
or progressive ICI pneumonitis

= Hold ICI therapy

= Start prednisone 0.5 to 1 mo/kg/day orally once daily
or in divided doses (maximum dose B0 to 120 mg/day)
or other glucocorticoid equivalent

What |s the treatment response over 48 to 72 hours?

T
Clinical stability

l or rest

Evaluate and treat for possible chronic ICI pneumanitis?
« Continue manitoring symptoms
~ Initial treatment options include:
+ Continue current dase of glucocarticoids
or
+ Increase prednisane (or equivalent) to
1 ta 2 mg/kg/day orally once daily or in divided
doses (maximum dose 80 ta 120 mg/day)

Clinical improvement

T 1
Clinical worsening

solution l

« Hold ICI therapy
= Admit to inpatient hospital setting
= Start high-dose IV methylprednisoned

Is there clinical improvement
after 72 hours®?

l—‘—|

Yes No

+

Asymptamatic; physical examination,
lung function, or imaging findings only

Symptomatic; interfering with daily life
(instrumental ADLs)

Severely symptomatic; interfering with self-care,
typically hypoxemic and requiring hospital admission

Life-threatening respiratory symptoms;
typically requiring ICU care

-

Treat for sterold-refractory pneumonitis
+ Administer IV methylprednisolane 2 mg/kgiday once
daily or in divided doses (if not already recelving)
» Add second-line immunosuppression
with one of the following agents:
+ IVIG (preferred)
- Infliximab
« Mycophenolate mofetil
v cyclophosphamide
« Azathioprine
+ Taclizumab

1s there clinical improvement?

I—I—\

Yes No

v v

= If using IV glucacorticoids, transition to
oral glucocarticold equivalent (eg, prednisone)
once symptoms are mild to moderate (Grade 2)

« Plan for oral glucacorticoid taper with
appropriate infection prophylaxis®

« Taper or discontinue any additional
Immunosuppressive agents

T
Upon discantinuation of all
immunosuppressive agents

v

Assess for retreatment with ICT*

« Continue immunosuppression
+ Further management s guided
by multidisciplinary input



CTCAE Derecesi

Grade 1 (Asemptomatik,
yalnizca gorintileme
bulgular)

Klinik Ozellikler Yonetim Ek Notlar

¢ |Cl gegcici olarak durdurulabilir

,devam edilebilir ¢ Stabilse ICl yeniden
-Semptom yok ¢ Sistemik steroid baslanmaz baslanabilir ,yakin takip
-BT’'de infiltrat @ 3—4 hafta araliklarla izlem ¢ Klinik kotlilesme varsa

(oyku, fizik muayene, pulse Grade 2 yonetimine gegcilir

oksimetre, BT)



CTCAE Derecesi Klinik Ozellikler Yonetim Ek Notlar

¢ 48-72 saat iginde klinik
stabilse doz devami : kr
pnomonit : 1-2 mg/kg/gin e
cikilabilir

¢ lyilesirse 4—6 haftada doz
azaltilarak kesme hedeflenir.
ICl baslamayi degerlendir

¢ 5-7 giinde bir 10 mg
kademeli azaltilr

¢ Azaltma sirasinda
kotlilesme olursa 2 hafta
boyunca en son iyi tolere
edilen prednizon dozuna geri
donalir

¢ |Cl ara verilir
¢ Oral steroid (Prednizon 0.5-1
mg/kg/gun) baslanir
Maksimum doz 80-120 mg/gin
¢ 3-7 giinde klinik izlem
¢ Pulmonoloji konsiiltasyonu
¢ Gerekirse ampirik antibiyotik

-Oksiirtik, hafif dispne, ates
-Gunlik aktiviteler ile semp
artisi

-Oksijen ihtiyaci yok

Grade 2 (Hafif-orta
semptomatik)



CTCAE Derecesi Klinik Ozellikler Yonetim Ek Notlar

¢ Doz azaltimi suresince
PCP profilaksisi onerilir
¢ 48-72 saiginde yanit
alinmazsa grade 3 yonetimi
¢ 72 sasonrayanit varsa
oral gecis ve doz azaltimi
¢ 4-8 haftalik im sup ajan
doz azaltma sureci ve kesme
¢ Doz azaltimi sliresince PCP,
viral ve fungal profilaksisi
onerilir
¢ Pneumocystis pndmonisi
K profilaksisi, bir ay veya daha
uzun sire gunde 20 mg oral
prednizon esdegeri alan
hastalara verilir.
¢ SFTve BT ile izlem
¢ im sup ajan kesilmesi
Uzerine IC yeniden baslama
degerlendir

¢ |Cl ara verilir

¢ Oral steroid (Prednizon 0.5-1
mg/kg/gun) baslanir
Maksimum doz 80-120 mg/gin

¢ 3-7 giinde klinik izlem

¢ Pulmonoloji konsiiltasyonu

¢ Gerekirse ampirik antibiyoti

-Oksiirtik, hafif dispne, ates
-Gunlik aktiviteler ile semp
artisi

-Oksijen ihtiyaci yok

Grade 2 (Hafif-orta
semptomatik)



CTCAE Derecesi Klinik Ozellikler

- Belirgin dispne, hipoksi
- Oksijen ihtiyaci var
Grade 3-4 (Siddetli semptomlar - Solunum yetmeazligi
ve hayati tehdit eden) - Entlibasyon/Yogun bakim
ihtiyaci

Yonetim

¢ ICl kesilir

¢ Hastaneye yatirilir

¢ |V metilprednizolon (1-2
mg/kg/giin) veya pulse doz
(500-1000 mg/glin x3 gilin)

¢ 72 sasonrayanit
degerlendirme

¢ Bronkoskopi / BAL ile
enfeksiyon dislanmali

¢ Empirik antibiyotik
baslanmali

¢ Alternatif tanilar
dislanmali

Ek Notlar

¢ 48-72 sa sonra yanit yoksa
steroid refraktor ICI pnomonitisi
IV metilprednizolon 2 mg/kg/giin
2. Basamak im sup ajan basla IVIG,
Infliximab, Mycofenolat Mofetil, iv
siklofosfamid, Azatioprin,
Tocilizumab

¢ |V Immunoglobulin 0,4
g/kg/glin bes giin veya 1 g/kg/gln
iki glin IVIG

¢ Klinik iyilesme yanit varsa doz
azaltimi protokoli, ek im sup ajan
kesme

¢ Doz azaltimi stiresince PCP, viral
ve fungal profilaksisi dnerilir

¢ im sup ajan kesilmesi {izerine IC
yeniden baslama degerlendir

¢ Klinik iyilesme yoksa im sup
devami, multidisipliner
degerlendirme



Steroid-refrakter pnémonitis, sistemik glukokortikoidlerden klinik fayda
saglamayan ICl pnodmonitini ifade eder

Orta ila siddetli ICI pnomoniti olan hastalarin yaklasik %10 ila %20'sinde
gorullr

Bu tur hastalar genellikle yogun bakim Unitesi dizeyinde bakim gerektirir
Steroid direncli pndmonit icin prognoz son derece kotudur

Daha once yapilmadiysa, steroid-refrakter pnomonitinden stiphelenilen
hastalar, malign akciger infiltrasyonu, enfeksiyon, alternatif bir
pnomotoksik ilac veya radyasyon pnomoniti dahil olmak lizere alternatif
etyolojiler acisindan kapsaml degerlendirilmelidir




Tanim:

Steroid bagimli ve uzun siireli pnémonitistir

Glukokortikoid tedavisiyle iyilesen, ancak doz azaltildiginda kotulesen
pnomonitis

12 hafta veya daha fazla immiinsuipresif tedavi gerektirir

Kronik ICI pnédmonitinin genel insidansi %2 dir

Uzun sireli ICI tedavisi goérenlerde daha yaygindir (ortalama baslangic
suresi: 12 ay)

Goruntileme bulgulari en sik organize pnomoni seklinde

Glukokortikoid dozu artirilir, azaltma sirasinda semptomlar alevlendiginde
onceki glukokortikoid dozlarina devam edilmeli

immiinsiipresif ajanlar (6rnegin, infliksimab, mykofenolat mofetil)
eklenebilir

Ancak tedaviye yanit %50 oraninda olumlu sonugclar verir




Tanim:
 Tam iyilesmis onceki pnomonitisin tekrar etmesi

* |Cl tedavisinin yeniden baslanmasi (provake) veya tedavinin tamamen
kesilmesine ragmen (provake olmayan) gelisebilir

YOonetim:
* Yeni baslayan IClI pnomonitisi gibi tedavi edilir

* Ancak, tekrarlayan pnomonitis, ICl tedavisinin yeniden baslanmasi icin
kontrendikasyondur




ICI tedavisine devam etme karari esas olarak ilk atagin siddetine, pnomonitin
diizelmesine ve fayda gorme olasiligina baghdir

Grade 1 (Haﬁf) e Tam iyilesen hastalar, ICl tedavisini giivenle yeniden
Pnomonitis: baglanabilir

e Riskler ve faydalar dikkatlice degerlendirilir ve hasta ile paylasilan kararlar

Grade 2 veya 3 i

(Orta/S|ddetl|) e ICl tedavisine devam edilmesi, tim klinik faktorlere baghdir

- cac .. * Diizelmeyen 2. ve 3. derece pnémonitli hastalarda ICl tedavisi kalici
Pnomonitis: olarak kesilmelidir

Grade 4 (Hayati Tehdit
Edici) veya Kronik/ e Bu hastalarda ICI tedavisi kesinlikle kesilmelidir

Tekrarlayan Pnomonitis:




ICl tedavisine devam etme karari esas olarak ilk atagin siddetine,
pnomonitisin dizelmesine ve fayda gérme olasiligina baghdir

Yogun bakim unitesi mudahaleleri gerektiren yasami tehdit eden hastaligl
olan hastalarda (4. derece pnomonit), dizelmeyen 2. ve 3. derece
pnomonitli hastalarda ve tekrarlayan ICI pnomoniti olan hastalarda ICI
tedavisi kalici olarak kesilmelidir



Nonkazeifiye grantilomlarla karakterize, sarkoidozu taklit eden, imminoterapilere bagli
gelisebilen grantlamatoz reaksiyondur

Radyolojik olarak tedavi basarisizligi, timor progresyonu veya enfeksiyon olarak yanlis
yorumlanabilecek nadir bir olaydir

Anti-CTLA-4 veya Anti-PD-1/PD-L1 ile de gelisebilir

Genellikle tedavinin ilk birka¢ ayinda goralir

Hastalar asemptomatik olabilir veya oksuruk, hirilti, yorgunluk veya gogus agrisi ile gelebilir

Cilt bulgulari (subkutan veya papller sarkoidoz) da yaygindir.

En cok etkilenen organlar lenf digtumleri, akcigerler ve cilttir



(Gérintiileme bulgulari:
-Bilateral hiler /mediastinal LAP
-Perilenfatik mikronoduller
(Ust loblarda grandler infiltratlar

Hastanin semptomatik olmasi durumunda kortikosteroidin 0,5-1 mg/kg'lik
daha disuk dozlari distindlebilir ve advers olayin ¢oziilmesinden sonra
immuinoterapi tedavisine devam edilebilir

\_

_J
a )
PET BT‘de ilgili organda FDG tutulumu mevcuttur
\ J
a )
Avyirici taniicin lezyon biyopsisi dustindlmelidir
\ J
a )
immiinoterapiden faydalanildiginda hasta asemptomatik ise tedaviye devam
edilebilir.
\ J
a )




e 2000’li yillarin basindan itibaren akciger kanseri tedavisinde cok ciddi
sekilde artan oranda giindemdedir

* Monoklonal antikorlar
* Tirozin kinaz reseptor inhibitorleri

Crizotinib| |Capmatinib| | Tepotinib)
1 ,
tinib)| | | b Mobocertinib(exon 20)|
mab(exon 20)

ALK |

'Repotrectinib | |Entrectinib|

(KRAS™ Sotorasib, Wmsn;]
HER-2| Trastuzumab deruxtecan| | [Pyrotinib|




Gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib, dakomitinib ve mobocertinib'in
timd, epidermal biyime faktori reseptori (EGFR) tirozin kinazin oral
olarak aktif kticik molekllli inhibitorleridir

Esas olarak ilerlemis kucik hicreli disi akciger kanserinin (KHDAK)
tedavisinde kullanilirlar




Risk, onceden var olan akciger hastaligi olan hastalarda ve sigara icenlerde
daha yuksektir

Gefitinib ile tedavi edilirken interstisyel akciger hastaligi (ILD) gelistiren
hastalarin yaklasik Gcte biri bu komplikasyondan 6lmektedir

Erlotinib alirken IAH gelistiren hastalardaki o6lim orani Gefitinib ile
benzerdir

Osimertinib veya mobocertinib (Uretici tarafindan geri cekilmistir) alirken
ILD/pnoémonit yasayan hastalardaki oOlim oranlari biraz daha disik
gorinmektedir (%15 ve %27) ancak veriler sinirlidir



Her ne kadar molekuler hedefli tedaviyle iliskili pulmoner toksisite
nispeten nadir olsa da, firsat¢ci enfeksiyonlar, radyasyona bagl
akciger hasari veya akcigerlerin metastatik tutulumu gibi alternatif
tanilar dislandiktan sonra g6z ontinde bulundurulmalidir

llaca bagl akciger hastaligi icin acikca tanimlanmis kriterler yoktur

Belirtiler ve semptomlar genellikle spesifik olmadigindan, tani
genellikle dislama yontemiyle konur



EGFR tirozin kinaz inhibitérleri tarafindan indiklenen iAH In mekanizmasi
bilinmemektedir ve muhtemelen tip 2 pndomositlerde lokalize olan EGF
reseptorlerinin alveoler duvar koruyucu fonksiyonunun azalmasindan
kaynaklanmaktadir

EGFR tirozin kinaz inhibitorleri, alveolar onarim mekanizmalarini kesintiye
ugratarak, sepsis, radyasyon tedavisi, 6nceki akciger hasari ve diger ilaclar
dahil olmak uzere diger nedenlere bagh akciger hasarinin etkisini
guclendirebilir

Genellikle 2-3 ay icinde ortaya cikar



' ™
EGFR-TKI ile iliskili IAH'nin insidansi %0 ile %5,7
\ /

.
Gefitinib veya erlotinib ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %1'i ve osimertinib veya mobocertinib (Uretici tarafindan
geri cekilmistir) ile tedavi edilen hastalarin %3 ila 4'Gi , genellikle tedavinin ilk iki ila Gg ay1 icinde akciger toksisitesi

elistirir
\g ; v
- N
FDA'in yaptirdigi calismada Gefitinib ile iliskili IAH'nin genel insidansi %1, Japonya'da %2 iken USA’da %0,3
. /
" I
Japonya'da Erlotinib tedavisinin pazarlama sonrasi degerlendirmesinde genel iAH insidansi %4,5 olmustur.
L /

Yeni jenerasyonlarda iAH insidans oranlari:
e Afatinibicin %10
e Osimertinib %3-4
* Mobocertinib %3-4
e Dacomatinib %0.5




Genetik/irk

ileri yas

Sigara

Pulmoner fibrozis 6ykusii

|

KOAH oykusi

Eslik eden kalp hastaligi

Ve

Es zamanl veya 6nceki akciger enfeksiyonu

L

Kotl performans

|

Es zamanli radyoterapi

|

Ve

immiinoterapi alanlar (Osimertinib)

S




Pnomonitis gelisen olgularin %90’inda 6yklide radyoterapi ve kemoterapi
uygulamasi mevcut

Daha 6nceden gecirilmis fibrotik akciger hastaligi 6ykusi veya es zamanl
gogus i1sinlamasi da agirlastirici faktorler olabilir



EGFR-TKI iliskili toksisite siklikla ilk 4 hafta icinde ortaya cikar (cogu ilk 2-3
ay)
Ortalama baslangic stiresi 13. glin

Ortaya ¢cikma zamani ortalama 2-3 ay

Hastalar cogu zaman akut baslangich nefes darligi sikayeti ve hipoksi ile
basvururlar

Oksuiriik ve disiik dereceli ates daha az siklikla eslik edebilir



llaca bagli akciger hastaligi icin acikca tanimlanmus kriterler yoktur

Belirtiler ve semptomlar genellikle spesifik olmadigindan, tani
genellikle dislama olarak konulur

Alternatif tanilari dislamak icin hizli radyolojik degerlendirme ve
enfeksiyon incelemesi gereklidir



« TKiileiliskili pulmoner toksisitenin radyografik ézellikleri oldukca degiskendir




Plevral Eflizyon:

e Genellikle BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri (TKi'ler) ile iliskilidir.

¢ Dasatinib, Ozellikle gec donemde plevral eflizyon gelisme olasiligi yiiksek olan bir tedavi ajanidir.
¢ Bu tir toksisiteler, genellikle tedavinin ilerleyen donemlerinde ortaya cikar.

¢ Bosutinib'in imatinib'e kiyasla plevral eflizyon insidansi daha yuksektir

¢ Dasatinib, unilateral (tek tarafli) veya bilateral (her iki tarafli) plevral efiizyonlarla iligkilidir ve bazi durumlarda akciger
parankimal infiltrasyonlari da gozlemlenebilir.

interstisyel Akciger Hastaligi (IAH):

* |LD, EGFR ve ALK TKi'leri ile iliskilidir ve tedavi sirasinda ortaya cikabilen heterojen bir hastalik grubunu kapsar.
e |LD siiphesi durumunda TKi'ler durdurulmalidir.
¢ |AH dogrulandiktan sonra, siddeti ne olursa olsun, suclu ajanlar derhal kesilmelidir

ila¢ Kaynakli Pnémonit:

* Pndmonit, EGFR inhibitorleri ve MEK inhibitérleri gibi bircok TKi ile iliskilidir.

® Pulmoner semptomlar gorildiugiinde, toraks BT taramasi yapilmalidir. Enfeksiyon etkeni bronkoalveolar lavajla dislandiktan
sonra, yuksek doz kortikosteroid tedavisi uygulanmahdir.

e Siddetli vakalarda, suglu ilaglarin kalici olarak kesilmesi ve BRAF inhibitérlerinin remisyon sonrasinda yeniden baslanmasi
Onerilir.

e Capmatinib ve tepotinib gibi ilaclar, ila¢ kaynakli pndmonit gelisme orani %2-6 arasinda olan ilaclardir.

¢ Yonetim, MET inhibitorlerinin kalici olarak durdurulmasini ve steroid tedavisinin uygulanmasini icerir. Pnémonit iyilestikten
sonra, baska bir TKi'ye gecis dustinilebilir



Imaging of gefitinib-related interstitial lung disease:
Multi-institutional analysis by the West Japan
Thoracic Oncology Group

Masahiro Endo ?-*, Takeshi Johkoh?, Kazuhiko Kimura¢, Nobuyuki Yamamotod

1. Hacim kaybi olmaksizin yaygin buzlu cam
opasiteleri (%47)

2. Kriptojenik OP'ye benzer multiple konsolidasyon
alanlari (%13.7)




e EGFR-TKi ile iliskili IAH'nin mortalite orani oldukca yiiksektir

* Japonya'da erlotinib tedavisine iligkin genis bir pazarlama sonrasi
degerlendirmede, erlotinib kaynakli IAH'nin 6l4m orani %35,7

» Gefitinib kaynakli IAH vakalarinin ticte birinin élimcil oldugunu
bildirilmistir
* Erlotinib 6lGm orani benzerdir

« AiP benzeri yaygin akciger tutulumuyla basvuran hastalarda %60-75'e
varan yuksek mortalite oranlari rapor edilmistir

« Osimertinib veya mobocertinib alirken IAH/pndmoni yasayan hastalar
arasindaki 6lim oranlari sirasiyla ylizde 15 ve yuzde 27

Mortalite icin diger risk faktorleri:
 ECOG performans durumunun 2-4 olmasi
* interstisyel pnémoni ile birlikte bal petegi eslik etmesi




« TKiileiliskili IAH siiphesi olan hastalar, alternatif nedenler arastirilirken,

(’

TKi tedavisi derhal kesilmeli

. o
/’

Ek oksijen uygulanmasi

L
/
Ampirik antibiyotikler

L i
P

Destekleyici tedavi (mekanik ventilasyon vs.)
L /

Enfeksiydz nedenler ekarte edildikten sonra yiksek dozda steroid tedavisi
\& >

Pulmoner toksisitenin diizelmesinden sonra osimertinib ile basarili bir sekilde yeniden tedavi
uygulandigina dair birkag vaka raporu bulunmaktadir
&

Yuksek doz glukokortikoidlerle ampirik tedaviye ragmen 6limler meydana gelebilmektedir
&




Crizotinib, ceritinib, alectinib, brigatinib ve lorlatinib, anaplastik lenfoma
kinazin (ALK) oral olarak aktif inhibitorleridir

Tuamoriun  karakteristik  bir EML4-ALK fuzyon onkogeni icermesi
durumunda, bunlarin timu ilerlemis veya metastatik kicik htcreli disi
akciger kanserinin tedavisi icin onaylanmistir

Bu siniftaki tim ilaclar IAH/pndmonitis gelisimi ile iliskilendirilmistir



% 1-3

Crizotinib % 2-8
Ceritinib % 2-4
Brigatinib % 4-9
Alectinib % 1-5*
Lorlatinib % 5

% 1-3

% 3

%0-4*

% 2

*J Alex: Sadece Japon hastalardan olusmakta.




Pnomonitis daha sik %4-9, %3.7 grade 3-4
Pnomonitis daha erken;

- Tedavi baslangicindan 1-9 giin sonra (median 2)
- %'i tedaviye geri donebiliyor
- ik 7 gin 90 mg sonra 180 mg dnerilir

Brigatinib tedavisine >14 glin sireyle ara verilirse tedaviye yeniden
baslanmali ve 6nceden tolere edilen doza kadar titre edilmelidir

Kim DW, Tiseo M, Ahn MJ, et al. Brigatinib in Patients With Crizotinib-Refractory Anaplastic Lymphoma Kinase-Positive Non-
Small-Cell Lung Cancer: A Randomized, Multicenter Phase Il Trial. J Clin Oncol 2017; 35:2490
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* Sigara

* Ekstratorasik metastaz varligi



* Radyolojik olarak tipik gorintim yoktur

e Bilateral-unilateral
e Simetrik-asimetrik

e Periferik-santral



[Tanl kriterleri

e Tedavi baslamasindan 7 glin icinde
e Klinik bulgular+radyolojik bulgular
e Baska bir pndmoni/pnémonitis yok

En sik Brigatinib

-

Lorlatinib, Osimertinib ve diger TKi’lara dair vaka sunumlari mevcut

|

TKi specifik kabul edilmemeli




Brigatinib haricinde, herhangi bir derecedeki tedaviye bagli ILD/pndmoni

durumunda ALK inhibitorlerinin kalici olarak kesilmesi tavsiye edilir
Alternatif sebepler arastirilir E===) Toraks BT/HRCT

Enfeksiyd6z neden bronkoalveoler lavaj yoluyla dislandiktan sonra ylksek

dozda kortikosteroid baslanir

Benzer ya da baska tedaviler ile rechallenge uygulanabilir






Figure 2: Crizotinib Pulomonary Toxicity

jn a 78 year-old Female, Never Smoked.
with Diagnosis of Atypical Carcinoid cT1a
CNO cM1b, 60 9% of cells with ALK Gene
Rearrangement, who Started Crizotinib on

September 2011. A) Basal CT scan; B, C)
January 2012 Pneumonitis by TKI; D) After 4

Weeks of Prednisone Treatment
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Successful alectinib treatment after crizotinib-induced interstitial lung disease

(A) (B)

Chest computed tomography scans of the 70-year-old female patient.
Initially, a large tumor was observed in the left lung on presentation (A).
The lower lobe tumor decreased in size, however, a bilateral diffuse
ground-glass opacity occurred 60 days after initiating crizotinib treatment

(B).
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Chest computed tomography scans before and after alectinib treatment. After new lesions developed
following 2 years of cytotoxic chemotherapy, alectinib treatment was initiated (A). Two montbhs later,
the tumor sizes were markedly reduced; moreover, no interstitial lung disease was detected (B).




Radiology of gefitinib-associated ILD. (A) Acute interstitial pneumonia-like observations. (B) Chronic
organised pneumonia-like observations. (C) Acute EP-like observations. (D) Light ground-glass
shadows in bilateral lung fields lacking shrinkage of lung field and traction bronchiectasis




Chest CT of ground glass opacities. A chest CT performed prior to initiation of osimertinib with miliary type pattern metastases (A, B). A chest CT
performed 3 months after initiation of osimertinib shows that the extensive miliary type pattern has largely resolved but now with patchy areas
of ground glass infiltrate and intralobular septal thickening (C, D). Stable patchy ground glass infiltrates bilaterally on a chest CT 20 months after
continued osimertinib use (E, F).



FIGURE 1. The chest CT of patient one. (A-D): chest CT showing the nodes in the lungs and the
local grid change in the right lower lobe. (E-H): chest CT showing the pneumonitis 74 days after
afatinib therapy, the pneumonitis manifested subpleural reticular shadow, ground glass and
consolidation, and beehives, distributed in both lower lobe of both lungs. CT: computed

tomography.
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