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Bu ESMO Klinik Uygulama Kilavuzu, kiiciik hiicreli akciger kanserini (KHAK) yonetmek
icin dnemli Oneriler saglar.

*Klinik ve patolojik tani, evreleme ve risk degerlendirmesi, tedavi ve takibi kapsar.
*Yerel-bolgesel, ileri / metastatik ve tekrarlayan KHAK igin tedavi algoritmalarini saglar.
*Tiim Oneriler multidisipliner bir uzmanlar grubu tarafindan derlenmistir.

*Oneriler, mevcut bilimsel verilere ve yazarlarin toplu uzman gériislerine dayanmaktadir

KANIT DUZEYLERIi VE ONERI DERECELERI

Kanit diizeyleri ve oneri dereceleri (Infectious Diseases Society of America-United States
Public Health Service Grading System'den uyarlanmistir) (46).

KANIT DUZEYLERI

| iyi metodolojik kalitede (diisiik yanhlik potansiyeli) en az bir biiyiik randomize, kontrollii
¢alismadan elde edilen kanitlar veya heterojenlik igermeyen, iyi yiritiilmis randomize
¢aligmalarin meta-analizleri

Il Yanlilik (daha dusik metodolojik kalite) siiphesi olan kiiglik randomize galismalar veya
biiyilk randomize ¢alismalar veya bu tiir ¢alismalarin ya da heterojenite gosteren
¢aligmalarin metaanalizleri

1 Prospektif kohort ¢calismalari

\Y) Retrospektif kohort ¢alismalari veya vaka kontrol ¢alismalari

Vv Kontrol grubu olmayan galismalar, vaka raporlari, uzman gorisleri
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ONERIi DERECELERI

A Onemli bir klinik fayda saglayan etkinlik igin giiclii kanit, siddetle tavsiye edilir

B Etkinlik icin glicli veya orta diizeyde kanit, ancak sinirli bir klinik yarari vardir, genellikle
tavsiye edilir

C Etkililik veya fayda igin yetersiz kanit, risk veya dezavantajlardan(advers olaylar, maliyetler
vb.) agir basmaz, opsiyonel

D Etkinlige veya olumsuz sonuglara karsi orta dizeyde kanit, genellikle tavsiye edilmez

E Etkinlige veya olumsuz sonuglara karsi gii¢lii kanitlar, asla 6nerilmiyor

SIKLIK VE EPIiDEMIYOLOJI

Kiictik hiicreli akciger kanseri (KHAK), akciger kanserinin en agresifformudur. KHAK
kemoterapiye hizli yanit veren ve radyoterapiye (RT) ’ye duyarli bir kanser tiirii olmasina
ragmen 5 yillik sagkalim%10’un altindadir (1). KHAK insidansi son on yilda azalmakta olup ,
prevelanst Avrupa toplumunda 10.000°de 1-5’tir ve bu haliyle yetim hastalik(orphan disease)
olarak tanimlanmaktadir (2,3). KHAK siklig1 kadin ve erkek cinsiyette esit yaygimnliktadir;
ancak yash hastalardaki (>70yas) oran1 1975’de %23’e, 2020°de %44 eyiikselmistir (2, 4).Ug
calismada gosterildigi gibi bilgisayarli tomografi (BT) taramasi sagkalima katki saglamaz
(5,6). Bu muhtemelen KHAK ‘in goriintiileme teknikleri arasindaki zamanda ve geg¢ evrede
tespit edilmesi ile birlikte agresif bir kanser olmasma baghdir. KHAK tiitiin kullanimi ile
oldukga iliskili oldugundan, sigaranin onlenmesi veya birakilmasi hastaligin klinik etkisini
azaltmak icin en etkili stratejidir.

TANI-PATOLOJI/MOLEKULER PATOLOJI

Kiigiik hiicreli akciger kanseri’nin tanis1 ve molekiiler patolojisi / biyolojisi ile ilgili bilgiler,
Bolim  1'de  (metin  i¢inde)  bulunabilir. Ek  Materyal,  https://doi.org/10.
1016/j.annonc.2021.03.207.adresinde mevcuttur.

EVRELEME VE RiSK DEGERLENDIRME

TNM (timor-lenf nodu-metastaz) evreleme siniflandirmasinin 7. versiyonu, sinirlt ve yaygin
hastalikta daha 6nce kullanilan alt boliimler ile karsilastirildiginda daha ytiksek bir prognostik
degere ile KHAK i¢in uyarlanmistir [TV, A] (7). Sekizinci baski TNM'ye goére hastalik
asamalarinin agiklamasi ve medyan, 1 yillik ve 2 yillik toplam sagkalim (TS) verileri; ilave
materyalin  boliim 2’sinde (Ilave tablolar S1 ve S2) olarak belirtilmistir ve
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.03.207 adresinden ulasilabilir (8). Ancak, Klinik
caligmalarda uyumlu olmasi i¢in, sinirli hastalik terimi yani bir hemitoraks ile bolgesel lenf
nodlari ile sinirlt hastalik ve yaygin hastalik terimleri kullanilmistir. Bu nedenle, bu kilavuzda
da smirli ve yaygin hastalik terimleri kullanilmastir.

KHAK tanist konan hastalar i¢in evreleme ¢alismasi Tablo 1’de gosterilmistir. Tibbi oykii,
fizik muayene ve laboratuvar testleri yapilmalidir [V, A]. Otoimmiin aracili olasi
paraneoplastik norolojik semptomlara dikkat edilmelidir (9); bunlarin saptanmasi,
immiinoterapinin kullanili hale gelmesi ile giderek daha onemli hale gelmektedir[V, C].
Metastatik olmayan hastalikta solunum fonksiyon testleri Onerilir (10). Goriintiileme bir
toraks ve karin BT'sinden olusur [IV, A]. BT taramasinda metastaz olmamas1 durumunda,
goriintiileme bir kemik sintigrafisi(ya da mevcut ise FDG-PET BT) [V, B] vemanyetik
rezonans goriintiileme (MRG) veya MRG mevcut/miimkiin degilse daha az duyarli olan beyin
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BT taramasi ile tamamlanmalidir [III, A] (11). Uygun olan ancak profilaktik kraniyal
radyasyona (PKI) girmek istemeyen evre 1V hastaligi olan hastalarda, kemoterapiden sonra
bir baslangic MRG onerilir ve ardindan takip siirecinin bir pargasi olarak seri MRG Onerilir
[, B] (12). Anormal kan sayimi veya kan-kemik iligi infiltrasyonu belirtileri olmasi
durumunda, kemik iligi tutulumunu dogrulamak i¢in bilinen ek metastazi olmayan hastalarda
kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi Onerilir [V, C]. FDG-PET kullanimi KHAK'de hala
tartisilmaktadir. Kiigiik prospektif serilerin incelendigi bir derlemede hastalarin %9’unda
evrede artis, %4’linde evrede diislis yasanmistir (13). Bu serilerin ¢ogunda, metastatik
bolgelerin patolojik dogrulamasi elde edilmemistir. FDG-PET kullanilarak yanlis pozitif
sonuglar bildirildiginden, tedavi planin1 degistirecekse bir metastazin varlig1 patolojik olarak
dogrulanmalidir [II, C]. Sl evre KHAK'de farkli RT programlarini arastiran randomize
CONVERT c¢alismasinda, PET-CT ile evrelendirilen hastalarin% 57'sinin sonuglari,
geleneksel CT taramasi ile evreleme yapilanlardan farkli degildi (14). KHAK'de PET-BT i¢in
sinirli kanit goz Oniine alindiginda, BT'de metastazi olmayanlar arasinda kiiratif tedavi icin
hasta secimindeki rolii tartigmali olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, FDG-PET, RT
icin hacimlerin belirlenmesinde yardimci olmasi agisindan onerilir [III, A]. Siipheli bir soliter
metastazin yeterince teshis edilememesi veya teshisin tedavinin baslamasini énemli 6lciide
geciktirmesi durumunda, lezyon, metastatik hastaligin tanisin1 dogrulamak i¢in iki KT siklusu
sonrasinda yeniden degerlendirilebilir. Plevral sivi / perikardiyal sivi olasi tek metastaz yeri
ve metastaz i¢cin sivi incelemeleri negatifse, tedavi MO durumuna gore yapilmalidir.
KHAK'deki kotii prognostik faktorler, bozulmus performans durumu (PS), kilo kayb1, ileri
yas, erkek cinsiyet, yliksek laktat dehidrogenaz (LDH) ve diisiikk sodyum [uygunsuz
antiditiretik hormon salgilanmasi sendromu (SIADH)] igerir (15). Ek olarak, daha yiiksek
toplam tiimor hacmi, kemoradyoterapi (KRT) ile tedavi edilen lokal olarak ilerlemis KHAK'li
hastalarda olumsuz bir prognostik faktordiir (16).

Tablo 1: KHAK'nin tami ve evreleme calismasi

Oykii ve fizik muayene
Tibbi gegmis (sigara 6ykisi ve komorbiditeler dahil)
PS
Fiziksel Muayene
Paraneoplastik sendromlarin degerlendirilmesi (6zellikle immunoterapiye baslarken)

Laboratuvar analizi
CBC, karaciger enzimleri, sodyum, potasyum, kalsiyum, glikoz, LDH ve bobrek fonksiyon testleri
yaptimahdir.
Gorintileme
TUm hastalarda toraks ve karin BT'si yapilmalidir; FDG — PET — CT istege baghdir
Kemik metastazi siiphesi varsa ve baska bir metastaz yoksa, FDG-PET mevcut degilse kemik sintigrafisi
yapilmahdir.
Evre I-lll hastaligi olan hastalarda beynin gérintilenmesi (tercihen MRG) zorunludur.
PKl icin uygun olan ancak PKI yaptirmamayi segen evre IV hastaligi olan hastalar igin beyin MRG onerilir.

Tumor biyopsisi
Bir KHAK teshisi tercihen bir biyopsinin histolojik incelemesine dayali olarak degerlendirilir.
Planh ameliyat durumunda, invaziv mediastinal evreleme gereklidir.
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Fonksiyonel degerlendirme
Cerrahi veya RT adayi olan evre I-lll KHAK'li hastalar i¢in solunum fonksiyon testi (FEV1, VC, DLCO)
gereklidir.
Pulmoner fonksiyon testleri sinirli oldugunda cerrahi planlaniyorsa, siklus ergometrisi ile VO2 max
degerlendirmesi yapilmalidir.

CBC, tam kan sayimi; BT, bilgisayarli tomografi; DLCO, akcigerin karbon monoksit igin diflizyon kapasitesi; FDG, [18F] 2-floro-
2-deoksi-D-glikoz; FEV1, zorlu ekspiratuar hacim; LDH, laktat dehidrojenaz; MRG, manyetik rezonans goruntileme; PKI,
profilaktik kraniyal isinlama; PET, pozitron emisyon tomografisi; PS, performans durumu; RT, radyoterapi; KHAK, kuglk hucreli
akciger kanseri; VC, vital kapasite; VO2 max, maksimum oksijen alimi.

Oneriler

e KHAK evrelemesi TNM 8. baskiya [IV, A] gore yapilmalidir

e Ilk degerlendirme sigara 6ykiisii, fizik muayene, tam kan sayimi, karaciger enzimleri,
sodyum, potasyum, kalsiyum, glikoz, LDH, kreatinin ve akciger fonksiyon testini
(eger lokalize hastaliksa) icermelidir [V, A].

e Otoimmiin aracili potansiyel paraneoplastik norolojik semptomlara dikkat edilmelidir
[V, Cl.

e Toraks ve karin i¢in kontrastli BT onerilir [V, A].

e Lokalize hastalikta beynin goriintiilenmesi, tercthen MRGile yapilmasi 6nerilir [I11,
Al.

e Beyin MRG ayrica PKI uygulanmayan evre IV hastalar i¢in 6nerilir [II, B].

e FDG-PET, sinirlt evreli hastalikta evreleme icin istege baglidir. Tedavi kararlarini
degistiren FDG-PET bulgular1 patolojik olarak dogrulanmalidir [II, C]. Bununla
birlikte, FDG-PET RT hacim planlamasina yardimc1 olmasi agisindan 6nerilir [I11, A].

e Sinirlt evre hastalikta, FDG-PET-BT yapilmadiginda ek kemik sintigrafisi tavsiye
edilir [V, B].

e Smirl evreli hastalikta, kemik iligi tutulumunu diisiindiiren anormal kan sayim
durumunda kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi onerilir [V, C].

e Immiinoterapiye uygun hastalarda paraneoplastik bozukluklarin saptanmasina dikkat
edilmelidir [V, C].
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TEDAVI

Sinirh evre hastaligin yonetimi

Sinirhi evre hastalik (yani kiiratif tedaviye uygun evre I-111) tedavisi i¢in Onerilen tedavi
algoritmasi Sekil 1 A'da gosterilmektedir .

Limited-stage SCLC (i.e. stage I-1ll SCLC eligible for treatment of curative intent)

! !

Stage I-11I
(cT1-4NO-3M0)

Stage I-11
(cT1-2N0)

Surgical resection
[, B]

[ pT1-2NO-1, RO J [ N2 and/or R1-2 ]

{ <

Adjuvant cisplatin—

r—
-/

Concurrent CRT [V, A]

etoposide (4 cycies)
[Iv, A]

! I I

PS 0-1 PS 2 Age >70
Age <70 Age =70 or frail

g

BSC, en iyi destekleyici bakim; c, Kklinik; ChT, kemoterapi; CRT, kemoradyoterapi; G-CSF, graniilosit koloni
uyarici faktor; 10, immiinoterapi; iv, intravendz; M, metastaz; MCBS, ESMO-Klinik Fayda Biiyiklugi
Olgegi; MRG, manyetik rezonans goériintiileme; N, nod; PKI, profilaktik kraniyal isinlama; PS, performans
durumu; R, rezeksiyon; RT, radyoterapi; KHAK, kiigiik hiicreli akciger kanseri; T, timor; TFl, tedavisiz
aralik. *Kapsamli patolojik mediastinal evrelemeden sonra. ® PKG'nin rolii, evre I-Il KHAK'li hastalarda,> 70 yas
hastalarda ve zayif hastalarda iyi tanimlanmamistir. Bu durumlarda, beyin MRG go6zetimi segenegi de dahil
olmak iizere ortak karar verme 6nerilir.° Karboplatin, 70 yas hastalarda veya toksisite profiline [ll, C] gére
sisplatin ile degistirilebilir. ¢ PKI'dan 6nce MRG'da beyin metastazi yok. ° PS'si 2 olan hastalarda, ChT dozunun
azaltilmasini ve / veya G-CSF profilaksisini diigiiniin.

rm—
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Cerrahi ile birlikte multimodal tedavinin rolii: KHAK i¢in cerrahi rezeksiyonun
endikasyonlart ve sonuglari tartismalidir ve KHAK'li hastalarin sadece kiigiik bir kismi
cerrahi rezeksiyon i¢in uygundur. 2017'de, bir Cochrane sistematik incelemesi, su anda
mevcut olan randomize kontrollii ¢alismalarin (RKC) evre I-11I hastalarin yonetiminde cerrahi
rezeksiyonun roliinii desteklemedigi sonucuna varmistir (17). Ancak giincel verilerin eksikligi
ve mevcut kanitlarin kalitesinin diisiik olmasi nedeniyle sonuglar sinirli degere sahiptir.
Rezeksiyon yapilan 205 KHAK!'li hastanin yakin tarihli bir retrospektif analizinde, patolojik
evre I ve II olanlar igin, 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla% 63,8 ve% 65,5 idi (18). Ulusal
Kanser Veritabaniin bagka bir analizinde, lobektomi ve adjuvan KT uygulanan evre 1 / II
KHAK!'li 507 hasta, ayn1 anda KRT alan hastalarla karsilastirildi (19). Medyan TS cerrahi
yaklasim lehine saptandi (TS: 48.6 ay vs. 28.7 ay, P <0.0001). Kapsamli ¢alismalardan sonra,
multimodal tedavi yaklagimi1 baglaminda cerrahi, klinik evre I ve II hastalig1 olan hastalarda
(cT1-2NO) [IlN, B] ve karma KHAK-KHDAK histolojisine sahip oldugundan
stiphelenilenlerde diisiiniilebilir (20). KHAK, soliter pulmoner nodiil i¢in ameliyat edilen
hastalarda %4-12 oraninda tesadiifi bir bulgu olabilir (21).

KHAK’de cerrahi tedavi diistiniildiigiinde, kapsamli patolojik mediastinal evreleme gereklidir
[V, A] (22,23). KHDAK'de oldugu gibi, cerrahi tedavinin amaci Uluslararast Akciger
Kanseri Calismalar1 Birligi (IASLC) kriterlerine [III, A] gore tam (RO) rezeksiyon olmalidir
(24). Intraoperatif olarak sistematik bir nodal diseksiyon yapilmalidir [IV, A]. Sublober
rezeksiyon Onerilmez [V, E]. KHAK'nin agresif dogasi nedeniyle, ameliyati beklerken,
unrezektabl veya inkiirabl hastaliga ilerleme riski dikkate alinmalidir.

Ulusal Kanser Veritabaninin bir analizinde, pT1-2NOMO0 KHAK i¢in RO rezeksiyonu yapilan
954 hastanin 5 yillik OS oranmi% 47 idi (25). Cok degiskenli bir analize gore, adjuvan
kemoterapi (KT) veya KT ile birlikte proflaktik kranial 1sinlama (PKI)’nin, adjuvan tedavi
verilmeyen olgulara gore daha iyi sagkalim ile iligkili bulundu. Bu nedenle adjuvan KT,
KHAK'iin cerrahi rezeksiyonundan sonra uygulanmalidir [IV, A]. Beklenmedik, pozitif
mediastinal lenf nodlar1 (N2) veya R1-R2 rezeksiyonu olan hastalarda adjuvan KT,
radyoterapi (RT) ile bilrikte tercihen de eszamanli olarak kombine edilmelidir [1V, A] (22).

Lokal olarak ilerlemis KHAK'l hastalarda indiiksiyon KT'nin rolii net olarak belirlenmemistir
ve bu yaklasim KHAK i¢in endike degildir (20).

Daha sonra tartigilacagi gibi, PKI'nin rolii tam olarak belirlenmemistir.

Es zamanh kemoradyoterapi: Kemoterapi sekli ve siklus sayisi: Simirli evre (evre I-111)
KHAK'si olan hastalar igin tercih edilen KT rejimi sisplatin ile bilrikte etoposittir [I, A] (26).
Sisplatin uygulanabilir olmadiginda, karboplatin+etoposid olas1 bir alternatiftir ve kiigiik
karsilastirmali ¢alismalarda benzer veya biraz daha kotii sonuglar goriilmdastir [II, A] (27).
Standart doz uygulanmalidir, érnegin; sisplatin 60-80 mg/m? 1.giin ve etoposide 100-120
mg/m? 1-3. giin her 3 haftada bir 6zellikle ilk iki dongii sirasinda doz azaltimindan kaginarak
(28). Sisplatin dozu da 3 giin boyunca boliinmiis olabilir (etoposide 100 mg/m2 1-3.giinler ve
sisplatin 25 mg/m? 1-3. giinler), bu daha iyi tolere edilme egilimi gosterir ve hidrasyon igin
ihtiyaci azaltir (29).KRT ile birlikte graniilosit koloni uyarici faktdr (G-CSF) veya graniilosit-
makrofaj koloni uyaric1 faktor (GM-CSF) kullanimi, GM-CSF'nin randomize bir ¢aligmasina
dayanilarak tavsiye edilmemistir, ancak CONVERT calismasindan daha yeni veriler bu
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ajanlarin endike oldugunda giivenli bir sekilde uygulanabilecegini gostermislerdir [II, B]
(29,30,31).Dongii sayis1 genellikle dorttiir, Sadece kiigiik serilerde lokalize KHAK’de dort ve
alt1 dongii karsilastirilmistir (32)

KHDAK i¢in KRT'den sonra konsolidasyon tedavisi olarak durvalumab ile immiin kontrol
noktasi inhibisyonunun uygulanmasimin basarisi, sinirli evre KHAK'de bu yaklagima olan
ilgiyi artirmistir  (33).KRT ile tedavi edilen hastalarda nivolumab-ipilimumab ile
konsolidasyon tedavisi, randomize faz 1l STIMULI ¢alismasinda arastirilmistir (34). Bununla
birlikte, nivolumab-ipilimumab ile tedavi edilen hastalarda goézlemsel gruba kiyasla
progresyonsuz sagkalimda (PFS) veya TS'de herhangi bir iyilesme goézlenmemistir. Bu
anlamda immiinoterapinin roliini ele alan bir dizi c¢alisma devam etmektedir
(NCT02046733 , NCT03540420 , NCT03703297 , NCT03811002 ).

Radyoterapi programi: Cok erken evre hastalifi olan hastalar haricinde T1-4NO-3MO
timorli ve PS degeri 0-1 olan hastalar, es zamanli KT ve torasik RT ile tedavi edilmelidir [I,
A]. Mevcut standart tedavi olan KT ile eszamanli olarak verilen giinde iki kez RT, her ikisi de
sisplatint+etoposit ile birlikte uygulanmak kaydiyla, giinde iki kere 45 Gy, 3 haftadan fazla, 30
fraksiyonda uygulanan tedaviningiinde 45 Gy, 5 haftadan fazla, 25 fraksiyondauygulanan
tedaviye sagkalim anlaminda tstiinliiglinii gosteren randomize kontrolii bir ¢calismaya dayanir
(35). Ancak toksisite ile ilgili endiseler nedeniyle (eski bir ¢alismada hastalarin iigte biri grade
3 radyasyon 0zofajiti gelistirmistir), giinde iki kez RT nin rutin kullanimina iligskin bir fikir
birligi yoktur.

CONVERT c¢alismasi, her ikisi de ikinci siklustan itibaren baglayarak KT ile es zamanh
olmak tizeregiinde iki kez RT (45 Gy /30 fraksiyonda, 3 hafta boyunca) ile giinde bir kez daha
yliksek RT dozunu (66 Gy /33 fraksiyonda, 6.5 hafta boyunca) karsilastirdi (29). CONVERT,
TNM smiflandirmasi kullanilarak PET-CT ile evrelenen ve modern RT teknikleriyle tedavi
edilen (6rn. Ug¢ boyutlu konformal RT veya elektif nodal 1smlama olmaksizin yogunluk
modiilasyonlu RT) hastalara sonug verileri saglayan ilk RKC'dir (14). Sonuglara gore TS, iki
grup arasinda 6nemli Glgiide farklilik gostermedi. Her iki kolda elde edilen TS, literatiirde
daha once bildirilenden daha yiiksekti ve toksisite ise ¢ok daha disiiktii (>% 50 azalma). 2 ve
Syillik ortalama sagkalim giinde iki kez RT alan grupta sirasiyla %56 ve %34 iken giinde tek
doz RT alan grupta %51 ve %31 idi. Gruplar arasinda evre 3-4 6zofajit (% 19'a vs. % 19)
veya evre 3-4 radyasyon pnomonisi (% 3'e vs. % 2) agisindan fark yoktu. Ek olarak bir
Norveg faz 2 RKC; giinde iki kez 45Gy/30fraksiyon ve gilinde bir kez 45Gy/15fraksiyon
karsilastirmasinda major toksisitede hicbir fark olmadigini gosterdi, giinde iki kez
45Gy/30fraksiyon alan grupta sayisal olarak ortalama sagkalim daha yiiksekti (36).Giinde iki
kez RT (45 Gy / 3 hafta boyunca 30 fraksiyon) bu hasta grubunda standart bakim olarak
kalmalidir [I, A].Giinde iki kez RT lojistik nedenlerden dolayr miimkiin degildir, giinde bir
kez RT (66 Gy / 33 fraksiyon 6 hafta boyunca) alternatif bir secenektir. Bununla birlikte,
eszamanli KRT'min roliiniin 70 yas {stii veya kirilgan hastalarda iyi tanimlanmadigi
unutulmamalidir.

Radyoterapi ve KT'nin zamanlamasi ile ilgili olarak, klinik ¢calismalardan elde edilen kanitlar,
torasik RT'in miimkiin oldugu kadar erken, tercihen KT'nin birinci veya ikinci dongiisiinden
itibaren baslatilmas1 gerektigini gostermektedir. Bununla birlikte, KT ile yiiksek doz torasik
RT'nin zamanlamasini arastiran iki yeni meta-analiz, OS'de erken (KT'ye basladiktan 30 giin
once) ve daha sonra (KT'nin baslamasindan> 30 giin sonra) RT baglatilmas1 arasinda fark
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gostermedi. Ancak erken RT’de, ge¢ torasik RT ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir
toksisite insidansi (hematolojik, 6zofajit ve kardiyak toksisite) bildirilmistir (37,38). Bununla
birlikte, bireysel hasta verilerini igeren meta analizde, risk oran1 (HR), hastalarin doz azaltimi
veya gecikmesi olmaksizin KT aldigi ¢alismalarda, daha erken /daha kisa RT alan ¢aligmalara
gore anlamli bir sekilde daha olumlu yonde bulunmustur [HR 0.79; % 95 giiven aralig1 (Cl)
0.69-0.91] [Il, A] (37). Hastanin performans durumu veya risk altindaki organlara diisen
radyasyon dozu erken torasik RT uygulamasina izin vermediginde, ii¢lincii KT siklusunun
baslangicina kadar ertelenebilir [II, B].Ardisik KRT, zayif PS, komorbiditeler ve/ veya
hastalik hacmi nedeniyle eszamanli KRT i¢in aday olarak kabul edilmeyen hastalar icin bir
secenektir [V, B].

Radyoterapide tedavi hacmi: Ardisik KRT'de, optimum hedef voliim bir tartisma alani
olmaya devam etmektedir. Cagdas goriintiilleme veya RT teknikleri olmadan tarihsel bir
Southwest Onkoloji Grubu (SWOGQG) ¢alismasi,KT'den sonra genis voliimlii RT'ye kismi veya
stabilyanit elde eden hastalar (KT 6ncesi tiimor hacmi+mediasten) veya azaltilmig hacimli RT
(2 cm'lik bir sinir ile KT sonrasi tiimor hacmi) ve ardindan ek KT alan hastalari randomize etti
(39). Lokal niiks oranmi her iki kolda da benzerdi. Bu nedenle, KT sonrasi primer timor
hacminin radyasyon alanina dahil edilmesi onerilir [I1, B].

KT sonrasi nodal hedef hacimle ilgili prospektif ¢alisma yoktur. Bu nedenle, KHDAK'ye
benzer sekilde, hedef hacimde KT'den 6nce dahil olan lenf nodu istasyonlarinin dahil edilmesi
onerilir [V, B]. BT taramalarina dayanarak elektif lenf nodu 1sinlamasinin ihmal edilmesi, lenf
nodu basarisizligina neden olabilir bu nedenle dikkatle kullanilmalidir (40). Tedavi Oncesi
PET-CT taramalarina dayali se¢ici nod 1sinlamasinin elektif nod i1sinlamasiin yerini alip
alamayacagi, iki kiiciik tek kollu calismada ele alinmistir (41,42).Her iki ¢alisma da iimit
verici derecede diisiik nodal rekiirrens oranlar1 gdsterdi. Dahasi, CONVERT calismasinda,
elektif nod 1sinlamasi tiim hastalarda ihmal edilmis ve bunlarin yaris1 PET-CT kullanilarak
evrelendirilmistir (29). izole lenf nodu basarisizliklarmin insidans1 heniiz rapor edilmemistir,
ancak sagkalim sonuglar1 bugiine kadar bildirilen en iyi sonug¢lardir. Bu nedenle, elektif lenf
nodu 1sinlamasinin ithmal edilmesi yaklagimi yerine segici lenf nodu 1sinlamasi dnerilir (yani
ilgili nodlar, PET-CT'de FDG tutan, CT'de biiylimiis ve /veya biyopsi pozitif) [ll1, A].

Profilaktik kranial isinlamamin rolii: PKI, semptomatik beyin metastazi riskini 6nemli
Olciide azaltir ve tam remisyonu olan hastalarda TS"1 artirir (3 yillik TS'de% 5,4 mutlak
iyilesme) (43).PS'si 0-1 olan ve KRT'ye yanit1 olan hastalara bu nedenle PKI 6nerilmelidir [I,
A].Hastalar genellikle KRT'den sonra PS> 2 ile gelir, ancak ¢ok az1 PKI klinik ¢alismalarina
ve meta-analizlere dahil edilmistir. PS degeri 2 olan hastalarda PKI diistiniilebilir [III, B] (43).
Onerilen doz, 10 giinliik fraksiyonda 25 Gy'dir [I, A] (44).Bununla birlikte, PKI'nin roliiniin,
beyin metastazi gelistirme riski daha diisiik olan evre I-Il KHAK'li hastalarda ve>70
yasindakilerde veya kirilgan hastalarda o kadar iyi tantmlanmadig1 unutulmamalidir. Bu gibi
durumlarda, ortak karar verme tavsiye edilir [V, C]. Sunulan ancak heniiz tam olarak
yaymlanmamis bir faz III calismasinda (NCTO01780675) norobiligsel diisiis acisindan
hipokampal koruyucu PKI'nin hi¢bir yarar1 olmadig belirtildi. Devam eden ek bir ¢alisma bu
soruyu ele almaktadir (NCT01797159).
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Yaygin evre hastalik yonetimi: KHAK'li hastalar daha yasli olma egilimindedir (% 44°1> 70
yas istiidiir), daha fazla komorbiditeye ve tanida zayif bir PS'ye sahiptir. Bununla birlikte,
hizli yanitlar beklendiginden, ¢ogu durumda KT ile tedavi en iyi palyasyonu sunar. Yaygin
evre hastalik(yani evre IV veya kiiratif icin uygun olmayan evre III ) tedavisi i¢in dnerilen
tedavi algoritmasi Sekil 1 B'de gosterilmektedir.

Extensive-stage SCLC (i.e. stage IV or stage Il SCLC not eligible for treatment of curative intent)

. I ! !

PS 0-1 PS 0-1 PS =22 PS 22
No contraindication for 10 In case of contraindications for 10 due to SCLC due to comorbidities

I I I !

Carboplatin—etoposide—
atezolizumab (4 cycles) and
maintenance atezolizumab
[I. A; MCBS 3]

Carboplatin-etoposide
4-6 cycles [I, A
Carboplatin—oral topotecan

Carboplatin-etoposide 4-6
cycles [, A]*
Carboplatin—gemcitabine

{11, C]

4-6 cycles [II, CJ*
Cisplatin—irinotecan [II, C]

Platinum—etoposide—
durvalumab (4 cycles) and
maintenance durvalumab
[I, A; MCBS 3]

Response PS 0-2 Response PS 0-2

Sekil 1B: Yaygin evre hastaligi olan hastalarda (yani evre IV veya kiiratif icin uygun
olmayan evre 111)

BSC, en iyi destekleyici bakim; c, klinik; ChT, kemoterapi; CRT, kemoradyoterapi; G-CSF, graniilosit koloni
uyarici faktor; |0, immiinoterapi; iv, intravenéz; M, metastaz; MCBS, ESMO-Klinik Fayda Biiyiikliigi
Olgegi; MRG, manyetik rezonans gériintiileme; N, nod; PKI, profilaktik kraniyal 1sinlama; PS, performans
durumu; R, rezeksiyon; RT, radyoterapi; KHAK, kiigiik hiicreli akciger kanseri; T, tlimor; TFl, tedavisiz
aralik. *Kapsamli patolojik mediastinal evrelemeden sonra. ® PKG'nin rolii, evre I-Il KHAK'li hastalarda,> 70
yas hastalarda ve zayif hastalarda iyi tanimlanmamistir. Bu durumlarda, beyin MRG go6zetimi secenegi de
dahil olmak Uizere ortak karar verme énerilir.“ Karboplatin, 70 yas hastalarda veya toksisite profiline [ll, C]
gore sisplatin ile degistirilebilir. * PKI'dan 6nce MRG'da beyin metastazi yok. ° PS'si 2 olan hastalarda, ChT
dozunun azaltilmasini ve / veya G-CSF profilaksisini diigiiniin.

Birinci asama kemoterapi: Onlarca yildir, ortalama sagkalim 9-10 ay, progresyonsuz
sagkalim 5-6 ay ve 1 yillik OS ~% 35 ile platint+etoposit tedavisi yaygin evre KHAK icin
tercih edilen ilk segenek tedavi olmustur [I, A ] (26). Bireysel hasta verilerinin bir meta-
analizinde, sisplatin ve karboplatin arasinda OS agisindan fark olmadigi gosterildi (45).Bu
meta-analizde daha geng¢ hastalarda (<70yas) sonucun sisplatin ile orta derecede daha iyi
olabilecegi goriilmektedir. Tedaviye karar verirken toksisite profilleri de dikkate alinmalidir:
Sisplatin, bulanti, kusma ve renal toksisite gibi daha fazla non-hematolojik toksisite ile
iliskilendirilirken, karboplatin daha fazla miyelosupresyona yol acar.Bu nedenle, yaygin evre
KHAK'de sisplatin, karboplatin ile degistirilebilir [I, B].Ancak bazi hastalar i¢in yas (<70
yas), PS ve toksisite profili dikkate alindiginda sisplatin tercih edilebilir [II, C].Bircok RKC,

O. Q. GEAK Grug- Geng Akademisyenler

TUSAD |Dernedi


https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(21)01113-3/fulltext#fig1

KHAK'de idame tedavisini aragtirmistir, ancak higbiri alt1 siklus platint+etoposit’idort siklus
ile karsilastirildiginda daha iyi sonuglar géstermemistir [I, A] (46).

Japon Kooperatif Onkoloji Grubu'ndan (JCOG 9511) yapilan bir g¢alisma, sisplatin ve
etoposide kiyasla sisplatin ve irinotekan kombinasyonu ile daha iyi sonuglar gosterdi(medyan
TS: 12.8vs. 9.4 ay) (47). Bununla birlikte, bu bilgi, Asya dis1 biiyiik bir ¢alismada
dogrulanamadi(48).12 RKC'nin (7'si Cince yazilmis) yeni bir meta-analizi, evre IV KHAK'li
hastalarda sisplatintetoposit ve sisplatin+irinotekan arasinda sonuglarda fark olmadigini
gostermistir (49).Zayif PS olan hastalarda platin+oral topotekan ve karboplatin+ gemsitabin
icin platin+etopositden asagi olmadigi gosterilmistir [I1, C] ( 50,51).

Birinci basamak sistemk tedavide immiinoterapinin rolii: Immiinoterapi, gesitli
malignitelerde kanser tedavisini 6nemli dl¢iide degistirmistir ve KHAK'de aktif bir aragtirma
alan1 olmustur.

Ilk umut verici faz II ¢alisma sonuclarina ragmen, ipilimumabin birinci basamak
platintetoposid ile kombinasyon halinde kullanilmasi, bir faz III RKC'de KT ile
karsilagtirildiginda klinik sonuglart iyilestirmedigi gosterilmistir (52).

Son zamanlarda, iki ¢ift kor, faz III RKC(IMpowerl133 ve CASPIAN)sonuglart temel
alinarakyaygin evre KHAK’de birinci basamak tedavide yeni bakim standartlart
olusturulmustur (53,54). IMpowerl33 c¢aligmasinda yaygin evre KHAK’de 4siklus igin ii¢
haftada bir etoposid (100 mg/m2, 1-3 giinler)+karboplatin(egri altindaki alan (AUC) 5, 1.
giin) kombinasyonuyla birlikte birinci basamak atezolizmabin(1200 mg, 1. giin) plasebo ile
karsilastirarak etkinlik ve giivenligi degerlendirildi. Hastalarda PKI tedavisine izin verilirken
konsolidasyon RT’sine verilmedi. Ilk ara analizde, TS ve arastirmacilarca degerlendirilen
PFS’den olugan ortak sonlanim noktasina ulasilmigtir. Ortalama TS, atezolizumab i¢in 12,3 ay
(% 95 CI, 10,8-15,9 ay) iken plasebo i¢in 10,3 ay (% 95 CI, 9,3-11,3 ay) (HR 0,70;% 95 CI
0,54-0,91; P = 0,0069) idi. Atezolizumab grubunda hastalarin% 34 18. ayda hayattayken,
plasebo grubundakilerin % 21'si hayattaydi (55).Medyan PFS, atezolizumab i¢in 5,2 ay (% 95
Cl 4,4-5,6 ay) iken plasebo i¢in 4,3 ay saptandi (% 95 CI 4,2-4,5 ay) (HR 0,77;% 95 CI 0,62-
0,96; P = 0,017). Faydalar hasta alt gruplari arasinda tutarliydi. Onemli bir nokta, PFS ve
TS’de elde edilen 1limli fayda, yeni bir prediktif belirtecin tanimlanmas1 ve TMB’nin bu yeni
kombinasyon i¢in bir prediktif degeri olmadigini gosteren arastirma gerekliligini agikga
ortaya koymustur. CASPIAN, o6nceden tedavi edilmemis, yaygin evre KHAK'li hastalarda
durvalumab't degerlendiren {i¢ kollu bir calismadir. Hastalar 1: 1: 1 oraninda platin
(karboplatin AUC 5-6 veya sisplatin 75-80 mg / m2, 1. giin) + etoposid (80-100 mg / m2, 1-3.
Giin) ve durvalumab (1500 mg, 1. giin), tremelimumab ile veya tremelimumab olmadan (75
mg, 1. giin), 4 siklus boyunca her 3 haftada bir, ardindan her 4 haftada bir 1. giinde
durvalumab tedavisi veya 6 kiir platin+ etoposid tek basina (kontrol kolu) olarak randomize
edilmistir.

PKI (arastirmacinin takdirine bagl olarak) sadece kontrol kolunda izin verildi. Durvalumab'in
KT'ye eklenmesiyle TS'de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme bildirilmistir, ortalamaTS
durvalumab+ KT i¢in 12.9 ay (% 95 CI 11.3-14.7 ay) , platint+tek basina etoposit i¢in 10.5 ay
(% 95 CI1 9.3-11.2 ay) (HR 0,75;% 95 CI 0,62-0,91; P = 0,0032) olarak saptandi (56).18 ayda
TS durvalumab i¢in% 32.0 (% 95 CI% 26.5 ila% 37.7) iken, sadece KT grubunda% 24.8 (%
95 CI% 19.7 ila% 30.1) idi. Faydalar hasta alt gruplar1 arasinda tutarliydi ve yasam kalitesi
korundu (57). Tremelimumabin, durvalumap ve platin dublet tedavisine eklenmesi, KT'ye
kiyasla sonuglarda herhangi bir iyilesme gostermedi. Benzer sonuglari ve karsilanmamis ciddi
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bir ihtiyaci kargilamalar1 baglaminda, her iki ¢calisma da immiinoterapi ihtiyacini dogru ¢ikarir
niteliktedir. Ancak, her iki ¢calismada da sadece iyi klinik durumu olan hastalarin (yani PS 0-1,
asemptomatik veya tedavi edilmis beyin metastazlari) ¢aligmayadahil edildigini vurgulamak
onemlidir. Ayrica hastalarin ortalama yas1 nispeten disiiktii (62-64 yas). Evre IV KHAK'de,
atezolizumab veya durvalumab, platin+etoposid ile kombinasyon halinde, KT’ ye uygun evre
IV, PS'si 0-1 olan tiim uygun KHAK tanili hastalara sunulmalidir [I, A; ESMO-KIinik Fayda
Biiyiikliigii Olgegi (ESMO-MCBS) v1.1 skoru: atezolizumab i¢in 3 ve durvalumab igin 3].

Yakin zamanda bildirilen KEYNOTE-604 calismasinda, yaygin evre KHAK hastalar, 4siklus
200 mgpembrolizumab veya plasebo, ardindan idame tedavisi olarak pembrolizumab veya
plasebo ile platin (karboplatin AUC 5 veya sisplatin 75 mg / m2, 1. giin) ve etoposit (100 mg /
m2, 1-3. Giinler) almak tiizere randomize edilmistir (58). PKI her iki kolda da istege bagliydi.
Calisma ortak birincil PFS son noktasina ulastt (HR 0.75;% 95 CI 0.61-0.91; P = 0.0023);
ancak, TS icin onceden belirlenmis anlamlilik esigi karsilanmadi (HR 0.80;% 95 CI 0.64-
0.98; P =0.0164). Pembrolizumab grubundaki 2 yillik OS % 22.5 iken sadece KT grubunda%
11.2 idi.

CheckMate 451 calismasi, plaseboya kiyasla nivolumab+ipilimumab veya tek basina
nivolumab ile idame tedavisinde TS iyilesmesi gostermedi (HR 0.92;% 95 CI 0.75-1.12; P =
0.37 ve HR 0.84;% 95 CI1 0.69-1.02)(59).

Yaygin evre KHAK’de torasik radyoterapi: Iki tane faz III RKC, yaygin evre KHAK'de
torasik RT'nin roliinli arastirmistir. Jeremic ve ark.min ¢alismasinda, toplam 210 hasta ii¢
siklus sisplatint+etoposid ile tedavi edilmistir (60). Uzak metastazlarda tam yanit olan hastalar,
ya es zamanh giinliik karboplatin+etoposid ile torasik RT ve ardindan iki dongii sisplatin+
etoposid veya ek dort siklus sisplatint+etoposid aldi. Uzak metastazlarda tam yanit olan tiim
hastalar ayrica PKI aldi. Torasik RT alan hastalar, yalnizca KT alanlara gére anlamli derecede
daha 1yi sagkalim oranlarina sahipti (medyan TS 17ayakarsi 11 ay; 5 yillik sagkalim
sirastyla% 9.1'e kars1% 3.7; P = 0.041). Akut yiiksek dereceli toksisite RT grubunda daha
yiiksekti.

CREST c¢alismasinda, KT'ye yanitt olan 495 yaygin evre KHAK tanili hasta, tek basina PKI
veya torasik RT ile PKI (30 Gy / 10-15 fraksiyon) alacak sekilde randomize edildi (61).1
yillik TS'de (birincil sonlanim noktasi) anlamli bir iyilesme gézlenmedi: torasik RT i¢in%
33'e kars1 torasik RT almayan grupta% 28.Onceden planlanmis bir ikincil analizde, 2 yillik
TS torasik RT grubunda % 13 iken, RT almayan grupta % 3 idi (P = 0.004).Yapilan ek analiz,
rezidiiel intratorasik hastaligi (bir siiflandirma faktorii) olan hastalarda TS'min torasik RT
grubunda anlamli olarak daha uzun oldugunu gosterdi (HR 0.81;% 95 CI 0.66-1.00; P =
0.044) (62).Tedavi kollar1 arasinda toksisitede onemli bir farklilik goériilmedi. Bu nedenle,
KT'den sonra yanit veren 0-2 PS'li hastalarda, rezidiiel primer tiimore ve lenf nodlarina RT
(30 Gy / 10 fraksiyon) bir tedavi segenegidir [II, C]. Torasik RT ve immiinoterapinin
entegrasyonu hakkinda veri yetersizligi vardir; bu gelecekteki aragtirmalarda arastirilmalidir.

Yaygin evre KHAK de profilaktik kranial 1sinlama: Profilaktik kranial 1sinlama, <75 yas,
PS 0-2 olan ve birinci basamak KT sonrasinda progresyon gostermeyen evre IV KHAK
hastalar1 igin standart bir tedavidir [Il, B]. PKI, sadece gozlemle karsilastirildiginda
semptomatik beyin metastazlariin olusumunu azaltir ve daha uzun bir medyan sagkalim
saglar. PKI'nin yaygin evre KHAK'i hastalarda sagkalim yarar1 sagladigini gosteren
caligmalarda, hastalar beyin metastazlar i¢in 6nceden taranmamustir (43,63). Bir Japon faz 1ll
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RKC, yaygin evre KHAK'li hastalarda PKI'nin etkinligini arastirdi(12).Platin i¢ceren KT'den
sonra MRG'da beyin metastazi olmayan 224 hasta, PKI (25 Gy / 10 fraksiyon) ve MRG takibi
veya sadece MRG takibi (1 y1l boyunca her 3 ayda bir ve daha sonra 18 ve 24. aylarda) olacak
sekilde randomize edildi. Calisma sonuglarinda fayda gosterilemedigi i¢in erken durduruldu;
TS veya PFS'de onemli bir farklilik gézlenmedi. 3 ay sonra en sik goriilen grade>3 advers
olaylar; istahsizlik (PKI grubunda % 6, sadece gézlem grubunda% 2), halsizlik (% 3'e vs. %
1) ve alt ekstremitelerde kas gii¢siizliigii (<% 1 vs. % 5) idi. Iki grup arasinda mini mental
durum muayenesi puaninda bir farklilik gézlenmedi.

Bu c¢alismalar arasinda, Slotman ve ark. tarafindan bildirilen ¢alismada beyin MRG'nin
evreleme veya takip i¢in yapilmadigr gergegi de dahil olmak iizere 6nemli farkliliklar vardir.
PKI ve beyin MRG siirveyansi ile tek basmma MRG siirveyansimi karsilagtiran RKC'ler
gelistirme agamasindadir. Bu nedenle, PKI (20 Gy / 5 fraksiyon ve 25 Gy / 10 fraksiyon), <75
yas ve KT'den sonra yanit alan 0-2 PS'li, evreleme veya takip amagli beyin MRG yapilmamis
hastalarda gecerlidir [II, B]. PKI ve immiinoterapinin entegrasyonu konusunda ¢ok az veri
vardir. IMpowerl33 calismasinda, PKI'ye izin verildi ve her bir koldaki 22 hastaya PKI
verildi (53). KEYNOTE-604'te, PKI her iki kolda istege bagliydi ve sirasiyla pembrolizumab
ve plasebo kollarindaki hastalarin% 11,8'i ve% 14,2'si PKI almistir (58).Bununla birlikte, PKI
ile tedavi edilen hastalar icin toksisite verilerinin ayrintilar1 saglanmamistir. Bu nedenle, bu
yaklagimin hem gilivenligi hem de etkinligi ile ilgili ek arastirmalar gereklidir.

ikinci Basamak Tedavi ve Otesi: Rekiirren KHAK'li hastalarda ikinci basamak tedavi ve 6tesi
icin dnerilen bir tedavi algoritmasi Sekil 1C'de gosterilmektedir.

C Recurrent SCLC (i.e. second-line therapy and beyond)

il .

Platinum-resistant relapse
{<3 months TFl)

|
i 1!

‘ Refractory and/or PS >2 ’ ‘ PS0-2 ]

Platinum-sensitive relapse
{=3 months TF1)

Rechallenge with platinum—
etoposide [II, 8]

Oral or i.v. topotecan [I, A}
Cyclofosfamide—doxerubicin—
vincristine [1I, B]

Sekil 1C:Tekrarlayan KHAK'li hastalar(yani ikinci basamak tedavi ve 6tesi)

Standart Tedavi: KHAK, KT'ye olduk¢a duyarli olmasina ragmen ¢ogu hasta 6 ay iginde
niikseder.ikinci basamak tedaviye yamit oranlari, tedavisiz aralifa[treatment-free interval
(TFI)] ve birinci basamak platin bazl indiiksiyon tedavisine verilen yanita baglhdir(64).ikinci
basamak KT'ye yanit oranlari genellikle platine duyarli hastalarda (yani TFI > 3 ay)
yaklasik% 20 -% 30 platine direngli (yani TFI <3 ay)hastalardaise % 15'tir (64).Platine
direngli (yani KT ye yanit vermeyen veya KT sirasinda progrese olan hastalar) hastalarda
sonuclar ¢cok kotiidiir ve ileri sistemik tedavinin klinik yarari belirsizdir. Bu hastalar i¢in, bir

Tirkiye

o GEAN Grug- Geng Akademisyenler

Dernegi

0. &

TUSAD




klinik arastirmaya katilim veya en iyi destekleyici bakima [best-supportive care (BSC)]
yonlendirme onerilir [II, C]. Topotekan, KHAK'de ikinci basamak tedavi olarak kullanilmak
iizere Avrupa Birligi'nde lisansli tek ilagtir. Topotekan gelistirilmeden Once,
siklofosfamid+doksorubisint+vinkristin (CAV) dahil olmak iizere antrasiklin bazli rejimler
yaygin olarak kullanilmistir. Topotekan ve CAYV ile yapilan ilk randomize ¢alisma, iki tedavi
kolu arasinda benzer objektif yanit oranlar1 (ORR'ler), progresyona kadar gecen siire ve TS’ da
da benzer sonuglar gostermekle birlikte CAV'ye kiyasla intravendz (i.v.) topotekan ile daha
iyi tolere edilebilirlik gosterdi (65). Daha sonra bir faz III oral topotekan denemesi, yari
direncli hastaliga sahip olan niikseden KHAK’li hastalarda BSC'ye(BSC'ye karsi topotekan
icin sirastyla medyan 25.9'a kars1 13.9 hafta; P = 0.0104) kiyasla TS'de bir iyilesme, yasam
kalitesinde daha yavas bir diisiis ve daha fazla semptom kontrolii gosterdi (66). Oral ve i.v.
topotekan, bagka bir faz III ¢calismada farkli toksisite profilleri ile benzer etkinlik géstermistir
(67). Oral ya da iv topotekan platine direngli ya da hassas relapsi olan hastalar igin CAV ile
alternatif bir segenek olarak onerilir [Il, B]. Platine duyarli hastalarda baska bir gecerli
segenek, birinci basamak platintetoposid ile yeniden denemedir [I1, B] (68). Son zamanlarda
bir faz III RKC, duyarli niikksii olan hastalarda topotekan veya karboplatin+etoposit ile
yeniden deneme ile tedavi edildiginde benzer sonuglar gosterdi (69).

Immiinoterapi: Evre IV KHAK'de iigiincii basamak monoterapiler olarak nivolumab ve
pembrolizumabin etkililigi, kiiciik faz I/ II ¢alismalarinda degerlendirilmistir (70,71). Tek
kollu bir faz I / II ¢alismasi olan CheckMate 032'de, 109 hasta iiglincii basamak veya sonraki
tedavi olarak nivolumab (3 mg / kg) ile tedavi edildi. Primer sonlanim noktas1 kriteri olan
ORR% 11,9'du (% 95 CI1% 6,5 ila% 19,5) (70). Medyan yanit siiresi 17.9 aydi (% 95 CI 3.0-
42.1 ay).Tek kollu bir faz IB c¢alismasi olan KEYNOTE-028'de, standart tedavide basarisiz
olan 24 hasta, 2 haftada bir 10 mg / kg pembrolizumab ile tedavi edilmistir (71). ORR% 33,3
(% 95 Cl% 15,6 ila% 55,3) idi. Ek olarak, ileri solid tiimdrlerde agik etiketli, tek kollu bir faz
IT calismas1 olan KEYNOTE-158'de, standart birinci basamak tedavisi (kohort G) basarisiz
olan 76 KHAK hastasi, her 3 haftada bir 200 mg pembrolizumab ile tedavi edildi (72).
ORR,% 18.4 idi.Bu sonuglar, platin bazli KT ve en az bir bagka tedavi hattindan sonra
progresyon gosteren evre IV KHAK'li hastalarin tedavisi i¢in monoterapi olarak hem
nivolumab hem de pembrolizumab'in Gida ve ilag Dairesi (FDA) onaylarina yol agtr. Bununla
birlikte, 2020'nin sonlarinda/ 2021'in baslarinda, nivolumab ve pembrolizumab iireticileri,
FDA ile yapilan goriismelerin ardindan {irtinleri icin KHAK endikasyonunu goniillii olarak
geri ¢ektiler.Ciinkii her iki ila¢ da, hizlandirilmis pazarlama sonrasi gereklilikleri takip eden
faz 111 dogrulama ¢alismalarinda (KEYNOTE-604, CheckMate 451 and CheckMate 331)TS
sonlanim noktasina ulasamadi (73,74). Ek olarak, evre IV KHAK ve 0-1 PS'si olan
secilmemis (platine duyarl ve direngli) hastalarda ikinci basamak tedavi olarak nivolumab't
topotekan (veya amrubisin) ile karsilagtiran faz III RKC, CheckMate 331,KT'ye karsi
nivolumab i¢in TS, PFS veya ORR'de bir iyilesme gosteremedi (75). Niikseden KHAK'de (N
= 73) atezolizumab't degerlendiren faz II French Cooperative Thoracic Intergroup16-03
caligmasindaimmiinoterapiyi takiben hayal kiriklig1 yaratan ORR (% 2.3) ve medyan PFS (1.4
ay), calismanin faz Il kisminin aktivasyonunu engellemistir (76). Sitotoksik T-lenfosit ile
iliskili protein 4 ve PD-L1 blokajinin kombinasyonu, devam eden birka¢ c¢alismada
degerlendirilmektedir. CheckMate 032, dnceki bir veya daha fazla rejimden sonra progresyon
gosteren KHAK'li hastalarda nivolumab+ ipilimumab" arastirmistir.% 19 -% 23'liik 1liml1 bir
ORR bildirilmesine ragmen, bu, 22 aylik bir medyan TS ile TMB tarafindan siniflandirilan en
yiiksek timor tertilinde% 46,2'ye yiikseldi (77,78). Platine refraktor veya direngli evre IV
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KHAK'de durvalumab ve tremelimumab kombinasyonunu degerlendiren faz II BALTIC
caligmasimin 6n sonuglar,% 9,5 ORR ve 6 aylik ortalama OS ile benzer sonuglar gosterdi
(79). Bu veriler ileriye doniik dogrulama ve ikinci basamak KT ile karsilastirma
caligmalariyla desteklenmelidir.Bugalismalar, immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin birinci
basamak tedavi olarak rutin kullanomindan Once gergeklestirilmistir.Bu durumda
immiinoterapi ile yeniden arastirmaya iliskin hi¢bir veri mevcut degildir.

Niiks KHAK’dediger sistemik tedaviler: Paklitaksel, irinotekan ve temozolomidin tiimii,
kiigiik faz II calismalarinda% 15 -% 29 arasinda ORR'ler ile bir derece aktivite géstermistir
(80-83). Bir faz III ¢alismada (JCOG 0605) birinci basamak tedaviden > 90 giin sonra
niikseden 1iyi se¢ilmis KHAK'li hastalarda ikinci basamak tedavide tiglii KT (sisplatin,
etoposide ve irinotekan) ile topotecan karsilastirildi.Uclii rejim OS agisindan iistiinliik
gostermistir (sirasiyla ortalama sagkalim 18,2 ay'a karsihik 12,5 ay; HR 0,67, P =
0,0079).Bununla birlikte,bu rejim grade >3 advers olaylarin yiiksek orani nedeniyle hi¢bir
zaman benimsenmemistir (84).

Amrubisin, bir faz 1ll RKC'de platine direngli hastalarin bir alt grubunda OS'de anlamli
olmayan ve orta diizeyde bir iyilesme goriilmesine ragmen (HR 0.77; P = 0.047) topotekan'a
kars1 sagkalim yarar1 gosteremedi (85). Amrubisin su anda Bat1 iilkelerinde mevcut degildir.
RNA polimeraz II'nin segici bir inhibitorii olan Lurbinectedin, yakin zamanda Avrupa ilag
Ajanst (EMA) tarafindan oksiiz ilag statiisii almis ve KHAK tedavisi i¢in hizlandirilmis FDA
onay1 almigtir. Nitkkseden KHAK'li 105 hastay1 igeren yeni bir tek kollu faz I denemesinde
(PM1183-B-005-14, NCT02454972), 3 haftada bir verilen tek ajan lurbinectedin 3,2 mg / m2,
ORR% 35,2 (platine direngli hastalarda% 22,2 ve platine duyarli hastalarda% 45), medyan
yanit siiresi 5,3 ay ve yonetilebilir bir giivenlik profiliyleikinci basamak tedavi olarak {imit
verici aktivite gostermistir (86).Medyan OS 9,3 ay bulundu (% 95 CI 6,3-11,8
ay).Arastirmacinin CAV veya topotekan se¢imine karst 2.0 mg / m2 dozunda
lurbinectedin+doksorubisin ile yapilan randomize bir faz III ¢alismast (ATLANTIS,
NCTO02566993) yakin tarihli bir basin biilteni agiklamasinda ¢alismanin TS'nin 6nceden
belirlenmis tstiinliik hedefini kargilayamadigini bildirdi (87). Lurbinectedin, birinci basamak
platin bazli KT tedavi sirasinda veya sonrasinda progrese olan hastalar i¢in bir tedavi
secenegidir [I11, C; ESMO-MCBS v1.1 score: 1].

Rovalpituzumab tesirine (Rova-T) delta benzeri ligand 3 proteinini (DLL3) hedefleyen bir
antikor-ilag konjugatidir. DLL3, KHAK'lerin ¢ogunda exprese edilirken, normal dokuda hig
ekspresyon yoktur veya ¢ok sinirli ekspresyon icerir, bu da onu ilging bir terapotik hedef
haline getirir. Bununla birlikte, DLL3-yiilksek KHAK'li hastalarda ORR% 13,2 ve TS 5,6
aylik sonuglartyle bir faz II calismast umut verici degildi (88). iki faz III ¢alismanin
(NCT03061812, NCT03033511) kaydi, bir ara analiz ve Rova-T gelistirilmesinden sonra
durdurulmustur. Bispesifik T hiicre etkilesimi (BiTE®) ve kimerik antijen reseptorii T hiicresi
yaklagimlarin1 kullanan ilaglar gelistirme asamasindadir. Bu nedenle, DLL3 ilging bir
potansiyel hedef olmasina ragmen, DLL3' i hedefleyen ajanlarin etkinliginin gosterilmesi
gerekir.

Transforme KHAK: KHAK doniisiimii, EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilen
epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) ile mutasyona ugramis KHDAK hastalarinda
bilinen bir diren¢ mekanizmasidir (89). Hastalarin %3-% S5'inde, 6zellikle birlikte meydana
gelen RB1 ve TP53 mutasyonlarinin varliginda ortaya g¢ikar (90). EGFR ile mutasyona
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ugramis KHAK'li 67 hastanin retrospektif bir analizi, ortalama PFS'si 3,4 ay olmak iizere
platin-etoposide % 54 yanit oran1 gostermistir (91). Bir taksanla tedavi edilen 20 hastadan
10'unda (% 50) yanit vardi. Bununla birlikte, immiinoterapi ile tedavi edilen 17 hastadan
hi¢birinde yanit alinamadi. Bu nedenle, yanitlar de novo KHAK'de goriilenlere kiyasla daha
diisiik goriinse de hem platin-etoposid hem de taksanlar EGFR mutasyona ugramis KHAK
dontistimii olan hastalarda tedavi se¢enekleridir [V, B].

Oneriler

*Klinik evre I ve Il (cT1-2N0O) KHAK'i olan hastalarda multimodal bir tedavi kavrami
baglaminda ve multidisipliner bir kurul kararini takiben cerrahi diisiiniilebilir [II1, B].

*KHAK igin cerrahi tedavi diisiiniildiiglinde, patolojik mediastinal evreleme gereklidir [IV,
Al.

Cerrahi tedavinin amaci bir RO rezeksiyonu elde etmektir [III, A].

*KHAK i¢in sublober rezeksiyon 6nerilmez [V, E].

*KHAK i¢in cerrahi sirasinda, sistematik bir lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir [V, A].
*Adjuvan ChT, KHAK'nin cerrahi rezeksiyonundan sonra verilmelidir [IV, A].

*Bir R1-R2 rezeksiyonu veya pozitif mediastinal lenf nodleri (N2) olan hastada, adjuvan KT,
RT ile, tercihen eszamanli olarak birlestirilmelidir [V, A].

*Sinirlt evre (evre I-1II) KHAK'si olan hastalar i¢in tercih edilen KT, sisplatint+etoposittir [I,
Al.

*Komorbiditeler nedeniyle sisplatin kontrendike oldugunda, karboplatin+ etoposid bir
alternatiftir [11, A].

*G-CSF, hematolojik toksisiteyi dnlemek i¢in bir tedavi se¢enegidir [11, B].

*T1-4N0O-3MO tiimorii ve iyi bir PS'si (0-1) olan hastalar, es zamanli KT ve torasik RT ile
tedavi edilmelidir [I, A]

*Onerilen doz programi giinde iki kez 45 Gy. 30 fraksiyonseklindedir [1, A].

*Torasik RT, KT'nin birinci veya ikinci siklusundan baslayarak miimkiin oldugunca erken
baslatilmalidir [11, A].

*Hastanin PS'si veya risk altindaki organlara uygulanacak doz erken torasik RT uygulamasina
izin vermediginde, KT'nin ii¢iinci siklusunun baslangicina kadar ertelenebilir [I1, B].

*Ardisik KRT, zayif PS, komorbiditeler ve / veya hastalik hacmi nedeniyle eszamanli KRT
icin aday olmayan hastalar icin bir segenektir [V, B].

*KT'ye yanit olmas1 durumunda, KT sonras1 primer tiimor radyasyon alanina dahil edilmelidir
[I1, B].

*KT'ye yanit verilmesi durumunda, KT 6ncesi lenf nodu istasyonlar1 radyasyon alanina dahil
edilmelidir [V, B].

50 &

TUSAD

Tirkiye

o GEAN Grug- Geng Akademisyenler

Dernedi




*PET-CT de patolojik FDG tutulumu olan, BT de biiylimiis ya da biyopsisi pozitif lenf nodu
varliginda selektif lenf nodu 1sinlamasi karsisinda elektif 1sinlama ihmal edilebilir [11I, A].

*Tedavi sonrasi yanit (KRT) ve PS degeri 0-1 olan evre III KHAK hastalarina PKI
onerilmelidir[I, A]. PS degeri 2 olan hastalarda PKI diisiiniilebilir [III, B].

*PKI'nin rolii, evre I-I KHAK'i hastalarda veya > 70 yas olan hastalarda 1iyi
tanimlanmamigtir. Bu durumlarda, ortak karar verme tavsiye edilir [V, C].

«Immiinoterapi ile kombinasyon halinde PKI veya konsolidasyon torasik RT'nin rolii, veri
yetersizligi nedeniyle yaygin evre KHAK'li hastalarda iyi tanimlanmamaistir. Tedavi, ortak bir
karar verme siirecini takiben diisiiniilebilir [IV, C].

*Onerilen PKI rejimi 25 Gy / 10 fraksiyondur [I, A].

*Dort ila alt1 siklus platintetoposid ile kombinasyon halinde bir anti-PD-L1 inhibitorii
(atezolizumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1 skoru: 3] veya durvalumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1
skoru: 3]) tedavi almamis 0-1 PS'li yaygin evre KHAK olan ve immiinoterapi i¢in
kontrendikasyonu olmayan tiim hastalara onerilir [I, A].

«Immiinoterapiye uygun olmayan hastalar igin, yaygin evre KHAK'nin (KHAK'ye bagli PS 0-
1 ve PS 2) tercih edilen birinci basamak tedavi dort ila alt1 kiir platint+ etoposittir [I, A].

*Yaygin evre KHAK'de sisplatin, karboplatin ile degistirilebilir [I, B].

*Secilmis hastalar i¢in yas ve toksisite profili dikkate alinarak sisplatin tercih edilebilir [II, C].
+Sisplatin ile birlikte irinotekan veya oral topotekan alternatif tedavi segenekleridir [II, C].
*K6tii prognozlu hastalarda gemsitabin+ karboplatin alternatif bir tedavi segenegidir [II, C].

+*0-2 PS ve KT den yanit alan hastalarda, rezidiiel primer timor ve lenf nodlarina RT (30 Gy /
10 fraksiyon) bir tedavi secenegidir [11, C].

*PKI (20 Gy / 5 fraksiyon ve 25 Gy / 10 fraksiyon), KT 'den sonra yanit elde eden 0-2 PS
<75yas, onceden MRG evreleme veya takibi olmayan olgularda onerilir [II, B].

*KT sonrast beyin MRG'sinde beyin metastaz1 olmayan ve diizenli beyin MRG'si ile takip
edilebilen genis evreli KHAK'li hastalarda PKI1 ihmal edilebilir [I1, B].

*Platine refrakter KHAK'li hastalarin prognozu kétiidiir ve bir klinik ¢aligmaya veya BSC'ye
katilim onerilir [I1, C].

*Oral veya i.v. topotekan, platine direngli veya duyarli niiksii olan hastalar i¢in onerilir; CAV
alternatif bir segenektir [1I, B].

eLurbinectedin [I1l, C; ESMO-MCBS v1.1 score: 1], birinci basamak platin bazliKT’de veya
sonrasinda ilerleyen hastalar i¢in bir tedavi segenegidir [III, C].

*Platine duyarli KHAK'li hastalarda, birinci basamak platint+etoposit ile yeniden miicadele
diisiiniilebilir [II, B].

*Hem platin-etoposid hem de taksanlar EGFR mutasyona ugramis KHAK doniigiimii olan
hastalarda tedavi se¢enekleridir [V, B].
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KiSISELLESTIRILMIS TIP

Heniiz hastalik siniflamasinda prognostik - prediktif iligkisi olan veya tibbi tedavi kararlarin
bilgilendirmek i¢in kullanilabilir bir biomarker yok. Ek olarak KHAK’de hedeflenmis hi¢ bir
tedavi etkinlik géstermemistir.

TAKIP, UZUN VADELI CIKARIMLAR VE HAYATTA KALMA
Takip araliklar: ve siiresi

Diizenli takip ve sagkalim tizerindeki etkisi ile ilgili hi¢bir prospektif ¢alisma mevcut
olmamasina ragmen, asemptomatik rekiirrensler, hasta hala iyi bir PS'ye sahipken sunulan
mevcut tedavilerle, diizenli takip ile erken tespit edilebilir (92). Potansiyel olarak ileri
tedaviler i¢in uygun olan yaygin evre hastalig1 olan hastalarda her 2-3 ayda bir BT taramasi
onerilir [V, C]. Potansiyel olarak kiiratif tedavi almis sinirli evre hastaligi olan hastalar, 2 y1l
boyunca 3-6 aylik aralarla BT taramalarina girmeli ve daha sonra araliklar uzatilmahdir [V,
C]. Diizenli beyin MRG'leri (ilk yil iginde her 3 ayda bir ve ardindan her 6 ayda bir) PKI
uygulanmamis hastalara tavsiye edilir [II, C] (12).

Uzun vadeli diizenli takip i¢in bir baska neden de ikinci primerlerin erken saptanmasidir. Bir
seride, ikinci bir primer gelistirmek i¢in kiimiilatif roélatif risk 3.73 idi iken ikincil bir
KHDAK gelistirmek i¢in risk 6.83 idi (93).Diizenli takip sonunda baslayan diisiik doz BT
taramasi ile yillik takip diistiniilebilir [V, C].

PKI:Uzun Donem Toksisite

PKI'nin uzun vadeli etkileri birka¢ randomize ¢alismada incelenmistir (94-96).Metastatik
olmayan KHAK!'i olan 720 hastanin PKI gruplar aras1 denemesinde, klinik norolojik sonug ve
yasam kalitesi degerlendirilmistir (95).Yasam kalitesi, norolojik ve bilissel islevleri
degerlendirmek iizere segilen 17 maddenin higbirinde 3 y1l boyunca iki grup arasinda anlamli
bir fark yoktu.Zamanla iletisim eksikligi, yorgunluk, entelektiiel eksiklik ve hafizada hafif bir
bozulma oldu. Yas, ndrobilissel gerileme ve kronik norotoksisitenin énemli bir kofaktorii idi
(96). Standart PKI'i hipokampus koruyucu PKI ile karsilastiran yakin zamanda bildirilen
Hollanda-Flaman randomize faz III ¢alismasinda, bellekte higbir farklilik gozlenmedi (97).
PKI sonras1 norobiligsel gerileme, demans ve depresyon gibi baska bozukluklardan da
kaynaklaniyor olabilir (98). Ayrica sistemik KT ile siddetlenebilen bazi beslenme eksiklikleri
(6rn. Vitamin B ve folat eksikligi) biligsel bozukluk, demans ve depresyona neden olabilir. Bu
nedenle, Ozellikle birden fazla komorbiditesi olan yash hastalarda, RT sonrasi biligsel
gerileme tanis1 konulmadan 6nce kapsamli bir degerlendirmeye ihtiya¢ vardir. PKI, hastalarin
~% 30'unda norobilissel islevlerde hafif bir diisiise neden olur. Siddetli bozulma, tedavi
edilebilir diger nedenleri arastiran derinlemesine bir analiz gerektirir [TV, A].

Komorbiditeler ve uzun vadeli toksisite iizerindeki etkisi

KHAK!'i hastalarin dortte iicii bir komorbiditeye sahiptir, yaris1 iki veya daha fazla
komorbiditeye sahiptir. En sik kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaliklar goriilmektedir (99).
Komorbiditelere dikkat etmek ve diizenli takibi, sagkalimi arttirmada yardimci olabilir.
Onceden var olan komorbiditeler, sigara icme aliskanliklar1 ve kalbe RT, kalp problemlerine
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neden olabilir. Evre I-II1 KHAK'li hastalarin yaklagik% 10'u kardiyak problemler yasar ve
bunun sonucunda% 3’ 6liir (100).

Sigara birakma

Sigara icmeye devam etmek, sigaray1 birakanlara kiyasla daha yiiksek tiimor niiksi riski,
ikinci primerlerin gelismesi, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar ve tiim nedenlere
bagli 6lim ile iligkilidir (101). Dahasi, sigara igmeye devam etmek, hayatta kalanlar arasinda
azalmis bir yasam Kkalitesiyle iligkilidir (102). Halihazirda akciger kanseri teshisi konmus
hastalarda sigaray1 birakmak, PS'yi, saglikla iliskili yasam kalitesini iyilestirir ve sagkalimi
iyilestirebilir (103). Bu nedenle, sigaray1 birakmak mutlaka tesvik edilmektedir [IV, B].

Oneriler

Potansiyel olarak ileri tedaviler igin uygun olan yaygin evre hastaligi olan hastalarda 2-3
aylik BT taramalari 6nerilir [V, C].

*Potansiyel olarak kiiratif tedavi almis olan, metastatik olmayan hastaligi olan hastalar i¢in 2
y1l boyunca araliklar1 uzatilarak alt1 aylik BT taramalar1 onerilir [V, C].

*Diizenli beyin MRG'leri (ilk yil i¢in her 3 ayda bir, ardindan her 6 ayda bir) PKI
uygulanmamig hastalara tavsiye edilir [II, C].

*Akciger kanseri Oykiisli olan hastalar ikinci bir primer gelistirme riski yiiksek oldugundan,
diizenli takibin sonundan baslayarak diisiik doz BT ile yillik takip diisiiniilebilir [V, C].

*PKI sonrasit ciddi norobilissel bozulma, tedavi edilebilir diger nedenleri arastiran
derinlemesine bir analiz gerektirir [V, A].

*Hayatta kalanlarda ve sigara igmeye devam edenlerde ikinci malignitelerin ortaya ¢ikmasi bir
endise kaynagidir ve sigaray1 birakma danismanlig1 gereklidir [IV, B].

EK MATERYAL
BOLUM 1 - TANI VE PATOLOJi/ MOLEKULER BiYOLOJi
Tani ve patoloji

Kiigiik hiicreli akciger kanseri, 2015 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflandirmasina gore,
iicten az non-aktif lenfositi iceren, yetersiz sitoplazmali, hiicre sinirlar1 zayif tanimlanmis,
ince dagilmis graniiler bir niikleer kromatin ile eksik veya farkedilmeyen niikleollere sahip
tiimor hiicrelerinden olusan yiiksek dereceli bir néroendokrin kanser olarak tanimlanmaktadir.
2 mm2 alan basma ortalama 80 mitoz vardir ve nekroz yaygindir (1). Kiigiik biyopsi
materyallerinde ezilme artefaktlar1 belirgin olabilir. Balgam ve bronsiyal yikamalarda, timor
hiicreleri daha biiyiik goriiniir, ancak sitoplazma kiigiik kenarlarla sinirlidir. Kombine KHAK
ve kiicilik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHDAK) bileseninin miktarina bakilmaksizin saf
KHAK alanlar1 ve adenokarsinom, skuaméz hiicreli karsinom (SCC), biiyiik hiicreli karsinom
veya sarkomatoid (ig veya dev hiicreli) karsinom alanlarinin bir karigsim1 olarak tanimlanir (1).
Bunun aksine, kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom (LCNEC) ve KHAK igin
minimum % 10 LCNEC komponenti gereklidir.
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Kombine KHAK primer lezyonlari, akcigerde daha periferal olarak konumlanma egiliminde
olmasina ragmen saf KHAK ile benzer bir epidemiyoloji ve klinik goriiniimii sahiptir.
KHAK'ne dontisiim, EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilen akcigerin epidermal
bliylime faktorii reseptori(EGFR) mutasyona ugramis adenokarsinomunda bilinen bir direng
mekanizmasidir (2). Hastalarin %3-% 5'inde goriiliir ve RB1 ve TP53 kaybu ile iliskilidir (3).
KHAK'nin c¢ogunlugu yaygin olarak CD56 (membrandz boyama) eksprese ederken,
sinaptofizin ve kromogranin A sitoplazmik boyama, vakalarin sirastyla % 54 ve% 37'sinde
gozlenir (4). CD56 ekspresyonu en hassas ancak en az spesifik marker olarak kabul edilir (5).
KHAK'nin % 10-% 25'inde markerlar negatif ya da sadece fokal bir marker pozitif olabilir
(6,7). Tiroid transkripsiyon faktorii 1 (TTF1), KHAK'nin % 90'inda ifade edilir ve
¢ekirdeklerin >% 50'si Ki-67 igin pozitif boyanir (8-11). Uluslararasi Akciger Kanseri
Calismalart Dernegi (IASLC) patoloji komitesi calismasi, bu belirtecler kullanildiginda
patologlar arasindaki anlasma oraninin 0,55'ten 0,60'a yiikseldigini gostermistir (5). Ek olarak,
KHAK siklikla 'noktali ve paraniikleer nokta' paternli sitokeratinleri eksprese eder (5,12,13)
ve %10 pozitif hiicre cut-off ile P40 i¢in (SCC igin tipik belirteg) negatiftir (14,15). Ayirict
tani, karsinoid tiimdrler ve LCNEC gibi diger noroendokrin akciger tlimorlerini, kiiglik bazal
benzeri hiicrelere sahip diger KHDAK (bazaloid karsinom, NUT1 karsinom) ve daha nadiren
kiigiik yuvarlak hiicreli sarkom, metastatik meme karsinomu ve non-Hodgkin lenfomay1
icerir.

KHAK'de immiinoterapi i¢in prediktif biyobelirtecleri tanimlamaya son zamanlarda ilgi
olmustur. KHAK tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun hem prevalansi hem de giici,
KHDAK dahil olmak iizere diger solid tiimorlerde goriilenden 6nemli 6l¢iide daha diisiik
goriinmektedir (16). Timor hiicreleri tarafindan PD-L1 ekspresyonu % 1 tiimor orani skoru
(TPS) esigi kullanildiginda; KHAK nin % 20'sinden az1 28.8 klonu(16,17) veya SP42 klonu
(16,18) ,%2-10"u ise 22C3 klonu ile birliktedir (19,20). % 5'ten azi1, % 50'den az bir TPS ile
birlikte 22C3 klonu gosterir (21). Buna karsilik, stromal bagisiklik hiicreleri, ayni cut-off’ta
22C3 antikoru kullanan vakalarin % 40'na kadar PD-L1'i eksprese eder (20,21). Daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmasina ragmen, IMpower133, CASPIAN ve KEYNOTE-158 ve -028
caligmalarinda bildirilen mevcut veriler, immiinoterapi etkinligi i¢in prediktif bir biyobelirte¢
olarak PD-L1 boyama degerlendirmesini desteklememektedir. Ilgi cekici olan, son iki
calismada, 16 yanit vericiden 14", PD-L1 kombine pozitif skor (CPS)> 1 kullanilarak PD-L1-
pozitifligini, toplam canli tiimdr hiicresi sayisina boliinen PD-L1 boyama hiicrelerinin (tiimor
hiicreleri, lenfositler, makrofajlar) sayis1 olarak tanimladi. KHAK'de megabase bagina 5.5-
8.62 esanlamli olmayan mutasyon araligi ile yiiksek bir tiimér mutasyon yiikii (TMB)
raporland1 (22,23). Checkmate 032 calismasinda genel yanit orani; Nivolumab ya da
Nivolumab+ipilimumab(sirasiyla %21.3 ve %46.2) alan ve tam ekzom dizileme ile tespit
edilen >248 somatik missense mutasyonu tanimlanan, yliksek TMB gosteren hastalarda daha
yiiksekti (24). TMB ve PD-L1 ekspresyonu arasinda korelasyon yoktu. IMpower 133
calismasinda atezolizumab ve kemoterapi kombinasyonunu kullanarak Foundation Medicine
platformunda megabase basina 10 ve 16 mutasyon cut-off kullanilarak immiinoterapi
aktivitesi ve kan TMB'si (bTMB) icin biyobelirte¢ ayirt etme kapasitesinin azaltilmasinda
sonuglar prediktif degildi (25). Immiinoterapi igin TMB'nin prediktif degeri, ileriye doéniik
dogrulama gerektirmektedir ve su anda rutin pratik tedavi karar1 verme i¢in 6nerilmemektedir.
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Molekiiler Biyoloji

Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'da yiiriitiilen; mutasyonlarin genom ¢apinda analizleri,
translokasyonlar1 ve kopya say1 degisiklikleri ile ilgili calismalarin hepsi neredeyse tim
KHAK'lerinde hem TP53 hem de RBI1'in karakteristik fonksiyon kaybi mutasyonlarini
onaylad1 (23,26-28). Iki histon asetiltransferazdan (EP300 ve CREBBP) herhangi birinin
'birbirini diglayict' mutasyonel inaktivasyonunu belirlediler ve genetik olarak tasarlanmig fare
modellerinde yakin zamanda yapilan bir analiz, CREBBP inaktivasyonunun KHAK
timorlerini histon deasetilaz inhibitorlerine duyarl hale getirebilecegini gostermektedir (29).
Notch aile iiyelerinin inaktivasyonu da siklikla gozlendi (23,29). Notch sinyallemesinin
inaktivasyonu, néroendokrin dokularin gelisimsel farklilasmasinda rol oynar ve onkogenezin
fare modellemesi, zorunlu Notch sinyallemesinin KHAK gelisimini etkili bir sekilde
baskilayabildigini gosterir (23). TP53, RB1, ¢oklu epigenetik diizenleyiciler ve Notch ailesi
iiyeleri dahil olmak ilizere KHAK'de yaygin olarak tekrarlanan mutasyonlarin tiimii islev
kaybina neden olur ve terapotik olarak onkogenik mutasyonlart dogrudan hedefleme
yetenegini sinirlandirir. Hig sigara igmeyenlerde KHAK nadirdir (<% 2) ve daha diisiik TP53
mutasyon siklig1 ve RB1 kaybu ile iliskilidir (30).

Bazi novoEGFR ile mutasyona ugramis KHAK vakalar1 tarif edilmistir, bununla birlikte
EGFR'ye yonelik tedaviye yanit zayif gorinmektedir (30). Son epigenetik ve global gen
ekspresyon profili, anahtar transkripsiyon diizenleyiciler tarafindan tanimlanan biyolojik
olarak farkli KHAK alt tipleri onermistir.Normal gelisimde néroendokrin gidisat kararlarinin
kritik belirleyicileri olarak oOnceden belirtilen iki transkripsiyon faktorii( ASCL1 ve
NEURODI1) farkli sekilde ifade edilir ve hem insan hem de fare tiimorlerinden elde edilen
veriler bunlarin 6nemli onkojenik faktorler oldugunu, 6zellikle TP53 ve RB1 inaktivasyonu
olan bir fare modelinde KHAK tiimoér olusumu igin gerekli olanin ASCLI oldugunu
gostermektedir (31-34). Insan hiicre ¢izgileri ve tiimérlerinin diger son analizleri, KHAK'nin
diger iki kiiclik alt tipini Onermektedir; bunlardan biri, {iglincli bir kritik transkripsiyonel
regiilator olan POU2F3'e olduk¢a bagimlidir, digeri ise transkripsiyonel regiilatoriin YAPL1'in
yiiksek ekspresyonu i¢in dikkate degerdir (35,36). Cok sayida laboratuvar arastirmacisinin
yakin zamanda yaptig1 bir konsensus arastirmasi, bu alt tipler i¢in birlesik bir isimlendirme
onerdi:ASCL1, NEURODI1, POU2F3 ve YAPIl'in baskin ifadesine sahip alt tipler i¢in
sirastyla KHAK-A, -N, -P ve -Y (37).

Oneriler

*KHAK tipik morfolojiye sahip yiiksek dereceli bir néroendokrin karsinomdur ve Diinya
Saglik Orgiitii kriterlerine gore teshis edilmelidir [IV, A].

*Patolojik tani i¢in histoloji sitolojiye tercih edilir [V, Al.

*Su anda, prediktif biyobelirte¢ bulunmamaktadir ve programlanmig 6liim ligand1 1 (PD-L1)
ve tiimor mutasyon yiikii (TMB) testleri rutin klinik uygulamada 6nerilmemektedir [I, D].
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BOLUM-2:KHAK’nin Evrelemesi

Ek tablo S1: Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi TNM 8. baskiya gore KHAK'nin

klinik siniflandirmasi

T- Primer Tiimor

Tx Balgam ya da bronkoalveoler lavaj sitolojisinde malign hiicrelerin tespit edildigi ancak
goriintiileme yontemleri ya da bronkoskopide tiimdriin saptanamadigi durumlar

TO Primer tiimor kaniti yok.
Tis Karsinoma in situ ®
T1 Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en genis ¢capi < 3,

bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor
(yani ana bronsta olmayan )b

T21a(mi): Minimal invaziv adenokarsinom®
Tla: Tumoriin en genis capi < 1 cm®

T1b: Timorin en genis gapi >1cm, <2 cm
T1lc: Tumorin en genis ¢capl >2cm, <3 cm

T2 TUmorln en genis ¢capl > 3 cm, £ 5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip
olan timér®

* Karinayi invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor
* Visseral plevra invazyonu

* Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni (atelektazi/pnomoni akcigerin
bir bolimiini veya timiinG kapsayabilir.)

T2a: Tuma&run en genis ¢api >3 ¢cm, <4 cm
T2b: Timorin en genis ¢api >4 cm, <5cm
T3 Timorin en genis gapl > 5 cm, £ 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon;

* GOgulis duvari (superior sulkus timoérleri dahil), frenik sinir, parietal perikard * Primer
tiimorle ayni lobda nodiil(ler)

T4 Timorln en genis gapl > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;

* Diyafram, mediasten, kalp, bliyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus,

vertebra govdesi, karina

* Primer timorle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodil(ler)

a: Bu, in situ adenokarsinomu ve in situ skuamoz karsinomu igerir.
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b :Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gosteren herhangi bir buytkliikteki nadir yiizeyel

timor yayihmi da T1a olarak siniflandirihir.

c¢: Herhangi bir odakta en biylik boyutta baskin olarak lepidik bir patern ve <5 mm invazyona sahip soliter adenokarsinom

(en buylik boyutta 3 cm)

d: Bu ozellikleri ile T2 tlimor; eger < 4 cm veya bliyuklGgu belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat < 5 cm ise T2b olarak

siniflandirilir.

N Bolgesel Lenf nodlar

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 NI1: Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarina ve/veya

intrapulmoner lenf nodlarina metastaz veya direkt invazyon

N2 ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 N3: Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen

veya supraklavikuler lenf nodlarina metastaz

M Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mi1la Kontralateral lobda ayr1 tiimor nodiilii (leri); plevral veya perikardiyal nodiil (ler) veya malign

plevral veya perikardiyal efiizyonlu timore

M1ib Tek bir ekstratorasik organda, tek metastazf

Mlc Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

e . Akciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral (perikardiyal) efiizyonlar timore bagh gelisir. Bazi hastalarda multipl mikroskopik
incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi timor agisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik
degerlendirme eflizyonun tumorle ilgili olmadigi yoniindeyse, eflizyon evreleme belirleyicisi olmaktan gikariimalidir

f: Bu durum bolgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

John Wiley & Sons, Ltd.'nin izniyle yeniden basiimistir (38).
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Ek tablo S2: Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi TNM 8. baskiya gore KHAK'nin
klinik siniflandirmasi
EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre | IAL Timi NO MO
Tla NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 Tic NO MO
IB T2a NO MO
Evre Il A T2b NO MO
B Tla N1 MO
T1b N1 MO
Tic N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre Il A Tla N2 MO
Tib N2 MO
Tic N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tic N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
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Evre IV IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla

Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

VB Herhangi bir T Herhangi bir N Mic

TNM: timor,diigiim, metastaz

Tis:in situ karsinoma

T1a (mi): minimal invaziv adenokarsinom

John Wiley & Sons, Ltd.'nin izniyle yeniden basiimistir (38).

BOLUM-3:ESMO-MCBS

Ek tablo S3: KHAK'de yeni tedaviler /endikasyonlar icin ESMO-MCBS tablosu

Tedavi Hastalik Calisma Kontrol Mutlak HR Qol/ ESMO-
durumu Survival | acer | toxicity MCBS
Kazanci
cl) score’
Atezolizumab | Yaygin evre | Tedavi Plasebo + Genel 3
+carboplatin | KHAK 1. | edilmemis karboplatin yagam
and basamak yaygin evre | ve etoposit kalitesindeki | (Form
etoposide tedavi KHAK'li gecikmis 2a)
hastalarda Median PFS bozulmanin
atezolizumab PFS: 4.3 ay kazanci: PFS  HR | faydasi
iceren veya 0,9 ay -0.77 onemli degil
icermeyen Median OS: (0.62-
karboplatin arti | 10.3 ay (0N
. 0.96)
etoposid kazanci:
calismasi 2.0ay
IMpower133)>3%
0S HR:
Phase IlI 0.76
(0.60-
NCT02763579 0.95)
Durvalumab Yaygin evre | Durvalumab # | Platin + Genel 3
+etoposide KHAK 1. | tremelimumab, | etoposit yasam
basamak tedavi kalitesindeki | (Form
and  sisplatin | 4o 4ayj edilmemis gecikmis 23)
or carboplatin yaygin evre bozulmanin
KHAK’de platin faydasi
bazli KT ile | Medyan OS: | OS 05  HR: | nemli degil
kombinasyon 10,5 ay kazang:2.4 | g 75
halinde ay (0.62-
KHAK (CASPIAN)*" 0s1)
43 :
Phase Il
NCT03043872
= |Tirkiye Py
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/metastatic-carcinoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/carcinoma-in-situ
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Lurbinectedin Platin bazli | Lurbinectedin: | Tek ORR: 1

bazal KT kol(kontrol 35.2%
KHAK’de 2.
sirasinda yok) (Form 3)
veya basamak DS ke
sonrasinda . ay
tedavi(Pm1183-
progresyon
ile  birlikte | B-005-14)" PFS: 3.5
a
metastatik phase I Y
KHAK ase
NCT02454972

KT,kemoterapi; Cl, giiven araligi; DoR; yanit siiresi, ESMO-MCBS, Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi-Klinik Fayda Biiyiikligii Olgegi; HR, tehlike
orani; ORR; genel yanit orani, OS, genel sagkalim; PFS, progresyonsuz sagkalim; KHAK, kiiguk hticreli akciger kanseri.
a: ESMO-MCBS version 1.1.(45). Puanlar ESMO-MCBS Galisma Grubu tarafindan hesaplanmis ve ESMO Kilavuzlar Komitesi tarafindan

dogrulanmigstir.
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