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SOZEL SUNUM 01

Uciincii Basamakta Nivolumab ile Tam Yamt: Nadir Bir KHDAK Olgusu

Leyla SERT, Abdurrahman ISIKDOGAN

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dali

AMAC: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), tiim akciger kanserlerinin yaklasik %85’ini
olusturarak en sik goriilen histolojik alt tiptir. Erken evrede neoadjuvan veya indiiksiyon
kemoterapi/immiinoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyon ya da definitif kemoradyoterapi uygulanmakta;
sonrasinda adjuvan tedavi veya PD-L1 ekspresyon diizeyine gore immiinoterapi ile idame tedavi
yaklagimlar1 tercih edilmektedir. ileri evrede ise uzun yillar yalnizca kemoterapiye bagl sinirli
sagkalim avantaji saglanabilirken, immiinoterapilerin tedavi algoritmalarina girmesiyle birlikte
hastalarin genel sagkalim siirelerinde belirgin iyilesmeler elde edilmistir.

Bu olgu sunumunda, tan1 aninda beyin metastazi ile bagvuran ve l¢iincii basamakta nivolumab
tedavisiyle tam remisyon saglanan bir KHDAK hastasi tartisiimaktadir.

OLGU:55 yasinda erkek hasta; Agustos 2021°de bas agrisi, bag donmesi sikayetleriyle
poliklinigimize basvurdu. Yapilan tetkik ve kraniyal goriintiilemelerde beyinde sag oksipital ve
parietal bolgede metastaz ile uyumlu lezyonlar izlendi. Sistemik goriintiilemede sol akcigerde
malignite ile uyumlu kitle lezyonu ve mediastende metastatik lenf nodu izlendi (Resim 1). Yapilan
biyopsi sonucu kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri olarak raporlandi. Hastanin nérolojik semptomlari
olmasi nedeniyle hastaya anti 6dem tedavi baslanip beyindeki lezyonlara SBRT yapildi. Sistemik
hastalik i¢in hastanin siiriici mutasyonlar1 c¢alisildi ve negatif olarak sonuglandi. Hastaya 1.
basamakta karboplatin + paklitaksel tedavisi baslandi. 3 kiir sonrasinda yapilan ara degerlendirmede
progresyon saptaninca hastaya 2. basamakta sisplatin + pemetrexed tedavisi baglandi. 3 kiir
sonrasinda yapilan degerlendirmede tekrar progresyon saptaninca hastaya Ocak 2022°de 3.
basamakta nivolumab tedavisi baglandi. 3 ay sonra yapilan degerlendirmede regresyon olunca
tedaviye devam edildi ve 6. aydaki degerlendirmede tam remisyon oldugu goriildii (Resim 2).
Nivolumab tedavisi 2 yila tamamlanan hasta ocak 2024’ten beri tedavisiz tam remisyonda takip
edilmektedir.

TARTISMA VE SONUC: KHDAK’de iigiincii basamak tedavi ile tam remisyon elde edilmesi
literatiirde olduk¢a nadir bildirilmektedir. Bu olgu, immiinoterapilerin yalnizca ilk basamakta degil,
ileri basamaklarda da hastalara anlamli ve kalic1 yanitlar sunabilecegini gostermektedir. Dolayisiyla,
konvansiyonel kemoterapilerin yanitinin sinirli oldugu olgularda dahi, immiinoterapi secenekleri
her zaman degerlendirilmesi gereken 6nemli bir tedavi alternatifi olarak akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, immiinoterapi, nivolumab



Resim 1:

Resim 2:




SOZEL SUNUM 02

ROS1 Mutasyonu Pozitif Metastatik Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserli Olgularimizin
Klinikopatolojik Ozellikleri ve Tedavi Durumlarimin Degerlendirilmesi

Hayati ARVAS, Zuhat URAKCI, Abdurrahman ISIKDOGAN

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Diyarbakir

GIRIS: Akciger kanseri, diinya genelinde en sik gériilen ve en Sliimciil kanser tiirlerinden biridir.
Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK), tiim olgularin yaklasik %85’ini olusturur ve molekiiler
diizeyde heterojen bir yapiya sahiptir. Bu molekiiler heterojenite, hedefe yonelik tedavilerin
onemini giderek artirmigtir. KHDAK’de nadir goriilen ancak klinik acidan anlamli bir alt grup olan
ROS1 pozitif timorler, ozellikle adenokarsinom histolojisine sahip, gen¢ ve sigara icmeyen
hastalarda daha sik goriilmektedir. ROS1 gen yeniden diizenlemeleri, yaklasik %1-2 oraninda
saptanir ve tirozin kinaz inhibitorlerine duyarlidir (1). Bu calismamizda, merkezimizde KHDAK
tanili ROS1 pozitif hastalarimizin klinik, demografik, histopatolojik 0Ozellikleri ve tedavi
durumlarini incelemeyi amagladik.

MATERYAL VE METOD: Bu calismamizda, merkezimizde KHDAK tanis1 almig, ROS1 pozitif
hastalarimizin klinik, demografik, histopatolojik Ozellikleri ve tedavi durumlar ile ilgili bilgiler
hastane kayit sisteminden ulagilarak retrospektif olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya merkezimizde takipli ROS1 pozitif KHDAK tanisina sahip 9 hasta
alindi. Hastalarin medyan yast 60 (min-max deger=40-80), 6’s1 (%66,7) erkek idi. Hastalarin
demografik ve klinik Ozellikleri Tablo-1’de gosterilmistir. 4 hasta lokal tedaviler sonrasi niiks, 5
hasta tan1 aninda metastatik idi. 9 hastanin 6’s1 metastatik birinci basamak tedavi olarak krizotinib
alirken, 3 hasta ise metastatik ikinci basamak tedavide krizotinib almisti. Krizotinib tedavi
yanitlarina bakildiginda 2 hasta tedavinin 1. ayinda eksitus olurken, 2 hastada progresyon ve 5
hastada parsiyel yanit mevcut idi. Medyan 11 (min-max deger=1-48) ay takip siiresi sonunda 3
hasta progrese olmadan krizotinib tedavisine devam etmektedir. Hastalarimizin 6’s1 ise takiplerde
eksitus oldu. Krizotinibe bagh grade 3-4 toksisite gozlenmedi. Hastalarin tedavi bilgileri Tablo -2 ve
Tablo-3’te gosterilmisgtir.

TARTISMA: ROSI1 pozitifligi gen¢ yas, adenokarsinom histolojisinde ve sigara i¢cmeyen
bireylerde daha yiiksek oranlarda bildirilmektedir (1,2). Bizim olgularimizda medyan yas 60 olup,
6’s1 erkek (%66.7), cogu adenokanser histolojisine sahip (%77.8) ve %78’1 aktif veya eski sigara
icicisiydi. ROS1 pozitif KHDAK’de ilk hedefli tedavi olan krizotinib 2016 yilinda onaylanarak bu
hastaligin tedavisinde onemli bir doniim noktas1 olmusgtur. Krizotinib, yiiksek yanit oranlar1 ve uzun
stireli sagkalim sonuclar1 gostermistir. Krizotinib ile objektif yanit oranlar1 %65 ila %87 arasinda,
medyan PFS ise 9 ila 23 ay arasinda degismektedir (3). Hastalarimizin ¢ogunda birinci basamakta
krizotinib kullanilmis (%66.7) ve literatiirle uyumlu olarak yiiksek kismi yanmtlar (%71.4) elde
edilmigtir. Medyan 11 aylik takip siiresinde 3 hastamiz progresyonsuz olarak krizotinib tedavisine
devam etmekte iken, takiplerde 6 hastamiz eksitus olmustu. Krizotinibe bagli grade 3-4 toksisite
gozlenmedi.



SONUC: ROSI pozitifligi KHDAK’de ¢ok nadir goriilse de, hedefe yonelik ve etkili tedavi
seceneginin olmasi nedeniyle bu grup hastalarda ROS1 mutasyonu bakilmasi 6nemlidir. Olgu
sayimiz az olsa da, ¢ok nadir goriilen bir mutasyon incelenmis oldugundan bu ¢alismamiz degerli
olup, literatiire katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: ROS1 pozitifligi, kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, hasta 6zellikleri.

Kaynaklar

1-Shaw, A. T., Ou, S. H. I, Bang, Y. J., Camidge, D. R., Solomon, B. J., Salgia, R., et al. (2014).
Crizotinib in ROSI-rearranged non—small-cell lung cancer. New England Journal of Medicine,
371(21), 1963-1971.

2-Bergethon K, et al. ROS1 rearrangements define a unique molecular class of lung cancers. J Clin
Oncol. 2012;30(8):863-870.

3- Shen, L.; Qiang, T.; Li, Z.; Ding, D.; Yu, Y.; Lu, S. First-line crizotinib versus platinum-
pemetrexed chemotherapy in patients with advanced ROS1-rearranged non-small-cell lung cancer.
Cancer Med. 2020, 9, 3310-3318.

Tablo 1: Demografik ve Hasta Klinik Ozellikleri

Ozellik

Yas 60 (40-80)
Medyan(aralik)-yil

Cinsiyet — say1 (%) 6 (%66,7)
Erkek 3 (%33.3)
Kadin

Sigara — say1 (%) 7 (%77,8)
Igmis 2 (%22,2)
Igmemis

Histolojik alt tip — say1 (%) 7 (%77,8)
Adenokarsinom 1 (%11,2)
SCC 1(%11,2)
NOS

Tespit yontemi — say1 (%) 2 (%22,2)
[HK 1 (%11,1)
NGS 6 (%66,7)
[HK + FISH

Niiks/De novo metastatik 4 (%44.,4)
Niiks 5 (%55,5)
De novo metastatik

Non-metastatik donemde aldig1 tedavi — say1 (%) 1 (%25)
Cerrahi 3 (%75)
Kemoradyoterapi

Kranial metastaz — say1 (%) 3 (%33.3)
Gelisti 6 (%66,7)
Gelismedi

Tablo 2: Tedavi Bilgileri



1.basamak tedavi — say1 (%)

Krizotinib

Kemoterapi

1.basamak kemoterapi yaniti-sayi (%)
Parsiyel yanit
Progresif hastalik

Krizotinib yanmit1 — say1 (%)
Parsiyel yanit
Progresif hastalik

Krizotinib kaginci basamakta aldi—say1(%)
1.basamak
2.basamak

Krizotinib alirken progresyon — say1 (%)
Var
Yok

Krizotinib alma siiresi

Medyan(aralik) - ay

Tablo 3: Hasta Krizotonib Alma siireleri

Krizotinib alma siiresi-ay

Hasta 1
Hasta 2
Hasta 3
Hasta 4
Hasta 5
Hasta 6
Hasta 7
Hasta 8
Hasta 9

3,3
4,2
11
30,7
39,1
48,1

6 (%66,7)
3 (%33.3)

2 (%66,7)
1 (%33,3)

5 (%71,4)
2 (%28,5)

6 (%66,7)
3 (%33,3)

4 (%57,1)
3 (%42.8)

11 (3-48,1)

Durumu

Eksitus

Eksitus

Progrese

Progrese

Progrese

Tedavi devam ediyor
Tedavi devam ediyor
Tedavi devam ediyor

Progrese



SOZEL SUNUM 03

Akciger Metastazi Olan Hastalarda Tirozin Kinaz inhibitorlerine Bagh Gelisen Pnomotoraks:
Tek Merkez Verileri

Fatma KESKIN UZUNDERE, Mehmet Siddik DILEK, Zuhat URAKCI , Abdurrahman ISIKDOGAN

1Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Diyarbakir

GIRIS: Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI), metastatik yumusak doku sarkomlari basta olmak iizere
diger bircok tiimorde tedavi seceneklerinden biri haline gelmistir. Son yillarda, literatiirde rapor
edilen olgu serilerinde, pazopanib basta olmak iizere tirozin kinaz inhibitorleri, 6zellikle akciger
metastazli hastalarda nadir goriilen pnomotoraks komplikasyonu ile iligkilendirilmistir ve bu oran
%14’leri bulmaktadir (1). Patogenezde metastatik nodiillerin nekrozu, kavitelesmesi ve plevraya
acilmas1 temel rol oynamaktadir (2). Bu durum, hem morbiditeye yol agmakta hem de sistemik
tedavinin aksamasma neden olabilmektedir. Bu calismamizda, akcier metastazi olan ve TKI
(sorafenib, pazopanib, regorafenib) tedavisi sirasinda pnomotoraks gelisen olgularimizi sunmayi
amacladik.

MATERYAL VE METOD: Calismaya, merkezimize son 10 yil icinde basvuran, akcigere
metastazi olan ve TKI tedavisi alirken pnémotoraks gelisen 4 hasta dahil edildi. Hastalarin boy,
kilo, viicut kitle indexi ve sigara icip icmedikleri, kaginci basamakta TKI aldiklar1 degerlendirildi.
Hastalarin demografik verileri, primer tiimor tipleri, TKI ajani, pnomotoraks gelisim zamani, klinik
bulgular1 ve uygulanan tedaviler retrospektif olarak dosya kayitlarindan elde edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 4 olgumuzun hem klinik bilgileri (Olgul,2,3,4) hem de radyolojik
goriintiiler: (Resim 1,2,3.4) ayn olarak belirtildi. Hastalarimiza ait klinik ve demografik 6zellikler
ayrintili olarak ayrica Tablo 1’de belirtildi.

OLGU 1: 21 yas, erkek, metastatik Ewing sarkomu tanisiyla iliclincii seri tedavide 800 mg/giin
pazopanib baglandi. Tedavinin 3. ayinda pnOmotoraks gelisti, pnomotoraks tablosu hafif
semptomatik olup tedavi yaniti i¢in ¢ekilen goriintiilemede tespit edildi (Resim 1). Tiip torakostomi
pnomotoraks gelisiminde gogilis cerrahisi tarafindan uygulandi. 3 ay pazopanib alan hastanin
tedavisi, toksisite ve progresyon nedeniyle kesildi.

OLGU 2: 41 yas, kadin, metastatik kolon adenokarsinomu tanili hastaya, 5. seri tedavide 160 mg/
giin regorafenib baslandi. Tedavinin 2. ayinda pndmotoraks (Resim 2) ve gastrointestinal sistem
intolerans1 gelisti. Doz azaltimi1 yapildi, 80 mg/giin ile toleransi iyi olan hastanin tedavisi,
progresyon nedeniyle kesildi.

OLGU 3: 23 yas erkek, metastatik sinovyal sarkom tanili hastaya 3. seri tedavide 800 mg/giin
pazopanib baglandi. Tedavinin 6. ayimnda pnomotoraks gelisti (Resim 3). Tiip torakostomi sonrasi
400 mg/giin ile tedaviye devam edildi. 12 aydir progresyonsuz olarak tedavisini almaya devam
etmektedir.

OLGU 4: 27 yas kadin, metastatik osteosarkom tanili hastaya 2. seri tedavide 800 mg/giin
sorafenib baglandi. Tedavinin 3. ayinda pnomotoraks (Resim 4), dokiintii ve hipotiroidi gelisti
Semptomatik pnomotoraks konservatif olarak takip edildi. 3 ay sorafenib alan hastanin tedavisi,
toksisite ve progresyon nedeniyle kesildi.



TARTISMA: Verilerini paylastigimiz olgu serisi, akciger metastazt olup TKI tedavisi alan
hastalarda pnomotoraks gelisiminin hem sarkom hem de diger solid tiimorlerde goriilebilecegini
desteklemektedir. Ozellikle pazopanib kullanan hastalarda daha sik goriilmekle birlikte sorafenib ve
regorafenib tedavisi sirasinda da ortaya ¢ikabilir. Literatiirde de TKI tedavisi altinda vaka serileri
rapor edilmistir (2,3). Bizim serimizde; pazopanib iki hastada, regorafenib bir hastada, sorafenib
ise bir hastada pnomotoraks ile iligkilendirildi. Her dort hastamizda da akciger metastazi mevcuttu.
Dort hasta sigara igicisi degildi ve viicut kitle indeksleri normal ve/veya normalin altindaydi.
Pnomotoraks, genellikle semptomatik olup tiip torakostomi gerektirmekte olup, grade ve
semptomlara gore takip de bir secenek olabilmektedir. TKI tedavisi altinda pnémotoraks gelisen
hastalarimizda semptomlar daha silik goriildii. Gogiis agris1 hi¢ yasanmazken tiim hastalarimiz,
tedavinin ilk alti ayinda hafif-orta dispne ile bagvurdu. Yan etkinin ortaya ¢cikma sekli ve zamani,
klinik yonetimi yOnlendirmesi agisindan 6nemlidir. Yan etki altinda tedaviye devam etme karari
olgunun klinik durumuna ve toleransina gore bireysellestirilmelidir. Ayrica yasanan ek
komplikasyonlar morbiditeyi artirmakta ve mortaliteye de katkida bulunabilmektedir. Semptomlarin
daha silik olmas1 ve akciger metastazli hastalarda TK1’lerine baglh sekonder pnémotoraks riskinin
artmasi1 nedeniyle yakin klinik takip ve ayirici tanida akilda bulundurmak biiyiik 6nem tagimaktadir.
Multidisipliner yaklasim, bu nadir fakat ciddi komplikasyonun yonetiminde kritik bir rol
oynamaktadir.

SONUC: TKI tedavisi alan akciger metastazli hastalarda pnémotoraks gelisimi nadir fakat Snemli
bir komplikasyondur. Erken tani, uygun girisimsel tedavi ve gerektiginde sistemik tedavinin
modifiye edilmesi hasta yonetiminde biiyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tirozin kinaz inhibitorii, Akciger metastazi, Pnomotoraks.

Kaynaklar

1. Sabath B, Muhammad HA, Balagani A, Ost DE, Vakil E, Ahmed T, Vial MR, Grosu HB.
Secondary spontaneous pneumothorax in patients with sarcoma treated with Pazopanib, a case
control study. BMC Cancer. 2018 Oct 1;18(1):937.

2. Gulmez A. Bilateral Significant Pneumotorax During Pazopanib Treatment. Arch
Bronconeumol. 2023 Jan;59(1):44-45.

3. Celik B, Siiriicii ZP, Yilmaz V, Celik HK. A Case Report of Secondary Simultaneous Bilateral
Pneumothorax Due to Pazopanib Treatment. Turk Thorac J. 2018 Jan;19(1):49-51.

Resim 1: Olgu 1°de Pazopanib kullaniminin 3. ayinda ve kullanim 6ncesi BT goriintiisii




Resim 2: Olgu 2’de Regorafenib kullaniminin 2. ayinda ve kullanim 6ncesi BT goriintiisii




Tablo 1: Olgularimizin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Olgu Numarasi 1 2 3 4

Yas ve cinsiyet 21/E 41/K 23/E 27/K

BMI (kg/m2) 15,2 22,9 18,8 15,8

Sigara - - - -

Tani Ewing sarkomu Kolon karsinomu Sinovyal sarkoni Osteosarkom
TKI ajam Pazopanib Regorafenib Pazopanib Sorafenib
Kacina seri 3 5 3 2

TKI dozu (mg) 800 160 800 800

Tedavi siiresi (ay) 3 3 13 3

Tedavi yamti Progresyon Progresyon Parsiyel yamit ~ Progresyon
Metastaz bolgeleri Akciger, kemik  Akciger Akciger Akciger
Pnomotoraks kaginci ay 3 2 6 3
Pnomotoraks sonras1 T] Kesildi 80 400 Kesildi
Yakinmasi Dispne Dispne Dispne Dispne ve oksiiriil

Pnomotoraks tedavisi = Tip torakostom Tiip torakostomi Tiip torakostomi Gozlem
Son durum Exitus Exitus Yastyor Exitus
Genel sagkalim (ay) 22 26 36 14




SOZEL SUNUM 04

Metastatik Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Ikinci Seri Nivolumab Sonrasi Tedavilerin
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Tuba BAYDAS, Onur ALKAN

Goztepe Prof. Dr Suleyman Yalcin Sehir Hastanesi

Ozet

AMAC: Ileri evre kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK) olgularida immiin kontrol noktasi
inhibitorleri (IKQ) sonrasi sistemik tedavi segeneklerinin etkinligi sl verilerle tanimlanmistir. Bu
calismada, ikinci seri nivolumab tedavisini takiben uygulanan {iciincii seri kemoterapilerin yanit ve
progresyonsuz sagkalim (PFS) iizerine etkileri degerlendirildi.

Yontem: 2021-2025 yillar1 arasinda merkezimizde ikinci seri nivolumab tedavisi almig 43
metastatik KHDAK hastas1 retrospektif olarak incelendi. Ugiincii seri tedavi rejimleri, yanit
oranlari, PFS degerleri ve PD-L1 diizeyi ile iligkileri analiz edildi.

BULGULAR: Hastalarin %80’den fazlasi iigiincii seride monoterapi aldi. En sik kullanilan ajanlar
gemcitabin (%34.,9) ve dosetaksel (%32,6) idi. Medyan PFS 5,0 ay (0,8—-11,8) bulundu. PD-L1
>50% grubunda PFS 54 ay ile daha yiiksekti. “Kemo-resensitizasyon” etkisi olast katki faktorii
olarak degerlendirildi.

SONUC: Nivolumab sonrast donemde iiciincii seri kemoterapi, se¢ilmis performans durumu iyi
hastalarda anlamli klinik fayda saglamaktadir. Bu goézlem, immiinoterapi sonrast donemde yeniden
kemoterapi duyarlilig1 hipotezini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: NSCLC, immiinoterapi

AMAC: lleri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olgularinda immiin kontrol
inhibitorleri sonras1 uygulanan sistemik tedavilerin etkinligi gercek yasam verilerinde net degildir.
Bu caligmada, nivolumab tedavisi sonras liciincii seri sistemik tedavilerin yanit ve progresyonsuz
sagkalim (PFS) iizerine etkileri degerlendirilmigtir.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif gozlemsel analizde 2021-2025 yillari arasinda
merkezimizde ikinci seri nivolumab tedavisi almis 43 metastatik KHDAK hastas: incelendi.
Nivolumab tedavisi baslangi¢ ve bitis tarihleri, tiimor dokusu PDL-1 diizeyi, li¢lincii seri tedavi
rejimleri, yamt degerlendirmeleri, PFS ve OS verileri hasta dosyalarindan elde edilerek analiz
edildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 43 hastanin medyan yas1 64 (47-82) olup, %86°s1 erkekti.
Olgularm %58’I adenokarsinom, %35°1 skuamoz hiicreli karsinom histolojisine sahipti ve hastalarin
9%63’1i ECOG 0-1 performans diizeyindeydi.

Hastalarin %80°den fazlasi li¢lincli seride monoterapi aldi. En sik kullamilan ajanlar gemcitabin
(%34.9) ve dosetaksel (%32,6) idi. Medyan PFS 5,0 ay (0,8-11,8) bulundu. PD-L1 =50% grubunda
PFS 5 4 ay ile daha yiiksekti.



Tablo 1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri (n=43)

Yas (Medyan - yil) 64 (47-82)

<50 yas 5(11,6%)

>50—<65 yas 21 (48,8%)

>65—<75 yas 13 (30,2%)

>75 yas 4(9,3%)

Cinsiyet Erkek: 37 (86,0%) Kadin: 6 (14,0%)

Histolojik tip Adenokarsinom: 25 (58,1%) Skuaméz: 15
(34,9%) Biiyiik hiicreli: 3 (7,0%)

ECOG performans durumu 0-1:27 (62,8%) =2:16 (37,2%)

Sigara oyKkiisii Var: 33 (77,0%) Yok: 10 (23,0%)

Tablo 2. Nivolumab Sonrasi Uciincii Seri Tedavi Dagilim (n=43)

Tedavi Rejimi Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Gemcitabin 15 349
Dosetaksel 14 326
Paklitaksel 4 93
Pemetreksed 2 47
Karboplatin + Pemetreksed 2 47
Karboplatin + Gemcitabin 2 47
Cisplatin + Gemcitabin 1 23
Karboplatin + Paklitaksel 1 23
Karboplatin + Metotreksat 1 23

Tablo 3. Uciincii Seri Tedaviye Gore Ik Yamt Degerlendirmesi (n=43)

Yanit Gemcitabin Dosetaksel Diger Toplam (n,

(n, %) (n, %) Tedaviler (n, %)

%)

Parsiyel 3 (20,0%) 4 (28,6%) 5 (35,7%) 12 (27.9%)
regresyon
(PR)
Stabil 4 (26,7%) 3 (21,4%) 1(7,1%) 8 (18,6%)
hastalik (SD)

Progresyon 8 (53,3%) 7 (50,0%) 8 (57,1%) 23 (53,5%)
(PD)

Tablo 5. PD-L1 Diizeyine Gore Uciincii Seri Tedavide Medyan PFS (ay)

PD-L1 Grubu Hasta Sayis1 (n, %) Medyan PFS (ay, min—maks)
<1% 18 (41,9%) 4,5(2,0-9,0)
1-49% 15 (34,9%) 50(12,3-10,2)

> 50% 10 (23,2%) 54 2,8-11,0)



Sekil 1. PD-L1 Diizeyi ile Uciincii Seri PFS Arasindaki Iliski (Medyan PFS)
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Grafikte PD-L1 diizeyi arttikca medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) degerinde hafif bir
artis egilimi gozlenmistir.

TARTISMA: Nivolumab sonrasi {igiincii seri hattinda hastalarin %80'den fazlasinin kemoterapisi
monoterapi olarak verilmigstir. Bu durum, o0zellikle ileri basamakta toksisite yiikii ve performans
kayb1 nedeniyle tek ajan seciminin tercih edildigini gostermektedir. Gemsitabin ve dosetaksel
immiinoterapi sonras1 ddonemde anlaml klinik fayda saglayan ajanlar olarak one ¢ikmaktadir. Coklu
ajan rejimleri beklenenden kisa PFS ile sonu¢lanmustir. Ugiincii seri progresyondan sonra 6 hasta ek
sistemik tedaviler almaya devam etmistir. PD-L1 yiiksekligi, immiinoterapiden sonraki hatlarda da
olas1 immiin mikrogevrede devam eden aktivite nedenli kemoterapiye goreli duyarlilifin bir
gostergesi olabilir. Nivolumab sonras1 donemde iigiincii seri tedavi alan hastalarda medyan PFS’ nin
yaklagsik 5,5 ay olmasi, klasik kemoterapi serilerinde beklenen 3-5 aylik aralikla uyumludur.
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Atezolizumab Tedavisi Sonrasi Gelisen Fatal Immiin iliskili Ensefalit: Kiiciik Hiicreli
Akciger Kanseri Olgu Sunumu

Sat1 Sena Coraoglu, ilker Karaduman

Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali

GIRIS: KHAK, agresif seyri ve erken metastaz egilimi ile bilinen, tani aninda ¢ogu hastanin ileri
evrede oldugu bir malignitedir. Son yillarda standart kemoterapiye atezolizumab gibi anti-PD-L1
antikorlarmin eklenmesi sagkalimda anlamli artis saglamistir. Bununla birlikte, IKI’ler ensefalit
gibi <%]1 siklikta goriilen ancak yiiksek mortaliteye sahip norolojik immiin iligkili yan etkilere yol
acabilmektedir. Literatiirde, goriintiileme ve beyin omurilik sivis1 (BOS) bulgulari normal olup
hizla fatal seyreden vakalar tanimlanmustir.

OLGU SUNUMU: Altmis bir yasinda, aktif sigara i¢icisi erkek hastaya Subat 2025’te lokal ileri
evre Kkiicilik hiicreli akciger kanseri tanis1 konuldu. Baglangicta metastaz saptanmadi. Mart 2025’te
baglanan karboplatin, etoposid ve atezolizumab kombinasyonu sonrasi atezolizumab idamesine
gecildi. Ugiincii ayda tama yakin yanit, profilaktik kraniyal 1sinlama sonrasi altinci ayda tam
metabolik yanit elde edildi.

Agustos 2025°te, idame tedavisinin altinci ayinda hasta nobet, haliisinasyon ve konfilizyon ile
bagvurdu. Beyin MR, EEG ve BOS incelemeleri normaldi. Enfeksiyon parametreleri negatif,
BOS’ta hiicre veya lireme saptanmadi. Paraneoplastik antikor paneli de negatif sonu¢landi. Klinik
hizla kotiilesen hasta yogun bakimda solunum sikintist gelismesini takiben kisa siirede kaybedildi.

TARTISMA: Bu vakada, metastaz, enfeksiyon ve paraneoplastik sendrom gibi alternatif
nedenlerin diglanmasi, immiin iligkili ensefalit tanisin1 desteklemistir.

Literatiirde sikca bildirildigi gibi, bu hastalarda goriintiileme ve BOS bulgulart normal olabilir;
dolayisiyla tanida klinik siiphe kritik oneme sahiptir.

Atezolizumab iligkili ensefalitler genellikle hizli progresyon ve yiiksek mortalite ile seyretmektedir.
Erken donemde baslanan yiiksek doz kortikosteroid ve gerektiginde IVIG veya plazmaferez
tedavilerinin mortaliteyi azaltabilecegi bildirilmigtir. Ancak seronegatif ve goriintiileme bulgusu
olmayan olgular tan1 ve tedavi siirecinde 6nemli bir zorluk olusturmaktadir.

SONUC: Atezolizumab iligkili ensefalit, nadir goriilmesine karsin oOliimciil seyredebilmesi
nedeniyle klinik acidan kritik bir komplikasyondur. Bu olgu, standart goriintiileme ve laboratuvar
yontemleri normal olsa dahi klinik siiphenin belirleyici oldugunu gostermektedir.

KHAK tedavisinde immiinoterapi alan hastalarda ani norolojik semptomlar goriildiigiinde immiin
iligkili ensefalit akilda tutulmali, diger nedenler diglandiktan sonra hizli sekilde immiinsupresif
tedavi baslanmalidir. Bu yaklagim mortaliteyi azaltmada ve hasta giivenligini saglamada hayati
Onem tasir. Sunulan vaka, literatiirdeki benzer bildirimlerle uyumlu olup bu toksisitenin
farkindaligini artirmaya katki saglamaktadir.
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Osimertinib ve Iyi Yamit Alman Beyin Metastazlari: EGFR Exon 19 Delesyonlu
Akciger Adenokarsinomu Olgusu

Ridvan Goniil, Oktay Bozkurt

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji

GIRIS: Akciger kanseri, diinya capinda kanser iligkili dliimlerin en sik nedenidir [1]. Kiiciik hiicreli
dist akciger kanseri (KHDAK), tiim olgularin %85’ini olusturur ve bu hastalarin 6nemli bir
kisminda beyin metastazi gelismektedir. Beyin metastazlar1 prognozu kotiilestiren ve yasam
kalitesini ciddi boyutta bozan bir klinik tablodur [2].

EGFR mutasyonlari, 0zellikle sigara i¢cmeyen kadinlarda sik goriilir. EGFR tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI), bu hastalarda standart tedavi haline gelmistir. Ancak ilk ve ikinci nesil TKI’lerin
santral sinir sistemi penetrasyonu sinirhdir [3].

Uciincii nesil EGFR-TKI olan osimertinib, hem sistemik hem de intrakraniyal etkinligi ile one
cikmaktadir [4]. FLAURA calismasinda 6zellikle beyin metastazli hastalarda anlamli intrakraniyal
yanit oranlar: bildirilmistir [5]. Bununla birlikte, tama yakin intrakraniyal yanit literatiirde nispeten
azdir [6]. Bu raporda, EGFR exon 19 delesyonu bulunan akciger adenokarsinomlu ve multipl beyin
metastazi olan bir hastada osimertinib ile elde edilen tama yakin intrakraniyal yanit sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU: 52 yasinda, sigara Oykiisii olmayan kadin hasta, son birka¢ aydir devam eden
oksiiriik ve nefes darlig1 sikayetleri ile bagvurdu. Norolojik muayenede patoloji saptanmadi. Toraks
BT’ de sag iist lobda 4,2 cm capinda kitle ve mediastinal lenfadenopati saptandi. Bronkoskopik
biyopsi adenokarsinom ile uyumlu bulundu. PET-BT’de akciger kitlesinde, mediastinal lenf
nodlarinda ve aksiyel iskelet kemiklerinde patolojik FDG tutulu alanlar gortildii. Kraniyal MRG’de
sag parietal lobda en biiyiigii 12 mm olan, ¢evresinde minimal 6édem bulunan birka¢ adet metastatik
lezyon izlendi. Beyin metastazina yonelik RT ve primere yonelik kemoterapi plani yapildi. 2
uygulama kemoterapi verildi. Bu siirecte radyoterapide teknik nedenlerle gecikme yasandi. Bu
stirecte molekiiler analiz sonuglandi ve EGFR exon 19 delesyonu saptandi. Beyin metastazlari
semptomatik olmamasi nedeni ile radyoterapi plani askiya alindi ve osimertinib (80 mg/giin)
baglandi.

Uciincii ay kontrol MRG’de metastatik lezyonlarda belirgin regresyon, altinci ayda ise tama yakin
intrakraniyal yanit izlendi. Es zamanli PET-BT’de metabolik ve hacimsel regresyon saglandigi
goriildii. Takip sirasinda grade 3-4 advers olay goriilmedi. Mevcut tedavi ile takibi halen devam
etmektedir.

TARTISMA: EGFR mutasyonlu akciger adenokarsinomu hastalarinda beyin metastazlar1 sik
goriilir ve tedavi yaklasimi zorludur. Tani aninda beyin metastazi oramt %20-40 arasinda
bildirilmektedir [7]. Ilk ve ikinci nesil TKi’ler smirli SSS penetrasyonuna sahip oldugundan,
genellikle radyoterapi ilk secenek olmustur. Ancak radyoterapi bilissel yan etkiler nedeniyle yasam
kalitesini bozabilmektedir [8].



Uciincii nesil EGFR-TKI olan osimertinib, sistemik etkinliginin yani sira daha iyi intrakraniyal
etkinligi ile on plana ¢ikmistir [4]. FLAURA caligsmasi, osimertinib’in beyin metastazli hastalarda
progresyonsuz sagkalimi belirgin uzattifini gostermistir [S]. Ancak tama yakin intrakraniyal yanit
orani diisiik olup, literatiirde nispeten az rapor edilmektedir [6].

Bizim olgumuz, multipl semptomatik beyin metastazi varliginda yalnizca osimertinib ile tama yakin
yanit elde edilmesi nedeniyle dikkat ¢ekicidir. Bu bulgu, WBRT nin ertelenebilecegini ve secilmis
hastalarda biligsel yan etkilerden kacinilabilecegini gostermektedir [8].

SONUC: EGFR mutasyonlu akciger adenokarsinomu hastalarinda beyin metastazlari ciddi bir
klinik sorun olusturmaktadir. Osimertinib, ayn1 grup diger ajanlara nispeten daha iyi olan
intrakraniyal etkinligi ile bu hasta grubunda tedavi algoritmasim degistirmistir [4]. Sunulan olguda
elde edilen tama yakin intrakraniyal yanit, osimertinib’in beyin metastazli EGFR mutasyonlu
hastalarda ilk basamakta tercih edilmesi gerektigini desteklemektedir [5].
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KRANYAL METASTAZI SRS ILE TEDAVI EDILEN VE KEMOIMMUNOTERAPI iLE
IYI YANITLI BIR KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERI OLGUSU

Nihan EREN, Melin AHMED, Mert BASARAN

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

GIRIS: Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) kétii prognoz ile iliskili olup giincel tedavi
standardi kemoimmiinoterapi kombinasyonlaridir. Beyin metastaz1 hastalik seyrinde %80’e varan
oranlarda goriilebilir (1).

VAKA: Bilinen hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus, renal arter stenozu ve kronik bobrek hastaligi
olan 62 yas erkek hasta, rutin kontroller sirasinda batin USG’de karacigerde multipl kitle lezyon
goriilmesi iizerine tetkik edildi. Batin MR’da karaciger parankimde cok sayida difiiz dagilimli,
santrali nekrotik goriinlimde, kontrast tutan ve belirgin difilizyon kisitlayan metastaz ile uyumlu
lezyonlar goriildii. FDG PET/BT de sol akcigerde 7 cm hipermetabolik kitle, mediastinal metastatik
lenf nodlar1 ve karacigerde metastatik lezyonlar izlendi. Karaciger metastazlarindan alinan tru-cut
biyopsi yiiksek gradli noroendokrin karsinom (Ki67 %90) ile uyumlu gelen hastaya yaygin evre
kiigiik hiicreli akciger karsinomu tanis1 kondu. Beyin MR’da metastaz lehine bulgu saptanmayan
hastaya karboplatin-etoposid-atezolizumab baslandi.

4 kiir sonra yanit degerlendirme PET BT’sinde oldukga iyi yanit izlenen hastada atezolizumab ile
idameye gecildi ve aralikli goriintiileme ile izlem yapild.

Idame tedavinin 4. aymda herhangi bir yakinmasi olmayan hastanin kranyal MR’mda sol
frontoparietal bolgede 11x9 mm yeni gelisen metastatik lezyon izlendi. Yeniden evreleme amach
yapilan FDG PET/BT’sinde progresyon lehine bulgu izlenmedi. Bu lezyona 24 Gy/3fr sterotaktik
radyoterapi (SRS) uygulandi ve atezolizumab idame tedavisine devam edildi.

Hasta halen atezolizumab idame tedavisi altinda olup tanidan itibaren 20.ayda yakinmasiz ve yanith
olarak izlemdedir.

TARTISMA: KHAK hastalarinda beyin metastazlari geleneksel olarak total kranyal radyoterapi ile
tedavi edilse de sinirli metastazlarda SRS’in de eg etkinlikte olduguna dair veriler olusmaktadir (2).
Immiinoterapi ile birlikte SRS uygulamasinin potansiyel sinerjistik etkileri olabilir (1).
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Lokal Ileri Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Olgu Sunumu

Melin Aydan Ahmed, Adnan Aydiner

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Tibbi Onkoloji

GIRIS: Akciger kanseri en oliimciil kanser olmaya devam etmektedir. Asagida sunulan hastamizda
tesadiifen tarama ile hastalik erken evrede yakalanmistir. Hala sigara icen veya 30paket/y1l icip 15
yil icinde birakan, 55-74 yas arasi kisilere yillik diisiik doz tomografi ile akciger kanseri taramasi
Onerilmelidir.

OLGU: 59 yasginda erkek hasta. Kronik bir hastali§1 ve diizenli ila¢ kullanim1 yok. 30 paket/y1l
sigara i¢cmis, 2 sene dnce birakmus. Is bagvurusu icin cekilen akciger grafisinde sol akcigerde kitle
izlenmesi iizerine tetkik edilen hastaya (Resim 1), ¢cekilen PET BT ’de mediastende aortikopulmoner
pencere diizeyinde ve paraaortik bolgede biiyligii 1.4 cm capa ulasan konglomerasyon yapmis
birka¢ adet lenf nodunda FDG tutulumu, sol hiler bélgede yogun hipermetabolik lenf nodu ve sol
akciger list lob apikoposterior segmentte en genis ¢apt 5 cm e ulasan kitle goriildii (Resim 2).
Akcigerdeki kitleden yapilan biyopsi ile skuamoz hiicreli akciger kanseri tanist aldi. PD-L.1%40
saptandi. Kranial MR’ da metastaz izlenmeyen hasta, T2N2MO olarak evrelendi ve konseyde
degerlendirilerek preoperatif olarak nivolumab ile birlikte gemsitabin-sisplatin baglandi. 3 kiir
tedavi sonrasi giincel goriintiilemede hem kitlenin hem de mediastinel lenf nodlarinin regrese
olmasi lizerine hastaya sol iist lobektomi ve mediastinel lenf nodu diseksiyonu (MLND) yapild.
Patolojik incelemede tiimorde tam yanit izlendi. 4R-4L-7-5-9-10 numarali lenf nodu istasyonlarinda
tiimor izlenmedi ancak 11 numarali istasyonda ii¢ lenf nodundan 1’inde ve 6 numarali istasyondaiki
lenf nodundan 1’inde karsinom metastazi saptandi. Hasta ypTON2a olarak evrelendi. Adjuvan bir
kiir daha Gemsitabin-Sisplatin verildi. Sonrasinda mediastene post op radyoterapi (RT) (50Gy/25fx)
uygulandi. Bakilan EGFR, ALK tetkikleri negatif olarak sonuglandi. Tedavi sonras1 9. ayinda hala
niikssiiz olarak ilagsiz takipleri devam etmektedir.

TARTISMA: Checkmate 816 calismasi, rezeke edilebilir 4cm ve iizeri veya nod pozitif kiigiik
hiicreli dig1 akciger kanseri hastalarinda, neoadjuvan tedavi olarak tek basina kemoterapi
verilmesine kiyasla nivolumab ile kombine kemoterapi verilmesinin, patolojik yanit oranini, olaysiz
sag kalimi ve genel yanit oramimi artirdifini gostermigtir. Neoadjuvan tedaviye uygun hasta
grubunun, tedavi planlamas: i¢in multidisipliner konseylerde degerlendirilmesi ve en bastan
rezektabl olup olmadiginin belirlenmesi giinlimiizde uygun olan yaklasimdir. Rezeksiyon sansi
olmayan hastalarda planlanacak tedavi definitif kemoradyoterapi ve sonrasinda mevcut olan PD-L1
diizeyi/hedef mutasyona gore hedefli tedavi seceneklerinin kullanilmasi olacaktir.

Bu vakada sunulan hastamiz, tiimor konseyimizde degerlendirilmis ve rezektabl olmasi nedeniyle
preoperatif kemo-immiinoterapi baslanmasi planlanmistir. Operasyonda tiimorde tam yaniti
mevcuttur ancak mediastende rezidii tiimorii saptanmis ve bu sebeple post op RT de almistir.
Neoadjuvan nivolumab ¢aligmasi icin ayrintili olarak mediasten yanit oranlari, hangi hastada tam
yanit alinacagi veya hangi hastada tiimorde mi yoksa mediastende mi kalint1 kalacagina dair oranlar
heniiz bilinmemektedir. Klinik tecriibelere olan ihtiya¢c devam etmektedir.
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