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TNM SISTEMININ DOKUZUNCU BASKISI

8t Ed TNM Categories

Proposed 9" Ed TNM
Categories

8" Ed TNM Categories

Proposed 9" Ed TNM Categories

T/M Label O N3 N2
Tla IAL | uB § A
Tl |Tib IA2 11:] A
Tic A3 | 1B f mA
T2a Inv g § ma
T2 |T2a >3-4 1]:] 1A
T2b >4-5 A 1]:3 A
T3 >5-7 g | 1A
T3 [T3 Inv 1B A
T3 Same Lobe Nod B 1A
T4 >7 A | 1A
T4 |74 Inv 1A A
T4 Ipsi Nod A A
M1la Pl Dissem
M1la Contr Nod
M1
M1b Single Les

M1lc Mult Les

/M Description

Tla €1cm
Tl |T1lb >1to<2cm
Tlc >2to<3cm

T2a Visceral pleura / central invasion
T2 |T2a >3to<4cm

T2b >4to<5cm 18
T3 >5tos7cm e | A
T3 | T3 Invasion B | 1A
T3 Same lobe tumor nodule 1B [ 1A
T4 >7cm HIA | THA
T4 |T4 Invasion A | THA
T4 |psilateral tumor nodule

M1a Pleural / pericardial dissemination

M1la Contralateral tumor nodule

M1

M1b Single extrathoracic lesion

M1cl Multiple lesions, 1 organ system
M1c2 Multiple lesions, >1 organ system




BOLGESEL LENF DUGUMU (N)
EVRELEMESINDEKi DEGIiSiKLiKLER

Bolgeler Istasyonlar
Alt boyun | 1. Supraklavikular

2. Ust
mediastinal

4. Alt paratrakeal

3. Aortik

4. Subkarinal
5. Inferior

6. Hiler

7. Pulmoner

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N2a Tek N2 istasyona metastaz

N2b Multipl N2 istasyona metastaz

N2a

Tek istasyon
(veya sadece subkarinal)

N2b
Coklu istasyon



UZAK METASTAZ (M)
EVRELEMESINDEKi DEGISIKLIKLER

Micl il Mic2 K I
Mic1 Mlc2 (
Tek bir organ e o o Birden fazlaorgan _ , .
. . 5] . . °
sisteminde ¢oklu S, sisteminde ¢oklu il
ekstratorasik g : ekstratorasik
metastazlar. metastazlar.
M1a Pleural / pericardial dissemination
M1la Contralateral tumor nodule
M1 [M1b Single extrathoracic lesion

M1lcl Multiple lesions, 1 organ system
M1c2 Multiple lesions, >1 organ system




PROGNOSTIK EVRELEME
GRUPLARINDAKI DEGISIKLIKLER

TNM Tanimi Eski Evre Yeni Evre (9. Baski)
T1 N1 MO Evre IIB Evre IIA
T1 N2a MO Evre IIIA Evre IIB
T2 N2b MO Evre ITIA Evre IIIB
T3 N2a MO Evre IIIB Evre IIIA




EVRE | VE EVRE I KUCUK
HUCRELI OLMAYAN AKCIiGER

KANSERiINiN YONETIMi




Gogus duvari(stuperior sulkus timaorleri), frenik sinir, parietal perikardium,

veya ayni lobda farkli nodul(ler)

/M Label NO N1 N2
N2a N2b
T1 Tla<icm IA1 IIA IIB (73
Tib>1to<2cm - 1A2 IIA IIB A
Tic>2to<3cm IA3 IIA IIB A
T2 T2a B B 1A ng
T2a>3to <4cm B 1B WA B
_ T2b>d4tos5em A 1B WA B
T3 T3>5to<7cm B A lIA ng
T3 Invasion 1B A A (-8
T3 Satellite nodules 1B (A WA 1B
T4 T4>7cm A A (1153 s
T4 Invasion A A m  mB
T4 Ipsilateral nodules A A nm  mws
Tamaor en genis ¢capl >5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direk
T3 invazyon:




/M Label NO NI
T Ta<icm IA1 1A
Tib>1to<2cm IA2 A
Tlc>2to<3cm IA3 A

T2 T2a 1B B
T2a>3to <4cm B
T2b>4to<5cm lIA I8

T3 T3>5to<7cm IIB 1A
T3 Invasion I8 A

. T3 Satellite nodules IIB A
T4 T4>7cm I1I1A 1A
T4 Invasion A ([

T4 Ipsilateral nodules 1A A

N1 lenf bezler;
Hiler/Interlober zon

10 Hiler
m 11 Interlober

Periferik zon
m 12 Lober
m 13 Segmental
" 14 Subsegmental



VAl /ortik lenf bezleri

iR

Normal akciger veya visseral plevra ile cevrili, en genis capt < 3cm timor.
Bronkoskopik olarak lob bronsunun proksimaline invazyon yoktur.
Bronsiyal duvar ile sinirli nadir yizeyel timarlerde lob bronsunun
proksimaline invazyon olabilir.

™ Label NO N1 N2
N2a N2b
T Tla<icm IA1 IIA IIB IIEA
Tib>1to<2cm A2 1A IIB A
Tic>2to<3cm IA3 IIA B A
T2 T2 B B TR
T2a>3to <4cm B B 1A mg
_ T2b>4tos5em A 1B WA B
T3 T3>5to<7cm B A lIA I8
T3 Invasion B A A (-8
T3 Satellite nodules B (1A A ns
T4 T4>7cm WA WA " WB B
T4 Invasion A A g s
T4 Ipsilateral nodules A A g m

Superior mediastinal

lenf bezleri
Ust zon

m2L Ust paratrakeal (Sol)
m2R Ust paratrakeal (Sag)
m3a Prevaskiler
m3p Retrotrakeal

4L Alt paratrakeal (Sol)
“4R Alt paratrakeal (Sag)

APzon

m5 Subaortik
(Aortikopulmoner pencere)

®6 Paraaortik
(Cikan aorta veya frenik)

Inferiof mediastinal

lenf bezleri
Subkarinal zon
m 7 Subkarinal

Alt zon

m 8 Paradzofagial (karina alt)
® 9 Pulmoner ligament



EVRE | KUCUK HUCRELi OLMAYAN

AKCIiGER KANSERININ TEDAVISi

Hastalik Yuku ve Tedavi Hedefi
/ Tanim: Hastalik tek akcigerle
‘O) sinirhdir; mediasten veya uzak
metastaz yoktur.

@
H Hedef: Kiiratif tedavi (Tam iyilesme).

7030

1 Standart: Tibbi kontrendikasyon
NSCLC Hastalarinin yoksa cerrahi rezeksiyon tedavinin
. l temel tasidir.
Basvuru Anindaki Orani
(Evre I-11) Alternatif: Ameliyat edilemeyen

hastalar igin Stereotaktik Vicut
Radyoterapisi (SBRT).

Lobektomi (veya daha az cerrahi mudahale) ile tamamen cikarilabilen periferik evre |IA ve IB kanserler
icin dogrudan cerrahi onerilir; daha merkezi olan veya lobektomiden daha fazlasini gerektiren
kanserler icin ise indiksiyon kemoterapisi mi yoksa dogrudan cerrahi mi uygulanacagi konusunda

multidisipliner bir gorusme yapilmasi gerekmektedir.

™ Label NO

T Tlasicm IA1

Tib>1to<2cm IA2

_ Tc>2to<3em A3

T2 T2a 1B
T2a>3to <4cm B



SECILMIS GRUPLARDA SINIRLI
(SUBLOBAR) REZEKSIYON

Cerrahi Strateji: Periferik Evre IA ve IB (<2 cm)

@& Standart: Lobektomi B iy N

LA h | £
\
& Segcilmis Hastalarda: Sublobar Lobektomi {":f : } )
Rezeksiyon (Segmentektomi/Wedge) \/' N\ (=
\ |
Sublobar Kriterleri: S"b"ia' Ps S A
I'/. \‘\\‘¢ : ,/ :
1. TUmor < 2 cm - .[‘2““ 7 / :
2.Klinik NO (Lenf nodu negatif) 7‘=.== ===3 /48—
3. Yerlesim: Akciger parankiminin dig H =) L-;i'/.l‘\ -
1/3liik Kismi ' | i
4. Intraoperatif Frozen: Hiler ve !
segmental nodlar negatif olmall. :




EVRE Il KUCUK HUCRELi OLMAYAN
AKCIGER KANSERINiN TEDAVISI

Klinik evre Il hastaligi olanlar i¢in, baslangicta /M Label NO N1
cerrahi rezeksiyon yerine induksiyon N2a
kemoimmunoterapisi takiben cerrahi TT Tila<icm A1 lIA 1B
Neoadjuvan platin bazli kemoterapiye immun T1b>1to <2cm A2 A i
kontrol noktasi inhibitorlerinin eklenmesiyle Tlc>2to<3cm A3 A B
olaydan bagimsiz sagkalim avantajlari 12 T 1B B WA
gozlemlenmistir T2a>3to <4cm B B A
T2b>41to <5cm 1A B A
Direkt cerrahiye gegmek kabul edilebilir bir T3 T13>51 <7cm IB A m
alternatif T3 Invasion B WA A
T3 Satellite nodules B 1A A



Yonetim Algoritmasi: ilk Karar Noktasi

Tibbi uyguniuk ve
rezektabilite
dederiendirmesi

HAYIR / HASTA REDDI

Cerrahl Yonetim Yolu

Cerrahi Disi Yonetim
Lobektomi, Segmentektomi,
Neaoadjuvan Tedav!

SBRT veya Radyoterapi




ADJUVAN SISTEMIK TEDAVI

Adjuvan sistemik tedavi, patolojik evre Il hastaligi olanlar icin endike i sl s W
Adjuvan sistemik tedavi, ozellikle yuksek risk ozelliklerine sahip olan evre IB T Tia<icm AT
hastalig1 olan hastalar icin de endike olabilir Tib>1to<2cm IA2

. ~ Tic>2to<3cm IA3
Ameliyatla gikarilmis evre A timorleri olan hastalarda adjuvan kemoterapi 2 122 B
endikasyonu yok T2a>3to <dcm B

Adjuvan (Ameliyat Sonrasi) Sistemik Tedavi Karari

Patolojik Evre (pStage) Tedavi Karan
pEvre IA Kemoterapi YOK
Hedefe Yonelik Tedavi:
pEvre IB Yiiksek risk varsa DUSUNULEBILIR EGFR (+) - Osimertinib

ALK (+) = Alectinib

pEvre II Sistemik Tedavi ENDIKEDIR




AMELIYAT SONRASI RADYOTERAPI (RT)

Cerrahi Hastalarda Radyoterapi (PORT) Rolii

Tam rezeksiyon (temiz sinir) yaP“a“ Ameliyat sonrasi radyoterapi (RT)
Evre | veya Il hastalarda ameliyat yalnizca cerrahi sinirlar pozitif
sonrasi radyoterapl (PORT) rutin olan hastalar icin endike

olarak ONERILMEZ. x

Endikasyonlar Evre | veya |l hastaligi olan diger

» Sadece Cerrahi Sinir Pozitif (+) olan hastalar.

« Gerekge: Lokal niksl azaltsa da, tam rezeksiyon.

» Gerekge: Lokal nuksu azaltsa da, tam rezeksiyon
sonrasi sagkalim avantajl kanitlanmamistir.

hastalar icin endike degil

Cerrahi Dis1 Adaylarin Yonetimi

Tibbi komorbidite veya hasta reddi durumunda * Kesin RT, eslik eden hastaliklar nedeniyle
ameliyat igin uygun olmayan veya ameliyati
reddeden hastalar icin bir alternatif

* SBRT, 5 cm'den kiiglik lezyonlari olanlar
icin tercih edilir Daha buyuk lezyonlari
olanlar i¢in SBRT veya tam doz
konvansiyonel fraksiyonlama endikedir

Tumor < 5cm Tumor > 5cm

i

Altin Standart: Stereotaktik SBRT veya Konvansiyonel
Viicut Radyoterapisi (SBRT) Fraksiyonlu Radyoterapi



AMELIYATSIZ ADAYLAR

SBRT veya RT guvenli rezeksiyonu engelleyen onemli bir komorbiditeye sahip
klinik evre | veya Il NSCLC hastalari ve ameliyati reddedenler icin cerrahiye
birincil alternatif




Erken Evre (I-1l) NSCLC:
Cerrahi ve Sistemik Tedavi Entegrasyonu

Neoadjuvan Cerrahi Adjuvan
Kllggﬁk}zs‘l’rg IIII: — Lobektomi / Patolojik Evre II:
Kemoimmiinscl) terapisi Segmentektomi Kemoterapi

Medikal Inoperabl: SBRT / \

EGFR+ Hastalar:
Adjuvan

ALK+ Hastalar:
Adjuvan

Osimertinib Alectinib

SECiLi OLGULARDA
IMMUNOTERAPI
(durvalumab)



EVRE 11l KUCUK HUCRELI
OLMAYAN AKCIiGER

KANSERININ YONETIMi




™ Label NO N1
M Tla<icm IA1 1A
Tib>1to<2cm IA2 lIA
Tic>2to<3cm |A3 A
T2 Toa . 118
T2a>3to <4cm I8
T2b>41to <5cm 1A B
T3 T3>5to<7cm 1B A
T3 Invasion B A
T3 Satellite nodules B NA
T4 T4>7cm WA 1A
T4 Invasion WA WA
T4 Ipsilateral nodules A A
Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya

ua‘

supraklavikuler lenf bezlerine metastaz



EVRE IIl NOVEYA NITUTULUMU

EGFR /ALK negatif evre Ill NO veya NI hastalar icin ,tam rezeksiyonun T/M Label N N
teknik olarak mumkun olmasi ve hastanin genel durumunun iyi olmasi
kosuluyla, ya indiiksiyon kemoimmtunoterapisini takiben cerrahiyiya ~ T1  Tlasicm IA1 lIA
da perioperatif kemoimmunoterapi ve cerrahi Tib>1to<2cm IA2 lIA
. Tic>2to<3cm IA3 lIA
Oncelikli cerrahiyi takiben adjuvan sistemik tedavi kabul edilebilir bir 35 75, B B
alternatif T2a>3to <4cm [:3 IIB
RT teknik olarak rezeksiyon yapilabilir durumda olan ancak diger __T2b>4to<5cm A IiB
nedenlerle cerrahiye uygun olmayan hastalar igin bir alternatif B T3>5h<7em L A
T3 Invasion B WA
EGFR / ALK pozitif evre lll NO veya NI hastalar igin , tam rezeksiyon T3 Satellite nodules IIB A
teknik olarak mumkunse ve hastanin genel durumu iyiyse, induksiyon T4 T4>7cm A A
veya perioperatif sistemik tedavi yerine cerrahiyi takiben adjuvan T4 Invasion A A
sistemik tedavi oneriliyor T4 Ipsilateral nodules A A



AMELIYAT SONRASI ADJUVAN
RADYOTERAPI

Ameliyat sonrasi adjuvan radyoterapi lokal nuksu
onleyebilir ve dikkatlice segilmis hastalarda uygun bir

secenek olabilir

Cerrahi sinirlari pozitif olan hastalar igin adjuvan

radyoterapi oneriyor




POZIiTIiF CERRAHIi SINIRLAR

Pozitif cerrahi sinirlar icin adjuvan radyoterapiyi
destekleyen en guglu veriler, 2005 ve 201 | yillari
arasinda evre Il veya lll NSCLC icin pozitif cerrahi
sinirlarla rezeksiyon gegiren 3395 hastanin Ulusal
Kanser Veritabani calismasindan gelmektedir PORT
verilenlerde genel sagkalim daha uzundu (medyan, RT

almayanlarda 23,7 aya karsilik 33,5 ay; bes yillik
sagkalim oranlari, %32,4'e karsilik %23,7)




AMELIYAT SIRASINDA N2
TUTULUMU TANISI KONULANLAR

Farkli gorusler var

Cerrabhi sinirlari pozitif olmadik¢a N2 hastaligi olanlara PORT
onermemektedir Bu goriis, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi'nin
kilavuzlari tarafindan da desteklenmekte

Diger yazarlar, EGFR veya ALK mutasyonu bulunmayan (bu tur hastalarin
sadece adjuvan hedefli tedaviyle iyi sonuclar alma olasiligi yuksektir)
ozellikle yuksek riskli ozelliklere sahip bu hastalarin bir alt grubuna
PORT tedavisi onermekte




KEMOTERAPI ILE ZAMANLAMA

Hem adjuvan kemoterapi hem de radyoterapi planlandiginda, es
zamanli kemoradyoterapi onerilen doz ve kemoterapi dongtulerinin
uygulanma yetenegini tehlikeye atabileceginden, radyoterapi
adjuvan kemoterapi tamamlandiktan sonra verilmelidir




KLiNIK MEDIASTINAL (N2, N3)
TUTULMA

Mediastinal lenf nodu tutulumu olan evre lll akciger kanseri hastalarinin
optimal tedavisi henuz net olarak tanimlanmamistir ve tedavinin bir¢ok
yonu tartigmali

Multidisipliner bir yaklasim gereklidir.

Cerrahi rezeksiyondan once mediastinal lenf dugumlerinde patolojik
tutulum belgelendiginde, hasta kuratif amagli tedavi icin uygunsa
kombine tedavi yaklasimi onerilir




KLIiNIK MEDIASTINAL (N2, N3)
TUTULMA

Klinik olarak belirgin N2 hastaligi olan ¢ogu hasta igin N2 Hastalnﬁu Cerrahi vs. KemoradVOterapl

yaklasim, platin bazli kemoterapi ve tam doz radyoterapi Standart Yol Secilmis Vakalar
(RT) kullanilarak kemoradyoterapi seklindedir (Cogu Hasta) (Teknik Olarak Rezektabl)

Bununla birlikte, hastalarin oldukga secilmis bir alt 6) OOQ

kumesinde, induksiyon kemoimmunoterapisi

( EGFR | ALK negatif ise) veya kemoradyoterapiyi takiben Es Zamanl Kemoradyoterapi Indiiksiyon Kemoimmiinoterapisi
cerrahi uygun secenekler olabilir (Tam Doz RT + Platin Bazlh Kemo) (veyil<RT)
‘ Cerranhi
Pre-op Verisi: Ardisik KRT, tek basina

Hedefe Yonelik (Osimertinib)

iImmiinoterapi (Durvalumab) veya kemoterapiye gore sagkalim avantajl




KLiIiNIK MEDIASTINAL (N2, N3)
TUTULMA

oN 3 lenf nodu olan hastalar, cerrahi mudahale
olmaksizin kesin es zamanli kemoterapi ve radyoterapi
ile tedavi edilir

N3 Hastaligi: Rezeke Edilemeyen Grup

oEs zamanl platin bazl kemoterapi ve radyoterapi
sonrasinda ilerleme gostermeyen ve immunoterapi
icin uygun olan, EGFR negatif, rezeke edilemeyen

Cerrahi Mudahale Dusuinulmez

.

hastaligi olan hastalar i¢in , programlanmis olum Altin Standart: Kesin Hastalik Konsolidasyon:

ligandi | (PD-L1) antikoru durvalumab onerilir (Definitive) Eg Zamanl »|  Kontrolii >  Durvalumab

Kemoradyoterapi Saglanirsa (Imminoterapi)

eKombine tedavi yaklagimina uygun olmayan hastalar

icin, tek basina radyoterapi veya ardisik e

| d ’t i diisiiniilebili . Kanit Verisi

KEMoradyoterapl dusunulieollir Sagkal Mutiak Fayda: Mekanizma: Dikkat: Ozofaji
yOrerapl ats SPTRRPRRAPRNR \ -~ Nt -l ) ety i A

HR 0.84 artiy Kontrol (HR 0.77) (%18 vs %4)



Evre lll NSCLC: Rezeke Edilebilir Hastalik ve N2 Yonetimi

[ N2 Tutulum Durumu }

\

o Klinik N2
(Mediastinal)

-=>

4

4 By
Standart: Es Zamanli
kKemoradyote'rapi (CFmJ

" indiiksiyon Kemo-iO
-> Cerrahi
| (Multidisipliner Karar) |

[

Beklenmedik N2
(Intraoperatif)

|

\

"

-,
Cerrahi Tamamlanir ->

Adjuvan Kemoterapi

1

J

WV

\

PORT (Post-op RT)?

J

| Rutin degil. Sadece cerrahi sinir (+)

veya yuksek risk varsa.



Evre lIl NSCLC: Rezeke Edilemeyen Hastalik (PACIFIC Modeli)

indiiksiyon/Es Zamanli Konsolidasyon (Idame)

EGFR / ALK Negatif

Es Zamanl

PACIFIC :
Kemoradyoterapi S
(CRT) EGER Pozitif

Osimertinib
PFS ve SSS kontrolii.

Ardisik tedaviye gore sagkalim
ustiinliigti (HR 0.84).



Ozet Algoritma: Karar Matrisi

NO / N1 N2 / N3
(Rezektabl) (Rezeke Edilemez / Klinik)

P e— &

EGFR/ALK (-) I EGFR/ALK (+) Es Zamanh Kemoradyoterapi (KRT)
Indiiksiyon . : :
Kemo-Immiino Cerrahi EGFR (-) EGFR (+)

L. L L ¥

Cerrahi

I Adjuvan Tedavi

Konsolidasyon:
Durvalumab

Konsolidasyon:
Osimertinib




iLERi EVRE KUCUK HUCRELI
OLMAYAN AKCIiGER KANSERININ
BASLANGIC TEDAVISINE GENEL

BAKIS




EVRE I, Il VEYA Ill KUGCUK HUCRELIi OLMAYAN AKCIGER
KANSERI (NSCLC) OLAN HASTALAR GENELLIKLE CERRAHI,
KEMOTERAPI, RADYOTERAPI VEYA KOMBINE TEDAVI|
YAKLASIMI KULLANILARAK KURATIF AMACLA TEDAVI
EDILIR. IMMUNOTERAPI, REZEKE EDILEMEYEN EVRE Il
HASTALIGI OLAN BAZI HASTALAR iCiN TEDAVI
STRATE]JiISININ BiR PARCASI OLABILIR

SISTEMIK TEDAViI GENELLIKLE, METASTAZ (EVRE 1V)
BULUNAN VEYA iLK KESIN TEDAVIDEN SONRA NUKS EDEN
HASTALAR DA DAHIL OLMAK UZERE, iLERIi EVRE HASTALIGI
OLAN HASTALAR ICIiN ENDIKEDIR




ILK TEDAVIYIi SECMEDE ETKEN
FAKTORLER

Hasta yonetiminin hedefleri,

* yasam suresini uzatmak ve yasam kalitesini

korumak

* semptomlarini hafifletmek

* tedaviye bagli yan etkileri en aza indirmek

* Palyatif bakim




TEDAVI SECIM KARARI

lleri evre kiglk hiicreli olmayan akciger kanseri igin baslangi¢ tedavisinin segimini
etkileyen temel faktorler :

eBelirli bir inhibitorin mevcut oldugu bir surucu mutasyonunun (ornegin,
epidermal buyume faktoru reseptoru [ EGFR ], anaplastik lenfoma kinaz [ ALK ],
c-ROS onkogeni | [ ROSI ], BRAF , vb.) varhgi veya yoklugu

eProgramlanmis hiicre olumu ligandi I'in (PD-L1) yuksek duzeyde
ekspresyonunun varhgi

eHastaligin yayllm derecesi, metastazlarin sayisi ve yerleri ile belirli bir metastaz
bolgesine iliskin semptomlarin varligi veya yoklugu

eSkuamoz ve skuamoz olmayan histoloji



MOLEKULER TEST

lleri evre kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri olan hastalarda, timorde siricu
mutasyonun varligi degerlendirilmelidir

EGFR ,HER2 , BRAF , KRAS,ALK ,ROSI ,RET ,NTRK , HER2 ve PD-LI

Ek olarak, oncelikli tedavi olarak immunoterapinin kullanimina karar verilmesi amaciyla
rutin olarak programlanmis hucre olumu ligandi | (PD-LI) testi yapilmasini oneriliyor



lleri Evre NSCLC: Molekiiler Testler ve Karar Agaci

Hasta
(Metastatik i
NSCLC)

Test Paneli: EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET,
KRAS, RET, NTRK, HER2, PD-L1

Kritik: Sonuclar cikmadan tedavi baglanmamalidir.

v v v

Surtci Mutasyon Surucl Mutasyon YOK Siricl Mutasyon YOK
VAR + PD-L1 2 %50 + PD-L1 < %50

Hedefe Yonelik Tedavi immiinoterapi

Kemoterapi +
(TKI) (Monoterapi)

immiinoterapi

Kemoterapi éncesi tercih edilir. veya Kemo-immiinoterapi. Standart Yaklagim.



SURUCU MUTASYON MEVCUT

® Unknown - 43%

m KRAS - 25%

M EGFR - 15%

WALK-5%

W HER-2 - 2%

W BRAF - 2%

W MET - 2%

M PIK3CA -2%

m MAP2K1 - 1%

M ROS-1-1%

M RET-1%

W AKT - 1%
'NRAS - 1%




Stage IV NSCC: Molecular tests positive (ALK/BRAF/EGFR/ROST)

]
ALK translocation

(refer to Figure 5)

Crizotinib [I, A; MCBS 4]
Alectinib [l, A; MCBS 4]
Ceritinib [1, B; MCBS 4]

Brigatinib [1, B]"

I
BRAF V600 mutation
(refer to Figure 7)

Dabrafenib/trametinib
(i, A; MCBS 2]

I
EGFR mutation
(refer to Figure 4)

Gefitinib [, A]
Erlotinib [l, A]
+/- bevacizumab [ll, B; MCBS 3J*
Afatinib [l, A]
Dacomitinib [I, A]®
Osimertinib [I, A; MCBS 4]
Gefitinib/carboplatin/pemetrexed [, A]®

1
ROS1 translocation
(refer to Figure 6)

Crizotinib
[, A; MCBS 3]




EGFR MUTASYONU POZITIiF

EGFR TKI ile birinci basamak tedavi, standart
platin bazli kemoterapiye kiyasla sonuglari
iyilestirir

EGFR TKI'ler arasinda osimertinib ;
erlotinib ve gefitinibe gore PFS
(progresyonsuz sagkalim)'de iyilesme
gostermistir ve tercih ettigimiz birinci
basamak ajandir

EGFR TKI tedavisi, ilerleme belirtileri
gorulene kadar devam ettirilir

EGFR Mutasyonu

(Ekson 19/ 21)

%

Osimertinib
Tercih edilen 1. basamak (PFS ve OS avantaji).

Alternatif: Kemoterapi + Osimertinib (FLAURA2).
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Stage IV lung carcinoma with EGFR-activating mutation

PS 0-2 1, A
PS 3-4 for all following options [lll, A]

Gefitinib [1, A)
Erfotinib [1, A]
+(- bevacizumab [Il, B; MCBS 3}

Afatinib I, A)
Dacomitinib [I,A]"
Osimertinib [1, A; MCBS 4]
Gefitinib/carboplatin/pemetrexed I, B

B |
Disease progression
1
I ]
Oligoprogression Systemic irogression
l i N a
Local treatment Exon 20 7790M mutation testing:
Re-biopsy
M(W °: A7) 4 Systemic progression ——p > e
2 1 : ;ﬁc o cfDNA plasma testing, with re-biopsy if
i : plasma test is negative [ll, A
\ >
Exon 20 T790M Exon 20 T790M mutation negative
mutation positive Or re-hiopsy indicated but not feasible

Systemic Platinum-hased ChT [I, A] (see Figure 2)
Osimertinib [1, A; MCBS 4] N P> Carboplatin/paclitaxel/bevacizumaby/
IORRROR atezolizumab [Il, A)




ALK FUZYON ONKOGENIi POZIiTiF

Tumorlerinde anaplastik lenfoma kinaz ( ALK ) fuzyon onkogeni bulunan ileri
evre kuguk hucreli olmayan akciger kanseri hastalari

®Bu hastalarda birinci basamak tedavi olarak Alectinib tercih edilir. Onemli
toksisite yoklugunda, ilerleme belirtisi gorulene kadar tedaviye devam edilir.

eBrigatinib , lorlatinib ve ensartinib , ALK pozitif metastatik kiiglik hucreli
olmayan akciger kanseri (NSCLC ) hastalarinda etkili olan diger yeni nesil ALK
inhibitorleridir

ALK Fluzyon Pozitif

%

Alectinib

Tercih edilen 1. basamak.

Digerleri: Brigatinib, Lorlatinib.
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Stage IV lung carcinoma with ALK translocation

Crizotinib [1, A; MCBS 4]
Alectinib [I, A; MCBS 4]

Ceritinib [I, B; MCBS 4]

Brigatinib [, B)*

Disease progression
|

|
Oligoprogression

!

Local treatment
(surgery or RT)

and continue targeted
systemic treatment

b Systemic progression ——p

Systemic progression

!

N
Re-blopsy recommended
(not mandatory for decision)

!

Alectinib [I, A; MCBS 4]

Ceritinib [I, A; MCBS 4]

Systemic progression

!

A\ 4 N
Platinum-based ChT (see Figure 2)

In selected cases, alternative new generation ALK TKIs if

available (lorlatinib, brigatinib) [l B}*

Carboplatin/paclitaxel/bevacizumab/atezolizumab [IN, B}




SURUCU MUTASYONU YOK VEYA
BiLINMiYOR

PD-LI| ekspresyon diizeyine bak




TUMORDE PD-LI EKSPRESYONU
%50 VEYA DAHA YUKSEK

Kemoimmunoterapi veya tek basina immunoterapi

Tumor yuku ¢ok yuksek olan veya hastaligi hizla ilerleyen ve erken evrede
ilerlemenin fonksiyonel gerileme nedeniyle ikinci basamakta kemoterapi segenegini
ortadan kaldirabilecegi hastalarda, es zamanl pembrolizumab ile birlikte ikili
kemoterapi kombinasyonunu tercih edilir (PD-L1 %50 ustu olanlarda atezolizumab
daha etkin bulunmus)

imminoterapiye kontrendikasyonlar arasinda bag dokusu, romatolojik veya
interstisyel akciger hastaliklari yer alir immiinoterapiye kontrendikasyonlari olan
hastalar icin histolojiye uygun platin bazl ikili tedavi kullanilabilir
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PD-LI EKSPRESYONU YUZDE 50'DEN AZ

Hastalar icin , es zamanli pembrolizumab ile ikili kemoterapi kombinasyonunu
tercih ediyoruz . Kemoterapi ile diger immunoterapi kombinasyonlarinin da
destekleyici verileri mevcuttur

(ornegin, atezolizumab , cemiplimab , tremelimumab arti durvalumab ve nivolu

mab arti jpilimumab )
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PD-LI EKSPRESYONU YUZDE
50'DEN AZ

Kemoterapi secimi

Kemoterapi secimi konusunda tek bir optimal kemoterapi kombinasyonu yoktur.
Sisplatin bazli rejimler, karboplatin bazli kombinasyonlardan veya platin icermeyen
rejimlerden biraz daha etkilidir, ancak hematolojik olmayan toksisitede artisla
iliskilidir

Pemetreksed bazli rejimler yalnizca skuamoz olmayan histolojiye sahip hastalarda
kullanilmalidir. Kombinasyon kemoterapisi baslangi¢ tedavisi oldugunda, genellikle
dort ila alti dongu ile sinirhidir

Skuamoz olmayan ve PD-LI ekspresyonu %50'nin altinda olan hastalar
icin tercih ettigimiz
segenek, pemetrexed , karboplatin / cisplatin ve pembrolizumab kombinasyonu
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Skuamoz hucreli akciger kanseri olan hastalarda kemoterapiye kiyasla bu
rejimin sagkalim avantajini gostermesi nedeniyle, karboplatin ile
birlikte paklitaxel veya nabpaklitaxel ve pembrolizumab'dir

eYukarida tartisilan stratejileri genellikle kullaniyor olsak da, PD-L|
ekspresyonu 2% olan hastalar igin nivolumab arti ipilimumab, FDA onayli
bir diger secenektir
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Siiriicii Mutasyonu Olmayanlar: immiinoterapi ve Kemoterapi

PD-L1 = %50 (Yuksek)

.

®

Pembrolizumab
¥ Monoterapisi

o Alternatif: Yitksek tiimor yiikii varsa
Kemoterapi + Pembrolizumab

J

PD-L1 < %50 (Dusuk/Negatif)

3

RS

-3 Platin Bazli Kemoterapi
= + Immunoterapi

®* Pembrolizumab
¢ Nivolumab+Ipilimumab

/

——  Histolojiye Gore Kemoterapi Omurgas| mee—

Non-Skuamoz
Pemetrexed + Platin

Skuamoz
Paklitaksel + Karboplatin



OZEL METASTAZ
ALANLARININ YONETIMI




OLIGOMETASTATIK
HASTALIK

Nadiren de olsa bazi hastalar baslangicta
potansiyel olarak rezeke edilebilir bir primer
tumorle birlikte izole bir metastaz veya tek
bir bolgede nuks ile bagvurabilir

Bu durumda, metastatik hastaligin cerrahi
rezeksiyonu RT kalici fayda saglayabilir

Bu tur metastazlarin en sik goruldugu yerler
beyin ve adrenal bezdir

Beyin

—-—— Adrenal Bezler

Kontralateral Akciger

Karaciger



OLIGOMETASTATIK DURUM

1. De Novo / Senkron 2. Oligorektrens (Metakron)

Oligometastatik durum cgesitli farkli ortamlarda ortaya cikabilir:

eilk kanser tanisi sirasinda sinirl metastaz gosteren hastalar

el okal bolgesel hastaliga yonelik kiiratif amagh tedavi gormiis ve

hastaligi kontrol altinda olan ancak yeni metastatik hastalik gelisen ilk tam aninda primer timorle birlikte Lokal hastalik kontrol altindayken geligen
hastalar sinirl metastaz varhg. yeni, sinirli metastaz,

o Sistemik tedaviye verilen etkili yanit nedeniyle cogu metastazi
"ortadan kaldiran" ancak bir veya sinirli sayida tedaviye direngli
timor odagini yok edemeyen, "indiiklenmis oligometastazlar" olarak
adlandirilan, coklu metastazli hastalar

3. Indiiklenmis Oligometastazlar 4. Oligoprogresyon (Edinilmig Direng)

Q
&

o Oligoprogresyon, sistemik tedavi birincil bolgeyi ve metastatik
hastaligin cogu bolgesini kontrol etmeye devam ederken bir veya
sinirl sayida metastazin (genellikle bes veya daha az) tekrarlamasi
veya ilerlemesi durumu

Sistemik tedavi sonras! codu lezyonun Sistemik tedavi (genellikle hedefe yonelik)
kayboldugu, ancak direncli sinirh ana hastahd: kontrol ederken, bir veya
odaklarin kaldid: tablo, birkag odagn ilerlemesi.



BEYIN METASTAZLARI

Beyin metastazi olan hastalarin tedavisi cerrahi Beyin Metastazlari: Lokal ve Sistemik Tedavilerin Kesisimi
rezeksiyon, radyoterapi veya sistemik tedavi icerebilir.

inirl in m Zlari, rezeksiyon il resif bir
S | bey .etz?sta. .a ezeksiyon ile agresif b r—IBeyin PR T ——
sekilde tedavi edilebilir Bu yaklasim,

l kemoterapi +/-

EGFR veya ALK mutasyonu bulunan hastalarda beyin Mutasyon Yok / Bilomiyor [~ "] EGFR veya ALK Pozi ootk
metastazlari siklikla yeni nesil hedefli tedavilere Durumu? igin de

B .. ) o . o . aragtirimaktadir.
(ornegin, krizotinib yerine alectinib ) yanit verir bu da

beyin metastazlarini tedavi etmek icin lokal tedaviden
once veya potansiyel olarak onun yerine sistemik StandartLokal Tedavi

tedavi denemesine baslamayl mumkun kilar. Bu, Cerrahi Rezeksiyon (Sinirli/Biyiik) Yeni Nesil TKI (6rn. Alektinib), Lokal
. . L . ’ . veya SRS (Stereotaktik Radyocerrahi) tedaviden once veya yerine denenebilir.
ozellikle kuguk (ideal olarak <I e¢cm) ve asemptomatik Kl (<4 con) v asemitoenatile2sEnier

beyin metastazlari igin iyi bir segenektir o
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ADRENAL METASTAZLAR

Adrenal metastazlari hedeflemek icin hem cerrahi hem de stereotaktik viicut
radyoterapisi (SBRT) kullanilabilir

Birkag tek ve ¢cok merkezli retrospektif seri , ozellikle primer tumore ipsilateral
ise , NSCLC'den kaynaklanan adrenal oligometastaz icin adrenalektomi
sonrasinda olumlu sonuglar bildirmektedir . Ug ila bes yil sonra %10 ila
%30'dan fazla genel sagkalim (OS) oranlari bildirilmistir
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ADRENAL METASTAZLAR

Tek bir adrenal metastaz durumunda adrenalektominin
kesin kemoradyasyona gore ustun mudur?

Ug calismada adrenalektomi gegiren veya gegirmeyen
hastalar karsilastirildi Analiz edilen ¢alismalardan birinde,
izole adrenal metastazi olan 37 hasta arasinda, bes yillik
sagkalim adrenalektomi grubunda %34 iken ameliyatsiz
grupta %0

Primer tumorlerine ipsilateral metastazi olanlarda bes yillik
sag kalim orani kontralateral metastazi olanlardan daha
yuksek



ADRENAL METASTAZLAR

Adrenal Metastazlarda

Meta-Analiz Kapsami

Cerrahiye Alternatif: SBRT 39 Galisma | 1006 Hasta
Cerrahiye uygun olmayan hastalar icin Stereotaktik

Viicut Radyoterapisi 1Yilik Genel Sagkalim (OS)

%66

2 Yillk Genel Sagkalim (OS)

%42

Karsilagtirmali Not: Erken evre NSCLC ve izole adrenal metastazda cerrahi onerilse de, SBRT cerrahi
yapilamayan hastalarda gli¢lu bir sagkalim alternatifi sunmaktadir.

Adrenal metastazi olan 1006
hastayi iceren 39 gozlemsel
¢alismanin meta-analizinde,
bunlarin ugte ikisinde akciger
kanseri primeri
bulunmaktaydi ve SBRT,
sirastyla %66 ve %42'lik bir ve
iki yillik genel sagkalim
oranlariyla iliskilendirilmistir



AKCIiGER METASTAZLARI

Akciger ici Metastazlar: Parankim Koruyucu Yaklasimlar

Amag: Akciger rezervini korumak i¢cin Pnémonektomi yerine Sublobar
Rezeksiyon tercih edilmelidir.

* Akciger metastazi olan hastalar icin
hem cerrahi hem de SBRT onemli
seceneklerdir.

Japon Arastirmasi (66 Hasta) - 5 Yillik Sagkahm o

Ameliyat geciren hastalar icin, zamanla
Ayni Lobda Senkron Lezyonlar yeni akciger metastazlarinin gelisme
%80 olasiligi ve goklu rezeksiyonlardan
sonra nispeten sinirli akciger rezervi

7, Wedge Resection

I

Metakron Lezyonlar L .
: \'-._. goz onune alindiginda, daha kapsaml
f\: Lobectomy | . .
\: rezeksiyonlara (lobektomi,
ol FRL.Oea SOINION LKA pnomonektomi) kiyasla genellikle
7 ' s

Sk %31 sublobar rezeksiyonlar tercih edilir



KARACIGER METASTAZLARI

Karaciger rezeksiyonlari, ozellikle ;
performans durumu iyi olan
sinirli hastalik yuku olan
yavas ilerleyen ve diger tedavi yontemlerine direncli

karacigerde oligometastatik hastaligi olan se¢ilmis
hastalarda uygun olabilir. Karaciger metastazlari igin
SBRT ile tedavi edilen hastalarin sonuglarini tanimlayan
bir¢ok ¢alisma vardir, ancak bunlar NSCLC
histolojilerine ozgu degildir




KEMIK METASTAZLARI

Kemik Metastazlar: Semptom Kontrolii ve Komplikasyon Onleme

Tedavi

Palyatif Midahale

Radyoterapi: Lokalize, agrili lezyonlar igin
standarttir.

Cerrahi: Sadece patolojik kirklari tedavi
etmek veya stabilizasyon saglamak
amaciyla uygulanir.

Profilaksi

Iskelet Koruma (Farmakolojik)

Iskeletle ilgili olaylari (kirik, basi) dnlemek
icin Osteoklast Inhibisyonu standarttir.

Ajaniar: Denosumab veya Zoledronik Asit.

Sistemik tedaviye ek olarak, lokalize, agril
lezyonlar icin radyoterapi veya patolojik kiriklari
tedavi etmek veya onlemek icin cerrahi mudahale
de tedavi kapsamina girebilir.

Kemik metastazi olan hastalarda iskeletle ilgili
komplikasyonlari onlemek

icin denosumab veya zoledronik asit ile osteoklast
inhibisyonu onerilir
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DIGER METASTAZ YERLERI

Primer akciger kanseri icin kesin tedavi goren ve beyin ve adrenal bez disindaki
bolgelere tekli metastazlarin rezeksiyonu yapilan NSCLC'li hastalarin sistematik
bir incelemesinde 62 hasta tespit edilmis ve analiz edilmistir . En yaygin bolgeler
arasinda kemik (%21), karaciger (%15), bobrek (%1 1) ve dalak (%10) yer

almaktadir. Kemilk veya deri metastazlarinin rezeksiyonu igin son derece sinirli
veri bulunmaktadir

Karaciger Bobrek Dalak

(%15) (%11) B (%10)
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Klinik Ozet ve Karar Destek Tablosu

Temel Yaklasim

Ipsilateral ise Cerrahi,
Adrenal - Degiise SBRT

Beyin Sinirli ise Cerrahi/SRS

Akciger Sublobar Rezeksiyon
Kemik Palyatif RT + Stabilizasyon

Leptomeningeal Destek Tedavisi

Kritik Faktor / Uyan
Adenome dikkat: Biyopsi sart.

‘Mutasyon (+) ise 6nce TKI (Alektinib).

Ayni lob metastazi en iyi prognozdur.

Denosumab ile kirnk onleme.

Sadece EGFR(+) hastalarda sistemik
tedavi sansi.

Sonug: Oligometastatik hastalik yonetimi, multidisipliner timor konseylerinde;

hastanin performans durumu, mutasyon profili ve onceki tedavi gecmisi goz 6ntine

alinarak bireysellestiriimelidir.




SEMPTOM HAFIFLETME

Kemik Metastazlari Hava Yolu / Hemoptizi

e Denosumab/ » Palyatif Torasik RT
Zoledronik Asit (Iskelet (Kisa kiir: 30Gy / 10fr).
olaylarini 6nleme).

¢ Endobronsiyal stent
e Agnh lezyonlar icin veya brakiterapi.
palyatif RT.

Kisa sureli radyoterapi (RT) uygulamalari,
semptomlarin hafifletiimesine ihtiya¢ duyan hastalar
icin (ornegin, hava yolu tikanikligina bagli nefes
darligl, yutma guglugu veya hemoptizi) ya ilk
tedavilerinin bir pargasi olarak ya da diger
tedavilerin basarisiz olmasinin ardindan faydalidir .

Gerekli durumlarda endobron:;:ial i§lemlerle
semptomlar hafifletilir



DESTEK TEDAVI

Beslenme

kilo kaybi ile sag kalm suresi iligkili bulunmus




Kucuk Hucreli Akciger Kanseri (SCLC):
Biyoloji ve Evreleme

Biyoloji & Karakteristikler

Noroendokrin kokenli, hizli ikiye katlanma siiresi, erken metastaz. Tani aninda
%60-70 metastatik.

Yaygin Evre / ES-SCLC

Karsi akciger veya uzak metastaz

Sinirh Evre / LS-SCLC
Hastalik bir hemitoraksta sinirli. Tek |

bir radyoterapi portuna sigabilir. varhig.

Kiiratif potansiyel.

Tanisal Gereklilik: Beyin MRI ve PET-CT zorunludur.



Sinirli Evre (LS-SCLC) Tedavisi:
Kuratif Yaklagim

Kemoterapi Sisplatin + Etoposid (4 Siklus).

Radyoterapi

Kemoterapinin 1. veya 2. siklusu ile baglanmaldir.
Doz: 45Gy Hiperfraksiyone veya 60-70Gy Standart.

PCI (Profilaktik Kraniyal Isinlama): Konsolidasyon:

Yanit alinan hastalarda onerilir. Durvalumab (Opsiyonel).




Yaygin Evre (ES-SCLC) Tedavisi:
Immunoterapi Donemi

Platin .| . | Immiinoterapi | | yeni
+ | Etoposid | 4 (Att;.)zl:)rl‘l,zatll‘rllrlggb\;eya = | Standart
Indiiksiyon ﬁ Idame Tedavisi

(4-6 Siklus)

Sadece Immiinoterapi ile devam edilir.
Idame kemoterapisinin yeri yoktur.

Konsolidatif Torasik RT: Rezidii hastalik varsa secilmis hastalarda diistiniilebilir.



Kaynakc¢a

| .Ettinger DS,Wood DE, Aisner DL, Akerley W, Bauman J, Chirieac LR, D'Amico TA, DeCamp MM,
Dilling TJ, Dobelbower M, Doebele RC, Govindan R, Gubens MA, Hennon M, Horn L, Komaki R,
Lackner RP, Lanuti M, Leal TA, Leisch LJ, Lilenbaum R, Lin ], Loo BW Jr, Martins R, Otterson GA,
Reckamp K, Riely GJ, Schild SE, Shapiro TA, Stevenson |, Swanson SJ, Tauer K,Yang SC, Gregory K,
Hughes M. Non-Small Cell Lung Cancer,Version 5.2017, NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology.] Natl Compr Canc Netw. 2017 Apr;15(4):504-535. doi: 10.6004/jnccn.2017.0050.

PMID: 28404761 . (klavuz)

2.Wang S, TangW, |in F, Luo H,Yang H,WangY. Comprehensive Analysis of Lung Cancer Metastasis:
Sites, Rates, Survival,and Risk Factors-A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin Respir J. 2025
Jul;19(7):€70107.doi: 10.1111/crj.70107.PMID: 40650339; PMCID: PMC12254191.

3. Picchi SG, Lassandro G, Bianco A, Coppola A, lerardi AM, Rossi UG, Lassandro F. RFA of primary
and metastatic lung tumors:long-term results. Med Oncol. 2020 Mar 27;37(5):35. doi:
10.1007/s12032-020-01361-1.PMID:32219567. (radyofrekans)

4.

5.www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/lung-early-stage-patient.pdf

6. www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/lung-metastatic-patient.pdf


http://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-initial-treatment-of-advanced-non-small-cell-lung-cancer/abstract/2

TESEKKURLER




