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0Oz

Akciger kanseri, tim diinyada en fazla gorilen ve en fazla
6lime neden olan kanserdir. Cogunlukla ileri evrede tani
konulan kiigiik hucreli disi akciger kanserinde (KHDAK)
standart kemoterapilere ve hedefe yonelik tedavilere
ragmen sagkalim siresi oldukga kisadir. Bu ylizden yeni
tedavi arayislari devam etmektedir. Aktive T lenfositlerden
ekspresse edilen programlanmis 6lim-1 (PD-1) reseptoérleri
timor hicreleri tarafindan ekspresse edilen PD-ligand 1 (L1)
ve PD-L2 ile baglandiginda T lenfosit aktivasyonu
downregiile edilerek timor hiicreleri kendilerini korumakta
ve yasamaya devam etmektedirler. KHDAK’de immun
kontrol nokta inhibitorlerinden nivolumab ve
pembrolizumab PD-1 reseptorlerini, atezolizumab ve
durvalumab ise PD-L1 reseptorlerini inhibe ederek etki
gosterir. Bu derlemenin amaci bu tedavilerin hangi KHDAK
hiicre grubunda, hangi evrede kullaniimasinin en fazla yarar
saglayacagini ve yan etki profilini degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Kiguk hticreli disi akciger kanseri, immun
kontrol nokta inhibitorleri, nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, durvalumab

Abstract

Lung cancer is the most common and deadliest cancer in
the world. Non-small cell lung cancer (NSCLC), which is
mostly diagnosed in advanced stages, has a short overall
survival despite standard chemotherapy and targeted
therapies. Therefore, the quest to find new treatment
continues. When programmed death-1 (PD-1) receptors
expressed from activated T lymphocytes bind with PD-
ligand 1 (L1) and PD-L2 expressed by tumor cells, T
lymphocyte activation is downregulated and tumor cells
protect themselves and survive. In NSCLC, immune check
point inhibitors nivolumab and pembrolizumab act by
inhibiting PD-1 receptors, while atezolizumab and
durvalumab by inhibiting PD-L1 receptors. The aim of this
review is to evaluate which NSCLC cell groups and which
stage these treatments will be most effective and also the
side effect profile.

Keywords: Non-small cell lung cancer, immune check-point
inhibitors, nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab,
durvalumab

GIRIS

Dinya Kanser istatistik (GLOBOCAN) 2018
verilerine gbre her iki cinsiyet icin, maligne
melanom disi deri kanserleri harig tutuldugunda,
akciger kanseri en sik tani konulan (%11.6) ve en
fazla 6lime (%18.4) neden olan kanserdir (1).
Cogunlukla ileri evrede tani konulan bu kanserde
standart platin bazli kemoterapiler ve hedefe
yonelik tedavilere ragmen hastalarin sadece
%19’u 5 yil ve daha uzun sagkalim slresine

erisebilmektedir (2).

Diinya saglik 6rguti biyolojik yapiyi, tedaviyi ve
prognozu gbéz oOnline alarak akciger kanserini;

kiicUk hicreli ve kiglik hiicreli disi olmak Gizere 2
biyik gruba ayirmistir (3). Hastalarin % 80’den
fazlasi kugtik hticreli disi akciger kanseri (KHDAK)
grubundadir. KHDAK'de vyassi hiicreli olmayan
(adenokarsinom, buyik hicreli ve digerleri) ve
yassi hicreli akciger kanseri olmak {zere iki
blyiik gruba ayrilmaktadir. Adenokarsinom en sik
gorilen histolojik alt tip olmakla birlikte, sigara
icmeyenlerde de en sik gorilen histolojik alt tiptir

(4).

Son yillarda tarama programlari, minimal invaziv
tekniklerle tani konulmasi, ileri radyoterapi
teknikleri (stereotaktik ablatif radyoterapi gibi),
hedefe yonelik ajanlar ve immunoterapiler ile bu

iletisim Bilgisi / Correspondence

63

Prof. Dr. Ummugul Uyeturk, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali 14030 Bolu — Tiirkiye

E-mail: ummuguluyeturk@yahoo.com.tr

Gelis tarihi / Received: 02.01.2020 Kabul tarihi / Accepted: 13.02.2020 Gikar Catismasi / Conflict of Interest: Yok / None


https://orcid.org/0000-0002-6839-2632
https://orcid.org/0000-0002-8212-7149

Uyeturk U ve Cetinkaya A

kanserin sagkalim sonuglarinda da olumlu
sonuglar elde edilmeye baslanmistir (5-7).

Bu derlemenin amaci immun konrol nokta
inhibitérlerinin - KHDAK’I  tedavisinde hangi
histolojik alt grupta, hangi evrede, hangi sirada,
monoterapi mi yoksa sitotoksik kemoterapi ile
birlikte kullanilmasinin sagkalima etkisinin olup
olmadigini incelemek ve yan etkilerini giincel

veriler 1s18inda degerlendirmektir.
immun Kontrol Nokta inhibitérleri

Aktive T lenfositlerden ekspresse edilen
programlanmis 6lim-1 (PD-1) reseptorleri tiimor
hiicreleri tarafindan ekspresse edilen PD-ligand 1
(L1) ve PD-L2 ile baglandiginda T Ilenfosit
aktivasyonu downregiile edilerek tiimor hiicreleri
immun cevaptan kagmaktadir (8).

immun kontrol nokta inhibitér antikorlari PD-1
reseptdér ve PD-L1 inhibe ederek antitimor
immuniteyi iyilestirerek etki gosteririr (9, 10).
immun kontrol nokta  inhibitorlerinden
nivolumab ve pembrolizumab PD-1
reseptorlerini, atezolizumab ve durvalumab ise
PD-L1 reseptorlerini inhibe ederek etki gosterir
(11). PACIFIC calismasiyla kemoradyoterapi
sonrasl, evre |l KHDAK tedavisinde anti-PD-L1
antikoru durvalumab, etkinligi kanitlanmis ilk

imm{in kontrol nokta inhibitorl olmustur (12).
Nivolumab

Nivolumab tamamen insan IgG4 antikorudur. PD-
1 araciligi ile olan sinyallemeyi bozar ve
antitmor imminiteyi geri  getirebilir (13).
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
kemoterapi (standart platinum bazl rejimler)
sonrasi hem yassi hiicreli, hem de yassi hiicreli
olmayan KHDAK PD-L1 protein ekspresyonun
diizeyinden bagimsiz olarak onaylanmistir.

Randomize, faz 3 bir calisma olan CheckMate 017
calismasinda, evre IlIB-IV yassi hiicreli KHDAK
tanisi olan, 1.sira kemoterapi (sisplatin bazh)
sonrasl progresyon gorilen hastalar ikinci sira
tedavi olarak, 272 hasta 135’i nivolumab 3 mg/kg

15 giinde bir ve 137’si dosetaksel 75 mg/m? 21
glinde bir olmak (izere randomize edilmistir.
Primer sonlanim noktasi genel sagkalim olarak
alinmistir.  Galisma  sonucunda nivolumabin
dosetaksele karsi genel sagkalimda 9.2 aya (95%
Cl, 7.3—-13.3) karsi 6 ay (%95 Cl, 5.1-7.3) iyilesme
sagladigi bulunmustur. Cevap orani nivolumab
grubunda %20 iken, dosetaksel grubunda %9
(p=0.008). PD-L1
ekspresyonunun hastalarin %53’Gnde %1’den

olarak bulunmustur

daha fazla eksprese edildiginin bulundugu bu
calismada tedavi etkinligi ile PD-L1 ekspresyonu
arasinda iliskili bulunmamistir. PD-L1 ekspresyon
oraninin ne prognostik ne de prediktif faydasi
olmadigl sonucuna ulasiimistir. Tedavi iligkili
grade 3-4 yan etkiler nivolumab grubunda %7
iken, dosetaksel grubunda %55 olarak
bulunmustur. Herhangi bir derecede pnémonit
gorilme orani nivolumab ile %5 iken (grad 4 %1)
dosetakselde bu yan etkiye rastlanmamistir. Bir
hasta interstisyel pndmoni nedeni ile nivolumab
kolunda exitus olmustur (14).

Bu konu ile yapilan diger bir faz 3 ¢alisma olan
CheckMate 057 calismasina, evre IlIB-1V, yassi
hicreli olmayan KHDAK'li, cerrahi veya
radyoterapi sonrasi niiks etmis platinum bazli ikili
tedavi sonrasi progrese olmus hastalar alinmistir.
Calismaya EGFR mutant veya ALK flizyonu
gosteren hastalarin daha 6nce EGFR veya ALK
tirozin kinaz inhibitora kullanmis olanlari da dahil
edilmistir. Hastalar ikinci sira tedavi olarak
nivolumab (287 hasta) ve dosetaksel (268 hasta)
koluna randomize edilmistir. Yassi hucreli
olmayan KHDAK’de, nivolumab, daha 6nceden
timorde tanimlanmis 21%, 25%, ve 210% PD-L1
ekspresyon dizeylerinin hepsinde yanit orani
dosetaksel kolunda %12 iken nivolumab kolunda
%19 (p=0.02), genel sagkalim nivolumab kolunda
12.2 aya karsin (%95 Cl, 9.7 -15.0) dosetaksel
kolunda 9.4 ay (%95 CI, 81- 10.7) olarak
bulunmustur. Tedavi iliskili olaylar nivolumab
grubunda %10’ken, dosetaksel grubunda %54
oraninda gorilmastir (15).

Bu iki calismada yassi hiicreli (CheckMate 017) ve
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yassl hicreli olmayan (CheckMate 057) KHDAK’li
hastalarin minimum 40.3 ay takip slresinden
sonra bile nivolumab kolunda sagkalim yararinin
devam ettigi, 3 yillik sagkalim orani nivolumab
kolunda %17 [% 95Cl, 14% -21%] karsi dosetaksel
kolunda %8 (%95 CI, % 6- %11) olarak
bulunmustur.Hatta karaciger metastazi olan
hastalarda da sagkalim faydasinin slirdigu
gorulmastiir(16).

Daha 6nce metastatik hastalik igin sistemik tedavi
almayan, yassi veya yassi hiicreli olmayan, evre IV
veya rekurrent (adjuvan veya neoadjuvan
kemoterapi almissa 6 ay Once tamamlayan)
KHDAK hastalar CheckMate 026 c¢alismasinda
degerlendirilmistir. PD-L1 ekspresyon diizeyi %1
veya daha fazla olan 271 hasta nivolumab, 270
hasta kemoterapi koluna randomize edilmistir.
Birinci sonlanim noktasi olan progresyonsuz
sagkalimda PD-L1 dizeyi >%5 olan hasta
grubunda nivolumab ile standart kemoterapi
koluna goére anlamli fark bulunamamustir (4.2 aya
karsi 5.9 ay), yine genel sagkalimda da PD-L1
diizeyi >%5 olan hasta grubunda nivolumab ile
standart kemoterapi kolu arasinda anlamli fark
bulunamamistir (14.4 aya karsi 13.2 ay). PD-L1
diizeyi >%5 olan hasta grubunda nivolumab ile
dosetaksel karsilastirmasinda objektif cevap
oraninda %26’ya karsi %34 bulunmus, cevap
siresi ortanca 12.1 aya karsin 5.7 ay
bulunmustur. Grad 3 ve daha yiksek yan etkiler
nivolumab grubunda dosetaksel grubuna goére
daha az bulunmustur (%18 karsi %51). Herhangi
bir derecede pnémonit goértilme orani nivolumab
ile %5 iken (siddetli %2.2) kemoterapi grubunda
%0.04 olarak bulunmustur (17).

Nivolumab ile ipilimumabin kombinasyon
etkinliginin degerlendirildigi calismalardan biri
olan CheckMate 227 calismasinda evre IV veya
nlks, daha 6nce tedavi edilmemis EGFR ve ALK
mutasyonu bilinmeyen yassi veya yassi hiicreli
olmayan KHDAK hastalar nivolumab kolu,
nivolumab ve ipilumumab kombinasyon kolu ve
kemoterapi kollarina randomize edilmistir. PD-L1
en az % 1 olan 1189 hasta 1: 1: 1 nivolumab

monoterapi (240 mg 15 glinde bir), nivolumab (3
mg/kg) ve ipilimumab (1 mg/kg 6 haftada bir),
veya kemoterapi (platin ve pemetrexed veya
platin ve gemsitabin) ve PD-L1 % 1'den daha
disiik olan 550 hasta 1:1:1 olmak {Uzere
nivolumab monoterapi (360 mg her 3 haftada
bir), nivolumab ve ipilimumab kombinasyon
seklinde ve kemoterapi kollarina randomize
edilmistir. Tumor mutasyon yuki yiksek olan
hastalarda nivolumab ve ipilimumab grubunda,
kemoterapi grubuna gore ortanca progresyonsuz
sagkalim 7.2 aya (%95 Cl, 5.5 - 13.2) karsi 5.5 ay
(%95 Cl, 4.4 -5.8) (p<0.001),1 yillik progresyonsuz
sagkalim % 42.6 karsi % 13.2, objektif cevap orani
nivolumab ve ipilimumab grubunda % 45.3 ve
kemoterapi grubunda % 26.9 bulunmustur.
Tedaviye bagh grad 3 veya 4 yan etkiler
nivolumab ve ipilimumab grubunda % 31.2 ve
kemoterapi grubunda %36.1 olarak bulunmustur.
Birinci sira tedavide nivolumab ve ipilumumab
kombinasyonunun kemoterapiye goére PD-L1
diizeyinden bagimsiz olarak hastalarin genel
sagkalim sdresini uzattigl sonucuna varilmistir
(18).

Pembrolizumab

Pembrolizumab Cin hamster over hiicrelerinde
rekombinant DNA teknolojisiyle (retilen,
insanlastirilmis, monoklonal bir anti-programli
hiicre 6lumu-1 (PD-1) antikorudur.

Pembrolizumabin etkinliginin degerlendirildigi
KEYNOTE 010 faz 2/3 calismasina 202 merkez ve
24 Glke katilmistir. Daha 6nceden tedavi edilmis
KHDAK hastalar calismaya alinmistir. PD-L1
ekspresyonu en az %1 olan hastalar
pembrolizumab 2 mg/kg (345 hasta),
pembrolizumab 10 mg/kg (346 hasta,) dosetaksel
75 mg/m? (343 hasta), tim tedaviler 3 haftada bir
verilmek Uzere randomize edilmistir. Tiimoérde
PD-L1 diizeyi %50 ve Uzerinde ekspresyon olan
hastalarda pembrolizumab 2 mg/kg kolunda
dosetaksel kolundan (median 14-9 ay karsi 8-2
ay; HR 0-54, %95 CI, 0-38-0-77; p=0-0002) ve
pembrolizumab 10 mg/kg kolunda dosetaksel
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kolundan (17-3 ay karsi 8:2 ay; 0-50, 0-36—0-70;
p<0-:0001) genel sagkalimda onemli iyilesme
oldugu goritlmustir. En fazla gorilen yan etki
pembrolizumab kolunda hipo ve hipertiroidizm,
pnoémonitis, grad 3-5 yan etki %1 oraninda
pnoémonitis ve ciddi deri reaksiyonu olarak
raporlanmistir (19).

Birinci sira tedavide pembrolizumab ve
kemoterapi  kombinasyonunun  etkinliginin
degerlendirildigi KEYNOTE 021 ¢alismasinda,
daha 6nce tedavi edilmemis evre IlIB ve 1V,yassI
hicreli olmayan KHDAK 123 hasta, 4 siklus
kemoterapiye (karboplatin ve pemetrexed) ek
olarak pembrolizumab(200 mg her 3 haftada bir)
veya plasebo (63 hasta) kollarina randomize
kolunda %41
hastada,kemoterapi kolunda %27 hastada grad 3-

edilmistir.Kombinasyon

5 tedavi ile iliskili yan etkiler gorllmus,
kemoterapiye pembrolizumab eklenmesinin
hastaliksiz sagkalim ve genel yanit oranlarinda
iyilesmeye neden oldugu bulunmustur(20).

Bu calismanin 24 aylik takip sonuglarinda da
progresyonsuz sagkallm ve genel vyanit
oranlarinda sisplatin pemetrexed tedavisine
pembrolizumab eklenmesinin dnemli iyilesmeye
neden oldugu gosterilmistir (21).

Birinci sira tedavide monoterapi olarak
pembrolizumab (yassi hicreli ve yassi hicreli
olmayan KHDAK) etkinliginin degerlendirildigi,
213 merkez ve 32 tlkenin katildigi faz 3 KEYNOTE
042 calismasinda 1274 hasta (902 erkek, 372
kadin) degerlendirilmistir. Pembrolizumab 200
mg, 3 haftada bir, 35 siklusa kadar (n = 637) ve
kemoterapi 4-6 kiir (n = 637) kollarina randomize
edilmistir. Primer sonlanim noktasi PDL-1 %50
veya ylksek olanlar, %20 veya yiiksek olanlar ve
%1 veya ylksek olan hastalar olmak (izere
pembrolizumab ve kemoterapi grubunda genel
sagkaliminin  degerlendirilmesi  planlanmistir.
Genel sagkalim siresi; pembrolizumab grubunda
kemoterapi grubuna goére lic TPS grubunda da
oldukga uzun bulunmustur (20 aya karsi 12.2 ay,
17.7 aya karsin 13 ay ve 16.7 aya karsin 12.1 ay).

Tedavi iliskili grade 3 ve Uzeri yan etkiler
pembrolizumab  grubunda  113(%18) ve
kemoterapi grubunda  252(%41) hastada
gorilmistir. Pembrolizumabin kemoterapiye
gore daha iyi guvenlik profiline sahip oldugu
sonucuna ulasiimistir (22).

Birinci sira tedavide yassi hicreli KHDAK
hastalarda pembrolizumab ve kemoterapi
kombinasyonunun etkinliginin degerlendirildigi
faz 3, KEYNOTE 407 galismasina, 559 yassi hiicreli
KHDAK hasta randomize edilmistir. Tim hastalar
4 siklus karboplatine ek olarak paklitaksel veya
nab  paklitaksel tedavisi aldiktan sonra
kemoterapiye ek olarak pembrolizumab (35
siklus) veya plasebo gruplarina ayrilmistir. Primer
sonlanim nokrasi hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim olarak belirlenmistir. Median genel
sagkalm  kemoterapi ve pembrolizumab
grubunda 15.9 ay (%95 Cl, 13.2 ay - erisilmedi) ve
kemoterapi ve plasebo grubunda 11.3 ay
bulunmustur. Genel sagkalim vyararinin PD-L1
ekspresyonundan bagimsiz olarak mevcut oldugu
goralmastir. Grad 3 veya yiliksek yan etkiler
kemoterapi ve pembrolizumab kombinasyon
kolunda %69.8, kemoterapi ve plasebo kolunda
%68.2 olarak bulunmustur. Daha once tedavi
edilmemis vyassi htcreli KHDAK hastalarda
karboplatine paklitaksel veya nab paklitaksel
eklenen kombinasyon kemoterapisine
pembrolizumab eklenmesinin  progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimda 6nemli iyilesmeye
neden oldugu sonucuna ulasiimistir (23).

Atezolizumab

Atezolizumab, rekombinant DNA teknolojisiyle
Cin hamsteri yumurtalik hiicrelerinde Uretilen bir
Fc bolgesi degistirilmis, himanize 1gG1 anti- PD-
L1 monoklonal antikorudur.

Evre Ill B veya IV, yassi hiicreli veya yassi hiicreli
olmayan KHDAK hastalarda ikinci sira tedavide
atezolizumabin  etkinliginin  degerlendirildigi
randomize, faz 3, acik etiketli OAK calismasina
194 merkez, 31 lke katilmistir. Hastalar
atezolizumab 1200 mg (425 hasta) veya
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dosetaksel 75 mg/m? (425 hasta) her 3 haftada
bir randomize edilmistir. Median genel sagkalim
atezolizumab grubunda 13.8 aya (%95 Cl, 11.8-
15.7) karsin dosetaksel grubunda 9.6 ay (8.6—
11.2) (p=0.0003) bulunmustur. Grade 3 veya
yiksek yan etkiler atezolizumab grubunda %15 ve
dosetaksel grubunda %43 olarak bulunmustur.
Akciger enfeksiyonu ile iligskili 6lim 1 hastada
dosetaksel grubunda gorilmustar (24).

Durvalumab

Durvalumab PD-L1'in PD-1 ve CD80 ile
etkilesimini bloke eden bir insan immiinoglobulin
G1 kappa (IgG1p) monoklonal antikorudur. PD-L1
/ PD-1 ve PD-L1 / CD80 etkilesimlerinin bloke
edilmesi, antikora  bagl hiicre  aracili
bagisiklik

yanitlarinin inhibisyonunu ortadan kaldirir.

sitotoksisiteyi indiklemeden

Kemoradyoterapi sonrasi konsolidasyon tedavisi
durvalumabin etkinliginin degerlendirildigi faz 3,
PACIFIC calismasinda hastalar durvalumab (10
mg/kg 15 glinde bir) (473 hasta) ve plasebo (236
hasta) kollari olmak Uzere 2:1 randomize
edilmistir. Median progresyonsuz sagkalim
durvalumab kolunda 16.8 aya (13-18.1ay) karsl
plasebo kolunda 5.6 ay (4.6-7.8 ay) (p<0.001)
bulunmustur. Median o6lim zamani veya
metastaz zamanli durvalumab kolunda
plasebodan daha uzun oldugu goérilmustir (23.2
aya karsi 14.6 ay; p<0.001). Grad 3 veya 4 yan etki
durvalumab kolunda % 29.9, plasebo kolunda
%26.1 gorilmistiir. En sik gorilen grad 3 veya 4
yan etki pnomoni (%4.4 ve %3.8) olmustur.
Durvalumab kolunda % 15.4 plasebo grubunda %
9.8 yan etkiden dolayi tedavi kesilmek zorunda
kalinmis, glivenlik profili durvalumab ile plasebo

benzer bulunmustur (12).

immiin control nokta inhibitérleri PD-1 ya da PD-
L1 reseptorlerini bloke ederek timor hiicrelerinin
T lenfositler tarafindan oldirilmesine neden
olurlar. Kemoterapi sonrasi ikinci basamakta anti-
PD1/PDL-1 inhibitorlerinin FDA onayi almasindan
sonra hangi hastanin daha iyi yanit verecegi
sorusu giindeme gelmistir. PD-1 reseptor dizeyi

ve tlimor yiki tedaviye yanit gostermede
glvenilir parametreler degildir. Driver
mutasyonu pozitif olanlarda imminoterapi ile
genelde iyi yanitlar elde edilememektedir.
Hiperprogresyon ikinci bir sorundur cogunluk
sigara igicilerde ve imminojenik yanitin yiiksek
oldugu bireylerde daha ¢ok gozlendigi
dislnilmekle beraber bu sorunun nasil
¢Ozilecegi su anda bilinmemektedir. Tedaviye
diren¢ de yaygin bir sorundur driver mutasyon
varligi  disinda  gelisen  direnglerde  ne
yapilabilecegi belli olmamakla beraber anti-PD-
1/PDL-1 ile anti-CTLA-4 kombinasyon tedavileri
ile yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore, tedaviye
direng halinde combine tedavilerinin
kullanilabilecegi disunilmektedir. Bu tedaviler
ile elde edilen genel sagkalim sireleri standart
kemoterapiler ile elde edilen genel sagkalim
siirelerinden oldukga uzundur. ileri dénemlerde
KHDAK  hastalarda  bu

vadetmektedirler.

tedaviler Umit

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan vyazili
onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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