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• En sık görülen kanserler (2018) 
• Akciğer  (2.09 milyon) 
• Meme  (2.09 milyon ) 
• Kolorektal (1.80 milyon ) 
• Prostat (1.28 milyon) 
• Cilt (melanom dışı ) (1.04 milyon ) 
• Mide  (1.03 milyon ) 

 

• Kansere bağlı ölümler ( 
2018)   

• Akciğer  (1.76 milyon) 
• Kolorektal  (862 000) 
• Mide  (783 000) 
• Karaciğer  (782 000) 
• Meme  (627 000) 

 
 

• WHO’s International Agency for Research 
on Cancer 



Erkeklerde En Sık Görülen Kanserlerin Toplam 
Sayısı ve Yüzde Dağılımları  
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Kadınlarda En Sık Görülen Kanserlerin Toplam 
Sayısı ve Yüzde Dağılımları 
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Lung Cancer: US Incidence and 5-Yr Relative 
Survival (2008-2014) 

SEER 18 Cancer Statistics Review, 2008-2014. 
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html 
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Hastayı bulma  Hedef lezyonu  
belirleme  

Doku biyopsisi  

 Histolojik 
evreleme: sküamöz  

or nonsküamöz ? 
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Hirsch. Clin Lung Cancer. 2018;19:331. 





Primer KHDAK adenokarsinomları olan hastaların büyük kısmında tanımlanabilir sürücü 

mutasyonlar bulunmaktadır. 

ALK, anaplastik lenfoma kinaz; BRAF, V-raf mürin sarkomu viral onkogen homoloğu B1; EGFR, epidermal büyüme faktörü reseptörü; HER2, insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2; KRAS, Kirsten sıçan sarkomu viral 
onkogeni; MAP/ERK kinaz 1, mitojenle aktive edilen protein kinaz/ekstraselüler sinyalle düzenlenen kinaz 1; MEK1, MAPK/ERK kinaz 1; MET, mezenkim-epitel geçişi; NRAS nöroblastom sıçan sarkomu viral onkogen 
homoloğu; KHDAK, küçük hücreli dışı akciğer kanseri; PIK3CA, fosfatidilinositol-3-kinaz katalitik α polipeptit. 

1. Sholl LM, et al. J Thorac Oncol. 2015;10(5):768-777. 2. Gerber D, et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2014:e353-365. 

• Akciğer Kanseri Mutasyon Konsorsiyumunun (Lung Cancer Mutation Consortium-LCMC) katılımcı kurumları, 
klinisyenlerin hedefli tedavileri seçmesine ve klinik araştırmalara hasta almasına yardımcı olmak için 10 geni onkojenik 
sürücü mutasyonlar açısından analiz etmiştir1 

• Moleküler analize göre KHDAK adenokarsinomunda en yaygın üç onkojenik sürücü mutasyon1: 

• KRAS mutasyonları  
• EGFR mutasyonları  
• ALK yeniden  

düzenlenmeleri 
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Proliferasyon ve apoptoz dahil hücre fonksiyonlarını düzenleyen sinyal 
iletim yolaklarında rol oynar2 
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EGFR’yi aktive eden mutasyonlar, KHDAK’de ekson 18 ile 21 arasında kümelenme eğilimindedir. 

*COSMIC (Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer-Kanserde Somatik Mutasyonlar Katalogu) veritabanında bildirilen literatür derlemesi; çalışma ve popülasyon faktörlerine bağlı olarak değişiklik gösterebilir. †Birinci 
ve ikinci nesil TKİ’lere karşı duyarlılık sağlayan duyarlılaştırıcı mutasyonlar 
EGFR, epidermal büyüme faktörü reseptörü; KHDAK, küçük hücreli dışı akciğer kanseri; TKİ, tirozin kinaz inhibitörü. 

1. Shigematsu H, et al. J Natl Cancer Inst. 2005;97(5):339-346. 2. Lynch TJ, et al. N Engl J Med. 2004;350(21):2129-2139. 3. Paez JG, et al. Science. 2004;304(5676):1497-1500. 4. Siegelin MD, et al. Lab Invest. 
2014;94(2):129-137.  

Mutasyon tiplerinin dağılımı4,*  

Mutasyon tipi Yüzde 

Ekson 18  
G719A/C 

%1,03 

Ekson 19  
delesyonu† 

%46 

Ekson 20 
T790M de novo 
Diğer ekson 20 
mutasyonları 

 
%4,1 
%2,3 

Ekson 21  
nokta mutasyon 
L858R† 

%37,5 

L861Q %1,12 

EGFR geni1-4 

ekstraselüler 
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Erlotinib (Tarceva, Ertinob) 
 First generation 
 FDA approved: 2011 

Gefitinib (İressa) 
 First generation 
 FDA approved: 2015 

Afatinib (Giotrif) 
 Second generation 
 FDA approved: 2013 

Osimertinib (Tagrisso) 
 Third generation 
 FDA approved: 2015 

Dacomitinib (Vizimpro) 
 Second generation 
 FDA approved: 2018 



EGFR TKIs: EGFR mutasyonu hedefli tedaviler  

Afatinib [package insert]. 2018. Erlotinib [package insert]. 2016. Gefitinib [package insert]. 2015. 
Osimertinib [package insert]. 2015. Lin YT, et al. Clin Lung Cancer. 2017;18:324-332. Morgillo F, et al. ESMO 
Open. 2016;1:e000060. 

FDA-onaylı EGFR TKI 
EGFR Mutasyon lokalizasyonu  

Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exon 21 

Erlotinib 
Gefitinib 
Afatinib 

-- Delesyon  -- L858R 

Osimertinib -- Delesyon  T790M L858R 

(on/off label) erlotinib, 
gefitinib, afatinib 

G719X* İnsersiyon 
A763_Y764insFQE

A 
S768I* 

L861Q* 

EGFR TKI insensitivitesine 
neden olan mutasyonlar  

-- -- 
İnsersiyon  

C797S 
T790M 

-- 

*Afatinib tek ya da kombinasyon şeklinde . 



Parametre Erlotinib Gefitinib Afatinib Osimertinib Dacomitinib 

Reseptör 
bağlanma  

EGFR/HER1,* 
SRC, ABL? 

EGFR/HER1,
* IGF, PDGF 

EGFR/HER1,
* HER2, 

HER4 

EGFR/HER1,* 
HER2, HER3, 
HER4, BLK, 

ACK1 

EGFR/HER1,* 
HER2, HER4 

EGFR 
bağlanma  

Reversible Reversible Irreversible Irreversible Irreversible 

Yarı öm , hrs 36 48 37 48 59-85 

Gıda etkisi  
(boş mide ile 
alma ) 

Artar  
~ 60% to ~ 

100% 

Değişmez  Azalır  
AUC  39% 

Değişmez  Değişmez  

SSS 
penetrasyonu, 
AUC oranı  

0.03X 
CSF/Plazma 

0.01X 
CSF/Serum 

0.02X 
CSF/Plazma 

2X  
Beyin /Plazma 

Veri yok  

EGFR TKIs: özellikler  

*All inhibit exon 19 deletion and L858R. 



First-line EGFR TKI vs Kemoterapi  
EGFR Mutant KHDAK 

Study N Treatment ORR, % 
Median PFS, 

Mos 
Median OS, 

Mos 

NEJ002[1] 230 
Gefitinib vs  

carboplatin/paclitaxel 
74 vs 31 

10.8 vs 5.4 
(P < .001) 

30.5 vs 23.6 
(HR: 0.89) 

WJTOG 
3405[2,3] 172 

Gefitinib vs 
cisplatin/docetaxel 

62 vs 32 
9.6 vs 6.6 
(P < .001) 

34.8 vs 37.3 
(HR: 1.25) 

OPTIMAL[4,5] 165 
Erlotinib vs 

carboplatin/gemcitabi
ne 

83 vs 36 
13.1 vs 4.6 
(P < .0001) 

22.8 vs 27.2 
(HR: 1.19) 

EURTAC[6,7] 174 
Erlotinib vs platinum-
based chemotherapy 

58 vs 15 
9.7 vs 5.2 

(P < .0001) 
22.9 vs 19.5 
(HR: 0.93) 

LUX-Lung 
3[8,9] 

345 
Afatanib vs 

cisplatin/pemetrexed 
56 vs 23 

11.1 vs 6.9 
(P = .001) 

28.2 vs 28.2 
(HR: 0.88) 

LUX-Lung 
6[9,10] 

364 
Afatinib vs 

cisplatin/gemcitabine 
67 vs 23 

11.0 vs 5.6 
(P < .0001) 

23.1 vs 23.5  
(HR: 0.93) 

References in slidenotes. 







ALK pozitif hasta  

ALK+’liği; 

• Tüm KHDAK’ de yaklaşık % 3-8 oranında 

• Tüm adenokarsinomlar, sigara içmemiş % 22 

• Tüm adenokarsinomlar, sigara içmemiş  ve EGFR (-) % 33 
görülmektedir. 

 



 

ALK+ KHDAK bazı subgruplarda daha sık görülmektedir; 

• Non-skuamöz histoloji 

• Sigara içmeyen hastalar 

• Genç hastalar 

• Kadın cinsiyet 

• EGFR veya KRAS WT hastalar 



• ALK geni 2. kromozomda yer alır 

• En sık görülen ALK yeniden düzenlenmesi ALK ile EML4 arasındadır 

• EML4 - ALK  füzyon proteininin transmembran domaini yoktur ve yapısal olarak 
aktiftir 





 



Crizotinib  



Ceritinib  



Alectinib  

• Etki mekanizması : 

 



Alex Çalışma Tasarımı 

PD 

• Evre IIIB/IV KHDAK 

• ALK+ (IHK) 

• Daha önce tedavi görmemiş 

• ECOG PS 0-2 

(n= 303) 

PD 

Crossover YOK 

Alecensa  

600 mg BID 

(n= 152) 

Crizotinib  

250mg BID 

(n=151) 

Primer sonlanım noktası 

• PFS (Araştırmacı 
değerlendirmesine göre) 

Sekonder sonlanım noktası  

PFS (Bağımsız değerlendirmeciye göre), OS, ORR, 
DOR, MSS TTP, MSS ORR, MSS DoR, Güvenlilik 

Stratifikasyon faktörleri  

• ECOG PS  

• Irk 

• MSS metastaz varlığı 

Peters, et al. NEJM 2017 



Alectinib ile progresyon riskinde % 57 azalma 

Alectinib ile PFS yararı (Araştırmacı değerlendirmesine göre) 
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Alectinib  n= 152 

Krizotinib n=151 

HR 0.43 

(%95 GA 0.32 – 0.58) 

p<0.001 

Camidge, et al. ASCO 2018 



Alectinib ile progresyonsuz sağkalımda 15.3 
aylık yarar 
Alectinib ile PFS yararı (Bağımsız değerlendirmeciye göre) 
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25.7  

(%95 GA, 19.9–NR) 

10.4  

(% 95 GA, 7.7 – 14.6) 

Alectinib n= 152 

Krizotinib n=151 

HR 0.50 
(%95 GA 0.36 – 0.70) 
p<0.001 

Crizotinib 

(N=151) 

Alectinib 

 (N=152) 

Takip süresi, ay 

Medyan 22.8 27.8 

Peters, et al. NEJM 2017 

Camidge, et al. ASCO 2018 



Alectinib , MSS tutulumundan bağımsız olarak PFS yararı sağlar 

Tanı anında MSS tutulumu 
olan hastalar 

Tanı anında MSS tutulumu 
olmayan hastalar 

Alectinib 

(n = 64) 

Crizotinib 

(n = 58) 

Median PFS  

(95% CI) 

27.7 

(9.2–NE) 

7.4 

(6.6–9.6) 

HR (95% CI) 
0.35 

(0.22–0.56) 

Alectinib 

(n = 88) 

Crizotinib 

(n = 93) 

Median PFS  

(95% CI) 

34.8 

(22.4–

NE) 

14.7 

(10.8–

20.3) 

HR (95% CI) 
0.47 

(0.32–0.71) 

Peters, et al. NEJM 2017 



Brigatinib vs Crizotinib in ALKi-Naive Patients With 
Advanced ALK-Positive NSCLC (ALTA-1L): 
Background 
 In patients with ALK-positive NSCLC, phase III PROFILE 1014 trial demonstrated 

significantly superior median PFS with first-line crizotinib vs platinum–pemetrexed 
doublet CT (10.9 vs 7.0 mos; P < .001)[1]  

 Brigatinib: next-generation ALK/ROS1 inhibitor 

‒ Activity reported against ALK inhibitor–resistance mutations and EGFR mutations in  
in vitro and mouse models[2,3]  

 Phase I/II trials evaluating brigatinib after crizotinib treatment have reported high rates 
of response systemically and in the CNS with a prolonged median PFS of  
~ 16 mos[4,5]  

 Current prespecified first interim analysis compares efficacy and safety of brigatinib vs 
crizotinib in ALK inhibitor–naive patients with advanced ALK-positive NSCLC[6] 

 Brigatinib: next-generation ALK/ROS1 inhibitor 

‒ ALK inh rezistans mutasyonlar ve EGFR mutasyonlarında etkisini göstredi  

‒ Faz ı/ıı çalışmalarda crizotinib sonrası brigatinib yüksek cevap oranları ve 16 aya varan 
PFS  

‒ ALTA1 çalışması 1. basamak çalışma 



ALTA-1L: BIRC-Assessed PFS (Primary Endpoint) 

Camidge DR, et al. WCLC 2018. Abstract PL02.03. Camidge DR, et al. N Engl J Med. 2018;[Epub ahead of print]. 

Median PFS, Mos (95% CI) 1-Yr PFS Rate, % (95% CI) 

Brigatinib (n = 137) NR 67 (56-75) 

Crizotinib (n = 138) 9.8 (9.0-12.9) 43 (32-53) 

HR: 0.49 (95% CI: 0.33-0.74); P < .001 
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ALTA-1L: BIRC-Assessed PFS by Prespecified Subgroup 

Camidge DR, et al. WCLC 2018. Abstract PL02.03. Camidge DR, et al. N Engl J Med. 2018;[Epub ahead of print]. 

Subgroup 
 
Overall 
Age 
  18-64 yrs 
  ≥ 65 yrs 
Sex 
  Female 
  Male 
Race 
  Non-Asian 
  Asian 
History of tobacco use 
  Never smoked 
  Former smoker 
ECOG PS 
  0 
  1 
Brain metastases at baseline 
  Yes 
  No 
Previous chemotherapy 
  Yes 
  No 

Brigatinib 
137 

 
93 
44 

 
69 
68 

 
78 
59 

 
84 
49 

 
58 
73 

 
40 
97 

 
36 

101 

Crizotinib 
138 

 
95 
43 

 
81 
57 

 
89 
49 

 
75 
56 

 
60 
72 

 
41 
97 

 
37 

101 

No. of Patients HR for Disease Progression or Death (95% CI) 

0.49 (0.33-0.74) 
 

0.44 (0.26-0.74) 
0.59 (0.30-1.18) 

 
0.44 (0.24-0.84) 
0.49 (0.28-0.85) 

 
0.54 (0.33-0.90) 
0.41 (0.20-0.86) 

 
0.47 (0.27-0.84) 
0.51 (0.27-0.97) 

 
0.19 (0.06-0.55) 
0.60 (0.37-0.98) 

 
0.20 (0.09-0.46) 
0.72 (0.44-1.18) 

 
0.35 (0.14-0.85) 
0.55 (0.34-0.88) 

 
0 0.5 1.0 1.5 2.0 

Brigatinib Better Crizotinib Better 



ALK+ KHDAK 2. Basamak Faz 2/3 
Çalışmaları 

ASCEND-5 ALUR 

Seritinib Kemoterapi Alektinib Kemoterapi 

N 115 116 72 35 
ORR (%) 39 7 37.5 2.9 
PFS (ay) 5.4 1.6 9.6 1.4 
HR 0.49 0.15 

Shaw, et al. ESMO 2014 

Novello , et al. ESMO 2017 

 



ALK İnhibitörlerinin 1, 2 ve 3. Basamaklarda Kullanımı ve Yanıt Oranları 
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ALKi ORR DoR PFS 

Crizotin

ib 

74%1        11.3 ay1  10.9 ay1 

Certinib 72%2        23.9 

ay2 

 16.6 ay2 

Alectini

b 

83%3        33.1 

ay3 

 34.8 ay3 

ALKi ORR PFS 

Crizotinib certinib 39%4 5.4 ay4 

Crizotinib 

alectinib 

36-

51%5,6 

9.6 ay5 

Tedavi Sırası 

Devam Eden Çalışmalar 

1. Solomon, et al. N Engl J Med 2014; 2. Soria, et al. Lancet Oncol 2017; 3. Camidge, et al. ASCO 2018, 4. Shaw, et al. Lancet Oncol 2017; 5. Novello, et al. Ann Oncol 

2018  

6. Yang, et al. J Thorac Oncol 2017; 7. Ahn, et al. WCLC 2017; 8. Solomon, et al. WCLC 2017 

ALKi ORR DoR PFS  

Crizotinib %74 11.3 ay 10.9 ay 

Ceritinib %72 23.9 ay 16.6 ay 

Alectinib  %83 33.1 ay  34.8 ay  

ALKi ORR PFS 

Crizo         

ceritinib 

%39 5.4 ay 

Crizo          

alectinib 

%36-51 9.6 ay  









ROS-1  



 

• ROS-1 pozitifliği % 1-2  

• Adenokarsinom  

• Genç 

• Sigara içmemiş 



• Objektif cevap oranı % 72 

• 3 komplet cevap ve 33 parsiyel 

cevap  

• Ortalama cevap süresi 17.6 ay 

• PFS 19.2 ay  



 

 

 

 

 

 

• 127 hastalık Asya çalışmasında PFS 15. 9 ay 



• Ceritinib ( ZYKADIA) 

• Alectinib (ALECENZA)  

• Brigatinib  

• Lorlatinib 

• Entrectinib  

 

 



ALK İnhibitörlerinin 1, 2 ve 3. Basamaklarda Kullanımı ve Yanıt Oranları 

10.9 

1L 

2L 

3L 

Y
a
n

ıt
 O

ra
n

la
rı

 

ALKi ORR DoR PFS 

Crizotin

ib 

74%1        11.3 ay1  10.9 ay1 

Certinib 72%2        23.9 

ay2 

 16.6 ay2 

Alectini

b 

83%3        33.1 

ay3 

 34.8 ay3 

ALKi ORR PFS 

Crizotinib certinib 39%4 5.4 ay4 

Crizotinib alectinib 36-51%5,6 9.6 ay5 

Tedavi Sırası 

Devam Eden Çalışmalar 

1. Solomon, et al. N Engl J Med 2014; 2. Soria, et al. Lancet Oncol 2017; 3. Camidge, et al. ASCO 2018, 4. Shaw, et al. Lancet Oncol 2017; 5. Novello, et al. Ann Oncol 

2018  

6. Yang, et al. J Thorac Oncol 2017; 7. Ahn, et al. WCLC 2017; 8. Solomon, et al. WCLC 2017 

ALKi ORR DoR PFS  

Crizotinib %74 11.3 ay 10.9 ay 

Ceritinib %72 23.9 ay 16.6 ay 

Alectinib  %83 33.1 ay  34.8 ay  

ALKi ORR PFS 

Crizo         ceritinib %39 5.4 ay 

Crizo          
alectinib 

%36-51 9.6 ay  





 





 



PD-1 inhibitörleri  

• Nivolumab:  • Pembrolizumab  



PDL-1 inhibitörleri  

• Atezolizumab   



CTLA-4 inhibitörleri  

• CTLA-4 t hücrelerinin aktivasyonunu CD80 ( B7-1) ve CD86 (B7-2) ve 
CD28 üzerinden inhibe eder 

• İpilumumab ilk CTLA-4 inhibitörü   



 



 



 



KN-024: 
1st-line  
pembro  

better than CT 
for PD-L1 ≥ 50% 

Discovery of ICIs 

İmmunoterapi 
 

2012 2015 2018 

Drug 
Approvals/ 

Other  
Landmarks 

Select 
Trials 

TMB associated 
with response to 

ICIs 

2017 2016 

Nivo: 
2nd line post-CT 

PACIFIC: 
durva post-CRT 

better than 
placebo for 

unresectable, 
stage III 

1990s 

Pembro: 
2nd line post-CT  

PD-L1 ≥ 1% 

Phase I: Nivolumab 
efficacy demonstrated 

Pembro: 
1st line  

PD-L1 ≥ 50% 

KN-189 and -407: 
1st-line pembro + CT 

better than CT for nonsq 
and sq, respectively 

Durvalumab: 
unresectable, 

stage III 

Atezo: 
2nd line post-CT 

IMpower150: 
1st-line atezo + CT/bev better  

than CT/bev for nonsq 

2019 

Pembro: 
1st line PD-L1 ≥ 1% 

Pembro + plt/pem 
1st line nonsq  

Pembro + carbo/pac or nab-pac: 
1st line squamous  

Atezo + CT/bev: 
1st line nonsq 

KN-042 
1st-line pembro 

better than CT for 
PD-L1 ≥ 1% 

Herbst. Nature. 2018;553:446. Ishida. EMBO J. 1992;11:3887. Nishimura. Immunity. 1999;11:141. Freeman. J Exp Med. 
2000;192:1027. Antonia. NEJM. 2017;377:1919. Paz-Ares. NEJM. 2018;379:2040. Gandhi. NEJM. 2018;378:2078. Socinski. 
NEJM. 2018;378:2288. Gettinger. J Clin Oncol. 2015;33:2004. Reck. NEJM. 2016;375:1823. Mok. Lancet. 2019;393:1819. 



Pozitif First-line Çalışmalar  

Trial Comparison Selection ORR, % PFS HR OS HR 

KEYNOTE-024[1,2] 
Pembrolizumab vs  

platinum-doublet CT 
PD-L1 ≥ 50% 44.8 vs 27.8 0.50* 0.63* 

KEYNOTE-042[3] 
Pembrolizumab  

vs platinum-doublet CT 
PD-L1 ≥ 1% 32 vs 39 0.81† 0.69* 

KEYNOTE-189[4] 
Pembrolizumab or placebo + 

carboplatin/pemetrexed 
PD-L1 unselected; 

nonsquamous 
47.6 vs 18.9* 0.52* 0.49* 

IMpower150[5] 
Atezolizumab + 

carboplatin/paclitaxel + 
bevacizumab vs CT alone 

PD-L1 unselected; 
nonsquamous 

64 vs 48 0.62* Positive‡ 

KEYNOTE-407[6] 
Pembrolizumab or placebo + 

carboplatin/paclitaxel or  
nab-paclitaxel 

PD-L1 unselected; 
squamous 

57.9 vs 38.4* 0.56* 0.64* 

CheckMate 227[7] 
Nivolumab + ipilimumab vs 

platinum-doublet CT 
TMB high  

(≥ 10 mut/Mb) 
45.3 vs 26.9 0.58* Immature 

1. Reck. NEJM. 2016;375:1823. 2. Reck. J Clin Oncol. 2019;37:537. 3. Mok. Lancet. 2019;393:1819. 4. Gandhi. NEJM. 2018;378:2078.  
5. Socinski. NEJM. 2018;378:2288. 6. Paz-Ares. NEJM. 2018;379:2040. 7. Hellmann. NEJM. 2018;378:2093. 

*P < .01. †Not significant. ‡Interim analysis. 



KEYNOTE-024: PFS Pembrolizumab 
(n = 154) 

Chemotherapy 
(n = 151) 

Median PFS, 
mos (95% CI) 

10.3  
(6.7-NR) 

6.0  
(4.2-6.2) 

6-mo PFS, % 62 50 

12-mo PFS, % 48 15 

Reck. ESMO 2016. Abstr LBA8_PR. Reck. NEJM. 2016;375:1823. 

HR: 0.50  
(95% CI: 0.37-0.68; P < .001) 
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KEYNOTE-024: OS (Updated) 

Reck. J Clin Oncol. 2019;37:537. 

Mos 
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Pembrolizumab 
(n = 154) 

Chemotherapy 
(n = 151) 

Median OS, mos 
(95% CI) 

30.0 
(18.3-NR) 

14.2 
(9.8-19.0) 

12-mo OS, % 70.3 51.5 

24-mo OS, % 54.8 34.5 

HR: 0.63 (95% CI: 0.47-0.86; P = .002) 
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KEYNOTE-189: OS in Patients With PD-L1 Tumor 
Proportion Score ≥ 50% 

Gandhi. NEJM. 2018;378:2078. 

Pembrolizumab + CT 
(n = 127) 

Placebo + CT 
(n = 63) 

Events, % 25.8 51.4 

Median OS, 
mos (95% CI) 

NR 
(NE-NE) 

10.0 
(7.5-NE) 

TPS ≥ 50% 
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Sonuç: yüksek PDL-1 ve non- sküamöz 

 Pembrolizumab tercih edilmeli 

 

 Yüksek riskli ve semptomatik hastalarda pembro+ KT 



KEYNOTE-189: Survival by PD-L1 Tumor Proportion 
Score 

TPS < 1% TPS ≥ 50% TPS 1% to 49% 
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HR: 0.59 
(95% CI: 0.38-0.92) 

Pembro + CT 

Pbo + CT 
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Risk, n 
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Gandhi. NEJM. 2018;378:2078. 

61.7% 

52.2% 

71.5% 

50.9% 

73.0% 

48.1% 

Pembro + CT Placebo + CT 

Events, % 38.6 55.6 

mOS, mos 
(95% CI) 

15.2 
(12.3-NE) 

12.0 
(7.0-NE) 

Pembro + CT Placebo + CT 

Events, % 28.9 48.3 

mOS, mos 
(95% CI) 

NR  
(NE-NE) 

12.9 
(8.7-NE) 

Pembro + CT Placebo + CT 

Events, % 25.8 51.4 

mOS, mos 
(95% CI) 

NR 
(NE-NE) 

10.0 
(7.5-NE) 



IMpower150: Addition of Atezolizumab to Carbo/Pac + 
Bevacizumab in Advanced NSCLC 

 Randomized phase III study 

Patients with stage IV or 
recurrent, chemotherapy-
naive nonsquamous NSCLC  

(PD on or intolerance to 
targeted agents allowed); 

available tumor tissue 
(N = 1202) 

Atezolizumab 1200 mg IV Q3W +  
Carboplatin/Paclitaxel  

(n = 510) 

Carboplatin/Paclitaxel Q3W +  
Bevacizumab 15 mg/kg IV Q3W 

(n = 336; control arm) 

Atezolizumab 1200 mg IV Q3W +  
Carboplatin/Paclitaxel Q3W + 

Bevacizumab 15 mg/kg IV Q3W  
(n = 356) 

Atezolizumab 
until PD or loss of 

benefit and/or 
bevacizumab 

until PD 

Atezolizumab 

Bevacizumab 

Atezolizumab +  
Bevacizumab 

Stratified by sex, PD-L1 expression, liver mets 

4-6 cycles 

Reck. ESMO I-O Congress 2017. Abstr LBA1_PR. Kowanetz. AACR 2018. Abstr CT076. Socinski. NEJM. 2018;378:2288. 

Maintenance therapy 
(no crossover allowed) 

 Primary endpoints: PFS, OS 
 Secondary endpoints: PFS (IRF), ORR, OS at Yrs 1 and 2, QoL, safety, PK 



        

IMpower150: Updated PFS in ITT WT Population* 
(Coprimary Endpoint) 

Socinski. ASCO 2018. Abstr 9002. 

Data cutoff: January 22, 2018. *ITT WT: patients without 
EGFR or ALK alterations; 87% of randomized patients. 

Atezolizumab + 
Carbo/Pac + Bev 

(n = 359) 
Carbo/Pac + Bev 

(n = 337) 

Median PFS, mos 
(95% CI) 

8.3  
(7.7-9.8) 

6.8  
(6.0-7.1) 

6-mo PFS, % 66 56 

12-mo PFS, % 38 20 

18-mo PFS, % 27 8 

HR: 0.59 (95% CI: 0.50-0.70; P < .0001) 
Median follow-up: ~ 20 mos 
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Phase III IMpower130: First-line Atezolizumab + CT in 
Stage IV Nonsquamous NSCLC  

 First-line atezolizumab + carbo/nab-pac followed by maintenance atezolizumab vs 
CT alone in nonsquamous NSCLC; pretreated EGFR/ALK+ allowed (N = 723; ITT-WT 
n = 679)  

 

HR: 0.64 
(95% CI: 0.54-0.77; P < .001) 

Mos After Randomization 

Papadimitrakopoulou. WCLC 2018. Abstr OA05.07. 
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Phase III IMpower132: First-line Atezolizumab + CT in 
Stage IV Nonsquamous NSCLC  

 First-line atezolizumab + plt/pem followed by maintenance atezolizumab + pem vs 
CT alone in nonsquamous NSCLC without EGFR or ALK alterations (N = 578) 

P
FS

 (
%

) 

HR: 0.60  
(95% CI: 0.49-0.72; P < .0001) 

Cappuzzo. ESMO 2018. Abstr LBA53. 
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Sonuç: Nonsquamous NSCLC ve PD-L1 yok yada düşük  

 Pembro+KT  

 

 IMpower150 rejimi post TKI 

 

 İmmünoterapiye bağlı yan etkiler  

 

 

 



Sonuç : Sküamöz hücreli karsinom ve düşük PDL-1 
ekspresyonu 
 Optimal yaklaşım: pembrolizumab + carbo/pac veya  nab-pac 

 Pembro monoterapisi de FDA tarafından onaylandı  

 KT + İmmünoterapi  

‒ KEYNOTE-407: 

‒ IMpower131: 



İmmünoterapi algoritması 

 TMB ?? 

Nonsquamous Squamous 

Pembrolizumab or 
Pembrolizumab + CT  

Pembrolizumab +  
Carboplatin/Pemetrexed -or- 

Chemotherapy Alone 

Pembrolizumab +  
Carboplatin/Pemetrexed 

Pembrolizumab or 
Pembrolizumab + CT  

Pembrolizumab +  
Carboplatin/Paclitaxel or nab-Paclitaxel 

Pembrolizumab +  
Carboplatin/Paclitaxel or nab-Paclitaxel 

PD-L1 ≥ 50% 

PD-L1 ≥ 1-49% 

PD-L1 < 1% 
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