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Kanserde

Ķmmunoterapi



ĸmmunSistemin Gºrevi
ÅOrganizmayĕ dĕĺ saldĕrĕlardan korumak

ÅòSaldĕrganóĕ tanĕmak

ÅòKuvvetleróini seferber etmek

ÅòD¿ĺmanóa saldĕrmak ve etkisiz hale getirmek



ĸmm¿nSistem H¿creleri

1. T-Lenfositler:

ÅCD-4 helper T

ÅCD-8 sitotoksik T

2. B-Lenfositler

3. Antijen prezente eden h¿creler (APC, Dendritik h¿creler)

4. Natural Killer (NKC)

5. Lymphokine -activated killer (LAK)

6. T¿mºr infiltre eden lenfositler (TILs)



KANSER VE ĸMMUN SĸSTEM ĸLĸĹKĸSĸ

1) ĸmmunyetmezliklilerde kanserin fazla olmasĕ

2) Viruslerin bir ­okkansere neden olmasĕ

3) Bazĕkanserlerin aĺĕlarlatedavi edilebilmesi

4) Bazĕkanserlerde spontan remisyon olmasĕ

5) T¿mºrbºlgelerindelenfosit infiltrasyonu olmasĕ



!ƪŎƛƐŜǊ YŀƴǎŜǊƛƴŘŜ ¢ŜŘŀǾƛ {ŜœŜƴŜƪƭŜǊƛΥ TƳƳǳƴƻǘŜǊŀǇƛ

ƴ ĸmmunoterapiyle ilgili ilk bilgiler New Yorkõta yaĺayan cerrah William Coley tarafĕndan 1891 

yĕlĕnda veriliyor, Dr. Coley enfeksiyon sonrasĕ hastanĕn y¿z¿ndeki kanserin (sarkom) gerilediķini 

belirtmiĺ.



ĸmmunSistem

Åĸnnat baķĕĺĕklĕk (deri, mukoza, mide asidi, NK-cells, vbé)

ÅAdaptif baķĕĺĕklĕk (kompleman aracĕlĕklĕ, antikor baķĕmlĕ)



ĸMM¦N SĸSTEM

ÅDoķal ĸmm¿niteÅEdinsel ĸmm¿nite



ĸmmunYanĕt



ClinicalCareOptions

TUMOR



ClinicalCareOptions

Dendritic cell

TUMOR

Tumor antigen



ClinicalCareOptions

Dendritic cell

TUMOR

MHC

B7

Tumor antigen



ClinicalCareOptions

Dendritic cell

TUMOR

Resting T cell

LYMPH 
NODE

TCR CD28

MHC

B7

Tumor antigen



ClinicalCareOptions

Dendritic cell

TUMOR

Resting T cell

LYMPH 
NODE

TCR CD28

MHC

B7

Tumor antigen

IL-2



ClinicalCareOptions
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ClinicalCareOptions
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ĸmm¿n Kontrol Noktalarĕ

ÅĶmm¿n kontrol noktalarē,imm¿nsistemin uygun s¿reve

derinlikte imm¿nyanētēnverilmesi i­ind¿zenleyiciyolakladēr.

ÅBu nedenle ºzellikleaĸaĵēdakidurumlarda hayati rol

oynamaktadēr.

ÅĶmm¿nyanētēnd¿zenlenmesi

ÅOtoimm¿niteninºnlenmesi

ÅEĸzamanlē,paralel hasarēnºnlenmesi



CTLA-4 ve  PD-1/ PD-L1 Checkpoint Blok ajĕ

ĸpilimumab
Tremelimumab

Nivolumab
Pembrolizumab

Atezolizumab
Avelumab

Durvalumab



James P Allison, T cell-antigenreceptorkompleksini Iizoleetti

Tasuku Honjo, PD1 reseptºr¿n¿keĸfetti

2018 Nobel tēp ¥d¿l¿Bu iki Bilim adamēna : 

Kanser tedavisinde negatif immunregulasyonunºnemini keĸfettiklerii­inverildi. 

Tasuku Honjo James P Allison



ĸmmunoterapi

Yaklaĺĕmlarĕ



Peters S, et al. Ann Oncol. 2012;23:vii56ïvii64.

Therapeutic 
vaccines

Enhancing 
immune 

cell function

Adoptive
Anti-tumour 
mAbs

Bavituximab 
EGFR inhibition

Adoptive 
cell transfer

Modulate T cell 
function

Belagenpumatucel -L
Tergenpumatucel -L

Racotumomab
GSK1572932A

TG4010
L-BLP25

CIMAvax

Passive (adoptive)Active
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dependent
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independent

Immuno -
Oncology

CTLA-4 inhibition
PD-1 inhibition
PD-L1 inhibition

Immunotherapy

Cytokines
IFN
IL-2



Check -Point

ĸnhibitºrleri



CTLA-4 ve  PD-1/ PD-L1 Checkpoint Blok ajĕ

ĸpilimumab
Tremelimumab

Nivolumab
Pembrolizumab

Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab



ĸmmun kontrol noktasĕ (checkpoint) 
blokajĕ yapan tedavilerin ºzellikleri:

ÅKanser h¿cresinidirekt olarak hedeflemez

ÅKanser aĺĕsĕveya baķĕĺĕklĕksistemi habercisi olan

sitokinler gibi konak baķĕĺĕklĕkyanĕtĕnĕarttĕrmaya

­alĕĺmaz

ÅBaķĕĺĕklĕksisteminin etkisini duruduran fren

mekanizmalarĕnĕbozar



Immunoterapiye Yanĕtĕn 

¥zellikleri



Immunoterapi vs Hedef Tedavi

Ribas A, et al. Clin Cancer Res. 2012;18:336-341.
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Erken Evre K¿­¿k H¿creli Dēĸē 

Akciĵer Kanserinde

Atezolizumab  

(IMpower010 ¢alēĸmasē)



Mikrometastazlar ortadan 

kaldērēlmalē ve rezid¿el 

t¿mºr h¿creleri 

izlenmelidir.1ï4

Adjuvan kanser imm¿noterapisinin hedefi, mikrometastazlarē hedefleyerek relapsē 

ºnlemektir.

1. Versluis, et al. Learning from clinical trials of neoadjuvant checkpoint blockade. Nature 2020
2.Horne, et al. Increased levels of tumor -infiltrating lymphocytes are associated with improved recurrence -free survival in stag e 1A non -small -cell lung cancer. J Surg Res 2011
3.Topalian, et al. Neoadjuvant checkpoint blockade for cancer immunotherapy. Science 2020; 4.Tarhini, et al. Tumor associated  PD-L1 expression pattern in microscopically tumor positive 
sentinel lymph nodes in patients with melanoma J Transl Medi 2015

Adjuvan kemoterapi

Mikrometastazlarēn ortadan 

kaldērēlmasē i­in

T¿mºr rezeksiyonu

T¿mºr kitlesinin 

­ēkarēlmasē

Adjuvan atezolizumab

Geride kalan t¿mºr h¿crelerine karĸē 

imm¿n yanētēn arttērēlmasē

Adjuvan kanser imm¿noterapisi, cerrahi giriĸimden sonra 

imm¿n yanētē canlandērarak T h¿crelerinin rezid¿el t¿mºr 

h¿crelerini izlemek ¿zere 

stim¿le edilmesine yol a­abilmektedir.



IMpower010, rezeke edilmiĸ IBïIIIA KHDAK'de adjuvan kemoterapiden 

sonra atezolizumabôēn BSC ile karĸēlaĸtērēldēĵē a­ēk etiketli bir faz III 

­alēĸmadēr.1,2

IMpower010 ­alĕĺmasĕnĕn yapĕldĕķĕ dºnemde, AJCC/UICC KHDAK sĕnĕflamasĕnda deķiĺiklik yapmĕĺtĕr 

AJCC/UICC akciķer kanseri TNM sĕnĕflamasĕ ve klinik evreleme sisteminin 8. versiyonunda 7. versiyona gºre yapĕlan g¿ncellemeyle, adjuvan kemoterapi saķlanmasĕ gereken 
hasta tipleri deķiĺtirilmemektedir
Her iki koldaki tetkikler de, aynĕ programda hastalĕk rek¿rrensi a­ĕsĕndan d¿zenli taramalarĕ ve gºzlemi i­ermiĺtir
IC, t¿mºr¿ infiltre eden imm¿n h¿creler; INV, araĺtĕrmacĕ tarafĕndan deķerlendirilen; TC, t¿mºr h¿creleri.
*SP142 analizine gºre; Āhastalĕk rek¿rrensi a­ĕsĕndan d¿zenli taramalarĕ ve gºzlemi i­ermektedir

1. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best supportive care after adj uvant chemotherapy in resected stage IB -IIIA non -small cell 
lung cancer (NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);
2. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB ðIIIA non -small -cell lung cancer (IMpower 010): a randomised, multicentre, open -label, phase 3 
trial. Lancet 2021

Katmanlandērma faktºrleri

ƴErkek/kadēn

ƴEvre (IB, II ve IIIA karĸēlaĸtērmasē)

ƴHistoloji

ƴPD-L1 t¿mºr ekspresyonu durumu*: TC2/3 

ve herhangi bir IC, TC0/1 + IC2/3 ve TC0/1 + 

IC0/1 karĸēlaĸtērmasē

Sisplatin + pemetreksed, 

gemsitabin, dosetaksel ya da 

vinorelbin

1ï4 dºng¿

¢apraz ge­iĸ yapēlmamēĸtēr

R 

1:1

Atezolizumab
1.200 mg q21d
16 dºng¿

BSCÿ

N=1.005

UICC/AJCC v7'ye gºre 

tamamen rezeke edilmiĸ 

evre IBïIIIA KHDAK

ÅÓ4 cm evre IB t¿mºrler

ÅECOG 0ï1

ÅLobektomi/pnºmonektomi

ÅPD-L1 analizi i­in t¿mºr dokusu

Primer sonlanēm noktalarē

ƴINV-DFS'nin hiyerarĸik olarak test edildiĵi pop¿lasyonlar:

Å Ó%1 PD-L1 TC (SP263'e gºre) 

evre IIïIIIA

Å Randomize edilen t¿m evre IIïIIIA 

Å ITT (evre IBïIIIA)

¥nemli sekonder sonlanēm noktalarē

ƴOS 

ƴÓ%50 PD-L1 TC (SP263'e gºre) evre IIïIIIA 

pop¿lasyonda DFS

ƴ3 yēllēk ve 5 yēllēk DFS

N=1.280



IMpower010 ­alēĸma pop¿lasyonu, klinik uygulamada adjuvan kemoterapi 

alan hastalarē temsil etmiĸtir.1,2 

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021

1. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best supportive care after adj uvant chemotherapy in resected stage IB -IIIA non -small cell 
lung cancer (NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);
2. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB ðIIIA non -small -cell lung cancer (IMpower 010): a randomised, multicentre, open -label, phase 3 
trial. Lancet 2021

¥zellik
T¿m hastalar

(N=1005)

Ó%1 PD-L1 TC (SP263) 
(evre IIðIIIA)

Randomize edilen t¿m 
pop¿lasyon (evre IIðIIIA)

ITT 
(evre IBðIIIA)

Atezolizumab 
(n=248)

BSC 
(n=228)

Atezolizumab 
(n=442)

BSC 
(n=440)

Atezolizumab 
(n=507)

BSC 
(n=498)

Medyan (aralĕk) yaĺ, yĕl62 (26ð84) 61 (34ð82) 62 (26ð84) 62 (33ð82) 62 (26ð84) 62 (33ð83) 62 (26ð84)

Ó65 Yaĺ, n (%) 382 (38,0) 92 (37,1) 97 (42,5) 161 (36,4) 177 (40,2) 184 (36,3) 198 (39,8)

Cinsiyet, erkek, n (%) 672 (66,9) 171 (69,0) 147 (64,5) 295 (66,7) 294 (66,8) 337 (66,5) 335 (67,3)

Irk, n (%)

Beyaz ĕrk 738 (73,4) 162 (65,3) 166 (72,8) 307 (69,5) 324 (73,6) 362 (71,4) 376 (75,5)

Asyalĕ 242 (24,1) 78 (31,5) 56 (24,6) 121 (27,4) 106 (24,1) 130 (25,6) 112 (22,5)

Diķer 25 (2,5) 8 (3,2) 6 (2,6) 14 (3,2) 10 (2,3) 15 (3,0) 10 (2,0)

ECOG PS, n (%)

0 556 (55,3) 140 (56,5) 125 (54,8) 239 (54,1) 252 (57,3) 273 (53,8) 283 (56,8)

1 446 (44,4) 107 (43,1) 102 (44,7) 201 (45,5) 187 (42,5) 232 (45,8) 214 (43,0)

Histoloji, nonskuamºz, n (%)659 (65,6) 152 (61,3) 143 (62,7) 292 (66,1) 296 (67,3) 328 (64,7) 331 (66,5)

Evre, n (%)

IB 123 (12,2) ð ð ð ð 65 (12,8) 58 (11,6)

IIA 295 (29,4) 85 (34,3) 76 (33,3) 147 (33,3) 148 (33,6) 147 (29,0) 148 (29,7)

IIB 174 (17,3) 46 (18,5) 37 (16,2) 90 (20,4) 84 (19,1) 90 (17,8) 84 (16,9)

IIIA 413 (41,1) 117 (47,2) 115 (50,4) 205 (46,4) 208 (47,3) 205 (40,4) 208 (41,8)



IMpower010 ­alēĸma pop¿lasyonu, klinik uygulamada adjuvan kemoterapi 

alan hastalarē temsil etmiĸtir.1,2 

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak  2021. *ITT pop¿lasyondaki 26 hastanĕn  SP263 ile deķerlendirilen PD-L1 durumu ºķrenilmemiĺtir. Ā Skuamºz olmayan KHDAK 

hastalarĕ i­in, EGFR/ ALK durumu yerel ºl­ekte ya da merkezi olarak deķerlendirilmiĺtir. ÄITT pop¿lasyonda, EGFR durumu bilinmeyen hastalarĕn %89,2'si ve 

ALK durumu bilinmeyen hastalarĕn %80,7'sinde skuamºz KHDAK olduķu belirlenmiĺ ve yerel veya merkezi test yapĕlmasĕ gerekli olmamĕĺtĕr

¥zellik
T¿m hastalar

(N=1005)

Ó%1 PD-L1 TC (SP263) 
(evre IIðIIIA)

Randomize edilen t¿m 
pop¿lasyon (evre IIðIIIA)

ITT 
(evre IBðIIIA)

Atezolizumab 
(n=248)

BSC 
(n=228)

Atezolizumab 
(n=442)

BSC 
(n=440)

Atezolizumab 
(n=507)

BSC 
(n=498)

T¿t¿n ¿r¿nleri kullanēm ºyk¿s¿, 

n (%)

Hi­bir zaman 222 (22,1) 51 (20,6) 41 (18,0) 100 (22,6) 96 (21,8) 114 (22,5) 108 (21,7)

Halen devam eden/daha ºnce 

kullanan
783 (77,9) 197 (79,4) 187 (82,0) 342 (77,4) 344 (78,2) 393 (77,5) 390 (78,3)

SP263 ile PD-L1, Ó%1 TC, n (%)*535 (54,6) 248 (100) 228 (100) 248 (57,8) 228 (53,0) 283 (57,4) 252 (51,9)

EGFR mutasyon durumu, n (%)ÿ

Pozitif 117 (11,6) 23 (9,3) 20 (8,8) 49 (11,1) 60 (13,6) 53 (10,5) 64 (12,9)

Negatif 527 (52,4) 123 (49,6) 125 (54,8) 229 (51,8) 234 (53,2) 261 (51,5) 266 (53,4)

BilinmiyorÄ 361 (35,9) 102 (41,1) 83 (36,4) 164 (37,1) 146 (33,2) 193 (38,1) 168 (33,7)

ALK rearrangement durumu, n (%)b

Pozitif 33 (3,3) 12 (4,8) 11 (4,8) 14 (3,2) 17 (3,9) 15 (3,0) 18 (3,6)

Negatif 574 (57,1) 133 (53,6) 121 (53,1) 251 (56,8) 256 (58,2) 280 (55,2) 294 (59,0)

Bilinmeyen c 398 (39,6) 103 (41,5) 96 (42,1) 177 (40,0) 167 (38,0) 212 (41,8) 186 (37,3)

1. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best supportive care after adj uvant chemotherapy in resected stage IB -IIIA non -small cell 
lung cancer (NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);
2. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB ðIIIA non -small -cell lung cancer (IMpower 010): a randomised, multicentre, open -label, phase 3 
trial. Lancet 2021



¢alēĸma kollarē, hastalēk ve tedavi ºzellikleri a­ēsēndan dengeli bir 

daĵēlēm gºstermiĸtir. (ITT pop¿lasyon)

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021
ĀÒ10 hasta i­eren alt-gruplar gºsterilmemektedir
*Yalnĕzca WCLC 2021'de yayĕmlanmĕĺ ITT verileri

¥zellik T¿m hastalar (n=1005)
ITT (evre IBðIIIA)*

Atezolizumab (n=507) BSC (n=498)

Mediastinal lenf nodu diseksiyonu, n (%) 811 (80,7) 402 (79,3) 409 (82,1)

Mediastinal lenf nodu ºrneĵi alēmē, n (%)181 (18,0) 93 (18,3) 88 (17,7)

Bºlgesel lenf nodu durumu (pN), n (%)

N0 352 (35,0) 183 (36,1) 169 (33,9)

N1 348 (34,6) 170 (33,5) 178 (35,7)

N2 305 (30,3) 154 (30,4) 151 (30,3)

Cerrahi tipi, n (%)ÿ

Lobektomi 785 (78,1) 394 (77,7) 391 (78,5)

Pnºmonektomi 160 (15,9) 77 (15,2) 83 (16,7)

Bilobektomi 50 (5,0) 31 (6,1) 19 (3,8)

Cerrahi giriĸimden ilk atezolizumab tedavisine ya da BSC'ye kadar ge­en medyan 

(aralēk) s¿re, ay 
5,2 (2,3-8,0) 5,2 (2,4-7,7) 5,1 (2,3-8,0)

Kemoterapi tedavisi, n (%)

Sisplatin-dosetaksel 152 (15,1) 77 (15,2) 75 (15,1)

Sisplatin-gemsitabin 165 (16,4) 88 (17,4) 77 (15,5)

Sisplatin-vinorelbin 303 (30,1) 152 (30,0) 151 (30,3)

Sisplatin-pemetreksed 385 (38,3) 190 (37,5) 195 (39,2)

Altorki, et al. IMpower010 Subgroup Analysis: Outcomes by Therapy Prior to Adjuvant Atezolizumab in 
Patients With Resected Stage IB -IIIA NSCLC WCLC 2021 (Abs PL02.05)



Kemoterapi Tedavisi (Randomize Edilen ITT Pop¿lasyon*)

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021
* Ó1 doz kemoterapi (sisplatin, vinorelbin, dosetaksel, gemsitabin, pemetreksed) almĕĺ ve kayĕt fazĕ sĕrasĕnda kaydedilmiĺ olan ve daha sonra atezolizumab ya da BSC 
gruplarĕna randomize edilen t¿m uygun hastalar olarak tanĕmlanmĕĺtĕr

Kemoterapi tedavisi T¿m hastalar (n=1005)

Sisplatin-dosetaksel n=152

4 siklus sisplatin uygulanan, n (%) 145 (95,4)

4 siklus dosetaksel alan, n (%) 144 (94,7)

Sisplatin-gemsitabin n=165

4 siklus sisplatin uygulanan, n (%) 130 (78,8)

4 siklus gemsitabin uygulanan, n (%) 126 (76,4)

Sisplatin-vinorelbin n=303

4 siklus sisplatin uygulanan, n (%) 245 (80,9)

4 siklus vinorelbin alan, n (%) 243 (80,2)

Sisplatin-pemetreksed n=385

4 siklus sisplatin uygulanan, n (%) 341 (88,6)

4 siklus pemetreksed alan, n (%) 344 (89,4)

Altorki, et al. IMpower010 Subgroup Analysis: Outcomes by Therapy Prior to Adjuvant Atezolizumab in 

Patients With Resected Stage IB -IIIA NSCLC WCLC 2021 (Abs PL02.05)



IMpower010: Etkililik

(Primer Analiz)



Ķlk olarak; primer DFS sonlanēm noktasē, randomize edilen Ó%1 PD-L1 TC evre 

IIīIIIA pop¿lasyonunda test edilmiĸtir. 

Ó%1 PD-L1 TC evre IIīIIIA pop¿lasyonda DFS 
2 yºnl¿ Ŭ=0,05

Randomize edilen t¿m evre IIīIIIA 

pop¿lasyonda DFS
2 yºnl¿ Ŭ=0,05

ITT pop¿lasyonda (evre IBïIIIA) DFS
2 yºnl¿ Ŭ=0,05

ITT pop¿lasyonda OS
2 yºnl¿ Ŭ=0,05

Pozitifse: 

Pozitifse: 

Pozitifse: 

IMpower010 ­alēĸmasē, Ó%1 PD-L1 TC, evre 

IIïIIIA KHDAK hastalarēnda BSC'ye

kēyasla DFS artēĸēnē i­eren primer sonlanēm 

noktasēna ulaĸmēĸtēr.

1. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best supportive care after adj uvant chemotherapy in resected stage IB -IIIA non -small cell 
lung cancer (NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);
2. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB ðIIIA non -small -cell lung cancer (IMpower 010): a randomised, multicentre, open -label, phase 3 
trial. Lancet 2021



Ó%1 PD-L1 TC* evre IIïIIIA pop¿lasyonda DFS yararē gºzlenmiĸtir. 

(primer sonlanēm noktasē)

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. NE, deķerlendirilemeyen. *SP263 analizine gºre. 
 ĀKatmanlandĕrĕlmĕĺ log-sĕra testi. ÄDFS i­in anlamlĕlĕk sĕnĕrĕ aĺĕlmĕĺtĕr

Atezolizumab 
(n=248)

BSC 
(n=228)

Medyan DFS (%95 GA), ay NE (36.1, NE) 35.3 (29.0, NE)

Katmanlandĕrĕlmĕĺ HR (%95 GA)0.66 (0.50, 0.88)

P deķeriĀ 0.004Ä 

Medyan takip s¿resi: 32.8 ay (aralēk, 0.1ï57.5)

Risk altēndaki hasta sayēsē
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S¿re (Ay)

%74.6

%60.0

%48.2

1. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best supportive care after adj uvant chemotherapy in resected stage IB -IIIA non -small cell 
lung cancer (NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);
2. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB ðIIIA non -small -cell lung cancer (IMpower 010): a randomised, multicentre, open -label, phase 3 
trial. Lancet 2021



Ó%1 PD-L1 TC* evre IIïIIIA pop¿lasyonu i­eren ºnemli alt-gruplarda 

tutarlē bir bi­imde DFS yararē gºzlenmiĸtir.

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. *PP263 analizine gºre. ĀT¿m hastalar i­in katmanlandĕrĕlmĕĺ, diķer alt-gruplarĕn t¿m¿ i­in katmanlandĕrĕlmamĕĺtĕr.

ÿAlt-grup

Yaĸ

Cinsiyet

Erkek

Kadēn

Irk

T¿m hastalar

Beyaz ērk

Asyalē

ECOG PS

Hi­bir zaman

Daha ºnce

Histoloji

Skuamºz

Halen devam eden

Nonskuamºz

Atezolizumab daha iyi    BSC daha iyi

T¿t¿n ¿r¿nleri kullanēm ºyk¿s¿

1. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best supportive care after adj uvant chemotherapy in resected stage IB -IIIA non -small cell 
lung cancer (NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);
2. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB ðIIIA non -small -cell lung cancer (IMpower 010): a randomised, multicentre, open -label, phase 3 
trial. Lancet 2021



Ó%1 PD-L1 TC* evre IIïIIIA pop¿lasyonu i­eren ºnemli alt-gruplarda 

tutarlē bir bi­imde DFS yararē gºzlenmiĸtir.

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. *SP263 analizine gºre. ĀT¿m hastalar i­in katmanlandĕrĕlmĕĺ, diķer alt-gruplarĕn t¿m¿ i­in katmanlandĕrĕlmamĕĺtĕr. ÄITT pop¿lasyonda, EGFR 

ya da ALK durumu bilinmeyen hastalarĕn sĕrasĕyla %89,2'si ve %80,7'sinde skuamºz KHDAK olduķu belirlenmiĺ ve yerel veya merkezi test yapĕlmasĕ gerekli olmamĕĺtĕr

ÿ

Ä

Ä

Alt-grup

T¿m hastalar

EGFR mutasyon durumu

Evet

Hayēr

BilinmiyorÄ

Evet

Hayēr

BilinmiyorÄ

ALK rearrangement durumu

Atezolizumab daha iyi BSC daha iyi

1. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best supportive care after adj uvant chemotherapy in resected stage IB -IIIA non -small cell 
lung cancer (NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);
2. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB ðIIIA non -small -cell lung cancer (IMpower 010): a randomised, multicentre, open -label, phase 3 
trial. Lancet 2021



Ara DFS analizindeki erken OS verileri, Ó%1 PD-L1 TC evre IIïIIIAôda OS 

artēĸē yºn¿nde eĵilim gºstermiĸtir.

ÅOS verileri, ºnceden planlanmēĸ olan ara DFS analizinde olgunlaĸmamēĸtēr. 

ï ITT pop¿lasyondaki OS formal olarak test edilmemiĺtir.

ï Ó%1 PD-L1 TC evre IIðIIIA hastalarda atezolizumab ile OS artĕĺĕ yºn¿nde bir eķilim gºr¿lm¿ĺt¿r.

ï ITT pop¿lasyonun final DFS analizinde pozitif olmasĕ durumunda OS formal olarak test edilebilmektedir.

ï ¢alĕĺmanĕn ilk interim OS analizi ilerleyen slaytõlarda gºsterilmektedir.

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. *Katmanlandĕrĕlmĕĺ

Ó%1 PD-L1 TC  

evre II-IIIA

Randomize edilen 

t¿m evre IIïIIIA
ITT

HR,* 1.07 
(%95 GA 0.80, 1.42)

HR,* 0.99 
(%95 GA 0.73, 1.33)

HR,* 0,.77 
(%95 GA 0.51, 1.17)G
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1. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best supportive care after adjuvant chemotherapy in resected stage IB-IIIA non-small cell 

lung cancer (NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);

2. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IBïIIIA non-small-cell lung cancer (IMpower010): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. 

Lancet 2021



IMpower010: G¿venlilik Verileri

(Primer Analiz)



G¿venlilik profili yºnetilebilir nitelikte olmuĸ ve yeni g¿venlilik sinyalleri 

gºzlenmemiĸtir.*

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. 
*Veriler g¿venlilik pop¿lasyonuna (Ó1 atezolizumab kullanan veya BSC'ye ayrĕlan, baĺlangĕ­tan sonra Ó1 deķerlendirmesi olan 
randomize edilmiĺ t¿m hastalar) dayanmaktadĕr. Āĸnterstisyel akciķer hastalĕķĕ Æ; pnºmotoraks; ­oklu organ disfonksiyonu sendromu 

Æ; serebrovask¿ler olay; aritmi; miyokarditÆ; akut miyeloid lºsemi Æ; akut kalp yetmezliķi. ÄPnºmoni; 
pulmoner embolizm; aynĕ hastada kardiyak tamponad ve septik ĺok; Æaraĺtĕrmacĕya gºre tedaviyle iliĺkili

n (%)
Atezolizumab

(n=495)
BSC

(n=495)

Herhangi bir nedene baķlĕ AE 459 (92.7) 350 (70.7)

Tedaviyle iliĺkili AE 335 (67.7) ð

Derece 3 ð4 AE 108 (21.8) 57 (11.5)

Tedaviyle iliĺkili derece 3ð4 AE 53 (10.7) ð

Ciddi AE 87 (17.6) 42 (8.5)

Tedaviyle iliĺkili ciddi AE 37 (7.5) ð

Derece 5 AE 8 (1.6)ÿ 3 (0.6)Ä

Tedaviyle iliĺkili derece 5 AE 4 (0.8) ð

Atezolizumabõa ara verilmesine yol a­an AE142 (28.7) ð

Atezolizumabõĕn bĕrakĕlmasĕna yol a­an AE90 (18.2) ð

ĸmm¿n iliĺkili AE'ler 256 (51.7) 47 (9.5)

Derece 3 ð4 imm¿n iliĺkili AE'ler 39 (7.9) 3 (0.6)

Sistemik kortikosteroidlerin kullanĕmĕnĕ gerektiren imm¿n iliĺkili AE'ler60 (12.1) 4 (0.8)

1. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best supportive care after adjuvant chemotherapy in resected stage IB-IIIA non-small cell lung cancer 

(NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);

2. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IBïIIIA non-small-cell lung cancer (IMpower010): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet 2021



Hastalarēn Ó%1'inde Ortaya ¢ēkan Ķmm¿n Ķliĸkili AE'ler*

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. 
*Veriler g¿venlilik pop¿lasyonuna (Ó1 atezolizumab kullanan veya BSC'ye ayrĕlan, baĺlangĕ­tan sonra Ó1 deķerlendirmesi 
olan randomize edilmiĺ t¿m hastalar) dayanmaktadĕr. Ā 2 (%0,4) derece 5 olayĕ i­ermektedir. Ä 1 (%0,2) derece 5 olayĕ 
i­ermektedir

Atezolizumab 

(n=495)

BSC

(n=495)

n (%)
Herhangi bir 

derece
Derece 3 ð4

Herhangi bir 

derece
Derece 3 ð4

Herhangi bir imm¿n iliĺkili AE256 (51.7)Ā 39 (%7.9) 47 (9.5) 5 (0.6)

Dºk¿nt¿ 91 (18.4) 7 (1.4) 11 (2.2) 0

Hepatit (tanĕ ve laboratuvar anormallikleri)86 (17.4) 20 (4.0) 22 (4.4) 1 (0.2)

Hepatit (laboratuvar anormallikleri) 81 (16.4) 16 (3.2) 21 (4.2) 1 (0.2)

Hepatit (tanĕ) 7 (1.4) 4 (0.8) 1 (0.2) 0

Hipotiroidizm 86 (17.4) 0 3 (0.6) 0

Hipertiroidizm 32 (6.5) 2 (0.4) 4 (0.8) 0

Pnºmonit 19 (3.8)Ä 4 (0.8) 3 (0.6) 0

ĸnf¿zyonla iliĺkili reaksiyon7 (1.4) 1 (0.2) 0 0

Adrenal yetmezlik 6 (1.2) 2 (0.4) 0 0

1. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best supportive care after adjuvant chemotherapy in resected stage IB-IIIA non-small cell lung cancer 

(NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);

2. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IBïIIIA non-small-cell lung cancer (IMpower010): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet 2021



IMpower010: Biyobelirte­ Analizleri

(Primer Analiz)



Atezolizumab ile BSC'ye kēyasla elde edilen DFS artēĸēnēn, PD-L1 ekspresyon 

d¿zeyleriyle orantēlē olduĵu kaydedilmiĸtir.

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021

*SP263 analizine gºre; ĀT¿m hastalar i­in katmanlandĕrĕlmĕĺ, diķer alt-gruplarĕn t¿m¿ i­in katmanlandĕrĕlmamĕĺtĕr; Ä<%1 PD-L1 TC ve TC %1ð49 alt -

gruplarĕndaki DFS analizleri keĺifsel olarak yapĕlmĕĺtĕr; ÆSP263 ile deķerlendirildiķi ¿zere, 23 hastada PD-L1 durumu ºķrenilmemiĺtir; ἀEGFR+/ ALK+ 

olduķu bilinen KHDAK hastalarĕnĕ i­ermemektedir; **Diķer alt-gruplarĕn t¿m¿ i­in katmanlandĕrĕlmamĕĺtĕr; ĀĀEGFR+/ ALK+ dĕĺlama analizleri post 

hoc olarak yapĕlmĕĺtĕr; ÄÄSP263 ile deķerlendirildiķi ¿zere, 21 hastada PD-L1 durumu ºķrenilmemiĺtir

HR
BSC daha 

iyi

Atezolizumab daha 

iyi

Alt-grup ( EGFR+/ALK+ dēĸēnda)ъ n HR (%95 GA)**,ÿÿ

SP263 analiziyle PD-L1 durumu

<%1 TC 312 0.92 (0.65, 1.30)

Ó%1 TC 410 0.62 (0.45, 0.86)

%1ï49 TC 201 0.82 (0.54, 1.25)

Ó%50 TC 209 0.43 (0.26, 0.71)

T¿m hastalarÄÄ 743 0.74 (0.59, 0.93)

Alt-grup (EGFR+/ALK+ dahil) n HR (%95 GA)ÿÄ

SP263 analiziyle PD-L1 durumu

<%1 TC 383 0.97 (0.72, 1.31)

Ó%1 TC 476 0.66 (0.50, 0.88)

%1ï49 TC 247 0.87 (0.60, 1.26)

Ó%50 TC 229 0.43 (0.27, 0.68)

T¿m hastalarÆ 882 0.79 (0.64, 0.96)

HR
BSC daha 

iyi

Atezolizumab daha 

iyi

Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IBïIIIA non-small-cell lung cancer (IMpower010): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. 

Lancet 2021



ctDNA pozitifliĵinin kºt¿ DFS i­in g¿­l¿ bir prognostik faktºr olduĵu 

belirlenmiĸ ve hem ctDNA+ hem de ctDNAï hastalarda Atezolizumabôē 

destekleyen sonu­lar elde edilmiĸtir.

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. Katmanlandĕrĕlmamĕĺ HR'ler gºsterilmemektedir.

ctDNAð
Atezo

(n=218)

BSC

(n=204)

mDFS, ay NR NR

HR (%95 

GA)
0.72 (0.52, 1.00)

0,0

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1
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BSC, ctDNAī 03962124143158176193 167 152 137 106 44 3 01988204 0
BSC, ctDNA+ 00161315213453 24 16 13 9 4 0 01859 0

Atezo, ctDNAī 282473151170189199206 192 180 166 131 58 12 333112218 0
Atezo, ctDNA+ 53 0002102327293747 33 28 25 17 6 0 0314

ctDNAï 

ctDNA+

Risk altēndaki hasta sayēsē

ctDNA'nēn tanēmlandēĵē alt-gruplardaki DFS 

(evre II-IIIA pop¿lasyon)

ctDNA+
Atezo

(n=53)

BSC

(n=59)

mDFS, ay 19.1 7.9

HR (%95 

GA)
0.61 (0.39, 0.94)

T¿m ctDNA a­ēsēndan deĵerlendirilebilir 

evre II-IIIA hastalarda mDFS 31.4 aya (BSC) kēyasla NR 

(atezo) olarak belirlenmiĸ ve 

HR'nin 0.69 (%95 GA: 0.53, 0.89) 

olduĵu hesaplanmēĸtēr.

Zhou, et al. LBA9 - IMpower010: Sites of relapse and subsequent therapy from a phase III study of atezolizumab vs best supportiv e care after adjuvant chemotherapy in stage IB -IIIA 
NSCLC. Annals of Oncology (2021)



2024 ASCO 

 
IMpower010: Rezeksiyon uygulanmĕĺ evre Ib-IIIa k¿­¿k h¿creli dĕĺĕ 

akciķer kanserinde (KHDAK) adjuvan atezolizumab ile en iyi 

destekleyici bakĕmĕn karĺĕlaĺtĕrĕldĕķĕ faz III ­alĕĺmanĕn Ó5 yĕllĕk takibinden 

sonra elde edilen final hastalĕksĕz saķkalĕm (DFS) ve ikinci genel 

saķkalĕm (OS) ara sonu­larĕ



IMpower010 Evre IIïIIIA, PD-L1 Ó%1: DFS ve OS

DFS OS 

HR: 0,70
(0,545; 0,910)

%74,8

%42,7

Min. takip s¿resi: 60 ay  Medyan takip s¿resi: 65,2 ay

HR: 0,77 
(0,557; 1,058)

%53,2
%66,3

DFS IA ve OS IA1'de elde edilen veriler*: HR 0,66 ve 0,71

Wakelee, et al. IMpower010: Final disease -free survival (DFS) and second overall survival (OS) interim 

results after Ó5 years of follow up of a phase III study of adjuvant atezolizumab vs best supportive care in 

resected stage IB -IIIA non -small cell lung cancer (NSCLC). 2024 ASCO Yĕllĕk Toplantĕsĕnda sunulmuĺtur (Abs 

LBA8035);

Wakelee et al. IMpower010 ASCO 2021; Felip et al. IMpower010 WCLC 2022 OS IA1

OS verileri, OS IA2'de rºlatif olarak olgunlaĺmamĕĺ durumda olup olaylarĕn Ḑ%31'i 

ger­ekleĺmiĺtir.

En ĸyi Destekleyici Bakĕm 
(N=228)
Atezolizumab (N=248)
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En ĸyi Destekleyici Bakĕm (N=228)
Atezolizumab (N=248)
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IMpower010 Evre IIïIIIA, PD-L1 Ó%50: DFS ve OS -
EGFR/ALK hari­

DFS OS 

Min. takip s¿resi: 60 ay  Medyan takip s¿resi: 65,2 ay

DFS IA ve OS IA1'de elde edilen veriler*: HR 0,43 ve 0,42

Wakelee, et al. IMpower010: Final disease -free survival (DFS) and second overall survival (OS) interim results after Ó5 years of follow up of 

a phase III study of adjuvant atezolizumab vs best supportive care in resected stage IB -IIIA non -small cell lung cancer (NSCLC).

2024 ASCO Yĕllĕk Toplantĕsĕnda sunulmuĺtur (Abs LBA8035);

Wakelee et al. IMpower010 ASCO 2021; Felip et al. IMpower010 WCLC 2022 OS IA1

HR: 0,49
(0,320; 0,753) %45,8

%68,1
%82,1

HR: 0,44
(0,26; 0,745)

%63,7

OS verileri, OS IA2'de rºlatif olarak olgunlaĺmamĕĺ durumda olup olaylarĕn Ḑ%31'i 

ger­ekleĺmiĺtir.

En ĸyi Destekleyici Bakĕm 
(N=103)
Atezolizumab (N=106)

Sans¿rlenmiĺ

Medyan (%95 GA)
En ĸyi Destekleyici Bakĕm (N=103)
Atezolizumab (N=106)
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TECENTRIQ 1200 mg/20 ml inf¿zyonluk­ºzeltihazērlamaki­inkonsantre ïKēsa¦r¿nBilgisi ¥zeti

Endikasyonu: Erken Evre K¿­¿kH¿creliDēĸēAkciĵerKanseri (EE-KHDAK): TECENTRIQ, PD-L1 ekspresyonu t¿mºr

h¿crelerinde(TC) Ó%50 olan, yetiĸkinEvre II-IIIA k¿­¿kh¿crelidēĸēakciĵerkanseri hastalarēnda,rezeksiyonu ve platin

bazlēkemoterapiyi takiben, adjuvan tedavide monoterapi olarak endikedir. Non-skuamºzk¿­¿kh¿crelidēĸēakciĵer

kanserlerinde EGFR ve ALK mutasyonlarēnēnnegatif olmasēgereklidir. Hastalēkn¿ks¿veya kabul edilemez toksisite

olmadēk­amaksimum 1 yēls¿reylekullanēmēuygundur.

Atezolizumab NSCL Adjuvan TDV K¦B ¥zeti 



EK B¥L¦M



N Kategorileri N Kategorileri

Genel evre Genel evre

T tanĕmlayĕcĕ T/M N0 N1 N2 N3 T/M N0 N1 N2 N3

Ò1 cm T1a IA IIA IIIA IIIB T1a IA1 IIB IIIA IIIB

>1ð2 cm T1a IA IIA IIIA IIIB T1b IA2 IIB IIIA IIIB

>2ð3 cm T1b IA IIA IIIA IIIB T1c IA3 IIB IIIA IIIB

>3ð4 cm T2a IB IIA IIIA IIIB T2a IB IIB IIIA IIIB

>4ð5 cm T2a IB IIA IIIA IIIB T2b IIA IIB IIIA IIIB

>5ð7 cm T2b IIA IIB IIIA IIIB T3 IIB IIIA IIIB IIIC

Yapĕlar* T3 IIB IIIA IIIA IIIB T3 IIB IIIA IIIB IIIC

>7 cm T3 IIB IIIA IIIA IIIB T4 IIIA IIIA IIIB IIIC

Diyafram T3 IIB IIIA IIIA IIIB T4 IIIA IIIA IIIB IIIC

Endobronĺiyal: lokalizasyon/atelektazi 3ð4 cm T3 IIB IIIA IIIA IIIB T2a IB IIB IIIA IIIB

Endobronĺiyal: lokalizasyon/atelektazi 4ð5 cm T3 IIB IIIA IIIA IIIB T2b IIA IIB IIIA IIIB

T4 (diyafram invazyonu ve >7 cm dĕĺĕnda kalan)Ā T4 IIIA IIIA IIIB IIIB T4 IIIA IIIA IIIB IIIC

M1a M1a

Evre IV (Metastatik)

M1a

Evre IV (Metastatik)M1b tek bir lezyon M1b M1b

M1c ­oklu lezyonlar M1c

7. s¿r¿m

Turuncu renkteki kutular, v7 ya da v8'e 

gºre IMpower010'a kaydedilen 

hastalarē gºstermektedir 

Renk Anahtarē

Evre IB

Evre IIA

Evre IIB

Evre IIIA

Evre IIIB

8. versiyon

IMpower010 ­alēĸmasēna hasta alēm s¿reci baĸladēĵēnda kullanēmda olan versiyon, TNM'nin 7. 

s¿r¿m¿d¿r. IMpower010 ­alēĸmasēnēn yapēldēĵē dºnemde, KHDAK sēnēflamasēnda deĵiĸiklik yapēlmēĸtēr. 

1. Rami-Porta, et al. Lung cancer - major changes in the American Joint Committee on Cancer eighth 

edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin 2017

2. Detterbeck, The eighth edition TNM stage classification for lung cancer: What does it mean on main 

street? J Thorac Surg 2018  . 

3. Wakelee, et al. IMpower010: Primary results of a phase III global study of atezolizumab versus best 

supportive care after adjuvant chemotherapy in resected stage IB -IIIA non-small cell lung cancer 

(NSCLC).ASCO 2021 (Abs 8500);

4. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB ðIIIA non-small-cell 

lung cancer (IMpower010): a randomised, multicentre, open -label, phase 3 trial. Lancet 2021

*Gºķ¿s duvarĕ (parietal plevra ve superiºr sulkus t¿mºrleri dahil), frenik sinir, parietal perikard; 
ĀMediasten, kalp, b¿y¿k damarlar, trakea, rek¿rren laringeal sinir, ºzofagus, vertebra gºvdesi 
ve karina

IMpower010 ­alēĸmasēna tam rezeksiyon 

uygulanmēĸ, evre IB (Ó4cm)ïIIIA KHDAK 

(TNM 7. versiyona gºre) hastalar 

kaydedilmiĸtir







ALINA: Erken evre ALK+ KHDAK 

hastalarĔnda kemoterapiye kĔyasla adjuvan 

alektinibin 

etkililiĶi ve g¿venliliĶi 



Rezekte edilebilir ALK+ KHDAK'de karĹĔlanmamĔĹ ihtiya­

ÅKHDAK hastalarĕnĕn yaklaĺĕk %30ð40'ĕna rezekte edilebilir hastalĕk tanĕsĕ konulmaktadĕr.1ð4

Tedaviye raķmen, hastalĕk rek¿rrensi gºr¿lme riski halen y¿ksektir (hastalĕk evresine baķlĕ 

olarak ~ %45ð76) 5*

ÅKHDAK olan hastalarĕn %4ð5'inde ALK rearanjmanlarĕ vardĕr; ALK+ KHDAK tipik olarak: 6ð13

ÅDaha gen­ yaĺtaki hastalarda gºr¿l¿r (tanĕ sĕrasĕndaki medyan yaĺ ~55 yĕldĕr)

ÅSigara kullanmayan kiĺilerde daha yaygĕndĕr

ÅY¿ksek beyin metastazĕ riskiyle iliĺkilidir 

(hastalĕk seyri boyunca hastalarĕn ~%50ð60'ĕ)

ÅRezekte edilebilir ALK+ KHDAKolan hastalar i­in cerrahiden sonraki mevcut bakĕm standardĕ 

adjuvan platin bazlĕ kemoterapidir; imm¿noterapiºnerilmemektedir14 

1. Cagle et al. Arch Pathol Lab Med 2013; 2. Le Chevalier. Ann Oncol 2010; 3. Datta et al. Chest 2003; 

4. O'Reilly et al. ASCO Educational Book 2023; 5. Pignon et al. J Clin Oncol 2008; 6. Chen and Chaft. Transl Lung Cancer Res 2023; 

7. Chaft et al. Lung Cancer 2018; 8. Chevallier et al. World J Clin Oncol 2021; 9. Tian et al. Lung Cancer 2017; 10. Barlesi et al. Lancet 2016; 

11. Rangachari et al. Lung Cancer 2015; 12. Tan, et al. Int J Mol Sci 2020; 13. Zou et al. BMC Med 2022 14. NCCN Clinical pra cti ce guidelines in oncology: NSCLC v.3 2023

*Pignon ve ark. (J Clin Oncol 2008) tarafĕndan bildirilen 5 yĕllĕk hastalĕksĕz saķkalĕm (DFS) olayĕ oranlarĕna dayanmaktadĕr



Alektinib, MSS'de etkili olan potent bir oral ALK TKI'dĔr

ÅUzun s¿reli alektinib tedavisinin iyi tolere edildiķi ve yºnetilebilir bir g¿venlilik profiline sahip 

olduķu gºsterilmiĺtir8

ÅAlektinib, ileri evre ALK+ KHDAK'de ºnerilen birinci basamak tedavidir;9
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PFS, progresyonsuz saķkalĕm; *Baĺlangĕ­ta MSS metastazlarĕ olan hastalarda. 

Gºrsellerin alĕndĕķĕ makaleler Creative Commons CC-BY-NC-ND lisansĕ kapsamĕnda sunulmaktadĕr. ALEX, NCT02075840; J-ALEX, JapicCTI-132316; ALESIA, NCT02838420; 

1. Peters et al. N Engl J Med 2017; 2. Hida et al. Lancet 2017; 3. Zhou et al. Lancet Respir Med 2019; 4. Mok et al. ESMO Ope n 2020; 

5. Gadgeel et al. J Clin Oncol 2016; 6. Gadgeel et al. Ann Oncol 2018; 7. Zou et al. BMC Med 2022; 8. Dziadziuszko et al. ESM O O pen 2022; 

9. NCCN Clinical practice guidelines in oncology: NSCLC v.3 2023; 10. PBRER/PSUR - Yayĕmlanmamĕĺ Roche verileri

J-ALEX2

ALEX1

ALESIA3

Åĸleri evre ALK+ KHDAK'de yapĕlan ¿­ faz III araĺtĕrmada, krizotinibe kĕyasla alektinib ile 
PFS'de istatistiksel olarak anlamlĕ ve klinik a­ĕdan ºnemli iyileĺmelerin1ð4 yanĕ sĕra y¿ksek 
d¿zeyde intrakraniyal aktivite saķlandĕķĕ gºsterilmiĺtir.5ð7



ALINA ­alĔĹma tasarĔmĔ*

Primer sonlanĕm noktasĕ

ÅAraĺtĕrmacĕya gºre DFS; Āhiyerarĺik 
olarak test edilmiĺtir:

ÅEvre IIðIIIA Ƃ ITT (Evre IBðIIIA)

Alektinib
600 mg BID

2 yēl

Platin bazlē 
kemoterapiÀ

Q3W; 4 dºng¿

Rezekte edilmiĸ Evre IB 
(Ó4cm)ïIIIA ALK+ KHDAK 
UICC/AJCC 7. versiyona gºre

Diĵer ºnemli uygunluk kriterleri: 

ǒECOG PS 0ï1

ǒPlatin bazlē kemoterapi kullanēmē i­in 

uygun

ǒYeterli hedef organ fonksiyonu

ǒDaha ºnce sistemik kanser tedavisi 

uygulanmamēĸ olmasē

Katmanlandērma faktºrleri:

ǒEvre: IB (Ó 4cm), II ve IIIA 
karĸēlaĸtērmasē
ǒIrk: Asyalē / Asyalē Olmayan

R
1:1

Araĸtērmacēnēn 
tercihine gºre 
ek tedaviler ve 
saĵkalēm 

takibi 

Rek¿rrens

Rek¿rrens

N=257

Diķer sonlanĕm noktalarĕ

ÅMSS hastalĕķĕ olmaksĕzĕn 
saķkalĕm

ÅOS

ÅG¿venlilik

Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023; MSS, merkezi sinir sistemi; DFS, hastalĕksĕz saķkalĕm; ITT, tedavi edilmesi ama­lanan 

*¦st¿n etkililik araĺtĕrmasĕ;ÀSisplatin + pemetreksed, sisplatin + vinorelbin veya sisplatin + gemsitabin; sisplatin, tolere edilememesi durumunda 

karboplatin ile deķiĺtirilebilmiĺtir; ĀDFS, randomizasyondan itibaren ilk belgelenmiĺ hastalĕk rek¿rrensine veya araĺtĕrmacĕ tarafĕndan belirlenen 

yeni primer KHDAK'ye ya da herhangi bir nedene baķlĕ ºl¿me kadar ge­en s¿re (hangisi ºnce ger­ekleĺirse) olarak tanĕmlanmĕĺtĕr; Ϡ

MRG'nin mevcut olmadĕķĕ durumlarda BT taramasĕ ile deķerlendirme;NCT03456076

Hastalĕk deķerlendirmeleri (beyin 
MRG dahil) Äbaĺlangĕ­ta, 1ð2. yĕllarda 
12 haftada bir, 3 ð5. yĕllarda 
24 haftada bir, daha sonrasĕnda ise 
yĕlda bir kez ger­ekleĺtirilmiĺtir

Solomon BJ, et al. ALINA: efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early -stage ALK+ non -small cell lung cancer (NSCLC). ESMO Congress 2023, LBA2



Hastalarĕn demografik ve baĺlangĕ­taki 
ºzellikleri (ITT)

¥zellik
Alektinib 
(n=130)

Kemoterapi 
(n=127)

Medyan yaĺ

<65 / Ó65 yaĺ,%

54 yaĺ (yĕl)

79 / 21

57 yaĺ (yĕl)

73 / 27

Cinsiyet: kadĕn / erkek, % 58 / 42 46 / 54

Sigara kullanma durumu: hi­ kullanmamĕĺ / daha 

ºnceden kullanmĕĺ / halen kullanmakta olan, %
65 / 32 / 4 55 / 43 / 2

Irk: Asyalĕ / Asyalĕ Olmayan, % 55 / 45 56 / 44

ECOG PS: 0 / 1, % 55 / 45 51 / 49

Tanĕ sĕrasĕndaki evre*: IB / II / IIIA, % 11 / 36 / 53 9 / 35 / 55

Nodal durum : N0 / N1 / N2, % 16 / 35 / 49 14 / 34 / 52

Histoloji: skuamºz / skuamºz dĕĺĕ % 5 / 95 2 / 98

Cerrahi prosed¿r: 

Lobektomi / DiķerĀ, % 97 / 3 92 / 8

Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023 

*UICC/AJCC 7. versiyona gºre; ĀPnºmonektomi (alektinib kolu, %2; kemoterapi kolu, %3), bilobektomi (%2; %4), sleeve lobektomi (0; %1)

Solomon BJ, et al. ALINA: efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early -stage ALK+ 

non -small cell lung cancer (NSCLC). ESMO Congress 2023, LBA2



HastalĔksĔz saĶkalĔm: evre IIðIIIA*

Alektinib 

(N=116)

Kemoterapi 

(N=115)

Olay gºr¿len 

hastalar

¥l¿m

Rek¿rrens

14 (%12)

0

14

45 (%39)

1

44

Medyan DFS, ay 

(%95 GA)

Ulaĸēlmamēĸtēr44,4 

(27,8; NE)

DFS HR 

(%95 GA)

0,24 (0,13; 0,45)

pÀ<0,0001

Medyan saķkalĕm takibi: alektinib, 27,9 ay; kemoterapi, 27,8 ay 
Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023; Son hastanĕn ­alĕĺmaya alĕndĕķĕ tarihten veri kesme tarihine kadar ge­en s¿renin ~18 ay olduķu belirlenmiĺtir.

*UICC/AJCC 7. versiyona gºre; ÀKatmanlandĕrĕlmĕĺ log sĕra; DFS, randomizasyondan itibaren ilk belgelenmiĺ hastalĕk rek¿rrensine veya araĺtĕrmacĕ 

tarafĕndan belirlenen yeni primer KHDAK'ye ya da herhangi bir nedene baķlĕ ºl¿me kadar ge­en s¿re (hangisi ºnce ger­ekleĺirse) o larak 

tanĕmlanmĕĺtĕr.
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102115 88 79 48 35 23 17 10 2
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HastalĔksĔz saĶkalĔm: ITT (evre IBðIIIA)*

Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023; Son hastanĕn ­alĕĺmaya alĕndĕķĕ tarihten veri kesme tarihine kadar ge­en s¿renin ~18 ay olduķu 

belirlenmiĺtir.

*UICC/AJCC 7. versiyona gºre; ÀKatmanlandĕrĕlmĕĺ log sĕra; ĀAlektinib kolunda 2 olay, kemoterapi kolunda 4 olay; kemoterapi kolunda 

bir hasta daha ºlm¿ĺ ancak ºl¿m tarihi eksik kaydedildiķi i­in sans¿rlenmiĺtir. DFS, randomizasyondan itibaren ilk belgelenmiĺ hastalĕk 

rek¿rrensine veya araĺtĕrmacĕ tarafĕndan belirlenen yeni primer KHDAK'ye ya da herhangi bir nedene baķlĕ ºl¿me kadar ge­en s¿re 

(hangisi ºnce ger­ekleĺirse) olarak tanĕmlanmĕĺtĕr.

Medyan saķkalĕm takibi: alektinib, 27,8 ay; kemoterapi, 28,4 ay 

S¿re (ay)

123130 123 118 74 55 39 22 10 3

112127 98 89 55 41 27 18 11 2
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Alektinib

Kemoterapi

Alektinib 

(N=130)
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Ulaĸēlmamēĸtēr41,3 

(28,5; NE)

DFS HR 

(%95 GA)

0,24 (0,13; 0,43)

pÀ<0,0001

Veri kesme tarihinde, OS 
verileri olgunlaĺmamĕĺ olup
yalnĕzca 6 (%2,3) OS olayĕ 
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0,1 1

HastalĔksĔz saĶkalĔm alt grubu analizi (ITT)

Alektinib daha iyi Kemoterapi daha iyi

Alt grup Olay / hasta sayēsē DFS HR (%95 GA)

0,1 0,3 1,0 3,0

N0

N1

N2

11 / 39

20 / 88

34 / 130

0,19 (0,04ï0,88)

0,34 (0,13ï0,89)

0,21 (0,09ï0,47)

Evre IB

Evre II

Evre IIIA

6 / 26

22 / 92

37 / 139

0,21 (0,02ï1,84)

0,24 (0,09ï0,65)

0,25 (0,12ï0,53)

Hi­ kullanmamēĸ

Halen kullanēyor

Daha ºnce 

kullanmēĸ

37 / 154

0 / 8

28 / 95

0,27 (0,13ï0,55)

NE

0,22 (0,08ï0,57)

0

1

32 / 137

33 / 120

0,20 (0,09ï0,46)

0,31 (0,14ï0,69)

Erkek 

Kadēn

35 / 123

30 / 134

0,26 (0,11ï0,60)

0,22 (0,10ï0,50)

<65

Ó65

43 / 196

22 / 61

0,26 (0,13ï0,52)

0,24 (0,08ï0,71)

65 / 257 0,24 (0,14ï0,43)

Asyalē

Asyalē 

olmayan

31 / 143

34 / 114

0,36 (0,17ï0,79)

0,16 (0,06ï0,38)

Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023 

Oklar GA<0,1'in alt sĕnĕrĕnĕ gºstermektedir; *UICC/AJCC 7. versiyona gºre

Bºlgesel lenf 

nodu durumu

Evre*

T¿t¿n kullanēm 

ºyk¿s¿

Baĸlangē­taki 

ECOG PS

Cinsiyet

Yaĸ

T¿m hastalar

Irk

Solomon BJ, et al. ALINA: efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early -stage ALK+ non -small cell lung cancer (NSCLC). 

ESMO Congress 2023, LBA2



HastalarĔn Ó%15'inde gºr¿len AO'lar

Alektinib 

(N=128)
Kemoterapi (N=120)Advers olay

1/2AO 

derecesi: 3/4

Kan kreatin fosfokinaz d¿zeyinde artĕĺ 

Konstipasyon

Aspartat aminotransferaz artĕĺĕ 

Alanin aminotransferaz artĕĺĕ 

Kan bilirubin d¿zeyinde artĕĺ

COVID -19

Miyalji

Kan alkalin fosfataz d¿zeyinde artĕĺ

Anemi

Asteni 

Mide bulantĕsĕ

Kusma

ĸĺtahta azalma 

Nºtrofil sayĕsĕnda azalma

Nºtropeni 

Beyaz kan h¿cresi sayĕsĕnda artĕĺ

%20 0 %20%40 %40 %60 %80 %100%60%80%100

1/2

3/4 Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023

Medyan tedavi s¿resi alektinib kolunda 23,9 ay, kemoterapi kolunda 

ise 

2,1 ay olmuĺtur. Herhangi bir derece 5 olay gºzlenmemiĺtir.

Solomon BJ, et al. ALINA: efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early -stage ALK+ non -small cell lung cancer (NSCLC). ESMO Congress 2023, 
LBA2



NCCN

ÅAlectinib  600 mg  twice  daily  for  24 months  ð For 

patients  with  completely  resected  stage  IIðIIIA or 

stage  IIIB (T3, N2) NSCLC and  positive  for  ALK 

rearrangements  (category  1)

NCCN Clinical practice guidelines in oncology: NSCLC v.8 2024



Rezekte edilebilir evre IB ðIIIA KHDAK'de , perioperatif alektinib (neoadjuvan 

ve adjuvan) + adjuvan kemoterapi uygulanan bir hasta kohortunu i­eren 

Faz II ­alĕĺmasĕ1

Rezekte edilemeyen evre III, ALK+ KHDAK hastalarĕndan oluĺan ve 

kemoradyoterapiyi takiben durvalumaba kĕyasla alektinib uygulanan Faz III, 

a­ĕk etiketli, randomize kohort3

Evre IðIII KHDAK'de alektinib ile yapĔlan diĶer ºnemli 
araĹtĔrmalar devam etmektedir

NAUTIKA1

ABD

NCT04302025

HORIZON-01

Uluslararasĕ
NCT05170204

Rezekte edilebilir evre III, ALK+ KHDAK olan hastalarda perioperatif 

alektinibin deķerlendirildiķifaz II ­alĕĺma2

ALNEO

ĸtalya
NCT05015010

1. Lee et al. WCLC 2023 (Abs EP02.04); 2. Leonetti et al. Clin Lung Cancer 2021; 3. Paz -Ares et al. ELCC 2023 (Abs 131TiP)



¥zet

Å ALINA, rezekte edilmiĺ evre IB-IIIA KHDAK'de bir ALK inhibitºr¿n¿n deķerlendirildiķi ilk ve tek 

olumlu faz III ­alĕĺmadĕr

Å Adjuvan alektinib tedavisi, kemoterapiye kĕyasla DFS'deistatistiksel olarak anlamlē ve klinik 

a­ēdan ºnemli bir iyileĸmeile sonu­lanmĕĺtĕr (HR 0,24; %95 GA 0,13; 0,43; p<0,0001) 

Å DFS yararĕnĕn alt gruplar arasĕnda tutarlĕ olduķu gºr¿lm¿ĺt¿r

Å MSS-DFS'de iyileĺme gºzlenmiĺtir (HR 0,22; %95 GA 0,08-0,58)

Å Adjuvan alektinibin tolere edilebilir olduķu ve alektinibin bilinen g¿venlilik profiliyle uyumlu 

olduķu saptanmĕĺtĕr

Adjuvan alektinib, rezekte edilmiĸ evre IBïIIIA, ALK+KHDAK olan hastalar i­in 

ºnemli bir yeni tedavi stratejisini temsil etmektedir

Solomon BJ, et al. ALINA: efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early -stage ALK+ 

non -small cell lung cancer (NSCLC). ESMO Congress 2023, LBA2












