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Akciger kanseri, kansere bagli 6liimlerin en sik sebebidir. Tiim akciger kanserle-
rinin %80’ini kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olusturmaktadir. Has-
talarin yaklasik %70 i tan1 aninda ileri evre (evre 3 veya 4) %40 ise tan1 aninda
metastatik (evre 4) hastaliga sahiptir. Bu hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 %20
‘nin altindadir (1). Tedavi ile bu oran %40 a kadar yiikselmektedir.

Son yillarda hedefe yonelik tedaviler ve immun kontrol nokta inhibitorlerinin
kullanilmaya baslanmasi ile KHDAK tedavisinde standart uygulamalar degismis-
tir ve sag kalim oranlar1 daha da artmistir.

Kanser patogenezinde tiimor mikrogevresi ile konak¢1 immun sistemi arasin-
daki iliski olduk¢a 6nemlidir. KHDAK olgularinda immunsupresif etkiye sahip T
regulatuar (Treg) hiicrelerin baskin olusunu hizli niiks ve kétii prognozla iliski-
lendiren; timor stromasinda yiiksek oranda tiimor infiltre eden lenfositler (TIL)
ve CD8 (+) hafiza T hiicrelerinin varligini ise iyi prognoz ile iliskilendiren ¢alis-
malar mevcuttur(2,3). Bu bilgiler 1s1¢1nda tiimoér hiicresine karst immun yaniti
artiran tedavi stratejileri gelistirilmistir.

Immun sistemde dogal inhibitor olan “immun kontrol noktalari” mevcuttur.
Asirt immun yanitin baskilanmasini saglarlar boylece otoimmun hastaliklarin olus-
masini engellerler. Tiimor hiicresi immun kontrol noktalarindaki inhibisyonu arti-
rarak T hiicre cevabini baskilar. Immunoterapiler T hiicre tizerindeki inhibitér etki-
yi ortadan kaldirarak tiimor hiicresine kars: konak¢inin immun cevabini arttirmayi
hedefler. Immun kontrol nokta inhibitérleri sitotoksik T lenfosit antijeni 4(CTLA-
4) inhibitorii ve programli 6liim 1 (PD-1)/ligand 1 (PD-L1) inhibitorleridir.
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ile konsolidasyon tedavisinin katkisi aragtirilmistir (53). Bu ¢alismanin alt grup ana-
lizinde EGFR mutant hastalarda istatistik olarak anlamli olmasa da bir miktar PFS
katkis1 gosterilmistir.

Sonug olarak gliniimiizde siiriicii mutasyonu olan grupta immunoterapi kulla-
nimi kilavuzlar tarafindan onerilmemektedir. Ancak yapilan ¢aligmalar ilerleyen
zamanlarda immunoterapi ve mutasyon hedefli tedavilerin kombine kullaniminin
umut vadettigini gostermektedir. Bunun yani sira siiriicii mutasyonu olan hastalarda
yeni immunoterapi ajanlarinin gelistirilmesi de olasi seceneklerden gibi goriinmek-
tedir.

SONUC

Son yillarda timdr immunitesi en dikkat ¢eken konulardan olmustur. Tedavi hedef-
lerine bakus agisin1 degistirmistir. Immunoterapilerin kullanima girmesiyle KHDAK
tedavisinde algoritma degistirmistir. Immunoterapi ajanlari ile sag kalimda ciddi
avantaj saglanmustir. Kemoterapiye kiyasla daha etkin olmasinin yani sira daha uzun
stire cevap elde edildigi goriilmistiir. Ayrica yan etkisi kemoterapiye kiyasla daha az
ve hastalar tarafindan tolerans: daha kolay olmustur. Gelecek yillarda yeni ajanlar,
tedaviye yanit1 6ngordiirecek yeni biyobelirtecler ve yeni kombinasyon ¢aligmalari-
nin yapilmasi beklenmektedir
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