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Bölüm 9

SÜRÜCÜ MUTASYONU OLMAYAN İLERİ EVRE KÜÇÜK 
HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER KANSERİ TEDAVİSİNDE 

İMMUNOTERAPİ

Gülnihal TUFAN1

Akciğer kanseri 2.1 milyon yeni vaka ile tüm dünyada en sık görülen kanserdir 
ve 2018 yılında akciğer kanserine bağlı yaklaşık 1.8 milyon ölüm meydana gel-
miştir. (1) Akciğer kanserinin %85’i küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) 
iken bunun da %70’i adenokarsinom veya büyük hücreli karsinom gibi non-sku-
amöz akciğer kanserleridir. (2) Hastaların yarısından fazlası tanı anında metasta-
tik olduğu için inkürabldır. (3) Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde epidermal 
büyüme faktörü reseptör (EGFR) mutasyonları (hastaların %10-50’si), anaplastik 
lenfoma kinaz (ALK) gen rearanjmanları (hastaların %3-5’i), ROS proto-onkogen 
1 reseptör tirozin kinaz (ROS-1) rearanjmanları (hastaların %2’si) gibi genetik 
değişiklikleri olan hastalarda hedefli tedaviler kullanılırken, genetik değişikliği 
olmayan hastalarda bu tedaviler etkili değildir. (4) Bununla birlikte bu hastalarda 
immunoterapinin tedaviyle bütünleştirilmesi ile sağkalım ve yaşam kalitesinde 
iyileşme sağlanmıştır.

BAŞLANGIÇ TEDAVİSİ SEÇİMİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER

İleri evre KHDAKli hastaların tedavisi palyatiftir, bu nedenle tedavi ile sağkalı-
mın uzatılması, yaşam kalitesinin iyileştirilmesi ve tedaviye bağlı yan etkilerin en 
aza indirilmesi amaçlanmaktadır. Programlı hücre ölümü proteini 1 (PD-1) veya 
programlı hücre ölümü ligandı 1’i (PD-L1) hedefleyen immün kontrol noktası 
inhibitörleri KHDAK tedavi yönetiminin rutin bir parçası haline gelmiştir. Sürü-
cü mutasyonu olmayan KHADKli hastalarda tedavi seçimini etkileyen faktörler; 
PD-L1 ekspresyon düzeyi, hastalık yaygınlığı ve histolojidir. (5) Özellikle PD-L1 
ekspresyonu %50 üzerinde olan hastalarda anti-PD-1 antikoru pembrolizumab 
monoterapisi genellikle önerilirken, çok yaygın hastalık veya hızlı ilerleyen hasta-
lık platin dublet kemoterapi ile birlikte pembrolizumab ile tedavi edilebilir. PD-L1 
ekspresyon düzeyi %50’nin altında olan hastalarda ise platin dublet kemoterapi ve 
pembrolizumab kombinasyonu standart tedavidir.
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laşık 3-5 yıllık daha uzun takip sonrası pembrolizumab kollarının havuzlanmış 
analizinde OS 11.8 ay iken dosetaksel kolunda 8.4 ay oldu (HR 0.69) (32). PD-L1 
yüksek grupta ise median OS 16.9 aya karşın 8.2 ay oldu. PD-L1 yüksek (≥%50) 
grupta yüksek ve düşük doz pembrolizumab ile sırası ile median OS 14.9 ay ve 
17.3 ay idi. Pembrolizumab dosetakselden daha iyi tolere edildi (grad≥3 yan etki-
ler düşük, yüsek doz pembrolizumab ve dosetaksel ile sırası ile %13, %16 ve %35).
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