METASTATIK EVRE KUCUK

Bollad HUCRELI DISI AKCIGER
11 KANSERI BIRINCI BASAMAK
TEDAVISINDE IMMUNOTERAPI
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GIRIS
Akciger kanseri 6liimciil hastaliklardan biridir ve kanserle iliskili 6liimlerin 6nde
gelen sebebi haline gelmistir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (khdak) akci-

ger kanserlerinin en sik alt tipini olusturmaktadir ve tiim akciger kanserlerinin
%85’ini kapsamaktadir".

[leri evre khdak’nin birinci basamak tedavi se¢imi epidermal bityiime faktorii
gen ekspreyonu (EGFR), anaplastik lenfoma kinaz geni (ALK) ve orphan reseptor
tirozin kinaz (ROS) gibi onkojenik gen ekspresyonun varligina dayanir. Bununla
birlikte bircok hastada bu genetik degisiklikler izlenmezken sitotoksik tedavi bi-
rinci basamak tedavide tek segenek olarak kalmaktaydi®. Randomize ¢aligmalar,
en iyi destek tedavisi ile karsilastirildiginda kemoterapinin semptomlarin azaltil-
masinda ve yasam kalitesinin arttirilmasinda etkin oldugunu gostermistir®. Son
10 yilda immiin kontrol noktasi inhibitérlerinin khdak tedavisinde kullanilmaya
baslanmasi bu inat¢1 hastaligin tedavi segenekleri degismistir®.

Birinci Basamakda immiinoterapi Calismalari

Klinik ¢alismalardan ¢ikarilan veriler, tek ajan immiinoterapinin kemoterapi-
ye gore daha tolere edilebilir yan etkilere sahip oldugunu ve kemo-immiinotera-
pinin tolerabilitesinin de iyi olabilecegi diisiincesini akla getirdi®.

Sitotoksit T-hiicre lenfosit antijeni-4 (CTLA-4) antikoru olan ipilimumab bir
¢ok kanser tipinde tedavide kullanilmistir. Khdak’inde yapilan faz 2 ii¢ kollu bir
calismada karboplatin+paklitaksel kemoterapisine plasebo, kemoterapi ile es za-
manl baglanarak ipilimumab veya 2 kiir kemoterapi sonrasinda tedaviye ipilimu-
mab eklenmesi test edilmistir. Ipilimumab alan gruba idame ipilimumab tedavisi
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negatif PDL-1 diizeyi durumlarinda da pfs ve os faydasi gostermektedir. PDL-1
ekspreyonu <%50 olan hastalarda platinli ikili kemoterapiyle birlikte pembrolizu-
mab tedavisi standarttir. Bununla birlikte karboplatin ve taksan tedavisi ile birlikte
atezolizumab da uygun olup bu asamada onaylanmus bir tedavi protokoliidiir. Bu
tedavi her ne kadar PDL-1 ekspresyonu diisiik ya da bilinmeyen hastalarda kemo-
terapi+pembrolizumab tedavisine alternatif olsa da skuamoz hiicreli karsinomda
genel sagkalim farki gosteremediginden tercih edilmemektedir. PDL-1 diisiik ya
da eksprese etmeyen skuamoz hiicreli karsinomda karboplatin+taksan+pembroli-
zumab kombinasyonu tercih edilmektedir®. Nonskuamoz histolojide platinli ikili
kemoterapi, atezolizumab ve bevacizumab kombinasyonu onay almis bir tedavidir.

Nivolumab ilk hat tedavide monoterapi olarak onerilmemekle birlikte nivo-
lumab+ipilimumab kombinasyonu PDL-1 ekspresyonundan bagimsiz olarak ke-
moterapiye karst daha iyi sagkalim avantaji gostermistir. Bu kombinasyon PDL-1
diizeyi diisiik ya da bilinmeyen hastalarda kemoterapi+pembrolizumab kombi-
nasyonuna iyi bir alternatif olarak gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, immiinoterapi, birinci
basamak tedavi
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