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HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER 
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GIRIŞ

Akciğer kanseri ölümcül hastalıklardan biridir ve kanserle ilişkili ölümlerin önde 
gelen sebebi haline gelmiştir. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (khdak) akci-
ğer kanserlerinin en sık alt tipini oluşturmaktadır ve tüm akciğer kanserlerinin 
%85’ini kapsamaktadır(1).

İleri evre khdak’nin birinci basamak tedavi seçimi epidermal büyüme faktörü 
gen ekspreyonu (EGFR), anaplastik lenfoma kinaz geni (ALK) ve orphan reseptör 
tirozin kinaz (ROS) gibi onkojenik gen ekspresyonun varlığına dayanır. Bununla 
birlikte birçok hastada bu genetik değişiklikler izlenmezken sitotoksik tedavi bi-
rinci basamak tedavide tek seçenek olarak kalmaktaydı(2). Randomize çalışmalar, 
en iyi destek tedavisi ile karşılaştırıldığında kemoterapinin semptomların azaltıl-
masında ve yaşam kalitesinin arttırılmasında etkin olduğunu göstermiştir(3). Son 
10 yılda immün kontrol noktası inhibitörlerinin khdak tedavisinde kullanılmaya 
başlanması bu inatçı hastalığın tedavi seçenekleri değişmiştir(4).

Birinci Basamakda İmmünoterapi Çalışmaları
Klinik çalışmalardan çıkarılan veriler, tek ajan immünoterapinin kemoterapi-

ye göre daha tolere edilebilir yan etkilere sahip olduğunu ve kemo-immünotera-
pinin tolerabilitesinin de iyi olabileceği düşüncesini akla getirdi(5).

Sitotoksit T-hücre lenfosit antijeni-4 (CTLA-4) antikoru olan ipilimumab bir 
çok kanser tipinde tedavide kullanılmıştır. Khdak’inde yapılan faz 2 üç kollu bir 
çalışmada karboplatin+paklitaksel kemoterapisine plasebo, kemoterapi ile eş za-
manlı başlanarak ipilimumab veya 2 kür kemoterapi sonrasında tedaviye ipilimu-
mab eklenmesi test edilmiştir. İpilimumab alan gruba idame ipilimumab tedavisi 
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negatif PDL-1 düzeyi durumlarında da pfs ve os faydası göstermektedir. PDL-1 
ekspreyonu <%50 olan hastalarda platinli ikili kemoterapiyle birlikte pembrolizu-
mab tedavisi standarttır. Bununla birlikte karboplatin ve taksan tedavisi ile birlikte 
atezolizumab da uygun olup bu aşamada onaylanmış bir tedavi protokolüdür. Bu 
tedavi her ne kadar PDL-1 ekspresyonu düşük ya da bilinmeyen hastalarda kemo-
terapi+pembrolizumab tedavisine alternatif olsa da skuamöz hücreli karsinomda 
genel sağkalım farkı gösteremediğinden tercih edilmemektedir. PDL-1 düşük ya 
da eksprese etmeyen skuamöz hücreli karsinomda karboplatin+taksan+pembroli-
zumab kombinasyonu tercih edilmektedir(28). Nonskuamoz histolojide platinli ikili 
kemoterapi, atezolizumab ve bevacizumab kombinasyonu onay almış bir tedavidir.

Nivolumab ilk hat tedavide monoterapi olarak önerilmemekle birlikte nivo-
lumab+ipilimumab kombinasyonu PDL-1 ekspresyonundan bağımsız olarak ke-
moterapiye karşı daha iyi sağkalım avantajı göstermiştir. Bu kombinasyon PDL-1 
düzeyi düşük ya da bilinmeyen hastalarda kemoterapi+pembrolizumab kombi-
nasyonuna iyi bir alternatif olarak görünmektedir.
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basamak tedavi
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