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ÖZET

Lokalize küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK)’de temel tedavi komplet cerrahi rezeksiyondur. Nüksü ön-
lemek için post-operatif (adjuvan) tedaviler uygulanmaktadır. Adjuvan kemoterapi Evre IA’da önerilmemekte, 
Evre IB’de risk durumu gözetilerek değerlendirilmesi tavsiye edilmektedir. Evre II ve Evre III’de ise önerilmektedir. 
Tedavi belli bir toksisite ile ilişkilidir. Tercih edilen tedavi sisplatin temelli kombinasyonlardır. Son dönemde he-
defe yönelik ajanlar ile ilgili çalışmalar yürütülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Küçük hücreli dışı akciğer kanseri, adjuvan tedavi, kemoterapi.
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SUMMARY

The basic treatment of localised non-small cell lung cancer (NSCLC) is complete surgical resection. Post-opera-
tive (adjuvant) therapies are used to avoid recurrences. Adjuvant chemotherapy is not recommended in Stage 
IA, while it is advised to be evaluated in Stage IB according to the risk presence. It is recommended in Stage II 
and Stage III. The treatment is related with a condition of toxicity. Preferred choices are combinations of Cispla-
tin-based therapy. Recently, studies have also been done with agents of targeted therapy.
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GİRİŞ

Lokalize küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK)’de 
cerrahi temel tedavidir ve komplet rezeksiyon prose-
dürü uygulansa da nüks riski önemlidir. Rezeksiyon 
sonrası nüks ve ölüm açısından en uygun prognostik 
faktör patolojik evre olarak kabul edilmektedir. Pa-
tolojik evre II hastalarda beş yıllık sağkalım, sadece 
cerrahi uygulananlarda %50 (evre IIA %46, IIB %36) 
iken, evre IIIA’da %24’e düşmektedir(1,2).

Evrelere Göre Endikasyon

Adjuvan kemoterapi (AKT) patolojik evre II ve III’de 
küratif amaçla önerilmektedir. Evre IA’da önerilme-
mektedir. Evre IB AKT çalışmalarının yoğunlaştığı bir 
gruptur ve rolü hakkında az miktarda kanıt söz ko-
nusudur(1). NCCN kılavuzunda cerrahi sınır (tümör) 
negatif, yüksek riskli evre IB hastalarda AKT’nin 
düşünülebileceği bildirilmiştir(2). T2 N0 M0 grubun-
daki tüm T boyutlarında AKT sağkalımı iyileştirmek-
tedir(3,4). Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO) 
evre IB’de rutinde AKT önermemektedir(5).

Uluslar arası Adjuvan Akciğer Kanseri Çalışması’nda; 
tam rezeke evre I, II, III KHDAK’de postoperatif Cisp-
latin temelli rejim ile istatistiksel olarak anlamlı bir 
sağkalım avantajı ortaya çıkmıştır. Rezeksiyon yapıl-
mış 1867 hastanın postoperatif KT ve gözlem şeklin-
de iki kola randomize edildiği bu çalışmada, 56 aylık 
takip yapılmıştır. KT kolunda gözlem koluna göre 
daha yüksek sağkalım (%45 ve %40) ve hastalıksız 
sağkalım (%39 ve %34) oranları tespit edilmiştir. Ça-
lışmanın sonucunda tam rezeke KHDAK’de postope-
ratif Cisplatin temelli KT’nin beş yıllık sonuçlarının 
daha iyi olduğu belirtilmiştir. Yedibuçuk yıllık takipte 
ise, KT kolunda daha fazla ölüm ile karşılaşılmıştır ve 
KT’nin yararı daha azalmıştır. Sonuçta postoperatif 
KT nüksleri önlemiştir(6).

Neoadjuvan (preoperatif, indüksiyon) KT’nin daha 
iyi tolere edildiği, en az adjuvan kadar etkili olduğu 
bildirilmiştir. Randomize bir çalışmada, preoperatif 
ve postoperatif KT’nin sağkalıma etkisinin benzer 
olduğu belirlenmiştir(7). NCCN kılavuzunda evre II 
ve IIIA (T3, N1) hastalıkta cerrahiden sonra adju-
van tedavi planlanacak ise indüksiyon KT’nin uygu-
lanabileceği ifade edilmiştir. Tam rezeke edilememiş 
evre III hastalıkta ise, eş zamanlı kemoradyoterapi 
ardışık KT ve radyoterapi (RT)’ye üstün bulunmuş-
tur(2). 

T3 (göğüs duvarı invazyonlu) N0 M0 tümörlerde tam 
rezeksiyon sonrası AKT sağkalımı ciddi ölçüde geliş-
tirmektedir(8).

N1 (evre II) adenokarsinomlu hasta analizinde erken 
dönem nükslerinin kemik ve beyinde ortaya çıktığı, 
akciğerdeki nükslerin ise geç dönemde gözlendiği be-
lirlenmiştir. AKT nüksleri azaltmakla kalmayıp, aynı 
zamanda geciktirmekte ve nüks paternini değiştir-
mektedir(9).

Diğer Faktörler

Evre dışındaki birçok değişken ile ilgili incelemeler 
yapılmıştır. Bunların çoğu evre I tümörlerle ilgilidir 
ve etkinlik belirsizdir.

Rezeke edilen tümör boyutu (3-7 cm): Akciğer 
kanseri rezeke edildiğinde ve nodal yayılım saptan-
mamış ise beş yıllık sağkalım tümör çapı büyüdükçe 
azalmaktadır; 3-4 cm için %74, 4-5 cm için %65 ve 
5-7 cm için %57. 4 cm’in üstündeki tümörlerde AKT 
daha fazla fayda sağlamıştır(5,10).

Histopatoloji: Perinöral invazyon, tümör nekro-
zu, vasküler invazyon ve/veya lenfatik invazyon 
gibi durumlar yüksek nüks riski ve kötü prognoz 
ile ilişkilidir(11,12). Viseral plevra invazyonu, T ev-
resinden bağımsız olarak 3 cm altındaki tümörü 
pT2a’ya yükseltmektedir. Rezeke edilmiş evre I ak-
ciğer adenokarsinomunda mitotik indeks bağımsız 
prognostik faktör olarak tespit edilmiştir. Adeno-
karsinomda mikropapiller ya da solid tip yüksek 
riskli, asiner papiller ya da invaziv müsinöz tip 
orta riskli, minimal invaziv ya da lepidik tip düşük 
riskli bulunmuştur(5).

Onkojenik sürücü varlığı: KRAS mutasyonu AKT 
açısından bir öngörü sağlamamaktadır.

DNA tamir kapasitesi belirleyicileri: ERCC1, 
RRM1 ve BRCA1 gibi DNA tamiri ile ilişkili bir çok 
genin prognoz ve kemosensitivite üzerine etkileri ça-
lışılmış ve yarar görecek hastalar konusunda bir ön-
görü oluşturulamamıştır(5).

Donmuş ve formalin ile fikse edilmiş, parafine gö-
mülmüş KHDAK doku profilleri Cisplatin/Vinorelbin 
alan hastalarda prognostik olduğu ve öngörü sağladı-
ğı bildirilmiştir(13).

Kullanılan İlaçlar

Önerilen kemoterapi kombinasyonları; Cisplatin ile 
kombine edilen Etoposid, Vinorelbin, Gemsitabine, 
Dosetaksel ya da Pemetreksed’dir. Tolere edemeyen 
ya da komorbiditeler nedeniyle alamayan hastalarda 
Cisplatin yerine kullanılacak Karboplatine Paklitak-
sel, Gemsitabin veya Pemetreksed eklenmesi öneril-
mektedir(2).
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JBR.10 ve ANITA çalışmaları; erken evre KHDAK’de 
post-op Cisplatin/Vinorelbin ve sadece gözlemin et-
kinliğini karşılaştırmıştır. JBR.10’da evre IB (T2a, 
N0) ve evre II (T1, N1 veya T2, N1)’den oluşan, ECOG 
0-1, 482 hasta bu iki kola randomize edilmiştir. Post-
op KT genel yaşam süresini (sırasıyla 94 ay ve 73 ay) 
ve nükssüz süreyi anlamlı ölçüde uzatmıştır. Beş yıl-
lık sağkalım oranları da sırasıyla %69 ve %54 olarak 
gerçekleşmiştir. Dokuz yıllık takibin sonunda; sadece 
gözlem yapılan gruba göre post-op KT evre IB hasta-
lıkta değil ama, evre II hastalıkta faydalı bulunmuş-
tur(14). Diğer yandan evre II hastalıkta post-op KT 
alan hastalarda median sağkalım 6.8 yıl iken, sadece 
gözlem yapılanlarda 3.6 yıldır. KT alan hastalarda 
artmış ölüm hızı ile karşılaşılmamıştır (B). Evre II ve 
III hastalarda Cisplatin/Vinorelbine nükssüz yaşam 
süresi, genel sağkalım ve uzun dönem güvenlilik açı-
sından ümit verici sonuçlara sahiptir(15). 

ANITA çalışmasında; evre IB (T2a, N0), II veya 
IIIA’dan oluşan 840 KHDAK’li hasta aynı şekilde iki 
gruba randomize edilmiştir. KT grubunda görülen 
grade 3/4 toksisiteler yönetilebilmiş, yedi hastada 
toksik ölüm gelişmiştir. Yetmişaltı aylık genel takip 
sonrasında; median yaşam süresi Cisplatin/Vinorel-
bin kolunda 66 ay ve gözlem kolunda 44 aydır. Tam 
rezeke evre II ve IIIA hastalıkta post-op KT beş yıllık 
sağkalımı anlamlı şekilde (%8.6) iyileştirmiştir. Evre 
I’de ise herhangi bir yarar sağlamamıştır(16).

Dörtbinbeşyüzseksendört hastanın dahil edildiği bir 
meta-analizde (LACE); post-op Cisplatin temelli AKT 
beş yıllık sağkalımı artırmış ve net %5.4 oranında 
faydalı olmuştur. Cisplatine eklenen ilaçlar arasında 
farklılık saptanmamıştır(17). İyi performansa sahip 
evre II ve III hastalarda AKT’nin faydasaı daha fazla 
olmaktadır. Ayrıca, 80 yaşına kadar olan hastalarda 
AKT yine faydalıdır(18). 

CALGB 9633 çalışması; 344 evre IB (T2a, N0, M0) 
hastada Karboplatin/Paklitaksel grubu ile sadece 
gözlem grubunu karşılaştırmıştır. AKT iyi tolere 
edilmiş ve KT’ye bağlı toksisite ile ilişkili ölüme rast-
lanmamıştır. Altı yıllık genel sağkalıma bakıldığında, 
iki grup arasında anlamlı fark yoktur. Üç yıllık sağka-
lımda ise AKT, gözlem grubuna göre belirgin şekilde 
daha iyidir (sırasıyla %80 ve %73)(19). Bu ilaç kombi-
nasyonu erken evre, tam rezeke KHDAK’de sadece 
Cisplatin’in tolere edilemediği hastalarda önerilmek-
tedir(10).

AKT ajanı olarak Karboplatin/Paklitaksel’in oral Ura-
cil-Tegafur tedavisinden sağkalım açısından daha iyi 
olmadığı rapor edilmiştir(20). 

Bir oral fluoropyrimidin ajanı olan S-1; tegafur, 
5-kloro-2,4-dihidroksipyridin ve potasyum oksa-
nat bileşkesidir. Platin temelli kombinasyon içinde 
AKT’de kullanılması ve ardından hastalarda tek ba-
şına idame ajanı olarak verilmesi ile ilgili çalışmalar 
yürütülmektedir(21). 

Adjuvan Hedefe Yönelik Tedavi

Tümör mutasyon yükü KHDAK’de kötü prognostik 
faktördür. Tümör mutasyon yükünün fazla ölçülmesi 
durumunda rezeksiyon sonrası kullanılacak immün 
kontrol noktası (checkpoint) inhibitörlerinin adju-
van olarak kullanılmasının nüks ve genel sağkalım 
üzerinde faydalı olabileceği belirtilmiştir(22). Platin 
temelli AKT’ye bir anti-VEGF monoklonal antikoru 
olan Bevacizumab’ın eklenmesi sağkalımı iyileştir-
memektedir. Tam rezeksiyon uygulanmış KHDAK’li, 
EGFR mutasyonu (+) hastalarda hastalıksız sağkalım 
mutasyon (-) hastalardan farklı olmadığı için, hede-
fe yönelik tedavilerin AKT ajanı olarak kullanılması 
halen ümit veren bir girişimdir. ALK için de benzer 
sonuçlar söz konusudur(23).

Janjigian ve ark.; ilk çalışma olarak tam rezeke evre 
I-III KHDAK’li ve EGFR (+) (ex19del ve L858R) 167 
hastaya adjuvan EGFR-tirozin kinaz inhibitörü uy-
gulamışlardır. Çok değişkenli analizde; perioperatif 
(adjuvan ya da neoadjuvan) EGFR – tirozin kinaz 
inhibitörü ile tedavi edilen hastalar %89 oranında 
iki yıllık hastalıksız sağkalıma sahip olurken, kemo-
terapi almayan grupta bu oran %72 olarak belirlen-
miştir (p= 0.06). İki yıllık genel sağkalım da sırasıyla 
%96 ve %90’dır (p= 0.296)(24,25). Son döneme ait bir 
çalışmada evre I-IIIA ve EGFR (+) 138 KHDAK’li 
hasta incelenmiştir. Adjuvan EGFR-tirozin kinaz 
inhibitörü ile tedavi edilen grupta, tedavi almayan 
gruba göre anlamlı şekilde yüksek hastalıksız sağ-
kalım ile karşılaşılmıştır. Genel sağkalım daha iyi 
değildir ama tedavi alan hastalarda üç yıllık genel 
sağkalım daha iyidir (%92.5 ve %81)(26). Son döne-
me ait bir meta-analizde; EGFR (+) KHDAK’li grup-
ta adjuvan EGFR-tirozin kinaz inhibitörü ile üç yıl-
lık hastalıksız sağkalım açısından %95 oranında bir 
kesin avantaj söz konusudur ve yine genel sağkalım 
açısından da istatistiksel olarak anlamlı bir fayda 
gözükmektedir(27). 

ASCO 2017’de; tam rezeke evre II-IIIA, EGFR (+) 
hastalarda iki yıl Gefitinib ile dört siklus Cisplatin/
Vinorelbin’i karşılaştıran bir randomize çalışma bil-
dirilmiştir. Her iki kolda da 111 hastanın randomize 
edildiği bu analizin sonucunda, hastalıksız sağkalım 
sırasıyla 28.7 ay ve 18.0 aydır (HR 0.60; p= 0.005)(28).
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Toksisite

AKT belirli bir toksisite ve bazen ölümcül sonuçlara 
da neden olabilmektedir. Altı aylık kümülatif morta-
lite %4.2’dir ve yaş ile doğru orantılı olarak artmakta-
dır. Mortalite ile ilişkili bağımsız faktörler yaş, erkek 
cinsiyet, cerrahinin tipi, operasyon sonrası hastane-
de kalış süresinin altı günden fazla olması ve ope-
rasyondan sonraki 30 gün içinde tekrar hastaneye 
yatış olarak belirlenmiştir. Erken mortalite işaretleri 
olarak 70 yaş üstünde olmak, komorbiditeler ve uzun 
hastane yatışına işaret edilmektedir(29).

Sonuç olarak, tam rezeke edilmiş evre I-IIIA KHDAK’de 
AKT’nin genel sağkalım avantajı gözden geçirildiğin-
de; evre I’de AKT önerilmemektedir (Öneri kuvveti: 
Güçlü). Evre IB’de Cisplatin temelli AKT rutinde öne-
rilmemektedir. Post-op multidisipliner yaklaşımın 
değerlendirilmesi, medikal onkolog ile konsültasyon 
yapılması, her bir hasta için yararlar ve risklerin göz-
den geçirilmesi önerilmektedir (Öneri kuvveti: Orta). 
Evre IIA, IIB ve IIIA’da Cisplatin temelli AKT öneril-
mektedir (Öneri kuvveti: Güçlü)(5). 
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