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KHDAK'de Adjuvan Sistemik Tedavinin
Ginlik Pratikte Kullanimi

Use of Adjuvant Systemic Treatment in Daily Practice in NSCLC
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OZET

Lokalize kiigiik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK)de temel tedavi komplet cerrahi rezeksiyondur. Niiksii én-
lemek igin post-operatif (adjuvan) tedaviler uygulanmaktadir. Adjuvan kemoterapi Evre IAda énerilmemekte,
Evre IB'de risk durumu gozetilerek degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir. Evre Il ve Evre III'de ise onerilmektedir.
Tedavi belli bir toksisite ile iligkilidir. Tercih edilen tedavi sisplatin temelli kombinasyonlardir. Son dénemde he-
defe yonelik ajanlar ile ilgili calismalar yiiriitilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, adjuvan tedavi, kemoterapi.

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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GIRiS

Lokalize kiiciik hucreli dig1 akciger kanseri (KHDAK)'de
cerrahi temel tedavidir ve komplet rezeksiyon prose-

diirii uygulansa da niiks riski 6nemlidir. Rezeksiyon
sonrasi niiks ve élim a¢isindan en uygun prognostik
faktor patolojik evre olarak kabul edilmektedir. Pa-
tolojik evre II hastalarda beg yillik sagkalim, sadece
cerrahi uygulananlarda %50 (evre IIA %46, IIB %36)
iken, evre IlIA'da %24’e digsmektedir™?.

Evrelere Gore Endikasyon

Adjuvan kemoterapi (AKT) patolojik evre II ve III'de
kiiratif amagla onerilmektedir. Evre IA'da 6énerilme-
mektedir. Evre IB AKT ¢aligmalarinin yogunlastig: bir
gruptur ve rolit hakkinda az miktarda kanit s6z ko-
nusudur®. NCCN kilavuzunda cerrahi sinir (tiimér)
negatif, yiksek riskli evre IB hastalarda AKT’nin
diistintilebilecegi bildirilmigtir®. T2 NO MO grubun-
daki tim T boyutlarinda AKT sagkalimu iyilegtirmek-
tedir®. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO)
evre IB'de rutinde AKT énermemektedir®.

Uluslar aras1 Adjuvan Akciger Kanseri Caligmasinda;
tam rezeke evre [, I1, I[Il KHDAK'de postoperatif Cisp-
latin temelli rejim ile istatistiksel olarak anlamh bir
sagkalim avantaji ortaya cikmigtir. Rezeksiyon yapil-
mig 1867 hastanin postoperatif KT ve gozlem geklin-
de iki kola randomize edildigi bu ¢alismada, 56 aylik
takip yapilmigtir. KT kolunda gézlem koluna gore
daha yitksek sagkalim (%45 ve %40) ve hastaliksiz
sagkalim (%39 ve %34) oranlar1 tespit edilmistir. Ca-
ligmanin sonucunda tam rezeke KHDAK'de postope-
ratif Cisplatin temelli KT’nin beg yillik sonu¢larinin
daha iyi oldugu belirtilmigtir. Yedibuguk yillik takipte
ise, KT kolunda daha fazla 6lim ile kargilagilmigtir ve
KT’nin yarar1 daha azalmigtir. Sonucta postoperatif
KT niiksleri 6nlemistir®.

Neoadjuvan (preoperatif, indiksiyon) KT'nin daha
iyi tolere edildigi, en az adjuvan kadar etkili oldugu
bildirilmigtir. Randomize bir caligmada, preoperatif
ve postoperatif KT'nin sagkalima etkisinin benzer
oldugu belirlenmistir™. NCCN kilavuzunda evre II
ve IITA (T3, N1) hastalikta cerrahiden sonra adju-
van tedavi planlanacak ise inditksiyon KT nin uygu-
lanabilecegi ifade edilmistir. Tam rezeke edilememig
evre III hastalikta ise, es zamanli kemoradyoterapi
ardisik KT ve radyoterapi (RT)’ye tstiin bulunmus-
tur®.

T3 (gogiis duvari invazyonlu) NO MO timérlerde tam
rezeksiyon sonrasi AKT sagkalimi ciddi 6l¢ude gelig-
tirmektedir®.
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N1 (evre II) adenokarsinomlu hasta analizinde erken
dénem niikslerinin kemik ve beyinde ortaya ¢iktigy,
akcigerdeki niikslerin ise ge¢ donemde gézlendigi be-
lirlenmigtir. AKT niiksleri azaltmakla kalmayip, aym
zamanda geciktirmekte ve niiks paternini degistir-
mektedir®.

Diger Faktorler

Evre digindaki bircok degisken ile ilgili incelemeler
yapilmistir. Bunlarin ¢cogu evre I timoérlerle ilgilidir
ve etkinlik belirsizdir.

Rezeke edilen tiimér boyutu (3-7 cm): Akciger
kanseri rezeke edildiginde ve nodal yayihm saptan-
mamusg ise beg yillik sagkalim timér ¢ap: buytudikee
azalmaktadir; 3-4 cm i¢in %74, 4-5 cm icin %65 ve
5-7 cm i¢in %57. 4 cm’in Gstiindeki timérlerde AKT
daha fazla fayda saglamigtir®'0.

Histopatoloji: Perinoral invazyon, timér nekro-
zu, vaskiler invazyon ve/veya lenfatik invazyon
gibi durumlar yitksek niiks riski ve kétii prognoz
ile iligkilidir®'?. Viseral plevra invazyonu, T ev-
resinden bagimsiz olarak 3 cm altindaki tamoérii
pT2a’ya yiikseltmektedir. Rezeke edilmis evre I ak-
ciger adenokarsinomunda mitotik indeks bagimsiz
prognostik faktor olarak tespit edilmistir. Adeno-
karsinomda mikropapiller ya da solid tip yitksek
riskli, asiner papiller ya da invaziv misinéz tip
orta riskli, minimal invaziv ya da lepidik tip digik
riskli bulunmugtur®.

Onkojenik sitriicii varligs: KRAS mutasyonu AKT
agisindan bir 6ngérii saglamamaktadur.

DNA tamir kapasitesi belirleyicileri: ERCCI,
RRM1 ve BRCAL1 gibi DNA tamiri ile iligkili bir ¢ok
genin prognoz ve kemosensitivite Gizerine etkileri ca-
Ligilmig ve yarar gorecek hastalar konusunda bir 6n-
gorii olugturulamamgtir(5).

Donmus ve formalin ile fikse edilmis, parafine go-
miilmiig KHDAK doku profilleri Cisplatin/Vinorelbin
alan hastalarda prognostik oldugu ve 6ngérii sagladi-
g1 bildirilmigtir®®.

Kullanilan ilaglar

Onerilen kemoterapi kombinasyonlari; Cisplatin ile
kombine edilen Etoposid, Vinorelbin, Gemsitabine,
Dosetaksel ya da Pemetreksed’dir. Tolere edemeyen
ya da komorbiditeler nedeniyle alamayan hastalarda
Cisplatin yerine kullanilacak Karboplatine Paklitak-
sel, Gemsitabin veya Pemetreksed eklenmesi éneril-
mektedir®.



JBR.10 ve ANITA caligmalari; erken evre KHDAKde
post-op Cisplatin/Vinorelbin ve sadece gozlemin et-
kinligini kargilagtirmigtir. JBR.10'da evre IB (T2a,
NO) ve evre II (T1, N1 veya T2, N1)den olusan, ECOG
0-1, 482 hasta bu iki kola randomize edilmistir. Post-
op KT genel yagam suresini (sirasiyla 94 ay ve 73 ay)
ve nitksstz stireyi anlaml 6l¢iide uzatmigtir. Beg yil-
lik sagkalim oranlar da sirasiyla %69 ve %54 olarak
gerceklesmistir. Dokuz yillik takibin sonunda; sadece
gozlem yapilan gruba gore post-op KT evre IB hasta-
likta degil ama, evre II hastalikta faydali bulunmus-
tur®. Diger yandan evre II hastalikta post-op KT
alan hastalarda median sagkalim 6.8 yil iken, sadece
gozlem yapilanlarda 3.6 yildir. KT alan hastalarda
artmig 6lum hizi ile kargilagilmamugtir (B). Evre II ve
III hastalarda Cisplatin/Vinorelbine niikssiiz yagam
stiresi, genel sagkalim ve uzun dénem guvenlilik a¢1-
sindan iimit verici sonuglara sahiptir®®.

ANITA c¢aligmasinda; evre IB (T2a, NO), II veya
[ITA'dan olugan 840 KHDAK'li hasta aym sekilde iki
gruba randomize edilmistir. KT grubunda gériilen
grade 3/4 toksisiteler yonetilebilmis, yedi hastada
toksik 6liim gelismistir. Yetmisalt: aylik genel takip
sonrasinda; median yagam siiresi Cisplatin/Vinorel-
bin kolunda 66 ay ve gézlem kolunda 44 aydir. Tam
rezeke evre II ve IIIA hastalikta post-op KT bes yillik
sagkalimi anlamh gekilde (%8.6) iyilegtirmigtir. Evre
I'de ise herhangi bir yarar saglamamigtir®®.

Dortbinbegyiizseksendért hastanin dahil edildigi bir
meta-analizde (LACE); post-op Cisplatin temelli AKT
bes yillik sagkalimi artirmis ve net %5.4 oraninda
faydali olmustur. Cisplatine eklenen ilaglar arasinda
farklihik saptanmamistir®. Iyi performansa sahip
evre II ve IIT hastalarda AKT nin faydasa: daha fazla
olmaktadir. Ayrica, 80 yagina kadar olan hastalarda
AKT yine faydalidir®.

CALGB 9633 ¢aligmasi; 344 evre IB (T2a, NO, MO)
hastada Karboplatin/Paklitaksel grubu ile sadece
gozlem grubunu kargilagtirmigtir. AKT iyi tolere
edilmis ve KT’ye bagh toksisite ile iligkili 6lume rast-
lanmamugtir. Alt1 yillik genel sagkalima bakildiginda,
iki grup arasinda anlaml fark yoktur. Ug yillik sagka-
limda ise AKT, gozlem grubuna gére belirgin sekilde
daha iyidir (sirasiyla %80 ve %73)"?. Bu ilag kombi-
nasyonu erken evre, tam rezeke KHDAK'de sadece

Cisplatin’in tolere edilemedigi hastalarda 6nerilmek-
tedir®®.

AKT ajani olarak Karboplatin/Paklitaksel'in oral Ura-
cil-Tegafur tedavisinden sagkalim a¢isindan daha iyi
olmadig rapor edilmigtir®.

Erbaycu EA.

Bir oral fluoropyrimidin ajani olan S-1; tegafur,
5-kloro-2,4-dihidroksipyridin ve potasyum oksa-
nat bilegkesidir. Platin temelli kombinasyon i¢inde
AKT’de kullanilmas: ve ardindan hastalarda tek ba-
sina idame ajani olarak verilmesi ile ilgili caligmalar
yurtitilmektedir®.

Adjuvan Hedefe Yonelik Tedavi

Tumér mutasyon yikia KHDAK'de kéta prognostik
faktordiir. Tamér mutasyon yikanin fazla sl¢ilmesi
durumunda rezeksiyon sonras: kullanilacak immiin
kontrol noktasi (checkpoint) inhibitérlerinin adju-
van olarak kullamlmasinin niks ve genel sagkalim
tzerinde faydali olabilecegi belirtilmistir®. Platin
temelli AKT’ye bir anti-VEGF monoklonal antikoru
olan Bevacizumab'in eklenmesi sagkalimi iyilegtir-
memektedir. Tam rezeksiyon uygulanmig KHDAK'li,
EGFR mutasyonu (+) hastalarda hastaliksiz sagkahm
mutasyon (-) hastalardan farkli olmadig i¢in, hede-
fe yonelik tedavilerin AKT ajani olarak kullanilmas:
halen timit veren bir girisimdir. ALK icin de benzer

sonuglar s6z konusudur®®,

Janjigian ve ark.; ilk caligsma olarak tam rezeke evre
I-III KHDAK’li ve EGFR (+) (ex19del ve L858R) 167
hastaya adjuvan EGFR-tirozin kinaz inhibitéri uy-
gulamiglardir. Cok degiskenli analizde; perioperatif
(adjuvan ya da neoadjuvan) EGFR - tirozin kinaz
inhibitéri ile tedavi edilen hastalar %89 oraninda
iki yillik hastaliksiz sagkalima sahip olurken, kemo-
terapi almayan grupta bu oran %72 olarak belirlen-
mistir (p= 0.06). Iki y1llik genel sagkalim da sirasiyla
%96 ve %90°dir (p= 0.296)?*?. Son déneme ait bir
calismada evre I-IIIA ve EGFR (+) 138 KHDAK'li
hasta incelenmigtir. Adjuvan EGFR-tirozin kinaz
inhibitéri ile tedavi edilen grupta, tedavi almayan
gruba gore anlamh sekilde yiitksek hastaliksiz sag-
kalim ile kargilagilmigtir. Genel sagkalim daha iyi
degildir ama tedavi alan hastalarda tg yillik genel
sagkalim daha iyidir (%92.5 ve %81)®. Son déne-
me ait bir meta-analizde; EGFR (+) KHDAK'li grup-
ta adjuvan EGFR-tirozin kinaz inhibitéri ile iig yil-
lik hastaliksiz sagkalim agisindan %95 oraninda bir
kesin avantaj s6z konusudur ve yine genel sagkalim
acisindan da istatistiksel olarak anlaml bir fayda
gozikmektedir®”.

ASCO 2017'de; tam rezeke evre II-IIIA, EGFR (+)
hastalarda iki y1l Gefitinib ile dort siklus Cisplatin/
Vinorelbin’i karsilagtiran bir randomize ¢alisma bil-
dirilmigtir. Her iki kolda da 111 hastanin randomize

edildigi bu analizin sonucunda, hastaliksiz sagkalim
sirastyla 28.7 ay ve 18.0 aydir (HR 0.60; p= 0.005)®.
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Toksisite

AKT belirli bir toksisite ve bazen 6limciil sonuclara
da neden olabilmektedir. Alt1 aylik kiimiilatif morta-
lite %4.2'dir ve yas ile dogru orantili olarak artmakta-
dir. Mortalite ile iligkili bagimsiz faktérler yas, erkek
cinsiyet, cerrahinin tipi, operasyon sonras: hastane-
de kalig siiresinin alt1 giinden fazla olmas: ve ope-
rasyondan sonraki 30 giin i¢inde tekrar hastaneye
yatis olarak belirlenmistir. Erken mortalite igaretleri
olarak 70 yas tistunde olmak, komorbiditeler ve uzun
hastane yatigina igaret edilmektedir®.

Sonug olarak, tam rezeke edilmis evre I-IIIA KHDAK'de
AKT’nin genel sagkalim avantaji gozden gecirildigin-
de; evre I'de AKT énerilmemektedir (Oneri kuvveti:
Giiglw). Evre IB'de Cisplatin temelli AKT rutinde 6ne-
rilmemektedir. Post-op multidisipliner yaklagimin
degerlendirilmesi, medikal onkolog ile konstiltasyon
yapilmast, her bir hasta i¢in yararlar ve risklerin goz-
den gecirilmesi 6nerilmektedir (Oneri kuvveti: Orta).
Evre IIA, IIB ve IIIA'da Cisplatin temelli AKT 6neril-
mektedir (Oneri kuvveti: Giicli)®.
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