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Kiiciik Hiicreli Digi Akciger Kanserinde Adjuvan Tedavi
Adjuvant Treatment in Non-Small Cell Lung Cancer
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Akciger kanseri, diinya capinda en yaygin kanser olup, 2012 yilinda yaklasik 1,8 milyon yeni olgunun gelistigi ve 1,6 milyon 6liime neden oldugu
tahmin edilmektedir. Kiigiik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK), tim akciger kanserlerinin yaklasik %85'ini olusturur. Erken evre KHDAK'li hastalar
kiiratif amacla cerrahi ile tedavi edilir. Ancak, bircok hasta tam rezeksiyona ragmen niiks riski ile karsi karstyadir. Bu durum hastalarin biiylik bir
kisminin rezeksiyon sirasinda mikrometastatik hastaliga sahip oldugunu diistiindiirmektedir. Bu derlemede KHDAK'de sagkalimi iyilestirmek icin
yapilan adjuvan kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi calismalarinin sonuclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik Hicreli Disi Akciger Kanseri, Adjuvan Kemoterapi, Hedefe Yonelik Tedavi, immiinoterapi

Abstract

Lung cancer occurred in approximately 1,8 million patients and caused an estimated 1,6 million deaths in 2012, worldwide. NSCLC constitutes
approximately 85% of all lung cancers. Patients with early-stage NSCLC are surgically treated for curative goals. However, many patients are at
risk of recurrence despite complete resection. This suggests that a large proportion of patients have the micrometastatic disease even at the early
course of the disease. In this review, we aimed to evaluate the results of adjuvant chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy studies to
improve survival in NSCLC.
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Akciger Kanserine Genel Bakis

Ulkemizde, Kanser Dairesi Baskanligr tarafindan olusturulan,
2014 yih Turkiye kanser istatistiklerine gdre AK, en sik goriilen
10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlarina bakildiginda
erkeklerde 100000 kiside 52,5 ile ilk sirada yer alirken, kadinlarda
Akciger kanseri, dlinya capinda en yaygin kanser olup, 2012 100000 kiside 8,7 ile besinci sirada yer almaktadir (3).

yilinda yaklasik 1,8 milyon yeni olgu gelismis ve 1,6 milyon Akciger kanseri gelismesi icin birincil risk faktérd, tiim

olime neden olmustur (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde,
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) veritabanina
gbre 2018 yilinda, tahmini 234,030 yeni akciger kanseri (AK)
tanisi (tim kanserlerin %13,5'i) ve AK'ye bagh 154,050 6liim
(kansere bagli 6liimlerin %25,3'U) beklenmektedir. Yine SEER
veritabanina gore; AK, ABD'deki tiim yeni kanser olgularinin
%13,5'ini olusturmaktadir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriilmektedir. Ortanca tani yasi 70'tir. Tim hastalar icin 5 yillik
sagkalim %18,6'dir (2).

AK'lerin yaklasik %90'indan sorumlu oldugu tahmin edilen
sigaradir (2). Ulkemiz, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2005 yil
tlkelerin sigara icme oranlarina gore degerlendirilmesinde, >
%36,5 ile en cok sigara icilen Ulkeler arasinda yer almaktadir.
AK icin diger risk faktorleri; mesleki, cevresel, arsenik, krom,
nikel, radon, hava kirliligi, radyasyon, pasif icicilik, aile dykisii,
pulmoner fibrozis ve HIV'dir (5).

AK, kiiclik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiglik hticreli
disi akciger kanseri (KHDAK) olarak iki ana gruba ayrilir. KHDAK
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tlm akciger kanserinin yaklasik %85'ini olusturur; ana alt
tipleri adenokarsinom ve yassi (skuamoz) hiicreli karsinomadir.
KHDAK'de tedavi biiylk olclide evreye baglidir ve hastalarin
yaklasik 920-25'i cerrahi rezeksiyon adayidir (3). KHDAK'de
genel olarak bes yillik sagkalim %710 ila 15 arasindadir. Clinki
hastalarin yaklasik %70'i ya lokal ileri (evre Ill) ya da metastatik
(evre IV) olarak tani almaktadir (7).

Bu derlemede KHDAK'de adjuvan tedavinin rollii gozden
gecirilecektir.

KHDAK Adjuvan Kemoterapi

Erken evre KHDAK'li hastalar kiiratif amacla cerrahi olarak
tedavi edilir. Ancak, bircok hasta tam rezeksiyona ragmen niiks
riski ile karsi karsiyadir. Evre IB hastalarin yaklasik %40-50'si,
evre Il hastalarin %55-70'i ve evre IlIA KHDAK olan hastalarin
bliyk cogunlugu, potansiyel olarak kiratif cerrahi tedaviye
ragmen niiksetmekte ve hastaliga bagh 6lmektedir (8).

Opere KHDAK'inde 5 yillik sagkalim evre IA hastalarda
%70'in lizerinde iken, evre IIA hastalarinda sadece %25 civaridir
(4,5). KHDAK'li hastalarin biiyiik bir orani rekiirren hastaliktan
Olmektedir ve bu durum hastalarin bilylik bir kisminin
rezeksiyon sirasinda mikrometastatik hastaliga sahip oldugunu
diistindlrmektedir. Erken evre KHDAK'de sagkalimi iyilestirmek
icin bircok calisma yapilmis ve bazilari adjuvan kemoterapinin
yararini gostermistir (11-15).

Adjuvan kemoterapi (AKT) ile potansiyel yararini gosteren
onemli calismalardan biri 1995 yili British Medical Journal (BMJ)
metaanalizidir (6). Randomize, 52 klinik calismadan 9387 hasta
degerlendirilmistir. Bu meta-analizde cisplatin bazli AKT, 2 yilda
%3 ve 5 yilda %5 mutlak sagkalim katkisi saglamis, 61im riskinde
%13 azalma gostermistir (hazard ratio (HR)=0,87; %95 gliven
araligi (GA)=0,74- 1,02; p=0,08). Bu metaanalizde go6zlenen
yarari dogrulamak icin, platin bazl kemoterapiyi degerlendiren
cesitli adjuvan calismalar yapilmistir (12-15).

JBR-10 calismasinda opere evre IB (T2NO) veya evre Il (T1-
2N1) 482 KHDAK'i olan hasta, 4 kir vinorelbin ve cisplatin
veya operasyon sonrasi gozlem koluna randomize edildi (7).
Ortanca takip siiresi 9,3 yil olan calismada, AKT kolundaki
hastalarda mutlak 5 yillik sagkalimda iyilesme %11'idi (%67'ye
%b56). Bu calismada AKT'nin sagkalima katkisi gosterildi
[HR=0,78; %95 giiven araligi (GA)=0,61-0,99; p=0,04]. Cisplatin
bazli AKT'nin 6lim riskini 6nemli olclide azalttigi gosterildi
(HR=0,73; %95 GA=0,55-0,97; p=0,03). Hastalar evrelerine
gore degerlendirildiginde; evre 1l KHDAK'li hastalarda, AKT
sagkalimda anlamli bir iyilesme saglarken (ortanca sagkalim
6,8 yila karsi 3,6 yil; HR=0,68; %95 GA=0,5-0,92; p=0,01), evre
IB hastalarda AKT'nin sagkalima katkisi gosterilemedi (ortanca
sagkalim 9,8 yila 11 yil) (HR=1,03; %95 GA=0,7-1,52; p=0,87).
Evre IB'de tlimdr boyutuna gore yapilan alt grup analizinde; >
4 cm tlimori olan hastalarda AKT klinik olarak anlamli yarar

saglarken (HR=0,66; %95 GA=0,39-1,14), <4 cm tiimori olan
hastalarda AKT'nin klinik yarari gosterilemedi (HR=1,73; %95
GA=0,98-3,04). Tiimor blylikligi >4 cm olan hastalar icin 5
yillik sagkalim; gozlem kolunda %59, KT kolunda ise %79 idi.
AKT'ye bagh major yan etkiler; yorgunluk, anoreksi, bulanti ve
febril n6tropeni (FEN) idi (12).

CALGB 9633 calismasinda Evre IB KHDAK hastalar, cerrahi
sonrasl 4-8 hafta icinde, AKT ya da gozlem koluna randomize
edildi (8). KT kolunda hastalara 3 haftada bir 200 mg/m?
paklitaksel ve karboplatin (AUC=6) verildi. Calismanin birincil
sonlanim noktasi genel sagkalim (GSK) idi. Ortanca takip stiresi
74 ay olan ve 344 hastanin dahil edildigi calismada GSK'ler
arasinda anlamli fark bulunamadi (95 aya 78 ay; HR=0,83; %95
GA=0,64-1,08; p=0,12). Hastaliksiz sagkalimlar arasinda ki fark
da istatistiksel olarak anlamli degildi (89 aya 56 ay; HR=0,80;
%95 GA=0,62-1,02; p=0,065). Ancak >4 cm timori olan
hastalarda AKT lehine anlamli bir sagkalim farki vardi (99 aya 77
ay; HR=0,69; %95 GA=0,48-0,99; p=0,043). En 6nemli toksisite
grad 3- 4 notropeni idi. Tedaviye bagh 6ltim gézlenmedi (13).

ANITA calismasinda; 14 llke, 101 merkezden evre IB - IlIA
KHDAK'i olan 840 hasta rastgele g6zlem ya da AKT (30 mg/m?
vinorelbine ve 100 mg/m? cisplatin) grubuna randomize edildi
(9). Hastalarin 301'i (%36) evre 1B, 203'li (0%024) evre Il, 325'i
(%39) evre IlIA idi. Birincil son nokta GSK idi. Ortanca sagkahm
AKT kolunda 65,7 ay iken g6zlem kolunda 43,7 aydi (HR=0,80;
%95 GA=0,66- 0,96; p=0.017). AKT ile birlikte 5 yillik GSK %8,6;
7 yillik GSK %8,4 artti. Ortanca hastaliksiz sagkalim (HSK) AKT
grubunda 36,3 ay, g6zlem grubunda 20,7 ay idi (HR= 0,76; %95
GA=0,64- 0,91; p=0,002). Niiks, AKT kolunda gozlem koluna
g6re daha dusukti [lokal niiks 49'a (%12) 76 (%18), p=0,025;
uzak niiks 101'e (%25) 122 (%28), p=0,27]. Evre IB'de (T2NO),
5 yillik sagkalim AKT kolunda %62, kontrol kolunda %64
(HR=1,10; %95 GA=0,76, 1,57), evre llI'de 5 yillik sag kahm
%52'ye %39 (HR=0,71; %95 GA=0,49-1,03) ve evre llIA'da 5
yillik sag kalim %42'ye %26 idi (HR=0,69; %95 GA=0,53-0,90).
AKT grubunda en sik yan etkiler; notropeni, FEN, anemi, bulanti,
kusma, istahsizlikti. KT iliskili 7 (%2) 6ltim meydana geldi (14).

IALT calismasinda 1867 hasta cisplatin bazli AKT ya da
gbzlem koluna randomize edildi (10). Hastalarin %36,5' evre |,
0024,2'si evre Il ve %39,3'l evre Il idi. Ortanca takip siiresi 56 ay
ve primer sonlanim noktasi GSK idi. AKT kolunda GSK, gdzlem
koluna gdre anlamli olarak daha uzundu (5 yilda %44,5'e
%40,4; HR=0,86; %95 GA=0,76-0,98; p<0,03). AKT kolunda
HSK'de g6zlem koluna gére anlamli olarak daha uzundu (5
yilda %39,4'e %34,3; HR=0,83; %95 GA=0,74-0,94; p<0,003).
Yedi hasta (%0,8) KT'nin toksik etkilerine bagh 6ldi. Hastalarin
%22,6'sinda en az bir grad 4 yan etki gelisti (15).

ALPI ¢alismasinda evre |, Il ve IlIA KHDAK'i olan 1209 hasta
KT ya da g6zlem koluna randomize edildi (11). Primer sonlanim
noktasi GSK, sekonder sonlanim noktasi HSK ve tedavi iliskili
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toksisite idi. Ortanca takip siiresi 64,5 aydi. iki hasta grubu
arasinda GSK'de (55,2 aya 48 ay; HR=0,96; %95 GA=0,81-1,13;
p=,589) ve HSK'de (36,5 aya 28,9 ay; HR=0,89; %95 GA=0,76-
1,03; p=0,128) istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (16).

LACE metaanalizinde cisplatin bazli KT alan 5 calismadaki
4584 hastanin sonuclari degerlendirildi (12) (Tablo 1). Ortanca
takip siiresi 52 yildi. KT kolunda GSK'de istatistiksel olarak
anlamli bir fayda vardi (HR=0,89; %95 GA=0,82-0,96; p=,005).
GSK'ye 5 yilhk mutlak fayda %5,4 idi. HSK lzerindeki etki de
KT lehine idi (HR=0,84; %95 GA=0,78-0,91; p<0,001). HSK'ye
5 yillik mutlak fayda %05,8 idi. AKT'nin sagkalima katkisi evreye
gore degismekteydi. Evre IA hastalarda 6llim orani KT alan kolda
dahayiiksek (HR=1,40; %95 GA=0,95-2,06) iken evre IB'de KT'nin
GSK'ye 6nemsiz bir katkisi vardi (HR=0,93; %95 GA=0,78- 1,10).
Evre II'de (HR=0,83; %95 GA=0,73-0,95) ve evre |lI'de (HR=0,83;
095 GA=0,72-0,94) AKT'nin HSK ve GSK'de dnemli katkisi vardi
(Tablo 2). Daha iyi performans skoru (PS) olan hastalarda KT
yarari daha yuksekti. KT yarari ile cinsiyet, yas, histoloji, cerrahi
tipi arasinda iliski yoktu. En sik goriilen toksisite notropeni idi
(%9 grad 3, %28 grad 4).

Tablo 1. LACE metaanalizine dahil edilen calismalarin
ozellikleri

Calisma adi Hasta  Evre Kemoterapi
sayisl
JBR10 482 pT2pNO*  Cisplatin (50x2) mg/m? 4 kiir
veya ve vinorelbin 25 mg/m? 16
pT1- kiir
2pN1
Adjuvant Lung 1088 Evre |, 1l,  Cisplatin 100 mg/m? 3 kiir ve
Cancer Project A mitomisin 8 mg/m? 3 kiir ve
Italy vindesin 3 mg/m? 6 kiir
international 1867 Evre I, Cisplatin 100 veya 120 mg/
Adjuvant 1, 11 m? 3 kiir veya
Lung Trial cisplatin 80 veya 100 mg/m?
4 kiir ve vindesin 3 mg/m?
6-8 kiir veya
vinblastin 4 mg/m? 6-8
kiir veya vinorelbin
30 mg/m? 13 kiir veya
etoposid 100 mg/m? 9-12 kiir
Adjuvant 840 Evre |, 1l,  Cisplatin 100 mg/m? 4 kiir ve
Navelbine A vinorelbin 30 mg/m? 16 kiir
international
Trialist
Association 01
Big Lung Trial 307 Evre |, Cisplatin 50 veya 80 mg/ m?

11, 11 3 kiir
vindesin 3 mg/m? 6 kiir veya
vinorelbin 30 mg/m? 6 kiir
veya
mitomisin 6 mg/m? 3 kiir ve
ifosfamid 3 gr/m? 6 kiir veya
mitomisin 6 mg/m? 3 kiir ve
vinblastin 6 mg/m? 3 kiir

*Patolojik timar (pT) ve nod (pN) evresi
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Adjuvan KT Etkinligini Belirleyen Faktorler
Evre

Bircok calisma ve meta-analiz, AKT vyararinin evre |l
ve evre Il hastalarda sinirli oldugunu gostermistir. Evre IB
hastalarin dahil edildigi CALGB 9633 ¢alismasinda, tlim hastalar
degerlendirildiginde KT'nin sagkalima katkisi yoktu (p=0,12)
(8). Ancak >4 cm tiimori olan hastalarda KT'nin istatistiksel
olarak anlamli sagkalim katkisi vardi (p=0,043). Yine JBR 10,
calismasinda da >4 cm tlimori olan hastalarda KT'nin sagkalim
katkisi gosterildi (p=0,013) (7).

KT Rejimi

KHDAK'de LACE metaanalizi verilerine dayanilarak adjuvan
tedavi olarak cisplatin iceren ikili KT rejimleri 6neriliyor (12).
LACE meta-analizinden elde edilen veriler optimal cisplatin

rejimini olusturmak igin yetersiz olmasina ragmen, su ana kadar
Uzerinde en cok cahisilan rejim cisplatin ve vinorelbindir.

Faz 1l TREAT calismasinda evre IB-IlIA olan hastalar
pemetrekset ve cisplatin veya vinorelbin ve cisplatine koluna
randomize edildi (13). Calismanin amaci, bu adjuvan rejimlerden
herhangi birinin fizibilitesini degerlendirmekti. Bu c¢alismada,
planlanan tedaviyi tamamlama orani pemetrekset ve cisplatin
kombinasyonunda daha yiiksek bulundu (%95,5'e %75,4;
p<0,0001).

E1505 calismasi AKT'ye bevasizumab eklenmesinin katkisi
degerlendirildi (14). Bevacizumab eklenmesinin ilavesi faydasi
gosterilemedi. Ancak, yassi hicreli disi histolojiye sahip olup
cisplatin ve pemetrekset alan hastalarda, diger rejimleri alan
hastalara g6re daha az grad 3-5 toksisite goriildii (p<0,001).

Patolojik Ozellikler

Visseral plevra invazyonu, lenfovaskiiler invazyon gibi
bazi patolojik ozellik kotu prognozla iliskilidir. National
Comprehensive Cancer NetWork (NCCN)
diferansiye tlimor, vaskiiler invazyon, visseral plevra invazyonu,
noroendokrin tlimor gibi kotu risk faktorii olan hastalarda AKT
oneriyor (15). Ancak tek basina bu 6zelliklere sahip hastalarin
AKT ile yarar sagladigina dair kesin bir kanit yoktur.

kilavuzu; koti

Tedavi Zamanlamasi

Her ne kadar AKT'nin optimal zamanlamasi bilinmesede,
adjuvan calismalarda oldugu gibi tedaviye genellikle 8-10 hafta

Tablo 2. LACE metaanalizinde evrelere gore HR

Hasta sayisi Evre HR (%95 GA)
347 1A 1,40 (0,95-2,06)
1371 1B 0,93 (0,78-1,1)
1616 1l 0,83 (0,73-0,95)
1247 1A 0,83 (0,72-0,94)

GA: Gliven araligi
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icinde baslanmasi Onerilmektedir. AKT ile tedavi edilen 1032
olgunun bulundugu bir calismada; adjuvan tedaviye kadar
gecen ortanca slire 8 hafta olarak bulundu. Bununla birlikte,
AKT'ye operasyondan 10 hafta sonra baslamak ile ilk 10 hafta
icinde baslamanin sagkalim farki yoktu.

Yas

LACE metaanalizi, yash (=70 yas) hastalarda, daha disiik
dozlar ve daha az KT dongiisti uygulanmis olmasina ragmen, geng
hastalarla karsilastirlldiginda, KT yararinda ve ciddi toksisiteler
acisindan anlamli bir fark yoktu (12). Yash hastalar, yalniz yasa
bagli olarak AKT'den dislanmamalidir. Yasl hastalarda bobrek
fonsiyon testi, isitme bozuklugu, kalp yetmezligi riski ylksektir.
Bu nedenle KT ajanini belirlerken dikkatli olunmalidir. Bu grupta
cisplatin yerine karboplatin distindlebilir.

Hedefe Yonelik Tedavi

Son yillarda, epidermal biiylime faktorii reseptdrii (EGFR)
mutasyonlari, anaplastik lenfoma kinaz (ALK) translokasyonu,
ROS1 rearrangement gibi hedeflenebilir siirtici mutasyonlarin
kesfedilmesi, ileri veya metastatik KHDAK hastalarinin
tedavisinde cok ©Onemli gelismelere yol acmistir. Siriici
mutasyonlar arasinda EGFR mutasyonu en yaygin olanidir ve
KHDAK'de 9%10-35 oraninda bulunmaktadir (16,17). Erlotinib,
gefitinib ve afatinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (TKi) ileri
evre KHDAK hastalarinin tedavisinde etkinligini kanitlamistir
(18,19).

RADIANT, KHDAK'de, adjuvanda erlotinibi degerlendiren
randomize, cift kér, faz Il bir calismadir (20). immiinohistokimya
(IHK) ile EGFR proteini veya fluorescence in situ hybridization
(FISH) ile EGFR amplifikasyonu gdsterilen, evre IB-IlIA KHDAK
olan toplam 973 hasta 2 yil siireyle 2:1 oraninda erlotinib
150 mg/glin veya plaseboya randomize edilmistir. Primer
sonlanim noktasi HSK idi. HSK'de istatistiksel olarak anlamh
bir fark saptanmamistir (ortanca 50,5 aya 48,2 ay; HR=0,90;
%95 GA=0,74-1,10; p=0,324). Ancak EGFR mutasyonu pozitif
alt gruptaki 161 hasta (%716,5) arasinda HSK erlotinib lehine
(ortanca 46,4 aya 28,5 ay; HR=0,61; %95 GA=0,38-0,98;
p=0,39), ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Erlotinib
kolunda dokiintii ve ishal sik gorilen advers olaylardi (%86,4 ve
0052,2'ye; %32,1 ve %15,7).

Rezeke evre I-lll akciger adenokarsinomlu 167 hastanin
degerlendirildigi bir baska kohortta, adjuvan erlotinib ya da
gefitinibin HSK'ye etkisi degerlendirildi (21). EGFR acisindan 93
(%56) hastada ekzon 19, 74 (%44) hastada ekzon 21 mutasyonu
vardi ve 56 (%33) hasta TKI aldi. iki yillik HSK, adjuvan TKI ile
tedavi edilen hastalar igin %89 iken, kontrol grubunda %72 idi
(p=0,06). 2 yillik GSK %96'ya %90 idi (p=0,296).

CTONG 1104 randomize, acik etiketli, faz 3 bir cahsmadir
(22). RO rezeke edilmis, evre II-1IIA° (N1-N2), EGFR-mutant
222 hasta 1:1 oraninda vinorelbine ve cisplatin ya da gefitinib

koluna randomize edildi. Primer sonlanim noktasi HSK olan
calismada, medyan 36,5 aylik izlem siiresinde, HSK gefitinib
kolunda cisplatin ve vinorelbine kiyasla anlamh olarak daha
iyi bulundu (28,7 aya 18 ay; HR=0,60; %95 GA=0,42-0,87;
p=0,0054). Gefitinib kolunda en sik grad 3 ve Ustli yan etki
alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz yuksekligi
(%2) iken, vinorelbin ve cisplatin kolunda, en sik gérilen grad
3 ve Ustii yan etki notropeni (%34), I6kopeni (%16) ve kusma
(%9) idi.

Halen KHDAK'de adjuvan tedavide hedefe yonelik tedavinin
rollinli arastiran ¢ok sayida calisma devam etmektedir.

immiinoterapi

PD-1 ve PD-L1 immin kontrol noktasi inhibitorleri
pembrolizumab, nivolumab ve atezolizumab ileri ve metastatik
KHDAK tedavisini Gnemli 6lclide degistirmistir (23-27).
immiinoterapi ile ileri ve metastatik hastalarda umut verici
sonuclar alinmasina bagli olarak, bu ajanlarin erken evre KHDAK
tedavisinde etkinligi merak konusudur.

Erken evre akciger adenokarsinomu dokusu, normal
akciger dokusu ile karsilastirildiginda; immiinostipresif bir
mikrogevrenin, erken evre adenokarsinomlarda da bulundugu
gosterilmistir (28). Erken evre hastalarda da immiinostipresif
bir mikro cevrenin bulunmasi, bu hasta poplilasyonunda da
immunoterapotik stratejilerin arastirilmasini desteklemistir.

Opere KHDAK 103 hastanin degerlendirildigi bir calismada,
hastalar aktive T oldiriicti hiicreler ve dendritik hiicrelerden
olusan kemo-imminoterapi (grup A) veya KT (grup B) koluna
randomize edildi (29). A ve B gruplarinda 2 yillik GSK oranlari
0093,4'e %66; 5 yillik GSK oranlari ise %81,4'e %483 idi
(HR=0,229; %95 GA=0,093-0,564; p=0,0013). iki ve 5 yillik
HSK oranlari sirasiyla, %68,5'e %41,4 ve %56,8'e %26,2 idi
(HR=0,423; %95 GA=0,241-0,743; p=0,0027).

Evre IB, Il ve IIA MAGE-A3-pozitif KHDAK hastalarin 2:1
oraninda immiinoterapi ya da plasebo koluna randomize edildigi
bir calismada primer sonlanim noktasi HSK idi (30). Ortanca HSK
imminoterapi kolunda 60,5 ay iken, plasebo kolunda 57,9 ay idi
(HR=1,02; %95 GA=0,89- 1,14; p=0,74).

KHDAK'de adjuvanda imminoterapinin rollinii arastiran cok
sayida calisma devam etmektedir.

Adjuvan KT Yararimi Gosteren Prediktif Biyobelirtecler
Var mi?

Molekiler biyobelirtecler, patolojik evrelemenin Gtesinde,
niiks olasiligi ve adjuvan tedavinin yarari hakkinda ek bilgi
saglayabilir. Bu noktada gen ekspresyon profili, K-RAS, p53, DNA
metilasyonu lzerinde ¢alismalar yapilmaktadir.

Gen ekspresyon profiline 6rnek olarak, bir merkezde rezeke
KHDAK'li 361 hastadan olusan bir kohortta 14-gen ekspresyon
profili gelistirildi (31). Bu gen ekspresyon profili daha sonra
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baska iki kohortta da valide edildi. Orjinal kriterler validasyon
kohortlarina uygulandiginda, dustk riskli, orta riskli ve yiiksek
riskli hastalarda bes yillik sagkalim oranlari sirasiyla %71, %58
ve %49 olarak bulunmustur.

JBR.10 c¢alismasinda p53 geninin overekspresyonu, anlamli
olarak daha kotl bir prognozla iliskili, fakat AKT'nin yarari,
p53 over ekspresyonu olanlarda daha fazlaydi (7). JBR.10
calismasinda K-RAS mutasyonu saptanan hastalar, AKT'den
fayda gormedi. Arastirilan bu molekiler biyobelirtecler, rutin
olarak klinik pratikte kullanilmasa da, AKT'den kimin fayda
saglayabilecegini 6ngormede yardimei olabilir.

Evre Il ve Ill hastalarda AKT yarar ylksek kanit diizeyi ile
gosterilmistir. Evre 1B hastalarda yiiksek risk faktori varsa
AKT dustinilebilir. Evre IA hastalarda AKT 6nerilmemektedir.
AKT ameliyattan 8-10 hafta icinde baslanilabilir.  Adjuvan
tedavide platin bazl ikili KT kullaniimalidir. Adjuvan amacl
hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi ¢alismalari halen devam
etmekte ancak sagkalima katkisi konusunda hentiiz kesin bir veri
bulunmamakta, rutin kullanimi 6nerilmemektedir.
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