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▪ Tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık yüzde 95'i ya küçük hücreli akciğer 
kanseri ya da küçük hücre dışı akciğer kanseri olarak sınıflandırılır.

▪ 2008'den beri, optimal kemoterapinin belirlenmesinde adenokarsinom
ve skuamöz hücreli karsinomun ayrılmasının önemli olduğu 

gösterilmiştir





▪ Cerrahi rezeksiyon, rezektabl KHDAK'li hastalarda uzun süreli sağkalım
ve tedavi için en iyi fırsatı sunar

▪ Zayıf pulmoner fonksiyon veya komorbiditeler nedeniyle bazı cerrahi 
olarak çıkarılacabilecek KHDAK’lar "opere edilebilir" olmayabilir.







▪ Patoloji kriterleri:

▪ Tümör boyutu ≤ 3 cm

▪ Soliter adenokarsinom

▪ Saf lepidik patern

▪ Stromal, vasküler ve plevra invazyonu olmaması

▪ İnvaziv adenokarsinom paternleri olmaması
▪ Asiner, papiller, mikropapilelr, solid ….

▪ Alveolar hava boşluklarına yayılma olmaması

▪ Hücre tipi çoğunlukla müsinöz değildir fakat nadiren müsinöz olabilir

▪ Nükleer atipi yoktur veya göze çarpıcı değildir

▪ Özellikle nonmusinöz AIS’da skleroz ve elastoz ile birlikte septal genişleme 
görülür





▪ Tümör boyutu ≤3 cm

▪ Soliter adenokarsinom

▪ Baskın lepidik patern

▪ Herhangi bir odakta 5 mm’den az invazyon göstermesi

▪ İnvaziv komponentinde
▪ Lepidik patern dışında herhangi bir alt tip içerrebilir

▪ Myofibroblastik stromayı infiltre eden tümör hücreleri bulunur

▪ Eğer tümörde bu komponentler varsa MIA tanısı dışlanır
▪ Lenfatiklere, kan damarlarına, hava alanlarına ve plevraya invazyon

▪ Tümör nekrozu varlığı

▪ Alveolar hava boşluklarına yayılma

▪ Hücre tipi çoğunlukla müsinöz değildir, fakar nadiren müsinöz olabilir.









▪En uygun tedavi modelinin seçilebilmesi için 
başlangıç değerlendirmesi önemlidir

▪Laboratuar 
▪ Fonksiyon testleri

▪ Kalsiyum 

▪Görüntüleme yöntemleri
▪ PET

▪ Kontratlı beyin MR

▪ BT



▪ Yaş 
▪ Biyolojik yaş

▪ Perfomans durumu
▪ ECOG 0-1/2/3-4

▪ Eşlik eden hastalıklar

▪ Zayıflama
▪ Son3-6 ayda %5-10 kilo kaybı

▪ Tütün ve tütün ürünleri kullanımı

▪ Sosyal ve toplumsal destek

▪ Sosyal güvenlik sistemi

▪ Tedavi merkezi olanakları

▪ Hastanın tercihi



▪ Histolojik alt tip
▪ KHAK & KHDAK

▪ Skuamoz hücreli & nonskuamoz hücreli akciğer kanseri

▪ Hedeflenebilir mutasyon varlığı
▪ Onkojenik driver

▪ Mutasyon hedefleyen ilaç

▪ Tedaviye yön verilebilecek immünhistokimyasal değişiklikler
▪ PD-L /1-2

▪ PD-1

▪ Tümör mutasyon yükü













▪ Evre I veya II KHDAK'li hastalar, mümkün olduğunca cerrahi rezeksiyon 
ile tedavi edilmelidir

▪ Cerrahi rezeksiyon için aday olmayan veya ameliyatı reddeden hastalar
▪ Radyasyon (RT)

▪ Radyofrekans ablasyonu (RFA) 

▪ Kriyoablasyon RT'ye alternatiftir.

▪ Fotodinamik terapi

▪ Stereotaktik teknikler 

▪ Geleneksel yöntemler



▪ Erken evre (Evre 1/2) ‘de cerrahi rezeksiyon yapılır ve postoperatif
değerlendirmeye göre yüksek risk grubuna giren hastalara adjuvan KT 
uygulanır.

▪ Yüksek risk nüks ön görüsünün fazla olduğu durumları ifade eder.

Adjuvan KT için yüksek risk 
faktörler

• Kötü diferansiye tümörler
• Wedge rezeksiyon
• >4 cm tümörler
• Visseral plevra tutulumu
• Nx (lenf nodu tutulumunun 
bilinmemesi)
• Vasküler invazyon



▪ Adjuvan kemoterapi, rezeke edilmiş evre IA tümörleri olan hastalarda 
endike değildir.

▪ Adjuvan kemoterapi, patolojik evre II hastalığı olanlarda endikedir.

▪ Evre IB hastalığı olan hastalarda, özellikle yüksek risk özelliklerine sahip 
hastalarda adjuvan kemoterapi de endike olabilir.

▪ Ameliyat sonrası radyasyon tedavisi sadece cerrahi sınırları pozitif olan 
hastalarda endikedir

▪ Evre I veya II hastalığı olan diğer hastalar için endike değildir.















Hücre siklusuyla ilişkili ilaçlar

▪ S- fazına spesifikler
▪ Antimetabolitler

▪ Azasididin, florourasil, 
fludarabin,gemsitabin, kapesitabin, 
kladribin, 
merkaptopürin,mtx,sitarabin, 
tiyoguanin

▪ Bleomisin

▪ Podofilotoksinler (etoposid, 
teniposid, 

▪ M-fazına spesifikler
▪ Vinkristin, vinblastin,vinorelbin, 

vindesin, dosetaksel, paklitaksel

Hücre siklusu ile ilişkisiz ilaçlar

▪ Alkilleyiciler
▪ Busülfan, 

karmustin,lomustin,mekloretamin
,melfalan,semustin,siklofosfamid,t
iyotepa

▪ Antibiyotikler
▪ Daktinomisin, daunorubisin, 

doksorubisin,epirubisin,plikamisin
,mitomisin

▪ Sisplatin, karboplatin,oksaliplatin

▪ Prokarbazin, dakarbazin

▪ İrinotekan, topotekan





▪ Patolojik olarak kanıtlanmış hastalar için, eşzamanlı kemoradyoterapi
kullanan kombine bir modalite yaklaşımı, genellikle ilerleme olmazsa, 
ardından immünoterapi ile tercih edilir.

▪ T3 veya T4 lezyonları ve negatif mediastinal lenf nodları olan dikkatle 
seçilmiş hastalarda cerrahi de bir rol oynayabilir.



▪ Evre IV hastalığı olan hastalar genellikle sistemik tedavi veya semptom 
temelli palyatif yaklaşımla tedavi edilir.

▪ Uygun şekilde seçilmiş hastalarda kemoterapi, moleküler hedefli tedavi 
ve/veya immünoterapi, yaşam kalitesinden ödün vermeden sağkalımı
uzatabilir. Bu durumda tedaviye, mümkün olduğunda tümörün 
mutasyon durumu rehberlik etmelidir.

▪ Bazı hastalarda RT ve cerrahi de semptom palyasyonu için faydalı 
olabilir.

▪ İzole bir metastazın (örneğin beyin, adrenal) varlığına bağlı olarak evre 
IV hastalığı olan hastalar, primer tümörün agresif tedavisinin yanı sıra 
metastazın RT veya rezeksiyonundan fayda görebilir

























Kontrol noktası inhibitörlerinin Kombinasyon mu 
, tekli mi ?

Yüksek PDL-1 ekspresyonu> immünoterapi
Düşük ekspresyon > kombine tedavi



▪ KHDAK yönetimi için rutin olarak klinik yaklaşımın bir parçası haline 
gelmiştir

▪ İmmün kontrol noktası inhibitörleri
▪ Programlanmış hücre ölümü proteini 1'i (PD-1)  

▪ Programlanmış hücre ölümü ligandı 1'i (PD-L1) 

▪ KHDAK tedavi seçimini etkileyen faktörler arasında PD-L1 
ekspresyonunun seviyesi, hastalığın yaygınlığı ve histoloji yer alır
▪ PD-L1>50 

▪ PD-L1<50



▪ 19.yy cerrah William Coley'nin sarkom bölgelerine ölü bakteri 
enjeksiyonunun tümör küçülmesine yol açabileceğini bildirmesi ile 
başladı…

CD4 ve CD8 lenfositler-
immün sinaps- kendi 

antijenini tanıyabilirlik
NK hücreler

FoxP3+ CD25+ CD4+ T 
regulatory (Treg) ve 

myeloid kökenli 
suppressor hücreler

(MDSC)

Th17 cells, subsets of 
CD4+ T cells

Makrofalar (M1-M2)







▪ KHDAK yönetimi için rutin olarak klinik yaklaşımın bir parçası haline 
gelmiştir

▪ İmmün kontrol noktası inhibitörleri
▪ Programlanmış hücre ölümü proteini 1'i (PD-1)  

▪ Programlanmış hücre ölümü ligandı 1'i (PD-L1) 

▪ KHDAK’de tedavi seçimini etkileyen faktörler arasında PD-L1 
ekspresyonunun seviyesi, hastalığın yaygınlığı ve histoloji yer alır
▪ PD-L1>50 

▪ PD-L1<50



▪ T hücreleri, B hücreleri ve NK hücreleri üzerinde eksprese edilen bir 
transmembran proteinidir 

▪ Programlanmış hücre ölümü ligandı 1'e (PD-L1) ve PD-L2'ye bağlanan 
inhibitör bir moleküldür

▪ PD-L1, birçok tümör hücresinin yanı sıra hematopoietik hücreler de 
dahil olmak üzere birçok doku tipinin yüzeyinde eksprese edilir

▪ PD-L2, hematopoietik hücrelerle daha sınırlıdır.

▪ PD-1:PD-L1/2 etkileşimi, tümör hücresinin apoptozunu doğrudan inhibe
eder, periferik T efektör hücre tükenmesini destekler



▪ Faz III denemelerinde uzun süreli genel sağkalım ve faz I ve II 
çalışmalarda kalıcı yanıtlara dayalı olarak

▪ PD-1'i 
▪ Pembrolizumab

▪ Nivolumab

▪ Dostarlimab

▪ PD-L1'i 
▪ Atezolizumab

▪ Avelumab

▪ Durvalumab

inhibe eden antikorlar bir dizi klinik için onaylanmıştır





▪ Randomize denemeler, yüksek düzeyde programlanmış hücre ölümü 
ligand 1 (PD-L1) ekspresyonunun pembrolizumab ve atezolizumab'a
yanıtı öngördüğünü göstermiştir .

▪ PD-L1 ekspresyonu seviyesi, gelişmiş KHDAK'lerin yaklaşık yüzde 
30'unda görülebilir



PEMBROLİZUMAB

ATEZOLİZUMAB
DURVALUMAB





▪ Tanı anında çoğu hastada ilerlemiş evrededir

▪ Kemoterapiye çok duyarlıdır.
▪ sistemik kemoterapi, başlangıç tedavisinin ayrılmaz bir parçasıdır

▪ Sınırlı evre hastalığı olan hastalar, tek başına kemoterapi tedavisine 
kıyasla RT eklenmesinin sağkalımı uzattığı gösterildiğinden, öncelikle 
kemoterapi ve radyasyon tedavisinin (RT) bir kombinasyonu ile tedavi 
edilir

▪ Uzak metastaz veya bölgesel lenf nodu tutulumu olmayan soliter
pulmoner nodül ile başvuran nadir hasta dışında cerrahi kullanılmaz

▪ Profilaktik kraniyal ışınlama, başlangıç tedavisine yanıt veren sınırlı 
evreli KHAK hastalarında beyin metastazlarının insidansını azaltır ve 
sağkalımı uzatır.












