
Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinde Neoadjuvan ve  
Adjuvan Tedavi  Sonuçları

Neoadjuvant and Adjuvant Treatment Results in Non-Small Cell Lung Cancer

Hasret Cengiz1, Ayşe Demirci2, Ceyhun Varım3, Nil Molinas Mandel4, Hande Turna5

1 Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniği, Sakarya
2  Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği, Sakarya
3  Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği, Sakarya

4  Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Kliniği, İstanbul
5 İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Kliniği, İstanbul

  

Yazışma Adresi / Correspondence: 
Ceyhun Varım 

Adnan Menderes Caddesi, Sağlık Sokak, No: 195-54000,  Adapazarı/Sakarya
T: +90 264 255 21 06           E-mail : ceyhunvarim@sakarya.edu.tr   

Geliş Tarihi / Received : 17.05.2020                          Kabul Tarihi / Accepted : 01.09.2020

Orcid :
Hasret Cengiz https://orcid.org/  0000-0002-5216-3368
Ayşe Demirci https://orcid.org/ 0000-0002-6291-7573

Ceyhun Varım https://orcid.org/ 0000-0002-8369-0857
Nil Molinas Mandel https://orcid.org/ 0000-0002-8837-0756

Hande Turna https://orcid.org/ 0000-0003-0558-9371

( Sakarya Tıp Dergisi / Sakarya Med J 2020, 10(3):450-458 )   DOI: 10.31832/smj.738807

Bu makale ”Hasret CENGİZ” tarafından yazılan uzmanlık tezinin özetidir

ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Kliniğimize Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri (KHDAK) tanısı ile başvuran ve bu tanı ile neoadjuvan ve adjuvan tedavi alan hastaların hastalıksız ve genel sağkalım 
sonuçlarını değerlendirmek ve erken evre KHDAK’de hasta ve tümör karakteristiklerinin prognoza etkisini belirlemektir.

Gereç ve 
Yöntemler

Kliniğimize Ocak 2005-Haziran 2010 tarihleri arasında başvuran KHDAK hastalarının dosyaları retrospektif olarak taranarak, hasta ve tümör karakteristikleri, hastalıksız 
ve genel sağkalım verileri, hasta ve tümör özelliklerinin prognoza etkisi incelendi.

Bulgular Neoadjuvan grup 47 hastadan, primer opere olan grup da 135 hastadan oluşuyordu. Cisplatin bazlı adjuvan kemoterapi evre III hastalarda hem hastalıksız sağkalım 
(p=0,001) ve hem de genel sağkalım  (p<0,001) açısından anlamlı yarar sağlandı. Neoadjuvan tedavi grubunda cevap oranı %25,5 idi ve %23,4 hasta opere olabildi. 
Neoadjuvan tedavi alan evre III grup hastalar aynı evredeki adjuvan grup ile karşılaştırıldığında sağkalım azalması bulunamazken; tedavi sonucunda nodal evresi gerileyip 
opere olabilmiş hastalarda belirgin sağkalım artışı saptandı (43,9±5,8 aya 20,2±1,7 ay).

Sonuç Adjuvan kemoterapi sağkalımı sadece evre III hastalarda anlamlı arttırmıştır. Neoadjuvan tedavi eğer mediastinal nodal evreyi geriletiyorsa sağkalım avantajı sağlamıştır.
Tümör çapı,vasküler invazyon ve göğüs duvarı invazyonu; hastalıksız ve genel sağkalım açısından önemli tümör karakteristikleri olarak saptanmıştır.

Anahtar 
Kelimeler

Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri; Adjuvan Tedavi; Neoadjuvan Tedavi

Abstract

Objective : In this study we assess our center’s neoadjuvant and adjuvant therapy results in terms of disease free and overall survival and determine the effects of patient and tumor characteristics as 
prognostic factors in patients with early stage Non Small Cell Lung Cancer NSCLC.

Materials 
and methods

Files of 182 patients in stage I-III NSCLC followed up at outpatient Medical Oncology Clinic of Cerrahpaşa Medical Faculty, between January 2005 and June 2010 were retrospectively analysed. 
Patient and tumor characteristics; disease free and overall survival, the prognostic effects of patient and tumor characteristics on survival were analysed. 

Results Neoadjuvant chemotherapy group consisted of 47 patients, however 135 patients had primary surgery  and had either received adjuvan chemotherapy or followed-up without  therapy. Adju-
vant chemotherapy improved disease free survival (p=0.001) and overall survival  significantly (p0.001) in stage III NSCLC patients. In the neoadjuvant therapy group the response rate was 
found to be 25.5% and 23.4% of patients could be operated. No survival benefit was found between stage III NSCLC patients receiving neoadjuvant chemotherapy or not. The patients who 
could be operated after neoadjuvant chemotherapy were found to have a longer overall survival than the patients who couldn’t. (43.9 ±5.8 months vs 20.2±1.7months). 

Conclusion Adjuvant chemotherapy improved survival only at stage III. The lack of benefit in stage II, can be due to relatively smaller benefit  and  inefficient number of patients to show this small benefit 
at this stage. Neoadjuvant chemotherapy was found beneficial only when it reduced the mediastinal nodal stage. Tumor diameter, vascular invasion and chest wall invasion were found to be 
the pathological characteristics that have a statistically significant impact in terms of disease free and overall survival.

Keywords Non small cell lung cancer; Adjuvant Therapy; Neoadjuvant Therapy
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GİRİŞ
Akciğer kanseri; akciğer parankimi ya da hava yollarından 
kaynaklanan maligniteler için kullanılır. Günümüzde ka-
dın ve erkeklerde, kansere bağlı ölümlerin en başta gelen 
nedenlerinden biridir. 2018 yılında tüm dünyada 2,1 mil-
yon yeni vaka ortaya çıkmış ve 1,7 milyon kişinin ölümüne 
sebep olmuştur.1

Akciğer kanseri; temel olarak küçük hücreli ve küçük hüc-
reli dışı olarak iki gruba ayrılır. Vakaların %85’i küçük 
hücreli dışı akciğer kanseridir (KHDAK). Küçük hücreli 
dışı akciğer kanserinin de kendi içinde alt tipleri vardır. 
Bunlardan en sık görülenleri skuamoz hücreli karsinom 
ve adenokarsinomdur. Erken evrelerde (evre I-II) cerrahi, 
lokal ileri evrede (evre III)  kemoradyoterapi veya seçilmiş 
olgularda cerrahi, metastatik aşamada (evre IV) ise siste-
mik kemoterapi, tirozin kinaz inhibitörleri, immünoterapi 
ve palyatif radyoterapi KHDAK’nin günümüzdeki genel 
tedavi prensiplerini oluşturur.1

Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda, rezeksiyon-
dan sonra, erken evrelerde bile lokal ve sistemik nüksler 
görülebilmektedir. Erken evre kabul edilip rezeke edilen ve 
makroskopik hastalığı kalmayan hastaların çoğunda aslın-
da mikroskopik canlı tümör hücreleri mevcuttur. Bu hüc-
reler zamanla çoğalıp makroskopik nüksleri oluşturmak-
tadır. Hastalığın kontrolünü daha iyi sağlayabilmek için 
opere olabilen hastalara tamamlayıcı kemoterapi ve rad-
yoterapi verilebilmektedir. Bu tedaviler cerrahi rezeksiyon 
öncesi verildiğinde neoadjuvan, sonrasında verildiğinde 
ise adjuvan tedaviler olarak ikiye ayrılmaktadır. Sistemik 
nüks riski lokal nüks riskinden daha fazladır. Bu durum 
adjuvan tedavi olarak sistemik kemoterapinin potansiyel 
olarak daha yararlı olabileceğini düşündürmektedir. Adju-
van kemoterapi ile ilgili çalışmalar özellikle 1995 yılından 
sonra hızlanmış ve evre II ve III hastalarda sağkalıma kat-
kısı birçok büyük çalışmada gösterilmiştir. Özellikle 2004 
yılından sonra Evre II ve IIIA hastalarda cerrahi sonrası 
adjuvan  kemoterapi uygulanması standart haline gelmiş-
tir. Neoadjuvan kemoterapi Evre I ve II hastalarda öneril-

mezken; Evre IIIA olgularda neoadjuvan kemoterapi; ev-
resi gerileyip cerrahi rezeksiyona gidebileceği düşünülen 
hastalara uygulanabilmektedir.1 

Bu çalışmanın amacı; 2005 yılı ve sonrasında neoadjuvan 
veya adjuvan tedavi uygulanan erken evre ve lokal ileri 
(evre I- III) KHDAK  hastalarında  retrospektif olarak ge-
nel sağkalım (GS) ve hastalıksız sağkalım (HS) sürelerini, 
neoadjuvan veya adjuvan olarak uygulanan tedavilerin 
sağkalıma  katkısını saptayabilmek, nüks eden olgulardaki 
nüks şekillerini ve tümörün patolojik özelliklerinin prog-
nostik önemini belirleyebilmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çalışmaya Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji 
Bilim Dalı Polikliniği’ne 01.01.2005-01.06.2010 tarihleri 
arasında başvuran hastalardan dosyasına ulaşılabilen Evre 
I-IIIB KHDAK tanısı almış 25’i kadın toplam 182 hasta 
alınmıştır. Olguların dosyaları retrospektif olarak tarana-
rak hastaların demografik özellikleri, tümörün histopa-
tolojik özellikleri ve evresi, hastalara uygulanan tedaviler 
ve yanıtları, nüks durumu ve sağkalım bilgileri kaydedildi. 
Dosyalardan ulaşılamayan bilgiler ise dosyada veya bilgi 
işlemde kayıtlı telefonlarından aranarak ulaşılabilen has-
ta ve hasta yakınları ile yapılan görüşmelerle tamamlandı. 
Araştırmamız prognostik kohort araştırmasıdır.

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde, SPSS 16.0 
programı kullanıldı. Olguların HS ve GS analizleri Kap-
lan-Meier yöntemi ile belirlendi. Değişkenler ile HS ve 
GS arasındaki ilişkiyi belirlemek için log-rank regresyon 
analizi, prognostik faktörler ile nüks şekli arasındaki ilişki-
yi belirlemek için c2 testi kullanıldı. Oransal Risk Analizi 
Testinde (Cox Proportional Hazard ) istatistiksel anlamlı-
lık gösteren prognostik faktörler çok değişkenli analiz ile 
tekrar değerlendirildi. P değerinin <0,05 olması istatistik-
sel anlamlılık olarak kabul edildi. Çalışma için Cerrahpaşa 
Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulundan etik kurul onayı alın-
mıştır. (09/05/2011 tarihli 183890 sayı numaralı)
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BULGULAR
Demografik Özellikler: Çalışmaya alınan 182 hastanın 
ortalama takip süresi 24 ay idi. Olguların %13,7’si kadın 
(n:25), %86,3’ ü erkekti (n:157). Ortalama yaşları 58,7 yıl 
(±8,38) idi. 153 olgunun sigara içtiği (%84,1) saptandı. Si-
gara tüketimi miktar olarak ortalama 48,8 (±30,5) paket/
yıl olarak hesaplandı.

Histopatolojik tipler, evre ve diğer patolojik prognostik 
faktörler ile ilgili ayrıntılar tablo 1 de  verilmektedir. 

Tablo 1:Histopatolojik tipler, evre, patolojik özellikler ve rezek-
siyon durumu

Parametreler Hasta sayısı (n) Yüzde (%)

Histolojik tip

Squamöz hücreli 85 46,7

Adenokarsinom 75 41,2

Bronkoalveoler 2 1,1

Büyük hücreli 5 2,7

Adenosquamöz 4 2,2

Diğer 11 6,0

Evre 

IA 4 2,2

IB 18 9,9

IIA 33 18,1

IIB 27 14,8

IIIA 85 46,7

IIIB 15 8,2

Vasküler invazyon

Var 61 33,5

Yok 69 37,9

Bilinmiyor 52 28,6

Perinöral invazyon

Var 45 24,7

Yok 85 46,7

Bilinmiyor 52 28,6

Lenfatik invazyon

Var 101 55,5

Yok 29 15,9

Bilinmiyor 52 28,6

Plevra invazyonu

Var 44 24,2

Yok 77 42,3

Bilinmiyor 61 33,5

Göğüs duvarı invazyonu

Var 6 3,3

Yok 111 61,0

Bilinmiyor 65 35,7

Rezeksiyon durumu

NAKT alan 47 25,8

NAKT sonrası 
opere 11 6,0

Primer opere 135 74,2

NAKT: neoadjuvan kemoterapi

Opere Olabilmiş Olgularda Nüks Durumu
Opere olabilen 146 olgunun  80’inde  (%54,8) nüks sap-
tanmadı, 20 hastada (%13,7) lokal nüks, 38 hastada (%26) 
uzak metastaz ve 5 hastada (%3,4) hem lokal nüks hem de 
uzak metastaz saptandı, 3 olgunun (%2,1) ise nüks duru-
mu bilinmiyordu.

Uzak metastaz saptanan 43 hastanın 3’ünde (%7) karşı 
akciğerde, 2 olguda (%4,7) sürrenalde, 15 hastada (%34,9) 
beyinde, 9 hastada (%20,9) kemikte, 2 hastada (%4,7) ka-
raciğerde, 3 hastada (%7) plevrada, 7 hastada (%16,3) di-
ğer bölgelerde ve 2 hastada da (%4,7) da multipl metastaz 
saptandı.

Neoadjuvan Tedavi Grubu:
Toplam 182 olgunun 47’si (%25,8) neoadjuvan tedavi 
planlanan olgulardı. Bu olguların tümü evre III’tü. Hasta-
ların %74,5’i evre IIIA iken (n:35); %25,5’i evre IIIB (n:12) 
olarak saptandı. 

Neoadjuvan tedavi sonrası 21 hastada (%44,7) progresyon, 
14 hastada (%29,8) stabil hastalık ve 12 hastada (%25,5) 
regresyon görüldü. Olguların 19’una (%40,4) neoadjuvan 
radyoterapi de uygulanmıştı. Cevap oranı %25,5 (n:12) idi. 
Bu olguların 11’i (%23,4) opere edilebildi. 36 hasta (%76,6) 
ise progresyon, stabil hastalık veya yetersiz regresyon ne-
deniyle opere olamadı. Opere olan 11 hastanın 8 tanesi ad-
juvan kemoterapi, 5 tanesi ise adjuvan radyoterapi almıştır.
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Neoadjuvan tedavi uygulanan 47 olguda medyan GS 21,0 
± 2,4 ay (GA;16,3-25,7ay) olarak saptandı.  Neoadjuvan te-
davi sonrası opere edilebilen olgularda ortalama GS 43,99 
± 5,8 ay (GA;28,6-51,4 ay) olarak saptandı. Neoadjuvan 
kemoterapi sonrası ameliyat olamayanlarda GS ortalama 
20,2 ± 1,7 ay (GA;16,8-23,4ay) olarak saptandı ve bu iki 
grup arasındaki GS farkı istatistiksel olarak anlamlı bulun-
du (p=0,005). Neoadjuvan olarak tedavi alan 47 olgunun 
hepsi evre III olduğu için bu grubun GS’si primer opere 
olan evre III olgularla karşılaştırıldı. Evre III olgularda ne-
oadjuvan veya adjuvan tedavi alan grupların GS süreleri 
açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 
(p=0,63). (Şekil 1)

Şekil 1. Neoadjuvan kemoterapi uygulanan KHDAK ol-
gularında opere olan ve olmayan olguların genel sağkalım 
sonuçları (a) ve evre-III olguların neoadjuvan ve adjuvan 
kemoterapi alıp almaması durumunun genel sağkalım (b) 
sonuçları grafikle şematize edilmiştir.

Adjuvan Tedavi Grubu
Toplam 182 olgunun 135’i primer cerrahi yapılmış ol-
gulardı. Bu hastaların %16,3’ü evre I, %44,4’ü evre II ve 
% 37’si evre III aşamasındaydı. Bu olguların 108’i (%80) 
cisplatin bazlı adjuvan tedavi almış, 27 olguya (%20) ise 
adjuvan kemoterapi uygulanmamıştı. Olguların 38’inde 
(%28,1) adjuvan RT’de uygulanmıştı.

Primer opere edilen hastalarda ortalama HS 37,7 ± 2,2 ay 
(GA;33,4-42,1 ) , GS ise 49,9 ± 2,3 ay (GA;45,4-54,4) ola-

rak saptanmıştır. Bu olguların evrelere göre HS ve GS gra-
fikleri aşağıda izlenmektedir. Hastalıksız sağkalım her üç 
evrede farklıydı (p=0,001), GS farkı evre I ve II de anlamlı 
değilken, evre III te farklıydı (p=0,008) (Şekil 2).

Şekil 2. Primer opere olan KHDAK olgularında evrelere göre 
hastalıksız sağkalım (a) ve genel sağkalım (b) grafikle şema-
tize edilmiştir.

Olgular cinsiyet açısından değerlendirildiğinde; HS 
(p=0,733) ve GS (p=0,368) sürelerinde istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark saptanmamıştır.

Adjuvan kemoterapi alan ve almayan hastaların, hastalık-
sız ve genel sağkalım süreleri açısından iki grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.  (HS için 
p= 0,93; GS için p= 0,43). 

Primer opere olan olgularda adjuvan kemoterapinin etki-
sine evrelere göre bakıldığında evre I ve II olgularda adju-
van kemoterapi alan ve almayanlar arasında hem HS (Evre 
I p=0,61; Evre II p=0,22) hem de GS (Evre I p=0,42; Evre II 
p=0,85) açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark sap-
tanmadı. Bazı evre III hastalarımıza da ECOG performans 
skoru düşük olduğu,multipl komorbiditeleri olduğu ya da 
kemoterapiyi kabul etmedikleri için adjuvan kemoterapi 
verilemedi. Evre III olgularda ise adjuvan kemoterapi uy-
gulanan olgularda HS (p=0,001) ve GS süreleri (p<0,001) 
istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha iyi saptandı 
Evre III olguların adjuvan tedavi alıp almamalarına göre 
HS ve GS grafikleri izlenmektedir (Şekil 3).

Şekil 1. Neoadjuvan kemoterapi uygulanan KHDAK ol-

Şekil 2. Primer opere olan KHDAK olgularında evrelere göre 
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Şekil 3. Primer opere olan evre-III KHDAK olgularında ad-
juvan kemoterapi alan ve almayan olguların hastalıksız sağ-
kalım (a) ve genel sağkalımı (b) grafikle şematize edilmiştir.

Adjuvan Radyoterapi Grubu
Cerrahi sonrası adjuvan radyoterapi alanların HS ve GS 
süreleri adjuvan radyoterapi almayanlara göre istatistik-
sel olarak anlamlı ölçüde daha düşük bulunmuştur (HS 
için p=0,010; GS için p=0,015). Ortalama HS radyotera-
pi alanlarda 29,0±3,9ay (%95GA:21,4-36,3) almayanlar-
da 40,5±2,5 ay (%95GA:35,6-45,3), GS ise RT alanlarda 
41,1± 4,1ay (%95GA:32,3-49,9), almayanlarda 52,5±2,4ay 
(%95GA:47,9-52,7) olarak saptanmıştır. Adjuvan radyote-
rapi alan ve almayanların GS grafiği aşağıda izlenmektedir 
(Şekil 4).

Şekil 4. Primer opere olan KHDAK olgularında radyoterapi 
alan ve almayan hastaların genel sağkalım sonuçları grafikle 
şematize edilmiştir.

Patolojik Özelliklerin Prognostik Etkileri

Tek değişkenli analizde HS için T faktörü (p=0,008), vas-
küler invazyon (p=0,009) ve göğüs duvarı invazyonu (p< 
0,001)  istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 2). GS 
için T faktörü (p=0,035), vasküler invazyon (p=0,001), 
perinöral invazyon (p=0,049) ve göğüs duvarı invazyonu 
(p<0,001)  istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 2) .

Tablo 2:Patolojik Özelliklerin  HS ve GS için Tek Değişkenli 
Analizi 

Parametreler Ortalama HS 
(ay)± SD

Ortalama GS 
(ay)±SD

P değeri 
(HS/GS

TNM ‘e göre T Faktörü

T1 32.5 ± 3.1 42.7 ± 2.8

T2 40.6 ± 2.8 51.8 ± 2.7 0.008*(HS)

T3 33.9 ± 4.3 47.3± 4.6 0.035*(GS)

T4 22.9 ± 4.4 31.7 ± 4.8

Adenokarsinom 

(+) 41.3± 3.6 45.3 ± 3.0 0.590 (HS)

(-) 36.4 ± 2.8 43.0 ± 2.7 0.437 (GS)

Skuamöz histoloji

(+) 39.7 ± 2.3 44.3 ± 3.0 0.357 (HS)

(-) 37.6 ± 3.1 43.9 ± 2.7 0.835 (GS)

Vasküler İnvazyon

(+) 30.7   ± 3.2 34.4 ± 3.1 0.009 * (HS)

(-) 43.04 ± 2.9 56.9 ± 2.6 0.001*(GS)

Perinöral İnvazyon

(+) 33.3 ± 3.8 45.3 ± 4.2 0.100 (HS)

(-) 39.6 ± 2.6 52.8 ± 2.6 0.049*(GS)

Lenfatik İnvazyon

(+) 35.9 ± 2.5 49.3 ± 2.7 0.144 (HS)

(-) 41.0 ± 4.1 53.2 ± 3.9 0,385 (GS)

Plevral İnvazyon

(+) 29.2 ± 2.9 43.3 ± 3.6 0.068(HS)

(-) 42.2 ± 2.8 55.1 ± 2.7 0.194(GS)

Göğüs Duvarı İnvazyonu

(+) 11.6 ± 2.6 20.2 ± 4.3 <0.001*(HS)

(-) 40.9 ± 2.4 55.1 ± 2.4 <0.001*(GS)

Çok değişkenli analizde HS için; T faktörü (p=0,015), 

Şekil 3. Primer opere olan evre-III KHDAK olgularında ad-

Şekil 4. Primer opere olan KHDAK olgularında radyoterapi 
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vasküler invazyon (p=0,008) ve göğüs duvarı invazyonu 
(p=0,004) istatistiksel olarak anlamlı  bulundu (Tablo 3).

Genel sağkalım için ise yine T faktörü (p=0,020), vasküler 
invazyon (p=0,041) ve göğüs duvarı invazyonu (p=0,031) 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 3).

Tablo 3: Patolojik özelliklerin HS ve GS için çok değişkenli 
analizi

Patolojik Faktör
Göreceli 

risk 
katsayısı

%95 
güvenilirlik 

aralığı

P 
değeri

Tümör Çapı 1.864 1.126 – 3.087 0.015*

Vasküler invazyon 3.494 1.388 – 8.799 0.008*

Perinöral İnvazyon 2.025 0.871 – 4.708 0.101

Lenfatik İnvazyon 0.504 0.143 – 1.776 0.504

Göğüs Duvarı İnvazyonu 5.347 1.712 – 16.703 0.004*

Plevral İnvazyon 1.100 0.466 – 2.595 0.828

Patolojik özelliklerin GS için çok değişkenli analizi

Tümör Çapı 1.548 1.070 – 2.239 0.020*

Vasküler invazyon 1.961 1.029 – 3.738 0.041*

Perinöral İnvazyon 1.256 0.670 – 2.355 0.477

Lenfatik İnvazyon 0.114 0.431 – 2.876 0.823

Göğüs Duvarı İnvazyonu 1.337 0.710 – 2.518 0.031*

Plevral İnvazyon 2.210 1.393 – 3.507 0.369

Patolojik özellikler ve nüks paterni arasındaki ilişki X2 testi 
ile değerlendirildiğinde ise vasküler invazyon yapmış tü-
mörlerin uzak metastaz yapmaları arasındaki ilişki istatis-
tiksel olarak anlamlı saptanırken (p=0,017), diğer patolo-
jik özellikler ile nüks şekilleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki saptanmadı.

TARTIŞMA
Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde adjuvan tedavi ko-
nusunda 1995’ten beri çok sayıda önemli randomize kont-
rollü çalışma yayınlanmış ve bunlar neticesinde özellikle 
Evre II ve IIIA da adjuvan kemoterapi standart tedavi ha-
line gelmiştir. Bizim merkezimizde de bu gelişmeler doğ-
rultusunda standart olarak 2004 yılından sonra adjuvan 
kemoterapi verilmeye başlanmıştır. Bu yüzden retrospek-
tif dosya taraması şeklinde olan çalışmamızda 2005 yılı ve 

sonrasındaki olguları taradık.

Çalışmamızda dosya bilgilerini aldığımız 182 olgunun 
47’si neoadjuvan tedavi uygulanan, geri kalan 135’i ise 
primer opere olup adjuvan tedavi alarak veya almadan iz-
lenen hastalardı. Bu olgular neoadjuvan grup ve adjuvan 
grup olarak iki ayrı kategoride değerlendirildi. 

Olgularımızın %86’sı erkek; ortalama yaşı 59’du. Akciğer 
kanseri ile ilgili birçok çalışma ile yaş ve cinsiyet dağılımı 
benzerdi. Sigara içen hastalar, bizim çalışma grubumuzda 
%84’lük bir kısmı oluşturuyordu. 

En sık görülen histolojik tip skuamoz hücreli karsinom 
iken (%46,7), ikinci sırada adenokarsinom (%41,2) ge-
liyordu. Primer opere olan 135 hastanın %16.3’i evre I, 
%44,4’ü evre II ve % 37’si evre III idi.  Hastalıksız sağkalım 
açısından evre I, evre II ve evre III’teki hastaların sağkalım 
süreleri birbirinden anlamlı derecede farklı bulunmuşken 
(p=0,001), GS açısından ise sadece evre III; evre I ve II ye 
göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde kısa bulunmuş; 
evre I ve II arasında istatistiksel olarak anlamlı fark sap-
tanmamıştır (p=0,081). ANITA çalışmasında bizim çalış-
mamızdaki gibi evre III’ün GS’si evre I ve II ye göre daha 
düşük bulunmuştur.2

Adjuvan kemoterapi ile ilgili 2018 yılında Chen Y. Ve ar-
kadaşları 920 çalışmayı taramış ve bunlar ile ilgili meta-a-
naliz yayınlanmışlardır. Bu meta-analizde cisplatin bazlı 
adjuvan kemoterapi alan erken evre hastalarda 2 yıllık sağ-
kalım avantajı %3 ve 5 yıllık sağkalım avantajı %5 civarın-
da bulunmuştur (p:0,08).3

Arbour KC ve arkadaşları moleküler alt tiplere göre ad-
juvan kemoterapinin yararlı olacağını göstermişlerdir.4 
ECOG, ALPI, BLT, JCOGTJ9304 çalışmaları KHDAK ‘de 
adjuvan kemoterapinin yararını gösteremeyen çalışma-
lardır.5-7 Adjuvan kemoterapinin yararını gösteren IALT, 
JBR 10, ANITA çalışmalarında ve LACE-Vinorelbin me-
ta-analizlerinde ise bu yarar evre II ve III olgularda görül-
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mektedir.2,8-11 CALGB 9633 çalışmasında evre IB olgularda 
saptanan adjuvan tedavi yararı 5 yıllık takip sonuçlarında 
kaybolmuştur.12 Japonya’da yapılan adjuvan UFT çalış-
malarında Evre IB aşamasında gösterilen yarar batı top-
lumlarında çok kabul görmemektedir. Bu nedenle Evre IB 
hastalıkta günümüzde adjuvan kemoterapinin yararı tar-
tışmalıdır.  Evre IB olgularda hasta özelliklerine ve tümör 
çapı, evresi ve vasküler invazyon olup olmaması gibi tümör 
özelliklerine bakılarak adjuvan tedavi uygulamasına karar 
verilmektedir.13-14

Bizim çalışmamızda da primer cerrahi yapılıp adjuvan 
kemoterapi alan ve almayan grup karşılaştırıldığında tüm 
evreler birlikte değerlendirildiğinde adjuvan tedavinin ya-
rarı gösterilememiştir (HS için p=0,93; GS için p=0,43). 
Evreler ayrı ayrı değerlendirildiğinde ise Evre I ve II’de ya-
rar gösterilemezken; evre III hastalarda hem HS (p=0,001) 
hem de GS sürelerinde (p<0,001) adjuvan kemoterapi le-
hine istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmıştır. Ad-
juvan tedavinin etkinliği cinsiyete  ve histolojik tipe göre 
fark göstermemektedir.
 
Çalışmamızda evre II olgularda yarar gösterilememesinin 
sebebi  bu evrede adjuvan tedavi yararının göreceli olarak 
daha az olması ve bizim retrospektif analizimizdeki hasta 
sayısının bu farkı gösterecek güçte olmaması olabilir.

Adjuvan radyoterapi lokal nüksü azaltmakla birlikte sağ-
kalım avantajı gösterdiğine dair pozitif sonuçlanan çalışma 
olmadığı için günümüzde standart bir tedavi değildir.14-16 
Bizim çalışmamızda da adjuvan radyoterapi alanların ge-
nel (p=0,015) ve hastalıksız sağkalım süreleri (p=0,01) al-
mayanlara göre daha kısa bulunmuştur. Bunun nedeni ad-
juvan radyoterapi alması gereken hastaların daha ileri evre 
ve muhtemelen cerrahi sınır ve N2 pozitifl iği olan hastalar 
olması ve radyoterapi, kemoterapi gibi iki farklı modalite 
kullanıldığında tedavi toksisitesinin artması nedeniyle ar-
tan mortalite olabilir. 

Çalışmamızdaki neoadjuvan kemoterapiye cevap oranla-

rı ve opere olabilen hasta yüzdesi diğer birçok çalışmaya 
göre düşüktür. Neoadjuvan tedavi alan 47 hastanın hepsi 
evre III olgular olup, genel sağkalım açısından primer ope-
re olan evre III hastalarla karşılaştırıldığında bu iki grup 
arasında anlamlı sağkalım farkı saptanmaması fakat medi-
astinal evresi gerileyip opere olabilen 11 hastanın sağkalım 
sürelerinin opere olamayanlara göre istatistiksel olarak an-
lamlı derecede uzun bulunması diğer bir çok neoadjuvan 
çalışma verisi ile uyumludur.17-18

Tümör çapı CALGB9633 çalışmasının subgrup analizinde 
analizinde hem HS hem de GS açısından anlamlı bulun-
muş. Daha sonra vasküler invazyon ve tümör çapı birlikte 
birçok çalışmada hem HS hem de GS artışı ile ilişkilen-
dirilmiştir.19-21 Gögüs duvarı invazyonu genellikle evre 3 
hastalarda çalışılmış ve   Chiappetta M ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada invazyon derinliğinin sağkalıma etkisi 
bulunmuştur.22 Bu çalışmada da tümörün patolojik prog-
nostik özellikleri değerlendirildiğinde, hem HS hem de 
GS açısından önemli olan prognostik faktörler T faktörü, 
göğüs duvarı invazyonu ve vasküler invazyondur. Ayrıca 
vasküler invazyonun da uzak metastaz ile anlamlı ilişkisi-
nin bulunması çalışma sonuçlarımız açısından önemlidir.
Çalışmamız retrospektif ve vaka sayısı kısıtlı tek merkezli 
bir çalışmadır. Neoadjuvan ve adjuvan tedavilerin yararı-
nın evrelere göre gösterilebilmesi için pek çok randomize 
kontrollü çalışma yapılmış ve yapılagelmektedir. Bu çalış-
ma bizim tek merkez verilerimizi göstermesi ve evrensel 
verilere uygunluğu konfirme etmemiz açısından önemli-
dir.

SONUÇ
Çalışmamızda adjuvan kemoterapinin evre I ve II hasta-
larda HS ve GS açısından anlamlı yararı bulunmamıştır. 
Evre III olgularda ise adjuvan kemoterapi ile HS ve GS sü-
relerinde istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artış sağlandığı 
saptanmıştır. 

Neoadjuvan tedavi verilen hastaları aynı evredeki primer 
cerrahi yapılan olgular ile karşılaştırdığımızda anlamlı 
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sağkalım süresi farkı bulunmamıştır; fakat neoadjuvan 
tedaviye cevap verip opere olabilen yaklaşık dörtte bir va-
kada opere olamayan diğer vakalara göre anlamlı sağkalım 
artışı gözlenmiştir.

Tümörlerin vasküler invazyon yapmış olması, tümör bo-
yutunun büyük olması ve göğüs duvarı invazyonu olması 
prognozu kötü yönde etkileyen patolojik özellikler olarak 
saptanmıştır. Vasküler invazyonun tümörlerin  uzak me-
tastaz riskini  arttıran bir faktör olduğu bulunmuştur. 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde tedavi modaliteleri 
günden güne ilerlemekte olup farklı noktalara ışık tutacak 
daha büyük çalışmalar sürmektedir.
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