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0z
Amag  Klinigimize Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK) tanisi ile bagvuran ve bu tani ile neoadjuvan ve adjuvan tedavi alan hastalarin hastaliksiz ve genel sagkalim
sonuglarini degerlendirmek ve erken evre KHDAK'de hasta ve timér karakteristiklerinin prognoza etkisini belirlemektir.
Geregve  Klinigimize Ocak 2005-Haziran 2010 tarihleri arasinda bagvuran KHDAK hastalarinin dosyalar: retrospektif olarak taranarak, hasta ve tiimér karakteristikleri, hastaliksiz
Yontemler  ve genel sagkalim verileri, hasta ve timor ozelliklerinin prognoza etkisi incelendi.
Bulgular  Neoadjuvan grup 47 hastadan, primer opere olan grup da 135 hastadan olusuyordu. Cisplatin bazli adjuvan kemoterapi evre III hastalarda hem hastaliksiz sagkalim
(p=0,001) ve hem de genel sagkalim (p<0,001) agisindan anlamli yarar saglandi. Neoadjuvan tedavi grubunda cevap orani %25,5 idi ve %23,4 hasta opere olabildi.
Neoadjuvan tedavi alan evre III grup hastalar ayni evredeki adjuvan grup ile kargilagtirildiginda sagkalim azalmasi bulunamazken; tedavi sonucunda nodal evresi gerileyip
opere olabilmis hastalarda belirgin sagkalim artig1 saptandi (43,9+5,8 aya 20,2+1,7 ay).
Sonu¢  Adjuvan kemoterapi sagkalimi sadece evre III hastalarda anlaml arttirmistir. Neoadjuvan tedavi eger mediastinal nodal evreyi geriletiyorsa sagkalim avantaji saglamistir.
Timar gapy,vaskiiler invazyon ve gogiis duvari invazyonu; hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan 6nemli tiimér karakteristikleri olarak saptanmugtir.
Anahtar  Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri; Adjuvan Tedavi; Neoadjuvan Tedavi
Kelimeler
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

Results

Conclusion

Keywords

Files of 182 patients in stage I-ITI NSCLC followed up at outpatient Medical Oncology Clinic of Cerrahpasa 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.

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 IIl 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).

Adjuvant chemotherapy improved survival only at stage I11. 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.

Non small cell lung cancer; Adjuvant Therapy; Neoadjuvant Therapy
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GIRiS
Akciger kanseri; akciger parankimi ya da hava yollarindan
kaynaklanan maligniteler i¢in kullanilir. Giintimiizde ka-
din ve erkeklerde, kansere bagli 6liimlerin en basta gelen
nedenlerinden biridir. 2018 yilinda tiim diinyada 2,1 mil-
yon yeni vaka ortaya ¢ikmis ve 1,7 milyon kiginin 6liimiine

sebep olmustur.!

Akciger kanseri; temel olarak kii¢iik hiicreli ve kiigiik hiic-
reli dis1 olarak iki gruba ayrilir. Vakalarin %85’i kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseridir (KHDAK). Kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserinin de kendi iginde alt tipleri vardur.
Bunlardan en sik goriilenleri skuamoz hiicreli karsinom
ve adenokarsinomdur. Erken evrelerde (evre I-II) cerrahi,
lokal ileri evrede (evre III) kemoradyoterapi veya se¢ilmis
olgularda cerrahi, metastatik asamada (evre IV) ise siste-
mik kemoterapi, tirozin kinaz inhibitorleri, immiinoterapi
ve palyatif radyoterapi KHDAK’nin giiniimiizdeki genel

tedavi prensiplerini olusturur.!

Kiigiik hiicreli dist akciger kanserli hastalarda, rezeksiyon-
dan sonra, erken evrelerde bile lokal ve sistemik niiksler
gorilebilmektedir. Erken evre kabul edilip rezeke edilen ve
makroskopik hastaligi kalmayan hastalarin cogunda aslin-
da mikroskopik canli timor hiicreleri mevcuttur. Bu hiic-
reler zamanla gogalip makroskopik niiksleri olugturmak-
tadir. Hastaligin kontroliinii daha iyi saglayabilmek icin
opere olabilen hastalara tamamlayici kemoterapi ve rad-
yoterapi verilebilmektedir. Bu tedaviler cerrahi rezeksiyon
oncesi verildiginde neoadjuvan, sonrasinda verildiginde
ise adjuvan tedaviler olarak ikiye ayrilmaktadir. Sistemik
niiks riski lokal niiks riskinden daha fazladir. Bu durum
adjuvan tedavi olarak sistemik kemoterapinin potansiyel
olarak daha yararli olabilecegini diisiindiirmektedir. Adju-
van kemoterapi ile ilgili calismalar 6zellikle 1995 yilindan
sonra hizlanmis ve evre II ve I1I hastalarda sagkalima kat-
kis1 bircok biiyiik ¢aligmada gésterilmistir. Ozellikle 2004
yilindan sonra Evre II ve IIIA hastalarda cerrahi sonras:
adjuvan kemoterapi uygulanmasi standart haline gelmis-

tir. Neoadjuvan kemoterapi Evre I ve II hastalarda 6neril-

mezken; Evre ITIA olgularda neoadjuvan kemoterapi; ev-
resi gerileyip cerrahi rezeksiyona gidebilecegi diisiiniilen

hastalara uygulanabilmektedir.!

Bu ¢aligmanin amacy; 2005 yili ve sonrasinda neoadjuvan
veya adjuvan tedavi uygulanan erken evre ve lokal ileri
(evre I- III) KHDAK hastalarinda retrospektif olarak ge-
nel sagkalim (GS) ve hastaliksiz sagkalim (HS) stirelerini,
neoadjuvan veya adjuvan olarak uygulanan tedavilerin
sagkalima katkisini saptayabilmek, niiks eden olgulardaki
niiks sekillerini ve tiimériin patolojik 6zelliklerinin prog-

nostik dnemini belirleyebilmektir.

GEREC ve YONTEMLER
Bu ¢alismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Bilim Dali Poliklinigine 01.01.2005-01.06.2010 tarihleri
arasinda basvuran hastalardan dosyasina ulagilabilen Evre
I-IIIB KHDAK tanisi almig 25’i kadin toplam 182 hasta
alinmustir. Olgularin dosyalar: retrospektif olarak tarana-
rak hastalarin demografik 6zellikleri, tiimoriin histopa-
tolojik 6zellikleri ve evresi, hastalara uygulanan tedaviler
ve yanitlari, nitks durumu ve sagkalim bilgileri kaydedildi.
Dosyalardan ulagilamayan bilgiler ise dosyada veya bilgi
islemde kayitl telefonlarindan aranarak ulagilabilen has-
ta ve hasta yakinlari ile yapilan goriismelerle tamamlandi.

Arastirmamiz prognostik kohort aragtirmasidir.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde, SPSS 16.0
programi kullanildi. Olgularin HS ve GS analizleri Kap-
lan-Meier yontemi ile belirlendi. Degiskenler ile HS ve
GS arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in log-rank regresyon
analizi, prognostik faktorler ile niiks sekli arasindaki iliski-
yi belirlemek i¢in ¢2 testi kullanildi. Oransal Risk Analizi
Testinde (Cox Proportional Hazard ) istatistiksel anlamli-
lik gosteren prognostik faktorler cok degiskenli analiz ile
tekrar degerlendirildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistik-
sel anlamlilik olarak kabul edildi. Caligma i¢in Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan etik kurul onay1 alin-
mustir. (09/05/2011 tarihli 183890 say1 numaral1)
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BULGULAR
Demografik Ozellikler: Calismaya alinan 182 hastanin
ortalama takip siiresi 24 ay idi. Olgularin %13,7’si kadin
(n:25), %86,3 i erkekti (n:157). Ortalama yaslar1 58,7 yil
(+8,38) idi. 153 olgunun sigara ictigi (%84,1) saptandi. Si-
gara tilketimi miktar olarak ortalama 48,8 (+30,5) paket/
yil olarak hesapland.

Histopatolojik tipler, evre ve diger patolojik prognostik

faktorler ile ilgili ayrintilar tablo 1 de verilmektedir.

Yok 77 42,3
Bilinmiyor 61 33,5
Gogiis duvari invazyonu

Var 6 3,3

Yok 111 61,0
Bilinmiyor 65 35,7
Rezeksiyon durumu

NAKT alan 47 25,8
ONI;‘;Ir(eT sonrast 1 6.0

Primer opere 135 74,2
NAKT: neoadjuvan kemoterapi

Tablo 1:Histopatolojik tipler, evre, patolojik 6zellikler ve rezek-
siyon durumu

Parametreler Hasta sayis1 (n) Yiizde (%)
Histolojik tip

Squamoz hiicreli 85 46,7
Adenokarsinom 75 41,2
Bronkoalveoler 2 1,1
Biiyiik hiicreli 5 2,7
Adenosquaméz 4 2,2
Diger 11 6,0
Evre

1A 4 2,2
1B 18 9,9
ITIA 33 18,1
1IB 27 14,8
IITA 85 46,7
II1B 15 8,2
Vaskiiler invazyon

Var 61 33,5
Yok 69 37,9
Bilinmiyor 52 28,6
Perinoral 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

Opere Olabilmis Olgularda Niiks Durumu
Opere olabilen 146 olgunun 80’inde (%54,8) niiks sap-
tanmadi, 20 hastada (%13,7) lokal niiks, 38 hastada (%26)
uzak metastaz ve 5 hastada (%3,4) hem lokal niiks hem de
uzak metastaz saptandi, 3 olgunun (%2,1) ise nitks duru-

mu bilinmiyordu.

Uzak metastaz saptanan 43 hastanin 3’tinde (%7) kars:
akcigerde, 2 olguda (%4,7) siirrenalde, 15 hastada (%34,9)
beyinde, 9 hastada (%20,9) kemikte, 2 hastada (%4,7) ka-
racigerde, 3 hastada (%7) plevrada, 7 hastada (%16,3) di-
ger bolgelerde ve 2 hastada da (%4,7) da multipl metastaz

saptandi.

Neoadjuvan Tedavi Grubu:
Toplam 182 olgunun 47si (%25,8) neoadjuvan tedavi
planlanan olgulardi. Bu olgularin timii evre III'tii. Hasta-
larin %74,5’1 evre IIIA iken (n:35); %25,5’i evre I1IB (n:12)

olarak saptandi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi 21 hastada (%44,7) progresyon,
14 hastada (%29,8) stabil hastalik ve 12 hastada (%25,5)
regresyon goriildii. Olgularin 19’una (%40,4) neoadjuvan
radyoterapi de uygulanmigti. Cevap orani %25,5 (n:12) idi.
Bu olgularin 11’i (%23,4) opere edilebildi. 36 hasta (%76,6)
ise progresyon, stabil hastalik veya yetersiz regresyon ne-
deniyle opere olamad1. Opere olan 11 hastanin 8 tanesi ad-

juvan kemoterapi, 5 tanesi ise adjuvan radyoterapi almistir.
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Neoadjuvan tedavi uygulanan 47 olguda medyan GS 21,0
+ 2,4 ay (GA;16,3-25,7ay) olarak saptandi. Neoadjuvan te-
davi sonrasi opere edilebilen olgularda ortalama GS 43,99
+ 5,8 ay (GA;28,6-51,4 ay) olarak saptandi. Neoadjuvan
kemoterapi sonrasi ameliyat olamayanlarda GS ortalama
20,2 £ 1,7 ay (GA;16,8-23,4ay) olarak saptand: ve bu iki
grup arasindaki GS farki istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (p=0,005). Neoadjuvan olarak tedavi alan 47 olgunun
hepsi evre III oldugu i¢in bu grubun GS’si primer opere
olan evre III olgularla karsilastirildi. Evre III olgularda ne-
oadjuvan veya adjuvan tedavi alan gruplarin GS stireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad:
(p=0,63). (Sekil 1)

Hesadiuvan Kemoterapi Uygulanan
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gularinda opere olan ve olmayan olgularin genel sagkalim
sonuglar: (a) ve evre-III olgularin neoadjuvan ve adjuvan
kemoterapi alip almamas: durumunun genel sagkalim (b)

sonuglar: grafikle sematize edilmistir.

Adjuvan Tedavi Grubu
Toplam 182 olgunun 135i primer cerrahi yapilmis ol-
gulardi. Bu hastalarin %16,3’1i evre I, %44,4'i evre II ve
% 37’si evre III asamasindaydi. Bu olgularin 108’1 (%80)
cisplatin bazli adjuvan tedavi almis, 27 olguya (%20) ise
adjuvan kemoterapi uygulanmamisti. Olgularin 38’inde

(%28,1) adjuvan RT'de uygulanmisti.

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 saptanmustir. Bu olgularin evrelere gére HS ve GS gra-
fikleri asagida izlenmektedir. Hastaliksiz sagkalim her {i¢
evrede farkliyd1 (p=0,001), GS farki evre I ve II de anlamli
degilken, evre III te farkliyd1 (p=0,008) (Sekil 2).
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hastaliksiz sagkalim (a) ve genel sagkalim (b) grafikle sema-

tize edilmistir.

Olgular cinsiyet acisindan degerlendirildiginde; HS
(p=0,733) ve GS (p=0,368) siirelerinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamuistir.

Adjuvan kemoterapi alan ve almayan hastalarin, hastalik-
s1z ve genel sagkalim siireleri agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir. (HS i¢in
p=0,93; GS i¢in p= 0,43).

Primer opere olan olgularda adjuvan kemoterapinin etki-
sine evrelere gore bakildiginda evre I ve II olgularda adju-
van kemoterapi alan ve almayanlar arasinda hem HS (Evre
1p=0,61; Evre Il p=0,22) hem de GS (Evre I p=0,42; Evre I
p=0,85) agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark sap-
tanmadi. Bazi evre IIT hastalarimiza da ECOG performans
skoru diisiik oldugu,multipl komorbiditeleri oldugu ya da
kemoterapiyi kabul etmedikleri i¢in adjuvan kemoterapi
verilemedi. Evre III olgularda ise adjuvan kemoterapi uy-
gulanan olgularda HS (p=0,001) ve GS siireleri (p<0,001)
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha iyi saptand1
Evre III olgularin adjuvan tedavi alip almamalarina gore
HS ve GS grafikleri izlenmektedir (Sekil 3).
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juvan kemoterapi alan ve almayan olgularin hastaliksiz sag-

kalim (a) ve genel sagkalimi (b) grafikle sematize edilmistir.

Adjuvan Radyoterapi Grubu

Cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi alanlarin HS ve GS
stireleri adjuvan radyoterapi almayanlara gore istatistik-
sel olarak anlaml 6l¢ctide daha diisik bulunmustur (HS
i¢in p=0,010; GS i¢in 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 saptanmustir. Adjuvan radyote-
rapi alan ve almayanlarin GS grafigi asagida izlenmektedir
(Sekil 4).
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alan ve almayan hastalarin genel sagkalim sonuglar: grafikle

sematize edilmistir.

Patolojik Ozelliklerin Prognostik Etkileri

Tek degiskenli analizde HS i¢in T faktord (p=0,008), vas-
kiiler invazyon (p=0,009) ve gogiis duvari invazyonu (p<
0,001) istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 2). GS
icin T faktori (p=0,035), vaskiiler invazyon (p=0,001),
perindral invazyon (p=0,049) ve gogiis duvari invazyonu

(p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 2) .

Tablo 2:Patolojik Ozelliklerin HS ve GS igin Tek Degiskenli

Analizi

Parametreler Ortalama HS | Ortalama GS P degeri
(ay)x SD (ay)=SD (HS/GS

TNM ‘e gore T Faktorii

T1 325+3.1 427128

T2 40.6 £2.8 51.8 £2.7 0.008*(HS)

T3 339+43 47.3+ 4.6 0.035%(GS)

T4 229+ 44 31.7£438

Adenokarsinom

(+) 41.3+3.6 453 £3.0 0.590 (HS)

) 36.4+28 43.0%27 0.437 (GS)

Skuamoz histoloji

(+) 39.7+23 443 %30 0.357 (HS)

“) 37.6+3.1 43.9%27 0.835 (GS)

Vaskiiler Invazyon

(+) 30.7 £3.2 344+3.1 0.009 * (HS)

(-) 43.04 +2.9 56.9 £ 2.6 0.001*(GS)

Perinéral Invazyon

(+) 333+£38 453 +4.2 0.100 (HS)

) 39.6 +2.6 52.8+2.6 0.049*(GS)

Lenfatik Invazyon

+) 359425 493 +2.7 0.144 (HS)

-) 41.0+4.1 53.2+39 0,385 (GS)

Plevral Invazyon

(+) 292 +2.9 433+36 0.068(HS)

() 42.2+28 55.1+2.7 0.194(GS)

Gogiis Duvari Invazyonu

(+) 11.6 £2.6 202+43 <0.001*(HS)

) 409+24 55.1+2.4 <0.001*(GS)

Cok degiskenli analizde HS i¢in; T faktori (p=0,015),
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vaskiiler invazyon (p=0,008) ve gogiis duvari invazyonu

(p=0,004) istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 3).

Genel sagkalim iin ise yine T faktorti (p=0,020), vaskiiler
invazyon (p=0,041) ve gogiis duvari invazyonu (p=0,031)
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 3).

Tablo 3: Patolojik 6zelliklerin HS ve GS i¢in gok degiskenli
analizi

Goreceli %95 P
Patolojik Faktor risk giivenilirlik degeri

katsayis1 aralig1
Tiimor Cap1 1.864 1.126 - 3.087 | 0.015*
Vaskiiler invazyon 3.494 1.388 -8.799 | 0.008*
Perinéral Invazyon 2.025 0.871-4.708 | 0.101
Lenfatik Invazyon 0.504 0.143 - 1.776 | 0.504
Goglis Duvari Invazyonu 5.347 1.712 - 16.703 | 0.004*
Plevral Invazyon 1.100 0.466 - 2.595 | 0.828
Patolojik 6zelliklerin GS i¢in ¢ok degiskenli analizi
Tiimor Capi 1.548 1.070 - 2.239 | 0.020*
Vaskiiler invazyon 1.961 1.029 - 3.738 | 0.041*
Perinéral Invazyon 1.256 0.670 - 2.355 | 0.477
Lenfatik Invazyon 0.114 0.431-2.876 | 0.823
Goglis Duvari Invazyonu 1.337 0.710 - 2.518 | 0.031*
Plevral Invazyon 2.210 1.393 -3.507 | 0.369

Patolojik 6zellikler ve niiks paterni arasindaki iliski , 2 testi
ile degerlendirildiginde ise vaskiiler invazyon yapmuis tii-
morlerin uzak metastaz yapmalar1 arasindaki iligki istatis-
tiksel olarak anlamli saptanirken (p=0,017), diger patolo-
jik ozellikler ile niiks sekilleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmada.

TARTISMA
Kiigtik hiicreli dig1 akciger kanserinde adjuvan tedavi ko-
nusunda 1995’ten beri ¢ok sayida 6nemli randomize kont-
rollii ¢aligma yayinlanmis ve bunlar neticesinde 6zellikle
Evre II ve IITA da adjuvan kemoterapi standart tedavi ha-
line gelmistir. Bizim merkezimizde de bu gelismeler dog-
rultusunda standart olarak 2004 yilindan sonra adjuvan
kemoterapi verilmeye baslanmistir. Bu yiizden retrospek-

tif dosya taramasi seklinde olan ¢aligmamizda 2005 yil1 ve

sonrasindaki olgulari taradik.

Calismamizda dosya bilgilerini aldigimiz 182 olgunun
47’si neoadjuvan tedavi uygulanan, geri kalan 135’1 ise
primer opere olup adjuvan tedavi alarak veya almadan iz-
lenen hastalardi. Bu olgular neoadjuvan grup ve adjuvan

grup olarak iki ayr1 kategoride degerlendirildi.

Olgularimizin %86’s1 erkek; ortalama yagi 59du. Akciger
kanseri ile ilgili bircok ¢alisma ile yas ve cinsiyet dagilimi
benzerdi. Sigara icen hastalar, bizim ¢aliyma grubumuzda

%84’litk bir kismi olusturuyordu.

En sik goriilen histolojik tip skuamoz hiicreli karsinom
iken (%46,7), ikinci sirada adenokarsinom (%41,2) ge-
liyordu. Primer opere olan 135 hastanin %16.3’i evre I,
%44,47i evre I ve % 37’si evre IIT idi. Hastaliksiz sagkalim
agisindan evre I, evre II ve evre IIT’teki hastalarin sagkalim
stireleri birbirinden anlamli derecede farkli bulunmusken
(p=0,001), GS agisindan ise sadece evre III; evre I ve II ye
gore istatistiksel olarak anlamli dl¢iide kisa bulunmus;
evre I ve II arasinda istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tanmamigtir (p=0,081). ANITA ¢alismasinda bizim ¢alis-
mamizdaki gibi evre III'iin GS’si evre I ve II ye gore daha

distik bulunmustur.?

Adjuvan kemoterapi ile ilgili 2018 yilinda Chen Y. Ve ar-
kadaslar1 920 ¢aligmay1 taramis ve bunlar ile ilgili meta-a-
naliz yaymlanmislardir. Bu meta-analizde cisplatin bazli
adjuvan kemoterapi alan erken evre hastalarda 2 yillik sag-
kalim avantaji %3 ve 5 yillik sagkalim avantaji %5 civarin-

da bulunmustur (p:0,08).?

Arbour KC ve arkadaglar1 molekiiler alt tiplere gore ad-
juvan kemoterapinin yararli olacagini gostermislerdir.*
ECOG, ALPI BLT, JCOGTJ9304 ¢alismalar1 KHDAK ‘de
adjuvan kemoterapinin yararini gosteremeyen ¢alisma-
lardir.>” Adjuvan kemoterapinin yararini gosteren IALT,
JBR 10, ANITA ¢aligmalarinda ve LACE-Vinorelbin me-

ta-analizlerinde ise bu yarar evre II ve III olgularda goriil-
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mektedir.>*"" CALGB 9633 ¢alismasinda evre IB olgularda
saptanan adjuvan tedavi yarar1 5 yillik takip sonuglarinda
kaybolmustur.!> Japonyada yapilan adjuvan UFT calig-
malarinda Evre IB asamasinda gosterilen yarar bati top-
lumlarinda ¢ok kabul gérmemektedir. Bu nedenle Evre IB
hastalikta giiniimiizde adjuvan kemoterapinin yarari tar-
tismalidir. Evre IB olgularda hasta ozelliklerine ve tiimor
capy, evresi ve vaskiiler invazyon olup olmamasi gibi timor
ozelliklerine bakilarak adjuvan tedavi uygulamasina karar

verilmektedir.'3-14

Bizim ¢aligmamizda da primer cerrahi yapilip adjuvan
kemoterapi alan ve almayan grup karsilastirildiginda tiim
evreler birlikte degerlendirildiginde adjuvan tedavinin ya-
rar1 gosterilememistir (HS i¢in p=0,93; GS i¢in p=0,43).
Evreler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise Evre I ve ITde ya-
rar gosterilemezken; evre IIT hastalarda hem HS (p=0,001)
hem de GS siirelerinde (p<0,001) adjuvan kemoterapi le-
hine istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmigtir. Ad-
juvan tedavinin etkinligi cinsiyete ve histolojik tipe gore

fark gostermemektedir.

Calismamizda evre II olgularda yarar gosterilememesinin
sebebi bu evrede adjuvan tedavi yararinin goreceli olarak
daha az olmasi ve bizim retrospektif analizimizdeki hasta

sayisinin bu fark: gosterecek giigte olmamasi olabilir.

Adjuvan radyoterapi lokal niiksti azaltmakla birlikte sag-
kalim avantaji gosterdigine dair pozitif sonuglanan ¢aligma
olmadig i¢in giiniimiizde standart bir tedavi degildir.'*'¢
Bizim ¢aliyjmamizda da adjuvan radyoterapi alanlarin ge-
nel (p=0,015) ve hastaliksiz sagkalim siireleri (p=0,01) al-
mayanlara gore daha kisa bulunmustur. Bunun nedeni ad-
juvan radyoterapi almasi gereken hastalarin daha ileri evre
ve muhtemelen cerrahi sinir ve N2 pozitifligi olan hastalar
olmast ve radyoterapi, kemoterapi gibi iki farkli modalite
kullanildiginda tedavi toksisitesinin artmasi nedeniyle ar-

tan mortalite olabilir.

Caligmamizdaki neoadjuvan kemoterapiye cevap oranla-

r1 ve opere olabilen hasta yiizdesi diger birgok ¢alismaya
gore dustktiir. Neoadjuvan tedavi alan 47 hastanin hepsi
evre III olgular olup, genel sagkalim agisindan primer ope-
re olan evre III hastalarla karsilagtirildiginda bu iki grup
arasinda anlamli sagkalim farki saptanmamasi fakat medi-
astinal evresi gerileyip opere olabilen 11 hastanin sagkalim
stirelerinin opere olamayanlara gore istatistiksel olarak an-
lamli derecede uzun bulunmas diger bir ¢ok neoadjuvan

calisma verisi ile uyumludur.'”*8

Timor ¢apt CALGB9633 ¢alismasinin subgrup analizinde
analizinde hem HS hem de GS a¢isindan anlamli bulun-
mus. Daha sonra vaskiiler invazyon ve tiimor ¢apr birlikte
bir¢ok ¢aligmada hem HS hem de GS artisi ile iliskilen-
dirilmigtir."*?' Gogiis duvari invazyonu genellikle evre 3
hastalarda ¢alisilmis ve Chiappetta M ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada invazyon derinliginin sagkalima etkisi
bulunmustur.?? Bu ¢aliymada da tiimériin patolojik prog-
nostik o6zellikleri degerlendirildiginde, hem HS hem de
GS agisindan 6nemli olan prognostik faktorler T faktorii,
goglis duvari invazyonu ve vaskiiler invazyondur. Ayrica
vaskiiler invazyonun da uzak metastaz ile anlamlr iligkisi-
nin bulunmasi ¢aligma sonuglarimiz agisindan 6nemlidir.
Calismamiz retrospektif ve vaka sayisi kisith tek merkezli
bir caligmadir. Neoadjuvan ve adjuvan tedavilerin yarari-
nin evrelere gore gosterilebilmesi i¢in pek ¢ok randomize
kontrollii ¢alisma yapilmis ve yapilagelmektedir. Bu ¢alis-
ma bizim tek merkez verilerimizi gostermesi ve evrensel
verilere uygunlugu konfirme etmemiz agisindan 6nemli-

dir.

SONUC
Calismamizda adjuvan kemoterapinin evre I ve II hasta-
larda HS ve GS agisindan anlamli yarar1 bulunmamugtir.
Evre III olgularda ise adjuvan kemoterapi ile HS ve GS sii-
relerinde istatistiksel olarak anlaml 6lgiide artis saglandig:

saptanmustir.

Neoadjuvan tedavi verilen hastalar1 ayn: evredeki primer

cerrahi yapilan olgular ile karsilastirdigimizda anlaml
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sagkalim stiresi farki bulunmamistir; fakat neoadjuvan
tedaviye cevap verip opere olabilen yaklagik dortte bir va-
kada opere olamayan diger vakalara gére anlamli sagkalim

artis1 gozlenmistir.

Tumorlerin vaskiiler invazyon yapmis olmasi, timor bo-
yutunun biiyiik olmasi ve gogiis duvari invazyonu olmasi
prognozu koétit yonde etkileyen patolojik 6zellikler olarak
saptanmustir. Vaskiiler invazyonun tiimoérlerin uzak me-

tastaz riskini arttiran bir faktor oldugu bulunmustur.

Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde tedavi modaliteleri
giinden giine ilerlemekte olup farkli noktalara 151k tutacak

daha biiyiik ¢alismalar stirmektedir.

Etik Kurul Onay1
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu (09/05/2011
tarihli 183890 say1 numarali)
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