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tedaviye kadar gecen siirenin hastaliksiz sag kalimla iliskisini arastirmayr amacladik.

edilip radyolojik niikse kadar gegen zaman hesaplandi.

baslanmasi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Adjuvan, Kemoterapi, Hastaliksiz sagkalim

Amag: Kiratif cerrahi rezeksiyon geciren ve adjuvan tedavi verilen kiicik hiicreli disi akciger kanseri hastalarinda adjuvan

Gereg ve Yontemler: Calismamizda 2010-2020 yillari arasinda kiratif cerrahi rezeksiyon gecirmis ve adjuvan tedavi alan
evre IIB-IlIA hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Tedaviye 6 haftadan 6nce ve sonra baslayanlar olarak kategorize

Bulgular: Toplam 89 hasta degerlendirildi. Hastalarin 52'sinde adjuvan tedavi ameliyattan sonra 6 icinde baslamisken
37'sinde ise 6 haftadan sonra basladi. Tedaviye 6 haftadan sonra baslanan hastalarda hastaliksiz sagkalim istatistiksel
olarak anlamli derecede daha dusuk bulundu (p=0,014). Ayrica ¢ok degiskenli analizde ECOG performans skorunun 0
olmasi ve adjuvan tedaviye 6 haftadan 6nce baslanmasi bagimsiz prognostik faktorler olarak bulundu (p=0,001, p=0,045)

Sonuclar: Kiratif rezeksiyon uygulanan ve adjuvan tedavi planlanan kicuk hicreli disi akciger kanseri hastalarinda
tedaviye 6 haftadan sonra baslamak hastaliksiz sagkalimi kisaltmistir. Bulgularimiza gore tedaviye 6 haftadan once
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Abstract

Aim: We aimed to investigate the relationship between time to adjuvant therapy and disease-free survival in patients with
non-small cell lung cancer who underwent curative surgical resection and received adjuvant therapy.

Material and Methods: In our study, stage IIB-IlIA patients who underwent curative surgical resection and received
adjuvant therapy between 2010 and 2020 were retrospectively evaluated. They were categorized as those who started
treatment before and after 6 weeks, and the time to radiologic recurrence was calculated.

Results: A total of 89 patients were included. Adjuvant treatment was started within 6 weeks after surgery in 52 patients
and after 6 weeks in 37 patients. Disease-free survival was statistically significantly lower in patients who started treatment
after 6 weeks (p=0.014). In addition, ECOG performance score of 0 and starting adjuvant treatment before 6 weeks were
found to be independent prognostic factors in multivariate analysis (p=0.001, p=0.045).

Conclusions: In patients with NSCLC who underwent curative resection and planned adjuvant treatment, starting
treatment after 6 weeks shortened disease-free survival. According to our results, it is recommended to start treatment

before 6 weeks.

Giris

Diinya capinda, akciger kanseri 2020'de tahmini 1,8 milyon
olime neden olmustur[1]. Bununla birlikte, muhtemelen
tarama ve tedavideki ilerlemeler (hedefe yonelik tedaviler ve
immiinoterapi) nedeniyle tani sonrasi sagkalim iyilesmistir[2].
Tedavideki olumlu gelismelere ragmen akciger kanseri, meme,
prostat, kolorektal ve beyin tiimérlerinin toplamindan daha
fazla 6lime neden olmaktadir[3]. Evre |, Il veya lll kuiclk hiicreli
disi akciger kanseri (KHDAK) olan hastalar, kiratif cerrahi
rezeksiyondan sonra bile niiks ve 6lim acisindan énemli risk
altindadir. Kdratif tedaviye ragmen Evre IB hastalarin %257,
evre |l hastalarin %35-50'si ve evre lll hastalarin cogunlugu
niiks eder ve bu hastalik nedeniyle olirler[4].

Modern platin bazli rejimler kullanilarak adjuvan kemoterapi
(KT) ile iyilestirilmis sagkalim, en buyik bes ¢calismadan alinan
bireysel hasta verilerini birlestiren LACE meta-analizinde
gosterilmistir. Medyan takip siiresi 5,2 yil olan ve tamamen
rezeke edilmis KHDAK'li 4584 hastanin birlestirilmis analizinde,
adjuvanKTuygulananhastalarda, KT uygulanmamasinakiyasla
5 yillik 6lum riskinde %5,4'lik bir azalma ile iliskilendirilmistir
(HR 0,89, %95 Cl 0,82- 0.96)[5]. Sagkalim Uzerindeki olumlu
etki evreye gore degismekle birlikte, istatistiksel anlamlilik
yalnizca evre Il ve llIA hastaligi olan hastalarda gorulmustur.
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Tamamen rezeke edilmis evre 1l ve Il KHDAK hastalar
icin, ASCO
Cancer Care Ontario kilavuzlar adjuvan platin bazl ikili KT

(American Society of Clinical Oncology) ve
onermektedir [6, 7]. Adjuvan KT'nin optimal zamanlamasi
tam olarak tanimlanmamakla birlikte bircok klinisyen,
cerrahi rezeksiyondan sonraki 6 hafta icinde KTye baslamayi
desteklemektedir[8, 9]. Bununla birlikte, hastalar postoperatif
adjuvan tedaviyi tolere etme durumlar bakimindan énemli

oOlctide farkhhk gosterebilir [10].

Hastanin performans durumu, yapilan cerrahinin tipi ve
postoperatif komplikasyonlar gibi bircok faktor, postoperatif
doénemde hastanin sistemik tedaviyi tolere etme yetenegini
etkileyebilir[11]. Son zamanlarda, kolon ve meme kanserinde
yapilan calismalarda, adjuvan tedavinin gecikmesinin, tedavi
basarisini diistirdtigii gosterilmistir[12, 13]. Ozellikle akciger
kanserli hastalarin, ileri yas, sigaraya bagl akciger hastalig
ve postoperatif komplikasyonlar nedeni ile ameliyattan sonra
ameliyat 6ncesi performans durumlarina dénmeleri zaman
almaktadir[14]. Bu nedenle, adjuvan KT'ye baslama zamani ile
etkinligi arasindaki iliski, klinik uygulama ile olduk¢a 6nemlidir.

CGalismamizin amaci, kiratif cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan
tedavi verilen patolojik evre IIB-IIA KHDAK hastalarinda
ameliyat ile adjuvan tedavi arasindaki sirenin hastaliksiz
sagkalim ile arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.



Gereg ve Yontemler

2010-2020 yillan
Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabasi Tip Merkezi

Calismamizda, arasinda Van Yulzincu
onkoloji kliniginde takip ve tedavisi yapilan KHDAK hastalarin
dosyalari retrospektif olarak tarandi. Calismaya, 18 yasindan
blyilk, neoadjuvan tedavi almadan opere olan, metastatik
olmayan, postoperatif patolojik evresi IIB-IlIA olan, KHDAK
tanisi histopatolojik olarak verifiye edilen, cerrahi siniri negatif
olan ve verilerine eksiksiz ulasilabilen hastalar dahil edildi. 18
yasindan kiicik, birden fazla primer malignitesi olan, klcuk
hiicreli akciger kanseri tanili, metastatik, kuratif operasyon
yapillmayan hastalar, adjuvan tedavi almayan, neoadjuvan
tedavi alan ve verilerine ulasilamayan hastalar hari¢ tutuldu.

Tumor evrelemesi; patolojik tiimor, lenf nodu, metastaz (pTNM)
8. Baskisina gore yapildi Hastaliksiz sagkalim, operasyon
tarihinden radyolojik niikse kadar gecen siire, genel sagkalim,
hastanin ameliyat tarihinden itibaren 6lim tarihi veya son
takip tarihine kadar gecen siire olarak hesaplandi.

istatistisel Analiz

Kategorik degiskenler sayi (%), sayisal degiskenler ortalama
+standart sapma (SS) olarak gosterildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-
Wilk testleri ve histogramlar araciligiyla degerlendirildi.
Sayisal degerler normal dagilim gosterdigi icin iki bagimsiz
grup student t testi ile karsilastirldi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirmasinda uygunluga gore ki-kare ya da Fisher
exact test kullanild. ikiden fazla kategorik degisken posthoc
Bonferroni duzeltmesi ile degerlendirildi. Sagkalim streleri
adjuvan KT baslangic tarihinden itibaren Kaplan Meier analizi
ile hesaplandi ve gruplar Log-rank testi ile karsilagtirldi.
Tek degiskenli analizde p<0,20 elde edilen degiskenler cok
degiskenli Cox regresyon modeline dahil edildi. P dederinin
0,05'in altinda oldugu degerler istatistiksel anlamli olarak
kabul edildi. istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for
Windows, version 29 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) ile yapildi.

Sonuglar

Toplam 89 hasta degerlendirildi. Hastalarin tani anindaki yas
ortalamasi 57,3 +7,8 ve cogunlugu erkekti (%89,9). Ortalama
48 p/yill sigara Oyklst vardi. Hastalarin %92,1'inin ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)performans skoru (PS)
0idi. Hastalarin %51,7'si skuamoz hicreli karsinom (SCC) tanili
iken %46,1'i adenokarsinomdu. Ayrica hastalarin %31,5'i kotl
diferansiye idi. Ameliyat sonrasi primer timor %3,8 pT1, %32,5
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PT2, %45 pT3, %18.8 pT4 olarak, lenfatik durumu %23,5 pNO
%57,6 pN1%18,8 pN2 olarak evrelendi. Hastalarin %69,4'tinde
vaskdler invazyon %72,1'inde lenfatik invazyon ve %29,5'inde
noral invazyon izlendi ve hastalarin %4,7'sinde perikard
tutulumu, %38,7'sinde plevra tutulumu saptandi.. Takipte
niks saptanan 37 (%41,6) hastanin 14'U lokal-bolgesel, 23’0
uzak bolgede saptandi (Tablo 1).

Tek degiskenli analizde ECOG PS ve tedaviye kadar gecen siire
hastaliksiz sagkalim ile iligkili bulundu (p<0,001, p=0,018).
Cinsiyeti, patoloji tani, diferansiyasyon derecesi ve adjuvan
tedavi rejimi hastaliksiz sagkalim ile istatistiksel olarak iliskili
bulunmadi (p>0,05) (Tablo2). Cok degiskenli analizde ise
ECOG PS'nin 0 olmasi ve adjuvan tedaviye kadar gecen slirenin
6 haftadan kisa olmasi bagimsiz prognostik faktorler olarak
bulundu (p=0,001, p=0,045).

Tedaviye kadar gecen siirenin 6 haftadan kisa olan grupta medyan
hastaliksiz sagkalima ulasiimamisken, 6 hafta ve daha fazla stire
gegen hastalarin medyan hastaliksiz sagkalim stiresi 23 ay (%95
GA, 14- 32 ay) bulundu. iki grup arasindaki hastaliksiz sagkalim
farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,014) (Sekil 1).
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Sekil 1. Hastaliksiz sagkalim egrileri
Tartisma

Galismamizda kiratif rezeksiyon yapilmis evre 1IB-IlIA KHDAK
hastalarinda adjuvan tedaviye operasyondan 6 hafta sonra
istatistiksel olarak anlamli

baglamanin olacak dlzeyde

kisalttigini saptadik.

Literatlirde ameliyat sonrasi adjuvan tedaviye baslama zamani ile
ilgili net bir zaman dilimi tanimlanmamustir. Avrupa Tibbi Onkoloji
Dernegi (ESMO) kilavuzlar, adjuvan tedavinin ameliyattan
sonraki 42 gun icinde baslatiimasini énermektedir[15]. Ancak bu
konuile ilgili prospektif bir calisma mevcut degildir.
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Yapilan bir retropektif calismada platin dozu ile sagkalim

arasinda iliski mevcut iken ameliyattan 6 hafta sonra tedaviye
baslamak sagkalimla iliskili bulunmamistir[16]. Ayrica Evre
Il KHDAK de yapilan baska bir retrospektif calisma, adjuvan
tedaviye operasyondan 42 giin sonra baglamanin sagkalim farki
yaratmadigini gostermistir[17].Buna ek olarak baska bir calismada
adjuvan tedaviye operasyondan 10 hafta sonra baslamanin
sagkalimla anlamli bir iliskisi saptanmamistir[18]. Amerika Ulusal
Kanser Veri Tabanindan alinan toplam 12473 hastanin (%25'i evre
|, %48’ evrell, ve %27'i evrell) retrospektif olarak degerlendirildigi
calismada KTnin operasyon sonrasi 57-127. gunler arasinda
baglatiimasi mortaliteyi artirmadigi gosterilmistir. Ameliyat
sonrasl geg iyilesen hastalarda ameliyattan 4 ay sonrasinda bile
adjuvan KT'nin fayda gosterdigi bildirilmistir[19].

Bununla birlikte, celiskili sonuclara sahip calismalar da
mevcuttur. Bir calismada, cerrahiden adjuvan KT'ye kadar
gegen sirenin 60 glinden fazla oldugu hastalarin 5 yilhk
sagkalimin 6nemli 6lclide daha koti oldugu gosterilmistir[20].

Calismamizda tedaviye 6 haftadan sonra baslamak daha diisiik
hastaliksiz sagkalim ile iligkili bulunmustur. Bu bulgular icin
olasi teori, adjuvan KT'nin temel mantigi olan kiratif cerrahi
rezeksiyon sonrasi kanser hicrelerinin tamamen ortadan
kaldirmayabilecegi olarak dustinilmektedir. Adjuvan KT ile
kanser hucrelerini ortadan kaldirmak ve mikro metastazlarin

blylUmesini engellemek amaclanmaktadir. Adjuvan KT ne
kadar geg baslanirsa, geride kalan timor hiicrelerin cogalmasi
icin firsat o kadar artacaktir. Bu hipoteze dayanarak, adjuvan KT
ameliyattan sonra mimkiin olan en kisa stirede baslanmalidir.
Ayrica tedaviye gec¢ baslanmasi  cogunlukla hastalarda
komorbid hastaliklar bulunmasina ve pulmoner cerrahinin
komplikasyonlar ile iligkili olabilecegi icin bu hastalarin KT
oncesi performanslari daha diisiik saptanabilir.. Calismamizda
adjuvan tedavisi geciken hastalarda, istatistiksel anlaml
olmamakla birlikte oransal olarak pulmonektomi yapilan
hastalar daha fazla gortlmustir. Ayrica hastalarin KT oncesi
performans skoru hastaliksiz sagkalim agisindan bagimsiz

prognostik faktor olarak bulunmustur.

inceledigimiz kadariyla literatiirde ameliyat ile adjuvan KT
arasindaki slrenin Onemini araastiran c¢alismalar oldukca
sinirhdir. Optimum sirenin net olarak tanimlanmamis olmasi
ve Onerilerin kisitli sayidaki literatlire dayanmasi nedeniyle,
bulgularimizin literatire 6nemli bir katki saglayacagini
distiinmekteyiz. Bununla birlikte, calismamizin tek merkezli
olmasi,tedavi ve takip prosediirlerin benzer olmasi nedeniyle

hasta homojenitesine katki saglamistir..

Calismamizin  birka¢ kisitlayicr  6zelligi  bulunmaktadir.

Galismanin retrospektif tasarim ve nispeten distk drneklem

saylsi nedeniyle muhtemel bias barindirabilecegi icin
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bulgularimiz yorumlanirken dikkatli olmak gerekmektedir.
Buna ek olarak hastalarin komorbid hastaliklarinin ve
molekiler analiz sonuclarinin detaylica raporlanmamasi ve
sagkalim verilerinin yeterince olgunlasmamis olmasi ¢alismayi
sinirlandiran 6zelliklerdendir.

Sonug olarak kiratif rezeksiyon uygulanan adjuvan tedavi
almasi gereken evre IIB-IIA KHDAK hastalarinda tedaviye
6 haftadan sonra baslamak hastaliksiz sagkalim siresini
olumsuz etkilemistir. Bulgularimiza gore tedavi gereksinimi
olan hastalarda 6 haftayl gecirmeden tedaviye baslanmasi
gerektigi sonucuna vardik. Adjuvan KT baslama zamani ile
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasindaki iligkiyi net
bir sekilde tanimlanmasi ve bulgularimizin dogrulanmasi
icin daha biyuk 6lcekli, prospektif, iyi tasarlanmis calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.
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