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Erken Evre Kuiguk Hucreli Disi Akciger Kanserinde
Neoadjuvan Tedavilerin Etkinligi: Tek Merkez Deneyimi

Yasin KUTLU, Ahmet BILiCi, Omer Fatih OLMEZ, Jamshid HAMDARD,
Ebru KARCI, Ozgiir ACIKGOZ

Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Istanbul, Tiirkiye.

OZET

Klinigimizde 2016-2023 yillar1 arasinda takip edilen erken evre kiiciik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda neoadjuvan
tedavilerin etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji kliniginde tedavi goren erken
evre KHDAK hastalarinin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Neoadjuvan kemoterapi, kemoimmiinoterapi veya kemoradyoterapi sonrasi
opere edilen hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, sigara dykiisii, ECOG performans skoru, klinik ve patolojik evre, histolojik tip,
neoadjuvan immiinoterapi veya radyoterapi kullanimi ve PD-L1 diizeyleri gibi klinikopatolojik o6zellikler kaydedildi. Klinikopatolojik
faktorler ile patolojik tam yanit (pCR) arasindaki iliski analiz edildi. Yas ortalamas: 64 (aralik: 51-71) olan on yedi hasta dahil edildi.
Patolojik tam yanit oran1 %29.4 olarak bulundu. 24 aylik hastaliksiz sagkalim orant %85.7 idi ve hastalik iligkili 6lim bildirilmedi. Es
zamanl radyoterapi, daha yiiksek pCR oranlari ile anlamli olarak iliskili bulundu. Diger klinikopatolojik faktorler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Neoadjuvan kemoterapi, kemoimmiinoterapi ve kemoradyoterapi, erken evre KHDAK'de yiiksek pCR ve
hastaliksiz sagkalim oranlar ile etkili tedavi segenekleridir. Es zamanli radyoterapi tedavi etkinligini artirabilir ve daha fazla arastirilmalidir.
Bu bulgular, erken evre KHDAK tedavisinde neoadjuvan yaklasimlarin 6nemini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri. Neoadjuvan tedavi. immiinoterapi. Kemoradyoterapi.
Effectiveness of Neoadjuvant Therapies in Early-Stage Non-Small Cell Lung Cancer: Single Center Experience

ABSTRACT

We aimed to evaluate the effectiveness of neoadjuvant therapies in early-stage non-small cell lung cancer (NSCLC) patients followed at our
clinic between 2016 and 2023. A retrospective review was conducted on the records of early-stage NSCLC patients treated at Istanbul
Medipol University School of Medicine, Department of Medical Oncology. Patients receiving neoadjuvant chemotherapy,
chemoimmunotherapy, or chemoradiotherapy followed by surgery were included. Clinical and pathological characteristics were documented,
including age, gender, smoking history, ECOG performance status, clinical and pathological staging, histological type, use of neoadjuvant
immunotherapy or radiotherapy, and PD-L1 levels. The relationship between clinical-pathological factors and pathological complete
response (pCR) was analyzed. Seventeen patients with a median age of 64 (range: 51-71) were included. The pCR rate was 29.4%. The 24-
month disease-free survival rate was 85.7%, with no disease-related deaths reported. Concurrent radiotherapy was significantly associated
with higher pCR rates. Other clinical-pathological factors did not show statistically significant differences between pCR and non-pCR
groups. Neoadjuvant therapies, including chemotherapy, chemoimmunotherapy, and chemoradiotherapy, are effective in early-stage NSCLC,
demonstrated by high pCR and disease-free survival rates. Concurrent radiotherapy may enhance treatment efficacy and warrants further
investigation. These findings support the use of neoadjuvant approaches in managing early-stage NSCLC.
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KHDAK tanis1 konulan hastalarin yaklasik %20-25’1
rezeke edilebilir hastalik ile bagvurmaktadir.” Bununla
birlikte, kiiratif operasyona ragmen bu hastalarin
yaklasik 9%30-55’inde hastalik niiksii ve olim
goriilmektedir.**

Neoadjuvan tedavi (NAT), daha iyi cerrahi rezeksiyon
ve daha iyi prognoz saglamak i¢in tiimor boyutunu ve
hastalik  yiikiinii  azaltmayr  hedeflemektedir.’
Neoadjuvan kemoterapinin (NAKT), rezeke edilebilir
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KHDAK hastalarinda genel sagkalimi (GSK), énemli
Olciide iyilestirdigi gt')sterilmistir.6 Ancak yapilan
calismalarda, NAKT ve tek basina cerrahi
karsilagtirildiginda 5 yillik niikssiiz sagkalim ve genel
sagkalim arasindaki mutlak fayda yalmzca %5’dir.°
Bununla birlikte, sadece %36’lik 5 yillik genel
sagkalim ile sagkalim sonuglar1 kotli olmaya devam
etmektedir.”® NAT sonrasi patolojik tam yanit (pCR)
ile genel sagkalim arasinda gii¢lii iliski daha 6nceki
yapilan c¢alismalarda gosterilmistir.” Ancak NAKT
sonrast patolojik tam yanit saglanan hastalarin oram
yaklasik %4 tiir."’

Neoadjuvan immiinoterapi, mikrometastatik hastalig
tedavi etmeye imkan saglar ve tedavi sirasinda timor
ve timor antijenleri hala mevcut oldugundan
bagisiklik tepkisini artirir. Nivolumab, insan kaynakli
bir anti-programlanmis 6liim 1 (PD-1) antikoru olarak
gorev yaparak mevcut antitimér T hiicrelerinin
islevini geri kazandirirken, kemoterapi de bagisiklik
sistemi aktivasyonu yoluyla antitimér bagisiklig
artirir.  Immiinoterapi ile kombinasyon halinde
kemoterapinin sinerjistik etkisinin kanit1 ilk olarak tek
gruplu faz 2 NADIM calismasinda'' ve ardindan faz 3
Checkmate 816 ¢alismasinda'® gosterildi. NADIM
calismasinda'', evre IIIA hastalar arasinda patolojik
tam yanit elde edilenlerde, rezidii hastalig1 olan
hastalar ile karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide daha iyi
genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim vardi.
Kemoterapi ile birlikte ii¢ kiir nivolumab tedavisi
verilen hastalarin degerlendirildigi Checkmate 816
calismasinda'? ise, hastalarin  %36’sinda  major
patolojik yanit, %24’iinde patolojik tam yanit elde
edildi.

Radyoterapi, evre 3 KHDAK’li hastalar icin temel
tedavilerden biridir, ancak rolii ve zamanlamasi
hastaligin yayginligima ve konumuna bagli olarak
farklilik gosterir. Ust sulkus (Pancoast) tiimérleri igin,
550 hastayr kapsayan bir sistemik analizde,
indiiksiyon kemoradyoterapisinin ardindan cerrahi
uygulanmasi,  radyoterapi  sonrasinda  cerrahi
uygulanmasi veya sadece cerrahi ile
karsilagtirildiginda daha iyi GSK ile sonlandigini
géstermistir.13 ki prospektif calisma bu yaklasimi
dogruladi. SWOG 9416 caligmasinda'®, 111 hasta es
zamanli neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi ile
tedavi edildi, ardindan cerrahi rezeksiyon ve iki ek
siklus adjuvan kemoterapi uygulandi. Bes yillik GSK
orani tiim popiilasyonda %44, tam rezeksiyon yapilan
hastalarda %54 idi. Yine Japon 9806 faz 2 prospektif
¢alismas1”, 5 yillik %56 GSK orani ile bu sonuglari
dogruladi.

Bu calismada, klinigimizde takip ettigimiz neoadjuvan

kemoterapi, kemoradyoterapi veya
kemoimmiinoterapi verilen erken evre KHDAK
hastalariin  klinikopatolojik  ozelliklerini, NAT

sonrast patolojik tam yanit oranlarmi ve sagkalim
sonuglarini sunmay1 amagladik.

420

Y. Kutlu ve ark.

Gereg ve Yontem

2016-2023  yillar1  arasinda  Istanbul  Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji kliniginde
takip edilen erken evre KHDAK hastalarimin dosyalar1
retrospektif olarak incelendi. Erken evre, neoadjuvan
kemoterapi, kemoimmiinoterapi veya
kemoradyoterapi sonrast opere edilen hastalar
caligmaya dahil edildi. Evreleme, tan1 aninda gegerli
olan Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) kanser
evreleme kilavuzu sekizinci versiyonuna gore yapildi.
Evre IIB ve IIIA hastalar ile tek lenf nodu tutulumu
olan N2 hastalar neoadjuvan tedavi i¢in uygun
goriildii. Medikal veya cerrahi olarak operasyona
uygun olmayan hastalar ve metastatik evredeki
hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, sigara dykiisii, eastern cooperative oncology
group performans skoru (ECOG PS), klinik ve
patolojik  evresi, histolojik  tipi, neoadjuvan
immiinoterapi  veya radyoterapi alip almadigi,
programlanmig 6liim ligandi 1 (PD-L1) diizeyi gibi
ozellikleri kaydedildi. PD-L1 diizeyi 6l¢imii i¢in
22C3 pharmDx (Daco) yontemi kullanildi. Patolojik
tam yanit, neoadjuvan tedavi sonrasi c¢ikarilan
timoriin  ve lenf nodlarmin mikroskobik olarak
incelenmesi ve her ikisinde de rezidii kanser hiicresi
olmamasi olarak tanimlandi. Hastalara standart
kemoterapi olarak 21 giinde bir, 3 kiir karboplatin (5
AUC) ve paklitaksel (175 mg/m?) verildi. Neoadjuvan
immiinoterapi alan hastalara bu tedaviye ilaveten 3 kiir
nivolumab (360 mg) ilave edildi. Adjuvan olarak
immiinoterapi devam edilen hastalarin tedavisi 1 yila
tamamlanarak kesildi. Neoadjuvan radyoterapi alan
hastalara haftalik karboplatin (2 AUC) ve paklitaksel
(50 mg/mz) es zamanli verildi. Neoadjuvan
kemoradyoterapi alan hastalar tiimor ¢ap1 biiyiik olan
(T3-T4) veya N2 lenf nodu olan hastalardan
olusmaktaydi. Calisma, istanbul Medipol Universitesi
etik kurulu tarafindan onaylanmustir.

Istatiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) programi kullanildi. Parametreler
medyan degerleri ile tamimlandi. Klinikopatolojik
faktorler ile pCR varligt arasindaki iliski, ki-kare testi
ve Fisher testi ile karsilastirildi. Hastaliksiz sagkalim,
kiiratif cerrahiden hastaligin ilerlemesine veya
niiksetmesine veya Olim veya kayip tarihine kadar
gecen siire olarak tanimlandi. Testlerde tim p
degerleri ¢ift yonli olup, 0,05'e esit ve kiiciik olan p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya yas ortalamast 64 (51-71) olan 17 hasta
kaydedildi. Hastalarm 11’1 (%64.7) erkek, 6’s1
(%35.3) kadindi. Hastalardan 14’{ (%82.4) daha 6nce
sigara kullanip birakan hastaydi, 3 hasta (%17.6) hic
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sigara igmemisti. Medyan 40 paket/y1l sigara dykdisii
vardi. T4 evresi olan 5 hasta (%29.5), T1-T2-T3 evresi
olan 4’er (%23.5) hasta vardi. Hastalarin
cogunlugunun (9 hasta, %52.9) N2 evresi vardi. Evre
IITA olan 11 hasta (%64.7), IIB ve IIIB olan 3’er
(%17.6) hasta vardi. Skuamoz hiicreli karsinom olan
10 hasta (%58.8), skuamdz hiicreli dis1 karsinom olan
7 hasta (%41.2) vardi. Hastalar PD-L1 skorlarina gore
<%]1, %1-49, >%50 olarak degerlendirildiginde
sirastyla 4 (%23.5), 4 (%23.5), 3 (%17.6) hasta vardi,
6 hastanin (%35.3) PD-L1 diizeyi bilinmiyordu.
Neoadjuvan nivolumab tedavisi alan 9 hasta (%52.9),
bu hastalardan 6’st (%35.3) adjuvan donemde de
nivolumab tedavisi almistir, 1 hasta (%5.8) da
postoperatif radyoterapi (PORT) almustir. Neoadjuvan
donemde kemoradyoterapi (KRT) alan 4 hasta
(%23.5) vardi, bu hastalardan bir tanesi immiinoterapi
de almisti. Neoadjuvan kemoterapi alan 5 hasta
(%29.4) vardi, bu hastalardan 3°G PORT aldu
Hastalardan 5’inde (%29.4) patolojik tam yanit vardi.
Hastalarin  klinikopatolojik bulgulart Tablo I’de
Ozetlendi.

Medyan 19,7 aylik takipte, niiks eden 1 hasta (%5.8)
vardi. 24 aylik hastaliksiz sagkalim %85.7 idi.
Hastalik iligkili olim yoktu, 1 hasta hastalik dist
nedenden dolayi 6ldii.

Hastalar NAT tedavi sonrasinda patolojik tam yanit
alman ve almmayan olarak gruplandirildi ve hasta
karakteristikleri iki grup arasinda kiyaslandi (Tablo
IT). Cinsiyet, sigara dykiistii, ECOG PS, evre, histoloji,
PD-L1 diizeyi ve neoadjuvan immiinoterapi kullanimi
icin iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Es zamanli radyoterapi uygulanmasi ile
pCR arasinda istatiksel anlamli olarak fark vardi
(Sekil 1). Yani es zamanli radyoterapi uygulanan
hastalarda daha yiiksek pCR oranlar1 goriildii.

pCR

W yok
Mvar

RT uygulanmac (%76.5)

RT uygulandi (%23.5)
Neoadjuvan Radyoterapi

Sekil 1.

Neoadjuvan kemoradyoterapi ve patolojik tam yanit
arasidaki iliski.

Tablo 1. Klinikopatolojik bulgular.

Hasta Karakteristikleri N=17 %
Yag,medyan (aralik) 64 (51-71)
Cinsiyet

Kadin 6 35.3

Erkek 1" 64.7
Sigara Kullanimi

Hic icmemis 3 176

Aktif Igici 0 0

Birakmis 14 824
ECOG PS

0 14 82.4

1 3 17.6
T1 4 235
T2 4 235
T3 4 235
T4 5 294
NO 5 294
N1 3 17.6
N2 9 52.9
Evre

IIB 3 17.6

A 1" 64.7

1B 3 17.6
Histoloji

SCC 10 58.8

SCC disl 7 41.2
PD-L1

<%1 4 235

%1-49 4 235

=%50 3 17.6

Bilinmiyor 6 35.3
Neoadjuvan Nivolumab 9 52.9
Neoadjuvan RT 4 235
ypTO 5 29.4
ypT1 8 47.1
ypT2 0 0
ypT3 4 235
ypNO 8 471
ypN1 4 235
ypN2 5 294
|IpCR 5 294
Adjuvan Nivolumab 6 35.3
Adjuvan RT 4 235

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru;
SCC: Skuamoz hiicreli karsinom; PD-L1: Programlanmis oliim
ligand1 1; RT: Radyoterapi; pCR: Patolojik tam yanit
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Tablo II. Patolojik tam yanit alinan ve alinmayan
gruplarin karsilastiriimasi.

Non-pCR pCR
n (%) n (%) P

Cinsiyet

Kadin 5(41.7) 1(20.0) 0.3
Erkek 7(58.3) 4(80.0
Sigara

Yok 3(25.0) 0 0.2
Var 9(75.0) 5(100.0)

ECOG PS

0 11(91.7) 3(60.0) 0.1
1 1(8.3) 2 (40.0

Evre

1B 2(16.7) 1(20.0) 0.9
A 8 (66.7) 3(60.0)

1B 2(16.7) 1(20.0)

Histoloji

ScC 7(58.3) 3(60.0) 0.9
SCC disi 5(41.7 2 (40.0

PD-L1

<%1 3(25.0) 1(20.0)

%1-49 3(25.0) 1(20.0) 0.4
2%50 3(25.0) 0

Bilinmiyor 3(25.0) 3(60.0)

Neoadjuvan I0

Yok 4(33.3) 4(80.0) 0.07
Var 8 (66.7) 1(20.0

Es zamanl RT

Yok 11(91.7) 2 (40.0) 0.05
Var 1(8.3) 3(60.0)

pCR: Patolojik tam yanit; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology
Group performans skoru; SCC: Skuamoéz hiicreli karsinom; PD-L1:
Programlanmug 6liim ligand: 1; RT: Radyoterapi; 10: Immiinoterapi

Tartisma ve Sonug

Bu caligmada, 2016-2023 yillar1 arasinda Istanbul
Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji

Klinigi’nde takip edilen, erken evre KHDAK
hastalarinda  neoadjuvan  tedavilerin  etkinligini
degerlendirmeyi amagladik. Erken evre olup

neoadjuvan tedavi sonrast opere edilen 17 hastanin
verileri retrospektif olarak hasta dosyalarindan tarandi.

Calismamizda neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam
yanit orant %29.4 olarak bulundu. Bu oran literatiirde
calismamiza  benzer  sekilde  Checkmate-816
¢alismasinda'? %24, NADIM II'® ¢alismasinda ise
%37 idi. Patolojik tam yanit oraninin yiiksek olmasi,
erken evre akciger kanserinde neoadjuvan tedavinin
onemini gostermektedir. Ayrica, pCR elde edilen
hastalarda genel sagkalimin daha iyi oldugu yapilan
meta-analizlerde'” gosterilmistir.

Calismamizda 24 aylik hastaliksiz sagkalim orani
%85.7 olarak bulundu. Takip siiresi iginde sadece 1
hasta niiksetmisti. Bu oran, neoadjuvan tedavi sonrasi
hastalarin  biiytik  bir ¢ogunlugunun hastaliksiz
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kaldigin1 gostermektedir. Ote yandan takip siiresi
icinde hastalik iliskili 6liim olmamasi, tedavi rejiminin
etkinligini ve giivenligini vurgulamaktadir.
Calismamizda takip siiresinin kisa olmasi ve hastalik
iligkili o6lim olmamasi nedeniyle genel sagkalim
hesaplanamadi.

Hastalar pCR ve non-pCR olarak gruplandirildiginda
bulgularimiz, es zamanl radyoterapi uygulanan
hastalarda daha yiiksek pCR oranlari elde edildigini
gostermektedir. Bu bulgu, radyoterapinin kemoterapi
ile sinerjistik bir etki yaratarak tedavi basarisini
artirabilecegini  gostermektedir.  Literatiirde  de
radyoterapinin kemoterapi ile birlikte kullanilmasinin
etkinligi tizerinde durulmustur. Sonett JR. ve ark.
yapmis oldugu bir c¢alismada'® es zamanl
kemoradyoterapi ve kiiratif radyoterapi sonrasi
pulmoner rezeksiyon yapilan hastalarda pCR orani
%45 olarak bulunmustur. Kawaguchi K. ve ark.
tarafindan yapilan ¢cok merkezli faz II bir caligmada'’,
g6giis duvarini tutan KHDAK hastalarinda indiiksiyon
kemoradyoterapisi ~ sonrast  cerrahi  uygulanan
hastalarda pCR oram1 %26 olarak bulunmustur.
Caligmamizda, es zamanli radyoterapi uygulanan
hastalarda pCR oraninin yiiksek olmasi, se¢ilmis hasta
grubunda kemoradyoterapi kullaniminin  6nemini
vurgulamaktadir.

Cinsiyet, sigara Oykiisii, ECOG PS, evre, histoloji ve
PD-L1 diizeyi gibi klinik ve patolojik faktorler
acgisindan pCR elde eden ve etmeyen hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu
durum, neoadjuvan tedavi yanitinin bu faktdrlerden
bagimsiz olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir.  Ancak, PD-L1 diizeyi gibi
biyobelirteglerin tedavi yanitini dngérmede daha fazla
calismaya ihtiyag vardir. Ornegin, neoadjuvan
immiinoterapi alan hastalarda pCR oranmin anlaml
derecede farklilik gdstermemesi (p=0.07), PD-L1
diizeyinin bu hastalarda tedavi yaniti {izerinde daha
fazla arastirilmasini gerektirmektedir.

Calisgmamizin sinirlamalart arasinda takip siiresinin
kisa olmasi, hasta sayisinin sinirli olmasi  ve
calismanin retrospektif dogasi bulunmaktadir. Daha
bliyiik o6rneklem biiyiikliigiine sahip prospektif
caligmalar, bulgularimizi desteklemek ve tedavi
stratejilerini daha iyi anlamak i¢in gereklidir.

Bu calisma, neoadjuvan kemoterapi ve
kemoimmiinoterapinin  erken  evre = KHDAK
hastalarinda etkili tedavi segenekleri oldugunu

gostermektedir. Elde edilen yiiksek pCR oranlart ve
hastaliksiz sagkalim oranlari, neoadjuvan tedavi
rejimlerinin etkinligini desteklemektedir. Es zamanli
radyoterapi  uygulamasinin  tedavi  basarisini
artirabilecegi goz Onilinde bulundurularak, bu tedavi
stratejisi  gelecekteki  ¢aligmalarda daha fazla
aragtirllmalidir. Neoadjuvan tedavi yaklagimlari, erken
evre KHDAK hastalarinin tedavisinde Onemli bir
strateji olarak dikkate alinmalidir.
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