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ÖZET 

Kliniğimizde 2016-2023 yılları arasında takip edilen erken evre küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) hastalarında neoadjuvan 
tedavilerin etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık. İstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji kliniğinde tedavi gören erken 
evre KHDAK hastalarının kayıtları retrospektif olarak incelendi. Neoadjuvan kemoterapi, kemoimmünoterapi veya kemoradyoterapi sonrası 
opere edilen hastalar çalışmaya dahil edildi. Yaş, cinsiyet, sigara öyküsü, ECOG performans skoru, klinik ve patolojik evre, histolojik tip, 
neoadjuvan immünoterapi veya radyoterapi kullanımı ve PD-L1 düzeyleri gibi klinikopatolojik özellikler kaydedildi. Klinikopatolojik 
faktörler ile patolojik tam yanıt (pCR) arasındaki ilişki analiz edildi. Yaş ortalaması 64 (aralık: 51-71) olan on yedi hasta dahil edildi. 
Patolojik tam yanıt oranı %29.4 olarak bulundu. 24 aylık hastalıksız sağkalım oranı %85.7 idi ve hastalık ilişkili ölüm bildirilmedi. Eş 
zamanlı radyoterapi, daha yüksek pCR oranları ile anlamlı olarak ilişkili bulundu. Diğer klinikopatolojik faktörler arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı. Neoadjuvan kemoterapi, kemoimmünoterapi ve kemoradyoterapi, erken evre KHDAK'de yüksek pCR ve 
hastalıksız sağkalım oranları ile etkili tedavi seçenekleridir. Eş zamanlı radyoterapi tedavi etkinliğini artırabilir ve daha fazla araştırılmalıdır. 
Bu bulgular, erken evre KHDAK tedavisinde neoadjuvan yaklaşımların önemini desteklemektedir. 
Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri. Neoadjuvan tedavi. İmmünoterapi. 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 İstanbul 
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. 
Keywords: Lung cancer. Neoadjuvant therapy. İmmunotherapy. Chemoradiotherapy. 
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Akciğer kanseri, dünya çapında en fazla ölüme neden 
olan kanserlerin başında gelmektedir. Küçük hücreli 
dışı akciğer kanseri (KHDAK), tüm akciğer 
kanserlerinin %80 ila 85’ini oluşturmaktadır.1 
KHDAK tanısı konulan hastaların yaklaşık %20-25’i 
rezeke edilebilir hastalık ile başvurmaktadır.2 Bununla 
birlikte, küratif operasyona rağmen bu hastaların 
yaklaşık %30-55’inde hastalık nüksü ve ölüm 
görülmektedir.3,4  
Neoadjuvan tedavi (NAT), daha iyi cerrahi rezeksiyon 
ve daha iyi prognoz sağlamak için tümör boyutunu ve 
hastalık yükünü azaltmayı hedeflemektedir.5 
Neoadjuvan kemoterapinin (NAKT), rezeke edilebilir 



Y. Kutlu ve ark. 

420 

KHDAK hastalarında genel sağkalımı (GSK), önemli 
ölçüde iyileştirdiği gösterilmiştir.6 Ancak yapılan 
çalışmalarda, NAKT ve tek başına cerrahi 
karşılaştırıldığında 5 yıllık nükssüz sağkalım ve genel 
sağkalım arasındaki mutlak fayda yalnızca %5’dir.6 
Bununla birlikte, sadece %36’lık 5 yıllık genel 
sağkalım ile sağkalım sonuçları kötü olmaya devam 
etmektedir.7,8 NAT sonrası patolojik tam yanıt (pCR) 
ile genel sağkalım arasında güçlü ilişki daha önceki 
yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.9 Ancak NAKT 
sonrası patolojik tam yanıt sağlanan hastaların oranı 
yaklaşık %4’tür.10  
Neoadjuvan immünoterapi, mikrometastatik hastalığı 
tedavi etmeye imkan sağlar ve tedavi sırasında tümör 
ve tümör antijenleri hala mevcut olduğundan 
bağışıklık tepkisini artırır. Nivolumab, insan kaynaklı 
bir anti-programlanmış ölüm 1 (PD-1) antikoru olarak 
görev yaparak mevcut antitümör T hücrelerinin 
işlevini geri kazandırırken, kemoterapi de bağışıklık 
sistemi aktivasyonu yoluyla antitümör bağışıklığı 
artırır. İmmünoterapi ile kombinasyon halinde 
kemoterapinin sinerjistik etkisinin kanıtı ilk olarak tek 
gruplu faz 2 NADIM çalışmasında11 ve ardından faz 3 
Checkmate 816 çalışmasında12 gösterildi. NADIM 
çalışmasında11, evre IIIA hastalar arasında patolojik 
tam yanıt elde edilenlerde, rezidü hastalığı olan 
hastalar ile karşılaştırıldığında önemli ölçüde daha iyi 
genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım vardı. 
Kemoterapi ile birlikte üç kür nivolumab tedavisi 
verilen hastaların değerlendirildiği Checkmate 816 
çalışmasında12 ise, hastaların %36’sında majör 
patolojik yanıt, %24’ünde patolojik tam yanıt elde 
edildi.  
Radyoterapi, evre 3 KHDAK’li hastalar için temel 
tedavilerden biridir, ancak rolü ve zamanlaması 
hastalığın yaygınlığına ve konumuna bağlı olarak 
farklılık gösterir. Üst sulkus (Pancoast) tümörleri için, 
550 hastayı kapsayan bir sistemik analizde, 
indüksiyon kemoradyoterapisinin ardından cerrahi 
uygulanması, radyoterapi sonrasında cerrahi 
uygulanması veya sadece cerrahi ile 
karşılaştırıldığında daha iyi GSK ile sonlandığını 
göstermiştir.13 İki prospektif çalışma bu yaklaşımı 
doğruladı. SWOG 9416 çalışmasında14, 111 hasta eş 
zamanlı neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi ile 
tedavi edildi, ardından cerrahi rezeksiyon ve iki ek 
siklus adjuvan kemoterapi uygulandı. Beş yıllık GSK 
oranı tüm popülasyonda %44, tam rezeksiyon yapılan 
hastalarda %54 idi. Yine Japon 9806 faz 2 prospektif 
çalışması15, 5 yıllık %56 GSK oranı ile bu sonuçları 
doğruladı. 
Bu çalışmada, kliniğimizde takip ettiğimiz neoadjuvan 
kemoterapi, kemoradyoterapi veya 
kemoimmünoterapi verilen erken evre KHDAK 
hastalarının klinikopatolojik özelliklerini, NAT 
sonrası patolojik tam yanıt oranlarını ve sağkalım 
sonuçlarını sunmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 
2016-2023 yılları arasında İstanbul Medipol 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji kliniğinde 
takip edilen erken evre KHDAK hastalarının dosyaları 
retrospektif olarak incelendi. Erken evre, neoadjuvan 
kemoterapi, kemoimmünoterapi veya 
kemoradyoterapi sonrası opere edilen hastalar 
çalışmaya dahil edildi. Evreleme, tanı anında geçerli 
olan Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) kanser 
evreleme kılavuzu sekizinci versiyonuna göre yapıldı. 
Evre IIB ve IIIA hastalar ile tek lenf nodu tutulumu 
olan N2 hastalar neoadjuvan tedavi için uygun 
görüldü. Medikal veya cerrahi olarak operasyona 
uygun olmayan hastalar ve metastatik evredeki 
hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Hastaların yaşı, 
cinsiyeti, sigara öyküsü, eastern cooperative oncology 
group performans skoru (ECOG PS), klinik ve 
patolojik evresi, histolojik tipi, neoadjuvan 
immünoterapi veya radyoterapi alıp almadığı, 
programlanmış ölüm ligandı 1 (PD-L1) düzeyi gibi 
özellikleri kaydedildi. PD-L1 düzeyi ölçümü için 
22C3 pharmDx (Daco) yöntemi kullanıldı. Patolojik 
tam yanıt, neoadjuvan tedavi sonrası çıkarılan 
tümörün ve lenf nodlarının mikroskobik olarak 
incelenmesi ve her ikisinde de rezidü kanser hücresi 
olmaması olarak tanımlandı. Hastalara standart 
kemoterapi olarak 21 günde bir, 3 kür karboplatin (5 
AUC) ve paklitaksel (175 mg/m2) verildi. Neoadjuvan 
immünoterapi alan hastalara bu tedaviye ilaveten 3 kür 
nivolumab (360 mg) ilave edildi. Adjuvan olarak 
immünoterapi devam edilen hastaların tedavisi 1 yıla 
tamamlanarak kesildi. Neoadjuvan radyoterapi alan 
hastalara haftalık karboplatin (2 AUC) ve paklitaksel 
(50 mg/m2) eş zamanlı verildi. Neoadjuvan 
kemoradyoterapi alan hastalar tümör çapı büyük olan 
(T3-T4) veya N2 lenf nodu olan hastalardan 
oluşmaktaydı. Çalışma, İstanbul Medipol Üniversitesi 
etik kurulu tarafından onaylanmıştır. 

İstatiksel Analiz 

Tüm istatistiksel analizler için SPSS 22.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, ABD) programı kullanıldı. Parametreler 
medyan değerleri ile tanımlandı. Klinikopatolojik 
faktörler ile pCR varlığı arasındaki ilişki, ki-kare testi 
ve Fisher testi ile karşılaştırıldı. Hastalıksız sağkalım, 
küratif cerrahiden hastalığın ilerlemesine veya 
nüksetmesine veya ölüm veya kayıp tarihine kadar 
geçen süre olarak tanımlandı. Testlerde tüm p 
değerleri çift yönlü olup, 0,05'e eşit ve küçük olan p 
değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 
Çalışmaya yaş ortalaması 64 (51-71) olan 17 hasta 
kaydedildi. Hastaların 11’i (%64.7) erkek, 6’sı 
(%35.3) kadındı. Hastalardan 14’ü (%82.4) daha önce 
sigara kullanıp bırakan hastaydı, 3 hasta (%17.6) hiç 
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sigara içmemişti. Medyan 40 paket/yıl sigara öyküsü 
vardı. T4 evresi olan 5 hasta (%29.5), T1-T2-T3 evresi 
olan 4’er (%23.5) hasta vardı. Hastaların 
çoğunluğunun (9 hasta, %52.9) N2 evresi vardı. Evre 
IIIA olan 11 hasta (%64.7), IIB ve IIIB olan 3’er 
(%17.6) hasta vardı. Skuamöz hücreli karsinom olan 
10 hasta (%58.8), skuamöz hücreli dışı karsinom olan 
7 hasta (%41.2) vardı. Hastalar PD-L1 skorlarına göre 
<%1, %1-49, ≥%50 olarak değerlendirildiğinde 
sırasıyla 4 (%23.5), 4 (%23.5), 3 (%17.6) hasta vardı, 
6 hastanın (%35.3) PD-L1 düzeyi bilinmiyordu. 
Neoadjuvan nivolumab tedavisi alan 9 hasta (%52.9), 
bu hastalardan 6’sı (%35.3) adjuvan dönemde de 
nivolumab tedavisi almıştır, 1 hasta (%5.8) da 
postoperatif radyoterapi (PORT) almıştır. Neoadjuvan 
dönemde kemoradyoterapi (KRT) alan 4 hasta 
(%23.5) vardı, bu hastalardan bir tanesi immünoterapi 
de almıştı. Neoadjuvan kemoterapi alan 5 hasta 
(%29.4) vardı, bu hastalardan 3’ü PORT aldı. 
Hastalardan 5’inde (%29.4) patolojik tam yanıt vardı. 
Hastaların klinikopatolojik bulguları Tablo I’de 
özetlendi. 
Medyan 19,7 aylık takipte, nüks eden 1 hasta (%5.8) 
vardı. 24 aylık hastalıksız sağkalım %85.7 idi. 
Hastalık ilişkili ölüm yoktu, 1 hasta hastalık dışı 
nedenden dolayı öldü.  
Hastalar NAT tedavi sonrasında patolojik tam yanıt 
alınan ve alınmayan olarak gruplandırıldı ve hasta 
karakteristikleri iki grup arasında kıyaslandı (Tablo 
II). Cinsiyet, sigara öyküsü, ECOG PS, evre, histoloji, 
PD-L1 düzeyi ve neoadjuvan immünoterapi kullanımı 
için iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 
saptanmadı. Eş zamanlı radyoterapi uygulanması ile 
pCR arasında istatiksel anlamlı olarak fark vardı 
(Şekil 1). Yani eş zamanlı radyoterapi uygulanan 
hastalarda daha yüksek pCR oranları görüldü.  

 
Şekil 1.  

Neoadjuvan kemoradyoterapi ve patolojik tam yanıt 
arasındaki ilişki. 

Tablo I. Klinikopatolojik bulgular. 

Hasta Karakteristikleri N=17 % 
Yaş,medyan (aralık) 64 (51-71)  
Cinsiyet 
  Kadın 
  Erkek 

 
6 
11 

 
35.3 
64.7 

Sigara Kullanımı 
  Hiç İçmemiş 
  Aktif İçici 
  Bırakmış 

 
3 
0 
14 

 
17.6 

0 
82.4 

ECOG PS 
  0 
  1 

 
14 
3 

 
82.4 
17.6 

T1 
T2 
T3 
T4 

4 
4 
4 
5 

23.5 
23.5 
23.5 
29.4 

N0 
N1 
N2 

5 
3 
9 

29.4 
17.6 
52.9 

Evre 
  IIB 
  IIIA 
  IIIB 

 
3 
11 
3 

 
17.6 
64.7 
17.6 

Histoloji 
  SCC 
  SCC dışı 

 
10 
7 

 
58.8 
41.2 

PD-L1 
  <%1 
  %1-49 
  ≥%50 
  Bilinmiyor 

 
4 
4 
3 
6 

 
23.5 
23.5 
17.6 
35.3 

Neoadjuvan Nivolumab 9 52.9 
Neoadjuvan RT 4 23.5 
ypT0 
ypT1 
ypT2 
ypT3 
 
ypN0 
ypN1 
ypN2 

5 
8 
0 
4 
 
8 
4 
5 

29.4 
47.1 

0 
23.5 

 
47.1 
23.5 
29.4 

pCR 5 29.4 
Adjuvan Nivolumab 6 35.3 
Adjuvan RT 4 23.5 
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru; 
SCC: Skuamöz hücreli karsinom; PD-L1: Programlanmış ölüm 
ligandı 1; RT: Radyoterapi; pCR: Patolojik tam yanıt 
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Tablo II. Patolojik tam yanıt alınan ve alınmayan 
grupların karşılaştırılması. 

 
 

Non-pCR 
n (%) 

pCR 
n (%) 

p 

Cinsiyet 
  Kadın 
  Erkek 

 
5 (41.7) 
7 (58.3) 

 
 1 (20.0) 
4 (80.0) 

 
0.3 

Sigara 
  Yok 
  Var 

 
3 (25.0) 
9 (75.0) 

 
0  

5 (100.0) 

 
0.2 

ECOG PS 
  0 
  1 

 
11 (91.7) 
1 (8.3) 

 
3 (60.0) 
2 (40.0) 

 
0.1 

Evre 
  IIB 
  IIIA 
  IIIB 

 
2 (16.7) 
8 (66.7) 
2 (16.7) 

 
1 (20.0) 
3 (60.0) 
1 (20.0) 

 
0.9 

Histoloji 
  SCC 
  SCC dışı 

 
7 (58.3) 
5 (41.7) 

 
3 (60.0) 
2 (40.0) 

 
0.9 

PD-L1 
  <%1 
  %1-49 
  ≥%50 
  Bilinmiyor 

 
3 (25.0) 
3 (25.0) 
3 (25.0) 
3 (25.0) 

 
1 (20.0) 
1 (20.0) 

0 
3 (60.0) 

 
 

0.4 

Neoadjuvan IO 
  Yok 
  Var 

 
4 (33.3) 
8 (66.7) 

 
4 (80.0) 
1 (20.0) 

 
0.07 

Eş zamanlı RT 
  Yok 
  Var 

 
11 (91.7) 
1 (8.3) 

 
2 (40.0) 
3 (60.0) 

 
0.05 

pCR: Patolojik tam yanıt; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology 
Group performans skoru; SCC: Skuamöz hücreli karsinom; PD-L1: 
Programlanmış ölüm ligandı 1; RT: Radyoterapi; IO: İmmünoterapi 

Tartışma ve Sonuç 
Bu çalışmada, 2016-2023 yılları arasında İstanbul 
Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji 
Kliniği’nde takip edilen, erken evre KHDAK 
hastalarında neoadjuvan tedavilerin etkinliğini 
değerlendirmeyi amaçladık. Erken evre olup 
neoadjuvan tedavi sonrası opere edilen 17 hastanın 
verileri retrospektif olarak hasta dosyalarından tarandı.  
Çalışmamızda neoadjuvan tedavi sonrası patolojik tam 
yanıt oranı %29.4 olarak bulundu. Bu oran literatürde 
çalışmamıza benzer şekilde Checkmate-816 
çalışmasında12 %24, NADIM II16 çalışmasında ise 
%37 idi. Patolojik tam yanıt oranının yüksek olması, 
erken evre akciğer kanserinde neoadjuvan tedavinin 
önemini göstermektedir. Ayrıca, pCR elde edilen 
hastalarda genel sağkalımın daha iyi olduğu yapılan 
meta-analizlerde17 gösterilmiştir.  
Çalışmamızda 24 aylık hastalıksız sağkalım oranı 
%85.7 olarak bulundu. Takip süresi içinde sadece 1 
hasta nüksetmişti. Bu oran, neoadjuvan tedavi sonrası 
hastaların büyük bir çoğunluğunun hastalıksız 

kaldığını göstermektedir. Öte yandan takip süresi 
içinde hastalık ilişkili ölüm olmaması, tedavi rejiminin 
etkinliğini ve güvenliğini vurgulamaktadır. 
Çalışmamızda takip süresinin kısa olması ve hastalık 
ilişkili ölüm olmaması nedeniyle genel sağkalım 
hesaplanamadı.  
Hastalar pCR ve non-pCR olarak gruplandırıldığında 
bulgularımız, eş zamanlı radyoterapi uygulanan 
hastalarda daha yüksek pCR oranları elde edildiğini 
göstermektedir. Bu bulgu, radyoterapinin kemoterapi 
ile sinerjistik bir etki yaratarak tedavi başarısını 
artırabileceğini göstermektedir. Literatürde de 
radyoterapinin kemoterapi ile birlikte kullanılmasının 
etkinliği üzerinde durulmuştur. Sonett JR. ve ark. 
yapmış olduğu bir çalışmada18 eş zamanlı 
kemoradyoterapi ve küratif radyoterapi sonrası 
pulmoner rezeksiyon yapılan hastalarda pCR oranı 
%45 olarak bulunmuştur. Kawaguchi K. ve ark. 
tarafından yapılan çok merkezli faz II bir çalışmada19, 
göğüs duvarını tutan KHDAK hastalarında indüksiyon 
kemoradyoterapisi sonrası cerrahi uygulanan 
hastalarda pCR oranı %26 olarak bulunmuştur. 
Çalışmamızda, eş zamanlı radyoterapi uygulanan 
hastalarda pCR oranının yüksek olması, seçilmiş hasta 
grubunda kemoradyoterapi kullanımının önemini 
vurgulamaktadır. 
Cinsiyet, sigara öyküsü, ECOG PS, evre, histoloji ve 
PD-L1 düzeyi gibi klinik ve patolojik faktörler 
açısından pCR elde eden ve etmeyen hastalar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bu 
durum, neoadjuvan tedavi yanıtının bu faktörlerden 
bağımsız olarak değerlendirilebileceğini 
göstermektedir. Ancak, PD-L1 düzeyi gibi 
biyobelirteçlerin tedavi yanıtını öngörmede daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır. Örneğin, neoadjuvan 
immünoterapi alan hastalarda pCR oranının anlamlı 
derecede farklılık göstermemesi (p=0.07), PD-L1 
düzeyinin bu hastalarda tedavi yanıtı üzerinde daha 
fazla araştırılmasını gerektirmektedir. 
Çalışmamızın sınırlamaları arasında takip süresinin 
kısa olması, hasta sayısının sınırlı olması ve 
çalışmanın retrospektif doğası bulunmaktadır. Daha 
büyük örneklem büyüklüğüne sahip prospektif 
çalışmalar, bulgularımızı desteklemek ve tedavi 
stratejilerini daha iyi anlamak için gereklidir. 
Bu çalışma, neoadjuvan kemoterapi ve 
kemoimmünoterapinin erken evre KHDAK 
hastalarında etkili tedavi seçenekleri olduğunu 
göstermektedir. Elde edilen yüksek pCR oranları ve 
hastalıksız sağkalım oranları, neoadjuvan tedavi 
rejimlerinin etkinliğini desteklemektedir. Eş zamanlı 
radyoterapi uygulamasının tedavi başarısını 
artırabileceği göz önünde bulundurularak, bu tedavi 
stratejisi gelecekteki çalışmalarda daha fazla 
araştırılmalıdır. Neoadjuvan tedavi yaklaşımları, erken 
evre KHDAK hastalarının tedavisinde önemli bir 
strateji olarak dikkate alınmalıdır. 
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