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Küçük hücreli dı�ı akci�er kanseri (KHDAK) evre
IIIA-N2 hastalıkta neoadjuvan kemoterapi(NK) ya da
kemoradyoterapi, tümörde evreyi gerileterek  komplet
rezeksiyonu(KR) olanaklı kılmayı ve erken dönemde
sistemik kontrolü sa�lamayı hedefler. KHDAK evre
IIIA-N2 hastalıkta standart bir multimodal yakla�ım
tanımlanamamı�tır.
Küçük hücreli dı�ı akci�er kanserlerinin (KNDAK)
yakla�ık %25 ile 40 kadarını evre III hastalar olu�turur.
Bunların önemli bir kısmını ise, IIIB evresindeki
hastalar olu�turur. Prognostik bir  de�erlendirme
yapıldı�ında, evre IIIB'deki hastalarda medyan
sa�kalım 8 ay, 5 yıllık sa�kalım oranı  ise %5'den az
bulunmu�tur. IIIB evresindeki  hastalar genellikle
cerrahi tedavi için uygun bulunmamaktadır. Oysa,
potansiyel olarak rezektabı l kabul edilen IIIA
evresindeki hastalarda prognoz daha iyidir. De�i�ik
çalı�malarda belirlenen sonuçlara göre, evre IIIA'daki
hastalarda medyan sa�kalım �2 ay, 5 yıllık sa�kalım
oranları  ise %9 ile �5 arasındadır. Evre IIIA'da yer
alan alt grupların prognozları önemli ölçüde birbirinden
farkl ı  bulunmu� tur. Bu sonuçlar Tablo I 'de
özetlenmi�tir.

Tablo I: Evre IIIA' da prognoz

Bu verilere göre, T3N0 grubundaki hastalar cerrahi
tedaviden en iyi yararlanan alt grubu olu�turmaktadır.
Rezektabıl KHDAK'de olguların yakla�ık %22 ile
33'ünde mediastinal lenf nodu tutulumu belirlenmi�tir.
Bu grup mikroskobik N2 olarak de�erlendirilir ve

prognozu daha iyidir. Prognoz açısından, tek nodal
istasyon tutulumu ve ekstrakapsüler invazyonun
olmaması olumlu özelliklerdir.  Evre IIIA(N2) hastalıkta
komplet rezeksiyon oran ı  %2�  civar ındad ır.
Makroskopik N2 belirlenen hastalar ise rezeksiyon
için uygun olmayanlar arasında kabul edil ir.
Günümüzde, klinik N2 hastalıkta cerrahinin yanında
kemoterapi ve radyoterapiyi içeren multimodal
yakla�ımların yeri tartı�ılmaktadır.

NEOADJUVAN KEMOTERAP‹

KHDAK için neoadjuvan kemoterapi, tümörün primer
tedavisi olan cerrahi öncesi uygulanan sistemik
kemoterapidir. Onkolojide neoadjuvan kemoterapi
yakla�ımları de�i�ik tümörlerde ve sa�kalım avantajı
olmaksızın, öncelikle organ koruyucu cerrahiye olanak
sa�lamak amacıyla kullanılmaktadır.  KHDAK evre
IIIA-N2 hastalıkta neoadjuvan kemoterapi ya da
kemoradyoterapi, tümörde evreyi gerileterek  komplet
rezeksiyonu olanaklı kılmayı ve erken dönemde
sistemik kontrolü sa�lamayı hedefler.
KHDAK evre IIIA-N2 hastalıkta standart bir multimodal
yakla�ım tanımlanamamı�tır. Bu alanda yapılan
neoadjuvan kemoterapi ya da kemoradyoterapi
çalı�maları genellikle tek kollu faz II  ve az sayıda
hasta içeren, gücü dü�ük çift kollu randomize
ara�tırmalardır.
Son iki dekatta, evre III KHDAK olgularında yakla�ık
�000 hastayı içeren ve preoperatif kemoterapi ya da
kemoradyoterapi uygulanan, tek kollu, 30 ayrı çalı�ma
bildirilmi�tir. Tedaviye yanıt %32-87 arasında
de�i�mi�tir ve ortalama yanıt %62 kabul edilmi�tir.
Sonuçlarda yanıt için esas alınan ölçüt rezektabilite
olmu�tur ve bu oranlar yüksektir. KHDAK evre IIIA'da
bazı faz II neoadjuvan kemoterapi sonuçları Tablo
II'de özetlenmi�tir. Bu pilot çalı�malar pek çok yönden
ele�tirilmektedir. Çalı�ma planlarının heterojen olması,
evreleme i�lemlerinin farklılı�ı, cerrahi rezeksiyon
için uygun bulunma ölçütlerinin merkezler arasında
de�i�mesi gibi sorunlar bu çalı�maların gücünü
dü�ürmektedir. Ancak, sonuç olarak �u söylenebilir:
Preoperatif kemoterapilerde yanıt oranları yüksektir,
% �5 ile 23 arasında patolojik tam remisyon
bildirilmi�tir ve bu hasta grubunda sa�kalım süresi
uzamaktadır. Yüksek rezektabilite oranına kar�ın
medyan sa�kalım sürelerinin beklendi�i kadar uzun
olmaması, hasta seçimi, çalı�manın planı, evreleme
ya da prognostik de�erlendirmelerin farklılı�ı ile
açıklanabilir.* Ankara Üniversitesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı,

ANKARA.
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Tablo II: KHDAK evre IIIA'da faz II neoadjuvan
kemoterapi

KHDAK'de evre IIIA-N2 hastalıkta yapılmı� iki
randomize faz III çalı�ma vardır. Bunların hasta
say ı l a r ın ın az  o lmas ı  sonuç lar ın gücünü
dü�ürmektedir. Ancak, iki çalı�ma sonuçları paraleldir
ve cerrahi öncesi kemoterapi uygulanan kolda
sa�kalım, tek ba�ına cerrahi uygulanan kola göre
anlamlı olarak yüksektir. KHDAK evre IIIA'da faz III,
randomize neoadjuvan kemoterapi sonuçları ise Tablo
III'de özetlenmi�tir.

Tablo III: KHDAK evre IIIA'da faz III randomize
neoadjuvan kemoterapi çalı�maları

Sonuçta, halen KHDAK evre IIIA-N2 hastalıkta tedaviye
ili�kin �u soruların yanıtları aydınlatılamamı�tır:
�. Neoadjuvan kemoterapinin de�eri ve katkısı nedir?
2. Radyoterapi genellikle cerrahi sonrası uygulanmaktadır.

Ba�ka bir yakla�ım olabilir mi?
3. Cerrahi hangi hastalarda sa�kalımı uzatmaktadır?

Cerrahi rezeksiyon kimlere yapı lmalıdır?
Bu amaçla günümüzde randomize ve geni� hasta grubu
olan çok merkezli çalı�maların düzenlenmesi  gereklidir.
Halen yürüyen ara�tırma faz III randomize intergrup
çalı�ması -RTOG 9309- evre  IIIA-N2 hastalıkta

kemoradyoterapinin cerrahiye eklenmesinin sa�kalıma
etkisini ara�tırıyor.
Bu kombine modalitelerin uygulanması sırasında görülen
yan etkiler, kemoterapinin bilinen yan etkileri (kemik
ili�i baskılanması, bulantı-kusma, nefrotoksisite,
pulmoner toksisite, mukozit, hepatotoksisite,
nörotoksisite, alopesi vb.) yanında neoadjuvan
kemoterapi sonrası fibrozis geli�imine ba�lı ek cerrahi
morbidite ve mortalitedir.  Çalı�malarda farklı oranlarda
cerrahi mortalite bildirilmi�tir (%0- 9 arasında).
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi  Gö�üs Cerrahisi
Anabilim Dalı ve Tıbbi Onkoloji Bilim Dallarının i�birli�i
ile evre IIIA-N2 hastalık tanısını almı� KHDAK'li hastalara
yakla�ık be� yıldan beri neoadjuvan kemoterapi
uygulanmaktadır. Bu tek kollu prospektif çalı�mada
de�erlendirilebilen ve uzun takipli 20 hastanın sonuçları
�öyle özetlenebilir: Hastaların �5'i erkek, 5'i kadındı ve
medyan ya� 55(42-66)'di. Onüç hastada yassı hücreli
kanser, 6'sında adeno  kanser gösterilmi�ti ve birinde
tipleme yapılamamı�tı.  Hastalardan üçü T�, ikisi T2 ve
�5'i T3'dü. Mediastinal hastalık, hastaların tümünde
bilgisayarlı tomografi ve sekizinde sitolojik ve histolojik
olarak saptandı. Neoadjuvan kemoterapi olarak 2-3 kür
sisplatin+ vinorelbin uygulandı. Tedaviye yanıt % 65'di
ve bir hastada patolojik tam remisyon gösterildi. Parsiyel
remisyon sa�lanan �2 hastadan 5'i ile tam remisyonlu
bir hasta cerrahi rezeksiyon için uygun bulundu ve bu
altı hastanın tamamına komplet rezeksiyon yapıldı.
Rezeksiyon sonrası mikroskopik N2 saptanan  be�
hastaya postoperatif  radyoterapi uygulandı. Tam
remisyonlu hasta halen hayatta ve 2. yılda ikinci primer
kanser geli�ti. Rezeksiyon yapılan hastalardan birinde
4. ayda ve di�erinde 22. ayda nüks geli�ti ve sa�kalım
sırasıyla 9 ve 30 aydı. Kalan üç hasta  hayattadır
(28+,29+, 52+ ay). Neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi
tedavilerde ciddi komplikasyon  ile toksik ölüm
gözlenmedi.
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