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Tedavi Karari, Tedavi Sonucu ve Seyri Ozellikli
Lokal lleri Evre Kucuk Hucre Digi Akciger

Kanseri Olgusu

A Case of Locally Advanced Non-Small Cell Lung Cancer with an Unusual

Decision of Treatment, the Result of Treatment, and Course

Evrim Eylem Akpinar, Derya Hosglin, Meral Gulhan
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Abstract

Kuguk hucreli disi akciger kanseri (KHDAK) tim
akciger kanserli olgularin % 85'inden fazlasini olus-
turur. Bu olgularin yaklasik Ucte biri lokal ileri evre
olgulardir. Bu evredeki olgular cok heterojen bir
gruptur ve bu nedenle tedavi planlamasi daha zor
ve Ozelliklidir. Bu olgularda genel tedavi yaklagimi
kemoradyoterapi olmakla beraber, tedavi karar
olgu bazinda dikkatle ele alinmalidir. Pemetreksed,
timidilat sentazin ve diger folat bagimli enzimlerin
potent inhibitéri olan sitotoksik bir ajandir. Nons-
kuamoz KHDAK'de, faz Ill calismalarla, 6énce ikinci
daha sonra birinci basamak ve son olarak da idame
tedavide etkinligi gosterilmistir. Bu makalede, ade-
nokarsinom hucre tipine sahip, klinik evresi Il1A3
olarak belirlenen, multipl komorbiditeleri olan, bu
nedenle tedavi planlamasi baslangicta ve progres-
yonda gugclukler tasiyan, buna karsin tani konduktan
sonra 4 yil ge¢mesine ragmen halen metabolik tam
yanitta olan bir KHDAK olgusu sunulmustur. Tedavi-
si standart olmayan lokal ileri evre olgularda tedavi
yaklagimi gézden gegirilmis ve ikinci basamakda
pemetreksed tedavisine uzun sureli metabolik tam
yanit vurgulanmistir.

Anahtar Sézciikler: Kigik hiicre digt akciger kanseri,
pemetrexed, sagkalim, tedavi.

Non-small cell lung cancer (NSCLC) constitutes 85%
of lung cancer. One-third of these cases are locally
advanced. The patients who in this stage are heter-
ogeneous, and thus their plan of treatment is
unigue. Although standard treatment is combined
chemoradiotherapy in these patients, the decision
of treatment should be evaluated carefully for each
patient. Pemetrexed is a cytotoxic agent, potent
inhibitor of thymidylate synthetase and other folate-
dependent enzymes. Phase Il studies showed its
effectiveness in the first and second line treatment
of non-squamous NSCLC. In this report, a case of
NSCLC with adenocarcinoma subtype who staged
clinically as stage llIA3 and had multiple co-
morbidities was presented. For this reason, his initial
treatment plan and treatment in progression result-
ed in difficulties. Nevertheless, the patient has main-
tained complete metabolic response after four
years. The treatment approach to this group of
patients was overviewed and long-term and com-
plete response to pemetrexed in second-line treat-
ment was emphasized.

Key words: Non-small cell lung cancer, pemetrexed,
survival, treatment.
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Akciger kanseri tim dlnyada en cok 6lime yol acan
kanserdir. Kucuk hucreli disi akciger kanseri (KHDAK)
tim akciger kanserli olgularin % 85'inden fazlasini olus-
turur (1). Bu olgularin yaklasik Ucte biri lokal ileri evre
olgulardir. Bu evredeki olgular ¢ok heterojen bir gruptur
ve bu nedenle tedavi planlamasi daha zor ve &zelliklidir.
Bu olgularda genel tedavi yaklasimi kemoradyoterapi
olmakla beraber, tedavi karari olgu bazinda ele alinmak-
tadir (2).

Pemetreksed, timidilat sentazin ve diger folat bagimli
enzimlerin potent inhibitdri olan sitotoksik bir ajandir.
Nonskuamoz KHDAK'de, faz Ill ¢alismalarla, énce ikinci
daha sonra birinci basamak ve son olarak da idame
tedavide etkinligi gosterilmis ve FDA onayi almistir (3-5).
Bugln igin Turkiye'de sadece ikinci basamak tedavide
geri deme onayl mevcuttur.

Bu makalede, adenokarsinom hicre tipine sahip, klinik
evresi IlIA3 olarak belirlenen, multipl komorbiditeleri
olan, bu nedenle tedavi planlamasi baslangicta ve prog-
resyonda guglikler tasiyan, buna karsin tani konduktan
sonra 4 yil ge¢mesine ragmen halen metabolik tam
yanitta olan bir KHDAK olgusu sunulmustur. Tedavisi
standart olmayan lokal ileri evre olgularda tedavi yakla-
siminin ve ikinci basamakta pemetreksed tedavisine
uzun sdreli metabolik tam yanitin tartisilmasi amaclan-

mistir.

OLGU

Altmis bir yasinda erkek hasta, 12.01.2009 tarihinde ne-
fes darligi, bacaklarda sislik yakinmasiyla bagvurdugu dis
merkezde, sol hiler dolgunluk nedeniyle istenen toraks
bilgisayarli tomografisinde (BT) lezyon tespit edilmesi
Gzerine ileri tetkik ve tedavi icin klinigimize yatirildi.
Oykistnden; 90 paket-yil sigara kullanimi, hipertansiyon,
kronik obstruktif akciger hastaligr (KOAH), iskemik kalp
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, tip 2 diabetes melli-
tusu oldugu ve babasinin akciger kanserinden hayatin
kaybettigi ogrenildi. Fizik muayenede patolojik bulgu
olarak; bilateral solunum seslerinde azalma, trikispid
odakta 3°/6° pansistolik Uftrim, boyun ven6z dolgun-
lugu, hepatomegali ve iki pozitif pretibial 6dem tespit
edildi. Solunum fonksiyon testinde obstriktif pattern
(FEVT: % 50, FVC: % 78, FEV1/FVC: % 50) izlendi. Eko-

kardiografide sol ventrikil sistolik performansinda azal-
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ma, sol ventrikll segmenter duvar hareket bozuklugu,
minimal perikardial efiizyon oldugu rapor edildi. Toraks
BT'de mediastende 1cm’den klcilk birka¢ adet lenf no-
du, her iki akciger parankim alanlarinda yaygin amfize-
matoz degisiklikler, sag alt posterobazal segmentte 2
cm c¢apinda noduler lezyon izlendi (Sekil 1). Hastamiz
cok sayida komorbid sorunlari olan, soliter pulmoner
nodul olgusu olarak malignite riski agisindan degerlen-
dirmeye alindi. Bayesian analizine gére malignite olasili-
g1 %89 olarak hesaplanan hastada, tasidigi yiksek ma-
lignite riski nedeni ile en dogru yaklasimin direk cerrahi
rezeksiyon olduguna karar verildi (6). Cerrahi rezeksiyon
oncesi klinik evreleme icin istenen pozitron emisyon
tomografi-BT (PET-BT)'de, nodilde (SUVmax: 8,0) ve
BT'de patolojik boyutta olmadigi halde mediastinal lenf
nodlarinda [sag Ust paratrakeal (SUVmax: 4,3), sag alt
paratrakeal (SUVmax: 3,2), aortikopulmoner pencere
(SUVmax: 2,7), subkarinal (SUVmax: 5,0), sag hiler
(SUVmax: 4,3)] patolojik F18 Florodeoksiglukoz (FDG)
tutulumu izlendi (Sekil 2).
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Sekil 1: Tant aninda toraks BT'de her iki akciger parankim alanlarinda

yaygin amfizematdz degisiklikler, sag alt posterobazal segmentte 2 cm
capinda nodtiler lezyon.

PET-BT'de tespit edilen mediastinal hastaliyi patolojik
tani ile dogrulamak amaciyla, o tarihte endobronsial
ultrason imkani olmadigi icin, mediastinoskopi ile lenf
bezi drneklemesi yapildi. Yedi nolu lenf nodu biyopsisi
sonucu adenokarsinom metastazi olarak rapor edildi. Bu
bulgularla evre 1lIA3 (TIN2MO0) adenokanser tanisi ko-
nan hastada, klinik N2 hastaliga sahip olmasi ve multipl
komorbid sorunlari olmasi nedeni ile cerrahi rezeksiyon

kararindan uzaklasildi ve kemoradyoterapi planlandi.



Tedavi Karari, Tedavi Sonucu ve Seyri Ozellikli Lokal lleri Evre Kiictik Hiicre Dist Akciger Kanseri Olgusu | Akpinar et al.

Cok sayida komorbid sorun nedeni ile es zamanli kemo-
radyoterapiyi tolere edemeyecedi dislncesi ile ardisik
kemoradyoterapi  karari alindi.  Once 02.02.2009-
06.04.2009 tarihleri arasinda 4 kdr dosetaksel-cisplatin
ve ardindan 20.05.2009-09.07.2009 arasinda mediaste-
ne 4140 cGy, sag akcigerdeki nodile 6140 cGy radyote-
rapi uygulandi. Tedavi sonrasi kontrol PET-BT'de medi-
astinal lenf nodlarinda tam yanit, sag alt lobdaki noddl-
de parsiyel yanit izlendi.
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Sekil 2: Pozitron emisyon tomografi-BT'de, sag alt lobdaki nodiilde,

mediastinal lenf nodlarinda patolojik F18 Florodeoksiglukoz tutulumu.

Takibe alinan hastada Ekim 2010'da cekilen kontrol to-
raks BT'de sag paratrakeal yeni gelismis lenfadenopati
saptandi. Cekilen PET-BT'de sag Ust paratrakeal 2 adet
lenf nodunda artmis metabolik aktivite (SUV max: 8,4 ve
4,7) izlendi (Sekil 3). Remediastinoskopi yapilamayacadi
icin histopatolojik olarak degerlendirilemeyen, blyuimas
lenf nodlari, tedavi bitimindeki PET-BT'ye gére yeni bir
bulgu oldugu icin ve hastada klinik olarak LAP gelisme-
sine yol agacak enfeksiyon bulgusu olmadigi igin metas-
tatik lenf nodu olarak yorumlandi. Hastaya progresyon
tanisiyla ikinci  basamak tedavi olarak, 01.11.2010-
14.02.2011 tarihleri arasinda 6 kir pemetrexed (500
mg/m?) uygulandi. Tedaviden 1 hafta 6nce baslanan
folik asit (0,5 mg/gln) ve vitamin B12 (9 haftada bir 1
mg) destedi tedavi slresince devam etti. Tedavi sirasin-
da komplikasyon izlenmedi. Tedavi sonrasi 18.10.2010
tarihli PET-BT'de sag Ust paratrakeal lenf nodunda tam
metabolik yanit izlendi, baska bir metabolik aktivite
odag izlenmedi. Hasta tam yanitla tedavisiz takibe alin-
d.

Sekil 3: Birinci basamak tedavi sonrast takipte pozitron emisyon tomog-

rafi-BT'de, sag Ust paratrakeal 2 adet lenf nodunda artmis F18 Florode-
oksiglukoz tutulumu.

Kasim 2012'ye kadar klinik bulgular agisindan stabil sey-
reden hasta bu tarihte gégus agrisi yakinmasiyla bas-
vurdugu acil servisten akut koroner sendrom tanisiyla
kardiyoloji yogun bakima alindi. Stent uygulamasi son-
rasinda pndmoni, dekompanse kalp yetmezligi tanilariy-
la g6gus hastaliklari klinigine devir alinan hasta nonspe-
sifik antibiyotik, ditretik, beta-bloker, bronkodilatér
tedavi ile klinik radyolojik dizelme izlendi (Sekil 4 ve 5).
Kontrol toraks BT'de nikst dustndirecek bulguya rast-
lanmadi. Hasta halen takibimizdedir ve tanidan itibaren
gegen sire 47 aydir.

TARTISMA

Evre llIA ve evre IlIB olgular kapsayan lokal ileri evre
KHDAK'li olgular en heterojen olgu grubudur. Evre IlIA
icinde en genis grubu, ayni taraf mediastinal lenf nodu

metastazi olan grup, yani N2 hastalik olusturur. N2
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hastalia sahip hastalarda prognoz tutulan istasyonun
yeri, sayisi, kapsul invazyonu olup olmamasi gibi birgok
faktorden etkilenir. Bu olgu grubuna uygulanabilecek
standart bir tedavi yaklagsimi bulunmamaktadir ve tedavi
planlamasinda en zorlanilan grup olma 6zelligi tasir.
Secilmis olgularda cerrahi tedavinin sag kalim katkisi
Gzerine calismalar devam etmektedir (2). Prognoz ve
tedavide izlenen farkliliklar nedeniyle bu hastalar 4 ayri
grupta siniflandinlmistir. Evre 1lIAT; rezeksiyon materya-
linin patolojik incelemesinde N2 saptanmasi, Evre IlIA2;
intaoperatif olarak saptanan tek istasyon N2, Evre IlIA3;
preoperatif evrelemede saptanan tek veya multipl N2,
evre llIA4; bulky veya fiske ¢ok istasyon N2 olgulardir.
Evre llIA1 ve IlIA2'de baslanmis cerrahi yaklasimin rezek-
siyona tamamlanmasi Onerilirken preoperatif klinik N2
hastalik saptanmis olgularda cerrahi tedavi calismalar
disinda onerilmemektedir. Evre llIA4'de ise cerrahi teda-
vinin yeri hi¢ yoktur (7). Albain ve ark. (8) tarafindan
yapilan randomize kontrolli ¢alismada N2 hastalikta
cerrahinin sag kalim agisindan eszamanl kemoradyote-
rapiye Ustinligu gosterilememistir. Meerbeeck ve ark.
(9) histolojik veya sitolojik olarak kanitlanmis evre llIA-
N2 hastalarda indiksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi
uygulanmasinin radyoterapiye Ustin olmadigini bildir-
mislerdir. Olgumuz preoperatif evrelemede saptanmis
N2 hastalik oldugu icin evre IlIA3 olarak siniflandirildi.
Bu olgularda onerilen tedavi platin iceren kombine ke-
moradyoterapidir (8).

Lokal ileri evrede uygulanacak kemoradyoterapinin es
zamanli olmasi sag kalim avantaji saglamaktadir (10,11).
Ote yandan es zamanli tedavi daha zor tolere edilmek-
tedir. Es zamanli kemoradyoterapi karari verilirken uy-
gun hasta secimi énemlidir. ileri yas ve komorbiditesi
olan hastalarda toksisite oranlari daha ytksektir (1). Has-
tamizin ¢ok sayida komorbid hastaligi olmasi nedeni ile
es zamanli kemoradyoterapiyi tolere edemeyecegdi du-
stndlmus ve 4 kir platinli kombine kemoterapi sonrasi
ardisik radyoterapi uygulanmistir.

Daha &nceki yillarda KHDAK histolojik alt tipi kemotera-
pi kararini etkilememekteydi. Multipl intraselller hedef-
leri olan bir antifolat ajan pemetreksed ile yapilan ran-
domize calismalarda bu ilacin nonskuamoz hicre tipin-
de daha etkili oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda
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yapilan bir meta-analizde bu sonucu desteklemektedir
(12). Pemetreksed birinci basamak tedavide sisplatinle
kombine, ikinci basamak tedavide tek ajan olarak nons-
kuamoz KHDAK'de endikasyon almistir (3,4). Ikinci ba-
samak endikasyon calismasi dosetaksel ile karsilastirmali
yapilmistir. Pemetreksedin dosetakselden daha iyi tolere

edildigi gosterilmistir (3).

Sekil 4: idame tedavisi sonrast takipteyken akut koroner sendrom, kalp
yetmezligi, pnémoni tanilaryla yatirnlan hastanin PA-Akciger grdfisinde
kardiomegali, bilateral kostofrenik kardiofrenik sinisler kapali, sag orta
alt zonda ve sol alt zonda parakardiak infiltrasyon.

Sekil 5: Medikal tedavi sonrast infiltrasyon ve plevral efiizyonda dtizel-

me.
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Adenokarsinom hucre tipine sahip olan hastamizda
progresyon saptandiktan sonra daha iyi tolere edilen bir
ajan olmasi nedeni ile pemetreksed tercih edildi. Hema-
tolojik toksisitenin dnlenmesi igcin uygun doz ve slrede
folik asit ve vitamin B12 destegi yapilan hastada pemet-
rexed iyi tolere edildi ve yan etki izlenmedi.

PET-BT ile evre IlIA KHDAK'li olgularin ortalama sag
kalim sdresi 14 ay olarak bildirilmistir (13). Pemetrekse-
din ikinci basamak endikasyon calismasinda toplam
yanit orani oldukga distk (%9,1) bulunmustur. Tam
yanit orani bildirilmemistir. Progresyona kadar gecen
sUre ise ortalama 2,9 (0-18,2) ay bulunmustur (3). Olgu-
muzda ise tam metabolik yanit elde edilmistir ve pemet-
reksed sonrasinda 32 ay, tanidan itibaren 47 aydir tam
yanitla takip altindadir.

Sonug olarak, bu olgu heterojen bir grup olan evre IlIA
KHDAK'li olgularda preoperatif tespit edilen N2 hastalik
varliginda cerrahi tedavi olmaksizin kemoradyoterapi ile
elde edilen basariyl desteklemektedir. Ayrica bir antifo-
lat ajan olan pemetreksedin adenokanserli olgumuzda
ikinci basamak tedavide tam metabolik yanit saglamasi
ve bu metabolik yanitin 32 aydir devam etmesi nedeniy-
le de ilgingtir.

CIKAR CATISMAS

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir
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