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Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) tüm akci-

ğer kanserli olguların % 85’inden fazlasını oluşturur. 

Bu olguların yaklaşık üçte biri lokal ileri evre olgular-

dır. Bu evredeki olgular çok heterojen bir gruptur ve 

bu nedenle tedavi planlaması daha zor ve özelliklidir. 

Bu olgularda genel tedavi yaklaşımı kemoradyoterapi 

olmakla beraber, tedavi kararı olgu bazında dikkatle 

ele alınmalıdır. Pemetreksed, timidilat sentazın ve 

diğer folat bağımlı enzimlerin potent inhibitörü olan 

sitotoksik bir ajandır. Non-homogeneous KHDAK’de, 

faz III çalışmalarla, önce ikinci daha sonra birinci 

basamak ve son olarak da idame tedavide etkinliği 

gösterilmiştir. Bu makalede, adenokarsinom hücre 

tipine sahip, klinik evresi IIIA3 olarak belirlenen, 

multipl komorbiditeleri olan, bu nedenle tedavi plan-

laması başlangıçta ve progresyonda güçlükler taşıyan, 

buna karşın tanı konduktan sonra 4 yıl geçmesine 

rağmen halen metabolik tam yanıtta olan bir KHDAK 

olgusu sunulmuştur. Tedavisi standart olmayan lokal 

ileri evre olgularda tedavi yaklaşımı gözden geçirilmiş 

ve ikinci basamakda pemetreksed tedavisine uzun 

süreli metabolik tam yanıt vurgulanmıştır.  

Anahtar Sözcükler: Küçük hücre dışı akciğer kanseri, 

pemetrexed, sağkalım, tedavi. 

 

 

Non-small cell lung cancer (NSCLC) constitutes 85% 

of lung cancer. One-third of these cases are locally 

advanced. The patients are heterogeneous in this 

state, and thus their plan of treatment is unique. 

Although standard treatment is combined chemora-

diotherapy 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 III studies showed its effectiveness in 

the first and second line treatment of non-squamous 

NSCLC. In this report, a case of NSCLC with adeno-

carcinoma subtype who staged clinically as stage 

IIIA3 and had multiple co-morbidities was presented. 

For this reason, his initial treatment plan and treat-

ment in progression resulted in difficulties. Neverthe-

less, the patient has maintained complete metabolic 

response after four years. The treatment approach to 

this group of patients was overviewed and long-term 

and complete response to pemetrexed in second-line 

treatment was emphasized. 

Key words: Non-small cell lung cancer, pemetrexed, 

survival, treatment. 
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Akciğer kanseri tüm dünyada en çok ölüme yol açan 

kanserdir. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) tüm 

akciğer kanserli olguların % 85’inden fazlasını oluşturur 

(1). Bu olguların yaklaşık üçte biri lokal ileri evre olgular-

dır. Bu evredeki olgular çok heterojen bir gruptur ve bu 

nedenle tedavi planlaması daha zor ve özelliklidir. Bu 

olgularda genel tedavi yaklaşımı kemoradyoterapi olmak-

la beraber, tedavi kararı olgu bazında ele alınmaktadır 

(2).  

Pemetreksed, timidilat sentazın ve diğer folat bağımlı 

enzimlerin potent inhibitörü olan sitotoksik bir ajandır. 

Nonskuamoz KHDAK’de, faz III çalışmalarla, önce ikinci 

daha sonra birinci basamak ve son olarak da idame 

tedavide etkinliği gösterilmiş ve FDA onayı almıştır (3-5). 

Bugün için Türkiye’de sadece ikinci basamak tedavide 

geri ödeme onayı mevcuttur.  

Bu makalede, adenokarsinom hücre tipine sahip, klinik 

evresi IIIA3 olarak belirlenen, multipl komorbiditeleri olan, 

bu nedenle tedavi planlaması başlangıçta ve progresyon-

da güçlükler taşıyan, buna karşın tanı konduktan sonra 4 

yıl geçmesine rağmen halen metabolik tam yanıtta olan 

bir KHDAK olgusu sunulmuştur. Tedavisi standart olma-

yan lokal ileri evre olgularda tedavi yaklaşımının ve ikinci 

basamakta pemetreksed tedavisine uzun süreli metabolik 

tam yanıtın tartışılması amaçlanmıştır. 

 

OLGU 

Altmış bir yaşında erkek hasta, 12.01.2009 tarihinde 

nefes darlığı, bacaklarda şişlik yakınmasıyla başvurduğu 

dış merkezde, sol hiler dolgunluk nedeniyle istenen toraks 

bilgisayarlı tomografisinde (BT) lezyon tespit edilmesi 

üzerine ileri tetkik ve tedavi için kliniğimize yatırıldı. Öykü-

sünden; 90 paket-yıl sigara kullanımı, hipertansiyon, 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), iskemik kalp 

hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, tip 2 diabetes mellitusu 

olduğu ve babasının akciğer kanserinden hayatını kaybet-

tiği öğrenildi. Fizik muayenede patolojik bulgu olarak; 

bilateral solunum seslerinde azalma, triküspid odakta 

3º/6º pansistolik üfürüm, boyun venöz dolgunluğu, hepa-

tomegali ve iki pozitif pretibial ödem tespit edildi. Solu-

num fonksiyon testinde obstrüktif pattern (FEV1: % 50, 

FVC: % 78, FEV1/FVC: % 50) izlendi. Ekokardiografide 

sol ventrikül sistolik performansında azalma, sol ventrikül 

segmenter duvar hareket bozukluğu, minimal perikardial 

efüzyon olduğu rapor edildi. Toraks BT’de mediastende 

1cm’den küçük birkaç adet lenf nodu, her iki akciğer 

parankim alanlarında yaygın amfizematöz değişiklikler, 

sağ alt posterobazal segmentte 2 cm çapında nodüler 

lezyon izlendi (Şekil 1). Hastamız çok sayıda komorbid 

sorunları olan, soliter pulmoner nodül olgusu olarak 

malignite riski açısından değerlendirmeye alındı. Bayesian 

analizine göre malignite olasılığı %89 olarak hesaplanan 

hastada, taşıdığı yüksek malignite riski nedeni ile en doğ-

ru yaklaşımın direk cerrahi rezeksiyon olduğuna karar 

verildi (6). Cerrahi rezeksiyon öncesi klinik evreleme için 

istenen pozitron emisyon tomografi-BT (PET-BT)’de, no-

dülde (SUVmax: 8,0) ve BT’de patolojik boyutta olmadığı 

halde mediastinal lenf nodlarında [sağ üst paratrakeal 

(SUVmax: 4,3), sağ alt paratrakeal (SUVmax: 3,2), aorti-

kopulmoner pencere (SUVmax: 2,7), subkarinal (SUVmax: 

5,0), sağ hiler (SUVmax: 4,3)] patolojik F18 Florodeok-

siglukoz (FDG) tutulumu izlendi (Şekil 2). 

  

 

Şekil 1: Tanı anında toraks BT’de her iki akciğer parankim alanlarında 

yaygın amfizematöz değişiklikler, sağ alt posterobazal segmentte 2 cm 

çapında nodüler lezyon. 

 

PET-BT’de tespit edilen mediastinal hastalığı patolojik tanı 

ile doğrulamak amacıyla, o tarihte endobronşial ultrason 

imkanı olmadığı için, mediastinoskopi ile lenf bezi örnek-

lemesi yapıldı. Yedi nolu lenf nodu biyopsisi sonucu ade-

nokarsinom metastazı olarak rapor edildi. Bu bulgularla 

evre IIIA3 (T1N2M0) adenokanser tanısı konan hastada, 

klinik N2 hastalığa sahip olması ve multipl komorbid 

sorunları olması nedeni ile cerrahi rezeksiyon kararından 

uzaklaşıldı ve kemoradyoterapi planlandı. Çok sayıda 

komorbid sorun nedeni ile eş zamanlı kemoradyoterapiyi 

tolere edemeyeceği düşüncesi ile ardışık kemoradyoterapi 

kararı alındı. Önce 02.02.2009–06.04.2009 tarihleri 

arasında 4 kür dosetaksel-cisplatin ve ardından 

20.05.2009–09.07.2009 arasında mediastene 4140 

cGy, sağ akciğerdeki nodüle 6140 cGy radyoterapi uy-

gulandı. Tedavi sonrası kontrol PET-BT’de mediastinal 

lenf nodlarında tam yanıt, sağ alt lobdaki nodülde parsi-

yel yanıt izlendi. 
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Şekil 2: Pozitron emisyon tomografi-BT’de, sağ alt lobdaki nodülde, 

mediastinal lenf nodlarında patolojik F18 Florodeoksiglukoz tutulumu. 

 

Takibe alınan hastada Ekim 2010’da çekilen kontrol 

toraks BT’de sağ paratrakeal yeni gelişmiş lenfadenopati 

saptandı. Çekilen PET-BT’de sağ üst paratrakeal 2 adet 

lenf nodunda artmış metabolik aktivite (SUV max: 8,4 ve 

4,7) izlendi (Şekil 3). Remediastinoskopi yapılamayacağı 

için histopatolojik olarak değerlendirilemeyen, büyümüş 

lenf nodları, tedavi bitimindeki PET-BT’ye göre yeni bir 

bulgu olduğu için ve hastada klinik olarak LAP gelişmesi-

ne yol açacak enfeksiyon bulgusu olmadığı için metasta-

tik lenf nodu olarak yorumlandı. Hastaya progresyon 

tanısıyla ikinci basamak tedavi olarak, 01.11.2010–

14.02.2011 tarihleri arasında 6 kür pemetrexed (500 

mg/m²) uygulandı. Tedaviden 1 hafta önce başlanan 

folik asit (0,5 mg/gün) ve vitamin B12 (9 haftada bir 1 

mg) desteği tedavi süresince devam etti. Tedavi sırasında 

komplikasyon izlenmedi. Tedavi sonrası 18.10.2011 

tarihli PET-BT’de sağ üst paratrakeal lenf nodunda tam 

metabolik yanıt izlendi, başka bir metabolik aktivite odağı 

izlenmedi. Hasta tam yanıtla tedavisiz takibe alındı. 

 

 

Şekil 3: Birinci basamak tedavi sonrası takipte pozitron emisyon tomog-

rafi-BT’de, sağ üst paratrakeal 2 adet lenf nodunda artmış F18 Florode-

oksiglukoz tutulumu. 

 

Kasım 2012’ye kadar klinik bulgular açısından stabil 

seyreden hasta bu tarihte göğüs ağrısı yakınmasıyla baş-

vurduğu acil servisten akut koroner sendrom tanısıyla 

kardiyoloji yoğun bakıma alındı. Stent uygulaması sonra-

sında pnömoni, dekompanse kalp yetmezliği tanılarıyla 

göğüs hastalıkları kliniğine devir alınan hasta nonspesifik 

antibiyotik, diüretik, beta-bloker, bronkodilatör tedavi ile 

klinik radyolojik düzelme izlendi (Şekil 4 ve 5). Kontrol 

toraks BT’de nüksü düşündürecek bulguya rastlanmadı. 

Hasta halen takibimizdedir ve tanıdan itibaren geçen süre 

47 aydır. 

 

TARTIŞMA 

Evre IIIA ve evre IIIB olguları kapsayan lokal ileri evre 

KHDAK’li olgular en heterojen olgu grubudur. Evre IIIA 

içinde en geniş grubu, aynı taraf mediastinal lenf nodu 

metastazı olan grup, yani N2 hastalık oluşturur. N2  

hastalığa sahip hastalarda prognoz tutulan istasyonun 

yeri, sayısı, kapsül invazyonu olup olmaması gibi birçok 

faktörden etkilenir. Bu olgu grubuna uygulanabilecek 

standart bir tedavi yaklaşımı bulunmamaktadır ve tedavi 
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planlamasında en zorlanılan grup olma özelliği taşır. 

Seçilmiş olgularda cerrahi tedavinin sağ kalım katkısı 

üzerine çalışmalar devam etmektedir (2). Prognoz ve 

tedavide izlenen farklılıklar nedeniyle bu hastalar 4 ayrı 

grupta sınıflandırılmıştır. Evre IIIA1; rezeksiyon materyali-

nin patolojik incelemesinde N2 saptanması, Evre IIIA2; 

intraoperatif olarak saptanan tek istasyon N2, Evre IIIA3; 

preoperatif evrelemede saptanan tek veya multipl N2, 

evre IIIA4; bulky veya fikse çok istasyon N2 olgulardır. 

Evre IIIA1 ve IIIA2’de başlanmış cerrahi yaklaşımın rezek-

siyona tamamlanması önerilirken, preoperatif klinik N2 

hastalık saptanmış olgularda cerrahi tedavi çalışmalar 

dışında önerilmemektedir. Evre IIIA4’de ise cerrahi teda-

vinin yeri hiç yoktur (7). Albain ve ark. (8) tarafından yapı-

lan randomize kontrollü çalışmada N2 hastalıkta cerrahi-

nin sağkalım açısından eşzamanlı kemoradyoterapiye 

üstünlüğü gösterilememiştir. Meerbeeck ve ark. (9) histo-

lojik veya sitolojik olarak kanıtlanmış evre IIIA-N2 hasta-

larda indüksiyon kemoterapisi sonrası cerrahi uygulanma-

sının radyoterapiye üstün olmadığını bildirmişlerdir. Ol-

gumuz preoperatif evrelemede saptanmış N2 hastalık 

olduğu için evre IIIA3 olarak sınıflandırıldı. Bu olgularda 

önerilen tedavi platin içeren kombine kemoradyoterapidir 

(8).  

Lokal ileri evrede uygulanacak kemoradyoterapinin eş 

zamanlı olması sağ kalım avantajı sağlamaktadır (10,11). 

Öte yandan eş zamanlı tedavi daha zor tolere edilmekte-

dir. Eş zamanlı kemoradyoterapi kararı verilirken uygun 

hasta seçimi önemlidir. İleri yaş ve komorbiditesi  

 

olan hastalarda toksisite oranları daha yüksektir (1). Has-

tamızın çok sayıda komorbid hastalığı olması nedeni ile 

eş zamanlı kemoradyoterapiyi tolere edemeyeceği düşü-

nülmüş ve 4 kür platinli kombine kemoterapi sonrası 

ardışık radyoterapi uygulanmıştır. 

Daha önceki yıllarda KHDAK histolojik alt tipi kemoterapi 

kararını etkilememekteydi. Multipl intraselüler hedefleri 

olan bir antifolat ajan pemetreksed ile yapılan randomize 

çalışmalarda bu ilacın nonskuamoz hücre tipinde daha 

etkili olduğu gösterilmiştir. Yakın zamanda  

yapılan bir meta-analiz de bu sonucu desteklemektedir 

(12). Pemetreksed birinci basamak tedavide sisplatinle 

kombine, ikinci basamak tedavide tek ajan olarak nons-

kuamoz KHDAK’de endikasyon almıştır (3,4). İkinci ba-

samak endikasyon çalışması dosetaksel ile karşılaştırmalı 

yapılmıştır. Pemetreksedin dosetakselden daha iyi tolere 

edildiği gösterilmiştir (3). 

 

 
Şekil 4: İdame tedavisi sonrası takipteyken akut koroner sendrom, kalp 

yetmezliği, pnömoni tanılarıyla yatırılan hastanın PA-Akciğer grafisinde 

kardiomegali, bilateral kostofrenik kardiofrenik sinüsler kapalı, sağ orta 

alt zonda ve sol alt zonda parakardiak infiltrasyon. 

 

Adenokarsinom hücre tipine sahip olan hastamızda prog-

resyon saptandıktan sonra daha iyi tolere edilen bir ajan 

olması nedeni ile pemetreksed tercih edildi. Hematolojik 

toksisitenin önlenmesi için uygun doz ve sürede folik asit 

ve vitamin B12 desteği yapılan hastada peme-trexed iyi 

tolere edildi ve yan etki izlenmedi.   

 

 

Şekil 5: Medikal tedavi sonrası infiltrasyon ve plevral efüzyonda düzelme. 

 

PET-BT ile evre IIIA KHDAK’li olguların ortalama sağ 

kalım süresi 14 ay olarak bildirilmiştir (13). Pemetreksedin 

ikinci basamak endikasyon çalışmasında toplam yanıt 

oranı oldukça düşük (%9,1) bulunmuştur. Tam yanıt oranı 
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bildirilmemiştir. Progresyona kadar geçen süre ise orta-

lama 2,9 (0-18,2) ay bulunmuştur (3). Olgumuzda ise 

tam metabolik yanıt elde edilmiştir ve peme-treksed son-

rasında 32 ay, tanıdan itibaren 47 aydır tam yanıtla takip 

altındadır.  

Sonuç olarak, bu olgu heterojen bir grup olan evre IIIA 

KHDAK’li olgularda preoperatif tespit edilen N2 hastalık 

varlığında cerrahi tedavi olmaksızın kemoradyoterapi ile 

elde edilen başarıyı desteklemektedir. Ayrıca bir antifolat 

ajan olan pemetreksedin adenokanserli olgumuzda ikinci 

basamak tedavide tam metabolik yanıt sağlaması ve bu 

metabolik yanıtın 32 aydır devam etmesi nedeniyle de 

ilginçtir. 
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