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Sunum Özeti 

 Tanım ve genel bilgiler 

 

 Multidisipliner evreleme ve önemi 

 

 Alt gruplara göre tedavi önerileri (Rezektabl / Unrezektabl) 

 

 Randomize çalışma ve Meta analiz örnekleri 

 

 Evre III KHDAK tartışmalı konular  

                           (indüksiyon / konsolidasyon) 



Tanı Anındaki Evre dağılımı 

      Rebecca L. et Al. CA CANCER J CLIN 2017;67:7–30 





Evre III-KHDAK- Tanım 

 

 Tümörün, lokal ve bölgesel anatomik özellikleri bakımından 
heterojen bir hastalık grubu. 

 

 Evre III KHDAK’nde, 5 yıllık sağkalım  %12-36. 

 

 Multimodal tedavi yaklaşımlarının bir arada kullanılması 
gerekir. 

 

 Multidisipliner ekip yaklaşımı gerektirir. 

 





Evrelere Göre Sağkalım (AJCC- 8. Baskı TNM) 

                Goldstraw P et al. J Thorac Oncol 2016; 11: 39-51. 



Evre III-KHDAK heterojen bir gruptur 
 Evre 3 -KHDAK,  tedavi seçenekleri, prognozu ve uzun dönem 

sonuçları birbirinden farklı alt gruplar içermekte. 

 

Rezektabl Potansiyel Rezektabl Unrezektabl 
T3 N1 

Bazı T4 N0-N1 
  T 1 -3 N2  

(Non- bulky N2) 
Tüm N3’ler 

T4 N0-N1 çoğu 
(Bulky N2) 

**Hastalarda, hangi durumların rezektabl kabul edileceğini net 
olarak belirten, spesifik klavuz önerilerimiz yok! 



1-Rezektabl Hastalık 
 
 Evre III hastaların yaklaşık 1/3 ‘ü küratif tedavi seçenekleri açısından 

uygun. 
 
 Bir grup Evre III hastalıkta cerrahi yararlı olabilir  ve bu hastalarda uzun 

dönem sağkalımlar ve klinik fayda elde edilebilmekte. 
 
 Evre IIIA içerisindeki T3 ve T4 N0-1 Tm lerin bazıları rezektabl olarak 

değerlendirilebilir.  
 (Göğüs duvarı, proksimal hava yolları ve mediasten tutulumu olan  hastalarda 

rezektabilite multidisipliner değerlendirilmeli)  
 

 Mutlaka multidisipliner yaklaşım gerekmekte!! 
 
 Hastalarda hangi durumlarda rezektabl kabul edilebilecek net, spesifik 

klavuz önerilerimiz yok. Hastaları nasıl seçelim? 

 
 
 



Evreleme Tetkikleri ve Preop. Değerlendirme 

The diagnosis and treatment of lung cancer (update)- Nice Guideline 2011 

Hasta istemi, performans statüsü, komorbidite, pulmoner fonksiyonlar ve 
rezektabilite multi disipliner ekip yaklaşımı ile ayrıntılı değerlendirilmeli. 



1-Rezektabl Hastalık-  
Multidisipliner Evreleme 

 PET CT taramaları ile %20-30 ‘lara 
varan oranında uzak metastaz 
saptanmakta. 

 
    MacManus et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001. 
    Weder et al. Thorac Surg 1998 
 

 Klinik Evre III KHDAK vakalarında tanı 
esnasında %2-16 oranında intrakranial 
metastaz saptanmakta.                                                                                                             

 
     Lee et Al. J  Thorac Oncol 2015                                                                                                              
Hochstenbag et Al. Lung Cancer 2003                                                                                                                  
Nice Guidelines 2011 

 
 Bir çok klavuz Evre III KHDAK 

vakalarında Kranial görüntüleme 
tetkikleri ile intrakranial metastaz 
taraması önermekte. 

 
 
 
 

J of Thorac Oncol - 2011 



Mediastinal Evreleme 
 Mediastinal nodal metastazların değerlendirilmesi  rezektabilitede 

hayati rol oynamakta. 

  CT ve PET CT’de  yanlış pozitif ve negatif oranlar nedeniyle invaziv 
mediastinal evreleme (mediastinoskopi, EBUS) önerilmekte  

 

                                                                      Detterbeck  et al. Classification of the thoroughness of mediastinal staging of lung cancer. Chest 2010; 13 

 

 

The diagnosis and treatment of lung cancer (update)- Nice Guideline 2011 



1-Rezektabl Evre III-KHDAK 
Cerrahi sonrası hastalık seyri 

Çalışma Yıl Hasta 
sayısı 

Tam 
Rezeksiyon 

(%) 

Op. 
Mortalite 

(%) 

5 yıllık sağkalım (%) 
 

N1                N2              N3 
 

Dovney (1) 1999  269 65 5.7 49 27 15 

Magdeleinat (2) 2001 201 83 7.0 25 20 21 

Doddoli (3) 2005 309 100 7.8 40 24 8 

Kawaguchi (4) 2012 407 86 NR 49 36 21 

Gen Thorac Cardiovasc Surg (2014) 62:522–530 

1-Downey et Al. Ann Thorac Surg. 1999 
2-Magdeleinat  et Al. Ann Thorac Surg. 2001. 
3.Doddoli et Al. Ann Thorac Surg. 2005 
4. Kawaguchi et Al.  J Thorac Cardiovasc Surg. 2012 

Göğüs duvarı tutulumu (T3) olan hastaların cerrahi sonuçları 
 



1-Rezektabl Evre III-KHDAK 
Adjuvan Tedavi 

  J Clin Oncol. 2008 

Adjuvan Tedavide, 5 büyük çalışmadan 4584 hasta. (LACE Meta analizi)  



1-Rezektabl Evre III- KHDAK 
Neoadjuvan ? – Adjuvan? 

 32 Randomize çalışma, (22 Postop – 12 Preop Çalışma) 

 

 

 

 

 

 

 Preop vs Postop: HR 0.96 (0.77-1.20), p: 0.7 

 

5 yıllık Ort.  
 Genel Sağkalm 

 

Preop. KT Postop. KT p 

Evre IIIA 39.3  40.1 NS 

Evre IIIB 34.4 35.3 NS 

Lim et Al.- J Thorac Oncol 2009:4(11) 



2- Potansiyel Rezektabl Evre III-KHDAK 
(Non-Bulky N2 Hastalık) 

 Evre III- N2 hastalık grubu. Heterojen populasyon.   

 

 Bazı faz II çalışmalarda,  Non-Bulky N2’de cerrahiden fayda(+)  

 
 Pre-op N0-N1 Torakotomi sonrası Tek istasyon ve  <3cm N2’de  

Sağkalım yararı (+) (5 yıllık OS % 40)                             Ann Thorac Surg  2008;86:362–7 

 

N2 sub grupları         Tanım  Öneri  

Evre IIIA 1  Mikroskopik N2 Cerrahi - > Adj KT / RT 

Evre IIIA 2 İntraop. Saptanan N2  Cerrahi - > Adj KT / RT 

Evre IIIA 3 Cerrahi öncesi evrelemede saptanan 
Non-bulky N2 

 Potansiyel Rezektabl 

Evre IIIA 4 Bulky N2  Kemoradyoterapi 



2- Potansiyel Rezektabl Evre III-KHDAK 
Tedavi yaklaşımımız ne olmalı? 

Primer tedavi sonrası ;  Cerrahi?  KRT? 
 

Primer tedavi seçeneği;  KRT ?  Sadece KT? 
 

Hastalardaki %15-20 lokal rekürrens riski cerrahi ile azaltılabilir mi? 
 



2- Potansiyel Rezektabl Evre III- KHDAK 
Cerrahinin yeri var mı? 

Erken kapanmış..  

Intergroup 0139/RTOG 9309 çalışması 

 Evre III KHDAK 

T1-3 N2 

N: 429 (396 Rand)  

Cisplatin + Etoposit     

Eş zamanlı KRT   (RT: 45 Gy) 

Cerrahi  ->   

2 kür konsolidasyon 
KT  

Cisplatin  + Etoposit   

Eş zamanlı KRT 

(RT: 45 Gy) 

 Definitif RT -61 Gy- > 

2 kür konsolidasyon 
KT  

.  
Albain, Lancet 2009 

 %75 hasta tek istasyon N2 Cisplatin 50mg/m2 1,8,29,36. günler 
Etoposit 50mg/m2 1-5, 29-33. günler 



Intergroup 0139/RTOG 9309 

 KRT - > Cerrahi    KRT    p  

Pnomektomi 
       OS – (% yıllık OS) 

 
 19 ay (%22) 

 
22 ay (%24) 

 
NS 

Lobektomi 
         OS-  5 yıllık OS 

 
34 ay (%36)  

 
22 ay (%18) 

 
0.002 

Albain, Lancet 2009 
 Tedavi ilişkili ölüm pnomektomi kolunda daha 
fazla. ( %26 vs % 1) 



2- Potansiyel Rezektabl Evre III-KHDAK 
Cerrahinin yeri var mı? 

Primer sonlanım OS 

EORTC 08941- Faz III 

 Evre III KHDAK 

p N2 

N:579   

3x Platin bazlı KT 

Yanıt (+) 

 N: 333 

Cerrahi  

 Definitif RT  

.  Van Meerbeeck-2007 J Natl Cancer Inst 

Tedaviye yanıt: %61        Tam rezeksiyon %49,7 



EORTC 08941- Faz III 

Van Meerbeeck-2007 J Natl Cancer Inst 



Potansiyel Rezektabl N2 hastalıkta 
 Cerrahi öncesi primer tedavi : KT ? KRT? 

  



  Potansiyel Rezektabl N2 hastalıkta 
 Cerrahi öncesi indüksiyon KT ? KRT? 

Shah AA et al. Ann Thorac Sur 2012 

Bazı çalışmalarda indüksiyon KRT ya da KT-> RT ile yanıt oranları 
mediastinal downstaging artmakta. 
                                                                                    Thomas M, Lancet Oncol 2008 
 

 Genel sağkalım farkı yok! 

339 N2 hasta.  



Evre III-N2  Sonuç olarak 
 Seçilmiş bir hasta grubu cerrahiden fayda görse de (Non-

Bulky) halen bu hastaların büyük çoğunluğunda standart 
tedavi KRT. 

 

 Pre-operatif tedavi alanlarda; 

              Tam rezeksiyon sağlananlarda sağkalım daha iyi 

              Mediastinal downstaging sağlananlarda sağkalım daha iyi 

                                                          Betticher et Al. , JCO 2003 

 

 

     Primer tedavide standart yaklaşım yok! ( KRT? KT?)  

 



3-Unrezektabl Evre III-KHDAK 

 

 

 Uzak metastaz taramaları açısından iyi değerlendirilmeli. 

 

 

 Standart yaklaşım eş zamanlı kemoradyoterapi 

 

 



 6 RCT, 1205 hasta dahil edildiği meta analiz. 

 5 yıllık OS’da %4.5’luk avantaj (HR: 0.84; P= 0.004).  

 Daha iyi PFS eğilimi (HR: 0.90, P= 0.07). 

 Lokorejyonel relapsı azaltmaktadır (HR: 077; P=0.01).  

Auperin A. Et Al.  JCO 2010 



Ardışık vs Eş zamanlı: Cochrane Analizi 

 

 Değerlendirmeye uygun 5 çalışma. Eş zamanlı tedavi üstün. 
 2 yıllık net sağkalım yararı %10  

 

O’Rourke N et Al . Cochrane Database Syst Rev 2010 



Unrezektabl Evre III- KHDAK 
Tartışmalı konular 

 

 

 

 

 

 

KRT’de hangi KT ajanı kullanalım? 
 

KRT öncesi indüksiyon KT verilmesi klinik yarar sağlar mı? 
 

KRT sonrası Konsolidasyon KT verilmeli mi ? 
 



KRT Öncesi İndüksiyon KT? 

Primer sonlanım noktası OS 

CALGB 39801- Randomize Faz III 

Unrezektabl Evre III 

N:366 

Karboplatin (AUC 6)+ 
Paklitaksel 200mg/m2 

  x2 

Eş zamanlı KRT 

RT: 66 Gy 

Eş zamanlı KRT 

RT:66  Gy 

Everett E et Al. J Clin Oncol 2007:25:1698-1704.  



KRT Öncesi İndüksiyon KT 

  Sağ kalım süreleri benzer: 

 

  •Med OS: 12 vs. 14 ay  

         2 y GS: %29 vs %32  

 

 Toksisite indüksiyon kolunda 
daha fazla 

Everett E et Al. J Clin Oncol 2007:25:1698-1704.  



Konsolidasyon KT? 

Primer sonlanım noktası PFS 

KCSG-LU05-04 -Randomize Faz III 

Unrezektabl Evre III 

N:420 

Haftalık Cisplatin 20mg/m2 + 
Dosetaksel 20mg/m2  

Eş zamanlı KRT 

RT: 66 Gy 

3x Cisplatin + 
Dosetaksel 

Haftalık Cisplatin 20mg/m2 + 
Dosetaksel 20mg/m2  

Eş zamanlı KRT 

RT: 66 Gy 

Placebo 

Jin Seok A et Al. J Clin Oncol 2007:25:1698-1704.  



 
KCSG-LU05-04 -Randomize Faz III 

%62 hasta tedaviyi 
tamamlamış. 

Toksisite konsolidasyon 
kolunda daha fazla 

Jin Seok A et Al. J Clin Oncol 2015.  



 41 randomize çalışma (7 faz III, 34 faz 2)  meta analizi 

 Ortalama sağkalım  Konsolidasyon KT alanlarda 19.0 ay  ve 
almayanlarda  17.9 ay.  

  Grad 3-5 toksisiteler benzer toksisiteler 

Tsujino et al. Journal of Thoracic Oncology  2013 



Optimal KT Rejimi ne olmalı? 
 Optimal KT rejimi halen standart değil. 

 

 Hanna N Et all- J Clin Oncol 2008, Curran WJ- J Natl Cancer Inst  2011, Belani CP- J Clin Oncol 2005, Senan S, - J Clin Oncol 
2016, Vokes EE – J Clin Oncol 2007 

 

Rosenzweig et Al- J Clin Oncol 2017;35(1) 



PROCLAIM 

Primer sonlanım OS 

Erken kapanmış..  

Randomize- Faz III 

 Evre III A-B 
Unrezektabl 

KHDAK 

N: 598  

Cisplatin 50 mg/m2   1. 8. - 29. 36 g  

Etoposit 50mg/m2  1.-5 – 29-33  

Eş zamanlı KRT   (RT: 60-66  Gy) 

  

2 kür  platin bazlı 
konsolidasyon KT  

Cisplatin 75 mg/m2 + Pemetrexed 
500mg/m2   

Eş zamanlı KRT (RT: 60-66 Gy) 

Pemetrexed 500mg m2 

4 kür konsolidasyon KT  

.  
Senan S et Al – J Clin Oncol 2016 



PROCLAIM 

 Yanıt oranları ve sağkalımlar benzer 
 Grad 3-4 Toksisite ciplatin + etoposit kolunda daha fazla 

Senan S et Al – J Clin Oncol 2016 



Evre III-KHDAK tedavisinde 
İmmünoterapi 

Primer sonlanım PFS, OS 

Sekonder sonlanım ORR, 12 ve 18 aylık 
PFS, güvenlik, yanıt süresi 

PASIFIC-Randomize- Faz III 

KRT Sonrası 

N: 712 

( Rand. 2:1) 

Durvalumab 10 mg/kg 

2 Hf da bir 

12 Aya kadar 

N:473 

Plasebo 

N: 236 

 Evre III A-B 
Unrezektabl KHDAK 

 

.  
Scott J et Al – N Eng J Med 2017 



PASIFIC 

Durvalumab Plasebo  p 

18. Ayda Yanıtı 
devam eden (%) 

72.8 46.8 P<0.001 

18 aylık PFS 
                (%) 

16,8 ay 
44.2 

5.6 ay 
27.0 

P<0.001 

Uzak metastaza 
kadar geçen süre 

23.2 ay 14.6 ay P<0.001 

Scott J et Al – N Eng J Med 2017 
Grad 3-4 toksisiteler benzer(%29.9 vs 26.1) 
 



Sonuç Olarak… 

 Evre III KHDAK heterojen bir hastalalık grubu. 
 

 Multidisipliner ekip ve multimodal tedavi yaklaşımı 
gerektirmekte. 
 

 Cerrahiden fayda görecek bir grup Evre III hasta çok iyi 
seçilmeli ve bireyselleştirilmiş multimodal  tedavi seçenekleri 
açısından değerlendirilmeli 
 

 Anrezektabl hastalıkta günümüzde  KRT standart. 
 

 İmmünoterapi ile konsolidasyon tedavileri umut vaad 
etmekte.  



Sabrınız için teşekkürler…. 


