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ÖZET

Akciğer kanseri günümüzde sıklığı giderek artmaktadır. Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde Evre III N2 hasta-
lık, yeni tanı konulmuş olguların %10-15 kadarını oluşturur. Evre IIIA olguların ise ⅓’ü N2 hastalık olarak görü-
lür. N2 hastalık saptanan olgularda iyi prognostik faktörler; komplet rezeksiyon, tek N2 varlığı, preoperatif N2 
olmaması, metastazın intranodal olması, T1 veya T2 olması, subkarinal istasyon haricindeki istasyon pozitifliği 
olarak belirlenmiştir. Bu olgularda cerrahi tedavi sonrası beş yıllık sağ kalım çeşitli faktörlere bağlı olarak %19.2 
ile %30 arasında değişmektedir. Bu bölümde KHDAK’lerinde N2 hastalığa yaklaşımda adjuvan, neoadjuvan te-
daviler, cerrahi yaklaşımlar ve yeni immunomodulatuar tedaviler değerlendirecektir.
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SUMMARY

The frequency of lung cancer is increasing today. Stage III N2 disease in non-small cell lung cancer constitutes 
10% to 15% of newly diagnosed cases. The N2 disease is seen in ⅓ stage IIIA of cases. Good prognostic factors 
in patients with N2 disease; complete resection, the presence of single N2, the absence of preoperative N2, in-
tranodal metastasis, T1 or T2, and station positivity other than subcarinal station were determined. In these 
cases, 5-year survival after surgical treatment varies between 19.2% and 30% depending on various factors. In 
this section, adjuvant, neoadjuvant therapies, surgical approaches and new immunomodulatory therapies will be 
considered in the management of N2 disease in NSCLC.
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GİRİŞ

Son yıllarda kanser tüm dünyada artış gösteren bir 
hastalık haline gelmiştir. Dünya sağlık örgütü veri-
lerine göre her yıl yaklaşık 1.2 milyon yeni akciğer 
kanserli hasta teşhis edilmektedir(1). Bu rakamın 
2030 yılında 26 milyonu olacağı düşünülmektedir. 
Akciğer kanseri; prostat, kolon ve meme kanserinin 
toplamından daha fazla ölüme neden olmaktadır(2). 
Bu nedenle de halen kansere bağlı ölümlerde birinci 
sırada yer almaktadır.

Günümüzde erken evre küçük hücreli dışı akciğer 
kanseri (KHDAK) tedavisinde en etkin tedavi yönte-
mi cerrahi tedavidir. N2 tümörler ise KHDAK’ların 
%15’ini oluşturmaktadır(3). Dolayısıyla akciğer kan-
serlerinde tanı ve tedavi şekilleri çok önem taşımak-
tadır. Tedavi şeklini belirlemede ve uzun dönem sağ-
kalım tahmini yapmada en önemli kriter, hastanın 
evresinin belirlenmesidir. Birçok klinik çalışma mul-
timodel tedavilerin hangi optimal kombinasyonun 
hastalığın sağ kalımının arttıracağını araştırmakta-
dır. Ancak halen fikir birliği oluşturulamamıştır. Bu 
bölümde KHDAK’ların N2 hastalığa yaklaşımda adju-
van, neoadjuvan tedaviler, cerrahi yaklaşımlar ve yeni 
immunomodulatuar tedaviler değerlendirecektir. 

Evre Değerlendirmesi

N2 tümörler (Evre 3A ve 3B) nodal durum ve tümör 
çapı nedeniyle karma bir grubu oluşturmaktadır 
(Tablo 1). Nodal olarak ipsilateral mediastinal ya da 
subkarinal lenf nodu tutulumu N2 hastalık olarak 
adlandırılmaktadır. N2 hastalıkta Sağkalım sonuçları 
ve tedavi değerlendirilmeleri tek istasyon, mikrosko-
bik hastalık ve bulky lenf noduna göre değişkenlik 
göstermektedir.

Başlangıç Evrelemesi

Bilgisayarlı tomografi akciğer kanserlerinde standart 
bir değerlendirme yöntemdir. Lenf nodu varlığının 
ilk tomografi ile değerlendirilmesi imkan sağlamak-
tadır(4). Pozitron emmisyon tomografisi (PET-BT) ise 

intra/ekstra toraksik değerlendirmede büyük önem 
taşımaktadır. Ancak PET-BT’de yanlış pozitif yük-
sek tutulumlar nedeniyle patolojik teyitin yapılması 
önerilmektedir. American College of Chest Physicans 
(ACCP) kılavuzunda PET-BT’nin mediastinal lenf 
nodu sensivite ve spesifitesi %77-86’dır(5). 

Radyolojik evreleme (toraks BT ve/veya PET-BT) 
tek başına çok güvenilir oranlara sahip değildir. Bu 
nedenle patolojik evreleme gerekmektedir (sitolo-
jik veya histolojik örnekleme). Patolojik evelemede 
ise invaziv teknikler endobronşiyal ultrasonografi 
(EBUS), endoskopik ultrasonografi, mediastinoskopi 
(standart, ekstended), VATS ve anterior mediastino-
tomi kullanılmaktadır(6). EBUS PET-BT’de şüphe edi-
len lenf nodlarının tanısında kullanılmaktadır(7). Ya-
pılan meta-analizler sonucunda ortalama sensivitesi 
%89’dur. Literatürde bu oran %46-97 arasında değiş-
mektedir(8). Mediastainoskopi ise mediastianal lenf 
nodlarının değerlendirilmesinde halen altın standart 
yöntemdir. Birçok merkez mediastinal değerlendir-
mede mediastinsokopiden önce EBUS kullanılsa da 
sensivitesi %89 spesifitesi ise %100’dür(5). 

Mediastinal lenf nodlarının değerlendirilmesinde 
2R/L, 4R/L ve 7 no’lu lenf nodu istasyonlarının ör-
neklenmesini içermektedir. ESTS, National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE), Scottish In-
tercollegiate Guidelines Network (SIGN), ve CCO kı-
lavuzları mediastainal değerlendirmede en az üç lenf 
nodu istasyonun örneklenmesi gerektiğini (müm-
künse 5 istasyon) ve bu istasyonlardan birinin 7 no’lu 
lenf nodu olması gerektiğini belirtmektedir(9,10). 

Mediastinal değerlendirme radyolojik olarak (klinik 
N-cN) veya doku tanısına göre (pN) yapılmaktadır.  
ACCP ve National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) akciğer kanseri tanı ve tedavisinde kullanı-
lan iki büyük rehberdir. Bu rehberlere göre bilgisayar-
lı tomografide (BT) mediastende lenf nodu (LN) var 
ve uzak metastaz yoksa, pozitron emmisyon tomog-
rafi (PET) pozitif veya negatif olmasına bakılmaksı-
zın invaziv evrelemesi gerekir. Yine radyografik ola-
rak normal mediasten (BT ve PET-BT) santral tümör 
veya N1 olan orta derecede kuşkulu N2 ve N3 olan 
ve uzak metastaz olmayan hastalarda invaziv medi-
astinal evrelemesi önerilmektedir. Cancer Care Onto-
rio (CCO) mediastinal evreleme önerisinde NCCN’in 
önerileri ile benzerdir. Periferik Evre IA tümörlerde 
(BT ve PET BT’de LN tutulumu negatif) invazif me-
diastinal evreleme önerilmemektedir. Rehberler de 
cN2 veya cN3 pozitifliği kuşkusu olan ve uzak me-
tastazı olmayan hastalarda EBUS ve EUS iğne aspi-

Evre 3A T1a N2 M0

T1b N2 M0

T1c N2 M0

T2a N2 M0

T2b N2 M0

Evre 3B T3 N2 M0

T4 N2 M0

Tablo 1. Akciğer kanseri 8. evrelemesine göre 
N2 hastalık.
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rasyon biyopsinin, cerrahi biyopsi öncesi yapılmasını 
önerilmektedir (iğne biyopsilerinin negatif gelmesi 
durumunda mediastinoskopi ve/veya VATS yapılma-
lıdır) Şekil 1’de mediastinal değerlendirme algoritma-
sı yer almaktadır(11).

Goldstraw klinik, radyolojik ve bronkoskopik olarak 
N2 düşünülmeyen hastalarda, N2’nin preoperatif 
dönemde saptanması durumunda sağkalımın kötü 
olması sebebiyle, her hastada mediastinoskopi yapıl-
masını savunmuştur(12). 

İndüksiyon Kemoterapi

N2 hastalıkta tek başına cerrahi tedavi yeterli de-
ğildir. Hastalarda minimal, tek istasyon veya rast-
lantısal N2 hastalık dahi olsa sağkalım cerrahi tek 
başına yapıldığında kısıtlıdır. Birçok hastada siste-
mik relapslar izlenmektedir. 1990 yılında öncesinde 
indüksiyon kemoterapisi alan hastalarda (KHDAK 
Evre IIIA) cerrahi sağkalım yararı kısıtlı olarak gös-
terilmiştir(13-15). Faz 3 çalışmalarda indüksiyon ke-
moterapisinin yararı 1990 yıllarda gösterilmeye 
başlanmıştır. Platin bazlı kemoterapilerin sonuçları 
ise daha başarılı olacağı düşünülmüştür. Tablo 2’de 
cerrahi öncesinde sadece kemoterapi alan randomize 
çalışmalar yer almaktadır.

EORTC IIIA-N2 faz 3 randomize kontrol gruplu ça-
lışmasında, indüksiyon kemoterapisini takiben cer-
rahi rezeksiyon veya radyoterapi tedavisinde beş 

yıllık sağkalım radyoterapi kolunda %14 iken, cerrahi 
yapılan kolda %15.7 bulunmuştur (HR; 1.06). Prog-
resyonsuz sağkalımda da her iki kol arasında anlamlı 
fark saptanmamıştır(18). Bu çalışmanın sonucu olarak 
evre IIIA-N2 olgularda indüksiyon kemoterapi/rad-
yoterapi önerilmektedir. 

İndüksiyon Kemoradyoterapi

Southwest Oncology Group (SWOG) 8805 klinik 
çalışmasında, evre 3a KHDAK hastalardaki cerre-
ahi sonuçları değerlendirmişleridir(19). Bu çalışma-
da, tri-modalite tedavisinin evre IIIA hastalardaki 
uygunluğuna bakılmıştır. Hastalarda sisplatin ve 
etoposit kombinasyonu ile 4500 cGy radyoterapi 
verilmiştir. %85 hataya başarılı rezeksiyon gerçek-
leştirilmiş ve üç yıllık sağkalım oranı %26 olarak 
saptanmıştır. Cerrahi sonrasında persiste medi-
astinal lenf nodu pozitifliği olan hastalarda sağka-
lım %18 iken, eradike olan hastalarda %44 olarak 
saptanmıştır. Pnömenktomi yapılan hastalarda ise 
kemoradyoterapi sonrasında mortalite oranı %29 
izlemişlerdir. Benzer şekilde Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) araştırmacıları ise 60 Gy 
torasik radyoterapi sonrasında yapılan pnömonek-
tomilerde mortalite oranı artarken (%43), lobkek-
tomi hastalarında artış saptanmamıştır(20) . Steger 
ve ark(21) Evre III olgularda neoadjuvan kemorad-
yoterapi sonrası (45 Gy RT eşzamanlı Carboplatin/
Paklitaksel) lobektomi ve pnömenktomi arasında 

Şekil 1. Cancer Care Ontorio (CCO) ve NCNN mediastinal evreleme önerisine göre mediastinal değer-
lendirme algoritması.
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sağkalım süresi ve mortalite açısından anlamlı fark 
saptamamıştır. Lobektomi/bilobektomi ile 90 gün 
içinde mortalite oranı %7.3 pnömonektomiyle %7.7 
bulunmuştur.

Auperin ve ark.(22) yaptıkları meta-analizde eşza-
manlı kemoradyoterapi ile tüm sağkalımda anlamlı 
fark elde edilmiştir. Beş yıllık sağkalımda %4.5 mut-
lak fayda sağlanmıştır (p= 0.004, HR; 0.84). Lokal 
progresyon eşzamanlı tedavide daha düşük bulunur-
ken uzak organ nükslerinde her iki tedavi arasında 
anlamlı fark bulunamamıştır. Fakat akut özofageal 
toksisite eşzamanlı tedavide daha fazla bulunmuştur 
(%4 vs. %18). Meta-analiz sonuçlarına göre eşzaman-
lı tedavi planlanması daha uygun görülmektedir. Ar-
dışık tedavi ise eşzamanlı tedavinin alternatifi olaca-
ğı görüşündelerdir.

Cerfolio ve ark.’nın çalışmasında(22), neoadjuvan ke-
moradyoterapide definitif doz radyoterapi (60-72Gy) 
verilmesinin cerrahi komplikasyonlar açısından 
güvenli olduğu belirtilmiştir. İkiyüzonaltı olgunun 
152’sine lobektomi yapılmış ve hiçbirinde bronkop-
levral fistül (BPF) gelişmemiş pnömonektomi yapılan 
11 olgunun yalnızca ikisinde BPF görülmüştür. Mor-
talite oranı %2.3 olarak gerçekleşmiştir. Sonett JR 
ve ark çalışmasında(19), ise eş zamanlı kemoterapi 
ile birlikte >59 Gy RT kullanılmış ve %85 patolojik 
downstaging elde edilmiştir. Patolojik komplet yanıt 
%45 ve beş yıllık sağkalım %46.2 bulunmuştur. Cer-
rahi komplikasyon olarak yalnızca bir olguda bron-
kopulmoner fistül ve bir olguda da postpnömonek-
tomi pulmoner ödem gelişmiştir. Postoperatif ölüm 
görülmemiştir. Sonuç olarak da definitif doz RT’nin 
güvenli olduğu gösterilmiştir.

The North American Intergroup trial 0139 (INT 
0139) 396 hastalık faz 3 çalışmasında N2 hastalık 
için etoposide, sisplatin ve konkomitan 45Gy RT 
uygulamıştır. Tedaviyi takiben uygun olan hastaları 
cerrahiye vermişlerdir. Trimodalite tedavisi verilen 

hastalarda daha fazla ölüm oranı saptanmıştır (%7.9 
vs. %2.1). Ancak hastalıksız sağkalım oranlarında ar-
tış izlenmiştir(12.8 ay vs .10.5 ay)(23).

ESMO (The European Society for Medical Oncology) 
kılavuzunda ise IIIA-3 grubu olgularda indüksiyon 
tedavisi sonrası cerrahi  veya eşzamanlı kemorad-
yoterapi seçiminin olgu bazında hastane deneyimi-
ne göre karar verilebileceği belirtilmektedir(24). İn-
düksiyon tedavisi sonrası evre düşürme sağlanmış 
(downstaging) olan ve komplet rezeksiyon yapılabi-
len olgularda sağkalım sonuçlarının daha iyi olduğu 
bildirilmektedir.  

Neoadjuvan Kemoradyoterapi (60 Gy)
Sonrasında Cerrahi Güvenilir Mi?

Fox Chase çalışmasında, 45 Gy tedavi ile 60 Gy teda-
vi sonrasında cerrahinin benzer sonuçları olduğunu 
belirtmiştir. The Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) 0229 çalışmasında cerrahi tedaviyi takiben 
karboplatin ve paksitaksel kombinasyonu ile birlikte 
radyoterapi uygulamışlardır (61.2 Gy). Mediastinal 
lenf nodundaki histopatolojik komplet cevap %63 
olarak saptanmıştır. SWOG 8850 çalışmasında ise 
%50 oranında komplet yanıt saptanmıştır.

NCCN kılavuzunda eşzamanlı definitif kemoradyo-
terapi veya indüksiyon kemoterapisi± ve radyoterapi 
sonrasında progresyon yoksa cerrahi önerilmekte-
dir. Herhangi bir invazyona (göğüs duvarı, parietal, 
perikard, mediastinal plevra) bağlı T3 olarak evre-
lendirilen T3N2 olgularda neoadjuvan tedavi öneril-
memekte bu olgularda yalnızca definitif kemorad-
yoterapi önerilmektedir. Radyoterapi planlamada 
minimum teknolojik standart 3D-CRT (Konformal 
3 boyutlu RT) olması, standart preoperatif RT do-
zunun 45-50 Gy günlük 1.8-2 Gy ve definitif RT’nin 
60-70 Gy arası RT günlük 2 Gy fraksiyonlar şeklinde 
uygulanması  tavsiye edilmektedir. Neoadjuvan ola-
rak da definitif RT’nin güvenle uygulanabileceğini 
ve böylece nodal tutulumda daha iyi yanıt elde edi-

Yazar Yıl n N2 doğrulama % İndüksiyon 
tedavi

Beş yıllık sağkalım

İndüksiyon 
tedavi Cerrahi

Roth(13) 1994 60 85 CEP 36 15

Rosell(14) 1994 60 73 MIP 17 9

Depierre(16) 2002 167 N/R MIP 30 22

Nagai(17) 2003 62 100 PV 23 22

CEP: Siklofosfomid + etoposide + sisplatin, MIP: Mitomisin + ifosfomid + sisplatin, N/R: belirtilmemiş, PV: Vindesin + sisplatin.

Tablo 2. İndüksiyon yalnızca kemoterapisi ve cerrahi ile birlikte uygulanan randomize çalışmaların 
değerlendirilmesi.
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lebileceği belirtilmektedir. Neoadjuvan KT olarak 
da platin bazlı bir kombinasyon tedavisi en çok dört 
kür önerilmektedir. 

Mayo Kliniğin 45 Gy ve 60 Gy tedavi sonrasındaki 
cerrahi çalışmasında yüksek doz tedavi alan hasta-
ların hastane yatış süresi, postoperatif morbiditeyi 
ve mortaliteyi arttırmadığı gösterilmiştir(25). Benzer 
şekilde Alabama üniversitesi 60 Gy radyoterapi son-
rasında yapılan cerrahi sonuçlarının mortaliteyi ve 
morbiditeyi arttırmadığını belirtmiştir(26). 

N2 Hastalıkta Tek İstasyon ile
Multiple İstasyon Farkı

Obiols ve ark.(27) yaptıkları çalışmada, preoperatif 
dönemde şüphelenilmeyen ve cerrahi rezeksiyon 
yapılan hastalarda üç ve beş yıllık sağkalım sonuç-
ları %80 ve %40 olarak saptanmıştır. Legras ve ark.
(28) ise multiple N1 hastalarla N2 hastaları değer-
lendirmiştir. Bu çalışmada pN2 olan 871 hasta 20 
yıllık sürede incelenmiş ve izole tek pN2 hastalarda 
sağ kalımın %34 arttığını %34 (hazard ratio (HR)= 
1.64) saptanmıştır. Tek istasyon N2 ile birlikte kon-
komitan N1 hastalığın varlığında ise (pN2N1) sağ 
kalım oranı (%21 HR= 2.09)’dir.

Tek istasyon veya multiple N2 sağkalım üzerinde 
prognostik önemi bulunmaktadır.  Cho ve ark.(29) 
yaptıkları 131 pN2 hastalık çalışmasında, tek istas-
yon N2’de beş yıllık sağkalım oranı %67 iken, mul-
tiple N2’de %36 olarak bulunmuştur. Yunanistan’dan 
yapılan çalışmalarda ise tek istasyon N2’nin üç yıllık 
sağkalım üzerine prognostik tek faktör olduğunu 
belirtmişlerdir(30). Funakoshi ve ark.(31) 141 hastalık 
pN2 analizinde hastaların %73’ünü adenokarsinom 
olarak izlemiştir. Multiple N2’nin sağkalım üzerinde 
prognostik faktör olduğunu ve beş yıllık sağkalım 
oranın %24 iken, tek istasyonda %58 olduğunu be-
lirtmişlerdir. N2 hastalarda sağkalım için iyi prog-
nostik kriter olarak; kapsül invazyonunun olmayışı, 
tek lenf nodu tutulumu ve fiksasyon yokluğudur. 
pN2 hastalık içerisinde en iyi sağkalım sonuçları, int-
raoperatif tek istasyon saptanan N2’lerdir. Bu hasta-
larda beş yıllık sağkalım oranları %19-45, ortalama 
%30 olarak bildirilmektedir(32,33).

Evre IIIA hastalar genel anlamda rezektabl olarak ka-
bul edilmelerine karşılık, N2 pozitif olan hastalarda 
en iyi tedavinin seçimi konusunda henüz bir görüş 
birliği bulunmamaktadır. ACCP rehberine göre Preo-
peratif belirlenmiş N2 hastalık varsa (IIIA), definitif 
KRT veya neoadjuvan tedavi sonrası cerrahi tedavi 
veya sadece RT önerilir. Yine NCCN, rehberinde preo-

peratif saptanan N2 olgularında definitif veya indük-
siyon kemoradyoterapi uygulanmalı, eğer progresyon 
yoksa cerrahi (+KT), progresyon varsa onkolojik te-
daviye devam edilmelidir.  

Sonuç

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde seçilmiş hasta-
larda lokal ileri evre tümörlerde cerrahi tedavi tercih 
edilmelidir. N2 hastalıkta bugün için tedavi tartışma-
lı olup, bu olguların tedavisine multidisipliner yakla-
şım önemlidir. İndüksiyon tedavisinde yalnız kemo-
terapiye kıyasla eşzamanlı kemoradyoterapi ile yanıt 
oranları ve sağkalım sonuçları daha iyidir. İndüksi-
yon tedavisi ile downstage sağlanabilmiş olgularda 
komplet rezeksiyon sağlanırsa uzun dönem sağkalım 
daha iyi olduğu belirtilmektedir. 
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