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OZET

Keskin O. Altmisbes yas iistii kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde tedavi
modalitelerinin Kkarsilastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastalhiklar1 Anabilim Dah, Medikal Onkoloji Yan Dal Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2013

Bu analizde, 65 yas tstii kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tanisi olan
hastalarin aldiklar1 tedavilerin bu tedavilerle elde edilen yanitlarin ve sagkalim

verilerinin gdzden gegirilmesi amaglanmaistir.

2001-2012 Yillart arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Medikal Onkoloji Unitesi’nde KHDAK tanisiyla takip

ve tedavi edilen 65 yas iistii hastalarin verileri geriye doniik olarak incelendi.

Analiz i¢in yeterli verisi olan 151 hasta, merkezimizde KHDAK tanisi ile
takip edilen 65 yas iistii hastalarin %33.11’ini olusturmaktaydi. Hastalarin tani
anindaki ortalama yas1 70.1944.93 idi. Charlson komorbidite indeksleri, komorbid
hastaliklar1 ve ikinci maligniteleri temel alinarak hesaplandi. Hastalarin Charlson
komorbidite indeksleri 2 ile 7 arasinda degisiyordu. Hastalarin tan1 anindaki yasi ile
komorbidite indekslerinde gozlenen artis arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). En sik gozlenen histoloji adenokanser idi (%57.6). Tim
grup i¢inde 28 hastaya (%18.7) kiiratif cerrahi tedavi uygulanmistt ve 11 hasta
adjuvan tedavi almamisti: 8 hastanin evre IA hastaligi olmasi nedeniyle, 3 hastaya
ise komorbiditeleri ve performans durumlarinin uygun olmamasi nedeniyle adjuvan
tedavi verilememisti. Adjuvan tedavi alan grupta (17 hasta), progresyonsuz
sagkalim (PFS) 32 hafta (SD:2.9; %95GA: 26.2-37.8 hafta), genel sagkalim 74.5+

ay olarak bulundu.

Lokal ileri grupta (evre III) 19 hasta vardi. Bu hastalarin 11’ine (%57.9)
radyoterapi uygulannusti. Iki hasta radyoterapiyi kemoterapiden sonra adjuvan

olarak almis, 9 hasta (%47.3) 1. basamak tedavi olarak radyoterapi almisti. Alt1



hastaya es zamanli kemo-radyoterapi uygulanmisti. Konkomitan tedavi uygulanan
hastalarin 3’1 platin temelli kombinasyon, 3’ tek ajan platin ile radyoterapi

almisti. Bu grupta 3 hasta sadece radyoterapi almisti.

Metastatik hastaligi olan grupta, birinci basamak tedavi uygulamasinda en
sik kullanilan rejim paklitaksel-platin kombinasyonu (%43.8) idi. Birinci basamak
kemoterapi alan hasta grubunda, progresyona kadar gegen siire (TTP) 66 hafta
(SD:19.1; %95GA: 28.6-103.4 hafta) (monoterapi kolunda 16 hafta, kombinasyon
kolunda 70+ hafta) olarak bulundu. Iki tedavi kolu arasinda gézlenen fark anlamli
idi (p=0.038). Fakat bu fark genel sagkalima yansimiyordu (kombinasyon
tedavisinde 28 ay, monoterapide 34.5+ ay) (p=0.86). Ikinci (%77.6) ve iigiincii
(%62.5) basamak tedavide monoterapi daha fazla oranda kullanilmisti. Monoterapi

kolunda olan hastalar daha fazla oranda 2., 3. ve 4. basamak tedavi almislardi.

Genel sagkalimi etkileyen tek faktor performans skoru (PS) olarak bulundu.
PS 0 ve 1 olan hastalarda ortalama 92.44+ hafta genel sagkalim elde edilirken, 2 ve
3 olan hastalarda ise 13.17+ hafta idi (p<0.05).

Sonug olarak, geriatrik yas grubunda tedavi plan1 yapilirken hastanin yasi
tek basina etken olmamalidir. Hastanin performansi, komorbid hastaliklar1 da goz

ontinde bulundurularak bir karar verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: kiigiik hiicreli dis1, akciger kanseri, geriatri, komorbidite

indeksi



ABSTRACT

This is a retrospective analysis of patients older than 65 years, who were
treated and followed-up for non small cell lung cancer (NSCLC) between 2001-
2012 at Medical Oncology Unit of Hacettepe University Medical School. We aimed
to evaluate the response rates and survival data of the patients from file records.

The files of 151 patients were suitable for analysis and they represented
33.11% of all non small cell lung cancer cases older than 65 years who were
followed up at our center. The mean age of the patients was calculated as
70.19+4.93. Charlson comorbidity index was calculated taking into consideration
the comorbid diseases and second malignancies of the patients. Charlson
comorbidity index ranged between 2 and 7. The comorbidity indices showed a
parallel rise with increasing age at diagnosis (p<0.05). The most common histology
was adenocarcinoma (57.6%). Twenty-eight patients (18.7%) had undergone
curative surgery and eleven of these cases had not received adjuvant treatment. The
reasons for not delivering adjuvant therapy to these patients were, stage A disease
in 8 patients, comorbidities and poor performance status in 3 patients. Progression-
free survival and overall survival of the remaining patients who received adjuvant
therapy were 32 weeks (SD:2.9; 95% CI: 26.2-37.8 weeks) and 74.5+ months,

respectively.

Eleven (57.9%) of 19 patients with locally advanced disease had received
radiotherapy. Two patients received adjuvant radiotherapy following chemotherapy
and 6 of the remaining 9 patients were treated with concurrent chemoradiotherapy.
These cases received platinum-based combination therapy. Three patients were

treated with radiotherapy alone, in the first-line setting.

Among patients with metastatic disease, paclitaxel-platinum combination
(43.8%) was the most commonly used first- line regimen. In this group, time to
progression was 66 weeks (SD:19.1; 95% CI: 28.6-103.4 weeks) (median 16 weeks

and 70+ weeks in monotherapy and combination arms, respectively). The



difference between the treatment groups was statistically significant (p=0.038).
However, this difference did not have an impact on the overall survival (median 28
months and 34.5+ months in combination and monotherapy arm, respectively)
(p=0.86). Single agent therapy was more frequently used in the second (77.6%) and
the third- line (62.5%) treatments. Patients in the monotherapy arm more frequently
received 2nd, 3rd and 4th line treatment compared to the combination arm.

Karnofsky Performance Status (KPS) was found to be the only determinant
to effect overall survival. Overall survival was 92.44+ weeks in patients with
performance status of 0 and 1, whereas 13.17+ weeks in patients with performance
status of 2 and 3 (p<0.05).

In conclusion, age should not be the only factor to be taken into account
when planning the treatment of geriatric patients, but performance status and

comorbidities should be considered as well.

Key words: non-small cell, lung cancer, geriatrics, comorbidity index
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, tiim diinyada en sik goriilen kanser tipidir. Her iki cinste
kansere bagli Oltimlerin en sik nedenidir. Tiim diinyadaki kanser olgularinin
%12.8’inden sorumlu iken, Tiirkiye verilerine gore iilkemizde akciger kanseri
insidans1 11.5/100.000’dir, bu veriler 1993-1994 yillarina aittir. Etyolojik faktorler
arasinda en Onemlisi sigara kullanimidir. Sigara kullananlarin hepsinde akciger
kanserinin gozlenmemesi, hastaligin gelisiminde genetik predispozisyonun rol
alabilecegini diisiindiirmektedir ve bununla ilgili birtakim faktorler tanimlanmaistir.
Bunun disinda diyet ile ilgili faktdrlerin tam olarak etkisi kanitlanamamakla beraber
etyolojide su¢lanmaktadir. Benign akciger hastaliklari, asbest, silika lifleri, organik
bilesikler, dizel yakit dumani ve hava kirliligi, krom, nikel, kobalt ve kadmiyum
gibi metaller, arsenik, iyonizan radyasyon ve radon gazina c¢evresel maruziyet de

akciger kanseri gelisiminde rol oynar.

Tiim bu etkenler géz oniine alindiginda, akciger kanseri olgularinin biiyiik
bir kism1 Onlenebilir. Burada en 6nemli 6nlem yontemleri sigaranin birakilmasi,

cevresel ajanlara maruziyetin 6nlenmesidir.

Akciger kanserlerinin cogunu (%85) kiiciik hiicreli dis1 morfoloji olusturur.
Bunlar arasinda en sik adenokarsinom, ikinci sirada epidermoid karsinom (yassi
hiicreli kanser) yer alir. Tedavi planmin yapilabilmesi i¢in evrelendirme
gerekmektedir. Bunun i¢in invaziv ve noninvaziv yontemler kullanilmaktadir. Tiim
bu yontemler sonucu elde edilen bilgiye dayanarak T (primer tiimor) N (bolgesel
lenf bezi) M (uzak metastaz) siniflamasi yapilir ve Union for International Cancer

Control (UICC) 7. baskisina gore hastanin evresi belirlenir.

Tedavi, yas gbz Oniine alinmaksizin erken evrede cerrahi ve sonrasi
uygulanan adjuvan kemoterapidir. Bu grup icinde evre 1A hastalikta adjuvan
tedaviye ait olumsuz sonucglar vardir bu nedenle bu evrede yakalanan hastalara
adjuvan tedavi uygulanmamaktadir. Lokal ileri evre hastalikta uygun vakalarda

neoadjuvan tedavi ve/veya cerrahi uygulanabilir. Cerrahi rezeksiyon sansi olmayan



hastalarda ise tercih konkomitan kemoradyoterapiden yana kullanilir. Ileri evre
hastalikta kemoterapi standart tedavidir ve platin igeren kombine rejimler bu
tedavinin temelini olusturur. Tedavi agisindan tartismali grup geriyatrik hasta
grubudur. Cogu zaman bu grup hasta yas nedeniyle yeterli tedaviyi almamaktadir.
Yapilan geriye doniik analizlerde, yash hastalar geng gruba gore daha az sayida
kemoterapi kiirii almalarina ragmen, geng grupta saglanan faydaya benzer sagkalim
avantaji gostermislerdir. Bu tedaviden saglanacak faydayi belirleyen asil faktoriin
kronolojik yas olmadigini diisiindiirebilir. Yasli hastalar, performans durumlari ve
komorbid hastalilar1 géz Oniline alinarak gen¢ yas grubu ile benzer tedaviyi
alabilirler. Bunu kanitlayabilmek i¢in bu grup hastada ileriye doniik ¢aligmalara
gereksinim vardir. Bu calismalarda hasta yasi disinda, performans skoru,

komorbiditeler g6z 6niine alinmalidir.

Biz 65 yas iisti KHDAK tanist olan hasta grubumuzda genel 6zelliklerinin
yaninda, aldiklar1 tedaviyi geriye doniik olarak inceledik. Bu tedaviler sonucu

gozlenen yanitlar1 ve yanit durumunu etkileyebilecek faktorleri gozden gegirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Akciger kanseri, en sik goriilen kanser tipidir ve hem kadin hem de
erkeklerde kansere bagli oOliimlerin en sik nedenidir. Akciger kanseri, tim
diinyadaki kanser olgularinin %12.8’inden ve kansere bagli dliimlerin %17.8’inden
sorumludur (1). Erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriliir. Toraks Dernegi
Akciger ve Plevra Maligniteleri Caligma Grubu tarafindan yapilan ulusal
retrospektif bir ¢alismada, 11849 hastanin verileri incelenmistir ve tiim olgularin
%90.4°1i erkek ve %9.6’s1 kadin olarak saptanmustir (2). Erkeklerde goriilme orani
azalmakla beraber kadinlarda durum tam tersidir. Tirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanliginin 1993-1994 yillar1 arast verilerine gore; akciger kanseri insidansi
11.5/100.000 olarak bulunmustur (3). Bu verilere gore Akdeniz, Ege ve I¢
Anadolu’da akciger kanseri daha sik goriiliirken, Glineydogu ve Dogu Anadolu
bélgelerinde daha az goriilmektedir (3). Tiirkiye’den izmir kaynakli bir veriye gore;
1993-1994 yillar1 arasinda Izmir ve gevresinde akciger kanseri, erkeklerde ve
kadinlarda saptanan tiim kanserlerin sirasiyla %38.6’s1m1 ve %35.2’sini olusturarak
1. ve 7. sirada yer almaktadir (4). Tiirkiye’deki genel insidens ile ilgili verilerin
giivenilirligi sinirli olmakla beraber, erkeklerde 100000°de 9.9, kadinlarda 1.0 ve
genel olarak 100000’de 11.5°dir (5).

2.2. ETYOLOJIi
2.2.1. Sigara

Akciger kanseri gelismesinde sigara risk faktorlerinin birincisidir. Akciger
kanserlerinin %901 sigaraya bagl olarak gelisir. Kirk yi1l giinde bir paket sigara
kullanmig ve halen devam eden bir kiside kanser gelisme riski hi¢ kullanmayanlarin

20 katidir. Igilen sigaranin siiresi, miktar1 kadar asbest ve radon gibi diger



karsinojenlere maruziyet de kanser gelisme riskini arttirmaktadir. Sigarada 300’den
fazla karsinojen vardir, ve bunlarin 40 tanesi potent karsinojendir. Genel olarak,
sigara i¢ilmesi erkekler arasinda, diisiik sosyoekonomik ve egitim diizeyinde daha
yaygindir. Sigara ile akciger kanseri arasindaki iligki, i¢ilen yogunluk kadar i¢ilme
stiresi ile de ilgilidir (6,7). Sigaraya cevresel maruziyet de, birey tarafindan

i¢ilmedigi halde akciger kanseri riskini arttirmaktadir (8).

2.2.2. Diyet

Akciger kanseri riskini arttiran beslenme aligkanliklart ile ilgili veriler
tartigmalidir.  (9). Epidemiyolojik  veriler degisik diyetetik elemanlarin
(antioksidanlar, lahanagiller grubundan sebzeler) akciger kanseri riskini
azaltabilecegini diislindiirmektedir, fakat bu tam olarak kanitlanabilmis degildir. Bu
varsayimlar1 kanitlamak ve akciger kanseri insidansini azaltmak heniiz miimkiin
olmamustir. Ornek olarak Alfa-Tokoferol, Beta-Karotene Kanser Onleme Calismasi
diyetlerine beta-karoten eklenen sigara kullanan deneklerin akciger kanseri

sikliginda artis gozlenmistir (10).

2.2.3. Genetik Predispozisyon

Genetik faktorlerin, akciger kanserinde hem risk hem de prognozu
etkileyebilecegi ileri siiriilmektedir. Akciger kanserinin genetik temelleri heniiz tam
olarak anlagilmig degildir ama ailevi risk oldugu bilinmektedir. Sigara kullananlarin
hepsinde akciger kanserinin gozlenmemesi, hastaligin gelisiminde genetik
predispozisyonun rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Sigara igmeyen yakininda
erken yasta kanser saptanan, ve birden fazla yakininda akciger kanseri goriilenlerde
yiiksek risk oldugu disiiniilmektedir. Genetik predispozisyon yaratan durumlar

arasinda sunlar yer alir (Tablo-1);



Tablo 1. Akciger kanserinde genetik predispozisyon yaratan durumlar

Kromozom 6g23-25(11)

p53 mutasyonu (12)

EGFR T790M (13)

CYP1Al, GSTM1, GSTT1 gen polimorfizmi (14)

Bazi1 gruplarda XRCC3 gen polimorfizmi (15)

Periferik kanda eritrositlerde X kromozom inaktivasyonu (16)

DNMT3b promotor gen polimorfizmi (17)

MBD1 polimorfizmi (18)

SUV39H2’ye ait 3’UTR polimorfizmi (19)

2.2.4. Diger Akciger Hastaliklari

Akcigerde skar gelisimine yol acan hastaliklar (tiiberkiiloz, interstisyel
akciger hastaligi, bronsektazi, pndmoni, abse vb.) ve kronik obstruktif akciger

hastaligi, akciger kanseri riskini arttirmaktadir (20).

2.2.5. Cevresel Maruziyet

Cevresel maruziyet ile akciger kanseri riskini arttiran ajanlarin tamamina
yakininda, sigara riski daha da arttirmaktadir. Bu ajanlar arasinda sunlar vardir
(21): asbest, silika lifleri (asbest ile akciger kanseri arasinda doz bagimli bir iliski
vardir), kloral metileter, poliaromatik hidrokarbonlar gibi organik bilesikler, dizel
yakit dumani ve hava kirliligi, krom, nikel, kobalt ve kadmiyum gibi metaller,
arsenik, iyonizan radyasyon ve radon gazi. Asyali kadinlarda yapilan bir ¢alisma,
gidalart yagda kizartma aligkanlhiginin, hava kirliligine yol agarak akciger kanseri

riskini artirdigi ileri stiriilmiistiir (9).




2.3. KORUNMA VE TARAMA

Etyolojide énemli yeri olan sigara ile ilgili dnlemler alinmalidir. Oncelikle
sigaranin birakilmasi onerilmelidir. Hastaya gerekirse sigaray1 birakmasi i¢in tibbi

destek saglanmalidir.

Erken taramada diisiik doz spiral bilgisayarli tomografi (BT) kullanimu ile
ilgili pilot caligmalar vardir. Bu ¢alismalarda, yeni tani alan vakalarin yaklasik
%80’den fazlas1 evre 1 hastalik olarak saptanmistir (22,23). Bu ¢aligmalardan biri
olan, ‘“The National Lung Screening Trial’, agir sigara igicisi olan 53,000 den fazla
hastay1 kapsayan randomize kontrollu bir ¢alismadir. Akciger kanserini saptamada
diisik doz spiral BT ile gogiis filmi karsilagtirnlmistir (24). Yiksek riskli hasta
grubu; 55-74 yas arast halen 30 paket/yil miktarinda sigara igmeye devam eden,
veya daha once ayni miktarda sigara igip birakali 15 yil, ve daha fazla olan
hastalardir. Bu hastalarda akciger kanserine ait herhangi bir belirti ya da bulgu
olmamalidir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore yiiksek riskli hastalarda diisiik doz
spiral toraks BT ile tarama, gogiis filmine gore, akciger kanserine bagli 6lim
oraninit %20 azaltmaktadir (25).

2.4. PATOLOJI

Akciger kanserlerinin %15 kadarini kii¢iik hiicreli morfoloji olusturur, geri
kalan %85’i KHDAK’dir. KHDAK arasinda en sik goriilen, %50-60 oraninda
adenokarsinomdur. ikinci sirada, %20-25 orani ile epidermoid karsinom (skuamoz
hiicreli) yer alir. Bunlarin disindaki %15-30’lik grupta diger daha nadir goriilen
histolojiler yer alir. Ulkemizde en sik epidermoid karsinom (%45) goriilmektedir.
Kiiclik hiicreli akciger kanseri adenokanser benzer oranlarla (yaklasik %Z20)
epidermoid karsinomu takip etmektedir. Biiyiik hiicreli kanser en ender goriilen
tiptir. (%2) (4).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO)’niin 2004 yilinda olusturdugu patolojik

siiflandirma Tablo 2’de 6zetlenmistir (26).



Tablo 2. Akciger Kanserinin DSO Histolojik Smiflamasi (26)

A- Preinvaziv Lezyonlar
Skuamoz displazi/karsinoma in situ
Atipik adenomatoz hiperplazi

Diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi

B- Invaziv Malign Lezyonlar

Skuamoz hiicreli karsinom [ papiller, seffaf hiicreli, kiigiik hiicreli, bazaloid]

Kiigiik hiicreli karsinom [ kombine kiigiik hiicreli]

Adenokarsinom [ karigik subtip, asiner, papiller, bronkoalveolar karsinom
(nonmiisindz, miisiniiz, karigik miisinéz ve nonmiisindz tip, veya
belirlenemeyen hiicre tipi), miisin yapimi olan solid
adenokarsinom (fetal adenokarsinoma, miisin6z (kolloid)
karsinoma, miisindz kistadenokarsinoma, tasli-yiiziik hiicreli
adenokarsinoma, seffaf hiicreli adenokarsinoma]

Biiyiik hiicreli karsinom [ biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom, kombine
biiytik hiicreli néroendokrin karsinom, bazaloid karsinom,
lenfoepitelyoma benzeri karsinom, seffaf hiicreli karsinom,
rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli karsinom]

Adenoskuamoz karsinom

Sarkomatoid karsinom [ pleomorfik karsinom, igsi hiicreli karsinom, dev
hiicreli karsinom, karsinosarkom, pulmoner blastom]

Karsinoid tiimorler [ tipik karsinoid, atipik karsinoid]

Tiikriik bezi benzeri karsinomlar [ mukoepidermoid karsinom, adenoid kistik

karsinom, epitelyal-miyoepitelyal karsinom]

Adenokarsinom: KHDAK olgularinm, yaklasik %350-60 kadarimi
olustururlar. Radyolojik olarak akciger periferinde goriiliirler ve histolojik olarak da
daha kiigiik hava yollarindan kaynaklanirlar. Sigara igmeyen vakalarda, 6zellikle

kadinlarda, en sik goriilen akciger kanseridir (27).

Epidermoid karsinom: Adenokarsinoma gore daha fazla oranda santral kitle
seklinde goriiliirler. Daha fazla oranda biiyiik hava yollarindan, ve ana bronstan

kaynaklanir. Biiyiik tlimdorlerde santral kavitasyon goriilebilir (27).



2.5. KLINIK

Akciger kanserli hastalarin belirtilerinin %90’indan fazlasi timoriin lokal
ve/veya sistemik etkilerine bagh olarak goriilmektedir (28). Hastanin belirti ve
bulgulari; mevcut histolojiye, hastaligin lokal ve/veya uzak organ yayilimina

baglidir.

Hastalarda goriilen belirti ve bulgular (29,30) Tablo-3’de Gzetlenmistir.

Bunlar arasinda en sik goriilenler, Tablo-4’de sikliklarina gére siralanmustir.

Tablo 3. Akciger Kanserinde Sik Goriilen Belirti ve Bulgular

A- Ti{imorin santral veya endobronsiyal bitylimesine bagli goriilenler
1-  Oksiiriik
2- Hemoptizi

3- Wheezing ve stridor
4- Dispne

5-  Pnomonitis

B- Tiimoriin periferik bilyiimesine bagli goriilenler
1-  Agr (plevral tutulum veya gogiis duvari tutulumuna bagli)
2- Oksiiriik
3- Dispne
4- Timor kavitasyonuna veya proksimalden bastya bagli postobstriiktif pndmoni

komplikasyonuna bagli akciger absesi

C- Timoriin toraks iginde intra/ekstrapulmoner bilyiimesine bagh goriilenler
1- Trakeal obstruksiyon
2- Disfaji (6zefageal basi)
3-  Ses kisiklig1 (rekiirren larengeal sinir paralizisi)
4- Hemidiafragmada yiikselme ve dispne (frenik sinir paralizisi)
5-  Horner Sendromu (sempatik sinir paralizisi)
6- Ulnar agr1 ve Pancoast sendromu (8. servikal ve 1. torakal sinir tutulumu)
7- Superior vena cava sendromu
8- Tamponad, aritmi, kalp yetmezligi (perikardiyal ve kardiyak yayilim)
9- Plevral effiizyon (lenfatik obstruksiyon)
10- Lenfajitik yayilima bagli hipoksemi ve dispne




Tablo 4. En sik goriilen semptom ve bulgular ve sikliklari (%)

Oksiiriik 75
Kilo kayb1 68
Nefes darligi 58-60
GOgiis agrisi 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agris1 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Vena Kava superior sendromu 4
Disfaji 2
Wheezing, stridor 2

Hastalarin yaklasik 1/3 kadar1 metastatik hastaliga ait belirti ve bulgularla
gelebilir. En sik goriilen metastaz alanlari, ve bunlarin sikligi Tablo-5’te

Ozetlenmistir (30).

Tablo 5. En sik goriilen metastaz bolgeleri ve sikliklari (%)

Santral sinir sistemi 0-20
Kemik 25
Kalp ve perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 8-15
Adrenal 2-22
Karaciger 1-35
Deri ve yumusak doku 1-3

Hastalarin %10’unda da paraneoplastik sendromlar (29,30) izlenir. Bunlar
tiimdriin ve metastazlarinin dogrudan invazyon ve, obstriiksiiyonuna bagli olmayan
bulgular olarak tanimlanmaktadir. Tablo-6 da paraneoplastik sendromlar topluca

goriilmektedir.
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Tablo 6. Akciger Kanserinde Goriilen Paraneoplastik Sendromlar

A- Endokrin sistem
1- Hiperkalsemi (ektopik Paratiroid hormon (PTH) sekresyonuna

bagli)
2- Cushing sendromu
3- Uygunsuz Antiditiretik hormon (ADH) sendromu
4- Karsinoid sendrom
5- Jinekomasti
6- Kalsitonin artis1
7- Biiytime hormonu artig1
8- Prolaktin, follikiil stimule edici hormon (FSH) ve liiteinizan

hormon (LH) artis1
9- Hipoglisemi
10-  Hipertiroidizm
B- Norolojik

1- Ensefalopati

2- Subakut serebellar dejenerasyon

3- Progressif multifokal 16koensefalopati

4- Periferal noropati

5- Polimiyozit

6- Otonom ndropati

7- Eaton-Lambert sendromu

8- Optik nevrit
C-  Iskelet sistemi

1- Comak parmak

2- Pulmoner hipertrofik osteoartropati
D- Hematolojik

1- Anemi

2- Lokomoid reaksiyon

3- Trombositoz

4- Trombositopeni

5- Eozinofili

6- Saf eritroid hiicre aplazisi

7- Lokoeritroblastoz

8- Dissemine intravaskiiler koagulasyon
E- Kutan6z

1- Hiperkeratoz

2- Dermatomiyozit

3- Akantosis nigrikans

4- Hiperpigmentasyon
5- Hipertrikosis

F- Diger
1- Nefrotik sendrom
2- Hipoiirisemi
3- Ishal (Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) sekresyonuna bagl)
4- Hiperamilazemi

o- Anoreksi veya kaseksi
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2.6. TANI

Baslangicta klinik evreleme yapilmalidir. Burada o©nemli olan
hastadan alinan Oykii, ve yapilan fizik muayeneye ait bulgulardir. Bunun
yaninda cesitli laboratuar testleri de gereklidir. Hastalarin tam kan sayimi,
alkalen fosfataz, albumin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), gama-glutamil transferaz (GGT), total bilirubin,
tire, kreatinin, laktat dehidrogenaz (LDH), sodyum (Na), potasyum (K),
kalsiyum (Ca) degerleri ile elektrokardiyografik bulgulari incelenir. Bunlar
digindaki testler rutin olarak yapilmaz (31).

Halen akciger kanserini erken evrede Ongorebilecek, ve takipte
kullanilabilecek 6zgiil, ve duyarli bir timor belirleyicisi yoktur, bu konuda ¢ok

saylda arastirma yapilmaktadir (32).

2.6.1. Radyoloji

Malignite tanis1  koymada, ve daha da Onemlisi operabilitenin
degerlendirilmesinde radyoloji oldukca Onemli yer tutar. Radyolojik tetkikleri
planlarken ilk yapilmas1 gereken iki yonlii gogiis filminin gekilmesidir. Iyi teknikle
¢ekilmis bir film mutlaka hastanin eski filmleriyle karsilastirilmali olarak
degerlendirilmelidir. Buna ragmen, gogiis filmi maligniteyi saptamada yetersiz
kalabilir (33).

Spiral BT, ikinci sirada yapilmasi gereken tetkiktir. Daha kiigiik nodiilleri
saptamada konvansiyonel BT’ye gore daha distiindiir. Nodiil veya kitlenin
morfolojisi, lokalizasyonu, dansitesi ve kontrastlanma 6zelligi ile ilgili birgok bilgi
verir (34). Spiral BT de dikkat edilmesi gereken hususlar arasinda; primer tiimoriin
ozellikleri, mediyastinal ve hiler lenf nodlarmin durumu, mediyastinal invazyon
varligi, gogiis duvart invazyonu varligi, plevral tutulum ve uzak metastaz variigi

yer alir.
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BT ile mediyastinal ve vaskiiler invazyon net degerlendirilemezse, magnetik
rezonans gorintilleme (MR) gerekebilir (33,34). MR, ek olarak bazi alanlarda
gbgiis duvari invazyonunu, ve kitlenin ¢evre yapilara invazyonunu degerlendirmede
daha faydali olabilir. G6giis duvar1 invazyonunun degerlendirilmesinde, BT ve MR
duyarhiliklar1 sirasiyla %38-87 ve %63-90, ozgiillikkleri ise %40-90 ve %84-86
olarak bulunmustur (35). Pozitron emisyon tomografide (PET) bu durumdaki
duyarlilik %98, 6zgiillik %92’dir (33). PET ile hastalarda hem torasik, hem de
ekstratorasik hastalik bulgular1 ile ilgili bilgi edinilir (33). En sik kullanilan
radyoniiklid, Flor-18’dir (F-18). PET’in KHDAK’nde kullanim endikasyonlari

sunlardir:

e soliter pulmoner nodiillde benign-malign ayirimi (duyarlilik %96,
ozgiilliik %78-80, dogruluk %91)

e evreleme

e tedavi yanitinin degerlendirilmesi

e rekiirrensin gosterilmesi

Uzak metastaz taramasi daha oOnceki yillarda beyin BT/MR ve kemik
sintigrafisi ile yapilirken, PET nin yaygin kullanimi ile bunlarin yerini beyin MR
ve PET-BT almaktadir (35). Uzak metastazlar1 gostermede PET ne ait duyarlilik ve
ozgilliik sirasiyla %93 ve %98dir (33).

2.6.2. invaziv Yontemler

Patolojik taniyr koymaya yonelik incelemeler, primer timor ve/veya
metastatik bolgeden yapilabilir. Primer tiimore yonelik olarak; balgam sitolojisi,
fiberoptik bronkoskopi ve transtorasik igne aspirasyonu yapilmaktadir. Metastatik
alana yonelik incelemeler arasinda; torasentez, kapali plevral biyopsi, torakoskopi,
lenf bezi ve cilt biyopsileri yer alir (33). Metastaz siiphesi olan bolge teknik olarak

uygun ise ve taniya katkis1 bekleniyorsa biyopsi yapilmaistir.
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2.6.2.1. Balgam sitolojisi

Non-invaziv bir yontemdir. Spontan, veya hipertonik salin ile provokasyon
yoluyla elde edilebilir. Tan1 koymadaki duyarliligi ve 6zgilligii sirasiyla %42-97
ve %66-100°diir (36). Ozellikle santral lezyonlarda, epidermoid karsinomda, biiyiik
lezyonlarda ve miikerrer 6rnek alindigi takdirde balgam sitolojisi daha yiiksek

olasilikla yol gosterici olabilir (37).

2.6.2.2. Fiberoptik bronkoskopi

Tanida en sik kullanilan yontemlerden birisidir. Tanisal anlamda elde
edilecek sonug, lezyonun boyutuna ve yerlesim yerine baghdir. Goriilebilir
lezyonlarda bronkoskopi ile gerceklestirilen sitolojik fircalama ve biyopsi
yontemleri %90 tiizerindeki oranda taniyr saglar. Goriilmeyen lezyonlarda brons
lavaj sivisindan elde edilecek sitolojik sonug yol gosterici olabilir. Bronkoskopi
veya BT esliginde periferik lezyonlardan transtorasik yolla fir¢alama, igne veya

biyopsi forsepsleri ile doku 6rnegi alinabilir.

Transbrongiyal igne aspirasyonu, mediyastinal lenf bezlerinin tutulumuna

iliskin bilgi verebilir. Boylece daha invaziv yontemlere gerek kalmayabilir.

2.6.2.3. Transtorasik igne aspirasyonu

Ultrasonografi (USG) veya BT gibi radyolojik yontemlerle beraber
uygulandiginda, ozellikle periferik lezyonlarin tanisinda kullanilmaktadir.
Transtorasik yolla yapilan igne aspirasyonu ve tru-cut biyopsi i¢in benzer duyarlilik
bildirilmistir (36). Metastatik bolgelerden yapilacak igne aspirasyonu ve tru-cut

biyopsi de, hem tanisal olarak dnemlidir hem de evrelemede yardime1 olur.
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2.6.2.4. Torasentez

Akciger kanseri olgularinin yaklasik %8-15 kadarinda plevral sivi vardir
(33). Bu sividan ornek elde etmede en kolay ve en sik kullanilan yontem
torasentezdir. Yaklasik %50-60 hastada tanisal ézelliktedir (33). Ilk seferde tanisal
sonu¢ almamadigr takdirde islem tekrarlanmalidir. Tekrar sonu¢ alinamadigi

takdirde, torakoskopi veya plevral biyopsi yapilabilir.

2.6.2.5. Torakoskopi

Video-yardimli torakoskopi (VATS); tanida, evrelemede ve tedavide
kullanilabilir. Torasentezin yeterli olmadigi durumlarda, plevral hastalik hakkinda
hem tanisal bilgi saglar, hem de tedavisinde kullanilabilir. Mediyastinal lenf
nodlarindan (5.,6.,7.,8.,9. istasyonlar) 6rnek alinabilmektedir. Mediyastinoskopi
veya endobronsiyal/endodzefajeal USG (EBUS/EUS) esliginde alinan igne
aspirasyon ornekleri ile mediyastinal lenf bezi tutulumu degerlendirilemezse

toraskoskopi kullanilir.

2.6.2.6. Kapal plevral biyopsi

Tekrarlayan torasentezlere ragmen plevral sividan tan1 alinamayan
hastalarda kullanilir. Fakat bu hastalarda kapali plevral biyopsinin de basari sansi
diisiiktiir (33). Tumor yayginligi arttikga basart sansi artabilir. USG esliginde
yapildig1 takdirde tanisal basar1 sans1 artmaktadir (33).

2.6.2.7. Mediyastinoskopi

Lokal ileri  hastaliktan siiphelenildiginde, BT’de  mediyastinal
lenfadenopatilere rastlanildiginda, veya PET-BT’de bu lenf bezinde tutulum

goriildiiglinde mediyastinoskopi yapilmalidir. Paratrakeal (2.,3. ve 4. istasyonlar),
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proksimal peribrongiyal (10. istasyon) ve subkarinal (7. istasyon) lenf bezlerine
ulagsmay1 saglar. Standart teknik ile aortopulmoner pencerede 5.-6. istasyonlardaki
lenf  bezlerine  ulasilamaz.  Genisletilmis  mediyastinoskopi,  anterior
mediyastinostomi, EUS esliginde igne aspirasyonu veya VATS yardimiyla da bu
lenf bezlerinden ornekleme yapilabilir (29). Yapilan bazi c¢aligmalara gore;
mediyastinoskopi N2 hastalig1 tespit etmede, EUS ve endodzefajeal USG’ye gore
daha etkindir (38). Baska bir ¢alismada, EUS ile negatif bulunan mediyastinal lenf
bezlerine yonelik mediyastinoskopi yapildiginda, bu lenf bezlerinin %28’inde

tutulum bulunmustur (39).

2.7. EVRELEME

Evreleme tedaviyi belirlemede ve prognoz agisindan olduk¢a onemlidir.
TNM sistemi kullanilmaktadir. TNM siniflamast 1997 yilinda olusturulmus ve
sonrasinda gozden gegirilmistir (40). KHDAK ne ait TNM siniflamasi Tablo-7’de,
ve Union for International Cancer Control (UICC) 7. baskisina gore evre de Tablo-

8’de 0zetlenmistir.
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Tablo 7. KHDAK’de TNM siniflamasi

T (primer tiimor)

TX

TO
Tis
T1

T2

T3

T4

belirlenemeyen primer tiimdr veya balgam, ya da brons lavajinda malign hiicreler olmasina
karsin bronkoskopi ya da goriintiileme yontemleri ile gosterilemeyen timor
primer tiimdre ait kanit yok
karsinoma in situ
timor en genis ¢apt <3 cm, akciger ve visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimale invazyon gostermiyor
Tla timor en genis ¢cap1 <2 cm
Tlb timor en genis ¢ap1 >2 cm fakat <3 cm
timor >3 cm fakat <7 cm, veya asagidaki 6zelliklerden herhangi birine sahip;
Ana bronsa invaze, karinaya uzakligi >2 cm
Visseral plevra invazyonu var
Hiler alana uzanan, tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstruktif pnémoni
var
T2a timor en genis ¢ap1 >3 cm fakat <5 cm
T2b timor en genis ¢ap1 >5 cm fakat <7 cm
timor >7 cm, veya sunlardan herhangi birini invaze etmis; gogiis duvari (superior sulkus
timorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediyastinal plevra, paryetal perikard; veya ana
bronsta ve karinaya <2 cm yakinlikta ama karina tutulumu olmayan tiimor; veya tiim
akcigerde atelektazi veya obstruktif pndmoniye neden olan tiimoér; veya ayni lobda farkl
timor nodiil(leri) varlig
herhangi bir boyutta, mediyasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren larengeal sinir,
ozefagus, vertebra gdvdesi veya karinadan herhangi birini invaze eden timdr; veya ayni

tarafta farkli lobda timdr nodiil(leri) varligt

N (bélgesel lenf bezleri)

NX
NO
N1

N2
N3

degerlendirilemeyen bdlgesel lenf bezleri

bolgesel lenf bezi metastazi yok

ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral lenf bez(ler)inde metastaz ve direkt yayilim ile
intrapulmoner lenf bez(ler)inde tutulum

ipsilateral mediyastinal ve/veya subkarinal lenf bez(ler)inde metastaz

kontralateral mediyastinal ve/veya hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya
supraklavikuler lenf bez(ler)inde metastaz

M (uzak metastaz)

MX
MO
M1

degerlendirilemeyen uzak metastaz

uzak metastaz yok

uzak metastaz mevcut

Mla  kontralateral lobda ayr tiimdr nodiilleri; plevral nodiiller veya malign plevral
(veya perikardiyal) effiizyon

M1b  uzak metastaz
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Tablo 8. KHDAK’de TNM siniflamasina gore evreleme

TIM NO N1 N2 N3
Tla 1A 1A HIA 11IB
T1ib 1A 1A A 1]5]
T2a 1B 1A HIA 11IB
T2b 1HA 11B A 1]5]
T3 11B HIA HIA 11IB
T4 1A HIA 1B 1]5]
M1la v AV v v

v AV v v
M1ib v AV v v

2.8. TEDAVI

2.8.1. Evre 1A ve IB Hastalikta Tedavi

Standart yaklasim, cerrahi olarak tam rezeksiyon ve mediyastinal lenf nodu
disseksiyonudur. Evre IA hastalikta, negatif cerrahi sinir elde edildigi takdirde
bagka bir tedavi yontemi Onerilmez. Eger cerrahi sinir pozitif bulunursa; hastanin
genel durumuna gore tamamlayici cerrahi veya radyoterapi uygulanabilir (41). Evre
IB hastalikta da cerrahi smir negatif ise tedavisiz izlenebilir. Eger hastada yiiksek
risk faktorleri (koti farklilagsma, vaskiiler invazyon, wedge rezeksiyon, timdr > 4
cm, visseral plevra tutulumu) varsa, veya cerrahi sinir pozitif ise tamamlayict
cerrahi veya radyoterapi segeneklerinden birine kemoterapi eklenmesi
diistintilebilinir. ANITA ve NCI (National Cancer Institute) calismasinda evre
IB’de adjuvant kemoterapi katkist gosterilemezken (42,43); CALGB (The Cancer
and Leukemia Group B) calismasinda (44) 4 yillik sagkalimda istatistiksel anlamli
farklilik gozlenmistir. Bu c¢alismada, primer tiimoér boyutu 4 cm’den kiiciik
hastalara kemoterapi uygulandig: takdirde sag kalim sonuglarinin daha kétii oldugu
goriilmiistiir (Risk Oran1 (RO): 1.73). Tiimor boyutu 4 cm’den daha fazla olanlarda

ise kemoterapi ile sag kalim avantaji saglandig1r bulunmustur (RO: 0.68). Medikal
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olarak inoperabl olan hastalarda veya cerrahiyi kabul etmeyenlerde radyoterapi
uygulanabilir (41).

LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) metaanalizinde, adjuvan
kemoterapinin KHDAK’de sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir ve fayda evreye gore
degismektedir. Risk oranlari evrelere gore sirasiyla soyledir; evre 1A igin 1.40 (95%
GA, 0.95-2.06); evre IB igin 0.93 (95% GA, 0.78-1.10); evre 11 i¢in 0.83 (95% GA,
0.73-0.95); evre III i¢in 0.83 (95% GA, 0.72-0.94) (45). Evre IA i¢in RO adjuvan
tedavinin  zararli oldugunu gostermektedir ve bu nedenle bu evrede
onerilmemektedir. KHDAK Ortak Arastirma Grubunun yaptigi analizde de;
evrelere gore 5-yillik sagkalimdaki mutlak yarar oranlar1 sdyledir: evre 1A i¢in %3
(95% GA 2-5) (%70’den %73¢e), evre 1B igin %5 (%55°ten %60°a), evre 2 igin
%5 (%40’dan % 45°e), evre 3 icin %5 (%30’dan %35°e). Evre 1A ig¢in bildirilen
sagkalim avantajinda risk orant 1.19’dur (%95 GA 0-84-1-68), bu da sonucun
celigkili oldugunu gostermektedir. Evre 1A hastalara ait veriler olduk¢a siirhidir,

gliven aralig1 dardir ve sonug istatistiksel olarak anlamli degildir (46).

Genel sagkalim Hastaliksiz sagkalim

Olaysayisi/Hasta Sayisl o, gns  pdeder Olaysaysy/Hastasapsi . ... pdeder

|
)
Eve | o .
® 104 7 : ' o 12 7 o
g 515 127 — 812 1M
1 & 161 — W 1816
Il m 1247 —_ i %2 124

Sekil 1. LACE metaanalizinde evrelere gore risk oranlari
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2.8.2. Evre I1A ve IIB Hastalhikta Tedavi

Standart yaklasim, cerrahi tam rezeksiyon ve hiler ve mediyastinal lenf bezi
disseksiyonudur. Tam rezeke edilen olgularda evre IIA ve IIB hastalikta adjuvan
kemoterapi faydas1 gosterilmistir (42,43). International Adjuvant Lung Cancer
Calismasinda (IALT), rezeke edilmis evre IA-IIIA arasi hastalar dahil edilmistir.
Sisplatin bazli adjuvan kemoterapi uygulanmasiyla 5 yillik sagkalimda %4.1°lik
iyilesme saptanmistir (47). ANITA ¢alismasinda, evre IB-I1IA olgulara adjuvan
sisplatint+vinorelbin uygulanmig; evre IB hari¢ diger gruplarda, 5 yillik sagkalim
adjuvan grup ve gozlem grubunda sirasiyla %51 ve %43 (p<0.03) bulunmustur. 7
yillik sagkalimdaki sonuglar ise %45.2 ve %36’dir (p<0.03) (42). NCI
calismasinda, evre IB ve Il olgulara adjuvan vinorelbin+sisplatin tedavisi
uygulandiktan sonra gézlem grubuyla karsilastirildiginda 5 yillik sagkalim sirasiyla
%69 ve %54 olarak bulunmustur (p<0.03) (43). Bahsedilen adjuvan g¢aligmalar

Tablo-9’da 6zetlenmistir.

Evre IIB (T3NO) hastalikta 6nemli olan ve sagkalimi etkileyen cerrahi tam
rezeksiyonun yapilip yapilmadigidir. Cerrahi tam rezeksiyon yapilamadig: takdirde

postoperatif radyoterapi uygulanmasi gerekebilir (48).

Tablo 9. Adjuvan Kemoterapi Caligmalart

Calisma Kemoterapitik Hasta sayist Evre Ortanca p Ortanca 5 yillik P
(KT vs DFS (%) OS (%) | sagkalim (%)
Kontrol)
IALT Sisplatin +vindesin/ 932 vs 935 I-111 39,4 vs <,003 | Raporla 44,5 vs 40,4 <,03
vinblastin/vinorelbin/ 34,3 nmad1
etoposid (5-y1llik)
NCI Sisplatin+vinorelbin 242 vs 240 1B-11 61vs49 | <001 | 94vs73 69 vs 54 ,009
(5-y1llik)
ANITA Sisplatin+vinorelbin 407 vs 433 IB-I1IA 36,3 vs ,002 65,7 vs Raporlan- ,017
20,7 43,7 madi
CALGB Karboplatin+paklitaksel 173 vs 171 1B 89 vs 52 ,03 95 vs 78 59 vs 57 ,10
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2.8.3. Evre I11A Hastalikta Tedavi

Evre A hastalik lenf bezi tutulumuna gore 2 ayr1 alt grupta

degerlendirilmelidir; N1 ve N2 olgularda tedavi modaliteleri farklidir.

T3N1 hastalarda standart tedavi, tam cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi
sirasinda tam olarak rezeke edilen ve N2 saptanmayan olgularda postoperatif
radyoterapi endikasyonu olmamakla beraber, hastalara adjuvan kemoterapi
uygulanir (42-44,47,48). Postoperatif radyoterapi genel sagkalimi etkilememekle
beraber lokal niiks riskini azaltmaktadir. Intraoperatif patolojik tetkikte N2 hastalik
tespit edilirse tam rezeksiyon miimkiinse operasyona devam edilmelidir, aksi halde
kiiratif yaklasim uygulanamaz. N2 hastalik preoperatif tetkiklerde saptanirsa,
oncelikle neoadjuvan tedavi yontemleri uygulanmalidir. Neoadjuvan kemoterapi
rejimleri ile yapilan bazi ¢alismalarda sagkalim avantaji saglandigi gosterilmistir
(49-51). Depierre, neoadjuvan kemoterapi ile herhangi bir sagkalim avantaji
saglanamadigin1  bildirmistir (48). Intergrup 0139 c¢alismasinda; neoadjuvan
kemoradyoterapi grubu, neoadjuvan kemoradyoterapi ve sonrasinda uygulanan
cerrahi grubu karsilastirilmustir. Iki ve 3-yillik sagkalim acisindan 2 grup arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik bulunamamakla beraber, hastaliksiz sagkalim
cerrahi uygulanan grupta (%11’e kars1 %22; p=0.017) daha iyi bulunmustur (52).
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
calismasinda ise, hastalara platin temelli kemoterapi uygulandiktan sonra
radyoterapi ve cerrahi kollarina randomize edilmislerdir. Gruplar arasinda genel
sagkalim, ortanca sagkalim (17.5 aya kars1 16.4 ay) ve 5-yillik sagkalim (%14°¢
karst %16) acgisindan fark bulunamamistir (53). Neoadjuvan kemoradyoterapi
etkinligini arastiran calismalarda; bu tedavi sonrasi yapilan RO rezeksiyon ve

saptanan patolojik tam yanit sagkalimda iyilesme saglamaktadir (54,55).

Sonug olarak; N2 olgularda neoadjuvan tedavi sonrasi evrede gerileme
gozlenirse, cerrahi sagkalim avantaj1 saglanmaktadir ve uygulanmalidir. Aksi halde
cerrahinin yeri tartismalidir. Cerrahi uygulanan vakalara, neoadjuvan dénemde

uygulanan protokol adjuvan olarak devam edilmelidir.
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2.8.4. Evre |11 B- IV Hastalikta Tedavi

Standart tedavi yontemi kemoterapidir, ve kullanilan rejimler platin temelli
kemoterapi protokolleridir. Kemoterapi protokolleri arasindaki etkinlik farkini
gostermek amagli Schiller’in yaptigt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
calismasinda, yaygin evre hastaligi (evre 3B ve 4) olan olgularda paklitaksel-
sisplatin, gemsitabin-sisplatin, dosetaksel-sisplatin ve paklitaksel-karboplatin
rejimleri kullanilmistir. Bu rejimler arasinda etkinlik farki bulunmamustir (56). Evre
4 hastalikta genel olarak amag hastada kiir saglamak degil; progresyonsuz ve genel

sagkalimi arttirmaktir.

Sisplatin temelli kombinasyon kemoterapi ile en iyi destek tedaviyi
karsilastiran ¢aligmalarin bir kisminda kemoterapi lehine sonug elde edilirken (57-
59), bir kisminda iki grup arasinda anlamli farklilik bulunamamistir (60,61).
Kemoterapiden saglanacak fayda oncelikle hastanin performans skoruna baghdir.
ECOG PS 0 veya 1 olan hastalar kemoterapi ile en iyi sonuglarin elde edildigi
gruptur.

Bazi durumlarda kemoterapiden oOnce lokal tedavi uygulanmasi daha
uygundur. Bunlar arasinda; beyin metastazi, spinal kord kompresyonu, agrili kemik

lezyonlari, total atelektaziye neden olan primer timér yer alir.

2.8.5. Yash Hastalarda Tedavi

Mevcut verilere gore, hastalarin sadece yas1 temel alinarak adjuvan
tedaviden yoksun birakilmamalidir. Yagli hastalarda adjuvan kemoterapiye baglh
fayda baslica iki ¢aligmada gosterilmistir;, LACE metaanalizi (45) ve JBR10
caligmasidir (62). Her 2 calismada da, yasl hastalar geng gruba gore daha az sayida
kemoterapi kiirli alsa da, gen¢ grupta saglanan faydaya benzer sagkalim avantaji
gostermiglerdir. Tedaviden saglanacak fayday:r belirleyen hastanin kronolojik

yasindan ¢ok PS ve komorbiditeleridir.
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Erken evre hastalikta, hastanin performans: iyi, komorbiditeleri cerrahiye
imkan veriyorsa se¢ilecek tedavi cerrahidir. Eger cerrahi uygulanamiyor veya hasta
istemiyorsa radyoterapi bir alternatif olabilir. Lokal ileri evre hastalikta, oncelikle
tercih kemoradyoterapi olmalidir. Fakat hastanin genel durumu itibariyle es zamanli

kemoterapi toksisiteyi arttiracaksa tek basina radyoterapi uygulanabilir.
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3. YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Medikal
Onkoloji Unitesi’nde 2001-2012 yillar1 arasinda KHDAK tanistyla takip ve tedavi
edilen 65 yas istli hastalarin verileri geriye doniik olarak incelendi. Bu veriler
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi dosya kayitlarindan ve

bilgisayar arsivlerinden tarandi.

Hastalarin ilk bagvurusunda, dykisii alinmis ve fizik muayenesi yapilmisti.
Rutin laboratuar testleri olarak tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri, tiimor gostergelerinden karsinoembriyonik antijen ve
posteroanterior gogiis filmi istenmisti. Evreleme amagli bilgisayarli toraks ve
abdomen tomografisi, baz1 hastalarda ise PET-BT istenmisti. Hastada santral sinir
sistemine ait olabilecek belirti ve bulgular izlediginde, kraniyal MR tetkiki ile
metastaz taramasi yapilmisti. Kemik agris1 ve/veya baska nedenle agiklanamayan
alkalen fosfataz yiiksekligi bulundugunda tiim viicut kemik sintigrafisi
planlanmisti. Evreleme sonuglaria gére PS ECOG 0-2 olan hastalara (Tablo-10)
(63) standart tedavi protokolleri uygulanmigti. Tedavi sonrast yanit
degerlendirmede Recist kriterleri v1.1 kullanilmigt1 (Tablo-11) (64). Hastalar ilk 2
yil 3 ayda 1, 2.-5. yillar aras1 6 ayda 1, ve 5. yildan sonra yilda 1 kontrole
cagrilmisti. Hastalarin sahip olduklar1 komorbid hastaliklara ve ikinci malignitelere
gore, Charlson komorbidite indeksleri hesaplandi. Bu hesaplama yapilirken primer
malignite olan KHDAK dahil edilmedi. Hastalarin yasi, indeks hesaplanirken
kullanildi (65).
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Tablo 10. ECOG performans skalas1 (63)

Performans Tanim

skoru

0 Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama
olmaksizin yapabilir)

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak
ayakta ve hafif isleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

2 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini yapabilir,
ancak herhangi bir iste ¢alisamaz ve giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini
ayakta gegirebilir)

3 Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor,
giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

4 Yatalak (Kendi bakimin1 yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)

5 Oliim

Tablo 11. Recist kriterleri v1.1 (64)

Yanit durumu

Tanim

Tam yanit

Tim hedef® ve hedef olmayan? lezyonlar kaybolur. Tiim lenf bezlerinin

Olciilen kisa akslar1 <10 mm.

Parsiyel yanit

Tiim hedef lezyonlarin en uzun ¢aplarinin toplaminin ilk degerlendirmeye

gore >%30 azalmasi

Stabil hastalik Parsiyel yanit veya progressif hastalik grubuna dahil edilemeyen hastalik
Hedef lezyonlarin toplam en biiyiik ¢aplarinda,daha dnceki en diisiik toplam
Progressif hastalik caplarina gore >%20 artig olmasi, veya bir veya iki yeni lezyon ortaya

¢ikmasi, veya hedef olmayan lezyonlarda benzer degisikliklerin gériilmesi

*Olciilebilir lezyonlar: kesit kalinligr <5 mm olan BT tetkikinde, en uzun ¢ap1 >10 mm olan lezyon;
kesit kalinlig1 >10 mm olan BT tetkikinde en uzun ¢ap1 >20 mm olan lezyon; direkt gogiis filminde
en uzun ¢ap1 >20 mm olan lezyon; kisa ¢cap1 >15 mm olan lenf nodu.

'iki organda bes lezyona kadar tiim 6lgiilebilir lezyonlar

hedef lezyon tanimi disindaki tiim lezyonlar
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin primer sonlanim noktasi uygulanan kemoterapi protokolleri ile
elde edilen yanitlar olarak belirlendi. Genel sagkalim (GS); tan1 anindan itibaren

Oliime kadar gecen siire olarak tanimlandi.

Istatistiksel degerlendirme Windows igin olusturulan SPSS 16. versiyon
programi ile yapildi. Caligmada kullanilan parametrelerden kategorik ozellik
gosterenler verilerin tanimlayic istatistiklerinde oran ve ylizdeler, sayisal verilerin
gosterimlerinde ortalama + SD, ortancatdeger araligi kullanildi. Sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilima uymayan parametrelerde Mann-
Whitney-U kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier yontemi ve sagkalim
karsilagtirmalarinda Log-Rank test uygulandi. Sonuglar 0.05 hata pay1 ve %95 GA
dahilinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. KLINIiK OZELLIiKLER

Akciger kanseri tanistyla 2001-2012 yillar1 arasinda kaydr olan 1900 dosya
numarasina ulasildi. KHDAK tanisi ile takip ve tedavi edilen 65 yas tstii 456 hasta
vardi. Bunlardan 151 hastanin verisine ulasilabildi. Verisine ulasilan hastalarin tani
an1 ortalama yas1 70.19+4.93 idi. Tiim hastalarin 118’1 (%78.1) erkek, 33’1 (%21.9)
kadin idi. Erkeklerde tan1 anmi yas, ortalama 69.59+ 4.45 iken, kadinlarda 72.30+
5.94 olarak bulundu, ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.026).
Hastalardan 39’u (%25.8) hig sigara kullanmamuisti, kalan 112 hasta (%74.2) sigara
kullaniyor veya kullanmis idi. Yiizelli hastanin 14’0 (%9.3) diizenli alkol
kullaniyordu, 136’sinda (%90.1) alkol Oykiisii yoktu. Onalt1 hastanin ikinci
malignitesi vardi (%10.6) vardi. Bunlar arasinda en sik gézlenen prostat ve mesane
kanseri idi. Hastalar ikinci malignitelerinin tanisini KHDAK tanisindan Once
almiglardi. Hastalarin Charlson komorbidite indeksleri 2-7 arasinda degisiyordu.
Charlson komorbidite indeksi hastalarin %33.8’sinde (51 hasta) 3, %27.2’sinde (41
hasta) 4, %15.9’unda (24 hasta) 2 bulundu. Hastalarin tan1 anindaki yas1 arttik¢a
komorbidite indekslerinin arttigit bulundu. Tam1 aninda yasi 65-69 arasi
(66.04+1.55) olan hastalarin komorbidite indeksi 2; 65-78 (69.14+3.69) olan
hastalarin 3; 65-85 (71.73+5.83) olanlarin 4; 65-79 (71.23+3.87) olanlarin 5; 65-81
(74.91+5.01) olanlarin 6 ve 73-82 (77.50+6.36) olanlarin 7 olarak bulundu, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (r=0.51, p<0.001) (Sekil-2). Hastalarin
demografik ozellikleri Tablo-12’de &zetlenmisti. ECOG performans skoru
kaydedilmis 81 hasta vardi. ECOG performans skorunun dagilimi siklik sirasina
gore 48 hastanin (%31.8) 0, 20 hastanin (%13.2) 1, 10 hastanin (%6.6) 2 ve 9
hastanin (%6) 3 olarak saptandi.
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Sekil 2. Tan1 aninda yas ile Charlson komorbidite indeksi arasindaki iliski



Tablo 12. Hastalarin demografik 6zellikleri
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Tam aninda yas (ortanca) 70,19+ 4,93 Sigara
Kadin 72,30+5,94 Hig kullanmamig 39 (%25.8)
Erkek 69,59+4.45 p=0.026 Kullanmis ve/veya halen 112
kullaniyor (%74.2)
Cinsiyet <10 paket/y1l 4 (%2.6)
Kadin 33 (%21.9) 10-20 paket/yil 16 (%10.6)
Erkek 118 (%78.1) >20 paket/y1l 92 (%60.9)
Ikinci tiimér Alkol
Yok 135 (%89.4) Kullanmiyor 136
(%90.7)
Var 16 (%10.6) Kullantyor 14 (%9.3)
Deri bazal hiicreli 1 (%0.7) Charlson komorbidite
karsinom indeksi
Kolon adenokarsinomu 1 (%0.7) 2 24 (%15.9)
Malign melanom 1 (%0.7) 3 51 (%33.8)
Meme karsinomu 1 (%0.7) 4 41 (%27.2)
Mesane karsinomu 3 (%2) 5 22 (%14.6)
Mide karsinomu 1 (%0.7) 6 11 (%7.3)
Prostat karsinomu 4 (%2.6) 7 2 (%1.3)
Deri yasst hiicreli 2 (%1.3)
karsinomu
Serviks karsinomu 1 (%0.7)
Timoma 1 (%0.7)

4.2. TANISAL OZELLIKLER

Seksen yedi hastanin (%57.6) adenokarsinomu, 60 hastanin (%39.7)

epidermoid karsinomu, bir hastanin (%0.7) adenoskuamoz ve bir hastanin da

senkron kanseri vardi (adenokarsinom + epidermoid karsinom). iki hastanin (%1.3)

tanisi KHDAK olarak belirtilmis, ileri ayrim yapilamamistt (NOS). Tanisal

ornekleme en fazla akcigerden yapilmisti (%84.8). Tan1 koymak i¢in kullanilan
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yontemler Tablo-13’te siklik sirasina gore gosterilmistir. Bu tabloda cerrahi
yontemle merkezimizde tani aldigi gosterilen hastalar; daha 6nce dis merkezde
baska yontemle tani alip, bizim merkezimizde KHDAK’ne yonelik kiiratif cerrahi
uygulanan hastalardir. Kayitlarimizda ilk olarak postoperatif patoloji sonucu yer
aldigindan, tant yontemi olarak gecirdikleri cerrahi kaydedilmistir. Hastalarin
%10.1’ine metastatik odaklardan biyopsi ile tan1 konulmustu. Tan1 anindaki evre
dagilimi: %53.6 evre 4, %12.6 ve %15.2 evre 3A ve 3B, %6.6 ve %4 evre 2A ve
2B, %5.3 ve %2 evre 1A ve 1B olarak kaydedilmisti. Bir hastada (%0.7) senkron
1A+2A hastalik vardi.



Tablo 13. Hastalarin tanisal 6zellikleri
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Hasta sayis1 Hasta sayis1 (%)
(%)
Histoloji Tam aldig:
organ/doku/bélge
Adenokarsinom 87 (% 57.6) Akciger 128 (%84.8)

Adenoskuamoz karsinom 1(%0.7) Metastatik lezyon 15 (%10.1)
Epidermoid karsinom 60 (% 39.7) Boyun lenf nodu 5 (%3.3)
Senkron epidermoid 1(%0.7) Karaciger 3 (%2)
+adenokarsinom
Siniflandirilamayan 2(% 1.3 Subkutan kitle 2 (%l.4)
Tan1 yontemi Supraklavikuler lenf nodu 1 (%0.7)
Bronkoskopik biyopsi 63 (%41.9) Siirrenal 3 (%2)
Transtorasik biyopsi 55 (%36.5) Vertebra 1 (%0.7)
Cerrahi 14 (%9.3) Plevra 2 (%1.3)
Torasentez 6 (%4) Plevral effiizyon 6 (%4)
Eksizyonel biyopsi 4 (%2.7) Tam evresi
Mediyastinoskopik biyopsi 3 (%2) 1A 8 (%5.3)
Plevral biyopsi 2 (%1.3) 1B 3 (%2)
Wedge biyopsi 2 (%1.3) 2A 10 (%6.6)
VATS 1 (%0.7) 2B 6 (%4)
Wedge rezeksiyon 1 (%0.7) 3A 19 (%12.6)
3B 23 (%15.2)
4 81 (%53.6)
2A+1A 1 (%0.7)
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4.3. UYGULANAN TEDAViI YONTEMLERI

Tedavi bilgisine ulasilan 150 hastanin 122’sine (%81.3) kiiratif cerrahi
uygulanmamus, 28 hastaya (%18.7) uygulanmisti. Bu hastalardan 23’iinde (%82.1)
cerrahi ilk tedavi idi, 1 hastaya (%3.5) indiiksiyon kemoterapisi sonrasi cerrahi
uygulanmistr. Cerrahi uygulanan 28 hastanin 11’inde (%39.3) tam1 anindaki
evrelerinden dolayr adjuvan tedavi endikasyonu bulunmamaktaydi. Bu hastalarin
8’1 evre 1A, 3’1 evre 1B idi (evre 1B olan hastalarin birinde PS 3, birinde yas 80
iisti ve birinde histoloji epidermoid karsinom idi). Kalan 8 hastaya (%28.6)
paklitaksel-platin, 4 hastaya (%14.3) gemsitabin-platin, 3 hastaya (%10.7)
vinorelbin-platin ve birer hastaya (%3.6) tek ajan platin, tek ajan paklitaksel
tedavisi uygulanmigti. Hastalar ortalama 4.8+1.2 (minimum:3-maksimum:6) kiir
tedavi almisti. Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi alan hastalarda tedavi sonrasi hastalik
bulgusu saptanmadi. Takip siiresince 7 hastada progressif hastalik gelismisti. Bu
grupta PFS 32 hafta (SD:2.9; %95GA: 26.2-37.8 hafta) olarak bulundu. Progresyon
go6zlenen grupta, 3 hasta adjuvan tedavi almamisti. Bu hastalardan ikisi evre 1A idi.
Diger bir hasta evre 1B iken, PS 3 ve yast 75 oldugu i¢in adjuvan tedavi almamaisti.
Progresyon nedeniyle tedavi alan grupta, 3 hasta platin temelli kombinasyon, ve bir
hasta tek ilag almigti. Cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanan 3 hasta vardi. Bu
hastalarin ikisi evre 3A, biri evre 2A hastaliga sahip idi. Adjuvan tedavi alan
hastalar arasinda, monoterapi grubunda olan 2 hastadan biri takibin 43. haftasinda
hastalik progresyonuna (akcigertkraniyal) bagli 6lmiistii. Kombinasyon tedavisi
alan 14 hastanin hepsi takip siiresince sag idi. Adjuvan tedavi alan hasta grubunda
GS 745+ ay olarak bulundu (takip siiresince hastalarin %350’sinde oliim

ger¢eklesmedigi icin ortanca deger verilemedi).

Radyoterapi 38 hastaya (%25,2) uygulanmisti. Bu hastalarin evrelere gore
dagiliminda, evre 2A’da 5 hasta (%13.2), evre 2B’de 1 hasta (%2.6), evre 3A ve
3B’de 11°er hasta (%28.9), evre 4’te 10 hasta (%26.3) yer almaktadir. Evre 3B ve 4
hastaliga sahip olanlarda radyoterapi palyatif amagla yapilmistir. Bu hastalarin
13’linde (%61.9) 1. basamak tedavi sonrasi, 8’inde (%38.1) kemoterapi Oncesi
radyoterapi yapilmistir. Evre 3A’da 2 hastada adjuvan amacli, 9 hastada ilk

basamak tedavi olarak radyoterapi uygulanmistir. Evre 2A ve 2B olan hastalarda
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cerrahi  uygulanmadigindan  dolayr  radyoterapi  yapilmistir.Radyoterapi
uygulananlar arasinda, 16 hastaya es zamanli kemoterapi de verilmisti. Kullanilan
kemoterapi rejimleri siklik sirasina gore soyledir; 8 hastada (%50) tek ajan platin, 3
hastada (%18.75) paklitaksel-karboplatin, ikiser hastada (%12.5) sisplatin-etoposid
ve dosetaksel-platin, bir hastada (%6.25) vinorelbin-platin. Es zamanli tedavi alan

hastalarin arasinda cerrahi sonrasi radyoterapi uygulananlar yoktur.

Yiiz yirmi hastanin 1. basamak kemoterapi bilgilerine ulasildi; 6 hasta genel
durumu nedeniyle kemoterapi alamamisti. Kalan 114 hastaya [4 hasta (%3.5) evre
2A, 1 hasta (%0.9) evre 2B, 13 hasta (%11.4) evre 3A, 22 hasta (%19.3) evre 3B,
74 hasta (%64,9) evre 4 idi] kemoterapi uygulanmisti, ve bu hastalardan 105’inde
ilac bilgisine ulasildi. Bu hastalarin disinda cerrahi sonras1 adjuvan kemoterapi alan
8 hastanin takibinde de progresyon goriilmesi lizerine kemoterapi tedavisi
planlanmisti. Bu gruptaki 5 hastanin tan1 anindaki evresi 3A iken, 3 hastanin 1A
idi. Bu hastalara en fazla oranda paklitaksel-platin kombinasyonu (%43.8)
uygulanmusti. Ikinci ve 3. sirada uygulanan kemoterapi rejimleri; gemsitabin-platin
(%32.4) ve dosetaksel-platin (%9.5) kombinasyonu idi. Diger protokoller ve
bunlara bagli goriilen yanitlar ve oranlart Tablo-14’te Ozetlenmistir. Birinci
basamak kemoterapi sonrasi en sik parsiyel yanit gézlenmistir ve en fazla oranda
paklitaksel-platin kombinasyonu ile saglanmistir (%52.1). Hastalar ortalama

4.442.3 kiir (minimum: 1-maksimumu:16) kemoterapi almiglardu.
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Tablo 14. Birinci basamakta uygulanan kemoterapi protokolleri, goriilen yanitlar

ve oranlar

Gozlenen yamit (hasta sayis1-%)

Birinci basamak Stabil hastalik Parsiyel yanit Progressif hastalik
kemoterapi protokolii

(%)

Paklitaksel-platin (%43.8) 3 (%23.1) 25 (%52.1) 18 (%40.9)
Gemsitabin-platin (%32.4) 6 (%46.2) 14 (%29.2) 14 (%31.9)
Dosetaksel-platin (%9.5) 6 (%12.5) 4 (%9.1)
Paklitaksel (%64.8) 1(%2.1) 4 (%9.1)
Erlotinib (%2.9) 1 (%7.7) 2 (%4.5)
Gemsitabin (%1.9) 1 (%7.7) 1 (%2.3)
Gemsitabin-platin- 2 (%4.2)

paklitaksel (%1.9)

Pemetrexed (%1) 1 (%2.3)
Etoposid-platin (%1) 1 (%7.7)

Etoposid (%1) 1 (%7.7)

Birinci basamak kemoterapi alan hasta grubunda, TTP ortanca 66 hafta
(SD:19.1; %95GA: 28.6-103.4 hafta) olarak bulundu. Bu grup i¢inde, monoterapi
alan hastalarda TTP 16 hafta (SD: 4.5; %95GA: 7.2-24.8) iken, kombinasyon

kolunda bu siire 70+ hafta idi. Tedavi kollar1 arasinda progresyona kadar gegen siire

farki istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.038) (Sekil-3). Bu tedavi rejimlerinin

genel sagkalima olan etkisine bakildiginda, platin temelli kombinasyon tedavisinde
stire 28 ay (SD:8.4; %95GA: 11.5-44.5 ay) iken, monoterapide 34.5+ ay bulundu.
GS agisindan iki tedavi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.86).
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Sekil 3. Birinci basamak tedavi sonrasi progresyona kadar gegen siire

En sik progresyon gézlenen bolge tek basina akciger (%29,8) idi. Beyine
metastaz ve mevcut metastatik lezyonlarda progresyon 2. siklikta (%6,6) yer aldi.
Tablo-15’te progresyon goriilen alanlarin siklik sirasi ve oranlari yer almaktadir.
Progresyon goriilen hastalarin 24’iine (%15.9) progresyon sirasinda radyoterapi, 5
hastaya da (%3.5) cerrahi tedavi uygulanmisti. En sik uygulanan cerrahi
sirrenalektomi  (%2.1) idi. Bunu benzer oranlarda (%0.7) bir hastada sol
pnomonektomi ve diger hastada da kraniyal metastatik kitle eksizyonu takip

ediyordu.
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Tablo 15. Adjuvan ve 1. basamak tedavi sonrasi progresyon gelisen alanlar

Progresyon yeri Hasta sayis1 (%)
Akciger 56 (%37.1)
Sadece akciger 45 (%29.8)
Akciger + boyunda lenf nodu 1 (%0.7)
Akciger + kemik 4 (%2.6)
Akciger + kraniyal 3 (%2.0)
Akciger + siirrenal 3 (%2.0)
Kalp 1 (%0.7)
Karaciger 4 (%2.7)
Karaciger + kraniyal 1 (%0.7)
Kemik 4 (%2.6)
Kranial 11 (%7.3)
Kranial + boyunda lenf nodu 1 (%0.7)
Supraklavikiiler lenf nodu 1 (%0.7)
Siirrenal 2(%1.3)

Progresyon gozlenen 79 hastaya, 2. basamak kemoterapi planlanmisti.
Hastalarin  %77.6’s1 tek ajan tedavi alirken, %?22.4 kadar1 platin igeren
kombinasyon tedavisi almisti. En sik uygulanan protokoller; erlotinib (%17.7),
dosetaksel (%16.5), pemetrexed (%13.9), gemsitabin (%10.1) ve paklitaksel-platin
kombinasyonu (%8.9) idi. Hastalar bunun disinda oral etoposid (%6.3), vinorelbin-
platin kombinasyonu (%5.1), benzer oranlarda (%3.8) gemsitabin-platin
kombinasyonu, pemetrexed-platin kombinasyonu, tek ajan vinorelbin, temozolamid
ve paklitaksel kullanmiglardi. En az kullanilan tek ajan platin (%2.5) idi. Elli sekiz
hastanin yanit durumuna ulagildi, ve 38 hastada (%65.5) progressif hastalik, 9
hastada (%15.5) stabil hastalik saptanmisti, 11 hastada (%19) parsiyel yanit elde
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edilmigti. Hastalarin aldiklar1 tedavilere gore yanit durumlart tablo-16’da
gosterilmistir. En fazla progressif hastalik saptanmisti. Progresyon bilgisine
ulasilan 41 hastada en fazla progresyon akcigerde goriilmiistiir (%20). Ikinci
basamak tedavi sonrasit TTP 15+4.48 hafta (minimum:6,22-maksimum:23,78) idi.
Iki hastaya destek tedavi, 32 hastaya 3. basamak tedavi uygulanmisti, ve 7 hastanin
bilgilerine ulagilamadi. Hastalara % 62.5 oraninda monoterapi uygulanmisti, ve en
cok kullanilanlar benzer oranlarla erlotinib ve pemetrexed (%18.2) idi. Bunu
sirastyla dosetaksel (%9.1), gemsitabin (%6.1), oral etoposid ve paklitaksel (%3)
takip etmekte idi. Platinli temelli kombinasyon rejimleri %37.5 oraninda
kullanilmisti. En fazla uygulananlar; benzer oranlarla paklitaksel-platin, vinorelbin-
platin ve pemetreksed platin (%9.1) kombinasyonlar1 idi. Daha nadir olarak da
etoposid-platin (%6.1) ve gemsitabin-platin (%3) kombinasyonlar1 uygulanmisti.
Ikinci basamak tedaviler, platin temelli kombinasyon rejimi ve monoterapi olarak
ayrildiginda; bu tedavilerle progresyona kadar gegen ortalama siire sirasiyla 44.41
hafta (%95 GA,; 6.65-82.1) ve 17.45 hafta (%95 GA,; 4.3-30.6) saptandi, ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.194) (Sekil-4). Ugiincii basamak tedavi
ile edilen yanit oranlari Tablo-17’de gdsterilmistir. Yirmi hastada yanit durumuna
ulasildi. En fazla progressif hastalik goriildii (%60), bunu %25 ile parsiyel yanit
takip etti. Sadece 6 hasta 4. basamak tedavi almusti. Iki hastaya erlotinib, birer
hastaya da dosetaksel, pemetreksed, vinorelbin ve gemsitabin-platin kombinasyonu
uygulanmisti. Bu hastalarin 3’linde progressif hastalik, birinde parsiyel yanit
g6zlenmisti, ve 2 hastanin yanit durumuna ulasilamadi. Parsiyel yanit tek ajan

pemetreksed ile elde edilmisti.
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Sekil 4. ikinci basamak tedavi sonrasi progresyona kadar gecen siire

Tablo 16. ikinci basamak tedavi rejimleri ve yanit durumlari

Tedavi protokolu Yamt durumu (hasta sayis1-%b)
Stabil hastalik Parsiyel yanit Progressif hastalik
Monoterapi 5 (%11.1) 8 (%17.8) 32 (%71.1)

Platin bazli kombinasyon 4 (%30.8) 3 (%23.1) 6 (%46.2)




38

Tablo 17. Ugiincii basamak tedavi rejimleri ve yanit durumlari

Tedavi protokolu Yamt durumu (hasta sayis1-%)

Stabil hastalik Parsiyel yanit Progressif hastalik
Monoterapi 2 (%18.2) 2 (%18.2) 7 (%63.6)
Platin bazli kombinasyon 1(%11.1) 3 (%33.3) 5 (%55.6)

4.4, SAGKALIM ANALIZLERI

Cerrahi tedavi sonrasi adjuvan kemoterapi alan hastalarda, progresyona
kadar gecen siire 32 hafta (SD:2.9; %95 GA: 26.2-37.8 hafta), genel sagkalim
74.5+ay olarak bulundu. Tan1 anindaki evre nedeniyle lokal ileri veya metastatik
hastaligi olup, cerrahi uygulanamayan ve kemoterapi ile tedaviye baslanan
hastalarda TTP 66 hafta (SD:19.1; %95GA: 28.6-103.4 hafta) olarak bulundu
[monoterapi grubunda 16 hafta (SD: 4.5; %95GA.: 7.2-24.8), kombinasyon kolunda
70+ hafta] (p<0.05) (Sekil-3). GS platin temelli kombinasyon tedavisinde 28 ay
(SD:8.4; %95GA: 11.5-44.5 ay), monoterapide 34.5+ ay bulundu. GS ag¢isindan iki
tedavi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.86).

Hastalarin sadece performans skorlarinin genel sagkalima istatistiksel olarak
anlaml1 etkisi bulundu. PS 0 ve 1 olan hastalarla, 2 ve 3 olan hastalarin sagkalimlari
karsilastirildi.  Birinci grupta ortalama 92.44+ haftalik (%95 GA; 58.00-126.88
hafta) GS elde edilirken, 2. grupta bu deger 13.16+ hafta (%95 GA; 9.91-16.42
hafta) olarak bulundu ve bu iki siire arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05) (Sekil-5).
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Sekil 5. Performans durumunun sagkalima etkisi

Hastalarin tan1 an1 evrelerine gore sagkalim farki olup olmadigi arastirildi.
Hastalar 4 evreye gore gruplandi fakat aralarinda sagkalim farki yaratacak
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Sekil-6) (p=0.99). Tani ani evre 1 ve 2
beraber, evre 3 ve 4 beraber degerlendirildi, ve GS’a olan etkilerine bakildi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.09). Bu durumun genel
sagkalima etkisi de zaten beklenmiyordu. Ciinkii: bu hastalarda, tan1 aninda erken
evre olanlarda takip sirasinda metastatik hastalik gelismisti ve degerlendirme

sirasinda evre 4 hastaliklar1 vardi.
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Sekil 6. Tan1 anindaki evrelere gore genel sagkalim

Hastalar yas gruplarina ayrildi. Birinci grup, 65-69 yas arasi; 2. grup, 70-79
yas arasi; 3. grup 80 yas ve lizeri olarak kabul edildi. Bu gruplar aras1 GS agisindan

istatistiksel anlamli farklilik yoktu (Sekil-7) (p=0.831).
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Sekil 7. Tan1 anindaki yas gruplarina gore genel sagkalim

Hastalarin Charlson komorbidite indeksleri 2-7 arasinda degigsmekteydi. Bu

indeksin GS {izerine herhangi bir etkisi bulunmadi (p=0.431).
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5. TARTISMA

Yeni tani alan akciger kanseri olgularinin %50°den fazlas1 65 yas iistiindedir
ve bunlarin da %30-40 kadar1 70 yas istiindedir (66,67). Hasta grubumuzda, 65-70
yas arasi hastalar tim grubun %55’ini olustururken, bu oran 70-80 yas arasi
hastalarda %39 olarak bulunmustur. Seksen ve istii yas grubundaki hastalar tiim
grubun %6’sm1 olusturmaktadir. Bu yiiksek oranlara ragmen yasl hastalar bu
konuda en az arastirilan gruptur. Yaslanma ile beraber Onemli fizyolojik
degisiklikler meydana gelir. Bunlar arasinda; renal ve immiin sistem islev
bozuklugu ve kemik iligi yetmezligi yer alir. Tiim bunlar, yaslh hastalarin sistemik
tedaviye toleransini dogrudan etkilemektedir. Ayrica yash hastalarda sik goriilen
komorbid durumlar da buna katkida bulunarak tedaviye bagli toksik etkileri
arttirirlar (68).

Yash hastalar kemoterapi dahil genel olarak onkolojik agidan uygulanan
herhangi bir tedaviyi tolere etmede giicliik ¢ekmektedirler. Bunu en iyi gdsteren
analizlerden biri 2007 yilinda SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
veri tabani kullanilarak yapilmistir. Hastalar 3 gruba ayrilmistir: 1.grup 70 yas ve
alt1, 2.grup 70-79 yas aras1 ve 3. grup 80 yas ve Ustii hastalar1 icermektedir. Ayn1
sirayla bakildiginda cerrahi (%10, %11, %5), radyoterapi (%27, %24, %21) ve
kombine cerrahi ve radyoterapi (%42, %37, %27) uygulamalari artan yasa paralel
azalma gostermektedir. Sonu¢ olarak 5-yillik GS yas arttikca anlamli sekilde
azalmaktadir (%15.5, %12.3, %7.4) (p<0.05). Tam1 anindaki hastalik evresi
sagkalim iliskisinde, yasin etkisi olduk¢a belirgindir. Ciinkii: en iyi sagkalim 1.
grupta evreden bagimsiz olarak gozlenmektedir. En kotii sagkalim 3. grupta
gozlenmektedir (69). Yas ve komorbid durumlarin tedaviye olan etkisini inceleyen
bagka bir analizde, ortanca yasin 74 oldugu 20.511 hastanin verileri incelenmistir.
Hastalara kilavuzlarin 6nerdigi ilk basamak tedaviler uygulanmistir. Yas arttikca;
lokal hastalikta cerrahinin, metastatik hastalikta ise kemoterapinin uygulama

oranlarmin, evreden bagimsiz olarak anlamli sekilde azaldig1 goriilmektedir. Benzer
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sekilde, fakat daha az oranda komorbidite artigiyla tedavi uygulama oraninin tim
evrelerde azaldigi bulunmustur (70). Bizim hasta grubumuzda; lokal hastaligi olup
cerrahi uygulanmayan veya lokal ileri hastalig1 olup konkomitan kemoradyoterapi
uygulanmayan hasta yoktur. Verisine ulasamadigimiz igin bu gruba dahil
edilemeyen, 65 yas isti KHDAK tanisina sahip diger hastalar arasinda
endikasyonu olmasina ragmen komorbiditeleri ve/veya performans durumu
nedeniyle uygun tedaviyi alamayan hastalar olmalidir. Fakat yeterli veri olmadigi
icin bu hastalar, mevcut gruba dahil edilememistir. Bu nedenle, tedavi
uygulanabilirligi agisindan yasin ve/veya komorbid durumlarin karsilastirilmast

yapilamamaktadir.

Yash hastalarda cerrahi sonras1 uygulanan adjuvan tedaviler ile ilgili olarak;
Frih ve arkadasglarinin, komplet rezeksiyon yapilan yasli KHDAK olgularinda
sisplatin temelli tedavi sonuglarini inceledigi ¢alismada hastalar 3 yas grubuna
ayrilmiglardir: 1. grup 65 yas ve alti, 2.grup 65-69 yas arasi, 3. grup 70 yas ve
ustiidiir. Bu gruplar arasinda, 1. grup hastalarda daha ¢ok pnomonektomi
yapilmistir Postoperatif radyoterapi uygulanan hastalar daha ¢ok 1. ve 2. grup
hastalardir. Yas arttik¢a hastalarin aldig sisplatin dozu ve kemoterapi siklus sayisi
azalmistir. Sagkalim sonuglarina bakildiginda; yasin, tedaviye ve dolayisiyla
olaysiz ve genel sagkalima herhangi bir etkisi bulunmamistir. Buna gore ¢aligmaya
dahil edilen yash hastalar, daha diisiik dozda platin ve daha az sayida kiir alsalar da,
genclerle ayn1 sagkalim avantajimi elde etmislerdir. Yas gruplar arasinda akciger
kanserine bagli olan ve olmayan &liimler arasinda anlamli fark bulunmamigtir (71).
Adjuvan kemoterapi ile yas arasinda olumsuz etkilesim olmadigini gdsteren bagka
calismalar da vardir (72,73). Geriye doniik bir ¢alisgmada, 50 yasindan geng
hastalarin %56°s1 adjuvan tedavi alirken, bu oranin 70 yasindan biiyiik hastalarda
%16’ya diistiigii goriilmistiir. Bu ¢alismanin sonuglarina goére; daha geng hastalar,
komorbiditesi daha az olan hastalar ve evre 2-3 hastalar daha fazla oranda adjuvan
kemoterapi almistir (74). Bunun disinda adjuvan tedavinin stiinligiini
gostermeyen ¢alismalar da vardir. Bunlardan bir tanesinde, Sigel ve arkadaslar1 65
yas Ustii, TANO/NIMO KHDAK nedeniyle opere olan hastalarda platin temelli
kombine adjuvan tedaviyi incelemislerdir. Adjuvan tedavi alanlarla almayanlar

arasinda, GS ve akciger kanserine bagl sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark



44

bulunmamaktadir. Ustelik adjuvan tedavi alan hastalarda anlamli derecede daha
fazla toksik olay goriilmektedir (75). JBR.10 ¢alismasinda yasl hastalarda adjuvan
vinorelbin-sisplatin ~ kombinasyonu  arastirilmaktadir.  Hasta  Ozelliklerine
bakildiginda, 65 yas alt1 hastalar daha fazla oranda daha iyi performans skoruna
sahiptir. Altmigbes yas iistii hastalar arasinda PS 1 olanlar, 0 olanlara gore daha
fazladir. Yagh hastalar, 65 yas alti hastalara gore daha az dozda ve doz
yogunlugunda sisplatin ve vinorelbin almaktadirlar. Buna ragmen 2 grup arasinda
GS ve hastalik spesifik sagkalim arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (RO
sirastyla 0.77 ve 0.88). Bu calismada 75 yas lstii hastalar arasinda bir alt grup
analizi yapildiginda, genel sagkalimin adjuvan kemoterapiye ragmen diger gruplara
gore daha kotii, fakat hastalik spesifik sagkalimin benzer oldugu bulunmaktadir
(62,67). Bu durum; >75 yas hasta grubunda, akciger kanseri dis1 nedenli 6liimlerin
diger yas gruplarina gore daha sik gozlenmesidir. Altmis bes yas iistii hastalarda
malign nedene bagli olmayan 6liim sikligi %21.1 iken, >75 yas istli hastada bu
oran %50’ye ulasmaktadir. Bizim hastalarimizin analizinde, adjuvan tedavi alan
hastalarin biiylik cogunlugu (%388.2) platin temelli kombinasyon tedavisi almistir.
Bu tedavi en sik paklitaksel-platin kombinasyonu (%28.6) seklinde uygulanmaistir.
Adjuvan tedavi alan hastalar arasinda da sadece 4 olguda takip siiresince
progresyon goriilmistiir. Progresyon en sik akcigerde (%29.8) gozlenmistir.
Progresyon goriilen hastalar daha ¢ok kombinasyon kolundadir. Bu durum
kombinasyon tedavisi alan hastalarin, monoterapi alanlara gore sayica daha fazla
olmasina baglanabilir. Progresyon goriilen 4 hastadan 3’ti kombinasyon tedavisi,
biri monoterapi almistir. Progresyon gozlenen hasta sayisinin az olmasiin da bu
sonuca etkisi bulunmaktadir. Adjuvan tedavi sonrast PFS 32 hafta (SD:2.9,%95
GA:26.2-37.8 hafta), GS 74.5+ ay bulunmustur. Tedavi kollar1 aras1 sagkalim farki,

hasta sayis1 adjuvan grupta az oldugu i¢in incelenememistir.

Yashi KHDAK olgularinda, tek ajanla kantitatif ve kalitatif yarar
saglandigint  gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (76). Bunun yaninda bazi
calismalarda, kombine tedavilerin monoterapilere gore daha etkin oldugu
gosterilmistir. Kombine tedaviler iceren calismalarin ¢ogunda toksik etkiler de
artmaktadir (77). Yash hastalarda tedavi etkinligini arastiran c¢alismalardan ilki,

vinorelbin ile yapilan ELVIS (The Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study
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Group) calismasidir. Bu galismada evre 3B ve 4 KHDAK olup 70 yas ve Ustii
hastalar tedavi agisindan 2 gruba ayrilmaktadir; 1. grup vinorelbin alirken, 2. gruba
destek tedavi verilmektedir. Ortanca sagkalim 21 haftadan, vinorelbin ile 28 haftaya
uzamaktadir. 1-y1illik sagkalim orani tedavi ve kontrol grubunda sirasiyla %32 ve
%14’tiir. Bu c¢alismada yasli hastalarda tedavi ile sagkalim avantaji saglandigi
gosterilmektedir (76,78). Gridelli ve arkadaslarinin ¢alismasinda da, 70-80 yas
arasi, KHDAK evre 3B ve 4 hastalig1 olan ve PS 0-2 hastalara tek ajan vinorelbin
uygulanmaktadir. Yas ile vinorelbin toksisitesi, ve sagkalima etkisi arasindaki iliski
incelenmektedir. Ortanca sagkalim 36 hafta, 1-yillik sagkalilm da ELVIS
caligmasina yakin (%36) bulunmustur. Yasin toksisite veya sagkalima herhangi bir
etkisi bulunmamaktadir (79). Bizim hastalarimiz 1.basamak tedavi olarak platin
temelli kombinasyon tedavilerini daha fazla oranda (%88.6) almistir. Bunlar
arasinda da en sik olarak paklitaksel-platin kombinasyonu (%43.8) uygulanmstir.
Monoterapi alan hastalar sadece %11,4’liikk bir kesimdir. Biiylik olasilikla genel
durumlart nedeniyle tedavi baglanamayan hastalar veri eksikligi nedeniyle
analizimize girememislerdir. Tedavi baslanmayan hastalar, genel durumlari
nedeniyle veya bagka merkezlere yonlenmis olmalar1 nedeniyle takip edilememekte
ve bu durum analizi olumsuz etkilemektedir. Birinci basamak kemoterapinin
progresyona kadar gecen siireye olan etkisine bakildiginda, kombinasyon kolu
istatistiksel olarak daha iyi sonuca sahiptir. Genel sagkalima etkisine bakildiginda
ise, monoterapi ve kombinasyon kolu arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Bizim sonuglarimizda PFS (kombinasyon kolunda 70+ hafta,
monoterapi kolunda 16 hafta),ve GS (kombinasyon kolunda 28 ay, monoterapi
kolunda 34.5+ ay) sonuglar1 yukaridaki ¢aligmalardan daha iyi goziikmektedir.
Hem sagkalim sonuglarimizin daha iyi olmasi, hem de monoterapi kolunda genel
sagkalimin kombinasyon koluna benzer ¢ikmasinin muhtemel nedeni, monoterapi
kolundaki hastalarin daha sonraki basamaklarda kombinasyon tedavisi alan
hastalara gore daha fazla oranda tedavi almalaridir. Birinci basamak tedavi ile
baslayan hastalarin %58.3’{ 2. basamak, bunlarin %42.8’1 3. basamak ve bunlarin
da %33.3’i 4. basamak tedavi almislardir. Kombinasyon kemoterapisi ile
basglayanlar da ise bu oranlar sirastyla %62.7, %35.9 ve %17.3’tiir. Bu sonuglara

gore monoterapi ile baslayan hastalar daha fazla oranda diger tedavi basamaklarina
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devam edebilmislerdir. Kombinasyon kolunda ise bu oran gittikge azalmaktadir. Ilk
basamakta monoterapi alan hastalarin daha sonra tedaviye devam etmesi kombine
tedavi alabilecek hastalara Onyargi ile yaklasildigimi diistindiirebilir. Bununla
beraber sonug¢larimiz dikkate alinarak hastalarin bu yaklasimdan zarar gormedigi de
one siiriilebilir. Monoterapinin ardisik veya aralikli olarak uygulanmasinin ileri
yaslarda, komorbiditesi olan ve PS 2 -3 hastalar i¢in uygun bir yontem oldugu
goriisli verilerimizce de desteklenmektedir. Merkezimizde, adjuvan ve 1. basamak
tedavi disindaki tiim tedavi basamaklarinda monoterapi daha fazla oranda
kullanilmistir. Ikinci basamak tedavide %77.6 oraninda (en sik erlotinib), 3.
basamak tedavide %62.5 oraninda (en sik benzer oranda erlotinib ve pemetreksed),
4. basamak tedavide de %83.4 oraninda monoterapi (en sik erlotinib) kullanilmistir.
Hedefe yonelik ilaglarin kemoterap6tik ajanlara oranla daha cok tercih edildigi
ortaya ¢ikmaktadir. Bunda yukarida belirtildigi gibi hastalara ve hastaliga ait
olumsuz faktorlerin rolii vardir ve ikinci basamak tedavi sonrasi progresyona kadar
gecen siireye bakildiginda monoterapi ile kombinasyon kolu arasinda istatistiksel
anlamli bir fark olmamasi da bu tercihi destekler goriinmektedir. Kemoterapide tek
ilag kullanim1 ve hedefe yonelik ilaglar toksisite profilleri de dikkate alininca her

acidan daha uygun goriinmektedirler (Sekil-4).

Hastalarimizin analizinde, 1. basamak tedavide hastalarin %88.6 kadari
platin temelli kombinasyon tedavisi almigtir. En fazla uygulanan rejim paklitaksel-
platin (%43.8) kombinasyonudur. Klinik yanit (stabil hastalik+parsiyel yanit) platin
kombinasyonunda daha fazla goériilmektedir. Bunun sebebi daha fazla sayida
hastanin kombinasyon kolunda yer almasi olabilir. Bunun daha biiyiik bir olasilikla
kombinasyon baglanan hastalarin zaten daha iyi PS’lar1 oldugu i¢in daha iyi yanith
ve uzun sagkalim beklenen hastalar olmalarindan kaynaklandigi diisiiniilebilir.
Hastalarin kombinasyon kolu ve monoterapi koluna gore dagilimi agisindan PS
bakimindan fark yoktur ve hastalar takip siiresinin sonunda daha fazla oranda ileri
evrede bulunmaktadir. Bunlara gore hastalara daha fazla oranda kombinasyon
kemoterapisi baslanmistir. Kombinasyon tedavisi alan 93 hastanin 57’sinde
(%61.2) klinik yanit elde edilirken, monoterapi kolundaki 12 hastadan sadece
4’linde (%33.3) bu yanmit goriilmiistiir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.06). Hensing ve arkadaslarinin yaptig1 benzer bir ¢alismada 70 yas
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(<70 ve >70 yas) smir olarak alinmisg ve hastalar 2 tedavi koluna ayrilmistir.
Hastalar 4 kiir paklitaksel-karboplatin alip izleme alinmakta veya hastalik
progresyonuna kadar ayni tedaviyi almaktadirlar (niikks eden idame kolu ve ara
verilenler dahil). ikinci basamakta tek ajan paklitaksel uygulanmaktadir. Genel
yanit orant agisindan yas gruplart arasinda fark bulunmamaktadir. Yasl hasta
grubunda hastalik progresyonuna kadar gegen ortanca siire daha uzun olmakla
beraber (70 yas ve iistii hastalarda 4.8 ay, <70 yas hastalarda 3 ay), bu fark genel
sagkalima yansimamaktadir. ikinci basamak paklitaksel tedavisi sonrasi genel yanit
oranlar1 ve progresyona kadar gecen zaman agisindan anlamli fark yoktur. Yetmis
yas ve ustii hastalar kombinasyon tedavisini de, 70 yas alt1 hastalara benzer sekilde
tolere etmektedirler, sadece halsizlik sikayeti daha yasli hastalarda daha fazla
oranda goriilmektedir. Paklitaksel-karboplatin kombinasyonunun, yash hastalarca
iyi tolere edilen ve 70 yas alti hastalara benzer sagkalim elde edilen bir tedavi
rejimi oldugu sonucuna varmislardir (80). Schiller ve arkadaslarinin yirittigi
randomize ¢alismada; 4 kemoterapi protokolu (paklitaksel-sisplatin, gemsitabin-
sisplatin, dosetaksel-sisplatin, paklitaksel-karboplatin) karsilastirilmaktadir. Bu
caligmada ortanca yas 63’tiir, ve 70 yas iistii populasyon ile ilgili bir altgrup analizi
yoktur.  Hicbir  protokolun  sagkalim agisindan  birbirine  istiinligii
gosterilememektedir. Paklitaksel-karboplatin protokolu, daha az oranda toksik
etkilere neden oldugundan ECOG tarafindan bu ¢alismadan sonraki ¢aligmalarda
referans rejim olarak kabul edilmektedir (56). Bizim hasta grubumuzda da, 1.
(%43.8) ve 2. basamak tedavide (%4.6) kombinasyon kolunda en fazla kullanilan
paklitaksel-platin rejimidir. Bunun yaninda birgok farkli tedavi alt grubu
oldugundan, ve her grupta hasta sayis1 az oldugundan, protokoller arasi etkinlik
karsilagtirilmas1 yapilamamugtir. Platin bazli kombinasyon etkinligini arastiran
caligmalarda objektif yanit oran1 genel olarak %22-50 arasinda, ortanca sagkalim
5.8-12.6 ay arasinda degismektedir (67,81). Vinorelbin-sisplatin kombinasyonunu,
bagka sisplatin temelli kombinasyonlarla karsilagtiran TAX 326’ya ait alt grup
analizinde daha once kemoterapi almamis, evre 3B ve 4 KHDAK tanisi olan
hastalar, 65 yas smir kabul edilerek 3 protokole randomize edilmektedirler:
dosetaksel-sisplatin, dosetaksel-karboplatin ve vinorelbin-sisplatin. Tiim tedavi

protokolleri i¢in geng ve yasl grupta alinan kiir sayis1 ve doz yogunlugu benzerdir.
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Sagkalim sonuglaria bakildiginda, dosetaksel-sisplatin ile ortanca sagkalim ve 1-
yillik sagkalim oran1 12.6 ay ve %52 iken, vinorelbin-sisplatin ile 9.9 ay ve %
41°dir. Dosetaksel-karboplatin ise vinorelbin-sisplatin ile benzer sagkalima neden
olmaktadir (9 ay ve %38). Buna gore yash hastalar, dosetaksel-sisplatin tedavisini
artmis nonhematolojik toksisite ile alabilmektedirler. Her bir tedavi protokolunun
yasa gore etkisine bakildiginda, sagkalim sonuclar1 65 yas alt1 ve iistii hastalarda
benzerdir (82). Sisplatin temelli kombinasyon tedavilerinin birbirine tstiinliigiinii
arastiran ve Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 65 yas iistii hastalarda gemsitabin-
sisplatin, dosetaksel-sisplatin ve paklitaksel-sisplatin etkinligi karsilastirilmig, ve 3
grup arasinda objektif yanit orant (%36.7, %41.7, %33.3), genel sagkalim (7.1 ay,
7.4 ay, 7.1 ay) agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (81).

Kombinasyon tedavisini, tek ajan tedavi ile karsilagtiran CALGB 9730
caligmasinda genel yanit oranlarni tek ajan paklitaksel ve paklitaksel-karboplatin
kombinasyonu ile sirasiyla %17 ve %30’dur (p<0.05). GS agisindan tedavi kollari
arasi bir fark bulunmamaktadir. Yasl hasta grubu (>70 yas) incelendiginde; 1-y1llik
sagkalim tek ajan ve kombinasyon kolunda %31 ve %35 olarak bulunmaktadir
(p>0.05). Bu degerler geng hasta grubundaki (<70 yas) degerler ile benzerdir. Bu
calismada yasli hastalarin tedaviyi genglere benzer tolere ettigi gosterilse de,
yazarlar bu durumu ¢alismaya se¢ilmis hastalarin alinmis olmasiyla agiklamiglardir
(77,83). Karboplatin-paklitaksel etkinligini karsilagtiran baska bir c¢alismada,
hastalar bu kombinasyon disinda tek ajan gemsitabin veya vinorelbin almaktadirlar.
Performans skorlar1 0-2 arasinda degisen, 70-90 yas aras1 hastalarda artmis toksisite
gostermekle beraber kombinasyon tedavisi daha iyi genel yanit oran1 ve ortanca
PFS saglamaktadir (p<0.0001). Yanit oran1 da kombinasyon kolunda monoterapiye
gore daha iyi bulunmaktadir (%27.1 vs %10.2). Bu caligmada genel sagkalimi
olumlu yonde etkileyen diger faktorler arasinda; performans skorunun 0-1 olmast,
randomizasyon Oncesi %5 ve daha az kilo kaybi, evre 3 hastalik yer almaktadir
(84). Kombinasyon tedavisinin Ustlinligiinii gosteren Frasci ve arkadaslarinin
caligmasinda da komorbidite indeksinin sagkalima anlamli etkisi bulunmustur (85).
Bizim ¢alismamizda genel sagkalimi etkileyen tek faktor PS olarak bulunmustur.
PS 0 ve 1 olan hastalarin GS, 2 ve 3 olan hastalara gore anlamli derecede daha iyi

bulunmustur (Sekil-5). Bunun disinda tan1 aninda evre (Sekil-6), hastalarin yas
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gruplart (Sekil-7) ve komorbidite indeksleri GS iizerinde istatistiksel anlamli
herhangi bir etkiye sahip degildir. Bunun nedeni, hastalar evre, yas gruplar1 ve
komorbidite indekslerine gore gruplandiginda, her bir alt grupta az sayida hasta yer
almaktadir ve istatistiksel olarak gruplar arasi karsilastirma yapmak icin yeterli
hasta sayis1 saglanamamaktadir. Karboplatin igceren baska calismalarda da benzer

sonuglar elde edilmistir (83).

MILES (Multicenter Italian Lung Cancer in the Elderly Study) ¢alismasinda
kombinasyon tedavisinin monoterapiye karsi Ustiinligii gOsterilememistir
(66,83,86). MILES c¢alismasinda, 70 yas ve istii ileri evre KHDAK tanisi olan
hastalar 3 tedavi koluna ayrilmiglardir: 1. grup gemsitabin-vinorelbin, 2. grup tek
ajan vinorelbin ve 3. grup tek ajan gemsitabin. Progresyon goriildiigii takdirde
hastalar 2. basamak tedavi almiglardir. Gruplarin ortanca sagkalimi sirasiyla 30
hafta, 36 hafta ve 28 hafta olarak bulunmustur. Sonug olarak, kombinasyon tedavisi
hem genel sagkalimda, hem de progresyona kadar gecen zaman da avantaj
saglamamaktadir. Yazarlar kombinasyon tedavisinin daha etkin olmamasi ile ilgili
birka¢ hipotez One siirmiislerdir. Bunlardan birincisi, kombinasyon tedavisinde
toksisitenin artmasiyla beraber etkinligin azalmasidir. Diger bir neden, 2. basamak
tedaviler nedeniyle arada istatistiksel anlamli bir sagkalim avantaji goriilmemesidir.
Son olarak da, kombinasyon tedavisindeki ajanlarin farkli mekanizmalarla etki
ederek, belki de birbirilerinin etkinligini azalttigidir (86). Bizim hasta grubumuzda,
1. basamak tedavi sonrasi PFS, kombinasyon kolunda monoterapi koluna gore
istatistiksel anlamli sekilde daha uzundur (70+ hafta ve 16 hafta; p=0.038). Fakat
bu olumlu etki genel sagkalimda gozlenmemistir. Bu sonuca goére hasta
grubumuzda monoterapi kolu da kombine tedaviye esdeger etkiye neden olmustur
(28 ay ve 34.5+ ay; p=0.86). Bu ¢eliskili sonuglarin temelinde yas arttikga timor

biyolojisinin degismesi ve daha yavas seyir gostermesi etkili olabilir (Sekil-8).
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Sekil 8. Tiimor biyolojisinin yasa bagl degisimi

ECOG 5592 calismasinda, 70 yas smir alinarak hastalar 2 gruba
ayrilmaktadir. Evre 3B ve 4 hastalig1 olup, daha dnce kemoterapi almayan hastalar
sisplatine ek olarak etoposid veya paklitaksel almaktadirlar. Yas gruplar1 arasinda
kemoterapi dagilimi, yanit, GS, PFS ve toksisite profilleri agisindan istatistiksel
anlamli farklilik bulunmamaktadir (87). Buna gore yasl hastalarda sisplatin temelli

tedavilerin diigiiniilmesi gerektigi vurgulanmistir.

Yasl hastalarda ikinci basamak tedavi ile ilgili ¢alismalar genel olarak
siirlt sayidadir. Geriye doniik analiz sonuglart dikkate alindiginda, sadece yas 2.
basamak tedavi uygulanmasini engellememelidir seklinde Oneriler goriilmektedir.
Daha 6nce tedavi almis hastalara 2. basamak tedavide pemetreksed veya dosetaksel
uygulanmistir. Tedavi kolundan bagimsiz olarak, yas gruplari arasinda objektif
yanit oranlari, progresyona kadar gegen zaman ve GS agisindan anlamli fark
bulunmamigtir. Pemetreksed daha iyi tolere edildiginden ve sagkalim benzer
oldugundan, geriye doniik bir analiz olmakla birlikte, yasli hastalarda daha uygun
bir segim olabilecegi sdylenmektedir. (83,88). ikinci basamak tedavi etkinligini ve
sonuclarint inceleyen baska bir calismada, 70 yas sinir olarak alinmistir.
Birinci basamak tedavisi basarisizlikla sonug¢lanan hastalara, ¢esitli ikinci

basamak  tedaviler = uygulanmistir.  Bunlar  arasinda;  dosetaksel +
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ifosfamid/gemsitabin/tegafur-urasil, gemsitabin +  tegafur-urasil/vinorelbin,
gefitinib + vinorelbin yer almaktadir. 70 yas alt1 ve tistii hastalar arasinda, objektif
yanit orani (%24 ve %19, p=0.2), hastalik kontrol orani (%68 ve %68, p=0.9),
ortanca progresyonsuz siire (4.1 ve 4.4 ay, p=0.08), ortanca sagkalim (9.3 ve 8.3 ay,
p=0.5) acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir. Her bir yas grubu
icinde, kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ile karsilastirildiginda, tedaviler arasinda
yanit ve hastalik kontrol orani, ortanca sagkalim ve progresyona kadar gegen zaman
acisindan anlamli fark bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar
elde edilmistir. Ikinci basamak tedavi sonrast TTP yaklasik 4 aydir. Bu siire
kombinasyon kolunda, monoterapiye gore daha uzun olsa da istatistiksel
anlamliliga ulasmamustir (p=0.194). Hastalar, 2., 3. ve 4. basamaklarda sirasiyla
%77.6, %62.5 ve %66.6 oraninda monoterapi almislardir. Monoterapi olarak da en
sik erlotinib almiglardir. Buna gore yash hastalarda 2. basamak tedavi, kemoterapi

veya daha az toksisite profili ile hedefe yonelik tedavi seklinde uygulanabilir (89).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Erken evre hastalikta, cerrahi, yash grup igin de standart tedavi kabul
edilmektedir. Yaptigimiz analize dahil olan hastalarda, cerrahi uygun
sekilde yapilmistir. Sonrasinda adjuvan tedavi uygulanmasinda sinirlt
sayida hastada sorun olmustur. Bu hastalar yas, PS ve histoloji nedeniyle

adjuvan tedavi alamamaiglardir.

Lokal ileri hastalikta, secilmis yasli hastalarda artmig toksisite riskine
ragmen konkomitan kemoradyoterapi Onerilebilinir (90). Hastanin
yasindan ziyade, performans durumu uygun oldugu takdirde bu tedaviyi
tolere edebilmektedir. Buna gore, uygun olan hastalarda endikasyon
dahilinde konkomitan kemoradyoterapi tedavisinden sadece yas
temelinde kagmilmamalidir. Bununla birlikte tedavi sirasinda hasta
kombinasyonu tolere edemezse tek ilag kulllanimi kagmilmaz

olmaktadir.

Metastatik hastalik nedeniyle uygulanan 1. basamak kemoterapide en
fazla platin bazli kombine tedaviler kullanilmistir. Kombinasyon kolunda
daha iyi PFS elde edilse de, bu fark genel sagkalima yansimamistir.
Monoterapi kolundaki hastalar da, kombinasyon koluna benzer GS elde
etmiglerdir. Bunun muhtemel nedeni, monoterapi kolundaki hastalarin
daha fazla oranda ve daha az toksik etki ile sonraki basamaklardaki

tedavileri alabilmeleridir.

Ugiincii jenerasyon kemoterapétikler tek ajan tedavi olarak ileri evre ve
metastatik hastalikta tercih edilmektedir. Bu evrede sadece yasa
bakilarak, tedavi karari vermek oldukg¢a yanlis olacaktir (83). Bizim
analiz sonug¢larimizda da ikinci, tig¢iincii ve dordiincti basamak tedavide
daha fazla oranda tek ajan tedavi kullanilmistir. Bunlar da genel olarak

hedefe yonelik ilaglardir.
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5- Yash hastalarda da, geng gruba benzer sekilde kombinasyon tedaviler
kullanilabilir. Buna karar verirken hastanin yasi disinda belirleyici
faktorleri olan genel durumu ve komorbiditeleri g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Kombinasyon tedavisini tolere edemiyecek hastalarda
monoterapi de analizimize gore oldukca etkin bir tedavi seklidir. Hastalar

monoterapiyi daha az yan etki ile daha uzun siire kullanilabilmektedir.

6- Analiz sonu¢larimizda sagkalimi etkileyen tek faktor, hastalarin
performans skorudur. Bu sonug baska ¢alismalarda da gozlenmistir. Buna
gore yash hastalarda tedavi plani yapilirken performans skorlari, bazi

caligmalara gore de komorbid hastaliklar1 g6z 6niine alinmalidir.

7-Yash hastalarda tedavi etkinligi ile ilgili prospektif calismalar planlanarak
yapilmali, ve bunlarin sonuglarina gore, yas ve diger degiskenlerle ilgili

olarak, veriye dayanarak tedavi planlamasi yapilmalidir.
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