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OZET

Akciger kanseri tim didnyada kansere baglh o6lumlerin en sik
nedenidir. Irk, cinsiyet, yas, cografi ve sosyoekonomik kosullar gibi faktérler
akciger kanserinin gorilme sikhgini etkilemektedir. Kiglk hicreli digl akciger
kanseri (KHDAK), tim akciger kanserlerinin %80-%85’ini olusturmaktadir.
KHDAK olgularinin blaytk bir bolim0 ileri evre hastalik ile prezente
olmaktadir. Bu hastalarin %40’indan daha fazlasi ise 70 yasin Uzerinde tani
almaktadir. Bu yas grubundaki hastalarin takip ve tedavisi bir takim zorluklari
kapsamaktadir. ileri yasin bazi kanser tiplerinin klinik seyrini ve prognozunu
degistirdigi bilinmesine ragmen ¢ok sayida ¢alisma KHDAK’li hastalarda ileri
yasin prognoz Uzerinde bir etkisinin olmadigini ortaya koymustur. Ancak
yaslanma birgok organ fonksiyonlarindaki énemli degisiklikleri beraberinde
getirmektedir. Bu degisiklikler ilacglarin farmakokinetigini degistirmekte,
dolayisiyla kemoterapinin tolerabilitesini ve toksisitesini etkileyebilmektedir.
Cok sayida calisma KHDAK’li hastalarda ileri yasin prognoz Uzerinde bir
etkisinin olmadigini ortaya koymustur. ileri evre KHDAK’de mevcut tedavi
olanaklarinin hicbirisi ile kdr saglamak muimkdn degildir. Temel tedavi
yaklagimi palyatif amagh sistemik kemoterapidir. Yaslh KHDAK hastalar icin
hangi rejimin daha uygun oldugu halen tartigiimaktadir.

Bu calismada, ileri evre KHDAK nedeniyle tedavi almis 70 yas ve
Uzeri hastalar retrospektif olarak degerlendiriimis, tedavide kullanilan
rejimlerin tipi, etkinligi, tolerabilitesi ve sagkalima olan etkisi arastiriimigtir.
Toplam 84 hasta retrospektif olarak analiz edildi.

Bu hastalarin 76’s1 (%90.5) erkek, 8'i (%9.5) kadin olup ortalama
yasl 73 (70-84) idi. Yirmi dokuz hastada (%34.5) stabil hastalik, 31 hastada
(%37) progresyon, 23 hastada (%27.4) kismi yanit ve 1 (%1,1) hastada tam
yanit elde edildi. Medyan sagkalim 12 ay (95% CI,9.9-16) olarak saptandi.

Sonug olarak ileri evre KHDAK'li yagl hastalarda kemoterapinin
etkinligi gbsterilmis olup, performans skoru iyi olan hastalarda kombinasyon

tedavisi uygulanmalidir.



Anahtar kelimeler: Yagli, ileri evre, kemoterapi, klctk hacreli disi

akciger kanseri.



SUMMARY

Evaluation of Chemotherapy Efficiency and Tolerability in Elderly
Patients Over the Age of 70, with Stage 3B And 4 Non Small Cell Lung
Cancer

Lung cancer is the most common cause of cancer-related deaths in
the world. Some factors like race, age, sex, geografic and social conditions
effect the frequency of lung cancer. NSCLC represents 80-85% of lung
cancers. Majoritis of patients are diagnosed at advanced stage. 40% of these
cases occured in patients older than 70 years. Persecuation and treatment of
these patients are difficult. Although it’ s known that older age effects clinical
progress and prognose, in many clinical trials it's confirm that older age
doesn’t effect progress and prognose. But significant changes in organ
function ocur with aging. These change effect the pharmocokinetics of drugs
and consequntly may influence the tolerability and toxicity of chemotherapy.
Complete response is not possible in advanced stage NSCLC with none of
the current treatment modalities. Basic treatment approach is systemic
palliative chemotherapy. Which treatment regimen is appropriate for elderly
NSCLC patients with advanced stage is stil controversial.

in this trial, we evaluate patients aged =70 years who were managed
with chemotherapy for advanced stage NSCLC, and the type of treatment
regimen, effectiveness, tolerability and the affect to survive were
investigated. Total of 84 patients analyzed retrospectively.

76 of these patients (90.5%) were male, 8 (9.5%) were female. Mean
age was 73 years old. 29 patients (34.5%) had stable disease, 31 (37%)
disease progression, 23 (27.4%) partial response and 1 (1.11%) complate

response. Median overall survival time was 12 months (95% CI19,9-16).



In conclusion we demonstrated that chemotherapy is effective in
elderly patients with advanced stage NSCLC and combination therapies

should be given to patients with good performance status.

Key words: Elderly, advanced stage, chemotherapy, non small cell

lung cancer.



GIRIiS

Epidemiyoloji

Akciger kanseri tim didnyada kansere baglh o6lumlerin en sik
nedenidir (1). Erkeklerde daha sik goér0lur. Erkeklerde tim kanserlerin %
38.6'sin1, kadinlarda ise 9%5.2'sini  olusturur (2). Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD), erkeklerdeki akciger kanseri insidansinin 1980 yilinda
pik yaptigi, ancak daha sonraki yillarda azalma gdsterdigi tespit edilmistir (3).
Bununla birlikte kadinlarda akciger kanseri gériime sikhdinin giderek arttigi
saptanmig ve bu durum kadinlar arasinda artis gosteren sigara tuketimi ile
iligkilendirilmigtir (4).

Akciger kanseri Turkiye verilerine gore Ulkemizde de en sik gorulen
kanser tipidir. Yillik insidansinin erkeklerde 100.000'de 61.6, kadinlarda ise
100.000'de 5.1 oldugu bildiriimektedir (5).

Kiglk hacreli digi akciger kanseri (KHDAK) tim akciger kanserlerinin
%80-%85'ini olusturmaktadir (6). KHDAK olgularinin baytk bir béliumu ileri
evre hastalik ile prezente olmaktadir. Bu hastalarin %40’indan daha fazlasi
ise 70 yasin Uzerinde tani almaktadir (7). Bu yas grubundaki hastalarin takip
ve tedavisi bir takim zorluklari kapsamaktadir. Yasli bir hastanin tedavisi ve
bakimi gen¢ hastalara gére ¢ok daha karmasiktir. Yasl hastalar siklikla
spesifik semptom ve bulgularla gelmezler. Yaglilar, genclere oranla daha
fazla ilag kullanirlar ve bu durum onlan ilag-ila¢ ve ilag-hastalik etkilesimi
acisindan risk altina sokar (8). Yapilan caligsmalar yash hastalarin kendi
saghklari ile ilgili kararlar almak konusunda genclere oranla daha kararsiz
olduklarini géstermistir. Yaslilar bu tir kararlarda ailelerine glivenmek isterler
ve bu durum verilecek kararin hastayi nasil etkileyecegini bilmeyen ailelerle

yuzlesen doktorun gérevinin dnemini arttirir.



Yaslilik ve Kanser

GUnOmuizde gelismis ve gelismekte olan Clkelerde genel nifus
icindeki yagh insan sayisi hizla artmaktadir (9). Bunda koruyucu ve tedavi
edici tip alanindaki ilerlemeler ile beslenme ve hayat sartlarindaki
iyilestirmelerin  etkisi bdyUktar. Buna paralel olarak ortalama yasam
beklentisinin artmasi ile 65 yas Ustl grubun tim niOfusa orani giderek
artmaktadir (10). M.O. 3000 yillarinda ortalama yasam beklentisi sadece 18
yil iken 2002’de 85 yla ulagmig olup 2020 igin 6ngéra 90 yildir. Altmis bes
yasindaki bir bireyin yasam beklentisi 17-20 yildir. Seksen bes yasindaki bir
kadinda ortalama yasam beklentisi 7 yil, erkekte 5.5 yildir (11). Yashlari
kronolojik olarak siniflandirmak gerekirse 65-74 (yil) yagh, 75-84 ileri yagli,
85 ve Uzerini ise ¢ok yasl diye gruplandirabiliriz (12). Yaglanma, doku ve
organlarin yapisinda ve iglevlerinde negatif anlamda degisimlere yol acan
fizyolojik bir strectir. Bu nedenle yaslilar, eriskinlerin sadece yasga buyUkleri
olmayip, pediatrik vakalar gibi daha farkh fizyolojik Ozelliklere ve yine
farmakolojik olarak farkli yanit bicimine sahip bireylerdir (13). Yasllarda,
azalmis bazal metabolizma ve vicut kompozisyonunda degisiklikler s6z
konusudur. Artmig lipid fraksiyonu, azalmis kas kitlesi nedeniyle ilaglarin
yarilanma émurleri uzamistir. Otuz yas Uzerinde bazal metabolizmadaki her
yil %1’lik disUs nedeniyle zamanla daha yavas ilagc metabolizasyonu ortaya
cikmaktadir (14).

Tam kanser vakalarinin %50’si 65 yas Uzerinde goérulir ve 65 yas
Uzeri 6lum nedenleri arasinda kanser, kardiyak nedenlerden sonra ikinci
siradadir. Yaglanma kigisel bir fenomen olarak nitelendirilmektedir. Clnkda,
takvim yaslar ayni olmasina karsin fiziksel, psikolojik ve sosyal islevsellik
acisindan belirgin farkliliklar gézlenebilmektedir (15).

Yaglilarda kanser ve komorbidite insidansi yudksektir (16,17). Bu
hastalarin genel tibbi durumlarindaki karmasikllk, kanserin getirdigi ek
sorunlar nedeniyle daha da glc¢ bir hal alir ve sorunun ¢6zUmu igin
multidisipliner calismay gerekli kilar (18).



Yasglh nufusunda daha yUksek siklikta kanser gortilmesinin nedenleri
olarak, karsinojen ajanlara daha uzun sdre maruz kalma, DNA hasar
akimulasyonu, timér baskilayici gen kaybi, hicresel onarim
mekanizmalarinda bozukluk, onkogen aktivasyonu ve immunitedeki

zayiflama sorumlu gésterilmektedir (19).
ileri Yag Kanser Prognozunu Etkiler mi?

lleri yagin bazi kanser tiplerinin klinik seyrini ve prognozunu
degistirdigi bilinmektedir (20). Ornegin akut myeloblastik 16semi ve non-
Hodgkin lenfomanin prognozu yasli hastalarda koétidir. Diger yandan ileri
yaglarda meme kanserinin prognozu geng¢ yaslara gére daha iyidir (21). Bu
durum ileri yaslarda timorin daha az agresifligi yansitan iyi diferensiasyon,
hormon reseptdr pozitifligi ve HER-2 negatifligi gibi 6zellikleri tagimasina
baglanmaktadir (22). Cok sayida calisma KHDAK’li hastalarda ileri yasin
prognoz Uzerinde bir etkisinin olmadigini ortaya koymustur (23, 24). Bu
konuyu arastiran buylk calismalarda (25-28), Begbin hastada prognozu
etkileyebilecek yetmisyedi degisken degerlendirilmis ve ileri yas ile prognoz
arasinda bir iligki gosterilememigtir. Yagla birlikte fiziksel degisiklikler
nedeniyle kemoterapinin etkinligi azalmaktadir(29-30) ancak ilging olarak,
Albain ve ark.’nin (31) 2531 hastay! dahil ettigi bir retrospektif analizde, 70
yas ve Uzerindeki hastalarin anlamli olarak daha uzun yasadigi tespit
edilmistir.

Yash Kanser Hastalarinda Kemoterapi

Yaglanma birgok organ fonksiyonlarindaki 6nemli degisiklikleri
beraberinde getirmektedir (32). Bu degisiklikler ilaglarin farmakokinetigini
degistirmekte, dolayisiyla kemoterapinin tolerabilitesini ve toksisitesini
etkileyebilmektedir (33). Azalmig renal fonksiyon platin grubu ilaglar ve
metotreksat gibi baglica eliminasyon yolu bdbrekler olan ilaglarin
metabolizmasini degdistirmektedir (34). Yine artan yasla birlikte kemik iligi



rezervi de azalmakta, bu da ilaglara bagli miyelotoksisitenin daha sik ve derin
olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle hastalar tedavi Oncesi geriatrik
Olgcimler ile dikkatli bir sekilde degerlendiriimelidir. Bu testlerden en
dnemlileri, Comprehesive geriatric assesment (CGA), kardiyek fonksiyonlarin
degerlendiriimesi  ve Quality of Questannaive (QLQ)dur. CGA
degerlendirmesin de hastalarin fonksiyonel durumlari, eslik eden komorbit
hastaliklari, nutrisyonel durumlari, sosyoekonomik kosullar, ilag kullanimi ve
geriatrik sendromlarin  mevcudiyeti degerlendirilir. Hastalarin kardiyak
kapasiteleri degerlendirilerek hastalar kardiyak agidan 3 katagoride
degerlendirilir. Hastalarin ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikul fonksiyonlari ve
efor kapasiteleri agisindan degerlendirimielidir. Diger énemli bir dlgimde
QLQ olgimidar. QLQ skoru KHDAK'li olup ilk basamak tedavisi alan
hastalarda sagkalimin énemli bir g6stergesidir (35).

Yasl Hastalarda Farmakokinetik Degisiklikler

Mukozal atrofi, gastrointestinal motilite ve kanlanma azalmasi gibi
durumlar sonucunda ilaglarin oral emilimi azalmaktadir (36). Yagll hastalarda
plazma hacminde ve albumin dizeyinde azalma ile beden yag kitlesinde
artis, ilaglarin dagilimini etkilemektedir (37). Sonuc¢ olarak; metotreksat,
mitomisin, etoposid, antrasiklinler ve taksanlar gibi ilaclarin serbest
fraksiyonu arttigi igin, plazma konsantrasyonu artarken yari émri kisalir.
Tersine yagda ¢c6zlnen ilaglarda ise plazma dizeyi diser ve yari émur uzar.
Bu degisiklikler dogrudan ila¢ etkinligi ve toksisitesini etkiler (38). Benzer
sekilde karacigerin kugulmesi ve kan akiminin azalmasiyla gemsitabin,
taksanlar, siklofosfamid, ifosfamid ve vinkalar gibi kemoterapi ajanlarinin
hepatik klerensi azalir (39). Insanlarda 40 yasindan sonra glomeriiler
filtrasyon hizinda yilda 1 mL’lik bir azalma oldugu saptanmistir (40). Renal
klerensin azalmasi 6ncelikle sisplatin ve metotreksat gibi ilaglarda ciddi
sekilde, karboplatinde ise daha az olarak uygulamayi sinirlar (41).

Yagllarda sitokrom p450 klirensi, genclere gére %20-25 azalmistir.

Polifarmasi nedeniyle inhibe olan sitokrom p450 nedeniyle antikanser ilagc



metabolizmasi bozulur (42). Yash hastalarin cogu eszamanli baska ilac
kullandiklari icin bu durum biyoyararlanimi, dagilim hacmini ve ila¢ klirensini
etkiler (43).

Hedef Organlarda Toksisiteye Duyarlilik

Azalmis kemik iligi rezervine bagh olusan nétropeniler tedavi
uygulamalarinda ciddi sorunlar olusturmaktadir (44). llimli miyelosUpresif
tedavilerde granulosit koloni uyarici faktér kullanimi, bu hastalarda nétropeni
ve sepsis riskini azaltarak yararli olmaktadir (45). Ancak bu profilaktik
yaklagimin kemoterapi yaniti ve sagkalima katkisi oldugu gésterilememistir.
Kanser ve tedavisi sonucunda yagli hastalarda kronik hastalik anemisi ¢ok
sik gorulmektedir. Bazi calismalarda aneminin yagl kanser hastalarinda,
bagimsiz nitelikte bir olumsuz prognostik faktdr oldugu bildirilmistir. Bundan
daha o6nemlisi anemi, yash hastalarda yasam kalitesini ciddi sekilde
bozmaktadir. Eritropoetin kullaniminin bazi hastalarda anemi belirtilerini
gidermekte etkili oldugunu gbésteren calismalar vardir. Aralarinda celiskiler
olsa da, bazi calismalarda yasli hastalarin mukozit ve ishal riskinin daha
fazla oldugu bildiriimektedir (46).

Kemoterapi Ajanlari

Gemsitabin: Primidin antagonistidir. Yari 6mri 65 yas Uzeri ve kadin
hastalarda uzar. Hepatik ve renal yetmezlikte doz ayari gerekir. Yaslilarda
tek ajan kullamimi ile toksisite nadirdir (47). Ozellikle akcigere radyoterapi
alan yasl hastalarda ciddi radyasyon pnémonitislere sebebiyet vererek
mortaliteye sebeb olabilir.

Metotreksat: ileri yas ve renal yetmezlikie toksisite artar, yaslilarda
kullanimi 6nerilmez. ileri yas meme kanserli hastalarda CMF rejimi ile
mukozit ve myelosupresyon gibi istenmeyen yan etkilerin siklik ve siddetinde
artig goralmustar (48) .



Florourasil: Atilimi yastan bagimsiz ancak kadin hastalarda toksisite
daha siktir. Yagl hastalarda 5-FU kullanimi ile grade 3-4 mukozit orani
artmaktadir. Metastatik kolorektal kanserli (KRK) yasl hastalarda 5-FU iceren
rejimlerin toksisite ve yanit oranlari gen¢ hastalardan farkli bulunmamistir.
KRK adjuvan tedavisinde I6kopeni disinda toksik etkilerde fark gérilmezken,
geng hastalarla ayni élctide klinik yarar elde edilmigtir (49-52).

irinotekan: 65 yas ve (zeri hasta grubunda gengclere gore 2 kat daha
sik diyare nétropeni gorilmistir (53). Ozellikle bu durum yasl hastalarda
gerek akut renal yetmezlik ve gerekse febril nétropeni nedeniyle hastaneye
yatisi geng hastalar ile karsilastirildiginda artmigtir. O nedenle 70 yas Gzeri
uygulanmasi planlanan hastalarda doz azltimi yapiimahdir (54, 55).

Antrasiklinler: Yagl hastalarda ek risk faktéri yoksa antrasiklin
kullanimiyla konjestif kalp yetmezligi (KKY) riskinde artis gériimemistir (56).
Doksorubisin igeren rejimlerin 65 yas ve Uzeri metastatik meme kanserli
(MMK) hastalarda gencler kadar etkili oldugu ve akut yan etkiler ve
kardiyotoksisitenin gen¢ hastalardan farkli olmadigi gésterilmigtir (57). Meme
kanserinin adjuvan tedavisinde ileri yas bir kontraendikasyon dedgildir,
notropeni, kardiyak disfonksiyon, yasam kalitesinde azalma gibi etkilerle yas
arasinda anlamli bir iliski gésterilememistir (58).

Taksanlar: Taksanlarin kullanim dozunda yas ve cinsiyet
O6nemsizdir. Paklitaksel ve dosetakselin farmakokinetik 6zellikleri yastan
bagimsizdir (59, 60). Yapilan bir ¢calismada haftalik 80mg/m2 paklitaksel
rejimi 65 yas ve Ustl hasta grubuna verilmis, MMK’li yasl hastalarda haftalik
paklitaksel kullanimiyla ciddi toksisite insidansi distk bulunmus ve
tolerabilite gen¢ hastalardan farkli gérilmemistir (61). Dosetaksel dozunun
yasa gore ayarlanmasi 6nerilmemektedir. Dosetaksel klirensi ileri yaslarda
%7’lik bir azalma gosterir (62). Dosetaselin vinorelbin karsilastiran
calismalarda anlamli derecede daha iyi oldugu ancak toksisitesinin daha
fazla oldugu gosterilmistir. Dosetakselin haftalik verilmesi ile bu toksisitenin
azaldigi gosterilmistir (62).

Platin grubu ilaclar: Yash hastalarda sisplatin  kullanimi

nefrotoksisite insidansini beklenenden fazla arttirmaz (63). Myelosupresyon



diginda yan etki insidansinin digtk olmasi nedeniyle yash hastalarda palyatif
tedavide karboplatin sisplatin yerine kullanilir. Oksaliplatin yagli hastalarda ve
bbébrek yetmezliginde doz ayari yapiimadan guvenle kullanilir. 70 yas ve
Uzeri hastalarda FOLFOX4 rejimi ile nétropeni ve trombositopeni oranlarinda
geng hastalara kiyasla hafif artis gdézlenmistir (64, 65,).

Vinka Alkaloidleri: Yagl hastalarda etoposid kullanimi ile
myelosupresyon ve mukozit insidansi artmaktadir (66). Vinorelbinin
farmakokinetik 6zellikleri yagla dedismez (67). Yasli hastalarda tekli olarak
kullanilabildigi gibi kombinasyon tedavisi olarak da kullaniimaktadir (68).
Vinorelbinin  kombinasyonda kullaniimasi ile yash hastalarda 6zellikle
hematolojik toksisitelerin arttigr géralmustar (69).

ileri Evre KHDAK Hastalarinda Kemoterapi

KHDAK'de mevcut tedavi olanaklarinin higbirisi ile kiar saglamak
mimkan  degildir. Temel tedavi yaklasimi palyatif amacl sistemik
kemoterapidir (70). Kemoterapiden beklenen semptomlarin kontroli ve
sagkalimin arttirlmasidir. Tedavinin seg¢iminde hastanin yasi, fonksiyonel
kapasitesi, eglik eden hastaliklar ve daha 6nce aldigi tedaviler gibi faktorler
belirleyici role sahiptir. Performansi uygun hastalarda, ginimizde tercih
edilen yaklasim platin bazli kombinasyon rejimleri ve hedefe yonelik ajanlarin
kullanilmasidir (71-73). Sisplatin veya karboplatin’e dosetaksel, paklitaksel,
gemsitabin, vinorelbin veya pemetrexed’in ilavesiyle  olusturulan
kombinasyonlar en ¢ok tercih edilen rejimlerdir (74-77). Son yillarda, uygun
hastalarda bu kombinasyonlara bevasizumab veya cetuximab gibi
monoklonal antikorlarin eklenmesinin sonuglari iyilestirdigi gésterilmigtir (78-
80).

Yasgli KHDAK hastalari icin bu rejimlerin hangisinin daha uygun
oldugu halen tartisiimaktadir (81-82). Toksik etkilerinden cekinildiginden,
bircok merkez ileri evre yasli KHDAK hastalarinda rutin olarak kemoterapi
uygulamamaktadir. Uygulayan merkezler ise genellikle sisplatinsiz rejimleri
tercih etmektedir (83). Bu nedenle yashh KHDAK hastalarinda kombinasyon



kemoterapilerinin, 06zellikle sisplatin bazli olanlarin etkinligi ve tolere

edilebilirligi konusunda yeterli bilgi birikimi mevcut degildir (84, 85).



GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
Klinigi'nde, evre IlIB veya IV KHDAK nedeniyle kemoterapi uygulanan, 70
yas ve Ustl hastalarda, kemoterapinin etkinliginin ve tolerabilitesinin
arastinlmasi amaclanmistir. Ocak 2002 ile Agustos 2010 arasinda tedavi
alan hastalarin dosyalari incelenerek; yas, cinsiyet, tumorin histolojik tipi,
timorin evresi, uygulanan kemoterapi rejimi ve siklus sayisi, karsilasilan
toksik etkiler, kemoterapiye alinan yanit, progresyonsuz ve genel sagkalim
sureleri ile ilgili bilgiler elde edilmistir. Progresyonsuz sagkalim siresi tani
anindan ilk hastalik progresyonunun tespit edildigi ana kadar olan sure; genel
sagkalim suresi ise tani anindan hastanin 6limdne veya yasayan hastalar
icin son kontrol tarihine kadar gecen sire olarak dikkate alinmis ve Kaplan-
Meier ydontemiyle hesaplanmistir (86).

Degerlendirmeye alinan hastalar, histolojik veya sitolojik olarak
KHDAK oldugu gosterilmis, 70 yas ve Uzeri, evre IlIB veya IV, yasam
beklentisi >12 hafta, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
skalasina gore performans skoru 0-3, kemik iligi fonksiyonlari yeterli (nétrofil
>1500/mm3, trombosit 100000/mm3, Hb >10 gr/dl), renal fonksiyonlari yeterli
(serum kreatinin <1 mg/dl, kreatinin klerensi >60 ml/dk), serum total billuribin
dlzeyi normalin 1.5 katindan daha az, AST ve/veya ALT dizeyi normalin ¢
katindan daha az olan, beyin metastazi olmasina ragmen semptomatik
olmayan, primer timére veya metastaza yonelik radyoterapi almis ise
tedavisi en az dort hafta 6nce sona ermig, kardiyak problemleri veya nérolojik
hastaligi olmayan hastalardir.

Tedavi 6ncesinde olgularin hepsinden hemogram, kan biyokimyasi,
6n-arka ve yan akciger grafisi, toraks, abdomen ve beyin bilgisayarli
tomografisi ve kemik sintigrafisi istenmigtir. Evreleme TNM kriterlerine gbre
klinik, radyolojik ve bronkoskopik olarak yapilmistir (87).

Tedaviye yanitin degerlendiriimesinde Diinya Saghk Orgiti (WHO)
kriterleri kullaniimistir (88). Buna gbre, en az dort hafta streyle tUmdrde tam



gerileme tam yanit, lezyonun vertikal capinda %50’den fazla gerileme ve yeni
lezyonlarin ortaya gikmamasi kismi yanit, lezyonun vertikal capinda %50’den
daha az gerileme veya %25den daha az artis ve yeni lezyonlarin ortaya
cikmamasi stabil hastalik, lezyonun herhangi bir capinda %25'den fazla
blyime ve/veya yeni lezyonlarin ortaya c¢ikmasi progresyon olarak
degerlendirilmistir. Kemoterapiye bagli toksik etkilerin derecelendiriimesinde
yine WHO kriterleri kullaniimistir (88).

Uludag uUniversitesi tip fakidltesi arastirma etik kurulunun 9 haziran
2010 tarihli toplantisinda B.30.2.ULU.0.20.00.00.02.020/8140 sayili karar ile
onay alinmigtir.
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BULGULAR

Toplam 84 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 76’si
(%90.5) erkek, 8'i (%9.5) kadin olup ortalama yasi 73 (70-84) idi (Tablo-1).
Tumoéran histolojik tipi hastalarin 49'unda (%58.4) yassi epitelyum hicreli
karsinom, 21'inde (%25) adenokarsinom ve 1’inde (%1.1) buyuk hacreli
karsinom olup, 13 hastada (%15.5) KHDAK'nin alt tipi patoloji raporunda
belirtiimemisti.

TNM evrelemesine gére 21 hasta (%25) evre 3B, 63 hasta (%75) ise
evre 4 hastaliga sahipti. Hastalarin performans skorlari ECOG skalasina
gbre degerlendirilmisti. Performans skoru 31 (%36.9) hastada 0; 43 (%51.2)
hastada 1 ve 10 (%11.9) hastada 2 idi.

Hastalardan 8’inde diyabet, 3'inde kompanse kronik renal yetmezlik,
ve 4’tnde gegirilmis bypass 0ykusu gibi eslik eden hastaliklar mevcuttu.

Hastalarin sadece 5’inde (%6) tek ajan tedavisi uygulanmisti. Yetmis
yedi (%91.5) hasta platin bazli kombinasyon kemoterapisi ile tedavi edilmigti.
Kirk bes (%53.5) hastada paklitaksel+karboplatin, 24 (%28.5) hastada
etoposid+sisplatin, 5 (%6) hastada sisplatin+gemsitabin, 3 (%3.6) hastada
karboplatin+gemsitabin, 4 (%4.8) hastada vinorelbin, 1 (%1.2) hastada
dosetaksel+vinorelbin, 1 (%1.2) hastada dosetaksel verilmisti.(Tablo-2)

Uygulanan ortalama kir sayisi 4'ti (1-6). Ellisekiz (%69) hasta
ortalama 4 kir aldi. Hastalarin 35'i (%41.6) 6 kir, 41 hasta (%48.8) 5, 71
(%84.5) hasta 3 kur tedavi almisti (tablo). Oniki (%14.2) hasta ikinci segim
tedavi aldi. Yirmi dokuz hastada (%34.5) stabil hastalik, 31 hastada (%37)
progresyon, 23 hastada (%27.4) kismi yanit ve 1 (%1,1) hastada tam yanit
elde edildi. Medyan sagkalim 12 ay (95% CI,9.9-16) olarak saptandi (Tablo-
3).

Tablo-4'de gérildagid gibi 84 hastada tedavinin olusturdugu
toksisiteler degerlendirildi. Grade 1-2 ndtropeni 48 (%57.1) hastada
g6rilirken grade 3-4 nétropeni ise 39 (%46.2) hastada saptandi. Grade 1-2
anemi 41 (%48.8) hastada, grade 3-4 anemi 33 (%39.2) hastada gd6zlendi.
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Alti hastada (%7.1) febril nétropeni, 38 (45.2) hastada grade 1-2 ve 10 (11.9)
hastada grade 3-4 trombositopeni gdzlendi.

Non hematolojik toksisitelerden 24 (%28.5) hastada grade 1-2
periferik néropati ve 43 (%51.1) hastada grade 1-2 bulanti kusma olustu. Bir
hastada 5. kir sonrasi, 1 hastada da 4. kir sonrasi grade 3 nefrotoksisite
nedeniyle tedavi sonlandirildi.

Hasta sayilari degerlendirme igin yeterli oldugundan etoposid-
cisplatin alan hastalar ile karboplatin-paklitaksel alan hastalar istatiksel
kargilastinldi. Hasta Ozellikleri Tablo-5'de 6zetlenmigtir. Etoposid-cisplatin
alan 24 hastanin 22’si erkek, 2’si kadin olup ortalama yasi 72 (70-77) idi.
Yedi olgu (%29.2) evre IlIB ve 17 olgu (%70.8) evre IV iken karboplatin-
paklitaksel alan 45 hastanin 43’ U erkek, 2’si kadin olup ortalama yasi 74 (70-
80) idi. On bir olgu (%29.2) evre IlIB ve 34 olgu (%70.8) evre |V idi. Etoposid-
cisplatin alan 24 hastaya toplam 116 siklus tedavi uygulanmigken
karboplatin-paklitaksel alan 45 hasta toplam 191 siklus tedavi aldi.

Etoposid-cisplatin alan 4 hastada (%16.6) grade 3-4 ndétropeni, 1
(%4.1) hastada febril ndtropeni, 5 hastada (%20.8) grade 3 anemi ve 1
(%4.1) hastada grade 4 trombositopeni tesbit edildi. Yetmis iki yasinda ki bir
hastada 5. siklus sonrasi olusan grade 3 nefrotoksisite nedeniyle tedavi
sonlandirildi. Karboplatin + paklitaksel alan 26 hastada (%57.7) grade 3-4
notropeni, 3 (%6.6) hastada febril nétropeni, gézlendi. grade 3-4 anemi ve
1grade 3-4 trombositopeni daha nadir tesbit edildi. Biri 74 digeri 76 yasinda
iki hastada grade 3 nefropati nedeniyle kemoterapi sonlandirilidi (Tablo-6).

Etoposid+sisplatin alan 12 hastada (%50) stabil hastalik, 9 hastada
(%37.5) progresyon, 3 hastada (%12.5) kismi yanit elde edildi. Ortalama sag
kahm slresi 12 ay, 1 yilhik sag kalim orani %38 olarak bulunmus iken
karboplatin+paklitaksel alan 12 hastada (%26.6) stabil hastalik, 16 hastada
(%37.5) progresyon, 16 hastada (%) kismi yanit ve 1 hastada tam yanit elde
edildi. Medyan sagkalim 13 ay (95% CI,9.9-16) olarak saptandi.
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Tablo-1: Hastalarin klinik 6zellikleri.

Ortalama yas 73 (70-84)
Erkek 76
Kadin 8

Performans skoru

0 31
1 43
2 10

Histoloji
Yassi 49
Adeno 21

Blyuk hucreli 1
Siniflandirilamayan 13
Evre

3B 21
v 63

Tablo-2: Hastalara verilen kemoterapiler.

Kemoterapi n
Karboplatin-Paklitaksel 45
Etoposid-Sisplatin 24
Sisplatin-Gemesitabin 5
Vinorelbin 4
Carboplatin-Gemsitabin 3
Docetaksel-vinorelbin 1
Docetaksel 1
Sisplatin-vinorelbin 1
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Tablo-3: Kemoterapi kir sayisi ve tedavinin etkinligi.

Tedavi parametresi

Hastalarin sayisi (%)

Kir sayisi
1

o g b~ WO DN

Tedavi cevabl
Tam cevap
Parsiyel cevap
Stabil hastalik
Progresif hastalik

84 (100)
78 (92.8)
71 (84.5)
58 (69.1)
41 (48.8)
35 (41.6)

1(1.19)

23 (27.38)
27 (32.14)
33 (39.28)

Tablo-4: Tedaviye bagl toksisite (toplam hasta sayisi 84).

Toksisite Grade 1-2 Grade 3-4
Hasta sayisi (%) Hasta sayisi (%)
Notropeni 48 (57.1) 39 (46.2)
Anemi 41 (48.8) 33(39.2)
Trombositopeni 38 (45.2) 10 (11.9)
Bulanti kusma 43 (51.1) 0
Noropati 24 (28.5) 0
Miyalji 15 (17.8) 2(24)
Nefropati 3(3.5) 3(3.5)
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Tablo-5: Her iki grup hasta 6zellikleri.

Etoposid- Karboplatin-
sisplatin paklitaksel
Hasta sayisi (n) 24 45
Ortalama yas 72 74
Erkek 22 43
Kadin 2 2
Performans skoru
0 24
1 21
2 17 0
Histoloji
Yassi 19 23
Adenokarsinom 11
Siniflandirilamayan 10
Blyuk hucreli 0 1
Evre
3B 11
4 17 34

Tablo-6: Her iki grubta toksisite.

Toksisite (Grade3- | Etoposid-sisplatin Karboplatin-paklitaksel
4) N (%) N (%)

Anemi 5 (%20.8) 4 (%8.9)

Trombositopeni 1(%4.1) 8 (%17.7)

Nétropeni 4(%16.6) 26 (%57.7)

Nefropati 1(%4.1) 2(%4.5)

Bulanti-kusma 0 0

ndropati 0 0




TARTISMA VE SONUG

Kiglk hacreli digi akciger kanseri (KHDAK) tim akciger kanserlerinin
%75-80’'inden sorumlu olup, Avrupa ve Kuzey Amerika’'da kansere bagli
6luimlerin en sik nedenidir (89). KHDAK hastalarinin kabaca %50’si ileri evre
olup bu hastalarda tedavi sekli kemoterapidir (90-91). KHDAK hastalarinin
1/3'den fazlasi yash hasta olarak adlandirilan 70 yas ve Uzeri hastalar olup
medyan yasam yaklasik 68 yildir (92-94). Yagli ileri evre KHDAK [i hastalar
heterojen bir 0zellik gdstermektedirler. Bu hasta grubunda geriatrik
sendromlara bagli dorunlar sikgérilmektedir ayrica yasa bagl azalmis kemik
iligi, bébrek ve karaciger fonksiyonlarina artmis timdér yikinin de eklenmesi
bu hastalarda kemoterapinin toksik etkilerinin daha sik ve ciddi olmasina
zemin hazirlayabilir (95). Toksik etkilerinden ¢ekinildiginden, bircok merkez
ileri evre yagslh KHDAK hastalarinda rutin olarak kemoterapi
uygulamamaktadir. Uygulayan merkezler ise genellikle sisplatinsiz yada tek
ajan rejimleri tercih ediyorlardi. Son yillarda ardi ardina yapilan ¢alismalarla
kombinasyon rejimlerinin tedavide kullaniimasi yayginlagsmigtir (96).

Kemoterapinin kullaniimasi ile ilgili ilkk bayldk merkezli ¢alisma 1999
yilinda italyan calisma grubu tarafindan yapimis ELVIS (Elderly Lung
Cancer Vinorelbine Italian Group) calismasidir (97). Bu calismada 70 yas ve
dzeri toplam 191 ileri evre KHDAK olgusu vinorelbin veya en iyi destek
tedavisi koluna randomize edilmistir. Vinorelbin kolundaki 76 hastada
tedaviye yanit orani %19.7 olmustur. Vinorelbin iyi tolere edilmig, ciddi
toksisiteye neden olmamig ve yasam kalitesini arttirmistir. Vinorelbin kolunda
ortalama sag kalim suresi 28 hafta, diger kolda 21 hafta; 1 yilhk sag kalim
orani ise sirasiyla %32 ve %14 olarak belirlenmistir. Hastalara kemoterapi
olarak tek ajan vinorelbin 30 mg/m2 1 ve 8. gunlerde uygulanmis. Tedavi her
U¢ haftada 1 tekrarlanmasi planlanmis. Hasta alimina baslanilan ¢alismada
hedeflenen 350 hastaya ulagiimadan kemoterapi alan kolda istatiksel olarak
anlamli survey uzamasi olmasi sebebiyle 191 hasta alindiktan sonra ¢alisma

erken kapatiimisti. ELVIS calismasinda kemoterapi alan kolda genel
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sagkalim 28 hafta iken destek tedavi kolunda 21 hafta olarak bulundu. Bu
calisma sonrasi ileri evre akciger kanseri olan hastalarda kemoterapi
kullanim sikh@r artmistir.

Vinorelbin, gemsitabin, paklitaksel ve dosetaksel gibi yeni ajanlarin
KHDAK’de kullaniminin yayginlagsmasi yagsl hastalarda tedavi segeneklerini
arttirmaktadir. Gridelli ve ark. (98) ortanca yas! 73 (70-80 yas) olan toplam 43
ileri evre yasli KHDAK hastasini haftada bir, 30 mg/m2 vinorelbin ile toplam
12 hafta tedavi etmistir. %33 dlzeyinde goérulen grade 3-4 |6kopeni disinda
ciddi toksisite tesbit edilmemigtir. Hastalarin %:26’sinda performans
skorunda, %40'Inda agri ve Oksirlkie ve %28’inde dispnede iyilesme
saglanmistir. Tam yanit elde edilemezken, 10 hastada kismi yanit, 13’inde
stabil hastalik ve 19’'unda progresyon saptanmistir. 1 yillik sag kalim orani
%36 olarak bulunmustur. Yagli ileri evre KHDAK li hastalarda vinorelbin ile
yapilan tim caligmalar (99-101) g6z o6nlne alindiginda 65 yasUstl
hastalarda cevap orani %5-39 ve medyan sagkallm 5-10 ay olarak
bulunmustur. Gerek hemtolojik gerekse non hematolojik toksisiteler kabul
edilebilir dizeyde saptanmistir.

Gemsitabin tedavide alternatif olabilecek ilaglardan biridir. Furuse ve
ark. (102) gemsitabin monoterapisi ile 57 ileri evre yaglh KHDAK hastasinda
toplam yanit oranini %26.3, ortalama sag kalim sdresini 9.8 ay ve 1 yillik sag
kalim oranini %35.1 olarak bildirmigtir. Bir hasta grade 4 nd&tropeni ve
trombositopeniye eslik eden septik sok nedeniyle 6imustir. Grade 3 anemi
nisbeten sik olup %24.6 oraninda go6zlemlenmistir. Takip eden Faz I
calismalarda yanit orani %16-33 ve ortalama sag kalim suresi 29-32 hafta
olarak bildirilmigtir. Gemsitabin ve vinorelbinin kombine uygulamasi ile %26-
34.9 yanit orani ve %31-33 1 yillik sag kalim orani bildiriimektedir.
Gemsitabin ile yapilan calismalar incelendiginde cevaporani %18-38,
medyan sagkallm 6.8-9 ay olarak bulunmus olup tim hasta gruplarinda
tedaviler iyi tolere edilmistir (103-106).

Taksanlar, paklitaksel ve dosetaksel KHDAK tedavisinde en etkili
ajanlardandir. Hainsworth ve ark. (107) performans durumu kombinasyon

kemoterapisine uygun olmayan 65 yas ve Uzeri 39 ileri evre KHDAK
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olgusunda haftalik 36 mg/m2 dosetaksel alti hafta uygulanmig ve takip eden
iki hafta bos gecilmistir. Sekizinci hafta sonunda yanit elde edilen olgularda
maksimum 32. haftaya veya progresyona kadar tedaviye devam edilmigtir.
Tedavi iyi tolere edilmigtir. Grade 4 miyelotoksisite tesbit edilmemis, 3
hastada (%8) grade 3 I6kopeni gelismistir. Ortalama sag kalim suresi 5 ay ve
1 yillik sag kalim orani %27 olarak belirlenmistir.

West Japan Thoracic Oncolojgy Group Trial (WJTOG 9904)
calismasinda (108) 70 yas ve Uzeri 182 ileri evre KHDAK olgusu 2 gruba
randomize edilmis ve 1. kola 60 mg/m2/1giin docetaksel ve 2. kola 25
mg/m2/1ve 8. glnlerde vinorelbin uygulanmigtir. Her iki rejim de 21 ginde bir
ve 4 kir olarak verilmistir. Sonuglara baktigimizda vinorelbin alan grup ile
karsilastirldiginda dosetaksel alan grupta hem progresyona kadar gegen
stire hem de cevap oranlari istatiksel olarak anlamh bulunmus olup, genel
sagkallm 14.3 aya, 9.9 ay gibi bir farklihk gdsterse de istatiksel anlamhlik
saptanmamistir. Siddetli nétropeni dosetaksel alan kolda anlaml derecede
yUksek saptanmistir. Dosetakselin haftalik uygulanmasi ile tosisitede belirgin
azalma olmasi bu hastalarda alternatif olarak distntlmektedi.

ilerlemis KHDAK li gen¢ hastalarda gerek genel sagkalim siiresinde
uzamaya gerekse orta derecede toksisiteye sebebiyet vermesi nedeniyle bu
hastalarda monoterapi yerine kombinasyon tedavileri 6nerilmektedir(109).
ilerlemis KHDAK i yash hastalarda kombinasyon tedavisinin yeri hala
tartismalidir. Monoterapi ile kombinasyon tedavisini karsilastiran buyUk
Olgekli faz 3 bir ¢galisma olan MILES (Multicenter Italian Lung Cancer in the
Elderly Study) calismasinda (110) ise toplam 707 hasta vinorelbin (30 mg/m2
1 ve 8. gunler 21 glnde bir), gemsitabin (1200 mg/m2 1 ve 8. gunler 21
glnde bir) veya gemsitabin (1000 mg/m2) + vinorelbin (25 mg/m2) koluna
randomize edilmistir. Uc grup arasinda yanit orani, progresyona kadar gecen
stre, sag kallm ve yasam kalitesine katki agisindan istatistiksel bir fark
olmadigr gértlmastir. Bu sekilde tedavide kombinasyon yerine gemsitabin
veya vinorelbin monoterapisi dnerilmigtir.

Diger blyUk 6lcekli bir faz 3 ¢calismada (111) ileri evre ECOG skoru 2
olan KHDAK li 350 hasta randomize edilerek docetaksel (36 mg/m2) veya
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docetaksel (30 mg/m2)+ gemcitabin (800 mg/m2) 1 ve 8. glinlerde 4 haftada
bir verilmistir. Progresyona kadar gecen sire kombinasyon kolunda 4.8 ay,
tekli dosetaksel kolunda 2.9 olarak bulunmustur. Her iki kolda Ortalama
sagkalim oranlarinda istatiksel anlamli fark saptanmamistir. Toksisite oranlari
kombinasyon kolunda anlamli derecede yuksek bulunmustur. Sonugta
performans skoru kétl olan yagli hastalarda kombinasyon tedavisinden ¢ok
tek ajan kemoterapiler 6nerilmektedir.

Fraski ve ark. (112) 70 yas ve Uzeri ileri evre KHDAK toplam 120
hastay! iki kola randomize ederek vinorelbin 30 mg/m2 (60 hasta) veya
gemsitabin 1200 mg/m2 + vinorelbin 30 mg/m2 (60 hasta) ile tedavi etmisgtir.
Ortalama sag kalim suresi kombinasyon kolunda 28 hafta, vinorelbin kolunda
18 hafta, 1 yilhik sag kalm orani ise sirasiyla %30 ve %13 olarak
belirlenmistir. Sonugta gemsitabin + vinorelbin kombinasyonunu vinorelbin
monoterapisine gére anlamh dizeyde sag kalim avantaji sagladigi ortaya
cikmigtir.

Haftalik dosetaksel ile gemsitabinin kombine edildigi 64 yasli KHDAK
li hastada cevap orani %18 ve medyan sagkalim7 ay olarak bulunmustur.
Tedavi iyi tolere edilmekle beraber grade 3-4 notropeni %11 olarak
saptanmigtir (113).

Platin 6zellikle de sisplatin igeren rejimlerin 6zellikle renal
toksisitelerinin cok olmasi ve yasli hastalarda azalan renal fonksiyonlarin
toksisiteyi artirabilecegini dustunen pek cok merkez yasl hastalarda sisplatin
kullanimina sicak bakmamaktadir. Sisplatinli rejimlerin bu hastalarda
etkinligini ve toksisitesini arastiran prospektif veya retrospektif calisma sayisi
azdir (114). Bunlardan Kubota ve ark. (115) retrospektif calismasinda,
vindesin + sisplatin (VP), mitomisin + vindesin + sisplatin (MVP) veya alterne
etoposid + sisplatin / vindesin + mitomisin (EP/VM) ile tedavi edilmis toplam
203 hastadan, yagli (270 yag) 43 hasta ile daha gen¢(<70 yas) 160 hastanin
tedavi sonuglar karsilastiriimistir. Yanit orani (tam+kismi yanit) yasl grupta
%44, geng grupta %28'tir. Ortalama sag kalim siresi sirasi ile 50 ve 43
haftadir. MVP veya EP/VM ile tedavi edilen yagli hastalarda grade 4 I6kopeni

geng gruba gbére anlaml dizeyde (p <0.05) daha sik bulunurken, non
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hematolojik toksisiteler agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigi
tespit edilmistir. Ciddi miyelotoksisiteyi mitomisinin yaslilardaki degisen
farmakokinetigine baglayan arastirmacilar performansi uygun yagl
hastalarda sisplatinli rejimlerin tolere edilebilecedi sonucuna varmislardir.

Souquet ve ark. (116) ise mitomisin + ifosfamid+sisplatin ile tedavi
ettigi 16 ileri evre yasli KHDAK olgusunda yanit oranini %37,5 olarak
bildirirken, ciddi miyelotoksisite ve renal toksisite ile karsilastiklarindan bu
rejimin yasgh hastalarda kullanimini énermemislerdir.

ileri evre yagh 159 KHDAK li hastada sisplatin bazli kombine
tedavilerin degerlendirildigi bliylk bir italyan ¢alismasinda (117) 2 calismanin
sonucu degerlendiriimistir. Bu ¢alismanin birinci kolunda sisplatin 60 mg/m2
—gemsitabin 40 mg/m2 ikinci kolda ise sisplatin 60mg/m2- vinorelbin
40mg/m2 uygulanmigtir. Sisplatin-gemsitabin verilen altmis hastanin ellisinde
(%83.3) beklenmeyen toksisite gelismemis ve cevap orani %43.5, ortanca
hastaliksiz sagkalim orani 25.3 hafta, toplam yasam sUresi 43.6 hafta olarak
bulunmus iken, sisplatin-vinorelbin ile tedavi edilen 61 hastanin 50 sinde
(%82) beklenmedik toksisite gbzlenmemis ve cevap orani, ortanca
hastaliksiz sagkalim, ortanca sagkalim sirasiyla %36.1,21.1 hafta ve 33.1
hafta olarak bulunmustur. Sisplatin ile dosetaksel ve gemsitabinin eklendigi
diger iki kombinasyon c¢alismasinda (118-119) uygulanan rejimlerin yashlarda
efektif ve guvenli oldugu gosterilmigtir.

Sisplatinin, karboplatin ile karsilastirildiginda etkinliginin yUksek
olmasina ragmen toksisitesinin fazlaligi nedeniyle yasl hastalarda
karboplatin kullanimi artmigtir (120). Karboplatin kullaniimasi ile ilgili ilk
buyuk merkezli calismanin 6n sonuglari 2010 yilinda fransiz ¢alisma grubu
tarafindan yapilmis FRENCH (French Intergroup study) calismasidir (121).
Bu calismada 70 yas ve u(zeri toplam 451 ileri evre KHDAK olgusu
karboplatin+paklitaksel, vinorelbin veya gemsitabin tedavisi koluna
randomize edilmistir. Karboplatin  (6AUC,1.gin) + paklitaksel (90
mg/m2,1.8.15. gunler), her dért haftada 1 kez 4 siklus uygulanmis, tek ajan
olarak gemsitabin (1150 mg/m2) ve vinorelbin (30mg/m2) her ikisi de 1ve 8.

glnlerde G¢ haftada 1 kez 4 siklus uygulanmis. Calismanin sonuglarina
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bakildiginda vinorelbin ile gemsitabinin tek olarak kullanildiginda aralarinda
etkinlik olarak fark olmadigi saptanmistir. Tek ajan tedavileri ile kombinasyon
tedavileri kargilastirildiginda, kombinasyon kolunda genel sagkalim 10.3 ay
iken tekli tedavi kolunda 6.2 ay olarak bulunmustur. Progresyona kadar
gegen sire kombinasyon kolunda 6.1 ay iken tekli tedavi kolunda 3 ay
saptanmis olup istatiksel olarak anlamhidir. Her iki tedavi koluda iyi tolere
edilmis olup kombinasyon kolunda O6zellikle grade 3-4 nétropeni daha sik
g6ralmastar. Bu ¢alisma sonuglari  degerlendirildiginde kombinasyon
tedavisinin etkinliginin daha iyi oldugu ve her iki kolun benzer gekilde iyi
tolere edildigi gdsterilmis olup performans skoru iyi olan ileri evre KHDAK i
yasl hastalarda kombinasyon tedavisi énerilmektedir.

Pujol ve ark. (122) karboplatin (6AUC 1.gln) + haftalik paklitaksel
(90 mg/m2,1.8.15. gulnler) ile tedavi ettigi 51 ileri evre yash KHDAK
olgusunda yanit oranini %43, genel sagkalim ve progresyona kadar gegen
sureleri sirasiyla 13.6 ve 7.5 ay olarak bulmuslardir. Bu rejimde ana toksisite
myelosupresyon olarak saptanmig olup rejim hastalar tarafindan iyi tolere
edilmistir.

Son yillarda 6zellikle molekiler onkoloji de ilerlemeler sonrasi hedefe
yonelik tedaviler siklikla kullanilmaya baglanmistir. Daha énce kemoterapi
almamig 196 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alisma da (123) vinorelbin ile
gefitinib karsilastirrmigs ve genel sagkallm ve cevap oranlari benzer
bulunmustur. Yan etkileri karsilastinldiginda gefitinib kolunda anlamli
derecede daha iyi saptanmistir. Gefitinib ile yapilan ¢alismalarda &zellikle
kemoterapi alan direngli hastalarda tedavide 6nerilmektedir (124). Erlotinib
ile kemoterapiye aday olmayan kétl prognoza sahip yasli hastalarda yapilan
calismalarda (125-126-127) plesoba ile karsilastiriimis ve genel sagkalimda
fayda gosterilememigtir. Diger vyapilan c¢alismalarda (128-129-130)
kombinasyon kemoterapisine bevzasizumab eklenmesinin cevap oraninda ve
progresyona kadar gecen slrede dizelme saglamasina ragmen istatiksel
olarak anlamh degildi. Genel sagkallm oraninda fark saptanmamigtir.
Bevasizumab eklenen kolda toksisite belirgin olarak ylksek bulunmustur.
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CGalismamizda klinigimizde takip edilen ileri evre yash KHDAK li 84
hastamiza 8 farkli kemoterapi uygulanmigti. 79 hastaya kombinasyon
kemoterapisi uygulanmigken 5 hasta tek ajan ile tedavi edilmisti. Siklikla
uygulanan rejim 45 hasta ile karboplatin+paklitaksel ve 24 hasta ile etoposit
sisplatin idi. Bes hasta sisplatin+gemsitabin, 3 hasta karboplatin+gemsitabin,
1 hasta docetaksel+vinorelbin ve 1 hastanin ise sisplatin+vinorelbin aldigi
saptandi. Calismamizda %28.5 gibi nispeten disik yanit orani
saptanmasina ragmen medyan genel sagkallm oranlari, medyan
progresyona kadar gecen sure ve 1 yillik sagkalim oranlan literatir ile
uyumlu bulunmustur. Hematolojik veya non hematolojik Grade 3-4 toksisiteler
literatdr ile karsilastirldiginda uyumlu hatta bazi calismalardan daha iyi
oldugu saptanmistir. Retrospektif ¢alisma olmasi, sekiz farkli tipte tedavi
sonuglarinin birlikte degerlendiriimesi ve alinan hasta gruplarinin calisma
6ncesinde  homojen olarak  belirlenmemesi  nedeniyle  sonuglarin
degderlendiriimesinde sorunlar ¢ikarmaktadir.

Retrospektif galismalarda alt grub analizlerinin istatiksel degerliligi
daha yuUksektir. Calismamiza baktigimizda 2 majér alt grub gbze
carpmaktadir. Birinci alt grup karboplatin+paklitaksel ile tedavi edilmis, ikinci
alt grub ise etoposid+sisplatin ile tedavi edilmis grubtur.

Karboplatin+paklitaksel son yillarda ileri evre KHDAK [i hastalarin
tim yas gruplarinin tedavisinde sik uygulanmaktadir. Calismamizda bu
kemoterapiyi alan 45 ileri evre yash KHDAK li hastanin cevap orani % 37.7
ve genel sag kalim oranlari olup benzer rejimler ile yapilan galigmalar ile
uyumlu bulunmustur. Ancak c¢alismamizda diger bir alt grub analizi
yaptigimiz etoposit+sisplatin tedavisi ile karsilastirildiginda cevap oranlarinin
daha iyi olmasina ragmen medyan genel sagkalim oranlari ve progresyona
kadar gecen streleri benzer saptanmistir. Toksisite analizine baktigimizda
grade 3 ve 4 nétropeni 26 (%57.7) hastada gbézlenmis olup yalniz 3(%6.6)
hastada febril nétropeni sebebiyle hastaneye yatis yapilarak tedavi edilmistir.
Grade 3 ve 4 néropati sadece 2 (%4.4) vakada gorilmis olup benzer
calismalar ile karsilastirnldiginda belirgin olarak disik dizeylerde

saptanmistir.  Ozellikle toksisite oranlarinin  benzer calismalar ile
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degerlendirildiginde disUk duzeydeler de kalmasi bizim calismamizin
retrospektif 6zelligi ile iligkili olabilir. Bu rejimin bizim calismamizda da
gbraldtgu gibi gerek cevap oranlari, gerek sagkalim oranlan ve gerekse
toksisite oranlari g6z 6nlne alindiginda yas faktdériinden bagimsiz olarak
ileri evre KHDAK Ii hastalarin tedavisinde kullanilanabilecedi sonucunu
gOstermistir.

Etoposid+sisplatin alan hastalarin analizine baktigimizda %12.5 gibi
nisbeten digUk bir yanit orani elde etmis olmamiza ragmen, olgularin
ortalama sag kalim suresi ve 1 yillik sag kalim orani yeni ajanlarlar ile
bildirilen sonuglara yakindir. Grade 3 veya 4 toksisite sikligini arttirmamis ve
iyi tolere edilmis olmasi yaninda maliyetinin de dislUk olmasi, bu rejimin yasl
hastalarin kemoterapisinde de bir alternatif olabilecegini distndirmistar.
Ayrica, ileri yasin tek basina, sisplatin uygulamasi igin bir kontrendikasyon
olusturmadigi  ve dikkatli uygulandiginda nefrotoksisite  sikhdinin
azaltilabilecedi sonucuna variimigtir.

Sonug olarak ileri evre KHDAK li yash hastalarda kemoterapinin
etkinligi gosterilmis olup, performans skoru iyi olan hastalarda kombinasyon
tedavisi uygulanmalidir. Tedavi bireysellegtirilebilir. Hastalarda kemoterapi
ugulanirken sadece kronolojik yasa bakilarak tedaviden vazgecilmelidir.
Tedavi toleransini ve etkinliginietkileyen en énemli durum kronolojik yas dedgil
komorbidite ve fonksiyoneldurumdur. Yeni ajanlarin yasl hastalarda
kullanimi daha kolay gibi gériinmektedir ve tedavide ciddi toksisite beklentisi
daha azdir. Yeni, daha etkili ve daha iyi tolere edilebilen rejimlerin

gelistiriimesi mevcut sonuglari iyilestirebilir.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimimi borglu oldugum i¢ Hastaliklari Anabilim dalinda
egitimim slresince bana yardimci olan basta asistanligim siresince anabilim
bagkanligi gérevini yiritmis olan Prof Dr Sazi imamoglu, Prof Dr Ahmet
Tunali ve Prof Dr Selim Giray Nak hocalarima ve tim diger égretim goérevlisi
hocalarima tesekkur ederim.

Oncelikle tezimin her asamasinda bana sonsuz destek veren ve
yardimci olan tez danismanim Dog. Dr. Ozkan Kanat hocama, tezin her
asamasinda katkilarini esirgemeyen basta Onkoloji Bilim Dali Bagkani
Prof.Dr. Osman Manavoglu hocama ve Onkoloji Bilim Dali 6gretim Uyeleri
Prof Dr Tarkan Evrensel ve Dog¢ Dr Ender Kurt’a tesekkir ederim.

Asistanlik egitimime katkida bulunan Kardiyoloji Anabilimdah, G6gus
Hastaliklari ve Tulberkiloz Anabilimdali, Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari Anabilimdali, Radyoloji Anabilimdal ve Biyokimya Anabilimdal
Ogretim Uyelerine tesekkar ederim.

Birlikte calistigim hosgoérl ve desteklerini esirgemeyen bltln asistan,
uzman, hemsire, personel ve diger i¢c Hastaliklari Anabilim Dali’nda goérev
yapan bitin arkadaglarima sonsuz tesekkir ederim.

Son olarak bana her zaman kosulsuz destek olan anneme, babama,

kardesime, esime ve ogluma tesekkir ederim.
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olarak galismaktayim. Uzm. Dr. Erdem Gubukgu ile evliyim ve Ekrem isminde

bir oglum var.
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