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OZET

Kictk huicreli dist akciger kanseri (KHDAK), akciger kanserlerinin
%80’ini olusturur ve tiim diinyada kansere bagli 6limlerin basin-
da gelir. Yasam suiresi uzadikea, yaslilarda akciger kanseri gortl-
me insidanst artmaktadir. Yash hastalarda sik gortilen komorbid
durumlar ve organ fonksiyonlarindaki fizyolojik ilerleyici kayiplar
uygun tedavi se¢imlerini giclestirmektedir. Bazi hastalar kemote-
rapiyi gencler kadar iyi tolere edebilirken, bazilart ciddi toksisite-
ler yasamakta ve tedavi modifikasyonlarina gerek duyulmaktadir.
Burada 6nemli olan standart veya hafifletilmis tedavinin uygula-
nacagi hastalart etkin bir bicimde se¢cmektir. Baslangicta yapila-
cak kapsamli geriatrik degerlendirme yaslt hastada secilecek en
uygun tedavi rejimini belirlemede yararli bir aractir. Ginimuze
kadar yapilan ¢ok az sayida calismada yaslit KHDAK'li hastalar
uzerinde yogunlasilmistir, bunlarda 6zellikle ileri evre hastalar
icermektedir. Erken evrelerdeki tedaviye yonelik yaslilara ¢zgi
prospektif calisma yoktur. Bu makalede 6zellikle yasli KHDAK’li
hastalarda kapsamli geriatrik degerlendirme tizerinde durulacak
ve yasli KHDAK'li hastalarda tim evrelerdeki giincel tedaviler
gozden gecirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kiciik hiicreli dist akciger kanseri, yasli, teda-
vi yaklasimi, geriatrik degerlendirme

ABSTRACT

Non-small cell lung cancer (NSCLC) remains the leading cause of
cancer-related mortality worldwide, representing 80% of lung can-
cer cases. As a result of increasing life expectancy, the incidence
of lung cancer diagnosed in the elderly is rising. Elderly patients
often have comorbid conditions and a progressive physiological
reduction in organ function, which make the selection of proper
treatment difficult. While some patients are able to tolerate chemo-
therapy as well as their younger counterparts, others experience
severe toxicity and require treatment modifications. Thus, a major
issue is effectively selecting patients suitable for standard or atten-
uated therapy. A comprehensive geriatric assessment performed
at baseline is a useful tool that can help the best treatment regi-
men to be administered in the elderly. Until now, there have been
only a few trials specifically focused on elderly NSCLC patients,
particularly those with advanced disease. Prospective elderly-spe-
cific studies in early stages are still lacking. This paper particularly
focuses on comprehensive geriatric assessment in elderly NSCLC
patients and reviews the most recent therapies for the treatment of
all stages of NSCLC in the elderly.

Keywords: Nonsmall cell lung cancer, elderly, management, geri-
atric assessment

GIRiS VE AMAC

Akciger kanseri, tiim diinyada kansere bagli 6liimlerin basin-
da gelmektedir ve akciger kanserlerinin %80’inden fazlasini kii-
ciik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK) olugturmaktadir (1).
ABD’de yeni tan1 almis KHDAK’li olgularin medyan yasi 68
olup, yeni tan1 alan hastalarin %40’indan fazlas1 70 yas, %14’
80 yas iizerindedir (2). Giderek yaslanan diinya niifusu da géz
Oniine alindiginda, 6niimiizdeki yillarda daha fazla sayida yash
KHDAK li hastayla kars1 karsiya kalacagimiz agiktir.

Giliniimiizde kisinin gergek biyolojik yasini belirlemek miim-
kiin degildir. Bu nedenle yaslilik tanimlamasi i¢in kronolojik yas
kullamImaktadir. Onceki yillarda yapilan calismalarda yaslilik
tanimlamasi igin 65,70 ve 75 gibi farkli kronolojik yas sinirla-
malar1 kullanilmistir. Ancak en ¢ok kabul goren sinir, yaslilikla
iliskili fizyolojik degisikliklerin giderek artmaya basladigi 70
yas olmustur (3). KHDAK’li hastalarin biiyiik ¢cogunlugu yash
olmakla birlikte, kanserin optimal tedavisine yonelik yapilan ca-
ligmalarda, hasta grubu 65 yas alt1 hastalardan olusmaktadir (4).
Son 10 yildir yashi grupta ¢aligsmalar yapilmaya baslanmistir, an-
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cak bu galigmalarda da erken 70°li yaslardaki hastalar ¢ogunlugu
olusturmaktadir ve 80 yas {istii hasta az sayidadir (5, 6).

Yasli akciger kanserli hastalar, genglerle karsilastirildiginda,
standart tedavileri daha az almaktadirlar (7). Bunun muhtemel
nedenleri, toksisiteden ¢ekinme, morbidite ve mortaliteyi arti-
racak eslik eden durumlarin varligi, tibbi bakima ulagsmada zor-
luk, hasta ve doktor tercihleridir. Ancak kronolojik yas, hastanin
kanser tedavisini tolere edip edemeyecegine karar vermek i¢gin
yeterli bir kriter degildir. Ayn1 yas grubundaki farkli bireyle-
rin kanser tedavisi toleransi1 ayni diizeyde olmamaktadir. Cogu
yasli hasta standart akciger kanseri tedavilerini rahatlikla tolere
etmekte ve tedavi yanitlar1 genglerle benzer olmaktadir (8, 9).

Yash akciger kanserli hastalarda, tedavi seceneklerini belirler-
ken, eslik eden komorbid hastaliklar ve yaslanmayla ortaya ¢ikan
hepatik, renal ve kemik iligi fonksiyonlarindaki fizyolojik kayip-
lar dikkate alinmalidir. Sigaranin etyolojide ortak faktdr olmasi
nedeniyle, en sik kardiyovaskiiler ve pulmoner sistem hastaliklar1
eslik eder. Komorbid hastaliklar i¢in kullanilan ilaglar, antikanser
ilaglarla etkilesime gecebilmektedir. Kullanilan pek ¢ok ilag anti-
kanser ilaglar gibi sitokrom P450 iizerinden metabolize olmakta,
polifarmasi 6nemli bir sorun olusturmaktadir (10).

Yagsli hastalarda kanser tedavisi planlanirken her seyden 6nce,
bireyin islevsellik diizeyi ve sahip oldugu fizyolojik kapasite iyi
degerlendirilmelidir. Uluslararasi Geriatrik Onkoloji Dernegi
(SIOG, International Society for Geriatric Oncology) ve Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN, National Comprehensive Can-
cer Network) 65 yas iizerindeki hastalarda “Kapsamli Geriatrik
Degerlendirme (KGD)” yapilmasint 6nermektedir. KGD, rutin
olarak alinan hikaye ve yapilan fizik incelemede saptanmayan
sorunlari1 saptayabilir, tedavi planlamasina yardimcidir, teda-
viye bagli yan etki ve komplikasyonlari dngorebilir, sagkalimi
tahmin edebilir, takipler sirasinda ortaya ¢ikan yeni sorunlari
tespit edebilir (11, 12).

KGD’nin bilegenlerini alt1 baslik altinda toplayabiliriz. Bun-
lar: 1) Fonksiyonel durumun degerlendirilmesi, 2) Komorbid
hastaliklarin degerlendirilmesi, 3) Biligsel durumun degerlendi-
rilmesi, 4) Beslenme durumunun degerlendirilmesi, 5) Psikolojik
durum ve sosyal destegin degerlendirilmesi, 6) Kullanilan ilagla-
rin gdzden gegirilmesidir. Yash kanser hastasinda sistemik teda-
vi verilmesini engel olabilecek en 6nemli iki faktor, fonksiyonel
durumun bozuk olmasi ve ciddi komorbid hastaliklarin varligidir.

1) Fonksiyonel durumun degerlendirilmesi: Fonksiyo-

nel durum bir kiginin giinliik rutin gérevlerini yerine ge-
tirebilme yetenegi olarak tanimlanir. Kanserli hastalarda
fonksiyonel durumunun degerlendirilmesi i¢in kullanilan
ECOG ve Karnofsky performans skalalari, yaslt hastalar-
da yetersiz kalmakta, fonksiyonel durumdaki bozulmay1
oldugundan daha hafif degerlendirebilmektedir (13). Bu
nedenle yasli hastalarda fonksiyonel durumu degerlendi-
rebilmek i¢in Temel Giinliikk Yasam Aktiviteleri (TGYA)
ve Enstriimental Giinliik Yagam Aktiviteleri (EGYA) ska-
lalar1 kullanilmalidir. TGYA; beslenme, banyo yapma,
kisisel bakim, tuvalet kullanma ve transfer gibi bagimsiz
yasami saglamak i¢in gerekli ama yeterli olmayan akti-
viteleri tanimlar. EGYA; aligveris, yemek hazirlama, ev
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isleri, telefon kullanma ve ilaglarini alma gibi ev hayatini
stirdiirebilmek i¢in gerekli olan daha karmasik aktivitele-
11 kapsar (14). Altmis bes yas iistiinde ECOG performans
durumu 2 ve altinda olan 363 hasta {izerinde yapilan bir
arastirmada, hastalarin %9’unda TGYA’de, %38’inde EG-
YA’de kisitlama oldugu goriilmiistiir (13). Yaslh hastalarda
fonksiyonel durumun degerlendirilmesi sagkalimi belirle-
menin yani sira, kemoterapiye bagl toksisiteyi de dngor-
meyi saglar (15, 16). Kanser ve Yaslanma Arastirma Gru-
bu’nun bir ¢aligmasinda, hastanin son 6 ay i¢inde diismesi,
yiirime kisithligi olmasi, ilaglarini kullanirken yardima
ihtiyag duymasi ve sosyal aktivitelerde kisitlanma olmasi,
kemoterapiyle iliskili toksisiteyi 6ngérmede dnemli fonk-
siyonel parametreler olarak belirlenmistir (15).

2) Komorbid hastaliklarin degerlendirilmesi: Yaslan-
mayla birlikte komorbid durumlar artmaktadir. Bu nedenle
yash akciger kanserli hastada tedavi yontemi belirlerken,
hastanin komorbid durumlarinin yasam beklentisine ve te-
davi toleransina etkisi gz oniine alinmalidir. Kanada Ulu-
sal Kanser Enstitiisii’niin 1255 KHDAK’li olgu iizerinde
yaptig1 caligmada, Charlson Komorbidite indeksi >1 olan
olgu orani, 65 yas lizerindeki hastalarda %42 iken, geng
grupta %26 bulunmustur. Yas sagkalimi etkileyen bagim-
siz bir faktdr degil iken, Charlson Komorbidite indeksi
>1 olmast artmig mortalite ile iligkili bulunmustur (17).
Tablo 1°de Charlson Komorbidite indeksi gériilmektedir
(18). Komorbid durumlarin varlig1 hastanin kanser teda-
visi toleransini da etkilemektedir. Ileri evre KHDAKli 70
yas iistii hastalarda, Charlson Komorbidite Indeksi >2 ise
erken donemde kemoterapiyi terk edenler daha sik bulun-
mustur (19).

3) Biligsel durumun degerlendirilmesi: Yasgli akciger
kanserli hastada tedavi dncesinde biligsel durum mutlaka
degerlendirilmelidir. Hasta, kemoterapi baglanmasi halin-
de, tedavi ile iliskili direktifleri anlayip uygulayabilecek
ve yan etkileri algilayip iletebilecek biling diizeyinde ol-
malidir.

4) Beslenme durumunun degerlendirilmesi: Tiim yas-
lilarda beslenme durumu 6nemli prognostik faktordiir.
Kilo kaybr olan yasl hastalarda mortalite riski daha yiik-
sek olmakta ve bu durum kanserli hastalarda daha asikar
hale gelmektedir (20).

5) Psikolojik durum ve sosyal destegin degerlendi-
rilmesi: Genglere oranla daha az olmakla birlikte yash
kanserli hastalarin yaklasik ti¢te birinde psikolojik sorun-
lar goriilmekte ve siklikla depresyon seklinde karsimiza
¢ikmaktadir (21). Sosyal destegi yetersiz olan hastalarda
psikolojik sorunlar daha sik goriilmektedir. Depresyon
varligi, fonksiyonel durumda bozulmaya ve saglik kay-
naklariin daha fazla kullanimina neden olmaktadir.

6) Kullanilan ilaglarin gézden gecirilmesi: Yaglanmay-
la birlikte ortaya ¢ikan fizyolojik degisiklikler ilaglarin
farmakodinamik ve farmakokinetik &zelliklerini etkile-
mektedir. Yaslanmayla viicut yag: artar, sivi orani azalir,
bdbrek fonksiyonlar azalir, karaciger hacmi ve kan akimi
azalir. Tim bunlarin yani sira kullanilan ilag sayisi artar.
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Tablo 1. Charlson Komorbidite indeksi*

Komorhidite Puan
Miyokard infarktlis( 1
Kalp yetmezligi 1
Periferik damar hastaligi 1
Serebrovaskiler hastalik 1
Demans 1
Kronik akciger hastalig 1
Bag dokusu hastaligi 1
Ulser 1
Hafif karaciger hastaligi 1
Diyabet 1
Hemipleji 2
Orta veya agir bobrek hastaligi 2

Ug organ hasari ile birlikte diyabet 2
Herhangi bir timor 2
Lsemi 2
Lenfoma 2
Orta veya agir karaciger hastaligi 3
Metastatik solid timaor 6
AIDS 6
Charlson komorbidite indeksi siniflamasi

Hafif 0 puan
Orta 1-2 puan
Agir 3-4 puan
Gok agir >5 puan

*Charlson ME, et al. J Chronic Dis 1987;40:373-383.’den uyarlanmigtir (18)

Bunun sonucu olarak ilag etkilesimleri artar. Bu neden-
le kullanilan ilaglar dikkatle gdzden gegirilmeli, gereksiz
ilaglar ¢ikarilmali, potansiyel ilag etkilesimleri agisindan
uyanik olunmalidir (22).

Kilavuzlar yash kanserli hastalarda KGD yapilmasini oner-
mekle birlikte, degerlendirme i¢in optimal aracin ne oldugu he-
niiz belirlenmemistir (11, 12). Rutin KGD uygulamasi olduk¢a
uzun ciddi insan giicii gerektiren bir degerlendirmedir. Bir grup
arastirmaci kendi kendine uygulanan bir KGD gelistirmistir
(Tablo 2) (23). Bu degerlendirme gegerliligi olan yontemlerle
6l¢iilen fonksiyonel durum, komorbiditeler, biligsel durum, bes-
lenme durumu, psikolojik durum, sosyal destek ve ila¢ kullani-
minin degerlendirilmesinden olugmaktadir. Buradaki {i¢ madde
(biligsel durum, zamaninda hazirlanma ve ¢ikma, Karnofsky
performans durumu) doktor tarafindan belirlenirken digerlerini
hasta kendisi yanitlar.

KGD sonunda hastalar {i¢ grupta degerlendirilebilir (24).
Grup 1’deki hastalar (fit,saglikl) saglikli, fonksiyonel durumu
iyi, dnemli komorbiditesi olmayan hastalardir ve standart teda-
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Tablo 2. Kendi kendine uygulanan kapsaml geriatrik degerlendirme
Olgiti (23)
Bilesen Olgiit

1. Temel giinlik yasam aktiviteleri

2. Enstriimental giinliik yagam aktiviteleri

3. Karnofsky performans durumu (doktor
degerlendirmesi)

Fonksiyonel durum 4. Karnofsky performans durumu (hasta

degerlendirmesi)
5. Zamaninda hazirlanma ve gikma
6. Son alti ayda diigme sayisi

Komorbidite Fiziksel saglk

Biligsel durum Oryantasyon, hafiza, konsantrasyon testi

Psikolojik durum Hastane anksiyetesi ve depresyon skalasi

Sosyal fonksiyonlar ~ Sosyal aktivite kisitlanma olgiitl

Sosyal destek Sosyal destek aragtirmasi

Beslenme Viicut kitle indeksi

Son alti ayda kilo kaybi ylizdesi

vilere adaydirlar. Grup 2’deki hastalar (prefrail, yar: kirilgan)
bir veya daha ¢cok EGYA’da bagimlilik gosteren iki veya daha
az stabil komorbiditesi olan hastalardir. Eger kanser yagam
beklentisini kisaltiyorsa ve hasta tedaviyi tolere edebiliyorsa
standart tedavi uygulanabilir. Grup 2 hastalar rehabilitasyon
sonrasi standart tedavilere aday olabilirler. Grup 3’deki hastalar
(frail, kirilgan), TGYA’da tam bagimli olan, giigsiiz, li¢ veya
daha fazla komorbiditesi olan veya en az bir geriatrik sendromu
(demans, deliryum, depresyon, diisme, spontan kemik kiriklar
gibi) olan hastalardir. Standart tedavi alamaz, destek tedavilerle
takip edilirler. Tablo 3’de kirilgan yasliy1 tanimaya y6nelik ha-
zirlanmig bir anket yer almaktadir. Bu anket sonucunda skorun
3 ve iizerinde olmasi kirilgan yasliy1 tanimlamaktadir. Yasin 85
iizerinde olmasi dogrudan 3 puan almaktadir (25).

YASLI KHDAK’Li__HASTALAR_DA EVRELERE
GORE TEDAVI

Erken evre KHDAK’li hastalarda tedavi

Erken evrede standart tedavi olan cerrahi, sadece kronolojik
yasin ileri olmasi nedeniyle tedavi segenegi olmaktan g¢ikaril-
mamalidir. Cerrahi tedavi karari verirken, timor evresi, yasam
beklentisi, performans durumu, eslik eden komorbiditeler goz
oniine alinmalidur. Iyi cerrahi sonuglar elde edebilmek icin, pre-
operatif kalp ve akciger fonksiyonlarinin iyi degerlendirilmesi
cok onemlidir (26). Akciger ve kalp fonksiyonlari, performans
durumu iyi olan yasli KHDAK' li hastalar cerrahi tedaviyi geng-
ler kadar iyi tolere eder ve kiir oranlari genglerle benzerdir (27).
Standart olarak lobektomi mi uygulanmali, sinirh rezeksiyonlar
yeterli olabilir mi konusu netlik kazanmamuistir. Ancak retros-
pektif veriler, sonuglarin benzer oldugunu gostermektedir (26).
Yiiksek postoperatif mortalite nedeniyle pnomonektomiden ka-
¢milmasi dnerilmektedir (26, 28).

Solunum 2013; 15(1):14-20
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Tablo 3. Kirilgan yagli anketi (25)

Yas 75-85 1
>85 3
Kendi saglik durumunu Iy, cok iyi, miikemmel 0
degerlendirmesi Orta. kétii 1
Temel glinliik yagam aktiviteleri Banyo yapmak 1
ve enstriimental giinliik yagam Aligveris 1
aktivitelerinde yardima . :
intiyaci olmasi Para idaresi 1
Transfer 1
Hafif ev igleri 1
G6melme, egilme 1
Ev igleri (stiptirme,..) 1

Ust ekstremiteyi omuz lizerine 1
kaldirmak

10 pound’luk (4,5 kg) yiiki 1
kaldirma, tagima

Bazi 6zel aktivitelerde gtiglik

Ceyrek mil (400 m) yirime 1

Yazi yazma, kiigiik objeleri 1
kavrama

Skor=3 ise kirilgan yaghdir

Tam rezeke edilmis KHDAK’li hastalarda adjuvan sisplatin
bazli kemoterapilerin sagkalim avantaji sagladig1 gosterilmis ve
tedavide standart hale gelmistir (29-32). Adjuvan kemoterapi
caligmalarina dahil edilen yagli hasta sayisi olduk¢a diisiiktiir.
Yasin adjuvan kemoterapi sonuglarina etkisini degerlendirmek
amaciyla yapilan bir ¢aligmada, bes biiyiik randomize ¢aligmaya
(29-31, 33, 34) dahil edilen olgular (n=4584) ii¢ yas grubuna ay-
rimistir: <65 (n=3269, %71), 65-69 (n=901, %20), >70 (n=414,
%09). Caligmanin sonunda yasl hastalarin (>70 yas) genclere
oranla daha az sayida kiir aldig1 ve sisplatin dozlarin1 daha dii-
stik oldugu goriilmiistiir. Sagkalim avantaj1 ii¢ yas grubu arasin-
da farkli bulunmamistir. Kemoterapiye bagli toksisite agisindan
da fark gozlenmezken, yash grupta kanser dis1 nedenlere bagl
Oliimler daha sik gozlenmistir (35). Adjuvan kemoterapi karari
verirken beklenen potansiyel yarar, yasam beklentisi, tedavi to-
leransi, biligsel durum, eslik eden komorbid durumlar ve hasta
tercihi goz Oniine alinmalidir. Sadece kronolojik yas nedeniyle
adjuvan kemoterapi uygulanmasindan vazgecilmemelidir (26).
Yetmis bes yas lizerindeki hastalarda tedavinin gercek etkinligi
ve tolerabilitesi konusunda yeterli caligma yoktur.

Komorbid durumlar veya hasta tercihiyle cerrahi yapilama-
yan erken evre hastalarda kiiratif radyoterapi uygulanabilir (26).
Ancak sagkalim avantaji cerrahi kadar iyi degildir (36). Kiiratif
radyoterapi, yasglh hastalarda gencler kadar iyi tolere edilmekte
ve hastaliksiz, genel sagkalim oranlar1 benzer bulunmaktadir
(37). Genis bir seride kiiratif radyoterapi uygulanan 1208 KH-
DAK’li hasta <65, 65-69, >70 yas olmak iizere {i¢ grupta deger-
lendirilmis ve gruplar arasinda sagkalim ve toksisite agisindan
fark bulunmamugtir (38).
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Lokal ileri evre KHDAK'li hastada tedavi

Lokal ileri evre KHDAK’de en etkili tedavi olan es zamanli
kemoradyoterapinin yaslilarda etkinligi konusunda yeterli veri
yoktur. Yetmis yas lizeri hastalarda tek basina radyoterapi ve es
zamanli kemoradyoterapinin (glinliik karboplatin ile) etkinligini
karsilagtiran bir caligmada, radyoterapi kolunda 1, kemoradyo-
terapi kolunda 3 6liim olmasi lizerine ¢aligma erken sonlandiril-
mis, iki grupta tedavi alan 23’er hastanin genel sagkalimi rad-
yoterapi alan grupta 14.3 ay iken es zamanli kemoradyoterapi
alan grupta 18.5 ay bulunmustur (39). Yash ve genc hastalarda
es zamanli kemoradyoterapinin etkinligini arastiran retrospektif
caligmalarda yash ve geng¢ grupta benzer sagkalim avantajlari
saglanirken, yaslilarda kisa donem hematolojik ve non-hemato-
lojik toksisiteler daha sik goriilmiistiir (40, 41). Tabii bu calis-
malarin sonuglarint degerlendirirken, secilmis yasli hastalarin
calismaya dahil edilmis oldugu géz 6niinde tutulmalidir. Yeterli
veri olmamakla birlikte performans ve genel saglik durumu iyi,
belirgin kilo kayb1 olmayan se¢ilmis yasli hastalarda es zamanl
kemoradyoterapi uygulanabilir (24, 26).

ileri evre KHDAK'li hastada tedavi

fleri evrede standart tedavi yasam kalitesini artirmak amag-
I1 uygulanan palyatif kemoterapidir. Onceki yillarda ileri evre
yaslt KHDAK li hastalarin tedavisine yonelik kemoterapi calis-
malar1 daha ziyade tek ilagli tedavileri temel almis ve bu sekilde
toksisitenin az olmasi hedeflemistir (Tablo 4). Tek ajan vinorel-
bin tedavisi ile destek tedaviyi karsilastiran ELVIS calismasinda
70 yas ve tizerindeki 154 hasta tek ajan vinorelbin (30mg/m?, 1
ve 8. glinler, 21 giinde bir) ve destek tedavi koluna randomize
edilmistir. Median 57 hafta takip sonunda, vinorelbin grubunda
anlamli sagkalim avantaji ve yasam kalitesinde diizelme sap-
tanmustir (5). ELVIS ¢aligmasindan sonra hangi tek ajanin daha
etkili oldugu konusunda ¢alismalar devam etmistir. Yetmis yas
ve tizerinde 182 hastanin dahil edildigi faz 3 caligmada tek ajan
dosetaksel (60 mg/m?, 1. giin, 21 giinde bir), tek ajan vinorel-
bin (25 mg/m?, 1 ve 8. giinler, 21 giinde bir) ile karsilagtiril-
mistir. Dosetaksel alan grupta genel sagkalim daha uzun (14.3
aya 9.9 ay, p=0.13), hastaliks1z sagkalim daha uzun (5.5 aya 3.1
ay, p<0.001), genel yanit oran1 (%22.7’ye %9.9, p=0.019) daha
yliksek bulunmus ve semptomlar belirgin diizelmistir. Dosetak-
sel grubunda daha sik gdriilen nétropeni disindaki yan etkiler iki
grupta benzer oranda bulunmustur. Bu ¢calisma tek ajan dosetak-
selin yashlarda kullanilabilecegini gostermistir (42).

Yetmis yas iistii hastalarda yapilan iki biiyiik faz 3 ¢alismada
tek ajan vinorelbin, platin dis1 kombinasyon kemoterapileriyle
karsilagtirilmustir (Tablo 4) (6, 43). Tek ajan vinorelbinin (30
mg/m?, 1 ve 8. giinler, 21 giinde bir), vinorelbin-gemsitabin (vi-
norelbin 30 mg/m?, gemsitabin 1200 mg/m?, 1 ve 8. giinler, 21
gilinde bir) kombinasyonuyla karsilastirildig1 ¢aligmada, kom-
binasyon kolunda anlamli sagkalim avantaji gortilmistiir (43).
Daha genis kapsamli olan MILES calismasinda, tek ajan vino-
relbin (30 mg/m?, 1 ve 8. giinler, 21 giinde bir), tek ajan gem-
sitabin (1200 mg/m?, 1 ve 8. giinler, 21 giinde bir) ve vinorel-
bin-gemsitabin (vinorelbin 30 mg/m?, gemsitabin 1200 mg/m?,
1 ve 8. giinler, 21 giinde bir) kombinasyonuyla karsilastirilmis
ve gruplar arasinda sagkalim ve yasam kalitesi agisindan fark

17



Lung Cancer in Elderly

Tablo 4. Yasli ileri evre KHDAK'li hastalarda platin digi kemoterapilerin etkinligini arastiran Faz 3 ¢alismalarin sonuglari

Arastirma Yas Tedavi rejimi
>70 Vinorelbine
ELVIS, 1999 (5)
Destek tedavi
>70 Vinorelbin
Kudoh, 2006 (42)
Dosetaksel
: >70 Vinorelbin
Frasci, 2000 (43)
Vinorelbin-gemsitabin
>70 Vinorelbin
MILES, 2003 (6) Gemsitabin

Vinorelbin-gemsitabin

bulunmamistir. Kombinasyon grubunda kemoterapi toksisitesi
daha sik goriilmiistiir (6). MILES c¢aligmast sonrasinda platin
dis1 kombinasyonlar 6nerilmemistir. Bu iki biiyiikk ¢aligmanin
sonuglarinin farkl ¢ikmasinin hasta se¢iminden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir diger ¢alismada 65
yas Ustli, ECOG performans durumu 2 ve altinda olan hasta-
larda, dosetaksel-gemsitabin kombinasyonu (dosetaksel 30 mg/
m?, gemsitabin 800 mg/m?, 1, 8 ve 15. giinler, 28 giinde bir),
tek ajan dosetaksel (dosetaksel 36 mg/m?, 1, 8 ve 15. glinler, 28
giinde bir) ile karsilastirilmis. Progresyonsuz sagkalim kombi-
nasyon kolunda daha uzun iken, genel sagkalim farkli bulunma-
mistir (44). Sonug olarak platin dist kombinasyon rejimlerinin
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Yaglilarda sisplatin bazli kemoterapilerin kullanim1 konusun-
da etkinlik ve tolerabilite ag¢isindan endigeler olmustur. Ciinkii
renal fonksiyonlarda bozulma, periferik néropati, bulanti kusma
sonucu dehidratasyon, isitme kaybi1 yaslilarda daha sik goriil-
mektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla, performans duru-
mu 1iyi fit yasl hastalarda platinli rejimlerin kullanilabildigi ve
tedaviyi gengler kadar iyi tolere ettiklerini gosteren ¢alismalar
vardir. Japonya’dan yapilan bir ¢aligmada 70 yas ve {istii hasta-
lar randomize edilerek bir gruba kombine dosetaksel-sisplatin
(dosetaksel 20 mg/m?, sisplatin 25 mg/m?, 1, 8 ve 15. giinler, 28
giinde bir), diger gruba tek ajan dosetaksel (25 mg/m?, 1, 8 ve
15. giinler, 28 giinde bir) verilmistir. Ara analizlerde kombinas-
yon tedavisinin anlamli olarak daha etkili olmas1 nedeniyle ¢a-
lisma erken sonlandirilmigtir (45). KHDAK’li hastalarin birinci
basamak tedavisinde tek ajan gemsitabini (gemsitabin 1250 mg/
m?, 1 ve 8. giinler, 21 giinde bir) kombine gemsitabin-karbopla-
tin (gemsitabin 1250 mg/m?, 1 ve 8. giinler, karboplatin 5AUC,
l.giin, 21 giinde bir) ile karsilagtiran ¢alismada, kombinasyon
rejiminde genglerde daha belirgin olmak iizere yaslilarda da ge-
nel sagkalimin daha iyi oldugu, hematolojik toksisitenin yasli-
larda daha sik oldugu saptanmistir (46). Yakin zamanda yapilan
bir diger faz 3 ¢alismada 70-89 yas arasi, ECOG performans
durumu 0-2 olan hastalara, haftalik paklitaksel ve karboplatin
kemoterapisi (paklitaksel 90 mg/m?, 1, 8 ve 15. giinler, karbop-
latin 6 AUC, 1. giin, 28 giinde bir) veya tek ajan gemsitabin
(1150 mg/m?, 1 ve 8. giinler, 21 giinde bir) veya vinorelbin (25
mg/m?, 1 ve 8. giinler, 21 giinde bir) verilmistir. Genel sagkalim
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Hasta sayisi Yanit orani (%) Median sagkalim (ay)
76 20 6.5
78 - 48
91 9.9 9.9
88 22.7 14.3
60 15 4.2
60 22 6.7
233 18 8.3
233 16 6.5
232 21 6.9

kombinasyon tedavisinde daha uzun bulunmustur. Ancak, grade
3-4 hematolojik toksisite ve tedavi iligkili 6liimler kombinas-
yon grubunda daha sik bulunmustur (47). Sisplatinin, {iglincii
jenerasyon ilaglarla kombinasyonunun karboplatinin {iiglincii
jenerasyon ilaclarla kombinasyonuna gore kiiciik bir sagkalim
avantaji sagladig: bilinmektedir. Ancak karboplatinin bulanti,
kusma ve renal toksisite yapici etkisinin daha diigiik olmas1 ve
uygulama kolaylig1 yasli hastalarda tercih edilmesini saglayabi-
lir. Sonug olarak performans durumu 0-1, organ fonksiyonlari
iyl ve major komorbiditesi olmayan fit yasl hastalarda platin
bazli kemoterapiler kullanilabilir (48). Seksen yas iistli hasta-
lardaki tedavi konusunda halen ¢ok az veri vardir. Yetmis - 79
yas i¢in var olan verileri 80 yas iistli gruba uygularken dikkatli
olmak gerekir.

Hedefe yonelik tedavi seceneklerinden erlotinib, ileri evre
yasli KHDAK li hastalarda etkilidir ve nispeten iyi tolere edilir
(26). Erlotinibin birinci basamak tedavide kullanildig: faz 2 ¢a-
lismada, 70 yas ve iizeri 80 hastaya erlotinib verilmistir. Hastala-
rin %10’unda parsiyel yanit, %41’inde stabil yanit elde edilmis-
tir. Progresyonsuz sagkalim 3.5 ay iken genel sagkalim 10.9 ay
bulunmustur. Bir ve iki yillik sagkalim hizlari sirasiyla %46 ve
%19’dur. En sik goriilen toksik etkiler akneiform dokiintii (%79)
ve diyare (%69) olmustur (49). Yakin zamanda yapilan faz 3
caligmada standart paklitaksel-sisplatin kemoterapisine eklenen
bevacizumab tedavisi non-skuamoz KHDAK’de birinci basa-
mak tedavide progresyonsuz ve genel sagkalimi anlamli olarak
uzatmistir (50). Ancak bu ¢aligmaya dahil edilen 70 yas ve iize-
rindeki 224 hasta ayr ele alindiginda, tedaviye bevacizumab
eklenmesi genel sagkalimi artirmamis, sadece progresyonsuz
sagkalimda bevacizumab lehine bir miktar diizelme saglamis-
tir. Bevacizumab eklenen yasl hastalarda grade 3 toksik etkiler
daha sik goriilmiistiir (51). Bevacizumabin yaslt hastalarda kul-
lanimu i¢in prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir (26).

Yagsli hastalarda ikinci basamak tedavi uygulamasiyla iliskili
prospektif veri yoktur, eldeki veriler retrospektif incelemelere
dayanmaktadir. Bu verilere dayanarak, sadece ileri yas nede-
niyle ikinci basamak tedaviden vazgec¢ilmemelidir. Hasta iyi
degerlendirilmeli, yasam beklentisi, beklenen yarar, komorbid
durumlar, hasta tercihleri goéz Oniine almmalidir. Yasli KH-
DAK’li hastalarin ikinci basamak tedavisinde pemetrekset veya
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erlotinib kullanilabilir (26). Daha 6nce tedavi gérmiis hastalarda
pemetrekset ve dosetakselin etkinligini karsilagtiran randomize
faz 3 caligmanin yas spesifik subgrup analizleri yaymlanmigtir
(52, 53). Orijinal ¢aligmadaki 571 hastanin 86’s1 70 yas ve lize-
rindedir. Yanit oranlari, medyan hastaliksiz ve genel sagkalim,
tedavi kolundan bagimsiz olmak iizere gen¢ ve yaslt hastalarda
farkli bulunmamuigtir. Toksisite agisindan da fark bulunmamis-
tir. Aragtiricilar yaslt hastalarda ikinci basamak tedavinin uy-
gulanabilecegi, pemetreksetin dosetaksele kiyasla toksisitesinin
daha diisiik oldugunu belirtmislerdir (53). Erlotinibin ikinci ba-
samak tedavide onay aldigi BR.21 caligmasinda hastalara 2:1
oraninda erlotinib ve plasebo verilmistir. Yetmis yas tistii 163
hastanin, 112’si erlotinib, 51’1 plasebo almistir. Yaslt ve geng
grupta tedaviye yanit oranlari, hastaliksiz ve genel sagkalim
stireleri benzer bulunmustur. Ancak yaglilarda tedavi ile iligkili
grade 3 toksik etkiler daha sik (%35°e %18) gozlenmistir (54).

SONUC

KHDAK yaglilarda ciddi bir saglik sorunudur. Yasl hasta-
larda tedavi karari verirken sadece kronolojik yasa bakmak ye-
terli degildir. Kapsamli geriatrik degerlendirme ile hasta deger-
lendirilmelidir. Performans durumu iyi, komorbid hastaliklar1
olmayan secilmig yaslh hastalara standart tedaviler verilebilir.
Secilmemis hastalarda tek ajanli kemoterapiler secenek olabi-
lir. EGFR mutasyonu varliginda tirozin kinaz inhibitorleri kul-
lanilabilir. Yaslt hastalardaki tedavi ile ilgili veriler ¢ogunlukla
retrospektif ¢caligma verilerine dayanmaktadir. Yash hastalarda
tedaviye yonelik prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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