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Yaslilarda Kiigiik Hiicreli Disi
Akciger Kanseri

Non-Small Cell Lung Cancer in Elderly
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OZET

Yeni tan alan akciger kanseri olgularimn yaklasik %401 70 yasin tizerindeki hastalar olusturmaktadir. Geng
hastalarda kiigiik hiicreli dis akciger kanseri insidanst ve mortalitesi azalmakta iken yash hastalarda bu oranlar
artmaktadir. Yasla olusan fizyolojik degisiklikler ila¢ farmakokinetigini degistirerek tedavi tolerabilitesini etkile-
yebilir. Yine yashlarda olusan organ fonksiyon degisiklikleri ve bozukluklari ilaglarin yan etkilerini artirabilmek-
tedir. Yash hastalarda mevcut olabilen komorbiditeler yasam siiresi beklentisini ve hastanin performans duru-
munu etkileyebilmektedir. Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri tedavisi verilecek yash hastalar tiim bu konularda

dikkatle degerlendirilmeli ve tedavi karar1 bundan sonra verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, komorbidite, sagkalim.

SUMMARY

Nearly 40% of all new lung cancer cases diagnosed are in patients older than 70 years. Although the incidence
and mortality of non-small cell lung cancer has decreased in younger patients, it has increased among older pa-
tients. Physiologic changes associated with age could alter pharmacokinetics of drugs and have an impact on the
tolerability of the therapy. Alterations and dysfunctions of organ functions can increase adverse effects of drugs
in elderly patients. Morover, comorbid diseases in the elderly will determine the patients’ life expectancy and
performance status. Elderly patients who will undergo non-small cell lung cancer treatment should be evaluated
for all these factors and treatment decision should be given after this evaluation.
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GIRIS

Amerika Birlesik Devletleri'nde 65 yag ve tizerinde-
ki kigiler popiilasyonun en hizli bityiiyen segmentini
olugturmaktadir®. Nifustaki benzer yaslanma Bati
Avrupa ve Japonya i¢in de gegerlidir. Yagh insanlarin
say1sindaki bu demografik artigin énemi, bir¢cok kan-
ser tipinin insidansinda 60 yag sonrasi keskin bir ar-
tig olmas: nedeniyle daha da belirgin hale gelmekte-
dir. Halen tiim kanserlerin yaklasik %50’si ve kanser
olumlerinin %70’i 65 yagin uistiindekilerde gercekles-
mekte ve bu oranlarin artmas: beklenmektedir®?.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) bat: top-
lumlarinda hem erkek hem de kadinlarda en 6nemli
kanser iligkili 6lim nedenlerinin en énde gelen nede-
ni olup tim kanser olgularinin %80’ini tegkil etmek-
tedir®. Beklenen yagam siiresinin uzamas ile yagh
popiilasyonda akciger kanseri insidans: artmaktadur.
Yeni tan1 konan KHDAK olgularinin %50 kadar1 65
yasg ustii olup %30-40 hasta 70 yagindan sonra tam
almaktadir®. KHDAK i¢in median tani alma yag1 69
olarak bildirilmigtir®.

Yagh hastalarda gériilen bu kanser sikhigina ragmen,
bu grup klinik arastirmalarda yeterince temsil edil-
memektedir®®. Klinik aragtirmalara dahil edilen yas-
I1 hastalar dikkatle se¢ilmig bir alt grubu temsil et-
mektedirler. 345 grup calismasinin degerlendirildigi
sistematik bir analizde deneysel tedavilerin uygulan-
dig1 geng hasta niifusuyla yagh niifus arasinda, art-
mus toksisite riski yoninde endigelere ragmen daha
kot prognoz ya da artmug tedavi iligkili mortalite
yoniinden fark bulunamamigtir®.

Galigmalara yeterli sayida yagh hasta dahil edilse dahi
sonuglar tim yash niifusa tesmil edilemez. Genel
durumu digkin hastalar ya da renal, hepatik ya da
kemik iligi bozuklugu olan hastalar genellikle ¢alisma
dig1 birakilmigtir bu da bu ¢alismalardan elde edilen
verilerin genel kabul edilebilirliginin sorgulanmasi-
na neden olmaktadir. Bu durum 80 yasin tistindeki
hastalar i¢in 6zellikle gecerlidir. Bunun sonucu olarak
yagh hastalar daha az tedavi edilmekte ya da ilgili kli-
nik caligmalarda test edilmemis tedaviler almaktadir.
Dahasi, KHDAK i¢in herhangi bir tedavi, 6zellikle de
kemoterapi alabilme orani yagla anlaml olarak azal-
maktadir®?!®. Bu senaryo i¢cin potansiyel aciklamalar
su sekildedir: Yaghlar genellikle tedavi-iligkili toksik
etkileri tolere edemezler ve buna ek olarak, hem he-
kim tarafinda hem de hasta ve yakinlar tarafinda
uzun donem fayda beklentileri sinirhdir. Yagh has-
talarin klinik ¢alismalara dahil edilmelerinin 6niin-
deki bariyerleri inceleyen sistematik bir ¢aligmada
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bu bariyerler kanser ¢aligma tasarimu ile iligki olan-
lar (komorbid durumlara kisitlama getiren protokol
uygunluk kriterleri ya da tedavi tolerasyonunu opti-
mize etmek icin istenen organ fonksiyonu gereksi-
nimleri gibi) ve hekimin kisisel siipheciligi (hastanin
komorbid durumlari ve ileri yasi nedeniyle tedaviyi
tolere edemeyecegi algis: gibi) olarak tespit edilmis-
tir™. Bunlara ek olarak hasta iligkili bariyerler de bil-
dirilmigtir. Bunlar arasinda tniversite hastanelerine
ulagsmada giiglik, klinik aragtirmalarin mevcudiyeti
ile ilgili bilgi eksikligi, bir klinik ¢aligmaya katilmak
i¢in kendilerini tedavi eden doktordan onay alinmas:
geregi gibi nedenler mevcuttur®>.

I. ERKEN EVRE

A. Cerrahi

KHDAK Evre [, II ve Illa'nin bazi alt gruplari i¢in cer-
rahi primer tedavi secenegidir. 1980’li yillarda ileri
yas torakotomi icin kontrendikasyon sayilirken, son
15 yilda yaghlarda cerrahinin roliinde anlaml degisik-
likler olmustur. Anestezi ve cerrahi tekniklerdeki ye-
nilikler daha fazla yagh hastanin cerrahi caligmalari-
na dahil edilmesine imkan saglamigtir. Buna ragmen
yas halen tedavi secenegini belirlemede major faktér
olarak gorulmekte ve kansere yonelik karatif cerra-
hi yaglilarda genellikle tercih edilmemektedir®1"19.
Cesitli caligmalar KHDAK’'nde cerrahi tedavinin uy-
gulanabilir oldugunu ve tek bagina yasin cerrahi giri-
simler i¢cin kontrendikasyon tegkil etmedigini géster-
mistir®?%. Yagh popiilasyonda KHDAK’nin cerrahi
tedavisi konusunda iki temel husus vardir. Birincisi
KHDAK i¢in cerrahiye giden yagh hastalarin sagkali-
mudir. Cesitli ¢caligmalarda yagin sagkalim agisindan
negatif prognostik faktér olmadifi gosterilmigtir.
Bes yillik sagkalim oranlari hastaligin evresine bag-
li olarak %21 ila %58 arasinda bildirilmigtir®2+29,
Dahasi genclerle yaghlar arasinda toplam sagkalim
oranlarimi kargilagtiran caligmalarda anlamli fark-
libk saptanmamigtir®®?26270, Diger 6nemli husus
ise tedavi sonucu gozlenen komplikasyonlar yani
postoperatif morbidite ve mortalitedir. Bu konuda
yapilmis ¢caligmalar celigkili sonuglar vermistir. Baz
calismalarda ileri yas ile postoperatif komplikasyon
gelisimi arasinda iligki oldugu savunulurken, diger
bazi calismalarda béyle bir iligki saptanmamigtir®2?.
Yine mortalite konusunda bazi caligmalar yash hasta-
larda fatal komplikasyon oraninin artmig oldugunu
bildirirken, diger baz1 ¢caligmalar bu gézlemi dogrula-
mamaktadir®?. Sonug olarak sadece kronolojik yas
dikkate alinarak yagh hastalarda cerrahi secenegi dig-



lanmamalidir. Timér evresi, beklenen yagam stiresi,
performans durumu ve komorbiditeleri varlig: yash
hastalarda cerrahi yapip yapmamaya karar verirken
dikkate alinmasi gereken hususlardir®.

Yakin zamanda yapilmig bir meta-analizde cerrahiyi
takiben sisplatin bazli adjuvan kemoterapi verilme-
sinin sagkalimi anlaml oranda iyilestirdigini gos-
termistir®. Ancak komplet rezeksiyon uygulanmis
evre I-IIIA rutin post-operatif radyoterapi verilmesi
onerilmemektedir®-3?, fleri yas, ciddi komorbiditele-
rin varhigi ya da hastanin cerrahiyi kabul etmemesi
gibi nedenlerle cerrahiye gitmeyen hastalarda kiratif
radyoterapi uygulanabilir, ancak cerrahi ile kargilagti-
rildiginda sagkalim oranlar daha digiikttr®.

Il. LOKAL iLERIi EVRE

Rezeke edilemeyen evre III KHDAK icin standart te-
davi egzamanli kemoradyoterapidir. Cesitli ¢calisma-
larda platin bazh kemoterapi ile radyoterapinin egza-
manl olarak verilmesinin ardigik olarak verilmesine
kiyasla mitevazi ancak istatistiksel olarak anlamh
sagkalim avantaji sagladig1 gésterilmistir®39. “Ame-
rikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO)” kilavuzuna
gore eszamanli kemoradyoterapi sadece performans
durumu iyi olan hastalarda tercih edilmelidir®®. Kli-
nik uygulamada eszamanli kemoradyoterapi ézefajit,
radyasyon pnomoniti riski ve artmig miyelosiipres-
yon gibi anlamli toksik etkilerle iligkilidir.

Il ILERI EVRE / METASTATIK HASTALIK

A. Tek Ajan Kemoterapi mi, Destek Tedavi mi?

“Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Group
Study (ELVIS)” ¢aligmasinda 70 yag tizeri 154 has-
ta vinorelbin 30 mg/m? (1 ve 8. giinlerde) ile destek
tedavisi (best supportive care) kollarina randomize
edilmis ve 57 haftahik median takip sonrasi vino-
relbin kolunda anlamh sagkalim avantaji saglandig
gdsterilmistir®. Vinorelbin tedavisi ayrica hayat ka-
litesinde de anlaml iyilesme saglamgtur.

B. Tek Ajan mi, Platin Bazli Olmayan
Kombinasyon Kemoterapisi Mi?

fki prospektif randomize faz I1I calisma kombinasyon
tedavisinin tek ajan kemoterapiye tstiinlaga olup ol-
madigini aragtirmig ve geligkili sonuglar elde edilmis-
tir. “The South Italian Cooperative oncology Group
SICOG” ¢alismasinda tek bagina vinorelbin ile gem-
sitabin + vinorelbin kombinasyonu karsilagtirilmus,
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kombinasyon tedavisi alan grupta anlamh sagka-
lim avantaji oldugu gésterilmistir. Tki grup arasinda
toksisite acisindan anlamh fark saptanmamigtir®®.
Daha ¢ok hasta ile yapilmug diger bir faz III caligma
olan “The Multicenter Italian Lung Cancer in the El-
derly Study MILES” ¢alismasinda tek bagina vinorel-
bin, tek bagina gemsitabin ve vinorelbin+gemsitabin
kombinasyonu kargilagtirilmis, tek ajan kemoterapi-
lerle kombinasyon tedavisi arasinda progresyonsuz
sagkalim ve total sagkalim stireleri agisindan fark
saptanmamistir®. Tim gruplarda toksisite kabul
edilebilir diizeylerde saptanmig ancak kombinasyon
tedavisi grubunda daha belirgin oldugu tespit edil-
mis. MILES ¢alismasini baz alarak ASCO yagh popu-
lasyon i¢in tek ajan kemoterapinin tedavi secenegi
olmasini 6nermistir®®.

C. Tek Ajan mi, Platin Bazli Kombinasyon
Kemoterapisi mi?

KHDAK olan yagh hastalarda yapilmus bir faz III ¢a-
ligmada dosetaksel+sisplatin kombinasyonu tek ajan
dosetaksel ile kargilagtirilmig, ancak analiz sonuglari
kombinasyon tedavisinin 70-74 yas grubunda daha
faydali olacagini gostermesi tzerine ¢aligma erken
sonlandirlmigtir®?. Sisplatin ile 3. kusak bir ajanin
kombine edilmesi karboplatinin 3. kusak ajan ile
kombine edilmesi ile kargilagtirildiginda kigtik bir
sagkalim avantaji sagladig1 gosterilmistir®’. Diger
taraftan karboplatin sisplatine oranla daha tercih
edilebilir bir toksisite profiline sahiptir ve kardiyo-
pulmoner komorbiditeler ve renal yetmezlik gibi
nedenlerle sisplatin i¢in aday olmayan yagh hasta-
larda platin-bazli kemoterapiyi uygulanabilir kilmak-
tadir®. Yakin zamanda yayinlanmig bir derlemede
tek ajan kemoterapi ile karboplatin bazl ikili tedavi
arasinda se¢imin performans durumu ikinin altinda
olan hastalarda ve detayli geriatrik degerlendirme
sonucu komorbid hastalig: ve spesifik risk faktorleri
olmayan hastalarda kombine tedavi yéntnde olmasi
énerilmektedir®?.

D. Hedefe Yonelik Ajanlar

Yakin zamanda yapilmis randomize faz III bir ¢alig-
mada skuaméz hiicreli olmayan KHDAK'nde birinci
kusak tedavide karboplatin + paklitaksel ikilisine
bevacizumab eklenmesinin progresyonsuz sagkalim
ve total sagkalimda anlamh uzamaya neden oldugu
kanitlanmigtir®?. Orijinal caligmaya katilan 878 has-
tanin 224 (%26)’i 70 yagin iistiinde idi. Bu grupta ya-
pilan subgrup analizlerinde tedavi etkinligi genclerle
benzer bulunmus ve yagin sagkalim i¢in bir negatif
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prognostik faktér olmadigi gosterilmigtir. Ancak
karboplatin + paklitaksel ikilisine bevacizumab ek-
lenmesi yagh hastalarda median sagkalimda anlamh
uzamaya neden olmamisg, progresyonsuz sagkalimda
ise sadece bir artig trendi oldugu goézlenmigtir®. Bu
calismada gézlenen énemli bir bulgu ise yagh hasta-
larda tedaviye bevacizumab eklenmesi 3. derece ve
iisti toksik etkilerde anlamh artigla sonuglanmgtir.
Diger hedefe yonelik ajanlarla yapilmis faz II ¢cals-
malar mevcut olmakla birlikte hentz bu ajanlarin
yash hastalarda tek bagina ya da kombine tedavinin
parcast olarak eklenmesini énerecek derecede kanit-
lar mevcut degildir. Retrospektif yapilmis caligmalar
KHDAK'nde ikinci kugsak tedavi verilmesinde ileri
yagin tek bagina bir engel teskil etmedigini, erlotinib
veya pemetreksedin ikinci kusak tedavide kullanila-
bilecegini gostermistir.
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