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OZET

Yetmis Yas Alt1 ve Uzeri Akciger Kanseri Hastalarinda Klinik ve Histopatolojik
Ozelliklerin, Tedavi Iliskili Sonuclarin ve Sagkalm Oranlarimn Retrospektif Olarak

Karsilastirilmasi

Dr. Giizide Kofali
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tibbi Onkoloji Bilim dali, 35340, inciralt: / IZZMIR

Amac: Akciger kanseri, diinya ¢apinda hem erkeklerde hem de kadinlarda kanser
oliimlerinin 6nde gelen nedenidir. Bu tezin amaci, akciger kanseri tanisi alan geriatrik hastalar
ile geriatrik olmayan hastalarin genel sagkalimlari, hastaliksiz sagkalimlari, olaysiz
sagkalimlari, progresyonsuz sag kalimlari, tedavi alma oranlari, klinik ve histopatolojik

ozelliklerinin kiyaslanarak incelenmesidir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 2018-2022 yillar1 arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi (DEU) Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne akciger kanseri tanisiyla bagvuran; tani-tedavi
ve takipleri DEUTF Tibbi Onkoloji Klinigi’nde gergeklestirilmis olan 18 yas iizeri 610 hasta
dahil edilmistir. Akciger kanseri tanisi olup, verileri eksik olan hastalar calismadan
cikarilmistir. Hastalarin demografik, klinik, histopatolojik ve laboratuvar verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalar 70 yas alt1 ve Ustlindeki hastalar olarak iki ana gruba ayrilmistir.
Hastalarin verileri evre gruplarina gore ayri olarak degerlendirilmistir. Sagkalim analizlerinde

Kaplan Meier testi ve Log Rank Testi kullanilmistir.

Bulgular: Tiim evrelerdeki akciger kanseri tanili hastalar karsilastirildiginda; 70 yas alt1
hastalarin ortanca genel sagkalimi1 14,46 [%95 GA(12,51-16,40)] ayken, 70 yas {istii hastalarin
ortanca genel sagkalimi 12,16 [%95 GA (8,94-15,37)] ay ile daha kisa saptandi (p=0,009). Yash
hastalarin daha yliksek ECOG-PS’larina ve daha fazla komorbiditeye sahip oldugu goriildi
(p<0,001). Erken ve lokal ileri evrede adjuvan kematerapide ve metastatik evrede 1.sira

tedavide 70 yas ve alt1 grubun daha fazla sisplatin bazli, 70 yas ve tizeri grubun ise daha fazla



karboplatin bazli rejim aldigi saptandi (Erken evre: p=0,007, lokal ileri evre: p=0,026,
metastatik evre p=0,038). Metastatik evrede; birinci sira tedavide 70 yas ve lizeri grupta
kemoterapi alma oranlarinin daha diisiik (p=0,022) oldugu ve metastatik 70 yas alt1 hastalarin,
daha yiiksek tedavi yan etkisi nedenli hastaneye yattig1 (p=0,017) izlendi. Erken ve lokal ileri
evrede yas gruplar arasinda genel sagkalimda fark saptanmazken, metastatik evrede 70 yas alt1
grupta genel sagkalim daha uzun bulundu (Erken evre: p=0,085, lokal ileri evre: p=0,314,
metastatik evre p=0,049). Erken evrede hastaliksiz sagkalim (HSK), lokal ileri evrede olaysiz
sagkalim (EFS) ve metastatik evrede progresyonsuz sagkalim (PSK) siireleri incelendiginde her

iki yas grubu arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=0,187, p=0,083, p=0,404).

Sonu¢: Calismamizda 70 yas alti hastalarda genel sagkalimin daha uzun oldugu
gorildii. Erken evrede HSK, lokal ileri evrede EFS ile metastatik evrede PSK siireleri
incelendiginde her iki yas grubu arasinda fark saptanmamasi; her iki yas grubunun tedavilerden
benzer oranda fayda gordiginii gostermektedir. Bu nedenle; yashi hastalarin tedavi
planlamasinda sadece yas faktoriine bakilmamali, her hasta sistematik bir yaklasimla kendi

0zelinde degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, yas, prognoz, geriatrik akciger kanseri, sagkalim



SUMMARY

Retrospective Comparison of Clinical and Histopathological Features, Treatment-
Related Outcomes and Survival Rates in Lung Cancer Patients Under Seventy Years of

Age and Over

Dr. Giizide Kofali
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine

Division of Medical Oncology, 35340, Inciralt/iZMIR

Objective: Lung cancers are the leading cause of cancer deaths in both women and men
worldwide. The aim of this study is to investigate and compare the overall survival, disease-
free survival, event-free survival, progression-free survival, treatment rates, clinical, and
histopathological characteristics of geriatric patients and non-geriatric patients diagnosed with

lung cancer.

Methods: The study included 610 patients over the age of 18, who were diagnosed with
lung cancer and whose diagnosis, treatment and follow-ups were carried out in the Dokuz Eylul
University (DEU) Faculty of Medicine Medical Oncology Outpatient Clinic between 2018 and
2022. Lung cancer patients with missing data were excluded from the study. Demographic,
clinical, histopathological and laboratory data of the patients were analyzed retrospectively.
The patients were divided into two main groups as those under 70 years of age and over. The
data of the patients were evaluated separately according to stage groups. Kaplan Meier Test and
Log Rank Test were used in survival analysis.

Results: When patients diagnosed with lung cancer at all stages are compared; the
median overall survival of patients under the age of 70 was 14.46 [95% CI (12.51-16.40)]
months, while the median overall survival of patients over the age of 70 was 12.16 [95% CI
(8.94-15.37)] months and found to be shorter (p=0,009). Elderly patients were found to have
higher ECOG-PS and more comorbidities (p<0,001). It was determined that the group aged 70
years and under received more cisplatin-based regimens, and the group aged 70 years and above



received more carboplatin-based regimens in adjuvant chemotherapy in the early and locally
advanced stages and in first-line treatment in the metastatic stage (Early stage: p=0,007, locally
advanced stage: p=0,026, metastatic stage p=0,038). In the metastatic phase; in first-line
treatment, it was observed that the rate of receiving chemotherapy was lower in the group aged
70 and over (p=0,022), and metastatic patients under the age of 70 were hospitalized due to
higher rates of treatment side effects (p=0,017). While there was no difference in overall
survival between age groups in the early and locally advanced stages, overall survival was
found to be longer in the group under 70 years of age in the metastatic stage (Early stage:
p=0,085, locally advanced stage: p=0,314, metastatic stage p=0,049). When disease-free
survival (DFS) in the early stage, event-free survival (EFS) in the locally advanced stage and
progression-free survival (PFS) in the metastatic stage were examined, no difference was

detected between the two age groups (p=0,187, p=0,083, p=0,404, respectively).

Conclusion: In our study, overall survival was found to be longer in patients under 70
years of age. When the durations of DFS in the early stage, EFS in the locally advanced stage
and PFS in the metastatic stage are examined, no difference is detected between the two age
groups. This shows that both age groups benefit from the treatments at similar rates. Therefore
when planning the treatment of elderly patients, age alone should not be considered. Each

patient should be evaluated individually with a systematic approach.

Keywords: Lung cancer, age, prognosis, lung cancer in the elderly, survival



1.GIiRiS VE AMAC

Akciger ve brong kanserleri; diinya ¢apinda, her iki cinsiyette, kanser oliimlerinin 6nde
gelen nedenidir (1,2). Yeni tan1 alan akciger kanseri vakalarinin {igte ikisi 65 yasin lizerindedir
ve bu oranin onlimiizdeki 20 yilda artacagi tahmin edilmektedir (1,3). Komorbid hastalik
olasiliginin da arttig1 yaslilarda; kanserin yonetimi, tan1 ve evreleme i¢in glivenli doku alimu,
tedavi stratejisinin belirlenmesi ve kanserli hastalarda tedaviye bagl toksisitelerin yonetimi
dahil olmak tizere belirli zorluklar igermektedir. Temel tedavi standartlarini olusturan faz 3
calismalarda yasli hastalar az temsil edilmektedir ve yash hastalara spesifik klinik ¢alisma sayis1
da azdir. Bu durum yaslilarin klinik uygulamalarda yetersiz tedavi edilmelerine ya da fazla
tedavi edilmelerine sebep olabilmektedir (4). Ayrica, ding olan yash yetiskinlerde bile yasa
bagl olarak fizyolojik rezervlerde diistis goriilmektedir ve polifarmasi, geriatrik sendromlar,
yetersiz beslenme sorunlar1 yasayabilmektedirler. Literatiir verileri yasl hastalarin gogunlukla
uygun tedaviye ulasamadiklarini gdstermektedir. Bu hastalarin medikal onkologlara sevk
edilme, kemoterapi alma veya akciger kanseri ameliyati gecirme oranlarinin geng hastalara
kiyasla daha az oldugu bildirilmistir (5- 8). Bu grup hem yetersiz tedavi hem de asir1 tedavi i¢in

ozellikle yiiksek risk altindadir.

Geriatrik hastalar onkolojik tedavi oncesi 6zel degerlendirme gerektirir. Tek bagina
kronolojik yas ve performans skorlarinin, yash hastalarin standart kanser tedavilerini tolere
etme yetenegini tahmin etme konusunda yeterlilikleri sinirlidir. Bununla birlikte, 6zenli ve
uygun hasta se¢imi ile antikanser tedavi uygulanmasinin; hem kiiciik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) hem de kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) hastaligin tiim asamalarinda;
tek basina destekleyici bakima kiyasla hem daha 1yi sagkalim hem de iyilik sundugu giiglii

verilerle gosterilmistir (9-12).

Kirillgan yasl hastalar i¢in, erken evre KHDAK'de SBRT, lokal ileri KHDAK'de es
zamanl1 kemoterapi ile birlikte veya kemoterapisiz modifiye radyasyon ve ileri evre hastalik
icin modifiye dozlama ve sistemik tedavinin dikkatli bir sekilde uyarlanmasi gibi daha diisiik
riskli modaliteler diisiiniilebilir. Immiinoterapide devam eden arastirmalar, tolere edilebilirlik
g0z Oniine alindiginda, yaslh popiilasyonda umut vaat etmektedir (9). Benzer sekilde KHAK de
de klinik ¢alismalara ileri yas hastalarin dahil edilmemis olmasi; bu hasta grubunda tedavi karari
vermeyi zorlagtirmakta, klinik pratikte yetersiz veya asir1 tedaviye neden olabilmektedir. Bu
hasta grubunda da kronolojik yastan ziyade fizyolojik yasin goz oniine alinmasi, fayda zarar

oranini dengeli tutabilmek adina ayrintili geriatrik degerlendirme ile tedavinin yonlendirilmesi

5



onerilmektedir. Biyolojik ajanlarin ve immiinoterapilerin tedavideki agirligmin artmasi

KHAK’de de yasl hastalar i¢in umut vaad etmektedir (10-12).

Literatiirde 70 yas iizeri akciger kanseri tanil1 hastalar1 kapsayan az sayida ¢alisma vardir
ve ¢ogu veri bu yas grubunda altgrup analizleri yolu ile elde edilmektedir. Biz bu ¢alismada,
2018 — 2022 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne akciger
kanseri tanistyla bagvuran 70 yas ve iizeri ile 70 yas altindaki hastalarin genel sagkalimlarini,
progresyonsuz sagkalimlarini, tedavi alma oranlarini, tedavide modifikasyon oranlarini
karsilastirmay1; bu yolla yash hastalarin tedavi alabilme oranlarim1 belirlemeyi ve tedavi
alabilen geriatrik hastalarin tedavilerden daha geng hastalar kadar fayda goriip gérmediklerini
belirlemeyi hedefledik. Ayrica klinik, molekiiler ve histopatolojik 6zellikleri degerlendirerek;
hastalarin 6zelliklerine ve yas grubuna uygun en dogru tedavi rejimini tespit etmeyi, takiplerde
tedaviye yanit ile hastaligin seyrini 6ngordiicii belirtegleri belirlemeyi ve literatiire bu anlamda

katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Yashlarda Kanser Epidemiyolojisi ve Akciger Kanserinin Yeri

Kanser, toplumsal bir saglik sorunu olup, kalp damar hastaliklarinda sonra ikinci en sik
6liim nedenidir ve siklig1 yasla artan bir hastaliktir. Beklenen yasam stiresindeki artig, oniimiizdeki
yillarda hem yasli niifusun artmasina hem de kanserin daha sik goriilmesine neden olacaktir (13,
14). 2030 yilinda kanser vakalarmin yaklasik %72’sini 65 yas ve lizeri hastalarin olusturacagi
tahmin edilmektedir. Yasla birlikte pek ¢cok kanserin insidansinin artmasi, ortalama yasam siiresinin
diinya ¢apinda artiyor olmasi, kanser tani ve tedavi siirecindeki gelismelere baglh olarak yasam
sliresinin uzamasi; yakin bir gelecekte onkoloji ile ugrasan tiim hekimlerin geriatrik hasta

poptlilasyonu ile yogun olarak ugrasacagini gézler dniine sermektedir (14).

Yashlig1 tanimlamak icin evrensel olarak kabul gérmiis bir yas smir1 yoktur. Onceden 65
yas ve lizeri insanlar yasl olarak kabul edilmekte iken, ortalama yasam siiresinin uzamasiyla
birlikte giiniimiizde geriatrik onkolojide 70 yas ve lizerinin yasl olarak kabul edilmesi giderek

yayginlagan bir goriistiir (13).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (International Association of Cancer Registries) ve
Uluslararas1 Kanser Birligi (International Association of Cancer Registries) tarafindan yapilan
caligmada, diinya genelinde 1988-1992 yillar1 arasinda tan1 konulan kanserlerin 65 yas tizeri orani
erkeklerde %61, kadinlarda ise %56 civarinda bulunmustur. Gegen zamanla birlikte, diinya ¢apinda
kanser insidansi hizla artmistir ve en sik goriilen kanser tiirleri tilkelerin gelismislik diizeyine gore
farklilik gostermistir. Yash erkek ve kadinlarda en yiiksek insidans, gelismislik diizeyi yiliksek olan
Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve Avusturalya’da saptanmistir. Melanom dis1 cilt kanserleri
dislandig1 zaman bu iilkelerde yasayan erkeklerde en sik goriilen kanserler sirasiyla prostat, akciger
ve kolorektal kanser; yash kadinlarda ise, sirasi ile meme, kolorektal ve akciger kanseridir. Diinya
genelinde, 65 yas ve iizeri kadin ve erkeklerde mortalite hizi en yiiksek kanser akciger kanseridir
(13).

Yaslt hastalarin kanser tanisi aldiklar1 sirada bir veya birden fazla komorbiditeye sahip
olduklar1 ve bu nedenle de ¢ok sayida ila¢ kullandiklar1 goriiliir. Bunun yaninda yash akciger
kanserli hastalar, genclere gore giinliik yasamsal faaliyetleri i¢in bagkalarinin yardimina daha fazla
ihtiya¢ duyarlar, depresif duygu durumu daha baskindir, daha fazla beslenme sorunlar yasarlar ve
hareketlilikleri daha azalmistir. Yash akciger kanserli hastalarin ¢cogunda sagkalim oranlari geng

hastalara gore daha diisiiktiir. Ayrica komorbiditelere sahip yash hastalar genellikle kemoterapi i¢in



riskli bulunurlar. Yagla birlikte organizmada meydana gelen degisikliklere akciger kanserinin
eklenmesi yash hastalarda akciger kanseri tan1 ve tedavi siirecini zorlastirabilir. Yash akciger
kanseri hastalarinin genclere kiyasla daha az oranda tani aldiklar1 ve daha az yogunlukta tedavi
edildikleri bilinmekle birlikte bu grupta tedavi sonuglari ile ilgili veri geng hastalara kiyasla olduk¢a
azdir (15).

2.2.Risk Faktorleri

Akciger kanseri i¢in bilinen en 6nemli risk faktorii sigaradir. Buna ragmen, akciger
kanseri hi¢ sigara icmeyenlerde de goriilmektedir. Sigara igmeyen kadinlar, daha gok KHDAK
tanis1 almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, son birkag¢ on yilda sigara icme oranlar1 ve
akciger kanseri insidansi1 azalmasina ragmen, hi¢ sigara icmeyenler arasinda akciger kanseri

insidans1 artis gostermistir.

Akciger kanseri riski ile iligkili maruziyetlerin cogunun hem sigara i¢enler hem de hig
sigara igmeyenler igin risk faktorleri oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, sigara igmeyenler
ile iligkili oldugu bulunan risk faktorleri arasinda ikinci el sigara dumani (pasif i¢icilik), yemek
pisirme dumanlari, iyonlastirici radyasyon, radon gazi, kalitsal genetik yatkinlik, mesleki
maruziyetler, 5Snceden var olan akciger hastalig1 ve onkojenik viriisler bulunmaktadir. Ileri yas
ozellikle sigara igmeyen kisilerde akciger kanseri i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Sigara
icmeyenlerde akciger kanseri insidansi zaman i¢inde sabit kalsa bile, niifusun yas yapist daha
ileri yaslara dogru kaymaya ve sigara igme prevalansi azalmaya devam ettikge, hi¢ sigara
icmeyenler arasindaki akciger kanseri dliimlerinin sayisinin 6niimiizdeki on yillarda 6nemli
Olciide artmasi beklenmektedir. Bu nedenle, tiitiin kontrolii ve erken teshisteki Onemli

geligsmelere ragmen, akciger kanseri onemli bir halk saglig: yiikii olmaya devam edecektir (16).

2.2.1.Sigara ve Diger Tiitiin Kullaninm

Giliniimiizde akciger kanseri gelisiminde en 6nemli faktor sigaradir. Sigara igme orani
ile akciger kanseri goriilme orani diger tiim faktorlerden bagimsiz olarak benzerlik
gostermektedir. Sigaranin giinliik tiiketilen miktar1 kadar, tiiketildigi toplam siire de risk
acisindan Onemlidir. Sadece sigara degil, tim tiitin mamulleri akciger kanserine neden
olmaktadir. Pasif i¢icilik (second-hand smoke) de akciger kanserini 1,31 kat arttirmaktadir (14,

17). Yakin donemde literatiire girmis diger faktor de {i¢lincii el sigara dumani1 maruziyetidir



(third-hand smoking). Ugiincii el sigara dumani, kapal1 ortamdaki yiizeylere ve tozlara yerlesen
sigara dumani gazlar1 ve partikiilleri araciligryla olusur. Bu maddeler, soluma, yutma, dermal
yollarla kisilere bulagmaktadir. Sigaranin birakilmasinin, akciger kanseri riskini azalttig1 ve
hatta akciger kanseri tanist almis bireylerde de tiim nedenlere bagli 6liim riskinde azalma
sagladig1 gosterilmistir. Tiitlin kullanimin1 birakmayan bireylerde de, tiiketilen miktarin

azaltilmasinin da 6liim riskini azaltabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur (14).

2.2.2.Biyokiitle Maruziyeti

Odun, mahsul artiklari, tezek ve komiir dahil olmak iizere islenmemis biyokiitle
yakaitlari, basta Dogu ve Giiney Asya olmak iizere diinya niifusunun yaklasik yaris1 tarafindan
evde yemek pisirmek veya 1isinmak i¢in kullanilmaktadir. Bu evlerdeki i¢ mekan emisyonlari,
yliksek konsantrasyonlarda polisiklik aromatik hidrokarbonlar, benzen ve diger kanserojen
bilesikler icerir. Biyokiitle yakitlariyla baglantili olarak akciger kanseri riskinin arttig

gosterilmistir (18).

2.2.3.Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 ve Diger Pulmoner Durumlar

Epidemiyolojik ¢aligmalar, sigara icenlerin yaklasik %20-30'unda kronik obstriiktif
akciger hastaligt (KOAH) ve %10-15'inde akciger kanseri gelistigini bildirirken; KOAH,
akciger kanserli hastalarda en sik goriilen komorbiditedir ve prevalanst %30-70 arasinda
degismektedir (18, 19). Artan hava yolu obstriiksiyonu derecesi, artan yas, daha diisiik viicut
kitle indeksi ve akciger kapasitesi gibi faktorlerin akciger kanseri gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayrica, bilgisayarli tomografideki (BT) amfizemin boyutu, akciger kanseri i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olmasinin yani sira kansere 6zgili mortalitenin bir gostergesidir. KOAH
ve akciger kanseri arasindaki baglanti i¢in Onerilen mekanizmalar arasinda; epitelyal-
mezenkimal gecis ve kanser gelisimine yol acan matriksin yeniden sekillenmesi ve akciger
onarim siiregleri yer alir. Ek olarak, birka¢ genom capinda iliskilendirme ¢alismasi, birkag
kromozomal lokusta amfizem ve akciger kanseri arasinda iligki tanimlamistir ve bu, KOAH ile
iligkili gen varyantlarin akciger kanserine yatkinlik yaratabilecegini diisiindiirmektedir (18, 20).
Biiytik bir meta-analizde, kronik bronsit, tiiberkiiloz veya pnémoni Oykiisii olan hi¢ sigara

icmeyenlerin akciger kanseri riskinin arttigi gosterilmistir (18, 21, 22).



2.2.4.Mesleki Maruziyetler

Asbest maruziyeti, akciger kanserinin en iyi bilinen mesleki ve ¢evresel nedenlerinden
biridir. Asbest madenciligi ve degirmenciligi, gemi yapimi, ingaat, tekstil, yalittm ve otomobil
tamiri sektorlerindeki isciler en yiiksek risk altindadir. Karsinogenez igin, oksidatif hasarin
indiiklenmesi ve buna miiteakip DNA delesyonlari, somatik gen degisiklikleri dahil olmak
iizere coklu mekanizmalar mevcuttur. Sigara iciciligi bu karsinogeneze sinerjik etki
gostermektedir. Glinlimiizde tehlikenin farkina varan bir¢ok gelismis iilkede endiistriyel alanda
asbest kullannominin yasaklandigi, ancak gelismekte olan iilkelerde halen kullanildig
gorilmektedir (18, 23). Asbestin ¢evresel etken olarak iilkemizdeki 6nemine cevresel etkiler

boliimiinde ayrintili deginilecektir.

Dizel egzoz maruziyeti, kamyon endiistrisi calisanlar1 ve komiir madencilerinde
incelenmistir. Avrupa ve Kanada'da yiiriitilen ve 13,304 vakay1 iceren 11 vaka kontrol
caligmasinin toplu bir analizi olan Synergy projesi, kiimiilatif dizel maruziyetinin artan akciger
kanseri riski ile iligkili oldugunu gostermistir (18, 24). Akciger kanseri insidansinin arttigi1 diger
meslekler arasinda komiir madenciligi, komiir katranina maruz kalan asfalt doseme, baca
temizleme ve boyama yer alir, ancak risk asbest ve dizel egzozundan daha diisiik
goriinmektedir. Akciger kanseri ile iliskilendirilen diger organik ve metal maruziyetleri,
genellikle tiitliin i¢imi ile sinerjik olarak hareket eden berilyum, kadmiyum, krom, silika,

formaldehit, benzo[a]piren, nikel, sert metal tozu ve vinil kloriirii igerir (18).

2.2.5. Hava Kirliligi ve Diger Cevresel Etkiler

Avrupa ve Amerika ¢alismalari, ortam hava kirliliginin akciger kanseri riski ile iligkisini
degerlendirmistir. Dokuz Avrupa iilkesinden ¢ok sayida kohortun analizi olan ESCAPE
calismasi, ortam havasindaki partikiill madde (PM) konsantrasyonunun akciger kanseri,
ozellikle adenokarsinom, riskiyle 6nemli 6l¢tide iligkili oldugunu gostermistir (25). Hem sigara
icmeyen hem de sigara i¢enlerde, nitrojen oksitler, nitrojen dioksit ve kiikiirt dioksite ek olarak

artan 2.5 um’den kiigiik ¢apli PM konsantrasyonlar1 akciger kanseri riskini arttirmaktadir (25).

Igme suyunda ve yiyeceklerde dogal olarak bulunan arsenik de akciger kanseri ile

iliskilendirilmistir (18).

Asbest ve akciger kanseri iligkisi hem mesleksel hem ¢evresel maruziyet nedeni olarak
irdelenebilir. Ulkemizde asbest sorunu diinyadaki diger birgok iilkeden farkli olarak cevresel

temas seklindedir. Daha dogrusu iilkemizde mesleksel temasin boyutu tam olarak
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bilinmemesine karsin, ¢evresel temas ¢ok iyi tanimlanmustir, Ozellikle Anadolu’nun baz illeri
(Bilecik, Afyon, Burdur, Cankiri, Corum, Yozgat, Adiyaman, Sanliurfa,...) ve bu illerin kirsal
alanlarinda, “ak toprak, corak toprak, holliik” olarak bilinen asbest ile kontamine toprak
yasamin bir pargasi olarak evlerin i¢ine ve disina siva ve badana malzemesi, ¢atilarda yalitim
malzemesi ve hatta pekmez topragi, ¢ocuk pudrasi olarak kullanilmistir. Yakin zamanda
tamamlanan Tiirkiye Mezotelyoma Asbest Kontrolii Stratejik Plani’nin sonuglarina gore bazi
illerin kirsal alanlarinda asbest ile kontamine toprak kullaniminin devam ettigi goriilmektedir.
Tiirkiye’de kirsal alanda c¢evresel asbest temasi ve mezotelyoma iliskisi iyi ¢alismis olmasina

ragmen, akciger kanseri ile olan iliskisine dair daha az ¢alisma bulunmaktadir (23).

Radon maruziyeti, akciger kanseri i¢in bilinen bagka 6nemli bir risk faktoriidiir. Radon
gazi, kayalarda ve toprakta dogal olarak bulunan uranyum-238’in radyoaktif bozunmasi
sirasinda olusur. Radon gazi temeldeki ¢atlaklardan ve diger agikliklardan evlere girer ve biiyiik
Olciide bodrum ve alt yasam alanlarinda birikir. Radon bozunma iiriinleri, ¢cevrede bulunan
aerosollere de baglanabilir ve muhtemelen akciger kanseri ile iliskili akciger birikimini ve doz
ozelliklerini etkileyebilir. CPS II (The American Cancer Society Cancer Prevention Study-11)
kohortunun bir analizi, radon konsantrasyonu ile akciger kanseri mortalitesi arasinda 6nemli bir

dogrusal iligski oldugunu gostermistir (18, 26).

2.2.6.Beslenme, Diyet ve Alkol

Meyve ve sebze tiiketimi, aktif sigara igenlerde azalmis akciger kanseri riski ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle turpgillerden sebzelerin tiiketilmesi akciger kanseri riski ile ters
orantilidir. Kuersetin bakimindan zengin meyve ve sebzeler ile beslenenlerde akciger

kanserinin azaldig1 yoniinde epidemiyolojik ¢alismalar da mevcuttur (18, 27).

Bir¢ok calisma, vitamin diizeylerinin ve aliminin akciger kanseri riski {izerindeki
etkilerini degerlendirmeye galigmistir. Takviye kalsiyum aliminin akciger kanseri riski ile ters
iliskili oldugu gosterilmistir. Ek olarak, demir alim1 kadinlarda akciger kanseri riski ile ters
iligkiliyken, magnezyum alimi1 erkeklerde ve halen sigara icenlerde riski artirmaktadir (18, 27-

30).

Bakir, selenyum ve c¢inko ile akciger kanseri riski arasinda anlamli bir iligki
bulunamamaigtir. Johansson ve arkadaslari, Avrupa'da hi¢ sigara icmeyen, sigaray1 birakmis ve
halen sigara i¢en bireylerde, yiiksek serum B6 vitamini ve metiyonin seviyelerinin daha diistik

akciger kanseri riski ile iliskili oldugunu bulmustur (18, 30). iki ¢alisma, hi¢ sigara icmeyen
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kadinlarda > 400 [U/glin D vitamini alim1 ve ek soya alimi ile koruyucu bir etki gosterirken;
Alfa-Tokoferol, Beta-Karoten Kanseri Onleme Calismasi, giinde 20 mg B-karoten alan sigara
icen erkeklerde daha yiiksek akciger kanseri insidansi ve genel 6liim orani oldugunu ortaya
cikarmistir (18-33). Tiim bunlar sonucunda, akciger kanserinin onlenmesi i¢in herhangi bir
vitamin, mineral ve multivitamin takviyesi onermek ic¢in yeterli kanit olmadig1 sonucuna

varmugtir (18, 34).

Yedi prospektif ¢alismanin havuzlanmis analizi, 399.767 katilimci1 ve 3.137 akciger
kanseri vakasimi i¢cermekte olup, giinde en az 30 gr alkol tiiketen kisilerde alkolden uzak

duranlara gore biraz daha yiiksek akciger kanseri riski oldugu gosterilmistir (35).

2.2.7.Enfeksiyonlar

Chlamydia pneumoniae, en sik goriilen hiicre i¢i bakteriyel patojendir ve siniizit, farenjit
ve pnomoniden sorumludur. Solunum sekresyonlar1 yoluyla bulasir ve inflamasyon aracili
yolaklarla akciger kanseri riskini artirabilir. 2.595 akciger kanseri vakasi ve 2.585 kontrolii
iceren 12 ¢alismanin meta-analizi, C. pneumoniae enfeksiyonunun akciger kanseri riskinde 1,5

kat artis ile iligkili oldugunu bildirmistir (16, 36).

Tiiberkiiloz, 6ksiiriik acrosolii ile bulasan ve Mycobacterium tuberculosis bakterisinin
neden oldugu bulasici bir hastaliktir. Tiiberkiiloz 6ncelikle akcigerleri etkilese de viicudun diger
bolgelerini de etkileyebilir. Diinya ¢apinda tiiberkiiloz insidanst son on yilda yavas yavas
azalmistir; 2013'te diinya c¢apinda tahmini dokuz milyon tiiberkiiloz vakasi (100.000'de 126
vaka) rapor edilmistir ve %60'indan fazlasi sosyoekonomik diizeyin daha diisiik oldugu 22
iilkede yogunlagmaktadir (16, 37). Tiiberkiiloz, kronik inflamasyonu ve pulmoner fibrozisi
indiikleyerek yiiksek oranlarda genetik degisikliklere ve mutasyonlara yol acabilir; bu
mekanizmalar, tiiberkiilozun akciger kanseri riskindeki roliine iliskin One siiriilen
mekanizmalardir. Uluslararast Akciger Kanseri Konsorsiyumu'ndan alinan bir havuzlanmis
analiz ve bir meta-analiz, dnceki tiiberkiiloz Oykiisiiniin sirasiyla %48 ve %76 artmis akciger

kanseri riski ile iliskili oldugunu bildirmistir (16, 38, 39).

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) ile enfekte olan bireylerde onkojenik viral
enfeksiyonlarin kontroliinii bozan HIV ile iliskili immiin baskilama ve inflamasyon, Hepatit B
ve C gibi diger onkojenik viriislerle ko-enfeksiyona ve birgok kanserde artisa neden olmaktadir.
Akciger kanseri, HIV ile enfekte kisiler arasinda kansere bagli 6liimlerin en yaygin nedenidir

(16, 40). HIV'li yetiskinlerin genel yetiskin niifusa gore sigara i¢gme olasilig1 daha yiiksek olsa
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da sigara igmeyi hesaba kattigimizda HIV ile enfekte kisiler arasinda yiiksek akciger kanseri
insidans1 gézlemlenmistir. ABD'de 448.258 HIV ile enfekte kisi arasinda, akciger kanseri en
sik ikinci kanser tiriidiir (%11,6), ayrica toplum geneline gore akciger kanseri riski iki kat

artmustir (16, 41).

2.2.8.Genetik Faktorler ve Siiriicii Mutasyonlar

Akciger kanserinin ailesel kiimelenmesi, son 60 yilda tekrar tekrar rapor edilmistir, bu
da hastalik gelisiminin kalitsal bir temele dayandigini diigiindiiriir. TP53 germline sekans
varyasyonlar1 tastyicilarinda akciger kanseri riskinde artig bulunmustur ve sigara igen
tastyicilarin akciger kanserine yakalanma olasiligi, sigara igmeyen tasiyicilara gore 3 kattan

daha fazladir (35).

Akciger kanserine duyarliligin artmasina neden olan genetik faktorler yeterince
calisilmamigtir. Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari, ¢esitli kromozomlarda duyarlilik
lokuslart Onermistir ancak daha sonraki analizler bu sonuglart dogrulamamistir. Diger
calismalar, sitokrom p450 enzimleri ve DNA onarim genleri gibi cesitli enzimlerdeki

polimorfizmlerin yani sira EGFR'de germline mutasyonlar tanimlamustir (18).

KHDAK tanili hastalarin énemli bir kisminin onkogenezi yonlendiren belirli genlerde
degisiklikler gosterdigi kabul edilmektedir. Son yillarda, bu onkojenik etmenlerden daha fazlasi
tanimlanmistir ve biyolojilerinin daha iyi anlasilmasi, yeni hedefli ajanlarin gelistirilmesine
olanak saglamistir. Siirticii mutasyon olarak adlandirilan bu mutasyonlar; EGFR, ALK, ROS-
1, BRAF, HER-2, RET, MET ve benzeri genlerdeki mutasyonlarini icermektedir. Giinlimiizde
bu mutasyonlar1 hedefleyen bircok ajan gelistirilmis ve bu ajanlar uluslararasi saglik otoriteleri
tarafindan da onaylanmistir. Bu hedefe yonelik tedavi ajanlari ¢ogunlukla konvansiyonel
kemoterapi ajanlarina gore daha etkin ve yan etki profilleri de daha iyidir. Bu siiriicii genlerdeki
mutasyonlarin  her birinin biyolojisini tanimlamaya yonelik c¢abalar, ilgili direng
mekanizmalarinin  aydinlatilmasina, en 1iyi tedavi stratejisinin ve terapdtik sekansin

tanimlanmasina yardimci olacaktir (42).

Hedefe yonelik ajanlar 6zellikle kabul edilebilir yan etki profilleri nedeni ile geriatrik
hastalar i¢in ¢ok dnemli bir tedavi se¢enegi olusturur. Mutasyonlarin goriilme siklig1 geng ve
yash hastalar arasinda farklilik gosterebilir. Geng ve yasli akciger kanseri hastalarinin
klinikopatolojik ve molekiiler 6zelliklerini karsilagtiran bir makaleye gore, genc grupta ALK

pozitifligi yasl gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (%17,01'e kars1 %4,17, p<0,05),

13



ancak EGFR ve ROS1 mutasyon oranlar1 arasinda yasa gore anlamli fark saptanmamuistir.
Bununla birlikte, iki gruptaki EGFR mutasyon alt tiplerinin dagilimina bakildiginda, geng
gruptaki 19del sikligi, yash gruptakinden anlamli derecede yiiksek saptanmistir (43).

2.3.Akciger Kanseri Tarama Programi

Akciger kanseri, gelismis tilkelerde en sik goriilen ikinci kanser tiirtidiir ve kansere bagh
oliimlerin ise en sik nedenidir. Sigara ile yogun iliskisi olmasi ve evre ile sagkalim arasinda
anlamli iligki olmasi nedenli akciger kanserini erken tespit eden stratejiler iizerinde
durulmaktadir. ABD’de Ulusal Akciger Kanseri Tarama Calismasinda (National Lung
Screening Trial) diisiik doz bilgisayarli tomografinin (DDBT) akciger kanseri taramasinda
etkinligi incelenmistir. DDBT tiim nedenlere bagl 6liimlerde %6,7 azalma ile iliskilendirilmis
ve akciger kanserinden bir Sliimii Onlemek i¢in taranmasi gereken kisi sayist 320 olarak
saptanmistir (65-74 yas aras1 kisilerde 245, 55-64 yas arasi kisilerde 364). Bu calismaya
dayanarak aktif sigara igen veya son 15 yildir sigaray1 birakmais, en az 30 paket yili sigara igme

Oykiisii olan 55-74 yas arasi bireylerde DDBT ile yillik tarama onerilmektedir (44, 45).

2.4.Akciger Kanserinde Semptomlar

Asemptomatik hastalarda akciger kanserlerinin yaklasik %10'u akciger grafilerinde
saptansa da, ¢ogu hasta tan1 kondugunda semptomatiktir. Hastalar, spesifik olmayan sistemik
yorgunluk, istahsizlik ve kilo kayb1 semptomlar1 veya primer tiimoriin veya intratorasik veya
ekstratorasik yayilmanin neden oldugu dogrudan belirti ve semptomlarla bagvurabilir. Az

saylda hasta paraneoplastik sendromlarla kendini gosterir (46).
Primer Tiimor Etkisi

Gogilis agrisi, Okstirtik, nefes darlig1 ve hemoptizi primer tlimoriin yaygin belirtileridir.
Endobrongiyal bir kitleye veya postobstriiktif pndmoniye sekonder oOksiiriik, hastalarin
%75'inde goriiliir. Hastalarin %60'1nda dispne goriiliir ve hava yolunu tikayan bir tiimorden
kaynaklanabilir. Primer tiimor semptomlar1 olan hastalarin %35 kadarinda hemoptizi goriiliir.
Akut bronsit hemoptizinin en yaygin nedeni olmasina ragmen, hemoptizi ile bagvuran 40

yasindan biiylik hastalarda akciger kanserinden siiphelenilmelidir (46).
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Intratorasik Yayima

Akciger kanseri teshisi konan hastalarin %40'1 baglangicta intratorasik yayilim belirti ve
semptomlari ile bagvurur. Intratorasik yayilim, tiimériin dogrudan yayilmasi veya lenfanjitik
yayilimdan kaynaklanir. Rekurren laringeal sinir (n. laryngeus recurrens) felcinden
kaynaklanan ses kisiklig1 hastalarin %2-18'inde goriiliir. Frenik sinir felci, akciger grafisinde
nefes darligi veya sol hemidiyaframda yiikselme ile kendini gdsterebilir. Superior pulmoner
sulkus tiimorii (Pancoast tiimorii), Horner sendromu ile ortaya ¢ikabilir. Brakiyal pleksopati,
sinir kokleri boyunca agri ile karakterizedir. Gogiis duvari invazyonu siklikla kalici, ploretik
agr1 ile kendini gosterir. Plevral eflizyonlar nefes darligi, nefes seslerinde azalma ve
perkiisyonda donukluk ile kendini gdsterebilir. Ozofagus tikamklig1 disfajiye neden olabilir.
Superior vena kava tikaniklig, ylizde sislik, iist govde, omuzlar ve kollarda genislemis damarlar
ile karakterizedir. Otopside siklikla perikardiyal tutulum bulunmasina ragmen, hastalarda

nadiren semptomatik perikardiyal eflizyon veya tamponad goriiliir (46).
Ekstratorasik Yayilim

Akciger kanseri olan hastalarin yaklasik ticte biri, ekstratorasik yayilim belirti ve
semptomlar1 gosterir. Yaygin metastatik bolgeler arasinda kemikler, karaciger, adrenal bezler,
lenf diigiimleri, santral sinir sistemi bulunur. Ekstratorasik yayilimin nonspesifik semptomlari
halsizlik ve kilo kaybidir. Kemik metastaz1 siklikla agri, kirik veya yiiksek alkalen fosfataz
seviyesi ile kendini gosterir ve genellikle uzun kemikleri veya omurlari tutar. Supraklavikiiler
fossada palpabl lenfadenopati, supraklavikiiler lenf nodu tutulumunu diisiindiiriir. Hastalarin
%10’unda bas agrisi, mide bulantisi, kusma, fokal ndrolojik bozukluklar, ndbetler, konfiizyon
veya kisilik degisiklikleriyle ortaya ¢ikan beyin metastazi goriiliir. Karaciger tutulumu yaygin

olmasina ragmen, transaminaz yiiksekligi nispeten nadirdir (46).
Paraneoplastik Sendromlar

Akciger kanserli hastalarin yaklagik %10'unda paraneoplastik sendromlarla ilgili
sistemik semptomlar gelisir. Bu, tlimor tarafindan iiretilen veya tiimore yanit olarak iiretilen
biyoaktif maddelerin salinmasindan kaynaklanir. Semptomlar tanidan 6nce gelebilir, hastalik
seyrinde ge¢ ortaya cikabilir veya hastalik niiksiinii diisiindiirebilir. Yaygin endokrin
sendromlar arasinda hiperkalsemi, uygunsuz antidiliretik hormon sendromu ve Cushing
sendromu yer alir. Comak parmak ve hipertrofik pulmoner osteoartropati yaygin iskelet

belirtileridir. Daha az siklikla rastlanan ndérolojik sendromlar arasinda, Lambert-Eaton
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miyastenik sendrom, periferik ndropati ve kortikal serebellar dejenerasyon gibi durumlar

bulunabilir (46).

2.5.Akciger Kanserinde Tam

Dogru bir doku teshisi elde etmede ¢esitli teknikler vardir. En uygun testin segilmesi
genellikle bir gogiis hastaliklari uzmani, girisimsel radyolog veya gogiis cerrahi ile
konsiiltasyonu gerektirir. Erken KHDAK diisiiniilen ve cerrahiye aday olan hastalarda, doku
teshisi ve evreleme icin Onerilen test torakotomidir. Kii¢iik hiicreli veya metastatik KHDAK
oldugu varsayilan hastalarda tani, mevcut en uygun ve en az invaziv yontem (plevral efiizyonun
torasentezi, erisilebilir bir lenf diiglimiin eksizyonel biyopsisi, bronkoskopi, transtorasik igne

aspirasyonu) kullanilarak yapilmalidir (46).

Kanserin tiirli ve evresi daha az net oldugunda balgam sitolojisi, fleksibl bronkoskopi
ve transtorasik igne aspirasyonu gibi c¢esitli secenekler mevcuttur. Balgam sitolojisi, merkezi
yerlesimli tiimorleri tanimlamada yararli olabilecek invazif olmayan bir testtir. Test, santral
tiimorlerin %71'ini, ancak periferik tiimdrlerin %50'sinden azin1 saptar; bu nedenle, daha fazla
test negatifligine neden olan sensitivitesi diisiik bir yontemdir. Fleksibl bronkoskopi (bronsiyal
yikama, fircalama ve biyopsilerin kullanildigi) genellikle santral tiimorlii hastalarda tercih
edilen yontemdir ve bu hastalarda kombine duyarlilik %88'dir. Pnomotoraks ve kanama,
transbronsiyal igne aspirasyonunun ciddi fakat nadir goriilen komplikasyonlaridir. Transtorasik
igne aspirasyonunun periferik akciger tiimorlii hastalarda bronkoskopiden daha duyarli oldugu
gosterilmistir ve transbronsiyal igne aspirasyonu sonugsuz kaldiginda veya cerrahi aday
olmayan hastalarda kullanilabilir. Transtorasik igne aspirasyonu rutin olarak floroskopi veya
BT ile yonlendirilir ve bir sitopatologun yardimi tanisal verimi artirir. Transtorasik igne
aspirasyonunun en sik goriilen komplikasyonu pndmotorakstir (%25-30), ancak prosediir
nadiren gogiis tiipii yerlestirilmesini gerektirir. Video yardimli torakoskopi, teshis veya
evreleme amaciyla kiiclik periferik tiimorleri (cap1 2 cm'den kiigiik), plevral tiimorleri veya

plevral eflizyonlar1 6rneklemek igin kullanilabilen daha yeni bir yontemdir (46).

2.6.Akciger Kanserinde Histoloji ve Siniflandirma

Tedaviyi ve prognostik kararlar1 kolaylastirmak icin akciger kanseri, kiiciik hiicreli
karsinom veya kiiciik hiicreli olmayan karsinom olarak siniflandirilir. Isik mikroskobu akciger

kanserini dort major ve birka¢c mindr histolojik sinifa ayirmak i¢in kullanilir. Baslica histolojik
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siiflar adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, kii¢lik hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli
karsinomdur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO); 2021 yilinda akciger tiimdrlerini epitelyal akciger
kanserleri (adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, NUT karsinom, ...), néroendokrin
akciger tiimorleri (karsinoid tiimor, noroendokrin karsinom, biiyiik hiicreli karsinom, kiigiik
hiicreli karsinom,...), ektopik dokunun tiimdrleri (melanom, menengiom) ve mezenkimal

kokenli akciger tiimorleri olarak gruplandirmustir (46, 47).

Adenokarsinomlar erken metastaz yapan histolojik olarak heterojen periferik kitlelerdir
ve genellikle altta yatan akciger hastalig1 olan hastalarda ortaya ¢ikar. Hic¢ sigara igmemis

kisilerde teshis edilen en yaygin alt tiptir.

Skuamdz hiicreli karsinomlar tipik olarak hemoptizi, postobstriiktif pndmoni veya lober
kollaps ile kendini gosterebilen merkezi yerlesimli endobronsiyal kitlelerdir.
Adenokarsinomlardan farkli olarak, skuamdéz hiicreli karsinomlar genellikle hastalik seyrinin

sonlarinda metastaz yapar.

Kiigiik hiicreli karsinomlar klinik olarak agresif; genellikle genis mediastinal tutulum ile
karakterize olup merkezi yerlesimlidir; ve parancoplastik sendromlar ve erken ekstratorasik
metastazlarla iligkilidir. Kemoterapiye yanit vermelerine ragmen, kiiciik hiicreli karsinomlar

tan1 aninda siklikla ilerlemistir ve hastalarin prognozu kotiidiir.

Biiytik hiicreli karsinomlar zayif diferansiyedir. Bu tiimorler, erken metastazlarla iliskili

biiyiik periferik kitlelerdir (46, 47).

Ozet olarak, akciger kanserinin %95°lik kismmi1 KHAK ve KHDAK olarak iki gruba

ayirmak miimkiindiir (14).

2.7.Evreleme ve Prognoz

Doku tanis1 konulduktan sonra, metastaz varligimi belirlemek ve cerrahi rezeksiyon
adaylarin1 belirlemek i¢in metastatik degerlendirme ve kapsamli bir evreleme ¢alismasi
yapilmalidir. Metastaz igin ilk degerlendirme ayrintili bir 6ykii, fiziksel muayene, tam kan
sayimi, elektrolit, kalsiyum, hepatik transaminazlar ve alkalen fosfataz seviyelerini igerir.
Degerlendirmede anormallik olan hastalarin %80'den fazlasinda metastatik hastalik vardir.

Anoreksiya, kilo kayb1 ve yorgunluk ile bagvuran hastalarin prognozu 6zellikle kotiidiir.

Toraks BT ve pozitron emisyon tomografi (PET) taramalari ile noninvaziv radyografik

goriintiileme, metastatik akciger kanseri siiphesi olan hastalarda rutin olarak gerceklestirilir.
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Toraks ve iist batin BT taramalar1; hiler ve mediastinal lenfadenopati, karaciger veya adrenal
tutulumu ortaya cikarabilir. Mediastende BT dogrulugu %88 (%80 duyarli, %100 &6zgiil)
olmasina ragmen, PET ile daha dogru bir evreleme yapilabilir. Entegre PET-BT tarayicilarin,
tek bagina BT veya PET'ten daha iyi test 6zelliklerine sahip oldugu goriilmektedir. Mediastinal
hastaliktan siiphelenilen hastalarda mediastinal evreleme; transbronsiyal igne aspirasyonu ile
veya aspirasyon olmadan bronkoskopi, endobrongiyal ultrasonografi kilavuzlugunda
transbronsiyal igne aspirasyonu, transtorasik igne aspirasyonu, video yardimli torakoskopi veya

mediastinoskopi ile yapilir.

Klinik prezentasyon, ek evreleme 6nlemlerinin kullanimin1 gerektirir. Abdominal BT,
kemik taramasi ve beyin manyetik rezonans goriintiilleme, metastatik hastalik olasiliginin

yliksek olmasi nedeniyle kiigtik hiicreli karsinomlu hastalarda genellikle onerilir.

Metastatik degerlendirme tamamlandiktan sonra evreleme, tanimlanan tiimdriin tipine
ve metastatik hastaligin varligina veya yokluguna gore belirlenebilir. KHDAK, TNM (Timor-
Nod- Metastaz) evreleme sistemi kullanilarak kategorize edilirken; KHAK, ipsilateral
hemitoraksta siirli olan sinirli hastalik veya ipsilateral hemitoraksin Gtesinde metastazi olan

yaygin hastalik olarak kategorize edilir (46).

Akciger kanserlerinin evrelemesinde TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. Asagida,
1 Ocak 2017 itibariyle diinya c¢apinda standart olan sekizinci akciger kanseri evre

siniflandirmasi 6zetlenmistir (48, 49).
T: Tiimor boyutu ve kapsami
N: Yakin lenf diigiimlerinde tutulum olup olmadig1

M: Uzak organ metastazi olup olmadig1

T: Tiimor boyutu ve kapsami

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama
stvisinda  gosterildigi, ancak tiimdriin bronkoskopi veya goriintilleme yOntemleri ile

saptanamadig1 durumlar
TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma in situ’yu kapsar)
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T1: Ana brong tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en genis ¢ap1 < 3,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor (6rn.
ana bronsta olmayan) (Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon

gosteren herhangi bir biiytikliikteki nadir yiizeyel timo6r yayimi da T1a olarak siniflandirilir.)
T1mi: Minimal invaziv adenokarsinom

T1a: Tiimoriin en genis ¢cap1 < 1 cm

T1b: Timorin en genis ¢ap1 > 1 cm, <2 cm

T1c: Tiimoriin en genis ¢cap1 > 2 cm, < 3 cm

T2: Tiimo6riin en genis ¢capt > 3 cm, < 5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olan

timor

e Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor
e Visseral plevra invazyonu
e Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni (atelektazi/pndmoni akcigerin

bir béliimiinii veya tiimiinii kapsayabilir)
T2a: Tiimoriin en genis ¢ap1 > 3 cm, <4 cm
T2b: Tiimoriin en genis ¢ap1 >4 cm, <5 cm
T3: Tiimdriin en genis ¢capt > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon;

e (ogis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal perikard

e Primer tiimodrle ayn1 lobda nodiil(ler)
T4: Timoriin en genis ¢cap1 > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;

e Diyafram, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus,
vertebra govdesi, karina

e Primer tiimorle ayn1 akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

N: Yakin lenf diigiimlerinde tutulum olup olmadig
Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1: Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf

bezlerine metastaz veya direkt invazyon
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N2: ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3: Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya

supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

M: Uzak organ metastazi olup olmadigi
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

M1a: Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal metastatik nodiiller veya
malign plevral veya perikardiyal efiizyon (Akciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral
(perikardiyal) efiizyonlar tiimoére bagh gelisir. Bazi hastalarda multipl mikroskopik
incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi tiimor acisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve
eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme efiizyonun tiimoérle ilgili olmadigi

yoniindeyse, efiizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikarilmalidir.)

M1b: Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz (Bu durum bolgesel olmayan tek bir uzak lenf

bezi metastazini kapsar.)

M1c: Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

Tablo 1: TNM Evrelemesi, Evre gruplari-1

NO N1 N2 N3 M1la M1b Milc
Tla 1Al 1B A B IVA IVA VB
T1b I1A2 1B A B IVA IVA VB
Tlc IA3 1B A B IVA IVA VB
T2a IB 1B A B IVA IVA VB
T2b A 1B A B IVA IVA VB
T3 1=} A 1B nc IVA IVA VB
T4 A A 1B nc IVA IVA VB
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Tablo 2: TNM Evrelemesi, Evre gruplari-2

Evre T N M
Gizli (occult) karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Tmi NO MO
1Al Tla NO MO
Evre 1 IA2 T1lb NO MO
A3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla N1 MO
Tlb N1 MO
Evre 2 1B Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
g T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre 3 Tla N3 MO
T1lb N3 MO
Tlc N3 MO
1B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
IIC T4 N3 MO
VA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc

Her ne kadar TNM evrelemesi mevcut olsa da, KHAK i¢in Veterans Administration
Lung Study Group (VALGS) tarafindan 1957 yilinda gelistirilen sinirli evre ve yaygin hastalik
olarak temel iki kategori i¢eren siniflandirma kullanilir; ¢linkii KHAK vakalarinin sadece %1
kadar1 tan1 aninda birinci evre olarak karsimiza ¢ikar. Bu nedenle bu siniflamay1 kullanmak

daha pratik bir yaklasimdir (14).
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VALG evrelemesi

o Simrlt KHAK, ipsilateral akcigerin siki tutulumu ile karakterizedir.
e Yaygin KHAK, ipsilateral akcigerin Otesine uzanir ve kontralateral akcigeri icerebilir

veya plevral eflizyon, perikardiyal eflizyon veya hematojen yayilim ile iligkili olabilir.

KHAK vakalarinin %75’1 tan1 aninda TNM evrelemesine gore evre 11l veya IV iken,

sadece %25°1 erken evrede (evre IA-IIB) tani alir.

KHDAK i¢in erken evrede temel tedavi bi¢imi cerrahidir. Lokal ileri hastalikta
kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi s6z konusu iken, metastatik hastalikta ise kemoterapi basta
olmak iizere hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapi yer alir. Akciger kanseri optimal cerrahi
tedavi sonrast dahi yiiksek oranda niiks eden ve niiks sonrasi genellikle kiiratif bir tedavinin
olmadig1 bir hastaliktir. Evre IB KHDAK hastalarinin %40-50’si niiks ederken, bu oran evre
II’de %55-75"e ¢ikmaktadir.

Bugiin i¢in erken evre KHDAK tedavisinde standart yaklasim, optimal bir cerrahi
rezeksiyon sonrasi, tedavi gereksinimi olan vakalarda adjuvan kemoterapi ve/veya
radyoterapidir. Son yillarda tiimor Ozelliklerine bagli olarak hedefe yonelik tedaviler ve
immiinoterapiler de adjuvan tedavide yer almaya baslamistir. Tiim bu tedavilere ragmen,
KHDAK kétii prognozlu bir malignitedir, hastalarin ¢ok azi bes yil hastaliksiz olarak
kalmaktadir. Ustelik en sik niiks, uzak metastaz olarak goriilmektedir. Evre IA vakalar igin 5-
yillik genel sagkalim %92 diizeyinde iken, evre IVB vakalarda bu oran %0’dir. Prognozu
belirleyen en &nemli parametre TNM evrelemesine gore hastaligin evresidir. Ileri evre
hastalikta 6zellikle son yillarda uygulanan hedefe yonelik tedavilerin ve immiinoterapinin

katkisi ile sagkalim siirelerinde onemli iyilesmeler kaydedilmistir (14, 48, 49).

2.8.Akciger Kanserinde Fonksiyonel, Pulmoner ve Geriatrik Degerlendirme

Tanisal degerlendirmenin son bileseni, hastanin fonksiyonel degerlendirmesidir. Tedavi
secenekleri tartisilmadan 6nce performans durumu ve pulmoner durumun degerlendirilmesi

tamamlanmalidir.
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Fonksiyonel Durumun Degerlendirilmesi

Eastern Cooperative Oncology Grup-Performans Skoru (ECOG-PS) ve Karnofsky
Skoru kullanilmaktadir (Tablo 3). Diisiikk performans durumu olan hastalar (ECOG-PS > 2),
ECOG-PS 0-1 olan hastalara kiyasla, tedavi iliskili daha yiiksek toksisite oranlarina sahiptir ve
genellikle kemoterapiyi zayif bir sekilde tolere ederler. Bu nedenle genel yaklasim olarak, bu

hastalarda palyatif izlem 6n plana ¢ikmaktadir (50).

Tablo 3: ECOG-PS ve Karnofsky Durumu

Karnofsky Durumu Karnofsky | ECOG | ECOG Performans Durumu
Sinifi Sinifi
Normal, sikayet yok Tamamen aktif, hastalik 6ncesi tim
100 0 performansi kisitlama olmaksizin
stirdiirebilir
I\'I.orrpal QK“V“?.IG..“ Fiziksel olarak yorucu faaliyetlerde kisith
siirdiirebilir. Kiigiik . .
Lo 90 0 ancak ayakta, hafif veya hareketsiz
hastalik belirtileri veya o Sl .
nitelikteki isleri yiiriitebiliyor, biiro isi
semptomlari
Caba ile normal aktivite Fiziksel olarak yorucu faaliyetlerde kisitl
80 1 ancak ayakta, hafif veya hareketsiz
nitelikteki isleri yiiriitebiliyor, 6rnegin biiro
isi
Kendine Iyl b_aka_b'“r' Yiiriiyebilen ve kendi kendine bakabilen
N_O”Pal aktiviteyi . 170 1 ancak herhangi bir is faaliyetini
siirdiirememe veya aktif is yuriitemeyen. Uyanma saatlerinin yaklagik
yapamama %350'sinden fazlas1 ayakta
Ara sira yardima ihtiyag Yiiriiyebilen ve kendi kendine bakabilen
duyar, ancak ihtiyaglarmin 60 5 ancak herhangi bir is faaliyetini
gogunu karsilayabilir. yuriitemeyen. Uyanma saatlerinin yaklagik
%350'sinden fazlas1 ayakta
(")nemli.élgijde yardim ve Yalnizca smirli §zbakim yetenegine sahip,
stk tibbi bakim gerektirir |50 2 uyanik oldugu saatlerin %50'sinden fazlasi
yatak veya sandalye ile siirh
Engelli. Ozel be}klm ve Yalnizca sinirlt 6zbakim yetenegine sahip,
yardim gerektirir 40 3 uyanik oldugu saatlerin %50'sinden fazlasi
yatak veya sandalye ile sinirh
Agir engelli, HaStane..yEi Herhangi bir kisisel bakimi siirdiiremez.
yatis yakin olmayan 6liimle | 30 3 .
belirtilir Tamamen yatak veya sandalye ile sinirli
Cok hasta. Hastaneye yatis o o
gerekli. Aktif destekleyici |29 4 Herhangi bir kisisel bakimi surduremez.
tedavi gerekli Tamamen yatak veya sandalye ile sinirli
Oliimciil hasta Herhangi bir kisisel bakimu siirdiiremez.
10 4 .
Tamamen yatak veya sandalye ile sinirl
Olii 0 5 Olii

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Score
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Pulmoner Fonksiyonel Kapasitenin Degerlendirilmesi

Solunum fonksiyon testi, 6zellikle bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) ve
akcigerde karbon monoksit difiizyonu (DLCO) olctimleri, akciger rezeksiyonu yapilacak
hastalarda morbidite ve mortalitenin yararli bir gostergesidir. Yash hastalar i¢in preopereatif
pulmoner degerlendirmelerde; spirometri, DLCO, oda havasi arteryel kan gazi (AKG),

merdiven ¢ikma ve alt1 dakikalik yiirlime testleri kullanilabilir. (46, 51).

FEV1>2 litre olan ve diger testlerde major anormalligi olmayan hastalar
(FEV1/FVC>%50, DLCO>%50 6ngoriilen, AKG Pa0O2>45 mmHg, egzersiz testleri toleransi)
pnomonektomi dahil olmak iizere ameliyata giivenle alinabilir. Lobektomi i¢in FEV1>1,5 litre,
pndmonektomi i¢in FEV1>2 litre olan hastalarda %5’lik bir mortalite oran1 goriilmiistiir (51-

53).

FEV1 veya DLCO degeri tahmin edilenin %80'inden az olan hastalarda (bazi
kaynaklarda %70) ek testler gerekir. Bunlar, rezeksiyon sonrasi pulmoner rezervin
hesaplanmasi (ventilasyon ve perflizyon taramalari ile veya ¢ikarilan segment sayisini hesaba
katarak), kardiyopulmoner egzersiz testi (maksimum oksijen kullanim hacmi [VO2max]
Ol¢timii ile) ve arteriyel kan gazi 6rneklemesi (arteriyel kandaki oksijen doygunlugu SaO2
ol¢timii ile birlikte) gibi testlerdir. Alt1 dakikalik ytiriime testi ise alt1 dakikalik bir siire boyunca
ylirlinen mesafeyi dlger. Normal bir hasta alt1 dakikada en az 425 metre yiiriiyebilir. Tahmini
postoperatif FEV1 veya DLCO degeri yilizde 40'n altinda ve VO2max degeri 10
mL/kg/dakika'nin altinda veya SaO2 degeri %90"n altinda olan hastalar perioperatif 6liim veya
komplikasyon acisindan yiiksek risk altindadir. 10-15 mL/kg/dakika VO2 max degeri orta
diizeyde perioperatif mortaliteye sahipken (toplam %8,3), >15 mL/kg/dakika olan hastalar

kabul edilebilir bir mortalite oraniyla akciger rezeksiyon cerrahisine alinabilir (46, 51).

Geriatrik Onkolojide Tarama Olcekleri

Kanser, gliniimiizde yaslanmamin bir pargasi olarak kabul edilmektedir. Yasli hastalar
tedavi etmek daha zordur. Yan etkilere karsi daha duyarli olan kirillgan hastalara karsin, agresif
tedaviden faydalanma olasilig1 yiiksek ve yasam stiresi daha uzun olan ding hastalar1 belirlemek
esastir. Ayrintili geriatrik degerlendirme, bu hastalar: belirleyebilmek i¢in altin standart kabul
edilmektedir; ancak zaman ve yetismis personel gerektirmesi nedeni ile yaygin olarak
kullanilamamaktadir. Bu yiizden ayrintili geriatrik degerlendirme ve multidisipliner yaklasima

ihtiyaci olan hastalar1 tanimlamak i¢in onkoloji kliniklerinde kullanima daha uygun, duyarlilik
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ve Ozgiilliigii yiiksek, hizli ve kolay uygulanabilir tarama 6lgeklerine ihtiya¢ duyulmustur.
Geriatrics-8 (G8), Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13) gibi ¢ok sayida tarama oOlgegi
mevcuttur (54). Ulkemizde Sen ve arkadaslari tarafindan, 2021 yilinda G8 anketinin Tiirkge
validasyon ve gegerlilik ¢alismasi degerlendirilmis ve giivenirligi gosterilmistir. Bu anketin
Tiirk¢e hali EK-1’de sunulmustur. 17 puanli olan bu ankette, 14 ve alt1 puanda kalan hastalar

ayrintil geriatrik degerlendirmeye yonlendirilmelidir (54, 55).

2.9.Akciger Kanserinde Tedavi Yontemleri

Tedavi, kanserin histolojik tipine, bagvuru evresine ve hastanin fonksiyonel

degerlendirmesine gore farklilik gosterir (14, 46).

2.9.1.Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi
Erken Evre Hastalikta Tedavi (Evre IA-11B)

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri vakalarinin yaklasik %25°1 erken evrede tani almakta
ve opere olabilmektedir. Baz1 se¢ilmis evre IIIA vakalar da tam olarak rezeke edilebilmekle
birlikte evre I1I1B-C ve evre IV hastalarda ilk sira tedavide cerrahinin yeri yoktur. Tam rezeke
edilen vakalarda sisplatin temelli sistemik adjuvan tedavinin sagkalim avantaji sagladigi
gosterilmistir. Evre IA hastalarda adjuvan kemoterapinin sagkalim yarar1 diisiiktiir ve
detrimental bir etkiye neden olabilecegi vurgulanmaktadir. Bu edenle gilinlimiizde evre 1A
hastalarda adjuvan kemoterapi Onerilmemektedir. Evre IB KHDAK’da ise sadece kot
prognostik ozelliklerden herhangi birine sahip (timor cap:r >4 cm, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon, kotii dediferansiye tiimor, viseral plevra invazyonu varligi) hastalarda adjuvan
kemoterapinin sagkalim yarar1 gosterilebilmistir. Ciddi komorbiditeleri olmayan, ding,
performans durumu ECOG 0-1 olan ve yasam beklentisi olan yasli hastalar da geng hastalar
gibi tedavi edilmektedir. Adjuvan sistemik tedavide sisplatin ve vinorelbin kombinasyonu
uygun hastalarda standart hale gelmistir. Sisplatin alamayacak (bobrek yetmezligi, isitme kaybi1
vs.) hastalarda karboplatin tercih edilmektedir.

KHDAK’de adjuvan tedavi calismalarinin ¢ogunda sagkalim yararmin evre II-111A
hastalarda daha belirgin oldugu sonucuna varilmistir. Fakat tiim kiiratif tedavilere ragmen
evreye gore degismekle birlikte pek cok hastada niiks ve hastaliga bagli 6liim goriilmektedir.

Adjuvan tedavilere bagli toksik yan etki ve Olimler de azimsanamayacak diizeydedir. Bu
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nedenle, hangi hastalarin bu tedavilerden daha ¢ok yarar gorecegini belirlemek icin pek ¢ok
biyobelirteg ¢alisilmistir. Bu biyobelirteglerden biri excision repair cross-complementing group
1 (ERCC1)’dir. ERCCI1 ekspresyonu yiiksek olan hastalarda sagkalim daha kot bulunmustir;
fakat adjuvan kemoterapinin sagkalima daha yiiksek oranda katki sagladigi gosterilmistir.
Riboniikleotid Rediiktaz M1 (RMR1) ekspresyomu yiiksek olan tiimorlerde gemsitabin yaniti
daha diisiik bulunmustur. Diisitk RMR1 ekspresyonu daha iyi prognoz ile iliskilendirilmistir.
Biyobelirteg¢ tespit etmek amaci ile pek ¢ok ¢alisma siirmektedir. Bugiin i¢in kimin adjuvan
tedaviden daha ¢ok yarar gorecegini gosteren bir standardize bir biyobelirte¢ heniiz
bulunmamaktadir (14, 46).

Artik EGFR mutant rezeke edilmis evre IB-IIIA KHDAK hastalarinda (FDA ve EMA
onayli) adjuvan osimertinib ve PD-L1 > %1 olan evre II-11| A hastalarda adjuvan kemoterapiden
sonra atezolizumab (FDA onayli) yeni tedavi segenekleri haline gelmistir. PD-L1 > %50 olan

yiiksek riskli KHDAK hastalarinda adjuvan atezolizumab i¢in EMA onay1 beklenmektedir (56).

Lokal Ileri Evre Hastalikta Tedavi (Evre I1IA-111C)

Erken evre KHDAK’de cerrahi sonrasi adjuvan tedavi uygulamalar1 giiniimiizde
standartlar1 oturmus bir yontemdir. Fakat evre III hastalik i¢in bundan bahsetmek miimkiin
degildir. Sec¢ilmis evre IIIA hastalar opere edilebilirken, cogu vaka icin bu miimkiin
olmamaktadir. Evre IIIB ve IIIC hastalarda ilk sira tedavi olarak cerrahi uygulanamamaktadir.
Bu vakalarda neoadjuvan sistemik tedavi sonrasi cerrahi, indiiksiyon kemoterapisi ardindan
kiiratif kemoradyoterapi, kemoterapi ardindan radyoterapi veya yalniz radyoterapi segenekleri
mevcuttur. Ciddi komorbiditeleri olmayan, ding, performans durumu ECOG 0-1 olan yash

hastalar da geng hastalar gibi neoadjuvan tedavilere yonlendirilmelidir.

Giliniimiizde neoadjuvan tedavinin kapsami yeni nesil tedavi se¢enekleriyle [hedefe
yonelik tirozin kinaz inhibitérleri (TKI), immiinoterapi ve bunlarm kombinasyonlari] giderek
genislemektedir. Bu sayede artmis yanit oranlari, baslangicta rezeke edilemeyen hastalarin daha
yiksek oranda cerrahiye uygun hale getirilmesi ve daha uzun sagkalim elde etmek miimkiin
olabilir. Ustelik bu yeni nesil tedavilerin, sistemik kemoterapiye gore, daha az toksisitelere yol
acmast da yaslh hasta grubunda hem tedavi se¢eneklerinin hem de genel sagkalim oranlarinin

artabilecegini diisiindiirmektedir (14, 46).
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EGFR mutant rezeke edilmis evre IB-IIIA KHDAK hastalarinda adjuvan osimertinib ve
PD-L1 > %1 olan evre II-1I1A hastalarda adjuvan kemoterapiden sonra atezolizumab yeni
tedavi secenekleridir. PD-L1 ekspresyon diizeyinden bagimsiz olarak neoadjuvan kemoterapi
ile kombinasyon halinde nivolumab da son FDA onaylari ile yeni tedavi segenekleri arasinda
yerini almistir. Kemoterapi ile kombinasyon halinde neoadjuvan nivolumab i¢in EMA onay1
beklenmektedir (56). Rezeke edilemeyen evre 11l KHDAK olan hastalarda kemoradyoterapi
sonrasinda gelisen niiksleri azaltmak i¢in durvalumab konsolidayon amaglh kullanildiginda

anlamli genel sagkalim katkis1 olusturmustur (57).

Metastatik Hastalikta Tedavi (Evre IV)

Uzun yillardir, metastatik KHDAK tanil1 hastalarda tedavinin temel amaci palyasyon
saglamak, ikincil amag¢ ise miumkiinse sagkalimi uzatmak idi. Fakat sistemik kemoterapi
alanindaki gelismeler, cesitli TKI ve immiinoterapi ajanlarmmn kullanima girmesiyle artik temel
amag sagkalimi uzatmak olmaya baslamistir. Fakat her hasta ne yazik ki bu tedaviler i¢in uygun
olmayabilmektdir. TKI tedavilerinin uygulanabilmesi i¢in hedeflenebilir bir mutasyon (EGFR,
ALK, ROS1 gibi) olmasi gerekmektedir. immunoterapiler igin ise biyobelirteg arayislari
stirmekle birlikte, T hiicre yiizeyinde bulunan programmed cell death protein-1 (PD-1) ve PD-
ligand 1 (PDL-1) kismen yararli olmaktadir. Bu tedaviler i¢in uygun olmayan evre IV
hastalarda kemoterapi zorunlu segenek olarak kullanilmaktadir. Kemoterapi iki ile dort aylik
bir sagkalim avantaj1 saglamaktadir. Cok sayida komorbiditesi olan, performans skoru diigiik
hastalarda bu yarar1 elde etmek miimkiin olmayabilir. Ileri yasla birlikte kemoterapi alma
oranlar1 azalmaktadir. Standart tedavi platin bazli kombinasyon kemoterapileridir. Bu
kombinasyon, siiriicii mutasyonu olmayan ve tolere edebilecegi diisiiniilen hastalarda tek basina
ya da immiinoterapi ile kombine kullanilabilir. Kombinasyon tedavilerinde tek ajana gore
toksisite oranlar1 daha yiiksek goriilmektedir. Hasta kombinasyon tedavisi i¢in aday degilse tek

ajan olarak vinorelbin, gemsitabin, paklitaksel, dosetaksel kullanilabilir (14, 46).

Metastatik KHDAK ’lerinde immiinoterapi oncelikle platin direncli hastalikta ikinci sira
tedavilerde ¢alisilmistir. ikinci sira tedavide siiriici mutasyonu olmayan KHDAK ’lerinde
nivolumab, pembrolizumab ve atezolizumab standart tedavilerdir. Ozellikle nivolumab ve
atezolizumab ile yasli hastalarda istatistiksel olarak anlamli sagkalim sonuglari ortaya

konmustur (58-61).
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Ikinci sira tedavilerden sonra siiriicii mutasyonu olmayan metastatik KHDAK’de birinci
sira tedavide immiinoterapi galismalar gelmistir. immunoterapilerin gerek yan etki profili
gerekse yasam kalitesi agisindan genellikle diger tedavilere {iistiin olmasi, yasl hasta
popiilasyonunda 6zellikle tercih sebebi olabilir. Pembrolizumab tedavisi; siirlicii mutasyonu
olmayan, PD-L1>%50 olan metastatik KHDAK tanil1 65 yas iizeri hastalarda standart bir tedavi
sekli olarak kullanilabilir. Yine skuamoz hiicreli olmayip, siiriicii mutasyona sahip olmayan ve
PD-L1<%50 olan metastatik KHDAK tanili hastalarda atezolizumab veya pembrolizumab ile
kemoterapi kombinasyonlar1 yasgli hastalarda standart tedavi olarak kullanilabilir gibi
gdziikmektedir. Istatistiksel anlamli sagkalim katkis1 olmamas1 nedenli siiriicii mutasyona sahip
olmayan ve PD-L1<%50 olan metastatik skuamoz hiicreli akciger kanserli hastalarda

pembrolizumab-kemoterapi kombinasyonu agisindan soru isaretleri mevcuttur (62-66).

Her hasta kendi oOzelinde degerlendirilmelidir. Tedaviye uygun bulunan veya

bulunmayan tiim hastalarda palyatif bakim yasamin sonunda 6nemlidir (14, 46).

Erken Evre Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Hedefe Yonelik Tedavi ve

Immiinoterapi

KHDAK'da neoadjuvan ve adjuvan tedavi secenekleri hizla gelismektedir. ilerlemis
hastalikta oldugu gibi, erken asamalarda artik rutin degerlendirmenin bir parcasi olarak kabul
edilebilecek molekiiler analiz ve PD-L1 degerlendirmesi ile immiino-onkolojik tedavi ve TKI
kullanimi ¢aligmalar1 hiz kazanmistir. Bu ajanlarin birbirleri ile, kemoterapi ile veya tek basina

kullanimini arastiran pek ¢ok ¢alisma mevcuttur.

llerlemis hastalig1 olan hastalarda EGFR-TKI'lerin etkinligi, rezeke edilebilir hastalik
i¢in bir adjuvan tedavi olarak kullanimlarinin arastirilmasina yol agmstir. Ugiincii kusak bir
oral EGFR-TKI olan osimertinib, KHDAK’un merkezi sinir sistemi metastazlarinda etkilidir.
Hem EGFR-TKI duyarlastiric1 etkisi olup hem de EGFR p.Thr790Met direng mutasyonlarini
giiclii ve segici bir sekilde inhibe eder. Faz 3, randomize ADAURA caligmasi, tamamen rezeke
edilmis evre IB ila IITA olan hastalarda, osimertinib'in etkililigini ve giivenliligini plaseboya
kiyasla degerlendirmistir. Osimertinib’in tek basina veya kemoterapi ile adjuvan olarak

kullaniminda hastaliksiz sagkalim avantaj1 elde edilmistir (56, 67).

EGFR-TKI'ler ile ilgili tartismalar hala optimal tedavi siiresi ve kemoterapi ve
kemoterapisiz kullanimu ile ilgilidir. ADAURA, deneysel tedaviyi ti¢ y1la ¢ikaran tek ¢calismadir

ve mevcut veriler halihazirda istatistiksel olarak gii¢lii goriinse bile, ilacin sagkalimdaki

28



faydasin1 dogrulamak igin daha uzun bir takip gereklidir. EGFR-TKIi'lerle yapilan birkag
caligmada bildirilen tedavi sonrasi erken hastalik niiksii g6z ontine alindiginda, daha uzun bir
tedavi siiresi muhtemelen hastaliksiz sagkalim siiresini uzatabilir. ADAURA'da hastalarin
yaklasik %60'min adjuvan kemoterapiden sonra osimertinib aldigi, diger calismalarda
kemoterapi olmadan da hastaliksiz sagkalim faydasinin kanitlandig1 goéz oniine alindiginda,
EGFR-TKI'lerin adjuvan kemoterapiden sonra veya bunun yerine kullanimina iliskin de kesin

bir yanit mevcut degildir (57, 67).

Immiinoterapinin neoadjuvan ve adjuvan diizeyde kullanim ile ilgili de pek ¢ok ¢alisma
yapilmaktadir. Bu ¢alismalarda preoperatif kemoimmiinoterapinin; hastalarin dortte birinde
patolojik tam yaniti (rezeksiyon numunesinde kalint1 canli tiimor hiicresi olmamasi) indiikledigi
ve pnomonektomi gerektiren marjinal olarak rezeke edilebilir tiimorleri lobektomiye
doniistiirme potansiyeline sahip oldugu goriilmektedir. PD-L1, TMB veya tiimdr inflamasyonu
gibi biyobelirtegler, hangi hastalarin en ¢ok fayda saglayabilecegi konusunda fikir vermekte ve

yeni ajanlarin ve kombinasyonlarin gelistirilmesini optimize etmek i¢in kullanilabilmektedir
(68, 69).

Spesifik TKI'ler ve immuno-onkolojik tedaviler i¢in hem eszamanli kemoterapi ile hem
de kemoterapi olmaksizin devam eden birkag klinik ¢caligma halen devam etmektedir. Terapotik
stratejiler hizla genisledikce, adjuvan hedefli tedavinin optimal stiresi, erken evre EGFR veya
ALK mutant hastalarda immuno-onkolojik tedavilerin yarari, dolasan timér DNA
degerlendirmesi ile cerrahi rezeksiyon sonrast minimal rezidiiel hastalik acisindan riskli

hastalar1 belirleme olasilig1 gibi pek ¢ok soruya cevap aranacaktir (56, 69).

Artik EGFR mutant opere evre IB-IIIA KHDAK hastalarinda klinik uygulamanin bir
pargast olan adjuvan osimertinib, PD-L1 > %] olan evre II-IIIA hastalarinda adjuvan
kemoterapiden sonra atezolizumab ve PD-L1 ifadesinden bagimsiz olarak neoadjuvan
kemoterapi ile kombinasyon halinde nivolumab; yeni tedavi segenekleri haline gelmistir.
Pembrolizumab, standart kemoterapiden sonra, PEARLS c¢alismasindan gelen umut verici

veriler goz Oniine alindiginda, muhtemelen adjuvan ortamda onaylanacak bir sonraki ilagtir (56,

70).

Hedefe yonelik tedavilerin, Ozellikle antivaskiiler endotel biiylime faktorii ajani
bevacizumab'in roli, ileri evre (IIIB ve IV) skuaméz olmayan akciger karsinomlu hastalarda
incelenmistir (14, 46). Bu hasta grubunda yiiriitiilen bir ¢alisma, atezolizumabin bevacizumab

ile kombine kullaniminin yiiksek timor mutasyon yiikii olan (10 veya daha fazla timor
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mutasyon yiikii olan ve EGFR, ALK, STK11, MDM2 veya ROS1 degisikligi olmayan) hastalar

i¢in potansiyel bir tedavi oldugunu diisiindiirmektedir (71).

Yeni farmakolojik siniflara gore tiim bu biiyiik yeniliklere ragmen, platin bazl
kemoterapi, rezeke edilmis KHDAK hastalarinda genel sagkalim iizerinde kanitlanmis yarari
olan tek tedavi segenegini temsil etmektedir. Aslinda, bu ortamdaki klinik galismalardan elde
edilen tiim mevcut veriler arasinda, faz III ¢aligmalarda genel sagkalimda herhangi bir fayda
heniiz bildirilmemistir. Hastaliksiz sagkalim siirelerinde halihazirda kanitlanmis fayda goz
oniine alindiginda, yukarida belirtilen erken FDA onaylarmin da kanitladigi gibi, veriler
olgunlastiginda, birkag ilag kesinlikle umut verici gértinmektedir. Bu, EGFR mutant hastalarda
osimertinib (ADAURA) ve immiinoterapiler dikkate alindiginda atezolizumab (IMpower010)
ve pembrolizumab (PEARLS/KEYNOTE-091) i¢in gegerlidir. Adjuvan immiinoterapinin bir
secenek haline gelecegi kesindir, ancak uygun hasta secimi daha fazla veri gerektirir (56, 67,

70, 72)

2.9.2.Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi

KHAK hizli ¢ogalmasi ve hizla uzak metastaz yapmasi bakimindan KHDAK’den
ayrilir. KHAK kemoterapi ve radyoterapiye oldukca duyarli olmasina ragmen, tedaviden sonra
siklikla kisa siirede niiks eder. KHAK vakalarinin %1 kadar1 evre I olarak karsimiza ¢ikmasi
nedeniyle TNM evreleme sistemi yerine genellikle VALSG tarafindan gelistirilen ikili
evreleme sitemi kullanilir: sinirli evre (TNM karsilig1 evre I-11I1B) ve yaygin hastalik (evre III1C-
IV). KHAK de bes yillik sagkalim sinirli evre hastalik i¢in %10-15 iken, yaygin evre hastalik
icin %1-2°dir. Tan1 aninda hastalarin yaklasik %60’ 1nin metastatik olmasi nedeniyle adjuvan
ve neoadjuvan tedavi verileri kisithdir. Tanmi alan hastalarin yaklasik %75°1 60 yas {lizerinde,
%20-25°1 70 yas lizerinde, %10 kadar1 ise 80 yas lizerindedir. Bu sebeple geriatrik popiilasyon
icin Oonemli bir saglik sorunudur. Kisa Omiir beklentisi, ileri yas, komorbidite ve kotii
performans durumu nedeniyle tedavi reddi ve tedavi alamama oranlar1 yiiksek izlenmistir.
Kemoterapi igin nispeten uygun yaslilar segilse de, hastalarin %60-75’inde ciddi toksisite

geligmis ve hastalarin {igte ikisinin kemoterapiyi tamamlayamadig1 goriilmiistiir (14).
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Swurli Evre Hastalik

Performans skoru 0-1 olan, sinirli evre hastaliga sahip KHAK tanili hastalarda standart
tedavi kemoradyoterapi uygulamasidir. Kemoradyoterapi iki kiir sisplatint+etoposid
kombinasyonu ile birlikte radyoterapi uygulamasi seklindedir. Kemoradyoterapi sona erdikten
sonra hastalarin tedavisi toplam kemoterapi sayisi 4-6 olacak sekilde devam eder. Bu tedavilere
yanit veren (tam yanit, parsiyel yanit) hastalarda ise merkezi sinir sitemi niikslerini 6nlemek
icin proflaktik kranial radyoterapi uygulamasi yapilir. Yapilan multimetrik analizlerde hasta
yasinin yanit orani ve sagkalim lizerinde olumsuz bir etkisi olmadigi sonucuna varilmistir;

ancak toksisite geriatrik popiilasyonda daha fazla goriilmektedir (14).

Yaygin Evre Hastalik

Yaygin evre KHAK’de tedavinin ana unsuru kemoterapidir. Son yillarda, kemoterapiye
immiinoterapinin eklenmesinin anlamli yarar1 gosterilmistir. IMpower 133 ¢alismasinda yaygin
evre KHAK olan hastalarda karboplatin-etoposid kombinasyonuna atezolizumab eklenmesinin
katkis1 arastirilmistir.  Yaslt hastalarda atezolizumab eklemesinin ¢ok belirgin katkist
gosterilmisken; alt grup analizlerinde atezolizumabin genel popiilasyondaki istiinliigiiniin
temelde yash hastalardaki katkidan elde olundugu ortaya ¢cikmustir (73). Bir baska deyisle
immiinoterapi yasli hastalarda, ge¢ eriskinlerden daha etkileyici sonuglar olusturmustur.
CASPIAN c¢alismasinda ise yine yaygin evre KHAK da durvalumab-platin-etoposid ve platin
etoposid tedavileri karsilastirilmistir (74). Mevcut ¢alisma sonuglar ile yaygin evre KHAK

tanil1 yaslh hastalarda immiinoterapilerin etkin ve kullaniminin uygun oldugu sdylenebilir.

Bu evredeki hastalarda, radyoterapi uygulamalarmin sagkalim avantaji
gosterilememistir. Bu nedenle, bu evredeki hastalar icin radyoterapi genellikle palyatif

amaglarla (kemik metastazi, beyin metastazi kontrolii amaciyla) kullanilmaktadir.

Sistemik kemoterapinin temelini platin tuzlar1 olusturur. Genellikle ilk basamak
tedavide tercih sisplatintetoposid kombinasyonudur. Geriatrik popiilasyonda sisplatin yerine
karboplatin kullanimi1 yaygindir. Yasl hastalarda tolerans ve toksisite sorunu nedeni ile diisiik
doz kemoterapi kombinasyonlar1 ve tek ajan platin icermeyen tedaviler de denenmistir. Platin
icermeyen tedavilerde genellikle oral etoposid kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarda geriatrik
popiilasyonda sagkalim ve yanit oranlar1 agisindan genglere gore anlamli fark saptanmamuistir;

ancak yasl hastalarda toksisitelerin daha fazla oldugu, tedavi tamamlama oranlarinin daha
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diisiik oldugu ve doz azaltimi ihtiyacinin daha fazla oldugu vurgulanmigtir. Palyatif bakim,

yasamin sonunda 6nemlidir (14).

Tablo 4: Evreye Gore Akciger Kanseri Tedavisi ve Bes Yillik Sagkalim Oranlar1 (14, 46)

S-yilhk
sagkalim
Evre Primer Tedavi Adjuvan tedavi orani(%)
KHDAK
I Rezeksiyon KT(evre 1b) 50-70
Radyoterapili  veya
] Rezeksiyon radyoterapisiz KT 40-50
. : Radyoterapili  veya
1A (rezektabl) E{;Z%er?tgzeé ?;/on”e veya rady)é)terapFi)siz KYI'/ 15-30
KT+IO

I11A (anrezektabl) veya I11B
kontralateral veya Eszamanli KRT veya KT
gupraklavikﬁler I>(/anf scfnras1 RT g Yok 10-20
diigiimlerinin tutulumu)

Sistemik tedavi . 10-15 (2
1B (plevral eflizyon) veya IV | KT/ KT+ 10/ 10/ TKI (tiimor | Yok yil

ozelligine gore) sagkalim)
KHAK
Sinirh hastalik Eszamanli RT ile KT Yok 15-25
Yaygin hastalik KT, KT+iO Yok <5

RT: Radyoterapi, KRT: Kemoradyoterapi, KT: Kemoterapi, 10: Immiino-onkolojik Tedavi, TKI: Tirozin Kinaz

Inhibitrii
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tipi

Calismamiz; retrospektif, kesitsel bir kohort ¢alismadir.

3.2.Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun

22.02.2023 tarihli 2023/05-28 numarali karari ile onay alinmistir. Belge EK-2’de sunulmustur.

3.3.Arastirmanin Yeri, Zamam ve Plam

Calismaya 2018-2022 yillar1 arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF)
Tibbi Onkoloji Poliklinigine akciger kanseri tanistyla bagvuran; tani-tedavi ve takipleri DEUTF
Tibbi Onkoloji Klinigi’nde gergeklestirilmis olan 18 yas iizeri hastalar dahil edildi. Bu
hastalarin demografik 6zellikleri, klinik 6zellikleri, laboratuvar verileri, patolojik ve radyolojik
bulgulari retrospektif olarak incelenerek; 70 yas lizeri ve altindaki hastalarin genel sagkalimlari,
hastaliksiz sagkalimlari (erken evre hastalar i¢in), olaysiz sagkalimlari (lokal ileri evre hastalar
icin), progresyonsuz sagkalimlari (metastatik hastalar i¢in), tedavi alma oranlari, klinik ve

histopatolojik 6zellikleri karsilastirildi. Aragtirmamizin planlamasi su sekilde yapildi:

e Aralik 2022-Subat 2023: Konu ve kaynak sec¢imi, literatiir tarama, hazirlik, etil kurul
bagvurusu
e Mart 2023-Mayis 2023: Veri toplama ve veri girisi

e Haziran 2023-Kasim 2023: Istatistiksel analizler, ¢dziimleme, tez yazimi

3.4.Arastirmanin Evreni, Orneklemi, Veri Toplama Araclari ve Calisma Materyali

Arastirmanin metodolojisi retrospektif-kesitsel olup; 2018-2022 tarihleri arasinda
DEUTF Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takipli, akciger kanseri tanili hastalarm kayitlarina
ulagildi. Calisma evreni, dahil olma kriterlerine uyan tiim hastalar olarak belirlendi. Verilere,
DEUTF Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 kayitlarindan ve hastane dijital arsiv kayitlarindan ulasildi.
Veriler, Kisisel Verileri Koruma Kanunu gozetilerek hazirlandi ve hasta bilgileri

anonimlestirildi. Hastalarin tedavi yanitlan sistemdeki goriintiilemeler ile RECIST kriterlerine
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uygun olarak degerlendirildi. Arastirmaya dahil olma kriterlerine uyan tiim hastalar (610 hasta)

dahil edileceginden ¢aligma Oncesi 6rnekleme biiyiikliigli hesaplanmadi.

Calismadan Diglama Kriterleri:

18 yas alt1 hastalar,
Patolojik verilerine ulagilamayan hastalar,
Tan ve takipteki radyolojik evreleme verilerine ulagilamayan hastalar,

Akciger kanseri disinda ikinci bir solid ya da hematolojik malignite varligi,

o~ W oE

Hastanin takiplerinin baska bir onkoloji merkezinde yapiliyor olmasi olarak belirlendi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

Akciger kanseri tanisiyla takip / tedavi almis olmasi,
Tan1 aninda evreleme amagl sistemik goriintiilemenin olmast,

Daha 6nce herhangi bir solid ya da hematolojik malignite dykiisli bulunmamasi,

M w0 e

Hastalik takibinin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde

gerceklestirilmis olmasi olarak belirlendi.

3.5.Degiskenlerin Siniflandirilmasi

18 yas lizerinde ve patolojik olarak akciger kanseri tanis1 almis, verilerine ulasilabilen
tiim hastalarin; dogum tarihi, tan1 yasi, cinsiyeti, sigara Oykiisii, komorbid hastaliklari, aile
Oykiist, tan1 anidaki ECOG performans skoru, patolojik tani tarihi, tan1 evresi, timor histolojisi,
neoadjuvan kemoterapi ya da primer cerrahi uygulanip uygulanmadigi, cerrahi uygulandiysa
cerrahi tipi, cerrahi sinir durumu, patolojik Tiimér (T) ile lenf nodu (N) evresi, adjuvan
kemoterapi ve/veya radyoterapi alip almadigi, kemoradyoterapi uygulanma durumu, niiks
varlig1, niiks halinde niiks tarihi ve tipi, metastaz varsa metastaz sayisi, metastaz bolgeleri,
metastazektomi uygulanip uygulanmadig1, metastatik agamada kag sira tedavi aldig1, metastatik
asamada aldig1 tedaviler, PDL-1 durumu, siiriicii mutasyonlarin (EGFR, ALK, ROS-1 vb...)
saptanip saptanmadigi, uygun hallerde kullanilan immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler,
tedaviye bagli yan etki nedenli hastane yatis1 olup olmadigi, tedavide doz rediiksiyonu yapilip
yapilmadig1, progresyon varsa progresyon tarihi, 6liim veya son goriilme tarihleri retrospektif

olarak kaydedildi.
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Hastalar temel olarak 70 yas alt1 ve iistiinde olan hastalar olarak iki grup olarak
degerlendirildi. Hastalarin verileri evre gruplarina gore ayri olarak analiz edildi. Hastalarin
hastaliksiz sagkalim, olaysiz sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri
hesaplanirken; hastalarin dogum tarihi, tani tarihi, 6liim/son goriilme tarihi, niiks tarihi,
progresyon tarihi ve metastatik asamadaki ilk progresyon tarihi verileri kullanildi. Tani tarihi,
patolojik tani tarihi olarak belirlendi; ancak rekiirren metastatik hastalar degerlendirilirken ilk
metastazin saptandigi tarih metastatik evre tani tarihi olarak kabul edildi. Hastaliksiz sagkalim
stiresi (erken evre hastalar igin), tan1 tarihinden hastada niiks gelisene veya 6liime kadar gecen
stire; olaysiz sagkalim siiresi (lokal ileri evre hastalar i¢in), tani tarihinden hastada niiks ya da
progresyon gelisene kadar veya 6liime kadar gegen siire; progresyonsuz sagkalim siiresi tani
tarihinden progresyon gelisme tarihine veya 6liim tarihine kadar gegen siire; genel sagkalim
stiresi ise tani tarthinden 6liim tarihine ya da son goriilme tarihine kadar gegen siire olarak
tanimlandi. Hastaliksiz sagkalim siireleri, sadece izlem siiresince tam yanit elde edilen erken
evre hastalarda degerlendirildi. Progresyonsuz sagkalim sadece metastatik evrede ve birinci seri

tedavi alan hastalarda hesaplandi.

Hastalarin komorbiditeleri kaydedilirken; hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi,
kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve bobrek yetmezligi hastaliklarinin eslik
edip etmedigi kaydedildi.

Laboratuar verileri olarak, hastalarin tan1 anindaki beyaz kiire (WBC), mutlak norofil
(NEU), lenfosit (LYM), monosit (MONO), hemoglobin (HB), platelet (PLT), kreatinin,
albiimin, aspastat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz

(LDH) ve C reaktif protein (CRP) diizeyleri kaydedildi.

Evrelemede, TNM evreleme sistemi baz alindi. Tiimor histolojisi adenokanser, skuamoz
hiicreli kanser, kiigiik hiicreli akciger karsinomu, adenoskuamoz kanser, néroendokrin tiimor,
noroendokrin karsinom, biiyiikk hiicreli karsinom ve diger akciger kanseri tipleri olarak
kategorize edilerek kaydedildi. Neoadjuvan kemoterapi veya primer cerrahi uygulanip
uygulanmadigi kaydedildi. Cerrahi uygulananlarda cerrahi tiirii lobektomi, pndmonektomi ve
kama rezeksiyon olarak gruplandirildi ve patoloji raporlarina gore patolojik T ile N evreleriyle
beraber cerrahi sinir pozitifligi kaydedildi. Opere edilen hastalarin adjuvan kemotarapi alip
almadi@ina bakilds; aldi ise sisplatin bazli veya karboplatin bazli olarak siiflandirildi. Adjuvan
kemoterapi kiir sayilar1 ayrica not edildi. Adjuvan radyoterapi veya definitif kemoradyoterapi

alip almadig1 degerlendirildi.

35



Izlemde tam yanit elde edilenlerde niiks gelisip gelismedigine bakildi. Niiks olanlarda
niiks tarihi, niikse kadar gecen siire not edildi. Niiks sekli lokal niiks, uzak metastaz veya her
ikisi olarak kategorize edilerek kaydedildi. Tam yanit elde edilemeyenlerde ve metastatik
hastalarda progresyon olup olmadig1 degerlendirildi. Metastaz sayilar1 degerlendirildi, metastaz
bolgeleri karaciger, kemik, siirrenal bez, beyin, uzak lenf nodu ve diger bolgeler olarak
kaydedildi. Metastazektomi yapilip yapilmadigi incelendi. EGFR, ALK, ROS-1 ve diger
mutasyonlarin (BRAF, HER-2, vb.) varligi degerlendirildi. PDL-1 durumu “<%]1”, “%1-49”,
“>=9,50" olarak gruplandirilarak kaydedildi.

Metastatik birinci sira tedavi; almamus, sisplatin bazli, karboplatin bazli, immiinoterapi,
kemoterapi+immiinoterapi ve diger olarak smiflandirildi. Metastatik ikinci sira tedavi;
almamisg, taksan grubu, immiinoterapi, gemsitabin ve diger olarak kaydedildi. Metastatik
asamada kag sira tedavi alindig1 ayrica degerlendirildi. Immonoterapi almis ise hangi ilaci

aldig1, TKI almis ise hangi ilac1 aldig1 belirlendi.

3.6.Istatistiksel Analiz

Calisma hastalarinin dosyalarimin ve ge¢cmise doniik olarak patoloji ve laboratuvar
kayitlarinin irdelenmesi sonucunda elde edilecek veriler Statistical Programme For Social
Sciences (SPSS) 24.0 siirtimii kullanilarak, normal dagilima uygun olma durumu ve veri
ozelligine gore nonparametrik analizler Ki Kare, Fisher’s Exact Test, Mann-Whitney U,
Kruskal-Wallis, Wilcoxon testleri; parametrik analizler t Test, ANOVA ve Paired T test ile
degerlendirildi. Nicel veriler, ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum) ve
kategorik veriler de yiizde (n, %) olarak sunuldu. Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier testi ve
sagkalim egrileri karsilastirmasinda Log Rank Testi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik p<0,05
(cift yonlii) olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.Hastalarin Genel Demografik, Klinik ve Histopatolojik Bulgular:

Calismaya alian toplam 610 hastanin, %18,5’1 kadin, %81,5’i erkek idi.

Ortalama tan1 yas1 64,7 + 9,33 yil olarak saptandi. Hastalarin sadece %8,4’1i hi¢ sigara icmemis

kisilerden olusmakta iken, %22,5°1 aktif i¢icilerden, %69,1°1 sigaray1r birakmis igicilerden

olusuyordu. Ortalama sigara kullanim miktar1 44,89 + 30,53 paket/yil idi.

Akciger kanseri igin aile Oykiisii hastalarin %18,8’inde mevcuttu. Tan1 aninda 487
(%79,8) hastada en az bir komorbidite vardi. 271 (%44,4) hastada hipertansiyon, 149 (%24,4)
hastada diyabet, 208 (%34,1) hastada kardiyak hastalik, 79 (%13,0) hastada kronik bobrek
hastaligi, 242 (%39,7) hastada KOAH, 45 (%7,4) hastada kognitif bozukluk oldugu saptandi

(Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler

Tiim grup (n=610)

Cinsiyet (n, %)
Kadin
Erkek

113 (%18,5)
497 (%81,5)

Tani yas1 (y1l) ortalama +SS (minimum-maksimum)
Tiim hastalar
Kadin
Erkek

64,7 9,33 (28-89)
63,92 + 10,44 (30-88)
64,87 + 9,06 (28-89)

Sigara kullanim1 (n=605, %)

Hig igmemis 51 (%8,4)

Aktif icici 136 (%22,5)

Birakmis 418 (%69,1)
Sigara kullanim miktar1 (paket y1l1) ortamala+SS (n=586)

Tum grup 44,89 + 30,53

Kadmn 24,96 + 24,95

Erkek 49,24 + 29,93
Komorbidite varligi (n, %) 487 (%79,8)

Tan1 aninda komorbidite (n, %)
-Hipertansiyon
-Diyabetes mellitus

271 (%44,4)
149 (%24,4)

-Kardiyak hastalik 208 (%34,1)
-Kronik Bobrek Hastaligi (GFR<60 ml/dk) 79 (%13,0)
-KOAH 242 (%39,7)
-Kognitif bozukluk 45 (%7,4)

Akciger kanseri igin aile oykiisti (n=398, %) 75 (%18,8)
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Hastalarin 94’1 (%15,4) erken evrede (Evre 1-2), 137’51 (%22,5) lokal ileri evrede (Evre
3), 379’u (%62,1) ise metastatik evrede (Evre 4) tan1 almisti.

Tani aninda 610 hastanin %28’inin (171 hasta) ECOG-PS 0, %42,5’inin (259 hasta)
ECOG-PS 1, %20,5’inin (125 hasta) ECOG-PS 2, %8’inin (49 hasta) ECOG-PS 3 ve %1’inin
(6 hasta) ECOG-PS 4 idi (Grafik 1).

Grafik 1: Hastalarin Tan1 Anindaki ECOG Performans Durumu

ECOG 4
1%

ECOG 2
21%

42%

Timor histopatolojik 6zelliklerine baktigimizda; 249 (%40,8) hastada adenokarsinom,
163 (%26,7) hastada skuamoz hiicreli karsinom, 111 (%18,2) hastada kiiciik hiicreli karsinom,
12 (%2) hastada adenoskuamoz karsinom, 9 (%1,5) hastada néroendorin tiimér, 16 (%2,6)
hastada noroendokrin karsinom, 16 (%2,6) hastada biiyiik hiicreli karsinom ve 34 (%S5,6)
hastada diger tipler saptand1 (Grafik 2).
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Grafik 2: Timor Histolojisi Dagilimi
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610 hastanin 231’inde (%37,9) EGFR mutasyonu, 203’tinde (%33,3) ALK mutasyonu,
132’sinde (%21,6) ROS-1 mutasyonu ve 28’inde (%4,6) diger siiriicii mutasyonlar analiz
edilmigti. Test yapilan hastalar degerlendirildiginde 39 (%16,9) hastada EGFR mutasyonu, 13
(%6,4) hastada ALK rearranjamani, 4 (%3,0) hastada ROS-1 rearranjamani, 2 (%7,1) hastada
BRAF mutasyonu oldugu saptandi.

Bu siiriicii mutasyonlarin adenokarsinom histolojik alt tipli 249 hastadaki oranlari
incelendiginde; 38 (%15,3) hastada EGFR mutasyonu, 13 (%5,2) hastada ALK rearranjmant,
4 (%1,6) hastada ROS-1 rearranjmant ve 2 (%0,8) hastada BRAF mutasyonu saptandigi

goriildii.

610 hastanin 63’tnde (%10,3) PDL-1 ekspresyonuna bakildigi ve PDL-1
ekspresyonunun bu hastalarin 37’sinde (%58,7) <%1, 6’sinda (%9,5) %1-49, 20’sinde (%31,7)
>%50 oldugu saptandi.

610 hastanin 135’1 (%22,1) akciger kanserine yonelik cerrahi gecirmisti. Opere olan
hastalarin 82’si (%65,1) adjuvan kemoterapi, 27°si (%21,4) adjuvan radyoterapi almisti.
Hastalarin 30’u (%4,9) neoadjuvan kemoterapi almisti. Toplam 67 (%11,0) hastanin

kemoradyoterapi aldig1 saptandi.
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Toplam 367 (%78,8) hastanin metastatik asmada birinci sira tedavi aldigi, 177 (%38,0)
hastanin metastatik asamada ikinci sira tedavi aldig1 ve metastatik asamada ii¢ ve {izeri tedavi

alan hasta sayisinin 88 (%18,9) oldugu izlendi.

Toplam 34 (%5,6) hasta immiinuterapi (4 hasta atezolizumab, 24 hasta nivolumab, 1
hasta pembrolizumab, 5 hasta cemiplimab), 46 (%7,5) hasta TK1 (33 hasta EGFR-TKI, 12 hasta
ALK-ROS-TKI, 1 hasta BRAF hedefli tedavi) almusti.

Hastalarin %36,6’sin1n tedavi iliskili yan etki nedenli hospitalize edildigi, %35,2’sinde
tedavinin herhangi bir basamaginda doz rediiksiyonu yapildig1 saptandi. Calismada ortanca
takip siiresi 47,57 ay olup; izlem siiresince hastalarin %76,7 sinin hayatin1 kaybettigi ve ortanca
genel sagkalimin 13,6 [%95 GA (12,26-14,94)] ay oldugu bulundu. Detaylar Tablo 6’da

Ozetlendi.

Tablo 6: Hastalarm Patolojik, Klinik ve Tedavi Ozellikleri

Patolojik, Klinik ve Tedavi Ozellikleri Tim grup (n=610)
Tan1 aninda evre (n, %)
Evre 1 32 (%5,2)
Evre 2 62 (%10,2)
Evre 3 (Lokal ileri) 137 (%22,5)
Evre 4 (Metastatik) 379 (%62,1)
EGFR mutasyonu (n=231, %) 39 (%16,9)
ALK rearranjmani (=203, %) 13 (%6,4)
ROS-1 rearranjmani(n=132, %) 4 (%0,6)
PDL-1 ekspresyonu (n=63, %)
<%1 37 (%58,7)
%1-49 6 (%9,5)
>%50 20 (%31,7)
Diger mutasyonlar (n=28, %) 2 (%7,1)
Immunoterapi (Tedavinin herhangi bir asamasinda) (n, %) 34 (%5,6)
Atezolizumab 4 (%0,7)
Nivolumab 24 (%3,9)
Pembrolizumab 1 (%0,2)
Cemiplimab 5 (%0,8)
Tirozin kinaz inhibit6rii (n, %) 46 (%7,5)
EGFR-TKI 33 (%5,4)
ALK-ROS-TKI 12 (%2,0)
BRAF hedefli tedavi 1 (%0,2)
Yan etki nedenli hospitalizasyon (n=565, %) 207 (%36,6)
Herhangi bir kemoterapide doz rediiksiyonu (n=491, %) 173 (%35,2)

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase, ROS-1: ROS Proto-Oncogene
1, Receptor Tyrosine Kinase, BRAF: Proto-oncogene B-Raf and v-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog
B, PDL-1: Programmed Cell Death Ligand 1
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Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar verileri Tablo 7°de ayrintili olarak gdsterilmistir.

Tablo 7: Hastalarin Tan1 Anindaki Laboratuvar Verileri

Laboratuvar Verisi

Deger, Ortalama+SS
(Tim grup, n=610)

WBC (/uL) 9981,64 + 4635,32
NEU (/uL) 7334,26 + 5039,59
LYM (/uL) 1770,66 + 765,38
MONO (/uL) 731,80 + 321,88
HB (g/dl) 12,88 + 1,88
PLT (/uL) 315356,56 = 135233,22
AST (U/L) 25,97 +£28,18
ALT (U/L) 24,58 + 31,64
LDH (U/L) 289,74 + 265,89
Kreatinin (mg/dl) 0,87 + 0,44
Albiimin (g/dl) 3,73+0,52
CRP (mg/L) 45,26 + 60,94

WBC: Beyaz Kiire, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, MONO: Monosit, HB: Hemoglobin, PLT: Platelet, AST:
Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Transaminaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, CRP: C Reaktif Protein
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4.2.Yetmis Yas Alti ve Ustii Hastalarin Demografik, Histopatolojik ve Klinik
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Calismaya alinan toplam 610 hastanin, 427°si (%70) yetmis yas alt1, 183’1 (%30) yetmis
yas ve tizeri idi. Ortalama tani yas1 70 yas altindaki hastalarda 60,22 + 7,07 yil, 70 yas ve lizeri
hastalarda 75,14 + 4,20 yil olarak saptandi.

Yetmis yas altindaki hastalarin 81°1 (%19) kadin, 346’s1 (%81) erkek iken; 70 yas ve
tizeri hastalarin 32’si, (%17,5) kadmn, 151°1 (%82,5) erkekti. Gruplarin cinsiyet dagilimlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,666).

Her iki grubun sigara igme oranlari karsilastirildiginda; 70 yas alt1 grupta aktif igicilik
istatistiksel anlamli diizeyde yliksek iken, 70 yas ve lizeri grupta sigara birakma oranlar1 daha

yiiksek saptandi (p=0,001) (Tablo 8).

Ortalama sigara kullanim miktar1 karsilastirildiginda; her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulagan farklilik saptanmadi (70 yas altinda 43,31 £ 29,06 paket yil1, 70
yas lizerinde 48,54 + 33,50 paket yil1, p=0,057).

Yetmis yas altindaki hastalarda ailede akciger kanseri bulunma G&ykiisii, 70 yas
iizerindeki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (70 yas altinda

%21,7, 70 yas tstiinde %12,7, p=0,033).

Tan1 aninda en az bir komorbiditeye sahip olma oran1 70 yas ve iizerindeki hastalarda
istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001). Yetmis yas ve lizerinde; hipertansiyon
(p<0,001), kardiyak hastalik (p<0,001), kronik bobrek hastaligi (p<0,001), KOAH (p=0,003),
kognitif bozukluk (p<0,001) daha sik saptandi. Diyabetes mellitus agisindan her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,497). Detaylar Tablo 8’de 6zetlendi.

Tan1 aninda ECOG-PS 0 olan hasta oranlar1 70 yas alt1 grupta yiiksek iken (%36,5 vs
%8,2), ECOG-PS 1,2,3 ve 4 oranlar1 70 yas ve lizeri grupta daha yiiksek bulundu (p<0,001)
(Grafik 3). Yetmis yas alt1 ile 70 yas ve flzeri hastalarin timor histolojik tipleri
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli diizeye ulagan bir fark saptanmadi
(p=0,418) (Grafik 4). Gruplar arasinda tani aninda evre, tiimor histolojisi, EGFR mutasyonu,
ALK rearranjmani, ROS-1 rearranjmani, BRAF mutasyonu, PDL-1 diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Yetmis yas ve {izeri ile 70 yas alt1 hastalarin

histopatolojik ve klinik 6zellikleri karsilastirmali olarak Tablo 9’da verildi.
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Tablo 8: Yetmis Yas Alt1 ile Yetmis Yas ve Ustii Hastalarmn Demografik Ozelliklerinin

Karsilagtirmast
Demografik Ozellikler 70 yas alt1 70 yas iistii p degeri
(n=427) (n=183)
Cinsiyet
Kadin 81 (%19,0) 32 (%17,5) 0,666
Erkek 346 (%81,0) 151 (%82,5)
Sigara kullanim durumu (n,%)
Hig igmemis 34 (%8,0) 17 (%9,4) 0,001
Aktif 113 (%26,7) 23 (%12,7)
Birakmig 277 (%65,3) 141 (%77,9)
Sigara kullanim yogunlugu 43,31 £29,06 48,54 + 33,50 0,057
(paket y1l1)
Komorbidite varligi (n, %) 315 (%73,8) 172 (%94,0) <0,001
Komorbiditeler (n, %)
-Hipertansiyon (n, %) 158 (%37,0) 113 (%61,7) <0,001
-Diyabetes mellitus (n, %) 101 (%23,7) 48 (%26,2) 0,497
-Kardiyak hastalik (n, %) 112 (%26,2) 96 (%52,5) <0,001
-Kronik Bobrek Hastalig 33 (%7,7) 46 (%25,1) <0,001
(GFR<60 ml/dk) (n, %)
-KOAH (n, %) 153 (%35,8) 89 (%48,6) 0,003
-Kognitif bozukluk (n, %) 20 (%4,7) 25 (%13,7) <0,001
Akciger kanseri igin aile Oykiisii 59 (%21,7) 16 (%12,7) 0,033

(n=398, %)
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Grafik 3: Yetmis Yas Alt1 ile Yetmis Yas ve Uzeri Hastalarin Tam1 Anindaki ECOG
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Grafik 4: Yetmis Yas Alt1 ile Yetmis Yas ve Uzeri Hastalarm Tiimor Histolojisi Dagilimi
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Tablo 9: Yetmis Yas Alt1 ile Yetmis Yas ve Ustii Hastalarm Genel Histopatolojik ve Klinik

Ozelliklerinin Karsilastirmasi

Histopatolojik ve Klinik Ozellikler 70 yas alt1 70 yas Ustii p degeri
(n=427) (n=183)
Tan1 Aninda ECOG-PS (n, %)
ECOG-PS 0 156 (%36,5) 15 (%8,2) <0,001
ECOG-PS 1 176 (%41,2) 83 (%45,4)
ECOG-PS 2 69 (%16,2) 56 (%30,6)
ECOG-PS 3 24 (%5,6) 25 (%13,7)
ECOG-PS 4 2 (%0,5) 4 (%2,2)
Tan1 aninda evre gruplari (n, %)
Erken (Evre 1-2) 65 (%15,2) 29 (%15,8) 0,959
Lokal ileri (Evre 3) 97 (%22,2) 40 (%21,9)
Metastatik (Evre 4) 265 (%62,1) 114 (%62,3)
Tiumor histolojisi (n, %)
Adenokarsinom 173 (%40,5) 76 (%51,5) 0,418
SCC 108 (%25,3) 55 (%30,1)
Kiigiik hiicreli karsinom 83 (%19,4) 28 (%15,3)
Adenoskuamoz karsinom 9 (%2,1) 3 (%1,6)
Noroendokrin tiimor 7 (%1,6) 2 (%1,1)
Noroendokrin karsinom 9 (%2,1) 7 (%3,8)
Biiyiik hiicreli karsinom 10 (%2,3) 6 (%3,3)
Diger 28 (%6,6) 6 (%3,3)
EGFR mutasyonu (n=231, %) 24 (%14,8) 15 (%21,7) 0,274
ALK rearranjmani (n=203, %) 10 (%6,8) 3 (%5,3) 1,000
ROS-1 rearranjmani (n=132, %) 4 (%4,1) 0 (%0) 0,572
PDL-1 ekspresyonu (n=63, %)
<%1 26 (%57,8) 11 (%61,1) 0,376
%1-49 3 (%6,7) 3 (%16,7)
>%50 16 (%35,6) 4 (%22,2)
BRAF mutasyonu (n=28, %) 1 (%5,0) 1 (%12,5) 0,497

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group- Performance Status, SCC: Skuamoz Hiicreli Karsinom, EGFR:
Epidermal Growth Factor Receptor, ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase, ROS-1: ROS Proto-Oncogene 1,
Receptor Tyrosine Kinase, BRAF: Proto-oncogene B-raf and v-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B,
PDL-1: Programmed Cell Death Ligand 1

Laboratuvar degerleri kiyaslandiginda 70 yas ve {izeri hastalarin tan1 anindaki lenfosit
(p=0,014), hemoglobin (p=0,031), trombosit (p=0,016) ve ALT (p=0,026) degerleri 70 yas alt1
gruba gore daha diisiik saptandi. Kreatinin degeri ise 70 yas ve lizerinde daha yiiksekti
(p<0,001). Bakilan diger laboratuvar verileri iginde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagan bir

farklilik saptanmadi. Her iki yas grubuna ait laboratuvar verileri Tablo 10°da gésterildi.
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Tablo 10: Yetmis Yas Alt1 ve Yetmis Yas Ustii Hastalarin Tam1 Anindaki Laboratuvar

Verilerinin Karsilastirmasi

Laboratuvar Verileri 70 yas alt1 (n=427) 70 yas iistii (n=183) p degeri
(Tan1 aninda) Deger, ortalama+SS | Deger, ortalama+SS

WBC (/uL) 10180 + 5154,00 9519 + 3068,00 0,218
NEU (/uL) 7629 + 5246,00 7114 +4526,00 0,630
LYM (/uL) 1818 £ 797,00 1200 £ 675,00 0,014
MO (/uL) 723 + 317,00 753 + 332,00 0,333
HB (g/dL) 13,01 +£1,84 12,59 £1,96 0,013
PLT (/uL) 323708 £139264,00 | 295869 +£123404,00 0,016
AST (U/L) 26 + 25,00 26 + 35,00 0,621
ALT (U/L) 26 + 32,00 22+ 31,00 0,026
LDH (U/L) 295 + 277,00 278 + 238,00 0,557
Kreatinin (mg/dl) 0,83 +0,42 1,00 + 0,48 <0,001
Albilimin (g/dl) 3,74 £ 0,53 3,71 £ 0,50 0,428
CRP (mg/L) 44,42 + 62,42 4726 + 57,45 0,171

WBC: Beyaz Kiire, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, MONO: Monosit, HB: Hemoglobin, PLT: Platelet, AST:
Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Transaminaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, CRP: C Reaktif Protein
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4.3.Yetmis Yas Alt1 ve Ustii Hastalarin Tedavi Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

4.3.1.Yetmis Yas Alti ve Usti Erken Evre (Evre I-II) Hastalarin Tedavi

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hasta grubumuzda erken evre olan 94 hastanin 32’si evre I, 62’si evre Il idi. Bu
hastalarin 65°1 (%69,1) 70 yas alt1, 29’u (%30,9) 70 yas ve iizeri idi. Yetmis yas alt1 hastalarin
9’u (%29,2) evre 1, 46°s1 (%70,8) evre Il iken, 70 yas ve iizeri grupta hastalarin 13’1 (%44,8)
evre I, 16°s1(%55,2) evre Il saptandu. ki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliliga
ulagmadi (p=0,216).

Erken evre hastalarin; 7’si (%7,4) neoadjuvan tedavi almis ve 79’u (%84,0) opere
olmustu. Opere olan hastalarin 41°inin (%51,9) adjuvan kemoterapi, 9’unun (%11,4) adjuvan

radyoterapi aldig1 goriildi. 12 (%12,8) hastanin ise kemoradyoterapi aldig1 saptandi.

Erken evredeki hastalarin yas gruplarina gore tedavi 6zellikleri incelendiginde; 70 yas
altrile 70 yas ve tizeri grup arasinda neoadjuvan tedavi alma oranlari, primer cerrahi uygulanma
oranlari, patolojik T ile N evreleri ve cerrahi sinir pozitifligi acisindan anlamli farklilik

saptanmadi.

Yapilan primer cerrahi tiirleri incelendiginde, 70 yas alt1 grupta pndmonektomi (%7’ye
karst %4,5) ve lobektominin (%75,4’¢ karst %50), 70 yas ve {iizeri grupta ise kama
rezeksiyonun (%45,5°e kars1 %17,5) istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu

goriildii (p=0,044) (Tablo 11).

Her iki grup arasinda adjuvan tedavi alma oranlar1 agisindan istatistiksel anlamliliga
ulagan farklilik saptanmadi (p=0,645). Ancak adjuvan tedavi alanlarda 70 yas alt1 grupta
sisplatin bazli rejimin, 70 yas ve {izeri grupta ise karboplatin bazl rejimin daha sik kullanildig
goriildii (p=0,007). 70 yas alt1 grupta yalnizca bir hasta adjuvan tedavide tek ajan vinorelbin
almisti. Adjuvan radyoterapi ve kemoradyoterapi uygulanma oranlar1 degerlendirildiginde; her

iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Yetmis yas alt1 grupta niiks oranlar1 %28,8 iken, yetmis yas ve iistii grupta ise %21,7
olarak saptandi. Her iki grupta arasinda niiks oranlar1 ve niiks sekilleri arasinda istatistiksel

anlamliliga ulasan fark saptanmadi. Detaylar Tablo 11’de 6zetlendi.
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Tablo 11: Yetmis Yas Alt1 ile Yetmis Yas ve Ustii Erken Evre (Evre I-11) Hastalarin Tedavi

Ozellikleri
Tedavi Ozellikleri Tlim hastalar 70 yas alt1 70 yas Ustii p
(n=94) (n=65) (n=29) degeri
Neoadjuvan kemoterapi (n, %) 7 (%7,4) 6 (%9,2) 1 (%3,4) 0,431
Primer cerrahi (n, %) 79 (%84,0) 57 (%87,7) 22 (%75,9) | 0,221
Cerrahi ozellikler:
-Cerrahi tiirli (n, %)
Lobektomi 54 (%68,4) 43 (%75,4) 11 (%50,0) | 0,044
Pnémonektomi 5 (%6,3) 4 (%7,0) 1 (%4,5)
Kama rezeksiyon 20 (%25,3) 10 (%17,5) 10 (%45,5)
-Patolojik T evresi (n, %)
T1 25 (%31,6) 15 (%26,3) 10 (%45,5) | 0,472
T2 40 (%50,6) 31 (%57,4) 9 (%40,9)
T3 5 (%6,3) 4 (%7,0) 1 (%4,5)
T4 - - -
Bilinmiyor 9 (%11,4) 7 (%12,3) 2 (%9,1)
-Patolojik N evresi (n, %)
NO 63 (%79,7) 45 (%78,9) 18 (%81,8) | 0,608
N1 8(%10,1) 7 (%12,3) 1 (%4,5)
N2 1(%1,3) 1(%1,8) 0 (%0,0)
N3 - - -
Bilinmiyor 7 (%8,9) 4 (%7,0) 3 (%13,6)
-Cerrahi sinir pozitifligi (n, %) 2 (%2,5) 1(%1,8) 1 (%4,5) 0,482
Adjuvan Tedaviler:
-Adjuvan kematoterapi (n, %)
Yok 38 (%48,1) 26 (%45,6) 12 (%54,5) | 0,645
Sisplatin bazl 30 (%38,0) 26 (%45,6) 4 (%18,2) | 0,007
Karboplatin bazli 10 (%12,7) 4 (%7,0) 6 (%27,3)
Diger 1(%1,3) 1 (%1,8) 0 (%0,0)
-Adjuvan kemoterapi siklus 4 (4-6) 4 (4-6) 4 (4-4) 0,313
sayis1 ortanca (minimum-
maksimum)
-Adjuvan radyoterapi (n, %) 9 (%11,4) 7 (%12,3) 2 (%9,1) 1,000
Definitif kemoradyoterapi (n, %) 12 (%12,8) 7 (%10,8) 5 (%17,2) 0,504
Niiks hastalik (n=82, %) (n=82) (n=59) (n=23)
22 (%26,8) 17 (%28,8) 5 (%21,7) 0,710
Niiks Sekli (n, %)
Lokal 11 (%50) 10 (%58,8) 1 (%20,0) 0,269
Uzak 4 (%18,2) 3 (%17,6) 1 (%20,0)
Her ikisi 7 (%31,8) 4 (%23,5) 3 (%60,0)
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4.3.2.Yetmis Yas Alti ve Ustii Lokal ileri Evre (Evre III) Hastalarin Tedavi

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tan1 aninda 137 (9%22,5) hasta evre Il olarak saptandi. Bu hastalarin 97’si (%22,7) 70
yas alt1, 40’1 (%21,9) 70 yas ve lizeri idi. Lokal ileri evre hastalarin; 22’si (%16,1) neoadjuvan
tedavi almigti. Primere yonelik cerrahi 47 hastaya (%34,3) yapilmisti. Opere olan hastalarin
41’inin (%87,2) adjuvan kemoterapi, 18’inin (%38,3) adjuvan radyoterapi aldigi goriildii. 53
(%38,7) hastanin ise kemoradyoterapi aldig1 saptandi.

Lokal ileri evredeki hastalarin tedavi 6zellikleri incelendiginde; 70 yas alt1 ile 70 yas ve
iizeri grup arasinda neoadjuvan tedavi alma oranlari, primer cerrahi orani ile tiirleri, patolojik
T ile N evreleri, cerrahi sinir pozitifligi, adjuvan kemoterapi siklus sayilari, adjuvan radyoterapi
ve kemoradyoterapi alma oranlar1 agisindan istatistiksel anlamliliga ulasan farklilik

saptanmadi. Detaylar Tablo 12°de verilmistir.

Her iki gruptaki adjuvan kemoterapi tiirleri incelendiginde; 70 yas ve alti grupta
sisplatin bazli rejimlerin, 70 yas ve lizeri grupta ise karboplatin bazli rejimlerin daha sik
kullanildig1 goriildii ve fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,026). Her iki grup
arasinda adjuvan tedavi almama oranlar1 agisindan istatistiksel anlamliliga ulasan farklilik
saptanmadi (p=0,056). 70 yas alt1 grupta ise bir hastanin adjuvan tek ajan vinorelbin aldig
goriildii. Adjuvan radyoterapi ve kemoradyoterapi uygulanma oranlar1 degerlendirildiginde;

her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Her iki grupta arasinda niiks/progresyon oranlar1 ve niiks sekilleri arasinda istatistiksel

anlamliliga ulasan fark saptanmadi. Detaylar Tablo 12°de 6zetlendi.
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Tablo 12: Yetmis Yas Alt1 ve Yetmis Yas Ustii Lokal Ileri Evre (Evre I1I) Hastalarin Tedavi

Ozellikleri
Tedavi Ozellikleri Tlim hastalar 70 yas alt1 70 yas listii p
(n=137) (n=97) (n=40) degeri
Neoadjuvan kemoterapi (n, %) 22 (%16,1) 17 (%17,5) 5(%12,5) | 0,637
Primer cerrahi (n, %) 47 (%34,3) 33 (%34,0) 14 (%35,0) | 1,000
Cerrahi 6zellikler:
-Cerrahi tiirli (n, %)
Lobektomi 33 (%70,2) 23 (%69,7) 10 (%71,4) | 0,548
Pnémonektomi 7 (%14,9) 6 (%18,2) 1(%7,1)
Kama rezeksiyon 7 (%14,9) 4 (%12,1) 3 (%21,4)
-Patolojik T evresi (n, %)
T1 6 (%12,8) 4 (%12,1) 2 (%14,3) | 0,927
T2 7 (%14,9) 4 (%12,1) 3 (%21,4)
T3 13 (%27,7) 9 (%27,3) 4 (%28,6)
T4 9 (%19,1) 7 (%21,2) 2 (%14,3)
Bilinmiyor 12 (%25,5) 9 (%27,3) 3 (%21,4)
-Patolojik N evresi (n, %)
NO 11 (%23,4) 6 (%18,2) 5 (%35,7) | 0,446
N1 13 (%27,7) 11 (%33,3) 2 (%14,3)
N2 16 (%34,0) 11 (%33,3) 5 (%35,7)
N3 - - -
Bilinmiyor 7 (%14,9) 5 (%15,2) 2 (%14,3)
-Cerrahi sinir pozitifligi (n, %) 10 (%21,3) 8 (%24,2) 2 (%14,3) | 0,700
Adjuvan Tedaviler:
-Adjuvan kemoterapi (n, %)
Yok 6 (%12,8) 2 (%6,1) 4 (%28,6) | 0,056
Sisplatin bazli 17 (%36,2) 16 (%48,5) 1(%7,1) 0,026
Karboplatin bazli 23 (%48,9) 14 (%42,4) 9 (%64,3)
Diger 1(%2,1) 1 (%3,0) 0 (%0,0)
-Adjuvan kemoterapi siklus 4 (1-6) 4 (1-6) 4 (3-6) 0,479
sayis1 ortanca (minimum-
maksimum)
-Adjuvan radyoterapi (n, %) 18 (%38,3) 15 (%45,5) 3(%21,4) | 0,222
Definitif kemoradyoterapi (n,%) 53 (%38,7) 39 (%40,2) 14 (%35,0) | 0,564
Niiks/Progresyon (n, %) 91 (%66,4) 64 (%66,0) 27 (%67,5) | 1,000
Niiks hastalik (n=74, %) 43 (%58,1) 32 (%58,2) 11 (%57,9) | 1,000
Niiks Sekli (n, %) (n=55) (n=19)
Lokal 15 (%34,9) 12 (%37,5) 3 (%27,3) | 0,397
Uzak 4 (%9,3) 4 (%12,5) 0 (%0,0)
Her ikisi 24 (%55,8) 16 (%50,0) 8 (%72,7)
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) 4.3.3.Yetmis Yas Alti ve Ustii Metastatik (Evre IV) Hastalarin Tedavi
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Bu boliimde tani aninda metastatik hastalar (denovo metastatik) ile tani aninda
metastatik olmayip, niiks sonras1 metastatik olan veya tedavi altinda metastatik evreye progrese
olan (rekiirren metastatik) toplam 463 hasta birlikte degerlendirildi. Hastalarin %81,9’u tani
aninda metastatik hastaliga sahipken %18,1’1 erken veya lokal ileri evre hastalik sonrasi
metastatik evreye niiks ya da progrese olmustu. Her iki grupta 70 yas alt1 ile 70 yas ve istii
hasta sayisi oranlari benzerdi (Denovo metastatik hastaliga sahip olanlarda %81,8’e karsi
%82,0, rekiirren metastatik hastaligi olanlarda %18,2’e kars1 %18,0). Hasta dagilimlar1 Tablo

13’de Ozetlenmistir.

Her iki grubun metastaz ozellikleri incelendiginde ortanca metastatik organ/doku
sayisinin her iki grupta iki oldugu goriildii. Metastaz lokalizasyonlar1 degerlendirildiginde
beyin metastazinin 70 yas alt1 grupta daha yiiksek oldugu saptandi (%35,2’ye karst %25,2,
p=0,039). Diger metastaz lokalizasyonlar1 agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik

izlenmedi. Detaylar Tablo 13’de verildi.
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Tablo 13: Yetmis Yas Alt1 ve Yetmis Yas Ustii Metastatik (Evre IV) Hastalarin Klinik ve

Patolojik Ozellikleri
Ozellik Tlim hastalar 70 yas alt1 70 yas listii p
(n=463) (n=324) (n=139) degeri
Tan1 aninda evre
Evre 1 5(%1,1) 2 (%0,6) 3 (%2,2) 0,504
Evre 2 9 (%1,9) 7 (%2,2) 2 (%1,4)
Evre 3 70 (%15,1) | 50 (%154) | 20 (%14,4)
Evre 4 379 (%81,9) | 265 (%81,8) | 114 (%82,0)
Metastaz olan organ/doku 2 (0-7) 2 (0-7) 2 (0-7) 0,246
say1s1 ortanca (min-max)
Karaciger metastazi (n, %) 116 (%25,1) 84 (%25,9) 32 (%23,0) 0,559
Kemik metastazi (n, %) 245 (%52,9) | 169 (%52,2) | 76 (%54,7) 0,685
Siirrenal metastazi (n, %) 99 (%21,4) 76 (%23,5) 23 (%16,5) 0,108
Beyin metastazi (n, %) 149 (%32,2) 114 (%35,2) | 35 (%25,2) 0,039
Uzak lenf nodu metastazi (n, 197 (%42,5) 147 (%45,4) | 50 (%36,0) 0,065
%)
Diger bolge metastazi (n, %) 247 (%53,3) 167 (%51,5) | 80 (%57,6) 0,264
Metastazektomi 32 (%6,9) 27 (%8,3) 5 (%3,6) 0,101
EGFR mutasyonu (n=205, %) 36 (%17,6) 22 (%15,6) 14 (%21,9) 0,370
(n=141) (n=64)
ALK rearranjamani (n=180, 13 (%7,2) 10 (%7,9) 3 (%5,6) 0,757
%) (n=126) (n=54)
ROS-1 rearranjamani (n=119, 4 (%3,4) 4 (%4,6) 0 0,573
%) (n=87) (n=32)
PDL-1 ekspresyonu (n=47, %)
<%1 33 (%57,9) 22 (%56,4) 11 (%61,6) 0,443
%1-49 6 (%10,5) 3 (%7,7) 3 (%16,7)
>%50 18(%31,6) 14 (%35,9) 4 (%22,2)
Diger mutasyonlar (n=25, %) 2 (%8,0) 1 (%5,9) 1 (%12,5) 1,000

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase, ROS-1: ROS Proto-Oncogene
1, Receptor Tyrosine Kinase, BRAF: Proto-oncogene B-raf and v-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog
B, PDL-1: Programmed Cell Death Ligand 1

Yetmis yas ve lizeri grupta metastatik asamada hi¢ tedavi almama oranlar1 70 yas altina
gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi1 (%27,3’e kars1 %17,9, p=0,022). Birinci seri tedavide
sisplatin bazli kemoterapi alma oranlar1 70 yas alt1 hastalarda anlaml diizeyde yiiksekti (%7,9°¢
kars1 %34,9, p<0,001). Yetmis yas ve iizeri grubun ise daha fazla karboplatin bazli kemoterapi
(0,038) ve platin dis1 tedavi (p=0,009) aldig1 izlendi. Metastatik ikinci sira tedavi almama orani
da 70 yas ve lizeri hastalarda anlamli derecede daha yiiksek bulundu (%57,7’ye kars1 %71,2,
p=0,005); ancak uygulanan metastatik ikinci sira tedavi rejimleri arasinda her iki yas grubu
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Gruplar arasinda immiinoterapi, TKI alma oranlar

acisindan istatistiksel olarak anlaml1 diizeye ulasan farklilik saptanmadi.
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Hastalarin ii¢ sira ve lizerinde kemoterapi alma oranlart arasinda her iki grup arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Yetmis yas alt1 grubun, 70 yas ve iizeri gruba gore

daha yiiksek tedavi yan etkisi nedenli hastane yatis dykiisiine sahip oldugu (%48,2’ye kars1

%35,8, p=0,024) izlendi. Gruplar arasinda kemoterapide doz rediiksiyonu uygulanma yiizdeleri

benzerdi. Detaylar Tablo 14°de 6zetlendi.

Tablo 14: Yetmis Yas Alt1 ve Yetmis Yas ve Ustii Metastatik (Evre V) Hastalarin Tedavi

Ozellikleri
Ozellik Tlim hastalar 70 yas alt1 70 yas alt1 P
(n=463) (n=324) (n=324) degeri
Immunoterapi (n, %) 34 (%7,3) 25 (%7,7) 9 (%6,5) 0,783
Immunoterapi ajan
Atezolizumab 4 (%0,9) 3 (%0,9) 1 (%0,7)

Nivolumab 24 (%5,2) 17 (%5,2) 7 (%5,0) 0,394

Pembrolizumab 1 (%0,2) 0 (%0,0) 1 (%0,7)

Cemiplimab 5(%1,1) 5 (%1,5) 0 (%0,0)

Tirozin kinaz inhibitori (n, %) 44 (%9,5) 29 (%9,0) 15 (%10,8) 0,655
Tirozin kinaz inhibitor ajani
EGFR-TKI 31 (%6,7) 20 (%6,2) 11 (%7,9) 0,467
ALK-ROS-TKI 12 (%2,6) 9 (%2,8) 3 (%2,2)

Diger 1 (%0,2) 0 1 (%0,7)

Metastatik asamada aldigi 1 (0-7) 1(0-7) 1(0-7) 0,117
ortanca kemoterapi sira sayisi

(min-max)

Metastatik 1. Sira tedavi (n, %)

Almamis 96 (%20,7) 58 (%17,9) 38 (%27,3) 0,022

Sisplatin bazl 124 (%26,8) 113 (%34,9) 11 (%7,9) <0,001

Karboplatin bazli 180 (%38,9) 116 (%35,8) | 64 (%46,0) 0,038

Immunoterapi 6 (%1,3) 5 (%1,5) 1 (%0,7) 0,674

Kemoterapi + 10 3 (%0,6) 3 (%0,9) 0 (%0,0) 0,557

Diger 54 (%11,7) 29 (%9,0) 29 (%18,0) 0,009
Metastatik 2. Sira tedavi (n, %)

Almamisg 286 (%61,8) 187 (%57,7) | 99 (%71,2) 0,005

Taksan bazli 54 (%11,7) 41 (%12,7) 13 (%9,4) 0,442

Immunoterapi 14 (%3,0) 12 (%3,7) 2 (%1,4)

Tek ajan gemsitabin 24 (%5,2) 17 (%5,2) 7 (%5,0)

Diger 85 (%18,4) 67 (%20,7) 18 (%12,9)
Metastatik 3 ve/veya daha 88 (%19,0) 63 (%19,4) 25 (%18,0) 0,796
fazla sira kemoterapi (n, %)

Yan etki nedenli 189 (%44,6) 145 (%48,2) | 44 (%35,8) 0,024
hospitalizasyon (n, %)

Herhangi bir kemoterapide doz | 156 (%40,6) 117 (%41,5) 39 (%38,2) 0,638
rediiksiyonu (n, %)

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase, ROS-1: ROS Proto-Oncogene

1, Receptor Tyrosine Kinase
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4.4.Yetmis Yas Alt1 ve Ustii Hastalarin Tedavi Sonuclar1 ve Sagkalim
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

4.4.1.Yetmis Yas Alt1 ve Ustii Hastalarm Genel Sagkalim Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi

Yetmis yas alt1 ile 70 yas ve lizeri gruplar genel olarak karsilagtirildiginda, takip stiresi
sonunda mortalite oranlar1 70 yas altinda %74,7, 70 yas ve ustiinde %81,4 (p=0,076) idi.
Calismada ortanca takip stiresi 47,57 aydi. Takip siiresi 70 yas alt1 grupta 48,56 ay iken, 70 yas
ve lizeri grupta 46,69 aydi.

70 yas alt1 hastalarin ortanca genel sagkaliminin 14,46 [%95 Giiven Araligi (GA) (12,51-
16,40)] ay, 70 yas tistii hastalarin ortanca genel sagkaliminin ise 12,16 [%95 GA (8,94-15,37)]
ay oldugu goriildii. iki grup arasinda genel sagkalim acisindan fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,009, Grafik 5).

Grafik 5: Yas Gruplarinin Genel Sagkalimi
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70 yas alt1 hastalarin evrelere gore genel sagkalimlar incelendiginde; ortanca genel
sagkalim erken evrede 129,74 ay, lokal ileri evrede 27,73 [%95 GA (18,36-37,09)] ay ve
metastatik evrede tani alan hastalarda ise 9,50 [%95 GA (7,90-11,09)] ay idi. 70 yas alt1 grubun
5-yillik sagkalim orani; erken evrede %70, lokal ileri evrede %31 ve metastatik evrede %6

saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001, Grafik 6).

Grafik 6: Yetmis Yas Alt1 Grupta Evrenin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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70 yas ve lizeri hastalarin evrelere gore genel sagkalimlari incelendiginde erken evrede
ortanca sagkalim siiresine ulasilamadi. Lokal ileri evrede tan1 alan hastalarda ortanca genel
sagkalim 21,36 [%95 GA (16,11-26,60)] ay, metastatik evrede tani alan hastalarda ise 6,51
[%695 GA (5,23-7,78)] ay olarak saptand1. 70 yas ve tizeri grubun 5-yillik sagkalim orani; erken
evrede %56 ve lokal ileri evrede %27 saptandi. Metastatik evrede 2-yillik sagkalim %13
izlendi. Evreler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001, Grafik 7).

Grafik 7: Yetmis Yas ve Uzeri Grupta Evrenin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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44.2. Erken Evre (Evre

Ozelliklerinin Yas Gruplarn Arasinda Karsilastirilmasi

I-IT) Hastalarin Tedavi Sonuglart ve Sagkalim

Tan1 aninda erken evre olan 94 hastalarin tedavi sonuglar1 karsilastirildiginda; 70 yas

altiile 70 yas ve tizeri grup arasinda niiks oranlari, niiks sekli ve takip siiresi sonundaki mortalite

oranlart arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan farklilik saptanmadi. Detaylar Tablo 15’de

Ozetlendi.

Tablo 15: Yetmis Yas Alt1 ve Ustii Erken Evre (Evre I-1I) Hastalarm Tedavi Sonuglarinin

Karsilastirilmasi
Hastalarin Tedavi Sonuglar1 ve | Tim hastalar 70 yas alt1 70 yas istii p
Sagkalim Ozellikleri (n=94) (n=65) (n=29) degeri
Niiks hastalik (n=82, %) 22 (%26,8) 17 (%28,8) 5(%21,7) |0,710
(n=59) (n=23)
Niiks Sekli (n, %)
Lokal 11 (%50) 10 (%58,8) 1 (%20,0) 0,269
Uzak 4 (%18,2) 3 (%17,6) 1 (%20,0)
Her iKisi 7 (%31,8) 4 (%23,5) 3 (%60,0)
Takip siiresi sonundaki 30 (%31,9) 19 (%29,2) 11 (%37,9) | 0,551

mortalite orant (n, %)
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Erken evre (evre 1-2) hastalar incelendiginde; 70 yas alt1 grupta ortanca genel sagkalim
129,74 ay iken, 70 yas ve lizeri grupta 45,11 aylik takip siiresi boyunca ortanca genel sagkalima
ulagilamadi. 5-yillik sagkalim orani 70 yas ve iistiinde %56 iken, 70 yas altinda %70 saptandi.
Yas gruplar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,085, Grafik 8).

Grafik 8: Erken Evre (Evre I-1I) Hastalarda Yas Gruplarinin Genel Sagkalimlari
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Erken evre (evre 1-2) hastalar incelendiginde; 70 yas alt1 grupta ortanca hastaliksiz
sagkalim 34,73 [%95 GA (28,51-40,94)] ay iken, 70 yas ve lizeri grupta ortanca hastaliksiz
sagkalim 30,59 [%95 GA (6,50-54,68)] aydi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark izlenmedi (p=0,187, Grafik 9).

Grafik 9: Erken Evre (Evre I-1I) Hastalarda Yas Gruplarinin Hastaliksiz Sagkalimlari
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) 4.4.3. Lokal ileri Evre (Evre III) Hastalarin Tedavi Sonuclar1 ve Sagkalim
Ozelliklerinin Yas Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Tan1 aninda lokal ileri evre olan 137 hastalarin tedavi sonuglar1 karsilastirildiginda; 70

yas alt1 ile 70 yas ve tlizeri grup arasinda niiks/progresyon oranlari, niiks sekli ve takip siiresi

sonundaki mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan farklilik saptanmadi.

Detaylar Tablo 16’de 6zetlendi.

Tablo 16: Yetmis Yas Alt1 ve Ustii Lokal Ileri Evre (Evre III) Hastalarin Tedavi Sonuglariin

Karsilastirilmasi
Hastalarin Tedavi Sonuglari ve | Tiim hastalar 70 yas alt1 70 yas istii p
Sagkalim Ozellikleri (n=137) (n=97) (n=40) degeri
Niiks/Progresyon (n, %) 91 (%66,4) 64 (%66,0) 27 (%67,5) | 1,000
Niiks hastalik (n=74, %) 43 (%58,1) 32 (%58,2) 11 (%57,9) | 1,000
(n=55) (n=19)
Niiks Sekli (n, %)
Lokal 15 (%34,9) 12 (%37,5) 3 (%27,3) 0,397
Uzak 4 (%9,3) 4 (%12,5) 0 (%0,0)
Her iKisi 24 (%55,8) 16 (%50,0) 8 (%72,7)
Takip siiresi sonundaki 88 (%64,2) 59 (%60,8) 29 (%72,5) | 0,271

mortalite orani (n, %)
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Ortanca 46,88 aylik takip siiresi boyunca lokal ileri evre (Evre 3) hastalarin genel
sagkalimlari incelendiginde; 70 yas alt1 grupta genel sagkalim 27,73 [%95 GA (18,36-37,09)]
ay iken, 70 yas ve tizeri grupta 21,36 [%95 GA (16,11-26,60)] aydi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasmadi (p=0,314, Grafik 10).

Grafik 10: Lokal ileri Evre (Evre III) Hastalarda Yas Gruplarinin Genel Sagkalimlar:
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Lokal ileri evre (Evre 3) hastalarin ortanca olaysiz sagkalimi incelendiginde; 70 yas alt1
grupta ortanca olaysiz sagkalim 13,57 [%95 GA (10,87-16,27)] ay iken, 70 yas ve lizeri grupta
11,30 [%95 GA (7,95-14,65)] aydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi
(p=0,083, Grafik 11).

Grafik 11: Lokal ileri Evre (Evre III) Hastalarda Yas Gruplarmin Olaysiz Sagkalimlar
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4.44. Evre 1V Hastalarin Tedavi Sonuclar1 ve Sagkalim Ozelliklerinin Yas
Gruplarn Arasinda Karsilastirilmasi

Tan1 aninda metastatik hastalar (denovo metastatik) ile tan1 aninda metastatik olmayip,

niikks veya progresyon sonrasi metastatik (rekiirren metastatik) olan 463 hasta birlikte

degerlendirildiginde; 70 yas alt1 ile 70 yas ve ilizeri grup arasinda progresyon ve mortalite

oranlar1 agisindan istatistiksel anlamliliga ulasan farklilik saptanmadi. Denovo ve rekiirren

metastatik hastalarin, 70 yas alt1 ile 70 yas ve tizeri grupta, progresyon (her iki grupta p=1,0000)

ve takip siiresi sonundaki mortalite oranlar1 arasinda da farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,174

ve p=0,761). Detaylar Tablo 17°de 6zetlendi.

Tablo 17: Yetmis Yas Alt1 ve Ustii Metastatik Evre (Evre IV) Hastalarin Tedavi Sonuglarimin

Karsilastirilmasi

Hastalarin Tedavi Sonuglari ve | Tiim hastalar 70 yas alt1 70 yas istii p

Sagkalim Ozellikleri (n=379) (n=265) (n=114) degeri

Progresyon (n=302, %) 276 (%91,4) 204 (%91,1) 72 (%92,3) | 0,920
Denovo metastatik 218 (%79,0) 163 (%79,9) 55 (%76,4) | 1,000
Rekiirren metastatik 58 (%21,0) 41 (%20,1) 17 (%23,6) | 1,000

Takip siiresi sonundaki

mortalite orani (n, %) 419 (%90,5) 290 (%89,5) 129 (%92,8) | 0,445
Denovo metastatik 350 (%83,53) | 241 (%83,10) | 109 (%84,50) | 0,174
Rekiirren metastatik 69 (%16,47) 49 (%16,90) 20 (%15,50) | 0,761
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Denovo ve rekiirren metastatik hastalar birlikte degerlendirildiginde; 70 yas alt1 grupta
ortanca genel sagkalim 9,40 [%95 GA (8,26-10,73)] ayken, 70 yas ve lizeri grupta 6,83 [%95
GA (4,95-8,72)] ay ile daha diisiik saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,049,
Grafik 12).

Grafik 12: Yetmis Yas Alt1ile Yetmis Yas ve Uzeri Metastatik Hastalarin Genel Sagkalimlar
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Denovo metastatik olan 377 hastanin ortanca genel sagkalimi 8,64 [%95 GA (7,35-
9,93)] ay iken, rekurren metastatik olan 84 hastanin ortanca sagkalimi 9,43 [%95 GA (7,20-
11,66)] aydi. Bu fark istatistiksek olarak anlamli degildi (p=0,387, Grafik 13).

Grafik 13: Tami Aninda Metastatik Olan ve Olmayan Evre IV Hastalarin Genel

Sagkalimlarinin Karsilagtirilmasi
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Denovo metastatik hastalar ortanca 48,72 ay izlenmis olup; 70 yas alt1 grupta ortanca

genel sagkalim 9,50 ay [%95 GA (7,90-11,09)] iken, 70 yas ve iizeri grupta ortanca genel
sagkalim 6,51 [%95 GA (5,23-7,78)] ay saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptand1

(p=0,013 ve Grafik 14).

Grafik 14: Denovo Metastatik Hastalarda Yas Gruplarinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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Rekiirren metastatik hastalar incelendiginde, 70 yas alt1 grupta ortanca genel sagkalim
8,38 [%95 GA (5,80-10,96)] ay iken, 70 yas ve iizeri grupta 10,35 [%95 GA (7,93-12,77)] ay
saptandi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,593, Grafik 15).

Grafik 15: Rekiirren Metastatik Hastalarda Yas Gruplarinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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Denovo ve rekiirren metastatik hastalarin progresyonsuz sagkalimlart birlikte
degerlendirildiginde; 70 yas alt1 hastalarda progresyonsuz sagkalim 7,43 [%95 GA (6,52-8,33)]
ayken, 70 yas ve lizeri hastalarda progresyonsuz sagkalim 6,11 [%95 GA (5,16-7,07)] ay
saptandi. Her iki yas grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,404,
Grafik 16).

Grafik 16: Yetmis Yas Alt1 ile Yetmis Yas ve Uzeri Metastatik Hastalarin Progresyonsuz

Sagkalimlarinin Karsilagtirilmasi
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Rekiirren metastatik olan 84 hastanin ortanca progresyonsuz sagkalimi 4,83 [%95 GA
(4,47-5,19)] ay iken, denovo metastatik olan 377 hastanin 7,62 [%95 GA 6,74-8,50)] aydi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi1 (p=0,102, Grafik 17). On sekizinci ayda her iKi

grubun progresyonsuz sagkalim oraninin %12 ile benzer oldugu izlendi.

Grafik 17: Tanm1 Aninda Metastatik Olan ve Olmayan Evre IV Hastalarin Genel

Sagkalimlarinin Karsilastirilmasi
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Denovo metastatik hastalar incelendiginde; 70 yas alt1 grupta ortanca progresyonsuz
sagkalim 7,69 [%95 GA (7,05-8,33)] ay iken, 70 yas ve lizeri grupta 6,34 [%95 GA (4,25-8,43)]
aydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,364, Grafik 18).

Grafik 18: Denovo Metastatik Hastalarda Yas Gruplarmin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine
Etkisi
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Rekiirren metastatik olan hastalarin progresyonsuz sagkalimlari incelendiginde; 70 yas
alt1 ile 70 yas ve iizeri grup arasinda istatistiksel olarak anlamliliga ulagan farklilik saptanmadi
(p=0,946, Grafik 19). 70 yas alt1 grupta ortanca progresyonsuz sagkalim 4,83 [%95 GA (3,79-
5,87)] ay iken, 70 yas ve lizeri grupta progresyonsuz sagkalim 4,70 [%95 GA (4,22-5,18)] ay

saptands.

Grafik 19: Rekiirren Metastatik Hastalarda Yas Gruplarinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine
Etkisi
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S.TARTISMA

Akciger kanseri kadinlarda ve erkeklerde, melanom disi cilt kanserleri diglandiginda en
stk goriilen ikinci kanser olmakla beraber mortalitesi en yiliksek kanserdir. Calismamizda
DEUTF Tibbi Onkoloji Klinigi’nde 2018-2022 yillar1 arasinda takip edilen 610 akciger kanseri
tanili hasta degerlendirilmis ve 70 yas alti ile 70 yas ve tizeri hastalarin demografik,

histopatolojik, klinik, tedavi ve sagkalim ozellikleri karsilastirilmistir.

Akciger kanseri yasla birlikte goriilme sikligr artan bir hastaliktir. Akciger kanseri en
stk 40-70 yagslar1 arasinda goriilmektedir ve alt1 ile yedinci dekatlarda insidans1 pik yapmaktadir
(75, 76). Gelismis tilkelerde ortalama tani yas1 70 civarinda olup olgularin yaklasik {igte ikisi
65 yas tizerindedir (1, 2). 2001-2019 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nde akciger
kanseri goriilme sikligiin degerlendirildigi bir makalede; hastalarin %52,1'inin 70 yas veya
tizerinde oldugu belirtilmistir (70-79 yas i¢in %33,0 ve 80 yas ve iizeri i¢in %19,1) (77).
Calismamizda ortalama tani yas1 64,7 + 9,33 yil olarak saptanmistir. Toplam 610 hastanin,
427’51 (%70) 70 yas alt1, 183’1 (%30) 70 yas ve lizeri olarak izlenmistir. Ortalama tani yas1 70
yas altindaki hastalarda 60,22 + 7,07 yil, 70 yas ve iizeri hastalarda 75,14 + 4,20 y1l olarak
saptanmistir. Bu sonucun nedeni, iilkemizde goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanimi,
sosyal sigorta destegi nedenli hastalarin hastane erisiminin daha kolay olmasi ve bunlarin
sonucunda hastalarin daha erken tani almalar1 olabilir. Ayrica ililkemizde sigara igiciliginin
yaygin Ve asbest maruziyetinin yiiksek olmasi da akciger kanseri gelisim yasin1 daha erkene

¢ekmis olabilir.

Calismamizda hastalarin 497°si (%81,5) erkektir ve 70 yas alt1 ile 70 yas ve {lizeri grubun
cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,666).
Cinsiyet dagilimu ile ilgili elde edilen veriler Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi’ne bagli
Kanser Izlem Denetim Merkezleri (KIDEM) verileri ve diinya verileri ile benzerlik
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda olgularin yaklasik %90’ erkek, %10’unun kadin
oldugu ifade edilmektedir (75, 76). Akciger kanserindeki erkek hakimiyeti literatiir ile
uyumludur ve iilkemizde kadinlardaki sigara igme oranlarimin erkeklerde gore daha diisiik
olmasi ile agiklanabilir. Caligmamizda da kadinlarin daha diisiik paket/yil sigara Gykiisiine

sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Akciger kanseri i¢in bilinen en 6nemli risk faktorii sigaradir. 1959°da baslatilan ve 44

ay devam eden prospektif ¢calismada, 1,048,000 kisi incelenmis ve akciger kanseri prevalansi
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sigara icenlerde, igmeyenlere gore 10,8 kat daha fazla bulunmustur (78). Sigaray1 birakanlarda
riskin azaldig1 da bilinmektedir. Oztiirk ve arkadaslarinin 70 yas alt1 ve iizeri ileri evre KHDAK
tanili hastalarda sagkalimi degerlendirdigi c¢alismada; aktif sigara kullaniminin geriatrik
olmayan grupta anlamli olarak daha fazla oldugu gorilmistiir (p<0,001) (79). Calismamizda
hastalarin 9%90,8’1 sigara icen ve sigarayr birakmis kisilerden olusmakta olup, literatiirii
destekler sekilde sigara icme oranlari yiiksek bulunmustur. 70 yas alti grupta aktif igicilik
literatiirle benzer sekilde anlamli diizeyde yiiksek iken, 70 yas ve lizeri grupta sigara birakma
oranlar1 daha yiliksek saptanmistir (p=0,001). Bu durumun; yash kisilerde komorbidite
sikligimin yiiksek olmasi ve KOAH, koroner arter hastaligi gibi komorbiditeler nedeni ile
sigaray1 birakmis olmalari ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda ortalama sigara
kullanim miktar1 karsilastirildiginda; her iki grup arasindaki fark istatistiksel anlamliliga
ulasmamakla birlikte yasli grupta sayisal olarak ytiksek bulunmustur (p=0,057). Sayisal olarak

daha yash bireylerde daha fazla kullanim olmas1 yasam siiresi ile agiklanabilir.

Tammemagi ve arkadaslarinin komorbid hastaliklarin akciger kanseri tizerine etkisini
degerlendirdigi ¢alismada; KOAH, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet, akciger
kanseri hastalarinda oldukga yaygin goriilen komorbiditeler olarak saptanmustir (80). Oztiirk ve
arkadaslarinin 70 yas iizeri ileri evre KHDAK tanili hastalarda sagkalimi degerlendirildigi
caligmada; yandas hastaliklarin oraninin yasla birlikte arttig1 (%61,1'e kars1 %36,0) (p<0,001)
ve geriatrik hastalarda ikiden fazla komorbiditeye sahip olma sikliginin geriatrik olmayan
hastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0,001) (79). Calismamizda tani
aninda en az bir komorbiditeye sahip olma oran1 70 yas ve lizerindeki hastalarda istatistiksel
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Yetmis yas ve lizerinde; hipertansiyon
(p<0,001), kardiyak hastalik (p<0,001), kronik bobrek hastalig1 (p<0,001), KOAH (p=0,003),
kognitif bozukluk (p<0,001) literatiirle uyumlu olarak daha sik daha sik saptanmistir. Diyabetes
mellitus agisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,497). Bu durum,
genelde hastalarin tip 2 diyabet tanisin1 daha erken yaslarda almalari nedenli ile olabilir. Diger

kronik hastaliklar yas ile korele olarak siklig1 artan hastaliklardir.

Akciger kanserinin ailesel kiimelenmesi, hastalik gelisiminin kalitsal bir temele
dayandigin1 diisiindlirmektedir. TP53 germline sekans varyasyonlari tasiyicilarinda akciger
kanseri riskinde artis bulunmus ve sigara icen tasiyicilarin akciger kanserine yakalanma
olasiliginin, sigara igmeyen tastyicilara gore 3 kattan daha fazla arttigi saptanmistir (35).
Radzikowska ve arkadaslarinin; 50 yas alt1 akciger kanseri hastalarinin degerlendirdigi bir

caligmada, geng hastalarin ailelerinde kanser goriilme orani, hem anneler arasinda (%4,7’ye
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kars1 %3,0; p<0,001) hem de babalar arasinda (%7,6’ya kars1 %4,1, p<0,001) daha yiiksek
bulunmustur (81). Caligmamizda da hastalarin %18,8’inde akciger kanseri i¢in aile dykiisii
saptanmustir. Literatiirle uyumlu olarak, 70 yas altindaki hastalarda ailede akciger kanseri
sikligi, 70 yas Tlzerindeki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0,033). Bu sonucun, sigara ve benzeri ¢evresel faktorlerin cesitli genetik
mutasyonlara eklenerek; daha erken yasta kanser olusumuna neden olmasi ile iliskili olabilecegi

diistinilmiistir.

Yine Radzikowska ve arkadaslarinin; 50 yas altt akciger kanseri hastalarinin
degerlendirdigi ¢alismada, genc hastalar, yaslilara gore daha 1yi bir performans durumuna sahip
(%55,4’¢ karst %46,6; p<0,001) bulunmustur (81). Calismamizda her iki grubun klinik
bulgular1 karsilastirildiginda; tan1 aninda ECOG-PS 0 olma oranlar1 70 yas alt1 grupta, ECOG-
PS 1-4 olma oranlar1 ise 70 yas ve iizeri grupta daha yiiksek bulunmustur (p<0,001) ve bu sonug
literatiir ile uyumludur. Bu durum yasli hastalarin komorbiditelerinin fazla olmasi ve geriatrik
sendrom sikliginin yasla birlikte artmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica geriatrik hastalar
fiziksel ve sosyal nedenlerden dolay1 hastaneye semptomlarin daha belirgin olmasi sonrasi

basvurmus olabilirler.

Amerika Birlesik Devletleri'nde akciger adenokarsinomu, histolojik olarak en yaygin
akciger kanseri tiirtidiir (82). Subramanian ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alisma, yash
bireylerin geng hastalara gore daha sik skuamoz hiicreli karsinom tanisi aldigini géstermistir ve
yazarlar bunun daha kotii bir prognoza sahip oldugunu diisiinmiislerdir (83). Mhlana ve
Koegelenberg’in ¢alismasinda adenokarsinom, hem 45 yas alt1 hem de 45 yas {stii yas
grubunda en yaygin histolojik tiir olarak saptanmis, gen¢ hastalarda %48, yaslh hastalarda ise
%54 oraninda bulunmustur. ikinci sirada skuamoz hiicreli karsinom yer almigtir (84). Oztiirk
ve arkadaglarinin ¢alismasinda; adenokarsinom, 70 yas alt1 hastalarda 70 yas ve {istii hastalara
gore daha sik saptanmistir (%97,8’¢ kars1 %70,4) (p<0,001) (79). Calismamizda, 70 yas alt1 ile
70 yas ve lizeri hastalarin tiimor histolojik tipleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli diizeye ulasan bir fark saptanmamakla birlikte (p=0,418); literatiirle benzer
sekilde her iki yas grubunda da en sik adenokarsinom, ikinci siklikta skuamoz hiicreli karsinom

izlenmistir.

Geng hastalarin daha ge¢ bulgu vermesi ve daha ge¢ evrelerde tani almasi literatiire
geemis bir bulgudur. Timor histolojisi ve evresinin tedavi ve prognostik acidan 6nemli etkileri
vardir. Ne yazik ki, genc¢ hastalarda akciger kanserine yonelik klinik siiphe genellikle daha

diistik oldugundan, bu yas grubunda akciger kanseri tanis1 zaman zaman gecikmektedir (84,85).
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Hindistan'in Delhi kentindeki bir kamu sevk merkezine bagvuran geng (40 yas ve alt1) ve yash
(60 yas ve tizeri) KHDAK tanili hastalarin karsilastirildigi calismada; bagvuru aninda evre IV
hastalik oranlar1 gen¢ hastalar arasinda daha yiiksek saptanmistir (%78,0'e karsilik %630,
p<0,001) (86). Oztirk ve arkadaslarinin ileri evre akciger kanseri hastalarmi igeren
caligsmasinda; 70 yas alt1 hastalarla 70 yas ve listii hastalar arasinda hastaligin evreleri (p=0,390)
ve yayilimi (p=0,753) agisindan anlamli fark saptanmamustir (79). Calismamizda literatiirden
farkli olarak TNM evrelemesi agisindan sonuglarimiz, her iki yas grubunda da benzer bir
egilimi gostermektedir. Her iki grup arasinda evreye gore farklilik saptanmamistir (p=0,963);
ancak her iki grupta da ¢ogu hasta hastaligin ileri evrelerinde tan1 almistir. Anlamli farkliligin
olmamasi; lilkemizde goriintiileme istemlerinin yaygin kullanilmasi ve buna bagl erken tani

oranlarinin daha yiiksek olmas ile iliskili olabilir.

Siirlici mutasyonlarin goriilme sikligi gen¢ ve yash hastalar arasinda farklilik
gosterebilir. Gen¢ ve yash akciger kanseri hastalarinin klinikopatolojik ve molekiiler
ozelliklerini karsilagtiran bir makaleye gore, gen¢ grupta ALK pozitifligi yash gruba gore
anlamli olarak yiiksek goriiliirken (%17,01'e kars1 %4,17, p<0,05), EGFR ve ROS1 mutasyon
oranlari arasinda anlamli fark saptanmamustir. Bununla birlikte, iki gruptaki EGFR mutasyon
alt tiplerinin dagilimina bakildiginda, genc¢ gruptaki 19del orani, yash gruptakinden anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (43). Calismamizda 70 yas alti ile 70 yas ve lizeri gruplar
karsilastirildiginda, EGFR mutasyonu, ALK rearranjamani, ROS-1 rearranjamani ve diger
mutasyonlarin  siklifi agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasan farklilik
saptanmamistir. Ancak sayisal olarak ALK rearranjamani 70 yas altinda daha fazla, EGFR
mutasyonu ise 70 yas ve lizerinde daha fazla saptanmustir. Her iki grubun PDL-1 diizeyleri
arasinda da anlaml farklilik saptanmamuistir. Bu durum tilkemizde siirticii mutasyonlarin daha
az calisilmis olmas1 ve geriatrik hasta grubumuzun daha az hasta igermesi ile iligkili olabilir.
Siiriicli mutasyonlarin son zamanlarda daha sik bakilmaya baglanmasi ile sonraki ¢aligmalarda

daha farkli sonuglar elde edilebilir.

Laboratuvar parametrelerinin akciger kanseri ile iliskisini arastiran, uygun bir
biyobelirte¢ saptama cercevesinde yapilan calismalar mevcuttur. Sahin’in “Inflamatuar ve
Biyolojik Belirtegler ile Akciger Kanseri Arasindaki Iliski” konulu calismasinda; trombosit
sayilari, notrofil sayilari, NLR (Notrofil-Lenfosit Orani), PLR (Platelet-Lenfosit Orani),
akciger kanseri hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore onemli 6lgiide yiiksek (p<0,05),
lenfosit ve MPV (Ortalama Trombosit Hacmi) seviyeleri ise 6nemli dlgiide diisiik saptanmigtir
(p<0,05). Ek olarak NLR, metastatik hastalarda 6nemli dl¢iide yiiksek bulunmustur (p<0,05)
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(87). Literatiirde yas gruplarinin laboratuvar bulgularini karsilagtiran bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Calismamizda; 70 yas ve tlizeri hastalarin tanin anindaki lenfosit (p=0,014),
hemoglobin (p=0,031), trombosit (p=0,016) ve ALT (p=0,026) degerleri 70 yas alt1 gruba gore
daha diistik, kreatinin degeri ise daha yiiksek (p<0,001) saptamistir. Bunun sebebi yash
hastalarda kemik iligi rezervinin azalmasi, miyelodisplastik sendrom gibi hastaliklarin
sikliginin artmasi ve immun yaglanma olabilir. Yasla birlikte glomeriiler filtrasyonun azalmasi
ve Kkreatinin degerinin artmasi ise beklenen bir bulgudur. Bakilan diger laboratuvar verileri
icinde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasan bir farklilik saptanmamistir. Bu alanda heniiz
yaygin olarak kabul edilmis bir biyobelirte¢ olmadigindan, daha fazla ¢alisma yapilmasina

ihtiyag vardir.

Calismamizda; erken ve lokal ileri evredeki hastalarin tedavi 6zellikleri incelendiginde;
70 yas alt1 ile 70 yas ve iizeri grup arasinda neoadjuvan tedavi oranlari, primer cerrahi sayilari,
patolojik T ile N evreleri, cerrahi sinir pozitifligi, adjuvan kemoterapi sayilari, adjuvan
radyoterapi ve kemoradyoterapi oranlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Tedaviler
arasinda fark olmamasi; yasl hastalarin yas faktoriinden bagimsiz bireysel performans durumu
ile degerlendirilmesi ve ding hastalarin geng hastalar gibi tedavi edilmis olmasiyla agiklanabilir.
T ve N evresi evreyi belirlediginden, erken evre hastalarda yasa gore farklilik

beklenmemektedir.

Medikal olarak opere olmasinda sakinca olmayan Evre I ve Evre II KHDAK tanil
hastalarda tercih edilen standart tedavi secenegi cerrahi eksizyondur. Operasyon tipi randomize
caligmalarla valide edilmemis olsa da cerrahi serilerden elde edilen uzun sagkalim verileri
cerrahi tedaviyi destekler niteliktedir. Lobektomi; lokal rekiirensleri 6nlemesi, sagkalimi
arttirmasi ve pulmoner fonksiyonlar1 korumasi nedeniyle en sik uygulanan cerrahi prosediirdiir.
Sublober rezeksiyon bir ya da birden fazla segmentin anatomik olarak ¢ikarilmasidir. Siirh
sublober rezeksiyon ise lobektomiyi tolere edemeyecek yasli, pulmoner fonksiyonlari kisithi
olan hastalarda bir secenek olabilir. 3 cm’den kiigiik primer tiimorlerde etkili bir segenektir
(88). Calismamizda erken evrede yapilan primer cerrahi tiirleri incelendiginde, 70 yas alt1
grupta pndomonektomi (%7’ye kas1 %4,5) ve lobektomilerin (%75,4’e kars1 %50), 70 yas ve
lizeri grupta ise kama rezeksiyonun (%45,5’e kars1 %17,5) istatistiksel olarak anlaml1 derecede
daha fazla yapildigi goriildii (p=0,044). Bu sonucun yash hasta grubunda KOAH ve
komorbiditelerin fazla olusu ve pulmoner rezervlerin lobektomi ve pnoémonektomiye uygun

olmamasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Lokal ileri evrede her iki yas grubu arasinda
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cerrahi tiirii agisindan fark saptanmamasi, bu evrede daha diisiik cerrahi oranlan ile iliskili

olabilir.

Ezer ve arkadaslarmin evre III KHDAK’de 65 yas ve lstli hastalarda sisplatin ve
karboplatin  temelli  kemoradyoterapiyi karsilastirdigt ¢alismada; karboplatin  bazli
kemoradyoterapinin sisplatin ile benzer uzun siireli sagkalim ve daha diisiik toksisite
oranlariyla iligkili oldugu sonucuna varilmistir (89). Yaslilarda KHDAK i¢in adjuvan
kemoterapinin degerlendirildigi bir Kanada ¢alismasinda; karboplatin bazli rejimlerin, 6zellikle
karboplatin-paklitaksel kombinasyonunun, kullanimi ilerleyen yasla birlikte onemli 6l¢iide
artmig saptandi (70 yasin altindaki hastalarda %7; 70 ile 74 ve 74 ile 79 yas aras1 %18; 80 yas
istii %29, p=0,007) (90). Bu bulgular, karboplatinin yasl evre III hastalar i¢in en uygun
kemoterapoétik ajan olabilecegini diisiindiirmektedir. Caligmamizda erken ve lokal ileri evrede
her iki gruptaki adjuvan kemoterapi tiirleri incelendiginde; 70 yas ve alt1 grupta sisplatin bazli
rejimlerin, 70 yas ve ilizeri grupta ise karboplatin bazli rejimlerin daha sik kullanildigi
goriilmiistiir (Erken evre: p=0,007, lokal ileri evre: p=0,026). Yash hastalarda karboplatinin
daha sik tercih edilmesi genel literatiir bilgisi ile uyumludur ve kronik bobrek hastaliginin 70
yas ve lizeri grupta daha fazla olmas1 ve diisiik klirens KBH’da sisplatin yerine karboplatin
tercih edilmis olmasiyla iliskili olabilir (14). Ayrica bobrek fonksiyonlart normal olsa bile yash
hastalarda potansiyel nefrotoksisiteden kacinmak i¢in karboplatin tercih edilmis olabilir. Yash
bireylerdeki isitme sorunlari da sisplatinden kaginmayi gerektirmis olabilir. Her iki grup
arasinda adjuvan tedavi almama oranlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmamasi (Erken evre:
p=0,645, lokal ileri evre p=0,056); adjuvan kemoterapi ihtiyaci olmayan hastalara tedavi

verilmemesi nedenli olabilir.

Inan ve arkadaslarinin opere olabilen erken evre akciger kanseri tanili hastalarda
sagkalimi degerlendirdigi ¢alismada; 70 yas alt1 4 (%5,7) hastada niiks saptanirken, 70 yas ve
tizeri higbir hastada niiks gelismedigi ve her iki yas grubu arasinda niiks acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigi gortilmistiir (p=1.000) (91). Bizim c¢alismamizda da erken evre
ve lokal ileri evre hastalarda, her iki yas grubunun niiks/progresyon oranlari ve niiks sekilleri
arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan fark saptanmamistir. Bu durum her iki grubun tedavi
ozelliklerinin benzer olmas ile iliskili olup, her iki grubun tedaviden benzer fayda gordiigiiniin
de bir gostergesidir. Bu sonug bize yasli bireylerin sadece yasi nedeni ile tedavilerden

diglanmamasi gerektigini gostermektedir.
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Metastatik akciger kanserinde, gen¢ ve yashh hastalarda goriilen metastaz
bolgeleri/dokulart ile ilgili ¢esitli ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Langer ve
arkadaglarinin evre IIIB-IV KHDAK olan yasli hastalar igin sisplatin bazli tedaviyi
degerlendirdigi randomize bir calismada; 70 yas ve lizeri hastalarda hepatik tutulum insidansi
daha yiliksek (p=0,07) saptanmistir; ancak metastaz bolgelerinde bagka bir farklilik
bulunmamistir (92). Yang ve arkadaslarinin geng akciger kanseri hastalarinin metastatik
modelleri ve prognozu degerlendirdigi ¢alismada; yasli grupta en sik goriilen tek organ
metastazi kemik metastazi (%18,1) iken, 60 yas alt1 her grupta beyin metastazi en sik goriilen
tek organ metastaziydi (<45 yas grubunda %16,6, 45-49 yas grubunda %17,4, 50-54 yas i¢in
%18,8, 55-59 yas i¢in %16,4) (93). Calismamizda metastatik hasta grubumuza denovo
metastatik hastalar ve rekiirren metastatik hastalarin tamami dahil edilmistir. Metastatik
hastalik ozellikleri iki yas grubu arasinda kiyaslandiginda; metastatik organ/doku sayilari
arasinda fark saptanmazken; metastaz bolgeleri degerlendirildiginde ¢alismamizda da beyin
metastazi sikliginin 70 yas alt1 grupta daha yiiksek oldugu saptanmistir (%35,2’ye kars1 %25,2,
p=0,039). Diger metastaz lokalizasyonlar1 agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. Beyin metastazlar1 arasindaki bu fark, 70 yas alti grupta daha ¢ok beyin
metastazi yaptig1 bilinen KHAK’nin ve ALK-pozitif KHDAK ’nin istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte daha fazla olmasi ile iliskili olabilir (KHAK 70 yas alt1 grupta %19,4, 70
yas ve lizeri grupta %15,3; metastatik evrede ALK rearranjmani 70 yas alt1 grupta %9,9, 70 yas
ve lizeri grupta %5,6). Ayrica beyin goriintiilemeleri genellikle santral sinir sistemi semptomu
gelistiginde yapildigindan yash hastalarda semptomlar kognitif nedenlerden dolay:r daha az

prezente olmus olabilir.

Janssen-Heijnen ve arkadaslarinin 75 yas ve iizeri KHAK’de kemoterapiyi
degerlendirdigi ¢aligmada; hastalarin %48’i kemoterapi almamistir. En yaygin nedenler; hasta
veya aile tarafindan reddedilme, kisa yasam beklentisi veya yiiksek yas, eslik eden hastaliklar
ve zay1f ECOG-PS'nin birlesimi olarak bildirilmistir (12). Oztiirk ve arkadaslarmnin 70 yas iizeri
ileri evre KHDAK tanili hastalarda sagkalimi degerlendirildigi ¢alismada; geriatrik olmayan
(70 yas alt1) ve geriatrik grupta (70 yas ve tizeri) sirastyla 10 (%8,1) ve 13 (%12,9) hasta en iyi
destek bakimi ile takip edilmistir (p=0,336) (79). Calismamizda metastatik hastalar
degerlendirildiginde; yetmis yas ve iizeri grupta hi¢ kemoterapi almama oranlarinin diger gruba
gore daha yiiksek oldugu (p=0,022) saptanmistir. Metastatik ikinci sira tedavi almama oranlar1
da 70 yas ve lizeri hastalarda daha yiliksek bulunmustir (p=0,005). Bu sonu¢ 70 yas ve iizeri
gruptaki ECOG-PS 3-4 hastalarin daha fazla olmasi ile iliskilendirilmistir. Daha yash
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hastalarda komorbid hastaliklarin ve geriatrik sendromlarin daha fazla olmasi, bu hastalarin
daha diistik performansa sahip olmalarina neden olmaktadir. Zamanla artan yandas hastaliklar,
gelisen geriatrik sendromlar ve tedavi iligkili yan etkiler, yash hastalarda performans
durumunun koétiilesmesine ve tedaviye devam etme oranlarinin azalmasina neden olmus

olabilir.

Santana-Davilla ve arkadaslarinin metastatik akciger kanserinde sisplatin ve karboplatin
bazli tedavinin karsilastirdig1 bir ¢alismada; sisplatin ve karboplatin bazli tedavi alan hastalar
arasinda sagkalim ag¢isindan anlamli bir farklilik goriilmemis, ancak sisplatin kullanimi
morbidite ve saglik hizmeti kullaniminda artigla iliskilendirilmistir. Sisplatinle tedavi edilen
hastalarin daha fazla hastaneye yattig1 (1,7'ye kars1 1,3, p<0,01) ve ayakta tedavi ziyaretlerini
siklastirdigr (11'e karsi 9,6, p<0,01) saptanmustir. Sisplatinle tedavi edilen hastalarda
enfeksiyon (%41,6'ya kars1 %34,3, p<0,01) ve akut bobrek hasari/dehidrasyon (%29,2'ye kars1
%15,5, p<0,01) ile daha fazla karsilagilmistir. Bu nedenle yasli hastalarda karboplatinin daha
iyi bir secenek olabilecegi sonucuna varilmistir (94). Calismamizda metastatik birinci sira
tedavi segenekleri incelendiginde, 70 yas alti grubun daha fazla sisplatin bazli kemoterapi
(p<0,001) aldig, 70 yas ve tizeri grubun ise daha fazla karboplatin bazli kemoterapi (0,038) ve
platin dis1 kemoterapi (p=0,009) aldigi izlenmistir. KBH oraninin ve isitme problemlerinin 70
yas ve iizerinde daha yiiksek oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda yasli hastalarda sisplatin
yerine karboplatin tercihi beklenen bir sonug olarak degerlendirilmistir ve genel literatiir bilgisi

ile uyumludur.

Oztiirk ve arkadaslarinin 70 yas iizeri ileri evre KHDAK tanili hastalarda sagkalimi
degerlendirildigi caligmada; birinci basamak kemoterapi alan hastalar (225 hastadan 60'1)
dikkate alindiginda ikinci basamak kemoterapi uygulanma oraninin %26,7 oldugu ve bu oranin
70 yas alt1 hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmistiir (%33,9’e kars1 %17,8,
p=0,007). Ikinci ve dordiincii basamak kemoterapi alan geriatrik olmayan hasta sayis1 da
geriatrik hastalara gore daha fazla saptanmistir (p=0,016 ve p=0,0447) (79). Calismamizda da
hastalarin metastatik evrede ikinci sira tedavi almama oranlar1 70 yas ve lizeri hastalarda
literatiirle uyumlu olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,005); ancak uygulanan metastatik
ikinci sira tedavi rejimleri, ti¢ ve tizerinde kemoterapi alma oranlar1 ile progresyon oranlari
arasinda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir. Bu sonug geriatrik
hastalarin da performans ve tolerasyon durumlart uygun olduk¢a geng hastalar gibi tedavi
edilmesi ile iliskili olabilir. Yine her iki yas grubu arasinda immiinoterapi ve TKI kullanma

oranlarn arasinda farklilik saptanmamistir. Bu sonucun siirlicii mutasyonlarin her iki grup
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arasinda benzer saptanmasi ve geriatrik hasta popiilasyonunun TK{ ve immiinoterapiyi daha iyi
tolere etmesi nedenliyle bu hastalarda tercih edilmesi ile iliski olabilecegi diisliniilmiistiir.
Muhtemelen yasli hastalarda sitotoksik kemoterapiden kagimmmak ve tedavi secenegi
olusturmasi i¢in daha yiiksek oranda mutasyon analizi ve PDL-1 degerlendirmesi yapilmis

olabilir.

Janssen-Heijnen ve arkadaglarinin 75 yas ve iizeri KHAK’de kemoterapiyi
degerlendirdigi ¢aligmada; hastalarin %48’inin kemoterapi almadigi, kemoterapi i¢in nispeten
saglikli yashlar secilmis olmasina ragmen, %60-75'inde ciddi toksisite gelistigi ve hastalarin
ticte ikisinin planlanan kemoterapiyi tamamlayamadigi saptandi (12). Sisplatin ile tedavi
verilen metastatik KHDAK hastalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada; yash erkeklerin yiiksek
dereceli 16kopeni (p<0,001) yasama olasilig1 geng erkeklere gore daha yiiksek (%42'ye karsilik
%17) ve noropsikiyatrik toksisite goriilme sikligi daha yiiksek (p=0,002) saptandi (95).
Geriatrik hastalar i¢in tedavi iligkili toksisiteler yaygin olarak goriilebilmektedir. Calismamizda
70 yas alt1 grubun, 70 yas ve iizeri gruba gore daha yiiksek tedavi yan etkisi nedenli hastane
yatis Oykiisiine sahip oldugu (%48,2’ye kars1i %35,8, p=0,024) izlendi. Doz rediiksiyonu
acisindan her iki yas grubu arasinda anlaml farklilik saptanmamustir; ancak yan etki nedenli
hospitalizasyona benzer sekilde 70 yas alti grupta sayisal olarak daha fazla hastada doz
rediiksiyonu yapildig1 izlenmistir (%41,5’e karsi %38,2). Yash hastalarda daha fazla doz
rediiksiyonu yapilmis olmasini beklerdik; ancak muhtemelen bu hastalara baslangicta yas ve
performans durumuna uygun bir tedavi secildiginden takipte rediiksiyon ihtiyac1 daha geng
grupla benzer oranda bulunmus olabilir. Ayrica 70 yas alti hastalarda yan etki nedenli
hospitalizasyonun daha sik olmasi; metastatik asamada tedavi (metastatik birinci- ikinci sira ve
ii¢ ile daha fazla kemoterapi) alma yiizdelerinin 70 yas alt1 grupta daha yiiksek olmas1 nedenli
olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica 70 yas alt1 hastalar icin baslangicta daha yiiksek dozlu ve
kombine tedaviler tercih edilmis olabilir ve bu sebeple hastaneye yatis gerektiren yan etki daha
cok goriilmiis olabilir. Bir diger neden ise 70 yas ve iistii hastalarda daha ¢ok proflaktik G-CSF
(Grantilosit hiicre stimiile edici faktor) uygulanmis olmasi ve bu sebeple febril nétropeni gibi

cogunlukla hastane yatis1 gerektiren durumlarin daha az gelismis olmasi ile iligkili olabilir.

Akciger kanserinde prognozu belirleyen en dnemli parametre TNM evrelemesine gore
hastaligin evresidir. Yapilan caligmalarda evrelere gore bes yillik sagkalim oranlar
incelendiginde; KHDAK’de bes yillik sagkalim evre I’de %50-70, evre II’de %40-50, evre
[II’de %10-30 iken; evre IV’de iki yillik sagkalim %10-15tir. KHAK’de bes yillik sagkalim
sinirli hastalikta %15-20, yaygin hastalikta <%35 olarak saptanmistir (14, 46). Calismamizda
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evrelerle sagkalim arasindaki iligki literatiir ile uyumlu saptanmistir ve evre arttik¢a sagkalimin
azaldig1 gorlilmiistiir. Yetmis yas alti grubun 5-yillik sagkalim orani; erken evrede %70, lokal
ileri evrede %31 ve metastatik evrede %6 saptanmistir (p<0,001). 70 yas ve tlizeri grubun 5-
yillik sagkalim orani; erken evrede %56 ve lokal ileri evrede %27 saptanmistir. Metastatik
evrede 2-yillik sagkalim %13 izlenmistir. Evreler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001).

Duan ve arkadaslarinin hastalar1 45 yas alti, 45-70 yas ve 70 ve distii olarak
simiflandirdig1 ¢alismada; genel sagkalim, yaslhi ve geng¢ hastalar arasinda anlamli bir fark
gostermemigtir (ortanca genel sagkalim 11,8'e karsilik 11,5 ay; p=0,6). Ancak platin bazli
kemoterapi ve radyoterapi, yash hastalarda progresyona kadar gecen siire ve sagkalim ile
olumlu iliskilendirilen degiskenler olarak belirlenmistir (96). Hindistan’da yapilan, geng (40
yas ve alt1) ve yash (60 yas ve tlizeri) KHDAK tanili hastalarin degerlendirildigi ¢alismada,
ortanca genel sagkalim siireleri arasinda fark saptanmamistir (Sistemik tedavinin
baglamasindan sonra geng¢ hastalarin ortalama genel sagkalimi 17,3 (8,5-32,7) ay ve yash
hastalarin ortalama genel sagkalimi 12,2 (4,9-34,8) ay, p=0,129) (86). Tas ve arkadaslarinin
akciger kanserinde yasin sagkalim {izerine etkisini degerlendirdigi ¢alismada; yasl hastalarin
ortanca genel sagkalim stiresi, geng hastalara kiyasla anlamli derecede diisiiktii (37,8'e kars1 57
hafta; p=0,009). Geng ve yash hastalarda 1 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %67,3 ve %42,5
idi. Cok degiskenli analizde yasli hastalarin sagkalimi da anlamli derecede daha kétiydii
(p=0,023) (97). Caligmamizda 70 yas alt1 ile 70 yas ve tlzeri gruplar genel olarak
karsilastirildiginda, progresyon oranlar1 ve takip siiresi sonunda mortalite oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasan farklilik saptanmamistir; ancak yash grupta ortanca
genel sagkalim stiresi genglere gore 2 ay daha kisa saptanmistir ve sonug istatistiksel olarak
anlamlidir (70 yas alt1 hastalarda ortanca genel sagkalim 14,46 ay, 70 yas Ustii hastalarda
ortanca genel sagkalim 12,16 ay). Benzer evre dagilimima sahip her iki grupta hastalarin
%60’den fazlasini evre 1V hastalar olusturmaktadir. Evre IV hastalarda yaslilarin daha yiiksek
oranda komorbid hastaliklara sahip olmalari, daha koétii ECOG-PS’lariin olmasi ve metastatik
asamada bir kisminin hi¢ tedavi alamamis olmasi bu sonuca sebep olmus olabilir. Yine de bu
sagkalim farkinin ¢ok fazla olmamasi da her iki yas grubundaki hastalara benzer tedaviler

uygulanmig olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda erken evre (evre 1-2) hastalar incelendiginde; 5-yillik sagkalim orani 70
yas ve istiinde %56 iken, 70 yas altinda %70 saptandi1 (p=0,085). Yine erken evre hastalar

incelendiginde; 70 yas alt1 grupta ortanca hastaliksiz sagkalim 34,73 ay iken, 70 yas ve lizeri
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grupta ortanca hastaliksiz sagkalim 30,59 aydi (p=0,187). Lokal ileri evrede de her iki yas grubu
arasinda genel sagkalim ve olaysiz sagkalim agisindan fark saptanmamaistir. Ortanca 46,88 aylik
takip stiresi boyunca lokal ileri evre hastalarin genel sagkalimlar1 incelendiginde; 70 yas alt1
grupta genel sagkalim 27,73 ay iken, 70 yas ve tizeri grupta, 21,36 aydi1 (p=0,314). Yine lokal
ileri evre hastalarda ortanca olaysiz sagkalimi incelendiginde; 70 yas alt1 grupta ortanca olaysiz
sagkalim 13,57 ay iken, 70 yas ve iizeri grupta 11,30 aydi (p=0,083). Yas gruplarina gore
hastaliksiz sagkalim, olaysiz sagalim ve genel sagkalimda farklilik olmamasi, tan1 aninda
metastatik olmayan hastalarin yas durumundan bagimsiz olarak etkin tedavi almalar ve
niiks/relaps/progresyon oranlarin diisiik ve benzer oranlarda olmasi ile iliskili olabilir. Ayrica;
erken ve lokal ileri evrede hastalarin performans durumlarinin daha iyi olmas1 ve bu hastalarda
metastatik organa iliskin komplikasyonlarin bulunmamasi sagkalimlarin her iki yas grubunda
benzer sonuglanmasina neden olmus olabilir. Zhai ve arkadaslarinin radikal rezeksiyon yapilan
evre IB ila evre IIIA KHDAK tanili1 865 vakayi analiz ettigi ¢alismada da ¢alismamizla benzer
sekilde, 65 yas alt1 grup ile 65 yas ve lizeri grup arasindaki hastaliksiz sagkalim stireleri anlamli
olarak farkli degildi (p=0,555) (98).

Oztiirk ve arkadaslarinmn 70 yas iizeri ileri evre (evre IIIB-IVB) KHDAK tanili
hastalarda sagkalimi degerlendirildigi ¢alismada; 6liim oranlar1 70 yas alt1 ile 70 yas ve istii
hastalarda sirasiyla %72,1 ve %82,4 idi. Gruplar arasinda mortalite oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,081). Yetmis yas ve lizeri hastalarda genel sagkalim
264,5 giindii (min-maks: 220-1741). Yetmis yas alt1 hastalara gore daha kisa olmasina ragmen
[307 giin (min-maks: 18-1433)] fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,137) (79).
Calismamizda denovo metastatik hastalar ile rekiirren metastatik olan 463 hasta birlikte
degerlendirildiginde; 70 yas alt1 ile 70 yas ve lizeri grup arasinda progresyon ve takip siiresi
sonunda mortalite oranlar1 agisindan istatistiksel anlamliliga ulasan farklilik saptanmamustir;
ancak 70 yas alt1 grupta ortanca genel sagkalim 9,40 ayken, 70 yas ve iizeri grupta 6,83 ay ile
daha diisiik saptanmistir (p=0,049). Yine bu grubun progresyonsuz sagkalimlart birlikte
degerlendirildiginde; 70 yas alt1 hastalarda progresyonsuz sagkalim 7,43 ayken, 70 yas ve iizeri
hastalarda progresyonsuz sagkalim 6,11 ay saptanmis ancak, istatistiksel olarak anlaml fark
izlenmemistir (p=0,404). Yasl hastalarin daha yliksek oranda komorbid hastaliklarinin olmast,
ECOG-PS’nin daha yiiksek olmasi ve metastatik asamada bir kisminin hi¢ tedavi alamamis
olmasi; genel sagkalimin yasl grupta daha kisa bulunmasina neden olmus olabilir. Fakat

muhtemelen bu hastalara baglangigta yas ve performans durumuna uygun bir tedavi
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secildiginden, tedavi alan hastalarda degerlendirilen ortanca progresyonsuz sagkalimlar

arasinda anlamli diizeyde fark izlenmemis olabilir.

Moore ve arkadaslarinin 9651 hastay1 degerlendirdigi ¢calismada, rekiirren ve denovo
metastatik hastalarin sagkalimlarini karsilagtirmistir. Denovo metastatik hastalarin rekiirren
metastatik hastalara gore daha kotii performans durumuna sahip oldugu ve palyatif sistemik
tedavi almamama oranlariin daha yiiksek oldugu (%67’e karst %61) belirtilmistir. Genel
sagkalim, denovo metastatik hastalarda ortalama 4,7 ay iken, rekiirren metastatik hastalarda 6,9
ay idi (p<0,001) (99). Calismamiza bakildiginda; denovo metastatik olan 377 hastanin ortanca
genel sagkalimi 8,64 ay iken, rekurren metastatik olan 84 hastanin ortanca sagkalimi 9,43 aydir.
Genel sagkalim denovo metastatik hastalarda hafifce daha diisiik olmasina karsin, fark
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,387). Calismamizda bu farkin istatistiksel anlamlilik
diizeyine ¢ikmamasi rekiirren metastatik hasta sayimizin gorece az olmasindan kaynaklanmig
olabilir. Yine hem denovo hem rekiirren metastatik hastalarin progresyonsuz sagkalimlar
arasinda anlamli fark saptanmamasi1 (Denovo metastatik: 7,62 ay, rekurren metastatik: 4,83 ay,
p=0,102) hastalarin yas ve performans durumuna uygun tedavi almalar ile iliskili olabilir.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da ilk etapta rekiirren metastatik hastalarin denovo metastatik
hastalardan hafifce daha diisiik progresyonsuz sagkalima sahip olmasi, denovo metastatik
hastalarin tedavi baslangicinda kemosensitif olmasi nedenli olabilir. Ayrica; 18. Aya
gelindiginde her iki grubun progresyonsuz sag kalim oranlariin %12 ile benzer oldugu
izlenmistir.

Denovo metastatik hastalar ortanca 48,72 ay izlenmis olup; 70 yas alt1 grupta ortanca
genel sagkalim 9,50 ay iken, 70 yas ve tizeri grupta ortanca genel sagkalim 6,51 ay saptanmistir
ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,013); ancak her iki grubun progresyonsuz
sagkalim siireleri arasinda fark saptanmamistir (p=0,364, 70 yas alt1 grup:7,69 ay, 70 yas ve
tizeri grup: 6,34 ay). Genel sagkalimin 70 yas ve iizeri grupta daha diisiik olup, progresyonsuz
sagkalimlar arasinda fark olmamasi; genel sagkalim tizerinde belirleyici olan diger komorbid
durumlarin yash hastalarda daha sik gériilmesi, performans durumlarinin daha kétii olmasi ve
daha yiiksek oranda tedavi alamamalar1 ile iliskili olabilir. Calismamizda birinci sira tedavi
almayan hastalarda progresyonsuz sagkalim degerlendirilmemistir.

Rekiirren metastatik hastalar incelendiginde, 70 yas alt1 grupta ortanca genel sagkalim
8,38 ay iken, 70 yas ve {lizeri grupta 10,35 ay saptanmustir. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,593). Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda da anlamli

fark saptanmamstir (70 yas alti: 4,83 ay, 70 yas ve iizeri: 4,70 ay, p=0,946). Yas gruplarina

83



gore progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim arasinda belirgin farklilik olmamasi, hastalarin
yas durumundan bagimsiz olarak performans ve komorbiditelerine uygun tedavi almalar1 ile
iliskili olabilir.

Calismamiz, her evreden akciger kanseri tanili 610 hastay1 iceren genis bir hasta
grubuna sahiptir. Literatiirde 70 yas iizeri akciger kanseri tanili hastalar1 kapsayan ve geriatrik
olmayan hastalarla karsilastiran az sayida calisma vardir. Calismamiz bu agidan 6nemli bir

calismadir.

Calismamizin retrospektif olarak segilmis hasta gruplarinda olmasi, tek merkezde
yapilmasi, ulasilamayan verilerimizin mevcut olmasi, 70 yas ve iizeri hasta sayimizin daha az
olmasi, bazi gruplar i¢in hasta sayimizin yetersiz olmasi ve molekiiler profillerin (siiriicii
mutasyon, PDL-1 diizeyi) ayriminin tiim lokal ileri ile metastatik KHDAK hastalarinda
yapilmamis olmasi ¢alismamizin kisithliklarindandir. Kanser veri kayitlarinin dogru ve tam bir
sekilde yapilmasi retrospektif caligsmalarin degerini arttirip ulusal saglik politikalarinin

gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.



6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda akciger kanseri tanilt 610 hasta incelenmis, 70 yas altinda ve tistiinde
olan hastalarin 6zellikleri ve sagkalim siireleri karsilagtirilmistir. 70 yas alti hastalarin aktif
sigara kullanimlarinin daha sik oldugu, aile 6ykiilerinin daha kuvvetli oldugu, tan1 aninda daha
iyi performansa sahip olduklari, cerrahide daha komplike islemlere maruz kaldiklari, hem
adjuvan tedavide hem de metastatik donemde daha ¢ok sisplatin bazli rejim aldiklari, tedavi
yan etkisi nedeniyle hastaneye yatis oranlarinin daha yiiksek oldugu, niikslerinin ileri yas
hastalara gore siklikla beyin metastaziyla ortaya ¢iktig1 goriliirken; 70 yas ve {istli hastalarin
sigara birakma oranlarinin daha yiliksek oldugu, daha fazla sayida komorbiditeye sahip
olduklari, hem adjuvan tedavide hem de metastatik donemde daha ¢ok karboplatin bazli rejim
aldiklari, metastatik asamada geng hastalara gore kemoterapi alma oranlarinin daha diistik
oldugu saptanmistir. Diger yandan iki grup arasinda tan1 anindaki evre, histolojik alt tip, stiriicii
mutasyon sikliklari, PDL-1 diizeyleri, hedefe yonelik tedavi alma oranlar1 ve kemoterapilerin

doz rediiksiyon sikliklart arasinda farklilik goriilmemistir.

Tiim hastalar degerlendirildiginde 70 yas alt1 hastalarda genel sag kalim daha uzun olsa
da, erken evre ve lokal ileri evrede genel saglim agisindan farklilik goriilmemistir. Erken evre
hastalarda hastaliksiz sagkalim, lokal ileri evre hastalarda olaysiz sagkalim ve metastatik
hastalarda progresyonsuz sagkalim siireleri iki grupta benzer bulunmustur. Bu sonuglar, ileri

yas hastalarin geng hastalar kadar tedaviden fayda gordiiklerini gostermektedir.

Akciger kanseri, Onlenebilir bir hastaliktir ve sigara igmenin birakilmasi tesvik
edilmelidir. Bu konuda kampanyalar diizenlenmeli ve koruyucu hekimlik dnemsenmelidir.
Akciger kanseri, erken evrede teshis edilirse tedavi sansi daha yiiksektir. Bu nedenle, akciger
kanseri tarama programlarinin Tirkiye ve diinya genelinde yayginlastirilmasi ve gerekli
onlemlerin alinmas1 gerekmektedir. Risk faktorlerinin azaltilmasi ve sigara icme aligkanliginin

onlenmesi amactyla caligmalar yapilmalidir.

Kanser kayitlari, sorunun boyutunu anlamak ve gereken dnlemleri almak i¢in 6nemlidir.
Daha iyi sonuglar elde etmek i¢in aragtirmalarin belirlenen risk faktorlerine dayali olarak
prospektif olarak yapilmasi, dosya ile anamnez standartlarinin gelistirilmesi, ¢alismalarin ¢ok

merkezli ve daha genis hasta gruplari ile yapilmas1 gerekmektedir.

Calismamiz ve giincel literatiir yasin tek basina bir tedavi karar1 verme kriteri olmamasi

gerektigini desteklemektedir. Bunun yerine, hasta 6zelliklerinin, tiimdriin evresinin ve diger
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klinik faktorlerin dikkate alinmasi gerekmektedir. Her hasta igin kisisellestirilmis bir tedavi

plant olusturulmalidir. Bu, her hastanin en uygun tedaviyi almasini saglamak i¢in 6nemlidir.
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EKLER

Geriatrics-8 (G8) Anketi (EK-1)

IG8 TEST- Tiirkge

MNA
Maddeleri

Maddeler

Olas1 cevaplar / Puan

Cigneme, yutma, sindirim, sorunlar1 veya istah kaybi
nedeniyle son 3 ayda gda alimimizda azalma oldu mu?

: Ciddi anlamda azalma
: Orta derecede azalma
: Azalma olmada

Son tig ayda kilo kayb:

: Kilo kayb1 = 3 kg

: Bilmiyor

: Kilo kaybi 1 ile 3 kg
arasinda

3: Kilo kayb1 yok

b= S|k = O

Hareketlilik

0: Yatak veya sandalyeye bagh
1: Yatak / sandalyeden
cikabilir fakat digariya gikamaz
2:Disartya cikar

Niropsikolojik sorunlar

0: Siddetli demans veya
depresyon

1: Tlimli demans veya
depresyon

: Psikolojik problem yok

Viicut Kitle Indeksi (VKI=Agirlik (kg)'boy(m?)

: VKI < 18.5

: VKI 18.5 ile <21 arasinda
s VKI 21 ile <23

: VKI =23

Giinde 3°den fazla ilag kullanimi

: Evet
Hayir

= oW = ol

Ay yastaki diger insanlarla karsilagtirildiginda, hasta
kendi saglik durumunu nasil gérityor

0: Onlar kadar 1vi degil
0.5: Bilmiyor

1: Bagkalar: gibi

2: Daha iyi

Yag

0:>= 85
1: B0-85
2: <80

Toplam puan

0-17
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