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OZET
Calismamizda Evre IV kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli (KHOAK) hastalarda

metastaz yer ve yayginliginin sagkalim {izerindeki etkisinin aragtirilmasi amaclandi.

Ocak 2001-Ocak 2006 tarihleri arasinda, hastanemiz Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na akciger
kanseri tanisi ile toplam 408 hasta kabul edildi. Bunlardan 334’ti KHOAK ve 171’1 Evre
IV idi. Evre IV hastalardan 30 tanesi, ¢ift primer (4 hasta), tan1 aninda aktif tiiberkiiloz (1
hasta), hastanin herhangi bir tedavi girisimini reddetmesi, takipsizlik ve hasta dosyasina
ulagilamamas1 gerekgeleriyle degerlendirme dis1 birakildi. Calismaya toplam 141 Evre IV
hasta alindi. Hastalarin 11°1 kadin, 130°u erkek ve yas ortalamasi 61,8 idi. Ortanca yasam
stiresi 9 ay (en az 0,5 en ¢ok 58,6 ay), bir yillik sag kalim orant %34,8 ve iki yillik sag
kalim oran1 %10,6 olarak saptandi. Ortanca yasam siiresi erkek hastalarda 9 ay (%95 CI
6,8-11,2), kadin hastalarda ise 9,1 ay (%95 CI 2,8-15,5) 1idi (p=0,99).

Yasam siiresi, bir basamak kemoterapi uygulanan hastalarda ortanca 6,5 ay (%95 CI 5,1-
7,9), 2 basamak kemoterapi uygulananlarda 10,8 ay (%95 CI 8,2-13,4)), 3 basamak
kemoterapi uygulananlarda 17 ay (%95 CI 14,2-19,8) ve 4 basamak kemoterapi
uygulananlarda 20,6 ay (%95 CI 16,6-24,6) olarak bulundu (p=0,0034).

Hastalarin 80 (%56)’inde tan1 aninda metastaz viicudun tek bir bolgesinde, 61 (%44)’inde
ise birden fazla viicut bdlgesinde idi. Metastaz bolgesi tek olan hastalarin ortanca yasam
stiresi 12,6 ay (%95 CI 10,3-14,9), birden fazla olanlarin 6,5 ay (%95 CI 5-8) olarak
bulundu (p=0,0006).

Tan1 aninda karaciger metastazi olan hastalarda ortanca yasam siiresi 4,7 ay (%95 CI 3,7-
5,7), karaciger metastazi olmayanlarda 10,5 ay (%95 CI 8,1-12,9) olarak saptandi
(p=0,0000). Tan1 aninda beyin, adrenal, akciger ve kemik metastazlarinin yasam siiresi
tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi.

Cox regresyon analizinde, sag kalima etkisi muhtemel olan faktorler (Cinsiyet, yas>70,
tan1 aninda metastaz sayisi, beyin, karaciger, akciger, adrenal, kemik metastazi)
degerlendirildiginde, tan1 aninda karaciger metastazi varliginin (p=0,03) ve tan1 anindaki
metastaz sayisinin (p=0.04) sagkalim lizerine etkilerinin, diger faktdrlerden bagimsiz
olarak, anlamli oldugu goriildii. Tan1 aninda karaciger metastazi olanlarin 6liim riski,
olmayanlara gore 2,07 (%95 CI 1,06-4,69) kat daha fazla bulundu.

Sonug olarak tan1 anindaki metastaz sayisinin ve karaciger metastazi varliginin sagkalim
tizerinde olumsuz etkisi oldugu sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: KHOAK, prognoz, evre IV, metastaz bolgesi
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ABSTRACT
The Impact Of Number And Site Of Metastases On Survival In Stage IV

Non-small Cell Lung Cancer

In our study, we aimed to evaluate the impact of number and site of the metastases at the
time of diagnoses on survival in stage IV non-small cell lung cancer (nsclc). From January
2001 to January 2006, 408 lung cancer patients (334 nsclc and 74 small-cell lung cancer)
had been received in our department. Of them, 171 were stage IV. Forty of these patients
were excluded from the study with different causes. Of 141 stage IV nsclc patients
included in the study, 11 were women, 130 were men and mean age was 61,8. Median
survival time (MST), 1- and 2-year survival rates was 9 months, 34,8 % and 10,6 %
respectively. MST for men was 9 months (%95 CI 6,8-11,2) and for women was 9,1
months (%95 CI 2,8-15,5) (p=0,99).

MST for patients who received first-, second-, third- and fourth-lines chemotherapies were
in order 6,5 months (%95 CI 5,1-7,9), 10,8 months (%95 CI 8,2-13,4), 17 months (%95 CI
14,2-19,8) and 20,6 months (p=0,0034).

Metastases was in one body site in 80 (%56) patients. For the patients with metastases in
one body site MST was 12,6 months (%95 CI 10,3-14,9) and for the others with multipl
metastatic body sites it was 6,5 months (%95 CI 5-8) (p=0,0006).

MST was 4,7 months (%95 CI 3,7-5,7) for the patients with liver metastases, and 10,5
months (%95 CI 8,1-12,9) for the others (p=0,0000). The other sites of metastasis had no
statistical impact on survival.

Cox regression analysis also showed number of metastatic sites (p=0.048) and liver
metastases (p=0,033) to be significantly associated with survival

Key words: NSCLC, stage IV, prognosis, site of metastasis
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, diinyada halen erkeklerde en sik goriilen ve her iki cinste 6liime en sik yol
acan kanser tiiriidiir. Akciger kanseri Avrupa Birligi Ulkelerinde kanserden 6liim nedenleri
arasinda birinci sirada yer almakta olup, erkeklerdeki oliimlerin %21’inden sorumludur.
ABD’de erkeklerde kansere bagli 6liimlerin % 31’1, kadinlarda % 22’ si akciger kanserine
baghdir. Ulkemizde Saglik Bakanligi Kanser Savas Dairesi’nin 1997 yilinda yayinlanan
raporunda, akciger kanserleri, 1994 yilinda tiim kanserler i¢inde % 17.6 oraniyla birinci
sirada yer almaktadir. Erkeklerde % 26.3 orani ile birinci, kadinlarda % 4.5 ile 8. siradadur.
Akciger kanserlerinin %80’ini kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserleri (KHOAK)
olusturur.

Erken evre KHOAK’ nde en etkin tedavi yontemi cerrahidir. Ancak hastalarin ¢ogu ilk
bagvuru aninda cerrahi simirlarimm asmis ileri evre vakalardir. Tami aninda hastalarin
yaklasik olarak %355’inde uzak organ metastazi, %30’unda bolgesel lenf bezlerine yayilim
olup, hastalik hastalarin sadece %15 kadarinda akcigerle smirlidir. Cerrahinin uygun
olmadig hastalarda tedavinin amaci yagam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini arttirmak
olup palyatiftir.

Evre IV (metastatik) KHOAK olan hastalarda tiim tedavi girisimlerine ragmen yasam
stiresi 8-12 ay arasinda degismekte olup, 1 yillik sag kalim %30-35 civarindadir. Ancak bu
degerler istenenin ¢ok altindadir.

Son zamanlarda yapilan calismalar, tek beyin metastazi veya adrenal metastazi olan
olgularda kitlenin kendisine ve metastaza yonelik cerrahi uygulamanin sag kalim iizerinde
olumlu etkileri oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durumda bazi secilmis Evre IV
vakalarda palyatif tedaviden ote, kiiratif tedavi sans1 dogmaktadir.

Akciger kanserinde prognozu etkilemesi muhtemel faktorler, hastalik yaygimhigi/evre ve
hastanin performans durumu gibi faktorlerdir. Evre 6nemli olmakla birlikte, ayni evre
kendi i¢inde farkli prognostik alt gruplar barindirabilir.

Kanser sadece fiziksel bir rahatsizlik olmayip, hasta ve ¢evresi i¢in pek ¢ok psikolojik ve
sosyal zorlugu da bir arada tasimaktadir. Kanser gergegi ile karsilagan hasta ve yakinlarinin
oncelikle bilmek istedikleri konulardan biri beklenen yasam siiresidir. Bu, kalan zamanin
ve sonrasinin planlanmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Literatiirde Evre IV hastalik i¢in genel bir yasam siiresinden bahsedilmekle birlikte,
metastaz yeri ve sag kalim iligkisi ¢cok arastirilmamistir. Metastaz yeri ve yayginligi sag

kalim etkiliyor olabilir. Ornegin tek basina kemik metastazi olan hastanin yasam siiresi ile



yaygin metastazlar1 olan hastalarin yasam siireleri farkli beklenebilir. Sag kalim siiresinin
ongoriilebilmesi, hasta ve yakinlarinin sorularina yanit vermenin yaninda, hastaya
uygulanacak tedavilerin se¢cimi konusunda da yararli olacaktir.

Caligmamizda metastaz yer ve yayginhiginin, sag kalim iizerindeki etkisinin arastiriimasi

hedeflendi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Bu ylizyilin baginda nadir bir hastalik olarak bilinen akciger kanseri, basta sigara olmak
lizere yeni etkenlere maruziyet ve artan yasam siiresiyle birlikte, 20.yiizyillda 6nemli bir
saglik sorunu haline gelmistir. Akciger kanseri, diinyada halen en sik goriilen kanser olup,
kansere bagli 6liimlerin de en sik nedenidir.

Kanser Tiirkiye'de 1982 yilinda Umumi Hifzisthha Kanunu geregince "bildirimi zorunlu
hastaliklar listesi” ne alinmis olmasina ve daha sonrasinda 1983'te tiim iilke i¢in "Pasif
Kanser Kayit Sistemi", 1992 yilinda "Kanser Kayit ve Insidans" projeleri gibi cabalara
ragmen, ilkemizde gercek kanser insidansi bilinmemektedir. Saghik Bakanligi Kanser
Savas Dairesi’nin 1997 yilinda yayimnlanan raporunda, akciger kanserleri, 1994 yilinda
tiim kanserler icinde % 17.6 oraniyla birinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde % 26.3 orant
ile birinci, kadinlarda % 4.5 ile 8. siradadir (1).

Akciger kanseri insidansi her yil %0,5 oraninda artmaktadir. 2000 yilinda tiim diinyada 2,1
milyon akciger kanseri tanist almis yeni vaka ve akciger kanserine bagli 1,1 milyon 6lim
oldugu diisiiniilmektedir. Akciger kanseri Avrupa Birligi Ulkelerinde kanserden o6liim
nedenleri arasinda birinci sirada yer almakta olup, erkeklerdeki oliimlerin %?21’inden
sorumludur.

ABD’de 2005 yilinda yaklasik 172,570 kisi yeni akciger kanseri tanis1 almis, ve yaklasik
163,510 kisi bu hastalik nedeniyle 6lmiistiir. Bu sayilar, bu toplumdaki yeni tan1 kanser
vakalarmin % 12,6’sin1, kansere bagli Oliimlerin ise % 28,7’sini olusturur. ABD’de
erkeklerde kansere bagli 6liimlerin % 31’1, kadinlarda % 22’ si akciger kanserine baglidir
(2-5). 2007 yilinda 213,380 kiginin (114,760 erkek ve 98,620 kadin) yeni akciger kanseri
tanis1 almasi ve 160,390 kisinin (89,510 erkek ve 70,880 kadin) akciger kanseri nedeniyle
Olmesi beklenmektedir (7).

Tan1 aninda hastalarin yaklasik olarak %55’inde uzak organ metastazi, %30’unda bdlgesel
lenf bezlerine yayilim olup, hastalik hastalarin sadece %15 kadarinda akcigerle sinirlidir.
Beklenen yasam siiresi 8-12 ay civarinda olup, 5 yillik sag kalim orani %15’in altindadir
(4,5).

2.2.Etioloji ve Risk Faktorleri

Yas ve cinsiyet



Akciger kanseri tan1 aninda ortanca yas 70 civarinda olup akciger kanserlerinin sadece %5-
10’u 50 yas altinda goriilmektedir. Geng hastalarda adenokarsinom alt tipi daha sik olup,
ailede akciger kanseri oykiisii 6ne ¢ikmaktadir.

Akciger kanseri erkeklerde daha sik goriiliir. Yasa uyarlanmig siklik, erkeklerde kadinlara
gore 6 kat daha fazladir. Ancak, son yillarda, kadinlarda erkeklere gére daha hizli artis
gostermektedir. 1990-1994 yillar1 arasinda 6liim hizina bakildiginda erkeklerde artis hizi
yilda % 1.4 azalmis, kadinlarda % 1.7 oraninda artmistir. Bu durumun, kadinlarda sigara
icme aligkanlhigindaki artis ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Sigara icen kadinlarda,
akciger kanser gelisim riskinin daha fazla oldugunu iddia eden c¢aligmalar mevcuttur. Ama
baz1 diger calismalarda da fark bulunmamuis, bazilarinda ise riskin erkeklerde daha fazla
oldugu rapor edilmistir. Bu konu aydinlatilmay1 beklemektedir. Kadinlarda akciger kanseri
gelisiminde baska etkenler de suclanmaktadir. Ozellikle adenokarsinom gelismesinde

disaridan alinan ve dahili Gstrojenlerin rol oynayabilecegi bildirilmistir (2-6).

Sosvoekonomik durum

Akciger kanserinden oliimle sosyoekonomik durum arasinda ters orant1 mevcuttur. Mesleki
gelir ve egitime gore belirlenen diisiik ve yiliksek sosyal siniflar arasinda, akciger kanseri
nedeniyle 6liim oraninda 2 kat fark goriilmiistiir. Bu durum, alt sosyoekonomik diizeyde
daha fazla sigara kullanimi, diger risk faktorlerine daha fazla maruz kalinmasi ve

ulagilabilen saglik hizmetlerinin kalitesi ile agiklanabilir (2,3).

Histolojik tip

Histolojik tip ve sag kalim agisindan cinsiyetler arasinda farkliliklar vardir.
Adenokarsinom insidansi, Asya’da Kuzey Amerika ve Avrupa’dan daha fazladir.
Adenokarsinom, genglerde, kadinlarda, sigara igmeyenlerde ve sigarayir uzun siire Once
birakmig olanlarda en sik goriilen histopatolojik alt tiptir. Adenokarsinom siklig1 6zellikle
son 20 yilda giderek artmaktadir. Bunun nedeni daha 6nce “alt tipi belirlenemeyen” olarak
rapor edilen bir gruba, patolojideki gelismelere bagli olarak adenokarsinom tanisinin
konulabilmesi olabilir. Bir bagska neden olarak sigara filtre ve bilesimindeki degisimler
gosterilmektedir. Bu degisimler sonucunda ugucu nitrozaminlerdeki artis ve sigara
dumaninin akcigerin daha periferine kadar cekilmesi sonucunda terminal bronsiol ve

alveollerde karsinojenlerin biriktigi ileri stiriilmektedir (2,3,6).



Sigara

Akciger kanseri gelisiminden % 94 oraninda sigara sorumludur. Sigara i¢enlerde akciger
kanseri riski, igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Skuamoz hiicreli kanserin % 90’1,
kiiciik hiicreli akciger kanserinin (KHAK) 6nemli bir bolimii sigara ile iliskili iken,
adenokarsinomlar da bu oran % 40’dir (2,3).

Sigara dumaninda 3.000’den fazla kimyasal bilesen ve 40’dan fazla karsinojen bulunur. Bu
karsinojenler arasinda; polisiklik aromatik hidrokarbonlar, N-nitrozamin, aromatik aminler,
diger organik (benzen, akrilonitrit, vb.) ve inorganik (arsenik, asetaldehit, vb.) bilesenler
sayilabilir. Fiziksel bagimliliktan sorumlu olan nikotin ise toksik olmakla birlikte
karsinojen degildir (2-6).

Sigara dumaninin bilesimi sigara igilen ortama, kullanilan tiitiine, filtreye, sigara kagidina
ve katki maddelerine bagli olarak degisir. Tiitiiniin yanmasi sonucu iki tip duman olusur.
Bunlar ana duman ve yan dumandir: Sigara i¢en kisinin i¢ine ¢ektigi duman ana duman
olup, i¢en kisi i¢in dumanin asil kaynagidir. Yan duman ise sigara kendiliginden yanarken
havaya yayilan ve ice ¢ekildikten sonra disar1 birakilan dumandir. Yan duman cevresel
sigara dumant (CSD) adim1 da alir. Sigara dumaninin mililitresinde 10°-10" partikiil
bulunur. Bu partikiiller tiimor olusumunda 6nemli role sahip maddeler icerir. Sigara
bagimlilarinda, igilen sigaradaki katran oraninin azaltilmasi ve filtre kullanimi kanser
riskini azaltabilir. Nikotini azaltilmis sigaralarda ise, bagimli daha fazla sigara igerek ve
dumani daha derin ¢ekerek, gereksinim duydugu nikotini almaya calisir ve bu da riski
artirabilir. Dogru olan, hig sigara i¢cilmemesi, eger baslanmissa da tlimiiyle birakilmasidir.
Ancak uzun siireli sigara igiciler, sigaray1r biraksalar bile, olusan mutasyonlarin kalici

olmasi nedeniyle, hi¢ sigara igcmemis bireylerin akciger kanseri riskine donemezler (2-6).

Cevresel sigara dumani / pasificicilik

Cevresel sigara dumaninin istek dis1 solunmasi pasif igicilik olarak adlandirilir. CSD’nda
mutojen ve karsinojenleri de igeren pek ¢ok toksik madde bulunur. Hatta bazi kimyasallar
(nitrozamin, aminobifenil, vb.) CSD’nda ana dumandan daha fazla bulunur. CSD’na maruz
kalinmasinin akciger kanserine yol agabilecegi genel kabul goren bir gergektir. Sigara
icmeyenlerde goriilen akciger kanserlerinin %20’si, her yil tan1 alan akciger kanserlerinin
ise %2-3’i CSD'na baglanmaktadir. Sigara igmeyen kadinlar arasinda yapilan bir
caligsmada, esleri sigara icen kadinlarda akciger kanseri riski igmeyenlere gore % 24 fazla

bulunmustur (8).



Cevresel ve mesleki faktorler

Cevresel ve mesleki nedenlerle karsilasilan pek ¢ok faktdr kendi basina veya sigaranin
zararli etkisini arttirarak akciger kanserine yol agabilir. Mesleki nedenlerle karsilasilan
zararli maddelerin akciger kanserlerinin %5-15’inden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlar arasinda inorganik arsenik, asbest, biklorometileter, krom, nikel, polisiklik aromatik
maddeler, radon ve vinilklorid, Grup 1 Xkarsinojenler olarak kabul edilmislerdir.
Akrilonitril, berilyum, kadmiyum, formaldehit, asetaldehid, sentetik lifler ve silikon ise
Grup 2A (olast) karsinojenlerdir (2-4).

Madenciler, tekstil, izolasyon ve tersane is¢ileri, komiir kurumu, katran, havagaz is¢ileri,
asfalt, kok firini iscileri, baca temizleyicileri, madenciler, hardal gazi is¢ileri, plastik sanayi
is¢ileri, maden ve kaynak is¢ileri, bocek oldiiriiciiler, sarap iireticileri, petrokimya iscileri,
camasir suyu Ureticileri, cam, seramik, musamba ve batarya is¢ileri, tekstil, boya, ev
izolasyonu, demir-gelik is¢ileri, demiryolu is¢ileri mesleki anlamda karsinojenlere en ¢ok

maruz kalanlardandir.

Diyet

Epidemiolojik c¢alismalarda beslenme tarzi ile akciger kanser riski arasinda iligki
olabilecegi ortaya konmustur. Ancak ¢aligma sonuclar1 kesin karara varma yeterliliginden
uzaktir. En net veriler taze sebze ve meyve tiiketimi konusunda olup, akciger kanser riskini
azalttigr One siiriilebilir. Taze sebze ve meyvenin en fazla tiiketildigi grupta, akciger
kanser riski, en az tiiketilen gruba gore %40-50 azalmaktadir. Vitamin ve eser elementlerin
rolii de pek cok caligmada incelenmis olmakla birlikte, sonuclar tartismalidir. Ozellikle
Vitamin A ve

B-karoten konusunda pek cok c¢aligma mevcuttur. Caligma sonuglari degisik olmakla
birlikte, Vitamin A ve B-karotenden zengin diyetin akciger kanseri riskini azalttigi iddia
edilmistir. Retinoliin hiicresel farklilagmay1 arttirarak antineoplastik etki gosterdigi ileri
stiriliirken, karotenin antioksidan etkisi nedeniyle antikanserojen etkiye sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Vitamin E ve C, selenyum ve cay (0zellikle yesil cay) tiiketimi de
koruyucu etki gosterebilir.

Fazla yaglh diyetle, 6zellikle doymus yag icerigi fazla diyetle beslenmenin de akciger

kanseri riskini arttirdig ileri stiriilmiistiir (2-4).



Gecirilmis Akciger Hastaliklar:

Akciger kanseri riski tiiberkiiloz, pulmoner fibrozis, kronik bronsit ve amfizem Oykiisii
olanlarda artmistir. Bu hasta grubunda adenokarsinom alt tipi skuamoz karsinomdan daha
fazla goriilmektedir. Lokalize pulmoner skar alanlarina yakin olusan ve yaygin akciger
fibrozisi olan hastalarda gelisen akciger kanserleri bildirilmistir. Skar ve fibrozis sonucu
gelisen avaskiilarite ve doku anoksisinin epitel metaplazisine yol agtig1 ve kanser gelisme
stirecini hazirladig1 diisliniilmektedir. Tiiberkiiloz, bronsektazi, pndmoni, apse, pulmoner
emboli,

interstisiyel akciger hastaliklarinda oldugu gibi akcigerlerde skar dokusunun kanser
gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tiiberkiilozu geciren olgularda akciger kanseri
gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu belirtilmektedir. Zhen ve arkadaslar yas, cinsiyet ve
sigara Oykiisii de dikkate alindiginda, akciger tiiberkiilozu tanis1 alip, tedavi uygulanmis
kisilerde akciger kanser riskinde belirgin artis oldugunu bildirmektedirler (2,3).

Fibrozisle giden skleroderma ve sarkoidoz gibi hastaliklarda da akciger kanseri riskinin
arttig1 degisik caligsmalarda bildirilmistir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH)
da, sigaradan bagimsiz olarak, akciger kanser riskinin arttig1 gosterilmistir. Riskteki artis,
fibrozis ya da KOAH sonucu olusan yapisal bozukluklar nedeni ile karsinojenlerin

klirensinin azalmasina baglanmaktadir.

2.3.Patoloji

Diinya Saglik Orgiitiine gore akciger kanserleri klinik, tedavi yanit1 ve prognoz gdz oniine
almarak kiiciik hiicreli ve kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserleri olmak {izere iki ana
baslik altinda incelenir. KHOAK, akciger kanserlerinin %80-85’ini olusturur. Bunlarin
%90-95’ini ise adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinomlar
olusturmaktadir.

Adenokarsinom en sik goriilen alt tip olup, KHOAK olgularinin %30-40’1nin olusturur.

Sigara i¢cmeyenlerde, sigaray1 birakmis olanlarda ve kadin cinsiyette goriilmesi en olasi
KHOAK tipidir. Siklikla periferal yerlesimlidir ve bu nedenle de genellikle
asemptomatiktir. Bolgesel ve uzak metastaz egilimi yiiksektir (5, 9).

Bronkoalveolar adenokarsinoma adenokarsinomun bir alt tipi olup, goriilme siklig1 giderek
artmaktadir. Tip 2 pndmositlerden koken alir. Pndmonik infiltrat, ¢ok sayida yaygin nodiil
veya tek nodiil seklinde goriilebilir. EGFR mutasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir
(5,6).



Skuamoz hiicreli karsinom KHOAK olgularinin %30’unu olusturur. Genellikle santral

yerlesimlidirler ve kavitasyon egilimi gosterirler. Yavas biiyiime egilimindedirler ve insitu
karsinom diizeyinden klinik olarak belirgin diizeye gelmeleri 3-4 yil alabilir. Santral
yerlesim nedeniyle, hiicre dokiilmesine bagli olarak, heniiz karsinoma in-situ diizeyinde
iken bile sitolojik olarak tani konabilir (3,9).

Biiyiik hiicreli karsinom tim akciger karsinomlarinin %10-15’ini olusturur. Genellikle

biiylik periferal kitleler seklinde goriiliir. Bolgesel ve uzak metastaz egilimi yiiksektir.
Uygun 6rneklem ve elektron mikroskopik inceleme ile ¢ogu andiferansiye biiyiik hiicreli
karsinom, iyi diferansiye adenokarsinom ve daha az oranda da skuamoz hiicreli karsinom
olarak dogru tan1 alabilir.

Hastaligin tedaviye yaniti, histopatolojik tip ve evre ile de yakin iliski icerisindedir.
Adenokarsinomlar kemoterapiye ve radyoterapiye daha az yanit verirken, skuamoz hiicreli
kanser gibi bazi1 kanserler tedaviye biraz daha iyi yanit vermekte, fakat bunun sebebi tam
olarak bilinmemektedir (2,6,9).

Diinya Saghk Orgiitii ve Uluslararas1 Akciger Kanser Calisma Grubu akciger kanseri

siniflandirmasi Tablo 2.1°de verilmistir (3).



TABLO 2.1 : Akciger Kanseri WHO/IASLC Histolojik Siniflandirmasi
* WHO: World Health Organization
IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer

I Adenokarsinom

1. Karisik alt tipli adenokarsinomlar

1. iyi diferansiye fetal adenokarsinom

2. Miisindz adenokarsinom

3. Miisinoz kistadenokarsinom

4. Seffaf hiicreli adenokarsinom

5. Tasl yiizlik hiicreli adenokarsinom

ii. Asiner

iii. Papiller

iv. Bronkoalveoler karsinom

1. Miisindz

2. Nonmiisindz

3. Karisik miisinéz ve nonmiisindz

v. Miisin i¢eren solid adenokarsinom

IT Skuamoz karsinom

1. Papiller

it. Kiigiik hiicre

iii. Seffaf hiicreli

1v. Bazaloid

III Biiyiik hiicreli karsinom

1. Bilytik hiicreli noroendokrin karsinom
ii. Bazaloid karsinom

iii. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
iv. Karnisik biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
v. Seffaf hiicreli karsinom-rabdoid fenotip
IV Adenoskuamoz karsinom

V Pleomorfik, sarkomatoz karakterli karsinomlar
1. Karsinosarkom

ii. Pulmoner blastom

iii. Igsi ve/veya dev hiicreli karsinomlar
1. Dev hiicreli karsinom

2. Igsi hiicreli karsinom

3. Pleomorfik karsinom

iv. Diger

VI Karsinoid

1. Tipik karsinoid

ii. Atipik karsinoid

VII Tiikiiriik bezinden koken alan karsinomlar
1. Adenoid kistik karsinom

1i. Mukoepidermoid karsinom

iii. Diger

VIII Simiflandirilamayan karsinomlar




2.4. Klinik Bulgular

Belirti ve bulgular hastalifin yerlesimi ve yayilimina bagli olarak degisir. Hastalarin
yaklasik %35’inin tani aninda bir sikayeti yoktur. Bu hastalarda herhangi bir nedenle
cekilen akciger grafisinde, kitle rastlantisal olarak saptanir. Ancak hastalarin ¢ogu klinik
sikayet veya bulgular ortaya ¢iktiginda yapilan tetkikler sonucunda tani alir. Sikayeti olan
hastalarin ¢ogu ileri evredeki hastalardir.

Bir ¢alismada, tan1 aninda hastalarin %27’sinde timoriin kendisine ait, %32’sinde ise
metastatik hastaliga bagli veya anoreksi, bitkinlik, kilo kayb1 gibi genel sikayetler oldugu
ortaya konulmustur (10).

Klinik bulgu ve sikayetler 4 sinifta incelenebilir:

2.4.1- Kitlenin lokal etkisine ait bulgular: Oksiiriik, nefes darhigi, gogiis agrisi,
hemoptizi, hiriltili solunum, obstriiktif pndmoni sayilabilir.

Oksiiriik en sik goriilen sikayet olup, tan1 aninda hastalarin %50°’sinden fazlasinda, tedavi
uygulanmayan hastalarin ise siire¢ iginde tamamima yakininda gériiliir. Oksiiriik merkezi
yerlesimli tiimoriin lokal irritasyonu, obstiiktif pndmoni, ¢ok sayida parankim metastazi,
plevral eflizyon gibi ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir. Akciger kanserinde en 6nemli
etken sigara olup, hastalarin cogunda KOAH da mevcuttur. Hastalarda buna bagli olarak
kronik Oksiiriik zaten mevcut olabilmekte, ve bu kimi zaman tamida gecikmeye yol
acabilmektedir. Bu nedenle KOAH olan hastalarda oksiiriik bi¢imindeki degisiklikler ve
tedaviye yanit allmamayan KOAH alevlenmelerinde, akciger kanseri agisindan dikkatli
olunmalidir.

Yaygin goriilen diger bir yakinma da nefes darligidir. Nefes darligi, kitle nedeniyle
alveolar kapasitede azalma, atelektazi/obstriiksiyon, lenfanjitik yayilim, KOAH,
bronkospazm, pulmoner emboli, plevral ve/veya perikardiyal efiizyon gibi nedenlere

baghdir (3,10).

2.4.2- Lokal ileri hastalik bulgulari: Vokal kord paralizisi (ses kisikligi, nefes darligs,
yutma giicliigli), frenik sinir felcine bagl bulgular, stridor, vena kava superior sendromu,

pankoast sendromu, plevral eflizyon, perikardiyal efiizyon bunlar arasinda sayilabilir.

2.4.3- Toraks dis1 yayihma bagh bulgular: Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin
% 30-40’1 metastatik hastalik ile kendilerini gosterirler. En sik merkezi sinir sistemi,

kemik, karaciger ve bobrek listii bezlerine metastaz yaparlar.
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Beyin metastazlarimnin en sik nedeni akciger kanserleri olup, tim beyin parankim

metastazlarinin %50°si akciger kanserlerinde goriiliir. Beyin metastazlar1 akciger kanseri
tanisindan once, akciger kanseri ile ayni anda (senkronoz) veya sonradan (metakronoz)
ortaya cikabilir. Metastazlar %75’e varan oranlarda ¢okludur. Sikayetler metastazlarin yeri,
blytikligi, eslik eden 6dem ve kanama bulgularina gore degisir. Bas agrisi, bulanti-kusma,
mental durum degisiklikleri, nobetler, gérme bozukluklari, fokal gii¢ kayb1 goriilebilir.
Bazi1 hastalarda ise duygu durum veya kisilik degisiklikleri ile goriilebilir. Leptomeninjiyal
tutulum durumunda kraniyal sinir paralizi gelisebilir (11). Tiim semptomatik hastalarda, ve
saldirgan tedavi planlanan Evre II-IV hastalarda (T1-2, N1 olgularda sadece skuamoz
hiicreli olanlar disindakilerde) beyin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI)
onerilmektedir (6). ilk tedavi, artmus intrakranial basincin diisiiriilmesine yonelik
olmalidir. Bu amagla oral veya parenteral kortikosteroidler, diiiretikler ve nobet gegiren
hastalarda anti-epileptikler kullanilir. Tedavi primer hastalik evresi, metastazin yer, say1 ve

boyutu ve hastanin genel performans durumuna gore belirlenir.

Kemik metastazlar: akciger kanserli hastalarin %20-40’inda goriilir. KHOAK en sik

vertebra, pelvis ve femura metastaz yapar. En 6nemli klinik sonuglar agri ve kemik
yikimina bagl kiriklardir. Tan1 aninda hastalarin %25’inde kemik agrist bulunur. Kemik
metastaz1 olan tim kanserli hastalarin %10’unda cerrahi miidahale gerektiren kemik
kiriklar1 olusur. Ancak bu oran akciger kanserine bagli kemik metastazlarinda daha
diisiiktiir. Uygun agr1 palyasyonu saglanmalidir. Zoledronik asit tedavisinin iskelete bagl
olaylarin onlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle agr1 palyasyonunda

radyoterapinin rolii biiytiktiir. Se¢ilmis vakalarda cerrahi glindeme gelebilir (11).
Karaciger, metastazina baglh olarak halsizlik, sag iist kadran agrisi, bulanti-kusma, kilo
kaybi, anemi goriiliir. Karaciger fonksiyon testleri genelde normal olup, karaciger

yetmezligi yaygin metastaz durumunda gozlenir. Karaciger metastazinda prognoz kotiidiir.

Adrenal ve intraabdominal lenf nodu metastazlari  genellikle sikayete yol ag¢mayip,

evreleme tetkiklerinde saptanirlar. KHOAK’ lu hastalarin %10’unda adrenal bez tek
metastaz yeridir. Aksi halde ameliyat edilebilir hastalarda bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiisii metastaz kabuli i¢in yeterli degildir. Bu durumda MRI ve PET BT katki
saglayabilirse de, kesin tan1 biyopsi ile konabilir. Adrenal metastazin, bilateral ve yaygin

olmas1 durumunda, adrenal yetmezlik gézlenebilir (5).
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Akciger kanseri her yere metastaz yapabilir. Bunlar arasinda deri, yumusak doku,

pankreas, bagirsak, overler ve tiroide sayilabilir.

2.4.4- Paraneoplastik sendromlar: Ozellikle kiigiik hiicreli akciger kanserinde olmak
izere, akciger kanseri olgularinin %10-20’sinde goriiliir (10).

Endokrinolojik Hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu, Cushing sendromu, jinekomasti

(Beta-hCG), galaktore (prolaktin), hipoglisemi
Norolojik Eaton-Lambert sendromu, periferal ndropati, serebellar dejenerasyon

Kas-iskelet sistemi Parmaklarda c¢omaklasma, hipertrofik pulmoner osteoartropati,

dermatomiyozit, polimiyozit, miyopati
Hematolojik Anemi, otoimmiin hemolitik anemi, l6kositoz, trombositoz, Trousseau
sendromu, idiopatik trombositopenik purpura, vaskiilit

1%

Diger Kaseksi, hiper / hipoiirisemi, ates

2.5. Tam

Ovkii ve fizik inceleme

Ayrmtili bir 6ykd, sistem sorgusu ve fizik muayene esastir.

Radyolojik Yontemler

Akciger Grafisi: Kolay uygulanabilir ve ulagilabilir olmasi, diisiik maliyet, diisiik

radyasyon dozu ve yliksek sensitivitesi nedeniyle ilk tanisal incelemede tercih edilen
yontemdir. Iki yonli (posterolateral ve yan grafi) olarak cekilmelidir. Kitle, nodiil,

atelektazi, postobstriiktif pndmoni, abse, kot erozyonu, plevral effiizyon goriilebilir.

Bilgisayarli Tomografi (BT): Akciger grafisi ile tespiti zor olan merkezi yerlesimli ve
apikal yerlesimli tiimorler toraks BT ile saptanabilir. Toraks igerisindeki tiimdriin
yerlesimini, boyutunu, anatomik yapilar ile iligkisini / cerrahi olarak c¢ikarilabilirligini,
lenfatik ve parankimal metastazlar1 gosterebilmektedir. Tani konulmus KHOAK
hastalarda, evrelemede oldukc¢a yaygin olarak kullanilmaktadir. Karaciger ve adrenal
bezleri de gorecek sekilde c¢ekilmelidir. Toraks BT mediastinal lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir. 20 ¢alismay1 igeren bir derlemede mediastinal
lenf nodu degerlendirmesinde duyarliligi %57, 6zgiilliigii %82 ve negatif prediktif degeri
%83 olarak bildirilmistir (5).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI): Akciger kanseri tan1 ve evrelemesinde tek basina

kullanim1 yaygin degildir. Genellikle BT sonucunda net yanitlanamayan sorularda,

destekleyici tetkik olarak kullanilir. Mediastinal yag dokusu ve damarsal yapilarin iggalini
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degerlendirmede, ve hiler vaskiiler yapilar / lenfadenopati ayriminda yarar saglar. Ozellikle
stiperior sulkus tiimdrlerinde ve gogiis duvari invazyonlarinda yardimer olmaktadir (12).
Sikayeti olan tiim hastalarda ve, Evre 1 ve T1-2N1MO skuamoz hiicreli akciger kanserleri
disindaki tiim asemptomatik hastalarda baslangi¢ evrelemesinde kranial MR ¢ekilmesi
onerilmektedir (6).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Pulmoner nodiillerin degerlendirilmesinde ve

akciger kanserinin evrelemesindeki rolii pek cok klinik calisma ile ortaya konmustur.
Hastalarin dogru evrelenmesi en uygun tedavinin secilebilmesi agisindan 6nemlidir.
Pulmoner nodiillerin benign / malign ayriminda duyarliligi %97 olup, olgularin ¢ok énemli
bir kisminda dogru sonug verir. Bir santimetrenin altindaki lezyonlarda ve diisiik metabolik
aktiviteli (karsinoid ve bronkoalveolar hiicreli karsinom) tiimorlerde sonuclar yetersiz
olabilir. Mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde FDG-PET, BT’ den iistiindiir.
PET’ in mediastinal LN degerlendirmesindeki duyarliligt %84, 6zgiilligi %89, pozitif
prediktif degeri %79 ve negatif prediktif degeri %93 olarak bildirilmistir. PET, BT ile
birlikte degerlendirildiginde pozitif prediktif degeri %83-93, negatif prediktif degeri %88-
95°dir. Ozellikle yiiksek negatif prediktif degeri nedeniyle N2 ve N3 hastaligin
dislanmasinda 6nem tasir. Bir diger kullanim alani da konvansiyonel yoOntemlerle
saptanamayan beklenmedik uzak metastazlarin saptanabilmesidir. PET, konvansiyonel
yontemlere ek olarak hastalarin %5-25’inde beklenmedik uzak metastazlar saptamistir. Bu
da gereksiz cerrahi girisimlerin Onlenmesinde Onemlidir. PET’ in tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve takip siirecinde kullanimi1 konularinda veriler mevcut olup, ¢aligmalar

devam etmektedir (5,6).

Doku tanisinin konulmasi

Malignite agisindan yiiksek siiphe uyandiran, cerrahi tedaviye uygun vakalarda, invaziv
tanisal bir yontem uygulanmaksizin dogrudan cerrahi uygulanabilir. Bunun disindaki
vakalarda doku tanis1 gereklidir.

Merkezi yerlesimli lezyonlar: Ug giin iist iiste degerlendirilen balgam sitolojisi, merkezi

yerlesimli lezyonlarin %71’inde, periferal yerlesimli lezyonlarin ise %49’unda tani
koydurucudur.

Bronkoskopi tan1 ve ayni zamanda evreleme acisindan Onemli bir tetkiktir. Merkezi
yerlesimli lezyonlarda fleksibl bronkoskopinin duyarliligir %88’dir. Bronkoskopi tiim Evre
1, Evre 2, Evre 3A ve Evre 3B (T4 NO-1) hastalarda onerilmektedir (6).
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Periferal yerlesimli lezyonlar: BT kilavuzlugunda trans-torasik biyopsinin tani sansi

deneyimli ellerde %90°’lara ulagsmaktadir. Yanlis negatif sonug ise %20 civarindadir.

Mediastinoskopi: Mediastinal LN degerlendirmesinde altin standarttir. BT de biiytimiis LN

varliginda, FDG-PET’de mediastinal tutulum oldugunda, merkezi yerlesimli timoérlerde ve
T2-T4 tiimorlerde, ozellikle de konvansiyonel yontemler sonug¢ verici olmadiginda,
mediastinoskopi yapilmasi onerilmektedir (5,6).

Torasentez ve torakoskopi: Plevral efiizyon varliginda torasentez yapilmalidir. Plevral

sitolojisi negatif hastalarda video torakoskopi (VATS) daha kesin sonuglar verir. VATS,
plevral yiizeylerin dogrudan goriintiilenmesini ve plevral nodiillerden biyopsi
alinabilmesini saglar. Bunun yaninda ayni taraf mediastinal LN 6rnekleminin yapilabilmesi

ve rezektabilitenin belirlenebilmesi agilarindan da kullanilabilir (3,5,6).

2.6. Evreleme

Akciger kanserinin doku tanisinin belirlenmesinden sonra, hastaligin yayginliginin
saptanmast, dogru tedavinin secilmesi ve prognozun belirlenmesi amaciyla
evrelendirme yapilir. Tablo 2.2°de TNM siniflamasi Tablo 2.3’te TNM evreleme

sistemi goriilmektedir.
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Tablo 2.2. KHOAK’de TNM Siniflamasi

Primer tiimor (T)
Tx: Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin tespit edilip
goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimoriin gosterilememesi
To: Primer tiimor belirtisi yok
T1: Timoriin en genis ¢ap1 <3 cm, akciger veya visseral plevra ile gevrili, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon gostermey en timor* (6rn. Ana bronsta lezyon yok)
T2: Timoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmast:
e En genis cap1>3 cm
e Ana bronga invaze, ancak karinaya uzaklik 2 cm
e Visseral plevra invazyonu
e Hiler bolgeye ulasan, ancak tliim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif pndmoni
T3: Timoér herhangi bir biiylikliikte olup, gogiis duvart (superior sulkus tiimoérleri dahil), diyafragma,
mediastinal plevra , parietal perikard gibi yapilardan herhangi birine dogrudan invazyon gdstermesi veya
karinaya 2 cm’ den daha yakin, ancak karinay1 tutmayan ana bronstaki tiimor; veya biitiin akcigeri kapsayan
atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan timor.
T4: Tiimor herhangi bir biiyiikliikte olup, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea,
Ozefagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birinin isgali veya malign
plevral veya perikardiyal sivi ile birlikte olan timdr** veya tiimorle ayni lob iginde serbest nodiil
Baolgesel lenf nodu (N)
Nx: Bolgesel lenf bezi durumunun degerlendirilememesi
No: Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni tarafta hiler lenf bezlerine metastaz ve primer timdriin dogrudan
yayilmast ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi
N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz
N3: Kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya kars taraf supraklavikuler veya skalen lenf bezi metastazi
Uzak metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
Mo: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var ***

* Ana bronsun proksimaline uzanan, brongiyal duvara sinirlt invazyon gosteren herhangi biiytikliikteki
yiizeyel tiimor de T1 grubuna girer.

** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral effiizyonlarin ¢ogu tiimére baghidir. Bununla birlikte bazi
hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik incelenmesinde tiimor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli ve
eksuda ozelliginde degildir. Klinik durum ve sivinin 6zellikleri tiimorii diistindiirmiiyorsa sivi evrelemede
dikkate alinmamali ve T1, T2 veya T3 olarak degerlendirilmelidir. Perikardiyal sivi da ayni kurallara gore
degerlendirilmelidir.

*#* Timoriin oldugu lob disindaki timor nodiilleri M1 olarak smiflandirilir.
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Tablo 2.3: TNM’ye Gore KHOAK’de Evreleme (13)

Evre TNM
0 TisNOMO
IA TINOMO
1B T2NOMO
ITA TINIMO
IIB T2NIMO
T3NOMO
1A T3NIMO
T1-3N2MO
I11B Herhangi bir TN3MO0
T4, herhangi bir N, M0
v Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

2.7.Evrelere Gore Sag Kalim

Evre I4 ve IB: KHOAK hastalariin %25°1 Evre I’dir. Evre IA’ da 5 yillik sag kalim orani
yaklasik olarak % 61-67, Evre IB’de yaklasik olarak % 38-40’dir. Bu grup hastalarda T
durumu ve tliimoriin histolojik tipinin yasam siiresi tizerine etkisi vardir.

Evre 1A ve IIB: KHOAK hastalarin yaklasik %7°si Evre II’dir. Evre II A hastalikta 5 yillik
sag kalim oran1 % 37-40, Evre 1IB hastalikta ise % 24-30’dur.

Evre IIIA ve Evre IlIB: KHOAK hastalarin yaklasik %32’si Evre III’ tiir. Evre IIIA
hastalikta ortanca yasam siiresi 12 ay, 5 yillik sag kalim orant % 9 - % 13, Evre 11IB’ de ise
ortanca yasam siiresi 8 ay ve 5 yillik sag kalim oran1 % 5’ten daha azdur.

Evre IV: Hastalarin yaklasik %36’s1 bagvuru aninda Evre IV’ tiir. Evre IV hastalikta 1
yillik sag kalim oran1 % 20 iken 5 yillik sag kalim oran1 %1 dolayindadir (2,3.,4).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Calismamiz, Bagskent Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda Ocak 2001-
Ocak 2006 yillar1 arasinda KHOAK tanis1 ile takip ve tedavisi uygulanan hastalarin
retrospektif olarak incelenmesi ile yapilmistir. Calisma dncesinde Baskent Universitesi T1p
Fakiiltesi Aragtirma ve Etik Kurulunun (Proje numarasi: KA07/142) onayr alinmistir.
Hasta listesi, Tibbi Onkoloji poliklinik defteri ve hastane kayitlar1 esas alinarak elde
edilmistir. Akciger kanseri tanisi ile kayithh hastalara ait hastane dosyalar1 arsivden
bulunarak yas, cinsiyet, patolojik tanisi, hastalik evresi, sigara Oykiisii, tan1 aninda ve
sonradan ortaya c¢ikan metastazlar ve tarihleri, uygulanan tedaviler, 6liim tarihleri
kaydedildi. Hastane kayitlarindan ve hasta dosyalarindan hasta ve/veya yakinlarina ait
telefon numaralarina ulasildi. Bu telefon numaralar1 aranarak yasayan hastalarin kendileri
ile goriisiildii, son durumlar ile ilgili olarak bilgi alindi. Olmiis olan hastalarin ise,

yakinlari ile goriisiildii ve 6liim tarihleri 6grenilerek kaydedildi.
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3.1. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel inceleme igin SPSS
(Statistical Package for social Sciences) versiyon 12 kullanildi. Tanimlayict istatistikler
verildikten sonra yasam egrileri Kaplan Meier yontemi ile ¢izildi. Degiskenlere gére yasam
egrileri arasindaki farkliliklar Log-rank istatistigi kullanilarak test edildi. Kategorik veriler
arasindaki iligkilerin arastirilmasinda ki-kare test istatistikleri kullanildi. Yas, cinsiyet, tani
anindaki metastaz sayisi, ve tanmi anindaki metastaz bolgelerinin ayn1 anda yasam
olasiliklar1 iizerine etkileri Cox-Regresyon modeli kullanilarak arastirildi. Olasilik

katsay1s1 p=0,05 veya p <0,05 ise istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR

Ocak 2001-Ocak 2006 tarihleri arasinda, hastanemiz Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na akciger
kanseri tanisi ile toplam 408 hasta basvurdu. Bunlardan 74’1 (%18) KHAK ve 334’i
(%82) KHOAK idi.

KHOAK tanili 333 hastanin 296 (%89)’si erkek, 37 (%]11)’si kadin ve hastalarin yas
ortalamas1 61,9 (35-89) idi (Tablo 3.1 ve 3.2).

Tablo 3.1: KHOAK tim hastalar, cinsiyete goére dagihm

Hasta sayisi Yuzde %
Kadin 37 11
Erkek 296 88
Toplam 333 100

Tablo 3.2 :KHOAK tum hastalar, yas dagihmi

Yas ortalamasi  SD Minimum Maksimum
Kadin 64,6 10,2 46 85
Erkek 61,6 9,0 35 89
Genel 61,9 9,2 35 89
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Tan1 aninda hastalarin 171’1 Evre IV (%51.4), 99t Evre IIIB (%29,7) ve 63’1 diger
evrelerdeydi (Tablo3.3). Histopatolojik simiflandirmaya bakildiginda 136 (%40,8)’s1
adenokarsinom, 108 (%29,9)’1 epidermoid karsinom, 5 (%1,5)’1 biiyiik hiicreli karsinom,
71 (%21,6)’1 nsclc olarak rapor edilenler ve 12 (%3,6)’si diger histopatolojik alt tiplerden

olusuyordu. Bir hastanin patoloji raporu dosyada bulunamadi (Tablo 3.4).

Tablo 3.3: KHOAK tiim hastalar, evrelere gore dagilimi

Vaka sayist (%) OrtancaYas Kadin/Erkek

Evre IV 171 (%51,4) 63 20/151
Evre I1IB 99 (%29,7) 63 9/90
Diger 63 (%18.9) 60 8/55
Toplam 333 (100) 61,9 37/296

Tablo 3.4: KHOAK tiim hastalar, histopatolojik alt tiplere gére dagilim

Vaka sayist (%) OrtancaYas Kadin/Erkek

Adenokarsinom 136 (9%40,8) 62 24/112
Epidermoid karsinom 108 (32,4) 62,5 5/103
Biiyiik hiicreli karsinom 5(L,5) 61 0/5
Nsclc olarak rapor edilenler 71 (21,3) 63 6/65
Diger 12 (3,6) 60,5 2/10
Toplam 332 (100)* 61,9 37/295%*

* Bir hastanin patoloji raporu dosyada bulunamadi.

Evresi IV olan 171 hastanin 153’1 (%89,5) erkek, 18’1 (%10,5) kadin idi. Hastalarin
yaslar1 35-81 araliginda olup, yas ortalamasi 62,2 (SD=9,3) olarak saptandi. Erkeklerin yas
ortalamasi 61,8 (SD=9,1) ve kadinlarin yas ortalamas1 66,1 (SD=9,9) idi.
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Evre IV hastalardan 30 tanesi, ¢ift primer (4 hasta), tan1 aninda aktif tiiberkiiloz (1 hasta),
hastanin herhangi bir tedavi girisimini reddetmesi, takipsizlik ve hasta dosyasina
ulagilamamasi gerekeeleriyle calisma disi birakildi. Calismaya toplam 141 Evre IV hasta

alindi. Bu hastalarin cinsiyet ve yasa gore dagilimi Tablo 3.5’de verilmistir.

Tablo 3.5: Hastalarin cinsiyet ve yasa gore dagilimi

Hasta Yiizde (%)  Yas ortalamast %95 CI Yas araligi
Sayis1
Kadin 11 7,8 63,6 60-63,2 48-80
Erkek 130 92,2 61,6 56,4-70,8 35-79
Toplam 141 100 61,8 35-80

Sigara Oykiileri agisindan incelendiginde, hastalarin 105’inin dosyasinda sigara Oykiisiine
ait kayit oldugu goriildii. Bu hastalarin 13’1 (%12,4) sigara igmemisti. Sigara igmeyen
hastalarin 7’si kadin ve 6’s1 erkekti. Bu grupta adenokarsinom hakimiyeti mevcut olup,
hastalarin 8’inde (%61) histolojik alt tip adenokarsinomdu. Sigara i¢en grupta (87,6)
ortalama sigara i¢cimi 46,1 paket-yild1 (aralik: 4-130 paket-y1l). Sigara igmeyen grupta
ortanca yasam stiresi 10,5 ay (%95 Confidence Interval-Giiven Araligir (CI) 0,3-20,6),
sigara igen grupta ise 7,9 ay (%95 CI 5,9-10) olmakla birlikte, fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,3936).

Calisma grubu patoloji raporlart incelendiginde, 65 vakada adenokarsinom (%46,1), 39
vakada epidermoid karsinom (%27,7), 2 vakada biiyiik hiicreli karsinom (1,4), 27 vakada
nsclc olarak (%19,1) ve 8 vakada (%S5,7) da diger histolojik tipler rapor edilmisti.
Histopatolojik alt tiplere gore yas ve kadin / erkek dagilimi da incelendi. ikisinde de sonug
istatistiksel olarak anlamli degildi (p degerleri, sirasiyla 0,35 ve 0,32). Dagilim Tablo
3.6’da goriilmektedir.
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Tablo 3.6 : Hastalarin histopatolojik alt tiplere gore dagilimi

Vaka sayist (%) Ortanca Yas Kadin/Erkek

Adenokarsinom 65 (46,1) 62 8/57
Epidermoid karsinom 39 (27,7) 65 1/38
Biiyiik hiicreli karsinom 2(1,4) 45,5 0/2
Nsclc olarak rapor edilenler 27 (19,1) 63 1/26
Diger 8(5,7) 60,5 1/7
Toplam 141 (100) 61,8 11/130

Hastalarin yasam siirelerine bakildiginda; ortanca yasam siiresi 9 ay (en az 0,5 en ¢ok 58,6
ay), bir yillik sag kalim oranm1 %34,8 ve iki yillik sag kalim oran1 %10,6 olarak saptandi.
Ortanca yasam stiresi erkek hastalarda 9 ay (%95 CI 6,8-11,2), kadin hastalarda ise 9,1 ay
(%95 CI 2,8-15,5) idi (p=0,99). Hastalarin 29’u tan1 aninda 70 yas ve lizerindeydi. 70 yas
ve lzeri hastalarda ortanca yasam siiresi 8,6 ay (%95 CI 6,4 10,8), 70 yasindan kiiciik
hastalarda ise 9,3 ay (%95 CI 7,0-11,6) olarak bulundu (p=0,92).

Yasam stiresi ile histopatolojik alt tip iliskisi incelendiginde; ortanca yasam siiresinin
adenokarsinomda 10,9 ay, epidermoid karsinomda 9,3 ay, nsclc olarak rapor edilenlerde
7,2 ay ve diger patolojilerde 5,3 ay oldugu goriildii (p=0,32). Adenokarsinom alt tipi ile
diger hastalarin sagkalim siireleri karsilastirildiginda; adenokarsinomda ortanca yasam

stiresinin 10,9 ay, adenokarsinom olmayanlarda 7,2 ay olarak bulundu (p=0,01).

Aldiklar1 tedaviler incelendiginde, 141 hastanin 138’ine kemoterapi verilmis oldugu, 14
hastaya tek ila¢ ve 124 hastaya ikili veya {iglii kemoterapi verildigi goriildii. Ortanca yasam
stiresi tek ila¢c uygulananlarda 5,1 ay (%95 CI 0,0-12,7), kombinasyon kemoterapisi
uygulananlarda 9,3 ay (7,4-11,3) idi, ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,19). Kombinasyon kemoterapisi uygulanan hastalarin 62’sine platin-gemsitabin,
40’ma platin-vinorelbin, 15’ine platin-taksan, 6’sima platin-etoposid ve 1’ine platin-
epirubisin-5 fluorourasil verildigi saptandi.

Hastalardan 66’sma ikinci basamak kemoterapi verilmisti. Bu hastalarin 26’sina
kombinasyon kemoterapisi, 40’mna da tek ilag uygulandigi goriildii. Ikinci basamak

kemoterapi olarak, 23 hastaya platin-taksan, 2 hastaya sisplatin-etoposid, 1 hastaya platin-
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vinorelbin, 30 hastaya dosetaksel, 7 hastaya gemsitabin, 2 hastaya vinorelbin, 1 hastaya
oral etoposid uygulanmaisti.

Yetmis iki hastaya (51,1) yalmiz 1 basamak, 53 hastaya (37,6) 2 basamak, 10 hastaya
(%7,1) 3 basamak ve 4 hastaya (%2,1) da 4 basamak tedavi uygulanmisti. Toplam sag
kalim, bir basamak kemoterapi uygulanan hastalarda ortanca 6,5 ay (%95 CI 5,1-7,9), 2
basamak kemoterapi uygulananlarda 10,8 ay (%95 CI 8,2-13,4)), 3 basamak kemoterapi
uygulananlarda 17 ay (%95 CI 14,2-19,8) ve 4 basamak kemoterapi uygulananlarda 20,6
ay (%95 CI 16,6-24,6) olarak bulundu (p=0,0034).

Tan1 aninda mevcut metastaz bolgeleri ve sag kalim iliskisine de bakildi (Tablo 3.7).
Hastalarin 80 (%56)’inde tan1 aninda metastaz viicudun tek bir bolgesinde, 61 (%44)’inde
ise birden fazla viicut bolgesinde idi. Tek metastaz bdlgesi olan hastalarda, metastaz
bolgelerinin 20°si akciger, 18’1 beyin, 16’s1 kemik, 13’ adrenal, 8’si karaciger ve 5’1 diger
bolgelerdi.

Tan1 aninda viicudun tek bir bolgesine metastaz yapmis olanlarla birden fazla bolgeye
metastaz yapmis olanlar sag kalim agisindan karsilastirildi. Metastaz bolgesi tek olan
hastalarin ortanca yasam siiresi 12,6 ay (%95 CI 10,3-14,9), birden fazla olanlarin 6,5 ay
(%95 CI 5-8) olarak bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,0006). (Sekil 3.1.)

1.2

1.0 1

o 1
+ birden fazla bélge

tek bolge
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+
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Sagkalim (ay)

Sekil 3.1. Tan1 aninda tek /birden fazla viicut bolgesine metastazi olanlarda sag kalim
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Tan1 aninda 38 hastada beyin metastazi mevcut olup, bu hastalarin 18’inde beyin tek
metastaz yeriydi. Tan1 aninda beyin metastazi olan hastalarda ortanca yasam siiresi 9,6 ay
(%95 CI 6,9-12,3), olmayanlarda 9 ay (%95 CI 6,3-11,7) olarak bulundu (p=0,91). Tek
metastaz bolgesi beyin olan hastalarda ortanca yasam siiresi 12,6 ay (%95 CI 8,2-17,1) idi
(p=0,18).

Tan1 aninda 40 hastada akcigerde metastaz mevcuttu. Bu hastalarin 21’inde akciger tek
metastaz bolgesiydi. Akciger metastazi olan hastalarda ortanca yasam siiresi 10,5 ay (%95
CI 7,5-13,4), olmayanlarda ise 8,6 ay (%95 CI 6-11,5) olarak bulundu (p=0,57). Tani
aninda tek metastaz bolgesi akciger olan hastalarda ortanca yasam siiresi 15,3 ay (%95 CI

6,1-24,5) idi (p=0,16).

Tan1 aninda 31 hastada karaciger metastazi saptandi. Yedi hastada karaciger tek metastaz
yeriydi. Karaciger metastazi olan hastalarda ortanca yasam siiresi 4,7 ay (%95 CI 3,7-5,7),
karaciger metastazi olmayanlarda 10,5 ay (%95 CI 8,1-12,9) olarak saptandi. Fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,0000). Tek metastaz yeri karaciger olan hastalarda ise

ortanca yagam siiresi 6,1 ay (%95 CI 3,8-8,4) olarak bulundu (p=0,64).(Sekil 3.2)
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Sekil 3.2. Tan1 aninda karaciger metastazi olan / olmayan hastalarda sag kalim
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Tan1 aninda, hastalarin 16’sinda tek metastaz bolgesi olmak {izere, toplam 56 hastada
kemik metastazi mevcuttu. Metastaz olanlarda ortanca yasam siiresi 9 ay (%95 CI 4,2-
13,7), olmayanlarda ise 9,1 ay (%95 CI 6,8-11,4) idi (p=0,11). Tan1 aninda tek metastaz
bolgesinin kemik oldugu hastalarda ise ortanca yasam siiresi 12,9 ay (%95 CI 8,7-17,1)
olarak bulundu (p=0,63).

Toplam 41 hastada, 12’sinde tek metastaz bolgesi olmak iizere, adrenal metastaz saptandi.
Metastaz olan hastalarda ortanca yasam siiresi 6,6 ay (%95 CI 6,0-7,2), olmayanlarda 10,9
ay (%95 CI1 9,1-12,6) olarak bulundu (p=0,23). Tan1 aninda tek metastaz bolgesinin adrenal
oldugu hastalarda ortanca yasam siiresi 7,9 ay (%95 CI 5,0-10,7) idi (p=0,29).

Tan1 aninda mevcut metastaz bolgesine gore sag kalimlar Tablo 3.7.’de verilmistir.

Tablo3.7: Tan1 aninda mevcut metastaz bdlgesi ve sag kalim iligkisi

Metastaz yok Metastaz var p
Tan1 aninda Ortanca sagkalim Ortanca  sagkalim

(ay) (%95 CI) (ay) (%95 CI)
Beyin 9(6,3-11,7) 9,6 (6,9-12,3) 0,91
Akciger 8,6 (6-11,3) 10,5 (7,5-13,4) 0,57
Karaciger 10,5 (8,1-12,9) 4,7 (3,7-5,7) 0,0000
Kemik 9,1(6,8-11,4) 9 (4,2-13,7) 0,11
Adrenal 10,9 (9,1-12,6) 6,6 6-7,2) 0,23

Cox regresyon analizinde, sag kalima etkisi muhtemel olan faktorler (Cinsiyet, yas>70,
tan1 aninda metastaz sayisi, beyin, karaciger, akciger, adrenal, kemik metastazi)
degerlendirildiginde, tan1 aninda karaciger metastazi varliginin ve tan1 anindaki metastaz
sayisinin sagkalim tizerine etkilerinin, diger faktorlerden bagimsiz olarak, anlamli oldugu
goriildii. Tanm1 aninda karaciger metastazi olanlarin 6liim riski, olmayanlara gore 2,07
(%95 CI 1,06-4,69) kat daha fazla bulundu (p=0,033). Sonug istatistiksel olarak anlamli
idi.
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5-TARTISMA

Caligmaya konu olan, Ocak 2001-Ocak 2006 tarihleri arasinda, hastanemiz Tibbi Onkoloji
Bilim Dali’na akciger kanseri tanisi ile hasta basvuran hastalarda KHAK (%18) oran1
genel literatiir bilgisi ile uyumlu degerlendirildi. Ulkemizde yapilan calismalarda, KHAK
oran1 Oztuna ve arkadaslarinin ¢alismasinda %15,1, Alpar ve arkadaslarinin ¢alismasinda

ise %28,5 olarak bildirilmistir (14,15).

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak, KHOAK tanili hastalarin %89°u erkek, %111
kadind1. Ulkemizden iki ¢alismada, erkek hasta oran1 %95,4 ve %96 olarak bildirilmistir.
Ancak bu iki ¢aligmada, sadece KHOAK degil tiim akciger kanserleri ¢calismaya alinmigtir
ve yazarlar, yorumlarinda, erkek oraninin literatiirden yiliksek bulundugunu ifade
etmektedir (14,16).

KHOAK olan kadin hastalarin yas ortalamasi 63,6 iken erkek hastalarin 61,6 idi ve
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Bulgular literatiir ile uyumlu idi (14,15).

Bagvuru aninda hastalarin %51°1 Evre IV, %30’u Evre I1IB ve %19’u diger evrelerdeydi.
Caligma grubu, tibbi onkoloji klinigi tarafinca takip edilen hastalari icerdiginden, KHOAK
evrelemesini yansitmast beklenemez. Ancak tibbi onkoloji bdliimii tarafinca takip
edilmekte olan hastalarin %82 oraninda ileri evre hastalar oldugunu gdstermesi acisindan

Onemlidir.

Literatiirle uyumlu olarak, bizim c¢alismamizda da en sik goriilen histopatolojik alt tip
adenokarsinomdur (Tablo.3.6) (5,9). Histopatolojik alt tipi belirlenebilenler arasinda,

adenokarsinom oran1 %352’yi bulmaktadir.

Calisma grubumuzdaki evre IV KHOAK’lu 141 hastanin, 105’inin dosyasinda sigara
Oykiisiine ait kayit oldugu goriildii. Etioloji ve prognozda 6nemli bir faktor olan sigaranin,
her hastada mutlaka ayrintili olarak sorgulanmasi ve kaydedilmesinin 6nemine dikkat
cekilmesi gerektigi diisiiniildii. Sigara igmeyen grupta adenokarsinom hakimiyeti literatiir

ile uyumlu idi (5,9).
Calisma grubundaki hastalarin ortanca yasam siiresi 9 ay, bir yillik sag kalim oran1 %34,8

ve iki yillik sag kalim oram1 %10,6 olarak bulundu. Literatiirde de, evre IV KHOAK’Iu
hastalarda ortanca sag kalim 8-10 ay, bir yillik sag kalim %30-35, iki yillik sag kalim ise
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% 4-11 olarak bildirilmektedir. Calismamizda ulastigimiz degerler literatiir ile uyumlu

bulunmustur (19-21).

Calisma grubumuzda erkek ve kadin hastalarin ortanca yasam siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Literatiirde pek ¢ok calismada erkek cinsiyetin sag
kalim tizerine olumsuz etkisi rapor edilmekte olup, erkek cinsiyet genel kabul goren kotii
prognostik bir faktordiir (6,19,21,22,23). Ancak bazi diger calismalarda da, bizim
calismamizda oldugu gibi, cinsiyetin sag kalim {izerine etkisi bulunmamustir (17,18).

Calisma grubumuzdaki hastalarin 29’u tan1 aninda 70 yas ve lzerindeydi. 70 yas ve
tizerinde olanlar ve olmayanlarda yasam siireleri degerlendirildiginde, istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Hasta yasinin prognoza etkisi literatiirde tartigsmalidir.
Paesmans ve arkadaglar1 60 yas ilizerinin prognozu olumsuz etkiledigini rapor ederken (21),
Albain ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda 70 yas ve lstiinde olmak iyi prognostik faktor
olarak bulunmustur (20). Baz1 diger calismalarda ise, bizim ¢alismamizda oldugu gibi,

yasin sag kalim ile iligkisi bulunmamistir (17,18,19).

Birinci basamak kemoterapi olarak hastalarimizin %90’1nda, ikili veya tiglii kemoterapiler
uygulanmusts.  ikili veya {iclii kemoterapi uygulanan hastalarda tercih edilen
kombinasyonlar, siras1 ile platin-gemsitabin, platin-vinorelbin, platin-taksan, platin-
etoposid idi. Evre IV KHOAK tedavisinde tek basina uygulamada en etkin ilag sisplatindir.
Gilintimiizde genel kabul géren uygulama platin grubu ilag igeren ikili ilag uygulamalaridir.
Sisplatin-etoposid gibi eski kombinasyonlarin sag kalima etkisi sinirhidir. Destek tedavi ile
karsilastirildiginda sisplatin-etoposid uygulamasi, ortanca yasam siiresinde yalnizca 6 hafta
gibi bir iyilesmeye yol agmaktadir. Ancak sisplatinin yeni ilaglarla (taksanlar, gemsitabin,
vinorelbin, irinotekan) birlikte kullaniminda sonuglar daha iyidir. Evre IV KHOAK’ nde,
platin iceren birlikte ila¢ kullanimlarinda yanit oran1 >%?25-35, progresyona kadar gecen
zaman 4-6 ay, ortanca yasam siiresi 8-10 ay, 1 yillik yagam oran1 %30-40 ve 2 yillik yasam
orant %10-15 civarindadir. Calismalar platin iceren birlikte ila¢ kullanimlarinin higbirinin
digerine istlin olmadigini ortaya koymaktadir. Tedavi se¢imi hastaya ve ilaglarin yan etki
profiline gore secilmelidir. ECOG Performans Skalasi (ECOG-PS)2 olan hastalarda tek
ila¢ kullanim1 da uygun bir segenek olabilir. ECOG-PS 3-4 olan hastalarda ise kemoterapi
endikasyonu olmayip, destek tedavi Onerilmektedir (3-6,25). Calismamizin retrospektif

karakteri ve 5 yillik bir siireci ele almasi nedeniyle, hastalarin 6zellikleri ve kullanilan
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tedaviler ¢ok cesitlidir. Bu nedenle tek ve birlikte ila¢ kullanimi hakkinda yorum yapmak
miimkiin degildir.

Ikinci basamak kemoterapi uygulanan hastalarda ise daha ¢ok tek ilag uygulamasi tercih
edilmistir. Uygulanan kemoterapiler tercih sirasina gore dosetaksel (30 hasta), platin-
taksan (23 hasta), gemsitabin, sisplatin-etoposid, platin-vinorelbin, vinorelbin, oral
etoposiddir. Ikinci basamak tedavide  dosetaksel kullaniminin, destek tedavi ile
karsilagtirildiginda, sag kalim ve yasam kalitesini olumlu etkiledigi gosterilmistir (26).
Dosetaksel’in vinorelbin ve ifosfamid ile karsilagtirildig bir diger ¢aligmada, toplam sag
kalim degismemekle birlikte, yanit orami ve bir yillik sag kalim oranlar1 agisindan
dosetaksel daha {istiin bulunmustur (28). National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), KHOAK 2. basamak tedavisinde tek ilag olarak dosetaksel, pemetrekset veya
erlotinib’i 6nermektedir. Bizim g¢aligma grubumuzda da 2. basamak tedavide, tek ilag
olarak dosetaksel’in en sik uygulanan tedavi oldugu goriilmektedir. Platin ile birlikte
kullanim da g6z oniline alindiinda, ikinci basamak tedavide hastalarin 53’tine (%80)
taksan tedavisi uygulanmustir..

Ortanca yagam siiresi, bir basamak kemoterapi uygulanan hastalarda 6,5 ay, 2 basamak
kemoterapi uygulananlarda 10,8 ay, 3 basamak kemoterapi uygulananlarda 17 ay ve 4
basamak kemoterapi uygulananlarda 20,6 ay olarak bulundu (p=0,0034). Kemoterapi
basamak sayisi arttikca yasam siiresindeki anlamli artis, kemoterapinin, kemoterapiye
duyarli hastalik durumunda, genel performans durumu ve tedaviye uyumu iyi olan

hastalarda devam edilmis olmasi ile aciklanabilir.

Calisma grubumuzda, hastalarin %56’ sinda tani aninda metastaz bolgesi tekti. Quint ve
arkadaslari, 72 Evre IV KHOAK hasta grubu ile yaptiklari ¢alismalarinda, tan1 aninda, 48
hastada (9%66) metastazin tek viicut bolgesi ile sinirli oldugunu bildirmislerdir. Okamato ve
arkadaslarinin caligsmalarinda da 135 hastanin 87 (%64)’sinde metastaz tek viicut bolgesi
ile sinirhdir (17, 29).

Calismamizda, metastazin tek viicut bolgesi ile sinirli oldugu hastalarda, ortanca yasam
siiresi birden fazla viicut bolgesine metastaz yapanlardan uzun olarak bulunmustur. Benzer
sekilde, Okamato ve arkadaslarinin ¢alismalarinda uzun dénem sag kalimda (>2 yil), tam
aninda metastazin tek viicut bolgesi ile sinirli olmasinin 6nemli bagimsiz bir degisken
oldugu bildirilmistir. Albain ve arkadaslar1 da ECOG-PS 0-1 olan hasta grubunda, 2 ve

lizeri metastatik bolge varliginin kotii prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir (17,20).
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Cakisma grubumuzda, ortanca yasam siiresi  karaciger metastazi olan hastalarda
olmayanlardan kisa idi (Sekil 3.2). Tan1 aninda karaciger metastazinin varligi, Hoang ve
arkadaslarinin 1436 Evre IV ve 1slak IIIB KHOAK” li hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismada
da kotli prognoz gostergesi olarak saptanmistir. Calismalarinda ¢ok degiskenli analiz
sonucunda, bagimsiz kotii prognoz gostergesi olan 6 faktor bildirilmektedir: cilt metastazi
(hazard ratio (HR), 1.88), ECOG I-II olmayan hastalar (HR, 1.46), istah kayb1 (HR, 1.62),
karaciger metastazi (HR, 1.32), 4’ten fazla metastaz bolgesi (HR, 1.20) ve cerrahi
uygulanmamus hastalar (HR, 1,16).

Ayni sekilde Finkelstein ve arkadaslarinin ¢alismasinda da karaciger metastazi 6nemli bir
prognostik faktor olarak degerlendirilmistir. Otuz alt1 ayr1 faktoriin, 1 yillik sag kalim
tizerindeki etkilerinin incelendigi ¢alismada, ¢cok degiskenli analiz sonucunda, 8 faktor 1
yil ve lizeri sag kalimla iliskili bulunmustur. Bunlar 6nem sirasina goére; ECOG-PS 0
hastalar, kemik metastazinin olmamasi, kadin cinsiyet, kilo kaybinin olmamasi, subkutan
metastazin olmamasi, biiylik hiicreli dis1 histoloji, omuz ve kol agrisinin olmamasi ve

karaciger metastazinin olmamasidir (18,19).

Calisma grubumuzda, ortanca yagam siiresi, tant aninda beyin metastazi olan ve olmayan
hastalarda istatistiksel olarak farkli degildi (Tablo 3.7). Beyin, KHOAK’ nde en sik
metastaz bolgesi olup, hastalarin %30-50’sinde bulunur (30). Bizim hasta grubumuzda da,
tan1 aninda beyin metastazi olan 38 hastaya ek olarak, takip siirecinde 20 hastada daha
beyin metastazi gelismis olup, beyin metastazi olan hastalarin oran1 %39’ dur. Beyin
metastaz1 varlifi, kendi i¢inde de heterojen bir gruptur. Prognoz muhtemelen kafa ici ve
disinda hastalik yayilimina baglhdir.Yasam siiresi, uygulanan tedavi ile iligkilidir. Ortanca
yasam siiresi, tedavi almayan hastalarda 1 ay, yalnizca steroid alan hastalarda 2-3 ay,
kranial radyoterapi uygulanan hastalarda 3-6 ay, stereotaktik radyocerrahi uygulanan
hastalarda ise 9,4 ay civarindadir (30). Hoang ve arkadaslarinin caligmasinda, tek
degiskenli analizde beyin metastazinin varligi anlaml bir degiskenken, ¢ok degiskenli
analiz yapildiginda anlamini yitirmistir. Bizim ¢alismamizda da beyin metastazinin varligi
sag kalim tizerinde etkili bulunmamistir. Tek beyin metastazi olan aksi halde operabil
hastalarda, primer tiimor rezeksiyonu ve metastazektomi uygulanabilir. Bu hastalarda 5
yillik yasam siiresi %15-30 olarak bildirilmektedir (30,31). Billing ve arkadaslari, tek
beyin metastazi olan ve primer timor rezeksiyonu ve metastazektomi uygulanan
hastalarda, 5 yillik sagkalimi NO hastalarda %35, N1 ve N2 hastalikta ise %0 olarak

bildirmektedirler (32). Hu ve arkadaslar1 da torakal evresi I olan hastalarda, beyin
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metastazinin varliginin sagkalim tlizerinde etkisi olmadigini bildirmektedirler (30). Soliter
beyin metastazi, primer timor cerrahisi i¢in bir engel olarak degerlendirilmemeli, 6zellikle

NO hastalar, cerrahi agidan dikkatle ele alinmalidir.

Tan1 aninda, hastalarin %39’unda kemik metastazi mevcuttu. Ortanca yasam siiresi kemik
metastazi olan ve olmayan hastalarda farkli degildi. Literatiirde akciger kanserinde kemik
metastazi, calismamizla uyumlu olarak, %20-40 olarak bildirilmektedir. Calismamizda
kemik metastazi varlig1 yasam siiresi ile iligkili bulunmadi. Benzer sekilde Hoang, Albain,
Paesmans, Okamato ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda da anlamli bir fark saptanmamustir.
Finkelstein ve arkadaglarinin caligmasinda ise, kemik metastazi 1 yillik sagkalimi etkileyen

2. 6nemli faktor olarak rapor edilmistir (17-21).

Calisma grubumuzda, akciger metastazi olanlarda, istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, sagkalimin diger metastaz bolgelerine gore daha iyi oldugu izlenimini vermektedir
(Tablo 3.7). Hirose ve arkadaslar1 es zamanli uzak metastazi olan ve cerrahi tedavi
uygulanan hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarinda, intrapulmoner metastazi olan hastalarda
prognozun, ekstrapulmoner metastazi olan hastalara gére daha iyi oldugunu bildirmistir

(33).

Calisma grubumuzda, hastalarin %8’inde tek metastaz bolgesi olmak iizere, %?29’unda
adrenal metastazi saptandi. Radyolojik incelemelere dayanarak, metastaz kabul ettigimiz
hastalarin bir kisminda benign patolojiler olmasi muhtemeldir. Tek metastaz bolgesi
adrenal olan, aksi halde operabil 2 hastamizda adrenal biyopsi uygulanmis, sonug¢ karsinom
metastazi olarak dogrulanmistir. Adrenal bezler, KHOAK’ nda sik metastaz yerlerindendir.
Otopsi serilerinde %33 oraninda adrenal metastaz goriilmektedir. Bununla birlikte aksi
halde operabil hastalarda, tek adrenal kitlenin malign olma ihtimali diisiiktir (34,35).
Ettinghausen ve arkadaslarinin ¢alismasinda, aksi halde operabil, 246 KHOAK’lu hastanin
10’unda (%4,1) tek tarafli adrenal kitle saptanmigstir. Patolojik inceleme sonucu hastalarin
5’inde adrenal metastaz oldugu, diger 5 hastada ise kitlenin benign nedenlere ait oldugu
saptanmis ve bu hastalar kiiratif cerrahiye yonlendirilmistir (34). Tek metastaz bolgesi
adrenal olan ve kemoterapi uygulanan hastalarda ortanca yasam siiresi 8,5 ay olarak
bildirilmistir (37). Cok merkezli bir ¢alismada, tek adrenal metastazi olan 43 operabil
hastaya, torasik cerrahi ile birlikte adrenal rezeksiyon da uygulanmis, ortanca yasam siiresi

11 ay, 2,3 ve 4 yillik sag kalimlar %29, %14 ve %11 olarak bildirilmistir. 3 hasta 5 yildan
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fazla yasamistir (36). Bir baska ¢aligmada, primer timor ve adrenal rezeksiyonu uygulanan
5 hastadan 3’{inde yasam siiresi 5 yildan fazla olarak rapor edilmistir (38).

Genel olarak, tek adrenal metastaz durumunda, primer tiimor operabil ise, 6zellikle de aksi
halde Evre I ve II hastalikta, primer tiimore yonelik cerrahi ile birlikte metastazektomi de
onerilmektedir. Uzun siireli yasam sans1 géz 6niinde bulunduruldugunda, 6zellikle primer
timdriin operabil oldugu durumlarda, dogru evreleme daha da Onem kazanmaktadir.
Adrenal kitleler incelikle degerlendirilmeli, aksi halde operabil hastalarda adrenal kitleye
yonelik patolojik inceleme de yapilmalidir. Tek adrenal metastaz durumunda, o6zellikle
torakal Evresi I-II olan hastalarda, primer cerrahi ile birlikte adrenalektomi bir tedavi

yaklagimi olarak degerlendirilmelidir.
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