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Abstract

Akciger kanseri tim dlinyada en sik kansere bagl 6lim nedenidir.
Kiglk hucreli digi akciger karsinom (KHDAK) akciger kanser
vakalarinin %80 ile %85'ini olusturmaktadir. Sistemik kemoterapinin
hastalarin yasam siresi Uzerine sinirli etkisi mevcuttur. Hastalar
kemoterapi icin dikkatli bir sekilde secilmelidir. Bu ¢alismamizda
KHDAK hastalarin yasam siresi i¢in 6nemli olan risk faktorlerini
tespit etmeyi amagladik. 2000- 2012 tarihleri arasinda KHDAK tanisi
konmus 741 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. 10 potansiyel
prognostik faktér analiz edildi. Hastalarin yasam siresi ile iliskili
prognostik faktorlerin tespiti igin univaryant ve multivaryant analizler
yapildi. Univaryant analiz sonucunda 10 degisken arasindan
prognostik 6neme sahip olan 3 degisken tespit edildi; performans
durumu (PD), diyabetes mellitus (DM) ve evre. Univaryant analizde
bulunan 3 degisken igin multivaryant analiz yapildi. Multivaryant
analiz sonucunda PD, DM ve kanser evresi hastalarin yasam stresi
lzerinde bagimsiz risk faktorleri olarak gésterildi. Galismamizda PD,
DM ve kanser evresi KHDAK hastalarinda 6nemli prognostik faktorler
olarak tanimlandi. Bu bulgular tedavi dncesi hasta se¢iminde ve
hastalarin yasam slresini tahmin etmede kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Kiguk hicreli disi akciger karsinom, yasam
sliresi, prognostik faktor

Lung cancer is the most common among cause of cancer deaths
in worldwide. NSCLC represent between 80% to 85% of all the
diagnosed lung cancers cases. Systemic chemotherapy for patients
with NSCLC has limited impact on overall survival. Patients eligible
for chemotherapy should be selected carefully. The aim of this
study analyzed prognostic factors for survival in NSCLC patients.
We retrospectively reviewed 741 NSCLC patients between 2000 and
2012. Ten potential prognostic variables were chosen for analysis in
this study. Univariate and multivariate analyses were conducted to
identify prognostic factors associated with survival. Univariate and
multivariate statistical methods were used to determine prognostic
factors. Among the 10 variables of univariate analysis, three
variables were identified to have prognostic significance: performans
status (PS), diabetes mellitus (DM) and stage. Multivariate analysis
included the 3 prognostic significance factors in univariate analysis.
Multivariate analysis by Cox proportional hazard model showed that
PS was considered independent prognostic factors for survival, as
were DM and stage. In conclusion, PS, DM and stage were identified
as important prognostic factors in NSCLC patients. These findings
may also facilitate pretreatment prediction of survival and can be
used for selecting patients for treatment.
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GiRis

Akciger kanseri tlim dlnyada en sik kansere bagli élim nedenidir
(1). Kigtik hicreli digi akciger karsinom (KHDAK) akciger kanser
vakalarinin %80 ile %85'ini olusturmaktadir. Tani esnasinda hastalarin
2/3'0 ileri evredir. Cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere, yeni kemoterapik
ilaglara, siniflama ve evrelemelerdeki yapilan diizenlemelere ragmen
5 yillik sagkalim 1974-76'l1 yillarda yaklasik olarak %12 civarindayken,
ginimizde ancak %15 dlzeylerine ulasabilmis olup ileri evre
vakalarda ise bu oran %10'un altindadir (2,3). KHDAK ile ilgili yapilan
calismalarda sistemik kemoterapinin en iyi destek tedavisine gore
istatiksel olarak anlamlilik teskin edecek sekilde hastanin yasam
stiresini uzattigi gosterildi. KHDAK'li olgularin kiratif tedavi sansi
cerrahi olmasina ragmen, hastalarin ¢ok az kisminda lokal evredeyken

akciger kanseri tanisi konulabilmektedir. Akciger kanserinde tedavideki
yeniliklere ragmen 5 yillik sagkalim 1974-76'li yillarda yaklasik olarak
%12 civarindayken, gunimiizde ancak %15 duzeylerine ulasabilmis
olup ileri evre vakalarda ise bu oran %10'un altindadir (2,3).Yapilan
calismalarda lokal evredeyken ortalama sagkalim sureleri 24-64 ay
iken, ileri ever hastalikta bu strenin ancak 5.8 ile12.6 arasinda degistigi
tespit edilmistir (2-4). The Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study
Group (ELVIS) galismasinda KHDAK kanserinde sistemik kemoterapinin
en iyi destek tedavisine gore istatiksel olarak anlamlilik teskin edecek
sekilde hastanin yasam siresini uzatti§i gosterildi (5). Sisplatin bazli
sistemik kemoterapiler 1.basamak tedavi olarak énerilmesine ragmen
bu kemoterapotik ilaglarin ézellikle performans durumu (PD) diistik olan
hastalarda, ileri yastaki hastalarda 6nemli yan etkileri bulunmaktadir.
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Tablo 1. Hastalarin genel karekteristikleri.
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Tablo 3. Multivaryant analiz sonuglari

Karekteristikler %
Yas

<65 %61.0

265 %29.0
Cinsiyet

Erkek %89.3

Kadin %10.7
PD

0-1 %54.6

2-4 %32.5

Bilinmeyen %12.9
Histopatolojik tip

Skuaméz hicreli karsinom %34.8

Adenokarsinom %29.1

Buyuk hicreli karsinom %2

Tiplendirme yapilamayan %34.1
Sigara kullanimi

Var %89.7

Yok %10.3
DM %8.6
HT %8.0
KAH %5.9
Kilo kaybi %19.4
Evre

Lokal %11.4

Lokal ileri %35.6

Metastatik %53.0

Bu nedenle hangi kemoterapinin verilmesi kadar hangi hasta grubuna
veriimesi gerektigi de oldukca énem arz etmektedir. KHDAK kanseri ile
ilgili birgok calismada gok farkli prognostik faktérlerden bahsedilmektedir
(6-12). Literatlrde gok sayida galisma bulunmasinda ragmen (ilkemizde
bu konuda yapilmis olan sinirli sayida calisma mevcuttur. Biz bu
calismamizda KHDAK tanisi ile takip edilen hastalarda yasam siresine
etki eden prognostik faktérleri tespit etmeyi amagladik.

GEREG ve YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalrnda 2000-
2012 tarihleri arasinda tanisi konulup, tedavi uygulanan ve takibi yapilan
741 KHDAK'li hasta retrospektif olarak degerlendirildi. 741 vakanin
epidemiyolojik, klinik, radyolojik &zelikleri ve evreleri belirlendi. KHDAK'li

Tablo 2. Univaryant analiz sonuglari

Degiskenler Log-rank test degeri p

Yas 0.4 0.51
Cinsiyet 0.2 0.64
PD 24.8 <0.001
Histopatolojik tip 1.0 0.90
Sigara 3.2 0.19
DM 4.5 0.03
HT 1.4 0.22
KAH 0.8 0.36
Kilo kaybi 2.0 0.35
Evre 37.8 <0.001

Prognostik faktorler OR 95% ClI p
PD 1.65 1.25-2.17 <0.001
DM 1.56 1.05-2.33 0.03
Evre 5.34 2.58-11.0 <0.001

OR: 0dds orani

vakalarin histopatolojik alt grup ayrimi yapildi.
Prognostik Faktorlerin Analizi

Daha &nce yayinlanmig klinik calismalar dikkate alinarak 10
potansiyel prognostik faktdr secildi. Potansiyel prognostik faktorler
gruplara boliind: cinsiyet (erkek, kadin), yas (<65 yas, 265 yas), PD
(0-1, 2-3), histoloji (skuaméz hicreli karsinom, adenokarsinom, biytik
hiicreli karsinom), evre (lokal, lokal ileri, metastatik), diyabetes mellitus
(DM) (var, yok), hipertansiyon (HT) (var, yok), koroner arter hastalidi
(KAH) (var, yok), kilo kaybi (var, yok), sigara (var, yok).
istatistiksel Analiz

Tiim analizler igin SSPD 16.0 programi kullanild. ki grup arasindaki
farkliliklarin degerlendirilmesinde Student t-testi ve ki-kare(x2) testi
kullanildi.  Calismada sagkalim analizleri Kaplan-Meier metodu
kullanilarak yapildi. Yasam stiresi icin istatistiksel 6neme sahip olan
faktorler igin Cox regresyon modeli yapildi. Genel sadkalim ise tani
anindan 6lime kadar gegen sure olarak hesaplandi. Farkliliklar p degeri
0.05 den kiigtik oldugunda anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
Hastalarin karekteristikleri

Olgularin 662 (%89.3)'s! erkek, 79 (%10.7)'u kadindi. Tiim hastalar
degerlendirildiginde median yas 60.0 (28-93) yil olarak tespit edildi.
Tim olgulari yas gruplarina gére siniflandirdigimizda; 65 yas alti 452
(%61.0), 65 yas Ustii 215 (%29.0) hasta vardi. Hastalarin histopatolojik
alt tiplerine bakildiginda en sik skuamoz hicreli karsinom (%34.8)
gorulmekte iken vakalarin %29.1'inde adenokarsinom, %2’sinde blyuk
hiicreli karsinom tespit edildi. Hastalarin %34.1inde ise histopatolojik
tiplendirme yapilamamisti. 405 (%54.7) hastanin PD’si 0-1, 241 (%32.5)
hastanin 2-4 iken 95 (%12.9) hastanin ise PD'si bilinmiyordu. Tani
esnasinda 64 (%8.6) hastada DM, 59 (%8.0) HT ve hastada 44 (%5.9)
hastada ise KAH mevcuttu. 144 (%19.4) hastada kilo kaybi mevcuttu.
Tani esnasindaki evreleri dederlendirildiginde; vakalarin %11.4° lokal,
%35.6's lokal ileri ve %53'U metastatik evredeydi. Lokal evredeki
hastalarin yasam suresi 39.0 ay, lokal ileri evrede 16.0 ay iken metastatik
evrede ise 11.0 aydi (Tablo 1).
Prognostik Faktorlerin Analizi

Univaryant analiz sonuglari tablo 2 de ozetlendi. 10 faktor igin
yapilan univaryant analiz sonucunda prognostik dneme sahip 3 faktor
belirlendi: PD (p<0.001), evre (p<0.001) ve DM (p=0.03). Univaryant
analiz sonucunda prognostik éneme sahip olarak bulunan 3 faktor igin
multivaryant analiz yapildi. Multivaryant analiz sonuglari tablo 3 de
6zetlendi. Multivaryant analiz sonugunda PD, evre ve DM yagam slresi
icin bagimsiz prognostik faktér olarak bulundu (sirasiyla, p<0.001,
p<0.001ve p=0.03) (Sekil 1-3).

TARTISMA
Akciger kanseri tim diinyada gerek erkeklerde gerekse kadinlarda
kanser élumlerinin en sik nedenidir. Akciger kanseri tim dlinyadaki kanser
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Yagam Siiresi

Sekil 1. PD’ye gore yasam siiresi

%17.6'sindan sorumludur. KHDAK akciger kanser vakalarinin %80 ile
%85'ini olusturmaktadir (2,3). KHDAK tedavisinde sisplatin kombine
kemoterapi rejimleri dnerilmesine ragmen bu kemoterapotik ilaglarin
onemli yan etkileri bulunmasi nedediyle tedavi verilecek hasta grubunun
iyi tespit edilmesi gerekmektedir. Literatirde KHDAK kanserindeki
prognostik faktorlerle ilgili ok sayida ¢alisma bulunmasina ragmen
ulkemizde bu konuda yapilmis olan sinirli sayida calisma mevcuttur
(6-12). Biz bu galismamizda KHDAK tanisi ile takip edilen hastalarda
yasam siresine etki eden prognostik faktorleri tespit etmeyi amagladik.
Kotli PD genellikle bir ok kanser tirlinde negatif prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir (13-15). KHDAK ile ilgili galismalarda da PD negatif
prognostik faktor olarak gdsterimesine ragmen Kefeli ve arkadaslarinin
(9) Turk toplumu (izerinde yaptiklari ¢alismada ise PD’nin yasam siiresi
uzerine etkisinin bulunmadigini tespit etmislerdir. Yapmis oldugumuz
calismada PD'nin hastalarin yasam siiresi (izerinde bagimsiz bir risk
faktori oldugunu tespit ettik. Hastalarin PD verilen kemoterapinin tolere
edilmesi tizerinde 6nemli bir faktdr olup, bu durum godu zaman PD disiik
olan hastalarin daha az veya yetersiz tedavi hatta gogu zaman tedavisiz
(sadece destek tedavisi ile) takip edilmesine neden olabilmektedir. Bu
durumda hastalarin yasam siresi (izerinde olumsuz etki etmektedir.
DM'nin KHDAK iizerine olan etkisi hakkinda sinirli ve tartismali bilgiler
mevcuttur. Daha dnce yapilmis olan calismalarin bir kisminda (16-21),
tani esnasindaki DM varliginin hastalarin yagsam stresini istatistiksel
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Yagam Siiresi

Sekil 3. DM'ye gore yasam siresi

Kisa baslikr

Yasam Siiresi

Sekil 2. Evre’ye gore yasam siiresi

olarak anlamli sekilde kisaltti§i gosterildi. Buna karsin Barone ve ark.nin
yapmis oldugu metanalizde (22) ve 2 retrospektif calismada (23,24) ise
DM ile KHDAK hastalarinin yasam sureleri arasinda iligki bulunmadig
gosterildi. Bizim glincel galismamizda ise DM’nin yagsam slresi (izerinde
negatif bir risk faktorii oldugunu tespit ettik. Bu durumun bir cok nedene
bagli olabilecegini diistinmekteyiz. Birincisi, akciger kanserli hastalardaki
eslik eden DM nedeniyle kemoterapiyle iliskili toksisiteler (febril nétropeni,
infeksiyon gibi) daha fazla olmus olabilir. Ikincisi, DM'li hastalar daha az/
yetersiz tedavi almis olabilir (kemoterapi, radyoterapi ve/veya cerrahi).
Uglinciisii, DM'li hastalarda tedavi eden doktorun takipleri ve dikkati
DM ve onun komplikasyonlari iizerinde yogunlastigindan dolayi akciger
kanser tanisi daha ge¢ dénemde konmus olabilir. Daha 6nce yapilmis
olan birgok calismada tani esnasindaki hastalik evresinin KHDAK'nin
yasam siresi tizerinde ok dnemli bir faktdr oldugu rapor edildi (25,26).
Bizim ¢alismamizda da literatlire uyumlu olacak sekilde evrenin yagam
sUresi Uzerinde bagimsiz birk faktéri oldugu bulundu.

Calismamizin  bazi kisitlayici noktalari  mevcuttur.  Birincisi,
retrospektif bir galisma olmas!. ikincisi, DM'li hastalarin DM tipi, kullandigi
DM ilaglari ve DM siiresi degerlendirimedi. Ugiinciisii, tani sirasinda
tanisi konmamis DM'li hastalarin DM'si yok olarak kaydedilmis olmasi.
Calismamizda PD, DM ve kanser evresi KHDAK hastalarinda 6nemli
prognostik faktorler olarak tanimlandi. Bu bulgular tedavi 6ncesi hasta
segiminde ve hastalarin yasam siiresini tahmin etmede kullanilabilir.
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