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OZET

Amac: ileri evre akciger kanserli olgularda yasam stresini etkile-
yen prognostik faktorler tam olarak tanimlanmamistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2000-Eylil 2007 tarihleri arasinda
hastanemiz onkoloji kliniginde ayaktan takip edilen evre I1IB, IV
kugUk hicreli disi akciger kanserli (KHDAK) 193 olgu retrospek-
tif olarak incelendi. Olgularin tedavi dncesi demografik, klinik ve
laboratuvar verilerinin sagkalim Uzerine etkileri arastirildi.

Bulgular: Olgularin 170'i (%88.08) erkek ve 23'U (%11.92)
kadin olup ortalama yasi 57.44+9.42 ve Kaplan Meier analizin-
de ortalama yasam stiresi 13.8+10.8 ay idi. Performans statusu-
nun (ECOG) sifir olmasi, altmis bes yastan genc olmak, komorbit
hastaligin olmamasi, LDH'nin normal olmasi uzun sireli yasam
stresi ile iliskili onemli faktorler olarak bulunmasina karsin
(p=0.01, 0.003, 0.04, 0.003) anemi, ldkositoz, sigara icimi, kilo
kaybr ve plevral sivi varliginin sag-kalim Uzerine etkisi yoktu.
Metastazlar arasinda ise kemik metastazi kot prognostik fak-
tor olarak bulundu (p=0.01). Cox regresyon yontemi kullanila-
rak yapilan cok degiskenli analizde ise, 65 yasindan geng olmak
(p=0.008), LDH seviyesinin normal olmasi (p=0.01) ve ECOG
performans statusunun 0 olmasi (p=0.009) evre 1B, IV KHDAK
olgularinda bagimsiz prognostik faktorlerdi.

Sonug: lyi ECOG performans statusu, 65 yastan genc olmak ve
normal LDH dizeyi ileri evre kigtk hicreli disi akciger kanserli
olgularin uzun yasam siresinde 6nemli rol oynar.

(Tur Toraks Der 2010, 11: 93-7)
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ABSTRACT

Obijective: Prognostic factors which influence survival which are
definitive in the advanced stage of lung cancer cases are described.

Material and Method: In this study, 193 stage IlIB-V non-small cell
lung cancer (NSCLC) outpatients who were followed up in our hos-
pital’s oncology department between January 2000 and September
2007 were retrospectively analysed. The effects of demographic,
clinical and laboratory findings on survival were investigated.

Results: Of the cases, 170 (88.02%) were men, 23(11.92%)
were women and mean age was 57.44+9.42 years. Analysis by
the Kaplan-Meier method revealed that mean survival was
13.8+£10.8 months. A ECOG performance status of (0), younger
than 65 age, no comorbid disease and normal LDH levels were
found to be significantly important factors for long term sur-
vival (p=0.01, 0.003, 0.04, 0.003). Among metastases, bone
metastasis was found to be a poor prognostic factor (p=0.01).
However, anemia, leucocytosis, smoking status, weight loss
and pleural effusion were not prognostic factors for survival. A
multivariate analysis by Cox regression method revealed that
normal LDH levels (p=0.01), <65 age (p=0.008), zero ECOG
performance status (p=0.009) were independent prognostic
factors in stage llIB-IV lung cancer cases.

Conclusion: Good ECOG performance status, normal LDH lev-
els and <65 age play important roles in longer survival with
advanced non-small cell lung cancer cases.

(Tur Toraks Der 2010; 11: 93-7)
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GiRIS

Akciger kanseri, 20. ylzyilin baglarinda nadir bir has-
talik iken, bugtn her iki cinsiyette de kanserden olimle-
rinin basinda yer almaktadir [1,2]. Akcider kanserli
olgularin yaklasik %80°i kiiglk hicreli disi akciger kanse-
ridir. Yalnizca %10-15 olgu cerrahi igin aday olup bunla-
rin ise yarisinda lokal veya uzak nlks gozlenir [3].
inoperabl KHDAK olgularinda kisisel ve timor ile ilgili
faktorler yasam siresini tedaviden daha c¢ok etkiler.

KHDAK olgularinda, hastaligin yayginlik derecesi, perfor-
mans durumu, kilo kaybi, cinsiyet ve serum LDH duzeyi
bilinen baslica prognostik faktorlerdir. Prognostik faktor-
lerin bilinmesi en iyi tedavi seceneginin belirlenmesinde
ve hastalarin daha iyi prognostik alt gruplara ayirmasina
yardimci olur [4].

Calismamizda, evre 1lIB, IV kiglk hicreli disi akciger
kanserli olgularda tedavi oncesi prognostik faktorlerin
sag-kalim Uzerine etkilerini dederlendirmeyi amagladik.
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GEREC ve YONTEM

Galisma grubu, Ocak 2000 ile Eyltl 2007 yillari arasin-
da SUreyyapasa GoOgis ve Gogls Cerrahisi Hastanesi
Onkoloji klinigine bagvurmus evre I1I-IV ktctk hicreli disi
kemoterapi almis olan 193 akciger kanserli olgunun dos-
yalari geriye donuk incelenerek olusturuldu.

Olgularin sag-kalimi slresi, tani aldigi tarihten telefon-
la yakinlarindan 6grenilen 6lim tarihi veya klinigimize en
son gelis tarihi arasinda gecen slre olarak tanimlandi.
Histopatolojik siniflama yaparken olgular skuamoz,
adeno-karsinom ve KHDAK olarak U¢ gruba ayrildi. Buyik
hicreli, adenoskuamoz ve birden fazla histolojik alt grup
bulunan olgular sayilari cok az oldugu icin calisma disi
birakildi. Olgularda prognozu etkileyen histo-patolojik,
klinik ve tedavi parametreleri arastirildi. Bu parametreler
yas, cinsiyet, T ve N evresi, tani anindaki uzak metastaz
varligi, plevral sivi varligi, LDH, tedavi cevabi, sigara icimi,
performans, anemi, 16kositoz, kilo kaybiydi. Kilo kaybi
tanimi igin, son alti ayda %10'dan fazla kilo kaybi kriteri
arandi. Anemi tanimi igin kadinlarda 12gr/dl erkekler icin
13gr/dl altindaki hemoglobin degeri, 16kositoz igin ise
10.000/dl Uzeri degerler alindi. Hastalarin T ve N evresi
TNM [2] sistemi kullanilarak, performanslari ise ECOG
performans skalasi ile dederlendirildi. ECOG performans
skalasi tanimlanmasi [5]:

PSO: Asemptomatik (tam aktif tim hastalik 6ncesi

aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabilir).

PS1: Sempotamatik fakat tamamen ayakta (zorlu
fiziksel aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve
hafif isleri yapabilir).

PS2: Semptomatik, %50'den daha az yatakta
gecirebilir.

PS3: Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta
gecirebilir. (Kendi bakimini yapmakta zorlanir,
gindiz saatlerinde %50'sinden fazla yatakta)

PS4: Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak
sandalye veya yataga bagl).

Hastalarin hepsine yirmi bir glin ara ile sisplatin iceren
kombine tedavi protokolleri uygulandi. Tedavi yanitlari
degerlendirilirken Diinya Saglk Orgiiti'niin belirlemis oldu-
gu kriterler dogrultusunda en az ¢ kez kemoterapi alma
sartl arandi. Komplet yanit, hastalikla ilgili lezyonun tesbit
edilememesi, parsiyel yanit lezyonun >%50'den daha fazla
oranda kigulmesi, stabil hastalik lezyonun <%50'den daha
az oranda kucUlmesi veya <%25'e kadar lezyonun artmasi,
progresif hastalik ise >%25'ten daha fazla lezyonun artma-
sl veya yeni lezyonlarin olusmasiydi [2].

GCalismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildr.
Galisma verileri deg@erlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira
yasam sirelerinin karsilastirilmasinda Kaplan-Meier Log
Rank testi ve Cox regresyon analizi kullanildi. Sonuglar
%95'lik guven araliginda, anlamlilik p<0.05 dizeyinde
degerlendirildi. Geng ve yasli olgularda komorbit hastalik
oranlarini karsilastirilmasi amaci ile Ki kare testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya, yaslari 33 ile 80 arasinda degismekte olan;
170 (%88.08) erkek ve 230 (%11.92) kadin olmak Uzere
toplam 193 olgu alinmis olup olgularin yas ortalamalari
57.4449.42 ve yasam suresi 13.8+10.8 ay idi ve %38.3
oraninda olguda 12 ay ve %9.8'inde ise 24 ay sag-kalim
sresi saptand.

Tablo 1'de bu hastalarin yas, cinsiyet, T, N, perfor-
mans, histoloji, kilo kaybi, sigara aliskanlidi, komorbit
hastalik varligi ve eflizyonun yasam siresi Uzerine etkisi
gosterilmistir. Olgularin 49'unda akciger kanseri ile birlik-
te diabetes mellitus, hipertansiyon, hipotroidi, hepatitis
B, KOAH ve konjestif kalp yetmezligi, dudak kanseri,
panhipoptitarizm, timoma gibi komorbit hastaliin eslik
ettigi goruldu. Performansi sifir, 65 yasindan daha geng
ve komorbit hastaligi olmayan olgularin yasam sureleri
digerlerine gore anlamli olarak uzun bulunurken (p=0.01,
0.003, 0.04) T, N evresi, histo-patolojik alt grup, sigara
icimi, kilo kaybi, cinsiyet farkinin ve plevral sivi varliginin
yasam slresi Uzerinde anlamli bir etkisi yoktu (p>0.05).
Komorbit hastalik orani 65 yas Ustl olgularda (18/46
%39.1) gen¢ hastalara gore yiksek oranda bulundu
(31/147 %21.08) (Tablo 1) (* test p=0.001).

Metastaz yerleri degerlendirilirken en ¢cok metastaz goru-
len beyin, kemik, surrenal, karaciger, karsi akciger metastazi
kargilastirildi. Yalnizca kemik metastazi varligi yagam suresini
kisaltan bir parametre olarak bulundu (Tablo 2).

Hematolojik ve biyokimyasal degerler incelendiginde
aneminin, 16kdsitozun, yasam suresi Gzerine etkisi bulun-
mazken yUksek LDH seviyesi olanlarin olmayanlara gore
yasam slresinin daha kisa oldugu goruldd (Tablo 3).

Tedavi yanitlar degerlerindiginde tedavi yaniti yaniti
olan grubun (parsiyel ve komplet) tedavi yaniti olmayan
(stabil ve progresyon) daha uzun yasam slresine sahip
oldugu goruldi (Tablo 4).

Multivariate analiz yapildiginda ise (cox regresyon
analizi) iyi performans (p=0.009 HR:1.4) ve GH (p=0.008
HR:1.8), LDH ylksekligi (p=0.01 HR:1.7) bagdimsiz prog-
nostik faktorler olarak bulunmustur.

TARTISMA

ileri evre KHDAK'de, kemoterapi ve radyoterapi kom-
bine tedavilerinin iyi yanitlarina ragmen olgularin ancak
%30-35'inde 12 aylik ve %11'inde ise 24 aydan uzun
yasam suresi bulunmustur [1,6,7]. Calismamizda olgulari-
mizin %38.3'tnde 12 aydan uzun ve %9.8'inde ise 24
aydan uzun yasam slresi ile literatlrle benzerlik gdster-
mektedir ve tedavi yanitinin (parsiyel, komplet) yasam
slresi Uzerine dnemli katkisi bulunmaktadir (Tablo 4).

Wigren ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 65
yasindan geng olgularin iki yillik yasam sansinin 65 yasin-
dan daha yasli olgulara gore daha fazla oldugunu gor-
muslerdir. ileri yas grubunda tedavi komplikasyonlari,
diger hastaliklar nedeniyle ¢ok az sayida olgu uzun sireli
yasar [4]. Albain ve arkadaslari ise yasli olgularin (>70)
prognozunun diger gruba goére daha iyi oldugunu bildir-
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Tablo 1. Yasam siresini etkileyen demografik ve klinik parametrelerin karsilastiriimasi

Ortanca yasam siiresi (ay) Olgu sayisi (n) P
<65 12.00£0.57 147 0.0013**
>65 8.00+0.97 46
Cinsiyet Erkek 13.16+0.7 170 0.9
Kadin 10.0+1.68 23
T T2 12.00+2.42 35 0.5
T3 8.0+£2.90 19
T4 11.0+£0.67 139
N NO 11.0+1.29 35 0.5
N1 6.0+1.64 5
N2 12.0+£0.58 127
N3 8.0+1.02 26
PS 0 13.0+0.99 63 0.01%*
1 9.0+1.37 57
2 8.0£1.03 17
Histoloji Skuamoz kanser 11.0+0.83 100 0.5
Adenokanser 10.0+1.67 61
KHDAK 11.0+£0.81 32
Kilo Kaybi Yok 12.0+£1.08 108 0.06
Var 9.0£1.35 66
Sigara icen 10.0£1.35 160 0.91
icmeyen 11.0+0.63 29
Komorbit hastalik Var 10.0£1.35 49 0.04*
Yok 11.0£0.63 133
Plevral sivi Var 8.5+0.48 70 0.3
Yok 12.0£0.5 119

Log Rank test kullanildi. * p<0.05 ** p<0.01

mislerdir [8]. Calismamizda geng olgularin (<65) yasam
sUresi diger yas gruplarindan daha uzundu. Bu durumu
>65 yas Uzeri olgularda komorbit hastaligin daha fazla
olmasi ile iliskilendirdik (%39.1) (p=0.001).

Mandrekar ve arkadaslar kotl performans skorunun,
beyaz kire ylksekliginin ve aneminin ileri evre KHDAK
hastalikta sag-kalim Uzerine olumsuz etki yaptigini belirt-
mislerdir. LDH seviyesinin yasam siresini etkilemedigi
bircok calismada gosterilmistir. Bununla beraber birkag
calismada LDH seviyesinin bagimsiz prognostik faktor
olarak bulmuslardir [9-11].YUksek beyaz kiire sayisinin,
kemik iligindeki timor hicre yUkinl veya olasi subklinik
enfeksiyonu artirarak ya da timor hicrelerinden salgila-
nan tanimlanmamis sitokin, kemokinlerin dolasima veril-
mesi ile sagkalim Uzerine olumsuz etki yaptigi distndl-
mektedir [11,12]. Calismamizda performans skoru sifir
olan olgularda (p=0.003) daha uzun sagkalim suresi
bulunmakla beraber yiksek beyaz kire sayisinin, anemi-
nin sag kalim Gzerine anlamli fark yaratmadigi gérilmus-
tdr. LDH vyiksekligi ise calismamizda yasam suresini
olumsuz etkilemektedir (p=0.0036).

Yapilan bir ¢alismada, sigara igmeyen KHDAK olgula-
rin timor hicre klonlarinda daha az alan defekti ve
genetik mutasyona bagl olarak tedavi cevabi daha iyi
bulunmustur. Sigara icmeyen KHDAK olgulardaki uzun
yasam sUresinin bagka bir nedeni ise komorbit hastaligin
daha az olmasi ve akciger fonksiyonlarinin korunmasidir.
Diger bir calismada ise, farkli olarak sigara icen ve icme-
yen grup arasinda sag-kalim yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir [13-16]. Calismamizda siga-
ra icmeyen olgu orani %15.2 olmakla birlikte sigara igimi-
nin yasam suresini etkilemedigi gorilmustir. Bunun
nedeninin ise calismamizda sigara icmeyen olgu grubu-
nun az sayida olmasi ve tedavi yanitinin her iki grupta
benzer olmasindan kaynaklandigini distnduk.

ileri evre KHDAK olgularda, subkutan deri ve karaci-
der metastazi, dortten fazla metastaz varligi negatif
prognostik faktorler olarak goriltrken, bir bagka calisma-
da ise beyin, kemik ve karaciger metastazlarinin yasam
slresi Uzerine etkisi olmadigi gorilmustir. Soliter beyin
metastazlarinda ve bobrekisti bezi metastazlarinda
lokal kontrol terapisi amaciyla uygulanan cerrahinin ve
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Tablo 2. Metastaz yerleri ile yasam strelerinin korelasyonu

Metastaz Yeri Sagkalim (ay) P

Kemik Var n=31 7.00£0.83 0.01*
Yok 12.00+0.55

Beyin Var n=16 11.00+0.66 0.3
Yok 12.00+4.00

Karaciger Var n=31 11.00£0.66 0.3
Yok 11.00+1.83

Surrenal Var n=16 8.00+0.90 0.9
Yok 11.00+0.55

Karsi akciger Var n=39 12.00+0.88 0.3
Yok 10.00+0.75

Log Rank test kullanildi. *p<0.01

Tablo 3. Biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin
yasam suresi Uzerine etkileri

Sagkalim (ay) Olgu sayisi P

LDH Normal 12.00£0.8 121 0.0036**
Yiksek 8.00+1.16 34
Eritrosit  Normal 10.00+1.14 131 0.8
Anemi 12.00+£0.95 53
WBC Normal 11.00+0.77 131 0.89
Lokositoz  11.00+1.31 49

Log Rank test kullanildi.** p<0.01

Tablo 4. Tedavi yanitina gore olgularin yasam siresinin kar-
silastirimasi

Tedavi yaniti Sag kalim (ay) p
Parsiyel Komplet 14.0+£1.00/78
Stabil 8.00+0.85/73
5.00+0.41/34

18.00+7.07/8

0.0001
Progresyon

Komplet

beyin metastazlarinda ilave olarak uygulanan radyoterapi
ile KHDAK olgularda uzun sureli yasam saglanabilir
[17,19]. Calismamizda ise, beyin, karaciger, karsi akciger
ve bobrekistl metastazlari ile sag kalim arasinda korelas-
yon kurulamazken kemik metastazlarinin yasam suresini
kisalttigr gorulmastar.

Yapilan bir calismada kilo kaybr olan olgularin yasam
siresi olmayanlara gore kisadir. Kilo kaybinin énlenmesi-
nin yasam suresi ve progresyonsuz slre Uzerine olumlu
katkisi vardir [20]. Caglayan ve ark. calismasinda ileri evre
KHDAK olgularda plevral sivi varliginin énemli bir prog-
nostik faktor oldugunu gostermislerdir [21]. Calismamizda
ise plevral eflizyon varli§inin ve kilo kaybl semptomunun
sag kalim siresi Uzerine etkisi bulunamamistir.

ileri evre KHDAK olgularda kadin cinsiyetin erkek cin-
siyetle karsilastirildiginda uzun sag kalim agisindan bagim-
siz prognostik faktor oldudu yapilan bir ¢alismada gorul-
muUstUr [22]. KHDAK olgularin alt gruplar karsilastirldigin-
da, bronkoalveolar karsinomun en uzun sag-kalim siresine

sahip oldugu bunu sirasi ile skuamoz hiicreli, blyUk hiicreli,
adenokarsinomun izledigi gortlmustir [23]. Calismamizda
kadin olgu sayisi (%11.92) erkek olgulara gore az olmakla
beraber cinsiyetin ve histolojik alt grubun olgularin yasam
sUreleri Uzerine fark yaratmadigi goruldu (p=0.6, 0.58).

Sonug olarak calismamizda, ileri evre kigclk hucreli
disi akciger kanserlerinde iyi performans statusunun, <65
yasindan geng¢ olmanin ve LDH yuksekliginin sagkalim
Uzerine bagimsiz prognostik faktorler oldugu bulunmus-
tur. Bunun yaninda plevral sivi varligl, sigara icimi, 16kosi-
toz, anemi, histolojik alt grup, kilo kaybi ile sag-kalim
arasinda anlamli iliski kurulamamistir. Metastazlar arasin-
da kemik metastazinin bulunmasi, LDH yuksekligi ve eslik
eden ko-morbit hastaligin varligi ileri evre KHDAK olgular-
da prognozu koti yonde etkileyen faktorlerdir.
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