f\-ﬂb
{i]
L

NKMJ
% Namik Kemal Tip Dergisi

Pap® Namik Kemal Medical Journal

Research Article /Arastirma Makalesi

METASTATIK KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLI HASTALARIN
DEMOGRAFIK OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF NON-SMALL CELL METASTATIC
LUNG CANCER PATIENTS

Duygu BAYIR', Tarkan YETISYIGIT?

Namik Kemal Unive"rsitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali
2Namik Kemal Universitesi Tip Fakiltesi Onkoloji Bilim Dali

Oz

Amag: Akciger kanseri dinyada en sik gérilen kanserdir ve her iki
cinsiyette de kansere bagh olimlerin basta gelen nedenleri
arasindadir. Tani ve tedavi slrecindeki gelismelere ragmen, bu
hastalardaki genel sagkalim sirelerinin halihazirda kisa oldugu
gorilmektedir. Bu ¢alismada kuguk hiicreli disi metastatik akciger
kanserli hastalarin demografik 6zelikleri incelenmis ve bu
faktorlerin sagkalim tizerine olan etkisi degerlendirilmistir.

Materyal ve Metot: Calismamiza Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji Kliniginde 2010-2016 vyillari
arasinda metastatik kiiglk htcreli digi akciger kanseri tanisi alarak
calismaya kabul kriterlerini kargilayan 102 hasta dahil edildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi demografik 6zellikleri incelendi ve bu
ozelliklerin  prognoz ile iligkisini gdsterebilecek istatistiksel
incelemeler yapildi.

Bulgular: Galismaya kabul kriterlerini karsilayan 102 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi kayit altina alinmig
olan demografik 6zellikleri incelendi. Calisma grubundaki hastalarin
median genel sadkalim silresi 10 ay ve median progresyonsuz
sagkalim siresi 6 ay olarak bulundu. Klinik parametrelere
bakildiginda, ECOG Performans Skorunun 0-1 olmasi, yasin 270
olmasi, tek bir bélgede metastaza sahip olunmasinin daha uzun
median genel sagkalim ile iligkili oldugu saptandi. Multivariate cox
regresyon analizinde ise sadece metastaz sayisi sagkalim igin
bagimsiz prediktif deger olarak bulundu.

Sonug: Bu calisma , metastaz sayisinin metastatik kiigiik hicreli
disi akciger kanserli hastalarda kot prognozun tahmin edilmesine
yardimci olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Kiglk hucreli digi akciger kanseri,demografik
ozellikler,prognoz

Abstract

Aim: Lung cancer is the most common cancer in the world and is
one of the leading causes of cancer-related deaths in both sexes.
Despite improvements in treatment and duration of treatment,
overall survival in these patients is still short. In this study, the
demographic characteristics of patients with non-small cell
metastatic lung cancer were examined and the effect of these
factors on survival was evaluated.

Materials and Methods: The study included 102 patients with
metastatic non-small cell lung cancer who met the criteria for
admission to study between 2010-2016 at Namik Kemal University
Hospital Medical Oncology Clinic. Pre-treatment demographic
characteristics of the patients were examined and a statistical
analysis was performed to show the relationship between these
characteristics and prognosis.

Results: 102 patients who met the Study Admission criteria were
included in the study. Demographic characteristics of patients were
recorded before treatment. Patients in the study group had a
median overall survival time of 10 months and a median
progression-free survival time of 6 months. When clinical
parameters were examined, it was determined that patients had an
ECOG Performance Score of 0-1, age 270, and that single
metastasis was associated with longer overall survival. In
multivariate cox regression analysis, only the number of
metastases was found as an independent predictive value for
survival.

Conclusion: This study has shown that the number of metastases
can help predict poor prognosis in patients with metastatic non-
small cell lung cancer.

Keywords: Non small cell lung cancer, demographic
characteristics, prognosis

GiRiS

Akciger kanseri tim dinyada en sik goérilen
kanserdir ve her iki cinsiyette de kansere bagli
6lumlerin basta gelen nedenleri arasindadir’.
Akciger kanseri, tedavi ve prognoz agisindan

kiigik htcreli ve kuguk hicreli digi akciger

kanseri(KHDAK) olarak siniflandirilir. KHDAK
tim olgularin %80-85 kadarindan sorumludur
ve squamoz hucreli, adenokarsinoma ve blyuk
hicreli karsinom olmak (zere baglica Ug tipi
vardir. Tani ve tedavi slrecindeki gelismelere
ragmen, bu hastalardaki genel sagkalim
slreleri hala kisadir>. KHDAK'li hastalarda
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tedavi oncesi bakilan bazi parametrelerin
prognostik 6nemi retrospektif calismalarla
degerlendirilmistir. Sagkalim tzerine en 6nemli
belirleyicilerden birinin timor evresi oldugu
gosterilmistir®. Cinsiyet, yas, kilo kaybi da
prognozu belirleyen diger faktorlerdirtS.
KHDAK’de tanimlanmis olan bu prognostik
farkhliklar

bulunmaktadir. Bu nedenle bireysel olarak

faktorlerle  beraber  bireysel

degerlendirilecek yeni prognostik faktorlere

intiya¢ duyulmaktadir.
GEREG VE YONTEM

Calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlarina,
Hasta Haklar Yonetmeligine ve etik kurallarina
uygun olarak yapiimis olup, Namik Kemal
Universitesi Tip  Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulundan onay alinmistir. Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji ve Gogus Hastaliklari kliniklerinde
2010-2016 vyillari arasinda akciger kanseri
tanisi almis olan 304 hasta calismaya
uygunluk agisindan tarandi. Daha déncesinde
cerrahi  kitle eksizyonu yapilmamis, hi¢
kemoterapi almamis olan ve tani aninda
metastatik olan khdak tanili hastalardan
verilerine ulasilan 102 hasta ¢alismamiza dahil
edildi. Calismaya alinan hastalarin performans
durumu ECOG Performans skalasina gore 0-2
arasindaydi.  Retrospektif olarak hasta
dosyalari taranarak tim hastalarin yas,
cinsiyet, hastalik hikayesi, tani tarihi, timorin
histopatolojik alt tipi, metastaz yerleri ve sayisi,
ECOG Performans

degerlendirilmis

skalasina gobre
performans durumlari,
progresyon tarihleri, 6lim tarihleri, hayatta
olanlar i¢cin en son poliklinik kontrol tarihleri
tespit edildi. Evreleme Akciger kanserlerinde

sekizinci TNM Sistemine gore yapilimistir.

istatistiksel ~ Yoéntem: Verilerin istatistiksel
degerlendirmesi IBM SPSS 22.0 hazir paket
programi kullanilarak yapildi. Sirekli
degigskenler ortanca ve standart sapma,
kategorik degiskenler ylzde olarak ifade edildi.
Normal dagiim Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Degiskenlerin dagilimi normal
ise ikiden fazla grup varliginda ANOVA, ikili
gruplardaki degiskenlerin karsilastiriimasinda
ise parametrik surekli degiskenler icin T testi
kullanildi.  Normal dagilimin  saglanmadigi
kosullarda ise ikiden fazla grup varliginda
Kruskal-Wallis testi, ikili gruplar i¢in ise Mann-
Whitney U kullanildi. Kategorik degiskenler ise
ki kare testi ile degerlendirildi. Degigkenler
aras! korelasyon icin normal dagilim kosulu
saglananlarda Pearson, normal dagihm
saglanmamissa Spearman korelasyon analizi
kullanildi.  Bagimh  degiskenleri  etkileyen
bagimsiz degiskenlerin arasindaki iligki Lojistik
regresyon analizi ile dederlendirildi. GSK; tani
anindan o6lime kadar gegen sire, PSK; tani
anindan, progresyonun tespit edildigi tarihe
veya takibe gelmeyen veya kendisine
ulasilamayan hastalarda son goérildigu tarihe
kadar gecen sire olarak hesaplandi. Sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier metodu kullanildi
ve gruplarin  sagkalmi log-rank ile
karsilastirildi. istatistiksel anlamli fark p<0,05

olarak kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya alinan 102 hastanin 88’i (%86,3)
erkek, 14’0 (%13,7) kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi 63,4121,4 vyl (42-85 wyil) idi.
Tumorin histolojik alt tiplerine baktigimizda;
hastalarin 54’G (%52,9) adenokarsinom, 39'u
(%38,2) squamoz hicreli karsinom, 9’'u (%8,8)
kiclk hucreli disi akciger kanseri diger

tanimlanmamis tip tanisi almislardi. Hastalarin
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sigara icme durumlarn degerlendirildiginde;
89%u (%87,3) sigara icmis yada iciyor, 13’G
(%12,7) hi¢ sigara icmemisti.

Hastalarimizin tamami metastatik hastalardan

olusmaktaydi. Hastalik evrelemesinde
AJCC’nin  (American Joint Committee on
Onerdigi 2015
yilinda yayinlanmig olan TNM evrelemesi
kullanildi.

metastaz

Cancer recommendations)

Hastalar metastaz sayisi ve
bdlgelerine gére
degerlendirildiklerinde; 50 hastanin (%49) 2
veya daha fazla bdlgede metastazi, 52
(%51) tek

bulunmaktaydi.

hastanin bélgede metastazi

Tek bir bdlgede metastazi olanlarin metastaz
yerlerine bakildiginda; 3’Unde (%2,9) akciger,
20’sinde  (%19,6) (%8,8)
bébrekisti bezi, 13’Unde (%12,7) sinir sistemi,
6’sinda (%5,8) karaciger ve 1’inde (%0,9)
bobrek metastazi bulunmaktaydi. Hastalar
ECOG
degerlendirildiklerinde, Performans skoru 0
olan 16 hasta (%15,7), 1 olan 51 hasta (%50),
2 olan 35 hasta (%34,3) vardi. Hasta 6zellikleri

Tablo-1 ‘de gdsterilmistir. Hastalarin ortanca

kemik, 9’unda

Performans skalasina gére

takip slresi 26 ay (1-66 ay) idi. Bu takip
slresinin sonunda 85 (%83,3) hasta ex oldu.
Hastalarin tamami  standart kemoterapi
rejimlerine gére kemoterapi almis hastalardan
olusmaktaydi. Hastalarin birinci basamak
kemoterapiye yanit oranlarina bakildiginda; 52
(%51) hastada birinci basamak kemoterapiye
yanit alinmisti. 50 (%49) hasta birinci basamak
kemoterapiye yanitsizdi. Hastalarin genel
sagkalim analizi yapildi. Genel sagkalim
median 10 ay (%95 Cl 14,48-9,52) olarak
saptandi. Takip suresince hastalarin
progresyonsuz median sagkalimi 6 ay (%95 Cl

9,78-6,21) olarak saptandi.(Resim 1,2)

Tablo-1: Hasta 6zellikleri

Ozellikler Frekans (n) Yiizde (%)
Hasta sayisi 102 (100)
Ortanca yas 63,4 (42-85)
Cinsiyet
Kadin 14 (13,7)
Erkek 88 (86,3)
Histolojik alt tip
Adenokarsinom 54 (52,9)
Squamoz hiicreli 39 (38,2)
karsinom
Khdak diger tipler 9 (8,8)
Sigara oykiisii
iciyorligmis 89 (87,3)
Hi¢c icmemis 13 (12,7)
Metastaz bolgesi
Akciger 3 (2,9)
Kemik 20 (19,6)
Bobrek iistii bezi 9 (8,8)
Sinir sistemi 13 (12,7)
Karaciger 6 (5,8)
Diger 1 0,9)
Multiple metastaz 50 (49)
ECOG Performans
skalasi
Skor 0 16 (15,7)
Skor 1 51 (50)
Skor 2 35 (34,3)
1.0
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Resim 1: Hastalarin medyan genel sagkalim egrisi
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Sagkalimin hasta ozellikleri ile iligkisi incelendi

(Veriler Tablo 2'de gosterilmistir).

Sagkalimin yas ile iligkisi incelendiginde; 70
yas ve Uzerindeki 24 hastanin genel sagkalimi
medyan 13 ay, 70 yas alti 78 hastanin genel
sagkallm medyan 10 aydi (p:0,035). Yasin
genel sagkalim Uzerindeki etkisi istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

70 yas ve uzerindeki hastalarda progresyonsuz
sagkalim ortanca 9 ay, 70 yas alti hastalarda
progresyonsuz sagkalim ortanca 6 aydi (p:
0,238).

arasinda istatistiksel anlaml fark bulunmadi.

Yas ile progresyonsuz sagkalim

Sagkalim ve cinsiyet iligkisi incelendiginde;
(p:0,597) ve

progresyonsuz sagkalim (p:0,771) arasinda

cinsiyet ile genel sagkalim

istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Sagkalm ve metastaz sayisi iligkisi

incelendiginde; 2 ve Uzeri metastaz sayisinin
istatistiksel

genel sagkallm Uzerine etkisi

olarak anlamliydi (p:0,02). Metastaz sayisi ile

progresyonsuz sagkalim (p:0,710) arasinda

istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Sagkalm tumér alt tipi iliskisine bakildiinda;
timor histolojik alt tipi ile genel sagkalim
(p:0,528) ve progresyonsuz sagkalim (p:0,454)

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Sagkalimin sigara igimi ile iliskisi
incelendiginde; genel sagkalim (p:0,499) ve
progresyonsuz sagkalim (p:0,378) ile sigara
istatistiksel anlamh  fark

icimi  arasinda

bulunmadi.

Sagkalim ECOG Performans durumu ile iligkisi
incelendiginde; ECOG Performans skoru 0-1
olanlarda genel sagkallm medyan 14 ay,
ECOG Performans skoru 2 olanlarda genel
sagkalim medyan 4 aydi (p<0,001). ECOG
Performans skoru 0-1 olanlarda progresyonsuz
sagkallm medyan 9 ay, ECOG Performans
skoru 2 olanlarda progresyonsuz sagkalim
medyan 3 aydi (p<0,001). ECOG Performans
durumunun sagkalim Uzerine etkisi istatistiksel
olarak anlamliydi.

Tablo 2: Hasta 6zelliklerinin GSK ve PSK (zerine etkisi

GENEL
I \ PROGRESYONSUZ
HASTA OZELLIKLERI . SAGKALI | SACKALIM (AY) o
(AY)

YAS
70 24 (235) 13 0,035 9 0,238
<70 78 (765) 10 6

CINSIYET
ERKEK 88 (86,3) 10 0,597 6 0.771
KADIN 14 (13,7) 8 6

METASTAZ

SAYISI
TEK
T sTaz |52 (49) 1 0.02 6 0,71
2 VE UZERI
METASTAZ | %0 (51) 8 6

£COC PERFORMANS <0,001 <0,001
SKOR 0-1 67 (65.7) 14 9
SKOR 2 35 (34,3) 4 3

SIGARA

OYKUSU
g'YOR’ ICMl | g9 (87,3) 10 0,499 7 0,378
HICICMEMIS | 13 (12.7) 12 6

HISTOLOJIK

ALT TP
ADENO 54 (529) 9 0,528 6 0,454
SQUAMOZ | 39 (382) 11 7
DIGER 9 (8.8) 12 6

p<0,05 istatistiksel anlamli
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Genel sagkalima etkili parametreler izerinden
yapllan  multivariate  logistik  regresyon
analizinde  sadece metastaz  sayisinin
bagimsiz predikte edici oldugu saptanmistir
(p:0.021, OR: 4.96 , %95 CIl: 1.275-19.36)

(Veriler Tablo 3’de verilmigtir.)

Tablo 3: Genel sagkalimda etkili olan
parametrelerin ¢ok degiskenli analiz sonucu

Degisken OR (Risk %95 Giiven P
katsayisi) araligi

Yas (270- 0,522 0,128-2,125 0,364

<70)

ECOG (0- 7,385 0-0,57 0,997

1/2)

Metastaz 4,96 1,275- 0,021

sayisi(1-22) 19,364

p<0,05 istatistiksel anlaml
TARTISMA:

Akciger kanseri en sik tani alan kanser
tirlerinden biridir. Gelismis ve gelismekte olan
Ulkelerde kansere bagh o&limlerin en sik
nedenidir'. KHDAK tim akciger kanseri
olgularinin  %80’den  fazlasini  olusturur.
KHDAK'de ana tedavi segenekleri cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapiye ek olarak spesifik
gen mutasyonlarina sahip olan olgularda
hedefe yonelik tedavilerden olugmaktadir’2.
KHDAK’de tani aninda olgularin (gte ikisinden
fazlasinin lokal ileri ya da metastatik evrede
olmasi sebebi ile bes yillik sagkalim oranlar
%16 civarindadir®'?. Evre 4 hastalarda bu oran
yaklasik %1 civarinda kalmaktadir. ileri evre
KHDAK’de; yas, cinsiyet, performans durumu,
kilo kaybl, histolojik alt tip, sigara icme durumu,
hemoglobin duzeyi, zorlu expiratuar volim
dizeyleri (FEV1), tutulan organ sayisi, birinci
basamak kemoterapinin tipi gibi literatirde
belirtiimis olan prognostik faktdrler mevcuttur'.

EGFR mutasyonlari ve ALK gen yeniden

duzenlemeleri de sinirl hasta grubunda klinik

yaklagima katkida bulunabilmektedir'13,

Calismamizda KHDAKli hastalarda tani
anindaki klinik &zelliklerinin prognoz Uzerine
etkisi degerlendirildi. Calismamiz retrospektif
bir galisma oldugundan hastalarin kilo kaybina
yonelik glvenilir verilere ulagilamadigi icin
calismada bu verilere yer verilemedi.
Calismadaki hastalarin yas dagilimlar (63,4
18,43), tumor histolojik alt tip dagihmlar
(adenokarsinom %52, squamoz cell karsinom
%38,2, KHDAK diger tanimlanmamis tipler
%38,8), cinsiyet dagilimlari (erkek %86,3 kadin
%13,7) ve sigara kullanim o6ykuleri (sigara
icmis olanlar %87,3 icmeyenler %12,7) literatur
verileri ile uyumluydu'-'¢. Hastalarin ortanca
genel sagkalimi 10 ay, ortanca progresyonsuz
sagkalimi 6 ay olarak bulunmustur. Sagkalim

sUreleri literatlr ile uyumluydu®’.

Cinsiyet, timor histolojik alt tipi ve sigara icme
Oykusli tek degiskenli analizde sagkalimla
iligkili bulunmadi. Wakelee ve arkadaglar'® ise
ileri evre KHDAKli hastalarda yaptiklari
calismada kadin cinsiyeti iyi prognostik faktor
olarak belirtmiglerdir. Metastaz sayisi (tek
metastaz, multiple metastaz olarak
degerlendirildi), ECOG performans durumu ve
yas (270 yas genel sagkalim slresi daha uzun
saptanmistir) tek degiskenli analizde
sagkalmla iligkili bulundu. Koumarianou’nun
yaptigi c¢alismada da bizim c¢alismamizla
uyumlu olarak ileri yas iyi prognostik faktér
olarak belirtilmistir'®. Bizim calismamizda ileri
yasin genel sagkalimda iyi prognostik faktor
olarak bulunmasinda, standart kemoterapi
rejimi olarak verilen platin analoglarinin her
kirde verilecek olan total dozun tek giinde
verilmeyip gunlere bolinmus olarak

verilmesinin kemotarapi tolerabilitesini ve hasta
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uyumunu arttirarak etkili olabildigi
dislincesindeyiz. Yine bu ileri yastaki
hastalarda metastaz vyerleri incelendiginde
sadece kemik metastazinin diger metastaz
bdlgeleri ve diger yas grubuna gore daha fazla
sayida goérulmius olmasi da bu hastalarda
genel sagkalimda uzamaya neden olmus

olabilir.

Yapilan  multivariate  logistik  regresyon
analizinde sadece metastaz sayisinin sagkalim
Uzerine badimsiz predikte edici oldugu
saptandi. Hendriks ve arkadaslarinin®® evre 4
KHDAK’li

calismada da tek organ metastazi genel

hastalarda  yapmis  olduklarn
sagkalim Uzerine etkili prognostik faktor olarak

bulunmustur.

Calismamiz 8. TNM  Akciger Kanserleri
Siniflama sistemindeki degisiklik ile uyumlu
olarak, metastaz sayisinin sagkalim uGzerine
etkili oldugunu gostermistir.Hasta sayisinin
yeterli olmamasi sebebi ile metastaz
bdlgelerinin sagkalima etkisi istatistiki olarak
degerlendiriimemistir. Bu agidan daha genis

¢apli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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