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SUMMARY

The objective of this study was to assess the

value of clinical, laboratory, and radiological

findings in predicting progressive and metastatic

disease in patients with non-small cell lung cancer.

We designed a prospective study including 120

patients (112 male, 8 female) followed between

January 2006 and March 2007. Clinical organ

specific symptoms and nonspecific symptoms

were evaluated. TNM staging was performed by

international TNM staging system, using thoracic

computed tomography, bronchoscopy and PET/CT,

when necessary. Distant metastasis were detected

by brain/abdominal computed tomography, bone

scintigraphy, and abdominal ultrasonography. 

There was no statistical difference between

progressive disease and histological subtypes.

Eastern Cooperative Oncology Group Performance

States (ECOG, PS) also did not show significant

difference in relation to progressive disease (p>0.05).
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ÖZET 

Küçük hücre d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK) tan›s›

alan hastalarda epidemiyolojik, klinik, laboratuar,

görüntüleme bulgular›n›n, ileri evreyi ve metastaz

varl›¤›n› öngörmedeki de¤erinin araflt›r›lmas›

amaçlanm›flt›r.

Araflt›rma, Ocak 2006 ve Mart 2007 tarihleri ara-

s›nda KHDAK tan›s› alan 112’si erkek, 8’i kad›n

olmak üzere toplam 120 hasta ile gerçeklefltiril-

di. Hastalar›n organa spesifik bulgular› ve organ

spesifik olmayan bulgular› sorguland›. Hastalar›n
TNM evresi; kontrastl› toraks bilgisayarl› tomogra-

fisi (BT) ve fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile,

uluslararas› TNM evreleme sistemi kullan›larak

belirlendi. Uzak organ metastaz taramas› beyin

BT, kemik sintigrafisi ve bat›n ultrasonografisi
(USG) ile yap›ld›.

Histopatolojik alt tip ve ECOG performans skoru

ile ileri evre aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

bir fark saptanmad› (p>0.05). Organ spesifik

semptomlardan herhangi biri ile ke mik ve beyin

metastaz› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›l›k 
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tedavi sonra s›, olgu baz›nda yaflam süre-

sinde uzama oldu¤u bir gerçektir (3).

KHDAK hastalar›n bafllang›ç klinik de¤erlen-

dirilmesinde semptomlar›n, fizik muayene

bulgular›n›n ve rutin kan testlerinin yaklafl›k

%50 gibi bir oranda normal olmayan görün-

tüleme bulgular› ile iliflkili oldu¤u gösteril-

mifltir (4). Baz› çal›flmalarda anormal klinik

faktör say›s› ile normal olmayan görüntü-

leme sonuçlar› aras›nda semi kantitatif bir

iliflki oldu¤u ve di¤er yandan tüm klinik

faktörlerin yoklu¤unda metastaza ait görün-

tüleme bulgular›n›n daha düflük oldu¤u

saptanm›flt›r (4,5). 

Bu çal›flmada; KHDAK tan›s› alm›fl olgular-

da, bafllang›ç evrelemesi ile epidemiyolojik,

klinik, laboratuar ve görüntüleme bulgular›-

n›n de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. Erken

ve geç evrede tan› alan olgular›n bu özel-

likler aç›s›ndan k›yaslanarak, akci¤er kanserli

Organ specific symptoms were significantly correlated

with bone (p=0.01) and brain metastasis (p=0.01),

whereas there was no relation with liver

metastasis (p=1). There was also no significant

relation between organ metastasis  and nonspecific

symptoms and findings such as VCSS, hypo-

albuminemia, anemia and thrombocytosis. There

was no statistically difference in bone, brain and

liver metastasis between two groups, when T1

and T2 are grouped as one, and T3 and T4 are

grouped as the other. The results were the same

regarding the lymph node involvement, namely

N1, N2 and N3.

Determination of organ specific symptoms and

findings might have predictive value in the

evaluation of metastases in patients with non-

small cell lung cancer. Further prospective studies

with a larger group of patients are needed. 

bulunurken, karaci¤er metastaz› aras›nda ise

anlaml› bir fark saptanmad›. Nonspesifik semptom

ve bulgulardan herhangi biri ile (ses k›s›kl›¤›,

vena kava süperior sendromu (VCSS), hipoalbu-

minemi, anemi, trombositoz) s›ras›yla kemik,

karaci¤er, beyin metastaz› aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› bir fark bulunmad›. T3-4 faktörü

ile kemik, beyin, karaci¤er metastaz› aras›nda

say›sal olarak anlaml›l›k bulunurken istatistiksel

olarak anlaml› bir fark saptanmad› N1-2-3 faktörü

ile kemik, beyin, karaci¤er metastaz› aras›nda da

istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptanmad›

ancak N2 grubunda metastaz say›lar›n›n daha

fazla oldu¤u görüldü.  T ve N gruplar› herhangi

bir organ metastaz› aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde

istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptanmad›. 

Sonuç olarak KHDAK hastalar›nda ileri evreyi

öngören belirgin nonspesifik semptom ve bulgu

saptanmamas›na ra¤men, özellikle organ spesi-

fik semptom ve bulgular›n de¤erlendirilmesinin,

metastazlar› öngörmede yard›mc› olabilece¤i

görülmüfltür ancak bu konuda, daha genifl hasta

gruplar› ile yap›lacak, daha fazla say›da pros-

pektif çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

G‹R‹fi

Akci¤er kanseri 20. yüzy›l›n bafllar›nda nadir

görülen bir hastal›k iken, sigara kullan›m›n-

daki art›fl ile birlikte görülme s›kl›¤› artan ve

dünyada en s›k görülen kanser haline gelen

ciddi bir sa¤l›k sorunudur (1).

Akci¤er kanserli olgular büyük oranda lokal

ileri evre ya da ileri evrede saptanmaktad›r

ve olgular›n %70’i radikal tedavi yöntemi

olan cerrahi flans›na sahip olamamaktad›r

(1). Ülkemizde ise Toraks Derne¤i-Akci¤er

ve Plevra Maligniteleri Çal›flma Grubu çal›fl-

mas›nda olgular›n %86.7’si ileri evre olarak

saptanm›flt›r (2). Akci¤er kanserinin erken

tan›s›nda kullan›lacak testler için henüz bir

fikir birli¤i de yoktur. Mortaliteyi azaltt›¤›

gösterilemedi¤inden semptomsuz hastalar›n,

seri akci¤er grafisi ya da balgam sitolojisi

ile taranmas› önerilmemektedir (3). Ancak

erken evrede tan› konulan olgular›n uygun 
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olgular›n tan› aflamas›ndaki evrele rine etkili

olabilecek ay›rt edici özelliklerin belirlen-

mesi hedeflenmifltir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Araflt›rma, Ocak 2006 ve Mart 2007 tarih-

leri aras›nda ‹zmir Gö¤üs Hastal›klar› ve

Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi 2.

Servisinde KHDAK tan›s› alan 112’si erkek,

8’i kad›n olmak üzere toplam 120 hasta ile

gerçeklefltirildi. Bronkoskopi veya transto-

rasik ince i¤ne aspirasyon biyopsisi (TT‹‹AB)

ile KHDAK tan›s› ald›ktan sonra, hastalar›n

klinik olarak metastaz ile iliflkili semptom

ve bulgular› sorguland› ve fizik muayenesi

yap›ld›. Hastalardan hemogram, rutin biyo-

kimyasal tetkikler (laktat dhidrogenaz (LDH),

alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum, albumin,

aspartat aminotransferaz (AST), alanin trans-

aminaz (ALT), bilurubin) için kan al›nd›.

Hastalar›n semptom, fizik muayene ve labo-

ratuvar bulgular› de¤erlendirilirken do¤rudan

akci¤er d›fl› organ tutulumuna ba¤l› geliflen

de¤ifliklikler (kilo kayb›, ses k›s›kl›¤›, anemi,

hipoalbuminemi, trombositoz, VCSS) ile karak-

terize organa özgül semptom ve bulgular

kullan›ld› (6,7). Kilo kayb› olarak %10 üze-

rinde kilo kayb› dikkate al›nd›. De¤erler anemi

için hematokrit de¤erinin erkekte ve kad›nda

<11.0 gr/dl, hipoalbuminemi için <3.5 gr/dl,

trombositoz için ise >450.000/mm 3 olmas›

kabul edildi. Organa özgü semptom ve

bulgular de¤erlendirilirken; beyin için nöro-

lojik semptomlar (bafl a¤r›s›, bafl dönmesi,

bulant›, kusma, hemiparezi, fokal güçsüz-

lük, yürürken denge bozuklu¤u, kiflilik de¤i-

flikli¤i), bat›n için; kar›n a¤r›s› veya hassasi-

yeti, hepatomegali, sar›l›k, artm›fl AST (>37 U/l),

ALT (>37 U/l), ALP (>120 U/l), LDH (>248 U/l),

bilirubin (>1.1 mg/dl) ve kemik için de lokal

kemik a¤r›s›, serum ALP ve kalsiyum yük-

sekli¤i (>10.6 mg/dl) gibi semptomlar ve 
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bulgular kay›t edildi. Laboratuar sonuçlar›-

n›n normal referans de¤erleri aral›¤› esas

al›nd›. Hemen sonras›nda rutin olarak tarama

amac›yla kemik sintigrafisi, kontrastl› beyin

BT veya Manyetik rezonans görüntüleme

(MRG), bat›n USG, daha önce çekilmemifl

ise kontrastl› toraks BT ve hastalar›n bir

k›sm›na pozitron emisyon tomografisi (PET–

BT) çektirildi. Sonuçlar radyolog ve nükleer

t›p uzmanlar› taraf›ndan de¤erlendirildi.

Hastalar›n TNM evresi; kontrastl› toraks BT

ve fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile, AJCC

taraf›ndan 1997 y›l›nda kabul edilen ulus-

lararas› akci¤er kanseri s›n›flamas›na göre

belirlendi (8). B T’de k›sa çap› 1 cm ve üze-

rinde olan lenf nodlar› patolojik kabul edildi.

Sistemlere göre metastaz karar› vermede

kullan›lan görüntüleme teknikleri

Beyin metastaz› tayini:  Beyin metastaz›

tan›s› için öncelikle kontrast madde destekli

BT çekildi. Beyin metastaz›n› düflündüren

semptomu veya fizik muayene bulgusu olan

hastalara tomografik olarak lezyon gösteri-

lemedi ise ya da tomografide kuflkulu görü-

nüm varsa MRG tetkiki yap›ld›. BT incele-

mesi, Philips Brillance CT 6 dedektör cihaz›

ile yap›ld›. Tüm BT incelemelerinde 50 cc

noniyonik iyotlu kontrast madde intravenöz

(IV) olarak uyguland›. Beyin MRG incelemesi

1.5 T’lik görüntüleme aleti (MRT 200/RX;

Toshiba; Tokyo, Japan) ile yap›ld›. 

Kemik metastaz› tayini:  Tüm hastalara Tc

99 ile kemik sintigafisi çekildi. Kemik sinti-

grafisinde metastaz varl›¤› kuflkusu olan

bölgeler direkt grafi ile de incelendi. E¤er

sintigrafik bulguya, bölgenin klinik veya rad-

yolojik bulgusu da ayn› yönde katk› sa¤l›-

yorsa buras› metastaz kabul edildi. Kuflkulu

olgular BT veya MRG ile incelendi. Metastaz

kabulünde gö¤üs hastal›klar›, radyoloji ve

nükleer t›p uzman›n›n ortak karar› arand›. 
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Tablo 1. Hastalar›n yafl, cinsiyet, histopatolojik tip,

evre ve ECOG performans›na göre

da¤›l›m›.

Özellik n %

Yafl

41-62 yafl   52 43.3

63-84 yafl   68 56.7

Cinsiyet

Kad›n    8   6.6

Erkek 112 93.4

Histopatolojik tip

KHDAK 56 46.7

SHK 36 30   

AK 26 21.7

BHK   2   1.7

Evre

Evre 1   8   6.7

Evre 2   2   1.7

Evre 3 50 41.7

Evre 4 60 50   

Metastaz yeri

Kemik 22 18.5

Beyin 15 12.6

Karaci¤er 11   9.2

ECOG

ECOG 0   6 5 

ECOG 1 50 41.7

ECOG 2 35 29.2

ECOG 3 25 20.8

ECOG 4   4   3.3

KHDAK: Küçük hücre d›fl› akci¤er kanseri, SHK: Skuamöz

hücreli karsinom, AK: Adeno karsinom, BHK: Büyük

hücreli karsinom, ECOG: Eastern Cooperative Onkology

Group

Bat›n metastaz› tayini:  Tüm hastalar bat›n

metastaz› için kontrast madde destekli

bat›n BT’si ve/veya USG ile de¤erlendirildi.

Bat›n USG taramalar›, Log›c Pro.5 ultrason

cihaz› ile 3-6 MHz aras›nda çal›flan multifre-

kans konveks probe ve 5-15 MHz aras›nda

çal›flan multifrekans lineer probe ile ayr›ca

Toshiba Famio 8 ultrason cihaz› ile 3-4-6

MHz TH 4.6 ve 5 MHz’lik probe ile yap›ld›.

PET-BT:  Siemens Biograph Duo LSO PET/CT

ile yap›ld›. 18FDG-PET çal›flmas› yap›lan olgu-

lara, intravenöz yoldan 125 Ci/kg FDG (F-18

ile iflaretli fluorodeoksiglukoz) bilefli¤i veril-

dikten sonra, kafa taban›ndan uyluk üst

k›sm›na kadar, 7 yatak pozisyonunda yakla-

fl›k 60 dakika süreli, 2D modunda emisyon

ve transmisyon görüntüleme; detayl› beyin

incelemesi için kranial bölgeden toplam 15

dakika süreli 3D modunda emisyon ve

transmisyon görüntüleme yap›ld›. Standart

uptake value (SUV) de¤erinin 2.5’den yüksek

olmas›, özellikle akci¤er ve mediasten lez-

yonlar›nda malignite lehine de¤erlendirildi.

‹statistiksel Analiz:  Araflt›rma verileri SPSS

13.0 istatistik program›na kaydedildi. P de¤e-

rinin 0.05’in alt›nda olmas› istatistiksel ola-

rak anlaml› kabul edildi. Verilerin analizin-

de say›-yüzde da¤›l›m›, t-test, ki kare testi

ve fisher’s exact test kullan›ld›.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 120 olgunun yafl ortalama-

s›; 63.9±9.61 (minimum 41, maximum 84)

ve %93.4’ü erkek, %6.6’s› kad›nd›. Hastala-

r›n histopatolojik alt tiplerine ve evrelerine

bak›ld›¤›nda %46.7’si KHDAK (alt tipi belir-

lenemeyen), %30’u skuamöz hücreli karsi-

nom (SHK), %21.7’si adenokarsinom (AK),

%1.7’si büyük hücreli karsinom (BHK),  %6.7’si

Evre 1, %8.3’ü Evre 2, %41.7’si Evre 3 ve

%50’si ise Evre 4 olarak saptand›.  Metastaz

bölgesi olarak en s›k kemik (%18.5), daha 

sonra s›ras›yla; beyin (%12.6) ve karaci¤er

(%9.2) bulundu. Hastalar ECOG performans

skoruna göre; %5’i ECOG 0, %41.7’si ECOG 1,

%29.2’si ECOG 2, %20.8’i ECOG 3, %3.3’ü

ECOG 4 olarak  de¤erlendirildi (Tablo 1).

Hastalar›n kemi¤e özgü bulgulara göre da¤›-

l›m› incelendi¤inde ise; %58.3’sinde kemik

a¤r›s› ve hassasiyeti, %50.8’inde ALP yüksek-
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Tablo 2. Kemi¤e, karaci¤ere ve beyne özgü semptomlar.

Bulgular          Var          Yok p

n % n %

Kemi¤e özgü

Kemik a¤r›s› ve hassasiyeti 70 58.3   50 41.7

ALP ↑ 61 50.8   59 49.2 0.01

Hiperkalsemi   3   2.5 117 97.5 1

Kemik sintigrafisi bulgusu 39 32.5   81 67.5 0.4

Karaci¤ere özgü

Sa¤ üst kadran a¤r›s› 10   6.9 110 93.1 0.10

AST ↑ 20 16.6 100 83.4 0.20

ALT ↑ 15 12.5 105 87.5   0.002

*Bilurubin ↑   7   5.8 113 94.2 -

*Hepatogemali   2   1.6 116 98.4 -

LDH ↑ 17 14.1 103 85.9 0.20

*Sar›l›k   1   0.8 119 99.2 -

ALP ↑ 60 50    60 50   0.30

Üst Bat›n US/BT tutulumu 56 46.6    64 53.4

Beyine özgü

Bafl a¤r›s› 20 16.6 100 83.4 0.000

Kusma 13 10.8 107 89.2 0.045

Hemiparezi   4 11.6 116 96.7 0.040

Duyu kayb›   1   3.3 119 99.2 1       

Ataksi 11   9.1 109 90.9 0.60  

**Afazi - - 120 100 -

Fokal güçsüzlük   8   6.6 112 93.4  0.043

Mental bozukluk   5   4.1 115 95.9 0.10 

**Epilepsi - - 120 100 -

Yürüyüfl bozuklu¤u 10   8.3 110 91.7 1     

Konuflma bozuklu¤u   2   1.6 118 98.4 0.20

Beyin BT/ MR tutulumu 14 11.6 106 88.4

*‹statistiksel çal›flma yap›lmad›. ** Afazisi ve epilepsisi olan hasta yoktu.

li¤i, %2.5’inde hiperkalsemi saptand›. Bu

bulgulardan kemik a¤r›s› ve hassasiyeti ile

kemik metastaz› aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› bir fark saptand› (p=0.01) ancak ALP

yüksekli¤i ve hiperkalsemi ile kemik metas-

taz› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir

fark bulunmad› (p>0.05). Hastalar›n karaci-

¤ere özgü bulgular›n›n da¤›l›m› incelendi¤in-

de %6.9’unda sa¤ üst kadran a¤r›s›, %0.8’

inde sar›l›k, %50’sinde ALP yüksekli¤i, %16.6’

s›nda SGOT yüksekli¤i, %12.5’inde SGPT yük-

sekli¤i, %14.1’inde LDH yüksekli¤i %5.8’in-

de bilurubin yüksekli¤i, %1.6’s›nda hepato-

megali saptand›. Bu bulgulardan ALT yük-

sekli¤i ile karaci¤er metastaz› aras›nda ista-

tistiksel anlaml›l›k saptand› (p=0.002). Sa¤

üst kadran a¤r›s›, ALP yüksekli¤i, AST yük-

sekli¤i, LDH yüksekli¤i, bilurubin yüksekli¤i,

hepatomegali, sar›l›k ile karaci¤er metastaz›

aras›nda ise istatistiksel anlaml›l›k saptan-

mad›. Hastalar›n kranyuma özgü bulgulara

göre da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda; %16.6’s›nda 
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Tablo 4. Organ spesifik veya spesifik olmayan

bulgularla metastaz da¤›l›m›n iliflkisi.

Metastaz yeri

                        Karaci¤er     Kemik         Beyin

n % n % n %

Organ Var 11 9.5 22 22.4 12 26.7

spesifik Yok - - - -   3   4.1

semptom   p          1            0.012          0.01

Organ Var 10 9.9 17 17.3 13 13.3

spesifik Yok 1 4.8 5 23.8   2   9.5

olmayan    p        0.6            0.5               1

semptom

Tablo 3. Hastalar›n evreleri ile organ spesifik

olmayan bulgular›na göre da¤›l›m›.

                        Evre 1 ve 2   Evre 3 ve 4      p

Bulgular n % n %

Kilo kayb› 6 8.1 68    91.9 1

Ses k›s›kl›¤› 0 - 19 100      0.3

VCSS 0 -   2 100   1

Anemi 0 - 21 100     0.2

Hipoalbuminemi 2 3.6 54  96.4   0.1

Trombositoz 1 2.2 44  97.8     0.08

bafl a¤r›s›, %10.8’inde kusma, %9.1’inde

ataksi, %8.3’ünde yürüyüfl bozuklu¤u, %6.6’

s›nda fokal güçsüzlük, %4.1’inde mental

bozukluk, %3.3’ünde hemiparezi, %1.6’s›n-

da konuflma bozuklu¤u, %0.8’inde duyu

kayb› saptand›. Bu bulgulardan; bafl a¤r›s›,

kusma, fokal güçsüzlük ile beyin metastaz›

aras›nda istatistiksel olarak anlaml›l›k sap-

tand› (s›ras›yla p=0.000, 0.045, 0.043)     (Tablo 2).

Hastalar organ spesifik olmayan semptom ve

bulgular› yönünden incelendi¤inde; %61.6’s›n-

da kilo kayb›, %15.8’inde ses k›s›kl›¤›, %1.6’s›n-

da VCSS saptand›. Laboratuar bulgular›nda

ise %17.5’inde anemi, %46.6’s›nda hipo-

albuminemi, %37.5’inde trombositoz tespit

edildi. ‹leri evre ile ses k›s›kl›¤›, kilo kayb›

ve VCSS semptomlar› aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› bir fark saptanmad› (s›ras›yla

p=0.3,1,1). Ayr›ca laboratuar bulgular›ndan

anemi, hipoalbuminemi ve trombositoz ile

ileri evre aras›nda da istatistiksel olarak

anlaml› bir fark bulunmad› (s›ras›yla p=0.2,

0.1,0.08) (Tablo 3).

Çal›flmam›zda organ spesifik semptomlar-

dan herhangi biri ile kemik metastaz› ve

beyin metastaz› aras›nda da istatistiksel ola-

rak anlaml› bir fark saptand› (s›ras›yla p=0.01,

0.01) ancak organ spesifik semptomlardan

herhangi biri ve karaci¤er metastaz› aras›n-

da ise istatistiksel olarak anlaml› bir fark 

saptanmad›  (p=1). Nonspesifik bulgulardan

herhangi birine sahip olanlarda kemik metas-

taz› saptanma oran› %17.3, karaci¤er metas-

taz› saptanma oran› %9.9, beyin metastaz›

saptanma oran› %13.3 idi. Nonspesifik bul-

gular ile s›ras›yla kemik, karaci¤er, beyin me-

tastaz› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

bir fark saptanmad› (p=0.5, 0.6, 1) (Tablo 4).

Araflt›rmam›zda kemik metastaz›na özgül

semptom ve bulgular›n kemik metastaz›n›

öngörmedeki duyarl›¤› %100, özgüllü¤ü %14,

PKD %21, NKD %100, do¤rulu¤u %30 olarak

saptanm›flt›r. Karaci¤er metastaz›na özgül

semptom ve bulgular›n karaci¤er metasta-

z›n› öngörmedeki duyarl›l›¤›n›n %100, özgül-

lü¤ünün %0.5, PKD’nin %0.9, NKD’nin %100,

do¤rulu¤unun %13 oldu¤u belirlenmifltir. Beyin

metastaz›na özgül semptomlar›n beyin metas-

taz›n› öngörmedeki duyarl›l›¤› %100, özgül-

lü¤ü %68, PKD %31, NKD %100, Do¤rulu¤u

%72 olarak saptanm›flt›r (Tablo 5).

Çal›flmam›zda T faktör ve  N faktörleri ile

metastaz bölgeleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda T1-2

faktörü olan hastalar›n 2’sinde (%13.3) ke-

mik metastaz›, 1’inde %6.7) beyin metas-

taz›, 2’sinde (%13.3) karaci¤er metastaz›

görülürken, T3-4 faktörü olan hastalar›n ise

19’unda (%18.4) kemik metastaz›, 14’ünde
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Tablo 6.  T ve N gruplamalar›na göre metastaz oranlar›nan da¤›l›m›.

T ve N   Beyin met    KC met    Kemik met       Herhangi   Asemptomatik olan

     organ met  herhangi organ met

n      %    *p n     %      *p   n     %     *p    n     %      *p  n      %         *p

T1-T2   1   6.7   0.6 2   13.3    0.6   2   13.3    1    4    26.7   0.7   1      6.3       1

T3-T4 14   3.6         9     8.5         19  18.4      34     33            15    93.7

N0   4   8.7   0.4 4     8.7     1   8   17.4    1  12     26.1  0.2   4    25           0.2

N1-N2-N3 11 15.1 7     9.2 14   19.2   27    37 12    75

Tablo 5.  Organ spesifik semptomlar›n ve bulgular›n metastaz belirlemede duyarl›l›k ve özgüllüklerinin

da¤›l›m›.

Metastaz Metastaz Duyarl›l›k PKD Özgüllük NKD Bulgu

(-) (+)  vermeyen

metastaz oran›

Kemik Bulgu vermeyen 21   0

Bulgu veren 77 22 %100 %22 %21 %100  -

Toplam 98 22

Beyin Bulgu vermeyen 72 3

Bulgu veren 33 12 %80 %26 %68 %95 4.1

Toplam 105  15

Karaci¤er Bulgu vermeyen   6   0

Bulgu veren 103 11 %100 %1 %0.5 %100 -

Toplam 109 11

PKD: Pozitif kestirim de¤eri,  NKD: Negatif kestirim de¤eri

(%13.6) beyin metastaz›, 9’unda (%8.5) kara-

ci¤er metastaz› saptand›. T3-4 faktörü ile

kemik, beyin, karaci¤er metastaz› aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptan-

mad› (s›ras›yla p=1,0.6,0.6). N0 faktörü olan

hastalar›n 8’inde (%17.4) kemik metastaz›,

4’ünde (%8.7) beyin metastaz›, 4’ünde (%8.7)

karaci¤er metastaz› görülürken, N1-2-3 fak-

törü olan hastalar›n 14’ünde (%19.2) kemik

metastaz›, 11’inde (%15.1) beyin metastaz›,

7’sinde (%9.2) karaci¤er metastaz› saptand›.

N1-2-3 faktörü ile kemik, beyin, karaci¤er

metastaz› aras›nda da istatistiksel olarak an-

laml› bir fark saptanmad› (s›ras›yla p=1,

0.4,1). T1-2 olan hastalar›n 4’ünde (%10.5),

T3-4 olan hastalar›n 34’ünde (%89.5) her-

hangi bir organ (kemik, beyin, karaci¤er metas-

tazlar›ndan en az biri) metastaz› mevcuttu.

T3-4 faktörü ile herhangi bir organ metas-

taz› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir

fark saptanmad› (p=0.7). N0 olan hastalar›n

12’sinde (%30.8), N1-2-3 olan hastalar›n

27’sinde (%69.2) herhangi bir organ metas-

taz› mevcuttu. N1-2-3 faktörü ile herhangi

bir organ metastaz› aras›nda da istatistiksel

olarak anlaml› bir fark saptanmad› (p=0.2).

Asemptomatik olan hastalardaki herhangi

bir organ metastaz›, T ve N faktörler aç›s›n-

dan karfl›laflt›r›ld›¤›nda T1-2 olan hastalar›n

1’inde (%6.3), T3-4 olan hastalar›n 15’inde

(%93.7) herhangi bir organ metastaz› sap-

tand› ancak asemptomatik hastalarda T3-4 
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faktörü ile herhangi bir organ metastaz›

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark

saptanmad› (p=1). N0 olan hastalar›n 4’ünde

(%25), N1-2-3 olan hastalar›n 12’sinde (%75)

herhangi bir organ metastaz› saptand›.

Asemptomatik hastalarda nodal tutulum ile

herhangi bir organ metastaz› geliflimi ara-

s›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark bu-

lunmad› (p=0.2) (Tablo 6).

TARTIfiMA

Akci¤er kanseri, di¤er birçok solid tümörde

oldu¤u gibi genellikle geç tan› konulan bir

hastal›kt›r. 5 y›ll›k mortalite, tan› kondu¤u

andan itibaren %85-90’d›r. Akci¤er kanseri

tan›s› alan hastalar›n % 80’i tan› kondu¤u

anda inoperabld›r ve ancak yaklafl›k %20’si

rezeksiyona adayd›r (9). Akci¤er kanserli

hastalar›n %90’›ndan fazlas› tan› ald›¤›nda

semptomatiktir.

KHDAK’li hastalar›n bafllang›ç klinik de¤er-

lendirilmesinde, anormal semptomlar, fizik

muayene bulgular› ve rutin kan testlerinin

yaklafl›k %50 gibi bir oranda, anormal görün-

tüleme bulgular› ile iliflkili oldu¤u gösteril-

mifltir (4). Baz› çal›flmalarda, anormal klinik

faktör say›s› ile anormal görüntüleme sonuç-

lar› aras›nda semikantitatif bir iliflki oldu¤u

gösterilmifltir (4,5). Di¤er yandan tüm klinik

faktörlerin yoklu¤unda, metastaza ait görün-

tüleme bulgular› daha düflüktür. (4,5). Metas-

taz varl›¤› ile iliflkili di¤er önemli de¤iflken-

ler, primer lezyon üzerine odaklanm›flt›r.

Görüntülemedeki anormal bulgular, ilerle-

mifl torasik lezyonlarla iliflkilidir (T ve N fak-

törleri). Bu, k›smen asemptomatik metastaz-

lar›n tahmin edildi¤inden de fazla dökümente

edildi¤i N2 hastal›k için do¤rudur (10).

Ramsdell ve ark. hastalarda semptom, fizik

muayene ve laboratuar bulgular› ile metas-

tazlar› karfl›laflt›rd›klar› 100 operabl akci¤er 

kanserli ha stada, organa özgül bulgular ile

karaci¤er, beyin ve kemik metastazlar› ara-

s›nda iliflkiyi de¤erlendirmifller ve asempto-

matik hastalarda yanl›fl pozitiflikler olabil-

di¤inden, hastalar›n öncelikle klinik olarak

de¤erlendirilmelerini, rutin metastaz tarama-

s›n›n yap›lmamas›n› önermifllerdir (11).  Bilgin

ve arkadafllar› (7) uzak metastaz varl›¤› ile

organa özgül semptom ve bulgular›n korele

olmad›¤›n›, sessiz metastaz oran›n›n %12.2

oldu¤unu ve tüm yeni tan› konulan akci¤er

kanserli hastalarda rutin olarak tüm tarama-

lar›n yap›lmas› gerekti¤ini belirtmektedir.

Michel ve ark. çal›flmalar›nda hastalar› kemik

sintigrafisi ile de¤erlendirmifller bafllang›çta

metastaz saptanmayan hastalar›n %6’s›nda

bir y›ll›k izlemde kemik metastaz› geliflti¤ini

saptam›fllar ve asemptomatik hastalarda

rutin kemik sintigrafisi yap›lmas›n›n yanl›fl

negatiflikler nedeniyle gereksiz oldu¤unu

belirtmifllerdir (12). Cole ve ark. operabl ve

nörolojik olarak asemptomatik 42 KHDAK’li

hastay› tomografi ve manyetik rezonans ile

taram›fl ve hiç metastaz saptamam›fllard›r.

Semptomu olmayan hastalarda rutin beyin

taramas› yap›lmas›n›n gereksiz oldu¤u sonu-

cuna varm›fllard›r (13). Çal›flmam›zda ise

organ spesifik semptomlardan herhangi biri

ile kemik ve beyin metastaz› aras›nda ista-

tistiksel olarak anlaml›l›k bulunurken, organ

spesifik semptomlardan herhangi biri ile

karaci¤er metastaz› aras›nda ise anlaml› bir

fark saptanmad›. Bu durum, karaci¤er metas-

taz› için çok belirgin organ spesifik semp-

tom olmamas› ile aç›klanabilir.

Baz› çal›flmalar ise asemptomatik hastalar-

da metastaz saptanmas› nedeniyle, tarama

yap›lmas›n› gerekli görmektedir. Kanada

Onkoloji Grubu’nun yapt›¤› çal›flmada 634

operabl, KHDAK’i bulunan, semptom, fizik

muayene ve laboratuvar bulgusu olmayan

hastalar›n yar›s› kemik sintigrafi si, karaci¤er, 
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adrenal gland ve beyin tomografileri ile de-

¤erlendirilmifl, di¤er yar›s›na tüm tetkikler

yap›lmam›flt›r. Bu çal›flmada taramas› tam

olarak yap›lan hastalarda metastazlar›n sap-

tanmas› ve gereksiz torakotomi yap›lmas›n›

önlemesi nedeniyle, rutin tarama önerilmifl-

tir (14). Earnest, T1N0M0’dan ileri evredeki

operabl s›n›rda, nörolojik semptomu olma-

yan 29 KHDAK hastay› kontrastl› MR ile

de¤erlendirdi¤inde, hastalar›n %22’inde beyin

metastaz› saptam›flt›r (15). Nörolojik semp-

tomu olmayan hastalar›n de¤erlendirildi¤i

baz› çal›flmalarda, yüksek oranlarda beyin

metastaz› saptanm›fl ve KHDAK’de rutin

olarak beyin BT’nin yap›lmas› önerilmifltir

(16,17). Ayn› flekilde asemptomatik hasta-

larda tomografik olarak adrenal metastazlar

saptanm›fl ve rutin tarama önerilmifltir (18,

19). Salvatierra ve ark. potansiyel operabl

olan KHDAK tan›l› 146 hastay› beyin ve üst

abdomen BT, abdominal USG ve kemik

sintigrafisi ile de¤erlendirmifl. Beyin metastaz-

lar›n›n %21’inin, kemik metastazlar›n›n

%3.4’ünün, bat›n metastazlar›n›n %61’inin

asemptomatik oldu¤u bulunmufltur (20).

Çal›flmam›zda kemik ve karaci¤er metastaz›

olan hastalardan hiçbiri (%0) asemptomatik

de¤ilken, beyin metastazl›lardan ise 3 kifli

(%4.1) asemptomatik olarak de¤erlendirilmifltir.

Metastaz taramas›nda, hangi klinik durum-

lar›n ileri inceleme gerektirdi¤i ve de¤iflik

klinik belirteçlerin kullan›m› önemli bir soru-

dur. Bafla¤r›s› gibi organa spesifik flikayetler

ile kilo kayb› gibi organa spesifik olmayan

flikayetlerin her ikisi de önemlidir (5,21).

Günümüzde önerilen kapsaml› klinik de¤er-

lendirme; organa spesifik ve konstitüsyonel

bulgu ve semptomlar›n de¤erlendirilmesi ve

baz› laboratuar testlerini içermektedir (4).

Organ spesifik olmayan semptomlardan biri

olan kilo kayb› tümör yükünün fazlal›¤› ile

uyumludur. Son 6 ay içerisinde vücut a¤›r-

l›¤›n›n %10’undan fazlas›n›n kaybedilmesi,

metastatik hastal›¤a iflaret eden bir bulgu-

dur (4). Tammemagi ve ark.’n›n 1154 hasta

ile yapt›klar› bir çal›flmada, semptomatik

hastalar›n, semptomatik olmayanlara göre,

daha ileri evrede saptand›klar› bulunmufl

ayr›ca çal›flmada; ses k›s›kl›¤›, kilo kayb›,

nörolojik semptomlar gibi semptomlar›n ileri

evre ve kötü sürvi ile iliflkili oldu¤u sap-

tanm›flt›r (22). Çal›flmam›zda kilo kayb› olan

hastalar›n (n=74), 68’inin (%91.9) ileri evre,

6’s›n›n (%8.1) erken evrede oldu¤u belirlen-

di. ‹leri evre ve kilo kayb› aras›nda say›sal

olarak anlaml›l›k varken, istatistiksel olarak

anlaml› bir fark saptanmad›. Çal›flmam›zda

ses k›s›kl›¤› olan hastalar›n hepsinin ileri ev-

rede oldu¤u ancak ileri evre ve ses k›s›kl›¤›

semptomu aras›nda istatistiksel olarak an-

laml› bir fark olmad›¤› saptand›. VCSS olan

2 hasta da ileri evrede olmas›na ra¤men,

VCSS ile ileri evre aras›nda istatistiksel ola-

rak anlaml› bir fark bulunmad›. Çal›flma-

m›zda nonspesifik semptom ve bulgulardan

herhangi biri ile (ses k›s›kl›¤›, VCSS, hipoal-

buminemi, anemi, trombositoz) metastatik

hastal›k (s›ras›yla kemik, beyin, karaci¤er)

ve ileri evre aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› bir fark saptanmad›. Bu sonuçlar

çal›flmam›zdaki hasta say›s›n›n az olmas› ve

hasta populasyonunda, ileri evredeki hasta

say›s›n›n fazla olmas› ile aç›klanabilir.

Ferrigno ve ark. 284 KHDAK tan›l› hastada,

beyin metastaz›na özgül semptomlar›n tomo-

grafik olarak saptanan beyin metastazlar›n›

öngörmedeki duyarl›l›¤›n› %92, özgüllü¤ünü

%99 bulmufltur (17). Alpar ve ark. organa

özgül semptomlar›n beyin metastaz›n› belir-

lemede duyarl›l›¤›n› %74, özgüllü¤ünü %76

olarak bulmufllard›r (6). Toloza ve ark. KHDAK

ve KHAK olan hastalarda yap›lm›fl toplam 17

çal›flman›n metaanalizinde klinik nörolojik

de¤erlendirmenin NKD %79-100, PKD %54,
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duyarl›l›¤› % 76, özgüllü¤ü %87 olarak sap-

tam›fllar (23). Silvestri ve ark. evresi belirle-

nen, beyin tomografisi ve klinik de¤erlen-

dirmesi yap›lan hastalar›n de¤erlendirildi¤i

7 çal›flmayla metaanaliz yapm›fl, klinik bul-

gular›n metastaz› öngörmede duyarl›l›¤› %79,

özgüllü¤ü %91, NKD %94, PKD %58 olarak

saptanm›flt›r (4). Çal›flmam›zda beyin metas-

taz›na özgül semptomlar›n beyin metastaz›-

n› öngörmedeki duyarl›l›¤› %100, özgüllü¤ü

%68, PKD %31, NKD %100, Do¤rulu¤u  %72,

bulgu vermeyen metastaz oran› %4.1 ola-

rak bulunmufltur. Semptom ve klinik bulgu-

lar›n beyin metastaz›n› öngörmede duyar-

l›l›¤›; çal›flmam›zda di¤er çal›flmalara göre

daha yüksek, NKD’i ise di¤er çal›flmalarda

saptananlara benzer bulunmufltur. Ayr›ca

çal›flmam›zda organ spesifik semptom ve

bulgular›n beyin metastaz›n› öngörmedeki

özgüllü¤ü (%68) kemik ve karaci¤er metas-

taz›na göre daha yüksek bulundu¤undan

dolay› beyin metastazlar›nda klinik de¤erlen-

dirmenin, kemik ve karaci¤er metastazlar›na

göre metastaz› tahmin etmede ve metastaz

olmad›¤›n› ortaya koymada daha etkili oldu-

¤unu göstermektedir. 

Toloza ve ark. 7 çal›flman›n metaanalizi ile

akci¤er kanserli hastalarda, kemik metasta-

z›n›n klinik de¤erlendirmesini yapm›fl, klinik

bulgular›n duyarl›l›¤›n› %87, özgüllü¤ünü

%67, NKD heterojen, PKD %70-100 olarak

bulmufltur (23). Silvestri ve ark.’n›n kemi¤e

ait klinik bulgular› ve sintigrafik bulgular›

de¤erlendirdikleri 7 çal›flman›n oldu¤u meta-

analizlerinde; klinik bulgular›n metastaz

öngörmede duyarl›l›¤› %90, özgüllü¤ü %46,

NKD %70-100, PKD %40 olarak saptanm›fl-

t›r (4). Ancak bu iki metaanalizde semptom

ve bulgu vermeyen hasta oran› rakam ola-

rak verilmemifl ve özgüllük rakamlar› da

yeterli de¤erlerde ç›kmam›flt›r. Dolay›s›yla o

rakamlara bak›larak bir öneride bulunmak 

uygun olmayabilir. Y urdakul ve ark.’n›n çal›fl-

mas›nda klinik de¤erlendirmenin kemik

metastazlar›n› tahmin etmedeki sensitivitesi

%39.7, spesifisitesi %79.4, PKD %64.1, NKD

%58.7 olarak bulunmufltur (24). Araflt›rma-

m›zda kemik metastaz›na özgül semptom ve

bulgular›n kemik metastaz›n› öngörmedeki

duyarl›¤› %100, özgüllü¤ü %14, PKD %21,

NKD %100, do¤rulu¤u %30, bulgu verme-

yen metastaz oran› da %0 olarak saptan-

m›flt›r. Elde edilen bulgular kemik metasta-

z›n› saptamada duyarl›l›¤›m›z›n k›smen yük-

sek, özgüllü¤ün ise düflük oldu¤unu göster-

mektedir. NKD di¤er serilerle uyumlu gözük-

mektedir. Nitekim araflt›rmam›zdaki NKD’ne,

duyarl›l›¤a ve bulgu vermeyen metastaz ora-

n›na bak›ld›¤›nda, her hastada tarama yap-

ma önerisi kuvvetli gözükmemektedir. Ancak

%14 gibi düflük oranda özgüllü¤ün olmas›

bu öneriyi  tam olarak desteklememektedir.

Silvestri ve ark. abdominal tomografi çeki-

len ve klinik de¤erlendirme yap›lan 9 çal›fl-

man›n metaanalizinde; klinik bulgular›n

bat›n metastaz› öngörmede NKD %97, PKD

%20 bulmufllard›r (4). Toloza, abdomene

ait klinik bulgular ile tomografi bulgular›n›

de¤erlendirdi¤i 12 çal›flman›n metaanalizin-

de klinik bulgular›n metastaz› öngörmede

duyarl›l›¤›n› %92, özgüllü¤ünü %49, NKD

%82-100 aras›nda heterojen, PKD %20-59

olarak bulmufltur (23). Yurdakul ve ark. ise

klinik de¤erlendirmenin, karaci¤er metastaz-

lar›n› tahmin etmedeki sensitivitesi %37.1,

spesifisitesi %82.7, PKD %35.7, NKD %83.5

olarak bulmufltur (24). Ancak bu verilerde

semptom ve bulgu vermeyen metastaz oran›

belirtilmemifl, sadece NKD’nin yüksek olma-

s›na dikkat çekilmifltir. Çal›flmam›zda kara-

ci¤er metastaz›na özgül semptom ve bulgu-

lar›n karaci¤er metastaz›n› öngörmedeki duyar-

l›l›¤›n›n %100, özgüllü¤ünün %0.5, PKD’nin

%0.9, NKD’nin % 100, do¤rulu¤unun %13, 
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bulgu vermeyen metast az oran› %0 oldu¤u

belirlenmifltir. Elde edilen bulgular duyarl›-

¤›m›z›n k›smen yüksek, özgüllü¤ümüzün ise

yüksek oranda düflük oldu¤unu göstermek-

tedir. NKD’nin burada da yüksek ç›kmas›

dikkat çekmekte olup literatürlerle uyumlu

bulunmufltur. Bir çal›flmada ise bat›n metas-

taz› için KHDAK’nde organa özgül bulgular›n

metastaz belirlemede duyarl›l›¤› %75.7, özgül-

lü¤ü %44.6, PKD’i %19.7, NKD %91.1, semp-

tom ve bulgu vermeyen metastaz oran›  %24.3

olarak saptanm›flt›r (25). Burada NKD’nin

yüksek olmas›na ra¤men semptom ve bulgu

vermeyen metastaz oran›n yaklafl›k %25

olmas›, metastaz taramas› yapmada  NKD kul-

lanman›n çok yan›lt›c› olabilece¤ini göster-

mektedir. Bizim çal›flmam›zda ise bulgu ver-

meyen metastaz oran›n %0, NKD’nin %100

olmas› rutin bat›n metastaz taramas› yap›l-

mas› gereklili¤ini düflündürmektedir. Fakat

özgüllü¤ün çok düflük olmas› (%0.5) ve çal›fl-

mam›zdaki hasta say›s›n›n az olmas› bu

düflünceyi kolayl›kla önermemektedir.

Tanaka ve ark. yapt›klar› retrospektif çal›fl-

mada T1-2 N0 olan 755 KHDAK tan›l› hasta-

n›n uzak metastaz›n› de¤erlendirmifller, T1

olgularda uzak metastaz›n %2.1, T2 olgular-

da %5.4 oran›nda oldu¤unu bulmufllard›r.

Asemptomatik metastaz ise T1’de %0.5,

T2’de %0.9 oranlar›nda bulunmufltur. Mali-

yet ve zaman kayb› nedenleriyle T1 ve T2

olgularda ve N0’da  uzak metastaz taramas›

yap›lmas›n›n gereksiz oldu¤unu savunmufl-

lard›r (26). Çal›flmam›zda T1-2 faktörü olan

hastalar›n 2’sinde (%13.3) kemik metastaz›,

1’inde %6.7) beyin metastaz›, 2’sinde (%13.3)

karaci¤er metastaz› görülürken, T3-4 faktörü

olan hastalar›n ise 19’unda (%18.4) kemik

metastaz›, 14’ünde (%13.6) beyin metastaz›,

9’unda (%8.5) karaci¤er metastaz› saptand›.

T3-4 faktörü ile kemik, beyin, karaci¤er

metastaz› aras›nda say›sal olarak anlaml›l›k

bulunurken, istatistiksel olarak anlaml› bir 

fark saptanmad›. N0 faktörü olan hastalar›n

8’inde (%17.4) kemik metastaz›, 4’ünde (%8.7)

beyin metastaz›, 4’ünde (%8.7) karaci¤er

metastaz› görülürken, N1-2-3 faktörü olan

hastalar›n 14’ünde (%19.2) kemik metastaz›,

11’inde (%15.1) beyin metastaz›, 7’sinde

(%9.2) karaci¤er metastaz› saptand›. N1-2-3

faktörü ile kemik, beyin, karaci¤er metas-

taz› aras›nda da istatistiksel olarak anlaml›

bir fark saptanmad› ancak N2 grubunda

metastaz say›lar›n›n daha fazla oldu¤u görül-

dü. T ve N gruplar› herhangi bir organ

metastaz› aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde ise

istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptan-

mad›. N faktör için literatürle uyumlu ancak

T faktör için literatürle uyumlu olmayan bu

sonuç T3-4 grubundaki hasta say›s›n›n fazla

olmas› ile aç›klanabilir.  Asemptomatik olan

hastalardaki herhangi bir organ metastaz›, T

ve N faktörler aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda

T3-4 faktörü ile herhangi bir organ metas-

taz› aras›nda say›sal olarak anlaml›l›k varken,

istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptan-

mad› (p=1). N1-2-3 faktörü ile herhangi bir

organ metastaz› aras›nda da say›sal olarak

anlaml›l›k varken, istatistiksel olarak anlaml›

bir fark saptanmad› (p=0.2). Genel olarak

çal›flmam›zdaki hasta say›s›n›n az olmas›n-

dan dolay› T,N faktörlerinin durumuna göre,

uzak organ metastaz› tayini için rutin tara-

man›n yap›lmas› konusunda net bir fikir

söylemek mümkün olmasa da T3-T4 ve N2

faktörüne sahip olgularda metastaz tarama-

s›n›n uygun oldu¤unu düflünmekteyiz. 

Sonuç olarak KHDAK’i hastalar›nda ileri evre-

yi öngören belirgin nonspesifik semptom ve

bulgu saptanmamas›na ra¤men özellikle organ

spesifik semptom ve bulgular›n de¤erlen-

dirilmesinin, metastazlar› öngörmede yard›mc ›

olabilece¤i görülmüfltür ancak bu konuda

daha genifl hasta gruplar› ile yap›lacak, daha

fazla say›da prospektif çal›flmaya gereksi-

nim vard›r.
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