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OZET

Kuglk hiicre disi akciger kanseri (KHDAK) tanisi
alan hastalarda epidemiyolojik, Klinik, laboratuar,
goéruintiileme bulgularnin, ileri evreyi ve metastaz

varligini 6ngdrmedeki dederinin arastiriimasi
amaclanmuistir.

Arastirma, Ocak 2006 ve Mart 2007 tarihleri ara-
sinda KHDAK tanisi alan 112’si erkek, 8‘i kadin
olmak uizere toplam 120 hasta ile gerceklestiril-
di. Hastalarin organa spesifik bulgular1 ve organ
spesifik olmayan bulgular sorgulandi. Hastalarin
TNM evresi; kontrasth toraks bilgisayarlh tomogra-
fisi (BT) ve fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile,
uluslararast TNM evreleme sistemi Kkullanilarak
belirlendi. Uzak organ metastaz taramasi beyin
BT, kemik sintigrafisi ve batin ultrasonografisi
(USQ) ile yapildi.

Histopatolojik alt tip ve ECOG performans skoru
ile ileri evre arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (p>0.05). Organ spesifik
semptomlardan herhangi biri ile ke mik ve beyin
metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik

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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bulunurken, Kkaraciger metastazi arasinda ise
anlaml bir fark saptanmadi. Nonspesifik semptom
ve bulgulardan herhangi biri ile (ses Kkisikhdi,
vena kava superior sendromu (VCSS), hipoalbu-
minemi, anemi, trombositoz) sirasiyla kemik,
Karaciger, beyin metastazi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmadi. T3-4 faktoru
ile kemik, beyin, karaciger metastaz1 arasinda
sayisal olarak anlamhlik bulunurken istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi N1-2-3 faktori
ile kemik, beyin, karaciger metastazi1 arasinda da
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi
ancak N2 grubunda metastaz sayilarinin daha
fazla oldugu goéruldii. T ve N gruplan herhangi
bir organ metastazi acisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonu¢ olarak KHDAK hastalarinda ileri evreyi
ongoren belirgin nonspesifik semptom ve bulgu
saptanmamasina ragdmen, Ozellikle organ spesi-
fik semptom ve bulgularin degderlendirilmesinin,
metastazlann Ongdérmede yardimc olabilecegi
gorulmiistir ancak bu konuda, daha genis hasta
gruplan ile yapilacak, daha fazla sayida pros-
pektif calismalara ihtiya¢ vardir.

iRis
Akciger kanseri 20. yuzyllin baslarinda nadir
goriilen bir hastalik iken, sigara kullanimin-
daki artis ile birlikte goriilme sikhi@ artan ve

diinyada en sik goriilen kanser haline gelen
ciddi bir saglik sorunudur (1).

Akciger kanserli olgular buiytik oranda lokal
ileri evre ya da ileri evrede saptanmaktadir
ve olgularin %70’i radikal tedavi yontemi
olan cerrahi sansina sahip olamamaktadir
(1). Ulkemizde ise Toraks Dernegi-Akciger
ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu cals-
masinda olgularin %86.7’si ileri evre olarak
saptanmistir (2). Akciger Kanserinin erken
tanisinda kullanilacak testler icin hentiz bir
fikir birligi de yoktur. Mortaliteyi azalttidi
goOsterilemediginden semptomsuz hastalarin,
seri akciger grafisi ya da balgam sitolojisi
ile taranmasi Onerilmemektedir (3). Ancak
erken evrede tani konulan olgularin uygun

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.

tedavi sonra s1, olgu bazinda yasam sure-
sinde uzama oldugu bir gercektir (3).

KHDAK hastalarin baglangi¢ Klinik degerlen-
dirilmesinde semptomlarin, fizik muayene
bulgularinin ve rutin kan testlerinin yaklasik
%50 gibi bir oranda normal olmayan goriun-
tuleme bulgulan ile iligkili oldugu gosteril-
mistir (4). Bazi ¢calismalarda anormal Klinik
faktor sayisi ile normal olmayan goriinti-
leme sonuclar1 arasinda semi Kantitatif bii
iliski oldugu ve diger yandan tiim Kklinik
faktorlerin yoklugunda metastaza ait goriin-
tileme bulgularinin daha dusuk oldugu
saptanmuistir (4,5).

Bu calismada; KHDAK tanisi almis olgular
da, baslangi¢ evrelemesi ile epidemiyolojik,
Klinik, laboratuar ve géruntileme bulgulari-
nin degderlendirilmesi amacglanmistir. Erken
ve dgec¢ evrede tani alan olgularin bu 6zel
likler acisindan Kiyaslanarak, akciger kanserli
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olgularin tani asamasindaki evrele rine etkili
olabilecek ayirt edici o6zelliklerin belirlen-
mesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma, Ocak 2006 ve Mart 2007 tarih-
leri arasinda izmir Go6giis Hastaliklan ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.
Servisinde KHDAK tanisi alan 112’si erkek,
8’i kadin olmak uzere toplam 120 hasta ile
gerceklestirildi. Bronkoskopi veya transto-
rasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTiiAB)
ile KHDAK tanisi aldiktan sonra, hastalarin
Klinik olarak metastaz ile iliskili semptom
ve bulgulan sorgulandi ve fizik muayenesi
yapildi. Hastalardan hemogram, rutin biyo-
Kimyasal tetkikler (laktat dhidrogenaz (LDH),
alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum, albumin,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin trans-
aminaz (ALT), bilurubin) i¢cin kan alindu.

Hastalarin semptom, fizik muayene ve labo-
ratuvar bulgulan degerlendirilirken dogrudan
akciger dis1 organ tutulumuna bagh gelisen
degisiklikler (kilo kaybi, ses kisiklidl, anemi,
hipoalbuminemi, trombositoz, VCSS) ile karak-
terize organa o6zgul semptom ve bulgular
Kullanild1 (6,7). Kilo kaybi1 olarak %10 tuze-
rinde kilo kaybi1 dikkate alindi. Degerler anemi

icin hematokrit degerinin erkekte ve kadinda
<11.0 gr/dl, hipoalbuminemi icin <3.5 gr/dl,
trombositoz icin ise >450.000/mm 3 olmasi
Kabul edildi. Organa 6zgu semptom ve
bulgular degerlendirilirken; beyin i¢in ndéro-
lojik semptomlar (bas adrisi, bas dénmesi,
bulanti, kusma, hemiparezi, fokal gligsiiz-
luk, yuriirken denge bozuklugu, kisilik degi-
sikligi), batin icin; Karin agrisi veya hassasi-
yeti, hepatomegali, sanlik, artmis AST (>37 U/l),
ALT (>37 U/1), ALP (>120 U/l), LDH (>248 U/l),

bilirubin (>1.1 mg/dl) ve kemik icin de lokal
kemik agrisi, serum ALP ve Kalsiyum yuk-
sekligi (>10.6 mg/dl) gibi semptomlar ve

bulgular kayit edildi. Laboratuar sonugclari-
nin normal referans degderleri aralid esas
alindi. Hemen sonrasinda rutin olarak tarama
amaciyla kemik sintigrafisi, kontrastli beyin
BT veya Manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG), batin USG, daha 6nce c¢ekilmemis
ise Kontrasth toraks BT ve hastalarin bir
Kismina pozitron emisyon tomografisi (PET—
BT) cektirildi. Sonuclar radyolog ve niikleer
tip uzmanlan tarafindan degerlendirildi.
Hastalarin TNM evresi; kontrasth toraks BT
ve fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile, AJCC
tarafindan 1997 yilinda kabul edilen ulus
lararasi1 akciger kanseri siniflamasina gore
belirlendi (8). BT’de kisa ¢ap1 1 cm ve uze:
rinde olan lenf nodlari patolojik kabul edildi.

Sistemlere gore metastaz karan vermede
Kullanmilan gbriintilleme teknikleri

Beyin metastaza tayini: Beyin metastazi
tanisi icin Oncelikle kontrast madde destekl
BT cekildi. Beyin metastazin1 dustindiiren
semptomu veya fizik muayene bulgusu olan
hastalara tomografik olarak lezyon gosteri-
lemedi ise ya da tomografide kuskulu gori-
nim varsa MRG tetkiki yapildi. BT incele-
mesi, Philips Brillance CT 6 dedektor cihazi
ile yapildi. Tum BT incelemelerinde 50 cc
noniyonik iyotlu kontrast madde intraven6z
(IV) olarak uygulandi. Beyin MRG incelemesi
1.5 T’lik goruintileme aleti (MRT 200/RX;
Toshiba; Tokyo, Japan) ile yapild1.

Kemik metastaz: tayini: = Tim hastalara Tc
99 ile kemik sintigafisi cekildi. Kemik sinti-
grafisinde metastaz varli@ kuskusu olan
bolgeler direkt grafi ile de incelendi. Eger
sintigrafik bulguya, bolgenin Klinik veya rad-
yolojik bulgusu da ayni y6nde katki sagli
yorsa burasi metastaz kabul edildi. Kuskulu
olgular BT veya MRG ile incelendi. Metastaz
kabuliinde gogus hastaliklan, radyoloji ve
nukleer tip uzmaninin ortak karari arandi.
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Batin metastaz tayini:
metastazi icin Kontrast madde destekli
batin BT’si ve/veya USG ile degerlendirildi.
Batin USG taramalar1, Logic Pro.5 ultrason
cihaz ile 3-6 MHz arasinda calisan multifre-
Kans konveks probe ve 5-15 MHz arasinda
calisan multifrekans lineer probe ile ayrica
Toshiba Famio 8 ultrason cihaz ile 3-4-6
MHz TH 4.6 ve 5 MHz'lik probe ile yapildi.

Tum hastalar batin

PET-BT: Siemens Biograph Duo LSO PET/CT
ile yapildi. 18FDG-PET calismasi yapilan olgu-
lara, intraven6z yoldan 125 Ci/kg FDG (F-18
ile isaretli fluorodeoksiglukoz) bilesigi veril-
dikten sonra, kafa tabanindan uyluk st
Kismina Kkadar, 7 yatak pozisyonunda yakla-
sik 60 dakika sitireli, 2D modunda emisyon
ve transmisyon goruntiileme; detayli beyin
incelemesi icin Kranial bolgeden toplam 15

dakika siireli 3D modunda emisyon ve
transmisyon goruntiuleme yapildi. Standart
uptake value (SUV) degerinin 2.5’den yuksek
olmasi, Ozellikle akciger ve mediasten lez-
yonlarinda malignite lehine degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz:  Arastirma verileri SPSS
13.0 istatistik programina kaydedildi. P dege-
rinin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel ola-
rak anlaml kabul edildi. Verilerin analizin-
de sayr-yuzde dagilimi, t-test, ki kare testi
ve fisher’s exact test kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 120 olgunun yas ortalama-
SI; 63.9+9.61 (Iminimum 41, maximum 84)
ve %93.4'0 erkek, %6.6’s1 kadindi. Hastala-
rnn histopatolojik alt tiplerine ve evrelerine
bakildiginda %46.7’si KHDAK (alt tipi belir-
lenemeyen), %30°'u skuamdz hucreli Karsi-
nom (SHK), %21.7’si adenokarsinom (AK),
%1.7’si buytk hiicreli karsinom (BHK), %6.7’si
Evre 1, %8.3(i Evre 2, %41.7’si Evre 3 ve
%50’si ise Evre 4 olarak saptandi. Metastaz
bolgesi olarak en sik kemik (%18.5), daha

sonra siraslyla; beyin (%12.6) ve Kkaracigel
(%9.2) bulundu. Hastalar ECOG performans
skoruna gore; %5’i ECOG 0, %41.7'si ECOQ 1,
%?29.2’si ECOG 2, %20.8’i ECOG 3, %3.3'U
ECOG 4 olarak degderlendirildi (Tablo 1).

Hastalarin kemige 6zgu bulgulara gére dagi-
Iimi incelendiginde ise; %58.3’sinde kemik
agris1 ve hassasiyeti, %50.8’inde ALP yliksek-

Tablo 1. Hastalann yas, cinsiyet, histopatolojik tip,
evre ve ECOG performansina gore

dagihmi.
Ozellik n %
Yas
41-62 yas 52 43.3
63-84 yas 68 56.7
Cinsiyet
Kadin 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
Karaciger 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: Kiigiik hiicre dig1 akciger kanseri, SHK: Skuamoz
hticreli karsinom, AK: Adeno Kkarsinom, BHK: Biiytik
huicreli karsinom, ECOG: Eastern Cooperative Onkology
Group
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ligi, %?2.5’inde hiperkalsemi saptandi. Bu
bulgulardan kemik agrisi ve hassasiyeti ile
kemik metastazi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptandi (p=0.01) ancak ALP
ylikseKklidgi ve hiperkalsemi ile kemik metas-
taz1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05). Hastalarin Karaci-
dere 6zgu bulgularnin dagilimi incelendigin-
de %6.9’unda sag ust kadran agrisi, %0.8’
inde sarlik, %50’sinde ALP yuksekligi, %16.6’
sinda SGOT ytiksekligi, %12.5’inde SGPT ytik-

sekligi, %14.1’inde LDH ytiksekligi %5.8’in-
de bilurubin ytiksekligi, %1.6’sinda hepato-
megali saptandi. Bu bulgulardan ALT yuk-
sekligi ile karaciger metastazi arasinda ista:
tistiksel anlamlihk saptandi (p=0.002). Sag
ust kadran agrsi, ALP yuksekligi, AST yuk-
sekligi, LDH ytiksekligi, bilurubin ytiksekligi,
hepatomegali, sarilik ile karaciger metastazi
arasinda ise istatistiksel anlamlilik saptan-
madi. Hastalarin kranyuma 0Ozgi bulgulara
gore dagilimina bakildiginda; %16.6'sinda

Tablo 2. Kemige, karacigere ve beyne 6zgii semptomlar.

Bulgular Var Yok P

n % n %
Kemige 6zgui
Kemik agrisi1 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
Karacigere 6zgu
Sag ust kadran agrisi 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
*Sarilik 1 0.8 119 99.2 -
ALP - 60 50 60 50 0.30
Ust Batin US/BT tutulumu 56 46.6 64 53.4
Beyine 6zgu
Bas agrisi 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 kaybi 1 3.5 119 99.2 1
Ataksi 11 9.1 109 90.9 0.60
**Afazi - - 120 100 -
Fokal guligsuizliik 8 6.6 112 93.4 0.043
Mental bozukluk 5 4.1 115 95.9 0.10
**Epilepsi - - 120 100 -
Yiirtiylis bozuklugu 10 8.3 110 91.7 1
Konusma bozuklugu 2 1.6 118 98.4 0.20
Beyin BT/ MR tutulumu 14 11.6 106 88.4

*[statistiksel calisma yapilmadi. ** Afazisi ve epilepsisi olan hasta yoktu.




NUGUIW TTUCUNRLLT DUIDT AINNCIALIY IWVATTO LN

bas agdnsi, %10.8’inde kusma, %9.1’inde
ataksi, %8.3'linde yurilyis bozuklugu, %6.6’
sinda fokal gugsuzlik, %4.1'inde mental
bozukluk, %3.3’linde hemiparezi, %]1.6’sIn-
da Kkonusma bozuklugu, %0.8’inde duyu
Kaybi saptandi. Bu bulgulardan; bas agrisi,
kusma, fokal gli¢suzluk ile beyin metastazi
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik sap-
tandi (sirastyla p=0.000, 0.045, 0.043) (Tablo 2).

Hastalar organ spesifik olmayan semptom ve
bulgularn yéniinden incelendiginde; %61.6’sin-
da Kilo kaybi, %15.8’inde ses Kisikhqi, %]1.6’sin-
da VCSS saptandi. Laboratuar bulgularinda
ise %17.5’'inde anemi, %46.6’sinda hipo-
albuminemi, %37.5’inde trombositoz tespit
edildi. ileri evre ile ses kisikligl, kilo kaybi
ve VCSS semptomlarn arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.3,1,1). Ayrica laboratuar bulgularindan
anemi, hipoalbuminemi ve trombositoz ile
ileri evre arasinda da istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0.2,
0.1,0.08) (Tablo 3).

Calismamizda organ spesifik semptomlar-
dan herhangi biri ile kemik metastaz1 ve
beyin metastazi arasinda da istatistiksel ola-
rak anlaml bir fark saptandi (sirasiyla p=0.01,
0.01) ancak organ spesifik semptomlardan
herhangi biri ve Karaciger metastazi arasin-
da ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

Tablo 3. Hastalarin evreleri ile organ spesifik
olmayan bulgularina gére dagihimi.

Evre 1 ve 2 Evre 3 ve 4 p

Bulgular n % n %

Kilo kaybi 6 8.1 68 919 1
Ses kisikligl o - 19 100 0.3
VCSS o - 2 100 1
Anemi o - 21 100 0.2
Hipoalbuminemi 2 3.6 54 96.4 0.1
Trombositoz 1 2.2 44 97.8 0.08

Tablo 4. Organ spesifik veya spesifik olmayan
bulgularla metastaz dagilimin iligkisi.
Metastaz yeri
Karaciger Kemik Beyin
n % n % n %
Organ Var 11 9.5 22 224 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 95
olmayan p 0.6 0.5 1
semptom

saptanmadi (p=1). Nonspesifik bulgulardan
herhangi birine sahip olanlarda kemik metas-
tazi saptanma orani %17.3, Karaciger metas-
taz1 saptanma orani %9.9, beyin metastazi
saptanma orani %13.3 idi. Nonspesifik bul-
gular ile sirasiyla kemik, Karaciger, beyin me-
tastazi arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark saptanmadi (p=0.5, 0.6, 1) (Tablo 4).

Arastirmamizda kemik metastazina &6zgul
semptom ve bulgularin kemik metastazini
ongodrmedeki duyarhid %100, 6zgulligi %14,
PKD %21, NKD %100, dogrulugu %30 olarak
saptanmistir. Karaciger metastazina 6zgul
semptom ve bulgularin Karaciger metasta-
zinl 6ngdérmedeki duyarlih@inin %100, 6zgul-
liginin %0.5, PKD'nin %0.9, NKD'nin %100,
dogrulugunun %13 oldugu belirlenmistir. Beyin
metastazina 6zgul semptomlarin beyin metas-
tazim dngdrmedeki duyarlhihdl %100, 6zgiil-
lagi %68, PKD %31, NKD %100, Dogrulugu
%72 olarak saptanmistir (Tablo 5).

Calismamizda T faktér ve N faktorleri ile
metastaz boélgeleri karsilastirildiginda T1-2
faktoéra olan hastalarin 2’sinde (%13.3) ke-
mik metastazi, 1’inde %6.7) beyin metas-
tazi, 2’sinde (%13.3) Kkaracigder metastazi
goriliurken, T3-4 faktorii olan hastalarin ise
19’unda (%18.4) kemik metastazi, 14'tinde

)}



(%13.6) beyin metastazi, 9'unda (%8.5) kara-
ciger metastazi saptandi. T3-4 faktori ile
kemik, beyin, karaciger metastazi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi (sirasityla p=1,0.6,0.6). NO faktorii olan
hastalarin 8‘inde (%17.4) kemik metastazi,
4'inde (%8.7) beyin metastazi, 4’linde (%8.7)
Karaciger metastazi goruliirken, N1-2-3 fak-
torii olan hastalarin 14'tnde (%19.2) kemik
metastazi, 11‘inde (%15.1) beyin metastazi,
7'sinde (%9.2) Karaciger metastazi saptandi.
N1-2-3 faktora ile kemik, beyin, karaciger
metastazi arasinda da istatistiksel olarak an-
lamlh bir fark saptanmadi (sirasiyla p=1,
0.4,1). T1-2 olan hastalarnn 4’tinde (%10.5),
T3-4 olan hastalarin 34’tinde (%89.5) her-
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hangi bir organ (kemik, beyin, karaciger metas-
tazlarindan en az biri) metastaz1 mevcuttu.
T3-4 faktori ile herhangi bir organ metas-
tazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.7). NO olan hastalarin
12’sinde (%30.8), N1-2-3 olan hastalarin
27’sinde (%69.2) herhangi bir organ metas-
tazi mevcuttu. N1-2-3 faktori ile herhangi
bir organ metastazi arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.2).
Asemptomatik olan hastalardaki herhangi
bir organ metastazi, T ve N faktorler agisin-
dan Kkarsilastirildiginda T1-2 olan hastalarin
1’'inde (%6.3), T3-4 olan hastalarin 15’inde
(%93.7) herhangi bir organ metastaz1 sap-
tand1 ancak asemptomatik hastalarda T3-4

Tablo 5. Organ spesifik semptomlarin ve bulgularin metastaz belirlemede duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin

dagilimi.
Metastaz Metastaz Duyarhhk PKD Ozgillilk NKD Bulgu
¢) (+) vermeyen
metastaz orani
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
Karaciger Bulgu vermeyen 6 (0]
Bulgu veren 103 11 %100 %1 %0.5 %100 -
Toplam 109 11

PKD: Pozitif kestirim dederi, NKD: Negatif kestirim degeri

Tablo 6. T ve N gruplamalarina gére metastaz oranlarinan dagihmi.

Tve 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 67 06 2 133 06 2 133 1 4 26.7 07 1 6.3 1
T3-T4 14 3.6 9 8.5 19 18.4 34 33 15 93.7
NO 4 87 04 4 8.7 1 8 174 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
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faktérii ile herhangi bir organ metastazi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi (p=1). NO olan hastalarin 4’tinde
(%25), N1-2-3 olan hastalarin 12’sinde (%75)
herhangi bir organ metastazi saptand.
Asemptomatik hastalarda nodal tutulum ile
herhangi bir organ metastazi gelisimi ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bu-
lunmadi (p=0.2) (Tablo 6).

TARTISMA

Akciger kanseri, diger bir¢cok solid timdrde
oldugu dibi genellikle ge¢ tan1 konulan bir
hastaliktir. 5 yillik mortalite, tam1 kondugu
andan itibaren %85-90’dir. Akciger kanseri
tanis1 alan hastalarin % 80°’i tan1 kondugu
anda inoperabldir ve ancak yaklasik %20’si
rezeksiyona adaydir (9). Akciger Kkanserli
hastalarin %90’indan fazlasi tani aldiginda
semptomatiktir.

KHDAK’li hastalarin baslangi¢ Klinik deger-
lendirilmesinde, anormal semptomlar, fizik
muayene bulgular1 ve rutin kan testlerinin
yaklasik %50 gibi bir oranda, anormal gorin-
tiileme bulgulan ile iligkili oldugu gdsteril-
mistir (4). Bazi calismalarda, anormal Klinik
faktor sayisi ile anormal gériintileme sonug-
lan arasinda semikantitatif bir iliski oldugu
goOsterilmistir (4,5). Diger yandan tiim klinik
faktorlerin yoklugunda, metastaza ait gorun-
tilleme bulgulan daha dusitiktir. (4,5). Metas-
taz varh@ ile iligkili diger 6nemli degisken-
ler, primer lezyon tizerine odaklanmistir.
Goriintiilemedeki anormal bulgular, ilerle-
mis torasik lezyonlarla iliskilidir (T ve N fak-
torleri). Bu, kismen asemptomatik metastaz-
larin tahmin edildiginden de fazla dékiimente
edildigi N2 hastalik icin dogrudur (10).

Ramsdell ve ark. hastalarda semptom, fizik
muayene ve laboratuar bulgulan ile metas-
tazlan karsilastirdiklart 100 operabl akciger

kanserli ha stada, organa 6zgiil bulgular ile
Karaciger, beyin ve kemik metastazlan ara-
sinda iliskiyi degerlendirmigler ve asempto-
matik hastalarda yanlis pozitiflikler olabil-
diginden, hastalarin 6ncelikle Kklinik olarak
degerlendirilmelerini, rutin metastaz tarama
sinin yapilmamasini 6nermiglerdir (11). Bilgin
ve arkadaslan (7) uzak metastaz varhq ile
organa 6zgul semptom ve bulgularin korele
olmadigini, sessiz metastaz oraninin %12.2
oldugunu ve tum yeni tan1 konulan akciger
kanserli hastalarda rutin olarak tiim tarama-
larin yapilmasi gerektigini belirtmektedir.
Michel ve ark. calismalarinda hastalari kemik
sintigrafisi ile degerlendirmisler baslangicta
metastaz saptanmayan hastalarin %6’sinda
bir yillik izlemde kemik metastazi gelistigini
saptamigslar ve asemptomatik hastalarda
rutin kemik sintigrafisi yapilmasinin yanhs
negatiflikler nedeniyle gereksiz oldugunu
belirtmiglerdir (12). Cole ve ark. operabl ve
norolojik olarak asemptomatik 42 KHDAK'li
hastay1 tomografi ve manyetik rezonans ile
taramis ve hi¢c metastaz saptamamislardir.
Semptomu olmayan hastalarda rutin beyin
taramasi yapilmasinin gereksiz oldugu sonu-
cuna varmiglardir (13). Calismamizda ise
organ spesifik semptomlardan herhangi biri
ile kKemik ve beyin metastazi arasinda ista-
tistiksel olarak anlamlihk bulunurken, organ
spesifik semptomlardan herhangi biri ile
Karaciger metastazi arasinda ise anlaml bir
fark saptanmadi. Bu durum, karaciger metas-
tazi icin ¢ok belirgin organ spesifik semp-
tom olmamasi ile aciklanabilir.

Baz1 calismalar ise asemptomatik hastalar-
da metastaz saptanmasi nedeniyle, tarama
yapilmasini derekli goérmektedir. Kanada
Onkoloji Grubu’'nun yaptigi calismada 634
operabl, KHDAK'i bulunan, semptom, fizik
muayene ve laboratuvar bulgusu olmayan
hastalarin yarisi kemik sintigrafi si, karaciger,
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adrenal gland ve beyin tomografileri ile de-
derlendirilmis, diger yarnisina tum tetkikler
yapilmamistir. Bu calismada taramasi tam
olarak yapilan hastalarda metastazlarin sap-
tanmasi ve gereksiz torakotomi yapilmasini
Onlemesi nedeniyle, rutin tarama 6nerilmis-
tir (14). Earnest, TINOMO’dan ileri evredeki
operabl sinirda, nérolojik semptomu olma-
yan 29 KHDAK hastay1 kontrasth MR ile
degerlendirdiginde, hastalarin %?22’inde beyin
metastazi1 saptamistir (15). Norolojik semp-
tomu olmayan hastalarin degerlendirildigi
baz1 ¢alismalarda, yiksek oranlarda beyin
metastazi saptanmis ve KHDAK'de rutin
olarak beyin BT’'nin yapilmasi Onerilmistir
(16,17). Ayni sekilde asemptomatik hasta-
larda tomografik olarak adrenal metastazlar
saptanmis ve rutin tarama Onerilmistir (18,
19). Salvatierra ve ark. potansiyel operabl
olan KHDAK tanili 146 hastayr beyin ve st
abdomen BT, abdominal USG ve Kkemik
sintigrafisi ile dederlendirmis. Beyin metastaz-
larinin  %21’inin, kemik metastazlarinin
%3.4’Untn, batin metastazlarinin %6 1’inin
asemptomatik oldugu bulunmustur (20).
Calismamizda kemik ve Karaciger metastazi
olan hastalardan higbiri (%0) asemptomatik
degilken, beyin metastazlilardan ise 3 Kisi
(%4.1) asemptomatik olarak degerlendirilmistir.

Metastaz taramasinda, hangi klinik durum-
lann ileri inceleme gerektirdigi ve degisik
Klinik belirteclerin Kullanimi 6énemli bir soru-
dur. Basagrisi gibi organa spesifik sikayetler
ile kilo kayb1 gibi organa spesifik olmayan
sikayetlerin her ikisi de o6nemlidir (5,21).
Guniumuzde 6nerilen kapsaml Klinik deger-
lendirme; organa spesifik ve konstitiisyonel
bulgu ve semptomlarin degerlendirilmesi ve
bazi laboratuar testlerini icermektedir (4).
Organ spesifik olmayan semptomlardan biri
olan kilo kaybi tiimor ytikinun fazlahgr ile
uyumludur. Son 6 ay icerisinde viicut agir-

hidinin %10’undan fazlasinin kaybedilmesi,
metastatik hastaliga isaret eden bir bulgu-
dur (4). Tammemagi ve ark.’nin 1154 hasta
ile yaptiklann bir calismada, semptomatik
hastalarin, semptomatik olmayanlara gore,
daha ileri evrede saptandiklart bulunmus
ayrica c¢alismada; ses Kisiklidi, kilo kaybi,
ndrolojik semptomlar gibi semptomlarin ileri
evre ve Kkotu survi ile iligkili oldugu sap-
tanmistir (22). Calismamizda Kilo kaybi olan
hastalarin (n=74), 68’inin (%91.9) ileri evre,
6’sinin (%8.1) erken evrede oldugu belirlen:
di. ileri evre ve kilo kaybi arasinda sayisal
olarak anlamlhlik varken, istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Calismamizda
ses Kkisikhidi olan hastalarin hepsinin ileri ev-
rede oldugu ancak ileri evre ve ses Kkisiklid
semptomu arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark olmadidi saptandi. VCSS olan
2 hasta da ileri evrede olmasina ragmen,
VCSS ile ileri evre arasinda istatistiksel ola
rak anlamli bir fark bulunmadi. Calisma-
mizda nonspesifik semptom ve bulgulardan
herhangi biri ile (ses kisikligi, VCSS, hipoal-
buminemi, anemi, trombositoz) metastatik
hastalik (sirasiyla kemik, beyin, Kkaraciger)
ve ileri evre arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Bu sonuclar
calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi ve
hasta populasyonunda, ileri evredeki hasta
sayisinin fazla olmasi ile aciklanabilir.

Ferrigno ve ark. 284 KHDAK tanili hastada,
beyin metastazina 6zgiil semptomlarin tomo
grafik olarak saptanan beyin metastazlarini
ongormedeki duyarliigini %92, ézgullugiini
%99 bulmustur (17). Alpar ve ark. organa
0zgul semptomlarin beyin metastazini belir-
lemede duyarliligini %74, ézgullugini %76
olarak bulmuslardir (6). Toloza ve ark. KHDAK
ve KHAK olan hastalarda yapilmis toplam 17
calismanin metaanalizinde Kklinik nérolojik
degderlendirmenin NKD %79-100, PKD %54,
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duyarlih@! % 76, ozgulligu %87 olarak sap-
tamislar (23). Silvestri ve ark. evresi belirle-
nen, beyin tomografisi ve Klinik dederlen-
dirmesi yapilan hastalarnn degerlendirildigi
7 calismayla metaanaliz yapmis, klinik bul-
gularin metastazi 6ngérmede duyarlihgr %79,
ozgullugii %91, NKD %94, PKD %58 olarak
saptanmistir (4). Calismamizda beyin metas-
tazina 6zgul semptomlarin beyin metastazi-
n1 dngdérmedeki duyarlilid@ %100, dzgulligu
%68, PKD %31, NKD %100, Dogrulugu %72,
bulgu vermeyen metastaz orani %4.1 ola-
rak bulunmustur. Semptom ve klinik bulgu-
larin beyin metastazini 6ngérmede duyar-
hhgi; calismamizda diger calismalara gore
daha ytuiksek, NKD'i ise diger calismalarda
Saptananlara benzer bulunmustur. Ayrica
calismamizda organ spesifik semptom ve
bulgularin beyin metastazini 6ngérmedeki
ozgullugu (%68) kemik ve karaciger metas-
tazina gore daha yiliksek bulundugundan
dolay1 beyin metastazlarinda klinik degerlen-
dirmenin, kemik ve Kkaraciger metastazlarina
gore metastazi tahmin etmede ve metastaz
olmadigini ortaya koymada daha etKili oldu-
dunu gostermektedir.

Toloza ve ark. 7 calismanin metaanalizi ile
akciger kanserli hastalarda, kemik metasta-
zinin Klinik degerlendirmesini yapmis, Kklinik
bulgularin duyarhiligini %87, O6zgulliigint
%67, NKD heterojen, PKD %70-100 olarak
bulmustur (23). Silvestri ve ark.’'nin kemige
ait klinik bulgulan ve sintigrafik bulgular
degerlendirdikleri 7 calismanin oldugu meta-
analizlerinde; Kklinik bulgularin metastaz
ongormede duyarlilidl %90, 6zgiillugu %46,
NKD %70-100, PKD %40 olarak saptanmis-
tir (4). Ancak bu iki metaanalizde semptom
ve bulgu vermeyen hasta orani rakam ola-
rak verilmemis ve Ozgullik rakamlan da
yeterli degerlerde ¢cikmamistir. Dolayisiyla o
rakamlara bakilarak bir éneride bulunmak

uygun olmayabilir. Y urdakul ve ark. nin ¢alis-
masinda klinik degerlendirmenin kemik
metastazlarinl tahmin etmedeki sensitivitesi
%39.7, spesifisitesi %79.4, PKD %64.1, NKC
%58.7 olarak bulunmustur (24). Arastirma-
mizda kemik metastazina 6zgul semptom ve
bulgularin kemik metastazini d6ngérmedeki
duyarhd@i %100, 6zgullugu %14, PKD %21,
NKD %100, dogrulugu %30, bulgu verme-
yen metastaz oran1 da %0 olarak saptan-
mistir. Elde edilen bulgular kemik metasta-
zinl saptamada duyarhh@mizin kismen yuk-
sek, 6zgulliigiin ise duisiik oldugunu goster-
mektedir. NKD diger serilerle uyumlu gozuk:
mektedir. Nitekim arastirmamizdaki NKD’ne,
duyarliliga ve bulgu vermeyen metastaz ora-
nina bakildiginda, her hastada tarama yap-
ma Onerisi kuvvetli gdziikmemektedir. Ancak
%14 gibi diisiik oranda 6zgulligiin olmasi
bu Oneriyi tam olarak desteklememektedir.

Silvestri ve ark. abdominal tomografi c¢eki-
len ve Klinik degerlendirme yapilan 9 ¢alis-
manin metaanalizinde; Kklinik bulgularn
batin metastazi 6ngérmede NKD %97, PKD
%20 bulmuslardir (4). Toloza, abdomene
ait Klinik bulgular ile tomografi bulgularini
degerlendirdigi 12 calismanin metaanalizin-
de Klinik bulgularin metastazi 6ngérmede
duyarhhgimi %92, ozgulluguniu %49, NKD
%82-100 arasinda heterojen, PKD %?20-59
olarak bulmustur (23). Yurdakul ve ark. ise
klinik degerlendirmenin, karaciger metastaz
larin1 tahmin etmedeki sensitivitesi %37.1,
spesifisitesi %82.7, PKD %35.7, NKD %83.E
olarak bulmustur (24). Ancak bu verilerde
semptom ve bulgu vermeyen metastaz orani
belirtilmemis, sadece NKD’nin yuksek olma-
sina dikkat cekilmistir. Calismamizda kara-
ciger metastazina 6zgul semptom ve bulgu-
larin karaciger metastazini 6ngérmedeki duyar-
Iihginin %100, ézgulligiinin %0.5, PKD'nin
%0.9, NKD’nin % 100, dogrulugunun %13,

10



bulgu vermeyen metast az oran1 %0 oldugu
belirlenmigtir. Elde edilen bulgular duyarl-
aimizin Kismen yuksek, ézgulliigimiiziin ise
yuksek oranda dusuk oldugunu goéstermek-
tedir. NKD'nin burada da yiliksek ¢ikmasi
dikkat cekmekte olup literatiirlerle uyumlu
bulunmustur. Bir ¢alismada ise batin metas-
tazi icin KHDAK’'nde organa 6zgiil bulgularin
metastaz belirlemede duyarhli@i %75.7, 6zgul-
lagi %44.6, PKD’i %19.7, NKD %91.1, semp-
tom ve bulgu vermeyen metastaz oran1 %24.3
olarak saptanmistir (25). Burada NKD’nin
yuksek olmasina ragmen semptom ve bulgu
vermeyen metastaz oranin yaklasik %25
olmasi, metastaz taramasi yapmada NKD Kkul-
lanmanin ¢ok yaniltici olabilecegini goster-
mektedir. Bizim calismamizda ise bulgu ver-
meyen metastaz oranin %0, NKD'nin %100
olmasi rutin batin metastaz taramasi yapil-
masi dgerekliligini dustundiirmektedir. Fakat
ozgullugin ¢cok dustik olmasi (%0.5) ve calis-
mamizdaki hasta sayisinin az olmasi bu
duistinceyi kolaylikla onermemektedir.

Tanaka ve ark. yaptiklan retrospektif calis-
mada T1-2 NO olan 755 KHDAK tanili hasta-
nin uzak metastazini degerlendirmisler, T1
olgularda uzak metastazin %2.1, T2 olgular-
da %5.4 oraninda oldugunu bulmuslardir.
Asemptomatik metastaz ise Tl’de %0.5,
T2’de %0.9 oranlarinda bulunmustur. Mali-
yet ve zaman kaybi nedenleriyle T1 ve T2
olgularda ve NO’da uzak metastaz taramasi
yapilmasinin gereksiz oldugunu savunmus-
lardir (26). Calismamizda T1-2 faktéri olan
hastalarin 2’sinde (%13.3) kemik metastazi,
1’inde %86.7) beyin metastazi, 2’sinde (%13.3)
karacider metastazi gorulirken, T3-4 faktori
olan hastalarin ise 19’unda (%18.4) kemik
metastazi, 14’'Unde (%13.6) beyin metastazi,
9’unda (%8.5) karaciger metastaz1 saptandi.
T3-4 faktoru ile kemik, beyin, Kkaraciger
metastazi arasinda sayisal olarak anlamlilk
bulunurken, istatistiksel olarak anlaml bir
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fark saptanmadi. N O faktorii olan hastalarin
8’inde (%17.4) kemik metastazi, 4'linde (%8.7)
beyin metastazi, 4’linde (%8.7) Kkaraciger
metastaz1 gorulurken, N1-2-3 faktorii olan
hastalarin 14'tiinde (%19.2) kemik metastazi
11'inde (%15.1) beyin metastazi, 7’sinde
(%9.2) karaciger metastazi saptandi. N1-2-3
faktorii ile kemik, beyin, karaciger metas-
taz1 arasinda da istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi ancak N2 grubunda
metastaz sayilarinin daha fazla oldugu gorul
dii. T ve N gruplann herhangi bir organ
metastazi acisindan degerlendirildiginde ise
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptan-
madi. N faktor icin literatiirle uyumlu ancak
T faktor icin literatiirle uyumlu olmayan bu
sonug T3-4 grubundaki hasta sayisinin fazla
olmasi ile agiklanabilir. Asemptomatik olan
hastalardaki herhangi bir organ metastazi, T
ve N faktorler agisindan Karsilastirildiginda
T3-4 faktori ile herhangi bir organ metas-
tazi arasinda sayisal olarak anlamhlik varken,
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi (p=1). N1-2-3 faktoru ile herhangi bil
organ metastazi arasinda da sayisal olarak
anlamhlk varken, istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (p=0.2). Genel olarak
calismamizdaki hasta sayisinin az olmasin-
dan dolay1 T,N faktorlerinin durumuna gore,
uzak organ metastazi tayini icin rutin tara
manin yapilmasi konusunda net bir fikil
sOylemek mumkiin olmasa da T3-T4 ve N2
faktdrune sahip olgularda metastaz tarama-
sinin uygun oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak KHDAK’i hastalarinda ileri evre
yi 6bngodren belirgin nonspesifik semptom ve
bulgu saptanmamasina ragmen 6zellikle organ
spesifik semptom ve bulgularin degerlen-
dirilmesinin, metastazlar 6ngérmede yardimc |
olabilecedi goriulmiustir ancak bu konuda
daha dgenis hasta gruplan ile yapilacak, daha
fazla sayida prospektif calismaya gereksi-
nim vardir.
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