VTR 7.VAH Y ic Hastaliklar

Acibadem Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt: 2+ Sayi: 2« Nisan 2011

Evre IV Kiicuik Hiicreli Disi Akciger Kanserli
Olgularda Prognostik Faktorlerin incelenmesi

Ziileyha Calikusu’, Hakan Sakalli?, Bahattin Yilmaz?, Hiiseyin Mertsoylu?, Zafer Akali?, Ozgiir Ozyilkan?

'Aabadem Adana Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Adana, Tiirkiye
“Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji, Adana, Tiirkiye

0ZET

Amag: Calismamizda, ileri evre kiigiik hiicreli disi akciger karsinomlu hastalarda
tedavi dncesi prognostik faktdrlerin sagkalim iizerine etkilerini degerlendirme-
yi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Subat 2004 - Aralik 2006 tarihleri arasinda klinigimize bas-
vurmus evre |V kiiciik hiicreli digi, kemoterapi almis olan 73 hasta retrospektif ola-
rak degerlendirildi.

Bulgular: Performansi sifir, 65 yasindan daha geng hastalarin yasam siireleri di-
gerlerine gére anlamli olarak uzun bulunurken, histopatolojik alt grup, sigara ici-
mi, kilo kaybi ve cinsiyet farkinin yasam siiresi iizerinde anlamli bir etkisi yok-
tu (p>0.05). Metastaz varlidi ile sagkalim siiresi karsilagtinldiginda, istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. LDH seviyesi yiiksek olanlarin yasam siire-
sinin daha kisa oldugu goriildi.

Sonug: 65 yastan geng olmak, performansin iyi olmasi, normal LDH diizeyi ile-
ri evre kiiciik hiicreli digi akciger kanserli olgularin uzun yasam siiresinde 6nem-
li rol oynar.

Anahtar sozciikler: kiiciik hiicreli disi akciger karsinomu, prognoz

Giris

Akciger kanseri, ABD'de ve tim diinyada hem erkekler
hem de kadinlar arasinda kanser 6liimlerinin en sik nede-
nidir (1,2). 1993-1994 Saglik Bakanhgi Kanser kayit verile-
ri degerlendirildiginde, 1994 yilinda genel kanser insidan-
sinin 33.1/ 100 000 oldugu ve tiim kanserlerin %17,6' sini
akciger kanserinin olusturdugu gorilmektedir (3). Akciger
kanserli olgularin yaklasik %80'i kiicuik huicreli disi akciger
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EVALUATION OF PROGNOSTIC FACTORS IN STAGE IV NON-SMALL CELL LUNG
CANCER PATIENTS

ABSTRACT

Purpose: In this study, we aimed to evaluate the effects of the prognostic fac-
tors on the survival rate of advanced stage non-small cell lung cancer cases.

Patients and Methods: In this study, we aimed to evaluate the effects of the
prognostic factors on the survival rate of stage IV non-small cell lung cancer
cases.

Results: Younger then 65 years old, with 0 performance patients surviving
rates are significantly longer than others. On the other side that bien his-
topatholgical subgroup, smoking, weight loss or sexual differences had no
afeect on the survival rate (p>0.05). When we compare the presence of me-
tastases and survival rate there was no significant differences. When LDH
levels were high surviving rates were lower.

Condusion: Normal LDH levels, good performance status and <65 age play im-
portant roles in longer survival with advanced non-small cell lung cancer cases.

Key words: non-small cell lung cancer, prognosis

kanseridir (KHDAK). Sadece %10-15'i cerrahi icin aday olup
bunlarin ise yarisinda lokal veya uzak niiks gézlenir.(4)

ileri evre KHDAK hastalarda mevcut tiim yeni tedavi mo-
dellerine karsin hastaligin kontroll zordur (5). Kisisel ve
timor ile ilgili faktorler yasam siresini tedaviden daha
cok etkiler. KHDAK hastalarda, hastaligin yayginlk derece-
si, performans durumu, kilo kaybi, hastaligin evresi, cinsi-
yet ve serum LDH diizeyi bilinen baslica prognostik fak-
torlerdir. Sagkalim oranlar diistik olan bu hasta grubunda,
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prognostik faktorlerin bilinmesi en iyi tedavi secenegi-
nin belirlenmesinde ve hastalarin daha iyi prognostik alt
gruplara ayirmasina yardimci olur (6).

Calismamizda, evre IV KHDAK hastalarda tedavi 6ncesi
prognostik faktorlerin sagkalim Uzerine etkilerini deger-
lendirmeyi amagladik.

Hastalar ve yontem

Calismamiz, Subat 2004 - Aralik 2006 tarihleri arasin-
da Baskent Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dal'na basvurmus evre IV kii¢lik hiicreli disi, kemotera-
pi almis olan 73 hastanin dosyalarinin retrospektif ola-
rak incelenmesi ile yapilmistir. Hastalarin sagkalim su-
resi, tani aldigi tarihten, telefonla yakinlarindan égreni-
len 6lum tarihi veya klinigimize en son gelis tarihi ara-
sinda gegen sure olarak tanimlandi. Hastalarda progno-
zu etkileyen histopatolojik, klinik ve tedavi parametrele-
ri arastinldi. Bu parametreler yas, cinsiyet, tani aninda-
ki uzak metastaz varligi, LDH, tedavi cevabi, sigara icimi,
performans, anemi, 16kdsitoz, kilo kaybiydi. Anemi tani-
mi i¢in kadinlarda 12gr/d|, erkekler icin 13gr/dl altindaki
hemoglobin degeri, I6kdsitoz icin ise 10.000/d| tzeri de-
gerler alindi. Kilo kaybi tanimi icin, son alti ayda %10'dan
fazla kilo kaybi kriteri arandi. Hastalarin evresi TNM siste-
mi kullanilarak, performanslariise ECOG performans ska-
lasi ile degerlendirildi (7).

61 hastaya Gemsitabin 1250 mg/m2 1 ve 8. glin, cispla-
tin 75 mg/m2 8. guin, 12 hastaya vinorelbine 25 mg/m2
1 ve 8. glin cisplatin 75 mg/m2 1. giin 21 glinde bir uy-
gulandi.20 hastaya palyatif radyoterapi uygulandi. 12
beyin metastazli hastaya ve 8 kemik metastazli hasta-
ya ilk kemoterapi 6ncesinde palyatif radyoterapi uygu-
landi.

Istatiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, ista-
tistiksel inceleme icin SPSS (Statistical Package for soci-
al Sciences) versiyon 15 kullanildi. Tanimlayici istatistikler
verildikten sonra yasam egrileri Kaplan Meier yontemi ile
cizildi. Degiskenlere gore yasam egrileri arasindaki farkli-
liklar Log-rank istatistigi kullanilarak test edildi. Kategorik
veriler arasindaki iliskilerin arastirilmasinda ki-kare test is-
tatistikleri kullanildi. Histoloji, ve hastalik evresinin ayni
anda yasam olasiliklari tizerine etkileri Cox-Regresyon mo-
deli kullanilarak arastirldi. Olasilik katsayisi p=0,05 veya p
<0,05 ise istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 1. Tim hastalarin sagkalim egrisi.
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Sekil 2. Kanser hiicre tiplerine gore sagkalim egrisi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalar 35-78 yaslari arasinda, orta-
lama 61 yasinda idi. 73 hastanin 69'u (%94,5) erkek, 4'U
(%5,5) kadindi. Hastalarin KHDAK hiicre tiplerine gore da-
giliminda; 27 (%37) hasta adenokarsinom, 34 (%46,5) has-
ta epidermoid karsinom, 12 (%16,5) hasta diger tiplerdi.
Hastalarin ortalama izlem siresi 13 ay ( 2-44 ay ) idi.

Klinik izlemi yapilan 73 hastanin sagkalim sireleri Kaplan-
Meier analizine gore degerlendirildiginde sagkalim suresi
ortalama 13 ay, %95 Cl (11,3-14,6) olarak bulundu (Sekil 1).

Kanser hiicre tipleri ile sagkalim sireleri arasinda herhangi
bir iliski olup olmadigi degerlendirildiginde ortanca sagka-
lim suireleri; adenokarsinom icin 12 ay %95 Cl (9-15), epider-
moid karsinom igin 16 ay %95 Cl (12-20), diger hastalar icin
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10 ay %95 Cl (3-16) tim hastalar icin ise 13 ay %95 CI (11-14)
olarak bulundu. Epidermoid kanserli hastalar en uzun yasa-
yan hasta grubunu, diger hastalar ise en az yasayan hasta
grubunu olusturmasina ragmen gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (Sekil 2).

Hastalarin yas, cinsiyet, performans, histoloji, kilo kaybi ve
sigara aliskanliginin yasam siresi tizerine etkisi Tablo 1'de
gosterilmistir. Performansi sifir, 65 yasindan daha geng
hastalarin yasam sireleri digerlerine gére anlamli olarak
uzun bulunurken, histopatolojik alt grup, sigara icimi, kilo
kaybi ve cinsiyet farkinin yasam siiresi lizerinde anlamli bir
etkisi yoktu (p>0.05).

Metastaz varligi ile sagkalim siiresi karsilastirildiginda, is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Metastaz
yerleri ve metastaz sayisi ile sagkalim siiresi arasinda ista-
tiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmedi. Hastalara uy-
gulanan kemoterapi protokolleri ve sagkalim siireleri ara-
sinda anlamli bir fark bulunmadi. Tedavi cevaplari ile sag-
kalim karsilastinldiginda, tedavi yaniti olan grubun (parsi-
yel, komplet ve stabil) tedavi yaniti olmayan (progresyon)
gruba gore daha uzun yasam siiresine sahip oldugu go-
raldi (Tablo 2).

Cox regresyon analizi yapildiginda ise iyi performans
(p=0.007) ve LDH yiksekligi (p=0.01) bagimsiz prognos-
tik faktorler olarak bulunmustur. Hematolojik ve biyokim-
yasal degerler incelendiginde anemi ve I6kdsitozun, ya-
sam sUresi Uzerine etkisi bulunmazken yiiksek LDH sevi-
yesi olanlarin olmayanlara gore yasam suresinin daha kisa
oldugu gorildi. Kanser hiicre tiplerinin hastalarin 6lim
riskini etkilemedigi gozlendi (p=0,29).

Tartisma

ileri evre KHDAK'de, kemoterapi ve radyoterapi kombine
tedavilerinin iyi yanitlarina ragmen olgularin ancak %30-
35‘inde 12 aylik yasam siresi bulunmustur (1,8,9).

ileri evre KHDAK de sagkalimi etkileyen prognostik fak-
torler cesitli calismalarda incelenmistir. Gadgeel ve arka-
daslari 50 yas alti ve Ustlindeki hastalarin sagkalimi ve
hastaligin seyrini incelediler ve geng hastalarin, yasl has-
talardan evreye 6zgi olarak daha iyi prognozlu oldugu-
nu gosterdiler. Wigren ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alis-
mada 65 yasindan geng hastalarin iki yillik yasam sansi-
nin 65 yasindan daha yash olgulara gére daha fazla ol-
dugunu gérmuslerdir. Mevcut diger hastaliklar nedeniy-
le ileri yas grubunda tedavi komplikasyonlari ile karsi-
lasilan hastalarin ¢ok azi uzun sire yasar (6). Albain ve

Tablo 1. Yagam siiresini etkileyen demografik ve klinik dzelliklerin

karsilastinimasi

Olgu Ortanca p
Sayisi (n) yasam
siiresi (ay)

Yas <65 19 13 0.001*
=65 52 8
Cinsiyet Erkek 69 13 0.7
Kadin 4 12
PS 0 29 13 0.004*
1 32 8
2 10 7
Histolojik tip  Adenokarsinom 27 12 0.5
Epidermoid 34 16
karsinom
Diger 12 10
Kilo kaybi Yok 24 12 0.07
Var 47 11
Sigara icen 59 11 0.06
igmeyen 12 12
Metastaz Yok 32 12 0,07
Var 39 7

arkadaslari ise yash hastalarin (>70) prognozunun di-
ger gruba gore daha iyi oldugunu bildirmislerdir (10).
Calismamizda geng hastalarin (<65) yasam suresi diger
yas gruplarindan daha uzundu (p=0.001).

Mandrekar ve arkadaslan kotl performans skorunun, be-
yaz kire yiksekliginin ve aneminin ileri evre KHDAK has-
talikta sagkalim (izerine olumsuz etki yaptigini belirtmis-
lerdir. LDH seviyesinin yasam suresini etkilemedigi bircok
calismada gosterilmistir. Bununla beraber birkag calisma-
da LDH seviyesinin bagimsiz prognostik faktor olarak bul-
muslardir (11,12). Yiiksek beyaz kiire sayisinin, timor hiic-
relerinden salgilanan tanimlanmamis sitokin, kemokinle-
rin dolasima verilmesi ile sagkalim Gzerine olumsuz etki
yaptigi dusinilmektedir (12,13). Calismamizda perfor-
mans skoru sifir olan hastalarda (p=0.004) daha uzun sag-
kalim siiresi bulunmakla beraber yliksek beyaz kiire sayi-
sinin, aneminin sag kalim tizerine anlamli bir fark yaratma-
dig1 gorilmistir. LDH yiiksekligi ise calismamizda yasam
suresini olumsuz etkilemektedir (p=0.0036).
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Tablo 2. Tedavi cevabina gdre yagam siresinin kargilagtinimasi

Tedavi yaniti Sagkalim (ay) P
Komplet 20
Parsiyel 15

. 0.0001*
Stabil 9
Progresyon 4

Performans durumu ve cinsiyetin dnemli prognostik
faktorler oldugu calismalarda bildirilmistir. Bizim ¢ahs-
mamizda cinsiyet ve sagkalim siiresi degerlendirildigin-
de erkek veya kadinlarin sagkalim sirelerinin grup or-
talamasi arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Ancak
performansin dnemli bir prognostik faktér oldugunu,
performansi iyi olan hastalarin sagkaliminin uzun oldu-
gunu saptadik. ileri evre KHDAK hastalarda, deri ve ka-
raciger metastazi, dortten fazla metastaz varligi negatif
prognostik faktorler olarak gorilirken, bir baska calis-
mada ise beyin, kemik ve karaciger metastazlarinin ya-
sam suresi lizerine etkisi olmadigi gérialmustar (14,15).
Bizim calismamizda metastaz varligi ile sagkalim siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edil-
medi. Metastaz yerleri ve metastaz sayisi ile sagkalim
suresi arasinda da istatiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi. ileri evre KHDAK hastalarda kadin cinsiyetin

Kaynaklar

erkek cinsiyetle karsilastirildiginda uzun sag kalim agi-
sindan bagimsiz prognostik faktor oldugu yapilan bir
calismada gorilmdstir (16). Calismamizda kadin olgu
sayisl, erkek olgulara gore az olmakla beraber cinsiyetin
hastalarin yasam sureleri Gizerine fark yaratmadigi go-
rildid (p=0.7). KHDAK hastalarin alt gruplari karsilastiril-
diginda bronkoalveolar karsinomun en uzun sag-kalim
suresine sahip oldugu bunu sirasi ile epidermoid hiic-
reli, blyik hiicreli adenokarsinomun izledigi gérilmus-
tir (17). Osterlind ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma-
da hiicre tipi ile sagkalim arasinda bir iliski saptanma-
di Bizim ¢alismamizda da hiicre tipleri ile sagkalim si-
releri arasinda herhangi bir iliski olup olmadigi deger-
lendirildiginde epidermoid kanserli hastalar en uzun
yasayan hasta grubunu olusturmasina ragmen grup-
lar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptan-
madi Degisik kemoterapi protokollerinin sagkalima et-
kisinin farkh olup olmadigi degerlendirildiginde cispla-
tin iceren her iki protokol arasinda sagkalim farki sapta-
madik. Sonug olarak ¢alismamizda, ileri evre kii¢iik hiic-
reli disi akciger kanserlerinde iyi performans statusu-
nun, <65 yasindan geng olmanin ve LDH yuksekliginin
sagkalim lizerine bagimsiz prognostik faktorler oldugu
bulunmustur. Bunun yaninda 16kdsitoz anemi, histolo-
jik alt grup, sigara icimi, kilo kaybr ile sagkalim arasinda
anlamliiliski kurulamamistir.
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