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AKCIGER KANSERLiI HASTALARDA AKCiGER DISI METASTAZ iLE KLINIiK
DEGERLENDIRMENIN iLiSKISI
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OZET

Akciger kanserli hastalarda uzak metastazlara ozgiil semptom ve bulgular ile metastaz varlig1 arasindaki iligki tartismali bir
konudur. Calismamiza akciger kanseri tanisi alan ve uzak metastazi olan 131 akciger kanserli olgu alinnugtir. Hastalarin 106
(%80.9)’s1 kiiciik hiicreli dist akciger kanseri, 25 (%19.1)’i ise kiiciik hiicreli akciger kanseri idi. Uzak metastazi olan hastalarin
63 (%48.1)’iinde kemik metastazi, 27 (%20.6) sinde karaciger metastazi, 24 (%18.4)’iinde ise beyin metastazt ve digerlerinde
(%12.9) ise surrenal, karst akciger, cilt, intraabdominal ve servikal lenf bezleri metastazi vardi. Uzak metastazi olan hastalar
icinde, kemik metastazi olanlarin %39.7 (25/63)’sinde, beyin metastazi olanlarin %54.2 (13/24)’sinde ve karaciger metastazi
olanlarin ise %37.1 (10/27)’inde organa 0zgiil semptomlar, fizik muayene ve laboratuvar bulgular: miispet olarak saptand:. Klinik
degerlendirmenin, kemik, karaciger ve beyin metastazlarim tahmin etmedeki sensitiviteleri sirasiyla %39.7, %37.1, %54.2,
spesifisiteleri %79.4, %82.7, %94.4, pozitif prediktif degerleri %64.1, %35.7, %68.4, negatif prediktif degerleri %58.7, %83.5,
9%90.2, ve likelihood degerleri 1.9, 2.1, ve 9.7 olarak bulundu.

Akciger kanserli hastalarin uzak metastaz varligi agisindan sadece organa 6zgiil semptom, fizik muayene ve laboratuvar bulgular

ile degerlendirilmesinin, ozellikle kemik ve karaciger metastazlarinda yeterli olmadigi goriilmektedir.
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SUMMARY
The Correlation Between the Distant Metastases and Clinical Evaluation in Lung Cancer Patients

The relationship between metastatic organ-specific abnormalities and distant metastases is controversial. The study included 131
lung cancer patients with distant metastases. Hundred and six patients (80.9%) were non-small cell lung cancer and 25 (19.1%)
were small-cell lung cancer. Of the whole patients with distant metastases, 63 (48.1%) had bone, 27 (20.6%) liver, 24 (18.4%)
brain and remainders (12.9%) had surrenal, lung, skin and intraabdominal — cervical lymph node metastases. Organ specific
symptoms, physical examination findings and laboratory data were detected in 39.7% (25/63) patients with bone metastases, in
54.2% (13/24) patients with brain metastases, in 37.1% (10/27) patients with liver metastases. Sensitivity of prediction of clinical
evaluation of the patients, for putting forward bone, liver and brain metastases were 39.7% , 37.1% , 54.2% , specificity 79.4%,
82.7% , 94.4% positive predictive value 64.1% , 35.7% , 68.4% , negative predictive value 58.7% , 83.5% , 90.2% and likelihood
value 1.9, 2.1, 9.7 respectively.

As a result, in lung cancer patients with bone and liver metastases, clinical evaluation of organ-specific symptoms, physical findings

and laboratory data were not so effective to predict distant metastases.
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A S Yurdakul ve ark

GIRIS

Akciger kanserinde en onemli prognostik faktor
tiimoriin evresi olup, ikinci sirada histopatolojik hiicre
tipi gelmektedir(). Hastalarin evrelendirilmesinin
amaci, hastalar1 belirli alt gruplar i¢inde toplayarak
uygulanacak tedavi yaklagimi ve prognozlarinin
belirlenmesidir. Akciger kanserli tiim hastalarda rutin
olarak uzak metastaz taramasi yapilmasinin gerekliligi
ile akciger metastazima 6zgiil semptom ve bulgular ile
metastaz arasinda iligkinin olup olmadig1 tartigmali bir
konudur(23),

Caligmamizda akciger dig1 metastazi olan akciger
kanserli hastalarda, klinik degerlendirme ile uzak organ
metastazi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

amaclandi.

GEREC VE YONTEMLER

1998-2004 yillar arasinda klinigimizde akciger kanseri
tanist alan ve yapilan tetkikler (radyolojik tetkikler,
biyopsi vb.) sonucu en az bir organda uzak metastazi
saptanan 131 hasta demografik 6zellikler, semptom ve
fizik muayene, tam kan sayimi, rutin biyokimya ve
radyolojik bulgular agisindan incelendi.

Hastalarin evrelendirilmesinde toraks bilgisayarl
tomografi (BT), kranial BT, batin ultrasonografisi
(USG), kemik sintigrafisi kullanilmistir. Bunlara ek
olarak metastaz ag¢isindan siipheli durumlarda, kemik
metastazlarinda direkt grafiler ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), karaciger metastazlarinda
dinamik batin BT veya MRG, beyin metastazlarinda
kranial MRG’den faydalanilmigtir.

Akciger kanserinin en fazla kemik, karaciger ve beyine
metastaz yapmasi ve bu organlarin organa 6zgiil
semptom ve bulgularinin olmasindan dolayi,
caligmamizda bu organlara ait semptom ve bulgular
incelendi. Hastalarin semptom, fizik muayene ve
laboratuvar bulgular1 degerlendirilirken dogrudan
akciger dig1 organ tutulumuna bagh gelisen degisiklikler
ile karakterize organa 6zgiil semptom ve bulgular
kullanildi G-5),

Organa 6zgiil semptom ve bulgular degerlendirilirken;
beyin metastazinda bag agrisi, epilepsi, kusma, yiirtiyiig
bozuklugu, afazi, ataksi, hemiparezi, mental bozukluk
ve diplopi varligi, kemik metastazinda lokalize agri,

alkalen fosfataz ve kalsiyum degerinde yiikselme,

karaciger metastazinda sag iist kadranda agr1, karaciger
enzimlerinde artma ve hepatomegali varlig1 dikkate
almmugtir.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarin
evrelendirilmesinde TNM sistemi kullanilirken, kii¢iik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) olan hastalar sinirh

ve yaygin olarak evrelendirilmistir(®).

BULGULAR

Calismaya 114 erkek, 17 kadin toplam 131 akciger
kanseri tanisi alan ve uzak metastazi olan hasta alind1.
Hastalarin 56 (%42.7)’s1 epidermoid karsinom, 22
(%16.8)’si adenokarsinom, 2 (%1.5)’si biiyiik hiicreli
karsinom, 22 (%16.8)’si ayrim yapilamayan KHDAK,
24 (%18.4)’t KHAK ve 5 (%3.8)’i ise mikst tip
(Epidermoid karsinom+KHAK ve epidermoid +
adenokarsinom) idi (Tablo I).

Tablo I: Uzak metastazli olgularin demografik ve klinik ozellikleri

n %

Cinsiyet

Erkek 114 87.1

Kadin 17 12.9
Hiicre tipi

Epidermoid karsinom 56 42.7

Adenokarsinom 22 16.8

Biiyiik hiicreli karsinom 2 1.5

Tip ayrimi yapilamayan KHDAK 22 16.8

Kiigiik hiicreli akciger karsinomu 24 18.4

Mikst tip akciger karsinomu 5 3.8
Metastaz yeri

Kemik metastazi 63 48.1

Karaciger metastazi 27 20.6

Beyin metastazi 24 18.4

Diger metastazlar 17 12.9
Organa 0zgiil semptom ve bulgu miispetligi

Kemik metastazi olan hastalar 25/63 39.7

Beyin metastazi olan hastalar 13/24 54.2

Karaciger metastazi olan hastalar 10/27 37.1

Uzak metastazi olan hastalarin, 63 (%48.1)’linde kemik
metastazi, 27 (%20.6)’sinde karaciger metastazi, 24
(%18.4)’linde ise beyin metastazi ve digerlerinde
(%12.9) ise surrenal, kars1 akciger, cilt, intraabdominal
ve servikal lenf bezleri metastazi vardi. Kemik metastazi
en ¢ok kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde goriiliirken,
karaciger ve surrenal metastazi ise en ¢ok kiiciik hiicreli

akciger kanserinde tespit edildi (Tablo II).



Akciger kanserinde metastazlar ve klinik degerlendirme

Tablo 11: Uzak metastazi bulunan olgularda patolojik hiicre tiplerine gore metastaz yerlerinin siklig

Hiicre tipleri Olgu sayist Kemik Beyin Karaciger Surrenal Diger*
() n (%) n (%) n (%) n (%)
Epidermoid karsinom 56 24 (42.9) 9 (16.1) 5(8.9) 7 (12.5) 21 (37.5)
Adenokarsinom 22 12 (54.5) 3(27.3) 6 (27.3) - 11 (50)
Biiyiik hiicreli karsinom 2 - 1(50) 2 (100) -
Tip ayrimi yapilamayan KHDAK 22 14 (63.6) 6(27.3) 6(27.3) 3 (13.6) 3(13.6)
Kiiciik hiicreli akciger kanseri 24 9 (37.5) 5(20.8) 9 (37.5) 8(33.3) 4 (16.7)
Mikst tip (KHDAK+KHAK) 5 1 (20) - 2 (40) 1(20)

*Kargi akciger, intraabdominal ve servikal lenf bezleri, cilt metastazlar

Uzak metastazi olan hastalar icinde, kemik metastazi
olanlarin %39.7 (25/63)’sinde, beyin metastazi olanlarin
9%54.2 (13/24)’sinde ve karaciger metastazi olanlarin
ise %37.1 (10/27)’inde organa 6zgiil semptomlar, fizik
muayene ve laboratuvar bulgular1 miispet olarak
saptandi.

Uzak metastazi olan 131 kisi kemik metastazi acisindan
degerlendirildiginde; 39 hastada organa 6zgiil semptom
ve bulgular mevcuttu. Hastalarin 25’inde kemik
metastazi miispet bulunurken, 14’tinde menfi olarak
tespit edilmistir. Herhangi bir semptom ve bulgusu
olmayan 92 hastanin ise 38’inde metastaz tespit
edilirken, 54’iinde metastaz bulunamamigtir. Hastalar
yapilan uzak metastaz taramalar1 ile birlikte
degerlendirildiginde; organa 6zgiil semptom ve
bulgularin kemik metastazin1 tahmin etmedeki
sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger (PPD),
negatif prediktif deger (NPD) ve likelihood degerleri
strastyla %39.7, %79.4, %64.1, %58.7 ve 1.9 olarak
bulunmustur (Tablo III).

Hastalar karaciger metastazi acgisindan
degerlendirildiginde; 28 hastada organa 6zgiil semptom
ve bulgular mevcuttu. Hastalarin 10’unda karaciger
metastazi miispet bulunurken, 18’inde menfi olarak
tespit edilmigtir. Herhangi bir semptom ve bulgusu
olmayan 103 hastanin ise 17’sinde metastaz tespit
edilirken, 86’sinda metastaz bulunamamistir. Hastalar
yapilan uzak metastaz taramalari ile birlikte
degerlendirildiginde; organa 6zgiil semptom ve
bulgularin karaciger metastazini tahmin etmedeki
sensitivite, spesifisite, PPD, NPD ve likelihood degerleri

strastyla %37.1, %82.7, %35.7, %83.5, ve 2.1 olarak
bulunmustur (Tablo 3).

Ayrica hastalar beyin metastaz1 a¢isindan degerlen-
dirildiginde; 19 hastada organa 6zgiil semptom ve
bulgular mevcuttu. Hastalarin 13’{inde beyin metastazi
miispet bulunurken, 6’sinda menfi olarak tespit
edilmigtir. Herhangi bir semptom ve bulgusu olmayan
112 hastanin ise 11’inde metastaz tespit edilirken,
101’inde metastaz bulunamamigtir. Hastalar yapilan
uzak metastaz taramalar1 ile birlikte degerlendiril-
diginde; organa 6zgiil semptom ve bulgularin beyin
metastazini1 tahmin etmedeki sensitivite, spesifisite,
PPD, NPD ve likelihood degerleri sirasiyla %54.2,
%94.4, %68.4, %90.2, ve 9.7 olarak bulunmustur
(Tablo III).

TARTISMA

Akciger kanserli hastalarin dogru bir sekilde
evrelendirilmesinin 6nemi, hastalara uygulanacak tedavi
yaklasiminin sec¢ciminde ve prognozlarinin
belirlenmesinde yatmaktadir. Akciger kanserli tiim
hastalarda rutin olarak uzak metastaz taramasi
yapilmasimin gerekliligi ile akciger metastazina 6zgiil
semptom ve bulgular ile metastaz arasinda iligkinin
olup olmadig1 tartismali bir konudur(2-3), Yapilan
calismalarda, akciger kanserli hastalarda kemik
metastazlarinda %?2.5-30.3, beyin metastazlarinda
%?2.7-26.6 ve karaciger metastazlarinda %9.3 oraninda
sessiz metastazlar oldugu belirtilmektedir(2:5.7.8),

Tablo II1: Uzak metastazlarda organa dzgiil semptom varligimin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif degeri ve likelihood

degeri
Organa 6zgiil semptom varlig1 Sensitivite Spesifisite Pozitif prediktif Negatif prediktif Likelihood degeri
deger deger

Kemik metastazinda organa 6zgiil %39.7 %79.4 %64.1 %58.7 1.9

semptom varligi

Karaciger metastazinda organa 6zgiil %37.1 %82.7 %35.7 %83.5 2.1

semptom varligi

Beyin metastazinda organa 6zgiil %54.2 %94.4 %68.4 9%90.2 9.7

semptom varligi
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Akciger kanserlerinde kemik metastazlar1 % 25
oraninda goriilmektedir ve %80’den fazlas1 aksiyal
iskelettedir. Sintigrafide birden fazla metastaz ile
uyumlu belirgin aktivite artis1 veya FDG-PET, MRG
tetkiklerinde pozitiflik saptanirsa daha ileri bir inceleme
yapilmasima genellikle gerek kalmamaktadir(®-10),
Calismamizda uzak metastazi olan hastalar i¢inde
kemik metastazi %48.1 oraniyla ilk sirada yer almakta
idi ve ancak %39.7’sinde klinik degerlendirmede
metastazi diistindiirecek semptom ve bulgular mevcuttu.
Bilgin ve arkadaslari® uzak metastaz varhif1 ile organa
0zgiil semptom ve bulgularin korele olmadigini, sessiz
metastaz oraninin %12.2 oldugunu ve tiim yeni tani
konulan akciger kanserli hastalarda rutin olarak tiim
taramalarin yapilmas: gerektigini belirtmektedir. Ayrica
akciger kanserinin en ¢ok metastaz yaptig1 karaciger,
kemik, beyin ve surrenalin tiim hastalarda rutin olarak
taranmasinin gereksiz cerrahi tedavi girigimlerini
azaltacag belirtilmektedir(2-1D. Ancak bu goriislerin
aksine sadece uzak metastazi diisiindiirecek semptom
ve bulgulari olan hastalarda uzak metastaz aragtirmast
yapilmasimin 6nerildigi ¢alismalarda mevcuttur(12:13),
Yapilan ¢aligmalarda kemik metastazlarinda organa
ozgiil semptom ve bulgularinin kemik metastazlarini
saptamadaki duyarlilig: diisiik bulunmugtur(14:15),
Kemik metastazlarinda klinik olarak degerlendirmenin
sensitivitesi %87, spesifitisitesi %67, NPD %90, PPD
%36 olarak bulunmustur(10). Calismamizda ise klinik
degerlendirmenin, kemik metastazlarint tahmin
etmedeki sensitivitesi %39.7, spesifisitesi %79.4, PPD
%64.1, NPD %58.7 ve

likelihood degeri 1.9 olarak bulunmustur.
Hastalarimiz i¢inde beyin metastazi olanlarin %54.2°
sinde, karaciger metastazi olanlarin ise %37.1’inde
organa 6zgiil semptom ve bulgular miispet olarak
saptandi. Beyin metastazi olan hastalarda, kemik ve
karaciger metastazi olanlara gore daha yiiksek oranda
organa 6zgiil semptom ve bulgular tespit edilmektedir.
Uzak metastazi diisiindiiren semptom ve bulgularinin
bulunmasi ile uzak metastaz varligi arasindaki iligkinin
arastirildig: bir¢cok caligmada; beyin metastazinda
sensitivite ve spesifisitenin %74-79 ile %76-91.3,
kemik metastazinda %67-72 ile %82.2-86 ve karaciger
metastazinda %39-43 ile %83.6-90 olarak bulunmustur
(24, Calismamizda ise kemik ve karaciger metastazinda
sensitivite ve spesifisitenin diigiik oldugu, ancak beyin
metastazinda ise daha yiliksek oldugu goriildii.

Akciger kanserleri, beyin parenkiminde yer alan

kitlelerin %40-60’a varan oranlartyla en sik karsilagilan
primer timor odagidir19), Klinik degerlendirmenin
negatif oldugu durumlarda beyin metastazi hastalarin
%3’iinden azinda bulunmaktadir. Ancak beyin BT,
beyin sapini ¢ok iyi goriintiilleyememekte ve beyin
BT de 6zellikle tek lezyon saptanan olgularin %11’inde
beyin BT ’nin yanlis pozitif sonuclar verdigi
belirtilmektedir. Bu nedenle beyin BT sadece pozitif
klinik bulgusu olan yeni tani konulmus KHDAK’li
hastalara ya da bagka bir yerde metastatik hastalik
saptanmamis ancak uzak metastazi diigiindiiren
semptom ve bulgular1 olan hastalarda 6nerilmektedir
(9.10.17) Beyin metastazlarinin aragtirilmasinda
genellikle kranial BT ilk olarak istenmekle beraber
norolojik semptom ve bulgularin varlifina ragmen
BT’ nin normal olmas: veya radiocerahi tedavisinin
uygulanacagi durumlarda kontrastli kranial MRG ilk
planda yer almaktadir (>-10.17.18) Beyin metastazlarinda
klinik olarak degerlendirmenin sensitivitesi %76,
spesifitisitesi %87, NPD %94, PPD %54 olarak
bulunmustur(10),

Calismamizda ise klinik degerlendirmenin, beyin
metastazlarini tahmin etmedeki sensitivitesi %54.2,
spesifisitesi %94.4, PPD %68.4, NPD %90.2 ve
likelihood degeri 9.7 olarak bulunmustur. Bu degerler
beyin metastazlarinda klinik degerlendirmenin, kemik
ve karaciger metastazlarina gore metastazi tahmin
etmede ve metastaz olmadigini ortaya koymada daha
etkili oldugunu gostermektedir.

Akciger kanserinde karaciger metastazlar1 genellikle
hastaligin ilerlemis donemlerinde ve %1-35 oraninda
goriilmektedir1?). Toraks BT istenilirken karaciger ve
adrenal bezleri igerecek sekilde istenmelidir. Aksi
takdirde batin BT veya USG ¢ekilmelidir(!?). Bir seride
klinik bulgu ve semptomu olmayan KHDAK’de %3
oraninda karaciger metastazi saptanmistir17). Ancak
USG, BT veya FDG-PET tetkikinde karaciger metastazi
kugkusu varsa ve tedavi seklimizi degistirecekse
karacifer biyopsisi yapilmalidir(20), Karaciger
metastazlarinda klinik olarak degerlendirmenin
sensitivitesi %92, spesifitisitesi %49, NPD %95, PPD
%32 olarak bulunmustur(19), Calismamizda ise klinik
degerlendirmenin, karaciger metastazlarini tahmin
etmedeki sensitivitesi %37.1, spesifisitesi %82.7, PPD
%35.7, NPD %83.5 ve likelihood degeri 2.1 olarak
bulunmustur. Uzak metastazlarin olup olmadigini
degerlendirirken kullandigimiz parametrelerin ilk 6nce

sensitivite ve spesifisitesi yiiksek olmalidir. Ancak



onemli bir nokta da kullanilan parametrelerin NPD ve
PPD’nin yiiksekligidir.

Uzak metastaz taramalarinda bazi sorunlarla
karsilagilabilir. Ik sorun yanlis pozitif taramalardir.
Bu durumlarda ek tetkikler veya biyopsi gerekebilir.
Ancak bu durumlarda da islemlere ait komplikasyonlar
ve maliyet analizleri giindeme gelmektedir. Ikinci
durum ise yanlig negatif durumlardir. Pagani ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismada radyolojik
olarak negatif metastaz bulgulari mevcutken biyopsi
ile % 12 oraninda miispet metastaz tespit edilmigtir
@D, Son olarak, uzak taramalardaki miispetligin biyopsi
ile dogrulanamamasidir. Ciinkii hastalarda biyopsi
yapmak, anatomik nedenler, hastanin kabul etmemesi
ve diger klinik 6zelliklerin metastazin lehinde 6zellik
gostermesi gibi nedenlerle kolay degildir. Bu sorunlar
nedeniyle taramalardan 6nce klinik degerlendirmeler
g6zOniine alinmakla beraber uzak metastaz
taramalarinda yeri ve 6nemi hala tartigmalidir.
Sonug olarak, akciger kanserli hastalarin uzak metastaz
varlig1 agisindan sadece organa 6zgiil semptom, fizik
muayene ve laboratuar bulgular: ile degerlendiril-
mesinin, 6zellikle kemik ve karaciger metastazlarinda

yeterli olmadig1 goriilmektedir.
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