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OZET

Kadinlarda akciger kanseri: Klinik 6zellikler ve sagkalima etkili faktorler

Diinya genelinde kadinlarda akciger kanseri artmaktadir. Sigara icen kadinlarda akciger kanseri gelisimine yatkinliktaki
farklarla baslayan stireg, hastalik seyrinde de erkeklerden farklar gésterebilmektedir. Bu calismada, Ocak 2000-Aralik 2005
tarihleri arasinda akciger kanseri tanist alan akciger kanserli kadin hastalarimizin klinik ézellikleri ve sagkalima etkili fak-
térlerin degerlendirilmesi amaclandi. Yiiz dokuz kadin hastanin verileri degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamast 59.40 =
11.56 idi ve 17 (%15.6)’si sigara iciyordu. Ailesinde kanser 6yktisti olan 20 (%18.3) hastanin, %55’inin ailesinde akciger
kanseri vardi. Basvuruda 6kstriik (%81.7), nefes darligt (%78.9) ve gégtis agrist (%40.3) en stk gériilen semptomlardi.
Bronkoskopik olarak tiimér yerlesiminin en stk sag Uist lobda (%16.5) oldugu belirlendi. Tim grupta histopatolojik tanila-
nn dagilimu sirasiyla; adenokanser (%44.9), kiictik hiicreli akciger kanseri (KHAK) (%19.3), tiplendirilemeyen klictik htic-
reli dist akciger kanseri (KHDAK) (%22.0), yasst hticreli kanser (%10.1) ve karsinoid timér (%2.8) olarak belirlendi, sigara
icmeyen hastalarda adenokarsinomanin sigara icenlerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha fazla oldugu
(%44.9/%17.7) goruldii (p< 0.001). Tant konuldugunda KHDAK’li hastalann %61.9’'u, KHAK’lt hastalarin ise %57.1’inde ev-
re IV hastalik oldugu belirlendi. En stk uzak metastaz bélgeleri; kemik (%28.4), karaciger (%22.9) ve beyin (%11.9) olarak
saptandi, 10 hastada birden fazla uzak metastaz vardi. Median sagkalim stiresi 288 gtin olarak bulundu. Tek degiskenli
analizde; ek hastalik olmast, primer tiimériin biiytikliigti, kemik metastazi, ileri evre hastalik, ECOG performans skorunun
> 2 olmasi, sadece destek tedavi uygulanmastnin prognozu olumsuz etkiledigi gértildii. Cok degiskenli analizde ise kot
performans durumu (p= 0.003), ileri evre (p= 0.002) ve kemik metastazi bulunmasinin (p= 0.04) sagkalimt olumsuz etkile-
digi belirlendi. Kadinlarda akciger kanserinin klinik 6zellikleri, seyri ve sagkalima etkili faktérlerin tanimlanmast gelecek-
teki tedavi yaklasimlarnimizin tilkemize ait veriler isiginda belirlenmesine katkt saglayacaktir.
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SUMMARY

Lung cancer in women: Clinical features and factors related to survival
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Lung cancer in women is increasing in worldwide. This process beginning with the difference on the susceptibility of lung
cancer in women smokers may be different from men in the prognosis. In this study, it was aimed to evaluate the clinical
features, and prognostic factors of female patients with lung cancer diagnosed between January 2000-December 2005. The
data of 109 patients data was evaluated. The mean age was 59.40 + 11.56 and 17 (15.6%) patients were smokers. In 20 pa-
tients (18.3%) having a family history of cancer, 55% of them had a relative with lung cancer. In admission, cough (81.7%),
dyspnea (78.9%), chest pain (40.3%) were the most frequent presenting symptoms. The most common site of tumoral lesi-
on in bronchoscopy were right upper lobe (16.5%). In the study group histopathological diagnosis were as follows; adeno-
carcinoma (44.9%), small cell lung cancer (SCLC) (19.3%), squamous cell (10.1%), non-small cell lung cancer (NSCLC) --
undefined (22.0%), carsinoid tumors (2.8%), in non-smokers adenocarcinoma was significantly higher than smokers
(44.9%/17.7%) (p< 0.001). 61.9% of NSCLC patients and 57.1% of SCLC patients had a stage IV disease at the initial evalu-
ation. The most common sites of metastasis were bone (28.4%), liver (22.9%), and brain (11.9%), there were multipl metas-
tasis in 10 patients. Median survival time was found as 288 days. In univariate analysis, comorbidity, primary tumor sta-
ge, bone metastasis, advanced disease stage, ECOG performance score > 2 and supportive care alone were poor prognos-
tic factors. In multivariate analysis, poor performance status (p= 0.003), advanced disease stage (p= 0.002) and bone me-
tastasis (p= 0.04) were negatively related to survival. In women, the definition of the clinical features, disease course and
survival related factors may contibute to our future treatment approaches based on our national data.

Key Words: Women lung cancer, survival, prognostic factors.

Akciger kanseri diinya genelinde hem kadinlar- 1.2/100.000’dir ve kadinlarda goriilen kanserler
da hem de erkeklerde kansere bagh 6lim ne- icinde altinci sirada yer almaktadir (4). Toplulu-
denlerinin basinda yer almaktadir. Kadinlarda ga dayali ilk kanser kayit calismasinin sonugla-
akciger kanseri, 1987 yilinda meme kanserini rina gore, akciger kanseri insidansi erkeklerde
gecerek kanserden 6lim nedenleri icinde birinci 61.6/100.000, kadinlarda 5.1/100.000°dir ve
siraya yerlesmistir. 2007 yilinda kadinlarda tim kadinlarda tim kanserler icinde %5.2 ile yedinci
kanser Slumlerinin %26’sinin akciger kanserine sirada gelmektedir (5). Turkiye’de ginimiize
baglh gerceklesecegi tahmin edilmektedir. Akci- kadar yaymlanan 1994-1998 yillan verilerini
ger kanseri insidansinin erkeklerde azaldigi, ka- iceren en buyuk seride ise 11.849 akciger kan-
dinlarda ise son 30 yilda arttigi ve 2010 yilina serli hastanin %9.6’sinin kadin oldugu bildiril-
kadar plato yapmayacagi éngorilmektedir. Son mistir (6).

40 yil icinde erkeklerde akciger kanserinden
6lim oranlarindaki diisiis sigara kullanimindaki
azalmayla iligkilidir. Kadinlarda ise sigara icme
sikligi erkeklerden 20 yil sonra en ylksek diize-
ye ulasmis ve bu nedenle akciger kanserinden
olumler artarak devam etmektedir (1,2).

Kadinlarin sigara dumanindaki karsinojenlere
erkeklere gore duyarl oldugu ve sigara icen ka-
dinlarda akciger kanseri gelisme riskinin daha
yiksek oldugu konusu tartismalidir, ancak hem
histolojik tiplerin dagilimi hem de tedavi yaniti
olarak kadinlarda akciger kanserinin daha farkli

Turkiye’de kadinlarda sigara icme orami %24, bir hastalik oldugu goériulmektedir (7,8). Sigara
erkeklerde ise %63’tur (3). Saglik Bakanhg ve- icme aliskanhgindan bagimsiz olarak tim yas
rilerine gore, 1999 yilinda akciger kanseri insi- gruplarinda kadinlarda adenokarsinoma en sik
dansi erkeklerde 7.8/100.000, kadinlarda gorillen kanser tipidir. Kadinlarda oransal olarak
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erkeklere gére adenokarsinoma ve kictik hiic-
reli akciger kanseri (KHAK) daha siktir. Kadinla-
rin tedaviye yanitlari evre, tedavi yontemi, histo-
patolojiden bagimsiz olarak daha iyidir (9-12).

Iki cinsiyet arasindaki epidemiyolojik farklliklar
sigara aliskanligindaki degisikliklerle iliskili ol-
makla birlikte, erkekler ve kadinlarda akciger
kanseri gelisiminde genetik, hormonal, davranis-
sal ve cevresel faktorlerin arasindaki karmasik
etkilesim silirecinden kaynaklanan farklarin daha
iyi anlasilmasi tani, tedavi ve sagkalim tzerinde-
ki etkileri bakimindan énemlidir. Cevresel sigara
dumanina maruziyet kadinlar i¢cin énemli bir risk
faktorudur, pasif iciciligin riski %24-30 arttirdigi
bildirilmektedir. Pozitif aile 6ykiisliniin sigara ic-
meyen kadinlarda adenokarsinoma gelisme ris-
kini arttirdigi saptanmustir (9,11).

Kadinlar icin akciger kanserindeki bu artis “gtin-
cel bir epidemi” olarak tanimlanmakta ve giin
gectikce bu konuda yapilan arastirma sayisi art-
maktadir. Tirkiye’de benzer sekilde toplumu-
muzun blytk kismini kapsayan yiliksek sigara
tiketimi g6z 6niinde tutuldugunda akciger kan-
seri her iki cinsiyet icin de énemli bir saglik so-
runudur. Bu nedenle, tilkemizde kadinlarda akci-
ger kanserine ait verilerin degerlendirilmesi,
sagkalima etkili faktorlerin incelenmesi konu
hakkinda yararli olacak bilgiler saglayabilir. Bu
calismada akciger kanseri tanisi alan kadin has-
talarimizin klinik 6zellikleri ve sagkalima etkili
faktorlerin degerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada Ocak 2000-Aralik 2005 tarihleri
arasinda klinigimizde histopatolojik olarak akci-
ger kanseri tanisi alan 109 kadin hastanin yas,
sigara aliskanligi, ek hastalik, ailede kanser 6y-
kiisli, basvuru semptomlari, akciger grafisindeki
bulgular, lezyonlarin yerlesimleri, bronkoskopik
bulgular, tan1 yontemi, histolojik tanilari, hasta-
ik evresi, “Eastern Cooperative Oncology Gro-
up (ECOQG)” skalasina gore performans durumu
hasta kayitlari tizerinden retrospektif olarak in-
celendi (13). Hastalara uygulanan tedavi yonte-
mi (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, kemorad-
yoterapi ve destek tedavi olarak) kaydedildi.
Histopatolojik siniflama icin Dinya Saglik Orgi-
ta (DSO) siniflamasi kullanildi (14). Evreleme

klictik hicreli disi akciger kanseri (KHDAK) nde
ve KHAK’da 1997 TNM evreleme sistemine go-
re yapildi (15). Hastalara evreleme ve perfor-
mans durumuna uygun olarak tedavi verildi.

Hastalarin tani anindan 6lim veya en son takip
tarihine kadar sagkalim stireleri belirlendi, du-
zenli olarak kontrole gelmeyen hastalarda tele-
fonla ulasilarak hasta hakkinda bilgi alindi ve 95
hastanin sagkalimi incelendi. Hastalarin sagka-
lim analizi Kaplan-Meier yontemiyle, sagkalima
etkili faktorler log-Rank testiyle incelendi. Sag-
kalima etkisi arastirilan faktoérler; yas (< 50/>
50), sigara, ek hastalik, performans durumu (0-
1/> 2), %10’dan fazla kilo kaybi, T (timoér) fak-
tort (1, 2/3/4), N (nodal) faktor (0, 1/2/3), uzak
metastaz, metastaz bolgeleri (kemik, karaciger,
beyin), evre (IIA-IIB/IIIA-NIB/IV), hiicre tipi
(KHAK, tanimlanmamis KHDAK, yassi hicreli,
adenokarsinoma) ve tedavi (destek/diger tedavi
yontemleri) olarak belirlendi. Cox regresyon
analizi ile degiskenlerin bagimsiz prognostik
dénemi degerlendirildi. Istatistiksel incelemeler
SPSS for Windows 11.0 ile yapildi ve p degerinin
0.05’in altinda olmasi anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 109 hastanin yas ortalamasi
59.40 + 11.56 (34-88) yil olarak bulundu. Has-
talarin epidemiyolojik 6zellikleri Tablo 1’de gos-
terilmistir. On yedi (%15.6) hastada sigara icme
Oyklisl vardi, sigara tiketimi ortalama 41.82 +
21.71 (8-80) paket/y1l olarak belirlendi. Kirk iki
(%38.5) hastada ek hastalik 6ykust vardi, bu
hastalarin 10 (%23.8)’unda akciger hastaligi bu-
lunuyordu. Kronik obstriktif akciger hastaligi
(KOAH) olan alti hasta sigara igicisiydi. Yirmi
(%18.3) hastada ailede kanser dykisti oldugu
belirlendi ve 11 (%55) hastanin ailesinde akciger
kanseri vardi.

Hastalarin basvuru semptomlar sirasiyla; 6ksu-
rik (%81.7), nefes darligi (%78.9), gogus agrisi
(%40.3), istahsizlik-kilo kaybi (%31.2) ve he-
moptizi (%13.8) olarak belirlendi (Tablo 2). Ak-
ciger grafisinde %45.8’inde plevral sivi,
%42.2’sinde santral kitle ve %23.8’inde periferik
kitle saptandi. Lezyonlarin bronkoskopik olarak
yerlesimi incelendiginde en fazla sag st lob
bronsu (%16.5) ve sirasiyla sol ana brons
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Tablo 1. Epidemiyolojik 6zellikler.

Hasta sayisi 109
Yas (ortalama + SD) 59.40 + 11.56
<50 27 (%24.8)
> 50 82 (%75.2)
Sigara
icen 17 (%15.6)
icmeyen 92 (%84.4)
Ek hastalik
Yok 67 (%61.5)
Var 42 (%38.5)
Kardiyovaskdiler sistem 32 (%29.3)
Diabetes mellitus 11 (%10.1)
Solunum sistemi* 13 (%11.9)

Ailede kanser

Var 20 (%18.3)
Akciger 11 (%10.1)
Diger 9 (%8.3)

Yok 89 (%81.7)

* Kronik obstriiktif akciger hastaligi 6 (%14.3), gegirilmis
akciger tuberkiilozu 4 (%9.5), astim 1 (%2.4).

(%14.7), sol st lob bronsu (%13.8), sag ana
brons (%12.8), sag alt lob bronsu (%12.8), sol
alt lob bronsu (%11), orta lob bronsu (%7.3) ve
lingulada (%2.7) oldugu belirlendi. Fiberoptik
bronkoskopi yapilan 81 hastanin altisinda bron-
koskopi normal, 40’inda endobronsiyal lezyon,
14’tnde submukozal infiltrasyon, 21’inde distan
basi bulgulari saptandi.

Histopatolojik tanilar gorilme sikhgina goére
brons mukoza biyopsi (%49.5), torasentez
(%27.6) ve transtorasik ince igne aspirasyon bi-
yopsi (TTIIAB) (%15.6) ile konuldu (Tablo 3).
Histopatolojik olarak hastalarin 49 (%44.9)'una
adenokarsinoma, 11 (%10.1)’ine yassi hicreli
kanser, 24 (%22)’lUne tiplendirilememis KHDAK,
21 (%19.3)'ine KHAK, 3 (%2.8)’tine karsinoid
ve 1 (%0.9)’ine mikst tipte karsinom tanisi ko-
nuldu. Tim grupta en sik goériilen histopatolojik
tip adenokarsinoma, sigara icen kadin hastalar
degerlendirildiginde ise KHAK idi (%52.9) (Tab-
lo 2) (Sekil 1). Sigara icen ve icmeyen hastalar-
da saptanan hiicre tiplerinde istatistiksel olarak
anlamli farkhlik vardi. Adenokarsinoma sigara
icmeyenlerde anlaml olarak fazlaydi
(%44.9/%17.7) (p< 0.001). Ailesinde akciger
kanseri olan hastalarin histopatolojik tanilarinin
dagilimina bakildiginda en sik olarak adenokar-

Tablo 2. Hastalik ozellikleri.

Ozellikler Sayi (%)
Basvuru yakinmasi
Oksiiriik 89 (81.7)
Nefes darligi 86 (78.9)
Gogls agrisi 44 (40.3)
istahsizlik-kilo kaybi 34 (31.2)
Hemoptizi 15 (13.8)
Histopatolojik tani
KHDAK 84 (77.0)
Adenokarsinoma 49 (44.9)
Yassi 11 (10.1)
Tiplendirilemeyen 24 (22.0)
KHAK 21(19.3)
Mikst KHDAK-KHAK 1(0.9)
Karsinoid 3(2.8)
Evre
KHDAK
1B 4(3.7)
A 4(3.7)
1B 24 (22.0)
v 52 (50.5)
KHAK
A 1
1B 8 (%8.3)
v 12 (%11)
Metastaz
Yok 41 (37.6)
Var 59 (62.4)
Kemik 31 (28.4)
Karaciger 25 (22.9)
Beyin 13 (11.9)
Adrenal 6 (5.5)
Birden fazla 19 (17.4)
ECOG performans
0 21 (19.3)
1 57 (52.3)
>2 31 (28.4)
KHDAK: Ktk hicreli disi akciger kanseri,
KHAK: Kiigtik hticreli akciger kanseri.
Tablo 3. Tanisal yontemler.
Tani yontemi Say1 (%)
Brons mukoza biyopsi 52 (49.5)
Torasentez 30 (27.6)
TTIAB 17 (15.6)
VATS 4(3.7)
Lenf bezi eksizyonel biyopsi 2(1.8)
Metastatik lezyon biyopsi 2(1.8)

TTIAB: Transtorakal ince igne aspirasyon biyopsi,
VATS: Video yardiml torakoskopik cerrahi.

269

Tuberkiloz ve Toraks Dergisi 2008; 56(3): 266-274




Kadinlarda akciger kanseri: Klinik 6zellikler ve sagkalima etkili faktorler

%6

%24
[ Yassi

[ ] Adeno
H KHAK

[ Mikst
KHAK-KHDAK

%52 %18

KHAK : Kigik hiicreli akciger kanseri,
KHDAK : Kaglk hiicreli dis1 akciger kanseri.

Sekil 1. Sigara icenlerde hiicre tipine gére dagiim.

sinoma (n= 6) oldugu, bunu KHAK (n= 3) ve tip-
lendirilemeyen KHDAK (n= 2)'in izledigi belir-
lendi. Geng¢ hasta grubunda (< 50 yas), en sik
gorillen hiicre tipi %37 oraninda adenokarsino-
maydi (n= 10).

Tan1  konuldugunda KHDAK’I hastalarin
%61.9’'unda, KHAK’lI hastalarin ise %57.1’'inde
evre IV hastalik oldugu belirlendi. En sik uzak
metastaz bolgeleri sirasiyla kemik (%28.4), ka-
raciger (%21.1) ve beyin (%11.9) idi, 19
(%17.4) hastada birden fazla uzak metastaz var-
di. Hastalara uygulanan tedavi yontemleri Sekil
2’de gosterilmistir. Hastalara evreleme ve per-
formans durumuna uygun olarak belirlenen te-
daviler uygulandi. Altmis bir (%56) hastaya ke-
moterapi, 23 (%21.1) hastaya performans duru-
mu veya tedaviyi kabul etmemeleri nedeniyle
destek tedavi ve 14 (%12.8) hastaya kemotera-
pi-palyatif radyoterapi verildi.

70 61
60
50
40
30 >3
20 14
10 4 4 >
Cerrahi KT KT-RT RT KT- Destek
palyatif tedavi
RT

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi

Sekil 2. Tedavi yontemleri.

Tablo 4. Sagkalima etkili faktorler.

Ortalama sagkalim

siiresi (giin) p
Tek Degiskenli Analiz
Ek hastalik
Yok 507 0.001
Var 193
Performans skoru
<2 532 0.000
>2 105
T faktor
T1-2 1160 0.024
T3 345
T4 320
Kemik metastazi
Yok 470 0.023
Var 208
Evre
IIA-11B 592
INA-111B 342 0.026
\Y 322
Tedavi
Diger* 484 0.000
Destek 86

* Kemoterapi, radyoterapi, cerrahi uygulanan hastalar.

Hastalarin median sagkalim stresi 288 (5-
1855) gilin olarak bulundu. KHDAK icin median
sagkalim stresi 224 giin, KHAK icin 334 giin
olarak belirlendi (p= 0.71). Ek hastalik olmasi,
primer timortin buyuklugld, kemik metastazi,
ileri evre hastalik, performans skorunun 2 ve
Uzerinde olmasi, sadece destek tedavi uygulan-
masinin sagkalimi olumsuz etkileyen faktorler
oldugu belirlendi. Yas, sigara, kilo kaybi, hiicre
tipi ve lenf nodu icin fark saptanmadi (Tablo 4).
Cok degiskenli analizde ise kotli performans du-
rumu (p= 0.003), ileri evre (p= 0.002) ve kemik
metastazi bulunmasi (p= 0.04) sagkalimi olum-
suz etkileyen faktorler olarak saptandi.

TARTISMA

Yirminci ylUzyilin basinda akciger kanseri kadin-
larda nadir gorilen bir hastalik olarak bildirilir-
ken, insidansi son 50 yilda %600 artarak kadin-
larda kanser 6limlerinde birinci siraya yerles-
mistir. Kadinlarda akciger kanserinin artmasi er-
keklerde ise azalmasi bu hastalik icin erkek/ka-
din oranini degistirmistir (11). Patogenezdeki
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farkliliklar ve kadinlarda akciger kanserine olan
yatkinligin artmis oldugunu destekleyen sonuc-
lar akciger kanserinde cinsiyete 6zel arastirma-
larin gerekliligini giindeme getirmistir. Artik ak-
ciger kanserli hasta grubu degisim gdstermekte-
dir. Cogunlukla erkeklerde gorilen bir hastalik
olma oOzelligi degismistir. Kadinlarda akciger
kanserinin gelisimi, hastalik seyri, tedaviye yani-
t1 agisindan farklar vardir. Bu alandaki ¢alisma-
larda kadinlarda akciger kanserine ait klinik
ozelliklerin tanimlanmasi, gelecekteki yaklasim-
larimizin belirlenmesinde énem kazanmaktadir.

Akciger kanseri tanisi alan kadin hastalarimizin
klinik 6zellikleri ve sagkalima etkili faktorleri be-
lirlemeyi amacladigimiz bu ¢alismada bes yillik
bir siire icinde tani alan hastalarin verileri deger-
lendirildi. Bu siirecte tani alan hastalarin yas or-
talamasinin 59 ve ¢cogunlugunun (%75.2) 50 yas
Ustlinde oldugu gorildd. Bu oran daha énce Ul-
kemiz ve diger genis sayida olguyu iceren seri-
lerdeki ile benzerlik géstermektedir. Utkaner ve
arkadaslarn kadin akciger kanserli hasta grubu-
nun %90’'inin 50 yas ve izerinde oldugunu, Yur-
dakul ve arkadaslar ise kadinlarda en sik 50-70
yas arasinda tani konuldugunu belirlemislerdir.
Radzikowska ve arkadaslari toplum temelli ¢a-
lismalarinda, Fu ve arkadaslari ise ulusal veri ta-
banina dayali incelemelerinde sirasiyla kadin ol-
gularin %76.7 ve %91.4’Gntin 50 yas Uzerinde
oldugunu bildirmislerdir (10,16-18). 2007 yilina
ait Amerika Birlesik Devletleri (ABD) kanser is-
tatistikleri kadinlarda akciger kanserinin 60 yas
ve Ustl grupta kanserden 6lim nedenleri icinde
birinci sirada yer aldigini gostermektedir (2). Si-
gara kadinlarda akciger kanseri gelisiminde en
onemli etyolojik faktodr olmakla birlikte, 2000 y1-
linda erkeklerde akciger kanserinin %85’inin,
kadinlarda ise %47’sinin sigarayla iligkili oldugu
belirlenmistir. Avrupa’da akciger kanseri olan
kadinlarin %70’inin, erkeklerin ise %85’inin aktif
sigara icicisi oldugu bildirilmistir (19). Sigara
akciger kanserinde baslica risk faktérudur, an-
cak yaklasik olarak tani alan hastalarin %10’u
sigara icmeyenlerden olusmaktadir ve hi¢ siga-
ra icmemis akciger kanserli hastalarda kadin/er-
kek orani 3/1'dir (1). Hastalarimizin %15’inde
sigara oykusu vardi. Utkaner ve arkadaslarinin
serisinde bu oran %25 olarak bulunmustur ve bu

durum tulkemizde kadinlarda sigara aliskanhgi-
nin erkeklerdeki kadar sik olmamasi (%24/%63)
ile iligkili olarak degerlendirilebilir (17). Kadin-
larda sigara aliskanhgi ile akciger kanseri gelis-
me riski arasinda ayni diizeyde sigara icen er-
keklerle karsilastirildiginda 1.5 kat artis oldugu
bildirilmistir, ancak kohort calismalarinda ben-
zer sigara tuketimi olan erkek ve kadinlar ara-
sinda bir fark bulunamamustir (8,20). Cevresel
sigara dumanina maruz kalan sigara icmeyen
kadinlarda ise akciger kanseri gelisme riski
%24-30 daha fazladir (21,22).

Akciger kanseri olan hastalarin kontrol grubuna
kiyasla ailelerinde daha fazla akciger kanserli bi-
rey oldugu bildirilmistir ve ailesel sigara oyki-
siinden bagimsiz bir sekilde artmis risk olmasi
bu bulgunun genetik hatta diger cevresel faktor-
lerin paylasimu ile iliskisi olabilecegini destekler
niteliktedir. Sigara icmeyen erkeklere gore ka-
dinlarda akciger kanseri riskinin arttig: ve bu ar-
tisin Ozellikle adenokarsinomada daha fazla ol-
dugu bildirilmistir (23,24). KOAH'l1 hastalarimi-
zin sigara iciyor olmasi nedeniyle ortak etyolojik
faktor bulunmaktaydi. Kadinlarda sigaraya bag-
I1 akciger kanseri gelisiminde DNA, tamir meka-
nizmalarini diizenleyen genlerde mutasyona ne-
den olur. Tumor baskilayici gen p53’tn baski-
lanmasi timor gelisimini baslatir veya kolaylas-
tinr.  Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin akti-
vasyonu sitokrom p450 enzimleri CYP1A1l ve
CYP1B1 enzimleriyle olur ve glutatyon-S-trans-
ferazlar (GST) ile inaktiflesir. Sigara icen kadin-
larda CYP1A1 dlzeyi erkeklere gore dort kat
fazladir. Sigaradan bagimsiz olmak uzere,
CP1A1 ve GSTMI1 varyant genotipi kadinlarda
akciger kanseri riski artisiyla ilgili olarak bulun-
mustur. Epidermal bliyime faktdri reseptori
(EGFR)’'nde tirozin kinaz alanindaki mutasyon-
lar hiicresel cogalma ve apopitozise direng geli-
simine neden olmaktadir ve bu aktiflestirici mu-
tasyonlar kadinlarda daha fazla goériilmektedir.
EGFR yolunda yer alan K-RAS molekilindeki
mutasyonlar da kadinlarda daha siktir, sigara
icimiyle ve DNA hasarnyla iliskilidi. Hormona
duyarli dokularda Gstrojen reseptorleri alfa ve
beta (ER-a, ER-B) ile etkilesim sonucunda veya
Ostrojenden bagimsiz bliyiime faktort (ozellikle
EGFR) salinimiyla timér olusumuna yol agmak-
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tadir. KHDAK’In &strojene duyarll oldugu, tu-
morlerde ER-f3 ve daha az olarak ER-a ekspres-
yonu oldugu gosterilmistir. ER-B ekspresyonu
kadin hastalarda daha fazla gérilmektedir. ER-3
ekspresyonu sagkalim tizerinde olumlu etki gés-
terirken, ER-a ekspresyonu sagkalimi olumsuz
etkilemektedir (1).

Bu calismada 20 hastada ailede kanser dyklsl
saptandi ve bunlarin 11 (%55)’inin ailesinde ak-
ciger kanseri oldugu 6grenildi. Ailesinde akciger
kanseri olan hastalarin histopatolojik tanilarinin
dagilimina bakildiginda ise en sik olarak adeno-
karsinoma (%54.5) tanisi aldiklari belirlendi. Ka-
din hastalarla ilgili gecmiste yapilan calismalar-
da, eslik eden akciger hastaligi sikligi kontrol
grubuna gore daha ylksek olarak bildirilmistir
(25). Hastalarmizin 10 (%23.8)’'unda akciger
hastaligi bulunuyordu ve alti KOAH tanisi olan
hasta vard.

Akciger kanseri histopatolojik tiplerinde cinsi-
yetler arasinda fark bulunmaktadir. ABD’de er-
keklerde adenokarsinomanin arttigi, yassi hiic-
reli kanserin azaldigi, kadinlarda ise tim histo-
patolojik tiplerin arttigi bildirilmistir. Avrupa’da
benzer sekilde bir degisim gozlenmektedir ve
adenokarsinoma diger hiicre tiplerine gore artis
gostermistir, ancak yassi hiicreli kanser halen
Avrupa’da erkeklerde en sik gorilen hicre tipi-
dir (19,26,27). Ulkemizde de en sik goriilen
hiicre tipi yassi hticreli kanserdir (6). Adenokar-
sinoma kadinlarda en sik goriilen histopatolojik
tiptir ve bunu sirasiyla KHAK ve yassi hiicreli
kanser izlemektedir (16). Erkeklerle karsilastiril-
diginda oransal olarak kadinlarda adenokarsino-
manin daha fazla oldugu goérilmektedir (28).
Adenokarsinomadaki artisin kullanilan sigara ti-
pindeki degisime; filtreli ve distk katranl siga-
ralarin daha derin inhalasyonu ve dolayisiyla si-
gara dumanindaki karsinojenlerin akcigerlerde
periferik dagilminin bir sonucu olmasiyla iligkili
olabilecegi dustunulmektedir (29). Bu ¢alismada
en sik saptanan hiicre tipi adenokarsinomaydi
(%44.9), ikinci sikhikta KHAK (%19.3) vardi. Ut-
kaner’in kadin akciger kanserli hasta grubunda
da benzer sekilde en sik adenokarsinoma
(%26.7)'1n, ikinci siklikta ise KHAK (%17.2)'1in
gorildagi belirlenmistir (17). Yurdakul ve arka-
daslar kadin hastalarin %45.9’unda adenokarsi-

nomanin en sik goruldigini bildirmistir (18).
Koktirk ve arkadaslar ise kendi olgu serilerinde
kadin hastalarda en sik gorilen hicre tipinin
KHAK oldugunu, bunu adenokarsinomanin izle-
digini, Bozkurt ve arkadaslan kadinlarda en sik
adenokarsinoma goéruldigini bildirmislerdir
(30,31). Calismamizda sigara icenler degerlen-
dirildiginde KHAK’1n bu hastalarda en sik gori-
len kanser tipi oldugu belirlenmistir (%52.9). Si-
gara icen ve icmeyen hastalarda saptanan hiic-
re tiplerinde istatistiksel olarak anlamli farklhlik
bulundu. Adenokarsinoma sigara icmeyenlerde
anlamli olarak fazlaydi (%44.9/%17.7). Tum
hiicre tipleri sigara icimiyle iliskili olmakla birlik-
te, sigara icenlerde yassi hiicreli kanser ve
KHAK daha sik gérulirken, bu baginti adeno-
karsinoma da digerlerine gére daha azdir (11).
Histopatolojik tiplerin dagihmindaki farkin nede-
nini kesin olarak aciklamak mimkin degildir,
ancak sigara icme aliskanliklarinda cinsiyete 6z-
gu degisiklikler veya kullanilan sigara tirlerinin
farkli olmasiyla iliskisi bulunabilir. Ayrica, akci-
ger kanserinde Ostrojen reseptdr ekspresyonu-
nun gosterilmis olmasi, ekzojen ve/veya endo-
jen ostrojenin kadinlarda akciger adenokarsino-
mu gelisiminde rol oynayabilecegini distndur-
mektedir (11,16).

Hastalarimizda bronkoskopik olarak lezyonlarin
yerlesimi incelendiginde en fazla sag Ust lobda
(%16.5) oldugu saptandi. Bu bulgu tlkemize ait
sonuclariyla benzerlik gostermektedir (31,32).
Calismamizda tani konuldugunda KHDAK’I
hastalarin %61.9’u, KHAK tanisi alanlarin ise
%57.1’inde evre IV hastalik oldugu belirlendi. (l-
kemizde hem KHDAK’da hem de KHDAK’da ta-
ni1 konuldugu sirada hastalarin genel olarak ileri
evrede oldugu bilinmektedir ve sonu¢ bu durum-
la uyumludur (6).

Calismamizda hastalarin median sagkalim siire-
si 288 giin olarak bulundu. KHDAK i¢in median
sagkalim suresi 224 gin, KHAK icin 334 giin
olarak belirlendi ve aradaki fark anlaml bulun-
madi (p= 0.71). KHDAK ve KHAK’li hastalarimi-
zin ¢ogunlugu ileri ve metastatik evredeydi. Bu
evredeki kadin hastalar icin daha 6nceden bildi-
rilen median sagkalim sureleriyle uyumluydu
(33-35). Kadin hastalarimizin prognozuna etkili
faktorleri inceledigimizde ek hastalik olmasi, pri-
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mer timorin buytkligl, kemik metastazi, ileri
evre hastalik, performans skorunun 2 ve {izerin-
de olmasi, sadece destek tedavi uygulanmasinin
sagkalimi olumsuz etkiledigi belirlendi. Cok de-
giskenli analizde ise kotli performans durumu,
ileri evre ve kemik metastazi bulunmasi sagkali-
mi olumsuz etkileyen faktoérler olarak saptandi.
Performans durumu bozuklugu, klinik evrenin
ileri olmasi ve sadece destek tedavi uygulanma-
sinin daha 6nce bircok calismada akciger kan-
serinin prognozunu olumsuz etkiledigi goésteril-
mistir (36).

Kadinlarda akciger kanseri tedavisinin sonuclari
ele alindiginda KHDAK’da tedaviye yanitlarinin
her evrede erkeklere gore daha iyi oldugu, cer-
rahi rezeksiyon sonrasi sagkalim stresinin ka-
dinlarda daha uzun oldugu, ileri hastalikta kadin
cinsiyet icin sagkallm avantajinin bulundugu
gosterilmistir ve benzer sekilde KHAK icin de
kadinlarda tedaviye daha iyi yanit alindig: bildi-
rilmistir (1,9,12). EGFR tirozin kinaz inhibitorle-
ri gefitinib ve erlotinib ile ileri evre KHDAK’da
niiks olan hastalarda %10 yanit alinmaktadir. Si-
gara icmeyen, kadin, adenokarsinomlu hastalar-
da daha iyi yanit alinmasi ve EGFR mutasyonla-
rinin kadinlarda daha sik goriilmesi akciger kan-
serinin heterojen yapisini bir kez daha goéster-
mistir (37,38).

Sonug olarak; bu ¢alismada belirli bir stirecte iz-
lenen kadin akciger kanserli hastalarin sonucla-
1 degerlendirildi, klinik 6zellikleri ve sagkalima
etkili faktorlerin analizi yapildi. Hastalarin co-
gunlugu 50 yas Usttindeydi, en sik gorilen hiic-
re tipi adenokarsinomaydi ve tani konuldugunda
hem KHDAK’da hem de KHAK’da hastaligin ile-
ri evrede oldugu belirlendi. Hastaligi ileri evrede
olan, performans durumu bozuk ve kemik me-
tastazi gorilenlerde prognozun kot oldugu gos-
terildi. Calismamiza ait sonuclar bu konudaki di-
ger verilerle benzerlik gostermektedir. (lkemiz-
de de tim diinyada oldugu gibi kadinlarda siga-
ra aliskanliklar degismekte, akciger kanserinin
bundan sonra daha sik goriilecegi 6ngorilmek-
tedir. Gelecekteki yaklasimlarimiza kendi verile-
rimiz 1s1ginda yon verebilmek icin kadinlarda ak-
ciger kanseri konusunda yapilacak yeni ve kap-
samli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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