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GIRIS VE AMAC

Kanserde erken teshis ve tedavinin kiir sansim arttirdigina inaniliz Serviks ve meme kanseri gibi
bazi kanserlerde bu dogru olmakla birlikte, kugk hiicreli dis1 akeiger kanseri (KHDAK) gibi diger

baz kanser tiirleri i¢in direkt kanit bulunmamaktadir®

Bu ¢aligma Ingiltere’de yapilmustir Bu titkede, kanser sag kalimi baz: diger Avrupa iilkelerine gore
daha dugiiktir Daha az kemoterapi kullanim gibi bazi faktorier bundan sorumlu tutulabilir, ancak
tedavi gecikmelerinin bunun diger bir nedeni olup olamiyacag konusu gok tartigmalidir’ Ornegin
meme kanserinde cok kisa zaman énce yayinlanan iki ¢aligma birbirine z1t sonuglara varmaktadir,
Sainsbury ve arkadaslantedavi gecikmelerinin sag kalmmi azaltmadigim séylerken, Richards ve

arkadaslan tedavi gecikmesinin daha kisa sag kalm ile itiskili oldugunu gostermislerdir®*

KHDAK en kotu prognozlu kanserlerdendir, Ingiltere’de de, diger ulkelerde oldugu gibi, ortalama
sag kalim 6 aydan azdir’ Literatiirde cok ¢esitli calismalar KHDAK *daki prognostik faktorleri
aragtirmistir Performans statiisil, serumda albumin,serumda Laktat Dehidrogenaz (LDH), cinsiyet,
BUN, hastalik eviesi ,l6kositoz, lenfositoz, simirlt hastalik varlif1, ve patolojik grade sag kalima
etkili oldugu 6ne siiriilen klinikopatolojik faktorterdendir®2 Ancak, KHDAK da tedavi
gecikmesinin sag kalim tizerine etkisini multivariate metodoloji ile sorgulayan bir ¢alisma heniiz

literattrde bulunmamaktadir Iste bu calismanm bir amaci da bu eksig1 gidermektir



Kanser biyolojisine gore tedavi gecikmesi sag kalimi kotii olarak etkileyeceginden, kanser
hastalarnda tedavi gecikmesini azaltmak, diger gelismis tilkelerde oldugu gibi Ingiltere’de de
oncelikli bir hedef durumuna gelmektedir Bu nedenle Joint Council for Clinical Oncology' ve
British Thorasic Society' tarafindan kaleme alinan iki degisik raporda akciger kanseri tedavisi ile
ilgili olarak bekleme zamanlarina dair hedefler belirtilmekte ve dnerilmektedir Sonugta,
Ingiltere’de, 6niimiizdeki yildan itibaren kanunlarda yapilacak bir degisiklikle kanser distndiiren

semptomu olan her hastada ilk degerlendirmeden sonraki iki hafta iginde tedavive baglanilacaktir

Konunun popilaritesi ve 6nemi, hem hasta saglii hem de ekonomik olarak, herkes icin ortadadir

Buradan yola gikarak, bu ¢ahismada tedaviye kadar gegen zamanin KHDAK *da sag kalim
bagimsiz olarak etkileyip etkilemedigi arastutlmigtir Ek olarak, Ingiltere’de biiyiik bir referans
hastanesinde, KHDAK da 6nerilen tedavi bekleme zamam hedeflerine pratikte ne olciide

uyulabildigi sorgulanmigtir
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GENEL BILGILER

A - KADAK’DA PROGNOSTIK FAKTORLER

: KHDAK’da onemi kabul edilen klinik ve patolojik prognostik faktorler erken ve geg evreler igin

“Erken Evre (Evre: 1.2 ve opere edilebilir 3); Ttumoér boyutu (blyilk timér kétit), lenf nodu yayilim

(yayihm kétﬁ)”, patoloji (buyuk hiicreli tip kc")tij)15

Jleri Lyvre (Bvre . opere edilemeyen 3 ve 4). Evie (4 koti)'?, performans statiisii (performans diisiik

ko)™, cinsiyet (erkek koti)'®’, serum LDH (yiksek kotin)®? yas (70°den kiigiik kotii), serum
kalsiyum seviyesi (hiperkalsemi kotit), Hemoglobin(Hb) diizeyi (Hb<11 g/dl koti)'®, metastaz

lokalizasyonu (karaciger ve kemik koti1)’, cisplatinli tedaviye yanit (yamit yoklugu kotii)'’

Yeni Prognostik Fuktgrler. Ploidy (anoploid kétii)'®, epidermal bityiime faktori (Growth Factor)

reseptézleri (yoklugu kétii)*, kan grubu antijenleri (kan grubu A veye AB olanlarda A grubu
antijeninin timorde bulunmamasi kéti)>', Noroendokrin belirtecler® (Chromogranin, L-Dopa
Carboxylase, dense core granilleri, Neuron Specific Enolase ve Leu-7: varliklar kotin) ve genetik
belirtegler (K-ras: varhg koti, kromozomal delesyon:prognostik 6nemi heniiz belli degil™**),

digerleri (thmér giftlenme zamani (tumor doubling time): kisa kéti, vaskiiler ve lenfatik invazyon,

anjiogenez: varhiklan kétii)

Yukanda adi gegen faktorlerin bir kismi bagimsiz, bir kismi ise bagimii prognostik faktérlerdir. -



B - KANSERDE TEDAVI GECIKMESI - SAG KALIM ILISKISI

Proliferasyon ve metastaz, maliyn transformasyon olustuktan sonra zamana bagimli olarak gelisen

R A T

siireglerdir®™ Cogu kanser vakasinda tani esnasinda metastaz meveuttur®® Dolayisi ile kiir ve/veya
- uzun siireli sagkalim igin erken tani ve tedavinin gerekli oldugu varsayilir Gergekten de, meme ve
. serviks kanserlerinde bu varsayim dogrulanmig gorinmektedir: bu kanserierde tarama testleri ile

daha erken dénemde saptanan timérler nedeni ile mortalitede azalmalar gortlmistiir Omegin

" mammografinin meme kanseri hastalarinda mortaliteyi %26 azalttig gosterilmistic®’. Ancak, diger

_: malimteler icin genig kabul gérmus tarama testleri yoktur Benzer sekilde, bir ¢ok kanser icin
semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra (tarama ile asemptomatik olgular yakalanir) tedavive kadar
- gegen sirenin saf kahm tzerine etkisi de bilinmemektedir Bu konuda yapilmis sirurl sayida L
aragtirmada bu sirenin meme kanserindeki sag kalima etkist tizerine geligkili gorusler 6ne

strilmistur: bu siirenin sag kalims etkilemedigi de, azalttip1 da 6ne siirilmiistiic *

Sonug olarak, erken tedavinin, yani semptomlar ortaya giktiktan sonra tedaviye kadar olan sirenin
uzunlugunun bir gok kanser tiirinde oldugu gibi KHDAK da da sag kalim uzerine etkisi
bilinmemektedir KHDAK igin tarama testi de meveut olmadigindan asemptomatik olgularda erken
tani da miimkiin gozitkmemektedir. Bu da genellikle ge¢ eviede yakalayabildigimiz bu hastalikta

tedaviye kadar olan siirenin prognostik ¢nemini daha on plana ¢ikartmaktadir.



HASTALAR VE METOD

icelendi Calismaya yukaridaki tarihler arasinda KHDAK patolojik tanisi alan tiim hastalar katildy
: Sadece klinik tanis1 olup da medikal nedenlerle patolojik tamya ulasilamayan, gogu acil sartlarda

tedavi edilmis az sayida olgu da ¢alismaya dahil edildi {(n=19)

B-METOD

‘Hasta demografik verileri, tedavi bekleme zamanlar ile ilgili tarihler ve tedavi oncesi
kiinikopatolojik parametreler hasta dosyalanndan elde edildi Gozlemeciler arasi degiskenligi
ortadan kaldirmak amact ile tiim veriler tek bir doktor tarafindan topland:. Cerrahi uygulanmis

hastalar i¢in ise Gégiis cerrahisi ameliyathane kompiiterize veri tabanindan da faydalanildi,

Esas olarak tedaviye kadar ofan zaman, ek olarak da onun bir anlamda pargalar olan , onu
olusturan diger tedavi bekleme zamanlar her hasta i¢in asagdaki gibi tammilandi ve hesapland:

Sadece tedaviye kadar olan zamanin sagkalim lizerine etkisine bakild1, diger tedavi bekleme

zamanlanmn sagkalm ile iliskisi irdelenmedi Daha sonra bu zamanlar British Thorasic Society’

ve Joint Council for Clinical Oncology’nin 6nerdigi hedefier ile karsilastmldi1”® Bu hedefler tablo

2’de gorilebilir,

Tedaviye kadar olan zaman: 11k doktora basvurudan tedaviye kadar olan siire




Sevk zamany:1lk doktora bagvurudan adi gecen hastanedekd ilk randevuya kadar olan siire

Cerraha kadar olan zaman: [k doktora bagvurudan cerrahla olan ilk randevuya kadar olan siire

Cerrahiye kadar olan zaman: Cerrahi ile tedavi etmeye karar verilmesinden cerrahiye kadar olan

sure.

Onkologa kadar olan zaman: Onkologa sevkten onkologla olan ilk randevuya kadar olan siire

Kemoterapiye kadar olan zaman: Kemoterapi ile tedavi etmeye karar verilmesinden kemoterapiye

kadar olan siire.

Radyoterapiye kadar olan zaman: Radyoterapi ile tedavi etmeye karar verilmesinden

radyoterapiye kadar olan stire.

Tedaviye kadar olan zamanin hem bir bitiin olarak sag kalim ile iligkisine Cox modeli ile bakilid,
hem de tedavi gecikmesi olan ve olmiyan olgulardaki sagkalim hesaplanarak birbiriyle
kargtlastinlds Tedavi gecikmesi, tedaviye kadar olan zamamn $ haftadan daha uzun olmasi olarak

tanimland: 8 hafta simr, yukaridaki kuruliarca tavsiye edilen hedefler dogrultusunda secildi

Pratik sebeplerden dolayi erken evre hastalikli grubun evre 1 ve 2, ileri evre hastalikls grubun ise
evie 3 ve 4’deki hastalardan ibaret oldugu varsayilde Ileri evreli hasta grubunda, tim hastalar
grubuna nazaran daha az yasayan olgu oldugundan, diger bir deyisle gozlenen 6liim orami daha

fazla oldugundan, sag kalim analizinin bu grupta daha gtivenilir ve agiklayicr oldugu kabul edildi

Erken evre hastalikh: grupta izlem siiresinin kisa olusu ve sonug olarak gozlenen 6ltim oramnin
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. azlig nedeniyle, bu gruba sag kalim analizi uygulanmad: Neticede sag kalim analizi tim hastalar

grubu ve ileri evreli hasta grubunda yapildy

C - ISTATISTIK ANALIZ

-Genel: Cahgilan tedavi 6ncesi laboratuar parametreleri (serumda albumin, serumda kalsiyum,
serumda LDH, lenfosit sayis1 ve hemoglobin(Hb)) arasindaki bivariate iligkileri anlamak i¢in

Spearman Rank korelasyonunu kullandik Bu parametreler anormal dagilimls idiler.

Bu parametrelerin bazilan i¢in énemli miktarda eksik veri meveutty, olgularm albimin igin %16,
kalsiyum i¢in %41, LDH igin %76, lenfosit say1st icin %014, Hb icin %13 tinde adi gecen
parametreler bakilmamigti veya tibbi kayitlarda meveut degillerdi. Bu nedenle, bu parametreleri
survival analizinde en iyi sekilde kullanmak amacs ile, hastalanmizda kalsiyum, albiimin ve Hb’nin
anlamli bigimde korele oldugunu ve tek baglarma sag kalimla iliskili olduklanini da g6z 6niinde
bulundurarak, bu tig parametreyi iceren yeni bir kategorik degisken yarattik: laboratuar anormalli 8i
(“var, yok” degiskeni) Bu degiskene lenfosit sayisinl hastalanimizda sag kalim etkilemedigi ve
LDH’1 da fazla miktarda eksik veri oldugu igin dahil etmedik Sonug olarak laboratuar
anormalligini kalsiyum>2.6 mmol/[(10 4 mg/dl) ve/veya albumin<3.5 g/dl ve/veya Hb<12 g/dl

olarak tammladik

-Sag kahm(survival) analizi: sag kalim, ilk tedavinin baslangicindan son izlem veya 6liim tarihine
kadar olan zaman olarak hesaplandi Asafidaki defiskenlerin hepsi énce ayn ayn Cox proportional

Hazard modeline girildi®®: yas, cinsiyet, TNM evresi (tim hastalar i¢in ordinal degisken, yalnizca
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ileri evre hastalar: i¢in kategorik degisken (evre3 veya 4) olarak kullaniid), patoloji
(adenokarsinom, yass: hiicreli karsinom, diger), performans statiisii (Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) smiflamast; ordinal degisken), laboratuar anormalligi (var,yok), lenfosit say1st
(logaritmik transformasyon), metastaz lokalizasyonu (karaciger ve/veya kemik metastazy, diger

uzak metastaz, uzak metastaz yok), sevk sekli (ilk doktordan gogus hastaliklanna, baska bir

departmana, diger), tedaviye kadar olan zaman (giin olarak, logaritmik transformasyon), tedavi
sekli (kemoterapi (evet,hay1r), radyoterapi (evet,havir), cerrahi (evet hayr); bu 3 degisken

univariate analize blok olarak sokuldular), kombine tedavi (evet,haym)

Univariate testlerde p<0.10 anlamlilik gosteren degiskenler daha sonra, olabilirlik oranmna

(Likelihood ratio) gére degerlendirme yapan ileri adimsal (Forward stepwise) segilim sistemi

(SR AN

i

kullamlarak Cox Proportional Hazard Modeline girildi. Univariate ve multivariate testler tam
hastalar ve ilerlemis evie hastalan (evie 3 ve 4) igin tekrarlandilar Kaplan —Meier survival egrileri
¢izildi ve gruplar arasi sag kalum farki Log-rank testiyle karsilastirildi®. Tiim anlamlilik testleri 2
kuyruklu p degerleri ile ifade edildiler. P<0.05 anlaml olarak kabul edildi Veri analizinde SPSS

8 0 (Statistical Package for Social Sciences, release 8 0) istatistik paketi kullanildy
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SONUCLAR

A -TEMEL KARAKTERISTIKLER

Adt gegen kurumda 1998 yilinda 203 hasta KHDAK tamus: aldi Bunlardan 14 tanesinin tibbi

kayitlarina nfasamadik Bu 14 hastanin 6 sinda ilerlemis hastalik, 8 inde ise erken donem hastalik

meveuttu Bu olgulan disladiktan sonra calismamizda toplam 189 hasta incelendi.

Serimizdeki median vas 70 idi %71 4 erkekdi Hasta demografik verileri, tedavi 6ncesi laboratuar
degerleri ve tedavi faktorleri tablo 1°de gériilmektedir Yass: hiicreli akciger kanseri en sik goriilen
(%044 4) patolojik tirdi. Hastalarmizin gogu ECOG skalasmda 2. gruptaydilar ve ilging olarak

presentasyon esnasinda higbiri 4. grupta degildiler

b

Tedavi bekleme zamanlan hedeflerine uyuma iligkin sonuglar degisik zamanlar igin pratikte
oldukea farklilik gostermektedir Ornegin tedaviye kadar olan zaman igin bu %57 iken, onkologa
kadar olan zaman igin %83 uyumluluk séz konusudur. Median tedaviye kadar olan zaman 50

gindir Ayrntilar tablo 2°de sergilenmektedir

B - TEDAVI ONCESi LABORATUAR DEGERLERININ KORELASYONU

Caligilan baz: parametreler i¢in anlamli korelasyonlar saptandi Ozellikle Hb ve albumin arasinda

kuvvetli bir korelasyon meveuttu (Spearman’s Rho=0 594, P<0.001) Benzer olarak Hb ve lenfosit

P A

sayilari, albumin ve kalsiyum, albumin ve lenfosit sayilari da korele idi. Korelasyon katsayilar: ve

diagramlan sekil 1’de goriilebilir




C - SAG KALIM ANALIZi

© Tim hastalar i¢in median sag kalim 147 giin, sadece ileri evredeki hastalar igin ise 141 gindi.

; Analiz esnasinda tiim hastalar icin 119 6lim olmustu, %37 hasta vasiyordu, ileri evreli hastalar

;" grubunda (evie3 ve 4)107 olim vardi ve %25.2 yasamaktaydi Erken evredeki hastalarda ise (evrel

.' ve 2) 12 6lum vardt ve %73.9 halen sagd

Univariate ve multivariate sag kalim analizinin sonuglari tablo 3°de verilmistir Tiim hastalar igin
univariate sag kalim analizinde evre, performans statiisu, kilo kaybs, laboratuar anormallifi, kemik
ve/veya karaciger metastazs, baska uzak metastaz varls &1, ilk doktordan gogiis klinigine sevk
edilmis olma, tedaviye kadar olan zaman (logaritmik transformasyon), kemoterapi ile tedavi,

radyoterapi ile tedavi, cerrahi ile tedavi ve kombine tedavi kullanimi 0 10°dan digitk bir p degerine

sahiptiler

Tum hastalar igin multivariate survival analizinde ise su 4 faktor ileri adimsal metod ile segildiler:

evre, laboratuar anormalligi, kemik ve/veya karaciger metastazi ve kombine tedavi kullanims ok
benzer bir bigimde, ileri evreli hasta altgrubunda da, evre dismda kalan diger ¢ faktor istatistiksel
olarak anlamliydi:

laboratuar anormalligi, kemik ve/veya karaciger metastazi ve kombine tedavi

kullanimi Median sag kalim zamantar ve Kaplan-Meier sag kalim egrileri sekil 2°de gortlebilir.

Univariate analizlerde, ileri evreli hasta altgrubunda tedavi gecikmesi olan olgular 147 glin,
olmiyanlar ise 126 giin yasamislardi, arada istatistiki fark yoktu(p=0 501)(sekil2f) Benzer sekilde,

tleri evreli hasta altgrubunda, bir biitiin olarak tedaviye kadar gegen siire Cox modelinde sag kalim

A o W
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ile iliskisizdi (p=0 154), tiim hastalar grubu i¢in ise diiz bir iliski saptandi; tedavisine kadar daha
wzun siire gegen olgular daha uzun yasamaktayd: (p=0 035). Bu iliski multivariate analizde

kayboldu (p=0 679) (tablo 3)




TABLO VE SEKILLER

I TABLO 1 Hasta ve tedavi ozellikleri

2 TABLO 2 Tedavi bekleme zamanlars

3 TABLO 3. Sag kalim analizi

4. SEKIL 1. Tedavi 6ncesi laboratuar degiskenlerinin korelasyonu

5. SEKIL 2. Kaplan-. Meier sag kalim egrileri




TABLO 1: HASTA VE TEDAVI GZELLIKLERI

Degigkenler 25.persentil 50.persentil 75.persentil Ortalama {min,max} Olgu sayisi,no(%)
— 188 ()
60 70 76 68
1 23(12.2)
2 23(12.2)
3 84 (44.4)
4 59 (31.2)
Erkek 135 (71 4)
Kadin 54 (28.6)
493 631 912 776 (383, 2109)
223 231 240 236(1.83,339)
jobin® (g/di) 114 124 136 12.37 (6.70, 16.10)
it sayisr” (mm® 'de) 110 143 192 1.60 (0.50, 5 06)
aniini ¢ (g/dl) 33 37 40 36(21,48)
rmalligi " *
Evet 80 (47.9)
Hayir 87(52.1)
Yasst hucreli 84 (44.4)
Adenokarsinom 47 (24.9)
G Diger,bilinmeyen 58 (307)
Performans Statusu (ECOG)
o 0 7(38)
1 65 (34.9)
2 95 (51.1)
3 18 (10.2)
Evet 50 (26.5)
Hayir 139 (73.5)
Kemik vefveya karaciger 25 (13.2}
- Diger uzak metastaz 35 (18.5)
. Uzak metastaz yok 129 (68.3)
vk sekli
ik doktordan gbgis hst'na 84 (454)
ik doktordan baska béliime 28 (14 1)
' Diger 75 (40 5)
Kemeoterapi 12(6.3)
Radyoterapi 106(56.1)
Cerrzhi 40(21 2)
Radyoterapi+cerrahi 2(1.1)
Radyoterapi+kemoterapi 15(7.9)
. Sadece destek tedavisi 14(7 4)
Radikal 12 (9.8)
Palyatif 111 (90.2)
Lobektomi 32 {41 6)
Preumektomi 10 (13.0)
o Tanisal yaklasim 35 (45.4)
kombine tedavi
Evet™ 17{90)
Hayir 172 (91.0)

rli olgu sayiss; 46, %111, ©:165, %163, *:158, 167
anormalligi: kalsiyum > 2 6mmol/L velveya Hb < 12 g/di velveya albumin < 3.5 g/d!

Hasta tarafindan rapor edilen herhangi bir kilo kaybi

217 oigu radyoterapi+cerrahi, 15/17 olgu radyoterapi+kemoterapi
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SEKIL 2: KAPLAN-MEIER SAGKALIM EGRILERI
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Bagimstz prognostik faktdrlerin ileri evrelerde sag kalim tizerine etkisi (n=143).
2a: Tum ileri evre hastalar , 2b: Kombine tedavi uygulanimi, 2¢: Metastaz lokalizasyonu,
2d: Laboratuar anormalligi

2e¢: Hastalik evresinin sag kalima etkisi (tiim evreler, n=189),
2f: Tedaviye kadar olan zamanun ileri evrelerde sag kalim tzerine etkisi (n=143}
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TARTISMA

Galismamizdaki multivariate analiz sonuglari tedaviye kadar olan zamanin KHDAK da sag kalim

ile ihigkili olmadigim gdstermektedir. Ancak, univariate sag kalim analiz sonuglarina gore ise

tedaviye kadar olan zaman ile sag kalim arasinda, tum hastalar icin, diiz bir iliski meveuttur Yani t“
daha uzun siirede tedaviye baglanan hastalar (tedavinin géreceli olarak geciktigi hastalar) daha

uzun yasamaktadizlar Bu caligma basinda beklemedigimiz bir sonugtur Bu da, kanimizca,

biyolojik olarak daha az agresif tiimdzlii hastalarda daha gec tedaviye baslamlmas: ve ancak bu

hastalarin daha uzun yagamasi ile agiklanabilirt Anlamli olabilecek diger hasta ve tedavi

faktorlerinin de dikkate alimas ile, univariate analizde ortaya ¢ikan bu tedavive kadar olan

zaman-sag kalim iligkisi, multivariate analizde kaybolmaktadir

Dikkate alinmast gerekli diger bir 6nemli nokta ise yukaridaki tedaviye kadar olan univariate
zaman-sag kalim iligkisinin sadece tiim hastalar dikkate alindigmda ortaya ¢ikmas, ilerlemis
hastalik alt grubundaki hastalarda bu iliskinin gézlenememesidir Bu da endirekt bir bigimde bu
univariate iligkinin sadece erken hastalik dénemindeki hastalar igin (Evre 1 ve 2) gegerli oldugunu
digindiriit. Bu ise g6yle yorumianabilir: Biyolojik olarak daha az agresif timorlii hastalarda daha
uzun donemde tedaviye baslanmasina ek olarak, bu olgular daha erken eviedeki hastalikla hekime
bagvurmaktadirlar Meme kanserli hastalarda yapilmis ve son zamanlarda yayinlanmts bir

¢alismada da bu konuda ayni sonuca varilmigt’

Daha az agresif tiimére sahip olgular daha erken evrede hekime bagvurduklarndan cerrahi tedavi

bu hastalara daha fazla uygulanacaktir. Erken evredek: hastalar igin cerrahi éncesi tetkiklern

uzunlugu ve amelivat igin bir bekleme siiresinin olmasi, tersine ileri eviedeki (ve bizce agresif




titmorlit) olgularda tedaviye genellikle daha acil kogullarda, cogunlukia medlastlnoskop1 g‘b; - G
cerrahi oncesi tetkiklere gerek duyuimadan, hatta bazi durumtarda doku tamsi bile olmadan
baslamlabilmesi “Nigin daha az agresif timorlii hastalarda tedavi gecikmesi vardir ve nigin bu -

hastalar daha uzun vasamaktadir? “sorularini agiklayabilir

%

Bu ¢alisma aymi zamanda ¢ahgmamn yapildif hastanede tedavi bekleme zamant hedeflerine
uyumun degisik bekleme zamanlart igin gok degisken oldugunu gostermektedir Pratik olarak bu

hedeflere tamamen ulagmanin zotlugu ortadadir

Tleri evreli hastalarda 3 bagimsiz prognostik faktor ortaya koyduk: laboratuar anormalligi
(hiperkalsemi ve/veya anemi ve/veya hipoalbuminemi varlif), karaciger ve/veya kemik
metastazlarinin varligt ve kombine tedavi kullanio idi (¢ogunlugu kemoterapi ve palliatif
radyoterapi). Iﬁpoalbuminemim, hiperkalsemi ve anemi’®, karaciger ve kemik metastazlarinn
varlig ve cisplatin igeren kemoterapi kullanimi (kombine tedavi grubumuzdaki hastalann ¢ofunda
kombine edilen tedavi modalitesi cisplatin iceren bir kemoterapi rejimidir) daha énce de sag kalim
belirleyicileri olarak ortaya konmusgtur 18,3133 By anlamda bizim calismanmuz yeni bir prognostik
faktor postermemektedir Ancak ilging olarak tedaviye kadar gegen siirenin bagimsiz ve anlaml bir
prognostik faktor olmadigim ortaya koymugiur Dikkate deger bir dier nokta da yas ve cinsiyet

gibi baz1 “klasik™ prognostik faktorlerin bizim galigmamuzda sag kalimu etkilememeleridir

Calismamizdaki potansiyel zayifliklar nispeten kugiik bir grup kullamlmis olmas: ve hastadan

kaynaklanan tedavi gecikmesinin (semptom baglangicindan ilk hekime basvuruya kadar gegen

siire) dikkate alinmamas: olabilir. Ancak, hastadan kaynaklanan tedavi gecikmesinin olgiilmesinin




zorlugu ve subjektifligi iy bilinmektedir™* Bir diger nokta ise belki de tiimor biyolojik
agresifliginin gostergesi olabilecek bir parametrenin de bundan béyle benzer bir gahsmada hesabé o
katilmus olmasi gerekliliginin ortaya ¢ikmasidir. Ek olarak, erken evredeki hastalann sag

kalimlanm daha iyi degerlendirebilmek igin, daha uzun bir 1zlem siiresi fikir verici olacaktir

&

Ote yandan kanimizca tek merkezli bir calisma olmasi, ve bastalann ayn ekip tarafindan tedavi
edilmesi ve dolayisi ile hastaya yaklasimda ortaya ¢ikabilecek heterojenitenin en azda olmasi, bir
yil siiresince tiim yeni KHDAK hastalarinm ¢aligmaya dahil edilmesi ve boylece segilim hatasiin
(selection bias) ortadan kaldmlmam, birgok prognostik faktoriin ayni anda incelenmesi ve
KHDAX da tedaviye kadar olan siirenin ilk defa bir prognostik faktor olarak sorgulanmas:

kanimizca bu ¢alismanin giiclii yonleridir

Halen KHDAK ’da sag kalim: arttrmak i¢in degisik komitelerce oneriler yapilmakta ve tedavi
bekleme siirelerinin kisaltilmasina dair biiyitk ¢abalar gisterilmekte ve bu amagla buyik paralar
harcanmaktadir. Ancak,bu calisma, calismamn yapildifi referans hastahanesinde sagligi sunandan
kaynaklanan tedavi gecikmelerinin sag kalimu, en azindan ileri evielerde, olumsuz etkilemedigini
gostermektedir Eger bu bu bulgu daha biiyik ¢alismalarla da dogrulamrsa, hastalara tedaviye

kadar gecen zamanla ilgili olarak giivence verilebilir ve finans kaynakiar: daha efektif bir bigimde

KHDAK’da daha degisik tedavi elementlerine yonlendirilebiliz




OZET

-AMAC KHDAK da tedaviye kadar olan siirenin bagimsiz bir prognostik faktér olup olmadigin
aragtirmak Bir referans hastahanesinde tedavi bekleme zamanlarini saptamak ve bunlarin

kullammdaki hedeflerle uygunlugunu incelemek. b

-HASTALAR VE METOD: Norfolk ve Norwich hastanesinde 1998 yil1 iginde tani konarak izlenen
tim KHDAK hastalarinin (n=189) tibbi kayitlar: incelendi. Tedaviye kadar olan zamanin
prognostik énemi diger baz: klinikopatolojik ve tedaviye iligkin faktérlerle birlikte, tiim hastalar
(n=189) ve ileri evredeki hastalar (evre 3 ve 4, n=143) i¢in retrospektif olarak, univariate ve

multivariate sagkalim analizi ile incelendi.

-BULGULAR- Median tedaviye kadar olan zaman 50 giindd (minimum: 1, maksimum:732 giin)
Hastalarin %57’sinde tedaviye kadar olan zaman § haftadan kisa idi Univariate analizde, tiim
hastalar igin, tedaviye kadar olan zaman sag kalim ile diiz olarak iliskiliydi (p=0.035, RR=0 60,
%95CI = 0 38-0.97), ancak ileri evredeki hastalar igin arada anlamli iliski yoktu (p=0.154, RR =

0 69, %95CI=0.42-1 15) Cox proportional hazards regresyon modelinde, tiim hastalar i¢in evre
{p<0.001, RR=1.66, %95CI=1.22-2.25), laboratuar anormalliginin olmamas: (normal kalsiyum
veya Hb veya albiimin seviyeleri; p<0 001, RR=0 40, %95CI=0 26-0 62), karaciger ve/veya kemik
metastazlarinin olmamasi (p=0 007, RR=0 44, %95CI=0.24-0.79) ve kombine olmiyan tedavi
uygulanmasi (p<0 001, RR=5 18, %95CI=2 31-11 62) bagamsiz prognostik faktorler olarak
bulundu. llerlemis hastalik altgrubunda, benzer sekilde, laboratuar anormalliginin olmamasi

(p<0.001, RR=0.37, %95CI=0.24-0 58), karaciger ve/veya kemik metastazlarimin olmamas:

-4 .




(p<0.001, RR=0 30, %95CI=0 18-0.53) ve kombine olmiyan tedavi uygulanimi (p<0 001,

RR=4 96, %95CI =2 21-11 12) sag kalimin bagumsiz belitleyicileriydiler

-SONUG: Calismamiz géstermektedir ki KHDAK da tedaviye kadar olan siire ve sagligi sunandan
kaynaklanan tedavi gecikmesi sag kalimi etkilememektedir KHDAKli hastalarda sag kalimi
arttirmak igin kaynaklar1 hastadan kaynaklanan tedavi gecikmesini azaltmak ve tedavi ile Hgili

diger alanlara kaydirmak daha faydali olacaktir
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