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[bookmark: _Toc118451989]ÖZET
Amaç:  Jinekolojik malignitelerde akciğer metastazı nadir görülür ve tanıya göre ayrıcalık gösterir. Özellikle mezenkimal tümörler gibi hematojen yayılım gösteren jinekolojik kanserlerde akciğer metastazı oranı diğer jinekolojik kanserlere göre daha yüksektir. Bu çalışmada,  jinekolojik malignitelerde akciğer metastazı sıklığını artıran ve akciğer metastazı gelişenlerde sağkalımı etkileyen faktörler araştırıldı.
Gereç ve Yöntem: Bu retrospektif ve tek merkezli çalışmada ocak 2007 ve haziran 2022 arasında Başkent Üniversitesi Jinekolojik Onkoloji Kliniğinde takip ve tedavileri yapılan 242 akciğer metastazı tanısı alan hasta değerlendirildi. Primer tanı anından itibaren hastaların demografik, klinik, patolojik özellikleri, aldıkları tedavilerin jinekolojik kanserlere göre dağılımı gösterildi. Akciğer metastazı tanısı sonrası medyan sağkalım süreleri istatistiksel olarak değerlendirildi. Akciğer metastazı sıklığını artıran faktörler (over ve endometrium kanserinde) ve metastaz tanısı sonrasında sağkalıma etki eden prognostik faktörler istatistiksel olarak analiz edildi.
Sonuç ve Tartışma: Etken faktörlerin multivaryant analizinde over kanser grubunda histolojik tanının (seröz), lenfovasküler alan tutulumunun, platin direncinin, endometrıum kanser grubunda ise histolojik tipin (tip2), ileri evrenin ve lenfovaskuler alan tutulumunun akciğer metastazı sıklığını artırdığı görüldü.
Metastaz sonrası sağkalımı etkileyen faktörlerin multivaryant analizinde ise akciğerde tek lezyonu olan hastaların, over kanserli hastalardan ise platine duyarlı olan ve lenfovasküler alan tutulumu olmayanların daha iyi prognoza sahip olduğu görüldü. 
Akciğer metastazı tanısı sonrası medyan sağkalım 19 ay olarak bulundu. Jinekolojik orijine göre sağkalım over, endometrium, serviks kanserinde ve uterin sarkomlarda sırası ile 18, 23, 11 ve 24 ay olarak görüldü. 
Olguların erken teşhisi, etken ve prognostik faktörlerin doğru şekilde değerlendirilmesi, hastaya uygun tedavi verilmesi ile sağkalım süresinin artacağı beklenmektedir ancak bu konuda kesin sonuç söylenilmesi için daha fazla hasta sayısı içeren ve prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
[bookmark: _Toc109222116]Anahtar Kelimeler: Jinekolojik kanser, Akciğer metastazı, Prognoz, Sağkalım.
[bookmark: _Toc118451990]ABSTRACT
Objective: Lung metastases are rare in gynecological malignancies and differ according to the diagnosis. Especially in gynecological cancers with hematogenous spread such as mesenchymal tumors, the rate of lung metastasis is higher than other gynecological cancers. In this study, factors that increase the frequency of lung metastases in gynecological malignancies and affect survival in patients with lung metastases were investigated.
[bookmark: _GoBack]Material and Methods: In this retrospective and single-center study, 242 patients  with lung metastases, who were followed up and treated at Baskent University Gynecological Oncology Clinic between January 2007 and  June 2022 were evaluated. Demographic, clinical and pathological characteristics of the patients from the time of primary diagnosis, and the distribution of the treatments they received according to gynecological cancers were shown. Median survival times after diagnosis of lung metastasis were evaluated statistically. Factors that increase the frequency of lung metastases (in ovarian and endometrial cancer) and prognostic factors that affect survival after the diagnosis of metastasis were statistically analyzed.
 Results and Discussion: The median survival after diagnosis of lung metastasis was 19 months. Survival by gynecological origin was respectively 18, 23, 11 and 24 months in ovarian, endometrial, cervical cancer and uterine sarcomas. It was observed that histological diagnosis (serous), lymphovascular area involvement, platinum resistance in the ovarian cancer group, histological type (type2), advanced stage and lymphovascular area involvement in the endometrium cancer group increased the frequency of lung metastasis in the multivariate analysis of the causative factors. In the multivariate analysis of the factors affecting survival after metastasis, it was seen that patients with a single lung lesion and patients with ovarian cancer who were sensitive to platinum and did not have lymphovascular area involvement had a better prognosis. 
It is expected that the survival time will increase with the early diagnosis of the cases, the correct evaluation of the causative and prognostic factors, and the appropriate treatment to the patient, but prospective studies with a larger number of patients are needed to give definitive results on this issue.
Key Words: Gynecologic cancer, Lung metastases, Prognosis, Survival.
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1. GİRİŞ ve GENEL BİLGİLER
Akciğer metastazı jinekolojik malignitelerde nadir görülmekte ve tanıya göre farklılık göstermektedir(1). Özellikle hematojen yayılım gösteren uterin sarkom gibi malignitelerde akciğer metastazı oranının diğer jinekolojik kökenli kanserlere göre daha yüksek olduğu görülmüştür(1).Yapılan çalışmalarda akciğer metastazı oranı uterin sarkomda, over, endometrium ve serviks kanserinde sırasıyla  %30 , %1-34 , %2-9 , %2, %2-9 olarak bildirilmektedir(2-9).
     Yapılan çalışmalarda,  histolopatolojik tanı, evre, grade, ,lenfovaskuler alan tutulumu ve lenf nodu tutulumu akciğer metastazı sıklığını artıran etken faktörler olarak gösterilmiştir(10-12).
  Akciğer metastazları (AM)  genelde herhangi bir belirtiye neden olmamakla sadece %15-20 hastada öksürük, göğüs ağrısı veya nefes darlığı gibi non-spesifik semptomlar görülebilir(13). Metastaz tanısının genellikle rutin muayenelerde yapılan BT (bilgisayarlı tomografi) ile konulduğu ve BT’nin akciğer metastazını saptamada sensitivitesinin yüksek olduğu gösterilmiştir(14). Metastatik lezyonlar BT’de karakteristik olarak bilateral alt lob periferik ağırlıklı yerleşim gösteren multipl nodüler solid lezyonlar şeklinde gösterilmiştir(14). Ancak BT gibi rutin görüntüleme yönteminin  <1 cm lezyon tanısında yüksek hassasiyet ve özgüllük gösteremediği de ayrıca belirtilmiştir(15). Bununla birlikte jinekolojik kanser öyküsü, tümör belirteçleri ve primer tümörün histopatolojik tipinin akciğer metastazı tanısında temel yardımcı faktörler olabileceği de gösterilmiştir(16). Sitolojik veya histopatolojik incelemenin, plevral sıvıdan veya akciğer biyopsisinden alınan örnekler üzerinde yapılabildiği lakin plevral efüzyonda kanser hücrelerinin olmaması dolayısıyla akciğer metastazını her zaman dışlamadığı, nodülün lokalizasyonuna bağlı olarak biyopsinin her zaman mümkün olmadığı, tümör markerlerinin non-spesifik olduğu ve sonuç olarak akciğer metastazı tanısını doğrulamanın zor olabildiği fikri de belirtilmiştir (17-19).
Bazı yayınlarda akciğer metastazı tedavisinin temel amacının palyatif olduğu söylenmiş,  birkaç yayında da akciğer metastazı olan hastalardan beş yıla kadar sağkalımı olanlar bildirilmiştir(20, 21). Akciğerde izole metastatik odak varlığında metastaza yönelik yapılan cerrahinin, metastaz sonrası sağkalımı uzatmasının yanısıra kemoterapiye dirençli veya rekürren tümörleri olan hastalarda daha iyi prognoz sağladığı çoğu derlemede gösterilmiştir(22, 23). Cerrahi yapılamayan hastalarda esas kullanılan tedavi yönteminin ise kemoterapi olduğu belirtilmiştir(24, 25).
    Jinekolojik kanserlerde akciğer metastazı sonrası sağkalım süresi ortalama 12 ay olarak bildirilmiştir. Yapılan bazı çalışmalarda sırasıyla over, endometrium ve serviks kanserinde metastaz sonrası median sağkalım süreleri 12, 15-23 ve 8-13 ay olarak belirtilmiştir(26, 27). 
     Yapılan çalışmalarda, primer tanıdan akciğer metastazı gelişene kadarki süre, metastatik lezyon boyutu, lezyon sayı, uzak metastazın yeri, metastaza yönelik tedavi yöntemleri akciğer metastazı varlığında sağkalımı etkileyen prognostik faktörler olarak saptanmıştır (28-30). 
    Bu çalışmada jinekolojik malignitelerde akciğer metastazı sıklığını artıran ve akciğer metastazı gelişenlerde sağkalımı etkileyen faktörlerin araştırılması amaçlanmaktadır.   
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[bookmark: _Toc118451996]2. GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışma retrospektif ve tek merkezli olarak planlandı. Veriler ocak 2007 ve haziran 2022 arasında Başkent Üniversitesi Jinekolojik Onkoloji Kliniğinde takip ve tedavi olan hastaların medikal kayıtlarından elde edildi. Over, endometrium, serviks kanseri ve uterin sarkomu olan hastalardan akciğer metastazı olanlar çalışmaya dahil edildi. Vulva ve vajen kanserli hastalar yetersiz sayı nedeniyle (5hasta) çalışmaya alınmadı. Çalışmada akciğer metastazı olan ve olmayan over ve endometrium kanserli hasta grubu  akciğer metastazını etkileyen faktörler açısından değerlendirildi. Akciğer metastazı olup jinekolojik kansere ek olarak başka bir primer malignitesi olan hastalar çalışmadan çıkarıldı (4 meme kanseri, 1lenfoma, 2 kolon kanseri). Primer hastalığına ve/veya akciğer metastazına yönelik tedavisinin bir kısmını dış merkezde almak zorunda kalmış olan hastaların takip ve tedavi bilgileri hastalardan tıbbi rapor şeklinde belgelendikten sonra çalışmaya dahil edildi. 
Her kanserde güncel FIGO klasifikasyonuna göre evreleme yapılarak değerlendirildi ve tüm tümörler Dünya Sağlık Örgütü (WHO 2020 ) sınıflamasına göre histolojik olarak sınıflandırıldı. Hastalar evre 1 ve evre 2,3,4 olarak 2 grupta incelendi. Etken faktörlerin değerlendirildiği endometrium kanseri grubunda hastalar histolojik olarak tip 1 (grade 1,2 endometrioid ) ve tip 2 (grade 3 endometrioid ve diğer histolojiler) şeklinde ayrıldı.
 Hastalar primer tanıdan sonraki ilk 2 yıl 3 ayda bir,  sonraki 3 yıl 6 ayda bir ve daha sonra yıllık takip edildi. Hastalara detaylı anamnez ve fizik muayene sonucunda tespit edilen semptom ve/veya klinik bulgu ile eş zamanlı ileri tetkik yapılarak akciğer metastazı tanısı konuldu. Metastaz tanısı görüntüleme (BT veya PET) ve radyolojik olarak şüpheli lezyonlarda ise histopatoloji yöntem ile konuldu.
Metastatik lezyonun morfolojisini değerlendirmek amacıyla; lezyonun sayısı, boyutu ve lokalizasyonu incelendi. Lezyon sayısı tek (1 lezyon) ve multipl lezyon (≥2 lezyon)  olarak değerlendirildi. Lezyon lokalizasyonu hem sağ akciğer, sol akciğer ve bilateral olarak, hem de üst lob, alt lob, orta lob, yaygın olarak belirtildi. Akciğer metastaz tanısı anında ekstrapulmoner metastazı olmayanlar izole akciğer metastazı olarak kabul edildi. 
 Primer tanı ya da nüks sonrası hastalara uygulanan tedaviler Jinekolojik Onkoloji, Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi ve Patoloji bölümlerinden uzman doktorların bulunduğu bir heyet tarafından multidisipliner olarak belirlenmiştir. Akciğer metastazına yönelik tedavi modaliteleri; palyatif tedavi, kemoterapi(KT), radyoterapi(RT), hormonterapi(HRT) ve cerrahi veya cerrahi+kemoterapi (kombine) olmak üzere gruplaştırıldı. Cerrahi tedavi; primer tümörü kontrol altında olan, metastaz eksizyonu teknik olarak mümkün olan, başka bir metastatik lezyon bölgesi olmayan, cerrahi için yeterli klinik koşullara ve solunum fonksiyonuna sahip olan hastalara uygulandı. Bu kriterleri karşılamayan hastalara ise diğer tedavi yöntemleri (KT, RT, HRT) uygulandı. Cerrahi grubuna pulmoner metastazektomi için konvansiyonel torakotomi (wedge rezeksiyon, lobektomi veya açık torakotomi ile segmentektomi) veya video yardımlı göğüs cerrahisi (VATS) uygulandı.  Cerrahi yöntem lezyon lokalizasyonuna, boyutuna, sayısına ve.b göre seçildi. Kemoterapi ajanı olarak platin bazlı (paklitaksel + karboplatin) ve platin bazlı olmayan protokoller verildi. 
Over kanseri olan hastaların subgrup analizi yapıldı. Bu hastaların akciğer metastazı tanısı anında ca125 seviyeleri medyan değer ile (IU/l) belirtildi. Hastalar platin duyarlı (platin tedavisi sonrası en az 6 ay nüks saptanmayan) ve dirençli (platin tedavisi sonrası 6 ay içinde nüks eden) olmak üzere iki grupta incelendi.
Çalışma Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri Araştırma Kurulu ve Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (no:KA22/278).
[bookmark: _Toc118451997]2.1. İstatiksel Analiz
İstatistiksel analizler, istatistiksel yazılım paketi SPSS version 22.0 (SPSS, Inc. Chicago, IL) kullanılarak yapıldı. Normal dağılan değişkenler ortalama +− standart sapma olarak, normal dağılmayan değişkenler medyan değer olarak, ikili değişkenler ise sayılar ve yüzde olarak ifade edildi. Over ve endometrium kanserli hastalarda akciğer metastazlarının risk faktörlerini belirlemek için tek değişkenli ve çok değişkenli lojistik regresyon analizleri kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişkinin karşılaştırılmasında uygun yerlerde Ki-kare, Anova ve T-Test kullanıldı. Genel sağkalım önce Kaplan Meier ve Log- Rank testleri kullanılarak hesaplandı. Daha sonra anlamlı bulunan prognostik faktörler çok değişkenli Cox- Regresyon multivaryant analizinde değerlendirildi (p<0.05). Hazard Oranı (HR) %95 güven aralığında (%95 Cl) belirtildi.  
[bookmark: _Toc118451998]
3.SONUÇLAR
Merkezimizde jinekolojik orjinli malignite nedeniyle takip edilen hastalarda akciğer metastazı görülme sıklığı 242/5236 (%4,6) olarak tespit edildi. Jinekolojik orijine göre akciğer metastazı görülme sıklığı ise over 84/1522 (%5,51), endometrium 62/2305 (%2,68), serviks  kanserinde 47/949 (%4,95) ve uterin sarkomlarda ise 49/306 (%16) olarak bulundu.
      Akciğer metastazı olan jinekolojik maligniteli hastaların medyan yaşı 59 (23-85) olarak saptandı(p=0,00). Hastaların medyan genel takip süresi 31 aydır (1-124). Tanıya göre dağılımlar ise Tablo 1’de gösterildi.
[bookmark: _Toc118452088]Tablo 1. Akciğer metastaz tanısı alan hastaların demografik ve klinik özelliklerinin jinekolojik orijine göre dağılımı
	Değişkenler
	Over kanseri
n=84(34,7%)
	Endometrium kanseri
n=62(25,6%)
	Serviks kanseri
n=47(19,4%)
	Uterin Sarkom
n=49(20,2%)
	Jinekolojik kanser toplam
n=242(100%)
	p değeri

	Median yaş
	59(23-75)
	64(34-82)
	53(35-85)
	50(27-80)
	59(23-85)
	0,00

	Median takip süresi(ay)
	45(1-124)
	30(1-112)
	19(1-84)
	32(1-106)
	31(1-124)
	0,00

	Histoloji
Seröz
Endometrioid 
Skuamöz
Leiomyosarkom
Diğer
	
71(84,5)



13(15,47)
	

35(56,5)


27(43,5)
	


36(76,6)

11(23,4)
	



35(71,4)
14(28,5)
	
81(96,4)
37(15,2)
36(14,8)
35(14,4)
53(28,04)
	
0,00

	FİGO 
Evre 1
Evre2,3,4
	
9(10,7)
75(89,3)
	
19(30,6)
43(69,4)
	
14(29,8)
33(70,2)
	
25(51,0)
24(49,0)
	
67(27,7)
175(72,3)
	
0,00

	Lenf nodu tutulumu
Yok
Var
	
34 (43,5)
44 (56,4)
	
36 (61)
23 (38,9)
	
26 (65)
14 (35)
	
36 (90)
4 (10)
	
132(60,8)
85 (39,1)
	
0,00

	LVSI
Yok
Var
	
17 (21,7)
61 (78,2)
	
9 (15,2)
50 (84,7)
	
10(28,5)
25(71,4)
	
14(34,1)
27(65,8)
	
50 (23,4)
163(76,5)
	
0,14

	Platin yanıtı
Duyarlı
Dirençli
	
38(45,2)
44(52,3)
	
	
	
	
38(45,2)
44(52,3)
	
0,00

	Tanıya yönelik tedavi 
Cerrahi
KT
RT
Kombine tedavi
	
2(5)
4(36,3)
-
78(45,0)
	
17(42,5)
3(27,2)
1(5,5)
41(23,6)
	
6(15)
2(18,1)
17(94,4)
22(12,7)
	
15(37,5)
2(18,1)
-
32(18,4)
	
40(16,5)
11(4,54)
18(7,43)
173(71,4)
	
0,00



Tablo 1. (Devamı)
	Değişkenler
	Over kanseri
n=84(34,7%)
	Endometrium kanseri
n=62(25,6%)
	Serviks kanseri
n=47(19,4%)
	Uterin Sarkom
n=49(20,2%)
	Jinekolojik kanser toplam
n=242(100%)
	p değeri


	Akciğerde lezyon 
Tek
Multipl
	
29(34,5)
55(65,4)
	
25(40,3)
37(59,6)
	
13(27,6)
34(72,3)
	
22(44,8)
27(55,1)
	
89(36,7)
153(63,2)
	
0,35

	ca 125 (median değer)*
	110(6-5547)
	
	
	
	110(6-5547)
	0,17

	Median lezyon boyutu  (mm)
	8(2-50)
	9(5-85)
	12(5-50)
	13(4-78)
	11(2-85)
	0,01

	AM  lokalizasyonu**
Sağ Akciğer
Sol Akciğer 
Bilateral
	
16(19,0)
12(14,2)
56(66,6)
	
11(17,7)
11(17,7)
40(64,5)
	
9(19,1)
4(8,5)
34(72,3)
	
15(30,6)
7(14,2)
27(55,1)
	
51(21,0)
34(14,0)
157(64,8)

	
0,41

	AM lokalizasyonu***
Üst lob
Orta lob
Alt lob
Yaygın
	
6(26,0)
5(21,7)
10(43,4)
2(8,6)

	
7(35)
3(15)
8(40)
2(10)
	
6(37,5)
-
10(62,5)
-

	
10(50)
1(5)
8(40)
1(50)
	
29(36,7)
9(11,3)
36(45,5)
5(6,3)

	

0,53

	Ekstrapulmoner metastaz
Yok
Var
	

4(9,7)
80 (90,3)
	

19(46,3)
43(53,7)
	

7(17,0)
40(82,9)
	

11(26,8)
38(73,2)
	

41(16,9)
201(83,0)

	

0,00

	AM tanı yöntemi
Klinik+Biyopsi
Klinik +Görüntüleme
	
4(4,7)
80(95,2)
	
6(9,6)
56(90,3)

	
2(4,2)
45(95,7)

	
8(16,3)
41(83,6)
	
20(8,2)
222(91,7)

	
0,00

	AM sonrası tedavi
Cerrahi
KT
RT
HRT
	
3(3,65)
79(96,3)
-
-
	
5(9,2)
46(85,1)
1(1,8)
2(3,7)
	
2(4,7)
35(83,3)
4(9,5)
-

	
12(27,2)
29(65,9)
-
3(6,8)

	
23(10,5)
187(85,3)
4(1,8)
5(2,2)

	
0,03


*AM tanısı anında
**Sağ ve Sol Akciğerde yerleşimine göre
***Tek Akciğerdeki lokalizasyona göre

Akciğer metastaz gelişimini etkileyen faktörlerin analizinde, over kanserli hastalarda akciğer metastazı seröz histolojide %9,4, non-serözde %5,2 (p=0,03), evre 1’de %5, diğer evrelerde  %9,6 (p=0,02) ,high grade’de %9,6, low grade’de %1,6(p=0,00) , lenfovaskular alan tutulumu olanlarda %9,7, olmayanlarda %5,6(p=0,01) ve platin dirençlilerde %16, duyarlılarda %8,6(p=0,00) oranında görüldü. (Tablo 2)
[bookmark: _Toc118452089]Tablo 2. Over kanseri olan hastalarda akciğer metastazı gelişimini etkileyen faktörlerin değerlendirilmesi
	Over kanseri

	AM olanlar
n=84 (%subgruba göre)                   
	Genel grup,
n=824 (%tüm gruba göre)
	
p değeri

	
	
	
	

	Yaş (median)
	59(23-75)
	55(21-87)
	0,38

	 Histoloji

	Seröz 
Non-seröz

	72(9,4)
12(5,24)
	690(83,7)
217(26,3)
	0,03

	Evre 

	1
 2,3,4 
	9(5)
75(9,6)
	174(21,1)
706(85,7)
	0,02

	Grade 
 
	High 
Low

	69(9,6)
4(1,6)
	651(79)
246(29,8)
	0,00

	LVSI 

	Yok
Var
	17(5,6)
67(9,7)
	287(34,8)
621(75,3)
	0,01

	Platin 

	Duyarlı
Dirençli

	38(8,6)
44(16)
	405(49,1)
228(27,6)
	0,00

	
	
	
	
	



[bookmark: _Toc118452090]Tablo 3. Endometrium kanseri olan hastalarda akciğer metastazı gelişimini etkileyen faktörlerin değerlendirilmesi
	Endometrium
kanseri
     
	AM olanlar
n=62 (%subgruba göre)                     
 
	 Genel grup,
n= 967 (%tüm gruba göre)
	p değeri

	
	
	
	

	Yaş (median)
	64(34-82)
	59(27-94)
	0,21

	Histoloji
Tip 1
Tip 2

	
35(4)
27(11,7)

	
820(84,7)
203(20,9)
	
0,00

	Evre 
1
2,3,4
	
19(2,47)
43(13,8)
	
749(77,4)
268(27,7)
	
0,00

	Grade 
1
2
3
	
8(1,73)
14(4,9)
12(5,6)
	
455(47)
273(28,2)
202(20,9)
	
0,00

	LVSI 
Yok 
Var

	
9(1,3)
50(12,8)
	
680(70,3)
341(35,2)
	
0,00

	LN tutulumu 
Yok
Var
	
36(4,15)
23(13)
	
830(85,8)
154(15,9)
	
0,00



Multivaryant regresyon analizde ise over kanseri grubunda histolojik tanının (seröz) (p=0,01, HR=0,62, 95%CI 0,43-0,90), lenfovasküler alan tutulumunun (p=0,01, HR=1,48, 95%CI1,08-2,01), platin direncinin (p=0,00, HR=0,21, 95%CI 0,17-0,27) akciğer metastazı oluşumunu etkileyen bağımsız değişken olduğu görüldü (Tablo 4) 
Endometrium kanserli hastalarda, akciğer metastazı oranı tip1 histolojide %4, tip 2 histolojide %11,7(p=0,00), evre 1’de %2,5, diğer evrelerde %13,8 (p=0,00), lenfovasküler alan tutulumu olanlarda %12,8, olmayanlarda %1,3(p=0,00), lenf nodu tutulumu olanlarda %13, olmayanlarda %4,1(p=0,00) olarak görüldü (Tablo 3). Multivaryant analizde ise histolojik tipin (p=0,00, HR=4,60, 95%CI 2,70-7,83), evre 2,3,4ün (p=0,00, HR=3,67, 95%CI 2,18-6,18) ve lenfovasküler alan tutulumunun (p=0,01, HR=1,92, 95%CI 1,15-3,19) akciğer metastazı oluşumunu etkileyen bağımsız faktör olduğu görüldü (Tablo 4).
[bookmark: _Toc118452091]Tablo 4. Endometrium ve over kanseri olan hastalarda akciğer metastazı gelişimini etkileyen faktörlerin univaryant ve multivaryant analiz sonucu.
	Değişkenler
	Univaryant       analiz (p değeri)
	Multivaryant analiz

	
	
	    HR
	        CI 95%
	p değeri

	Over kanseri
                   
	Histoloji
	0,03
	0,62
	0,43-0,90
	0,01

	
	Yaş
	0,38
	
	
	

	
	Evre
	0,02
	
	
	

	
	Grade
	0,00
	
	
	

	
	LVSI
	0,01
	1,48
	1,08-2,01
	0,01

	
	Platine direnç
	0,00
	0,21
	0,17-0,27
	0,00

	Endometrium kanseri
	Histoloji

	0,00

	4,60
	2,70-7,83
	0,00


	
	Yaş
	0,21
	
	
	

	
	Evre
	0,00
	3,67
	2,18-6,18
	0,00

	
	Grade
	0,00
	
	
	

	
	LVSI
	0,00
	1,92
	1,15-3,19
	0,01

	
	LN tutulumu
	0,00
	
	
	



Akciğer metastazı olan 242 hastanın primer tanı sonrası aldığı tedavi algoritması Tablo 1’de gösterildi.
Akciğer metastazı tanısı 20(%8,26) hastada histopatoloji, 222(%91,7) hastada ise görüntüleme yöntemi (BT veya PET) ile konuldu(p=0,00).
Primer tanı anından akciğer metastazı oluşana kadarki medyan süre 25 ay olarak bulundu. Akciğerde ortalama metastatik lezyon boyutu 11 mm olarak tespit edildi (p=0,00). 41 hastada izole akciğer metastazı, 201 hastada ise ekstrapulmoner metastaz görüldü (p=0,00).         
Akciğer metastazına yönelik 23 hastaya (%10,5) cerrahi tedavi uygulandı. Toplam 22 hastaya torakotomi, 1 hastaya ise VATS  uygulandı. Cerrahi yapılan 3 hastaya adjuvan tedavi verilmedi, diğer 20 hasta ise cerrahi sonrası KT aldı. Diğer hastalardan 187 hastaya(%85,3) KT, 4 hastaya(%1,8) RT, 5 hastaya(%2,2) ise HRT uygulandı. 
Akciğer metastazı olan ve olmayan over ve endometrium kanserli hasta grupları genel ve 5 yıllık sağkalım açısından karşılaştırıldı. 
   Endometrium kanserli akciğer metastazı olmayanlarda 5 yıllık sağkalım oranı %92,4, akciğer metastazı olanlarda ise %53,2 olarak görüldü, lakin bu hastalarda median sağkalım değerine ulaşılamadı (p=0,00).(Şekil 1)
Over kanserli akciğer metastazı olmayan hastalarda genel sağkalım (OS) 70 ay ve 5 yıllık sağkalım oranı %54 iken (p<0,00, HR=5,40, 95%CI 59,40-80,59),  akciğer metastazı olanlarda ise OS 60ay, 5 yıllık sağkalım oranı %52 olarak görüldü(p<0,00, HR=4,01, 95%CI 52,13-67,86) (Şekil 2).


[image: ]
[bookmark: _Toc118452198]Şekil 1. Akciğer metastazı olan ve olmayan Endometrium kanserli hastaların sağkalım eğrisi
[image: ]
[bookmark: _Toc118452199]Şekil 2. Akciğer metastazı olan ve olmayan Over kanserli hastaların sağkalım eğrisi.
Jinekolojik kanserlerde akciğer metastazı geliştikten sonra median sağkalım süresi 19 ay (HR 2.1; 14.7-23.2 %95CI, p=0,03) olarak bulundu (tablo 5). Jinekolojik kanser türlerine göre sağkalım süreleri incelendiğinde sağkalımın over kanserinde 18 ay (HR 4.2; 9.75-26.24 %95 CI,p=0,03) endometrium kanserinde 23 ay (HR 5.83; 11.57-34.43 %95 CI, p=0,03), serviks kanserinde 11 ay (HR 2.67; 5.75-16.25 %95 CI, p=0,03), uterin sarkomlarda 24 ay (HR6.04; 12.15-35.84 %95 CI, p=0,03) olduğu tespit edildi. 
[bookmark: _Toc118452092]Tablo 5.  Akciğer metastazı olan hastaların jinekolojik malignitelere göre metastaz sonrası sağkalımı
	Kanser 
	Sayı (n)
	Yüzde (%)
	Medyan Sağkalım (ay)
	%95 CI
	p Değeri

	Genel
	242
	100
	19 ±2.18
	14.70-23.28
	

	Over
	84
	34.7
	18 ±4.20
	9.75-26.24
	
p=0.03

	Endometrium
	62
	25.6
	23 ± 5.83
	11.57-34.43
	

	Serviks
	47
	19.4
	11 ±2.67
	5.75-16.25
	

	Uterin Sarkom
	49
	20.2
	24 ±6.04
	12.15-35.84
	



Metastaza yönelik cerrahi (veya cerrahi+ KT) uygulanan 23 hastanın metastaz sonrası sağkalım süresi 84 ay idi. Tek başına KT alan hastalarda medyan sağkalım süresi 18 ay, HRT alanlarda 36 ay, RT alanlarda 10 ay, palyatif tedavi alanlarda ise 5 ay olarak saptandı (p=0.00). 
25 aydan kısa sürede akciğer metastazı gelişen hastalarda median sağkalım 18 ay, 25 aydan uzun sürede metastaz gelişenlerde ise 23 ay idi(p=0,45). Akciğerde tek lezyonu olanlar 24 ay yaşarken multiple lezyon olanlar 18 ay yaşadı (p=0,01).  Akciğer metastazı sonrası prognostik önemi araştırılan kriterlerin sağkalım sürelerinin dağılımı, univaryant ve multivaryant analizi tablo 6’da özetlendi.


[bookmark: _Toc118452093]Tablo 6. Akciğer metastazı olan hastalarda prognostik faktörlerin univaryant ve multivaryant analiz sonucu.
	Özellik
	Sağkalım Süresi
(ay)
	p değeri
	Multivaryant analiz

	
	
	
	HR
	CI 95%
	p değeri

	
	
	
	
	
	

	AM Oluşma 
Süresi
	 <25 Ay
 > 25 Ay
	       18 ±2,30
23 ± 3,38
	 0,45
	
	
	

	Evre 

	Evre 1
Evre 2,3,4
	      30±3,87
     18±1,71
	0,22
	
	
	

	LVSI
	Yok
Var
	      32±4,24
      19±1,86
	0,26
	
	
	

	LN tutulumu
	Yok
Var
	      25±2,72
     16±1,74
	0,16
	
	
	

	Tümör Boyutu
	11mm <
11mm >
	     18 ±1,67
     25 ± 4,63
	0,19
	
	
	

	Lezyon Sayısı

	Tek Lezyon
Multipl Lezyon
	     24 ± 5,36
     18± 2,08
	0,01
	0,55
	0,30-0,99
	0,04

	Ekstrapulmoner Metastaz
	Yok
Var
	     42 ±18,38
     17 ±1,54

	0,00

	
	
	

	Tedavi Modalitesi
	Palyatif tedavi
Cerrahi Tedavi
KT	
RT
HRT
	5 ± 7,41
84±45,41
18 ± 2,15
            10 ± 5
36± 6,36
	0,00
	
	
	



[bookmark: _Toc109222706]Yapılan multivaryant analizde ise akciğerde lezyon sayısının bağımsız prognostik faktör olduğu görüldü(p=0,04,HR 0,55, 95% CI 0,30-0,99).
Akciğer metastazı olan over kanserli 84 hastada yapılan subgrup univaryant analizde platine duyarlı hastalar 33ay yaşarken platine dirençliler 14 ay yaşadı (p=0,00). Metastaz anında bakılan median ca 125 değeri 110(IU/l) ve altında olanlar 26 ay, 110’un üstünde olanlar ise 15 ay yaşadı(p=0,00).  Multivaryant analizde ise platin yanıtının ve lenfovasküler alan tutulumunun metastaz sonrası sağkalımı etkileyen bağımsız prognostik faktör olduğu görüldü(p=0,00,HR 3,59, 95% CI 1,78-7,23) (Tablo 7).


[bookmark: _Toc118452094]Tablo 7. Akciğer metastazı olan over kanserli hastalarda prognostik faktörlerin univaryant ve multivaryant analizi
	Özellik
	Sağkalım Süresi
(ay)
	p değeri
	Multivaryant analiz

	
	
	
	HR
	CI 95%
	p değeri

	
	
	
	
	
	

	Evre 

	Erken 
İleri
	      27±11,47
     18±2,64
	0,34
	
	
	

	LVSI
	Yok
Var
	      41±6,97
      18±1,21
	0,00
	2,61
	1,32-5,17
	0,00

	LN tutulumu
	Yok
Var
	      26±6,76
     18±4,90
	0,78
	
	
	

	ca125(IU/l)
(AM anında)
	110>
110<
	     26±4,14
     15 ± 2,43
	0,04
	
	
	

	Derece
	Low
High
	     18 ±12,98
     21 ± 4,72
	0,81
	
	
	

	Tümör Boyutu
	11mm <
11mm >
	     18 ± 3,23
      18 ±4,83
	0,44
	
	
	

	Lezyon Sayısı

	Tek Lezyon
Multipl Lezyon
	     28 ± 7,77
     18± 3,09
	0,18
	
	
	

	Platine cevap
	Duyarlı
Dirençli
	33 ±3,47
       14 ±2,21
	0,00
	0,45
	0,26-0,78
	0,00

	AM Tedavi Modalitesi
	Palyatif tedavi
Cerrahi 
KT	

	        10
18±4,08
18 ± 4,55

	0,94
	
	
	







[bookmark: _Toc118451999]4. TARTIŞMA 
Öncelikle etken faktörler değerlendirildiğinde over kanseri grubunda histolojik tanının (seröz), lenfovasküler alan tutulumunun, platin direncinin, endometrium kanser grubunda ise histolojik tipin(tip2), ileri evrenin ve lenfovasküler alan tutulumunun akciğer metastazı sıklığını artırdığı görüldü.
Metastaz sonrası sağkalımı etkileyen faktörlere bakıldığında tüm grubta  akciğerde tek lezyonu olan  hastaların, over kanserlilerde ise platine duyarlı olan ve lenfovasküler alan tutulumu olmayanların daha iyi prognoza sahip olduğu görüldü. 
M.Adachi ve ark.nın yaptığı derlemede toplam jinekolojik malignitelerde (over, endometrium, serviks) akciğer metastazı görülme oranı %5.3 olarak gösterilmiştir(1).Yapılan diğer çalışmalarda ise tanıya göre akciğer metastazı oranı over kanserinde  %1-34,  endometrium kanserinde %2-9, serviks kanserinde   %2,2-9 , uterin sarkomda %30  oranında görülmüştür(2-9, 28, 31). Bizim çalışmada da sonuçlar benzer olup metastaz görülme oranının %4,6, orijine göre ise over, endometrium, serviks,uterin sarkom tanısında sırasıyla %5,5,   %2,6,  %4,95,  %16 olduğu görüldü.
Wei Jang ve ark.nın yaptığı çalışmada endometrium kanserli hastalarda lenfovaskuler alan tutulumunun, Yi-Hsuan.H ve ark.nın yaptığı çalışmada jinekolojik kanserlerde özellikle over ve serviks kanserli hastalarda evrenin, diğer çalışmalarda da over kanserli hastalarda evrenin, derecenin, lenf nodu tutulumunun akciğer metastazı oluşumunda etken faktör olduğu gösterilmiştir(2, 28, 29). Bizim çalışmada da over kanserinde histolojik tanının, lenfovasküler alan tutulumunun, platin direncinin, endometrium kanserinde histolojik tipin (tip2), ileri evrenin ve lenfovasküler alan tutulumunun akciğer metastazı oluşumunda etken faktör olduğu gösterildi.
Akciğer metastazı tedavisinin değerlendirildiği çalışmalarda en iyi prognozun, öncelikle cerrahi rezeksiyon uygulanan ikinci sırada da KT alan hastalara ait olduğu gösterilmiştir(32, 33). Japon grubundan Manabu A. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada akciğer metastazına yönelik cerrahi uygulanan jinekolojik kanserli hastalarda daha iyi sağkalımın olduğu gösterildi(1). Manabu A. ve ark.nın çalışmasında cerrahi yapılan 23 hastadan 18’i sadece cerrahi, 5’i ise cerrahi sonrası  kemoterapi de almış ve toplam cerrahi yapılanlarda metastaz sonrası median sağkalım 47 ay olarak gösterilmiştir. Bizim çalışmada ise metastaza yönelik cerrahi veya cerrahi+kemoterapi uygulanan hastalarda sağkalımın 84 ay, sadece kemoterapi alanlarda ise 18ay olduğu görüldü. İki çalışma arasında cerrahi tedavi yapılanlarda anlamlı farklılık görülmektedir. Bu farklılık sınırlı hasta sayısından kaynaklana bileceği gibi ameliyat ve kemoterapi endikasyon farklılıkları dolayısıyla da ola bilir.
Kui Deng ve Ryu Kanzaki ile ark.nın yaptığı çalışmalarda izole metastazı olanlarda  daha uzun sağkalım görülmüştür (3, 32). Sean .C.Dowdy ve ark.nın çalışmasında da izole metastaz sağkalımı etkilemiştir. Bizim çalışmada da izole akciğer metastazı olanlar nisbeten daha uzun yaşasada  multivaryant analizde ekstrapulmoner metastazın sağkalımla ilişkisi bulunamadı.
Otsuka ve ark.nın, yaptığı çalışmalarda akciğerde lezyon sayısının sağkalımı etkilediği gösterilmiştir(34). Bunun aksine olarak Taner ve ark. tarafından yapılan derlemede ise metastatik lezyon sayısının sağkalımı etkilemediği gösterilmiştir(35). Bizim çalışmada ise akciğerde tek lezyon sayısının sağkalımı artıran bağımsız faktör olduğu görüldü.
Güncel çalışmalarda akciğer metastazı olan hastalarda median sağkalım sürelerinin over, endometrium ve serviks kanserinde sırası ile 12, 15-23 ve 8-13 ay olduğu görülmektedir(26, 27, 30, 35, 36). Bizim çalışmada da benzer olarak akciğer metastazı sonrası median sağkalım süresinin genel grupta 19 ay, over, endometrium, serviks kanseri ve uterin sarkomlarda sırası ile 18, 23, 11, 24 ay olduğu görüldü.
J.Foote ve ark.nın yaptığı derlemede over kanserli platine dirençli hastalar daha kötü sağkalımla ilişkilendirilmiştir (37). Bizim çalışmada da over kanserinde platin direncinin sağkalımı etkilediği görülüp, platine dirençli hastalar 14 ay yaşarken, platine duyarlı hastalar 33 ay yaşadı. 
Çalışmanın kısıtlayıcı tarafları: jinekolojik orijinli kanserlerde akciğer metastazı olgularının nadir görülmesi nedeniyle vaka sayısının az olması, çalışmanın retrospektif olması ve bu nedenle hastaların metastaz tanısı anındaki semptomlarının gösterilememesi ve tek merkezli bir çalışma olmasıdır. 
Özetle, bu çalışmada akciğerde tek lezyona sahip olan ve over kanserinde platine duyarlı, lenfovasküler alan tutulumu olmayan hastaların en iyi prognozla ilişkili olduğu gösterilerek tedavi belirlenirken bu faktörlerin göz önünde bulundurulması gerektiğini düşünmekteyiz. Olguların erken teşhisi, etken ve prognostik faktörlerin doğru şekilde değerlendirilmesi, hastaya uygun tedavi verilmesiyle sağkalım süresinin artacağı beklenmektedir ancak bu konuda kesin sonuç söylenilmesi için daha fazla hasta sayısı içeren ve prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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