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Ege Universitesi hastanesi veri tabaninda goklu primer kanserlerin analizi
The analysis of multiple primary cancers in Ege University hospital database
Ayfer Haydaroglu® Fatma Sert? Ayse Caner?

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, izmir, Tirkiye
2Ege Universitesi Kanserle Savas Aragtirma ve Uygulama Merkezi (EUKAM), izmir Turkiye

0z
Amag: Ege Universitesi Hastanesi (EUH) kanser veri tabaninda birden ¢ok sayida kanserleri olan

Coklu Primer Kanser (CPK)'li olgularin sayica artisi dikkat gekici bulunmus, bu artigin istatistik olarak
analizi planlanmistir.

Gereg ve Yontem: EUH'de EUKAM tarafindan CANREG-4 ézel bilgisayar programina kayit edilen
kanser verileri WHO ve Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) sistemleri temelinde
gruplanarak analizler yapilmistir. istatistik analizlerde Ki-kare, General Linear Model, Kaplan Meier
sagkalim analizleri uygulanmistir. Kaplan Meier Sagkalim analizinde Log Rank (Mantel-Cox), Breslow
(Generalized Wilcoxon) ve Tarone-Ware istatistikleri kullaniimig, istatistik analizlerde p <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: EUH veri tabaninda 1992-2018 vyillari arasinda kaydedilmis 124.321 kanser olgusunun
6.311'inde birden cok kanser (%5,1) saptanmistir. CPK goriilist erkeklerde daha belirgindir
(p<0,0001). CPK'de yillara gére bir artis saptanmistir (p<0,0001). Her iki cinste en sik goérilen
Gastrointestinal sistem (GiS) kanserlerinde CPK genellikle yine GIS ile ilgili olmakta, bunu trogenital
sistem (UGS) kanserleri izlemektedir. Akciger kanseri ile beraber gérilen CPK'lerin basinda diger
solunum sistemi kanserleri gelmekte, bunu mesane kanserleri izlemektedir. Meme kanserini izleyen
CPK’ler endometrium ve over kanseridir. CPK’lerde sagkalim tek primer kanserlilere gére daha koétu
ve ¢oklu CPK sayisi arttikga sagkalimlar daha kéti olmaktadir (p<0,001). Olgularin %18,2’si senkron,
%81,8’i metakron olup sagkalim agisindan istatistiksel olarak aradaki fark anlamh degildir (p=0,506).

Sonug: EUH Hastanesi veri tabaninda %5,1 CPK saptanmis olup yillara gore bir artig egilimi vardir.
Senkron veya metakron gelisen CPK’lar da sagkalim farki bulunmamistir. Coklu primer kanserlerde
sagkalim tekli kanserlere gore daha koti olup CPK sayisi arttikga GSK’lar daha kéti olmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Coklu primer kanserler, epidemiyoloji, genel sagkalim

Abstract

Aim: To evaluate the remarkable increase in the incidence of multiple primary cancers (MPCs) in the
cancer database of Ege University Hospital (EUH).

Materials and Methods: The data recorded in CANREG from EUKAM, which is special computer
program, were grouped on the basis of WHO and SEER systems and analyzes were performed. In
statistical analysis, chi-square, General Linear Model, and Kaplan-Meier survival curves were used.
Log-Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon), and Tarone-Ware statistics were applied for
survival analysis. p<0.05 was accepted statistically significant.

Results: The total number of recorded cancer patients between 1992-2018 years was 124,321. The

proportion of patients with MPCs during the searched period was 5.1% (n=6,311). MPCs were
detected more common in men than in women (p<0.001).

Sorumlu yazar: Ayse Caner

Ege Universitesi Kanserle Savag Aragtirma ve Uygulama
Merkezi (EUKAM), izmir Tiirkiye

E-posta: ayecaner@gmail.com
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There was an increase in the incidence of MPCs over years. MPCs were most commonly detected in
the gastrointestinal system (GIS) in both sexes. GIS cancers were seen as a secondary for GIS itself
and GIS cancers were followed by urogenital system (UGS) cancers. MPCs seen with lung cancer
were other respiratory organ cancers, as well. Bladder cancers were other commonly detected MPCs
with lung cancer. Endometrium and ovary cancers were cancers which were seen as MPCs after
breast cancer. Survival in MPCs was worse than in single primary cancers. Additionally, Overall
survival rates were getting worse accordingly to the increase in MPCs number (p<0.001). 18.2% of the
cases are synchronous, 81.7% of them are metachronous and there is no statistically significant

difference in survival (p=0.506).

Conclusion: In EUH cancer database, 5.1 % MPCs were detected and there was an increasing trend
over the years. There is no statistically significant difference in survival of synchronous and
metachronous MPCs. Survival in MPCs was worse than in single primary cancers and Overall survival
rates were getting worse accordingly to the increase in MPCs number.

Keywords: Multiple primary cancer, epidemiology, overall survival.

Girig

Kanser insidansinda tim global istatistiklerde
yillara goére bir artis oldugu goérilmektedir (1,2).
Bu artisa paralel olarak birden ¢ok sayida
kanserin senkron ya da metakron bir arada
goérulmesinde artis da dikkat gekicidir (3,4). Xu ve
Gu’nun retrospektif goklu primer kanserleri (CPK)
calistigi 170 olgulu serilerinde 167 olgu gift
kanserli, 2 olgu 3 kanserli, bir olgu ise 4
kanserlidir. Toplam 170 olguda 344 malignite
saptanmis olup CPK oranlari %2,25'tir. CPK’leri
senkron ve metakron olarak ayirmiglar, sonra
gérulen kanser 6 ay icinde gelistiyse senkron, 6
aydan sonra gelistiyse metakron CPK olarak
kabul edilmigtir. Buna gbre olgularinin 46’si
senkron, 124’0 metakrondur. Median sagkalim
ise 24 ay olup, 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalmlar
sirasiyla %68,8, %39,1 ve %25, 2 bulunmustur
(3). Akciger kanserlerinde CPK’ arastiran bir
SEER Analizinde CPK orani %5,18 bulunmustur
(5). Cybulsky ve ark. ailesel yatkinlik gdsterdigi
bilinen CPKlerin heredite ile iliskisini arastirmiglar,
bu hastalarda yaklasik 100 gende mutasyona
rastlanabildigini ifade etmiglerdir (6). Shibahara
ve ark. ise otopsi ile CPK taramasi ve analizi
yapmiglardir. Otopsilerde saptanan CPK’lerin
daha fazla oldugunu dikkat cekici bulmuslar,
calismalarinda 164.211 otopside 17.803 (%10,8)
CPK saptamiglardir. Bunlarin icinde meme
kanserli CPK’lerin orani %4,6’dir (7). Radyoterapi
(RT) ve kemoterapi (KT) alan olgularda hi¢ RT ve
KT almayanlara goére daha fazla CPK gelistigini
gosteren pek ¢ok kaynak vardir (7-10).

Bu calismanin bir bolimu 23. Ulusal Kanser
Kongresi'nde sunulmus, Turk Kanser Arastirma
ve Savas Kurumunca “En lyi Onkolojik
Arastirmalar” dalinda  birincilik  6duld  ile
odullendirilmistir. Calisma verileri yeni olgularla

guncellenerek burada sunulmaktadir. Ege
Universitesi Hastanesi kanser verisi tabaninda
saptadigimiz 6.311 CPK olgusu ele alinmis,
olgularin yas, cinsiyet, artis egilimi, hangi
kanserlerin birbirini izledigi, nedenleri ve genel
sag kalim (GSK) ozellikleri tGizerinde durulmus ve
kaynaklarla karsilastiriimistir. Calismamiz etik
onay alinarak yayimlanmaktadir.

Gereg ve Yontem

EUH'de EUKAM tarafindan CANREG o6zel
bilgisayar programina kayit edilen kanser verileri
Dinya Saglk Orgiti ve SEER sistemleri

temelinde gruplanarak analizler yapilmigtir.
CANREG veri kayit sisteminde CPK kaydi,
Uluslararasi  kanser kayit ajansi  (IARC)

ybdnergeleri dogrultusunda ve klinik, radyolojik ve
patolojik bulgularla metastaz diglandiktan sonra
yapillmaktadir. Calismamizda CPK’lerde; gdrilen
primer kanser sayilari, ilk kanserin tani yagi ve
cinsiyeti, ilk kanserle arada gegen zaman, hangi
kanserlerin bir arada goérildigu, yillara gore artis
durumu degerlendirilmistir. istatistik
analizlerdeKi-kare, General Linear Model, Kaplan
Meier sagkalim analizleri uygulanmistir. Kaplan
Meier Sagkalim analizinde Log Rank (Mantel-
Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon) ve
Tarone-Ware istatistikleri kullaniimis, istatistik
analizlerde p <0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmigtir.

Bulgular

EUH veri tabaninda 1992-2018 arasi kayda
gecen ve geriye donuk olarak yeniden gbzden
gecirilen 124.321 kanser olgusunun 6.311’nde
birden ¢ok kanser (%5,1) saptanmigtir. Olgularin
cogunlugu 2 primer kanserlidir. On olgumuz ise 5
primer kanserlidir (Tablo-1). Olgularin cinsiyete,
primer kanser sayisina ve topografiye gore

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



dagihmlart  (Sekil-1)’de  gorulmektedir. CPK
gorulist erkeklerde daha belirgin bulunmustur
(Ki-kare=211,618 p<0,0001).

Tablo-1. CPK’li olgularin cinsiyete ve primer sayilarina
g6re dagihmi (n=6311).

Coklu Erkek Kadin Toplam
Pirmer

Sayisi  Say % Sayi % Sayi %
2 Primerli 3.379 93,4 2516 935 5.895 934

3 Primerli 223 6,2 167 6,2 390 6,2

4 Primerli 12 0,3 4 0,1 16 0,3

5Primerli 5 0,1 5 0,2 10 0,2
Toplam 3.619 100,0 2.692 100,0 6311 100,0

?NNM,thiPﬂﬁr*r--s: N

. ' & -~ o
Y V.4

Sekil-1. Olgularin cinsiyete, primer kanser sayisina ve
topografiye gore dagihimlari.

11k Primer Yy Gratunae Gées Deddem

" 1y o ) 0 " "
ol r 3 0 n 1L

113 M

13

1.1 1 123 1

Sekil-2. CPK'de ilk Primerin Yas Grubuna Gére
Dagilimi.

ilk primer yas grubuna gére CPK’li erkeklerde 60-
69 yaslarda saptanirken kadinlarda ise 50-59
yaslarda daha ¢ok gortimektedir (Ki-kare=211,618
p<0,0001) (Sekil-2). CPK'de yillara gbre bir artis

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement)

saptanmigtir  (Sekil-3) (Tani tarihi
P<0,0001 Topografi F=0,735 P=0,820).

F=4,486

Sekil-3. CPK'de yillara gore artis egilimi.

Her iki cinste en sik gorllen gastrointestinal
sistem (GIS) kanserlerinde CPK’ler genellikle
yine GIS le ilgili olmakta, bunu trogenital sistem
(UGS) kanserleri izlemektedir. Erkeklerin en sik
gérulen kanseri olan akciger kanseri ile beraber
gorilen CPK'lerin basinda diger solunum sistemi
kanserleri gelmekte, bu grubu mesane kanserleri
izlemektedir. Bunun 1srarli sigara kullanimi ile
iliskili ~olabilecegi dusUnulmagstdr. Tatundeki
zararli maddelerin kandan bdbreklerde sizulip
idrarla mesanede beklemesi, bunun kronik
irritasyon yapmasi mesane kanserine yol acan
onemli etkenlerden biri olabilir. Kadinlarin en sik
gérulen kanseri olan meme kanserini izleyen
¢oklu kanserler endometrium ve over kanseridir.
Burada hormonal ve genetik etkenlerin rol
alabildigi  dUsUnulmastir. ik primer kanser
gorulustinden sonra CPK’lerin 6 aydan daha kisa
bir zamanda veya es zamanh g¢ikmasi senkron
¢oklu primer kanser (SCPK), 6 aydan sonra CPK
cikmasini ise metakron ¢oklu primer kanser
(MCPK) olarak kabul edilmigtir. Olgularin %18,2’i
senkron, %81,8’si  metakron olup blyuk
¢ogunlugu sonradan gelismektedir. Coklu primer
kanserlerin senkron ve metakron oluslarina gére
dagilimi  $ekil-4'de goérilmektedir. SCPK ve
MCPK’lerde  genel  sagkalimlar  arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,5) (Sekil-5). CPK’lerde sagkalim tek primer
kanserlilere gére daha kétudir ve ¢oklu kanser
sayis! arttikca sagkalimlar beklenecegi gibi daha
kotl olmaktadir (Ki-kare=81,136; p<0.000) (Sekil-
6). Radyoterapi (RT) alan (Ki-kare=551,811
p<0,0001) ve kemoterapi (KT) alan (Ki-
kare=749,895 p<0,0001) olgularda hi¢ RT ve KT
almayanlara goére c¢oklu kanserler daha fazla
geligsmistir.



Sekil-4. Senkron ve metakron ¢oklu primer kanserler.

Kimbhet Sagham
[ |
J

X Tam Senram Ay

Sekil-5. Senkron ve metakron ¢oklu primer
kanserlerde sagkalim karsilastiriimasi.

Kdmitatf Sajhahm

" . r ,
Ik Yari Sonras: Ay

Sekil-6. Primer Kanser Sayisina Gore GSK karsilastirmasi.

Tartigsma

Kanser insidansinda tiim global istatistiklerde
yillara gére bir artis oldugu belirtilirken EUH
kanser kayitlarinda da bir artis oldugu
gérilmektedir. Ege Universitesi Hastanesi veri
tabanina kanser kayitlari 1992 de baglamis, 26
yil icerisinde 124.321 kanser  olgusu

kaydedilmistir. Bu tek hastane olarak Trkiye’'deki
en genis kanser serisidir. Bu veriler icinde CPK’
lerin artis1  dikkat ¢ekici bulununca bu
arastirmanin yapilmasina karar verilmistir. Veri
tabanimizdaki 124.321 kanser olgumuzun
6.311'inde  birden ¢ok kanser  (%5,1)
saptanmistir. Xu ve Gu’nun retrospektif CPK
calistigi seride CPK orani %2,25°dir (3). Mao ve
ark. akciger kanserlerinde CPK oranini %5,18
bulmustur. Otopsilerde saptanan CPK’ler her
zaman daha fazla bulunmaktadir (7). Shibahara
ve ark.’nin otopsi ile yaptiklari CPK tarama ve
analizinde CPK’ler %10.8 gibi yiksek bir oranda
bulunmustur. Bunlarin iginde meme kanserli
CPK’lerin orani ise %4,6°dir (7).

Xu ve Gu cahismalarinda CPK’ler 6 ay iginde
gelistiyse senkron, 6 aydan sonra gelistiyse
metakron olarak kabul etmigler, olgularinin
46'sinin senkron, 124°Gnin metakron oldugunu
saptamislar, senkron ve metakron CPK’lerde sag
kalim farki bulmamislardir (P=0.558) (3). Baba ve
ark.’nin galismasinda ise senkron CPK’lar daha
koti  prognozda bulunmustur (P=0.032)(13).
Bizim olgularimizda da %18,2'i senkron, %
81,7’si ise metakron olup aralarinda sagkalim
acisindan fark bulunmamistir (p=0,5).

Serimizde 5 ayri primer kanseri olan 10 olgumuz
vardir. Xu ve Gu caligmalarinda 170 CPK
olgularinin 167’sinin 2 primerli, 2 olgularinin 3
primerli ve 1 olgularinin 4 primerli oldugunu
belirtmislerdir (3). CPK’ler erkeklerde daha
belirgin gorilmastar (Ki-kare=211,618,
p<0,0001). ik primer timérin gérills yas
grubuna goére CPK erkeklerde 60-69 yaslarda,
kadinlarda ise 50-59 vyaslarda daha c¢ok
gorulmektedir (Ki-kare=211,618 p<0,0001).

GIS kanserlerinde CPK'ler genellikle yine ayni
sistem iginde GIS ile ilgili olmakta, bunu UGS
kanserleri izlemektedir. Bu bulgu kaynaklarla
uyumludur (3). Erkeklerin en sik gorilen kanseri
olan akciger kanseri ile beraber gorilen CPK’lerin
basinda diger solunum sistemi kanserleri
gelmekte, bu grubu mesane kanserleri
izlemektedir. Bunun israrli sigara kullanimi ile
iliskili olabileceg@i dusunulmustir. Sigara ve alkol
tiketiminin ¢oklu kanserlere yol agtigini gosteren
yayinlar vardir (11). Kadinlarin en sik gérilen
kanseri olan meme kanserini izleyen ¢oklu
kanserler  endometrium, over ve tiroid
kanserleridir. Burada endometrium kanseri igin
hormonal ve over kanseri i¢in genetik etkenlerin
rol alabildigi distnilmustir. Corso ve ark.’nin
sonuglari da benzerdir (12). Cybulski ve ark. CPK
‘lerin herediter 6zellikleri Uzerinde durmuslardir

(6).
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CPK’lerin yillara gore artis egiliminin hastanemiz
verilerinde anlamh bir  sekilde arttig
gorulmektedir (Tani tarihi F=4,486 P<0,0001). Bu
bulgumuz literatlrle tamamen uyumludur (3,4).
Serimizde; RT (Ki-kare=551,811 p<0,0001) ve
KT alan (Ki-kare=749,895 p<0,0001) olgularda
hic RT ve KT almayanlara gore ¢oklu kanserler
daha fazla gelismistir (14). Literatir de bizim
bulgumuzu destekler sekildedir (4,7-10). Bizim
buglne kadarki gdézlemlerimizde de hem RT hem
de KT gibi adjuvan tedavilerle ¢oklu kanserlerin
daha fazla arttigi gérilmus, bu tedavilerin ¢oklu
kanserlere yol acabilecedi dugtunulmustur (14).
Serimizde CPK’lerde sagkalim tek primer
kanserlilere gore daha kétl bulunmustur ve ¢oklu
kanser sayisi arttikca sagkalimlar beklenecegi
gibi daha koéti olmaktadir (Ki kare=81,136;
p<0.001).

Sonug

Ege Universitesi Hastanesi veri tabaninda kayitli
kanser olgularinin  %5,1’inde birden ¢ok kanseri
olan hasta saptanmis olup ilk primer yas grubuna
Kaynaklar

gbre CPK erkeklerde 60-69 yaslarda, kadinlarda
ise 50-59 yaglarda daha ¢ok goriimektedir. Bizim
serimizde CPK’de yillara gore istatistik olarak
anlamli bir artis saptanmaktadir. Primer GIS
kanseri sonrasi diger GiS ve UGS kanserleri,
erkeklerde akciger kanseri ile beraber diger
solunum sistemi kanserleri ve mesane kanseri,
kadinlarda meme  kanseri ile  beraber
endometrium ve over kanseri gorilisi dikkati
cekmistir. Coklu primer kanserlerde sagkalim
tekli olanlara goére daha koétudur ve goklu kanser
sayisi arttikca sagkalimlar daha kotu olmaktadir.
Coklu kanserlerin gelisiminde primer kanserin
etyolojisinde rol alan etkenlerin 1srarla devami,
beslenme, sigara kullanimi gibi aliskanlklarin
degistiriimemesi, hormonal ve genetik yatkinhklar
yani sira kanser tedavilerin de etkili olabilecegi
distnidimistir. CPK’lerde sagkalim tek primer
kanserlilere gore daha koéti olup CPK sayisi
arttikga sagkalim beklentisi azalmaktadir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.
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Ege Universitesi hastanesi veri tabanindaki mide kanserlerinin epidemiyolojisi
ve sagkalim ozellikleri

Epidemiology and survival characteristics of patients with gastric cancer in Ege
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Ozet

Amag: Bu calismada mide kanserinin (MK) epidemiyolojik ve genel sagkalim (GSK) o6zelliklerinin
arastiriimasi amaclanmistir.

Gereg Yontem: Ege Universitesi Kanserle Savas Uygulama ve Arastirma Merkezine (EUKAM) 1992-
2017 yillarinda kayith Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kanser verileri retrospektif olarak
taranmigtir. CAN-REG-4 bilgisayar programina kayith veriler, Diinya Saglik Orgiiti ve Surveillance,
Epidemiology, and End Results sistemlerinde gruplanarak analizler yapilmistir. Istatistik analizlerde ki-
kare, General Linear Model (GLM), Kaplan Meier sagkalim analizleri uygulanmistir. Etik kurul onayi
alinmigtir.

Bulgular: EUKAM veri tabanina kayitl toplam 117.139 kanserden 4.212'si (%3,6) MKdir.
Gastrointestinal sistem kanserler iginde kolorektal kanserlerden sonra ikinci siklikta MK (%21,6) yer
almigtir. Olgularin 2.692°si (%63,9) erkek, 1.520’si (%36,1) kadindir, arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,0001). Erkek/kadin orani 1,8'dir. MK en sik 60-69 yaslarda (%28,9) gorilmustir. En
stk timor yerlesimi korpusdur (%31,2), bunu antrum ve kardia izlemektedir. Distal (kardia digi)
timorler, proksimal (kardia) timoérlerine gore yaklasik 2,5 kat daha fazladir. Adenokarsinom en sik
(%73,6) gorilen histolojik alt tiptir. MK, erkeklerde kadinlara gére daha geg evrelerde saptanmis olup,
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001). Tani aninda olgularinin gogu lokal ileri evre ve
metastatik evrede bulunmustur. Veri toplanan son 25 yil iginde MK olgularinda sayisal olarak dogrusal
artis saptanmistir (GLM:F=15,9;p<0,0001). MK'de medyan sagkalim 16 aydir. Bes-yillik sagkalm
%28,1 saptanmistir, erkeklerde %25,2 kadinlarda %32'dir, kadinlarda istatistiksel olarak anlamli
yuksektir (p<0,0001). Adenokarsinomlar 5-yillk %22,1 GSK orani ile en koéti prognozu
g6stermektedir. Diffliz tip adenokarsinomlarda prognoz, intestinal tipe gére daha kétudar (p=0,020).
En iyi sagkalim oranlar beklendigi gibi erken evrededir. Lokalize dénemde tani konanlarda 5-yillik
GSK %61,8 iken, lokal ileri evrede %32,4 e dismektedir (p<0,0001).

Sorumlu yazar: Nalan Giilsen Unal

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ig Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali, izmir, Tirkiye

E-posta: drnalanunal@gmail.com
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Sonug: Son 25 vyildaki verilerimizin analizinde vyillar igindeki olgu sayisinda dogrusal bir artig
goérulmastir. MK erkeklerde ve 60-69 yas arasinda daha siktir. 5-yillik sagkalim kadinlarda erkeklere
gore daha yuksektir. MK evresi prognozda en dnemli parametredir.

Anahtar Sozciikler: Mide kanseri, epidemiyoloji, sagkalim.

Abstract

Aim: The aim of this study was to determine the epidemiologic and survival characteristics of gastric
cancer (GC) patients.

Materials and Methods: Data of Ege University Cancer Control and Research Center (EUKAM)
between 1992-2017 were screened retrospectively. Data recorded in computer program CAN-REG-4
were categorized according to the World Health Organisation and Surveillance, Epidemiology, and
End Results systems and analyzed. Chi-square test, General Linear Model, and Kaplan-Meier survival
analysis were used for statistical analysis. Ethical approval was obtained.

Results: Out of a total of 117,139 cancers registered in the EUKAM database, 4,212 (3.6%) were GC.
Among the gastrointestinal cancers, GC (21.6%) was the second most frequent after colorectal
cancers. 2,692 (63.9%) of the patients were male, 1,520 (36.1%) were female, the difference was
found significant (p<0.0001). The male/female ratio was 1.8. GC was most commonly seen between
60-69 years (28.9%). The most common location was corpus (31.2%), followed by antrum and cardia.
Distal (non-cardia) tumors were approximately 2.5 times more frequent than proximal (cardia) tumors.
Adenocarcinoma was the most common (73.6%) histological subtype. GC was detected at more
advanced stages in men than in women (p<0.0001). Most of the patients were diagnosed at locally
advanced or metastatic stages. Numerical linear increase was detected in GC cases in the last 25
years (GLM: F=15.9; p<0.0001). The median survival was 16 months. The 5-year survival rate was
28.1%; women had significantly higher 5-year survival rates (32%) than males (25.6%) (p<0.0001).
Adenocarcinomas showed poorer prognosis with 22.1% of 5-year survival rate (p<0.0001). The
prognosis of diffuse type adenocarcinomas was worse than intestinal type (p=0.020). The best survival
rates were achieved in the early stage as expected. The 5-year survival rate was 61.8% at localized
stage, while it decreases to 32.4% in the locally advanced stage (p <0.0001).

Conclusion: The analysis of our 25 years-data revealed a linear increase in the number of cases over
the years. GC was found more common in men and most often between the ages of 60-69. The 5-year
survival was longer in women than in men. GC stage was the most important parameter in prognosis.

Keywords: Gastric cancer, epidemiology, survival.

Giris

Mide kanseri (MK), insidansi giderek azalmakla
birlikte dinyadaki en yaygin ve o&limcul
kanserlerden biri olmaya devam etmektedir.
GLOBOCAN 2018 verilerine goére, MK, tim
dinyada en vyaygin 5. kanser ve genel
mortalitede akciger ve kolorektal kanseri takiben
en oOluimcul 3. kanserdir (1). Tum onkolojik
olimlerin 12'sinden biri MK’ye atfedilebilir. Dinya
capinda her yil bir milyondan fazla yeni MK
vakasi teshis edilmektedir. MK global insidansi,
bolgesel  farklilklar ~ gdstermektedir. MK
olgularinin  ¢ogu Dogu Asya’dan (%58,1),
Avrupa’dan (%14,7) ve Latin Amerika’dan (% 7,8)
koken almaktadir (2). Diyetsel aligkanlklar (az
taze sebze meyve ve c¢ok tuzlu, tutsilenmis,
konserve gida tlketimi gibi), sigara kullanimi,
etnik 6zellikler ve Helikobakter pilori sikhgi gibi
risk faktorleri bu farkhhkta rol oynamaktadir (3).
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MK, 5-yillik sagkalim oranlari genellikle dusuktar.
Avrupa ve ABD de dahil olmak Uzere bati
toplumlarinda, 5-yillik sagkalim oranlari % 25-
30'u gegmez (4,5). GLOBOCAN 2018 Tirkiye
verilerine gore MK, Turkiye'de erkeklerde 5. en
sik kanser tarOddr. Turkiye’de, kanserden
Olumlerde, akciger kanserinin ardindan, MK %8,6
ile 2. siradadir. Tium kanserler icinde yeni
vakalarin %5,7’sini olusturarak en yuksek 5.
insidansa sabhiptir (1). Epidemiyolojik verilerin
arastirnimasi ve farklliklarin saptanmasi, yiksek
MK insidansi nedeniyle aktif tarama programinin
uygulandigi Japonya d&rneginde oldugu gibi,
kanser kontrol stratejisi gelistiriimesine ve ileri
kanser arastirmalarina kilavuzluk etmektedir. Bu
calismada amag, 1992-2017 yillari arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine (EUH)
kayith MK olgularinin epidemiyolojik ve genel
sagkalim (GSK) 6zelliklerinin arastiriimasidir.



Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Kanserle Savas Uygulama ve
Arastirma Merkezi (EUKAM) tarafindan 1992-
2017 yillar arasinda toplanan MK verileri CAN-
REG-4 Ozel bilgisayar programina kayit edilmigtir.
Bu veriler Dinya Saglik Orgiiti (World Health

Organisation-WHO) ve Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER)
sistemleri temelinde evrelenip gruplanarak
analizler yapilmistir. Olgular, gastroenteroloji

kliniginde tani alip, hastanemizde tedavi alan
veya disarida tani alip, tedavileri hastanemizde
yapillan MK olgularidir. Histolojik siniflama,
WHO/International Agency for Research on
Cancer (IARC) timoér siniflamalarina gore
verilmigtir (4). Seri icerisinde daha az oranda
hematolenfoid (%9,2) ve mezenkimal timor (%2)
tanisi alan olgular mevcuttur. Ancak baskin timor
grubunun karsinom grubu olgular olmasi (buyik
oranda da adenokarsinom) ve non-epitelyal
timor grubunun istatistik farklihk yaratmamasi

nedeniyle tim seri “mide kanserleri’ basligi
altinda incelenmisgtir.

Evrelemede SEER ve TNM/WHO timor
siniflamalari dikkate alinmistir (6).

Adenokarsinom histolojik alt tip siniflamasi,
serinin genis bir zaman dilimini kapsamasi ve
sureg igerisinde siklikla raporlanan ve kullanilan
bir sistem olmasi nedeniyle Lauren siniflamasina
gére yeniden yapilmistir (7). Kardia yerlesimli
timorler proksimal MK, pilor, antrum ve korpus
yerlesimli timorler distal MK olarak kabul
edilmistir.

istatistik analizlerde ki-kare, General Linear
Model (GLM), Kaplan Meier sagkalim analizleri
uygulanmistir. Kaplan Meier sagkalim analizinde
LogRank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized
Wilcoxon) ve Tarone-Ware istatistikleri

kullanilmigtir.  istatistik  analizlerde  p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Yerel
etik kurul onayr alinmistir.

Bulgular

EUKAM'a kayith toplam 117.139 kanser
olgusundan 4.212’si (%3,6) MK'dir. EUH kanser
veri tabanindaki 19.542 gastrointestinal sistem
(GIS) kanserleri icinde MK %21,6 siklik oraniyla,
kolorektal (kolon+rektum) kanserlerinden (%37,3)
sonra ikinci siklikta yer almistir (Sekil-1).
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® ince Barsak
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® Anal Kanal ve Aniis

m Karaciger ve Intrahepatik Safra
Kanallari
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Sekil-1. Gastrointestinal sistem timarlerinin ylizde dagimi.

Toplam 4.212 hastanin 2.692'si (%63,9) erkek,
1.520'si (%36,1) kadindir. Serimizde erkek/kadin
orani=1,8 saptanmistir. MK gérilme siklig
acgisindan erkek ve kadinlar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlh  bulunmustur (ki-
kare:58,639; p<0,0001) (Tablo-1). Veri
tabanimiza kayith olgularda en sik MK goériime
yasl, 1.219 (% 28,9) olgu ile 60-69 yas arahdidir.
Bunu, 1.051 (% 25) olguyla 70 yas Ustu ve 1.014
(% 24,1) olgu ile 50-59 yas arahgi izlemigtir.
MK’de cinsiyete gore yas gruplarinin dagihmi
(Tablo-1)’'de gdsterilmistir.

Tablo-1. Mide kanserlerinde cinsiyete gore yas gruplarinin dagihmi.

Erkek Kadin Toplam

Yas (y) n % n % n %

0-9 1 ,0 0 ,0 1 ,0
10-19 3 0,1 3 0,2 6 0,1
20-29 29 11 49 3,2 78 1,9
30-39 133 49 126 8,3 259 6,2
40-49 356 13,2 227 14,9 583 13,8
50-59 692 25,7 322 21,2 1014 24,1
60-69 807 30 412 27,1 1219 28,9
70+ 671 24,9 380 25 1051 25,0
Toplam 2.692 63,9* 1.519 36,1* 4211 100

*ki-kare:58,639; p<0,0001.
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Veri toplanan 25 yil iginde MK olgularinda yillar
icerisinde sayisal olarak dogrusal bir artis
g6zlenmigtir (GLM: F=15,9; p<0,0001). Ancak bu
artista cinsiyetler arasi fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (GLM: F=0,369; p=0,543)
(Sekil-2).
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GLM: F=15,9; p<0,0001, cinsiyete gére GLM: F=0,369;

p=0,543.

Sekil-2. Mide kanserlerinin cinsiyet ve yillara gore
dagilim egrileri.

Lokalizasyonu tanimlanmis 2.729 MK olgusunda,
en sik yerlesim yeri 852 (%31,2) olguyla mide
korpusudur, bunu 730 (%26,7) olgu ile antrum ve
686 (%25,1) olgu ile kardia izlemektedir. Distal
MK, proksimal MK’ye gore yaklasik 2,5 kat fazla
bulunmustur. MK'nin cinsiyete gore yerlesimi
(Tablo-2)'de gOsterilmigtir. Lokalizasyon
acisindan, cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).

MK’nin histolojik dagilimina bakildiginda, 4.212

olgudan, 3.833inde (%91) leri tip tayini
yapilabilmistir. Buna goére, 3.833 olgunun
3.406’sin1  (%88,9) epitelyal malign timorler,

352’sini (%9,2) hematolenfoid timorler ve 75'ini
(%2) mezenkimal timorler olusturmaktadir. Geri
kalan 379 olgu, ileri tip tayini yapilamamis
indiferan malign timor tanisi almis olgular veya
2000 yili 6ncesinde tani almis orijinal rapor

kayitlari bulunmayan, sitolojiyle tani alan biyopsi
kaydi bulunmayan, kayitlarda histolojik tanisi
bulunmayan tedavi amaciyla hastanemize gelmis
malign mide timoéra tanisi olan olgulardir. TUum
olgular icinde adenokarsinomlar 3.099 olgu
(%73,6) ile en sik saptanan histolojik tiptir,
epitelyal malign timorlerin %90,9’unu
adenokarsinomlar olusturmaktadir. Mezenkimal
timorlerin - gogunu  (%86,7) gastrointestinal
stromal timorler, hematolenfoid timorlerin
codunu da (%99,2) lenfomalarin olusturdugu
gorilmastir. Hem erkekler (%90,6), hem de
kadinlarda (%85,8) en sik gorllen histopatolojik
tip epitelyal malign timorlerdir. MK histolojisinde
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamigtir (p>0.005). MK’nin,
histopatolojik dagihmi (Tablo-3)'de, cinsiyete
gore histopatolojik dagihm (Tablo-4)'de
verilmistir.

Evrelendirme verisi mevcut olgularin (n=3.082)
¢ogu, lokal ileri evre (%41,8) ve metastatik
evrede (%42,4) tani almisgtir. Erkeklerde lokal ileri
evrede tani alma orani %27,8 iken kadinlarda bu
oran %14 saptanmistir. Metastatik evrede tani
alma orani erkeklerde %27,7 iken, kadinlarda
%14,7°dir. Serimizde MK’nin, erkeklerin kadinlara
oranla daha ge¢ evrelerde tani aldigi gérulmus
ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (ki-
kare=18,225 p<0,0001). Karsinoma insitu ve
lokalize evrede saptanan tiimérlerin orani % 15,8
saptanmistir (Tablo-5).

Olgularimizin  medyan sagkalmi 16 ay,
erkeklerde 16,5 ay kadinlarda 19,7 ay
bulunmustur. Bes vyillik sagkalm %28,1’dir.

Cinsiyetlere gore 5 ve 10-yillik sagkalim oranlari,
sirasiyla erkeklerde %25,2 ve %18,5, kadinlarda
%32 ve %26,4 saptanmistir. Kimiulatif sagkahm,
kadinlarda erkeklere gére daha yiksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo-6,
Sekil-3).

Tablo-2. Mide kanserlerinde cinsiyete gore timor lokalizasyonlarinin dagilimi.

. . . Erkek Kadin Toplam
Midede kanser yerlesim yeri
% n % n %
C16.0 Kardiya 462 25,9 224 23,8 686 25,1
C16.1 Fundus 34 1,9 26 2,8 60 2,2
C16.2 Korpus 559 31,3 293 31,1 852 31,2
C16.3 Antrum 482 27,0 248 26,3 730 26,7
C16.4 Pilor 53 3,0 31 3,3 84 31
C16.8 Midede Asan Lezyon* 196 11,0 121 12,8 317 11,6
Toplam 1.786 100 943 100 2.729 100

*Segmentlerin kesisim yerlerinde bulunan lezyonlar.
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Tablo-3. Malign mide tiimdorlerinin histopatolojik dagilimi.

Histopatolojik Tani n (%)
Epitelyal Malign Tiimorler 3.406 (80,7)
Adenokarsinom 3.099 (73,6)
Noéroendokrin timor* 111 (%2,6)
Karsinom, di(jerJr 25 (0,6)
Karsinom, BBT* 28(0,7)
Mezenkimal Tiimorler 75 (1,8)
GIST 65 (1,5)
Sarkom, diger® 9(0,2)
Hematolenfoid Tiimorler 352 (8,4)
Lenfoma 349 (8,3)
Hematolenfoid,diger 3(0,07)
Malign Neoplazi, BBT" 379 (9)
Toplam 4.212 (100)

BBT: Bagka bir sekilde tanimlanmayan. GIST: Gastrointestinal stromal timér. *Néroendokrin timér; derece 1-2-3, gegmiste
karsinoid olarak tani almis olgular ve néroendokrin karsinomlari igerir. TKarsinom diger” grubu, Mikst Adenondroendokrin
karsinomlari (MANEC), adenoskuaméz karsinomlari, mediiller karsinom, kardiaya uzanan squaméz hiicreli karsinomlari
igermektedir. * Karsinom BBT grubuna, biyopsi ile tani alan ve histolojik veya immunhistokimyasal yéntemler ile daha ileri tip
tayini yapilamayan (adenokarsinom-squaméz hiicreli karsinom-néroendokrin tiimér) andiferansiye karsinom olgulari ile
sitolojiyle tani alan ve yalnizca epitelyal timér tanisi verilebilen olgular dahil edilmistir. *Sarkom, diger” grubu, Leiomyosarkom,
Malign fibréz histiyositom ve alt tip tayini yapilamayan diger igsi hiicreli sarkomlari. ¥’ Malign Neoplazi, BBT grubu, indiferan
malign tiimérleri (biyopsi ile daha ileri tip tayini yapilamayan malign tiimoérler, dis merkezde tani alip tedavi icin basvuran ve
detayl patoloji raporlarina ulasilamayan olgulari, biyopsisi olup daha ileri diferansiye edilememis sarkom, lenfoma ve
karsinomlari icermektedir. Ayrica 2000 6ncesinde malign tiimér tanisi almis orijinal rapor kayitlari bulunmayan, sitoloji ile tani
alan biyopsi kaydi bulunmayan, kayitlarda histolojik tanisi bulunmayan tedavi amaciyla gelmis mide tiimérleri de bu gruba dahil
edilmistir. 2000 éncesinde malign timoér tanisi alarak tedavi amaciyla hastanemize basvuran ve kayitlarda histolojik tani kaydi
bulunmayan mide tiimérleri de bu gruba dahil edilmistir.

Tablo-4. Mide kanserlerinde cinsiyete gore histopatolojik dagilim.

. .. Erkek Kadin Toplam
H lojik T
istopatolojik Tani n (%) n (%) n (%)
Epitelyal Malign Timorler 2.220 (90,6) 1.186 (85,8) 3.406 (88,9)
Hematolenfoid Tiimoérler 185 (7,6) 167 (12,1) 352 (9,2)
Mezenkimal Timor 45 (1,8) 30 (2,2) 75 (2,0)
Toplam 2.450 (100) 1.383 (100) 3.833 (100)

Tablo-5. Mide kanserlerinde cinsiyete gére evrelerin dagilimi.

Evre Erkek Kadin Toplam
n % n % n %
insitu 5 0,2 2 0,1 7 0,2
Lokalize 269 8,7 212 6,9 481 15,6
Lokal ileri 857 27,8 431 14,0 1.288 41,8
Metastatik 853 27,7 453 14,7 1.306 42,4
Toplam 1.984 64,4 1.098 35,6 3.082 100

ki-kare=18,225 p<0,0001.
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Tablo-6. Mide kanserlerinde cinsiyete gore 5 ve 10 yillik sagkalim.

o Oliim Yasayan
Cinsiyet n 5yl 10 yil
(n) (%)
Erkek 1.879 1.495 20,4 25,2 18,5
Kadin 1.028 744 27,6 32,0 26,4

(Wilcoxon [Gehan] Statistic=9,066; p=0,003).

1 iErkek
l\ Kadin

Kiimilatif Sagkalim

.

T T T T T
0 12 24 3% 48 60 72 B4 o6 108 120

llk Tam Sonras: Ay

Sekil-3. Mide kanserlerinde cinsiyete gére 5 ve 10-yillik
sagkalim egrileri.

Yas gruplarina gére 5 ve 10-yilik sagkalim
analizlerinde; en dusik sagkalm oranlari = 70
yas grubunda saptanmistir. Yetmis yas ve Ustl
grupta 5 ve 10-yilhk sagkalim sirasiyla, %17,7 ve
% 9,4dir. Yas gruplarina goére kimulatif
sagkalim oranlari karsilagtirildijinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmistir (Wilcoxon
(Gehan) Statistic; 109,129, p=0,000). Bes ve 10-
yillik sagkalm oranlari agisindan yapilan ikili
karsilagtirmalarda, = 70 yas grubu ile 20-29, 30-
39, 40-49, 50-59 ve 60-69 yas gruplarl arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir,
siraslyla (ki-kare:17,898 p=0,000), (ki-
kare:51,558 p=0,000), (ki-kare:57,661 p=0,000),
(ki-kare: 78,798 p=0,000), (ki-kare:40,239
p=0,000). Yas gruplarina gére medyan sagkalim,
5 ve 10-yilhk GSK sonuglari (Tablo-7)’de, GSK
egrileri (Sekil-4)’de gosterilmistir.

MK histolojilerine gbre vyapilan sagkalim
analizlerinde; en koéti medyan ve 5-yillik
sagkalim, sirasiyla 15,5 ay ve %22,8 ile epitelyal

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement)

malign timorlerdedir. En iyi medyan ve 5-yillik
sagkalm 120 ay ve %71,3 ile hematolenfoid
timorlerde saptanmistir. Mezenkimal timorlerde
ise medyan 94,7 aydir. MK, histolojik alt gruplari
arasindaki komulatif sagkalm farki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Wilcoxon [Gehan]
Statistic=197,277; p=0,000) (Tablo-8). Mide
kanserlerinin histolojik alt gruplarinda sagkalhm
egrileri (Sekil-5)’de gosterilmistir.

MK histolojik alt gruplarinda cinsiyete gére GSK
karsilastirildiginda; epitelyal malign timérlerde
erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (Wilcoxon (Gehan)
Statistic=4,183; p=0,041), diger histolojik alt
gruplarda cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. MK histolojik alt
gruplarinda medyan sagkalim, 5 ve 10 yilik GSK
sonuglari (Tablo-9)’da verilmistir. Epitelyal malign
timorlerde, mezenkimal timorlerde ve
hematolenfoid  timorlerde  cinsiyete  gore
sagkalim egrileri sirasiyla (Sekil-6a, 6b ve 6¢)'de
gOsterilmistir.

Midenin epitelyal malign timérlerinin histolojik alt
gruplarinda GSK'ye bakildiginda;
adenokarsinomlarda medyan 14,7 ay, dider
karsinomlarda medyan 11,2 ay ve ndroendokrin
timorlerde medyan 120 ay bulunmustur. Bes ve
10 yillik-sagkalim adenokarsinomlarda sirasiyla,
%20,7 ve %15,6, karsinomlarda %19,5 ve %16,3
ve noroendokrin timorlerde %72,9 ve %65,9
bulunmustur. No6roendokrin timodrlerde GSK
oranlari diger gruplara gore daha iyidir. Epitelyal
malign tumor histolojik alt gruplarn arasindaki
sagkalim farki istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (Wilcoxon [Gehan] Statistic=89,512;
p<0,000) (Tablo-10). Epitelyal malign timor
histolojik alt gruplarinda sagkalhm egrileri (Sekil-
7)de gobsterilmistir.
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Tablo-7. Mide kanserlerinde yas gruplarina gére medyan, 5 ve 10-yillik sagkalim oranlari.

- Medyan - -
Yas Gurubu N Olim  Yasayan sagkalim 5 yillik sagkalim 10 yilhk sagkalim
(n) (%) (%) (%)
(ay)
20-29 yas 54 36 33,3 22,5 38,9 36,3
30-39 yas 180 115 36,1 23 39,1 36,0
40-49 yas 399 291 27,1 21,7 32,4 25,8
50-59 yas 709 507 28,5 21,4 33,4 25,4
60-69 yas 818 643 21,4 17,7 25,5 21,1
270 yas 743 646 13,1 111 17,7 9,4
Wilcoxon (Gehan) Statistic; 109,129, p=0,000.
o N L
ilk Tan Sonrasi Ay Sekil-5. Mide kanserlerinde histolojiye gore 5 ve 10-
Sekil-4. Mide kanserlerinde yas gruplarina gore yilk sagkalim egrileri.

sagkalim egrileri.

Tablo-8. Mide kanserlerinde histolojiye gére 5 ve 10-yillik sagkalim oranlari.

Oliim Yasayan 5 yillik sagkalim 10 yillik sagkalim

Histolojik Tip n ) %) %) %)
Epitelyal Malign Timorler 2.359 1.906 19,2 22,8 17,6
Mezenkimal Tiimor 60 34 43,3 63,2 39,0
Hematolenfoid Tiimorler 252 97 61,5 71,3 59,1

(Wilcoxon [Gehan] Statistic=197,277; p=0,000).

Tablo-9. Mide kanserleri histolojik alt gruplarinda cinsiyete gére sagkalim oranlari.

Histolojictp Cinsiyet M._z,‘iyy).m Oim Yasayan  Syiik . 10yiik
Epitelyal Malign Erkek  1.556 14,9 1.288 17,2 21,4 15,8
Tamorler* Kadin 803 16,9 618 23,0 25,6 21,3
Mezenkimal Erkek 41 84 23 43,9 60,5 34,9
Timérler' Kadin 19 115 11 42,1 68,2 46,5
Hematolenfoid Erkek 136 120 58 57,4 66,9 53,8
Timérler! Kadin 116 120 39 66,4 76,4 65,0

*Wilcoxon (Gehan) Statistic=4,183; p=0,041. 'Wilcoxon (Gehan) Statistic=0,547; p=,460. *Wilcoxon (Gehan) Statistic= 3,153; p=0,76.
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Sekil-6a. Mide epitelyal malign timorlerinde cinsiyete
gOre sagkalim egrileri.
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Sekil-6b. Mide mezenkimal tumodrlerinde cinsiyete
g6re sagkalim egrileri.
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Sekil-6¢c. Mide hematolenfoid tiimdérlerinde cinsiyete
g6re sagkalim egrileri.

Lauren’e goére histolojik alt tiplendirme yapilan
adenokarsinom olgularinin  (n=1.556), 687’si
(%44,2) intestinal tip, 104’0 (%6,7) diffuz tip, 57’si
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(%4,9) mikst tiptir, 708’i (%61,2) Lauren’ gore
siniflanamayan gruptadir. Histolojik alt gruplarda
5-yilhk sagkalim; intestinal tipte %23,3, diffiz
tipte %17,9 bulunmustur. Diffuz tip
adenokarsinomlarda prognoz daha kétudir. Bes
yilhk sagkalim oranlari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur [Wilcoxon (Gehan)
Statistic=9,867; p=0,020]. Adenokarsinomlarda
histolojik alt gruplara goére sagkalim sonuglari
(Tablo-11)’de, sagkalim egrileri (Sekil-8)'de
gOsterilmigtir.

Evrelere gbre sagkalim analizlerinde, GSK
beklendigi Uzere erken evrede en iyidir. Lokalize
dénemde tani konanlarda 5-yillik sagkalim orani
%61,8 iken, lokal ileri evrede %324e
dismektedir, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (p<0,0001). Evrelere gore
sagkalim egrileri (Sekil-9)'da gosterilmistir.
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NET: Noroendokrin timorler.

Sekil-7. Mide epitelyal malign timdrleri histolojik alt
gruplarinda sagkalim egrileri.
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Sekil-8. Mide adenokarsinomlarinin histolojik alt
gruplarinda 5 ve 10-yillik sagkalim egrileri.
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Tablo-10. Mide epitelyal malign timaorlerinin histolojik alt gruplarinda 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari.

Epitelyal Malign Timér ] Oliim Yasayan s:,ylz:::‘m 10 yillik
Histolojik Alt Grup ) (%) *2%) sagkalim (%)
Adenokarsinom 2.222 1.841 17,1 20,7 15,6
Karsinom 41 35 14,6 19,5 16,3
Noroendokrin Tiimor 96 30 68,8 72,9 65,9
(Wilcoxon [Gehan] Statistic=89,512; p<0,000)
Tablo-11. Mide adenokarsinomlarinin histolojik alt gruplarinda 5 ve 10-yillik sagkalim oranlari.
o 5-yillik
Adenokarsinom M(vedyan Oliim Yagayan Y 10-yilhk
Histolojik Alt Gru N sagkahm o sagkalim _ skalim (%)
J p (ay) (n) (%) (%) g o
intestinal Tip 687 15,5 560 18,5 23,3 17,7
Diffiiz Tip 104 16,6 90 13,5 17,9 13,4
Mikst Tip
(intestinal+diffiiz) >7 21 a4 228 26.1 i
Adenokarsinom, BBT* 708 13,5 618 12,7 15,9 11,0
*BBT: Baska bir sekilde tanimlanmayan.
\ ‘.\
E 0564 *‘\'-\.
g -
g 044
’ ” ik "I’Dan Sonr;:?Ay - -
Sekil-9. Mide kanserinde evrelere gore sagkalim egrileri.
Tartisma erkeklerde 5. kadinlarda 6. sikhktadir (9).
Ege Universitesi Hastanesi kayith 25 yilik bir Serimizde MK, siklik olarak dinya ve Turkiye
dénemi iceren 117.139 olguluk serimizin  Vverilerine yakin olmakla beraber biraz daha arka

4.212’sinin (%3,6) MK oldugu ve GiS kanserleri
arasinda kolorektal kanserlerden sonra 2. sirada
yer aldigi saptanmistir. EUKAM verilerine gore
MK’nin toplamda ve erkeklerde siklikta 6. sirada,
mortalitede ise akciger kanserinden sonra 2.
sirada yer aldig1 bildirilmistir (8). GLOBOCAN
2018 raporunda MK, dinya genelinde en sik 5.
ve mortalite acisindan 3. siradadir (1). Saglik
Bakanhgr verilerine gére Turkiye'de MK,
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siralardadir, bu durum, risk faktorleri arasinda

bilinen diyet aliskanliklarindaki farkhlikla ve
Helikobakter pilori siklhiginin  Turkiye’'nin bati
bolgelerinde doguya oranla daha dusik

olmasiyla iliskili olabilir (10,11). Mortalitede 6n
siralarda yer almasi ise, ge¢ evrede tani konma
oraninin yiuksek olmasindan kaynaklanabilir.
Gelismis ulkelerde, tipki Amerikan Ulusal Kanser
Enstitiisi SEER verilerinde rapor edildigi gibi,
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1975-2017 yillari arasinda, yeni MK sayisi yillar
icinde azalma egilimindedir, bdylece MK’ye bagli
olumlerin azaldigi, sagkalimin arttig
gorulmektedir (12). Ne yazik ki; bizim 25 yilik
verilerimize bakildiginda, MK sayisinda lineer bir
artisin s6z konusu oldugu gorilmektedir. Bunda,
son yillarda vyapilan endoskopik islemlerin
yayginlagsmasinin ve kanser kayitgiligindaki
ilerlemenin de etkisi olabiir (8). Ancak, verilerimiz
tek merkez deneyimini yansitmaktadir ve izmir ili
veya [Ege bodlgesiyle ilgili  bir  yorum
yapilamayacadi agiktir. Bu nedenle il ve bdlge
bazinda yapilacak epidemiyolojik c¢alismalara
ihtiyag vardir.

Calismamizin sonuglarina gére MK, erkeklerde
daha sik gortlmustar, erkek kadin orani 1,8
bulunmustur. GLOBOCAN 2018’e goére, MK
dinya genelinde erkeklerde kadinlardan 2 kat
daha siktir (1,12). Ulkemizde 2007 vyilinda
yapilan, hastanemiz gastroenteroloji kliniginin de
yer aldigi 16 merkezin katilimiyla, 1990-2000
yillari arasinda tani alan 4.065 mide ve distal
6zofagus kanserli olgunun sonuglarinin
degerlendirildigi bir calismada, erkek kadin orani
68:32 olarak raporlanmistir. Bu c¢alismanin
sonuglari ve GLOBOCAN 2018 verileriyle bizim
sonuglarimiz  értismektedir  (1,11).  MK’nin
erkeklerde daha sik olmasinin sebebi net olarak
aydinlatilamamistir.  Bu  durum,  gegmiste
erkeklerin daha ¢ok sigara kullanmasiyla
iliskilendiriimekteydi, ancak son zamanlarda pek
cok ulkede sigara kullaniminin her iki cinsiyette
de yaygin olmasi nedeniyle 6nemi azalmaktadir.

En sik MK goériilme yasi 60-69 yas araligi olarak
bulunmustur. Ek olarak ¢alismamizda, MK
sikhdinin yasla artis gosterdigi dikkati ¢ekmistir.
Benzer sekilde, bir calismada ortalama yas 60,7
yil bulunmustur, istanbul’da SEER tabanli MK
verilerinin  retrospektif degerlendirildigi 866
olguluk bir diger galismada ise, MK tanisinda
ortanca vyasin vyillar icinde artma egilimi
gOstererek, 57'den 59 yasa yukseldigi, ayrica 70
yas Uzeri olgularin oransal artis gosterdigi rapor
edilmistir (11,13).

En sik timor yerlesim vyeri; sirasiyla %31,2
olguda mide korpusu, %26,7’sinda mide antrumu
ve %25,1’inde kardiadir. Distal MK, proksimal
MK’ye oranla yaklasik 2,5 kat fazla bulunmustur.
Tam tersi gelismis Ulkelerde bu oran proksimal
mide timorleri lehine kaymigtir (14). Bu konuda
Ulkemizde vyapilan c¢alismalarin  sonuglari
celigkilidir. Sonuclarimizi destekler nitelikte, bir
calismada distal/proksimal MK orani Turkiye'nin
bati kesiminde 2:1, dogu kesimlerinde 3:8
oraninda bulunurken (11), sonuglarimizin tersine

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement)

istanbul’da kardia lokalizasyonlu proksimal mide
adenokarsinomlarinin  distale  oranla artis
gOsterdigi, 1999-2002 yillari arasinda %7,2 iken,
2007-2010 yillann arasinda %22,5'e ylukseldigi
bildiriimigtir  (13). Ulkemizde bati ve dogu
bélgelerindeki distal/proksimal MK oranlarindaki
bu farkin, distal tumdrlerde rol oynayan
Helikobakter pilori sikhdinin  batida, dogu
bélgelerine oranla daha dusuk saptanmasiyla
iliskili olabilecegi dusunulmustir (11).

Bu galismada literatirdeki gibi, baskin histolojik
tip %89 oraninda epitelyal malign timorler olarak
bulunmustur, bunlarin %91'ini adenokarsinomlar
olusturmaktadir (15). Adenokarsinomlarin
%44,2’sini intestinal tip, %6,7’sini ise diffiz tip
olusturmaktadir. Literatlirde bu oranlar intestinal
tip icin %54, diffuz tip icin %32 olarak bildiriimistir
(16). intestinal tip adenokarsinomlar daha ¢ok
intestinal metaplazi ve Helikobakter pilori ile
iligkilidir (17). Serimizdeki intestinal tip oraninin
daha yuksek olusu Helikobakter pilori varligi ile
aciklanabilir. Diffiz tip adenokarsinomlarda
prognoz daha kétidir. Intestinal tip mide
adenokarsinomlarinin diffiz tipe oranla daha
uzun bir seyir ve daha iyi prognoz gosterdigi
bilinmektedir (18). Son yillarda, dinya c¢apinda
intestinal ve diffiz tip mide kanseri insidansi

azalmistir, ancak diffiz tipteki disis daha
kademelidir (19).
Evreleme yapilabilen olgularin, tani aninda

%41,8i lokal ileri evrede, %42,4’Gi metastatik
evrede saptanmistir, erkeklerin kadinlara oranla
daha ge¢ evrede tani aldigi goralmuagtir.
Serimizdeki evrelerin dagihmi Saglhk Bakanhgi
tarafindan yayinlanan 2016 Turkiye kanser
istatistiklerinde, MK’nin %40,7’si bdlgesel, %
30,3'U metastatik evrede tani almistir (9). MK
olgularinin ileri evrelerde tani almasinin olasilikla
sebebi, erken mide kanserli hastalarinin gogunun
semptomsuz veya spesifik olmayan semptomlara
sahip olmasidir.

MK sagkalim oranlari genellikle dusuktir. Bati
toplumlarinda, 5-yillik sagkalim oranlari % 25-30
civarindadir (4,5). Amerikan Ulusal Kanser
Enstitlsiinin son verilerine gbére 2010-2016
yillari arasinda MK’de 5 yillik sagkalim orani %32
bildirilmistir (20). Serimizde medyan sagkalim 16
ay, 5-yilik sagkalm %28,1 bulunmustur.
Erkeklerde, 70 yas Ustl grupta, adenokarsinom
histolojisinde sagkalim anlamli olarak dusuktir
ancak sagkalimda asil belirleyici faktérin evre
oldugu gorilmustar. Zira, lokalize yani erken
evrede tani alanlarda 5 yillik sagkalim orani
%61,8 iken, lokal ileri evrede %324’e
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dismektedir. Bu galisma, MK'de timorin erken
evrede saptanmasinin prognozdaki 6nemini
vurgulamistir.

Sonug

Sonug olarak, bu calisma ylksek hasta hacmi
olan Ege Universitesi Hastanesinin EUKAM
tarafindan 1992-2017 yillari arasinda kayitlanmig

Serimizin sonuglarina gére, MK, yillar igerisinde
artan vaka sayisiyla, ileri evrede tani konma
oraninin  yuksek, sagkallm oraninin diasuk
olmasiyla ciddi bir saglik problemi olmaya devam
etmektedir. Cinsiyet, histoloji ve evre prognozda
belirleyici parametrelerdir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.

25 ik kanser verilerini yansitmaktadir.
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epidemiyolojisi ve sagkalim ozellikleri
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Ozet

Amag: Bu calismada 6zofagus kanserlerinin (OK) epidemiyolojik ve genel sagkalim (GSK) dzelliklerinin
arastiriimasi amacglanmistir.

Gereg Yontem: Ege Universitesi Kanserle Savas Uygulama ve Arastirma Merkezinin 1992-2017 yillari
arasindaki verileri retrospektif olarak taranmistir. CANREG-4 bilgisayar programina kayith kanser verileri,
Dinya Saghk Orgitii ve Surveillance, Epidemiology, and End Results sisteminde gruplanmis ve
analizleri yapilmistir. istatistik analizlerde ki-kare testi, General Linear Model ve Kaplan Meier sagkalim
analizleri uygulanmigtir.

Bulgular: Toplam 117.139 kanserden 19.542'u gastrointestinal sistem (GiS) kanserleridir. GiS
kanserlerinin 1.009'u (%5,2) OK olup, GIS kanserleri icinde 6. sikliktadir. OK’de 25 yilda dogrusal artis
izienmemistir. Medyan yas 60 (15-90) yildir. Olgularin 573 (%56,8) erkektir. OK, erkeklerde en sik 60-
69 vyaslarda (%31), kadinlarda 50-59 vyaslarda (%25,2) goériimektedir. En sik yerlesim torasik
o6zofagustur (%79) ve yerlesim yeri agisindan cinsiyetler arasinda fark saptanmamistir (p=0,33).
Skuamo6z hicreli karsinom (SHK) en sik rastlanan histolojik tiptir (%64,2). Servikal ve torasik 6zofagusda
SHK, abdominal 6zofagusta adenokarsinom daha fazladir. Vakalarin yaklagik yarisi taniyi lokal ileri
evrede almistir. Medyan sagkalim 12 aydir. Bir, 5 ve 10-yillik GSK oranlari, sirasiyla %50,1, %17,7 ve
%12'dir. Erkeklerde 5-yillk GSK orani %11,2 ve kadinlarda %25,8'dir, cinsiyetler arasi fark anlamlidir
(p<0,0001). SHK’da 5-yillik GSK orani %20, adenokanserlerde %11,5 saptanmigtir. Evrelere gore 5-
yillik GSK orani; lokalize evrede %35,1, lokal ileri evrede %15,1 ve metastatik evrede %7,8 saptanmistir.

Sonug: OK, daha ok erkeklerde, torasik segmentte (orta 6zofagus) ve SHK histolojisinde saptanmistir.
Cinsiyet ve evre prognozda énemlidir.

Anahtar Soézciikler: Ozofagus kanseri, epidemiyoloji, mortalite, sagkalim

Sorumlu yazar: Nalan Giilsen Unal

Ege Universitesi Tip Fakultesi ic Hastaliklari Anabilim Dali,
Gastroenteroloji Bilim Dali, Izmir, Turkiye
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Abstract

Aim: The study aimed to investigate epidemiologic and overall survival (OS) characteristics of
esophageal cancers (EC).

Materials and Methods: Data of Ege University Cancer Control and Research Center were screened
between 1992-2017 retrospectively. Data recorded in the computer program CAN REG-4 were
grouped and analyzed in the World Health Organisation and Surveillance, Epidemiology, and End
Results systems. Chi-square, Kaplan Meier, and General Linear Model tests were used for statistical
analysis.

Results: Of the total 117,139 cancers, 19,542 are gastrointestinal system (GIS) cancers. 1,009 (5.2%)
of GIS cancers are EC and are 6th. There has not been any statistically significant increase in EC
during the 25 years. The median age was 60 (15-90) years. A total of 573 (56.8%) of patients were
male. EC was most commonly seen in men aged 60-69 (31%), in women aged 50-59 (25.2%) years.
The most common localization was thoracic esophagus (79%). There wasn’t any statistically
significant difference between gender according to localization (p=0.33). Squamous cell carcinoma
(SCC) was the most common histological type (64.2%). SCC was more common in cervical and
thoracic, adenocarcinoma was more common in abdominal esophagus. Half of the patients were
diagnosed at a locally advanced stage. Median survival was 12 months. The 1-, 5-, and 10-year OS
rates were 50.1%, 17.7%, and 12% respectively. The 5-year OS was 11.2% for men and 25.8% for
women, the difference was statistically significant (p<0.0001). The 5-year OS of SCC was 20% and
11.5% in adenocarcinoma. The 5-year survival was 35.1% in local, 15.1% in locally advanced and
7.8% in metastatic stages, respectively.

Conclusion: EC was more common in men; the most common localization was thoracic segment.
SCC was the most common histological type. Gender and stages are the most important parameters
in prognosis.

Keywords: Esophageal cancer, epidemiology, mortality, survival.

Giris epidemiyolojisi ve sagkalim Ozelliklerinin
Ozofagus kanseri (OK), GLOBOCAN 2018 kanser ~ arastinimasidr.
istatistiklerine  gbére  siklikta dinya kanser

siralamasinda 8. sirada ve kanserden &lumlerde 6.
siradadir (1). Ancak OK insidansi, Ulkeden Ulkeye
farkllik géstermektedir (2). iki temel histolojik tipi
skuam6z hicreli karsinom (SHK) ve adeno
karsinomdur. Dinya genelinde tim vakalarin
yaklasik %87’si SHK histolojisindedir (3). Ancak
ginimiizde Amerika, Avustralya, Ingiltere ile
Norveg, Fransa ve Finlandiya gibi bati Avrupa
Ulkelerinde histolojik alt tiplerde, adenokarsinom
sikhigi artmis ve SHK ikinci siraya gerilemis
durumdadir (4,5). Bununla birlikte Tarkiye'nin de
icinde bulundugu, iran, Kazakistan, kuzey-merkez
Cin’i icine alan bdlge ve gineydogu Afrika’da SHK
insidansi yuksek saptanmistir (4). SHK’da sigara ve
alkol kullanimi temel risk faktorleri olarak kabul
edilirken, adenokarsinomda obezite ve Barrett
o6zofagusun risk faktorleri oldugu distnuimektedir.
Hastalilk insidansinda cinsiyetler arasi anlamli
farkihk mevcuttur, erkeklerde kadinlara oranla
yaklasik 2-4 kat artmis insidans saptanmistir (6).
OK, mortalite orani yiiksek tiimérlerdendir. Erken
evrelerde, 5 yillik sagkalim oranlar yaklagik %15-
25 arasinda degismektedir (4). Ulkemizde OK
epidemiyolojisi ve sagkalim &zelliklerini arastiran
calismalar kisithdir. Bu calismada amag, OK
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Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Kanserle Savas Uygulama ve
Arastirma Merkezi (EUKAM) tarafindan 1992-2017
yillari arasinda Ege Universitesi Tip Fakltesi
Hastanesinde (EUH) toplanan tim kanser verileri
CANREG-4 6zel bilgisayar programina kayit
edilmistir. Bu veriler Dinya Saghk Orgiti ve
Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) sistemleri temelinde evrelenip gruplanarak
analizler yapilmistir. Calismaya, gastroenteroloji
kliniginde tani alip, hastanemizde tedavi géren veya
dis merkezde tani alip, tedavileri hastanemizde
yapllan OK hastalari dahil edilmigtir. Ege
Universitesi tibbi aragtirmalar yerel etik kurulundan
onay alinmigtir.

istatistik analizlerde ki-kare testi, General Linear
Model, Kaplan Meier sagkalm analizleri
uygulanmistir. Kaplan Meier Sagkalim analizinde,
Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized
Wilcoxon) ve Tarone-Ware istatistikleri
kullanilmigtir. istatistik analizlerde p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Bulgular

EUKAM kanser veri tabaninda 25 yilik periyodda
kayitlanmis toplam 117.139 kanser olgusundan,
19.542'si (%16,7) gastrointestinal sistem (GIS)
kanserleridir. GIS kanserlerinden 1.009'u (%5,2)
OK olgusudur ve GIS kanserleri icinde siklik olarak
6. sirada yer almaktadir. Olgularin 573’ (%56,78)
erkek, 436’s1 (%43,21) kadindir. Ortalama yas 60
yildir.  Ozofagusta  kanser  lokalizasyonuna
bakildiginda, olgularin 797’sinde (%79) yerlesim
yeri torasik (orta) 6zofagus saptanmistir ve en sik
lokalizasyonu  gostermektedir. OK  lokalizas-
yonlarinin ~ dagihmi  (Sekil-1)de  gosterilmistir.
Cinsiyetler arasinda OK lokalizasyonu agisindan
anlamh  fark saptanmamigtir. (ki-kare: 8,754;
p=0,33).

m C15.0 Servikal Ozofagus

m C15.1 Torasik Ozofagus

® C15.2 Abdominal Ozofagus €15.8 Ozofagusta asan lezyon

Sekil-1. Ozofagus kanserinde lokalizasyonlarin dagilimi.

OK, tiim grupta (%28,1) ve erkeklerde (%31) en sik
60-69 yas grubunda, kadinlarda ise 50-59 vyas
grubunda (%25,2) gorilmektedir. Kadin ve

erkeklerde goérilme yasi agisindan fark istatistiksel
olarak anlamlidir (ki-kare: 24,832; p<0,0001)
(Tablo-1 ve Sekil-2).

35,0

30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

o 0-19y | 20-29y | 30-39y | 40-49y | 50-59y | 60-69y | 70y
uzeri

merkek | 0,2 1,0 5,6 11,7 246 | 319 25,0
= kadin 0,0 o 9,2 193 25,2 23,2 21,1
=toplam| 0,1 1,5 71 15,0 249 | 281 233

Sekil-2. Ozofagus kanserinde cinsiyete gére yas grup
dagihimi.

Tum seride 123 olguda (%12,2) adenokarsinom
saptanirken, 648’inde (%64,2) SHK saptanmistir ve
en sik histolojik alt tip oldugu goralmustir (ki-
kare=24,005 p <0,001) (Tablo-2).

Servikal (proksimal) ve torasik (orta) 6ézofagusda
SHK daha fazla iken, sirasiyla (%87) (%68,4),
abdominal (distal) 6zofagusta adenokarsinomlar
(%26,5) daha fazla saptanmistir.

Evrelendirme verileri mevcut 580 OK olgusunda
hem erkeklerde hem de kadinlarda timaorin en sik
lokal ileri evrede saptanmis oldugu goérulmustur,
cinsiyete gdre evrelerin dagiimi ve yluzdeleri
(Tablo-3) ve (Sekil-3)'de gosterilmistir. Lokalizasyon
ve evreye gore dagilim ise (Tablo-4) de verilmigtir.

Tablo-1. Ozofagus kanserinde cinsiyete gore yas grup dagilimi.

Yas grubu (yil) Erkek Kadin Toplam
n % % n %
0-19 1 0,2 0 1 0,1
20-29 6 1 9 2,1 15 15
30-39 32 5,6 40 9,2 72 7,1
40-49 67 11,7 84 19,3 151 15
50-59 141 24,6 110 25,2 251 24,9
60-69 183 31,9 101 23,2 284 28,1
70+ 143 25 92 21,1 235 23,3
Toplam 573 100 436 100 1.009 100

ki-kare: 24,832 p<0,0001
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Tablo-2. Ozofagus kanserinde cinsiyete gére histoloji dagilimi.

. B Erkek Kadin Toplam
Histoloji
n % n % n %
Adenokarsinom 95 16,6 28 6,4 123 12,2
Squamoé6z Karsinom 344 60 304 69,7 648 64,2
Karsinom BBT* 47 8,2 32 7,3 79 7,8
Diger Malign NeoplazmT 87 15,2 72 16,5 159 15,8
Toplam 573 100 436 100 1009 100

ki-kare: 24,005 p<0,001

*BBT: Baska bir sekilde tanimlanmayan. TDiger Malign Neoplazm:Lenfoma ve mezenkimal timorler ile histolojik
tipi belirlenemeyen veya histolojik konfirmasyonu olmayan, veri tabaninda “8000-8001” olarak kodlu “malign

neoplazmlar’” icermektedir.

Tablo-3. Ozofagus kanserinde cinsiyete gére evrelerin dagihimi.

Erkek Kadin Toplam
Evreler
n % n % n %
insitu 4 1,2 4 1,6 8 1,4
Lokalize tiimér 50 14,9 46 18,9 96 16,6
Lokal ileri 159 47,3 116 47,5 275 47,4
Uzak yayilim, metastaz 123 36,6 78 32,0 201 34,7
Toplam 336 100 244 100 580 100
ki-kare:2,433; p=0,488
Tablo-4. Ozofagus kanserinde lokalizasyona gére evrelerin dagilimi.
Evre
Yerlegim . e .
Insitu (%) Lokalize timor (%) Lokalileri (%) Uzak yayilim, metastaz (%)

Servikal Ozofagus 0 4,1 3,9 39
Torasik Ozofagus 0 2,7 4,8 7.8
Abdominal Ozofagus 80 78,1 76,4 84,4
Ozofagusta asan lezyon 20 15,1 14,8 3,9

so 7 Histoloji ve evre verileri mevcut 572 olgunun

o 2 , dagiimina bakildiginda; SHK'da 203 hastayla

30 | i T (%53,1) en sik lokal ileri evrede tani konulurken,

200 | i adenokarsinomlarda 47 hastayla (% 47,1) en sik

15,0 | . o e .- .

100 |~ '-I metastatik evrede tani konuldugu goérulmustar

50 [ mm— -

o0 insitu Lokalize Tm. Lokal ileri Uzak Yayihm (Tablo-s)

[wErkek 12 14,9 47,3 “”Z‘:,Zf“ OK olgularinda, 1992 yilindan 2016 yili sonuna
}':f)s!:m = o = o kadar kaydedilen dénemde sayisal olarak

Sekil-3. Ozofagus kanserinde cinsiyet ve evrelere gére
daghm.
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Tablo-5. Ozofagus kanserinde histolojilere gére evrelerin dagilimi.

Histoloji
Evre Skuambg hicreli Adenokarsinom Diger Toplam
karsinom
n (%) n (%) n (%) (n)
Lokal 74 (19,4) 7 (7.6) 15 (15,3) 96
Lokal ileri 203 (53,1) 38 (41,3) 34 (34,7) 275
Uzak yayilim, metastaz 105 (27,5) 47 (51,1) 49 (50) 201
Toplam 382 (100) 92 (100) 98 (100) 572 (100)

Tablo-6. Ozofagus kanserinde toplam, cinsiyet, yas gruplar, histoloji ve evrelere gére sagkalm.

Sagkalim
Ozofagus kanseri Degiskenler . Olim  Yasayan 1.y 2.y 3.yi 5.yl 10.yl
(n) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Toplam sagkalim 566 479 15,4 50,5 29,0 22,4 17,7 12,0
Cinsiyet* (n=566)

Erkek 314 285 9,2 49,6 25,0 16,9 11,2 6,0

Kadin 252 194 23,0 51,6 33,7 29,4 25,8 19,5
Yas gruplarlJr (n=565)

20-29 yil 11 11 0,0 45,4 9,0 9,0 - -

30-39 yIl 34 27 20,6 55,8 35,2 26,4 26,4 20,5

40-49 yil 84 63 25,0 59,5 36,7 34,1 23,4 20,8

50-59 yil 154 125 18,8 61,0 36,2 29,5 21,8 14,7

60-69 yil 144 120 16,7 50 31,8 21,7 19,1 13,1

70+ yil 138 132 4,3 33,3 13,3 8,3 7,0 1,5
Histoloji* (n=554)

Squamoz karsinom 348 288 17,2 53,7 30,7 24,6 20,1 13,7

Adenokarsinom 74 67 9,5 47,3 29,5 15,1 115 3,0

Karsinom, BBT 35 34 2,9 42,1 17,1 14,2 3,7 3,7

Diger Malign Neoplazm 97 80 17,5 43,2 27,0 23,4 17,5 14,0
Evreler’® (n=363)

insitu 6 5 16,7 66,6 16,6 16,6 - -

Lokalize timor 71 49 31,0 66,1 50,3 44,3 35,1 27,6

Lokal ileri 163 142 12,9 55,8 27,1 21,1 15,1 10,7

Uzak yayihm, metastaz 123 143 8,1 38,2 17,0 9,5 7,8 7,8

*Wilcoxon (Gehan) Statistic=5,031;p=0,25 Log Rank (Mantel-Cox)=13,556 p<0,0001
fWilcoxon (Gehan) Statistic=39,105;p<0,0001

*Wilcoxon (Gehan) Statistic=8,910;p=0,63

Swilcoxon (Gehan) Statistic=27,506;p<0,0001.
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1995/1996/1997/1998) 2002{ {2006 (2007]20¢ I 201120121201312014{2015 2016}
. Dbyl v v Dy vy vy v Dy v lw v by dv v fv v [ [y ]
w—rkek | 16(31]31|31]47|30]58 47 a5 38| a0{31 19|28 40 as|56]a7]a7]58]as]a2]a9]37]38
3 (55 (375069 2‘3‘5,3

wm—adn | 16|11]25|18(28(37(50(39(55|41|28[39]50(37(37]46|55

48[50(56[a2|a6[57|31]as

Toplam | 16 | 23 | 29 | 26| 39|34 |55 |44 |50 40 35|35 |33 |32|39| 45|56

Sekil-4. Ozofagus kanserlerinin yillara ve cinsiyete
gbre dagilimi.

OK'de medyan sagkalm 12 ay saptanmistir.
Sagkalim verilerine ulasilabilen 566 hastada
toplamda 1-yilik GSK %50,1 iken, 5-yilik GSK
%17,7 ve 10 yillik GSK %12'dir. Cinsiyetlere goére
5-yililk GSK verilerine bakildiginda; kadinlarda
(%25,8) erkeklere oranla (%11,2) yuksek
saptanmistir, fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p <0,0001). En sik rastlanan histolojik
tip olan SHK'de, 5-yilik GSK orani %20,

KOmGlatif Sagkakm

KGmdiatif Sagkahm

ik Tam Sonrasi Ay

adenokarsinomlarda  %11,5'tir.  Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,63).
Yas gruplarinda sagkalim oranlari
degerlendirildiginde; en kéti 5 ve 10 yilik GSK 20-
29 yas (%0) ve 70 yas ve Uzeri grupta (%7)
gorilmustar. Diger yas gruplan ile
karsilastirildiginda sagkalim acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0,0001).

Evrelere gore 2, 5 ve 10 yillik GSK sirasiyla lokalize
evrede %50,3, %35,1 ve %27,6'dir. Lokal ileri
evrede %27,1, %15,1 ve %8, metastatik evrede ise
%17, %7,8 ve %7,8 olarak saptanmistir. Lokalize
dénemde tani alanlarda sagkalim ve prognoz diger
evrelere gbre daha iyidir ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p <0,0001).

OK'da, toplam, yas gruplarina, cinsiyete, histolojik
alt tipe ve evrelere gore 1, 2, 3, 5 ve 10 yillik tlim
GSK oranlari (Tablo-6)’da gosterilmistir.

OK'da, cinsiyete, yas gruplarina, histolojiye ve
evreye gore sagkallm grafikleri  Sekil-5'de
gOsterilmistir.

KOmGlatif Sagkalm

“ ® n
Itk Taru Sonrasi Ay

KUmalatif Sagkalim

v T
% 08 1

a o n
Itk Tan: Sonrasi Ay

Sekil-5. Ozofagus kanserinde cinsiyete (a), yas gruplarina (b), histolojiye (c) ve evreye (d) gére sagkalim egrileri.
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Tartisma

EUKAM'In 25 yillik kanser veri kayitlari 1siginda
yapllan bu calismada, 1.009 OK olgusu
saptanmistir. OK, tim kanserlerde %0,86, GIiS
kanserleri icinde %5,2’lik orana sahip bulunmustur.
OK sikhigi ve insidans tlkeden Ulkeye, hatta ayni
Ulkenin bolgeleri arasinda farliklik gostermektedir.

Saglik  Bakanhgi  Tirkiye 2015 Kanser
istatistiklerinde, OK olgularinin, GIS kanseri
olgularinin % 4’Gn0 olusturdugu ve sonucumuzun
Tarkiye verisiyle benzer oranlarda oldugu

gorilmastir (7).

Tum dinyada OK histolojik alt tipi olarak SHK
sikhgr daha fazla olsa da, son yillarda Amerika,
ingiltere, Avustralya gibi gelir diizeyi yiksek
Ulkelerde, adenokarsinom sikliginin artarak birinci
siraya yerlestigi rapor edilmistir (4). Bu ¢alismada
SHK'nin tim vakalarin % 64’Un0 olusturdugu
gorilmastir. Bati toplumlarinda, SHK agisindan
yogun alkol kullanimi ve sigara igiciligi risk faktort
olarak kabul ediimektedir. Gelir diizeyi duguk Asya
ve Afrika Ulkelerinde, SHK’'nin %90 oranlara ulastig
gorilmis ve bu yuksek oranlar, yukardaki risk
faktorlerine ek olarak, ¢cok sicak mate ¢ay igilmesi
ve nutrisyonel eksiklikle iligkilendiriimistir (8,9).
OK’nin diger histolojik alt tipi olan
adenokarsinomlarda ise riski, obezite ve Barrett
6zofagusun  arttirdigi  dustnilmektedir ~ (10).
Hastanemiz gastroenteroloji kliniginde 645 olgu ile
yapilan bir calismada, Barrett 6zefagus sikhg
oldukg¢a dusuk saptanmistir (11). Merkezimiz, refli
konusunda 0&zellesmis referans merkez oldugu
halde, Barrett 0zofagus sikliginin  disuk
saptanmasi dikkat gekicidir. OK olgu serimizde
adenokarsinom oraninin gobrece disuk
bulunmasinda, Barrett 6zofagus sikliginin, bati
toplumlarina oranla disuk saptanmasinin da katkisi
olabilir.

Ozofagus adenokarsinomlari daha c¢ok distal
6zofagusta saptanirken, SHK orta ve proksimal
6zofagusta daha siktir. Bizim serimizde de literatur
bilgileri dogrultusunda, SHK’nin proksimal ve orta
6zofagusta, adenokarsinomlarin ise distal
6zofagusta daha sik yerlestigi gérulmustur.

OK riskinin yagla arttigi bilinmektedir, 50 yas alti
grupta seyrek rastlanmaktadir (12). Bizim serimizin
sonuglari da bu yondedir, olgularimizda yasla
birlikte sayisal artig belirginlesmekte ve 50 yas
Uzeri vakalar, tim vakalarin yaklasik %75'ini
olusturmaktadir. Bu artisin, erkeklerde 60-69 yas
araliginda, kadinlarda ise 50-59 yas aralidinda
istatistiksel olarak anlamliiga ulastigi goérdimastdr.
OK, erkeklerde kadinlara oranla daha sik
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gorulmektedir (12). Vakalarimizin yaklagik %57’si
erkektir. Erkeklerde daha sik gérilmesi, sigara ve
alkol kullaniminin erkeklerde daha fazla olmasiyla
aciklanabilir.

OK’nin prognozu, tim diinyada bélgesel farkliliklar
gosterse de genel olarak koétidur. Avrupa
Ulkelerinin verilerini yansitan Eurocare-4
galismasinda, Avrupa’da ortalama 1 ve 5-yillik
sagkalimlar erkeklerde sirasiyla yaklasik %35 ve
%10 iken, kadinlarda %38 ve %13 saptanmigtir
(13). Avrupa ortalamasina bakildiginda OK bagli
Olim riski kadinlarda, erkeklerden disuktir (13,14).
Bizim serimizde 1 ve 5-yilik GSK sirasiyla %50,1
ve %17,7°dir. GSK oranlarimiz toplamda, Avrupa
Ulke ortalamalarindan daha ylksek goérinmektedir
ancak cinsiyetlere goére bakildiginda, serimizde
erkeklerde 5-yillk GSK orani %11,2 ile Avrupa
ortalamasiyla benzerken, kadinlarda %25,8 ile
belirgin ylUksek bulunmustur. Dolayisiyla 5-yillik
GSK'daki bu fark, erkeklerden yaklasik 2 kat daha
iyi sagkallm oranina  sahip  kadinlardan
kaynaklanmaktadir. TUmor histolojik alt tipine
bakildiginda SHK'da sagkalim 5. yilda %20,1 iken
adenokarsinomda bu oran %115 olarak
saptanmistir. SHK ve adenokarsinomlarin klinik
Ozellikleri ve prognozunda énemli farkliliklari vardir.
SHK’a goére adenokarsinomlu hastalarda daha ileri
evre tUmdrin yani sira, daha fazla lenf dugimu
tutulumu ve uzak metastaz ihtimalinin daha fazla
oldugu rapor edilmistir (15). Serimizde de, SHK'In
en sik lokal ileri evrede, adenokarsinomlarin ise en
cok metastatik evrede tani aldigi gérilmustir. GSK
yuzdesinin SHK’da adenokarsinomun iki kati kadar
olmasinin sebebi bu durumla iligkili olabilir.

GSK’a bakildiginda, Avrupa'da 5-yillik ortalama
sagkalim oranlan lokal evrede %24,5, lokal ileri
evrede %8,4 ve metastatk evrede % 3,8
bulunmustur (13). Serimizde 5-yillik GSK oranlari
lokal evrede %35,1, lokal ileri evrede %15 ve
metastatik evrede % 7,8'dir.

Calismamizin  kisitlayict  faktorleri, hastalarin
aliskanliklari ve nitrisyonel Ozellikleri hakkinda
yeterli bilgi olmamasidir ancak vaka sayisinin
coklugu, duzenli veri kaydi ile 25 yil gibi uzun bir
slireyi kapsamasi gugclu yonleridir.

Sonug

Sonug olarak, OK, daha ¢ok erkeklerde, torasik
segment yerlesiminde (orta 6zofagus) ve SHK
histolojisinde saptanmigtir. Kadinlarda ve erken
evrede sagkalim daha iyidir yani cinsiyet ve evre
prognozda énemlidir.
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Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi beyan
etmemiglerdir.
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Ege Universitesi hastanesi veri tabanindaki pankreas kanserlerinin
epidemiyolojik ve genel sagkalim ozellikleri

Epidemiologic and survival characteristics of pancreatic cancers in Ege University
hospital database

Fatma Sert Serdar Ozkok! Nevin Orug? Omer Unalp® Deniz Yalman®
Deniz Nart’ Ahmet Aydin® Alper UguZz® Biilent Karabulut® Funda Yilmaz®
Ulus Ali Sanli>® Ayfer Haydaroglu®
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Oz

Amag: Pankreas kanserlerinin epidemiyolojisi ve genel sagkalim (GSK) 6zelliklerinin arastiriimasidir.
Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Kanserle Savas Uygulama ve Arastirma Merkezine (EUKAM)
1992-2017 yillarinda kayith Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) kanser verileri retrospektif olarak
taranmistir. CANREG 6zel bilgisayar programina kayitli veriler, WHO ve Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) sistemlerinde gruplanarak analizler yapilmistir. Istatistiksel analizlerde Ki-
kare, General Linear Model (GLM), Kaplan-Meier sag kalim analizleri kullaniimigtir.

Bulgular: Toplam 117.139 kanser olgusunun 2.507’si pankreas kanseridir. Olgularimizin 1.493'U
(%59,5) erkek, 1.014’G (%40,5) kadin olup pankreas kanseri iki cinsiyette benzer oranlarda
izlenmektedir. Pankreas basi, en sik yerlesim yeridir. Genellikle ileri evrede tani konulan kuyruk
yerlesimli timorler, erkeklerde daha siktir (%11,5 vs. %6,2; p=0,047). Erkeklerde en sik 60 69 yas
arasinda, kadinlarda ise 70 yas Uzerinde izlenmektedir. Ekzokrin timédrler, endokrin timorlerden
anlaml oranda fazla karsilagiimaktadir (%95 vs. %5; p=0,002). 1992 yilindan 2014 yili sonuna kadar
kaydedilen pankreas kanseri olgularinda dogrusal bir artis mevcuttur ve yillara gére olan bu artig
anlamhdir (GLM: F=10,91, p<0,001). Artis cinsiyetler arasinda farkhlik gostermektedir. Erkeklerde
daha yiiksek ve dogrusal artis oldugu saptanmistir (GLM: F=4,988, p=0,026). Hastalik prognozu
oldukga kotl olup 2-, 5- ve 10-yillik GSK oranlari sirasiyla %15,9, %8,3 ve %6,0; ortanca GSK 7 aydir.
Bes yillik GSK erkeklerde %11,3 iken; kadinlarda %15,4 olup fark anlamli bulunmustur (p<0,001).

Sonug: EUTF'de EUKAM tarafindan 1992-2017 arasinda, 117.139 kanser kaydi gergeklestirilmis,
bunlarin 2507’si pankreas kanseridir. Pankreas kanserinde yillara gére dogrusal artis vardir ve uzak
metastatik evrede tani konulmaktadir. En sik gérilme yas grubu olan 60-69 yas grubu igin 5 yilik GSK
%1,4 olarak bulunmustur. Kadinlarda GSK erkeklere gore daha iyidir.

Anahtar Sozciikler: Pankreas kanseri, epidemiyoloji, mortalite, genel sagkalim.
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Abstract

Aim: To determine epidemiological and overall survival (OS) characteristics of pancreatic cancer
patients.

Materials and Methods: Data of Ege University Cancer Control and Research Center between 1992-
2017 were screened retrospectively. Data recorded in CANREG program were grouped and analyzed
in WHO and Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) systems. Chi-square test, General
Linear Model (GLM) and Kaplan-Meier survival analysis were used for statistical analysis.

Results: Number of pancreatic cancer cases was 2,507 among 117,139 cancer cases. 1,493 (59.5%)
of our cases were male and 1,014 (40.5%) were female. Pancreatic head was the most common
location. Tail located tumors were more common in males (11.5% vs. 6.2%; p =0.047). It was most
common in males between the ages of 60 and 69, in females over the age of 70. Exocrine tumors
were significantly higher than endocrine tumors (95% vs. 5%; p=0.002). There was a linear increase in
pancreatic cancer cases recorded from 1992 to the end of 2014, and this increase over the years was
significant (GLM: F=10.91, p<0.001). A higher and linear increase was found in men (GLM: F=4.988,
p=0.026). Disease prognosis was poor and 2, 5 and 10 year OS rates were 15.9%, 8.3% and 6.0%,
respectively; median OS was 7monhts. While 5-year OS was 11.3% in men; 15.4% of women and it
was found significant (p<0.001).

Conclusion: There was a linear increase in pancreatic cancer over the years and the diagnosis was
done in distant metastatic stage. The 5-year OS was 1.4% for the 60-69 years age group. OS was
better in women than men.

Keywords: Pancreatic cancer, epidemiology, mortality, overall survival.

Giris pankreas kanserini igin Ege Universitesi

Pankreas kanseri, nadir gorilen bir kanser tipi
olmakla beraber ileri evrede tani almasi nedeni
ile genellikle kétd sagkalim sonugclarina sahiptir.
Geligmis (lkelerde genel kanser o6limlerinin
yedinci ve Amerika’da ise dérdincu en sik gelen
nedenidir (1). Ulkemizde ise nadir gériilen kanser
tipleri arasinda yer almaktadir (2). GLOBOCAN
2018 tahminlerine goére, 2018 yilinda 458.918
yeni olgu sayisi ve 432.242 6lim ile (tim kanser
nedenli o6limlerin  %4,5'i) on birinci en sik
karsilasilan kanser tipi olarak verilmektedir (1).

Her ne kadar etiyolojisi net olarak
tanimlanamamis olsa da bazi risk faktorleri
belirlenmistir. Bu risk faktorleri, ileri yas (>60
yas), erkek cinsiyet, sigara, alkol kullanimi, aile
anamnezi olmasi, gegiriilmis mide operasyonu
Oykusu ve diyabet tanisina sahip olmak seklinde
sayilabilir (3). Ozellikle 40 yas altinda nadir
izlenirken; 50 yas uzerinde insidansi artmaya
baglamaktadir.

Pankreas kanseri, semptomlarinin non-spesifik
olmasi nedeni ile siklikla lokal ileri veya
metastatik evrede tani almaktadir. Bu nedenle
sagkalim verileri degerlendirildiginde, mortalitesi
yuksek bir kanser tipidir. Yalnizca %10-20 olgu
erken evrede tani alabilmektedir (3).

Bu makalenin amaci; nadir karsilasilan ancak
buna karsin sagkallm oranlari dusik olan
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Hastanesinde (EUH), 1992-2017 yillari arasinda
tedavisi yapilan 2.507 olgunun epidemiyolojik ve
genel sad kalm (GSK) o&zelliklerinin ortaya
konmasidir. Caligmamiz Ege Universitesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
ve multidisipliner hazirlanmistir.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve
Uygulama Merkezinin (EUKAM) &zel egitimli ve
sertifikali kanser kayit elemanlar tarafindan
1992-2017 wyillari arasinda 25 yillhk dénemde
EUHde 117.139 kanser kaydi gerceklestirimis
olup; bunun 19.542’si gastrointestinal sistem
kanseridir. Gastrointestinal sistem kanserlerinin
2.507’si (%12,8) pankreas kanseri tanisi ile
tedavi edilmistir (Tablo-1).

Siniflandirmalarda ve sad kalim analizlerinde
SEER verileri gdéz 6nune alinmistir. CANREG 4
programi ile kaydedilen veriler SPSS programina
aktariimig, istatistik analizde Ki-kare testi ve
dogrusal modellemeler yapilmig, p<0,05 degeri
anlamli kabul edilmigtir. Olgular, gastroenteroloji
kliniginde tani alan ve hastanemizde ameliyat
olan veya disarida tani alip radyoterapi ve
kemoterapi gibi tedavilerini hastanemizde alan
pankreas kanserli hastalardir.
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Tablo-1. Gastrointestinal Sistem timorlerinin ve pankreas kanserlerinin cinsiyete gére dagilimi.

Yerlesim Erkek Kadin Toplam

n % n % n %
Ozofagus 573 4,8 436 5,7 1.009 52
Mide 2.692 226 1520 20 4.212 21,6
ince Barsak 178 15 109 1,4 287 15
Kolorektal 4.347 36,5 2938 386 7.285 37,3
Anal Kanal ve Anls 54 0,5 72 0,9 126 0,6
Karaciger ve Intrahepatik Safra Kanallar 1.627 13,6 645 8,5 2.272 11,6
Safra kesesi ve Ekstrahepatik Safra Kanallari 808 6,8 761 10 1.569 8
Pankreas 1.493 12,5 1.014 13,3 2.507 12,8
Appendiks ve Diger GIS 151 1,3 124 1,6 275 1,4

11.923 100 7.619 100 19.542 100

Tablo-2. ICD-O3’e siniflamasina gore pankreas kanserlerinin yerlesim sekillerinin cinsiyet ile iliskisinin gosteriimesi.

Yerlesim Erkek Kadin Toplam

n % n % n %
C25.0 Pankreas Basi 766 51,3 556 54,8 1.322 52,7
C25.1 Pankreas Govdesi 156 10,4 116 11,4 272 10,8
C25.2 Pankreas Kuyrugu 136 9,1 60 5,9 196 7.8
C25.3 Pankreas Kanali 7 0,5 1 0,1 8 0,3
C25.7 Pankreas diger 2 0,1 0 0,0 2 0,1
C25.8 Pankreasta asan lezyon 105 7,0 69 6,8 174 6,9
C25.9 Pankreas, BBT 321 215 212 20,9 533 21,3
Toplam 1.493 100,0 1.014 100,0 2.507 100,0

Ki Kare:12,630; p=0,04

Bulgular

EUKAM tarafindan, 1992-2017 arasi 25 yil iginde
EUHde 117.139 kanser verisi toplanmistir.
Toplanan bu verilerin igcinde 2.507’si pankreas
kanseridir  (Tablo-1). Olgularimizin  1.493’0
(%59,5) erkek, 1.014'G (%40,5) kadin olup
istatistiksel anlamli farkhhk gosterilememis olsa
da pankreas kanseri olgu sayisi erkek cinsiyette
daha fazla izlenmektedir.

Pankreas basi olgularin %52,7’sinde en sik
lokalizasyondur.  Olgularimizin  pankreastaki
yerlesimine godre dagilimlar tablo 2’de ayrintili
olarak gdsterilmistir.

Pankreas tUmor yerlesimleri cinsiyetlere gore
incelendiginde, erkeklerde pankreas basi
timorlerinin %51,5, kadinlarda %55,9

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement)

oranlarinda oldugu, buna karsilik genellikle ileri
evrede tani konulan kuyruk yerlesimli timorler,
erkeklerde daha siktir ve bu oran istatistiksel
olarak anlamlidir (%9,1 vs. %5,9; p=0,049)
(Tablo-2, Sekil-1).

Pankreas timorlerin yas gruplari ve cinsiyet ile
iliskisi incelendiginde; erkeklerde %30,8 oraninda
60-69 yasta en yiksek siklikta, kadinlarda ise %
34,1 orani ile 70 yas Uzeri grupta g6zlenmigtir.
ikinci sirada 50-59 yas grubunda erkeklerde
%27,8, kadinlarda %23,1 oraninda saptanmistir.
Erkek ve kadin oranlar arasindaki fark anlamli
bulunmustur (Ki Kare: 19,233; p=0,004) (Tablo-3,
Sekil-2).
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Pankreas Pankreas Pankreas Pankreas Pankreas | Pankreasta | Pankreas,
Bagi Govdes | Kuyrugiu Kanali diger asan 88T 0,0

lezyon 10-19y | 20-29 y 3039 y 40-49y |50-59y | 60-69y | 70+
= Erkek 51,3 104 9,1 05 01 7,0 215 m Erkek 0,0 10,4 27,7 30,3 28,0
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Sekil-1. ICD-0O3'e siniflamasina gore pankreas
kanserlerinin yerlesim sekillerinin cinsiyet ile
iliskisinin sutun grafik ile karsilastirmal
gbsteriimesi

Ekzokrin tiimorler, endokrin tiimoérlerden anlamli
oranda fazla izlenmektedir (%95 vs. %b5;
p=0.002) (Tablo-4). Ekzokrin timorlerin hemen
tamami adenokarsinom histolojisinde  iken,
néroendokrin  karsinom en sik karsilasilan
(%94,7) endokrin timor tipidir. TUm yas gruplari
icerisinde  pankreas adenokarsinomlari yas
arttikga artmaktadir.

Sekil-2. Pankreas kanserlerinin cinsiyetlere goére yas
gruplari arasinda dagiliminin situn grafik
kullanilarak gosterilmesi.

1992 yilindan 2014 yili sonuna kadar kaydedilen
pankreas kanseri olgularinda dogrusal bir artig
mevcuttur ve yillara gére olan bu artis anlamhdir
(Tablo-6, GLM: F=10,91, p<0,001). Artis
cinsiyetler arasinda farkliik g&stermektedir.
Erkeklerde daha yiksek ve dogrusal artis mevcut
iken; kadinlarda benzer sekilde bir artis
izlenmemistir (GLM: F=4,988; p=0,026) (Sekil-3).

Tablo-3. Pankreas kanserlerinin cinsiyetlere gére yas gruplar arasinda dagiliminin gosterilmesi.

Pankreas Erkek Kadin Toplam
n % n % n %

10-19y 0 0,0 2 0,2 2 0,1
20-29y 0,3 5 0,5 10 04
30-39y 48 3,2 33 3,3 81 3,2
40-49y 155 10,4 88 8,7 243 9,7
50-59 y 414 27,7 235 23,2 649 25,9
60-69 y 453 30,3 297 29,3 750 29,9

70+ 418 28,0 353 34,8 771 30,8
Toplam 1.493 100,0 1.013 100,0 2.506 100,0

Ki Kare: 19,318; p=,004
Tablo-4. Pankreas kanserlerinin kdéken aldiklari bez 6zelliklerine gore dagiliminin gésterilmesi

Erkek Kadin Toplam

Sekresyon Ozellikleri n %* n %* n %*
Endokrin Pankreas 49 4,0 60 6,3 109 4,5
Ekzokrin Pankreas 1.263 96,0 833 93,7 2.096 95,5
Total 1.444 60,2** 954 39,8* 2.398 100,0

Fischer Exact p=0,002
* Sutun ylzdesi; ** Satir Yuzdesi
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Mavi: Erkek
Kirmiz: Kadin
Yesil: Toplam
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Sekil-3. Pankreas kanseri olgu sayilarinin yillara ve
cinsiyete goére artisinin ¢izgi grafik ile
gosterilmesi.

Her iki cinsiyette benzer sekilde hastalik en sik
uzak organ metastazi oldugu dénemde tani
almaktadir (Erkekler igin %54,2, kadinlar igin
%36,8; p=0,113) (Sekil-4).

600
500
40,0
300 |~
200 |7 ,
S —
0,0 ([
insitu Lokalize Lokal ileri Uzak
Tm. Yayihm
Metastaz
m Erkek % 0,2 10,0 356 54,2
® Kadin % 0,1 12,8 37,6 49,4
Toplam % 0,1 8,7 28,6 36,8
Sekil-4. Pankreas kanserlerinin  evrelere gore

dagihminin cinsiyetlerdeki degisiminin situn
grafik ile gosterilmesi

Ayrica kuyruk yerlesimli timorlere anlamh oranda
metastatik evrede tani konulabilmektedir (%76,2;
p<0,001) (Sekil-5).

Hastalik prognozu oldukg¢a kétu olup; 2-, 5- ve
10-yilhk GSK oranlar sirasiyla %15,9, %8,3 ve
%6,0; ortanca GSK 7 aydir (Tablo-5). Yillara goére
artis tablo 6’da ayrintili olarak verilmistir.

Kadinlarda GSK erkeklerden daha iyidir. Bes
yillilk GSK erkeklerde %11,3 iken; kadinlarda
%15,4 olup anlamli  bulunmustur (p<0,001).
Pankreas kanserinde evrelere sagkalim grafigi,

(Sekil-6)Yda  goérilmektedir.
karsinoid timor tanisina
izlenmistir (5-yillik GSK %60,0).

En iyi
sahip
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olanlarda
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Sekil-5. Pankreas kanserlerinin yerlesim yerleri ile tani
aldiklari evre dagiliminin situn grafik ile

gOsterilmesi
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Sekil-6. Pankreas kanserlerinde genel sagkalim
surelerinin evrelere gore grafik ile gosteriimesi.

Tablo-5. Pankreas kanserlerinin cinsiyetlere gére genel sagkalim sirelerinin gosterilmesi.

Cinsivet Oliim Sag 12 ay 24 ay 36 ay 60 ay 96 ay 120 ay
insiye n

y n % (1 Yil) (2 Yil) (3 Yil) (5 yil) (8 Yil) (10 Y1l)
Erkek 1.027 971 55 29,9 13,3 8,4 6,3 4,5 3,7
Kadin 725 649 10,5 37,2 19,4 13,4 11,2 10,4 9,4

Wilcoxon (Gehan) Statistic=10,899 p<0,0002

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement)
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Tablo-6. Pankreas kanseri olgu sayilarinin yillara ve cinsiyete gdre artisinin tablo gésterilmesi.

ira:]rfkreas Erkek Kadin Toplam

Yillar n % % n %
1992 18 1,2 8 0,79 26 1,0
1993 17 1,1 0,69 24 1,0
1994 23 1,5 15 1,48 38 1,5
1995 26 1,7 11 1,08 37 1,5
1996 22 1,5 14 1,38 36 1,4
1997 33 2,2 26 2,56 59 2,4
1998 46 3,1 15 1,48 61 2,4
1999 41 2,7 40 3,94 81 3,2
2000 64 4,3 35 3,45 99 3,9
2001 39 2,6 26 2,56 65 2,6
2002 50 3,3 30 2,96 80 3,2
2003 39 2,6 28 2,76 67 2,7
2004 53 3,5 35 3,45 88 3,5
2005 53 3,5 45 4,44 98 3,9
2006 68 4,6 35 3,45 103 4,1
2007 98 6,6 50 4,93 148 5,9
2008 83 5,6 63 6,21 146 5,8
2009 78 5,2 68 6,71 146 5,8
2010 99 6,6 53 5,23 152 6,1
2011 76 51 61 6,02 137 55
2012 82 5,5 63 6,21 145 5,8
2013 105 7,0 87 8,58 192 7,7
2014 105 7,0 82 8,09 187 7,5
2015 99 6,6 57 5,62 156 6,2
2016 76 51 60 5,92 136 54
Toplam 1.493 100,0 1.014 100,00 2.507 100,0
Tartisma sistem  kanseridir.  Gastrointestinal  sistem

GLOBOCAN 2018 verilerine gore total kanser
vakalarinda birinci sirada %11,6 ile solunum
sistemi kanserleri yer almaktadir (1). Bu kanser
tim kanser olumlerinin  %18,4’Gn0  olusturur.
Tarkiye kanser istatistiklerinde erkeklerde yasa
goére standardize edilmis hizlar (Tlrkiye Birlesik
Veri Tabani, 2009- 2013) 100.000 kiside 67,6 ile
solunum sistemi birinci sirada, 55,6 ile GIS
kanserleri ikinci siradadir. EUKAM tarafindan
1992-2017 yillari arasinda 25 vyillik dénemde
EUHde 117.139 kanser kaydi gerceklestirimis
olup; bunun 19.542 (%16,5)’si gastrointestinal
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kanserlerinin 2.507 (%12,8)’'si pankreasa lokalize
kanserlerdir. GLOBOCAN 2018 tahminlerine
goére, 2018 yilinda 458.918 yeni olgu sayisi ve
432.242 6lim ile (tim kanser nedenli élimlerin
%4,5'i) on birinci en sik karsilasilan kanser tipi
olarak verilmektedir (1). Amerika Birlesik
Devletlerinde kanser iliskili 6limlerinin en sik
doérduncu nedeni pankreas kanseridir.

Olgularimizin  1.493'0 (%59,5) erkek, 1.014°G
(%40,5) kadin olup; istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber erkek olgularimiz kadin
olgularimizdan daha fazladir. Daha énce yapilan
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calismalarda da serimizle benzer sekilde
pankreas kanser sikliginin erkeklerde daha fazla
oldugu gosterilmistir (4). Bu durum biyolojik ve
cinsiyete bagh davranisglarla iliskilendirilmistir.
Erkeklerde pankreas kanser riskini artiran
davraniglar 6zellikle sigara ve alkol kullanimi,
viseral yaglanma kadinlara gére daha fazladir ve
buna bagl olarak erkeklerde daha sik
karsilasildigi distnilmektedir (4). Bosetti C ve
ark.’larinin sonuglarinda da bizimkilerle benzer
olarak cinsiyetler arasi anlamli fark olmamakla
beraber erkek olgu sayisinin fazla oldugu, ek
olarak Ozellikle 2007 yilindan sonra erkek olgu
sayllarinda azalma izlendigi belirtiimigtir (5). Buna
karsin bizim serimize bakildiginda, kadin olgu
sayisinda yillarla belirgin bir artis izlenmezken;
erkek olgu sayisinda istatistiksel anlamli oranda
dogrusal bir artis saptanmistir. Ulkemizdeki
farkindaligin, tani ve tedavi olanaklarinin artmasi
olgu saymizdaki artisi agiklayabilir ancak
cinsiyetler arasindaki fark ayni sekilde biyolojik
ve davranigsal farkhlikla yorumlanabilir.

Calismamizda yas gruplar agisindan dagilim
incelendiginde, oOzellikle 40 yas altinda her iki
cinsiyette olgu sayimizin ¢ok az oldugu
gorilmektedir. Buna karsin erkeklerde 60 yas,
kadinlarda ise 70 vyas Uzerinde gorilme
sikhdinda artis mevcuttur. Bizim serimizle benzer
olarak, literatirde de 40 yas altinda pankreas
kanseri insidansi diguk olup 6zellikle 50 yastan
sonra insidansta artis belirtiimektedir (6, 7).

Calismamizda ekzokrin timérler, anlamli oranda
fazla izlenirken, bunlarin hemen tamami
adenokarsinom histolojisindedir. Minicozzi P ve
ark.’larinin Avrupa’daki pankreas ve safra yollari
kanserlerinin insidans, mortalite ve dagilimlarini
degerlendirdikleri calismada da en sik ekzokrin
timorler ve histopatoloji olarak da
adenokarsinom ile karsilagildigi belirtiimistir (8).
Endokrin timédrlerin yayginligi ve en sik izlenen
histolojik tip, hem kayit sekillerinde hem de tani

Kaynaklar

sekillerindeki farkliliklar nedeni ile toplumlar
arasinda farkli oranlarda rapor edilmigtir.

Pankreas kanserinde sagkalim oranlari tim
dinyada oldukg¢a dusUktir. Bizim olgularimizdaki
sonuglara bakildiginda, prognoz oldukga kétu
olup; 2-, 5- ve 10-yilhik GSK oranlar sirasiyla
%15,9, %8,3 ve %6,0; ortanca GSK 7 aydir.
Hastalarimizin  ¢ok az bir kismi 2 il
yasayabilmektedir.  Literatirde de  benzer
sagkalim oranlari mevcuttur. Ozellikle tani yasi
ve tani evresi arttikga hastalarin ¢ok az bir
kisminin 6 aylik ortalama sagkalima ulastiklari
izlenmektedir (7). Pankreas kanserine bagl en
yuksek mortalite oranlari Baltik Ulkeleri ve bazi
Dogu/Kuzey Avrupa (lkelerinde raporlanmistir
(5). Bu oran yaklasik olarak 9/100.000 olarak
verilmigtir. Sun H ve ark.’larinin yillar igerisinde
pankreas kanseri sagkaliminda iyilesmeyi
vurguladiklari  galhsmalarinda 1- ve 5-yillik
sagkalim oranlari en yiksek olan dénemde bile
sirasiyla %28,2 ve %6,9 olarak raporlanmigtir (7).

Sonug

Ege  Universitesi  Hastanesinde = EUKAM
tarafindan 1992-2017 arasinda, 117.139 kanser
kaydi gergeklestiriimis olup bunlarin 2.507’si
pankreas kanseridir. Pankreas kanserinde yillara
gbre dogrusal artis vardir ve genellikle uzak
metastatik evrede tani konulmaktadir. En sik
goérulme yas grubu olan 60-69 yas grubu igin 5-
yilik GSK % 1,4 olarak bulunmustur. Kadinlarda
GSK erkeklere gore daha iyidir.

Tesekkiir: 25 yillik sire icinde hasta aliminda
emekleri gegen Genel Cerrahi AD 6gretim Uyeleri
Prof. Dr. Ali Mentes, Prof. Dr. Yildiray Ylzer,
Prof. Dr. Yaman Tokat, Prof. Dr. Ahmet Coker,
Prof. Dr. Murat Sézbilen, Do¢ Dr. Murat Kilig,
istatistik analizleri yapan EUKAM bilgisayar ve
istatistk uzmani  Omer Karaca’ya, EUKAM
kanser kayit elemanlarina tesekkuri borg biliriz.

Cikar gatismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan
etmemiglerdir.
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Ege Universitesi hastanesinde prostat kanserlerinin epidemiyolojisi ve genel
sagkalim ozellikleri

Epidemiological and overall survival characteristics of prostate cancer in Ege
University hospital database
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0z

Amag: Ege Universitesi (EU) Hastanesinde 1992-2017 aras! kanser tani ve tedavisi yapilan prostat
kanseri (PK) tanii 4792 hastanin epidemiyolojik &zellikleri, tedavi modaliteleri ve sagkalim
ozelliklerinin tanimlanmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yéntem: EU Kanserle Savag Arastirma ve Uygulama Merkezi tarafindan toplanan PK
verileri CANREG 6zel bilgisayar programina kaydedilmis, DSO (Dinya Saglik Orgiitil) ve SEER
(Surveillance, Epidemiolgy, and End Results) sistemleri temelinde gruplanarak analizler yapilmistir.
istatistiksel analizlerde Kikare, General Linear Model, Kaplan Meier sagkalim analizleri uygulanmistir.
Kaplan-Meier Sagkalim analizinde Log Rank(Mantel-Cox), Breslow(Generalized Wilcoxon) ve Tarone-
Ware istatistikleri kullaniimistir. istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: PK tanili 4792 hasta verisi analiz edilmistir. Olgularimizda PK’'ne en c¢ok 60-69 yas
grubunda rastlanmaktadir. Histopatolojik olarak en sik “asiner adenokarsinom” gorilmektedir.
Evrelendirme cgalismasi yapilabilen PK’lerinde lokalize dénemin %61,2 oran ile en fazla oldugu
saptanmistir. PK’lerinin goérilisunde yillara gore dogrusal bir artis dikkat gekmektedir. Mortalitede ise
2008’e kadar dogrusal artis daha sonra azalis vardir. PK olgularimizda ortanca genel sagkalim(GSK)
120 aydir, tum olgular igin 5 ve 10 yilhik GSK'lar %74,2 ve %55,2 bulunmustur.5 yilhik GSK oranlar
lokalize, lokal ileri ve metastatik evrelerde sirasiyla %86,3, %78,1 ve %21,7 saptanirken 10 yillik GSK
icin sirasiyla %70, %62,7 ve %14’dir. Lokal ve lokal ileri evrelerde tedavi alanlarda sagkalimlarda
anlaml bir fark elde edilirken metastatik evrede anlamli sonu¢ kaybolmaktadir.

Sonug: EU Hastanesi Kanser veri tabaninda bulunan 4792 PK’li bu seri tek merkez olarak
Tarkiye'deki en genis PK serisidir. PK olgularimizda 5 ve 10 yililk GSK oranlari sirasiyla %74,2 ve
%55,2 bulunmustur. Evrelere gore tedavilerin GSK’lar Uzerine katkilar lokal ve lokal ileri evrede
anlamli bulunurken metastatik evrede bu anlamlihk kalmamaktadir.

Anahtar Sozcukler: Prostat Kanseri, Epidemiyoloji, Mortalite, Sagkalim.

Sorumlu yazar: Fatma Sert
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Abstract

Aim: The aim of this study is to evaluate the epidemiological, treatment modality and survival
characteristics of 4792 patients with Prostate Cancer(PC) who were treated at Ege University Hospital
(EUH).

Materials and Methods: The data were recorded using the CANREG programme. WHO (World
Health Organization) and SEER (Surveillance, Epidemiolgy, and End Results) system were
considered for classification and survival analysis. Chi-square test, General Linear Model and Kaplan-
Meier survival analysis were done. Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon) and
Tarone-Ware models were used for Kaplan-Meier survival analyses. p value <0.05 was considered
significant.

Results: Data of 4792 PC patients were analysed. PC was mostly seen in the age group of 60-69
years. Most common histological type was “acinary adenocarcinoma”. Localized disease was most
common (61,2%) among patients who could be staged. There is a linear increase in prostate cancer
according to years. There is a linear increase in mortality until 2008, then decrease afterwards. Median
survival was 120 months. Five and 10-year overall survival (OS) rates were 74.2% and 55.2%
respectively. Five-year OS rates for localized, locally advanced and metastatic disease were 86.3%,
78.1% and 21.7% respectively whereas 10-year OS rates were 70%, 62.7% and 14% respectively.
Survival rates differ significantly in patients who were treated for localized and locally advanced
disease while the difference disappeared for metastatic disease.

Conclusions: This is the largest prostate cancer data of a single center in Turkey with 4792 cases
registered at EUH Cancer Database. Five and 10 year-OS rates were 74.2% and 55.2% respectively.
Survival rates differ significantly in patients who were treated for localized and locally advanced
disease while the difference disappeared for metastatic disease.

Keywords: Prostate cancer, epidemiology, incidence, mortality, survival.

Girig

Erkeklerde en sik gorilen kanser tird bazi
Ulkelerde akciger, bazilarinda ise prostat
kanseridir. Kuzey ve Guney Amerika'daki tim
ulkeler, Avustralya, Avrupa'nin birgok Ulkesi ve
Afrika'nin bir bolimu dahil olmak tzere 87 ulkede
prostat kanseri (PK) en sik gorulen kanserdir.
Akciger kanseri ise Rusya, Cin, Dogu Avrupa ve
Kuzey Afrika'nin bir béliuminde ve Turkiye dahil
38 Ulkede erkeklerde en sik gorilen kanserdir
(1). GLOBOCAN 2018 verilerine gbre tum
dinyada erkeklerde kanser insidansinda siklik
acisindan siralamada akciger kanserinden sonra
PK ikinci sirada gorulmektedir. PKlerinde
mortalite orani dislk olup, akciger, karaciger,
mide, kolorektal kanserlerin arkasindan 5. sirada
yer almaktadir (2). Amerika Birlesik Devletleri'nde
diinya ortalamasindan farkli bir gérinim vardir.
insidansda PK birinci siradayken mortalitede
akciger kanserinin hemen ardindan ikinci
siradadir (3). Avrupa’da PK insidansta birinci
sirada, mortalitede ise akciger ve kolorektal
kanser arkasindan 3. sirada bulunmustur (4).
Global istatistiklerde PK insidansinda yillara gére
bir artis saptanirken mortalitede azalis olmasi
dikkat cekicidir (5). Turkiye kanser verilerine gore
PK dinya ortalamasina benzer sekilde akciger
kanserinden sonra ikinci sirada gértlmektedir (6).
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Bu makalede Ege Universitesi Hastanesi’nde
(EUH) 1992-2017 yillari arasinda PK tanisi ile
tedavileri  yapillan 4792  kayith  olgunun
epidemiyolojik ve genel sagkallm (GSK)
Ozellikleri istatistiksel acidan degerlendirilmisg,
sonuclarimiz literatiirle  karsilastinlmistir. lgili
Anabilim Dallarinin misaadesiyle etik onay
alinarak yayinlanmaktadir.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve
Uygulama Merkezi tarafindan toplanan PK
verileri CANREG 6zel bilgisayar programina kayit
edilmis, DSO (Diinya Saghk Orgiiti) ve SEER
(Surveillance, Epidemiolgy, and End Results)
sistemleri  temelinde  gruplanarak analizler
yapilmistir.  istatistiksel ~analizlerde Kikare,
General Linear Model, Kaplan Meier sagkalim
analizleri uygulanmistir. Kaplan Meier Sagkalim
analizinde Log Rank(Mantel-Cox),
Breslow(Generalized Wilcoxon) ve Tarone-Ware
istatistikleri kullaniimis. Istatistiksel analizlerde
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir. Sagkalim
bilgileri nufus bilgilerine ulasilarak GSK olarak
cikariimistir.  Ulkemizde 2000 vyilindan eski
olgularda kimlik numarasina dayali nifus
bilgilerine ulagsmak mimkin olmadigi icin GSK
nifus bilgilerine ulasilabilen yillardaki olgular
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Uzerinden cikariimistir. Kanser kayit
sistemimizde veriler DSO’'niin 6ngérdigu, T.C.
Saglik Bakanhgr'nin kabul ettigi sekilde toplanmis
ve calismada veri sisteminde var olan kayitlardan
retrospektif olarak istatistik analizler yapiimistir.

Bulgular

EU Hastane Tabanh Kanser Kayit sisteminde,
1992-2017 arasi 25 yil i¢cinde kayith olan, 4792
PK tanili hasta verisi analiz edilmistir. PK’lerinde
yasa, histolojiye, evrelere gore dagilimlari, yillara
go6re yeni tani ve mortalite oranlari, uygulanan
tedavi 6zellikleri epidemiyolojik olarak irdelenmis,
bu veriler 1s13inda 5 ve 10 yilik GSK oranlari
cikariimistir.

Epidemiyolojik Ozellikler

Olgularimizda prostat kanserinin en ¢ok 60-69
yas grubunda oldugu dikkati ¢cekmektedir (Ki-
kare=5316,457 p<0,001.). Prostat kanserlerinin
yas gruplarina gére dagilimi (Tablo-1 ve Sekil-
1)'de gosterilmistir.

Tablo-1. Prostat kanserlerinin yas gruplarina gore

dagihmi.
Yas Gurubu Sayi %
20-29 3 ,06
30-39 4 ,08
40-49 107 2,23
50-59 865 18,05
60-69 2055 42,88
70+ 1758 36,69
Toplam 4792 100,00

Yas Gurubuna Gore

Dagilim
5000
O I :-\ :.\ H T H T : T H T
(aV] (32} < N Vo] ~

Sekil-1. Prostat kanserlerinin yas gruplarina gére dagihmi.

Prostat dokusunda en sik epiteliyal tumoér olan
“asiner adenokarsinom” gorulmektedir.
Serimizdeki 4661 olgu (%97,3) pir asiner, 12
olgu pir duktal adenokarsinom olarak belirlendi.
Asiner ve duktal adenokarsinom birlikteligi ise 17

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement)

olguda goéruldd. Glanduler neoplazmlarin dncisu
olan “yiUksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi” 50 olguda saptandi (Tablo-2, Sekil-2).

Tablo-2. Prostat kanserleri patolojisi (n=4792).

Histoloji Sayi %
Asiner 4661 97,3
Asiner+Duktal 17 4
Duktal 12 3
PiN 50 1,0
Diger 52 11
Toplam 4792 100,0

Histolojik Dagilim

D% 19

1%&\'/_

M Asiner
Asiner+Duktal

97% Duktal

Sekil-2. Prostat kanserleri patolojisi (n=4792).

Glanduler neoplaziler diginda yer alan timorler “diger”
bashg altinda toplanmigtir. Bu grupta yer alan timorler
(Tablo-3)'te verilmistir.

Tablo-3. Glandiler neoplaziler diginda yer alan diger

timorler.

Tumor tipi N %

indiferan karsinom 8 15,39

Lenfoma 3 5,76

Maligh mezenkimal 4 7,69

Noroendokrin karsinom 8 15,38

Skugmoz hiicreli 11 21.15

karsinom

Urotelyal karsinom 18 34,63

Toplam 52 100,00
Olgularin  2984’Une  (%62,3) evrelendirme
yapilabilmigtir. Evrelendirme calismasi
yapilabilen prostat kanserlerinde  %61,2’si

lokalize, %19,8’i lokal ileri, %18,8’'i metastatik
dénemde tani almaktadir (Tablo-4) (Sekil-3).
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Tablo-4. Prostat kanserinde evrelere gore dagilhm.

Evre Sayi %

in situ 66 2.2
Lokal 1825 61.2
Lokal ileri 590 19.8
Metastatik 503 18.8
Toplam 2984 100

cikarilmigtir. Ortanca sagkallm 120 ay, 5 yillik
GSK orani %74,2 ve 10 yillik sagkalim orani
%55,2°dir (Tablo-5).

Tablo-5. Prostat kanserinde sagkalim oranlari.

Olim  Yasayan 10
Prostat
n ") % 5yl yil
3998 1503 62,3 74,2 552

Evrelere Gore Dagilim
2,2%

18,8%\
H insutu

m Lokal
Lokal ileri

61,290 Metastatik

Prostat timorlerinin yas gruplarina gére 5 ve 10
yillik GSK’lari ve sagkalim egrileri (Tablo-6)'da ve
(Sekil-5)'de gosterilmigtir.

Tablo-6. Prostat kanserlerinde yas gruplarina gore
sagkalim oranlari.

Sekil-3. Prostat kanserinde evrelere gore dagilim.

Prostat kanseri’'nin gorulisinde vyillara goére
dogrusal bir artis dikkat  ¢cekmektedir
(GLM,F=10,686 p<0,001). Mortalitede ise 2008’e
kadar dogrusal artis (F=68,681 p<0,001) oldugu,
daha sonra azalisa gectigi izlenmektedir (Sekil-
4).

Yas Grubu n Ulim  Yagayan 5yil 10 yil
n %

20-29y 2 1 50,0 - -
30-39y 3 1 67,0 - -
40-49y 94 14 71,7 83,3 62,7
50-59y 765 115 76,6 83,9 69,7
60-69 y 1758 351 69,9 80,1 65,1
70y uzeri 1365 530 43,6 60,9 355

450
400
350 /f
300 A\
[ N
250
200 F ——QOlgu
/ Olim
150 ~
100 / /'/\.A
50 ﬂ/\/—/ / \_\/
O _TM\\\\\\\\\\\\\\\\

T
N N 00 «H g N O n O
A O OO O © O o o
a 0O OO0 O O O O O O
= " NN NN NN

Sekil-4. Prostat kanseri yillara gore artis egilimi (n=4792).

Sagkalim:

Prostat kanserli olgularimizda sagkalm nufus
bilgilerine ulasilabilen yillardaki olgular Gzerinden
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Kiimiilatif Sagkalim

T T T T T T T T T T T
o 12 24 36 4z &0 72 84 @5 108 120

ilk Tani Sonrasi Ay

Sekil-5. Prostat kanserlerinde yas gruplarina gore

sagkalim egrileri.

En sik rastlanan histolojik tani olan asiner
kanserler igin icin 5 yillik sagkalm %74,8 ve 10
yilhk sagkalm % 57,3 ile iyi bir prognoz
gOstermektedir (Tablo-7) ($ekil-6).

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Tablo-7. Histolojik tiplere goére sagkalim oranlari

. B Yasayan S5yl 10 yil

Histoloji
N N % % %

Asiner 3912 2385 61,0 74,8 57,3
Asiner+D
uktal 16 9 56,3 66,5 47,5
Duktal 12 8 66,7 69,4 -
PiN 50 32 640 76,1 58,8
Diger 31 10 32,3 37,7 33,9

Wilcoxon (Gehan) Statistic=25,306 p<0,001

i

TIPIN
Diger

0.8

Kiimdilatif Sagkalim

T T T T T T T T T T T
[:} 12 24 36 a8 60 72 84 96 108 120

ilk Tami Sonrasi Ay

Sekil 6. Histolojik tiplere gore sagkalim grafigi.

alan hastalarin

Lokalize timor evresinde tani
%79,6’s1 yasarken, metastatik evrede “de novo’
tani  alan hastalarin  %23,3’'Unin  yasadidi
saptanmistir. Bes ve 10 yillik sagkalim oranlari
lokalize timor ve lokal ileri evrede beklendigi gibi
daha iyidir (Tablo-8 ve Sekil-7).

Tablo-8. Prostat kanserlerinde evrelere gére sagkalim

ile takibe alinanlar ve medikal nedenlerle
tedaviye girmeyenlerdir. Olgularin  2547’sine
(%63,9) cerrahi tedavi, 501’ine hormonoterapi
(%12,6), 605’ine (%15,2) radyoterapi ve 334’line
(%8,4) kemoterapi uygulanmisgtir. Tedavi alan
olgularimizda beklenecedi gibi sagkalimlar
anlamli bir sekilde daha iyi bulunmustur (Tablo-9
ve Sekil-8).

—insutu
I Lokalize
Lokal ileri
—TMetastatik

Kiimiilatif Sagkalim

T T T T T
a 12 24 36 48 60 72 84 kL 108 120

ilk Tani Sonras Ay
Sekil-7. Prostat kanserlerinde evrelere gore sagkalim
grafigi.

Tablo-9. Tedavi alan ve almayan PK'li olgularimizda 5
ve 10 yillik sagkalim oranlari.

Tedavi Yasayan 5yl 10 yil
N N % % %

Tedavi

Almayan 1214 626 51,6 67,9 46,8

Tedavi Alan 2807 1818 64,8 77,3 61,7

oranlari
Oliim Yasayan

Evre n ") %) S5yil 10 yil
in situ 64 19 70,3 75,1 64,0
Lokalize evre 1724 352 79,6 86,3 70,0
Lokal ileri

okalller 487 148 69,6 781 627
evre

M ik

etastat 390 299 233 21,7 14,0
evre
Tedavi:

Olgu kayitlarinda 3987 olguda tedavi uygulandigi
bilgisine ulasiimistir. Geriye kalan olgular tedaviyi
kabul etmeyenler, tedavisiz en iyi destek tedavi

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement)

Wilcoxon (Gehan) Statistic=56,030p<0,001.

M Tedavi Clmayan
T Tedavi Olan

N

Kiimiilatif Sagkalim

T T T
i} 12 24 36 48 B0 72 84 98 108 120

ilk Tani Sonrasi Ay

Sekil-8. Tedavi alan ve almayan prostat kanserli
olgularimizda sagkalim egrileri.
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Tedavilere ve evrelere gbére GSKlari
inceledigimizde tedavilerin sagkalma katkilari
evrelere gore degisim gostermektedir. Lokal
evrede (Wilcoxon (Gehan) Statistic=92.492
p<0,001) ve lokal ileri evrede (Wilcoxon (Gehan)
Statistic=68,860 p<0,001) istatistiksel olarak
anlamhyken  metastatik evrede  tedaviler
sagkalima katkida bulunmamakta ve vyararlari
palyasyon seviyesinde kalmaktadir (Wilcoxon
(Gehan) Statistic=5,911 p=0,206). Lokal evrede
hic tedavi almayan hastalarda 5 yillik sagkalm
orani %74,8 iken bu oran cerrahi uygulananlarda
%91’e ¢cikmaktadir. Yalniz radyoterapi
uygulananlarda ise %80 civaridir.

Tartisma

Tam dinya genelinde erkeklerde siklik agisindan
akciger kanserinden sonra ikinci siklikta gorilen
prostat kanseri Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve
Avrupa’da birinci sirada goérilmektedir (2). Jemal
ve arkadaslarinin global kanser insidans ve
mortalite galismasinda prostat kanseri insidansda
ikinci, mortalitede altinci sirada bulunmustur (1).
Siegel'in ABD’deki ¢alismasina gore ise prostat
kanseri %19 ile birinci siradayken mortalitede
ikinci siradadir (3). Avrupa Ulkelerindeki kanser
insidansi ve mortalitesi calismasinda Avrupa’da
erkeklerde en sik gorilen kanser prostat
kanseridir (4).

Tuarkiye kanser verilerinde yasa gore standardize
edilmis hizi en fazla olan kanser turi akciger
kanseri (%59,3) olup bunu ikinci sirada prostat
kanseri (%36,4) izlemektedir (6). Tim vyas
gruplari dahil edildiginde de siralamada sonug¢
dedismemekte, dinya ortalamasina uyum
g6stermektedir. Bizim serimizde de prostat
kanseri insidans siralamasinda akciger
kanserinden sonra 2. siradadir.

Prostat kanseri tim diinyada mortalite agisindan
akciger, karaciger, mide, kolorektal kanserler
arkasindan 5. sirada yer almaktadir (2). Amerika
Birlesik Devletlerinde ise mortalitede akciger
kanserinin hemen ardindan ikinci siradayken (3),
Avrupa calismasinda akciger ve kolorektal
kanserlerin ardindan dguncu sirada bulunmustur.
Bizim olgularimizda ise mortalite acisindan
prostat kanseri akcijer, hematopoetik sistem
kanserleri ardindan 3. sirada gelmektedir (4).

Global istatistiklerde vyillara gbre prostat
kanserinin insidansinda dogrusal bir artig,
mortalitede ise azalis vardir (5, 7). Bunun nedeni
tibbi  teknolojilerdeki gelisime paralel olarak
uygulanan radikal prostatektomi, radyoterapi gibi
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lokal tedavilerle iligkili oldugu kadar molekuler
biyoloji ve immunolojideki gelismelerle
hormonoterapi, kemoterapi vb sistemik
tedavilerle de yakin baglantilidir. Avustralya ve
Yeni Zelenda’da yaga standardize mortalite orani
sirasiyla %12,9 ve %12,8 iken Turkiye'de %22,8
oldugu rapor edilmistir (8). Bizim serimizde ise
prostat kanserlerinin goérulisinde yillara gore
dogrusal bir artis, mortalitede ise 2008’e kadar
insidansa paralel dogrusal artis oldugu halde
daha sonra literatirle uyumlu olarak azalisa
gectigi dikkati cekmektedir.

Dasuk riskli ve erken evre prostat kanserlerinde
tedavisiz  aktif izlem segenedi  giderek
yayginlagsmaktadir. Bu konuda en genis seri
SEER verilerinden vyararlanarak rapor eden
Jeong ve arkadaslarina aittir. Lokal evre (T1-
2NOMO) prostat kanserli 257060 olgu tedavisiz
aktif izlem ile takip edilmis, sagkalim sonuglari
arastinilmig, dikkatli gdézlemin g6z ardi
edilemeyecek bir ydntem oldugunu rapor
etmislerdir (9). Lokalize prostat kanserinde aktif
izlem secgenegi dusuk riskli uygun prostat
kanserinde gereksiz fazla tedavileri dnlemektedir.
Aktif izlem yaklasiminin prostat kanserine 6zgu
sagkalim agisindan %97-100 arasinda basari
oranina sahip oldugu gortlmektedir (10). Farkh
merkezlerde aktif izlem sonucu GSK’lar Royal
Marsden'de %98 (11), Miami Universitesinde
%100 (12), Johns Hopkins’de %98 (13), Toronto
Universitesinde %68’dir (14).

Ulkemizdeki ortalama yas siniri Avrupa ve
Amerika ortalamasina goére disik olmasi, farkli
nedenlerle olan élimlerin genel sagkalim oranini
etkilemesi nedeniyle dogal yollardan 6lim orani
arttigr icin serimizde GSK’lar kaynaklara gore
biraz daha dusik bulunmustur. Serimizde hig
tedavi almayan tim olgularda 5 yilik genel
sagkalm %67,9 iken, tedavi almayan lokal
evrelerde %74,8'dir. Bizim serimizde lokal ve
lokal ileri evrelerde tedaviler sagkalima olumlu
katkida bulunurken metastatik evrede tedaviler
sagkalima anlamh bir katkida bulunmamistir.

Knipper ve arkadaglari SEER verilerine goére
kansere spesifik mortalite (KSM) oranlarini
(n=579,369) yasa, etnik kokene, evreye gobre
epidemiyolojik olarak degerlendirmigler ve 10
yillik KSM oranlarini yayinlamiglardir (15). Yetmis
bes yas Uzeri olgularda KSM orani %14,6°dr.
Bizim olgularimizda genel sagkalim oranlari
cikarilmis ve ileri yasta 6lim orani daha yiksek
bulunmustur. Dogal nedenlere bagli oAlimlerin
fazla  olmasinin bu durumu etkiledigi
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distnulmektedir. Yaga gore 5 ve 10 yilhik GSK
oranlarimiz sirasiyla 50-59 yas gurubunda %83,9
ve %69,7 iken, 70 yas Uzerinde %60,9 ve
%35,5'dir.

Sonug

EU Hastanesi Kanser veri tabaninda bulunan
4792 prostat kanserli bu seri tek merkez olarak
Tarkiye’deki en genis prostat kanseri serisidir.
Serimizde PK en sik 60-69 yas grubunda
goérulmekte, ilk basvuru sirasinda %61,2’i
lokalize, %19,8’i lokal ileri, %18,8i metastatik
dénemde tani almaktadir. Prostat kanserlerinin
gorulisinde yillara goére dogrusal bir artis vardir.
Bes ve 10 yillk GSK oranlari sirasiyla %74,2 ve
%55,2'dir. Bes ve 10 yilik sagkalim oranlari
lokalize evrede %86,3 ve %70, lokal ileri

evrelerde %78,1 ve %62,7, metastatik evrede ise
%21,7 ve %14’dir. Evrelere goére tedavilerin
sagkalimlar Uzerine katkilari lokal ve lokal ileri
evrede anlaml bulunurken metastatik evrede bu
anlamhhk kaybolmakta, katki palyasyon ile sinirh
kalmaktadir.

Tesekkiir: 25 yillik sire iginde hasta aliminda
emekleri gegen Uroloji AD 6gretim Uyeleri Prof.
Orhan Yurtseven, Prof. Dr. Atalay Girsan, Prof.
Dr. Necmettin Cikili, Prof. Dr. Girhan Ginaydin,
Prof. Dr. Cag Cal hocalarimiza, istatistik analizleri
yapan EUKAM bilgisayar ve istatistik uzmani
Omer Karaca’'ya, EUKAM kanser kayit
elemanlarina tesekkurt borg biliriz.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.
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Ege Universitesi hastanesinde tiroit kanserlerinin epidemiyolojik ve genel
sag kalim ozellikleri

Epidemiological and overall survival characteristics of thyroid cancers in Ege
University hospital database
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Amag: Ege Universitesi Hastanesinde 1992-2017 yillari arasinda tani alan ve tedavisi yapilan 8.450
tiroit kanserli olgunun epidemiyolojik ve sag kalim 6zelliklerini analiz etmek ve sonuglarini literatirle
karsilagtirmak amaclanmigtir.

Gere¢ ve Yéntem: Ege Universitesi Kanserle Savag Arastirma ve Uygulama Merkezi tarafindan
toplanan tiroit kanseri verileri CANREG 6zel bilgisayar programina kayit edilmis, DSO ve SEER
sistemleri temelinde gruplanarak analizler yapiimistir. istatistik analizlerde Ki-kare, General Linear
Model, Kaplan Meier sag kalim analizleri uygulanmistir. Kaplan Meier sag kalim analizinde Log Rank
(Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon) ve Tarone-Ware istatistikleri kullaniimistir. istatistik
analizlerde p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Ege Universitesi Hastanesi'nde 1992-2017 yillari arasinda 1.763 erkek (%20,9), 6.687
kadin (%79,1) toplam 8450 tiroit kanseri tanili olgu degerlendirildi. Tiroit kanserleri medyan yasi 40-49
(%26,2) oldugu goérildu. Tiroit kanseri histolojik tiplerine bakildiginda hastalarin %91,2’sinin PTK
(papiller tiroit kanseri), %5,7’sinin FTK (folikiler tiroid kanseri), %2,3’inin MTK (meddller tiroid
kanseri), %0,7’sinin ise ATK (anaplastik tiroid kanseri) tanisi aldigi saptandi. En sik gorilen tiroit
kanser tipi olan PTK alt tipleri incelendiginde 3.273 olguda (%43,5) klasik varyant, 1.914 olguda
(%25,4) folikuler varyant, 1819 olguda (%24,2) mikrokarsinom, 439 olguda (%5,8) onkositik varyant ve
21 olguda (%0,3) tall cell varyant saptandi. Erkek cinsiyet, hem tiroit kanseri histolojik tipi hem de
papiller kanser histolojik varyantlari i¢cin en énemli prognostik faktor olarak belirlendi (p<0,001).

Sonug: Tiroit kanseri insidansinda tim dinyada gérilen artis verilerimizde de gérulebilmektedir. Bu
durum 6zellikle papiller tiroit kanseri icin gegerlidir. Tiroit kanserinin histolojik tipi ve ayrica papiller tiroit
kanserinin varyantlari sag kalimda en 6nemli etmenlerdir.

Anahtar Sozcukler: Tiroit kanseri, epidemiyoloji, insidans, mortalite, genel sag kalim.
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Abstract

Aim: To evaluate epidemiologic features and survival outcomes of 8450 patients treated with the
diagnosis of thyroid cancer in Ege University Hospital (EUH) between 1992-2017 and compare them
with the literature.

Materials and Methods: The thyroid cancer patients’ data that was collected by Ege University
Cancer Research Center, was recorded to CANREG computer program, and analyses was performed
according to WHO and SEER system definitions. Chi-square, General Linear Model and Kaplan-Meier
survival analyses was performed for further analyses. Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized
Wilcoxon) and Tarone-Ware statistics was used for survival analyses. P<0,05 was considered as
statistically significant.

Results: A total of 8450 patients diagnosed with thyroid cancer in 1763 male (20.9%), 6687 female
(79.1%) between 1992 and 2017 were evaluated in Ege University Hospital. Looking at the age group
of thyroid cancers, it was seen that the median age was 40-49 (26.2%). When the histological types of
thyroid cancer were examined, it was found that 91.2% of the patients were diagnosed with PTC, 5.7%
of the patients with FTC, 2.3% of them with MTC and 0.7% of them with ATC. When the PTC
subtypes, which is the most common thyroid cancer type, were examined, classic variant in 3273
cases (43.5%), follicular variant in 1914 cases (25.4%), papillary microcarcinoma in 1819 cases
(24.2%), 439 cases ( oncocytic variant (5.8%) and tall cell variant in 21 cases (0.3%) were detected.
Male gender, histological type of thyroid cancer and histological variants for papillary cancer were
determined as important factors in prognosis (p <0.001).

Conclusion: The worldwide increase in the incidence of thyroid cancer can also be seen in our data.

This is especially true for papillary thyroid cancer. Histological type of thyroid cancer and variants of
papillary thyroid cancer are the most important factors in survival.

Keywords: Thyroid cancer, epidemiology, incidence, mortality, overall survival.

Giris

Endokrin maligniteleri icinde en sik gorileni tiroit
kanserleridir. Tiroit kanseri insidansi, son kirk
yilda &énemli o6lcide artmistir ve 100.000'de
yaklasik 14 vakaya ulasmaktadir (1). Tiroit
kanserinin 2020 yih sonuna kadar en yaygin

epidemiyolojik ve sag kalim o6zelliklerini analiz
etmek ve sonuglarini literatirle karsilastirmak
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem
EU Kanser Arastirma Merkezi (EUKAM)

Uclincy kanser oldugu tahmin edilmektedir (2).
Tarkiye Saghk Bakanhgi verilerine  gore
yurdumuzda 2015 yili verilerine gore en sik
gérulen kanserler icinde tiroit kanseri kadinlarda
2. sirada (%24,2), erkeklerde 9. sirada vyer
almaktadir (3).

Tiroit kanserinin papiller tiroit kanseri (PTK),
follikiler tiroit kanseri (FTK), meduller tiroit
kanseri (MTK) ve anaplastik tiroit kanseri (ATK)
olmak Uzere dort tipi vardir. Bu kanserlerin
goérilme siklhklar sirasiyla PTK %85-90, FTK
%5-10, MTK %3 ve ATK %1'dir. Anaplastik tiroit
kanseri hizli buyiddiuglu ve aylar iginde Olime
neden oldugu igin tiroit kanserinin en lokal agresif
ve en o6limcul seklidir. Meduller tiroit kanseri ise
10 yilhk %50 sag kalimla daha iyi bir prognoza
sahiptir. Dusuk riskli papiller tiroit kanseri tedavisi
sonrasi hastalarin 20 yillik mortalitesi %1'dir (1).

Bu makale ile Ege Universitesi Hastanesinde
(EUH) 1992-2017 arasi tani alan ve tedavisi
yapilan 8.450 tiroit kanserli olgunun
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tarafindan 1992-2017 arasi EUH’de toplanan
tiroit kanseri verileri CANREG 6zel bilgisayar
programina kaydedilmistir. Bu veriler DSO ve
SEER sistemleri temelinde gruplanarak analizler
yapilmistir. istatistik analizlerde Ki-kare, General
Linear Model (GLM), Kaplan Meier sag kalim
analizleri uygulanmistir. Kaplan Meier sag kalim
analizinde Log Rank (Mantel-Cox), Breslow
(Generalized  Wilcoxon) ve  Tarone-Ware
istatistikleri kullaniimistir. Istatistik analizlerde
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Ege Universitesi Hastanesi’nde 1992-2017 yillari
arasinda 1.763 erkek (%20,9), 6.687 kadin
(%79,1) toplam 8.450 tiroit kanseri tanili hasta
degerlendirildi. Tiroit kanserleri yas grubuna
bakildiginda medyan yasi 40-49 (%26,2) oldugu
goruldi. Erkek cinsiyette en fazla vaka sayisinin
goraldugu yas arahgr 50-59 yas (%25,5) olarak
bulundu. Yirmi yas altinda hastalik gérilme orani
%?2,7 olarak saptandi. Tiroit kanseri cinsiyet ve
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yas gruplarina gore dagilim (Sekil-1)de
Ozetlenmisgtir.
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Sekil-1. Tiroit kanserinin cinsiyet ve yas gruplarina
g6re dagilimi.

Hasta  sayisinin  yillara  gére  dagilimi
incelendiginde 6zellikle 2005 yili ve sonrasi vaka
sayllarinda ciddi bir artis oldugu ve bu artisin
ozellikle kadin cinsiyette ¢ok daha belirgin oldugu
saptanmigtir.  Tiroit kanserinin yillara gore
dagilimi Sekil-2’ de 6zetlenmistir.
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Sekil-2. Tiroit kanseri yillara goére cinsiyet / hasta
sayisi dagihm grafigi.

Tiroit kanseri histolojik tiplerine bakildiginda
hastalarin %91,2’ sinin PTK, %5,7’sinin FTK,
%2,3'Unun MTK, %0,7’sinin ise ATK tanisi aldigi
saptandi. (Tablo-1)

Tablo-1. Tiroit kanserinin histolojik tiplerine gére gérilme

sikhg.

Histolojik Tip Sayi %
Paplller_ Tiroit 7507 91.2
Kanseri

Follkule_r Tiroit 471 57
Kanseri

Medullgr Tiroit 193 23
Kanseri

Anapla_stlk Tiroit 60 07
Kanseri

Toplam* 8251 100

*199 olguda histolojik tipleme bilinmeyen kanser olarak
kodlandigi igin gikariimigtir.
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En sik goérilen tiroit kanser tipi olan PTK alt tipleri
incelendiginde 3.273 olguda (%43,5) Kklasik
varyant, 1.914 olguda (%25,4) folikller varyant,
1.819 olguda (%24,2) mikrokarsinom, 439 olguda
(%5,8) onkositik varyant ve 21 olguda (%0,3) tall
cell varyant saptandi (Sekil-3).

H Klasik tip

0% 6% 1%
T m Papiller
mikrokarsino

ma

m Folikller
varyant

Tallcell
= B¥8%kik
varyant
Sekil-3. Papiller tiroit kanseri histolojik alt tipleri.

TUum tiroit kanserleri evrelerine gore
degerlendirildiginde hastalarin %80’inde
hastaligin lokal kaldigi %16’sinda lokal ileri

hastalik bulundugu ve %3’Ginde ise metastatik
hastalik bulundugu goézlendi (Sekil-4).

5000
4000 -
3000 -
2000 -
1000 -

0

W Erkek

® Kadin

Tiroit kanserinde lokal / metastatik hastalik
durumu.

Sekil-4.

Tdm tiroit kanseri hastalarinda kimulatif sag
kalima bakildiginda ileri yasin sag kalimda etkin
bir faktor oldugu belirlendi (p<0,001) (Sekil-5).

Cinsiyetin tim tiroit kanserleri lzerindeki genel
sag kalima etkisi incelendiginde, erkek olmak
genel sag kalimda kotl prognostik faktér olarak
saptanmistir (p<0,001) (Sekil-6).
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Sekil-5. Tiroit kanserlerinde yasa gore sag kalim egrisi.
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Sekil-6. Tiroit kanserlerinde cinsiyetlere gore sag kalim
egrisi.

Olgularimizda, histolojik tipin sag kalima etkisi
arastiriimistir ve anlamli iligki bulunmustur. Genel
sag kallma bakildiginda anaplastik tiroit
kanserlerinde 5 yillik sag kallm %0 olarak
bulunmustur. Meduller kanserde 10 yillik sag
kalim %80’inin Gzerindeyken; en iyi sag kahm
papiller tirot kanserinde saptanmistir (p<0,001)
(Sekil-7).

En sik gorilen tiroit kanseri olan papiller tiroit
kanseri alt tiplerinin genel sad kalima olan
etkisine bakildiginda; en dusuk sag kalimin tall
cell ve onkositik varyantta oldugu gorulirken
papiller mikrokarsinom tipinde en yiksek sag
kalim gozlenmistir (p<0,001) (Sekil-8).
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Sekil-7. Tiroit kanserlerinde histolojik tiplere gore sag
kalim egrisi.
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Sekil-8. Papiller tiroit kanserinde histolojik alt tiplere
gore genel sag kalim egrisi.

Tartisma

Ege Universitesi Kanser Arastirma Merkezi'ne
kayith 117.139 olgudan 8.450’sini (%7,2) tiroit
kanserleri olusturmaktadir. Tiroit kanseri en sik
gorulen endokrin malignite olup, bu siklik giderek
artmaktadir (4). Bu baglamda énemli noktalardan
biri tiroit kanseri olan hasta sayisinda artma mi
mevcuttur? Yoksa var olan kanserlere tani koyma
oraninda olan bir artis mi séz konusudur?
Gunimizde radyolojik tani yodntemlerinin sik
kullaniimasi rastlantisal olarak saptanan ve
Ozellikle 10 mm’den kigUk kanserleri ifade eden
mikro kanserlerde bir artis meydana getirmistir.
Ancak tiroit kanserlerinin artisinda goézden
kagmamasi gereken cevresel faktorlerde vardir.
Ozellikle 20 vyas altinda boyun bdlgesinin
radyasyona maruz kalinmasi, ileri ki donemlerde
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papiller tiroit kanseri gelisimi icin dnemli bir risk
faktorudidr. Bunun en degerli 6rnedi 1986 yilinda
meydana gelen Chernobyl nukleer reaktor
kazasindan 4-5 yil sonra artan tiroit kanser
olgularidir. Ayrica dis hastaliklar i¢in sik gekilen
rontgen, tekrarlanan bilgisayarli tomografiler ve
cevresel etkenler radyasyona maruz kalmayi
arttirmigtir. Iyot eksikligi bolgelerinde artan TSH
hormonu, tiroit nodillerinde kanser ybninde
farklilagsmalara yol agmaktadir. Endustriyel
gidalar igcinde yer alan nitratlar, papiller tiroit
kanseri ile iligkilendirilmistir. ~ GUnumuzin
pandemisi obezite, metabolik sendrom ve
patogenezlerinde yer alan insulin direnci yani
hiperinsilinemi, tiroit kanser gelisimi ile yakin
iligkilidir (5).

GLOBOCAN 2018 verilerine bakildiginda diinya
genelinde tiroit kanserinin kadin cinsiyette en
fazla gorilen 5. kanser oldugunu gostermistir (6).
GLOBOCAN 2018 Tirkiye verilerinde ise tiroit
kanseri tum kanserler arasinda %6,2 gorilme
orani ile cinsiyetten bagimsiz olarak en sik
gorulen 5. kanserdir. Tiroit kanserinin genel
insidansi  100.000 de 14,3 iken, kadinlarda
gérilme orani 22,4, erkeklerde 5,7'dir. Bu
verilerde tiroit kanseri kadinlarda goérilen tim
kanserlerin  %11,5’ini olusturmakta ve siklik
olarak tim kanserler arasinda 2. sirada
bulunmaktadir (6). Ulkemiz Kanser Arastirma
Derneginin yayinladigi 2010 raporuna
bakildiginda kadin kanserlerinde yine 2. sirada
olmasina ragmen goérilme yizdesi %10,7 olarak
raporlanmistir (7). Erkeklerde ise 2010 yili
verilerinde en sik gortlen ilk 10 kanser arasinda
bulunmamaktadir. Ayni sekilde EUKAM verilerine
bakildiginda da 2005 yil itibari ile tiroit kanseri
sayisinda her yil lineer bir artis s6z konusudur.
Tarkiye Saglhk Bakanligi 2015 yili verilerine gore
yurdumuzda en sik goérulen kanserler icinde tiroit
kanseri kadinlarda 2. sirada (%24,2), erkeklerde
9. sirada yer almaktadir (8). Bu durum tiroit
kanserinin hem Ulkemizde hem de global olarak
son yillardaki artisi ile paralellik gdstermektedir.

Literatirde kadin cinsiyetin tiroit kanserinde
gorulme sikligini 3 kat arttirdigi gértlmektedir (9).
Bizim calismamizda ise kadin cinsiyetin yaklasik
4 kat daha fazla oldugu gorilmektedir.
Calismamizda tiroit kanserleri yas grubuna
bakildiginda medyan yasi 40-49 (%26,2) oldugu
gorulda. Erkek cinsiyette en fazla vaka sayisinin
goruldigu yas arahgi 50-59 yas (%25,5) olarak
bulundu. Rahbari R. ve ark. yaptidi calismada da
zirve yasi kadinlarda 40-49 yaslarinda,
erkeklerde ise 60-69 yas olarak bulunmustur (9).
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EUKAM verilerinde tiroit kanseri histolojik
tiplerine bakildiginda hastalarin %91,2’sinin PTK,
%5,7’sinin FTK, %2,3’Unin MTK, %0,7’sinin ise
ATK tanisi aldigi saptandi. T.C. Saglik Bakanligi
Kanser Arastirma Dernedi'nin 2016  yili
raporunda bu oranlar PTK i¢in %94,4, FTK igin
%3,4 ve MTK icin %1,9dur (3). Bizim
verilerimizde mediiller ve anaplastik tirod kanseri
yluzdesinde gorilen fazlalik referans merkezi
olmamiz ile iligkilendirilebilir. Genel literatir ile
verilerimiz  karsilastinldiginda  tiroit  kanseri
histolojik tipleri gértilme orani uyumludur (1).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak en sik
gérilen papiller kanser varyanti klasik tip olarak
(%43,5) tanimlandi. Ayrica 10 mm’den kuguk
papiller kanser olarak siniflandirilan papiller
mikrokanser goérilme orani ise %25,4 olarak
saptandi. Ozellikle son yillarda goriintileme
yontemlerinin kullaniminin artmasi ile papiller
mikrokarsinom sayisinda tim dinyada bir artis
s6z konusudur. PTK folikiler varyant, 1.819
olguda (%24,2) saptandi. Literatirde folikiler
varyant insidansi degisiklik gdstermektedir. Bunu

sebebini PTK  folikiler  varyantin tani
kriterlerindeki dedisimin tarihsel gelisimi ve
degisimdir (10). Gincel literatiirde folikller

varyant insidansinin %9-22,5’lardan %41’e kadar
ciktigini gdsteren calismalar mevcuttur (11).

Cinsiyetin tum tiroit kanserleri Uzerindeki genel
sag kalima etkisi incelendiginde erkek tiroit
kanseri hastalarinda genel sag kalim daha kétu
olarak bulunmustur (p<0,001). Literatirde de
kadinlarin baslangi¢c yasi daha erken, ancak
erkeklerin tani aninda daha agresif hastaliga
sahip olma egiliminde oldugu ve erkek cinsiyetin
daha dusuk hastaliksiz sag kalim ve daha yuksek
mortalite ile iligkili oldugu belirtilmistir (9). Tiroit
kanseri gorulme sikhgi arttikgca, 6zellikle papiller
tiroit kanseri, go6zlenen cinsiyet farkliliklari
muhtemelen daha da dramatik olacaktir.

Olgularimizda, tiroit kanserinin histolojik tipi ile
sag kalim arasinda anlamli iliski bulunmustur
(p<0,001). Anaplastik tiroit kanserleri son derece
agresiftir ve hastaliga bagh &6lim orani yizde
100'e yaklasmaktadir. Tanidan itibaren medyan
sag kalim 3 ila 7 ay arasinda degdismektedir Bes
yilhk sag kalim oranlarinin %5-14 arasinda
oldugu calismalar varsa da hastaligin tiroit icinde
lokal kalmasi, kiglk timér capi ve uzak
metastaz olmamasi gibi olumlu prognostik
faktorlerin varhdinda mUmkidnddr (12,13). Bizim
calismamizda genel sag kalima bakildiginda
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anaplastik tiroit kanserlerinde 5 yillik sag kalim
%0 olarak bulunmustur.

Meddlller kanser igin sag kalimda en o6nemli
prognostik faktorler, sporadik hastalik olmasi,
hasta yasi ve hastaligin evresidir. Evre I, Il, Il ve
IV meddller tiroit kanseri olan hastalar igin 10
yillik sag kalim oranlari sirasiyla yizde 100, 93,
71 ve 21'dir (14,15). Calismamizda mediiller
kanserde 10 yillik sag kalim yaklasik %80 olarak
hesaplanmigtir. Bu oran genel literatirden
yuksektir. Meduller kanser sad kalimini etkileyen
faktorler bu calismada ayri olarak incelenmedigi
icin yuksek sag kalima etki eden nedenler
belirlenememistir.

Tiroit kanserleri arasinda en iyi sag kalima sahip
olan papiller tiroit kanserin histolojik alt tipleri sag
kalima etki eden 6nemli faktorlerdendir. Tipik
olarak BRAF genindeki bir V60OE mutasyonu ile
iligkili olan tall cell varyant siklikla invaziv olup,
bircok hastada tani aninda hem lokal hem de
uzak metastazlar vardir. Beg yillik 6lum orani
klasik papiller kanserli hastalardan daha yuksektir
(16,17). Calismamizda en disuk sag kalim tall
cell varyantta ¢ikmistir. Daha sik goérilen klasik
ve foliktler varyant 10 yillik sag kalim oranlari
%95'in tUzerindedir (P<0,001).

Sonug

Sonug olarak, Ege Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesinde, EUKAM tarafindan 1992-2017
yilllari  arasinda, 117.139 kanser kaydi
gerceklestiriimis ve bunlardan 8.450 olgu tiroit
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Ege Universitesi Hastanesi veri tabaninda kayith larinks kanserli olgularin
epidemiyolojik ve genel sagkalim ozellikleri

Epidemiological and survival profile of laryngeal cancer patients recorded in the
database of Ege University Medical School
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Ozet

Amag: Bu calismada Ege Universitesi Kanserle Savas Uygulama ve Arastirma Merkezi (EUKAM)
sisteminde kayitli olan larinks kanseri tanisi alan hastalarin demografik 6zellikleri ile birlikte malignite
klinigine gére genel sagkalimlarinin arastirilmasi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem: EUKAM'da gérevli kanser kayit teknik ekibi tarafindan kaydedilen 1992-2016 yillari
arasinda Ege Universitesi'nde tani, tedavi ve takip sirecinde yer alan 3144 olgunun yasi,cinsiyeti,
histopatolojisi, timor evresi, uygulanan tedavi sekli, takip siresi ve sagkalim durumu retrospektif
olarak analiz edilmigtir.

Bulgular: 3144 olgunun ortalama yasi 59.4+10.5 saptanmistir. En sik histopatolojik tip %97.4 ile
karsinom olarak, en sik gdzlenen evre durumu %47.1 ile lokal sinirli evre olarak saptanmistir. Tim
olgu serisinin 5, 10, 15 ve 20 yillik genel sagkalimlar ise sirasiyla %67, %48.6, %33.8 ve %23.5
olarak bulunmustur.

Sonug: Larinks kanserleri genel sagkaliminda timér evresi, yas gibi faktdrlerin anlamli olarak etkili
oldugu saptanirken cinsiyetin sagkalim Uzerinde anlamli etkisinin olmadigi goriimustir. Ayrica son
yillarda organ koruyucu tedavi modellerindeki alternatif segenek ve basari oranlarinda artis oldugu,
bunun yaninda larinks kanseri insidansinda artisin glinimuze kadar devam ettigi saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: Larinks kanseri, epidemiyoloji, sagkalim.

Abstract

Aim: The scope of this study was to investigate the demographic characteristics of laryngeal cancer
and the factors that may effect the overall survival of laryngeal cancer in patients recorded in Ege
University Cancer and Research Center (EUKAM) database.

Materials and Methods: Data of 3144 laryngeal cancer patients registered at EUKAM between 1992-
2016; diagnosis, age, gender, histopathology, tumor stage, treatment modalities, follow-up period and
latest status were retrospectively evaluated.
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Results: The average age of 3144 patients was 59.4+70.5 years. 94.9% of the cases were male and
5.1% were female. The most common histopathological type was carcinoma with the percentage of
97.4%, and the most common stage was locally limited with the percentage of 47.1%. The 5, 10, 15
and 20-year overall survival rates were 67%, 48.6%, 33.8% and 23.5%, respectively.

Conclusion: Tumor stage and age were found to be significantly effective on survival of laryngeal
cancers, on the other hand gender did not have a significant effect on survival. In last decades there
has been an increase in alternative options and success rates in larynx preservation treatment
modalities in recent years, as well as an increase in the incidence of laryngeal cancer.

Keywords: Laryngeal cancer, epidemiology, survival.

Giris

2018 yili global kanser istatistiklerine goére larinks
kanseri, tim dinyada yeni gelisen kanserlerin
%1’ini olusturmakta olup23. en sik gorilen
kanserdir. Tim kanserler igerisinde kansere bagl
olimlerin de %71’ini olusturmaktadir (1). Amerikan
ulusal kanser enstitist verilerine goére larinks
kanserlerinin toplam 5 vyillk sagkalim orani
%60.3  olarak  bildiriimistir  (2).  Larinks
kanserlerinin %54’G tani aninda erken evrede
saptanmakta olup erken evre larinks kanserinin 5
yillik sagkalimi %77.4 olarak
raporlanmigtir.Larinks kanseri en sik glottik
bolgede goérulmektedir ve erken glottik bdlge
larinks kanserinde 5 yilik sagkalm %83’e
ctkabilmektedir (3). Bu oranlari ile larinks kanseri,
solunum  yolunun sagkalmi en  yluksek
kanserlerindendir. Larinks kanserlerine siklikla 6.
ve 7. dekatlarda rastlanmakta olup olgularin %1’i
30 yagsin altindadir.

Larinks kanserinin bilinen en 6nemli nedenleri
asiri titiin ve alkol kullanimidir. Larinks kanseri
etyolojisinde genetik faktorlerin yani sira metal ve
plastik sanayi uUrtnlerine maruziyet, kronik olarak
odun tozuna, polisiklik aromatik bilesiklere,
vernige maruziyet ile asbestoz da larinks kanseri
icin risk faktorleri olarak bildiriimektedir (4, 5).
Ayrica tiroid gland maligniteleri, tlberkiloz
lenfadenit gibi nedenlerle boyun bolgesine verilen
radyoterapi (RT) sonrasinda bildirilen laringeal
skuamoz hiicreli karsinom olgulari mevcuttur (6).
Laringofaringeal reflinin tek basina veya alkol,
tutin kullanimi ile birlikte sinerjik olarak larinks
kanserine neden olabilecegi de bildirilmistir (7).

Larinks kanserlerinde en sik gézlenen semptom
ses kisikhigidir. Ozellikle glottik bélge larinks
karsinomlar ses kisikhdi ile erken bulgu vermesi
ve lenfovaskiler drenajinin da sinirh olmasi
nedeniyle erken tani almaktadir (8). Supraglottik
bdlge vyerlesimli larinks kanserlerinde otalji,
disfaji, boyun kitlesi semptomlari 6n plana ¢ikar,
disfoni gelismesi supraglotik timdérin transglottik
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bir kitleye donistiguni gdsterebilir. Subglottik
alanda gelisen larinks kanserleri ise siklikla hava
yolu obstriksiyonu ile bulgu verirler. Supraglottik
ve subglottik bdlge kanserlerinde lenfovaskiler
yollar ile bélgesel lenf nodu veya uzak metastaz
oranlari artmaktadir. Larinks malign
neoplazmlarinda en sik gdzlenen histopatolojik
tip skuamoz hicreli kanserdir. Nadiren verriikdz
karsinomlar, adenokarsinomlar, nd&roendokrin
timdrler ve sarkomlar saptanabilmektedir. Tani
anindaki  kanser evresi  sosyodemografik
faktorler, histopatolojik tip, hastaya ya da hekime
bagh gecikmeler ile iligkilidir. Dusuk
sosyoekonomik dizey, yogun tatin ve alkol

kullanimi, bekar, yasli ve erkek hastalarda
kanserin daha ileri evrelerde tani aldidi
saptanmistir  (9). Tdmoéran  yerlesim  yeri,

histopatolojik tanisi, yayillimi, boyutuna gore
tedavi modelleri cerrahi, RT, radyokemoterapi
seklinde degisiklik gostermektedir.

Ozellikle Ege Bolgesi olmakla birlikte tim
Tirkiye'den larinks kanseri tanili hastalarin tedavi
ve takibi konusunda deneyimli olan Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi ve biinyesinde yer alan
E.U Kanserler Savas Uygulama ve Arastirma
Merkezi (EUKAM), olgulara ait detayli bilgileri
iceren genis bir veritabanina sahiptir. Bu
calismada, EUKAM’da kayitl olan larinks malign
neoplazmi tanili tim olgularin genel demografik
Ozellikleri, timor evresi, tedavi sekilleri, sagkalim
Ozellikleri arastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada, EUKAM veri tabaninda kayith olan
1992-2016 yillan arasinda larinks kanseri tanisi
alan olgular C32 (Larinks Malign Neoplazmi) tani
kodu ile taranmistir. Tarama sonucunda toplam
3144 olgu galismaya dahil edilmistir. Olgularin
yas, cinsiyet gibi demografik Ozellikleri, TNM
evreleri, uygulanan tedavi sekilleri, takip sureleri,
sagkalim ozellikleri retrospektif olarak
incelenmistir. Calisma igin gerekli etik kurul onayi
alinmistir.
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Elde edilen veriler, SPSS 22.0 versiyonu (SPSS
Inc, Chicago, lllinois, USA) ile analiz edilmistir.
Ki-kare testi kategorik verilerin kargilastirmasinda
kullanismigtir.  Non-parametrik  degiskenlerin
analizinde Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.
Elde edilen sonuglar uygun oldugu yerde
ortalama, ylzde (%), minimum-maksimum,
median olarak ifade edilmistir. Genel sagkalim
analizi i¢cin Kaplan-Meier yéntemi ile yapilmis
olupfarkli degiskenlere gbre sagkalim
karsilastirmalar icin Log Rank (Mantel-Cox),
Breslow (Generalized Wilcoxon) ve Tarone-Ware
istatistikleri kullanilmigtir. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Toplam 3144 olgunun ortalama yasi 59.4110.5
yil(aralik 24-96 yil)olarak saptandi. 2984 (%94.9)
olgu erkek, 160 (%5.1) olgu kadindi.92 olgu
(%2.9) 40 yasin altinda, 3052 olgu (%97.1) 40
yas ve Ustl saptandi. Histopatolojik dagilima
bakildiginda %97.4 olguda karsinom, 9%1.9
olguda lenfoma, %0.4 olguda melanom, %0.2
olguda ise sarkom saptandi. Bu c¢alismada
tumorlerin TNM evrelemesi in situ, lokal sinirli,
lokal ileri, lokal bdlgesel ve metastatik hastalik
olarak gruplandirildi. Kayith verilerine ulasilan
3144 olgudan 1404’Gnin TNM evrelemesinin

%5.6 metastatik hastalik izlendi. 3144 olgunun
3571’inin (%11.2) hastalara ait bazi faktorler ile
tedavi almamis oldugu goérildi. Buna karsilik
1316 (%41.9) olgu primer cerrahi, 834 (%26.5)
olgu cerrahi ve ardindan postoperatif adjuvan RT,
643 (%20.5) olgu primer kuratif RT veya
kemoradyoterapitedavisi aldi. Olgu serisine ait
demografik ve klinik O6zelliklerine gbére dagilim
(Tablo-1)’'de gosterildi.

TUm olgularin genel 5, 10, 15 ve 20 yillik
sagkalim oranlari sirasiyla %67, %48.6 , %33.8
ve %23.5 olarak bulundu. Olgularin evrelemeye
analiz edildiginde, 5 yillik genel sagkalim in situ
hastalikta %83.1, lokal sinirli evrede %80.9, lokal
ileri evrede %64.4, lokal bélgesel evrede %52.6 ,
uzak metastatik hastalikta %27.6 olarak saptandi
(Sekil-1). Artan evrenin, sagkalimin azalmasinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde etkili oldugu
go6zlendi (p<0.001). Erkeklerde ve kadinlarda 5
yilhik genel sagkalim sirasiyla %66.4 ve %68.4
olarak bulundu. Cinsiyetin sagkalim (zerinde
istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadigi
goruldi (p>0.05). 40 yas alti olgular 5 yillik genel
sagkalim %82.1 olarak saptanirken, 40 yas ve
Usti olgularda 5 yillik genel sagkalm %66.5
olarak bulundu. 40 yas alti ve Ustd olgularin
genel sagkalim oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik saptandi (p<0.001). Olgu

dagihmi incelendiginde %9.3 in situ, %47.1 lokal  serisinin sagkallm  analizleri  (Tablo-2)'de
sinirli, %12.7 lokal ileri, %25.4 lokal bolgesel, ggsterildi.
Tablo-1. Larinks kanseri olgu serisinin demografik ve klinik 6zelliklerine gére dagilimi.
Sayi Yiizde
Cinsiyet Erkek 2986 94,8
Kadin 163 52
Histopatoloji Karsinoma 3068 97,5
Lenfoma 60 19
Melanoma 14 0,4
Sarkoma 7 0,2
Evreleme in situ 131 9,3
Lokal Sinirh 662 47,1
Lokal ileri 178 12,7
Lokal Rejyonel 356 25,4
Uzak Metastatik 77 5,6
Tedavi Yalnizca Cerrahi 1316 41,9
Cerrahi ve RT/KRT 834 26,5
RT/KRT 643 20,5
(RT: Radyoterapi , KRT: Kemoradyoterapi)
2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement) 49



Tablo-2. Olgu serisinin farkli degiskenlere gére genel sagkalim analizleri.

5 yilhk 10 yilhk 15 yilhik 20 yilhk
Tiim Olgular %67 %48,6 %33,8 %23,5
in situ %83,1 %65,7
Lokal sinirh %80,9 %61,8 %42,4
Lokal ileri %64,4 %39,6 %30,3
Evre
Lokal rejyonel %52,6 %30,7 %21,9
Uzak
0, 0,
metastatik %27.6 %6.9
Erkek %66,4 %48,4
Cinsiyet
Kadin %68,4 %51,3
40 yas alti %82,1 %73,9 %64,1 %50,5
Yas
40 yas ve listi %66,5 %47,8
180
AN A
160
120 M‘VA\#AV%
100 \/ 3
36 A Olum
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> / \/"'\
- l\/ WAV \
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Sekil-1. Evrelemeye gore genel sagkalim analizi.
Tartisma diger Uulkelerde beklenen yeni tani larinks

Bu calismada EUKAM veri tabaninda 1992-2016
yilllari arasinda kayitlari tutulan 3144 larinks
kanseri hastasinin retrospektif analizi yapilmig,
elde edilen bulgular global epidemiyolojik veriler
ile karsilastinimistir.  Cilt  kanserleri  haric
tutuldugunda bas boyun bdlgesinde skuaméz
hicreli karsinomun en fazla goruldaga vyer
larinkstir. ASCO (American Society of Clinical
Oncology) 2019 yili verilerine gore yeni tani alan
oral kavite ve orofarinks kanserlerinin Ulgte biri
oraninda yani tani larinks malign neoplazmi
bildiriimistir. Oysaki Ulkemizde ve boélgemizdeki
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kanserlerinin orani diger bas boyun bdlgesi
kanserlerinden halen daha yiksektir (10). Turkiye
Cumbhuriyeti Saghk Bakanhgr'nin  2011-2015
yillari arasindaki kanser istatistik verilerine goére
bu yillar arasinda yeni tani alan 13.778 bas
boyun bdlgesi kanseri vakalarinin %46’sinin
larinks kanser tanisi aldigi saptanmistir (11).Tdm
bas boyun bdlgesi igin erkeklerde insidans ve
standartize edilmis hiz kadinlara goére daha
yuksektir. Bu calismada erkek:kadin orani 18.6
olarak bulunmustur, guncel literatlrde ise dinya
genelinde erkek:kadin oraninin yaklasik 5 olarak
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bulundugu bildirilmektedir. Yapilan epidemiyolojik
calismalarda diger bas boyun kanserleri gibi
larinks  kanserlerinin  de yas ile birlikte
insidansinin arttigi  bilinmektedir. 40 yasinda
Uzerinde larinks kanserlerinin dinya genelinde
gérilme insidansi %95 Uzerinde iken bu
calismada olgularin %97.1'i 40 yas ve uzeri
saptanmigtir.

Bas boyun kanserlerinde hemen tim bdlgelerde
en sk gorilen histopatolojik alt grup
karsinomlardir. Calismamizda larinks
kanserlerinde beklendigi gibi en sik histopatolojik
alt grup %97.4 ile karsinom olarak saptanmistir.
Karsinom alt grupta ¢ok blylk oranda skuamoz
hicreli karsinom goérilmekle birlikte daha nadiren
verrikdéz karsinom, adenokarsinom ve kulguk
hicreli karsinom goérilebilmektedir. Larinksin
primer lenfoma, sarkoma ve melanomalari c¢ok
nadir gézlenmekte olup literatiirde %1’in altinda
bildirilmiglerdir (12, 13). Bu ¢alismada da benzer
sekilde lenfoma, melanoma ve sarkoma sirasiyla
%1.9 , %0.4 ve %0.2 oranlarinda gézlenmistir.

Son yillarda larinks kanserine yonelik hem
cerrahi hem de cerrahi olmayan tedavi modelleri
belirgin gelisim gdstermigtir. Organ koruyucu
cerrahi yaklagimlar, gelisen definitifRT
yaklagimlari, érnedin IMRT (intensity-modulated
radiotherapy) basari oranlar ile popllerlesen
tedavi modelleridir.Lokal ileri rezektabl laringeal
kanserlerde veya uzak metastatik hastalikta

CCRT (concurrent chemoradiotherapy-es
zamanl  kemoradyoterapi), ICT (induksiyon
kemoterapi), bioradyoterapi
(BRT/setuksimab+RT) gibi organ koruyucu

kombine tedavi modellerinin uzun yillardir yiksek
genel sagkallm oranlart ile basarn ile
uygulanmakta oldugu bildirilmektedir (14). Ote
yandan ICRT (induksiyon kemoradyoterapi) ve
adjuvan RT ile elde edilen hastaliksiz sagkalim
surelerinin CCRT ile kargilastirildiginda belirgin
yuksek oldugu da bildiriimektedir (15). Ancak
glinimuize kadar larinks kanserlerinde lokal
kontrol acgisindan konservatif cerrahi ve
kombinekemoradyoterapi veya hedefe yonelik
tedavi modellerini  kasilastiran  randomize
kontrollii c¢alisma az sayida mevcuttur (16).
Toplam 332 hastada ydritilen indiksiyon
kemoterapi ve RT ile cerrahi ve RT tedavi
modellerinin kargilastirildigi randomize kontrollu
VA (Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study
Group)galismasinda  iki tedavi  modelinin
sagkalim Uzerinde benzer sonuglarinin oldugu,
dolayisi ile organ koruyucu tedavi olarak
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indUksiyon kemoterapi ve RTnin en az
larenjektomi kadar etkili oldugu raporlanmistir
(17). Guncel bir kohort ¢calismada ise cerrahisiz
sagkalim Uzerine indiksiyon kemoterapi ve RT
ile es zamanli kemoradyoterapinin benzer
dizeyde etkili oldugu gorilmekle birlikte es
zamanli kemoradyoterapinin indUksiyon
kemoterapi veya yalnizca RT ile
karsilastirildiginda, lokorejyonel kontrol ve larinks
prezervasyonu agcilarindan belirgin olarak daha
etkili oldugu bildirilmistir (18).

Gelisen tedavi modellerine ragmen tim bas
boyun kanserlerinin toplam sagkalimi gec¢mis
yillarda oldugu gibi ortalama %50 civarinda
seyretmektedir (19). SEER(Surveillance,
Epidemiology, and End Results) veri tabaninda
1973-2013 vyillar arasindaki verilere gore larinks
kanserinin 5 vyillik toplam sagkalim oranlari

%47’lerde olarak bildiriimistir  (20). Avrupa
Ulkelerinde yurGtilen populasyon bazli
EUROCARE-5 calismasinda larinks

kanserlerinde 5 yillik rolatif sagkalim %62 olarak
bildirilmistir (21). Larinks kanserlerinde hastaliga
spesifik ve genel sagkalim yas, cinsiyet, etnisite,
histopatoloji, etyoloji, hastalik evresi gibi ¢ok
sayida faktdrden etkilenebilir. Li ve arkadaslarinin
yaptigi bir kohort c¢alismasinda glottik ve
supraglottik  kanserlerin genel sagkaliminin
erkeklerde kadinlara gdre istatistiksel olarak
belirgin daha disuk oldugu (sirasiyla %79,7 vs.
%%83,2 ve %54,6 vs %60,4) buna Kkarsilik
subglottik larinks kanserinde genel sagkalimin
benzer oranda oldudu (%53,3 vs %59,8)
gOrulmustar (22). Calismamizda larinks
kanserlerinin 5 yillik sagkalim orani EUROCARE-
5 calismasi ile benzer olmakla birlikte, 10 yillik
sagkalim oranlari, SEER 5 yillik sagkalim orani
ile benzerlik go6stermektedir.Cinsiyetin  genel
sagkalimi etkileyen bir faktdr oldugunu ve
kadinlarda sagkalimin daha yuksek saptandigini
bildiren giincel kohort ¢alismalari da mevcuttur
(15). Ancak calismamizda cinsiyetin genel
sagkalim Uzerinde istatistiksel olarak belirgin bir
etkisinin olmadigi sonucuna variimistir.

Geligmis  Ulkelerde  erken evre larinks
karsinomlarinda RT 6n plandayken llkemizde ve
merkezimizde cerrahi tedavi modelleri 6n planda
olmaya devam etmektedir. Saglik Bakanligr'na ait
veriler ile benzer sekilde olgu serimize ait 5 yilhk
genel sagkalim orani %67°dir. 1992 yilindan 2016
yilina kadar takibi yapilan larinks kanseri
serimizde yillar igerisinde insidansin artmis
oldugu gorilmekle birlikte son yillarda sigara
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tiketimindeki azalmaya da bagli olarak insidans
orani artisinda azalma bildirilmektedir. Gelismis
ulkelerde bolgesel farkliliklar olmakla birlikte
larinks kanseri insidansi tim bas boyun bélgesi
kanserlerinde Ust siralardadir. Benzer sekilde
EUKAM'da takipli tim bas boyun kanserleri
tarandiginda en yiksek insidans orani %45,3 ile
larinks kanserlerinde gériimektedir (23). Yillar
icerisinde bas boyun kanseri olgu sayisinda artis

g6zlenmektedir ancak basta sigara tlketimine
karsi olarak onleyici tip yaklagimlari ve alinan
Onlemler ile &zellikle larinks karsinomlarinda
insidans artis hizinda disls ve hatta insidansta
azalma 6n gorilmektedir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan
etmemiglerdir.
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Ege Universitesi Hastanesi veri tabaninda kayith erigskin Hodgkin lenfoma
olgularinin epidemiyolojik ve genel sag kalim 6zelliklerinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi

Retrospective evaluation of the epidemiological and overall survival characteristics
of adult Hodgkin lymphoma cases registered to Ege University Hospital database

Derya Demir’ Mine Hekimgill Emre Demir® Hale Bulbiil®
Yusuf Ulusoy® Nur Akad Soyer® Yavuz Anacak’ Giiray Saydam®
Fahri Sahin® Nazan Ozsan'

! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tirkiye

* Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

0z

Amag: Hodgkin lenfoma (HL) sikligi ve mortalite oranlar tim dinyada degiskenlik gostermektedir. Bu
¢alismada, HL olgularinin epidemiyolojik ve genel sag kalim analizlerinin, global sonuglarla
karsilastirilarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama Merkezi veri tabanina
kayith, 1992-2017 vyillarinda HL tanisi alan 972 erigskin olgu retrospektif olarak degerlendiriimis,
CANREG-4 ile kaydedilen veriler SPSS’e aktariimistir.

Bulgular: Olgularin %59,9'u erkek olup, ortalama tani yasi 41,8 ve medyan tani yasi 39 idi. Olgularin
%94,4’U klasik Hodgkin lenfoma (KHL) tanisi aldi. Alt tiplerine baktigimizda %42,1 nodiler sklerozan
(NS)-KHL, %31,0 mikst selliler (MS)-KHL, %5,2 lenfositten zengin (LZ)-KHL, %2,9 lenfositten fakir
(LF)-KHL olarak degerlendirildi. Erkeklerde kadinlara goére anlamh yuksekti. Noduler lenfosit
predominant HL olgularinin tamami EBV negatif iken; KHL olgularinin %52,7’si pozitifti (p<0,0001).
Ayrica %59 lokalize, %16,4 bolgesel, %24,7 yaygin hastalik olusturmaktaydi. Sag kalim analizleri
bilinen 971 olgunun sagkalhmi 1 yillik %92, 5 yillik %81, 10 yillik %70, 15 yillik %62, 25 yilik %43 idi.
Kemik iligi lokalizasyonundan tani alan olgularin sag kaliminin kisa oldugu saptandi (p<0,0001).

Sonug: HL, en sik gorulen ikinci lenfoma tipi olup, erkeklerde kadinlara gére daha sik karsimiza
cikmaktadir. NSKHL en sik goérilen alt tip olmakla birlikte, gelismis Ulkelere gére biraz daha az
goruldigu, MSKHL ve LFKHL alt tiplerinin ise daha 6n plana ¢iktigi dikkatimizi cekmektedir. Ayrica
olgularimizda EBV gortlme oranlari, gelismis ulkelere kiyaslandiginda fazla olup, Asya ve Latin
Amerika’'ya goére daha dusuktir. Erkeklerde, kemik iligi tutulumu olanlarda ve yaygin hastalik
olusturanlarda sag kalim daha kisa bulunmustur. Prognostik agidan, cinsiyet ve hastalik evresi bizim
calismamizda da 6ne ¢ikan 6nemli parametreler arasinda saptanmistir.

Anahtar Sozcukler: Hodgkin lenfoma, EBV, epidemiyoloji, insidans, sag kalim.

Abstract

Aim: Hodgkin lymphoma (HL) shows different incidence and mortality rates all over the world. The aim
of this study was to evaluate the epidemiological and overall survival analysis of HL patients and
compare them with global findings.
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Materials and Methods: The data of HL, including 972 adult patients diagnosed within 1992-2017
and recorded at Ege University Cancer Control and Research Center by CANREG-4 program, were
evaluated retrospectively with SPSS.

Results: 59.9% of the patients were male; the mean age was 41.8, and the median age was 39. Of all
the patients, 94.4% were diagnosed as CHL. The subtypes of CHL were evaluated as 42.1% nodular
sclerosis (NS)-CHL, 31.0% mixed cellular (MC)-CHL, 5.2% lymphocyte-rich (LR)-CHL, 2.9%
lymphocyte-depleted (LD)-CHL. The disease was significantly predominant in males. While EBV was
negative in all nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma patients, 52.7% of CHL patients
were positive with EBV (p<0.0001). Also, 59% of the patients had localized, 16.4% regional, 24.7%
disseminated disease. Overall survival rates for 1, 5, 10, 15, 25-year were 92%, 81%, 70%, 62%, 43%
respectively. The patients those had been diagnosed with the bone marrow biopsy had been detected
to have poor prognosis (p<0.0001).

Conclusion: In our study, HL is the second most common lymphoma type; the incidence is more
common in males than females. Although among our patients NSCHL is the most common subtype of
CHL, it has a bit less percentage than developed countries, MCCHL and LDCHL subtypes are also
prominent in our country. Also, our EBV incidence is higher compared with developed countries but
lower than in Asia and Latin America. Overall survival is found lower in patients with male gender,
bone marrow involvement, and disseminated disease. Gender and stage of the disease were found to
be among the most important prognostic parameters in our study.

Keywords: Hodgkin lymphoma, EBV, epidemiology, incidence, survival.

Giris Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hodgkin lenfomalar (HL) siklikla lenf nodillerini Hastanesi (EUTFH) veri tabanina kayitl, 1992-
tutan, lenfoid hiicrelerden kéken alan 2017 yillarinda Hodgkin lenfoma tanisi alan ve
neoplazilerdir. ~ Timérin  morfolojik ~ ve tedavisi  yapilan 972  erigkin  olgunun
immunfenotipik ozellikleri yani sira epidemiyolojik ve genel sad kalim analizlerinin
mikrogevresine gore “noddler lenfosit yapilmasi, global sonuclarla karsilastirilarak

predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL)” ve degerlendiriimesi amaclanmigstir.

“klasik Hodgkin lenfoma (KHL)" olmak Uzere iki .

biyik grup tanimlanmistir. KHL'lar tim HL''n  Gereg ve Yontem

yaklasik %90'in1 olusturur. Noduler sklerozan EU Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama
klasik Hodgkin lenfoma (NSKHL), lenfositten Merkezi (EUKAMYnin ézel egitimli ve sertifikali
zengin klasik Hodgkin lenfoma (LZKHL), mikst kanser kayit elemanlar tarafindan 1992-2017
selliler klasik Hodgkin lenfoma (MSKHL) ve yjllarinda, EUTFHde 1.293 Hodgkin lenfoma
Ienfositt_t_an fakir__klasik Hodgkin lenfoma (LFKHL)  tanisi alan hasta kaydi yapilmistir. Cocuk
olmak Uzere dorde ayrilir(1). Onbes-35 yaslari  hastalar (18 yas alt)) pediatri grubunda ele
arasinda ve hayatin ileri déneminde olmak Uzere alinacadl igin bu calismadan dislanarak, 972

iki kez pik yapar (1,2). Hastaligin gelisiminden o jqyin HL hastasi calismaya dahil edilmistir. Bu
sorumlu risk faktorleri tartismali olmakla birlikte, hastalar hastanemizde tani velveya tedavi

ailesel faktorler, viral maruziyet ve immun <

supresyon ile iliskili oldugu gésterilmistir (3). EBV a'm:.g'f“':“z S'B'Sﬂg”d'rma'grgER ve Ssag ."ka"m

enfeksiyonu bu hastaligin patogenezinde énemli anaizierinde ve ( urveltance,
Epidemiology, and End Results) verileri g6z

rol oynar (2,4). Ozellkle mikst selliler ve . | k landiriimis. timarin histoloiik
lenfositten fakir KHL alt tiplerinde karsimiza gikar. onune afinarak gruplandiriimis, tumorun nistoloj!
tipi, tan1 yasi, cinsiyet, timor yerlesim yeri, EBV

Olgularin  %98'inden  fazlasinda  germinal y P Y =
merkezden kéken alan matiir B hiicrelerinden  varhgi, kemik iligi tutulumu, yayihmi, tedavisi ve
gelisir ve klonal immunglobulin gen yeniden sag kalim analizleri agisindan degerlendirilmistir

diizenlenimi gésterir. KHL alt tipleri, morfolojik ~ (1). Tumorin histolojik tipi agisindan, KHL ve
goriinimleri yani sira klinik ozellikleri, risk NLPHL olmak Gzere ikiye, KHL'da NSKHL,

faktérleri ve EBV iliskisi acisindan birbirinden ~MSKHL, LZKHL ve LFKHL olarak dort alt tipe
ayrilir. Gelismekte olan (lkelerde ve tropikal —ayrimistir  (1). EBV ~ varl@  agisindan
bélgelerde EBV gorilme orani belirgin artigs  hastanemizde histopatolojik doku 6rneklerinde
gOsterir (1,4). calisilan kromojenik in situ hibridizasyon ile

EBER incelemesi ve /veya immunohistokimyasal
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olarak EBV-LMP1 boyamalari ile
degerlendiriimis; EBV pozitif ve negatif olmak
Uzere iki gruba ayrilmistir. Kemik iligi tutulumu
agisindan hastanemizde tani almis ve Ki (kemik

iligi) biyopsisi yapilmig hastalar
degerlendirilmisti. CANREG 4 programi ile
kaydedilen veriler SPSS (23.0 versiyonu)

programina aktarilmistir. istatistiksel analizlerde
Ki-kare, dogrusal modellemeler, student T-test,
Mann Whitney-U, Fischer-exact test ve Kaplan-
Meier sag kalim analizi yani sira Log-rank, cox
regresyon analizi uygulanmig, p <0,05 degeri
anlamli kabul edilmistir. Bu g¢alisma igin, Ege
Universitesi Tibbi Aragtirmalar Etik Kurulundan
onay alinmistir.

Bulgular

1992-2017 yillarinda Ege Universitesi Hastanesi
veri tabaninda kayithh 117.139 hastanin, 6.130'u
lenfoma tanisi almistir. Lenfoma tanisi alan
olgular, hastanemiz veri tabaninda kayitli tim
olgularin yaklasik %5’ini olusturmaktadir. HL ise
lenfoma tanisi alan olgularin yaklasik %21’ini ve
tim malignitelerin ise %1,1’ini olusturmaktadir.

Hodgkin Lenfomada Epidemiyolojik ve
Histopatolojik Ozellikler

HL tanisi alan toplam 1.293 hasta olup, 972’si
erigkin (18 yas ve Uzeri) olgulardir. Olgularin
%59,9’u (n:582) erkek, %40,1’i (n:390) kadin
olup; ortalama tani yasi 41,8 (£15,99), medyan
tani yasi ise 39 (aralk:18-89) idi. Histolojik
tiplerine baktigimizda, 918 (%94,4) olgu KHL, 54
(%5,6) olgu NLPHL tanisi aldi. KHL alt tiplerine
baktigimizda ise olgularin 409’u (%42,1) NSKHL,
301’1 (%31) MSKHL, 571 (%5,2) LZKHL, 28
(%2,9) LFKHL tanisi alirken, 129'u (%13,3) KHL,

Tablo-1. Olgularin histolojik tip-yas dagihmlari.

NOS olarak siniflandirildi.  KHL  (n:918)
olgularinin 546’s1 erkek, 372’si kadin olup; erkek
kadin orani 1,5 ve ortalama yas 41,63116,09
(aralik:18-89) idi. Olgularin histolojik tip ve yas
dagilimlari (Tablo-1)’de gosterilmistir.

NSKHL, kadinlarda erkeklere gore daha fazla ve
LFKHL harig, diger histolojik tipler de erkeklerde
kadinlara gore belirgin yiksekti. Histolojik tiplere
gére cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak da
anlamli saptandi (p<0,0001) (Sekil-1).

Histopatolojik doku &Orneklerinde g¢alisilan EBV
sonucu degerlendiriimis 508 olgunun, 267’
(%51,4) EBV pozitif, 247’si ise (%48,7) EBV
negatif saptandi. Histolojik tiplere baktigimizda,
NLPHL olgularinin (n:39) tamami EBV negatif
iken; KHL olgularinin (n:469) 222’si (%47,3)
negatif, 247’'si (%52,7) pozitif idi (p<0,0001).
Ayrica KHL'nin iki buytk grubu olan NSKHL ve
MSKHL EBYV ligkisi agisindan karsilastirildi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,0001). Histolojik tiplere gore EBV dagilimi
ayrintili olarak degerlendirilmistir (Sekil-2).

Patoloji raporlarina gore tani aldidi yerlesim yeri
bilinen 707 olgunun 402'si (%56,9) servikal LN,
67’si (%9,5) aksiller LN, 59'u (%8,3) inguinal LN,
16’s1 (%2,3) intraabdominal LN, 13’0 (%1,8)
intratorasik LN, 401 (%5,7) lokalizasyonu
bilinmeyen LN, 371i (%4,4) multiple LN, 67’
(%8,6) ekstranodal ve 18i (%2,5) Ki
yerlesiminden tani aldi. NLPHL olgularinda
intratorasik LN, ekstranodal lokalizasyon ve Ki
yerlesiminden tani alan olgu saptanmadi.
intraabdominal yerlesimde ise sadece bir olgu
bulunmaktaydi. Histolojik tip ve yerlesim vyeri
dagihmi (Tablo-2)’de gdsterilmistir.

NLPHL KHL, NOS  NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL Toplam

42,5 44 33 44 41 49,5 39
Ortanca yas

(21-76) (19-83) (18-87) (18-89) (18-66) (21-83) (18-89)
Ortalama 44,56 + 45,6 + 37,15 ¢ 45,05 £ 42,8 + 49,89 + 418 +
yas 14,20 16,22 15,16 16,15 12,10 17,85 15,99

54 129 409 301 51 28 972
Toplam olgu

Kisaltmalar: NLPHL: Nod(iiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma.
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Histolojik tiplere gore cinsiyet dagilimi

450 409

400

350 301
2 300
g 250 1942 212
3 200 199
o 150 86 9

100 >4 3 51

0

NLPHL KHL, NOS NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL
m Erkek 36 86 194 212 39 15
H Kadin 18 43 215 89 12 13
m Toplam 54 129 409 301 51 28
p< 0,0001

W Erkek ®WKadin ®Toplam

Sekil-1. Histolojik tiplere gore cinsiyet dagilimi.

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma.

Histolojik tiplere gore EBV dagilimi

o 230
200 181

N 150 = P

3
& 100 9
© - 42 .

L) =1 ) L
. )
NLPHL KHL, NOS NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL

M EBV negatif 39 15 151 42 10 4

M EBV pozitif 0 14 79 139 9 6

H Toplam 39 29 230 181 19 10

NSKHL ve MSKHL icin p<0,0001

W EBV negatif MEBV pozitif mToplam

Sekil-2. Histolojik tiplere gére EBV dagilimi.

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, EBV: Epstein Barr Virus.
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Tablo-2. Olgularin histolojik tip-yerlesim yeri dagilimlari.

NLPHL KHL, NOS NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL Toplam
LN,
lokalizasyonu 4 3 21 9 3 0 40
bilinmeyen (%7,55) (%5,77) (%6,67) (%3,72) (%10,34) (%0) (%5,7)
Servikal LN 26 9 183 162 17 5 402
(%49,06) (%17,30) (%58,1) (%66,94) (%58,62) (%31,25) (%56,9)
inguinal LN 8 2 16 28 3 2 59
(%15,09)  (%3,85) (%5,08) (%11,57)  (%10,34)  (%12,5) (%8,3)
Aksiller LN 11 0 34 18 2 2 67
(%20,75) (%0) (%10,79) (%7,44) (%6,9) (%12,5) (%9,5)
intraabdominal 1 2 4 6 0 3 16
LN (%1,89) (%3,85) (%1,27) (%2,48) (%0) (%18,75)  (%2,3)
intratorasik LN 0 2 6 > 0 0 13
(%0) (%3,85) (%1,9) (%2,07) (%0) (%0) (%1,8)
Multiple LN 3 2 17 6 1 2 31
(%5,66) (%3,85) (%5,4) (%2,48) (%3,45) (%12,5) (%4,4)
Ekstranodal 0 15 34 8 2 2 61
(%0) (%28,84) (%10,79) (%3,3) (%6,9) (%12,5) (%8,6)
Kemik iligi 0 17 0 0 1 0 18
(%0) (%32,69) (%0) (%0) (%3,45) (%0) (%2,5)
Toplam 53 52 315 242 29 16 707
(%100) (%2100) (%2100) (%2100) (%2100) (%2100) (%2100)

Kisaltmalar: NLPHL: Nod(iler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LN: Lenf nod(ili.

Tablo-3. Histolojik tiplere gore hastaligin yayginligi.

NLPHL KHL Toplam
Lokalize 29 399 428
(%78,38) (%57,9) (%59)
Bolgesel 2 117 119
g (%5,4) (%17) (%16,4)
Yaygin 6 173 179
(%16,22) (%25,1) (%24,7)
Toolam 37 689 726
P (%100) (%100) (%100)
P=0,039
Ayrica 972 HL hastasinin topografi kodu (%210,6), C80.9 primer yeri bilinmeyen 2 (%0,2)

dagilimlarina baktigimizda; C07.9 parotis 1
(%0,1), C09.9 tonsil, BBT 5 (%0,5), C11.9
nazofarinks, BBT 6 (%0,6), C16.9 mide, BBT 2
(%0,2), C17.9 ince barsak, BBT 1 (%0,1), C22.0
karaciger 6 (%0,6), C34,9 akciger, BBT 7 (%0,7),
C38,1 ©6n mediasten 24 (%2,5), C41,2
omurgalvertebra 2 (%0,2), C42.2 dalak 1 (%0,1),
C49.0 bas, yuz, boyun yumusak dokular 2
(%0,2), C50.9 meme, BBT 1 (%0,1), C77.0 bas,
yuz, boyun lenf dugimi 419 (%43,1), C77.1
g6guls igi/intratorasik lenf digumia 22 (%2,3),
C77.2 Kkarin igi/intraabdominal lenf digumua 22
(%2,3), C77.3 aksilla ya da kol lenf digimi 64
(%6,6), C77.4 inguinal bolge ve bacak lenf
digima 52 (%5,3), C77.5 pelvik lenf dugimleri 2
(%0,2), C77.8 multiple alanlarin lenf diagimleri
209 (%21,5), C77.9 lenf diguimi, BBT 103

58

olgu oldugu géruldu.

599 olguda evreleme amaciyla Ki biyopsisi
yapilmis olup, 529 (%88,3) olguda Ki tutulumu
izlenmez iken, 70 (%11,7) olguda Ki tutulumu
saptandi. NLPHL olgularinin (n:36) higbirinde Ki
tutulumu gbzlenmedi. KHL (n:563) olgularinin
%12,4’ inde (n:70) Kl tutulumu saptandi (Sekil-3).

Hastaligin  yayginligina  baktidimizda; 726
olgunun 428 (%59) lokalize, 119 (%16,4)
bolgesel, 179 (%24,7) yaygin hastalik

olusturmaktaydi. NLPHL ve KHL arasindaki fark
istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,039)
(Tablo-3). Hastahgin yayginhdinin  histolojik
tiplere gore dagilimi (Sekil-4)’te verilmigtir.

907 olgunun 733’0 (%80,8) merkezimizde tedavi
alirken, 174 (%19,2) olgu tedaviyi kabul etmedi.
Tedavi almayan 174 olgunun 19'u daha indolan
seyirli NLPHL, 155’'i KHL grubunda idi (Sekil-5).
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Histolojik tiplere gore kemik iligi tutulumu

300 272
250
250
190
@ 200 169
>
©
v 150
35
o0
© 100 65
36 36 43
50 2 2 1 23 25
[ I i
, B’ =
NLPHL KHL, NOS NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL
m Ki tutulumu yok 36 43 250 169 23 8
m Ki tutulumu var 0 22 22 21 2 3
H Toplam 36 65 272 190 25 11

® Ki tutulumu yok  mKi tutulumuvar ®Toplam

Sekil-3. Histolojik tiplere gore kemik iligi tutulumu.

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, KI: Kemik iligi.

Histolojik tiplere gore hastaligin yayginhgi

500 184
180 154
160
% 140
g 1o
@ 80 2 62 o4
o 60 29 31 36 8
40 6 27— 9 11 5
20 .2- - =
0
NLPHL KHL, NOS NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL
W Lokalize 29 31 184 154 21 9
H Bolgesel 2 9 52 38 7 11
M Yaygin 6 36 62 64 6 5
p<0,0001

M Lokalize M Bolgesel M Yaygin

Sekil-4. Histolojik tiplere gore hastahigin yayginligi.

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma.
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Histolojik tiplere gore tedavi dagilimi
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M Tedavi almayan H Tedavi alan Toplam

Sekil-5. Histolojik tiplere gore tedavi dagilimi.

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma,
spesifiye edilemeyen, NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin
lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma.

Tedavi ayrintisina baktigimizda; 923 olgunun
694’0 (%75,2) KT alr iken, 229'u (%24,8) KT
almadi. Histolojik tiplere goére, 50 NLPHL
olgusunun ise 28’i, 873 KHL olgusunun 666’1 KT
aldi (p<0,0001). HL'da tedavi segeneklerinden bir
tanesi olan RT oranlarina baktigimizda; 924
olgunun 105’i (%11,4) RT alirken, 819'u (%88,6)
RT almadi. Ayrica 51 NLPHL olgusunun doérdu
RT aldi. Bunlarin diginda 931 olgumuzun 13U
(%1,4) immunoterapi alir iken, 51 NLPHL
olgumuzun higbiri immunoterapi almadi.

Hodgkin Lenfomada Sag Kalim Ozellikleri

Sag kalim analizleri bilinen 971 olgunun 1 yillik
sag kalmi %92, 5 yillik sag kalim %81, 7 yillik
sag kalim %77,10 yillik sag kahm %70, 15 yilhk
sag kalim %62, 20 yillik sag kalim %55, 25 yilhk
sag kalm %43 tir. Medyan sag kalm 302 ay
(%95 glven araligi 231,6-302,0) olarak bulundu.
NLPHL da sag kalim KHL'ya gbére daha iyi
olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh saptanmadi. Sag kalim verilerinin ayrintili
olarak degerlendiriimesi (Tablo-4, Tablo-5) ve
(Tablo-6)'da verilmigtir.
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Ki lokalizasyonundan tani alan olgularin tamami
KHL grubunda olup, nodal ve ekstranodal
lokalizasyondan tani alan olgularla
kiyaslandiginda genel sag kalimin belirgin kisa
oldugu ve istatistiksel olarak da anlamli oldugu
saptandi (p<0,0001). Ancak diger lokalizasyonlar
arasinda bir fark bulunmad:.

Beklenildigi gibi tedavi alanlarda sag kalim,
almayanlara gére daha uzun idi ve istatistiksel
olarak da anlaml bulundu (p<0,0001). Tedavi
rejimlerine  baktigimizda, KT almayanlarda
ortalama sag kalim 181,9 ay, medyan sag kalim
166 ay (%95 glven arahd 128,2-231,5) olup;
alanlarda ortalama sag kalm 231,1 ay, medyan
sag kallm 302 ay (%95 gliven arahgi 281,7-
302,0) dir. statistiksel olarak aradaki fark anlamli
idi (p<0,0001). RT alanlarda sad kalim,
almayanlara gore daha iyi olmakla birlikte,
istatistiksel anlamlilk saptanmadi (p=0,246)
(Tablo-4).

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Tablo-4. Sag kalim verilerinin ayrintil degerlendiriimesi.

1-yilhik 5-yillik 10-yilhik 15-yilhik 20-yillik

sag kalim sag kalim sag kalim sag kalim sag kalim
NLPHL %96 %82 %72 %60 p>0,05
KHL %92 %81 %71 %62 %55
NSKHL %95 %84 %76 %68 %63 p>0,05
MSKHL %92 %84 %74 %66 %66
LZKHL %93 %82 %64 %54 %40
LFKHL %73 %68 %68 %68 %68
EBV negatif %92 %85 %76 %76 %76 p>0,05
EBV pozitif %89 %81 %74 %52 %52
Erkek %91 %80 %67 %55 %46 p=0,006
Kadin %93 %83 %76 %76 %76
Ki negatif %94 %87 %79 %68 p<0,0001
Ki pozitif %80 %62 %52 %52
Lokalize %95 %85 %79 %70 p<0,0001
Bolgesel %92 %80 %70 %67
Yaygin %83 %69 %55 %46
Tedavi - %83 %67 %61 %50 %50 p<0,0001
Tedavi + %94 %84 %73 %65 %55
KT - %85 %70 %60 %49 %38 p<0,0001
KT + %94 %85 %74 %65 %60
RT - %91 %81 %71 %60 %53 p=0,246
RT + %97 %86 %71 %69 %59

Kisaltmalar: NLPHL: Nodtiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nod(liler sklerozan
klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma,

LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, EBV: Epstein Barr Virus, Ki: Kemik iligi, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi.

Tablo-5. Sag kalim verilerinin histolojik tip, cinsiyet ve EBV iligkisi agisindan degerlendiriimesi.

1-yilhk 5-yillik 10-yillik 15-yillik 20-yilhk

sag kalim sag kalim sag kalim sag kalim sag kalim
NLPHL
Erkek %97 %87 %77 p=0,472
Kadin %94 %71 %62 %62
KHL
Erkek %90 %79 %67 %55 %46 p=0,003
Kadin %93 %84 %76 %76 %76
EBV negatif = %92 %85 %77 %77 p=0,232
EBV pozitif %89 %81 %73 %52 %52
NSKHL
Erkek %95 %79 %65 %55 %48 p=0,001
Kadin %95 %89 %83 %83 %83
EBV negatif %95 %88 %83 p=0,135
EBV pozitif %92 %84 %73
MSKHL
Erkek %92 %84 %75 %65 %65 p=0,758
Kadin %91 %82 %72 %72 %72
EBV negatif %90 %84 %70 %70 p=0,968
EBV pozitif %90 %83 %78 %62 %62

Kisaltmalar: NLPHL: Nodtiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nod(iler sklerozan
klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, EBV: Epstein Barr Virus.
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Tablo-6. Yerlesim yerine gére sag kalim verilerinin degerlendiriimesi.

1 yilhik sag 5 yilhk sag 10 yilhk 15 yilhk 20 yilik  Ortalama

kalim kalim sag kalim sag kalim sag kalim sag kalim
LN, lokalizasyonu %94 %79 %79 %70 - 152,8 ay
bilinmeyen
Servikal LN %93 %87 %80 %73 %73 215,1 ay
inguinal LN %91 %70 %67 %60 %60 200,4 ay
Aksiller LN %95 %79 %71 %66 - 175,7 ay
intraabdominal LN %91 %83 %83 - - 141,1 ay
intratorasik LN %84 %84 %47 - - 127,2 ay
Multiple LN %93 %86 %65 %65 - 152,8 ay
Ekstranodal %76 %71 %69 %55 %55 164,5 ay
Kemik iligi %73 %48 %29 %29 - 93,7 ay

p<0,0001

Kisaltmalar: LN: Lenf nod(ilii.

Tartisma

Hodgkin lenfoma (HL), genellikle geng erigkin
dénemde karsimiza cikan ve tedavi rejimleri ile
kir olabilen malign neoplazidir. HL'nin yillik
insidansi, her 100.000 populasyonda 2,8-3
olgudur(2). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD),
her yil yaklasik 8.500 yeni hasta HL tanisi
almaktadir(3,5). Bu sayl lenfoma tanisi alan
hastalarin %10’unu olusturmaktadir (3,6). Bizim
merkezimizde ise bu oran %21’dir. Yayinlara
baktigimizda da diinyada en sik gorilen ikinci
lenfoma tipi olup, gorilme orani %15-25 arasinda
degismektedir (7). Ayrica ABD’de yeni tani alan
kanser vakalarinin yaklagik %0,5’ini
olusturmaktadir (6). Bizim serimizde ise tim
kanser vakalarinin  %1,1’'ini  olusturmaktadir.
Literatur ile kiyaslandiginda bizim oranlarimizin
fazla olmasinin nedeni, merkezimizin Ege
Bdlgesi’nin en blylk hastanesi olmasi ve ayirici
tani agisindan zorluklar yagsanabilen bu vakalarin,
merkezimize yonlendiriimesi ile iligkili olabilir.

DSO’de NLPHL'ler tim HLUlarin  yaklagik
%10’unu olusturur(1). Ancak baz c¢alismalarda
%5 ve altinda oldugu bulunmustur(7-10). Bizim
calismamizda  %5,6 dolayinda  saptandi.
Calismamizda 18 yag alti olgularin olmamasi,
oranimizin duslk olmasinin nedenlerinden biri
olabilir, c¢lnkl hayatin 4.-5. dekatinda pik
yapmasina ragmen, cocukluk yas grubunda da
yaygin olarak karsimiza cikar (1,11). ABD’de
2000-2014 yillari arasinda, 1401 NLPHL verisinin
degerlendirildigi calismada da ortanca yas 43
olarak bulunmus; erkeklerde daha fazla oldugu
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saptanmistir (12). Bizim serimizde de ortanca yas
42,5 ve erkek:kadin orani 2:1 idi. Ayrica histolojik
tiplere baktigimizda NSKHL'da ortanca yas 33
olup, literatlire benzer sekilde en kuglk yas
dagilimi bu grupta gorildi(1,11). LFKHL’da olgu
sayimiz ¢ok olmamakla birlikte, ortanca yas 49,5
idi.

KHL alt tiplerine baktigimizda; c¢alismamizda,
%52 NSKHL, %38 MSKHL, %6,5 LZKHL, %3,5
LFKHL dagilimi ile karakterliydi. Avrupa ve ABD
verilerine gore, NSKHL %70, MSKHL %20-25,
LZKHL %5, LFKHL <%1 dolayindadir(1). Memis
ve ark vyaptigi ulusal calismada erigkin HL
olgularinda %47 NSKHL, %35 MSKHL, %12
LZKHL ve %7 LFKHL dagiimi ile
karakterliydi(13). NSKHL, gelismis Ulkelerde ve
kentsel bolgelerde daha sik gortlirken, MSKHL
ve LFKHL gelismekte olan Ulkelerde ve kirsal
bélgelerde daha siktir. Calismamizda MSKHL ve
LFKHL'nin gelismis Ulkelere gére 6ne c¢iktigini
go6rduk.

NSKHL harig, tim HL'lar erkeklerde daha siktir
(1,2,9,12). Bizim olgularimizin da %60"1 erkekti.
Ayrica literatire benzer sekilde, NSKHL
kadinlarda erkeklere gére daha fazla saptandi ve
LFKHL harig, diger histolojik tipler de erkeklerde
kadinlara goére belirgin yiksekti. Histolojik tiplere
gbre cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak da
anlamh saptandi (p<0,0001).

Kuzey Amerika ve Avrupa ulkelerinde HL
olgularinda EBV goriime orani %26-50 arasinda
degisirken (14,15); NLPHL olgulari dislandiginda
bu oran %28-62’lere gikmaktadir (2). NLPHL da
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EBV gorilme orani %9%’in altindadir. Bizim
serimizde EBV gorilme orani KHL’da %52,7’dir.
NLPHL olgularimizin tamami EBV negatifti
(p<0,0001). Literatirde EBV pozitifligi MSKHL’da
en yiksek (%50-70) olup, NSKHL'de ise %10-42
dolayindadir(2,15). Bizim serimizde MSKHL
olgularimizda %77, NSKHL'da %34 dolayinda
olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamdi
bulundu (p<0,0001). Cin ve Kore’den bildirilen
yayinlarda EBV ligkili HL go6rilme oranlari
sirasiyla %61-68 ve %63-70 dolayindadir (2,16—
18). Ayrica Latin Amerika Ulkelerinde de bu oran
%67-94’lere cikmaktadir (2,19-21). Gelismis ve
gelismekte olan Ulkeler arasinda EBV gorilme
oranlari farklihk goéstermektedir. Gelismekte olan
Ulkelerde HL'da EBV pozitifligi daha siktir ve
hastalik daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir(14).
Bizim serimizde de EBV goérilme oranlari,
gelismis Ulkelere kiyaslandiginda fazladir. Ancak
Asya ve Latin Amerika’ya gore de daha dusuktar.

NLPHL c¢ogunlukla asemptomatik olup, periferik
lenf nodillerinde blyime ile kendini gosterir. En
sik servikal, aksiller ve inguinal lenf noddilleri
tutulur(1,3). Bizim serimizde de en sik sirasiyla
%49 servikal, %21 aksiller ve %15 inguinal lenf
nodili tutulumu gdzlendi. intratorasik LN,
ekstranodiiler lokalizasyon ve Ki yerlesiminden
tani alan olgu saptanmadi. KHL’lar en sik servikal
lenf nodiuli (%75) olmak Uzere mediastinal,
aksiller ve paraaortik lokalizasyonlarda gelisir.
Calismamizda en sik %57,5 servikal LN olmak
Uzere sirasiyla %8,5 aksiller ve %7,8 inguinal LN
tutulumu saptandi. Ayrica mediastinal
lokalizasyondan tani alan olgularimiz
(intratorasik-mediastinal lenf nodalu ve
mediastinal kiglk doku &rnekleri) birlikte
degerlendirildiinde oranimiz %6,6 dolayinda

bulundu. KHL'de primer ekstranodal tutulum
nadirdir (1). Bizim ¢alismamizda da en sik
akciger olmak (Uzere sirasiyla karaciger,

nazofarinks, yumusak doku, tonsil, kemik ve
dalak olmak Uzere ektranodal lokalizasyondan
tani alan olgularimiz %4,7 dolayinda idi. Yang ve
ark yaptigi calismada en sik akciger olmak Uzere
sirasiyla kemik, nazofarinks, parotis, beyin ve
adrenal bez olmak Uzere primer ekstranodal HL
orani %7,4 dolayinda bulunmustur (22). Ayrica
literatirde ki calismalara baktigimizda, primer
ekstranodal HL orani yaklagsik %5-10 dolayinda
bildirilmistir (23,24).

Daha indolan seyirli NLPHL'da Ki tutulumu
neredeyse hi¢ beklenmez iken, KHL'da %5
dolayindadir (1). Ancak bazi calismalarda bu
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oran  %5-15 dolayindadir  (25). NLPHL
olgularimizin higbirinde Ki tutulumu gézlenmedi.
KHL olgularimizin ise %12,4" (inde Ki tutulumu
saptandi. KHL alt tiplerine baktigimizda
LFKHL’da Ki tutulumu en fazla olup, %27
dolayinda bulundu. ikinci sirada, MSKHL'da %11
dolayinda Ki tutulumu saptandi. Ancak LFKHL'da
az sayida hasta oldugu igin istatistiksel olarak
karsilastirilamadi. Tedavideki ilerlemeler ile
histolojik alt tip ve prognostik 6zellikler arasinda
belirgin farklar ortadan kalkmis olmasina ragmen,
LFKHL daha koétu prognostik 6zellikler gOsterir
(11). Evre, timdriun buyudklagu, ileri yas ve B
semptomlarinin varligi da hastaligin seyrinde
O6nemli rol oynar (1,2,12). Literature baktigimizda
LFKHL da Ki tutulumu sik iken, MSKHL'da %10,
NSKHL'da ise %3 olarak goérilmektedir (1).
Shimabukuro-Vornhagen ve  ark  yaptid
galismada da NSKHL'da Ki tutulumu %3
dolayinda izlenmistir (9). Bizim serimizde
literatiirden farkli olarak NSKHL’da %8 dolayinda
bulundu.

NLPHL indolan seyirli ve genellikle erken evrede
karsimiza c¢ikarken, %20 dolayinda olgu ileri

evrede tani alabilir. KHL ise daha agresif
Ozellikler gosterir (1,9). Hastalhgin yayillimina
baktigimizda, bizim serimizde, NLPHL %78

lokalize kalma egilimi gdsterirken, KHL’'da bu
oran %58 dolayinda bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamhydi (p=0,039). Bizim
serimizde NLPHL'nin %16 dolayinda yaygin
hastalik olusturdugu dikkatimizi ¢ekti. KHL, NOS
yani sira daha kot prognostik 6zellikleri bilinen,
LFKHL ve MSKHL gruplarinda bdlgesel ve
yaygin hastalik olusumu diger gruplara goére
belirgindi.

Tim HL olgularimizin 1, 5, 10, 15 ve 20 yillik
genel sag kalim oranlarn sirasiyla %92, %81,
%70, %62 ve %55 dolayindadir. Bazzeh ve ark
yaptigi calismada 5, 10 ve 15 yilik sag kalm
oranlari sirasiyla %80, %73 ve %67 olarak
bildirilmistir (11). NLPHL’da sagd kallm KHL'ya
gbre daha uzun olmakla birlikte, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh saptanmadi. Gerber ve
ark yaptigi galismada KHL'da 5, 10 ve 15 yillik
sag kalim sirasiyla %81, %74 ve %69 dolayinda
bulunmus (8); bizim serimizde %81, %71 ve %62
dolayinda olup, yaklasik benzer oranlar dikkati
cekmistir. Memis ve ark yaptigi ¢alismada da 5
ve 10-yilhk sag kalim oranlar %80,4 ve %72,9
olarak bildirilmistir (13). Histolojik alt tip ve EBV
ile prognoz arasinda bir iligki saptanmaz iken,
HL'da erkeklerde kadinlara goére sad kalimin
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daha kisa oldugu dikkatimizi g¢ekti (p=0,006).
Bazzeh ve ark yaptidi calismada da erkeklerde
sag kalm kadinlara gbre daha kisa ve
istatistiksel olarak anlamh idi (11). Alt tiplere
baktigimizda da benzer sekilde NSKHL ve
KHL’da erkeklerde sagd kalim daha kisa idi
(p=0,001, p=0,003). Literatire benzer olarak,
NLPHL olgularimizda cinsiyet ve sad kalm
arasinda bir fark saptanmadi (12). Ki
lokalizasyonundan tani alan olgularin tamami
KHL grubunda olup, nodal ve ekstranodal
lokalizasyondan tani alan olgularla
kiyaslandiginda genel sag kalimin belirgin olarak
daha kisa oldugu ve istatistiksel olarak da anlaml
oldugu saptandi (p<0,0001). Ancak diger
lokalizasyonlar arasinda bir fark bulunmadi.

Yapilan c¢alismalar gostermistir ki; uygulanan
tedavi rejimi, hastaligin evresi, ileri yas ve
timorin  yayginligi  sad kalim  oranlarini
etkilemektedir (1-3,11). Bizim olgularimizda da
Ki tutulumu olanlarda, olmayanlara gore sag
kalimin daha kisa oldugu ve istatistiksel olarak da
anlamh oldugu gorildi (p<0,0001). Hastaligin
yayginhgini degerlendirdigimizde lokalize olan
grupta sagd kalim en iyi iken, bdlgesel ve yaygin
hastalik olusturan gruplara gidildikgce sag kalimin
kisaldigi dikkatimizi c¢ekti (p<0,0001). KHL'da
tedavideki ilerlemeler ile 5-yilik sagd kalim
oranlari %90’larin  Gzerine ¢ikmistir (1,3,26).
Calismamizda da beklenildigi gibi tedavi
alanlarda sag kalim, almayanlara gére daha uzun
idi ve istatistiksel olarak da anlamh bulundu
(p<0,0001). Tedavi rejimlerine baktigimizda,
medyan sad kallm KT almayanlarda 166 ay,
alanlarda 302 ay olup, istatistiksel olarak aradaki
fark anlamli idi (p<0,0001). Tedavi rejimleri yillar
icerisinde bazi degisimler géstermis, RT eskiden
daha cok tercih edilirken, ginimuzde geri planda
kalmistir ~ (3,11). Bizim olgularimizin  da
%11,4’ine RT uygulandi. RT alanlarda sag kalim
almayanlara gére daha iyi olmakla birlikte,
istatistiksel anlamlilk saptanmadi (p=0,246).

Kaynaklar

Ancak bazi g¢alismalarda RT uygulananlarda sag
kalimin daha iyi oldugu vurgulanmaktadir (8,11).

HL sikhigi ve mortalite oranlar tim dldnyada
degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle
toplumumuzda HL'ya ait epidemiyolojik ve sag
kalim ozelliklerinin anlagiimasi, global verilerle
karsilastirilarak tarama ve tedavi protokollerinin
olusturulabilmesi ve ulusal hastalik stratejisi
belirlenebilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Sonug

Sonug olarak, EUKAM tarafindan kaydedilmis, 25
yillik veri analiz bulgularimiza goére HL, en sik
gorulen ikinci lenfoma tipi olup, erkeklerde
kadinlara gore daha sik kargimiza ¢ikmaktadir.
NSKHL en sik goérilen KHL alt tipi olmakla
birlikte, gelismis Ulkelere gére biraz daha az
goruldigiu, MSKHL ve LFKHL alt tiplerinin ise
daha 6n plana ciktigi dikkatimizi ¢ekmektedir.
Ayrica EBV goértlme oranlari, gelismis Ulkelere
kiyaslandiginda daha fazla olup, Asya ve Latin
Amerika’'ya gére de daha dusuk oldugu
gorulmektedir. Sag kalim bulgularimizin literatiire
benzer oldugu goértlmuastir. Ayrica, erkeklerde
kadinlara  gore, Ki  tutulumu  olanlarda
olmayanlara goére ve yaygin hastaligi olanlarda
lokalize olanlara goére sag kallm daha kisa
bulunmustur. Prognozda, cinsiyet ve evre bizim
calismamizda da one clkan onemli
parametrelerdendir.

Cikar gatismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.

Tesekkiir: Bu calisma 25 yillik uzun bir dénemi
kapsamaktadir. Bu slregte emekleri gegen tim
Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dali &gretim
Uyeleri ve olgularin tani suirecinde egitimimize
sonsuz katkilarindan dolayi hocamiz Prof. Dr.
Saliha Soydan’a, EUKAM yetkilisi Omer Karaca
basta olmak Uzere tim kanser kayit elemanlarina
tesekklr ederiz.
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olgularinin epidemiyolojik 6zelliklerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

Retrospective evaluation of the epidemiological and overall survival characteristics of adult
non-Hodgkin lymphoma cases registered to Ege University Hospital database
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Oz

Amag: Hodgkin disi lenfomalar (NHL), lenfoproliferatif hastaliklarin da yer aldigi heterojen bir gruptur.
Bu galismada, NHL olgularinin epidemiyolojik analizlerinin yapilmasi, global sonuglarla karsilastirilarak
degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gereg ve Yéntem: Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama Merkezi veri tabanina
kayitli, 1992-2017 yillarinda NHL tanisi alan 4.561 erigkin olgu retrospektif olarak dederlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin %56,7’si erkek olup; ortalama yas 56,77, ortanca yas 59 idi. En sik %38,1 difflz
biyltk B-hicreli lenfoma (DBBHL) olmak Uzere sirasiyla kiglik lenfositik lenfoma, marjinal zon
lenfoma, follikiiler lenfoma (FL) izlendi. Olgularin %52,5'i nodal, %31’i ekstranodal yerlesimden tani
aldi. Matur B-hicreli neoplazmlar yillara gore artis gosterirken, matir T-hicreli neoplazmlarda artis
saptanmadi. Siniflandirilamayan NHL olgularinin ise yillara gére azaldigi dikkatimizi ¢ekti. Tim yas
gruplarinda erkeklerde kadinlara gore daha fazla idi (p=0,003). Olgularin yaklagik yarisi 40-64 yas
araligindaydi. Ayrica mantle hacreli lenfoma (MHL) harig, diger histolojik tiplerin en ¢ok 40-64 yas
araliginda; MHL'nin ise en ¢ok 65 yas ve Ustl grupta karsimiza ¢iktigi izlendi. Cocukluk yas grubunda
stk gorulen Burkitt lenfomada ise olgularin %86,2’si 18-64 yas aralijinda idi.

Sonug: FL, Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha sik goérllirken, DBBHL Dinya’da daha yaygin
goérulmektedir. Bizim ¢alismamizda da DBBHL en sik gorilen NHL tipidir. FL ise Bati toplumlari ile
kiyaslandiginda daha az karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda NHL'ler erkeklerde kadinlara gore
daha siktir. Ayrica yillara gére hastaligin lokalize kalma egiliminin arttigi ve yas gruplarina gére de 18-
39 yas aralidinda daha lokalize kalma egiliminde iken, yas arttikga daha yaygin hastalik tablosu
olusturdugu dikkatimizi ¢cekmigtir. NHL'ye ait 25 yili kapsayan ¢ok genis bir serinin degderlendirildigi
calismamiz, dlkemize ait epidemiyolojik verilerin belirlenebilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
Anahtar Sozcukler: Hodgkin disi lenfoma, epidemiyoloji, insidans.
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Abstract

Aim: Non-Hodgkin's lymphomas (NHL) are a heterogeneous group of lymphoproliferative diseases.
The aim of this study was to evaluate the epidemiological analysis of NHL patients and compare them
to global findings.

Materials and Methods: The data including 4.561 adult patients diagnosed as NHL, and recorded at
Ege University Cancer Control and Research Center, within 1992-2017 were evaluated
retrospectively.

Results: Of the patients, 56.7% was male; the mean age was 56.77, the median age was 59. The
most common lymphoma type of NHL was 38.1% diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL), followed by
small lymphocytic lymphoma, marginal zone lymphoma, follicular lymphoma (FL). 52.5% of the
patients had been diagnosed within nodal, 31% extranodal localization. While mature B-cell
neoplasms increased in years, mature T-cell neoplasms did not increase in years. The non-specified
type of NHL decreased in years. The disease was significantly higher in males than females in all age
groups (p=0,003). About half of the patients were in the age range of 40-64.Except for mantle cell
lymphoma, which was mostly detected in patients older than 64 years, all other types were mostly
seen in the 40-64 age range 86.2% of Burkitt lymphoma patients, which is mostly diagnosed in
pediatric age group, were in the 18-64 age range.

Conclusion: While FL is more common in Western Europe and North America, DLBCL is more
common in the World. In our study, DLBCL is the most common NHL type, FL is less common
compared to Western countries. NHL incidence is more common in males than females in our study.
Also, the ratio of localized disease increase in years, and while the ratio of localized disease is more in
the 18-39 age range, the disseminated disease is more detected in years of older age. In our study,
we evaluated an extensive series of NHL patients diagnosed in 25 years’ period, and it provides an
important epidemiological data for our region of the country.

Keywords: Non-Hodgkin lymphoma, epidemiology, incidence.

Giris dalak gibi lenfoid dokularda daha sik karsimiza
Hodgkin disi lenfomalar (NHL); B veya T ctkmakla birlikte; mide, barsak, deri gibi
lenfositler ya da NK hiicrelerinden gelisebilen ~ €kstranodal — organlarda  da sk olarak
matir B hiicreli ve matir T/NK hiicreli 96rtlmektedir. NHL ler lenfoproliferatif hastaliklari
neoplazmlar olmak iizere iki grupta ele da iceren heterojen bir gruptur ve cok sayida
alinmaktadir. Matiir B hiicreli neoplazmlar, ~antiteyi icerisinde barindinr (2,3). Daha yavas

biylyen ve az semptom olusturan indolan
lenfomalar olan FL, marjinal zon lenfoma (MZL),
lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) yani sira daha

NHL'ler icerisinde en sik karsimiza ¢ikar. Pre-
germinal merkez, germinal merkez veya post-
germinal merkez B hiicrelerinden kdken alabilir

(1,2). Mantle hicreli lenfoma (MHL), pre-germinal
merkez B hucrelerinden gelisirken; follikiler
lenfoma (FL), Burkitt lenfoma (BL) ve diffuz
buyuk B hicreli lenfomanin (DBBHL), germinal
merkez alt tipi gibi bazi lenfomalar germinal
merkez B hucrelerinden ve diffiz buyik B hicreli
lenfomanin, germinal merkez digi alt tipi gibi bazi
lenfomalar da  post-germinal merkez B
hiucrelerinden gelisir (2). NHL'ler, lenf noddld,

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement)

hizli buydyen, hizli yayllan ve siddetli Kklinik
semptomlara yol acan agresif lenfomalar olan
DBBHL, BL, HIV ile iligkili lenfomalar,
transformasyon goésteren lenfomalar, anaplastik
biylk hucreli lenfoma (ABHL) ve ¢odu periferal T
hicreli  lenfomalar (PTHL) bunlar arasinda
sayilabilir (1,2).

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Hastanesi veri tabanina kayitl, 1992-
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2017 wyillarinda NHL tanisi alan 4.561 erigkin
olgunun epidemiyolojik analizlerinin yapilmasi,
global sonuglarla karsilastirilarak
degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

EU Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EUKAMYnin 6zel egitimli ve sertifikall
kanser kayit elemanlar tarafindan 1992-2017
yillarinda, EUTF Hastanesinde 4.837 NHL tanisi
alan hasta kaydi yapiimistir. Cocuk hastalar (18
yas alti) pediatri grubunda ele alinacag igin
calismadan diglanarak, 4.561 eriskin NHL
hastasi c¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalar
hastanemizde tani ve/veya tedavi almiglardir.
Siniflandirmalarda DSO ve SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) verileri g6z
ondne alinarak gruplandirilmig; timaorin histolojik
tipi, tani yasi, cinsiyet, timoér yerlesim yeri,
hastaligin yayginhdi agisindan degerlendirilmistir
(1). Timérin histolojik tipi agisindan, DSO 2017
kitabina gore alt tiplere ayrilmistir (1). CANREG 4
programi ile kaydedilen veriler SPSS (23)
programina aktariimistir. Istatistiksel analizlerde
Ki-kare, dogrusal modellemeler, student T-test,
Mann Whitney-U, Fischer-exact test uygulanmis,
p <0,05 degeri anlamli kabul edilmistir. Bu
calismada, Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alinmistir.

Bulgular

1992-2017 yillarinda EUTF Hastanesi veri
tabaninda kayith 117.139 hastanin, 6.130°u
lenfoma tanisi almistir. Lenfoma tanisi alan
olgular, hastanemiz veri tabaninda kayith tim
olgularin yaklasik %5’ini olugturmaktadir. NHL ise
lenfoma tanisi alan olgularin yaklasik %79’unu ve
tim malignitelerin ise %4,1’ini olusturmaktadir.

Matir B ve T/NK Hicreli Neoplazmlarda
Epidemiyolojik ve Histopatolojik Ozellikler

Matir B ve T/NK hucreli neoplazm tanisi almis
olan 4.561 olgunun 2.586'si (%56,7) erkek,
1.975'i (%43,3) kadin olup; ortalama yas 56,77
(x15,60), ortanca yas 59 (aralik:18-100) olarak
bulundu. Histolojik tiplerine baktigimizda, en sik
%38,1 DBBHL olmak (izere sirasiyla %16,1
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KLL/SLL, %7,2 MZL, %6,9 FL olmak uzere
siralandigi dikkatimizi ¢ekti (Sekil-1). Histolojik
tiplere gore ayrintih yas Ozellikleri (Tablo-1)'de
verilmistir.

Topografik dagilimlari  bilinen 4534 olgunun,
%52,5'i  (n=2379) nodal, %311 (n=1409)
ekstranodal ve %16,5'i (n=746) kemik iligi (Ki)
yerlesiminden tani aldi. Anatomik
lokalizasyonlara gore ayrintili dagilim (Sekil-2)’de
verilmigtir.

Olgularin = %51,5'i  (n=1739) vyaygin, %37,8’i
(n=1275) lokalize ve %7,9u (n=362) bolgesel
hastalik olusturmakta idi.

Matiir B ve T/NK Hiicreli Neoplazmlarin Yillara
Gore Dagilim Ozellikleri

Olgularin yillara gére dagilimina baktigimizda,
yarisindan fazlasinin 2009-2017 yillari arasinda
yer aldigi dikkatimizi ¢ekti (Tablo-2). Yillara gére
cinsiyet dagilmi agisindan anlamh bir fark
saptanmadi (p=0,613) (Tablo-2).

En c¢ok hasta dagiiminin izlendigi gruplarin,
yillara gore artis oranlari degerlendirildi; matir B-
hlcreli neoplazmlar yillara gére artis gosterirken,
matlr T-hicreli neoplazmlarda bdyle bir artis
saptanmadi. Siniflandirilamayan NHL olgularinin
ise yillara goére azaldi§i dikkatimizi cekti.
Histolojik tiplerin yillara gére dagilimi istatistiksel
olarak da anlamli bulundu, ayrintih
degerlendirilme (Sekil-3)’te verilmistir (p<0,0001).
Yillara gére NHL’larin lokalize kalma oranlarinin
arttigi, bolgesel hastalik gorilme oranlarinin ise

azaldigr dikkatimizi c¢ekti. Yaygin hastalik
olusumu en g¢ok 2000-2008 yillari arasinda
izlendi (Tablo-3). Yillara gbére hastaligin

yayginligi istatistiksel olarak da anlaml saptandi
(p<0,0001).

Matiir B ve T/NK Hiicreli Neoplazmlarin Yas
Gruplarina Gére Dagihim Ozellikleri

Yas dagihmlarina  baktigimizda, olgularin
yaklasik yarisi 40-64 yas araliginda idi. Tum yas
gruplarinda erkeklerde kadinlara gére daha fazla
ve istatistiksel olarak da anlamli idi (p=0,003)
(Tablo-4).
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Olgularin histolojik tiplere gore dagilimi

iTHL 1
TLGHL | 2
T-PLL 2
HSTHL 2
PL 3
ATHL | 6
PMBHL | 6
B-PLL | 7
PKCD30+THLPH 1 16
NK/THL 1 16
KTHL 1 17
SMZL ® 35
AITHL mm 49
LPL mm 50
ABHL mm 64
MF mmm 97
Matir THL mm 97
BL mmmm 109

HCL mmmm 114
MHL . 164
Lenfoma, NOS mmmmmm 173
FL s 316
MZL I 329
NHL, NOS naaa———— 415
KLL/SLL e 733

DBBHL I 1738

B Olgu sayisl
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Sekil-1. Histolojik tiplere gore dagihm grafigi.

Kisaltmalar: DBBHL: Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma, KLL/SLL: Kronik lenfositik I6semi / kiiglik lenfositik lenfoma, NHL, NOS:
Hodgkin disi lenfoma, siniflandirlamayan, MZL: Marjinal zon lenfoma, FL: Follikiiler lenfoma, Lenfoma, NOS: Lenfoma,
siniflandinlamayan, MHL: Mantle hiicreli lenfoma, HCL: Hairy cell I6semi, BL: Burkitt lenfoma, Matiir THL: Matiir T-hiicreli
lenfoma, MF: Mikozis fungoides, ABHL: Anaplastik biyiik hiicreli lenfoma, LPL: Lenfoplazmasitik lenfoma, AITHL:
Anjioimmunoblastik T-hdicreli lenfoma, SMZL: Splenik marjinal zon lenfoma, KTHL: Kutanéz T-hiicreli lenfoma, NK/THL: NK/T-
hiicreli lenfoma, PKCD30+THLPH: Primer kutanéz CD30-pozitif T-hiicreli lenfoproliferatif hastalik, B-PLL: B-hlicreli prolenfositik
16semi, PMBHL: Primer mediastinal biyiik B-hiicreli lenfoma, ATHL: Adult T-hlicreli lenfoma, PL: Plazmasitik lenfoma, HSTHL:
Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma, T-PLL: T-hiicreli prolenfositik I6semi, TLGHL: T-hiicreli biiyiik granuler lenfositik I6semi, ITHL:
intestinal T-hiicreli lenfoma.
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Tablo-1. Olgularin histolojik tiplere gére yas 6zellikleri.

Olgu sayisi Ortalama yas Standart sapma Aralik
DBBHL 1738 56,31 16,34 18-100
KLL/SLL 733 61,08 12,73 18-92
NHL, NOS 415 54,43 16,54 18-93
MZL 329 60,45 13,75 20-86
FL 316 55,20 14,05 19-89
Lenfoma, NOS 173 54,94 16,34 18-87
MHL 164 64,84 11,60 20-91
HCL 114 54,68 12,46 29-89
BL 109 44,21 16,96 18-84
Matir THL 97 50,53 15,47 19-78
MF 97 53,51 14,39 24-88
ABHL 64 46,25 15,93 18-76
LPL 50 63,98 13,24 23-88
AITHL 49 57,57 16,01 19-80
SMZL 35 58,51 12,89 32-85
KTHL 17 49,41 16,54 19-72
NK/THL 16 47,13 14,80 21-69
PKCD30+THLPH 16 52,19 13,42 29-75
B-PLL 7 68,71 15,37 35-80
PMBHL 6 42,33 15,73 28-66
ATHL 6 56,00 20,76 31-84
PL 3 65,67 8,96 60-76
HSTHL 2 38,00 9,89 31-45
T-PLL 2 63,00 1,41 62-64
TLGHL 2 57,00 28,28 37-77
iTHL 1 56,00 - -
TOPLAM 4561 56,77 15,60 18-100

Kisaltmalar: DBBHL: Diffiiz bliyiik B-hiicreli lenfoma, KLL/SLL: Kronik lenfositik I6semi / kiiglik lenfositik lenfoma, NHL, NOS:
Hodgkin disi lenfoma, siniflandirlamayan, MZL: Marjinal zon lenfoma, FL: Follikiiler lenfoma, Lenfoma, NOS: Lenfoma,
siniflandirlamayan, MHL: Mantle hiicreli lenfoma, HCL: Hairy cell I6semi, BL: Burkitt lenfoma, Matiir THL: Matiir T-hiicreli
lenfoma, MF: Mikozis fungoides, ABHL: Anaplastik biyiik hiicreli lenfoma, LPL: Lenfoplazmasitik lenfoma, AITHL:
Anjioimmunoblastik T-hdicreli lenfoma, SMZL: Splenik marjinal zon lenfoma, KTHL: Kutan6z T-hiicreli lenfoma, NK/THL: NK/T-
hiicreli lenfoma, PKCD30+THLPH: Primer kutan6z CD30-pozitif T-hiicreli lenfoproliferatif hastalik, B-PLL: B-hlicreli prolenfositik
16semi, PMBHL: Primer mediastinal biiyiik B-hiicreli lenfoma, ATHL: Adult T-hiicreli lenfoma, PL: Plazmasitik lenfoma, HSTHL:
Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma, T-PLL: T-hiicreli prolenfositik I6semi, TLGHL: T-hiicreli biiyiik granuler lenfositik I6semi, ITHL:
intestinal T-hiicreli lenfoma.
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Sekil-2. Anatomik lokalizasyonlara gére dagilim grafigi.

Kisaltmalar: LN: Lenf nodiilii, Ki: Kemik iligi, SSS: santral sinir sistemi, YD: Yumugak doku, GUS: Genitoiiriner sistem, AC: Akciger.

Tablo-2. Olgularin yillara goére dagilimlari ve cinsiyet iligkisi.

Olgu sayisi Erkek Kadin p: 0,613
1992-1999 556 (%13,6) 325 (%58,5) 231 (%41,5)
2000-2008 1408 (%34,5) 790 (%56,1) 618 (%43,9)
2009-2017 2115 (%51,9) 1191 (%56,3) 924 (%43,7)
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Sekil-3. Histolojik tiplerin yillara gére dagilim grafigi.
Kisaltmalar: DBBHL: Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma, KLL/SLL: Kronik lenfositik I16semi / kiiglik lenfositik lenfoma, MZL: Marjinal
zon lenfoma, FL: Follikiiler lenfoma, MHL: Mantle hiicreli lenfoma, HCL: Hairy cell I6semi, BL: Burkitt lenfoma, Mattir THL: Mat(ir

T-hlicreli lenfoma, ABHL: Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, NHL, NOS: Hodgkin disi lenfoma, siniflandirilamayan.

Tablo-3. Yillara goére hastaligin yayginhgi.

Lokalize Bolgesel Yaygin P<0,0001
1992-1999 153 (%32,7) 83 (%17,7) 232 (%49,57)
2000-2008 296 (%34,5) 84 (%9,7) 479 (%55,8)
2009-2017 710 (%40,5) 160 (%9,1) 881 (%50,3)
Tablo-4. Yas araliklarina gore olgularin dagilimi.
Olgu sayisi Erkek Kadin P=0,003
18-39 623 (%15,3) 370 (%59,4) 253 (%40,6)
40-64 2021 (%49,5) 1175 (%58,1) 846 (%41,9)
65 ve Usti 1435 (%35,2) 761 (%53) 674 (%47)
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Hastalik 18-39 yas grubunda daha lokalize kalma
egiliminde iken, yas arttikca daha yaygin olarak
izlendi ve aradaki fark istatistiksel olarak da
anlamli bulundu (p<0,0001) (Tablo-5).

En c¢ok hasta dagiliminin izlendigi gruplarin yas

araliklarina goére dagilimi deg@erlendirildiginde,
MHL hari¢ diger tiplerin en c¢ok 40-64 yas

Tablo-5. Yas araliklarina gére hastaligin yayginhigi.

araliginda karsimiza ¢iktigi, MHL’nin ise en ¢ok
65 yas ve Usti grupta karsimiza c¢iktigi
dikkatimizi ¢ekti. Cocukluk yas grubunda sik
gorulen BL'da ise olgularin %86,2’si 18-64 yas
araliginda idi. Histolojik tiplerin yas araliklarina
gbre dagihmi istatistiksel olarak da anlamli
saptandi (p<0,0001).

Lokalize Bolgesel Yaygin P<0,0001
18-39 202 (%45,1) 71 (%15,8) 175 (%39,1)
40-64 560 (%36,7) 157 (%10,3) 808 (%53)
65 ve istil 397 (%35,9) 99 (%9) 609 (%55,1)
Histolojik tiplerin yas-araliklarina gore dagilimi
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65 ve Usti | 599 304 150 84 94 23 15 21 8 137
p
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Sekil-4. Histolojik tiplerin yas araliklarina gére dagilim grafigi.

Kisaltmalar: DBBHL: Diffiiz biiytik B-hiicreli lenfoma, KLL/SLL: Kronik lenfositik I6semi / kiiglik lenfositik lenfoma, MZL: Marjinal
zon lenfoma, FL: Follikiiler lenfoma, MHL: Mantle hiicreli lenfoma, HCL: Hairy cell I6semi, BL: Burkitt lenfoma, Matdiir THL: Mattir
T-hiicreli lenfoma, ABHL: Anaplastik bliyiik hiicreli lenfoma, NHL, NOS: Hodgkin disi lenfoma, siniflandirilamayan.

Olgularin ayrintih degerlendiriimesi Supplement -1 (Tablo-6)’da verilmigtir.
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Tablo-6. Olgularin ayrintili dékimd.

2 3| 2|2 |f2|c| a8zl e|g|e|2|8|2|El8El2|E|z2||2]2|2]|:z

2 3 s = s T| I @ 1EF| = = = = 2 g g Eé & 2 = & g u g E
Erkek 925 461 | 158 | 140 | 117 | 88 61 71 52 38 32 33 14 8 9 12 5 2 4 2 2 2 1 0
Kadin 813 272 | 171 | 176 | 47 26 48 26 45 26 18 16 21 9 7 4 2 4 2 1 0 0 1 1
Toplam 1738 | 733 | 329 | 316 | 164 | 114 | 109 | 97 97 64 50 49 35 17 16 16 7 6 6 3 2 2 2 1
Nodal 1002 | 205 | 126 | 277 | 124 | O 37 72 0 52 15 47 0 2 1 0 0 0 0 2 1 0 0 0
Ekstranodal 717 14 190 | 37 35 0 29 25 97 12 4 2 35 15 12 16 0 6 0 1 1 0 0 1
Kemik iligi 9 513 | 7 1 3 114 | 43 0 0 0 31 0 0 0 1 0 7 0 6 0 0 2 2 0
Bas-boyun 138 2 33 7 12 5 8 1 1 1
Mide 205 4 80 2 7 6 1 2 1
ince barsak 26 1 5 0 2 4 3 0 0 1
Kolon 14 0 2 2 2 3 1 0 0
HPB 16 1 1 0 0 0 0 0 0
Nazal bolge 11 0 0 0 1 0 2 0 0 10
Akciger 18 1 11 1 0 0 0 1 0
Mediasten 8 0 1 0 0 0 0 0 0 6
Kemik 26 1 0 1 0 0 0 0 0
Kemik iligi 9 513 | 7 1 3 114 | 43 0 0 31 1 7 6 2 2
Dalak 24 1 25 1 3 0 1 0 0 35 1
Deri 33 0 7 14 0 0 4 197 | 5 0 15 1 16
Yumusak doku 41 1 2 2 1 3 3 1 2
Meme 1 1 3 0 0 0 0 0
JinekoUriner 9 0 0 0 0 1 0 0 0
GUSs 32 0 4 1 1 2 1 0 0 1
SSS 95 1 3 1 1 1 1 2 0 2
G0z konjunktiva 5 0 14 1 5 1 0 0 0
Tiroid 12 0 1 1 0 3 0 0 0
Lenf nodulu 1002 | 205 | 126 | 277 | 124 37 72 52 15 a7 2 1 2 1

7 4= S o = I~ - ] = =1 -

Lokalize 681 47 106 | 121 | 31 0 20 24 33 23 8 14 5 8 3 10 0 0 0 2 0 0 0
Bolgesel 192 14 21 21 11 0 10 10 5 8 0 4 2 1 2 2 0 3 0 0 0 0 0
Yaygin 373 595 | 120 | 90 80 103 | 58 33 10 13 38 16 19 2 5 1 7 0 5 1 2 2 2
Toplam 1246 | 656 | 247 | 232 | 122 103 | 88 67 48 44 46 34 26 11 10 13 7 3 5 3 2 2 2

Kisaltmalar: HPB: Hepatopankreatikobilier, GUS: Genitoiiriner sistem, DBBHL: Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma, KLL/SLL: Kronik lenfositik I6semi / kiigiik lenfositik
lenfoma, NHL, NOS: Hodgkin disi lenfoma, siniflandirilamayan, MZL: Marjinal zon lenfoma, FL: Follikiiler lenfoma, Lenfoma, NOS: Lenfoma, siniflandirnlamayan, MHL:
Mantle hiicreli lenfoma, HCL: Hairy cell I6semi, BL: Burkitt lenfoma, Matiir THL: Matiir T-hiicreli lenfoma, MF: Mikozis fungoides, ABHL: Anaplastik biiyiik hticreli
lenfoma, LPL: Lenfoplazmasitik lenfoma, AITHL: Anjioimmunoblastik T-hiicreli lenfoma, SMZL: Splenik marjinal zon lenfoma, KTHL: Kutanéz T-hiicreli lenfoma,
NK/THL: NK/T-hticreli lenfoma, PKCD30+THLPH: Primer kutanéz CD30-pozitif T-hiicreli lenfoproliferatif hastalik, B-PLL: B-hdicreli prolenfositik I6semi, PMBHL: Primer
mediastinal bliyiik B-hticreli lenfoma, ATHL: Adult T-hlicreli lenfoma, PL: Plazmasitik lenfoma, HSTHL: Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma, T-PLL: T-hticreli prolenfositik
I6semi, TLGHL: T-hiicreli biiyiik granuler lenfositik I6semi, ITHL: intestinal T-hiicreli lenfoma.
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Tartisma

NHL, gelismis Ulkelerde en sik gorilen
hematolojik malignitedir (4). Bizim serimizde de
en sik gorilen hematolojik malignite NHL'dir ve
lenfoma tanisi alan olgularimizin  yaklasik
%79’unu olusturmaktadir.

NHL, yillik insidansi birgok boélgede vyillar iginde
artmaktadir (5). Birlesik Krallik'ta yas standardize
insidansi, 30 yilda (1988-2007) %35 artmistir (5).
Benzer bir artis Amerika’da 1975-1991 yillar
arasinda yilda %3,7 dolayinda artarken, 1992-
2007 yillan arasinda ise yilda %0,3’lUk bir artis
g6stermektedir (5). Amerikan Kanser Dernegi,
2011 yihnda, 66.360 NHL tanisi alan yeni hasta
ve 19.320 hastanin da bu hastaliga baglh élim ile
sonuglandigini bildirmistir (2,6). Bizim serimizde
de yilda 2000-2008 vyillari arasinda 2,24 ve 2009-
2017 wyillarni arasinda ise 3,38 oraninda artig
saptanmistir. Lenfomalarin yillar igerisinde artis
gosterdigi birgok calismada Ozellikle
vurgulanmistir (7). Cunki Dinya’da artan yash
populasyona paralel olarak, bu hastalik da son
20 vyilda belirgin olarak artmistir (6). Bizim
olgularimizin - %51,9u da 2009-2017 yillan
arasinda tani almistir. Gelismis Ulkelerde daha
stk goérulen NHL, ABD’de 2014 yilinda en sik
goérulen besinci malignitedir  (3,5). Bizim
serimizde de tim malignitelerin %4, 1’ini
olusturmaktadir. GLOBOCAN 2018 verilerine
goére insidansi erkeklerde %3, kadinlarda %2,6
dolayinda saptanmistir (8). Yashlarda DBBHL ve
FL sirasiyla her yil %1,4 ve %1,8 artarken,
KLL/SLL %2,1 azalmaktadir (9). Ayni ¢alismada
MZL, MHL ve BL'da da yillar igerisinde artistan
s6z edilmektedir (9). T-hicreli lenfomalar da yillar
icerisine artig gorulirken, MF ise degismeden
kalmistir (9). Bizim galismamizda da literattrle
uyumlu olarak, B-hicreli lenfomalarda; DBBHL,
KLL/SLL, MZL, FL, MHL, HCL ve BL’da yillar
icerisinde artis saptanmistir. T-hdcreli
lenfomalarda (matir THL ve ALCL ABHL) ise
literatiirden farkh olarak bdyle bir artis dikkati
cekmemistir. HCL ve FL beyazlarda daha sik
gorulirken, NK/T hicreli lenfomalar ve MF’in
siyahlarda daha sik oldugu vurgulanmaktadir (9).
MHL da beyaz-erkeklerde daha sik
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gorulmektedir. Bizim irkimizin daha ¢ok beyaz
olmasi ve viral etiyolojiye bagli daha ¢ok Uzak
Dogu'da Karayip'lerde goértulmesi  T-hucreli
lenfomalarda vyillara goére artisin olmamasinin
nedenlerinden biri olabilir (10). ABD’de 1992-
2001 wyillarin arasinda ¢ok genis bir seride

yapilan ¢alismada, histolojik tipi bilinmeyen
lenfomalarin yilda %12 dolayinda  azaldidi
gorilmektedir (9). Bizim olgularimizda da

siniflandirilamayan NHL'larin  yillar igerisinde
azalma orani  dikkat c¢ekicidir  (Sekil-3)
(p<0,0001). Bu durum vyillar igerisinde tanisal
testlerin  artmasi ve  yayginlasmasi ile
aciklanabilir.

NHL her yasta karsimiza ¢ikabilmekle birlikte,
genellikle ortalama 60 yasta gorilir (6,11). Bazi
calismalarda olgularin Ugte ikisi 60 yas ve
Uzerinde bildirilmigtir (5). Bizim serimizde de
ortalama tani yasi 56,77, ortanca tani yasi 59
olarak bulunmustur. Olgularimizin yaklasik yarisi
40-64 yas araliginda yer almaktadir. KLL/SLL ve
FL'nin gocukluk yas grubunda neredeyse
karsimiza ¢ikmasi beklenmez (9). Calismamizda
KLL/SLL’de ortalama tani yasi 61,08 (aralik:18-
92) olarak bulunmustur. Ayrica MHL hari¢ diger
NHL’lar en ¢ok 40-64 yas araliginda karsimiza
cikmistir. Bu durum Turkiye nifusunun daha
geng popllasyona sahip olmasi ile iligkili olabilir.
BL'da ise 20-64 yas grubunda, ileri yasa gore
daha fazla hasta bulunmaktadir (7). Literatlire
benzer sekilde bizim serimizde de BL olgularinin
%86,2’si 18-64 yas aralidinda yer almaktaydi.
Histolojik tiplerin yas araliklarina gére dagilimi
istatistiksel olarak da anlamh  saptandi
(p<0,0001). Calismalarda, PMBHL’da ise ortanca
tani yasi 35 (1,7), FL ise 60 (5) olarak
bildirilmistir.  Bizim olgularimizda PMBHL'da
literatire benzer sekilde ortanca tani yasi 35,5,
FL'da ise 56 olarak bulundu. MHL’da ortanca tani
yas! 58 olarak bildirilmistir (5). Bizim serimizde de
MHL en cok 65 yas ve Ustu grupta kargimiza
cikmistir (p<0,0001). PL’'nin ortalama tani yasi
ise 65,67 idi. Witte ve ark yaptigi ¢cok merkezli
calismada PL’da ortanca tani yasi 63 olarak
bildirilmistir (12).
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NHL gelisiminde immunsupresyon, c¢evresel
etkenler yani sira enfeksiy6z etkenler de rol
oynamaktadir (1,7,11). BL gelisiminde Epstein
Barr Virus (EBV), midede mukoza iliskili lenfoid
dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomasi
(MALT lenfoma) gelisiminde Helicobacter Pylori
ve primer effizyon lenfoma gelisiminde ise
Human Herpes Virus 8in rol oynadigi
gOsterilmigtir. Buna bagl olarak bazi NHL'ler
geografik  dagihm  gésterir  (5). HTLV1
enfeksiyonu ile iligkili adult T hucreli lenfoma ve
EBV ile iligkili NK/T hcreli lenfoma, nazal tip
Dogu Asya’da diger bdlgelere goére daha sik
gorulurken, FL Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’'da
daha yaygindir (5). Kanada'da vyapilan bir
calismada Cinli gdé¢menlerde FL gorilme
oraninin arttigi, NK/T HL goértlme oraninin ise
azaldigini gosterilmistir (13). Yani cografi ve
irksal faktorlerin  hepsinin genetik olmadigi,
cevresel faktorlerin de rol oynadigi disindlebilir.
Bizim Ulkemizde DBBHL, FL’'ya gbére daha sik
go6rulmektedir. BL igin 6zellikle Afrika’da endemik
olgular bildirilmekle birlikte sporadik olarak tim
dinya’da karsimiza c¢ikabilmektedir (5). Bizim
olgularimizin da %2,4’inl BL olusturmaktaydi.

B-hicreli lenfomalar %85-90 dolayinda
gorllmektedir (5). Bizim serimizde oldugu gibi, B-
hicreli lenfomalar, T-hicreli lenfomalara gore
daha sik gorilmekte olup; Morton ve ark yaptigi
calismada, en sik DBBHL olmak Uzere sirasiyla
KLL/SLL, FL, MZL, mantle HL, Waldenstrom
makroglobulinemisi, HCL ve BL gdéruldugu
bildiriimektedir (9). Bizim serimizde de en sik
DBBHL olmak u(zere, sirasiyla KLL/SLL, MZL,
FL, MHL, HCL, BL dikkati ¢ekti. Ayrica DBBHL,
NHL'lerin en sik gorulen tipi olup, %30-58'ini
olusturur (3,5). Bizim serimizde %37,9 dolayinda
izlendi. Avrupa Ulkelerinde yilda 100.000
populasyonda 3-4 yeni olgu bildiriimekte olup,
yasla birlikte artis  gbstermektedir  (14).
Literatlirde FL, ikinci siklikta karsimiza ¢ikmakla
birlikte, Bati toplumunda daha sik gérilur (3).
Yilda 100.000 popllasyonda 7 yeni olgu
bildiriimektedir (14). ABD ve Bati Avrupa’da tim
NHL vakalarinin yaklasik %20’sini
olusturmaktadir (5). ABD’ye goére Avrupa
Ulkelerinde daha az gériilmekle birlikte, Asya’'da
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nadirdir (7). Bizim olgularimizin %6,9’'unu FL
olusturmaktadir. KLL/SLL ve MZL’dan sonra
dordincu sirada saptanmistir. MZL, Uglncu
siklikla karsimiza g¢ikan NHL tipidir (5). Bizim
serimizde de dglncl sirada olup, olgularin
%7,2’sini olusturmaktadir. T-hlcreli lenfomalar
icinde PTHL en sik gértlmekte olup, sirasiyla MF
ve NK/T-hucreli lenfomalar olarak dagihm dikkati
cekmektedir (9). Bizim serimizde de de en sik
mattr THL olmak Uzere sirasiyla MF, ABHL,
ALCL, AITHL, KTHL ve NK/THL olarak
siralanmaktadir.

Bazi ¢calismalarda tim NHL'ler iginde erkek:kadin
orani 1,5 ila 1,6 arasinda degismektedir (9).
Bizim c¢alismamizda da erkek:kadin orani 1,3
dolayinda olup, tim yas gruplarina baktigimizda
erkeklerde kadinlara gore daha fazla ve
istatistiksel olarak da anlamli saptandi (p=0,003).
Literattrde 84.910 B-hucreli NHL’nin
degerlendirildigi ¢ok genis bir seride erkeklerde
gorilme orani %53,7 olarak bulunmustur (16).
Bizim serimizde de erkeklerde gorilme orani
%56,7’dir. Ozellikle BL ve HCL'de belirgin erkek
Ustinlaga bildirilirken, MZL ve FL’da cinsiyet
acisindan belirgin farklar saptanmamistir (9).
Literatlirle uyumlu olarak bizim serimizde de
erkek: kadin orani BL’'da 1,3, HCL'de 3,4 olup,
MZL’da 0,9 ve FL'da 0,8 olarak bulunmustur.
Follikiler lenfoma ve marjinal zon lenfoma
digsinda diger lenfoma tirleri erkeklerde
kadinlardan daha siktir (9). MHLda bizim
serimizde oldugu gibi 65 yas Uzeri erkeklerde
artis gostermektedir (7). FL ve MZL’da ise kadin
ve erkek orani esittir (7,9). Sadece PMBHL’nin
kadinlarda daha sik oldudu goésterilmistir (7,9).
Bizim galismamizda da SMZL, KTHL ve PMBHL
haric, butin histolojik tiplerde erkeklerde
kadinlara gore daha sik oldugu saptandi. T-
hicreli lenfomalar i¢in de dzellikle sik gorulen alt
tiplerde, erkek: kadin orani 1,8 ila 2 arasinda
degismektedir (9). Bizim serimizde bu oran 1,7
olarak bulundu. Ayrica bagka bir calismada 7.662
T-hucreli lenfoma hastasinin degderlendirildigi cok
genis bir seride erkeklerde goérilme orani %58,9
dolayinda bulunmustur (16). Bizim serimizde
THL'larin  erkeklerde goérilme orani  %62,8
dolayinda saptanmistir. AITHL'da ise kadin erkek
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orani esit olarak bildiriimektedir (7). Bizim
serimizde AITHL'de, literatiirden farkli olarak
erkek:kadin orani 2,06 olarak bulundu.

NHL’lar herhangi bir ekstranodal lokalizasyonda
gorilmekle birlikte, en sik mide basta olmak
lizere GiS'de karsimiza c¢ikar (5). Bizim
olgularimizin %31’i de ekstranodal
lokalizasyondan tani aldi. Midede 6zellikle MALT
lenfoma ve DBBHL gorilir (5). Ekstranodal
bélgeden tani alan DBBHL olgularimizin gogu
GIS vyerlesimli idi. MHL'da 6zellikle kolonda
karsimiza cikabilir (5). GiS’te lenfomatoid
polipozise neden olabilir (5). Bizim serimizde
MHL’nin en sik ekstranodal lokalizasyonu, bas-
boyun ve GIS yerlesimiydi. Ayrica literatiirle
uyumlu olarak  bizim c¢alismamizda da
NK/THLlarin ¢odu nazal bodlge ve PMBHL
olgularimizin tamami da mediastenden tani
almistir (1).

DLBCL DBBHL %25 olguda lokalize kalabilmekle
birlikte, genellikle yaygin hastalik seklinde
karsimiza c¢ikar (5). Bizim serimizde %54,6
dolayinda lokalize hastalik tablosu gérilirken,
%29,9 dolayinda yaygin hastalik seklinde
karsimiza c¢ikmistir. MHL’da genellikle yaygin
hastalik tablosu olusturur (5). Bizim serimizde de
%65,6 yaygin hastalik tablosu ile karakterliydi. T
hicreli lenfomalar igerisinde kutan6z ABHL ve
MF daha indolan seyir gosterirken, PTHL’lar
agresif 6zellikler gosterir (5). Bizim serimizde de
MF %68,7, primer kutan6z THLPH ise %75,9
lokalize hastalik seklinde kargsimiza ¢ikti. Bilindigi
gibi prognoz hastaligin histolojik tipi, evresi,
yuksek LDH duzeyi, yas ve risk faktdrlerinin
bulunmasina goére degiskenlik gostermektedir

(2,5). Calismamizda yillara gbére NHL’larin
lokalize kalma oranlarinin arttigi, bolgesel
hastallk goérilme oranlarinin ise azaldigi

dikkatimizi ¢ekti. Yaygin hastalik olusumu en gok
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2000-2008 yillari arasinda izlendi (Tablo-3).
Yillara goére hastaligin yayginligi istatistiksel
olarak da anlamli bulundu (p<0,0001). Ayrica
hastalik 18-39 yas grubunda daha lokalize kalma
egiliminde iken, yas arttikga daha yaygin olarak
izlendi ve aradaki fark istatistiksel olarak da
anlamli bulundu (p<0,0001) (Tablo-5).

Sonug
Sonug¢ olarak; FL, Bati Avrupa ve Kuzey
Amerika’da daha sik goérilirken, DBBHL

Dinya’da daha yaygin goérilmektedir. Bizim
calismamizda da DBBHL en sik goérilen NHL
tipidir. FL ise Bati toplumlari ile kiyaslandiginda
daha az karsimiza g¢ikmaktadir. Calismamizda
NHL’ler erkeklerde kadinlara gére daha sik olup,
aradaki fark istatistiksel olarak da anlamh
bulunmustur. Ayrica vyillara gbére hastalhigin
lokalize kalma egiliminin arttigi ve yas gruplarina
gore de 18-39 yas araliginda daha lokalize kalma
egiliminde iken, yas arttikga daha yaygin hastalik
tablosu olusturdugu dikkatimizi gekmistir. NHL’ye
ait ¢ok genis bir serinin degerlendirildigi
calismamiz, ulkemize ait epidemiyolojik verilerin
belirlenebilmesi acgisindan 6nem tasimaktadir.
Sonuglar tlkemizden bildirilen benzeri
epidemiyolojik calismalarla desteklenerek, daha
ayrinti ve kapsamli veri analizleri ile birlikte
degerlendirilmelidir.

Cikar ¢atismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan
etmemiglerdir.

Tesekkiir: Bu calisma 25 yillik uzun bir dénemi
kapsamaktadir. Bu sliregte emekleri gegen tim
Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dali dgretim
Uyeleri ve olgularin tani sirecinde egitimimize
sonsuz katkilarindan dolayi hocamiz Prof. Dr.
Saliha Soydan’a, EUKAM yetkilisi Omer Karaca
basta olmak lzere tim kanser kayit elemanlarina
tesekklr ederiz.
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Ege Universitesi hastanesi veri tabaninda kayith erigkin akut I6semi olgularinin
epidemiyolojik ve genel sagkalim 6zelliklerinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi

Retrospective evaluation of the epidemiological and overall survival characteristics of
adult acute leukemia cases registered in the database of Ege University hospital
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0z
Amag: Akut I6semi/lenfoma ve myeloid sarkom, hematopoietik prekiirsér hiicrelerden gelisen klonal

neoplastik proliferasyonlardir. Bu ¢alismada, olgularinin epidemiyolojik analizlerinin yapilmasi, global
sonuglarla karsilastirilarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama Merkezi veri tabanina
kayith, 1992-2017 yillarinda akut I6semi/lenfoma ve myeloid sarkom tanisi alan 2.046 erigkin olgu
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin %58’ erkek olup; ortalama tani yasi 50,62, medyan tani yasi ise 52 idi. En sik
(%62,5) akut myeloid 16semi (AML) izlendi. Olgularin %95,8’i I6semik prezentasyon gdstermekteydi.
Siniflandirilamayan lenfoblastik 16semi (ALL) olgular yillara gore azalirken, diger gruplarda yillara
goére l6semi tanisinda artis dikkatimizi ¢ekti. Cocukluk yas grubunda daha sik karsimiza ¢ikan ALL
olgularinda yas arttikgca goérilme oranlarinin azaldidi, hicre dizisi belirsiz akut I16semi olgularinda ise
yas arttikca gorilme oranlarinin da arttigi saptandi. AML ve tim I6semi olgulari ise en ¢ok 40-64 yas
araliginda yer almaktaydi. Akut I6semi olgularinda 1, 5, 10 ve 25 yillik sagkalim sirasiyla %55,7, %29,
%23 ve %15 olarak bulundu. Ayrica sagkalim 18-39 yas grubunda %52,3, 40-64 yas grubunda %35,3,
65 yas ve Ustl grupta %20,9 idi.

Sonug: Cinsiyet ve sagkalim arasinda bir fark saptanmaz iken, |I6semik prezentasyon goésterenlerde,
tedavi almayan olgularda ve yas arttikca sagkalim daha kisa bulunmus ve istatistiksel olarak da
anlamli saptanmistir. Prognozda, histolojik tip, yas ve tedavi bizim ¢alismamizda da éne ¢ikan énemli
parametrelerdendir.

Anahtar Sozciikler: Losemi, myeloid sarkom, epidemiyoloji, insidans, sagkalim.

Abstract

Aim: Acute leukemia/lymphoma and myeloid sarcoma originated from hematopoietic precursor cells
are clonal neoplastic proliferations. The aim of this study was to evaluate the epidemiological analysis
of patients and compare them to global findings.

Materials and Methods: The data, including 2,046 adult patients diagnosed as acute
leukemia/lymphoma, and myeloid sarcoma recorded at Ege University Cancer Control and Research
Center, within 1992-2017, were evaluated retrospectively.

Sorumlu yazar: Derya Demir

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalr,
izmir, Tiirkiye
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Results: Of the patients, 58% was male; the mean age was 50.62, the median age was 52. The most
common type of leukemia (62.5%) was acute myeloid leukemia (AML). Leukemic presentation was
seen in 95.8% of the patients. While the non-specified type of lymphoblastic leukemia (ALL)
decreased in years, the diagnosis of leukemia in other groups increased in years. It was found that the
incidence of ALL, which are more common in the pediatric age, decreased with age, and the incidence
of acute leukemia with ambiguous lineage increased with age. Most of the AML and all leukemia
patients were in the age range of 40-64. Overall survival for 1, 5, 10, and 25-year in patients with acute
leukemia were 55.7%, 29%, 23%, and 15%, respectively. In addition, it was 52.3% in the 18-39 age
range, 35.3% in the 40-64 age range, and 20.9% in the 65 age and over.

Conclusion: While there was no significant difference between gender and survival, leukemic

presentation, untreatment and older age was statistically significantly correlated with poor overall
survival. Histologic type, age, and treatment of the disease were found to be among the most

important prognostic parameters in our study

Keywords: Leukemia, myeloid sarcoma, epidemiology, incidence, survival.

Giris

Hematopoietik preklrsdr hlcrelerden gelisen
klonal neoplastik proliferasyonlar akut myeloid
[6semi (AML), B lenfoblastik I6semi/lenfoma (B-
ALL/B-LBL) ve T lenfoblastik 16semi/lenfoma (T-
ALL/T-LBL), myeloid sarkom ve hicre dizisi
belirsiz akut lésemiler olmak Uzere baslica
gruplara ayrilir (1).

AML eriskinlerde en sik gorilen I6semi tipidir.
2018 yihinda Amerika Birlesik Devletinde (ABD)
19.520 yeni AML olgusu ve 10.670 olguda da
hastaliga bagh  o6lum  bildiriimistir  (2,3).
Lenfoblastik 16semi ise daha c¢ok pediatrik yas
grubunda gorilen ve lenfoblastlardan gelisen
[6semi tipidir. B-ALL’lerin %75'i 6 yas altinda
karsimiza gikar (1).

Lésemi ABD’de dokuzuncu en sik gorilen
malignite olup, maligniteye bagli élimlerde ise
altinci  siradadir (4). 100.000 popullasyonda,
insidansi 13,8 olgu, mortalite hizi ise 6,7 olgudur
(5). Loésemi tanisi igin kemik iliginde blast
oraninin %20’nin Gzerinde olmasi kriteri temeldir.

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Hastanesi veri tabanina kayith, 1992-
2017 yillarinda akut I6semi tanisi alan 2.046
erigkin olgunun epidemiyolojik ve genel sagkalim
analizlerinin  yapilmasi, global  sonuglarla
karsilastirilarak degerlendiriimesi amacglanmistir.

Gereg ve Yontem

EU Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EUKAM)'nin 6zel egitimli ve sertifikall
kanser kayit elemanlarn tarafindan 1992-2017
yillarinda, EUTF Hastanesinde 3125 Iésemi
tanisi alan hasta kaydi yapilmistir. Cocuk
hastalar (18 yas alti) pediatri grubunda ele
alinacag! icin g¢alismadan dislanarak, 2046
erigkin 16semi hastasi ¢alismaya dahil edilmistir.
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Bu hastalar hastanemizde tani ve/veya tedavi
almiglardir.  Siniflandirmalarda  ve sagkalim
analizlerinde DSO ve Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) verileri géz 6nine
alinarak gruplandiriimig; timorian histolojik tipi,
tani yasi, cinsiyet, timor yerlesim yeri, tedavisi ve
sagkalim analizleri agisindan degerlendirilmistir
(1). Tumdrun histolojik tipi agisindan, AML, B-
ALL/B-LBL, T-ALL/T-LBL, myeloid sarkom ve
hicre dizisi belirsiz akut I6semiler olmak Uzere
gruplara ayrnilmistir (1). CANREG 4 programi ile
kaydedilen veriler SPSS (23.0 versiyonu)
programina aktariimistir. istatistiksel analizlerde
Ki-kare, dogrusal modellemeler, student T-test,
Mann Whitney-U, Fischer-exact test ve Kaplan-
Meier sagkalim analizi yani sira Log-rank, cox
regresyon analizi uygulanmig, p <0,05 degeri
anlamli kabul edilmistir. Bu calismada, Ege
Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan
onay alinmigtir.

Bulgular

1992-2017 yillarinda Ege Universitesi Hastanesi
veri tabaninda kayith 117.139 hastanin, 3.125’u
akut |6semi tanisi almistir. Akut I6semi tanisi alan
olgular, hastanemiz veri tabaninda kayith tim
olgularin yaklagik %2,67’sini olusturmaktadir.

Akut Lésemide Epidemiyolojik ve
Histopatolojik Ozellikler

Akut I6semi tanisi alan toplam 3.125 hasta olup,
2.046’s1 eriskin (18 yas ve zeri) olgulardir.
Olgularin %58'i (n:1.186) erkek, %42’si (n:860)
kadin olup; ortalama tani yasi 50,62 (+18,14),
medyan tani yasi ise 52 (aralik:18-94) idi.
Histolojik alt tiplerine baktigimizda, 1.278 (%62,5)
olgu AML, 283 (%13,8) olgu ALL, spesifiye
edilemeyen, 197 (%9,6) olgu B-ALL, 180 (%8,8)
olgu hicre dizisi belirsiz akut 16semi, 95 (%4,6)
olgu T-ALL ve 13 (%0,6) olgu myeloid sarkom
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tanisi aldi. Olgularin ayrintili  histolojik tip
dagihimlari (Tablo-1)’de gosterilmigtir. Olgularin
1.186’s1 erkek, 860’1 kadin olup; erkek kadin
orani 1,4 idi (Tablo-1) ($ekil-1).

Olgularin 1.960'1 (%95,8) kemik iligi, 73’0 (%3,6)
nodal ve 13’0 (%0,6) ekstranodal yerlesimden
tani aldi. Nodal yerlesimden tani alan olgularin
39u T-ALL, 21’i B-ALL, 12’si ALL, spesifiye
edilemeyen ve biri myeloid sarkom idi.
Ekstranodal yerlesimden tani alan olgularin
dérdu B-ALL, dordd ALL, spesifiye edilemeyen,
ikisi T-ALL, ikisi myeloid sarkom ve biri
indiferansiye  I6semi  idi. Topografi kodu
dagilimlarina gore ekstranodal, C09.9 tonsil,
C38,3 mediasten; nodal, C77.1 gogus
ici/intratorasik lenf didgumi, C77.0 bas, ylz,
boyun lenf dugumd tutulumunun 6n planda
oldugu dikkatimizi gekti. Ozellikle T-ALL'de
intratorasik LN / mediasten yerlesimi 6n planda

Tablo-1. Histolojik alt tip, cinsiyet ve yas dagilimi.

idi. Histolojik tiplere gore ayrintili degerlendirme
(Sekil-2)’de verilmistir.

Olgularin  %67,6’si merkezimizde tedavi aldi.
Tedavi ayrintisina baktigimizda; 1.932 olgunun
1.235'i (%63,9) kemoterapi (KT) alir iken, 697’si
(%34,1) KT almadi. 48 olguya radyoterapi
uygulandi. Olgularimizin sadece %0,5’ine cerrahi
uygulandi, bu hastalarimizin biyik g¢ogunlugu
myeloid sarkom olgulariydi. Ayrica 1.949 olgunun
740 (%3,8) immunoterapi aldi. immunoterapi
alan olgularin %72,9'u AML grubunda idi.

Akut Léseminin Yillara ve Yas Gruplarina
Gore Dagilim Ozellikleri

Olgularin  yillara gére dagihm &zelliklerini
inceledigimizde; siniflandirilamayan ALL, olgulari
yillara gére azalirken, diger gruplarda yillara gore
I6semi tanisinda artis dikkatimizi ¢ekti (Sekil-3).

Olgu sayisit % Erkek Kadin  Ort. Yas (std dev)
B-ALL/B-LBL 197 9,6 118 79 45,94 (+18,55) (18-86)
T-ALL/B-LBL 95 4,6 62 33 40,68 (£16,45) (18-85)
ALL, NOS 283 13,8 170 113 44,57 (+19,25) (18-90)
AML, NOS 842 41,2 476 366 52,89 (£17,07) (18-94)
AML, minimal differansiyasyonlu 210 10,3 113 97 50,21 (+17,39) (18-89)
AML, maturasyon géstermeyen 6 0,3 6 0 54,83 (21,34) (22-75)
AML, maturasyon gosteren 23 1,1 13 10 37,09 (£14,04) (19-67)
Akut myelomonositik 16semi 36 1,8 22 14 45,25 (£16,86) (19-77)
Akut monoblastik/monositik 22 1,1 11 11 50,82 (+18,28) (18-80)
I6semi
Pir eritroid I6semi 12 0,6 4 8 52,75 (+¥23,41) (22-83)
Akut megakaryoblastik I16semi 11 0,5 7 4 45 (+20,02) (18-77)
';’g’r?r':;g;ozzl'ss lle karakterli akut ¢ 3.4 43 26 60,23 (+12,94) (20-80)
Tekrarlayar1_ genetik anomaliler 47 23 22 o5 49,85 (+17,82) (21-81)
ile karakterli AML
Myeloid sarkom 13 0,6 11 2 41,46 (+17,70) (19-73)
Mikst fenotipte akut I6semi 3 0,1 2 1 50,67 (£21,22) (36-75)
Akut indiferansiye I6semi 177 8,7 106 71 60,56 (+15,75) (20-88)

Kisaltmalar: B-ALL: B lenfoblastik |6semi/lenfoma, T-ALL: T lenfoblastik l6semi/lenfoma, ALL, NOS: Lenfoblastik
I6semi/lenfoma, siniflandirilamayan, AML: Akut myeloid I6semi, NOS: siniflandirilamayan.
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Histolojik tiplere gore cinsiyet dagilimi

1400 1278
1200
1; 1000 717
& 800 6
S 600
%D 400 197 17 283 180
200 33 11 2 13
0 d _ N — d
B-ALL T-ALL ALL, NOS AML MS Hic.dizisi
belirsiz AL
M Erkek 118 62 170 717 11 108
H Kadin 79 33 113 561 2 72
m Toplam 197 95 283 1278 13 180
p=0,117

B Erkek BWKadin ®Toplam

Sekil-1. Histolojik tiplere gore cinsiyet dagilimi.

Kisaltmalar: B-ALL: B lenfoblastik l6semi/lenfoma, T-ALL: T lenfoblastik l6semi/lenfoma, ALL, NOS: Lenfoblastik
|I6semi/lenfoma, siniflandirilamayan, AML: Akut myeloid I6semi, MS: Myeloid sarkom, Hiic. dizisi belirsiz AL: Hiicre dizisi belirsiz
akut l6semi.

Histolojik tiplere gore yerlesim yeri

1400 1278
1200
_ 1000
]
= 800
(%]
& 600
o 267
400 172 179
200 .14 5439 5 l24 0 0 101 2 0 1
0 - A
B-ALL T-ALL ALL, NOS AML MS Hic.dizisi
belirsizAL
B Ki 172 54 267 1278 10 179
LN 21 39 12 0 1 0
M Ekstranodal 4 2 4 0 2 1

mKi ®mLN mEkstranodal

Sekil-2. Histolojik tiplere gore yerlesim yeri dagilimi.

Kisaltmalar: B-ALL: B lenfoblastik l6semi/lenfoma, T-ALL: T lenfoblastik l6semi/lenfoma, ALL, NOS: Lenfoblastik
|I6semi/lenfoma, siniflandirilamayan, AML: Akut myeloid I6semi, MS: Myeloid sarkom, Hiic. dizisi belirsiz AL: Hiicre dizisi belirsiz
akut I6semi, Ki: Kemik iligi, LN: Lenf nodiilii.
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Histolojik tiplerin yillara goére dagilimi
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W 2009-2017 108 63 72 544 86 886
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Sekil-3. Histolojik tiplerin yillara gére dagilim grafigi.

Kisaltmalar: B-ALL: B lenfoblastik I6semi/lenfoma, T-ALL: T lenfoblastik I6semi/lenfoma, ALL, NOS: Lenfoblastik
|I6semi/lenfoma, siniflandirilamayan, AML: Akut myeloid I6semi, Hiic. dizisi belirsiz AL: Hiicre dizisi belirsiz akut I6semi.

Yas araliklarina gore hastaligin dagilimi

900

800
700
600
500
400
300
200
100 e omm_
0
B-ALL T-ALL ALL, NOS Hic. dizisi TOPLAM
belirsiz AL
m18-39 82 50 129 331 24 623
W 40-64 74 37 96 579 68 858
M 65 ve Ustl 41 8 58 368 88 565

H18-39 m40-64 m65ve Ustl

Sekil-4. Yas araliklarina gore hastaligin dagilim grafigi.

Kisaltmalar: B-ALL: B lenfoblastik l6semi/lenfoma, T-ALL: T lenfoblastik l6semi/lenfoma, ALL, NOS: Lenfoblastik
|6semillenfoma, siniflandirilamayan, AML: Akut myeloid I6semi, Hiic. dizisi belirsiz AL: Hiicre dizisi belirsiz akut Ibsemi.
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Cocukluk yas grubunda daha sik karsimiza gikan  Akut Lésemide Sagkalim Ozellikleri

ALL olgularinda yas arttikga gorilme oranlarinin - gagkalim  analizlerine  baktigimizda olgularin
azaldigi, hicre dizisi belirsiz akut l6semi 747 (%36,5) sag, 1.299'u (%63,5) 6li idi.
olgularinda ise yas arttikca gorilme oranlarinin  Histolojik tiplere goére son durum bilgileri (Tablo-

da arttigi saptandi (Sekil-4). AML ve tim losemi ) ye (Sekil-5)'te degerlendirildi (p= 0,006).
olgular ise en ¢ok 40-64 yas araliginda yer

almaktaydi (Sekil-4).

Tablo-2. Histolojik alt tip-son durum ve sagkalim.

Olgu % Sag Olii Ort. sagkalim siiresi (giin)
sayisi

B-ALL/B-LBL 197 9,6 67 130 1040, 14 (£1427,84)
(0-6836)

T-ALL/B-LBL 95 4,6 34 61 1093, 71 (¥1214,93)
(8-5984)

ALL, NOS 283 13,8 134 149 1231,8 (+1920, 64)
(0-9160)

AML, NOS 842 41,2 296 546 719,68 (+1502,36)
(0-9556)

AML, minimal differansiyasyonlu 210 10,3 67 143 814,80 (+1486,86)
(0-6674)

AML, maturasyon gdstermeyen 6 0,3 0 6 121,33 (£145,81)
(10-377)

AML, maturasyon gosteren 23 11 14 9 2857 (£1887,29)
(39-5279)

Akut myelomonositik 16semi 36 1,8 16 20 1470,75 (£2245,44)
(1-7202)

Akut monoblastik/monositik [6semi 22 11 8 14 1625,86 (+2036,83)
(3-5889)

Pdir eritroid I6semi 12 0,6 3 9 1186,92 (£1733,25) (26-4793)

Akut megakaryoblastik 16semi 11 0,5 4 7 980,82 (+2189,69) (47-7447)

Myelofibrozis ile karakterli akut 69 3,4 24 45 1870,51 (+1340,28) (45-6012)

panmyelozis

Tekrarlayan genetik anomaliler ile 47 23 19 28 1675,85 (+1892,98)

karakterli AML (1-5697)

Myeloid sarkom 13 0,6 4 9 1227,85 (£1092,97)
(56-3408)

Mikst fenotipte akut I6semi 3 0,1 0 3 309,33 (+416,61)
(52-790)

Akut indiferansiye l16semi 177 8,7 57 120 1271,29 (1634,22)
(0-9230)

Kisaltmalar: B-ALL: B lenfoblastik |6semi/lenfoma, T-ALL: T lenfoblastik l6semi/lenfoma, ALL, NOS: Lenfoblastik
I6semi/lenfoma, siniflandirilamayan, AML: Akut myeloid I6semi, NOS: siniflandirilamayan.
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Histolojik tiplere gére son durum bilgileri
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Sekil-5. Histolojik tiplere gore son durum bilgileri.

Kisaltmalar: B-ALL: B lenfoblastik I6semi/lenfoma, T-ALL: T lenfoblastik I6semi/lenfoma, ALL, NOS: Lenfoblastik
I6semi/lenfoma, siniflandirilamayan, AML: Akut myeloid I6semi, MS: Myeloid sarkom, Hiic. dizisi belirsiz AL: Hiicre dizisi belirsiz
akut I16semi.

Tablo-3. Sag kalim verilerinin ayrintil degerlendiriimesi.

1-yilik 5-yilhk 10-yillik 15-yillik 20-yillik

sagkalim sagkalim sagkalim sagkalim sagkalim
B-ALL %56 %32 %23 %23 p<0,0001
T-ALL %66 %32 %30 %30
ALL, NOS %69 %37 %30 %30 %25
AML %51 %26 %22 %20 %18
MS %69 %37
Hiicre dizisi belirsiz AL %62 %33 %23 %23 %17
Erkek %55 %28 %23 %21 %19 p=0,36
Kadin %56 %30 %24 %24 %18
Ki %55 %28 %22 %22 %19 p=0,01
LN %70 %38 %38 %38 %19
Ekstranodal %74 %52 %52 %52 %52
Tedavi - %47 %27 %19 %17 %15 p<0,0001
Tedavi + %59 %29 %25 %25 %21
KT - %50 %27 %19 %17 %16 p=0,001
KT + %59 %30 %26 %25 %21
immunoterapi- %54 %28 %22 %22 %18 p<0,0001
immunoterapi+ %78 %44 %40 %40
18-39 yas %69 %41 %39 %39 %35 p<0,0001
40-64 yas %55 %31 %24 %23 %17
65 ve iistii %41 %13 %6

Kisaltmalar: B-ALL: B lenfoblastik l6semi/lenfoma, T-ALL: T lenfoblastik l6semi/lenfoma, ALL, NOS: Lenfoblastik
|6semillenfoma, siniflandirilamayan, AML: Akut myeloid I6semi, MS: Myeloid sarkom, Hiicre dizisi belirsiz AL: Hiicre dizisi

“ w,

belirsiz akut I6semi, Ki: Kemik iligi, LN: Lenf noddil, “-“ almayan, “+”: alan.
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Tdm akut 16semi olgularinin 1 yilhk sagkalimi
%55,7, 2 yilllk sagkalim %42, 5 yilhk sagkalim
%29, 10 yillik sagkalim %23, 15 yilik sagkalim
%22, 20 yillik sagkalim %19, 25 yilik sagkalim
%15'tir. Medyan sagkalim 17 ay (%95 glven
araligi:14,6-18,7) dir. Erkeklerde sagkalim %36,3
iken, kadinlarda %36,9 dolayinda bulundu.
Lokalizasyonlara gére sagkallm analizine
bakildiginda, l6semik prezentasyon gdsteren
olgularin  %36’s1, lenf nodilinden tani alan
olgularin %45,2’si, ekstranodal yerlesimden tani
alan olgularin %61,5’i sag idi. Tedavi alanlarda
sagkalim %39,4 iken, tedavi almayanlarda %27
idi. KT alanlarda sagkalm %40,4 iken,
almayanlarda %27,5 dolayinda saptandi.
immunoterapi alanlarda sagkalim %45,9 iken,
almayanlarda %35,5 olarak saptandi. Yas
araliklarina gére sagkalim 18-39 yas grubunda
%52,3, 40-64 yas grubunda %35,3, 65 yas ve
Ustd grupta %20,9 olarak bulundu. Sagkalim
verilerinin  ayrintili  olarak  degerlendiriimesi
(Tablo-3)’de verilmigtir.

Beklenildigi gibi tedavi alanlarda sagkalim

almayanlara gére daha uzun idi ve istatistiksel
olarak da anlamli bulundu (p<0,0001).

Ayrica yas araliklarina gére sagkalm analizine
bakildiginda, 18-39 yas araliginda sagkalim en
uzun iken, 65 ve Ustlu grupta sagkalim en kisa idi
ve aradaki fark istatistiksel olarak da anlaml
saptandi (p<0,0001) (Sekil-6).

Sagkalim

YAS
ARALIN

p<0,0001

m——————

Sekil-6. Yas araliklarina gore sagkalim grafigi.
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Tartisma

GLOBOCAN 2018 verilerine gore losemi, tim
malignitelerin %2,4’Gn0 olusturmaktadir (6), bizim
serimizde ise bu oran %2,67°dir.

Daha ¢ok ileri yasta karsimiza ¢ikan akut myeloid
[6semi, myeloid kok hucrelerden gelisen ve
eriskinlerde en sik gorilen 16semi tipidir (7).
Bizim galismamizda da en sik gorilen 16semi tipi
olup, olgularin %62,5’ini olusturmaktadir. 2017
Diinya Saglik Orgiti kitabinda AML; tekrarlayan
genetik  anomaliler ile  karakterli  AML,
myelodisplazi iliskili degisiklikler ile karakterli
AML, tedavi iligkili myeloid neoplaziler, AML
spesifiye edilemeyen, myeloid sarkom ve Down
sendromu iligkili myeloproliferatif neoplazmlar
olmak Uzere gruplara ayrilir. Ayrica minimal

differansiyasyon gosteren AML (FAB MO0),
maturasyon goOstermeyen AML (FAB M1),
maturasyon goOsteren AML (FAB M2), akut
myelomonositik  16semi  (FAB  M4), akut
monoblastik/monositik 16semi (FAB M5), pur

eritroid 16semi (FAB M6), akut megakaryoblastik
[6semi (FAB M7), akut bazofilik l6semi ve
myelofibrozis ile karakterli akut panmyelozis ise
spesifiye edilemeyen AML alt gruplaridir (1).
PML-RARA ile karakterli akut promyelositik
I6semi (FAB M3), t(15;17)(q22;912) g0sterir ve
tekrarlayan genetik anomaliler ile karakterli AML
grubu icerisinde yer alir (1).

AML erkeklerde daha sik gorulmektedir (8). Bizim
serimizde de erkek Ustinlugu dikkat cekmektedir.
AML medyan tani yasi 67°dir (3,7). Bizim AML
olgularimizda medyan tani yasi 52 olarak
saptandi. Yasla birlikte AML gdértlme orani artar.
Calismalarda gdosterilmis ki 80-84 yas araliginda
en sik goérulurken, 85 ve ustu grupta gorilme
orani ¢ok hafif azalma gdéstermektedir (7). Bizim
serimizde AML en ¢ok 40-64 yas araliinda olup,
65 yas ve dustu grupta bir miktar azalma
gOstermektedir.

2017 Diinya Saglik Orgti kitabinda B-ALL/LBL;
spesifiye edilemeyen B-ALL ve tekrarlayan
genetik anomaliler ile karakterli B-ALL den olugur
(1). Dinya'da yilik insidansi, her 100.000
populasyonda 1-4,75 olgudur. ABD’de yilda
yaklasik 6.000 yeni olgu bildirilmektedir (1). Bizim
serimizde de ikinci en sik gorllen |6semi tipi olup,
olgularin  %9,6’sini  olusturmaktadir. Yaklasik
%80-85’i prekiirsor B hucrelerinden gelisir. T-
ALL/LBL, c¢ocukluk ¢agi ALL olgularinin%15'ini
olusturur. Adolesan ve erkeklerde daha sik
karsimiza ¢ikar. Ayrica erigkin ALL olgularinin
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yaklasik %25’ini olusturur. Bizim c¢alismamizda
B-ALL %67,5, T-ALL ise %32,5 dolayinda
saptandi. T-LBL ise tum LBL olgularinin yaklasik
%85-90"1In1 olusturur. Adolesan erkeklerde daha
sik gorulmekle birlikte, her yasta karsimiza
cikabilir (1). Bizim g¢alismamizda erkek:kadin
orani 1,9 olup, ortalama tani yasi 40,68 olarak
bulundu.

2017 Dinya Saghk Orgiti siniflandirmasinda
hicre dizisi belirsiz akut I6semiler; akut
indiferansiye l6semi ve mikst fenotipte akut
[6semiden olugsmaktadir (1). Bu grup tek diziye
farkllasma yoéninde bulgu icermez. Akut
indiferansiye l6semide, dizi spesifik antijen
ekspresyonu saptanmaz iken, mikst fenotip akut
[6semide ise birden fazla diziye ait antijen
ekspresyonu saptanir. Hicre dizisi belirsiz akut
[6semiler tim akut I0semilerin  %4’ten azini
olusturur (1), bizim serimizde bu oran literatlrden
daha yiksek olarak %8,8 olarak bulunmustur.
Akut indiferansiye l6semi, mikst fenotip akut
I6semiye gore daha sik gorilmektedir (9). Bizim
olgularimizda da mikst fenotip akut I6semi, gok
daha nadir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Akut
indiferansiye l6semide medyan tani yasi en
yuksek olup, 74 olarak bildiriimistir (10). Bizim
olgularimizda igerisinde de medyan tani yasi en
yuksek grup olup, 64 olarak bulunmustur. Ayrica
1.888 akut indiferansiye I6semi olgularinin
degerlendirildigi bir ¢alismada insidansi yillar
icerisinde belirgin azalma gdstermektedir (10).
Bizim galismamizda da hicre dizisi belirsiz akut
I6semilerin goérilme orani 2009-2017 vyillarinda
bir 6nceki doneme gore azalma gdstermektedir.

Akut l6semiler, siklikla kemik iligi ve periferik
kanda  goérilmekle birlikte, ekstrameddller
lokalizasyonda da karsimiza c¢ikabilir. B-
ALL/LBL’de kemik iligi tutulumu 6n plandadir,
sikhkla periferik kan tutulumu eslik eder, baz
olgularda nodal ve santral sinir sistemi 6ncelikli
olmak Uzere ekstranodal tutulum gorilebilir.
Ancak T-ALL kemik iligi tutulumu ile karakterlidir
ve alésemik tutulum B-ALL’ye kiyasla c¢ok
nadirdir; T-LBL'da mediastinal (timik) tutulum
siktir. T-LBL’de nodal tutulum yani sira deri,
tonsil, karaciger, dalak, santral sinir sistemi ve
testis gibi ekstranodal tutulumda gorilebilir;
ancak, nodal ya da mediastinal tutulum
olmaksizin izole ekstranodal tutulum pek
beklenmez. Bizim serimizde de 6&zellikle
intratorasik LN/mediasten yerlesimi 6n planda idi.

Akut promyelositik 16semi, artmis dissemine
intravaskuler koagulasyon ve fibrinoliz riski

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement)

nedeniyle hayati tehlike igerir; bir an dnce
tedaviye baslanmasi gerekir. Tretinoin ve arsenik
trioksid kombinasyon tedavilerine ¢ok iyi yanit
verir. AML subtipi ve igcerdigi genetik anomalilere
bagli olarak prognozlari degiskenlik gdsterir. B-
ALL/LBL’de pediatrik grupta prognoz c¢ok iyidir
(1). Komplet remisyon oranlari pediatrik grupta
%95’in  Uzerinde iken, eriskinlerde %60-85
dolayindadir. Cocularda kir orani, %380
dolayinda iken; erigkinlerde %50’nin altindadir.
Tani aninda santral sinir sistemi tutulumu koétu
prognoz ile iligkilidir ve farkh tedavi protokolleri
gerektirir. Ayrica yuksek I6kosit sayisina bagh ilk
tedaviye ge¢ yanit ve tedavi sonrasi minimal
rezidiel hastallk koétu prognostik faktorler
arasinda sayilabilir. T-ALL/LBL'de prognoz,
lenfomalarda oldugu gibi yas, evre ve LDH
dizeyi ile iliskilidir. Cocuklarda B-ALL'ye gore
daha kotl iken, erigkinlerde B-ALL’ye gore daha
iyi seyreder. Erigkin yas grubunu kapsayan bizim
olgularimizda da T-ALL, B-ALL’ye gdre daha
uzun sagkalim Ozellikleri gostermektedir. Ayrica
B-ALL ile kiyaslandidinda indlksiyon tedavisine
yetersiz yanit gosterir, erken relaps yani sira
izole santral sinir sistemi relapsi da daha sik
gorulir. Hem erigskin hem de pediatrik grupta
AML, ALL'ye goére daha kisa sagkalim
gostermektedir (10). Bizim serimizde de AML
daha kotu prognostik o6zellikler gosterirken,
ALL’de sagkalim daha uzun saptanmistir.

AML de Appelbaum (11), Juliusson (12) ve ark
tarafindan yapilan c¢alismalarda, yas aralig
arttikca genel sagkalimin azaldidi gdsterilmistir
(4,7). Bizim olgularimizda da yas arttikca
sagkalimin kisaldigi dikkatimizi ¢ekti (p<0,0001).

Ozellikle gelismis (Ulkelerde yillar igerisinde
[6semi  gorilme oranlarinda artis  dikkat
cekmektedir. Losemiye ait ¢ok genis bir serinin
degerlendirildigi g¢alismamiz, toplumumuza ait
epidemiyolojik  ve  sagkalim  &zelliklerinin
anlagilabilmesi, global verilerle karsilagtirilarak
tarama ve tedavi protokollerinin olusturulabilmesi
ve ulusal hastalik stratejisi belirlenebilmesi
agisindan 6nem tasimaktadir.

Sonug

Sonug olarak, EUKAM tarafindan kaydedilmis, 25
yilhk veri analiz bulgularimiza goére I6semi,
erkeklerde kadinlara gdre daha sik karsimiza
ctkmaktadir. Erigkinlerde AML en sik gorilen
[6semi alt tipidir. Global veriler ile uyumlu olarak
yillara goére I6semi tanisinda artis bizim serimizde
de ©One c¢ikmaktadir. Cocukluk yas grubunda
daha sik olan ALL olgularinda yas arttikga
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go6rulme oranlarinin azaldigi, hicre dizisi belirsiz
akut I6semi olgularinda ise yas arttikga gortlme
oranlarinin da arttigi saptanmistir. AML ve tim
I6semi olgulari ise en ¢ok 40-64 yas araliginda
yer almaktadir. Cinsiyet ve sagkalim arasinda bir
fark saptanmaz iken, lésemik prezentasyon
goOsterenlerde, tedavi almayan olgularda ve yas
artttkca sagkalm daha kisa bulunmus ve
istatistiksel olarak da anlamli saptanmistir.
Prognozda, histolojik tip, yas ve tedavi bizim

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.

Tesekkiir: Bu calisma 25 yillik uzun bir donemi
kapsamaktadir. Bu sliregte emekleri gegen tim
Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dali égretim
Uyeleri ve olgularin tani sidrecinde egitimimize
sonsuz katkilarindan dolayr hocamiz Prof. Dr.
Saliha Soydan’a, EUKAM yetkilisi Omer Karaca
basta olmak Uzere tim kanser kayit elemanlarina
tesekkur ederiz.

calismamizda

da one ¢lkan onemli

parametrelerdendir.
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Ege Universitesi Hastanesinde gériilen deri melanomlarinin epidemiyolojik
ve genel sag kalim ozellikleri

Epidemiological and overall survival properties of cutaneous melanomas at
Ege University Hospital
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Oz

Amag: Bu galismada Ege Universitesi Hastanesi veri tabanindaki 1992-2017 yillari arasi melanom
tanisi alan hastalarin epidemiyolojik ve genel sag kalim 6zelliklerinin degerlendiriimesi amaglanmistir.
Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama Merkezinin dzel egitimli
ve sertifikali kanser kayit elemanlari tarafindan CANREG-4 programi ile kaydedilen 1992-2017 yillari
arasinda Ege Universitesinde kayith 1530 melanom tanili hastanin verileri toplanmistir. Kategorik
degiskenler arasi iliski varligi Ki-Kare yontemiyle degerlendirilirken, gruplar arasi nimerik degiskenler
Tek Yonlt Varyans Analizi ve Tukey HSD Testi ile karsilastirildi. Sag kalim (zerine kategorik degiskenlerin
etkileri Kaplan Meier ve LogRank (Mantel-Cox) ydntemleri ile incelenirken, nimerik degiskenler icin Cox-
Regresyon analizi kullanildi. Tim Hipotez testleri 0,05 énem seviyesinde uygulandi.

Bulgular: Bin bes yuz otuz melanom olgusunun %53,1’i erkek, %46,9'u kadindi. Yas ortalamasi
54,141£16,537’ydi. Yuzeyel yayllan melanom ve lentigo malign melanom en sik gorulen alt tiplerdi.
Hastalarin takip siresi O ile 313 ay arasinda degismekteydi. Ortalama genel sag kalm (GSK) suresi
147,4 + 5,3 aydi. Yas artisi ile GSK suresi azalmaktaydi (p<0,01). Kadinlarda erkeklere gére GSK
siresi daha yuksekti (p<0,001).

Sonuglar: Calismamizda tani sirasinda ileri yas, erkek cinsiyet, timoérin in situ olmamasi, lenf bezi
tutulumu ve metastaz varligi sag kalimi azaltan faktorlerdir. Bes yillik GSK nodiler melanomda diger
histopatolojik alt tiplere gére daha kisadir. Bes yillik GSK; lokalize hastalikta %90, lokal yayilim
durumunda %52, bolgesel yayiimda %56, ilerlemis metastatik hastalikta ise %15'tir. Kutanéz
melanomda erken tani prognozu énemli Olglde etkilemektedir. Melanomun ylksek mortalite orani
dikkate alindiginda; daha erken dénemde basvuruyu saglamak agisindan; toplumsal biling dizeyinin
olabildigince arttirilmasi son derece énemlidir.

Anahtar Soézciikler: Malign melanom, kutan6z melanom, sag kalim.

Abstract

Aim: We aimed to evaluate the epidemiological and survival characteristics of patients diagnosed as
melanoma in the database of Ege University Hospital between 1992-2017.

Sorumlu yazar: Ayda Acar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali

E-posta: aydaerbas@yahoo.com

89


mailto:aydaerbas@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0001-7507-6999
https://orcid.org/0000-0002-2219-5422
https://orcid.org/0000-0002-2915-0788
https://orcid.org/0000-0001-6528-0566
https://orcid.org/0000-0003-2638-1625
https://orcid.org/0000-0001-7512-8015
https://orcid.org/0000-0003-0785-0430
https://orcid.org/0000-0002-7544-3565
https://orcid.org/0000-0001-8511-4565
https://orcid.org/0000-0003-1861-1240
https://orcid.org/0000-0001-5709-0981
https://orcid.org/0000-0003-3058-9971
https://orcid.org/0000-0001-5348-027X

Materials and Methods: The data of 1530 patients diagnosed with melanoma enrolled at Ege
University between 1992-2017, recorded by the CANREG 4 program by specially trained and certified
cancer registry staff of the Ege University Cancer Control Research and Application Center, were
collected. While the existence of the relationship between categorical variables was evaluated with the
Chi-Square method, the numerical variables between the groups were compared with the One Way
Variance Analysis and the Turkey HSD Test. While the effects of categorical variables on survival
were examined by Kaplan Meier and Log Rank (Mantel-Cox) methods, Cox-Regression analysis was
used for numerical variables. All Hypothesis tests were appliedat 0.05 significance level.

Results: Of the 1530 melanoma cases, 53.1% were male and 46.9% were female. The average age
was 54.14 + 16.537. Superficial spreading melanoma and lentigo malignant melanoma were the most
common subtypes.11.6% of the melanoma lesions were in situ, 43.6% were localized, 6.7% were
locally spread, 16.9% were regionally spread, 21.1% were advanced. The follow-up period of the
patients ranged from 0 to 313 months. The mean survival time was 147.4 + 5.3 months. The survival
rate decreased with increasing age (p <0.01). The duration of survival was higher in women than in
men (p< 0,001).

Conclusions: In our study, older age at diagnosis, male gender, not having in situ tumor, lymph node
involvement and presence of metastasis are factors that decrease survival. Five-year survival is
shorter in nodular melanoma than other histopathological subtypes. Five-year survivals were; 90% in
localized disease, 52% in local spread, 56% in regional spread, 15% in advanced metastatic disease.
Early diagnosis affects prognosis in cutaneous melanoma. For this reason, it is important to raise
awareness of the society and ensure that patients apply earlier.

Keywords: malignant melanoma, cutaneous melanoma, survival.

kendini gosterir. Ozellikle kimdilatif giines
maruziyeti ile iligkili olan lentigo malign melanom
(LMM) daha ¢ok vyash bireylerin ylzlerinde
asimetrik ~ kahverengi-siyah ~ makul  olarak
izlenmektedir. En az gobrulen tip olan akral

Girig
Melanom melanositlerden koken alan bir

kanserdir. En sik deride yerlesmekle birlikte
gbzde konjuntiva ve (vea, mukozalar ve

leptomeninkslerde de gelisebilir (1). Kutandz I :
melanomlar  tim  melanomlarin  %91,2'sini  lentijin6z malign melanom (ALMM) palmoplantar
olusturmaktadir  (2). Melanom  disi  deri bélge ve tirnak yerlesimi gosterir. Amelanotik

melanom, spitzoid melanom, dezmoplastik

kanserlerine gére daha az siklikta goérilmesine . . - o
melanom, malign mavi nevlis gibi daha az

ragmen deri kanserine bagh élumlerin 6nde gelen

nedenidir.

Melanom gelisiminde genetik ve cevresel
faktorler birlikte rol oynamaktadirlar. En dnemli
cevresel faktoér ultraviyole (UV) maruziyetidir.
Kutan6éz melanomlar igin tanimlanmis risk
faktorleri; acik ten rengi, kizil sag, kseroderma
pigmentozum gibi DNA tamir defektlerine,
100’den fazla melanositik nevise, 5den fazla
atipik nevise, dev konjenital neviise ve ¢ok
saylda solar lentigoya sahip olmak, Kisinin
ailesinde veya kendisinde melanom &ykusu
olmasi, aralikh ve siddetli ya da kronik olarak
glnes maruziyeti, gines yanidi oykusu, 200
seanstan fazla psoralen + Ultraviyole A (PUVA)
tedavisi almak, immuinsuprese durumda olmak ve
solaryum maruziyetidir (1,3,4).

Kutan6z melanomun tanimlanmig dort ana alt tipi
mevcuttur. En sik gorilen tip ylzeyel yayilan
melanom (YYM) genellikle renk varyasyonlarinin
goéruldiga kahve-siyah makul seklinde baslayip
plak haline gelir, Uzerinde papul veya nodul
gelisimi olabilir. ikinci siklikta gériilen nodiiler

melanom (NM) genellikle Uzeri Ulsere ve
kanamali olabilen mavi-siyah nodul seklinde
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gorilen melanom varyantlari da mevcuttur (1,4).

Melanomun primer tedavisi cerrahidir. Oncelikle
1-3 mm sinirla eksizyonel biyopsi yapilmasi
Onerilmektedir. Histopatolojik olarak melanom
tanisi dogrulandiktan sonra in situ melanomlarda
0,5 cm, 2 mm’nin altindaki timd&r kalinliklarinda 1
cm, 2 mm’nin Uzerindeki timor kalinliklarinda 2
cm cerrahi sinirla tekrar eksizyon yapilmasi
Onerilmektedir (5). Breslow kalinhdinin 1 mm’den
buyuk olmasi ve 0,8 mm’den blyuk ve eslik eden
Ulserasyon, ylksek mitotik hiz, lenfovaskiiler
invazyon gibi diger risk faktorlerinin olmasi
durumunda sentinel lenf bezi biyopsisi re-
eksizyon iglemi ile birlikte yapilir (5).

Gereg ve Yontem

Bu calismada Ege Universitesi (EU) Hastanesi
veri tabanindaki 1992-2017 yillari arasi melanom
tanisi alan hastalarin epidemiyolojik ve genel sag
kalim (GSK) 6zellikleri degerlendirilmigtir.

EU Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama
Merkezinin (EUKAM) 6zel egitimli ve sertifikall
kanser kayit elemanlari tarafindan kaydedilen
1992-2017 yillar arasinda, Ege Universitesinde
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kayith 1530 melanom tanili hastanin; tani yasi,
cinsiyeti, timoér yerlesimi, histopatolojik alt tipi,
hastalik evresi, uygulanan tedavi yéntemleri, son
durumlari, takip streleri degerlendirildi. Genel
sag kalimlar sag kalim bilgilerine ulagilan
olgularda, evreleme c¢alismasli yapilanlar
olgularda evrelemeler degerlendirildi. Calisma
icin EU Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan 20-
2.1T/20 numaras! ile onay alindi. CANREG 4
programi ile kaydedilen, SPSS 18.0 versiyonuna
aktarilan retrospektif veriler ile hasta ve hastalik
Ozelliklerinin  sikhd1 ve bu o6zelliklerin  timor
yerlesim sikligi agisindan karsilagtirmalari, GSK
arastinldi. Istatistiksel analizler IBM Corp.
Released 2017. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.
Paket programinda gergeklestirildi. Kategorik
degiskenler arasi iliski varligi Ki-Kare yéntemiyle
degerlendirilirken,  gruplar  arasi  numerik
degiskenler Tek Yonllu Varyans Analizi ve Tukey
HSD Testi ile karsilastinldi. Genel sag kalm
Uzerine kategorik degiskenlerin etkileri Kaplan
Meier ve LogRank (Mantel-Cox) yOntemleri ile
incelenirken, nimerik degiskenler igin Cox-
Regresyon analizi kullanildi. Tim Hipotez testleri
0,05 6nem seviyesinde uygulandi.

Bulgular

Ege Universitesi Kanser Arastirma Merkezinde
1992 ile 2017 yillari arasinda kayith 1530
melanom olgusunun yillar igindeki sayisal ve
mortalite dagihmlan (Sekil-1)’'de gosterilmigtir.
Yillar icinde gorilen vaka sayisindaki artis
istatistiksel olarak anlamh idi (F: 8488.688
p<0.001). Iki binli yillara kadar mortalitede artis

gorilmekteyken, daha sonra mortalitede artis
egilimi anlamhhgini kaybetmektedir (F=1.067
p=0.344).

Yas gruplarina goére sayisal dagihmlar (Tablo-
1)de gOsterilmistir. Hastalarin %53,1’i erkek,
%46,9'u kadindi. Yas ortalamasi 54,14+16,537
(1-96) idi. Lezyon yerlesim yerleri sikligina gore
soyle siralanmaktaydi; alt ekstremite ve kalga
(%23), govde (%21,9), yuz (%16,1), Uust
ekstremite ve omuz (%12,8), sacli deri ve boyun
(%6,3), dis kulak (%3,2), g6z kapagi (%2,1) ve
dudak (%0,7). Hastalarin %13,7’sinin lezyon
yerlesim yeri tam olarak belirtiimemigti.

Hastalarin  %54,2’sinde histopatolojik alt tip
belirtiimemisti. Histolojik alt tipin belli oldugu 701
hastada; LMM ve YYM %25,5 ile ayni siklikta
gorulurken, NM %23,4, ALMM %?21,4 oranlarinda
goruldiu (Tablo-2).

Sekiz yuz doksan yedi (%58,6) olgunun T evresi
ile ilgili bilgi mevcuttu. T evresi bilgisi olan
olgularin dagihmi su sekildeydi; %73,8 lokal,
%16,2 ileri ve %10 in situ. Olgularin 794’Gnin
(%51,9) lenf bezi tutulumu ile ilgili bilgi mevcuttu.
Tutulum bilgisi mevcut olan hastalarin %67,1’'inde
lenf bezi tutulumu yokken, %32,9’unda vardi.

Sekiz yliz otuz sekiz (%54,8) hastanin metastaz
durumu ile ilgili bilgi mevcuttu. Metastaz durumu
ile bilgisi olan hastalarin %80,1’inde metastaz
yokken, %19,9'unda metastaz vardi.

Evre 6zeti bilgisi 786 (%51,3) hastada vardi. Evre
Ozet bilgisi olan hastalarin %11,6’s1 in situ,
%43,6’s1 lokalize, %6,7’si lokal yayilim gdstermis,
%16,9’u bolgesel yayihm gostermis, %21,1’'inde
ise ilerlemis hastalik mevcuttu (Sekil-2).
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Sekil-1. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi-hastanesi melanom olgularinda gériilme ve mortalitede artis egilimi. Olgu

sayisindaki artis istatistiksel olarak anlamli idi (F: 8488.688 p<0.001). iki binli yillara kadar mortalitede
artis vardir, daha sonra mortalitede artis egilimi anlamliigini kaybetmektedir (F=1.067 p=0.344).
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Hin Situ  mLokalize Lokal Yayilim

6,7

Evre Ozeti

m Bolgesel Yayihm  m ilerlemis Hastalik

11,6

Sekil-2: Hastalik evresine gore hastalarin dagihmi.

Tablo-1. Melanom olgularinin yas gruplarina gére

dagihmlari.
Yas Grubu Sayi Yiizde
0-14 13 0,8
15-29 121 7,9
30-44 290 19,0
45-59 491 32,1
60+ 615 40,2
Toplam 1530 100,0

Tablo-2. Melanomun histopatolojik alt tiplerinin
sikhdina gore siralanmasi.

Histolojik alt tip Sikhk (n)  Sikhk (%)

Yuzeyel yayllan melanom 179 25,5

Lentigo malign melanom 179 25,5

Nodiler melanom 164 23,4

Akral lentijin6z melanom 150 21,4
Hastalarin 1475’inde (%96,4) tedavi bilgisi

mevcuttu. Tedavi bilgisi mevcut olan hastalarin
%91,4’Une herhangi bir tedavi uygulanmigken,
%8,6'sina tedavi yapimadigi goérildi. Cerrahi
tedavi hastalarin %80,1’ine yapildi, %16,8’ine
yapiimadi, %3,1 hastada yapilip yapiimadig
bilinmiyordu. Hastalarin %25,6’sina kemoterapi,
%8,7’sine radyoterapi, %1,1'ine immunoterapi
uygulandi (Tablo-3). En sik yapilan ilk tedavi tipi
%62 ile cerrahiydi. Hastalarin takip suresi 0O ile
313 ay arasinda degismekteydi.
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Genel sagd kalim degerlendirmeleri Turkiye
Cumhuriyeti kimlik numarasi olan 1210 hasta
Uzerinden yapildi. Ortalama sag kalim siresi
147,4 £ 5,3 aydi. Yas artigi ile sag kalim sUresi
azalmaktaydi (p<0,01). Yas gruplarina goére sag
kallm  oranlari (Sekil-3)yde  gosterilmigtir.
Erkeklerde ortalama sag kalim slresi 123,6+6,4
ayken, kadinlarda 171,4+7,8 aydi. Kadin ve
erkek cinsiyet arasindaki sag kalim suresindeki
fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Tablo-3. Hastalara uygulanan tedavi sikliklari.

Yapilan tedavi Siklik %
Cerrahi 80,1
Kemoterapi 25,6
Radyoterapi 8,7
immunoterapi 1,1
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Sekil-3. Yas gruplarina gore genel sag kalim oranlari.
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Melanomun yerlesim yerine gbére en uzun sag

kalim  sdresi yuzin  spesifiye  olmamig
bélgelerinde yerlesen melanomlara aitti. YUzin
spesifiye olmamis boélgelerine yerlesen

melanomlarda saptanan sag kalim yuksekligi;
sacli deri, alt ekstremite ve kalga ile yerlesim yeri
belli olmayan melanomlara gore istatiksel olarak
anlamliydi (p:0,018, p:0,010, p<0,001).

Lentigo malign melanom tanisi alan hastalarin
%73,8i, YYM tanisi alan hastalarin %67,3'd,
ALMM  tanisi  alan  hastalarin  %56,5,
histopatolojik alt tipi belirtimemis melanomlu
hastalarin %48,8'i ve NM tanisi alan hastalarin
%430 calismanin yapildidi 2020 yili itibariyle
yasiyordu. Histopatolojik alt tipi belirtiimis olan
hastalarda 5 yilik GSK; LMM'da %79, ALM’'da
%72, YYM'da %69 ve NM’da %55'ti (Sekil-4).
|

KUmOlaeif Sagikalm

o "

ik Tam Sonras: Ay

Sekil-4. Melanom olgularinin histopatolojik alt tiplerine
gore 5 yilik GSK oranlari.

Histopatolojide tiumérin in situ oldugu hastalarin
%89,6’s1 hayattayken, in situ olmayan hastalarin
%52,2'si  hayattaydi. In situ timéri  olan
hastalarin ortalama sag kalim suresi 262,9+12,1,
in situ olmayan hastalarin ortalama sag kalim
suresi 138,3+5,3 aydi. Tumdrun in situ olmasiyla
sag kalim slresinin uzamasi istatiksel olarak
anlamliydi (p<0,001).

Lenf bezi tutulumu olmayan hastalarin %75,2’si,
olan hastalarin ise %32,5'i hayattaydi. Lenf bezi
tutulumu olmayanlarin ortalama sag kalim suresi
172,947,4 ay, lenf bezi tutulumu olanlarin ise
67,7+4,6 aydi. Lenf bezi tutulumu olmamasiyla
sag kalim siresinin uzamasi istatiksel olarak
anlamliydi  (p<0,001). Metastazi  olmayan
hastalarin %66,1'i, olan hastalarin ise %9,9'u
yasiyordu. Metastazi olan hastalarin ortalama
sag kalim sidresi 31+3,5 ayken, metastazi
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olmayan hastalarinki 149,6+5,1 aydi. Bu sure
arasindaki fark istatiksel olarak anlamhydi
(p<0,001).

Melanom evresinin 6zet bilgisi olan hastalarin
icinde lokalize hastaligi olanlarin %74,3’(, lokal
yayllimi olanlarin  %45,5'i, bdlgesel yayilimi
olanlarin %41,2’si, ilerlemis hastalhigi olanlarin
%9,2’si hayattaydi. Lokalize hastalikta sag kalim

suresi 175,58, lokal yayillm durumunda
100,2+12,7, bdlgesel yayilim  durumunda
86,8+6,5, ilerlemis hastalikta 30,6+3,5 aydi.

ilerlemis hastalikta diger evrelere gére sag kalim
suresinin  azalmis olmasi istatiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). Bes yilhik GSK; lokalize
hastalikta %90, lokal yayiim durumunda %52,
bolgesel yayihimda %56, ilerlemis metastatik
hastalikta ise %15ti.

Tedavi yapilmayan hastalarin ortalama sag kalim
suresi  112,2+14,3 ay, tedavi yapilanlarin
149,9+5,7 aydi. Sag kalim sureleri arasindaki
fark istatiksel olarak anlamliydi (p:0,005). Cerrahi
yapillan hastalarin ortalama sag kalim suresi
150,615,5 ayken, yapilmayanlarin 105,5+10,8
aydi. Sag kalim sureleri arasindaki fark istatiksel
olarak anlamliydi (p<0,001). Radyoterapi yapilan
hastalarda ortalama sag kalim slresi 75,7+12,4
ay, yapilmayan hastalarinki 150,7+5,3 aydi. Sag
kalim sureleri arasindaki fark istatiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). ileri evredeki kemoterapi
yapilan hastalarin ortalama sad kalim siresi
104,616,8 ay, yapilmayanlarinki 157,2+6,3 aydi.
Sag kalim sureleri arasindaki fark istatiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). ileri evredeki immunoterapi
yapilan hastalarin ortalama sad kalim siresi
89,41+11,8, yapilmayanlarinki 148,2+5,4 idi. Sag
kalim sureleri arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p:0,471).

Tartisma

Son 30 yildir melanom insidansinda artis olmakla
birlikte mortalite sabit kalmis ve dugsus gostermis

g6zikmektedir. Bu artisin nedeni; tarama
programlarinin ve sosyal farkindalk
calismalarinin  artmasi, dermatoloji uzman

sayisinin gogalmasi, patologlarin melanom tanisi
koyarken tani esiklerinin degismesine
baglanabilmektedir (6,7). Melanom insidans artigi
Ozellikle Amerika, Avrupa ve beyaz irkin
cogunlukta oldugu Ulkelerde go6ziukmektedir.
insidansin en yiiksek oldugu yer Avustralya’dir
2).

Avrupa’da insidans hizi
daha azken, Amerika’da bu

100.000'de 10-25'ten
sayl 20-30,
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Avustralya’da ise 50-60'dir (4). Amerika'da
melanom insidansi 2002 yilinda 1973 yilina gére
%270 artmis olarak saptanmistir ve hayat boyu
63 kisiden 1’inde melanom gelisecedi tahmin
edilmektedir (8). iki bin yirmi yilinda Amerika’da
100.350 yeni melanom vakasi gelisecegi ve
melanoma bagli 6850 o6lim olacad tahmin
edilmektedir (7). Cin’de yapilan bir galismada
2017 yilinda melanom insidansi 0,9 olarak
gorilmis ve 1990 yilina kiyasla %110 artis
saptanmistir (9). Global Burden of Disease
Cancer Collaboration verilerine gbére 2006 ve
2016 yillari arasinda melanomda %39 artis
saptanmigtir (10).

Mortalite disustndeki artis metastatik hastalikta
kullanilabilen yeni tedavilere baglanmaktadir. iki
bin on bir yihinda FDA’nin ipilimumab ve
vemurafenibi onaylamasinin ardindan 2008-2010
yillarindaki metastatik melanomdaki sag kalim
orani %42 iken 2013-2015 yillari arasinda %55’e
yikselme izlenmistir (7).

Turkiye Halk Sagligi Kurumu’'nun kanser istatistik
verilerine goére kutan6z melanomun 2014 yih
insidansi erkeklerde 1,8, kadinlarda ise 1,2dir. Iki
bin dokuz yilinda 353 melanom vakasi varken
2014 yilinda bu sayi 610 olarak verilmistir. Bu
verilerle kutan6z melanom Turkiye'de en sik
gorilen en sik 10 kanser icinde
bulunmamaktadir. Fakat 0-14 yas arasindaki kiz
cocuklarinda ve tim c¢ocuklarda malign
epitelyal/melanom 5. sirada, erkek gocuklarinda
ise 6. sirada bulunmaktadir (11).

Goruldiga gibi son yillarda melanom insidansi
artmaktadir ve artisin devam edecedi tahmin
edilmektedir. Bu artis Ozellikle 60 yasinin
Uzerindeki erkeklerde daha coktur (4). Melanom
40 yas altinda kadinlarda, 40 yas ustunde ise
erkeklerde daha sk gorulmektedir (12).
Calismamizda erkek hasta orani %53,1°di. Erkek
cinsiyet orani; Amerikan Ulusal Kanser
Enstitistiniin 2010-2014 yillari arasindaki 16.807
melanom hastasinin sonuglarinin
degerlendirildigi calismada %60,2 (13), isveg
Kanser kayitlarinin 2003-2015 yillari arasindaki

19.773 melanom hastasinin  sonuglarinin
degerlendirildigi calismada %49,1 (14) ve
Tarkiye'de 227 melanom hastasinin

degerlendirildigi tek merkezli galismada %49,3
olarak saptanmigtir (15).

Melanomun ortalama tani yasi 57'dir (8).
Ulkemizden Tas F.nin 2010 yilinda 1131
melanomlu hastayl degerlendirdigi ¢alismada

hastalarin ortalama yasi 52 (12), Baykal ve
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ark.’nin 227 melanom hastasini degerlendirdigi
calismada 57,7 (15), Gamsizkan ve ark.nin 1574
hastay! degerlendirdigi calismada ise 56,7 olarak
saptanmistir (16). Avustralya’da Wee ve ark.i
calisma gruplarinda melanomlu hastalarda
ortalama yasi 58 saptamiglardir (17). Bizim
calismamizda da literatire benzer sekilde
hastalarin ortalama yasi 54,14+16,537 olarak
saptanmistir.

Kutan6z melanom tipleri olan YYM %41, NM
%16, LMM %2,7-14 ve ALM %1-5 oranlarinda
gorulmektedir (4). Avustralya’da 5141 melanom
lezyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada YYM
%57,2, LMM %20,8, NM %12,2, ALM %?2,6,
desmoplastik melanom %2,5 oraninda izlenmigtir
(17). Gilney Brezilyada 1002 melanom
lezyonunun degerlendirildigi bir galismada YYM
%51,6, NM %37, LMM %54 ve ALM %6
oraninda saptanmistir (18). Hindistan’daki bir
calismada 170 kutan6z melanomun histolojik alt
tip oranlar;; ALM %59,4, YYM %32,9, NM %7,6
idi (19). Turkiye'de Baykal ve ark.nin
calismasinda YYM %37,1, LMM %31,4,ALM
%19,3 ve NM %6,7 (15) oranlarinda iken
Gamsizkan ve ark.nin ¢galismasinda YYM %37,9,
NM  %26,2, ALM %132, LMM %9,1,
desmoplastik melanom %0,7, konjenital neviisten
gelisen melanom %0,6 oranlarindaydi (16).
Mevcut galismada YYM %25,5, LMM %25,5, NM
%23,4, ALM %214 oraninda  goéraldd.
Melanomun histolojik alt tiplerinin sikhdi cografik
bdlgeler ve irklara gore degisim gdstermektedir.

Melanom vyerlesim yeri erkeklerde en sik sirt,
kadinlarda da kol ve bacaklardir (8). Wee ve
ark.nin calismasinda melanom yerlesim yerlerinin
oranlari; bas boyun %28,1, govde %28,5, alt
ekstremite %24,6 ve ust ekstremite %18,8 olarak
belirtilmistir (17). Guney Brezilya’da yapilan
calismada govdede %47, alt ekstremite %19,5,
ust ekstremite %16,4, bas ve boyunda yerlesim
%17,1 olarak saptanmis (18). Baykal ve ark.nin
calismasinda bas boyun %34,7, gévde %23,6,
ust ekstremite %12, alt ekstremite %28
oranlarinda saptanmistir (15). Gamsizkan ve
ark.nin galismasinda alt ekstremite %27,3, bas-
boyun %25,7, gévde %23,1 oranlarindadir (16).
Mevcut ¢alismamizda yerlesim yeri oranlari; bas,
yiz ve boyun %29,4, alt ekstremite ve kalga
%23, govde %21,9 ve Ust ekstremite %12,8di.

Wee ve ark.nin galismasinda in situ melanom
orani %23,4 (17), Baykal ve ark.nin galismasinda
ise  %23,1 (15), Gamsizkan ve ark.nin
calismasinda ise %8 olarak saptanmistir (16).
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Bizim ¢alismamizda bu oran %5,9’dur. Bu oranin
hastanemizin Gg¢lncl basamak saglik kurulusu
olmasi nedeniyle ileri evre hastalarin
hastanemize  sevki nedeniyle  olabilecegi
disundlmustar.

Melanom erkek hastalarda kadinlara gére daha
mortal seyretmektedir. Erkek hastalarda sag
kallm  daha  disik  gortilmektedir  (3).
Calismamizda da erkek hastalarda GSK siresi
kadinlara gére daha dusik saptanmigstir. Yasin
yuksek olmasi ve ekstremitelere kiyasla govde,
bas ve boyunda yerlesen melanomlarda prognoz
daha kotudir (4). Melanom prognozu hastalik
evresi ve dolayisiyla timoér derinligine gére de
degismektedir (8). Lokalize evredeyken cerrahi
ile tedavi edilebilir ve 5 yillik sag kalim orani
%98'dir (2).

Melanom lenfojen ve hematojen metastaz
yapabilmektedir. Satellit ve intransit metastazlari
olanlarda 10 yillik sag kalim %30-50, lenf nodu
mikrometastazi olanlarda %69-75 ve Kklinik
rejyonel lenf nodu metastazinda %40-60'dr.
Tedavi edilmeyen uzak metastazda 6-9 ayhk
ortanca sag kalim sureleri veriimektedir (4). Uzak
metastazda 5 yillik sad kalim sureleri %23’e
dismektedir (2). Bizim hasta grubumuzda 5 yillik

Kaynaklar

GSK; lokalize hastalikta %90, lokal yayilim
durumunda %52, bdlgesel yayllimda %56,
ilerlemis metastatik hastalikta ise %15ti.

Sonug

Bu calisma, bilgimize goére Turkiye'de en fazla
melanom hastasi igceren tek merkezli seridir.
Calismamizda tani sirasinda ileri yas, erkek
cinsiyet, timoérin in situ olmamasi, lenf bezi
tutulumu ve metastaz varligi sag kalmi azaltan
faktorlerdir. Bes yillik GSK noduler melanomda
diger histopatolojik alt tiplere goére daha kisadir.
Bes yillik GSK; lokalize hastalikta %90, lokal
yayllim durumunda %52, boélgesel yayilimda
%56, ilerlemis metastatik hastalikta ise %15'tir.
Sag kalim oranlarindan da anlasilabilecedi gibi
melanom tanisinin erken ddénemde konulmasi
elzemdir. Bu nedenle kigilerin melanom ve risk
faktorleri  konusunda bilinglendiriimesi, risk
faktorlerinin ~ varhginda hastalarin  dzellikle
melanositik lezyonlarin tani dogrulugunu arttiran
dermotoskopi ve takip olanadi saglayan dijital
dermatoskopi yOntemlerinin de oldugu bir
merkezde yakin takibi yapiimahdir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemislerdir.
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Ayda Acar? Banu Yaman? Ayris Yanmaz?! Ayse Hande Yoldas?
Isil Karaarslan?! Taner Akalin? Fezal Ozdemir! Bengli Gergeker Turk?!
Ayse Caner? Gulsen Kandiloglu? Ayfer Haydaroglu* Can Ceylan®

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, izmir, Tirkiye
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

3 Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama Merkezi, izmir, Turkiye

4 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

0z
Amag: Bu calismada Ege Universitesi Hastanesi veri tabanindaki 1992-2017 yillari arasi melanom

disi malign deri kanseri tanisi alan hastalarin epidemiyolojik ve demografik 6zelliklerinin
degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama Merkezinin ézel egitimli
ve sertifikali kanser kayit elemanlar tarafindan CANREG 4 programi ile kaydedilen 1992-2017 yillari
arasinda Ege Universitesinde kayitll 8395 melanom disi malign deri kanseri tanili hastanin; tani yas!,
cinsiyeti, timorin histopatolojik tanisi, timoér yerlesim yeri, hastalik evresi ve uygulanan tedavi
yontemleri degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler arasi iligki varligi Ki-Kare yo6ntemiyle
degerlendirilirken, gruplar arasi nimerik degiskenler Kruskal Wallis ve Dunn Testi ile karsilastirildi.
Tum Hipotez testleri 0,05 6nem seviyesinde uygulandi.

Bulgular: Ege Universitesi Kanser Arastirma Merkezinde 1992 ile 2017 yillari arasinda kayitli
melanom disi deri kanseri olan 8395 hastanin 8386’s1 dahil edildi. Hastalarin %55,9'unda bazal hicreli
karsinom, %30,3’Unde skuamoz hicreli karsinom, %3,6’sinda malign kutan6z yumusak doku timér,
%3,4’inde bazoskuamoz karsinom, %2,7’sinde kutan6z lenfoma, %1,4’inde malign deri eki timdrd,
%0,4’Gnde Merkel hicreli karsinom, %2,3’Unde siniflandirflamayan timoér mevcuttu. Hastalarin
%57,3’0 erkek, %42,7’si kadindi. Yas ortalamasi 63,3£14,3 idi.

Sonuglar: Olgularin gogunu epitelyal karsinomlar olusturmakta idi. Calismada en sik goriilen kanser
tipi bazal hucreli karsinomdu ve bunu ikinci sirada skuamoz hicreli karsinom izlemekteydi. En az
gorulen Merkel hiicreli karsinomdu. Merkel hicreli karsinom diginda erkek cinsiyet daha baskindi. Yag
ortalamasi en gen¢ olan grup kutandz lenfomalarken, en ileri yas gruplu timoér skuamoz hducreli
karsinomdu.

Anahtar Sozcukler: Melanom digi deri kanserleri, bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom,
bazoskuamoz karsinom, kutan6z lenfoma.

Abstract

Aim: We aimed to evaluate the epidemiological characteristics of patients diagnosed as non-
melanoma skin cancer in the database of Ege University Hospital between 1992-2017.

Sorumlu yazar: Ayda Acar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

E-posta: aydaerbas@yahoo.com
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Materials and Methods: The data of 8395 patients diagnosed with non-melanoma skin cancer
enrolled at Ege University between 1992-2017, recorded by the CANREG 4 program by specially
trained and certified cancer registry staff of the Ege University Cancer Control Research and
Application Center, were collected and evaluated in terms of age, sex, histopathological diagnosis of
the tumor, tumor location, disease stage and treatment methods. While the existence of the
relationship between categorical variables was evaluated with the Chi-Square method, the numerical
variables between the groups were compared with the Kruskal Wallis and Dunn Test. All Hypothesis
tests were applied at 0.05 significance level.

Results: 8386 of 8395 patients with non-melanoma skin cancer registered between 1992 and 2017 at
the Cancer Research Center of Ege University were included. Of 55.9% patients had basal cell
carcinoma, 30.3% had squamous cell carcinoma, 3.6% had malignant cutaneous soft tissue tumor ,
3.4% had basosquamous carcinoma, 2.7% had cutaneous lymphoma, 1.4% had malignant cutaneous
adnexal tumors, 0.4% had Merkel cell carcinoma and 2.3% had unclassified tumor. Of 57.3% patients
were male and 42.7% were female. The average age was 63.3 + 14.3.

Conclusions: In our study most of the cases were epithelial carcinomas. The most common cancer
was basal cell carcinoma, followed by squamous cell carcinoma. The least common tumor was the
Merkel cell carcinoma. Except Merkel cell carcinoma, the male sex was more dominant. The group
with the youngest mean age was cutaneous lymphomas, while the older age group was squamous cell
carcinoma.

Keywords: non-melanoma malignant skin cancer, basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma,
basosquamous carcinoma, cutaneous lymphoma, survival.

Girig maruziyeti (yapay bronzlastirici ve psoralen
Deri kanserleri beyaz irkta en sik gorilen kanser ~ +Ultraviyole A (PUVA)), kseroderma
grubudur. Baslica melanom ve melanom digi deri ~ Pigmentozum,  albinizm  gibi ~ bazi  genetik

bozukluklara sahip olmak, immuinsupresif ilag
kullanimi veya imminsupresif duruma neden
olan hastaliklara sahip olmak, organ nakli
yapilmis olmasi, epidermolizis billoza gibi kronik
yara veya yanik yaralarina sahip olmak, insan
papillomavirtsleri, sigara igmek, uzun sureli
diskoid lupus lezyonlari, eroziv liken planus, liken
skleroz gibi deri hastaliklarina sahip olmak kSHK
gelisim riskini artiran faktorler arasindadir (3,4).

Kutanéz SHK genellikle ileri yasta olan kisilerin
glines goéren deri  bolgelerinde  ortaya
ctkmaktadir. Kutanéz SHK, prekirsor lezyonlari
olan aktinik keratoz ve SHK in situ (Bowen
hastaligi) Gzerinden geligebilecedi gibi de novo
olarak da gelisebilmektedir (5).

Kutanéz SHK’da timdr alaninda lokal invazyon,

kanserleri (MDDK) olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Melanom disi deri kanserlerinin gorilme sikhgi
melanoma goére 20 kat daha fazladir. Melanom
digi deri kanserlerinin yaklasik olarak %99’unu
bazal hicreli karsinom (BHK) ve skuamoz hucreli
karsinom (SHK) olusturur (1). Amerika’da yilda
yaklasik olarak 3,500,000 MDDK olgusu yeni tani
almaktadir (2).

Keratinosit karsinomlari olan SHK ve BHK
kadinlara gore erkeklerde daha sik goéralur ve
yasla birlikte gorilme sikhidr artar. Son yillarda
MDDK vakalarindaki artig, iklim degisikligi ve
artmis yasam slresine baglanabilir. MDDK
insidanslari cografi bdlgelere gdre farkhliklar
gOstermektedir. Vaka sayisindaki ¢okluga karsin
mortalite oranlarinin disik olmasi nedeniyle

dinya capinda MDDK kayitlarinin tutulmasinda
eksiklikler olabilmektedir (1).

Kutandz SHK (kSHK) epidermal keratinositlerden
kaynaklanan, tim deri kanserlerinin yaklasik
olarak %20’sini olusturan ve BHK’dan sonra ikinci
en sik gorilen deri kanseridir (3,4). Kutanéz
SHK’In insidansi 100.000’de 15-35 arasindadir
ve yillik olarak %2-4 oraninda artis gosterecegi
tahmin edilmektedir (2). Kimdlatif, uzun sureli
glunes 1s191 maruziyeti, yapay Isik kaynagi
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lenf nodu metastazi ve uzak metastaz gorlebilir
(4). Metastaz bdlgeleri siklik sirasina goére
kutandz in transit, rejyonel lenf nodu ve uzak
metastaz seklindedir (6). Metastatik kSHK
insidansi  %0,5-16 olarak bildirilmigtir ~ (1).
Tedavide ilk secenek cerrahidir. Dusuk riskli ve
yuzeyel primer kSHK tedavisinde kuretaj ve
elektrodesikasyon ile kriyoterapi
degerlendirilebilir. Lokalizasyon, boyut veya yas
nedeniyle cerrahi yapillamayan hastalarda,
cerrahi sonrasi pozitif sinir varliginda, lenf nodu
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tutulumu ve/veya metastaz varliginda radyoterapi
(RT) uygulanabilir. Metastatik ileri evre kSHK’da
platin  tirevleri, 5-fluorourasil, bleomisin,
metotreksat, adriamisin, taksanlar, gemsitabin,
ifosfomid kullanilabilen kemoterapétik ajanlardir
3).

Bazal hucreli karsinom epidermisin bazal
tabakasindan kaynaklanan ve en sik gortlen deri
kanseridir (7). Genel olarak yavas blylr ve
nadiren metastaz yaparlar. Ancak lokal invazyon
ve cevre dokuda destriktif seyir gosterebilme
dzelligine sahiptir. insidansi; mesleki ve irksal
Ozellikler ile glnes 1sinlarina maruz kalma
siddetini degistiren cografi faktorlere bagdli olarak
degisir. Avustralya, dinyadaki en yiksek BHK
oranina sahiptir ve bazi bolgelerinde yilda %2'ye
kadarlik bir insidans bildirilmigtir (8). Amerika
Birlesik Devletleri'nde yillik oranlarin; 100.000
beyaz erkek basina 407 ve 100.000 beyaz kadin
basina 212 vaka oldugu tahmin edilmektedir (9).
Acik ten ve g6z rengi ile kizil saga sahip olmak,
Kuzey Avrupa soyundan olmak, ileri yasta olmak,
cocukluktan itibaren cillerin var olmasi ve sik
glnes vyanigi Oykisu olmasi; ultraviyole
radyasyon (UV) maruziyeti ile iliskili BHK riskini
artirmaktadir (10). Ayrica uzun sureli arsenik
maruziyeti, diger deri hastaliklari, iyonlastirici
radyasyon tedavisi almis olmak ve
immunsupresyon; BHK icin ek risk faktorleridir
(11-13). Birgok farkh klinik ve histopatolojik alt tipi
mevcuttur. Bazal hucreli karsinomun metastazi
nadir olup, oranlari %0,0028 ila 0,55 arasinda
degismektedir. En sik bolgesel lenf digumlerine
metastaz yapar, bunu kemik ve akciger izler.
Metastatik hastaligin prognozu kétudar, ortalama
sag kalm (SK) 8 ay ile 3,6 yil arasinda
degismektedir (14). Disik riskli BHK'un standart
tedavisi en az 4 mmlik sinirla cerrahi
eksizyondur (15). Cerrahi kapama &6ncesi sinir
degerlendiriimesi ile birlikte yapilan cerrahi
tedaviler niks riskini azaltmaktadir.
Konvansiyonel cerrahi eksizyon disi diger tedavi
segenenekleri; mohs mikrocerrahisi,
elektrodesikasyon ve kuretaj, kriyocerrahi, topikal
imikimod, topikal flurourasil, fotodinamik terapi,
radyasyon terapisi ve intralezyonel interferon
(IFN), flurourasil veya bleomisin enjeksiyonlari ve
sistemik vismodegib tedavisidir. Tumér bdlgesi,
patolojik alt tip, hastanin klinik durumu, olasi
kozmetik sonuca goére tedavi ydntemine karar
verilir.

Tdm deri timorlerinin yaklasik %1,2 ila 2,7’sini
olusturan  Bazoskuamoz  karsinom  (BSK)

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement)

cogunlukla ileri yash acik tenli kigilerin guines
géren bas ve boyun boélgelerinde yerlesir. Lokal
agresif bir timdrdir ayrica metastaz ve rekiirrens
riski de yuksektir. Bazoskuamoz karsinom
histolojik olarak BHK ve SHK'nin her ikisini de
iceren ve aralarinda BHK ve SHK hicre
farklilagsmasinin bir ara asamasindan olusmus
gecis bolgesi bulunan bir timor olarak tanimlanir
(16). Bazoskuamoz karsinomun BHK mi yoksa
SHK mi varyantt olup olmadigi literatiirde
tartismaldir. Bazoskuamoz karsinom hastalari
yanhslikla BHK ve SHK tanilar alabildiginden
BSK tanisinin dogru konulabilmesi i¢in alinan
biyopsinin yeterli bulyulklikte ve ¢ok sayida
olmasi 6nerilmektedir (17).

Deri eki tumorleri normal derideki sebase,
folikiiler, ekrin ve apokrin Unite gibi farkl
adneksiyal epitel tiplerinden birine farklilasma
gOsteren benign ve malign timorleri barindiran
heterojen bir gruptur. Cogunlugunu benign
tumorler olusturmaktadir. Burada malign deri eki
timérlerinden bahsedilecektir. Folikller
diferansiyasyon gosteren malign  timorler;
pilomatrikal karsinom, prolifere trikilemmal timor,
trikilemmal karsinom ve trikoblastik karsinomdur.
Sebase diferansiyasyon gdsteren malign timor

sebase  karsinomdur.  Apokrin ve  ekrin
diferansiyasyon gosteren malign deri eki
timorleri; adneksiyal adenokarsinom NOS,

mikrokistik adneksiyal karsinom, porokarsinom,
spiradenom/silindirom/spiradenosilindiromdan
kéken alan malign neoplaziler, malign mikst
tumor, hidradenokarsinom, misinéz karsinom,
endokrin musin-ureten ter bezi karsinomu,
adenoid  kistik  karsinom, dijital papiller
adenokarsinom, apokrin karsinom, skuamoid
ekrin duktal karsinom, siringokistadenokarsinoma
papilliferum, sekretuar karsinom, kribriform
karsinom ve tagl yuzik hdcreli/ histiyositoid
karsinom olarak siralanabilir. Bu timoérlerin cogu
oldukga nadir gOrulmektedir (18).
Porokarsinomun lokal rekirrensi %17, nodal
metastaz orani %19, uzak metastaz ve 6lim
orant %11 olarak bildiriimistir.  Sebase
karsinomun uzak metastaz orani %20-25 olup 5
yilhk hastaliktan 6lum riski %30’a varabilmektedir
(29).

Merkel hicreli karsinom (MHK) nadir goérilen
fakat ¢ok agresif ve ylksek mortaliteye sahip
kutandz néroendokrin bir timoérdir. Cogunlukla
Merkel hlcreli polyomavirts ile iligki
gOstermektedir.  Ultraviyole  maruziyeti  ve
immuansupresif durum diger risk faktorlerini
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olusturmaktadir. ileri yasli bireylerin giines géren
alanlarinda asemptomatik, sert, mavi-kirmizi
renkli noduler lezyonlar ile karakterizedir (20-22).
Oncelikli tedavi 1-2 cm sinirla lezyonun genis
eksizyonla cikariimasidir. Klinik ve
ultrasonografik olarak bdlgesel lenf bezinde
tutulum saptanmazsa eksizyonla es zamanl
sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasi o6nerilir.
Radyoterapi, cerrahi yapilamayan hastalara ya
da adjuvan olarak cerrahi sonrasi primer tumoér
ve bdlgesel lenf nodu alanina uygulanabilir (22).
Metastatik hastalikta etopozid, taksanlar ve
antrasiklinler gibi kemoterapi ajanlan ile
programlanmig hicre 6lim protein-1 (PD-1) ve
programlanmig hicre o6lim ligandi 1’i (PDL-1)
hedefleyen avelumab, pembrolizumab ve
nivolumab gibi immunoterapi ajanlar
kullanilabilmektedir (21,22).

Primer kutan6z lenfomalar (KL), tani aninda deri
disinda tutulum olmaksizin deride bulunan
lenfomalar olarak tanimlanir ve ekstranodal
lenfomalarin ikinci en yaygin seklidir (23). Tim
primer KLIn %75-80'ini kutanéz T hicreli
lenfomalar (KTHL), %20-25’ini primer kutanéz B
hicreli lenfomalar (KBHL) olusturur (24). Mikozis
fungoides (MF), daha c¢ok glnes goérmeyen
alanlarda ortaya ¢ikan yama, plak ve timorlerle
seyreden derinin en sik goérilen primer kutanéz T
hicreli lenfomasidir. insidansi 1 milyonda
yaklasik 4'tir (25). Erkek kadin orani 2:1'dir (26).
Mikozis fungoides, yama evresinde genellikle
asemptomatik, bazen kasintili olabilen ince
skuamh ve siklikla hafif atrofik eritematdz
yamalar ile karakterizedir. Plak evresinde, daha
belirgin, kalici, polimorfik, eritematéz plaklar
izlenir. Plaklarin kalinhd1 prognoz ile iligkili
bulunmustur. Timoér evresinde ise lenf nodu
tutulumu ve sistemik yayilim riski daha fazla olup
prognoz daha kétudar (27, 28). Kutanéz B hicreli
lenfomalar; Primer kutan6z mantle zon lenfoma
(PKMZL), Primer kutandz folikil merkez hicreli
lenfoma (PKFMHL), Primer kutanéz diffiz blyik
B hicreli lenfoma, bacak tipi (PKDBBHL), EBV
pozitif mukokutanéz Ulser ve intravaskiiler biyiik
B hicreli lenfoma olarak siniflandirilir (24,29).

Yumusak doku sarkomlari nadir gorilen
heterojen bir timoér grubunu olusturmaktadir.
Yaklagik 50 farkli histopatolojik alt tipten
olugsmaktadir. Avrupa’da insidansinin 100.000°'de
5 oldugu tahmin edilmektedir (30). Cok fazla alt
grup icermesi nedeniyle burada galismamizdaki
hastalarin da ¢ogunlugunu olusturan
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dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) ve
Kaposi sarkomundan (KP) bahsedilecektir.

Dermatofibrosarkoma protuberans nadir gorilen
fibrohistiositik bir timordir. Genellikle geng
yetiskin kisilerin gbvdesinde vyerlesen yavas
blylme gosteren palpasyonla fikse, viyolase plak
veya noduil seklinde ortaya ¢ikmaktadir (31,32).
Kadin ve erkekte gorilme sikhi@i esittir (33). Tim
malignitelerin %0,1’ini, yumusak doku
sarkomlarinin yaklasik %1’lik kismini olusturan
DFSP’nin yillik insidansi milyonda 0,8-5 arasinda
degismektedir  (32,33). Dermatofibrosarkoma
protuberans yerlesim yeri, sikligina goére govde
(%42-60), Ust ekstremite (%23-25), alt ekstremite
(%18) ve bas-boyun  (%10-16) olarak
siralanmaktadir (32,33). Histopatolojik
incelemede bal petedi goérinimu olusturan
storiform paternde monomorfik igsi hicreler
goralir (33). Lokal invaziv bir timdér olan
DFSP’un metastaz riski dusudktir (%1,1) fakat
fibrosarkomat6z transformasyon gosteren
histolojik alt tipinde metastaz orani %14,5’a kadar
cikabilmektedir. Mortalite artisi ile iligkili risk
faktorleri; ileri yas, timoér buaydkligl, erkek
cinsiyet, siyah irk ve goévde yerlesimine kiyasla
bas ve ekstremite yerlesimli olmasidir. TUmdrin
lokal invaziv olmasi ve sik reklrrens gdsterme

Ozellikleri nedeniyle tedavide sinirlarin
degerlendirilerek yapilan cerrahi ydntemlerin
uygulanmasi  6nem tasimaktadir.  Cerrahi

uygulanamayan veya cerrahi sinir pozitiligi olup
re-eksizyon uygulanamayan hastalarda
radyoterapi uygulanabilir. ilerlemis hastalikta
sistemik tedavi olarak imatib kullanilabilir (32).

Kaposi sarkomu, Kaposi sarkom iligkili insan
herpes virisu-8 (HHV-8) tarafindan meydana
getirilen deride kirmizi kahverengi yama, plak ve
nodillerle ortaya c¢ikan anijiyoproliferatif bir
timordar. Klasik, endemik (Afrika),
immunsupresif ila¢c kullanimina bagh iyatrojenik
ve epidemik (AIDS iligkili) olmak lzere 4 tipi
mevcuttur. Deri  disinda oral mukoza,
gastrointestinal sistem, lenf nodu, akciger ve
karaciger tutulumu yapabilir. Klasik tipi genellikle
6. dekadda ve erkeklerde daha sik gorulur.
Tedavi secenedi hastaligin yayginligina ve i¢
organ tutuluma bagh olarak degismektedir.
Deriye yonelik tedaviler arasinda eksizyon,
kriyoterapi, lazer uygulamalari, RT, topikal
imikimod, timolol, rapamisin, intalezyonel
vinblastin, doksorubisin, bleomisin, interferon
alfa, sodyum teradesil silfat bulunmaktadir.
AIDS'li KS olgularinda kombine antiretroviral
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tedavi ana tedaviyi olusturur. ileri vakalarda
antrasiklinler, paklitaksel, gemsitabin, vinkristin,
etopozid ve bleomisin tek basina veya kombine
olarak kullanilabilir (34,35).

Gereg ve Yontem

Bu calismada Ege Universitesi (EU) Hastanesi
veri tabanindaki 1992-2017 yillari arasi MDDK
tanisi alan hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri
degerlendirilmistir. EU Kanserle Savas Arastirma
ve Uygulama Merkezinin (EUKAM) ézel egitimli
ve sertifikali kanser kayit elemanlari tarafindan

kaydedilen 1992-2017 yillari arasinda, Ege
Universitesinde  kayith 8395 MDDK tanil
hastanin; tani yasl, cinsiyeti, timorin

histopatolojik tanisi, timér yerlesimi, hastalik
evresi ve uygulanan tedavi yontemleri
degerlendirilmistir. Mevcut verilerde hastalarin
Olim nedenleri olmadigindan timoérlere ait sag
kalm (SK) oranlari hesaplanamamistir. Tirkiye

Cumhuriyeti  kimlik numarasi mevcut olan
hastalarda genel SK (GSK) oranlari belirtilecektir.
Calisma igcin EU Tibbi Arastirmalar Etik

Kurulundan 20-4.2T/3 numarasi ile onay alindi.
CANREG 4 programi ile kaydedilen, SPSS 18.0
versiyonuna aktarilan retrospektif veriler ile hasta

ve hastalik 6zelliklerinin sikhgi ve bu 6zelliklerin
tumor yerlesim sikligi agisindan karsilastirmalari
arastinldi.  Verilerin  tanimlayici istatistikleri;
ortalama, standart sapma (medyan, minimum,
maksimum) frekans ve yuzde degerleri olarak
verildi. Kategorik degiskenler arasi iligki varligi Ki-
Kare yontemiyle degerlendirilirken, gruplar arasi
nimerik degiskenler Kruskal Wallis ve Dunn
Testiile karsilastirildi. Istatistiksel analizler IBM
Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.
Paket programinda gergeklestirildi. Tim Hipotez
testleri 0,05 dnem seviyesinde uygulandi.

Bulgular

Ege Universitesi Kanser Arastirma Merkezinde
1992 ile 2017 yillari arasinda kayith MDDK olan
8395 hastanin 8386’s1 dahil edildi. Hastalarin
%57,3'U erkek, %42,7’si kadindi. Yas ortalamasi
63,3+14,3 (0-102) idi. Hastalarin tanilari SHK,
BHK, BSK, deri eki timdorleri, MHK, lenfomalar,
yumusak doku tumoérleri ve siniflandirilamayan
olarak ana alt baslklara ayrildi. Ana tanilar ve
dagilimlari (Tablo-1)’'de gosterilmigtir. Yerlesim
yerleri bilinen lezyonlarin %7,1’i gévdede, %4,6’sI
alt ekstremitede, %4’0 Ust ekstremitede ve
%84,3'U bas ve boyunda yerlesmekteydi.

Tablo-1. Hasta grubundaki tanilarin dagihimi (SHK: skuamoz hicreli karsinom, BHK: bazal hiicreli karsinom,
BSK: bazoskuamoz karsinom, MF: mikozis fungoides).

Sayi Yiizde
Tani ) %
Alt tip 7517 89,6
SHK 2547 30,3
1.Epitelyal karsinom
BHK 4686 55,9
BSK 284 34
Alt tip 117 14
Sebase diferansiyasyon 20
2. Deri eki kanserleri
Ekrin/apokrin diferansiyasyon 85
Folliktler diferansiyasyon 12
3. Merkel hiicreli karsinom 33 0,4
T lenfoma 152
e MF e 104
4. Lenfomalar e MFdisI e 48
B lenfoma 56
Diger 21
5. Malign yumusgak doku tiimérleri 299 3,6
6. Siniflandirilamayan 191 2,3
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Skuamoz Hucreli Karsinom

00

36,90%
63,10%

Kadin Erkek

Sekil-1. SHK tanili hastalarin cinsiyet dagihmi (SHK:
Skuamoz huicreli karsinom).

Tablo-2. SHK’nin histopatolojik alt tipleri ve gérilme
sikligl (SHK: Skuamoz hicreli karsinom).

SHK’un histopatolojik alt tipi 2{‘;"' Z,/ij)z"e
1. Bowen hastaligi (SHK in situ) 436 171
2. SHK, BBT 2000 78,5
3. Mikroinvaziv SHK 54 2,1
4. Verrikoz karsinom 30 1,2
5. igsi hiicreli SHK 9
6. Adenoid SHK 5
7. Psbdosarkomatoz karsinom 4
9. Adenoskuamoz karsinom 3

10. Bazoloid SHK 3

11. Nonkeratinize SHK 2

12. Saydam hiicreli tir SHK 1

kuamoz hiicreli karsinom

Verileri tam olan 2547 hastanin %63,1’i erkek,
%36,9u  kadindi  (p:0,000) (Sekil-1). Yas
ortalamasi 65,53+14,36 idi (0-100). Histolojik alt
tiplerine goére dagihm (Tablo-2)'de gosterilmis ve
(Sekil-2))de  sematize  edilmistir.  Lezyonun
yerlesim yeri bilinen 2425 hastada yerlesim yeri
sikhk siralamasi su sekildeydi; ylzin spesifiye
edilmemis bodlgeleri (%36,3), dudak derisi
(%19,7), dis kulak (%9), sach deri ve boyun
(%7,9), g6z kapagdi (%6,5), Ust ekstremite ve
omuz (%6), alt ekstremite ve kalgca (%5,1) ve
gbvde derisi (%4,7) (p:0,000). Diferansiyasyon
durumu belirtilen 989 lezyonun %45,8'i iyi
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diferansiye, %14,6’s1 orta derecede diferansiye,
%15'’i az (koéth) diferansiye, %1,7’si indiferansiye
idi. T evresi bilinen 1399 hastanin %27,9'u in situ,
%66,1’i lokal, %6’s! ise ileri evrede idi. Lenf nodu
tutulum durumu 969 hastada bilinmekteydi. Bu
hastalarin  %7,4’inde lenf nodu metastazi
mevcuttu. Uzak metastaz olup olmadigi belirtilen
1020 olgunun %2,3'inde metastaz vardi. Tedavi
bilgisi olan 2485 olgunun %83,8’ine bir tedavi
uygulanmisti. Tedavi bilgisi verilen hastalarin
%68’ine cerrahi, %21,1'ine radyoterapi, %1,8’ine
kemoterapi, %1,6’sina kriyoterapi uygulanmisti.

Skuamoz Hucreli Karsinom

1,20%

1,10%

B

2,10%

= SHK in Situ = SHK, BBT

Mikroinvaziv SHK = Verriikoz Karsinom

= Diger

Sekil-2. SHK'un histopatolojik alt tiplerinin siklidi (SHK:
skuamoz hucreli karsinom).

Bazal hiicreli karsinom

Ege Universitesi Kanser Arastirma Merkezinde
1992 ile 2017 yillar arasinda kayith 4686 BHK
tanili olgunun %53,2’si erkek, %46,8i kadindi
(p:0,000) (Sekil-3). Yas ortalamasi 63,2+13,2 (7-
102) idi. Verileri mevcut olan 4686 BHK tanil
hastanin histolojik alt tiplerine dagilimi (Tablo-
3)’'de gosterilmistir. Yerlesim yeri belirtiimis olan
4367 hastada BHK lezyonu, %58 yuzin
belirtiimemis bdlgesinde, %15,3 géz kapaginda,
%8,1 sacli deri ve boyunda, %7 gdvdede, %6,3
dis kulakta, %3 dudak derisinde, %1,6 Ust
ekstremite ve omuzda, %0,8 alt ekstremite ve
kalgcada yerlesmisti.
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Bazal Hiicreli Karsinom

53,20%

= Kadin Erkek

Sekil-3. BHK tanili hastalarin cinsiyet dagilimi (BHK:
Bazal hiicreli karsinom).

Tablo-3. BHK'nin histopatolojik alt tipleri ve goérilme
sikh@r (BHK: Bazal hiicreli karsinom).

BHK’un histopatolojik alt Sayi Yiizde
tipi (n) (%)

1. BHK, BBT 2534 54,1
2. Nodiler BHK 1546 33

3. inflitratif BHK, BBT 329 7

4. Superfisyel Multifokal BHK 245 5,2

5. Metatipik karsinom 18 0,4

6. Fibroepitelyal tir BHK 8 0,2

7. Adenoid BHK 6 0,1

T evresi ile ilgili bilgi 2359 (%50,3) hastada
mevcuttu. T evresi bilgisi olan olgularin dagilimi
su sekildeydi; %98,2 lokal, %1,8 ileri. Olgularin
1663’lnun (%35,5) lenf bezi tutulumu ile ilgili bilgi
mevcuttu. Tutulum bilgisi mevcut olan hastalarin
%0,5’inde lenf bezi tutulumu vardi. Metastaz
durumu ile bilgisi olan 1766 (%37,7) hastanin
%0,2’sinde metastaz vardi.

Tedavi uygulanma bilgisi olan 4589 hastanin
%84,6'sina tedavi uygulanmisken %15,4’Gne
herhangi bir tedavi uygulanmamisti.

bilgisi olan 4592 hastanin %61,3'ne
cerrahi tedavi uygulandi, %38,7’sine
uygulanmadi. Radyoterapi uygulanma bilgisi
verilen 4585 hastanin %22,4’Gne RT uygulandi,
%77,6’sina RT  uygulanmadi.  Kemoterapi

Tedavi
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uygulanma bilgisi verilen 4591 hastanin %0,5’ine
KT uygulanmisti. Hastalarin %1,9’'una kriyoterapi
uygulanmisti.

Bazoskuamoz karsinom

Dagilim ve ortalamalar EGEKAM'da 1992 ile
2017 yillar arasinda kayitl 284 hasta Gzerinden
hesaplandi. Hastalarin %56’s1 erkek, %44’U
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 65,73+12,34
(19-95) idi. Lezyon yerlesim yerleri belirtilen 257
hastanin sikligina gore sdyle siralanmaktaydi;
yuzin spesifiye olmamis bolgeleri (%54,2), goz
kapadi (%9,9), sagh deri ve boyun (%8,5), dis
kulak (%8,5), dudak derisi (%4,2), gévde (%3,2),
alt ekstremite ve kalca (%1,4) ve Ust ekstremite
ve omuz (%0,7). Hastalarin T evresi ile bilgileri
104 hastada mevcuttu. Bunlarin %94,2’sinde
timor lokal iken %5,8'inde ileriydi. Lenf bezi
tutulum durumu bildirilen 66 hastanin birinde
(%1,5) lenf bezi tutulumu saptandi. Metastaz
durumu bildirilen 77 hastanin birinde (%1,3)
hastada metastaz saptandi. Tedavi bilgisi 278
hastada mevcuttu. Hastalarin %74,5’una tedavi
yaplimigken, %25,5'ine tedavi yapilmamisti.
Uygulanan tedaviler; cerrahi (%43,2), RT
(%32,1), kriyoterapi (%3,5) ve kemoterapi (%0,4)
idi.

Deri eki kanserleri

Ege Universitesi Kanser Arastirma Merkezinde
1992 ile 2017 yillari arasinda kayith 121 deri eki
kanseri olan olgunun %57’si erkek, %43U
kadindi. Yas ortalamasi 61,7t16,4 (23-97) idi.
Verileri mevcut olan hastalarin histolojik alt
tiplerine yuzdeleri gére siralamasi (Tablo-4)’de
gOsterilmistir. Yerlesim yeri belirtilen 112 hastada
yerlesim vyeri sikligina goére siralama su
sekildeydi; %25,9 ylUzin spesifiye edilmemis
bdlgesi, %16,1 gévde derisi, %15,2 gbz kapagi,
%13,3 sacl deri ve boyun, %11,6 alt ekstremite
ve kalga, %8 Ust ekstremite ve omuz, %5,4 dis
kulak ve %4,4 dudak derisi. Lenf nodu tutulum
durumu belirtilen 41 hastanin %24,4’Gnde (n: 10)
lenf nodu tutulumu mevcuttu. Metastaz durumu
bilgisi olan 50 hastanin %8’inde (n: 4) metastaz
mevcuttu. Tedavi durumu bilgisi verilen hastalarin
%93,7’sine tedavi yapiimisti. %84,9'una cerrahi
tedavi, %20,4’Gne RT yapilimisti.
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Tablo-4. Malign deri eki timérlerinin histopatolojik alt tipleri ve gérilme sikhgi.

Malign deri eki tiimorlerinin histopatolojik alt tipleri Sayi (n) Yiizde (%)
Sebase diferansiyasyon Sebase adenokarsinom 20 16,5
R e adercsom 2
Malign ekrin poroma 25 20,7
Malign nodiler hidradenom 11 9,1
Ekrin/apokrin diferansiyasyon Adenoid kistik karsinom 2 17
Malign mikst timér, BBT 9 7,4
Skleroze ter bezi duktus karsinomu 4 3,3
Ekrin papiller adenokarsinom 2 1,7
Apokrin adenokarsinom 2 1,7
Trikolemmal karsinom 9 7,4
Folikiiler diferansiasyon Pilomatriks karsinom 3 2,5
Deri ekleri karsinomu, BBT 4 3,3

Tablo-5. Kutan6z lenfoma tipleri ve gorilme sikhgi (MF: Mikozis fungoides, NK: Dogal 6ldiirtici (Natural Killer).

Kutanoz lenfoma tipleri Sayi (n) Yiizde (%)
1. MF 104 45,4
Alt tip 48
NK/T hicreli lenfoma, nazal ve nazal tiir 1
.. . 2. MF disi . . . .
T hiicreli Kutanoz T hicreli lenfoma, BBT + Matlr T 23
hicreli lenfoma, BBT 20,9
Anaplastik buytk hucreli lenfoma,T hicreli ve
" " o o 5
Null" hiic. Tur
Primer kutan6z CD30+ T hiicreli lenfoproliferatif 19
hastalik
Alt tip 56 24,5
Malign lenfoma, buyuk B hucreli, diffiz, BBT +ALK pozitif biyuk B- 35
hicreli lenfoma
B hiicreli  Follikiiler lenfoma, derece 3 + Follikiiler lenfoma, derece 2 +
Folliktller lenfoma, BBT + Primer kutandz folikiil merkez hicreli 14
lenfoma
Marginal zone B hucreli lenfoma, BBT 7
Alt tip 21 9,2
Non-Hodgkin malign lenfoma, BBT 12
Malign lenfoma, BBT 4
Digerleri
Prekiirsor hicreli lenfoblastik lenfoma, BBT 1
Hodgkin lenfoma, lenfositten zengin 1
Miyeloid sarkom 2
Plazmasitom, BBT 1
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Tablo-6. Malign yumusak doku tiimérlerinin tipleri ve gérilme sikhigi.

Malign yumusak doku tiimorlerinin histopatolojik alt tipleri ﬁ;yl (Y(,Z)Zde
Kaposi sarkomu 175 58,5
Dermatofibrosarkom, BBT (95) + Pigmentli dermatofibrosarkom protuberans (5) 100 33,4
Malign fibrdz histiyositom 5 1,7
Langerhans hicreli histiyositozis, BBT 6 2
Leiomyosarkom, BBT 3 1
Liposarkom 3 1
Histiyositik sarkom 3 1
Anjiyosarkom 2 0,7
Fibrosarkom, BBT 2 0,7
Merkel hiicreli karsinom kemoterapi, %2,8’ine immunoterapi ve

Ege Universitesi Kanser Arastirma Merkezinde
1992 ile 2017 yillari arasinda kayith 33 MHK olan
olgunun %57,6’s1 kadin, %42,4’G erkekti. Yas
ortalamasi 62,7+16,1, medyan yas 64 (26-88) idi.
Yerlesim yeri belirtilen 29 hastada yerlesim yeri
sikligina goére siralama su sekildeydi; %37,9 alt
ekstremite ve kalga, %17,2 yizin spesifiye
edilmemis bolgesi, %17,2 gbévde derisi, %10,3
Ust ekstremite ve omuz, %6,9 sagh deri ve
boyun, %6,9 g6z kapagi ve %3,4 dudak derisi.
Lenf bezi tutulum durumu belirtilen 17 hastanin
%47’sinde (n: 8) lenf bezi tutulumu mevcuttu.
Metastaz durumu bilgisi olan 14 hastanin
%21,4'Unde (n: 3) metastaz mevcuttu. Tedavi
durumu bilgisi verilen hastalarin  %93,7’sine
tedavi yapimistl.  %75ine cerrahi tedavi,
%25,8’ine RT, %22,6’sina kemoterapi yapilmisti.

Kutano6z Lenfomalar

Ege Universitesi Kanser Arastirma Merkezinde
1992 ile 2017 yillar1 arasinda kayitli 229 kutanéz
lenfoma tanili olgunun %54,6’s1 erkek, %45,4’U
kadindi. Yas ortalamasi 52,2+17,4 (0-99) idi.
Hastalarin lenfoma tiplerine gére dagilimi (Tablo-
5)de gbsterilmistir. Lezyonun yerlesim vyeri
belirtilen 140 hastanin yerlesim yeri sikligina gére
siralamasi su sekildeydi, %33,6 gdévde, %17,9
yuzun spesifiye edilmemis bolgesi, %17 Ust
ekstremite ve omuz, %15 alt ekstremite ve kalga,
%10,7 saclh deri ve boyun, %2,8 g6z kapagi,
%2,1 dudak, %0,7 dis kulak. Hastalarin
%66,4’inde T hicre %24,9'unda ise B hicre

diferansiyasyonu mevcuttu; %8,7’sinde  ise
diferansiyasyon belirtimemisti. Hastalarin
%9,3’Une cerrahi, %16,8'ine RT, %23,7’sine
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%22,7’sine psoralen ve Ultraviyole-A (PUVA)
tedavisi uygulanmisti.

Malign yumusak doku tiimorleri

Ege Universitesi Kanser Arastirma Merkezinde
1992 ile 2017 yillan arasinda kayith 299 malign
yumusak doku kanseri olan olgunun %69,6’si
erkek, %30,4'G kadindi. Yas ortalamasi
55,5+20,8 (0-97) idi. Verileri mevcut olan
hastalarin histolojik alt tiplerinin dagilimi (Tablo-
6)'da gosterilmistir. Yerlesim yeri belirtilen 253
hastada yerlesim yeri sikligina gore siralama su
sekildeydi; %46,2 alt ekstremite ve kalga, %15,7
ust ekstremite ve omuz, %15,4 gbvde, yuzin
spesifiye edilmemis bolgesi, %16,1 gbvde derisi,
%15,2 gbz kapagi, %13,3 sacgh deri ve boyun,
%11,6 alt ekstremite ve kalga, %8 Ust ekstremite
ve omuz, %5,4 dis kulak ve %4,4 dudak derisi.
Lenf bezi tutulum durumu belirtilen 76 hastanin
%11,8'inde (n: 9) lenf bezi tutulumu mevcuttu.
Metastaz durumu bilgisi olan 107 hastanin
%4,7’'sinde (n: 5) metastaz mevcuttu. Tedavi
durumu bilgisi verilen hastalarin %79,6’sina
tedavi uygulanmis olup %58,2’sine cerrahi tedavi,
%18,3’une RT, %17,5'ine kemoterapi yapiimisti.

Tarkiye Cumhuriyeti kimlik numarasi mevcut olan
hastalarda GSK asagida belirtildigi gibidir. TUm
grubu iceren hastalardaki 5 yillk GSK orani
%82,8 olarak saptandi. Alt gruplar
degerlendirildiginde SHK igin 5 yilik GSK orani
tim hastalarda %73, erkeklerde %72, kadinlarda
%74 idi. Bazal hucreli karsinomda 5 yilhk GSK
orani tim hastalarda %88,1, erkeklerde %87,2,
kadinlarda %89,2 idi. Bazoskuamoz hiicreli
karsinomda 5 yilik GSK %80, kadinlarda %76,
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erkeklerde %83’tu. Malign deri eki kanserlerinde
5 wyilik GSK orani tim hastalarda %75,
erkeklerde %70,7, kadinlarda %81,5 idi. Merkel
Hucreli karsinomda 5 yillk GSK orani tim
hastalarda %62,5'di. Kutandz lenfomalarda 5
yilhk  GSK orani tim hastalarda %82,5,
erkeklerde %85, kadinlarda ise %81 idi. Malign
yumusak doku timorlerinde 5 yillk GSK orani
tim hastalarda %85,7, erkeklerde %81,
kadinlarda %93,7 idi. Dermatofibrosarkomda 5
yilhk GSK %94,8, kaposi sarkomunda ise %79,5
idi.

Tartigsma

Bu calismada 1992-2017 yillari arasindaki 25
yillk dénemde Ege Universitesi Kanser
Arastirma  Merkezinde kayith olan MDDK

epidemiyolojik acidan degerlendirildi. Literatlire
benzer sekilde vakalarin ¢ogunlugunu epitelyal
karsinomlar olusturmaktaydi. Calismada en sik
go6rulen MDDK tipi siklik sirasi ile BHK ve SHK
idi. Bu galismada en az gérilen MDDK, MHK’du.
Merkel hicreli karsinom disinda tim MDDK’larda
erkek cinsiyet daha baskindi. Yas ortalamasi en
geng olan grup kutandéz lenfomalarken, en ileri
yas gruplu timor SHK idi.

Hastanemizden Ceylan ve ark.inin 1990-1999
yillari arasinda SHK ve BHK'dan olusan 2879
MDDK hastasini retrospektif olarak
degerlendirdigi  ¢alismada, BHK olgularin
%73,4’inu, SHK ise %26,6’sinI olusturmaktaydi.
Calismalarinda hastalarin %56,7’si erkek, yas
ortalamasi ise 62,81+12,50 idi (36). Bu
calismada ise BHK ve SHK toplaminin %64,8'ini
BHK olusturmaktaydi. Ayni cografi bdlge
calismasi olmasi nedeniyle benzer olarak
calismamizda hastalarin %57,3'Gn0 erkek ve yas
ortalamasini 63,3114,3 olarak saptadik.

Kutanéz SHK en sik olarak %55 oraninda bas ve
boyun bdlgesinde, %18 oraninda el ve 6n kolun
ekstansoér yluzeyinde, %13 oraninda bacaklarda
yerlesmekle birlikte vicudun herhangi bir
alaninda gorilebilir (4). Bu c¢alhsmada kSHK
%76,4 bas ve boyun, %6 Ust ekstremite ve %5,1
oraninda alt ekstremitede yerlesmisti. Lenf bezi
metastazinin tahmin edilen insidansi %3,7-5
arasinda degismektedir (2). Metastatik SHK
insidansi %0,5-16 olarak bildirilmigtir (1). Bu
calismada lenf bezi tutulumu %7,4 ve metastaz
orani %2,3 olarak bulunmustur.

Bazal hicreli karsinom iginde en sik goérilen tip
nodiler BHK (%50-80) olup bunu superfisyel
multifokal BHK (%15) izler. Daha az gérulen tipler
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nodilokistik ~ (%5), mikronodiler  (%2-20),
morfeiform  (%0,0004-10), infiltratif  BHK,
Pinkus’un fibroepitelyomasi (%0,2-1,4) olarak
sayilabilir (37). Calismamizda histopatolojik alt
tipin belirtildigi BHK’larda siklik siralamasi su
sekildeydi; nodiler BHK, infiltratif BHK ve
superfisyel multifokal BHK. Literatirde oldugu
gibi bu calismada da erkek cinsiyet Ustunligu
g6zlendi. Bazal hicreli karsinom metastaz
oranlari %0,003-0,55 olarak bildirilmektedir (1).
Bu calismada metastaz orani %0,2 olarak
saptandi.

Literatirde BSK'un lenf bezi metastaz orani %2
ile 17,9 arasinda uzak metastaz orani %2,2 ile
8,6 arasinda bildirilmistir (38). Bu calismada lenf
bezi metastaz orani %1,3, uzak metastaz orani
%1,3 olarak saptandi.

Literatirde MHK i¢in erkek cinsiyet sikhgi
bildirilmekle birlikte, bu ¢alismada kadin cinsiyet
daha sik saptandi (20). Literatirde tani sirasinda
ortanca yas 75-80 olarak bildirilmistir (22).
Calismamizda ortanca tani yasi 64'tu.

Tdm primer KL'In %75-80’ini kutanéz T hicreli
lenfomalar (KTHL), %20-25’ini primer kutanéz B
hicreli lenfomalar (KBHL) olusturur (24). Bu
calismada da KTHL %66,3, KBHL %24,5
oraninda saptandi. MF KTHL’larin %60'in1 ve tim
primer kutandz lenfomalarin %39'unu olusturur
(23,24). Bu c¢alismada MF primer KL'nin
%45,4’Un0 olusturmaktaydi.

Malign yumusak doku kanserlerinde hem sik

gorilmemesi hem de ¢ok sayida alt grubu
barindirmasi nedeniyle epidemiyolojik
calismalarin yapilmasi guctar.

Dermatofibrosarkoma protuberansin orta yasli
bireylerde goérilmesi disinda diger kutandz
yumusak doku sarkomlari genellikle ileri yaglarda
gorilmektedir (39). Wollina ve ark.inin 67 primer
kutandz sarkomun degerlendirildigi retrospektif
calismasinda %78,5 oraninda erkek cinsiyet
baskinligi gérilmis ve yas ortalamasi 73,1+5,5
olarak saptanmistir (40). Bizim ¢alismamizda da
erkek cinsiyet baskinligi %69,6 oranindaydi ve
yas ortalamasi 55,5+20,8 idi. Wollina ve ark.nin
calismasinda ve calismamiz arasinda sarkom
tipleri ve dagihmi acgisindan farklilar mevcuttur.
Onlarin  calismasinda 43 lezyon  atipik
fibroksantom iken Kaposi sarkomu tanisi alan 3,
DFSP tanisi alan 2 lezyon mevcuttu (40).

Sonug

Sonug olarak melanom disi deri kanserleri,
histopatolojik olarak farkli hicrelerden koken
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alabilen, farkli timor tiplerinden olugsmaktadir. Bu
grupta en sik gorulen klinik tipler BHK ve SHK
olup; etiyolojik faktorler agisindan en o6nemli
faktorun ultraviyole maruziyeti oldugu
gorulmektedir. MDDK’nin prognozunu; tumaorin
histopatolojik Ozellikleri, diferansiyasyon
derecesi, tumoér boyutu ve yerlesimi, metastaz
varli§i, skar dokusu gibi énci lezyonlarin varligi,

Kaynaklar

immunsupresyon durumu gibi 6zel faktorler
belirlemektedir. Bu grupta epidemiyolojik ve
demografik veriler daha net iken, nadir gérilen
diger tumédrlere iliskin bilgi ve veriler degiskenlik
gOstermektedir.
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durumlari, tani veya tedavi ile ilgili bir yaklasimi icermelidir. En fazla bes yazar, Kaynaklar listesi harig,
1000 sézcuk ve 10 kaynak ile sinirhdir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.

Klinik Gériintii, egitsel 6nemi oldugu dusunulen, orijinal, ilging ve yuksek kaliteli géruntt icermelidir.
En fazla bes yazar, bes kaynak ve bir sekil (fotograf, goriintl, ¢izim, grafik vb.) icerebilir. Kaynaklar
listesi hari¢ 500 kelimeyi gegmemeli, sekil alt yazisi 100 kelimeyi agsmamalidir.

Teknik Not, egitim, arastirma, tani veya tedavi amagl gergeklestiriimis olan yeni ve orijinal bir
uygulamayi, teknigi, alet veya cihaz tarif etmelidir. En fazla bes yazar, bes kaynak ve bir sekil
(fotograf, goérintl, c¢izim, grafik vb.) veya tablo icerebilir. Kaynaklar listesi haric 500 kelimeyi
gecmemeli, sekil (varsa) alt yazisi veya tablo (varsa) agiklamasi 50 kelimeyi asmamalidir.

Editére Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla ilgili olarak 500 s6zcugu asmayan ve
bes kaynak ile bir tablo veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide yayinlanmis
metinlerle iligkili mektuplara cevap hakki verilir.

Davetli Derleme Yazilari, Yayin Kurulunun daveti Uzerine, tipta 6zellikli konularin kapsaml
degerlendirmelerini igeren, konusunda deneyimli ve yetkin yazarlarin yazdigi derlemelerdir. Derleme
yazilari da derginin degderlendirme surecinden gegirilir. Kaynaklar, tablo ve sekil alt yazilari hari¢ 5000
kelimeyi gecmemelidir. En fazla bes yazar ve 80 kaynak ile sinirlidir. Davetli yazilar disinda derleme
yazilari kabul edilmez.

YAZININ HAZIRLANMASI
Ege Tip Dergisine génderilen tim yazilar agagidaki kurallara uygun olarak hazirlanmalidir.

Genel bigim
a- Metin iki satir aralikli olarak Arial 10 punto ile yaziimalidir,
b- Sayfa kenar bosluklari 2,5 cm olmalidir,

c- Sayfalar baslik sayfasindan baslamak lzere, sag Ust kdsesinden numaralandiriimali ve satir
numaralari eklenmelidir (Microsoft Office Word™ - Dlzen - Satir numaralari - Surekli)

d- Kisaltmalar, metinde ilk olarak acik sekliyle yazilmis olani takiben, yuvarlak parantez icinde
yazilmali ve tim metin boyunca kisaltma ayni sekilde kullaniimalidir. Baglik ve Oz bélimiinde
kisaltma kullanmaktan kaginilmali, metin icinde de gereksiz kisaltma kullanilmamasina 6zen
gosterilmelidir. Cumleler kisaltma ile baglatiimamaldir.

e- Ana metin igerisinde belirtilen Grin (ilag, cihaz, donanim veya yazilim vb.), Grindn adini
takiben, Uretici sirketin adi, sehri ve ilkesi parantez iginde yazilmalidir. Ornek: Discovery St
PET / CT tarayici (General Electric, Milwaukee, WI, ABD).

f-  Tum olgumlerin birimleri metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, Sl) gore yazilmaldir.
Ornek: mg/kg, ug/kg, mL/min, uL/h, mmHg, vb. Olgiimler ve istatistiksel veriler, cimle basinda
olmadiklari strece rakamla belirtiimelidir.

g- Eger varsa, uygulanan istatistiksel yontem, Gere¢ ve Yontem boéliminde belirtiimelidir.

h- Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve 10°’dan kiigik sayilar ile ciimle basinda yer verilen sayilar
yazi ile yaziimahdir. Ondalik sayilar tam sayidan Tirkge metinlerde virgiil ile, ingilizce
metinlerde nokta ile ayrilmalidir.

i- ligili yazi, yazi tiriine gére tarif edilmis olan bolimler seklinde hazirlanmis olmalidir.

On Yazi

Editdre hitaben yazinin bashgi, yazi turd, ilgili yazinin neden Ege Tip Dergisinde yayimlanmasi
gerektigini 6zetleyen kisa bir agiklama ile sorumlu yazar belirtilerek tim yazarlarin adi-soyadi, ORCID
numarasi, kurum ve iletisim bilgileri (telefon, e-posta ve posta adresleri) yaziimalidir. Yazinin daha
once baska bir yerde yayimlanmadigina veya yayimlanmak lizere gonderilmedigine dair yazili ifade
icermelidir. Ege Tip Dergisi bagka bir dilde dahi olsa daha 6nce yayimlanmig, kabul edilmis veya
degerlendirme asamasinda olan higbir yaziyr yayimlamayi kabul etmemektedir. Yazi yazar(lar)in daha



once yayimlanmis bir yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa, bu durumun da 6n yazida
belirtiimelidir.

Daha 6nce bilimsel bir toplantida s6zli veya poster bildiri seklinde sunulmus olan yazilar, sunumun
gerceklestirildigi toplanti ile ilgili bilgiler (tarih, yer, toplantinin ismi) olacak sekilde On Yazida
belirtilmeli, Oz béliminin sonuna da not olarak yazilmalidir.

Ana Metin

Sisteme ylklenen Microsoft Office Word™ formatindaki ana metin dosyasinda yazarlara ait isim ve
kurum bilgileri yer almamalidir. Ana metin yazi tirtiine goére agagidaki bélimlerden olugsmaldir:

- Arastirma Makalesi: Tiirkge baslik, Oz ve Anahtar Sézciikler / ingilizce baglik, Abstract ve Keywords
| Giris /| Gere¢ ve Yontem / Bulgular / Tartisma / Sonug¢ / Cikar Catismasi / Tesekkur (varsa) /
Kaynaklar / Tablolar (basliklari ve agiklamalariyla beraber) / Sekil Alt Yazilari.

- Olgu Sunumu: Tiirkge baslik, Oz ve Anahtar Sézciikler / ingilizce baslik, Abstract ve Keywords / Girig
/ Olgu Sunumu / Tartisma / Sonug / Cikar Catismasi / Kaynaklar / Tablo (basliklar ve agiklamalariyla
beraber) / Sekil Alt Yazisi.

- Klinik Gériintii: Tirkge baslik / ingilizce baslik / Olgu / Cikar Catismasi / Tesekkiir (varsa) / Kaynaklar
/ Sekil Alt Yazisi.

- Teknik Not: Tirkce baslik / ingilizce baslik / Teknik not / Cikar Catismasi / Tesekkir (varsa) /
Kaynaklar / Tablo (basliklari ve agiklamalariyla beraber) (varsa) / Sekil Alt Yazisi (varsa).

Yazinin Baghgi

Kisa, kolay anlagilir ve yazinin icerigini tanimlar 6zellikte, kisaltma icermeyecek sekilde Turkce ve
ingilizce olarak yaziimaldir.

Ozler

Turkge (Oz) ve Ingilizce (Abstract) bash@i altinda yazilmalidir. Arastirma Makalelerinde Amag, Gereg
ve Yoéntem, Bulgular ve Sonug¢ (Aim, Materials and Methods, Results, Conclusion) olmak Uzere dort
bélimden olugmali, en fazla 250 sézcik igcermelidir. Aragtirmanin amaci, yapilan iglemler, gézlemsel
ve analitik ydntemler, temel bulgular ve ana sonuglar belirtiimelidir. Oz metninde kaynak numarasi ve
mumkin oldugunca kisaltma kullaniimamalidir. Olgu Sunumlarinda bélimlere ayrilmamah ve 200
s6zcugu asmamalidir. Klinik Géruntl, Teknik Not ve Editdre Mektup i¢in 6z gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Oz (Abstract) béliminiin sonunda, Anahtar Sézclikler (Keywords) basligi altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)’e uygun olarak yazilmis en
az Ug, en fazla bes anahtar s6zciik olmalidir. Tirkge anahtar sézciiklerin, Turkiye Bilim Terimlerinden
(www.bilimterimleri.com) secilmesine 6zen gdsterilmelidir.

Metin
YaziI metni, yazinin tirine gére yukarida tanimlanan bélimlerden olugmalidir.

Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, ulusal kaynaklardan yararlanmaya 6zel énem verdigini belirtir ve yazarlarin bu
konuda duyarli olmasini bekler.

Kaynaklar metinde, tablo aciklamalari ve sekil alt yazilarinda yer aldiklari sirayla, cimle iginde atifta
bulunulan ad ya da cumle bitiminde, noktadan 6nce yuvarlak parantez “()” icinde, Arabik rakamlarla
numaralandiriimahdir. Birden fazla kaynak numarasinin belirtiimesi durumunda rakamlar birbirlerinden
virgll ve bir bosluk birakilarak ayriimali ardisik ikiden fazla rakam olmasi durumunda en kigik ve en
biyiik rakamlar arasina tire isareti konarak yazilmahdir. Ornekler: (2, 5, 7); (3-7).

Dergi isimleri, Index Medicus (PUBMED)’'de kullanildidi sekilde kisaltilmahldir. Kisaltilmis yazar ve
dergi adlarindan sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya daha az olan kaynaklarda tim
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yazarlarin adi yazilmali, yedi veya daha fazla olan kaynaklarda ise ¢ yazar adindan sonra “et
al.”veya ‘ve ark.” yazilmalidir. Kaynak gosterilen derginin sayi ve cilt numarasi mutlaka yazilmaldir.
Sayfa numaralari yazilirken baslangic ve bitis sayfa sayilarinin sadece degisen basamaklari
yazilmalidir. Ornekler: 45-48 yerine 45-8, 219-222 yerine 219-22.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki érneklerde goruldigu sekilde diizenlenmelidir:
Dergilerdeki yazilar

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival in COPD patients receiving long-term
home oxygen therapy. Respir Med 2006;100(3):385-92.

Ek sayi (Supplement)

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances in pain management. Eur J
Anaesthesiol 2002;19(Suppl 25):3-10.

Erken gériiniimde (E-pub) makale

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label use of rituximab in a tertiary Queensland
hospital. Intern Med J doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Kitap

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. 2. Baski. izmir: Bilgehan Basimevi; 1986:137-40.

Kitap bolimii

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In: Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2" ed.
New York: Academic Press; 1969:34-78.

Internet makalesi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The ANA acts in an advisory role. Am J
Nurs [serial on the Internet] 2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Web sitesi

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources
[updated 16 May 2002; cited 9 July 2002]. Available from: www.cancer-pain.org

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde tekrarlanan bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma
siralarina gore Arabik sayilarla numaralandirilip isimlendirilmelidir (6rnek: Tablo-1). Tablonun Ustiine
tablo ismini takip eden kisa ve aciklayici bir baglik yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun
hemen altinda agiklanmaldir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller kullanilabilir: *, 1, 1, §, 1.

Sekiller

Cizim, resim, grafik ve fotograflarin timua “Sekil” olarak adlandiriimali ve ayri birer dosya olarak (.jpg,
.png, .tif vb., en az 300 dpi ¢ézUndrlikte) sisteme eklenmelidir. Sekil dosyalari yiksek ¢ézunurlikte ve
iyi kalitede olmahdir. Sekiller metin icinde kullanim siralarina gére parantez igcinde Arabik rakamla
numaralandiriimahdir (6rnek: Sekil-1).

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilari, sekillere karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak yazilmalidir. Seklin belirli
bélimlerini isaret eden sembol, ok veya harfler kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir. Baska
yerde yayinlanmis olan sekiller kullanildiginda, yazarin bu konuda izin almis olmasi, bunu belgelemesi
ve alt yazida belirtmesi gerekir.

Olgiimler ve Kisaltmalar
Yazinin hazirlanmasi boliminde “Genel bicim” baghi§i altinda agiklanmigtir.


http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm
http://www.cancer-pain.org/

Basvuruda Yiiklenecek Belgeler
- OnyYaz
- Ana Metin
- Yayin Hakki Devir Formu
- Yazar Katki Formu
- Gikar Catismasi Formu
- Sekil(ler)

REVIiZYONLAR

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarini goénderirken ana metin Uzerindeki degisiklikleri
isaretlemeli, ek olarak hakemler tarafindan belirtilen O6nerilerle ilgili notlarini “Hakemlere Yanit”
dosyasindan gdéndermelidir. Bu dosyada her hakemin yorumunun ardindan yazarin yaniti gelmeli ve
makalede degisikliklerin yapildigi yer de belirtiimelidir. Revize makaleler karar yazisini takip eden 21
gun icinde dergiye gonderilmelidir.
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Main Text

The title page of the main text (comprising only the Turkish and English titles of the manuscript)
submitted in Microsoft Office Word™ format should not include the names and institutions of the
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- Original Articles: Turkish title, abstract and keywords / English title, abstract and keywords /
Introduction / Materials and Methods / Results / Discussion / Conclusion / Conflict of Interest / (if
present) Acknowledgements / References / Tables (with captions and notes) / Figure captions.

- Case Reports: Turkish title, abstract and keywords / English title, abstract and keywords /
Introduction / Case Report / Discussion / Conclusion / Conflict of Interest / (if present)
Acknowledgements / References / Tables (with captions and notes) / Figure captions.

- Clinical Image: Turkish title / English title / Case / Conflict of Interest / References / Figure captions.

- _Technical Note: Turkish title / English title / Technical note / Conflict of Interest / (if present)
Acknowledgements / References / Tables (with captions and notes) / Figure captions.

Title

The title should be short, easy to understand and must define the contents of the article and should be
written both in Turkish and English.

Abstracts

Abstract should be in both English and Turkish and should consist “Aim, Materials and Methods,
Results and Conclusion” in original articles. The purpose of the study, the setting for the study, the
subjects, the treatment or intervention, principal outcomes measured, the type of statistical analysis
and the outcome of the study should be stated in this section (up to 250 words). Abstract should not
include reference. In Case Reports abstracts should not be divided into sections and do not exceed
200 words. Clinical Image, Technical Note and Letter to the Editor are not required abstracts.
Keywords

At least three and at most five keywords in order of importance for indexing purposes should be
supplied below the abstract and should be selected from, Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH), available at https://www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm|

Text

Authors should use subheadings to divide sections regarding the type of the manuscript as described
above.

References

In the text, references should be cited using Arabic numerals in parenthesis in the order in which they
appear. If cited only in tables or figure legends, they should be numbered according to the first
identification of the table or figure in the text. Names of the journals should be abbreviated in the style
used in Index Medicus. The names of all authors should be cited when there are six or fewer; when
seven or more, the first three should be followed by et al. The issue and volume numbers of the
referenced journal should be added.

References should be listed in the following form:

Journal article

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival in COPD patients receiving long-term
home oxygen therapy. Respir Med 2006;100(3):385-92.

Supplement

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances in pain management. Eur J
Anaesthesiol 2002; 19(Suppl 25):3-10.

Online article not yet published in an issue

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label use of rituximab in a tertiary Queensland
hospital. Intern Med J doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x
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Book

Kaufmann HE, Baron BA, McDonald MB, Waltman SR (eds). The Cornea. New York: Churchill
Livingstone; 1988:115-20.
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