Primer Akciger Kanserli Hastalarda Proteintiri Prevalansi
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OZET

Akciger kanseri ve diger solid tiimérleri olan bazi olgularda gelisen glomertiler hasara bagl proteinuri olusa-
bilmektedir. Bu calismanin amaci; primer akciger kanserli hastalarda proteintiri prevalansi ve proteintiri preva-
lansi ile yas,cinsiyet, hastaligin histopatolojik tipi ve yayginhdi arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Calismaya primer
akciger kanserli 14U kadin, 61'i erkek toplam 75 olgu alindi. Kontrol grubunda; tst solunum yolu infeksiyo-
nu, akut ve kronik bronsit, pnémoni veya bronsektazili 37 olgu yer ald. idrarda protein varligi albliimin icin po-
zitif kalitatif dipstick testi kullanilarak arastirildi. Akciger kanserli 75 olgunun 24'tinde (%32), kontrol grubun-
da 37 olgunun tclinde (%8.1) proteintiri saptandi. iki grup arasinda proteintiri prevalansinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulundu. Akciger kanserli grupta histopatolojik tip, evre, yas ve cinsiyet ile proteindri preva-
lansi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Sonug olarak, primer akciger kanserli olgularda idrarda protein
ekskresyonu artmis olarak bulundu.
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SUMMARY

Proteinuria can occur related with glomerulary injury that is seen in some cases with lung cancer and other
solid tumour. The aim of the study is to determine the prevalence of proteinuria and the relation between
prevalence of proteinuria and age, gender, histopathological type and stage in patients with primary lung can-
cer. Totally 75 cases - 14 women and 61 men - having primary lung cancer included to study. In control gro-
up; there were 37 cases of upper airway infection, acute and chronic bronchitis, pneumonia or bronchiecta-
sis. The existence of protein in urine is searched using positive qualitative dipstick test. Proteinuria was found
in 24 (32%) of 75 cases with lung cancer and 3 (8.1%) of 37 cases in control group. There was statistically a
significant difference for the prevalence of proteinuria between two groups. In lung cancer group, there was
not any significant relation between the prevalence of proteinuria and histopathological type, stage, age and
gender. In conclusion; the exsecretion of protein in urine was found to be increased in primary lung cancer.
Archives of Pulmonary: 2001; 4: 149-155
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Giris ve Amac

Yirminci ylzyllda adeta bir epidemi olusturan
akciger kanseri, halen gelismis tlkelerde erkek-
lerde ve hatta kadinlarda en sik gdértlen kanse-
re bagl 8lim nedenidir ve tiim kanser dltimleri-
nin %28'inden sorumludur. Akciger kanserli
hastalarda klinik bulgu ve semptomlarin ¢ok ce-
sitli ve nonspesifik olmasi klinisyenlere tanida
guglikler yaratmaktadir. Hastalarin cogu heki-
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me ilk basvurularinda ilerlemis hastaliga sahip
bulunmaktadir (1,2,3,4).

Normal bir sahsin idrarinda, standart laboratu-
var yontemleri ile yapilan incelemede protein
bulunmaz. Ancak duyarli yontemler kullanildi-
ginda (radioimmtinoassey veya Ozel stick ile)
gtinde 150 mg'i gegmeyen proteintri s6z konu-
sudur. Saglkli adolesanlarda bu sinir gtinde
300 mg'a kadar c¢ikabilir (5,6). Akciger kanseri
ve diger solid timdrleri olan bazi olgularda geli-
sen glomertiler hasara bagli proteintri olusabil-
mektedir (7). Nefrotik sendrom ve glomertilo-
nefrit akciger kanserlerinde sikca gérilen para-
neoplastik sendromlar icinde yer almaktadir (8).
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Bu calismada, akciger kanserli hastalarda prote-
indri prevalansi ve proteindri ile yas, cinsiyet,
hastaligin histopatolojik tipi ve yayginhidi arasin-
daki iliski arastirilmistir.

Gerec ve Yontem

Calismaya 1999-2000 yillar arasinda histopato-
lojik olarak primer akciger kanseri tanisi konulan
ve bu nedenle daha énce bir tedavi verilmeyen
75 olgu alindi. idrar protein ekskresyonuna yol
actigl bilinen diabetes mellitus, hipertansiyon,
ciddi kalp hastaligi, driner sistem infeksiyonu ve
diger Uriner sistem hastaligi olanlar ile anormal
serum kreatin degerleri (>2.0 mg/dl) ve akciger
disi baska organ malignitesi bulunanlar calisma
disi birakild.

Klinik bulgular, akciger grafisi ve toraks bilgisa-
yarli tomografisi (BT) degerlendirmesi sonunda
akciger kanseri stiphesi olan olgularda, kesin ta-
ni ve histolojik tip belirlenmesi amaciyla; bron-
koskopi, perktitan trans torasik igne aspirasyon
biyopsisi ve plevral ponksiyon-biyopsi gibi tanisal
girisimler uygulandi. Elde edilen biyopsi mater-
yalleri 1981'de WHO tarafindan énerilen sinifla-
maya gore hastanemiz patoloji laboratuvarinda
degerlendirildi ve tlim olgulara histopatolojik ta-
ni konuldu. Evreleme igin batin ultrasonografisi
(USG) veya Ust batin BT, klinik olarak beyin ve
kemik metastazi stiphesi olan olgularda kemik
sintigrafisi, beyin BT tetkikleri yapildi.
KHDAK'nin evrelendirilmesinde “American Joint
Committee on Cancer” (AJCC) ve “International
Union Against Cancer” (UICC)'nin &nerdigi
TNM sistemi  klictik hticreli akciger kanseri icin
“Veterans Administration Lung Cancer Group”
‘un (VALG) o6nerdigi siniflama kullanilmistir (9-
11).

Kontrol grubuna; anamnez, fizik muayene, akci-
ger grafisi, laboratuvar bulgulari ile Ust solunum
yolu infeksiyonu, akut ve kronik bronsit, pné-
moni, bronsektazi tanilari alan 37 olgu alind.
Calisma disi birakma kriterleri kontrol grubunda
da ayni 6zellikleri tasidi.

Alinan idrar 6rneklerinde albumin igin pozitif,
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kalitatif dipstick metodu kullanilarak proteintiri
arastirildi. Dipstick’de sari rengin yesil ve yesilin
tonlarina donustimuine gore idrarda proteinuri
bir ve dért pozitif arasinda degerlendirildi. ista-
tistiksel analizler Fischer'in tam olasilik testiyle
yapildi. %95 gliven araliginda p degeri 0.05'in
altinda olan durumlar istatistiksel olarak anlam-
i kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 14'U kadin, 61'i erkek olmak Uzere
75 olgu alindi. Olgularin yas arali§gi 38-90 arasin-
da olup, yas ortalamasi 59.96+10.13 ve er-
kek/kadin orani 4.35 idi. Kontrol grubuna yedi-
si kadin, 30'u erkek olmak tizere toplam 37 ol
gu alindi. Bu grubun yas araligi 36-76 arasinda
olup, yas ortalamasi 58.13+11.63 ve erkek/ka-
din orani 4.28 idi. Akciger kanserli olgularin his-
topatolojik tiplere gére dagilimi Tablo-l, evrelere
gore dagilimi ise Tablo-Il ve lll'de gd&sterilmistir.
Akciger kanserli 75 olgunun 24'linde (%32)
kontrol grubunda ise 37 olgunun (glinde
(%8.1) idrarda albumin icin pozitif kalitatif dips-
tick testi ile proteintiri saptandi. Akciger kanser-
li olgular ile kontrol grubu proteintiri gérilme
sikligi yonuinden karsilastirildiginda aralarinda is-

Tablo 1: Histopatolojik tiplere gore akciger kan-
serli olgular.

Histopatolojik Tip Olgu Sayisi| %
KHAK 6 8
KHDAK 69 92
1. Skuaméz hticreli karsinom 24 34.8
2. Adenokarsinom 18 26.1
3. Tip tayini yapilamayan 27 39.1
Toplam 75 100

Tablo 2: KHAK'li olgularin evrelere gore dagili-
mi.

Evre Olgu Sayisi| %

Sinirli hastalik 2 333
Yaygin hastalik 4 66.7
Toplam 6 100
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tatistiksel olarak anlamli fark gérdldi (p=0.01)
(Tablo-IV).

KHAK'li alti olgunun tglinde (%50), KHDAK'li
69 olgunun 21'inde (%30.4) proteintiri saptan-
di. KHAK ve KHDAK'li olgular arasinda proteinti-
ri gorulme sikligi yonlinden istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=0.37) (Tablo-V ve
VI).

KHAK'li olgularda sinirli ve yaygin hastalik;
KHDAK'li olgular da evre |, Il ile evre llIA, 1lIB, IV
arasinda Fishcher'in tam olasilik testi ile prote-

Tablo 3: KHDAK'li olgularin evrelere gére dagi-
limu.

Evre Olgu Sayisi %

Evre IA-IB 5 7.3
Evre IIA-IIB 1 1.4
Evre 1A 3 4.4
Evre IIIB 35 50.7
Evre IV 25 36.2
Toplam 69 100

Primer Akciger Kanserli Hastalarda Proteinuri Prevalansi

intri gérdlme sikligr karsilastirildiginda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla
p=0.1, p=0.1) (Tablo-V ve VI).

Akciger kanserli 14 kadin olgunun dérdtinde
(%28.6), 61 erkek olgunun 20’sinde (%37.8) id-
rarda proteintiri saptandi. Kontrol grubunda ye-
di kadin olgunun birinde (%14.3), 30 erkek ol
gunun ikisinde (%6.7) proteintri tespit edildi.
Akciger kanserli olgular ve kontrol grubunda
cinsiyet acisindan proteinuri prevalansinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla
p=1.00, p=0.55) (Tablo-VII).

Akciger kanserli ve kontrol grubundaki olgular
50 yas Ustd ve alti olarak ayrilip; yas ile proteinu-
ri gorulme sikhgr arasindaki iliski degerlendirildi.
50 yas ve Ustlindeki akciger kanserli 64 olgu-
nun 20'sinde (%31.3), kontrol grubunda 25 ol
gunun tglinde (%10.7) proteinuri bulundu. 50
yas alti akciger kanserli 11 olgunun dérdiinde
(%36.4) proteintri saptanirken kontrol grubun-
daki dokuz hastanin hicbirisinde (%0.0) prote-
inuri saptanmadi. Yas ve proteintri prevalansi

Tablo 4: Akciger kanserli olgular ve kontrol grubunda proteintiri prevalansinin karsilastirilmasi.

Proteiniri (+) Proteintiri (-) Toplam
n % n %
Calisma Grubu 24 32 51 68 75
Kontrol Grubu 3 8.1 34 91.9 37
Tablo 5: KHAK'li olgularda evrelere gore proteintiri ylizdeleri.
Sinirh Hastalik Yaygin Hastalik Toplam
n % n % n %
Proteindiri (+) 1 50 2 50 3 50
Proteindiri (-) 1 50 2 50 3 50
Toplam 2 33.3 4 66.7 6 100
Tablo 6: KHDAK'li olgularda evrelere gore proteintiri ytizdeleri.
Evre |, 1l Evre I, IV Toplam
n % n % n %
Proteindiri (+) 2 33.3 19 30.2 21 30.4
Proteindiri (-) 4 66.7 44 69.8 48 69.5
Toplam 6 8.7 63 91.3 69 100
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agisindan calisma ve kontrol grubu arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli farkllik bulunmadi (si-
raslyla p=0.067, p=0.094) (Tablo-VIIl ve IX).

Tartisma

Proteindri, malign hastaliklarda gértilebilen bir
klinik durumdur. Tdmoér mediatdrlerinin neden
oldugu mikrovaskdiler degisikligi yansitan nons-
pesifik bir marker oldugu ileri stiriilmektedir. Ya-
pimi artan kuictik molekdl agirlikli proteinlerin,
glomerll bazal membranindan stiztilmeleri ve
proksimal ttbultistin geri emilim kapasitesinin
asilmasi, glomertl bazal membraninin hasar
gdérmesi, glomertler hemodinamik degisiklikler
proteintlriye neden olmaktadir (5,6,7).

Akciger kanseri ve diger solid timérlu olgularda
genellikle nefrotik sendromla kendini gdsteren
glomertiler lezyon bulunur (12,13). Bununla bir-
likte belirgin paraneoplastik renal hastaligin na-
dir oldugu ddstintlmektedir (14). Neoplastik
hastaligin seyri esnasinda cesitli renal kompli-
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kasyonlara (obstriktif tropati, akut renal yet-
mezlik, renal ven trombozu, iskemi, timor lizis
sendromu vb) bagl olarak da proteinuri olusa-
bilmektedir (12,15).

Malignite ve nefrotik sendrom birlikteligi ile ilgi-
li ilk histopatolojik calisma Lee ve ark. tarafin-
dan yapilmis ve farkli malignitelere sahip 101
hastanin 11'inde (%10.9) idiopatik nefrotik
sendrom bulunmustur (13). Membranéz glome-
rilonefrit, akciger kanseri ve diger solid timor-
lerle en sik (%60-70 oraninda) birliktelik gdste-
ren glomertlopatidir (7,16,17). Ktk hticreli
ve skuamoz htcreli akciger kanserli olgularda
IgA nefropatisi de gelistigi bildirilmistir (18). Li-
poid nefroz ise genellikle lenfoproliferatif hasta-
liklarla, 6zellikle Hodgkin lenfoma ile birliktelik
gostermektedir (12,13). Solid ttimdrler ve lipoid
nefroz birlikteligi ile ilgili cok az olgu yayinlan-
mistir (13,19).

Maligniteli hastalarda gortilen glomertiler hasta-
ligin ve proteinurinin sebebi tam olarak acikla-
namamistir. Nefrotik sendromda glomertiler

Tablo 7: Akciger kanserli olgular ve kontrol grubunda cinsiyete gore proteintiri ytizdeleri.

Akciger Kanserli Olgular Kontrol  Grubu
Erkek Kadin Toplam Erkek Kadin Toplam
n % n % n % n % n % n %
Proteindiri(+) | 20 37.8 4 286 | 24 32 2 6.7 1 14.3 3 8.1
Proteindiri(-) | 41 67.2 10 714 51 68 |28 933 6 857 | 34 919
Toplam 61 81.3 14 187 | 75 100 |30 81.1 7 189 | 37 100

Tablo 8: 50yas ve listti akciger kanserli olgular ve kontrol grubunda proteindiri ytizdeleri.

Proteindiri (+) Proteintiri (-) Toplam
n % n %
Calisma Grubu 20 31.3 44 68.7 64
Kontrol Grubu 3 10.7 25 89.3 28

Tablo 9: 50 yas alti akciger kanserli olgular ve kontrol grubunda proteintiri ytizdeleri.

Proteintiri (+) Proteintiri (-) Toplam
n % n %
Calisma Grubu 4 36.4 7 63.6 11
Kontrol Grubu 0 0.0 9 100 9
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membranin hem ekstraselltiler, hem de intrasel-
ltiler komponentlerinde patolojik degisiklikler iz-
lenmistir (20). Bazi deliller bu glomerulopatilerin
olusumunda immun mekanizmalarin ve dolasan
faktdrlerin rol oynadigini géstermektedir. Malig-
niteli hastalarda yuksek siklikta dolasan immtun
kompleksler ve kriyoglobulinler tespit edilmis,
nefrotik sendrom gelistiginde timor antijenleri
ve immtun komplekslerin glomertiler depozitleri-
nin varhgd tarif edilmistir. Akciger kanserli hasta-
larin yaklasik %10’unda bdbreklerde immiun
kompleksler bulunmustur (21). Membrandz glo-
meronefrit ve akciger kanseri olan hastalarin
boébreklerinden elde edilen immuinglobulinler
timaor antijenleri ile reaksiyon gdsterebilmekte-
dir (22). Ayrica klinik veya histolojik renal hasta-
lik belirtisi olmayan hastalarda da immun komp-
leks depozitleri bildirilmistir. Tdmorle birlikte
olan antijenlerin kesin olarak glomertiler hasarin
ve immun komplekslerin primer sorumlusu ol
dugunu gostermek oldukca gdigtur (21).
Paraneoplastik glomertlonefrit tanisinda cesitli
kriterler belirlenmistir. Bunlar; neoplastik hasta-
lik ile klinik renal hastaligin ortaya cikisi arasinda
12 aydan az stire olmasi, timaoriin remisyonu
veya tamamen ¢ikariimasi ile renal hastalikta da
remisyon izlenmesi, timor rektrrensinde nefro-
patide de reklirrens izlenmesi, timdr antijen-an-
tikor komplekslerinin glomertiler birikiminin
gosterilmesidir (12,13). Proteindiri, lenfoprolife-
ratif hastaligin aktivitesi ile paralellik gdstermek-
tedir. Hodgkin lenfomada radyoterapi ve/veya
kemoterapi ile elde edilen remisyon sonrasi pro-
teindride de remisyon izlenmektedir (12,17,19).
Paraneoplastik proteintrinin prevalansi ile ilgili
kesin veriler yoktur. Maligniteli hastalarda pro-
teindri prevalansi %10-50 arasindaki oranlarda
bildirilmistir (23,24-27). Calismamizda ise pri-
mer akciger kanserli hastalarin %32’sinde pro-
teindiri saptandi.

Proteintiri sikh@ konusundaki farkl sonuglar; ali-
nan numune, hasta secimi ve proteintrinin ta-
nimlanmasindaki farkliiga bagh olabilir. Dtstik
dozda Uriner protein ekskresyonuna sebep olan
fakat klinik belirti vermeyen renal hastaligin pre-

Primer Akciger Kanserli Hastalarda Proteinuri Prevalansi

valansi daha siktir. Ciddi glomertiler hasar ve be-
lirgin paraneoplastik renal hastalik ise daha az-
dir (28,29). Uriner protein ekskresyonu cesitli
durumlardan etkilenebildigi igin proteinuri sikl-
gini yorumlamada guicltikler mevcuttur. Bu ne-
denle calismamizda malign hastalikla ilgisi olma-
yan proteintrinin diger sebepleri (diabetes mel-
litus, hipertansiyon, ciddi kalp hastaligi, Uriner
sistem infeksiyonlari ve diger Uriner sistem has-
taliklar) dislanmistir.

Pederson ve ark.; 1026 akciger kanserli hastada
yaptiklari calismada, KHAK'li hastalarda prote-
intiri prevalansini daha sik bulmuslar ve bu duru-
mu bu tip timaord olan hastalarda hastaligin da-
ha fazla yaygin olmasi ile aciklamislardir. Uriner
protein ekskresyonu ileri evredeki hastalarda da-
ha sik gorilmektedir. Muhtemelen daha fazla
tdmor hticrelerinin bulunmasi renal fonksiyonu
daha c¢ok etkilemektedir (26). Calismamizda,
KHAK'li alti olgunun Cclinde (%50) proteindiri
saptadik. KHAK ve KHDAK'li olgulardaki prote-
intiri gorulme sikhgr karsilastirildiginda arada is-
tatistiksel farklilik bulunmadi. Bu durum akciger
kanserli olgularimiz arasinda az sayida olgunun
(%8) KHAK'li olmasina baglandi.

Kandemir ve ark.; 127 akciger kanserli hastada
yaptiklari retrospektif calismada proteintiri pre-
valansini KHAK'inde %42.1, KHDAK'nde %19.4
olarak bulmuslardir. KHDAK'lilerde histopatolo-
jik tiplere gore proteintiri prevalansi bakimindan
istatistiksel farklilik bulmamislardir. Hastaligin
yayginligi ile proteintiri prevalansi arasinda kore-
lasyon saptamislardir (25). Calismamizda,
KHDAK'li olgularda tip tayini yapilamayan grup-
taki olgu sayisinin ytiksek olmasi (%39.1) nede-
niyle KHDAK histopatolojik tipleri arasinda pro-
teinuri prevalansi degerlendirilmedi. KHAK'li ol-
gularda sinirli ve yaygin hastalik; KHDAK'li olgu-
larda evre I, Il ve IlIA, 1lIB, IV arasinda proteinu-
ri gorulme sikhdl yéntinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. KHAK'li olgularimizin
%33.3"U sinirl evrede; KHDAK'li olgularimizin
%8.7'si evre | ve IlI'de bulunmaktadir. Olgulari-
mizin genelde ileri evrelerde tani almis olmasi
nedeniyle erken evrede az sayida olgu bulun-
maktadir.

153



Akciger Arsivi: 2001; 4: 149-155

Literattirde, akciger kanseri ve proteindri preva-
lansi ile ilgili yapilan calismalarda idrar protein
ekskresyonu ile yas ve cinsiyet arasinda iliski bu-
lunmamistir (23,25,26). Calismamizda kadin ol
gularin %28.6'sinda; erkek olgularin %37.8'in-
de proteintri saptanmis olup cinsiyet acisindan
proteinuiri prevalansinda istatistiksel farkhhk
g6zlenmemistir. Proteintiri 50 yas ve Ustu akci-
ger kanserli olgularin %31.3"tinde, 50 yas alti
olgularin da %36.4'tinde bulunmus, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Hematolojik malignitelerde radyoterapi ve/veya
kemoterapi sonrasi proteintride de remisyon iz-
lenmektedir (12). Meyrier ve ark. 52 yasinda
KHAK ve lipoid nefroz saptanan bir olguda kor-
tikosteroid tedavi vermeden kemoterapi ile pro-
teintiride remisyon saptamislardir (19). Peder-
son ve ark. da akciger kanserli hastalarda, pre-
operatif ve postoperatif dénemde proteinuri
prevalansinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugunu bildirmislerdir (%25.5, %10.7) (26).
Proteintri ve neoplastik hastaligin survisi arasin-
daki iliskiyi degerlendiren olduk¢a az calisma
mevcuttur. Pederson ve ark.; proteintrinin diger
faktorlerden (evre, performans, yas (50 yas ve
dstu, 50 yas alti), cinsiyet, histolojik tip) bagim-
siz olarak kisa survi ile iliskili oldugunu belirtmis-
lerdir (23,26). Calismamizda akciger kanserli ol-
gulardaki proteindri gorulme sikligi degerlendi-
rilmis; proteinurinin hastaligin prognozu tzerin-
deki etkisi arastirlmamistir.

Pederson ve ark.; 1026 akciger kanserli olguda
proteindriyi albumin icin pozitif kalitatif dipstick
metodu ile arastirdiklarinda proteindiri prevalan-
sinl %30.1 bulmuslardir. Ayni ¢alismacilar daha
sonra 102 olguda idrarda dtsuk konsantrasyon-
lardaki albumindiri icin duyarliigr daha yuksek
olan immtuinoturbidiometrik metod ile proteinu-
ri prevalansini %32.4 olarak saptamislardir. Bu
son yontemin daha énceki calismalarda, kullani-
lan laboratuvar metodlarina tsttin oldugunu be-
lirtmislerdir (23,26). Kantitatif inceleme yapil-
mamasil, verilerin yorumlanmasinda bazi sorun-
lar yaratabilmektedir. Biz calismamizda albumin
icin pozitif dipstick metodu ile kalitatif olarak
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proteintiri prevalansini arastirdik ve olgularimiz-
da %32 oraninda proteinuri tespit ettik.

Sonuc olarak, primer akciger kanserli hastalarda
riner protein ekskresyonu artmaktadir. Artmis
Uriner protein ekskresyonu paraneoplastik bir
semptom olarak aciklanabilir. Proteintiri varhgi-
nin paraneoplastik glomertilopati ile ilgili olup
olmadigi bilinmemektedir. Proteintiri prevalansi-
ni daha iyi degerlendirmek icin Uriner protein
ekskresyonunu daha duyarli olarak 6lgen yon-
temlerin kullanildidi, daha fazla hasta iceren,
histolojik ve immunohistokimyasal incelemelerin
yapildigr calismalara gereksinim vardir.
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