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OZET

Akciger kanserinde aile hikayesini destekleyen ¢ok sayida calisma vardi. Bu calismada; klinigimizde 1995-2000 yullar
arastnda tant konan 1500 kisilik akciger kanserli hasta grubu ile ailede kanser hikayesi olanlarin eslerinden olusan 600 ki-
silik kontrol grubu lizerinde akciger kanserinin ailesel yatkinligt arastinldi. Yiiz hastanin kendisiyle, 1400 hastanin birinci
dereceden yakiniyla goristldi. Kanser acisindan aile hikayesi pozitif olan 600 olgu vardi. Kanser hastalart ve kontrol gru-
bu, ailelerinde akciger ve/veya diger organ kanserli kisiler acisindan sorgulandi. Aynt zamanda hastalar ve kontrol grubu,
kendileri ve aile tyelerinin sigara aliskanliklar agisindan sorgulandi. Sonugcta; 1500 akciger kanserli hastanin %40’inda
kanser agisindan aile hikayesi pozitifligi vardi. Bu pozitifligin %51.8’ini akciger kanseri, %35.5’ini gastrointestinal sistem
kanserleri, %12.7’sini diger sistem kanserleri (meme, larenks, prostat, kemik) olusturuyordu. Kontrol grubunda ise kanser
acisindan aile hikayesi pozitifligi %5.0 idi (p< 0.001). Akciger kanserli kisilerin ailelerinde akciger kanseri ve gastrointesti-
nal sistem kanserlerinin anlamli derecede ytiksek oldugu gésterilerek genetik gecis hipotezi desteklendi.
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SUMMARY

Familial history of cancer and lung cancer
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There are many studies supporting the family history in lung cancer. In this study, we observed 1500 with lung cancer ca-
ses diagnosed between the years 1995-2000 in our clinic, and investigated family tendency of lung cancer in a control gro-
up including partners of 600 patients with family history of cancer. We conducted face-to-face interviews with 100 patients
with lung cancer, and with first degree relatives of the other 1400 patients with lung cancer. There were 600 positive family
history of cancer. Control populations were matches of the cancer patients with positive family history of cancer. Cases and
controls were asked to report on their family history of cancer, as well as smoking status of family members. In conclusi-
on, in 40% of 1500 patients with lung cancer, there was positive family history of lung cancer with regard to malignity. This
positive family history of cancer was consisted of 51.8% lung cancer, 35.5% digestive cancer and 12.7% other cancers such
as breast, larynx, prostate and bone. In control group, the value of the positive family history of lung cancer with regard to
malignity was 5.0% (p< 0.001). These results support the hypothesis of a genetic susceptibility by showing that the pati-
ents with lung cancer have significantly more positive family history of lung cancer and digestive cancer.
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Akciger kanseri tanisi almis olgularin birinci de-
receden akrabalarinda, akciger kanseri olmayan
kontrol grubuna goére akciger kanserinin daha
¢ok gorildiugiine dair birgok yayin vardir (1).
Ayrica, bircok calismada, akciger kanseri tanisi
almis hastalarin birinci dereceden akrabalarinda
kontrol grubuna gore akciger disi kanser riskinin
daha fazla oldugu gosterilmistir (1-3). Akciger
kanserinin ailesel riski genetik faktorler ve/veya
cevresel faktorlere bagl olabilir (1). Tokuhata ve
Lilienfeld, akciger kanserinden o6len hastalar
cinsiyet, sigara aliskanhgi, yas ve ailesel yatkin-
lik acisindan ayr ayr incelemislerdir. Bu calis-
mada ailesinde akciger kanseri bulunan hasta-
larda, akciger kanseri gelisiminin sigara icen er-
keklerde iki, sigara icmeyen erkeklerde dort, si-
gara icmeyen kadinlarda 2.4 kat daha fazla ol-
dugu; sigara icen kadinlarda ise fark bulunmadi-
g1 tespit edilmistir (4). Wu ve arkadaslari, akci-
ger kanserli 646 sigara igmeyen kadin hastayi
1252 sigara igmeyen kontrol grubuyla karsilas-
tirmiglar ve akciger kanserinin, hastalarin birinci
dereceden akrabalarinda, kontrol grubunun ak-
rabalarina goére daha sik oldugunu bildirmisler-
dir. Ozellikle anne ve kardeslerinde akciger kan-
seri tespit edilenlerde akciger kanseri riskinde ti¢
kat artig belirlenmistir (5). Ayn bir calismada Wu
ve arkadaslari, adenokarsinomali 336 kadinda
akciger kanserinin aile hikayesini kontrol grubu-
na gore 3.9 kat fazla bulmusglardir (6).

Bu calismada, akciger kanserli hastalarda, akci-
ger ve diger kanser tirleri agisindan ailesel yat-
kinligin ve bu yatkinhigin akciger kanserli hasta-
larda yas, cinsiyet, sigara aliskanhg! ve hiicre ti-
pi gibi faktorlerle iliskisinin arastirlmasi amacg-
lanmustir.

MATERYAL ve METOD

Calisma grubunu 1995-2000 yillar arasinda kli-
nigimizde yatirilarak izlenen 1500 akciger kan-
serli hasta olusturdu. Kontrol grubunu ise aile hi-
kayesi pozitif olan hastalarin esleri olusturdu.
Yz hastanin kendisiyle 1400 hastanin birinci
dereceden yakiniyla yliz ylize goriisiildi. Kanser
acisindan aile hikayesi pozitif olan 600 olgu tes-
pit edildi. Goérlsulen kisiden gérlisme 6ncesi ¢a-
lismanin amaci anlatilarak izin alindi. Hasta ve

kontrol grubu uyeleri yas, cinsiyet, sigara alis-
kanlhgi ve paket/yll anamnezi, ailede akciger
ve/veya diger sistem kanseri olup olmadigi, var
ise kimin ve ne kanseri oldugu, baba ve anne si-
gara aliskanlhgi acisindan sorgulandi. Hasta dos-
yalarindan histopatolojik tani tespiti yapild. ista-
tistiksel degerlendirme icin SPSS paket progra-
mi kullanildi, p degerleri ki-kare testi ile hesap-
landi. Hasta grubu ve kontrol grubunun anne,
baba, kardes ve cocuklarinda “Odds Ratio
(OR)” ve %95 gliven araligi hesaplandi (7).

BULGULAR

Olgularin 1379 (%91.9)’'u erkek, 121 (%8.1)’i
kadindi. Ortalama yas 59.9 + 10.41 (30-88) yil
idi. Kontrol grubunun 51 (8.5%)’i erkek, 549
(91.5%)’u kadindi. Kontrol grubunda ortalama
yas 59.9 (30-88) yil idi.

Binbesytiz akciger kanserli hasta ve 600 kontrol
grubunun kendileri, anne, baba, kardes ve co-
cuklarinin sosyodemografik o6zellikleri Tablo
1’de 6zetlenmistir. Olgularin ve kontrol grubu-
nun anne, baba ve kardes kanser hikayeleri Tab-
lo 2’de 6zetlenmistir.

Bu calismada akciger kanserinde ailesel kanser
egiliminin oldugu (p< 0.001), akciger kanserli
hastalarin cinsiyeti ile pozitif aile hikayesi ara-
sinda iligskinin olmadigi (p> 0.05) ve aile 6ykisl
ile histoloji arasinda iligkinin olmadig: (sirasiyla
aile oykusu pozitifligi yassi hiicreli akciger kan-
seri, kicik hicreli akciger kanseri, adenokan-
ser, buyuk hicreli akciger kanseri: %50.8,
%24.5, %21.8, %2.8. p> 0.05) gosterildi. Yassi
hiicreli kanser tipinde aile 6ykiisii ylizdesi daha
yiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak po-
zitif aile hikayesi ile histolojik tip arasinda farkl-
lik yoktu.

Histolojik tiple kanser anamnezi pozitif olan aile
bireyi arasinda iligki bulunamadi (p> 0.05). Aile
oykisi olan hasta ve kontrol grubunda ailedeki
kanser tipi arastirildiginda; akciger kanserlilerin
ailelerinde akciger kanseri goriilme olasiligi
%51.8 (p< 0.001), gastrointestinal sistem (GIS)
kanseri goriilme olasihigi %35.5 (p< 0.001) ola-
rak tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin ai-
lelerindeki genel kanser oranlari1 Tablo 3’te gos-
terilmistir.
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Tablo 1. Akciger kanserli hastalarin, kontrol grubunun, hasta ve kontrol grubu aile iiyelerinin sosyodemografik

ozellikleri.
Hasta Kontrol

Cinsiyet

Kadin 121 (%8.1) 549 (%91.5)

Erkek 1379 (%91.9) 51 (%8.5)
Ortalama yas 59.9 (30-88 yil) 59.9 (30-88 yil)
Sigara hikayesi

Hic icmemis 319 (%21.3) 493 (%82.2)

Birakmig 515 (%34.3) 0

igici 666 (%44.4) 107 (%17.8)
Ortalama paket/yil 35 (0-350) 30 (0-340)
Gorilisme tipi

Kendisi 100 (%6.6) 480 (%80.0)

Yakini 1400 (%93.4) 120 (%20.0)
Histolojik tip

Adenokarsinom 309 (%20.6)

Epidermoid/yassi 769 (%51.3)

Kiciik 358 (%23.9)

Biiylik 64 (%4.3)
Baba sigara iciciligi (%) %78.9 %70
Anne sigara iciciligi (%) %16.1 %12.2
Erkek kardes sigara iciciligi (%) %72 %58
Kiz kardes sigara igiciligi (%) %33 %31

Calismamizda, akciger kanserli olgularimizin
anneleri icin meme kanseri iliskisi istatistiksel
olarak anlaml degilken (p= 0.145), kiz kardes-
leri i¢in bu iligski anlamli olarak tespit edildi (p<
0.05).

Calismamizda 50 yas altindaki hastalarimizda
en ylksek aile oykisl pozitifligi yass: hiicreli
kanserlerde, en diisiik aile dykisu pozitifligi ise
biiylik hiicreli kanserlerde idi. Yash hastalarda
ise en yliksek aile dykiist pozitifligi kiiciik hiic-
reli kanserlerde iken, en diisiik aile 6ykisu pozi-
tifligi buytk hucreli kanserlerde idi.

Baba ve anne sigara aliskanhgi ile ¢cocuk sigara
aligkanhigi arasindaki iliski anlamhydi (p<
0.001). Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlen-
dirildiginde annesi ve/veya babasi sigara icen-
lerde, anne ve/veya babasi sigara icmeyenlere
gore daha cok akciger kanseri goraldigi goz-
lendi (baba i¢in p< 0.001, anne i¢in p< 0.05).

Akciger kanserlilerin babalarinda akciger ve
GIS, annelerinde akciger ve GIS, kiz kardeslerin-
de akciger ve meme, erkek kardeslerinde akci-
ger ve GIS kanseri birikimi istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

TARTISMA

Akciger kanseri; kanser 6limlerinin 6nde gelen
nedenidir. Akciger kanseri erkeklerde bitiin
kanser olumlerinin %33’tnden, butiin 6limlerin
ise %8’inden sorumludur; erkeklerde kanserlerin
%16’sin1, kadinlarda ise kanser olimlerinin
%25’ini olusturur (8,9). Akciger kanseri; genetik
faktorlerin ve cevresel faktoérlerin birlikte etkile-
dikleri bir hastaliktir. Insidansi ve mortalitesi
yiiksek oldugu icin akciger kanseri risk faktorle-
ri Gzerinde durulmustur. Akciger kanserinde en
o6nemli etyolojik etkenin sigara icilmesi oldugu
kesin olarak bilinen bir gercektir. Akciger kanse-
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Tablo 2. Hasta-kontrol grubu anne, baba ve kardes kanser hikayesi.

Hasta Kontrol
n % n % OR (0/095 GA) p
Baba
Herhangi bir kanser
Evet 287 19.1 16 2.7 8.63 (5.17-14.42) 0.00
Hayir 1213 80.9 584 97.3
Akciger kanseri
Evet 142 9.5 4 0.7 15.58 (5.74-42.28) 0.00
Hayir 1358 90.5 596 99.3
GIS kanseri
Evet 135 9.0 2 0.3 29.57 (7.29-119.85) 0.00
Hayir 1365 91.0 598 99.7
Prostat kanseri
Evet 9 0.6 5 0.8 0.71 (0.23-2.15) 0.55
Hayir 1491 99.4 595 99.2
Anne
Herhangi bir kanser
Evet 97 6.5 4 0.7 10.30 (3.77-28.13) 0.00
Hayir 1403 93.5 596 99.3
Akciger kanseri
Evet 58 3.9 0 0 48.706 (3.00-789.27) 0.00
Hayir 1442 96.1 600 100
GIS kanseri
Evet 24 1.6 0 0 19.929 (1.21-328.24) 0.00
Hayir 1476 98.4 600 100
Meme kanseri
Evet 18 1.2 3 0.5 2.41 (0.70-8.23) 0.145
Hayir 1482 98.8 597 99.5
Kiz kardes
Herhangi bir kanser
Evet 42 2.8 0 0 34.99 (2.15-569.62) 0.00
Hayir 1458 97.2 600 100
Akciger kanseri
Evet 18 1.2 0 0 14.98 (0.902-249.102) 0.01
Hayir 1482 98.8 600 100
GIS kanseri
Evet 4 0.3 0 0 3.61 (0.194-67.18) 0.35
Hayir 1496 99.7 600 100
Meme kanseri
Evet 21 1.4 0 0 17.45 (1.055-288.591) 0.00
Hayir 1479 98.6 600 100
Erkek kardes
Herhangi bir kanser
Evet M7z 7.8 2 0.3 25.29 (6.23-102.67) 0.00
Hayir 1383 92.2 598 99.7
Akciger kanseri
Evet 79 5.3 2 0.3 16.62 (4.07-67.85) 0.00
Hayir 1421 94.7 598 99.7
GIS kanseri
Evet 30 2.0 0 0 24.91 (1.52-408.4) 0.00
Hayir 1470 98.0 600 100
Prostat kanseri
Evet 6 0.4 0 0 5.227 (0.294-92.93) 0.20
Hayir 1493 99.6 600 100

GIS: Gastrointestinal sistem, GA: Giiven aralig), OR: “Odds Ratio”.
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubu ailelerinde genel kanser oranlari.

Hasta Kontrol
n % n % p
Herhangi bir kanser 600 40.0 30 5.0 0.000
Akciger kanseri 311 51.5 8 26.7 0.000
GIS kanseri 213 35.5 4 13.3 0.000
Diger 76 12.7 18 60.0 0.201

GIS: Gastrointestinal sistem.

ri olgularinin erkeklerde %85-90, kadinlarda
%65-70’1 sigaraya bagh olarak gelismektedir.
Ancak sigara icenlerin %20’sinden azinda akci-
ger kanseri gelisir. ileri yas, erkek cinsiyet, siyah
irk, beta-karotenden fakir beslenme, cevresel
faktorler (iyonize radyasyon, mustard gazi, as-
best, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel,
krom, arsenik, vinilklorid, kadmiyumradon ga-
z1), Onceden gecirilmis akciger hastaliklarina
bagh skar zemininin varligi ve genetik faktorler
suclanan diger nedenlerdir. Akciger kanseri mul-
tifaktoriyel kabul edilen bir hastaliktir (8,9).

Goodhard ve arkadaslart 1959 yilinda, sigara
icenlerde akciger kanseri riskinin icmeyenlere
gore belirgin sekilde yiiksek oldugunu belirtmis,
ancak bireysel farkliliklarin da karsinogeneziste
o6nemli bir faktér oldugunu savunmustur (10).
Bu bireysel o6zellikler bazi kanser tiirlerinde (ai-
lesel retinoblastoma, ailesel melanoma) goriil-
dugt gibi akciger kanserinde de “ailesel gecis
var midir?” sorusunu akla getirmektedir. Akci-
ger kanserinde ailesel risk artisi, ilk olarak
1960’1l yillarin baslarinda bildirilmistir (11). Nor-
mal poplilasyona goére bazi ailelerde, metaboliz-
mada kullanilan baz1 enzimlerin kalitsal olarak
daha fazla aktif oldugu ve bu enzimlerin akciger
karsinogenezisinde rol oynadiklarn bilinmektedir.
Ornegin, “Debrisoquin”i metabolize edebilme
yetenedi, bir kisinin akciger kanserine predispo-
ze olmasina yol acabilecek kalitsal bir 6zelliktir.
Aryl hidrokarbon hidroksilaz enzimi (AHH), bir
baska genetik faktordiir. Bu enzimler, sigara du-
manindaki polisiklik hidrokarbonlar ¢ok karsi-
nojenik olan epoksitlere ¢evirir. Bu enzimleri ka-
litsal olarak yuksek diizeyde tasiyan kisilerde
akciger kanseri gelisme riski énemli derecede
yuksektir.

Sigara disindaki etyolojik etkenler konusunda
yapilan epidemiyolojik calismalar, akciger kan-
serine yatkin kisilerin, bu 6zelliklerini muhteme-
len Mendel yasalarina bagh olarak genlerle ka-
zanmigs olabileceklerini disiundirmektedir
(12,13). Akciger kanserinde kahtim sekilleri
uzun yillardan beri merak konusu olmustur. Bir
hipoteze gére mutasyonlu onkogenler veya ti-
mor baskilayici genler, karsinojen metabolizma-
sindaki degiskenlikler, DNA replikasyon veya
onarimindaki anormallikler kisinin karsinojen et-
kiye meyilli olmasini saglar (14).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar akciger kan-
serine kalitsal yatkinligin, ¢cok genle ilgili bir do-
gal yapi olasiigini dislindiirmektedir. 18921,
9p21, 17q, 11923, 14q11-q24 akciger kanser-
lerinde siklikla delesyona ugramistir. Petruzelli
ve arkadaslar genis bir popilasyon kitlesi tize-
rinde yaptiklarn calismada, ¢evresel karsinojen-
lerle karsilasilmasi ile bunlarin neden oldugu
DNA harabiyetinin biyolojik gdstergesi olarak
serumda anti-BPDE-DNA antikorlarini tayin et-
mislerdir. Bu bulgular akciger kanserine ailesel
yatkinlik fikrini desteklemektedir (15).

Bu durumda, akciger kanseri olgularinda ailesel
yatkinlik veya bazi ailelerde akciger kanserinin
bir kiimelenme olusturup olusturmadigi sorusu
arastirmaya deger bulunmustur. Calismamizda
da akciger kanserinde ailesel egilimin oldugu
gosterildi.

Sigara igme aliskanliginin da ailesel oldugunu ve
anne-babasi sigara icen cocuklarin sigara
anamnezinin daha ¢ok oldugunu gosteren calis-
malar vardir (4,15). Calisma sonuclarimiz bu li-
teratlir gorisini desteklemektedir. Yapilan epi-
demiyolojik calismalara goére sigara icenlerde
akciger kanseri gelisme riski 14 kat artarken, si-
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gara kullanmayan akciger kanserlilerde aile hi-
kayesi olmasi bu riski 2.5 kat arttirmaktadir
(16). Calismamizda akciger kanserli hastalari-
mizin %21’i sigara icmemis, %34’l sigarayi bi-
rakmis, %44°0 halen sigara icicisiydi ve bu ista-
tistiksel olarak anlaml idi. Aile hikayesi pozitif
olanlarin %10.2’si sigara icmeyen akciger kan-
serli hastalardi.

Kardesler arasinda akciger kanseri gériilme sik-
g1 hakkinda yapilan arastirmalar da vardir.
Brisman ve arkadaslari, sekiz kardesin dérdiinde
akciger kanseri gelistigini gostermiglerdir (17).
Calismamizda da 159 akciger kanserli hastanin
kardesi de kanserdi ve bu kardeslerin 97’si akci-
ger kanseri idi. Akciger kanserli hastalarin kar-
deslerinde akciger kanseri hikayesi pozitifligi is-
tatistiksel olarak anlaml idi.

Aile ici kiimelesmede belirli bir histolojik tipin
onceligini arastiran ¢alismalar da vardir. Akciger
adenokarsinomanin sigara ile iligkisi diger histo-
patolojik tirlere gére daha zayiftir. Bu nedenle
adenokarsinomall hastalarda ailesel yatkinlik
hep ilgi ¢ekmistir. Shaw ve arkadaslan ailesel
riski; adenokarsinomalilarda 2.1, yassi hicreli
karsinomalilarda 1.9, kiiclik hiicreli karsinoma-
lilarda 1.7 olarak bildirmistir (18). Calismamiz-
da aile dykiisti pozitifligi yassi hiicreli kanser
olanlarda %50.8, kiictk hiticreli kanser olanlarda
%24.5, adenokarsinomalilarda %21.8, blylk
hiicreli kanser olanlarda %2.8 idi. Yassi hiicreli
kanser tipinde aile 6ykiisti ylizdesi daha yuksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak pozitif aile
hikayesi ile histolojik tip arasinda farkhlik yoktu.

Cannon-Albright ve arkadaslari geng yastaki ak-
ciger kanserli hastalarda (50 yas ve alt1) en yuk-
sek ailesel yatkinlik riskini yassi hiicreli karsino-
malilarda, en diisiik ailesel yatkinlik riskini ise
buytk hicreli karsinomalillarda saptamislardir.
Bu calisma ile yash hastalarda ailesel yatkinlik
riskinin en yiiksek adenokarsinomalilarda oldu-
gu belirtilmistir (19). Calismamizda da 50 yas
altindaki hastalarimizda en yuksek aile dykisi
pozitifligi yassi hiicreli kanserlerde, en distk ai-
le 6yklsu pozitifligi buytk hicreli kanserlerde
idi. Yash hastalarda ise en yiksek aile 6ykisi
pozitifligi kiiclik hicreli kanserlerde iken, en di-
siik aile oykisi pozitifligi buylk hiicreli kanser-
lerde idi.

Akciger kanserinin diger kanserlerle olan birlik-
teligi de arastinlmistir. Akciger ve sindirim siste-
mi gibi kanserlerde ailesel kiimelenme olmasi,
ortak genlerin cesitli kanserlerin olusma riskini
arttirdigini disindiirmektedir (20). Calismamiz-
da akciger ve sindirim sistemi kanserlerinde ai-
lesel kiimelenme goriildii. Susan ve arkadaslari,
akciger kanserli kisinin hem annesi hem de kiz
kardesinde meme kanseri gelisimi acisindan ilis-
ki tespit etmislerdir (1). Calismamizda, akciger
kanserli olgularimizin anneleri icin meme kanse-
ri iligkisi istatistiksel olarak anlamli degilken, kiz
kardesleri icin bu iligki anlaml idi.

Wood ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada,
akciger kanseri tanisi almis kisilerin en azindan
%11.6’sinda pozitif aile hikayesi tespit edilmistir
(21). Calismamizda ise bu oran %40 idi. Wood
ve arkadaslarinin ¢alismasinda pozitif aile 6yki-
su icin en az iki birinci derece akrabada kanser
olmasi ve bunlardan birisinin 55 yasindan 6nce
tani almig olmasi kriterdi (21). Bu kriterler goz
o6nune alindiginda, ¢alismamizda bu sarta uyan
hastalarimizin orani %8.6 idi.

Akciger kanserinde tedavi, tim ugraslara rag-
men yasam kalitesi ve sagkalim suresi acisin-
dan ¢ok yiiz giilduriicli degildir. Bu durum aras-
tirmacilarn etyoloji ve genetik calismalara yon-
lendirmektedir. Aile hikayesi pozitifligi bircok
calismada gosterilmis olup, artik bu pozitifligi
onceden tespit edebilme yollari aranmaktadir
(22-24).

Sonug olarak; akciger kanser etyolojisi cok fak-
torlidir. Sigara, akciger kanseri etyolojisinde
primer kanserojen etkiye sahiptir. Genetik 6zel-
likler cevresel karsinojenlere hassasiyeti arttir-
mak suretiyle akciger kanseri gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Akciger kanserli kisilerin ailele-
rinde akciger kanseri ve GIS kanserleri anlaml
derecede yiiksektir. Akciger ve/veya GIS malig-
nitesi tanisi alan hastalarda anne, baba, kardes
ve ¢ocuklar olas1 maligniteler agisindan geregin-
ce uyarilmalidir.
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