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OZET

Extensive Stage Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Tanis1 Alan Hastalarda
Enflamatuar Indekslerle PET-BT de Metabolik Parametreler Arasindaki Iliski

Giris ve Amac: Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) hizli seyirli, yiiksek
metastaz potansiyeli olan bir malignitedir. Hastaligin hizli seyri nedeniyle prognostik
faktorlerin belirlenmesi 6nem tasimaktadir. Biz calismamizda KHAK olgularinda tedavi
oncesi bakilan enflamatuar indekslerle F Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografisi Bilgisayarli Tomografide ('*F FDG PET-BT) bakilan metabolik
parametreler arasindaki iliskiyi gostermeyi ve bu parametrelerin hastalarin sagkalimi
tizerine olan etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma; 28 Nisan 2011 ile 9 Agustos 2023 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’nde KHAK tamis1 alan 110 hastanin
retrospektif incelenmesiyle yapildi. Hastalarin demografik verileri, laboratuvar degerleri
ve gorintileme bulgulart kaydedildi. Hastalarin enflamatuar indeks olarak
degerlendirdigimiz prognostik nutrisyonel indeks (PNI), platelet albumin orani (PAO)
ve albumin alkalen fosfataz orani (AAFO) degerleri kaydedildi. Hastalarin '°F FDG
PET-BT goriintiileri Niikleer Tip Anabilim Dali tarafindan degerlendirilerek maksimum
standardized uptake value (SUVmax), mean standardized uptake value (SUVmean),
metabolik tiimdr voliimii (MTV), total lezyon glikolizisi (TLG) degerleri kaydedildi.

Bulgular: SUVmax, SUVmean degerleri ile PAO degerleri arasinda pozitif yonlii
zayif iligki (sirastyla r=0,27; 1=0,247) (p<0.05), MTV ve TLG degerleri ile AAFO
degerleri arasinda negatif yonlii zayif iliski (sirastyla r=-0,243; r=-0,234) (p<0.05)
oldugu saptandi. Hastalarin sagkalim analizleri erken donem mortalite ve ge¢ donem
mortaliteye gore iki grupta incelenmis olup belirlenen cut-off degerlere gore yiiksek
MTYV ve disiik PNI grubundaki hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin daha diisiik
oldugu saptandi.

Sonug¢: Enflamatuar indekslerle '*F FDG PET-BT metabolik parametrelerinden
SUVmax, SUVmean degerleri ile PAO degerleri arasinda pozitif yonli zayif iliski,
MTV ve TLG degerleri ile AAFO degerleri arasinda negatif yonlii zayif iliski
saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli akciger kanseri, platelet alblimin orani, albiimin
alkalen fosfataz orani, metabolik tiimdr voliimii, total lezyon glikolizisi
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ABSTRACT

The Relationship Between Inflammatory Indices and Metabolic Parameters on
PET-CT in Patients Diagnosed with Extensive Stage Small Cell Lung Cancer

Introduction: Small cell lung cancer (SCLC) is a malignancy with a rapid course
and high metastatic potential. Due to the rapid course of the disease, it is important to
determine prognostic factors. In this study, we aimed to show the relationship between
inflammatory indices and metabolic parameters measured by 18F Fluorodeoxyglucose
Positron Emission Tomography Computed Tomography (18F FDG PET-CT) and to
evaluate the effects of these parameters on the survival of patients with SCLC.

Methods: This study was a retrospective review of 110 patients diagnosed with
SCLC at Cukurova University Faculty of Medicine between April 28, 2011 and August
9, 2023. Demographic data, laboratory values and imaging findings were recorded.
Prognostic nutritional index (PNI), platelet albumin ratio (PAO) and albumin alkaline
phosphatase ratio (AAFO) values, which we consider as inflammatory index, were
recorded. 18F FDG PET-CT images of the patients were evaluated by the Department
of Nuclear Medicine and maximum standardized uptake value (SUVmax), mean
standardized uptake value (SUVmean), metabolic tumor volume (MTV), total lesion
glycolysis (TLG) values were recorded.

Results: There was a weak positive correlation between SUVmax and SUVmean
values and PAO values (r=0.27; 1=0.247, respectively) (p<0.05), and a weak negative
correlation between MTV and TLG values and AAFO values (r=-0.243; r=-0.234,
respectively) (p<0.05). Survival analyses of the patients were analyzed in two groups
according to early mortality and late mortality and it was found that the mean survival
times of the patients in the high MTV and low PNI group were lower according to the
cut-off values determined.

Conclusion: There was a weak positive correlation between inflammatory indices
and 18F FDG PET-CT metabolic parameters SUVmax, SUVmean and PAO values, and
a weak negative correlation between MTV and TLG values and AAFO values.

Keywords: Small cell lung cancer, platelet albiimin ratio, albiimin alkaline phosphatase
ratio, metabolic tumor volume, total lesion glycolysis



1. GIRIS ve AMAC

Kanser herhangi bir doku veya organda baslayabilen, anormal hiicrelerin
kontrolstiz olarak ¢ogaldig1 ve o organinin sinirlariin agilarak diger doku ve organlara
yayilabilen genis bir hastalik grubudur.! Kanser tiim diinyada dliime en sik sebep olan 2.
hastalik olmasi nedeniyle de ayrica énem kazanmaktadir.” Erken tani ve yeni tedavi
secenekleri ile kanser mortalitesi giderek azalmasina ragmen kanser iligkili mortalite
hala ciddi bir halk saghg: sorunudur.’

Akciger kanseri hem kadinlarda hem de erkeklerde en sik goriilen 2. kanser olup
kanser iliskili mortalitenin ise en sik sebebidir.’ Akciger kanserleri genel olarak kiigiik
hiicreli akciger kanseri ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak ikiye
ayrilir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri, akciger kanseri vakalarinin yaklasik % 15’ini
olusturur. Kiiciik hiicreli akciger kanseri hizli biiyiime, erken metastaz ve kotii sagkalim
ozellikleri gosteren agresif bir malignitedir.* Kiigiik hiicreli akciger kanserinin
prognozunu gosteren bir¢ok faktdor mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi hastaligin evresi
olmakla birlikte, hastanin performans durumu, yas, cinsiyet, paraneoplastik sendrom
(PNS) varligi, tedavi 6ncesi laboratuvar parametreleri de hastalarin prognozu hakkinda
fikir vermektedir.’

Kiiclik hiicreli akciger kanserinin hem tedavisindeki ilerlemenin yavas olmasi
hem de sagkaliminin kotii olmasi nedeniyle hastaligin prognozunu ve mortalitesini
ongdrmeyi saglayacak faktorler iizerine c¢alismalar devam etmektedir. Bu konuda
¢alisilan faktorlerden biri enflamatuar parametreler, digeri ise '°F FDG PET-BT
degerlendirilen metabolik parametrelerdir.

Timor ve mikrogevresi arasindaki iliski anjiogenez, timor biiylimesi ve
metastazini diizenler. Enflamasyon hiicreleri ve sitokinleri tiimor mikrogevresinin major
elemanlaridir. Bazi kanserlerde enflamasyon kanser gelisiminden dnce ortaya ¢ikarken,
bazi kanserler de enflamatuar ortamin olugsmasina neden olur. Nedeni ne olursa olsun
enflamasyon malign hiicrelerin proliferasyonuna, anjiogenezine ve metastazina
yardimei olur. Hem tedavi yamitin1 hem de adaptif immiin sistem yanitim degistirir.® Bu
nedenle bir¢cok enflamatuar ve nutrisyonel indeks belirlenmis olup bir¢ok malignitenin

prognozunda 6nemli yeri oldugu gdsterilmistir.”



Malignitesi olan hastalarda prognostik Onem acisindan incelenen bir diger
parametre ise '*F FDG PET-BT’de degerlendirilen metabolik parametrelerdir. Birgok
malignitede bu metabolik parametrelerin prognoz ve mortalite ile iligkisi
aragtirilmuistir.”'® Bazi caligmalarda ise enflamatuar parametreler ile F FDG PET-
BT’deki metabolik parametrelerin arasindaki iliski iizerinde durulmaktadir.'"'* Biz de
calismamizda extensive stage (ES) KHAK tanisi almis hastalarda 'SF FDG PET-BT’de
bakilan metabolik parametreler ile enflamatuar parametrelerin arasindaki iliskiyi
gbstermeyi ve bu parametrelerin prognoz ve sagkalim tizerine etkilerini degerlendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser
2.1.1. Tanim

Kanser herhangi bir doku veya organda baslayabilen, anormal hiicrelerin
kontrolsiiz olarak ¢ogaldigi ve o organinin siirlarini asarak diger doku ve organlara
yayilabilen genis bir hastalik grubudur.! Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri’nin
(CDC) Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yaptig1 ¢calismaya gore kardiyovaskiiler

hastaliklardan sonra dliime en sik sebep olan 2. hastalik olarak kanser gelmektedir.”

2.1.2. Epidemiyoloji

2022 yilinda diinya genelinde yaklasik 20 milyon yeni kanser tanisi konulmus
olup, kanser ile iligkili olarak yaklasik 9,7 milyon Olimiin gergeklestigi tahmin
edilmektedir. "

Erken tani, sigara kullanimindaki azalma ve kanser tedavisindeki yeni gelismeler
sayesinde 1991 yilindan beri kanser iliskili 4 milyon 6liim 6nlenmis olup kanser iligkili
mortalite 2021 yilina kadar azalmaya devam etmistir. 2024 yilinda ABD’de 2.001.140
yeni kanser vakasi ve 611.720 kanser iliskili 6liim gerceklesmesi beklenmektedir.”

Erkeklerde en sik goriilen kanserler sirasiyla prostat, akciger ve kolorektal kanser
olup erkeklerde goriilen tiim kanserlerin % 48’ini olustururlar. Kadinlarda ise sirasiyla
en stk meme, akciger ve kolorektal kanserler goriilmekte olup kadinlarda goriilen
kanserlerin % 51’°ini olustururlar. Hem kadinlarda hem de erkeklerde kanser iliskili
mortalitenin en sik sebebi akciger kanseridir. Her giin akciger kanseri ile iliskili olarak
yaklagik 340 kisi 6lmektedir. Bu say1 kanser iligkili mortalitenin 2. en sik sebebi olan
kolorektal kanserlerin yaklasik 2,5 katidir.?

2.2. Akciger Kanseri
2.2.1. Tamim

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) akciger kanserlerini solunum epitelinden (brons,

bronsiol ve alveol) koken alan tiimérler olarak tanimlamaktadir.'* Akciger kanseri hem



kadinlarda hem erkeklerde en sik goriilen 2. kanser olup kanser iligkili mortalitenin ise

en sik sebebidir.’

2.2.2. insidans ve Mortalite

Akciger kanseri insidansi sigara igme aligkanliklarindaki degisikliklere bagh
olarak hem kadinlarda hem de erkeklerde 2006 yilindan beri giderek azalmaktadir.
Erkeklerde akciger kanseri 6liim orani 1990°daki zirve noktasindan % 59 azalirken,
kadinlarda ise 2002°deki en yiiksek seviyesinden % 36 oraninda gerilemistir. Akciger
kanseri, insidansindaki ve mortalitesindeki azalmaya ragmen hala kolorektal, meme ve

prostat kanserinin toplamindan daha fazla 5liime sebep olmaktadir.?

2.2.3. Etiyoloji

Akciger kanserine neden olan sigara basta olmak {izere birgok faktor
bulunmaktadir. Bu faktorlerin bir kismi degistirilebilir veya Onlenebilir olmasi

nedeniyle 6nem tagimaktadir.

2.2.3.1. Tiitiin Uriinleri

Tiitlin ve tiitiin tirtinlerinin kullanimi, 6zellikle sigara, akciger kanseri gelisimi i¢in
en onemli risk faktoriidiir. Sigara, akciger kanserlerinin % 90’mma neden olan temel
faktor olarak one ¢ikmaktadir. Sigara igmek, hi¢ sigara igmemis kisilere gore akciger
kanseri riskini yaklasik 20 kat arttirmaktadir. Sigara igen kisiler arasinda da sigara igme
siiresi ve giinliik icilen sigara sayisi ile orantili olarak akciger kanseri gelisme riski
artmaktadir. Yapilan ¢alismalar sigara icme siiresinin akciger kanseri lizerinde gilinliik
icilen sigara sayisindan daha giiclii bir etkisi oldugunu da ortaya koymustur. Akciger
kanseri riskinin giinliik icilen sigara sayis1 3 katina ¢ikarildiginda 3 katina, sigara igme
siiresi 3 katina ¢ikarildiginda ise 100 katma ¢iktigi tahmin edilmektedir."

Sigara igen kisilerle birlikte yasayan ancak sigara igmeyen kisiler de akciger
kanseri i¢in artmig risk altindadirlar. Bu durum pasif i¢gicilik olarak adlandirilmakta olup
akciger kanseri riskinde % 20 ila % 30 aras1 artmis risk ile iligskilendirilmektedir. Pasif
sigara i¢iciliginin akciger kanseri ile iliskili olarak diinyada yillik 21.400 6liime neden

oldugu tahmin edilmektedir.'°



Sigara igen kisilerde sigaranin birakilmasi ile birlikte akciger kanseri riskinde
azalma gortliir. Sigarayr birakma stiresi uzadikga risk giderek azalmaktadir ancak higbir
zaman Oomir boyu sigara igmemis kisilerdeki seviyelere donmez. Yapilan calismalarda
sigara birakma sonrasi1 akciger kanseri riskinde % 90’a varan azalma saglanabilecegi

gosterilmistir.'’

2.2.3.2. Mesleki ve Cevresel Kanserojenler

Akciger kanseri etiyolojisinde tanimlanmis bir¢cok ¢evresel ve mesleki kanserojen
de bulunmaktadir. Mesleki kanserojen maruziyetinin akciger kanseri vakalarinin
yaklastk % 5-10’unu olusturdugu tahmin edilmektedir.'”® Bunlarin en iyi bilinenleri
radon ve asbesttir. Bu ajanlar haricinde arsenik, nikel, krom, polisiklik aromatik

hidrokarbonlar da akciger kanseri ile iliskilendirilmislerdir.'>'* !

2.2.3.2.1. Asbest

Asbest ticari amagla kullanilan giiclii, atese dayanikli ve cesitli alt tipleri olan
mineral bir liftir.? Dogal bir mineral olan asbestin amfibol (amosit, krosidolit, trenolit)
ve serpantin (krisotil) alt tiirleri bulunur.'® Krisotil, cevredeki asbest liflerinin % 90’dan
fazlasmi olusturur ve amfibole gore akcigerden daha hizli temizlenir.”

Asbestin mezotelyoma ve akciger kanseri ile iliskisi ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir. Asbest ile iliskili akciger kanseri riski asbest lifinin tiiriine goére de
degismektedir.”> Torasik malignitelerle iliskisi en fazla olan lifler krisotil liflerdir.
Mesleksel asbest maruziyeti akciger kanseri riskinde yaklasik 5 kat artisa neden
olmaktadir. Asbest ve sigara birbirinden bagimsiz olarak akciger kanserine neden
olmakla birlikte ikisinin birlikte bulunmasi akciger kanseri icin sinerjistik etki

olusturmaktadur."®

2.2.3.2.2. Radon

Radon, Uranyum-238’in bozunmasi ile agiga c¢ikan bir gazdir. Radon agik ve
kapali alan havasinda ve yeralti madenlerinde yaygin olarak bulunur. Ilk olarak radyum

ve uranyum c¢ikarilan yer alti madenlerinde calisan iscilerde akciger kanserine neden



oldugu saptanmistir. Madenciler iizerinde yapilan ¢alismalarda radon maruziyeti arttikca
kiimiilatif olarak akciger kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir.”

Madencilerde yapilan bu calismalar, arastirmacilari ev i¢i radon maruziyetinin
akciger kanseri ile iligkisini arastiran ¢alismalara yonlendirmis olup konutlardaki radon
maruziyetinin de akciger kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir.** Konut iliskili radon
maruziyeti akciger kanserlerinin yaklasik olarak % 10’undan sorumlu olup sigaradan
sonraki en sik 2. nedendir. Es zamanl sigara kullanimi da radon ile iligkili akciger

kanseri riskini arttirmaktadir.'®

2.2.3.2.3. Hava Kirliligi

Akciger kanseri etiyolojileri arasinda hava kirliligi de mevcuttur. Hava kirliligine
neden olan faktorler arasinda biyokiitle yakit kullanimi1 sonrasi olusan gazlar ve motorlu
tagitlardan salinan egzoz sayilabilir.>*® Ozellikle gelismekte olan iilkelerde 1sinma ve
pisirme i¢in kullanilan biyokiitle (komiir, odun, giibre vb.) yakitlarin yanmasi sonucu
olusan polisiklik aromatik hidrokarbonlar ile akciger kanseri arasindaki iliski cesitli
calismalarda gosterilmistir. Yapilan metaanalizlerde komiiriin diger biyokiitle yakitlara
gore akciger kanseri ile daha giclii iliskisi oldugu gosterilmistir.”' Dizel motor
egzozunun partikiillerinin kii¢iik boyutlu olmasi nedeniyle solunmasi ve akcigere niifuz
etmesi kolaydir. Mesleksel olarak dizel motor egzozuna maruziyetin artmis akciger

kanseri ile iligkisini gosteren ¢aligmalar mevecuttur.*®

2.2.3.3. Diger Faktorler

Sigara haricinde bircok faktor akciger kanseri ile iligkilendirilmistir ancak sigara

icme ile kiyaslandiginda etkilerinin daha sinirli oldugu unutulmamalidir.

2.2.3.3.1. Radyasyon Tedavisi

Kanser tedavisinde meydana gelen gelismeler sayesinde bazi hastaliklarda
sagkalimda iyilesmeler saglanmis olup bu durum kanser tedavilerinin uzun dénem yan
etkilerinin daha iyi anlagilmasini saglamistir. Bu yan etkilerden biri de kanser tedavisine
bagl gelisen sekonder malignitelerdir. Diger maligniteler nedeniyle radyasyon tedavisi

gormiis hastalarda sekonder bir malignite olarak akciger kanseri riskinde artis



gdzlenmistir. Ornegin hodgkin lenfoma nedeniyle kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)
almis hastalarda akciger kanseri sikliginin arttigi saptanmistir. Calismalar riskin 2,6 ila
7,0 kat arasinda onemli Olgiide arttigin1 gostermistir. Bu risk artisina hem KT hem de
RT’nin katkida bulundugu gosterilmis olup es zamanli sigara kullaniminin riski daha da
arttirdig1 saptanmistir. Riskin tedaviden sonra gegen siireyle birlikte arttig1 ve 20 ila 25
yila kadar siirebilecegi de gésterilmistir.27 Baska bir ¢alismada ise daha 6nce meme
kanseri nedeniyle RT alan ve almayan hastalarin akciger kanseri insidansi
karsilastirilmistir. Radyoterapi alan hastalarda akciger kanseri % 2,25 hastada gelismis
olup bu oranin RT almayan hastalarda % 0,23 oldugu saptanmistir. Radyoterapi
grubunun RT gormeyen gruba gore 10,078 kat daha yiiksek risk altinda oldugu

gosterilmistir.*®

2.2.3.3.2. Enflamasyon ve Benign Akciger Hastaliklari

Benign akciger hastaliklarinin bazilari ¢esitli ¢alismalarda artmis akciger kanseri
riski ile iliskilendirilmistir. Uluslararast Akciger Kanseri Konsorsiyumu’nun 24.607
vakada yaptig1r havuz analizinde amfizemin akciger kanseri riskini 2,44 kat arttirdigi
gosterilmistir. Pnémoni 1,57, tiiberkiiloz 1,48, kronik bronsit 1,47°lik oransal risk
artisina neden olmustur. Bu sonuglar sigara kullanimindan bagimsiz olarak daha onceki

akciger hastaliklarinin akciger kanseri riskini arttirdigimi gostermektedir.*

2.2.4. Akciger Kanseri Taramasi

Akciger kanseri taramast hem akciger kanserinin goriilme sikligt hem de
mortalitesinin yiiksek olmasi nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii 55 ila 80 yas arasinda, 30 paket-yil sigara
kullanim Gykiisii olan ve hala kullanan veya son 15 yil igerisinde birakmis kisilerde
diisiik doz bilgisayarli tomografi ile akciger kanseri taramasi yapilmasinit 6nermektedir.
Bu 6neri National Lung Screening Trial (NLST) ¢alismasi bulgularia dayanmaktadir.*

National Lung Screening Trial ¢alismasinda akciger kanserinin tespiti i¢in diisiik
dozlu bilgisayarli tomografi ile standart gogiis rontgeni karsilagtirilmistir. Caligmaya 55
ila 74 yaslar1 arasinda, 30 paket-yil sigara igme Oykiisii olan veya 15 yil i¢inde sigaray1
birakmis, akciger kanseri agisindan semptomu olmayan kisiler dahil edilmistir. Diistik

dozlu tomografi ile taramasi yapilan katilimcilarin akciger kanserinden 6liim riskinin



g0ogiis rontgeni ile taranan katilimcilara gore % 15 ila % 20 daha disiik oldugu

gosterilmistir.’’

2.2.5. Akciger Kanseri Patolojisi

Diinya Saglik Orgiitii akciger kanserlerini solunum epitelinden (brons, bronsiol ve
alveol) kdken alan tiimérler olarak tanimlamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii siniflandirma
sistemine gore epitelyal akciger kanseri dort ana tipten olugmaktadir. Bunlar KHAK,
skuamoz hiicreli karsinom (SCC), adenokarsinom ve biiylik hiicreli karsinomdur. Son
ti¢ tip genellikle KHDAK olarak adlandirilir. Bu tlimorlerin hem biyolojik 6zelliklerinin
ve seyirlerinin farkli olmas1 hem de tedavilerinin farkli olmasi nedeniyle alt tip ayrimi

yapmak 6nem kazanmaktadir,'*

2.3. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri
2.3.1. Ozellikler

Kiiciik hiicreli akciger kanseri, akciger kanseri olgularmin yaklagik % 15’ini
olusturur. Kiigiik hiicreli akciger kanseri hizli biiylime ve agresif yayilma ozellikleri
gosteren, cogunlukla sigara igen kisilerde gozlenen néroendokrin bir tiimordiir. Bu
nedenle hastalarin ¢ogu tan1 aninda metastatiktir. Hastalarin yaklasik % 30’u tan1 aninda
sinirlt evre hastaliga sahiptir. Kiigiik hiicreli akciger kanseri diger akciger kanseri alt
tiplerine gére KT ve RT’ye daha duyarlidir. Ancak KT sonrasi niiks olduk¢a siktir. Bu
nedenle hastalarin beklenen yasam siireleri kisadir. Tani sonrasi tedavi almayan
hastalarda ortalama sagkalim 2 ila 4 ay arasindadir. Tedavi alan hastalarda ise bu
stireler; sinirli evre hastaligl olan hastalarda 16 ila 24 ay arasindayken, yaygin evre

hastalig1 olan hastalarda 6 ila 12 ay arasindadir.”

2.3.2. Klinik

Kiigiik hiicreli akciger kanseri ¢ogunlukla santral hava yollarina yerlesen, agresif
seyirli ve cogunlukla tan1 aninda metastatik olan bir hastaliktir. Bu agresif karakterinden
otlirii ¢ok cesitli klinik bulgu ve belirtilerle karsimiza ¢ikabilmektedir. Bulgular lokal
timor biiylimesiyle ilgili semptomlar, intratorasik yayilim bulgulari, metastatik

hastalarda metastaz yeri ile iligkili semptomlar ve PNS’lerle iligkili semptomlar olarak



karsimiza ¢ikabilir. Lokal tiimor biliylimesiyle iliskili olarak hastalarda oksiiriik, dispne,
hemoptizi izlenebilir. Tiimoriin intratorasik biliylimesine bagli olarak vena cava superior
sendromu (VCSS), disfaji ve ses kisikligi olabilir. Hastalarda metastaza bagli genel
konstitiisyonel semptomlar (halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi vb.) goriilebilecegi gibi
metastaz olan organla iligkili bulgular da goriilebilmektedir. Kii¢iik hiicreli akciger
kanserinde en sik izlenen metastaz bolgeleri kemik, beyin, karaciger ve siirrenal
bezlerdir.”

Kiiclik hiicreli akciger kanseri PNS ile en sik iliskilendirilen akciger kanseri
subtipidir. Hastaligin seyri sirasinda yaklasik % 10 hastada PNS gelismektedir.
Endokrin PNS’ler tiimorden ektopik olarak salgilanan hormon veya peptitlerle iliskili
olarak meydana gelmektedir. Gelisen PNS’ye bagli olarak da semptomlar
degismektedir. Ornegin; ektopik cushing sendromu veya uygunsuz antidiiiretik hormon
sekresyonu (STADH) gibi. Norolojik PNS ise daha ¢ok tiimor antijenlerine karsi gelisen
immiin yanit sonucu olusan otoantikorlarla iliski olup KHAK’de en sik goriilen
norolojik PNS Lambert-Eaton myastenik sendromdur. Kiiciik hiicreli akciger kanserinde

izlenebilen semptom ve belirtiler Tablo 1°de ayrintili olarak gdsterilmistir.*®

Tablo 1. Akciger kanserinin semptom ve belirtileri

1. Endobronsial Tutulum Bulgulari
a) Oksiiriik
b) Hemoptizi
c) Dispne
d) Wheezing
e) Tekrarlayan veya gerilemeyen pnémoni veya infiltrasyon
2. Intratorasik Yayilim Bulgulari
a) Oksiiriik
b) Dispne
c) Ses kisiklig
d) Lokalize veya ploritik gdgiis agrist
e) Vena cava superior sendromu
f) Frenik sinir palsisi nedeniyle unilateral hemidiyafragma elevasyonu
g) Pancoast sendromu
h) Perikardiyal efiizyon
3. Sistemik Yayilim Bulgular1
a. Gigsiizliik, halsizlik
Kilo kaybi, anoreksi
Goglis agrisi
Aciklanamayan lokal kemik agrisi
Supraklavikular lenfadenopati
Aciklanamayan ndrolojik bulgular, ndbet, konfiizyon
Laboratuvar anomalileri (anemi, anormal karaciger fonksiyon testleri, hiperkalsemi)
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Tablo 1’in devami

4. Paraneoplastik Sendromlar
Hiperkalsemi
Cushing sendromu
Uygunsuz ADH sendromu
Lambert-Eaton myastenik sendromu
Paraneoplastik ensefalit
Hematolojik anomaliler (anemi, 16kositoz, trombositoz)
Hiperkoagiilopati
Hipertrofik pulmoner osteoartropati
i. Dermatomiyozit ve polimiyozit
ADH: Antidiiiretik Hormon

&
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2.3.3. Tam

Kiigiik hiicreli akciger kanserinin agresif seyirli ve hizli metastaz yapan bir
hastalik olmas1 nedeniyle hastalar genellikle tan1 aninda semptomatiktir ve semptomlar
tipik olarak 3 aydan daha kisa siireli baglangighidir. Bu hizli seyir nedeniyle KHAK
vakalarinda hizli tan1 ve evreleme onem kazanmaktadir. Akciger kanserinin tanisi
sadece histopatolojik olarak dogrulanabilir. Tani i¢in anamnez ve fizik muayene disinda
hiicre sayimi, biyokimyasal tetkikler (karaciger ve bobrek fonksiyonlari, laktat
dehidrogenaz (LDH) dahil kan tetkikleri) ve hastaligin evresini saptamak amaciyla
goriintiilemeler (direkt grafi, kontrasth bilgisayarli tomografi (BT), '°F FDG PET-BT ve
kontrastli beyin manyetik rezonans gériintiileme (MRI) gibi) kullanilabilir.>*

Goriintlileme olarak BT kullanilan hastalarda eger metastaz saptanmadiysa kemik
metastazim dogrulamak i¢in MRI veya '*F FDG PET-BT ile konfirme edilmelidir.
Beyin tutulumunu gostermede daha sensitif oldugu icin MRI kullanimi 6nerilmektedir.
Manyetik rezonans goriintiilleme yapilamayan durumlarda daha az sensitif olmakla
birlikte BT kullanilabilir. Anormal kan sayimi bulgulari olan hastalarda kemik iligi
infiltrasyonunu ekarte etmek i¢in kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilmasi
onerilmektedir.”

Tiimoriin ¢ogunlukla santral yerlesimli olmasit nedeniyle biyopsiler genellikle
bronkoskopi ile alinir. Ancak alternatif olarak mediastinoskopi veya transtorasik biyopsi
de yapilabilir veya metastatik hastalig1 olan kisilerde ulasabilirlige bagli olarak metastaz
yerinden de biyopsi almabilir.** Biyopsi ile alinan patolojik &rnegin kiigiikk oldugu
durumlarda KHAK ve KHDAK ayrimi yapmak icin immiinohistokimyasal
incelemelerden yararlanilabilir. Kiiglik hiicreli akciger kanseri vakalarmin yaklasik %

90’inda tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1) pozitiftir Cogu KHAK vakasinda
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kromogranin-A, ndron spesifik enolaz (NSE) ve sinaptofizin de pozitiftir ancak napsin-
A ve p63 genellikle negatiftir. Ancak bu markerlar tek basina ayrim i¢in kullanilamaz
clinkii KHAK vakalarinin % 5’inden azinda tiim noroendokrin markerlar negatif
olabildigi gibi yaklasik % 10 KHDAK vakasinda da néroendokrin marker pozitifligi

goriilebilir.*®

2.3.3.1. Enflamatuar Parametreler

Kanser gelisimi ile sistemik enflamasyon arasinda iligki mevcuttur. Kanser
gelisimi sirasinda proinflamatuar sitokinlerde artis meydana gelir ve bu sitokin artisi
timor hiicresinin proliferasyon, invazyon ve migrasyonuna aracilik eder. Bu nedenle
sistemik enflamasyonu gosteren parametreler bir¢ok solid organ tiimdriinde prognoz ile
iliskilendirilmislerdir.*’

Kiiciik hiicreli akciger kanserinin tanisinda ve tedavisinde hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerden de faydalanilmaktadir. Bu bulgular metastaz ile iliskili
degisiklikleri saptamak veya tedavi Oncesi organ fonksiyonlarini degerlendirmek
amactyla kullanilabilmektedir. Bakilan hematolojik ve biyokimyasal parametreler ayni
zamanda enflamasyonu gosteren bazi indekslerin hesaplanmasinda da kullanilmaktadir.
Omnek olarak nétrofil lenfosit oran1 (NLR), PNI, sistemik immiin-enflamasyon indeksi
(SII), lenfosit c-reaktif protein oran1 (LCR), sistemik enflamatuar yanit indeksi (SIRI)
verilebilir. Bu indekslerin bazi kanser tiirlerinde prognostik oneme sahip oldugu

gosterilmis olup KHAK’de de bu konuda ¢alismalar mevcuttur.”’

2.3.3.2. BF FDG PET-BT

Kiigiik hiicreli akciger kanserinin yiiksek metabolizmasi nedeniyle '*F FDG PET-
BT’nin kullanimi evreleme dogrulugunu arttirabilir. 'F FDG PET-BT ile tekrar
degerlendirme yapilan hastalarda % 19 hastanin evresi ES olarak degisirken, % 8
hastanin evresinin ise limited stage (LS) olarak degistigi gozlenmistir. Cogu metastatik
bolgenin  goriintiilemesinde '*)F FDG PET-BT, BT’ye gore iistiindiir. Yapilan
¢alismalarda intratorasik timériin '*F FDG PET-BT ile daha iyi tespit edilmesine bagli
olarak tedavi yonetiminde degisiklige neden olabilecegi bildirilmistir. Ancak '*F FDG
PET-BT’ de gosterilen metastazlar tedavi planinda degisiklige neden olacaksa patolojik

olarak da dogrulanmalidir.*®
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Kiiciik hiicreli akciger kanserinde 'F FDG PET-BT’nin evreleme i¢in kullanimi
disinda "°F FDG PET-BT’de gosterilen metabolik parametrelerin hastaligin prognozunu
gostermedeki yeri de incelenmektedir.*®

lcimlere dayanan SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG’dir.*’ '®F FDG PET-BT’de

Bu metabolik parametreler semikantitatif

bakilan metabolik parametrelerin kotii sagkalim ile iliskisini gOsteren caligmalar

8
mevcuttur.3

2.3.4. Prognostik Faktorler

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde prognozu gosteren gesitli belirte¢ler mevcuttur.
Hastalarin performans durumunun kotii olmasi, erkek cinsiyet, kilo kaybi, ileri yas,
yiikksek LDH diizeyi, belirli metastaz bolgeleri (kemik, kemik iligi, beyin, karaciger) ve
metastaz bolgelerinin sayisi, yliksek tiimor voliimii, diisiik sodyum diizeyi (SIADH),
paraneoplastik cushing sendromu, tedavi sirasinda sigara kullanimina devam edilmesi
ve dolagimdaki tiimor hiicre sayisinin (CTC) yiiksek olmasit KHAK olgularinda kotii
prognozu gostermektedir.’>*" Performans durumunu degerlendirmede en sik kullanilan
siniflama Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) tarafindan olusturulmus olup

Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Eastern cooperative oncology group performans skoru

ECOG Derece 0: Tamamen aktif, tiim hastalik 6ncesi performansi kisitlama olmaksizin siirdiiriilebilir.
ECOG Derece 1: Fiziksel olarak yorucu faaliyetlerde kisitli ancak ayaktan ve hafif veya hareketsiz
nitelikteki isleri yapabilir.

ECOG Derece 2: Ayakta ve kendi kendine bakabilecek durumda ancak herhangi bir is faaliyeti
yapamiyor. Uyanik oldugu saatlerin yaklasik > % 50’si kadar ayakta gegirir.

ECOG Derece 3: Uyanik oldugu saatlerin > % 50’sinden fazla bir siire yatak veya sandalyeye bagli,
yalnizca sinirli kendi kendine bakim yapabilen

ECOG Derece 4: Tamamen engelli. Herhangi bir 6z bakimi siirdiiremez. Tamamen yataga veya
sandalyeye bagl.

ECOG Derece 5: Olii

2.3.5. Evreleme

Kiiciik hiticreli akciger kanserinin evrelemesinde kullanilabilen 2 ayr1 sistem
mevcuttur. Bunlardan birincisi Veterans Administration Lung Study Group (VALSG)
tarafindan olusturulan ve bir radyasyon portalinda kapsanan tiimor hacmi ile ifade
edilen evrelemedir. Bu evrelemeye gore KHAK, LS ve ES olarak smiflandirilir. Diger

siiflama ise The International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
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tarafindan kullanilmasi 6nerilen timor-nod-metastaz (TNM) sistemidir. Kii¢lik hiicreli
akciger kanserinde TNM sisteminin kullanim Onerisi; sinirlt evre hastaligl olan hastalar
arasinda lenf nodu tutulumu olanlarin, lenf nodu tutulumu olmayanlara goére onemli
olciide kotii sagkalimi oldugunu gosteren ¢alismalar iizerine yapilmistir.*!

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) KHAK paneli evrelemede
hem TNM sistemi hem de VALSG evrelemesinin kombine olarak kullanimini
onermektedir. Veterans Administration Lung Study Group tarafindan yapilan
evrelemede KHAK, LS ve ES olmak iizere ikiye ayrilir. Limited stage hastalik
ipsilateral hemitoraksa smirli ve tek bir radyoterapi portuna sigacak boyuttadir.
Extensive stage hastalik ise ipsilateral hemitoraksi asan (malign plevral veya
perikardiyal eflizyon, uzak metastaz gibi) hastalig1 ifade eder. Hastalarin 2/3’i tani
aninda metastatiktir. Bu metastazlar genellikle kontralateral akcigere, kemik/kemik
iligine, beyin, karaciger veya siirrenal bezleredir.*

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde TNM evrelemesinin VALSG sistemine
uyarlanmis halinde LS hastalik TNM evresinde evre 1-3 (T herhangi bir, N herhangi bir,
MO)’e karsilik gelmektedir. Extensive stage ise Evre 4 hastaliga denk gelmektedir. Bu
ayrimin istisnasi ¢ok sayida akciger nodiilii olan, timor/nodiil boyutu ¢ok biiyiik olan
T3-4 hastaliktir. Bu kitlenin radyasyon portuna sigmasi zor oldugundan ES olarak kabul
edilir. Kiiciik hiicreli akciger kanserinde pratik kullanim nedeniyle ¢ogunlukla VALSG
simniflamas1 kullanilmaya devam edilmektedir ancak TNM sisteminin kullanilmasi
ozellikle cerrahiye uygun veya radyoterapi plani olan hastalar agisindan 6nemli olup
klinik degerlendirmede TNM evrelemesinden de yararlanilmalidir. International
Association for the Study of Lung Cancer tarafindan KHAK vakalarinda kullanilmasi
Onerilen 8. Baski American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM evrelemesinin; T-
primer tiimdr evrelemesi Tablo 3’de, N-bolgesel lenf bezleri evrelemesi Tablo 4’de, M-
uzak metastaz evrelemesi Tablo 5’de ve TNM’ye gore evre gruplart Tablo 6’da

gosterilmektedir.*®

Tablo 3. T-Primer tiimor evrelemesi

Primer tiimér degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal
Tx yikama sivisinda gosterildigi ancak tlimdriin bronkoskopi veya goriintiileme yontemleri
ile saptanamadig1 durumlar
TO Primer tiimor kanit1 yok
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Tablo 3’iin devami

Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma in situ’yu
kapsar)

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile gevrili, en genis ¢ap1 < 3,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan
tiimér (6rn. ana bronsta olmayan) '

T1 Tlmi | Minimal invaziv adenokarsinom’

Tla Tiimdriin en genis ¢ap1 < 1 cm’

Tlb Tiimdriin en genis ¢cap1 > 1 cm, <2 cm

Tlc Tiimdriin en genis ¢cap1 > 2 cm, <3 cm

Timdriin en genis ¢ap1 > 3 cm, < 5 cm; veya asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip
olan tiimor

* Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor
* Visseral plevra invazyonu

T2 * Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoni (atelektazi/pnomoni
akcigerin bir boliimiinii veya tiimiinii kapsayabilir)
T2a Tiimoriin en genis ¢cap1 > 3 cm, <4 cm
T2b T{imoriin en genis cap1 >4 cm, < 5 cm
T3 Timoriin en genis ¢apt > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt

invazyon;
* GOgls duvari (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal perikard
* Primer tiimorle ayni lobda nodiil(ler)

T4 Timoriin en genis cap1 > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;

*Diyafram, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus,
vertebra govdesi, karina

* Primer tiimorle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

" Ana bronsun proksimaline uzanan, brongiyal duvara siurli invazyon gosteren herhangi bir biiyiikliikteki nadir
yiizeyel tiimor yayimi da T1a olarak siniflandirilir.

% Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutta olmayan), daha baskin olarak lepidik paternli ve herhangi
bir odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan

3 Bu 6zellikleri ile T2 tiimér; eger < 4 cm veya biiyiikliigii belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat < 5 cm ise
T2b olarak siniflandirilir.

Tablo 4. N-Bolgesel lenf bezleri evrelemesi

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf
bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya
suprakalvikuler lenf bezlerine metastaz

Tablo 5. M-Uzak metastaz evrelemesi

MO Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
Mla Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal metastatik
Ml nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon'
M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz’
Mlc Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

" Akciger kanseriyle birlikte olan gogu plevral (perikardiyal) efiizyonlar tiimére bagh gelisir. Baz1 hastalarda
multip] mikroskobik incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi tiimdr agisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve
eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme eflizyonun tiimérle ilgili olmadigi yoniindeyse,
efiizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikarilmalidir.

’Bu durum bélgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.
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Tablo 6. TNM’ye gore evre gruplar:

EVRE T N M

Gizli (occult) karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO

Tlmi NO MO

1Al Tla NO MO

Evre I 1A2 T1b NO MO
1A3 Tlc NO MO

1B T2a NO MO

JITN T2b NO MO

Tla NI MO

T1b NI MO

Evre II Tlc NI MO
1B T2a NI MO

T2b NI MO

T3 NO MO

Tla N2 MO

T1b N2 MO

Tlc N2 MO

T2a N2 MO

Ly T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

Evre III Tla N3 MO
T1b N3 MO

Tlc N3 MO

11IB T2a N3 MO

T2b N3 MO

T3 N2 MO

T4 N2 MO

T3 N3 MO

e T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IV IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlb
Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc

2.3.6. Tedavi

Kiigtik hiicreli akciger kanserinde tedavi plani evrelemeye gore yapilmaktadir.
Siklikla tedavi planinda kullanilan evreleme VALSG evrelemesi olup hastalik LS ve ES
olarak ikiye ayrilir. Kiiglik hiicreli akciger kanseri kemosensitif bir tiimdr olup birinci
basamak tedaviye hizli yanit verir ve yanit oranm1 % 70’lerdedir. Kemoterapiye hizlh
yanita ragmen hastalarda niiks cok sik (Limited stage hastalarin % 80’inde ve ES
hastalarin neredeyse tamaminda) izlenir. Bu hastalarin ikinci basamak tedaviye yanit
oranlar1 da zayiftir. Bu zayif tedavi yaniti nedeniyle KHAK tedavisindeki gelismeler

onem kazanmaktadir. Bu nedenle bircok tedavi modelini kombine eden (kombine
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immiinoterapi, immiinoterapi ve kemoradyoterapi kombinasyonlar1 gibi) bir¢cok calisma
yapilmaktadir.**

Limited stage KHAK olgularinda ilk basamak tedavi olarak kombine KT ve RT
kullanilmaktadir. En stk kullanilan  kemoterapi  segenegi  etoposid-platin
kombinasyonudur. Limited stage KHAK olgularinda secili hasta gruplarinda cerrahi
tedavi secenegi de olabilmektedir. Extensive stage KHAK olgularinda ise ilk basamak
tedavi olarak platin bazli kombine kemoterapi Onerilmektedir. Hastaligin yiiksek
mortalitesi nedeniyle giincel ¢alismalar immiinoterapi iizerine yogunlasmis olup ES
hastalarda kombine kemoterapiye immiinoterapi eklenmesinin sagkalimi arttigini
gosteren caligmalar mevcuttur.”® Kiiciik hiicreli akciger kanserindeki tedavi segenekleri
Tablo 7°de gosterilmektedir.

Tedavi konusunda yapilan ¢alismalarin immiinoterapiye yogunlagmasiyla birlikte
KHAK nin genetik ve immiinohistokimyasal 6zelliklerinin bilinmesi 6nem kazanmaistr.
Yapilan c¢alismalar KHAK’de 2 6nemli tiimor siipresor gende inaktivasyonun yiiksek
oranda oldugunu gostermistir. Hastalarin yaklasitk % 75 ila 90’mmda TP53 gen
mutasyonu, % 60 ila 90’inda ise RB1 gen mutasyonu gosterilmistir. Yine CREBBP ve
EP300 gen mutasyonlarinin da KHAK’de rol oynadig1 diisiiniilmektedir.*

Birgok malignitede kisisellestirilmis tedavi yaklasimlart konusunda gelisme
olmasma ragmen KHAK hala molekiiler heterojenitesinden ve genomik yapisindan
bagimsiz olarak homojen bir malignite gibi tedavi edilmektedir. Kiiglik hiicreli akciger
kanserinin tedaviye diren¢ gelistirmesi, tedavi sonrast hizli niiks etmesi ve 5 yillik
sagkalimmin diisik olmast nedeniyle yeni terapdtik hedefler belirlenmeye
calisilmaktadir. Kiigiik hiicreli akciger kanserini smiflandirmak icin birgok caligsma
yapilmis olup bu smiflandirmalarin prognoz ve tedaviye yanit agisindan faydasi
gosterilememistir. Yapilan son arastirmalar sonucunda KHAK transkripsiyon regiilator
ekspresyonuna gore ASCL1 (KHAK-A), NEURODI (KHAK-N), POU2F3 (KHAK-P)
ve enflamatuar markerlarla iliski (KHAK-I) olarak 4’e ayrilmistir. Bu subtip ayrimi ile
terapotik yaklasimlarda iyilesme saglanmasi amaglanmaktadir.*

Kiigiik hiicreli akciger kanseri-A en yaygin subtip olup KHAK vakalarinin % 40-
50’sini olusturur. Bu vakalarda yiiksek noroendokrin marker ekspresyonu izlenir. Kiiciik
hiicreli akciger kanseri-N NEURODI transkripsiyon faktorii ile karakterizedir. Bu

vakalarda diisik noéroendokrin marker ekspresyonu ve c-Myc amplifikasyonu
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mevcuttur. Kiiclik hiicreli akciger kanseri-P’de POU2F3 proteini eksprese edilmektedir.
POU2F3 proteini tuft hiicrelerinin fizyolojik regiilator fonksiyonlarma aracilik eden
transkripsiyon faktoriidiir. Bu alt tip noroendokrin belirteclerin  yoklugu ile
karakterizedir. Dordiincii KHAK subtipi olarak YAP 1 proteini ile iligkili KHAK-Y
Onerilmis olup bu subtip insan ornekleri ile dogrulanamamisti. ASCL1, NEURODI,
POU2F3 ve YAP 1 transkripsiyon faktorlerinin higbirini icermeyen KHAK-QN alt tipi
tanimlanmis olup KHAK-I ile iligkisi lizerine arastirmalar devam etmektedir. Kiiciik
hiicreli akciger kanseri-1 subtipinde 4 ana transkripsiyon faktorii negatiftir ancak
belirgin enflamatuar 6zellikler ve birgok immiin kontrol noktast molekiiliinlin yiiksek
ekspresyonu ile karakterizedir. Tiim subtiplerde genetik Ozellikleri dogrultusunda

spesifik ajanlar lizerine ¢alismalar devam etmektedir.**

Tablo 7. Kiiciik hiicreli akciger kanserinde tedavi secenekleri

Evre Tedavi Segenekleri

Kemoterapi ve radyoterapi

Kombine kemoterapi

Limited Stage Cerrahi + kemoterapi veya kemoradyoterapi

Profilaktik kraniyal radyoterapi

Klinik ¢aligmalar

Immiin kontrol noktas1 modiilatérleri ve kombine kemoterapi

Kombine kemoterapi

Radyoterapi

Extensive St - - -
XIensive Stage Kemoterapiye yanit alinmis hastalarda torasik radyoterapi

Profilaktik kraniyal radyoterapi

Klinik ¢aligmalar

Kemoterapi

Rekiirren Hastalik Immiin kontrol noktas1 modiilatorleri

Palyatif tedaviler

Faz 1 ve 2 klinik ¢aligsma agamasindaki ilaglar

2.3.6.1. Limited Stage Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Birinci Basamak

Tedavi

Limited stage KHAK icin birinci basamak tedavi kemoradyoterapidir.
Kemoterapide en sik kullanilan kombine rejim sisplatin-etoposiddir.® Kiiiik hiicreli
akciger kanserinde birinci basamak tedavide karboplatin ve sisplatinin etkinligini
karsilastirmak icin yapilan bir ¢alismada iki tedavi kolunda da etkinlik, ortalama
sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) agisindan anlamli fark olmadig1 ortaya
konmustur. Tedavilerin farki yan etki profillerinde ortaya ¢ikmis olup karboplatinde

daha ¢ok hematolojik yan etkiler (ndtropeni, anemi, trombositopeni) goriiliirken,
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sisplatinde ise gastrointestinal yan etkiler, ndrotoksisite ve nefrotoksisite daha fazla
izlenmistir.*® Yapilan ¢aligmalar kemoterapiye radyoterapi eklenmesinin hem OS hem
de lokal kontrol agisindan fayda sagladigmi gdstermistir.*® Limited stage KHAK
olgularinda heniiz immiinoterapinin kullanimini destekleyen calisma mevcut degildir.

Ancak bu konuda calismalar devam etmektedir.*

2.3.6.2. Extensive Stage Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Birinci Basamak

Tedavi

Extensive stage KHAK igin birinci basamak tedavi platin bazli kemoterapidir. En
stk kullanilan kombinasyon etoposid-platin kombinasyonudur. Extensive stage
KHAK’de 2 adet programli hiicre 6liim ligand1 1 (PD-L1) ajaninin birinci basamak
tedavide kombine kemoterapi ile birlikte kullanimi onaylanmistir. Bu ajanlar
IMpowerl33 arastirmasinda calisilan atezolizumab ve CASPIAN arastirmasinda
calisilan durvalumabdir.* Kiiciik hiicreli akciger kanserinde tedavi algoritmasi Sekil
1’de gosterilmistir.

IMpowerl33 c¢alismasinda daha 6nce tedavi almamigs ES KHAK hastalarina bir
grupta karboplatin-etoposid ve atezolizumab verilmis olup diger gruba kombine
kemoterapi ile birlikte plasebo verilmistir. Ortalama sagkalim atezolizumab grubunda
12,3 ay iken plasebo grubunda 10,3 ay olarak bulunmustur. Progresyonsuz sagkalim ise
sirastyla 5,2 aya 4,3 ay olarak bulunmustur.”” CASPIAN calismasinda ise platin-
etoposid tedavisine durvalumab eklenmistir. Durvalumab grubunda OS 13,0 ay olarak
bulunmus olup sadece platin-etoposid kombinasyon tedavisi alan hastalarda ise 10,3 ay
olarak bulunmustur.*® Hastalarin 3 yillik takipte OS’lerine bakildiginda ise durvalumab
grubunda % 17,6 iken sadece kombine kemoterapi alan grupta % 5,8 olarak
bulunmustur.*

Extensive stage KHAK’nin birinci basamak tedavisinde baska immiin kontrol
noktast inhibitorleri i¢in de c¢alismalar mevcuttur. KEYNOTE-604 calismasinda
kombine kemoterapiye pembrolizumab eklenerek karsilastirma yapilmig olup
pembrolizumab grubunda PFS ve OS’de iyilesme gozlenmistir ancak bu iyilesme
sadece kemoterapi grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli degildir.”® ECOG-
ACRIN EAS5161 calismasinda ise bir Anti PD-1 ajan olan nivolumab ¢alisilmis olup

ES KHAK hastalarinda birinci basamak tedaviye nivolumab eklenmesinin hem
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OS’yi hem de PFS’yi iyilestirdigi gézlenmistir. Nivolumab alan grup ile sadece
kombine kemoterapi alan grup karsilastirildiginda PFS sirasiyla 5,5 aya 4,7 ay
olarak bulunmustur. Ortalama sagkalim ise sirasiyla 11,3 aya 9,3 ay olarak
bulunmustur.”' Kiiciik hiicreli akciger kanseri tedavisi i¢in baska mekanizma ve ajanlar
da denenmis olup calismalarda sadece kombine kemoterapi rejimlerine karsi anlamli
diizeyde OS faydasi sagladigi gosterilememistir. Ipilimumab ve bevacizumab ile ilgili
caligmalarda da OS faydasi gé’)s‘cerilememistir.43’52’53

Extensive stage KHAK’de birinci basamak tedaviye konsolidatif RT eklenmesi
tizerine yapilan ¢aligmalarda mevcuttur. Radyoterapinin immiin yanit1 uyarabilecegi ve
intratorasik rekiirrensi azaltabilecegi diisiiniilmektedir.”® Bu nedenle ES KHAK
olgularinda birinci basamak tedaviye RT eklenmesi iizerine yapilan bircok calisma
meveuttur.”*>

Kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalarinda beyin metastazlart yaygindir.
Hastalarda beyin metastazi goriilme sikligi tan1 aninda yaklasik % 18 olup iki yilda
fazlasiyla artarak % 80’lere yaklasir. Beyin metastazinin varligi kotii prognoz gostergesi
olup idame kemoterapi beyin metastazi insidansini azaltmaz.”® Cok sayida calisma
profilaktik kranial iginlamanin (PCI) hastalarda OS ve PFS’yi iyilestirdigini ve
semptomatik beyin metastazi riskini azalttigini1 gostermistir. Ancak PCI’'nin KT ye tam

yanit alinamamus hastalardaki yeri tartismalidir.”®’
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Kiclik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi Algoritmasi

Erken Evre Hastalk ileri Evre Hastalik
Birinci Basamak Tedavi Birinci Basamak Tedavi
* Etoposid+ Platin + RT * Etoposid + Platin + Atezolizumab
* Kisisellestirilmis Tedavi veya Durvalumab £ RT

ikinci Basamak Tedavi

Relaps <6 ay
* Topotekan
* Lurbinektedin
» Klinik Calisma
* Palyatif semptom yénetimi

Relaps >6 ay
* Orijinal Rejim
Lurbinektedin
* Palyatif semptom ydnetimi

Sekil 1. Kiiciik hiicreli akciger kanserinde tedavi algoritmasi
RT: Radyoterapi

2.3.6.3. Extensive Stage Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanserinde Ikinci Basamak

Tedavi

Kiigiik hiicreli akciger kanseri olgularinda tedavi sonrasi niiks siktir. Birinci
basamak tedaviye yanitin derecesi ve siiresi hastanin sagkalimimi Ongérmede
kullanilabilmektedir. Birinci basamak tedavi sonrasi ilk 3 ay igerisinde niiksii olan
hastalar refrakter olarak degerlendirilirler ve genellikle ayni rejim tekrar kullanilmaz.
Niiksli 6 aydan sonra olan hastalar ise kemosensitif olarak kabul edilirler ve birinci
basamak tedavi rejimi ile tedavi edilebilirler.”®

Yapilan ¢alismalarda birinci basamak tedaviye direncgli hastalarda ikinci basamak
tedaviye yanit oranlarinin da diisiik oldugu gosterilmistir. Kii¢iik hiicreli akciger kanseri
hastalarinda ikinci basamak tedavinin etkinligini degerlendiren bir ¢alismada hastalarin
ikinci basamak tedaviye genel yanit oran1 % 17,9 olup birinci basamak tedaviye sensitif
olan hastalarda bu oran % 27,7, refrakter hastalar iginse % 14,8 olarak bulunmustur.
Hastalarin OS siireleri ise 6,7 ay olup kemosensitif hastalarda 7,7 ay, refrakter

hastalarda 5,4 ay bulunmustur.5 8
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Yakin zamana kadar United States Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan KHAK’de ikinci basamakta kullanimi onaylanan tek ajan topotekandi.
Lurbinektedin selektif onkojenik transkripsiyon inhibitorii olup KHAK hastalarinda
ikinci basamakta kullanimi onaylanan diger ajandir. The National Comprehensive
Cancer Network KHAK paneli 6 aydan kisa siire igerinde niiksii olan hastalarda ikinci
basamak tedavi olarak topotekan ve lurbinektedini dnermektedir. 6 aydan sonra niiks
eden hastalar iginse orijinal rejimin tekrar verilmesi veya diger bircok tedavi
seceneginden biri olarak lurbinektedin tedavisi Onerilmektedir. The National
Comprehensive Cancer Network tarafindan kullanimi onerilen ajanlar Tablo 8’de

gosterilmistir.***

Tablo 8. Kiiciik hiicreli akciger kanserinde ikinci basamak tedavi

Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinde Ikinci Basamak Tedavi

Relaps < 6 ay Relaps > 6 ay

Topotekan Orijinal rejim

Lurbinektedin

Klinik ¢alisma Diger Onerilen Rejimler
Topotekan

Diger Onerilen Rejimler Paklitaksel

Paklitaksel Dosetaksel

Dosetaksel Irinotekan

Irinotekan Temozolomid

Temozolomid Siklofosfamid/Doksorubisin/Vinkristin

Siklofosfamid/Doksorubisin/Vinkristin Oral etoposid

Oral etoposid Vinorelbin

Vinorelbin Gemsitabin

Gemsitabin Lurbinektedin
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3. MATERYAL ve METOD

‘Extensive Stage Kiiclik Hiicreli Akciger Kanseri Tanist Alan Hastalarda
Enflamatuar Endekslerle PET-CT de Metabolik Parametreler Arasindaki Iliski’ konulu
calismamiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 4 Ocak 2024 tarihli 140 numarali toplantida alinan 33

numarali karara istinaden yapilmistir.

3.1. Calisma Gruplar1 ve Amag

Bu calisma; 28 Nisan 2011 ile 9 Agustos 2023 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde KHAK tanis1 alan
18 yas tstii 110 hastanin retrospektif incelenmesiyle yapildi. Calisma igin kriterlere
uyan hastalarin tedaviye baslanmadan once bakilan rutin laboratuvar test sonuglari
kaydedildi. Hastalarin tedaviye baslanmadan 6nce evreleme i¢in ¢ekilen '"®F FDG PET-
BT goriintiileri Niikleer Tip Anabilim Dali tarafindan tekrar degerlendirilmis olup

calismada kullanilmas1 planlanan parametreler kaydedildi.

3.2. Dislama Kriterleri

Calismanin diglama kriterleri asagida belirtilmistir.

e 18 yas alt1 hastalar

e  Sinirli evre hastalig1 olan hastalar

e Ikinci primer malignitesi olan hastalar

e  Aktif enfeksiyonu olan hastalar

e  Otoimmiin hastalig1 olan hastalar

e Tedavi dncesi '°F FDG PET-BT ‘si olmayan hastalar

e Tedavi 6ncesi rutin laboratuvar tetkikleri olmayan hastalar

3.3. Parametreler

Hastalarin demografik ozellikleri, sigara igme Oykiileri, patolojik tani tarihleri ve
vefat eden hastalarin vefat tarihi ile yasayan hastalarin son muayene tarihleri kayit altina

alindi. Vefat eden hastalarin vefat tarihi veya yasayan hastalarin sistemdeki son
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muayene tarihlerinden hastalarin patolojik tani tarihleri ¢ikarilarak hastalarin ortalama
takip siiresi (glin) hesaplandi. Hastalar mortalite verilerine gore erken donemde
mortalite gelisen ve ge¢ donemde mortalite gelisen hastalar olarak gruplandirilip
kaydedildi. Tanidan itibaren 6 ay icinde vefat eden hastalar erken donem mortalite, 12
ay icinde vefat eden hastalar ise ge¢ donem mortalite grubuna dahil edildi. Hastalarin
goriintiilemelerinden hastalarin primer tiimor lokalizasyonu, primer tiimoriin boyutu,
lenf nodu evreleri, metastaz yerleri, metastaz yerlerinin visseral-non visseral olarak
ayrimi, tani an1 goriintiilemelerinde beyin metastaz1 varligi kaydedildi. Hastalarin tedavi
oncesi ¢ekilen "'F FDG PET-BT’leri Niikleer Tip Anabilim Dali tarafindan tekrar
degerlendirilerek F FDG PET-BT’deki lezyonlarin SUVmax, SUVmean, MTV, TLG
degerleri kayit altina alindi. Hastalarin ge¢mis medulla raporlar1 ve epikrizleri
incelenerek aldigi tedaviler ve PCI verileri kaydedildi. Hastalarin hemogramindaki
16kosit, ndtrofil, monosit, eozinofil, hemoglobin, platelet, RDW, MPV, PDW, PCT
degerleri ile biyokimyasal tetkiklerinden C reaktif protein (CRP), albiimin, alkalen
fosfataz (ALP) ve LDH degerleri kaydedildi. Hemogram ve biyokimyasal tetkik
sonuglari ile hastalarin PNI, PAO ve AAFO degerleri hesaplanarak kaydedildi.

3.3.1. Enflamatuar Parametreler

Hastalarin kan sayimi1 Beckman Coulter DXH cihaziyla ve biyokimyasal testler
hastanemiz merkez laboratuvarinda Beckman Coulter AUS5800 cihazinda yapildi.
Enflamatuar parametre olarak hastalarin PNI, PAO ve AAFO degerleri kaydedildi.

PNI su sekilde hesaplandi; (serum albumin seviyesi (g/dl) x 10) + (total lenfosit
say1st (mm?) x 0,005)

AAFO su sekilde hesaplandi; (serum albumin seviyesi (g/dl) x 10) / (serum
alkalen fosfataz diizeyi (U/L))

PAO su sekilde hesaplands; (platelet sayis1 (10°/mm?)) / (serum albumin seviyesi
(g/dl) x 10)

3.3.2. BF FDG PET-BT Metabolik Parametreleri

'SF FDG PET-BT gériintiilemesi 6-8 saatlik aghik sonrasi ve ortalama 10 miliCurie
intravenéz '°F FDG uygulamasindan 60-90 dakika sonra yapilmustir. Hastalarin '°F

FDG PET-BT goriintiilemeleri Siemens Biograph 6 PET-CT (Siemens Medical
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Systems, USA) ve General Electric Discovery 1Q Gen2 20CM 4 RINGC PET-CT
(General Electric Healthcare) cihazlar kullanilarak yapilmisti. Hem PET hem de BT
taramalar1 normal tidal solunum sirasinda elde edilmistir. Toplam g¢ekim siiresi hasta
basina 25 dakika ile 35 dakika arasinda degismektedir. PET goriintiileri Ordered Subset
Expectation Maximization (OSEM) algoritmasi kullanilarak ateniiasyon diizeltmesi ile
yeniden yapilandirildi. Atentiasyon diizeltmesi yapilmig PET ve BT goriintiileri koronal,
sagittal ve transaksiyel kesitler halinde Symbia is istasyonunda (Siemens Healthcare) ve
Xeleris is istasyonunda (General Electric Healthcare) goriintiilendi.

MTYV degerlerini 6l¢mek i¢in PET-BT verileri Dicom formatinda bir OsiriX MD
programma aktarildi. Onceden lokalize edilmis her bir lezyonu igeren bir 3D ilgi alan1
cizildi ve se¢ilen hacimde SUVmax belirlendi. VOI’lerin sekli ve boyutu, yiiksek
fizyolojik tutulum alanlarini (mesane, miyokard) icermemelerini veya BT’ de goriilen
anatomik timdr siirlarin1 agmamalarini saglayacak sekilde ayarlandi. MTV, SUVmean
degerini de otomatik olarak hesaplayan OsiriX MD programi tarafindan SUVmax’in %
40’1 esigi dahilinde uzamsal olarak bagl tiim vokselleri gruplandiran PET verilerinden
hesaplanmistir. Her hastanin toplam MTV’si, segilen tiim lezyonlarin MTV’lerinin
toplam1 olarak tanimlandi. Total lezyon glikolizisi (TLG), izokonturlama ile segilen
hacimde belirlenen SUVmean ile ayn1 lezyonun MTV’sinin ¢arpilmasiyla elde edildi.
Her hastanin global TLG’si, segilen tiim fokal lezyonlarin TLG’lerinin toplami olarak

tanimlandi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
20.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1r ve yiizde olarak, siirekli
Ol¢iimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve (25-75th
persentil (ceyrekler)) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gdsterip
gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
ikili grup analizlerinde Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli 6l¢iimler arasindaki
iligkiyi belirlemede Spearman’s rho korelasyon testine bagvuruldu. Hastalarin PAO,
PNI, AAFO, SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerlerinin erken ve ge¢ dénem

mortaliteyi kestirmedeki giiciinii ifade eden egri altinda kalan alan (orijinal adi ile area
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under the curve-(AUC)) i¢in alict isletim karakteristigi (orijinal adiyla; Receiver
Operating Characteristic — ROC) analizi kullanildi. ROC analizi sonucunda her bir
degisken icin esik deger belirlenerek s6z konusu noktalardaki duyarlilik ve 6zgiilliik

degerleri hesaplandi. Tiim testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Hastalarinin Verileri
4.1.1. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Hastalarimin Demografik Verileri

Calismaya verilerine ulasilan KHAK tanili 110 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamalarinin 61,9+9,4 y1l oldugu saptandi.

Hastalarin primer tiimoérlerinin ¢apma bakildiginda ortalama 73,9+29,7 mm
oldugu saptandi.

Hastalarin ortalama 207,94+208,1 giin takip edildikleri tespit edildi.

Hastalarin % 87,3 (n=96)’liniin erkek, % 12,7 (n=14)’sinin kadin oldugu saptandi.
Sigara kullanim bilgilerine hastalarin 51 (% 46,4)’inde ulasilmis olup, 51 hastanin
tamaminda sigara kullanimi tespit edildi. Hastalardan 59 (% 53,6)’unun ise sigara
kullanim bilgilerine ulasilamadi. Exitus bulgular1 hastalarin % 98,2 (n=108)’sinde tespit
edilirken, % 1,8 (n=2)’inin yasadig1 belirlendi.

Hastalarin primer tiimor lokalizasyonlarinin % 50,9 (n=56)’unda sag akciger, %
49,1 (n=54)’inde ise sol akciger oldugu gozlendi.

Metastaz bulgular1 incelendiginde sirasiyla hastalarin % 33,6 (n=37)’sinda
servikal lenfadenopati (LAP), % 10 (n=11)’unda kontralateral akciger, % 39,1
(n=43)’inde karaciger, % 27,3 (n=30)’linde intraabdominal LAP, % 13,6 (n=15)’sinda
intraabdominal lezyon, % 74,5 (n=82)’inde kemik, % 30,9 (n=34)’unda siirrenal, %
12,7 (n=14)’sinde beyin metastazi, % 28,2 (n=31)’sinde ise diger metastaz bulgulari
tespit edildi. Diger metastaz yerlerinin ise kemik iligi, pankreas, cilt alti, yumusak doku,
aksiller LAP, inguinal LAP ve plevra oldugu gozlendi.

Hastalarim % 30,0 (n=33)’unda non-visseral, % 70,0 (n=77)’inde ise visseral
metastaz oldugu gozlendi.

Hastalarin lenf nodu evrelerine bakildiginda % 1,8 (n=2)’inde NO, % 6.4
(n=7)linde N1, % 25,5 (n=28)’inde N2, % 66,4 (n=73)’linde ise N3 seklinde oldugu
saptandi.

Tedavi alimi1 hastalarin % 86,4 (n=95)’linde gozlenirken; en sik verilen tedavilerin
sirastyla % 77,9 (n=74)’unda sisplatin-etoposid, % 14,7 (n=14)’sinde karboplatin-

etoposid tedavileri oldugu goézlendi.
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PCI verilerinde hastalarin % 9,1 (n=10)’inin PCI aldig1 gozlenirken; % 13,6
(n=15)’stmin PCI almadig1, % 77,3 (n=85)’iinde ise PCI verilerinin bilinmedigi tespit
edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Demografik veriler

Ort+Ss Med (25-75th)
Yas 61,9494 63 (56-69)
Cap 73,9+29,7 70,5 (50-93,75)
Ortalama takip siiresi (giin) 207,9+208,1 145,0 (36-340.,5)
Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Kadin 14 12,7

Erkek 96 87,3
Sigara kullanim

Ulagilamadi 59 53,6

Var 51 46,4
Sonlamim

Yasiyor 2 1,8

Exitus 108 98,2
Tiimor lokalizasyonu

Sag akciger 56 50,9

Sol akciger 54 49,1
Diger metastaz

Yok 79 71,8

Var 31 28,2
Servikal LAP

Yok 73 66,4

Var 37 33,6
Kontralateral akciger

Yok 99 90,0

Var 11 10,0
Karaciger

Yok 67 60,9

Var 43 39,1
Intraabdominal LAP

Yok 80 72,7

Var 30 27,3
intraabdominal lezyon

Yok 95 86,4

Var 15 13,6
Kemik

Yok 28 25,5

Var 82 74,5
Siirrenal

Yok 76 69,1

Var 34 30,9
Beyin metastazi

Yok 96 87,3

Var 14 12,7
Metastaz yeri

Non-visseral 33 30,0

Visseral 77 70,0
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Tablo 9 un devami

Lenf nodu metastazi
NO 2 1,8
N1 7 6,4
N2 28 25,5
N3 73 66,4
Tedavi alim
Yok 15 15,6
Var 95 86,4
Alinan tedavi (n=95)
Karboplatin-Etoposid 14 14,7
Sisplatin-Etoposid 74 77,9
Sisplatin-Etoposid-Atezolizumab 1 1,1
Sisplatin-Etoposid-Palyatif RT 1 1,1
Sisplatin 2 2,1
Irinotekan-Karboplatin 1 1,1
Palyatif RT 2 2,1
PCI
Yok 15 13,6
Var 10 9,1
Bilinmiyor 85 77,3

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, 25-75th: 25-27 Persentil (1.ve 3. ¢eyrekler), LAP:
Lenfadenopati, RT: Radyoterapi, PCI: Profilaktik Kranial Isinlama

4.1.2. Hastalarin Enflamatuar Parametreleri

Hastalarin bakilan enflamatuar parametrelerinden PAO degerinin ortalama
9,4+4,3; AAFO degerinin ortalama 0,37+0,18; PNI degerinin ise ortalama 40,4+7,6
oldugu belirlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Enflamatuar Parametreler

OrtSs Med (25-75th)
PAO 9,4+43 8,9 (6,82-11,2)
PNI 40,4+7,6 40,3 (35,42-46)
AAFO 0,37+0,18 0,37 (0,22-0,49)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, 25-75th: 25-27 Persentil (1.ve 3. ¢eyrekler), PAO:
Platelet Albumin Orani, PNI: Prognostik Nutrisyonel Indeks, AAFO: Albumin Alkalen Fosfataz Orani

4.1.3. Hastalarin *F FDG PET-BT Semikantitatif Verileri

Hastalarin 'F FDG PET-BT semikantitatif parametrelerinden SUVmax’imn
ortalama 14,6+6,4; SUVmean’in ortalama 8,2+3,3; MTV’nin ortalama 435,2+434,6;
TLG’nin ise ortalama 3202,6+3356,2 oldugu belirlendi (Tablo 11).
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Tablo 11. ®F FDG PET-BT semikantitatif verileri

Ort+Ss Med (25-75th)
SUVmax 14,6+£6,4 13,4 (10,4-16,9)
SUVmean 8,24+3.3 7,6 (6,0-9,2)
MTV 435,2+434.6 302,7 (165,9-545,3)
TLG 3202,6+3356,2 1975,1 (1111,1-4203,6)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, 25-75th: 25-27 Persentil (1.ve 3. ¢eyrekler), SUVmax:
Maximum Standardized Uptake Value, SUVmean: Mean Standardized Uptake Value, MTV: Metabolik
Tiimor Voliimii, TLG: Total Lezyon Glikolizisi

4.1.4. Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Calismaya alinan hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo 12°de 6zetlendi.

Tablo 12. Laboratuvar bulgular

Ort+Ss Med (25-75th)
Beyaz kiire 10662,7+3882,8 10100 (7775-12500)
Notrofil 8037,3+3798,8 7000 (5500-9750)
Lenfosit 1602,7+£753,9 1500 (1100-2000)
Monosit 760,9+359,2 700 (500-1000)
Eozinofil 160,0+£267,9 100 (0-200)
Hemoglobin 12,942,0 13,2 (11,8-14,1)
Platelet 299,1£109,5 292,5 (244,8-355)
RDW 14,7+1.,8 14,3 (13,5-15,6)
MPV 8,6£1,6 8,4 (7,45-9,75)
PDW 16,772 16,7 (0,19-0,3)
PCT 0,25+0,09 0,25 (28,77-37,1)
CRP 63,4+77,3 33,3 (13,8-75,6)
Albumin 33,0+6,3 33,2 (28,8-37,1)
ALP 120,7+99,0 83,0 (69,8-134)
LDH 440,6+390,3 310,0 (226-496)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, 25-75th: 25-27 Persentil (1.ve 3. ¢eyrekler), CRP: C
Reaktif Protein, ALP: Alkalen Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz

4.2. Hastalarin *F FDG PET-BT Metabolik Parametreleri ile Enflamatuar
Parametreleri Arasindaki liski

4.2.1. SUVmax ve SUVmean Degerleri ile Enflamatuar Parametreler

Arasindaki Tliski

Hastalarin SUVmax degeri ile Lenfosit, Trombosit ve PAO degerleri arasinda
pozitif (dogrusal) yonlii zayif (sirastyla r=0,292; r=0,223; r=0,271); TLG (r=0,382)
degeri ile pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey; SUVmean (r=0,950) degerleri ile ise
pozitif (dogrusal) yonlii kuvvetli bir iligki oldugu tespit edildi (p<0.05).

SUVmean degerleri ile Trombosit ve PAO degerleri arasinda pozitif (dogrusal)
yonlii zayif (sirastyla 1=0,210; 1=0,247); TLG ve Lenfosit degerleri ile pozitif (dogrusal)
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yonli orta (sirastyla 1=0,327; r=0,341); SUVmax degerleri ile ise pozitif (dogrusal)
yonli kuvvetli bir iligki oldugu saptandi (r=0,950) (p<0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. SUVmax ve SUVmean degerleri ile enflamatuar parametreler arasindaki iliski

SUVmax SUVmean
r p r p
Yas -0,074 0.440 0,002 0.988
SUVmax 0,950* <0.001
SUVmean 0,950* <0.001
MTV 0,115 0.233 0,057 0.552
TLG 0,382* <0.001 0,327* <0.001
Lenfosit 0,292%* 0.002 0,341* <0.001
Trombosit 0,223* 0.019 0,210* 0.028
Albumin -0,112 0.301 -0,091 0.397
ALP -0,027 0.818 -0,015 0.896
LDH -0,058 0.578 -0,038 0.719
PAO 0,271* 0.012 0,247* 0.022
PNI 0,041 0.708 0,075 0.491
AAFO 0,045 0.709 0,043 0.720
Ortalama takip siiresi (giin) 0,131 0.172 0,158 0.100

*n<0.05, Spearmans rho korelasyon, SUVmax: Maximum Standardized Uptake Value, SUVmean: Mean
Standardized Uptake Value, MTV: Metabolik Tiimor Voliimii, TLG: Total Lezyon Glikolizisi, ALP: Alkalen
Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, PAO: Platelet Albumin Orani, PNI: Prognostik Nutrisyonel Indeks,
AAFO: Albumin Alkalen Fosfataz Orani

4.2.2. MTV ve TLG Degerleri ile Enflamatuar Parametreler Arasindaki iliski

Hastalarin MTV degerleri ile AAFO ve Ortalama takip siireleri (giin) arasinda
negatif (ters) yonlii zayif (sirasiyla r=-0,243; r=-0,256); LDH degerleri ile pozitif
(dogrusal) yonlii orta (r=0,576); TLG degerleri ile ise pozitif (dogrusal) yonlii kuvvetli
bir iligki oldugu belirlendi (r=0,923) (p<0.05).

TLG degerleri ile AAFO ve Albumin degerleri arasinda negatif (ters) yonlii zayif
(swrastyla r=-0,234; r=-0,239); SUVmax, SUVmean ve LDH degerleri arasinda pozitif
(dogrusal) yonlii orta diizey (sirasiyla r=0,382; r=0,327; r=0,468); MTV degeri ile ise
pozitif (dogrusal) yonlii kuvvetli bir iliski oldugu tespit edildi (r=0,923) (p<0.05) (Tablo
14).

Tablo 14. MTV ve TLG degerleri ile enflamatuar parametreler arasindaki iliski

MTV TLG

r p r p

Yas 0,008 0.934 0,021 0.830

SUVmax 0,115 0.233 0,382%* <0.001

SUVmean 0,057 0.552 0,327* <0.001

MTV 0,923* <0.001
TLG 0,923* <0.001
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Tablo 14’tin devami

Lenfosit

Trombosit

Albumin

ALP

LDH

PAO

PNI

AAFO

Ortalama takip siiresi (giin)

-0,103
-0,003
-0,199
0,122
0,576*
-0,001
-0,190
-0,243*
-0,256*

0.283 -0,012
0.976 0,052
0.064 -0,239*
0.288 0,102
<0.001 0,468*
0.995 0,096
0.080 -0,176
0.039 -0,234*
0.007 -0,182

0.904
0.593
0.025
0.373
<0.001
0.379
0.105
0.048
0.057

*n<0.05, Spearman’s rho korelasyon, SUVmax: Maximum Standardized Uptake Value, SUVmean: Mean
Standardized Uptake Value, MTV: Metabolik Tiimor Voliimii, TLG: Total Lezyon Glikolizisi, ALP: Alkalen
Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, PAO: Platelet Albumin Orani, PNI: Prognostik Nutrisyonel Indeks,
AAFO: Albumin Alkalen Fosfataz Orani

4.3. Hastalarin Erken Dénem ve Ge¢ Déonem Mortalitesini Ongérmede B

FDG PET-BT Metabolik Parametrelerinin ve Enflamatuar Parametrelerin

Incelenmesi

4.3.1. Erken Donem Mortaliteyi Ongormede SUVmax, SUVmean, MTV ve

TLG Degerlerinin Incelenmesi
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— TLG

40 60
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Sekil 2. Erken donem mortaliteyi 6ngormede SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerlerinin ROC
curve testi ile incelenmesi
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Hastalarin SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerleri ile erken mortaliteyi

ongorebilmesi icin Roc Curve testi ile tanisal test performansin istatistiksel agidan

anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05) (Sekil 2, Tablo 15).

Tablo 15. Erken donem mortaliteyi 6ngéormede SUVmax, SUVmean, MTV ve

tanisal test performansi

TLG degerlerinin

SUVmax SUVmean MTV TLG

AUC 95% -Cl1 (%) 0,573 (0,475- 0,594 (0,496- 0,589 (0,491- 0,557 (0,459-
0,667) 0,687) 0,682) 0,651)

Cut-off <15,69 <8,42 >255,53 >812,5

Duyarhlik (%) 95% -Cl (%)

80,65 (68,6-89,6)

74,19 (61,5-84.5)

74,19 (61,5-84,5)

87,1 (76,1-94,3)

Ozgiilliik 95% -C1 (%)

39,58 (25,8-54,7)

50,0 (35,2-64.8)

45,83 (31,4-60.8)

27,08 (15,3-41,8)

PPV 95% -Cl (%)

63,3 (57,1-69,1)

65,7 (58,2-72,5)

63,9 (56,8-70,5)

60,7 (55,9-65,3)

NPV 95% -Cl (%)

61,3 (46,1-74,6)

60,0 (47,471 ,4)

57,9 (44,9-69,9)

61,9 (42,3-78.3)

p degeri

0.200

0.094

0.114

0.313

* p<0.05, Roc Curve test, AUC: Egri altinda kalan alan, CI: Confidence interval, PPV: Pozitif prediktif
deger, NPV: Negatif prediktif deger, SUVmax: Maximum Standardized Uptake Value, SUVmean: Mean
Standardized Uptake Value, MTV: Metabolik Tiimor Voliimii, TLG: Total Lezyon Glikolizisi

4.3.2. Ge¢c Déonem Mortaliteyi Ongérmede SUVmax, SUVmean, MTV ve

TLG Degerlerinin Incelenmesi
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Sekil 3. Ge¢ donem mortaliteyi 6ngormede SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerlerinin ROC
curve testi ile incelenmesi
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Hastalarin SUVmax, SUVmean ve TLG degerleri ile ge¢ mortaliteyi
Oongorebilmesi icin Roc Curve testi ile tanisal test performansin istatistiksel agidan
anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05) (Sekil 3, Tablo 16). Hastalarin MTV degerinin
171,24 iistiinde olmasinin 0,665 (% 66,5) AUC degeri ile tanisal test performansinin %
79,31 duyarlilik, % 52,17 6zgiilliik ile en iyi tanisal deger oldugu tespit edildi (p=0.013;
Sekil 3).

Tablo 16. Ge¢ donem mortaliteyi 6ngormede SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerlerinin
tanisal test performansi

SUVmax SUVmean MTV TLG

AUC 95% -Cl (%) 0,587 (0,489- 0,599 (0,502- 0,665 (0,568- 0,622 (0,525-
0,680) 0,692) 0,752) 0,713)

Cut-off <19,09 <8 >171,24 >777,2
Duyarhlik (%) 95% -Cl (%) 90,8 (82,7-95,9) | 63,22 (52,2-73,3) | 79,31 (69,3-87,3) | 88,51 (79,9-94,3)
(")zgiilliik 95% -Cl (%) 39,13 (19,7-61,5) | 60,87 (38,5-80,3) | 52,17 (30,6-73,2) | 39,13 (19,7-61,5)
PPV 95% -Cl1 (%) 84,9 (80,2-88,7) 85,9 (78,2-91,2) 86,2 (80,2-90,7) 84,6 (79,7-88,5)
NPV 95% -Cl1 (%) 52,9 (32,8-72,2) 30,4 (22,2-40,2) 40,0 (27,4-54,0) 47,4 (29,3-66,1)
p degeri 0.246 0.171 0.013* 0.082

* p<0.05, Roc Curve test, AUC: Egri altinda kalan alan, CI: Confidence interval, PPV: Pozitif prediktif
deger, NPV: Negatif prediktif deger, SUVmax: Maximum Standardized Uptake Value, SUVmean: Mean
Standardized Uptake Value, MTV: Metabolik Tiimér Voliimii, TLG: Total Lezyon Glikolizisi

4.3.3. Erken Dénem Mortaliteyi Ongérmede PAO, PNI ve AAFO

Degerlerinin Incelenmesi
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Sekil 4. Erken donem mortaliteyi 6ngormede PAO, PNI ve AAFO degerlerinin ROC curve testi ile
incelenmesi
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Hastalarin PAO ve AAFO degerleri ile erken mortaliteyi dngorebilmesi i¢in Roc
Curve testi ile tanisal test performansin istatistiksel acidan anlamli olmadig1 saptandi
(p>0.05) (Sekil 4, Tablo 17). Hastalarin PNI degerinin 38,1 ve altinda olmasinin 0,731
(% 73,1) AUC degeri ile tanisal test performansinin % 52,0 duyarlilik, % 86,11 6zgiilliikk
ile en iyi tanisal deger oldugu tespit edildi (p<0.001; Sekil 4).

Tablo 17. Erken donem mortaliteyi 6ngéormede PAO, PNI ve AAFO degerlerinin tanisal test
performansi

PAO PNI AAFO
AUC 95% -C1 (%) 0,503 (0,393-0,613) | 0,731 (0,625-0,821) | 0,604 (0,482-0,717)
Cut-off >6,40 <38,1 <0,435

Duyarhlik (%) 95% -Cl (%) 70,0 (55,4-82,1) 52,0 (37,4-66.3) 73,81 (58,0-86,1)

Ozgiilliik 95% -Cl1 (%)

11,11 (3,1-26,1)

86,11 (70,5-95,3)

50 (31,3-68,7)

PPV 95% -Cl1 (%)

52,2 (46,9-57,6)

83,0 (68,8-92,4)

67,4 (58,1-75,5)

NPV 95% -CI (%)

21,1 (8,8-42,4)

56,4 (48,5-63,9)

57,7 (42,3-71,7)

p degeri 0.965 <0.001* 0.127
* p<0.05, Roc Curve test, AUC: Egri altinda kalan alan, CI: Confidence interval, PPV: Pozitif prediktif
deger, NPV: Negatif prediktif deger, PAO: Platelet Albumin Orani, PNI: Prognostik Nutrisyonel Indeks,
AAFO: Albumin Alkalen Fosfataz Oram

4.3.4. Ge¢c Dénem Mortaliteyi Ongérmede PAO, PNI ve AAFO Degerlerinin

Incelenmesi
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Sekil 5. Ge¢ donem mortaliteyi 6ngormede PAO, PNI ve AAFO degerlerinin ROC curve testi ile
incelenmesi
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Hastalarin PAO, PNI ve AAFO degerleri ile ge¢ donem mortaliteyi dngorebilmesi
icin Roc Curve testi ile tanisal test performansin istatistiksel agidan anlamli olmadig:

saptand1 (p>0.05) (Sekil 5, Tablo 18).

Tablo 18. Ge¢ donem mortaliteyi ongormede PAO, PNI ve AAFO degerlerinin tamisal test
performansi

PAO PNI AAFO
AUC 95% -C1 (%) 0,550 (0,439-0,658) | 0,625 (0,514-0,727) | 0,558 (0,436-0,675)
Cut-off <11,15 <38,1 <0,20

Duyarlilik (%) 95% -C1 (%) 77,46 (66,0-86,5) 40,85 (29,3-53,2) 27,12 (16,4-40.3)

Ozgiilliik 95% -Cl (%)

40,0 (16,3-67,7)

86,67 (59,5-98.3)

100,0 (75,3-100)

PPV 95% -ClI (%)

85,9 (79,9-90,4)

93,5 (79,5-98,2)

100 (100-100)

NPV 95% -CI (%)

27,3 (15,0-44.,4)

23,6 (19,0-29,0)

23,2 (20,6-26,1)

p degeri 0.559 0.074 0.458
* p<0.05, Roc Curve test, AUC: Egri altinda kalan alan, CI: Confidence interval, PPV: Pozitif prediktif
deger, NPV: Negatif prediktif deger, PAO: Platelet Albumin Orani, PNI: Prognostik Nutrisyonel Indeks,
AAFO: Albumin Alkalen Fosfataz Orani

4.4. Hastalarin Mortalite Gelisim Donemleri

Hastalarin % 41,8 (n=46)’inde 3 aylik mortalite, % 56,4 (n=62)’linde 6 aylik
mortalite, % 67,3 (n=74)’linde 9 aylik mortalite, % 79,1 (n=87)’inde ise 12 aylik
mortalite bulgular tespit edildi (Sekil 6).

100

90 87 (%79,1)

74 (%67.3)

64 (%58.2) 62 (%56.4)

18 (%43.6
16 (%41.8) (%643.6)

36 (%32.7)

3 aylik mortalite 6 aylik mortalite 9 aylik mortalite 12 aylik mortalite

EYok ®Var

Sekil 6. Mortalite gelisim donemleri

35



4.5. Diisiik MTV ve Yiiksek MTV Grubuna Gore Diger Parametreler
Arasindaki Farkhiliklar

Yiikksek MTV grubunda olan hastalarda erkek oraninin daha yiiksek, beyin
metastazi gelisme oraninin ise daha diisiik oldugu bulundu (sirasiyla p=0.041; p=0.041).

Yiiksek MTV grubunda olan hastalarda 3 aylik, 6 aylik, 9 aylik ve 12 aylk
mortalite oranlar1 anlamli derecede daha yiiksek idi (sirasiyla p=0.016; p=0.034;
p=0.018; p=0.003).

Yiiksek MTV grubunda olan hastalarda Cap, TLG, CRP ve LDH degerlerinin
daha yiiksek (sirastyla p=0.006; p<0.001; p=0.005; p<0.001); PNI ve Albumin
degerlerinin ise daha diisiik oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0.010; p=0.007). Tablo
19°da yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi

(p>0.05).

Tablo 19. MTV Cut-Off grubu ile ilgili parametreler arasindaki farkhhiklar

Diisiik MTV (<171,24) | Yiiksek MTV (>171,24)
(n=31) (n=55) pt
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 7(23,3) 7 (8,8) 0.041*
Erkek 23 (76,7) 73 (91,2)
Metastaz yeri
Non-visseral 9 (30) 24 (30) 1.000
Visseral 21 (70) 56 (70)
Beyin metastazi 7 (23,3) 7 (8,8) 0.041*
3 aylik mortalite 7 (23,3) 39 (48,8) 0.016*
6 aylik mortalite 12 (40) 50 (62,5) 0.034*
9 aylik mortalite 15 (50) 59 (73,8) 0.018*
12 aylik mortalite 18 (60) 69 (86,3) 0.003*
Med (25-75th) Med (25-75th) pi
Yas 62 (55,3-66,3) 63 (56,3-69) 0.426
Cap 61,5 (46-75) 75 (51,8-104,3) 0.006*
SUVmax 13,1 (10-16,3) 13,5 (10,5-16,9) 0.668
SUVmean 7,98 (6,0-10,1) 7,43 (6,0-9,2) 0.638
TLG 661,6 (489,6-1123,1) 3101,5 (1680,7-5329,6) <0.001*
PAO 8,09 (6,36-11,3) 8,96 (6,82-11,3) 0.591
PNI 45 (39-48.5) 39,6 (34,3-44,2) 0.010*
AAFO 0,42 (0,36-0,53) 0,34 (0,20-0,48) 0.081
Lenfosit 1700 (1200-2025) 1500 (1000-2000) 0.233
CRP 19 (8,87-35,4) 51,8 (18,1-93,1) 0.005*
Albumin 36,9 (33-39,5) 32 (27-36,1) 0.007*
ALP 85 (71,5-105) 83 (69,3-153) 0.756
LDH 250,5 (194,5-289) 358 (234,8-580,5) <0.001*

* p<0.05, 1: Ki-kare, [: Mann Whitney U, 25-75th: 25-27 Persentil (1.ve 3. ¢eyrekler), SUVmax: Maximum,
Standardized Uptake Value, SUVmean: Mean Standardized Uptake Value, MTV: Metabolik Tiimor Voliimii, TLG:
Total Lezyon Glikolizisi, PAO: Platelet Albumin Orani, PNI: Prognostik Nutrisyonel Indeks, AAFO: Albumin Alkalen
Fosfataz Orani, CRP: C Reaktif Protein, ALP: Alkalen Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz
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4.6. Diisiik PNI ve Yiiksek PNI Grubuna Gore Diger Parametreler
Arasindaki Farkhiliklar

Diisiik PNI grubunda olan hastalarda 3 aylik, 6 aylik, 9 aylik ve 12 aylik mortalite
oranlar1 daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.006; p<0.001; p=0.003; p=0.044).

Diisiik PNI grubunda olan hastalarda PAO, CRP ve LDH degerlerinin yiiksek
oldugu gozlenirken (sirasiyla p=0.006; p<0.001; p=0.043); Lenfosit, AAFO ve Albumin
degerlerinin ise diisiik olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (sirasiyla p<0.001;
p=0.002; p<0.001). Tablo 20°de yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda ise
anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0.05).

Tablo 20. PNI Cut-Off Grubu ile ilgili Parametreler Arasindaki Farkhhklar

Diisiik PNI (<38,1) Yiiksek PNI (>38,1)
(n=31) (n=55) pt
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 5(16,1) 7(12,7) 0.662
Erkek 26 (83,9) 48 (87,3)
Metastaz yeri
Non-visseral 9 (29) 16 (29,1) 0.995
Visseral 22 (71) 39 (70,9)
Beyin metastazi 4(12,9) 7 (12,7) 0.981
3 aylik mortalite 19 (61,3) 17 (30,9) 0.006*
6 aylik mortalite 26 (83,9) 24 (43,6) <0.001*
9 aylik mortalite 28 (90,3) 33 (60) 0.003*
12 aylik mortalite 29 (93,5) 42 (76,4) 0.044*
Ort£Ss (Med) Ort£Ss (Med) pi
Yas 64 (56-71) 60 (54-66) 0.231
Cap 75 (50-102) 70 (50-85) 0.538
SUVmax 12,7 (10,44-15,69) 13,8 (10,2-17,26) 0.483
SUVmean 7,0 (6-9,8) 7,9 (6,13-9,16) 0.526
MTV 332,6 (251,8-629,4) 2291,3 (131,2-544,4) 0.167
TLG 2149,7 (1600-5461,1) 1780,5 (940,2-4506,5) 0.162
PAO 11,0 (8-14,5) 8,0 (6,81-10,2) 0.006*
AAFO 0,31 (0,15-0,38) 0,44 (0,33-0,54) 0.002*
Lenfosit 1100 (600-1600) 1600 (1200-2100) <0.001*
CRP 92,6 (45,8-179) 22,6 (11,3-61,5) <0.001*
Albumin 27 (25-30) 36,1 (33,6-39,6) <0.001*
ALP 81,5 (75-170) 89 (67,75-117,25) 0.574
LDH 390 (238-817) 283,5 (221-423,8) 0.043*

* p<0.05, 1: Ki-kare, [: Mann Whitney U, 25-75th: 25-27 Persentil (l.ve 3. geyrekler), SUVmax:
Maximum Standardized Uptake Value, SUVmean: Mean Standardized Uptake Value, MTV: Metabolik
Tiimor Voliimii, TLG: Total Lezyon Glikolizisi, PAO: Platelet Albumin Orani, PNI: Prognostik
Nutrisyonel Indeks, AAFO: Albumin Alkalen Fosfataz Orami, CRP: C Reaktif Protein, ALP: Alkalen
Fosfataz, LDH: Laktat Dehidrogenaz
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4.7. Hastalarin Sagkalim Analizleri

Survival Functions
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Sekil 7. Erken déonem mortalite bulgulari ile PNI gruplar arasindaki farkhihiklar
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Sekil 8. Ge¢ donem mortalite bulgular: ile MTV gruplar arasindaki farkhihklar
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Hastalarin genel mortaliteleri 6 aylik erken donem, 12 aylik ge¢ donem mortalite

olarak iki farkli grupta incelendi. Yapilan analiz sonucuna gore erken donem mortaliteye

gore hastalarin ortalama sagkalim siireleri 14,57+1,59 ay, ge¢ donem mortalite

bulgularinin ise 9,01£1,19 ay oldugu tespit edildi.

MTV ve PNI cut-off bulgularina gore erken ve ge¢ donem mortalite bulgulari;
MTV degeri yiiksek olanlarda (p=0.004), PNI degeri diisiikk olanlarda (p<0.001)

ortalama sagkalim siirelerinin daha diisiik oldugu saptandi.

Tablo 21. Hastalarin sagkalim analizleri

%95 Giiven Arahg
Ort S¢ ™ En Diisiik | En Yiiksek P
Erken dfinem mortalite 14.57 1.59 11.45 17.70
ortalama sagkalim
PNI
<38,1 4,03 0,88 2,31 5,76 <0.001*
>38,1 18,95 1,99 15,04 22,86
Ge}: donem mortalite ortalama 9.01 1.19 6.68 11.35
sagkalim
MTV
<171,24 14,86 2,30 10,34 19,37 0.004*
>171,24 7,77 1,14 5,53 10,02

* p<0.05, Ort: Ortalama, Se: Standart error. PNI: Prognostik Nutrisyonel Indeks, MTV: Metabolik

Tiimor Voliimii
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Sekil 9. Hastalarin ortalama sagkahm siireleri
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Hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin 7,06+0,7 ay oldugu saptanirken; 6 aylik
sagkalim % 44’iinde, 12 aylik sagkalim % 20,6’sinda, 24 aylik sagkalim ise % 2,8’inde
tespit edildi (Sekil 9).
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5. TARTISMA

Kiiciik hiicreli akciger kanseri, akciger kanseri vakalarinin yaklasik % 15’ini
olusturan agresif seyirli bir malignitedir. Kiigiik hiicreli akciger kanserinde hizli
bliylime, erken metastaz ve tedavi sonrasi erken niiks sik goriilmektedir. Tedavideki
gelismelerin siirli olmasi nedeniyle hastaligin prognoz ve sagkalimini 6ngoérmek daha
biiyiik 6nem kazanmaktadir ve bu konu iizerine ¢alismalar devam etmektedir.*®*’ Bizim
calismamizda tedavi 6ncesinde bakilan enflamatuar parametrelerden AAFO ile MTV ve
TLG arasinda, PAO ile SUVmax ve SUVmean arasinda iligki saptandi.

Akciger kanseri genellikle ileri yasta goriilen bir malignitedir. Ortalama tan1 yas1
70°dir."® Akciger kanserinin en 6nemli etiyolojisi sigara kullanimi olup akciger
kanserinin insidansindaki degismeler c¢ogunlukla sigara kullanim aligkanliklar: ile
iligkilidir. Akciger kanseri insidansindaki diisiisiin kadinlarda daha yavas oldugu
bilinmektedir. Bunun nedeninin de kadinlarda sigaraya ge¢ baslama ve daha yavas
birakma ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Ancak degisen sigara kullanimi
aligkanliklart nedeniyle beklenen yillik akciger kanseri vakalari erkeklerde % 11,
kadinlarda % 12 olup benzerdir.” Mirili ve arkadaslarnm 112 KHAK hastasinda yaptig:
benzer bir ¢aligmada ise hastalarin yas ortalamasi 58,7 olarak bulunmus. Hastalarin
%17,9’unun kadin, % 82,1’inin erkek oldugu gozlenmis. Hastalarin % 94,6 ’sin1in sigara
kullanma oOykiisii mevcutken, % 5,4’linlin sigara igme Oykiisi mevcut degilmis.
Caligmaya dahil edilen hastalarin % 20,5’1 yasiyorken, % 79,51 exitus olarak
kaydedilmis.'* Bizim 110 ES KHAK olgusunu dahil ederek yaptigimiz ¢alismamizda
hastalarin yas ortalamasi 61,9 olarak saptandi. Hastalarin % 12,7’si kadin, % 87,3’
erkek idi. Bizim ¢alismamizda sigara kullanma verisi % 53,6 hastada bilinmiyor olup
sigara kullanma verisi bilinen % 46,4 hastanin tamaminda sigara kullanma Oykiisii
mevcuttu. Calismaya dahil edilen hastalarin % 1,8’1 yasiyorken, % 98,2’sinin exitus
oldugu gozlendi. Her iki c¢alismada da bulunan yas ortalamasi akciger kanseri
vakalarinin ortalama yasindan daha diisiik bulunmus olup bu durum sigaraya baslama
yasinin diismesi ile veya caligmalara sadece daha agresif seyirli KHAK vakalarinin
dahil edilmis olmasiyla acgiklanabilir. Bizim c¢aligmamizda ve diger calismada erkek
hasta sayisinin daha fazla olmasinin nedeninin ililkemizde erkeklerde sigara igiciliginin

daha yiiksek olmasiyla iligkili oldugu diisiiniildii. Calismamizda hastalarin sigara
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Oykiilerinde eksik veri fazlaydi ancak sigara dykiisii bilinen hastalarda sigara kullanma
orani literatlirle uyumlu olarak yiiksek bulundu. Hastalarin 6liim oranlari arasindaki
farklilik ise Mirili ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hem LS hem ES KHAK hastalar1
calismaya dahil edilmis olup bizim ¢alismamiza sadece ES KHAK hastalarinin alinmis
olmasi ile agiklanabilir.

Kiigiik hiicreli akciger kanseri hizli seyirli cogunlukla tani aninda metastatik olan
bir malignitedir. Hastaligin evrelemesi hem tedavinin diizenlenmesi hem de hastaligin
prognozunun belirlenmesi acisindan 6nem tasimaktadir.’? Kiiciik hiicreli akciger
kanserinin prognozunu gdsteren bir¢ok belirte¢ mevcuttur. Hastaligin evresi, metastaz
bolgeleri ve metastatik lezyonlarin sayist bunlardan bazilandir.* Yine lenf nodu
evrelemesi de hastalarin prognozu acisindan onem tasimaktadir*'  Zhong ve
arkadaslarinin 18.027 ES KHAK hastasini dahil ettikleri ¢calismada hastalarin primer
timor lokalizasyonlar1 % 43,1 hastada sol hemitoraksta iken, % 56,9 hastada ise sag
hemitoraksta saptanmis. Hastalarin nodal durumu degerlendirildiginde ise % 13,0 hasta
NO, % 6,9 hasta N1, % 59,3 hasta N2, % 20,8 hasta ise N3 olarak saptanrnls.60 Bizim
yapmis oldugumuz ¢alismada hastalarin primer timor lokalizasyonlart % 50,9 hastada
sag hemitoraksta iken, % 49,1 hastada ise sol hemitoraksta saptandi. Hastalarin nodal
durumlar ise % 1,8 hasta NO, % 6.4 hasta N1, % 25,5 hasta N2, % 66,4 hasta ise N3
olarak saptandi. Hastalarin nodal durumlarindaki farkliligin bizim ¢aligmamizdaki hasta
sayisinin yetersiz olmasiyla ve hasta popiilasyonlarinin farkli olmasiyla iligkili
olabilecegi diisiiniildii. Yilmaz ve arkadaslarmin 162 ES KHAK hastasinda yaptigi
calismada hastalarin metastaz bolgeleri incelendiginde hastalarin % 14,2’sinde beyin, %
19,8’inde karaciger, % 9,9’unda siirrenal, % 29,0’inda kemik ve % 27,2 hastada diger
bolge metastazlart saptanmis. Bu calismada hastalarin % 9,9’unun PCI aldigi, %
90,1’inin ise PCI almadigi saptanmis.’’ Calismamizda hastalarmn metastaz bolgeleri
incelendiginde hastalarin % 12,7°sinde beyin, % 39,1’inde karaciger, % 30,9’unda
surrenal, % 74,5’inde kemik, % 33,6’sinda servikal LAP metastazlari mevcuttu.
Metastaz yerleri visseral ve non-visseral olarak gruplandirildiginda hastalarin % 70’inde
visseral metastaz mevcuttu. Hastalarin % 30’unda ise visseral organ metastazi yoktu.
Hastalarin % 77,3’iinlin PCI verisinin bilinmedigi % 9,1’inin PCI aldig1, % 13,6’sinin

ise PCI almadig1 saptanmistir.
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Kiigiik hiicreli akciger kanserinin prognozunu gosterecek bircok parametre
lizerine calismalar devam etmektedir. Enflamatuar indekslerin birgok malignitede
prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmis olup KHAK’de de yapilan caligsmalar
mevcuttur.”*’ Jin ve arkadaslarinin 1156 KHAK olgusunda yaptig1 calismada hastalarin
ortalama alblimin degerleri 45,29; lenfosit sayilar1 1730, PNI degerleri ise 53,93 olarak
bulunmus.”’ Baska bir ¢alismada Hong ve arkadaslart 724 KHAK hastasi
degerlendirmis olup hastalarin medyan PNI degeri 50,4 olarak bulunmus.®* Calismaya
aldigimiz hastalarimizin enflamatuar indeks olarak PNI, PAO ve AAFO degerlerini
inceledik. Bizim c¢aligmamizda hastalarin ortalama albiimin degeri 33,0; lenfosit sayisi
1602,7; PNI degerleri ise ortalama 40,4 olarak bulunmustur. Enflamatuar parametre
olarak degerlendirdigimiz PAO’nun hastalarimizdaki ortalama degeri 9,4; AAFO’nun
ortalama degeri ise 0,37 olarak saptandi. Literatiirde ES KHAK hastalarinda PAO ve
AAFO ile yapilan ¢calisma mevcut degildir.

Malignitelerde prognostik énem agisindan incelenen bir diger parametre '*F FDG
PET-BT’de bakilan metabolik parametrelerdir. Bu parametrelerin birgcok malignitede
prognostik dneme sahip oldugu gosterilmis olup KHAK’de de bu konuda c¢aligsmalar
mevcuttur.”'® Hu ve arkadaslarmin 119 KHAK hastasinda yaptigi ¢calismada hastalarin
F FDG PET-BT’de bakilan medyan SUVmax degerleri 12,78; SUVmean 6,87; MTV
65,58; TLG 468,25 olarak bulunmus.39 Mirili ve arkadaslarinin 112 KHAK hastasinda
yaptig1 c¢alismada ise PET-BT’si olan 54 hastanin ortalama SUVmax degeri 16,2;
SUVmean 9,9; WBMTYV 244.4; WBTLG 1764,2 olarak bulunmus.12 Bizim yapmis
oldugumuz calismada hastalarin medyan SUVmax degeri 13,4; SUVmean 7,6; MTV
302,7; TLG ise 1975,1 olarak bulunmustur. Hastalarin 8 FDG PET-BT metabolik
parametrelerinin ortalama degerleri ise SUVmax 14,6; SUVmean 8,2; MTV 435,2; TLG
3202,6 olarak bulunmustur. Calismalardaki metabolik parametreler arasindaki
farkliligin ¢aligmalara dahil edilen hasta popiilasyonlar1 arasindaki farkliliktan
kaynaklandig1 distliniilmektedir. Bizim ¢alismamiza sadece ES hastalar dahil edilmis
olup diger calismada ise hem ES hem LS hastalar calismaya dahil edilmistir.
Calismamizdaki hastalarin bakilan metabolik parametrelerinin diger ¢alismalardan daha
yiiksek olmasi1 hastalarimizin daha ileri evre dolayisiyla daha fazla tiimdr yiikiine sahip

olmasi ile uyumludur.
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Enflamatuar indeksler ve '*F FDG PET-BT’de bakilan metabolik parametrelerin
KHAK vakalarinin prognozu iizerine etkisini inceleyen literatiirde ¢ok fazla galisma
bulunmamaktadir. Bu c¢aligmalardan biri olan Mirili ve arkadaslar tarafindan yapilan
caligmada 112 KHAK hastas1 degerlendirilmis olup tedavi Oncesi r FDG PET-BT
goriintillemesi olan 54 KHAK hastasinda NLR degerinin '*F FDG PET-BT’de bakilan
metabolik parametrelerle arasindaki iligki incelenmis. Calismada NLR ile SUVmax,
SUVmean, MTV, TLG, WBMTV ve WBTLG degerleri arasinda pozitif yonlii orta
diizey korelasyon oldugu saptanmus.'? Calismamizda ES KHAK tamsi almig 110
hastada '*F FDG PET-BT’de bakilan SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerleri ile
PNI, PAO ve AAPO degerleri arasindaki iliskiyi inceledik. Hastalarin bakilan SUVmax,
SUVmean degerleri ile PAO degerleri arasinda pozitif (dogrusal) yonlii iliski mevcuttu.
Hastalarin MTV ve TLG degerleri ile AAPO degerleri arasinda negatif (ters) yonlii
iliski mevcuttu. PNI degeri ile '*)F FDG PET-BT metabolik parametreleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski yoktu.

Calismamiza dahil edilen hastalar 6 aydan 6nce exitus olan hastalar ve 12 aydan
Once exitus olan hastalar olmak iizere erken ve ge¢ donem mortalite gruplarina
ayrildilar. Hastalarda 'F FDG PET-BT metabolik parametrelerinin ve enflamatuar
endekslerin erken donem ve ge¢ donem mortalite {izerine olan etkileri incelendi. Choi
ve arkadaglarinin 118 KHAK hastasinda '*F FDG PET-BT metabolik parametrelerinin
prognostik dnemini arastirdigl calismada 68 ES hasta degerlendirilmis olup ¢alismada
WBMTYV ve WBTLG’nin OS i¢in bagimsiz prognostik faktér oldugu bulunmus. Daha
yiksek WBMTV ve WBTLG’si olan hastalarin OS’sinin belirgin olarak daha kisa
oldugu saptanmis. Calismada WBMTYV i¢in cut-oft deger 175 cm’ olarak belirlenmis
olup OS 9,3 aya 5,9 ay olarak bulunmus. Calismada WBTLG igin cut-off deger 1152
olarak belirlenmis olup OS 9,1 aya 6 ay olarak bulunmus.® Oh ve arkadaslarinin
WBMTV’nin KHAK’de prognostik Onemi iizerine yaptigr c¢alismada 106 hasta
degerlendirilmis olup WBMTV’nin mortalite ve progresyon agisindan bagimsiz risk
faktorii oldugu saptanmus. Hastalar WBMTV cut-off degeri 127 ¢cm’ kabul edilerek
yiksek WBMTV ve disik WBMTV olarak gruplandirilmis. Diisik WBMTV
grubundaki hastalarin daha iyi sagkaliminin oldugu gozlenmis.” Hastalarin '°F FDG
PET-BT metabolik parametrelerinin erken donem ve ge¢ donem mortalite tizerine olan

etkisi incelendiginde SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerleri ile erken donem
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mortalite arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki bulunamadi. Ge¢ donem mortalite
ile "®F FDG PET-BT metabolik parametreleri incelendiginde MTV ile ge¢ dénem
mortalite arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski oldugu saptandi. MTV diizeyi
yiiksek olan hastalarda 3 aylik, 6 aylik, 9 aylik ve 12 aylik mortalite oranlar1 daha
yiiksek bulundu. Yiiksek MTV grubunda olan hastalarda tiimor ¢api, TLG, CRP ve
LDH degerlerinin daha yiiksek tespit edildi. Hastalarin metastaz yeri, yas, PAO, AAFO
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihik bulunmadi. Ge¢ doénem
mortaliteye gore MTV cut-off degeri lizerinden hastalarin sagkalim analizi yapildiginda
yilksek MTV grubundaki hastalarda sagkalim siiresinin daha kisa oldugu saptandi.
Yapilan c¢alismalarda yliiksek WBMTV nin kotii sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmis
olup bu durum bizim ¢aligmamizda yliksek MTV grubundaki hastalarin 3 aylik, 6 aylik,
9 aylik ve 12 aylik mortalitelerinin daha yiliksek olmasini desteklemektedir. Choi ve
arkadaslarinin yaptigr calismada WBTLG degerinin de prognostik belirte¢ oldugu
saptanmig olup bu sonu¢ bizim ¢alismamizla uyumlu degildir. Bu farkliligin hasta
poplilasyonunun yetersiz olmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kiiciik hiicreli akciger kanseri tanis1 alan hastalarda enflamatuar endeksler ile
mortalite arasinda iligki oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢calismalar arasinda
yer alan Hong ve arkadaglarinin 724 KHAK hastasinda PNI’nin prognostik 6nemine
dair yaptigi ¢aligmada PNI icin optimal cut-off deger 52,48 olarak bulunmus olup
hastalar diisiik PNI ve yiiksek PNI olarak gruplandirilmis. Yiiksek PNI ve diisiik PNI
gruplart yas, evre, LDH ve OS acisindan karsilastirilmis. Diisiik PNI grubunda OS’nin
daha kotii oldugu; evre, performans durumu, LDH ve PNI'nin OS i¢in bagimsiz
prognostik faktor oldugu belirlenmis. Caligmada cinsiyet, sigara Oykiisii ve tedavi
rejiminin gruplar arasinda benzer oldugu saptanmis. Diisiikk PNI grubundaki hastalarin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yagli, hastaliklariin daha ileri evre oldugu
ve daha yitksek LDH diizeyine sahip oldugu saptanmis.®® Yapilan bir baska calismada,
Minami ve arkadaslar1 da 97 ES KHAK hastasinda PNI'nin OS f{izerine etkisini
incelemis olup tedavi Oncesi bakilan PNI degerinin kotlii prognozu olan hastalar
belirlemede faydali olabilecegini gostermis. Hastalar bu caligmada da diisitk PNI ve
yiiksek PNI gruplarina ayrilmis olup PNI icin optimal cut-off degeri 44,3 olarak
belirlenmis. Gruplar diger parametreler i¢in karsilastirildiginda yiliksek PNI grubundaki
hastalarin diisiik PNI grubundaki hastalara gore daha yiiksek lenfosit sayisi, daha
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yiikksek albumin diizeyi ve daha diisiik CRP diizeyine sahip oldugu gosterilmis.
Hastalarin OS’si degerlendirildiginde yiiksek PNI grubundaki hastalarin OS’sinin diisiik
PNI grubundaki hastalara gore anlamli diizeyde daha uzun oldugu goriilmiis. Ancak
PFS’de anlamli farklilik g&')riilmemis.64 Bizim calismamizda ise enflamatuar indeksler
ile erken donem ve ge¢ donem mortalite arasindaki iliski incelendiginde PAO ve AAFO
degerleri ile erken donem veya ge¢ donem mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmadi. Prognostik nutrisyonel indeks ile erken donem mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptandi. Calismamiza dahil edilen hastalar elde
edilen cut-off degere gore diisiik PNI ve yiiksek PNI olmak iizere tekrar siniflandirildi.
PNI diizeyi diisiik olan hastalarda 3 aylik, 6 aylik, 9 aylik ve 12 aylik mortalite oranlar1
daha yiiksek bulundu. Cinsiyet, metastaz yeri veya tani aninda beyin metastazi varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. PNI degeri diisiik olan
hastalarda PAO, CRP ve LDH degerlerinin yiiksek oldugu gozlenirken; Lenfosit, AAFO
ve albumin degerlerinin ise diisiik olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu. Erken
donem mortaliteye gore PNI cut-off degeri lizerinden hastalarin sagkalim analizi
yapildiginda diisitk PNI grubundaki hastalarda sagkalim siiresinin daha kisa oldugu
saptand1. Kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalarinda PNI'nin prognostik dnemi {izerine
yapilan ¢aligmalarla bizim c¢alismamiz arasindaki optimal cut-off degerler arasindaki
farkliligin calismaya dahil edilen hastalarin evreleri ile iligkili oldugu diistiniildii.
Minami ve arkadaslarinin ¢alismasina sadece ES hastalar dahil edilmis olup calismada
bulunan cut-off degerin bizim ¢alismamiza yakin olmasi da bu durumu destekler
niteliktedir. Caligmalarin gosterdigi lizere yliksek PNI KHAK hastalarinda daha iyi
sagkalimla 1iliskilendirilmis olup sagkaliminin daha iyi oldugu bilinen LS KHAK
hastalarinin da dahil edildigi ¢aligmalarda PNI diizeyinin daha yiiksek olmasi da bu
bilgiyi dogrular niteliktedir. Caligmalarda bakilan yliksek PNI grubundaki hastalarda
OS’nin daha 1yi olmas1 bizim ¢alismamizda diisiik PNI grubundaki hastalarin 3 aylik, 6
aylik, 9 aylik ve 12 aylik mortalitelerinin daha yiiksek olmasini desteklemektedir. Ayrica
diger caligmalarda bakilan laboratuvar parametrelerinde yiiksek PNI grubundaki
hastalarda daha yiiksek albumin ve lenfosit diizeylerinin olmasiyla, diisiik PNI
grubundaki hastalarin daha yiiksek LDH ve CRP diizeylerine sahip olmasi da bizim

calismamizi destekler niteliktedir. Ancak bizim enflamatuar parametre olarak

46



degerlendirip ¢calismamizda kullandigimiz AAFO ve PAO degerleri ile ilgili literatiirde
yeterli caligma olmay1p karsilagtirma yapilamamaistir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Bunlar ¢alismamizin retrospektif
olmast ve tek merkezde yer alan hastalarin calismaya dahil edilmis olmasidir. Bu
nedenle hasta sayisinin daha fazla oldugu ¢ok merkezli prospektif ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Bu ¢alismalar degerlendirildiginde yeni tan1 almis hastalarin tedavi 6ncesi bakilan
enflamatuar indekslerinden yola cikilarak hastalarin '*F FDG PET-BT’deki metabolik
hastalik ylikiiniin 6ngoriilebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu konudaki caligsma
sayisinin kisitli olmasi, hasta sayilarinin yetersizligi ve ¢alismalarda ayni indekslerin
karsilastirilmamis olmasi nedeniyle daha anlamli sonuclar elde edebilmek icin daha

fazla hasta popiilasyonuna sahip daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Hastalarin yas ortalamalarinin 61,9 oldugu saptandi.

Hastalarin primer tiimor ¢apinin ortalama 73,9 mm oldugu saptandi.
Hastalarin ortalama 207,9 giin takip edildikleri tespit edildi.

Hastalarin % 87,3 {iniin erkek, % 12,7 sinin kadin oldugu saptandi.

Sigara kullanim bilgilerine ulasilan 51 hastanin tamaminda sigara kullanimi1
tespit edildi.

Exitus bulgular1 hastalarin % 98,2’sinde tespit edilirken, % 1,8’inin yasadig1
belirlendi.

Primer timoriin % 50,9 hastada sag akciger, % 49,1 hastada sol akcigerde
oldugu gozlendi.

Hastalarin % 33,6’sinda servikal LAP, % 10’unda kontralateral akciger, %
39,1’inde karaciger, % 27,3’linde intraabdominal LAP, % 13,6’sinda
intraabdominal lezyon, % 74,5’inde kemik, % 30,9’unda siirrenal, %
12,7’sinde beyin, % 28,2’sinde ise diger bolgelerde metastaz tespit edildi.
Metastazlarin % 30,0 hastada non-visseral, % 70,0 hastada ise visseral
metastaz oldugu gozlendi.

Lenf nodu evrelerine bakildiginda % 1,8’inde NO, % 6,4’linde N1, %
25,5’inde N2, % 66,4 linde ise N3 seklinde oldugu saptandi.

Tedavi alimi hastalarin % 86,4’linde gozlenirken; en sik verilen tedavilerin
sirasiyla % 77,9 sisplatin-etoposid, % 14,7 karboplatin-etoposid oldugu
gbzlendi.

PCI verilerinde hastalarin % 9,1’inin PCI aldig1 gozlenirken; % 13,6’sinin
PCI almadig1, % 77,3’linde ise PCI verilerinin bilinmedigi tespit edildi.
Hastalarin PAO degeri ortalama 9,4; AAFO degeri ortalama 0,37; PNI degeri
ortalama 40,4, SUVmax degeri ortalama 14,6; SUVmean degeri ortalama 8,2;
MTV degeri ortalama 435,2; TLG degeri ise ortalama 3202,6 olarak
belirlendi.

SUVmax degeri ile Lenfosit, Trombosit ve PAO degerleri arasinda pozitif
yonlii zayif, TLG degeri ile pozitif yonlii orta; SUVmean degerleri ile ise
pozitif yonli kuvvetli bir iliski oldugu tespit edildi.
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SUVmean degerleri ile Trombosit ve PAO degerleri arasinda pozitif yonli
zay1f; TLG ve Lenfosit degerleri ile pozitif yonlii orta; SUVmax degerleri ile
ise pozitif yonlii kuvvetli bir iligki oldugu saptandi.

MTYV degerleri ile AAFO ve Ortalama takip siireleri (gilin) arasinda negatif
yonlii zay1f, LDH degerleri ile pozitif yonlii orta; TLG degerleri ile ise pozitif
yonli kuvvetli bir iligki oldugu belirlendi.

TLG degerleri ile AAFO ve Albumin degerleri arasinda negatif yonlii zayif;
SUVmax, SUVmean ve LDH degerleri arasinda pozitif yonli orta; MTV
degeri ile ise pozitif yonlii kuvvetli bir iligki oldugu tespit edildi.

SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerlerinin erken donem, SUVmax,
SUVmean ve TLG degerlerinin ise ge¢ donem mortaliteyi ongérmede anlaml
olmadig1 saptandi.

MTYV degerinin 171,24 iistiinde olmasimin ge¢ donem mortaliteyi 6ngérmede
en iyi tanisal deger oldugu tespit edildi.

PAO, PNI ve AAFO degerlerinin ge¢ donem, PAO ve AAFO degerlerinin ise
erken donem mortaliteyi ongérmede istatistiksel acidan anlamli olmadig:
saptandi.

PNI degerinin 38,1 ve altinda olmasinin erken donem mortaliteyi 6ngdrmede
en iyi tanisal deger oldugu tespit edildi.

Hastalarin % 41,8’inde 3 aylik, % 56,4 iinde 6 aylik, % 67,3’linde 9 aylik, %
79,1’inde ise 12 aylik mortalite bulgulari tespit edildi.

Yiiksek MTV grubunda erkek oraninin, Cap, TLG, CRP, LDH degerlerinin
ve 3, 6, 9 ve 12 aylik mortalitenin daha yiiksek oldugu; beyin metastazi
gelisme oranmin, PNI ve albumin degerlerinin ise daha diisiik oldugu
saptandi.

Diistik PNI grubunda PAO, CRP, LDH degerlerinin ve 3, 6, 9 ve 12 aylik
mortalitenin daha yiiksek oldugu, Lenfosit, AAFO ve Albumin degerlerinin
ise daha diisiik oldugu saptanda.

Erken donem mortaliteye gore hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin 14,57

ay, ge¢ donem mortaliteye gore ise 9,01 ay oldugu tespit edildi.
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25. MTV ve PNI cut-off bulgularmma gore erken ve ge¢ donem mortalite

26.

bulgulari; MTV degeri yliksek olan ve PNI degeri diisiik olanlarda ortalama
sagkalim stirelerinin daha diisiik oldugu saptandi.

Hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin 7,06 ay oldugu saptanirken; 6 aylik
sagkalim % 44’iinde, 12 aylik sagkalim % 20,6’sinda, 24 aylik sagkalim ise
% 2,8’inde tespit edildi.
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