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OZET

Tleri evre (Evre IIIB, ITIC, IV) Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tedavi oncesi
bakilan laktat dehidrogenaz-albiimin oram (Idh/alb) ve sistemik inflamasyon
indekslerinin [SI1 (sistemik immun-inflamasyon indeks), PNI (prognostik nitrisyonel

indeks)] genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi

Dr. Mehmet Baris CENGIZ

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tibbi Onkoloji Bilim Dali Inciralt/iZMIR

Giris ve Amac: Bu ¢alismada hastalarin ilk tedavileri 6ncesi bakilan, sistemik inflamasyon
belirteclerinin [sistemik immin inflamasyon indeks (SlI), prognostik nutrisyonel indeks
(PNI), notrofil-lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit orani (PLO), monosit-lenfosit orant
(MLO)] ve laktat dehidrogenaz-albiimin oraninin (LAO), ileri evre kii¢lk hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde sagkalim ve progresyonsuz sagkalim tizerine etkisinin degerlendirilmesi

planlandi.

Gereg ve Yontem: Calismada 18 yas iistii, ileri evre (evre IIIB, IIIC, IV) kiiciik hiicreli dis1
akciger kanseri tanisi alan tiim erkek ve kadin hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Diglama kriterleri kullanilarak calismaya 180 hasta dahil edildi. Veriler IBM SPSS 24.0
versiyonu istatiksel analiz programi ile degerlendirildi. Bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sagkalim analizi i¢in PS ve GS tanimlandi. Genel sagkalim
Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edildi, bagimsiz prognostik risk faktorlerini analiz

etmek i¢in Cox regresyon modeli kullanildi.
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Bulgular: Hastalarin yas ortancasi 65 (35-90) olup, 121’1 (%71,1) erkekti. Hastalarin
ortalama progresyonsuz sagkalimlar1 (PS) 11,3+1,3 ay, ortanca PS’leri 8+0,6 ay; ortalama
genel sagkalimlar1 (GS) 30,9+2.,4 ay, ortanca GS’leri 21+1,8 ay olarak bulundu.
Calismamizdaki hastalarin, progresyonuz sagkalim ile iligkisini arastirdigimiz parametrelerin
coklu cox regresyon analizinde, S11 >1094,98 olan hastalarda, S11<1094,98 olan hastalara
gore progresyon gelisme riski 1,4 kat fazla oldugu goriildii [HR=1,49 ve %95GA (1,01-2,21),
p=0,042]. Sigara dykusu, cinsiyet ve EGFR durumu ile PS arasinda istatiksel anlamli iliskiler
saptandi (sirastyla p<0,000, p<0,000, p<0,000). Sigara dykiisii olan hastalarin, sigara oykiisii
olmayan hastalara gore 61im risklerinin 2,4 kat daha fazla oldugu goriildii. (HR=2,46 ve
%95GA (1,49-4,07), p=0,000). Metastazi olan/ evre IV hastalarda, metastazi olmayan/evre 11
hastalara gore 6liim riskinin 1,7 kat daha fazla oldugu goriildii (HR=1,71 ve %95GA (1,10-
2,67), p=0,017).

Sonug: Calismamizda sadece SII ile progresyonsuz sagkalim arasinda ¢ok degiskenli analizde
anlaml bir iliski saptanmistir. Calismamizin tek merkezli, retrospektif , hasta popiilasyonunun
kiigiik olmasi ve kiicilik hiicre dis1 akciger kanserlerinde giincel tedavi segeneklerinin giderek
gelismesi nedeniyle gruplar arasinda sagkalim farkinin ortaya ¢ikmasi ¢calismamizin kisitliligini
olusturan faktorler olarak belirlenmistir. Daha biiyiik hasta popiilasyonlar1 ve prospektif
diizenlenen galismalar ile hem kiiciik hiicreli akciger kanseri hem de diger kanserlerde SlI, PNI

ve LAO degerlerinin prognostik belirteg olarak incelenmesi gereklidir.

Anahtar sozcukler: SII, PNI, LAO, kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri
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ABSTRACT

Evaluation of the Relationship between SII, PNI and LAO Prognosis in Stage Il and

Stage IV Non-small cell lung cancer

Dr. Mehmet Baris CENGIZ
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine Department of
Medical Oncology 35340 Inciralti/IZMIR

Introduction and Aim: This study was planned to evaluate the relationship of systemic
immune inflammation index (SII), prognostic nutritional index (PNI) and LDH/Albumin ratio
(LAR) with progression-free survival (PS) and overall survival (OS) in patients with stage Il1-

IV non-small cell lung cancer.

Materials and Methods: In the study, all male and female patients over the age of 18, followed
up with the diagnosis of stage 111-1V non-small cell lung cancer, were evaluated retrospectively.
Using exclusion criteria, 180 patients were included in the study. The data were evaluated with
the IBM SPSS version 24.0 statistical analysis program. The Mann-Whitney U test was used
to compare independent groups. PS and OS were defined for survival analysis. Overall survival
was estimated using the Kaplan-Meier method, and the Cox regression model was utilized to

analyze independent prognostic risk factors.

Results: The median age of the patients was 65 (35-90) and 121 (71.1%) were male. Mean
progression-free survival (PS) of the patients was 11.3+1.3 months, median PS of 8+0.6
months; their mean overall survival (OS) was 30.9+2.4 months, and their median OS was
21+1.8 months. In the multiple cox regression analysis of the parameters in which we
investigated the relationship of the patients in our study with progression-free survival, patients
with SII >1094.98 were found to be 1.4 times more likely to develop progression compared to
patients with SI1<1094.98 [HR=1.49 and 95%CI (1.01-2.21), p=0.042]. Statistically significant
relationships were found between smoking history, gender, EGFR status and PS (p<0.000,
p<0.000, p<0.000, respectively). It was observed that patients with a history of smoking were
2.4 times more likely to die than patients without a history of smoking. (HR=2.46 and 95%ClI
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(1.49-4.07), p=0.000). In patients with metastases/stage 1V, the risk of death was 1.7 times
higher than in patients without metastasis/stage 111 [HR=1.71 and 95%CI (1.10-2.67), p=0.017].

Conclusion: In our study, a significant correlation was found between only Level Il and
progression-free survival in multivariate analysis. The factors constituting the limitation of our
study were the fact that our study was single-center, retrospective, and the patient population
was small, and the difference in survival between the groups due to the gradual development of
current treatment options in non-small cell lung cancers. SlI, PNI and LAR values should be
examined as prognostic markers in both small cell lung cancer and other cancers with larger

patient populations and prospective studies.

Keywords: SlI, PNI, LAR, non-small cell lung cancer prognosis



1.GIRiS VE AMAC

Akciger kanseri, Dunya’da kanser iliskili 6liim nedenleri arasinda, ilk siralarda yer almaya
devam etmektedir. 2020 yilinda; 2.2 milyon kisi akciger kanseri tanist almistir. 1.8 milyon
kiside akciger kanseri nedeni ile 6liim goériilmiistiir. 2020 yilinda; akciger kanseri, tan1 koyulan
en sik ikinci kanser ve kanser iliskili en sik 6liim goriilen kanser tiirii olarak gorilmektedir.
Kanser iligkili 6liimlerin %18’1 akciger kanseri nedenlidir[1]. Diinyada kanser iliskili en sik
olim nedeni olan akciger kanserleri icin ¢esitli risk faktorleri belirlenmistir. Sigara igimi
akciger kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktoriidiir[2]. Asbest maruziyeti, ev i¢i radon gazi
maruziyeti, ates kaynakli duman maruziyeti, dizel yakitlarin neden oldugu hava kirliligi,
radyasyon maruziyeti ve kronik inflamatuar akciger hastaliklar1 da akciger kanseri igin risk

faktorlerindendirler.

Inflamasyon; akciger kanseri patogenezi, gelisimi ve prognozunda énemli bir role sahiptir.
Sik rastlanilan kronik akciger inflamasyonu ile seyreden hastaliklarda (kronik obstriiktif
akciger hastaligi, sarkoidoz vb.) akciger kanseri gelisiminin sikliginin artmis oldugu ve kronik
steroid olmayan agr1 kesici kullanimmin da kanser gelisimini Onledigi gosterilmistir[3,4].
Inflamasyon sirasinda salman pro-inflamatuar sitokinler ve biyiime iliskili faktorlerin
karsinogenez ve tiimor gelisimi dstiine etkileri nedeniyle kanser hiicrelerinin biiylimesine,
hayatta kalmasina, cogalmasina ve yayilmasina neden oldugu bilinmektedir. Yiiksek C-reaktif
protein (CRP) degerlerinin tiimor embolisi ve mikroskobik damar invazyonu ile iliskili oldugu
gosterilmistir[5,6]. Periferik kan notrofil ve trombosit sayisinin  artmasi inflamatuar
belirteglerdendir. Kemoterapi verilen kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarda
notrofil ve trombosit saymin artmasi kotii hastalik prognozu ile iliskilendirilmistir. Yapilan
caligmada notrofil sayisi yiiksek olan kemoterapi verilen kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli
hastalarda genel sagkalim, nétrofil sayis1 normal olan hastalara gore 9 ay kadar kisalmistir[7].
Ayrica pre-operatif trombositoz, pre-operatif artmis trombosit-lenfosit orani, pre-operatif
artmis notrofil-lenfosit orani ve pre-operatif azalmis prognostik niitrisyonel indeks skorlarinin

azalmig genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu gozlenmistir[8-10].

Yakin zamanda ortaya ¢ikan, periferik notrofil-lenfosit-trombosit sayilarinin kullanilarak
hesaplanan, sistemik inflamatuar yanitin gostergesi sistemik immiin-inflamatuar indeks (Sl1I)
ilk olarak hepatoseluler karsinomlu (HCC) hastalarda prognostik indeks olarak arastirilmistir.

Hu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, HCC tanili hastalarda kiiratif rezeksiyondan sonra



yuksek SII degerleri kotii prognoz ile iligkili bulunmustur[11]. Bu ¢alismadan sonra sistemik
inflamasyonun akciger kanseri prognozundaki yerini arastiran bir¢cok yayn literatiirde yerini
almigtir. Berardi ve ark. yaptig1 2019 yilinda yayinlanan ¢aligsmada ileri evre kiigiik hiicre dist
akciger kanserli hastalarin tedavi 6ncesi bakilan SII degerlerinin hem genel sagkalim hem de
hastaliksiz sagkalim ile iligskili oldugu gosterilmistir. Yiksek SII degerlerine sahip olan
hastalarin, SII degeri diisik olan hastalara gore genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
surelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonucunda SII’nin ileri evre kiguk
hiicreli dis1 akciger kanserinde 6nemli bir prognoz belirleyici oldugu kanitlanmistir. Ayrica bu
calisma, ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri prognozunda host-spesifik faktorlerin en

az timor spesifik faktorler kadar 6nemli oldugu goriilmiistiir[12].

Nutrisyonel ve immiin durum kanser hastalarinin progresyonunda ve prognozunda énemli
bir role sahiptir[13,14]. Hastalarin nitrisyonel durumlarinin hastalik progresyonu ile iligkisini
degerlendirmek i¢in periferik kan albimin seviyesi ve total lenfosit sayisindan hesaplanan,
progresyonel nitrisyonel indeks (PNI) ilk olarak 1985 yilinda gastro-intestinal kanser
hastalarinda, prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir[15]. Yakin zamanda yayinlanan
calismalarda akciger kanserlerinde, PNI ve prognoz iliskisi gosterilmistir[16—18]. 2018 yilinda
yayinlanan meta-analiz ile diisiik PNI degerlerinin azalmis genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim ile iliskili oldugu kanitlanmistir[19].

Kanser prognozuna etkisi oldugu gosterilmis parametrelerden digeri ikisi: serum laktat
dehidrogenaz (LDH) ve serum alblimin seviyesidir. Albumin beslenme durumu, sistemik
inflamatuar yanit ile yakindan iligkili olup, malniitrisyon ve inflamasyon gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Kolon, akciger, tiroid ve birgok baska organ kanserleri lizerine yapilan
calismalarda hipoalbiiminemi kotii prognozla iliskilendirilmistir[20,21]. Klguk hicreli dist
akciger kanserlerinde de tedavi yaniti ve genel sagkalimla iligkili 6nemli prognostik
faktorlerden oldugu gosterilmistir[20,22,23]. Laktat dehidrogenaz; anaerobik kosullarda altinda
NADH kullanarak NAD+ olusturan, oksirediiktaz aktivitesi olan, piruvatin laktata
dontistimiinde anahtar rolii olan bir sitoplazma enzimidir. Kanser hiicrelerinin metabolizmasi
normal hiicrelere gore farkli olup yeniden diizenlenir. Hiicrelerin hizla boliiniip ¢ogalmasi
nedeniyle gerekli ATP oksijen varliginda bile glikozun laktata doniisiimii ile saglanir. Timor
hiicrelerindeki mitokondri lizerinden gerceklesen, aerobik glikoliz ile iligkili bu laktat birikimi
‘Warburg Etkisi’ olarak bilinmektedir[24-26]. Prostat, kolorektal, meme, akciger, melanom
gibi solid kanserlerde yapilan ¢alismalar sonucunda LDH seviyesinin, hastalik prognozu ile

iliskili oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda LDH degerinin yiikseldigi durumlarda tiimor
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hiicrelerinde proliferasyonda artis goriilmiis olup, 6zellikle kotii diferansiyasyon ile iliskili

oldugunu gosterilmistir[27-29].

Biz calisgmamizda, ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde kullanilan ve prognoza
etkisi oldugu diisiiniilen sistemik immiin-inflamasyon indeks (SlIlI), prognostik nutrisyonel
indeks (PNI) ve laktat dehidrogenaz-albumin orani (LAO) parametrelerini kullanarak Dokuz
Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji Kliniginde takip edilmis ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserli olgularin sagkalim analizlerini ve bu parametrelerin sagkalim tiizerine etkisini
arastiracagiz. Kiiclik hiicreli akciger kanseri tanili hastalarda SII ve PNI’nin prognozla iliskisi
daha onceki caligmalarda bakilmis olmasina ragmen KHDAK olgulari ile yapilan ¢alismalarda
hem PNI hem de SII bakilan literatiirde olduk¢a az calisma bulunmaktadir[30,31]. Laktat
dehidrogenaz-alblimin oraninin, Kkanser prognozu ile iliskisini gosteren c¢alismalara da
literatiirde az sayida rastlanmaktadir[32,33]. KHDAK olgularinda, LAO’nun prognostik
etkisini gosteren literatiirde ¢calisma yoktur. Tedavi 6ncesi bakilan LAO degerinin, KHDAK’da
prognostik etkisinin arastirilmasi literatiirde bir ilk olacaktir. KHDAK’da tedavi dncesi bakilan
PNI ve SII degerlerinin prognostik etkilerinin birbiriyle karsilagtirilmasi literatiirde yapilmis az

sayida ¢aligsmalardan biri olacaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.insidans ve epidemiyoloji

Akciger kanseri, diinyada kanser iliskili 6liim nedenleri arasinda, ilk siralarda yer almaya
devam etmektedir. 2020 yilinda; 2.2 milyon kisi akciger kanseri tanisi almistir. 1.8 milyon
kiside akciger kanseri nedeni ile 6liim goriilmiistiir. 2020 yilinda; akciger kanseri, tan1 koyulan
en sik ikinci kanser ve kanser iliskili en sik 6lum goriilen kanser tiirtidiir. Kanser iligkili
olimlerin %18’1 akciger kanseri nedenlidir. Akciger kanseri erkek cinsiyette prostat
kanserinden sonra en sik goriilen kanserdir. Kadinlarda ise meme ve kolorektal kanserlerden
sonra tigiincii siklikta goriiliir. Kanser iligkili 6liimlerde ise erkeklerde birinci sirada, kadinlarda
ise meme kanserinden sonra ikinci sirada gorilir. Akciger kanseri, erkeklerde kadinlardan 2
kat daha fazla insidans ve mortalite oranlarina sahiptir. Cografyaya bagh olarak erkek-kadin
orani degismektedir. Kuzey Amerika da erkek-kadin orani:1,2 iken Kuzey Afrika’da 5,6 olarak
gozlemlenmistir. Gelismis tilkelerde akciger kanseri insidansi ve mortalitesi gelismekte olan
ulkelere gore 3-4 kat daha fazladir[1].

Erkek cinsiyette en yiikksek akciger kanseri insidansina sahip bolgeler:
Mikronezya/Polinezya, Dogu ve Giiney Avrupa, Dogu Asya ve Bati Asya olarak
gozlemlenmistir. Erkek cinsiyette en yiiksek akciger kanseri insidanst Tiirkiye’dedir. Kadin
cinsiyette en yiiksek akciger kanser insidansinin, Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa,
Mikronezya/Polinezya, Avusturalya-Yeni Zelanda bolgelerinde oldugu goériilmektedir. Kadin
akciger kanserli olgular agisindan, Bulgaristan, en yiiksek {lilke spesifik akciger kanseri
insidansina sahiptir[1]. Kadin-akciger kanseri insidansi, Dogu Asya bdlgesinde de yiksek
olarak goriilmiistiir. Ozellikle Cinli kadmnlarm bu gdzleme etkisi blylktir. Cin’deki hava
kirliligi, fosil yakitlarin ev icinde yemek ve 1sinma i¢in kullaniminin yayginligi, diisiik sigara
icme oranlara ragmen yiiksek akciger kanseri insidansina neden olmuslardir[34,35]. 2017
yilinda tiim diinyada akciger kanser iligkili 6liimlerin ortalama %14 i hava kirliligi kaynakli
oldugu gosterilmistir. Bu oran Amerika Birlesik Devletleri’nde %4,4 iken Cin’de %20,5 olarak
goriilmiistiir[34].

Uluslararasi akciger kanseri epidemiyolojik farkliliklari; erkek cinsiyette, tutlin -sigara
epidemisine paralel olarak cesitlilik gostermektedir. Buna karsin kadin akciger kanseri insidans
ve mortalitesinde sigara-tiitiin epidemisiyle giiglii bir paralellik s6z konusu degildir[36]. Kadin

akciger kanseri insidansinin bir¢ok iilkede gilincel olarak artmakta oldugu gézlemlenmektedir.
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Diinyada erkek-akciger kanser insidansinin azalmasi ve kadin akciger insidansinin artmasi
nedeniyle Kuzey Amerika ve Avrupa’daki bazi iilkelerde kadin ve erkek akciger kanseri
insidanslar1 nerdeyse esitlenmistir[37].

2010-2014 yillar arasinda akciger kanserli olgularin 5 yillik sagkalimlar1 %10-20 olarak
gozlemlenmistir. Diinyada gorulen ortalama sagkalim oranlarina ragmen Japonya da %33,
Israil de %27 ve Kore Cumhuriyeti’nde %25 gibi yiiksek 5 yillik sagkalim oranlari da
gozlemlenmistir. Sagkalim oranlar1 akciger kanseri histolojik alt tipine gore degismektedir[38].

40 yasin altinda akciger kanseri insidansi olduk¢a diisiik olarak gozlemlenmektedir.
Akciger kanseri insidans1 65-84 yas araliginda yiikselerek en iist seviyeye ulasir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde akciger kanseri tanist medyan yasi, 71 olarak tespit edilmistir. Akciger
kanseri vakalarmin yaklasik olarak %90’inda tan1 ve Olim, 55 yas sonrasinda
gbzlemlenmistir[39].

Akciger kanserli hastalar, vakalarin yaklasik olarak %85-90’1n1 olusturan kigik htcreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve %10-15’ini olusturan kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO), kii¢iik hiicre dis1 akciger
kanserlerini 3 ana histolojik alt tipe kategorize etmektedir; adenokarsinom, skuamdéz hicreli
karsinom ve blyk hicreli karsinom. Adenokarsinom, en sik goriilen KHDAK alt tipidir. TUm
akciger kanseri olgularinin yaklasik %40’1 adenokarsinom, %25-30’u skuaméz hcreli
karsinom, %5-10"u baytik hcreli karsinomdur[40,41].

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, diinyada en sik goriilen akciger kanser grubudur. Kiigiik
hiicreli akciger kanserlerine gore tedavi yanitlari, mortalite oranlari, 5-yillik sagkalim oranlari
farklidir. 2010-2017 yillart arasinda, ABD’ de ulusal kanser verileri kullanilarak yapilan bir
calismada; 1,28 milyon yeni KHDAK vakasi kaydedilmistir. Bu vakalarin %531 erkek, %67si
65 yastan biiyiiktiir. KHDAK insidansinin her 100.000 vakada 46,4’ten 40,9’a azaldig
gozlemlenmistir. KHDAK prevalansinin her 100.000 vakada 175,3’ten 198,3’e artti1
goriilmiistiir. Prevalansin gen¢ hasta grubunda arttigi ve yasli hasta grubunda azaldigi

gozlemlenmistir. KHDAK 5 yillik sagkalimi %26,4 olarak rapor edilmistir[42].

2.2.Etyoloji ve risk faktorleri

Tiitlin iirlinleri igmek, 6zellikle sigara igmek, akciger kanseri gelisimi i¢in en énemli risk
faktoriidiir. Ttim akciger kanseri vakalarinin %90 ‘aninda, sigara etyolojik faktordir[43]. Sigara

dumani maruziyetinin akciger kanserine neden olabilecegi ilk kez 1912 yilinda ortaya



koyulmustur[44]. Bu tarihten sonra yapilan kapsamli epidemiyolojik arastirmalar sonucunda,
sigara ile akciger kanseri arasindaki neden-sonug iligkisi kesinlesmistir[2,45,46]. Yasamlar1
siiresince hic¢ sigara igmeyenlere kiyasla, uzun siireli sigara igen kisilerde akciger kanseri
gelisme riski 10-30 kat artmustir. Agir sigara icenlerde yasam boyu akciger kanserine
yakalanma orani1 %30 ‘dan fazla iken hig sigara igmeyenlerde bu oran %1 ‘den azdir[47,48].
Sigara iciminin birakilmasi, akciger kanseri riskini azaltmaktadir. Sigaranin birakilmasi ile
tahmini %20-%90 arasinda risk azalmasi ongorilmektedir. Sigarasiz ilk 5 yildan sonra risk
azalmasi baglamaktadir. Yapilan vaka-kontrol caligmalarinda, sigara icenlere kiyasla 15 yil
veya daha fazla siiredir sigara igmeyen eski icicilerde, akciger kanser riskinin %80-%90
arasinda azaldig1 gosterilmistir[49].

Asbest maruziyeti de akciger kanseri risk faktorlerindendir. Ozellikle mesleksel asbest
maruziyeti ile akciger kanseri gelisimi arasinda net bir iliski s6z konusudur. Asbest maruziyeti
iliskili akciger kanseri riski doz bagimlidir fakat solunan asbest tipine gore risk degismektedir.
Amfibol liflerini igeren asbest maruziyeti sonrasinda akciger kanseri gelisme riski, Krizitol
lifleri iceren asbest maruziyetine gore daha fazladir[50].

Ev ici artmis radon gazi konsantrasyonlarinda kiiciik fakat istatistiksel olarak anlamli
akciger kanseri risk artisi s6z konusudur. Radon gazi, uranyum-238 ve radyum-226
elementlerinin ayrismasindan ortaya ¢ikan, solunum yolu epiteline direkt toksik olan bir gazdir.
Yer alti uranyum madenlerinde c¢aligsan is¢ilerde mesleksel radon gazi maruziyeti sonrasinda
akciger kanseri riski artmistir[51]. Radon gazi dogada toprakta, yeralt1 sularinda ve kayalarda
bulundugu i¢in evlerin iginde de birikebilir. 2005 yilinda Avrupa da yapilan 13 vaka-kontrol
calismasini kapsayan bir meta-analizde; ev i¢i radon gazi maruziyetinin, Avrupa da akciger
kanseri 6liimlerinin en az %2’ sinden sorumlu oldugu gosterilmistir[52].

Ates kaynakli duman maruziyetinde (agag, komiir) akciger kanseri risk artis1 goriilmistiir.
Cin de yapilan retrospektif kohort ¢alismasinda ziftli komiir kullananlarda, antrasit kémur
(dumansiz komiir) kullananlara kiyasla yaklasik 40 kat akciger kanseri gelisme riski
gorilmiistiir[53].

Akciger kanseri riskini arttiran bir diger faktor dizel yakit kaynakli hava kirliligidir. Dizel
yakit kaynakli hava kirliliginin akciger kanseri riskini arttirdigi ¢esitli caligmalarda
gosterilmistir[54,55].

Diger maligniteler i¢in tedavi olarak kullanilan radyasyon terapisi sonrasinda ikincil
akciger kanseri vakalar1 goriilmiistiir. Radyasyon terapisine ikincil akciger kanseri risk artisi,
sigara kullananlarda daha fazla oldugu goriilmiistiir. Lorigan P. ve ark. derlemesinde, hodgkin's

lenfoma tanili hastalarda ikincil akciger kanseri risk artig1 goriilmiistiir[56]. Cin de yapilan
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kohort ¢alismasinda, invaziv meme kanserli hastalarda radyasyon terapisi alanlarda, radyasyon
terapisi almayanlara gore; ikincil akciger kanseri risk artig1 goriilmiistiir[57].

Cesitli benign hastaliklarda da akciger kanseri risk artist goriilmiis olup kronik
inflamasyonun akciger kanseri riskine neden oldugu diisiintilmiistiir. Bununla ilgili en kapsaml
calisma, Uluslararasi Akciger Konsorsiyum ’un verileri kullanilarak, 24,607 akciger kanseri
vakas1 ve 81,829 kisilik kontrol grubunun oldugu toplamda 17 adet calisma derlenmistir.
Gegmisinde amfizem, kronik bronsit, pnémoni ve tiiberkiiloz 6ykiisii olanlarda akciger kanseri
riski artmistir. Risk artigi tiim histolojik tiplerde goriilmiistiir. Hi¢ sigara igmeyen, daha once
kullanip birakan ve aktif sigara i¢enlerde akciger kanseri risk artis1 benzerdir (Hi¢ sigara
igmeyen kronik brongit hastalari diginda) [58]. Kronik obstriiktif akciger hastaligi sigara
icmekten bagimsiz, akciger kanseri i¢in bir risk faktoriidiir. Akciger dokusunda olusan
inflamasyon ve yara dokulari nedeniyle akciger kanserine neden oldugu
diistiniilmektedir[59,60]. Sigara igiciliginden sonra en sik rastlanilan risk faktoridir. Akciger
kanseri riskini 2-5 kat arttirmaktadir[61].

Genetik faktorlerin akciger kanseri gelisimine neden oldugu cesitli kanitlarla gosterilmistir
fakat net anlasilmamistir. Birinci derece akrabalarinda akciger kanseri tanisi alan kisilerde
akciger kanseri goriilme siklig1 artmistir. 17 vaka-kontrol ve 28 gdzlemsel kohort ¢alismasinin
derlendigi bir meta-analizde akciger kanseri tanis1 alan akrabalari olan kisilerde akciger kanseri
riski 1,8 kat artmis olarak bulunmustur. En fazla risk artis1, geng yasta akciger kanseri tanisi
alan akrabalar1 olan ve birden fazla aile iiyesinde akciger kanseri tanisi olan bireylerde
goriilmiistiir [62].

Akciger kanserinin, insan irklarina ya da etnisiteye gore goriilme insidanslari gesitlilik
gostermesine ragmen hispanik kokenli insanlarda hispanik olmayanlara gore akciger kanseri
riski daha az oldugu goériilmiistiir[63].

Yapilan bir¢ok gozlemsel ¢alismada, akciger kanseri ile viicut-kiitle indeksi arasindan ters
bir iliski s6z konusudur. Viicut-kitle indeksi arttikca akciger kanseri goriilme riski
azalmaktadir[64-67].

B vitamini kullaniminin 6zellikle B6 ve B12 kullaniminin erkek cinsiyette akciger kanseri
riskini arttirdigin1 tespit eden goézlemsel calismalar mevcuttur. 77,000 kisinin katildigi
“VITAL’’ kohort ¢alismasinda erkek cinsiyette, B6 ve B12 kullaniminin %30-40 oraninda
akciger kanseri risk artis1 yaptig1 goriilmiistiir. B6 ve B12 iceren multivitamin kullananlarda
akciger kanseri risk artis1 goriilmemistir. B6 ve B12 kullanan kadinlarda akciger kanseri risk

artig1 goriilmemistir[68].



2.3.Histopatolojik Sitmiflandirma

Akciger kanseri smiflandirmasinda  DSO  tarafindan  belirlenen  siniflandirma
kullanilmaktadir. En gilincel smiflandirma, 2021 yilinda yayinlanan akciger kanseri
simiflandirma sistemidir [69]. (Tablo 1). Yeni yaymlanan smiflandirmanin, 2015°teki
simiflandirmayla bir¢ok benzerlikleri bulunmaktadir. Gilincel smiflandirma, immin
histokimyasal bulgular ile 1s1k mikroskopi bulgularina dayanmaktadir. Giincel siniflandirma,

alt tiplendirmeye izin vererek tedavi stratejilerine ve klinik segire rehberlik etmektedir.

2.3.1 Adenokarsinom

Adenokarsinom en sik goriilen akciger kanseri alt tipidir. Akciger kanseri vakalarinin
neredeyse yarisint adenokarsinom olusturmaktadir. Adenokarsinom insidansinin artiginin
sebebi olarak 1960’larda piyasaya c¢ikan diisiik-katran filtreli sigaralar oldugu
diisiiniilmektedir[70]. Fakat kanitlanamamistir. DSO-2021 smiflandirmasinda, doku
orneklerinin patolojik tani i¢in degerlendirilmesine ek olarak, tedaviyi degistirecek molekiiler
caligmalar i¢in de degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir. Akciger adenokarsinomlu ve
diger kiiciik hiicre dis1 karsinomlu hastalarin tedavisine yon vermek icin hastalardaki strtict
mutasyonlarin tespit edilmesi 6nem arz etmektedir. (Epidermal growth factor receptor-EGFR,
anaplastic lymphoma kinase (ALK) translokasyonu)

Histolojik olarak adenokarsinom tanisi i¢in; neoplastik bez proliferasyonu, pndmosit hiicre
isaretlerinin pozitifligi (TTF-1(tiroit transkripsiyon fakttr-1), Napsin) veya intrasitoplazmik
misin varhig gerekmektedir. Neoplastik bez biiylimesinin, boyut ve yapisal olarak ¢ok farkli
alt tipleri bulunmaktadir. Baslica miisindz olmayan alt tipleri; asinar, papiller, mikro papiller,
lepidik ve solid adenokarsinomdur. Bu alt tiplerin hastaligin tedavisinde prognostik énemleri
mevcuttur[71]. Kribriform, solid ve mikro papiller adenokarsinom tanili hastalarin prognozlari
genelde kotii oldugu bilinmektedir. Solid ve mikro papiller kanserli hastalar tam rezeksiyon
sonrasinda adjuvan kemoterapiden kismen yarar gorebilirler[72,73].

Lepidik sekilde biiyiime; tiimor hiicrelerinin invazyon yapmadan ve alveolar septa yapisini
bozmadan biiyiiyen tiimorler i¢in kullanilmaktadir. Lepidik kelimesi hem tiimor tipini hem de
bilyiime paternini belirtmek i¢in kullanilmaktadir. invaziv miisindz olmayan adenokarsinomlar
baskin paternlerine gore siiflandirilirlar (Asinar, solid, papiller, mikro papiller vb.). Miisinoz

adenokarsinom, eski adiyla miisin6z bronko-alveolar karsinom, ¢ogu zaman lepidik biiyiime



paterni igerir. MUsin6z ve musin6z olmayan komponentlerin her birinden %10’dan fazla

mevcut ise timoOr mix adenokarsinom olarak adlandirilir.

2.3.2 Adeno-skuamoz karsinom

Tiimor hiicresinin %10°dan fazla malign bez yapisi ve skuamdz yapi igermesi adeno-
skuamoz karsinom olarak adlandirilmaktadir. Adeno-skuamoz karsinom, akciger kanserlerinin
yaklasik olarak %0,4-%4°Un0 olusturmaktadir. Agresif bir tiimor oldugu bilinen adeno-
skuamoz kanserler, diger adenokanserlerden ve skuamoz hiicreli akciger kanserlerinden daha

kotu prognoza sahiptirler[74,75].

2.3.3 Skuamoz hicreli karsinom

1980’lerin ortalarina kadar en sik goriilen histolojik tip olan skuamoz hiicreli akciger
kanseri, glinlimiizde yerini adenokarsinoma birakmistir. Skuamdéz hiicreli kanser tanisi i¢in
timor hicrelerinin keratin retmesi ve immiin-histokimyasal skuamdéz hiicre belirtecleri ile
boyanmasi gerekmektedir (p40, p63, CKS5, CK5/6, desmoglein). Keratinize, keratinize olmayan
ve bazaloid olarak adlandirilan 3 tane skuamoz hiicreli kanser alt tipi mevcuttur. Timor
hiicrelerinin berrak hiicre yapisi igermesi ayr1 bir alt tipten ziyade sitolojik bir 6zellik olarak
gorilmektedir[69,76]. Tumor hucrelerinde keratinizasyon varsa keratinize skuamdz kanser,
keratinizasyon yoksa keratinize olmayan skuamoz kanser ve tiimoriin %50°den fazlasinda
bazaloid ozellik varsa bazaloid skuamdz kanser olarak adlandirma yapilmaktadir. Keratinize
olmayan skuamdz kanserler, immin-histokimyasal belirtegler kullanilarak adenokanserlerden
ve biiyiik hiicreli kanserlerden ayrilir.

Skuamoz akciger kanserlerinin %60-%80’1 proksimal trakeobronsiyal hava yolundan,
skumadz metaplazi-displazi-karsinoma in-situ karsinogenez basamaklarindan geliserek olusur.
Akciger periferinden gelisen skuamoz  kanserlerde  giiniimiizde giderek artis

gostermektedir[77].

2.3.4 Buyuk hucreli karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom, 151k mikroskopisi ve immiin-histokimyasal yontemlerle skuamoz,

noroendokrin ve glandiler diferansiyasyonun az oldugu, kugcik htcreli karsinom sitolojik



ozelliklerini gbstermeyen malign epitelyal akciger kanseridir. Buyuk hicreli karsinom genelde
akcigerin periferinde, yaygin nekrozu olan biiyiik kitle seklinde goriiliir.

Biiyiik hiicreli karsinom histolojik olarak; yuvarlak, cok koseli carsaf seklinde dizlim
gosteren, belirgin hiicre ¢ekirdekleri olan eozinofilik sitoplazmasi olan ayrimlasmamis
hicrelerdir. Blyuk hicreli karsinomlara immun-histokimyasal tani islemleri yapilmalidir.
Baslangicta biiyiik hiicreli karsinom tanisi alan ve immiin-histokimyasal tanisal islemlerden
sonra tiimoriin histopatolojik tanis1 degisebilmektedir. Cok az ayrimlasmig karsinomlarda, p40
ile boyanma olmasi skuamoz hiicreli karsinom, TTF-1 ile boyanma olmasi adenokarsinom,
sinaptofizin-kromagranin ile boyanma olmas: noroendokrin akciger kanseri tanisi
konulabilir[78]. Akciger kanseri tanisinda immiin-histokimyasal belirtecler ile yeterli boyanma

olmadigindan biiyiik hiicreli akciger karsinomu diisiiniilmelidir.

2.3.5. Sarkomatoid karsinom

Sarkomatoid karsinom, heterojen kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerini temsil eden bir
terimdir. Malign epitelyal hiicrelerden olusan ve bu hiicrelerin sarkom 6zellikleri géstermesi
sarkomatoid karsinomlar icin tipiktir. Pleomorfik, karsino-sarkom ve pulmoner blastom olarak
baslica alt tipleri mevcuttur. Kapsamli gozlemsel bir ¢alismaya gore; sarkomatoid akciger
karsinomlari, tiim akciger kanserlerinin %1’inden daha azini olusturmaktadir. Diger akciger

kanserlerine gore kotii genel sagkalima sahiptir[79].

2.3.6. Noroendokrin akciger tiimorleri

Noroendokrin 6zellikler gdsteren birkac akciger kanseri tipi mevcuttur. Kiigiik hiicreli
akciger karsinomu, biiyiik hiicreli néroendokrin akciger karsinomu, tipik akciger karsinoid
timord ve atipik akciger karsinoid tiimorleri noroendokrin akciger tiimdrleri iginde
siniflandirilirlar. Bunlarin yaninda, diffiiz idiyopatik ndroendokrin hiicre hiperplazisi,
noroendokrin akciger kanseri prekiirsor lezyonu da bu kategoride siniflandirilabilir. Kugik
hiicreli akciger karsinomu ve biiyiik hiicreli noroendokrin akciger karsinomu, akciger karsinoid
timorlerine gore klinik olarak daha agresif ve daha yuksek mitotik indekse sahip timorlerdir.

Kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK), tiim akciger kanserlerini yaklasik olarak

%15’ini olusturur. KHAK ile sigara i¢imi arasinda gii¢lii bir birliktelik mevcuttur. Hig sigara
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icmeyen kisilerde ¢ok nadir olarak rastlanilir. Tirozin kinaz inhibitéri kullanan hastalarda da
KHAK goriilme siklig1 giderek artmaktadir[80].

KHAK, histopatolojik olarak heterojendir. Baz1 kii¢iik hiicreli karsinomlarda izole biiyiik
hiicre karsinom 6zellikleri goriilebilir. Kiigiik hiicreli karsinomlarin %5’inde kii¢iik hiicre dis1
kanser igerigi gortilmektedir (Adenokarsinom, skuaméz karsinom vb.).

Kiigiik hiicreli kanser hiicreleri, lenfosit hiicre g¢ekirdeklerinin 3 katindan daha az bir
biiytlikliige sahiptirler. Oval, yuvarlak veya acili sekilde yapisal 6zellikleri olabilir fakat kiigiik
sitoplazmalar1 mevcuttur. Hicre cekirdekleri tipik olarak hiper kromatik ve dagmik
yerlesimlidir. Tuz-karabiber goriintiisii olustururlar. Hiicreler kirilgan ve nekrotiktirler bu
yiizden kiigiik 6rneklerden tani koymak zorlasir. Timdr hiicreleri genelde sinaptofizin ve
kromograninden en az birisiyle boyanmalarina ragmen %10 timor hucresinde hem sinaptifizin
hem de kromogranin ile reaksiyon gortilmez. Sitokeratin ile genelde nokta seklinde boyanma
gosterirler. Kiiclik hiicre akciger kanseri alt tipleri gliniimiizde daha yeni tanimlanmaya ve
anlasilmaya baslamistir. Gelecekte bu alt tipler, prognoza ve tedavi yontemlerine etki
edebilirler[81].

Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom hiicre mimarisi, néroendokrin ayrimlagsma 6zellikleri
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gosterirler: hiicreler trabekiiler ve “’¢it”” seklinde organize olmuslardir. Nekroz genelde
baskindir ve infarkt seklinde yaygin olabilir. Genelde kromogranin ve sinaptofizin ile boyanma
gosterirler. Bu timdrler genelde yiiksek dereceli timdrlerdir. Tumor hicreleri genelde lenfosit
hiicre ¢ekirdeklerinin 3 katindan daha fazla bir biiyiikliige ve genis-eozinofilik bir sitoplazmaya
sahiptirler. Hucre cekirdekleri kaba-graniiler kromatin yapi igerirler[82].

Akciger noroendokrin karsinoid tiimorleri, kiiciik hiicreli akciger kanseri ya da buyik
hiicreli ndroendokrin akciger kanserlerinden daha diisiik dereceli epitelyal malignitelerdir.
Diisiik dereceli olanlarini tipik karsinoid tiimdr, orta dereceli olanlarini atipik karsinoid tumor
olmak {izere iki gruba ayirmak miimkiindiir[83].

Tipik karsinoid tiimorler (diisiik dereceli noroendokrin timérler), histolojik olarak ince
goranimli hicrelerdir. Duzgin oval ya da yuvarlak hiicre gekirdekleri, dagimik goriiniimlii
kromatinleri, ¢ok kiiclik ¢ekirdekgikleri vardir. Tipik karsinoid hiicreleri genellikle ¢ok koseli
bir yapiya sahiptirler. Organ seklinde, bolmecikli sekilde ve adacikli sekilde biiyliime paternleri
gosterirler. Mitotik indeksleri azdir (<2/10/2 mm?). Nekroz goriilmez[83].

Atipik karsinoid tumor (Orta dereceli néroendokrin tumor), iyi differansiye néroendokrin
tumor Gzellikleri iceren hiicrelerden olusur. Hiicrelerde nekroz olmasi ya da 2 mm? de her 10

biliyiitme alaninda 2-10 arasinda mitoz olmasi, kriterlerinden en az birinin olmasi halinde
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patolojik olarak atipik karsinoid tiimor tanisi koyulabilir. Hiicrelerde sitolojik atipi
karakteristiktir fakat patolojik tan1 kriteri degildir[83].

Diffuz idiyopatik noroendokrin hicre hiperplazisi, néroendokrin hicrelerin havayolu
mukozasinda smurli, lokal invaziv ya da invaziv olarak ¢ogalmasini tanimlamaktadir. Lokal
invazyon olmasi halinde tiimorlet olarak, tam invazyon olmasi halinde invaziv néroendokrin
timor olarak adlandirilirlar. Hiicreler oval, yuvarlak ya da igsi sekilde olabilirler. Genis bir
eozinofilik sitoplazma iginde oval ya da yuvarlak hiicre ¢ekirdekleri bulunur. Tuz-karabiber
seklinde kromatin yapisina sahiptirler. Tiimorlet hiicreleri, belirgin fibrotik stromalar1 ve
diizensiz infiltrasyon simirlari nedeniyle zor taninirlar. Genellikler 5mm den kuglk caplar
vardir. Rezekte edilen tipik karsinoid tiimér patolojilerinde ¢ogu zaman diffliz idiyopatik
ndroendokrin hiicre hiperplazisi gortlmektedir. Akciger ndroendokrin tiimérlerinin prekiirsorii
oldugu diistiniilmektedir. Diffuz idiyopatik noroendokrin hiicre hiperlazi tanisi alan hastalarin

yartya yakininda senkron akciger néroendokrin tiimor saptanmaktadir[84].
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Tablo 1. 2021-DSO Torasik tiimérler siniflandirilmasi

Prekiirsor glandiiler lezyonlar

Sarkomatoid karsinomlar

e Atipik adenomat6z hiperplazi
e Adenokarsinoma in-situ
- Adenokarsinoma in-situ, non-miisin6z

- Adenokarsinoma in situ, misin6z

e Pleomorfik karsinom
- Buyuk hiicreli karsinom
- lIgsi hiicreli karsinom

e Pulmoner blastom

e Karsinosarkom

Adenokarsinomlar

e Minimal invaziv adenokarsinom (MiA)
- MIA, misindz
- MIA, non-miisindz

e invaziv non-miisinéz adenokarsinom
- Lepidik adenokarsinom
- Asinar adenokarsinom
- Papiller adenokarsinom
- Mikro papiller adenokarsinom

- Solid adenokarsinom

e invaziv miisindz adenokarsinom
- Mix invaziv misin6z ve non- misinoz
adenokarsinom
e Kolloid adenokarsinom
e Fetal adenokarsinom
e Adenokarsinom-enterik tip

e Adenokarsinoma, NOS

Skuamoz prekiirsér lezyonlar

Skuamoz hiicreli karsinomlar

e  Skuamoz hicreli karsinom in-situ
e Orta skuamoz displazi
o Yiiksek skuamoz displazi

o  Cok yliksek skuamoz displazi

e Skuamoz hcreli karsinom, NOS
- Skuamoz hicreli karsinom, keratinize
- Skuamoz hicreli karsinom, non-
keratinize
- Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

e Lenfoepitelyal karsinom
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Tablo 1.(Devami) 2021-DSO Torasik tiimérler siniflandiriimasi

Biiyiik hiicreli karsinomlar

Adeno-skuamoz karsinomlar

e Blylk htcreli karsinom

e Adeno-skuamoz karsinom

Tukiiriik bezi tip tiimorleri

Akciger noroendokrin neoplazmlari

e Adenoid-kistik karsinom
e Epitelyal-myoepitelyal karsinom

e Muko-epidermoid karsinom

e Prekdirsor lezyon

- Diffluz idiyopatik néroendokrin hiicre
hiperplazisi

e Hyalinize — berrak hiicreli karsinom

e Myoepitelyal karsinom

No6roendokrin timorler Noroendokrin karsinomlar

e Karsinoid timor, NOS / Néroendokrin e Kuguk hicreli karsinom
timor, NOS - Kombine kiiclik hiicreli karsinom
- Tipik karsinoid/Noéroendokrin timér e BlyUk hicreli néroendokrin karsinom
Grade 1 - Kombine blyuk hiicreli néroendokrin

- Atipik karsinoid/N6éroendokrin timor karsinom

Grade 2

Diger epitelyal timérler

e NUT karsinom
o Torasik SMARCA4 eksik-undifferansiye

timor

2.4.Klinik bulgular

Akciger kanseri hastalar1 klinik olarak bulgu verdiklerinde genelde ileri evre hastaliklar
mevcuttur. Akciger kanserli hastalarda metastatik evre ya da lokal ileri evre s6z konusu
olmadik¢a semptom genelde gozlenmez. Yiiksek riskli hastalar, digik doz akciger
tomografileri ile tarama programlari sayesinde asemptomatik donemde tani1 alabilirler. Akciger
kanserli hastalarda tiimoriin lokal etkisi, bolgesel ya da uzak yayilimi ve metastaz olmadan uzak
yayilimina bagl (para neoplastik sendrom) semptomlar olusur. Tarama programinda olmayan
hastalarin tanit aninda 4’te 3’iinde bir ya da daha fazla semptom mevcuttur. Yapilan bir
caligmada en sik rastlanilan semptomlarin; oksiiriik (%55), nefes darligi (%45), agr1 (%38), kilo
kayb1 (%36) oldugu gézlemlenmistir[85].
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Oksiiriik, akciger kanserli hastalarm %50-75’inde g6zlenir. Skuamoz hiicreli karsinomlar
ve kii¢iik hiicreli karsinomlar biiyiik hava yollarinda daha sik olustugu icin bu kanserlerde en
stk klinik, Okstirtiktlir. Balgamli oksiiriik daha sik miisindz adenokarsinom ya da ileri evre
hastalarda daha sik goriiliir. Kiiciik hiicreli ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin hizli
biliytimesinden dolay1 bronsektazi, akciger kanserli hastalarda ¢ok sik gozlenen bir bulgu
degildir. Yavas biiyliyen akciger tlimorlerinde, pulmoner hamartom veya akciger
karsinoidlerinde bronsektazi klinigi sik gozlenir[85-87].

Hemoptizi, akciger kanserli hastalarin %15-30" unda gozlenmesine ragmen hemoptizinin
en sik nedeni bronsittir[85-87]. Hemoptizisi olan bir hastanin akciger kanseri olma olasiligi,
kisinin yas1 ve sigara igme Oykiisiine bagli olarak %3-34 arasindan degisim gostermektedir[88].

Goglis agrisi, akciger kanserli hastalarin %20-40’inda gozlenir. Geng hastalarda yasl
hastalara gore daha fazla rastlanilmaktadir. Gogiis agris1 genelde tiimoriin oldugu tarafta keskin
olamayan, acitici ve devamli olan agr1 seklinde klinik olusturur[85,86,89].

Nefes darlig, akciger kanseri tan1 aninda sik rastlanilan semptomlardandir. Akciger kanseri
tanili hastalarin %25-40’1nda gozlemlenir. Ekstrensek veya intra-luminal hava yolu darligi,
obstruktif pndmoni-atelektazi, lenfanjitik tiimor yayilimi, timor embolisi, pndmotoraks, plevral
eflizyon -perikardiyal efiizyon gibi ¢esitli etyolojilere bagh olarak akciger kanserli hastalarda
nefes darligi olusur[85,86,90].

Plevral tutulum; plevral kalinlagma, plevral nodiilerite ve malign plevral efiizyon olarak
klinik bulgu verir. Malign plevral efiizyonun Oksiirik ve nefes darligina sebep oldugu
bilinmesine ragmen, plevral metastazi olan akciger kanserli hastalarin dortte biri
asemptomatiktir[91]. Akciger kanserli hastalarda gelisen plevral efiizyonlarin hepsi malign
degildir. Akciger kanserli hastalarda, lenfatik tikaniklik, post-obstriktif pnémoni-atelektazi
gibi nedenlere bagli benign plevral efiizyon da olusabilmektedir. Tek tarafli plevral efiizyonu
olan kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin %5-14 *(inde benign plevral eflizyon oldugu
gozlemlenmistir[92,93]. Akciger kanserli hastalarin klinik seyri boyunca %10-15 hastada

malign plevral efiizyon gelisimi gosterilmistir[94].

15



2.5. Tarama ve tam yontemleri

Asemptomatik hastalarda akciger kanseri tarama programlar1 1960’11 yillarda baglamistir.
Bu yillarda akciger kanseri taramasi i¢in balgam sitolojisi ve gégiis rontgeni kullanilmistir. Bu
yontemlerle yapilan taramalarda akciger kanseri insidansinin ve erken rezeksiyon sayilarinin
artmasina ragmen yapilan ¢alismalarda mortalite lizerine etkisi gozlenmemistir[95-98]. 1990’11
yillarda akciger lezyonlar1 saptamada diisiik doz bilgisayarli tomografinin, gégiis rontgenine
ustiinliigh klinik olarak gézlemlenmis ve yapilan ¢esitli ¢alismalarla kanitlanmistir[99-101].
2011 yilinda yayinlanan “’National Lung Screening Trial (NSLT)”” ¢alismasi akciger kanseri
taramasinda yeni bir esik olmustur. Bu ¢aligmayla diisiik doz bilgisayarli tomografinin akciger
kanseri taramasinda kullanilmasinin mortalitede kesin olarak azalmaya yol agtig
kanitlanmistir[102].

Akciger kanserinden siliphe edilen her hastaya kontrastl bilgisayarli tomografi ¢cekilmelidir.
Akciger lezyonun taninmasinda ve tani i¢in gerekli biyopsi yerinin belirlenmesinde bilgisayarl
tomografinin yeri yadsinamazdir. Fakat akciger kanseri evrelemesinde lenf nodu tutulumunu
gOstermede pozitron-emisyon tomografiye gore duyarlihi@i disiik kalmistir. Giliniimiizde
akciger kanseri tanisi i¢cin minimal invaziv teknikler kullanilmaya baslanmistir. Bunun igin
tutulu lenf nodlarindan biyopsi almak biiyiik dnem tasir. Biyopsi yerinin se¢ilmesinde pozitron-
emisyon tomografi daha sik kullanilmaya baglanmistir[103,104]. Akciger kanseri siiphesi olan
hastalarda goriintiileme yontemlerinden sonra doku biyopsisi yapilmasi gerekir. Akciger

kanserinin kesin tanist doku biyopsisinde akciger kanserinin gosterilmesi ile konur.

2.6.Evreleme

Akciger kanseri evrelemesinde uluslari kabul gérmiis yontem olarak TNM (the tumor-node-
metastasis) evreleme sistemi kullanilmaktadir. 2018 yilindan beri akciger kanseri
evrelemesinde TNM akciger kanseri evreleme sistemi sekizinci versiyonu (Tablo 2-3-4-5-6)
kullanilmaktadir[105]. TNM evrelemesinde timor 6zelliklerine gore hastalar gesitli evrelere
ayrilirlar. Bu evrelere gore tedavi yaklasimlari ve sagkalim beklentileri farklidir. TNM
evreleme sistemi ile tedavi ve prognoz acisindan ayni 6zellikleri sahip akciger kanserli hastalar
gruplara ayrilirlar[105].

Cerrahi rezeksiyondan 6nce ve sonra olmak tizere TNM evrelemesinde iki farkli evreleme

mevcuttur. Klinik-tanisal evreleme (cTNM), goruntuleme yontemleri ve minimal invaziv
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biyopsilerden (Endo-bronsial ultrason (EBUS) ile alinan biyopsiler) elde edilen sonuglarla
yapilan evrelemedir. Cerrahi-patolojik evreleme (pTNM), cerrahi olarak ¢ikarilan tiimor ve lenf
nodlarinin incelenmesine ek olarak goriintiilerle elde edilen sonuglarla yapilan evrelemedir.
TNM evreleme sistemi diinyada daha ¢ok kiigiik hiicre dis1 akciger kanserleri evrelemesinde
kullanilir. Kii¢iik hiicreli akciger kanseri evrelemesinde klinik -evreleme kullanilir. En giincel
TNM versiyonunun kiigiikk hiicreli akciger kanserinde de uygulanabilir oldugu
gozlemlenmistir[105,106].

Tablo2. 8. TNM Evreleme sistemi/ T-Primer timor

TX Primer tiimdr degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da
bronsiyal yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimoriin bronkoskopi

veya goriintiilemelerle saptanmadigi durumlar

TO Primer timor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ (Adenokarsinom in situ ya da skuamdz hicreli

karsinom in situ yu kapsar)

Ana brong tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en
genis ¢ap1 < 3 cm, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha
proksimalde invazyon bulgusu olmayan tiimor (6rn. anabrongta

T1 olmayan)

T1imi Minimal invaziv adenokarsinom

Tla Timoriin en genis ¢ap1 <1 cm
Tlb Timoriin en genis ¢ap1 >1 cm, <2 cm
Tlc Timoriin en genis ¢ap1 >2 cm, < 3 CM
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Tablo2.(Devam) 8. TNM Evreleme sistemi/ T-Primer timor

T2

Timoriin en genis ¢apr> 3 cm, < 5 cm veya asagidaki 6zelliklerden en

az birine sahip olmasi

*Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana

bronsu tutan timor
*Visseral plevra invazyonu

*Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pnémoni

(atelektazi/pnémoni akcigerin bir boliimiinii veya tliimiinii kapsayabilir)

T2a

Timoriin en genis ¢apr> 3 cm, <4 cm

T2b

Timoriin en genis ¢apr> 4 cm, <5 cm

T3

Timoriin en genis ¢apr> 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine

direkt invazyon;

* Gogiis duvar (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal

perikard

* Primer tlimorle ayni lobda nodiil(ler)

T4

Tiimdriin en genis capr> 7 cm veya agagidaki yapilardan birine

invazyon;

* Diyafram, mediasten, kalp, blyik damarlar, trakea, rekurren

laringeal sinir, 6zefagus, vertebra goévdesi, karina

* Primer tiimorle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)
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Tablo3. 8. TNM Evreleme Sistemi/N-Bdlgesel lenf bezleri

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 supraklavikuler lenf bezlerine metastaz
Tablo4. 8. TNM Evreleme Sistemi/M-Uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok
Uzak metastaz yok
M1 M1la Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal
metastatik noduller veya malign plevral veya perikardiyal
eflizyon
M1b Tek bir ekstra-torasik organda, tek metastaz
(Bu durum bolgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini
kapsar.)
M1lc Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstra-torasik metastaz
Tablo5. 8. TNM Evreleme Sistemi/Evre gruplari 1
NO N1 N2 N3 M1la M1b M1lc
Tla 1ALl 1B A 1B IVA IVA IVB
Tlb 1A2 11B 1A 1B IVA IVA VB
Tlc 1A3 11B 1A 1B IVA IVA VB
T2a IB 1B A 1B IVA IVA IVB
T2b A 11B 1A 1B IVA IVA VB
T3 1B 1A 1B 1iC IVA IVA VB
T4 A A 1B Hic IVA IVA IVB
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Tablo6. 8. TNM Evreleme Sistemi/Evre gruplari 2

EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
1Al Timi NO MO
Tla NO MO
EVRE | 1A2 T1b NO MO
1A3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
1A T2b NO MO
Tla N1 MO
T1b N1 MO
EVRE Il Tlc N1 MO
1B T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
T1b N2 MO
T1lc N2 MO
EVRE Il1A T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
EVRE 111 T1a N3 MO
T1ib N3 MO
Tlc N3 MO
EVRE I11B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO

20




Tablo6.(Devami) 8. TNM Evreleme Sistemi/Evre gruplari 2

EVRE T N M
EVRE 111 EVRE I1IC T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Herhangi Herhangi Mila
EVRE IV bir T bir N
Herhangi Herhangi M1b
bir T bir N
VB Herhangi Herhangi Mlc
bir T bir N

2.7. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde prognostik faktorler

TNM evresi, kiiciik hiicreli disi akciger kanserinin prognozunu etkileyen en Onemli
prognostik faktorlerdendir. Genel sagkalim, ileri evrelerde progresif olarak azalmaktadir.

Evre | hastalikta 5 yillik sag kalim 9%68-92 arasinda, evre Il hastalikta 5 yillik sag kalim %53-
60 arasinda, evre Ill hastalikta 5 yillik sag kalim %13-36 arasinda, evre IV hastalikta 5 yillik
sag kalim %1-10 arasinda degigsmektedir[105].

Diisiik performans durumu ve kilo kaybinin, azalmis sagkalim ile iligkili oldugu
gozlemlenmistir. Istah azalmasi da kilo kaybia neden oldugu i¢in prognoz iizerine olumsuz
etkisi gozlenmigtir. Afro-Amerikan 1rka sahip olmak kot prognostik faktdr olarak
goriilmemektedir. Diger klinik parametreler olan; yas ve sigara i¢iminin de prognostik dnemi
vardir[107-113].

Tiimor histopatolojisinin de prognoza etki eden faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir.
Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde yapilan ¢aligmalarda tiimor tipinin adenokarsinom
veya skuamdz hiicreli karsinom olmasinin hastalik prognozuna etkisi tartismalidir[114-118].
Prognoza etki eden diger histopatolojik faktorler; timorin differansiyasyon derecesi[119],
[120], lenfatik invazyonu[121], gizli lenf nodu metastaz1 ve tiimor lenfosit infiltrasyonu olarak
gozlenmistir[122].

Her histolojik alt tipin degisken differansiyasyon dereceleri mevcuttur. Timor

differansiyasyon derecesinin, rezektable kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserlerindeki prognoza
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etkisi belirsizdir. Bazi ¢alismalarda iyi differansiye tiimorlerin kotii differansiye tiimaorlere gore
prognozlarinin daha iyi oldugu belirtilmistir. Buna ragmen tiimdriin iyi differansiye olmasinin
prognozunun daha iyi olacagi kesin degildir[119,120].

Yapilan birgok c¢alismada saptanan molekiiler anormalliklerin, kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserli hastalarda tedavi se¢imi ve prognoz iistiine etkili oldugu goriilmiistiir. Dogu Asyali,
kadin ve hi¢ sigara icmeyen akciger adenokarsinomlu hastalarda daha sik rastlanilan EGFR
(epidermal growth factor receptor) aktive edici mutasyona sahip olan hastalarda EGFR tirozin
kinaz inhibitorlerine tedavi yanitinin yiiksek oldugu ve mutant olmayan hastalara gore
prognozlarinin daha iyi oldugu gozlemlenmistir[123]. Diger bir molekiiler anormallik olan
ROS-1 ya da EML4-ALK fiizyon onkogen aktivasyonu, sigara icmeyenlerde ya da sigaraya
birakan geng¢ hastalarda daha sik gozlenmektedir. Bu hastalarda ALK inhibitorleri ile tedavi
yanitlar1 yiiksektir. Yapilan bir ¢alismada, ALK pozitif KHDAK olgularinda standart
kemoterapiye gore ALK tirozin kinaz inhibitorlerinin, progresyonsuz sagkalim, hayat kalitesi
ve tedavi yanit hizinda anlamli bir iistiinligii goriilmiistir[124].

Tumor hucrelerinin - metabolik aktivitesi, PET-CT kullanilarak o6lgiilebilir. Yiiksek
metabolik aktiviteye sahip hastalarda kanser prognozunun koétii olacagi 6ngoriilebilir. KHDAK
olgulariyla yapilan, 21 retrospektif ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, yuksek
standardize alim degeri (SUV) degerlerine sahip olan hastalarin prognozunun daha kétii oldugu
gosterilmistir[125]. Yine yapilan bir meta-analizde diisik SUV degerlerine sahip hastalarin
prognozlarinin daha iyi oldugu gézlenmistir[126].

2.7.1. Tleri evre kiiciik hiicre dis1 akciger kanserlerinde sistemik immiin-inflamasyon
indeks (S11), prognostik nutrisyonel indeksin (PNI) prognostik degeri

Kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) yonetimi, histopatolojik tani ve hastalik
evresine gore belirlenir. Tani1 anindaki hastalik evresi tedaviyi sekillendiren ana
belirleyicilerden birisi olmasina ragmen prognostik 6nemi tartismalidir[127]. Ayni evredeki ve
ayn1 tedavileri alan hastalarin sonuglart homojen degildir. Tiimdr iligkili faktorlerin (vaskiiler
ya da lenfatik emboli, timdr derecesi gibi) bu heterojen sonuglara neden oldugu
diistintilmektedir[128,129]. Yine benzer olarak, bu heterojeniteye, suriici onkogenlerdeki
mutasyonlarin neden oldugu 6ngorilmektedir[130].

Genis literatiir bilgisine gore host-iliskili faktorlerin prognostik etkisinin, tiimor-iligkili
faktorlere gore daha az arastirildigi gortilmektedir. Operable KHDAK (Evre I-1II) hastalarin

yaklagik olarak yarisinda sistemik inflamasyon varligi gosterilmistir. Bu hastalarda CRP
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seviyelerinin prognostik bir belirleyici olarak kullanilmasi1 6ngoriilmistiir. CRP seviyelerinin
timor yika ile pozitif korele oldugu goriilmistiir.[131]. Berardi ve ark. yaptig1 2019 yilinda
yayinlanan caligmada ileri evre kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarin tedavi oncesi
bakilan SII degerlerinin yiiksekliginin hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Yiiksek SII degerlerine sahip olan hastalarin, SII degeri diisiik olan
hastalara gore genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimlarinin daha az oldugu goriilmiistiir. Bu
calismanin sonucunda SII’in ileri evre kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde 6nemli bir prognoz
belirleyici oldugu kanitlanmistir. Ayrica bu ¢alismada, ileri evre kiiglik hiicreli dis1 akciger
kanseri prognozunda host-spesifik faktorlerin en az timor spesifik faktorler kadar énemli
oldugu goriilmiistiir[12].

Inflamasyon sirasinda salinan pro-inflamatuar sitokinler ve iliskili bilyiime faktdrlerinin
karsinogenez ve timor gelisimi iistiine etkileri nedeniyle kanser hiicrelerinin biiyiimesine,
hayatta kalmasina, ¢cogalmasina ve yayilmasina neden olurlar. Yiiksek C-reaktif protein (CRP)
degerlerinin tiimor embolisi ve mikroskobik damar invazyonu ile iliskili oldugu
gosterilmistir[5,6]. Yiksek CRP degerlerinin prognostik onemi, sistemik inflamasyon ve
nltrisyonel durum arasindaki iligski ile agiklanabilmektedir. Kronik inflamasyon katabolik
siirecleri arttirarak ve kalori alimini azaltarak yag ve kas kaybina yol agar. Hastalarda boylece
kanser semptomlart olusmaya baslar[132]. Yapilan bir ¢alismada, pndmonektomi gerektiren
kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda yliksek CRP degerleriyle birlikte diisiik beden-
kiitle endeksi (BMI) ve sarkopeninin olumsuz prognostik faktor oldugu gosterilmistir[133].

Sistemik inflamasyon ayrica timdral immin mikro cevrede de bozucu etkilere neden
olmaktadir [132]. Rezekte edilen akciger dokularindaki olgun dendritik hiicre (mDC) ve CD+8
lenfosit sayilarinin yiiksekligi gii¢lii pozitif prognostik faktor olarak goriilmiistiir. Bu hiicrelerin
yiiksekligi anti-timor mikro ¢evrenin iyi organize oldugunu yansitmaktadir[132,134]. TUmorli
akciger doku 6rneklerindeki mDC ve CD+8 lenfosit hiicre sayilarinin direkt olarak alblimin ve
pre-albimin degerleri (nutrisyonel durum belirtecleri) ile pozitif, pre-operatif CRP seviyeleri
(sistemik inflamasyon belirteci) ile negatif korelasyonu vardir[135]. Immiinitenin
karmagikligina ragmen immiinite hiicreleri ile yapilan calismalarda, CD+8 lenfosit hiicreleri
genellikle anti-timaral aktiviteye, CD+4 regulator T lenfositler ve nétrofiller pro-timoral
aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiistiir[136].

Plazma trombositleri kanser metastazi gelisiminde anahtar rol oynamaktadirlar. Kanda
sirkiile olan tiimdr hiicreleri adezyon molekiilleri araciligiyla aktive trombositlerle etkileserek
mikro-trombiisler olustururlar. Daha sonra bu tiimoér mikro-trombdsleri kiicik damarlarin

endotel hiicrelerine tutunurlar. Boylelikle hematojen kanser metastazinin ilk basamagi
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tamamlanmig olur. TUmor hicreleri, hiicre ylzeylerinde bulunan glikozaminoglikanlar, sialyl
Lewix X ya da sialyl Lewis A, sayesinde trombosit ve vaskiler endotel hiicrelere tutunurlar.
Tiimdr hiicrelerinde sialy Lewis X ya da sialy Lewis A bulunmasi kétii prognoz ile iligkilidir.
Trombosit ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde bu glikozaminoglikanlarin reseptorii olarak P-
selektin molekiilii gorev almaktadir. P-selektin molekiiliiniin azalmasi, hayvan deneylerinde
kanser metastazini azalttigi gosterilmistir[137,138]. Yiiksek trombosit sayilari venéz mikro-
trombi olusumuna neden olmaktadir. Ayrica trombositler kanda sirkiile olan tumaor hiicrelerini
kalkan gibi naturel kill (NK) hiicrelerinden korumaktadir. Trombositler, kendilerinden
salgilanan biiylime faktorleri ve anjiogenez uyarict molekiiller nedeniyle tiimor biiylimesi ve
metastazina neden olmaktadir[139,140].

Ndtrisyonel ve immiin durum kanser hastalarinin progresyonunda ve prognozunda
onemli bir role sahiptir[13,14]. Hastalarin nitrisyonel durumlarinin hastalik progresyonu ile
iliskisini degerlendirmek i¢in periferik kan alblmin seviyesi ve total lenfosit sayisindan
hesaplanan, progresyonel nitrisyonel indeks (PNI) ilk olarak 1985 yilinda gastro-intestinal
kanser hastalarinda, prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir[15]. Yakin zamanda yayinlanan
calismalarda akciger kanserlerinde, PNI ve prognoz iliskisi gosterilmistir[16—18]. 2018 yilinda
yayinlanan meta-analiz ile diisiik PNI degerlerinin azalmis genel sagkalim ve hastaliksiz sag

kalim ile iliskili oldugu kanitlanmistir[19].

2.7.2. lleri evre kiiciik hiicre dis1 akciger kanserlerinde laktat dehidrogenaz (LDH) ve
albiimin (ALB) degerlerinin prognostik etkisi

Laktat dehidrogenaz; anaerobik kosullarda altinda NADH kullanarak NAD+ olusturan,
oksireduktaz aktivitesi olan, pirlivatin laktata doniisiimiinde anahtar rolii olan bir sitoplazma
enzimidir. Kanser hiicrelerinin metabolizmas1 normal hiicrelere gore farkli olup yeniden
diizenlenir. Hiicrelerin hizla boliiniip ¢ogalmasi nedeniyle gerekli ATP oksijen varliginda bile
glikozun laktata doniistimii ile saglanir. Timor hiicrelerindeki mitokondri iizerinden
gerceklesen, aerobik glikoliz ile iliskili bu laktat birikimi ‘Warburg Etkisi’ olarak
bilinmektedir[24-26]. Prostat, kolorektal, meme, akciger, melanoma gibi solid kanserlerde
yapilan c¢alismalar sonucunda LDH seviyesinin, hastalik prognozu ile iligkili oldugu
goriilmiistiir. Yapilan ¢caligmalarda LDH degerinin yiikseldigi durumlarda tiimor hiicrelerinde
proliferasyonda artig goriilmiis olup, ozellikle kotlii diferansiyasyon ile iligkili oldugu

gosterilmistir[27-29]. Ileri evre kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde de yiiksek LDH
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seviyelerinin kotli prognoz ile iliskili oldugu, yiiksek LDH seviyelerine sahip hastalarda genel
sag kalim ve progresyonsuz sag kalim siirelerinin azaldigi gosterilmistir[141-143].

Serum albimini (SA) plazmada en ¢ok bulunan proteindir. SA karacigerde ilk olarak pre-
pro albiminden pro-albiimine sentezlenir. Molekiiler agirligi 66500Da olup normal plazma
konsantrasyonu 3,5 -5 g/dl araligindadir. Yar1 omrii yaklasik olarak 14-21 giin arasinda
degismektedir. Albiiminin birgok fonksiyonu vardir. Kolloid osmotik basica katkida bulunmasi,
anti-oksidan etkisinin olmasi, uzun zincirli yag asitleri, bilirubin, hematin, bazi katyonlarin ve
ilaglarin plazmada tasinmasi gibi albliminin ¢ok 6nemli fonksiyonlari mevcuttur[144,145].
Albimin, nitrisyonel durum ve sistemik inflamasyonla yakindan iliskili olup malniitrisyon ve
inflamasyon gostergesi olarak kullanilmaktadir. Bu ylizden sistemik inflamasyon varliginda
veya yetersiz beslenme durumlarinda hipoalbiinemi goriilmektedir. Birgok kanserde

hipoalbiinemi goriilmektedir ve kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir[146].

2.8. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tedavi

2.8.1. Operable kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tedavi

Evre I, evre Il ve secilmis evre III kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde standart tedavi
cerrahi tam rezeksiyondur. Cerrahi sonrasindan hastalara adjuvan sistemik tedavi verilebilir.
Yapilan bir meta-analizde, komple rezeksiyon yapilan kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerine
adjuvan terapi olarak sisplatin bazli duble tedavi rejimi verilmistir. Adjuvan terapinin yarari
timor evresine gore degisiklik gostermistir. Evre IB hastalarda, 5 yillik 6lim riskinde %3
azalma goriilmiistiir. Evre 1B hastalarda sadece yuksek rekirrens riski mevcutsa adjuvan
sistemik tedavi vermek ongoriilmiistiir. Evre III hastalarda adjuvan kemoterapi verilmeyenlere
gore adjuvan kemoterapi alan hastalarda 5 yillik 6liim riskinde %13 azalma gozlenmistir[147].
Komple rezeksiyondan sonra adjuvan kemoterapi evre IB (yuksek risk) den evre Ill kadar
verilmelidir[148]. Adjuvan kemoterapi verilmesine ragmen evre IB hastalarin yaklagsik
yarisinda, evre III hastalarin dortte ticlinde relaps ve metastatik hastalik gelismektedir [147].
2020 yili 6ncesinde adjuvan tedaviden sonra ek sistemik tedavi yaklagiminin tedavide yeri
yoktu. Son zamanlarda adjuvan tedavi olarak immiinoterapi ya da oral tirozin kinaz inhibitori
kullanim1 yayginlagmaktadir.

Osimertinib, Gclncu jenerasyon oral EGFR-tirozin kinaz inhibitoraddr. Selektif olarak

EGEFR siiriici mutasyonlarina ve EGFR T790M direng mutasyonlarina baglanir[149]. Evre Il
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ve evre III KHDAK hastalarinda komple rezeksiyondan sonra adjuvan tedavi igin
onaylanmigtir. “”ADAURA’’ ¢alismasinda adjuvan osimertinib ve plasebo alan hastalar 3 yil
boyunca takip edilmislerdir. EGFR ekzon 19 delesyonu ya da EGFR ekzon 21 L858R suricl
mutasyonu olan evre IB den evre I11A kadar kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli olgular, komple
rezeksiyon sonrasinda iki gruba ayrilmiglardir. Bir gruba adjuvan osimertinib diger gruba
plasebo verilmistir. Calismanin sonucunda adjuvan osimertinib tedavisinin iki yilik hastaliksiz
sagkalim siiresinde %37 kesin gelisme, %80 goreceli gelisme oldugu gosterilmistir[150]. Evre
Il ve evre IV hastalikta kullanilan immiinoterapinin etkisi goriildiikce, adjuvan
immiinoterapiye ilgi artmaktadir. *’IMpower010’’ ¢alismasinda, evre 1B den evre Il1A kadar
kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli hastalara tam rezeksiyondan sonra 4 kiir kemoterapi
verilmistir. Daha sonra iki gruba ayrilip, bir gruba 16 kiir adjuvan atezolizumab diger gruba
destek tedavisi verilmistir. Evre II-IIIA KHDAK ve PD-LI(programlanmis 6liim ligandi-1)
ekspresyonu %1 den fazla olan hastalarda, 16 kiir atezolizumab tedavisi ile {i¢ y1llik hastaliksiz
sag kalimda %44 goreceli gelisme gozlenmistir[151]. ADAURA” ve “’IMpower010”’
caligmalarindaki hastaliksiz sagkalim stirelerindeki artiglara ragmen her iki ¢aligmada da genel

sagkalimda anlaml farkliliklar saptanmamistir[150,151].

2.8.2 Evre III kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tedavi

Kiiciik hiicre dist akciger kanseri tanist koyulan hastalarin tani aninda %20’ si evre III
hastalik olarak goriilmektedir. Bu hastalar metastaz olmaksizin mediastinel lenf nodlari
olan(N2) -herhangi bir T evresinde ya da biyuk kitleleri olan lokal lenf nodu invazyonu olan
(T3N1, T4NO) hastalardir[152]. Evre Il KHDAK heterojen bir hastaliktir dyle ki tedavi
segenekleri tiimor yiikii, semptom yiikii ve hastaya bagli faktorlere gore degismektedir. Cerrahi
tedavi evre 1l KHDAK tedavisinde tartismalidir. Trimodalite tedavi diye adlandirilan, neo-
adjuvan kemoterapi ve radyasyon terapisinden sonra cerrahi tedavi, tek istastasyon mediastinel
lenf nodu invazyonu olan se¢ilmis hastalarda diisiiniilebilir. *’Intergroup 0139’ ¢alismasinda,
lobektomi yapilmasi uygun olan hastalarda pre-operatif kemo-radyoterapiden sonra yapilan
cerrahi tedavi ile anlamli sag kalim artig1 gézlenmistir. Pndmonektomi yapilan hastalarda, peri-
operatif mortaliteden dolay1 ayni1 sag kalim artis1 gozlenmemistir[153]. Bu yizden evre il
hastalikta cerrahi tedavi igin hasta se¢imi 6nemlidir. Multi-disipliner karar verilmesi gerekir.

Evre III KHDAK olgularin ¢ogu tam rezeksiyona uygun olmayan hastalardir. Bu ylizden es
zamanl ya da sirali kemo-radyo terapi tedavisi, bu hastalarda uzun sag kalim i¢in en iyi

seceneklerden biridir. Es zamanli kemo-radyo terapinin, sirali kemo-radyo terapiden daha iyi
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sonuglart mevcuttur. Es zamanli kemo-radyoterapi, performans durumu iyi olan ve es zamanli
tedaviyi tolere edebilecek hastalara verilmelidir. Es zamanli kemo-radyo terapide hematolojik
toksisite, 6zefajit, pnomonit gibi sik yan etkiler goriilebilir. Performans durumu sinirda olan
hastalarda sirali kemo-radyoterapi alternatif olarak kullanabilir [154].

Un-rezektable evre II1 KHDAK ile yapilan ¢alismalarda kemoterapi ve radyasyon terapisi
kombinasyonlar1 gelistirilmeye c¢alisilmistir. Genel sag kalim siirelerini uzatmak igin
kemoterapi dongii sayilarinin ve radyasyon dozlarinin arttirilmasi, basarisizliklar ile
sonuclanmistir[155,156]. immiinoterapinin, kemo-radyo terapiye kombine edilmesiyle ilk kez
genel sag kalimda anlamli gelismeler baglamistir. Son zamanlarda yayinlanan “’PACIFIC”’
caligmasina gore; konsolidasyon tedavisi olarak bir y1l boyunca durvalumab alan hastalarda,
plaseboya gore 6liim riskinde %29 azalma goriilmiistiir. immiinoterapi alan hastalarda dort
yillik sagkalim %49.6, immiinoterapi almayan hastalarda dort yillik sagkalim %36.3 olarak
saptanmistir[157].

Evre III kiiciik hiicre dis1 akciger kanserlerindeki kotii tedavi sonuglar1 ve yiliksek lokal
relaps oranlar1 nedeniyle neo-adjuvan tedavi rejimlerine yeniden ilgi baslamistir. Yapilan bir
calismada; evre III khdak olgulara neo-adjuvan durvalumab imminoterapisi ve kemoterapi
verilmis ardindan hastalara cerrahi uygulanmistir. Major patolojik yanit, cerrahi materyalinde
%10’dan daha az viable tiimor hiicresi olmasi olarak tanimlanmistir. Hastalarin %62’sinde
major patolojik yanit gozlemlenmistir. Ayrica %10 hastada komple patolojik yanit
gbzlemlenmistir[158]. Bu ¢alismalardaki sonlanim noktalari genel sagkalim ile koreledir. Neo-

adjuvan tedavide immiinoterapi kullanilan bir¢cok calisma devam etmektedir.

2.8.3. Metastatik kiiciik hiicre dis1 akciger kanserlerinde tedavi

Kiictik hiicre dis1 akciger kanseri tanisi alan bir¢ok olgunun tan1 aninda uzak metastazi
bulunmaktadir. Erken evre ya da lokal ileri evre bir¢ok hastada da metastatik hastalik
gelismektedir. Metastatik kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde tedavideki ana amag, hayat
kalitesini ve genel sagkalimi arttirmaktir. Tedavinin erken asamalarinda palyatif bakimin
tedaviye eklenmesi, hastalarin hayat kalitesini arttirmasi ve depresyonu azaltmasinin yaninda
genel sag kalimda iyilesmeye de neden oldugu gosterilmistir[159]. Sistemik tedavi segenekleri
kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapidir. Butin skuamdz olmayan tumérler
siirlicii mutasyonlar1 agisindan test edilmelidirler. Sigara kullanim 6ykiisli olmayan ya da ¢ok
hafif sigara kullanim 6ykiisii olan hastalarda siirlicii mutasyonlar1 i¢in siiphe edilmelidir. Hatta

sigara Oykiisii olmayan skuamdz histolojisi olan hastalarda bile siirlicli mutasyonu varligi
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diistiniilebilir. Genel yaklasim olarak stiriicii mutasyonu olan hastalarda (EGFR, ALK-ROS1),
daha az toksik ve daha etkili olan hedefe ydnelik tedaviler tercih edilmelidir. Uluslararasi
Akciger Kanseri Calisma Grubu, en azindan EGFR, ALK ve ROS-1 siiriicii mutasyonlari i¢in
test yapilmasini 6nermektedir. Yeni kilavuzlar, BRAF, KRAS, MET, NTRK ve RET mutasyon
testlerinin de yapilmasini énermektedirler[160,161]. Suriici mutasyonu olmayan hastalar tek

ajan immdanoterapi, kombinasyon immdanoterapileri ya da kemoterapi ile tedavi edilebilirler.

2.8.3.1. Kemoterapi

Immiinoterapiye uygun olmayan hastalarda ilk tedavi secene@i kemoterapidir. Bu
hastalarda platin bazli tedaviler kullanilir. Skuamdz olmayan metastatik kiiciik hiicre disi
akciger kanserlerinde karboplatin ya da sisplatinin yaninda 4-6 kiir pemetreksat tedavisi ilk sira
tedavide kullanilir. Hastalik progresyonuna ya da ilag toksisitesine kadar idame pemetreksat
tedavisi verilir. Skuamoz histolojide olanlara karboplatin ya da sisplatinin yaninda paklitaksel

ya da gemsitabin tedavisi verilir.

2.8.3.2. Hedefe yonelik tedaviler

2.8.3.2.1. EGFR mutasyonu

Epidermal growth factor receptor (EGFR) mutasyonu, Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa’da
kiigtik hiicre dis1 akciger kanseri olgularmin %10’unu olusturmasina karsin Dogu Asya’da
vakalarin %30-50’sini olusturmaktadir[162]. EGFR mutasyonu bulunan ileri evre KHDAK
hastalarinin, EGFR-tirozin kinaz inhibitdrlerine (TKI) tedavi yanitlar yiiksektir. Bu hastalarda,
PDL-1 durumuna bakilmaksizin ilk sira tedavide EGFR-TKI kullanilmalidir. EGFR mutant
hastalarda immunoterapi tedavi yanitlar1 ¢ok diisiiktiir. 2017 yilinda yapilan “FLAURA”’
caligmasinda; ekzon 21 L858R ve ekzon 19 delesyon mutasyonu olan es zamanlh T790M
mutasyonu bulunan ya da bulunmayan ileri evre KHDAK hastalar1 2 gruba ayrilmis ve bir gruba
osimertinib diger gruba erlotinib ya da gefitinib tedavisi verilmistir Osimertinib alan hastalarda
progresyonsuz sagkalim stiresinde diger gruba gore %54°lik bir artis ve genel sagkalim
stiresinde 6,8 aylik artis gézlemlenmistir[149,163]. Osimertinib tedavisiyle hastalarda QTc
uzamasi ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma goriilmiis olup tedaviyi kesince yan etkiler geri

donmiistiir[164]. Nadir goriilen EGFR mutasyonlarinda tedavide en iyi galisilmis ajan
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afatinibtir. Yapilan calismalarda nadir gorilen EGFR mutasyonlu ileri evre KHDAK
hastalarinda, afatinib kullaniminin fayda sagladigi goriilmiistiir[165]. Afatinib kullaniminda en
sik goriilen yan etkiler: ishal, deride kizariklik, stomatit, paronisi ve deride kuruluk olarak
bildirilmistir.

EGFR ekzon 20 insersiyon mutasyonu, tipik olarak EGFR-TKI direnci ile iliskili 6zgiin
mutasyonlardan biridir. EGFR-TKI tedavileri ile diisiik tedavi yanitlar1 vardir. Bu mutasyon
olan hastalarda, EGFR-TKI tedavisi ile diisiik tedavi yanit1 goriildiigiinde daha yeni jenerasyon
EGFR-TKI tedavileri  kullanilmamalidir.  Standart  platin ~ bazli  kemoterapiler
kullanilmahidir[166]. Yakin ge¢miste EGFR ckzon 20 insersiyonu olan hastalarla ilgili
amivantamab ve mobocertinib tedavileri ile yapilan faz 1 c¢alismalarinin erken sonuglari
yayilanmustir. Intravendz, bispesifik EGFR VE MET resept6r antikoru olan amivantamab ile
yapilan faz 1 calismada genel tedavi yanitt %40 ve ortanca progresyonsuz sagkalim 8,3 ay
olarak gdzlemlenmistir[167]. Oral EGFR-TKI olan mobocertinib ¢alismasinda, genel tedavi

yanit1 %28 ve ortanca progresyonsuz sagkalim 7,3 ay olarak gézlemlenmistir[168].

2.8.3.2.2. ALK yeniden dizenlenmesi

Tiim khdak olgularin %2-5’inde anaplastik lenfoma kinaz (ALK) yeniden diizenlenmesi
goruliir[169]. Bu yeniden diizenleme, ALK-TKI tedavilerine duyarlidir. ALK-TKI tedavileri
ile hastalik prognozu yillar ile 6lgiilebilir. ALK pozitif ileri evre KHDAK olgularinda beyin
metastazi ve lepto-meningeal tutulum sik goriiliir bu yiizden ilk sira tedavinin santral sinir
sistemi etkisinin giicli olmasi &nceliklidir. ALK-TKI tedavileri, PDL-1 durumuna
bakilmaksizin ilk sira tedavide kullamilirlar. Ilk sira tedavi igin alektinib, brigatinib ve lorlatinib
ajanlarindan herhangi biri 6nerilmektedir. Bu tedavi ajanlarmm ilk ALK-TKI ajanlarina
(crizotinib) gore progresyonsuz sagkalim ve santral sinir sistemi etkileri daha iistiindiir[170].

Metastatik hastalikta ilk sira tedavi olarak alektinib ve crizotinibi karsilastiran ii¢ ¢alisma
mevcuttur. Japon ¢alismas1 “’J-ALEX’’, Asya c¢alismast ’ALESIA’’ ve uluslararasi ¢alisma
“’ALEX’’, sirasiyla bu ¢alismalardaki progresyon ya da 6lim riskindeki azalma %66, %78 ve
%353 olarak gozlemlenmistir[171,172]. Genel sagkalim verisi hala kesinlesmemistir. > ALEX"’
calismasindaki 5 yillik analizler sonucunda, ortanca sagkalim verisi alektinib alan hastalardaki
genel sagkalimi karsilamamaktadir. Buna karsin ayni ¢alismadaki crizotinib alan hastalarin
ortalama genel sag kalimi 54,7 ay olarak kaydedilmistir[173]. Anemi, myalji, bilirubin
yiiksekligi, kilo alimi ve fotosensivite alectinib tedavisinin sik yan etkileri olarak

gorilmektedir.
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Ileri evre hastalardaki ilk sira tedavide brigatinib ve crizotinib tedavilerinin karsilastirildig
“ALTA 1L’ caligmasinda, brigatinib kolundaki hastalarda progresyon ya da 6liim riskinde
%51 azalma goriilmiistiir[174]. Genel sagkalim verisi hala olusmamistir. Kreatin kinaz (CK)
yiiksekligi, oksiiriik ve hipertansiyon brigatinib tedavisinde en sik goriilen yan etkiler olarak
gbzlemlenmistir. Intersitisyel akciger hastaligi, brigatinib alan hastalarda %4 oraninda
goriilmistiir. Brigatinib iliskili pnémonit, 6zellikle tedavinin ilk birka¢ haftasinda goriiliir. Bu
yiizden brigatinib tedavisinin erken asamalarinda hastalar bu yonden siki takip
edilmelidirler[175].

Lorlatinib, 6zellikle kan-beyin bariyerini gecmesi icin tasarlanan, santral sinir sisteminde
yiiksek ilag konsantrasyonlarina ulasabilen iigiincii kusak ALK tirozin kinaz inhibitdriidiir. ileri
evre hastalarda ilk sira tedavide crizotinib ve lorlatinibi karsilastiran ’CROWN’’ ¢calismasinda;
lorlatinib tedavisi alan hastalarda progresyon ya da oliim riskinde %72 azalma goriilmiistiir.
Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, 6dem ve periferik noropati lorlatinib tedavisi alan
hastalarda en sik goriilen yan etkiler olarak gézlemlenmistir. Bilissel becerilerde azalma ve
mod durumunda labilite gibi lorlatinibe 6zgii norolojik yan etkileri gorilmiistiir. Bu yan etkiler

lorlatinib tedavisinin kesilmesi ile sonlanmiglardir[176].

2.8.3.2.3. ROS-1 yeniden diizenlenmesi

Insiilin reseptér ailesinden bir reseptdr tirozin kinaz olan ROS-1, kiiciik hiicre dis1 akciger
kanserlerinin yaklasik %1-2’sinde saptanir[177]. Bu yeniden dizenleme, ROS-1/MET
inhibitorl crizotinibe duyarli bir mutasyondur. ROS-1 pozitif khdak hastalarda crizotinib
kullanimin1 destekleyen erken evre ¢alismalarda, genel tedavi yaniti %72 ve ortanca tedavi
yanitinda kalig siiresi 25 ay olarak gozlemlenmistir[178]. ALK pozitif khdak tedavisinde
onaylanmig ajan lorlatinib, ROS-1 pozitif khdak crizotinibe kazanilmis direngli hastalarda
tedavi etkinligi oldugu gézlemlenmistir[179]. Oral ROS-1/TRK inhibitorii olan entrectinib,
ROS-1 pozitif khdak tedavisinde onaylanmistir.

2.8.3.2.4. immiinoterapi

Immiinoterapi, metastatik KHDAK tedavisinde onemli degisimlere neden olmustur.
Metastatik khdak tedavisinde immiinoterapinin etkinligi ilk olarak 2015 yilinda yapilan genis
oOlgekli bir faz 2 galismasi olan “’Phase II Checkmate 063’ ¢alismasinda gosterilmistir. Coklu

tedaviye direncli olan hastalarda nivolumab kullaniminda anlamli yarar ve kabul edilebilir
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toksisite goriilmistiir[180]. Bu c¢alismadan kisa siire sonra g¢oklu immiinoterapi tedavi
stratejileri gelistirilmistir. Baz1 metastatik khdak hastalarinda uzun sag kalimlara ulasilmistir.
Bu yiizden immiinoterapiye, ingilizce bir tabir olan *’ tail of the survival cure’’, Tiirkce karsilig
“’yasam boyu kiiriin habercisi’’ diye adlandirilmistir[181].

Immiinoterapiye tedavi yanitlari tiimériin PDL-1 ekspresyonuna gore degismektedir.
Timorlerin PDL-1 ekspresyonlari ii¢ gruba ayrilmaktadir; PDL-1 negatif (tumor hiicrelerinde
%21’den az PDL-1 ekspresyonu), PDL-1 diisiik pozitif (tiimor hiicrelerinde %1-49 arasinda
PDL-1 ekspresyonu) ve PDL-1 pozitif (>%50). Tumor hicrelerinin PDL-1 ekspresyonlari
arttikca hastalarin yasam stireleri ve tedavi yanitinda kalma siireleri artmaktadir. PDL-1 pozitif
hastalarda tek ajan immiinoterapinin kemoterapiye gore sag kalim ve toksisite agisindan
iistiinliigii 1srarla gosterilmistir. Pembrolizumab ve kemoterapinin karsilagtirildigi
“KEYNOTE 024’ galismasinda pembrolizumab tedavisi alan hastalarda ortanca sagkalim
stiresinin 26,3 ay oldugu ve %31,9 hastanin 5 yillik sagkalima ulastigi kaydedilmistir[182].
PDL-1 pozitif hastalarla yapilan benzer ¢aligmalarda immiinoterapi ajanlar1 olan atezolizumab
ve cemiplimab tedavilerinin kemoterapiden daha etkili oldugu gézlemlenmistir[183,184]. Bu
caligmalardan sonra ilk kez bazi KHDAK olgularinda kemoterapiden sakinilmasi gerekliligi
gosterilmistir.

PDL-1 negatif ya da PDL-1 diisiik pozitif hastalarda yeni kombinasyon stratejileri ilk sira
tedavide standart olmaya baglamistir. Metastatik skuamdz olmayan KHDAK olgularla yapilan
kemoterapi ve imminoterapi-kemoterapi kombinasyonu karsilastiran "KEYNOTE 189’
calismasinda; immunoterapi-kemoterapi kombinasyonu tedavisi alan hastalarda genel sagkalim
22 ay olarak gdzlemlenmistir. Sadece kemoterapi alan hastalara gore 6liim riskinde %44’liik
bir azalma goriilmiistiir[185]. Yine benzer olarak, skuam6z metastatik KHDAK olgularla
yapilan ¢alismada, immunoterapi-kemoterapi kombinasyonu alan hastalarda 6lum riskinde
%36°lik bir azalma goriilmiistiir[186]. ikili immiinoterapi kombinasyon tedavi stratejileri de
calisiimaya baglanmistir. Skuamoz olan veya skuamoéz olmayan metastatik KHDAK olgularla
yapilan ’Checkmate 9LA’’ ¢alismasinda; bir gruba platin bazli standart kemoterapi diger gruba
ipilimumab ve nivolumab tedavileri verilmistir. Her iki gruba ek olarak iki dongii platin bazl
kemoterapi verilmistir. ikili immiinoterapi ve kemoterapi kombinasyonu alan hastalarda sadece
kemoterapi alan hastalara gore Oliim riskinde %28’lik azalma gdzlemlenmistir. ikili
immiinoterapi ve kemoterapi alan hastalarda ortanca genel sagkalim 15,8 ay olarak

goriilmiistiir[187].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secimi

Bu ¢aligsmaya 2010-2021 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Onkoloji boliimiinde Evre IIIB, IIIC ve IV kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanist ile
takip edilen, ilk tedavileri kemoterapi ya da tirozin kinaz inhibitorl olan 18 yas iisti, tiim erkek
ve kadin hastalar dahil edildi. 180 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta bilgilerine

hastane veri kayit programindan ulasildi.

Calismaya dahil olma kriterleri:

1-) Evre III B, III C ya da evre IV Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanist almis olmak,

2-) Birinci basamak tedavide kemoterapi ya da molekiiler hedefe yonelik tedavi almig
olmasi

3-) Daha 6nce herhangi bir solid ya da hematolojik malignite 6ykiisii bulunmamast

4-) Hastalik takibinin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
gergeklestirilmis olmasi,

5-) Tami sirasinda (tedaviye baslangictan en az bir hafta 6nce) LDH, Albiimin ve
Hemogram bakilmig olmasi,

6-) Hastalarin >18 yas olmasi.

Diglama kriterleri:

1-) Akciger disinda ikinci bir solid ya da hematolojik malignite varligi,

2-) Hastanin tedavi 6ncesinde, herhangi bir bigimde akut veya kronik inflamatuar hastalig
veya enfeksiyonu olmasi,

3-) Tan1 sonrasinda ilk tedavi olarak radyoterapi, es zamanli kemo-radyoterapi veya cerrahi
tedavi almis olmasi

4-) Hemoliz varligi,

5-) Hastada kronik karaciger hastalig1 olmasi,

6-) Hastada son donem kronik bobrek hastaligi olmasi (GFR<15),

7-) Hastanin takiplerinin baska bir onkoloji merkezinde yapiliyor olmasi
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Klinikopatolojik parametreler Tibbi Patoloji rapor arsiv kayitlarindan derlenmis olup 2018
giincel Akciger TNM evreleme kilavuzuna gore yeninden evrelendirilmistir. Sagkalim verileri

Tibbi Onkoloji arsivinden elde edilmistir.

3.2. Etik kurul onay1
Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurul Baskanligimm 17/11/2021 tarihli ve

2021/33-1 karar numarali etik kurul onay1 sonras1 baslatildi.

3.3. Arastirmanin tipi

Calismamiz retrospektif kohort tipi bir ¢aligmadir.
3.4. Verilerin toplanilmasi

Hastalarin demografik verileri, dogum tarihi ve cinsiyet olarak belirlendi. Hastalarin tani
tarihleri patolojik olarak taninin kesinlestigi tarih olarak kaydedildi. Hastalarin tani tarihi
izlemin baslangi¢ tarihi olarak kabul edildi. Mortalite goriilmeyen hastalarda son vizit tarihi,
mortalite olan hastalarda 6lim tarihi izlemin son gunu olarak belirlendi. Hastalarin
dosyalarindan cinsiyetleri, tan1 anindaki yaslari, ilk sira tedavileri, ilk sira tedavi sonrasi ilk
progresyon tarihleri, tiimorlerin patoloji tipleri, evresi ve metastaz lokalizasyonlari, ilk tedavi
tarihinden onceki tam kan sayimi ve biyokimya parametreleri, sigara kullanim Oykiileri,
performans durumlari ve izlem streleri kaydedildi. Hastalarin genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim tanimlandi. Genel sagkalim; tan1 tarihinden 6liim ya da son vizit tarihine kadar olan
stire olarak tanimlandi. Progresyonsuz sagkalim; ilk tedavi tarihinden, ilk progresyon gorilen
tarih ya da mortalite tarihi ya da son vizit tarihi olarak tanimlandi.

Hastalarin tedavi 6ncesi hematolojik parametrelerden total 16kosit sayis1 (WBC), nétrofil,
lenfosit, monosit, hemoglobin, trombosit, PCT kaydedilmistir. Biyokimyasal parametrelerden
AST, ALT, ALP, GGT, BUN, CRE, LDH, ALB kaydedilmistr.

Calismamizda degerlendirilen immiin inflamasyon temelli skorlamalar literatiire uygun
olarak hesaplanmigtir. Calismamizda PLO: Trombosit Lenfosit Orani, MLO: Monosit Lenfosit
Orani, NLR/NLO: Notrofil Lenfosit Orani, LAR/LAO: LDH Albumin Orani, SII: Sistemik
Immiin Inflamasyon Skorlamasi, PNI: Prognostik Nutrisyonel Index, kullanilmstir.
Hesaplamalar her skorlama icin parantez icerisinde verilmistir. PLO (Platelet 10*3/uL / Lenfosit
10*3/uL), MLO (Monosit 10*3/uL / Lenfosit 10*3/uL), NLO (Notrofil 10*%/uL / Lenfosit
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10*3/uL), LAO (LDH U/L / Albiimin g/dL), SII [Platelet 10*3/uL x (N&trofil 10*3/uL / Lenfosit
10*3/uL)], PNI: (10 x Albiimin g/dL) + (0.005 x Mutlak Notrofil sayis1 10*3/uL ).

3.5. istatiksel analiz

Calisma kapsaminda toplanan veriler IBM SPSS 24.0 versiyonu kullanilarak analiz
edilmistir. Katilimcilara iliskin tanimlayici istatistikler kategorik veriler i¢in yiizde ve say1 (n)
olarak, surekli veriler igin ortalama+SS olarak gosterilmistir. Olgek puanlarinin ortalama ve
standart sapma degerleri belirlenerek anlamlilik testleri gerceklestirilmistir. Kategorik
degiskenlerin analizinde, ki-kare ve fisher’s exact testi kullanilmistir. Hipotez testleri
gerceklestirilmeden Once verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri, Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelenmistir. Bagimsiz gruplarin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Sagkalim analizi i¢in progresyonsuz sagkalim (PS) ve genel sagkalim (GS)
tanimlanmistir. PS, tedavi baslangi¢ tarihinden progresyon veya 6liim tarihine kadar olan siire,
progresyon olmayan hastalarda son vizit tarihine kadar olan siire olarak belirlenmistir. GS, tan1
tarihinden 6lim tarihine kadar olan stre, mortalite olmayan hastalarda son vizit tarihine kadar
olan siire olarak belirlenmistir. Genel sagkalim Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin
edilmistir ve sonuglar log-rank testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bagimsiz prognostik risk
faktorlerini analiz etmek i¢in cox-regresyon modeli kullanilmustir.

SII, PNI ve LAO degerleri i¢in kesim degeri roc analizinde anlamli sonu¢ olmadigi igin
hastalarin ortanca degerleri kesim degeri olarak kabul edilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve patolojik 6zellikleri

Bu calismaya 2010-2021 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
T1bbi Onkoloji birimine bagvuran evre I1IB, IIIC, IV kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri tanil1 180
hasta dahil edildi.

Hastalarin 128’1 (%71,1) erkek, 52’si (%28,9) kadind1 (Grafik 1). Hastalarin medyan yasi
65 (35-90) olarak gorildi. Hastalarmn 131°inde (%72,8) sigara kullanim &ykiisii mevcuttu.
Hastalarin performans durumlarn i¢in ECOG-PS 6l¢egi kullanildi. ECOG > 2 olan 25 hasta
(%13,9), ECOG <2 olan 155 hasta (%86,1) mevcuttu. (Tablo 7)

Hastalar 8. TNM Akciger kanseri evreleme sistemi ile evrelendirildiler. 48 hastada (%26,7)
evre III hastalik, 132 hastada (%73,3) evre IV hastalik mevcuttu. Hastalarin 132’sinde (%73,3)
metastaz mevcuttu. Kemik metastazi olan 66 hasta (%36,7), akciger metastazi olan 72 hasta
(%40), SSS metastazi olan 30 hasta (%16,7) saptandi. (Tablo 7)

Hastalarin timor patolojileri incelendiginde; 116 hastanin (%64,4) adenokarsinom, 60
hastanin (%33,3) skuamdz hiicreli karsinom, 4 hastanin (%2,2) orijini belirlenemeyen karsinom
oldugu goriildii. Hedefe yonelik tedavi acisindan bakilan mutasyonlardan, EGFR mutant olan
38 kisi (%38), ALK pozitif olan 7 kisi (%3,9) ve ROS-1 pozitif olan 3 kisi (%]1,7) olarak
saptandi. (Tablo 7)

Calismamizda hastalarin ilk sira tedavi rejimleri ve tedavi yanitlar1 da bakilmustir. ilk sira
tedavi olarak 140 kisi (%77,3) platin bazli tedavi, 2 kisi (%1,1) platin bazli olmayan ve 38 kisi
(%21,1) tirozin kinaz inhibitdrii almislardir. Ilk sira tirozin kinaz inhibitorii alan hastalardan 33
kiside (%86,9) EGFR-TKI, 4 kiside (%10,6) ALK-TKI ve 1 kiside (%2,6) ROS-1-TKI
kullanim1 mevcuttu. Hastalarin ilk tedavi sonras1 yanitlar1 dosyalarindan bakilarak kaydedildi.
[k sira tedavi sonrasinda, 92 hastada (%51,1) parsiyel yanit, 65 hastada (%36,1) progresyon,
17 hastada (%9,4) stabil hastalik ve 6 hastada (%3,3) tama yakin yanit alindig1 kaydedildi.
(Tablo 7)

Calismamizdaki hastalarin izlem siireleri incelendiginde, toplam izlem suresinin ortalama

21 ay (£16,4), progresyonsuz izlem siresinin ortalama 9,5 ay (x10,1) oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 7. Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri

Degiskenler

Toplam (n=180)

Medyan yas- (Max.-Min.), yil

65 (35-90)

Cinsiyet, n (%)
Erkek
Kadin

121 (%71,1)
52 (%28,9)

Performans durumu, n (%)
ECOG 22
ECOG <2

25 (%13,9)
155 (%86,1)

Sigara oykiisii, n (%)
Sigara 6ykusu var
Sigara OykusU yok

131 (%72,8)
49 (%27,2)

Tiimor histopatolojisi, n (%)
Adenokarsinom

Skuamoz hiicreli karsinom
Diger (NOS, Mix. vb.)

116 (%64,4)
60 (%33,3)
4 (%2,2)

TNM Evresi, n (%)

Evre lll 48 (%26,7)
Evre IV 132 (%73,3)
Metastaz yeri, n (%)

Akciger 72 (%40)
Kemik 66 (%36,7)
SSS 30 (%16,7)
Tiimor mutasyonlari, n (%)

EGFR mutant 38 (%21,1)
ALK mutant 7 (%3,9)
ROS-1 mutant 3(%1,7)
ilk sira tedavi rejimleri, n (%)

Platin icerikli 140 (%77,8)
Platin icerikli olmayan 2 (%1,1)
TKi 38 (%21,1)
ilk sira TKi tedavisi alanlar, n (%)

EGFR-TKI 33 (%86,9)
ALK-TKI 4 (%10,5)
ROS-1 TKi 1(%2,6)
ilk sira tedavi yanitlan, n (%)

Tam yanitli 6 (%3,3)
Parsiyel yanith 92 (%51,1)

Stabil hastalik
Progresyon

17 (%9,4)
65 (%36,1)
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4.2. Demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerin progresyonsuz sagkalm ile
iliskisi

Calismamizdaki hastalarin sagkalim analizleri yapildi. Hastalarin ortalama progresyonsuz
sagkalimlar1 (PS) 11,3+1,3 ay, ortanca PS’leri 8+0,6 ay; ortalama genel sagkalimlari (GS)
30,9+2,4 ay, ortanca GS’leri 21+1,8 ay olarak hesaplandi. Hastalarin demografik ve
klinikopatolojik 6zellikleri sagkalim analizlerine tabi tutularak progresyonsuz sagkalim

iizerindeki etkileri arastirildi.

Erkek cinsiyette PS ortalama 8,5+0,8 ay, ortanca 7+0,7 ay olarak gozlemlendi. Kadin
cinsiyette PS ortalama 18,1+2,9 ay, ortanca 10£1,5 ay olarak gozlemlendi. Erkek ve kadin
hastalar karsilastirildiginda, erkek cinsiyette progresyonsuz sagkalimin kadinlara gore daha az

oldugu goriildii. Cinsiyetin, progresyonsuz sagkalima anlamli bir etkisinin oldugu goriildi

(p<0,000). (Tablo.8) (Grafik 1)

Grafik 1. Cinsiyet ve progresyonsuz sagkalim egrisi

Survival Functions
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Sigara 0ykiisu olan hastalarda PS ortalama 9,3+1,1 ay, ortanca 6+0,7 ay olarak
g6zlemlendi. Sigara dykisl olmayan hastalarda PS ortalama 16,2+2,3 ay, ortanca 11+1,1 ay
olarak daha uzun bulundu. Sigara dykiisii olan ve olmayan iki grup karsilastirildiginda, sigara

Oykiisiiniin progresyonsuz sagkalima anlamli bir etkisinin oldugu goriildii (p<0,000).
(Tablo.8) (Grafik 2)
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Grafik 2. Sigara 6ykiisii ve progresyonsuz sagkalim egrisi
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Calismamizdaki hastalarin hastalik evrelerinin progresyonsuz sagkalima etkisi arastirildi.
Evre I1I hastaligi olan hastalarda PS ortalama 13,9+2,5 ay, ortanca 9+1,5 ay olarak gézlemlendi.
Evre IV hastaligi olan hastalarda PS ortalama 10,3+1,1 ay, ortanca 7+0,7 ay olarak kaydedildi.
Evre IV hastalig1 olan hastalarda PS daha uzun olmasina ragmen yapilan karsilastirmada
istatiksel olarak, hastaligin evresi ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmadi
(p=0,14). Hastalarin metastaz varlig1 ile PS arasindaki iliskiye de bakildi. Metastazi olan
hastalar evre 1V, metastazi olmayan hastalar evre III oldugu i¢in aynmi sonug¢ tekrarlandi.

Metastaz varlig1 ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,14).

(Tablo.8)

Hastalarin EGFR mutasyonlar1 ve progresyonsuz sagkalimlar1 arasindaki iligki arastirildi.
EGFR mutant olan hastalarda PS ortalama 22+3,5 ay, ortanca 13+3,6 ay olarak hesaplandi.
EGFR un-mutant hastalarin ortalama PS’leri 7,9+0,8 ay, ortanca 6+0,8 ay olarak kaydedildi.
EGFR mutasyonu hakkinda bilgi olmayan hasta grubunda ortalama PS 9,2+1,4 ay, ortanca PS
7£1,2 ay olarak bulundu. EGFR mutant hastalarin, mutant olmayan hastalara gore

progresyonsuz hastalik siirelerinin daha uzun oldugu saptandi. Yapilan karsilagtirmada
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istatiksel olarak EGFR mutasyonu ve PS arasinda anlamli bir iliski saptandi (p<0,000).
(Tablo.8) (Grafik 3)

Grafik 3. EGFR durumu ve progresyonsuz sagkalim egrisi
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Inflamasyon belirteglerinden olan biyokimyasal parametreler ile hastalik progresyonu
arasindaki iligki arastirildi. Hastalarin notrofil-lenfosit oranlari (NLO), trombosit-lenfosit
oranlart (PLO) ve monosit-lenfosit oranlari (MLO) ile hastalardaki progresyon varligini
arastirmak icin Mann Whitney U testi kullanildi. Progresyon olan hastalarda NLO, PLO ve
MLO ortalamalarn sirasiyla 3,8+2,1, 197,7+115,8, 0,4+0,2 olarak hesaplandi. Progresyon
olmayan hastalardaki NLO, PLO ve MLO ortalamalar1 sirasiyla 3,9+3,2, 213,8+148,1, 0,3+0,2
olarak hesaplandi. Yapilan karsilastirmada progresyon gelisimi ile NLO, PLO ve MLO arasinda
anlamli iligki bulunmadi (sirastyla p=0,53, p=0,86, p=0,07). (Tablo 9)

Calismamizdaki arastirdigimiz temel parametreler olan, inflamasyon skorlar1 (Sistemik
immun inflamasyon indeks (SII), Prognostik nitrisyonel indeks (PNI)) ve laktat dehidrogenaz-
albiimin (LAQO) oraniin PS ile iliskisi arastirildi. Bu oranlarin her biri i¢in roc analizi ile kesim
noktasi arastirildi. Fakat yapilan roc analizlerinde uygun kesim noktasi bulunamadigi icin LAO,
SII ve PNI ortanca degerleri ile progresyonsuz sagkalim analizleri gerceklestirildi. Yapilan
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hesaplamalarda LAO, SII ve PNI i¢in sirasiyla ortanca degerler, 54,84, 1094,98, 48,35 olarak
bulundu. LAO >54,84 olanlarda ortalama PS 9,6+1 ay, ortanca PS 7+0,8 ay olarak gdzlendi.
LAO<54,84 olan hastalarda ortalama PS 12,5+1,7 ay, ortanca PS 80,8 ay olarak gdzlendi.
LAO oran yiiksek olan hastalarda ortalama PS’nin daha az olmasina ragmen istatiksel olarak
LAO ve PS arasindan anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,44). SII>1094,98 olan hastalarda
ortalama PS 10,1+1,4 ay, ortanca PS 7£0,7 ay kaydedildi. SI1<1094,98 olan grupta ortalama
PS 12,2+1,5 ay, ortanca PS 8+0,6 ay olarak kaydedildi. Yiiksek SII skoru olan hastalarin
PS’lerinin daha az oldugu gézlemlenmesine ragmen SII ve PS arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,30). PNI>48,35 olan hastalarda ortalama PS 11,5+1,5 ay, ortanca PS
8+0,6 ay olarak bulundu. PN1<48,35 olan hastalarda PS 10,9+1,5 ay, ortanca PS 7£1,1 ay olarak
bulundu. PNI ile PS arasinda istatiksel anlaml1 iligki bulunmadi (p=0,87). (Tablo.8) (Grafik4-
5-6)

Grafik 4. LAO ve progresyonsuz sagkalim egrisi
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Grafik 5. SII ve progresyonsuz sagkalim egrisi
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Grafik 6. PNI ve progresyonsuz sagkalim egrisi
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Tablo 8. Hasta verilerinin progresyonsuz sagkalimla iliskisi

Degiskenler Ortalama PS 1SH (ay) Ortanca PS 1SH (ay) p degeri
Cinsiyet
Erkek 8,5+0,8 7+0,7 <0,000
Kadin 18,1+2,9 10+1,5
Sigara oykiisi
Var 9,3%#1,1 610,7 <0,000
Yok 16,2%2,3 11+1,1
Tumor Evresi
Evre Il 13,9+2,5 9+1,5 0,14
Evre IV 10,3+1,1 7+0,7
EGFR mutasyonu
Mutant 22435 1343,6
Un-mutant 7,90,8 60,8 <0,000
Bilgi yok 9,2+1,4 7+1,2
LAO
>54,84 9,6+1 7+0,8 0,44
<54,84 12,5+1,7 810,8
Sl
>1094,98 10,1+1,4 7+0,7 0,3
<1094,98 12,2+1,5 810,6
PNI
>48,35 11,5+1,5 8+0,6 0,87
<48,35 10,9+1,5 7+1,1

*Kaplan-Meier  *Log-rank (Mantel-Cox)
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Tablo 9. NLO-PLO-MLO belirteglerinin progresyon ile iliskisi

Progresyon
Degiskenler Var Yok p degeri*
Ortalama deger +SS Ortalama deger +SS
NLO 3,842,1 3,943,2 0,53
PLO 197,7+115,8 213,8 +148,1 0,86
MLO 0,410,2 0,310,2 0,07

*Mann-Whitney U testi ile elde edilmistir.

Calismamizdaki hastalarin, progresyonuz sagkalim ile iliskisini arastirdigimiz
parametrelerin ¢coklu cox regresyon analizinde, SIl1 >1094,98 olan hastalar, S11<1094,98 olan
hastalara gore progresyon gelisme riski 1,4 kat fazla oldugu goriildii (HR=1,19 ve %95GA
(1,01-2,21), p=0,042). Diger parametrelerle anlamli bir iliski bulunmadi. (Tablo 10)

Tablo 10. PS tizerine SII, NLO ve MLO parametrelerinin coklu COX regresyon analizi

Degiskenler Beta HR %95 GA p

Sl 0,405 1,499 1,01-2,21 0,042
NLO -0,163 0,849 0,74-0,97 0,020
MLO 1,109 3,03 0,84-10,8 0,088
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4.3. Demografik ve klinikopatolojik ozelliklerin genel sagkahm ile iliskisi

Calismamizdaki hastalarin sagkalim analizleri yapildi. Hastalarin ortalama progresyonsuz
sagkalimlar1 (PS) 11,3+1,3 ay, ortanca PS’leri 8+0,6 ay; ortalama genel sagkalimlar1 (GS)
30,9+2,4 ay, ortanca GS’leri 21+1,8 ay olarak hesaplandi. Hastalarin demografik ve
klinikopatolojik oOzellikleri sagkalim analizlerine tabi tutularak genel sagkalim tizerindeki

etkileri arastirildu.

Erkek cinsiyette GS ortalama 24,7+2 ay, ortanca 18+1,7 ay olarak gdzlemlendi. Kadin
cinsiyette GS ortalama 44,3+5,8 ay, ortanca 32+5,6 ay olarak gozlemlendi. Erkek ve kadin
hastalar karsilagtirildiginda, erkek cinsiyette genel sagkalimin kadinlara gére daha az oldugu

goriildii. Cinsiyetin, genel sagkalima anlamli bir etkisinin oldugu goriildii (p<0,002).
(Tablol12.) (Grafik 7.)

Sigara 0ykusu olan hastalarda GS ortalama 23,2+2 ay, ortanca 16+1 ay olarak gbzlemlendi.
Sigara 0ykusu olmayan hastalarda GS ortalama 46,3+5,4 ay, ortanca 34+3,9 ay olarak daha
uzun bulundu. Sigara dykiisii olan ve olmayan iki grup karsilastirildiginda, sigara dykiisiiniin

genel sagkalima anlamli bir etkisinin oldugu gériildii (p<0,000). (Tablo12.) (Grafik 8)

Grafik 7. Cinsiyet ve genel sagkalim egrisi
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Grafik 8. Sigara 6ykiisii ve genel sagkalim egrisi
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Calismamizdaki hastalarin hastalik evrelerinin genel sagkalima etkisi arastirildi. Evre 111
hastalig1 olan hastalarda GS ortalama 37,6%5,6 ay, ortanca 28+2,4 ay olarak gozlemlendi. Evre
IV hastaligi olan hastalarda GS ortalama 27,2+2,2 ay, ortanca 17+1,9 ay olarak kaydedildi. Evre
IV hastalig1 olan hastalarda GS daha uzun olmasina ragmen yapilan karsilastirmada istatiksel
olarak, hastaligin evresi ve genel sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,072).
Hastalarin metastaz varligi ile GS arasindaki iligkiye de bakildi. Metastazi olan hastalar evre
IV, metastazi olmayan hastalar evre III oldugu i¢in ayn1 sonug tekrarlandi. Metastaz varligi ve
genel sagkalim arasinda anlamli bir iligski bulunmadi (p=0,072). (Tablo12.) (Grafik 9.)

Calismaya dahil edilen hastalarin histopatolojik tiimor tiplerinin genel sagkalima etkisi
arastirildi. Adenokarsinom tanili hastalarin ortalama GS stiresi 32,5+3,1 ay, ortanca GS siresi
23+1,9 ay olarak gozlendi. Skuamoz karsinom tanili hastalarin ortalama GS siiresi 25,1£3,3 ay,
ortanca GS siresi 17+2,2 ay olarak bulundu. Diger (NOS vb.) tanili hastalarin GS siiresi
28,5%9,5 ay, ortanca GS siiresi 15 ay olarak hesaplandi. Adenokarsinom tanili hastalarin genel
sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Yapilan istatiksel analizde tiimor alt tipi

ile genel sagkalim arasinda anlamli fark gériilmemistir (p=0,262). (Tablo12.)
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Grafik 9. Hastalik evresi ve genel sagkalim egrisi
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Hastalarimizin EGFR mutasyon durumlarina gore genel sagkalimlari arasindaki iliski
arastirildi. EGFR mutant olan hastalarda ortalama GS siiresi 42,6+4,5 ay, ortanca GS suresi
43+11,6 ay olarak hesaplandi. EGFR un-mutant olan hastalarda ortalama GS suresi 27,4+3,4
ay, ortanca GS suresi 20+2,5 ay olarak hesaplandi. EGFR mutasyonu hakkinda bilgi olmayan
hastalarin ortalama GS siiresi 23,4+2,8 ay, ortanca GS siresi 16x1 ay olarak kaydedildi. EGFR
mutant olan hastalarda genel sagkalim, mutant olmayan ve bilgi olmayan hastalara gore sayisal
olarak daha uzun oldugu gozlemlendi. Yapilan istatiksel analizde EGFR mutasyonu ve genel
sagkalim arasindan anlamli iligski saptandi. EGFR mutant olmanin, genel sagkalimi arttirdig

goraldi (p=0,001). (Tablo12.) (Grafik 10.)
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Grafik 10. EGFR mutasyonu ve genel sagkalim egrisi
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Inflamasyon belirteclerinden olan biyokimyasal parametreler ile mortalite arasindaki iliski
arastirildi. Hastalarin noétrofil-lenfosit oranlar1 (NLO), trombosit-lenfosit oranlar1 (PLO) ve
monosit-lenfosit oranlart (MLO) ile hastalardaki mortaliteyi arastirmak i¢cin Mann Whitney U
testi kullanildi. Mortalite gozlenen hastalarda NLO, PLO ve MLO ortalamalar1 sirasiyla
3,9+2,4, 202,9+127,5, 0,4+0,2 olarak hesaplandi. Mortalite gbzlenmeyen hastalardaki NLO,
PLO ve MLO ortalamalar1 sirasiyla 3,5+2,2, 193,9+105,7, 0,3%0,1 olarak hesaplandi. Yapilan
karsilagtirmada mortalite ile NLO, PLO ve MLO arasinda anlamli iligki bulunmad (sirasiyla
p=0,250, p=0,906, p=0,237). (Tablo 11.)

Calismamizdaki arastirdigimiz temel parametreler olan, inflamasyon skorlar1 (Sistemik
immun inflamasyon indeks (SII), Prognostik nitrisyonel indeks (PNI)) ve laktat dehidrogenaz-
albiimin (LAO) oraninin GS ile iliskisi aragtirildi. Bu oranlarin her biri i¢in roc analizi ile kesim
noktasi arastirildi. Fakat yapilan roc analizlerinde uygun kesim noktasi bulunamadigi icin LAO,
SII ve PNI ortanca degerleri ile genel sagkalim analizleri gerceklestirildi. Yapilan
hesaplamalarda LAO, SII ve PNI i¢in sirasiyla ortanca degerler, 54,84, 1094,98, 48,35 olarak
bulundu. LAO >54,84 olanlarda ortalama GS 27,2+2,2 ay, ortanca GS 21+2,8 ay olarak
gozlendi. LAO<54,84 olan hastalarda ortalama GS 32,5£3,6 ay, ortanca GS 20+2,3 ay olarak
gozlendi. LAO orani yiiksek olan hastalarda ortalama GS’nin daha az olmasina ragmen

istatiksel olarak LAO ve GS arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,568). SI1>1094,98 olan
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hastalarda ortalama GS 24,9+2,5 ay, ortanca GS 18+1,9 ay kaydedildi. SI1<1094,98 olan grupta
ortalama GS 35,6+3,8 ay, ortanca GS 27+3,9 ay olarak kaydedildi. Yuksek SII skoru olan
hastalarin GS’lerinin daha az oldugu gozlemlenmesine ragmen SII ve GS arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p=0,051).

PNI>48,35 olan hastalarda ortalama GS 32+3,1 ay, ortanca GS 25%4,9 ay olarak bulundu.
PNI<48,35 olan hastalarda GS 27,6+3,2 ay, ortanca GS 20+2,6 ay olarak bulundu. PNI ile GS
arasinda istatiksel anlamli iligski bulunmadi (p=0,133). (Tablo12.) (Grafik11-12-13)

Grafik 11. LAO ve genel sagkalim egrisi
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Grafik 12. SII ve genel sagkalim egrisi
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Grafik 13. PNI ve genel sagkalim egrisi
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Tablo 11. NLO-PLO-MLO belirteglerinin mortalite ile iliskisi

Mortalite
Degiskenler Var Yok p degeri*
Ortalama deger +SS Ortalama deger +SS
NLO 3,9+2,4 3,5%2,2 0,250
PLO 202,9+127,5 193,9+105,7 0,906
MLO 0,4+0,2 0,310,1 0,237

*Mann-Whitney U testi

Tablo 12. Hasta verilerinin genel sagkalimla iliskisi

Degiskenler (Birim) Ortalama GS 1SH (ay) Ortanca GS SH (ay) p degeri
Cinsiyet 0,002
Erkek 24,742 18+1,7
Kadin 44,3+5,8 3245,6
Sigara oykiisi <0,000
Var 23,242 16+1
Yok 46,315,4 3443,9
Timor Evresi 0,072
Evre lll 37,615,6 28+2,4
Evre IV 27,212,2 17+1,9
Tumor histolojisi 0,262
Adenokarsinom 32,543,1 23+1,9
Skuamoz karsinom 25,1+3,3 17+2,2
Diger (NOS vb.) 28,549,5 15
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Tablo 12. (Devam) Hasta verilerinin genel sagkalimla iligkisi

Degiskenler (Birim) Ortalama GS +SH (ay) Ortanca GS +SH (ay) p degeri
EGFR mutasyonu 0,001
Mutant 42,614,5 43+11,6
Un-mutant 27,41£3,4 20+2,5
Bilgi yok 23,4+2,8 161
LAO 0,568
>54,84 27,212,2 21+2,8
<54,84 32,51£3,6 20+2,3
Sli 0,051
>1094,98 24,912,5 18+1,9
<1094,98 35,6%3,8 27+3,9
PNI 0,133
>48,35 3213,1 25+4,9
<48,35 27,613,2 20+2,6

*Kaplan-Meier  *Log-rank (Mantel-Cox)
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Hastalarin genel sagkalimlarini etkileyebilecek faktorlerle yapilan ¢ok degiskenli cox
regresyon analizinde; sigara 6ykiisii olan hastalarin, sigara 6ykiisii olmayan hastalara gore 6lim
risklerinin 2,4 kat daha fazla oldugu goriildii. (HR=2,46 ve %95GA (1,49-4,07), p=0,000).
Metastazi olan hastalarda, metastaz1 olmayan hastalara gore oliim riskinin 1,7 kat daha fazla
oldugu goriildic (HR=1,71 ve %95GA (1,10-2,67), p=0,017). Calismamizda arastirilan ana

etkenlerle ile genel sagkalim arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. (Tablo 13.)

Tablo 13. Biyokimyasal ve klinik verilerin GS (izerine ¢oklu cox regresyon analizi

Degiskenler B HR %95 GA P
Cinsiyet -0,238 0,78 0,48-1,2 0,34
Sigara oykisi 0,90 2,46 1,49-4,07 0,000
Metastaz 0,54 1,71 1,1-2,6 0,017
SlI (ortanca) 0,24 1,27 0,8-1,8 0,21
PNI (ortanca) -0,20 0,81 0,5-1,1 0,29
LAO (ortanca) -0,06 0,93 0,64-1,37 0,74
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S. TARTISMA

Kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tedavi algoritmalari, histopatolojik tani ve
hastalik evresine gore belirlenir. Tan1 anindaki hastalik evresi tedaviyi sekillendiren ana
belirleyicilerden birisi olmasina ragmen prognostik dnemi tartigmalidir[127]. Ayni evredeki
ve ayni tedavileri alan hastalarin sonuglari homojen degildir. Tiimor iliskili faktorlerin
(vaskiiler ya da lenfatik emboli, tiimor derecesi gibi) bu heterojen sonuglara neden oldugu
diistiniilmektedir[128,129]. Yine benzer olarak, bu heterojeniteye, surticti onkogenlerdeki
mutasyonlarin neden oldugu dngdriilmektedir[130]. Bu heterojeniteden dolay: prognoza etki
eden yeni biyo-belirteg arayislari devam etmektedir. Literatiirde daha ¢ok tiimér spesifik
faktorler lizerine ¢alismalar olmasina ragmen host spesifik faktorlerin de bu heterojeniteye
neden olabilecegi ongoriilmektedir. Sistemik inflamasyon da bu faktorlerden biri olarak ele
alinmaktadir. Bu nedenle biz ¢alismamizda, host-spesifik faktorlerden olan sistemik
inflamasyonun, kicuk htcreli dis1 akciger kanseri prognozuna etkisini degerlendirdik.

Calismamizdaki hastalarin 128’1 (%71,1) erkek, 52’si (%28,9) kadindi. Hastalarin medyan
tan1 yas1 65 (35-90) olarak gozlemlendi. Diinya genelinde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda
da akciger kanseri medyan tan1 yasi1 65-70 yas araliginda oldugu goriilmistiir[1]. Kuguk htcreli
dis1 kanser epidemiyolojisinde diinya genelinde erkeklerde kadinlardan ortalama 1,5 kat daha
fazla insidans oldugu bilinmektedir[42]. Diinyada erkek cinsiyette en fazla akciger kanseri
insidansina sahip iilke Tirkiye oldugu icin ¢aligmamizda goriilen 2 kattan daha fazla olan
erkek-kadin orani iilkemizin akciger kanseri epidemiyolojisi ile uyumlu bulunmustur[1].
Sistemik immiin inflamasyon indeks ve prognostik niitrisyonel indeks ile yapilan ¢alismalarda
cinsiyetin genel sagkalima etkisinin olmadig1 gortlmektedir[12,188,189].Bizim ¢alismamizda,
sagkalim analizi ve karsilagtirma testlerinde anlamlilik (p=0,002) saptanmis olmasina ragmen
cok degiskenli cox analizinde istatiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,34).

Kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri epidemiyolojisinde en sik saptanan histolojik alt tip
adenokarsinom olarak goriilmektedir. Ardindan ikici sirada skuamdéz karsinom gelmektedir.
Tim kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli olgularin yaklasik %40°1 adenokarsinom, %25-307u
skuamoz karsinomdur[40,76]. Hasta grubumuzdaki tiimér histolojik tipleri incelendiginde, 116
kiside (%64,4) adenokarsinom, 60 kiside (%33,3) skuam6z karsinom oldugu goriilmektedir.
Hastalarimizin tiimor histolojik tiplerinin oranlar literatiirle yaklasik olarak benzerdir.
Calismamizdaki adenokarsinom tanili hasta sayisinin yiiksekligi, calismamizdaki toplam hasta

sayisinin azhigi, Ulkemizde ve dinyada giderek adenokarsinom histolojik tipinin gortilme
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sikligmmin artmasi ile acgiklanabilir. Calismamizda timor histolojik tipi ile genel sagkalim
arasindaki iliskiye bakildiginda: adenokarsinom tanili hastalarin ortalama genel sagkalimlari
32,5%3,1 ay, skuamoz karsinom tanilt hastalarin genel sagkalimlar1 25,1+3,3 ay ve diger (NOS,
Mix) tanili hastalarin ortalama sagkalimlar1 28,5+9,5 ay olarak hesaplandi. Tiimor histolojik
tipi ile genel sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski gériilmedi (p=0,262). Wei
Huang ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde, tiimor histolojik tipi ile genel sagkalim
arasindan iligki saptanmamistir[190]. Bizim g¢alismamamizda da ayni sonuca varilmistir.
Calismamamiz bu yoniiyle literatiirle uyumlu olarak goriilmektedir.

Calismamamiza dahil edilen hastalardan 132 kisinin (%73,3) evre 1V, 48 kisinin (%26,7)
evre III hastaliklart mevcuttu. Kii¢ilik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarla yapilan SII ve PNI
skorlarmin genel sagkalima etkisinin arastirildig literatiirdeki ¢caligmalarda da benzer oranlarda
hastalik evresindeki hastalar oldugu goriildii[12,191]. Li ve arkadaslarinin yaptig1 evre III ve
evre IV kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde, prognostik niitrisyonel indeksin sagkalim
Uzerine etkisinin arastirildigi caligmada tiimor evresi ile genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda istatiksel anlamli iliski saptamiglardir[191]. Berardi ve arkadaslarinin
yaptigi, evre I1I / evre IV kiigtik hiicre dis1 akciger kanserlerinde sistemik immiin-inflamasyon
indeksin sagkalim iizerine etkisinin arastirildigi ¢alismada tiimor evresinin hem genel sagkalim
hem de progresyonsuz sagkalim ile arasinda istatiksel anlamli bir iligki saptanmamistir[12].
Bizim ¢aligmamizda progresyonsuz sagkalim ile tiimor evresi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (p=0,14). Genel sagkalim ile timor evresi ya da metastaz varligi arasinda
istatiksel anlamli bir iligki saptanmistir(p=0,01). Calismamiz bu yoOniiyle literatiir ile
ortiismektedir.

Tiitlin trtinleri icmek, 6zellikle sigara igmek, akciger kanseri gelisimi i¢in en 6nemli risk
faktorudir. Tim akciger kanseri vakalarinin %90 ‘aninda, sigara etyolojik faktordiir[43].
Calismamamiza dahil edilen 180 hastadan 131 kiside (%72,8) sigara Oykiisii saptandi.
Calismamizdaki sigara Oykiisii olan hastalarin sayisinin fazlaligi, sigara kullaniminin énemli
etyolojik faktorlerden biri oldugunu gostermistir.

Sigara kullanimi1 akciger kanserinde sadece etyolojik bir faktor degil ayn1 zamanda hastalik
prognozunu belirleyen bir faktor olabilir. Lukas L. ve arkadaslarinin yaptig1 poptilasyon tabanl
kohort ¢alismasinda sigara 6ykiisii olmayan kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarin sigara
Oykiisii olan hastalara gore genel sagkalimlarmin daha fazla oldugu gosterilmistir[192].
Inflamasyon belirteclerinin kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimla iliskisinin arastiran ¢esitli ¢alismalarda da sigara kullanim oykiisti

olan hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimin daha kisa oldugu, sigara
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kullanimin oykiistiniin sagkalimlar1 azalttig1 istatiksel olarak anlamli goriilmiistiir[191,193].
Bizim ¢alismamizda sigara dykdisii olan hastalarda PS ortalama 9,3+1,1 ay, ortanca 60,7 ay
olarak gozlemlendi. Sigara 6ykusu olmayan hastalarda PS ortalama 16,2+2,3 ay, ortanca 11+1,1
ay olarak daha uzun bulundu. Sigara Oykiisii olan ve olmayan iki grup karsilastirildiginda,
sigara Oykiisiiniin progresyonsuz sagkalima anlamli bir etkisinin oldugu goriildi (p<0,000).
Sigara 0ykusu olan hastalarda GS ortalama 23,2+2 ay, ortanca 16+1 ay olarak gozlemlendi.
Sigara 0ykusu olmayan hastalarda GS ortalama 46,3+5,4 ay, ortanca 34+3,9 ay olarak daha
uzun bulundu. Sigara 6ykusii olan ve olmayan iki grup karsilastirildiginda, sigara dykiisiiniin
genel sagkalima anlamli bir etkisinin oldugu goriildi (p<0,000). Calismamizdaki bu sonuglar
literatlr ile uyumluluk gostermektedir.

Akciger adenokarsinomlu EGFR mutant hastalarda oral EGFR-TKI kullanimiyla beraber
hastalarin tedavi yanitlarinda ve progresyonsuz sagkalimlarinda artiglar goriilmeye
baslanmistir. Genel sagkalimlarinda da artis goriilmesine ragmen istatiksel olarak anlamli bir
artis goriilmemistir[194-196].Inflamasyon ve niitrisyonel skorlarin sagkalimlara etkisinin
arastirilldig1 caligmalarda da EGFR durumu ve PS arasindan anlamli bir iligki saptanmasina
ragmen GS ile EGFR durumu arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmamistir[12,191].
Bizim ¢alismamizda da EGFR mutasyonu bulunan 38 kisi (%21,1), EGFR mutasyonu olmayan
72 kisi (%40) ve EGFR durumu bilinmeyen 70 kisi (%38,9) bulunmaktadir. Calismamizda
EGFR mutasyon durumu ile sagkalimlar arasindaki iliski aragtirllmistir. EGFR mutant olan
hastalarda PS ortalama 22+3,5 ay, ortanca 13+3,6 ay olarak hesaplandi. EGFR un-mutant
hastalarin ortalama PS’leri 7,9+0,8 ay, ortanca 6+0,8 ay olarak kaydedildi. EGFR mutasyonu
hakkinda bilgi olmayan hasta grubunda ortalama PS 9,2+1,4 ay, ortanca PS 7+1,2 ay olarak
bulundu. EGFR mutant hastalarin, mutant olmayan hastalara goére progresyonsuz hastalik
siirelerinin daha uzun oldugu saptandi. Yapilan karsilastirmada istatiksel olarak EGFR
mutasyonu ve PS arasinda anlamli bir iligski saptandi (p<0,000). EGFR mutant olan hastalarda
ortalama GS suresi 42,6+4,5 ay, ortanca GS siiresi 43+11,6 ay olarak hesaplandi. EGFR un-
mutant olan hastalarda ortalama GS suresi 27,4+3,4 ay, ortanca GS suresi 20+£2,5 ay olarak
hesaplandi. EGFR mutasyonu hakkinda bilgi olmayan hastalarin ortalama GS siiresi 23,4+2,8
ay, ortanca GS siiresi 16+1 ay olarak kaydedildi. EGFR mutant olan hastalarda genel sagkalim,
mutant olmayan ve bilgi olmayan hastalara gore sayisal olarak daha uzun oldugu gézlemlendi.
Yapilan istatiksel analizde EGFR mutasyonu ve genel sagkalim arasindan anlamli iliski
saptandi. EGFR mutant olmak, genel sagkalimi arttirdigi goriildii (p=0,001). Calismamizda PS
ile EGFR mutasyon durumu arasindan anlamli bir iliski olmas1 literatiire uygun olarak

yorumlanmaktadir. EGFR mutant hastalarda GS artisinin istatiksel olarak anlamli olmasi
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literatiirle ¢elismektedir. Fakat bizim ¢alismamizda adenokanserli olgularin yaninda skuamoz
kanserli olgularinda olmasi, ¢aligsmaya katilan hasta sayisinin yeterli olmamasi ve ¢aligmamizin
bire bir tedavileri karsilagtiran bir ¢aligma olmamasi nedeniyle ¢alismamizin literatlrle olan

celiskisini agiklamaktadir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) yonetimi, histopatolojik tani1 ve hastalik
evresine gore belirlenir. Tan1 anindaki hastalik evresi tedaviyi sekillendiren ana
belirleyicilerden birisi olmasina ragmen prognostik 6nemi tartismalidir [127]. Ayn1 evredeki ve
ayni tedavileri alan hastalarin sonuglar1 homojen degildir. Tiimor iliskili faktorlerin (vaskiiler
ya da lenfatik emboli, timoOr derecesi gibi) bu heterojen sonuglara neden oldugu
diistinilmektedir [128,129]. Bu nedenle kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tiimor iligkili
faktorler host iliskili faktorlerden daha fazla arastirilmistir. Host iligkili faktorle ilgili ¢alisma
sayis1 gorece azdir. Bu hastalarda goriilen sistemik inflamasyonun derecesi ayni evre hastaligi
sahip bireylere arasindaki prognoz farklarini agiklayabilir. Deng C. ve arkadaslarinin yaptigi,
EGFR-TKI tedavisi alan ileri evre akciger adenokarsinomlu hastalarda sistemik immiin
inflamasyon indeks (SII) ve sagkalimlar arasindaki iliski aragtirilmistir. Yiiksek SII degerleri
olan hastalarda diistik SII degerleri olan hastalara gore 2,5 kat progresyon riski (HR=2.577 ve
%95GA (1.677-3.958), p<0.001) ve 2,8 kat 6ltim riski (HR=2.802 ve %95GA (1.659-4.733),
p <0.001) daha fazla oldugu goriilmiistiir[189]. Benzer bir c¢alisma olan Berardi R. ve
arkadaglarinin yaptig1 evre III ve evre IV kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarla yapilan
calismada yiiksek SII olan grupta, diistik SII olan gruba gore 1,4 kat progresyon riski [HR=1,48
ve %95GA (1,05-1,67), p=0,026] ve 1,9 kat 6lim riskinin [HR=1.98 ve %95GA (1.47-2.68),
p<0.001] daha fazla oldugu gorilmiistiir[12]. Bizim ¢alismamamizda; SII kesim degeri i¢in
yapilan analizde uygun kesim degeri bulunamadigi i¢in SII medyan degeri, kesim noktasi
olarak belirlendi. Yapilan ¢ok degiskenli cox regresyon analizinde; yiiksek SII degerleri olan
hastalarda, diisiik SII degerleri olan hastalara gore progresyon gelisme riski 1,4 kat fazla oldugu
goruldi (HR=1,19 ve %95GA (1,01-2,21), p=0,042). Yiiksek SII degerleri olan hastalarda
ortalama GS 24,9+2,5 ay, ortanca GS 18+1,9 ay kaydedildi. Diisiik SII degerleri olan grupta
ortalama GS 35,6+3,8 ay, ortanca GS 27+3,9 ay olarak kaydedildi. Yiiksek SII degeri olan
hastalarin GS’lerinin daha az oldugu gézlemlenmesine ragmen SII ve GS arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,051). Calismamizda SII degeri ile genel sagkalim
arasinda anlaml bir iligki saptanmamasi literatiirle ¢elismektedir. Literatiirdeki ¢alismalarda
hasta sayilarinin bizim ¢alismamamizdan ¢ok olmasinin bu celiskiyi agiklayabilecegi

diistiniilmektedir.
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Nutrisyonel ve immiin durum kanser hastalarinin progresyonunda ve prognozunda énemli
bir role sahiptir[13,14]. Hastalarin nitrisyonel durumlarinin hastalik progresyonu ile iliskisini
degerlendirmek i¢in periferik kan alblimin seviyesi ve total lenfosit sayisindan hesaplanan,
progresyonel nitrisyonel indeks (PNI) ilk olarak 1985 yilinda gastro-intestinal kanser
hastalarinda, prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir[15]. Zamanla diger kanser tiirlerinde de
caligmalar yapilmistir. Yakin zamanda yayinlanan ¢alismalarda akciger kanserlerinde, PNI ve
prognoz iligkisi gosterilmistir[16—18]. 2018 yilinda kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserlerinde, PNI
ve prognoz iliskisini inceleyen, Hu Y. ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde diisiik PNI
degerlerinin daha kisa genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve hastaliksiz sagkalima neden
oldugu gosterilmistir[197]. Calismamizda, PNI degeri i¢in uygun kesim noktasi bulunamadi ve
kesim noktas1 olarak ortanca PNI degeri kullanildi. Yiiksek PNI degeri olan hastalarda ortalama
PS 11,5£1,5 ay, ortanca PS 8+0,6 ay olarak bulundu. Diisiik PNI degeri olan hastalarda PS
10,9+1,5 ay, ortanca PS 7+1,1 ay olarak bulundu. Yiiksek PNI degeri olan hastalarda
progresyonsuz sagkalim sayisal olarak daha fazla olmasina ragmen PNI ile PS arasinda
istatiksel anlamli iligki bulunmadi (p=0,87). Yiiksek PNI degeri olan hastalarda ortalama GS
32+3,1 ay, ortanca GS 25+4,9 ay olarak bulundu. Diisiik PNI degeri olan hastalarda GS
27,6£3,2 ay, ortanca GS 20+2,6 ay olarak bulundu. PNI ile GS arasinda istatiksel anlamli iligki
bulunmadi (p=0,133). Calismamiz bu sonuglarla literatiir ile ¢elismektedir. Literatiirdeki
caligmalar incelendiginde hasta sayilarinin bizim ¢alismamamizdan daha fazla oldugu, PNI
kesim degerinin genelde roc analizi ile hesaplandigr goriildii. Calismamizda literatiirdeki kadar
hasta olamamasi ve PNI kesim degeri i¢in medyan deger kullanimiz literatiirle olan ¢eliskiye

neden olmus olabilir.

Akciger, prostat, kolorektal, meme, melanoma gibi solid kanserlerde yapilan ¢alismalar
sonucunda LDH seviyesinin, hastalik prognozu ile iliskili oldugu goriilmistiir. Yapilan
caligmalarda LDH degerinin yiikseldigi durumlarda tiimor hiicrelerinde proliferasyonda artis
goriilmiis olup, 6zellikle kotii diferansiyasyon ile iligkili oldugunu gosterilmistir[27-29]. ileri
evre kii¢iik hiicreli akciger kanserlerinde de yiiksek LDH seviyelerinin kétii prognoz ile iligkili
oldugu, yiliksek LDH seviyelerine sahip hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
stirelerinin  azaldig1 gosterilmistir[141-143]. Alblmin, ndtrisyonel durum ve sistemik
inflamasyonla yakindan iligkili olup malniitrisyon ve inflamasyon g0stergesi olarak
kullanilmaktadir. Bu ylizden sistemik inflamasyon varliginda veya yetersiz beslenme
durumlarinda hipoalbilinemi goriilmektedir. Birgok kanserde hipoalblinemi goériilmektedir ve

kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir[146]. Laktat dehidrogenaz-albiimin oraninin
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(LAO) kiigtik hiicre dis1 akciger kanseri prognozuna etkisini arastiran bir ¢alismaya literattirde
rastlanmamistir. Bu yiizden ¢alismamizda LAO ile sagkalimlar arasindaki iliski aragtirilmistir.
Yiiksek LAO degeri olanlarda ortalama PS 9,6+1 ay, ortanca PS 7+0,8 ay olarak gozlendi.
Diisiik LAO degeri olan hastalarda ortalama PS 12,5+1,7 ay, ortanca PS 8+0,8 ay olarak
gozlendi. LAO orani yiiksek olan hastalarda ortalama PS’nin daha az olmasina ragmen
istatiksel olarak LAO ve PS arasindan anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,44). Yiiksek LAO
degeri olanlarda ortalama GS 27,2+2,2 ay, ortanca GS 21+2,8 ay olarak gozlendi. Diisiik LAO
degeri olan hastalarda ortalama GS 32,5+3,6 ay, ortanca GS 20+2,3 ay olarak gozlendi. LAO
orani yiiksek olan hastalarda ortalama GS’nin daha az olmasina ragmen istatiksel olarak LAO
ve GS arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,568). Literatiirde LAO ile kii¢lik hiicre dist

akciger kanseri prognozunu arastiran ¢aligmaya rastlanmamistir.

58



6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’nde
takipli evre III ve evre IV kiiciik hiicre dist akciger kanseri tanili 180 hastanin progresyonsuz
ve genel sagkalim verileri degerlendirildi. Calismamizda hematolojik, biyokimyasal ve immin
temelli inflamasyon skorlarinin prognostik etkisinin yaninda hastalarin klinik 6zelliklerinin de
prognostik etkileri aragtirilmistir.

Progresyonsuz sagkalim {izerine yapilan analizlerde; cinsiyet, sigara Oykiisii, EGFR
mutasyon durumu ve SII ile aralarinda istatiksel anlamli iligkiler bulunmustur. PNI ve LAO ile
PS arasinda anlaml iliski saptanmamustir.

Genel sagkalim lizerine yapilan analizlerde; sigara Oykiisii, cinsiyet, EGFR mutasyon
durumu ve timor evresi/metastaz varligr ile anlamli iliskiler bulunmustur. Cok degiskenli
analizlerde cinsiyet, sigara Oykiisii ve timor evresi/metastaz varliginin istatiksel anlamliligini
korudugu goriilmiistiir.

Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri, sik goriilen, mortalitesi ve morbiditesi yiksek bir kanser
grubudur. Hastalarin erken evrede tan1 almasi sagkalim ve mortaliteyi etkilemesi nedeniyle risk
faktorii tasiyan hastalarin erken fark edilmesi ve tetkik edilmesi énemlidir. Prognostik risk
faktorlerinin belirlenmesi hastaligin izlemi, tedaviye yaklasim agisindan 6nemlidir.

Calismamamizda arastirdigimiz ana faktorler olan SII, PNI ve LAO oranlarinin hastalik
prognozunda kullanilan diisiik maliyeti olan parametreler olmasi nedeniyle klinik uygulamada
kolay uygulanabilirler. Calismamizda sadece SII ile progresyonsuz sagkalim arasinda ¢ok
degiskenli analizde anlamli bir iligski saptanmistir. Calismamizin tek merkezli, retrospektif ,
hasta popiilasyonunun kiiciik olmasi1 ve kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserlerinde giincel tedavi
seceneklerinin giderek gelismesi nedeniyle gruplar arasinda sagkalim farkinin ortaya ¢ikmast
calisgmamizin  kisithligin1 olusturan faktorler olarak belirlenmistir. Daha biiyiik hasta
popiilasyonlar1 ve prospektif diizenlenen ¢aligmalar ile hem kiigiik hiicreli akciger kanseri hem
de diger kanserlerde SII, PNI ve LAO degerlerinin prognostik belirte¢ olarak incelenmesi
gereklidir.
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