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ÖZET 

Amaç: Akciğer kanseri, küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK)  ve küçük 

hücreli akciğer kanseri (KHAK) diye iki gruba ayrıldığında,%85’i KHDAK,  %10-

15 kadarı ise KHAK’dır. KHAK, küçük hücreli olmayan alt tiplere göre daha az 

görülmekle birlikte, daha agresif seyreder ve daha kısa sağkalım süresi ile ilişkilidir. 

Bu çalışmada kliniğimizde tedavi edilen KHAK hastalarımızın tanı anında bakılan 

nötrofil lenfosit oranı (NLO1), ikinci basamak tedavi öncesinde bakılan nötrofil 

lenfosit oranı (NLO2), ki-67 proliferasyon indeksi, küratif radyoterapi alma durumu 

ve tanı anındaki evrenin progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel sağkalım (OS) 

süreleri üzerindeki prognostik ve prediktif önemini ortaya koymayı amaçladık.  

Yöntem: Bu çalışmaya 1 Ocak 2012-31 Nisan 2019 tarihleri arasında Dicle 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Tıbbi Onkoloji 

Polikliniğine başvurup ayaktan kemoterapi alan veya kliniğe yatırılan hastalarda 

KHAK tanısı konulan ve retrospektif olarak verilerine ulaşılabilen 18 yaş üstü 62 

hasta dahil edildi.  Çalışmaya alınan hastalarda tanı anında bakılan NLO1, ikinci 

basamak tedavi öncesinde bakılan NLO2 oranlarının ve ki-67’nin sağkalım üzerine 

etkisi araştırıldı.  

Bulgular: Çalışmamızda KHAK tanılı 62 hastanın verileri analiz edildi Hastaların 

56’sı (%90,3) erkek, 6’sı (%9,7)  kadındı. Hastaların tanı anındaki ortanca (medyan) 

yaşı 55 yıl (39-70) idi. Kaplan-meier analizi sonucu hastaların medyan 

progresyonsuz sağkalım (PFS1) süresi 7 ay, OS süresi 14 ay olarak hesaplandı. 

Yapılan istatistiksel analiz sonucunda medyan NLO1 değeri 3.1, medyan NLO2 

değeri ise 4.1 olarak bulundu. Bu değerler eşik değer olarak kabul edildi. NLO1’in 

<3.1 olduğu 30 (%48) hastanın medyan PFS1 değeri 9 ay [%95 CI (6.51-11.48)] iken 

NLO1≥3.1 olan grupta medyan PFS1 değeri 5 ay [%95 CI (4.50-5.49)] olarak 

hesaplandı (p: 0.019). NLO1’ in OS üzerindeki etkisi analiz edildiğinde NLO1<3.1 

olan hasta grubunda medyan genel sağkalım 19 ay [%95 CI (16.34-21.66)]  iken 

NLO1≥3.1 olan hasta grubunda ise medyan OS değeri 13 ay [%95 CI (10.80-15.20)]  

olarak hesaplandı. KHAK hastalarında NLO1 düşüklüğü daha uzun PFS1 ve OS ile 

ilişkili olduğu görüldü. NLO2<4.1 olan hasta sayısı 15 (%60) ve NLO2≥4.1 olan 

hasta sayısı ise 10 (%40) olarak iki gruba ayrıldı. NLO2<4.1 olan hasta grubunda 
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medyan PFS2 değeri 6 ay [%95 CI (5.19-6.80)] iken NLO2≥4.1 olan grupta medyan 

PFS2 değeri 3 ay [%95 CI (1.45-4.55)] olarak hesaplandı. Düşük NLO2 değeri olan 

hastaların yüksek NLO2 değeri olan hastalara göre 2. Basamak KT sonrası daha uzun 

progresyonsuz sağkalıma (PFS2) sahip olduğu görüldü. Sağkalım üzerindeki bu fark 

Long Rank (Mantel-Cox) analizinde istatistiksel olarak anlamlıydı (p:0,02). 

Akciğer’e küratif radyoterapi alan hasta sayısı 15 (%24) olup almayan hasta sayısı 47 

(%76) idi. Küratif RT alan hastalarda medyan PFS1 11 ay olarak izlendi. Küratif RT 

almayan hastalardaki medyan PFS1 ise 6 ay olarak hesaplanmış olup progresyonsuz 

sağkalım üzerindeki bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı [p:0,001, %95 CI (5.79-

8.20)]. 

Sonuç: KHAK hastalarında sağkalımı etkileyen prognostik faktörlere bakıldığında 

bizim çalışmamızda; düşük NLO1’in ve akciğere uygulanan küratif RT’nin daha 

uzun PFS1 ve OS ile ilişkili olduğu, düşük NLO2’nin ise daha uzun PFS2 ile ilişkili 

olduğu istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. NLO1, NLO2 ve küratif RT alımının 

sağkalım üzerinde bağımsız prognostik faktörler olduğu gözlendi. 

 

Anahtar Kelimeler: Küçük hücreli akciğer kanseri, nötrofil lenfosit oranı, 

Progresyonsuz sağkalım, Genel sağkalım, Prognostik faktörler, küratif radyoterapi, 

Ki-67 
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ABSTRACT 

Purpose: When lung cancer is divided into two groups as non-small cell lung cancer 

(NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC), 85% is NSCLC and 10-15% is SCLC. 

Although SCLC is less common than non-small cell subtypes, it has a more 

aggressive course and is associated with a shorter survival time. In this study, the 

neutrophil lymphocyte ratio (NLO1) measured at the time of diagnosis, the 

neutrophil lymphocyte ratio (NLO2) measured before the second-line treatment, the 

ki-67 proliferation index, the status of receiving curative radiotherapy and the stage 

at the time of diagnosis of our SCLC patients treated in our clinic, we aimed to reveal 

its prognostic and predictive importance on progression-free survival (PFS) and 

overall survival (OS) times. 

Method: This study included 62 patients over the age of 18, who were diagnosed 

with SCLC in patients who applied to the Medical Oncology Outpatient Clinic of 

Dicle University Faculty of Medicine between January 1, 2012 and April 31, 2019 

and received outpatient chemotherapy or were hospitalized, and whose data could be 

accessed retrospectively. The effects of NLR1 measured at the time of diagnosis, 

NLR2 measured before the second-line treatment and ki-67 on survival were 

investigated in the patients included in the study. 

Results: In our study, the data of 62 patients with SCLC were analyzed. 56 (90.3%) 

of the patients were male and 6 (9.7%) were female. The median (median) age of the 

patients at the time of diagnosis was 55 years (39-70). As a result of Kaplan-Meier 

analysis, the median progression-free survival (PFS1) time of the patients was 

calculated as 7 months and OS time as 14 months. As a result of the statistical 

analysis, the median NLO1 value was 3.1 and the median NLO2 value was 4.1. 

These values were accepted as threshold values. While the median PFS1 value of 30 

(48%) patients with NLO1 <3.1 was 9 months [95% CI (6.51-11.48)], the median 

PFS1 value was 5 months [95% CI (4.50-5.49)] in the group with NLO1≥3.1. (p: 

0.019). When the effect of NLO1 on OS was analyzed, the median overall survival 

was 19 months [95% CI (16.34-21.66)] in the NLO1<3.1 patient group, while the 

median OS value was 13 months [95% CI (10.80-15.20)] in the NLO1≥3.1 patient 

group was calculated. Low NLO1 was found to be associated with longer PFS1 and 

OS in SCLC patients. The number of patients with NLO2<4.1 was divided into two 
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groups as 15 (60%) and 10 (40%) patients with NLO2≥4.1. While the median PFS2 

value was 6 months [95% CI (5.19-6.80)] in the NLO2<4.1 patient group, the 

median PFS2 value was 3 months [95% CI (1.45-4.55)] in the NLO2≥4.1 group. It 

was observed that patients with low NLO2 values had longer progression-free 

survival (PFS2) after 2nd line chemotherapy compared to patients with high NLO2 

values. This difference in survival was statistically significant in the Long Rank 

(Mantel-Cox) analysis (p:0.02). The number of patients who received curative 

radiotherapy to the lung was 15 (24%), and the number of patients who did not 

receive it was 47 (76%). The median PFS1 was 11 months in patients who received 

curative RT. The median PFS1 in patients who did not receive curative RT was 

calculated as 6 months, and this difference in progression-free survival was 

statistically significant [p:0.001, 95% CI (5.79-8.20)]. 

Conclusion: Considering the prognocytic factors affecting survival in SCLC 

patients, in our study; it was statistically significant that low NLO1 and curative RT 

to the lung were associated with longer PFS1 and OS, while low NLO2 was 

associated with longer PFS2. NLO1, NLO2, and curative RT were observed to be 

independent prognostic factors on survival. 

 

Keywords: Small cell lung cancer, neutrophil lymphocyte ratio, Progression-free 

survival, Overall survival, Prognostic factors, curative radiotherapy, Ki-67 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Akciğer kanseri tüm dünyada en sık görülen kanser türüdür ve yeni tanı 

konulan tüm kanser vakalarının yaklaşık %13’ünü oluşturmaktadır. Görülme sıklığı 

açısından cinsiyete göre ayrı ayrı değerlendirildiğinde kadınlarda meme kanserinden 

sonra, erkeklerde ise prostat kanserinden sonra ikinci sırada yer alır. Kansere bağlı 

ölümlerin hem kadınlarda hem de erkeklerde en önemli nedeni akciğer kanseridir (3). 

Türkiyede sağlık bakanlığının pasif kanser kayıt verileri göz önüne 

alındığında akciğer kanseri insidansı 11.5/100.000 dir. Küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri (KHDAK)  ve küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) diye iki gruba 

ayrıldığında,%85’i KHDAK,  %10-15 kadarı ise KHAK’dır (4).  

Hastalığın yaygınlığı tüm kanser türlerinin tedavisinde önemli bir unsur olup, 

KHAK genel olarak sınırlı evre hastalık ve yaygın evre hastalık olarak gruplandırılır. 

Toraks dışında başka bir alana yayılmamış hastalık sınırlı evre KHAK, toraks dışı 

daha uzak alanlara ilerlemiş hastalık ise yaygın evre KHAK olarak adlandırılır (153).  

Akciğer kanseri, dünya genelinde sıklığı artmakta ve kansere bağlı ölümlerin 

de başında gelmektedir. Her kanserde olduğu gibi akciğer kanserinde de erken tanı 

ciddi önem arz etmektedir. Tanısı konulan hastada da sağkalımı öngörmede 

prognostik ve prediktif öneme sahip laboratuvar parametrelerinden nötrofil, lenfosit 

ve platelet değerleri son yıllarda birçok çalışmaya konu olmaktadır. 

Lökosit, lenfosit ve platelet gibi klasik hematolojik parametrelerin dışında son 

yıllarda farklı hematolojik ve serolojik parametreler, kanser hastalarında yapılan 

çalışmalarda önem kazanmıştır. NLO ve PLO bu parametrelerin en çok 

çalışılanlarından ikisidir. Kanser hastalarında ve kanser dışı çeşitli klinik durumlarda 

yapılan birçok çalışmada NLO ve PLO proinflamatuar belirteçler olarak ortaya 

çıkmaktadır (138-140). Çeşitli çalışmalarda gösterildiği gibi, nötrofillerin ve 

plateletlerin tümör immünolojisinde farklı görevleri mevcuttur. Nötrofil lenfosit 

oranı subklinik inflamasyonun bir göstergesi olarak kabul edilirken, PLO’nun da 

plateletlerden salgılanan mediyatörler nedeniyle inflamasyonun bir belirteci 

olabileceği düşünülmektedir (141-142). NLO ve PLO’nun akciğer kanseri dahil 

çeşitli kanser türlerinde yaşam süresini tahmin ettirmede önemli birer belirteç olduğu 
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gösterilmiştir  (143-144). Nötrofiller, vasküler endotelyal büyüme faktörünün  

(VEGF) biyoyararlanımını ve biyoaktivitesini artırır ve VEGF aracılı anjiyogenez, 

tümör büyümesi, rekürrens, invazyon ve metastaz için gereklidir. Artmış nötrofil 

sayımı veya azalmış lenfosit sayısı anlamına gelen yüksek NLO, inflamatuar 

kaskadda bir dengesizliği ve malign tümörlere karşı immün yanıtı gösterir, bu 

nedenle yüksek NLO hastalarında tümör rekürrensi ve metastaz daha sık meydana 

gelebilir (116).  

Biz de bu çalışmamızda inflamasyonun bir göstergesi olarak kabul edilen 

NLO ve PLO’ nun KHAK’deki prognostik ve prediktif önemi ile PFS ve OS süresi 

üzerindeki ilişkinin varlığını araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1 Akciğer Kanseri 

2.1.1.  Epidemiyoloji 

Akciğer kanserleri dünya genelinde erkeklerde ve kadınlarda bütün organ 

kanserlerinde ikinci sıklıkta görülmekte olup, Kansere bağlı ölümlerde ise birinci 

sıklıkta görülür (1). Dünya çapında, 2018 yılında yaklaşık 2,1 milyon hastada akciğer 

kanseri meydana geldi ve tahmini olarak 1,7 milyon kişinin ölümüne yol açtı (2).  

 Amerika Birleşik Devletleri'nde akciğer kanseri yaklaşık 230.000 hastada 

ortaya çıkar ve yılda 135.000'den fazla ölüme neden olmaktadır. Akciğer kanserinin 

hem mutlak hem de göreceli sıklığı önemli ölçüde artmıştır. 1953 civarında, akciğer 

kanseri erkeklerde kanser ölümlerinin en yaygın nedeni haline geldi ve 1985'te 

kadınlarda kanser ölümlerinin önde gelen nedeni oldu. Akciğer kanseri ölümleri, 

hem erkeklerde hem de kadınlarda azalmaya başlamıştır, bu da sigaranın azalmasını 

yansıtmaktadır (3).  

Türkiyede sağlık bakanlığının pasif kanser kayıt verileri göz önüne 

alındığında akciğer kanseri insidansı 11.5/100.000 dir. Küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri (KHDAK)  ve küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) diye iki gruba 

ayrıldığında,%85’i KHDAK,  %10-15 kadarı ise KHAK’dır (4).  

  2012 yılında Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser Savaş Daire Başkanlığı 

akciğer kanseri ile ilgili veriler yayınlamıştır. Veriler göz önünde bulundurulduğunda 

akciğer kanseri Türkiye’de tüm kanserler arasında erkeklerde %21.8 ile birinci sırada 

yer alırken, kadınlarda ise %4.9 ile beşinci sırada görülen kanser türüdür (5). 

 

2.1.2. Etyoloji 

2.1.2.1. Sigara 

Akciğer kanserlerinin %90’ından sigara kullanımı sorumlu tutulmuştur. 

ABD’de sigara kullanımı erkeklerde %32, kadınlarda %28 oranında görülürken, 

Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2012 verilerine göre Türkiye’de sigara kullanımı 
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erkeklerde %41.4, kadınlarda ise %13.1 olarak bildirilmiştir. Sigara içmeyenlere 

oranla sigara içenlerde risk 20 kat artmıştır. Bu risk artışı günlük içilen sigara 

miktarı, sigara içme süresi ve başlama yaşı ile ilişkilidir (6). Akciğer kanseri 

gelişiminin önlenmesindeki en önemli unsurlar insanların sigaraya başlamasını 

önlemek, sigara içenlerde ise sigara içimini azaltmak ve bu kişilerin sigarayı 

bırakmasını sağlamaktır. Sigarayı bırakanlarda mevcut içenlere oranla akciğer 

kanseri gelişme riski düşmektedir. Ayrıca 30 yaş altında sigarayı bırakmanın akciğer 

kanserinin önlenmesinde oldukça etkili olduğu gösterilmiş (7). Gelişmişlik düzeyi 

yüksek olan ülkelerde kadınların sigara içiciliği oranı gelişmemiş ülkelere kıyasla 

daha fazladır. Dünya genelinde yaklaşık olarak her 2 erkekten biri sigara içicisi iken 

her 10 kadından biri sigara bağımlısı olduğu düşünülmektedir (8). Sigara dumanında 

binlerce farklı kimyasal madde bulunmakta olup, bu kimyasal maddelerden ise elli 

tanesi kanserojen maddelerdir. Nikotin ise toksik etkili bir madde olup bağımlılık 

oluşturma etkisi baskındır (9). 

 Sigara dumanında tespit edilen benzopren metabolitinin tümör süpressor gen 

olan p53 geninin üzerindeki spesifik bölgelere hasar verdiği belirlendi ve bunun 

akciğer kanseri gelişimiyle direkt olarak bağlantılı olduğu gösterildi (10).  

2.1.2.2. Beslenme  

Özellikle antioksidan özelliği olan vitamin A ve E eksikliğinin akciğer 

kanserine neden olduğu gösterilmiştir (11). 

Meyve ve sebzeler antioksidanların en çok bulunduğu gıdalardır. Yapılan 

çalışmalarda günlük diyetinde yüksek miktarda meyve ve sebze tüketenlerde daha az 

tüketenlere oranla akciğer kanseri gelişimi riskinin daha az olduğu bulunmuştur (12). 

Beslenme alışkanlıklarının da akciğer kanser gelişimi üzerine etkili olduğu 

belirtilmektedir. Yüksek miktarda et, özellikle iyi işlenmiş veya kızartılmış kırmızı 

et, akciğer kanseri riskini artırabilir ve bu pişirme sırasında nitrozamin oluşumuyla 

ilişkili olabilir (13). 
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2.1.2.3. Mesleki ve çevresel maruziyetler 

  Akciğer kanseri mesleki maruziyetle ilişkili kanserler arasında en sık 

görülenidir. Çevresel faktörler, akciğer kanserine yakalanma riskinin artmasıyla 

ilişkilendirilmiştir. Bunlar, ikinci el duman (pasif içicilik), asbest, radon, metaller 

(arsenik, krom ve nikel), iyonlaştırıcı radyasyon ve polisiklik aromatik 

hidrokarbonlara maruz kalmayı içermektedir (14).  

Odun ve kömür gibi işlenmemiş yakıtların, ısınmak ve yemek pişirmek için iç 

mekanda yakılması yaygın kullanılan bir metoddur. Bu tür hava kirliliği, bir çok 

solunum problemi ile beraber akciğer kanseri insidansında artışa neden olmaktadır ve 

iç mekanda olan hava kirliliğinin akciğer kanser riskini arttırdığı gösterildi (15).  

Tekstil isçileri arasında yapılan bir çalışmada asbestin akciğer kanseri riskini 

10 kat arttırdığı; izolasyon işçilerini kapsayan başka bir çalışmada ise 7 kat risk 

artışına yol açtığı gösterilmiştir (16).  

 

2.1.2.4. Genetik 

 

Genetik yatkınlık sigaradan sonra en önemli risk faktörüdür. Klinik olarak 

akciğer kanseri gelişene dek yaklaşık 20 adet genetik hasarın oluştuğu bilinmektedir 

(17).  

İnsan kanserlerinde en sık görülen mutant gen p53 geni olup tüm kanserlerin 

%50’sinde mutajeniktir. KHAK’lerin %90’ında, epidermoid karsinomların 

%65’inde, büyük hücreli karsinomların %60’ında ve adenokarsinomların %33’ünde 

gösterilmiştir (18).  

Akciğer kanseri ırka göre değişkenlik göstermekle beraber bunun sebebi 

olarak sigara içme, diyet ve fiziksel aktivite gibi çevresel faktörlerin de etkisiyle 

olabilir (19).  
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2.1.2.5. Alkol 

 

Alkol alımının akciğer kanseri riskini artırıp artırmadığına dair veriler 

belirsizdir. Fakat tüm dünyada sigara içilmesi arasında güçlü bir ilişki mevcuttur 

(20). Hafif ile orta düzeydeki alkol alımı ile ilgili bir çalışmaya bakıldığında alkol ve 

akciğer kanseri arasında bir ilişki bulunmadı (21).  

2.1.2.6. Yaş 

 

Akciğer kanserinin insidansı yaşla birlikte artış göstermekte, 6.-7. dekadlarda 

pik yapmakta ve görülme oranı 80 yaşından sonra giderek azalmaktadır. Akciğer 

kanseri tanısı koyma yaşı genel olarak 50-80 yaş arasındadır (22).  

2.1.2.7. Radyoterapi 

 

Radyoterapi tedavisi alan hastalarda 100 cGy' yi aşan kümülatif maruziyetin 

risk olduğu tespit edildi (23). Meme kanseri, hodgkin lenfoma gibi nedenlerle göğüs 

bölgesine radyoterapi uygulanan hastalar ile radyoterapi uygulanmayan hastalar 

kıyaslandığında, radyoterapi uygulananlarda akciğer kanseri görülme sıklığında artış 

belirlendi (24).  

2.1.2.8. Geçirilmiş akciğer hastalıkları  

 

Skar dokusunun kanser gelişimine zemin oluşturduğu bilinmektedir ve bu 

durum göz önüne alındığında tüberküloz, bronşektazi, pnömoni, abse, pulmoner 

emboli, interstisyel akciğer hastalıkları gibi akciğerde skatris bırakan hastalıklarda, 

akciğer kanseri gelişme riski artmıştır. Akciğer kanseri gelişme riski akciğer 

tüberkülozu geçiren bireylerde geçirmeyenlere oranla 8 kat arttığı gösterilmiştir (25).  

Kronik inflamasyon akciğer kanseri ile ilişkili olup akciğer kanseri riski 

diffüz pulmoner fibrozisli hastalarda yaş, cinsiyet, sigara durumlarından bağımsız 

olarak 14 kat, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) olan hastalarda 4 kat 

artmıştır (26).  
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2.2. Akciğer Kanseri Sınıflandırma Ve Patolojisi 

          Akciğer kanserlerinin histolojik sınıflandırması ilk olarak 2004 yılında Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yapıldı. Bu sınıflandırmayı yaparken genetik 

parametreler ilk kez kullanıldı. Bu sınıflamada birçok tip ortaya çıkmasına rağmen 

genel olarak dört tipe ayrıldı. Bunlar; küçük hücreli karsinom, skuamöz hücreli 

karsinom, adenokarsinom, büyük hücreli karsinomdur (27).  

Akciğer kanserinin % 95’i bronş epitelinden kaynaklanır. Kalan %5’ini ise 

mezotelyomalar, bronşial gland neoplazileri, mezenkimal tümörler (fibrosarkomlar, 

leimyomlar), bronşial karsinoidler, lenfomalar ve benign lezyonlar oluşturur (28).  

Tablo 1. 2015 DSÖ, invaziv malign epitel akciğer tümörlerinin sınıflandırması 

(29, 30) 

Tümör tipi Alt tipleri 

Adenokarsinom  Lepidik 

 Acinar 

 Papiller 

 Mikropapiller 

 Katı 

 İnvazif müsinöz (karışık invaziv müsinöz 

ve müsinöz olmayan) 

 Kolloid 

 Fetal 

 Enterik 

 Minimal invaziv 

 Preinvazif (atipik adenomatöz hiperplazi, 

adenokarsinom in situ [müsinli olmayan 

ve müsinöz]) 

Adenoskuamöz hücreli karsinom  

Skuamöz hücre karsinoması  Keratinize 

 Keratinize edici olmayan 

 Bazaloid 

Büyük hücreli karsinom  
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Sarkomatoid karsinom  Pleomorfik karsinom 

 Mikst hücreli karsinom 

 Dev hücreli karsinom 

 Karsinosarkom 

 Pulmoner blastom 

Nöroendokrin karsinom  Küçük hücreli karsinom 

 Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

 Karsinoid (tipik ve atipik) 

Yaygın idiyopatik pulmoner 

nöroendokrin hücre hiperplazisi 

 

 

2.2.1. Küçük hücreli akciğer kanseri 

Tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık %13-20’sini küçük hücreli akciğer 

kanseri oluşturmaktadır. Ortalama sağkalım oldukça kötüdür (erken evre hastalarda 

14-18 ay, ileri evre hastalarda 6-8 ay) (31). KHAK en agresif akciğer kanseri olmakla 

beraber kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) duyarlılığı KHDAK’ye göre oldukça 

yüksektir. Ancak hastaların %95’i yine kanser nedeniyle ölmektedir (32).  

KHAK, büyük oranda lober ve ana bronşlarda tutulum gösterip santral 

yerleşimlidir. Nekroz ve kanama sıktır. Yüksek oranda lenf nodu ve komşu yapılara 

invazyon gösterir ve lenfatik yayılır. Bu nedenle akciğer posteroanterior (PA) 

grafilerinde hiler-parahiler yerleşimli kitle ve mediastinal genişleme şeklinde tipik 

görünümü vardır. Bilgisayarlı Tomografi (BT) de lenfoma benzeri yaygın 

mediastinal lenfadenopatiler (LAP)’lar şeklinde görülür. Vena kava inferiorun (VCI) 

bası, invazyon veya trombozuna sekonder VCI Sendromunun en sık nedeni olan 

akciğer tümörüdür (33). Pek çok hasta tanı anında yaygın hastalığa sahip olduğundan 

cerrahi şansı olmaz, KT ve RT alırlar. Cerrahi rezeksiyon, sadece metastazı olmayan, 

soliter pulmoner nodul şeklindeki küçük hücreli akciğer kanseri hastalarında 

mümkün olur. KT ve RT’ye yanıt çok iyi olup, tümör çoğu zaman tamamen yok olur 

ancak kısa süre sonra rekürren yaygın hastalık şeklinde prezente olur (34). 
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KHDAK ile karşılaştırıldığında, genellikle daha hızlı doubling zamanı, daha 

yüksek büyüme oranı ve daha erken uzak metastaz yapma potansiyeline sahiptir. 

KHAK erkeklerde daha sık görülen ve sigara içimi ile yakın ilişkilidir. 

Hiperkromatik nukleuslu, dar sitoplazmalı, lenfositten iki kez büyük hücrelerin 

oluşturduğu gruplardan oluşur. Bol mitoz, yaygın nekroz gösterir. Sitolojik olarak 

dar sitoplazmalı, organelden fakir hücrelerdir. İnce sitoplazmik uzantıları mevcut 

olup sitoplazmada nöroendokrin salgı özelliği bulunan yoğun granüller görülür. Bu 

nedenle bronş mukozasında normal olarak bulunan Kulchitsky hücrelerinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir (35). 

 İkiye katlanma zamanı yaklaşık 30 gün olup bu durum tümörün KT ve RT’ye 

duyarlı oluşunu açıklamaktadır. KHAK tanısı konulduğunda hastaların %80’i uzak 

metastaz yapmıştır (36). Tanı anında hastaların yaklaşık yüzde 15'inde beyin 

görüntüleme pozitiftir, asemptomatik hastalarda bile yüzde 5 ile 8'inde pozitiftir (37). 

KHAK’de birden fazla nöroendokrin farklılaşma markeri bulunabilir. Bu markerlar 

hastaların yaklaşık %75' inde pozitif bulunabilir. Tanı koymada yaygın olarak 

kullanılan markerlar arasında sinaptofisin, kromogranin ve CD56 bulunur. Küçük 

hücreli akciğer kanserinde dopa dekarboksilaz, kalsitonin, nöron spesifik enolaz 

(NSE), gastrin salan peptid ve insülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-1) ekspresyonu 

da yaygın olarak gözlendi (38). KHAK, paraneoplastik sendromların en sık 

görüldüğü akciğer karsinomudur (Uygunsuz antidiüretik hormon sendromu 

(UADHS), Hiperkalsemi, Cushing Sendromu gibi) (39).  

2.3. Klinik Bulgular 

Akciğer kanseri tanısı genelde geç dönemde konmaktadır. Bunun sebebi ise 

hastalık lokal ileri evreye gelene kadar veya metastaz yapana kadar semptom 

vermemesidir. Semptomlar primer tümöre, intratorasik ekstrapulmoner invazyona, 

metastazlara ve paraneoplastik sendromlara bağlı 4 grupta incelenebilir. Fakat en sık 

görülen semptomlar sırasıyla inatçı öksürük, kilo kaybı, nefes darlığı ve göğüs 

ağrısıdır (40). KHAK’de de klinik bulgular benzerlik göstermekte olup hastaların 

tamamına yakını başvuru anında semptomatiktir. Tablo 2’de KHAK’de başvuruda 

görülen en sık semptom ve bulgular gösterilmektedir (41).  
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Tablo 2. Küçük hücreli akciğer kanseri başvuruda görülen semptom ve 

bulgular 

Semptom ve Bulgular  Sıklık (%) 

Öksürük  8-75 

Nefes Darlığı 3-60 

Göğüs Ağrısı  20-49 

Kilo Kaybı  0-68 

Hemoptizi  6-35 

Kemik Ağrısı 6-25                                       

Güçsüzlük  0-42 

Çomak Parmak  0-20 

Ateş  0-20 

İştahsızlık  18-33 

Vena Kava Superior Sendromu (VKSS)  10-15 

Vizing ve Stridor  0-2 

 

 Santral yerleşimli olan KHAK, kan damarlarına invazyon yaparak hemoptizi 

ile karşımıza gelebilir. Bu durum KHAK vakalarının ileri evre olduğunu göstermez, 

hemoptizi genelde hafif olup çok nadiren kanamalar fatal seyredebilir (42).  

KHAK’li hastalar plevral veya perikardiyal alanda gelişen malign effüzyonla 

başvurabilirler. Bu tablo tümörün kendisine veya lenfatik obstrüksiyona bağlı ortaya 

çıkabilir. Akciğer kanseri malign plevral effüzyonun en sık nedenidir (43). Akciğer 

kanseri tüm organlara metastaz yapabilmektedir. KHAK hastalarının üçte ikisinde 

tanı anında metastaz mevcuttur. En fazla metastaz ise beyin, karşı akciğer, karaciğer, 

adrenal bezler ve kemiklerde görülmektedir (44).  

2.4. Paraneoplastik Sendromlar 

Paraneoplastik sendromlar; tümörün lokal veya metastatik etkisine bağlı 

olmaksızın, sitokinlerin, antikorların etkisi veya immün sistemin tümöre karşı 

oluşturduğu immün reaksiyon sonucuyla meydana gelen klinik durumlardır.  
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Tümörün boyutuyla sendromun yaygınlığı arasında bir bağlantı yoktur. Erken evre 

hastalıkta da ortaya çıkabilmektedir (39).  

KHAK paraneoplastik sendomların en sık sebebidir (45). KHAK’de endokrin 

sistemi etkileyen sendromlar sık görülür. Endokrin sendromlardan en sık cushing ve 

UADHS görülür. Cushing sendromu daha çok ektopik adrenokortikotropik hormon 

(ACTH) salınımı sonucu oluşmaktadır. Cushing sendromunun varlığı kötü prognoz 

göstergesidir (39). KHAK’nin bir ayırt edici özelliği olarak UADHS, tüm KHAK  

hastalarının %10-15'inde bulunabilir. Son zamanlarda yapılan retrospektif 

çalışmalarda bu oran KHDAK hastalarının yalnızca % 2-4'ünde bulunabilir (46). 

Hiponatremi KHAK hastalarının % 15’i oranında bulunabilmektedir (47). 

KHAK’de dermatomiyozit, hipoglisemi, hiperkalsemi ve jinekomasti daha 

nadir olarak görülebilir. KHAK’ye bağlı olarak serumda birçok farklı antikor ortaya 

çıkmaktadır. Bunlar arasında sinir sisteminin bileşenlerine özgü otoantikorlar ve T 

lenfositlerin oluşumu nedeniyle ortaya nörolojik semptomlar çıkabilir. Lambert-

Eaton Sendromu da, presinaptik sinir uçta bulunan P/Q tipi voltaj kapılı kalsiyum 

kanallarına karşı oluşan, küçük hücreli akciğer kanser hücreleri tarafından eksprese 

edilen antikorlardan kaynaklanan nöromüsküler bileşkenin hastalığıdır (48).  

  

Tablo 3. KHAK’de sık görülen paraneoplastik sendromlar (39).  

Endokrin  * Cushing sendromu 

* UADHS 

* Hiperkalsemi 

Kas iskelet sistemi 

 

* Hipertrofik pulmoner osteoartropati 

* Çomak parmak 

Nörolojik 

 

* Lambert-Eaton sendromu 

* Mononöritis multiplex 

* Serebellar dejenerasyon 

* Polinöropati  

Hematolojik 

 

* Anemi, Lökositoz     

* Trombositoz 

* Hiperkoagülabilite 
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2.5. Tanı 

Asemptomatik hastalar, tarama sırasında veya rastlantısal olarak görüntüleme 

sırasında saptanabilir. Primer veya metastatik akciğer kanserini düşündüren 

semptomları olan hastalar, ilk aşamada göğüs radyografisi ile değerlendirilmelidir. 

Görüntülemede tespit edilen anormalliklerin ne zamandır olduğu ve büyüme hızını 

belirlemek için varsa önceki göğüs görüntüleme sonuçlarını elde etmek ve gözden 

geçirmek ilk amaç olmalıdır. Görüntülemelerde en az iki yıldır olduğu anlaşılan ve 

stabil seyredip boyut artışı olmayan solid karakterli lezyonlarda akciğer kanseri olma 

ihtimali düşüktür (49). Ayrıntılı fizik muayene sonrası tam kan sayımı, kalsiyum, 

alkalen fosfataz, karaciğer transaminazları, kreatinin, elektrolitler görüntülemelere ek 

olarak istenebilir. Böylece metastaz olasılığı öngörülebilir. Gelişen teknoloji ile 

birlikte akciğerdeki kitlenin varlığı, lokal yayılımı, uzak metastaz yapıp yapmadığı 

hızlı bir şekilde güncel görüntüleme ve girişimsel işlemlerle hızlı bir şekilde tespit 

etmek mümkün hale gelmiştir. Tanının hızlı konulması, tedavinin olabildiğince erken 

başlanması gerektiği bu hastalıkta önemli katkı sağlayabilir (50). 

 Akciğer kanseri şüphesi olan hastalarda en sık görülen şikayetlerden biri 

öksürüktür. Öksürük her 4 hastanın 3’ünde görülebilmektedir. Bu hastaların büyük 

bir kısmı uzun süredir sigara içtikleri için öksürük ve balgam, bu kişiler için şikayet 

nedeni olmaktan çıkmış, normal ve doğal bir durum haline gelmiştir. Bu yüzden de 

tanı gecikmektedir. Bu noktada hekim öksürüğün ve balgamın karakterini iyi 

sorgulamalı, son zamanlarda olan değişiklikler şüphe uyandırmalıdır (51).  

Toraks apeksinde perküsyonda submatite ya da matite alınması pancoast 

tümörünü akla getirmelidir. Bu hastalarda ayrıca pitozis, miyozis, enoftalmus ve 

anhidrozis bulgularından oluşan Horner Sendromu da görülebilir. Göz kapaklarında 

ve yüzde ödem, boyunda pelerin tarzında şişlik, göğüs üst bölümlerinde ve üst 

ekstremitelerde yüzeyel venlerin belirginleşmesi VKSS’de görülmektedir (52).  

Akciğer kanserinin radyografik bulguları, direkt ve indirekt bulgular olarak 2 

ayrı grupta değerlendirilmektedir. Direkt bulgular arasında kitle, nodül veya  

infiltratif lezyonlar bulunurken, indirekt  bulgularda ise tedaviye dirençli pnömoni, 

atelektazi, plevral mayi gibi bulgular görülebilmektedir. Akciğerde tespit edilen 

lezyonlar çap büyüklüklerine göre adlandırılmaktadırlar. Çapı 3 cm’den küçük, 
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yuvarlak veya oval şeklinde ise nodül, 3 cm’ den büyük olanlara ise kitle adı verilir. 

Görüntülemelerde tek ve 2 cm’den küçük olarak saptanan nodüllerin ayırıcı tanısına 

çok geniş grupta lezyonlar girmektedir. 2 cm’den büyük nodüllerin malign olma 

ihtimali yüksektir. Nodülün çapı büyüdükçe 5 yıllık sağkalım oranı da azalmaktadır 

(52). 

Kalsifikasyonlar genel olarak granülom ve hamartom gibi benign lezyonlarda 

görülmektedir. Kalsifikasyonun karakteri benign ya da malign olduğu hakkında fikir 

vermektedir. Santral, lameller, diffüz ve popcorn kalsifikasyonlar yüksek olasılıkla 

benigndir. Kalsifikasyonlar lezyonun dış kısmında yerleşim gösteriyorsa, noktasal 

yapıya sahipse akciğer kanserini düşündürmelidir (53).  

 

2.5.1. Akciğer grafisi 

Göğüs grafisi akciğer kanserinde histolojik tip ayrımında yardımcı olmasa da 

asemptomatik dönemde verdiği bulgular ile önemli tetkiklerden bir tanesidir. 

Görülen kitlenin yeri, kavitasyon gösterip göstermemesi, duvarının düzenli veya 

düzensiz oluşu, mediastinal LAP’lerin tespiti, mediastinal bölgeye invazyon gibi 

bulgular KHAK ve KHDAK ayrımı yapmada önem teşkil eder (54). Kavitasyon, 

skuamöz hücreli karsinom lehine bir bulgu olup bu kavitasyonlar genellikle periferik 

yerleşimli, duvarları kalın ve sınırları düzensizdir. KHAK’de ise büyük 

lenfadenopatiler ve direkt mediasten invazyonu izlenebilmektedir. Ayrıca KHAK’de 

%78 oranında kitle hilusa bitişik ya da içindedir (55).  

Santral yerleşimli tümörler, hiler bölgedeki anormal konveksite veya dansite 

şeklinde kendini gösterebilir. Birçok hastada, akciğer grafisindeki major radyolojik 

bulgu, santral bir tümörden şüphelendirecek, atelektazi veya postobstrüktif 

pnömoniye bağlı anormal parankimal dansite şeklindedir. Akciğer grafisinde, kanseri 

düşündürecek ilk bulgu sıklıkla soliter pulmoner nodüldür (SPN). SPN; parankim 

içindeki, <3 cm, tek, yuvarlak veya oval şekilli lezyonlardır. SPN’ler, akciğer 

grafilerinin yaklaşık 1/500’ünde rastlanılan ve %20-40 malignite riski olan 

lezyonlardır (56).  
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2.5.2. Balgam sitolojisi 

 Daha önceleri çok sık kullanılmakta olan bu yöntemin önemi fleksible 

bronkoskopi sonrası azalmıştır. Örnek sayısının artmasının tanı oranını artırdığı 

belirtilmektedir. En iyi serilerde bile tekrarlanan balgam sitolojilerin santral 

yerleşimli tümörlerde %60-80, periferik tümörlerde ise %15-20 oranında pozitif 

bulunmuştur (57). Balgam sitolojisi tanısal olmasa ya da negatif olsa dahi klinik 

şüphe mevcutsa ileri tetkiklere geçilmelidir (58).  

2.5.3. Bronkoskopi 

 Fleksible fiberoptik bronkoskopi, akciğer kanseri tanısında en önemli tanı 

yöntemlerinden birisidir. Tümörün yerleşim yeri ve boyutu tanı için oldukça 

önemlidir. Periferde yerleşim gösteren küçük tümörler dışında tüm olgularda mutlaka 

yapılmalıdır. Akciğer kanserlerinin yaklaşık üçte ikisi bronkoskopide doğrudan 

görülebilir. Görülebilen lezyonlardan en az 3 örnek alınması önerilmektedir. Tek 

başına alınan biyopsinin duyarlılığı %74, bronkoalveolar lavajın %48 ve fırçalama 

metaryalinin ise %59’dur (59). Periferik lezyonlarda tanı koyma olasılığı düşüktür 

fakat floroskopi eşliğinde transbronşiyal biyopsi, bronşiyal fırçalama ve yıkama 

örnekleriyle oran %40-80’e varmaktadır. Periferik lezyon boyutu 2 cm’den küçük ise 

duyarlılık %34, 2 cm’den büyük ise duyarlılık %63’tür (60).  

2.5.4. Transtorasik iğne aspirasyon biyopsisi 

 Periferik yerleşimli akciğer kanserlerinde, ultrasonografi, floroskopi veya BT 

eşliğinde uygulanabilir. Eğer lezyon periferal yerleşimli ise tanı duyarlılığı açısından 

fiberoptik bronkoskopiye göre üstündür. Lezyon göğüs duvarına yakın ise 

görüntüleme yöntemi olarak ultrasonografi tercih edilebilirken mediastinal veya 

akciğer parankimi içindeki lezyonlara ise BT kılavuzluğunda planlanır. Aspirasyon 

yapılırken patoloji uzmanının da işlemin başında alınan materyali değerlendirmesi 

sonucu etkilemektedir (61). Tanı duyarlılığı BT eşliğinde %92, floroskopi eşliğinde 

ise %88’dir. Yalancı pozitiflik oranının %1-2 gibi çok düşük olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcut olup bu nedenle pozitifliği kanser tanısı için oldukça güvenilirdir 

(62). 
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2.5.5. Bilgisayarlı tomografi 

 Akciğer kanserinin tanı ve evrelemesinde en yaygın kullanılan görüntüleme 

yöntemlerinden biridir. Mediasten lenf nodları, akciğer parankimi ve plevral aralık 

hakkında bilgi vermekle beraber göğüs grafilerine göre akciğer parankiminde 10 

mm’den küçük nodülleri saptama duyarlılığı da yüksektir. Ayrıca mediasten lenf 

nodlarının ve nodüllerin kalsifikasyonunu saptamada belirgin farklılığı BT’nin 

kullanımını rutin hale getiren özelliklerdendir. Her hastada akciğer grafisi ayrıntılı 

bir şekilde değerlendirildikten sonra şüpheli bulguların ve mediastenin daha iyi 

değerlendirilebilmesi amacıyla kontrastlı toraks BT istenmelidir. BT’nin manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG)’ye göre daha başarılı olduğu nokta akciğer 

apikalindeki lezyonları daha iyi göstermesidir. Endobronşiyal lezyonlarda ise 

bronkoskopi, BT’ye göre daha başarılıdır (63). Akciğer kanseri evrelemesinde de 

yaygın olarak kullanılan BT’de saptanan nodülün kanser olma olasılığı ile çapı 

arasında doğru orantı mevcuttur. 1 cm ve altındaki nodüllerin yaklasık %15-20’si 

kansere bağlıdır. 2 cm veya altındaki nodüllerin yaklaşık %40-45’i kansere bağlı 

iken, nodülün çapı 3 cm’den büyük ise %80-95’i kansere bağlı olduğu gösterilmiştir 

(64). 

 Kaviter bir lezyondaki duvar kalınlığını da BT daha doğru değerlendirebilir. 

Yapılan çalışmalarda, <4 mm olan kaviter pulmoner nodüllerin büyük bir kısmı 

(%94) benign iken duvar kalınlığı >15 mm olan nodüllerin ise büyük bir kısmı (%95) 

malign olarak tespit edildi. BT ile ayrıca kavitenin duvarındaki düzensizlikler de 

daha net değerlendirilebilir. Düz ve ince bir duvar sıklıkla benignite lehine kabul 

edilirken, kavite duvarındaki nodülarite ise tümoral yayılım açısından anlamlıdır 

(65).  

2.5.6. Manyetik rezonans görüntüleme 

 Akciğer kanseri görüntülemesinde BT temel modalitedir. MR ile 

karşılaştırıldığında, BT daha hızlı, daha ucuz, daha iyi rezolüsyonuyla akciğer 

parankimini değerlendirmede ve kalsifikasyonları göstermede daha üstündür. Ancak 

yüksek yumuşak doku kontrastı sağlaması, vasküler yapıları ayrıntılı 
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tanımlayabilmesi ve multiplanar görüntüleme özellikleri sayesinde MR bazı 

durumlarda BT’ye tamamlayıcı bir yöntem olarak kullanılmaktadır. Toraks 

kavitesinde bazı alanlar vardır ve bu alanlar da geometrik yapısı itibariyle MR ile 

daha net değelendirilebilir. Buna en iyi örnek, koronal ve sagital imajlarda göğüs 

duvarı, brakial pleksus, subklavian arter ve ven, vertebra korpusları ve nöral 

foramenlerin çok daha iyi değerlendirilebildiği Pancoast tümörüdür (66). 

  Manyetik rezonans (MR) yüksek kontrast rezolüsyonu sayesinde mediastinal 

invazyonun değerlendirilmesinde BT’ye göre üstündür. T1 ağırlıklı (A) 

incelemelerde hiperintens olarak izlenen mediastinal yağ planlarının silinmesi ve 

hipointens olarak izlenmesi, mediastinal invazyon lehinedir. MR ayrıca trombüs, 

kompresyon, veya direk invazyondan kaynaklanabilecek VKSS’nin devamlılığının 

veya obstrüksiyonunun değerlendirilmesinde BT’ye göre daha üstündür. Manyetik 

rezonans (MR) ayrıca göğüs duvarı invazyonu belirlemede bir çalışmaya göre %90 

sensitivite ve %86 spesifite ile BT’ye göre üstündür. Subplevral yağ çizgisinin 

kaybolması ve göğüs duvarına uzanan yumuşak doku varlığı, göğüs duvarı 

invazyonunu gösterir (67).  

 

2.5.7. Pozitron emisyon tomografisi (PET) 

 Pozitron emisyon tomografisi (PET) görüntüleme yöntemlerinin en gelişmiş 

olanıdır. Diğer görüntüleme yöntemlerinden farklı olarak metabolik, fonksiyonel 

bilgi sağlaması en önemli özelliğidir. Yöntemde en sık kullanılan farmasötik ajan ise 

F-18 işaretli florodeoksiglukozdur (FDG). Glukoz tüketiminin arttığı tümör 

hücrelerinde tüketimin miktarı ‘standart uptake volume (SUV)’ adlı standardize 

edilmiş tutulum değeri ile ölçülür. İnflamasyonla maligniteyi ayırt eden bir eşik 

değer saptanmamıştır ama SUV değer yükseldikçe o dokunun malign olma ihtimali 

artar. PET ile yapılan çalışmalar daha çok KHDAK ile ilgilidir. Kullanım alanları 

şunlardır:  

1- Tanı ve ayırıcı tanı  

2- Uzak metastazların saptanması (evreleme)  
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3- Mediastinal lenf nodlarının değerlendirilmesi (duyarlılığı %90’ın üzerindedir)  

4- Soliter pulmoner nodüllerin benign-malign ayrımı  

PET’in malign soliter pulmoner nodülün ayırıcı tanısındaki duyarlılığı, 2512 

hastayı içeren bir meta-analiz sonucunda %96 ve özgüllüğü %80 olarak saptanmıştır 

(68).  

 Akciğer kanserinden şüphelenilen olgularda toraks BT mediastinal lenf nodu 

tutulumunu belirlemede faydalı olsa da toraks BT’nin malign pulmoner nodülleri ve 

lenf nodlarının malignlerini benignlerden ayırma kabiliyeti sınırlıdır. 18-

Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi (FDG-PET) taraması mediastinal 

lenf nodu metastazlarını belirlemede daha yararlıdır. Pozitron emisyon tomografisi-

bilgisayarlı tomografi (PET/BT) ayrıca beyin metastazı hariç, uzak metastazların 

belirlenmesinde de daha duyarlıdır (69). 

 PET/BT onkolojik görüntülemedeki etkinliği oldukça heyecan verici olmakla 

birlikte kendi içinde bazı limitasyonları bulunmaktadır. Enfeksiyon veya inflamasyon 

varlığında yalancı pozitiflik oluşur. Sarkoidoz, tüberküloz, histoplazmozis, 

kriptokokus, aspergillozis gibi hastalıklarda glukoz alımı artarak PET-BT’de pozitif 

görüntüler oluşur (70).  

PET’in 8-10 mm çapındaki nodüller için duyarlılığı düşüktür, bu durumda 

yanlış negatiflik görülebilir. Ayrıca bronkoalveolar karsinomda, karsinoid 

tümörlerde, müsinöz adenokarsinomlarda da yanlış negatiflik görülebilmektedir (71).  

2.5.8. Mediastinoskopi ve video yardımlı torasik cerrahi (Video Assisted 

Thoracic Surgery-VATS) 

Tanı koyma ve mediasten lenf nodu biyopsisi ile evreleme yapma 

mediastinoskopinin akciğer kanserindeki en önemli endikasyonlarıdır. Akciğer 

kanserli hastalarda mediastinoskopinin tanı duyarlılığı %95, özgüllüğü %100 ve 

yalancı negatiflik oranı %4.3 olarak bildirilmiştir (72).  

 VATS; hem göğüs yan duvarı hem mediastinal yüzeyin dahil olduğu tüm 

plevral boşlukların izlenip değerlendirilmesine olanak sağlar. Şüpheli metastazlardan 

biyopsi alınmasına yardımcı olur. VATS ile plevral metastazlar değerlendirilip 
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ameliyat öncesi değerlendirmede radyolojik olarak görüntülenememiş metastazlar 

tespit edilerek bunlardan biyopsi alınmasına olanak sağlar ve bu şekilde hastalara 

gereksiz cerrahi yapılmayabilir. Sitolojinin negatif olmasına rağmen malign plevral 

efüzyon şüphesinin devam ettiği durumlarda da VATS kullanılabilir (73).  

2.5.9. Torakotomi  

Akciğer kanseri düşünülen hastaların %95’inde diğer tanı yöntemleri ile tanı 

konulabilir. Ancak tanı konulamayan çok az bir grup için torakotomi gerekebilir ki 

bu hastalar genellikle küçük bir tümöral odağın geniş bir enflamasyon sahasınca 

maskelendiği hastalardır. Torakotomi yapılan hastalarda, ameliyat esnasında şüpheli 

lenf nodlarından alınan biyopsiler frozenle incelenerek cerrahiye uygun olan bu 

hastalardan tüm mediastinal lenf nodu diseksiyonuyla birlikte kitle rezeksiyonu 

yapılır (74).  

 

2.6. Evreleme 

 KHAK evrelemesi ilk olarak 1950 yıllarında “the Veterans Administration 

Lung Study Group (VALSG)” tarafından “sınırlı evre” ve “yaygın evre” olarak iki 

ana gruba ayrılmıştır. Tek bir hemitoraksa sınırlı ipsilateral supraklavikuler lenf nodu 

metastazı dışında ekstratorasik metastazı olmayan ve primer tümör ile tek radyolojik 

alana girebilenler “sınırlı evre” olarak, bunun dışındakiler ise “yaygın evre” olarak 

tanımlanmıştır. 

 Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışma Derneği (IASLC) tarafından revize 

edilen akciğer kanseri sınıflama sistemi olan TNM Evrelemesi; hastalığın primer 

tümör büyüklüğünü, lokalizasyonunu ve kapsamını (T), lenf nodu tutulum varlığı ve 

yerini (N), uzak metastazın varlığını veya yokluğunu (M) belirler. Bu evreleme ile 

oluşturulan subgruplar arasında sağkalımların belirgin şekilde arttığı gösterilmiştir. 

Bu sonuçlar da evreleme sistemindeki gelişmeleri ve artan etkinliği göstermektedir 

(75). 

 Evrelemenin amacı, tümörün anatomik yayılımını tanımlamak, prognozu 

tahmin etmek ve tedavi yaklaşımını belirlemektir. KHAK’li hastalarda KHDAK 
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hastalarındaki gibi TNM evreleme sistemi kullanılabildiği halde çok sınırlı sayıda 

cerrahiye uygun hasta bulunabilmesi, hastaların tamamına yakınında primer 

tedavinin kemoterapi olması nedeniyle iki evreli sistem daha ekonomik ve pratik 

bulunmuştur. Ancak etkili lokal tedavi açısından sınırlı evredeki seçilmiş olgularda 

TNM evrelemesi tam olarak yapılmalıdır. IASLC, 1989’da ikili evreleme sistemini 

tekrar düzenlemiştir (76). Kabaca TNM’ye göre Evre I, II, III’ü sınırlı evre  

(olguların %20- 40’ı), Evre IV’ü yaygın evre (olguların %60-80’i) kabul 

edebileceğimiz bu sistem Tablo 4’de gösterilmiştir (77).  

 

Tablo 4. Küçük hücreli akciğer kanserinde ikili evreleme sistemi 

 

   

 

  Sınırlı Hastalık 

*Bir hemitoraksta sınırlı tümör (ekstratorasik yayılım 

olmayan, primer tümör ile aynı RT portali içine giren 

yayılımlar);  

*Aynı taraf hiler, mediastinal ve supraklaviküler lenf nodu 

metastazı,  

*Kontralateral mediastinal lenf nodu metastazı. 

*(TNM’ye göre evre I,II,III) 

 

 

Yaygın Hastalık 

*Sınırlı hastalık kapsamına girmeyen tümör; 

*Malign plevral veya perikardiyal efüzyon varlığı, 

*Kontralateral hiler ve supraklavikuler lenf nodu metastazı, 

*Uzak hematojen metastaz (M1) varlığı. 

* (TNM’ye göre evre IV) 

 

Son zamanlarda, IASLC’nin 8088 KHAK hastasını içeren veri tabanı, 

özellikle erken evre tümörlerde prognozu daha iyi göstermesi nedeniyle TNM 

evrelemesinin KHDAK’deki gibi KHAK’de de uygulanabilir olduğunu göstermiştir 

(78). VALSG ve IASLC’ye göre tek başına plevral mayi ve kontralateral 

supraklavikuler lenf nodu metastazı nedeniyle yaygın hastalık (YH) olarak kabul 

edilen hastaların sağkalımı sınırlı hastalık sınırlı hastalık (SH) ile benzerdir. Bu 

nedenle IASLC, aynı tarafta plevral efüzyon (sitoloji pozitif veya negatif olmasından 

bağımsız) ve kontralateral mediastinal, hiler ve supraklavikuler lenf nodu metastazı 

varlığını SH olarak tanımlamıştır (76).  
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Tablo 5. Küçük hücreli akciğer kanserinde TNM evreleme sistemi (79). 

 Primer Tümör Boyutu (T) 

 

Tx 

 Primer tümör değerlendirilemiyor veya malign hücrelerin balgam ya 

da bronşiyal yıkama sıvısında gösterildiği ancak tümörün 

bronkoskopi veya görüntüleme yöntemleri ile saptanamadığı 

durumlar 

T0   Primer tümör kanıtı yok 

Tis  Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamöz hücreli 

karsinoma in situ’yu kapsar) 

 

 

T1 

 Ana bronş tutulumu olmadan akciğer veya visseral plevra ile çevrili, 

en geniş çapı ≤ 3, bronkoskopik olarak lob bronşundan daha 

proksimalde invazyon bulgusu olmayan tümör (örn. ana bronşta 

olmayan)¹ 

T1mi Minimal invaziv adenokarsinom² 

T1a Tümörün en geniş çapı ≤ 1 cm 

T1b Tümörün en geniş çapı > 1 cm, ≤ 2 cm  

T1c Tümörün en geniş çapı > 2 cm, ≤ 3 cm 

 

 

 

T2 

 Tümörün en geniş çapı > 3 cm, ≤ 5 cm; veya aşağıdaki özelliklerden 

en az birine sahip olan tümör³ 

* Karinayı invaze etmeden, karinaya uzaklığına bakılmaksızın ana 

bronşu tutan tümör 

* Visseral plevra invazyonu 

* Hiler bölgeye uzanan atelektazi veya obstrüktif pnömoni 

(atelektazi/pnömoni akciğerin bir bölümünü veya tümünü 

kapsayabilir) 

T2a Tümörün en geniş çapı > 3 cm, ≤ 4 cm  

T2b Tümörün en geniş çapı > 4 cm, ≤ 5 cm 

 

T3 

 Tümörün en geniş çapı > 5 cm, ≤ 7 cm veya aşağıdaki yapılardan 

birine direkt invazyon; 

* Göğüs duvarı (superior sulkus tümörleri dahil), frenik sinir, parietal 

perikard 

* Primer tümörle aynı lobda nodül(ler) 

 

T4 

 Tümörün en geniş çapı > 7 cm veya aşağıdaki yapılardan birine 

invazyon; * Diyafram, mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, 

rekürren laringeal sinir, özefagus, vertebra gövdesi, karina * Primer 

tümörle aynı akciğerde fakat farklı lobda nodül(ler) 

¹Ana bronşun proksimaline uzanan, bronşiyal duvara sınırlı invazyon gösteren 

herhangi bir büyüklükteki nadir yüzeyel tümör yayımı da T1a olarak sınıflandırılır. 

²Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha büyük boyutta olmayan), daha baskın olarak 

lepidik paternli ve herhangi bir odakta 5 mm’den daha büyük boyutta invazyona 

sahip olmayan  

³Bu özellikleri ile T2 tümör; eğer ≤ 4 cm veya büyüklüğü belirlenemiyor ise T2a; 

eğer > 4 cm fakat ≤ 5 cm ise T2b olarak sınıflandırılır.  
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Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx Bölgesel lenf bezleri değerlendirilemiyor 

 

N0 Bölgesel lenf bezi metastazı yok 

 

N1 İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya 

intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon 

N2 İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz 

 

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral 

skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz 

 

 

 

Uzak Metastaz (M) 

M0  Uzak metastaz yok 

 

  Uzak metastaz var 

 

 M1a Karşı akciğerde metastatik nodül(ler), plevral veya perikardiyal 

metastatik nodüller veya malign plevral veya perikardiyal efüzyon⁴ 
M1 M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz⁵ 

 

 M1c Bir veya birden çok organda multipl ekstratorasik metastaz 

 

⁴Akciğer kanseriyle birlikte olan çoğu plevral (perikardiyal) efüzyonlar tümöre bağlı 

gelişir. Bazı hastalarda multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) sıvı 

tümör açısından negatiftir ve sıvı hemorajik ve eksudatif değildir. Bu bulgular varsa 

ve klinik değerlendirme efüzyonun tümörle ilgili olmadığı yönündeyse, efüzyon 

evreleme belirleyicisi olmaktan çıkarılmalıdır. 

⁵Bu durum bölgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazını kapsar. 
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EVRE T N M 

Gizli (occult) karsinom Tx N0 M0 

Evre 0 Tis N0 M0 

 

 

Evre I 

 

IA1 

T1mi N0 M0 

T1a N0 M0 

IA2 T1b N0 M0 

IA3 T1c N0 M0 

IB T2a N0 M0 

 

 

 

Evre II 

IIA T2b N0 M0 

 

 

IIB 

T1a N1 M0 

T1b N1 M0 

T1c N1 M0 

T2a N1 M0 

T2b N1 M0 

T3 N0 M0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evre III 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IIIA 

 

 

T1a N2 M0 

T1b N2 M0 

T1c N2 M0 

T2a N2 M0 

T2b N2 M0 

T3 N1 M0 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

 

 

 

IIIB 

T1a N3 M0 

T1b N3 M0 

T1c N3 M0 

T2a N3 M0 

T2b N3 M0 

T3 N2 M0 

T4 N2 M0 

IIIC T3 N3 M0 

T4 N3 M0 

 

Evre IV 

 

IVA Herhangi bir T  Herhangi bir N M1a 

Herhangi bir T Herhangi bir N M1b 

IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1c 
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2.7. Prognostik Faktörler 

KHAK’de çok sayıda prognostik faktör tanımlanmıştır. Bu faktörlerden kötü 

performans durumu, YH varlığı, kilo kaybı ve LDH (laktat dehidrogenaz) yüksekliği 

kötü prognoz ile ilişkili iken iyi performans durumu, SH varlığı, 70 yaş altında olmak 

ve normal LDH düzeyleri iyi prognoz ile ilişkili bulunmuştur. Nedeni bilinmemekle 

birlikte kadınların prognozu erkeklerden daha iyidir. Paraneoplastik sendromların 

mevcudiyeti ise kötü prognoza işaret eder. Tablo 6’da prognostik faktörler 

sıralanmıştır (80).  

Sigara içmeye devam edilmesi kötü prognostik faktördür. Sigara içenlerde 

tedavinin yan etkileri daha fazladır. Uzun süre yaşayan hastalarda ikinci kanser 

gelişme riski sigara içenlerde daha yüksektir. Ayrıca sigarayla yakın ilişkili olan ve 

pekçok hastada kanserle birlikte görülen KOAH ve iskemik kalp hastalığını (İKH) 

sigara daha da kötüleştirir. Bu da bu hastalarda morbidite ve mortalite oranlarını 

yükseltir. Yüksek serum LDH düzeyi, artmış tümör yüküne işaret ettiğinden kötü 

prognostik faktördür. Hipoalbuminemi ve hiponatremi de prognozu olumsuz etkiler. 

NSE değerleri yaygın hastalıkta daha yüksek bulunmuştur (81).  

Tablo 6. Küçük hücreli akciğer kanserinde prognostik faktörler 

 İyi Prognoz Kötü Prognoz 

Performans durumu(ECOG) 0-1 2-4 

Vücut ağırlığı Değişmemiş >%10 azalmış 

Cinsiyet Kadın Erkek 

Yaş <70 >70 

Irk Beyaz Siyah 

Evre Sınırlı Yaygın 

LDH Normal Yüksek 

Serum Na+  Normal Düşük 

Albümin Normal Düşük 

Metastaz bölgesi 1 >1 

LDH: Laktat dehidrogenaz, Na: Sodyum 

KHAK hastalarında en önemli prognostik faktörün hastalığın evresi olduğu 

gösterilmiş olup hastaların sadece %5' i erken evrede tespit edilmektedir (82). Erken 

evre KHAK insidansının düşük olması, tümörün yüksek dereceli bölünebilme 

özelliğine sahip olmasından, hızlı büyümesinden, erken evrede semptomların 
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belirgin olmamasından ve tarama programlarının yeterli seviyede olmamasından 

kaynaklanmaktadır (83).  

Hastaların performansını değerlendirmek için en sık kullanılan skalalar olan 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ve Karnofsky skalaları tablo 7’de 

gösterilmiştir (84). 

 

Tablo 7. ECOG ve Karnofsky performans skalaları 

ECOG  Karnofsky 

0 

 

Tamamen aktif 

Normal fiziksel aktivite sürdürülebiliyor 

%90-100 

 

1 Yorucu fiziksel aktivite sınırlı 

Normal fiziksel aktivite sürdürülebiliyor 

%70-80 

 

2 Özbakımını kendisi sağlayabiliyor 

Uyanıklık saatlerinin yarısından fazlasını 

yatak dışında geçirebiliyor 

%50-60 

3 Özbakımı sınırlı 

Uyanıklık saatlerinin yarısından fazlasını 

yatakta geçiriyor 

%30-40 

 

4 Tamamen engelli 

Özbakım yapamaz 

Yatağa ve sandalyeye bağımlı 

%10-20 

 

 

 

2.8. Tedavi 

KHAK’de tedaviyi belirlemede en önemli faktör hastalığın evresidir (85). SH 

için KT ve RT kombinasyonu ile kür elde etme şansı varken, YH’de KT ile 

semptomlar azaltılıp hastalık sağkalımına katkı sağlanabilir. Hastaların %5’indan 

azında cerrahi için uygun olan erken evre hastalık vardır. Bu hastalara cerrahi 

rezeksiyon ve adjuvan KT uygulanabilir (77). KHAK’nin hızlı ilerleme potansiyeli 

dolayısıyla evreleme ve tedavi başlangıcı arasında geçen süre 1-2 haftayı 

geçmemelidir. Aksi takdirde hastalık progresyonuna bağlı performans durumu 

bozulan hastalar tedavi alamayabilirler (86).  

 KHAK hastalarının tanı anında %30’ u sınırlı hastalık iken, %70’ i uzak 

metastazların olduğu yaygın evre hastalık olarak değerlendirilmektedir. Hastalığın 



25 
 

yaygınlığının fazla olması kısa sağkalım süreleri ile ilişkilidir. Ancak, yaygın evre 

hastalık dahi olsa, multipl metastaz olmayıp tek odak metastaz veya oligometastatik 

olarak tespit edilen hastalarda tedavi yanıtlarının daha iyi olduğu görülmüştür. Bu 

duruma bağlı olarak sağkalım sürelerinde de artış olduğu bildirilmektedir (87). 

2.8.1. Sınırlı evre hastalık tedavisi 

 Sınırlı evre KHAK hastalarında esas tedavi kemoterapi ve radyoterapi 

kombinasyonudur. Radyoterapi konusunda bir çok randomize çalışma yapılmış olup 

kemoterapi alan hastaların incelendiği kapsamlı bir araştırmada kemoterapiye ek 

olarak radyoterapi tedavisi alan hastalarda 2 yıllık sağ kalımda %5.4’ lük artış olduğu 

görüldü (88).    

 KHAK hastalarının %5’inden azı evre 1 hastalıktır. Uzak ve lokal-bölgesel 

lenf nodu metastazı olmayan ve periferik yerleşimli tümörü olan bu tür hastalarda 

cerrahi rezeksiyon bir tedavi alternatifi olabilir (89). Cerrahi prosedür lobektomi ve 

mediastinel lenf nodlarının örneklemesi ya da diseksiyonunu içermelidir. KHAK’li 

hastalarda yüksek oranda mikrometastatik hastalık bulunma ihtimali nedeni ile 

adjuvan Sisplatin+Etoposid KT protokolü uygulanmalıdır (90). Mediastinel veya 

hiler nodlarda metastaz tespit edilmiş ise adjuvan tedaviye torasik RT de (TRT) ilave 

edilmelidir (77). Birçok çalışma, SH’de RT’ye ilave olarak KT kullanılmasının tek 

başına RT’ye göre sağkalım avantajı sağladığını göstermiştir (91). SH’da optimal 

tedavinin, KT’nin köşe taşını oluşturduğu kombine tedavi olduğu iyi bir şekilde 

ortaya konulmuştur. Son zamanlarda yapılan bir faz III çalışmada sisplatin ve 

etoposid (EP) kombinasyonu, siklofosfamid, epirubisin ve vinkristin kombinasyonu 

(CEV) ile karşılaştırılmış ve daha az toksisite ile birlikte özellikle SH’da daha 

belirgin olmak üzere anlamlı sağkalım avantajı bildirilmiştir (10.2’ye karşı 7.2 ay, 

p=0.0004) (92). Hem YH hem de SH’da EP kombinasyonu, daha az myelotoksik 

potansiyeli ve TRT ile daha kolay kombine edilebilmesi nedeniyle standart tedavi 

haline gelmiştir. ECOG performans skalası 2’nin altında olan sınırlı hastalıkta 4 kür 

KT sonrası 50 Gy TRT önerilir. Tam yanıt varsa, profilaktik kranial ışınlama (PKI) 

(30 Gy/15 fr) yapılması önerilir (93).                                                                                                 
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Şekil 1. KHAK  yönetimi için basitleştirilmiş algoritma (94). 

 * İndüksiyon tedavisinden sonra progresyon yoksa  

kt: kemoterapi      rt: radyoterapi     krt: kemoradyoterapi 

 

2.8.2. Yaygın evre hastalık tedavisi 

 Yaygın evre KHAK hastalarında standart tedavi kemoterapidir ve tedavi 

palyatif amaçla verilmektedir (95). YH’da 2 kür KT uygulanır. Yanıt alınırsa 4-6 

küre tamamlanır. YH’da tam yanıt alınırsa, SH’daki gibi TRT ve PKI düşünülebilir. 

Perikardiyal ve plevral sıvı varlığında, semptom varsa KT önerilir. Yanıt yoksa, 

plöredez, şant veya fenestrasyon uygulanır (96). Bu hastalarda en sık kullanılan 

rejimler EP (Cisplatin + Etoposid) rejimi veya sisplatin uygun olmayan hastalarda 

karboplatin ve etoposid kombinasyonu, CAV (Siklofosfamid, Doksorubisin, 

TNM 
evreleme 

evre 1   
(çok sınırlı) 

rezeksiyon 

adjuvan kt 

profilaktik 
kraniyal rt? 

evre 2-3 
(sınırlı) 

eş zamanlı 
krt'ye 
uygun 

evet 

eş zamanlı 
krt 

profilaktik 
kraniyal rt   ⃰

hayır 

ardışık krt 

profilaktik 
kraniyal rt  ⃰ 

evre 4 
(yaygın) 

kt'ye uygun 

evet 

destekleyici 
bakım + 

palyatif kt 

profilaktik 
kraniyal rt  ⃰ 

hayır 

destekleyici 
bakım + 

palyatif rt 
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Vinkristin) rejimi ve monoterapi olarak topotekandır. Kemoterapi tedavisi sonrasında 

tedavi yanıtı olan hastalarda profılaktik kranial ışınlanma ve semptomatik olgularda 

palyatif radyoterapi standart tedavi yötemi olarak kabul edilmektedir (97). KT 

rejimlerinden sisplatin/etoposid rejimi miyelosupresyon, nörolojik ve kardiyak yan 

etkilerinin azlığı nedeniyle ön plana çıkmakta ve birçok merkezde standart tedavi 

olarak uygulanmaktadır (98). Bu tedavilere rağmen bu hastalarda nüks kaçınılmaz 

olmaktadır ve progresyonsuz geçen süre ortalama 4-6 ay, ortalama sağ kalım süresi 

de sadece 8-10 aylarla sınırlı kalmaktadır. Yeniden nüks sonrası tedavi başarı 

oranları oldukça düşük olmaktadır (99). Nüks sonrasında ikinci seri tedavi 

uygulaması öncesinde bir takım engeller bulunmaktadır. Bunların en önemlileri; 

hasta performansı, ek komorbid hastalık, ileri yaş ve ilk kemoterapiye bağlı oluşan 

yan etkilerdir. Nüks eden hastalarda standartize edilmiş bir tedavi protokolü 

bulunmamaktır. Yakın dönemde bu hastalarda EP rejimi ile reindüksiyon tedavisi, 

CAV protokolü veya monoterapi topotekan tedavileri sık kullanılmaya başlanmıştır 

(100).  

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ve ESMO (European 

Society for Medical Oncology)  kılavuzları yaygın evre KHAK’li hastaların 

tedavisinde platin-etoposid rejimini standart kemoterapi rejimi olarak kabul 

etmektedir. 4-6 siklus platin-etoposid kemoterapisi ile progresyonu olmayan 

hastalara idame kemoterapisi önerilmemektedir. İkinci basamak kemoterapiler içinde 

ise FDA (Food and Drug Administration) onayı alan tek kemoterapötik ajan 

topotekandır. 141 relaps KHAK’li hastanın dahil edildiği bir faz III çalışmada 

hastalar oral topotekan ve en iyi destek tedavisi gruplarına ayrılmışlardır. Topotekan 

verilen grupta ortanca sağkalım daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca topotekan kolunda 

%7 kısmi yanıt ve %44 stabil yanıt izlenmiştir (101).  

İlk basamakta cevap alınan platin kombinasyonunun ikinci basamakta da 

verilmesine rechallenge adı verilmektedir ve bu tedavi şemasının da etkili 

olabileceğine dair veriler mevcuttur (102).  

NCCN kılavuzunda da birinci seri kemoterapiden 6 ay sonra görülen 

relapslarda ilk basamakta kullanılan kemoterapi rejiminin tekrar kullanılması 

önerilmektedir (103).  
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KHAK’li hastalarda yapılan çalışmalarda hedefe yönelik ajanların faydası 

gösterilememekle beraber immün sistemin kanser hücreleri tarafından 

baskılandığının anlaşılması ile bu durumu ortadan kaldıracak ajanların tedavide 

kullanılması gündeme gelmiştir. Birçok kanser türünde immünoterapinin etkinliği 

gösterilmiştir ve KHAK’de de araştırılmaktadır. Bu alanda geliştirilen ilk ilaç 

ipilimumabtır ve CTLA4’e karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikordur. Bir 

çalışmada yaygın evre KHAK’li hastalara paklitaksel-karboplatin tedavi rejiminin 

arkasına ipilumumab verilmiştir ve progresyonsuz sağkalıma faydası gösterilmiştir 

(104). 

 Son zamanlarda ise geleneksel kemoterapiye ait çalışmaların yerini 

immünoterapi çalışmaları almaktadır. Bu immünmodülatör tedaviye örnek olarak 

kemoterapilerle kombine edilen atezolizumab ve durvalumab gibi programlanmış 

ölüm ligandı-1 (PD-L1) monoklonal antikorları gösterilebilir (105). Son dönemde 

yaygın evre küçük hücreli akciğer kanseri tedavisinde beyin metastazı olan hastalara 

ek olarak tüm beyine radyoterapi tedavisi uygulanması ve hastalara ilk olarak PD-L1 

antikoru ile birlikte 4-6 kür EP tedavisi verilmektedir. Sonrasında yapılan 

kontrollerde stabil seyreden hastalara PD-L1 antikor tedavisinin progresyona kadar 

devam edilmesi; progresyon saptanan hastalara tek ajan kemoterapi tedavisi 

verilmesi önerilmekte, tedavi yanıtı olan hastalarda akciğerde rezidüel doku kalmışsa 

PD-L1 tedavisi ile birlikte torasik radyoterapi verilmesi ve PKI tedavisi verilmesi 

tavsiye edilmektedir (106). 

2.9. Nötrofil-Lenfosit Oranı Ve Platelet-Lenfosit Oranı 

Karsinomların birçoğu enfeksiyon, kronik irritasyon ve inflamasyon 

zemininde gelişmektedir. Son çalışmalar sistemik inflamatuar cevabın kanser 

gelişmesi ve yayılmasında çok önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir. 

Salgılanması inflamasyon nedeniyle uyarılan farklı sitokinler DNA’ya da zarar 

vererek anjiogenezi ve tümor invazyonunu indüklerler. Tümor hücreleri nötrofil, 

monosit ve lenfositleri çeken farklı kemokinler sekrete ederler. Tümör gelişiminin ilk 

evrelerinde bu hücreler büyümeyi uyaran ve anjiogenezi sitümüle eden bir ortam 

oluşturular. İnflamatuar cevabın antitümör etkisi olmasına rağmen kanser gelişen 

kişilerde bu cevap değişmiştir (107).  
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Periferik kandaki lökositler içinde en fazla sayıda olan nötrofiller tümör 

hücreleri ile savaşma görevini üstlense de salgıladığı birtakım büyüme faktörü 

proteazlar ve diğer moleküller ile tümör büyümesini sitümüle eden bir rol de 

oynamaktadır (108). Diğer bir taraftan da lenfositler tümör hücrelerinin 

proliferasyonu ve migrasyonunu engelleyerek organizmayı korumaktadırlar (109). 

Farklı büyüme faktörleri salgılayan plateletler, inflamasyonda doku 

rejenerasyonunda ve immünolojik cevapta önemli rol oynamaktadır (110). 

 Yapılan çalışmalar, kolorektal kanser, mide kanseri, KHDAK, yumuşak doku 

sarkomu ve pankreas kanserinde nötrofil lenfosit oranının (NLO) prognostik 

değerinin önemini ortaya koymaktadır. (111). Platelet lenfosit oranı (PLO) bir 

inflamatuar belirteç olarak değerlendirilmiştir; yüksek PLO'nun pankreas ve 

kolorektal kanserlerde düşük sağkalım için bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir 

(112). Retrospektif bir çalışmada yüksek C-Reaktif Protein’in (CRP) düşük 

sağkalımla ilişkili olduğu bildirilmesine rağmen (113), NLO ve PLO dahil olmak 

üzere enflamatuar belirteçlerin prognostik değeri KHAK’de tam olarak 

anlaşılmamıştır. 

NLO, kolay ölçülebilir ve tekrarlanabilir bir parametredir. Bu nedenle klinik 

olarak faydalıdır. Bununla birlikte, NLO bazen tümöre özgü bir belirteç olmayabilir 

çünkü diğer inflamatuar durumlar ve steroid tedavileri tümörden bağımsız olarak 

NLO’yu etkileyebilir. Bazı yazarlar, NLO'nun CRP gibi diğer enflamatuar 

belirteçlerle birlikte değerlendirilmesi gerektiğini öne sürmüşlerdir (114,115).  

Nötrofiller, vasküler endotelyal büyüme faktörünün  (VEGF) 

biyoyararlanımını ve biyoaktivitesini artırır ve VEGF aracılı anjiyogenez, tümör 

büyümesi, rekürrens, invazyon ve metastaz için gereklidir. Artmış nötrofil sayımı 

veya azalmış lenfosit sayısı anlamına gelen yüksek NLO, inflamatuar kaskadda bir 

dengesizliği ve malign tümörlere karşı immün yanıtı gösterir, bu nedenle yüksek 

NLO hastalarında tümör rekürrensi ve metastaz daha sık meydana gelebilir (116).  

PLO, sistemik inflamasyonun başka bir göstergesidir ve bazı çalışmalar, 

trombositlerin aktivasyonunun ve pıhtılaşma sisteminin tümör metastazı için çok 

önemli olduğunu göstermiştir. Ancak potansiyel mekanizmalar şimdiye kadar 

yeterince açıklığa kavuşmamıştır. Bazı bilim adamları trombositin kanserle ilişkili 

pıhtılaşmanın yayılması için prokoagülan bir yüzey sağladığını ve tümör hücrelerini 
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örtmek için kullanılabileceğini ve böylece tümör hücrelerini bağışıklık yanıtlarından 

koruyarak büyümelerini ve metastaz yapmalarını kolaylaştırdığını düşünüyor 

(117,118). Diğer bir görüş ise trombositlerin, tümör anjiyogenezi üzerinde önemli 

etkisi olan VEGF ve dönüştürücü büyüme faktörü beta (Transforming growth factor 

beta, TGF- β) gibi sitokinlerin ana kaynakları olduğudur (119).  

Tedaviden önce yükselmiş periferik NLO'nun, KHAK hastalarında kötü 

progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel sağkalım (OS) için bağımsız bir prognostik 

faktör olduğu gözlemlendi. Yüksek PLO grubundaki hastalar, düşük PLO 

grubundakilere göre nispeten daha kısa PFS süresine sahipti, ancak PLO, zayıf PFS 

ve OS'nin bağımsız bir prognostik göstergesi değildi (120).  

Tanı anındaki NLO, KHAK hastalarında prognozu yansıtan, kolayca elde 

edilebilen ve etkili bir ölçümdür. Tedavi ve izleme sırasında NLO'nun belirlenmesi, 

tedavi yanıtının değerlendirilmesine ve nüksün tahmin edilmesine yardımcı olabilir 

(121).  

2.10. Ki-67 Proliferasyon İndeksi 

Ki-67, ilk kez 1983 yılında Gerdes ve arkadaşları tarafından tonsil germinal 

merkez hücreleri, epitelyum bazal hücreleri ve barsak epitelinin kript hücreleri gibi 

prolifere hücrelerde gösterilmiştir (122). Ki-67 geni 10. kromozom üzerinde bulunur, 

345 ve 395 kd ağırlığındaki iki molekülden oluşur. G1, S, G2 ve mitoz gibi hücre 

siklusunun tüm fazlarında bulunup G0 evresinde bulunmaması nedeniyle, büyüyen 

ve çoğalan hücre populasyonunda önemli bir belirteç olmaktadır. Molekül G1 fazının 

ortasında eksprese olmaya başlayıp S ve G2 fazı boyunca da düzeyinde artış olur. M 

fazında pik yapar ve M fazı sonunda çok hızlı yıkılır (123). Hücre proliferasyonu, 

mitoz sayımı, flow sitometri, timidin labelling indeks veya immünohistokimyasal 

olarak, hücre siklusu içerisinde yapılan proteinlerin (Ki-67, PCNA-Proliferating cell 

nuclear antigen, siklinler vb.) tayini ile ölçülebilir. Yüksek proliferasyon hızına sahip 

tümörlerin prognozu daha kötüdür (124). 

 Ki-67 antijeninin rekombinant kısımlarını bir immünojen olarak kullanarak, 

Ki-67 ile tanımlanan aynı nükleer antijeni tespit etmek için formalinle sabitlenmiş, 

parafine gömülü doku kesitlerinde kullanılabilen yeni bir monoklonal antikor, MIB-1 

üretildi (125). Orijinal antikorları sadece frozen kesitlerinde pozitif olabilirken 
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monoklonal antikorları formaline dirençli epitoplardan geliştirilmiştir (MIB1, MIB2). 

Genel olarak Ki-67 boyanması ile mitoz arasında iyi bir korelasyon vardır (126). 

 Tümördeki Ki-67 pozitif hücre fraksiyonu (Ki-67 labeling indeks) sıklıkla 

hastalığın klinik gidişi ile pareleldir. Ki-67 labeling indeks, mitoz sayısı ile 

karşılaştırıldığında daha sensitiftir. Çünkü bu yöntemle yalnızca mitoz fazındaki 

hücreler değil, aynı zamanda proliferatif fazdaki tüm hücreler tespit edilebilmektedir. 

Hücre siklusunda Ki-67 ekspresyonu ilk olarak G1 fazının geç dönemlerinde ortaya 

çıkar ve sonraki tüm fazlarda pozitiftir. Yarılanma ömrü yaklaşık 90 dakikadır. Bu 

protein, tüm proliferatif hücrelerde (normal hücre veya tümör hücresi) 

immünohistokimyasal olarak nükleer boyanma paterni gösterir (127).  

Primer akciğer kanserlerinin %25’i nöroendokrin tümörler olup kalan % 75’i 

küçük hücreli olmayan akciğer karsinomundan (KHDAK) oluşur (128). Sitolojik 

sınıflandırmada, prognoz ve yönetimdeki farklılıklar nedeniyle KHAK’yi 

KHDAK’den ve düşük dereceli ve orta dereceli nöroendokrin neoplazmalardan ve 

büyük hücreli nöroendokrin karsinomdan ayrılması önemlidir. KHAK, son derece 

kötü prognozlu ve çok agresif olan yüksek dereceli bir nöroendokrin malignitedir 

(129).  

Ki-67 özellikle ezilme artefaktı veya nekrozlu vakalarda faydalıdır. CD56 ve 

kantitatif Ki-67, KHAK’yi KHDAK’den ve düşük dereceli ve orta dereceli 

nöroendokrin malignitelerden ayırmak için en yararlı yardımcı teknik olarak hizmet 

edebilir. Bu panel, küçük biyopsilerde, ezilme artefaktlı ve nekrozlu sınırlı doku 

mevcut olduğunda uygulanabilir (130).  

Akciğer kanserinde, birkaç çalışma yüksek Ki-67 ekspresyonunun KHDAK 

olan hastalarda kötü prognozun bir göstergesi olduğunu bildirmiştir (131,132). 

Bununla birlikte çok az sayıda çalışma KHAK olan hastalarda Ki-67 ekspresyonunu 

değerlendirmiştir. Ayrıca en son Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflandırması, bu 

hastalığı teşhis etmek için kullanılan hücre çoğalmasının sayısal değerleri ile KHAK 

teşhisi için Ki-67 proliferasyon indeksini benimsemiştir (133).  

Naoya Ishibashi ve ark.’nın yaptığı çalışmaya göre Ki-67 proliferasyon 

indeksi oranı ile KHAK tanılı radyoterapi alımı öyküsü olan hastalarda anlamlı 

korelasyon izlenmiştir. Ki-67 proliferasyon indeksi yüksek olan hastalarda 
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radyosensitivite oranı daha fazla olduğu görülmüş olup Ki-67’nin daha yüksek 

radyosensitivite için öngörücü bir faktör olabileceğini düşündürmektedir (134).   

Sagmen ve ark.’nın 30 KHAK hastası üzerinde yaptığı çalışmada  hayatta 

kalma süresi ile ki-67 arasındaki ilişki incelendiğinde; Ki-67 ile yaşam süresi 

arasında orta derecede pozitif korelasyon vardı. Yüksek Ki-67'ye sahip hastalar, 

düşük Ki-67'ye sahip olanlara göre daha iyi bir sağkalıma sahipti ve tam yanıt veren 

hastalar daha yüksek bir Ki-67 değerine sahipti (135).  

Renguang Pei ve ark.’nın 159 yaygın evreli KHAK hastaları üzerinde yaptığı 

çalışmada yüksek Ki-67 ekspresyonunun daha uzun sağkalım ile ilişkili olduğuna 

dair bir eğilim olduğu görüldü (p = 0.078). Ki-67’ nin, ilk kemoterapiye duyarlılığı 

ve hızlı yanıtın olduğu KHAK’de kapsamlı ve yüksek oranda tespit edilmesi, yüksek 

Ki-67 ekspresyonunun neden daha uzun sağkalımla ilişkili olduğunu açıklayabilir. 

Bununla beraber Ki-67 ekspresyon seviyesinin, yaygın evre KHAK’li hastalarda 

sağkalım üzerinde belirgin bir etkiye sahip olmadığı izlendi (136).  
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3.MATERYAL VE METOT 

3.1. Hasta Seçimi 

Bu çalışmaya 1 Ocak 2012-31 Nisan 2019 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Tıbbi Onkoloji Polikliniğine başvurup 

ayaktan kemoterapi alan veya kliniğe yatırılan hastalarda küçük hücreli akciğer 

kanseri tanısı konulan ve retrospektif olarak verilerine ulaşılabilen 18 yaş üstü 62 

hasta dahil edildi.   

3.3. Etik Kurul Formu 

Bu tez çalışması Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 20.06.2019 tarihli 159 numaralı kararı ile 

onaylanmıştır. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen sonuçların istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for 

the Social Sciences) 18 istatistik yazılım paketi kullanılarak yapıldı. Üzerinde 

durulan özelliklerden sürekli değişkenler için tanımlayıcı istatistikler ortalama ± 

standart sapma, minimum ve maksimum değer olarak ifade edilirken, kategorik 

değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Ayrıca kategorik değişkenlerin 

analizinde Ki-kare (Chisquare ) testi kullanıldı. Genel sağkalım, progresyonsuz 

sağkalım ve grup içi sağkalım sürelerine Kaplan-meier testiyle bakıldı. Farklı 

grupların karşılaştırılmasında ise Log-Rank yönteminden yararlanıldı. Sağ kalım 

sürelerini etkileyen univariate ve multivariate parametrelerin belirlenmesinde Cox 

regresyon metodu kullanıldı. Bu testlerde p (olasılık) değerinin 0.05’ ten küçük 

olması istatistiki olarak anlamlı kabul edildi. Sağ kalım ve progresyon tanımlamaları 

ise genel sağkalım (OS) ve progresyonsuz sağ kalımdan (PFS) oluşmaktadır. OS, 

ikinci seri tedavi başından ölüme/çalışmanın tamamlandığı andaki son duruma kadar 

geçen süreyi, PFS ise ikinci seri tedavi başından tedaviye rağmen progresyonun 

geliştiği ana/progresyon gelişmedi ise çalışmanın tamamlandığı ana kadar geçen 

süreyi ifade etmektedir. Tüm hastalara OS ve PFS analizleri gerçekleştirildi. 
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4.BULGULAR 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji polikliniğine başvuran 62 

küçük hücreli akciğer kanserli hastanın verileri analiz edildi. Hastaların 56’sı 

(%90,3) erkek, 6’sı (%9,7)  kadındı. Hastaların tanı anındaki ortanca (medyan) yaşı 

55 yıl (39-70) olup hastalığın ortalama görülme yaşı 56 yıl olarak tespit edildi. Elli 

yaş altı hasta sayısı 10 (%16.1),  50 yaş ve üstü hasta sayısı 52 (%83.9) olarak tespit 

edildi. Sigara içen hasta sayısı 45 (%72.6) olup geriye kalan 17 (%27.4) hastanın 

sigara içme verisine ulaşılamadı.  

 

Patolojik tanısı KHAK olan hasta sayısı 60 (%96.8) iken nöroendokrin 

karsinom tanılı hasta sayısı 2 (%3.2) olarak izlendi. Tanı anında toraksa sınırlı evrede 

olan hasta sayısı 22 (%35.5) iken yaygın evreli hasta sayısı 40 (%64.5) olarak tespit 

edildi. Ek hastalığı olan (diyabetes mellitus, koroner arter hastalığı, hipertansiyon 

vb.) hasta sayısı 11 (%17.7) iken ek hastalığı olmayan hasta sayısı 51 (%82.3) olarak 

izlendi.  

 

Ki-67 bakılan hasta sayısı 29 (%46.7) iken 33 hastada (%53.3) ki-67 

çalışılmamıştı. Hastaların ortalama ki-67 değeri 93 olup, ortanca değeri 100 (70-100) 

olarak tespit edildi. Hastaların tanı anındaki ortalama nötrofil değerleri 6430 µL 

(3750-9800), ortalama lenfosit değerleri 2065 µL (890-2900), ortalama platelet 

(trombosit) sayısı 251000 µL (155000-404000) olarak izlendi. 2. Basamak tedavi 

öncesinde bakılan ortalama nötrofil değerleri 5740 µL (685-13300), ortalama lenfosit 

değerleri 1025 µL (110-2340) olarak tespit edildi. Retrospektif olarak verileri analiz 

edilen hastaların çalışma tamamlandığında 58’i (%93.5) eksitus olmuştu, 4 hasta 

(%6.5) hayatta idi. 
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Tablo 8. Hastaların demografik özellikleri, klinik karakteristikleri ve ilişkili 

laboratuvar parametreleri 

Parametreler Mean(ortalama) ± SD Oran 

Yaş (yıl) 56.4±8.4  

Sigara durumu (var/yok)  45/17 

Cinsiyet (erkek/kadın)  56/6 

Ölüm (var/yok)  58/4 

Komorbidite (var/yok)  11/51 

Evre (SH/YH)  22/40 

Nötrofil - tanı anındaki (µL) 6430±1860  

Lenfosit - tanı anındaki (µL)  2065±702  

Platelet - tanı anındaki (µL) 251000±77550  

Ki-67 (proliferasyon indeksi) 93±10  

Nötrofil -2. Basamak tedavi öncesi (µL) 5740±3460  

Lenfosit- 2. Basamak tedavi öncesi (µL) 1025±695  

 

 

Tedavi alan 62 hastadan 59’u (%95.2) birinci sıra kemoterapi protokolü 

olarak sisplatin ve etoposid alırken, 3 (%4.8) hasta ileri yaş ve böbrek fonksiyon 

bozukluğu nedeniyle karboplatin ve etoposid tedavisi almıştı. Hastaların 15’i 

(%24.2) akciğere küratif radyoterapi alırken 16 (25.8) hastaya akciğere palyatif 

radyoterapi uygulanmıştı. Beyin bölgesine PKI yapılan hasta sayısı 19 (%30.6) iken 

beyne palyatif radyoterapi alan hasta sayısı 20 (%32.3) idi. Kemik bölgelerine RT 

alan hasta sayısı ise 15 (%24.2) olarak tespit edildi.  
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Tablo 9. Hastaların 1. basamak kemoterapi protokolleri ve radyoterapi alma 

durumlarının sınıflandırılması 

Uygulanan KT protokolu  Hasta sayısı (%) 

Sisplatin ve etoposid 59 (95.2) 

Karboplatin ve etoposid 3 (4.8) 

Radyoterapi alanları Hasta sayısı 

Akciğer(küratif/palyatif) 15/16 

Beyin(profilaktik/palyatif) 19/20 

Kemik/diğer(palyatif) 15/3 

 

Hastaların 1. Basamak kemoterapi sonrası bakılan yanıt değerlendirmesinde 

tam yanıt alan hasta sayısı 6 (%9.7), parsiyel yanıtlı hasta sayısı 29 (%46.8), stabil 

hastalık olan hasta sayısı 3 (%4.8) ve progresyon görülen hasta sayısı ise 22 (%35.5) 

olarak izlendi. İki hastanın yanıt durumlarına ulaşılamadı. KT yanıtı izlenen 60 

hastanın grafiği aşağıda gösterilmiştir.  

Grafik 1. Hastaların 1. basamak kemoterapi sonrası yanıt durumları 



37 
 

 

Hastalarda 1. basamak kemoterapi sonrası progresyon gelişenlerin sayısı 52 

(%83.9) olup 10 (%16.1) hastada progresyon izlenmemişti. Progresyon gelişen veya 

tedavi değişikliği nedeniyle 2. basamak tedavi alan hasta sayısı 47 (%75.8) idi. 

Geriye kalan 15 (%24.2) hasta 2. basamak tedavi almamıştı. İkinci basamak tedavide 

47 hastada uygulanan kemoterapi protokollerinden CAV (Siklofosfamid, 

Doksorubisin, Vinkristin) verilen hasta sayısı 17 (%36.2), sisplatin+irinotekan 

verilen hasta sayısı 11 (%23.4), sisplatin+etoposid verilen hasta sayısı 7 (%14.9), 

topotekan alan hasta sayısı 3 (%6.4), irinotekan alan hasta sayısı 1 (%2.1) olup 

geriye kalan 8 (%17) hasta ise diğer kemoterapi rejimleri ile tedavi almıştı. 

 

 

 

Grafik 2. Hastaların 2. basamak tedavisinde uygulanan kemoterapi protokolleri 
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 Hastaların tanı anında bakılan nötrofil lenfosit oranının (NLO-1) ortanca 

değeri 3.1 (1-31) olup ortalama değeri 4.25±4.2 olarak hesaplandı. Tanı anında 

bakılan platelet lenfosit oranının (PLO) ortanca değeri 148 (48-856) olup ortalama 

değeri 176±125 olarak izlendi. Verileri değerlendirilen 62 hastanın 49’unda (%79) 2. 

basamak KT öncesi nötrofil lenfosit oranı (NLO-2) hesaplandı. NLO-2’nin ortanca 

değeri 4.1 (1-30) olup ortalama değeri ise 5.6±5.1 olarak hesaplandı.  

 

 Hastaların 52’sinde (%83.9) progresyon izlenmiş olup bu hastalarda 1. 

basamak tedavi sonrasında olan progresyon tarihi ele alındığında medyan 

progresyonsuz sağkalım (PFS1) süresi 7 ay olup ortalama değeri ise 10.6±1.2 ay 

olarak hesaplandı. 

Şekil 2. Hastalarda 1. basamak KT sonrası PFS1  

 

Akciğer’e küratif radyoterapi alan hasta sayısı 15 (%24) olup almayan hasta 

sayısı 47 (%76) idi. Küratif RT alan hastalarda medyan PFS1 11 ay olarak izlendi. 

Küratif RT almayan hastalardaki medyan PFS1 ise 6 ay olarak hesaplanmış olup 

progresyonsuz sağkalım üzerindeki bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı [p:0,001, 

%95 CI (5.79-8.20)]. Bu durum küratif RT alan hastaların almayanlara oranla daha 

uzun progresyonsuz sağkalıma sahip olduğunu gösterdi. 
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Şekil 3. Hastalarda küratif RT’nin PFS1 ile ilişkisi 

 

 Hastalarda bakılan NLO1’in ortanca değeri 3.1 olup bu oran cut off olarak 

kabul edildi. NLO1<3.1 olan hasta sayısı 30 (%48) ve NLO1≥3.1 olan hasta sayısı 

ise 32 (%52) olarak iki gruba ayrıldı. NLO1<3.1 olan hasta grubunda medyan PFS1 

değeri 9 ay [%95 CI (6.51-11.48)] iken NLO1≥3.1 olan grupta medyan PFS1 değeri 

5 ay [%95 CI (4.50-5.49)] olarak hesaplandı. Düşük NLO1 değeri olan hastaların 

yüksek NLO1 değeri olan hastalara göre daha uzun progresyonsuz sağkalım süresine 

sahip olduğu görüldü. Sağkalım üzerindeki bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p:0,019). 

Tablo 10. NLO1 in PFS1 üzerine etkisinin istatistiki analizi 

 P değeri 

Long Rank (Mantel-Cox) 0,019 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,005 

Tarone-Ware 0,008 
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Şekil 4. Hastalarda NLO1’in PFS1 ile ilişkisi 

 

 2. basamak KT sonrası progresyon gelişen hasta sayısı 25 olup bu hastalarda 

medyan PFS2 değeri 5 ay [%95 CI (3.62-6.37)] idi. NLO1<3.1 olan hasta sayısı 15 

iken NLO1≥3.1 olan hasta sayısı 10 idi. Bu iki hasta grubunda 2. basamak tedavi 

sonrası progresyonsuz sağkalım (PFS2) analizi yapıldı. NLO1<3.1 olan grupta 

medyan PFS2 değeri 5 ay [%95 CI (3.48-6.51)] iken NLO1≥3.1 olan hasta grubunda 

bu değer 4 ay [%95 CI (1.93-6.06)] olarak hesaplandı. NLO1’in düşük olmasının 

PFS2 üzerine uzun sağkalım ile kısmi bir ilişkisi olduğu izlendi ancak bu düşük 

sağkalım farkı istatistiksel olarak anlamlı değildi (p:0,3). 

 Hastalarda bakılan NLO2’in medyan değeri 4.1 olup bu oran cut off olarak 

kabul edildi. NLO2<4.1 olan hasta sayısı 15 (%60) ve NLO2≥4.1 olan hasta sayısı 

ise 10 (%40) olarak iki gruba ayrıldı. NLO2<4.1 olan hasta grubunda medyan PFS2 

değeri 6 ay [%95 CI (5.19-6.80)] iken NLO2≥4.1 olan grupta medyan PFS2 değeri 3 

ay [%95 CI (1.45-4.55)] olarak hesaplandı. Düşük NLO2 değeri olan hastaların 

yüksek NLO2 değeri olan hastalara göre 2. Basamak KT sonrası daha uzun 

progresyonsuz sağkalıma (PFS2) sahip olduğu görüldü. Sağkalım üzerindeki bu fark 

Long Rank (Mantel-Cox) analizinde istatistiksel olarak anlamlıydı (p:0,02). 
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Şekil 5. Hastalarda NLO2’in PFS2 ile ilişkisi 

 Küratif RT’nin PFS2 üzerine olan etkisi analiz edildiğinde 2. basamak KT 

sonrası progresyon gelişen 7 hasta küratif RT almışken 18 hasta küratif RT 

almamıştı. Küratif RT alan hasta grubunda medyan PFS2 değeri 4 ay [%95 CI (2.71-

5.28)] iken RT almayan hasta grubunda medyan PFS2 değeri 5 ay [%95 CI (3.65-

6.35)] olarak hesaplandı. Küratif RT alımının PFS2 üzerine etkisi istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p:0,6)  

Hastalarda Kaplan-Meier testiyle genel sağkalım (OS) analizleri yapıldı. 62 hastada 

bakılan medyan OS değeri 14 ay [%95 CI (10.49-17.50)] olarak hesaplandı.  

Şekil 6. Hastalarda genel sağkalım analizi 
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   NLO1’ in genel sağkalım üzerindeki etkisi analiz edildiğinde NLO1<3.1 olan 

hasta grubunda medyan genel sağkalım 19 ay [%95 CI (16.34-21.66)]  iken 

NLO1≥3.1 olan hasta grubunda ise medyan OS değeri 13 ay [%95 CI (10.80-15.20)]  

olarak hesaplandı. KHAK hastalarında NLO1 düşüklüğü daha uzun OS ile ilişkili 

olduğu görüldü. İstatistiksel analizleri aşağıdaki tabloda gösterilmiştir. 

 

Tablo 11. NLO1 in OS üzerine etkisinin istatistiki analizi 

 P değeri 

Long Rank (Mantel-Cox) 0,068 

Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,042 

Tarone-Ware 0,047 

 

 

Şekil 7. Hastalarda NLO1’in OS ile ilişkisi 
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 Hastalarda bakılan NLO2’in OS üzerine olan etkisi analiz edildi. NLO2<4.1 

olan hasta sayısı 24 (%48) ve NLO2≥4.1 olan hasta sayısı ise 25 (%52) olarak iki 

gruba ayrıldı. NLO2<4.1 olan hasta grubunda medyan OS değeri 17 ay [%95 CI 

(12.99-21.00)] iken NLO2≥4.1 olan grupta medyan OS değeri 14 ay [%95 CI (10.32-

17.67)]  olarak hesaplandı. Düşük NLO2 olan hasta grubunda genel sağkalım daha 

uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmedi (p:0,88). 

 Küratif RT’nin OS üzerine olan etkisi analiz edildiğinde küratif RT alan hasta 

sayısı 15 (%24) iken 47 (%76) hasta ise küratif RT almamıştı. Küratif RT alan hasta 

grubunda medyan OS değeri 20 ay [%95 CI (18.14-21.85)]  iken RT almayan hasta 

grubunda medyan OS değeri 12 ay [%95 CI (9.76-14.23)]  olarak hesaplandı. Küratif 

RT alımının daha uzun genel sağkalımı predikte ettiği görüldü. Bu durum istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p<0,001). 

 

Şekil 8. Hastalarda küratif RT’nin OS ile ilişkisi 
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MULTİVARYANT VE UNİVARYANT ANALİZ SONUÇLARI 

Progresyonsuz sağkalım üzerinde etkili olabileceği düşünülen faktörler 

univaryant analiz ile incelendi. PFS1’i etkileyen faktörlere bakıldığında univaryant 

analizde cinsiyet, tanı yaşı, Ki67 indeksi, PLO1 ve hastanın birinci basamak tedavide 

aldığı kemoterapi rejiminin PFS1 ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkisi olmadğı 

izlenirken, evre, küratif RT almış olma ve NLO1’in ise PFS1’i univariate analizde 

predikte ettiği gözlendi. Multivaryant analizde sadece küratif RT almış olmanın 

PFS1’i predikte ettiği görüldü. Bu faktörlerin analiz sonuçları tablo 12 ve tablo 13’te 

gösterilmiştir. 

PFS2’yi etkileyen faktörlere bakıldığında univaryant analizde cinsiyet, tanı 

yaşı, Ki67 indeksi, PLO1 ve hastanın ikinci basamak tedavide aldığı kemoterapi 

rejimi, NLO1, ve küratif RT almış olmanın PFS2 ile istatistiksel olarak anlamlı 

ilişkisi olmadığı görüldü. NLO2’nin PFS2’yi univaryant analizde predikte ettiği 

gözlendi. Multivariate analizde ise küratif RT almış olma ve NLO2’nin PFS2’yi 

predikte ettiği görüldü. Ki-67’nin PFS1 ve PFS2 üzerindeki etkisi istatistiksel olarak 

bu çalışmamızda anlamlı bulunmadı (p>0,05). Bu faktörlerin analiz sonuçları tablo 

14 ve tablo 15’te gösterilmiştir. 

Tablo 12. Parametrelerin PFS1 ile ilişkisinin cox regresyon univaryant analiz 

sonuçları 

 HR %95 CI P değeri 

Cinsiyet 0,38 0,13-1,08 0,69 

Tanı Yaşı 1,00 0,97-1,03 0,95 

Ki-67 1,02 0,98-1,06 0,32 

Evre  2,15 1,16-3,98 0,014 

KT (1. basamak) 2,47 0,75-8,14 0,13 

Küratif RT 0,33 0,16-0,70 0,003 

NLO1 1,85 1,05-3,25 0,033 

PLO1 1,00 1,00-1,003 0,13 
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Tablo 13. Parametrelerin PFS1 ile ilişkisinin cox regresyon univaryant ve 

multivaryant analiz sonuçları 

 UNİVARYANT MULTİVARYANT 

 HR %95 CI P HR %95 CI P 

Küratif RT 0,33 0,16-0,70 0,003 0,37 0,17-0,80 0,012 

NLO1 1,85 1,05-3,25 0,033 1,45 0,81-2,59 0,21 

 

 

Tablo 14. Parametrelerin PFS2 ile ilişkisinin cox regresyon univaryant analiz 

sonuçları 

 HR %95 CI P değeri 

Cinsiyet 0,27 0,36-2,02 0,20 

Tanı Yaşı 0,99 0,95-1,04 0,79 

Ki-67 0,95 0,87-1,04 0,27 

Evre  1,77 0,70-4,45 0,22 

KT (2. basamak) 0,89 0,70-1,15 0,40 

Küratif RT 0,79 0,30-2,05 0,64 

NLO1 1,49 0,64-3,46 0,35 

PLO1 1,00 0,99-1,002 0,93 

NLO2 2,65 1,05-6,65 0,038 

 

             

Tablo 15. Parametrelerin PFS2 ile ilişkisinin cox regresyon univaryant ve 

multivaryant analiz sonuçları 

 UNİVARYANT MULTİVARYANT 

 HR %95 CI P HR %95 CI P 

Küratif RT 0,79 0,30-2,05 0,64 0,33 0,16-0,70 0,03 

Cinsiyet  0,27 0,36-2,02 0,20 0,21 0,02-2,04 0,18 

Tanı yaşı 0,99 0,95-1,04 0,79 1,01 0,95-1,08 0,56 

KT (2. basamak) 0,89 0,70-1,15 0,40 1,19 0,85-1,66 0,30 

NLO2 2,65 1,05-6,65 0,038 3,74 1,03-13,5 0,044 

PLO1 1,00 0,99-1,002 0,93 0,99 0,99-1,00 0,40 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

Akciğer kanserleri dünya genelinde erkeklerde ve kadınlarda bütün organ 

kanserlerinde ikinci sıklıkta görülmekte olup, kansere bağlı ölümlerde ise birinci 

sıklıkta görülür (1). Dünya çapında, 2018 yılında yaklaşık 2,1 milyon hastada akciğer 

kanseri meydana geldi ve tahmini olarak 1,7 milyon kişinin ölümüne yol açtı (2). 

Özellikle KHAK hastalarında tanı anında genellikle uzak metastaz saptanmakta ve 

yaşam beklentisi kısa olmaktadır. Bu olumsuz duruma rağmen akciğer kanseri büyük 

oranda sebebi bilinen ve bu nedenle de önleme potansiyeli olan bir hastalıktır. En 

büyük sebep ise tütün kullanımıdır. Sigara kontrolünün sıkı bir şekilde yapıldığı 

ülkelerde akciğer kanserinin sıklığının azaldığı görülmüştür (3). 

Türkiyede sağlık bakanlığının pasif kanser kayıt verileri göz önüne 

alındığında akciğer kanseri insidansı 11.5/100.000 dir. Küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri (KHDAK)  ve küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) diye iki gruba 

ayrıldığında,%85’i KHDAK,  %10-15 kadarı ise KHAK’dır (4). KHAK, küçük 

hücreli olmayan alt tiplere göre daha az görülmekle birlikte, daha agresif seyreder ve 

daha kısa sağkalım süresi ile ilişkilidir (137). 

2012 yılında Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser Savaş Daire Başkanlığı 

akciğer kanseri ile ilgili veriler yayınlamıştır. Veriler göz önünde bulundurulduğunda 

akciğer kanseri Türkiye’de tüm kanserler arasında erkeklerde %21.8 ile birinci sırada 

yer alırken, kadınlarda ise %4.9 ile beşinci sırada görülen kanser türüdür (5). 

Lökosit, lenfosit ve platelet gibi klasik hematolojik parametrelerin dışında son 

yıllarda farklı hematolojik ve serolojik parametreler, kanser hastalarında yapılan 

çalışmalarda önem kazanmıştır. NLO ve PLO bu parametrelerin en çok 

çalışılanlarından ikisidir. Kanser hastalarında ve kanser dışı çeşitli klinik durumlarda 

yapılan birçok çalışmada NLO ve PLO proinflammatuar belirteçler olarak ortaya 

çıkmaktadır (138-140). Çeşitli çalışmalarda gösterildiği gibi, nötrofillerin ve 

plateletlerin tümör immünolojisinde farklı görevleri mevcuttur. Nötrofil lenfosit 

oranı subklinik inflamasyonun bir göstergesi olarak kabul edilirken, PLO’nun da 

plateletlerden salgılanan mediyatörler nedeniyle inflamasyonun bir belirteci 

olabileceği düşünülmektedir (141-142). NLO ve PLO’nun akciğer kanseri dahil 

çeşitli kanser türlerinde yaşam süresini tahmin ettirmede önemli birer belirteç olduğu 
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gösterilmiştir  (143-144). Nötrofiller, vasküler endotelyal büyüme faktörünün  

(VEGF) biyoyararlanımını ve biyoaktivitesini artırır ve VEGF aracılı anjiyogenez, 

tümör büyümesi, rekürrens, invazyon ve metastaz için gereklidir. Artmış nötrofil 

sayımı veya azalmış lenfosit sayısı anlamına gelen yüksek NLO, inflamatuar 

kaskadda bir dengesizliği ve malign tümörlere karşı immün yanıtı gösterir, bu 

nedenle yüksek NLO hastalarında tümör rekürrensi ve metastaz daha sık meydana 

gelebilir (116).  

KHAK’de kadın/erkek oranları incelendiğinde erkeklerde kadınlara oranla 

daha sık görüldüğü gözlenmektedir. Min Deng ve ark.’nın 320 KHAK hasta üzerinde 

yaptığı bir çalışmada hastaların %74.7 si erkek, %25,3’ü ise kadın hasta olduğu 

saptanmıştır (120). Çalışmamızda 56 (%90.3) hasta erkek ve 6 (%9.7) hasta ise kadın 

idi. Bizim çalışmamızın oranları literatürle uyumlu olmakla birlikte kadın hastaların 

oranının az olmasının sebebi kadınların erkeklere göre daha az sigara içmesi ve buna 

bağlı olarak daha az sıklıkta kanser gelişiminin olduğu söylenebilir. 

 Akciğer kanseri insidansı yaşla artmakta, 5.-6. dekadlarda pik yapmaktadır. 

Elli yaş altı genç erişkinlerde sıklığı daha azdır. Bizim çalışmada 50 yaş altı hasta 

sayısı 10 (%16) olup literatür ile uyumluydu. Lıu ve ark.’nın 139 KHAK hastası 

üzerinde yaptığı çalışmada hastalığın ortalama görülme yaşını 58.4 olarak bulmuştur 

(145). Çalışmamızda ise KHAK hastaların tanı anındaki medyan yaşı 55 yıl (39-70) 

olup hastalığın ortalama görülme yaşı 56 yıl olarak tespit edildi. Bu yaş analizinin 

literatür ile uyumlu olduğu görüldü. 

 Literatürde Siu ve arkadaşlarının 608 KHAK hastasını kapsayan bir çalışmada, 

prognostik olarak yaşın öneminin olmadığı gösterildi (146). Bizim çalışmamızda da 

tanı anındaki yaşın hem PFS1 hem hem de PFS2 üzerinde prognostik önemi 

olmadığı saptandı. 

 Çalışmamızda tanı anında toraksa sınırlı evrede olan hasta sayısı 22 (%35.5) 

iken yaygın evreli hasta sayısı 40 (%64.5) olarak tespit edildi. Literatürde de benzer 

şekilde KHAK hastalarının çoğunluğunun tanı anında aşikar metastatik olduğu 

vurgulanmaktadır (147). 

 KHAK sigara ile ilişkisi en fazla olan kanserdir. KHAK tanısı konulan hastaların 

%90’dan fazlası aktif sigara içen veya geçmişte sigara içmiş hastalardır. KHAK 

sigara içimi ile tipik olarak ilişkili olup sigara içme sıklığı ve süresi artıkça risk 
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artmaktadır (148). ABD’de 4782 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada hastaların 

sadece %2.5’inin sigara içmediği tespit edilmiştir (149). Bizim çalışmamızda da 

sigara içen hasta sayısı 45 (%72.6) olup geriye kalan 17 (%27.4) hastanın ise sigara 

içme verisine ulaşılamadı. Verisine ulaşılabilen hastaların hepsinin siagara kullanma 

öyküsü mevcut olup literatür ile uyumlu olduğu görüldü. Bu bulgular bize sigara 

kullanımının KHAK etyolojisinde ne kadar önemli olduğunu göstermiştir. 

Mortalitesi bu kadar yüksek bir hastalığın sigara kullanımını engellemekle hemen 

büyük ölçüde önlenebileceğine dikkat çekilmeli ve sigara ile mücadelenin ne kadar 

hayati bir önem taşıdığı hatırlanmalıdır. 

 Kombine kemoterapi hem sınırlı hem de yaygın evrede tedavinin en önemli 

parçasıdır. KHAK hastalarında birinci basamak KT’de Sisplatin+Etoposid tedavisi 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda tedavi alan 62 hastadan 59’u (%95.2) 

birinci sıra kemoterapi protokolü olarak sisplatin ve etoposid (EP) alırken, 3 (%4.8) 

hasta ileri yaş ve böbrek fonksiyon bozukluğu nedeniyle karboplatin ve etoposid 

tedavisi almıştı. Literatüre de bakıldığında ilk basamakta en sık kullanılan 

kemoterapi rejimi EP rejimiydi (150). 

 Hastaların 1. basamak kemoterapi sonrası bakılan yanıt değerlendirmesinde 

tam yanıt alan hasta sayısı 6 (%9.7), parsiyel yanıtlı hasta sayısı 29 (%46.8), stabil 

hastalık olan hasta sayısı 3 (%4.8) ve progresyon görülen hasta sayısı ise 22 (%35.5) 

olarak izlendi. Erpolat ve ark.’nın 70 KHAK hastası ile yaptığı çalışmada ise birinci 

sıra KT sonrası 12 (%17) hastada tam yanıt, 35 (%50) hastada parsiyel yanıt 

bildirmişlerdir (151). Çalışamızın tedavi yanıtı durumu literatürle benzer oranlarda 

bulunmuştur. Lara ve ark.’nın 327 KHAK hastası ile yaptığı bir çalışmada 

Sisplatin+Etoposid sonrası hastaların %57’sinde tedavi yanıtı elde edilmiş, KT 

sonrası hastaların PFS1 5.2 ay, OS ise 9.1 ay olarak bulunmuştur (152). Bizim 

çalışmamızda ise hastaların 52’sinde (%83.9) progresyon izlenmiş olup bu hastalarda 

1. basamak tedavi sonrasında olan progresyon tarihi ele alındığında medyan 

progresyonsuz sağkalım (PFS1) süresi 7 ay [%95 CI (5.80-8.20)], 62 hastada bakılan 

medyan OS değeri de 14 ay [%95 CI (10.49-17.50)] olarak hesaplandı. Min Deng ve 

ark.’nın 320 KHAK hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada ise PFS1 süresi 7.6 ay, OS 

süresi 13.8 ay olarak bulunmuştur (120). Bu sonuçlar literatür ile uyumlu olduğu 

görüldü. 



49 
 

 Progresyon gelişen veya tedavi değişikliği nedeniyle 2. basamak tedavi alan 

hasta sayısı 47 (%75.8) idi. Geriye kalan 15 (%24.2) hasta 2. basamak tedavi 

almamıştı. İkinci basamak tedavide 47 hastada uygulanan kemoterapi 

protokollerinden CAV (Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin) verilen hasta sayısı 

17 (%36.2), sisplatin+irinotekan verilen hasta sayısı 11 (%23.4), sisplatin+etoposid 

verilen hasta sayısı 7 (%14.9), topotekan alan hasta sayısı 3 (%6.4), irinotekan alan 

hasta sayısı 1 (%2.1) olup geriye kalan 8 (%17) hasta ise diğer kemoterapi rejimleri 

ile tedavi almıştı. Literatüre bakıldığında son dönemde bu hastalarda ikinci seri 

tedavide EP ile reindüksiyon tedavisi, CAV protokolü veya monoterapi topotekan 

tedavileri sıkça tercih edildiği görülmektedir. Bu açıdan bizim çalışmamızın 

bulguları literatürle benzer oranlarda bulundu. 

 Hastaların 15’i (%24.2) akciğere küratif radyoterapi alırken 16 (25.8) hastaya 

akciğere palyatif radyoterapi uygulanmıştı. Beyin bölgesine PKI yapılan hasta sayısı 

19 (%30.6) iken beyne palyatif radyoterapi alan hasta sayısı 20 (%32.3) idi. Kang ve 

ark.’nın 187 hasta üzerinde yaptığı çalışmada beyne PKI yapılan hasta sayısı 47 

(%25) olduğu gösterilmiş olup bizim çalışmamız ile uyumlu olduğu görüldü (121). 

Min Deng ve ark.’nın 320 KHAK hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada torasik RT 

alan hasta grubunda daha uzun PFS ve OS süreleri olduğu gösterilmiştir (p:0.001). 

Bizim çalışmamızda da akciğere küratif RT alan hastaların multivaryant analizlerde 

daha uzun PFS1 ve PFS2 sürelerine sahip olduğu görüldü. Sırasıyla (p:0.012- 

p:0.030). Küratif RT alan hasta grubunda medyan OS değeri 20 ay [%95 CI (18.14-

21.85)]  iken RT almayan hasta grubunda medyan OS değeri 12 ay [%95 CI (9.76-

14.23)]  olarak hesaplandı. Küratif RT alımının daha uzun genel sağkalımı predikte 

ettiği görüldü. Bu durum istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). Bizim 

bulgularımızın literatür çalışmalarıyla uyumlu olduğu görüldü. 

 Min Deng ve ark.’nın 320 KHAK hasta üzerinde yaptığı çalışmada 

NLO<2.65 olan hasta grubunda yapılan multivaryant analizde, NLO>2.65 olan hasta 

grubuna göre daha uzun PFS ve OS sürelerinin olduğu gösterilmiştir (120). Bizim 

çalışmamızda ise NLO1<3.1 olan hasta sayısı 30 (%48) ve NLO1≥3.1 olan hasta 

sayısı ise 32 (%52) olarak iki gruba ayrıldı. NLO1<3.1 olan hasta grubunda medyan 

PFS1 değeri 9 ay [%95 CI (6.51-11.48)] iken NLO1≥3.1 olan grupta medyan PFS1 

değeri 5 ay [%95 CI (4.50-5.49)] olarak hesaplandı (p:0.019). NLO1’ in genel 
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sağkalım üzerindeki etkisi analiz edildiğinde NLO1<3.1 olan hasta grubunda medyan 

genel sağkalım 19 ay [%95 CI (16.34-21.66)]  iken NLO1≥3.1 olan hasta grubunda 

ise medyan OS değeri 13 ay [%95 CI (10.80-15.20)]  olarak hesaplandı. 

Çalışmamızdaki KHAK hastalarında NLO1 düşüklüğü daha uzun OS ile ilişkili 

olduğu görüldü. İstatistiksel olarak sınırda anlamlı kabul edildi (p:0.068). 

Hastalarda bakılan NLO2’in medyan değeri 4.1 olup bu oran cut off olarak 

kabul edildi. NLO2<4.1 olan hasta sayısı 15 (%60) ve NLO2≥4.1 olan hasta sayısı 

ise 10 (%40) olarak iki gruba ayrıldı. NLO2<4.1 olan hasta grubunda medyan PFS2 

değeri 6 ay [%95 CI (5.19-6.80)] iken NLO2≥4.1 olan grupta medyan PFS2 değeri 3 

ay [%95 CI (1.45-4.55)] olarak hesaplandı. Düşük NLO2 değeri olan hastaların 

yüksek NLO2 değeri olan hastalara göre 2. basamak KT sonrası daha uzun 

progresyonsuz sağkalıma (PFS2) sahip olduğu görüldü. Sağkalım üzerindeki bu fark 

Long Rank (Mantel-Cox) analizinde istatistiksel olarak anlamlıydı (p:0,02). Ayrıca 

yapılan univaryant ve multivaryant analizlerde düşük NLO2’nin daha uzun PFS2 

üzerinde bağımsız prognostik öneminin olduğu görüldü. Sırasıyla (p:0.038- p:0.044). 

Düşük NLO2 olan hasta grubunda OS daha uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki izlenmedi (p:0.88). 

Renguang Pei ve ark.’nın 159 yaygın evreli KHAK hastaları üzerinde yaptığı 

çalışmada medyan Ki-67 değeri 90 olarak saptanmış olup yüksek Ki-67 

ekspresyonunun daha uzun sağkalım ile ilişkili olduğuna dair bir eğilim olduğu 

görüldü (p:0.078). Ki-67’nin, ilk kemoterapiye duyarlılığı ve hızlı yanıtın olduğu 

KHAK’de kapsamlı ve yüksek oranda tespit edilmesi, yüksek Ki-67 ekspresyonunun 

neden daha uzun sağkalımla ilişkili olduğunu açıklayabilir. Bununla beraber Ki-67 

ekspresyon seviyesinin, yaygın evre KHAK’li hastalarda sağkalım üzerinde belirgin 

bir etkiye sahip olmadığı izlendi (136). Bizim çalışmamızda ise Ki-67 bakılan hasta 

sayısı 29 (%46.7) iken 33 (%53.3) hastada ki-67 çalışılmamıştı. Hastaların ortalama 

ki-67 değeri 93 olup, ortanca değeri 100 (70-100) olarak tespit edildi. Yapılan 

univaryant analiz sonucunda Ki-67’nin PFS1 ve PFS2 üzerindeki etkisi istatistiksel 

olarak bu çalışmamızda anlamlı bulunmadı (p>0,05). Bunun en önemli nedenleri ise 

çalışmamızdaki Ki-67 çalışılan hasta sayısın az olması, çoğu hastanın çok yüksek 

değerlerde Ki-67’ ye sahip olduğu ve etkin bir eşik değerin olmaması gösterilebilir. 
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KHAK’ta prognoza ve sağkalıma etki eden çok fazla etken vardır. Bunlardan 

bir kısmı aydınlatılabilmiş ancak bir kısmı halen bilinmemektedir. Tedavi öncesi 

NLO kolayca ölçülebilen bir parametredir. Bununla birlikte, birkaç çalışma, 

NLO'nun prognostik değerini değerlendirirken farklı eşik değerleri kullanmıştır. 

KHAK hastalarında NLO’ nun prognostik önemini ortaya koyan sınırlı çalışma 

mevcut olup NLO'nun kanser sağkalımı için bağımsız bir prognostik faktör olduğunu 

bulmuşlardır. Bizim çalışmamız da önceki çalışmaları destekler nitelikte olup 

NLO1’in PFS1 ve OS üzerinde prognostik önemi ortaya konuldu. Ancak 2. basamak 

tedavide NLO2’ nun PFS2 ile ilişkisini gösteren çalışmalar çok sınırlı olduğundan 

bizim çalışmamızın önemini ortaya koymaktadır. İkinci basamak tedavi öncesinde 

bakılan NLO2 değerinin düşük olduğu hasta grubunda daha uzun PFS2 üzerinde 

bağımsız prognostik faktör olduğu gösterildi. Çalışmamızın sonucunda NLO 

değerinin sabit bir değer alınmasından ziyade 1. basamak ve 2. basamak tedavi 

öncesindeki eşik değerlerin farklı olabileceği, esasen NLO’nun düşüklüğünün daha 

uzun PFS üzerinde etkin olduğu gözlendi.  

Bununla beraber bizim çalışmamızda hasta sayısının az olması, tek merkezli 

ve retrospektif çalışma olması, çalışmamızın en önemli limitasyonunu 

oluşturmaktadır. NLO'nun kanser sağkalımı ile ilişkisini ve bulgularımızı 

doğrulamak için gelecekte çok merkezli, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

 Çalışmamızda KHAK hastalarının tanı anındaki NLO1 değerinin <3.1 olduğu 

hasta grubunda, NLO1≥3.1 olan hasta grubuna göre PFS1 ve OS sürelerinin 

daha uzun olduğu görüldü. 

 Akciğere küratif RT alan hasta grubu ve almayan hasta grubu arasında 

yapılan istatistiksel analizde; küratif RT alan hastaların PFS1 ve OS 

sürelerinin daha uzun olduğu görülürken (p<0.001), PFS2 üzerinde ise 

istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı görüldü (p:0.6). 

 Hastalarda 2. basamak tedavi öncesinde bakılan NLO2 değerinin <4.1 olduğu 

hasta grubunda, NLO2≥4.1 olan hasta grubuna göre PFS2 süresinin daha 

uzun olduğu görüldü (p:0.02). Univaryant ve multivaryant analizlerde de 

düşük NLO2’nin daha uzun PFS2 üzerinde bağımsız prognostik öneminin 

olduğu görüldü. Sırasıyla (p:0.038- p:0.044). 
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 Bakılan univaryant analiz sonucunda evrelemenin PFS1 üzerinde daha uzun 

sağkalım ile ilişkili olduğu (p:0.014), PFS2 üzerinde ise istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı görüldü (0.22). 

 Yapılan univaryant analiz sonucunda Ki-67’nin PFS1 ve PFS2 üzerindeki 

etkisi istatistiksel olarak bu çalışmamızda anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

Bunun en önemli nedenleri ise çalışmamızdaki Ki-67 çalışılan hasta sayısın 

az olması, çoğu hastanın çok yüksek değerlerde Ki-67’ ye sahip olduğu ve 

etkin bir eşik değerin olmaması gösterilebilir. 
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