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OZET

Amacg: Akciger kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve kiiglik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) diye iki gruba ayrildiginda,%85’i KHDAK, %10-
15 kadar1 ise KHAK’dir. KHAK, kiiciik hiicreli olmayan alt tiplere gore daha az
goriilmekle birlikte, daha agresif seyreder ve daha kisa sagkalim siiresi ile iligkilidir.
Bu calismada klinigimizde tedavi edilen KHAK hastalarimizin tan1 aninda bakilan
notrofil lenfosit oran1 (NLO1), ikinci basamak tedavi oncesinde bakilan nétrofil
lenfosit oran1 (NLO?2), ki-67 proliferasyon indeksi, kiiratif radyoterapi alma durumu
ve tani anindaki evrenin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS)
stireleri lizerindeki prognostik ve prediktif 6nemini ortaya koymayi amacladik.

Yontem: Bu calismaya 1 Ocak 2012-31 Nisan 2019 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Onkoloji
Poliklinigine basvurup ayaktan kemoterapi alan veya klinige yatirilan hastalarda
KHAK tanist konulan ve retrospektif olarak verilerine ulasilabilen 18 yas iistii 62
hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarda tan1 aninda bakilan NLO1, ikinci
basamak tedavi oncesinde bakilan NLO2 oranlarinin ve ki-67’nin sagkalim {izerine

etkisi aragtirildi.

Bulgular: Calismamizda KHAK tanili 62 hastanin verileri analiz edildi Hastalarin
56’s1 (%90,3) erkek, 6’s1 (%9,7) kadindi. Hastalarin tan1 anindaki ortanca (medyan)
yast 55 yil (39-70) idi. Kaplan-meier analizi sonucu hastalarin medyan
progresyonsuz sagkalim (PFS1) siiresi 7 ay, OS siiresi 14 ay olarak hesaplandi.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda medyan NLO1 degeri 3.1, medyan NLO2
degeri ise 4.1 olarak bulundu. Bu degerler esik deger olarak kabul edildi. NLO1’in
<3.1 oldugu 30 (%48) hastanin medyan PFS1 degeri 9 ay [%95 CI (6.51-11.48)] iken
NLO1>3.1 olan grupta medyan PFS1 degeri 5 ay [%95 CI (4.50-5.49)] olarak
hesaplandi (p: 0.019). NLO1’ in OS iizerindeki etkisi analiz edildiginde NLO1<3.1
olan hasta grubunda medyan genel sagkalim 19 ay [%95 Cl (16.34-21.66)] iken
NLO1>3.1 olan hasta grubunda ise medyan OS degeri 13 ay [%95 CI (10.80-15.20)]
olarak hesaplandi. KHAK hastalarinda NLO1 diisiikliigli daha uzun PFS1 ve OS ile
iligkili oldugu goriildii. NLO2<4.1 olan hasta sayis1 15 (%60) ve NLO2>4.1 olan
hasta sayis1 ise 10 (%40) olarak iki gruba ayrildi. NLO2<4.1 olan hasta grubunda

viii



medyan PFS2 degeri 6 ay [%95 CI (5.19-6.80)] iken NLO2>4.1 olan grupta medyan
PFS2 degeri 3 ay [%95 CI (1.45-4.55)] olarak hesaplandi. Diisiik NLO2 degeri olan
hastalarin yiiksek NLO2 degeri olan hastalara gore 2. Basamak KT sonrasi daha uzun
progresyonsuz sagkalima (PFS2) sahip oldugu goriildii. Sagkalim {izerindeki bu fark
Long Rank (Mantel-Cox) analizinde istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,02).
Akciger’e kiiratif radyoterapi alan hasta sayisi 15 (%24) olup almayan hasta sayis1 47
(%76) idi. Kiiratif RT alan hastalarda medyan PFS1 11 ay olarak izlendi. Kiiratif RT
almayan hastalardaki medyan PFS1 ise 6 ay olarak hesaplanmis olup progresyonsuz
sagkalim tlizerindeki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi [p:0,001, %95 CI (5.79-
8.20)].

Sonu¢: KHAK hastalarinda sagkalimi etkileyen prognostik faktorlere bakildiginda
bizim calismamizda; diisik NLO1’in ve akcigere uygulanan kiiratif RT’ nin daha
uzun PFS1 ve OS ile iliskili oldugu, diistik NLO2’nin ise daha uzun PFS2 ile iligkili
oldugu istatistiksel agidan anlamli bulundu. NLO1, NLO2 ve kiiratif RT aliminin

sagkalim tizerinde bagimsiz prognostik faktérler oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Kiiciikk hiicreli akciger kanseri, notrofil lenfosit orani,

Progresyonsuz sagkalim, Genel sagkalim, Prognostik faktorler, kiiratif radyoterapi,

Ki-67



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



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.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen kanser tiiridiir ve yeni tani
konulan tiim kanser vakalarinin yaklasik %13 {inii olusturmaktadir. Goriilme siklig
acisindan cinsiyete gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kadinlarda meme kanserinden
sonra, erkeklerde ise prostat kanserinden sonra ikinci sirada yer alir. Kansere bagl

6liimlerin hem kadinlarda hem de erkeklerde en 6nemli nedeni akciger kanseridir (3).

Tiirkiyede saglik bakanliginin pasif kanser kayit verileri géz Oniine
alindiginda akciger kanseri insidans1 11.5/100.000 dir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) ve kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) diye iki gruba
ayrildiginda,%85°1 KHDAK, %10-15 kadar1 ise KHAK dir (4).

Hastaligin yayginlig: tiim kanser tiirlerinin tedavisinde énemli bir unsur olup,
KHAK genel olarak sinirli evre hastalik ve yaygin evre hastalik olarak gruplandirilir.
Toraks disinda bagka bir alana yayilmamis hastalik simirli evre KHAK, toraks disi
daha uzak alanlara ilerlemis hastalik ise yaygin evre KHAK olarak adlandirilir (153).

Akciger kanseri, diinya genelinde siklig1 artmakta ve kansere bagli 6liimlerin
de basinda gelmektedir. Her kanserde oldugu gibi akciger kanserinde de erken tani
ciddi 6nem arz etmektedir. Tanist konulan hastada da sagkalimi Ongdrmede
prognostik ve prediktif dneme sahip laboratuvar parametrelerinden nétrofil, lenfosit

ve platelet degerleri son yillarda birgok calismaya konu olmaktadir.

Lokosit, lenfosit ve platelet gibi klasik hematolojik parametrelerin disinda son
yillarda farkli hematolojik ve serolojik parametreler, kanser hastalarinda yapilan
calismalarda o6nem kazanmistir. NLO ve PLO bu parametrelerin en ¢ok
calisilanlarindan ikisidir. Kanser hastalarinda ve kanser dis1 ¢esitli klinik durumlarda
yapilan birgok calismada NLO ve PLO proinflamatuar belirtegler olarak ortaya
cikmaktadir (138-140). Cesitli c¢alismalarda gosterildigi gibi, nétrofillerin ve
plateletlerin tiimdr immiinolojisinde farkli gorevleri mevcuttur. Notrofil lenfosit
orani subklinik inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilirken, PLO’nun da
plateletlerden salgilanan mediyatorler nedeniyle inflamasyonun bir belirteci
olabilecegi diisiiniilmektedir (141-142). NLO ve PLO’nun akciger kanseri dahil

cesitli kanser tiirlerinde yagsam siiresini tahmin ettirmede 6nemli birer belirte¢ oldugu



gosterilmistir  (143-144). Notrofiller, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
(VEGF) biyoyararlanimin1 ve biyoaktivitesini artirir ve VEGF aracili anjiyogenez,
tiimor biiyiimesi, rekiirrens, invazyon ve metastaz i¢in gereklidir. Artmis noétrofil
saymmi veya azalmig lenfosit sayisi anlamima gelen yiiksek NLO, inflamatuar
kaskadda bir dengesizligi ve malign tiimorlere karst immiin yaniti gosterir, bu
nedenle yiiksek NLO hastalarinda tiimor rekiirrensi ve metastaz daha sik meydana
gelebilir (116).

Biz de bu galisgmamizda inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilen
NLO ve PLO’ nun KHAK’deki prognostik ve prediktif 6nemi ile PFS ve OS siiresi

tizerindeki iligkinin varligin1 arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akciger Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanserleri diinya genelinde erkeklerde ve kadinlarda biitiin organ
kanserlerinde ikinci siklikta goriilmekte olup, Kansere baglh oliimlerde ise birinci
siklikta goriiliir (1). Diinya ¢apinda, 2018 yilinda yaklasik 2,1 milyon hastada akciger
kanseri meydana geldi ve tahmini olarak 1,7 milyon kisinin 6liimiine yol agti (2).

Amerika Birlesik Devletlerinde akciger kanseri yaklasik 230.000 hastada
ortaya cikar ve yilda 135.000'den fazla 6liime neden olmaktadir. Akciger kanserinin
hem mutlak hem de goreceli siklig1 6nemli dl¢lide artmistir. 1953 civarinda, akciger
kanseri erkeklerde kanser oOliimlerinin en yaygin nedeni haline geldi ve 1985'te
kadinlarda kanser Oliimlerinin 6nde gelen nedeni oldu. Akciger kanseri Oliimleri,
hem erkeklerde hem de kadinlarda azalmaya baslamistir, bu da sigaranin azalmasini
yansitmaktadir (3).

Tiirkiyede saglik bakanliginin pasif kanser kayit verileri géz Oniine
alindiginda akciger kanseri insidans1 11.5/100.000 dir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) ve kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) diye iki gruba
ayrildiginda,%85’1 KHDAK, %10-15 kadar1 ise KHAK dir (4).

2012 yilinda Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Savas Daire Bagkanligi
akciger kanseri ile ilgili veriler yayinlamistir. Veriler goz 6niinde bulunduruldugunda
akciger kanseri Tiirkiye’de tiim kanserler arasinda erkeklerde %21.8 ile birinci sirada

yer alirken, kadinlarda ise %4.9 ile besinci sirada goriilen kanser tiiridiir (5).

2.1.2. Etyoloji
2.1.2.1. Sigara

Akciger kanserlerinin %90’indan sigara kullanimi sorumlu tutulmustur.
ABD’de sigara kullanimi erkeklerde %32, kadinlarda %28 oraninda goriiliirken,
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2012 verilerine gore Tiirkiye’de sigara kullanimi



erkeklerde %41.4, kadinlarda ise %13.1 olarak bildirilmistir. Sigara igmeyenlere
oranla sigara icenlerde risk 20 kat artmistir. Bu risk artigi gilinliik igilen sigara
miktari, sigara igme siiresi ve baslama yasi ile iliskilidir (6). Akciger kanseri
gelisiminin  Onlenmesindeki en 6nemli unsurlar insanlarin sigaraya baslamasini
Oonlemek, sigara icenlerde ise sigara i¢imini azaltmak ve bu kisilerin sigarayi
birakmasii saglamaktir. Sigarayr birakanlarda mevcut icenlere oranla akciger
kanseri gelisme riski diigmektedir. Ayrica 30 yas altinda sigaray1 birakmanin akciger
kanserinin 6nlenmesinde oldukga etkili oldugu gosterilmis (7). Gelismislik diizeyi
yiiksek olan {iilkelerde kadinlarin sigara igiciligi oran1 gelismemis lilkelere kiyasla
daha fazladir. Diinya genelinde yaklasik olarak her 2 erkekten biri sigara igicisi iken
her 10 kadindan biri sigara bagimlisi oldugu diisiiniilmektedir (8). Sigara dumaninda
binlerce farkli kimyasal madde bulunmakta olup, bu kimyasal maddelerden ise elli
tanesi kanserojen maddelerdir. Nikotin ise toksik etkili bir madde olup bagimlilik

olusturma etkisi baskindir (9).

Sigara dumaninda tespit edilen benzopren metabolitinin timor slipressor gen
olan p53 geninin lizerindeki spesifik bolgelere hasar verdigi belirlendi ve bunun

akciger kanseri gelisimiyle direkt olarak baglantili oldugu gosterildi (10).

2.1.2.2. Beslenme

Ozellikle antioksidan o6zelligi olan vitamin A ve E eksikliginin akciger

kanserine neden oldugu gosterilmistir (11).

Meyve ve sebzeler antioksidanlarin en ¢ok bulundugu gidalardir. Yapilan
calismalarda giinliik diyetinde yliksek miktarda meyve ve sebze tiiketenlerde daha az

tiiketenlere oranla akciger kanseri gelisimi riskinin daha az oldugu bulunmustur (12).

Beslenme aligkanliklarinin da akciger kanser gelisimi lizerine etkili oldugu
belirtilmektedir. Yiiksek miktarda et, 6zellikle 1yi islenmis veya kizartilmis kirmizi
et, akciger kanseri riskini artirabilir ve bu pisirme sirasinda nitrozamin olusumuyla

iliskili olabilir (13).



2.1.2.3. Mesleki ve gevresel maruziyetler

Akciger kanseri mesleki maruziyetle iligkili kanserler arasinda en sik
goriilenidir. Cevresel faktorler, akciger kanserine yakalanma riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir. Bunlar, ikinci el duman (pasif igicilik), asbest, radon, metaller
(arsenik, krom ve nikel), iyonlastirici radyasyon ve polisiklik aromatik

hidrokarbonlara maruz kalmay1 igermektedir (14).

Odun ve komiir gibi islenmemis yakitlarin, 1sinmak ve yemek pisirmek i¢in i¢
mekanda yakilmasi yaygin kullanilan bir metoddur. Bu tiir hava kirliligi, bir ¢ok
solunum problemi ile beraber akciger kanseri insidansinda artiga neden olmaktadir ve

i¢ mekanda olan hava kirliliginin akciger kanser riskini arttirdigi gosterildi (15).

Tekstil is¢ileri arasinda yapilan bir ¢aligmada asbestin akciger kanseri riskini
10 Kkat arttirdig1; izolasyon isgilerini kapsayan baska bir ¢alismada ise 7 kat risk
artigina yol agtigi gosterilmistir (16).

2.1.2.4. Genetik

Genetik yatkinlik sigaradan sonra en 6nemli risk faktoriidiir. Klinik olarak
akciger kanseri gelisene dek yaklasik 20 adet genetik hasarin olustugu bilinmektedir
(17).

Insan kanserlerinde en sik goriilen mutant gen p53 geni olup tiim kanserlerin
%350’sinde mutajeniktir. KHAK’lerin %90’inda, epidermoid karsinomlarin
%65’inde, biiyiik hiicreli karsinomlarin %60’1inda ve adenokarsinomlarin %33’iinde

gosterilmistir (18).

Akciger kanseri irka gore degiskenlik gostermekle beraber bunun sebebi
olarak sigara igcme, diyet ve fiziksel aktivite gibi gevresel faktorlerin de etkisiyle
olabilir (19).



2.1.2.5. Alkol

Alkol aliminin akciger kanseri riskini artirip artirmadigina dair veriler
belirsizdir. Fakat tiim diinyada sigara i¢ilmesi arasinda giiclii bir iliski mevcuttur
(20). Hafif ile orta diizeydeki alkol alimu ile ilgili bir ¢alismaya bakildiginda alkol ve

akciger kanseri arasinda bir iligski bulunmad1 (21).

2.1.2.6. Yas

Akciger kanserinin insidansi yasla birlikte artig gostermekte, 6.-7. dekadlarda
pik yapmakta ve goriilme oram1 80 yasindan sonra giderek azalmaktadir. Akciger

kanseri tanis1 koyma yas1 genel olarak 50-80 yas arasindadir (22).

2.1.2.7. Radyoterapi

Radyoterapi tedavisi alan hastalarda 100 cGy' yi asan kiimiilatif maruziyetin
risk oldugu tespit edildi (23). Meme kanseri, hodgkin lenfoma gibi nedenlerle gogiis
bolgesine radyoterapi uygulanan hastalar ile radyoterapi uygulanmayan hastalar

kiyaslandiginda, radyoterapi uygulananlarda akciger kanseri goriilme sikliginda artis
belirlendi (24).

2.1.2.8. Gegirilmis akciger hastaliklar

Skar dokusunun kanser gelisimine zemin olusturdugu bilinmektedir ve bu
durum g6z Oniine alindiginda tiiberkiiloz, brongektazi, pndmoni, abse, pulmoner
emboli, interstisyel akciger hastaliklar1 gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda,
akciger kanseri gelisme riski artmistir. Akciger kanseri gelisme riski akciger

tiiberkiilozu gegiren bireylerde gegirmeyenlere oranla 8 kat arttig1 gosterilmistir (25).

Kronik inflamasyon akciger kanseri ile iliskili olup akciger kanseri riski
diffiiz pulmoner fibrozisli hastalarda yas, cinsiyet, sigara durumlarindan bagimsiz
olarak 14 kat, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda 4 kat
artmistir (26).



2.2. Akciger Kanseri Simiflandirma Ve Patolojisi

Akciger kanserlerinin histolojik smiflandirmasi ilk olarak 2004 yilinda Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yapildi. Bu smiflandirmayr yaparken genetik

parametreler ilk kez kullanildi. Bu siniflamada bir¢ok tip ortaya ¢ikmasina ragmen

genel olarak dort tipe ayrildi. Bunlar; kiigiik hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli

karsinom, adenokarsinom, biiyiik hiicreli karsinomdur (27).

Akciger kanserinin % 95’1 brons epitelinden kaynaklanir. Kalan %5’ini ise

mezotelyomalar, bronsial gland neoplazileri, mezenkimal timoérler (fibrosarkomlar,

leimyomlar), bronsial karsinoidler, lenfomalar ve benign lezyonlar olusturur (28).

Tablo 1. 2015 DSO, invaziv malign epitel akciger tiimorlerinin simiflandirmas:

(29, 30)

Tiimor tipi Alt tipleri

Adenokarsinom Lepidik
Acinar
Papiller
Mikropapiller
Kati

Invazif miisindz (karisik invaziv miisindz
ve miisindz olmayan)

Kolloid

Fetal

Enterik

Minimal invaziv

Preinvazif (atipik adenomatoz hiperplazi,
adenokarsinom in situ [miisinli olmayan

ve miisindz])

Adenoskuamoz hiicreli karsinom

Skuamoz hiicre karsinomasi

Keratinize
Keratinize edici olmayan

Bazaloid

Biiyiik hiicreli karsinom




Sarkomatoid karsinom Pleomorfik karsinom
Mikst hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Noroendokrin karsinom Kiigiik hiicreli karsinom
Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom

Karsinoid (tipik ve atipik)

Yaygm idiyopatik pulmoner

noroendokrin hiicre hiperplazisi

2.2.1. Kiigiik hiicreli akciger kanseri

Tim akciger kanserlerinin yaklagsik %13-20’sini kiiclik hiicreli akciger
kanseri olusturmaktadir. Ortalama sagkalim olduk¢a kotiidiir (erken evre hastalarda
14-18 ay, ileri evre hastalarda 6-8 ay) (31). KHAK en agresif akciger kanseri olmakla
beraber kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) duyarliligt KHDAK’ye goére oldukca
yiiksektir. Ancak hastalarin %95°1 yine kanser nedeniyle 6lmektedir (32).

KHAK, biiyiik oranda lober ve ana bronglarda tutulum gosterip santral
yerlesimlidir. Nekroz ve kanama siktir. Yiiksek oranda lenf nodu ve komsu yapilara
invazyon gosterir ve lenfatik yayilir. Bu nedenle akciger posteroanterior (PA)
grafilerinde hiler-parahiler yerlesimli kitle ve mediastinal genisleme seklinde tipik
goriiniimii  vardir. Bilgisayarli Tomografi (BT) de lenfoma benzeri yaygin
mediastinal lenfadenopatiler (LAP)’lar seklinde goriiliir. Vena kava inferiorun (VCI)
basi, invazyon veya trombozuna sekonder VCI Sendromunun en sik nedeni olan
akciger tiimoridiir (33). Pek ¢ok hasta tan1 aninda yaygin hastaliga sahip oldugundan
cerrahi sans1 olmaz, KT ve RT alirlar. Cerrahi rezeksiyon, sadece metastazi olmayan,
soliter pulmoner nodul seklindeki kiiclik hiicreli akciger kanseri hastalarinda
miimkiin olur. KT ve RT’ye yanit ¢ok iyi olup, tiimér ¢ogu zaman tamamen yok olur

ancak kisa siire sonra rekiirren yaygin hastalik seklinde prezente olur (34).




KHDAK ile karsilastirildiginda, genellikle daha hizli doubling zamani, daha
yiiksek biiylime orani ve daha erken uzak metastaz yapma potansiyeline sahiptir.
KHAK erkeklerde daha sik goriilen ve sigara icimi ile yakin iliskilidir.
Hiperkromatik nukleuslu, dar sitoplazmali, lenfositten iki kez biiylik hiicrelerin
olusturdugu gruplardan olusur. Bol mitoz, yaygin nekroz gosterir. Sitolojik olarak
dar sitoplazmali, organelden fakir hiicrelerdir. Ince sitoplazmik uzantilari mevcut
olup sitoplazmada néroendokrin salgi 6zelligi bulunan yogun graniiller goriiliir. Bu
nedenle brons mukozasinda normal olarak bulunan Kulchitsky hiicrelerinden

kaynaklandig: diistiniilmektedir (35).

Ikiye katlanma zamani yaklasik 30 giin olup bu durum tiimériin KT ve RT ye
duyarli olusunu agiklamaktadir. KHAK tanis1 konuldugunda hastalarin %80°1 uzak
metastaz yapmustir (36). Tami aninda hastalarin yaklasik yiizde 15'inde beyin
goriintiileme pozitiftir, asemptomatik hastalarda bile ytizde 5 ile 8'inde pozitiftir (37).
KHAK’de birden fazla néroendokrin farklilasma markeri bulunabilir. Bu markerlar
hastalarin yaklagik %75"' inde pozitif bulunabilir. Tan1 koymada yaygin olarak
kullanilan markerlar arasinda sinaptofisin, kromogranin ve CD56 bulunur. Kii¢iik
hiicreli akciger kanserinde dopa dekarboksilaz, kalsitonin, néron spesifik enolaz
(NSE), gastrin salan peptid ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ekspresyonu
da yaygin olarak gozlendi (38). KHAK, paraneoplastik sendromlarin en sik
gortldiigi akciger karsinomudur (Uygunsuz antidiiiretik hormon sendromu

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

2.3. Klinik Bulgular

Akciger kanseri tanis1 genelde ge¢ donemde konmaktadir. Bunun sebebi ise
hastalik lokal ileri evreye gelene kadar veya metastaz yapana kadar semptom
vermemesidir. Semptomlar primer tiimore, intratorasik ekstrapulmoner invazyona,
metastazlara ve paraneoplastik sendromlara bagli 4 grupta incelenebilir. Fakat en sik
goriilen semptomlar sirasiyla inatgi Oksiiriik, kilo kaybi, nefes darligi ve gogiis
agnisidir (40). KHAK’de de klinik bulgular benzerlik gdostermekte olup hastalarin
tamamina yakini bagvuru aninda semptomatiktir. Tablo 2°de KHAK’de basvuruda

goriilen en sik semptom ve bulgular gosterilmektedir (41).



Tablo 2. Kiiciik hiicreli akciger kanseri basvuruda goriilen semptom ve

bulgular

Semptom ve Bulgular Sikhik (%)
Oksiiriik 8-75
Nefes Darligi 3-60
Goglis Agrist 20-49
Kilo Kaybi1 0-68
Hemoptizi 6-35
Kemik Agrisi 6-25
Giigsiizlik 0-42
Comak Parmak 0-20
Ates 0-20
Istahsizlik 18-33
Vena Kava Superior Sendromu (VKSS) 10-15
Vizing ve Stridor 0-2

Santral yerlesimli olan KHAK, kan damarlarina invazyon yaparak hemoptizi
ile karsimiza gelebilir. Bu durum KHAK vakalarinin ileri evre oldugunu gostermez,

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

KHAK’1i hastalar plevral veya perikardiyal alanda gelisen malign effiizyonla
bagvurabilirler. Bu tablo tiimériin kendisine veya lenfatik obstriiksiyona bagli ortaya
cikabilir. Akciger kanseri malign plevral effiizyonun en sik nedenidir (43). Akciger
kanseri tiim organlara metastaz yapabilmektedir. KHAK hastalarinin icte ikisinde
tan1 aninda metastaz mevcuttur. En fazla metastaz ise beyin, kars1 akciger, karaciger,

adrenal bezler ve kemiklerde goriilmektedir (44).

2.4. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar; tiimoriin lokal veya metastatik etkisine bagh
olmaksizin, sitokinlerin, antikorlarin etkisi veya immiin sistemin tiimore kars

olusturdugu immiin reaksiyon sonucuyla meydana gelen klinik durumlardir.
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Tiimoriin boyutuyla sendromun yayginligi arasinda bir baglanti yoktur. Erken evre

hastalikta da ortaya ¢ikabilmektedir (39).

KHAK paraneoplastik sendomlarin en sik sebebidir (45). KHAK’de endokrin
sistemi etkileyen sendromlar sik goriiliir. Endokrin sendromlardan en sik cushing ve
UADHS goriiliir. Cushing sendromu daha ¢ok ektopik adrenokortikotropik hormon
(ACTH) salinimi sonucu olusmaktadir. Cushing sendromunun varligi kotii prognoz
gostergesidir (39). KHAK’nin bir ayirt edici 6zelligi olarak UADHS, tim KHAK
hastalarinin = %10-15'inde  bulunabilir. Son zamanlarda yapilan retrospektif
caligmalarda bu oran KHDAK hastalarinin yalnizca % 2-4'inde bulunabilir (46).
Hiponatremi KHAK hastalarinin % 15’1 oraninda bulunabilmektedir (47).

KHAK’de dermatomiyozit, hipoglisemi, hiperkalsemi ve jinekomasti daha
nadir olarak goriilebilir. KHAKye bagl olarak serumda bircok farkli antikor ortaya
¢ikmaktadir. Bunlar arasinda sinir sisteminin bilesenlerine 6zgii otoantikorlar ve T
lenfositlerin olusumu nedeniyle ortaya norolojik semptomlar cikabilir. Lambert-
Eaton Sendromu da, presinaptik sinir ugta bulunan P/Q tipi voltaj kapili kalsiyum
kanallarina karsi olusan, kiigiik hiicreli akciger kanser hiicreleri tarafindan eksprese

edilen antikorlardan kaynaklanan néromiiskiiler bileskenin hastaligidir (48).

Tablo 3. KHAKde sik goriilen paraneoplastik sendromlar (39).

Endokrin * Cushing sendromu
* UADHS

* Hiperkalsemi

Kas iskelet sistemi * Hipertrofik pulmoner osteoartropati

* Comak parmak

Norolojik * Lambert-Eaton sendromu
* Monondritis multiplex
* Serebellar dejenerasyon

* Polindropati

Hematolojik * Anemi, Lokositoz
* Trombositoz

* Hiperkoagiilabilite
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2.5. Tan1

Asemptomatik hastalar, tarama sirasinda veya rastlantisal olarak goriintiileme
sirasinda saptanabilir. Primer veya metastatik akciger kanserini diislindiiren
semptomlar1 olan hastalar, ilk asamada gogiis radyografisi ile degerlendirilmelidir.
Goriintiilemede tespit edilen anormalliklerin ne zamandir oldugu ve biiylime hizinmi
belirlemek i¢in varsa dnceki gogiis goriintiileme sonuclarini elde etmek ve gozden
gecirmek ilk amacg olmalidir. Goriintiilemelerde en az iki yildir oldugu anlasilan ve
stabil seyredip boyut artis1 olmayan solid karakterli lezyonlarda akciger kanseri olma
ihtimali diisiiktiir (49). Ayrintihi fizik muayene sonrasi tam kan sayimi, kalsiyum,
alkalen fosfataz, karaciger transaminazlari, kreatinin, elektrolitler goriintiilemelere ek
olarak istenebilir. Boylece metastaz olasiligi ongoriilebilir. Gelisen teknoloji ile
birlikte akcigerdeki kitlenin varligi, lokal yayilimi, uzak metastaz yapip yapmadigi
hizli bir sekilde giincel goriintiilleme ve girisimsel iglemlerle hizli bir sekilde tespit
etmek miimkiin hale gelmistir. Taninin hizli konulmasi, tedavinin olabildigince erken

baglanmasi gerektigi bu hastalikta 6nemli katki saglayabilir (50).

Akciger kanseri siiphesi olan hastalarda en sik goriilen sikayetlerden biri
oksiiriiktiir. Oksiiriik her 4 hastanin 3’{inde gériilebilmektedir. Bu hastalarin biiyiik
bir kism1 uzun stiredir sigara igtikleri i¢in oksiiriik ve balgam, bu kisiler icin sikayet
nedeni olmaktan ¢ikmis, normal ve dogal bir durum haline gelmistir. Bu yilizden de
tan1 gecikmektedir. Bu noktada hekim Oksiirliglin ve balgamin karakterini iyi

sorgulamali, son zamanlarda olan degisiklikler siiphe uyandirmalidir (51).

Toraks apeksinde perkiisyonda submatite ya da matite alinmasi pancoast
timoriinii akla getirmelidir. Bu hastalarda ayrica pitozis, miyozis, enoftalmus ve
anhidrozis bulgularindan olusan Horner Sendromu da goriilebilir. G6z kapaklarinda
ve yiizde 6dem, boyunda pelerin tarzinda sislik, gogilis iist boliimlerinde ve iist

ekstremitelerde yiizeyel venlerin belirginlesmesi VKSS’de goriilmektedir (52).

Akciger kanserinin radyografik bulgulari, direkt ve indirekt bulgular olarak 2
ayrt grupta degerlendirilmektedir. Direkt bulgular arasinda kitle, nodiil veya
infiltratif lezyonlar bulunurken, indirekt bulgularda ise tedaviye direngli pnémoni,
atelektazi, plevral mayi gibi bulgular goriilebilmektedir. Akcigerde tespit edilen
lezyonlar cap biiyiiklikklerine gore adlandirilmaktadirlar. Capt 3 cm’den kiigiik,
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yuvarlak veya oval seklinde ise nodiil, 3 cm’ den biiyiik olanlara ise kitle ad1 verilir.
Goriintlilemelerde tek ve 2 cm’den kiiciik olarak saptanan nodiillerin ayiric tanisina
cok genis grupta lezyonlar girmektedir. 2 cm’den biiylik nodiillerin malign olma
thtimali yiiksektir. Nodiiliin ¢cap1 biiyiidiik¢e 5 yillik sagkalim orani da azalmaktadir
(52).

Kalsifikasyonlar genel olarak graniillom ve hamartom gibi benign lezyonlarda
gorilmektedir. Kalsifikasyonun karakteri benign ya da malign oldugu hakkinda fikir
vermektedir. Santral, lameller, diffiiz ve popcorn kalsifikasyonlar yiiksek olasilikla
benigndir. Kalsifikasyonlar lezyonun dis kisminda yerlesim gosteriyorsa, noktasal

yapiya sahipse akciger kanserini diigiindiirmelidir (53).

2.5.1. Akciger grafisi

Gogiis grafisi akciger kanserinde histolojik tip ayriminda yardime1 olmasa da
asemptomatik donemde verdigi bulgular ile Onemli tetkiklerden bir tanesidir.
Goriilen kitlenin yeri, kavitasyon gosterip gOstermemesi, duvarinin diizenli veya
diizensiz olusu, mediastinal LAP’lerin tespiti, mediastinal bdlgeye invazyon gibi
bulgular KHAK ve KHDAK ayrimi yapmada onem teskil eder (54). Kavitasyon,
skuamdz hiicreli karsinom lehine bir bulgu olup bu kavitasyonlar genellikle periferik
yerlesimli, duvarlart kalin ve smirlar1 diizensizdir. KHAK’de ise biiyiik
lenfadenopatiler ve direkt mediasten invazyonu izlenebilmektedir. Ayrica KHAK’de
%78 oraninda kitle hilusa bitisik ya da igindedir (55).

Santral yerlesimli tiimorler, hiler bolgedeki anormal konveksite veya dansite
seklinde kendini gosterebilir. Birgok hastada, akciger grafisindeki major radyolojik
bulgu, santral bir tiimorden siiphelendirecek, atelektazi veya postobstriktif
pnomoniye bagli anormal parankimal dansite seklindedir. Akciger grafisinde, kanseri
diisiindiirecek ilk bulgu siklikla soliter pulmoner nodiildiir (SPN). SPN; parankim
icindeki, <3 cm, tek, yuvarlak veya oval sekilli lezyonlardir. SPN’ler, akciger
grafilerinin yaklagik 1/500’tinde rastlanilan ve %Z20-40 malignite riski olan

lezyonlardir (56).
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2.5.2. Balgam sitolojisi

Daha oOnceleri ¢ok sik kullanilmakta olan bu yontemin Onemi fleksible
bronkoskopi sonras1 azalmistir. Ornek sayismin artmasinin tani oranini artirdig
belirtilmektedir. En iyi serilerde bile tekrarlanan balgam sitolojilerin santral
yerlesimli tiimorlerde %60-80, periferik tiimorlerde ise %15-20 oraninda pozitif
bulunmustur (57). Balgam sitolojisi tanisal olmasa ya da negatif olsa dahi klinik

sliphe mevcutsa ileri tetkiklere gegilmelidir (58).

2.5.3. Bronkoskopi

Fleksible fiberoptik bronkoskopi, akciger kanseri tanisinda en onemli tani
yontemlerinden birisidir. Timoriin yerlesim yeri ve boyutu tani ig¢in oldukca
onemlidir. Periferde yerlesim gosteren kiiclik timorler disinda tiim olgularda mutlaka
yapilmalidir. Akciger kanserlerinin yaklasik tiigte ikisi bronkoskopide dogrudan
goriilebilir. Goriilebilen lezyonlardan en az 3 6rnek alinmasi Onerilmektedir. Tek
basina alinan biyopsinin duyarlilifi %74, bronkoalveolar lavajin %48 ve fir¢galama
metaryalinin ise %59°dur (59). Periferik lezyonlarda tan1 koyma olasiligi diisiiktiir
fakat floroskopi esliginde transbronsiyal biyopsi, bronsiyal fir¢alama ve yikama
ornekleriyle oran %40-80’e varmaktadir. Periferik lezyon boyutu 2 cm’den kiigiik ise

duyarlilik %34, 2 cm’den biiyiik ise duyarlilik %63 tiir (60).

2.5.4. Transtorasik igne aspirasyon biyopsisi

Periferik yerlesimli akciger kanserlerinde, ultrasonografi, floroskopi veya BT
esliginde uygulanabilir. Eger lezyon periferal yerlesimli ise tan1 duyarlilig1 agisindan
fiberoptik bronkoskopiye gore {istlindiir. Lezyon gogiis duvarina yakin ise
goriintiileme yontemi olarak ultrasonografi tercih edilebilirken mediastinal veya
akciger parankimi icindeki lezyonlara ise BT kilavuzlugunda planlanir. Aspirasyon
yapilirken patoloji uzmaninin da islemin basinda alinan materyali degerlendirmesi
sonucu etkilemektedir (61). Tan1 duyarliligi BT esliginde %92, floroskopi esliginde
ise %88’dir. Yalanci pozitiflik oraninin %1-2 gibi ¢ok diisiik oldugunu gosteren

caligmalar mevcut olup bu nedenle pozitifligi kanser tanisi i¢in oldukca giivenilirdir
(62).
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2.5.5. Bilgisayarh tomografi

Akciger kanserinin tan1 ve evrelemesinde en yaygin kullanilan goriintiilleme
yontemlerinden biridir. Mediasten lenf nodlari, akciger parankimi ve plevral aralik
hakkinda bilgi vermekle beraber gogiis grafilerine gore akciger parankiminde 10
mm’den kiig¢iik nodiilleri saptama duyarliligi da yiiksektir. Ayrica mediasten lenf
nodlarimin ve nodiillerin kalsifikasyonunu saptamada belirgin farkliligi BT’nin
kullanimin1 rutin hale getiren 6zelliklerdendir. Her hastada akciger grafisi ayrintili
bir sekilde degerlendirildikten sonra siipheli bulgularin ve mediastenin daha iyi
degerlendirilebilmesi amaciyla kontrastli toraks BT istenmelidir. BT nin manyetik
rezonans goriintiileme (MRG)’ye gore daha basarili oldugu nokta akciger
apikalindeki lezyonlar1 daha iyi gostermesidir. Endobronsiyal lezyonlarda ise
bronkoskopi, BT’ye gore daha basarilidir (63). Akciger kanseri evrelemesinde de
yaygin olarak kullanilan BT’de saptanan nodiiliin kanser olma olasilig1 ile capi
arasinda dogru orantt mevcuttur. 1 cm ve altindaki nodiillerin yaklasik 9%15-20’s1
kansere baglidir. 2 cm veya altindaki nodiillerin yaklagik %40-45°1 kansere baglh
iken, nodiiliin ¢ap1 3 cm’den biiyiik ise %80-95’1 kansere bagl oldugu gosterilmistir
(64).

Kaviter bir lezyondaki duvar kalinligin1 da BT daha dogru degerlendirebilir.
Yapilan ¢alismalarda, <4 mm olan kaviter pulmoner nodiillerin biiyiik bir kismi1
(%94) benign iken duvar kalinlig1 >15 mm olan nodiillerin ise biiyiik bir kismi (%95)
malign olarak tespit edildi. BT ile ayrica kavitenin duvarindaki diizensizlikler de
daha net degerlendirilebilir. Diiz ve ince bir duvar siklikla benignite lehine kabul

edilirken, kavite duvarindaki nodiilarite ise tiimoral yayilim agisindan anlamlidir

(65).

2.5.6. Manyetik rezonans goriintiileme

Akciger kanseri goriintiilemesinde BT temel modalitedir. MR ile
karsilastirlldiginda, BT daha hizli, daha ucuz, daha iyi rezoliisyonuyla akciger
parankimini degerlendirmede ve kalsifikasyonlar1 gostermede daha iistiindiir. Ancak

yiksek yumusak doku kontrastt saglamasi, vaskiiler yapilart ayritili
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tanimlayabilmesi ve multiplanar goriintilleme o6zellikleri sayesinde MR bazi
durumlarda BT’ye tamamlayict bir yontem olarak kullanilmaktadir. Toraks
kavitesinde bazi alanlar vardir ve bu alanlar da geometrik yapisi itibariyle MR ile
daha net degelendirilebilir. Buna en iyi ornek, koronal ve sagital imajlarda gogiis
duvari, brakial pleksus, subklavian arter ve ven, vertebra korpuslart ve noral

foramenlerin ¢cok daha iyi degerlendirilebildigi Pancoast timdriidiir (66).

Manyetik rezonans (MR) yiiksek kontrast rezoliisyonu sayesinde mediastinal
invazyonun degerlendirilmesinde BT’ye gore istiindiir. T1 agirhikli (A)
incelemelerde hiperintens olarak izlenen mediastinal yag planlarinin silinmesi ve
hipointens olarak izlenmesi, mediastinal invazyon lehinedir. MR ayrica trombiis,
kompresyon, veya direk invazyondan kaynaklanabilecek VKSS’nin devamliliginin
veya obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde BT’ye gore daha iistiindiir. Manyetik
rezonans (MR) ayrica gégiis duvari invazyonu belirlemede bir ¢alismaya gore %90
sensitivite ve %86 spesifite ile BT ye gore istiindiir. Subplevral yag cizgisinin
kaybolmas1 ve gogiis duvarina uzanan yumusak doku varligi, gogiis duvari

invazyonunu gosterir (67).

2.5.7. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

Pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiileme yontemlerinin en gelismis
olanmidir. Diger goriintiileme yoOntemlerinden farkli olarak metabolik, fonksiyonel
bilgi saglamasi en 6nemli 6zelligidir. Yontemde en sik kullanilan farmasétik ajan ise
F-18 1isaretli florodeoksiglukozdur (FDG). Glukoz tiiketiminin arttig1 timor
hiicrelerinde tiikketimin miktar1 ‘standart uptake volume (SUV)’ adli standardize
edilmis tutulum degeri ile &lgiiliir. Inflamasyonla maligniteyi ayirt eden bir esik
deger saptanmamistir ama SUV deger yiikseldikce o dokunun malign olma ihtimali
artar. PET ile yapilan ¢alismalar daha ¢cok KHDAK ile ilgilidir. Kullanim alanlari

sunlardir:
1- Tan1 ve ayirici tani

2- Uzak metastazlarin saptanmasi (evreleme)
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3- Mediastinal lenf nodlarinin degerlendirilmesi (duyarlilig1 %90°1n tizerindedir)
4- Soliter pulmoner nodiillerin benign-malign ayrimi

PET’in malign soliter pulmoner nodiiliin ayirici tanisindaki duyarliligi, 2512

hastay1 iceren bir meta-analiz sonucunda %96 ve 6zgiilliigli %80 olarak saptanmistir

(68).

Akciger kanserinden siiphelenilen olgularda toraks BT mediastinal lenf nodu
tutulumunu belirlemede faydali olsa da toraks BT nin malign pulmoner nodiilleri ve
lenf nodlarinin malignlerini benignlerden ayirma kabiliyeti sirlidir. 18-
Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi (FDG-PET) taramasi mediastinal
lenf nodu metastazlarini belirlemede daha yararlidir. Pozitron emisyon tomografisi-
bilgisayarli tomografi (PET/BT) ayrica beyin metastazi hari¢, uzak metastazlarin

belirlenmesinde de daha duyarlidir (69).

PET/BT onkolojik goriintilemedeki etkinligi olduk¢a heyecan verici olmakla
birlikte kendi i¢inde bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Enfeksiyon veya inflamasyon
varhginda yalanci pozitiflik olusur. Sarkoidoz, tiiberkiiloz, histoplazmozis,
kriptokokus, aspergillozis gibi hastaliklarda glukoz alimi artarak PET-BT’de pozitif

goriintiiler olusur (70).

PET’in 8-10 mm ¢apindaki nodiiller i¢in duyarlilign diisiiktiir, bu durumda
yanlis negatiflik goriilebilir. Ayrica bronkoalveolar karsinomda, karsinoid

tiimorlerde, miisindz adenokarsinomlarda da yanlis negatiflik goriilebilmektedir (71).

2.5.8. Mediastinoskopi ve video yardimh torasik cerrahi (Video Assisted
Thoracic Surgery-VATS)

Tam1 koyma ve mediasten lenf nodu biyopsisi ile evreleme yapma
mediastinoskopinin akciger kanserindeki en Onemli endikasyonlaridir. Akciger
kanserli hastalarda mediastinoskopinin tani duyarliligt %95, o6zgilligi %100 ve

yalanci negatiflik oran1 %4.3 olarak bildirilmistir (72).

VATS; hem gogiis yan duvart hem mediastinal yiizeyin dahil oldugu tiim
plevral bosluklarin izlenip degerlendirilmesine olanak saglar. Siipheli metastazlardan

biyopsi alinmasina yardimci olur. VATS ile plevral metastazlar degerlendirilip
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ameliyat oncesi degerlendirmede radyolojik olarak goriintiilenememis metastazlar
tespit edilerek bunlardan biyopsi alinmasina olanak saglar ve bu sekilde hastalara
gereksiz cerrahi yapilmayabilir. Sitolojinin negatif olmasina ragmen malign plevral

efiizyon sliphesinin devam ettigi durumlarda da VATS kullanilabilir (73).

2.5.9. Torakotomi

Akciger kanseri diislintilen hastalarin %95’inde diger tan1 yontemleri ile tani
konulabilir. Ancak tan1 konulamayan ¢ok az bir grup icin torakotomi gerekebilir ki
bu hastalar genellikle kiigiik bir timéral odagin genis bir enflamasyon sahasinca
maskelendigi hastalardir. Torakotomi yapilan hastalarda, ameliyat esnasinda siipheli
lenf nodlarindan alinan biyopsiler frozenle incelenerek cerrahiye uygun olan bu
hastalardan tiim mediastinal lenf nodu diseksiyonuyla birlikte kitle rezeksiyonu
yapilir (74).

2.6. Evreleme

KHAK evrelemesi ilk olarak 1950 yillarinda “the Veterans Administration
Lung Study Group (VALSQG)” tarafindan “sinirlt evre” ve “yaygin evre” olarak iki
ana gruba ayrilmistir. Tek bir hemitoraksa sinirli ipsilateral supraklavikuler lenf nodu
metastazi disinda ekstratorasik metastazi olmayan ve primer tiimor ile tek radyolojik
alana girebilenler “sinirli evre” olarak, bunun digindakiler ise “yaygin evre” olarak

tanimlanmustir.

Uluslararast Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IASLC) tarafindan revize
edilen akciger kanseri siniflama sistemi olan TNM Evrelemesi; hastaligin primer
tiimdr biiyiikliiglinii, lokalizasyonunu ve kapsamini (T), lenf nodu tutulum varligi ve
yerini (N), uzak metastazin varligin1 veya yoklugunu (M) belirler. Bu evreleme ile
olusturulan subgruplar arasinda sagkalimlarin belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir.

Bu sonuglar da evreleme sistemindeki gelismeleri ve artan etkinligi gostermektedir
(75).

Evrelemenin amaci, tiimoriin anatomik yayiliminit tanimlamak, prognozu

tahmin etmek ve tedavi yaklasimini belirlemektir. KHAK’li hastalarda KHDAK
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hastalarindaki gibi TNM evreleme sistemi kullanilabildigi halde ¢ok sinirli sayida
cerrahiye uygun hasta bulunabilmesi, hastalarin tamamina yakininda primer
tedavinin kemoterapi olmasi nedeniyle iki evreli sistem daha ekonomik ve pratik
bulunmustur. Ancak etkili lokal tedavi acisindan siirh evredeki se¢ilmis olgularda
TNM evrelemesi tam olarak yapilmalidir. IASLC, 1989°da ikili evreleme sistemini
tekrar diizenlemistir (76). Kabaca TNM’ye gore Evre I, II, III’GQ smirli evre
(olgularm  %20- 40’1), Evre IV’ yaygin evre (olgularin %60-80’1) kabul
edebilecegimiz bu sistem Tablo 4’de gosterilmistir (77).

Tablo 4. Kii¢iik hiicreli akciger kanserinde ikili evreleme sistemi

*Bir hemitoraksta sinirli tiimor (ekstratorasik yayilim
olmayan, primer tiimor ile ayn1 RT portali i¢ine giren
yayilimlar);

Sinirh Hastahlk | *Ayni taraf hiler, mediastinal ve supraklavikiiler lenf nodu
metastazi,

*Kontralateral mediastinal lenf nodu metastazi.

*(TNM’ye gore evre LILII)

*Sinirh hastalik kapsamina girmeyen tiimor;

*Malign plevral veya perikardiyal eflizyon varligi,

Yaygin Hastalik | *Kontralateral hiler ve supraklavikuler lenf nodu metastazi,
*Uzak hematojen metastaz (M1) varlig1.

* (TNM’ye gore evre V)

Son zamanlarda, IASLC’nin 8088 KHAK hastasin1 igeren veri tabani,
ozellikle erken evre tlimorlerde prognozu daha iyi gostermesi nedeniyle TNM
evrelemesinin KHDAK deki gibi KHAK’de de uygulanabilir oldugunu gostermistir
(78). VALSG ve IASLC’ye gore tek basmna plevral mayi ve kontralateral
supraklavikuler lenf nodu metastaz1 nedeniyle yaygmn hastalik (YH) olarak kabul
edilen hastalarin sagkalimi smirli hastalik sinirhi hastalik (SH) ile benzerdir. Bu
nedenle IASLC, ayni tarafta plevral efiizyon (sitoloji pozitif veya negatif olmasindan
bagimsiz) ve kontralateral mediastinal, hiler ve supraklavikuler lenf nodu metastazi

varhigin1 SH olarak tanimlamistir (76).
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Tablo 5. Kii¢iik hiicreli akciger kanserinde TNM evreleme sistemi (79).

Primer Tiimor Boyutu (T)

Primer timor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya
da bronsiyal yikama sivisinda gosterildigi ancak tiimoriin

X bronkoskopi veya goriintiilleme yontemleri ile saptanamadigi
durumlar

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli

karsinoma in situ’yu kapsar)

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

T1 olmayan)'

T1mi | Minimal invaziv adenokarsinom?

Tla | Timoriin en genis cap1 < 1 cm

T1b | Timoriin en genis ¢ap1 > 1 cm, <2 cm

T1lc | Timoriin en genis capt > 2 cm, <3 cm

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

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

* Visseral plevra invazyonu

* Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni
(atelektazi/pndmoni akcigerin bir boliimiinii veya tiimiinii

kapsayabilir)

T2

T2a | Tiimoriin en genis ¢ap1 > 3 cm, <4 cm

T2b | Timoriin en genis ¢apt >4 cm, <5 cm

Timoriin en genis ¢ap1 > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan
birine direkt invazyon;

T3 * GOgiis duvari (superior sulkus tlimdrleri dahil), frenik sinir, parietal
perikard
* Primer tlimorle ayn1 lobda nodiil(ler)
Timoriin en genis cap1 > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine

T4 invazyon; * Diyafram, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea,

rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra govdesi, karina * Primer
tiimorle ayn1 akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

' Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gésteren
herhangi bir biiytikliikteki nadir yiizeyel timor yayimi da T1a olarak siniflandirilir.
2Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutta olmayan), daha baskin olarak
lepidik paternli ve herhangi bir odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona
sahip olmayan

*Bu 6zellikleri ile T2 tiimor; eger <4 cm veya biiyiikliigl belirlenemiyor ise T2a;
eger > 4 cm fakat <5 cm ise T2b olarak siniflandirilir.
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Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx | Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf bezi metastazi yok

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

N2 | Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 | Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral

skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
M1la | Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal
metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon*
M1 | M1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®
M1c | Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

*Akciger kanseriyle birlikte olan gogu plevral (perikardiyal) efiizyonlar timére bagl
gelisir. Bazi hastalarda multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi
timor agisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa
ve klinik degerlendirme efiizyonun tiimérle ilgili olmadig1 yoniindeyse, efiizyon
evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikarilmalidir.

*Bu durum bdlgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.
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EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
T1imi NO MO
1Al Tla NO MO
Evre | 1A2 T1lb NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla N1 MO
T1b N1 MO
Evre Il 1B Tic N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
T1lb N2 MO
Tlc N2 MO
A T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla N3 MO
Evre 11l T1b N3 MO
HIB Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Inc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T | Herhangi bir N Mla
Evre IV Herhangi bir T | Herhangi bir N M1b
VB Herhangi bir T | Herhangi bir N M1lc
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2.7. Prognostik Faktorler

KHAK’de ¢ok sayida prognostik faktor tanimlanmistir. Bu faktorlerden koti
performans durumu, YH varligi, kilo kayb1 ve LDH (laktat dehidrogenaz) yiiksekligi
kot prognoz ile iligkili iken iyi performans durumu, SH varligi, 70 yas altinda olmak
ve normal LDH diizeyleri iyi prognoz ile iligkili bulunmustur. Nedeni bilinmemekle
birlikte kadinlarin prognozu erkeklerden daha iyidir. Paraneoplastik sendromlarin
mevcudiyeti ise kotli prognoza isaret eder. Tablo 6’da prognostik faktorler

stiralanmistir (80).

Sigara igmeye devam edilmesi kotii prognostik faktordiir. Sigara icenlerde
tedavinin yan etkileri daha fazladir. Uzun siire yasayan hastalarda ikinci kanser
gelisme riski sigara icenlerde daha yiiksektir. Ayrica sigarayla yakin iligkili olan ve
pekcok hastada kanserle birlikte goriilen KOAH ve iskemik kalp hastaligini (IKH)
sigara daha da kotiilestirir. Bu da bu hastalarda morbidite ve mortalite oranlarini
yiikseltir. Yiiksek serum LDH diizeyi, artmis tiimor ylikiine isaret ettiginden kot
prognostik faktordiir. Hipoalbuminemi ve hiponatremi de prognozu olumsuz etkiler.

NSE degerleri yaygin hastalikta daha yiiksek bulunmustur (81).

Tablo 6. Kiiciik hiicreli akciger kanserinde prognostik faktorler

Iyi Prognoz Kotii Prognoz
Performans durumu(ECOG) 0-1 2-4
Viicut agirhgi Degismemis >9%10 azalmig
Cinsiyet Kadin Erkek
Yas <70 >70
Irk Beyaz Siyah
Evre Sinirh Yaygin
LDH Normal Yiiksek
Serum Na+ Normal Diisiik
Albiimin Normal Diistik
Metastaz bolgesi 1 >1

LDH: Laktat dehidrogenaz, Na: Sodyum

KHAK hastalarinda en 6nemli prognostik faktoriin hastaligin evresi oldugu
gosterilmis olup hastalarin sadece %5' i erken evrede tespit edilmektedir (82). Erken
evre KHAK insidansinin diisilk olmasi, tiimoriin yiiksek dereceli boliinebilme

ozelligine sahip olmasindan, hizli biiyiimesinden, erken evrede semptomlarin
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belirgin olmamasindan ve tarama programlarinin yeterli seviyede olmamasindan

kaynaklanmaktadir (83).

Hastalarin performansini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan skalalar olan
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ve Karnofsky skalalar1 tablo 7°de
gosterilmistir (84).

Tablo 7. ECOG ve Karnofsky performans skalalar

ECOG Karnofsky
0 Tamamen aktif %90-100
Normal fiziksel aktivite siirdiiriilebiliyor
1 Yorucu fiziksel aktivite sinirl %70-80
Normal fiziksel aktivite siirdiiriilebiliyor
2 Ozbakimim kendisi saglayabiliyor %50-60

Uyaniklik saatlerinin yarisindan fazlasini
yatak disinda gegirebiliyor

3 Ozbakimi sirl: %30-40
Uyaniklik saatlerinin yarisindan fazlasini
yatakta gegiriyor

4 Tamamen engelli %10-20

Ozbakim yapamaz
Yataga ve sandalyeye bagimli

2.8. Tedavi

KHAK’de tedaviyi belirlemede en 6nemli faktor hastaligin evresidir (85). SH
icin KT ve RT kombinasyonu ile kiir elde etme sanst varken, YH’de KT ile
semptomlar azaltilip hastalik sagkalimina katki saglanabilir. Hastalarin %5’indan
azinda cerrahi i¢in uygun olan erken evre hastalik vardir. Bu hastalara cerrahi
rezeksiyon ve adjuvan KT uygulanabilir (77). KHAK nin hizli ilerleme potansiyeli
dolayisiyla evreleme ve tedavi baslangict arasinda gecen siire 1-2 haftayr
gegmemelidir. Aksi takdirde hastalik progresyonuna bagli performans durumu

bozulan hastalar tedavi alamayabilirler (86).

KHAK hastalarimin tan1 aninda %30’ u smirli hastalik iken, %70’ 1 uzak

metastazlarin oldugu yaygin evre hastalik olarak degerlendirilmektedir. Hastaligin
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yayginligimin fazla olmasi kisa sagkalim siireleri ile iliskilidir. Ancak, yaygin evre
hastalik dahi olsa, multipl metastaz olmayip tek odak metastaz veya oligometastatik
olarak tespit edilen hastalarda tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Bu

duruma bagl olarak sagkalim stirelerinde de artis oldugu bildirilmektedir (87).

2.8.1. Sinirli evre hastalik tedavisi

Siirli evre KHAK hastalarinda esas tedavi kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonudur. Radyoterapi konusunda bir ¢ok randomize ¢alisma yapilmis olup
kemoterapi alan hastalarin incelendigi kapsamli bir arastirmada kemoterapiye ek
olarak radyoterapi tedavisi alan hastalarda 2 yillik sag kalimda %5.4” liik artis oldugu
gortildi (88).

KHAK hastalarinin %5’inden az1 evre 1 hastaliktir. Uzak ve lokal-bolgesel
lenf nodu metastaz1 olmayan ve periferik yerlesimli timorii olan bu tiir hastalarda
cerrahi rezeksiyon bir tedavi alternatifi olabilir (89). Cerrahi prosediir lobektomi ve
mediastinel lenf nodlarinin 6rneklemesi ya da diseksiyonunu icermelidir. KHAK’li
hastalarda yiiksek oranda mikrometastatik hastalik bulunma ihtimali nedeni ile
adjuvan Sisplatin+Etoposid KT protokolii uygulanmalidir (90). Mediastinel veya
hiler nodlarda metastaz tespit edilmis ise adjuvan tedaviye torasik RT de (TRT) ilave
edilmelidir (77). Bir¢ok ¢alisma, SH’de RT’ye ilave olarak KT kullanilmasinin tek
basina RT’ye gore sagkalim avantaji sagladigimi gostermistir (91). SH’da optimal
tedavinin, KT’ nin kose tasini olusturdugu kombine tedavi oldugu iyi bir sekilde
ortaya konulmustur. Son zamanlarda yapilan bir faz Il calismada sisplatin ve
etoposid (EP) kombinasyonu, siklofosfamid, epirubisin ve vinkristin kombinasyonu
(CEV) ile karsilastirilmis ve daha az toksisite ile birlikte Ozellikle SH’da daha
belirgin olmak iizere anlamli sagkalim avantaji bildirilmistir (10.2’ye kars1 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 gelmistir. ECOG performans skalas1 2’nin altinda olan smirli hastalikta 4 kiir
KT sonrast 50 Gy TRT onerilir. Tam yanit varsa, profilaktik kranial 1sinlama (PKI)
(30 Gy/15 fr) yapilmasi onerilir (93).
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Sekil 1. KHAK yo6netimi i¢in basitlestirilmis algoritma (94).

* Indiiksiyon tedavisinden sonra progresyon yoksa

kt: kemoterapi  rt: radyoterapi  krt: kemoradyoterapi

2.8.2. Yaygin evre hastalik tedavisi

Yaygin evre KHAK hastalarinda standart tedavi kemoterapidir ve tedavi
palyatif amagla verilmektedir (95). YH’da 2 kiir KT uygulanir. Yanit alinirsa 4-6
kiire tamamlanir. YH’da tam yanit alinirsa, SH’daki gibi TRT ve PKI diisiiniilebilir.
Perikardiyal ve plevral siv1 varliginda, semptom varsa KT onerilir. Yanit yoksa,
ploredez, sant veya fenestrasyon uygulanir (96). Bu hastalarda en sik kullanilan
rejimler EP (Cisplatin + Etoposid) rejimi veya sisplatin uygun olmayan hastalarda
karboplatin ve etoposid kombinasyonu, CAV (Siklofosfamid, Doksorubisin,
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Vinkristin) rejimi ve monoterapi olarak topotekandir. Kemoterapi tedavisi sonrasinda
tedavi yanit1 olan hastalarda profilaktik kranial 1sinlanma ve semptomatik olgularda
palyatif radyoterapi standart tedavi yotemi olarak kabul edilmektedir (97). KT
rejimlerinden sisplatin/ctoposid rejimi miyelosupresyon, norolojik ve kardiyak yan
etkilerinin azlig1 nedeniyle 6n plana ¢ikmakta ve bir¢ok merkezde standart tedavi
olarak uygulanmaktadir (98). Bu tedavilere ragmen bu hastalarda niiks kaginilmaz
olmaktadir ve progresyonsuz gecen siire ortalama 4-6 ay, ortalama sag kalim siiresi
de sadece 8-10 aylarla sinirli kalmaktadir. Yeniden niiks sonrasi tedavi basari
oranlar1 oldukg¢a diisiik olmaktadir (99). Niiks sonrasinda ikinci seri tedavi
uygulamasi Oncesinde bir takim engeller bulunmaktadir. Bunlarin en Onemlileri;
hasta performansi, ek komorbid hastalik, ileri yas ve ilk kemoterapiye bagl olusan
yan etkilerdir. Niiks eden hastalarda standartize edilmis bir tedavi protokolii
bulunmamaktir. Yakin donemde bu hastalarda EP rejimi ile reindiiksiyon tedavisi,
CAV protokolii veya monoterapi topotekan tedavileri sik kullanilmaya baglanmigtir
(100).

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ve ESMO (European
Society for Medical Oncology) kilavuzlarn yaygin evre KHAK’li hastalarin
tedavisinde platin-etoposid rejimini standart kemoterapi rejimi olarak kabul
etmektedir. 4-6 siklus platin-etoposid kemoterapisi ile progresyonu olmayan
hastalara idame kemoterapisi onerilmemektedir. Ikinci basamak kemoterapiler i¢inde
ise FDA (Food and Drug Administration) onay1 alan tek kemoterapotik ajan
topotekandir. 141 relaps KHAK’li hastanin dahil edildigi bir faz III ¢alismada
hastalar oral topotekan ve en iyi destek tedavisi gruplara ayrilmiglardir. Topotekan
verilen grupta ortanca sagkalim daha yiiksek bulunmustur. Ayrica topotekan kolunda
%7 kismi yanit ve %44 stabil yanit izlenmistir (101).

[Ik basamakta cevap alinan platin kombinasyonunun ikinci basamakta da
verilmesine rechallenge adi verilmektedir ve bu tedavi semasmin da etkili

olabilecegine dair veriler mevcuttur (102).

NCCN kilavuzunda da birinci seri kemoterapiden 6 ay sonra goriilen
relapslarda ilk basamakta kullanilan kemoterapi rejiminin tekrar kullanilmasi

onerilmektedir (103).
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KHAK’li hastalarda yapilan ¢aligmalarda hedefe yonelik ajanlarin faydasi
gosterilememekle  beraber immiin sistemin kanser hiicreleri tarafindan
baskilandiginin anlasilmasi ile bu durumu ortadan kaldiracak ajanlarin tedavide
kullanilmast giindeme gelmistir. Bir¢ok kanser tilirlinde immiinoterapinin etkinligi
gosterilmistir ve KHAK’de de arastirilmaktadir. Bu alanda gelistirilen ilk ilag
ipilimumabtir ve CTLA4’e kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Bir
caligmada yaygin evre KHAK’li hastalara paklitaksel-karboplatin tedavi rejiminin
arkasina ipilumumab verilmistir ve progresyonsuz sagkalima faydasi gosterilmistir
(104).

Son zamanlarda ise geleneksel kemoterapiye ait calismalarin yerini
immiinoterapi calismalar1 almaktadir. Bu immiinmodiilatér tedaviye ornek olarak
kemoterapilerle kombine edilen atezolizumab ve durvalumab gibi programlanmis
olim ligandi-1 (PD-L1) monoklonal antikorlari gosterilebilir (105). Son dénemde
yaygin evre kiiclik hiicreli akciger kanseri tedavisinde beyin metastazi olan hastalara
ek olarak tiim beyine radyoterapi tedavisi uygulanmasi ve hastalara ilk olarak PD-L1
antikoru ile birlikte 4-6 kiir EP tedavisi verilmektedir. Sonrasinda yapilan
kontrollerde stabil seyreden hastalara PD-L1 antikor tedavisinin progresyona kadar
devam edilmesi; progresyon saptanan hastalara tek ajan kemoterapi tedavisi
verilmesi Onerilmekte, tedavi yanit1 olan hastalarda akcigerde rezidiiel doku kalmigsa
PD-L1 tedavisi ile birlikte torasik radyoterapi verilmesi ve PKI tedavisi verilmesi
tavsiye edilmektedir (106).

2.9. Notrofil-Lenfosit Oran Ve Platelet-Lenfosit Oram

Karsinomlarin birgogu enfeksiyon, kronik irritasyon ve inflamasyon
zemininde gelismektedir. Son calismalar sistemik inflamatuar cevabin kanser
gelismesi ve yayllmasinda ¢ok Onemli bir role sahip oldugunu gdstermektedir.
Salgilanmas1 inflamasyon nedeniyle uyarilan farkli sitokinler DNA’ya da zarar
vererek anjiogenezi ve tiimor invazyonunu indiiklerler. Tiimor hiicreleri nétrofil,
monosit ve lenfositleri ¢geken farkli kemokinler sekrete ederler. Tiimdr gelisiminin ilk
evrelerinde bu hiicreler bliylimeyi uyaran ve anjiogenezi sitiimiile eden bir ortam
olusturular. Inflamatuar cevabin antitiimér etkisi olmasina ragmen kanser gelisen

kisilerde bu cevap degismistir (107).
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Periferik kandaki lokositler iginde en fazla sayida olan ndtrofiller tiimor
hiicreleri ile savagma gorevini {iistlense de salgiladigi birtakim biliylime faktorii
proteazlar ve diger molekiiller ile timor biiylimesini sitiimiile eden bir rol de
oynamaktadir (108). Diger bir taraftan da lenfositler tiimor hiicrelerinin
proliferasyonu ve migrasyonunu engelleyerek organizmayi korumaktadirlar (109).
Farkli  biiyiime  faktorleri  salgilayan  plateletler, inflamasyonda  doku
rejenerasyonunda ve immiinolojik cevapta dnemli rol oynamaktadir (110).

Yapilan ¢alismalar, kolorektal kanser, mide kanseri, KHDAK, yumusak doku
sarkomu ve pankreas kanserinde noétrofil lenfosit oranmnin (NLO) prognostik
degerinin Onemini ortaya koymaktadir. (111). Platelet lenfosit oran1 (PLO) bir
inflamatuar belirteg olarak degerlendirilmistir; yiiksek PLO'nun pankreas ve
kolorektal kanserlerde diisiik sagkalim i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir
(112). Retrospektif bir c¢alismada yiiksek C-Reaktif Protein’in (CRP) diisiik
sagkalimla iligkili oldugu bildirilmesine ragmen (113), NLO ve PLO dahil olmak
tizere enflamatuar belirteglerin  prognostik degeri KHAK’de tam olarak

anlagilmamustir.

NLO, kolay olgiilebilir ve tekrarlanabilir bir parametredir. Bu nedenle klinik
olarak faydalidir. Bununla birlikte, NLO bazen tiimére 6zgii bir belirte¢ olmayabilir
clinkii diger inflamatuar durumlar ve steroid tedavileri timorden bagimsiz olarak
NLO’yu etkileyebilir. Bazi yazarlar, NLO'nun CRP gibi diger enflamatuar
belirteclerle birlikte degerlendirilmesi gerektigini 6ne stirmiislerdir (114,115).

Notrofiller, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
biyoyararlanimimi ve biyoaktivitesini artirir ve VEGF aracili anjiyogenez, timor
biiyiimesi, rekiirrens, invazyon ve metastaz i¢in gereklidir. Artmis notrofil sayimi
veya azalmis lenfosit sayis1 anlamina gelen yiiksek NLO, inflamatuar kaskadda bir
dengesizligi ve malign tiimorlere karst immiin yanit1 gosterir, bu nedenle yiiksek
NLO hastalarinda tiimor rekiirrensi ve metastaz daha sik meydana gelebilir (116).

PLO, sistemik inflamasyonun bagka bir gostergesidir ve bazi calismalar,
trombositlerin aktivasyonunun ve pihtilasma sisteminin tiimor metastazi i¢in ¢ok
onemli oldugunu gostermistir. Ancak potansiyel mekanizmalar simdiye kadar
yeterince agikliga kavusmamistir. Bazi bilim adamlar1 trombositin kanserle iliskili

pihtilagsmanin yayilmasi i¢in prokoagiilan bir ylizey sagladigini ve tiimor hiicrelerini
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ortmek icin kullanilabilecegini ve bdylece tiimor hiicrelerini bagisiklik yanitlarindan
koruyarak biiylimelerini ve metastaz yapmalarini kolaylastirdigini  diisiiniiyor
(117,118). Diger bir goriis ise trombositlerin, timor anjiyogenezi iizerinde dnemli
etkisi olan VEGF ve doniistiiriicii bityiime faktorii beta (Transforming growth factor
beta, TGF- B) gibi sitokinlerin ana kaynaklari oldugudur (119).

Tedaviden once yiikselmis periferik NLO'nun, KHAK hastalarinda kotii
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) i¢in bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu gozlemlendi. Yiiksek PLO grubundaki hastalar, diisik PLO
grubundakilere gore nispeten daha kisa PFS siiresine sahipti, ancak PLO, zayif PFS
ve OS'nin bagimsiz bir prognostik gostergesi degildi (120).

Tan1 anindaki NLO, KHAK hastalarinda prognozu yansitan, kolayca elde
edilebilen ve etkili bir 6l¢iimdir. Tedavi ve izleme sirasinda NLO'nun belirlenmesi,
tedavi yanitinin degerlendirilmesine ve niiksiin tahmin edilmesine yardimeci olabilir

(121).

2.10. Ki-67 Proliferasyon indeksi

Ki-67, ilk kez 1983 yilinda Gerdes ve arkadaslari tarafindan tonsil germinal
merkez hiicreleri, epitelyum bazal hiicreleri ve barsak epitelinin kript hiicreleri gibi
prolifere hiicrelerde gosterilmistir (122). Ki-67 geni 10. kromozom iizerinde bulunur,
345 ve 395 kd agirligindaki iki molekiilden olusur. G1, S, G2 ve mitoz gibi hiicre
siklusunun tiim fazlarinda bulunup GO evresinde bulunmamasi nedeniyle, biiyiiyen
ve ¢ogalan hiicre populasyonunda 6nemli bir belirte¢ olmaktadir. Molekiil G1 fazinin
ortasinda eksprese olmaya baslayip S ve G2 faz1 boyunca da diizeyinde artig olur. M
fazinda pik yapar ve M fazi sonunda ¢ok hizli yikilir (123). Hiicre proliferasyonu,
mitoz sayimi, flow sitometri, timidin labelling indeks veya immiinohistokimyasal
olarak, hiicre siklusu igerisinde yapilan proteinlerin (Ki-67, PCNA-Proliferating cell
nuclear antigen, siklinler vb.) tayini ile dl¢iilebilir. Yiiksek proliferasyon hizina sahip
tiimorlerin prognozu daha kotiidiir (124).

Ki-67 antijeninin rekombinant kisimlarini bir immiinojen olarak kullanarak,
Ki-67 ile tanimlanan ayni niikleer antijeni tespit etmek icin formalinle sabitlenmis,
parafine gomiilii doku kesitlerinde kullanilabilen yeni bir monoklonal antikor, MIB-1

tretildi (125). Orijinal antikorlar1 sadece frozen Kesitlerinde pozitif olabilirken
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monoklonal antikorlar1 formaline direncli epitoplardan gelistirilmistir (MIB1, MIB2).
Genel olarak Ki-67 boyanmasi ile mitoz arasinda iyi bir korelasyon vardir (126).

Tiimordeki Ki-67 pozitif hiicre fraksiyonu (Ki-67 labeling indeks) siklikla
hastaligin  klinik gidisi ile pareleldir. Ki-67 labeling indeks, mitoz sayisi ile
karsilagtirildiginda daha sensitiftir. Ciinkii bu yontemle yalnizca mitoz fazindaki
hiicreler degil, ayn1 zamanda proliferatif fazdaki tiim hiicreler tespit edilebilmektedir.
Hiicre siklusunda Ki-67 ekspresyonu ilk olarak G1 fazinin ge¢ donemlerinde ortaya
cikar ve sonraki tiim fazlarda pozitiftir. Yarilanma omrii yaklasik 90 dakikadir. Bu
protein, tiim proliferatif hiicrelerde (normal hiicre veya tiimdr hiicresi)
immiinohistokimyasal olarak niikleer boyanma paterni gosterir (127).

Primer akciger kanserlerinin %25’i néroendokrin tiimérler olup kalan % 75’1
kiiciik hiicreli olmayan akciger karsinomundan (KHDAK) olusur (128). Sitolojik
smiflandirmada, prognoz ve yonetimdeki farkliliklar nedeniyle KHAK’yi
KHDAK’den ve diisiik dereceli ve orta dereceli noroendokrin neoplazmalardan ve
biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomdan ayrilmasit 6nemlidir. KHAK, son derece
kot prognozlu ve ¢ok agresif olan yiiksek dereceli bir néroendokrin malignitedir
(129).

Ki-67 ozellikle ezilme artefakti veya nekrozlu vakalarda faydalidir. CD56 ve
kantitatif Ki-67, KHAK’yi KHDAK’den ve diisiik dereceli ve orta dereceli
noroendokrin malignitelerden ayirmak igin en yararli yardimci teknik olarak hizmet
edebilir. Bu panel, kiigiik biyopsilerde, ezilme artefaktli ve nekrozlu sinirli doku
mevcut oldugunda uygulanabilir (130).

Akciger kanserinde, birkag ¢alisma yiiksek Ki-67 ekspresyonunun KHDAK
olan hastalarda kotii prognozun bir gostergesi oldugunu bildirmistir (131,132).
Bununla birlikte ¢ok az sayida ¢alisma KHAK olan hastalarda Ki-67 ekspresyonunu
degerlendirmistir. Ayrica en son Diinya Saglik Orgiiti (WHO) siniflandirmasi, bu
hastalig1 teshis etmek i¢in kullanilan hiicre cogalmasinin sayisal degerleri ile KHAK
teshisi i¢in Ki-67 proliferasyon indeksini benimsemistir (133).

Naoya Ishibashi ve ark.’nin yaptigi calismaya gore Ki-67 proliferasyon
indeksi oranmi ile KHAK tanili radyoterapi alimi Oykiisii olan hastalarda anlamh

korelasyon izlenmistir. Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek olan hastalarda
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radyosensitivite oran1 daha fazla oldugu goriilmiis olup Ki-67’nin daha yiiksek
radyosensitivite i¢in 6ngdriicii bir faktor olabilecegini diisliindiirmektedir (134).
Sagmen ve ark.’nin 30 KHAK hastasi lizerinde yaptig1 ¢alismada hayatta
kalma siiresi ile ki-67 arasindaki iliski incelendiginde; Ki-67 ile yasam siiresi
arasinda orta derecede pozitif korelasyon vardi. Yiiksek Ki-67'ye sahip hastalar,

diisiik Ki-67'ye sahip olanlara gére daha iyi bir sagkalima sahipti ve tam yanit veren

hastalar daha yiiksek bir Ki-67 degerine sahipti (135).

Renguang Pei ve ark.’nin 159 yaygin evreli KHAK hastalar lizerinde yaptigi
calismada yiiksek Ki-67 ekspresyonunun daha uzun sagkalim ile iligkili olduguna
dair bir egilim oldugu goriildii (p = 0.078). Ki-67’ nin, ilk kemoterapiye duyarliligi
ve hizli yanitin oldugu KHAK’de kapsamli ve yiiksek oranda tespit edilmesi, yiiksek
Ki-67 ekspresyonunun neden daha uzun sagkalimla iligkili oldugunu agiklayabilir.
Bununla beraber Ki-67 ckspresyon seviyesinin, yaygin evre KHAK’li hastalarda

sagkalim tizerinde belirgin bir etkiye sahip olmadigi izlendi (136).
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya 1 Ocak 2012-31 Nisan 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine basvurup
ayaktan kemoterapi alan veya klinige yatirilan hastalarda kii¢iik hiicreli akciger
kanseri tanis1 konulan ve retrospektif olarak verilerine ulasilabilen 18 yas tistii 62
hasta dahil edildi.

3.3. Etik Kurul Formu

Bu tez caligmasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 20.06.2019 tarihli 159 numarali karar1 ile

onaylanmustir.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 18 istatistik yazilim paketi kullanilarak yapildi. Uzerinde
durulan ozelliklerden siirekli degiskenler i¢in tamimlayici istatistikler ortalama =+
standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler sayr ve ylizde olarak ifade edildi. Ayrica kategorik degiskenlerin
analizinde Ki-kare (Chisquare ) testi kullanildi. Genel sagkalim, progresyonsuz
sagkalim ve grup ic¢i sagkalim siirelerine Kaplan-meier testiyle bakildi. Farkl
gruplarin karsilagtirilmasinda ise Log-Rank yonteminden yararlanildi. Sag kalim
stirelerini etkileyen univariate ve multivariate parametrelerin belirlenmesinde Cox
regresyon metodu kullanildi. Bu testlerde p (olasilik) degerinin 0.05° ten kiiglik
olmasi istatistiki olarak anlamli kabul edildi. Sag kalim ve progresyon tanimlamalari
ise genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sag kalimdan (PFS) olusmaktadir. OS,
ikinci seri tedavi bagindan 6liime/¢alismanin tamamlandigi andaki son duruma kadar
gecen siireyi, PFS ise ikinci seri tedavi basindan tedaviye ragmen progresyonun
gelistigi ana/progresyon gelismedi ise caligmanin tamamlandig1 ana kadar gecen

sireyi ifade etmektedir. Tiim hastalara OS ve PFS analizleri gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji poliklinigine basvuran 62
kiiciik hiicreli akciger kanserli hastanin verileri analiz edildi. Hastalarin 56’s1
(%90,3) erkek, 6’s1 (%9,7) kadindi. Hastalarin tan1 anindaki ortanca (medyan) yasi
55 yil (39-70) olup hastaligin ortalama goriilme yasi 56 yil olarak tespit edildi. Elli
yas alt1 hasta sayis1 10 (%16.1), 50 yas ve Uistii hasta sayis1 52 (%83.9) olarak tespit
edildi. Sigara icen hasta sayis1 45 (%72.6) olup geriye kalan 17 (%27.4) hastanin

sigara igme verisine ulasilamadi.

Patolojik tanisi KHAK olan hasta sayist 60 (%96.8) iken noéroendokrin
karsinom tanil1 hasta sayis1 2 (%3.2) olarak izlendi. Tan1 aninda toraksa sinirli evrede
olan hasta sayis1 22 (%35.5) iken yaygin evreli hasta sayis1 40 (%64.5) olarak tespit
edildi. Ek hastalig1 olan (diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, hipertansiyon
vb.) hasta sayisi 11 (%17.7) iken ek hastalig1 olmayan hasta sayis1 51 (%82.3) olarak

izlendi.

Ki-67 bakilan hasta sayist1 29 (%46.7) iken 33 hastada (%53.3) ki-67
calistimamisti. Hastalarin ortalama Ki-67 degeri 93 olup, ortanca degeri 100 (70-100)
olarak tespit edildi. Hastalarin tan1 anindaki ortalama nétrofil degerleri 6430 pL
(3750-9800), ortalama lenfosit degerleri 2065 pL (890-2900), ortalama platelet
(trombosit) sayist 251000 puL (155000-404000) olarak izlendi. 2. Basamak tedavi
oncesinde bakilan ortalama nétrofil degerleri 5740 pL (685-13300), ortalama lenfosit
degerleri 1025 pL (110-2340) olarak tespit edildi. Retrospektif olarak verileri analiz
edilen hastalarin ¢alisma tamamlandiginda 58’1 (%93.5) eksitus olmustu, 4 hasta

(%6.5) hayatta idi.
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Tablo 8. Hastalarin demografik ozellikleri, klinik karakteristikleri ve iliskili

laboratuvar parametreleri

Parametreler Mean(ortalama) + SD Oran
Yas (y1l) 56.4+8.4
Sigara durumu (var/yok) 45/17
Cinsiyet (erkek/kadin) 56/6
Oliim (var/yok) 58/4
Komorbidite (var/yok) 11/51
Evre (SH/YH) 22/40
Notrofil - tan1 anindaki (pL) 64301860
Lenfosit - tan1 anindaki (uL) 2065+702
Platelet - tan1 anindaki (uL) 251000+77550
Ki-67 (proliferasyon indeksi) 93+10
Notrofil -2. Basamak tedavi 6ncesi (uL) | 5740+3460
Lenfosit- 2. Basamak tedavi oncesi (uL) | 1025+695

Tedavi alan 62 hastadan 59’u (%95.2) birinci sira kemoterapi protokolil
olarak sisplatin ve etoposid alirken, 3 (%4.8) hasta ileri yas ve bobrek fonksiyon
bozuklugu nedeniyle Karboplatin ve etoposid tedavisi almisti. Hastalarin 15’1
(%24.2) akcigere kiiratif radyoterapi alirken 16 (25.8) hastaya akcigere palyatif
radyoterapi uygulanmisti. Beyin bolgesine PKI yapilan hasta sayis1 19 (%30.6) iken
beyne palyatif radyoterapi alan hasta sayis1 20 (%32.3) idi. Kemik bolgelerine RT
alan hasta sayisi ise 15 (%24.2) olarak tespit edildi.
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Tablo 9. Hastalarin 1. basamak kemoterapi protokolleri ve radyoterapi alma

durumlarinin siniflandirilmasi

Uygulanan KT protokolu Hasta sayis1 (%0)
Sisplatin ve etoposid 59 (95.2)
Karboplatin ve etoposid 3(4.8)

Radyoterapi alanlarn

Hasta sayis1

Akciger(kuratif/palyatif) 15/16
Beyin(profilaktik/palyatif) 19/20
Kemik/diger(palyatif) 15/3

Hastalarin 1. Basamak kemoterapi sonrasi bakilan yanit degerlendirmesinde

tam yanit alan hasta sayist 6 (%9.7), parsiyel yanitli hasta sayisi 29 (%46.8), stabil

hastalik olan hasta sayisi 3 (%4.8) ve progresyon goriilen hasta sayisi ise 22 (%35.5)

olarak izlendi. Iki hastanin yanit durumlarma ulasilamadi. KT yamti izlenen 60

hastanin grafigi asagida gosterilmistir.

Hasta sayisi

Tam yant Parsiyel yant

Grafik 1. Hastalarin 1. basamak kemoterapi sonrasi yanit durumlari

Stabil hastalk

Progresyon
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Hastalarda 1. basamak kemoterapi sonrasi progresyon gelisenlerin sayis1 52
(%83.9) olup 10 (%16.1) hastada progresyon izlenmemisti. Progresyon gelisen veya
tedavi degisikligi nedeniyle 2. basamak tedavi alan hasta sayis1 47 (%75.8) idi.
Geriye kalan 15 (%24.2) hasta 2. basamak tedavi almamist1. Ikinci basamak tedavide
47 hastada uygulanan kemoterapi protokollerinden CAV (Siklofosfamid,
Doksorubisin, Vinkristin) verilen hasta sayisi 17 (%36.2), sisplatin+irinotekan
verilen hasta sayis1 11 (%23.4), sisplatintetoposid verilen hasta sayis1 7 (%14.9),
topotekan alan hasta sayist 3 (%6.4), irinotekan alan hasta sayisi 1 (%2.1) olup
geriye kalan 8 (%17) hasta ise diger kemoterapi rejimleri ile tedavi almisti.

KT 2 bhasamak

Wcay

o Sigplatin+irinctekan
O Topotekan

M irinctekan

[ sisplatin+etoposid
W Ciger

Grafik 2. Hastalarin 2. basamak tedavisinde uygulanan kemoterapi protokolleri
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Hastalarin tani aninda bakilan notrofil lenfosit oraninin (NLO-1) ortanca
degeri 3.1 (1-31) olup ortalama degeri 4.25+4.2 olarak hesaplandi. Tan1 aninda
bakilan platelet lenfosit oraninin (PLO) ortanca degeri 148 (48-856) olup ortalama
degeri 176+125 olarak izlendi. Verileri degerlendirilen 62 hastanin 49’unda (%79) 2.
basamak KT o6ncesi nétrofil lenfosit orant (NLO-2) hesaplandi. NLO-2’nin ortanca

degeri 4.1 (1-30) olup ortalama degeri ise 5.6+5.1 olarak hesaplandi.

Hastalarin 52°sinde (%83.9) progresyon izlenmis olup bu hastalarda 1.
basamak tedavi sonrasinda olan progresyon tarihi ele alindiginda medyan

progresyonsuz sagkalim (PFS1) siiresi 7 ay olup ortalama degeri ise 10.6+1.2 ay

olarak hesaplandi.
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Sekil 2. Hastalarda 1. basamak KT sonras1 PFS1

Akciger’e kiiratif radyoterapi alan hasta sayis1 15 (%24) olup almayan hasta
sayist 47 (%76) idi. Kiiratif RT alan hastalarda medyan PFS1 11 ay olarak izlendi.
Kiiratif RT almayan hastalardaki medyan PFS1 ise 6 ay olarak hesaplanmis olup
progresyonsuz sagkalim tizerindeki bu fark istatistiksel olarak anlamliydr [p:0,001,
%95 CI (5.79-8.20)]. Bu durum kiiratif RT alan hastalarin almayanlara oranla daha

uzun progresyonsuz sagkalima sahip oldugunu gosterdi.
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Sekil 3. Hastalarda kiiratif RT nin PFS1 ile iliskisi

Hastalarda bakilan NLO1’in ortanca degeri 3.1 olup bu oran cut off olarak
kabul edildi. NLO1<3.1 olan hasta sayisi 30 (%48) ve NLO1>3.1 olan hasta sayisi
ise 32 (%52) olarak iki gruba ayrildi. NLO1<3.1 olan hasta grubunda medyan PFS1
degeri 9 ay [%95 CI (6.51-11.48)] iken NLO1>3.1 olan grupta medyan PFS1 degeri
5 ay [%95 CI (4.50-5.49)] olarak hesaplandi. Diisiik NLO1 degeri olan hastalarin
yiiksek NLO1 degeri olan hastalara gére daha uzun progresyonsuz sagkalim siiresine
sahip oldugu goriildii. Sagkalim tiizerindeki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p:0,019).

Tablo 10. NLOL1 in PFS1 iizerine etkisinin istatistiki analizi

P degeri
Long Rank (Mantel-Cox) 0,019
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,005
Tarone-Ware 0,008
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Sekil 4. Hastalarda NLO1’in PFS1 ile iliskisi

2. basamak KT sonras1 progresyon gelisen hasta sayis1 25 olup bu hastalarda
medyan PFS2 degeri 5 ay [%95 CI (3.62-6.37)] idi. NLO1<3.1 olan hasta sayist 15
iken NLO1>3.1 olan hasta sayis1 10 idi. Bu iki hasta grubunda 2. basamak tedavi
sonrast progresyonsuz sagkalim (PFS2) analizi yapildi. NLO1<3.1 olan grupta
medyan PFS2 degeri 5 ay [%95 CI (3.48-6.51)] iken NLO1>3.1 olan hasta grubunda
bu deger 4 ay [%95 CI (1.93-6.06)] olarak hesaplandi. NLO1’in diisikk olmasinin
PFS2 {izerine uzun sagkalim ile kismi bir iliskisi oldugu izlendi ancak bu diisiik

sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,3).

Hastalarda bakilan NLO2’in medyan degeri 4.1 olup bu oran cut off olarak
kabul edildi. NLO2<4.1 olan hasta sayis1 15 (%60) ve NLO2>4.1 olan hasta sayis1
ise 10 (%40) olarak iki gruba ayrildi. NLO2<4.1 olan hasta grubunda medyan PFS2
degeri 6 ay [%95 CI (5.19-6.80)] iken NLO2>4.1 olan grupta medyan PFS2 degeri 3
ay [%95 CI (1.45-4.55)] olarak hesaplandi. Diisiik NLO2 degeri olan hastalarin
yiiksek NLO2 degeri olan hastalara gore 2. Basamak KT sonrasi daha uzun
progresyonsuz sagkalima (PFS2) sahip oldugu goriildii. Sagkalim tizerindeki bu fark
Long Rank (Mantel-Cox) analizinde istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,02).
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Sekil 5. Hastalarda NLO2’in PFS2 ile iliskisi

Kiiratif RT’nin PFS2 iizerine olan etkisi analiz edildiginde 2. basamak KT
sonrast progresyon gelisen 7 hasta kiiratif RT almisken 18 hasta kiiratif RT
almamusti. Kiiratif RT alan hasta grubunda medyan PFS2 degeri 4 ay [%95 CI (2.71-
5.28)] iken RT almayan hasta grubunda medyan PFS2 degeri 5 ay [%95 CI (3.65-
6.35)] olarak hesaplandi. Kiiratif RT alimmin PFS2 iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p:0,6)

Hastalarda Kaplan-Meier testiyle genel sagkalim (OS) analizleri yapildi. 62 hastada
bakilan medyan OS degeri 14 ay [%95 CI (10.49-17.50)] olarak hesaplandi.
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Sekil 6. Hastalarda genel sagkalim analizi
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NLOL1’ in genel sagkalim tizerindeki etkisi analiz edildiginde NLO1<3.1 olan
hasta grubunda medyan genel sagkalim 19 ay [%95 CI (16.34-21.66)] iken
NLO1>3.1 olan hasta grubunda ise medyan OS degeri 13 ay [%95 CI (10.80-15.20)]
olarak hesaplandi. KHAK hastalarinda NLO1 distikliigli daha uzun OS ile iligkili

oldugu goriildii. Istatistiksel analizleri asagidaki tabloda gdsterilmistir.

Tablo 11. NLO1 in OS iizerine etkisinin istatistiki analizi

P degeri
Long Rank (Mantel-Cox) 0,068
Breslow (Generalized Wilcoxon) 0,042
Tarone-Ware 0,047
- NLC
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Sekil 7. Hastalarda NLO71’in OS ile iliskisi
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Hastalarda bakilan NLO2’in OS iizerine olan etkisi analiz edildi. NLO2<4.1
olan hasta sayis1 24 (%48) ve NLO2>4.1 olan hasta sayisi ise 25 (%52) olarak iki
gruba ayrildi. NLO2<4.1 olan hasta grubunda medyan OS degeri 17 ay [%95 CI
(12.99-21.00)] iken NLO2>4.1 olan grupta medyan OS degeri 14 ay [%95 CI (10.32-
17.67)] olarak hesaplandi. Diisiik NLO2 olan hasta grubunda genel sagkalim daha
uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (p:0,88).

Kiiratif RT nin OS {izerine olan etkisi analiz edildiginde kiiratif RT alan hasta
sayist 15 (%24) iken 47 (%76) hasta ise kiiratif RT almamusti. Kiiratif RT alan hasta
grubunda medyan OS degeri 20 ay [%95 CI (18.14-21.85)] iken RT almayan hasta
grubunda medyan OS degeri 12 ay [%95 CI (9.76-14.23)] olarak hesaplandi. Kiiratif
RT aliminin daha uzun genel sagkalimi predikte ettigi goriildii. Bu durum istatistiksel

olarak anlamliyd (p<0,001).
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Sekil 8. Hastalarda kiiratif RT’nin OS ile iliskisi
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MULTIVARYANT VE UNIVARYANT ANALiZ SONUCLARI

Progresyonsuz sagkalim iizerinde etkili olabilecegi diisilinlilen faktorler
univaryant analiz ile incelendi. PFS1’i etkileyen faktorlere bakildiginda univaryant
analizde cinsiyet, tan1 yasi, Ki67 indeksi, PLO1 ve hastanin birinci basamak tedavide
aldig1 kemoterapi rejiminin PFS1 ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi olmadg:
izlenirken, evre, kiiratif RT almis olma ve NLO1’in ise PFS1’i univariate analizde
predikte ettigi gozlendi. Multivaryant analizde sadece kiiratif RT almis olmanin
PFS1’1 predikte ettigi goriildii. Bu faktorlerin analiz sonuglar tablo 12 ve tablo 13’te

gosterilmistir.

PFS2’yi etkileyen faktorlere bakildiginda univaryant analizde cinsiyet, tani
yasi, Ki67 indeksi, PLO1 ve hastanin ikinci basamak tedavide aldigi kemoterapi
rejimi, NLO1, ve kiiratif RT almis olmanin PFS2 ile istatistiksel olarak anlamli
iligkisi olmadig1 goriildi. NLO2’nin PFS2’yi univaryant analizde predikte ettigi
gozlendi. Multivariate analizde ise kiiratif RT almis olma ve NLO2’nin PFS2’yi
predikte ettigi goriildii. Ki-67 nin PFS1 ve PFS2 tizerindeki etkisi istatistiksel olarak
bu ¢alismamizda anlamli bulunmadi (p>0,05). Bu faktorlerin analiz sonuglar tablo

14 ve tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 12. Parametrelerin PFS1 ile iliskisinin cox regresyon univaryant analiz
sonuclari

HR %95 CI P degeri
Cinsiyet 0,38 0,13-1,08 0,69
Tam Yasi 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
Kiiratif 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 iliskisinin cox regresyon univaryant ve
multivaryant analiz sonuclar:

UNIiVARYANT MULTIVARYANT

HR |%9Cl |P HR |%95Cl [P
Kiiratif 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 iliskisinin cox regresyon univaryant analiz

sonuclari
HR %95 CI P degeri
Cinsiyet 0,27 0,36-2,02 0,20
Tam Yas1 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
Kiiratif 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 iligkisinin cox regresyon univaryant ve
multivaryant analiz sonug¢lari

UNIVARYANT MULTIVARYANT

HR | %95 ClI P HR |%95CI |P
Kiiratif 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
Tam yasi 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
NLO?2 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.TARTISMA VE SONUC

Akciger kanserleri diinya genelinde erkeklerde ve kadinlarda biitiin organ
kanserlerinde ikinci siklikta goriilmekte olup, Kansere bagl oliimlerde ise birinci
siklikta goriiliir (1). Diinya ¢apinda, 2018 yilinda yaklasik 2,1 milyon hastada akciger
kanseri meydana geldi ve tahmini olarak 1,7 milyon kisinin 6liimiine yol agt1 (2).
Ozellikle KHAK hastalarinda tan1 aninda genellikle uzak metastaz saptanmakta ve
yasam beklentisi kisa olmaktadir. Bu olumsuz duruma ragmen akciger kanseri biiyiik
oranda sebebi bilinen ve bu nedenle de 6nleme potansiyeli olan bir hastaliktir. En
biiyiikk sebep ise tiitiin kullanimidir. Sigara kontroliiniin siki bir sekilde yapildigi

tilkelerde akciger kanserinin sikliginin azaldigi gérillmustiir (3).

Tiirkiyede saglik bakanliginin pasif kanser kayit verileri goéz Oniine
alindiginda akciger kanseri insidanst 11.5/100.000 dir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) ve kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) diye iki gruba
ayrildiginda,%85’i KHDAK, %10-15 kadar1 ise KHAK’dir (4). KHAK, kiigiik
hiicreli olmayan alt tiplere gore daha az goriilmekle birlikte, daha agresif seyreder ve

daha kisa sagkalim siiresi ile iligkilidir (137).

2012 yilinda Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Savas Daire Baskanligi
akciger kanseri ile ilgili veriler yayinlamistir. Veriler goz 6niinde bulunduruldugunda
akciger kanseri Tiirkiye’de tiim kanserler arasinda erkeklerde %21.8 ile birinci sirada

yer alirken, kadinlarda ise %4.9 ile besinci sirada goriilen kanser tiiriidiir (5).

Lokosit, lenfosit ve platelet gibi klasik hematolojik parametrelerin disinda son
yillarda farkli hematolojik ve serolojik parametreler, kanser hastalarinda yapilan
calismalarda o6nem kazanmistir. NLO ve PLO bu parametrelerin en ¢ok
calisilanlarindan ikisidir. Kanser hastalarinda ve kanser dis1 ¢esitli klinik durumlarda
yapilan birgok ¢alismada NLO ve PLO proinflammatuar belirtecler olarak ortaya
cikmaktadir (138-140). Cesitli c¢alismalarda gosterildigi gibi, nétrofillerin  ve
plateletlerin tiimdr immiinolojisinde farkli gorevleri mevcuttur. Notrofil lenfosit
orani subklinik inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilirken, PLO’nun da
plateletlerden salgilanan mediyatorler nedeniyle inflamasyonun bir belirteci
olabilecegi diisiiniilmektedir (141-142). NLO ve PLO’nun akciger kanseri dahil

cesitli kanser tiirlerinde yagsam siiresini tahmin ettirmede 6nemli birer belirte¢ oldugu
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gosterilmistir  (143-144). Notrofiller, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
(VEGF) biyoyararlanimin1 ve biyoaktivitesini artirir ve VEGF aracili anjiyogenez,
timor biiylimesi, rekiirrens, invazyon ve metastaz i¢in gereklidir. Artmis notrofil
sayimi veya azalmis lenfosit sayisi anlamina gelen yiiksek NLO, inflamatuar
kaskadda bir dengesizligi ve malign tiimorlere karst immiin yaniti gosterir, bu
nedenle yiiksek NLO hastalarinda tiimor rekiirrensi ve metastaz daha sik meydana
gelebilir (116).

KHAK’de kadin/erkek oranlart incelendiginde erkeklerde kadinlara oranla
daha sik goriildiigii gozlenmektedir. Min Deng ve ark.’nin 320 KHAK hasta tizerinde
yaptig1 bir calismada hastalarin %74.7 si erkek, %25,3’li ise kadin hasta oldugu
saptanmugtir (120). Calismamizda 56 (%90.3) hasta erkek ve 6 (%9.7) hasta ise kadin
idi. Bizim ¢alismamizin oranlari literatiirle uyumlu olmakla birlikte kadin hastalarin
oraninin az olmasinin sebebi kadinlarin erkeklere gére daha az sigara igmesi ve buna
bagli olarak daha az siklikta kanser gelisiminin oldugu sdylenebilir.

Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 5.-6. dekadlarda pik yapmaktadir.
Elli yas alt1 geng eriskinlerde siklig1 daha azdir. Bizim calismada 50 yas alt1 hasta
sayist 10 (%16) olup literatiir ile uyumluydu. Liu ve ark.’nin 139 KHAK hastasi
izerinde yaptig1 ¢alismada hastaligin ortalama goriilme yasin1 58.4 olarak bulmustur
(145). Calismamizda ise KHAK hastalarin tan1 anindaki medyan yasi 55 yil (39-70)
olup hastaligin ortalama goriilme yas1 56 yil olarak tespit edildi. Bu yas analizinin
literatiir ile uyumlu oldugu goriildii.

Literatiirde Siu ve arkadaglarinin 608 KHAK hastasini1 kapsayan bir ¢aligmada,
prognostik olarak yasin 6neminin olmadigi gosterildi (146). Bizim ¢alismamizda da
tan1 anindaki yasin hem PFS1 hem hem de PFS2 {izerinde prognostik 6nemi
olmadig1 saptandi.

Calismamizda tan1 aninda toraksa sinirli evrede olan hasta sayisi 22 (%35.5)
iken yaygin evreli hasta sayis1 40 (%64.5) olarak tespit edildi. Literatiirde de benzer
sekilde KHAK hastalarinin ¢ogunlu§unun tani aninda asikar metastatik oldugu
vurgulanmaktadir (147).

KHAK sigara ile iliskisi en fazla olan kanserdir. KHAK tanist konulan hastalarin
%90’dan fazlasi aktif sigara igen veya gecmiste sigara icmis hastalardir. KHAK

sigara i¢imi ile tipik olarak iligkili olup sigara icme siklig1 ve siiresi artik¢a risk
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artmaktadir (148). ABD’de 4782 hasta {izerinde yapilan bir calismada hastalarin
sadece %2.5’inin sigara igmedigi tespit edilmistir (149). Bizim calismamizda da
sigara icen hasta sayist 45 (%72.6) olup geriye kalan 17 (%27.4) hastanin ise sigara
igme verisine ulasilamadi. Verisine ulasilabilen hastalarin hepsinin siagara kullanma
Oykiisii mevcut olup literatiir ile uyumlu oldugu goriildii. Bu bulgular bize sigara
kullannmmin KHAK etyolojisinde ne kadar o©nemli oldugunu gostermistir.
Mortalitesi bu kadar yiliksek bir hastaligin sigara kullaninmin1 engellemekle hemen
biiyiik 6l¢iide Onlenebilecegine dikkat ¢ekilmeli ve sigara ile miicadelenin ne kadar
hayati bir 6nem tasidig1 hatirlanmalidir.

Kombine kemoterapi hem smirli hem de yaygin evrede tedavinin en dnemli
parcasidir. KHAK hastalarinda birinci basamak KT’de Sisplatin+Etoposid tedavisi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Caligmamizda tedavi alan 62 hastadan 59°u (9%95.2)
birinci sira kemoterapi protokolii olarak sisplatin ve etoposid (EP) alirken, 3 (%4.8)
hasta ileri yas ve bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle karboplatin ve etoposid
tedavisi almisti. Literatiire de bakildiginda ilk basamakta en sik kullanilan
kemoterapi rejimi EP rejimiydi (150).

Hastalarin 1. basamak kemoterapi sonrasi bakilan yanit degerlendirmesinde
tam yanit alan hasta sayis1 6 (%9.7), parsiyel yanith hasta sayis1 29 (%46.8), stabil
hastalik olan hasta sayis1 3 (%4.8) ve progresyon goriilen hasta sayisi ise 22 (%35.5)
olarak izlendi. Erpolat ve ark.’nin 70 KHAK hastasi ile yaptig1 ¢alismada ise birinci
sira KT sonrast 12 (%17) hastada tam yanit, 35 (%50) hastada parsiyel yanit
bildirmislerdir (151). Calisamizin tedavi yaniti durumu literatiirle benzer oranlarda
bulunmustur. Lara ve ark.’nin 327 KHAK hastas1 ile yaptigr bir calismada
Sisplatint+Etoposid sonrast hastalarin %57’sinde tedavi yaniti elde edilmis, KT
sonrast hastalarin PFS1 5.2 ay, OS ise 9.1 ay olarak bulunmustur (152). Bizim
calismamizda ise hastalarin 52’sinde (%83.9) progresyon izlenmis olup bu hastalarda
1. basamak tedavi sonrasinda olan progresyon tarihi ele alindiginda medyan
progresyonsuz sagkalim (PFS1) siiresi 7 ay [%95 CI (5.80-8.20)], 62 hastada bakilan
medyan OS degeri de 14 ay [%95 CI (10.49-17.50)] olarak hesaplandi. Min Deng ve
ark.’nin 320 KHAK hasta iizerinde yaptig1 bir ¢calismada ise PFS1 siiresi 7.6 ay, OS
siiresi 13.8 ay olarak bulunmustur (120). Bu sonuglar literatiir ile uyumlu oldugu

gorilldii.
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Progresyon gelisen veya tedavi degisikligi nedeniyle 2. basamak tedavi alan
hasta sayist 47 (%75.8) idi. Geriye kalan 15 (%24.2) hasta 2. basamak tedavi
almamistr.  Ikinci basamak tedavide 47 hastada uygulanan kemoterapi
protokollerinden CAV (Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin) verilen hasta sayisi
17 (%36.2), sisplatin+irinotekan verilen hasta sayis1 11 (%23.4), sisplatin+etoposid
verilen hasta sayis1 7 (%14.9), topotekan alan hasta sayist 3 (%6.4), irinotekan alan
hasta sayis1 1 (%2.1) olup geriye kalan 8 (%17) hasta ise diger kemoterapi rejimleri
ile tedavi almisti. Literatiire bakildiginda son dénemde bu hastalarda ikinci seri
tedavide EP ile reindiiksiyon tedavisi, CAV protokolii veya monoterapi topotekan
tedavileri sikga tercih edildigi goriilmektedir. Bu agidan bizim ¢alismamizin
bulgular literatiirle benzer oranlarda bulundu.

Hastalarin 15’1 (%24.2) akcigere kiiratif radyoterapi alirken 16 (25.8) hastaya
akcigere palyatif radyoterapi uygulanmisti. Beyin bolgesine PKI yapilan hasta sayist
19 (%30.6) iken beyne palyatif radyoterapi alan hasta sayisi 20 (%32.3) idi. Kang ve
ark.’nin 187 hasta iizerinde yaptig1 calismada beyne PKI yapilan hasta sayis1 47
(%25) oldugu gosterilmis olup bizim c¢alismamiz ile uyumlu oldugu goriildii (121).
Min Deng ve ark.’nin 320 KHAK hasta tlizerinde yaptig1 bir ¢caligmada torasik RT
alan hasta grubunda daha uzun PFS ve OS siireleri oldugu gosterilmistir (p:0.001).
Bizim calismamizda da akcigere kiiratif RT alan hastalarin multivaryant analizlerde
daha uzun PFS1 ve PFS2 siirelerine sahip oldugu goriildi. Sirasiyla (p:0.012-
p:0.030). Kiiratif RT alan hasta grubunda medyan OS degeri 20 ay [%95 CI (18.14-
21.85)] iken RT almayan hasta grubunda medyan OS degeri 12 ay [%95 CI (9.76-
14.23)] olarak hesaplandi. Kiiratif RT alimimin daha uzun genel sagkalimi predikte
ettigi goriildi. Bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Bizim

bulgularimizin literatiir ¢alismalartyla uyumlu oldugu goriildii.

Min Deng ve ark.’min 320 KHAK hasta iizerinde yaptig1 calismada
NLO<2.65 olan hasta grubunda yapilan multivaryant analizde, NLO>2.65 olan hasta
grubuna gore daha uzun PFS ve OS siirelerinin oldugu gosterilmistir (120). Bizim
caligmamizda ise NLO1<3.1 olan hasta sayis1 30 (%48) ve NLO1>3.1 olan hasta
sayist ise 32 (%52) olarak iki gruba ayrildi. NLO1<3.1 olan hasta grubunda medyan
PFS1 degeri 9 ay [%95 CI (6.51-11.48)] iken NLO1>3.1 olan grupta medyan PFSI
degeri 5 ay [%95 CI (4.50-5.49)] olarak hesaplandi (p:0.019). NLO1’ in genel
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sagkalim tizerindeki etkisi analiz edildiginde NLO1<3.1 olan hasta grubunda medyan
genel sagkalim 19 ay [%95 Cl (16.34-21.66)] iken NLO1>3.1 olan hasta grubunda
ise medyan OS degeri 13 ay [%95 CI (10.80-15.20)] olarak hesaplandi.
Calismamizdaki KHAK hastalarinda NLO1 diistkliigii daha uzun OS ile iligkili
oldugu goriildii. Istatistiksel olarak sinirda anlamli kabul edildi (p:0.068).

Hastalarda bakilan NLO2’in medyan degeri 4.1 olup bu oran cut off olarak
kabul edildi. NLO2<4.1 olan hasta sayist 15 (%60) ve NLO2>4.1 olan hasta sayis1
ise 10 (%40) olarak iki gruba ayrildi. NLO2<4.1 olan hasta grubunda medyan PFS2
degeri 6 ay [%95 CI (5.19-6.80)] iken NLO2>4.1 olan grupta medyan PFS2 degeri 3
ay [%95 Cl (1.45-4.55)] olarak hesaplandi. Diisiik NLO2 degeri olan hastalarin
yiksek NLO2 degeri olan hastalara gére 2. basamak KT sonrast daha uzun
progresyonsuz sagkalima (PFS2) sahip oldugu goriildii. Sagkalim iizerindeki bu fark
Long Rank (Mantel-Cox) analizinde istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,02). Ayrica
yapilan univaryant ve multivaryant analizlerde diisik NLO2’nin daha uzun PFS2
tizerinde bagimsiz prognostik 6neminin oldugu goriildii. Sirastyla (p:0.038- p:0.044).
Diisiik NLO2 olan hasta grubunda OS daha uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli iligki izlenmedi (p:0.88).

Renguang Pei ve ark.’nin 159 yaygin evreli KHAK hastalar1 iizerinde yaptigi
calismada medyan Ki-67 degeri 90 olarak saptanmis olup yiiksek Ki-67
ekspresyonunun daha uzun sagkalim ile iligkili olduguna dair bir egilim oldugu
goriildii (p:0.078). Ki-67’nin, ilk kemoterapiye duyarliligi ve hizli yanitin oldugu
KHAK’de kapsaml1 ve yiiksek oranda tespit edilmesi, yiiksek Ki-67 ekspresyonunun
neden daha uzun sagkalimla iligkili oldugunu agiklayabilir. Bununla beraber Ki-67
ekspresyon seviyesinin, yaygin evre KHAK’li hastalarda sagkalim iizerinde belirgin
bir etkiye sahip olmadigi izlendi (136). Bizim ¢aligmamizda ise Ki-67 bakilan hasta
sayis1 29 (%46.7) iken 33 (%53.3) hastada ki-67 calisilmamisti. Hastalarin ortalama
Ki-67 degeri 93 olup, ortanca degeri 100 (70-100) olarak tespit edildi. Yapilan
univaryant analiz sonucunda Ki-67’nin PFS1 ve PFS2 {izerindeki etkisi istatistiksel
olarak bu ¢alismamizda anlamli bulunmadi (p>0,05). Bunun en 6nemli nedenleri ise
calismamizdaki Ki-67 calisilan hasta sayisin az olmasi, ¢ogu hastanin ¢ok yiiksek

degerlerde Ki-67’ ye sahip oldugu ve etkin bir esik degerin olmamasi gosterilebilir.
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KHAK’ta prognoza ve sagkalima etki eden ¢ok fazla etken vardir. Bunlardan
bir kismi aydinlatilabilmis ancak bir kismi halen bilinmemektedir. Tedavi Oncesi
NLO kolayca olgiilebilen bir parametredir. Bununla birlikte, birka¢ ¢alisma,
NLO'mun prognostik degerini degerlendirirken farkli esik degerleri kullanmustir.
KHAK hastalarinda NLO’ nun prognostik 6nemini ortaya koyan smirli ¢alisma
mevcut olup NLO'nun kanser sagkalimi i¢in bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu
bulmuglardir. Bizim ¢alismamiz da onceki caligmalar1 destekler nitelikte olup
NLO1’in PFSI ve OS iizerinde prognostik 6nemi ortaya konuldu. Ancak 2. basamak
tedavide NLO2’ nun PFS2 ile iliskisini gosteren ¢aligmalar ¢ok simirli oldugundan
bizim calismamizin énemini ortaya koymaktadir. Ikinci basamak tedavi oncesinde
bakilan NLO2 degerinin diisiik oldugu hasta grubunda daha uzun PFS2 {izerinde
bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterildi. Calismamizin sonucunda NLO
degerinin sabit bir deger alinmasindan ziyade 1. basamak ve 2. basamak tedavi
oncesindeki esik degerlerin farkli olabilecegi, esasen NLO’nun diigiikliigiiniin daha
uzun PFS tizerinde etkin oldugu gozlendi.

Bununla beraber bizim ¢alismamizda hasta sayisinin az olmasi, tek merkezli
ve retrospektif calisma olmasi, c¢alismamizin en Onemli limitasyonunu
olusturmaktadir. NLO'nun kanser sagkalimi ile iliskisini ve bulgularimizi

dogrulamak i¢in gelecekte ¢ok merkezli, prospektif ¢calismalara ihtiyac vardir.

e (Calismamizda KHAK hastalarinin tan1 anindaki NLO1 degerinin <3.1 oldugu
hasta grubunda, NLO1>3.1 olan hasta grubuna gore PFS1 ve OS siirelerinin
daha uzun oldugu goriildii.

e Akcigere kiiratif RT alan hasta grubu ve almayan hasta grubu arasinda
yapilan istatistiksel analizde; kiiratif RT alan hastalarin PFS1 ve OS
siirelerinin daha uzun oldugu goriiliitken (p<0.001), PFS2 {izerinde ise
istatistiksel agidan anlamli olmadig1 goriildii (p:0.6).

e Hastalarda 2. basamak tedavi 6ncesinde bakilan NLO2 degerinin <4.1 oldugu
hasta grubunda, NLO2>4.1 olan hasta grubuna gore PFS2 siiresinin daha
uzun oldugu goriildii (p:0.02). Univaryant ve multivaryant analizlerde de
diisiik NLO2’nin daha uzun PFS2 iizerinde bagimsiz prognostik dneminin

oldugu goriildii. Sirastyla (p:0.038- p:0.044).
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e Bakilan univaryant analiz sonucunda evrelemenin PFS1 iizerinde daha uzun
sagkalim ile iliskili oldugu (p:0.014), PFS2 iizerinde ise istatistiksel olarak
anlamli olmadig: goriildii (0.22).

e Yapilan univaryant analiz sonucunda Ki-67’nin PFS1 ve PFS2 iizerindeki
etkisi istatistiksel olarak bu calisgmamizda anlamli bulunmadi (p>0,05).
Bunun en 6nemli nedenleri ise ¢alismamizdaki Ki-67 g¢alisilan hasta sayisin
az olmasi, ¢cogu hastanin ¢ok yiiksek degerlerde Ki-67° ye sahip oldugu ve

etkin bir esik degerin olmamasi gosterilebilir.
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