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SIMGELER VE KISALTMALAR

KHAK Kiigiik hiicreli akciger kanseri
KHDAK Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
NLR Notrofil/lenfosit orani

PLR Platelet/lenfosit orani

VATS Video yardimli torakoskopik cerrahi
EGFR Epidermal biiylime faktorii reseptorii
ALK Anaplastik lenfoma kinaz

TKI Tirozin kinaz inhibitorleri

LCNEC Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
NOS Tanimlanmamis Hastalik

LCNEM Noroendokrin morfolojili biiyiik hiicreli karsinom
WHO Diinya Saglhk Orgiitii

TASLC Uluslararas1 Akciger Kanseri Arastirma Birligi
ATC Amerikan Toraks Dernegi

ERS Avrupa Solunum Dernegi

PD-L1 Programlanmis hiicre 6liimii ligandi-1
PS Performans durumu

DM Diyabetes mellitus

KOAH Kronik obstriiktif akciger hastalig
KAH Koroner arter hastaligi

IL-6 Interl6kin-6

TNF-a Tiimor nekroz faktorii-alfa

IL-1p Interldkin-1 beta

RDW Kirmizi hiicre dagilim genisligi

CI Gtiven araligi
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SE Standart hata
LMR Lenfosit monosit orani
NO2 Nitrojen Dioksit

STAS Hava bosluklari i¢inde yayilim
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1. GIRIS

Akciger kanseri, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin (IARC) 2021 yili
verilerine gore diinyada en sik goriilen kanser tiirtidiir ve kanser ile iliskili 6liimlerin

baslica nedenlerinden biridir (1,2).

Akciger kanseri, histolojik alt tiplerine gore siniflandirilmakta olup; kiigiik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadir. KHDAK, tiim akciger kanserlerinin
yaklasik %85’ini olusturmakta ve tedavi secenekleri arasinda cerrahi rezeksiyon,
adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi ve immiimoterapi veya kombine

tedaviler bulunmaktadir (3—6).

Cerrahi tedavi, uygun evredeki KHDAK hastalarinda tercih edilen tedavi
yontemlerinin basinda gelmektedir. Bu tedavi genellikle akciger rezeksiyonu ve
mediastinal lenf nodu diseksiyonunu icermektedir. Cerrahi tedavi sonrasinda
hastalarin prognozu ve sagkalim siireleri gesitli faktorlere bagl olarak degiskenlik
gostermektedir. Bu faktorlerin basinda hastaligin evresi, tiimoriin patolojik
ozellikleri, hastanin genel saglik durumu ve inflamatuvar yanit gostergeleri

gelmektedir (7,8).

Son yillarda inflamasyon ve immiin yanitin kanser prognozundaki rolii
izerine cesitli arastirmalar yapilmaktadir. Sistemik inflamatuvar yanit gostergeleri
olarak noétrofil/lenfosit orani (NLR) ve platelet/lenfosit orani (PLR) gibi
biyobelirtegler, ¢esitli kanser tiirlerinde prognozu 6ngdérmede 6nemli gostergeler
olarak kabul edilmeye baglanmistir (9—12). NLR ve PLR, hematolojik parametreler
olup basit ve maliyeti diisiik testler ile kolayca 6lciilebilmektedir (13).

Ulkemizde ve diinyada akciger kanseri tanili hastalarmn tedavi basarisin,
komplikasyonlarini, mortalitesini, sagkalimini 6ngéren parametreleri gostermeye

yonelik benzer sekilde cesitli calismalar mevcuttur (14-22).

Bu calismayr yapma nedenimiz KHDAK hastalarinin beklenen yasam

stirelerini  ongorebilecek farkli parametrelerin tespit edilmesi ile hastalarin



takiplerinde segilen tedavi yontemlerinin ve takip siire¢lerinin kalitesinin

arttirtlmasina duyulan ihtiyacin devam etmesidir.

Calismanin amaci, KHDAK hastalarinin cerrahi tedavi sonrasi sagkalimina
yonelik ongoriicli parametreleri tespit etmek, varsa birbirine iistiinltiklerini analiz

etmek ve literatiire katkr saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Akciger kanseri diinya genelinde en fazla tan1 konulan kanser tiirlerinden
biri olup, kansere bagli 6liimlerin baglica nedenidir. Her yil yaklasik 2,4 milyon
yeni vaka teshis edilmekte ve akciger kanseri nedeniyle yilda yaklasik 1,8 milyon
kisi hayatin1 kaybetmektedir (2). Tiirkiye’de akciger kanseri insidansi erkeklerde
daha yiiksektir ve yillik insidans orani erkeklerde 66/100.000, kadinlarda ise
8,1/100.000’dir (23).

Akciger kanseri vakalarinin ¢ogunlugu ileri evrede tani almaktadir. Bes
yillik sagkalim orani genel olarak %15 civarindadir ancak erken evrede tani alan
hastalarda bu oran daha yiiksektir. Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa
iilkelerinde sigara karsiti kampanyalar yapilmasi sonucunda akciger kanseri
insidansi erkeklerde azalma egilimindeyken, kadinlarda sigara kullanimindaki artis

nedeniyle insidansinin arttig1 goriilmektedir (24).

Akciger kanseri, erkeklerde en sik, kadinlarda ise meme kanserinden sonra
en sik goriilen ikinci kanser tiiridiir. Erkeklerde akciger kanseri insidansi tiitlin
tiiketimindeki farkliliklar nedeniyle kadinlara gore iki kat daha fazladir. Ortalama
tan1 yas1 70’tir ve akciger kanseri tanist alan kisilerin biliyiik cogunlugu 55-74 yas
araligindadir (1,25).

Diinya Saglik Orgiitii Kanser Arastirma Ajansi tarafindan 2022°de tahmini
akciger kanseri prevalansinin 19,5’inin Avrupa, %63,1’inin Asya, %10,4’{iniin
Kuzey Amerika kitasinda oldugu gosterilmistir. 2022 yili verilerine gore akciger
kanserinin yasa gore standardize edilmis insidans orami Afrika kitasinda
6,3/100,000, Latin Amerika 12,1/100,000, Kuzey Amerika 31,9/100,00, Avrupa
28,8/100,000, Okyanusya 23,4/100,000, Asya 25,2/100,000 olarak goriilmiistiir
(26). Mutlak insidans oranlar1 Sekil 2.1‘de gosterilmistir.



LAC
105 306 (4.2%)

Northern America
257 284 (10.4%)

Europe
484 306 (19.5%)

Asia
1 566 355 (63.1%)

International Agency
for Research on Cancer

(&) Yotd pectin

Total : 2 480 675

Sekil 2.1. Trakea, brons ve akciger kanseri mutlak insidansi 2022

Kaynak: https://gco.iarc.who.int

Asya kitasinda akciger kanseri oldukca yaygin olup hem insidans hem

prevalansta en yliksek bolge oldugu goriilmektedir.

Akciger kanserinin gelisiminde c¢esitli risk faktorleri rol oynamaktadir. En
onemli risk faktorl sigara i¢imidir. Sigaranin, akciger kanserine bagli 6limlerin
yaklagik %85’inden sorumlu oldugu diisliniilmektedir (27). Sigara dumaninda
bulunan ¢esitli karsinojenik maddeler brons epitelyum hiicrelerinde DNA hasarina
yol agarak kanser gelisimini tetiklemektedir. Pasif sigara iciciligi de akciger kanseri

riskini artirmaktadir (28,29).

2.1.1. Diger Risk faktorleri

Diger 6nemli risk faktorleri arasinda asbest maruziyeti, radon gazi, hava
kirliligi, mesleki kimyasal maruziyetler, kronik akciger hastaliklari, diyet ve genetik

yatkinlik bulunmaktadir (30,31).


https://gco.iarc.who.int/

o Asbest Maruziyeti

Asbest, insaat ve otomotiv endiistrisinde yaygin olarak kullanilan bir
mineraldir ve uzun silireli maruziyet akciger kanseri riskini Onemli Olgilide
artirmaktadir (32). Asbest lifleri solundugunda, akciger dokusunda birikerek
inflamasyon ve hiicresel hasara yol acar ve bu da zamanla kanser gelisimini tetikler
(32). Asbest ve sigaranin birlikteligi kanser gelismesi lizerine sinerjistik etki

yaratmaktadir.
o Genetik Yatkinlik

Ailede akciger kanseri oykiisli olan bireylerde hastalik riski daha yiiksek
goriilmektedir. Birinci derece akrabalarinda akciger kanseri olan kisilerde riskin 2-
4 kat artig1 gosterilmistir (33). Genetik yatkinlik ise bazit DNA tamir genlerindeki
mutasyonlar veya diger genetik anormalliklerle iliskilendirilmektedir. Geng
hastalarda goriilen akciger kanserinin daha ¢ok genetik yatkinlikla iligkili oldugu

disiiniilmektedir (34-36).
e Hava Kirliligi

Hava kirliligi, 6zellikle ince partikiil maddeler ve nitrojen dioksit gibi
kirleticiler akciger kanseri riskini arttirmaktadir. Endiistriyel bolgelerde ve biiyiik
sehirlerde yasayan bireyler daha fazla hava kirliligine maruz kaldiklar1 i¢in akciger

kanseri riski de artmaktadir (37).
o Mesleki Kimyasal Maruziyetler

Madencilik, ingaat, metal isleme ve kimya endiistrisinde calisanlar bu tiir
kanserojen kimyasallara daha fazla maruz kalmaktadir. Bu kimyasallar arasinda

arsenik, krom, nikel ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar bulunmaktadir (38).

e Kronik Akciger Hastaliklar

Ozellikle kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan erkeklerde akciger kanseri
riski artmistir. Diger hastaliklar1 arasinda; idiyopatik pulmoner fibrozis, alfa 1
antitripsin eksikligi, skleroderma iliskili akciger hastalifi, interstisyel akciger

hastaliklar1 gelmektedir.



2.2. Akciger Kanserinde Tarama Yontemleri

2.2.1. Semptom ve Bulgular

Hastalarin ¢ogu semptomatiktir ve bu semptomlar tiimoriin kendisinden,
uzak metastazindan veya paraneoplastik sendromundan kaynaklanabilir. Kocher ve
ark.nin yaptig1 ¢alismada en sik goriilen sikayet oksiiriiktiir (%54.7). Oksiiriigiin
sebebi olarak brongial iritasyon veya tlimor obstriikksiyonuna sekonder gelisen
pndmoni sayilabilir. Bunu sirasiyla nefes darligi (%45.3), agr1 (%37.8) ve kilo kaybi
(%35.9) izler. Daha diisiik oranlarda da hemoptizi, disfaji, wheezing, stridor, kemik

agrisi, vena cava superior sendromu ve ates goriilebilir.

Goglis agrisinin olmasi, tiimoriin pariatel plevraya veya gogiis duvarina
invaze oldugunu gosterebilir. Superior sulcus tlimorlerinde, brakial pleksus
tutulumuna bagli olarak omuz agrisi, elin tenar kaslarinda parestezi, parezi, atrofi,

myozis, ptozis, anhidrozis goriilebilmektedir.

Frenik sinir tutulumu varsa, o taraf diafragmada elevasyon, paralizi ve
dispne; rekiirren laringeal sinir tutulumu varsa da ses kisikligi, oksiiriik olabilir.
Mediastene yakin lezyonlarda ven6z yapilarin invazyonuna sekonder, superior vena

cava sendromu gelisebilir.

Akciger kanseri en sik karaciger, kemik, adrenal bez, plevra, beyin olmak
lizere cesitli bolgelere metastaz yapabilir. Hastalarda metastaz varhiginda da

metastazin lokalizasyonuna gore ¢esitli semptomlar goriiliir.

Bas agrisi, bulanti, kusma, gérme kaybi, ekstremitede giigsiizliik, his kaybu,

nobet 0ykiisii gibi durumlarda santral sinir sistemi metastazi arastirilmalidir.

Karaciger metastazlar1 genelde asemptomatiktir; karin agrisi, istahsizlik,
kilo kaybi, karaciger fonksiyon testlerinde ylikselme goriilebilir. Adrenal bez
metastaz1 da genelde asemptomatik olmakla birlikte karin veya sirt agrist
goriilebilir.

Kemik metastazlarinda ise yaygin viicut agrisi, kan degerlerinde alkalen

fosfataz ve kalsiyumda artig goriilebilir.



Paraneoplastik sendromlar, timorden veya metastazindan bagimsiz olarak,
salgilanan sitokinlere, hormonlara, mediatorlere bagl goriilen sistemik belirtilerdir.
En sik olarak akciger kanseri ile ilgkilidir. Uygunsuz ADH salinimi, hiperkalsemi,
hipoglisemi, hipertiroidizm, cushing sendromu, laktik asidoz, hipoiirisemi, gomak
parmak, IgA nefropatisi, fokal segmental glomeriiloskleroz, anemi, trombositoz,
hipereozinofili, trombositopenik purpura, dissemine intravaskiiler koagiilopati,

polimiyozit, ates, kaseksi, ortostotik hipotansiyon gibi 6rnekleri vardir.

2.2.2. Radyolojik Degerlendirme

Akciger kanseri tanisinda ve tedavi takibinde radyolojik goriiniitlemeler
onemli bir yer tutar. ilk olarak diisiik maliyet, kolay ulasim, radyasyon dozunun az

olmasi sebebiyle akciger grafisi tercih edilir.

Rontgende siipheli bir lezyon goriilmesi halinde veya anamnez fizik
muayenede akciger kanserinden siiphelenilmesi halinde direkt olarak, kontrendike
degilse kontrastli toraks tomografisi istenir. Kontrastli tomografi tiimoriin
lokalizasyonu, ¢evre dokular ile iligkisi, eslik eden atelektazi veya plevral eflizyon

varlig1 ve mediastinal lenf nodlar1 hakkinda daha detayl bilgi vermektedir.

Hastaligin tani, evreleme, tedaviye yanit ve takibinde ise yaygin olarak
kullanilan bir diger yontem ise Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)’dir. PET in
dezavantaji; enfeksiyon, travma gibi durumlarda yanlis pozitif; diisiikk dereceli

tiimorlerde ise yanlis negatif sonuclar vermesidir.

Manyetik Rezonans (MR), tan1 ve takipte ¢ok sik kullanilmamakla birlikte
gogilis duvarma invazyon, vaskiiler, noral invazyon gibi lokal invazyon
durumlarinda veya uzak organ metastazlarinin arastirilmasinda 6nemli yer

tutmaktadir.

2.2.3. Ornekleme

Hastanin tiimor lokalizasyonu, mediastinal lenf nodlarinin varligi, metastaz
durumu, yasi, eslik eden komorbiditeleri gibi pek ¢ok durum analiz edildikten sonra
hasta i¢in en az invaziv ve en uygun yontem ile doku tanisina gidilmelidir. Bunun

i¢in bir¢cok yontem bulunmaktadir;



Cizelge 2.1. Akciger Kanserinde Doku Tanis1 Yontemleri

Tanisal Yontem

Yorum

Balgam sitolojisi

[lk istenecek, noninvaziv tetkik. Santral
lezyonlarda tani olasilig1 daha yiiksek. En az

ti¢ kez istenilmeli.

Bronkoskopi ile fircalama,
lavaj,

forceps biyopsi, transbronsiyal

igne aspirasyonu

Santral lezyonlarda tan1 orani yiiksek, en az
bes adet biyopsi alinmasi 6nerilmekte.

Endobronsiyal Ultrasonografi
(EBUS)

Santral lezyonlarda ve mediastinal/hiler lenf
nodu degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Torasentez (Plevral s1vi

sitolojist)

En az 20-50 ml 6rnek alinacak sekilde, tanisal

olmamasi halinde en az iki kez yapilmali.

Biyopsi/ince igne aspirasyon
biyopsisi

Palpabl lenf nodlarinda kullanilir.

Goriintiileme Esliginde

Transtorasik Biyopsi

Periferik lezyonda etkili, BT esliginde tanisal
basaris1 periferik malign lezyonlarda %75-
100 iken benign lezyonlarda %25-90
arasindadir.

Mediastinoskopi

Mediastinal lenf nodlarinin 6rneklenmesinde
altin standart

Video yardimli torakoskopik
cerrahi/torakotomi

Diger tanisal islemler ile tan1
konulamadiginda veya tani ve tedavi amagh

2.3. Akciger Kanseri Siniflamasi ve Sitolojik Ozellikleri

Akciger kanser siniflamasi 2021 yilinda WHO tarafindan yenilenmistir.
(Cizelge 2.2). Yeni siniflamada STAS’1n (hava bosluklari i¢inde yayilim) 6nemi,
adenokarsinomda hiicrelerin histolojik yiizdelerinin 6nemi ve molekiiler testlerin

tanidaki yeri vurgulanmistir.



Cizelge 2.2. Akciger timorlerinin histopatolojik siiflandirilmas: (WHO 2021)

Epitelyal Tiimorler

a. Adenokarsinom
Preinvaziv lezyonlar
-Atipik adenomatoz hiperplazi
-Adenokarsinoma in situ (Miisindz, nonmiisindz)
Minimal invaziv adenokarsinom (Miisindz, nonmiisindz)
Invaziv non-miisinéz adenokarsinom (lepidik, asiner, papiller, mikropapiller, solid)
Invaziv miisindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom

Enterik tip adenokarsinom

b. Skuamoz hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinoma in situ
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Nonkeratinize skuamdz hiicreli karsinom

Bazaloid tip skuamoz hiicreli karsinom

c. Biiyiik hiicreli karsinom

d. Adenoskuamoz karsinom

e. Noroendokrin neoplazmlar
*  Prekiirsor lezyonlar; diffiiz idiopatik ndroendokrin hiicre hiperplazisi
* Noroendokrin tiimdrler; tipik karsinoid tiimdr, atipik karsinoid timér

* Noroendokrin karsinom; kii¢iik hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli néroendokrin

karsinom

f. Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik karsinom (igsi hiicreli, dev hiicreli karsinom)
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

g. Diger Epitelyal Tiimorler
Torasik SMARCAA4 eksikligi olan farklilasmamig timor
NUT karsinom

h. Tiikriik bezi tipi tiimorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Hyalinize seffaf hiicreli karsinom




2.4. Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri ve Alt Tipleri

KHDAK, akciger kanserinin yaklagik %85’ini olusturmaktadir ve
KHAK’dan histolojik, klinik ve genetik 0Ozellikleri bakimindan farklilik
gostermektedir. KHDAK yavas biiylime egiliminde olup genellikle daha lokalize
kalmakta ve tedaviye daha iyi yanit vermektedir. Histolojik olarak {i¢ ana alt tipe
ayrilir: adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve biiylik hiicreli karsinom

(3,39).

2.4.1. Adenokarsinom

Adenokarsinom, KHDAK alt tipleri arasinda en sik goriilen histopatolojik
tiptir ve tim KHDAK vakalariin yaklagik %40-50’sini olusturur. Genellikle
akciger periferinde yer alir ve sigara igmeyenlerde de yaygin olarak goriiliir (39,40).
Adenokarsinomlar, bronko-alveolar karsinom gibi daha yavas seyirli alt tiplere

ayrilmaktadir (41).

Adenokarsinomlar bronko-alveolar hiicrelerden kaynaklanir ve genellikle
sigara icmeyen kadinlarda daha sik goriiliir. Mikroskopik olarak bez yapilari, asiner
yapilar, papiller yapilar veya solid biiylime paternleri gostermektedir. Miisin tiretimi
adenokarsinomlar i¢in tipik bir 6zelliktir. Genel olarak lepidik baskin tiimorler,
asiner veya papiller baskin adenokarsinomdan daha iyi bir prognoza sahiptir;
mikropapiller ve solid agirlikli timérler en kotii prognoza sahiptir. TTF-1 (tiroid
transkripsiyon faktorii-1) pozitifligi gibi immiinohistokimyasal belirtegler ile
EGFR mutasyonlari, ALK re-aranjmanlar1 gibi molekiiler 6zellikler goriilmektedir

(42).

Spread through air spaces (STAS), ana tiimoriin sinirindaki hava
bosluklarindan yayilan tiimdr hiicrelerini tanimlamak i¢in kullanilan, yeni bir
invazyon paternidir (43—45). Tiimor hiicrelerinin rastgele dizilmis kenarlarinin
tiimor-normal doku sinirinda yerlesmesi STAS’1 destekleyebilmektedir (44,45).
STAS, lobektomi yapilan hastalara gore sinirli rezeksiyon yapilan hastalarda daha

sik goriilmekte olup daha kdtii prognoz ile iligkili olarak bulunmustur (43,45).
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2.4.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom, KHDAK 1 ikinci en sik goriilen alt tipidir ve
genellikle biiyiik bronslarda ve daha santral bolgelerde goriilmektedir. Sigara i¢imi
ile giiclii bir iligkisi vardir (46,47). Bu timdr tipi, keratinizasyon ve interseliiler
kopriiler gibi belirgin histolojik 6zelliklere sahiptir (48). Skuamdéz hiicreli
karsinomda, klinik olarak p53 mutasyonlar1 ve FGFR1 amplifikasyonlar1 gibi
molekiiler degisiklikler goriilmektedir (42).

2.4.3. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom kotii diferansiye bir tiimor tipidir ve bilyik,
pleomorfik hiicreler icerir. Genellikle periferik akciger dokusunda yer alir ve hizli
bliylime egilimindedir. Biiylik hiicreli karsinomlar, erken metastaz yapma
potansiyeline sahiptir ve diger alt tiplere gore daha agresif seyir gostermektedir
(49,50). Bu tiimor tipi, immiinohistokimyasal olarak TTF-1 negatif ve p40 negatif

olabilir ve diglama tanisi ile cerrahi drnekten tantya gidilir (51).

2.4.4. Adenoskuamoz Karsinom

Adenoskuamdéz karsinom hem adenokarsinom hem de skuamdoz hiicreli
karsinom ozelliklerini tasiyan nadir bir timor tipidir. Genellikle daha agresif
seyreder ve tedaviye yanit1 diger alt tiplere gore daha az goriilmektedir. Bu tiimorler
hem TTF-1 hem de p40 pozitif olabilmekte hem adenokarsinom hem de skuaméz

hiicreli karsinom tedavisi uygulanmaktadir (52).

2.4.5. Noroendokrin Tiimorler

Akcigerin  bronkopulmoner epitelindeki noéroendokrin  hiicrelerden
kaynaklanir. Kii¢iik hiicreli karsinomlar ve biiytik hiicreli néroendokrin karsinomlar
hizl ilerleyen, kotii prognozlu ve yiiksek dereceli tiimorler iken, tipik karsinoid
tiimorler ve atipik karsinoid tlimorler daha iyi prognozlu, diisiik ve orta dereceli
tiimorlerdir. Tipik karsinoid tiimorler genellikle yavas biiylir ve cerrahi sonrasi tam
kiir saglanabilmektedir. Atipik karsinoid tiimorler ise tipik karsinoid tiimorlere gore

daha agresif davranig gosterir ve metastaz yapma olasiliklar1 daha yiiksektir(53).
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a. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin Tedavi Secenekleri

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde bulundugu evreye gore farkli tedavi
yaklasimlar1 uygulanmaktadir. Tedavi se¢enekleri; cerrahi miidahale, kemoterapi,
radyoterapi, immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavileri igermektedir. Hastanin
genel durumu, kanserin evresi ve molekiiler O6zelliklerine gore tedavi plani

belirlenmektedir.

Evre 1 ve I KHDAK vakalarinda, cerrahi miidahale temel yaklasimdir.
Erken evre KHDAK hastalarinda optimal prosediir olarak lobektomi
uygulanmaktadir. Video yardimli torakoskopik cerrahi de torakotomiye alternatif
olarak uygulanmakta olup, minimal invaziv olmasi, daha az postoperatif agr1 ve

daha hizli iyilesme siireci ile iligkili olmasi sebebiyle tercih edilmektedir (54,55).

Evre Il KHDAK heterojen bir grup olup, tedavide kemoterapi, radyoterapi,
cerrahi miidahale ve kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Lokal ileri evre (evre 3)
NO-N1 pozitif hastaklarda tedavi genellikle primer tiimoriin cerrahi olarak
cikarilmasidir (6). Preoperatif lenf nodu degerlendirilirken non-bulky N2 lenf nodu
tespit edilirse bu hastalar potansiyel rezektabl kabul edilebilir, es zamanh

kemoradyoterapi verilebilir veya neoadjuvan kemoterapi uygulanabilir (56).

Bulky N2 ve N3 pozitif diisliniilen hastalar unrezektabl kabul edilir ve
genellikle tedavi secenekleri es zamanli kemoradyoterapidir. Kemoterapi genellikle

platin bazli olup sisplatin ve etoposid kombinasyonu sikg¢a tercih edilir (57,58)

Evre IV KHDAK’de tedavinin amaci, hastalarin yagam kalitesini artirmak
ve tedavinin yan etkilerini minimize ederek yasam siiresini uzatmaktir. Bu evrede,
kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi gibi sistemik tedaviler kullanilmaktadir.
Kemoterapi, genellikle platin bazli rejimler (sisplatin veya karboplatin ile birlikte
paklitaksel, docetaksel veya pemetrexed) ile uygulanir (59). PD-1 ve PD-L1
inhibitorleri (nivolumab, pembrolizumab) gibi immiinoterapdtik ajanlar, 6zellikle

yiiksek PD-L1 ekspresyonu olan hastalarda etkinlik gostermektedir (60).

Cerrahi sonrasi uygulanan adjuvan tedaviler, geride kalan kanser hiicrelerini
yok etmek amaciyla kullanilmaktadir. Platin bazli kemoterapi protokolleri yaygin
olarak kullanilmaktadir (61). Neoadjuvan tedaviler ise cerrahi 6dncesi uygulanarak

genellikle tiimoriin boyutunu kiiciiltmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu tedavi
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yaklasimlari, hastalarin genel durumu ve kanserin molekiiler durumuna gore

secilmektedir (62,63).

KHDAK tedavisinde, molekiiler hedeflere yonelik tedaviler gliniimiizde
onemli bir yer tutmaktadir. EGFR, ALK ve ROS1 gibi molekiiler hedefler iizerinde
etkili olan tedaviler, 6zellikle bu genetik mutasyonlar tagiyan hastalarda kullanilir.
EGFR mutasyonu pozitif hastalarda, tirozin kinaz inhibitorleri (TKI; gefitinib,
erlotinib, afatinib) kullanilirken, ALK pozitif hastalarda ALK inhibitorleri
(crizotinib, ceritinib, alectinib) tercih edilmektedir. Bu tedaviler, kemoterapiye
kiyasla daha spesifik olup kanser hiicrelerini dogrudan hedef alarak saglam

hiicrelere zarar verme olasiligini azaltmaktadir (64—66).

KHDAK tedavisinde multidisipliner bir yaklasim benimsenir. Genellikle
tibbi onkoloji, gogiis cerrahisi, gogiis hastaliklari, radyasyon onkolojisi, patoloji ve
diger uzmanlik alanlar1 hastaya 6zgii en uygun tedaviye birlikte karar vermektedir.
Multidisipliner ekip tedavi planini hastanin genel durumu, tiimdriin molekiiler
profili ve evresine gore ¢ok yonlii ve detayli degerlendirerek diizenlemektedir

(67,68).

b. Cerrahi Tedavi

KHDAK’da cerrahi tedavi 6zellikle erken evrelerde (Evre I ve II) en etkili
tedavi yontemidir. Anatomik rezeksiyonlar tiimdriin bulundugu lobun veya
segmentin ¢ikarilmasini ve mediastinal lenf nodlarinin G6rneklenmesini igerir.
Kiiratif cerrahi tedavi segenekleri arasinda segmentektomi, lobektomi ve

pnomonektomi bulunmaktadir.

i. Segmentektomi

Segmentektomi, bir veya birden fazla akciger segmentinin anatomik olarak
cikarilmasidir. Akciger parankimi miimkiin oldugunca korunur. Solunum rezervleri
kisitli olan veya eslik eden komorbit hastaliklar1 nedeniyle lobektomiyi tolere
edemeyecek hastalarda veya tiimor boyutu kii¢iik olan erken evre hastalarda tercih

edilebilir.

13



ii. Lobektomi

Lobektomi, akcigerin bir lobunun cerrahi olarak ¢ikarilmasidir ve

KHDAK ’nin cerrahi tedavisinde en sik uygulanan prosediirlerden biridir (69).

Genellikle erken evre hastalarda endikedir. Lobektomi karar1 verilirken
tiimoriin boyutu ve yerlesimi, lenf nodu tutulumu olup olmamasi gibi faktorler
degerlendirilmektedir. Mediastinal lenf nodu tutulumu olmayan veya se¢ilmis N2
pozitifligi olan evre III KHDAK hastalarinda da lobektomi uygulanabilmektedir,
bu durumda genellikle cerrahi 6ncesi veya sonrasi ek tedaviler (neoadjuvan veya

adjuvan kemoterapi/radyoterapi) gerekmektedir (70,71).

Acik cerrahi, geleneksel yontem olup, torakotomi ad1 verilen bir insizyonla
yapilmaktadir. Direkt goriis ve erisim saglar ancak postoperatif agr1 daha fazla ve
tyilesme stiresi daha uzundur. VATS ise minimal invaziv bir yontemdir ve genelde
birka¢ kiiciik insizyon ile gerceklestirilmektedir. Postoperatif agri ve
komplikasyonlar daha az olup, iyilesme siiresi daha hizlidir. VATS, erken evre

KHDAK tedavisinde giderek daha fazla tercih edilmektedir (72).

Lobektomi yliksek basari oranina sahiptir. Tiimoriin tamamen ¢ikarilmast,
hastaligin relaps riskini azaltmakta ve uzun donem sagkalimi arttirmaktadir. Ancak
cerrahi islem; ileri yas veya ek hastaliklara sahip olan hastalarda daha ¢ok olmak
tizere kanama, enfeksiyon ve solunum problemleri gibi komplikasyonlarin goriilme

riskini arttirmaktadir (72—74).

iii. Pnomonektomi

Pnémonektomi, sag veya sol ana pulmoner arter, ven ve ana bronsun
kesilerek o taraftaki akciger dokusunun tamamen ¢ikarilmasidir. Genellikle santral
yerlesimli veya fissiir tutulumu olan tiimoérlerde uygulanir. Ciddi morbidite ve
mortaliteye sebep olabilir ancak giinlimiizde gelisen, iyilesen yogun bakim
uygulamalari ve artan tarama yontemleri sayesinde erken tani ve tedavi olanaklari
sebebiyle mortalite ve komplikasyon oranlar1 azalmistir. Post operatif
komplikasyonlar genellikler akciger ve kardiyak kokenlidir. ileri yas, ek hastaliklar,
neoadjuvan kemoterapi verilmesi gibi ¢esitli etkenler komlikasyon riskini

artirmaktadir.
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c. Prognostik Faktorler

i. KHDAK TNM Evrelemesi

TNM evrelemesi, tiimoriin boyutu (T), nodal (N) ve metastatik (M)
yayilimina dayanmaktadir (75,76). Thoracic Oncology dergisinde “The
International Association for the Study of Lung Cancer Lung Cancer Staging
Project: Proposals for Revision of the TNM Stage Groups in the Forthcoming
(Ninth) Edition of the TNM Classification for Lung Cancer” baslig1 ile dokuzuncu
TNM smiflamasi1 2024 Mart ayinda yayinlanmastir (75).

o T Kategorisi (Tiimor)

TX: Primer timor degerlendirilemez.
TO: Primer timor yok.

Tis: Karsinoma in situ.

T1: Ana brons tutulumu olmadan, akciger veya viseral plevra ile gevrili

olan, 3 cm veya daha kiiclik timor
T1a: Tiimor 1 cm veya daha kiiciik.
T1b: Tiimdr 1-2 cm arasinda.
T1lec: Tiimor 2-3 cm arasinda.

T2: Timor 3-5 cm arasinda veya 5 cm ve altinda olup karinayr invaze
etmeden karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor veya viseral

plevrayi invaze eden veya hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnodmoni.
T2a: Timor 3-4 cm arasinda.
T2b: Tiimor 4-5 cm arasinda.

T3: Tiimor 5 cm’den biiyilik ama 7 cm’den kiigiik veya dogrudan gdgiis
duvarina invazyon (superior sulcus tiimdrleri) veya frenik sinire, pariyetal plevraya,
parietal perikarda invazyon veya primer timdrle ayni lobda metastatik

nodiil/nodiiller.

T4: Tiimor 7 cm’den biiyiik veya dogrudan diafragma, mediastinum, kalp,
bliylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebra cisimlerine

yayilmis.
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e N Kategorisi (Nodal)

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Ipsilateral peribronsial, hiler veya intrapulmoner lenf nodu metastazi.
N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu metastazi.

N2a: Tek bir N2 istasyonunda metastaz.

N2b: Birden fazla N2 istasyonunda metastaz.

N3: Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya

kontralateral skalene veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi.
o M Kategorisi (Metastaz)
MO: Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz var.

Mila: Kars1 akcigerde metastatik nodiil/nodiiller, plevral veya perikardiyal

metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon.

M1b: Tek bir ekstratorasik organda tek metastaz.

M1ec: Birden fazla uzak metastatik odak var.

Milecl: Tek bir organ sisteminde birden fazla ekstratorasik metastaz var.

Milec2: Birden fazla organ sisteminde birden fazla ekstratorasik metastaz
var.

KHDAK evrelemesi;

Evre I: Tiimor kiiciik (T1 veya T2), lenf nodu metastazi yok (NO), metastaz
yok (MO).

Evre IA: Tla veya T1b veya Tlc, NO, MO.

Evre IB: T2a veya T2b, NO, MO.

Evre II: Tiimor biiylik ve yakindaki yapilart igerebilir (T2 veya T3), N1
olabilir, metastaz yok (MO).

Evre ITIA: T2b, NO, MO.
Evre IIB: T1 veya T2, N1, MO veya T3, NO, MO.
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Evre III: Timor bliylik veya yayilmis (T3 veya T4), N2 veya N3 olabilir,
metastaz yok (MO).

Evre IIIA: T1 veya T2 veya T3, N2a, MO.

Evre IIIB: T2a veya T2b veya T3, N2b, MO.

Evre IIIC: T4, N3, MO.

Evre 1V: Uzak metastaz var (M1).

Evre IVA: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1a veya M1b.

Evre IVB: Herhangi bir T, herhangi bir N, Mlcl veya Mlc2
(Sekil 2.2) (75).

TABLE TNM stage grouping according to the proposed 9* edition

of the TNM classification of lung cancers

™M Label NO N1 N2 N3
N2a N2b
T Tla<lcm
Tibh=1toz2cm
Tlc=2to=z3cm
T2 TZa
T2a=31to=4cm
T2h >4 to <5cm
T3 T3=5t<7cm
T3 Invasion
T3 Satellite nodules
T4 T4 =7cm
T4 Invasion

T4 Ipsilateral nodules

M1 MiaContralateral nodules
M1a Pleural, pericardial effusion
M1b Single extra-thoracic lesion

M1c1 Multiple extra-thoracic lesions
in a single organ system

M1c2 Multiple extra-thoracic lesions
in multiple organ systems

Sekil 2.2. TNM evrelemesi

Kaynak: Rami-Porta R, Nishimura KK, Giroux DJ, Detterbeck F, Cardillo G, Edwards JG, et al.
The International Association for the Study of Lung Cancer Lung Cancer Staging Project: Proposals
for Revision of the TNM Stage Groups in the Forthcoming (Ninth) Edition of the TNM Classification
for Lung Cancer. Journal of Thoracic Oncology. 2024
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ii. Genetik ve Molekiiler Belirtecler

KHDAK i¢in prognoz ve sagkalimi belirlemek iizere cesitli genetik ve

molekiiler belirtegler kullanilmaktadr.
o Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii Mutasyonlari

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) mutasyonlart KHDAK nin
Ozellikle adenokarsinom alt tipinde sik¢a goriilmektedir. Bu mutasyonlar, hiicre
proliferasyonu ve survival yolaklar1 aktive etmektedir. EGFR mutasyonlari tagiyan
hastalar EGFR tirozin kinaz inhibitorlerine (TKI) kars1 iyi yanit verirler, bu da
sagkalimi artirabilir (77,78).

o Anaplastik Lenfoma Kinaz Re-aranjmanlari

Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK) pozitif tiimorler, ALK inhibitorleri ile
tedavi edilmektedir. Genellikle geng, sigara igmeyen hastalarda goriilmektedir

(65,79).
e ROSI Re-aranjmanlari

ROS1 re-aranjmanlar, KHDAK hastalarinin  kiicik bir grubunda
goriilmektedir. Bu genetik degisiklik, ROSI inhibitorleri ile tedavi edilmektedir.
ROSI1 pozitif timorler, genellikle geng ve sigara igmeyen hastalarda goriiliir ve bu

hastalar hedefe yonelik tedavilere iyi yanit vermektedir (80,81).
e Programlannus Hiicre Oliimii Ligandi 1 (PD-L1) Ekspresyonu

PD-L1 bagisiklik kontrol noktasi inhibitorlerinin etkinligini 6ngoérmede
kullanilan 6nemli bir belirtegtir. KHDAK hastalarinda yiiksek PD-L1 ekspresyonu,
immiinoterapilere daha iyi yanit ile iliskilidir. Bu hastalarin pembrolizumab ve
nivolumab gibi immiin kontrol noktasi inhibitdrleri ile tedavi edildiginde daha uzun

sagkalim stirelerine sahip olabilecegi gosterilmistir (60,82).
o KRAS Mutasyonlar:

KRAS mutasyonlari, KHDAK’de yaygin olarak goriilen genetik
degisikliklerdir ve genellikle sigara igen hastalarda bulunur. KRAS mutasyonlar1
tedaviye direnci artirabilir ve kotii prognoz ile iliskilidir. KRAS mutasyonlarina

yonelik spesifik inhibitorler gelistirilmektedir (83,84).
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o BRAF Mutasyonlar:

BRAF mutasyonlari, KHDAK’de nadir goriilen mutasyonlardir ancak bu
mutasyonlar1 tagiyan hastalar i¢in hedefe yonelik tedaviler mevcuttur. BRAF
inhibitorleri ile yapilan tedaviler bu hastalarda yasam siiresini uzatabilmekte ve

hastaligin kontroliinii saglayabilmektedir (85,86).

iii. Hasta ile ilgili diger faktorler
o Yas

Prognozda onemli bir faktordiir. Geng¢ hastalar genellikle daha iyi bir
prognoza sahiptir; yaslt hastalarda ek saglik sorunlar1 daha yaygindir ve tedaviye
yanit daha kotiidiir. Yagl hastalar ayn1 zamanda cerrahi ve diger invaziv tedavilere

kars1 daha az toleransli olmaktadir (87).
o Cinsiyet

Kadin hastalarin genel olarak erkek hastalara gore daha iyi bir prognoza
sahip oldugu gosterilmistir. Bu farkin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,

hormonal ve genetik farkliliklar oldugu diistintilmektedir (88-91).
o Performans Durumu (PS)

Hastanin performans durumu, baz1 smiflandirmalar (ECOG gibi)
kullanilarak degerlendirilmekte ve prognozda énem arz etmektedir (93). lyi
performans durumu olan hastalar (6rnegin, ECOG 0-1) genellikle daha agresif
tedaviler alabilmekte ve daha i1yi yanit verebilmektedir. Ko6tli performans durumu
olan hastalar (ECOG 2-4) icin ise daha smirli tedavi segenekleri mevcuttur ve daha

az sagkalim siireleri 6ngoriilmektedir (92-94).
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ECOG - WHO PERFORMANS SKALASI (PS)

Tam aktif, biitiin aktivitelerini kisitlama olmadan yapabilen hasta 0

Zorlu fiziksel durumlar kisith, ancak ayakta ve hafif aktiviteleri yapabilen hasta | 1

Ayakta ve 6z bakimini yapabilen ancak herhangi bir iste ¢alisamayan ve giindiiz | 2
saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gecirebilen hasta

Oz bakimini yapmakta zorlanan, giindiiz saatlerinin yarisindan fazlasinda yatan | 3
veya sandalyede oturan hasta 3

Oz bakimin1 yapamayan, tam olarak sandalye veya yataga bagimli hasta 4

o Komorbiditeler

Hastanin sahip oldugu diger saglik sorunlar1 da KHDAK prognozunu
etkilemektedir. Ornegin, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve diyabetes mellitus gibi durumlar prognozu ve sagkalim durumunu

etkilemektedir (95,96) .

o Sigara Kullanimi

Sigara kullanim1 hem KHDAK gelisiminde hem de prognozunda belirleyici
bir faktordiir. Sigara igmeye devam eden hastalar sigara icmeyenlere gore genellikle
daha kotii prognoza sahiptir. Ayrica sigaranin birakilmasi tedavi siirecinde ve genel

sagkalim iizerinde olumlu etki yapabilmektedir (97,98).

d. KHDAK’de Cerrahi Tedavi Sonras1 Sagkalim

KHDAK’de cerrahi tedavi sonrasi sagkalim oranlari tiimoriin evresine,
hastanin genel saglik durumuna ve yapilan cerrahinin tiirline bagli olarak
degismektedir (99). Evre 1 ve II’de uygulanan cerrahi tedavi sonrasi sagkalim
oranlar1 olduk¢a yiiksektir. Evre I hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari %60-80
arasinda degisirken, Evre II hastalarda bu oran %40-50’lere diismektedir (8,54).

Lobektomi yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 %70-80 arasinda
degismektedir. Pnomonektomi daha ileri evrelerde veya santral tlimorlerde
uygulanmakta olup daha yliksek komplikasyon riskine sahiptir ve sagkalim oranlar1

lobektomiye gore daha diisiiktiir (100).
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Lenf nodu tutulumu, cerrahi tedavi sonrast sagkalimi Onemli Olciide
etkileyen bir faktordiir. Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda sagkalim oranlari
oldukca yiiksekken, N1 veya N2 lenf nodu tutulumu olan hastalarda bu oranlar
diismektedir. NO’da 5 yillik sagkalim oranm1 %70-80, N1°de 5 yillik sagkalim orani
%350-60, N2’de 5 yillik sagkalim oran1 %30-40 olarak gosterilmistir (100—102).

Cerrahi tedavi sonrast komplikasyon gelismesi, sagkalimi etkileyen bir
diger onemli faktordiir. Komplikasyonlarin yonetimi, hastanin genel iyilesme

stirecini ve uzun dénem sagkalimini dogrudan etkilemektedir (103,104).

Cerrahi tedavi sonrasi adjuvan kemoterapi veya radyoterapi, 6zellikle lenf
nodu tutulumu olan hastalarda sagkalim oranlarini artirmada onemli bir rol
oynamaktadir. Adjuvan tedavi mikrometastazlarin ortadan kaldirilmasina yardimei
olarak hastaligin niiks riskini azaltmakta ve uzun dénem sagkalim oranlarini

iyilestirmektedir (63,105)

e. Enflamasyonun Kanser Gelisimindeki Rolii

Enflamasyonun kanser gelisimindeki rolii malignitelerde Onemli bir
arastirma konusudur. Kronik enflamasyon, akut enflamasyonun aksine siirekli
hiicre hasari, mutasyonlar ve proliferasyon ile iligkilendirilmekte ve kanser

gelisimine yol agabilmektedir (106,107).

Kronik enflamasyon sirasinda iiretilen cesitli sitokinler, kemokinler ve
biliylime faktorleri tiimor mikrogevresinde immiin hiicrelerin, fibroblastlarin ve
endotel hiicrelerinin aktivasyonunu artirarak kanser gelisimine katkida
bulunmaktadir. Ozellikle interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktdrii-alfa (TNF-o) ve
interlokin-1 beta (IL-1B) gibi pro-enflamatuar sitokinler kanser hiicrelerinin

proliferasyonuna, hayatta kalmasina ve metastazina zemin hazirlamaktadir

(108,109).

Kronik enflamasyon, siirekli olarak serbest radikallerin ve diger reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimine neden olarak DNA hasar1 ile genetik mutasyonlara ve
timor baskilayict genlerin inaktivasyonuna yol agmaktadir. Ayrica, inflamatuar

hiicreler tarafindan salinan proteazlar ve diger enzimler, hiicre dis1 matriksin
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parcalanmasina ve tiimor hiicrelerinin invazyon ve metastaz yeteneklerinin

artmasina katkida bulunmaktadir (110-112).

Kronik enflamasyon, immiinsupresif bir mikrogevre olusturarak T hiicre
yanitlarim1 baskilayabilmekte ve tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kagisina
zemin hazirlayabilmektedir. Immiinoterapiler inflamatuar yaniti diizenleyerek ve
bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine karsi aktivasyonunu artirarak tedavi

etkinligini arttirmaya yonelik yapilmaktadir (113,114).

f. Hematolojik Parametreler ve Prognostik Degerleri
e Notrofil/Lenfosit Orani (NLR)

NLR, kan dolasimindaki nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle

elde edilen bir hematolojik parametredir.

NLR, sistemik enflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, sepsis ve KOAH gibi hastaliklarda yiiksek
NLR degerlerinin, hastaligin siddetini ve kotiilesmesini dngorebildigini gosterilen
calismalar mevcuttur. Cesitli kanser tiirlerinde prognoz belirleyici bir faktor olarak
kullanilmaktadir. Yiiksek NLR, kotii prognoz ve diigiik sagkalim oranlari ile
iligkilendirilmistir. KHDAK’da yilksek NLR’nin tiimér mikrogevresinde
enflamatuar aktiviteyi ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu artirarak metastazi

kolaylastirdig: diistiniilmektedir (9,11,115-118).
e Platelet/Lenfosit Orani (PLR)

PLR kanser prognozunda onemli bir diger hematolojik parametredir.
Plateletler, tiimdr hiicrelerinin biiylimesini ve metastazini artiran biiytime faktorleri
ve sitokinler salgilamaktadir. Yiiksek PLR genellikle artmis platelet ve azalmis
lenfosit sayilari ile ortaya ¢ikmaktadir, daha diisiik sag kalim ve kotii prognoz ile
iligkili oldugu gosterilen ¢alismalar mevcuttur (119-123)

o Kirmizi Hiicre Dagilim Genisligi (RDW)

RDW eritrositlerin hacimsel dagilimini gosteren bir parametredir. Kanser
hastalarinda yiiksek RDW, kronik inflamasyonun bir gdstergesi olabilir ve bu

durum, hastaligin ilerlemesi ve diislik sagkalim oranlari ile baglantilidir (124).
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e Hemoglobin ve Anemi

Kanser hastalarinda diisitk hemoglobin seviyeleri, hastaligin ilerlemesi ve
tedaviye yanit konusunda olumsuz bir gosterge olabilir. Anemi, kanser hastalarinda
yasam kalitesini diisiirebilir ve tedaviye yanit1 azaltabilir. Hemoglobin seviyelerinin
izlenmesi, Ozellikle kemoterapi alan hastalarda 6nemli bir prognostik faktordiir

(125,126)
o Lokosit ve Alt Gruplar

Lokositler ve alt gruplari, immiin yanitin énemli bir gostergesidir. Yiiksek
16kosit sayis1 ve belirli 16kosit alt gruplarinin (6rnegin, monositler ve eozinofiller)
artis1, kotii prognoz ve kisa sagkalim siiresi ile iliskilendirilmistir. Ornegin
monositler makrofajlara doniiserek tiimoér progresyonunu destekleyen cesitli

faktorler salgilarlar ve bu da kotili prognoza katkida bulunabilir (127,128).
e Ferritin ve Demir Metabolizmasi

Ferritin, viicuttaki demir depolarini gésteren bir protein olup yiliksek serum
ferritin seviyeleri bazi kanser tiirlerinde kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Ferritin
ve diger demir metabolizmasi parametrelerinin kanser hiicrelerinin biiylimesi

tizerine etkisinin olabilecegi gosterilmistir (129).
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3. MATERYAL METOD

Bu retrospektif kohort ¢alismas1; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Cerrahisi Anabilim Dali’'nda uzmanlik tezi olarak planlandi ve Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 29.02.2024 tarih ve
TBAEK-101 sayili karar1 ile “calismanin yapilmasinda bilimsel ve etik agisindan
sakinca olmadig1” onayi alinarak gergeklestirildi (Ek-1).

3.1. Cahismaya Alma Kriterleri

1. On sekiz yas iizeri hastalar,

2. Patoloji sonuglari kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri olanlar,

3. Pre-op ve post-op donemde hemogram sonuglart mevcut olanlar,

4. Post-op birinci ayda klinik durumlarina ulasilabilmis olanlar.

3.2. Cahismadan Dislama Kriterleri

1. On sekiz yasindan kii¢iik olanlar,

2. Klinik izlemleri yetersiz olanlar,

3. Sag kalim durumlar1 hakkinda bilgi edinilemeyen hastalar,

4. Post-op en az bir y1l gecen hastalar,

5. Eksik, yetersiz veya hatali bilgi ve dokiimantasyon hatas1 olanlar,
6. Calismaya alma kriterlerini karsilamayan hastalar.

Nicel veriler Hastane bilgi yonetim sistemi kayitlarindan (MiaMed®)
alinmis olup; 01.01.2016 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi Gogiis Cerrahisi Klinigi’nde akciger karsinomu tanisi ile ameliyat edilen
303 hasta incelendi. Calismaya alma ve dislama kriterlerine gore 257 hasta

caligmaya dahil edildi. Hasta akis semasi1 Sekil 2.3’ de gdsterilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, mortalite durumu, yasam siireleri, sigara igme
durumu, komorbiditeleri, pre-op hemogram tetkiklerindeki hemoglobin, trombosit,

lenfosit ve noétrofil miktarlari, post-op ikinci giinde alinan hemogram
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tetkiklerindeki hemoglobin, trombosit, lenfosit ve notrofil miktarlari, ameliyat
tarihleri ile ameliyatta kullanilan cerrahi teknik, tiimor lokalizasyonu, timor
boyutu, tiimor patolojisi, evresi, cerrahi sinir pozitifligi, patolojik lenf nodu varlig
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 6liim tarihleri hastane sisteminden ve
iletisim bilgileri ile dogrudan kisilere veya yakinlarina ulasilarak elde edildi. Elde
edilen verilerle notrofil/lenfosit (NLR) , platelet/lenfosit (PLR) oranlar1 ve post-op

yasam siireleri hesaplandi.

01.01.2016 ile 31.12.2022
tarihleri arasinda aciger kanseri
nedeniyle ile ameliyat olan
hastalar n=303

‘ Dislanan hastalar

‘ n=46
Calismaya dahil olan
n= 257
l ' I
Yasayan n=175 Exitus n=82

Sekil 2.3. Hasta akis semasi

3.2.1. Verilerin Analizi

Calismada toplanan verilerin analizi, istatistiksel yazilim paketi SPSS 27
(Statistical Package for the Social Sciences — IBM®) ve Python programlama dili
kullanilarak gerceklestirilmistir (Python 3.12.3, Python Software Foundation,

ABD). Python’da zaman bagimli ROC analizi ve Cox regresyon analizi i¢in
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lifelines, numpy, pandas, scipy, matplotlib ve scikit-survival kiitiiphaneleri

kullantlmistir.

Verilerin normal dagilima uygunlugunun belirlenmesi igin basiklik ve
carpiklik katsayilari incelendi. Verilerin basiklik ve ¢arpiklik degerlerinin +1,5 ile -
1,5 arasinda olmasi normal dagilim i¢in yeterli kabul edildi (130-132).

Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve ylizdeler (%),
sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum-maksimum degerleri
ve ortanca olarak sunuldu. Gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek igin
kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Ki-Kare testi, normal dagilim 6zelligi
gosteren veriler ile bagimsiz iki grup icin T testi; normal dagilim o&zelligi
gostermeyen iki grupta Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim 6zelligi
gosteren bagiml gruplarda T testi, normal dagilim géstermeyen bagimli gruplarda
wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilim 6zelligi ve homojenite gosteren ikiden
fazla grubun degerlendirilmesinde ANOVA testi; normal dagilim o6zelligi
gostermeyen ikiden fazla grupta Kruskal Wallis H testi kullanildi. Kategorik
degiskenler arast ANOVA ve Kruskal Wallis H testinde Bonferroni ve Tukey
diizeltmeleri kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testiyle ve basiklik carpiklik durumu
gerekli yontemlerle incelendi. Normal dagilima uyan varyanslarin homojenligi
Levene degeri ile degerlendirildi. Korelasyon degerlendirmesi icin ¢ift yonlii
Pearson veya Spearman katsayist kullanildi. Ki-kare testinde beklenen sikliklarin

%20’den fazlasinin 5’ten kii¢iik olmasi1 durumunda Fisher’s Exact testi kullanildi.

Sag kalim durumu Kaplan-Meier analizi ile degerlendirildi. Gruplar
arasinda sag kalim diizeyi karsilagtirmalart Log-Rank testi ile degerlendirildi.
Verilerin sag kalim iizerine etkisi Cox regresyon analizi ile Hazard ratio, p degeri
ve giiven araligi gibi parametrelerle degerlendirildi. Tespit edilen faktorlere
dogruluk analizleri zaman bagimli ROC analizi ile gosterildi ve Youden indeksine
gore esik degerler tespit edildi. Tespit edilen esik degere gore kategoriler
olusturularak sag kalim analizleri yorumlandi. %95 giiven araliginda ve p<0,05

diizeyi istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Gogiis Cerrahisi Klinigi’nde KHDAK tanisi ile ameliyat edilen
257 hasta dahil edildi.

Hastalarin %75,5’inin erkek (n=194), %24,5’inin kadin oldugu (n=63),

yaslarinin 21 ile 81 arasinda degistigi; yas ortalamasinin 62,85+9,97 ve ortanca

yasin 64 oldugu goriildii.

Hastalarin cinsiyeti, komorbit hastaliklar1 ve sigara kullanimi gibi
sosyodemografik verileri ile mortalite durumu ve yasam siirelerine yonelik veriler

Cizelge 3.1’ de gosterilmistir.
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Cizelge 3.1. Hastalarin 6zellikleri

Hastalar (n=257) Say1 (n) Yiizde (%)
Kadin 63 24.5
Cinsiyet
Erkek 194 75,5
Hipertansiyon 73 28.4
Diabetes mellitus 45 17,5
Koroner arter hastaligi/ Kalp yetmezligi 44 17,1
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliklari 38 14,8
Tiroid bezi hastaliklar 24 9,3
Komorbiditeler
Hiperlipidemi 20 7,8
Kronik bobrek hastaligi 6 2,3
Romatolojik hastaliklar 6 2,3
Serebrovaskiiler-dejeneratif hastaliklar 5 1,9
Diger maligniteler 2 0,8
Igiyor 105 40,9
Sigara Birakmis 54 21
Igmiyor 98 38,1
Yasiyor 175 68,1
Mortalite
Eksitus 82 31,9
Post-op 1. Ay komplikasyon 42 16,3
Ort+SS Medyan Min-Maks
Yas (n=257) 62,854+9,974 64 21-81
Yasam siiresi/giin
779,62+487,895 845 4-1887

(n=82)
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Hastalarin post-op birinci ayda yasadiklar1 komplikasyonlar Cizelge 3.2°de

gosterilmigtir.

Cizelge 3.2. Post-op birinci ayda komplikasyonlar

Komplikasyonlar Say1 (n) Yiizde (%)
Ampiyem 6 2,3
Kanama 6 2,3
Atelektazi 5 1,9
Pnémoni 5 1,9
Parankimden hava kacagi 4 1,5
PDS siitur agilmasi 3 1,2
Pnomotoraks 2 0,8
Kesi yeri hematomu 2 0,8
Bronkoplevral fistiil 2 0,8
Pulmoner emboli 1 0,4
Trakeostomi ihtiyaci 1 0,4
Ust lob brons obstiirksiyonu 1 0,4
Hemoptizi 1 0,4
Ates 1 0,4
Ileus 1 0,4
Eksitus 1 0,4
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Uygulanan cerrahiye ve tiimor 6zelliklerine yonelik veriler Cizelge 3.3’te

belirtilmistir.

Cizelge 3.3. Cerrahiye ve tiimor 6zelliklerine yonelik veriler

Hastalar (n=257) Ort£SS Medyan Min-Maks
Tiimor boyutu/milimetre 35,29+20,482 30 4-125
Say1 (n) Yiizde (%)
Cerrahi sinir pozitifligi 8 3,1
Yok 182 70,8
Patolojik lenf nodu N1 69 26,8
N2 6 2,3
Ust lob 87 33,9
Ust ve orta lob 10 3,9
Sag Orta lob 13 5,1
Timor
. Orta ve alt lob 5 1,9
lokalizasyonu
Alt lob 62 24,1
Ust lob 49 19,1
Sol
Alt lob 31 21,1
Ust lobektomi 77 30
Orta lobektomi 13 5,1
Sag
Alt lobektomi 60 233
Cerrahi teknik Ust lobektomi 49 19,1
Sol
Alt lobektomi 31 12,1
Superior 19 7,4
Bilobektomi -
Inferior 8 3,1
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Timor evresi ve patoloji sonuclarina yonelik bilgiler Cizelge 3.4’°te

gosterilmigtir.

Cizelge 3.4. Tiimor evresi ve patoloji sonuglaria yonelik bilgiler

Hastalar (n=257) Say1 (n) Yiizde (%)
IA1 12 4,7
1A2 46 17,9
TNM evre I
IA3 37 14,4
Erken evre B 36 14
(n=224) A 44 17,1
TNM evre 11
11B 49 19,1
1A 29 11,3
11eri evre TNM evre 111
1B 2 0,8
(n=33)
TNM evre IV IVA 2 0,8
Adenokarsinom 137 53,3
Yasst hiicreli karsinom 80 31,1
Biiyiik hiicreli karsinom 10 3,9
Tipik karsinoid timor 12 4,7
Atipik karsinoid tiimor 5 1,9
Yiiksek dereceli néroendokrin karsinom 2 0,8
Pleomorfik karsinom 2 0,8
Patoloji Dev hiicreli karsinom 2 0,8
sonucu Leiomiyosarkom 1 0,4
Lenfoepiteliyoma benzeri karsinom 1 0,4
Adenoskuaméz karsinom 1 0,4
Igsi hiicreli karsinom 1 0,4
Igsi hiicreli + adenokarsinom 1 0,4
Igsi hiicreli+dev hiicreli+yassi hiicreli | 0.4
karsinom ’
Biiyiik hiicreli + yasst hiicreli karsinom 1 0,4
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Hastalardan pre-op ve post-op ikinci giin alinmis hemogram 6rneklerinden

elde edilen lenfosit, trombosit, hemoglobin, nétrofil sayilar1 ve bu sayilardan elde

edilmis NLR, PLR degerleri Cizelge 3.5’te gosterilmistir.

Cizelge 3.5. Hematolojik parametreler ve NLR, PLR oranlari

Hastalar (n=257) Ort+SS Medyan Min-Maks
Pre-op lenfosit sayisi 1959,3+743,5 1900 200-6000
Post-op lenfosit sayisi 1435,4+673,6 1300 200-5200

Pre-op trombosit sayisi 273,34+ 94,81 bin 255bin  69-668 bin
Post-op trombosit sayisi 225,80+75,42 bin 211bin 76-589 bin
Pre-op nétrofil sayisi 5059,9+1647,98 4800 1500-13500
Post-op notrofil sayisi 8186,5+3173,35 7400 2000-21500
Pre-op hemoglobin sayis1 13,26+1,64 13,2 8,7-17,9
Post-op hemoglobin sayist 10,87+1,44 10,8 5,1-16,1
Pre-op NLR 2,973+1,76 2,56 0,72-15.5
Post-op NLR 7,318+6,375 5,63 1,52-71,67
Pre-op PLR 158,67+£93,72 138.89 17,78-1085
Post-op PLR 190,58+121,14 160,83 31,15-925

Calismaya katilan hastalarin kiimiilatif sag kalim tablosu ve Kaplan-Meier

egrisi Sekil 3.1 ve Sekil 3.2°de belirtilmistir. 257 hastanin %32,9’unun (n=82)

30.12.2023 tarihine kadar oldiigii, yasayan %68,1’inin sansorlii veri oldugu

goriildil.
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Sekil 3.1. Tiim hastalarin sag kalim tablosu
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Sekil 3.2. Kiimiilatif Sag kalim Kaplan-Meier egrisi

Hastalarin ortalama sagkalim siiresinin 2114,94 giin; yaklasik olarak 5,8 yil
oldugu goriildii (Std. Error: 71,71, C1:%95; 1974,4-2255,5 giin).
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Hastalarin cinsiyetlerine gore sagkalim 6zellikleri Sekil 3.3 te belirtilmistir.
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Sekil 3.3. Cinsiyetlere gore sagkalim egrileri

Cizelge 3.6. Cinsiyetlere gore Kaplan-Meier analizi ve cox regresyon analizi

Ortalan.l-a sa.gkallm Standart hata (SE) %95 CI (giiven aralig)
siiresi
2440,12 giin . 2207,88-2672,36 giin
Kad 118,49 ’ ’
acim (yaklasik 6,7 yil) il (yaklasik 6-7,3 yil)
2001,01 giin . 1833,87 ile 2168,14 giin
Erkek 85,27 glin
(yaklasik 5,5 yil) (yaklasik 5-5,9 yil)
. Ki-kare df p
Log-Rank testi
7,140 1 0,008
Cox regresyon Hazard %95 CI
analizi B SE | Wald | df P | Ratio (HR) (HR)
Cinsiyet 0,813 | 0,313 6,76 1 0,009 2,255 14,212621

Kadin hastalarin erkek hastalardan istatistiksel anlamli diizeyde daha uzun

sagkalim siiresine sahip oldugu (Log Rank p=0,008) ve erkek hastalarin 6liim

riskinin kadin hastalarin 6liim riskinin 2,255 kati oldugu goriildii (HR:2,255,
p=0,009) (Cizelge 3.6).
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Hastalarin yas gruplarina (50 ve alti, 50-70, 71 ve iizeri) gore sagkalim

ozellikleri Sekil 3.4’te belirtilmistir.

1,0 yasgrubu 50 dahil J¥70 tistil
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Sekil 3.4. Yas gruplarina gore sagkalim egrileri

Cizelge 3.7. Yas gruplar1 Kaplan-Meier analizi ve yasin cox regresyon analizi

Ortalama sagkahm | o 4art hata (SE) | %95 CI (giiven arahi)
siiresi
2462,66 giin (yaklagtk ] 2124,31 - 2801,02 giin
SVOELY 6,7 y1l) 172,63 giin (yaklasik 5,8 - 7,7 yil)
2176,21 giin (yaklasik ] 2007,40 - 2345,02 giin
50-70 yas 6 y1l) 86,13 glin (yaklasik 5,5 - 6,4 yil)
.. 1597,64 giin (yaklasik . 1330,04 - 1865,24 giin
70 lizeri 4.4 y1l) 136,53 giin (yaklasik 3,6 - 5,1 yil)
. Ki-kare df p
Log-Rank testi
8,264 1 0,004
Cox regresyon Hazard %95 CI
analizi B SE | Wald | df P | Ratio(HR) |  (HR)
Yas degeri 0,037 0,013 8,303 1 0,004 1,037 11,(2)1624-
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Yas li¢ gruba ayrilarak degerlendirildiginde, yasin sagkalim siiresi {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugu goriildii (p = 0,010). Cox regresyon
analizine gore, 70 yas iistii bireylerin 6liim riski, 50 yas alt1 bireylere kiyasla 3,412
kat daha yiiksek bulundu (HR: 3,412, %95 CI: 1,313 - 8,871, p=0,012). 50-70 yas
araligindaki bireyler i¢in ise Oliim riskinin anlamli bir farklilik gostermedigi

goriildii (HR: 1,927, %95 CI: 0,768 - 4,833, p = 0,162) (Cizelge 3.7).

Hastalarin sigara igme, igmeme ve sigaray1 birakma (ex smoker) durumuna

gore sagkalim 6zellikleri Sekil 3.5°te belirtilmistir.

Sigara kullanim

JWar I censored
1,0 Yok
JIExsmoker
0,9
é 0,8
s
CE 0,7
EE' ’ I HH LRI I TIN N thl
? 0,6
M T T LL I L
0,5

=4

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Sagkalim siiresi/ giin

Sekil 3.5. Sigara icme durumuna gore sag kalim egrileri

Cizelge 3.8. Sigara igme durumu Kaplan-Meier analizi

Ortalanla sa.gkallm Standart hata 0,95 CI
siiresi
. . 2059,08 giin . 833,5 - 2284,67 giin
Sigara igen (yaklasik 6,7 y1l) 115095 giin (vaklasik 5,64 y1l)

i 2226,9 gii 2016,421 - 2437,370 gii
Sigara gun 107,385 giin it
igmeyen | (yaklasik 6,10 yil) (yaklasik 5,52 - 6,68 yil)

1970,36 giin . 1643,77 - 2296,94 giin
Ex-smok 166,627 ’ ’
RoSIOKEr (yaklasik 5,40 yil) s (yaklagik 5-5,9 y1l)
Log-Rank Ki-kare df p
testi 2,436 2 0,296
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En yiiksek sagkalim siiresinin sigara igmeyenlerde oldugu goriildii ancak
sigara icen ve igmeyenler arasinda sag kalim acisindan istatistiksel bir fark
goriilmedi (Log Rank p=0,0296). Sigara igme durumunun cox regresyon analizinde

sagkalim iizerine etkisi goriilmedi (p=292). (Cizelge 3.8).

Hastalarin hipertansiyon hastaligina sahip olma durumuna goére sagkalim

ozellikleri Sekil 3.6’da gosterilmistir.

Hipertansiyon
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Sekil 3.6. Hipertansiyon varligina gore sagkalim egrileri

Cizelge 3.9. Hipertansiyona gore gore Kaplan-Meier ve cox regresyon analizi

Ortalama Standart hata . .
. . %95 CI (giiven arahgr)
sagkalim siiresi (SE)
1838,16 giin . 1562,163 - 2114,126 giin
Var 140,81 giin
(yaklasik 5,03 yil) (yaklasik 4,28-5,79 yil)
Hipertansiyon
2221,86 giin B 2061,96-2381,75 giin
Yok 81,58 giin
(yaklasik 6,08 yil) (yaklasik 5,65-6,52 yil)
Ki-kare df p
Log-Rank testi
6,074 1 0,014
.. Hazard %95 CI
Cox regresyon analizi B SE Wald df P .
Ratio (HR) (HR)
Hipertansiyon 0,555 | 0,228 | 5,920 1 0,015 1,741 1,114-2,722
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Hipertansiyonu olan hastalarin olmayanlara gore istatistiksel anlamli
diizeyde daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu (Log Rank p=0,014) ve
hipertansiyon olan hastalarin 6liim riskinin hipertansiyonu olmayanlara gore 1,741

kat daha fazla oldugu goriildii (HR:1,741, p=0,015) (Cizelge 3.9).

Hastalarin koroner arter hastaligt (KAH)/kalp yetmezligine sahip olma

durumuna gore sagkalim ozellikleri Sekil 3.7’ de gosterilmistir.

Koroner arter hastahg- Kalp
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Sekil 3.7. KAH/ kalp yetmezligi ile sagkalim egrileri

Cizelge 3.10. KAH/kalp yetmezIligi ve Kaplan-Meier ve regresyon analizi

Ortalama Standart hata . .
. . %95 CI (giiven arahig)
sagkalim siiresi (SE)
v 1734,09 giin 171.28 oii 1398,38-2069,80 giin
ar ,28 giin
LiOOET @i (yaklagik 4,75 yil) 8 (yaklasik 3,83 yil -5,67 y1l)
hastalig1/ kalp - -
yetmezligi Yok 2135,6 giin 77.1 giin 2034,49-2336,71 giin
(yaklagik 5,98 yil) (yaklasik 5,57-6,40 yil)
. Ki-kare df p
Log-Rank testi
4,928 1 0,026
Cox regr.e.syon B SE Wald daf b H.azard %095 CI
analizi Ratio (HR) (HR)
Koroner arter
hastaligi/ kalp 0,564 | 0,257 | 4,799 1 0,028 1,758 1,061-2,911
yetmezligi
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KAH/kalp yetmezligi olan hastalarin olmayanlara gore istatistiksel anlamli

diizeyde daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu (Log Rank p=0,026) ve koroner

arter hastaligl/ kalp yetmezligi olanlarin, koroner arter hastaligi/ kalp yetmezligi

olmayanlara gore 6liim riskinin 1,758 kat daha fazla oldugu goriildi (HR:1,758,
p=0,028) (Cizelge 3.10).

Hastalarin kronik bobrek hastaligina sahip olma durumuna gore sagkalim

Ozellikleri Sekil 3.8’de gosterilmistir.
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Sekil 3.8. Kronik bobrek hastalig1 varligina gore sagkalim egrileri

Cizelge 3.11. Kronik bobrek hastaligi- Kaplan-Meier ve cox regresyon analizi

bobrek

Ortalama Standart hata o . g
sagkalim siiresi (SE) Sl livenjasalic)
717,83 giin . 333,64 - 1102,02 giin
Kronik Var 196,02 giin

(yaklagik 1,97 yil) (yaklasik 0,91 yil -3,02 yil)

hastalig1 Yok

213091 giin 1990,11 - 2271,72 giin

(yaklagik 5,84 yil) 71,84 glin (yaklagik 5,45-6,22 yil)
Ki-kare df p
Log-Rank testi
4,410 1 0,036
Cox regresyon Hazard Ratio | ,
analizi B SE | Wald df p (HR) %95 CI (HR)
Kronikbobrek |, (201 593 1 3035 | 1 | 0047 3,241 1,014-10,360
hastalig
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Kronik bobrek hastalifi olan hastalarin olmayanlara gore istatistiksel
anlamli diizeyde daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu (Log Rank p=0,036) ve
kronik bobrek hastaligi olanlarin, kronik bébrek hastaligi olmayanlara gore 6liim

riskinin 3,241 kat daha fazla oldugu goriildii (HR:3,241, p=0,047) (Cizelge 3.11).

Cerrahi sinir pozitifligi, DM, KOAH, tiroid bezi hastaliklari, hiperlipidemi,
romatolojik hastalik, serebrovaskiiler ve dejeneratif hastaliklar ile diger

malignitelere sahip olan ve olmayan hastalar arasinda sagkalim agisindan anlamli

farklilik goriilmedi (Log Rank; p>0,05).

Cizelge 3.12. Sagkalim agisindan farklilik gériilmeyenler

Komorbiditeler Ortalama sagkalim siiresi/giin

Log-Rank testi Var Yok P
Diabetes mellitus 1674,26 2139,65 0,404
KOAH 2099,88 2114,19 0,945
Tiroid bezi hastaliklar 1769,87 2144,39 0,183
Hiperlipidemi 2304,54 2098,03 0,450
Romatolojik hastalik 1604,63 2128.41 0,128
Serebrovaskiiler-dejeneratif hastaliklar 1936,4 2117,20 0,784
Cerrahi siir pozitifligi 1805,17 2124,19 0,398
Diger malignitelerin varlig 0,321

Hastalarin patolojik lenf noduna sahip olup olmama durumuna gore

sagkalim ozellikleri Sekil 3.9’da gosterilmistir.
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Patolojik lenf nodu tutulumu
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Sekil 3.9. Patolojik lenf nodu varligina gore sagkalim egrileri

Cizelge 3.13. Patolojik lenf noduna gore Kaplan-Meier ve cox regresyon analizi

Ortalama .. =
. .. | Standart hata (SE) %95 CI (giiven arahig)
sagkalim siiresi
1889,18 giin . 1609,86 - 2168,5 giin
Patoloiik Var 142,51 giin
atoloj1 (vaklasik 1,97 yil) (yaklasik 4,41-5,94 yil)
lenf nodu
2188,94 giin 2029,63 —2348,26 gii
(NLN2) | ok & 81,28 giin ’ o0
(yaklasik 5,99 yil) (yaklasik 5,56-6,43 yil)
Ki-kare df p
Log-Rank testi
3,899 1 0,048
C Hazard %095 CI
ox regr’e.syon B SE Wald df » .azar 0
analizi Ratio (HR) (HR)
Patolojik lenf nodu
0,453 | 0,231 | 3,833 1 0,050 1,573 1,000-2,476
(N1,N2)

Patolojik lenf nodu olan hastalarin olmayanlara gore istatistiksel olarak
sinirda anlamli diizeyde daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu (Log Rank
p=0,048) ve patolojik lenf nodu olan hastalarin 6liim riskinin patolojik lenf nodu
olmayanlara gore 1,573 kat daha fazla oldugu goriildi (HR:1,573, p= 0,050)
(Cizelge 3.13).
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Tiimor lokalizasyonuna gore sag kalim egrileri Sekil 3.10°da belirtilmistir.
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Sekil 3.10. Tiimdr lokalizasyonuna gore sagkalim egrileri

Cizelge 3.14. Tiimor lokalizasyonuna gore Kaplan-Meier analizi

Ortalama Standart . .
. .. %95 CI (giiven arahgr)
sagkalim siiresi hata (SE)

2023,94 giin 1788,01-2277,87
Sag tist 124,97 giin
(yaklasik 1,97 y1l) (yaklasik 4,9-6,24 yil)
Sag 2018,19 giin . 1597,39-2438,99
214,69 giin
orta (yaklagik 5,99 yil) (yaklasik 4,38-6,68 yil)
Tamor 1598,46-2200,80
lokalizasyonu | Sag alt 1899,629 153,66 giin
(yaklasik 4,38-6,03 y1l)
(lob)
2257,52-2744,06
Sol st 2500,79 124,19 giin
(yaklasik 6,18-7,51 yil)
1974,39-2255-49
Sol alt 2042,33 212,15 giin
(yaklasik 4,46-6,73 yil)
Ki-kare df p

Log-Rank testi
7,264 1 0,123
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Tiimor lokalizasyonlari arasinda sag kalim agisindan fark goriilmedi (Log

Rank p= 0,123). Ancak ikili karsilastirmalar yapildiginda; sag alt lobta tiimorii

olanlarin sol {ist lobta tiimorii olanlara gore istatistiksel olarak smirda anlamli

diizeyde daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu (Bonferroni diizeltmesi sonrasi

Log Rank p=0,050) goriildii. Tiimoér lokalizasyonunun cox regresyon analizinde

sagkalim tizerine etkisi goriilmedi (p=0,145) (Cizelge 3.14).

Lobektomi ve bilobektomi uygulanan hastalar arasinda sagkalim agisindan

fark goriilmedi (Cizelge 3.15).

Cizelge 3.15. Cerrahi teknige gore Kaplan-Meier ve Log-rank testi

Log-Rank testi

Ki-kare df p
0,707 1 0,400

Tiimorlerin patolojik tanilarina gore sagkalim egrileri Sekil 3.11°de

belirtilmistir.
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Sekil 3.11. Patolojik taniya gore sagkalim egrileri
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Cizelge 3.16. Patolojik taniya gore Kaplan-Meier ve cox regresyon analizi

Ortalama sagkalim %95 CI (giiven
. Standart hata N
siiresi arahg)
Invaziv 2142,04 (yaklasik 94,44 1956,93-2327,15
adenokarsinom 5,87 y1l) (yaklasik 5,36-6,37 yil)
Yasst hiicreli 2033,5 (yaklagtk 131,74 1775,3-2291,7
Patolojik karsinom 6,28 y1l) (yaklasik 4,86-6,28 yil)
tam Biiyiik hiicreli 1209,1 (yaklasik 304,04 613,19-1805,01
karsinom 4,94 y1l) (yaklagik 1,68-4,94 yil)
e L. 2308,78 (yaklasik 1940,96-2676,59
Diger tipler 187,66
7,33 y1l) (yaklagik 5,31-7,33 yil)
Ki-kare df p
Log-Rank testi
6,909 3 0,075

En diisiik sag kalim siiresinin biiyiik hiicreli karsinom oldugu goriildii ancak

patolojik tanilarda istatistiksel agidan sagkalimda anlamli farklilik gériilmedi (Log

Rank p= 0,075). Ikili karsilastirmalarda da anlamli fark gériilmedi (Bonferroni

diizeltmesi sonrasi tiim karsilastirmalar i¢in p>0,05) (Cizelge 3.16).

Tiimorlerin evrelerine gore sagkalim egrileri Sekil 3.12°te belirtilmistir.
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Sekil 3.12. TNM evresine gore sagkalim egrileri
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Cizelge 3.17. TNM evresine gore Kaplan-Meier ve cox regresyon analizi

Ortalama sagkalim Standart . .
N %95 CI (giiven arahgy)
siiresi/giin hata

Al | 227088 (yaklasik 6,2 yil) | 330,99 | 1622,13-2919,62 (yaklasik 1,3-2,5 yil)

1A2 | 2333,61 (vaklasik 6,4 yil) | 142,99 | 2053,36-2613,87 (yaklasik 5,6-7,2 yil)
IA3 | 2156,19 (yaklasik 5,9 yil) | 174,83 | 1813,53-2498,85 (yaklasik 5-6.8 yil)
IB | 2111,66 (yaklasik 5,8 yil) | 189,74 | 1739,76-2483,55 (yaklasik 4,8-6,8 yil)

Evre | 1A | 2169,24 (yaklasik 5,9 y1il) 163,90 1848-2490,47 (yaklasik 5,1-6,8 y1l)
IIB | 1895,42 (yaklasik 5,2 yil) 171,73 1558,84-2232,01 (yaklasik 4,3-6,1 yil)
IIIA | 1745,74 (yaklasik 4,8 yil) | 230,47 1294,02-2197,45 (yaklasik 3,5-6 yil)
I11B 1025 (yaklasik 3,4 yil) 158 715,32-1334,68 (yaklasik 1,9-3,1 y1l)
IVA 627 (yaklagik 1,7 yil) 253,85 129,45-1124,55 (yaklasik 3 ay -3,1 y1l)

Log_Rank Ki—kare df p
testi 12,268 8 0,140

TNM’ye gore evre ilerledik¢e daha diisiik sag kalim siireleri goriildii ancak
evreler arast sagkalimda istatistiksel acidan farklilik goriilmedi (Log Rank
p=0,140). Ikili karsilastirmalarda da anlaml fark goriilmedi (Bonferroni diizeltmesi

sonrasi tiim karsilagtirmalar i¢in p>0,05) (Cizelge 3.17).

Erken evre ve ileri evre hastalarin sagkalim egrileri Sekil 3.13’te

gosterilmistir.
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Sekil 3.13. Evreye gore sagkalim egrileri
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Cizelge 3.18. Evreye gore Kaplan-Meier ve cox regresyon analizi

Ortalama sagkalim

.. Standart hata %95 CI (giiven arahgy)
siiresi
2174,18 giin - i
Erken g 74,49 giin 2028,18-2320,18 giin
(yaklagik 1,97 yil) (yaklasik 5,56-6,36 yil)
Evre . 1656,68 giin — i
leri g 213,54 giin 1238,13-2075,22 giin
(yaklasik 5,99 yil) (yaklasik 3,39-5,68 yil)
Ki-kare df p
Log-Rank testi
6,044 1 0,014
Cox regresyon Hazard %095 CI
analizi B SE | Wald | df P~ | Ratio (HR) (HR)
Patolojik lenf
nodu (N14N2) 0,690 | 0,286 | 5,810 1 0,016 1,994 1,138-3,494

Ileri evre hastalarin erken evre hastalara gore istatistiksel anlamli diizeyde

daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu (Log Rank p=0,014) goriildii. Ileri evre

hastalarda 6liim riskinin, erken evre hastalara gore 1,994 kat daha fazla oldugu

goriildi (HR:1,994, p=0,016) (Cizelge 3.18 ve Cizelge 3.13).

Hastalarin pre-op ve post-op alinan hemogram tetkiklerinden elde edilen

NLR, PLR ve hemoglobin degerlerinin sagkalim iizerine etkisi Cizelge 3.19°de

gosterilmistir.

Cizelge 3.19. Hematolojik degerlerin sagkalim lizerine etkisi

Cox regresyon Hazard %95 CI
analizi B SE | Wald | df | P | patio (HR) (HR)
Pre-op NLR | 0,122 [ 0,078 | 2431 | 1 | 0,119 1,130 0,969-1,318
Post-op NLR | 0,043 | 0,018 | 5,458 | 1 [0,019 1,044 1,007-1,081
Pre-op PLR | -0,001 | 0,001 | ,138 | 1 |0,710| 0,999 0,997-1,002
Post-op PLR | -0,001 | 0,001 | ,196 | 1 | 0,658 0,999 0,997-1,002
Pre-op 0161 | 0,091 | 3,131 1 | 077 1,175 0,983-1,404
hemoglobin
Post-op | oeg | 0106 | 7364 | 1 | 007 0,750 0,609-0,923
hemoglobin
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Sadece hematolojik degerlerin dahil edildigi cox regresyon modelinde Pre-
op NLR, Pre-op PLR, Post-op PLR, Pre-op hemoglobin degerlerinin sagkalim
tizerine istatistiksel anlamli etkisi olmadigi (her biri i¢in p>0,05); post-op NLR ve

post-op hemoglobin degerlerinin sagkalim {izerine anlamli etkisi oldugu goriildi

(swrast ile p= 0,019, p=0,007) (Cizelge 3.19).

Post-op NLR degeri bir birim arttik¢a 6liim riskinin %4,4 arttig1 (HR:1,044,
p=0,019); post-op hemoglobin degeri bir birim arttik¢a 6liim riskinin %25 azaldigi
goriildi (post-op hemoglobin degeri bir birim azaldik¢a 6liim riskinin %33,3 arttig1

goriildii) (HR:0,75, p=0,007).

Daha Once sagkalim iizerine etkisi oldugu goriilmiis olan cinsiyet,
hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi/kalp yetmezligi,
patolojik lenf nodu varligi, tiimdr evresi, post-op hemoglobin ve post-op NLR
degerlerinin sagkalim iizerine bagimsiz etkilerini 6ngérme amaci ile beraber
degerlendirildigi cox regresyon analizi Cizelge 3.20’de belirtilmistir. Orneklem

azligindan dolayi1 kronik bobrek hastaligi (n=6) dahil edilmemistir.

Cizelge 3.20. Tespit edilen faktorlerin sag kalim tizerine etkisi

Cox regresyon Hazard %95 CI
analizi B | SE | Wald| df | P | p GoHR)| (HR)

Post-op NLR | 0,032 | 0,012 | 7,169 1 0,007 1,033 1,009-1,057

Post-op

hemoglobin | 0,173 | 0082 | 4422 | 1 10035 0841 | 0,716-0,988

Cinsiyet 0,934 | 0,319 | 8,577 1 0,003 2,545 1,362-4,755

Hipertansiyon | 0,619 | 0,231 | 7,207 1 0,007 1,857 1,182-2,917

Koroner arter
hastaligi/ kalp 0,37 | 0,269 | 1,899 1 0,168 1,448 0,855-2.,45
yetmezligi

TUmor evresi

o 0,302 | 0,325 | 0,868 1 0,351 1,353 0,716-2,556
(erken/ileri)

Patolojik lenf
nodu tutulumu | 0,31 | 0,25 | 1,538 1 0,215 1,364 0,835-2,227
(N1+N2)
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e Postoperatif NLR’nin bir birim artis1, 6liim riskini %3,3 arttirmaktadir
(HR:1,033, p=0,007).

e Postoperatif 2. giin hemoglobin sayisinin bir birim artis1, 6liim riskini
%15,9 azaltmakta; bir birim azalis1 6liim riskini %18,9 arttirmaktadir
(HR:0,841, p=0,035).

e Erkek cinsiyetin 6liim riskini 2,545 kat artirdig1 gézlenmistir (HR:2,545,
p=0,003).

e Hipertansiyon varligmin olim riskini %85,7 artirdigi gozlenmistir

(HR:1,857, p=0,007).

Cox regresyon analizinde sag kalim iizerine etkisi oldugu goriilen post-op
NLR ve post-op hemoglobin degerleri i¢in zaman bagimli ROC analizi ile optimal
risk skorlar1 belirlenerek duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri ve optimal esik degerleri
tespit edildi ve esik degerine gore gore iki gruba ayrilarak sagkalim egrileri

olusturuldu.

Hemoglobin degerinin 10,2 mg/dl esik degerinde (10,2 mg/dl dahil) en
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degerine sahip oldugu -en yiiksek Youden indeksi-
(zaman bagimli ROC analizi: duyarlilik %45,12, 6zgiillik %66,28) goriildi. Esik
degerinin altindaki ve istlindeki degerlere sahip gruplar arasindaki sagkalim

ozellikleri Sekil 3.14°te gosterildi.

Hemoglobin degeri
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Sekil 3.14. Hemoglobin degerlerine gore sagkalim egrileri
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Cizelge 3.21. Hemoglobin degerlerine gére Kaplan-Meier analizi

Ortalama Standart %95 CI (giiven
sagkalim siiresi hata arahgi)
10,2 mg/dl ve
It 1921,01 121,32 2158,79-2390,57
alt1
Hemoglobin -
10,2 mg/dl’nin
. 2219,49 87,28 1974,39-2255,48
iizeri
Ki-kare df p
Log-Rank testi
3,868 1 0,049

Hemoglobin degeri 10,2 mg/dl ve altinda olan hastalarin, bu degerin

lizerinde olan hastalara gore istatistiksel anlamli diizeyde daha kisa sagkalim

stiresine sahip oldugu goriildii (Log Rank p=0,049) (Cizelge 3.21).

Post-op NLR’nin 7,77 esik degerinde en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik

degerine sahip oldugu -en yiiksek Youden indeksi- (zamana bagli ROC analizi:
duyarlilik %47,56, 6zgillik %76,57) goriildii; altindaki ve istiindeki degerlere

sahip gruplar arasinda sagkalim acisindan istatistiksel anlamli farklilik oldugu

goriildii.

Esik degerin altindaki ve ustiindeki degerlere sahip gruplar arasindaki

sagkalim ozellikleri Sekil 3.15°te gosterildi.
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Sekil 3.15. NLR degerlerine gore sagkalim egrileri
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Cizelge 3.22. NLR degerlerine gore Kaplan-Meier analizi

Ortalama %95 CI (giiven
. . . | Standart hata N
sagkalim siiresi aralig)
7,7 nin tizeri 1638,98 142,79 1359,12-1918,84
NLR
7,7 ve alti 2314,084 77,067 2163,032-2465,14
Ki-kare df p
Log-Rank testi
21,094 1 <0,001

NLR degeri 7,7’nin iizerinde olan hastalarin, bu degerin altinda olan

hastalara gore istatistiksel anlamli diizeyde daha kisa sagkalim siiresine sahip

oldugu goriildii (Log Rank p=0,001) (Cizelge 3.22).
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5. TARTISMA

Akciger kanseri toplumda sik karsilagilan, mortalite ve morbiditeye yol agan
kanserlerdendir. Toplumsal farkindaligin arttirilmasi, erken tani ve risk
faktorlerinden uzak durulmasi, hastalarin yasam beklentisi ve yasam kalitesi
acisindan dnem arz etmektedir. Kanser tanisi almak hasta ve yakinlarinda ruhsal ve
organik saglik sorunlar1 yaratmaktadir. Evre, patolojik lenf nodu varligi, uzak organ
metastazi gibi durumlara gore tedavi plami ¢izilmektedir. Daha ¢ok erken evre
hastalarda cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Klinigimizde uyguladigimiz cerrahi
prosediirlerden ve hastalarin tibbi kayitlarindan elde edilen bilgiler kullanilarak
sagkalim tizerine etkisi olabilecek faktdrlere dair yaptigimiz bu calisma bir
retrospektif kohort c¢alismasi olup; NLR, PLR, hemoglobin gibi degerlerin,
hastalarin sosyodemografik verileri ve komorbiditeleri gibi 6zelliklerinin sagkalim

tizerine etkisini degerlendirmek amaglanmistir.

Akdeniz Universitesi Hastanesi iigiincii basamak saglik hizmeti veren bir
hastane olup, Gogiis Cerrahisi Kliniginde yilda ortalama 500 hasta ameliyat
edilmektedir. Bizim ¢alismamiza 01.01.2016 ile 31.12.2022 arasinda kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri sebebiyle ameliyat olmus hastalar alinmis olup; retrospektif
olarak incelenmis ve takip siliresince sagkalim oOzellikleri degerlendirilmistir.

Calismamiza dahil edilen hasta sayis1 257 dir.

Diem S. ve ark.’in (134) nivolumab tedavisi alan KHDAK hastalarinda
NLR ve PLR’nin kullanimina yonelik yaptiklart bir calismada; artmis NLR
diizeylerinin kiimiilatif sagkalim ve tedaviye yanit lizerine kotii yonde etkisi oldugu,
NLR ve PLR’nin caligmadaki daha o6nceden bilinen prognostik faktorlerle
korelasyon gostermedigi; tedavi oncesinde artmis NLR ve PLR’nin daha kisa
kiimiilatif sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugu, nivolumab tedavisine

de daha az yanit ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Platini H. ve ark.’in (136) immiinoterapi alan ileri evre KHDAK’li
hastalarda NLR ve PLR’nin prognostik 6zelliklerine yonelik yaptigi 1719 hastanin
dahil edildigi meta-analizde, hastaliksiz sagkalim ve kiimiilatif sagkalim agisindan

NLR ve PLR’nin prognostik degeri oldugu; alt grup incelemelerinde NLR nin 5
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esik degerinde, PLR’nin 200 esik degerinde kayda deger sonuglar gdsterdigi,
yiiksek NLR degerlerinin kotli prognoz ile iliskili oldugu belirtilmistir.

Smith D. ve ark.’in (137) adjuvan kemoterapi alan KHDAK'’li hastalarda
NLR’yi degerlendirildigi ¢alismada, pre-op NLR degerinin; lobektomi yapilan ve
sonrasinda sisplatin bazli adjuvan kemoterapi alan hastalarda prognoz tahmini i¢in

giivenilir ve maliyet-etkin ara¢ olabilecegi bildirilmistir.

Chan A. ve ark.’im (139) NLR’nin niiksii 6ngérme etkisine yonelik
yaptiklar1 ¢alismada, remisyon déneminde iken tespit edilen, 4,08 degerinin
tizerindeki NLR 'nin; kotii prognoz, rekiirrens ve kotii kiimiilatif sagkalim ile iliskili

oldugu bildirilmistir.

Grieshober L. ve ark.’in (140) akciger kanserli hastalarda NLR diizeyi ile
ilgili calismasinda; akciger kanseri agisindan yiiksek riskli, sigara icen kisilerde,
tan1 Oncesi alinan NLR degeri yiiksek olanlarin diisiik olanlara gore %23 artmis
mortaliteye sahip oldugu (HR= 1,23, CI: %95) gosterilmistir. KHAK tanisindan
ortalama 4,5 y1l 6ncesinde tespit edilen yiiksek NLR’nin, sigara icicilerde kanser
tanist sonrasi sagkalim ile iligkili oldugu; ancak KHDAK’lerde anlamli iliskisinin

olmadigi bildirilmistir.

Drpa G. ve ark. (133)‘in akciger kanserli hastalarin prognoz Ongiiriicii
parametrelerine yonelik yaptiklari calismada, tedavi baslangicindan 6nce saptanan
NLR’nin, ileri evre KHAK i¢in prognostik faktdr oldugu; PLR, LMR (lenfosit
monosit oran1) ve diger oranlarin KHAK i¢in Ongoriici parametre olmadigi

gosterilmistir.

Mandaliya H. ve ark.’in (143) evre IV KHDAK’l1 hastalarda bazi
biyobelirteglerin prognostik 06zelliklerine yonelik yaptiklari c¢alismada, tedavi
Oncesi bazal degerler degerlendirildiginde, yiiksek NLR, yiiksek PLR, diisiik
LMR’nin kétii kiimiilatif sagkalim ile iligkili oldugu; bir kiir kemoterapi sonrasi
tespit edilen yliksek NLR’nin de kot kiimiilatif sagkalim ile iliskili oldugu
gosterilmistir. NLR ve PLR’deki bes birimlik artisin NLR icin %11, PLR i¢in %0,5
Olim riskini arttirdig1r gosterilmistir. Bu bulgularin hastalarin yasi ile iliskisinin

olmadig1 belirtilmistir.
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Abuzallouf S. ve ark.’in (144) ileri evre KDHAK’li hastalarda anemiye
yonelik yaptigi bir caligmada; aneminin tiim evrelerde sik gorildiigi ve evre

ilerledikce daha fazla goriildiigii belirtilmistir.

Garcia Prim J. ve ark.’in (145) akciger kanserinde hemoglobinin sagkalim
tizerine etkisini arastirdigi calismada; tan1 aninda hastalarin ¢ogunda anemi oldugu,
diisiik hemoglobin degerlerinin daha kisa yasam siiresi ile iligkili oldugu
bildirilmistir.

Zhang Y. ve ark.’in (147) KHDAK’11 hastalarda tedavi dncesi hemoglobin
degerinin prognostik ozelliklerine yonelik yaptig1 ¢alismada, diisiik hemoglobin
degeri olan hastalarin, normal degerde olanlara gore daha kotii sagkalima sahip

oldugu gosterilmistir (HR:1,86, CI %95).

Dong P. ve ark.’in (148) hemoglobin degeri ve akciger kanseri iligkisine
yonelik c¢alismasinda; yiiksek hemoglobin degerinin akciger kanseri riskini
azalttig1, akciger kanserli hastalarda da daha iyi prognozla iliskili oldugu

belirtilmistir.

Tanaka H. ve ark.’in (149) diisiik hemoglobin degerinin, radyoterapi alan
KHDAK’li hastalardaki prognostik 6zelliklerine yonelik yaptig1 calismada, erken
evre KHDAK’da aneminin sagkalim {iizerine prognostik faktér olarak

kullanilabilecegi onerilmistir.

Lan H. ve ark.’1n (150) pre-op NLR ve PLR’nin akciger kanseri nedeniyle
rezeksiyon yapilan hastalardaki prognostik 0Ozelliklerine yonelik yaptiklar
calismada, yliksek NLR ve PLR ’nin post-op komplikasyon goriilme oran ile iligkili
oldugu; yliksek PLR’nin bir yillik kiimiilatif sagkaliminin daha diisiik oldugu
belirtilmistir.

Literatiirde daha ¢ok sayida PLR ve NLR’nin prognoz ve sagkalimi 6n
goren Ozelliklerine yonelik caligmalar ve pre-op/post-op degerlerle yapilmisg

caligmalar bulunmaktadir (134-137).

Bizim ¢alismamizda, KHDAK tanis1 alan hastalarin pre-op ve post-op ikinci

giinde alinan hemoglobin, NLR, PLR degerleri saptanmig olup; post-op NLR
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artiginin, post-op ikinci glin hemoglobin diisiisiiniin sagkalim iizerine, hem tek

degiskenli hem ¢ok degiskenli analizlerde, anlamli etkisi oldugu goriilmiistiir.

Yapilan ¢ok degiskenli analizlerde postoperatif NLR nin bir birim artisinin
olim riskini %3,3 arttirdigi (HR:1,033), postoperatif 2. giin hemoglobin sayisinin
bir birim azaliginin 6liim riskini %18,9 arttirdig1 (HR:0,841) goriilmiistiir.

Cox regresyon analizinin temelinde sabit risk orani varsayimi bulunmakta
olup; NLR ve hemoglobin degerlerinin diisiis ve artis durumunun sagkalim {izerine
etkisinin oldugu ancak bu oranin insan biyolojisine dogrudan uygulanamayacagi
icin baz1 esik degerleri tespit edilmistir. Esik degerleri zaman bagimli ROC analizi
ile degerlendirilmis; en yiiksek Youden indeksine sahip esik degerlerinin post-op 2.
giin hemoglobin i¢in 10,2 mg/dl (duyarhilik %45,12, 6zgiillik %66,28), post-op
NLR i¢in 7,77 (%47,56, 6zgiilliik %76,57) oldugu goriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizdaki post-op NLR diizey artisinin ve aneminin prognostik
ozellikleri literatiirii desteklemektedir. Sagkalim agisindan artmis NLR ve diisiik
hemoglobin degerlerinin bagimsiz prognostik faktorler olarak kullaniminin uygun

oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirde PLR nin, akciger kanserinde sagkalim {izerine etkisi agisindan
tartismali sonuclar1 bildirilmistir. Yiiksek PLR’nin sagkalim {izerine etkisinin

gosterildigi ¢alismalar mevcuttur (138,139).

Bizim ¢aligmamizda pre-op ve post-op PLR oranlarinin sagkalim iizerine
etkisi goriilmemistir. Bu sonuca, kan tetkiklerinin lobektomi 6ncesi ve sonrasi yakin

donemde alinmasinin da etki edebilecegini diisiinmekteyiz.

Akgay O. ve ark. (140)‘in yasin akciger kanseri sagkalimi lizerine etkisine
yonelik yaptiklar1 tek merkezli ¢alismada, tan1 anindaki yas1 geng olan hastalarin

daha iyi sagkalima sahip oldugu goriilmiistiir.

Hughes D. ve ark. (141)‘in KHDAK’li hastalarda yaptig1 calismada,
KDHAK’1i hastalarin 6nemli bir boliimiiniin geng hastalardan olustugu, tan1 aninda
ileri evrede olmanin prognozunun koétii oldugu, hedefe yonelik tedavinin sagkalimi

artirdig bildirilmistir.
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Chen T. ve ark. (142)‘1n yaptig1 bir caligmada, tan1 anindaki yasin heterojen
bir faktdr oldugu; geng hastalarin lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz agisindan

daha fazla riski oldugu ancak prognozunun daha iyi oldugu belirtilmistir.

Chaitanya TK. Ve ark. (143)“in akciger kanseri ile ilgili epidemiyolojik
caligmasinda, sigara kullaniminin ve endistriyellesmenin akciger kanseri
insidansini diinya capinda arttirdig1 belirtilmistir. Ortalama tan1 yasinin 70 oldugu,
erkeklerin iki kat daha fazla tan1 aldig1, sigara igmenin cinsiyetler arasinda farklilik

yaratmasinin da bu oranlara katki sagladigi belirtilmistir.

Kratzer T. ve ark. (144)‘in 2023 yili akciger kanserine yoOnelik
epidemiyolojik caligmasinda, erkeklerin kadinlardan daha fazla tani aldig1 ancak
son yillarda yillik insidansin her iki cinsiyette de azaldigi, ileri evre tanilarin azalip
erken evre tanmilarin arttigi; cografik ve etnik ozelliklerin, sigara Oykiisiiniin

mortalite oranlarina etkisi oldugu belirtilmistir.

Fares A. ve ark. (145)‘in sigarayr birakmis olmanin KHDAK tanis1 ve
prognozu ile iligkisine yonelik, 23 hastane ve 4 kitada yapilmis, 42087 KHDAK’li
hastanin dahil edildigi 38 yillik retrospektif calismada hastalarin %52’sinin erkek,
%48’inin kadin oldugu, %40’ min aktif sigara ictigi goriilmiistiir. Tan1 6ncesi bir y1l
kadar kisa bir siire dahi sigaranin birakilmasinin ve hatta tan1 aldiktaan sonra

sigaranin birakilmasinin sagkalimi arttirdigi belirtilmistir.

Visbal A. ve ark. (91)‘imn KHDAK ve cinsiyet 6zelliklerine yonelik yaptig:
calismada, hedefe yonelik tedavilerin ve prognozun cinsiyetten etkilendigi; farkli
patolojik, molekiiler Ozellikler ve sigara igme durumuna ragmen cinsiyetin

prognostik bir 6zelligi oldugu belirtilmistir.

Bizim ¢aligmamizda hastalarin %75,5’inin erkek, %24,5’inin kadin oldugu,
yas ortalamasinin 63 oldugu, %40,9’unun sigara igtigi, %21 inin sigaray1 biraktigi,
kadin hastalarin erkeklere gore daha uzun sagkalim siiresine sahip oldugu; sigara
igmeyenlerin, icen ve sigarayl birakmis hastalara gére daha uzun sagkalim siiresi
oldugu ancak istatistiksel anlamli farklilik yaratmadig goriilmiistiir. Daha ileri yas
degerlerinin mortalitede artisa yol actig1, 70 yas iizeri hasta grubunun 50 ve alt1 yas

grubuna gore daha kisa yasam siirelerine sahip oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
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cinsiyet Ozellikleri, yas ortalamasi, sigara kullanim aligkanliklart ve sagkalima

etkisi literatiirle uyumlu gortilmektedir.

Literatiirde cinsiyetler aras1 sagkalim farkliliginin hastalarin sigara igme
aligkanliklar, is hayati, sosyodemografik diger 6zellikler gibi sebeplerle iliskisinin
olabilecegi bildirilmistir. Bizim ¢calismamizda da tek ve ¢ok degiskenli analizlerde,

erkek cinsiyetin daha kisa sagkalim gosterdigi goriilmiistiir.

Nesbitt J. ve ark. (146)‘mn erken evre KHDAK’l1 hastalarin sagkalimina
yonelik 1995°te yaptig1 calismada, evre I hastaligi olan hastalar i¢in genel sagkalim

%64,6 ve evre II hastaligi olan hastalar i¢in %41,2 olarak bildirilmistir.

Sheikh M. ve ark. (147)‘in erken evre KHDAK’l1 hastalarin sagkalimina
yonelik 2023°te yaptigi calismada, ortalama yasam siiresi 4,9 yil; bes yillik
sagkalim %49,5 olarak saptanmistir. Mortalitenin artan yas, erkek cinsiyet ve ileri

evre kanserle iliskili oldugu gdsterilmistir.

Martini N. ve ark. (148)‘in 1992’de yaptig1 evre 2 KHDAK prognoz
calismasinda, hastalarin %68’ine lobektomi, %31’ine pnomonektomi ve %1 ine
segmentektomi uygulandigi ve en iyi sagkalim oranlarinin tek bir lenf nodu
tutulumu olan ve tiimdr ¢ap1 3 cm veya daha az olan hastalarda (% 48) gorildigi

belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizdaki hastalarin %31,9’unun 61diigii; 6len hastalarin yasam
stiresinin 4-1887 giin arasinda degistigi, ortalamasinin 779+487 giin, ortancasinin
845 oldugu, %16,3’linde post-op birinci ayda ampiyem, kanama, atelektazi,
pnomoni, parankimden hava kacagi, pnOmotoraks, PDS siitur agilmasi,
bronkoplevral fistiil gelisimi, pulmoner emboli gibi komplikasyonlar gelistigi,
%26,8’inin N1, %2,3’linlin N2 pozitif oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %87,1’inin
erken evre; %12,9’unun ileri evre oldugu; TNM’ye gore %4,7’sinin [Al,
%17,9’unun IA2, %14,4’{iniin IA3, %14 iinlin IB; %17,1 ’inin I1A, %19,1’inin 1IB,
%11,3’1intin IITA, %0,8’inin I1IB, %0,8’inin IVA oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
ortalama sagkalim siiresinin 2114,9 giin (CI:%95; 1974,4-2255,5); yaklasik olarak
5,8 yil oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda, cerrahi tedavi alan KHDAK olmasi sebebi ile daha ¢ok erken

evre hastalar bulunmaktadir. Hastalarin evrelerine gore sagkalim siireleri literatiirle
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uyumlu goriilmektedir. Calismamizdaki hastalarin TNM evresinin dogrudan
sagkalima etkisi goriilmese de ileri evre kanserlerin daha kisa sagkalimi oldugu
gorilmiistiir. Daha biiylik 6rneklem gruplarinda literatiirii destekleyecek anlamli

sonuglarin alinabilecegini diistinmekteyiz.

Sugimura H. ve ark. (149) 1 total akciger rezeksiyonu uygulamasi sonrasi
KHDAK hastalarina yonelik sagkalim ¢alismasinda cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi ve kombinasyonlarinin tedavisini alan tiim hastalarin sagkalim
siiresinin uzadigi, post-operatif rekiirrens durumunda cerrahi dahil c¢esitli

tedavilerin diisiiniilebilecegi 6nerilmistir.

Miller D. ve ark. (150)’mm N2 pozitif KHDAK hastalarda cerrahi
rezeksiyonun sonuglarina yonelik 1994’te yaptigi calismada; inkomplet
rezeksiyonun, metastatik lenf nodlarinin say1 ve lokasyonunun, yasin, rezeksiyon
tipinin ve adjuvan radyoterapinin bes yillik sagkalim siiresine anlaml1 etkisi oldugu
gosterilmistir. Torakotomi esnasinda N2 pozitifliginin tespit edilmesi durumunda,

komplet rezeksiyonun uzun donem sagkalim sagladigi belirtilmistir.

Read R. ve ark. (151)’1n yaptig1 bir ¢caligmada, TINOMO kategorisinde
wedge rezeksiyonun veya segmentektominin lobektomiye yakin sonuglarinin

oldugu belirtilmistir.

Riquet M. ve ark. (152)’1n N3 pozitif akciger kanseri hastalarda yaptigi
sagkalim c¢aligmasinda, bazi spesifik lokalizasyonlarda bulunanlarin cerrahi de

dahil multimodal tedavilerden fayda gorebilecegi belirtilmistir.

Oskardottir G. ve ark. (153)’1in yaptig1 bir calismada, KHDAK tanis1 ile
lobektomi yapilan hastalarda kisa dénem prognozun cok iyi oldugu, 30 giinliik

mortalite ve major komplikasyonun diistik diizeyde oldugu belirtilmistir.

Lee H. ve ark. (154)‘in evre 1-3 KHDAK’lerde tiimor lokalizasyonu ile
sagkalim iligkisine yonelik yaptiklar1 ¢alismada, iist loblarda yerlesim gdsteren
timorlerin diger lokalizasyonlara gore bes yillik sagkalim oranlarinin daha iyi

oldugu gosterilmistir.

Kuo W. ve ark. (155)“mn tiimdr lokalizasyonunun KHDAK’da prognostik
Ozelligine yonelik yaptigi cok merkezli retrospektif ¢alismada, IASLC evre 1
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hastalarin %59,1’inin primer tiimoriiniin {ist ve orta loblarda oldugu, tlimoriin
yerinin ve IASLC evresinin sagkalim iizerine bagimsiz prediktif 6zelligi oldugu
gosterilmistir. Alt lobta tiimorii olanlarin ve IASLC evre 3 olanlarin daha koti

prognoza sahip oldugu bildirilmistir.

Xie X. ve ark. (156)‘in akciger kanserinde tiimor lokalizasyonunu
degerlendirdigi bir ¢aligmada, KHDAK’da primer tiimdr yerinin metastaz paternini
etkiledigi, anatomik lokasyonun bu agidan énemli oldugu belirtilmis ve sagkalim

lizerine tiimor yerinin de 6nemi vurgulanmastir.

Xiao Y. ve ark. (157)‘in yaptigr bir calismada, linguladaki tiimor
lokalizasyonunun, evre 2 ve evre 3 KHDAK ’larda iyi prognoz gosteren bir faktor

oldugu bildirilmistir.

Tsitsias T. ve ark. (158)‘mn yaptig1 bir calismada, N1 veya N2 pozitif
KHDAK tanili hastalarda; N1 veya N2 tutulumunun ve tutulan nod sayisinin
sagkalimi etkiledigi; hatta skip metastazi olan N2 pozitif hastalarda prognozun, skip

metastazi olmayan N2 pozitif hastalara gore daha kotii oldugu belirtilmistir.

Winckelmans T. ve ark. (159)‘mm erken evre KHDAK’li hastalarda
segmentektomi ve lobektomi kiyaslamasi yaptigi c¢alismada, evre 1 igin
lobektominin daha stiin oldugu; ancak evre 1A olan ve 2 cm’nin altindaki

tiimorlerde prognoz agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigi bildirilmistir.

Dziedzic R. ve ark. (160)‘in wedge rezeksiyon, segmentektomi ve
lobektomi sagkalim oOzelliklerini  karsilastirildigt  bir calismada, wedge
rezeksiyonun diger yontemlere gore daha diisiik sagkalim oranlar1 gosterdigi,
lobektomi ve segmentektomi arasinda anlamli fark olmadigi, evre 1 KHDAK ’larda
segmentektominin lobektomiye alternatif olabilecegi belirtilmistir. Saji H. ve ark
(161)’nin yaptig1 benzer bir ¢alismada da segmentektominin standart prosediir

olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir.

Xie D. ve ark. (162) yaptiklar1 bir ¢alismada KHDAK’da lobektomi ve
bilobektomiyi karsilastirip benzer morbidite ve sagkalim ozellikleri gosterdigini
saptamiglardir; ancak bilobektominin daha yiiksek mortalite ile birliktelik
gosterdigini belirtmiglerdir.
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Bizim c¢aligmamizda sag alt lob tlimorlerinin sol iist lob tiimdrlerine gore
daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu ancak tiimor lokalizasyonunun g¢ok

degiskenli analizde sagkalim iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Tek degiskenli analizde patolojik lenf nodu olanlarin, olmayanlara gore

daha kisa sagkalima sahip oldugu goriilmiistir.

Hastalarin %89,5’ine lobektomi, %10,5’ine bilobektomi uygulanmistir.

Lobektomi ve bilobektomi arasinda sagkalim farki goriilmemistir.

Sag alt lob tiimorlerinin sol iist lob tiimorlerine gore daha kisa sagkalim
gostermesi, patolojik lenf nodu tutulumunun daha kisa sagkalim gostermesi ve

cerrahi teknikler aras1 sagkalim farki goriilmemesi literatiirii desteklemektedir.

Lachina M. ve ark. (163) yaptiklar1 bir calismada, KHDAK’l1 hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklarin, serebrovaskiiler hastaliklarin, DM’nin ve KOAH 1n

sagkalim tizerine etkisi oldugu belirtilmistir.

Islam K. ve ark. (164) akciger kanserli hastalarda sagkalim iizerine
yaptiklar1 bir ¢alismada, komorbid hastaliklarin daha kotii sagkalim ile iliskili

oldugu gosterilmistir.

Hernandez D. ve ark. (165)’1n Almanya’da yaptig1 70698 akciger kanserli
hastanin dahil edildigi ¢alismada %36,7 KOAH, %]18,7 periferik arter hastaligi,
%17,4 DM, %16,5 kalp yetmezligi, %14,7 bobrek hastaligi oldugu ve sagkalimin
kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik, DM ve bobrek hastaligi olanlarda daha
kisa oldugu belirtilmistir.

Kravchenko J. ve ark. (166)‘1n yaptig1 bir ¢calismada, KHDAK’l1 hastalarda

kardiyovaskiiler hastaliklarin olmasinin sagkalim siiresini etkiledigi bildirilmistir.

Bizim caligmamizda hastalarin %28,4’linde hipertansiyon, %17,5’inde
diyabetes mellitus, %17,1’inde koroner arter hastaligi-kalp yetmezligi, %9,3 linde
tiroid bezi hastaliklari, %7,8’inde hiperlipidemi, %2,3’iinde kronik bobrek
hastaligi, %2,3linde romatolojik hastalik, %1,9’unda serebrovaskiiler ve
dejeneratif noral hastaliklar, %0,8’inde diger malignitelerin oldugu goriilmiistiir.

Tek basina degerlendirildiginde hipertansiyon, koroner arter hastaligi/kalp

59



yetmezligi ve kronik bobrek hastaligi olmasinin sagkalim {izerine etkisi oldugu

goriilmistiir. Komorbiditelere yonelik bulgular literatiirii desteklemektedir.

Bizim ¢alismamizda hastalarin ¢cogunun patolojik tanisinin adenokarsinom
oldugu goriilmiistiir. En diisiik sagkalim siiresinin biiyiik hiicreli karsinomda oldugu
ancak patolojik tanilar arasinda sagkalim agisindan istatistiksel farklilik olmadigi

gorilmiistiir.

Calismamizin retrospektif tasarlanmasi sebebi ile veriler hastane bilgi
yonetim sisteminden elde edilmis olup; eksik verilerden dolayr bazi hastalarin
calisma dis1 birakilmasi 6rneklem azligina yol agmigtir. Daha biiylik 6rneklem
gruplart ile dizayn edilmis ¢alismalarla desteklenmesi gereken 6nemli bulgularin

oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda klinigimizde ameliyat ettigimiz hastalarin  sagkalim
ozelliklerine yonelik bagimsiz prediktif degeri olan bazi faktorler tespit edilmistir.
Post-op NLR ve hemoglobin diizeylerinin, cinsiyetin ve hipertansiyonun sagkalim
lizerine bagimsiz bir etkisi oldugu; bu parametrelerin klinik kullanimda, tan1 ve
takipte, tedavi plan1 agisindan degerli 6n goriicii faktorlerden oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Hastalarin %75,5’inin erkek, %24,5’inin kadin oldugu, yaslarinin 21 ile 81

arasinda degistigi; yas ortalamasinin 62,85+9,97 ve ortanca yasinin 64 oldugu

sonucuna ulasildi.

Hastalarin = %28,4’tinde hipertansiyon, %17,5’inde diyabetes mellitus,
%17,1’inde koroner arter hastaligi-kalp yetmezligi, %9,3’linde tiroid bezi
hastaliklari, %7,8’inde hiperlipidemi, %2,3’linde kronik bobrek hastaligi,
%?2,3’linde romatolojik hastalik, %1,9’unda serebrovaskiiler ve dejeneratif

noral hastaliklar, %0,8’inde diger malignitelerin oldugu sonucuna ulasildi.

Hastalarin %40,9’unun sigara ictigi, %21’inin daha dnce sigara i¢ip biraktigi,

%38, 1’inin ise hi¢ sigara igmedigi sonucuna ulasildu.

Hastalarin calisma siiresi icinde %31,9’unun 6ldiigli; 6len hastalarin yasam
siiresinin  4-1887 giin arasinda degistigi, ortalamasinin 779+487 giin,

ortancasinin 845 giin oldugu sonucuna ulasildi.

Hastalarin %16,3’linde post-op birinci ayda ampiyem, kanama, atelektazi,
pndmoni, parankimden hava kacagi, pnomotoraks, PDS siitur agilmasi,
bronkoplevral fistiil, pulmoner emboli gibi komplikasyonlar gelistigi sonucuna

ulasildi.

Hastalarin %3, 1 inde cerrahi sinirin pozitif oldugu, %26,8’inin N1, %2,3 {iniin

N2 pozitif oldugu, %70,8’inde patolojik lenf nodu olmadig1 sonucuna ulasildi.

Hastalarin %33,9’unda sag iist lob, %3,9’unda sag iist ve orta lob, %5,1’inde
sag orta lob, %1,9’unda sag orta ve sag alt lob, %24,1’inde sag alt lob;

%19,1’inde sol tist lob, %21,1’inde sol alt lob tiimorii oldugu sonucuna ulasildi.

Hastalarin % 7,4’tinde bilobektomi superior, %3,1’inde bilobektomi inferior;
%30unda sag iist, %5,1’inde sag orta, %23,3’linde sag alt; %19,1’inde sol {ist,

%21,1’inde sol alt lobektomi yapilmis oldugu sonucuna ulagildi.

Hastalarin %87,1’inin erken evre; %12,9’unun ileri evre oldugu sonucuna

ulasildi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Hastalarin TNM’ye gore %4,7’sinin [A1, %17,9’unun 1A2, %14,4’{iniin A3,
%]14’iniin 1B; %17,1’inin IIA, %19,1’inin 1IB, %11,3’iintin IIIA, %0,8’inin
IIIB, %0,8’inin IVA oldugu sonucuna ulasildi.

Hastalarin 9%53,3’iinilin patolojik tanisinin adenokarsinom, %31,1’inin yass1
hiicreli karsinom, %4,7’sinin karsinoid timoér, %3,9’unun biiyiik hiicreli
karsinom, %1,9’unun atipik karsinoid tiimor oldugu; %5,1’inde ise diger

patolojilerden olustugu sonucuna ulasildi.

Hastalarin ortalama sagkalim siiresinin 2114,9 giin (CI1:%95; 1974,4-2255,5);
yaklasik olarak 5,8 yil oldugu, yas artisinin mortalitede artisa etkisi oldugu, 70
yas lizeri hastalarin 50 yas ve alt1 hastalara gére daha kisa oldugu sonucuna

ulasildi.

Kadin hastalarin erkeklere gére daha uzun sagkalim siiresine sahip oldugu;

erkek hastalarin 6liim riskinin %125,5 daha fazla oldugu sonucuna ulasildi.
Sigara igmenin hastalarin sagkalimina etkisi olmadig1 sonucuna ulagildi.

Sigara igmeyenlerin, icen ve birakmis hastalara gore daha uzun sagkalim
stiresinin oldugu ancak istatistiksel anlamli farklilik yaratmadigi sonucuna

ulasildi.

Tiimor lokalizasyonunun ve cerrahi teknigin sagkalima etkisinin olmadigy;
sadece sag alt lob tlimorlerinin sol iist lobdakilere gore daha kisa sagkalim

stiresinin oldugu sonucuna ulasildi.

En disiik sagkalim siiresinin bilylik hiicreli karsinomda oldugu ancak diger
tanilar arasinda sagkalim acisindan istatistiksel farklilik olmadigi sonucuna

ulasildi.

TNM’ye gore evre ilerledik¢e daha diisiik sag kalim siireleri oldugu sonucuna

ulasildi.

Tek basina degerlendirildiginde yas, hipertansiyon, koroner arter hastaligi/kalp
yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, patolojik lenf noduna sahip olmanin,
kanser evresinin, post-op NLR ve post-op hemoglobin degerlerinin sag kalim

tizerine etkisi oldugu sonucuna ulasildi.
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20.

21.

22.

On goriicii faktdrler beraber degerlendirildiginde; post-op NLR artisinin, post-
op ikinci gliin hemoglobin diislisiiniin, erkek cinsiyete sahip olmanin,
hipertansiyon hastaligina sahip olmanin sagkalim iizerine kotii yonde etkisi

olan bagimsiz faktorler oldugu sonucuna ulasildi.

Postoperatif NLR’nin bir birim artisginin 6liim riskini %3,3 (HR:1,033),
postoperatif 2. giin hemoglobin sayisinin bir birim azalisinin 6liim riskini
%18,9 (HR:0,841), erkek olmanin oOlim riskini %154 (HR:2,545),
hipertansiyon varliginin 6lim riskini %85,7 (HR:1,857) oraninda artirdigi

sonucuna ulasildu.

Zaman bagimli ROC analizinde en yiiksek dogruluk diizeyinin post-op 2. giin
hemoglobin degeri i¢in 10,2 mg/dl (duyarlilik %45,12, 6zgiilliik %66,28), post-
op NLR i¢in 7,77 (%47,56, 6zgiilliik %76,57) oldugu; bu diizeylerin altindaki
ve iizerindeki degerlere sahip hastalar arasinda sagkalim agisindan anlaml

farklilik oldugu sonucuna ulasildi.
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7. OZET

KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KARSINOMU NEDENIYLE
LOBEKTOMIi YAPILAN HASTALARDA POSTOPERATIF ERKEN
DONEMDE NOTROFIL-LENFOSIT VE PLATELET-LENFOSIT
ORANININ SAGKALIMA ETKISI

Giris ve Amac: Akciger kanseri, kanser ile iliskili 6liimlerin 6nde gelen
sebeplerindendir. Kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserinde erken evrede cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Tedavi sonras1 prognoz ve sagkalim siireleri cesitli faktorlere
bagli olarak degismektedir. Bu calismada sagkalim iizerine 6n gordiiriicii etkisi
olabilecek faktorleri tespit etmek ve ndtrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit

oranlarinin etkisini degerlendirmek amaglanmistir.

Gere¢c ve Yontem: Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis Cerrahisi
kliniginde 01.01.2016 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda ameliyat edilip kiigiik hiicre
dis1 akciger kanseri tanisi alan 257 hasta retrospektif olarak hastane bilgi yonetim

sisteminden alinarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin ¢ogunlugunun erken evre oldugu,
ortalama sagkalim siiresinin yaklasik 5,8 yil oldugu goriildii. Tek degiskenli
analizlerde kadinlarin, sigara igmeyenlerin, sol {ist lob tiimorlerinin daha iyi
sagkalim ile; biiyiik hiicreli karsinomun, ileri evrenin, eslik eden kardiyovaskiiler
hastaliklarin, kronik bobrek hastaliginin, patolojik lenf nodu tutulumunun, yiiksek
post-op notrofil/lenfosit oran1 ve diisiik post-op hemoglobin degerlerinin kotii
sagkalim ile iligkili oldugu goriildi. Cok degiskenli analizlerde post-op NLR
artisinin, post-op hemoglobin disiisiiniin, erkek cinsiyetin, hipertansiyonun

bagimsiz prediktif 6zelligi oldugu goriildii.

Sonug: Kiictik hiicre dig1 akciger kanserinde post-op notrofil/lenfosit orant
ve post-op hemoglobin diizeylerinin sagkalim 6n gdérme acisindan cinsiyet ve

komorbiditelerle birlikte kullanilmas1 uygundur.

Anahtar Kkelimeler: Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, nétrofil/lenfosit

orani, sagkalim.
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8. ABSTRACT

THE IMPACT OF POSTOPERATIVE EARLY NEUTROPHIL-
LYMPHOCYTE AND PLATELET-LYMPHOCYTE RATIOS ON
SURVIVAL IN PATIENTS UNDERGOING LOBECTOMY FOR NON-
SMALL CELL LUNG CANCER

Introduction and Objective: Lung cancer is one of the leading causes of
cancer-related deaths. In the early stages of non-small cell lung cancer, surgical
treatment is implemented. Post-treatment prognosis and survival times vary
depending on various factors. This study aims to identify factors that may have a
predictive effect on survival and to evaluate the significance of the

neutrophil/lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio.

Materials and Methods: A retrospective evaluation was conducted on 257
patients who underwent surgery for non-small cell lung cancer at Akdeniz
University Hospital’s Thoracic Surgery Clinic between January 1, 2016, and
December 31, 2022. Data were retrieved from the hospital’s information

management system.

Results: The majority of the patients included in the study were in the early
stages of non-small cell lung cancer, with an average survival time of approximately
5.8 years. Univariate analyses showed that female patients, non-smokers, and those
with upper left lobe tumors had better survival rates. In contrast, large cell
carcinoma, advanced stages, cardiovascular diseases, chronic kidney disease,
pathological lymph node involvement, high postoperative neutrophil/lymphocyte
ratio, and low postoperative hemoglobin levels were associated with poorer
survival. Multivariate analyses indicated that an increase in postoperative
neutrophil/lymphocyte ratio, a decrease in postoperative hemoglobin, male gender,

and hypertension were independent predictive factors for survival.

Conclusion: In non-small cell lung cancer, it is appropriate to use
postoperative neutrophil/lymphocyte ratio and hemoglobin levels in conjunction

with gender and comorbidities for predicting survival.

Keywords: Non-small cell lung cancer, neutrophil/lymphocyte ratio,

survival.
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