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IX. OZET

Amacg: Akciger kanseri tiim diinyada kansere bagli dliimler arasinda ilk siradaki
yerini korumaktadir. Patolojik veya klinik evreleme disinda ispatlanmig bir
prognostik belirte¢ yoktur. Bu nedenle yeni prognostik parametrelere ihtiyag vardir.
Calismamizda literatiirde genel kabul gérmiis ve potansiyel kabul gorebilecek
belirteclerin lokal ileri evre KHDAK’ de PFS ve OS iizerindeki etkisini arastirmayi
amacladik.

Yontem: KHDAK tanisi alan 96 hastanin demografik, klinikopatolojik, hematolojik,
biyokimyasal ve radyolojik verilerine hastane veritaban1 sistemi kullanilarak
retrospektif olarak ulasildi.

Bulgular: Kaplan meier analiz metodu ile; Kitle ilk boyutu, kitle ilk yanit boyutu,
tedavi sirasinda hematolojik veya non-hematolojik toksisite gelisimi, GFR, tedavi
oncesi serum albiimin diizeyi, tedavi dncesi serum albiimin/globiilin orani, tedavi
oncesi serum LDH diizeyi, tedavi Oncesi serum iirik asit diizeyi, tedavi Oncesi
notrofil sayisi, tedavi dncesi MPV diizeyi, tedavi 6ncesi notrofil/lenfosit orani, tedavi
oncesi platelet/lenfosit orani, tedavi Oncesi platelet/mpv oranitedavi Oncesi
16kosit/mpv oraninin PFS iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu
gosterilmistir. Komorbit hastalik varligi, tedavi dncesi ecog performans skoru, tedavi
sirasinda hematolojik ve non-hematolojik toksisite gelisimi, kitle ilk boyutu, kitle ilk
yanit boyutu, GFR, tedavi Oncesi serum albiimin diizeyi, tedavi Oncesi serum
globiilin diizeyi, tedavi Oncesi serum alblimin/globiilin orani, tedavi Oncesi serum
LDH diizeyi, tedavi Oncesi notrofil/lenfosit orani, tedavi oncesi platelet/lenfosit
orani, tedavi Oncesi platelet/mpv orani, tedavi Oncesi lokosit/mpv oraninin OS
tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu gosterilmistir.

Kitle ilk yanit boyutu, tedavi oncesi serum LDH diizeyi, tedavi dncesi serum
tirik asit diizeyi, tedavi Oncesi platelet/lenfosit orani lokal ileri evre KHDAK’ de pfs
tizerine etkili bagimsiz degiskenlerdir. Tedavi dncesi ecog performans skoru, tedavi
sirasinda non-hematolojik toksisite gelisimi, tedavi dncesi serum albiimin/globiilin
orani, tedavi dncesi serum LDH diizeyi, tedavi Oncesi platelet/lenfosit oran1 lokal
ileri evre KHDAK” de os tizerine etkili bagimsiz degiskenlerdir.

Sonuclar: Bu calismayla giinliik rutin pratigimizde kolaylikla ulasabilecegimiz bazi
klinik ve biyokimyasal parametrelerin sagkalim siiresi lizerine etkili prognostik
belirte¢ olduklarini kanitladik. Bu markerlarin kullanilmasi KHDAK” Ii hastalarda
daha dogru kararlar alinmasina yardimei olacaktir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, genel sagkalim, CRP, VKI, Trombosit/lenfosit,
albiimin/globiilin.
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X. ABSTRACT

Background and aim: Lung cancer is leading cause of cancer related mortality in all
around the world. There is no proven prognostic factor other than pathological or
clinical stage. Thus, new prognostic parameters are needed. With this study, we
aimed to evaluate the potential prognostic clinical and laboratory biomarkers like
CRP and their effects on PFS and OS.

Materials and Methods: We retrospectively collected the data of demographic,
clinicopathological, hematological, radiological, biochemical parameters 96 of
NSCLC patients.

Results: Kaplan meier analysis showed that first mass size, mass first response size,
to see hematologic or non-hematologic toxicity during therapy, GFR, serum albumin
level before therapy, serum albumin/globulin ratio before therapy, serum Idh level
before therapy, serum uric acid level before therapy, neutrophil count before therapy,
serum mpv level before therapy, serum neuthrophil/lymphocyte ratio before therapy,
serum platelet/lymphocyte ratio before therapy, serum platelet/mpv ratio before
therapy, serum leukocyte/mpv ratio before therapy had statistically significant effects
on PFS rate. Comorbidity, ecog performance score before therapy, first mass size,
mass first response size, to see hematologic or non-hematologic toxicity during
therapy, GFR, pre-treatmant serum albumin level, pre-treatmant serum globulin
level, pre-treatmant serum albumin/globulin ratio, pre-treatmant serum LDH level,
pre-treatmant  serum  neuthrophil/lymphocyte ratio, pre-treatmant  serum
platelet/lymphocyte ratio, pre-treatmant serum platelet/mpv ratio, pre-treatmant
serum leukocyte/mpv ratio showed statistically significant effect on OS rate of nscls
patients.

Multivariate analysis show that mass first response size, serum Idh level
before therapy, serum uric acid level before therapy, serum platelet/lymphocyte ratio
before therapy are independent effective factors on pfs of patients who has nsclc.
Multivariate analysis show that ecog performance score before therapy, to see non-
hematologic toxicity during therapy, serum albumin/globulin ratio before therapy,
serum Idh level before therapy, serum platelet/lymphocyte ratio before therapy are
independent effective factors on os of patients who has nsclc.

Conclusion: With this study, we proved some clinical and biocehmical biomarkers
which can be easily reached in daily routine practice had prognostic effect on
survival parameters and using these markers may help to make more precise decision
for these patients.

Keywords: Lung cancer, overall survival, CRP, BMI, platelet/lymphocyte,
albumin/globulin.
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1.GIRIS

Akciger kanseri her iki cinste en sik goriilen ikinci kanser tiirli olmasinin
yaninda her iki cinste de kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir. Akciger kanseri
tedavisi yillar gectikge ilerlemeler kaydetse de bu gercegi heniiz degistirememistir.
Tiim akciger kanserli hastalarin %80’1 kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserinden
(KHDAK) olusurken, KHDAK’li olgularin %25-40’1 lokal ileri evre hastaliga
sahiptir. Lokal ileri evre KHDAK’de tam ve oturmus bir tedavi modalitesinin
olmamasi nedeniyle bu alanda daha c¢ok bilimsel ¢alisma yapilmasi gereksinimi
stirmektedir. Bir¢cok kanser tiirlinde oldugu gibi lokal ileri evre KHDAK’de de
bilimsel c¢alismalar son yillarda prognostik ve prediktif belirtecler {izerine
yogunlagsmistir. Bu sayede hangi hastaya hangi tedavi modalitesinin segilmesi
gerektigine, hastanin hangi araliklarla tedavi sonrasi izleminin yapilmasi gerektigine
karar verilmesi hastanin morbiditesinin azaltilmast ve daha uzun progresyonsuz
sagkalim (PFS), daha uzun genel sagkalim (OS) elde edilmesi amaglanmaktadir.

Hastaligin evresi, hastanin performans durumu, histopatolojik &zellikler,
molekiiler 6zellikler, hastanin sigara kullanmasi, viicut kitle indeksi (VKI)
literatiirde akciger kanseri {izerinde etkili oldugu gosterilmis olan baslica prognostik
faktorlerdir. Albiimin, laktat dehidrogenaz (LDH), c-reaktif protein (CRP),
globiilin/albiimin orani, noétrofil/lenfosit oran1 (NLR) gibi bazi parametrelerde
akciger kanseri iizerinde etkili oldugu gosterilmis olan baglica potansiyel prognostik
faktorlerdir.

Biz de bu ¢alismamizda literatiirde genel kabul gérmiis ve potansiyel kabul
gorebilecek belirteclerin lokal ileri evre KHDAK’de progresyonsuz sagkalim siiresi

ve genel sagkalim siiresi lizerindeki etkisini arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Akciger Kanseri
2.1.1 Insidans ve Epidemiyoloji

Tiim diinyada 2012 yilinda 1,8 milyon hasta akciger kanseri tanis1 alirken; 1,6
milyon hasta ise akciger kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (1). Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) 2014 yili i¢inde 224.000 hastanin akciger kanseri
tanis1 alacagi, 159.000 hastanin ise akciger kanseri nedeniyle hayatin1 kaybedecegi
tahmin edilmektedir (2). Akciger kanserinin mutlak ve goreceli olarak siklig1 giderek
artmaktadir. ABD’de kadinlarda meme erkeklerde prostat kanserinden sonra ikinci
en sik goriilen kanser tiiridlir. Yaga gore ayarlanmis 6liim oranlari incelendiginde
1930 yili oncesinde erkeklerde, 1960 yili 6ncesinde kadinlarda akciger kanserine
bagli olim oraninin pankreas kanserine bagli 6lim orami ile benzer oldugu
goriilmektedir (3). Ancak akciger kanseri 1953 yilindan itibaren erkeklerde, 1985
yilindan itibaren kadinlarda kansere bagli 6liimlerde en sik goriilen 6liim nedeni
haline gelmistir. Akciger kanseri terimi havayollari ve pulmoner parenkimden
kaynaklanan maligniteleri tanimlamaktadir. Tiim akciger kanserlerinin yaklagik
olarak %95’1 Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) ve Kiigiik Hiicre Dis1 Akciger
Kanserinden (KHDAK) olusur. Bu ayrima evreleme yaparken, tedaviyi ve prognozu

belirlerken ihtiya¢ duyulur. Kalan %5°lik kism1 diger hiicre tipleri olusturur.



2.1.2 Risk Faktorleri

Akciger kanseri gelisiminde bir¢cok ¢evresel faktor rol oynar. Ancak siiphesiz
ki en onemlisi sigara kullanimidir. Akciger kanserli vakalarin %90’dan fazlasinda

sigara kullanim1 veya maruziyeti s6z konusudur.

2.1.2.1 Sigara Kullanmak

Akciger kanserinin en Oonemli sebebinin sigara igmek oldugu sanayilesmis
Kuzey Amerika ve Avrupada kesin bir sekilde gosterilmistir. Sigara igmenin akciger
kanserine neden olabilecegi ihtimali ilk kez 1912 yilinda ortaya atilmistir (4). Bu
tarihten sonra sigara igmenin akciger kanseri ile iliskili oldugunu gosteren biiyiik
miktarda epidemiyolojik kanitin ortaya koyulmasi ile sigara igmenin azaltilmasi
calismalar1 hiz kazanmistir (5-8). Kadmlar ve erkekler arasinda sigara
aligkanliklarmin farkli olmasi akciger kanseri insidansina yansimustir (9). Kadinlarda
sigara kullanimimin yayginlasmasi ve erkeklerle benzer oranlara ulagmasi sonucu
akciger kanseri insidansi da artmistir. Akciger kanseri insidansi erkeklerde platoya
ulagmis ve sonra hafifce azalmistir. Uzun donem sigara kullananlar ile hi¢ sigara
kullanmayanlar karsilastirildiginda, sigara icen grupta akciger kanseri goriilme riski
10-30 kat fazla olarak bulunmustur. Agir sigara igicilerinde kiimiilatif akciger kanseri
gelisme riski %30 civarinda iken hig sigara igmeyen bir kiside bu oran %1 veya daha
da distiktir (10). Akciger kanseri gelisme riski giinliik igilen sigara sayisi ve hayat
boyu sigara kullanilan yil sayisi ile dogru orantilidir (11). Akciger kanseri gelisme
riskini etkileyen sigara iliskili faktorler; sigara kullanmaya baslama yasi, inhalasyon
miktari, sigaranin katran ve nikotin orani, filtresiz sigara kullanimidir (12). Sigara
300’den fazla zararli madde icerir ve bunlarin en az 40 tanesi karsinojendir.
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve N-nitrézaminler bunlardan en 6nemlileri olup

deoksiriboniikleik asit (DNA) ile bilesik olusturarak etki gosterirler.



2.1.2.2 Sigaray1 Birakmak

Sigaray1 birakmak akciger kanseri gelisme riskini azaltir (10). Tahminen bu
oran %20-90 civarindadir. Bu diisiis sigarasiz gecen 5 yilin ardindan daha belirgin
hale gelmektedir. Vaka kontrollii ¢aligmalar sigara kullanmay1 15 yildan daha uzun
siire Once birakan kisilerin halen sigara igmekte olan kisilerle karsilastirilmasi
neticesinde akciger kanseri gelisme riskinin %80-90 oraninda geriledigini
gostermektedir (13, 14). Ancak bir kisi sigarayr ne kadar zaman Once birakirsa
biraksin hi¢ sigara igmeyen bir kisi ile kiyaslandig1 zaman akciger kanseri gelisme
riski her zaman daha yiiksektir (10, 15). Yetiskin bir kisi sigaray1 biraktig1 yasa bagh
olarak beklenen yasam siiresini 6-10 yil uzatmis olur. Sigarayr birakmak halen
akciger kanseri nedeniyle tedavi goren hastalar i¢in de yararl olabilir. Sistematik
olarak yapilan bir derlemenin meta-analizinde erken evre veya sinirli evre akciger
kanseri hastalarindan sigara igmeyi siirdiirenlerin tiim nedenlere bagli mortalitesinde,

timor rekiirrensinde, ikinci primer timor gelisiminde artig oldugu gosterilmistir (15).

2.1.2.3 Sigaray1 Azaltmak

Eger ki kisi sigarayr birakamiyorsa sigarayr azaltmasi i¢in destek olmak
gerekir bu sayede akciger kanseri gelisme riskini diisiirmek dahil sigaranin zararh
etkileri azaltilmis olur. Yapilan gozlemsel bir ¢aligmada glinde 15 ve iizeri sayida
sigara icen 19714 kisi sigara igmeye devam etmis ancak giinliik i¢ilen sigara sayisini
azaltmiglardir. Bu sayede en az %50 olan akciger kanserine yakalanma risklerini

%?27’e indirmeyi basarmiglardir (16).

2.1.2.4 Asbest Maruziyeti

Asbest maruziyetinin akciger kanseri i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Asbeste maruziyet sonrasi interstisyel akciger hastalifi gelisen hastalarda akciger
kanseri gelisme riski sadece asbest maruziyetine ugramis olan hastalara oranla daha
yiiksektir. Maruz kalinan asbest dozunun yaninda asbest tipi de Onemlidir. Esit
miktarda maruz kalinan amfibol fiber yapisindaki asbestte krizolit fiber yapisindaki

asbeste gore akciger kanseri gelsme riski daha yiiksektir (17).



2.1.2.5 Radon

Radon yeraltindaki uranyum madenlerinden salinan radon gazi ve onlarin
bozulmasiyla ortaya ¢ikan triinler akciger kanseri gelisme riskini arttirir (18). Radon
toprak, kaya ve yer alt1 sularinda bulunur ve evlerde birikebilir. Vaka kontrol
calismalari ile 2005 yilinda yapilan bir meta-analizde; evlerde bulunan radon gazi ile
akciger kanseri gelisme riski arasinda lineer bir iligski oldugu gosterilmistir (19). Bu
meta-analiz sonucunda radon maruziyetinin avrupadaki akciger kanseri 6liimlerinin

% 2’sinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (19).

2.1.2.6 Isitnma ve Pisirim Sirasinda Olusan Kirli Havanin Solunmasi

Odun ve komiir diinyanin birgok yerinde kapali alanlarda 1sinma ve pisirim
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle meydana gelen kirli havanin
solunmasi birgok respiratuar problem yaratmasinin yaninda akciger kanseri
insidansini da arttirir. Cin’de yapilan 27000 kisilik bir retrospektif kohort calismada
bu kapali alanda olusan hava kirliliginin akciger kanseri sebeplerinden biri oldugu

ortaya koyulmustur (20).

2.1.2.7 Radyoterapi

Diger maligniteler nedeniyle radyoterapi almak akciger kanseri gelisme
riskini arttirir. Bu etki sigara icenlerde daha belirgindir. Hodgkin lenfoma nedeniyle
radyoterapi almak akciger kanseri gelisme riskini arttirir. Sistematik olarak yapilan
derleme sonucunda bu riskin 2,6-7 kat arasinda arttig1 ve yaklasik 20-25 yil sonra
sona erdigi tespit edilmistir (21). Meme kanseri nedeniyle yapilan mastektomi
sonras1 radyoterapi alan kadinlarda da benzer sekilde akciger kanseri gelisme riski
goreceli olarak 3-4 kat artmaktadir (22). Radyoterapi tekniklerinin gelismesi ile non
timoral bolgeye verilen 151n miktarinin azaltilmasi, doz planlamasi yapilmasi
neticesinde radyoterapiye sekonder goriilen akciger kanseri vakalarmmda anlamli

azalma saglanacag diisiiniilmektedir.



2.1.2.8 Genetik Faktorler

Akciger kanseri gelisiminde genetik faktorlerin rolii ¢ok iyi anlasilabilmis
degildir. Vaka kontrollii yapilan 28 calisma ve gézlemsel kohort yontemi ile yapilan
17 c¢alismanin meta-analizi ile akciger kanserine yakalanan akrabasi olanlarda
akciger kanserine yakalanma riskinin goéreceli olarak arttigi gosterilmistir (23). Bu
risk kanser olan akrabasi geng yasta olanlarda ve multiple akciger kanseri akrabasi
olanlarda daha yiiksektir. Akciger kanserinde genetik mirasin roliiniin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac vardir.

2.1.3 Tarama

Akciger kanseri tanis1 primer olarak semptomu olan hastalarin arastiriimasi
ile koyulur. Ciinkii posterior-anterior akciger (PA AC) grafisi, Bilgisayarl
Tomografi (BT), balgam sitolojisi gibi tetkiklerin higbirinin tarama amagh

kullantminin mortaliteyi azalttig1 gosterilememistir.

2.1.4 Patolojik Siniflandirma

Akciger kanserinin pek c¢ok histolojik alt tipi mevcut olup genel olarak KHAK ve
KHDAK olarak 2 ana gruba ayirmak miimkiindiir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ne

gore primer akciger kanseri 4 histolojik tipe ayrilir.

e Adenokarsinoma (bronkoalveolar karsinomayi da igerir) %38
e Skuamdz hiicreli karsinom %20

e Biiyiik hiicreli karsinom %5

e Kiiciik hiicreli karsinom %13

e Siflandirilamayan diger kii¢iik hiicre dis1 karsinomlar %18

e Digerleri %6



2.1.5 Klinik Belirtiler

Akciger kanseri klinik belirtileri ortaya ¢iktig1 zaman hastalik cogunlukla ileri
evrelere ulasmistir. Cilinkii akciger kanserini erken evrede yakalamak igin
gelistirilmis efektif bir tarama testi yoktur. Semptomlar tiimoriin lokal etkisi, uzak
metastazlarinin yol agtig1 bolgesel kitle etkisi veya paraneoplastik etkileri sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Tan1 aninda hastalarin yaklasik olarak %751 bir veya daha fazla
semptoma sahiptir.

2.1.5.1 Akciger Kanserinin Intratorasik Etkileri:

Oksiiriik: Hastalarin %50-75’inde tan1 aninda goriilmektedir. Skuaméz Hiicreli
Akciger Kanseri ve KHAK’nin santral havayollarina yerlesim gosterme egilimleri
nedeniyle bu kanser tiirlerinde digerlerine oranla daha sik goziiken bir semptomdur
(24, 25). Sigara kullanmis olan veya halen kullanmakta olan bir kiside yeni baslayan
Oksiiriik akciger kanserinden siiphelenilmesini gerektirir. KHAK ve KHDAK’nin her
ikiside genellikle post-obstriiktif pndmoniye sebep olurlar. Ancak akciger kanserleri

genellikle hizli seyrettigi i¢cin bronsiektazi gelismesine firsat tanimazlar.

Hemoptizi: Hastalarin %25-50’sinde tan1 aninda gériilmektedir. Ancak hemoptizinin
en sik goriildiigii hastalik bronsittir (24, 25). Az miktarda hemoptizi olmasi hastay1
alarme etmeye yeterken ¢ok miktarda olmasi ise asfiksiye neden olabilir. Degisik
serilerle yapilan ¢aligmalarda hemoptizi ile bagvuran bir hastanin akciger kanseri
olma ihtimali, kisinin yasina ve sigara kullanma aligkanligina bagli olarak %3-34

arasinda degismektedir (26).

Gogiis Agnisi: Akciger kanseri ile basvuran hastalarin yaklasik %20’sinde goriilen

bir semptomdur (25, 27). Agr1 genellikle primer kitle ile ayni tarafta hissedilir.

Dispne: Tami aninda soluk alip verme siiresinin kisalmast %25 oraninda
goziikmektedir (24, 25). Dispne ekstrinsik veya intraluminal havayolu obstriiksiyonu,

obstriiktif pndmoni, atelektazi, tlimoriin lenf yollarina yayilimi, tiimor embolisi,



pnomotoraks, plevral efiizyon gibi ¢esitli durumlarda ortaya cikabilir. Bronglardaki
lokalize obstriiksiyon klinisyen tarafindan lokalize wheezing olarak oskiilte edilirken,

stridor ise biiyiik havayollarindaki obstriiksiyonu isaret eder.

Ses kisikhigi: Sigara kullanan bir kiside ses kisikligt meydana geldiyse nervus
laryngeus rekiirrens tutulumu ile seyreden akciger kanseri meydana gelmis

olabilecegi aklimiza gelmelidir (28, 29).

2.1.5.2 Akciger Kanserinin Ekstratorasik Etkileri:

Akciger kanserinin en sik metastaz yaptig1 yerler: Karaciger, adrenal bezler,

kemik ve beyindir.

Karaciger: Hastaligin erken safhalarinda karaciger metastazi genellikle bulgu
vermez. Asemptomatik karaciger metastazi baslangic asamasinda karaciger enzim
yiiksekligi yapmasi veya BT (Bilgisayarli Tomografi), PET (Pozitron Emisyon

Tomografi) gibi goriintilleme yontemleri ile tespit edilebilir.

Kemik: Akciger kanserinin kemik metastazlari genellikle semptomatik seyreder.
Boyun, sirt, gogiis veya ekstremite kemiklerinde olan agr1 ile serum alkalen fosfataz
yiiksekligi kemik metastazin1 diisiindiiriir. KHDAK hastalarinin yaklasik olarak
%20’sinde tan1 aninda kemik metastazi vardir (30). KHAK kastalarinin ise %30-

40’1inda kemik metastazi vardir (31).

Adrenal Bezler: Adrenal bezler akciger kanserinde sik rastlanan metastaz bolgeleri
olmalarina ragmen nadiren semptomatiktirler. Akciger kanserli hastalarin yapilan

otopsi serilerinde %40 oraninda adrenal bez metastazi saptanmistir (32).

Beyin: Akciger kanserinin santral sinir sistemi metastazlar1 diger kanserler gibi; bas
agrisy, bulanti, kusma, hemiparezi, kranial sinir defisiti, gorme bozukluklari
semptomlarina yol agar. KHDAK de; adenokarsinomlarda, skuamoz hiicreli kansere

oranla daha sik beyin metastaz1 goriilmektedir. Primer tiimoriin biiyiik olmas1 ve lenf



nodu tutulumu yapmasi beyin metastazi riskini arttirmaktadir. KHAK hastalarinda

tan1 aninda yaklasik olarak %20-30 oraninda beyin metastazi vardir (33).

2.1.5.3 Akciger Kanserinin Paraneoplastik Semptomlari:

Hiperkalsemi: Akciger kanserli hastalarda hiperkalsemi genellikle kemik
metastazlarina sekonder goriilmekteyken; daha az siklikla paratiroid hormon-related
peptid, kalsitriol veya osteoklast aktive edici faktorler gibi diger sitokinlerin
salimimina bagl olarak ortaya ¢ikar. Bulanti, kusma, anoreksi, konstipasyon, letarji
poliiiri, polidipsi, dehidratasyon hiperkalsemi semptomlari arasinda yerini alir.
Serum kalsiyumu 12 mg/dl lizerinde olan semptomatik hastalar hidrasyon ve

bifosfanat tedavilerine ihtiyag duyarlar (34).

Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Salimmm Sendromu (UAHSS): KHAK’li
hastalarin %10’unda goriiliir ve hiponatremiye yol agar (35, 36). Tiim malignite
iliskili UAHSS’Iu hastalarin % 75’1 KHAK’li hastalardir. Semptomlarin ciddiyeti
hiponatreminin derinligine ve ne kadar zamanda gelistigine baglidir. Anoreksi,
bulanti, kusma UAHSS’nin baglica semptomlaridir. Hiponatremi hizli gelisirse
serebral 6dem olabilir. Bu durumda irritabilite, kisilik degisikligi, konfiizyon, koma,
solunum arresti goriilebilir. UAHSS’ nin tedavisi malignite tedavisi ile yapilir.
UAHSS olan KHAK’li hastalara kemoterapi baslanmasini takiben haftalar i¢inde

hiponatremi diizelir.

Norolojik Semptomlar: Akciger kanseri paraneoplastik norolojik sendromlarin en
cok goriildiigii kanser tiiriidiir. Ozellikle KHAK’de daha sik ortaya cikarlar. Eaton
Lambert Myastenik Sendrom (ELMS), serebellar ataksi, noropati, limbik ensefalit,
ensefalomyelit, otonom ndropati, retinopati ve opsomyoklonus goriilen noérolojik

semptomlarin bazilarini olusturur (37).



2.1.6 Akciger Kanserinin Hematolojik Etkileri:

Anemi: Akciger kanserli hastalarda sik goriilir. Dispne ve halsizlik gibi
semptomlara yol acar. Yapilan bir c¢alismada tedavi almayan akciger kanserli
hastalarin %40’inda hemoglobin (Hb) < 12 gr/dl iken; kemoterapi sonrasi bu oran
%80’e denk gelmektedir (38).

Lokositoz: Akciger kanseri hastalarinda yapilan bir calismada tiimor iligkili
l6kositoz orant % 15 olarak tespit edildi. Lokositoz saptanan hastalarin neredeyse
tamami1 KHDAK hastalardan olusmakta idi. Graniilosit koloni stimiile edici faktor
(g-csf)’in  asir1  Uiretimine bagli olarak bu hastalarda 10kositoz — gelistigi
diisiniilmektedir (39). Lokositozun akciger kanserinde kotii prognostik oldugu ve

genellikle hiperkalsemiye eslik ettigi gosterilmistir (39, 40).

Trombositoz: Akciger kanserli hastalarda tan1 aninda %14 oraninda goriilmektedir
(41). Tani aninda trombositoz olmasi beklenen yasam siiresinin kisa olacagini

gosteren bagimsiz bir prediktif faktordiir (42).

Hiperkoagulabil durumlar:  Akciger kanserinde de diger kanser tiirlerinde
goriildiigli gibi bazi hiperkoagulabil durumlar meydana gelmektedir. Bunlardan
bazilar1:

e Trousseau sendromu (yiizeyel tromboflebit)

e Derin ven trombozu ve tromboembolizm

e Dissemine intrvaskiiler koagulasyon

e Trombotik mikroanjiyopati

e Non-trombotik mikroanjiyopati’dir.
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2.1.7 Tam

2.1.7.1 Radyolojik inceleme

Akciger kanserinde tam1 koymak ve evreleme yapmak amaciyla radyolojik
goriintiileme yontemlerine basvurulur. 1ki yonlii akciger grafisi ilk secilecek
radyolojik yontemdir. Akciger kanseri tanist g¢ogunlukla ileri evrede tespit
edilmektedir. Son yillarda yapilan g¢aligmalarda ozellikle yiiksek riskli hastalara
akciger grafisi yerine diisiik doz spiral BT ile goriintilleme yapilmasinin hastaligin
daha erken evrede tespit edilmesini sagladigi ve akciger kanseri mortalitesini
azalttigi tespit edilmistir (43, 44). Akciger kanserinin evrelendirilmesinde ise
manyetik rezonans (MR) goriintiileme ve pozitron emisyon tomografi (PET)

ozellikle kullanilan goriintiileme yontemleridir (45).

2.1.7.2 Girisimsel Tam1 Yontemleri

Akciger kanseri tanisin1 koymak amaciyla kullanilan tan1 yontemleri primer

tiimore ve metastaz bolgesine yonelik yontemler olarak gruplandirilabilir.

Primer tiimore yonelik bashca tanisal yontemler: Fiberoptik bronkoskopi, balgam

sitolojisi ve transtorasik igne aspirasyon biyopsisidir.

Metastatik lezyona yonelik bashca tanisal yontemler: Torasentez, kapali plevra

biyopsisi, torakoskopi, lenf bezi ve cilt biyopsisidir (46).

Balgam sitolojisi, non-invaziv bir yontem olup duyarliligi akciger kanserinin

yerlesim yerine gore degisir (46).
Torasentez, akciger kanseri olgularinin yaklasik %8-15 kadarinda plevral siv1 vardir.

Torasentez ile alman drneklerin yaklasik %50-601 tanisal dzelliktedir. 11k seferde

tanisal sonug alinamadigi takdirde islem tekrarlanmalidir (46).
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Bronkoskopi, akciger kanserinde tan1 koyma, evrelendirme yapma ve tedaviyi takip
etme amagclartyla kullanilmaktadir. Bronkoskopi ile brong biyopsisi, transbronsiyal
biyopsi, brongiyal firgalama, brons lavaji, transbronsiyal igne aspirasyonu,
bronkoalveoler lavaj yapilmaktadir (46). Endobronsiyal yerlesimli lezyonlarda

akciger kanseri tanisini koymak i¢in bronkoskopinin duyarliligi % 88’dir (47).

Transtorasik igne aspirasyonu, 6zellikle periferik lezyonlardan biyopsi alirken
ultrasonografi veya BT gibi radyolojik yontemlerden yararlanarak yapilmaktadir.

Transtorasik igne aspirasyonunun akciger kanseri tanisi i¢in duyarliligi %90°dir (46,
A7).

Mediastinoskopi; trakea, karina ve vena kava siiperior komsulugundaki lezyonlarin

tanisi, mediastinal lenf bezlerinin preoperatif evrelemesi amaciyla yapilmaktadir
(48).

Video Esliginde Torakoskopi (VATS), tant konulamamis plevral sivi ve

kalinlagmalarda tan1 ve tedavi amagh kullanilmaktadir.

2.1.8 Evreleme

Tiim kanserlerde oldugu gibi akciger kanserinde de tedavi tipini segmek ve
prognozu belirlemek amaciyla evreleme sistemi kullanilmaktadir. Akciger
kanserinde kullanilan TNM evreleme sistemi tablo 1°de verilmistir (49). National
Comprehensive Cancer Network (NCNN) kilavuzu KHDAK hastalarinda PET

kullanimini standart evreleme yontemi olarak kabul etmektedir (50).
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Tablo 1. Akciger Kanseri TNM Evreleme Sistemi (7. yayin)

PRIMER TUMOR ( T)
T1 En genis cap1 < 3 cm olan, akciger veya viseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik
olarak lobar bronstan daha proksimale invazyon yapmayan timor*
Tla | Timor ¢ap1 <2cm
T1lb | 2cm<Timor¢api <3 cm
T2 3 cm < Timor ¢apr < 7cm veya Asagidaki boyut ve yayilim 6zelliklerinden
birine sahip tiimor
Ana bronsa invaze ancak karinadan > 2cm uzakta
Viseral plevraya invaze
Hiler bolgeye uzanan fakat biitiin akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstriiktif pnémoni
T2a |3 cm<Timbdrcap1 <5cm
T2b | 5cm<Timor¢apt <7 cm
T3 Tiimdr capr > 7cm veya asagidaki 6zelliklerinden birine sahip tiimor
Timoriin herhangi bir biiyiikliikte olup gogiis duvari (siiperior sulkus tiimorleri
dahil), diyagrafma, frenik sinir, mediastinal plevra, perikard gibi yapilardan
herhangi birine direkt invazyon gostermesi veya karinaya 2 cm’ den daha yakin
ancak karinayi tutmayan ana bronstaki timor
Biitiin bir akcigeri kapsayan
atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan tiimor
Ayr1 timdr nodiillerinin ayni lobta olmasi
T4 Tlimdriin herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea
Ozofagus, vertebral kolon, Kkarina, rekiirren laryngeal sinir gibi yapilardan
herhangi birini invaze etmesi veya ayni tarafta farkli bir lobta timor
nodiillerinin olmas1
BOLGESEL LENF NODU (N )
NO Bolgesel lenf bezi metastaz yok
N1 Aym taraf peribronsiyal ve / veya ayn taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve
primer tiimdriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi
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N 2 Ayni taraf mediastinal ve / veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler, ayni veya kars1 taraf supraklavikular veya skalen
lenf bezi metastazi

UZAK METASTAZ (M)

M 0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M 1 a | Farkh taraftaki lobta ayr1 tiimor nodiillerinin olmasi; tiimoriin plevral nodiille
beraber olmasi veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon yapmasi

M 1b | Extratorasik organlarda uzak metastaz olmasi

EVRELEME
EVRE 1A Tla-Tib NO MO
EVRE 1B T2a NO MO
EVRE 2A Tla—Tilb—T2a N1 MO
T2b NO MO0
EVRE 2B T2b N1 MO
T3 NO MO0
EVRE 3A Tla—Tlb-T2a-T2b | N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
EVRE 3B T4 N2 MO
HERHANGI BIR T N3 MO
EVRE 4 HERHANGI BIR T HERHANGI BIR N M1a veya M1b

*Invaziv bileseni brons duvarma sinirli olan ve ana bronsun proksimaline kadar uzanim
gosteren herhangi bir biiyiikliikteki nadir siiperfisyel tiimorlerde T1a olarak siniflandirilir
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2.1.9 Akciger Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Hastaligin verilen tedaviden bagimsiz olarak nasil seyredecegini gdsteren
degiskenler prognostik faktorler olarak adlandirilirken (51, 52), verilecek tedaviye
yanit1 ongoren degiskenler prediktif faktorler olarak isimlendirilir (52, 53).

KHDAK’ de Prognostik Faktorler

Hastaligin Evresi: Hastaligin tani anindaki TNM’ ye gore belirlenmis evresi
prognoz iistiinde ¢ok biiyiik bir etkiye sahiptir. Tan1 anindaki evrenin prognoza etkisi
ile ilgili en kapsamli veri 7. TNM evreleme sisteminin yayinlanmasina kaynak
olusturan 31000 vakanin yer aldigi Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) c¢alismasindan elde edilmistir (54).

Performans Durumu: Performans durumu koétii olan ve kilo kaybi olan hastalarin
yasam siiresinin kisaldig1 gosterilmistir (55-60). Istah azalmasi kilo kaybinin

gostergesi olup negatif prognostik bir faktordiir (55).

Histopatoloji: ~KHDAK’ de adenokarsinom veya skuaméz hiicreli karsinom
ayriminin prognoza etki edip etmedigi konusu tartismalidir (61-64). Prognozla iliskili
diger patolojik faktorler diferansiyasyon (65, 66) ve lenfatik invazyon derecesidir
(67-70). Baz1 galigmalar kotii diferansiye tiimorlerin prognozunun iyi diferansiye
tiimorlere oranla daha kétii oldugunu ortaya koymustur (66). Ancak bu durum genel
kabul gormiis degildir. Lenfatik damar invazyonu olmasi prognoz lizerine negatif

etkiye sahiptir (67, 69).
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Molekiiler Ozellikler: Giincel ¢alismalar KHDAK’ de gesitli molekiiler
anormallikler oldugunu ortaya koymustur. Bu molekiiler anormalliklerin bir kism1
bazi hastalarin prognozlarinin neden farklilastigini ortaya koymaktadir, ayni
zamanda kisisellestirilmis  hedefe  yonelik tedavinin dayanak noktasini

olusturmaktadir.

EGFR (Epidermal Growth Faktor Reseptor) Mutasyonu: EGFR mutasyonunun
KHDAK (adenokarsinom alt tipi) tanist alan bazi hastalarda aktive oldugu
saptanmistir. EGFR mutasyonu hi¢ sigara igmeyen, kadin ve asya kokenli hasta
populasyonunda daha sik gozlenmektedir. Bu hastalar EGFR tirozin kinaz
inhibitorlerine ( erlotinib, gefitinib, afatinib ) genellikle yiiksek oranda cevap verirler
ve EGFR mutasyonu tasimayan hastalara gore anlamli Ol¢iide daha iyi prognoz

gosterirler (71).

EML4-ALK (echinoderm microtubule-associated protein-like 4 - anaplastic
lymphoma kinase) Fiizyon Onkogen: KHDAK’de goriilen bir onkogendir. Hig
sigara kullanmayanlarda, pasif icicilerde ve genc¢ hastalarda daha sik rastlanmaktadir.
Bu mutasyonu tasiyan hastalar bir anaplastik lenfoma kinaz inhibitérii olan
crizotinibe yiiksek oranda cevap verirler.

ROS 1 (ROS proto-oncogene 1, receptor tyrosine kinase), BRAF (B-Raf
proto-oncogene, serine/threonine kinase), HER 2 (human epidermal growth factor
receptor 2), B-KATENIN ve DDR 2 (discoidin domain receptor 2) KHDAK’de
tanimlanan diger mutasyonlardir. Bu mutasyonlarin tedavi asamasinda potansiyel rol

oynayabilecekleri gosterilmistir.
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PET (Pozitron Emisyon Tomografi) ve PET-BT (Pozitron Emisyon Bilgisayarh

Tomografi): PET timoérin aldigi fluorodeoksiglikoz (FDG) miktarint SUV
(Standardize Uptake Value)’u kullanarak Olger ve bu sayede tiimoriin metabolik
aktivitesi hakkinda bilgi saglar. Evre 1-4 arasindaki KHDAK’ 1i 2637 hastay1 igeren
toplam 21 retrospektif calismanin incelenmesi ile elde edilen meta-analize gore
yiikksek SUV miktar1 kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (72). KHDAK evre 1
hastalar1 iceren 2. bir meta-analizde ise diisik FDG tutulumunun iyi prognozla
iliskili oldugu gosterilmistir (73). PET veya PET-BT kemoterapi yaniti
degerlendirmede prediktiftir (74-76). “SUV prognostik bir ara¢ m1; prediktif bir arag

m1?” sorusunun cevabini ortaya koymak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Komplet Rezeksiyon Sonrasi Rekiirrens: KHDAK nedeniyle komplet rezeksiyon
uygulanan 1073 hastalik bir serinin incelenmesiyle 445 kiside (%41) rekiirrens
gelistigi tespit edilmistir (77). Operasyon sonrasi rekiirrens gelisene kadar gecen
hastaliksiz sagkalim siiresinin medyan:1 11,5 ay iken; rekiirrens sonrasi hayatta
kalinan siirenin medyan1 8,1 ay olarak tespit edilmistir. Yapilan multivaryant
analizler sonucunda kétii performans skoru, hastaliksiz sagkalim siiresinin 1 y1l veya
daha az olmasi, neoadjuvan kemoterapi almis veya adjuvan radyoterapi goérmiis
olmak ve uzak metastaza sahip olmak gibi faktorlerin rekiirrens sonrasi beklenen

yasam siiresini azalttig1 gosterilmistir (77).

Viicut Kitle Indeksi (VKI): Hastanin kaybettigi kilonun viicut agirligmna orani,
VKI'ne oranla KHDAK’de prognozu gdstermekte daha degerli olmasma ragmen
cogu zaman bu verilere tam olarak ulasmak zor oldugu igin literatirde VKIi’nin
prognoza etkisi ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda diisiik
kilo kayb1 olan veya normal ve iizeri VKI’ne sahip hastalarin daha iyi prognoza sahip

oldugu gosterilmistir (78-84).

Sigara Kullanmak: Daha az sigara kullanan veya hi¢ kullanmayan hastalarin

prognozlarinin KHDAK’de daha iyi seyrettigi gosterilmistir(83, 85-88) .
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Potansiyel Prognostik Faktorler:

Albiimin: Serum albiimin diizeyinin diisiik olmasinin KHDAK’de kétii prognozla
iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Serum albumin seviyesi genel

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile anlamli derecede iliskilidir (82, 89-92).

Laktat Dehidrogenaz (LDH): LDH seviyesinin KHDAK’de yasam siiresiyle
anlamli 6l¢iide iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Yiiksek LDH seviyesi

diisiik yasam siiresi ile iligkilidir (86, 92, 93).

C-Reaktif Protein (CRP): CRP’nin KHDAK’ de negatif prognostik oldugunu

gosteren yayinlar mevcuttur (87).

Yiiksek Serum Globiilin / Albiimin Oran1 (GAO): Yiiksek GAO’nin KHDAK’de

kot prognostik oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (94, 95) .

Red Blood Cell Distrubition Width (RDW): Inflamasyon ve malniitrisyon ile ilgili
bircok faktorden etkilenen RDW nin yiikselmesinin akciger kanserinde kotii prognoz

ile iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (96).

MPV (Mean platelet volume): MPV ve MPV / Trombosit oraninin diisiik olmasinin

genel sagkalimi azalttigini gosteren yayimlar mevcuttur (97).

Trombositoz: Tan aninda trombositozu olan hastalarin genel sagkalim siirelerinin
daha kisa oldugunu gosteren yayilar mevcuttur (98, 99). Ayni zamanda sigara icen
skuamo6z hiicreli akciger kanserli hastalarda trombositozun daha yiiksek oranda

gozlendigini gosteren yayinlar mevcuttur (100).

Notrofil / Lenfosit Oran1 (NLR): NLR’nin yiiksek olmasinin KHDAK’de kétii
prognostik oldugunu goésteren yayinlar mevcuttur (101, 102). Retrospektif olarak 299
hasta ile yapilan bir ¢alismada NLR yiiksekliginin kotii performans skoru ve CRP
yiiksekligi ile korele oldugu gosterilmistir (101).
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Lokositoz: KHDAK tanist olan 285 hastanin alindigi bir ¢alismada 16kositoz, anemi,

trombositozu olanlarin prognozlarinin daha kétii oldugu gosterilmistir (99).

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH): ESH’nin akciger kanseri ile ilgkisinin
arastirildigr 103 akciger kanseri tanisi alan hasta ile 85 kronik obstriiktif akciger
hastalig1 tanisi alan hastanin karsilastirildigr bir ¢alismada akcigerli hastalarda diger
hasta grubuna oranla ESH’nin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (103). Ancak
ESH’1n nonspesifik bir test olmasi nedeniyle akciger kanserinde prognostik gosterge
olarak kullanilabilmesi i¢in CRP, LDH, Trombosit yiiksekligi ile kombine edilerek

degerlendirilmesi gerektigini gosteren yayinlar mevcuttur (103, 104).

Serum Urik Asit (SUA): SUA’nin antioksidan kapasitesinin oldugu bilinmektedir.
Bu durumun kanser gelismesini Onleyici etkisini arastirmak amaciyla yapilan bir
calismada 4350 kisi 38 y1l siiresince izlenmis ve yiiksek SUA seviyesinin herhangi
bir kanser hastaligina bagli mortalite riskini distirdiigii gosterilmistir (105). Ancak
94 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada tirik asitin antioksidan 6zelliginin kanserden
korudugu gosterilememistir (106). Ileri evre KHDAK tanis1 alan 384 hasta ile
yapilan bir ¢calismada SUA > 7,49 mg/dl olan hastalarin ¢ogunun skuamdz hiicreli
akciger kanseri tanisi ile izlendigi ve beyin metastazina sahip oldugu goriilmiistiir

(107).

GFR (Glomerular filtration rate [Glomeriiler Filtrasyon Hizi] ): Sisplatin
kemoterapisi alan hastalarda sisplatinin 6zellikle bobrek toksisitesini olmak iizere
yan etkilerini arastiran pek ¢ok c¢alisma mevcuttur (108). Sisplatin
nefrotoksisitesinin; diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi komorbiditeleri olan
akciger kanseri hastalarinda olmayanlara oranla daha yiiksek oranda ortaya ciktigi
gosterilmistir (109). Ancak sisplatin kemoterapisi alan hastalarin sagkalimina
hastanin tedavi dncesi GFR degerinin etkisinin olup olmadigini aragtiran bir ¢alisma

heniiz yapilmamugtir.
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2.2 Hematolojik Belirtecler

2.2.1 Lokosit (WBC)

Lokositler hematopoetik kok hiicre tarafindan kemik iliginde {iretilir (110).
Lokosit tipleri, sekilleri, yiizdeleri, ana gorevleri ve yar1 Omirleri tablo 2’de
Ozetlenmistir. Mikrolitredeki 16kosit sayis1 tam kan sayiminda WBC olarak gosterilir.
Saglikli eriskinlerde 16kosit sayist 4000 — 10000 hiicre / mikrolitre arasindadir.
Lokosit sayisinin 10000 hiicre / mikrolitre’nin iizerinde olmasi l6kositoz olarak
tanimlanir. Neoplastik veya non-neoplastik durumlarda gozlenebilir. Notrofilik
16kositoz total WBC’nin 10000 hiicre / mikrolitre’den biiyiik olmasinin yaninda
notrofil sayisinin 7000 / mikrolitre’den biiyiik olmasi durumunu tanimlar. Genel
olarak bakteriyel enfeksiyonlar noétrofili yaparken viral enfeksiyonlar lenfositoz

yaparlar. Notrofili yapan nedenler tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Beyaz kan hiicreleri ve ana 6zellikleri

Tip e
gorunum

Nétrofil | g ‘ 62%

Eozinofil @ 2.3%

Bazofil .‘ 0.4%

©

Lenfosit | | - -.:j_ C 30%

o

;: .
Monosit ']{@Ca 5.3%

Mikroskopik | Eriskinlerdeki
ylizdesi

Ana Gorev

Bakteri
Mantar

Biiyiik parazitler
Alerjik inflamatuar
cevap

Nukleus

multilobu
le

iki loblu

Inflamatuar cevapta |2 veya 3

histamin salar

B lenfosit: Antikor
salinimi ve t hiicre
aktivasyonu

T Lenfosit:

CD 4+ T helper:

T ve B hiicreleri
aktive ve regiile
etmek

CD 8+ sitotoksikT
hiicreler:

Tumor hiicreleri ve
viriisle enfekte
hiicreler

Naturel Killer
Hiicreler:

Tumor hiicreleri ve
viriisle enfekte
hiicreler

Monosit damar

duvarindan dokulara

migrate olur ve
dokularda
makrofajlara
dontstr.
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loblu

Koyu
boyanan
ekzantrik

Bobrek
sekilli

Yar1 omri

6 saat-birkac
glin

(dalakta veya
diger
dokularda bir
kag giin)

8-12 giin
(dolasimda 4—
5 saat)

Birkag saat-
Birkag giin

Hafiza
hiicreleri yil,
Digerleri
haftalar

Saatler -
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Tablo 3. Nétrofili yapan nedenler

Primer nétrofili nedenleri

Myeloproliferatif Hastaliklar (KML[Kronik myeloid Losemi], PV [ polistemia vera ]
vb...)

Herediter Notrofili

Kronik idyopatik Nétrofili

Ailesel Myeloproliferatif Hastaliklar

Konjenital anomaliler ve 16komoid reaksiyon

Down sendromu

Lokosit adezyon faktor eksikligi

Sekonder notrofili nedenleri

Enfeksiyon

Stres

Sigara kullanmak

Maglar ( Glukokortikoidler, Rekombinant g-csf veya gm-csf, katekolaminler, lityum...)

Nonhematolojik maligniteler

Generalize kemik iligi stimulasyonu ( Hemoliz gibi )

Splenektomi

2.2.2 Trombosit

Trombosit dolasimda bulunan disk seklinde niikleusu olmayan hiicrelerdir. Kemik
iligindeki megakaryositlerin sitoplazmasindan meydana gelirler. Vaskiiler endotel
hasarinda onarimi baglatmakta gorevli hemostatik mekanizmalarin en Onemli
bilesenidir. Plateletin 4 6nemli fonksiyonu vardir:

e Platelet adezyonu

o Platelet aktivasyonu ve sekresyonu

e Platelet agregasyonu (111)

e Koagulasyon faktorleri ile integrasyonu
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Tablo 4. Trombositopeni yapan nedenler

Immun Trombositopenik Purpura

Ailesel Trombositopeni

Kemoterapi

Trombotik Trombositopenik Purpura

HELLP (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet Count) Sendromu

Hemolitik Uremik Sendrom

Aplastik anemi

Psodotrombositopeni

Tablo 5. Trombositoz yapan nedenler

Reaktif Trombositoz

Kronik Enfeksiyon

Kronik inflamasyon

Malignite

Post-splenektomi

Demir eksikligi

Akut kan kaybi

Myeloproliferatif Hastaliklar

Esansiyel Trombositoz

Polistemia Vera

Konjenital
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2.2.3 Kirmzi kiire dagilim genisligi ( RDW)

Otomatik hiicre sayimi yapan makineler milyonlarca eritrositin hacmini (MCV
[mean corpuskiiler voliime])dlger ve ortalamasini alirlar. Bunun yaninda MCV’nin
yayllimini tanimlar, standart sapmasimi ve degisim araligin1 hesaplayarak RDW
degerini bulurlar.
RDW: Eritrosit bityiikliigiiniin standart sapmas1 / MCV x100

RDW’nin normal refarans araligr % 11,5 — 14,5’tur. RDW’nin normalden diisiik
bulundugu bir hastalik yoktur. Klinik pratikte normal veya artmis olarak bulunur.
Normal RDW eritrosit biiyilikliigiiniin dagilim paterninin yaklasik olarak normal
oldugu anlamina gelir. Hiicrelerin homojen bir populasyondan olustugunu gosterir.
Ancak RDW’nin normal olmast anlamli sayida hiicrenin ana populasyondan daha
biiyiik veya kiiciik olabilecegi gercegini dislamaz. Aynm1 zamanda RDW nin normal
olmasi ana eritrosit populasyonunun normal oldugunu géstermez. RDW’nin artmis
olmasi eritrosit biyiikliglinliin artmis degiskenliginin bir gostergesidir, bu durum
ayni zamanda anizositoz olarak adlandirilir. RDW’nin artmis olmast genellikle
beslenme eksikligine ( demir, folat, B12 ) baglidir. RDW artisinin kardiyovaskiiler
6liim riskini arttirmasinin yani sira kanser iligkili ve alt solunum yolu enfeksiyonlar:

dahil tiim nedenlere bagli 6liim riskini arttirdigi gosterilmistir (112-114).

2.2.4 Ortalama Trombosit Hacmi ( MPV)

Ortalama platelet hacmidir. Literatirde MPV’nin kardiyovaskiiler riski

gosteren bir belirteg oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (115). Birimi femtolitredir.
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2.3 Biyokimyasal Belirtecler

2.3.1 C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, Tillet ve Francis tarafindan 1930 yilinda kesfedilmistir (116).
Molekiiler agirligi 25106 dalton olup, CRP geni birinci kromozomdadir. Birbirine
non kovalent olarak baglanan her biri 224 aminoasitten olusan, bes adet alt iiniteden
meydana gelir. Bu sekilde bes alt iiniteden olusan proteinlere pentraksinler denir.
CRP Streptococcus Pneumoniae’nin C polisakkaridini presipite eden bir protein olup
ismini de bu 6zelliginden dolay1 almistir (117).

CRP olgiimii i¢in; 1965 yilinda radyal immunodifiizyon, 1978 yilinda
elektroimmunodifiizyon, 1981 yilinda hiz nefolemetrisi, 1989 yilinda turbidometri,
1984 yilinda ELISA ( Enzyme-Linked immunosorbent assay) kullanilmistir (118).
Turbidometri ve nefelometri klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Saglikli
bireylerin %90’inda CRP < 3 mg/ L (miligram/Litre) olarak saptanir. CRP’nin 3-10
mg/L arasinda olmast minor CRP yiiksekigi olarak tanimlanir. Obezite, sigara
kullanimi, diabetes mellitus, tiremi, hipertansiyon, diisiik fiziksel aktivite, uyku
diizensizligi, depresyon, yaslanma gibi nedenler minér CRP yiiksekligine neden
olabilir (119-121). inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin (en dnemlisi IL-
6 [interlokin]) etkisi ile esas olarak karacigerde sentezlenir ve dolagima salinir (117,
122-124). CRP aynm1 zamanda endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve yag dokudan
salinir (122). Son yapilan c¢alismalarda respiratuar epitel ve renal epitel hiicreleri
tarafindan da CRP firetildigi gosterilmistir (125, 126). CRP inflamasyondan sonra
kisa siirede yiikselmeye baslar ve 6 saat sonra CRP > 5 mg/L olur ve 48 saatte
maksimum diizeye ulagir. CRP’nin yar1 6mrii 19 saat kadardir. Hastalikli ve saglikli
kisilerde CRP’nin yar1 omrii degismez. CRP’de diurnal varyasyon, mevsimsel
degisiklik gozlenmez. Aglik veya toklukla, immunglobulin seviyesiyle, eritrosit sekil
ve sayisit ile CRP dizeyi etkilenmez (127). Fakat cogunlukla karacigerden
sentezlendigi icin karaciger yetmezligi olanlarda beklenenden daha az yiikselebilir.
CRP; trombosit, fagosit gibi normal hiicrelere baglanabildigi gibi 6lii veya zarar
gormiis hiicrelere de baglanabilir. CRP kalsiyum bagimli olarak ¢esitli ligandlara
baglanabilir. CRP’nin zarar gérmiis hiicreleri tanimada ve fagositozu baslatmakta

kullandig1 en karakteristik ligand fosfokolindir (128). Yine fosfokolin CRP’nin
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mikroorganizmalara baglanmakta kullandigi en 6nemli ligandtir (129, 130). CRP
bakteri yiizeyinde yer alan c¢ polisakkaridine baglanir. Boylece bakterinin saglikli
hiicrelere baglanmasmi engelledigi gibi aymi zamanda bakteriyi makrofajlar
tarafindan taninmasi i¢in opsonize etmis olur. CRP patojenlere veya zarar gormiis
hiicrelere baglandig1 zaman C1q komponenti ile klasik kompleman sistemini aktive
edecegi gibi fagositik hiicrelerin Fcy reseptorlerine baglanarak fagositik hiicrelerin
cevabini da stimule edebilir (124, 131). CRP enfeksiyonun, travmanin, romatizmal,
inflamatuar ve malign hastaliklarin yol a¢tigi inflamasyonu en iyi gosteren testtir.
Ardisik yapilan CRP oOlclimleri tedaviye cevabi degerlendirmede, meydana gelen
inflamatuar degisikligi izlemde daha dogru fikir verir. Non inflamatuar nedenlere
bagli olarak sedimentasyonu yiikselmis olan hastalarda CRP normal aralikta olarak
Olciiliir ve bize sedim yiiksekliginin inflamasyondan bagimsiz oldugunu gosterir
(122). CRP viral enfeksiyonlarda genellikle hafif, bakteriyel enfeksiyonlarda belirgin
olarak ytikselir. CRP ve akciger kanseri ilsikisini ortaya koymak amaciyla 10 ¢alisma
ve 1918 akciger kanseri vakasinin incelendigi bir meta-analizde CRP yiiksekligi ile
akciger kanseri riskinin o6zellikle erkeklerde olmak iizere her iki cinste de arttigi
gosterilmistir (132). Yine yapilan baska bir ¢alismada CRP yiiksekliginin akciger
kanseri riskini 2 kat arttirdigi gosterilmistir (133). Son yapilan caligmalar CRP
seviyesinin skuamdz hiicreli akciger kanserinde diger akciger kanseri tiirlerine gore
daha ¢ok arttigini, timor capir arttikca CRP seviyesinin daha ¢ok arttigini one
stirmektedirler. CRP > 5 mg/L olan vakalarda 5 yillik yasam oranimnin CRP < 5 mg/L
olan gruba kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar CRP seviyesinin
evre 1 KHDAK’de bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegine isaret etmektedir
(134). Non-hodgkin lenfoma tanist olan 39 hasta ile yapilan bir ¢caligmada; serum
CRP seviyesi yiiksek olan (ortalama:2,9 mg/dl[miligram/desilitre]) hastalarin ortanca
genel sagkalim siiresi 8,5 ay iken, serum CRP seviyesi diisiik olan (<1 mg/dl)
hastalarin genel sagkalim siiresi 32 ay olarak tespit edilmistir (135). CRP’yi arttiran

durumlar tablo 6’da, azaltan durumlar tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 6. C Reaktif Proteini artiran durumlar

Akut veya Kronik Inflamatuar durumlar

Doku yaralanmasi veya nekrozu

Doku iskemisi veya infarkti

Infeksiyon, inflamasyon

Metabolik Sendrom

Maligniteler (6zellikle meme, akciger ve gastrointestinal sistem kaynakli tiimdrler)

Akut pankreatit

Yanik

Tutin kullanimi

Hormon Replasman Tedavisi

Obezite

Tablo 7. C Reaktif Proteini azaltan durumlar

Egzersiz

Kilo kaybi

Orta derecede alkol kullanimi

Statin, niasin, fibratlar gibi bazi ilaglar

2.3.2 Total Serum Protein ve Globulin

Total serum proteini serumdaki tiim proteinlerin kantitatif 6l¢limiine dayanir.
Major proteinler; alblimin ve immunoglobiilinler( Ig G, Ig A, Ig M ) olup diger
proteinlerin total proteinler igcindeki oran1 % 5’i ge¢mez. Total protein yiiksekligi
yapan nedenler tablo 8’de, total proein diisiiklgii yapan nedenler tablo 9’da
Ozetlenmistir. Es zamanli Olgiilen albiimin ile arasindaki fark kabaca globiilin
miktarini gosterir ve klinik anlami1 daha yiiksektir.
Globiilin miktarinin artmasi kronik inflamasyonu, paraproteinemiyi ve otoimmun
hastaliklar1 diigtindiiriir. Ig M artist Primer Biliyer Siroz (PBS)’a, Ig G artist

otoimmun kronik hepatite, Ig A artis1 Alkolik karaciger hastaligina isaret edebilir.
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Primer veya Sekonder hiimoral immiin yetmezligi olan hastalarda globiilin ve total
serum protein seviyesi diisiik olabilir. Ig G globiilin seviyesinin g¢ogunlugunu
olusturdugu i¢in Ig M ve Ig A diisiikliigiinden siiphelenilen durumlarda ayr1 ayr1 her

bir immunoglobiilini 6l¢gmek daha yararli olacaktir.

Tablo 8. Total protein yiiksekligi yapan nedenler

Dehidratasyon (ayn1 zamanda albiiminde yiikselir)

Kronik enfeksiyon / enflamasyon (osteomyelit ve endokardit gibi )

Otoimmun Hastaliklar ( Romatolojik hastaliklar, Sistemik Lupus Eritamatozus)

Paraproteinemiler (myeloma ve diger nedenler)

Normal hidrate edilmis hastalarda serum total protein ve globiilinin yiiksek 6l¢iilmesi
ve bu durumu aciklayacak bir sebep bulunmamasi durumunda serum protein jel

elektroforezi yapmak gerekir:

Poliklonal artis: Ayrigmis bir bant yoktur. Kronik inflamasyon ve otoimmun
hastaliklarin bulgusudur.

Bir veya daha fazla (oligoklonal) bantta artis olmas1 sonucu poliklonal artis
olmasi: Otoimmiin hastaliklarin veya enfeksiyonun ara sira olan bulgusudur.
Monoklonal bant artisi veya paraproteinemi: Hematolojik malignitelerin
( Ozellikle myelom, bazen anlami belirsiz monoklonal gamapati [MGUS] )
gostergesidir. Malign paraproteinemilerde normal immiinoglobiilinlerin seviyesi

azalabilir buna immun parezi denir.
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Tablo 9. Total protein diisiikliigi yapan nedenler

Agamaglobiilinemi

Kanama

Yanik

Glomeriilonefritler

Karaciger Hastaliklar

Malabsorbsiyon

Malniitrisyon

Nefrotik Sendrom

Protein kaybettiren enteropati

2.3.3 Albiimin

Total proteinin %50-60’mn1 olusturan ana proteindir. Insan viicudunda
yaklasik olarak toplam 300-500 gram alblimin vardir. Saglikli bir yetiskinde 200
mg/kg/giin - (miligram/kilogram/giin) albiimin iretilir. Albiimin kaybt olan
durumlarda veya serum albiimin konsantrasyonunun azaldigi durumlarda giinliik
albiimin iretim kapasitesi 2 katina ¢ikar. Alblimin plazma yar1 dmrii yaklasik 20
giindiir. Albiimin suda ¢6ziiniir, aside maruz kalinca ¢okelir, 1sitilinca koagule olur.
Plazma onkotik basincini saglamak, kandaki cesitli maddeleri tasimak (bazi
hormonlar: tiroid, Ostrojen, kortizol vb; bazi ilaglar: penisilin, warfarin vb)
albliminin ana gorevleridir. Albiimin endojen aminoasit kaynagidir (122). Serum
albiimini Olgmek i¢in elektroforez, immiinokimyasal metodlar gibi ydntemler
kullanilir. Serum albiimininin normal referans araligi 3,5 — 5,5 g/dl (gram/desilitre)’
dir. Serum albiimin miktarin1 anabolik steroid kullanimi, androjenler, biiylime
hormonu, insiilin gibi ¢esitli ilaglar etkilemektedir. Karacigerden {iretilen albiimin
miktar1; bobrekten kayip olup olmamasi, bagirsaklardan yeterli miktarda emilimin
olup olmamasi, nutrisyonel durum, serum onkotik basincin diizeyi, sitokin ve
hormonlar tarafindan belirlenir (136, 137). Inflamatuar durumlarda salman TNF

(timor nekrozis fakor) ve IL-1 gibi maddeler albiimin sentezini azaltir (138-140).
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2.3.4 Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)

Eritrosit sedimentasyon hiz1 kanin diisey bir tiipe koyulduktan sonra eritrositlerin

cokelmesi sonucu iistte kalan plazmanin yiiksekliginin Sl¢limiine dayanir, birimi

mm/saat olup fibrinojen gibi bir¢ok plazma proteininin konsantrasyonundan etkilenir

(141). ESH, CRP ile kiyaslandiginda literatiire on yillar Oncesinde girmesi,

Ol¢iimiiniin ¢ok daha basit olmasi1 nedeniyle avantaj saglarken; asagida siralandigi

gibi pek cok dezavantaja sahiptir.

ESH; ¢ogunlugu fibrinojen olmak {izere serum akut faz proteinlerinin indirekt
bir ol¢lim yontemidir. ESH immunglobiilinler gibi kanin icindeki diger
yapilardan, eritrositlerin biyiikliigii, sekli ve sayisindan etkilenir. Uzun
zamandir aneminin ESH’y1 arttirdig: bilinmektedir.

Hastanin durumu iyiye ya da kotiiye gittigi zaman ESH, CRP’ye gore daha
yavas degisir.

ESH yasla beraber belirgin olarak artis gosterir (142). Kadinlarda erkeklerden
bir miktar daha yiiksektir. Dolayisiyla tam ve dogru bir referans araligi
vermek zordur. 50 yas altindaki erkeklerde < 15 mm/saat (milimetre/saat), 50
yas altindaki kadinlarda < 20 mm/saat. 50 yas istiindekiler i¢cin kabaca
diizeltilmig ESH referans araligini su formiille hesaplariz; erkeklerde: Yas /
2, kadinlarda: (Yas+10) / 2 (143).

ESH ve CRP her ikisi de obezite ile artis gosterir. Bu durumun sebeplerinden
birisi yag dokudan salinan IL-6’dur.

ESH nefrotik sendrom veya son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarin
cogunda normal referans aralifindan en az 25 mm/saat daha yiiksek 6l¢iiliir
(144-146). Bu hastalarin %60’mda 60 mm / saatten yiiksek iken %20’sinde
100 mm / saatten yiiksektir. ESH yiiksekligi diyalizden etkilenmez (145).
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ESH yiiksekligi; kilo kaybi, gaytada gizli kan pozitifligi, aciklanamayan anemi gibi
sitemik semptomlarla beraber ise altta yatan malignite olabilecegi diisiiniilerek
arastirilmasi Onerilir. Ancak sistemik semptom olmadan izole ESH yiiksekligi olmasi
malignite yoniinden arastirma yapilmasini gerektirmez. ESH’1in multiple myelomda
genel sagkalimi1 gostermekte bagimsiz bir faktor oldugu kanitlanmigtir (147). ESH’y1
100 mm/saatin iizerinde yiikselten durumlar tablo 10’da 6zetlemistir [122, 148].

Tablo 10. Eritrosit sedimentasyon hizin1 100 mm/saatin tizerine yiikselten durumlar

Dev Hicreli Arterit

Waldenstrém Makroglobiilinemi

Polymyaljiya Romatika

Metastatik Kanserler

Kronik Enfeksiyon

Hiperfibrinojenemi

2.3.5 Urik Asit

Urik asit piirin bilesiklerinin metabolizmasinin son iiriinii olarak ortaya ¢ikar.
Urik asit «» (Urat -) + ( H+). Kan pH’1 7,4 oldugundan denklem bu pH degerinde
saga dogru meyillidir. Daha ¢ok iirat anyonu seklinde kanda dolasir. Saglikli eriskin
erkeklerde {tirat havuzunun yaklasik toplam degeri 1200 mg olup bu deger
kadinlardaki degerin 2 kati1 kadardir. Kadinlarda Ostrojenin etkisi ile aktif renal iirat
transporter sayisinin azalmasi sonucunda daha az renal tubuler iirik asit
reabsorbsiyonu olmasinin bu duruma sebep oldugu diisiiniilmektedir (148). Urik asit
diyetle alinan iirinlerden ve endojen sentezlenen piirin bilesiklerinden esas olarak
karacigerde tretilir. Piirinden kisith diyetle beslenen kisilerde iirik asit ekskresyonu
yaklagik %40 oraninda azalir (149). Giinliik iirat atilimimin 1/3’tinden gastrointestinal
yol sorumlu olup extrarenal atilimin hemen hemen tamami bu yolla gergeklestirir.
Ginliik tirat atitliminin 2/3’iinden {iriner atilim sorumludur. Kanda iirik asitin normal

referans araligi; erkeklerde: 2,5 — 8 mg/dl, kadinlarda 1,9 — 7,5 mg/dl’dir.
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Hastanede yatan hastalarda iirik asit yiiksekliginin en sik rastlanan nedenleri:
Azotemi, metabolik asidoz, gut, diiiretik kullanimi, myeloproliferatif hastaliklardir.
Kanda iirik asiti yiikselten sebepler tablo 11°de verilmistir. Hipertrigliseridemisi olan
hastalarin %80’inde hiperiirisemi vardir. Hastanede yatan hastalarin %5’inde serum
tirik asit seviyesi digiiktiir. Bu durumun en sik sebepleri postoperatif donemde
olmak, diyabetes mellitus ve ilaglardir. Kanda iirik asiti azaltan sebepler tablo 12°de

verilmistir.

Tablo 11. Kanda uirik asiti arttiran nedenler

Gut

Bobrek yetmezligi

Yiiksek miktarda niikleoproteinin yikilmasi ( 16semi, anemi, kemoterapi, gebelik toksisitesi,
psoriazis, orak hiicreli anemi, hemolitik anemi, polisitemi vb)

Taglar ( dzellikle diiiretikler ve barbitiiratlar )

Laktik asidoz

Hipotiroidizm

Kronik Bobrek Yetmezligi

Paratiroid hastaliklari

Disiik doz salisilat

Metabolik asidoz

Diyet (yiiksek proteinli kilo verdirici diyet, alkol, karaciger)

Kronik kursun zehirlenmesi

Down sendromu

Polikistik Bobrek Hastalig

Sarkoidoz
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Tablo 12. Kanda uirik asiti azaltan nedenler

Urikoziirik ilaglar (salisilatlar, probenisid, allopurinol)

Hiponatremi ve uygunsuz ADH sendromu

Wilson Hastaligi

Fankoni sendromu

Akromegali

Colyak Hastaligi

2.3.6 Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Laktat + NAD <> Piruvat + NADH. Bu reaksiyonu katalizleyen enzim
LDH’dir. LDH 5 izoenzime sahiptir.
e LDH-1: Eritrositlerde ve kalp kasinda bulunur.
e LDH-2: Retikiiloendotelyal sistemde bulunur.
e | DH-3: Akcigerde bulunur.
e LDH-4: Bobrekler, plasenta ve pankreasta bulunur.

e | DH-5: Karaciger ve ¢izgili kaslarda bulunur.

LDH Saglikh kisilerde kanda kiigiik miktarda bulunur. Bir¢ok kanser kanda
LDH yiikselmesine sebep olabilir. Bu nedenle LDH tiimor belirteci olarak
kullanilabilir; ancak non-spesifiktir. LDH’1 takip etmek kanser tedavisini takip
sirasinda faydali olabilir. Kalp yetmezligi, hipotiroidizm, anemi, hemoliz, menenjit,
ensefalit, akut pankreatit, akciger ve karaciger hastaliklar1 da LDH yiiksekligine

sebep olabilirler.

2.4 Glomoriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR)

Hastanin bobrek fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla kullanilir. Hastanin
bobrek yetmezligini evrelendirmede, hastanin takibinde énemli role sahiptir. Ancak
GFR bobrek hastaliginin etyolojisi hakkinda bilgi vermez. GFR fonksiyon géren tiim

nefronlarin toplam filtrasyon kapasitesini yansitir. Glomeriiller giinde 180 litre
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plazma filtre ederler. GFR’nin normal degeri yas, cinsiyet, viicut ylizey alani gibi
parametrelere gore degismekle birlikte erkeklerde 130 ml/dk/1,73 m?, kadinlarda 120
ml/dk/1,73 m? olarak kabul edilir (150). Ozellikle kemoterapétikler gibi toksik
ilaglarin kullaniminda ve terapotik penceresi dar olan ilaglarin kullannminda GFR
degeri onem arz eder. GFR Ol¢iimiinde altin standart yontem iniilin kullanilarak
yapilan Olctimlerdir. Ancak pahali bir yontemdir. Siirekli 1v inflizyon yapilmasi ve
takiben belirli araliklarla kan ve idrar ornegi alinip 6l¢iim yapilmasimi gerektirdigi
icin pratik bir yontem degildir. Bu nedenle klinik pratikte kreatinin klirensi 6l¢iilerek
tahmini GFR degeri hesaplanmaktadir. Bu amagla Cockcroft-Gault, Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD), Chronic Kidney Disease Epidemiology Collobration
(CKD-EPI) denklemleri kullanilmaktadir.

Cockcroft-Gault Denklemi :

Kreatinin Klirensi ml / dk: (140 - yas) x Viicut agirhigi (kg)
Kreatinin(mg/dl) x 72

2.5 Viicut Kitle Indeksi (VKI)

VKi'nin 8l¢iimii kolay ve sonuglar giivenilirdir. VKI viicuttaki yag oran1 ve
kiitlesi ile dogru orantiidir (151). Genel olarak VKI arttik¢a tiim nedenlere ve
kardiyovaskiiler nedenlere bagh 6liim oran1 artmaktadir (152, 153). VKIi

siniflandirmasi tablo 13’de verilmistir.

VKI: Viicut Agirhg (kg) / [ Boy ? (m?)
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Tablo 13. Viicut kitle indeksi siniflandirmasi

VKi<18,5Kg/m? Zayif
18,5Kg/m>< VKI< 24,9 Kg/m? Normal
25Kg/m?< VKi< 29,9Kg/m? Kilolu

30 Kg/m2< VKi< 349Kg/m?

Klas 10bezite

35Kg/m>< VKi< 39,9Kg/m?

Klas 2 Obezite

40 Kg/ m? < VKI

LUUUILY

Klas 3 Obezite
(Ciddi, Morbid Obezite)
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma cok merkezli retrospektif bir ¢calismadir. Bu ¢alisma MKU Tayfur
Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul’'undan onay alinarak
yapilmistir (Karar No: 17.03.2014/18; Ek Karar No: 05.11.2014/ 1-2).

3.1 Hasta Populasyonu

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji ve Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji polikliniklerine Eylil 2006 — Ekim 2013 yillar1 arasinda bagvuran
evre 3B KHDAK tanis1 alan 96 hasta alinmigtir. Hastalar 25.12.2014 tarihine kadar
takip edilmis ve bu siire igerisindeki progresyon ve 6liim zamanlar1 kaydedilmistir.
Takip sirasinda progresyon gelismeden olen hastalarin 6liim tarihleri ayn1 zamanda
progresyon tarihi olarak kabul edildi. Takip siiresinin sonunda progrese olmayan
hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi hesaplanirken takip siiresinin bittigi giin
(25.12.2014) dikkate alindi. Takip siiresinin sonunda hayatta olan hastalarin genel
sagkalim siiresi (OS (overall survive)) hesaplanirken takip siiresinin bittigi giin
(25.12.2014) dikkate alindi. Hastalarin tamamina sisplatin ve vinorelbine
kemoterapisine es zamanli olarak radyoterapi uygulanmistir. Tim hastalarin
demografik, klinikopatolojik, hematolojik, biyokimyasal ve radyolojik verilerine
hastane veritabani sistemi kullanilarak retrospektif olarak ulasildi.

Tim hastalarin tanis1 histopatolojik olarak dogrulandi. Evreleme TNM (7)
klasifikasyon sistemi kullanarak yapildi. Tiim hastalarin evrelenmesi ve radyoterapi

planlanmasinda PET-BT ve kranyal MR goriintiileme metodlar1 kullanildi.
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Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
1. Aktif enfeksiyon
2. Otoimmun hastalig1 olanlar
3. Onceden bilinen histopatolojik olarak tan1 almis baska kanser dykiisii olmasi
4. Bobrek yetmezligi olan hastalar

5. Karaciger yetmezligi olan hastalar

3.2 Kemoterapi ve Radyoterapi

Radyoterapi verilen donemde 1, 8, 22, 29. giinlerde periferik damar yolundan
sisplatin (30 mg/m?) ve vinorelbine (20 mg/m?) verildi. Takiben 2 kiir konsolidasyon
tedavisi (toplam 4 kiir), sisplatin (80 mg/m?) ve vinorelbine (25 mg/m?) verildi.

Tiim hastalara torasik radyoterapi (TRT), FDG-PET-BT ile planlanan alana 3
boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT) ile uygulandi. Tiim primer timorler gross
timor volimi (GTV), BT de capt 1 cm’ den biiyiik veya PET-BT’ de metabolik
aktivite gosteren tiim hiler ve mediastinal lenfadenopatilere (lap) radyoterapi
uygulandi. GTV + 1 cm ve GTV i¢inde yer almayan elektif nodal bdlgeler klinik
hedef volimii (CTV) olarak kabul edildi. CTV + 1,5 cm’lik alan planlanan hedef
voliimii olarak kabul edildi (PTV1). Tiim hastalarda 3D-CRT planli normal akciger
dokusuna en az radyoterapi uygulanmasi amaciyla PTV alanina % 95-107 arasinda
degisen oranlarda izodoz ayarlamasi yapildi. Multi-leaf kolimatorler kullanilarak
PTV1-46 Gy/23 fraksiyonu anterioroposterior-posteroanterior diizlemde, takiben
PTV2-66Gy/33 fraksiyonu spinal kord-oblik diizlemde verilmistir.

3.3 Toksisite

Tiim hastalar es zamanli kemorayoterapi ve takiben konsolidasyon tedavisi
stiresince National Cancer Instute Common Toxicity Criteria Adverse Events 3.

Version (CTCAE)’a gore haftalik olarak degerlendirilmistir.
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3.4 Tedavi Cevap Degerlendirmesi ve Takip

Genel sagkalim siiresi (overall survival (OS)); histolojik tanit anindan,
olum/takip siiresi sonu (TSS)’ na kadar gecen siire olarak kabul edildi. Progresyonsuz
sagkalim siiresi (progression free survival(PFS)); histolojik tan1 anindan, progresyon
gelisen tarih/progresyon gelismeden gerceklesen 6liim tarihi/TSS’a kadar gegen siire
olarak kabul edildi. Tedavi cevabi RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) kriterlerine gore degerlendirilmistir (154). Tedavi bitiminde hastalar 3 ay

araliklarla klinik olarak, 6 ay araliklarla radyolojik olarak takip edilmislerdir.

3.5 istatistiksel Yontemler

Incelenen parametrelerin dagilim &zellikleri Kolmogorov-Smirnov testine
gore belirlenmistir. Kolmogorov-Smirnov testinde diger istatistik testlerinden farkli
olarak p > 0,05 anlamli oldugu i¢in, p > 0,05 olan parametrelerin normal dagilima
uydugu kabul edilmis ve sonraki uygulanacak istatistik yontemlerine karar
verilmistir.

Normal dagilim gosteren parametreler ile genel sagkalim siiresinin iligkisi
Pearson korelasyon testi ile, normal dagilim gdstermeyen parametreler ile genel
sagkalim siiresinin iliskisi Spearman testi ile degerlendirildi. Degerlendirilen
parametrelerin p degeri < 0,05 olanlar1 anlamli kabul edildi.

Kategorik degiskenlerin birbiri ile olan iliskisi ki kare testi ile degerlendirildi.
Bagimsiz kategorik degiskenlerin kontiniis degiskenlerle olan iliskisi independent-
test ile degerlendirildi.

Onceden belirlenmis esik degeri olmayan degiskenler igin uygun pozitif esik
deger (ED) belirlenmesi amaciyla ROC (Receiver Operating Characteric) analizi
kullanildi. Spesifitesi ve sensitivitesi en yiiksek olan deger ED olarak belirlendi.

Survival analizler Kaplan-meier sagkalim metoduna gore degerlendirilirken,
univaryan sagkalim karsilastirmalarinda log-rank test kullanildi. Multivaryan
sagkalim analizleri karsilagtirmalarinda cox regresyon metodu kullanildi. Tiim veriler
SPSS version 21.0 kullanilarak analiz edildi ve p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 10 (%10,4) kadin, 86 (%89,6) erkek olmak iizere toplam 96
hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 58,4 + 7,8 yildir. Hastalarin genel

Ozellikleri tablo 14’de 6zetlenmistir.

Tablo 14. Hastalarin genel 6zellikleri

OZELLIK n %
Cinsiyet
Erkek 86 89,6
Kadin 10 10,4
Patoloji
Skuamoz 48 50
Adenokarsinom 38 39,6
Tanimlanmayan 10 10,4
Sigara
Evet 92 95,8
Hayir 4 4.2
Ecog
0 23 24
1 68 70,8
2 5 5,2
Viicut Kitle indeksi (VKI) (kg / m?)
<185 3 3,3
18,5-24,9 46 51,1
25-29,9 31 34,4
30 -39,9 9 10
> 40 1 1,1
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OZELLIK n %
Ek hastalik (Komorbidite)
Var 20 20,8
Yok 76 79,2
Tiimor capi
tl 2 2,1
12 11 11,5
t3 33 34,3
t4 50 52,1
Lenf nodu tutulumu
no 18 18,8
nl 4 4,2
n2 66 68,7
n3 8 8,3
n2 hastahk
Var 22 22,9
Yok 74 77,1
Cerrahi
Evet 8 8,3
Hayir 88 91,7
Cevap durumu
Progresif hastahk 7 7,3
Stabil hastalhik 8 8,3
Kismi yanit 54 56,2
Tam yanit 18 18,8
Hematolojik toksisite
Var 11 11,5
Yok 85 88,5
Non-hematolojik toksisite
Var 17 17,7
Yok 79 82,3
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OZELLIK n %
Niiks veya relaps durumu
Var 67 69,8
Yok 29 30,2
Mortalite
Evet 57 59,4
Hayr 39 40,6

Calismaya alinan olgularin genel sagkalim siireleri, progresyonsuz sagkalim
stireleri, yas, viicut kitle indeksi, glomertiler filtrasyon hizi, kitle ilk boyutu, kitle ilk
yanit boyutu, SUV 1 ( tedavi oncesi ¢ekilen petteki suv degeri ) , SUV 2 ( kontrol
petteki suv degeri ) gibi degerlendirilen parametrelerinin ortalama degerleri, standart

sapmalari, ortanca degerleri ve minimum (min), maksimum (max) degerleri tablo

15’de 6zetlenmistir.

Tablo 15. Hastalarin ana karakteristiklerini belirleyen parametrelerin ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri.

DEGISKEN DEGISKEN ORTALAMA ORTANCA MINIMUM -
SAYISI (n) =+ MAKSIMUM
STANDART DEGER
SAPMA
Genel sagkalim 96 27,3 £ 15,6 24,1 1-64

siiresi (ay)

Progresyonsuz 96

sagkalim siiresi (ay)

Yas 96
Viicut kitle indeksi 90
(kg /m?)

Glomeriiler 96

filtrasyon hiz
(ml/dk/1,73 m?)

21,1 + 16,2

58,4 + 7,8

253 + 4,3

100,5 + 26,4

15

58

24,8

98

1-64

39-75

17,44 - 41

40-190
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DEGISKEN DEGISKEN ORTALAMA ORTANCA MINIMUM -
SAYISI (n) =+ MAKSIMUM

STANDART DEGER
SAPMA

Kitle ilk boyutu (cm) 92 58,8 + 23,7 55 17 - 120

Kitle ilk yanit boyutu 89 36,7 + 21,9 32 5-112

(cm)

Suv 1 52 17,1 £ 9,4 16 3-62

Suv 2 40 5,1 £ 4,7 47 0-19

Calismaya alman olgularin  degerlendirilen hematolojik ve biyokimyasal

parametrelerinin ortalama degerleri, standart sapmalari, ortanca

minimum maksimum degerleri tablod 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleri.

DEGISKEN DEGISKEN

ORTALAMA =

ORTANCA MINIMUM -

SAYISI (n) STANDART MAKSIMUM
SAPMA DEGER

WBC 93 10723 + 3612 10600 4620 - 26300
Nétrofil 93 7256 + 3263 6876 1627 - 22828
Lenfosit 93 2411 + 801 2385 554 - 4575
Platelet 93 355322 + 118486 338000 166000 - 781000
MPV 93 71+12 7 53-11,3
RDW 93 16 + 1,9 15,7 12,3-23,9
Total 72 7+ 0,7 7,1 4.8-85
protein

42

degerleri ve



DEGISKEN DEGISKEN ORTALAMA =+ ORTANCA MINIMUM -
SAYISI (n) STANDART MAKSIMUM
SAPMA DEGER
Albiimin 83 39 £ 04 3,9 3-5
Globiilin 72 31+ 06 3,2 1,1-47
LDH 85 142,6 + 45,7 134 74 - 338
Urik asit 71 48 + 1,4 4,7 2,6-84
Sedim 37 51,2 + 32,3 49 2-105
CRP 57 56,6 + 58,7 35 1-211

Incelenen parametrelerin dagilim 6zellikleri Kolmogorov-Smirnov testine gore
belirlenmistir. Kolmogorov-Smirnov testinde diger istatistik testlerinden farkli olarak
p > 0,05 anlaml1 oldugu i¢in, p > 0,05 olan parametrelerin normal dagilima uydugu
kabul edilmis ve sonraki uygulanacak istatistik yontemlerine karar verilmistir.

Incelenen parametrelerin Kolmogorov-Smirnov testi p degerleri ve normal dagilima

uygunluklari tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo 17. Parametrelerin dagilim &zellikleri

NORMAL DAGILIM NORMAL DAGILIM GOSTERMEYENLER
GOSTERENLER
DEGISKEN  Kolmogorov- DEGISKEN Kolmogorov-

Smirnov p degeri

Smirnov p degeri

Genel
sagkalim

siiresi (ay)
Yas

GFR

VKI
Agirlik

Kitle ilk
boyutu

Kitle ilk yanit
boyutu

Suv 2

Suv2 / Suvl
Sedim

Crp
Alblimin
Globulin
LDH

Urik asit

0,403

0,577

0,328

0,378

0,322

0,097

0,109

0,438

0,521

0,577

0,070

0,670

0,460

0,415

0,350

Progresyonsuz sagkalim siiresi 0,007
(ay)

Suvl 0,000
Albumin/globulin 0,02
Notrofil/lenfosit 0,000
Platelet/lenfosit 0,006
Ldokosit/mpv 0,000
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NORMAL DAGILIM NORMAL DAGILIM GOSTERMEYENLER
GOSTERENLER

DEGISKEN  Kolmogorov- DEGISKEN Kolmogorov-
Smirnov p degeri Smirnov p degeri

WBC 0,874

Notrofil 0,730

Lenfosit sayist 0,768

Platelet 0,154

MPV 0,238

ED: Esik deger

Normal dagilim gosteren parametreler ile genel sagkalim siiresinin iligkisi
Pearson korelasyon testi ile, normal dagilim goéstermeyen parametreler ile genel
sagkalim siiresinin iligkisi Spearman testi ile degerlendirildi. Degerlendirilen
parametrelerin p degeri < 0,05 olanlari anlamli kabul edildi. Parametrelerin genel

sagkalim iliskisi ve korelasyon katsayilar1 tablo 18’de gosterilmistir.

Genel sagkalim siiresiyle anlamh derecede negatif korelasyon gosteren
parametreler: Kitle ilk boyutu, kitle ilk yanit boyutu, crp, Idh, histolojik tip a/s
(skuaméz), non-hematolojik toksisite, hematolojik toksisite, progresyon, ecog skoru,

ecog 0/ degil.

Genel sagkalim siiresiyle anlamh derecede pozitif korelasyon gosteren

parametreler: Progresyonsuz sagkalim stiresi, cevap ¢/ h, cerrahi e/h, exitus e/h
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Tablo 18. Genel sagkalim siiresiyle tiim parametrelerin iligki durumu

NORMAL DAGILIM NORMAL DAGILIM
GOSTERENLER GOSTERMEYENLER
DEGISKEN Pearson p  Korelasyon DEGISKEN Spearman  Korelasyon
degeri katsayisi p degeri katsayisi
Yas 0,138 -0,152 Progresyonsuz 0,000* 0,828*
sagkalim siiresi
(ay)
GFR 0,824 0,023 Cinsiyet 0,165 -0,143
VKI 0,749 0,034 Komorbidite 0,091 -0,174
Agirlik (kg) 0,931 0,009 Sigara 0,610 -0,053
Kitle ilk 0,002* -0,315* Histolojik tip a/s 0,033* -0,231*
boyutu
Kitle ilk yanit 0,000* -0,365* Klinik t 0,740 -0,034
boyutu
Suv 2 0,052 -0,309 Klinik n 0,426 -0,082
Suv2 / Suvl 0,163 -0,228 n 2 Hastalik e/h 0,795 -0,027
Sedim 0,221 -0,206 Non-hematolojik 0,000* -0,403*
toksisite
CRP 0,022* -0,304* Hematolojik 0,010* -0,261*
toksisite
Alblimin 0,830 0,024 Cevape/h 0,011* 0,272*
Globulin 0,709 -0,045 Cerrahi e/h 0,015* 0,248*
LDH 0,007* -0,292* Progresyon 0,000* -0,483*
Urik asit 0,097 -0,198 GFR (ED: 80) 0,045* 0,205*
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NORMAL DAGILIM NORMAL DAGILIM

GOSTERENLER GOSTERMEYENLER

DEGISKEN Pearson p  Korelasyon DEGISKEN Spearman  Korelasyon

degeri katsayisi p degeri katsayisi

WBC 0,304 -0,108 Ecog skoru 0,007* -0,273*

Notrofil 0,204 -0,133 Ecog 0/ degil 0,033* -0,218*

Lenfosit sayisi 0,165 0,145 Kitle ilk boyut 0,000* -0,366*
(ed: 49,5)

Platelet 0,262 -0,117 Kitle ilk yanit 0,000* -0,389*
boyut (ed: 36)

MPV 0,359 0,096 Suvl 0,315 -0,142
Suv2 (ed: 5,35) 0,022* -0,362*
Suv2/Suvl 0,008* -0,418*
(ed: 0,2895)
Albilimin (ed:3,5) 0,237 0,131
Globulin 0,632 -0,057
(ed:3,265)
Albumin / 0,102 0,201
Globulin (ed:1)
ALBUMIN/ 0,927 0,011
GLOBULIN
LDH (ED: 220) 0,005* -0,300*
Notrofil/ Lenfosit 0,182 -0,140
Notrofil say1 0,134 -0,156
(ed:7278)
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NORMAL DAGILIM NORMAL DAGILIM

GOSTERENLER GOSTERMEYENLER

DEGISKEN Pearson p  Korelasyon DEGISKEN Spearman  Korelasyon

degeri katsayisi p degeri katsayisi

Platelet 0,152 -0,150
(ed:462500)
Platelet / 0,069 -0,190
Lenfositsay1
Platelet/ MPV 0,180 -0,140
(ed: 53045)
Lokosit /MPV 0,275 -0,114
MPV (ed: 6,5) 0,300 0,109
CRP (ed: 10) 0,004* -0,373*
Mortalite e/h 0,000* 0,595*

*: Anlamli olanlar koyu renk ve * ile belirtilmistir, ED: Egik deger
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Normal dagilim gosteren parametreler ile progresyonsuz sagkalim siiresinin

iliskisi Pearson korelasyon testi ile, normal dagilim gdstermeyen parametreler ile

progresyonsuz sagkalim siiresinin iligkisi Spearman testi ile degerlendirildi.

Degerlendirilen parametrelerin p degeri < 0,05 olanlar1 anlamli kabul edildi.

Parametrelerin progresyonsuz sagkalim iliskisi ve korelasyon katsayilar1 tablo 19°da

gosterilmistir.

Progresyonsuz sagkalim siiresiyle anlaml derecede negatif korelasyon gosteren

parametreler: Kitle ilk boyutu, kitle ilk yanit boyutu, suv 2, suv 2 / suv 1, crp, non-

hematolojik toksisite, hematolojik toksisite, ecog skoru, platelet / lenfosit.

Progresyonsuz sagkalim siiresiyle anlamh derecede pozitif korelasyon gosteren

parametreler: Genel sagkalim siiresi, cevap e / h, cerrahi e/h, mortalite e/h

Tablo 19. Progresyonsuz sagkalim siiresiyle tiim parametrelerin iliski durumu

NORMAL DAGILIM NORMAL DAGILIM

GOSTERENLER GOSTERMEYENLER

DEGISKEN Pearson p  Korelasyon DEGISKEN Spearman  Korelasyon
degeri p degeri katsayisi

katsayisi

Genel sagkalim 0,000* 0,847* Cinsiyet 0,146 -0,150

stiresi (ay)

Yas 0,162 -0,144 Komorbidite 0,252 -0,118

GFR 0,860 -0,18 Sigara 0,423 0,083

VKIi 0,875 -0,017 Histolojik tip a/s 0,132 -0,164

Agirhik 0,664 -0,46 Klinik t 0,310 0,105

Kitle ilk 0,043* -0,212* Klinik n 0,170 -0,141

boyutu

Kitle ilk yanit 0,035* -0,224* n 2 Hastalik e/h 0,238 -0,122

boyutu
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NORMAL DAGILIM NORMAL DAGILIM

GOSTERENLER GOSTERMEYENLER

DEGISKEN Pearson p  Korelasyon DEGISKEN Spearman  Korelasyon

degeri p degeri katsayisi
katsayisi

Suv 2 0,003* -0,458* Non-hematolojik 0,000* -0,391*
toksisite

Suv2 / Suvl 0,009* -0,412* Hematolojik 0,004* -0,294*
toksisite

Sedim 0,076 -0,295 Cevap e/h 0,001* 0,355*

CRP 0,024* -0,298* Cerrahi e/h 0,009* 0,264*

Albiimin 0,983 0,002 GFR (ed: 80) 0,045* 0,205*

Globulin 0,628 -0,058 Ecog skoru 0,022* -0,234*

LDH 0,078 -0,192 Ecog 0/ degil 0,070 -0,186

Urik asit 0,276 -0,131 Kitle ilk boyut 0,004* -0,299*
(ed:49,5)

WBC 0,307 -0,107 Kitle ilk yanit 0,005* -0,296*
boyut (ed: 36)

Notrofil 0,305 -0,107 Suvl 0,638 -0,067

Lenfosit sayisi 0,238 0,124 Suv2 (ed: 5,35) 0,002* -0,472*

Platelet 0,070 -0,188 Suv2/Suvl 0,000* -0,613*
(ed:0,2895)

MPV 0,109 0,167 Alblimin (ed: 3,5) 0,135 0,165
Globulin 0,085 -0,204
(ed:3,265)
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NORMAL DAGILIM NORMAL DAGILIM

GOSTERENLER GOSTERMEYENLER

DEGISKEN Pearson p  Korelasyon DEGISKEN Spearman  Korelasyon

degeri p degeri katsayisi
katsayisi

Albumin/ 0,011* 0,308*
Globulin (ed: 1)
Albumin/ 0,642 0,056
Globulin
LDH (ed: 220) 0,012* -0,271*
NOTROFIL/ 0,264 -0,117
LENFOSIT
Notrofil 0,106 -0,168
(ed:7278)
Platelet 0,084 -0,180
(ed:462500)
Platelet/ Lenfosit 0,011* -0,263*
Platelet/ 0,042* -0,211~*
MPV (ed:53045)
Lokosit/MPV 0,216 -0,129
MPV (ed: 6,5) 0,065 0,192
CRP (ed: 10) 0,026* -0,295*
Exitus e/h 0,000* 0,704*

*:Anlamli olanlar koyu renk ve * ile belirtilmistir, ED: Esik deger
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Komorbiditesi olan hastalarda, komorbiditesi olmayan hastalara oranla
hematolojik toksisite daha sik ortaya ¢ikmistir (p: 0,003). Komorbidite durumuna
gore tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelisen ve gelismeyen hasta sayilar sekil

1’de gosterilmistir.

80 B HEMATOLOJIK
70 - TOKSISITESI OLAN

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -

B HEMATOLOJIK
TOKSISITESI OLMAYAN

KOMORBIDITESI KOMORBIDITESI OLAN
OLMAYAN HASTA HASTA SAYISI
SAYISI

Sekil 1. Komorbiditesi olan ve olmayan hastalarda hematolojik toksisite goriilme sayilari

Komorbiditesi olan hastalarda, komorbiditesi olmayan hastalara oranla non-
hematolojik toksisite daha sik ortaya ¢ikmistir (p: 0,003). Komorbidite durumuna
gore tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite gelisen ve gelismeyen hasta sayilar

sekil 2°de gosterilmistir.

80 B NON-HEMATOLOJIK
70 - TOKSISITE VAR

60 - BNON-HEMATOLOJIK
TOKSISITE YOK
50 -

40 -
30 -
20 +
10 -
0 -

KOMORBIDITE YOK KOMORBIDITE VAR

Sekil 2. Komorbiditesi olan ve olmayan hastalarda non-hematolojik toksisite goriilme
sayilari
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ECOG performans skoru 0, 1, 2 olan hastalarda non-hematolojik toksisite
goriilen hasta sayilar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir (p:0,037). ECOG performans skoruna gore tedavi sirasinda non-

hematolojik toksisite gelisen ve gelismeyen hasta sayilar sekil 3°de gosterilmistir.

80 BNON-HEMATOLOJIK
70 TOKSISITE VAR

60 BNON-HEMATOLOJIK
TOKSISITE YOK
50

40
30
20 +
10 -
O -

ECOGO0 ECOG 1 ECOG 2

Sekil 3. Ecog performans skoruna gére hon-hematolojik toksisite goriilen hasta sayilar

Histopatolojisi skuamoz hiicreli karsinom olan hastalarla adenokarsinom olan
hastalarin crp esik deger 10 mg / L’ ye gore sayilar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Skuamdéz hiicreli karsinom alttipindeki hastalarda
crp diizeyi daha yiiksek olarak saptanmustir (p:0,022). Histopatolojik alt tipi
adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom olan hastalarin CRP diizeylerine gére

hasta sayilar1 sekil 4’de gosterilmistir.

30 ECRP > 10
25

ECRP<10
20 -

15 -

ADENOKARSINOM SKUAMOZ

Sekil 4. Histopatolojik alt tipi adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom olan hastalarin
CRP diizeylerine gore hasta sayilar
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Hematolojik toksisite goriilen ve goriilmeyan hastalarda, non-hematolojik
toksisite goriilen hasta sayilarini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir(p:0,010). Hematolojik toksisite goériilen hastalarda non hematolojik
toksisite daha yiliksek oranda tespit edilmistir. Hematolojik toksisite goriilen ve
goriilmeyan hastalarda non-hematolojik toksisite goriilme durumu sekil 5’de

gosterilmistir.

% BNON-HEMATOLOJIK
80 - TOKSISITE VAR

70 - BNON-HEMATOLOJIK
60 - TOKSISITE YOK

50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
HEMATOLOIJIK TOKSISITE HEMATOLOJIK TOKSISITE
YOK VAR

Sekil 5. Hematolojik toksisite goriilen ve goriilmeyan hastalarda non-hematolojik toksisite
goriilme durumu.

Non-hematolojik toksisitesi olanlarda ve olmayanlarda goriilen cevap oranlari
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p:0,020).
Non-Hematolojik toksisitesi olmayanlarda daha yiiksek oranda cevap gelistigi tespit
edilmistir. Non-hematolojik toksisitesi olanlarda ve olmayanlarda gelisen cevap

sayilar sekil 6’da gosterilmistir.

80 ECEVAP VAR

70 1 B CEVAP YOK
60 -

50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0_

T

NON-HEMATOLOJIK NON-HEMATOLOJIK
TOKSISITE YOK TOKSISITE VAR

Sekil 6. Non-hematolojik toksisitesi olanlarda ve olmayanlarda gelisen cevap sayilari.
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GFR < 80 ml/dk/1,73 m? olan hastalarla, GFR > 80 ml/dk/1,73 m? olan
hastalarda progresyon gelisme durumu karsilastirildiginda GFR > 80 ml/dk/1,73 m?
olan grupta daha diisiik oranda progresyon gelistigi istatistiksel olarak tespit edildi
(p:0,040). Tedavi oncesi GFR diizeyine gore progrese olan hasta sayist sekil 7’de

gosterilmistir.

80 mPROGRESYON VAR

70 mPROGRESYON YOK
60

50
40
30
20 -
10 -
0 -

GFR <80 GFR >80

Sekil 7. Tedavi dncesi GFR diizeyine gore progrese olan hasta sayisi.
Komorbiditesi olan hastalarin ECOG skoruyla, komorbiditesi olmayan

hastalarin ECOG skoru arasindaki iliski ki kare testi ile degerlendirildi ve istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,064).

Komorbiditesi olan hastalarla, komorbiditesi olmayan hastalarin cevap
goriilme  oranlarmin  karsilastirilmast  sonucunda  istatistiksel ~ bir  fark

goriilmemistir(p:0,892).

Komorbiditesi olan hastalarla, komorbiditesi olmayan hastalar serum crp
diizeyi 10 mg/L’ ye gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p:0,962).

Ecog performans skoru O olan hastalar ile ecog performans skoru > 0 olan
hastalarda tedaviye cevap veren hasta sayilar karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmemistir (p:0,120).

Ecog performans skoru O olan hastalar ile ecog performans skoru > 0 olan
hastalarda hematolojik toksisite goriilme sikligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmemistir(p:0,306)
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Ecog performans skoru 0 olan ve > 0 olan hastalar, crp esik degeri 10 mg /L’
ye gore kiyaslandiginda hasta sayilar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir (p:0,106).

Ecog performans skoru 0 olan ve > 0 olan hastalar, komorbit hastalik varligi
acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(p:0,291).

Ecog performans skoru 0, 1, 2 olan hastalar, hematolojik toksisite gelismesi
acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(p:0,051).

Ecog performans skoru 0, 1, 2 olan hastalar, cerrahi uygulanmasi agisindan

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p:0,547).

Ecog performans skoru 0, 1, 2 olan hastalar, tedaviye cevap agisindan

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p:0,235).

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamoz olan hastalar
hematolojik toksisite gelismesi acgisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmemistir (p:0,987).

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuaméz olan hastalar
non-hematolojik toksisite gelismesi agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlaml1 fark tespit edilmemistir (p:0,781).

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamoz olan hastalar
cerrahi uygulanmasi agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir (p:0,130).

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamoz olan hastalar
tedaviye cevap agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir (p:0,844).

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamdz olan hastalar
komorbit hastalik varligi agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmemistir (p:0,171).
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Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamo6z olan hastalar
ecog performans skoru agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmemistir (p:0,378).

Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalarla, skuamoz olan hastalar

VKI agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(p:0,734).

Hematotoksisite gelisen ve gelismeyen hastalar tedaviye cevap acgisindan

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p:0,527).

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar cerrahi uygulanmasi agisindan

karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p:0,943).

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar komorbit hastalik varligi agisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir(p:0,477).

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar ecog performans skoru agisindan

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir(p:0,294).

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar hematolojik toksisite gelismesi
acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(p:0,784).

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar non-hematolojik toksisite geligmesi

acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(p:0,561).

GFR > 80 ve GFR < 80 olan hastalar suv2/suvled0,2895° e gore
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p:0,178).
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Histopatolojik alt tipi adenokarsinom olan hastalar ile skuamoz hiicreli
karsinom olan hastalarin; yas, gft, kitle ilk boyutu, kitle ilk yanit boyutu, kitle ilk
yanit boyutu / kitle ilk boyutu, suv 1, suv 2, suv 2 / suvl, albumin, globulin, Idh, crp,
iirik asit, wbc, platelet, mpv, progresyonsuz sagkalim siiresi, genel sagkalim siiresi
degerleri karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak her iki
hasta grubu karsilastirldiginda adenokarsinom alt tipine sahip olanlarin skuaméz
hiicreli karsinom alt tipine kiyasla daha zayif olduklar1 ve VKI’ lerinin daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (sirasiyla ort agirlik:69,5, 74,1 (p: 0,027) ; mean vki:24,7, 25,5
p: 0,003) .

Non-hematolojik toksisite gelisen hastalarla gelismeyen hastalarin: Yas, , gft,
kitle ilk boyutu, kitle ilk yanit boyutu, kitle ilk yanit boyutu / kitle ilk boyutu, suv 1,
suv 2, suv 2/suvl, albumin, globulin, Idh, crp, iirik asit, platelet, mpv, progresyonsuz
sagkalim siiresi, genel sagkalim siiresi degerleri karsilastirildi ve istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Her iki hasta grubunda agirlik, vki, wbc, platelet,
progresyon zamani karsilastirildiginda anlamli fark oldugu tespit edilmis olup analiz
sonuglari tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20. Non-hematolojik toksisite gelisen ve gelismeyen hastalarda agirlik, vki, wbc,
platelet, progresyon zamani parametrelerinin independent student t test analiz sonuglari.

DEGISKEN NON- NON- INDEPENDENT
HEMATOLOJIK HEMATOLOJIK  STUDENT-T
TOKSISITE VAR  TOKSISITE YOK  TEST p DEGERI
mean + standart mean =+ standart
sapma sapma
Agirhik 75,6 £ 20,6 71,7 £ 12,6 0,019
VKIi 26,5+ 6,4 25,1+3,8 0,002
WBC 10901 + 5228 10680 + 3188 0,043
Platelet 389235 + 156014 347736 + 108210 0,028
Progresyon zamam 10,3+11,3 23,4+ 16,3 0,006
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4.1 Hastalarda Progresyonsuz Sagkahm (PFS) Uzerinde Etkisi Olan Faktorler:

Degerlendirilen parametrelerde ed roc curve analizine gore hesaplandi. Her
parametre i¢in en sensitif ve en spesifik olan deger ed olarak kabul edildi. Hastalarin
progresyonsuz sagkalim siireleriyle degerlendirilen parametrelerin iligskisi Kaplan-
Meier sagkalim analiz yontemi ile olgiildii. Degerlendirilen parametrelerin ed’ye

veya belirlenen diger 6lgiitlere gore pfs’ leri arasindaki fark log-rank testi ile 6lgtildii.

Calismaya alinan 96 hastanin 67°si (%69) takip siiresi iginde progrese
olmustur. Progresyonsuz sagkalim siiresi ortanca 15 ay ( min- max; 10,6-19,3 %95
Gliven Araligi(GA)) olarak tespit edilmistir. Lokal ileri evre KHDAK hastalarinin

progresyonsuz sagkalim siireleri sekil 8’de verilmistir.

M1Survival Function
1,04 1 b= Censored

0,5 1

KUMULATIF SAGKALIM
Ty

0,6 ‘&\

0,2

0,0

T T T T
0 20 40 60

Progresyon Zamani (ay)

Sekil 8. Lokal ileri evre KHDAK hastalarinin progresyonsuz sagkalim siireleri.
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4.1.1 Kitle Ik Boyutu

Hastalar kitle ilk boyutu 5 cm’ nin {izerinde ve altinda olanlar olarak iki gruba

ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,038). Kitle ilk boyutunun pfs ile iligkisi

tablo 21°de verilmistir. Kitle ilk boyutuna gore hastalarin progresyonsuz sagkalim

siireleri sekil 9°da verilmistir.

Tablo 21. Kitle ilk boyutunun pfs ile iligkisi

FAKTOR Hasta Progrese olan PFS (ay) % 95 GA min-max
sayisi (n) hasta sayisi (n) Ortanca pfs (ay)
Kitle ilk 34 20 28,3 3,1-53,6
boyutu <5 cm
Kitle ilk 58 44 124 10,4-14,3
boyutu > 5 cm
KITLE ILK BOYUT
1,0 —__'_l ED: 50
L9 TKITLE ILK BOYUT < 50
1 FKITLE LK BOYUT = 50
;t gleTnLSEo:!_elvé BOYUT = 50 -
0,5 1 | L griaTanEoi!_e}é BOYUT = 50 -
= L'-qn
— |
.:': 5
JE 0,6 ]] I_| L
& L e
_E '] 1
= L
=§ 0,4 H 1—
= 1
2 [ _—
b L
-
0,24 +
0,0
5 QID 4ID EiID

Progresyon Zamani (ay)

Sekil 9. Kitle ilk boyutuna goére hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri.
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4.1.2 Kitle Ilk Yamit Boyutu

Hastalar kitle ilk yanit boyutu 3,5 cm’ nin ilizerinde ve altinda olanlar olarak iki gruba

ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,003). Kitle ilk yanit boyutunun pfs ile

iliskisi tablo 22’de verilmistir. Kitle ilk yanit boyutuna gére hastalarin progresyonsuz

sagkalim stireleri sekil 10°da verilmistir.

Tablo 22. Kitle ilk yanit boyutunun pfs ile iligkisi

FAKTOR Hasta sayis1 — Progresyonsuz sagkalim % 95 GA min-
progrese olan (ay) Ortanca max pfs (ay)
hasta sayisi
Kitle ilk yanit 53-31 28,3 11-45,6
boyutu < 3,5¢cm
Kitle ilk yamit 36-30 11 8,2-13,7

boyutu > 3,5cm
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o,2— —
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KITLEILEY ANITEO Y UTUED3 .5
| —KITLE iLK v ARMT BOYwUTU
=35

— HITLE ILK % ANT BOYwUTU
T =35

4— KITLE ILK v ART BOYLUTU
= 3,5 -censored

L KITLE ILK v ARIT BOYLUTU
= 3,5 -censored

Progresyon Zaman (ay)

Sekil 10. Kitle ilk yanit boyutuna gore hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri.
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4.1.3 Tedavi Sirasinda Hematolojik Toksisite Gelismesi

Hastalar tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelisen ve hematolojik
toksisite gelismeyenler olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz
sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi
(p:0,000). Tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelismesinin pfs ile iliskisi tablo
23’de verilmistir. Tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelisen ve hematolojik
toksisite gelismeyen hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri sekil 11° de

gosterilmistir.

Tablo 23. Tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelismesinin pfs ile iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi — Progresyonsuz % 95 GA min-max pfs (ay)
progrese olan sagkalim (ay) Ortanca

hasta sayisi

Hematolojik 85 - 56 17,3 7,2-27,3
toksisite yok
Hematolojik 11-11 8 44-115

toksisite var
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1.0 T4 TOKSISITE
&N _iyak
] ¢t Fvar
h‘l t— yok-censored
1 t— var-censored
0,5 | L
LI
= i
= '-
5 o] \,
= Th
= h
— -
o ]1
S 0.4 S
= S
==
e
A -
a,2— |
0,0

T T
20 40 B0

(=P

Progresyon Zamani (ay)

Sekil 11. Tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelisen ve hematolojik toksisite gelismeyen
hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri.
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4.1.4 Tedavi Sirasinda Non-Hematolojik Toksisite Gelismesi

Hastalar tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite gelisen ve non-

hematolojik toksisite gelismeyenler olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun

progresyonsuz sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu tespit edildi (p:0,000).

Tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite

gelismesinin pfs ile iligkisi tablo 24’ de ozetlenmistir. Tedavi sirasinda non-

hematolojik toksisite gelisen ve non-hematolojik toksisite gelismeyen hastalarin

progresyonsuz sagkalim stireleri sekil 12 de gosterilmistir.

Tablo 24. Tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite gelismesinin pfs ile iligkisi

FAKTOR Hasta sayisi — Progresyonsuz % 95 GA min-max pfs (ay)
progrese olan sagkalim (ay) Ortanca
hasta sayisi
Non-hematolojik 79 -51 19 10,2 - 27,7
toksisite yok
Non-hematolojik 17-16 6,5 3,6-94

toksisite var

KUMOLATIF SAGKALIM
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Sekil 12. Tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite gelisen ve non-hematolojik toksisite
gelismeyen hastalarin progresyonsuz sagkalim stireleri.
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4.1.5 Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR)

Hastalar tedavi 6ncesi GFR’ si 80ml/dk/m?’ nin iizerinde ve altinda olanlar
olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,017).
GFR’nin pfs ile iligkisi tablo 25°de 6zetlenmistir. Tedavi dncesi GFR diizeyine gore

hastalarin progresyonsuz sagkalim stireleri sekil 13’ de gosterilmistir.

Tablo 25. GFR ile pfs iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi — Progresyonsuz % 95 GA min-max pfs
progrese olan sagkalim (ay) Ortanca (ay)
hasta sayisi
GFR <80 23-20 9 4-139
GFR >80 73 - 47 17,3 5,7-28,8
A GFR ED: 80
' T _IGFR < 80
L FGFR = 80
4% t—GFR = 80 - censored
o B +—GFR = 80 - censored
HL
= _
= 1 ILL
5 06 -1
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Sekil 13. Tedavi 6ncesi GFR diizeyine gore hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri.
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4.1.6 Tedavi Oncesi Serum Albiimin Diizeyi

Hastalar tedavi oncesi serum albiimin diizeyi 3,5 gr/dl’ nin iizerinde ve
altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim
siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi
(p:0,026). Tedavi Oncesi serum albiimin diizeyi ile pfs iliskisi tablo 26°da
Ozetlenmistir. Tedavi Oncesi serum alblimin diizeyine gore hastalarin progresyonsuz

sagkalim stireleri sekil 14’de gosterilmistir.

Tablo 26. Tedavi 6ncesi serum albiimin diizeyi ile pfs iliskisi

FAKTOR Hasta sayis1—  Progresyonsuz sagkalim % 95 GA min-max pfs
progrese olan  (ay) Ortalama + standart  (ay)
hasta sayisi sapma
Serum albiimin 10-10 15+4,8 5,4 -24,6
<35
Serum albiimin 73-48 29,2+29 23,4 -35
>3,5
1oH ALBUMIN ED: 3.5
1 — 1 ALBLUMIN = 3.5
L FOALBUMIN = 3.5
4 = ALBUMIN = 3.5 -censored
= ALBUMIMN = 3.5 -censorecd
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Sekil 14. Tedavi 6ncesi serum albiimin diizeyine gore hastalarin progresyonsuz sagkalim
stireleri.
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4.1.7 Tedavi Oncesi Serum Albiimin / Globiilin Orani

Hastalar tedavi 6ncesi serum albiimin / globiilin orani 1’in iizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,005). Tedavi
oncesi serum alblimin/globiilin orani ile pfs iligkisi tablo 27°de 6zetlenmistir. Tedavi
oncesi serum alblimin / globiilin oranina gdre hastalarin progresyonsuz sagkalim

stireleri sekil 15°de gosterilmistir.

Tablo 27. Tedavi 6ncesi serum albiimin/globiilin orani ile pfs iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi — Progresyonsuz % 95 GA min-max pfs
progrese olan sagkalim (ay) Ortanca (ay)

hasta sayisi

Serum albiimin 10-9 7,2 1,9-125
/ globiilin < 1
Serum albiimin 57-41 15 8,6-21,3
/ globiilin > 1

ALBUMIMN F GLOBLILIM
10— — ED: 1
! 1 ALBUMIM / GLOBULIM = 1
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Sekil 15. Tedavi dncesi serum albiimin / globiilin oranina gore hastalarin progresyonsuz
sagkalim siireleri.
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4.1.8 Tedavi Oncesi Serum LDH Diizeyi

Hastalar tedavi dncesi serum LDH diizeyi 220 IU/L’ nin iizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,000). Tedavi
oncesi serum ldh diizeyi ile pfs iliskisi tablo 28’de Ozetlenmistir. Tedavi Oncesi
serum LDH diizeyine gore hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri sekil 16’da

gosterilmistir.

Tablo 28. Tedavi 6ncesi serum ldh diizeyi ile pfs iliskisi

FAKTOR Hasta sayis1 — Progresyonsuz % 95 GA min-max pfs
progrese olan sagkahm (ay) (ay)
hasta sayis1 Ortanca
Serum LDH 80— 58 14 10,2 - 17,7
<220
Serum LDH 5-5 6,5 53-7,6
> 220
tod LDH ED: 220
A —|_|L —LDH = 220
FOLDH = 220
. = LDH = 220 -censored
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Sekil 16. Tedavi 6ncesi serum LDH diizeyine gore hastalarin progresyonsuz sagkalim
stireleri.
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4.1.9 Tedavi Oncesi Serum Urik Asit Diizeyi

Hastalar tedavi Oncesi serum f{irik asit diizeyi 7,2 mg/dl’ nin {izerinde ve
altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim
siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi
(p:0,036). Tedavi oncesi serum irik asit diizeyi ile pfs iligkisi tablo 29’ da
Ozetlenmistir. Tedavi oncesi serum iirik asit diizeyine gore hastalarin progresyonsuz

sagkalim stireleri sekil 17°de gosterilmistir.

Tablo 29. Tedavi 6ncesi serum {irik asit diizeyi ile pfs iliskisi

FAKTOR Hasta sayis1—  Progresyonsuz sagkalim (ay) % 95 GA min-max pfs
progrese olan  Ortalama + standart sapma (ay)

hasta sayis1

Serum iirik asit 64 - 46 26,8 +2.9 21-32,6
<7,2mg/dl
Serum iirik asit 6-6 10,1+ 1,6 6,9-134
> 7,2 mg/dl
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Sekil 17. Tedavi Oncesi serum {irik asit diizeyine gore hastalarin progresyonsuz sagkalim
stireleri.
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4.1.10 Tedavi Oncesi Notrofil/mm?® Sayisi

Hastalar tedavi Oncesi notrofil sayist 7000/mm?*’ iin iizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,041). Tedavi
oncesi notrofil sayisi ile pfs iliskisi tablo 30°da 6zetlenmistir. Tedavi 6ncesi nétrofil

sayisina gore hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri sekil 18’de gosterilmistir.

Tablo 30. Tedavi 6ncesi notrofil sayisi ile pfs iligkisi

FAKTOR Hasta sayisi—  Progresyonsuz sagkahm (ay) % 95 GA min-max pfs
progrese olan Ortalama + standart sapma (ay)

hasta sayisi

Notrofil <7000 48 - 29 31,9+3,7 24,5-39,4

Notrofil > 7000 45 - 38 19,7+2.4 14,8 - 24,6

NOTROFILTO00

1,0 . | - .
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7 1 FOMOTROFIL = 7000
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Sekil 18. Tedavi 6ncesi notrofil sayisina gore hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri.
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4.1.11 Tedavi Oncesi MPV Diizeyi

Hastalar tedavi 6ncesi MPV 6,5 femtolitre (fl)’ nin {izerinde ve altinda olanlar
olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,036). Tedavi
oncesi mpv diizeyi ile pfs iligkisi tablo 31°de Ozetlenmistir. Tedavi 6ncesi MPV

diizeyine gore hastalarin progresyonsuz sagkalim stireleri sekil 19°da gosterilmistir.

Tablo 31. Tedavi 6ncesi mpv diizeyi ile pfs iliskisi

FAKTOR Hasta sayis1 — Progresyonsuz sagkalim % 95 GA min-max pfs
progrese olan  (ay) Ortalama =+ standart (ay)
hasta sayis1 sapma
MPV < 6,5 36 -30 18,8 £2,8 13,2-24,4
MPV > 6,5 57-37 30,3+3,3 23,8-36,8
A MPV ED: 6.5
' Rt —IMPY < B.5
FIMPY > 65
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Sekil 19. Tedavi dncesi MPV diizeyine gére hastalarin progresyonsuz sagkalim stireleri.
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4.1.12 Tedavi Oncesi Nétrofil/Lenfosit Orani

Hastalar tedavi oncesi notrofil/lenfosit oran1 4,2572 ° nin lizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,004). Tedavi
oncesi notrofil/lenfosit orani ile pfs iliskisi tablo 32’de 6zetlenmistir. Tedavi oncesi
nétrofil/lenfosit oranina goére hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri sekil 20°de

gosterilmistir.

Tablo 32. Tedavi 6ncesi nétrofil/lenfosit orani ile pfs iliskisi

FAKTOR Hasta sayis1 — Progresyonsuz % 95 GA min-max pfs
progrese olan  sagkalim (ay) Ortanca (ay)

hasta sayis1

Notrofil/lenfosit<4,2572 74 - 49 15,2 6,7 -23,6
Notrofil/lenfosit>4,2572 19-18 8,1 2,1-141
MOTROFIL /
1.0 T4 LEMFOSIT ED: 42572
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Sekil 20. Tedavi oncesi nétrofil/lenfosit oranina gore hastalarin progresyonsuz sagkalim
stireleri.
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4.1.13 Tedavi Oncesi Platelet/Lenfosit Orani

Hastalar tedavi Oncesi platelet/lenfosit oran1 153’ iin {izerinde ve altinda

olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,002). Tedavi

oncesi platelet/lenfosit orani ile pfs iligkisi tablo 33’de 6zetlenmistir. Tedavi oncesi

platelet/lenfosit oranina gore hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri sekil 21°de

gosterilmistir.

Tablo 33. Tedavi 6ncesi platelet/lenfosit orani ile pfs iliskisi

FAKTOR

Hasta sayis1 —

Progresyonsuz sagkalim

% 95 GA min-max pfs

progrese olan (ay) Ortanca (ay)
hasta sayisi
Platelet/lenfosit<153 53-33 245 11,9-37,1
Platelet/lenfosit>153 40- 34 10,5 7,4-135
PLATELET /
1.0 ™ LENFOSIT ED: 153
T [IL | ¢ ,?g?TELET J LEMFOSIT =
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Sekil 21. Tedavi 6ncesi platelet/lenfosit oranina gore hastalarin progresyonsuz sagkalim

sureleri.
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4.1.14 Tedavi Oncesi Platelet/MPV Oram

Hastalar tedavi Oncesi platelet/mpv orant 54000’ in iizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,038). Tedavi
oncesi platelet/mpv orani ile pfs iliskisi tablo 34°de Ozetlenmistir. Tedavi Oncesi
platelet/MPV oranina gore hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri sekil 22° de

gosterilmistir.

Tablo 34. Tedavi oncesi platelet/mpv orani ile pfs iligkisi

FAKTOR Hasta sayis1 — Progresyonsuz sagkalim % 95 GA min-max pfs
progrese olan (ay) Ortanca (ay)

hasta sayis1

Platelet/mpv < 54000 62 -41 16,1 4,4 -27,7
Platelet/mpv > 54000 31-26 11,4 9,7-13
1o - FPLATELETMPYS4000
' ‘-j HTPLATELET f MPY = 54000
L FOPLATELET / MPY = 54000
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Sekil 22. Tedavi Oncesi platelet/MPV oranina gore hastalarin progresyonsuz sagkalim
stireleri.
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4.1.15 Tedavi Oncesi Lokosit/MPV Oram

Hastalar tedavi oncesi 16kosit/mpv oran1 1500 iin {izerinde ve altinda olanlar

olarak iki gruba ayrildi.

Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,021). Tedavi

oncesi l16kosit/mpv orani ile pfs iliskisi tablo 35’de Ozetlenmistir. Tedavi Oncesi

16kosit/MPV oranma gore hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri sekil 23’de

gosterilmistir.

Tablo 35. Tedavi 6ncesi 16kosit/mpv orani ile pfs iliskisi

FAKTOR Hasta sayis1 — Progresyonsuz sagkalim % 95 GA min-max pfs
progrese olan (ay) Ortanca (ay)
hasta sayis1
Lokosit/mpv < 1500 48 - 29 16 0-37
Lokosit/mpv > 1500 45 - 38 11,6 9,3-13,8
LEKOSIT / MPY ED:
109 1 1500
Ll._- - ILEKOSIT f MPY < 1500
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Sekil 23. Tedavi dncesi 16kosit/MPV oranina gore hastalarin progresyonsuz sagkalim

sureleri.
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Univaryan yapilan analizler neticesinde progresyonsuz sagkalim siiresi iizerine etkili
oldugu goriilen faktorlere cox regresyon analizi yapildi. Cox regresyon analizine
gore progresyonsuz sagkalim siiresi iizerine diger faktorlerden bagimsiz olarak etkili

olan faktorlerin sonuglar1 tablo 36’da verilmistir.

Tablo 36. Progresyonsuz sagkalim siiresi lizerine etkili faktorlerin cox regresyon analiz
sonuclari

FAKTOR p Exp(B) Exp(B)%095 GA
Min Max
Kitle ilk yamt 0,001 0,306 0,154 0,608

boyutu ED: 3,5

LDH 220 0,031 0,308 0,105 0,900
Urik asit 7,2 0,001 0,157 0,053 0,470
Platelet / 0,001 0,344 0,183 0,646
Lenfosit ED:

153

75



4.2 Hastalarda Genel Sagkalim (OS) Uzerinde Etkisi Olan Faktérler:

Degerlendirilen parametrelerde ed roc curve analizine gore hesaplandi. Her
parametre icin en sensitif ve en spesifik olan deger ed olarak kabul edildi. Hastalarin
genel sagkalim siireleriyle degerlendirilen parametrelerin iliskisi Kaplan-Meier
sagkalim analizi ile olglildii. Degerlendirilen parametrelerin ed’ye veya belirlenen

diger Olgiitlere gore gsk siireleri arasindaki fark log-rank testi ile 6l¢iildii.

Calismaya alinan 96 hastanin 57’si (%59,4) takip siiresi iginde hayatini
kaybetmistir. Sagkalim siiresi ortanca 28,1 ay  (min-max,19,5 - 36,7, %95 GA)
olarak tespit edilmistir. Lokal ileri evre KHDAK hastalarinin genel sagkalim siireleri

sekil 24°de gosterilmistir.

M1Survival Function
1,0 L = Censored
11“
L -

0,8 ]_|
= Li
3 +
X 5 '
) ' |
<L, h
w I
'S L“—m
-
5
:: |:|,4_
=
)
< fe— -

0,2

0,0

T T T T
0 20 40 G0

Genel Sagkalim (ay)

Sekil 24. Lokal ileri evre KHDAK hastalarinin genel sagkalim stireleri
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4.2.1 Tedavi Oncesi Komorbidit Hastahk Varhg

Hastalar tedavi Oncesi komorbit hastalig1i olanlar ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,046). Tedavi oncesi komorbit hastalik
varhigi ile os iligkisi tablo 37’de oOzetlenmistir. Komorbiditesi durumuna gore

hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 25°de gosterilmistir.

Tablo 37. Tedavi 6ncesi komorbit hastalik varligi ile os iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahg:
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk

Komorbidite var 20-15 18,1 11,8-244

Komorbidite yok 76 - 42 30,3 20 - 40,5
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Sekil 25. Komorbiditesi durumuna gore hastalarin genel sagkalim siireleri
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4.2.2 Tedavi Oncesi Ecog Performans Skoru

Hastalar tedavi Oncesi ecog performans skoru 0 olanlar ve ecog performans

skoru > 0 olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,046). Tedavi

oncesi ecog performans skoru ile os iliskisi tablo 38’de oOzetlenmistir. Ecog

performans skoruna gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 26°da gosterilmistir.

Tablo 38. Tedavi 6ncesi ecog performans skoru ile os iligkisi

FAKTOR Hasta sayis1 — Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahg
olen hasta sayisi Ortalama + standart min-max gsk
sapma
Ecog performans 23-10 439+4,_8 34,4 -53,4
skoru 0
Ecog performans 73-47 32+£2,6 26,8 - 37,3
skoru >0
ECOG
1,0 - FERF ORMANS
—ILl SKORLU
= ] | —ECOG PERFORMAMNS
L, SHKORU O
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Sekil 26. Ecog performans skoruna gore hastalarin genel sagkalim siireleri
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4.2.3 Tedavi Sirasinda Hematolojik Toksisite Gelismesi

Hastalar tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelisenler ve hematolojik

toksisite gelismeyenler olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim

siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi

(p:0,004).Tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelisimi ile os iliskisi tablo 39°da

Ozetlenmistir. Tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelisme durumuna gore

hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 27°de gosterilmistir.

Tablo 39. Tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelisimi ile os iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahgi
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk
Hematolojik toksisite 11-9 14 19,5 - 36,7
var
Hematolojik toksisite 85-48 32,5 23,6-41,4
yok
HEMATOLOIK
1.0 Ty TOKSISITE
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Sekil 27. Tedavi sirasinda hematolojik toksisite geligme durumuna gore hastalarin genel

sagkalim siireleri
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4.2.4 Tedavi Sirasinda Non-Hematolojik Toksisite Gelismesi

Hastalar tedavi sirasinda hematolojik toksisite gelisenler ve hematolojik

toksisite gelismeyenler olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim

siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi

(p:0,000). Tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite gelisimi ile os iligkisi tablo

40’da Ozetlenmistir. Tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite gelisme durumuna

gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 28°de gdsterilmistir.

Tablo 40. Tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite gelisimi ile os iligkisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahgi
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk
Non-Hematolojik 17-16 14 25-254
toksisite var
Non-Hematolojik 79-41 36 25,7 - 46,3
toksisite yok
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Sekil 28. Tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite gelisme durumuna gore hastalarin genel

sagkalim siireleri
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4.2.5 Kitle i1k Boyutu

Hastalar kitle ilk boyutu 5 cm’ nin iizerinde ve altinda olanlar olarak iki gruba

ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlaml fark oldugu tespit edildi (p:0,015). Kitle ilk boyutu ile os iliskisi tablo 41°de

Ozetlenmigstir. Kitle ilk boyutuna gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 29’da

gosterilmistir.

Tablo 41. Kitle ilk boyutu ile os iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven araligi
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk
Kitle ilk 34-17 41,4 28,1-54,6
boyutu <5 cm
Kitle ilk 58 - 37 24 19,5-284
boyutu > 5 cm
KITLE iLIK BOYUT
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Sekil 29. Kitle ilk boyutuna gore hastalarin genel sagkalim siireleri

81

&0



4.2.6 Kitle Ik Yanit Boyutu

Hastalar kitle ilk yanit boyutu 3,5 cm’ nin {izerinde ve altinda olanlar olarak

iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlaml fark oldugu tespit edildi (p:0,000). Kitle ilk yanit boyutu ile os iliskisi

tablo 42°’de ozetlenmistir. Kitle ilk yanit boyutuna gore hastalarin genel sagkalim

stireleri sekil 30°da gosterilmistir.

Tablo 42. Kitle ilk yanit boyutu ile os iligkisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahgi
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk
Kitle ilk yamit 53-23 51,1 30,7-714
boyutu < 3,5cm
Kitle ilk yamt 36 - 28 20 16 - 23,9
boyutu > 3,5cm
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Sekil 30. Kitle ilk yanit boyutuna gore hastalarin genel sagkalim siireleri
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4.2.7 Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR)

Hastalar GFR’ si 80’ in iizerinde ve altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi.
Her iki grubun genel sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml
fark oldugu tespit edildi (p:0,014). GFR ile os iliskisi tablo 43’de Ozetlenmistir.
Tedavi oncesi GFR diizeyine gore hastalarin genel sagkalim stireleri sekil 31°de

gosterilmistir.

Tablo 43. GFR ile os iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahgi
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk
GFR <80 23-18 22 12,2-31,7
GFR >80 73-39 34,1 21,9 -46,3
1 o GFR ED: 80
i TH —GFR = 80
oy FIGFR = B0
t— GFR < 80 -censored
 GFR = 80 -censored
0,56
=
|
=
5 057
=
L7
S
[—
3
= 0,4
=
S
=
0,2
0,0

T 1
20 40 &0

[ P

Genel Sagkalim (ay)

Sekil 31. Tedavi 6ncesi GFR diizeyine gore hastalarin genel sagkalim siireleri
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4.2.8 Tedavi Oncesi Serum Albiimin Diizeyi

Hastalar tedavi oncesi serum alblimin diizeyi 3,5 gr/dl’ nin lizerinde ve
altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,039). Tedavi
Oncesi serum alblimin diizeyi ile os iligkisi tablo 44’de 6zetlenmistir. Tedavi oncesi
serum albiimin diizeyine gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 32’de

gosterilmistir.

Tablo 44. Tedavi 6ncesi serum albiimin diizeyi ile os iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahg
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk

Serum albiimin < 3,5 10-9 14,3 0-40

Serum albiimin > 3,5 73-39 30,3 9,9 -50,6

1 o ALBUMIM ED: 3.5
' _ALBUMIN = 3.5
AL BUMIM = 3.5
t—= ALBLUMIN = 3.5 -censored
= ALBUMIM = 3.5 -censored
0,5
= 1
3 b
'
& 067 L
o L
e 4
L [T
:: 4
:5I 0.4 |_
=
2
-
0,2
0,0

0 20 40 60
Genel Sagkalim (ay)

Sekil 32. Tedavi dncesi serum albiimin diizeyine gore hastalarin genel sagkalim siireleri
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4.2.9 Tedavi Oncesi Serum Globiilin Diizeyi

Hastalar tedavi oncesi serum globiilin diizeyi 3,265 gr/dl’ nin iizerinde ve

altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,038). Tedavi

Oncesi serum globiilin diizeyi ile os iliskisi tablo 45°de 6zetlenmistir. Tedavi oncesi

serum globiilin diizeyine gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 33°de

gosterilmistir.

Tablo 45. Tedavi 6ncesi serum globiilin diizeyi ile os iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay)

olen hasta sayisi Ortanca

% 95 giiven aralhig

min-max gsk

Serum globiilin < 44 - 23 36
3,265

Serum globiilin > 28-21 19,3
3,265

15,1 -57

10,3 - 28,2

1,07 j'l_l_

0,5 L =

0,5

0,4

KUMULATIF SAGKALIM

L
0,2 ‘
-+

0,0

GLOBULIM
ED: 3.265

—'_'GLOEIUL!N = 3.265
TIGLOBULIM = 3 265

GLOBULIN = 3 265 -
censored

. GLOBULIM = 3.265 -
censored

T I
u] 20 40 =]

Genel Sagkahm (ay)

Sekil 33. Tedavi dncesi serum globiilin diizeyine gore hastalarin genel sagkalim siireleri
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4.2.10 Tedavi Oncesi Serum Albiimin / Globiilin Oram

Hastalar tedavi 6ncesi serum albiimin/globiilin orani 1’in iizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,006). Tedavi
Oncesi serum albiimin/globiilin orani ile os iliskisi tablo 46’da 6zetlenmistir. Tedavi

Oncesi serum albiimin/globiilin oranina gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil

34°de gosterilmistir.

Tablo 46. Tedavi 6ncesi serum albiimin/globiilin orani ile os iligkisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahg:
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk

Serum 10-10 9 6,4-115

albiimin/globiilin < 1

Serum 57-32 30,3 17,4 - 43,1

albiimin/globiilin > 1

1,0 — T
1._

0,5

0,6

KUMULATIF SAGKALIM

0,4

0,0

ALBUMIN f GLOBULIM
ED: 1

1 ALBUMIM § GLOBULIM = 1

FOALBUMIMN § GLOBULIMN = 1

ALBUMIN § GLOBULIN = 1
-censored

L ALBUMIN § GLOBULIN = 1
-censored

T I
20 40 &0

o=

Genel Sagkalim (ay)

Sekil 34. Tedavi 6ncesi serum albiimin/globiilin oranina gore hastalarin genel sagkalim

sureleri
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4.2.11 Tedavi Oncesi Serum LDH Diizeyi

Hastalar tedavi oncesi serum LDH diizeyi 220 IU/L’ nin lizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,000). Tedavi
oncesi serum ldh diizeyi ile os iliskisi tablo 47°de 6zetlenmistir. Tedavi 6ncesi serum

LDH diizeyine gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 35’de gosterilmistir.

Tablo 47. Tedavi 6ncesi serum ldh diizeyi ile os iligkisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahgi
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk
Serum LDH < 220 80-49 28,4 19,2-37,5
Serum LDH > 220 5-5 8 48-111
od LDH ED: 220
: —ILDH = 220
FILDH = 220
1 t—LDH = 220 -censored
L L = LDH = 220 -censored
0,8 b
L
= L.,
-
=
35 0.6 - | l
< 9
w3 h
.; LLL'H
=5I 0,4 +4-L1
= - b
P | L
=
Lpps
0,2
0,0
T T T T
0 20 40 &0

Genel Sagkahm (ay)

Sekil 35. Tedavi oncesi serum LDH diizeyine gore hastalarin genel sagkalim stireleri
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4.2.12 Tedavi Oncesi Notrofil / Lenfosit Orani

Hastalar tedavi 6ncesi nétrofil / lenfosit orani1 4,2572’ nin lizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,013). Tedavi
oncesi notrofil/lenfosit orani ile os iliskisi tablo 48°de Ozetlenmistir. Tedavi Oncesi
ndtrofil / lenfosit oranina gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 36°da

gosterilmistir.

Tablo 48. Tedavi 6ncesi notrofil/lenfosit orani ile os iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahgi
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk
Notrofil / lenfosit < 74 - 41 34,1 23,7-445
4,2572
Notrofil / lenfosit > 19-16 23 15,1-30,8
4,2572
MOTROFIL /
1.0 Ty LENFOSIT ED: 4.2572
1" o - ,zd%;gg)FiL / LEMNFOSIT =
L "—||__ , .zd%;gzoﬁl_ I LENFOS?T =
os ! R
_ et SIS
3 Lot
ity 0.6 [ 4
& - t'—q.
L _ T,
= 0,4
= _
o=
- L
0,2
0,0

T T
20 40 50

o=

Genel Sagkalhim (ay)

Sekil 36. Tedavi dncesi notrofil / lenfosit oranina gére hastalarin genel sagkalim siireleri
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4.2.14 Tedavi Oncesi Tromosit / Lenfosit Oram

Hastalar tedavi oncesi platelet / lenfosit oran1 153” {in iizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,042). Tedavi
oncesi trombosit/lenfosit orani ile os iliskisi tablo 49°da 6zetlenmistir. Tedavi oncesi
trombosit / lenfosit oranina gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 37°de

gosterilmistir.

Tablo 49. Tedavi 6ncesi trombosit/lenfosit orani ile os iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahgi
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk

Platelet / lenfosit < 53-28 41,4 17,4 - 65,3

153

Platelet / lenfosit > 40 - 29 24 19,3 - 28,6

153

FPLATELLET /
T L LEMFOSIT ED: 153

B ™ | PLATELLET / LEMFOSIT =
1 L . PLATELLET / LENFOSIT =
- L 153

1 PLATELLET § LEMNFOSIT <

0,57 | LI 153-censored .
1  PLATELLET § LEMFOSIT =
] L.L 153-censored

KUMULATIF SAGKALIM
—
1

0,0

T I
20 40 &0

=18

Genel Sagkahm (ay)

Sekil 37. Tedavi dncesi trombosit / lenfosit oranina gore hastalarin genel sagkalim siireleri
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4.2.15 Tedavi Oncesi Trombosit / MPV Orani

Hastalar tedavi oncesi platelet / mpv orant 53045’ in {izerinde ve altinda

olanlar olarak iki

gruba ayrildi.

Her iki grubun genel sagkalim siireleri

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,011). Tedavi

Oncesi trombosit /mpv orani ile os iliskisi tablo 50’de 6zetlenmistir. Tedavi oncesi

trombosit / MPV oranina gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 38De

gosterilmistir.

Tablo 50. Tedavi 6ncesi trombosit /mpv orant ile os iliskisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahgi
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk
Platelet / mpv < 58 - 29 41,4 12,3-70,4
53045
Platelet / mpv > 35-28 24 17,3 - 30,6
53045
PLATELET / MPV ED:
1.0 i 53045
lL. FPLATELET / MPY = 53045
l FTOIPLATELET f MPY = 53045
| —I_| - - f‘:lz_éﬁrx.l'l'slgll_gg I MPY = 33045
0.5 -_I_ 1] ]_l ¢ PLATELET /MPV > 53045
= .'I !‘LHL
= 1
& 05 Lh
= e
o 1 ey
l_ g,
<L |
=_| 0,41 ———t +
= ™
= .
0,2
0,0
5 QID 4ID EiID

Genel Sagkalim (ay)

Sekil 38. Tedavi 6ncesi trombosit / MPV oranina gore hastalarin genel sagkalim siireleri
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4.2.16 Tedavi Oncesi Lokosit / MPV Orani

Hastalar tedavi oncesi 16kosit / mpv orani 1500’ iin iizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,036). Tedavi
oncesi lokosit/MPV orani ile os iligkisi tablo 51°de Ozetlenmistir. Tedavi Oncesi
l6kosit / MPV oranmna gore hastalarin genel sagkalim siireleri sekil 39°da

gosterilmistir.

Tablo 51. Tedavi 6ncesi 16kosit/MPV orani ile os iligkisi

FAKTOR Hasta sayisi - Genel sagkalim (ay) % 95 giiven arahgi
olen hasta sayisi Ortanca min-max gsk

lokosit / mpv < 1500 48 - 24 41,4 16 - 66,7

lokosit / mpv > 1500 45 - 33 25 21,1-28,8

LOKOSIT / MPY

107 T ED: 1500
'-| HLOKOSIT FMPY < 1500
\ L FILOKOSIT FMPY = 1500
LAKOSIT / MPY = 1500 -
L |I_ censored

- L LOKOSIT / MPY = 1500 -
08 TI censorecd

= Sy
— ™
§ -
g 067 \—LHT
<L
7] 1 +
L 1
-
< .
i 0,47 1 S— =
= 'L
X g
——
0,24
0,0
T T T T
a 20 40 &0

Genel Sagkahm (ay)

Sekil 39. Tedavi 6ncesi 10kosit / MPV oranina gore hastalarin genel sagkalim siireleri
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Univaryan yapilan analizler neticesinde genel sagkalim siiresi {lizerine etkili oldugu
goriilen faktorlere cox regresyon analizi yapildi. Cox regresyon analizine gore genel
sagkalim siiresi lizerine diger faktorlerden bagimsiz olarak etkili olan faktdrlerin

sonugclari tablo 52” de verilmistir.

Tablo 52. Genel sagkalim siiresi {izerine etkili faktorlerin cox regresyon analiz sonuglari

FAKTOR p Exp(B) Exp(B)%095 GA
Min Max

Non-hematolojik 0,000 0,223 0,096 0,517

toksisite

Albiimin/Globiilin 0,013 0,331 0,137 0,795

ED:1

LDH 220 0,000 0,101 0,031 0,332

Platelet / Lenfosit 0,047 0,514 0,267 0,990

ED: 153

Ecog 0 veya > 0 0,033 0,397 0,170 0,930
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5.TARTISMA

Akciger kanseri sikliginin tiim diinyada giderek artmasi ve her iki cinste de
kansere bagl 6liimlerde en sik goriilen 6liim nedeni haline gelmesi bilim diinyasinin
akciger kanserine olan ilgisini arttirmaktadir. Son yillarda akciger kanserinin
etyolojisinden tedavi yoOnetimine kadar pek ¢ok calisma yayinlanmistir. Bu
calismalardan bir kism1 da prognostik ve prediktif belirtecler lizerine yogunlagmistir.
Biz de bu caligmamizda literatiirde genel kabul gérmiis ve potansiyel kabul
gorebilecek belirteglerin progresyonsuz sagkalim siiresi ve genel sagkalim siiresi
tizerindeki etkisini arastirmay1 amagladik.

Literatiirde lokal ileri evre KHDAK’ de Kitle ilk boyutunun genel sagkalim
stiresi ile negatif korelasyon gosterdigini bildiren yayimlar mevcuttur (155). Bu
caligmalardan biri olan Maria Werner-Wasik ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligmaya 22
hasta dahil edilmisken bizim ¢alismamiza 96 hasta alinmistir. Calismamizda kitle ilk
boyutu genel sagkalim siiresi ile negatif korelasyon gostermekteydi (p:0,002
Korelasyon katsayisi (kk): - 0,315 ). Roc curve analizi kullanilarak kitle ilk boyutu
icin en sensitif ve spesifik deger 5 cm olarak belirlendi. Kitle ilk boyutu < 5 cm olan
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 41,4 ay; Kitle ilk boyutu > 5 ¢m olan hastalarin
ortanca sagkalim stiresi 24 ay olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p: 0,015). Ancak yapilan multivaryan analizler ile kitle ilk boyutunun OS
icin etkili bagimsiz bir faktor oldugu gosterilemedi.

Literatiirde lokal ileri evre KHDAK’ de kitle ilk boyutunun progresyonsuz
sagkalim siiresi ile negatif korelasyon gosterdigini bildiren yayinlar mevcuttur (156).
Bu caligmalardan birisi N. Ohri ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadir. N. Ohri ve
arkadaslar1 ¢alismalarina 28 hasta alirken bizim ¢alismamizda 96 hasta dahil edildi.
Ancak N Ohri ve arkadaslar1 tedavi oncesi ¢ekilen PET-BT’ deki metabolik olarak
aktif kitle boyutunu baz alirken bizim c¢alismamizda hastalarin tedavi Oncesi
goriintiilenmesinde PET-BT’ nin yani sira baz1 hastalarda toraks BT kullanildig1 i¢in

kitle anatomik boyutu degerlendirmeye alindi. N Ohri ve arkadaslarinin yaptig
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calismada kitle ilk boyutu > 6 cm olan hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalim
stiresi 9,7 ay, kitle ilk boyutu < 6 cm olan hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalim
siiresi 14,3 ay olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit
edilmistir (p:0,039). Bizim ¢alismamizda da kitle ilk boyutu progresyonsuz sagkalim
stiresi ile de negatif korelasyon gostermekteydi (p:0,043 Korelasyon katsayist (kk): -
0,212 ). Kitle ilk boyutu < 5 c¢cm olan hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalim
stiresi 28,3 ay (%95 giliven aralig1 min:3,1 ay max:53,6 ay) ; Kitle ilk boyutu > 5 cm
olan hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 12,4 ay (%95 giiven aralig
min:10,4 ay max:14,3 ay) olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p: 0,038). Bizim g¢alismamizda PFS’ nin N ohri ve arkadaslarinin ¢alismasina
gore daha uzun olmasinin sebebi hastalara uygulanan kemoterapi rejimlerinin farklh
olmasindan kaynaklandig1 diistiniildii. Ancak yapilan multivaryan analizler ile kitle
ilk boyutunun pfs i¢in etkili bagimsiz bir faktor oldugu gosterilemedi.

Literatiirde lokal ileri evre KHDAK’ de kitle ilk metabolik aktif olan
boyutunun ve bu boyutun takipteki degisimlerinin genel sagkalim siiresi ile
korelasyon gosterdigini bildiren yaymlar mevcuttur (157). Bu ¢alismalardan birisi W
Huang ve arkadaslarinin yaptig1 caligmadir. W Huang ve arkadaslar ¢aligmalarina 53
hasta alirken bizim c¢alismamizda 96 hasta dahil edildi. Ancak W Huang ve
arkadaslar1 tedavi Oncesi c¢ekilen PET-BT’ deki metabolik olarak aktif Kkitle
boyutununun degisimini baz alirken bizim ¢alismamizda hastalarin tedavi 6ncesi
goriintiilenmesinde PET-BT’ nin yani sira baz1 hastalarda toraks BT kullanildig1 ig¢in
kitle anatomik boyutunun biiyiikligi degerlendirmeye alindi.

Calismamizda Kkitle ilk yamit boyutu genel sagkalim siiresi ile negatif
korelasyon gostermekteydi (p:0,000, Korelasyon katsayisi (kk): - 0,365). Roc curve
analizi kullanilarak kitle ilk yanit boyutu icin en sensitif ve spesifik deger 3,5 cm
olarak belirlendi. Kitle ilk yanit boyutu < 3,5 cm olan hastalarin ortanca genel
sagkalim stiresi 51,1 ay; Kitle ilk boyutu > 3,5 cm olan hastalarin ortanca genel
sagkalim siiresi 20 ay olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml idi
(p: 0,000). Ancak yapilan multivaryan analizler ile kitle ilk yanit boyutunun os igin
etkili bagimsiz bir faktor oldugu gosterilemedi.

Calismamizda kitle ilk yanit boyutu progresyonsuz sagkalim siiresi ile de

negatif korelasyon gostermekteydi (p:0,035 Korelasyon katsayisi (kk): - 0,224 ).
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Kitle ilk yanit boyutu < 3,5 cm olan hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi
28,3 ay; Kitle ilk boyutu > 3,5 cm olan hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalim
stiresi 11 ay olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p: 0,003).
Cox regresyon ile yapilan multivaryan analizler neticesinde kitle ilk yanit boyutunun
progresyonsuz sagkalim siiresi iizerine etkili bagimsiz bir belirte¢ oldugu ortaya
koyulmustur (p:0,001 Exp(B):0,306 (%95 GA: min:0,154 max:0,608)).

Tim kanser vakalarinda tedavi sirasinda hematolojik ve non-hematolojik
toksisitenin ortaya ¢ikmasi hastanin tedaviye birakmasina, etkin dozda tedavi
alamamasina, yasam kalitesinin bozulmasina, pfs ve os siirelerinin kisalmasina yol
acmaktadir. Bu nedenle biz de ¢alismamizda toksisite konusunu ¢esitli yonleri ile
inceledik. Calismamizda tedavi sirasinda hematolojik ve non-hematolojik toksisite
gelismesinin pfs ve os ile negatif korelasyon gdsterdigi tespit edildi (hematolojik
toksisite pfs icin p:0,004 Korelasyon katsayisi (kk): - 0,294; os i¢in p:0,010
Korelasyon katsayisi (kk): - 0,261, nonhematolojik toksisite pfs i¢in p:0,000,
Korelasyon katsayisi (kk): - 0,391, os i¢in p:0,000 Korelasyon katsayisi(kk): -
0,403). Caligmamizda tedavi Oncesi komorbit hastaligi olan grupta komorbiditesi
olmayan gruba kiyasla daha yiiksek oranda hematolojik toksisite ve non-hematolojik
toksisite ortaya ¢ikmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlamhidir (sirasiyla; p:
0,003, p: 0,003). Yine ayn1 sekilde tedavi dncesi ecog performans skoru yiiksek olan
hastalarda daha yiiksek oranda non-hematolojik toksisite gozlenmistir (p:0,022).
Tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite gelismeyen grupta, tedavi sirasinda non-
hematolojik toksisite gelisen gruba kiyasla daha yiiksek oranda tedavi cevabi
gozlenmistir (p:0,020).

Tedavi sirasinda hematolojik (pfs:17,3 ay) ve non-hematolojik toksisite
(pfs:19 ay) gelismeyen hastalarin PFS’ leri tedavi sirasinda hematolojik (pfs:8,3 ay)
ve non-hematolojik toksisite (6,5 ay) gelisen hastalara kiyasla daha uzun olmustur ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p:0,000; p:0,000). Tedavi
sirasinda hematolojik (os: 32,5 ay) ve non-hematolojik toksisite (pfs: 36 ay)
gelismeyen hastalarin OS’ leri tedavi sirasinda hematolojik (0s:14 ay) ve non-
hematolojik toksisite (14 ay) gelisen hastalara kiyasla daha uzun olmustur ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p:0,004; p:0,000). Yapilan

multivaryan analizler analizler neticesinde tedavi sirasinda non-hematolojik toksisite
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gelismesinin literatiirle uyumlu olarak os tizerinde etkili bagimsiz bir faktér oldugu
tespit edilmistir ( p:0,000 Exp(B):0,223 %95 GA:0,096-0,517). Bu durum toksisite
gelisen hastalarin etkin dozda tedavi alamamasindan ve gelisen komplikasyonlarla
miicadele gii¢lerinin daha diisiik olmasindan kaynaklanmis olabilir. Hematolojik
toksisite gelisiminin ise os ve pfs lizerinde, non-hematolojik toksisite gelisiminin pfs
tizerinde etkili bagimsiz bir faktor oldugu yapilan multivaryan analizler ile
gosterilememistir.

Performans durumu kotii olan ve kilo kaybi olan hastalarin yasam siiresinin
kisaldigr gosterilmistir (55-60). Bizim caligmamizda hastalarin % 24’ {iniin ecog
performans skoru 0, % 70,8 inin ecog performans skoru 1, % 5,2’ sinin ecog
performans skoru 2 idi. Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak ecog
performans skoru arttik¢a hastalarin genel sagkalim stireleri (p:0,007 KK:-0,273) ve
progresyonsuz sagkalim siireleri azalmig olarak bulundu (p:0,022 KK:-0,234). Bizim
calismamizda ecog performans skoru attikga non-hematolojik toksisite goriilme
sikligi artmig olarak tespit edilmistir (p:0,037). Calismamizda hastalar tedavi 6ncesi
ecog performans skoru 0 olanlar ve > 0 olanlar olarak 2 gruba ayrildi. Tedavi dncesi
ecog performans skoru 0 olan hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi diger gruba
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun tespit edildi (p:0,046 sirasiyla
ortalama 0s:43,9 + 4,8 ay; 32 + 2,6 ay). Yapilan multivaryan analizler neticesinde
ecog performans skorunun literatiirle uyumlu olarak os ( p:0,033 Exp(B):0,397 %95
GA:0,170-0,930) tizerinde etkili bagimsiz bir faktor oldugu tespit edilmistir. Ancak
yapilan multivaryan analizler neticesinde ecog performans skorunun pfs iizerinde
etkili bagimsiz bir faktor oldugu gosterilememistir.

C. M. Tammemagi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada 56 komorbit durumun
1155 akciger kanserli hastanin genel sagkalim siiresi lizerindeki etkisi aragtirilmis ve
yapilan multivaryan analizler ile 19 komorbit durumun akciger kanserinde bagimsiz
prognostik faktor oldugu tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda ise 96 hastanin
komorbit durumunun varligr veya yoklugu seklinde hastalar gruplandirilmis olup
komorbit durumun ne oldugunun ve os ye etkisinin alt grup analizleri yapilmamuistir.
Komorbit durumu olan 20 hastanin genel sagkalim siiresi komorbit durumu olmayan
76 hastanin genel sagkalim siiresinden daha kisa olarak tespit edilmistir ve bu durum

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0,046 sirasiyla ortanca os: 18,1 ay; 30,3
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ay; %95 GA 11,8-24,4 ay, 20-40,5 ay). Ancak yapilan multivaryan analizler
neticesinde komorbit durum varliginin os iizerinde etkili bagimsiz bir faktor oldugu
gosterilememisitir. Bu durum hasta sayisinin az olmasindan, komorbit durumun alt
grup analizlerinin yapilmamis olmasindan kaynaklanmis olabilir. Bu konuda daha
fazla sayida hasta ile alt gruplar1 belirleyerek her bir komorbit durumun os
tizerindeki etkisini aragtirmak amaciyla bir¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

KHDAK’ de adenokarsinom veya skuamoz hiicreli karsinom ayriminin
prognoza etki edip etmedigi konusu tartigmalidir (61-64). Prognozla iliskili diger
patolojik faktorlerden birisi diferansiyasyon (65, 66) ve lenfatik invazyon derecesidir
(67-70). Baz1 ¢aligmalar kotii diferansiye tiimorlerin prognozunun iyi diferansiye
tiimorlere oranla daha kotii oldugunu ortaya koymustur (66). Ancak bu durum genel
kabul gormiis degildir. Lenfatik damar invazyonu olmasi prognoz lizerine negatif
etkiye sahiptir (67, 69). Bizim ¢alismamizda da histopatolojik alt tipler ile pfs ve os
arasinda bir iligski olmadig1 sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda lenfovaskiiler
invazyon diferansiyasyon derecesini degerlendirilmemistir. Bu konuda lenfovaskiiler
invazyon derecesi, diferansiyasyon durumlarini igeren ¢ok sayida hastadan olusan
meta-analizlere ihtiya¢c duyulmaktadir.

Hastanin kaybettigi kilonun viicut agirligina orani, VKi’ ne oranla KHDAK’
de prognozu gostermekte daha degerli olmasina ragmen ¢ogu zaman bu verilere tam
olarak ulasmak zor oldugu igin literatiirde kilo kayb1 yerine VKI’ nin prognoza etkisi
ile ilgili yapilmis birgok ¢aligma mevcuttur. Bu calismalarda diisiik kilo kayb1 olan
veya normal ve iizeri VKI’ ne sahip hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu
gosterilmistir (78-84). Bizim ¢alismamizda literatiiriin aksine VKi’nin OS’ye
etkisinin olmadig: tespit edildi. Bu durum bizim calismamizda hasta sayisinin az
olmasi1 nedeniyle zayif hastalarin %3,3 diger hastalarin %97,7 oraninda olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Sisplatin kemoterapisi alan hastalarda sisplatinin 6zellikle bobrek toksisitesi
olmak {izere yan etkilerini arastiran pek c¢ok g¢alisma mevcuttur (108). Sisplatin
nefrotoksisitesinin; diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi komorbiditeleri olan
akciger kanseri hastalarinda olmayanlara oranla daha yiiksek oranda ortaya c¢iktigi
gosterilmistir (109). Ancak sisplatin kemoterapisi alan hastalarin sagkalimina

hastanin tedavi dncesi GFR degerinin etkisinin olup olmadigini aragtiran bir ¢alisma
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heniiz yapilmamistir. Bu durumu arastirmay1 amacladigimiz ¢aligmamizda roc curve
analizi kullanilarak GFR igin en sensitif ve spesifik deger 80 ml/dk/1,73 m? olarak
belirlendi. Calismamizda GFR > 80 ml/dk/1,73 m? olan hasta sayis1 73 iken GFR <
80 ml/dk/1,73 m? olan hasta sayis1 23 idi. Calismamizda tedavi oncesi GFR < 80
ml/dk/1,73 m? olan hastalarla, GFR > 80 ml/dk/1,73 m? olan hastalarda progresyon
gelisme durumu karsilastirildiginda GFR > 80 olan grupta daha diisiik oranda
progresyon gelistigi istatistiksel olarak tespit edildi (p:0,040). Yapilan univaryan
analizlerde her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri kiyaslandiginda GFR >
80 ml/dk/1,73 m? olan hastalarin GFR < 80 ml/dk/1,73 m? olan hastalara oranla daha
uzun PFS’ ye sahip olduklar1 ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edildi (p: 0,017 sirastyla ortanca pfs: 17,3-9 ay; GA: 5,7-28,8; 4-13,9). Her iki
grubun genel sagkalim siireleri kiyaslandiginda GFR > 80 ml/dk/1,73 m? olan
hastalarin GFR < 80 ml/dk/1,73 m? olan hastalara oranla daha uzun OS’ ye sahip
olduklar1 ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p: 0,014
sirastyla ortanca os: 34,1-22 ay; GA: 21,9-46,3; 12,2-31,7). Ancak yapilan
multivaryan analizler neticesinde GFR’ nin os ve pfs iizerine etkili bagimsiz bir
faktor oldugu gosterilemedi.

Literatirde KHDAK’ de serum CRP diizeyinin negatif prognostik bir belirte¢
oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (87) . Bizim ¢alismamizda serum crp diizeyi
genel sagkalim siiresi ile negatif korelasyon gostermekteydi (p:0,022 Korelasyon
katsayist (kk): - 0,304 ). Calismamizda serum crp diizeyi progresyonsuz sagkalim
stiresi ile de negatif korelasyon gostermekteydi (p:0,024 Korelasyon katsayist (kk): -
0,298 ). A. Koch ve arkadaglarinin yaptig1r calismaya 289 hasta dahil edilmisken
bizim calismamizda 57 hastanin crp degerine ulasilmistir. A. Koch ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada hastalarin %71’ nin, bizim ¢aligmamizda hastalarin benzer sekilde
%75 inin serum crp diizeyi > 10 mg/L idi. Univaryan yapilan analizler neticesinde
A. Koch ve arkadaglarinin yaptig1 calismada serum crp diizeyi >10 mg/L olan
hastalarin genel sagkalim stiresi, serum crp diizeyi <10 mg/L olan hastalarin genel
sagkalim siliresine oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik cikmistir
(p:0,001). Bizim ¢calismamizda ise iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

olarak tespit edilemedi (p:0,068). Calismamiz retrospektif oldugu i¢in serum CRP
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diizeyini arttiran ve azaltan etkenlerin belirlenmesinde yasanan zorluklarda bu
sonuca katki sunmus olabilir.

LDH seviyesinin KHDAK’ de yasam siiresiyle anlamli OSlgiide iliskili
oldugunu gosteren yayimlar mevcuttur. Yiiksek LDH seviyesi diisiik yasam stiresi ile
iligkilidir (86, 92, 93). Bu ¢alismalardan biri olan Tatsuo Akechi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada yliksek Idh seviyesinin kisa sagkalim siiresi ile ilskili oldugu
gosterilmistir. Calismamizda serum Idh diizeyi genel sagkalim stiresi ile negatif
korelasyon gostermekteydi (p:0,007 Korelasyon katsayisi (kk): - 0,292 ). Bizim
calsmamizda da yapilan univaryan analizlerde Tatsuo Akechi ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmayla benzer sekilde kemoterapi oncesi serum ldh diizeyinin yiiksek
olan hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri ve genel sagkalim siireleri
kemoterapi Oncesi serum Idh diizeyi diisik olan hastalara kiyasla daha kisa
bulunmustur ( sirasiyla ortanca pfs: 6,5 ay — 14 ay p:0,000 ; ortanca os: 8 ay — 28,4
ay p: 0,000). Yine benzer sekilde yapilan multivaryan analizler neticesinde ldh
diizeyinin literatiirle uyumlu olarak pfs ( p:0,031 Exp(B):0,308 %95 GA:0,105-
0,900) ve os ( p:0,000 Exp(B):0,101 %95 GA:0,031-0,332) iizerinde etkili bagimsiz
bir faktor oldugu tespit edilmistir.

Serum albiimin diizeyinin diisiik olmasinin KHDAK’ de koétii prognozla
iligkili oldugunu g@steren yayinlar mevcuttur. Serum albumin seviyesi genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile anlamli derecede iligkilidir (82, 89-92).
Maeda T ve arkadaglart 261 KHDAK” li hasta ile yaptiklari analizler neticesinde
serum albiimin diizeyinin bagimsiz prognostik bir belirte¢ oldugunu gostermisleridir.
Paralkar VR ve arkadaglar1 172 evre 4 KHDAK"’ li hasta ile yaptiklari analizler
neticesinde serum albiimin diizeyi 3 gr/dl’ nin altinda olan hastalarin serum albiimin
diizeyi 3 gr/dl’ nin lizerinde olan hastalara gére daha kisa siire yasadiklarin1 ve bu
durumun yapilan cox regresyon analizleri neticesinde diger parametrelerden
bagimsiz bir faktor oldugunu gostermislerdir. M. Provencio ve arkadaglar1 293 ileri
evre KHDAK” li hasta ile yaptiklar1 analizler neticesinde serum albiimin diizeyinin
yiikksek olmasinin diger parametrelerden bagimsiz olarak pozitif prognostik bir
belirte¢ oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda hastalar tedavi dncesi serum
alblimin diizeyi 3,5 gr/dl’ nin iizerinde ve altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi.

Serum albiimin diizeyi < 3,5 gr/dl olan 10 hasta, serum albiimin diizeyi > 3,5 gr/dl
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olan 73 hasta mevcut idi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p: 0,026
sirasiyla ortalama pfs: 15 + 4,8 ay, 29,2 + 2,9 ay %95 GA 5,4-24,6 ay; 23,4-35 ay ).
Her iki grubun genel sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu tespit edildi (p: 0,039 sirastyla ortanca os: 14,3 ay; 30,3 ay %95 GA 0-40
ay; 9,9-50,6 ay). Ancak yapilan multivaryan analizler neticesinde albiimin diizeyinin
pfs ve os i¢in bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu bizim ¢alismamizda
dogrulanamada.

Yiiksek GAO’ nin KHDAK’ de koétii prognostik oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur (94, 95). Yao Y ve arkadaslar1 316 ileri evre KHDAK i hastay1 aldiklart
calismalarinda GAO > 0,58 olan hastalarin GAO < 0,58 olan hastalara gore daha kisa
pfs ve 0s’ ye sahip olduklarini tespit etmis ve durumun yapilan cox regresyon
analizleri ile bagimsiz bir negatif prognostik faktor oldugunu gostermislerdir. Duran
A.O. ve arkadaglar1 240 adenokarsinom alt tipine sahip akciger kanserli vaka ile
yaptiklar1 analizler neticesinde albiimin/globiilin oraninin diisiik olmasinin negatif
prediktif bir faktor oldugunu gostermislerdir. Hastalar tedavi 6ncesi serum albiimin /
globiilin oran1t 1’in {izerinde ve altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi. Serum
albiimin/globiilin < lolan 10 hasta, Serum albiimin/globiilin > lolan 57 hasta var idi.
Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu tespit edildi (p: 0,005 sirasiyla ortanca pfs: 7,2 ay; 15 ay %95
GA 1,9-125 ay; 8,6-21,3 ay ). Her iki grubun genel sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p: 0,006
sirasiyla ortanca os: 9 ay; 30,3 ay %95 GA 6,4-11,5 ay; 17,4-43,1 ay). Yapilan
multivaryan analizler neticesinde serum alblimin/globiilin oraninin literatiirle uyumlu
olarak os ( p:0,013 Exp(B):0,331 %95 GA:0,137-0,795) lizerinde etkili bagimsiz bir
faktor oldugu tespit edilmistir.

Serum globiilin diizeyinin pfs ve os’ ye etkisini arastirmay1 amagladigimiz
calismamizda roc curve analizi kullanilarak serum globiilin diizeyi i¢in en sensitif ve
spesifik deger 3,265 gr/dl olarak belirlendi. Hastalar tedavi dncesi serum globiilin
diizeyi 3,265 gr/dl’ nin iizerinde ve altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki
grubun genel sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu tespit edildi (p: 0,038). Ancak yapilan multivaryan analizler ile serum

100



globiilin diizeyinin bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu gdsterilememistir. Bu
durum hasta sayisinin az olmasindan, serum globiilin diizeyinin bir¢ok degisik

faktorden etkilenmesinden kaynaklanmis olabilir.

SUA’ nin antioksidan kapasitesinin oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda
serum {irik asit seviyesi tiiméor yiikiiniin de bir gostergesidir. SUA nin antioksidan
etkisinin kanser gelismesini Onleyici etkisini arasgtirmak amaciyla N taghizadeh ve
arkadaslar1 4350 saglikli eriskini 38 yil siiresince takip etmisler ve yiiksek SUA
seviyesinin tiim kanser tiirlerine sekonder mortalite riskini diislirdiiglini
gostermiglerdir (105). Ancak 94 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada yeni kanser
tanis1 alan hastalarda {rik asitin antioksidan Ozelliginin kanserden korudugu
gosterilememistir (106) bu durum yiiksek tiimor yiikiinden kaynaklanmis olabilir.
fleri evre KHDAK tanis1 alan 384 hasta ile yapilan bir ¢alismada SUA > 7,49 mg / dl
olan hastalarin cogunun skuamoz hiicreli akciger kanseri tanisi ile izlendigi ve beyin
metastazina sahip oldugu goriilmiistiir (107). Bizim c¢alismamizda hastalar tedavi
oncesi serum Urik asit diizeyi normal referans aralik st sinir1 7,2 mg/dl’ nin lizerinde
ve altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi. Serum {irik asit diizeyi >7,2 mg/dl olan 6,
serum Urik asit dizeyi < 7,2 mg/dl olan 64 hasta alindi. Her iki grubun
progresyonsuz sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edildi (p: 0,036, sirasiyla ortalama pfs: 26,84+2,9; 10,1£1,6 ay %95 GA
21-32,6 ay; 6,9-13,4 ay). Yapilan multivaryan analizler neticesinde serum iirik asit
diizeyinin pfs ( p:0,001 Exp(B):0,157 %95 GA:0,053-0,470) iizerinde etkili bagimsiz
bir faktor oldugu tespit edilmistir. Serum {irik asit diizeyinin cinsiyet, diyet, gut,
bobrek yetmezligi, gesitli ilaglar, tiimor yiikii gibi birgok faktérden etkilenmesi
literatiirdeki celiskili sonuglarin sebebi olabilir. Urik asitin KHDAK’ de pfs ve os
lizerine etkisini aragtirmak amaciyla diglama kriterleri ¢ok iyi belirlenmis yiiksek

sayida hasta i¢eren prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

MPV ve MPV / Platelet oraninin diisiik olmasinin genel sagkalimi azalttigini
gosteren yaymlar mevcuttur (97). Noriko Inagaki ve arkadaslari toplam 268
KHDAK tanisi alan hasta ve bu hastalarla yas, cinsiyet uyumlu kontrol grubunun
mpv degerlerini karsilastirdiklar1 calismalarinda KHDAK” 1i grubun mpv degerinin

kontrol grubuna goére anlamli dl¢lide daha diisiik oldugunu, platelet sayisinin ise tam
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tersine anlamli Ol¢lide daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Sonug¢ olarak
mpv/platelet oraninin da hasta grupta daha diisiikk oldugunu gdstermislerdir. Roc
curve analizi neticesinde en yiiksek sensitivite ve spesifiteyi saglayan mpv / platelet
oranini 0,408730 olarak tespit etmisler ve mpv / platelet oran1 bu degerin altinda olan
hasta grubunun mpv / platelet oran1 0,408730° un iistiinde olan hasta grubuna
kiyasla daha kisa os’ ye sahip olduklarini univaryan analizler ile tespit etmislerdir.
Yapilan multivaryan analizler mpv/platelet oraninin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu gostermislerdir. Bizim calismamizda hastalar tedavi oncesi MPV 6.5
femtolitre (f1)’ nin iizerinde ve altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi. Tedavi 6ncesi
mpv < 6,5 fl olan 36, mpv > 6,5 fl olan 57 hasta var idi. Her iki grubun
progresyonsuz sagkalim siireleri yapilan univaryan analizlerle kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p: 0,036 sirasiyla ortalama
pfs:18,8 £ 2,8 ay, 30,3 + 3,3 ay %95 GA 13,2-24,4 ay; 23,8-36,8 ay). Ancak yapilan

multivaryan analizler ile MPV’ nin pfs i¢in bagimsiz bir faktor oldugu gosterilemedi.

Bizim calismamizda yapilan roc curve analizi ile plt / mpv orani pfs i¢in en
yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip esik deger 54000, os i¢in en yliksek spesifite
ve sensitiviteye sahip esik deger 53045 olarak belirlendi.

Hastalar tedavi Oncesi platelet/mpv orani 54000’in iizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Calismamizda tedavi 6ncesi plt / mpv < 54000 olan
62, plt / mpv > 54000 olan 31 hasta var idi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim
stireleri  univaryan analizler ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edildi (p: 0,038 sirasiyla ortanca pfs:16,1 ay, 11,4 ay %95 GA 4,4-27,7
ay; 9,7-13 ay). Ancak yapilan multivaryan analizler ile plt/mpv oraninin pfs i¢in

bagimsiz bir faktor oldugu gosterilemedi.

Hastalar tedavi Oncesi platelet / mpv oran1 53045’ in iizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Calismamizda tedavi Oncesi plt / mpv < 53045 olan
58, plt / mpv > 53045 olan 35 hasta var idi. Her iki grubun genel sagkalim siireleri
univaryan analizler ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit
edildi (p: 0,011 sirasiyla ortanca o0s:41,4 ay; 24 ay %95 GA 12,3-70,4 ay; 17,3-30,6
ay). Ancak yapilan multivaryan analizler ile plt / mpv’ nin os i¢in bagimsiz bir faktor

oldugu gosterilemedi. Bu durum bizim ¢alismamizda Noriko Inagaki ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore daha az sayida hasta olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Bu konuda daha fazla hasta ile yapilacak ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Lokositozun akciger kanserinde kotii prognostik oldugu gosterilmistir (39,
40). KHDAK tanis1 olan 285 hastanin alindigi bir ¢alismada l6kositoz, anemi,
trombositozu olanlarin prognozlarinin daha kotii oldugu gosterilmistir (99). Biz de
literatlirde akciger kanserinde 16kositozun ve diisitk mpv degerinin kotii prognoz ile
iligkili oldugunu gosteren bu yayinlardan yola ¢ikarak 16kosit / mpv oraninin daha
giivenilir bir prognostik belirte¢ olabilecegi diisiincesiyle 16kosit / mpv oraninin pfs
ve os’ ye etkisini aragtirmay1 amacladik. Roc curve analizi ile 16kosit / mpv orani1 igin
en yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip esik deger 1500 olarak belirlendi. Hastalar
tedavi Oncesi 16kosit/mpv orant 1500’{in iizerinde ve altinda olanlar olarak iki gruba
ayrildi. Tedavi oncesi 16kosit / mpv orani < 1500 olan 48, 16kosit / mpv orani > 1500
olan 45 hasta var idi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p: 0,021sirasiyla
ortanca pfs:16 ay; 11,6 ay %95 GA 0-37 ay; 9,3-13,8 ay ). Her iki grubun genel
sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit
edildi (p: 0,036 ortanca os: 41,4 ay; 25 ay %95 GA 16-66,7 ay; 21,1-28,8 ay). Ancak
yapilan multivaryan analizler ile 16kosit / mpv’ nin pfs ve os i¢in bagimsiz bir faktor

oldugu gosterilemedi.

Hastalar tedavi Oncesi notrofil sayist  7000/mm?’ iin iizerinde ve altinda
olanlar olarak iki gruba ayrildi. N6trofil sayis1 < 7000/mm? olan 48, Notrofil sayis1 >
7000/mm?* olan 45 hasta var idi. Her iki grubun progresyonsuz sagkalim siireleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p:0,041 sirasiyla
ortalama pfs: 31,9 + 3,7 ay; 19,7 £ 2,4 ay %95 GA 24,5-39,4 ay; 14,8-24,6 ay).
Ancak yapilan multivaryan analizler ile nétrofil sayisinin pfs i¢in bagimsiz bir faktor
oldugu gosterilemedi. Bu durum hasta sayisinin yetersizliginden, nétrofil sayisinin
bir ¢ok faktorden etkileniyor olmasindan ve calismamizin retrospektif olmasi
nedeniyle bu faktorler nedeniyle gerekli dislamalarin yeterince yapilamamis

olmasindan kaynaklanmis olabilir.
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NLR(nétrofil / lenfosit)’nin yiiksek olmasinin KHDAK’ de kotii prognostik
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (101, 102). Retrospektif olarak 299 hasta ile
yapilan bir calismada NLR yiiksekliginin kotii performans skoru ve crp yiiksekligi ile
korele oldugu gosterilmistir (101). Turgut Kagan ve arkadaslar yaptiklari ¢alismaya
299 KHDAK tanisi alan hasta dahil etmisler ve NLR > 3, NLR > 4, NLR > 5
seklinde ayr1 ayr1 hastalar1 gruplandirarak yaptiklart os analizinde NLR orani
yiiksekliginin KHDAK” 1i hastalarda kotii prognostik bir belirteg oldugunu ortaya
koymuslardir (sirasiyla p:0,048; p:0,025; p:0,018). Yaptiklart multivaryan anlizler ile
de NLR yiiksekliginin bagimsiz kotii prognostik bir belirteg oldugunu ortaya
koymuslardir. D J Pinato ve arkadaslar1 ise 220 KHDAK’li hasta ile yaptiklar
calismada NLR’ nin os {izerine etkili bagimsiz kotii prognostik bir faktér oldugunu
gostermislerdir. Bizim g¢alismamizda yapilan roc curve analizi ile NLR i¢in en
yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip esik deger 4,2572 olarak tespit edildi. Hastalar
tedavi 6ncesi notrofil/lenfosit orant 4,2572 * nin izerinde ve altinda olanlar olarak iki
gruba ayrildi. NLR < 4,2572 olan 74, NLR > 4,2572 olan 19 hasta var idi. Her iki
grubun progresyonsuz sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu tespit edildi (p: 0,004 sirasiyla ortanca pfs: 15,2 ay; 8,1 ay %95 GA 6,7-
23,6 ay; 2,1-14,1 ay). Her iki grubun genel sagkalim siireleri kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p: 0,013 sirasiyla ortanca os:
34,1 ay; 23 ay %95 GA 23,7-44,5 ay; 15,1-30,8 ay). Ancak yapilan multivaryan
analizler ile NLR’ nin pfs ve os i¢in bagimsiz bir faktor oldugu gosterilemedi. Bu
durum hasta sayisinin az olmasindan ve ¢alismamizin retrospektif olmasi nedeniyle
NLR’ yi etkileyebilecek diger durumlarin yeteri kadar dislanamamasindan

kaynaklanmis olabilir.

Zhang T ve arkadaglar1 400 KHDAK” 1i hastay1 dahil ettikleri ¢calismalarinda
NLR ve Platelet/lenfosit (PLR) oraninin 0S iizerindeki etkisini aragtirmislar ve
yaptiklar1 univaryan analizlerde her iki parametreninde os lizerine etkili oldugunu
gosterirlerken multivaryan analizlerde NLR nin os lizerinde etkili bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu PLR’ nin ise olmadigini tespit etmislerdir. Cannon NA
ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismaya erken evre 149 KHDAK’ 1i hastay1 dahil etmisler
ve NLR ile PLR’ nin os tizerindeki etkisini arastirmislardir. Roc curve analizi ile

NLR i¢in 2,98; PLR i¢in 146 degerlerini esik deger olarak belirlemislerdir. Yaptiklari
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multivaryan analizler neticesinde her iki parametreninde os ilizerinde etkili bagimsiz
prognostik faktor olduklarini gostermislerdir. Yaptiklar1 multivaryan analizlerde
PLR’ nin ayn1 zamanda stereotaktik radyoterapi uygulanan erken evre KHDAK’ de
lokal rekiirrensi gostermekte bagimsiz prognostik bir belirte¢ oldugunu tespit
etmiglerdir. Zhou X ve arkadaslarinin yaptigi meta analizde 26 c¢alismadan 13964
kanser hastas1 incelenmistir ve KHDAK’ de igeren pek ¢ok kanser tiiriinde PLR’ nin
kotii prognostik bir belirteg oldugu gosterilmistir. Liu H ve arkadaslar1 210 KHDAK
tanist alan hastay1 inceledikleri calismalarinda tedavi 6ncesi PLR’ nin os tizerindeki
etkisini arastirmislar ve yaptiklar1 roc curve analizi ile PLR i¢in 152,6 degerini esik
deger olarak belirlemis ve hastalar1 bu degere gore segmente ederek yaptiklari
univaryan ve multivaryan analizlerde PLR’nin os igin bagimsiz prognostik bir
belirtec oldugunu tespit etmislerdir. Unal D ve arkadaslari 94 non-metastatik
KHDAK” li hastay1 dahil ettikleri calismalarinda PLR’ nin kemoradyoterapi cevabini
Ongdrmede istatistiksel olarak anlamli bir belirte¢ oldugunu gostermislerdir. Yine
ayni ¢aligmada hastalar PLR > 194 ve PLR < 194 olarak gruplara ayrilmis ve PLR >
194 olan grubun daha kisa pfs ve os’ ye sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan
univaryan ve multivaryan analizler ile PLR’ nin pfs ve os {izerine etkili bagimsiz bir

parametre oldugunu gostermislerdir.

Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak Platelet / lenfosit orani pfs
ile negatif korelasyon gostermektedir (p:0,011 kk: -0,263). Hastalar tedavi oncesi
platelet/lenfosit oran1 153’ iin iizerinde ve altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi.
PLR< 153 olan 53 hasta, PLR> 153 olan 40 hasta var idi. Her iki grubun
progresyonsuz sagkalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edildi (p: 0,002 sirasiyla ortanca pfs: 24,5 ay, 10,5 ay ; %95 GA 11,9-
37,1 ay; 7,4-13,5 ay). Yapilan multivaryan analizler ile PLR’ nin pfs iizerinde etkili
bagimsiz bir parametre oldugu gosterilmistir (p: 0,001; Exp(B): 0,344 %95 GA min:
0,183 max:0,646). Her iki grubun genel sagkalim siireleri kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p: 0,042 sirasiyla ortanca os:
41,4 ay, 24 ay %95 GA 17,4-65,3 ay; 19,3-28,6 ay). Yapilan multivaryan analizler
ile PLR’ nin os iizerinde etkili bagimsiz bir parametre oldugu gosterilmistir (p:

0,047; Exp(B): 0,514 %95 GA min: 0,267 max:0,990).
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Calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi, hastalarin tek bolgeden
toplanmasi, hastalara sadece cisplatin vinorelbine ile kemoradyoterapi uygulanmast,
calismamizin retrospektif olarak yiiriitiilmesi c¢alismamizin kisitlayic1 yanlarim
olusturmaktadir. Iste tam da bu nedenlerden 6tiirii univaryan analizler ile PFS ve OS
tizerinde istatistiksel olarak anlamli oOlgiide etkili oldugu gosterilen bazi
parametrelerin yapilan multivaryan analizler ile PFS ve OS iizerinde bagimsiz ve
etkili olduklar1 gosterilememistir. Dolayisiyla kitle ilk boyutu, tedavi sirasinda
hematolojik veya non-hematolojik toksisite gelisimi, GFR, tedavi Oncesi serum
albiimin diizeyi, tedavi oncesi serum albiimin/globiilin orani, tedavi dncesi notrofil
sayisi, tedavi oncesi MPV diizeyi, tedavi dncesi notrofil/lenfosit orani, tedavi oncesi
platelet/mpv orani, tedavi 6ncesi 16kosit/mpv oran1 parametrelerinin akciger kanseri
tanis1 alan gesitli evrelerdeki degisik kemoterapi rejimleri uygulanan hastalarda PFS
tizerine etkilerini arastiran genis katilimli prospektif calismalara ihtiyag vardir. Yine
ayni kisitlayici nedenlerden otiirii yapilan univaryan analizler ile KHDAK’ 1li
hastalarda OS {izerinde istatistiksel olarak anlamli derecede etkili oldugu bulunulan
ancak yapilan multivaryan analizler ile KHDAK’de OS iizerine bagimsiz ve etkili
oldugu gosterilemeyen komorbit hastalik varligi, tedavi sirasinda hematolojik
toksisite gelisimi, kitle ilk boyutu, kitle ilk yanit boyutu, GFR, tedavi 6ncesi serum
alblimin diizeyi, tedavi Oncesi serum globiilin diizeyi, tedavi oncesi serum LDH
diizeyi, tedavi dncesi notrofil/lenfosit orani, tedavi dncesi platelet/mpv orani, tedavi
oncesi lokosit/mpv orani1 gibi parametrelerin akciger kanseri tanisi alan gesitli
evrelerdeki degisik kemoterapi rejimleri uygulanan hastalarda OS iizerine etkilerini

arastiran genis katilimli prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir
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6.SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamiz sonucunda yapilan univaryan analizler ile pfs iizerine etkili
bulunan faktorler: Kitle ilk boyutu, kitle ilk yanit boyutu, tedavi sirasinda
hematolojik veya non-hematolojik toksisite gelisimi, GFR, tedavi dncesi serum
albiimin diizeyi, tedavi 6ncesi serum albiimin/globiilin orani, tedavi dncesi serum
LDH diizeyi, tedavi dncesi serum tirik asit diizeyi, tedavi dncesi notrofil sayisi,
tedavi 6ncesi MPV diizeyi, tedavi 6ncesi notrofil/lenfosit orani, tedavi 6ncesi
platelet/lenfosit orani, tedavi Oncesi platelet/mpv orani,tedavi dncesi 16kosit/mpv

orani olarak tespit edilmistir.

2. Callymamiz sonucunda yapilan multivaryan analizler ile pfs iizerine etkili
bulunan faktoérler: Kitle ilk yanit boyutu, tedavi 6ncesi serum LDH diizeyi, tedavi
oncesi serum {irik asit diizeyi, tedavi oncesi platelet/lenfosit oran1 olup bu

degiskenler lokal ileri evre KHDAK” de pfs iizerine etkili bagimsiz degiskenlerdir.

3. Calismamiz sonucunda yapilan univaryan analizler ile os iizerine etkili
bulunan faktorler: Komorbit hastalik varligi, tedavi 6ncesi ecog performans skoru,
tedavi sirasinda hematolojik ve non-hematolojik toksisite gelisimi, kitle ilk boyutu,
kitle ilk yanit boyutu, GFR, tedavi dncesi serum albiimin diizeyi, tedavi 6ncesi serum
globiilin diizeyi, tedavi 6ncesi serum albiimin/globiilin orani, tedavi 6ncesi serum
LDH diizeyi, tedavi oncesi ndtrofil/lenfosit orani, tedavi dncesi platelet/lenfosit
orani, tedavi 6ncesi platelet/mpv orani, tedavi 6ncesi l6kosit/mpv orani olarak tespit

edilmistir.
4. Calismamiz sonucunda yapilan multivaryan analizler ile os iizerine etkili

bulunan faktorler: Tedavi 6ncesi ecog performans skoru, tedavi sirasinda non-

hematolojik toksisite gelisimi, tedavi 6ncesi serum albiimin/globiilin orani, tedavi
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oncesi serum LDH diizeyi, tedavi oncesi platelet/lenfosit orani olup bu degiskenler

lokal ileri evre KHDAK” de 0s iizerine etkili bagimsiz degiskenlerdir.
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