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OZET

Meme ve Akciger Kanserli Hastalarda Platelet / Lenfosit Oram ve Notrofil /
Lenfosit Oranr’nin Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Giris ve Amagc: Inflamasyon tiimér progresyonunun dnemli komponentidir.
Notrofil/Lenfosit oran1 (NLR) ve Platelet/Lenfosit orani (PLR) inflamasyonu
yansitmaktadir. Kanser hastalarinda prognoz ile iligkili olabilecegini gosteren
caligmalar vardir. Bu ¢alismada amag operasyon oncesi NLR ve PLR’nin meme ve
akciger kanserli hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalim iizerine olan etkisini
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Cerrahi tedavi uygulanan ve cerrahi tedavi sonrasi
takip edilen 105 meme kanserli ve 68 akciger kanserli hasta ¢alismaya alindu.
Hastalarin operasyon Oncesi kan tetkikleri retrospektif olarak degerlendirildi. NLR
ve PLR hesaplandi. Bu oranlarin medyan degerleri belirlendi. Medyan degerin
izerinde ve altinda olan hastalarin hastaliksiz ve genel sagkalim analizleri igin
Kaplan-Meier yontemi kullanildi.

Bulgular: NLR yiiksek olan meme kanserli hastalarda hastaliksiz sagkalim
(62.8 aya karsilik 73.3 ay) ve genel sagkalim (75.4 aya karsilik 81.2 ay) daha kisaydi.
PLR yiiksek olan meme kanserli hastalarda hastaliksiz sagkalim (66.5 aya karsilik
70.9 ay) daha kisaydr ancak genel sagkalim (79.5 aya karsilik 78.7 ay) daha uzundu.
Iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi.

NLR orani yiiksek olan akciger kanserli hastalarda hastaliksiz sagkalim (47,3
aya karsilik 50,8 ay) daha kisaydi ancak genel sagkalim (82,3 aya karsilik 78,2 ay)
daha uzundu. PLR yiiksek olan akciger kanserli hastalarda hastaliksiz sagkalim (42.8
aya karsilik 55.4 ay) daha kisa ve genel sagkalim (84.5 aya karsilik 76.7 ay) daha
uzundu. ki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlaml degildi.

Sonu¢: Meme ve akciger kanserli hastalarda yiiksek NLR ve PLR’nin
hastaliksiz ve genel sagkalim {izerine etkisi istatistiksel a¢idan anlamlh
bulunmamuistir. Tedavi dncesi NLR ve PLR degerlerinin prognostik degeri net olarak
kanitlanmamis olup, daha fazla hasta sayisinin oldugu kapsamli, ¢ok merkezli

prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



SUMMARY

Neutrophil / Lymphocyte Ratio (NLR) and Platelet / Lymphocyte Ratio ( PLR)
of Effect on Prognosis in Patients with the Breast and Lung Cancer

Introduction and Objective: Inflammation is an important component of
tumor progression. Neutrophil to Lymphocyte ratio (NLR) and Platelet to
Lymphocyte ratio (PLR) reflect inflammation and there are studies showing that it
may be associated with prognosis in cancer patients. The object of this study is to
investigate the effect of the preoperative NLR and PLR on disease-free and overall
survival in patients with breast and lung cancer.

Materials and Methods: 105 patients with breast cancer and 68 patients with
lung cancer who were treated surgically and followed up after surgery were included
in the study. Preoperative blood tests of the patients were evaluated retrospectively.
NLR and PLR were calculated. Median values of these ratios were determined. The
Kaplan-Meier method was used for disease-free and overall survival analysis of
patients who were above or below the median.

Results: Disease-free survival (62.8 months versus 73.3 months) and overall
survival (75.4 months versus 81.2 months) were shorter in breast cancer patients with
high NLR. Disease-free survival (66.5 months versus 70.9 months) was shorter in
breast cancer patients with high PLR, but overall survival was longer (79.5 versus
78.7 months). The difference between the two groups was not statistically
significant.

Disease-free survival (47.3 months versus 50.8 months) was shorter in lung
cancer patients with high NLR, but overall survival was longer (82.3 months versus
78.2). Disease-free survival (42.8 months versus 55.4 months) was shorter in lung
cancer patients with high PLR and overall survival was longer (84.5 months versus
76.7 months). The difference between the two groups was not statistically
significant.

Conclusion: The effect of high NLR and PLR on disease-free and overall
survival in patients with breast and lung cancer was not statistically significant.
Prognostic value of NLR and PLR before treatment is not clearly demonstrated, and
extensive prospective studies should be performed with multiple centers and more

patient.
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KISALTMALAR DiZIiNi
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1. GIRIS

Meme kanseri diinyada ikinci en sik goriilen kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore 2012 yilinda 1.67 milyon yeni meme kanseri vakasi tespit
edilmistir. Kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Kadinlarda kanserden olimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Ulkemizde, Tiirkiye
Birlesik Veri Tabani 2014 verilerine gore tiim yas gruplarinda meme kanseri
kadinlarda %24,9 ile en sik goriilen kanserdir. Tiirkiye Birlesik Veri Taban1 2014
verilerine gore meme kanserinin yasa standardize insidans hizi kadinlarda
43/100.000 olarak bildirilmistir (2).

Meme kanserinde kullanilan evreleme sistemi Tiimor-Nod-Metastaz (TNM)
evreleme sistemidir. Mevcut sistem 2010 yilinda AJCC (American Joint Committee
on Cancer) tarafindan giincellenmistir (3). Meme kanserinde cerrahi tedavi, adjuvan
hormonal tedavi, adjuvan kemoterapi, radyoterapi ve kemoterapi uygulanmaktadir.
Meme kanserinde yas (4, 5), menapozal durum (4, 5), aksiller lenf nodu tutulumu
(6), timor boyutu (7), histolojik ve niikleer grade (8-10), lenfovaskiiler invazyon
(11), histolojik tip (12), hormon reseptorii durumu (11), HER-2 pozitifligi durumu
bilinen prognostik faktorlerdir. Prognostik faktorlerle tedavi planlanmaktadir.

Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) tarafindan yaymlanan GLOBOCAN 2012
verilerine gore diinyada akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser iken,
kadinlarda ise 4. sirada yer almaktadir. National Cancer Institute, 2010-2014
verilerine gore akciger kanseri insidansi 55,8 /100.000 iken akciger kanserine bagli
mortalite hiz1 ise 44,7/100.000 olarak tespit edilmistir (13). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) istatistiklerine gore yilda 1.4 milyon insan akciger kanserine baglh 6lmektedir
(14).

Akciger kanserinde kullanilan evreleme sistemi Tiimor-Nod-Metastaz (TNM)
evreleme sistemidir (15). Prognostik faktorler yas, cinsiyet, pulmoner fonksiyonlar,
eslik eden hastalik varligi, hastanin performans durumu, timor evresi, timor tipi,
molekiiler biyolojik faktorler ve tedavi ile iligkili durumlardir (16).

Inflamasyon tiimér progresyonunun 6nemli komponentidir. Maligniteler
kronik inflamasyonu indiiklemektedir (17, 18). Bundan dolayr tiimdriin mikro

yapisindaki degisikliklerle prognoz arasindaki iligki incelenmektedir. Tiimoriin



mikrogevresindeki graniilosit ve lenfosit gibi hiicreler tiimor stromasmin 6nemli
bileseni olup karsinogenezi ve metastaz gelisimini etkilemektedir. Periferik kanda
dolasan graniilosit ve lenfosit hiicreleri ise bu immiin sistem hiicreleri ile yakindan
iliskilidir (19).

Bir¢ok kanseri iceren biiyiikk kohort ¢aligmalarinda; Notrofil/Lenfosit orant
(NLR)’nin sagkalimi tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi ve prognostik deger tasidigi
bildirilmistir (20). Platelet/Lenfosit oran1 (PLR)’nin over kanseri olan hastalar i¢in
kotii prognostik faktor oldugu bildirilmistir (21).

Bu calismada Platelet/Lenfosit oran1 ve Notrofil/Lenfosit oraninin opere
edilmis meme veya akciger kanseri olan olgularda hastaliksiz sagkalim ve genel

sagkalim iizerine olan etkisinin arastirilmast amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, memenin duktus ve lobiillerini doseyen epitelyal hiicrelerin
malign proliferasyonudur (22). Meme kanseri diinyada ikinci en sik goriilen
kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 2012 yilinda 1.67 milyon yeni
meme kanseri vakasi tespit edilmistir. Kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve
kanserden 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1).

En yiiksek yas bagimli insidans 100.000’de 99,4 ile Kuzey Amerika’dadir.
Dogu Avrupa, Giliney Amerika, Giliney Afrika ve Dogu Asya’da daha diisiik
oranlarda goriilmektedir. Bu bolgelerde de kadin kanserlerinin en sik goriilen tipidir.
Giliney Afrika hari¢ Afrika’nin ¢ogu bdlgelerinde ve Asya’nin ¢ogunda insidansi
100.000°de 30’dan daha diisiiktiir. En diisiik insidans orani ise 100.000’de 16,5 ile
Orta Afrika’dadir. Bu durum kismen gelismis iilkelerdeki tarama programlar ile
iliskili bulunmustur (23). ABD’de son yillarda meme kanserinin hem sikliginda hem
de mortalitesinde diisiis tespit edilmistir. Insidanstaki diisiis, son yillarda
postmenapozal hormon replasman tedavisinin terk edilmesi, mortalitedeki diisiis ise
tarama programlari ile erken evrede yakalanmasi ile iliskilendirilmistir (24, 25).

Ulkemizde, Tiirkiye Birlesik Veri Tabami 2014 verilerine gore tiim yas
gruplarinda meme kanseri kadinlarda %24,9 ile en sik goriilen kanserdir. Tiirkiye
Birlesik Veri Taban1 2014 verilerine gére meme kanserinin yasa standardize insidans

hizi kadinlarda 43/100.000 olarak bildirilmistir (2).

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri cogu zaman sporadik olmakla birlikte genetik, endokrin
faktorler, diyet ve ¢evresel faktorler gibi risk faktorleri vardir. Birinci dereceden
akrabalarda meme kanseri varligr riski 2 kat arttirmaktadir (26). Yas ile birlikte

meme kanseri riski artar ve en sik 60’11 yaslarda goriilir. Meme kanseri 6ykiisii,



beyaz 1k, obezite, erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite, ge¢ ilk dogum,
emzirmeme, hormon replasman tedavisi, atipik duktal/lobiiler hiperplaziler ve
radyasyona maruziyet bilinen risk faktorleridir. Endojen Ostrojen ve progesterona
maruziyet meme kanseri riskinin en énemli kismini1 olusturur. Otuz yasindan sonra
tek dogum yapan kadinlarda meme kanseri riski 18 yasindan 6nce dogum yapan
kadinlara gore 2 ile 5 kat fazladir. Erken adet gorme (<12 yas) ve gec adetten
kesilme (>55 yas) meme kanseri riskini artirir. Emzirme {izerine veriler ¢eliskilidir.
Uzun siireli emzirmeler riski azaltabilir (27, 28). Oral kontraseptifler meme kanseri
gelisme riskini diisiik oranda (1.24 kat) arttirmaktadir. Oral kontraseptif kullaniminin
birakilmast ile bu risk azalmakta ve 10 yil sonra ortadan kalmaktadir (29). Alkol ve
fiziksel inaktivite ise, riski artirmaktadir (30).

Bazi olgularda BRCA1 ve BRCA2 tiimoér siipresor genlerinde mutasyonun
izlendigi herediter meme ve over kanseri (HMOK) sendromu saptanmaktadir. Bu
genlerden birine sahip bireylerde yasamlart boyunca %50-85 meme kanseri geligimi
riski vardir (31). Ayrica; Li-Fraumani sendromuna yol agan p53 geni, Ataxia-
Telenjiektazia sendromuna yol agan ATM, Cowden sendromuna yol acan PTEN

genlerine ait mutasyonlar da meme kanseri gelisimi igin risk faktortdiir (25, 31).

2.1.3. Tarama Yontemleri

Amerikan Kanser Dernegine goére meme kanseri taramasinda izlenecek yol
asagidaki gibidir (32).

e 20 yas ustii kadinlarda her ay kendi kendini muayene,

e 20-40 yas aras1 kadinlarda her ay kendi kendini muayene ve 3 yilda bir
klinik muayene,

e 35 yasinda baseline mamografi,

e 40-49 yas arasi kadinlarda her ay kendi kendini muayenesi, her yil klinik
muayene Ve en az ii¢ adet mamografi,

e 50 yas istii kadinlarda her ay kendi kendini muayenesi, her yil klinik

muayene ve mamografi yapilmalidir.



2.1.4. Patoloji

Heterojen bir hastalik olan meme kanserinde prognozu belirlemek ve tedavi
planlamas1 yapmak igin histopatolojik siniflama yapilmasi gerekmektedir. invaziv
meme kanserinin siniflamasi, kanserin 151k mikroskopisindeki morfolojik gdriiniimii
esas alinarak yapilmaktadir (33). En sik kullamilan siniflama Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) siniflamasidir (Tablo 1), (34).

Tablo 1. Meme Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi

A. EPITELYAL TUMORLER
Mikroinvaziv Karsinom

1. Invaziv Meme Karsinomu

Invaziv Karsinom, Ozel Tipi Olmayan

Invaziv Lobiiler Karsinom
Tibiiler Karsinom
Kribriform Karsinom
Miisindz Karsinom

Mediiller Ozellik Gésteren Karsinom

Apokrin Diferansiasyon Gosteren Karsinom

Tasl Yiiziik Hiicre Diferansiasyonu Gosteren Karsinom
Invaziv Mikropapiller Karsinom

Metaplastik Karsinom, Ozel Tipi Olmayan

Nadir Goriilenler

Noéroendokrin Ozellikler Gosteren Karsinom
Sekretuar Karsinom

Invaziv Papiller Karsinom

Asinik Hiicreli Karsinom
Mukoepidermoid Karsinom

Polimorfoz Karsinom

Onkositik Karsinom

Lipid-Rich Karsinom

Glukojen-Rich Berrak Hiicreli Karsinom
Sebasetz Karsinom

2. Epitelyal-Myoepitelyal Tiimérler

3. Prekiirsor Lezyonlar

4. intraduktal Profiferatif Lezyonlar
5. Papiller Lezyonlar

6. Benign Epitelyal Proliferasyon

B. MEZENKIMAL TUMORLER

C. FIBROEPITELYAL TUMORLER
D. METASTATIK TUMORLER

E. LENFOMA




Molekiiler ve immunohistokimyasal Smiflama: Farkli 6zelliklere sahip
timorlerin klinik sonuglar1 ve tedaviye cevaplar farkli olmaktadir. Sorlie ve Perou
ve arkadaslari DNA mikroarray kullanarak meme kanserlerini alt tiplere
siiflandirmislardir. (35, 36)

1. Luminal A (hormon reseptor pozitif ve HER—-2 negatif),

2. Luminal B (hormon reseptor pozitif / negatif, HER-2 pozitif/negatif),

3. HER-2 pozitif,

4. Basal-like/bazal/bazaloid (hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif,

CK5/6 velveya EGFR-1 pozitifligi),
5. Null tip veya siniflandirilamayanlar.
Bazaloid ve HER-2 pozitif tiimérlerin kotii prognoza sahip oldugu, luminal

ozellik tasiyan tiimorlerin ise iyi prognoza sahip oldugu tespit edilmistir (37).
2.1.5. Klinik

Kitle: Meme kanserli kadinlarin %70 kadarinda ilk bulgu memede kitledir.
Hastalarin %33 kadar1 memede palpe ettikleri kitle nedeniyle basvururlar. Timor 1
mm?*’e ulastiginda hematojen yolla yayilabilme 6zelligi kazanmaktadir (38).

Meme basinda ve cildinde cekinti: Tiimor Cooper ligamentlerini infiltre
etmesi ile deride retraksiyon, lenf akimini azaltmasi ile meme derisinde portakal
kabugu (Peau D’orange) goriiniimii olusmaktadir.

Meme basindan akinti: Meme kanserli kadinlarin %10 kadarinda ilk bulgu
meme basinda akintidir (39).

Meme basi ve areolada ekzamatoz lezyon: Meme kanserli hastalarin
%?2°sinde meme bas1 ve areolada ekzematiform bir lezyon ve erozyon gériiliir. ileri
donemde ilserasyon gelisebilir (40).

Meme cildinde kizarikhk ve 6dem: Meme kanserli hastalarin %2-4’tinde
meme cildinde kizariklik, kalinlasma, 1s1 artigi, hassasiyet goriilmektedir. Bu
hastalarda inflamatuvar meme kanseri diisiiniilmelidir (41).

Memede agri: Memede agri meme kanseri hastalarinda ikinci sik goriilen

semptomdur (42).



2.1.6 Tam

Kendi Kendine Meme Muayenesi: (KKMM): KKMM tiimoérlere ve
timorlere yatkin lezyonlarin erken tespit edilmesine yardimcei olmaktadir (43).

Memenin Fizik Muayenesi: Amerikan Kanser Dernegi erken tani igin 20-40
yas arasindaki asemptomatik kadinlarin her 3 yilda bir, 40 yasindan sonra ise her y1l
memenin hekim tarafindan fizik muayenesini 6nermektedir (32).

Mamografi: Erken evre meme kanserini saptayan tani yontemidir. Bu tani
yontemiyle memedeki kitle elle hissedilebilecek boyuta gelmeden 2 yil 6nce
belirlenir (44). Mamografi hem tarama hem de tan1 amaciyla kullanilmaktadir.

Meme Ultrasonografi (USG): 30 yas alt1 kadinlardaki palpabl kitlelerde ve
erkek memesi degerlendirmesinde ilk goriintiileme yontemidir.

Meme Manyetik Rezonans Goériintileme (MRG): Invaziv meme
kanserinde meme MRG, lezyon saptama ve evrelemede en duyarli yontemdir.

Biyopsi: Kesin tan1 yontemidir.

2.1.7. Evreleme

Meme kanserinde kullanilan evreleme sistemi Tiimor-Nod-Metastaz (TNM)
evreleme sistemidir. TNM sisteminde; T, primer tlimorii; N, bolgesel lenf nodlarint;
M, uzak metastazi temsil etmektedir. Mevcut evreleme sistemi 2010 yilinda
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan giincellenmistir (3), (Tablo
2-5).



Tablo 2. Primer Tiumor (T)

X Primer tiimor degerlendirilemez.

TO Primer timor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ

Tis DCIS

Tis LCIS
Meme basinin Paget hastaligt (Meme parankiminde Invaziv karsinom ve/veya

Tis karsinoma in situ (DCIS ve/veya LCIS) ile iliskisi yok). Paget hastalig1 var olmasina

(Paget) ragmen, Paget hastaligi ile iligkili meme parankiminin karsinomlari parankimal
hastaligin karakteristikleri ve boyutuna dayandirilarak siniflandirilir.

T1 En biiyiik boyutu < 20 mm

Timi Tiimor en biiyiik boyutu < 1 mm

Tla Tiimor en biiyiik boyutu > 1 mm ancak <5 mm

Tlb Timor en biiyiik boyutu > 5 mm ancak < 10 mm

Tlc Timdr en biiyiik boyutu > 10 mm ancak <20 mm

T2 En biiyiik boyutu > 20 mm ancak < 50 mm

T3 En biiyiik boyutu > 50 mm

T4 Gogiis c'lu\'/arl ve/veya cilde (iilserasyon veya .deri nodiilleri) dogru(.ian uzantisi olan
herhangi bir boyutta timér (Not: Sadece dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilemez.)

T4a Pektoralis major kas1 disinda gogiis duvarma yayilim

Tab Ul.serasyon ve/veya ayni memede satellit nodﬁll;r ve/veya inflamatuar karsinom
kriterlerine uymayan deride 6dem (peau d'orange dahil)

T4c T4ave T4b

T4d Inflamatuar karsinom

DCIS: Duktal karsinoma in situ; LCIS: Lobiiler karsinoma in situ

Tablo 3. Bolgesel LN (N)

Klinik

olarak

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez (Ornegin daha 6nce ¢ikarilmis)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Hareketli, ayn1 taraf seviye I, II aksiller lenf nod(lar)inda metastazi
Klinik olarak sabit veya etraf dokulara yapisik ayni taraf seviye I, II aksiller lenf nodlarinda

N2 metastaz; veya klinik belirgin lenf nodu metastazi yoklugunda klinik olarak tespit edilen
ayni taraf internal mamarian lenf nodlarinda metastaz.

N2a Birbirlerine veya diger yapilara yapisik olan ayni taraf seviye I, II aksiller lenf nodlarinda
metastaz.

N2b Klinik belirgin level I, II aksiller lenf nodu metastazi kanit1 yoklugunda klinik olarak tespit
edilen sadece ayni taraf internal mamarian lenf nodlarinda metastaz.
Seviye I, II aksiller lenf nodu tutulumu olan veya olmayan aym taraf infraklavikuler lenf
nod(lar1) veya (seviye III aksiller) metastaz; veya klinik belirgin seviye I, Il aksiller lenf

N3 nodu metastazi ile birlikte klinik olarak tespit edilen ayni taraf internal mamarian lenf
nod(lar1) metastazi; veya aksiler ya da internal mamarian lenf nodu tutulumu olan ya da
olmayan ayni taraf supraklavikuler lenf nod(lar)da metastaz.

N3a |Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)nda metastaz.

N3b | ipsilateral internal mammaryal lenf nod(lar)inda veya aksiller lenf nod(lar1)nda metastaz

N3c | Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lari)nda metastaz




Tablo 4. Patolojik LN (pN)2

Pnx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak yok [Not: ITC, 0,2 mm’den biiyiik
olmayan kiiciik hiicre kiimeleri, ya da tek bir tiimor hiicreleri, ya da tek bir histolojik
pNO kesitte 200 den az bir hiicre kiimesi olarak tanimlanir. ITC leri rutin histoloji veya IHK
metodlarla tespit edilebilir. Sadece ITC leri iceren nodlar, N siniflandirmasina gore
pozitif nod olarak degerlendirilmezler, fakat toplam nod sayisina dahil edilmelidirler).
pNO (i-) Histolojik olarak bélgesel lenf nodu metastazi yok, IHK negatif.
NO (i +) Bolgesel lenf nodu (lar) da 0.2 mm’den biiylik olmayan malign hiicreler (ITC dahil
P H&E veya IHK ile saptanilir)
Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekiiler bulgular (RT-
pNO (mol-)
PCR)
Pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR), ama histolojik ya da IHK ile tespit edilen
pNO (mol +) | ..
bolgesel lenf nodu metastazi yok.
N1 Mikrometastaz; veya 1-3 ALN da metastaz; ve/veya klinik olarak tespit edilemeyen
P ancak SLNB ile saptamlan IMLN (lar) da metastaz
N1mi Mikrometastaz (>0.2 mm ve/veya 200 den daha fazla hiicreler, ama hig¢biri >2.0 mm
P degil)
pN1la 1-3 ALN metastazi, en az bir metastaz >2.0 mm
N1b Klinik olarak tespit edilemeyen ancak SLNB ile ortaya ¢ikarilan mikrometastaz veya
P makrometastazli IMLN larin da metastaz
Nic 1-3 ALN metastazi ve klinik olarak saptamlamayan ancak SLNB ile ortaya konulan
P mikrometastaz veya makrometastazli IMLN lar da metastaz.
N2 4-9 ALN da metastaz; veya ALN metastazi yoklugunda klinik olarak tespit edilen
P IMLN da metastaz
pN2a 4-9 ALN metastazi (en az bir timdr depoziti >2.0 mm)
pN2b ALN metastazi yoklugunda klinik tespit edilen IMLN da metastaz.
On veya daha fazla ALN larm da metastaz; veya IKLN larinda (seviye III aksiller)
metastaz; veya bir veya daha fazla pozitif seviye I, I ALN nun varlifinda klinik olarak
pN3 tespit4 edilen IMLN da metastaz; veya klinik olarak tespit edilemeyen ancak SLNB ile
makrometastaz veya mikrometastazli IMLN larm da ve 3 den fazla ALN larinda
metastaz; veya ayni taraf SKLN larin da metastaz
N3a On veya daha fazla ALN da metastaz (en az bir tiimér depoziti >2.0 mm); veya IKLN
P larda metastaz (seviye III ALN lar1)
Bir veya fazla pozitif ALN varliginda klinik olarak tespit4 edilen ayni taraf IMLN larin
pN3b da metastaz; veya klinik olarak tespit edilemeyen ancak SLNB ile tespit edilen
makrometastaz veya mikrometastazli IMLN da ve iicten fazla ALN da metastaz.
pN3c Ayni taraf SKLN larinda metastaz

SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi; ITC: izole tiimér hiicreleri; IHK: Immiinohistokimyasal; H&E:
Hematoksilen ve eozin; RT-PCR: Ters transkriptaz-Polimeraz zincir reaksiyonu; ALN: Aksiller lenf
nodu; IMLN: internal mamarian lenf nodu. SKLN: Supraklavikular lenf nodu; IKLN: Infraklavikular

lenf nodu.




Tablo 5. Uzak Metastaz (M)

MO Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok.

Klinik veya radyolojik uzak metastaz kaniti yok, ancak metastazin semptom veya
bulgular1 olmayan bir hastada dolagimdaki kan, kemik iligi ya da diger nonregional

CMO (i +) nodal dokularda 0,2 mm’den biiyilk olmayan tiimdr hiicrelerinin molekiiler veya
mikroskobik olarak depozitlerinin saptanmas.
M1 Klasik klinik ve radyolojik yontemlerle ve/veya histolojik olarak kanitlanmis 0,2

mm’den daha biiyiik uzak metastaz saptanmasi.

Tablo 6. TNM Sistemine Gore Evreler

EVRE TNM
0 TisNOMO
1A T1*NOMO
TON1miMO
T1*N1miMO
TON1**MO
1A T1*N1**MO0
T2NOMO
T2N1MO
T3NOMO
TON2MO
T1*N2MO
1A T2N2MO
T3N1MO
T3N2MO
TANOMO
1B T4AN1MO
T4AN2MO
1c THerhangiN3MO0
v THerhangiNHerhangiM1

*T1, Tlmi igerir.

** Sadece nodal mikrometastazli TO ve T1 timorler Evre IIA dan ¢ikarilir Evre 1B olarak
simiflandirilir.

MO, MO (i+) igerir.
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2.1.8. Prognostik Faktorler

Yas ve Menapozal Durum: Yas ve menapozal durum diger prognostik

faktorlere gore daha az belirleyici faktorlerdir. Bir ¢alismada 45-49 yas arasindaki
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hastalarin en iyi prognoza sahip oldugu tespit edilmistir. 35 yas alt1 ve ¢ok ileri
yaslarda prognozun daha kotii oldugu tespit edilmistir (4, 5).

Aksiller Lenf Bezi Tutulumu: Aksiller lenf nodu tutulumu meme
kanserinde bilinen en gii¢lii prognostik faktordiir. Aksiller lenf nodu tutulumu ile
uzak metastaz arasinda iliski vardir (45-47). Hastaliksiz yasam siiresi, niiks, niiks hiz1
ve tedaviye yanitsizlik pozitif aksiller lenf nodu sayisi ile orantili bulunmustur (6).

No: Lenf diigiimii negatif; 5 yillik sagkalim %82,8

Nj: 1-3 lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %73

N2: 4-9 lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %45,7

N3: 10 ve fazla lenf diigiimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %28.,4 (48).

Tiimor Boyutu: Aksiller lenf nodu metastazi olmayan hastalarda en giiclii
prognostik belirteg timor biytkligidir. Timoér boyutu arttikga aksiller nod
tutulumundan bagimsiz olarak niiks riski artmaktadir (7).

Histolojik ve Niikleer Grade: Histolojik grade onemli bir prognostik
faktordiir. Ug morfolojik 6zellik degerlendirilerek grade belirlenmektedir (tubul
formasyonu, niikleer pleomorfizm, mitoz sayis1). Grade arttikga prognoz
kotiilesmektedir (8-10).

Lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyon lenf diigiimii tutulumu ile
iligkilidir. Lenf digiimii tutulumundan bagimsiz kotii prognostik faktordiir (11).

Histolojik Tip: SEER (Surveillence, Epidemiology and End Results)
programi ile 160.000 invazif meme kanser hastasi incelenmis. Hastalarin %681
invazif duktal karsinom, %6’s1 invazif lobuler karsinom, %4 tubuler, %3 mediiller,
%2 musindz, %0.5 inflamatuar karsinom olarak tespit edilmistir. Alt tiplere gore 5
yillik sagkalimlar1 sirastyla %79, %84, %96, %82, %95, %18°dir. Invazif duktal
karsinomun prognozu koétiidiir (12).

Hormon Reseptorleri: ER/PR pozitif olan hastalar, ayn1 evreli ER/PR
negatif hastalarla karsilastirillmis. Reseptorii pozitif olan hastalarda 5 yillik
hastaliksiz sagkalimlarinin artmis oldugu tespit edilmistir (11).

HER-2: HER-2 amplifikasyonu veya overekspresyonu ER reseptor
negatifligi, yiiksek tiimor gradi, timor proliferasyonunun yiiksek diizeyleri ve kotii

prognoz ile iligkili bulunmustur (11).
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Molekiiler Faktorler: Luminal A’l1 tiimdrlerin endokrin cevabi iyidir ve iyi
prognoza sahiptir. Kemoterapiye cevap orani daha azdir. Luminal B, luminal A’ya
gore daha kotli prognoza sahiptir. HER-2 pozitif alt grubundaki tiimorlerin prognozu
kotiidiir. Bazal benzeri tiimorler ise tiim gruplar i¢ginde en kotii prognoza sahip
olanidir fakat kemoterapiye cevabi iyidir. Bazal benzeri ve HER 2 pozitif timérlerin
neoadjuvan tedaviye cevap orani iyidir (49).

Gen ekspresyonu: Retrospektif analizlerde bir¢ok genin ekspresyonu timor
boyutu, grad, nodal tutulum, lenfovaskiiler invazyon ve hormon reseptor durumu gibi
patolojik belirteglerin kullaniminin &tesinde bagimsiz olarak prognostik bilgiler
verdigi goriilmiistiir (11).

Diger faktorler: Timor proliferasyon belirtegleri mitotik indeks, akim
sitometrisi ile S-faz reaksiyonu Timidin isaretleme indeksi, bromodeoksiiiridin,
Siklinler, Prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA), Ki-67, Topoizomeraz- Il, MIB-1
dir. American Society of Clinical Oncology (ASCO), tiimor belirtegleri toplantisi
uzman panel rehberinde hastalarin  prognoz agisindan degerlendirmesinde
proliferasyon belirteglerinin rutin kullanimini nermemektedir (50).

Urokinaz plazminojen aktivatoriiniin (UPA) kanser invazyon ve metastazinda
onemli rol oynadig1 (51), yiiksek katepsin D seviyelerinin kotii prognoz ile iliskili
oldugu (52, 53) tespit edilmistir. Ayrica Siyah irk ve Hispaniklerde sagkalim

sliresinin beyaz irka kiyasla daha kisa oldugu tespit edilmistir (54).

2.1.9. Tedavi

Cerrahi: Meme Kanseri cerrahisinde daha once kullanilan radikal
mastektominin yerini zamanla meme koruyucu cerrahi operasyonlari almistir. Meme
koruyucu cerrahinin kontrendikasyonlar;; daha oOnce radyoterapi uygulanmis
memeler, hamilelik, yaygin malign hastalik, yaygin mikrokalsifikasyonlar, aktif
kollajen vaskuler doku hastalig1 ve rolatif olarak multisentrik hastaliktir (55).

Erken Evre Meme Kanseri: Meme kanserinin lokal kontroliindeki doniim
noktalarindan birisi National Surgical Adjuvant Breast Project Trial (NSABP) B-
06’dir (56). Bu galismada meme koruyucu cerrahi ile radyoterapi ve mastektomi

uygulamasinin sagkalim agisindan bir fark olmadigi tespit edilmistir (57). Meme
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koruyucu cerrahi ve mastektomi arasindaki en onemli fark lokal niiks olmustur.
Meme koruyucu cerrahiden sonra lokal niiks %8-20 arasindadir (58).

NSABP B-32 c¢alismasinin sonuclari incelendiginde T1 ve kiigiik T2
timorlerde sentinel nod negatif vakalarda aksilla diseksiyonu yapilmamasinin
sagkalimi olumsuz etkilemedigi tespit edilmistir. Sentinel nod pozitif vakalar i¢in
aksilla disseksiyonu yapilmasi gerektigi belirtilmistir (59).

Yapilan 3 prospektif ¢calismada nod negatif vakalarda aksilla disseksiyonu
yapildiginda aksiler niiks oran1 9%0,9-1,4 iken disseksiyon yapilmamis vakalarda bu
oran %12,5-18,8 olarak bulunmustur (59). Giintimiizde klinik olarak aksilla negatif
vakalarda sentinel nod isarctlemesi ve buna gore aksilla disseksiyonu veya
orneklemesi yapilmasi kabul gérmiis bir durumdur.

Neoadjuvan kemoterapi alan vakalarda tedavi sonrasi aksilla pozitifligi
aksilla diseksiyonu i¢in bir endikasyondur. Tedavi sonrasi lenf nodu negatif olgular
tartismalidir. Yiiksek yalanci negatiflik bu tiir vakalarda temel problemdir (60).
Aksiller 6rnekleme i¢in en az 10 lenf nodu ¢ikarilmalidir (61).

Ileri Evre Meme Kanserinde Lokal Kontrol: Geleneksel goriis bu
vakalarda ancak palyasyon gerektiginde cerrahi girisim yapilmasidir. Ancak primer
timoriin  ¢ikarilmasinin sagkalimi olumlu etkiledigini belirten c¢esitli yayinlar
mevcuttur (62, 63).

Triple Negatif Olgularda Cerrahi: Meme kanseri olgularinin %15-20 sini
olusturmaktadir (64, 65). Bu olgular i¢gin meme koruyucu cerrahi ve mastektomi
tartismasi halen devam etmektedir.

Profilaktik Mastektomi: Profilaktik mastektomi meme kanseri agisindan
yiiksek risk grubunda yer alan vakalarda uygulanmaktadir. Islem igin endikasyonlar:
yaygin mikrokalsifikasyon varligi, atipik hiperplazi, lobuler karsinoma in-situ,
multisentrik kontrlateral meme kanseri, kuvvetli aile hikayesi olarak sayilabilir (66).
Ozellikle BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlu kisiler bu yontemden fayda gérmektedir.

Meme Kanserinde Adjuvan Hormonal Tedavi: Hasta yasi, menopozal
durumu, lenf nodu tutulumu ve HER2 durumundan bagimsiz olarak ER veya PR
pozitif hastalara adjuvan amagl hormonoterapi verilmelidir (67,68). ER ve PR her

ikisinin de yiiksek oranda pozitif, urokinaz plazminojen aktivatdr/ PAI-1 disiik,
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HER2 negatif ve proliferasyon belirteclerinin diisiik oldugu hastalar hormonal
tedaviden en ¢ok yarar gormektedir (69).

Premenopozal Hastalarda Adjuvan Hormonal Tedavi: ER pozitif
hastalarda adjuvan tamoksifen kullanimi niiks ve 6liim riskini yilda %39 ve %31
oraninda azaltmaktadir (70). Optimal kullanim stiresi 5 yildir.

Premenopozal hastalarda over ablasyonu/supresyonunun rolii heniiz net
degildir. Over ablasyonu ooferektomi veya overlere radyasyon uygulayarak saglanir.
Over supresyonu ise LHRH agonistleri ile saglanir. Premenopozal yiiksek riskli
meme kanseri hastalarinda exemestan ve over supresyonu dnerilmektedir.

Premenopozal donemde tek basina aromataz inhibitérii kullanimi Ostrojen
iiretimi artis1 ile sonuglanan over reaktivasyonuna neden olmaktadir.

Postmenopozal Hastalarda Adjuvan Hormonal Tedavi: ATAC
calismasinda postmenopozal hormon reseptorii pozitif hastalarin adjuvan hormonal
tedavisinde Tamoksifen ile Anastrozol karsilastirilmis ve anastrozol kullananlarda
Tamoksifene kiyasla daha az niiks gozlenmis, ancak sagkalim farki yaratmamistir
(72).

Bifosfonatlarin Adjuvan Tedavideki Rolii: Bifosfonatlar, iskeletle ilgili
komplikasyonlar1 Onlemekte, azaltmakta ve geciktirmektedir. Adjuvan hormonal
tedavide bifosfonat kullanimi tedavi rehberlerinde rutin olarak yer almamaktadir.

Meme Kanserinde Adjuvan Kemoterapi: Adjuvan sistemik tedavinin
amaci tan1 aninda var oldugu kabul edilen mikrometastazlarin ortadan kaldirilmasi ve
meme kanseri niiksiiniin 6nlenmesidir.

Yiiksek gradeli timér, timor boyutu (>2 cm), patolojik lenf nodu ve/veya
yiiksek 21 gen rekiirrens skoru (=31) gibi yiiksek riskli hormon reseptorii pozitif
erken evre meme kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapi 6nerilir (72).

Triple negatif meme kanserli hastalarda tiimor boyutu >0.5 cm ise adjuvan
kemoterapi verilmesi onerilmektedir (72).

Tiimor boyutu >1 cm tizerinde HER-2 pozitif meme kanserli hastalar adjuvan
kemoterapi ve HER-2’ye yonelik terapi kombinasyonu almalidir. Tiimér boyutu <1
cm HER-2 pozitif meme kanserli hastalarin tedavisi tartismalidir (72).

Meme kanserinde kullanilan adjuvan kemoterapi rejimleri Tablo 7°de

Ozetlenmistir (73).
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Tablo 7. Adjuvan Kemoterapi Rejimleri

KEMOTERAPI REJIMi ICERIiGIi
5-Fluorourasil 500 mg/m2
FAC (6 kiir) Doksorubisin 50 mg/m2

Siklofosfamid 500 mg/m2

5-Fluorourasil 500 mg/m2
FEC (6 kiir) Epirubisin 50 mg/m2 ya da 100mg/m2
Siklofosfamid 500 mg/m2

Doksorubisin 60 mg/m2 (1. Giin)
Siklofosfamid 600 mg/m2 (1. Giin)
Epirubisin 100mg/m2 (1. Giin)
Siklofosfamid 830 mg/m2 (1. Giin)
Siklofosfamid 100mg/m2 PO (1-14 giin)

CMF (6 kiir) Metotreksat 40mg/m2 (1&8 giin)
5-Fluorourasil 600mg/m2 (1&8 giin)

Dosetaksel 75 mg/m2 (1. Giin)
TAC (6 kiir) Doksorubisin 50 mg/m2 (1. Giin)
Siklofosfamid 500 mg/m2 (1. Giin)

Dosetaksel 75 mg/m2 (1. Giin)

AC (4 kiir)

EC (8 kiir)

TC (4 kii
(4 kiir) Siklofosfamid 600 mg/m2 (1. Giin)
AC (4 kiir) ardindan
AC+T Paklitaksel 80mg/m2/hafta (12 hafta)

Ya da Dosetaksel 100 mg/m2 (4 kiir)

Trastuzumab 2mg/kg/hafta

Trastuzumab (KT ye ek olarak) Ya da 6mg/kg/3 hafta

Oncotype DX dahil gen ekspresyon profilleri, yiiksek timor gradi, Her-2
negatifligi ve diisiik veya negatif hormon reseptorii gibi 6zellikler kemoterapiye
hassasiyetin gostergesidir (74).

HER-2 Pozitif Meme Kanserinde Adjuvan Trastuzumab Tedavisi: HER-
2’nin artmis ekspresyonu prognostik, endokrin tedavi ve kemoterapi yanitt agisindan
olumsuz bir faktordiir. Trastuzumab tedavisinin kemoterapi ile eszamanl
uygulanmasi onerilmektedir (75). 1 cm’den biiyiik tiim meme kanseri hastalarinda 1
yil stireyle kullanilir.

Meme Kanserinde Radyoterapi Uygulamalari: Mastektomi sonrasi lokal
bolgesel yineleme riski yiiksek olan biiyiik (T3) tiimorlerde, en az dort aksiller lenf

nodu tutulumunda, ekstrakapsiiler uzanimda ve yakin/pozitif cerrahi sinir varliginda
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gogiis duvari ve bolgesel lenf nodlarina yonelik adjuvan radyoterapi uygulanmalidir
(76).

Erken evre invaziv meme kanserinde meme Kkoruyucu cerrahi aksiller
diseksiyon sonrasi lenf nodu negatif hastalarda lenfatik 1sinlama yapilmaz. 1-3 lenf
nodu pozitifliginde lenfatik 1sinlama konusu halen tartigmalidir. Meme koruyucu
cerrahi yapilan hastalarda tim memeye 50 Gy radyoterapi sonrasi, timor yatagina
10-16 Gy ek doz uygulamasi lokal kontrolii saglar (77, 78).

Lokal ileri evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye tam yanit olsa
bile radyoterapi verilmesi gerektigi yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir.

Meme Kanserinde Neoadjuvan Kemoterapi (NAKT): Meme kanserinde
neoadjuvan kemoterapi lokal ileri evre hastalikta (LI) ve meme koruyucu cerrahi
yapilmasi planlanan hastalarda uygulanabilmektedir.

Amag lokal ileri evre hastaligi operabl hale getirmek, sinirli cerrahiye imkan
saglamak ve genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi uzatmaya c¢aligmaktir.
Neoadjuvan kemoterapide kullanilan ajanlar, adjuvan kemoterapide kullanilan
ajanlarla aynidir (FAC, FEC, AC). Tedaviye taksan eklenmesi ya da antrasiklin
sonrasinda ardisik taksan kullanimi ile yanit orani artmistir (79).

NAKT ye yanit oranlari; reseptor negatif hastalarda, reseptor pozitif hastalara
oranla daha yiiksek bulunmustur (80).

Her-2 pozitif meme kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapiye trastuzumab
eklenmesi ile genellikle patolojik tam remisyon (pTR) oranlari daha iyi saptanmustir.
Bir bagka c¢alismada ise NAKT’e trastuzumab eklenmesi ile pTR oranlar1 daha
yiksek bulunmakla birlikte meme koruyucu cerrahi oranlart arasinda fark
saptanmamugtir. (81). Yapilan caligmalarda; neoadjuvan kemoterapide tek basina
lapatinib veya trastuzumab kullanimina gére kombine kullaniminda patolojik tam
remisyon oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (82). Her-2 pozitif vakalarda antrasiklin
sonrasinda taksanla beraber trastuzumab kombinasyonu onerilir (83).

NAKT nin siiresi net olmamakla beraber genellikle 4-6 kiir 6nerilmektedir.
Neoadjuvan hormonal tedavi; hormon reseptorii pozitif, kemoterapi alamayacak
postmenapozal hastalarda tercih edilir. Neoadjuvan tedavi siiresi 3-4 ay arasi

onerilmektedir (80).
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NAKT sonras1t meme koruyucu cerrahi; kemoterapi oncesi timdr ¢apinin 40
mm’den kiiciik olmasi, AC ve dosetaksel ile kombine tedavi, kemoterapi sonrasinda
timor c¢apmin 20 mm’den kii¢iik olmasi, non lobiiler histoloji durumlarinda
yapilabilir (84).

Metastatik Meme Kanserinde Hormonal Terapi: Metastatik hastalikta
tedavi amaci hastanin yasam kalitesini artirmak ve komplikasyonlar1 Onlemektir.
Hastada sadece kemik ve yumusak doku tutulumu varsa, asemptomatikse, timor
bliylime hizi yavassa, hasta adjuvan antiostrojen tedavi almamis ya da adjuvan

hormonal tedaviyi 1 yildan 6nce almigsa hormonal tedavi nerilmektedir (85-88)

ER ve/veya PR pozitif metastatik meme kanseri

Premenapozal
a N
1 yil i¢inde endokrin tedavi almisg 1 yil iginde endokrin tedavi almamis
Over ablasyonu/supresyonu Selektif dstrojen reseptér modiilatérleri
(SERM)
Over supresyonu + endokrin tedavi Over supresyonu + endokrin tedavi

Sekil 1. Premenapozal Metastatik Meme Kanserli Hastalarda Hormonal Tedavi

Premenapozal hastalarda Ostrojeni azaltmak amaciyla over ablasyonu
(ooferektomi) veya LHRH agonistleri kullanilarak over supresyonu yapilabilir.
LHRH agonisti olarak goserelin, leuprolide ve triptorelin kullanilir. SERM olarak ise

tamoksifen kullanilmaktadir.
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ER ve/veya PR pozitif metastatik meme kanseri

Postmenapozal

r I
1 y1l icinde endokrin tedavi almis 1 1l iginde endokrin tedavi almamisg
Nonsteroidal aromataz inhibitérleri Aromataz inhibitérleri
Steroidal aromataz inhibitérleri Selektif 6strojen reseptér modiilatérleri
Fulvestrant Selektif dstrojen down regiilatérii
Tamoksifen
Megesterol asetat
Ethinil estradiol

Sekil 2. Postmenapozal Metastatik Meme Kanserli Hastalarda Hormonal Tedavi

Aromataz inhibitorleri steroidal (exemestane) ve nonsteroidal (anastrozole,
letrozole) olarak ikiye ayrilmaktadir ve postmenapozal metastatik meme kanserli
hastalarin 1. basamak ya da ardisik tedavisinda tercih edilmektedirler. Ozellikle
exemestane, anastrazole ve letrozole sonrasi progrese olan vakalarda kullanilabilir.
Adjuvan donemde aromataz inhibitorii almis veya aromataz inhibitorii alip progrese
olan hastalarda baska grup aromataz inhibitoriine gegis, tamoksifen veya fulvestrant
tedavisi de birer secenek olusturabilirler.

Metastatik Meme Kanserinde Kemoterapi: Kemoterapi hormon reseptorii
negatif kemik ve/veya yumusak doku metastazlari olan hastalarda, hizli ilerleyen
yaygin hastalikta, visseral metastaz ve tiimor ile ilgili semptomlar1 olan hastalarda
tercih edilmektedir.

Performans durumu iyi olan, diisiik tlimor yiikii olan, visseral organ tutulumu
az olan, adjuvan tedaviyi takiben uzun hastaliksiz donem geciren hastalar
kemoterapiye daha iyi yanit vermektedirler (89, 90).

Metastatik meme kanseri hastalarinda artmis toksisite oranina ragmen,
yapilan bir¢ok randomize ¢alismada kombinasyon tedavilerinin tek ajan tedavisine
oranla ciddi sagkalim yarari sagladigi tespit edilmistir (91, 92). Ilk segimde
kombinasyon rejimi se¢ilmeli, progresyonda tek ajanlar tercih edilmelidir.

Metastatik meme kanserinde kullanilan kemoterapotik ajanlar tablo 8’da,

yaygin olarak kullanilan kombinasyon tedavileri tablo 9’da 6zetlenmistir (88).
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Tablo 8. Metastatik Meme Kanserinde Kullanilan Temel Kemoterapotik Ajanlar

iLAC

DOZ

YAN ETKi

ANTRASIKLINLER

Doksorubisin

60-75 mg/m2 g3h

Epirubisin

60-90 mg/m2 g3h

Pegile lipozomal

50 mg/m2 g38 g

Kardiyotoksisite
Miyelosupresyon
Bulantt/ kusma

doksorubisin Alopesi

TAKSANLAR

Paklitaksel 175 mg/m2 g3h Alopesi

Dositaksel 60-100 mg/m2 g3h Miyelosypresyon
Noropati

Nan-paklitaksel

260 mg/m2 g3h

Sivi retansiyonu
Hipersensitivite reaksiyonu

Tirnak degisikligi
ANTI-METABOLITLER
.. . 2-2,5 gr./m2/g 1-14 giinler
5-FU ve tiirevleri 219 Mukozit
Ishal

Kapesitabine

2500 mg/m2/g 1-14 giinler
q21g

El-ayak sendromu

UFT 300 mg/m2/giin Rulantv kil
Miyelosupresyon
Gemsitabine Muhtelif semalar
VINKA ALKALOIDLERI
Vinorelbin 25 mg/m?2 haftalik Noropati
) ) ) Miyelosupresyon
Vinblastine Muhtelif semalar Alopesi
ALKILLEYICI AJANLAR
Siklofosfamid Miyleosupresyon
Sisplatin Alopesi
- Bulanti/kusma
Karboplatin . . . .
Tek ajan veya kombinasyon Noropati
olarak muhtelif dozlarda Siklofosfamid: Mesane toksisitesi
Mitomisin Cisplatin: Nefrotoksisite
Mitomisin: Hemolitik tiremik
sendrom
DiGERLERI
Etoposid Muhtelif semalar Bulanti/kusma
Oksabepilon 40 mg/m2 q3h Miyelosupresyon
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Tablo 9. Metastatik Meme Kanserinde Kullanilan Temel Kombinasyon Semalari

CAF (siklofosfamid/doksorubisin/fluorourasil)
FEC (fluorourasil/epirubisin/siklofosfamid)
FAC (fluorourasil/doxorubicin/siklofosfamid)
AC (doksorubisin/siklofosfamid)

EC (epirubisin/siklofosfamid)

AT (doksorubisin/paklitaksel)

CMF (siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil)
Dositaksel- Kapesitabin
Gemsitabin-Paklitaksel

Gemsitabin — Sisplatin

Metastatik meme kanserli hastalarda ardisik ii¢ kemoterapiye hi¢ cevap
alinamadiginda veya ECOG performans durumu 3 veya iizeri oldugunda kemoterapi
tedavisi kesilip destek tedavisine gegilmesi 6nerilmektedir (93).

HER2 Pozitif Metastatik Meme Kanserinde Tedavi: HER-2 gen
ekspresyonu invaziv meme kanserlerinin %18-25’inde pozitif bulunur (94-98). HER
2/neu eksprese eden tiimorler agresif seyirlidir (99, 100). Bu hastalar trastuzumab
veya lapatinib gibi Her-2’yi hedefleyen ilaglar ile tedavi edilebilir.

En sik gorilen yan etkisi %5 ile kardiyak disfonksiyondur (101).
Trastuzumab, tek basina veya taksanlar (102, 103), kapesitabin (104), vinorelbin
(105), platinyum bilesikleri (106) ile kullanildiginda iyi yamit alinmistir.
Trastuzumab ve antrasiklin kombinasyonundan, artmis kardiyotoksisite orani
nedeniyle kaginilmalidir (107).

Metastatik meme kanseri hastalarinda Trastuzumab tedavisinin progresyona
kadar uygulanmasi Onerilir. Bazi ¢alismalarda progresyona ragmen trastuzumab
kullaniminin devam etmesinin mantikli olacagi yoniinde sonuglar vardir (108, 109).

TDM-1, Trastuzumab sonrasi progrese olan hastalarda 2.basamakta endikedir.
2.2. Akciger Kanseri
2.2.1. Epidemiyoloji
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2012 yilinda akciger kanserinin toplam 1.8

milyon yeni vaka ile tiim kanserlerin %12.9’unu olusturdugunu bildirmistir (1).
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Uluslararas1 Kanser Ajansit (IARC) tarafindan yayinlanan GLOBOCAN 2012
verilerine gore diinyada akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser iken,
kadinlarda ise 4. sirada yer almaktadir. National Cancer Institute, 2010-2014
verilerine gore akciger kanseri insidans1 55,8 /100.000 iken akciger kanserine bagh
mortalite hiz1 ise 44,7/100.000 olarak tespit edilmistir (13). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) istatistiklerine gore yilda 1.4 milyon insan akciger kanserine bagl dlmektedir
(14).

Ulkemizde, Tiirkiye Birlesik Veri Tabani 2014 verilerine gére tiim yas
gruplarinda akciger kanseri erkeklerde %21,1 ile en sik goriilen kanser iken;
kadinlarda ise %5 ile 5. sirada yer almaktadir. Tirkiye Birlesik Veri Taban1 2014
verilerine gore akciger kanserinin yasa standardize insidans hiz1 erkeklerde

45,2/100.000, kadinlarda 7,5/100.000 olarak bildirilmistir (2).

2.2.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Akciger kanseri etyolojisinde cevresel faktorler 6nemli rol oynamaktadir.
Sigara gevresel faktorlerin %80-90’indan sorumludur. Ayrica mesleki maruziyet,
radon, arsenik, krom, asbest, silika, kadmiyum nikel maruziyeti, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, hava kirliligi ve pasif sigara igiciligi de etyolojisinde yer alan diger
cevresel faktorlerdir.

Sigara dumani ¢ogu karsinojen potansiyeli olan 1000’in iizerinde madde
icermektedir (110). Tiitiin bagimliligi tiim akciger kanseri alt tipleri ile iliskilidir.
Sigara igmeyen kisilerde adenokarsinom alt tipi sik goriiliirken, bu alt tipte bile en

biiyiik risk faktorii sigara igiciligidir.
2.2.3. Tarama Yontemleri
Non invaziv ve kolay erisim kolaylig1 gibi nedenlerden dolay: ilk tercih

edilecek yontemler olan balgam sitolojisi ve akciger grafisinin mortaliteyi

azaltmadaki etkileri hi¢bir randomize ¢aligmada gosterilememistir (111-114).
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ACCP (American Collage of Chest Physicians) giiniimiizde; 55-74 yas arasi,
30 paket y1l sigara igmis, halen igici ya da birakmis kisilerde yillik diisiik doz BT ile

taramay1 6nermektedir (115).

2.2.4. Patoloji

Akciger kanseri, kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kii¢iik hiicre dis1
akciger kanseri (KHDAK) olarak iki gruba ayrilmaktadir. Vakalarin %80-85’i
KHDAK’dir. KHDAK’nin en sik goriilen alt tipleri skuamoz hiicreli karsinom ve
adenokarsinomdur (116).

KHDAK’nde TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. Erken evrede (evre I-
I1) cerrahi, lokal ileri evrede (evre-III) kemoradyoterapi veya segilmis olgularda
cerrahi, metastatik asamada (evre-1V) ise palyatif radyoterapi ve sistemik kemoterapi
giinlimiizdeki tedavi yontemleridir (117).

KHAK evrelendirilmesinde TNM sistemi kullanilsa da, pratikte akcigere
siirh evre ve yaygin evre olarak evrelendirilir. KHAK’nin tedavisinde ¢ok erken
evre disinda cerrahi tedavi uygulanmaz (118).

Akciger kanserinin histolojik smiflamas1 Diinya Saghk Orgiitii tarafindan

2004 yilinda yeniden diizenlenmistir (116):

Tablo 10. Akciger kanseri histolojik siniflamasi

Adenokarsinom %39

Skuamdz hiicreli karsinom %21

Kiigiik hiicreli karsinom %14

Diger kiigiik hiicreli dis1 tipler %19
Diger (néroendokrin vb.) %7

2.2.5. Klinik

Oksiiriik, akciger kanserinin en sik goriilen primer timéor ile ilgili
semptomudur. Diger sik goriilen solunumsal semptomlar ise gogiis agrisi, nefes
darligi ve hemoptizidir. Bu semptomlara ek olarak kilo kaybi, kemik agrilari, ates,

halsizlik, yutma gii¢liigii gibi semptomlar da goriilebilir (119).
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Santral tiimorler, postobstriiktif pndmoniye yol agabilir. Rekiirren laringeal
sinir tutulumuna bagli ses kisikligi, frenik sinir tutulumuna bagl hickirik, diyafragma
paralizisi, vena kava superior invazyonuna bagli vena kava superior sendromu
(VCSS) gelisebilir. Apikal bolge yerlesimli tiimorlerde Horner sendromu, perikard
tutulumuna bagh kardiyomegali, aritmi, tamponad gelisebilir. Akciger kanseri

malign plevral efiizyonun en sik sebebidir (120).

2.2.6. Tam

Baslangicta iyi bir 6ykii ve fizik muayene yapilmalidir.

Akciger grafisi: Goriilen kitlenin yeri, kavitasyon gosterip gdstermemesi,
duvarinin diizenli veya diizensiz olusu, mediastinal LAP’larin tespiti, mediastinal
bolgeye invazyon gibi veriler agisindan faydalidir (121).

Balgam Sitolojisi: Flexible bronkoskopi sonrasi énemi azalmistir. Ornek
sayisinin fazla olmasi tani oranimi artirdigi belirtilmektedir. Tekrarlayan balgam
sitolojilerinin santral yerlesimli tiimorlerde %60-80, periferik tiimorlerde %15-20
oraninda pozitif oldugu tespit edilmistir (122).

Flexible Fiberoptik Bronkoskopi: En 6nemli tani yontemlerinden biridir.
Periferik yerlesimli kii¢iik tiimorler disinda tiim vakalara yapilmalidir.

Perkiitan Transtorasik Igne Biyopsisi: Periferik yerlesimli tiimorlerde
kullanilir.

Transbronsiyal igne Aspirasyonu (TBIiA): Trakea ve biiyiik hava yollarina
komsu lenf nodlarindan, nekroze endobronsiyal kitlelerin derin kisimlarindan
bronkoskopik olarak goriilmeyen submukozal veya parankim igindeki kitlelerden
ornekler alinabilir.

Endobronsiyal Ultrasonografi-Endoskopik (Ozefagial) Ultrasonografi:
EBUS rehberliginde TBIA islemi mediastinal evreleme amaciyla kullanilmaktadir.

Bilgisayarh Tomografi (BT): Tedavi plan1 6ncesi rutin yapilmalidir.

Pozitron Emisyon Tomografi (PET): Metabolik ve fonksiyonel bilgi
saglamaktadir. Bronkoalveolar karsinomda (Lepidik paternli Adenokarsinom),
karsinoid  tlimorlerde,  miisinéz  adenokarsinomlarda  yanhis  negatiflik

goriilebilmektedir (123).
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Mediastinoskopi: Lenf nodlarindan biyopsi alma ve mediastendeki herhangi
bir yapiya invazyonu gosterebilme 6zelligi ile evrelemeye katki saglamaktadir (124).

Torakotomi: Diger tan1 yontemleriyle %95 oraninda akciger kanseri tanisi
konulabilir. Hastalarin ¢ok az bir kisminda torakotomi gerekebilir. Ameliyat
sirasinda siipheli lenf nodlarindan alinan o6rnekler frozenle incelenir. Cerrahiye
uygun hastalarda lenf nodu diseksiyonu ve kitle eksizyonu yapilir (122).

Kemik sintigrafisi: Hastalarda kemik agrisi, ALP yiiksekligi veya
hiperkalsemi olmasi durumunda Onerilmektedir. Ancak bu bulgular olmadan da

vakalarin %30’unda kemik metastazi tespit edilmektedir (125).

2.2.7. Evreleme

Malign hastaliklarda tedaviyi yonlendiren ve prognozu belirleyen en dnemli
parametrelerden birisi hastaligin evresidir. Timor Nod Metastaz (TNM) sistemi pek
cok kanserde oldugu gibi, Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK)
evrelemesi i¢in de kullanilan bir sistemdir.

TNM evreleme sisteminde T primer tiimord, N bolgesel lenf bezlerini ve M

uzak metastazi tanimlar (15).
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Tablo 11. Akciger Kanserinde 8. TNM Evreleme Sistemi (166).

TO Primer tiimor belirtisi yok

Tis Karsinoma in situ

Tl En genis c¢ap1 < 3 cm, akciger veya Vis.seral plevrfl ile Qevrili," br"onskopik olarak lop
bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gdstermeyen tiimor.

Tla Tiimor boyutu <1 cm

T1ib Timér boyutu > 1 cm, <2 cm

Tic Tiimo6r boyutu >2 cm, <3 cm
Tiimor boyutu >3 cm, < 5 cm veya asagidaki 6zelliklerden en az biriyle birlikte olan timor

- Karinaya uzakligi bakilmaksizin ana brong invazyonu ancak karina invazyonu yok
T2 - Visseral plevra invazyonu
- Hiler bdlgeye uzanan atelektazi ya da obstriiktif pndmoni olusturan, akcigerin bir

kismini veya tiimiinii igeren timor.

T2a T{imo6r boyutu > 3 cm ve <4 cm

T2b Tiimor boyutu >4 cmve <5cm
T{imo6r boyutu > 5 cm ve < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon:

T3 Gogiis duvar (siiperior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal plevradan herhangi
birine invaze olan timdr veya ayni lobda farkli nodiil(ler)
Tiimo6r boyutu > 7cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon:

T4 Diyafragma, mediasten, kalp, bilyliik damarlar, trakea, 6zofagus, rekiirren larengeal
sinir, vertebral kolon, karina, ayn1 taraf akciger farkli lobda nodiil(ler)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Aynl taraf peribronsiya} ve/veya ayni ta_raf hiler lenf nodlarina metastaz ve/veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direk invazyon

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler, ayn1 veya kars1 taraf supraklavikular veya skalen lenf nodu
tutulumu.

MO Uzak metastaz yok

M1a Kars1 ak.ciger_de ayrt nodiil(leri), plevral veya perikardiyal nodiiller veya malign plevral
veya perikardiyal metastaz

M1b | Tek ekstratorasik organda metataz (Bolgesel olmayan tek lenf bezi metastazi dahil)

Milc | Tek veya multiple organda multiple ekstratorasik metastaz

Tablo 12. KHDAK Evreleme

EVRE 0 : Tis NOMO

EVRE IA1 : T1a(mi)-a NOMO

EVREIA2 :T1b NO MO

EVREIA3 : T1c NO MO

EVRE IB : T2NOMO

EVRE IIA : T2bNOMO

EVRE 1IB : T1a-2b N1 MO0 ya da T3 NO MO
EVRE IlIA : T1a-2bN2MO, T3N1MO, T4 NO-1 MO
EVRE I11B : T1a-2b N3MO, T3-4N2MO
EVREIIIC : T3-4 N3 MO

EVRE IV : Herhangi T Herhangi N ve M1
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2.2.8. Prognostik Faktorler

Prognostik faktorlerin belirlenmesi, akciger kanseri tedavisinin se¢iminde
kritik bir 6neme sahiptir. Bunlar tiimorle, hastayla ve g¢evre ile ilgili faktorlerdir.
Prognostik faktorler yas, cinsiyet, pulmoner fonksiyonlar, eslik eden hastalik varligi,
hastanin performans durumu, tiimor evresi, timor tipi, molekiiler biyolojik faktorler

ve tedavi ile iligkili durumlardir (16).

2.2.9.Tedavi

Kiigiik Hiicreli Disi1 Akciger Kanseri Tedavisi: Klinik degerlendirme ile
Stage IA (periferal T1ab,NO) tespit edilen hastalarda tedavi 6ncesi mediastinal lenf
nodu tutulumu degerlendirilmelidir. Mediastinal lenf nodu tutulumu negatif olup
operable olan hastalara rezeksiyon+ mediastinal lenf nodu diseksiyonu veya
sistematik lenf nodu orneklemesi yapilmalidir. Cerrahi sonrasi StagelA (periferal
T1ab,NO) olan ve rezidii timori olmayan hastalar takip edilir. Stage A mikroskopik
veya makroskopik rezidii timorii olan hastalara tekrar rezeksiyon (tercihen) yapilir
veya radyoterapi uygulanir. Stage IA mediastinal lenf nodu tutulumu negatif olup
medikal inoperable olan hastalara stereotaktik ablatif radyoterapi (SABR) uygulanir
(126).

Klinik degerlendirme ile StagelB (periferal T2a,NO), Stage I (santral T1ab-
T2a,N0), Stage Il (T1lab-2ab,N1;T2b,NO), Stage 1B (T3,N0), Stage IlIA (T3,N1)
tespit edilen ve yapilan tetkiklerde mediastinal lenf nodu tutulumu olmayan operable
hastalara rezeksiyon + mediastinal lenf nodu diseksiyonu veya sistematik lenf nodu
orneklemesi yapilir. Cerrahi sonrasi Stage IB (T2a,NO), Stage A (T2b,NO)
vakalarda rezidii tiimor yoksa takip veya yiiksek riskli hastalarda kemoradyoterapi
uygulanirken, mikroskopik veya makroskopik rezidii tiimorii olan hastalarda tekrar
operasyon -/+ kemoterapi veya -/+ radyoterapi uygulanir. Stage I1A (T1lab-T2A, N1),
Stage IIB (T3,NO;T2b,N1) hastalarda rezidii tiimor yoksa kemoterapi, mikroskopik
rezidii tiimorl olanlarda rezeksiyon + kemoterapi veya kemoradyoterapi (es zamanl
veya ardisik), makroskopik rezidii tiimorii olanlarda rezeksiyon + kemoterapi veya es

zamanli kemoradyoterapi uygulanir. Stage IITIA (T1-3,N2;T3,N1) olgularda rezidii
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tiimor yoksa kemoterapi veya ardisik kemoterapi+ radyoterapi, mikroskopik rezidii
tiimorii olanlarda kemoradyoterapi (es zamanli veya ardisik), makroskopik rezidii
tiimorii olanlarda es zamanl kemoradyoterapi verilir. Stage IB, Stage I, Stage II,
Stage 1B, Stage 1A olup medikal olarak inoperable olan NO hastalara stereotaktik
ablatif radyoterapi (SABR) sonrasinda adjuvan kemoterapi, medikal olarak
inoperable olan N1 hastalara kemoradyoterapi uygulanir (126).

Klinik degerlendirme ile Stage IIB (T3 invazyon,NO) superior sulkus
tiimorler preoperatif es zamanli kemoradyoterapi takiben operasyon + kemoterapi
verilir. Stage 1A (T4,NO-1;T3,N1) superior sulkus timorler eger opere edilecekse
operasyon oOncesi es zamanlt kemoradyoterapi verilir. Takiben operasyon igin
degerlendirilir. Operable ise opere edilir ve kemoterapi verilir. Yeniden
degerlendirme sonrasinda operable degilse radyoterapi ve kemoterapi verilir. Ilk
degerlendirmede operable degilse es zamali kemoradyoterapi uygulanir (126).

Klinik degerlendirmede gogiis kafesi, proksimal hava yolu ve mediastinum
(T3 invazyon, NO-1; rezektable T4,NO-1) tutulumu olan olgulara cerrahi tedavi
yapilir. Rezidii timor yoksa adjuvan kemoterapi verilir. Bu vakalara cerrahi 6ncesi es
zamanli kemoradyoterapi veya kemoterapi verilip opere edildikten sonra rezidii
timor yoksa gozlem, mikroskopik veya makroskopik rezidii tiimdr varsa tekrar
operasyon planlanir (126).

Stage IIA (T4,NO-1) opere edilemeyen hastalarda es zamanli
kemoradyoterapi uygulanir Stage IlIA (T1-3,N2) olgular mediastinal 6rnekleme
sonrast N1 vakalara es zamanl kemoradyoterapi veya indiiksiyon kemoterapisi +/-
radyoterapi verilir. Bariz progresyon yoksa cerrahi -/+ kemoterapi -/+ radyoterapi
(verilmediyse); lokal progresyon varsa radyoterapi (verilmediyse) -/+ kemoterapi;
sistemik progresyon varsa metastatik hastalik gibi tedavi verilir. Mediastinal
ornekleme sonras1 T3 (invazyon)N2MO olgulara es zamanli kemoradyoterapi verilir
(126).

Stage 111B (T1-3,N3) N3 olan olgulara es zamanli kemoradyoterapi uygulanir
(126).

Stage IIB (T4,N2-3) degerlendirmede kontralateral ve ipsilateral lenf nodu
negatif olgulara (T4,NO-1) es zamanli kemoradyoterapi uygulanir. Kontralateral

mediastinal LN negatif, ipsilateral mediastinal lenf nodu pozitif olgulara (T4,N2) es
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zamanli kemoradyoterapi uygulanir. Kontralaterl mediastinal lenf nodu pozitif
olgulara (T4,N3) es zamanli kemoradyoterapi uygulanir (126).

Stage 1V,M1a olgularda lokal tedavi ve sistemik tedavi verilir (126). Stage
IV, Mlb ve PS 0-1 olan beyin metastazi olan olgulara yalnizca stereotaktik
radyoterapi veya radyoterapi sonrasi tani i¢in veya semptomatikse cerrahi rezeksiyon
yapilir. Stage IV, M1b ve PS 0-1 ve smirli metastazi olan hastalara sistematik

kemoterapi verilir (126).

Tablo 13. Neoadjuvan ve Adjuvan Tedavi i¢in Kemoterapi Rejimleri

Cisplatin 50 mg/m2 1 ve 8. Glint+vinorelbin 25 mg/m2 1,8,15,22 giin 28 giinde bir 4 siklus verilir

Cisplatin 100 mg/m2 1. Giin +vinorelbin 30 mg/m2 1,8,15,22 giin 228 giinde bir 4 siklus verilir

Cisplatin 75-80 mg/m2 1+vinorelbin 25-30 mg/m2 1+8 giin 21 giinde bir 4 siklus verilir

Cisplatin 100 mg/m2 1 Giin+Etoposid 100 mg/m2 1-3 giin 28 giinde bir 4 siklus verilir

Cisplatin 75 mg/m2 1 Giint+gemsitabin 1250 mg/m2 1,8 giin 221 giinde bir 4 siklus verilir

Cisplatin 75 mg/m2 1 Giint+dosetaksel 75 mg/m2 1 giin =21 giinde bir 4 siklus verilir

Cisplatin 75 mg/m2 1 Glintpemetrexed 500 mg/m2 1 giin (nonsquamdz i¢in) =21 giinde bir 4
siklus verilir

Cisplatini tolere edemeyen veya komorbiditesi olan hastalar i¢in Paklitaksel

200 mg/m2 + karboplatin AUC 6, 21 giinde bir kemoterapi rejimi uygulanir (126).

Tablo 14. Radyoterapi ile Verilen Kemoterapi Rejimleri

Cisplatin 50 mg/m2 1,8,29,36 giinler+etoposid 50 mg/m2 1-5,29-33 +eg zamanli RT

Cisplatin 100 mg/m2 1 ve 29. giinler+vinblastin 5 mg/m2/haftalik +eszamanli RT

Karboplatin AUC 5 1. Giin + pemetrexed 500 mg/m2 1. Giin 21 giinde bir 4 siklus+ eszamanlt RT

Cisplatin 75 mg/m2 1. Giin + pemetrexed 500 mg/m2 1. Giin 21 giinde bir 3 siklus+ eszamanli RT -
/+ 4 siklus pemetrexed 500 mg/m2

Paklitaksel 45-50 mg/m2 haftalik; karboplatin AUC 2 + RT -/+ paklitaksel 200 mg /m2 ve
karboplatin AUC 6 2 siklus

Ardisik kemoterapi, radyoterapi planlaniyorsa; cisplatin 100 mg/m2 1. ve 29.
Giin ve vinblastin 5 mg/m2/haftalik 1, 8, 15, 22 ve 29. giin ve radyoterapi verilebilir.
Paklitaksel 200 mg/m2 1. giin ve karboplatin AUC6 3 haftada bir iki siklus verilebilir
(126).
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Metastatik hastalikta; EGFR mutasyonu pozitif ise; erlotinib, afatinib,
gefitinib verilir. Progresyon varsa T790M mutasyonu varsa osimertinib, T790M
negatif ise afatinib ve cetuximab verilebilir (126).

Metastatik hastalikta; ALK pozitif ise alectinib, crizotinib, ceritinib verilir.
Progresyon varsa ceritinib veya alectinib veya brigatinib verilebilir (126).

Metastatik hastalikta; ROS 1 pozitif ise crizotinib verilebilir (126).

Metastatik hastalikta; BRAF V600E pozitif ise dabrafenib ve trametinib,
dabrafenib, vemurafenib verilebilir (126).

PD-L1 expresyonu pozitif ise ve EGFR, ALK, ROS1, BRAF negatif veya
bilinmiyorsa pembrolizumab tedavisi verilir (126).

Tablo 15. Metastatik Hastalarda First-Line Sistemik Tedavi (Adenokarsinom, biyiik
hiicreli karsinom, NOS PS 0-1)

Bevacizumab/karboplatin/paklitaksel

Bevacizumab/karboplatin/pemetrexed

Bevacizumab/cisplatin/pemetrexed

Karboplatin/albiimin bagli paklitaksel

Karboplatin/dosetaksel

Karboplatin/etoposid

Karboplatin/gemsitabin

Karboplatin/paklitaksel

Karboplatin/pemetrexed

Cisplatin/dosetaksel

Cisplatin/etoposid

Cisplatin/gemsitabin

Cisplatin/paklitaksel

Cisplatin/pemetrexed

Gemsitabin/dosetaksel

Gemsitabin/vinorelbin

Pembrolizumab/Karboplatin/pemetrexed
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Tablo 16. Metastatik Hastalarda First-line Sistemik Tedavi (Adenokarsinom, biiyiik
hiicreli karsinom, NOS PS2)

Albumin bagh paklitaksel

Karboplatin/ Albumin bagli paklitaksel

Karboplatin/dosetaksel

Karboplatin/etoposid

Karboplatin/gemsitabin

Karboplatin/paklitaksel

Karboplatin/pemetrexed

Dosetaksel

Gemsitabin

Gemsitabin/dosetaksel

Gemsitabin/vinorelbin

Paklitaksel

Pemetrexed

Tablo 17. Metastatik Hastalarda First-line Sistemik Tedavi (Skuamoéz hiicreli
Karsinom PS 0-1)

Karboplatin/ Albumin bagl paklitaksel

Karboplatin/dosetaksel

Karboplatin/gemsitabin

Karboplatin/paklitaksel

Cisplatin/dosetaksel

Cisplatin/etoposid

Cisplatin/gemsitabin

Cisplatin/paklitaksel

Gemsitabin/dosetaksel

Gemsitabin/vinorelbin
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Tablo 18. Metastatik hastalarda first-line sistemik tedavi (Skuaméz Hiicreli
Karsinom PS 2)

Albumin bagli paklitaksel

Karboplatin/ Albumin bagli paklitaksel

Karboplatin/dosetaksel

Karboplatin/etoposid

Karboplatin/gemsitabin

Karboplatin/paklitaksel

Dosetaksel

Gemesitabin

Gemsitabin/dosetaksel

Gemsitabin/vinorelbin
Paklitaksel

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Tedavisi: Klinik evrelemede T1-2NO olan
hastalara lobektomi ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapilir. Lenf nodu negatif
ise sistemik tedavi verilir. Lenf nodu pozitifse sistemik tedavi ve mediastinal
radyoterapi verilir (127).

T1-2,NO olan smirli evre hastalarda veya cerrahi olarak inoperable kabul
edilen hastalarda PS (0-2) ise sistemik tedavi ve es zamanli radyoterapi verilir.
Kansere bagli PS (3-4) olan hastalara sistemik tedavi +/- radyoterapi (ardisik veya es
zamanl) verilir. Ileri evre PS (0-2) ve hastaligina bagli PS (3-4) olan hastalara destek
tedaviyi iceren sistemik tedavi verilir. Ileri evre lokalize semptomatik durumu
(VCSS, lober obstriiksiyon, kemik metastazi) olan hastalara sistemik tedavi ve
semptomatik bdlgeye RT verilebilir. Ileri evre spinal kord basisi varsa sistemik
tedavi oncesi radyoterapi verilir. ileri evre ve semptomatik beyin metastazi olan
hastalarda beyine yonelik RT takiben sistemik tedavi verilir. Asemptomatik beyin

metastazi olan hastalarda sistemik tedavi sonrasi RT uygulanir (127).
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Tablo 19. KHAK’de Primer veya Adjuvan Verilen Sistemik Tedaviler (Sinirli Evre)
(4-6 siklus)

Cisplatin 60 mg/m2(1 giin) +Etoposid 120 mg/m2(1,2,3)

Cisplatin 80 mg/m2(1 giin) +Etoposid 100 mg/m2(1,2,3)
Karboplatin AUC 5-6 (1 giin) +Etoposid 100 mg/m2(1,2,3)

Tablo 20. KHAK’de Primer veya Adjuvan Verilen Sistemik Tedaviler (ileri evre)
(4-6 siklus)

Karboplatin AUC 5-6 (1giin) +Etoposid 100 mg/m2(1,2,3)
Cisplatin 75 mg/m2 (1 giin) +Etoposid 100 mg/m2(1,2,3)

Cisplatin 80 mg/m2 (1 giin) +Etoposid 80 mg/m2(1,2,3)

Cisplatin 25 mg/m2 (1,2,3 giin) +Etoposid 100 mg/m2(1,2,3)

Karboplatin AUC 5 (1 giin) +irinotekan 50 mg/m2(1,8,15)

Cisplatin 60 mg/m2 (1 giin) + Irinotekan 60 mg/m2(1,8,15)

Cisplatin 30 mg/m2 ve Irinotekan 65 mg/m2(1,8)

Takiplerinde 6 ay veya daha kisa siirede relaps olan ve PS 0-2 olan hastalara
topetekan, irinotekan, paklitaksel, docetaksel, temozolomide, nivolumab +/-
ipilimumab, vinorelbin, oral etoposid, gemsitabine, CAV (siklofosfamid/
doksorubisin/vinkristin), bendamustine verilebilir. Takiplerinde 6 aydan sonra relaps

olan olgulara orijinal rejim verilir (127).

2.3. Tiimér ve Inflamasyon

Inflamasyon tiimér progresyonunun énemli komponentidir. Kanserlerin ¢ogu
kronik inflamasyon ve infeksiyon durumlarinda olugsmaktadir (17). Ayrica malign
hiicreler kronik inflamasyonu indiiklemektedir (17, 18). Bundan dolayi timdriin
mikrogevresindeki degisiklikler ile prognoz arasindaki iliski incelenmektedir.
Timoriin mikrogevresindeki graniilosit ve lenfosit gibi hiicreler karsinogenezi ve
metastaz gelisimini etkilemektedir. Periferik kanda dolasan graniilosit ve lenfosit gibi
hiicreler ile timor mikrogevresindeki bu hiicreler yakindan iliskilidir (19). Kanser
hastalarinda sistemik inflamatuar yanit gelisimi tam olarak anlagilamamakla birlikte
timor nekrozuna sekonder hipoksi, akut faz proteinlerinin {iretimi ve interldkin

sentezi bu durumdan sorumlu tutulmaktadir (128).
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2.3.1. Kanserde immiin Yanit

Immiin sistem; enfeksiyon ajanlari, tiimorlere ve transplante edilen dokulara
kars1 immun yanit olusturmaktadir (129).

Rudolf Virchow 1863 yilinda; tiimdorlerin 16kositlerle infiltre edildigini fark
ederek tlimor hiireleri ile 10kositler arasinda bir iligki olabilecegini vurgulamistir.
XX. yiizyilin ortalarinda, Nobel 6diillii bilim adami1 Sir Mac Farlane Burnet ve daha
sonraki yillarda Thomas Lewis, ‘immiin gozetim’ kavramini tanimlamislardir (130).
“Immiin gdzetim” immun sistem hiicrelerinin tiimér olusumunu kontrol etmesine
denilmektedir.

Immiin sistemin baskilandig: farelerle yapilan deneylerde, immiin sistemi
baskilanmis farelerde daha sik ve daha hizli timér olustugu tespit edilmistir. INF-
y’nin baskilanmasi veya IFN-y ile iligkili sinyal yolaklarimin bloke edilmesiyle
birlikte baz1 tiimor tiplerinin olusumundaki artis immun sistemin tiimdr hiicrelerine
kars1 savunma olusturabildiginin kanitlanmasini saglamistir (131).

Bu deneyler; immiin sistemin tiimorlere karsi yalmizca koruyucu rol
oynamadigi, tiimor belirli bir asamaya geldikten sonra tiimoér olusumunu
kolaylastirdigi anlagilmistir. Boylece immiin sistem ve tlimor iligkisini tanimlamak
icin kullamlan ‘immiin gdzetim’ terimi yerine Kanserin Immiin Sekillendirilmesi
(Immunoediting) kavrami kabul edilmistir (132).

Kanserin immiin sekillendirilmesinin ~ Bertaraf etme (Eliminasyon),
Dengeleme (Equilibrium) ve Kagis (Escape) olmak {izere ii¢ evresi vardir (132).

Bertaraf Etme Evresi (Eliminasyon evresi): Immun gozetim evresidir.
Immun sistem hiicreleri tiimor hiicrelerine ait yabanci antijenleri tespit ederek yamit
olusturur. Dogal immiin sistem hiicrelerinden dogal 6ldiiriicii hiicreler [natural killer
(NK)] tizerindeki NKG20 reseptori, timor hiicrelerine ait yabanci antijenleri tanir ve
aktive olur (133). Dogal oldiiriicti hiicreler (NK) ve Dogal o6ldiiriicii T hiicreler
[Nature Killer T cells (NKT)] tarafindan salgilanan INF -y; anjiogenezisi ve timor
hiicrelerinin biiyiimesini durdurur, kaspazlarin ifade edilmesini artirarak apoptozisi
uyartr. (134-136). IFN-y, Tipl yardimei T hiicre (Thl) doniisiimiine neden olarak,
sitotoksik T lenfosit (CTL) matiirasyonunu ve makrofaj aktivasyonunu kolaylastirir.

Gao ve ark. tarafindan T-hiicrelerinin 6nemli bir IFN-y kaynag1 oldugu gosterilmistir
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(137). Endojen olarak firetilen Tip-1 IFN’larin tiimére karsi koruyucu gorev aldig
gosterilmigtir (138). IFN-y ve tip 1 INF immiin cevabin baskilanmasina yol agan
CD4+CD25+ regiilatuar T-hiicre (Treg) olusumunu ve/veya aktivasyonunu da
azaltmaktadir (134).

Kontrol altina aliman tiimor hiicresi dendritik hiicreler tarafindan lenf
nodlarina taginarak lenfositlere sunulur. Timdr antijenlerini tantyan T lenfositler
cogalarak tiimoriin bulundugu yere gider. CD8+ sitotoksik T-hiicreler; perforin,
granzim B gibi graniillerini ortama salarak veya tiimorlerle Fas-FasL baglantisi
kurarak tiimoriin lizisine neden olurlar. CD4+ T hiicreler ise sitokin salgilayarak
inflamatuar yanitin devamini saglar. B hiicreleri de antikor salgilayarak savunmaya
katilir (139). Savunmada yer alan hiicrelerin, molekiillerin baskilanmasi sonucu
timor olusumunda meydana gelen artislar; bertaraf etme evresinin varligini
kanitlamaktadir (140).

Denge Evresi: Timor hiicreleri, immiin sistem hiicreleri tarafindan dengede
tutulmaktadir. Bu evre ii¢ sekilde sonuglanabilir. Timor bertaraf edilebilir, timor
yasam boyu dengede kalabilir veya tiimor kagis fazina gecerek ilerleyebilir (129).

Kacis Evresi: Genetik karakteri degisen hiicre, immun sistem tarafindan
daha az taninir. Taninan tiimdr hiicreleri immun sistem tarafindan elimine edilir ve
geriye immun sistem tarafindan taninmayan tiimor hiicreleri kalir. Bu olaya tiimoriin
immun sistem tarafindan yontulmasi denir (131). Timor hiicreleri, antijen
sunumunda gorevli bazi molekillerini kaybederek antijenlerini sunamaz hale gelir
(141). Ayrica, IFN-y reseptorleri veya bu reseptorle iligkili sinyal yolu
molekiillerinde de kayiplar olmas1 sebebiyle antiproliferatif ve apopitotik sinyalleri
alamaz (140). Ayrica tiimor hiicresi; vascular endothelial growth factor (VEGF),
transforming growth factor-beta (TGF-B), Prostaglandin E2 (PGE2), interlokin-10
(IL-10), COX2 gibi immiin sistemi baskilayan mediatorler salgilamaya baglar
(142,143). TGF-B, perforin ve granzim B yapimi ile lenfosit proliferasyonunu
durdurur (144). Dendritik hiicrelerin maturasyonunu engeller (141). Immatiir
dendritik hiicrelerin T hiicrelerine antijen sunumu sonucu anerji gelisir ve efektor T
hiicreleri Treg’ lere doniigiir (141). I1L10 gibi sitokinler, T Helper 1 (Th1) yanitinin T
Helper 2 (Th2) yanitina doniisiimiine neden olmaktadir. Bu durum da tiimére karsi

savasa engel olmaktadir (145).
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Tiimo6r mikrogevresinde bulunan, graniilosit ve makrofaj kolonilerini uyaran
faktor [granulocyte macrophage colony stimulating factor (GMCSF)] makrofajlarin
Tip 2 makrofajlara [tumor associated macrophages (TAM)] doniisiimiine neden olur.
TAM’lar ortama VEGF salarak tiimor c¢evresinde diger TAM’larin toplanmasina
yardimct olur. Ayrica TAM’lar diisikk 1L12, yiiksek IL10 salgilamaktadir (146).
TAM'lar intraseliiler patojenleri dldiirmede nispeten zayiftirlar ve tiimor biiylimesi,
anjiogenezis, lenfanjiogenezis ve immunsupresyonda rol alirlar (147).

Timor mikrogevresinde bulunan sitokinler, tiimor alanma regiilatuar
hiicrelerin gelmesine veya tiimor alanindaki efektor hiicrelerin regiilatuar hiicreye
doniismesine neden olmaktadir. Bunun en iyi Ornegi Regiilatuar T hiicreleri
(Treg)’dir. Regiilatuar T hiicreleri (Treg), IL-10 ve TGF- B gibi sitokinler salarak
effektor T-hiicre yanitin1 baskilamaktadir. Tiimor hiicrelerinden salinan PGE2 16kosit
fonksiyonlarini bozarak immun sistemi baskilamaktadir (140).

Tiimdr mikrogevresinde bulunan bir diger hiicre grubu da miyeloid kaynakl
baskilayict hiicrelerdir [myeloid derived supressor cells (MDS)]. Miyeloid kaynakli
baskilayict hiicreler (MDS); graniilosit, monosit, makrofaj ve degisik farklilagsma
evresinde olan miyeloid Onciillerin bir arada bulunmasiyla olusmaktadirlar (139).
Reaktif nitrojen ve oksijen radikalleri iireterek T-hiicre aktivasyonununun ve
proliferasyonununun baskilanmasina neden oldugu bildirilmektedir (148). Bu
hiicreler, TAM’lara kaynak olusturdugu bildirilmektedir. Ayrica immiin tedavilerin
basarisizlikla sonuglanmasina da yol agtiklari bildirilmektedir (149).

Son zamanlarda kanser prognozunda; inflamasyonun roliiniin aydinlatilmasi
biiyiik ilgi ¢ekmektedir. C-reaktif Protein, trombositoz, notrofili ve lenfopeni gibi
belirtegler ile kanser prognozunun iliskisi arastirilmaktadir (150). C-reaktif protein
ve albiimin kombinasyonu kullanilarak elde edilen Degistirilmis Glasgow Prognostik
skorunun akciger, gastrointestinal timor ve renal kanserlerde timor evresinden
bagimsiz prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (151, 152).

Notrofil Lenfosit Oran1 (NLO) nin prognostik rolii kolon (153), over (154),
uroepitelyal (155), pankreas (156), bobrek (157) kanserlerinde gosterilmistir. Ayrica
renal hiicreli karsinom, metastatik melanom ve ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri olan hastalarda tedavi oncesi yiiksek Notrofil Lenfosit Oran1 (NLO) nin kétii
prognoz ile ilskili oldugu tespit edilmistir (142, 143, 158).
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Son ¢alismalarda; meme kanserinde tiimor gelisimi ve kanser progresyonunda
konak¢inin immun cevabinin rolii kanitlanmistir (159). Meme kanserli hastalarda,
artmis notrofil sayis1 kotli prognoz ile iliskili bulunmustur (160). Notrofiller
ekstraseliiler matriksi yeniden sekillendirerek ve immun sistemin sitolitik aktivitesini
baskilayarak ve mutasyon oranini artiran reaktif oksijen radikallleri, NO ve arjinaz
sekresyonu saglayarak timor biliylimesi ve metastaza yardimci oldugu gosterilmistir
(161-164). Onceki calismalarin sonuglari, tiimor infiltre nétrofillerin  timor
bliylimesini, anjiyojenezis ve tlimor hiicresi intravazasyonu artirabilecegini
gostermektedir (165-168). Ek olarak, dolasimdaki nétrofillerin, timor biiylimesini
saglayan inflamatuar mediatorleri irettigi ve kanser prognozuyla iliskili oldugu
gosterilmistir (156). Aksine, tiimorde lenfositlerin varligi, meme kanserinde
kemoterapiye daha iyi yanit ve daha iyi prognoz ile iliskilidir (169). Tiimor infiltre
lenfositler; tiimoriin bliylimesine ve migrasyonuna engel olarak organizmayi timor
hiicrelerinden korumaktadir (170). Ayrica, dolasimdaki yiiksek lenfosit orani birgok
kanser tipinde uzun yasam siiresi ile iliskili iken dolasimdaki diisiik lenfosit sayisi
kanser progresyonu ve kotii prognozla ile iligkilendirilmistir (171-175).

Tiimor hiicreleri veya mikrogevresindeki hiicrelerden salinan IL1, IL3, IL6
gibi inflamatuar sitokinler megakaryositleri stimule ederek platelet artisina neden
olmaktadir (176). Trombositler; trombosit tiirevli bitylime faktorii (PDGF), platelet
faktorii 4 (PF4) ve VEGF gibi bazi1 biiyiime faktorleri salgilayarak tlimor hiicrelerinin
proliferasyonunu, adhezyonunu, anjiyogenezi artirarak timor biiyiimesi ve metastazi

saglar (177).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma oncesi Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
onay1 alind1.

Calismamizda 2000 ve 2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Farabi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dalinda meme veya
akciger kanseri tanisi alan ve operasyon sonrasi takip edilen toplam 173 hastanin
preoperatif kan tetkikleri retrospektif olarak degerlendirildi.

18-70 yas araligt disinda olan hastalar, cerrahi tedavi uygulanmamis olan
hastalar, dis merkezde cerrahi tedavi uygulanmis olan hastalar, cerrahi sonrasi rezidii
kitlesi kalan hastalar, tan1 aninda metastatik olan hastalar, cerrahi tedaviden 3 giin
oncesinde tam kan sayimmi ¢alisilmamis olan hastalar, aktif enfeksiyon, eslik eden
hematolojik hastalik, kronik inflamatuar hastalik ve 2. primer kanseri bulunan
hastalar, patoloji preparatlar1 hastanemiz disinda incelenen ya da dis merkezde alinan
biyopsileri fakiiltemiz patoloji boliimiine konsulte edilen hastalar ¢alisma disinda
tutuldu.

Calismaya aliman 105 meme kanseri ve 68 akciger kanseri hastalarinin tani
tarihi, yas, cinsiyet, evre, timoriin lokalizasyonu, vaskiiler invazyon durumu,
perindral invazyon durumu, hormon reseptor durumu, lenf nodu tutulumu,
histopatolojik tip, grade, adjuvan tedavi durumu, niiks yeri, preoperatif notrofil,
lenfosit, trombosit sayilar1 hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak biyokimya
laboratuar1 ve patoloji laboratuvari kayitlarindan elde edildi.

Notrofil/Lenfosit orani; preoperatif notrofil sayisinin (n/pul) lenfosit sayisina
(n/ul) boliinmesi ile Platelet/Lenfosit orani ise preoperatif platelet sayisinin (n/pl)
lenfosit sayisina (n/pl) boliinmesi ile elde edildi. Tani tarihi, patolojik tani aldig tarih
ya da operasyon Oncesi tanisi olmayan hastalarda operasyon zamani olarak
belirlendi. Calismanin primer sonlanim noktast DFS olarak belirlendi. DFS; tam
anindan niiks gelisene kadar hastaliksiz gegen siire olarak tanimlandi. Calismanin
sekonder sonlanim noktasi OS olarak belirlendi. OS; tan1 anindan herhangi bir
nedenle 6liime kadar gecen siire olarak tanimlandi.

Hastalarin tiimor evrelemesi TNM evrelemesine gore yapildi (21, 166).
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Elde edilen veriler sayisal degerler ile kodlandiktan sonra SPSS programi
aracilig1 ile analiz edildi. Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit orani i¢cin medyan
degerler temel alinarak hastalar iki ayr1 gruba ayrildi. Degerlendirme sonuclarinin
tamamlayic1 istatistikleri kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde; sayisal
degiskenler i¢in ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum olarak verildi.
Bagimsiz gruplarda sayisal degiskenlerin oranlari arasindaki farklar ki kare analizi
ile test edildi. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim egrilerinin elde edilmesi i¢in
Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Giivenirlik araligi %95, istatistiksel anlamlilik igin

p degeri <0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Meme Kanserinde Demografik Ozellikler

Meme kanserli 105 hastanin tan1 aninda medyan tan1 yas1 49.0 yil idi (mean
48.7 £ 9.8 yil). En geng hasta 26, en yasl hasta 68 yasindaydi. Hastalarin hepsi
kadindi. Meme kanserli hastalar minimum 13 ay, maksimum 88 ay ortalama 50.2 +
21 ay takip edildi.

Histopatolojik tiplerine gore incelendiginde; hastalarin %79°u (n=83) invaziv
duktal karsinom, %38.6’s1 (n=9) invaziv lobuler karsinom, %2.9 (n=3) invaziv duktal
ve invaziv lobuler karsinom, %1.9 (n=2) miisindz karsinom, %1°’1 (n=1) tubuler
karsinom, %1°1 (n=1) meduller karsinom, %2.9’u (n=3) papiller karsinom, %1.9’u
(n=2) apokrin karsinom, %1’i (n=1) invaziv duktal ve invaziv papiller karsinom
tipinde idi.

Tiimor lokalizasyonuna gore incelendiginde; %34.3’0 (n=36) {ist dis
kadranda, %13.3°1 (n=14) alt dis kadranda, %15.2’s1 (n=16) st i¢ kadranda, %8.6’s1
(n=9) alt i¢ kadranda, %18.1°1 (n=19) multisentrik, %2.9’u (n=3) orta i¢ kadranda,
%2.9’u (n=3) orta alt kadranda, %2.9’u (n=3) orta dis kadranda, %1.9’u (n=2)
subaerolar bolgede idi.

Histolojik grade incelendiginde; hastalarin %21.9’unda (n=23) grade 1,
%51.4’tinde (n=54) grade 2, %26.7’sinde (n=28) grade 3 histolojik grade tespit
edildi.

Niikleer grade incelendiginde; hastalarin %18.1°inde (n=19) grade 1,
%351.4’linde (n=54) grade 2, %30.5’inde (n=32) grade 3 niikleer grade tespit edildi.

Hastalarin  %45.7°sinde (n=48) lenfovaskiiler invazyon mevcut iken,
%54.3’linde (n=57) lenfovaskiiler invazyon yoktu.

Calismamizda yer alan meme kanserli hastalarin %72.4’linde (n=76) Ostrojen
reseptorii pozitif, %57.1’inde (n=60) progesteron reseptorii pozitif, %?28.6’sinda
(n=30) c-erb B2 pozitif tespit edildi.

Meme kanseri hastalarinin %35.2°si (n= 37) Evre la, %1’ (n=1) Evre 1b,
%23.8’1 (n=25) Evre 2a, %12.4’ii (n=13) Evre 2b, %17.1’1 (n=18) Evre 3a, %10.5’1
(n=11) Evre 3c idi.
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Meme kanserli hastalarin %97.1’inde (n=102) cerrahi sinir saglamdi. Lenf
nodu tutulumuna bakildiginda hastalarin %51.4’tinde (n=54) lenf nodu tutulumu
yokken, %48.6° sinda (n=51) lenf nodu tutulumu var idi.

Hastalarimizin  %91.4°t4 (n=96) operasyon sonrast adjuvan kemoterapi
almisti. Hastalarin %25.7’sinde takip sirasinda niiks gelisti. Niikks yerine gore
incelendiginde; %12.4’tinde (n=13) kemikte, %1.9’unde (n=2) beyinde, %4.8’inde
(n=5) akcigerde, %3.8’inde (n=4) karacigerde, %1’inde (n=1) lanfadenopati,
%1’inde (n=1) deride, %1’inde (n=1) peritonda niiks gelisirken %74.3’iinde niiks
gelismemisti.

Hastalarin demografik 6zellikleri tabloda belirtilmistir (Tablo 20).
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Tablo 21. Meme Kanserinde Demografik Ozellikler

Hasta sayis1 Yiizde %0
Cinsiyet Kadin 105 100
Erkek - 0
Evre la 37 35.2
Evre 1b 1 1
Evre Evre 2a 25 23.8
Evre 2b 13 12.4
Evre 3a 18 171
Evre 3b 11 10.5
Ust dis kadran 36 343
Alt dis kadran 14 13.3
Ust i¢ kadran 16 15.2
Alt i¢ kadran 9 8.6
Tiimor lokalizasyonu | Multisentrik 19 18.1
Orta i¢ 3 2.9
Orta alt kadranlar 3 2.9
Orta dis kadran 3 2.9
Subareolar bolge 2 1.9
Invazif duktal 83 79.0
Invazif lobuler 9 8.6
Duktal/lobuler 3 2.9
Musindz 2 1.9
. .l Tubuler 1 1.0
Histolojik tip Meduller 1 1.0
Papiler 3 2.9
Apokrin karsinom 2 1.9
Invazif duktal+invazif 1 1.0
papiler
1 23 21.9
Histolojik grade 2 54 51.4
3 28 26.7
1 19 18.1
Nukleer grade 2 54 51.4
3 32 30.5
. Saglam 102 97.1
Cerrahi siir Saglam degil 3 2.9
Lenfovaskiiler Var 48 45.7
invazyon Yok 57 54.3
Yok 54 51.4
Lenf nodu tutulumu Var 51 48.6
.. . L Pozitif 76 72.4
Ostrojen reseptorii Negatif 29 276
Progesteron reseptorii Poz|t|f 60 571
Negatif 45 42.9
- Pozitif 30 28.6
CERB?2 reseptorii Negatif 75 714
. . Almis 96 91.4
Adjuvan kemoterapi Almais 9 8.6
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Calismaya dahil edilen meme kanserli hastalarin Platelet/Lenfosit orant ve
Notrofil/Lenfosit orani incelendiginde; Platelet/Lenfosit orani en az 61.7 iken en
fazla 305.0 idi. Ortalama Platelet/Lenfosit oran1 130.7, medyan deger ise 122.3
olarak tespit edildi. Notrofil/Lenfosit oran1 en az 0.7 iken en fazla 7.1 oldugu
goriildii. Ortalama Notrofil/lenfosit orant 2.05, medyan deger ise 1.9 olarak tespit
edildi.

4.2. Meme Kanserinde Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim Degerleri

4.2.1. Hastaliks1iz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Hastalarin %25.7’sinde (n=27) takip sirasinda niiks gelisti ve %12.4’i (n=13)
takip sirasinda 6ldii. Hastaliksiz sagkalim en az 1 ay, en fazla 88 ay olarak bulundu.
Ortalama genel hastaliksiz sagkalim 43.9 ay olarak bulundu. Genel sagkalim en az
13 ay, en fazla 88 ay olarak bulundu. Ortalama genel sagkalim 50.29 ay olarak

bulundu.

4.2.2. Notrofil/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

Notrofil/Lenfosit oran1t medyan degerin altinda (NLR <1.9) olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim 73.3 ay (%95 CI. 65.0-81.5) iken, Notrofil/Lenfosit
orant medyan degerin iizerinde (NLR 1.9 ve {iizeri) olan hastalarda ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 62.8 ay (%95 CI: 53.7-72.0) olarak bulundu. Hastaliksiz
sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark tespit edilmedi (P=
0.079) (Tablo 21).
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Tablo 22. Meme Kanserinde Notrofil/Lenfosit Oranmmin Hastaliksiz Sagkalim

Uzerine Etkisi

Notro(i)"l:./;;ﬁnfosn Hasta Sayisi (%) | Hastaliksiz Sagkalim (Ay) (%95 CI) | p degeri
Med Degerin Alt

edyan Degerin AT 52 (%49.5) 73.3 ay (%95 Cl: 65.0-81.5) 0.079
(1.9 alty)
Med Degeri
,covan Begerin 53 (%50.5) 62.8 ay (%95 Cl: 53.7-72.0) 0.079
Uzeri (1.9 ve iizeri)

kansercesgidi: meme ca
1.0 memetmMLREyeni
Y 18 ve usta

0,6

0,4

0,0

0,87 % —

T
40

T
&0

Hastaliksiz Sagkalim Suresi

Sekil 3. Meme Kanserinde Nétrofil/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim Uzerine

Etkisi

Notrofil/Lenfosit orant medyan degerin altinda (NLR 1.9 alt1) olan hastalarda

ortalama genel sagkalim 81.2 ay (%95 CI: 76.0-86.4) iken, Nétrofil/Lenfosit orani

medyan degerin lizerinde (NLR 1.9 ve tizeri) olan hastalarda ortalama genel
sagkalim 75.4 ay (%95 CIl: 67.7-83.0) olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p=0.436) (Tablo 24).
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Tablo 23. Meme Kanserinde Nétrofil/Lenfosit Oraninin Genel Sagkalim Uzerine
Etkisi

Notrofil/Lenfosit Oram Hasta Sayis1 (%) Genel Sagkalim(Ay) (%95 CI) p degeri

Medyan Degerin Alt

edyan Degerin Altt 52 (%49.5) 81.2 ay (%95 C: 76.0-86.4) 0.436
(1.9 altr)
Medyan Degeri

edyan Degerin 53 (%50.5) 75.4 ay (%95 ClI: 67.7-83.0) 0.436

Uzeri (1.9 ve iizeri)

kansercesidi: meme ca

1 o4 memetmMLRyeni

| - L1

l—mm::—_ 11,9 un alt
W ™11 8 ve dsta

0,8

0,6

0,2

0,0

T T I I T I
0 20 40 G0 S0 100

Sagkalim Siresi

Sekil 4. Meme Kanserinde Nétrofil/Lenfosit Oranmnin Genel Sagkalim Uzerine
Etkisi

4.2.3. Platelet/Lenfosit Orammin Hastaliksiz sagkalim ve genel Sagkalim
Uzerine Etkisi

Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda (PLR 122 alt1) olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 70.9 ay (%95 CI, 62.4-79.4) iken,
Platelet/Lenfosit orani medyan degerin iizerinde (PLR 122 ve {izerinde) olan
hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 66.5 ay %95 CI: 57.7-75.3) olarak bulundu.
Hastaliks1iz sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit
edilmedi (p=0.543) (Tablo 23).
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Tablo 24. Meme Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim
Uzerine Etkisi

Platelet/Lenfosit Orani

Hasta Sayisi (%)

Hastaliksiz Sagkalim (Ay) (%95 CI) | p degeri

Medyan Degerin Alti

0, 0, . - =
(122 alt) 51 (%47.2) 70.9 ay (%95 Cl: 62.4-79.4) p=0. 543
Medyan Degerin Ustii 0 0 R _
(122 ve iizeri) 54 (%52.8) 66.5ay (%95 CI: 57.7-75.3) p=0. 543

kansercesidi: meme ca

0,6

0,24

0,0

memetmPLRyeni

1122 nin ath
1122 we Gzeri

T
40

T
B0

Hastaliksiz Sagkalim Siiresi

Sekil 5. Meme Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim Uzerine

Etkisi

Platelet/Lenfosit orani medyan degerin altinda (122 alt1) olan hastalarda
ortalama genel sagkalim 78.7 ay (%95 CI. 72.4-85.0) iken, Platelet/Lenfosit orani
medyan degerin iizerinde (PLR 122 ve iizerinde) olan hastalarda ortalama genel
sagkalim 79.5 ay (%95 CIl: 73.8-85.1) olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p=0.816) (Tablo 24).
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Tablo 25. Meme Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sagkalim Uzerine

Etkisi
Platelet/Lenfosit Oram Hasta Sayis1 (%) | Genel Sagkalim(Ay) (%95 CI) | p degeri
gft‘:;iya“ Degerin Altr (122 | 59 0447 9y 78.7 ay (%95 Cl: 72.4-85.0) 0.816
Medyan Degerin  Uzeri 0 0 C7aa
(122 ve izer) 54 (%52.8) 79.5 ay (%95 Cl: 73.8-85.1) 0.816

kansercgesgidi: meme ca

memetmPLRyeni

: _'11_,—151#_'*_ 1122 nin att
| ] 1122 ve Ozeri

0,47
0,2

0,0

T T T T
o} 20 40 &0 a0 100

Sagkalim Siresi

Sekil 6. Meme Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

4.2.4. Meme Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Hastalksiz
Sagkalim Uzerine Etkisi

50 yas alt1 hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 63.0 ay (%95 Cl: 55.3-70.7)
iken 50 yas tlizeri hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 71.5 ay idi (%95 Cl: 62.5-
80.5). Istatiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0.339).

Meme tiimoér boyutu 2 cm altinda olan hastalarin ortalama hastaliksiz
sagkalim 65.5 ay (%95 CI: 57.3-73.8) iken 2 cm iizerinde olan hastalarin ortalama
hastaliksiz sagkalim 67.7 ay (%95 Cl: 59.6-75.9) idi. Istatiksel olarak anlaml1 fark
yoktu (p=0.729).
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Meme tiimorii histolojik grade 2 ve altinda olan hastalarin ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 70.9 ay (%95 Cl: 64.0-77.8) iken 3 ve iizerinde olan
hastalarin hastaliks1iz sagkalim siiresi 57.4 ay idi (%95 Cl: 46.3-68.5). Istatiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.268).

Meme tiimorii niikleer grade 2 ve altinda olan hastalarin hastaliksiz sagkalim
stiresi 71.8 ay (%95 CI: 64.7-78.8) iken 3 ve iizerinde olan hastalarin hastaliksiz
sagkalim siiresi 54.5 ay idi (%95 CI: 44.9—- 64.0). Istatiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0.116).

Meme kanseri hastalarinda cerrahi sinir saglam olan grupta hastaliksiz
sagkalim 68.8 ay (%95 Cl: 62.5-75.2) iken cerrahi sinir saglam olmayanlarda
hastaliksiz sagkalim 61.6 ay idi (%95 Cl: 29.1-94.2). Istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0.980).

Lenfovaskiiler invazyonu olmayan hastalarda hastaliksiz sagkalim 76.5 ay
(%95 CI: 69.5-83.4) iken lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarda hastaliksiz
sagkalim 59.0 ay (%95 Cl: 49.0-69.0) idi. Fark Istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.009).

Ostrojen reseptdrii negatif olan hastalarda hastaliksiz sagkalim 56.9 ay (%95
Cl: 45.9-67.9) iken, Ostrojen reseptdrii pozitif olan hastalarda hastaliksiz sagkalim
71.0 ay (%95 Cl: 64.1-77.9) idi. Istatiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p=0.299).

Progesteron reseptorii negatif olan hastalarda hastaliksiz sagkalim 64.1 ay
(%95 CI: 55.7-72.6) iken, progesteron reseptoril pozitif olan hastalarda hastaliksiz
sagkalim 69.2 ay (%95 Cl: 60.7-77.7) idi. Istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.742).

C-erb B2 reseptorii negatif olan hastalarda hastaliksiz sagkalim 72.4 ay (%95
Cl: 65.6-79.2) iken, c-erb B2 reseptorii pozitif olan hastalarda hastaliksiz sagkalim
54.7 ay (%95 Cl: 43.7-65.7) idi. Istatiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p=0.089).

Adjuvan kemoterapi almamis hastalarda hastaliksiz sagkalim 77.3 ay (%95
Cl: 59.4-95.1) iken, adjuvan kemoterapi alan hastalarda hastaliksiz sagkalim 67.9 ay
(%95 Cl: 61.3-74.4) idi. Istatiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p=0.291).

Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda hastaliksiz sagkalim 79.9 ay (%95
Cl: 74.4-85.3) iken lenf nodu tutulumu olan hastalarda hastaliksiz sagkalim 56.2 ay
(%95 CI: 46.1-66.3) idi. Fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0.001).
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Diisiik evre meme kanseri hastalarinda hastaliksiz sagkalim 70.8 ay (%95 CI:
63.7-77.9) iken, ileri evre meme kanseri hastalarinda hastaliksiz sagkalim 64.4 ay
(%95 ClI: 56.0-72.7) idi. Istatiksel olarak anlaml fark yoktu(p=0.069).

Meme kanseri hastalar1 yas, timdor boyutu, histolojik grade, niikleer grade,
Ostrojen reseptor durumu, progesteron reseptor durumu, c-erb B2 reseptor durumu,
adjuvan kemoterapi almasi, evrenin hastaliksiz sagkalima etkisi incelendi.
Istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi.

Ancak lenf nodu tutulumu olan hastalarda, lenfovaskiiler invazyonu olan
hastalarda hastaliksiz sagkalim istatistiksel agidan anlamli olarak daha kisa bulundu.

Meme kanserli hastalarimizda prognostik faktorlere gore dagilim ve sagkalim

oranlari tabloda gosterilmistir (Tablo 25).

Tablo 26. Meme Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Hastaliksiz Sagkalim
Uzerine Etkisi

Hasta sayisi Hastaliksi1z sagkalim deseri
(%) (ay) (%95 Cl) pes
va 50 yas alt1 57(54.2) | 63.0 (%95 Cl:55.3-707) | o0
y 50 yas iistil 48 (45.8) | 71.5 (%95 CI: 62.5-80.5) '
. 2 cm alt1 41 (39) 65.5 (%95 Cl: 57.3-73.8)
Timor boyutu 2 cm st 64 (61) 67.7 (%95 CI: 506-75.9) | 0720
Lenfovaskiiler Var 48 (45.7) 59.0 (%95 CI: 49.0 69.0) 0.009
invazyon Yok 57 (54.3) 76.5 (%95 Cl: 69.5-83.4) '
Lenf nodu Var 51(48.5) | 56.2 (%95 Cl: 46.1-66.3) |
tutulumu Yok 54 (51.5) 79.9 (%95 CI: 74.4-85.3) '
Evre 1 38(36.1) | 70.8 (%95 Cl: 63.7-77.9)
Evre Evre 2,3 67(63.9) | 64.4(%95Cl:560-72.7) | 006
o 2 vealt: 77(73.3) | 70.9 (%95 CI: 64.0-77.8)
Histolojik Grade | 5 /i 28 (26.7) | 57.4 (%95 Cl: 463-685) | °-°%
Adjuvan 9 . -
o |ame | moy [meemanenn | o,
durumu mamis (8.6) 3 (% :59.4-95.1)
. 2 vealt 73(69.5) | 71.8 (%95 CI: 64.7-78.8)
Nilkleer Grade | 5 ¢ jsti 32 (30.5) | 545 (%95 Cl: 44.9-640) | 011
_ Saglam 102 (97.1) | 68.8 (%95 CI: 62.5-75.2)
Cerrahi s Saglam olmayan 329 | 616w95C1:200-042) | 09
Ostrojen Pozitif 76 (72.3) 71.0 (%95 Cl: 64.1-77.9) 0.299
reseptorii Negatif 29 (27.7) | 56.9 (%95 CI: 45.9-67.9) '
Progesteron Pozitif 60 (57.1) 69.2 (%95 CI: 60.7-77.7) 0.742
reseptorii Negatif 45 (42.9) | 64.1 (%95 CI: 55.7-72.6) '
C-erb B2 Pozitif 30(28.6) | 54.7 (%95 Cl:437-657) | | oo
reseptorii Negatif 75(71.4) | 72.4 (%95 Cl: 65.6-79.2) ‘

48




4.2.5. Meme Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

50 yas alt1 hastalarin yasam siiresi 74.0 (%95 CI: 68.8-79.1) iken 50 yas tizeri
hastalarin yasam siiresi 80.7 ay idi (%95 Cl: 74.5-86.8). istatiksel olarak anlaml
fark yoktu (p=0.582).

Meme tiimoér boyutu 2 cm altinda olan hastalarin yasam siiresi 73.3 ay (%95
Cl: 67.1-79.6) iken 2 cm lizerinde olan hastalarin yasam siiresi 79.3 ay idi (%95 CI:
73.8 — 84.7). Istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.958).

Meme tiimorii histolojik grade 2 ve altinda olan hastalarin yasam siiresi 81.6
ay (%95 CI: 77.1-86.1) iken 3 ve lizerinde olan hastalarin yasam siiresi 67.1 ay idi
(%95 Cl: 59.3-74.9). istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.070).

Meme tiimorii niikleer grade 2 ve altinda olan hastalarin genel sagkalim 83.1
ay (%95 ClI: 78.9-87.2) iken 3 ve iizerinde olan hastalarin genel sagkalim 62.7 ay idi
(%95 CI: 55.7-69.7). Fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.002).

Meme kanseri hastalarinda cerrahi sinir saglam olan grupta genel sagkalim
79.7 ay (%95 Cl: 75.3-84.0) iken cerrahi sinir saglam olmayanlarda genel sagkalim
68.3 ay idi (%95 ClI: 46.4-90.2). istatiksel olarak anlaml1 fark bulunamadi (p=0.630).

Lenfovaskiiler invazyonu olmayan hastalarda genel sagkalim 83.4 ay (%95
Cl: 79.0-87.7) iken lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarda genel sagkalim 73.8 ay
idi (%95 Cl: 66.3-813). Istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.068).

Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda genel sagkalim 84.3 ay (%95
Cl:80.7-87.9) iken lenf nodu tutulumu olan hastalarda genel sagkalim 72.8 ay idi
(%95 CI: 65.1-80.4). Fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.004).

Ostrojen reseptdrii negatif olan hastalarda genel sagkalim 65.6 ay (%95 Cl:
57.4-73.8) iken, Ostrojen reseptorii pozitif olan hastalarda genel sagkalim 81.6 ay
(%95 ClI: 77.2-86.0) idi. Istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.041).

Progesteron reseptorii negatif olan hastalarda genel sagkalim 72.8 ay (%95
Cl: 66.5-79.1) iken, progesteron reseptorii pozitif olan hastalarda genel sagkalim
80.3 ay (%95 Cl: 74.7-85.9) idi. Istatiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (p=0.410).
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C-erb B2 reseptorii negatif olan hastalarda genel sagkalim 80.6 ay (%95 CI:
75.9-85.3) iken, C-erb B2 reseptorii pozitif olan hastalarda genel sagkalim 68.8 ay
(%95 Cl: 61.3-76.4) idi. istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.261).

Adjuvan kemoterapi almamis hastalarda genel sagkalim 80.2 ay (%95 CI:
67.6-92.7) iken, adjuvan kemoterapi alan hastalarda genel sagkalim 79.0 ay (%95 CI:
74.4-83.7) idi. Istatiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0.792).

Diisiik evre meme kanseri hastalarinda genel sagkalim 76.6 ay (%95 CI:
72.1-81.1) iken, ileri evre meme kanseri hastalarinda genel sagkalim 76.8 ay (%95
Cl: 70.9-82.7) idi. Istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.113).

Meme kanseri hastalar1 yas, timor boyutu, histolojik grade, cerrahi sinir
durumu, lenfovaskiiler invazyonu, progesteron reseptorii, C-erb B2 durumu, adjuvan
kemoterapi ve evrenin genel sagkalima etkisi incelendi. Istatistiksel agidan anlamli
farklilik saptanmada.

Ancak niikleer grade yiiksek olan hastalarda, lenf nodu tutulumu olan
hastalarda, Ostrojen reseptorii negatif olan hastalarda genel sagkalim istatistiksel
acidan anlamli olarak daha kisa bulundu.

Meme kanserli hastalarimizda prognostik faktorlere gore dagilim ve sagkalim

oranlari tabloda gosterilmistir (Tablo 26).
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Tablo 27. Meme Kanserinde Diger Prognostik Faktdrlerin Genel Sagkalim Uzerine

Etkisi
Hasta sayisi Genel sagkalim (ay) ..
(%) (%95 Cl) p degeri
Yas 50 yas altt 57(542) | 740 (%95C1:688-791) |
50 yas {stil 48 (45.8) | 80.7 (%95 CI: 74.5-86.8) '
Timér bovat 2 cm alts 41 (39) 73.3(%95 CI: 67.1-796) | o o
amorBOyutt 1 em tistii 64 (61) | 79.3 (%95 Cl: 73.8-84.7) '
Lenfovaskiiler Var 48 (457) 73.8 (%95 Cl: 663'813) 0.068
invazyon Yok 57 (54.3) | 83.4 (%95 Cl: 79.0-87.7) '
Lenf nodu Var 51(485) | 728 (%95C1:65.1-804) |
tutulumu Yok 54 (51.5) | 84.3 (%95 CI: 80.7-87.9) '
Diisiik evre (evre 1) 38(36.1) | 76.6 (%95 Cl: 72.1 81.1)
Evre S 0.113
Ileri evre (evre 2,3) 67 (63.9) 76.8 (%95 Cl: 70.9-82.7)
y 9 2 ve altt 77 (73.3) | 81.6 (%95 Cl: 77.1-86.1)
Histolojik Grade 0.070
) 3 ve iistil 28(26.7) | 67.1 (%95 Cl: 59.3-74.9)
Adjuvan Al 96 (91.4) | 79.0 (%95 CI: 74.4-83.7
kemoterapi s (91.4) 0 (% : 74.4-83.7) 0.792
durum Almamis 9 (8.6) 80.2 (%95 CI: 67.6-92.7)
Niikdeer Graqe |2 Ve 0 73(695) | 831(%95CI:78.9-87.2) |
ukleer Lrage™ |3 veiisti 32(30.5) | 62.7 (%95 Cl: 55.7 69.7) '
Corndll Saglam 102(97.1) | 797 (%95 CI: 75.3-840) | o
erra sinir .
1o Saglam olmayan 3(2.9) 68.3 (%695 Cl: 46.4 90.2)
Ostrojen Pozitif 76(72.3) | 816(%95CI:77.2:860) |
reseptorii Negatif 29 (27.7) | 65.6 (%95 CI: 57.4-73.8) '
Progesteron Pozitif 60 (57.1) 80.3 (%95 Cl: 74.7-85.9) 0410
reseptorii Negatif 45 (42.9) | 72.8 (%95 ClI: 66.5-79.1) '
C-erb B2 Pozitif 30(286) | 688 (%95CI:61376.4) |
reseptorii Negatif 75(71.4) | 80.6 (%95 Cl: 75.9-85.3) '

4.3. Akciger Kanserinde Demografik Ozellikler

Calismaya alinan akciger kanserli 68 hastanin tan1 aninda medyan tani yasi
57.0 y1l idi (ortalama tan1 yas1 56.1 + 8.1 yil). En geng hasta 32, en yash hasta 69
yasindaydi. Hastalarin %10.3’4 (n=7) kadin, %89.7’si (n=61) erkek idi. Akciger
kanserli hastalar minimum 3 ay, maksimum 109 ay ortalama 36.6 + 26 ay takip
edildi.

Akciger kanseri hastalarinin %25°i (n= 17) Evre la, %8.8’1 (n=6) Evre 1b,
%35.3’1i (n=24) Evre 2a, %13.2’si (n=9) Evre 2b, %17.6’1 (n=12) Evre 3a idi.
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Histopatolojik tiplerine gore incelendiginde; hastalarin %48.5’1 (n=33)
adenokarsinom, %42.6’s1 (n=29) squamédz, % 4.4’1 (n=3) squamdz+adenokarsinom,
%1.5’1 (n=1) mukoepidermoid, %1.5’i (n=1) adenoid kistik karsinom, %1.5’i (n=1)
bronsioalveolar karsinom tipinde idi.

Tiimor %44.1 (n=30) hastada sag ac iist lob, %19.1’inde (n=13) sol ac alt lob,
%16.2 sinde (n=11) sol ac iist lob, %8.8’inde (n=6) sag ac alt lob, %4.4 {inde (n=3)
sag ac orta lob, %7.4’1 (n=5) multisentrik idi.

Lenf nodu tutulumu durumuna bakildiginda hastalarin %66.2’sinde (n=45)
lenf nodu tutulumu yok iken, %33.8’inde (n=23) lenf nodu tutulumu tespit edildi.

Lenfovaskiiler invazyona bakildiginda hastalarin  %30.9’unda (n=21)
lenfovaskiiler invazyon mevcut iken, %57.4’sinde (n=39) lenfovaskiiler invazyon
yoktu. Hastalarin %97.1’inde (n=66) cerrahi sinir saglamdi.

Hastalar adjuvan kemoterapi durumlar1 incelendiginde; hastalarin %54.4’1
(n=37) adjuvan tedavi alirken %45.6’sinin (n=31) adjuvan tedavi almadig1 tespit

edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 27).
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Tablo 28. Akciger Kanserinde Demografik Ozellikler

Hasta sayis1 Yiizde %0

- Kadin 7 10.3
Cinsiyet Erkek 61 80.7
Evre la 17 25

Evre 1b 6 8.8
Evre Evre 2a 24 35.3
Evre 2b 9 13.2
Evre 3a 12 17.6
Sag ac st lob 30 44.1

Sag ac orta lob 3 44

Tiimér lokalizasyonu Sag ac alt lob 6 88
Sol ac iist lob 11 16.2
Sol ac alt lob 13 19.1

Multisentrik 5 7.4
Adenokarsinom 33 48.5
Squamoz 29 42.6

Histolojik tip Squaméfraden?karsinom 3 44
Mukoepidermoid 1 15

Adenoid kistik karsinom 1 15

Bronsioalveolar karsinom 1 15
Cerrahi simir Saglam 06 911
Saglam degil 2 2.9
o Var 21 30.9
Lenfovaskiiler invazyon Yok 39 574
Yok 45 66.2
Lenf Nodu tutulumu Var 93 338
. . Almis 37 54.4
Adjuvan kemoterapi Almams 31 45.6
. Almig 13 19.1
Adjuvan RT Almamig 55 80.9

Hastalarin %47.1’inde (n=32) sirasinda niiks gelisti. Niiks yerine gore
incelendiginde; %13.2’sinde (n=9) beyinde, %13.2’sinde (n=9) akcigerde,
%4.4’tinde (n=3) siirrenalde, %]1.5’inde (n=1) kemik, siirrenal ve akcigerde,
%5.9’unda (n=4) lenfadenopati, %5.9’unda (n=4) kemikte, %?2.9’unda (n=2)
karacigerde niiks gelisti.

Calismaya dahil edilen akciger kanserli hastalarin Platelet/Lenfosit orani ve
Notrofil/Lenfosit orani incelendiginde; Platelet/Lenfosit orani en az 54.4 iken en

fazla 637.5 oldugu goriildi. Ortalama Platelet/Lenfosit oran1 144.3, medyan deger ise
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120.0 olarak tespit edildi. Notrofil/Lenfosit oran1 en az 1.1 iken en fazla 16.5 idi.
Ortalama Nétrofil/Lenfosit orani 2.9, medyan deger ise 2.2 olarak tespit edildi.

4.4. Akciger Kanserinde Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Degerleri

4.4.1. Hastahksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Hastalarin %47.1’inde (n=32) takip sirasinda niiks gelisti ve %20.6 (n=14)
takip sirasinda 6ldii. Hastaliksiz sagkalim en az 2 ay, en fazla 95 ay olarak bulundu.
Ortalama hastaliksi1z sagkalim 24.5 ay olarak bulundu. Genel sagkalim en az 3 ay, en

fazla 109 ay olarak bulundu. Ortalama genel sagkalim 36.6 ay olarak bulundu.

4.4.2. Notrofil/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

Notrofil/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda (NLR 2.2) olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim 50.8 ay (%95 Cl: 33.9-67.8) iken, Notrofil/Lenfosit
orant medyan degerin iizerinde (NLR 2.2 ve {izeri) olan hastalarda ortalama
hastaliksiz sagkalim 47.3 ay (%95 Cl: 32.4-62.2) olarak bulundu. Hastaliksiz
sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0.875) (Tablo
28).
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Tablo 29. Akciger Kanserinde Notrofil/Lenfosit Oranmin Hastaliksiz Sagkalim
Uzerine Etkisi

Notrofil/Lenfosit Oram Hasta Sayis1 (%) | Hastaliksiz Sagkalim(Ay) (%95 CI) | p degeri

Medyan Degerin Alt
edyan Degerin Allt 31 (%45.6) 50.8 ay (%95 Cl: 33.9-67.8) 0.875
(2.2 alty)
M D - . = t..
edyan Degerin Ustd 37 (%54.4) 47.3 ay (%95 CI: 32.4-62.2) 0.875

(2.2 ve iizeri)

kansercesidi: akciger ca

104 actmMLRgr
] 122 nin alt
12,2 ve Qzeri
0,5
0,6
+_ -
L
0,4
0,2+
0,0

I T 1 T T I
0 20 40 &0 80 100

Hastaliksiz Sagkalhm Siiresi

Sekil 7. Akciger Kanserinde Notrofil/Lenfosit Oranmin Hastaliksiz Sagkalim
Uzerine Etkisi

Notrofil/Lenfosit orani medyan degerin altinda (NLR 2.2 alt1) olan hastalarda
ortalama genel sagkalim 78.2 ay (%95 Cl: 64.3-92.1) iken, Notrofil/Lenfosit orani
medyan degerin iizerinde (NLR 2.2 ve iizeri) olan hastalarda ortalama genel
sagkalim 82.3 ay (%95 CIl: 64.5-100.1) idi. Genel sagkalimda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p=0.937) (Tablo 29).
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Tablo 30. Akciger Kanserinde Nétrofil/Lenfosit Oranmin Genel Sagkalim Uzerine

Etkisi
Notrofil/Lenfosit Oram Hasta Sayisi (%) Genel Sagkalim(Ay) (%95 ClI) p degeri
Medyan Degerin Alt
edyan Degerin AT 31 (%45.6) 78.2 ay (%95 Cl: 64.3-92.1) 0.937
(2.2 alty)
Medyan Degerin Uzeri
edyan Beserin 37 (%54.4) 82.3 ay (%95 ClI: 64.5-100.1) 0.937
(2.2 ve iizeri)
kansercesidi: akciger ca
1 o actmMLRgr
' | H 12,2 nin att
12 2 we Ozeri
+._
0,56 R |_
L e e e o -
B T I L 4
0,61
0,41
0,21
0,0
I T ] T T I I
0 20 40 60 80 100 120

Sagkalhm Siiresi

Sekil 8. Akciger Kanserinde Nétrofil/Lenfosit Oranmin Genel Sagkalim Uzerine

Etkisi

4.4.3. Platelet/Lenfosit Oraninin Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda (PLR 120 alt1) olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim 55.4 ay (%95 CI: 39.5-71.2) iken, Platelet/Lenfosit
orani medyan degerin iizerinde (PLR 120 ve fiizeri) olan hastalarda ortalama
hastaliksiz sagkalim 42.8 ay (%95 Cl: 26.1-59.4) olarak bulundu. Genel sagkalimda

iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml fark yoktu (p=0.252) (Tablo 30).
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Tablo 31. Akciger Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Sagkalim Uzerine Etkisi

Platelet/Lenfosit Orani Hasta Sayisi (%) | Genel Sagkalim(Ay) (%95 CI) | p degeri
Medyan Degerin Alt 34 (%50) 55.4 ay (%95 Cl: 39.5-71.2) 0.252
(120 altr)

Medyan Degerin Uzeri 34 (%50) 42.8 ay (%95 CI: 26.1-59.4) 0.252
(120 ve iizeri)

kansergesidi: akciger ca

10 actmPLRgr
—!__I_ 1120 nin att
1120 ve G=zeri
'I-Il
0% ﬂj_hl
. L
} L 4
Lin g e
0,4
0,2
0,0
T T T T T T
[ul 20 40 &0 80 100

Hastaliksiz Sagkalim Saresi

Sekil 9. Akciger Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Hastaliks1z Sagkalim Uzerine
Etkisi

Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda (PLR 120 alt1) olan hastalarda
ortalama genel sagkalim 76.7 ay (%95 Cl: 62.9-90.4) iken, Platelet/Lenfosit orani
medyan degerin lizerinde (PLR 120 ve tiizeri) olan hastalarda ortalama genel
sagkalim 84.5 ay (%95 CI: 66.7-102.3) olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p=0.871) (Tablo 31).
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Tablo 32. Akciger Kanserinde Platelet/Lenfosit Oraninin Genel Sagkalim Uzerine

Etkisi
Platelet/Lenfosit Orani Hasta Sayisi (%) Genel Sagkalim(Ay) (%95 CI) p degeri
Medyan Degerin Alt 34 (%50) 76.7 ay (%95 CI: 62.9-90.4) 0.871
(120 altr)
Medyan Degerin Uzerl 34 (%50) 84.5 ay (%95 Cl: 66.7-102.3) 0.871
(120 ve iizeri)
kansercesidi: akcijer ca
104 actmPLRgr
' _5 71120 nin st
1120 ve Uzeri
H:l:h——-—-—-+
0,5 e 1
— 4 + — — . —4

0,6
0,4
0,2
0,0

T T T T I T

0 20 &0 80 100 120

Sagkalim Siresi

Sekil 10. Akciger Kanserinde Platelet/Lenfosit Oranmin Genel Sagkalim Uzerine

Etkisi

4.4.4. Akciger Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Hastaliksiz

Sagkalim Uzerine Etkisi

Akciger kanseri

hastalarinda cinsiyetin  hastaliksiz

sagkalima etkisi

incelendiginde; erkek hastalar 49.1 ay (%95 Cl: 37.2-61.0) iken kadin hastalarda
hastaliks1z sagkalim 27.6 ay (%95 Cl: 30.6-29.0) idi. Istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.295).

57 yas alt1 akciger kanseri hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 50.9 ay (%95
Cl: 34.5-67.3) iken 57 yas lizeri hastalarin yasam stiresi 47.9 ay idi (%95 CI: 32.1-
63.7). Istatiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p=0.630).
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Akciger kanseri hastalarinda tiimor boyutu 3 cm altinda olan hastalarin
hastaliksiz sagkalim siiresi 65.0 ay (%95 Cl: 47.7-82.3) iken 3 cm {izerinde olan
hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 38.1 ay (%95 Cl: 24.1-52.0) idi. Fark istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.026).

Akciger kanseri hastalarinda cerrahi sinir saglam olan grupta hastaliksiz
sagkalim 49.6 ay (%95 CI: 37.9-61.3) iken cerrahi sinir saglam olmayanlarda
hastaliksiz sagkalim 15.5 ay (%95 Cl: 7.8-23.1) idi. Istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.859).

Lenfovaskiiler invazyonu olmayan hastalarda hastaliksiz sagkalim 58.3 ay
(%95 CI, 42.9-73.8) iken lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarda hastaliksiz
sagkalim 35.5 ay (%95 Cl: 15.6-55.4) idi. istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.086).

Kitleye RT tedavisi almamis olan hastalarda hastaliksiz sagkalim 57.8 ay
(%95 CI: 45.3-70.3) iken, RT tedavisi alan hastalarda hastaliksiz sagkalim 17.1 ay
(%95 CI: 8.0-26.2) idi. Fark istatiksel olarak anlaml1 bulundu (p=0.002).

Adjuvan kemoterapi almamis hastalarda hastaliksiz sagkalim 63.0 ay (%95
Cl: 46.3-79.7) iken, adjuvan kemoterapi alan hastalarda hastaliksiz sagkalim 36.3 ay
(%95 CI: 21.3-51.4) idi. Fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.037).

Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda hastaliksiz sagkalim 46.6 ay (%95
Cl: 32.7-60.4) iken lenf nodu tutulumu olan hastalarda hastaliksiz sagkalim 56.3 ay
idi (%95 Cl: 39.3-73.3). Istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.557).

Diisiik evre akciger kanseri hastalarinda hastaliksiz sagkalim 59.5 ay (%95
Cl: 39.5-79.5) iken, ileri evre meme kanseri hastalarinda hastaliksiz sagkalim 44.7 ay
(%95 CI: 31.0-58.5) idi. Istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.159).

Hastalar yas, cinsiyet, cerrahi sinir durumu, lenfovaskiiler invazyon varligi,
lenf nodu tutulumu durumu, evrenin hastaliksiz sagkalim {izerine etkisi agisindan
incelendi. Ancak istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmad.

Ancak tlimor boyutu biiyiik olanlarda hastaliksiz sagkalim istatistiksel agidan
anlamli olmak {izere daha kisa bulundu. Adjuvan kemoterapi alan ve kitleye
radyoterapi uygulanan hastalarda hastaliksiz sagkalim istatistiksel acidan anlaml

olarak daha kisa bulundu.
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Akciger kanserli hastalarda prognostik faktorlere gore dagilim ve sagkalim

oranlar1 tabloda gosterilmistir (Tablo 32).

Tablo 33. Akciger Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Hastaliksiz Sagkalim
Uzerine Etkisi

Hasta sayist | Hastaliksiz sagkalim (ay) deseri
(%) (%95 Cl) p des

Cinsive Kadmn 7 (10.3) 276 (495 Cl:30.6290) | oo
4 Erkek 61 (89.7) 49.1 (%95 Cl: 37.2-61.0) ’

Yas 57 yas altr 33(485) | 50.9(%95CI:345673) |
57 yas disti 35 (51.5) | 47.9 (%95 Cl: 32.1-63.7) '

Tiimér bovut 3 cm alt1 31 (45.5) 65.0 (%95 CI: 47.7-82.3) 0.026
mér bo .

" YOI 13 em st 37 (545) | 38.1 (%95 Cl: 24.1-52.0)
Lenfovaskiiler Var 21 (35) 355 (%95 Cl: 156'554) 0.086
invazyon Yok 39 (65) 58.3 (%95 Cl: 42.9-73.8) '
Lenf nodu Var 23(338) | 563(%95CI:303733) |
tutulumu Yok 45 (66.2) 46.6 (%95 CI: 32.7-60.4) .
Eure Diisiik cvre (evre 1) | 23(338) | 505 (%95 CI:395795) | .

fleri evre (evre 2,3) | 45 (66.2) 44.7 (%95 CI. 31.0-58.5) '
Cgrl;;‘;zpapi Almis 37 (54.4) 36.3 (%95 Cl: 21.3-51.4) 0,087
durdiem Almamis 31 (45.6) 63.0 (%95 Cl: 46.3-79.7) '
Sagl 66 (97 49.6 (%95 CI: 37.9-61.3
Cerrahi simir a% o ©7) % ) 0.859
Saglam olmayan 2 (3) 15.5 (%95 CI: 7.8-23.1)
Alan 13(19.1) | 17.1 (%95 CI: 8.0-26.2)
RT 0.002
Almayan 55(80.9) | 57.8 (%95 Cl: 45.3-70.3)

4.4.5. Akciger Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

57 yas alt1 akciger kanseri hastalarin yasam siiresi 91.5 ay (%95 CI: 77.1 —
105.8) iken 57 yas tizeri hastalarin yasam siiresi 72.1 ay idi (%95 Cl: 57.1-87.0).
Istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.314).

Akciger kanseri hastalarinda tiimor boyutu 3 cm altinda olan hastalarin yagam
stiresi 78.8 ay (%95 ClI. 63.7-93.9) iken 3 cm iizerinde olan hastalarin yasam siiresi
83.1 ay (%95 Cl: 67.7-98.5) idi. Istatiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (p=0.969).
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Akciger kanseri hastalarinda cerrahi sinir saglam olan grupta genel sagkalim
84.9 ay (%95 CI: 73.4-96.3) iken cerrahi sinir saglam olmayanlarda genel sagkalim
15.5 ay idi (%95 CI: 7.8-23.1). Fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.036).

Lenfovaskiiler invazyonu olmayan hastalarda genel sagkalim 91.2 ay (%95
Cl: 78.3-104.2) iken lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarda genel sagkalim 66.6 ay
(%95 CI: 45.6-87.6) idi. Istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.459).

Kitleye RT tedavisi almamis olan hastalarda genel sagkalim 88.9 ay (%95 CI:
77.1-100.6) iken, RT tedavisi alan hastalarda genel sagkalim 45.3 ay (%95 CI: 25.3-
65.3) idi. Fark istatiksel olarak anlaml1 idi (p=0.009).

Adjuvan kemoterapi almamis hastalarda genel sagkalim 93.2 ay (%95 CI:
84.1-102.3) iken, adjuvan kemoterapi alan hastalarda genel sagkalim 69.3 ay (%95
Cl: 51.9-86.7) idi. Fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.009).

Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda genel sagkalim 88.1 ay (%95 CI:
75.4-100.9) iken lenf nodu tutulumu olan hastalarda genel sagkalim 62.2 ay idi (%95
Cl: 42.7-81.7). Istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.200).

Diisiik evre akciger kanseri hastalarinda genel sagkalim 100.3 ay (%95 CI:
88.9-111.7) iken, ileri evre meme kanseri hastalarinda genel sagkalim 69.2 ay (%95
Cl. 55.5- 82.9) idi. Istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.087).

Hastalar yas, lenfovaskiiler invazyon varligi, timér boyutu, lenf nodu
tutulumu durumu, evrenin genel sagkalim iizerine etkisi agisindan incelendi. Ancak
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi.

Ancak cerrahi smir saglam olmayan hastalarda genel sagkalim istatistiksel
acidan anlamli olmak tlizere daha kisa bulundu. Adjuvan kemoterapi alan ve kitleye
radyoterapi uygulanan hastalarda genel sagkalim istatistiksel a¢idan anlamli olarak
daha kisa bulundu.

Akciger kanserli hastalarda prognostik faktorlere gore dagilim ve sagkalim

oranlari tabloda gosterilmistir (Tablo 33).
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Tablo 34. Akciger Kanserinde Diger Prognostik Faktorlerin Genel Sagkalim Uzerine

Etkisi
Hasta sayisi Genel sagkalim (ay) ..
(%) (%95 Cl) p degeri
Kad 7(10.3 27.6 (%95 Cl: 30.6-29.0
Cinsiyet acm (103) 06 ) | 0205
Erkek 61 (89.7) 49.1(%95 CI: 37.2-61.0)
Yas 57 yas alti 33 (48.5) 91.5(%95 Cl: 77.1-105.8) 0314
57 yas istii 35 (51.5) 72.1(%95 CI: 57.1-87.0) '
Tiimér 3 cmaltt 31 (45.5) 78.8 (%95 Cl: 63.7-93.9) 0,969
boyutu 3 om distii 37 (54.5) 83.1 (%95 Cl: 67.7-98.5) '
Lenfovaskiiler | Var 21 (35) 66.6 (%95 Cl: 45.6-87.6) 0,450
invazyon Yok 39 (65) 91.2(%95 CI: 78.3-104.2) '
Lenf nodu Var 23 (33.8) 62.2 (%95 Cl: 42.7-81.7) 0.200
tutulumu Yok 45 (66.2) 88.1(%95 Cl: 75.4-100.9) '
Evre Diisiik evre (evre 1) 23 (33.8) 100.3(%95Cl: 88.9-111.7) 0.087
Tleri evre (evre 2,3) 45 (66.2) 69.2 (%95 CI: 55.5- 82.9) '
Adjuvan | g 37 (54.4) 69.3 (%95 CI: 51.9-86.7)
kemoterapi . ) 0.009
qurumu Almamis 31 (45.6) 93.2 (%95 Cl: 84.1-102.3)
Cerrahi Saglam 66 (97) 84.9 (%95 Cl. 73.4-96.3) 0,036
Crraft S saglam olmayan 23) 15.5 (%95 Cl: 7.8-23.1) '
Alan 13 (19.1) 45.3 (%95 Cl: 25.3-65.3)
RT 0.009
Almayan 55 (80.9) 88.9 (%95 CI: 77.1-100.6)
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Tedavi yontemlerindeki
gelisim ve erken tami yontemlerinin kullanilmasiyla son yillarda c¢ogu bati
tilkelerinde meme kanseriyle iliskili mortalite azalmistir. Buna ragmen, Kadinlarda
kanserden oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1).
Ulkemizde, Tiirkiye Birlesik Veri Taban1 2014 verilerine gore tiim yas gruplarinda
meme kanseri kadinlarda %24,9 ile en sik goriilen kanserdir (2). Meme kanserinde
yas (4,5), menapozal durum (4,5), aksiller lenf nodu tutulumu (6), timér boyutu (7),
histolojik ve niikleer grade (8-10), lenfovaskiiler invazyon (11), histolojik tip (12),
hormon reseptori durumu (11), HER2 pozitifligi durumu bilinen prognostik
faktorlerdir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2012 yilinda akciger kanserinin toplam 1.8
milyon yeni vaka ile tiim kanserlerin %12.9’unu olusturdugunu bildirmistir (1).
Uluslararas1 Kanser Ajansit (IARC) tarafindan yayinlanan GLOBOCAN 2012
verilerine gore diinyada akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser iken,
kadinlarda ise 4. sirada yer almaktadir. National Cancer Institute, 2010-2014
verilerine gore akciger kanseri insidanst 55,8 /100.000 iken akciger kanserine bagh
mortalite hiz1 ise 44,7/100.000 olarak tespit edilmistir (13). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) istatistiklerine gore yilda 1.4 milyon insan akciger kanserine bagl 6lmektedir
(14). Akciger kanseri lilkemizde, Tiirkiye Birlesik Veri Tabani 2014 verilerine gore
tiim yas gruplarinda erkeklerde %21,1 ile en sik goriilen kanser iken; kadinlarda ise
%5 ile 5. sirada yer almaktadir (2). Prognostik faktorler yas, cinsiyet, pulmoner
fonksiyonlar, eslik eden hastalik varligi, hastanin performans durumu, timor evresi,
timor tipi, molekiiler biyolojik faktorler ve tedavi ile iligkili durumlardir (16).

Inflamasyon tiimdr progresyonunun 6nemli komponenti olup kanserlerin
¢ogu kronik irritasyon, inflamasyon ve infeksiyon durumlarindan olugsmaktadir (17).
Maligniteler kronik inflamasyonu indiiklemektedir (17, 18). Bundan dolay1 tim&riin
mikro yapisindaki degisikliklerle prognoz arasindaki iligki incelenmektedir.
Tiimdriin mikrogevresindeki grantilosit ve lenfosit gibi hiicreler tiimér stromasinin

onemli bileseni olup karsinogenezi ve metastaz gelismini etkilemektedir. Periferik
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kanda dolasan graniilosit ve lenfosit hiicreleri ise bu immiin sistem hiicreleri ile
yakindan iligkilidir (19).

Son ¢alismalarda; meme kanserinde timér gelisimi ve kanser progresyonunda
konak¢inin immun cevabinin rolii kanitlanmistir (159). Meme kanserli hastalarda,
artmis nétrofil sayis1 kotli prognozu gosterir (160). Ayrica renal hiicreli karsinom,
metastatik melanom ve ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda
tedavi Oncesi yiiksek nétrofil sayisinin sagkalim igin kétii prognostik faktor oldugu
rapor edilmistir (142, 143, 158). Notrofiller ekstraseliiler matriksi yeniden
sekillendirerek ve immun sistemin sitolitik aktivitesini baskilayarak ve mutasyon
oranini artiran reaktif oksijen radikallleri, NO ve arjinaz sekresyonu saglayarak
tiimdr bilyiimesi ve metastaza yardimcr oldugu gosterilmistir (161-164). Onceki
calismalarin sonuclari, tiimdr infiltre notrofillerin tiimor biiylimesini, anjiyojenezis
ve timor hiicresi intravazasyonu artirabilecegini gostermektedir (165-168). Ek
olarak, dolasimdaki notrofillerin, tiimor biiyiimesini saglayan inflamatuar
mediatdrleri Urettigi ve kanser prognozuyla iligkili oldugu gosterilmistir (156).
Aksine, tiimdrde lenfositlerin varligi, meme kanserinde kemoterapiye daha iyi yanit
ve daha iyi prognoz ile iliskilidir (169). Timor infiltre lenfositler; timoriin
bliylimesine ve migrasyonuna engel olarak organizmayr tiimor hiicrelerinden
korumaktadir (170). Ayrica, dolasimdaki ytliksek lenfosit oran1 bir¢cok kanser tipinde
uzun yasam siiresi ile iliskili iken dolasimdaki diisiik lenfosit sayist kanser
progresyonu ve kotii prognozla ile iliskilendirilmistir (171-175).

Timor hiicreleri veya mikrogevresindeki hiicrelerden salinan IL1, IL3, IL6
gibi inflamatuar sitokinler megakaryositleri stimule ederek platelet artisina neden
olmaktadir (176). Trombositler; trombosit tiirevli biiyiime faktorii (PDGF), platelet
faktorii 4 (PF4) ve VEGF gibi bazi1 biiyiime faktorleri salgilayarak tlimor hiicrelerinin
proliferasyonunu, adhezyonunu, anjiyogenezi artirarak tiimor bliylimesi ve metastazi
saglar (177).

Kanser hastalarinda inflamatuar cevabin olmasi ve notrofil, lenfosit ve
plateletin bu inflamasyonda etkin rol almasi nedeniyle NLR’nin ve PLR’nin

inflamatuar bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.
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Calismamizda, NLR nin ve PLR’nin rezeksiyon uygulanmis meme kanseri ve
akciger  kanseri  hastalarinda  prognostik  belirteg  olarak  kullanilip
kullanilamayacaginin belirlenmesi amaglanmaistir.

Bizim c¢alismamizda; meme kanseri hastalarinda Notrofil/Lenfosit orani
medyan degerin altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 73.3 ay (%95
Cl, 65.0-81.5) iken, Notrofil/Lenfosit oran1 medyan degerin iizerinde olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 62.8 ay (%95 CI, 53.7-72.0) olarak bulundu.
Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi
(P=0.079). Notrofil/Lenfosit orant medyan degerin altinda olan hastalarda ortalama
genel sagkalim 81.2 ay (%95 ClI, 76.0-86.4) iken, Notrofil/Lenfosit orani medyan
degerin lizerinde olan hastalarda ortalama genel sagkalim 75.4 ay (%95 CI, 67.7-
83.0) olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli
farklilik yoktu (p=0.436). Calismamizda yer alan meme Kkanserli hastalarda
Notrofil/lenfosit oran1 medyan degerin iizerinde olan grupta hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim siiresinin kisa oldugu tespit edildi. Fakat istatistiksel agidan anlamli
fark yoktu.

Liu X ve arkadaslarimin 5523 meme kanserli hastada tedavi éncesi NLR’nin
prognostik roli tizerine yapmis olduklar1 bir metaanaliz ¢aligmasinda; tedavi oncesi
yiiksek Notrofil/Lenfosit oraninin kisa hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu
bulunmustur (HR=1.72, 95% CI1=1.30-2.27, P <001) (178). Ulas ve arkadaslarinin
HER2 pozitif erken evre meme kanserli hastalarda yapmis oldugu bir ¢alismada
NLR’nin diisiik olmas1 uzun sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur (179). Azab ve
arkadaslarinin  yaptiklar1 437 meme kanseri hastasinin yer aldigi bir kohort
calismada; NLR nin mortalite iizerindeki prognostik etkisinin PLR’den iistiin oldugu
gosterilmistir. Mevcut calismadaki hasta grubunun heterojenitesi, farkli cografik
bolge ve irklari icermesi agisindan 6nemlidir. (180).

Ayrica; Yao ve arkadaglarinin Cinli meme kanseri hastalarinda yaptigi bir
calismada; yliksek NLR’nin (NLR>2.57) diisiik OS ile iligkili oldugu gosterilmistir
(182). Liu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yiiksek NLR degerinin diisiik DFS ve
OS ile iligkili oldugu bulunmustur (183). Bajin Wei ve arkadaslarinin NLR’nin 7951
meme kanserli hastada prognoza etkisinin degerlendirildigi metaanaliz ¢alismasinda;

yiikksek NLR’ nin daha kisa DFS (HR =1.46, 95% CI: 1.12-1.90, P=0.044) ve OS
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(HR =2.03, 95% CI: 1.41-2.93, P<0.001) ile iliskili oldugu bulunmustur (184).
Nakano K ve arkadaglarinin 167 Japon meme kanserli hastada NLR’nin prognoza
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada; NLR degeri >2.5 olan hastalarda erken hastalik
niiksii ve erken mortalite tespit edilmistir (185).

Ancak; Sabine Krenn-Pilko ve arkadaslarinin operasyon oncesi NLR
degerinin 762 meme kanserli hastada prognoza etkisinin arastirildig1 ¢aligmada; tek
degiskenli analiz sonucunda yiiksek NLR hastalarinda kotii DFS tespit edilmistir
(HR 2.08, 95%Cl 1.33- 3.26, p=0.001). Ancak yiiksek NLR ile OS iliskisi
bulunamamistir (HR 1.60, 95%CIl 0.92-2.78, p=0.098). Cok degiskenli analiz
sonucunda yiiksek NLR hastalarinda kotii DFS tespit edilmistir (HR 1.96, 95%Cl
1.14-3.38, p=0.015) (186). Pingping Zhang ve arkadaslarinin 162 meme kanserli
hastada yaptiklar retrospektif ¢alismada; tek degiskenli analizde, yiiksek NLR’nin
hastaliksiz sagkalim tizerinde kotii prognostik etkisi oldugu (HR: 1.808 95% ClI:
1.021-3.202; P=0.042); OS iizerinde etkisi olmadig1 gosterilmistir. Cok degiskenli
analizde, NLR'nin DFS ve OS iizerinde etkisi olmadigi gosterilmistir (187).

Bizim c¢alismamizda; meme kanserli hastalarda Platelet/Lenfosit orani
medyan degerin altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 70.9 ay
(%95 ClI, 62.4-79.4) iken, Platelet/Lenfosit orani medyan degerin iizerinde olan
hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 66.5 ay (%95 CI, 57.7-75.3) olarak bulundu.
Hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit
edilmedi (p=0.543). Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda olan hastalarda
ortalama genel sagkalim 78.7 ay (%95 Cl, 72.4-85.0) iken, Platelet/Lenfosit orani
medyan degerin lizerinde olan hastalarda ortalama genel sagkalim 79.5 ay (%95 CI,
73.8-85.1) olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik yoktu (p=0.816). Calismamizda Platelet/ Lenfosit orani medyan
degerin tizerinde olan meme kanseri hastalarinin daha kisa hastaliksiz sagkalima
sahip oldugu tespit edilmistir.

Hideya Takeuchi ve arkadaglarinin meme kanserli hastalarda preoperatif
inflamatuar belirteglerinin prognoza etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada 296
hastada preoperatif yiiksek PLR’nin kisa DFS ile iligkili oldugu bulunmustur
(P<0.05). Yiiksek NLR ve diisiik NLR arasinda fark bulunmamistir (P = 0.11). Tek

degiskenli analiz sonucunda, tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu, niikleer grade, CRP
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ve PLR’nin kisa DFS ile iliskili oldugu bulunmus. Cok degiskenli analizde, niikleer
grade, CRP ve PLR bagimsiz olarak kotii prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur
(188). S Krenn-Pilko ve arkadaslarmin 793 meme kanserli hastalarda preoperatif
yiiksek PLR’nin prognozla iliskisinin arastirildigi c¢alismada; yiiksek PLR’nin
hastaliga bagli mortalite tizerinde kotii prognostik etkisi oldugu gosterilmistir (HR:
2.03, 95% CI: 1.03-4.02; P=0.042). Cok degiskenli analizde, NLR'nin 6nemli bir
prognostik etkisi saptanmamistir (HR:1.247, % 95 CL: 0.811-1.918, p = 0.315)
(189).

Bizim c¢alisgmamizda; akciger kanseri hastalarinda Notrofil/Lenfosit orani
medyan degerin altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 50,8 ay (%95
Cl, 33,9-67,8) iken, Notrofil/Lenfosit oran1 medyan degerin iizerinde olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim 47,3 ay (%95 CI, 32,4-62,2) olarak bulundu.
Hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu
(p=0.875). Notrofil/Lenfosit orant medyan degerin altinda olan hastalarda ortalama
genel sagkalim 78,2 ay (%95 Cl, 64,3-92,1) iken, Noétrofil/Lenfosit orani medyan
degerin lizerinde olan hastalarda ortalama genel sagkalim 82,3 ay (%95 CI, 64,5-
100,1) idi. Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
yoktu (p=0.937).

Bizim caligmamizda; akciger kanseri hastalarinda Platelet/Lenfosit oram
medyan degerin altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 55,4 ay (%95
Cl, 39,5-71,2) iken, Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim 42,8 ay (%95 CI, 26,1-59,4) olarak bulundu.
Hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu
(p=0.252). Platelet/Lenfosit oran1t medyan degerin altinda olan hastalarda ortalama
genel sagkalim 76,7 ay (%95 CI, 62,9-90,4) iken, Platelet/Lenfosit oran1 medyan
degerin iizerinde olan hastalarda ortalama genel sagkalim 84,5 ay (%95 CI, 66,7-
102,3) olarak bulundu. Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik yoktu (p=0.871).

Min Deng ve arkadaslarinin KHAK hastalarinda tedavi oncesi NLR ve
PLR’nin prognoza etkisinin arastirildig1 calismada; yiiksek NLR degerinin (NLR >
2.65) kisa PFS ile iliskili oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Ayrica yiiksek NLR
degerinin (NLR > 2.65) kisa OS ile iligkili oldugu bulunmustur. PLR degerinin OS
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tizerine etkisi anlamli bulunmamistir (190). M H Kang ve arkadaglarinin KHAK
hastalarinda NLR’nin prognoza etkisinin arastirildigi calismada; yiiksek NLR
degerinin kisa OS (P = 0.019) ve kisa PFS (P = 0.005) ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. Buna karsin tan1 anindaki yiiksek PLR degerinin OS (P = 0.467) ve PFS
(P = 0.205) ile iligkili olmadigi tespit edilmistir (191). Yusuke Takahashi ve
arkadaglarmin komplet rezeksiyon yapilan akciger adenokarsinomlu hastalarda
NLR’nin prognoza etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada; yliksek NLR’nin (NLR >2.5)
kisa OS (p<0.001) ve kisa DFS (p<0.001) ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Cok
degiskenli analizde; yliksek NLR’nin bagimsiz prognostik faktér oldugu tespit
edilmistir (HR:1.822, 95% CI 1.133-2.931, p: 0.013), (192). Liqun Wang ve
arkadaslarinin 695 akciger kanseri hastasinda PLR ve NLR’nin prognoza etkisinin
degerlendirildigi bir c¢aligmada; yiiksek NLR’nin kisa OS ile iliskili oldugu
bulunmustur (P=0.041). Buna ragmen diisilk ve yiiksek PLR arasinda OS etkisi
acusndan fark yoktu (P=0.217), (193). Yu Yu ve arkadaslarinin 7219 akciger kanseri
hastalarda yaptiklar1 bir metaanaliz calismasinda; tedavi Oncesi yiiksek NLR
degerinin kisa OS (HR=1.46, 95% CI: 1.30-1.64) ve kisa PFS (HR=1.42, 95% CI:
1.15-1.75) ile iliskili oldugu bulunmustur (194).

Ancak; Haidan Lan ve arkadaslarmin KHDAK hastalarinda cerrahi oncesi
NLR ve PLR’nin prognoza etkisinin arastirildig: bir kohort ¢alismada; hastalar 1 yil
siireyle takip edilmis ve g¢alismaya tiim evreler alinmis. Tek degiskenli analiz
sonucunda yiiksek PLR (P=0.002) ve NLR’nin (P<0.010) kisa OS ile iliskili oldugu
tespit edilmistir. Yiiksek PLR (P<0.017) ise kisa RFS ile iligkili bulunmustur. NLR
ve RFS iligkisi bulunamamustir. Cok degiskenli analiz sonucunda; yiiksek PLR’nin
(P=0.023) RFS icin bagimsiz prognostik faktor oldugu tespit edilmistir. KHDAK
hastalarinda PLR (P =0.103), NLR (P = 0.819) ile OS arasinda iligski bulunamamistir
(195). Tiehong Zhang ve arkadaslarinin KHDAK hastalarinda operasyon Oncesi
PLR, NLR oranmin prognoza etkisinin arastirildigi bir calismada; tek degiskenli
analiz sonucu yiiksek NLR’nin (NLR >3.3) kisa DFS (p= 0.007, HR:1.130) ve kisa
OS (p:0.000, HR:1.187) ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Yiiksek PLR nin (PLR >
190) kisa DFS (p=0.074, HR:1.003) ve kisa OS (p: 0.016, HR:1.004) ile iliskili
oldugu tespit edilmistir. Cok degiskenli analiz sonucuna gore; yliksek NLR’nin kisa
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DFS (p=0.007, HR:1.741) ve kisa OS (p: 0.002, HR:2.075) ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. PLR ile OS ve DFS arasinda iligki bulunamamuistir (196).

Cheng Yuan ve arkadaslarinin 1466 KHDAK hastasinin yer aldig1 bir kohort
calismada; tek degiskenli analiz sonucuna gore, yiiksek NLR degerinin kisa OS ile
iligskili oldugu bulunmustur (HR: 1.351, p<0.001). Ancak ¢ok degiskenli analiz
sonucuna gore anlamli olmadigr bulunmustur (p=0.773). Yiiksek PLR degerinin kisa
OS ile iligkili oldugu bulunmustur (p=0.003). Ancak ¢ok degiskenli analiz sonucu
anlamli bulunmamustir (p=0.661), (197).

Berna Akinci Ozyurek ve arkadaglarinin akciger kanseri hastalarinda
NLR’nin prognostik degerinin arastirildigi ¢alismada; KHDAK hastalarinda yiiksek
NLR’nin (NLR >3) kisa OS ile iliskili oldugu bulunmustur (p=0.002). KHAK
hastalarinda NLR ve OS arasindaki iliski anlamli bulunmamisti (p=0.408), (198).

KHDAK hastalarinda NLR ve PLR degerlerinin OS ve DFS iizerindeki etkisi
ile ilgili yapilan calismalarda farkli sonuglarin elde edilmesi; farkli cutt off
degerlerinin kullanilmis olmasina bagli olabilir.

Calismamizda meme kanserli hastalarda Notrofil/Lenfosit orant medyan
degerin iizerinde olan hastalarda kisa hastaliksiz sagkalim ve kisa genel sagkalima
sahip olduklar1 tespit edilmistir. Meme kanserli hastalarda Platelet/Lenfosit orant
medyan degerin iizerinde olan hastalarda kisa hastaliksiz sagkalima sahip olduklar
tespit edilmistir. Akciger kanseri hastalarinda Notrofil/Lenfosit oran1  ve
Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin iizerinde olan hastalarda kisa hastaliksiz
sagkalima sahip olduklari tespit edilmistir. Ancak bu farklar istatistiksel agidan
anlamli bulunmamistir. Bu durum hasta sayimizin az olmast ile iligkili olabilir. Cok
merkezli ve fazla sayida hasta ile prospektif caligmalar planlanabilir. Ayrica yapilan
calismalarda PLR ve NLR i¢in farkli cutt off degerleri kullanilmisti. Stardart cutt off
degerlerinin bulunmamasi sonuglar1 etkilemis olabilir. Ayrica irklar arasinda cutt off
degerlerinin farkl olabilecegi gosteren calismalar mevcuttur. Ornegin Kafkas irkinda
yiiksek Notrofil ve diisiik lenfosit degerleri tespit edilmistir. Sigara, alkol kullanimi
ile ilgili bilgilere erisilememistir.

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanser iken akciger kanseri kansere
bagli mortalitede en sik goriilen kanserdir. Tan1 aninda tedavimizi yonlendirecek

ucuz ve etkili prognostik faktorler 6nemlidir. Beyaz kiire ve alt tipleri olan nétrofil
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ile lenfositin sayimi rutin tam kan sayiminda yapilmaktadir. Ucuz, kolay ulasilabilir
ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Tedavi dncesi NLR ve PLR degerlerinin prognostik
degeri net olarak kanitlanmamis olup ¢ok merkezli ve daha fazla hasta sayisinin
oldugu kapsamli prospektif ¢alismalarla desteklendiginde NLR’nin ve PLR’nin
inflamatuar etkisi kesin gosterilebilir ve klinikte prognostik belirte¢ olarak

kullanilabilir.
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. SONUCLAR

. Meme kanserli hastalarda; Notrofil/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda
olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 73.3 ay (%95 ClI, 65.0-81.5)
iken, Notrofil/Lenfosit orant medyan degerin iizerinde olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 62.8 ay (%95 CI, 53.7-72.0) olarak
bulundu. Hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel acidan
anlamli fark tespit edilmedi (P= 0.079)

. Meme kanserli hastalarda; Notrofil/Lenfosit orant medyan degerin altinda
olan hastalarda ortalama genel sagkalim 81.2 ay (%95 CI, 76.0-86.4) iken,
Notrofil/Lenfosit oran1 medyan degerin iizerinde olan hastalarda ortalama
genel sagkalim 75.4 ay (%95 CIl, 67.7-83.0) olarak bulundu. Genel
sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu
(p=0.436)

. Meme kanserli hastalarda; Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda
olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 70.9 ay (%95 ClI,
62.4-79.4) iken, Platelet/Lenfosit orani medyan degerin iizerinde olan
hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 66.5 ay (%95 CI, 57.7-75.3)
olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark tespit edilmedi (p=0.543)

. Meme kanserli hastalarda; Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda
olan hastalarda ortalama genel sagkalim 78.7 ay (%95 CI, 72.4-85.0) iken,
Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin iizerinde olan hastalarda ortalama
genel sagkalim 79.5 ay (%95 CIl, 73.8-85.1) olarak bulundu. Genel
sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu
(p=0.816)

. Akciger kanserli hastalarda; Notrofil/Lenfosit oram1 medyan degerin
altinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 50,8 ay (%95 CI,
33,9-67,8) iken, Notrofil/Lenfosit oran1 medyan degerin iizerinde olan
hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 47,3 ay (%95 CI, 32,4-62,2)
olarak bulundu. Hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlaml fark yoktu (p=0.875)
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6. Akciger kanserli hastalarda; Notrofil/Lenfosit oran1 medyan degerin
altinda olan hastalarda ortalama genel sagkalim 78,2 ay (%95 CI, 64,3-
92,1) iken, Notrofil/Lenfosit oram1 medyan degerin iizerinde olan
hastalarda ortalama genel sagkalim 82,3 ay (%95 CI, 64,5-100,1) idi.
Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
yoktu (p=0.937)

7. Akciger kanserli hastalarda; Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda
olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 55,4 ay (%95 CI, 39,5-71,2)
iken, Platelet/Lenfosit orani medyan degerin altinda olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim 42,8 ay (%95 CI, 26,1-59,4) olarak bulundu.
Genel sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml fark yoktu
(p=0.252)

8. Akciger kanserli hastalarda; Platelet/Lenfosit oran1 medyan degerin altinda
olan hastalarda ortalama genel sagkalim 76,7 ay (%95 CI, 62,9-90,4) iken,
Platelet/Lenfosit oran1t medyan degerin lizerinde olan hastalarda ortalama
genel sagkalim 84,5 ay (%95 CI, 66,7-102,3) olarak bulundu. Genel
sagkalimda iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik yoktu.

(p=0.871)
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