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OZET

GIRIS: Kanser giiniimiizde en 6nemli saglik sorunudur ve 6liim nedenlerinin basinda
gelmektedir. Diinyada kansere bagli dliimlerin en onemli nedeni akciger kanseridir.
Kiiciik hiicreli akciger kanseri tiim akciger kanseri olgularinin  %20-25’ini
olusturur.Kiigiik hiicreli akciger kanseri klinigi agresif seyreden mortalitesi yliksek bir
akciger kanseri tipidir.Bu nedenle tedavi yonetiminde prognostik faktorlerin yeri 6nem
teskil etmektedir. Artmis notrofil/lenfosit oraninin bir¢cok kanser tipinde kotii prognoz
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismamizda kiiclik hiicreli akciger kanserli
olgularin klinik ve laboratuar bulgularini arastirmayi, hastalarin ii¢ yillik takipleri
sonucu yasam slirelerinin ay olarak belirlenip, hangi belirteclerin yasam siiresi ile
iligkili oldugunu saptamayi ayrica notrofil lenfosit oranmin (NLR) kiiciik hiicreli

akciger kanserli olgularda prognostik degerini arastirmay1 amacladik.

GEREC-YONTEM: Retrospektif kohort calismasi olarak diizenlenen bu calismada
Ocak 2008 - Aralik 2012 tarihlerinde Siireyyapasa Gogiis Hastaliklart ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde kii¢iik hiicreli akciger kanseri tanisi alan
396 olgunun dosyalar1 incelendi. hastalarin dosyalar1 incelenerek histopatolojik olarak
kiiciik hiicreli akciger kanseri tamis1 konulan 396 olgu ¢alismaya alindi.Prognozu
etkileyen demografik ozellikler, klinik, histopatolojik, laboratuar ve tedavi parametreleri
kaydedildi. Prognozu etkileyen klinik ve laboratuar verilerinin sag kalim siiresine

etkileri Kaplan Meier analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR:Olgularin 358’1 (%90.4) erkek, 38’1 (%9.6) kadind1 ve ortanca yas 59
(37-87) yildi. Olgularin 45’inde (%15.8) smirli hastalik, 239’unda (%84.2) yaygin
hastalik mevcuttu. NLR >4 olan grupta ortanca yas degeri, 65 yas ve lizerindeki olgu
sayist ve ECOG performans skoru 3-4 olan olgu sayist NLR <4 olanlara gore daha
yiiksek olarak saptandi(P<0.05). Olgularin ortanca yasam stiresi 8.53 ay olarak bulundu.
NLR >4 olan olgularin ortanca yasam siiresi 7ay, NLR <4 olan olgularda ise 9.96 ay idi
bu istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (P:0.015).

SONUC:Calismamizda yiliksek NLR ’nin kiiclik hiicreli akciger kanseri olgularinda kotii

prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir.



Anahtar Kelimeler: kiigiik hiicreli akciger kanseri; sag kalim; prognostik faktorler;

notrofil lenfosit orani

ABSTRACT

Background:Currently, cancer is a major healthcare problem and one of the leading
causes of mortality. Lung cancer is the most common fatal cancer in the world. About
20-25% of lung cancers patients are small cell lung cancers. Smallcell lung carcinoma
has a high mortality rate among the other lung cancer types. Therefore, these prognostic
factors have an important place in treatment management. High neutrophil to
lymphocyte ratio (NLR) have been shown to be related to poor prognosis in several types
of tumors.The aim of this study was evaluate the small cell lung cancer patients clinical
and laboratory findings on admission, analysis of three years survival and prognostic

factors especially the neutrophil to lymphocyte ratio.

Methods:Between 2008 and 2012, the retrospective cohort study was done in
Sureyyapasa Chest Diseases and Thoracic Surgery Training and Research Hospital and
396 cases of small cell lung carcinoma were examined. Patient demographic factors,
tumor characteristics, treatment delivered, laboratory parameters which affecting the
prognosis were reviewed. Kaplan-Meier survival curves were calculated to estimate

survival rates.

Results: 358 (90.4%) male and 38 (9.6%) female patients with median age of 59 (37-
87) years were included in the study. On admission; 45 (%15.8) patients had limited
stage, 239 (%84.2) patients had extensive stage disease. Patients with NLR >4 had
higher median age and bad ECOG performance score. Median overal survival for

patients were 8.53 months. The median overall survival time were significantly worse in

the NLR > 4 group.

Conclusion: Our study demonstrated that high NLR were significantly associated with

a poor survival among patients for small cell lung carcinoma.

Key words:small cell lung carcinoma; survival; prognostic factors; neutrophil to

lymphocyte ratio
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1.GIRIS VE AMAC

Kanser giinlimiizde tim diinyadaki en Onemli saglik sorunlarindan
biridir.Geligsmis ve gelismekte olan iilkelerde 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir
(1).Tim diinyada kansere bagli 6liimlerin en 6nemli nedeni akciger kanseridir. 2008°de
yeni tani almis kanser olgularin %13’tlinii, kansere bagli ¢liimlerin ise %18’in1 akciger
kanseri olusturmaktadir(2).Ulkemizde Saglik Bakanlifmnin verilerine gore akciger
kanseri insidanst 11.5/100.000°dir(3).Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra Maligniteleri
Calisma Grubunun yaptigi derlemede olgularin % 86,7’si ileri evrede yer
almaktadir(4).Akciger kanseri sagkalima etki eden en Onemli faktor timor
evresidir.Evre I’de tan1 almis olanlarda 5 yillik sagkalim siiresi % 59, Evre 1I’de %33,
Evre III’de % 10 ve Evre IV’de %2’dir(5).Uzak metastaz1 bulunan kiiciik hiicreli dis1
akciger kanserli olgular, tedavi edilmediklerinde 4-5 aylik ortanca sagkalim siiresine

sahip olup; bu olgularin sadece % 10’u 1 y1l yasamaktadir(6).

Kiictik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tiim akciger kanseri olgularmin %20-
25’ini olusturur(7). KHAK en agresif akciger tiimoriidiir, tedavisiz medyan sagkalim 2-
4 aydir. Diger akciger tiimorleri ile karsilastirildigi zaman kemoterapi ve radyoterapiye
daha duyarli kanser grubunu olusturur. Kemoterapi rejimlerinin tedavi programlarina
girmesi ile sagkalimda belirgin avantaj saglanmistir. Tedavi programi ile medyan
sagkalim 4-5 kat artirilabilmis, 2 yilda %10 hastaliksiz sagkalim oranina ulagilmistir.
Elde edilen basar1 oransal olarak yiiksek olmakla birlikte hala KHAK 6liimciil niteligini

korumaktadir. Bunun en 1y1 gostergesi 5 yillik sagkalim oraninin %5-10 olmasidir (8).

Kanser ve inflamasyon arasindaki iligki 1800’li yillarda Rudolf Virchow
tarafindan tanimlanmistir(9). Yiksek notrofil/lenfosit oran1 (NLR); notrofil yiiksekligini
veya lenfosit diisiikliigiinii isaret eder.Tiimor savunmasinda ¢ok onemli role sahip
lenfositler; sitotoksik hiicre oliimiinii aktivasyonunda, tiimor hiicresinin ¢ogalmasi ve
migrasyonunu engellemede gorevlilerdir(10). Tiimore sahip olgularin immiin cevabinin
lenfosit bagimli oldugu biliniyor bunu destekleyecek bir¢ok c¢alismada da zayif lenfosit
infiltrayonu ile timore baglh kotii prognoz arasinda korelasyon oldugu

gosterilmistir(11,12).Diger yandan tiimoriin angiogenesisine ve metastazina ¢ok onemli



katkida bulunan vaskuler endoteliyal biiylime faktorii( VEGF)’niin en bilinen kaynagi
notrofillerdir.Yapilan bir ¢alismada hepatoseliiler kanser hastalarinda yiiksek VEGF
diizeyi ile artmis rekiirrens riski bulunmustur(13).Bu mekanizmalar1 destekleyecek
birka¢ calismada da anti-anjiogenik COX-2 inh kullanilan hastalarin kolorektal

karaciger metastazin bliyiimesini ve proliferasyonunu 6nledigi bildirilmisitr (14).

Akciger kanserlerinde bir¢ok parametrenin sagkalima etkisi gosterilmis olsa da
kesin kabul goren bir laboratuvar prognostik belirte¢ yoktur. Ilk olarak 1981 yilinda
Cohen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismalarda, kiigiik hiicreli akciger tanili
hastalarda basvuru anindaki laboratuvar parametrelerinin de prognostik faktor olarak
degerlendirilebilecegi  gosterilmistir(15).Laboratuvar  parametrelerinden  sagkalim
lizerine etkisi en iyi gosterilen LDH diizeyidir. Bir¢ok calismada LDH’nin normal
diizeylerin iistiinde olusu kotii prognoz gostergesidir(15,16).Benzer sekilde 1989 yilinda
Londra grubunun yaptigi ¢alismada performans skoru, sodyum, ALP ve albumin gibi
farkli prognostik degerlerin radyolojik tiimor degerlendirmeleri ile korele oldugu
bulunmustur(17). Kawahara ve arkadaslarinin da dikkat ¢ektigi tizere LDH bagimsiz
risk faktoriidiir(18). Paesmans ve arkadaglarinin yaptigi 763 olguluk calismada; evre,
LDH, mediastinal lenf nodu, beyaz kiire sayisi, cinsiyet, ALP, performans skoru ve

karaciger metastazi prognostik faktor olarak saptanmistir (16).

Tim bunlarin 151831nda  NLR; kolorektal kanser,pankreatik kanser,hepatoseliiler
kanser ve metastatik renal kanserler gibi bir ¢cok inflamatuar ve neoplastik hastaliklarda
da prognostik faktor olarak arastirilmistir(19,20). Son donemde kalp yetmezliginden
malignitelere kadar bir¢ok hastalikta inflamatuvar marker olarak arastirilan NLR’nin
kiigiik hiicreli akciger kanserinde prognostik 6nemi halen arastirilmakla birlikte heniiz

kesin bir belirte¢ olarak fikir birligi saglanmamustir.

Bu calismada kiiciik hiicreli akciger kanseri olan olgularin basvuru sirasindaki
klinik ve laboratuvar bulgular incelenerek hastalarin ii¢ yillik takiplerinde basta NLR

olmak iizere yasam siiresi ile iligkili prognostik belirtegleri saptamay1 amagladik.

2. GENEL BIiLGiLER



2.1. AKCiGER KANSERIi
2.1.1. EPIDEMIiYOLOJi

Akciger kanseri 20. ylizyilin baglarinda nadir goriilen bir hastalikken 1950
yilindan itibaren sikligi belirgin olarak artmistir. Giiniimiizde erkeklerde oliim
nedenlerinin basinda gelmekte, kadinlarda da siklig1 giderek artmaktadir. Bazi tilkelerde
ise kanser oOliimlerinin en sik nedenidir. Diinyada kanser olgularinin %]13’iinden ve

kansere bagl 6liimlerin %18’inden akciger kanseri sorumludur (2).

Akciger kanseri insidansi diinyanin ¢esitli bolgeleri arasinda da biiyiik farkliliklar
gosterir. Avrupa’da erkeklerde en yiiksek oran ozellikle Macaristan (120/100000) ve
Polonya’da(105/100000)  goriilirken, en diisiik oranlar Isve¢ ve Malta’da
izlenmistir(30/100000 ve 45/100000). Diinyada erkeklerde Avrupa’yr Kuzey
Amerika (61/100000), Cin (42,4/100000) ve Avusturalya (39/100000) takip
etmektedir.Kadinlarda ise en yiiksek oranlar Kuzey Amerika (35,6/100000) ve Kuzey
Avrupa’dir (21,3/100000). Bunu Cin (19/100000), Avusturalya(17,4/100000) ve
Japonya (12,3/100000) izlenmektedir.Amerika’daki kadinlar diinyada en yiiksek akcger
kanseri insidansina sahiptir.Her iki cinsiyet birlikte incelendiginde en diisiik akciger

kanseri insidans1 Afrika ve Asya iilkelerindedir(0,6-4,7/100000) (21).

Ulkemizde de akciger kanseri sik rastlanilan bir hastaliktir. 2007°de Saglik
Bakanligi Kanser Savas Dairesi’nin yayinladigi raporda, iilkemizdeki sekiz biiyiik
sehirde akciger kanserinin, tim kanserler iginde %27 oraniyla birinci sirayr aldig

saptanmistir (3).

Ulkemizdeki akciger kanseri ozelliklerini belirflemek amaciyla Toraks Dernegi
Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu(TAPMG) tarafindan yapilan ulusal,
hastane bazl retrospektif ¢alismada, 11849 akciger kanserli olgunun % 90,4’ erkek,%
9,6’s1 kadin olup, olgular biiyiik oranda (%56,7) 46-65 yaslar1 arasinda yer
almaktadir(4).Histopatolojik hiicre tipi ve tiimor evrelendirmesi akciger kanserinde en
onemli prognostik faktorlerdir(22).Akciger kanserinin bir ¢ok histopatolojik
simiflandirmas1 yapilmistir.Klinik uygulamada genellikle bu timdrler kiiglik hiicreli

akciger kanseri(KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri(KHDAK) olarak



degerlendirilirler.Moori tarafindan 1996 yilinda histopatolojik smiflandirma modifiye

edilmistir(7).

Genellikle hastaligin evrelemesi, sinirli-yaygin hastalik olarak yapilmaktadir ve

bu evreleme tedavi yaklasiminin se¢iminde 6nem tasimaktadir (23).
2.1.2ETIYOLOJI

Akciger kanserinde en Onemli risk faktorii, olgularin % 90’indan fazlasindan
sorumlu olan titliin kullanimidir. Tiim akciger kanseri tiirleri arasinda sigara kullanimi
ile artmis risk birlikteligi en fazla yassi hiicreli akciger kanseri ve kiiclik hiicreli akciger

kanserinde goriilmektedir (24).

Asbest, kadmiyum, nikel, krom gibi mesleksel etkenler ve radyasyon akciger
kanseri riskini artirir. Asbest maruziyetinde bu risk 5 kat iken, sigara ile birlikte
oldugunda risk50-100 kat artar. Mesleksel radon maruziyetinde risk 20 kat artmaktadir.
Tiitlin kullanimiyla beraber bu artis daha fazladir. Ev i¢i radon maruziyetinin akciger
kanserlerinin % 10’unun nedeni oldugu tahmin edilmektedir (25).Toraks Dernegi
Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu c¢alismasinda olgularin % 0,3’linde
idyopatik pulmoner fibrozis ve % 2,9’unda akciger tiiberkiilozuna ikincil gelisen

fibrotik skar dokusu saptanmistir (4).

Diyetin akciger kanseri gelisiminde %35 oraninda etkili oldugu; Vitamin A, B-
karotenden fakir diyet ve yiiksek yagli besinlerle beslenme akciger kanseri riskini
artirir(4).Akciger kanseri etiyolojisinde hava Kkirliliginin kronik alt solunum yolu
hastaliklar1 yaninda, akciger kanserine de neden oldugunu destekleyen Crofton ve
arkadaslarmin Ingiltere’de yapmis oldugu bir ¢alismada, kirsal kesimde yasayan
insanlarda akciger kanseri goriilme sikligi 100000°de 14 iken, sanayilesmis bolgede

yasayan insanlarda 100000°de 26,2 olarak saptanmistir(26).

2.1.3 PATOLOJIK SINIFLAMA



1971°’de Amerika Birlesik Devletleri’nde patologlar tarafindan Diinya saglik
orgiitii(DSO) smiflamast ile de uyumlu olacak sekilde smiflanmustir.(27).

Gegmisden giliniimiize patolojik tan1 yontemleri ve kriterlerinde belirgin
degisiklikler ile smiflama DSO 2004 yilinda yeniden diizenlenmistir. Akcigerin malign

epitelyal tiimorlerin siniflamasi1 Tablo 1°de gosterilmistir(1).

Tablo 1. DSO 2004 Akciger kanseri patolojik siniflamasi
Hiicre tipi Varyantlar

Papiller

Berrak hiicreli
Skuamoz hiicreli karsinom Kiigiik hiicreli

Bazoloid

Mikst tip

Asiner adenokarsinom
Adenokarsinom Papiller

Bronsioloalveoler

Miisin salgilayan solid adenokarsinom
Adenoskuamoz kanser

Biiytik hiicreli néroendokrin kanser

Bazaloid
Biiyiik hiicreli kanser Lenfoepitelyoma benzeri
Seffaf hiicreli
Rabdoid fenotipli
Sarkomatoid kanser Pleomorfik

Igsi hiicreli
Dev hiicreli

Karsinosarkom

Pulmoner blastom
Karsinoid timor Tipik

Atipik
Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar Mukoepidermoid karsinom

Adenoidkistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Kiigiik hiicreli kanser Kombine kiiclik hiicreli kanser

2.2 KUCUK HUCRELI AKCiGER KANSERIi



Kiigtik hiicreli akciger kanseri (KHAK) en agresif akciger tiimoriidir, tedavisiz

medyan sagkalim 2-4 aydir(8).
2.2.1 Dogal Seyir:

Kiicuik hiicreli akciger kanserinin dogal seyri; yiiksek hiicre proliferasyonu, erken
ve yaygmn metastaz olusturma ozelligi ike kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinden
ayrilarak erken yayilim ve 6liim olarak sonlanir.Sigara ile yakindan iligkili bir akciger
kanseri tiiriidiir. Yillar igerisinde sigara icme aligkanliklarinin degismesine bagli olarak
erkeklerde sikligin azalma egiliminde olmasina ragmen, kadinlarda artmaya devam

etmektedir(28).

Yasam stiresi ¢ok sinirli olan KHAK olan hastaligin tedavisi ile sagkalimi belirgin
olarak artar.Tedavi parcasi olarak radyoterapi olsun ya da olmasin kemoterapi ile sinirl
hastalikta ortalama yasam siiresi 14-20 aya kadar ¢ikarken, yaygin hastalikta 7-10 ay
kadar olabilir.Ancak son caligmalarda yaygin hastaligi olanlarda 2 yillik sagkalim
oran1%1-2de kalmaktadir(29).

2.2.2Klinik Ozellikleri

Tim akciger kanserleri iginde, kiiciik hiicreli akciger kanseri farkli klinik ve
histolojik 6zellikler gosterir. Bunun nedeni hastaligin agresif biyolojisi ,lokal ileri veya
metastatik hastalik ortaya c¢ikana kadar semptom olmamasidir. Bu semptomlar soyle

siiflandirilabilir (30).

l.Primer tiimorin neden oldugu semptomlar:Brons duvar invazyonuna bagl
oksiiriik,hemoptizi,gdglis agrisi,brons obstruksiyonuna bagl

dispne,hirilti,enfeksiyon,ates.

2.Intratorasik, ekstrapulmoner invazyona bagli semptomlar: Gogiis agrisi, ses

kisiklig1, vena kava superior basisi, disfaji, kardiak semptomlar.

3.Metastazlara bagli semptomlar:Lenf nodu,santral sinir sistemi,kemik, kemik

iligi,karaciger,adrenal, kutanz ve subkutan6z metastazlar



4 Sistemik  non-metastatik  lezyonlar:istahsizlik,kilo  kaybi,halsizlik  ve

paraneoplastik sendromlar.

KHAK’nin klinik bulgular1 kiiciik hiicreli disi akciger kanserinden farklh
degildir.Farki yaratan kismi1 hastaligin hizli yayilim semptomlar1 nedeniyle
semptomlarin ortaya ¢ikis siiresi oldukca kisadir.Semptomlar baslamadan Once tani
konulabilinen hasta sayis1 %10°dur. Hastaligin santral yerlesimli olmasi, 6zellikle hiler
ve mediastendeki lenf bezlerine yayilim 6zelligi oldugundan; bu bdlgelerin tutulumuna
bagl sikayetler gelisir.Ayrica paraneoplastik sendromlar KHAK’nde daha sik goriiliir
(31).KHAK’de gozlenen semptomlar Tablo-2’de 6zetlenmistir (32).

Tablo 2. Akciger kanserinde semptom ve bulgular

Semptom ve bulgular Sikhik (%)
Genel sistemik semptomlar
Istahsizhk 18-33
Ates 0-20
Kilo kaybi 0-68
Primer tiitmore bagh semptomlar
Oksiiriik 8-75
Nefes darhg 3-60
Hemoptizi 6-35
Tiimoriin mediastene bolgesel yayihmina bagh semptomlar
Vena kava superiyor sendromu 10-15
Ses kisikhigi 2-18
Disfaji 0-2
Toraks dis1 metastazlara bagh semptomlar
Kemik agrisi 6-35
Paraneoplastik sendromlar
Comak parmak 0-20

2.2.3 Genel Sistemik Semptomlar



Kilo kaybi,yorgunluk,istahsizlik,ates,anksiyete,depresyon gibi genel sistemik
semptomlar1 olan hastalarda 5 yillik yasam %6°dir(33).

Erken evrede goriilen istahsizlik ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan kilo
kaybma”kansere bagh kilo kayb1” olarak tanimlanmistir(34). Ancak bu durum ileri

n

evrede yeme istegi kaybolarak asir1 kilo kaybi durumu olan ” anoreksi-kaseksi
sendromu’”’ olarak adlandirilir. Tam olarak bilinmemekle birlikte asir1 kilo kaybinin
mekanizmast tiimorden salinan TNF-o,IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin bu duruma yol

actig1 distiniilmektedir(35).
2.2.3.1 Primer Tiimore Ait Semptom ve Bulgular

KHAK siklikla santral yerlesimli bir tiimor oldugundan bronsial obstruksiyon
bulgular1 gosterir.Bu yiizden ¢ogu hastada tan1 aninda lokal semptomlar vardir
(36).Tam sirasinda oksiiriik; KHAK tanili hastalarin %68’inde goriiliirken % 27’sinde
ise Oksiiriik ve balgam birlikteligi saptanmistir(37). Periferik yerlesimli olanlarda,erken
evrelerde, tedaviye 1yi cevap verenlerde daha nadir goriiliir. KHAK tanili hastalarda tam
sirasinda nefes darligi yakinmasini sinirli hastalikta %33, yaygin hastalikta %44
oraninda bulmuslardir(38).Akciger kanserli hastalarin %10°nda basvuru,%20’sinde ise
hastaligin seyri sirasinda hemoptzi goriiliir.ileri ddnemde masif kanamalar %3 oraninda

goriilmektedir(39).

Plevrada tutulum varsa gogiis agrist ploretik tarzda olur.Plevral eflizyon

gelistiginde agr1 kaybolmaya baslar ve yerini nefes darligina birakir(31).
2.2.3.2 Timoriin Mediastene Bolgesel Yayllimina Ait semptom ve Bulgular:

Kiiciik hiicreli akciger kanserinin direkt yayilimi veya mediastendeki lenf bezi
metastazina bagli olarak komsu dokulara invaze etmesi yoluyla birtakim semptomlar
gelisirBu  semptomlarin  olusabilmesi  i¢gin  baz1  yapilarin  etkilenmesi,
gerekmektedir.Bunlar; sinirler(frenik,rekiirren laringeal sinir,brakial pleksus sempatik
sinir  ganglionu),damarsal yapilar(vena kavakalp,perikard) ve oOzofagus gibi

organlardir KHAK’li olgularda etkilen yapilara gore semptomlardan biri ses



kisikligidir.Ozellikle sol taraf yerlesimli tiimorlerde daha sik gériiliir. Tiim akciger

kanserli olgularda goriilme siklig1 %5-18dir(40).

Yapilan bir ¢alismada 413 KHAK’li olgularin  yanlizca 5 vakada

‘pancoast’sendromu goriilmiis (41).

Gogiis agrist siddetli,kalic1 ve lokalize oldugu zaman,primer tiimortiin direkt gogiis

duvarina,plevraya invazyonu veya kemik metastazi oldugu diistiniilmelidir(33).

Primer timoriin sag akciger yerlesimli olanlarinda veya sag paratrakeal lenf
nodlarmin tutulumu ile vena kava siiperior (VKSS) gelisebilir. VKSS bas,boyun,yiiz ve
kollarda sislikle karakterizedir.Nefes darligi,siyanoz,basagrisi,bulanti,gérme bozuklugu
ve ciddi norolojik sekellerler birlikte olabilir(42).KHAK’li hastalarin %10’u, kiiciik

hiicreli dis1 akciger kanserlilerin ise %1.7’sinde tan1 sirasinda VKSS gortiliir (43).

Tim KHAK’li olgularin % 9’unda plevral effuzyon goriiliirken;hastalifin evresi

siirl ise oran %11-17"dir (44).
2.2.3.3 Toraks Dis1 Metastazlara Bagh Semptom ve Bulgular:

Hizli yayilim 6zelliginden dolayi, tan1 aninda uzak metastazlari bulunabilir .En sik
beyin,kars1 akciger,karaciger,adrenaller ve kemiklere yayilir.Diger yayilim odaklar
daha nadir olarak cilt,subkutan dokular,bobrekler,pankreas,spinal kord ve meninkslerdir

(28).

KHAK’de basvuru aninda en sik metastaz alanlar1 Tablo-3’de gosterilmistir (45).



Tablo 3. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserli Hastalarda Ilk Basvuruda Goriilen En
Si1k Metastaz Alanlar:

Metastaz Yeri Siklik(%)
Mediastinal lenf nodlar 66-80
Karaciger 21-27
Kemik 27-41
Adrenal bezler 5-31
Kemik iligi 15-30
Beyin 10-14
Retroperitenal lenf bezleri 3-12
Supraklavikular lenf bezleri 17
Plevral efiizyon 16-20
Kars1 akciger 4-12
Cilt alti yumusak doku 5

Akciger kanserinin tiim organlara metastaz yapabilecegi akilda tutulmalidir. Tam
konuldugu anda KHAK’lerin %60’1da, KHDAK ’lerinin ise %30-40’inda uzak metastaz
saptanir. KHAK’lerinde kemik tutulumu otopsi vakalarinda %54 olarak goriiliir.Hem
tan1 hem evrelemede kemik sintigrafisi kullanilabilir.Kemik metastazlar1 siklikla
osteolitik tipte goriilmekle beraber adenokarsinomada osteoblastik
tipte,asemptomatik,agrili olabilmektedir.Agr1 mekanizmasi;endosteum igindeki sinir
uclarminuyarilmasi,tiimorle periostumun gerilmesikiriklar ve timdriin = sinirlerin

cevresinde biiylimesidir.Serumda alkalen fosfataz ve kalsiyum yiikselmesi olabilir(46).

Otopsi seilerinde KHAK nin kan yoluyla en sik metastaz yaptig1 alanlardan biri

santral sisnir sistemidir(28).
2.2.4 Paraneoplastik Sendromlar:

Paraneoplastik sendromlar, kitlenin kendi etkisi veya metastazlarina bagh
olmaksizin, antikor yapimi sonucu konagin kendi dokusuna karsi olusan immun
reaksiyonlar veya yapmis oldugu cesitli biolojik olarak aktif hormonlar ve diger
proteinlerin ortaya ¢ikardigi uzak etkilerin sonucu olarak gelisir(47).KHAK de

goriilebilecek paraneoplastik sendromlar Tablo-4’de verilmistir(48).
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Tablo-4:Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Goriilen Paraneoplastik Sendromlar

Simif Goriillme Sikhgi

Endokrin

Cushing Sendromu %3-7

Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromu %5-10

Hiponatremi %15
Norolojik

Lambert-Eaton sendromu %3

Retinopati <%1
Hematolojik

Trombositoz %32
Iskelet

Hipertrofik osteoartropati Nadir

Endokrin paraneoplastik sendromlarindan uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi
sendromu; KHAK’li olgularin %10’unda goriiliir. Bu sendromun %75’ini KHAK’1i
olusturur(49).

2.3.1.Tam

Tan1 konulmasinda kullanilan yontemler Tablo-5"de 6zetlenmistir(46).
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Tablo S: Akciger kanseri tamsi icin kullanilan yontemler

Akcigerde kitlenin varhgim ve lokal
yayilim derecesini belirlemeye yonelik
incelemeler
1.0yKkii ve fizik muayene
2.Radyodiagnostik incelemeler:
a.Posteroanterior ve lateral akciger
grafisi
b.Konvansiyonel tomografi
c.Bilgisayarh tomografi
d.Manyetik rezonans goriintilleme
e.Bronkografi
f.Anjiografi
3.Akciger perfiizyon sintigrafisi
4.Bronkoskopi ve bronkoskopik islemler
a.Biyopsi
b.Fircalama
c.Brons lavaji ve bronkoalveoler lavaj
d.Transbronsial igne aspirasyonu
5.Balgam Sitolojisi
6.Plevra ponksiyon ve biyopsisi
7.Transtorakal igne aspirasyonu ve
biyopsisi
8.Skalen lenf bezi biyopsisi
9.Mediastinoskopi
10.Torakoskopi ve video asiste
torakoskopi (VATYS)
11.Timor belirleyicileri

2.3.1.1. Radyolojik incelemeler

2.3.1.2. Akciger grafisi

Uzak metastazlarin saptanmasina
yonelik incelemeler

1.Radyoizotop caligmalari
a.Karaciger sintigrafisi
b.Kemik sintigrafisi
c.Beyin sintigrafisi
d.Tiim viicut galyum sitrat veya octreotid
sintigrafisi
2.Radyodiagnostik yontemler
a.Kemik radyografisi
b.Kompiitarize beyin tomografisi
c.Batin ultasonografisi
d.Kompiitarize batin tomografisi
e.Manyetik rezonans goriintiilleme
3. Pozitron-emisyon tomografisi
4.Kemik iligi biyopsisi
5.Biyokimyasal incelemeler

Akciger kanserinin radyografik bulgulart direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir.
Direkt bulgular; kitle, nodiil veya infiltratif lezyonlardir. Indirekt bulgular ise tedaviye
cevap vermeyen pndmoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral efilizyon,

diyafragma felci gibi bulgulardir (50).
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2.3.1.3. Bilgisayarh tomografi

Toraks BT' de kisa ¢apt 1 cm 'den daha biiyiik olan mediastinal lenf nodlar
patolojik kabul edilir. Ancak bu bulgunun yanlis pozitiflik orani nispeten yiiksek olarak
(% 30) bildirilmistir (51).

2.3.1.4. Ultrasonografi

Transtorasik ultrasonografi, periferik parankimal patolojilerinin, paryetal plevra
ve goglis duvari invazyonunun gosterilmesinde kullanilmaktadir. Ayrica plevra,
parankim ve gogiis duvarina ait patolojilerin tanisinda ultrasonografi esliginde perkiitan
girisimler etkili ve giivenilir bir yontemdir. Ayrica ultrasonografi karaciger ve surrenal
bez metastazlarinin saptanmasinda, metastatik hastalik stiphesi olan karaciger ve

stirrenal bez lezyonlarinda perkiitan biyopsi isleminde kullanilmaktadir(50).
2.3.1.5. Manyetik rezonans goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) akciger kanseri tamisinda rutin olarak
kullanilan bir yontem degildir. Pankoast tiimorlerinde vaskiiler ve brakiyal pleksus
tutulumunu en 1yi goOsteren tanmi yontemidir. Glniimiizde ise beyin ve adrenal

metastazlarin tutulumunu tayin etmede kullanilmaktadir(52).
2.3.1.6. Pozitron emisyon tomografisi

Pozitron emisyon tomografisi (PET), in vivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik
streglerin goriintiilenmesine dayanan noninvaziv bir yontemdir. PET ile akciger
kanserlerinde; ayni anda gerek toraksin ve gerekse tiim viicudun tomografik

goriintiilemesi ayrintili olarak yapilabilmektedir.

F-18 FDG ile yapilan ¢alismalarda, PET’in KHDAK’nde kullanim endikasyonlari

su sekilde siralanmaktadir:
* Soliter pulmoner nodiiliin benign-malign olarak ayirici tanisi,

* Evreleme,
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* Tedaviye yanitin degerlendirilmesi,
* Tekrarlayan kanser odaginin gosterilmesi,
* Prognostik bilgi elde edilmesi.

F-18 FDG kullanilarak yapilan calismalarin temel alindigi meta analizlerde;
soliter pulmoner nodiil ayirici tanisinda duyarlilik % 96, 6zgiilliik % 70-80, dogruluk %
91 olarak bildirilmektedir. Mediastinal ve hiler lenf nodlarinin invazyonunun
gosterilmesinde genel olarak duyarlilik %98, 6zgiillik %92 ve % 91 olarak bildirilirken;
BT’de normal biiyiikliikte lenf nodu olan olgularda duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %73
ve 97, BT de normalden biiyiik lenf nodu olanlarda bu degerler % 95 ve %76 olarak
rapor edilmektedir (53).

2.4.1. Balgam sitolojisi

Balgam sitolojisi, akciger kanserinin tanisinda kullanilan invaziv olmayan ve
duyarlilig1r %20-90 arasinda degisen bir yontemdir. Tiimoriin santralde ve tist lobda yer
almasi, olgunun hemoptizisinin olmast tani1 olasiligim1 arttirmaktadir. Sitolojik
degerlendirme ayr giinlerde 3 kez tekrar edilmelidir. Postbronkoskopik balgamin

sitolojik incelemesi de taniya onemli katkilar saglayabilir (54).
2.5.1. Girisimsel tan1 yontemleri
2.5.1.1. Bronkoskopi

Akciger kanseri kuskusu olan hastada tani, evreleme, tedavi ve tedaviyi takip
etmekte kullanilmaktadir. Akciger kanserlerinde endobronsiyal timdr, brongiyal liimeni
kismen veya tamamen tikayan egzofitik kitle lezyonu seklinde olabilecegi gibi
submukozal veya peribronsiyal hastalik seklinde de olabilir. Periferik akciger
karsinomlarinda endoskopik olarak bir bulgu tespit edilemeyebilir. Bronkoskopi ile
saptanan lezyon tipine gore brons biyopsisi, transbronsiyal biyopsi(TBB), bronsiyal
fircalama, brons lavaji, transbronsiyal igne aspirasyonunu(TBIA), bronkoalveoler lavaj
(BAL) yapilmaktadir(55).Endobronsial ultrasonografi(EBUS), hava yolu duvari ve hava

yoluna komsu yapilarin iyi degerlendirilmesinin saglayan, ozellikle akciger kanseri
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evrelemesinde mediastendeki lenf nodlarinin 6rneklemesi i¢in kullanilan bir yontemdir.
Otofloresans bronkoskopi(OFB), bronsyial patolojilerin, o6zellikle de premalign
lezyonlarin erken tanisinda kullanilan fotodinamik bir yontemdir.Elektromanyetik
navigasyon diagnostik bronkoskopi(ENB), ozellikler periferik lezyonlarin tanisi i¢in

gelistirilmis bir yontemdir(56).
2.5.1.2. Transtorasik ince igne aspirasyonu

Bilgisayarli tomografi, fluoroskopi ve ultrasonografi esliginde perkiitan olarak
uygulanmaktadir. Akcigerlerde malignite siipheli nodiil, kitle ve konsolidasyon

olusturan lezyonlarin tanisinda, mediastinal kitlelerin tanisinda kullanilmaktadir (57).
2.5.1.3. Torasentez ve plevral biyopsi

Akciger kanserlerinde olgularin %50-60’sine plevral sivi eslik edebilmektedir.
Malignite siiphesi olan tim plevra sivilarinda tani elde etmenin en basit sekli
torasentezdir. Torasentez ile alinan plevral sivinin sitolojik incelenmesi %60-75
oraninda tani degerine sahiptir. Sitolojik tani tiimoriin tipine baghdir. En iy1 sonuclar
adenokarsinomada elde edilirken, kiigiik hiicreli akciger karsinomu, lenfoma ve
mezotelyomada tani oran1 daha distiktiir. Tekrarlayan torasentezler ile hiicre
eksfoliyasyonu nedeniyle %30 hastada plevral tutulum kanitlanabileceginden,
torasentez 3 kez tekrarlanmali ve tan1 konamaz ise sonraki basamakta kapali plevra

biyopsisi ve torakoskopiye gecilmelidir(58).
2.5.1.4. Mediastinoskopi

Mediastinoskopi, mediastenin toraks girisi olan manubrium sterninin {izerinden
ufak bir insizyon yapilarak buradan igeri itilen endoskop araciligi ile
arastirtlmasidir.Standart servikal mediastinoskopi ile iist mediasten, anterior, subkarinal,
paratrakeal alanlardaki lenf nodlar1 ve lezyonlardan biyopsi 6rnekleri alinabilmektedir.
Temel olarak sag ve sol iist paratrakeal, alt paratrakeal ve subkarinal lenf nodlarina
ulagilabilir, bazen hiler lenf nodlarina ulasilabilir ve buradan biyopsi yapilabilir.
Ekstended mediastinoskopi ile standart servikal mediastinoskopinin yetersiz kaldigi

aortikopulmoner pencere ve paraaortik lenf nodlarinin degerlendirilmesi ve buradan lenf
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nodu biyopsisi yapilabilir. BT’de mediastende 1 cm’den biiyiik lenf bezleri varsa ve
cerrahi rezeksiyon oOn planda disiiniiliiyorsa cerrahi Oncesi mediastinoskopi
yapilmalidir. Mediastinoskopinin gereksiz torakotomileri %20°den fazla oranda azalttig

saptanmistir (58).
2.5.1.5. Video esliginde torakoskopik cerrahi

Video esliginde torakoskopik cerrahi ile periferik akciger tiimorlerinden biyopsi
alimmasi, akciger tiimorii invazyonunun degerlendirilmesi, 5., 6., 7., 8. ve 9. mediastinal
lenf nodlarindan 6rnekleme yapilmasi, malign plevral tutulumun dogrulanmasi, plevral
stvi birikiminin degerlendirilmesi islemleri yapilmaktadir. Akciger kanserinde %100
sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Torakotomiye gore daha az invaziv, maliyeti daha

diisiik, hastanede kalig siiresi, mortalite ve morbidite daha azdir(59).
2.5.1.6. Torakotomi

Torokotomi, radyolojik bulgulart ve mevcut risk faktorleri akciger kanserini
diisiindiiren, fakat tiim yapilan tetkiklerle kesin tani konulamamis olgularda tam
amaciyla; metastaz taramalar1 negatif olup, operasyon diisiiniilen olgularda ise
rezeksiyon amaciyla yapilabilmektedir. Tan1 i¢in en son seviyede bagvurulacak islem

olmalidir (59).
2.6.1. KHAK’de Evreleme

Glintimiizde IASLC’nin 2009 yilinda giincelledigi yeni TNM evrelemesini ve
simiflamasi1 kullanilmaktadir. TNM siiflamasi Tablo 6’da, TNM siniflamasima gore

evreleme ise Tablo 7’de belirtilmistir (60).
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Tablo 6. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri TNM siniflamasi
Primer tiimor (T)

Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam yada brons lavajinda

X malign hiicrelerin saptanmasina karsin bronkoskopi ya da goriintiileme
yontemleri ile timoriin gosterilememesi.

TO Primer tiimor belirtisi yok

Tis Karsinoma insitu
En genis ¢apt < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile ¢evrili,

T1 bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon kaniti
olmayan tiimor.

Tla En genis ¢ap1 <2 cm timor

T1b En genis cap1 >2 cm fakat <3 cm tiimor
Capt >3 cm fakat <7 cm ya da karinaya >2 cm uzaklikta ana brons

T2 tutulumu, visseral plevra invazyonu, hiler bolgeye uzanan ancak tiim
akciger kapsamayan atelektazi

T2a En genis cap1 >3 cm fakat <5 cm timor

T2b En genis ¢ap1 >5 cm fakat < 7cm tiimor
Tiim6r > 7cm ya da gdgiis duvari invazyonu, karinayr tutmayan ama 2

T3 cm’den daha yakin, tiim akcigeri kapsayan atelektazi, ayni lobta ayri
tiimor nodiilleri.
Mediasten, kalp, bliyiik damar, trakea, rekiirren sinir, 6zofagus, karina

T4 invazyonu ya da ayni taraf farkli lobta tiimor nodiilleri

Bolgesel Lenf Nodu (N)

Nx Lenf nodunun degerlendirilememesi

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsial ve/veya hiler ve intrapulmoner lenf nodu
metastazi

N2 Ipsilateral mediasten ve/veya subkarinal lenf nodu metastazi

N3 Kontrlateral mediastinal, hiler / supraklavikuler / skalen lenf nodu
metastazi

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastazin degerlendirilememesi

MO Uzak metastaz yok

Mla  Karsi tarafta ayrn timor nodiilleri, plevral nodiil veya malign plevral-
perikardiyal s1vi

M1b  Uzak metastaz
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Tablo 7. Kiigciik hiicreli dis1 akciger kanserinde evreleme

Okiilt karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1a-T1B NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2A T1a,T1b,T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 2B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A T1a,T1b,T2a,T2b N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Evre 3B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N Mla veya M1b

KHAK ise, biyolojik ve klinik davranisi ile KHDAK’nden oldukca

farklidir.Dolayisiyla evreleme prensipleri de farklilik gosterir.

1973 yilinda ilk olarak ‘Veterans Administration Lung Cancer Study Group
(VALSG)’ tarafindan Onerilen ve giiniimiizde de yaygin olarak kullanilan bu sisteme
gore smirli hastalik, bir hemitoraksa smirli tiimoriin ayni tarafta supraklavikuler lenf
bezi metastazindan baska toraks disi yayilimiin olmamasidir diger bir deyisle tek bir
hemitoraksta tolere edilebilir radyoterapi alanina sinirli tiimorler olup; bunun disindaki

tiimorler yaygin hastalik olarak tanimlanir(61).

“Smurl” ve “yaygin” olarak ikili evreleme sistemi pratikte cok daha yaygin olarak
kullanilmaktadir (Tablo 8). KHAK’de tan1 aninda yaklasik 2/3 hasta yaygin, 1/3 hasta
smirli hastalik evresindedir. Semptomu olmasa bile hizli yayilan bir tiimor oldugu i¢in
bu hastalarda kranial BT/MRG, abdomen BT ve kemik sintigrafisi planlanmalidir.
KHDAK ’nin aksine PET-BT, KHAK’de rutin kullanimda degildir (62).

18



Tablo 8. Kiiciik hiicreli akciger kanseri evrelemesi
Bir hemitoraksa siirli tiimdr, ayn1 ya da karsi tarafa hiler,

Sinirh hastahk mediastinal ve supraklavikular lenf bezi metastazi, aynm
taraf malign plevral efiizyon
Yaygin hastahk Sinirlt hastalik kapsamina girmeyen timor

1989 yilinda IASLC’NIN konsensus raporunda VALSG Evreleme sistemi revize

edildi. Buna gore;siirl hastaliga su hasta gruplar1 da katilmisitir:
Ayn1 ya da kars taraf hiler,mediastinal,supraklavikular lenf bezi metastazi olanlar

Plevra siv1 sitolojisinin pozitif ya da negatif olusuna bakilmaksizin ayni tarafli

plevral efiizyonun bulunmasi(63).

Daha sik olarak kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde kullanilan TNM evrelemesi;
KHAK i¢in de kullanilabilir. TNM sistemi,ozellikle Evre 1,olasilikla Evre 2’de olup
cerrahi tedavi sans1 olan KHAK’li vakalar i¢cin uygun olabilir(64).KHAK’li plevral
eflizyonu olan hastalar ile ilgili yapilan bazi caligmalrda hastalarin yasam siirelerinin
yaygin hastalik olarak bildirilmistir(65).Diger yandan genis seriler ile yapilan bazi
caligmalar da bagska bir alanda metastazi olmayan,plevral efiizyonu olan KHAK’li
hastalarin ortalama yasam siiresi diger simurli evre hastalardan farkli olmadig:

gorilmiistiir(66).

Tedavi edilmediginde sinirli evredeki hastalarin ortalama yasam siiresi 4-6 ay

iken;yaygin evrede bu siire 5-9 haftadir(29).

Smirli evre KHAK tanili olgularda toraksa radyoterapi sansi saglarken;yaygin
hastalik i¢in boyle bir durum s6z konusu olmadigindan tiim evreleme islemlerinin
hepsinin yapilmasima da gerek kalmaz.Ornegin eger hastada yaygin hastalik evresine
tasityacak metastazi varsa ileri incelemeye gerek yoktur.Boylece evreleme islem

maliyeti de %40 azaltilmis olur (62).

KHAK tanis1 konulduktan sonra tedavi planlanlanmasi i¢in hizlica ve dikkatli bir
sekilde tam anlamiyla degerlendirilmelidir.Tiirk Toraks Dernegi’nin ‘Akciger Kanseri

Tan1 ve Tedavi Rehberinde’de yaklasim soyle 6zetlenmistir(4):

19



*Tiim hastalarda rutin sistemik evreleme yapilmalidir.
*Tam kan,biyokimya,toraks BT, batin BT, beyin BT veya MRG, kemik
sintigrafisi; LDH yiiksek ya da sitopeni varsa kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
onerilir.
*Metastaz taramasi semptom olan bodlgeden baglanir.Bir bolgede metastaz
saptanan asemptomatik olgularda ileri taramaya gerek yoktur.
=Cerrahi diisiiniilen Evre 1 olgularda mutlaka mediastinoskopi yapilmalidir.
Mediastinel lenf nodu istasyonlarisu sekilde 6zetlenebilir (67):

1.Ust Mediastinal

2.Ust Paratrakeal

3.Prevaskiiler ve Retrotrakeal
4.Alt Paratrakeal
5.Subaortik
6.Paraaortik
7.Subkarina
8.Paragzafageal
9.Pulmoner Ligament
10.Hiler

11.interlober
12.Lober
13.Segmenter

14.Subsegmenter

Kanserli hastalarda tiim viicudu tarayarak metastaz bulabilmek amagli yeni
goriintileme  yontemlerinden PET kullanilmaktadir.Evreleme konusunda PET
eklenmesinin yarar1 olup olmadigi tartismalidir.Niho ve arkadaslarmmin yaptigi bir
calismada sinirli hastaligi olan ve daha once konvansiyonel yontemlerle evrelendirilen
KHAK’li 63 hastanin degerlendirmesinde; beklenmeyen metastazlarin gelisimine bagh
olarak hastalardan %8’inin evresinin siirlidan yaygina gectigi ve tedavisinin degistigi
bildirilmistir(68).Tiirk Toraks Dernegi Tani ve Tedavi Rehberi’nde bir bdlgede
metastaz saptanmasi halinde olgu asemptomatik ise ileri taramaya gerek olmadigi

belirtilmistir(50).
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2.7.1. Prognostik Faktorler

Klinisyenler agisindan planlanan tedavinin yogunlugu nedeniyle tedaviye alinacak
olan cevap ile iliskili oldugundan,tedavi Oncesi hangi hastanin hangi kemoterapi
rejiminin iyl yanit vereceginin dngoriilebilmesi ¢ok 6nemlidir.Bu nedenle KHAK’ de
birgcok prognostik faktor tanimlanmistir.En Onemli prognostik faktorlerden biri

performans durumu, digeri ise hastaligin evresidir(69).

Koéti prognozu tanimlamalarindan bazilari; tlimoriin yayginligi,yayginsa etkilenen
organ fazlaligi,paraneoplastik sendromlarin varligi sayilabilir.Prognostik faktorler

Tablo-9’da 6zetlenmistir(38).

Tablo 9. Kiigiik hiicreli akciger kanserinde prognostik faktorler

Iyi prognoz Kotii prognoz
Performans durumu(ECOG) 0-1 2-4
Viicut agirhgi Degismemis >% 10 azalmis
Cinsiyet Kadin Erkek
Yas <70 >70
Irk Beyaz Siyah
Evre Sinirh Yaygin
LDH Normal Yiiksek
Na Normal Diisiik
Albumin Normal Diistik
Metastaz sayisi 1 >1

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LDH: Laktat dehidrogenaz

[lk olarak 1987°de ‘Manchester Prognostik Skoru’ad: altinda bagimsiz prognostik
faktorlerden bahsedilmistir(Tablo 10). Bunlar arasinda evre,performans skoru,serum

sodyum,alkalen fosfataz ve laktat dehidrogenaz bulunur(70).

Tablo 10. Kiiciik hiicreli akciger kanserinde Manchester Score’a gore prognoz
belirleme

Manchester score Prognostik Grup 2 yilhik yasam
0-1 Iyi %16,2
2-3 Orta %2,5
4 ve lizeri Koti 0
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Performans skalalar1 olan Karnofsky ve ECOG performans skalalar1 en sik

kullanilanlardandir.Tablo-11"da verilmistir (71).

Tablo 11. Karnofsky ve ECOG performans skalalari
ECOG Karnofsky

Yakinmasi yok. Normal aktivitesini siirdiiriiyor. 0 %90-100
Tiimdr bulgular1 var ancak normal yasantisini siirdiirebiliyor 1 %70-80
Tiimor bulgulari rahatsiz edici diizeyde ancak giiniin yarisindan 2 %350-60
azin yatakta gegiriyor.

Ciddi derece rahatsizligi olup giinlin yarisindan fazlasim 3 %30-40
yatakta geciriyor.

Ileri derecede rahatsizigi olup giiniin tamamim yatakta 4 %10-20
geciriyor

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

2.8.1. Tedavi

KHAK, hizli klinik ilerlemesi,erken metastaz yapmasi bir yandan, kemosensitif
bir timoér olmasi nedeni ile temel tedavi kemoterapidir.Sitotoksik ajanlara yiiksek

cevabina ragmen kisa silirede niiks etmesi diger akciger kanserlerinden farkli kilar(72).

1988°de yayinlanan Southeastern Cancer Study Group c¢alismasi sonuglarina
gore; CAV kemoterapisitradyoterapiyi takiben parsiyel ya da tam yanit alinan
olgularda etoposide-cisplatin(EP) eklenmesi ile belirgin sagkalim artis1 oldugu
gosterilmistir.Bir diger calismada Fukuoka ve arkadaslari; tek basina CAV,tek basina
EP ve CAV-EP olarak ii¢ grup kemoterapi protokolleri smnirli ve yaygin hasta
gruplarinda  randomize olarak uyugulandi.Yaygin hasta gruplarinda  fark
saptanmazken;sinirli hastalikta CAV-EP tek basimna EP veya CAV kemoterapisine gore
daha etkili bulunmustur(73).

Giliniimiizde smirli evre KHAK nin tedavisi, sistemik kemoterapi ve torasik
radyoterapi kombinasyonu seklinde uygulanmaktadir.Bugiin i¢in kabul géren uygulama
sekli,birinci veya ikinci kiirden itibaren RT’nin KT’ye eklenmesi ile eszamanh

uygulanmasidir(74).
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Yeni tan1 almis yaygin evre KHAK’1i hastalar yiiksek yanit oran1 ve daha uzun
sagkalim saglayan kombinasyon kemoterapi protokolleri ile tedavi edilmelidir. Platinum
bazli kemoterapi yaygin evre KHAK tedavisinde esasdir. 4054 hastanin alindigi 19
calismalik bir meta-analizde sisplatin iceren rejim uygulandi.Bu ¢aligmada hastalardaki
toksisitedeki artma olmadan cevap ve sagkalim orani anlamli olarak artma saptanmistir
(75).Radyoterapi ile beraber uygulama agisindan en uygun kombine kemoterapi rejimi

olarak sisplatin/etoposid onerilmektedir(76).

Yaygin evre hastalikta iki kiir kemoterapi uygulanir.Yanit alinirsa tedavi 4-6
kiire tamamlanir.Yaygin hastalikta tam yanit alinirsa, sinirli hastaliktaki gibi torasik
radyoterapi ve koruyucu kraniyal ismmlama diisiiniilebilir.Lokal semptomlar varsa,
toraksa palyatif dozlarda radyoterapi uygulanir.Perikardiyal ve plevral sivi varliginda,

semptom varsakemoterapi onerilir.Yanit yoksa,ploredez,sant uygulanir(77).
2.9.1. Relaps/refraktor hastahk tedavisi

.Duyarli relaps hastaliksiz intervali 2-3 ay ve iizeri olan hastalari,direncli
relaps,hastaliksiz intervali 2-3 ayin altindaki hastalar1 kapsar.Hastaliksiz interval ise son
kemoterapi uygulamasindan progresyonun saptandigi zamana kadar gecen siire olarak
tanimlanir.Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu ilk kemoterapiden sonra tekrarlar. Ancak relaps
olmus olgular i¢in standart bir tedavi yoktur.Tedavi birgok faktorden etkilenebilecegi
gibi ‘Second-line’ tedaviye yaniti belirleyen en 6nemli tahmin edilebilen faktor, ‘First-
line’ tedaviye yanittir.’Second-line’ tedavi yaniti hastalarin %10 kadarinda elde
edilirken,beklenen sagkalim siiresi 2-3 aydir(78). Ikinci basamak tedavilerin
degerlendirildigi 9 randomize kontrolli  calismalarda  kemoterapirejimleri;
Metotraksat+Doksorubisin, oral veya v
Topotekan, Topotekan+Sisplatin, Irinotekan-+Sisplatin,Paklitaksel+Ifosfamid+Sisplatin,P
aklitaksel+Karboplatin,Doksorubicin+Karboplatin’di(62).Sonu¢  olarak  indiiksiyon
tedavisinden hemen sonra veya tedavi esnasinda hastaliklar1 progrese olan hastalara

‘second line’ kemoterapi rejimlerine gegilmesi onerilmelidir(79).
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2.9.1.1 Yash KHAKli hastalarda tedavi

Performansi 1yi olup ve uygulanacak kemoterapi rejimine engel bir durum yok ise
ardisik kemoradyoterapi programi uygulanabilir.Tam yanit alinan olgularda koruyucu
kraniyal 1s1mnlanma verilebilir.Tam doz kemoterapi uygulanmasina engel bir durum var
ise; azaltilmis doz kombine kemoterapi ya da tek ajan kemoterapi alternatifi
olabilir. Eger tedavi ile performans diizeliyorsa ardisik olarak radyoterapi

uygulanabilir(80).
2.9.1.2. Yeni tedavi yaklasimlari

Varolan kemoterapotik ajanlarla KHAK tedavisinde Onemli ilerlemeler
kaydedilmesine karsin tam yanit alinan olgularin bile hastalik nedeniyle kaybedilmesi, 5
yillik sagkalim oranlarinin diisiik olmasi bu hastalikta yeni ajanlarin tedaviye girmesini

zorunlu kilmaktadir.

KHAK’de yeni tedavi yaklasimlari smirhdir. KHAK sistemik tedavisinde
ilerleyebilmek adma son 20 yildir ¢ok yogun c¢aba harcanmistir.Bir yandan
Amrubisin,pikoplatin ve temozolomid gibi bazi yeni kemoterapotik ajanlarla, bir
yandan da anjiogenezis inhibitorleri ve bcl-2 inhibitdrleri gibi hedefe yonelik tedavilerle

ilgili klinik ¢caligmalar halen devam etmektedir(81).

2.10.1 Kiiciik hiicreli akciger kanserinde izlem

Tedavi sonrasi yanit alinan vakalarda 2 yil siire ile 3 ayda bir,licilincii yil 6 ayda
bir,sonraki yillarda yilda bir kez izlem oOnerilmektedir. Bu kontollerde semptomlar,
klinikk muayene ve direk akciger grafileri ile hasta degerlendirilir.Gerekiyorsa ileri
laboratuvar ve radyolojik yontemlere bagvurulur.Endikasyona gore toraks BT,
abdominal BT, beyin BT,MGR, kemik sintigrafisi, bronkoskopi, tam kan sayisi, rutin
biyokimyasal tetkikler ve karaciger fonksiyon tesleri de yapilmalidir(50).
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3.NOTROFIL-LENFOSIT ORANI (NLR):

Tiimore sahip olgularin immiin cevabinin lenfosit bagimli oldugu biliniyor. Bunu
destekleyecek bircok calismada da zayif lenfosit infiltrayonu ile tiimore bagli koti
prognoz arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir(11,12). Diger yandan tiimoriin
angiogenesisine ve metastazina ¢ok Onemli katkida bulunan vaskuler endoteliyal
bliylime faktori(VEGF)’nilin en bilinen kaynagi nétrofillerdir.Yapilan bir ¢aligmada
hepatoseliiler kanser hastalarinda yiiksek VEGF diizeyi ile artmis rekiirrens riski

bulunmustur(13) .

Yiiksek NLR; notrofil yiiksekligini veya lenfosit diistikliigiinii isaret eder. Tumor
savunmasinda ¢ok Onemli role sahip lenfositler; sitotoksik hiicre Oliimiini
aktivasyonunda, tiimor hiicresinin ¢ogalmast ve migrasyonunu engellemede

gorevlilerdir(10).

Bu mekanizmalar1 destekleyecek birka¢ ¢alismada da anti-anjiogenik COX-2 inh
kullanilan hastalarin kolorektal karaciger metastazin biiyiimesini ve proliferasyonunu
onledigi bildirilmisitr (14).

Tim bunlarin 1s51831Inda  NLR; kolorektal kanser,pankreatik kanser,hepatoseliiler
kanser ve metastatik renal kanserler gibi bir ¢cok inflamatuar ve neoplastik hastaliklarda

da prognostik faktor olarak arastirilmistir(19,20).
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4.GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma retrospektif kohort caligmasi olarak diizenlendi ve 1 Ocak 2008-31
Aralik 2012 tarihlerinde Siireyyapasa G6giis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Goglis Hastaliklar1 ve Goglis Cerrahisi Klinigi’nde yatan hastalarin
dosyalar incelenerek histopatolojik olarak kiiclik hiicreli akciger kanseri tanis1 konulan

396 olgu calismaya alindi. Labaratuar verilerine ulasilamayan hastalar ¢alisma dist

birakildi.

Hastalar yas cinsiyet, basvuru sikayetleri, komorbit hastalik olup olmadigi,
metastaz yerleri,sigara igme Oykiileri, kan biyokimyasal degerleri (albiimin, LDH),
hemogram degerleri (16kosit, notrofil, trombosit), serum CRP diizeyi,notrofil/lenfosit
oranlari,trombosit/nétrofil oranlari,tanm1 yontemleri ve tedavi yontemleri agisindan
arastirild. Oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi,sirt agrisi,ses kisikligi, hemoptizi, kilo
kayb1 sikayetleri bagvuru sikayetleri olarak kabul edildi. Hastalarin sigara igiyor kabul

etmek icin en az bir yildir i¢iyor sart1 arandi.

Hastalarin serum C-reaktif protein diizeyi nefolometrik yontem ile DADE
Behring Firmasina ait BN Prospect cihazi ile bakildi. CRP 0-5 mg/dL normal degerler
olarak kabul edildi. Biyokimyasal parametreler i¢in Tecnicon RA-XT Analizori
kullanildi. Albiimin 3.4-5.0 g/L, LDH 0-250 U/L normal degerler olarak kabul
edilmistir. Hemogram degerleri Coulter CTKS hematolojik analizérii ile incelendi.
Lokosit sayist olarak 4800-10000/mm3 normal kabul edilip 4800/mm3 altinda kalan
degerler l6kopeni, 10000/mm3 f{istiinde olan degerler l6kositoz olarak adlandirildi.
Trombosit 130-400 bin/mm3 aras1 normal olup 400 binin iistii trombositoz 130 binin

alt1 olgular trombositopeni olarak tanimlanmistir.

Plevral efiizyon olan hemitoraks degerlendirilerek toraks bilgisyarli tomografisi
tetkikine gore plevral eflizyon varligi arastirildi :tiimor ile ayni taraf veya karsi taraf
diye gruplandirildi.Malign plevral effuzyon tanisi, plevra sivi sitolojisi ve/veya plevra

biyopsisinde malign hiicrelerin goriilmesi ile konuldu.

. Hastalara ait veriler hastanemizin Ocak 2008- Aralik 2012 yillar1 arasinda

kullandigr yazillm(OCTOMED HBYS) {izerinden elde edilmistir. Hastane veri
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tabanindan alinan veriler diizenlenerek Microsoft Excel tablolarina doniistiiriilmiistiir.
Calismada normal ve homojen dagilim gdsteren veriler ortalama degertstandart sapma,
normal dagilim ve homojen dagilim gostermeyen veriler medyan (min-max) degerleri
ile ayrica say1 ve yiizde degerler ile verildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov testi ile, homojenligi Oneway Anova ile kontrol edildi. Caligmada parametrik
verilerin analizinde t testi, non parametrik verilerin analizinde Mann Whitney U testi,
kategorik verilerin analizinde Ki-Kare testi kullanildi. Olgularin sagkalim egrisi igin
Kaplan-Meier yontemi ve gruplar arasindaki sagkalim farkliliklart hesaplamak i¢in
long-rank testi uygulandi. Cok degiskenli sagkalim analizinde Cox Regresyon analizi
kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 programi
kullanildi.
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S.BULGULAR

Ocak 2008-Aralik 2012 tarihleri arasinda hastanemize basvurarak, kii¢iik hiicreli

akciger kanseri tanist alan 396 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.

5.1.0lgularin genel ozellikleri

Calismamiza aldigimiz hastalarin  358°1(%90.4) erkek, 38°1(%9.6) kadindir.
Hastalarin basvuru anindaki ortanca yast 59 (£9) yildi1 ve olgularin 130°u(%32.8) 65 yas
ve iizerinde iken 266°s1(%67.2) 65 yasin altinda idi. Kiiciik hiicreli akciger kanseri i¢in
onemli bir risk faktorii olan sigara kullanimi %96 olarak saptandi.Sigara i¢cme ve
cinsiyet arasindaki iligki degerlendirildiginde erkek olgularda sigara igme aligkanlig
kadinlara gore yiiksek olarak bulundu ve bu durum istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.0001). Tani1 sirasinda hastalarin 192’sinin(%48.5) komorbid bir hastalig1 var iken;
204’1iniin (%51.5) herhangi bir ek hastalig1 yoktu.

Bagvuru sirasinda 240 (%60.6) olguda okstiriik, 221 (%55.8) olguda nefes darligi,
98(%24.7) olguda kilo kaybi, 94(%23.7) olguda halsizlik, 77(%19.4) olguda hemoptizi,
73(%18.4) olguda istahsizlik, 65(%16.4) olguda gogiis agrisi, 32(%8.1) olguda ses
kisiklig1 sikayetleri saptandi. Olgularin demografik 6zellikleri ve basvuru semptomlari

Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1.0lgularin demografik ozellikleri ve basvuru semptomlari

Hasta Sayisi Yiizde

Cinsiyet

Erkek 358 90.4

Kadin 38 9.6
Yas grubu

65 yas ve lsti 130 32.8

65 yas alt1 266 67.2
Sigara kullanimm

Birakmis 255 64.4

Iciyor 125 31.6

[cmemis 16 4.0
Komorbidite

Yok 204 51.5

Var 192 48.5
Komorbid hastaliklar

Kronik obstruktif akciger hastalig 116 29.3

Kardiyovaskiiler hastalik 94 23.7

Diabetes mellitus 39 9.8

Bobrek yetmezligi 5 1.3
Semptomlar

Oksiiriik 240 60.6

Nefes darlig 221 55.8

Kilo kayb1 98 24,7

Halsizlik 94 23,7

Hemoptizi 77 19,4

Istahsizlik 73 18,4

Gogils agrisi 65 16.4

Ses kisiklig1 32 8.1

Timor yerlesimi incelendiginde olgularin 137’sinde (%34.6) sag tist lob, 95’inde
(%24) sol tist lob, 42°sinde (%10.6) sag alt lob, 39’unda (%9.8) sol alt lob, 24’iinde
(%6.1) sag ana brons yerlesimi gosterdigi saptandi (Sekil 1). Timor boyutlart acisindan
olgular degerlendirildiginde ortanca tiimor boyutu 5.5 cm (1.2-15) olarak saptandi.
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Sekil 1:Olgularin timdr yerlesimi

Olgularin  tam1  yontemleri degerlendirildiginde; olgularin  310’una(%78.3)
fiberoptik bronkoskopik biyopsi, 35’ine(%8.8) periferik lenf adenopati biyopsisi, 21’ine
(%5.3) mediastinoskopi ile lenf adenopati biyopsisi, 15’ine (%3.8) transtorasik ince
igne aspirasyon biyopsisi, 4’line(%1,0) lobektomi, pnomektomi 2’sine (%0,5),wedge
rezeksiyon gibi cerrahi yontemi 5’ine (%1,3), 5’ine (%]1) torasentez sivi sitolojisi ile

kiiciik hiicreli akciger kanseri tanis1 konuldugu saptandi (Sekil 2).
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Sekil 2:0Olgularin tan1 yontemleri
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Calismaya alinan olgularin 243 tanesinde (%58,1) uzak metastaz mevcut
idi.Metastaz yerlerinden kemik metastazi 243 vakada tespit edildi.Hastalarin
92(%?22)’sinde plevral efiizyon goriiliirken; bunlardan malign plevral effuzyon tespit
edilen 46 olgu oldugu goriildii.Vakalarin metastaz yerleri ve plevral effuzyon 6zellikleri

Tablo-2’de gdsterilmistir.

Tablo-2: Tam asamasinda olgularin uzak metastaz yerleri
Hasta sayisi Yiizde
Hastalik evresi

Siirli hastalik 45 15.8

Yaygin hastalik 239 84.2
Metastaz

Var 240 60.6

Yok 44 39.4
Metastaz Yerleri

Kemik 117 41.2

Beyin 67 23.6

Karaciger 86 30.3

Surrenal 53 18.7

Kars1 akciger metastaz 50 17.6

Kars1 akciger maling plevral efiizyon 22 7.3

Diger 7 2.5
Plevral efiizyon

Var 77 27.1

Yok 207 72.9
Plevral efiizyon sitolojisi

Lezyon ile ayn1 hemitoraksta malign plevral effuzyon 17 50.6

Karsi1 akcigerde malign plevral effuzyon 22

Benign plevral eflizyon sitolojisi 26 33.8

Plevral eflizyon var ancak siv1 sitolojisi bilinmiyor 12 15.6

Caligmaya almman olgularin  284’{iniin(%71.7) tant asamasindaki evreleme
verilerine ulasilabildi. Olgularin 45’inde(%15.8) simirli hastalik, 239’unda(%84.2)
yaygin hastalikl mevcuttu. Evreleme verilerine ulasilabilen 284 hastanin 240’1inda
(%60.6) metastaz mevcuttu. Olgularin 117’sinde(%41.2) kemik, 67’sinde(%23.6)
beyin, 86’sinda(%30.3) karaciger, 53’ilinde(%18.7) siirrenal, 50’sinde(%17.6) karsi
akciger, 22’sinde(%7.3) kars1 akcigerde malign plevral efiizyon, 7’sinde(%2.5) diger

metastaz odaklar1 saptanmistir. Olgularin 77’sinde (%27.1) tan1 asamasinda plevral
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efiizyon saptandi, plevral efiizyon saptanan hastalarin 39’unda (%50.6) malign sivi
sitolojisi, 26’sinda (%33.8) benign siv1 sitolojisi saptanirken olgularin 12°sinde (%15.6)

plevral efiizyon olmasina ragmen s1v1 sitolojisi i¢in drnekleme yapilmadig: saptandi .

Olgularin ECOG performans skorlamalar1 degelendirildiginde; 262’sinin (%66.2)
performans skorunun 0-2 arasinda oldugu, 134’iiniin (%33.8) performans skorunun 3-4
arasinda oldugu saptandi. Calismadaki olgularin tedavi yontemleri incelendiginde 344
(%86.9) olgunun tedavi verilerine ulasilabildi. Tedavi verilerine ulasilabilen 344
hastadan 283’iine (%82.3) kemo + radyoterapi verildigi, 61’ine (%17.7) semptomatik

tedavi verildigi saptandi.

Calismamizda hastalar nétrofil/lenfosit orani(NLR) 4 ve altinda olanlar (Grup 1)
ve NLR 4’iin {lizerinde olanlar (Grup 2) olmak iizere ikiye ayrildi.Gruplar demografik
ozellikleri, ek hastaliklar1 ve diger verileriTablo 14‘te karsilastirildi. NLR 4’{in iizerinde
olan grupta (Grup 2) ortanca yas degeri, 65 yas ve lizerinde olan olgu sayisi, ECOG
performans skoru 3-4 olan olgu sayisi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu

(p:0.007, p:0.039, p:0.039).
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Tablo 3. Gruplarin genel ozellikleri

Grup 1 Grup 2 p degeri
Hasta sayisi 206 190
Ortanca yas 58 (37-84) 61 (38-87) 0.007*
65 yas
>65 yas olanlar 58 72 0.039
<65yas olanar 148 118
Cinsiyet
Erkek 186 172 0.937
Kadin 20 18
Sigara
Evet 194 182 0.06
Hayir 12 4
Sigara paket yil 50 (0-170) 50 (0-180) 0.872%
Ek hastahk
Evet 91 101 0.074
Hayir 115 89
Tiimor boyutu, cm 5.5(1.2-15) 5.7 (1.2-14.2) 0.846"
Hastaligin evresi
Siirli hastalik 23 22 0.791
Yaygin hastalik 117 122
Metastaz
Var 118 122 0.919
Yok 22 22
ECOG performans skoru
Performans Skoru 0-2 146 116 0.039
Performans Skoru 3-4 60 74

* Mann Whitney U testi. Grup 1: NLR 4 ve altinda olanlar. Grup 2: NLR 4’iin {izerinde
olanlar

Her iki grubun basvuru semptomlar1 degerlendirildiginde; NLR > 4 olan
hastalarda kilo kaybi, halsizlik ve istahsizlik sikayetlerinin daha fazla gorildiigi ve
bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p:0.020, p: 0.002, p<0.001)
(Tablo 4).
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Tablo 4. Gruplarin basvuru semptomlarinin karsilarstirilmasi

Grup 1 Grup 2

Hasta sayisi 206 190
Basvuru semptomlari
Oksiiriik

Var 122 118

Yok 84 72
Nefes darhg

Var 113 108

Yok 93 82
Kilo kaybi

Var 41 57

Yok 165 133
Halsizlik

Var 36 58

Yok 170 132
Hemoptizi

Var 39 38

Yok 167 152
Istahsizhk

Var 24 49

Yok 182 141
Gogiis agrisi

Var 35 30

Yok 171 160
Ses kisikhigi

Var 16 16

Yok 190 174

Grup 1: NLR 4 ve altinda olanlar. Grup 2: NLR 4’iin tizerinde olanlar

p degeri

0.558

0.691

0.020

0.002

0.788

<0.001

0.747

0.811

Gruplarin basvuru anindaki laboratuar verileri (Tablo 5) karsilastirildiginda

notrofil/lenfosit oran1 4’{in tizerinde olan grupta (Grup 2) kan albumin diizeyinin diigiik

oldugu (p<0.001), serum CRP diizeyinin yiiksek oldugu (p<0.001) saptanmustir.
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Tablo 5. Gruplarin basvuru anindaki verileri

Grup 1 Grup 2 p degeri

CRP, mg/dL 14.6(2-176) 40(2-292) <0.001
Biyokimya degerleri

Kan albiimin, g/L 3.5(1.8-4.7) 3.1(1.6-4.3) <0.001
Kan LDH, U/L 256.5(124-2656) 271.5(121-4592) 0.321
Hemogram degerleri

Beyaz kiire 8.4(2.26-19.18) 10.6(2.73-26.79) <0.001
Notrofil 5.3(1.18-12.01) 8.4(2.9-24.29) <0.001
Lenfosit 2.16(0.63-6.70) 1.2(0.07-2.70) <0.001
Trombosit 291(24-729) 319(62-1097) <0.001
NLR 2.57(0.58-4.04) 6.75(4.1-302) <0.001

Grup 1: NLR 4 ve altinda olanlar. Grup 2: NLR 4’lin iizerinde olanlar. LDH: laktat
dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, NLR: nétrofil lenfosit orani

4.2. Olgularin sag kalim analizi

396 olgunun ortanca sag kalim siiresi 8.53 ay(%95 GA:7.55-9,51) olarak bulundu.
Olgularda 1 yillik sag kalim %33.8, 2 yillik sag kalim %10.1, 3 yillik sag kalim %5.1

olarak bulunmustur.

Yas gruplarina gore olgularin ortanca yasam siireleri arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik saptandigi gosterilmistir (p:0.006) (Sekil 3).65 yas ve iizerindeki
olgularimizin ortanca sag kalim siiresi 5.5 ay (%95GA:3.9-7.1) iken;65 yas altindaki
olgularimizin ortanca yasam siiresi9.7 aydir (%95 GA:8.7-10.6).
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Sekil 3: Yas grubuna gore sagkalim analizi (Kaplan Meier Analizi)

Cinsiyete gore olgularin yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.014) (Sekil 4). Erkek olgularin ortanca yasam siiresi 8.3 ay
iken (%95 GA:7.3-9,2) kadin olgularin ortanca yasam siiresi 13 ay (%95 GA:10.4-15.6)

olarakbulunmustur.
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Sekil 4: Cinsiyete gore sag kalim analizi(Kaplan Meier Analizi)
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Sigara igme durumuna gore olgularin yasam siireleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamistir (p:0.220).

Olgularin  komorbid  hastalik  varligmin  sag kalim iizerine etkisi
degerlendirildiginde; ek hastaligi olan olgularin yasam siiresinin ek hastaligi olmayan
olgulara gore daha kisa oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli bulundugu

saptanmistir(p:0.015)(Sekils).
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Sekil 5:Ek hastaliga gore sag kalim analizi(Kaplan Meier Analizi)

Tablo 6’da olgularin demografik oOzelliklerinin sag kalim siiresi ile iligki

ozetlenmistir.
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Tablo 6. Olgularin demografik ozelliklerisag kalim siiresine etkisi

Ortanca yasam siiresi (ay) %95 GA p degeri
Cinsiyet
Erkek 8.30 7.34-9.25 0.014
Kadin 13.03 10.41-15.64
Yas
<65 yas 5.56 3.94-7.19 0.006
>65 yas 9.73 8.78-10.68
Sigara kullanim
[cmemis 8.96 4.91-13.01
Birakmais 9.33 8.36-10.29 0.220
Iciyor 7.23 5.68-8.77
Ek hastahk
Var 9.06 7.79-10.33 0.015
Yok 7.76 6.13-9.39

Olgularin  basvuru semptomlart ve sag kalim siiresi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; oOksiirtik,kilokaybi,halsizlik,istahsizlik, goglis agrist ve nefes
darlig1 sikayeti olan olgularin yasam siirelerinin daha kisa oldugu ve bu durumun

istatistiksel olarak anlamli bulundugu saptanmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Olgularin basvuru semptomlari ve sag kalim siiresi

Ortanca yasam siiresi (ay) %95 GA p degeri

Nefes darh@:

Var 9.80 8.22-11.37

Yok 7.86 6.91-8.81 0.040
Oksiiriik

Var 8.06 6.74-9.39

Yok 8.96 7.59-10.33 0.040
Kilo kaybi

Var 8.96 7.98-9.94

Yok 6.80 4.73-8.87 0.038
Halsizlik

Var 8.06 7.41-9.65

Yok 8.53 5.69-10.44 0.622
Istahsizhk

Var 9.06 8.08-10.05

Yok 6.20 3.31-9.08 0.021
Hemoptizi

Var 8.73 5.42-12.04

Yok 8.50 7.48-9.51 0.354
Gogiis agrisi

Var 7.83 6.06-9.60

Yok 8.73 7.64-9.82 0.015
Ses kisikhigi

Var 8.30 5.80-10.79

Yok 8.53 7.50-9.56 0.930

Calisgmamizda olgularin tani sirasinda organ metastazi varligi ve sag kalim siiresi
arasindaki iligki degerlendirildi§inde; metastaz1 olan olgularin yasam siiresinin
metastazi olmayan olgular1 gore kisa oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak ileri
derece anlamli bulundugu saptanmistir (p<0.001). Uzak metastazi olan olgularin ortanca
yasam siiresi 7.5 ay (%95 GA:6.6-8.3) iken uzak metastaz1 olmayan olgularin ortanca

yasam stresi 13.0 ay (%95 GA:7.0-18.9) olarak bulunmustur.

Hastalig1 evresi ve yasam siiresi arasindaki iliski degerlendirildiginde ise yaygin
hastalig1 olan olgularin yasam siiresinin sinirli hastaligi olan olgular gore daha kisa

oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu saptanmistir

(p<0.001) (Sekil 6).
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Sekil 6: Hastaligin evresi ve sag kalim analizi (Kaplan Meier Analizi)

ECOG performans skoru 0-2 olan olgularin yasam siiresi performans skoru 3-4

olan olgulara gore daha uzun oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak ileri derece

anlamli oldugu saptanmistir (p<0.001) (Tablo 8).

40



Tablo 8. Hastalik evresi, uzak metastaz ve performans skorunun sag kalim
siiresine etkisi

Ortanca yasam siiresi (ay) %95 GA p degeri
Uzak metastaz
Var 7.50 6.67-8.32
Yok 13.00 7.07-18.92 <0.001
Hastahigin evresi
Sinirh hastalik 13.50 7.67-19.32
Yaygin hastalik 7.50 6.65-8.34 <0.001
ECOG performans skoru
PS 0-2 10.90 9.78-12.01
PS 3-4 2.03 0.84-3.22 <0.001

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, PS: performans skoru

Olgularin bagvuru anindaki laboratuar verilerinin sag kalim siiresi iizerine etkileri
karsilastirildiginda kan CRP’si 5 mg/dL ve {lizerinde, kan LDH’si 200 U/L’nin tizerinde,
kan albliimini 3.0 g/L’nin altinda, trombositopenisi ve notrofil lenfosit oran1 >4 olan
olgularin sag kalim siirelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisa oldugu

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Laboratuar verilerinin yasam siiresi iizerine etkileri”

Ortanca yasam %95 GA p degeri
siiresi(ay)

C-reaktif protein

< Smg/dL 19.90 12.27-28.52

> 5 mg/dL 7.83 6.31-9.34 <0.001
Kan LDH

<200 U/L 11.20 8.84-13.55

> 200 U/L 7.90 6.76-9.03 <0.001
Kan alblimin

> 3.0 g/LL 10.23 9.01-11.44

<3.0 g/LL 7.23 6.11-8.35 0.001
Trombosit

Trombositoz 9.80 8.00-11.59

Trombositopeni 1.33 0.001-2.80 <0.001

Normal 8.50 7.34-9.65
Beyaz kiire

Lokositoz 8.23 6.54-9.92

Lokopeni 3.50 0.01-17.14 0.509

Normal l6kosit sayisi 8.83 7.57-10.09
Notrofil lenfosit orani

<4 9.96 8.53-11.39

>4 7.00 5.55-8.44 0.015

# Log Rank test kullanilmistir.

Olgularin tedavi yontemleri degerlendirildiginde 344 (%86.8) olgunun tedavi

verilerine ulasilabildi. Olgularin tedavi yontemleri Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10.Tedavi yontemleri

Tedavi Yontemi Hasta sayisi %
Semptomatik tedavi 61 82.3
Kemo/kemoradyoterapi 283 17.7

Tedavi  yOntemlerinin  sagkalim  iizerine  etkileri  degerlenirildiginde;
kemoterapitradyoterapi tedavi alan olgularin sag kalim siiresi semptomatik tedavi
verilen olgulara gore istatistiksel anlamli olarak uzun bulunmustur (p<0.001) (Tablo-11)

(Sekil 7).
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Tablo 11.Tedavi yontemlerine gore sag kalim analizi
Ortanca yasam siiresi(ay)

Kemo=radyoterapi 11.63

Semptomatik tedavi 0.53

# Log Rank test kullanilmistir.

%95 GA
10.55-12.71
0.44-0.61

1,0

0,8

0,4

Kiimiilatif sag kalim

0,2
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T T T
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Sekil 7:Tedaviye gore sag kalim grafigi (Kaplan Meier analizi).
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6.TARTISMA

KHAK erken ve yaygin metastaz olusturma 06zelligi nedeni ile KHDAK’inden
ayrilarak erken yayilim ve kisa siirede Oliim ile sonlanir(7). Caligmamiza aldigimiz
hastalarin tiimi kiiciik hiicreli akciger kanseri tanili olup; hastaligin seyrinde uzun
vadeli sag kalim oranmi oldukga diisiik oldugundan tani aninda birtakim prognostik
faktorlerin bilinmesi hastaligin klinik sonucu tahmininde degerlidir. KHAK ile ilgili
literatiirde prognostik faktorleri belirleyen ve sagkalim ile iliskisini arastiran ¢aligmalar

sinirlt sayidadir (82-85).

Yaygin evrede tedavisiz sagkalim ortalama 1-3 aydir. Kombine kemoterapilerle
yanit orant %80’lere ulasmaktadir. Tedaviyle, sinirli evre hastalarda yasam siiresi
ortalama 14-16 aya, ileri evre hastalarda ise 8-11 aya uzamaktadir. Uzun donem
sagkalimsa oldukc¢a disiiktiir. Bes yillik sagkalim yaklagik %4’ tiir(86). Bizim
calismamizda medyan sagkalim siiresi 257 giin(%95 giiven araligi: 83-428 giin) ,
ortanca yasam siiresi 8,5 ay olarak bulundu. 1994 yilinda yayinlanan bir ¢alismada KT
ve torasik RT tedavisi ile 2 yillik sagkalim % 40 olarak saptanmistir(87). Bir yillik
sagkalim oranm1 %33,8 , 2 yillik sagkalim oran1 %10,1, 3 yillik sagkalim oran ise %5,1

olarak hesaplandi

KHAK’da prognozu etkileyen faktorleri arastirmak amaciyla cesitli ¢aligmalar
yapilmis olup, 6zellikle hastaligin evresi, performans statiisii, yas, cinsiyet gibi klinik ve
bazi laboratuvar parametrelerinin sagkalim {lizerine etkili oldugu one siirilmiistiir.Bazi
calismalarda kadin cinsiyetinin sagkalim siiresinin daha iyi ve tedaviye yanit oranlarinin
daha yiliksek oldugu gosterilmisltir(82,85). Wolfun yaptigi c¢alismada kadinlarin,
ozellikle 60 yasin altindakilerin, daha yiiksek remisyon hizi gosterdigi saptanmistir(88-
92). Calismamizda kadin cinsiyetin ve 65 yas alt1 olgularin yasam siirelerinin daha

uzun oldugu saptandi.

KHAK, agresif biyolojisi, siklikla santral yerlesimli olmasi veya metastatik
hastalik  tablosu ile ortaya c¢ikmasmedeniyle farkli  klintkk  ozellikler
gosterir(89).Hastalarda tami aninda goriilen en sik semptom Oksiiriiktiir(37). Kilo
kaybmin ise prognostik faktorler arasinda oldugunu oOne siiren bir¢ok calisma

mevcuttur(82-91).Wolf ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada kilo kaybinin
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bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir(88). Calismamizda basvuru sirasinda
en sik semptom sirasiyla okstiriik(% 60,3), nefes darlig1 (%54,5) ve kilo kaybi(%24,2)
idi. Oksiiriik ve gogiis agrisi olan olgularda sagkalimin kisa oldugu, kilo kayb1 olanlarn

ise daha kisa yasadigi fakat sagkalimi etkilenmedigi saptandi.(p:0.038)

Genellikle bir ¢ok kanser tiiriinde kotii performans durumu (ECOG 3-4 veya
Karnofsky%70’in alt1) negatif prognostik faktor olarak kabul edilmektedir(89,90).
KHAK ile ilgili ¢aligmalarda da performans durumunun negatif bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir(85).Calismamizda performans durumunun ECOG 2 ve alt1 olmasi,
olgularin yasam stiresi lizerinde bagimsiz bir risk

faktorii oldugu saptandi ( p<0.001).

Prognoz ile iliskili bir diger faktér de eslik eden ek hastaliklardir.Bu goriisii
destekleyen 966 hastanin alindigi bir ¢alismada;kardiyovaskiiler veya serebrovaskuler
hastaliklarin =~ varligt  akciger kanseri hasta yasam  siirelerini  etkiledigi
bildirilmistir(92).Calismamizda eslik eden herhangi bir ek hastaligin bulunmasi yasam
stresini kisalttig1 gibi (p:0.015),komorbidite durumlarindan en stk KOAH(% 29,3),
kardiyovaskiiler hastaliklar(% 23,7) ve diabetes mellitus (%9,8) esik ettigi
saptandi.Olgularda birden fazla komorbiditenin olmasiyasam siirelerini daha fazla

kisalttig1 bulunmustur.

KHAK, ¢ogunlukla santral yerlesimli olup ¢aligmamiza alman olgularda timor
yerlesimi biliyiik oranda sag iist lob (% 34,2), sol iist lob (%23,4), sag alt lob (%10,8),
sol alt lob (%09,8),sag ana brons(% 5,7),sag orta lob (%35,5), lingula (%4,8), sol ana
brong(%4,3) ve trakea (% 0,5) yerlesimi olarak bulundu. KHAK’de taniya ulagmanin en
kolay yolu; tiimoriin ¢ogunlukla santral yerlesimli olmasi sebebiyle bronkoskopik
biopsilerdir(93). Ozyurt ve arkadaslarmm KHAK’li olgularin bronkoskopik biopsi
yontemi ile tan1 degeri %82 olarak bulunmustur(90).Calismamiza alinan olgularin tanisi
bliylik oranda fiberoptik bronkoskopi ile konulmus olup (%74) diger uygulanan tani
yontemlerinden periferik LAP biopsi ile 35 olguya(% 8,4), mediastinoskopi yontemi ile
21 olguya (% 5), TTIAB yontemi ile 15 olguya(%3,6), wedge rezeksiyon ydntemi ile 5
olguya(%1,2), lobektomi ile 4 olguya (%]1),pndmektomi ile 2 olguya (% 0,5) ve

torasentez ile 5 olguya tan1 konulmustur.Tan1 yontemleri igerisinde torasentez yontemi
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ile tan1 konulan olgularin en kisa  yasam siiresine sahip olduklar1 dikkati

cekmektedir(p<0.001).

[Ik kez 1981 yilinda Cohen, tani1 amindaki laboratuvar sonuglarmim prognostik
faktorler olarak kullanilabilecegini, hemoglobin ve albumin degerlerinin sagkalimla
iliskili  oldugunu bulmustur(15).Bir¢ok aragtirmaci tedavi Oncesi laboratuvar
parametrelerini analiz ederek prognostik faktorler iizerinde c¢alismislardir.Osterlind ve
Anderson, serum LDH, plazma sodyum, hemoglobin ve hipoiiriseminin negatif
prognostik faktorler oldugunu saptamislardir(85).Souhami ve arkadaslarimin yaptigi
calismada bu listeye plazma ,alblimin ve alkalen fosfotaz da eklenmistir(17).Cerney’in
407 KHAK hastasinda yaptig1 analizde evre, performans durumu, serum sodyum, LDH
ALP ve bikarbonat degerlerinin prognozda 6énemli oldugu bulunmustur(94). Paesmans
ve arkadaglarinin yaptigr 763 olguluk calismada; hastaligin yaygin evre olmasi, LDH
yiiksekligi, mediastinal lenf nodu tutulumu, beyaz kiire sayisinda artis, erkek cinsiyet,
Alkalen Fosfataz yiiksekligi, diisiik performans skoru ve karaciger metastazi koti
prognostik faktor olarak saptanmistir(16). KHAK tanili dortytizonbir hasta ile yapilmis
bir baska c¢alismada ise, yiikselmis LDH ve beyaz kiire degerlerinin, performans
durumu, evre ve yasla ek olarak prognostik faktor olarak kullanilabilecegi
gostermistir(95). Bircok calismada LDH’nin normal diizeylerin {istiinde olusu koti
prognoz gostergesidir(15,16). Yiksek CRP diizeyleri bir¢ok kanser tiirlinde koti
prognoz ve kisa sag kalim siiresi ile iligkilendirilmektedir. Hong ve Arkadaslarinin
yaptiklar1 c¢alismada yliksek CRP diizeyi olan kiiciik hiicreli akciger karsinomlu
olgularin sag kalim siirelerinin daha kisa oldugunu belirtmislerdir (96). Calismamizda
LDH’m 200 U/I’in lizerinde olmasi ve albiimin degerinin 3 gr/dI’nin altinda olmasi
olgularda sagkalimi azalttigi saptanmistir(p<<0.01, p<0.01).Bakilan hematolojik
degerlerden trombositopeninin(p<0.01) sagkalimi kisalttigi bulunurken; beyaz kiire
yiiksekliginin sag kalima etkisi bulunmadigi tespit edildi.Yine benzer sekilde CRP

yiiksekligi saptananlarda sag kalim siiresinin daha kisa oldugunu saptandi(p<0.001)

Kanser ve inflamasyon arasindaki iligki 1800’li yillarda Rudolf Virchow

tarafindan tanimlanmistir(9). Kanserin periferik kan hiicrelerinden eritrosit, 16kosit ve
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platelet iizerinde etkilerinin oldugu bilinmektedir. Lokositlerdeki ¢ogalmanin nedeni

kismen sitokinlerle agiklanabilmektedir(10).

NLR, son yillarda kullanilmaya baslanan, hem inflamasyondaki akut durumu
yansitan notrofil yiiksekligini, hem de akut fizyolojik stres sonrasi olusan lenfopeniyi
yansitan bir indekstir.Sistemik iflamatuvar yanitin hematolojik belirteclerinden biri olan
NLR son zamanlarda birgok alanda hem inflamasyonun gdstergesi olarak hem de
cesitli kanser tiplerinde sagkalimi belirlemede giivenli olarak kullanilmaktadir. Bunu
gosteren kanitlar giin gectikge cogalmaktadir.Oztiirk ve arkadaslar1 akut koroner
sendromlu geng¢ hastalarda NLR’nin 6nemli oranda yiikseldigini rapor etmislerdir (97).
NLR; kolorektal kanser,pankreatik kanser,hepatoseliiller kanser ve metastatik renal
kanserler gibi bir ¢ok inflamatuar ve neoplastik hastaliklarda da prognostik faktor olarak
arastirtlmistir(19,20). Fakat bununla birlikte kanserdeki kotli prognozla iliskili olarak
artan notrofil sayis1 yaygin olarak kabul gormemistir. Hatta bazi arastirmalarda gastrik
kanserlerde ve diisiik grade’li prostat kanserlerinde yiiksek notrofil seviyesi 1yi

prognozla iligkili oldugu bulunmustur( 98).

Malign hastaliklar i¢erisinde KHAK ile NLR iliskisini arastiran ¢alismalar yeni
yeni giindeme gelmis olup NLR’nin KHAK’de prognostik onemini irdeleyen tek bir
calisma vardir.Kang ve arkadaglariin yaptig1 bu calismada gore kiiciik hiicreli akciger
kanseri hastalarinda tani aninda bulunan NLR prognozu degerlendirme agisindan
efektif bir olclim oldugu o6ne siiriilmektedir(99). Toplamda 187 KHAK tanist almis
hastadan olusan bu c¢alismada hastalar NLR 4’{in iistiinde ve altinda olmak {izere iki
gruba ayrilarak incelenmigtir. NLR 4’iin iizerinde olan olgularin diger gruba gore yasam
strelerinin daha kisa oldugu saptanmis ve NLR yiiksekliginin sagkalim i¢in bagimsiz
bir prognostik faktor olabilecedi 6ne siriilmiistiir. Yaptigimiz ¢alismada benzer sekilde
hasta gruplart olusturulmus olup NLR 4’iin iizerinde saptanan olgularda sagkalimin
daha kisa oldugunu saptadik (p=0.015). Kang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu
calismada KHAK hastalarinda diger klinik ve laboratuvar parametreler de incelenmis
olup bunlardan LDH ytiksekligi ve ileri evre hastalik durumlarinin da bagimsiz negatif

prognostik degeri oldugu vurgulanmaktadir(99). Bizim c¢aligmamizda ise NLR

47



yiiksekligi yaninda, uzak metastazin olmasi, ileri evre hastalik ve yiiksek performans

skoru (ECOG 2-4) ve LDH>200 durumlarinda da sag kalimin azaldigin1 saptadik.

NLR nm malign hastaliklarda prognostik degeri ile ilgili yapilan arastirmalarin
yaninda ayni1 zamanda bir tiimdr belirteci olabilecegi yonilinde de ¢alismalar mevcuttur.
En son Nakamura ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir aragtirma sonucu NLR nin
inflamasyon ile kuvvetli iligkisi nedeniyle malign hastaliklara spesifik bir marker olarak

degerlendirilemeyecegi savunulmustur (100).

Tedavisiz KHAK’nin dogal seyrininhizli yayilim ve 6liim oldugu bilinmektedir.
Postmortem incelemelerde kiigiik hiicreli akciger kanseri olgularinda % 70’e varan
metastaz bildirilmistir.Metastaz her organa olabilse de en ¢ok karaciger,kemik,kemik
ilig1 ve santral sinir sistemi tutulur(28).Calismamizda kii¢iik hiicreli akciger kanseri
olgularin tan1 aninda metastaz varligt % 58,1 idi.Metastaz olan olgularda kemik
metastazi % 28, karaciger metastazi % 20,1, beyin metastazi % 16,5, surrenal metastaz
% 12,9, timor yerlesiminin kars: tarafindaki akcigerde yerlesim oram1 % 12,4 idi. Tam
aninda tespit edilen metastaz olan organlar arasinda karaciger metastazi (p=0.002) ve
kars1 taraf akciger metastazi (p=0.006) anlamli derece sag kalimi kisalttigi

bulunmustur.Diger organ metastazlarinin ise sag kalima etkisisaptanmadi.

Plevra sivist olan KHAK’li olgular IASCL verilerine gore de ¢ok az sayidadir
(101).Bircok genis seride smirli KHAK’li hastalar ile ayni tarafta plevral efiizyon
bulunan hastalar arasinda anlamli sag kalim farkliliklar1 saptanmamis olup(102) bu
nedenle bir¢ok grup, ayni tarafta plevral eflizyon bulunan olgular da smirli hastalik
grubuna dahil edilmislerdir(15).Bir baska calismada sinirli hastalikla karsilastirildiginda

plevral efiizyon bulunmasi durumunda sag kalimin daha kotii oldugu bildirilmistir(103).

Calismamizda tan1 konuldugu anda eslik eden plevral effiizyonlu olgular ¢alisma
gurubunun ancak %22’sini olusturmaktadir. Her nekadar plevral effiizyon eslik eden
olgularda sagkalim daha kisa bulunmus olsa da bu durumun vaka sayisinin az olmasi
nedeniyle tartismali oldugunu diisiindiirmektedir(P<0.001). NLR 4’iin {istiinde olan
hasta grubunda ise plevral effuzyonundaha fazla eslik ettigi dikkati ¢ekmektedir

(p:0.01).
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Diger akciger tiimorleri ile karsilastirildiginda her ne kadar tedavi ile sagkalim
belirgin olarak artsa da KHAK kemoterapi ve rayoterapiye daha duyarli olmasina
ragmen 5 yillik sag kalim oranlar1 hala kdotiidiir. Tedavisiz sag kalim siiresi 2-4 ay
olmakla birlikte kemoz+radyoterapi tedavi rejimleri ile medyan sag kalim 4-5 kat
artirabilmektedir(7). Calismamizda olgularin ortanca yasam siiresi 8,7 ay olup, 1,3 ve 5

yillik sagkalim oranlari sirasi ile %13,6, %1,6 ve %0,09saptanmistir.

Calismamizda 255(% 61) olgu kemo=radyoterapi alirken; 44(%10,5) olgu
semptomatik tedavi almistir, kemotradyoterapi alan hastalarin sag kalim siiresi sadece

destek tedavi alan olgulara gére daha uzun saptandi (p<0.001).
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7.SONUC

Calismamizda kiiciik hiicreli akciger kanseri tanili olgularda uzak metastaz eslik
etmesi,kemo+radyoterapi almama, plevral effiizyon varligi,kanLDH veNLR yiiksekligi

sag kalimi1 belirgin olarak etkileyen faktorler arasinda gosterilmistir.

NLR, tani aninda kolay ulasilabilir,ucuz ve Ol¢iilebilir olmas1 yaninda kiigiik
hiicreli akciger kanserinin seyri hakkinda degerlendirme yapabilecegimiz etkili bir

Ol¢lim yontemi oldugunu diisiinmekteyiz.
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