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OZET

Amag: Plateletler (PLT) ve konak sistemik inflamatuar yanit (SIR)’ m kanser
hiicrelerinin agregasyonunda ve metastaz olusumunda etkili oldugu bilinmektedir. SIR
aktivasyonunu gosteren lenfosit-monosit oran1 (LMR) ve trombosit aktivasyonunu
gosteren mean platelet voliim (MPV) degerlerinin ¢esitli kanser tiirlerinde prognostik
etkinligini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR)
mutasyonu pozitif birinci basamak tedavide EGFR Tirozin Kinaz Inhibitérii (TKI) alan
ileri evre akciger adenokarsinom (ADK) hastalarinda, ulasimi kolay hemogram
paremetrelerinden olan MPV, MPV/PLT ve LMR’ in; hastalarin klinik takip
stirecinde, hastaligin progresyonunu predikte etmede, hastalarin sagkalim stirelerini 6n
gormede, tedaviye yanit degerlendirmesinde yol gdsterici olabileceklerini

ongormekteyiz.

Gerec ve Yontem: Calisma retrospektif olup Ocak 2011-Ocak 2021 yillar1 arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezinde EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak
tedavide TKI kullanilan evre III ve evre IV akciger ADK tanili hastalar alindi.
Hastalarin tedavi 6ncesi MPV, MPV/PLT ve LMR degerleri hesaplandi. Hastalarin
yas, cinsiyet, ek hastalik, sigara kullanim Oykiisii, TNM evresi, metastaz
lokalizasyonlari, EGFR mutasyon cesitleri, birinci basamakta kullanilan TKI
tedavileri, tedavinin 1.ayinda MPV, MPV/PLT, ve LMR degerleri kaydedildi. Kaplan-
Meier ile 6-aylik, 1-yillik, 3-yillik ve 5-yillik sagkalim hizlar1 ve ortalama beklenen
yasam stireleri ile bu stirelere iliskin %95 giiven araliklar1 hesaplandi. Progresyon ve
genel sagkalima etkili olabilecek degiskenler tek degiskenli ve cok degiskenli Cox

regresyon analizi yapilarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya 102 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 64,30 = 12,6
yildi. 84 hasta tan1 aninda Evre IV* tii. Olgularin ortalama beklenen progresyonsuz
yasam siiresi ise 13,3 aydi. Olgularin ortalama beklenen yasam siiresi ise 35,1 aydu.
MPV, MPV/PLT ve LMR i¢in en iyi kesim noktalarmi belirlemek amaciyla R
programinda yazilmis web tabanl Cutoff Finder algoritmasi
(http://molpath.charite.de/cutoff) kullanildi. Sirasiyla cut off degerlert MPV i¢in 7,55
fl, MPV/PLT i¢in 0,251 ve LMR i¢in ise 2,615 idi.




Tek degiskenli cox regresyon analizinde LMR diizeyinin 2,615’ten diisiik olmasi
progresyon hizini 1,747 kat (%95 Giiven Araligi: 1,129-2,705), 6liim hizin1 2,056 kat
(%95 Giiven Araligi: 1,217-3,475) artirmaktayd: (p=0,012, p=0,007). (ortalama PFS
LMR cut off degerine gore diisiik ve yiiksek gruplarda sirasiyla 10,3 ay, 15,3 ay,
ortalama OS siireleri sirasiyla 25,1 ay, 40,8 ay idi.(p=0,011, p=0,006 longrank testi).

Cok degiskenli cox regresyon analizi sonuglarina gére PFS’ yi belirlemede; MPV/PLT
<0,251, sigara kullanimi, plevra ve adrenal metastaz varligi, gefitinib tedavisi bagimsiz

faktorlerdir.

Cok degiskenli cox regresyon analizinde OS’ yi belirleyen bagimsiz faktorler ise;

erkek cinsiyet, platelet artisi, MPV>7.55, gefitinib tedavisi ve sigara kullanimidir.

Sonu¢: MPV, MPV/PLT ve LMR, EGFR-TKI tedavisi alan akciger ADK hastalariin
klinik takiplerinde kullanilabilecek potansiyel biyobelirteclerdir.
Anahtar Kelimeler: MPV, MPV/PLT, LMR, OS, PFS, EGFR mutasyonu



ABSTRACT

Aim: Platelets (PLT) and host systemic inflammatory response (SIR) are known to be
effective in aggregation of cancer cells and formation of metastasis. There are studies
pointing out to the prognostic efficacy of lymphocyte-monocyte ratio (LMR) showing
SIR activation and mean platelet volume (MPV) values indicating platelet activation
in various cancer types. We predict that easy to access hemogram parameters such as
MPV, MPV/PLT and LMR can be guiding in the clinical follow-up period of patients
with Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) positive mutation and who received
EGFR Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) in the first-line treatment, in predicting the
progression of the disease, predicting the survival time of the patients, and evaluating

the response to treatment.

Materials and Methods: The study is retrospective and included patients with stage
IIT and stage IV pulmonary ADCs with positive EGFR mutations and for whom TKI
was used in the first-line treatment at Ataturk Chest Diseases and Chest Surgery
Education and Research Hospital between January 2011 and January 2021. MPV,
MPV/PLT and LMR values of the patients were calculated before treatment. Age,
gender, comorbidity, smoking history, TNM stage, metastasis localizations, EGFR
mutation types, TKI treatments used in first-line treatment; MPV, MPV/PLT, and
LMR values at the 1st month of treatment were recorded. With Kaplan-Meier, 6-
month, 1-year, 3-year and 5-year survival rates, average life expectancy, and 95%
confidence intervals for these periods were calculated. Variables that may affect
progression and overall survival were determined by performing univariate and

multivariate Cox regression analysis.

Results: 102 patients were included in the study. The mean age of the patients was
64.30 £ 12.6 years. 84 patients were in Stage [V at the time of diagnosis. Expected
mean progression-free survival period of the cases was found to be 13.3 months. The

mean life expectancy of the cases was found to be 35.1 months.

Web-based Cutoff  Finder algorithm  written in R program
(http://molpath.charite.de/cutoff) was used to determine the ideal cut points for MPV,

Xi



MPV/PLT and LMR. The cut-off values were found to be 7.55 {1 for MPV, 0.251 for
MPV/PLT and 2.615 for LMR, respectively.

In univariate cox regression analysis, LMR level lower than 2.615 increased the rate
of progression 1.747 times (95% Confidence Interval: 1.129-2.705) and death rate

2.056 times (95% Confidence Interval: 1.217-3.475) (p=0.012, p=0.007). (The mean
PFS LMR cut-off value was 10.3 months, 15.3 months, and the mean OS durations
were 25.1 months and 40.8 months, for the groups with low and high cut-off values

respectively (p=0.011, p=0.006 long rank test).

According to the results of multivariate cox regression analysis, MPV/PLT<0.251,
smoking, presence of pleural and adrenal metastases, and gefitinib treatment are

independent factors in determining PFS.

The independent factors determining OS in multivariate cox regression analysis were

being male, platelet increase, MPV>7.55, gefitinib treatment and smoking.

Conclusion: MPV, MPV/PLT and LMR are potential biomarkers that can be used for
the clinical follow-up of lung ADC patients receiving EGFR-TKI treatment.
Keywords: MPV, MPV/PLT, LMR, OS, PFS, EGFR mutation
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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen ve en dliimciil seyredenkanserdir
(1). Akciger kanseri kiiciik hiicreli (KHAK) ve kiiglik hiicre dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olmak tiizere iki farkli histopatolojik gruba ayrilir. Akciger malignitesini
%80-%85 oraninda KHDAK olusturur (2). KHDAK® nin de %60 gibi yiiksek bir
oranini akciger adeno karsinomu (ADK) olusturur (2). Akciger ADK, genellikle ileri
evrede semptom verdigi i¢in tan1 aninda hastalarin %47’si metastatik evrede, %37 si

lokal ileri evrede, yalnizca %16°s1 cerrahiye uygun evrededir (2).

Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR) apopitozis ve hiicre cogalmasi gibi
temel hiicresel islevlerinin yaninda, tiimoriin biiylimesi ve metastazi i¢in gerekli
anjiyogenezde de gorev alir (3). Daha ¢ok akciger ADK*® de tespit edilen, EGFR
mutasyonu akciger kanserinin tedavisinin belirlenmesinde ve hastaligin prognozunda

onemli bir belirtectir (4).

EGFR mutasyonu saptanan hastalar erlotinib, gefitinib, osimertinib gibi
Tirozin Kinaz Inhibitdrii (TKI) ile tedavi edilir (5, 6). Yapilan ¢alismalarda TKI tercih
edilen hastalarin tedaviye yanit oran1 %62,1-%83, progresyonsuz sag kalim (PFS,
progression-free survival ) siireleri ve genel sagkalim siireleri ise 9,2-13,1 ay ve 19,3-

30,5 ay oldugu gosterilmistir (5, 7).

Platelet (PLT) fonksiyonel durumu potansiyel bir kanser biyobelirtecidir.
Plateletler kanser hiicreleri tarafindan dogrudan, hiicresel temas yoluyla veya kanser
hiicrelerinden salinan mediyatorler ile aktive edilir (8). Bu durumla birlikte
proinflamatuar 6zelliklere sahip bircok farkl: sitokin salgilanir (9). Aktiflesmis PLT*

ler malignite varliginda metastaz ve anjiyogeneze sebep olurlar (10) .

PLT’ ler, hepatosit biiylime faktorii (HGF) ve transforming growth faktor beta
(TGF beta) gibi biiyiime faktorii ve sitokinler salgilayarak EGFR-TKI tedavisine
direng gelisiminde rol oynar (11, 12).

Ortalama trombosit hacmi MPV dolasimdaki trombositlerin ortalama hacmini

ve PLT lerin fonksiyonel durumunu gosterir (13). MPV’ nin kanser patogenezindeki



rolli tam olarak anlasilmis degildir. Yapilan bir metaanalizde akciger kanseri harig

diger kanser tiirlerinde yliksek MPV degeri, kotii prognostik belirtegtir (14).

Akciger malignitesinde ise MPV ile ilgili bulunan sonuclar ¢eliskilidir. Bu
celiskinin sebebi; caligmalarda segilen hasta profilinin akciger malignitesi alt gruplari
acisindan heterojenite gostermesi ve hastalarin farkli gen mutasyonlaria sahip olmasi

olabilir (15).

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte PLT ve MPV degerleri
arasinda ters bir iliski olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Bu sebep ile PFS ve
sagkalimi belirlemede PLT ve MPV degerlerinin tek basina kullanilmasi yerine

oranlayarak kullanilmasi 6nerilmektedir (16-18).

Timor metastazint ve tiimor biiytimesini etkileyen bir diger faktor sistemik
inflamatuar yanittir (SIR). SIR’1n, tiimér proliferasyonunda artma ve progresyon
gelismesinde etkinligi gittikce daha fazla kabul gormektedir (19-22). Son dénemlerde
yapilan ¢alismalar lenfosit-monosit oran1 (LMR) 6l¢iimiiniin SIR® 1 en iyi gdsteren
paremetre olmasi, kanser prognozunun degerlendirilmesine yardimeci olabilicegini

gostermistir (23-25).

Bu ¢alismada EGFR mutasyonu pozitif, baslangic tedavisi olarak EGFR-TKI
tedavisi almus ileri evre akciger ADK tanili hastalarin tedavi 6ncesi MPV, MPV/PLT,
LMR paremetreleri ile PFS ve genel sagkalim (OS, overall survival) siireleri arasindaki
iligki incelenmstir. MPV, PLT, lenfosit ve monosit tetkiklerinin her hemogram testinde
Ol¢iilmesi, maliyetinin diisiik olmas: ve kolay ulasilabilir testler olmasi sebebiyle
uygun prognostik biyobelirtecler olabilecegini diisiinmekteyiz. Hastalarin klinik takip
siirecinde, tedaviye yanit degerlendirmesinde ve EGFR-TKI tedavisine direng

gelisimini 6n gérmede de yol gosterici olabileceklerini ongdrmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKCiGER ADENOKARSINOMU

2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen ve en sik 6liimlere yol acan kanserdir
(1). KHDAK tiim akciger kanserlerinin %80-85’ini olusturur (2). KHDAK’nin ise
yaklasik %601 akciger ADK® dir (2). ADK‘nin son on yilda insidans oraninda artis
oldugunu gosteren caligmalar vardir. Cin, Ortabati Amerika Birlesik Devletleri,
Japonya' da Osaka' da ve Kanada gibi bir ¢ok iilkede yapilan ¢alismalarda ADK
goriilme oran1 Squamoz Hiicreli Karsinom (SKHK) goriilme oraninindan daha fazladir
(26-29). Ozmen ve arkadaslarmin Tiirkiye’ nin Dogu Anadolu Bélgesi‘ ni kapsayan,
son 10 yilda akciger kanser insidansini arastirdiklar1 ¢alismada, Tiirkiye’ de SKHK’
nin insidansinin daha fazla oldugunu ancak kadinlarda en sik goriilen akciger kanseri

histolojik tipin ADK oldugunu tespit etmislerdir (30).
2.1.2. Etyoloji

Akciger kanseri gelisiminde %90 oraninda sigara rol oynamaktadir (31). 40
yildir giinde bir paket sigara icen birinde akciger kanseri gelisme riski hi¢ sigara
igmemis birine gore yaklasik 20 kat daha fazladir (32). Pasif sigara i¢giminde ise risk
% 3,5’tir. Sigaraya baslama yasi, sigara igme siiresi, i¢ilen sigara sayisi ile tiitiin ve
sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, diisiik tar ve nikotin icerigi vb.) akciger kanseri
gelisme riskini etkiler (33). Tiirkiye’ de ve Diinya® da erkeklerde sigara kullanim

oranlar kadinlara gore yiiksektir (34).

KHDAK” inde hem ileri evrede hem erken evrede sigara kullanim1 bagimsiz
kotii prognostik faktordiir (35). Ayni zamanda KHDAK” inde operasyon sonrasi sigara

kullanan hastalarin kisa sagkalim stireleri oldugu gosterilmistir (35).

Adenokarsinomun, diger akciger kanseri tiplerine oranla sigara ile iliskisi zay1f
olarak degerlendirilse de son yapilan ¢calismalar da ADK artisinin en 6nemli sebebinin

diisiik katranli filtreli sigaralarin yayginlagsmasi olabilecegi gosterilmistir (36-39). Bu



sigaralardan ¢ikan duman, daha derin bir sekilde inhale edilir ve kanserojen maddeler

bronkoalveoler birleskeye dogru daha uzaga tasinir (40).

Sigara dumaninin igerigi degismistir (41). Sigaralarin dumanindaki yiiksek
seviyedeki poliniikleer aromatik hidrokarbonlarin (PAH) yerini organa nitrozaminler
almistir. Nitrozamin metaboliti olan 4-metilnitrosamino-1-3-piridil-1-butanon (NNK),

ADK olusumunu indiikleyebilir (42, 43) .

Pasif sigara i¢cimi dahil olmak iizere, yemek dumani, hava kirliligi, asbest ve
radon; beslenme durumu; genetik duyarlilik; immiinolojik islev bozuklugu; insan
papilloma viriisii enfeksiyonu, tiiberkiiloz enfeksiyonu ve astim gibi risk faktorleri

ADK etyolojisinde rol almaktadir (44).
2.1.3. Semptom ve Bulgular

Akciger ADK, ¢ogu hastada ileri evrelerde klinik semptomlar verir. Belirtiler,
tiimdriin lokal etkilerinden, bolgesel ve uzak bolgeye metastazlarindan ve ya tiimoriin
metastazlarla ilgili olmayan wuzak etkilerinden (paraneoplastik sendromlar)

kaynaklanabilir.
2.1.3.1. intratorasik etkiler:

Tan1 aninda hastalarin %50-75inde okstiriik sikayeti vardir. Prodiiktif 6kstiriik
ise hastalarin %25’inde goriiliir (45-47). ADK*‘de oksiiriik nedeni; mukozal hasara
bagl gelisebilecegi gibi, plevral efiizyon postobstriiktif pndmoni, atelektazi gibi pek
cok intratorasik nedene bagli olabilir (48) .

Hastalarda go6gilis agrist yakinmasi bir diger bulgudur. Timoriin toraks

yapilarina direk ya da metastatik olarak tutulum yapmasina bagl gelisebilir (45-47).

Akciger kanseri tanist alan hastalarin %20-50" sinde hemoptizi, yaklasik %25-
40’ 1inda ise dispne sikayeti vardir. Dispne havayoluna distan basi, lenfanjitik yayilim,
timor embolisi, obstriiktif pndmoni, pndmotoraks, perikardiyal eflizyon, plevral

efiizyon veya tamponad nedeniyle gelisebilir (45-47).

Akciger tiimorlerinin intratorasik yayilimi mediastinal lenfadenopatiler ile
birlikte gogiis duvari, kalp, biliylik damarlar, plevra, sinirler, diyafragma bolgesine de
olabilir. Tiimdriin yayilim bdlgesine bagli olarak sagkalim ve tedavi planini

etkilenmektedir.



Sol akciger yerlesimli tiimorlerde mediastinal lenf proliferasyonu nedeniyle sol
rekiirren sinir basisina bagli sol vokal kord paralizisi gelisir. Bu duruma bagh olarak
hastada ses kisiklig1 olur (48). Aortikopulmoner lenf prolifersayonuna baglh olarak

frenik sinir basis1 gelisebilir. Buna bagli olarak diafragma paralizisi goriiliir (49).

Primer tiimoriin mediastene direk invazyonu veya lenfatik yayilim nedeniyle
biiylimiis olan sag paratrekeal lenf nodu basisi sonucu; nefes darligi, bas ve boyunda
sislik, boyunda dolgunluk ve agirlik hissi, daha az olarak gogiiste agri1, yutma giigliigii
ve Oksiirtik gibi semptomlara yol agan vena kava superior sendromu gelisir. Daha ¢ok

KHAK* de goriiliir (50).

Omuz ve kol agrisi, el kaslarinda atrofi ve giigsiizliik ile seyreden, Horner
Sendromunun (miyozis, pitozis, ylizde terleme azlig1) eslik ettigi, gogiis apeksinden
koken alan tiimore pancoast tiimorii denir. Pancoast timorlerine 6zellikle SKHK neden

olur (48).

Plevral tutulum, genellikle plevral efiizyona sebep olur. Nadiren de olsa plevral
tutulum, plevral kalinlagsma seklinde goriilebilir. Akciger kanserli hastalarda plevral
tutulum %8-15 oraninda izlenir (49, 51) . Malign eflizyonlu hastalarin kiiratif tedavi

sans1 yoktur ve palyatif olarak tedavi edilir (49,51).
2.1.3.2. Ekstratorasik yayilim:

Akciger kanserinde metastaz tutulum bolgelerine bagl olarak farkl klinik
semptomlar izlenir. En sik metastaz yeri; beyin, karaciger, siirrenal bezler, kemik ve
kemik iligi, kars1 akciger (hematojen ve/veya lenfanjitik yolla) ve bobrekler olmakla

birlikte viicudun her yerine metastaz olabilir.

Beyin metastazi: Tiim beyin metastazlarinin %40-50° sini akciger kanseri
olusturur. KHDAK tanis1 konuldugu anda hastalarin %10-18‘ inde beyin metastazi
vardir. Daha ¢ok ADK’de goriliir (52). Beyin metastazi riski, primer timor
biiylikliigiiniin artmasi ve bolgesel lenf nodu tutulumu varlig ile artar (53) . Bas agris,
bulanti, kusma, mental durumda bozulma, halsizlik, jeneralize epilepsi gibi santral
sinir sistemi metastazlarindan kaynaklanan semptomlar ve bulgular goriiliir (54).
Tanida beyin manyetik rezonansh goriintileme (MRG) kullanilir. Kiigiik metastatik

lezyonlar1 gostermede beyin bilgisayarli tomografi (BT)’den daha hassastir (48) .



Adrenal bez metastazi: Adrenal bezler sik metastaz bolgesi olmasina karsin
nadiren semptomatiktir. Genellikle tek taraflidir. Adrenal adenom ve adrenal beze
metastazi ayirici tanisinda adrenal MRG veya 18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografi teknolojisi, bilgisayarli tomografi (18 FDG PET-BT) goriintiilemeleri

onerilir. igne biyopsisi ile histolojik inceleme yapilmas1 gerekebilir.

Kemik metastazi: Kemik metastazlart KHAK’de daha sik goriiliir. KHDAK 1i
hastalarin ise yaklasik %20° sinde kemik metastaz1 vardir (55). Siklikla sirt agrisi,
gbgiis agrisi, ekstremite agrist ve patolojik kiriklar izlenebilir. Alkalen fosfotaz ve
serum kalsiyum yiiksekligi goriilebilir. Osteoblastik metastazlara gore osteolitik
metastazlar daha sik goriilmektedir. Uzun kemikler, kotlar ve vertebral korpus en

yaygin tutulum yerleridir (56) .

Karaciger metastazi: Karaciger metastazlar1 genellikle hastaligin ileri
donemlerinde ortaya ¢ikar. Istahsizlik, epigastrik agri, sarilik gibi semptomlar izlenir.
Karaciger enzimleri (aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen

fostataz, laktat dehidrogenaz) genellikle ileri donemlerde artar (54) .
2.1.3.3. Paraneoplastik sendromlar:

Paraneoplastik sendromlar; obstriiksiyon veya metastaz ile iligkisi olmayan,
timoriin kendisinden ya da metastazlarindan farkli bolgelerde gelisen invazyon
nedeniyle goriilen semptom ve bulgulardir. Akciger kanserinde paraneoplastik
semptomlarin goriilme sikligi %10-20°dir (45). Paraneoplastik sendrom olarak
hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu, Cushing sendromu, ¢omak parmak,
hipertrofik osteoartropati, nérolojik sendromlar (baslicalari; Lambert-Eaton sendromu,
limbik enselopati, polindropati, serebral dejenerasyon, retinopati), hematolojik
sendromlar (anemi, 16kositoz, trombositoz, eozinofili), hiperkoagiilabilite (Trousseau
sendromu, derin ven trombozu, tromboembolizm, dissemine intravaskiiler

koagiilopati, trombotik mikroanjiopati, nontrombotik mikroanjiopati) sayilabilir (32).



2.1.4. Histolojik Siniflama

Akciger ADK histolojik alt tipleme, prognozun 6n goriilmesinde, EGFR

mutasyon tespitinde, tedavi protokoliinii belirlemede yardimci olabilir (57).

EGFR mutasyonlar1 lepidik birlesenli non-miisindéz adenokarsinomlar ve
invaziv adenokarsinomlarla iligkilidir. Ayni1 zamanda papiller ve mikropapiller

histolojik alt tiplerde de goriilebilir (58-64).

Diinya Saglik Orgiitii* niin (DSO) 2021 yilinda akciger ADK smiflandirmasina
giincelleme getirmistir. Tablo 1‘de akciger ADK’nin yeni siniflamas1 gosterilmistir

(65).

Tablo 1. 2021 DSO Akciger Adenokarsinom Siniflamasi

Histolojik tip ve alt tip
Morfoloji/boyama Kiigiik biyopsi ve sitolojik Rezeksiyon materyalleri icin
materyaller icin terminoloji terminoloji
Adenokarsinom Baskin patern;
Lepidik Adenokarsinom
Asiner Adenokarsinom
Adenokarsinom Papiller Adenokarsinom
Solid Adenokarsinom
Morfolojik olarak Mikropapiller
adenokarsinom Adenokarsinom
paterni acikca Lepidik patern igeren Minimal Invaziv
goriililyorsa adenokarsinom Adenokarsinom
(Eger lepidik patern safsa, sag Adenokarsinoma In Situ
siitunda goriilen ayirici tanilar Lepidik komponent igeren
diisiiniilmelidir. Ayrica invaziv Invaziv Adenokarsinom
komponentin dislanamayacagi
belirtilmelidir.)
Invaziv miisindz adenokarsinom Invaziv Miisindz
(Eger saf lepidik patern goriililyorsa | Adenokarsinom
‘lepidik paterni olan miisindz Minimal invaziv
Morfolojik olarak karsinoma’ terimini kullanilir. Adenokarsinom
adenokarsinom Ayrica yandaki ayirici tanilar Adenokarsinoma in situ,
paterni acikca eklenebilir.) Miisinoz Tip
goriilityorsa Kolloid Adenokarsinom Kolloid Adenokarsinom
Fetal Adenokarsinom Fetal Adenokarsinom
Enterik Adenokarsinom Enterik adenokarsinom
Morfolojik olarak Adenokarsinoma b Adenokarsinom (tiimoriin
adenokarsinom sadece tek paterni solid
paterni enzeyen kiiciik hiicre dig1 akciger olabilir)
gosterilmemis ancak | kanseri
boyama ile tam
desteklenmis
(TTF1+)




Adenokarsinoma In Situ: Vaskiiler, stromal ya da plevral invazyon
yapmaksizin alveol duvar1 boyunca ilerleyen ¢ap1 <3 cm olan lepidik biiylime paterni

gosteren lezyonlardir (65).

Minimal invaziv adenokarsinom: Bir ya da birden fazla ¢cap1 <5 mm invazyon
alanlart iceren, lepidik biiylime paterni gdsteren, capt <3 cm soliter iyi sinirl

lezyonlardir (65).

Invaziv adenokarsinom: Yeni DSO smiflamasinda miisinéz ve nonmiisinz
olmak iizere iki katogoriye ayrilir (65).Invaziv non-miisindz adenokarsinom en sik
izlenen alt tiptir. Lepidik bilyiime paterni gosterebilir (65). Invaziv non-miisindz
adenokarinomunda derecelendirme sistemi gelistirilmistir (65). (Tablo2). Invaziv
miisindz adenokarsinom goblet ve kollumnar hiicre morfolojisinden olusur (65).
Invaziv adenokarsinmda histopatolojik olarak solid ya da mikropapiller paternin fazla

olmasi prognozu olumsuz etkiler (57, 67).



Tablo 2. 2021 DSO invaziv Non-Miisin6z Adenokarsinom Derecelendirmesi

GRADE KRITERLER

Grade I (iyi diferansiye) Yiiksek dereceli patern yok veya < %20
olan lepidik baskin *

Grade II (orta diferansiye) Yiiksek dereceli patern yok veya < %20

olan asiner ya da papiller baskin

Grade III (kotii diferansiye) Yiiksek dereceli patern > %20 olan
herhangi bir timor

*mikropapiller, solid, cribriform ve komplex glandiiler paternler.

2.1.5. Gorintiileme ve Tam1 Yontemleri

Akciger kanserinden siiphelenilen hastalarda tanida ilk yapilmasi gereken
radyolojik goriintiileme yoOntemlerine basvurmak ve histopatolojik olarak taniyi

dogrulamaktir (68, 69).

Akciger grafisi; hastanin klinik bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde,
akciger tlimdrlerinin tespitinde 6nemli bir role sahiptir. ADK tipik goriiniimii soliter
pulmoner nodiil goriinimii olmakla birlikte, ikinci en sik prezentasyonu
konsolidasyondur (%30). Ancak tiimdr varlig1 tespit edildikten sonra ek bilgilere gerek
duyulmaktadir. Bu nedenle bir sonraki basamak toraks BT goriintiilemesidir (70).

Kontrastli toraks BT primer tiimoriin anatomik lokalizasyonu, varsa metastatik
lenf bezlerinin vaskiiler yapilar ile iliskisini, karaciger, adrenal bezler veya plevra

invazyonu hakkinda bilgi verir (71).

Akciger kanserinde tam1 ve evrelemede yardimei bir diger goriintiileme
yontemi tiim viicut 18 FDG PET-BT dir. Bu teknik ile Icm* ye kadar benign ve malign

lezyonlarin ayrimi yapilir, uzak metastazlarin varligini tespit eder (71).



Histopatolojik olarak kesin taniyr koymak i¢in, tiimoriin yerlesimine baglh
olarak (santral ya da periferik) en uygun tani yontemi segilir. En sik kullanilan tani
yontemleri; fiberoptik bronkoskopi, endobronsail ultrasonografi, goriintiileme
rehberliginde transtorasik igne biyopsisi, balgam sitolojisi, plevral sivist olan

hastalarda torasentez ve plevra biyopsisidir.
2.1.6. Evreleme

Akciger kanserlerinde evreleme hem uygulanacak tedavi yonteminin

belirlenmesi hem de hastanin sagkaliminin 6ngoriilmesi amaciyla 6nemlidir.

International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) evreleme ve
prognostik faktorler komitesi , akciger kanserlerinin 8. TNM evreleme sistemi igin
1999-2010 yillar1 arasinda, 77.156 olguyu 16 iilkeden ve 35 merkezden topladi. Cancer
Research and Biostatistics (CRAB) tarafindan istatistiksel analizi yapildi.

2.1.6.1. T faktorii:

Tlimoriin uzun aksta boyutunu, primer tlimoriin invazyon genisligini ve satellit

nodiil varligini icermektedir. 8. Evrelemeye gore T faktorii Tablo 3’te verilmistir (72).

Tablo 3. 8. TNM Evrelemesine Gore T Faktori
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Primer Tanimlamalar

timor

X Goriintiileme veya bronkoskopi gibi yontemlerle tiimdriin tespit edilemedigi ancak
balgam veya bronsiyal yikamalarda malign hiicrelerin goriildiigii durumdur.

TO Primer timor yok.

Tis Karsinoma in situ

T1 Bronkoskopide lob bronsundan daha proksimalde invazyon olmayan, tiimoriin
maksimum ¢ap1 < 3 cm olan akciger parankimi veya visseral plevra ile ¢evrili timor

T1(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom

Tla Tiimoriin en genis ¢ap1 < 1 cm

T1b 1 cm < Timor ¢ap1 < 2 cm

Tlc 2 cm < Tiimor ¢ap1 < 3 cm

T2 Tiimoriin en genis ¢ap1 > 3 cm, < 5 cm veya asagidaki 6zelliklerden herhangi birine sahip
timor:
* Ana karina invazyonu olmaksizin, karinaya olan uzakligina bakilmadan ana bronsu
tutan timor
* Obstriiktif pndmoni veya atelektazi (bir akcigerin tamamini veya bir kismin1 tutan ve
hiler bolgeye uzanim gosteren)
* Visseral plevra invazyonu

T2a 3 cm < Timor ¢ap1 <4 cm

T2b 4 cm < Tiimor ¢ap1 < 5 cm

T3 5 ¢cm < Timoriin ¢ap1 < 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi birine direkt invazyon:
* GOgiis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir ve pariyetal perikard.
* Primer tlimor ile ayn1 lobta tiimor nodiil(ler).

T4 Tiimdr > 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi birisine direkt invazyon:

» Diyafragma, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir,

Ozefagus, vertebral govde ve ana karina

* Ayni akcigerde fakat farkli lobta bulunan tiimér nodiilii(leri).

2.1.6.2. N faktorii
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8. evrelemede N tanimlamalar1 7. evrelemedeki gibi kabul edildi, degisiklik

yapilmadi (Tablo 4) (73).

Tablo 4. 8. TNM Evrelemesine Gore Bolgesel Lenf Nod Tutulumu.

Tanimlamalar

Nx | Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor.

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral peribrongiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarnin ve/veya
intrapulmoner lenf nodlarinin tutulumu.

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz.

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen
veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz.

2.1.6.3. M faktori

M Siniflamasi; toraks i¢i veya disindaki metastatik hastalik varligini

tanimlamaktadir. TNM siniflamasinda M faktorii Tablo 5°te verilmistir (74).

Tablo 5. 8. TNM Evrelemesine Gore Metastaz Bolgelerine Gore

Tanimlamalari.

M

M

Metastaz bolgeleri

MO

Uzak organ metastazi yok

Uzak organ metastaz1 var

Ml
Mla

Plevral/perikardiyal malign siv1

Kars1 akciger/bilateral timor nodiilleri
Plevral/perikardiyal nodiiller

Multipl M1a kriterleri

M1lb

Tek organ metastazi (0rnegin; beyin, karaciger, kemik, adrenal
met.)

Mlc

Tek organda multipl metastazlar
Multipl organda multipl metastaz

T, N ve M tanimlamalarindan sonra TNM evreleme gruplar1 Tablo 6’ da gosterildi

(75).
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Tablo 6. 8. TNM Gruplarina Gore Evrelendirme

NO N1 N2 N3 MIA MI1B MIC
HERN | HERN | HERN
Tla IA1 IIB 1A 111B IVA IVA IVB
T1b [IA2 IIB [IIA I11B IVA IVA IVB
Tle IA3 IIB 1A 111B IVA IVA IVB
T2a IB 1B A I11B IVA IVA IVB
T2b ITA I1B 1A I11B IVA IVA IVB
T3 1B IIIA [1IB 1IcC IVA IVA IVB
T4 1A IITA I11B 1IC IVA IVA IVB

2.1.7. Biyobelirtecler

Plateletler; wvaskiiler biitlinliigli korumak ve kanamayi1 engellemek gibi
gorevlerinin yanmi sira immiin yanit, anjiyogenez ve fibroz olusumunda da rol

oynamaktadir (76-78).

Plateletler kanser hiicreleri olusumunda, kanser hiicreleri arasindaki dogrudan
iletisimde ve anjiyogenez aracilifiyla metastaz siirecinde rol alabilecegi ile ilgili
caligmalar mevcuttur (8). Plateletlerin kanser hiicre yayilimi ve metastaz siirecine
etkinliginden, plateletlerlerden salgilanan vaskiiler epitelyal growth faktor (VGFR),
TGF beta, platelet-derived growth factor (PDGF) gibi faktorler sorumluolabilecegine
yonelik ¢alismalar mevcuttur (79-81). Ayn1 zamanda plateletler EGFR-TKI tedavisine
direnc¢ gelisimine neden olabilecegi one siirlilen Hepatosit Biiytime Faktorii (HGF) ve

TGF beta gibi biiytime faktorii ve sitokinler igerir (82, 83).

Trombositozis akciger malignitesinde klinisyen hekimlere koti gidisi
gostermede yardimci olabilicek bir belirtectir (84). Kolorektal kanser ve over kanser
tanili hasta gruplarinda yapilan caligmalarda anormal trombosit sayisinin koti

progrostik faktor oldugu tespit edilmistir (85, 86).
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Barcala ve ark. platelet sayilar1 258000/ml alt1 ve iistii seklinde siiflandirarak
dizayn ettikleri akciger malignitesine sahip hasta gruplar1 iizerinde yaptiklar
calismada platelet sayisi yiiksek olan grupta bulunan hastalarin yasam stiresi %37
oraninda daha kisa bulunmustur (87). Plateletlerin bu fonksyonlar1 nedeniyle kanser

takiplerinde ve prognozu gostermede potansiyel bir biyobelirtectir.

MPV trombositlerin islevselligini ve aktivasyonunu belirleyen trombosit
boyutunu gosteren bir belirtectir (88, 89). MPV’ nin kanser patogenezindeki rolii tam
olarak anlasilmis degildir. Yapilan bir meta-analizde akciger kanseri hari¢ diger kanser
tiirlerinde yiikksek MPV degeri, kotli prognostik gostergesi olarak degerlendirilmistir
(14).

Akciger malignitesinde ise MPV ile ilgili bulunan sonuglar ¢eligkilidir. Erken
evre ve lokal ileri evre KHDAK® de diisiik MPV degerine sahip hastalarin hastaliksiz
sag kalim ve genel sagkalim siireleri diisiik bulunmustur (90, 91). Lokal ileri evre
KHDAK ve EGFR pozitif ADK hastalarinda yapilan iki farkli ¢aligmada ise yiiksek
MPYV kétii prognostik faktor ile iligkili bulunmustur (92, 93).

Ek olarak yapilan caligmalarda etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle
beraber MPV ve platelet sayilar1 arasinda ters bir iligki bulunmustur. Bu iki degerin
progresyon ve sag kalimi belirlemede tek tek kullanilmasindansa oranlayarak

kullanilmasinin daha yararli olacagina vurgu yapilmistir (16-18).

MPV/PLT orani yakin zamanda yapilan caligmalarda akciger kanseri,
hepatobiliyer kanser, pankeratik kanser, kolorektal kanser ve diger hastaliklarda klinik

olarak olarak iliskili bulunmustur (92, 94, 95).

Omar ve arkadaslarinin akciger kanserinde MPV ve MPV/PLT degerlerinin
prognostik etkisi adli calismasinda MPV/PLT degerleri, belirlenen cutoff degerinin
altinda kalan hastalarda genel sagkalimin daha kisa oldugu tespit edilmistir (92).

MPV ve PLT degerleri tam kan sayiminda elde edilebiliyor olmasi nedeniyle
ulasilmasi kolay ve ucuzdur. Hem ayaktan hastalarin takibinde hem de yatarak tedavi

alan hastalarin klinik takibinde rutin olarak kullanilabilinecek testlerdir.

Plateletlerde oldugu gibi tiimdr metastazinda ve biiylimesini etkileyen bir diger

faktor SIR® dir. SIR, tiimér proliferasyonunda artma ve progresyon gelismesinde
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etkinligi gittikce daha fazla kabul gormektedir (19-22). Son donemlerde yapilan
caligmalar SIR' 1n bir lenfosit monosit oran1 olarak 6l¢iilmesinin kanser prognozunun
degerlendirilmesine yardimci olabilicegini 6ne siirdiirmektedir (23, 24, 25). Pankreatik
kanser, dzefagiyal skuamoz hiicreli kanser, gastrik kanser, kolorektal kanser gibi bir
cok kanser cesitlerinde LMR degerinin prognostik 6nemi arastirilmistir (23, 24, 25).
Kolorektal kanser ve pankreatik kanser lizerine yapilan c¢aligmalarda yiiksek LMR
degeri kotii sag kalimi verirken Osafagiyal skuamoz hiicreli karsinom ve gastrik
kanserlerde diisiik LMR degeri ile genel sagkalim siiresi arasinda iligki bulunmustur

(23, 24, 25).

Akciger kanseri ve LMR arasindaki prognostik iliskiye bakildiginda da farkli
sonuglara sahip ¢alismalar mevcuttur. EGFR mutasyonu pozitif TKI tedavisi alan ileri
evre KHDAK ve platin bazli kemoterapi tedavisi alan ileri evre KHDAK hastalarinda
LMR oranin prognostik degeri tespit edilmis olup kullanilmasi 6nerilmektedir (96, 97).
Ayrica LMR degeri tam rezeksiyon yapilan KHDAK hastalarinda bagimsiz prognostik
faktor olarak bulunmustur (98).

2.1.8. Tedavi

Akciger kanserlerinin %36’ s1 sadece cerrahi ile tedavi edilirken %9 una destek
tedavi verilmektedir (99). Cerrahiye uygun, mediasten invazyonu olmayan, metastatik
olmayan KHDAK’li evre I ve II hastalarda standart tedavi yaklagimi cerrahi ve

bununla birlikte mediastinal lenf nodu diseksiyonu veya lenf nodu drneklemesidir.

Operayon sirasinda sistemik mikrometastazlarin varligi nedeniyle bir ¢ok
hastada sistemik niiksler gelisir. Adjuvan tedaviler bu hastalarda kiir saglayabilmek ve
genel sagkalimi iyilestirmek i¢in kullanilan 6nemli tedavi stratejileridir (100). Adjuvan
KT planlanirken eslik eden komorbiditeler, operasyon sonrasi iyilesme donemi goz
oniinde bulundurulmalidir ve multidisipliner konseyde tartigilarak karar verilmelidir.
Adjuvan KT de platin bazli kemoterapiler Onerilmektedir, tizerinde en fazla calisilmis
olan KT protokolii vinoralbin + sisplatin kombinasyonudur (101). CALGB (Kanser ve
Losemi Grubu B) ¢alismasi, 4 cm iizeri, evre IB'li hastalarda paklitaksel ve karboplatin
ile adjuvan kemoterapi i¢in sagkalim yarar1 saglamistir (102). 4 cm iizeri lezyonlar, 8.

TNM siniflandirmasina gore gore artik en az evre IIA olarak siniflandirilmaktadir (75).

15



Olgularin yaklasik 1/3 ek hastaliklari, akciger fonksiyonlarinin kétii olmasi ve
ileri yas nedeniyle cerrahi yapilamamaktadir. (103). Komorbiditeleri nedeniyle
cerrahiye uygun olmayan ya da cerrahi yaklasimi kabul etmeyen, periferik yerlesimli
lezyonu olan evre I hastalarda stereotaktik radyoterapi (SBRT) uygulanabilir. Bu
yontem ile 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlart %90 olarak bildirilmistir (104).
Evre II medikal inoperabl hasta, NO ise SBRT, NI ise kemoradyoterapi (K-RT)
onerilmektedir (104).

Evre III KHDAK heterojen bir gruptur ve tedavi yaklasimlar: farklilik gosterir.
Rezeksiyona uygun lokal ileri hastalikta patolojik mediastinal lenf bezi tutulumu yoksa
RO rezeksiyon yapilabilecek hastalara cerrahi Onerilmektedir. Operasyon Oncesi
patolojik nodal degerlendirmede tek istasyon N2 oldugu tespit edilebilirse rezeksiyon
sonrast adjuvan kemoterapi, indiiksiyon KT sonrast cerrahi, indiiksiyon
kemoradyoterapi sonrast cerrahi uygun segeneklerdir. Tim ayrintili evreleme
degerlendirmelerine ragmen intraoperatif N2 hastalik tespit edilirse cerrahi rezeksiyon
tamamlanmali ardindan KT uygulanmalidir. ¢cT4NO olgularda invaziv yontemler ile
nodal evreleme yapilmali, RO rezeksiyon elde edilebilecekse rezeksiyon ardindan
adjuvan KT uygulanmalidir. Bu hastalarin tiimiine kraniyal MRG yapilmalidir (105,
106).

Rezeksiyona uygun olmayan evre IIIA ve IIIB hastalarda etkin tedavi
yaklasimi es zamanli K-RT* dir. Es zamanlh tedavi yas ve/veya komorbiditeler
nedeniyle uygun degilse ardistk K-RT Onerilir. Tedavide uygun KT secgenegi,
kontrendikasyon yoksa sisplatin kombinasyonlari igeren rejimler olmalidir (105 106).
Evre IV hastalikta amag¢ hastanin yasam siiresini uzatmak ve hastanin semptomlarini
ve tedaviye bagh gelisebilecek yan etkileri en aza indirmektir. Tedavi i¢in anahtar

faktorler sunlardir (107):

-Yiiksek dilizeyde programlanmis hiicre olim reseptori-1 (PD-L 1)
ekspresyonu

-EGFR, anaplastik lenfoma kinaz (ALK), c-ROS onkogen 1 (ROS1) mutasyon
varligi

- Skuamoz ve non-skuamoz histoloji
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- Hastaligin yayginligi, metastaz sayisi ve bolgesi, metastaz ile iliskili semptom

varhigidir.

Sistemik tedavi genellikle metastazlar1 olan veya ilk tedavi sonrasi tekrarlayan
hastalar da dahil olmak iizere ileri hastalik ile basvuran hastalar i¢in endikedir. Hedefe
yonelik tedavilerin birinci agsamada kullanilmasi ile kemoterapiye gore progresyonsuz

sagkalimda belirgin uzama elde edilmistir (107).
2.1.8.1. EGFR-TKI tedavisi

Metastatik KHDAK, tedavisinde EGFR gibi bir ¢ok molekiiler hedef reseptor
tanimlanmistir. KHDAK’ nin %15-35" inde EGFR mutasyonu izlenmektedir (108,
109). EGFR mutasyonu izlenme orani, Uzak Dogu iilkelerinde %30-40 oraninda iken
Bat1 iilkelerinde bu oran %15 civarindadir (110). Ayn1 zamanda EGFR mutasyonu
sigara igmeyen geng¢ ve kadin hastalarda daha sik izlenmektedir (111-114).

Insan epidermal biiyiime faktérii reseptdrii (HER-1/ErbB1), birbiriyle yakindan
iliskili HER-1/ErbB1, HER-2/neu/ErbB2, HER -3/ErbB3 ve HER-4/ErbB4 isimli dort

reseptorden olusan ErbB ailesinin iiyesi olan bir tirozin kinaz (TK) reseptoriidiir (115).

Liganlarin reseptore baglanmasi ile reseptorlerde homo ya da hetero
dimerizasyonu gerceklesir. Fosforile olan reseptorler araciligi ile EGFR sinyalleri
PI3BK/AKT (Fosfatidilinositol 3-kinaz, protein kinaz B) ve RAS/RAF/MAPK
(Mitogen activated protein kinase) yolu ile hiicre i¢ine iletilir (115). Bu hiicre i¢i sinyal

yolag1 sayesinde proliferasyon ve apopitozis gibi temel hiicresel faktorler diizenlenir

(Sekil 1).

17



Ligand (EGF, TGF-alpha) ——

j EGFR homodimer
i
""‘J.f’nf’.'ﬂf' Y — <" or EGFR heterodimer
with ERBB2 or ERBB3

Survival Proliferation

Sekil 1. EGFR Reseptor Sinyal Yolag: (115)

EGFR reseptorleri temel hiicresel reseptdrlerinin yaninda tiimoriin biiylimesi
ve metastazi i¢in gerekli anjiogenezde de gorev alir (3). EGFR' deki asirisentezlenme
veya mutasyon gibi diizensizlikler; bag ve boyun, yumurtalik, prostat, bobrek, kolon,
beyin, mesane, akciger, meme, serviks, mide kanserini igeren ¢esitli kanser tipleri ile

baglantilidir (116-119).

Klinik 6neme sahip c¢esitli EGFR mutasyonlart mevcuttur (120). Bu
mutasyonlar aktive ve inhibe edici mutasyonlar olmak tizere ikiye ayrilir. Aktive edici
mutasyonlar arasinda; Ekzon 19’da yer alan delesyon mutasyonu, ekzon 21 L858R
nokta mutasyonu ve ekzon 18’ deki mutasyonlar yer alir. inhibe edici mutasyonlar ise
ekzon 20 mutasyonlaridir (121-123). Inhibe edici mutasyonlar arasinda ise en sik
goriilen mutasyon ekzon 20°de yer alan T790M mutasyonudur. En sik goriillen EGFR
mutasyonlar1 ise; ekzon 21 L858R nokta mutasyonlari ve ekzon 19 delesyonudur

(124).

EGFR mutasyonunu hedefleyen birinci kusak TK1’ler; erlotinib ve gefitinib;
ikinci kusak TKI ler afatinib ve dakomitinib; iiciincii kusak TKI ise osimertiniptir

(125).

Gectigimiz 10 y1l boyunca EGFR-TKI ve sistemik KT tedavilerinin OS ve
PFS’ ye olan katkilarmin karsilastirildigi ¢ok onemli calismalar mevcuttur. Bu

caligmalar tablo 7’ de 6zetlenmistir (125).
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2009 yilinda yapilan IPASS calismasinda ekzon 19 ve ekzon 21 EGFR
mutasyonu olan hastalarda gefitinibin KT’ ye goére PFS’ yi 3,3 ay iyilestirdigi
gosterilmistir (7).

2010 yilinda gefitinib’ in KT ile karsilagtirildig1 Asya kokenli hastalar tizerinde
yapilan WSTOG ve NEJGS-002 ¢aligmalarinda; gefitinib tedavisi alan hastalarin PFS

siireleri daha uzun bulunmustur ancak OS avantajlar yoktur (5, 126).

2011 yilinda yapilan OPTIMAL ¢alismasina; Asya kdkenli akciger ADK tanili
ekzon 19 ve ekzon 20 mutasyonlar1 pozitif hastalar dahil edilmistir. Bu ¢alismada
birinci basamak tedavide sistemik KT ve erlotinib tedavisinin PFS’ ye olan katkilar

karsilastirilmistir. Erlotinib tedavisi KT tedavisine gore daha uzun PFS saglamistir (6).

2012 yilinda EURTAC isimli benzer bir ¢calisma Avrupa ve Amerika kokenli
hastalar ilizerinde yapilmistir. Bu calismada da erlotinib tedavisi platin bazli KT
tedavisine gore 4,5 aylik PFS yarar1 saglamistir (127). Her iki ¢alismada erlotinib
tedavisinin PFS’ ye olan katkisi gosterilmesine ragmen, OS’ ye olan katkisi

gosterilememistir (6, 127).

2013, 2014 yillarinda akciger ADK tanili, ekzon 19 ve ekzon 21 mutasyonu
pozitif birinci basamak tedavide afatinib ve KT tedavisi alan hastalarin karsilastirildigt
iki tane faz 3 ¢alismas1 mevcuttur. Bu iki ¢alisma LUX LUNG 3 ve LUX LUNG 6
caligmalaridir. Her iki calismada PFS siiresi afatinib kullanan hasta grubunda daha

uzun bulunmustur. Sirasiyla (11,1 aya 6,9 ay), (11 aya, 5,6 ay). (128, 129).

2017 yilinda yapilan ARCHER-1050 calismasinda 452 ADK tanili EGFR
mutasyonu pozitif hastalar ilizerinde yapilan ¢alismada dakomitinib ve gefitinib
tedavisi karsilagtinnlmistir. Dakomitinibin PFS siiresi gefitinibe gore daha iyi
bulunmustur (14,7 ay dakomitinib, 9,2 ay gefitinib). Ayn1 zamanda genel sag kalim
siiresi dakomitinib ile 34,1 ay iken gefitinib ile 26,8°dir. (130, 131). Bu ¢alismada
dakominitib kullanan hastalarda gerceklesen diyare ve paronisi gibi yan etkiler

nedeniyle hastalarin %66’sinda doz azaltilmasi gerekmistir (132).

2018 yilinda ekzon 19 ve ekzon 21 mutasyonu pozitif ADK tanili hastalar
tizerinde yapilan FLAURA caligmasinda birinci basamak tedavide osimertinib ve
gefitinib karsilastirilmistir. Osimertinib tedavisinin gefitinib tedavisine gore 9 ay daha

uzun bir PFS sagladig1 gosterilmistir. (133).
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EGFR-TKI tedavileri ile bevacizumab ya da standart kemoterapi kombinasyon
tedavileri ile ilgili yapilan ¢aligmalar, kominasyon tedavilerinin PFS siiresine faydasini
gostermistir (134). Gefitinib ve Pemetrekset kombinasyonun PFS siiresi 15,8 ay olup
yalnizca gefitinib tedavisinin PFS siiresi ise 10,9 aydir (135). Erlotinib’ in
bevacizumab ile kombinasyonunda PFS siiresi 16 ay iken yalnizca erlotinib tedavisinin

PFS siiresi 9,7 aydir (134).

Tablo 7. KHDAK Tedavisinde Kullanilan Anti-EGFR Tedaviler

Calisma Ilag:lar Yanit oran1 |Ortanca PFS  [Ortanca OS
(%) (ay) (ay)
EURTAC Erlotinib vs Sisplatin/Dosetaksel (58 vs 15 9,7vs 5,2 19,3 vs 19,5
Erlotinib vs
PTIMAL 1 4 22 2
© Gemsitabin/Karboplatin 83 a8 3,7vs 4.6 7 vs 28,9
ENSURE Erlotinib vs Sisplatin/Dosetaksel [63 vs 34 11,0 vs 5,5 26,3 vs 25,5
Gefitinib vs
IPASS Gemsitabin/Paklitaksel 71 vs 47 9,5vs 6,3 21,6 vs 21,9
WITOG Gefitinib vs Sisplatin/Dosetaksel |62 vs 32 9,2vs 6,3 34,8 vs 34,3
Gefitinib vs
E 2 4 1 1 4 2
NEJGS002 | arboplatin/Paklitaksel Tavs3 08vsS4  130.5vs23,6
LUX-Lung 3 |Afatinib vs sisplatin/pemetreksed 56 vs 23 11,1 vs 6,9 28,2 vs 28,2
LUX-Lung 6 |Afatinib vs Gemitabin/Sisplatin |67 vs 23 11,0 vs 5,6 23,1 vs 23,5
LUX-Lung 7 |Afatinib vs Gefitinib 70 vs 56 11,0 vs 10,9 27,9 vs 24,5
FLAURA Osimertinib vs Erlotinib/Gefitinib|80 vs 76 18,9 vs 10,2  |Ulasilamadi
ARCHER . ..
1050 Dacomitinib vs Gefitinib 75 vs 72 14,7 vs 9,2 -

PFS: Progresyonsuz sagkalimi, OS: Genel sagkalim
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EGFR-TKI’ ler iyi tolere edilirler ve sistemik yan etkilere neden olmazlar
(136). En sik izlenen yan etkiler ise dermatolojik yan etkilerdir. Olgularin %50-
%100’tinde goriilebilir (137-139). Bu lezyonlar; hiperpigmentasyon, telenjiektazi, deri
kurulugu, ekzematize lezyonlar, akneiform eriipsiyonlar, fissiirler, tirnak
degisiklikleri, killarda ve saglarda degisiklikler, ve mukozal degisiklikler olarak

tanimlanabilir (137).

Erlotinib kullanimina bagli en sik izlenen yan etkiler; %80 oraninda dokiintii,

% 57 oraninda halsizlik, % 57 oraninda diyaredir (140).

Afatinib kullanimina baglh olarak cilt lezyonlar1 disinda diyare ve halsizlik
izlenebilir. Bu yan etkiler nedeniyle hastalarin %42’ sinde ila¢ dozlarinin azaltildig:

tespit edilmistir (141).

Gefitinib tedavisi sirasinda ise karaciger fonksiyon testlerinde artis ve
intertisyel akciger hastaligi gelisebilir. Gefitinib tedavisine bagli gelisen yan etkiler
nedeniyle %2 hastada doz azaltimina gidilmistir (141). Her iki ilacin neden oldugu yan

etkiler nedeniyle hastalarin ilaglar1 birakma oranlari ise %6,3” tiir (141).

Ek olarak FLAURA c¢alismasinda osimertinib kolundaki ii¢ hastada QT

uzamast tespit edilmistir (133).

EGFR TKIi ile tedavi edilen hastalarda en 6nemli sorunlardan birisi; EGFR
TKI’ye karsi gelisen ila¢ direncidir. EGFR TKI ile tedavi edilen hastalarin yarisinda
10-11 ay civarinda ilaca direng gelistigi goriilmektedir (142). Direng gelisimine en sik
neden olan mutasyon ise ekzon 20’ de gerceklesen T790M mutasyonudur. FLAURA
calismasinda T790M mutasyonuna karsit osimertinib tedavisinin etkin oldugu

gosterilmistir. (133).

EGFR-TKI tedavisi sistemik KT tedavisine olan PFS iistiinliigii toksik yan
etkilerinin oldukca az olmasi ve tolere edilebilir olmasi, hastalarin yasam kalitesini

bozmadan hastaligin yonetiminde kolaylik saglamaktadir.
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2.1.9. izlem ve Sagkalim

Akciger kanseri tedavisinde amag; hastaligin kontroliinii saglamak ve sistemik
niiksleri 6nlemektir. Tedaviye bagli olusabilecek komplikasyonlar nedeniyle hastalar

yakin takip edilmelidir .

Kesin tedavi sonras1 Evre I ve Evre IIl KHDAK hastalarin takibinde Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) 6nerileri su sekildedir; tedaviden sonraki ilk iki y1l
boyunca her alt1 ayda bir, iki yi1ldan sonra yilda bir kez diisiik doz gdgiis BT taramast
ile takip Onerilir (143). Semptomu olan hastalarda laboratuvar ve ileri radyolojik
yontemlere basvurulur. Toraks BT, abdominal BT, beyin BT / MRG, kemik
sintigrafisi, bronkoskopi, PET-BT, tam kan sayimi ve rutin biyokimyasal tetkikler,
karaciger fonksiyon testleri de dahil olmak tizere hastanin semptomlarina yonelik

endikasyon dahilinde testler yapilmalidir (144).

8. TNM’ye gore 5 yillik genel sag kalim oranlar1 evre IA’ da %77-92, evre IB’
de %068, evre IIA’ da %60, evre 1IB’ de %53, evre III’ te %13-36, evre IV’ te %0-10
olarak verilmistir. Patolojik T faktoriinde ise 5 yillik genel sag kalim oranlar1 pTla
%92, pT1b %86, pTlc %81, pT2a %74, pT2b’de %65, pT3’te %57 ve pT4’te %47 idi
(72) . N faktoriine gore ise 5 yillik sag kalim NO’da %75, N1°de %49, N2’de %36 ve
N3’ de %20°dir (73).

Son 15 yilda gelisen kisisellestirilmis tedavi dnderliginde, EGFR-TKI gibi
hedefe yonelik tedavilerin se¢imi tek bagina kemoterapi tedavisine gore PFS siiresi 10

ile 30 ay arasinda daha uzun oldugu goézlemlenmistir (145).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. HASTA SECIMi

T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Kegioren Egitim Arastirma Hastanesi Etik
Kurul Bagkanligr’ ndan 11.05.21 tarihli ve 2012-KAEK-15/2304 say1 ile etik kurul

onay1 alind1 ve ¢alisma baglatildi.

Calisma retrospektif olarak planlanmis olup, T.C Saglik Bilimleri Universitesi
Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi’ nde Ocak
2011-Ocak 2021 tarihleri arasinda tan1 aninda EGFR mutasyonu pozitif saptanan ve
baslangi¢ tedavisi olarak TKI tedavisi baslanan ileri evre (evre IIIA, evre IIIB, evre

IIC, evre IV) akciger ADK tanili hastalar ¢aligmaya alindi.

Hastalarin tedavi bilgilerine, akciger kanserine yonelik primer patolojik
tanilarina, klinik takiplerine, laboratuvar degerlerine, genetik mutasyon sonuglarina
T.C Saglik Bilimleri Universitesi Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi
Egitim Arastirma Hastanesi bilgisayar sisteminden ve dosya kayitlarindan ulasildi.

Bilgilerine eksiksiz ulasilabilen hastalar calismaya dahil edildi.

Sadece akciger ADK patolojik tanisina sahip olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. 8. T-N-M sistemine gore patolojik evre IIIA, evre IIIB, evre IIIC ve evre IV

hastalar alindi.

Hastanemizde tan1 konulan fakat takibi farkli bir hastanede yapilan, tan1 aninda
aktif enfeksiyonu olan, herhangi bir nedenle sistemik steroid tedavisi kullanan,
baslangi¢ tedavisi EGFR-TKI olmayan, akciger ADK disinda es zamanli ikinci bir
kanseri olan, arastirilan kriterlere dosya veya bilgisayar ortamindan ulagilamayan

hastalar ¢alisma disinda birakilmastir.

Kriterlere uyan evre IIIA, evre IIIB, evre IIIC ve evre IV EGFR mutasyonu
pozitif saptanan adenokarsinom tamli ve baslangic tedavisi olarak TKI tedavisi

baslanan 102 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
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3.2. CALISMA PROTOKOLU

Hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, ek hastalik
varligi) kaydedildi. Ek hastaligi olanlardan diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon
(HT), kronik bobrek yetmezligi (KBY), karaciger yetmezligi ve siroz, kalp kapak
hastalig1 (KKH), koroner arter hastaligi (KAH), konjestif kalp yetmezligi (KKY), ritm
bozuklugu, hipotiroidi, hipertiroidi, serebro vaskiiler olaylar (SVO), astim ve kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) tanilar1 bulunan hastalar ayr1 gruplar halinde

incelendi.

8. T-N-M evreleme sistemi kullanilarak hastalarin patolojik evreleri
hesaplandi. Hastalarin beyin MRG ve 18 FDG PET-BT goriintiileme yontemleri ile

metastazlarin lokalizasyonlari tespit edildi.

Tiim hastalar EGFR gen mutasyonlar1 ve ekzon delesyon ve mutasyon alt
tiplerine gére siiflandirildi. Bu smiflama baz alinarak hastalarin almis olduklar: TKI

tedavileri kaydedildi.

Hastalarin TKI tedavi 6ncesi ve TKI tedavisinin 1.ayinda laboratuvar degerleri
(PLT, MPV, lenfosit, monosit, CRP, LDH, albiimin) 6l¢iildii. MPV/PLT ve LMR

degerleri hesaplandi.

Hastalarin toplam izlem siireleri, genel sag kalim siireleri kaydedildi.
Calismanin birincil sonu¢ degiskeni PFS olup tanidan itibaren ilk kez progresyon
goriilen zamana ya da herhangi bir nedenle 6liime kadar gegen zaman progresyonsuz
yasam sliresi olarak hesaplandi. Calismanin ikincil sonlanim noktasi ise OS olup
tanidan itibaren herhangi bir nedenle 6liime kadar gecen zaman genel yasam siiresi
olarak hesaplandi. Ik kez progresyon gériilme zamani; uyumlu lezyonlarin fizik
muayene, tanisal goriintiilleme ve biyopsileri sonunda konulmustur. Progresyon gelisen
hastalariin histolojik dogrulamasi miimkiin olan hastalara yapilmistir. Progresyon
tarihi, histolojik kanitin tarihi veya klinik kanitlara gore teshis edilen durumlarda,

tekrarlayan hastaligin ilgili hekim tarafindan tanindig tarih olarak tanimlandi.

Hastalarin genel sag kalim siireleri, hastalarin 6liim tarihi ile patolojik tani

tarihi arasindaki fark alinarak hesaplandi.
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Hastalarin mortalite hizin1 ve progresyonsuz sag kalimi etkileyebilecegi
diisiiniilen klinik ve demografik 6zellikleri ile MPV, MPV/PLT ve LMR degerleri
karsilastirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip
dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi varsayiminin
saglanip saglanmadigi ise Levene testiyle incelendi. Tanimlayici istatistikler; siirekli
ve kesikli sayisal degigkenler icin ortalama + standart sapma, medyan (minimum-
maksimum) veya medyan [25.yiizdelik-75.yiizdelik] biciminde ifade edilirken
kategorik degiskenler olgu sayist ve (%) olarak gdsterildi.

Calismanin birincil sonu¢ degiskeni progresyonsuz sagkalim (PFS) olup
tanidan itibaren ilk kez progresyon goriilen zamana ya da herhangi bir nedenle 6liime
kadar gegcen zaman progresyonsuz yasam siiresi olarak hesaplandi. Calismanin ikincil
sonlanim noktasi ise genel sagkalim (OS) olup tanidan itibaren herhangi bir nedenle

oliime kadar gegcen zaman genel yasam siiresi olarak hesaplandi.

Progresyonsuz sagkalimini en iyi 6ngoéren bazal MPV, MPV/PLT ve LMR i¢in
en 1yl kesim noktalarim1 belirlemek amaciyla R programinda yazilmis web tabanl
Cutoff Finder algoritmasini (http://molpath.charite.de/cutoff) kullanarak s6z konusu

degiskenlere ait en iyi kesme noktalar1 elde edildi. Bunun i¢in her bir MPV, MPV/PLT

ve LMR 6l¢limii dikate alinarak s6z konusu degiskenler ikili sonuglu (dikotom) yapiya
dontstiiriildii. Ardindan Log-Rank test istatistigi sonucunun en ¢ok dnemlilige sahip
oldugu noktalar en iy1 kesim noktalar1 olarak kabul edildi. S6z konusu kesme noktalar1

MPV ig¢in 7,55, MPV/PLT igin 0,251 ve LMR i¢inse 2,615 olarak saptandi.

MPV, MPV/PLT ve LMR i¢in en iyi kesim noktalarina gére progresyonsuz ve
genel sagkalim sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli degisim olup olmadig1 Log-
Rank testi kullanilarak Kaplan-Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Her bir alt
gruptaki kaba sagkalim oranlar1 ile sirasiyla; 6-aylik, 1-yillik, 3-yillik ve 5-yillik
sagkalim hizlar1 ve ortalama beklenen yasam siireleri ile bu siirelere iligkin %95 giiven

araliklar1 hesaplandi.
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Progresyonsuz ve genel sagkalim iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen olas1
tiim degiskenlerin tek degiskenli etkileri Cox’un oransal hazard regresyon modelleri
ile incelendi. Ardindan PFS ve OS {izerinde en fazla anlamli belirleyicilige sahip olan
etken(ler) ¢oklu degiskenli Cox’un oransal hazard modelleri ile arastirildi. Tek
degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan tim degiskenler
aday risk faktorleri olarak regresyon modeline dahil edildiler. Ayrica, her bir degiskene

ait hazard oran1 (HR), %95 giiven araliklar1 (GA) ve Wald istatistikleri hesaplandi.

Gruplar arasinda parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglandig: stirekli
ve kesikli sayisal degiskenler yoniinden farkin onemliligi Student’s t testi ile
incelenirken parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi siirekli ve kesikli
sayisal degiskenler yoniinden gruplar arasindaki farkin énemliligi Mann Whitney U

testi ile degerlendirildi.

Kategorik verilerin analizlerinde aksi belirtilmedikge Pearson’un ¥ testi
kullanildi. Ote yandan 2x2'lik ¢apraz tablolarda gozelerin en az “4’iinde beklenen
frekansin 5'in altinda olmas1 durumunda s6z konusu kategorik veriler Fisher'in kesin
sonuclu olasilik testiyle degerlendirilirken beklenen frekansin 5-25 arasinda oldugu

durumlarda siireklilik diizeltmeli > testi ile incelendi.

Bazale gore 1.ay MPV diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisim olup
olmadigr Bagiml t-testi ile incelenirken MPV/PLT ve LMR diizeylerinde anlaml

degisim olup olmadig1 Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirildi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip

I hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi yapilmuistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

Ocak 2011-Ocak 2021 tarihleri arasinda patalojik tanis1 akciger ADK olan Evre
I ve Evre IV EGFR mutasyonu pozitif 368 sayida hasta tarandi. Caligma kriterlerine
uyan ve verileri eksiksiz olan 102 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamalar1 64,30 + 12,6 yildi. Hastalarin medyan takip siiresi 16,5 aydi. Calismaya
dahil edilen hastalarin %51 (n=52)’i erkekti. Hastalarin %59,9¢ u halen sigara igmekte
ya da ex smokerd1. En sik izlenen ek hastalik % 49 oraninda HT, ikinci ek hastalik ise

% 25 oraninda DM idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 8 ‘de gdsterildi.
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Tablo 8. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

n=102
Yas (y11) 64,3£12,6
Yasg aralig1 (y1l) 31-94
Cinsiyet
Kadm 50 (%49,0)
Erkek 52 (%51,0)

Sigara oykiisii

Yok 44 (%43,1)
Halen igiyor 21 (%20,6)
I¢mis birakmis 37 (%36,3)
Sigara paket/y1l 10 (0-120)
Eslik eden hastahklar

HT 49 (%48,0)
DM 25 (%24,5)
KOAH 9 (%8.,8)
KAH 9 (%8,8)
Hipotiroidi 5 (%4.9)
Ritim bozuklugu 4 (%3.9)
KKY 3 (%2.,9)
Astim 2 (%2,0)
KBH 2 (%2,0)
SVO 2 (%2,0)
KKH 1 (%1,0)
Progresyon gelisen 87 (%85,3)
Mortalite 58 (%56,9)

Toplam takip siiresi (ay)

16,5 (0,5-84,9)

HT:Hipertansiyon, DM:Diyabetus Mellitus, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1,
KAH:Kroner Arter Hastaligi, KKY:Konjestif Kalp Yetmezligi, KBH:Kronik B&brek
Yetmezligi, SVO:Serebro Vaskiiler Olaylar, KKH:Kalp Kapak Hastalig

Tanimlayici istatistikler yas i¢in ortalama + standart sapma biciminde sigara pat y1l ve toplam takip

stiresi i¢in medyan (minimum - maksimum) bi¢ciminde ifade edildi.
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4.2. PRIMER TUMORUN GENEL OZELLIKLERI

8. TNM evrelemesine gore 84 hasta tan1 aninda Evre IV idi. Hastalarin %37,3°
tinde T4, %61,8° inde N3, %44,1° inde M1c mevcuttu. (Tablo 9). Hastalarin 58° inde
tan1 aninda uzak organ metastaz1 mevcuttu. En sik izlenen metastaz bolgesi % 44,1 ile
iskelet sistemi metastazi, ikinci en sik metastaz bolgesi ise %39,2 ile plevradir (Tablo
10). % 63,7 hastada ekzon 19 mutasyonu mevcuttu. En sik uygulanan birinci basamak

TKI tedavisi ise erlotinipti (Tablo 10).

Tablo 9. Primer Tiimoriin T, N, M Siniflamasi ve Evreleri Yoniinden Frekans

Dagilimlan
n=102

Tiimor evresi
Tia 6 (%5,9)
Tis 8 (%7,8)
Tic 14 (%13,8)
Taa 12 (%11,7)
Tap 13 (%12,7)
T3 11 (%10,8)
T4 38 (%37,3)
Lenf nodu
No 1 (%1,0)
Ny 21 (%20,6)
N> 17 (%16,6)
N3 63 (%61,8)
Metastaz
Mo 17 (%16,7)
Mia 23 (%22,5)
Mis 17 (%16,7)
Mic 45 (%44,1)
Evre
1A 5 (%4.9)
111B 5(%4,9)
IIC 6 (%5.9)
v 86 (%84,3)
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Tablo 10. Primer Tiimériin Diger Klinik Ozellikleri

n=102
Tam aninda uzak organ metastazi 58 (%56,9)
Metastaz bolgeleri
Kars1 akciger 26 (%25,5)
Plevra 40 (%39,2)
Iskelet 45 (%44,1)
Adrenal Bezler 12 (%11,8)
Beyin 21 (%20,6)
EGFR mutasyonlari
Ekzon 15 1 (%1,0)
Ekzon 18 1 (%1,0)
Ekzon 19 65 (%63,7)
Ekzon 20 10 (%9.,8)
Ekzon 21 31 (%30,4)
Tedavi
Erlotinib 70 (%68,6)
Afatinib 20 (%19,6)
Gefitinib 10 (%9.,8)
Dakomatinib 2 (%2,0)

4.3. MPV, MPV/PLT VE LMR’NIN CUT OFF DEGERLERI VE CUT
OFF DEGERLERINE GORE KLINIiK OZELLIiKLERIi

Progresyonsuz sagkalimini en iyi 6ngéren MPV, MPV/PLT ve LMR i¢in en
iyi kesim noktalarin1 belirlemek amaciyla R programinda yazilmis web tabanli Cutoff

Finder algoritmasin1 (http://molpath.charite.de/cutoff) kullanarak s6z konusu

degiskenlere ait en 1yi kesme noktalar1 elde edildi. Bunun i¢in her bir MPV, MPV/PLT
ve LMR ol¢limii dikate alinarak s6z konusu degiskenler ikili sonuclu (dikotom) yapiya

doniistiiriildii. Ardindan Log-Rank test istatistigi sonucunun en ¢ok dénemlilige sahip
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oldugu noktalar en iyi kesim noktalar1 olarak kabul edildi. S6z konusu kesme noktalar1

MPV i¢in 7,55 fl, MPV/PLT i¢in 0,251 % ve LMR i¢inse 2,615 % idi.

Hastlarin MPV minimum-maximum degerleri 5,33 ile 12,60 fl araliginda idi.
(7-11 f1). Hastalarin PLT degetleri ise minimum ve maximum degerleri 154 x1073/L -

707 x107%/L dir ( 150 x10%/L -450 x107/L).

MPYV diizeyi 7,55’in altinda olan grup ile 7,55’in istiinde olan grup arasinda
sirastyla; yas ortalamalari, cinsiyet, sigara Oykiisii, uzak organ metastazi, metastaz
bolgeleri, T, N, M simiflamasi, LDH, albiimin, PLT ve LMR yoniinden istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir farklilik goriilmedi (p>0,05). Buna karsin MPV diizeyi
7,55’1n altinda olan gruba gore 7,55’in iistiinde olan grupta CRP 6lctimleri istatistiksel
anlamli olarak daha ytiiksekti (p<0,001). (Tablo 11).
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Tablo 11. MPV i¢in En Iyi Kesim Noktasina Gore Olgularin Demografik ve

Klinik Ozellikleri ile Laboratuvar Olciimleri

MPV<7.55 (n=32) MPV>7.55 (n=70) p-degeri
Yas 60,9+12,5 65,9+12,5 0,066+
Cinsiyet 0,937%
Kadin 15 (%46,9) 35 (%50,0)
Erkek 17 (%53,1) 35 (%50,0)
Sigara oykiisii 0,669
Yok 14 (%43,8) 30 (%42,9)
Halen igiyor 5(%15,6) 16 (%22,9)
I¢mis birakmis 13 (%40,6) 24 (%34,2)
Uzak organ metastazi 19 (%59.,4) 39 (%55,7) 0,896%
Metastaz bolgeleri
Kars1 akciger 8 (%25,0) 18 (%25,7) >0,999%
Plevra 12 (%37,5) 28 (%40,0) 0,983%
Iskelet 13 (%40,6) 32 (%A45,7) 0,791%
Adrenal 4 (%12,5) 8 (%11,4) >0,999¥%
Beyin 8 (%25,0) 13 (%18,6) 0,630%
Tiimor evresi 3(1-4) 2(1-4) 0,809§
Lenf nodu 3(1-3) 3(2-3) 0,702§
Metastaz 26 (%81,3) 59 (%84,3) 0,924}
LDH (u/l) 216,0 [182,5-240,2] 236,0 [194,7-294,5] 0,109§
Albiimin (gr/dl) 3,96+0,39 3,84+0,51 0,236+
CRP (mg/l) 1,44 [0,41-6,53] 7,65 [1,84-15,53] <0,001§
PLT (x1073/L) 319,0 [264,7-375,5] 294,0 [233,5-379,5] 0,466§
MPV/PLT (x10"! %) 0,219 [0,177-0,259] 0,319 [0,239-0,393] N/A
LMR (%) 3,33+1,71 3,34+1,53 0,978+

LDH:Laktat Dehidrogenaz, CRP:C Reaktif Protein, PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim, LMR:Lenfosit-Monosit Orani
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MPV/PLT diizeyi 0,251’in altinda olan grup ile 0,251’in {istiinde olan grup
arasinda sirastyla; cinsiyet, sigara dykiisii, uzak organ metastazi, metastaz bolgeleri,
T, N, M smiflamasi, LDH, albliimin, CRP ve LMR yo6niinden istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir farklilik goriilmedi (p>0,05). Buna karsin MPV/PLT diizeyi
0,251’in tistlinde olan gruba gore 0,251’in altinda olan grubun yas ortalamasi

istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,035). (Tablo 12).

LMR diizeyi 2,615’in altinda olan grup ile 2,615’in iistiinde olan grup arasinda
sirastyla; yas ortalamalari, cinsiyet, sigara Oykiisii, uzak organ metastazi, metastaz
bolgeleri, T, N, M siniflamasi, PLT, MPV ve MPV/PLT yoniinden istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir farklilik goriilmedi (p>0,05). Buna karsin LMR diizeyi 2,615’in
iistinde olan gruba goére 2,615’in altinda olan grupta LDH ve CRP diizeyleri
istatistiksel anlamli olarak daha ytiiksek iken (p<0,001 ve p=0,026), albiimin diizeyi ise
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik idi (p=0,011). (Tablo 13).
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Tablo 12. MPV/PLT i¢in En Iyi Kesim Noktasina Gore Olgularin Demografik ve

Klinik Ozellikleri ile Laboratuvar Olciimleri

MPV/PLTx10! MPV/PLTx10! p-degeri

<0.251 (n=44) >0.251 (n=58)
Yas 61,3£11,7 66,6+13,0 0,035+
Cinsiyet 0,669%
Kadm 20 (%45.5) 30 (%51,7)
Erkek 24 (%54.,5) 28 (%48,3)
Sigara oykiisii 0,561
Yok 19 (%43,2) 25 (%43,1)
Halen i¢iyor 11 (%25,0) 10 (%17.2)
I¢mis birakmis 14 (%31,8) 23 (%39,7)
Uzak organ metastazi 27 (%61,4) 31 (%53.4) 0,550%
Metastaz bolgeleri
Kars1 akciger 13 (%29,5) 13 (%22,4) 0,556%
Plevra 19 (%43.2) 21 (%36,2) 0,610%
Iskelet 21 (%47,7) 24 (%41,4) 0,661%
Adrenal 4 (%9,1) 8 (%13,8) 0,675%
Beyin 9 (9%20,5) 12 (%20,7) >0,999%
Tiimor evresi 3(2-4) 2(1-4) 0,182¥
Lenf nodu 3(2-3) 3(2-3) 0,925¥%
Metastaz 38 (%86,4) 47 (%81,0) 0,655%
LDH (u/l) 228,0[197,5-271,7] 223,5[179,0-284,7] 0,423¥%
Albiimin (gr/dl) 3,81+0,55 3,93+0,42 0,229+
CRP (mg/l) 4,71 [0,73-18,72] 5,44 [1,21-11,60] 0,705¥%
PLT (x10-3/L) 382,5[327,2-467,0] 259,5[214,7-287,2] N/A
MPV (f1) 7,58+1,18 9,09+1,41 N/A
LMR (%) 3,25+1,70 3,40+1,50 0,648

LDH:Laktat Dehidrogenaz, CRP:C Reaktif Protein, PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim, LMR:Lenfosit-

Monosit Orani
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Tablo 13. LMR icin En iyi Kesim Noktasina Gére Olgularin Demografik ve

Klinik Ozellikleri ile Laboratuvar Olciimleri

LMR <2.615 (n=41) LMR >2.615 (n=61) p-degeri
Yas 62,4+13,3 65,6+12,1 0,216F
Cinsiyet 0,146%
Kadin 16 (%39,0) 34 (%55,7)
Erkek 25 (%61,0) 27 (%44,3)
Sigara oykiisii 0,9259
Yok 18 (%43,9) 26 (%42,6)
Halen iciyor 9 (%22,0) 12 (%19,7)
I¢mis birakmis 14 (%34,1) 23 (%37,7)
Uzak organ metastazi 25 (%61,0) 33 (%54,1) 0,629%
Metastaz bolgeleri
Kars1 akciger 10 (%24,4) 16 (%26,2) >0,999%
Plevra 20 (%48,8) 20 (%32,8) 0,157%
Iskelet 20 (%A48,8) 25 (%41,0) 0,566%
Adrenal 6 (%14,6) 6 (%9,8) 0,357¥
Beyin 8 (%19,5) 13 (%21,3) >0,999%
Tiimor evresi 3(1-4) 2(1-4) 0,518§
Lenf nodu 3(2-3) 3(2-3) 0,928§
Metastaz 34 (%82,9) 51 (%83,6) >0,999%
LDH (u/l) 254,0 [225,0-351,0] 208,0 [173,5-241,0] <0,001§
Albiimin (g/dl) 3,73+0,44 3,97+0,48 0,011+
CRP (mg/l) 7,71 [2,30-17,89] 3,47 [0,59-10,79] 0,026§
PLT (x1073/L) 321,0 [233,5-391,0] 292,0 [257,0-330,0] 0,457§
MPV (fl) 8,27+1,56 8,55+1,48 0,366+
MPV/PLT (x10"! %) 0,255[0,184-0,371] 0,286 [0,215-0,369] 0,423§

LDH:Laktat Dehidrogenaz, CRP:C Reaktif Protein, PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim.

35




4.4. iZLEM ZAMANLARINA GORE OLGULARIN LABARATUVAR
OLCUMLERI

Bazale gore 1.ayda MPV diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
goriilmiistiir (p=0,030). Bazala gore 1.ayda hem MPV/PLT hem de LMR diizeylerinde
artis tespit edilmis olmasina karsin s6z konusu degisimler istatistiksel olarak énemli

bulunmadi (p=0,663 ve p=0,943).(Tablo14).

Tablo 14. izlem Zamanlarina Gére Olgularin Laboratuvar Ol¢iimleri

Bazal l.ay p- Degisim
degeri
MPV (fl) 8,44+1,51 8,21+1,33 0,030 -0,23+1,04
MPV/PLT 0,269 [0,203-0,368] | 0,286 [0,212-0,362] | 0,663% | 0,004 [-0,043 —0,063]
(x10" %)
LMR (%) 3,17 [2,15-4,22] 3,22[2,23-4,08] | 0943% | -0,01[-1,09—0,96]
PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim, LMR:Lenfosit-Monosit Orani

Tanimlayici istatistikler; ortalama + standart sapma veya medyan [25.yiizdelik — 75.ylizdelik] bi¢iminde ifade edildi. T Bagimh
t-testi, £ Wilcoxon Isaret testi.

Her bir tedavi grubu igerisinde bazale gore 1.ay MPV diizeylerinde Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p>0,0125).
Ayrica, bazale gore l.ayda MPV diizeylerinde meydana gelen degisimler tedavi
gruplar1 arasinda benzerdi (p=0,192).

Her bir tedavi grubu igerisinde bazale gore 1.ay MPV/PLT diizeylerinde de
Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli degisim gorilmemistir
(p>0,0125). Ayrica, bazale gore l.ayda MPV/PLT diizeylerinde meydana gelen
degisimler tedavi gruplari arasinda benzerdi (p=0,695).

Her bir tedavi grubu igerisinde bazale gore 1.ay LMR diizeylerinde Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p>0,0125).
Ayrica, bazale gore l.ayda LMR diizeylerinde meydana gelen degisimler tedavi
gruplari arasinda benzerdi (p=0,753) (Tablo 15).
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Tablo 15. Tedavi Gruplarina ve izlem Zamanlarina Gére Olgularin Laboratuvar

Ol¢iimleri
Bazal l.ay p-degeri Degisim p-
¥ degeri
i
MPV (fl) 0,192¥
Erlotinib 8,24+1,60 7,97+1,41 0,0379 -0,27+1,03
Afatinib 8,69+1,37 8,68+1,01 0,9539 -0,01+1,11
Gefitinib 8,98+0,71 8,86+0,88 0,686 -0,12+0,90
Dakomatinib 10,10£1,13 8,45+1,20 0,0199 -1,65+0,07
MPV/PLT(x10! 0,695#
%)
Erlotinib 0,259 [0,207-0,364] | 0,283 [0,199-0,362] | 0,693§ -0,002 [-
0,040 -
0,080]
Afatinib 0,282 [0,191-0,356] | 0,283 [0,222-0,352] | >0,999§ | 0,005 [-0,040
- 0,035]
Gefitinib 0,311 [0,182-0,481] | 0,349 [0,263-0,418] | 0,508§ | 0,026 [-0,061
-0,075]
Dakomatinib 0,322 [0,131-0,437] | 0,280 [0,115-0,391] | 0,180§ -0,042 [-
0,062 - N/A]
LMR(%) 0,753#
Erlotinib 3,10 [2,17-4,31] 3,15[2,19-434] | 0,849§ | 0,07 [-1,09 -
1,17]
Afatinib 3,34 [2,52-4,46] 3,34[2,53-3,97] | 0,550§ | -0,22[-1,51 -
0,64]
Gefitinib 2,10 [1,49-3,93] 2,65[1,51-5,05] | 0,799§ | -0,08 [-1,15 -
2,54]
Dakomatinib 2,95 [1,87-2,56] 3,67[2,50-3,01] | 0,655§ | 0,72[-0,08 -
N/A]
PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim, LMR:Lenfosit-Monosit Orani

Tanimlayici istatistikler; ortalama + standart sapma veya medyan [25.yiizdelik — 75.ytizdelik] bi¢iminde ifade edildi. T Gruplar igerisinde
izlem zamanlar arasinda yapilan karsilagtirmalar, Bonferroni diizeltmesine gére p<0,0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi, { Bazale gore 1.ayda meydana gelen degisimler yoniinden gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar, p<0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, § Bagimli t-testi, ¥ Student’s t testi, § Wilcoxon Isaret testi, # Mann Whitney U testi.
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4.5. SAGKALIM ANALIZi

Oncelikle tiim olgularin progresyonsuz sagkalim oran1 %14,7 idi. 6-aylik, 1-
yillik ve 3-yillik progresyonsuz sagkalim hizlari ise sirastyla; %71,6; %45,1 ve %6,0
idi. Olgularin ortalama beklenen progresyonsuz yasam siiresi ise 13,3 ay (%95 Giiven
Aralig: 11,3-15,3) idi. Sekil 2’de progresyonsuz sagkalima iliskin Kaplan-Meier
egrisi verilmistir.

MPV/PLT agisindan tespit edilen en iyi kesim noktasina gére MPV/PLT

oraninin diisilk olmasi1 progresyonsuz yasam siiresini azallttig1 gibi progresyonsuz

sagkalim hizlar da istatistiksel anlaml1 olarak daha digiiktii (p=0,040) (bkz Sekil 3).

MPV/PLT >0,251 olan hastalarin progresyonsuz yasam siireleri 15,1 ay olup
<0,251 olan grubun ise 10,9 ay’ dir (p=0,040). (Tablo 16).

Benzer sekilde LMR acgisindan tespit edilen en iyi kesim noktasina gore
LMR’nin diisiik olmas1 da progresyonsuz yasam siiresini azallttig1 gibi progresyonsuz
sagkalim hizlar1 da istatistiksel anlamli olarak daha disiiktii (p=0,011) (bkz Sekil 4).
LMR oran1 >2,615 olan grubun progresyonsuz yasam siireleri 15,3 ay olup, LMR
<2,615 olan grubun progresyonsuz yasam stireleri 10,3 ay’ dir.(p=0.011). (Tablo 16).
MPV acisindan tespit edilen en 1yi kesim noktasina gére MPV nin diisiik ya da yiiksek
olmasmin PFS iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilmemistir (p=0,061)

(bkz Sekil 5).
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Tablo 16. Laboratuvar Olgiimlerine Gore Tespit Edilen En Iyi Kesim Noktalar

Acisindan Progresyonsuz Sagkalima Ait Kaplan-Meier Sagkalim Analizi

Sonuclan
Sagkalim hizlar Progresyonsuzyasam p-degeri
siiresi (ay)
6- 1- 3- 5-
aylik | willik | willik | yillik
MPV (fl) 0,061
<7.55 %81,3 | %56,3 | %7,5 - 16,2 (12,7-19,7)
>7.55 %66,8 | %39,2 | %7,1 - 12,0 (9,5-14,5)
MPV/PLT(x10! 0,040
%)
<0.251 %51,2 | %37,2 | %6,2 - 10,9 (7,9-13.9)
>0.251 %88,4 | %51,1 | %4,8 - 15,1 (12,5-17,7)
LMR (%) 0,011
<2.615 %60,6 | %33,5 - - 10,3 (7,9-12,6)
>2.615 %78,8 | %52,8 | %10,6 - 15,3 (12,4-18,2)
Toplam %71,6 | %45,1 | %6,0 - 13,3 (11,3-15,3) -

PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim, LMR:Lenfosit-Monosit Orani

08 18

06

04

Progresyonsuz sagkalim hizi

02

00

Takip suresi (ay)

Sekil2. Progresyonsuz Sagkahma iliskin Kaplan-Meier Egrisi
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Sekil 3. LMR ‘nin Progresyonsuz Sagkalima iliskin Kaplan-Meier Egrisi
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Sekil 4. MPV ‘nin Progresyonsuz Sagkalima iliskin Kaplan- Meier Egrisi

Olgularin sagkalim oran1 %43,1 idi. 6-aylik, 1-yillik, 3-yillik ve 5-yillik genel
sagkalim hizlar1 ise sirastyla; %82,8; %69,1; %33,0 ve %26,7 idi. Olgularin ortalama
beklenen yasam siiresi ise 35,1 ay (%95 Gliven Aralig1: 27,6-42,6) idi. Sekil 6’da genel

sagkalima iligskin Kaplan-Meier egrisi verilmistir.
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Sekil 5. Genel Sagkalima Iliskin Kaplan-Meier Egrisi

MPV agisindan tespit edilen en iyi kesim noktasina gére MPV’nin yiiksek
olmas1 ortalama beklenen yasam siiresini azallttig1 gibi 6liim hizlarini da istatistiksel
anlaml olarak artirmaktaydi (p=0,003) (bkz Sekil 7). MPV <7,55 altinda olan grubun
beklenen ortalama yasam siiresi 47,3 ay iken MPV >7,55 olan grubun beklenen yasam

stiresi 24,5 aydir. (p=0,003).(Tablo 17).
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Sekil 6. MPV’ nin Genel Sagkalima iliskin Kaplan-Meier Egrisi

LMR agcisindan ise tespit edilen en iyi kesim noktasina gére LMR’nin diisiik

olmasi ortalama beklenen yasam siiresini azallttigi gibi 6liim hizlarini da istatistiksel
anlamli olarak artirmaktaydi (p=0,006) (bkz Sekil 8).LMR >2,615 olan grubun
beklenen ortalama yasam siiresi 40,8 ay iken LMR <2,615 olan grubun beklenen

ortalama yasam stiresi 25,1 aydir. (p=0,006).(Tablo 17).
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Sekil 7. LMR’ nin Genel Sagkahma Iliskin Kaplan-Meier Egrisi

MPV/PLT oran1 agisindan tespit edilen en iyi kesim noktasina gore

MPV/PLT nin diisiik ya da yliksek olmasinin OS {iizerinde istatistiksel olarak anlaml

etkisi goriilmemistir (p=0,327)
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Tablo 17. Laboratuvar Olgiimlerine Gore Tespit Edilen En Iyi Kesim Noktalar
Acisindan Genel Sagkalima Ait Kaplan-Meier Sagkalim Analizi Sonuclari

Sagkalim hizlar1 Beklenen ortalama p-degeri
yasam siiresi (ay)
6- 1- 3- 5-
aylik | ydbik | yldlik | yllik

MPV (1) 0,003
<7.55 %96.,9 | %84,4 | %47,8 | %39,8 47,3 (34,8-59,8)
>7.55 %73,8 | %60,7 | %23,3 | %17,5 24,5 (17,3-31,8)
MPV/PLT(x10! 0,327
%)
<0.251 %71,0 | %58,8 | %30,7 | %25,6 32,5 (21,7-43,3)
>0.251 %90,3 | %77,3 | %34,7 | %27,7 36,3 (26,0-46,6)
LMR (%) 0,006
<2.615 %73,1 | %58,8 | %21,7 | %16,2 25,1 (15,1-35,1)
>2.615 %87,4 | %76,0 | %39,3 | %33,7 40,8 (31,1-50,6)
PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim, LMR:Lenfosit-Monosit Oran

4.6. PROGRESYONSUZ SAGKALIM UZERINDE YAPILAN TEK
DEGISKENLi VE COK DEGISKENLI COX REGRESYON ANALIiZi
SONUCLARI

Tek degiskenli Cox’un oransal hazard regresyon (HR) analizi sonucunda
kadinlara gore erkeklerde (HR=1,643; %95 GA: 1,058-2,552 ve p=0,027), plevra
metastazi1 gozlenenlerde (HR=1,651; %95 GA: 1,057-2,580 ve p=0,028), Erlotinib
tedavisi alanlara gore Gefitinib alanlarda (HR=3,051; %95 GA: 1,478-6,298 ve
p=0,003) ve hi¢ sigara icmemis olanlara gore sigara igenlerde (HR=3,057; %95 GA:
1,672-5,590 ve p<0,001) progresyon hizi istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi.
Incelenen diger 6zelliklerin ise prgoresyonsuz sagkalim iizerinde istatistiksel olarak

anlamli herhangi bir etkileri goriilmedi (p>0,05). (Tablo 18).
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LDH, PLT ve CRP diizeyleri arttikca ve Albiimin diizeyi azaldikga

progresyonsuz sagkalim hizlari istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (p<0,05).

MPV ig¢in tespit edilen 7,55 kesme noktasina gore progresyonsuz sagkalim

sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmezken MPV/PLT <0.251

olanlarda progresyon hiz istatistiksel anlamli olarak 1,554 kat (%95 Giiven Araligi:

1,016-2,379) artarken (p=0,042), LMR diizeyinin 2,615’ten diisiik olmasi da

progresyon hizini istatistiksel anlamli olarak 1,747 kat (%95 Giiven Araligi: 1,129-

2,705) artirmaktaydi (p=0,012).( Tablo 19).

Tablo 18. Progresyonsuz Sagkalim Uzerinde Etkili Olabilecegi Diisiiniilen

Faktorlere Ait Tek Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi

Sonuclar
Hazard orani %95 Giiven Arahg: Wald p-degeri
Alt stmir Ust sinir

Yas 0,995 0,979 1,011 0,363 0,547
Erkek faktor 1,643 1,058 2,552 4,885 0,027
Evre IV olmak 1,035 0,600 1,787 0,015 0,901
Uzak organ metastazi 1,089 0,711 1,669 0,153 0,696
Kars1 akciger metastazi 1,006 0,614 1,649 0,001 0,981
Plevra metastazi 1,651 1,057 2,580 4,846 0,028
iskelet metastaz: 1,086 0,706 1,672 0,141 0,707
Adrenal metastazi 1,775 0,956 3,296 3,305 0,069
Beyin metastazi 1,243 0,726 2,128 0,628 0,428
Ekzon20 mutasyonu 1,031 0,515 2,063 0,007 0,932
Erlotinib 1,000 - - - -
Afatinib 0,847 0,477 1,502 0,324 0,569
Gefitinib 3,051 1,478 6,298 9,099 0,003
Dakomatinib 2,336 0,562 9,709 1,362 0,243
Sigara oyKkiisii yok 1,000 - - - -
Halen sigara iciyor 3,057 1,672 5,590 13,167 <0,001
icmis birakms 1,241 0,762 2,022 0,753 0,386
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Tablo 19. Laboratuvar Ol¢iimlerinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkileri

Tek Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi Sonuc¢lari

Hazard oram | %95 Giiven Arahig1 | Wald | p-degeri
Alt simr | Ust simr

LDH (u/l) 1,003 1,001 1,005 9,727 0,002
Albiimin (gr/dl) 0,542 0,338 0,870 6,435 0,011
PLT (x107/L) 1,002 1,001 1,004 6,658 0,010
CRP (mg/l) 1,020 1,013 1,027 31,797 | <0,001
MPV>7.55 (f) 1,529 0,976 2,395 3,443 0,064
MPV/PLT <0.251 (x10! 1,554 1,016 2,379 4,126 0,042
%)

Lenfosit (mcL) 0,989 0,966 1,013 0,824 0,364
Monosit (microL) 1,043 0,947 1,149 0,719 0,396
LMR <2.615 (%) 1,747 1,129 2,705 6,264 0,012
LDH:Laktatdehidrogenaz, CRP: Creaktif Protein PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim, LMR:Lenfosit-Monosit Orani

MPV ile MPV/PLT arasinda ¢oklu baglant1 problemi oldugu icin Tablo 20’de
ise regresyon modeline sadece MPV/PLT dahil edildi. Tek degiskenli istatistiksel
analizler sonucunda p<0.10 olarak saptanan tiim degiskenler aday risk faktorleri olarak
regresyon modeline dahil edildiler. Mevcut sonuglara gére PFS {izerinde en fazla
belirleyici olan etkenler sirasiyla; halen sigara i¢iyor olmak, gefitinib tedavisi almak,

plevra metastazi, MPV/PLT ve adrenal metastazi idi.

Diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda sigara igmeyenlere gore halen
sigara icenlerde (HR=2,893; %95 GA: 1,516-5,519 ve p<0,001), erlotinib tedavisi
alanlara gore gefitinib alanlarda (HR=3,401; %95 GA: 1,589-7,279 ve p=0,002),
plevra metastaz1 gelisenlerde (HR=2,007; %95 GA: 1,212-3,323 ve p=0,007),
MPV/PLT diizeyi 0,251°den diisiik olanlarda (HR=1,810; %95 GA: 1,150-2,848 ve
0,010) ve adrenal metastaz1 saptananlarda (HR=2,246 %95 GA: 1,165-4,331 ve
p=0,016) progresyon goriilme hiz1 artmaktaydi. (Tablo 20).
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Tablo 20. Progresyonsuz Sagkalim Uzerinde Etkili Olabilecegi Diisiiniilen Olasi
Tiim Faktorlerin Coklu Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi

ile Birlikte Etkileri

Hazard oram | %95 Giiven Aralig1 | Wald | p-degeri
Alt stmr | Ust simir

Erkek faktor 1,637 0,982 2,730 3,573 0,059
Plevra metastazi 2,007 1,212 3,323 7,323 0,007
Adrenal metastazi 2,246 1,165 4,331 5,839 0,016
Erlotinib 1,000 - - - -
Afatinib 0,688 0,360 1,315 1,277 0,258
Gefitinib 3,401 1,589 7,279 9,937 0,002
Dakomatinib 0,717 0,154 3,342 0,180 0,672
Sigara oykiisii yok 1,000 - - - -
Halen sigara iciyor 2,893 1,516 5,519 10,384 <0,001
I¢mis birakms 1,400 0,811 2,416 1,456 0,228
MPV/PLT <0.251 (x10! 1,810 1,150 2,848 6,574 0,010
%)
LMR <2.615 (%) 1,368 0,839 2,231 1,579 0,209
PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim, LMR:Lenfosit-Monosit Orani

4.7. GENEL SAGKALIM UZERINE YAPILAN TEK DEGiSKENLI VE
COK DEGISKENLi COX REGRESYON ANALIZLERI

Tek degiskenli Cox’un oransal hazard regresyon analizi sonucunda kadinlara
gore erkeklerde (HR=2,344; %95 GA: 1,365-4,024 ve p=0,002), Erlotinib tedavisi
alanlara gore Gefitinib alanlarda (HR=4,292; %95 GA: 2,021-9,117 ve p<0,001),
Erlotinib tedavisi alanlara gore Dakomatinib alanlarda (HR=5,353; %95 GA: 1,238-
23,149 ve p=0,025) ve hig sigara icmemis olanlara gore sigara icenlerde (HR=3,151;
%95 GA: 1,602-6,199 ve p<0,001) 6liim hiz1 istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi.
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Incelenen diger dzelliklerin ise genel sagkalim iizerinde istatistiksel olarak

anlamli herhangi bir etkileri goriilmedi (p>0,05). (Tablo 21).

Tablo 21. Genel Sagkalim Uzerinde Etkili Olabilecegi Diisiiniilen Faktorlere Ait

Tek Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi Sonug¢lari

Hazard oram | %95 Giiven Arahg1 | Wald  p-degeri
Alt simr | Ust sinwr

Yas 1,005 0,985 1,026 0,252 0,616
Erkek faktor 2,344 1,365 4,024 9,541 0,002
Evre IV olmak 0,909 0,470 1,760 0,080 0,778
Uzak organ metastazi 1,330 0,785 2,253 1,121 0,290
Karsi akciger metastazi 0,949 0,519 1,736 0,029 0,865
Plevra metastazi 1,468 0,861 2,502 1,993 0,158
iskelet metastaz 1,243 0,734 2,105 0,656 0,418
Adrenal metastaz 1,566 0,736 3,332 1,358 0,244
Beyin metastazi 1,066 0,564 2,017 0,039 0,844
Ekzon20 mutasyonu 0,509 0,183 1,414 1,676 0,195
Erlotinib 1,000 - - - -

Afatinib 1,128 0,555 2,293 0,111 0,739
Gefitinib 4,292 2,021 9,117 14,365 | <0,001
Dakomatinib 5,353 1,238 23,149 5,043 0,025
Sigara oykiisii yok 1,000 - - - -

Halen sigara iciyor 3,151 1,602 6,199 11,058 <0,001
ig:mis birakmis 1,143 0,622 2,100 0,185 0,667
Sigara oykiisii 1,557 0,910 2,664 2,610 0,106
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PLT ve CRP diizeyleri arttikga ve Alblimin diizeyi azaldik¢a 6liim hizlar
istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (p<0,01). Ote yandan LDH, MPV/PLT,

lenfosit ve monosit dl¢iimlerinin genel sagkalim {izerinde istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir belirleyiciligi yoktu (p>0,05).

MPYV ig¢in tespit edilen 7,55 kesme noktasina gdre 6liim hizinin istatistiksel

anlamli olarak 2,353 kat (%95 Giiven Araligt: 1,316-4,209) arttig1 (p=0,004) gozlendi.

LMR diizeyinin 2,615’ten diisiik olmast durumunda 6liim hizinin istatistiksel anlamli

olarak 2,056 kat (%95 Giliven Araligi: 1,217-3,475) arttig1 gozlendi (p=0,007). (Tablo

22).

Tablo 22. Laboratuvar Olciimlerinin Genel Sagkalim Uzerine Etkileri Tek

Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi Sonuclari

Hazard %95 Giiven Arahgi Wald p-
orani degeri

Alt Ust simir

smnir
LDH (u/l) 1,002 1,000 1,004 3,050 0,081
Albiimin (gr/dl) 0,242 0,134 0,434 22,576 | <0,001
PLT (x103%/L) 1,003 1,001 1,005 6,749 0,009
CRP (mg/l) 1,017 1,010 1,023 24,950 | <0,001
MPV>7.55 (f) 2,353 1,316 4,209 8,324 0,004
MPV/PLT <0.251 (x10- 1,298 0,769 2,190 0,955 0,328
194)
Lenfosit (mcL) 0,982 0,954 1,010 1,587 0,208
Monosit (microL) 1,059 0,957 1,171 1,238 0,266
LMR <2.615 (%) 2,056 1,217 3,475 7,251 0,007

LDH:Laktatdehidrogenaz, CRP: Creaktif Protein PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim, LMR:Lenfosit-Monosit Orani
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Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan tiim
degiskenler aday risk faktorleri olarak regresyon modeline dahil edildiler. Mevcut
sonuglara gére OS iizerinde en fazla belirleyici olan etkenler sirasiyla; erkek faktor,

PLT, MPV tedavi ve sigara dykiisii idi.

Diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda erkeklerde (HR=3,551; %95 GA: 1,792-
7,036 ve p<0,001), PLT diizeyinin artmasiyla birlikte (HR=1,004; %95 GA: 1,002-
1,007 ve p<0,001) oliim hiz1 artmaktaydi. Diger faktorlerden bagimsiz olarak
MPV’nin 7,55’ten biiylik olmasi 6liim hizin1 3,203 kat (%95 GA: 1,621-6,327)
artirmaktaydi (p<0,001). Ayrica, erlotinib alanlara gore gefitinib alanlarda (HR=4,169;
%95 GA: 1,762-9,861 ve p<0,001) ve sigara igmeyenlere gore halen sigara igenlerde
(HR=2,498; %95 GA: 1,134-5,502 ve p=0,023) 6liim hiz1 artmaktayd1. (Tablo 23).

Tablo 23. Genel Sagkahm Uzerinde Etkili Olabilecegi Diisiiniilen Olas1 Tiim
Faktorlerin Coklu Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi ile

Birlikte EtKkileri

Hazard oram %95 Giiven Arahg: Wald | p-degeri

Alt simir Ust sinir
Erkek faktor 3,551 1,792 7,036 13,198 | <0,001
Erlotinib 1,000 - - - -
Afatinib 0,670 0,308 1,456 1,023 0,312
Gefitinib 4,169 1,762 9,861 10,561 | <0,001
Dakomatinib 0,956 0,197 4,629 0,003 0,955
Sigara oyKkiisii yok 1,000 - - - -
Halen sigara iciyor 2,498 1,134 5,502 5,165 0,023
i¢mis birakmis 1,126 0,563 2,252 0,112 0,738
MPV>7.55 (11) 3,203 1,621 6,327 11,231 | <0,001
PLT (x10-/L) 1,004 1,002 1,007 13,153 | <0,001
LMR <2.615 (%) 1,479 0,836 2,617 1,807 0,179
PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Voliim, LMR:Lenfosit-Monosit Oran1
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5. TARTISMA

Ileri evre akciger ADK‘ de EGFR-TKI tedavisi; ila¢ kullanim kolaylig1 ve
sistemik yan etkilerinin az olmas1 sebebiyle, tedavi basarist tek basina kemoterapi
tedavisine gore yiikksek olup, PFS siirelerine olan katkisi KT tedavisi ile
karsilastinnldiginda gozardi edilemeyecek oranlarda daha yiiksektir (145). EGFR-TKI
ve KT kombinayson tedavileri ile ilgili ¢alismalar devam ediyor olsa da giliniimiizde
birinci basamak tedavide EGFR-TKI ilk se¢enek haline gelmistir. Onemi gittikce artan
birinci basamak EGFR-TKI tedavisi kullaniminda, hastalarin prognozunu éngdrmede,
tedaviye yamitin takibinde, her klinisyenin ulasabilecegi kolaylikta olan
biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Calismamizda; plateletlerin EGFR-TKI tedavisine
diren¢ gelisiminde rol almasi, immiin yanitin metastaz gelisiminde etkisi gdz Oniine
alinarak MPV, MPV/PLT ve LMR oranlarinin birinci basamak tedavide EGFR-TKI
alan ileri evre akciger ADK tanili hastalarda prognostik belirte¢ olarak etkilerini

inceledik.

Son 40 yil igerisinde akciger ADK kadinlarda erkeklere gore daha yaygin
izlenmektedir (146). ADK ortalama tan1 yas1 71° dir ve 20 yasin altinda nadir izlenir
(147). Bizim ¢alismamizda 2011-2021 yillar1 arasinda patolojik tanis1 akciger ADK
olan EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak tedavi olarak TKI alan 102 hasta
incelendi. Bizim c¢aligmamizda ise kadin ve erkek hasta sayisi birbirine yakin olup,

hastalarin %49’ u kadindir. Tani yas1 ise 64,3 + 12,70’ti.

Arrieta ve ark 2015 yilinda KHDAK hastalar1 iizerinde yapmis olduklari
caliymada EGFR-TKI tedavisi alan kadin hastalarm erkek hastalara gore PFS daha iyi
oldugunu bulmuslardir (148). Tseng ve ark. 2017 yilinda ileri evre akciger
adenokarsinom hastalarinda EGFR mutasyonu sigara ve cinsiyet arasindaki iliskiye
baktiklar1 calismada kadinlarin erkeklere goére OS degerinin daha iyi oldugunu
bulmuslardir (149). Bizim calismamizda literetiirle uyumlu olarak OS degeri,
erkeklerde kadinlara gore daha kotii oldugu izlendi. Erkeklerde mortalite hiz1 kadinlara
gore yaklasik 3,5 kat daha fazla idi. Erkeklerin daha fazla sigara igmesi ve buna bagh

olarak tedavi yanitlariin kotii olmasi bu durumu agiklayabilir.
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EGFR mutasyonu sigara igme siiresi ve sigara igme miktar1 ile iligkili
bulunmustur. Hi¢ sigara kullanmayan hastalarda EGFR mutasyonu izlenme siklig1
daha fazla oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (150-153). Calismamizda hig
sigara kullanmayan hastalarin oran1 %43,1° di. Caligmamizda erkek sayisinin %51
olmasi ve erkeklerin daha fazla sigara igiyor olmasi nedeniyle, sigara i¢cen hasta

oranlarinin daha fazla oldugunu diistinmekteyiz.

Sigara kullanmayan kisilerde mutasyon goriilme orani daha fazla olmasi
sebebiyle EGFR-TKI tedavisine olan yamiti da daha iyidir (154). Son yapilan
caligmalarda sigara kullanimin EGFR yolagin1 anormal derecede aktive ettigini ve

EGFR-TKI tedavisine direng gelistigini gdstermistir (155).

Zhang ve ark. KHDAK EGFR-TKI tedavisi alan hastalarda sigara kullanim1 ve
tedaviye olan yaniti incelemek {lizere yapmis olduklari meta-analize; 9 ¢alisma ve 1029
hasta dahil edilmistir. Calisma sonuglari; hi¢ sigara igmeyenlerin sigara i¢cenlere gore
daha uzun PFS’ ye sahip oldugudur. Ayni1 zamanda sigara igen grupta tedaviye yanitin
daha kotii oldugu vurgulanmistir (156). Bir bagka ¢alismada ise 30 paket/yil ve tizeri
sigara kullanimmin EGFR mutasyonu olup EGFR-TKI tedavi alan hastalarda tedavi
yanitinda negatif prediktif faktor oldugu gosterildi (157).

Bizim calismamizda hastalarin sigara kullanimi1 ortalama 10 paket/y1l olup, 0-
120 paket/y1l arasinda kullanim 6ykiisii vardi. Biz de ¢alismamizda EGFR mutasyonu
pozitif EGFR-TKI tedavisi alan akciger ADK hastalarinda sigara kullaniminin OS ve
PFS’ yi belirlemede bagimsiz bir faktor oldugunu bulduk. Sigara kullanimi progresyon

gelisme hizin1 yaklasik 3 kat, mortalite hizin1 ise yaklagik 2,5 kat arttirmaktaydi.

KHDAK tanist alan hastalarin %20’ sinde kemik metastazi (55), %54’ iinde
karaciger metastazi, %8-%15’ inde plevra tutulumu, beyin metastazi gelisme orani ise
%13-%30° dur (52). Beyin metastaz1 goriilme oran1t ADK’ de daha siktir (52). EGFR
mutasyonu saptanan akciger ADK* da ise en sik karsilagilan metastaz bolgeleri kemik
ve beyindir (158). Calismamiza dahil olan hastalarin tan1 aninda %84,3” i evre IV
olmak ile birlikte, %56,9° unda uzak organ metastazi mevcuttu. Metastazlarin
bolgelerine gore goriilme sikligi ise; %44,1° 1 kemik metastazi, %39,2° si plevra

tutulumu, %20,6’ s1 beyin metastazidir.
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EGFR-TKI ile tedavi edilen hastalarin metastaz bolgeleri ve hastaligin
progresyonu arasindaki iliski incelendiginde; beyin, kemik ve karaciger metastazi ve
plevral efiizyonu (PE) olan hastalar, bu metastazi olmayan hastalara kiyasla daha kotii

bir prognoza sahip oldugu ongoriilmiistiir (159-163).

Bizim calismamizda ise; plevra ve adrenal metastaz varligi PFS diizeyini
etkileyen bagimsiz birer faktordii. Plevra metastaz1 gelisenlerde 2,007 kat, adrenal

metastazi saptananlarda progresyon goriilme hizi ise 2,246 kat artmaktaydi.

En yaygin EGFR mutasyonu; ekzon 19 kisa ¢ergeve i¢i delesyonlari ve ekzon
21 nokta mutasyonlaridir (145). Bu iki mutasyon tiirii KHDAK” de goriilen mutasyon
cesitlerinin %90’ n1 olusturur. Calismamiza dahil olan hastalarin %63,7° sinde ekzon
19 kisa gergeve ici delesyonlari izlendi. Hastalarda izledigimiz ikinci en stk mutasyon

ise ekzon 21’ idi.

Calismamizda en ¢ok kullanilan birinci basamak EGFR-TKI tedavi secenegi
erlotiniptir. BR21 ¢alismasinda erlotinibin sadece kadin, sigara kullanmayan hasta
grubunda degil tiim alt gruplarda sagkalimda fayda sagladigi gosterilmistir (140).
Klinisyenler EGFR-TKI tedavi se¢iminde tiim popiilasyonda etkinligi kanitlanan
erlotinibi tercih etmektedirler (164).

Calismamizda erlotinib tedavisi alanlara gore gefitinib alanlar daha kétii PFS
ve OS’ ye sahipti. Bazi caligmalarda gefinitinib 06zellikle secilmis, hi¢ sigara
kullanmayan Asya kokenli kadin hasta grubu iizerinde plaseboya gore sagkalim
avantaj1 gostermistir (165). Bizim ¢aligmamizda da gefitinib kullanimi daha ¢ok kadin
hastalara ve sigara kullanim1 olmayan hastalara uygulanmistir ancak gefitinib PFS ve
OS avantaj1 saglamamistir. Calismada gefitnib uygulanan hasta sayisinin az olmasi bu

durumun sebebi olabilir.

PLT aktivasyonunun, malignite progresyonunda ve metastaz olusumunda etkili
oldugu kanitlanmistir (166). PLT’ nin bu etkinliginin nasil gelistigi ile ilgili teoriler

mevcuttur.

Kanser hiicresi proliferasyonunda, PLT’ de depolanan anjiogenez ve hiicre
sagkalimi gibi temel hiicresel fonksiyonlarda gérev alan VEGF, trombosit kaynakli
bliytime faktorii (PDGF), TGF-B ve FGF gibi sitokin ve biiylime faktorleri rol oynar
(167, 168). Ayrica PLT’ ler hiicreler aras1 adezyonu kolaylastirir (169). Diger bir teori
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ise; PLT’ ler fibrin ve tiimor hiicreleri arasinda bag kurarak tiimor hiicrelerinin immiin
sistemden kagmasima yardimei olmasidir (170). PLT’ ler ayn1 zamanda EGFR-TKI
tedavisine direng gelisimine neden olabilecegi One siirlilen HGF ve TGF-B gibi
biiyiime faktorii ve sitokinler salgilar (82, 83). PLT’ ler bu fonksiyonlar1 nedeniyle
potansiyel bir biyobelitectir ve akciger kanseri dahil bir ¢ok kanser tiiriinde prognostik

etkisi arastirilmistir.

Akciger, kolon, mide, endometriyum kanserleri gibi solid tlimdrler lizerinde
yapilan ¢calismalarda, trombositozun kotii prognostik faktor oldugu gosterilmistir (171-

174).

Akciger kanseri ve PLT diizeylerinin OS ve PFS iligkisi ile ilgili birgok ¢aligma
mevcuttur. Yuan ve ark. 40 calisma ile akciger kanseri tanilt 16,696 hastayi dahil
ederek yaptiklar1 meta-analizde, tedavi oncesi bakilan PLT degerlerinin OS ve PFS

icin bagimsiz bir faktor oldugunu gosterdi (175).

Ji ve ark. Evre | KHDAK 234 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada PLT
diizeyleri preop degerlendirilmistir. PLT diizeyleri yiiksek olan hastalar PLT diizeyleri
diisiik olan hastalara kiyasla progresyon gelisme riski ve 6lim riski daha yiiksek

bulunmustur. ( 176).

Li ve ark. 197 birinci basamak EGFR-TKI tedavisi alan hastalar iizerinde
yaptiklar1 gozlemsel ¢alismada; yiiksek PLT sayisinin OS i¢in bagimsiz prediktif bir
faktor oldugu gosterilmistir (177).

Biz de ¢aligmamizda literatiir ile uyumlu olarak ytliksek PLT degerinin OS i¢in
bagimsiz bir faktér oldugunu saptadik. PLT diizeyinin artmasi 6liim hizin

arttirmaktadir.

Ayn1 zamanda ¢alismamizda yapilan tek degiskenli cox regresyon analizinde

PLT artiginin progresyon hizin1 1,002 kat arttirdigini tespit ettik.

MPV; PLT aktivasyonunu, fonksiyonlarin1 ve hacmini gosteren bir laboratuvar
degeridir (178). Yiiksek MPV degerine sahip PLT’ ler, olduk¢a reaktif olup,
agregasyon yapma kabiliyetleri giiclidiir (9, 10). Yiiksek MPV’ nin akut miyokart
infarktiisii ve tromboembolik olaylar ile iligkili oldugunu gdsteren klinik ¢alismalar

mevcuttur (179, 180). MPV’ nin tromboembolik olaylarin yaninda, sistemik
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inflamasyon ile de iliskili olabilecegine yonelik ¢alismalar mevcuttur (9, 181, 182).
Osada ve ark. mide kanseri iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada; MPV’ nin PLT
ylizeyinde bulunan, PLT agregasyonuna neden olan p-selektin ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (183). Akciger kanseri ile MPV arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalar

da mevcuttur.

Calismalarda MPV i¢in bulunan cut off degerleri sirasiyla Kumagai ve
arkadaslar1 8,50 fl, Sakin ve ark. 9.0 fl, Omar ve arkadaslar1 9,1 fl, Watanabe ve
arkaglart 10,3 fl, Gao ve arkadaslar1 ise 11 fl bulmustur (90, 92, 93, 184, 185).
Calismamizda buldugumuz cut off degeri ise 7,55 1’ dir. Cut off degerlerinin farkl
bulunmasinin sebebi c¢alismalara dahil edilen gruplarin heterojenite gostermesi

olabilir.

Omar ve arkadaslarinin Evre III ve Evre IV timor siniflamasinda olan 514
KHDAK hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada yiiksek MPV diizeyine sahip hastalarin
kotii prognoz ve kisa sagkalim stirelerine sahip oldugu, tan1 aninda metastaz sayisinin

daha fazla oldugunu vurgulamislardir (92).

Watanabe ve arkadaslarmin EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak TKI
tedavisi alan, evre IIIA, evre IIIB ve evre IV akciger ADK 67 hasta tizerinde yaptiklar
calismada; MPV yiiksekligini kisa PFS ile iligkili bulmustur (93).

Calismamizda; MPV degeri PFS ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ancak cok degiskenli cox regresyon analizinde yiiksek MPV, OS’ yi belirlemede
bagimsiz bir faktor olarak bulundu. MPV degerinin 7,55’ten biiyiik olmasi 6liim hizini
3,203 kat artirmaktaydi. MPV diizeyi 7,55’in altinda olan grup ile 7,55’in {istiinde olan
grup arasinda hastalarin klinik ve laboratuvar verileri karsilastirildiginda; yalnizca
CRP olgiimleri, 7,55’ in iizerinde olan grupta daha yiiksekti. Yiiksek CRP kronik
inflamasyon gdstergesidir ve akciger kanseri riski ile iliskili olduguna dair ¢aligmalar
mevcuttur (186). Aym1 zamanda 1649 KHDAK hastalar1 {izerinde yapilan bir
calismada yliksek CRP diizeyinin sagkalim iizerinde olumsuz bir etkisi oldugu
goriilmiistiir (187). Calismamizda CRP 6lgiimleri, 7.55” in iizerinde olan grupta daha

ylksek olmasi, MPV artisinin mortalite hizi ile iligkisini destekler niteliktedir.

MPV’ nin akciger kanseri tlizerinde prognostik etkisini arastiran bazi

caligmalarda ise; diisitk MPV’ nin ké&tii prognostik etkisi oldugu bulunmustur.

54



Kumagai ve arkadaglarinin preoperative olarak degerlendirdikleri, 308
rezektabl KHDAK hastalari iizerinde yaptiklar1 ¢alismada; preop diisiik MPV degerine
sahip hastalarin kotli PFS ve OS’ ye sahip olduklar1 gosterilmistir (90). Ayn1 ¢alismada
diisik MPV degeri ile hastalarin klinik ve patolojik faktorleri arasinda iliski tespit
edilmemistir (90).

Sakin ve arkadaslarinin 2019 yilinda etoposit-sisplatin tabanli KT alan, Evre
IITA ve Evre IIIB tiimor siiflamasinda olan 115 KHDAK hasta iizerinde MPV’ nin
prognostik etkisini arastirdiklari caligsmada; diisiik MPV degerine sahip hastalarin daha
kisa OS degerine sahip olduklarini bulmuslardir (184).

Gao ve arkadaglarinin rezektabl KHDAK’ li 546 hasta iizerinde, preop MPV
ve PLT kombinasyonun prognostik etkisini degerlendirdikleri ¢aligmada; hastalar
hem PLT yiiksek hem MPV diisiik, sadece PLT yiiksek ya da sadece MPV diisiik ve
hicbir degeri gostermeyen olmak iizere 3 gruba ayirmislardir. Hastalar sirasiyla 2, 1

ve 0 olmak iizere puanlamiglardir. Bu 3 grup arasindaki 5 yillik sagkalim oranlar1 2, 1

ve 0 icin sirasiyla %27,9, %44.,4 ve %72,2 dir (185).

Aksoy ve arkadaslarinin 121 solid tiimore sahip hastalar lizerinde yaptiklari
caligmada; hastalarin saglikli kontrol grubuna goére kemik iligi metastaz1 gelisen

hastalarda MPV degerinin daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (188).

Literatiir taramasinda akciger kanserinde MPV degerinin prognostik degerinin
celigkili sonuglar vermesinin sebebi; calismalardaki hasta gruplarinin cesitlilik
gostermesi, hastalarin farkli mutasyonlara sahip olmasi ya da c¢alismalardaki hasta

say1s1 kisitlilig1 olabilir (189).

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemek ile beraber MPV ve PLT’ yi
oranlayarak kullanilmasinin progresyon ve sag kalimi belirlemede daha {istiin

olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (16-18).

MPV/PLT orani, yakin zamanda yapilan calismalarda akciger kanseri,
hepatobiliyer kanser, pankeratik kanser, kolorektal kanser ile prognostik olarak iliskili

bulunmustur (92, 94, 95).
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Azab ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada; non-ST miyokart infarktiisti
sonrasinda, MPV/PLT’ nin prognozu tahmin etmede kullanilabilicek bir biyomarker

olabilicegine vurgu yapilmistir (190).

Omar ve ark. MPV/PLT cut off degerin altinda olan hastalarda tan1 aninda
beyin metastazi goriilme sikligmnin ve SKHK tanili hastalarin daha fazla oldugunu

bulmuglardir (92).

Inagaki ve arkadaslarinin 268 KHDAK hastas1 iizerinde yapmis olduklar
calismada; MPV/PLT degerinin saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu
bulunmustur. Yapilan cox regresyon analizinde OS’ yi belirlemede bagimsiz prediktif

bir faktor olarak bulunmustur (91).

Biz de calismamizda MPV/PLT degerinin progresyon gelisimini belirlemede
bagimsiz bir faktdr oldugunu bulduk. MPV/PLT degeri 0,251° in altinda olmasi
progresyon gelisme hizini yaklasik 2 kat arttirmaktadir.

Inagaki ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada MPV/PLT cut off degeri
0,408730 (%62,3 sensivitive, %74,6 spesifivite), Omar ve arkadaslar1 ise 0,474
bulmustur (91, 92). Bizim ¢calismamizda ise 0,251 bulunmustur. Literatiirde MPV/PLT
oraninin prognostik etkisini arastiran ¢aligsmalarda hasta profilinde heterojenite mevcut
olup KHDAK leri iizerinde yapilmistir. MPV degerinin akciger kanserinde farkli
subgruplarda cesitlilik gostermesi ve genetik yatkinliginin olmasi, bizim ¢alismamizda

MPV/PLT* nin daha diisiik cut off degerine sahip olmasin1 aciklayabilir.

Sistemik inflamatuar yanit ve inflamasyon kanser hiicrelerinin olusumunda ve
metastaz gelisminde etkilidir (191-193). Son dénemlerde yapilan ¢alismalar SIR* 1 en

1yi gosteren paremetrenin LMR oldugunu gostermistir.(23-25).

Timor ile ilgili makrofajlar, tiimoriin ilerlemesi ve neovaskiilarizasyonu
saglamak i¢in tlimoriin hiicre dig1 matrixini yeniden sekillendirdigi gosterilmistir (194,
195). Ayrica yapilan bazi calismalarda sitotoksik T lenfositlerinin anti-kanser
yanitinda rol oynayabilicegi gosterilmistir (196). Bu hipoteze dayanarak diisiik LMR
degerine sahip hastalarin tiimor yikiiniin daha fazla oldugunun ve sitotoksik-T

lenfositlerinin daha az oldugu yorumunu yapabiliriz.
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Li ve arkadaslarinin 8 calismayi inceleyerek Asya kokenli 3954 akciger kanseri
tanil1 hasta iizerinde yapmis olduklari meta-analiz sonuglar1 gosteriyor ki diisiik LMR

degeri kotii PFS ve OS ile iliskili oldugu bulunmustur (197).

Chen ve arkadaslarinin 253 EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak tedavide
TKI alan KHDAK hastalari iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada ise diisik LMR degerinin
kisa PFS ve kisa OS ile iligkili oldugunu gostermislerdir (97).

Watanabe ve arkadaslarinin EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak TKI
tedavisi alan ileri evre akciger ADK tanili 72 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada;
diisiik LMR degerine sahip hastalarin daha kisa PFS’ ye sahip olduklarini bulmuslardir
(93).

Watanabe ve arkadaglarinin LMR i¢in buldugu cut off degeri 2,8’dir (93).

Bizim ¢aligmamizda cut off degerimiz 2,615 tir.

Calismamizda tek degiskenli cox regresyon analizinde LMR diizeyinin
belirlenen cut off degerinin altinda olmasi, progresyon hizini 1,747 kat, mortalite hizin
2,056 kat artirmaktaydi. Ortalama PFS siireleri LMR cut off degerine gore diisiik ve
yiiksek gruplarda sirasiyla 10,3 ay, 15,3 ay, ortalama OS siireleri sirasiyla 25,1 ay, 40,8
ay idi. Yapilan ¢ok regresyonlu cox analizinde LMR degeri OS ve PFS’ yi belirlemede
bagimsiz bir faktor degildi. Cut off degerine gore yapilan klinik karsilastirmada LMR
diizeyi 2.615’1n altinda olan grupta LDH ve CRP diizeyleri istatistiksel anlaml1 olarak

daha yiiksek iken, albiimin diizeyi ise istatistiksel anlamli olarak daha diistik idi.

LDH, glikolitik yolakta yer alan, laktik asit olugsmasini saglayan bir enzimdir
(198). Tiimor hiicreleri oksijen tiiketiminde artisa, buna bagl olarak hiicrelerde kronik
hipoksi gelismesine ve glikolizin artmasina neden olur.(199). Glikoliz artis1 ile birlikte
LDH diizeylerinin artis1 timor hiicrelerine enerji desteginin devamliligini saglar.
(199). Bu sebep ile LDH, tiimor yiikii ve uzak organ metastazi ile iliskili prognostik
bir gostergedir (200). HE ve ark. EGFR-TKI alan akciger ADK hastalarinda yapmis
olduklar1 ¢alismada ise LDH yiiksek olan grupta LDH diisiik olan gruba gore 3 yillik
Oliim oranin1 daha yiiksek bulmuslardir. (199).

Serum albiiminleri, 6nemli bir serum proteinidir ve kanin kolloid ozmotik

basincini korur (201, 202). Albiimin, beslenme durumunu da yansitir.
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Hipoalbiiminemi; akciger, meme, kolorektal, ve mide kanserleri gibi c¢esitli

kanserlerde prognoz ve sagkalim agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir (203-205).

Calismamizda LMR diisiik olan hasta grubunda CRP’ nin yiiksek, albiiminin
diisiik ve LDH’ 1n yiiksek olmasi, LMR diisiik olan hastalarda kotii prognozu ve

mortalite hizinin yiliksek olmasini destekler niteliktedir.

Calismamizda EGFR-TKI tedavisi altinda MPV, MPV/PLT ve LMR degerleri
1 ay sonra tekrar Olciildii. Bazale gore 1.ayda MPV diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma goriildii. Watanabe ve ark.yapmis oldugu calismada da EGFR-TKI
tedavisinden 1 ay sonra MPV diisiisli izlenmistir (93). 1 aylik tedavi sonrast MPV
diisiisiiniin sebebi; EGFR-TKi'nin PLT iizerinde dnceden tanimlanmamis dogrudan bir
etkisi olabilecegi gibi, EGFR-TKI sonrasi tiimér yiikiiniin azalmas1 sonucunda kanser
hiicrelerinden PLT* ye aktivasyon sinyalinin azalmasi sonucu da gerceklesmis olabilir
(93). Sebebi tam olarak bilinmemek ile birlikte Yiiksek MPV degerinin kotii OS’ yi
gostermede bagimsiz bir faktor oldugu dikkate alindiginda, 1 aylik tedavi sonrast MPV
degerlerinde izlenen diisiis; MPV’ nin EGFR-TKI tedavisine yanit degerlendirmesinde
yardimei bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir. (93 ).

Bazale gore 1.ayda hem MPV/PLT hem de LMR diizeylerinde artis tespit

edilmis olmasina karsin s6z konusu degisimler istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi.

Calismamizin bazi kisithliklar1 vardi. Birincisi, sinirl 6rneklem biiytkligi, tek

merkezli ve retrospektif olmasi nedeniyle yeterli diizeyde bilgiye erisilemedi.

Ikincisi; MPV, MPV/PLT, LMR degerlerini etkileyebilecek DM, HT, KBH,
KOAH gibi kronik inflamasyona neden olan ek hastaliklara sahip hastalarin ¢alismaya

dahil olmasidir.
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6. SONUC

KT tedavisi akciger kanserinde tam tedavi ve sagkalim iizerine etkileri
siirhidir. EGFR-TKI tedavisinin EGFR mutasyonu olan hastalarda KT tedavisine gore
sagkalim dstiinligli oldugu bilinmektedir. Bu hastalarin takibinde, OS ve PFS
degerlerini etkileyen faktorleri belirlemek hastalarin klinik takiplerinde 6nem arz

etmektedir.

Calismamizda EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak tedavi olarak EGFR-
TKI kullanan ileri evre ADK tamili hastalarda, erkek cinsiyete sahip olmak ve sigara
kullaniminin mortaliteyi artirdi81, yine sigara kullaniminin progresyon gelisme hizini

artirdigini saptadik.

Metastaz yeri ve sayis1 progresyon hizini ve mortalite hizin etkileyen bir diger
faktordiir. Akciger ADK tanili hastalarda en sik beyin ve kemik metastazi goriiliir.
Caligmamizda plevra ve adrenal metastaz varligi PFS’ yi etkileyen bagimsiz birer
faktordii. Plevra metastaz1 ve adrenal metastazi saptananlarda progresyon goriilme

hizinin arttigini tespit ettik.

PLT aktivasyonu, yeni metastaz olusumunda ve tedaviye direng
mekanizmasinda rol alir. Yiiksek PLT degeri OS i¢in bagimsiz bir faktoérdii. PLT

diizeyinin artmasi 6lim hizini arttirmaktadir.

Yiksek MPV degerine sahip plateletler, agregasyon yapma kabiliyetleri
giicliidiir. Yiiksek MPV, kisa OS’ yi belirlemede bagimsiz bir faktor olarak bulundu.
MPV* nin cut off degerinden biiylik olmasi 6liim hizini artirmaktadir. MPV cut off
degerinin ilizerinde olan grupta CRP dl¢limleri, diger grup ile karsilastirildiginda daha
yiiksek oldugu izlendi. Yiiksek CRP kronik inflamasyon gostergesidir ve akciger
kanseri riski ile iligkilidir. CRP 6lgiimleri, belirlenen cut off degerinin {izerinde olan
grupta daha yiiksek olmasi, MPV artisinin mortalite hiz1 ile iliskisini destekler

niteliktedir.

Calismamizda MPV/PLT degerinin progresyon gelisimini belirlemede
bagimsiz bir faktor oldugunu bulduk. MPV/PLT degerinin belirlenen cut off degerinin

altinda olmasi progresyon gelisme hizinmi arttirmaktadir.
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Sistemik inflamatuar yanit ve inflamasyon kanser hiicrelerinin olusumunda ve
metastaz gelisminde etkilidir SIR’1 en 1iyi goOsteren biyobelirtec LMR‘ dir.
Calismamizda tek degiskenli cox regresyon analizinde LMR diisiisii, progresyon hizini
ve mortalite hizin1 artirmaktaydi. LMR degeri cut off degerinin altinda olan grupta
LDH ve CRP diizeyleri istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksek iken, albiimin diizeyi

ise istatistiksel anlamli1 olarak daha diisiik idi.

Calismamizda 1 ay EGFR-TKI tedavi sonrast MPV degerlerinde izlenen diisiis;
MPV’ nin EGFR-TKI tedavisine yanit degerlendirmesinde yardimei bir biyobelirteg

olabilecegini diisiindiirmektedir.

EGFR mutasyonu pozitif EGFR-TKI tedavisi alan ileri evre akciger ADK
hastalarinda, MPV ve PLT OS’ yi belirlemede, MPV/PLT ise PFS’ yi belirlemede

bagimsiz faktorlerdir.

MPV, MPV/PLT ve LMR, tedavi yanit degerlendirme, mortalite ve progresyon
hizin1 belirlemede umut verici biyobelirteclerdir. Bu parametrelerin prognostik
faydasini dogrulamak igin hasta sayisi daha fazla olan, ¢ok merkezli prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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Sendrom. Ulusal Akciger Sagligi Kongresi 2020.(PS-009).

4.Hasret Gizem Kurt, Figen Oztiirk Ergiir, Ayperi Oztiirk.Lokal ileri Evre Akciger
Adenokarsinom Hastalarinda Bir Prognostik Belirtec Olarak Hemoglobin Kirmizi
Hucre Dagilim Genisligi Orani. Saglik Bilimleri Universitesi 4.i¢ Hataliklari
Kongresi, 24-27 Kasim 2021, Istanbul Tiirkiye. SBU 4.i¢ Hastaliklar1 Kongresi Bildiri
Kitab1 2021; SB 09; 23s.

Kitap Boliimleri

1.Hasret Gizem Kurt. ‘KOAH Akut Alevlenmelerin Tanimi ve Yonetimi’, Tip Ve
Saglik Arastirmalart Teori Yontem Ve Uygulama, Ed. Prof.Dr.Halit Demir, 33-45,
Livre De Lyon Yayincilik, Lyon, 2021.

VII- Bilimsel Etkinlikleri
Aldig1 burslar:

1. Tiirkiye Solunum Arastirmalar1 Dernegi 41. Ulusal Kongresi, 2019, Kongre katilim

bursu

2. Turkiye Solunum Arastirmalar1 Dernegi 42. Ulusal Kongresi, 2020, Kongre katilim

bursu

3.Akciger Sagligi ve Yogun Bakim Dernegi Dernegi Ulusal Akciger Sagligi Kongresi
2020, Kongre Katilim Bursu
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4. Akciger Saglhigi ve Yogun Bakim Dernegi Dernegi Ulusal Akciger Saglhigi Kongresi
2021, Kongre Katilim Bursu

Odiiller: -

Projeleri:-

Verdigi konferans ya da seminerler:-

Katildig1 paneller (panelist olarak):-

VIII- Diger Bilgiler

Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri:

1. Akciger Saghgi ve Yogun Bakim Dernegi ve Saglik Bilimleri Universitesi, Asistan

Bulusmalari-2, Istanbul, 22-23 Haziran 2019.
2. Tiirk Toraks Dernegi 18. Kis Okulu 2019.

3.Akciger Sagligi ve Yogun Bakim Dernegi Dernegi Ulusal Akciger Sagligi Kongresi.

Tiitiin Kontrolii ve Sigara Biraktirma Kursu 2021.
4.Uykuder, 12. Uyku Bozukluklar1 Kursu 2021.
Organizasyonunda katkida bulundugu bilimsel toplantilar:

1.TUSAD Geng¢ Akademisyenler Literatiir Sunumu, Hasret Gizem Kurt. ‘Saglik
calisanlarint korumak SARS COV-2 enfeksiyonu: Pratik Belirtecler’ Literatiir
Sunumu TUSAD GEAK 2020.

2.TUSAD Geng¢ Akademisyenler Uluslararas1 Rehber Cevirisi, Piar Akin Kabalak,
Melahat Uzun Sener, Hasret Gizem Kurt ve ark. ‘Chest Journal Screening for Lung
Cancer: Chest Guideline and Expert Panel Report” TUSAD Uluslararas1 Rehberler
Kapsaminda Ceviri. Ekim 2021.

9. EKLER
EK 1. ETiK KURUL ONAYI (3 Sayfa)
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T.C.
ANKARA VALILIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITES]
Ankara Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Bastabipligi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 : 2012-KAEK-15/2304 11.05.2021
Konu: Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurul Karari

KECIOREN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMA
ETiK KURULU

“Ortalama Trombosit Hacmi (MPV), MPV/Platelet (PLT) Orani, Lenfosit/Monosit
Orant (LMR) ‘min epidermal biiyiime faktsrii reseptorii (EGFR) Tirozin Kinaz Inhibitéri ile
Tedavi Edilen Tleri Evre EGER-Mutant Akciger Adenokarsinomunda Progresyonsuz
Sagkalum fle iliskisi * adl klinik arastirma bagvuru dosyast ve ilgili belgeler arastirmanin
gerekge. amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, ¢alismanmn basvuru
dosyasinda  belirtilen merkezlerde gerceklegtirilmesinde  etik  ve  bilimsel sakinea
bulunmadigina ve kurulumuz kararinin bagvuru sahibi tarafindan Saglk Bakanligi’na arzina
gerek olmadigma toplantiya katilan Etik Kurul lUye tam sayisimn salt ¢ogunlugu ile karar
verilmistir,

Kegitren Egitim ve Arastirma Hastanes;
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul

Pmarbagi Mahallesi Sanatoryum Cad.
Ardahan Sokak No:25Kecioren / ANKARA
Web: www.akeah.gov.tr
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Ortalama Trombosit [lacmi (MPV), MPV/Platelet (PLT) Orani, Lenfosit/Monosit
Orani (LMR) ‘nm epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) Tirozin Kinaz
Inhibitort ile Tedavi Edilen Ileri Evre EGFR-Mutant Akeiger Adenokarsinomunda
Progresyonsuz Sagkalim fle Tliskisi

VARSA ARASTIRMANIN
| PROTOKOL KODU

ETIK KURUL
BILGILERI

ETIK KURULUN ADI
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FAKS
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ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI

Gogtis Hastaliklar

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU MERKEZ
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EK 2. TEZ KONUSU ONAY FORMU (5 sayfa)

TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanlhik Ogrencisinin Hasret Gizem Kurt

Adi Soyadi:

Telefon:

E-Posta:

Uzmanlik Dali: Gogiis Hastaliklar:

Egitim Kurumu: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklari ve
Gogiis Cerrahisi Hastanesi

Uzmanhk Egitimine 18.04.2018

Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini 19.05.2022

Bitirme Tarihi:

Program Yéneticisinin Hasret Gizem Kurt

Adi Soyadi:

Tez Danismaniimn Dog. Dr. Berna AKINCI OZYUREK

Adi Soyadr:

Telefon:

E-Posta:

*Aragtirma/Tez Konusu (Study Title)

EGFR mutasyonu pozitif beyin metastazi gelisen akciger adenokarsinom tanili hastalarda platelet
indekslerinin (MPV, MPV/platelet sayisi, PDW, PCT, Platelet sayisi) prognostik nemi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

EGFR pozitif akciger adenokarsinomu hastalarda beyin metastazi gelismesinde trombosit aktivasyonunun
gosteren trombosit indekslerinin rolii var midir? Erken tanida yol gésterici olabilir mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Akciger adenokarsinom kanserinin prognozu kétiidiir ve hizli metastaz yapma egilimindedir.
Agurlikli olarak akciger adenokarsinomunda bulunan epitelyal biiyiime faktor reseptorii (EGFR),
ileri akciger kanserinin tedavisinin belirlenmesinde énemli bir belirtegtir. Shin ve arkadaslarinin
yaptigi ¢aligmada EGFR mutasyonu saptanmus akciger adenokarsinom hastalarinda teshis
sirasinda ve postoperatif dsnemde hastaligin seyri sirasinda beyin metastaz riskinin arttig: tespit
edilmistir. Aktiflesmis trombositler metastaz ve anjiogeneze sebep olur. Trombositlerin
fonksiyonel durumu potansiyel bir kanser biyobelirtecidir. Oncel ve arkadaslar metastatik
akciger kanserlerinde PCT degerlerini metastatik olmayan akciger kanserlerine gore daha yiiksek
oldugunu tespit etmistir. Bazi ¢aligmalarda artan MPV; sistemik inflamasyonun hastalik prognozu
tizerinde etkili oldugu kardiyovaskiiler hastaliklarda ve serebrovaskiiler hastaliklarda kétii
prognostik belirteg olarak tespit edilmistir. Bir bagka ¢alismada KHDAK hastalarinda diigiik
MPV/PLT orani kétii prognostik belirteci olarak bulunmus olup bagimsiz grup olarak MPV ve
PLT degerlerine gore daha giivenilir bir gosterge oldugu tespit edilmistir. EGFR mutasyonu
saptanan akciger adenokarsinomlu hastalarda beyin metastazlar1 daha sik saptanmaktadir.
Calismamizda EGFR mutasyonu saptanan akciger adenokarsinom olan hastalarda trombosit




gostergelerinin beyin metastazlarinda prognostik roliinii aragtirmay1 amagladik, beyin
metastazlarmin erken dénemde saptanmasinda yol gosterici olabilecegini diigiinmekteyiz.

3-Aragtirma amaci (Objectives)

Aragtirmanin amact; EGFR pozitif akciger adenokarsinom tanili hastalarda trombosit
indekslerinin beyin metastazlarini erken saptamada kullanilabilirligini tespit etmektir.

4-Hipotez (Hypothesis)

H 0- EGFR pozitif akciger adenokarsinom tanili hastalarda beyin metastaz gelisiminde trombosit
indekslerinin rolii yoktur.

H 1- EGFR pozitif akciger adenokarsinom tanili hastalarda beyin metastaz gelisiminde trombosit
indekslerinin rolii vardir.

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)
Retrospektif kohort

6- Arastirma yeri (StudySetting/ Location)

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Hastanesi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation)
Saghk Bilimleri Universitesi Atatiirk Gogiis Hastaliklar: ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma

Hastanesi’nde Ocak 2010-Ocak 2020 tarihleri arasinda akciger adenokarsinom tanisi koyulan ve
EGFR gen mutasyonu saptanan tam aninda beyin metastazi olan ve olmayan (evre 1, 2, 3)
hastalar ile akciger adenokarsinom tamsi koyulan EGFR gen mutasyonu saptanmayan beyin
metastazi olan ve olmayan (evre 1, 2, 3) hastalar dahil edilecektir. Hastanemizde tani koyulan
fakat takibi yapilmayan hastalar, tan1 aninda aktif enfeksiyonu olan hastalar, herhangi bir nedenle
sistemik steroid tedavisi alan hastalar, eslik eden diger malignitesi olan hastalar, ALK pozitif
saptanan hastalar, multiple metastazi olan hastalar, koroner arter hastaligi olan hastalar,
serebrovaskiiler tromboemboli gegiren hastalar, diyabetes mellitusu olan hastalar ve
antitrombotik ilag kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakilacaktir.

8- Aragtirmanin birineil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Birincil degisken EGFR mutasyonu pozitif beyin metastazi gelisen akciger adenokarsinom tanili
hastalarda platelet indekslerinin (MPV, MPV/platelet sayisi, PDW, PCT, Platelet sayisi)

Ikincil degisken EGFR mutasyonu negatif beyin metastazi gelisen akciger adenokarsinom tanili
hastalarda platelet indekslerinin (MPV, MPV/platelet sayisi, PDW, PCT, Platelet sayisi)

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

8 ay olarak planlanmistir.

Hastalarin klinik bilgileri ve laboratuvar sonuglari, kranial MR sonuglari ve mutasyon sonuglar:




hastane bilgi sisteminden ve hasta dosyalarindan elde edilecektir.

Hastalarin  demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, ek hastalik, sigara oykiisti, tani tarihi,
tanmidansonraki yagsam siiresi, sag-exitus durumlari), laboratuvar degerleri (platelet sayisi, PCT,
PDW, MPV), beyin MR sonuglari, genetik mutasyon sonuglari kayit edilecektir. Hastalara ek
tetkik yapilmayacak, mevcut yapilan tetkikleri degerlendirmeye alinacaktir. Hastalarda tedavi
degisikligi yapilmayacaktir.

10-Ornek biyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size andstatisticalpower)

Literatiir bilgisine gére Akciger karsinomu alt tipi adenokarsinom tanis1 almig hastalarda EGRF pozitifligi
saptanma siklig1 %24-60 oraninda bildirilmektedir. Bir galigmada adenokarsinom tanisi alan hastalarda
MPV Hazard Ratio 2,02 saptanmistir. Bu bilgiler 1s1ginda; Calismanin giicii %80, giiven araligi (CI) %95
oldugunda EGRF pozitif adenokarsinom olgu sayisi en az 150 olgu, EGRF negatif adenokarsinom olgu
sayist en az 150 olgu olarak hesaplanmugtir. Toplam 600 hasta ¢alismaya alinacaktir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Veriler IBM SPSS Statistics 25.0 istatistik paket programinda degerlendirilecektir. Tanmmlayic
istatistikler olarak birim sayisi(n), yiizde(%), ortalamatstandart sapma () ,Median (Q 1 -Q 3 ) degerleri
olarak verilecektir. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare ve Ficher’s exact testi
kullanacaktir. Stirekli degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk, normallik testi ve Q-Q
grafikleri ile degerlendirilecektir. Iki grubun siirekli degiskenlerinin kargilagtirilmasinda normal dagilim
gosteren degiskenlerde Bagimsiz Orneklem T testi, normal dagilima uymayan degiskenlerde ise Mann-
Whitney U tesi ile analiz edilecektir. Ug veya daha fazla grubun siirekli degiskenlerinin kargilastirmasinda
ise normal dagilim gosteren degiskenlerde varyanslarin homojenitesi Levene testi ile incelenecektir.
Varyanslarin homojen ise tek yonlii varyans analizi ile, varyanslarm homojen degilse Welch testi ile
kullanilacaktir. Normal dagilim géstermeyen degiskenlerde Kruskal-Wallis analizi ile yapilacaktir. Coklu
kargilagtirma testi olarak normal dagilan degiskenlerde varyanslarin homojen ise Tukey HSD, varyanslar
homojen degil ise Games-Howell, normal dagilmayan degiskenlerde ise Dunn-Bonferroni testi
kullanilacaktir. ki Sayisal deger arasi iliskinin saptanmasinda normal dagihm gdsteren degiskenlerde
Pearson, normal dagilim géstermeyen degiskenlerde ise Spearman korelasyon analizi kullanilacaktir. Risk
faktSrleri amaci ile lojistik regresyon modeli ile incelenecektir. Tek degiskenli analizlerde p&It;0,1 olan
degiskenler lojistik regresyon modeline dahil edilecektir. Lojistik regresyon modelinin uygunlugu
Hosmer-Lemeshow testi ile incelenecektir. Testin tani koyma performanst ROC (receiving operating
characteristics) egrileri gizilerek degerlendirilecektir. Youden indeksi kullanilarak esik degerler
belirlenecek, elde olunan esik degerler baz alinarak sensivite, spesifite, pozitif prediktif ve negatif
prediktif degerleri hesaplanacaktir.p;0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edilecektir.

12-Etik Ongérii (EthicalConsiderations)

Aragtirma Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama (GoodClinicalPractice) ilkelerine uygunlugu ve
denek arastirma etik kurallari ile gelismemektedir.

13- Anahtar kelimeler (Keywords)

EGFR pozitif adenokarsinom, Beyin metastazi, Platelet indeksleri,

Tez damsmani
Kontrol edilmistir ve uygundur.
Imza




Tez konusu onay formu agiklamalar:

*Arastirma/Tez Konusu (StudyTitle): Arastirmay yeterince tanimlayici olmali. Yapilacak ¢alismanin
tanimlayic 6zellikleri yer almalidir.

1-Aragtirma sorusu (Research problem): Arastirmanin yapilmasina neden olacak soru ciimlesi
yazilmalidir. Sorular “neden ve nasil” igermelidir, hedefe odaklanmig ve 6zgiin olmalidir. Soru basit
bir evet/hayir ile agiklanamamalidir.

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale): Arastirma sorusuna yonelik dzet literatiir bilgisi ve
bu arastirmanin yapilmasim hakh kilacak gerekge yazilmalidir.

3-Arastirma amaci (Objectives): Spesifik amaglar ve ve hedefler belirlenmelidir. Bunlar tanimlama,
karsilastirma, uyum/benzerlik kontrolii yapmak, iliskileri agiklamak veya benzeri amaglar olabilir.
Amaglar bu gibi kelimelerle bitirilmelidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Arastirma sorusuna varsayim énermesidir. Aragtirmada dogrulugu test
edilecektir. Bir varsayim igermeli, probleme ¢éziim 6nermeli, deney ve gozlemlere sinanmaya agik
olmaly, eldeki verilerle uyumlu ve bunlari agiklayici olmalidir. Yeni gergeklerin 6n gériisiine olanak
saglamalidir.

S-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design): Gozlemsel/deneysel, tanimlayici/analitik, vaka
serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel, kontrollii/kontrolsiiz, randomize/randomize olmayan,
prospektif/retrospektif vb. arastirma tiirii tanimlanmalidir.

6- Calismanin yeri (StudySetting/ Location): Aragtirmanin yapildig1 yer yazilmahdir. Hastane
tabanli/toplum tabanl, tek merkez/gok merkez, laboratuvar ¢aligmasi gibi.

7-Caligmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation): Uzerinde aragtirma yapilacak deney ve kontrol
gruplarinin 6zellikleri, nereden bulunacaklari, nasil segilecekleri belirtilmelidir.Gruplar yapilacaksa
gruplarin eslestirilme ve se¢im kriterlerini belirtiniz. Keza dahil edilme ve harig tutulma kriterleri
yazilmahdir.

8-Aragtirmanmn birincil ve ikincil sonug degiskenleri (PrimaryandSecendaryOutcome): Birincil sonug
degigkeni arastirma sorusuna cevap aranilacak, sonug géstergesidir/lgiittiir. Bu ayn1 zamanda
&rnek/popiilasyon biiyiikliigii, gii¢ hesabi ve hipotezi test etmede kullanilacaktir. Bir adet veya en fazla
iki adet 6nceden belirlenmis olmalidir. Birincil sonug degiskeni gesitli sekillerde 8lgiilebilir. Ornek: iki
segenekli degisken (caesarean/nocaesarean, bloodloss >500mL/bloodloss<500mL); siirekli degisken
(e.g. weight - kg, bloodloss - mL); skor (pain - mild, moderate, severe); olayin ortaya ¢ikis (survival),
and sayilar (number of infections, number of eventsoccurring). Daha sonra ikincil sonug degiskenleri
yazilmalidir. fkincil sonug degiskeni, birincil sonug degiskenleri iginde gruplanmis unsurlardan biri
olabilir ya da tamamlayici bilgi saglayabilecek bir baska degisken olabilir.

9-Aragtirma Siiregleri (Studyprocedures): Arastirmanin nasil olacagi, asgama asama belirtilmelidir.
Katilmeilarin galigmaya alinma yontemi, gruplarin olusturulmasi, randomizasyon yapilip
yapilmayacagi, randomizasyon yapilacak ise detayli agiklamasi yazilmalidir. Katihmecilara/deneklere
hangi miidahalelerin, incelemelerin ve testlerin yapilacagi, tam anlagilir detayda belirtilmelidir.
Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenlerini 6lgmek igin hangi araglarin (anket formlari, tibbi
cihazlar, gostergeler, skalalar, vb.) kullanilacag agik bir sekilde belirtilmeli ve bu araglarin gegerliligi
(validity) hakkinda bilgi verilmelidir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢c (Sample size andstatisticalpower): Arastirmada 6rnek
biyiikligii hesaplanmalidir. Ornek biiyiikligii, kabul edilen bir istatistiksel giigte, hipotezin test
edilmesi igin gerekli asgari sayidir.



11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Arastirma sorusu cevaplandirilmali, hipotez test
edilmeli ve degerlendirmeler i¢in kullanilacak istatistiksel yontemler belirtilmelidir.

12-Etik Ongorii (EthicalConsiderations): Arastirmanin Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama

(GoodClinicalPractice) ilkelerine uygunlugu ve denek arastirma etik kurallari ile ¢elismeyecegi
belirtilmelidir.

13- Anahtar kelimeler (Keywords): MesH (MedicalSubjectHeading) uyumlu olmalidir. En az 3, en
fazla 5 kelimeden olugmalidir.
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