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ÖZET 
 

Amaç: Plateletler (PLT) ve konak sistemik inflamatuar yanıt (SIR)’ ın kanser 

hücrelerinin agregasyonunda ve metastaz oluşumunda etkili olduğu bilinmektedir. SIR 

aktivasyonunu gösteren lenfosit-monosit oranı (LMR) ve trombosit aktivasyonunu 

gösteren mean platelet volüm (MPV) değerlerinin çeşitli kanser türlerinde prognostik 

etkinliğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR) 

mutasyonu pozitif birinci basamak tedavide EGFR Tirozin Kinaz İnhibitörü (TKİ) alan 

ileri evre akciğer adenokarsinom (ADK) hastalarında, ulaşımı kolay hemogram 

paremetrelerinden olan MPV, MPV/PLT ve LMR’ in; hastaların klinik takip 

sürecinde, hastalığın progresyonunu predikte etmede, hastaların sağkalım sürelerini ön 

görmede, tedaviye yanıt değerlendirmesinde yol gösterici olabileceklerini 

öngörmekteyiz. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma retrospektif olup Ocak 2011-Ocak 2021 yılları arasında 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Merkezinde EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak 

tedavide TKİ kullanılan evre III ve evre IV akciğer ADK tanılı hastalar alındı. 

Hastaların tedavi öncesi MPV, MPV/PLT ve LMR değerleri hesaplandı. Hastaların 

yaş, cinsiyet, ek hastalık, sigara kullanım öyküsü, TNM evresi, metastaz 

lokalizasyonları, EGFR mutasyon çeşitleri, birinci basamakta kullanılan TKİ 

tedavileri, tedavinin 1.ayında MPV, MPV/PLT, ve LMR değerleri kaydedildi. Kaplan- 

Meier ile 6-aylık, 1-yıllık, 3-yıllık ve 5-yıllık sağkalım hızları ve ortalama beklenen 

yaşam süreleri ile bu sürelere ilişkin %95 güven aralıkları hesaplandı. Progresyon ve 

genel sağkalıma etkili olabilecek değişkenler tek değişkenli ve çok değişkenli Cox 

regresyon analizi yapılarak belirlendi. 

Bulgular: Çalışmaya 102 hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalamaları 64,30 ± 12,6 

yıldı. 84 hasta tanı anında Evre IV‘ tü. Olguların ortalama beklenen progresyonsuz 

yaşam süresi ise 13,3 aydı. Olguların ortalama beklenen yaşam süresi ise 35,1 aydı. 

MPV, MPV/PLT ve LMR için en iyi kesim noktalarını belirlemek amacıyla R 

programında yazılmış web tabanlı Cutoff Finder algoritması 

(http://molpath.charite.de/cutoff) kullanıldı. Sırasıyla cut off değerleri MPV için 7,55 

fl, MPV/PLT için 0,251 ve LMR için ise 2,615 idi. 
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Tek değişkenli cox regresyon analizinde LMR düzeyinin 2,615’ten düşük olması 

progresyon hızını 1,747 kat (%95 Güven Aralığı: 1,129-2,705), ölüm hızını 2,056 kat 

(%95 Güven Aralığı: 1,217-3,475) artırmaktaydı (p=0,012, p=0,007). (ortalama PFS 

LMR cut off değerine göre düşük ve yüksek gruplarda sırasıyla 10,3 ay, 15,3 ay, 

ortalama OS süreleri sırasıyla 25,1 ay, 40,8 ay idi.(p=0,011, p=0,006 longrank testi). 

Çok değişkenli cox regresyon analizi sonuçlarına göre PFS’ yi belirlemede; MPV/PLT 

0,251, sigara kullanımı, plevra ve adrenal metastaz varlığı, gefitinib tedavisi bağımsız 

faktörlerdir. 

Çok değişkenli cox regresyon analizinde OS’ yi belirleyen bağımsız faktörler ise; 

erkek cinsiyet, platelet artışı, MPV7,55, gefitinib tedavisi ve sigara kullanımıdır. 

Sonuç: MPV, MPV/PLT ve LMR, EGFR-TKİ tedavisi alan akciğer ADK hastalarının 

klinik takiplerinde kullanılabilecek potansiyel biyobelirteçlerdir. 

Anahtar Kelimeler: MPV, MPV/PLT, LMR, OS, PFS, EGFR mutasyonu 
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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 

III 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 IV 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, 
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MPV/PLT and LMR. The cut-off values were found to be 7.55 fl 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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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 
 

Akciğer kanseri tüm dünyada en sık görülen ve en ölümcül seyreden kanserdir 

(1). Akciğer kanseri küçük hücreli (KHAK) ve küçük hücre dışı akciğer kanseri 

(KHDAK) olmak üzere iki farklı histopatolojik gruba ayrılır. Akciğer malignitesini 

%80-%85 oranında KHDAK oluşturur (2). KHDAK‘ nin de %60 gibi yüksek bir 

oranını akciğer adeno karsinomu (ADK) oluşturur (2). Akciğer ADK, genellikle ileri 

evrede semptom verdiği için tanı anında hastaların %47’si metastatik evrede, %37’si 

lokal ileri evrede, yalnızca %16’sı cerrahiye uygun evrededir (2). 

Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR) apopitozis ve hücre çoğalması gibi 

temel hücresel işlevlerinin yanında, tümörün büyümesi ve metastazı için gerekli 

anjiyogenezde de görev alır (3). Daha çok akciğer ADK‘ de tespit edilen, EGFR 

mutasyonu akciğer kanserinin tedavisinin belirlenmesinde ve hastalığın prognozunda 

önemli bir belirteçtir (4). 

EGFR mutasyonu saptanan hastalar erlotinib, gefitinib, osimertinib gibi 

Tirozin Kinaz İnhibitörü (TKİ) ile tedavi edilir (5, 6). Yapılan çalışmalarda TKİ tercih 

edilen hastaların tedaviye yanıt oranı %62,1-%83, progresyonsuz sağ kalım (PFS, 

progression-free survival ) süreleri ve genel sağkalım süreleri ise 9,2-13,1 ay ve 19,3- 

30,5 ay olduğu gösterilmiştir (5, 7). 

Platelet (PLT) fonksiyonel durumu potansiyel bir kanser biyobelirtecidir. 

Plateletler kanser hücreleri tarafından doğrudan, hücresel temas yoluyla veya kanser 

hücrelerinden salınan mediyatörler ile aktive edilir (8). Bu durumla birlikte 

proinflamatuar özelliklere sahip birçok farklı sitokin salgılanır (9). Aktifleşmiş PLT‘ 

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

PLT’ ler, hepatosit büyüme faktörü (HGF) ve transforming growth faktör beta 

(TGF beta) gibi büyüme faktörü ve sitokinler salgılayarak EGFR-TKİ tedavisine 

direnç gelişiminde rol oynar (11, 12). 

Ortalama trombosit hacmi MPV dolaşımdaki trombositlerin ortalama hacmini 

ve PLT’lerin fonksiyonel durumunu gösterir (13). MPV’ nin kanser patogenezindeki 
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rolü tam olarak anlaşılmış değildir. Yapılan bir metaanalizde akciğer kanseri hariç 

diğer kanser türlerinde yüksek MPV değeri, kötü prognostik belirteçtir (14). 

Akciğer malignitesinde ise MPV ile ilgili bulunan sonuçlar çelişkilidir. Bu 

çelişkinin sebebi; çalışmalarda seçilen hasta profilinin akciğer malignitesi alt grupları 

açısından heterojenite göstermesi ve hastaların farklı gen mutasyonlarına sahip olması 

olabilir (15). 

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte PLT ve MPV değerleri 

arasında ters bir ilişki olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. Bu sebep ile PFS ve 

sağkalımı belirlemede PLT ve MPV değerlerinin tek başına kullanılması yerine 

oranlayarak kullanılması önerilmektedir (16-18). 

Tümör metastazını ve tümör büyümesini etkileyen bir diğer faktör sistemik 

inflamatuar yanıttır (SIR). SIR’ın, tümör proliferasyonunda artma ve progresyon 

gelişmesinde etkinliği gittikçe daha fazla kabul görmektedir (19-22). Son dönemlerde 

yapılan çalışmalar lenfosit-monosit oranı (LMR) ölçümünün SIR‘ ı en iyi gösteren 

paremetre olması, kanser prognozunun değerlendirilmesine yardımcı olabiliceğini 

göstermiştir (23-25). 

Bu çalışmada EGFR mutasyonu pozitif, başlangıç tedavisi olarak EGFR-TKİ 

tedavisi almış ileri evre akciğer ADK tanılı hastaların tedavi öncesi MPV, MPV/PLT, 

LMR paremetreleri ile PFS ve genel sağkalım (OS, overall survival) süreleri arasındaki 

ilişki incelenmştir. MPV, PLT, lenfosit ve monosit tetkiklerinin her hemogram testinde 

ölçülmesi, maliyetinin düşük olması ve kolay ulaşılabilir testler olması sebebiyle 

uygun prognostik biyobelirteçler olabileceğini düşünmekteyiz. Hastaların klinik takip 

sürecinde, tedaviye yanıt değerlendirmesinde ve EGFR-TKİ tedavisine direnç 

gelişimini ön görmede de yol gösterici olabileceklerini öngörmekteyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 
2.1. AKCİĞER ADENOKARSİNOMU 

 
 

2.1.1. Epidemiyoloji 
 

Akciğer kanseri dünyada en sık görülen ve en sık ölümlere yol açan kanserdir 

(1). KHDAK tüm akciğer kanserlerinin %80-85’ini oluşturur (2). KHDAK’nin ise 

yaklaşık %60’ı akciğer ADK‘ dır (2). ADK‘nin son on yılda insidans oranında artış 

olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Çin, Ortabatı Amerika Birleşik Devletleri, 

Japonya' da Osaka' da ve Kanada gibi bir çok ülkede yapılan çalışmalarda ADK 

görülme oranı Squamoz Hücreli Karsinom (SKHK) görülme oranınından daha fazladır 

(26-29). Özmen ve arkadaşlarının Türkiye’ nin Doğu Anadolu Bölgesi‘ ni kapsayan, 

son 10 yılda akciğer kanser insidansını araştırdıkları çalışmada, Türkiye’ de SKHK’ 

nin insidansının daha fazla olduğunu ancak kadınlarda en sık görülen akciğer kanseri 

histolojik tipin ADK olduğunu tespit etmişlerdir (30). 

2.1.2. Etyoloji 
 

Akciğer kanseri gelişiminde %90 oranında sigara rol oynamaktadır (31). 40 

yıldır günde bir paket sigara içen birinde akciğer kanseri gelişme riski hiç sigara 

içmemiş birine göre yaklaşık 20 kat daha fazladır (32). Pasif sigara içiminde ise risk 

% 3,5’tir. Sigaraya başlama yaşı, sigara içme süresi, içilen sigara sayısı ile tütün ve 

sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, düşük tar ve nikotin iceriği vb.) akciğer kanseri 

gelişme riskini etkiler (33). Türkiye’ de ve Dünya‘ da erkeklerde sigara kullanım 

oranları kadınlara göre yüksektir (34). 

KHDAK’ inde hem ileri evrede hem erken evrede sigara kullanımı bağımsız 

kötü prognostik faktördür (35). Aynı zamanda KHDAK’ inde operasyon sonrası sigara 

kullanan hastaların kısa sağkalım süreleri olduğu gösterilmiştir (35). 

Adenokarsinomun, diğer akciğer kanseri tiplerine oranla sigara ile ilişkisi zayıf 

olarak değerlendirilse de son yapılan çalışmalar da ADK artışının en önemli sebebinin 

düşük katranlı filtreli sigaraların yaygınlaşması olabileceği gösterilmiştir (36-39). Bu 
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sigaralardan çıkan duman, daha derin bir şekilde inhale edilir ve kanserojen maddeler 

bronkoalveoler birleşkeye doğru daha uzağa taşınır (40). 

Sigara dumanının içeriği değişmiştir (41). Sigaraların dumanındaki yüksek 

seviyedeki polinükleer aromatik hidrokarbonların (PAH) yerini organa nitrozaminler 

almıştır. Nitrozamin metaboliti olan 4-metilnitrosamino-1-3-piridil-1-butanon (NNK), 

ADK oluşumunu indükleyebilir (42, 43) . 

Pasif sigara içimi dahil olmak üzere, yemek dumanı, hava kirliliği, asbest ve 

radon; beslenme durumu; genetik duyarlılık; immünolojik işlev bozukluğu; insan 

papilloma virüsü enfeksiyonu, tüberküloz enfeksiyonu ve astım gibi risk faktörleri 

ADK etyolojisinde rol almaktadır (44). 

2.1.3. Semptom ve Bulgular 
 

Akciğer ADK, çoğu hastada ileri evrelerde klinik semptomlar verir. Belirtiler, 

tümörün lokal etkilerinden, bölgesel ve uzak bölgeye metastazlarından ve ya tümörün 

metastazlarla ilgili olmayan uzak etkilerinden (paraneoplastik sendromlar) 

kaynaklanabilir. 

2.1.3.1. İntratorasik etkiler: 
 

Tanı anında hastaların %50-75’inde öksürük şikayeti vardır. Prodüktif öksürük 

ise hastaların %25’inde görülür (45-47). ADK‘de öksürük nedeni; mukozal hasara 

bağlı gelişebileceği gibi, plevral efüzyon postobstrüktif pnömoni, atelektazi gibi pek 

çok intratorasik nedene bağlı olabilir (48) . 

Hastalarda göğüs ağrısı yakınması bir diğer bulgudur. Tümörün toraks 

yapılarına direk ya da metastatik olarak tutulum yapmasına bağlı gelişebilir (45-47). 

Akciğer kanseri tanısı alan hastaların %20-50’ sinde hemoptizi, yaklaşık %25- 

40’ ında ise dispne şikayeti vardır. Dispne havayoluna dıştan bası, lenfanjitik yayılım, 

tümör embolisi, obstrüktif pnömoni, pnömotoraks, perikardiyal efüzyon, plevral 

efüzyon veya tamponad nedeniyle gelişebilir (45-47). 

Akciğer tümörlerinin intratorasik yayılımı mediastinal lenfadenopatiler ile 

birlikte göğüs duvarı, kalp, büyük damarlar, plevra, sinirler, diyafragma bölgesine de 

olabilir. Tümörün yayılım bölgesine bağlı olarak sağkalım ve tedavi planını 

etkilenmektedir. 



5 
 

Sol akciğer yerleşimli tümörlerde mediastinal lenf proliferasyonu nedeniyle sol 

rekürren sinir basısına bağlı sol vokal kord paralizisi gelişir. Bu duruma bağlı olarak 

hastada ses kısıklığı olur (48). Aortikopulmoner lenf prolifersayonuna bağlı olarak 

frenik sinir basısı gelişebilir. Buna bağlı olarak diafragma paralizisi görülür (49). 

Primer tümörün mediastene direk invazyonu veya lenfatik yayılım nedeniyle 

büyümüş olan sağ paratrekeal lenf nodu basısı sonucu; nefes darlığı, baş ve boyunda 

şişlik, boyunda dolgunluk ve ağırlık hissi, daha az olarak göğüste ağrı, yutma güçlüğü 

ve öksürük gibi semptomlara yol açan vena kava superior sendromu gelişir. Daha çok 

KHAK‘ de görülür (50). 

Omuz ve kol ağrısı, el kaslarında atrofi ve güçsüzlük ile seyreden, Horner 

Sendromunun (miyozis, pitozis, yüzde terleme azlığı) eşlik ettiği, göğüs apeksinden 

köken alan tümöre pancoast tümörü denir. Pancoast tümörlerine özellikle SKHK neden 

olur (48). 

Plevral tutulum, genellikle plevral efüzyona sebep olur. Nadiren de olsa plevral 

tutulum, plevral kalınlaşma şeklinde görülebilir. Akciğer kanserli hastalarda plevral 

tutulum %8-15 oranında izlenir (49, 51) . Malign efüzyonlu hastaların küratif tedavi 

şansı yoktur ve palyatif olarak tedavi edilir (49,51). 

2.1.3.2. Ekstratorasik yayılım: 
 

Akciğer kanserinde metastaz tutulum bölgelerine bağlı olarak farklı klinik 

semptomlar izlenir. En sık metastaz yeri; beyin, karaciğer, sürrenal bezler, kemik ve 

kemik iliği, karşı akciğer (hematojen ve/veya lenfanjitik yolla) ve böbrekler olmakla 

birlikte vücudun her yerine metastaz olabilir. 

Beyin metastazı: Tüm beyin metastazlarının %40-50‘ sini akciğer kanseri 

oluşturur. KHDAK tanısı konulduğu anda hastaların %10-18‘ inde beyin metastazı 

vardır. Daha çok ADK’de görülür (52). Beyin metastazı riski, primer tümör 

büyüklüğünün artması ve bölgesel lenf nodu tutulumu varlığı ile artar (53) . Baş ağrısı, 

bulantı, kusma, mental durumda bozulma, halsizlik, jeneralize epilepsi gibi santral 

sinir sistemi metastazlarından kaynaklanan semptomlar ve bulgular görülür (54). 

Tanıda beyin manyetik rezonanslı görüntüleme (MRG) kullanılır. Küçük metastatik 

lezyonları göstermede beyin bilgisayarlı tomografi (BT)’den daha hassastır (48) . 
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Adrenal bez metastazı: Adrenal bezler sık metastaz bölgesi olmasına karşın 

nadiren semptomatiktir. Genellikle tek taraflıdır. Adrenal adenom ve adrenal beze 

metastazı ayırıcı tanısında adrenal MRG veya 18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon 

tomografi teknolojisi, bilgisayarlı tomografi (18 FDG PET-BT) görüntülemeleri 

önerilir. İğne biyopsisi ile histolojik inceleme yapılması gerekebilir. 

Kemik metastazı: Kemik metastazları KHAK’de daha sık görülür. KHDAK‘li 

hastaların ise yaklaşık %20‘ sinde kemik metastazı vardır (55). Sıklıkla sırt ağrısı, 

göğüs ağrısı, ekstremite ağrısı ve patolojik kırıklar izlenebilir. Alkalen fosfotaz ve 

serum kalsiyum yüksekliği görülebilir. Osteoblastik metastazlara göre osteolitik 

metastazlar daha sık görülmektedir. Uzun kemikler, kotlar ve vertebral korpus en 

yaygın tutulum yerleridir (56) . 

Karaciğer metastazı: Karaciğer metastazları genellikle hastalığın ileri 

dönemlerinde ortaya çıkar. İştahsızlık, epigastrik ağrı, sarılık gibi semptomlar izlenir. 

Karaciğer enzimleri (aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen 

fostataz, laktat dehidrogenaz) genellikle ileri dönemlerde artar (54) . 

2.1.3.3. Paraneoplastik sendromlar: 
 

Paraneoplastik sendromlar; obstrüksiyon veya metastaz ile ilişkisi olmayan, 

tümörün kendisinden ya da metastazlarından farklı bölgelerde gelişen invazyon 

nedeniyle görülen semptom ve bulgulardır. Akciğer kanserinde paraneoplastik 

semptomların görülme sıklığı %10-20’dir (45). Paraneoplastik sendrom olarak 

hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu, Cushing sendromu, çomak parmak, 

hipertrofik osteoartropati, nörolojik sendromlar (başlıcaları; Lambert-Eaton sendromu, 

limbik enselopati, polinöropati, serebral dejenerasyon, retinopati), hematolojik 

sendromlar (anemi, lökositoz, trombositoz, eozinofili), hiperkoagülabilite (Trousseau 

sendromu, derin ven trombozu, tromboembolizm, dissemine intravasküler 

koagülopati, trombotik mikroanjiopati, nontrombotik mikroanjiopati) sayılabilir (32) . 
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2.1.4. Histolojik Sınıflama 
 

Akciğer ADK histolojik alt tipleme, prognozun ön görülmesinde, EGFR 

mutasyon tespitinde, tedavi protokolünü belirlemede yardımcı olabilir (57). 

EGFR mutasyonları lepidik birleşenli non-müsinöz adenokarsinomlar ve 

invaziv adenokarsinomlarla ilişkilidir. Aynı zamanda papiller ve mikropapiller 

histolojik alt tiplerde de görülebilir (58-64). 

Dünya Sağlık Örgütü‘ nün (DSÖ) 2021 yılında akciğer ADK sınıflandırmasına 

güncelleme getirmiştir. Tablo 1‘de akciğer ADK’nin yeni sınıflaması gösterilmiştir 

(65). 

Tablo 1. 2021 DSÖ Akciğer Adenokarsinom Sınıflaması 
 

Histolojik tip ve alt tip 
Morfoloji/boyama Küçük biyopsi ve sitolojik 

materyaller için terminoloji 
Rezeksiyon materyalleri için 
terminoloji 

 
 
 
 

Morfolojik olarak 
adenokarsinom 
paterni açıkça 
görülüyorsa 

 
 
 
 
 
 
 

Morfolojik olarak 
adenokarsinom 
paterni açıkça 
görülüyorsa 

 
 
 

Adenokarsinom 

Adenokarsinom Baskın patern; 
Lepidik Adenokarsinom 
Asiner Adenokarsinom 
Papiller Adenokarsinom 
Solid Adenokarsinom 
Mikropapiller 

Adenokarsinom 
Lepidik patern içeren 
adenokarsinom 
(Eğer lepidik patern safsa, sağ 
sütunda görülen ayırıcı tanılar 
düşünülmelidir. Ayrıca invaziv 
komponentin dışlanamayacaği 
belirtilmelidir.) 

Minimal İnvaziv 
Adenokarsinom 
Adenokarsinoma İn Situ 
Lepidik komponent içeren 
İnvaziv Adenokarsinom 

İnvaziv müsinöz adenokarsinom 
(Eğer saf lepidik patern görülüyorsa 
‘lepidik paterni olan müsinöz 
karsinoma’ terimini kullanılır. 
Ayrıca yandaki ayırıcı tanılar 
eklenebilir.) 

İnvaziv Müsinöz 
Adenokarsinom 
Minimal İnvaziv 
Adenokarsinom 
Adenokarsinoma in situ, 
Müsinöz Tip 

Kolloid Adenokarsinom Kolloid Adenokarsinom 
Fetal Adenokarsinom Fetal Adenokarsinom 
Enterik Adenokarsinom Enterik adenokarsinom 

Morfolojik olarak 
adenokarsinom 
paterni 
gösterilmemiş ancak 
boyama ile tanı 
desteklenmiş 
(TTF1+) 

Adenokarsinoma b 
 

enzeyen küçük hücre dışı akciğer 
kanseri 

Adenokarsinom (tümörün 
sadece tek paterni solid 
olabilir) 
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Adenokarsinoma İn Situ: Vasküler, stromal ya da plevral invazyon 

yapmaksızın alveol duvarı boyunca ilerleyen çapı ≤3 cm olan lepidik büyüme paterni 

gösteren lezyonlardır (65). 

Minimal invaziv adenokarsinom: Bir ya da birden fazla çapı ≤5 mm invazyon 

alanları içeren, lepidik büyüme paterni gösteren, çapı ≤3 cm soliter iyi sınırlı 

lezyonlardır (65). 

İnvaziv adenokarsinom: Yeni DSÖ sınıflamasında müsinöz ve nonmüsinöz 

olmak üzere iki katogoriye ayrılır (65).İnvaziv non-müsinöz adenokarsinom en sık 

izlenen alt tiptir. Lepidik büyüme paterni gösterebilir (65). İnvaziv non-müsinöz 

adenokarinomunda derecelendirme sistemi geliştirilmiştir (65). (Tablo2). İnvaziv 

müsinöz adenokarsinom goblet ve kollumnar hücre morfolojisinden oluşur (65). 

İnvaziv adenokarsinmda histopatolojik olarak solid ya da mikropapiller paternin fazla 

olması prognozu olumsuz etkiler (57, 67). 
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Tablo 2. 2021 DSÖ İnvaziv Non-Müsinöz Adenokarsinom Derecelendirmesi 
 

GRADE KRİTERLER 

Grade I (iyi diferansiye) Yüksek dereceli patern yok veya  %20 
olan lepidik baskın * 

Grade II (orta diferansiye) Yüksek dereceli patern yok veya  %20 
olan asiner ya da papiller baskın 

Grade III (kötü diferansiye) Yüksek dereceli patern  %20 olan 
herhangi bir tümör 

*mikropapiller, solid, cribriform ve komplex glandüler paternler. 

 

2.1.5. Görüntüleme ve Tanı Yöntemleri 
 

Akciğer kanserinden şüphelenilen hastalarda tanıda ilk yapılması gereken 

radyolojik görüntüleme yöntemlerine başvurmak ve histopatolojik olarak tanıyı 

doğrulamaktır (68, 69). 

Akciğer grafisi; hastanın klinik bulguları ile birlikte değerlendirildiğinde, 

akciğer tümörlerinin tespitinde önemli bir role sahiptir. ADK tipik görünümü soliter 

pulmoner nodül görünümü olmakla birlikte, ikinci en sık prezentasyonu 

konsolidasyondur (%30). Ancak tümör varlığı tespit edildikten sonra ek bilgilere gerek 

duyulmaktadır. Bu nedenle bir sonraki basamak toraks BT görüntülemesidir (70). 

Kontrastlı toraks BT primer tümörün anatomik lokalizasyonu, varsa metastatik 

lenf bezlerinin vasküler yapılar ile ilişkisini, karaciğer, adrenal bezler veya plevra 

invazyonu hakkında bilgi verir (71). 

Akciğer kanserinde tanı ve evrelemede yardımcı bir diğer görüntüleme 

yöntemi tüm vücut 18 FDG PET-BT dir. Bu teknik ile 1cm‘ ye kadar benign ve malign 

lezyonların ayrımı yapılır, uzak metastazların varlığını tespit eder (71). 
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Histopatolojik olarak kesin tanıyı koymak için, tümörün yerleşimine bağlı 

olarak (santral ya da periferik) en uygun tanı yöntemi seçilir. En sık kullanılan tanı 

yöntemleri; fiberoptik bronkoskopi, endobronşail ultrasonografi, görüntüleme 

rehberliğinde transtorasik iğne biyopsisi, balgam sitolojisi, plevral sıvısı olan 

hastalarda torasentez ve plevra biyopsisidir. 

2.1.6. Evreleme 
 

Akciğer kanserlerinde evreleme hem uygulanacak tedavi yönteminin 

belirlenmesi hem de hastanın sağkalımının öngörülmesi amacıyla önemlidir. 

International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) evreleme ve 

prognostik faktörler komitesi , akciğer kanserlerinin 8. TNM evreleme sistemi için 

1999-2010 yılları arasında, 77.156 olguyu 16 ülkeden ve 35 merkezden topladı. Cancer 

Research and Biostatistics (CRAB) tarafından istatistiksel analizi yapıldı. 

2.1.6.1. T faktörü: 
 

Tümörün uzun aksta boyutunu, primer tümörün invazyon genişliğini ve satellit 

nodül varlığını içermektedir. 8. Evrelemeye göre T faktörü Tablo 3’te verilmiştir (72). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tablo 3. 8. TNM Evrelemesine Göre T Faktörü 
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Primer 
tümör 

Tanımlamalar 

TX Görüntüleme veya bronkoskopi gibi yöntemlerle tümörün tespit edilemediği ancak 
balgam veya bronşiyal yıkamalarda malign hücrelerin görüldüğü durumdur. 

T0 Primer tümör yok. 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Bronkoskopide   lob   bronşundan   daha   proksimalde  invazyon  olmayan, tümörün 
maksimum çapı ≤ 3 cm olan akciğer parankimi veya visseral plevra ile çevrili tümör 

T1(mi) Minimal invaziv adenokarsinom 

T1a Tümörün en geniş çapı ≤ 1 cm 

T1b 1 cm < Tümör çapı ≤ 2 cm 

T1c 2 cm < Tümör çapı ≤ 3 cm 

T2 Tümörün en geniş çapı > 3 cm, ≤ 5 cm veya aşağıdaki özelliklerden herhangi birine sahip 

tümör: 

• Ana karina invazyonu olmaksızın, karinaya olan uzaklığına bakılmadan ana bronşu 

tutan tümör 

• Obstrüktif pnömoni veya atelektazi (bir akciğerin tamamını veya bir kısmını tutan ve 

hiler bölgeye uzanım gösteren) 

• Visseral plevra invazyonu 

T2a 3 cm < Tümör çapı ≤ 4 cm 

T2b 4 cm < Tümör çapı ≤ 5 cm 

T3 5 cm < Tümörün çapı ≤ 7 cm veya aşağıdaki yapılardan herhangi birine direkt invazyon: 
 

• Göğüs duvarı (superior sulkus tümörleri dahil), frenik sinir ve pariyetal perikard. 
 

• Primer tümör ile aynı lobta tümör nodül(ler). 

T4 Tümör > 7 cm veya aşağıdaki yapılardan herhangi birisine direkt invazyon: 
 

• Diyafragma, mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laringeal sinir, 

özefagus, vertebral gövde ve ana karina 

• Aynı akciğerde fakat farklı lobta bulunan tümör nodülü(leri). 

 
 

2.1.6.2. N faktörü 
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8. evrelemede N tanımlamaları 7. evrelemedeki gibi kabul edildi, değişiklik 

yapılmadı (Tablo 4) (73). 

Tablo 4. 8. TNM Evrelemesine Göre Bölgesel Lenf Nod Tutulumu. 
 

 Tanımlamalar 

Nx Bölgesel lenf nodu değerlendirilemiyor. 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 İpsilateral   peribronşiyal   ve/veya ipsilateral   hiler lenf   nodlarının ve/veya 
intrapulmoner lenf nodlarının tutulumu. 

N2 İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarına metastaz. 

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

 

2.1.6.3. M faktörü 
 

M Sınıflaması; toraks içi veya dışındaki metastatik hastalık varlığını 

tanımlamaktadır. TNM sınıflamasında M faktörü Tablo 5’te verilmiştir (74). 

Tablo 5. 8. TNM Evrelemesine Göre Metastaz Bölgelerine Göre M 

Tanımlamaları. 
 

M Metastaz bölgeleri 

M0 Uzak organ metastazı yok 

 
 
 
M1 

 Uzak organ metastazı var 
 
 
M1a 

Plevral/perikardiyal malign sıvı 
Karşı akciğer/bilateral tümör nodülleri 
Plevral/perikardiyal nodüller 

Multipl M1a kriterleri 

 M1b Tek organ metastazı (örneğin; beyin, karaciğer, kemik, adrenal 
met.) 

M1c Tek organda multipl metastazlar 

Multipl organda multipl metastaz 

T, N ve M tanımlamalarından sonra TNM evreleme grupları Tablo 6’ da gösterildi 

(75). 
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Tablo 6. 8.TNM Gruplarına Göre Evrelendirme 
 

 N0 N1 N2 N3 M1A 

HER N 

M1B 

HER N 

M1C 

HER N 

T1a IA1 IIB IIIA IIIB IVA IVA IVB 

T1b IA2 IIB IIIA IIIB IVA IVA IVB 

T1c IA3 IIB IIIA IIIB IVA IVA IVB 

T2a IB IIB IIIA IIIB IVA IVA IVB 

T2b IIA IIB IIIA IIIB IVA IVA IVB 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC IVA IVA IVB 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC IVA IVA IVB 

 

2.1.7. Biyobelirteçler 
 

Plateletler; vasküler bütünlüğü korumak ve kanamayı engellemek gibi 

görevlerinin yanı sıra immün yanıt, anjiyogenez ve fibroz oluşumunda da rol 

oynamaktadır (76-78). 

Plateletler kanser hücreleri oluşumunda, kanser hücreleri arasındaki doğrudan 

iletişimde ve anjiyogenez aracılığıyla metastaz sürecinde rol alabileceği ile ilgili 

çalışmalar mevcuttur (8). Plateletlerin kanser hücre yayılımı ve metastaz sürecine 

etkinliğinden, plateletlerlerden salgılanan vasküler epitelyal growth faktör (VGFR), 

TGF beta, platelet-derived growth factor (PDGF) gibi faktörler sorumlu olabileceğine 

yönelik çalışmalar mevcuttur (79-81). Aynı zamanda plateletler EGFR-TKİ tedavisine 

direnç gelişimine neden olabileceği öne sürülen Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF) ve 

TGF beta gibi büyüme faktörü ve sitokinler içerir (82, 83). 

Trombositozis akciğer malignitesinde klinisyen hekimlere kötü gidişi 

göstermede yardımcı olabilicek bir belirteçtir (84). Kolorektal kanser ve over kanser 

tanılı hasta gruplarında yapılan çalışmalarda anormal trombosit sayısının kötü 

progrostik faktör olduğu tespit edilmiştir (85, 86). 
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Barcala ve ark. platelet sayıları 258000/ml altı ve üstü şeklinde sınıflandırarak 

dizayn ettikleri akciğer malignitesine sahip hasta grupları üzerinde yaptıkları 

çalışmada platelet sayısı yüksek olan grupta bulunan hastaların yaşam süresi %37 

oranında daha kısa bulunmuştur (87). Plateletlerin bu fonksyonları nedeniyle kanser 

takiplerinde ve prognozu göstermede potansiyel bir biyobelirteçtir. 

MPV trombositlerin işlevselliğini ve aktivasyonunu belirleyen trombosit 

boyutunu gösteren bir belirteçtir (88, 89). MPV’ nin kanser patogenezindeki rolü tam 

olarak anlaşılmış değildir. Yapılan bir meta-analizde akciğer kanseri hariç diğer kanser 

türlerinde yüksek MPV değeri, kötü prognostik göstergesi olarak değerlendirilmiştir 

(14). 

Akciğer malignitesinde ise MPV ile ilgili bulunan sonuçlar çelişkilidir. Erken 

evre ve lokal ileri evre KHDAK‘ de düşük MPV değerine sahip hastaların hastalıksız 

sağ kalım ve genel sağkalım süreleri düşük bulunmuştur (90, 91). Lokal ileri evre 

KHDAK ve EGFR pozitif ADK hastalarında yapılan iki farklı çalışmada ise yüksek 

MPV kötü prognostik faktör ile ilişkili bulunmuştur (92, 93). 

Ek olarak yapılan çalışmalarda etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle 

beraber MPV ve platelet sayıları arasında ters bir ilişki bulunmuştur. Bu iki değerin 

progresyon ve sağ kalımı belirlemede tek tek kullanılmasındansa oranlayarak 

kullanılmasının daha yararlı olacağına vurgu yapılmıştır (16-18). 

MPV/PLT oranı yakın zamanda yapılan çalışmalarda akciğer kanseri, 

hepatobiliyer kanser, pankeratik kanser, kolorektal kanser ve diğer hastalıklarda klinik 

olarak olarak ilişkili bulunmuştur (92, 94, 95). 

Omar ve arkadaşlarının akciğer kanserinde MPV ve MPV/PLT değerlerinin 

prognostik etkisi adlı çalışmasında MPV/PLT değerleri, belirlenen cutoff değerinin 

altında kalan hastalarda genel sağkalımın daha kısa olduğu tespit edilmiştir (92). 

MPV ve PLT değerleri tam kan sayımında elde edilebiliyor olması nedeniyle 

ulaşılması kolay ve ucuzdur. Hem ayaktan hastaların takibinde hem de yatarak tedavi 

alan hastaların klinik takibinde rutin olarak kullanılabilinecek testlerdir. 

Plateletlerde olduğu gibi tümör metastazında ve büyümesini etkileyen bir diğer 

faktör SIR‘ dır. SIR, tümör proliferasyonunda artma ve progresyon gelişmesinde 
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etkinliği gittikçe daha fazla kabul görmektedir (19-22). Son dönemlerde yapılan 

çalışmalar SIR' ın bir lenfosit monosit oranı olarak ölçülmesinin kanser prognozunun 

değerlendirilmesine yardımcı olabiliceğini öne sürdürmektedir (23, 24, 25). Pankreatik 

kanser, özefagiyal skuamoz hücreli kanser, gastrik kanser, kolorektal kanser gibi bir 

çok kanser çeşitlerinde LMR değerinin prognostik önemi araştırılmıştır (23, 24, 25). 

Kolorektal kanser ve pankreatik kanser üzerine yapılan çalışmalarda yüksek LMR 

değeri kötü sağ kalımı verirken ösafagiyal skuamoz hücreli karsinom ve gastrik 

kanserlerde düşük LMR değeri ile genel sağkalım süresi arasında ilişki bulunmuştur 

(23, 24, 25). 

Akciğer kanseri ve LMR arasındaki prognostik ilişkiye bakıldığında da farklı 

sonuçlara sahip çalışmalar mevcuttur. EGFR mutasyonu pozitif TKİ tedavisi alan ileri 

evre KHDAK ve platin bazlı kemoterapi tedavisi alan ileri evre KHDAK hastalarında 

LMR oranın prognostik değeri tespit edilmiş olup kullanılması önerilmektedir (96, 97). 

Ayrıca LMR değeri tam rezeksiyon yapılan KHDAK hastalarında bağımsız prognostik 

faktör olarak bulunmuştur (98). 

2.1.8. Tedavi 
 

Akciğer kanserlerinin %36’ sı 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 yaklaşımı cerrahi ve 

bununla birlikte mediastinal lenf nodu diseksiyonu veya lenf nodu örneklemesidir. 

Operayon sırasında sistemik mikrometastazların varlığı nedeniyle bir çok 

hastada sistemik nüksler gelişir. Adjuvan tedaviler bu hastalarda kür sağlayabilmek ve 

genel sağkalımı iyileştirmek için kullanılan önemli tedavi stratejileridir (100). Adjuvan 

KT planlanırken eşlik eden komorbiditeler, operasyon sonrası iyileşme dönemi göz 

önünde bulundurulmalıdır ve multidisipliner konseyde tartışılarak karar verilmelidir. 

Adjuvan KT’de platin bazlı kemoterapiler önerilmektedir, üzerinde en fazla çalışılmış 

olan KT protokolü vinoralbin + sisplatin kombinasyonudur (101). CALGB (Kanser ve 

Lösemi Grubu B) çalışması, 4 cm üzeri, evre IB'li hastalarda paklitaksel ve karboplatin 

ile adjuvan kemoterapi için sağkalım yararı sağlamıştır (102). 4 cm üzeri lezyonlar, 8. 

TNM sınıflandırmasına göre göre artık en az evre IIA olarak sınıflandırılmaktadır (75). 
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Olguların yaklaşık 1/3 ek hastalıkları, akciğer fonksiyonlarının kötü olması ve 

ileri yaş nedeniyle cerrahi yapılamamaktadır. (103). Komorbiditeleri nedeniyle 

cerrahiye uygun olmayan ya da cerrahi yaklaşımı kabul etmeyen, periferik yerleşimli 

lezyonu olan evre I hastalarda stereotaktik radyoterapi (SBRT) uygulanabilir. Bu 

yöntem ile 5 yıllık progresyonsuz sağkalım oranları %90 olarak bildirilmiştir (104). 

Evre II medikal inoperabl hasta, N0 ise SBRT, N1 ise kemoradyoterapi (K-RT) 

önerilmektedir (104). 

Evre III KHDAK heterojen bir gruptur ve tedavi yaklaşımları farklılık gösterir. 

Rezeksiyona uygun lokal ileri hastalıkta patolojik mediastinal lenf bezi tutulumu yoksa 

R0 rezeksiyon yapılabilecek hastalara cerrahi önerilmektedir. Operasyon öncesi 

patolojik nodal değerlendirmede tek istasyon N2 olduğu tespit edilebilirse rezeksiyon 

sonrası adjuvan kemoterapi, indüksiyon KT sonrası cerrahi, indüksiyon 

kemoradyoterapi sonrası cerrahi uygun seçeneklerdir. Tüm ayrıntılı evreleme 

değerlendirmelerine rağmen intraoperatif N2 hastalık tespit edilirse cerrahi rezeksiyon 

tamamlanmalı ardından KT uygulanmalıdır. cT4N0 olgularda invaziv yöntemler ile 

nodal evreleme yapılmalı, R0 rezeksiyon elde edilebilecekse rezeksiyon ardından 

adjuvan KT uygulanmalıdır. Bu hastaların tümüne kraniyal MRG yapılmalıdır (105, 

106). 

Rezeksiyona uygun olmayan evre IIIA ve IIIB hastalarda etkin tedavi 

yaklaşımı eş zamanlı K-RT‘ dir. Eş zamanlı tedavi yaş ve/veya komorbiditeler 

nedeniyle uygun değilse ardışık K-RT önerilir. Tedavide uygun KT seçeneği, 

kontrendikasyon yoksa sisplatin kombinasyonları içeren rejimler olmalıdır (105 106). 

Evre IV hastalıkta amaç hastanın yaşam süresini uzatmak ve hastanın semptomlarını 

ve tedaviye bağlı gelişebilecek yan etkileri en aza indirmektir. Tedavi için anahtar 

faktörler şunlardır (107): 

-Yüksek düzeyde programlanmış hücre ölüm reseptörü-1 (PD-L 1) 

ekspresyonu 

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

varlığı 

- Skuamöz ve non-skuamöz histoloji 
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- Hastalığın yaygınlığı, metastaz sayısı ve bölgesi, metastaz ile ilişkili semptom 

varlığıdır. 

Sistemik tedavi genellikle metastazları olan veya ilk tedavi sonrası tekrarlayan 

hastalar da dahil olmak üzere ileri hastalık ile başvuran hastalar için endikedir. Hedefe 

yönelik tedavilerin birinci aşamada kullanılması ile kemoterapiye göre progresyonsuz 

sağkalımda belirgin uzama elde edilmiştir (107). 

2.1.8.1. EGFR-TKİ tedavisi 
 

Metastatik KHDAK, tedavisinde EGFR gibi bir çok moleküler hedef reseptör 

tanımlanmıştır. KHDAK’ nin %15-35’ inde EGFR mutasyonu izlenmektedir (108, 

109). EGFR mutasyonu izlenme oranı, Uzak Doğu ülkelerinde %30-40 oranında iken 

Batı ülkelerinde bu oran %15 civarındadır (110). Aynı zamanda EGFR mutasyonu 

sigara içmeyen genç ve kadın hastalarda daha sık izlenmektedir (111-114). 

İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü (HER-1/ErbB1), birbiriyle yakından 

ilişkili HER-1/ErbB1, HER-2/neu/ErbB2, HER -3/ErbB3 ve HER-4/ErbB4 isimli dört 

reseptörden oluşan ErbB ailesinin üyesi olan bir tirozin kinaz (TK) reseptörüdür (115). 

Liganların reseptöre bağlanması ile reseptörlerde homo ya da hetero 

dimerizasyonu gerçekleşir. Fosforile olan reseptörler aracılığı ile EGFR sinyalleri 

PI3K/AKT (Fosfatidilinositol 3-kinaz, protein kinaz B) ve RAS/RAF/MAPK 

(Mitogen activated protein kinase) yolu ile hücre içine iletilir (115). Bu hücre içi sinyal 

yolağı sayesinde proliferasyon ve apopitozis gibi temel hücresel faktörler düzenlenir 

(Şekil 1). 
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Şekil 1. EGFR Reseptör Sinyal Yolağı (115) 
 

EGFR reseptörleri temel hücresel reseptörlerinin yanında tümörün büyümesi 

ve metastazı için gerekli anjiogenezde de görev alır (3). EGFR' deki aşırı sentezlenme 

veya mutasyon gibi düzensizlikler; baş ve boyun, yumurtalık, prostat, böbrek, kolon, 

beyin, mesane, akciğer, meme, serviks, mide kanserini içeren çeşitli kanser tipleri ile 

bağlantılıdır (116-119). 

Klinik öneme sahip çeşitli EGFR mutasyonları mevcuttur (120). Bu 

mutasyonlar aktive ve inhibe edici mutasyonlar olmak üzere ikiye ayrılır. Aktive edici 

mutasyonlar arasında; Ekzon 19’da yer alan delesyon mutasyonu, ekzon 21 L858R 

nokta mutasyonu ve ekzon 18’ deki mutasyonlar yer alır. İnhibe edici mutasyonlar ise 

ekzon 20 mutasyonlarıdır (121-123). İnhibe edici mutasyonlar arasında ise en sık 

görülen mutasyon ekzon 20’de yer alan T790M mutasyonudur. En sık görülen EGFR 

mutasyonları ise; ekzon 21 L858R nokta mutasyonları ve ekzon 19 delesyonudur 

(124). 

EGFR mutasyonunu hedefleyen birinci kuşak TKİ’ler; erlotinib ve gefitinib; 

ikinci kuşak TKİ’ ler afatinib ve dakomitinib; üçüncü kuşak TKİ ise osimertiniptir 

(125). 

Geçtiğimiz 10 yıl boyunca EGFR-TKİ ve sistemik KT tedavilerinin OS ve 

PFS’ ye olan katkılarının karşılaştırıldığı çok önemli çalışmalar mevcuttur. Bu 

çalışmalar tablo 7’ de özetlenmiştir (125). 
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2009 yılında yapılan IPASS çalışmasında ekzon 19 ve ekzon 21 EGFR 

mutasyonu olan hastalarda gefitinibin KT’ ye göre PFS’ yi 3,3 ay iyileştirdiği 

gösterilmiştir (7). 

2010 yılında gefitinib’ in KT ile karşılaştırıldığı Asya kökenli hastalar üzerinde 

yapılan WSTOG ve NEJGS-002 çalışmalarında; gefitinib tedavisi alan hastaların PFS 

süreleri daha uzun bulunmuştur ancak OS avantajları yoktur (5, 126). 

2011 yılında yapılan OPTIMAL çalışmasına; Asya kökenli akciğer ADK tanılı 

ekzon 19 ve ekzon 20 mutasyonları pozitif hastalar dahil edilmiştir. Bu çalışmada 

birinci basamak tedavide sistemik KT ve erlotinib tedavisinin PFS’ ye olan katkıları 

karşılaştırılmıştır. Erlotinib tedavisi KT tedavisine göre daha uzun PFS sağlamıştır (6). 

2012 yılında EURTAC isimli benzer bir çalışma Avrupa ve Amerika kökenli 

hastalar üzerinde yapılmıştır. Bu çalışmada da erlotinib tedavisi platin bazlı KT 

tedavisine göre 4,5 aylık PFS yararı sağlamıştır (127). Her iki çalışmada erlotinib 

tedavisinin PFS’ ye olan katkısı gösterilmesine rağmen, OS’ ye olan katkısı 

gösterilememiştir (6, 127). 

2013, 2014 yıllarında akciğer ADK tanılı, ekzon 19 ve ekzon 21 mutasyonu 

pozitif birinci basamak tedavide afatinib ve KT tedavisi alan hastaların karşılaştırıldığı 

iki tane faz 3 çalışması mevcuttur. Bu iki çalışma LUX LUNG 3 ve LUX LUNG 6 

çalışmalarıdır. Her iki çalışmada PFS süresi afatinib kullanan hasta grubunda daha 

uzun bulunmuştur. Sırasıyla (11,1 aya 6,9 ay), (11 aya, 5,6 ay). (128, 129). 

2017 yılında yapılan ARCHER-1050 çalışmasında 452 ADK tanılı EGFR 

mutasyonu pozitif hastalar üzerinde yapılan çalışmada dakomitinib ve gefitinib 

tedavisi karşılaştırılmıştır. Dakomitinibin PFS süresi gefitinibe göre daha iyi 

bulunmuştur (14,7 ay dakomitinib, 9,2 ay gefitinib). Aynı zamanda genel sağ kalım 

süresi dakomitinib ile 34,1 ay iken gefitinib ile 26,8’dır. (130, 131). Bu çalışmada 

dakominitib kullanan hastalarda gerçekleşen diyare ve paronişi gibi yan etkiler 

nedeniyle hastaların %66’sında doz azaltılması gerekmiştir (132). 

2018 yılında ekzon 19 ve ekzon 21 mutasyonu pozitif ADK tanılı hastalar 

üzerinde yapılan FLAURA çalışmasında birinci basamak tedavide osimertinib ve 

gefitinib karşılaştırılmıştır. Osimertinib tedavisinin gefitinib tedavisine göre 9 ay daha 

uzun bir PFS sağladığı gösterilmiştir. (133). 
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EGFR-TKİ tedavileri ile bevacizumab ya da standart kemoterapi kombinasyon 

tedavileri ile ilgili yapılan çalışmalar, kominasyon tedavilerinin PFS süresine faydasını 

göstermiştir (134). Gefitinib ve Pemetrekset kombinasyonun PFS süresi 15,8 ay olup 

yalnızca gefitinib tedavisinin PFS süresi ise 10,9 aydır (135). Erlotinib’ in 

bevacizumab ile kombinasyonunda PFS süresi 16 ay iken yalnızca erlotinib tedavisinin 

PFS süresi 9,7 aydır (134). 

 

 
Tablo 7. KHDAK Tedavisinde Kullanılan Anti-EGFR Tedaviler 

 

Çalışma İlaçlar Yanıt oranı 
(%) 

Ortanca PFS 

(ay) 

Ortanca OS 

(ay) 

EURTAC Erlotinib vs Sisplatin/Dosetaksel 58 vs 15 9,7 vs 5,2 19,3 vs 19,5 

OPTIMAL 
Erlotinib vs 
Gemsitabin/Karboplatin 

83 vs 36 13,7 vs 4,6 22,7 vs 28,9 

ENSURE Erlotinib vs Sisplatin/Dosetaksel 63 vs 34 11,0 vs 5,5 26,3 vs 25,5 

IPASS 
Gefitinib vs 

Gemsitabin/Paklitaksel 
71 vs 47 9,5 vs 6,3 21,6 vs 21,9 

WJTOG Gefitinib vs Sisplatin/Dosetaksel 62 vs 32 9,2 vs 6,3 34,8 vs 34,3 

NEJGS002 
Gefitinib vs 

Karboplatin/Paklitaksel 
74 vs 31 10,8 vs 5,4 30,5 vs 23,6 

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 Ulaşılamadı 
ARCHER 

1050 
Dacomitinib vs Gefitinib 75 vs 72 14,7 vs 9,2 - 

PFS: Progresyonsuz sağkalımı, OS: Genel sağkalım 
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EGFR-TKİ’ ler iyi tolere edilirler ve sistemik yan etkilere neden olmazlar 

(136). En sık izlenen yan etkiler ise dermatolojik yan etkilerdir. Olguların %50- 

%100’ünde görülebilir (137-139). Bu lezyonlar; hiperpigmentasyon, telenjiektazi, deri 

kuruluğu, ekzematize lezyonlar, akneiform erüpsiyonlar, fissürler, tırnak 

değişiklikleri, kıllarda ve saçlarda değişiklikler, ve mukozal değişiklikler olarak 

tanımlanabilir (137). 

Erlotinib kullanımına bağlı en sık izlenen yan etkiler; %80 oranında döküntü, 

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

Afatinib kullanımına bağlı olarak cilt lezyonları dışında diyare ve halsizlik 

izlenebilir. Bu yan etkiler nedeniyle hastaların %42’ sinde ilaç dozlarının azaltıldığı 

tespit edilmiştir (141). 

Gefitinib tedavisi sırasında ise karaciğer fonksiyon testlerinde artış ve 

intertisyel akciğer hastalığı gelişebilir. Gefitinib tedavisine bağlı gelişen yan etkiler 

nedeniyle %2 hastada doz azaltımına gidilmiştir (141). Her iki ilacın neden olduğu yan 

etkiler nedeniyle hastaların ilaçları bırakma oranları ise %6,3’ tür (141). 

Ek olarak FLAURA çalışmasında osimertinib kolundaki üç hastada QT 

uzaması tespit edilmiştir (133). 

EGFR TKİ ile tedavi edilen hastalarda en önemli sorunlardan birisi; EGFR 

TKİ’ye karşı gelişen ilaç direncidir. EGFR TKİ ile tedavi edilen hastaların yarısında 

10-11 ay civarında ilaca direnç geliştiği görülmektedir (142). Direnç gelişimine en sık 

neden olan mutasyon ise ekzon 20’ de gerçekleşen T790M mutasyonudur. FLAURA 

çalışmasında T790M mutasyonuna karşı osimertinib tedavisinin etkin olduğu 

gösterilmiştir. (133). 

EGFR-TKİ tedavisi sistemik KT tedavisine olan PFS üstünlüğü toksik yan 

etkilerinin oldukça az olması ve tolere edilebilir olması, hastaların yaşam kalitesini 

bozmadan hastalığın yönetiminde kolaylık sağlamaktadır. 
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2.1.9. İzlem ve Sağkalım 
 

Akciğer kanseri tedavisinde amaç; hastalığın kontrolünü sağlamak ve sistemik 

nüksleri önlemektir. Tedaviye bağlı oluşabilecek komplikasyonlar nedeniyle hastalar 

yakın takip edilmelidir . 

Kesin tedavi sonrası Evre I ve Evre III KHDAK hastaların takibinde Amerikan 

Klinik Onkoloji Derneği (ASCO) önerileri şu şekildedir; tedaviden sonraki ilk iki yıl 

boyunca her altı ayda bir, iki yıldan sonra yılda bir kez düşük doz göğüs BT taraması 

ile takip önerilir (143). Semptomu olan hastalarda laboratuvar ve ileri radyolojik 

yöntemlere başvurulur. Toraks BT, abdominal BT, beyin BT / MRG, kemik 

sintigrafisi, bronkoskopi, PET-BT, tam kan sayımı ve rutin biyokimyasal tetkikler, 

karaciğer fonksiyon testleri de dahil olmak üzere hastanın semptomlarına yönelik 

endikasyon dahilinde testler yapılmalıdır (144). 

8. TNM’ye göre 5 yıllık genel sağ kalım oranları evre IA’ da %77-92, evre IB’ 

de %68, evre IIA’ da %60, evre IIB’ de %53, evre III’ te %13-36, evre IV’ te %0-10 

olarak verilmiştir. Patolojik T faktöründe ise 5 yıllık genel sağ kalım oranları pT1a 

%92, pT1b %86, pT1c %81, pT2a %74, pT2b’de %65, pT3’te %57 ve pT4’te %47 idi 

(72) . N faktörüne göre ise 5 yıllık sağ kalım N0’da %75, N1’de %49, N2’de %36 ve 

N3’ de %20’dir (73). 

Son 15 yılda gelişen kişiselleştirilmiş tedavi önderliğinde, EGFR-TKİ gibi 

hedefe yönelik tedavilerin seçimi tek başına kemoterapi tedavisine göre PFS süresi 10 

ile 30 ay arasında daha uzun olduğu gözlemlenmiştir (145). 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 
 
 

3.1. HASTA SEÇİMİ 
 
 

T.C. Sağlık Bilimleri Üniversitesi Keçiören Eğitim Araştırma Hastanesi Etik 

Kurul Başkanlığı’ ndan 11.05.21 tarihli ve 2012-KAEK-15/2304 sayı ile etik kurul 

onayı alındı ve çalışma başlatıldı. 

Çalışma retrospektif olarak planlanmış olup, T.C Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim Araştırma Hastanesi’ nde Ocak 

2011-Ocak 2021 tarihleri arasında tanı anında EGFR mutasyonu pozitif saptanan ve 

başlangıç tedavisi olarak TKİ tedavisi başlanan ileri evre (evre IIIA, evre IIIB, evre 

IIIC, evre IV) akciğer ADK tanılı hastalar çalışmaya alındı. 

Hastaların tedavi bilgilerine, akciğer kanserine yönelik primer patolojik 

tanılarına, klinik takiplerine, laboratuvar değerlerine, genetik mutasyon sonuçlarına 

T.C Sağlık Bilimleri Üniversitesi Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi 

Eğitim Araştırma Hastanesi bilgisayar sisteminden ve dosya kayıtlarından ulaşıldı. 

Bilgilerine eksiksiz ulaşılabilen hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Sadece akciğer ADK patolojik tanısına sahip olan hastalar çalışmaya dahil 

edildi. 8. T-N-M sistemine göre patolojik evre IIIA, evre IIIB, evre IIIC ve evre IV 

hastalar alındı. 

Hastanemizde tanı konulan fakat takibi farklı bir hastanede yapılan, tanı anında 

aktif enfeksiyonu olan, herhangi bir nedenle sistemik steroid tedavisi kullanan, 

başlangıç tedavisi EGFR-TKİ olmayan, akciğer ADK dışında eş zamanlı ikinci bir 

kanseri olan, araştırılan kriterlere dosya veya bilgisayar ortamından ulaşılamayan 

hastalar çalışma dışında bırakılmıştır. 

Kriterlere uyan evre IIIA, evre IIIB, evre IIIC ve evre IV EGFR mutasyonu 

pozitif saptanan adenokarsinom tanılı ve başlangıç tedavisi olarak TKİ tedavisi 

başlanan 102 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 
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3.2. ÇALIŞMA PROTOKOLÜ 
 

Hastaların demografik özellikleri (yaş, cinsiyet, sigara öyküsü, ek hastalık 

varlığı) kaydedildi. Ek hastalığı olanlardan diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon 

(HT), kronik böbrek yetmezliği (KBY), karaciğer yetmezliği ve siroz, kalp kapak 

hastalığı (KKH), koroner arter hastalığı (KAH), konjestif kalp yetmezliği (KKY), ritm 

bozukluğu, hipotiroidi, hipertiroidi, serebro vasküler olaylar (SVO), astım ve kronik 

obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) tanıları bulunan hastalar ayrı gruplar halinde 

incelendi. 

8. T-N-M evreleme sistemi kullanılarak hastaların patolojik evreleri 

hesaplandı. Hastaların beyin MRG ve 18 FDG PET-BT görüntüleme yöntemleri ile 

metastazların lokalizasyonları tespit edildi. 

Tüm hastalar EGFR gen mutasyonları ve ekzon delesyon ve mutasyon alt 

tiplerine göre sınıflandırıldı. Bu sınıflama baz alınarak hastaların almış oldukları TKİ 

tedavileri kaydedildi. 

Hastaların TKİ tedavi öncesi ve TKİ tedavisinin 1.ayında laboratuvar değerleri 

(PLT, MPV, lenfosit, monosit, CRP, LDH, albümin) ölçüldü. MPV/PLT ve LMR 

değerleri hesaplandı. 

Hastaların toplam izlem süreleri, genel sağ kalım süreleri kaydedildi. 

Çalışmanın birincil sonuç değişkeni PFS olup tanıdan itibaren ilk kez progresyon 

görülen zamana ya da herhangi bir nedenle ölüme kadar geçen zaman progresyonsuz 

yaşam süresi olarak hesaplandı. Çalışmanın ikincil sonlanım noktası ise OS olup 

tanıdan itibaren herhangi bir nedenle ölüme kadar geçen zaman genel yaşam süresi 

olarak hesaplandı. İlk kez progresyon görülme zamanı; uyumlu lezyonların fizik 

muayene, tanısal görüntüleme ve biyopsileri sonunda konulmuştur. Progresyon gelişen 

hastalarının histolojik doğrulaması mümkün olan hastalara yapılmıştır. Progresyon 

tarihi, histolojik kanıtın tarihi veya klinik kanıtlara göre teşhis edilen durumlarda, 

tekrarlayan hastalığın ilgili hekim tarafından tanındığı tarih olarak tanımlandı. 

Hastaların genel sağ kalım süreleri, hastaların ölüm tarihi ile patolojik tanı 

tarihi arasındaki fark alınarak hesaplandı. 
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Hastaların mortalite hızını ve progresyonsuz sağ kalımı etkileyebileceği 

düşünülen klinik ve demografik özellikleri ile MPV, MPV/PLT ve LMR değerleri 

karşılaştırıldı. 

 
3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 
Sürekli ve kesikli sayısal değişkenlerin dağılımının normale yakın dağılıp 

dağılmadığı Kolmogorov-Smirnov testiyle varyansların homojenliği varsayımının 

sağlanıp sağlanmadığı ise Levene testiyle incelendi. Tanımlayıcı istatistikler; sürekli 

ve kesikli sayısal değişkenler için ortalama ± standart sapma, medyan (minimum- 

maksimum) veya medyan [25.yüzdelik-75.yüzdelik] biçiminde ifade edilirken 

kategorik değişkenler olgu sayısı ve (%) olarak gösterildi. 

Çalışmanın birincil sonuç değişkeni progresyonsuz sağkalım (PFS) olup 

tanıdan itibaren ilk kez progresyon görülen zamana ya da herhangi bir nedenle ölüme 

kadar geçen zaman progresyonsuz yaşam süresi olarak hesaplandı. Çalışmanın ikincil 

sonlanım noktası ise genel sağkalım (OS) olup tanıdan itibaren herhangi bir nedenle 

ölüme kadar geçen zaman genel yaşam süresi olarak hesaplandı. 

Progresyonsuz sağkalımını en iyi öngören bazal MPV, MPV/PLT ve LMR için 

en iyi kesim noktalarını belirlemek amacıyla R programında yazılmış web tabanlı 

Cutoff Finder algoritmasını (http://molpath.charite.de/cutoff) kullanarak söz konusu 

değişkenlere ait en iyi kesme noktaları elde edildi. Bunun için her bir MPV, MPV/PLT 

ve LMR ölçümü dikate alınarak söz konusu değişkenler ikili sonuçlu (dikotom) yapıya 

dönüştürüldü. Ardından Log-Rank test istatistiği sonucunun en çok önemliliğe sahip 

olduğu noktalar en iyi kesim noktaları olarak kabul edildi. Söz konusu kesme noktaları 

MPV için 7,55, MPV/PLT için 0,251 ve LMR içinse 2,615 olarak saptandı. 

MPV, MPV/PLT ve LMR için en iyi kesim noktalarına göre progresyonsuz ve 

genel sağkalım sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı değişim olup olmadığı Log- 

Rank testi kullanılarak Kaplan-Meier sağkalım analizi ile değerlendirildi. Her bir alt 

gruptaki kaba sağkalım oranları ile sırasıyla; 6-aylık, 1-yıllık, 3-yıllık ve 5-yıllık 

sağkalım hızları ve ortalama beklenen yaşam süreleri ile bu sürelere ilişkin %95 güven 

aralıkları hesaplandı. 
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Progresyonsuz ve genel sağkalım üzerinde etkili olabileceği düşünülen olası 

tüm değişkenlerin tek değişkenli etkileri Cox’un oransal hazard regresyon modelleri 

ile incelendi. Ardından PFS ve OS üzerinde en fazla anlamlı belirleyiciliğe sahip olan 

etken(ler) çoklu değişkenli Cox’un oransal hazard modelleri ile araştırıldı. Tek 

değişkenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan tüm değişkenler 

aday risk faktörleri olarak regresyon modeline dahil edildiler. Ayrıca, her bir değişkene 

ait hazard oranı (HR), %95 güven aralıkları (GA) ve Wald istatistikleri hesaplandı. 

Gruplar arasında parametrik test istatistiği varsayımlarının sağlandığı sürekli 

ve kesikli sayısal değişkenler yönünden farkın önemliliği Student’s t testi ile 

incelenirken parametrik test istatistiği varsayımlarının sağlanmadığı sürekli ve kesikli 

sayısal değişkenler yönünden gruplar arasındaki farkın önemliliği Mann Whitney U 

testi ile değerlendirildi. 

Kategorik verilerin analizlerinde aksi belirtilmedikçe Pearson’un χ2 testi 

kullanıldı. Öte yandan 2x2'lik çapraz tablolarda gözelerin en az ¼’ünde beklenen 

frekansın 5'in altında olması durumunda söz konusu kategorik veriler Fisher'in kesin 

sonuçlu olasılık testiyle değerlendirilirken beklenen frekansın 5-25 arasında olduğu 

durumlarda süreklilik düzeltmeli χ2 testi ile incelendi. 

Bazale göre 1.ay MPV düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı değişim olup 

olmadığı Bağımlı t-testi ile incelenirken MPV/PLT ve LMR düzeylerinde anlamlı 

değişim olup olmadığı Wilcoxon İşaret testiyle değerlendirildi. 

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, 

USA) paket programında yapıldı. Aksi belirtilmedikçe p<0,05 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Ancak olası tüm çoklu karşılaştırmalarda Tip 

I hatayı kontrol edebilmek için Bonferroni Düzeltmesi yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 
 
 

4.1. HASTALARIN GENEL ÖZELLİKLERİ 
 
 

Ocak 2011-Ocak 2021 tarihleri arasında patalojik tanısı akciğer ADK olan Evre 

III ve Evre IV EGFR mutasyonu pozitif 368 sayıda hasta tarandı. Çalışma kriterlerine 

uyan ve verileri eksiksiz olan 102 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaş 

ortalamaları 64,30 ± 12,6 yıldı. Hastaların medyan takip süresi 16,5 aydı. Çalışmaya 

dahil edilen hastaların %51 (n=52)’i erkekti. Hastaların %59,9‘ u halen sigara içmekte 

ya da ex smokerdı. En sık izlenen ek hastalık % 49 oranında HT, ikinci ek hastalık ise 

% 25 oranında DM idi. Hastaların demografik özellikleri Tablo 8 ‘de gösterildi. 
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Tablo 8. Olguların Demografik ve Klinik Özellikleri 
 

 n=102 

Yaş (yıl) 64,3±12,6 

Yaş aralığı (yıl) 31-94 

Cinsiyet  

Kadın 50 (%49,0) 

Erkek 52 (%51,0) 

Sigara öyküsü  

Yok 44 (%43,1) 

Halen içiyor 21 (%20,6) 

İçmiş bırakmış 37 (%36,3) 

Sigara paket/yıl 10 (0-120) 

Eşlik eden hastalıklar  

HT 49 (%48,0) 

DM 25 (%24,5) 

KOAH 9 (%8,8) 

KAH 9 (%8,8) 

Hipotiroidi 5 (%4,9) 

Ritim bozukluğu 4 (%3,9) 

KKY 3 (%2,9) 

Astım 2 (%2,0) 

KBH 2 (%2,0) 

SVO 2 (%2,0) 

KKH 1 (%1,0) 

Progresyon gelişen 87 (%85,3) 

Mortalite 58 (%56,9) 

Toplam takip süresi (ay) 16,5 (0,5-84,9) 

HT:Hipertansiyon, DM:Diyabetus Mellitus, KOAH: Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı, 
KAH:Kroner Arter Hastalığı, KKY:Konjestif Kalp Yetmezliği, KBH:Kronik Böbrek 
Yetmezliği, SVO:Serebro Vasküler Olaylar, KKH:Kalp Kapak Hastalığı 

Tanımlayıcı istatistikler yaş için ortalama ± standart sapma biçiminde sigara pat yıl ve toplam takip 

süresi için medyan (minimum - maksimum) biçiminde ifade edildi. 
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4.2. PRİMER TÜMÖRÜN GENEL ÖZELLİKLERİ 
 
 

8. TNM evrelemesine göre 84 hasta tanı anında Evre IV idi. Hastaların %37,3‘ 

ünde T4, %61,8‘ inde N3, %44,1‘ inde M1c mevcuttu. (Tablo 9). Hastaların 58‘ inde 

tanı anında uzak organ metastazı mevcuttu. En sık izlenen metastaz bölgesi % 44,1 ile 

iskelet sistemi metastazı, ikinci en sık metastaz bölgesi ise %39,2 ile plevradır (Tablo 

10). % 63,7 hastada ekzon 19 mutasyonu mevcuttu. En sık uygulanan birinci basamak 

TKİ tedavisi ise erlotinipti (Tablo 10). 

 

 
Tablo 9. Primer Tümörün T, N, M Sınıflaması ve Evreleri Yönünden Frekans 

Dağılımları 
 

 n=102 

Tümör evresi  

T1A 6 (%5,9) 

T1B 8 (%7,8) 

T1C 14 (%13,8) 

T2A 12 (%11,7) 

T2B 13 (%12,7) 

T3 11 (%10,8) 

T4 38 (%37,3) 

Lenf nodu  

N0 1 (%1,0) 

N1 21 (%20,6) 

N2 17 (%16,6) 

N3 63 (%61,8) 

Metastaz  

M0 17 (%16,7) 

M1A 23 (%22,5) 

M1B 17 (%16,7) 

M1C 45 (%44,1) 

Evre  

IIIA 5 (%4,9) 

IIIB 5 (%4,9) 

IIIC 6 (%5,9) 

IV 86 (%84,3) 
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Tablo 10. Primer Tümörün Diğer Klinik Özellikleri 
 

 n=102 

Tanı anında uzak organ metastazı 58 (%56,9) 

Metastaz bölgeleri  

Karşı akciğer 26 (%25,5) 

Plevra 40 (%39,2) 

İskelet 45 (%44,1) 

Adrenal Bezler 12 (%11,8) 

Beyin 21 (%20,6) 

EGFR mutasyonları  

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’NİN CUT OFF DEĞERLERİ VE CUT 

OFF DEĞERLERİNE GÖRE KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

 
 

Progresyonsuz sağkalımını en iyi öngören MPV, MPV/PLT ve LMR için en 

iyi kesim noktalarını belirlemek amacıyla R programında yazılmış web tabanlı Cutoff 

Finder algoritmasını (http://molpath.charite.de/cutoff) kullanarak söz konusu 

değişkenlere ait en iyi kesme noktaları elde edildi. Bunun için her bir MPV, MPV/PLT 

ve LMR ölçümü dikate alınarak söz konusu değişkenler ikili sonuçlu (dikotom) yapıya 

dönüştürüldü. Ardından Log-Rank test istatistiği sonucunun en çok önemliliğe sahip 
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olduğu noktalar en iyi kesim noktaları olarak kabul edildi. Söz konusu kesme noktaları 

MPV için 7,55 fl, MPV/PLT için 0,251 % ve LMR içinse 2,615 % idi. 

Hastların MPV minimum-maximum değerleri 5,33 ile 12,60 fl aralığında idi. 

(7-11 fl ). Hastaların PLT değerleri ise minimum ve maximum değerleri 154 x10-3/L - 

707 x10-3/L dir ( 150 x10-3/L -450 x10-3/L). 

MPV düzeyi 7,55’in altında olan grup ile 7,55’in üstünde olan grup arasında 

sırasıyla; yaş ortalamaları, cinsiyet, sigara öyküsü, uzak organ metastazı, metastaz 

bölgeleri, T, N, M sınıflaması, LDH, albümin, PLT ve LMR yönünden istatistiksel 

olarak anlamlı herhangi bir farklılık görülmedi (p>0,05). Buna karşın MPV düzeyi 

7,55’in altında olan gruba göre 7,55’in üstünde olan grupta CRP ölçümleri istatistiksel 

anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,001). (Tablo 11). 
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Tablo 11. MPV İçin En İyi Kesim Noktasına Göre Olguların Demografik ve 
Klinik Özellikleri ile Laboratuvar Ölçümleri 

 

 
MPV≤7.55 (n=32) MPV>7.55 (n=70) p-değeri 

Yaş 60,9±12,5 65,9±12,5 0,066† 

Cinsiyet 
  

0,937‡ 

Kadın 15 (%46,9) 35 (%50,0) 
 

Erkek 17 (%53,1) 35 (%50,0) 
 

Sigara öyküsü 
  

0,669¶ 

Yok 14 (%43,8) 30 (%42,9) 
 

Halen içiyor 5 (%15,6) 16 (%22,9) 
 

İçmiş bırakmış 13 (%40,6) 24 (%34,2) 
 

Uzak organ metastazı 19 (%59,4) 39 (%55,7) 0,896‡ 

Metastaz bölgeleri 
   

Karşı akciğer 8 (%25,0) 18 (%25,7) >0,999‡ 

Plevra 12 (%37,5) 28 (%40,0) 0,983‡ 

İskelet 13 (%40,6) 32 (%45,7) 0,791‡ 

Adrenal 4 (%12,5) 8 (%11,4) >0,999¥ 

Beyin 8 (%25,0) 13 (%18,6) 0,630‡ 

Tümör 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§ 

Albümin (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 (x10-3/L) 319,0 [264,7-375,5] 294,0 [233,5-379,5] 0,466§ 

MPV/PLT (x10-1 %) 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 Volüm, LMR:Lenfosit-Monosit Oranı 
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MPV/PLT düzeyi 0,251’in altında olan grup ile 0,251’in üstünde olan grup 

arasında sırasıyla; cinsiyet, sigara öyküsü, uzak organ metastazı, metastaz bölgeleri, 

T, N, M sınıflaması, LDH, albümin, CRP ve LMR yönünden istatistiksel olarak 

anlamlı herhangi bir farklılık görülmedi (p>0,05). Buna karşın MPV/PLT düzeyi 

0,251’in üstünde olan gruba göre 0,251’in altında olan grubun yaş ortalaması 

istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,035). (Tablo 12). 

LMR düzeyi 2,615’in altında olan grup ile 2,615’in üstünde olan grup arasında 

sırasıyla; yaş ortalamaları, cinsiyet, sigara öyküsü, uzak organ metastazı, metastaz 

bölgeleri, T, N, M sınıflaması, PLT, MPV ve MPV/PLT yönünden istatistiksel olarak 

anlamlı herhangi bir farklılık görülmedi (p>0,05). Buna karşın LMR düzeyi 2,615’in 

üstünde olan gruba göre 2,615’in altında olan grupta LDH ve CRP düzeyleri 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek iken (p<0,001 ve p=0,026), albümin düzeyi ise 

istatistiksel anlamlı olarak daha düşük idi (p=0,011). (Tablo 13). 
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Tablo 12. MPV/PLT İçin En İyi Kesim Noktasına Göre Olguların Demografik ve 
Klinik Özellikleri ile Laboratuvar Ölçümleri 

 

 
MPV/PLTx10-1 

<0.251 (n=44) 

MPV/PLTx10-1 

≥0.251 (n=58) 

p-değeri 

Yaş 61,3±11,7 66,6±13,0 0,035† 

Cinsiyet 
  0,669‡ 

Kadın 20 (%45,5) 30 (%51,7) 
 

Erkek 24 (%54,5) 28 (%48,3) 
 

Sigara öyküsü 
  

0,561¶ 

Yok 19 (%43,2) 25 (%43,1) 
 

Halen içiyor 11 (%25,0) 10 (%17,2) 
 

İçmiş bırakmış 14 (%31,8) 23 (%39,7) 
 

Uzak organ metastazı 27 (%61,4) 31 (%53,4) 0,550‡ 

Metastaz bölgeleri 
   

Karşı akciğer 13 (%29,5) 13 (%22,4) 0,556‡ 

Plevra 19 (%43,2) 21 (%36,2) 0,610‡ 

İskelet 21 (%47,7) 24 (%41,4) 0,661‡ 

Adrenal 4 (%9,1) 8 (%13,8) 0,675‡ 

Beyin 9 (%20,5) 12 (%20,7) >0,999‡ 

Tümör 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¥ 

Albümin (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 (fl) 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 Volüm, LMR:Lenfosit- 
Monosit Oranı 
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Tablo 13. LMR İçin En İyi Kesim Noktasına Göre Olguların Demografik ve 

Klinik Özellikleri ile Laboratuvar Ölçümleri 
 

 
LMR <2.615 (n=41) LMR ≥2.615 (n=61) p-değeri 

Yaş 62,4±13,3 65,6±12,1 0,216† 

Cinsiyet 
  0,146‡ 

Kadın 16 (%39,0) 34 (%55,7) 
 

Erkek 25 (%61,0) 27 (%44,3) 
 

Sigara öyküsü 
  

0,925¶ 

Yok 18 (%43,9) 26 (%42,6) 
 

Halen içiyor 9 (%22,0) 12 (%19,7) 
 

İçmiş bırakmış 14 (%34,1) 23 (%37,7) 
 

Uzak organ metastazı 25 (%61,0) 33 (%54,1) 0,629‡ 

Metastaz bölgeleri 
   

Karşı akciğer 10 (%24,4) 16 (%26,2) >0,999‡ 

Plevra 20 (%48,8) 20 (%32,8) 0,157‡ 

İskelet 20 (%48,8) 25 (%41,0) 0,566‡ 

Adrenal 6 (%14,6) 6 (%9,8) 0,357¥ 

Beyin 8 (%19,5) 13 (%21,3) >0,999‡ 

Tümör 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§ 

Albümin (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 (x10-3/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 (x10-1 %) 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 Volüm. 
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4.4. İZLEM ZAMANLARINA GÖRE OLGULARIN LABARATUVAR 
ÖLÇÜMLERİ 

 

Bazale göre 1.ayda MPV düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı azalma 

görülmüştür (p=0,030). Bazala göre 1.ayda hem MPV/PLT hem de LMR düzeylerinde 

artış tespit edilmiş olmasına karşın söz konusu değişimler istatistiksel olarak önemli 

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

Tablo 14. İzlem Zamanlarına Göre Olguların Laboratuvar Ölçümleri 
 

 Bazal 1.ay p- 
değeri 

Değişim 

MPV (fl) 8,44±1,51 8,21±1,33 0,030† -0,23±1,04 

MPV/PLT 

(x10-1 %) 

0,269 [0,203-0,368] 0,286 [0,212-0,362] 0,663‡ 0,004 [-0,043 – 0,063] 

LMR (%) 3,17 [2,15-4,22] 3,22 [2,23-4,08] 0,943‡ -0,01 [-1,09 – 0,96] 

PLT:Platelet, MPV:Mean Platelet Volüm, LMR:Lenfosit-Monosit Oranı 

Tanımlayıcı istatistikler; ortalama ± standart sapma veya medyan [25.yüzdelik – 75.yüzdelik] biçiminde ifade edildi. † Bağımlı 
t-testi, ‡ Wilcoxon İşaret testi. 

 

 
Her bir tedavi grubu içerisinde bazale göre 1.ay MPV düzeylerinde Bonferroni 

düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı değişim görülmemiştir (p>0,0125). 

Ayrıca, bazale göre 1.ayda MPV düzeylerinde meydana gelen değişimler tedavi 

grupları arasında benzerdi (p=0,192). 

Her bir tedavi grubu içerisinde bazale göre 1.ay MPV/PLT düzeylerinde de 

Bonferroni düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı değişim görülmemiştir 

(p>0,0125). Ayrıca, bazale göre 1.ayda MPV/PLT düzeylerinde meydana gelen 

değişimler tedavi grupları arasında benzerdi (p=0,695). 

Her bir tedavi grubu içerisinde bazale göre 1.ay LMR düzeylerinde Bonferroni 

düzeltmesine göre istatistiksel olarak anlamlı değişim görülmemiştir (p>0,0125). 

Ayrıca, bazale göre 1.ayda LMR düzeylerinde meydana gelen değişimler tedavi 

grupları arasında benzerdi (p=0,753) (Tablo 15). 
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Tablo 15. Tedavi Gruplarına ve İzlem Zamanlarına Göre Olguların Laboratuvar 

Ölçümleri 
 

 
Bazal 1.ay p-değeri 

† 
Değişim p- 

değeri 
‡ 

MPV (fl) 
    

0,192¥ 

Erlotinib 8,24±1,60 7,97±1,41 0,037¶ -0,27±1,03 
 

Afatinib 8,69±1,37 8,68±1,01 0,953¶ -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 0,019¶ -1,65±0,07 
 

MPV/PLT(x10-1 
%) 

    
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 [2,19-4,34] 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 Volüm, LMR:Lenfosit-Monosit Oranı 

Tanımlayıcı istatistikler; ortalama ± standart sapma veya medyan [25.yüzdelik – 75.yüzdelik] biçiminde ifade edildi. † Gruplar içerisinde 

izlem zamanları arasında yapılan karşılaştırmalar, Bonferroni düzeltmesine göre p<0,0125 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi, ‡ Bazale göre 1.ayda meydana gelen değişimler yönünden gruplar arasında yapılan karşılaştırmalar, p<0,05 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, ¶ Bağımlı t-testi, ¥ Student’s t testi, § Wilcoxon İşaret testi, # Mann Whitney U testi. 
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4.5. SAĞKALIM ANALİZİ 
 

 
Öncelikle tüm olguların progresyonsuz sağkalım oranı %14,7 idi. 6-aylık, 1- 

yıllık ve 3-yıllık progresyonsuz sağkalım hızları ise sırasıyla; %71,6; %45,1 ve %6,0 

idi. Olguların ortalama beklenen progresyonsuz yaşam süresi ise 13,3 ay (%95 Güven 

Aralığı: 11,3-15,3) idi. Şekil 2’de progresyonsuz sağkalıma ilişkin Kaplan-Meier 

eğrisi verilmiştir. 

MPV/PLT açısından tespit edilen en iyi kesim noktasına göre MPV/PLT 

oranının düşük olması progresyonsuz yaşam süresini azallttığı gibi progresyonsuz 

sağkalım hızları da istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,040) (bkz Şekil 3). 

MPV/PLT ≥0,251 olan hastaların progresyonsuz yaşam süreleri 15,1 ay olup 

<0,251 olan grubun ise 10,9 ay’ dır (p=0,040). (Tablo 16). 
 

Benzer şekilde LMR açısından tespit edilen en iyi kesim noktasına göre 

LMR’nin düşük olması da progresyonsuz yaşam süresini azallttığı gibi progresyonsuz 

sağkalım hızları da istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,011) (bkz Şekil 4). 

LMR oranı ≥2,615 olan grubun progresyonsuz yaşam süreleri 15,3 ay olup, LMR 

<2,615 olan grubun progresyonsuz yaşam süreleri 10,3 ay’ dır.(p=0.011). (Tablo 16). 

MPV açısından tespit edilen en iyi kesim noktasına göre MPV’nin düşük ya da yüksek 

olmasının PFS üzerinde istatistiksel olarak anlamlı etkisi görülmemiştir (p=0,061) 

(bkz Şekil 5). 
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Tablo 16. Laboratuvar Ölçümlerine Göre Tespit Edilen En İyi Kesim Noktaları 
Açısından Progresyonsuz Sağkalıma Ait Kaplan-Meier Sağkalım Analizi 

Sonuçları 
 

 Sağkalım hızları Progresyonsuzyaşam 
süresi (ay) 

p-değeri 

 
6- 

aylık 

1- 

yıllık 

3- 

yıllık 

5- 

yıllık 

  

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(x10-1 
%) 

     
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 Volüm, LMR:Lenfosit-Monosit Oranı 

 

 

 
Şekil2. Progresyonsuz Sağkalıma İlişkin Kaplan-Meier Eğrisi 
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Şekil 2. MPV/PLT ‘nin Progresyonsuz Sağkalıma İlişkin Kaplan-Meier Eğrisi 
 
 
 

Şekil 3. LMR ‘nin Progresyonsuz Sağkalıma İlişkin Kaplan-Meier Eğrisi 
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Şekil 4. MPV ‘nin Progresyonsuz Sağkalıma İlişkin Kaplan- Meier Eğrisi 
 
 

Olguların sağkalım oranı %43,1 idi. 6-aylık, 1-yıllık, 3-yıllık ve 5-yıllık genel 

sağkalım hızları ise sırasıyla; %82,8; %69,1; %33,0 ve %26,7 idi. Olguların ortalama 

beklenen yaşam süresi ise 35,1 ay (%95 Güven Aralığı: 27,6-42,6) idi. Şekil 6’da genel 

sağkalıma ilişkin Kaplan-Meier eğrisi verilmiştir. 

 
Şekil 5. Genel Sağkalıma İlişkin Kaplan-Meier Eğrisi 

 
 

MPV açısından tespit edilen en iyi kesim noktasına göre MPV’nin yüksek 

olması ortalama beklenen yaşam süresini azallttığı gibi ölüm hızlarını da istatistiksel 

anlamlı olarak artırmaktaydı (p=0,003) (bkz Şekil 7). MPV ≤7,55 altında olan grubun 

beklenen ortalama yaşam süresi 47,3 ay iken MPV >7,55 olan grubun beklenen yaşam 

süresi 24,5 aydır. (p=0,003).(Tablo 17). 
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Şekil 6. MPV’ nin Genel Sağkalıma İlişkin Kaplan-Meier Eğrisi 
 
 

LMR açısından ise tespit edilen en iyi kesim noktasına göre LMR’nin düşük 

olması ortalama beklenen yaşam süresini azallttığı gibi ölüm hızlarını da istatistiksel 

anlamlı olarak artırmaktaydı (p=0,006) (bkz Şekil 8).LMR ≥2,615 olan grubun 

beklenen ortalama yaşam süresi 40,8 ay iken LMR <2,615 olan grubun beklenen 

ortalama yaşam süresi 25,1 aydır. (p=0,006).(Tablo 17). 

 
Şekil 7. LMR’ nin Genel Sağkalıma İlişkin Kaplan-Meier Eğrisi 

 
 

MPV/PLT oranı açısından tespit edilen en iyi kesim noktasına göre 

MPV/PLT’nin düşük ya da yüksek olmasının OS üzerinde istatistiksel olarak anlamlı 

etkisi görülmemiştir (p=0,327) 



43 
 

Tablo 17. Laboratuvar Ölçümlerine Göre Tespit Edilen En İyi Kesim Noktaları 
Açısından Genel Sağkalıma Ait Kaplan-Meier Sağkalım Analizi Sonuçları 

 

 Sağkalım hızları Beklenen ortalama 

yaşam süresi (ay) 

p-değeri 

 
6- 

aylık 

1- 

yıllık 

3- 

yıllık 

5- 

yıllık 

  

MPV (fl)      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(x10-1 
%) 

     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 Volüm, LMR:Lenfosit-Monosit Oranı 

 
 

4.6. PROGRESYONSUZ SAĞKALIM ÜZERİNDE YAPILAN TEK 

DEĞİŞKENLİ VE ÇOK DEĞİŞKENLİ COX REGRESYON ANALİZİ 
SONUÇLARI 

 
 

Tek değişkenli Cox’un oransal hazard regresyon (HR) analizi sonucunda 

kadınlara göre erkeklerde (HR=1,643; %95 GA: 1,058-2,552 ve p=0,027), plevra 

metastazı gözlenenlerde (HR=1,651; %95 GA: 1,057-2,580 ve p=0,028), Erlotinib 

tedavisi alanlara göre Gefitinib alanlarda (HR=3,051; %95 GA: 1,478-6,298 ve 

p=0,003) ve hiç sigara içmemiş olanlara göre sigara içenlerde (HR=3,057; %95 GA: 

1,672-5,590 ve p<0,001) progresyon hızı istatistiksel anlamlı olarak artmaktaydı. 

İncelenen diğer özelliklerin ise prgoresyonsuz sağkalım üzerinde istatistiksel olarak 

anlamlı herhangi bir etkileri görülmedi (p>0,05). (Tablo 18). 



44 
 

LDH, PLT ve CRP düzeyleri arttıkça ve Albümin düzeyi azaldıkça 

progresyonsuz sağkalım hızları istatistiksel anlamlı olarak artmaktaydı (p<0,05). 

MPV için tespit edilen 7,55 kesme noktasına göre progresyonsuz sağkalım 

sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı bir değişim görülmezken MPV/PLT <0.251 

olanlarda progresyon hızı istatistiksel anlamlı olarak 1,554 kat (%95 Güven Aralığı: 

1,016-2,379) artarken (p=0,042), LMR düzeyinin 2,615’ten düşük olması da 

progresyon hızını istatistiksel anlamlı olarak 1,747 kat (%95 Güven Aralığı: 1,129- 

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

Tablo 18. Progresyonsuz Sağkalım Üzerinde Etkili Olabileceği Düşünülen 

Faktörlere Ait Tek Değişkenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi 
Sonuçları 

 

 Hazard oranı %95 Güven Aralığı Wald p-değeri 

  Alt sınır Üst sınır 
  

Yaş 0,995 0,979 1,011 0,363 0,547 

Erkek faktör 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 metastazı 1,089 0,711 1,669 0,153 0,696 

Karşı akciğer metastazı 1,006 0,614 1,649 0,001 0,981 

Plevra metastazı 1,651 1,057 2,580 4,846 0,028 

İskelet metastazı 1,086 0,706 1,672 0,141 0,707 

Adrenal metastazı 1,775 0,956 3,296 3,305 0,069 

Beyin metastazı 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 öyküsü yok 1,000 - - - - 

Halen sigara içiyor 3,057 1,672 5,590 13,167 <0,001 

İçmiş bırakmış 1,241 0,762 2,022 0,753 0,386 
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Tablo 19. Laboratuvar Ölçümlerinin Progresyonsuz Sağkalım Üzerine Etkileri 
Tek Değişkenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi Sonuçları 

 

 Hazard oranı %95 Güven Aralığı Wald p-değeri 
  Alt sınır Üst sınır 

  

LDH (u/l) 1,003 1,001 1,005 9,727 0,002 

Albümin (gr/dl) 0,542 0,338 0,870 6,435 0,011 

PLT (x10-3/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 (fl) 1,529 0,976 2,395 3,443 0,064 

MPV/PLT <0.251 (x10-1 
%) 

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 Volüm, LMR:Lenfosit-Monosit Oranı 

 

MPV ile MPV/PLT arasında çoklu bağlantı problemi olduğu için Tablo 20’de 

ise regresyon modeline sadece MPV/PLT dahil edildi. Tek değişkenli istatistiksel 

analizler sonucunda p<0.10 olarak saptanan tüm değişkenler aday risk faktörleri olarak 

regresyon modeline dahil edildiler. Mevcut sonuçlara göre PFS üzerinde en fazla 

belirleyici olan etkenler sırasıyla; halen sigara içiyor olmak, gefitinib tedavisi almak, 

plevra metastazı, MPV/PLT ve adrenal metastazı idi. 

Diğer faktörlere göre düzeltme yapıldığında sigara içmeyenlere göre halen 

sigara içenlerde (HR=2,893; %95 GA: 1,516-5,519 ve p<0,001), erlotinib tedavisi 

alanlara göre gefitinib alanlarda (HR=3,401; %95 GA: 1,589-7,279 ve p=0,002), 

plevra metastazı gelişenlerde (HR=2,007; %95 GA: 1,212-3,323 ve p=0,007), 

MPV/PLT düzeyi 0,251’den düşük olanlarda (HR=1,810; %95 GA: 1,150-2,848 ve 

0,010) ve adrenal metastazı saptananlarda (HR=2,246 %95 GA: 1,165-4,331 ve 

p=0,016) progresyon görülme hızı artmaktaydı. (Tablo 20). 



46 
 

Tablo 20. Progresyonsuz Sağkalım Üzerinde Etkili Olabileceği Düşünülen Olası 
Tüm Faktörlerin Çoklu Değişkenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi 

İle Birlikte Etkileri 
 

 Hazard oranı %95 Güven Aralığı Wald p-değeri 

  Alt sınır Üst sınır 
  

Erkek faktör 1,637 0,982 2,730 3,573 0,059 

Plevra metastazı 2,007 1,212 3,323 7,323 0,007 

Adrenal metastazı 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 öyküsü yok 1,000 - - - - 

Halen sigara içiyor 2,893 1,516 5,519 10,384 <0,001 

İçmiş bırakmış 1,400 0,811 2,416 1,456 0,228 

MPV/PLT <0.251 (x10-1 
%) 

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 Volüm, LMR:Lenfosit-Monosit Oranı 

 

4.7. GENEL SAĞKALIM ÜZERİNE YAPILAN TEK DEĞİŞKENLİ VE 

ÇOK DEĞİŞKENLİ COX REGRESYON ANALİZLERİ 

 
 

Tek değişkenli Cox’un oransal hazard regresyon analizi sonucunda kadınlara 

göre erkeklerde (HR=2,344; %95 GA: 1,365-4,024 ve p=0,002), Erlotinib tedavisi 

alanlara göre Gefitinib alanlarda (HR=4,292; %95 GA: 2,021-9,117 ve p<0,001), 

Erlotinib tedavisi alanlara göre Dakomatinib alanlarda (HR=5,353; %95 GA: 1,238- 

23,149 ve p=0,025) ve hiç sigara içmemiş olanlara göre sigara içenlerde  (HR=3,151; 

%95 GA: 1,602-6,199 ve p<0,001) ölüm hızı istatistiksel anlamlı olarak artmaktaydı. 



47 
 

İncelenen diğer özelliklerin ise genel sağkalım üzerinde istatistiksel olarak 

anlamlı herhangi bir etkileri görülmedi (p>0,05). (Tablo 21). 

Tablo 21. Genel Sağkalım Üzerinde Etkili Olabileceği Düşünülen Faktörlere Ait 
Tek Değişkenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi Sonuçları 

 

 Hazard oranı %95 Güven Aralığı Wald p-değeri 
  Alt sınır Üst sınır 

  

Yaş 1,005 0,985 1,026 0,252 0,616 

Erkek faktör 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 metastazı 1,330 0,785 2,253 1,121 0,290 

Karşı akciğer metastazı 0,949 0,519 1,736 0,029 0,865 

Plevra metastazı 1,468 0,861 2,502 1,993 0,158 

İskelet metastazı 1,243 0,734 2,105 0,656 0,418 

Adrenal metastazı 1,566 0,736 3,332 1,358 0,244 

Beyin metastazı 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 öyküsü yok 1,000 - - - - 

Halen sigara içiyor 3,151 1,602 6,199 11,058 <0,001 

İçmiş bırakmış 1,143 0,622 2,100 0,185 0,667 

Sigara öyküsü 1,557 0,910 2,664 2,610 0,106 
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PLT ve CRP düzeyleri arttıkça ve Albümin düzeyi azaldıkça ölüm hızları 

istatistiksel anlamlı olarak artmaktaydı (p<0,01). Öte yandan LDH, MPV/PLT, 

lenfosit ve monosit ölçümlerinin genel sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı 

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

MPV için tespit edilen 7,55 kesme noktasına göre ölüm hızının istatistiksel 

anlamlı olarak 2,353 kat (%95 Güven Aralığı: 1,316-4,209) arttığı (p=0,004) gözlendi. 

LMR düzeyinin 2,615’ten düşük olması durumunda ölüm hızının istatistiksel anlamlı 

olarak 2,056 kat (%95 Güven Aralığı: 1,217-3,475) arttığı gözlendi (p=0,007). (Tablo 

22). 

Tablo 22. Laboratuvar Ölçümlerinin Genel Sağkalım Üzerine Etkileri Tek 
Değişkenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi Sonuçları 

 

 
Hazard 
oranı 

%95 Güven Aralığı Wald p- 
değeri 

  
Alt 

sınır 

Üst sınır 
  

LDH (u/l) 1,002 1,000 1,004 3,050 0,081 

Albümin (gr/dl) 0,242 0,134 0,434 22,576 <0,001 

PLT (x10-3/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 (fl) 2,353 1,316 4,209 8,324 0,004 

MPV/PLT <0.251 (x10- 
1 %) 

1,298 0,769 2,190 0,955 0,328 

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 Volüm, LMR:Lenfosit-Monosit Oranı 
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Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan tüm 

değişkenler aday risk faktörleri olarak regresyon modeline dahil edildiler. Mevcut 

sonuçlara göre OS üzerinde en fazla belirleyici olan etkenler sırasıyla; erkek faktör, 

PLT, MPV tedavi ve sigara öyküsü idi. 

Diğer faktörlere göre düzeltme yapıldığında erkeklerde (HR=3,551; %95 GA: 1,792- 

7,036 ve p<0,001), PLT düzeyinin artmasıyla birlikte (HR=1,004; %95 GA: 1,002- 

1,007 ve p<0,001) ölüm hızı artmaktaydı. Diğer faktörlerden bağımsız olarak 

MPV’nin 7,55’ten büyük olması ölüm hızını 3,203 kat (%95 GA: 1,621-6,327) 

artırmaktaydı (p<0,001). Ayrıca, erlotinib alanlara göre gefitinib alanlarda (HR=4,169; 

%95 GA: 1,762-9,861 ve p<0,001) ve sigara içmeyenlere göre halen sigara içenlerde 

(HR=2,498; %95 GA: 1,134-5,502 ve p=0,023) ölüm hızı artmaktaydı. (Tablo 23). 

Tablo 23. Genel Sağkalım Üzerinde Etkili Olabileceği Düşünülen Olası Tüm 
Faktörlerin Çoklu Değişkenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Analizi İle 

Birlikte Etkileri 
 

 Hazard oranı %95 Güven Aralığı Wald p-değeri 

  Alt sınır Üst sınır 
  

Erkek faktör 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 öyküsü yok 1,000 - - - - 

Halen sigara içiyor 2,498 1,134 5,502 5,165 0,023 

İçmiş bırakmış 1,126 0,563 2,252 0,112 0,738 

MPV>7.55 (fl) 3,203 1,621 6,327 11,231 <0,001 

PLT (x10-3/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 Volüm, LMR:Lenfosit-Monosit Oranı 
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5. TARTIŞMA 
 
 

İleri evre akciğer ADK‘ de EGFR-TKİ tedavisi; ilaç kullanım kolaylığı ve 

sistemik yan etkilerinin az olması sebebiyle, tedavi başarısı tek başına kemoterapi 

tedavisine göre yüksek olup, PFS sürelerine olan katkısı KT tedavisi ile 

karşılaştırıldığında gözardı edilemeyecek oranlarda daha yüksektir (145). EGFR-TKİ 

ve KT kombinayson tedavileri ile ilgili çalışmalar devam ediyor olsa da günümüzde 

birinci basamak tedavide EGFR-TKİ ilk seçenek haline gelmiştir. Önemi gittikçe artan 

birinci basamak EGFR-TKİ tedavisi kullanımında, hastaların prognozunu öngörmede, 

tedaviye yanıtın takibinde, her klinisyenin ulaşabileceği kolaylıkta olan 

biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. Çalışmamızda; plateletlerin EGFR-TKİ tedavisine 

direnç gelişiminde rol alması, immün yanıtın metastaz gelişiminde etkisi göz önüne 

alınarak MPV, MPV/PLT ve LMR oranlarının birinci basamak tedavide EGFR-TKİ 

alan ileri evre akciğer ADK tanılı hastalarda prognostik belirteç olarak etkilerini 

inceledik. 

Son 40 yıl içerisinde akciğer ADK kadınlarda erkeklere göre daha yaygın 

izlenmektedir (146). ADK ortalama tanı yaşı 71‘ dir ve 20 yaşın altında nadir izlenir 

(147). Bizim çalışmamızda 2011-2021 yılları arasında patolojik tanısı akciğer ADK 

olan EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak tedavi olarak TKİ alan 102 hasta 

incelendi. Bizim çalışmamızda ise kadın ve erkek hasta sayısı birbirine yakın olup, 

hastaların %49’ u kadındır. Tanı yaşı ise 64,3 ± 12,70’ti. 

Arrieta ve ark 2015 yılında KHDAK hastaları üzerinde yapmış oldukları 

çalışmada EGFR-TKİ tedavisi alan kadın hastaların erkek hastalara göre PFS daha iyi 

olduğunu bulmuşlardır (148). Tseng ve ark. 2017 yılında ileri evre akciğer 

adenokarsinom hastalarında EGFR mutasyonu sigara ve cinsiyet arasındaki ilişkiye 

baktıkları çalışmada kadınların erkeklere göre OS değerinin daha iyi olduğunu 

bulmuşlardır (149). Bizim çalışmamızda literetürle uyumlu olarak OS değeri, 

erkeklerde kadınlara göre daha kötü olduğu izlendi. Erkeklerde mortalite hızı kadınlara 

göre yaklaşık 3,5 kat daha fazla idi. Erkeklerin daha fazla sigara içmesi ve buna bağlı 

olarak tedavi yanıtlarının kötü olması bu durumu açıklayabilir. 
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EGFR mutasyonu sigara içme süresi ve sigara içme miktarı ile ilişkili 

bulunmuştur. Hiç sigara kullanmayan hastalarda EGFR mutasyonu izlenme sıklığı 

daha fazla olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (150-153). Çalışmamızda hiç 

sigara kullanmayan hastaların oranı %43,1‘ di. Çalışmamızda erkek sayısının %51 

olması ve erkeklerin daha fazla sigara içiyor olması nedeniyle, sigara içen hasta 

oranlarının daha fazla olduğunu düşünmekteyiz. 

Sigara kullanmayan kişilerde mutasyon görülme oranı daha fazla olması 

sebebiyle EGFR-TKİ tedavisine olan yanıtı da daha iyidir (154). Son yapılan 

çalışmalarda sigara kullanımın EGFR yolağını anormal derecede aktive ettiğini ve 

EGFR-TKİ tedavisine direnç geliştiğini göstermiştir (155). 

Zhang ve ark. KHDAK EGFR-TKİ tedavisi alan hastalarda sigara kullanımı ve 

tedaviye olan yanıtı incelemek üzere yapmış oldukları meta-analize; 9 çalışma ve 1029 

hasta dahil edilmiştir. Çalışma sonuçları; hiç sigara içmeyenlerin sigara içenlere göre 

daha uzun PFS’ ye sahip olduğudur. Aynı zamanda sigara içen grupta tedaviye yanıtın 

daha kötü olduğu vurgulanmıştır (156). Bir başka çalışmada ise 30 paket/yıl ve üzeri 

sigara kullanımının EGFR mutasyonu olup EGFR-TKİ tedavi alan hastalarda tedavi 

yanıtında negatif prediktif faktör olduğu gösterildi (157). 

Bizim çalışmamızda hastaların sigara kullanımı ortalama 10 paket/yıl olup, 0- 

120 paket/yıl arasında kullanım öyküsü vardı. Biz de çalışmamızda EGFR mutasyonu 

pozitif EGFR-TKİ tedavisi alan akciğer ADK hastalarında sigara kullanımının OS ve 

PFS’ yi belirlemede bağımsız bir faktör olduğunu bulduk. Sigara kullanımı progresyon 

gelişme hızını yaklaşık 3 kat, mortalite hızını ise yaklaşık 2,5 kat arttırmaktaydı. 

KHDAK tanısı alan hastaların %20’ sinde kemik metastazı (55), %54’ ünde 

karaciğer metastazı, %8-%15’ inde plevra tutulumu, beyin metastazı gelişme oranı ise 

%13-%30’ dur (52). Beyin metastazı görülme oranı ADK’ de daha sıktır (52). EGFR 

mutasyonu saptanan akciğer ADK‘ da ise en sık karşılaşılan metastaz bölgeleri kemik 

ve beyindir (158). Çalışmamıza dahil olan hastaların tanı anında %84,3’ ü evre IV 

olmak ile birlikte, %56,9’ unda uzak organ metastazı mevcuttu. Metastazların 

bölgelerine göre görülme sıklığı ise; %44,1’ i kemik metastazı, %39,2’ si plevra 

tutulumu, %20,6’ sı beyin metastazıdır. 
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EGFR-TKİ ile tedavi edilen hastaların metastaz bölgeleri ve hastalığın 

progresyonu arasındaki ilişki incelendiğinde; beyin, kemik ve karaciğer metastazı ve 

plevral efüzyonu (PE) olan hastalar, bu metastazı olmayan hastalara kıyasla daha kötü 

bir prognoza sahip olduğu öngörülmüştür (159-163). 

Bizim çalışmamızda ise; plevra ve adrenal metastaz varlığı PFS düzeyini 

etkileyen bağımsız birer faktördü. Plevra metastazı gelişenlerde 2,007 kat, adrenal 

metastazı saptananlarda progresyon görülme hızı ise 2,246 kat artmaktaydı. 

En yaygın EGFR mutasyonu; ekzon 19 kısa çerçeve içi delesyonları ve ekzon 

21 nokta mutasyonlarıdır (145). Bu iki mutasyon türü KHDAK’ de görülen mutasyon 

çeşitlerinin %90’ nı oluşturur. Çalışmamıza dahil olan hastaların %63,7’ sinde ekzon 

19 kısa çerçeve içi delesyonları izlendi. Hastalarda izlediğimiz ikinci en sık mutasyon 

ise ekzon 21’ idi. 

Çalışmamızda en çok kullanılan birinci basamak EGFR-TKİ tedavi seçeneği 

erlotiniptir. BR21 çalışmasında erlotinibin sadece kadın, sigara kullanmayan hasta 

grubunda değil tüm alt gruplarda sağkalımda fayda sağladığı gösterilmiştir (140). 

Klinisyenler EGFR-TKİ tedavi seçiminde tüm popülasyonda etkinliği kanıtlanan 

erlotinibi tercih etmektedirler (164). 

Çalışmamızda erlotinib tedavisi alanlara göre gefitinib alanlar daha kötü PFS 

ve OS’ ye sahipti. Bazı çalışmalarda gefinitinib özellikle seçilmiş, hiç sigara 

kullanmayan Asya kökenli kadın hasta grubu üzerinde plaseboya göre sağkalım 

avantajı göstermiştir (165). Bizim çalışmamızda da gefitinib kullanımı daha çok kadın 

hastalara ve sigara kullanımı olmayan hastalara uygulanmıştır ancak gefitinib PFS ve 

OS avantajı sağlamamıştır. Çalışmada gefitnib uygulanan hasta sayısının az olması bu 

durumun sebebi olabilir. 

PLT aktivasyonunun, malignite progresyonunda ve metastaz oluşumunda etkili 

olduğu kanıtlanmıştır (166). PLT’ nin bu etkinliğinin nasıl geliştiği ile ilgili teoriler 

mevcuttur. 

Kanser hücresi proliferasyonunda, PLT’ de depolanan anjiogenez ve hücre 

sağkalımı gibi temel hücresel fonksiyonlarda görev alan VEGF, trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF), TGF-β ve FGF gibi sitokin ve büyüme faktörleri rol oynar 

(167, 168). Ayrıca PLT’ ler hücreler arası adezyonu kolaylaştırır (169). Diğer bir teori 
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ise; PLT’ ler fibrin ve tümör hücreleri arasında bağ kurarak tümör hücrelerinin immün 

sistemden kaçmasına yardımcı olmasıdır (170). PLT’ ler aynı zamanda EGFR-TKİ 

tedavisine direnç gelişimine neden olabileceği öne sürülen HGF ve TGF-β gibi 

büyüme faktörü ve sitokinler salgılar (82, 83). PLT’ ler bu fonksiyonları nedeniyle 

potansiyel bir biyobeliteçtir ve akciğer kanseri dahil bir çok kanser türünde prognostik 

etkisi araştırılmıştır. 

Akciğer, kolon, mide, endometriyum kanserleri gibi solid tümörler üzerinde 

yapılan çalışmalarda, trombositozun kötü prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (171- 

174). 

Akciğer kanseri ve PLT düzeylerinin OS ve PFS ilişkisi ile ilgili birçok çalışma 

mevcuttur. Yuan ve ark. 40 çalışma ile akciğer kanseri tanılı 16,696 hastayı dahil 

ederek yaptıkları meta-analizde, tedavi öncesi bakılan PLT değerlerinin OS ve PFS 

için bağımsız bir faktör olduğunu gösterdi (175). 

Ji ve ark. Evre I KHDAK 234 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada PLT 

düzeyleri preop değerlendirilmiştir. PLT düzeyleri yüksek olan hastalar PLT düzeyleri 

düşük olan hastalara kıyasla progresyon gelişme riski ve ölüm riski daha yüksek 

bulunmuştur. ( 176). 

Li ve ark. 197 birinci basamak EGFR-TKİ tedavisi alan hastalar üzerinde 

yaptıkları gözlemsel çalışmada; yüksek PLT sayısının OS için bağımsız prediktif bir 

faktör olduğu gösterilmiştir (177). 

Biz de çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak yüksek PLT değerinin OS için 

bağımsız bir faktör olduğunu saptadık. PLT düzeyinin artması ölüm hızını 

arttırmaktadır. 

Aynı zamanda çalışmamızda yapılan tek değişkenli cox regresyon analizinde 

PLT artışının progresyon hızını 1,002 kat arttırdığını tespit ettik. 

MPV; PLT aktivasyonunu, fonksiyonlarını ve hacmini gösteren bir laboratuvar 

değeridir (178). Yüksek MPV değerine sahip PLT’ ler, oldukça reaktif olup, 

agregasyon yapma kabiliyetleri güçlüdür (9, 10). Yüksek MPV’ nin akut miyokart 

infarktüsü ve tromboembolik olaylar ile ilişkili olduğunu gösteren klinik çalışmalar 

mevcuttur (179, 180). MPV’ nin tromboembolik olayların yanında, sistemik 
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inflamasyon ile de ilişkili olabileceğine yönelik çalışmalar mevcuttur (9, 181, 182). 

Osada ve ark. mide kanseri üzerinde yapmış oldukları çalışmada; MPV’ nin PLT 

yüzeyinde bulunan, PLT agregasyonuna neden olan p-selektin ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (183). Akciğer kanseri ile MPV arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar 

da mevcuttur. 

Çalışmalarda MPV için bulunan cut off değerleri sırasıyla Kumagai ve 

arkadaşları 8,50 fl, Sakin ve ark. 9.0 fl, Omar ve arkadaşları 9,1 fl, Watanabe ve 

arkaşları 10,3 fl, Gao ve arkadaşları ise 11 fl bulmuştur (90, 92, 93, 184, 185). 

Çalışmamızda bulduğumuz cut off değeri ise 7,55 fl’ dir. Cut off değerlerinin farklı 

bulunmasının sebebi çalışmalara dahil edilen grupların heterojenite göstermesi 

olabilir. 

Omar ve arkadaşlarının Evre III ve Evre IV tümör sınıflamasında olan 514 

KHDAK hasta üzerinde yaptıkları çalışmada yüksek MPV düzeyine sahip hastaların 

kötü prognoz ve kısa sağkalım sürelerine sahip olduğu, tanı anında metastaz sayısının 

daha fazla olduğunu vurgulamışlardır (92). 

Watanabe ve arkadaşlarının EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak TKİ 

tedavisi alan, evre IIIA, evre IIIB ve evre IV akciğer ADK 67 hasta üzerinde yaptıkları 

çalışmada; MPV yüksekliğini kısa PFS ile ilişkili bulmuştur (93). 

Çalışmamızda; MPV değeri PFS ile ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Ancak çok değişkenli cox regresyon analizinde yüksek MPV, OS’ yi belirlemede 

bağımsız bir faktör olarak bulundu. MPV değerinin 7,55’ten büyük olması ölüm hızını 

3,203 kat artırmaktaydı. MPV düzeyi 7,55’in altında olan grup ile 7,55’in üstünde olan 

grup arasında hastaların klinik ve laboratuvar verileri karşılaştırıldığında; yalnızca 

CRP ölçümleri, 7,55’ in üzerinde olan grupta daha yüksekti. Yüksek CRP kronik 

inflamasyon göstergesidir ve akciğer kanseri riski ile ilişkili olduğuna dair çalışmalar 

mevcuttur (186). Aynı zamanda 1649 KHDAK hastaları üzerinde yapılan bir 

çalışmada yüksek CRP düzeyinin sağkalım üzerinde olumsuz bir etkisi olduğu 

görülmüştür (187). Çalışmamızda CRP ölçümleri, 7.55’ in üzerinde olan grupta daha 

yüksek olması, MPV artışının mortalite hızı ile ilişkisini destekler niteliktedir. 

MPV’ nin akciğer kanseri üzerinde prognostik etkisini araştıran bazı 

çalışmalarda ise; düşük MPV’ nin kötü prognostik etkisi olduğu bulunmuştur. 
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Kumagai ve arkadaşlarının preoperative olarak değerlendirdikleri, 308 

rezektabl KHDAK hastaları üzerinde yaptıkları çalışmada; preop düşük MPV değerine 

sahip hastaların kötü PFS ve OS’ ye sahip oldukları gösterilmiştir (90). Aynı çalışmada 

düşük MPV değeri ile hastaların klinik ve patolojik faktörleri arasında ilişki tespit 

edilmemiştir (90). 

Sakin ve arkadaşlarının 2019 yılında etoposit-sisplatin tabanlı KT alan, Evre 

IIIA ve Evre IIIB tümör sınıflamasında olan 115 KHDAK hasta üzerinde MPV’ nin 

prognostik etkisini araştırdıkları çalışmada; düşük MPV değerine sahip hastaların daha 

kısa OS değerine sahip olduklarını bulmuşlardır (184). 

Gao ve arkadaşlarının rezektabl KHDAK’ li 546 hasta üzerinde, preop MPV 

ve PLT kombinasyonun prognostik etkisini değerlendirdikleri çalışmada; hastaları 

hem PLT yüksek hem MPV düşük, sadece PLT yüksek ya da sadece MPV düşük ve 

hiçbir değeri göstermeyen olmak üzere 3 gruba ayırmışlardır. Hastaları sırasıyla 2, 1 

ve 0 olmak üzere puanlamışlardır. Bu 3 grup arasındaki 5 yıllık sağkalım oranları 2, 1 

ve 0 için sırasıyla %27,9, %44,4 ve %72,2’dir (185). 
 

Aksoy ve arkadaşlarının 121 solid tümöre sahip hastalar üzerinde yaptıkları 

çalışmada; hastaların sağlıklı kontrol grubuna göre kemik iliği metastazı gelişen 

hastalarda MPV değerinin daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir (188). 

Literatür taramasında akciğer kanserinde MPV değerinin prognostik değerinin 

çelişkili sonuçlar vermesinin sebebi; çalışmalardaki hasta gruplarının çeşitlilik 

göstermesi, hastaların farklı mutasyonlara sahip olması ya da çalışmalardaki hasta 

sayısı kısıtlılığı olabilir (189). 

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemek ile beraber MPV ve PLT’ yi 

oranlayarak kullanılmasının progresyon ve sağ kalımı belirlemede daha üstün 

olduğuna dair çalışmalar mevcuttur (16-18). 

MPV/PLT oranı, yakın zamanda yapılan çalışmalarda akciğer kanseri, 

hepatobiliyer kanser, pankeratik kanser, kolorektal kanser ile prognostik olarak ilişkili 

bulunmuştur (92, 94, 95). 
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Azab ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada; non-ST miyokart infarktüsü 

sonrasında, MPV/PLT’ nin prognozu tahmin etmede kullanılabilicek bir biyomarker 

olabiliceğine vurgu yapılmıştır (190). 

Omar ve ark. MPV/PLT cut off değerin altında olan hastalarda tanı anında 

beyin metastazı görülme sıklığının ve SKHK tanılı hastaların daha fazla olduğunu 

bulmuşlardır (92). 

İnagaki ve arkadaşlarının 268 KHDAK hastası üzerinde yapmış oldukları 

çalışmada; MPV/PLT değerinin sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük olduğu 

bulunmuştur. Yapılan cox regresyon analizinde OS’ yi belirlemede bağımsız prediktif 

bir faktör olarak bulunmuştur (91). 

Biz de çalışmamızda MPV/PLT değerinin progresyon gelişimini belirlemede 

bağımsız bir faktör olduğunu bulduk. MPV/PLT değeri 0,251’ in altında olması 

progresyon gelişme hızını yaklaşık 2 kat arttırmaktadır. 

İnagaki ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada MPV/PLT cut off değeri 

0,408730 (%62,3 sensivitive, %74,6 spesifivite), Omar ve arkadaşları ise 0,474 

bulmuştur (91, 92). Bizim çalışmamızda ise 0,251 bulunmuştur. Literatürde MPV/PLT 

oranının prognostik etkisini araştıran çalışmalarda hasta profilinde heterojenite mevcut 

olup KHDAK’leri üzerinde yapılmıştır. MPV değerinin akciğer kanserinde farklı 

subgruplarda çeşitlilik göstermesi ve genetik yatkınlığının olması, bizim çalışmamızda 

MPV/PLT‘ nin daha düşük cut off değerine sahip olmasını açıklayabilir. 

Sistemik inflamatuar yanıt ve inflamasyon kanser hücrelerinin oluşumunda ve 

metastaz gelişminde etkilidir (191-193). Son dönemlerde yapılan çalışmalar SIR‘ ı en 

iyi gösteren paremetrenin LMR olduğunu göstermiştir.(23-25). 

Tümör ile ilgili makrofajlar, tümörün ilerlemesi ve neovaskülarizasyonu 

sağlamak için tümörün hücre dışı matrixini yeniden şekillendirdiği gösterilmiştir (194, 

195). Ayrıca yapılan bazı çalışmalarda sitotoksik T lenfositlerinin anti-kanser 

yanıtında rol oynayabiliceği gösterilmiştir (196). Bu hipoteze dayanarak düşük LMR 

değerine sahip hastaların tümör yükünün daha fazla olduğunun ve sitotoksik-T 

lenfositlerinin daha az olduğu yorumunu yapabiliriz. 
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Li ve arkadaşlarının 8 çalışmayı inceleyerek Asya kökenli 3954 akciğer kanseri 

tanılı hasta üzerinde yapmış oldukları meta-analiz sonuçları gösteriyor ki düşük LMR 

değeri kötü PFS ve OS ile ilişkili olduğu bulunmuştur (197). 

Chen ve arkadaşlarının 253 EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak tedavide 

TKİ alan KHDAK hastaları üzerinde yaptıkları çalışmada ise düşük LMR değerinin 

kısa PFS ve kısa OS ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (97). 

Watanabe ve arkadaşlarının EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak TKİ 

tedavisi alan ileri evre akciğer ADK tanılı 72 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada; 

düşük LMR değerine sahip hastaların daha kısa PFS’ ye sahip olduklarını bulmuşlardır 

(93). 

Watanabe ve arkadaşlarının LMR için bulduğu cut off değeri 2,8’dir (93). 

Bizim çalışmamızda cut off değerimiz 2,615’ tir. 
 

Çalışmamızda tek değişkenli cox regresyon analizinde LMR düzeyinin 

belirlenen cut off değerinin altında olması, progresyon hızını 1,747 kat, mortalite hızını 

2,056 kat artırmaktaydı. Ortalama PFS süreleri LMR cut off değerine göre düşük ve 

yüksek gruplarda sırasıyla 10,3 ay, 15,3 ay, ortalama OS süreleri sırasıyla 25,1 ay, 40,8 

ay idi. Yapılan çok regresyonlu cox analizinde LMR değeri OS ve PFS’ yi belirlemede 

bağımsız bir faktör değildi. Cut off değerine göre yapılan klinik karşılaştırmada LMR 

düzeyi 2.615’in altında olan grupta LDH ve CRP düzeyleri istatistiksel anlamlı olarak 

daha yüksek iken, albümin düzeyi ise istatistiksel anlamlı olarak daha düşük idi. 

LDH, glikolitik yolakta yer alan, laktik asit oluşmasını sağlayan bir enzimdir 

(198). Tümör hücreleri oksijen tüketiminde artışa, buna bağlı olarak hücrelerde kronik 

hipoksi gelişmesine ve glikolizin artmasına neden olur.(199). Glikoliz artışı ile birlikte 

LDH düzeylerinin artışı tümör hücrelerine enerji desteğinin devamlılığını sağlar. 

(199). Bu sebep ile LDH, tümör yükü ve uzak organ metastazı ile ilişkili prognostik 

bir göstergedir (200). HE ve ark. EGFR-TKİ alan akciğer ADK hastalarında yapmış 

oldukları çalışmada ise LDH yüksek olan grupta LDH düşük olan gruba göre 3 yıllık 

ölüm oranını daha yüksek bulmuşlardır. (199). 

Serum albüminleri, önemli bir serum proteinidir ve kanın kolloid ozmotik 

basıncını korur (201, 202). Albümin, beslenme durumunu da yansıtır. 



58 
 

Hipoalbüminemi; akciğer, meme, kolorektal, ve mide kanserleri gibi çeşitli 

kanserlerde prognoz ve sağkalım açısından bağımsız bir risk faktörüdür (203-205). 

Çalışmamızda LMR düşük olan hasta grubunda CRP’ nin yüksek, albüminin 

düşük ve LDH’ ın yüksek olması, LMR düşük olan hastalarda kötü prognozu ve 

mortalite hızının yüksek olmasını destekler niteliktedir. 

Çalışmamızda EGFR-TKİ tedavisi altında MPV, MPV/PLT ve LMR değerleri 

1 ay sonra tekrar ölçüldü. Bazale göre 1.ayda MPV düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı azalma görüldü. Watanabe ve ark.yapmış olduğu çalışmada da EGFR-TKİ 

tedavisinden 1 ay sonra MPV düşüşü izlenmiştir (93). 1 aylık tedavi sonrası MPV 

düşüşünün sebebi; EGFR-TKİ'nin PLT üzerinde önceden tanımlanmamış doğrudan bir 

etkisi olabileceği gibi, EGFR-TKİ sonrası tümör yükünün azalması sonucunda kanser 

hücrelerinden PLT‘ ye aktivasyon sinyalinin azalması sonucu da gerçekleşmiş olabilir 

(93). Sebebi tam olarak bilinmemek ile birlikte Yüksek MPV değerinin kötü OS’ yi 

göstermede bağımsız bir faktör olduğu dikkate alındığında, 1 aylık tedavi sonrası MPV 

değerlerinde izlenen düşüş; MPV’ nin EGFR-TKİ tedavisine yanıt değerlendirmesinde 

yardımcı bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir. (93 ). 

Bazale göre 1.ayda hem MPV/PLT hem de LMR düzeylerinde artış tespit 

edilmiş olmasına karşın söz konusu değişimler istatistiksel olarak önemli bulunmadı. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardı. Birincisi, sınırlı örneklem büyüklüğü, tek 

merkezli ve retrospektif olması nedeniyle yeterli düzeyde bilgiye erişilemedi. 

İkincisi; MPV, MPV/PLT, LMR değerlerini etkileyebilecek DM, HT, KBH, 

KOAH gibi kronik inflamasyona neden olan ek hastalıklara sahip hastaların çalışmaya 

dahil olmasıdır. 



59 
 

6. SONUÇ 
 
 

KT tedavisi akciğer kanserinde tam tedavi ve sağkalım üzerine etkileri 

sınırlıdır. EGFR-TKİ tedavisinin EGFR mutasyonu olan hastalarda KT tedavisine göre 

sağkalım üstünlüğü olduğu bilinmektedir. Bu hastaların takibinde, OS ve PFS 

değerlerini etkileyen faktörleri belirlemek hastaların klinik takiplerinde önem arz 

etmektedir. 

Çalışmamızda EGFR mutasyonu pozitif birinci basamak tedavi olarak EGFR- 

TKİ kullanan ileri evre ADK tanılı hastalarda, erkek cinsiyete sahip olmak ve sigara 

kullanımının mortaliteyi artırdığı, yine sigara kullanımının progresyon gelişme hızını 

artırdığını saptadık. 

Metastaz yeri ve sayısı progresyon hızını ve mortalite hızını etkileyen bir diğer 

faktördür. Akciğer ADK tanılı hastalarda en sık beyin ve kemik metastazı görülür. 

Çalışmamızda plevra ve adrenal metastaz varlığı PFS’ yi etkileyen bağımsız birer 

faktördü. Plevra metastazı ve adrenal metastazı saptananlarda progresyon görülme 

hızının arttığını tespit ettik. 

PLT aktivasyonu, yeni metastaz oluşumunda ve tedaviye direnç 

mekanizmasında rol alır. Yüksek PLT değeri OS için bağımsız bir faktördü. PLT 

düzeyinin artması ölüm hızını arttırmaktadır. 

Yüksek MPV değerine sahip plateletler, agregasyon yapma kabiliyetleri 

güçlüdür. Yüksek MPV, kısa OS’ yi belirlemede bağımsız bir faktör olarak bulundu. 

MPV‘ nin cut off değerinden büyük olması ölüm hızını artırmaktadır. MPV cut off 

değerinin üzerinde olan grupta CRP ölçümleri, diğer grup ile karşılaştırıldığında daha 

yüksek olduğu izlendi. Yüksek CRP kronik inflamasyon göstergesidir ve akciğer 

kanseri riski ile ilişkilidir. CRP ölçümleri, belirlenen cut off değerinin üzerinde olan 

grupta daha yüksek olması, MPV artışının mortalite hızı ile ilişkisini destekler 

niteliktedir. 

Çalışmamızda MPV/PLT değerinin progresyon gelişimini belirlemede 

bağımsız bir faktör olduğunu bulduk. MPV/PLT değerinin belirlenen cut off değerinin 

altında olması progresyon gelişme hızını arttırmaktadır. 
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Sistemik inflamatuar yanıt ve inflamasyon kanser hücrelerinin oluşumunda ve 

metastaz gelişminde etkilidir SIR’ı en iyi gösteren biyobelirteç LMR‘ dir. 

Çalışmamızda tek değişkenli cox regresyon analizinde LMR düşüşü, progresyon hızını 

ve mortalite hızını artırmaktaydı. LMR değeri cut off değerinin altında olan grupta 

LDH ve CRP düzeyleri istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek iken, albümin düzeyi 

ise istatistiksel anlamlı olarak daha düşük idi. 

Çalışmamızda 1 ay EGFR-TKİ tedavi sonrası MPV değerlerinde izlenen düşüş; 

MPV’ nin EGFR-TKİ tedavisine yanıt değerlendirmesinde yardımcı bir biyobelirteç 

olabileceğini düşündürmektedir. 

EGFR mutasyonu pozitif EGFR-TKİ tedavisi alan ileri evre akciğer ADK 

hastalarında, MPV ve PLT OS’ yi belirlemede, MPV/PLT ise PFS’ yi belirlemede 

bağımsız faktörlerdir. 

MPV, MPV/PLT ve LMR, tedavi yanıt değerlendirme, mortalite ve progresyon 

hızını belirlemede umut verici biyobelirteçlerdir. Bu parametrelerin prognostik 

faydasını doğrulamak için hasta sayısı daha fazla olan, çok merkezli prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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