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Evre IV Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Hemogram Parametrelerinin Prognostik Degeri
Prognostic Value of Hemogram Parameters in Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer
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Giris: Kansere bagli 6liimlerin baslica nedenlerinden biri olan akciger kanserinde, prognozun belirlenmesi kritik 6neme sahiptir. inflamatuar hiicrelerin
salgiladiklari sitokin, kemokin ve biiytime faktorleri, timdr progresyonu ve metastazinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu ¢aligmada evre IV kiigiik hiicreli
dig1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarda, hemoglobin diizeyi, notrofil lenfosit oran1 (NLO), platelet lenfosit oran1 (PLO) gibi inflamasyondan etkilenen
hemogram parametrelerinin genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim (PS) ile iligkisinin arastirilmast amagland.

Yontem: Evre [V KHDAK tanist alan 212 hastanin sosyodemografik ve hastaliga bagl klinik 6zellikleri hastane veri tabani sistemi ve hasta dosyalar1 taranarak
retrospektif olarak gozden gegirildi.

Bulgular: Tek degiskenli analizde, 16kositoz (>10 000/mm?), nétrofili (> 7700/mm?), lenfopeni (<1000/mm?), trombositoz (>450 000/mm?), yiiksek NLO
(>3.38), yiiksek PLO (>138) kétii GS ve PS ile iligkili saptanmustir. Ek olarak anemi varlig1 (kadinlarda hemoglobin<12 g/dL, erkeklerde <13 g/dL) ve diisiik
MPV (<9 fl) kotii GS ile iligkili olarak saptanmistir. Cok degiskenli analizde ise erkek cinsiyet, eslik eden koroner arter hastaligi varligi ve anemi varligi
sadece GS icin; undiferansiye timor histopatolojisi, adrenal metastaz varligi, tedavisiz izlem ve yiiksek NLO hem GS hem de PS i¢in bagimsiz koti
prognostik faktorler olarak saptandi.

Sonug¢: NLO ve hemoglobin gibi hemogram parametreleri tekrarlanabilen ve kolayca 6lgiilebilen ekonomik testlerdir. Bu parametreler evre IV KHDAK
hastalarinin prognozunu belirlemek igin klinik uygulamada yararli bir prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir. Bu bulgulart dogrulamak i¢in daha genis
prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: kiigiik hiicreli digt akciger kanseri, genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim, notrofil lenfosit orani, anemi.

ABSTRACT

Objective: Determining the prognosis in lung cancer, which is one of the main causes of cancer related deaths, is critical. The cytokine, chemokine and
growth factors secreted by inflammatory cells play an important role in tumor progression and metastasis. In this study, it was aimed to investigate the
relationship between hemogram parameters affected by inflammation such as hemoglobin level, neutrophil lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte
ratio (PLR) with overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) in patients with stage 1V non-small cell lung cancer (NSCLC).

Method: The sociodemographic and disease-related clinical features of 212 patients diagnosed with stage IV NSCLC were reviewed retrospectively by
scanning the hospital database system and patient files.

Results: In univariate analysis, leukocytosis (>10 000/mm?), neutrophilia (>7700/mm?), lymphopenia (<1000/mm?), thrombocytosis (>450 000/mm?), high
NLR (>3.38), high PLR (>138) were associated with poor OS and PFS. In addition, the presence of anemia (hemoglobin <12 g/dL in women,<13 g/dL in
men) and low MPV (<9 fl) were associated with poor OS. In the multivariate analysis, male gender, concomitant coronary artery disease, presence of anemia
were independent poor prognostic factors for only OS. Undifferentiated tumor histopathology, adrenal metastasis, monitoring without treatment, anemia and
high NLR were independent prognostic factors for both OS and PFS.

Conclusion: Hemogram parameters such as NLR and hemoglobin are economic tests that can be repeated and easily measured. these parameters can be used
as a useful prognostic marker in clinical practice to determine the prognosis of stage IV NSCLC patients. Larger prospective studies are required to confirm
these findings.
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GIRIS

Akciger kanseri, tiim diinyada yaygin olarak goriilen kanser tiirlerinden
biridir. Tim akciger kanserli hastalarin %80’inini kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserleri (KHDAK) olusturmaktadir. Baslangigta nonspesifik
semptomlarin olmasi ve etkin tarama yontemlerinin son zamanlarda
gliindeme gelmesi nedeniyle olgularin ¢ogunda ileri evrede tani
konulmaktadir. Yiiksek mortalite oranina sahip olmasindan dolayt ayni
zamanda 6nemli bir halk sagligi problemi olan akciger kanserinde;
gelistirilen yeni tedavi modalitelerine ragmen halen 5 y1llik sagkalim %10-
15 civarinda olmaktadir (1). Sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin
tanimlanmasi, hastalarinin tedavisini optimize etmede kritik Sneme
sahiptir. Kanitlanmig en onemli prognostik faktor, hastaligin evresidir.
Ancak ayni evredeki hastalara uygulanan benzer kemoterapi, radyoterapi
veya palyatif destek gibi tedavilere ragmen hastalar arasinda tedaviye yanit
ve prognoz acisindan farklar bulunmaktadir. Caligmalarda cinsiyet,
performans durumu, sigara Oykiisii, eslik eden hastalik varligi, timor
histopatolojisi, molekiiler biyolojik faktorler gibi pek cok prognostik
faktor arastirlmigtir (2). Bu faktérlerin yaninda prognozu ongérmede
tedavi Oncesi degerlendirilebilecek, tedaviye yon verip riskli hastay:
belirleyebilecek bir parametre arayigina girilmistir. Bu konuda son
zamanlarda yapilan caligmalar karmagik ve pahali genomik testler
iizerinde yogunlagsa da klinikte daha kolay ve maliyet etkin olarak
kullanilabilecek parametrelere ihtiyag vardir.

Timér  gelisimi  ve ilerlemesinde kritik bir role sahip olan
inflamasyonun ayrica anjiyogenez, metastaz ve tedaviye yanitta da 6nemli
oldugu bilinmektedir. Nétrofiller, T ve B lenfositler ve trombositlerin
timor inflamasyon ve immiinolojisinde Onemli bir rol oynadiklar
diisiiniilmiis olup son yillarda gesitli solid tiimorlerde, kan sayiminda
sistemik inflamatuar yanitin gostergesi olarak klinikte daha kolay ve
maliyet etkin olarak kullanilabilecek trombositler, nétrofiller, lenfositler,
notrofil lenfosit orani (NLO) ve platelet lenfosit orami (PLO) gibi
belirtecler degerlendirilmistir (3).

Caligmamizda evre IV KHDAK’l1 olgulara ait demografik 6zellikler,
maligniteye ait Ozellikler ve uygulanan tedaviye ait ozellikler gibi
literatiirde prognozla iliskisi arastirilmis faktorlerle birlikte maliyet etkin
ve her hastada tedavi oncesi rutin olarak tetkik edilen hemogram
parametrelerinin genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim (PS)
tizerindeki etkisinin aragtirilmast amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Tiirkiye’de Marmara bélgesinde bir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Onkoloji kliniginde, akciger kanseri tamisi alan hastalarm dosyalar
retrospektif olarak tarandi. Patolojik olarak KHDAK tanist alipp TNM 8
evrelemesine gore evre IV kabul edilen ve caligma kriterlerine uygun olan
toplam 212 hastanin dosyalari ve tetkik sonuglari incelendi.

Hastanemiz diginda tami alip; patolojik tani tarihinden +4 hafta
icerisindeki laboratuvar tetkiklerine ulagilamayan ve takiplerine bagka
merkezde devam eden, bagka primer malignite nedeniyle tedavi almis veya
almakta olan, eslik eden hematolojik hastalik ve aktif enfeksiyonu olan
hastalar ¢aligma dig1 tutuldu.

Caligmaya dahil edilen hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi (VKI), sigara oykiisii, eslik eden hastalik oykiisii, ECOG
performans durumu, patolojik tani tarihi, timdr hiicre tipi, lokalizasyonu,
metastaz sayisi ve lokalizasyonu, tedavi 6ncesi hemogram parametreleri,
planlanan tedavi protokolleri, birinci basamak tedavi sonrasi yaniti,
radyolojik progresyon tarihi, poliklinige son bagvuru tarihi tespit edilip;
sistem {izerinden 6liim tarihleri belirlendi. PS; tani tarihinden baslanip
radyolojik olarak progresyon saptanan siire; GS ise tani tarihinden 6lim
tarihine kadar olan siire olarak kabul edildi. Olim veya progresyon
gelismeyen hastalarin GS siiresi ve PS siiresi hesaplanirken poliklinige son
basvuru tarihi referans alindi. Progresyonu degerlendirilemeden olen
hastalarin 6lim tarihi, ayni zamanda progresyon tarihi olarak da kabul
edildi. Elde edilen tiim verilerin istatistikleri SPSS versiyon 22.0 yazilimi
kullanilarak analiz edildi.

Tamimlayict istatistiki  veriler frekans (ylizde), sayi, ortanca
(25.persentil-75.persentil) ve ortalamastandart sapma olarak gosterildi.
Numerik degiskenlerin dagilim 6zellikleri Kolmogorov-Smirnov testiyle
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren numerik degiskenlerin grup
kargilastirmalar i¢in Independent-Samples T testi kullamlirken, normal
dagilim gostermeyenlerde Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
verilerin degerlendirilmesindeyse Ki-kare testi kullanildi. Elde edilen
parametrelerin GS ve PS’yi ongérmede esik degeri Receiver Operaing
Characteristic ~ (ROC)  egrisiyle  degerlendirildi. ~ Sagkalim
degerlendirmede tek degiskenli analiz i¢in Long-rank testi kullanild. Tek
degiskenli analizde belirlenen faktorler kullanilarak yapilan ¢ok degiskenli
analiz icin Cox regresyon analizi kullanildi. Sagkalim hizlarrysa Kaplan-
Meier yontemi ile degerlendirildi. Giiven aralig1 (GA) %95, P degeri <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya 41'1 (%19,3) kadim, 171'1 (%80,7) erkek olmak {izere toplam
212 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 64,0+£9,5 yil olup;
kadmlarin yas ortalamast erkeklerin yag ortalamasina benzerdi (Sirasiyla
62.8+11.6 ve 64.3£8.9, p=0,456)

Hastalar sigara oykiisii agisindan degerlendirildiginde ise 46 hastanin
(%21,7) sigara Oykiisii yokken; 166 (%78,3) hastanin sigara Gykiisii
mevcuttu. Sigara kullanan hastalarin ortalama 45 (35-60) paket/y1l sigara
kullanimi meveuttu. Erkek hastalarin %90,1'i sigara kullanirken; kadin
hastalarin %29,3 sigara kullantyordu (p=<0,001).

Hastalarin 94 (%44,3)iinde en az bir ek hastalik (diyabet,
hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, kronik akciger hastaliklari, koroner
arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik) mevcuttu. Hastalarin
performans durumu degerlendirildiginde 33 (%15,6) hasta ECOG 0, 110
(%51,9) hasta ECOG 1, 50 (%23,6) hasta ECOG 2, 19 (%9,0) ECOG 3
olarak degerlendirildi.

Hastalarin primer akciger malignitesine ait histopatoloji, lokalizasyon,
metastaz sayisi ve lokalizasyonlari, evrelendirme ve hastalarin 6lim
durumlart ile iliskili veriler tablo 1°de gosterilmektedir.

Hastalara uygulanan tedavi protokolleri, tedavi sonrasi yamtlar tablo
2’de yer almaktadir.

Hastalarm tan1 aninda degerlendirilen hemogram parametrelerinin
ortalama degerleri, standart sapmalari, ortanca degerlerine ait veriler tablo
3’de yer almaktadir.
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Tablo 1. Primer Hastahga iliskin n (%) Tablo 3: Hastalarin tedavi éncesi hemogram parametreleri
Veriler H Ortal S d Ortanca
5, Hicreli emogram rtalama+Standart .
Squamoz_ Hiicreli 66 (33,1) Parametreleri Sapma (25.persentlll-75.
Karsinom persentil)
Adenokarsinom 113 (53,3) skosit (/mm® 1087044733 10050
Alt Tipi Lokosit (/mm’) (7400-12600)
B elgﬁg‘;ﬁmls 3014.2) Nétrofil (/mm?) 804164240 480?)9?8000
Histopatoloji Biyiik Hilcrel ( 1;00 )
i) tcreli . "
Karsinom 1(0,5) Lenfosit (/mm?) 1798+931 (1200-2300)
Adenoskuamoz . 307000
3
Karsinom 1(0,5) Trombosit (/mm?) 332510+127639 (241000-388674)
Miisindz . 12,6
adenokarsinoma insitu 10,5 Hemoglobin (g/dL) 126218 (11,5-13,9)
Sag Akc.lger Ust Lob 60 (30,7) RDW (%) 15.742,6 15,16
Sag Akeiger Orta Lob 14 (6,6) (14,1-16,7)
Primer Tiimér Sag Akciger Alt Lob 29 (13,7) MPV (fl) 81,2 . ;g .
Lokalizasyonu | Sol Akciger Ust Lob 69 (32,5) 16.4
Sol Akeiger Alt lob 27 (12,7) PDW (%) 16,4+12,0 (16,2-17,4)
Multisentrik 8 (3,8) NLO 5.045,0 4,44
e IVA 75 (35,4) (2,7-74)
vre
VB 137 (64.6) PLO 244341974 W s )
Metastaz S <2 87 (41,0) : '
etastaz Sayisi = 125 (59,0)
Adrenal }.3ezler 52 (24,5) Caligmaya dahil edilen hastalardan 6len 143 olgunun GS ortanca degeri
Kem.lk 99 (46,7) 5,1 (%95 GA: 2,3-9,9) aydi. Hastalarin genel 6zelliklerinin GS iizerine
Bey?n 40 (18.9) olan etkilerinin degerlendirildigi tek degiskenli sagkalim analizinde;
Metastaz Karaciger 19 9,0) cinsiyet, VKI, ECOG skoru, sigara ve koroner arter hastaligi (KAH)
Lokalizasyonu Karg1 Akciger 51(24,1) varligmm sagkalim ile iliskili oldugu saptanmstir. Kadm cinsiyetin
Plevral Efiizyon 48 (22,6) ortanca GS siiresi 27,3 (%95 GA: 11,1-43,4) ay, erkek cinsiyetinki 5,9
Servikal LAP* 14 (6,6) (%95 GA: 4,6-7,1) ay saptand1 (p<0,001). Sigara i¢enlerde 5,7 (%95 GA:
Aksiller LAP 11 (5,2) 4,7-6,6) ay, icmeyenlerde 19,6 (%95 GA: 11,8-27,5) ay olarak saptandi
. Var 143 (67,5) (p<0,001). KAH olan hastalarda 3,5 (%95 GA: 0,4-6,7) ay, olmayanlarda
Exitus Yok 69 (32,5) 94 (%95 GA: 6,7-12,0) ay saptandi (p<0,001). ECOG skoruna gére
*LAP: Lenfadenopati degerlendirildigindeyse ECOG 0 14,6 (%95 GA: 10,0-19,1) ay, ECOG
1’de 9,4 (%95 GA: 7,5-11,2) ay, ECOG 2°de 3,9 (%95 GA: 1,1-6,8) ay,
— . 5 ECOG 3’de 2,4 (%95 GA: 1,1-3,7) ay olarak saptand: (p<0,001).
Tablo 2. Tedaviye lligkin Veriler n (%) Primer akciger malignitesine ait Ozelliklerin GS {izerine etkisi
Tedavisiz Izlem 60(28,3) degerlendirildiginde ise; timor histopatolojisi, timor evresi ile karaciger,
Kemoterapi 129 (60,8) stirrenal, beyin ve abdominal LAP metastaz varligimin sagkalim ile iligkili
Tedavi Hedefe Yonelik Tedavi 16 (7.5) oldugu saptanmistir. Karaciger metastazi olanlarda 5,1 (%95 GA: 0,0-
- ’ 10,4) ay olmayanlarda 8,3 (%95 GA: 5,9-10,7) ay olarak saptandi (p
Kemot +Hedef
e;“éonzlr_alf'Te d: le ¢ 7(33) 0,014). Sirrenal metastazi olanlarda 4,0 (%95 GA: 1,7-64) ay,
i ccay olmayanlarda 9,6 (%95 GA: 6,9-12,2) ay saptandi (p=0,001). Beyin
Tedavisiz Izlem 60(28.3) metastazi olanlarda 5,1 (%95 GA.: 2,4-7,8) ay, olmayanlarda 9,2 (%95 GA:
Tedavi Serisi 1. Basamak 104 (49,1) 6,5-11,8) ay olarak saptandi (p=0,014). Abdominal LAP metastazi
2. Basamak 38 (17,9) olanlarda 3,5 (%95 GA: 2,5-4,4) ay, olmayanlarda 9,2 (%95 GA: 6,8-11,5)
3. Basamak 10 (4,7) ay olarak saptanmistir (p<0,001).
Deerlondinlemodi 67 (316 Hastalara uygulanan tedavinin GS iizerine olan etkilerinin
ceeriendiniemedi (31,6) degerlendirildigi tek degiskenli sagkalim analizinde, uygulanan tedavinin
1 Basamak Tedavi Parsiyel Yanit 51(24,) saékahﬁn ile i'liskiuli oldugu sa'pt'anmlstlr (p<0,001). Uygularvlan' tedavi.nin
Sonrasi Yamt Komplet Yanit 4(1,9) tek degiskenli sagkalim analizi sonucunda; GS ortanca degeri tedavisiz
Stabil 14 (6,6) izlem grubunda 3,0 (%95 GA: 2,4-3,6) ay, kemoterapi grubunda 9,4 (%95
Progresyon 76 (35.8) GA: 7,6-11,1) ay, hedefe yonelik tedavi grubunda 17,9 (%95 GA: 12.5-
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23,3) ay, kemoterapithedefe yonelik tedavi grubunda 23,4 (%95 GA:
14,0-32,8) ay saptand.

Hemogram parametlerinin  GS ve PS iizerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla hemogram parametrelerini esik degerleri icin
uluslararast kullanilan referans degerleri kabul edildi. Bunlardan lokosit
igin dist simr 10 000 /mm?, notrofil igin Gst sinir 7700 /mm?, lenfosit igin
alt sinir 1000/mm?, trombosit igin tst sinir 450 000/mm?, RDW igin tist
sinir %14,5 kabul edildi. Hemoglobin igin ise DSO’niin anemi taniminda
da yer aldig1 sekilde kadinlarda 12 g/dL; erkeklerde 13 g/dL esik deger
olarak kabul edildi. Veriler, cinsiyete gore bu degerler aliarak aneminin
mevcut olup olmamasina gore gruplara ayrildi.

Referans degerleri mevcut olmayan PDW ve hesaplananarak elde
edilen NLO ve PLO sonuglarmin esik degerlerini belirleyebilmek i¢in
ROC analizi kullanildi. Miimkiin olan en yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik
oranina sahip say1 se¢ildi. NLO i¢in %71 duyarlilik ve %52 ozgiillik ile
3,38, PLO i¢in %71 duyarlilik ve %42 6zgiilliik ile 138, PDW i¢in %68
duyarlilik ve %43 ozgiilliik ile 16,45 olarak belirlendi.

Hastalarin ilk bagvuru aninda saptanan hemogram parametrelerinin GS
iizerine olan etkilerinin degerlendirildigi tek degiskenli sagkalim
analizinde; 16kosit, notrofil, lenfosit ve trombosit sayisinin, NLO, PLO,
MPV ve anemi varliginin sagkalim ile iligkili oldugu saptanmistir (Tablo
4).

Tablo 4. Hematolojik Parametrelerin Esik Degerlerine Gore Genel
Sagkalim Uzerine Etkilerinin Tek Degiskenli Analiz Sonuclar
Hasta
Sayist Ortanca
(Olen Sagkalim (%95 p
Hasta GA, min-max)
Sayisi)
Lokosit >10000 107 (79) 5,6 (4,2-7,1) 0,019
(/mm®) <10000 105 (64) | 10,1(7,2-13,1) '
Notrofil >7700 94 (70) 4,9 (2,5-7,3) 0.004
(/mm’) <7700 118 (73) | 10,2 (7,2-13,1) '
Lenfosit >1000 176 (111) 9,4 (6,7-12,1) 0,001
(/mm®) <1000 39(32) 51 (3,0-7,2) '
Trombosi | >450000 33(23) 5,6 (2,6-8,5)
t 0,015
(/mm?) <450000 179 (120) | 8,3 (5,6-11,0)
RDW >14,5 131 (96) 6,0 (4,2-7,8) 0,085
(%) <145 65(33) | 104 (84-12.4) '
MPV >9 44 (24) 11,6 (0,9-22,2)
0,043
(f1) <9 163 (114) 6,8 (4,3-9,3)
PDW >16,45 132 (99) 6,3 (2,7-9,8) 0.816
(%) <16,45 73 (44) 9,2 (7,5-10,8) ’
. Var 111 (80) 5,7 (4,7-6,7)
Anemi 0,001
Yok 101 (63) 10,5 (6,2-14,9)
>3.38 136 (102) 6,0 (4,2-7,7)
NLO <0,001
<3,38 76 (41) 15,1 (8,1-22,2)
>138 142 (102) 6,4 (4,1-8,7)
PLO 0,040
<138 70 (41) 10,1 (4,8-15,4)

NLO ve PLO' nun GS iizerine etkileri sirastyla sekil 1’de gosterilmistir.
Tek degiskenli sagkalim analizinde, GS {izerinde etkili oldugu

saptanan degiskenler ile ¢ok degiskenli analiz icin COX regresyon analizi
yapildi. Cox regresyon analizine gore bagimsiz prognostik faktor olarak
saptanan faktorler tablo5’de verilmistir.

Tablo 5. Genel Sagkalima Etki Eden Parametrelerin Cok
Degiskenli Analiz Sonucu

%95
HR Giiven p
Aralig
Cinsiyet
Erkek-Kadmn 2,04 116-3557 0,013
KAH
Var-Yok 193 1,24-3,01 0,004
Siirrenal Metastazi
Var-Yok 1,76 1,17-2,65 0,006
NLO
>3,38-<3,38 1,70 1,16-2,50 0,006
Anemi
Var-Yok 1,57 1,09-2,26 0,016
Tiimor Hiicre Tipi <0,001
Adenokarsinom-SHK 1,26 0,83-1,90 0,271
Tammianamams AT 299 | 173509 | <0001
SHK
Uygulanan Tedavi <0,001
KT-Tedavisiz izlem 0,39 0,26-0,57 <0,001

Hedefe Yonelik -Tedavisiz
Izlem

KT+Hedefe Yonelik-
Tedavisiz [zlem

0,37 0,15-0,89 0,027

0,12 0,04-0,38 <0,001

Calismaya dahil edilen hastalardan progresyon izlenen 175 olgunun PS
siiresi ortanca degeri 4,1 (%95 GA: 2,6-6,7) aydi. Hastalarin genel
6zelliklerinin PS iizerine olan etkilerinin degerlendirildigi tek degiskenli
sagkalim analizinde, ECOG skorunun ve sigara dykiisiiniin PS siiresi ile
iligkili oldugu saptanmugti. ECOG skoruna gore degerlendirildiginde
ortanca PS siiresi ECOG 0 4,9 (%95 GA 3,6-6,1) ay, ECOG 1’de 5,4 (%95
GA: 4,9-5,8) ay, ECOG 2’de 3,2 (%95 GA:2,4-4,0) ay, ECOG 3’de 2,4
(%95 GA:1,1-3,7) ay olarak saptand1 (p=0,002). Sigara kullananlarda PS
4,0 (%95 GA:3,5-4,5) ayken kullanmayanlarda 6,3 (%95 GA:3,8-8,9) ay
olarak saptandi (p=0,008).

Primer akciger malignitesine ait Ozelliklerin PS {izerine etkisi
degerlendirildiginde ise tiimor histopatolojisi, timor evresi, metastaz
sayisi ile siirrenal ve beyin metastazinin varligmmn PS siiresi ile iliskili
oldugu saptanmustir. Timor histopatolojisi ortanca PS siireleri SHK 5,3
(%95 GA: 3,9-6,6) ay, ADK 5,4 (%95 GA: 4,1-5,9) ay, diger 2,6 (%95
GA: 1,3-3,8) ay saptandi. Evre IVA i¢in 5,3 (%95 GA: 4,5-6,0) ay evre
[VB’de ise 4,2 (%95 GA: 3,5-4,8) aydir (p=0,047).

Metastaz sayist 2’denaz olanlarda 5,4 (%95 GA: 4,4-6,3) ay, 2 ve
lizerinde olanlarda ise 4,2 (%95 GA: 3,5-4,8) ay olarak saptanmustir (p=
0,036).Hastalara uygulanan tedavinin PS siiresi {izerine olan etkilerinin
degerlendirildigi tek degiskenli sagkalim analizinde, uygulanan tedavinin
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PS siiresi ile iliskili oldugu saptanmistir. (p<0,001) Uygulanan tedavinin
tek degiskenli sagkalim analizi sonucunda; PS siiresinin ortanca degeri
tedavisiz izlem grubunda 3,0 (%95 GS: 2,4-3,6) ay, kemoterapi grubunda
5,0 (%95 GA: 4,2-5,8) ay, hedefe yonelik tedavi grubunda 14,4 (%95 GA:
0,0-33,3) ay, kemoterapi+hedefe yonelik tedavi grubunda 7,6 (%95 GA:
1,9-13,2) ay saptandi.

Hastalarm ilk bagvuru aninda saptanan hemogram parametrelerinin PS
siiresi tizerine olan etkilerinin degerlendirildigi tek degiskenli sagkalim

Tablo 6. Hematolojik Parametrelerin Esik Degerlerine Gore
Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkilerinin Tek Degiskenli
Analiz Sonuglari

Hasta
Sayis1 Ortanca PS
(Progrese Siiresi
Olan (%95 GA, P
Hasta min-max)
Sayisi)
Lokosit | >10000 | 107(95) | 39(32-45) S0
(/fmm?) <10000 | 105(80) | 54 (4,9-58) |
Notrofi | >77%0 9483) | 3,7(2,9-45) 008
(/mm’) <7700 | 118(92) | 54(5057) |
Lenfosit | >1000 | 176(142) | 50(4,3-5,7) 2002
(/mur’) <1000 3933) | 3,5(2,9-4,2)
Trombosit | 2450000 | 33(28) | 3,0(26-34) 000
(mm’) | 450000 | 179 (147) | 5,0 (4,3-5,7)
>145 | 131(112) | 4,4 (3,4-5.3)
RBW 0,638
(%0) <14,5 65(48) | 5,0 (3,0-7,0)
>9 44.(32) | 5,0(4,556)
MfFI’V 0,061
(i <9 163 (138) | 4,4 (3,3-5,4)
>16,45 | 132(109) | 4,9 (3,7-6,0)
P'OD/W 0,645
(%0) <1645 | 73(59) | 4,9 (3661)
Var 111(93) | 42 (3,4-5,1)
Anemi 0,159
Yok 101(82) | 5,0 (4,0-6,0)
>338 | 136 (118) | 3,9 (3,3-4,5)
NLO 0,002
<3,38 76 (57) | 5,6 (5,0-6,2)
>138 | 142(122) | 4.1(3,6-4,7)
PLO 0,036
<138 70(53) | 5.4 (4,7-6,0)

analizinde; 16kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit, NLO ve PLO'un PS
stiresiyle iliskili oldugu saptanmistir (Tablo 6).

NLO ve PLO'nun PS iizerine etkileri sirasiyla sekil 2°de gosterilmistir.
Tek degiskenli sagkalim analizinde, PS iizerinde etkili oldugu saptanan
degisenkenler ile cok degiskenli analiz i¢cin COX regresyon analizi yapildi.
Cox regresyon analizine gore bagimsiz prognostik faktor olarak saptanan
faktorler tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Progresyonsuz Sagkalima Etki Eden
Parametrelerin Cok Degiskenli Analiz Sonucu
%95
HR Giiven p
Arahig
Siirrenal Metastazi
Var-Yok 1,47 1,01-2,13 0,043
NLO
>3.38-<3,38 1,43 1,03-1,99 0,032
Tiimér Hiicre Tipi 0,019
Adenokarsinom-SHK 1,15 0,80-1,64 0,452
Tanimlanamamig Alt
Tip-SHK 2,00 1,22-3,28 0,006
Uygulanan Tedavi 0,001
KT-Tedavisiz Izlem 0,56 0,39-0,80 0,001
Hedefe Yonelik - 032 | 015068 | 0,003
Tedavisiz [zlem
KTtHedefe Yonelik-| 39 | 017-089 | 0,02
Tedavisiz Izlem
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TARTISMA

Tiim diinyada yaygin olarak goriilen akciger kanserinin gelistirilen yeni
tedavi modalitelerine ragmen halen 5 yillik sagkalim %10-15 civarinda
olmaktadir. Prognostik faktorlerin tanimlanmasi, kanser hastalarinin
tedavisini optimize etmede kritik oneme sahiptir. Giiniimiize kadar
prognozdaki bu farkliliga neden olabilecek yas, cinsiyet, performans
durumu, eslik eden hastalik gibi hastaya ait 6zellikler, timdr histolojisi,
metastaz yeri ve sayist gibi primer hastalikla iliskili 6zellikler ve
uygulanan tedavi protokolleri gibi pek ¢ok etmen arastirilmustir. Akciger
kanseri taramasinda ya da hastaligin takibinde kullanilabilecek ozgiil ve
duyarli bir timér markeri olmadigr gibi prognozu gosterecek belirtec de
bulunmamaktadir. Son yillarda akciger kanseri dahil cesitli kanser
tiirlerinde kronik inflamasyonun timaér gelisimi ve ilerlemesinde etki eden
temel faktorlerden biri oldugu saptanmistir. Nétrofil, lenfosit gibi
inflamatuar hiicrelerin salgiladigi sitokinler, kemokinler ve biiyiime
faktorleri tiimdr progresyonu ve metastazinda rol oynamaktadir. Bu
bilgiler dogrultusunda gesitli solid tiimorlerde, kan sayiminda sistemik
inflamatuvar yanitin gostergesi olarak trombosit, nétrofil, lenfosit, NLO,
PLO ve MPV gibi tam kan sayimi komponentleri degerlendirilmistir (4).
Bu ¢aligmada maliyet etkin ve her hastada tedavi ncesi rutin olarak tetkik
edilen tam kan sayimindaki parametrelerin prognoz iizerindeki etkilerini
arastirmay1 amagladik.

Literatiirde kadimnlarda akciger kanseri insidanst ve mortalitesi
erkeklerle kargilastirildiginda daha diisiik olarak saptanmistir. Kadinlarda
geng yasta ve daha erken evrelerde tani koyulmasi, sigaraya maruziyetin
daha ge¢ yaslarda olup maruziyet yogunlugunun daha az olmasi ve
kadimnlarda klinik seyri daha iyi oldugu bilinen adenokarsinomun daha sik
gozlenmesi bu farkin nedeni olabilmektedir (4). Calismamizdaki olgular
cinsiyetlere gore degerlendirildiginde literatiirle uyumlu olarak erkek
cinsiyet baskindi (%80,7). Erkeklerde akciger kanseri mortalite riski
artmig olarak saptandi.

Akciger kanserlerinin yaklagik %90’min nedeni olan sigara akciger
kanserinin en 6nemli degistirilebilir risk faktorlerinden birisidir. Sigara ve
diger tiitlin tiriinlerinin kullaniminin ortadan kaldirilmasiyla diinyada tim
kanserlere  bagli  olimlerin = %20’den  fazlast  6nlenebilir — (5).
Calismamizdaki hastalarin %78,3’linde sigara Sykiisii mevcuttu. Erkek
hastalarin %90,1'i, kadin hastalarin %29,3 sigara kullaniyordu. Sigara
Gykiisii bulunan hastalarin hem PS hem de GS siiresi, sigara Oykiisii
bulunmayan gruba gore daha diisiik olarak saptandi (p<0,05).

Kanser hastalarinda eslik eden HT, DM, KAH, KOAH ve SVH gibi
komorbiditeler tedaviyi zorlastirdigi gibi hastaligin prognozunu da
etkilemektedir. Akciger kanserine eslik eden kardiyovaskiiler hastaligi
olan olgularda mortalitenin %30 oraninda daha yiiksek oldugu
saptanmugtir (6,7). Bizim ¢aligmamizda da akciger kanseri beraberinde HT
ve KAH tanist olan olgular %33,5 oraninda goriilmektedir. KAH
nedeniyle hastalarda kardiyak kapasitede azalma ve akciger malignitesi
nedeniyle pulmoner fonksiyonlarin  bozulmasi
performansinda olumsuz etkilenme nedeniyle uygulanan tedavilerin

sonucu hastalarin

gecikmesine veya yeterli diizeyde verilememesine neden olabilmektedir.
Bu durum hastalarin GS ve PS siiresini kisaltabilmektedir. Calismamizda
da bu hipotezi destekler nitelikte akciger kanserinde KAH varligi mortalite
acisindan bagimsiz bir risk faktdrii olarak saptandi.

Evre IV KHDAK olgularinda metastazin sayisi ve lokalizasyonu da
prognoz iizerinde etkili olabilmektedir. 761 evre IV KHDAK vakasinin
yer aldigi bir ¢aligmada yapilan ¢ok degiskenli sagkalim analizinde,
adrenal ve karaciger metastazi olmamasmin prognoz iizerinde olumlu
etkisi oldugu saptanmustir (8). Bir baska ¢alismada adrenal metastaz
bulunan olgularda prognozun daha koti oldugu belirtilmistir (9).
Calismamizda adrenal metastazin hem GS hem de PS iizerinde negatif
etkisi oldugu saptandi.

Baslica tiimér olusumu ve progresyonunda olmak iizere anjiyogenez,
metastaz, tedaviye yanit gibi pek ¢ok basamak iizerinde de etkili oldugu
diisiiniilen inflamasyonda; nétrofiller, B ve T lenfositler, trombositler
baslica rol oynamaktadir. Tiimor hiicreleri tarafindan salgilanan
hematopoetik sitokinlerin nétrofil sayisinda artisa neden oldugu,
notrofillerden salgilanan nitrik oksit ve reaktif oksijen radikallerinin de T
lenfosit yamtim baskiladigi saptanmugtir. Ozellikle sitotoksik ozellige
sahip olan CD8(+) T lenfositler, tiiméral biiyiimeyi kontrol edip tiimér
hiicreleri tizerinde apoptozisi indiikleyerek tiimor savunmasinda onemli
rol oynamaktadir. Notrofiller karsinogeneze katkida bulunurken
lenfositler inhibitdr etkiye sahiptir (10).

Inflamatuar parametrelerin ileri evre kanser hastalarmdaki prediktif
6zelliklerinin incelendigi derleme ve meta-analizde; nétrofil sayist ile GS
arasindaki iliski incelendiginde nétrofil sayisindaki yiiksekligin malign
melanom, renal hiicreli karsinom, meme ve akciger kanserinde kotii
prognoz gostergesi oldugu saptanmistir. Ancak bu ¢aligmalarda nétrofil
sayist yiiksekligi tanmimlanmasinda bazi farkliliklar mevcuttur. Bazi
caligmalarda normal referans degerlerinin {ist smir1 kabul edilirken bazi
caligmalarda ise taraflarinca belirlenen degerler esik deger olarak kabul
edilmigtir (11). Evre IIIB ve IV KHDAK tanili 388 hastanin tedavi
oncesinde degerlendirilen nétrofil sayisindaki yiiksekligin prognoz
agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmigtir. Bu ¢alismada da
nétrofil esik degeri 4500/mm? olarak belirlenmistir (12). Bu durum normal
referans degerleri olan notrofil sayis1 gibi bir parametrenin prognostik
degeri agisindan yorumlama karigikliklarma yola agabilmektedir.
Caligmamizda nétrofili tammima da uygun olacak sekilde >7700/mm?
kullanilmustir (13). Bu degere gore nétrofilinin oldugu grupta ortanca GS
ve PS daha diisiik saptandi.

Tiimore karst hiicresel ve humural immun yanitta rolii oldugu bilinen
lenfositlerin aktive olmasi ve proliferasyonu, sitotoksik hiicre oliimiinde
rol oynayarak timér proliferasyonu ve migrasyonunu Onlemektedir.
Literatiirde lenfosit sayisindaki diisiiklik ile ¢esitli kanser tiirlerinin
prognozuyla iliskinin aragtirildigi farkli sonuglari olan pek ¢ok ¢aligma
mevcuttur. Tedavi Oncesinde degerlendirilen lenfosit sayisinin solid
timorlerde prognoz iizerine etkilerinin degerlendirildigi bir derleme ve
meta-analizde kolorektal kanser, meme kanseri ve renal hiicreli
kanserlerde lenfopeninin kétii prognozla iligkili oldugu bildirilmistir. Bu
iligki lenfosit esik degeri <1000/mm* alindiginda en giiclii saptanirken
>2000/mm? alindiginda ise anlamli bir iligki saptanmamustir (14). Akciger
kanseri ile lenfopeninin prognostik iligkisinin incelendigi pek g¢ok
caligmada anlaml bir fark saptanamamustir (12,15). Calismamizda esik
deger, lenfopeni tanimina uygun olacak sekilde <1000/mm? kabul edildi.
Bu degere gore lenfopeni saptanan olgularda GS ve PS siiresi daha diisiik
olarak saptandi. Calismamizda lenfopeninin akciger kanseri lizerindeki
etkisinin diger ¢alismalardan farkli olarak gosterilebilmesinin nedeni; bu
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caligmalarda akciger kanseri olgularinin erken evrede cerrahi uygulanan
olgular olmasi, ileri evre akciger kanseri olgulartyla yapilan ¢alismalarda
ise esik degerlerin birbirinden farkli secilmesi olabilir. Bu durum
lenfopeninin prognoz iizerindeki etkilerini degerlendirirken yorumlama
karigikliklarina neden olabilmektedir.

Tek basina notrofil veya lenfosit sayisiun prognozla iliskisinin
degerlendirimesindeki bu kisithiliklar nedeniyle her iki antiteyi birlikte
igeren NLO, ayni zamanda inflamasyonun giiclii bir gostergesidir ve
literatirde NLO ile iliskili pek ¢ok calisma bulunmaktadir (3,16).
NLO’nun ileri evre kanser hastalarinda prognoz tizerindeki etkilerinin
arastirlldig1 66 calismanin incelendigi bir meta-analizde; yitkksek NLO’nun
kolorektal kanser, pankreas kanseri, renal kanser ve© KHDAK’de GS
agisindan  kotli  prognozla iligkili oldugu ve PS acisindan
degerlendirildiginde ise kolorektal, renal kanser ve KHDAK’de kotii
prognozla iliskili oldugu saptanmustir (17). KT, hedefe yonelik tedavi,
immunoterapi dahil sistemik tedavi alan KHDAK’li hastalarin yer aldig1
bir meta-analizde, tedavi 6ncesi degerlendirilen NLO yiiksekliginin GS ve
PS {izerine olumsuz etkisi oldugu saptanmugtir. Meta-analizde yer alan
calismalarin genelinde NLO esik degeri ROC analiziyle saptanmis veya
literatiirdeki diger yayimlardan ornek almarak belirlenmistir. NLO esik
degerindeki bu farkliliklarin NLO ile GS ve PS iligkisinin 6nemli dlgiide
etkilenmedigi raporlanmistir (18). Calismamizda ROC analizi kullanilarak
NLO esik degeri 3,38 olarak belirlendi ve literatiirle uyumlu olarak yiiksek
NLO’nun GS ve PS iizerinde kétii prognostik faktorlerden biri oldugu
saptandi.

Timo6r hiicresi ve mikrogevresindeki hiicrelerden salgilanan IL-1, IL-
3, IL-6 gibi inflamatuar sitokinler megakaryositleri aktive ederek
trombosit sayisinda artisa yol agmaktadir. Trombositler; trombosit tiirevli
biiyiime faktorii (PDGF), platelet faktorii 4 (PF4) ve VEGF gibi baz
biiylime faktorlerini salgilayarak tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu,
adezyonunu, anjiyogenezi artirip kanserin ilerlemesinde rol aldiklart
disiiniilmektedir (19,20). Literatiirde akciger kanseri dahil kolorektal
kanser, pankreas kanseri, mide kanseri gibi pek c¢ok kanser tiiriinde
trombositozun  kétii  prognozla iliskisinin  gosterildigi meta-analiz
bulunmaktadir (21-24). Bu ¢alismalarda esik deger olarak kabul edilen
trombosit sayilart birbirinden farklidir. Caligmamizda esik deger
trombositoz tanimiyla uyumlu olarak >450 000/mm? olarak kabul edildi
ve trombositozun ortanca GS ve PS siiresini olumsuz etkiledigi saptandi.

Inflamasyonun belirteclerinden biri olarak kullanilabilecegi diisiiniilen
yiiksek PLO’nun KHDAK de dahil olmak iizere mide kanseri, kolorektal
kanser gibi pek ¢ok kanser tiiriinde kotii prognozla iliskili oldugunu
gosteren meta-analizler meveuttur (25,26). Literatiirde yiiksek PLO’nun
tanimi igin kullanilan esik degerler birbirinden farkliydi. Caligmamizda
PLO’nun esik degeri, ROC analizi yapilarak 138 ve iistii olarak belirlendi.
PLO’nun yiiksek oldugu hastalarda ortanca GS ve PS siiresi, PLO’nun
diisiik oldugu gruba gore anlamli olarak daha kisa saptandi. Cok degiskenli
analizde ise PLO, GS ve PS icin bagimsiz bir risk faktorii olarak
saptanamadi.

Biiyiik trombositler tarafindan kimyasal mediyatorlerin daha kolay
salgilandigr diigtiniildiigli i¢in ayn1 zamanda trombosit aktivasyonunun
gostergesi olarak da kabul edilen MPV’nin tromboembolik hastaliklarla
iliskili oldugu, son yillarda MPV yiiksekliginin iskemik kardiyovaskiiler

hastaliklarda uzun donem mortaliteyi artirdigma dair pek ¢ok yaym
mevcuttur  (27,28). Ayrica maligniteler dahil ¢esitli bozukluklarm
patofizyolojik dzellikleri ile de iliskilendirilmistir. MPV’nin malignite ile
iliskisinin incelendigi bir derlemede; akciger kanseri disindaki kolon, over,
endometriyum, mide kanseri gibi malignitelerde tedavi dncesi MPV nin
kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu (akciger kanserinde kontrol
grubuna gore MPV istatistiki agidan anlamli olarak daha diisiik saptanmis)
ve bu malignitelerde tedavi sonrast MPV’de diisme oldugu raporlanmistir
(29). Akciger kanserinde MPV ve prognoz tizerindeki etkisinin
degerlendirildigi caligmalarda farkli sonuclar mevcuttur. Ileri evre
KHDAK li ve lokal ileri KHDAKli hastalarin yer aldig1 iki ayr1 ¢alismada
MPV diisiikligiintin kétii prognozla iliskili oldugu saptanmistir (30,31).
Opere olan KHDAKli olgularda yiiksek MPV nin hastaliksiz sagkalim
stiresini artirdig1 saptanmustir (32). KHAKli hastalarin yer aldigi bir baska
caligmada, diisiik MPV’nin kisa PS siiresiyle iliskili oldugu raporlanmugtir
(33). Ancak bu ¢aligmalarin aksine evre IIIB ve [V KHDAK olgularinin
yer aldig1 bagka bir ¢aligmada ise yiiksek MPV’nin kétii prognozla iliskili
oldugu saptanmustir (34). ileri evre hastalarin var oldugu galismanzda ise
diisiik MPV degerine sahip hastalarda ortanca GS siiresi istatistiksel agidan
anlamli olarak daha diisiik saptanirken diger taraftan PS siiresi ile MPV
arasinda bir iliski saptanmamustir.

Kanser hastalarinda kan kaybi, hemoliz, nutrisyonel eksiklikler, kemik
iligi infiltrasyonu, inflamasyona bagl eritropoezin baskilanmasi gibi
nedenlere bagl olarak tani aldiklarinda hemoglobin diisiikliigii sik¢a
goziikmektedir. Akciger kanseri dahil olmak {iizere jinekolojik kanserler,
mide kanseri, renal kanser gibi pek ¢ok kanser tiiriinde aneminin kotii
prognozla iliskili oldugu saptanmistir (35). Akciger kanserinde diisiik
hemoglobin seviyesinin sagkalimla iliskisinin incelendigi bir sistematik
derleme ve meta-analizde, hemoglobin diisiikliigiiniin hem KHAK hem de
KHDAK’de kotii GS ile iligkili oldugu saptanmustir. Preoperatif
hemoglobin diisiikliigliniin de hastaliksiz sagkalim acisindan koti
prognozla iligkili oldugu bildirilmistir. (36). Akciger kanserli 611 vakanin
incelendigi, hemoglobin seviyesinin kadinlarda <12 g/dl, erkeklerde
<13g/dl olmasinin anemi olarak kabul edildigi bir ¢alismada; KHDAK’de
anemisi olan vakalarda, anemisi olmayan vakalara gore GS siiresinin
belirgin olarak daha kisa oldugu saptanmustir (GS siiresi sirasiyla 6,5 ay-
10,5 ay p<0,001) (37). Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak vakalarin
%52,36’sinda anemi mevcut olup; anemisi olan hastalarda GS siiresi 5,7
ay iken anemisi olmayanlarda 10,5 ay olarak saptanmistir. Kronik
inflamasyon durumu olan malignitelerde, basta IL-6 olmak {izere
inflamatuar sitokinlerin serum demirinin azalmasina neden olan hepsidin
iiretiminde artiga neden olarak hemoglobin seviyesinde azalmaya neden
oldugu diistiniilmektedir. Daha agresif maligniteye sahip hastalarda
hepsidin seviyesi daha yiiksek saptanmugtir (38). Hemoglobin seviyesi ile
prognoz arasindaki bu iligkinin, diigen hemoglobin seviyesi nedeniyle
hipoksiye maruz kalan tiimér hiicresinde meydana gelen gen ekspresyonu
ile KT ve RT’ye direng ve hiicre proliferasyonundaki artigtan
kaynaklandig1 distniilmektedir. Ayrica diisik hemoglobin diizeyi
hastalarin performanslarini da olumsuz etkileyerek planlanan tedavilerin
ertelenmesine veya verilememesine neden olmaktadir. Bu durumun
hemoglobin diizeyinin GS ve PS iizerine olan olumsuz etkisinin bir bagka
nedeni olarak disiiniilmektedir. Ayrica ¢aligmamizda anemi varligi
mortalite agisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptanmigtir.
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Kétii  prognozla iligkili oldugu saptanan pek ¢ok hemogram
parametresinin aksine hemoglobin diisikligii, klinik olarak miidahale
edilebilecek bir parametredir. Bu durum da tedavi Gncesi anemisi olan
hastalarda, aneminin nedenine yonelik inceleme sonrasi uygun tedavi
yaklagimiyla sagkalimin iyilesebilecegi diisiincesini akla getirmektedir.
Bu amagla kullanilabilecek eritropoez uyarici ajanlar ve kan transflizyonu
olmak tizere iki tedavi yaklagimi mevcuttur (39). Ancak randomize
kontrollii caligmalarin yer aldig1 bir mate-analizde, kanser hastalarinda
eritropoez uyarici ajanlarim kullanimmin vendz tromboemboliyi artirdigt
gozlenmistir (40). Kan transfiizyonu, kanser hastalarinda hemoglobin
diisiikliigiiniin neden oldugu semptom ve bulgular diizeltmenin hizli bir
yoludur. Ancak perioperatif kan transfiizyonunun, transfiizyonla iliskili
immiinomodiilasyon nedeniyle akciger kanseri niiksiiniin artmasi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (41). Akciger kanseri olan hastalarda
hemoglobin diisiikliigiiniin etkili bir sekilde nasil yonetilecegini aragtirmak
i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

SONUC

Hemogram parametrelerinin en biiyiik avantaji ekonomik, kolay ve
tekrarlanabilir 6zellikte olmalaridir. Bunlardan kronik inflamasyonla
iliskili oldugu bilinen kanser hastalarinda yiiksek notrofil ve tromboit
sayis, diisiik lenfosit sayisi, NLO, PLO gibi inflamasyonla iliskili pek ¢ok
parametre teorik olarak prognozu 6ngormede kullanilabilmektedir. Ancak
klinik uygulamada duyarlilgr ve 0Ozgilligi birlestirmek icin
kullanilabilecek tutarli ve kesin bir esik degerinin olmamasi sorun olmaya
devam etmektedir.

Calismamizin retrospektif olarak yapilmasi nedeniyle bazi kisithliklart
vardir. Tiim hastalarda laboratuar parametreleri tedavi 6ncesi doneme ait
olup patolojik tani tarihi ile +4 hafta igerisindeki sonuglar alinmistir.
Ancak bu siire her hastada ayn1 degildir. Cogu hasta hastanemiz onkoloji
klinigine sevkle geldigi i¢in patolojik olarak tani koyulan siirece kadar
primer hastaligin genel semptomlarma yonelik sistemik antiinflamatuar
tedavi alip parametrelerin etkilenmis olabilecegi diistiniildi. Bu nedenle
daha biyiik ve ¢ok merkezli kattlimin saglandigi prospektif serilerle
desteklenerek hemogram parametrelerinin klinikte prognostik belirteg
olarak kullanilmasina yonelik incelemelere ihtiyac vardir.

Etik Kurul Onayr: Calisma icin SBU. Kocaeli Derince Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 12 Eyliil
2019 tarih ve 2019-82 karar numarastyla onay almmugtir.

Aragtirmacilarin  Katki Oranmi: Tim yazarlar makalenin tiim
agamalarina katkida bulunmus, son halini okumus ve onaylamistir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir
Finansal Destek: Caligma i¢in finansal destek kullanilmamigtir.

Hasta Onami: Calismamiz isimsiz  ve retrospektif —olarak
yapildigindan hasta onami alinmamustir.
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