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ÖZET 

 

Evre IV Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri Hastalarında Prognostik 

Nütrisyonel İndeksin İmmünoterapi Cevabı ve Sağkalım Üzerine Etkisi 

Giriş ve Amaç: Kanser hastalarında tedavi yararı hastalığın evresine göre 

değişmektedir. Erken evrede teşhis edilen hastalarda cerrahi veya radyoterapi 

gibi küratif tedavi yaklaşımları söz konusu olurken, ileri evre hastalarda 

uygulanan tedaviler daha çok palyatif olmaktadır. Yine ileri evre kanser 

hastalarında gerek iştah kaybına bağlı yetersiz beslenme, gerek kanser 

hastalığının lokalizasyonuna bağlı gıda tüketiminde azalma sonucunda 

hastalarda malnütrisyon ve daha ileri aşamada kaşeksi gelişebilmektedir. 

Literatürde beslenme durumu kötü olan hastalarda tedavi cevaplarının az 

olduğunu gösteren çok sayıda çalışma vardır. Son yıllarda tedaviye cevabı 

öngörmede ve yine hastalıksız ve genel sağkalımı öngörmede kullanılan birtakım 

belirteçler ile yapılmış çalışmalar dikkati çekmektedir. Hastalarda kemoterapi 

öncesi bakılan biyokimyasal analizlerdeki albümin düzeyi ve hemogramda 

bakılan lenfosit değeri ile hesaplanan prognostik nütrisyonel indeksin tedavi 

yanıtları ile doğru orantılı olduğu çalışmalarda gösterilmiştir. Biz de çalışmamızda 

prognostik nütrisyonel indeksin; immünoterapi yanıtı, hastalıksız sağkalım ve 

genel sağkalım üzerine prediktif etkilerinin olup olmadığını değerlendirmeyi 

amaçladık.  

Materyal-Metod: Çok merkezli olarak yürütülen bu çalışmada; 2018-2023 yılları 

arasında Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Bezm-i 

Alem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Konya Necmettin Erbakan 

Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi, Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi, Diyarbakır Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi ve 

Kayseri Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ne başvuran akciğer kanseri 

hastaları retrospektif olarak incelendi. Metastatik küçük hücre dışı akciğer kanseri 

tanısı olup immünoterapi alan hastaların klinik özellikleri ve biyokimyasal 

parametreleri değerlendirildi. Hastaların OPNI, NLR, PLR, SII skorları 
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hesaplandı. Biyokimyasal parametreler ve hesaplanan indekslerin prognoz 

üzerine etkileri değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmamızda immünoterapi tedavisi almış olan toplam 186 hasta 

değerlendirildi. Bu hastaların 19’u (%10,2) kadın, 167’si (%89,8) erkekti. 

Çalışmaya dahil olan hastaların medyan yaşı 64’tü. En yaygın histolojik alt tip 

adenokanser (%51,6) olarak bulundu. 158 hasta cerrahiye uygun bulunmamış, 

sadece 28 hastada cerrahi müdahale yapılabilmişti. 125 (%67,2) hasta 6 kür veya 

daha fazla immünoterapi almıştı. 116 (62,4%) hastada progresyon görülürken, 

90 (%48,4) hasta kanser ilişkili nedenlerden dolayı exitus olmuştu. Medyan PFS 

5,16 ay iken medyan OS 8,4 aydı. 

Sonuç: İmmünoterapi alan KHDAK hastalarında; immünoterapi kür sayısı, 

immünoterapi tedavi basamağı, hemoglobin değeri, albümin değeri, NLR, SII ve 

OPNI prognostik olarak bulundu. Bağımsız prognostik faktörler ise OPNI, 

immünoterapi kür sayısı ve hemoglobin değeriydi. 

Anahtar Kelimeler: Küçük hücreli dışı akciğer kanseri, İmmünoterapi, 

Prognostik nütrisyonel indeks, Prediktif belirteç, Prognostik belirteç 
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ABSTRACT 

Effect of Prognostic Nutritional Index on Immunotherapy Response and 

Survival in Patients with Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer 

Introduction and Purpose: The benefit of treatment in cancer patients varies 

according to the stage of the disease. Curative treatments such as surgery or 

radiotherapy are applied in patients diagnosed at an early stage. However, 

treatments in advanced stage patients are more palliative. In advanced stage 

cancer patients, malnutrition due to loss of appetite and decreased food 

consumption due to the localization of the cancer disease can be observed. 

Therefore, patients may develop malnutrition and cachexia at a later stage. There 

are many studies in the literature showing that treatment responses are low in 

patients with poor nutritional status. In recent years, studies with some markers 

used to predict response to treatment and to predict disease-free and overall 

survival draw attention. The prognostic nutritional index is calculated by the 

albumin level in the biochemical analyzes before chemotherapy and the 

lymphocyte values in the hemogram. And many studies have shown that this 

index is directly proportional to treatment responses. In our study, we aimed to 

evaluate the predictive effects of the prognostic nutritional index on 

immunotherapy response, disease-free survival and overall survival. 

Material-Method: In this multicenter study; Lung cancer patients admitted to 

Çanakkale 18 Mart University Medical Faculty Hospital, Bezm-i Alem Vakıf 

University Medical Faculty Hospital, Konya Necmettin Erbakan University Meram 

Medical Faculty Hospital, Tekirdağ Namık Kemal University Medical Faculty 

Hospital, Diyarbakır Dicle University Medical Faculty Hospital and Kayseri 

Erciyes University Medical Faculty Hospital between 2018-2023 were 

retrospectively analyzed. The clinical features and biochemical parameters of 

patients treated with immunotherapy for metastatic non-small cell lung cancer 

were evaluated. OPNI, NLR, PLR, and SII scores of the patients were calculated. 

The effects of biochemical parameters and calculated indices on prognosis were 

evaluated. 
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Findings: A total of 186 patients who received immunotherapy treatment were 

evaluated in our study. Of these patients, 19 (10,2%) were female and 167 

(89,8%) were male. The median age of the patients included in the study was 64 

years. The most common histological subtype was adenocarcinoma (51,6%). 158 

patients were not suitable for surgery, surgical intervention could be performed in 

only 28 patients. 125 (67,2%) patients received 6 cycles or more of 

immunotherapy. 61 (32,8%) patients received less than 6 cycles of 

immunotherapy. Progression was seen in 116 (62,4%) patients, while 90 (48,4%) 

died due to cancer-related reasons. The median PFS was 5,16 months, while the 

median OS was 8,4 months.  

Conclusion: As a result of our study, in NSCLC patients receiving 

immunotherapy; The number of immunotherapy courses, immunotherapy 

treatment step, hemoglobin value, albumin value, NLR, SII and OPNI were found 

to be prognostic. Independent prognostic factors were OPNI, number of courses 

of immunotherapy, and hemoglobin value. 

Keywords: Non-small cell lung cancer, Immunotherapy, Prognostic nutritional 

index, Predictive marker, Prognostic marker   
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kanser, her geçen gün artan teşhis ve tedavi olanaklarına rağmen hala 

tüm dünyada ölüm nedenleri arasında önemli bir yere sahiptir. Özellikle akciğer 

kanseri insidans ve mortalite açısından tüm kanser türleri arasında ön sıralarda 

yer almaktadır. GLOBOCAN 2020 verilerine göre tahmini 2,2 milyon yeni tanı 

akciğer kanseri tespit edilmiş ve akciğer kanseri nedeni ile tahmini 1,8 milyon 

ölüm gerçekleşmiştir.[1] Bu nedenle akciğer kanserindeki yeni tedavi seçenekleri 

ve prognoza etkileri büyük önem taşımaktadır.  

Akciğer kanseri patolojik olarak sınıflandırılırken temel olarak 2 alt gruba 

ayrılır; küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücre dışı akciğer kanseri 

(KHDAK). Tüm akciğer kanserlerinin %80’den fazlasını KHDAK oluşturur.[2,3] 

Tedavi modalitesinin belirlenmesinde bu patolojik sınıflama ve hastalığın 

evrelemesi büyük önem taşır. Akciğer kanseri hastalarının çoğunluğu metastatik 

ya da lokal ileri evrede saptandığı için bu evrelerde cerrahi dışı yaklaşımlar öne 

çıkmaktadır. Bu hastalarda kemoterapi, radyoterapi, hedefe yönelik tedaviler ve 

immünoterapi tedavi seçenekleri arasındadır.[4,5] 

 İleri evre KHDAK tedavisinde uzun yıllardır, başlangıç tedavisi olarak 

sistemik sitotoksik kemoterapiler kullanılmaktadır. Ancak kemoterapinin yararının 

sınırlı derecede olduğu bilinmektedir. Bu nedenle daha spesifik tedavi yöntemleri 

ile ilgili çalışmalar güncelliğini korumuştur. İmmünoterapi bu tedavi 

yaklaşımlarından biri ve son on yılda birçok kanser türünde öne çıkan tedavi 

yaklaşımı olmuştur.[6–9] İmmün kontrol noktası inhibitörlerinin (İKNİ) kullanımı ile 

progresyonsuz hastalık süresi ve genel sağkalımda standart kemoterapi 

tedavilerine göre daha iyi sonuçlar elde edilmeye başlandı. PDL-1 düzeyi ve 

tümör mutasyon yükü, İKNİ tedavisine yanıtı öngörmede önemli 

belirteçlerdendir.[5,10] KHDAK’da da mutasyon yükünün nispeten daha fazla 

olması, immünoterapi tedavisinin faydasına yönelik beklentileri artırmıştır.[11] 

Kanserde tedavi yanıtını etkileyen birçok değişken vardır. Tedavinin 

gidişatını öngörmede hastalığın evresi, tümör yükü, hastanın performans skoru 
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gibi sık kullanılan verilerin yanında on yılı aşkın süredir hastanın nütrisyonel 

durumu da tedavi yanıtı ile ilgili bir belirteç olarak değerlendirilmeye başlanmıştır. 

Onodera’nın prognostik nütrisyonel indeksi (OPNI), beslenme durumunun 

prognoza etkisini daha net olarak ortaya koyabilmek amacı ile geliştirilmiştir. 

Prognostik beslenme indeksi (PNI), albümin ve lenfosit sayılarının çarpılmasıyla 

hesaplanan ve hastanın hem inflamatuar durumunu hem de beslenme durumunu 

yansıtan yeni bir prognostik skordur. Bu indeks çok sayıda çalışmada nütrisyonel 

durumun önemini belirlemek için kullanılmıştır ve literatürde beslenme durumu 

kötü olan hastalarda tedavi cevaplarının az olduğunu gösteren çok sayıda 

çalışma vardır. [12–15] Diğer taraftan OPNİ skorunun, tedavilerinde 

immünoterapi uygulanan metastatik KHDAK hastalarındaki prognostik önemini 

gösteren çalışma sayısı azdır.[16,17] Son yıllarda nötrofil lenfosit oranı (NLR), 

trombosit-lenfosit oranı (PLR), lenfosit monosit oranı (LMR) ve sistemik immün-

inflamasyon indeksi (SII) gibi immün prognostik skorların birçok malignite tipinde 

prognostik olduğu bulunmuştur.[18–21] 

 Biz de bu çalışmamızda Evre 4 KHDAK hastalarında prognostik 

nütrisyonel indeksin, immünoterapi cevabı ve sağkalım üzerine etkisini 

göstermeyi amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 AKCİĞER KANSERİ 

2.1.1 EPİDEMİYOLOJİ 

 Akciğer kanseri prevalans ve mortalitesi göz önüne alındığında tüm 

dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. Dünya genelindeki 

kanser vakalarının büyük bir kısmını akciğer kanseri oluşturmaktadır. Akciğer 

kanseri, ortalama yaşam süresinin uzaması ile birlikte artan yaşam beklentisi 

önünde engel oluşturmaktadır. 

 GLOBOCAN 2020 yılı verilerine göre tahmini olarak 19 milyon insan yeni 

kanser tanısı almış ve 10 milyon insan kanser nedenli hayatını kaybetmiştir. 

Ölümlerin ve vakaların yarısından fazlası, nüfus yoğunluğunun en fazla olduğu 

ve küresel nüfusun yaklaşık %60’ının ikamet ettiği Asya kıtasında görülmüştür. 

Toplam nüfusun yalnızca %9,7’sini barındıran Avrupa kıtasında ise vaka oranı 

%22,8 ve ölüm oranı %19,6 olarak tespit edilmiştir.[1] Akciğer kanseri 2020 yılı 

verilerine göre erkeklerde insidansı en yüksek olan kanserdir, kadınlarda ise 

meme ve kolorektal kanserlerden sonra 3. sırada yer almaktadır. Mortalitede 

erkeklerde yine ilk sırada akciğer kanseri yer almaktadır. Kadınlarda mortalitede 

1. sırayı meme kanseri alırken, 2. sırada akciğer kanseri gelmektedir. Her iki 

cinsiyetin birlikte değerlendirildiği total mortalitede ise yine akciğer kanseri ilk 

sıradadır.[22] 

 Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü (HSGM) tarafından 2017 yılında yayınlanan 

verilere göre ülkemizde akciğer kanseri erkek cinsiyette en sık görülen kanser 

türü iken; kadınlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserden sonra 4. sırada gelir. 

Ve yine HSGM verilerine göre ülkemizdeki akciğer kanserlerinin %56,5’inde uzak 

organ metastazı bulunmaktadır.[23] Sadece %15,4’ü lokalizedir, yani erken 

evrededir. İstatistiklerde de görüldüğü üzere akciğer kanseri çoğunlukla ileri 

evrelerde yakalanmakta ve bu da tedavi başarısını düşürmektedir. 
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 2019 verilerine göre Türkiye ölüm istatistiklerinde, en sık ölüm nedeni 

dolaşım sistemi hastalıkları olurken (%36), bunu %18’lik oranla tümörler 

izlemektedir. Kansere bağlı ölümlerin en büyük kısmını ise %30 ile akciğer ve 

solunum yolu kanserleri oluşturmuştur. [24] 

 Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) verilerine göre ülkemizde yaşlı nüfusu son 

beş yılda %24 artarak, 2021 yılında 8 milyon 245 bin 124 kişi oldu ve toplam 

nüfus içindeki oranları %8,3’ten %9,7’ye yükseldi. Yine TÜİK tarafından yapılan 

nüfus projeksiyonları sonucunda yaşlı nüfus oranının 2030 yılında %12,9 ve 2080 

yılında %25,6 olacağı öngörüldü. Bu veriler göz önüne alındığında ülkemizde 

nüfus yaşlanmasının gelecek yıllarda da artması beklenmektedir.[25] Yaşla 

birlikte hücresel onarım mekanizmalarındaki aksaklıklar ve çevresel 

kanserojenlere maruziyet süresinin kümülatif olarak artması gibi nedenler kanser 

riskini artırmaktadır. Türkiye için mevcut duruma baktığımızda birçok etkenin 

yanında nüfusun gittikçe yaşlanmasının da kanser istatistiklerine yansıyacağı 

öngörülmektedir. 
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Şekil 1: GLOBOCAN 2020 verilerine göre kadınlarda kanser türlerinin insidansı 

ve mortalitesi[26] 
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Şekil 2: GLOBOCAN 2020 verilerine göre erkeklerde kanser türlerinin insidansı 

ve mortalitesi[26] 
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2.1.2 ETYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ 

2.1.2.1 Sigara 

 Sigara bağımlılığının esas nedeni nikotin olsa da toksisitesinin çoğu 

sigaranın diğer bileşenleri ile ilişkilidir. Sigara dumanında 60'tan fazla kanserojen 

vardır. Tütüne özgü nitrozaminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve aromatik 

aminler bu kanserojenler arasında sayılabilir.[27] Sigara içenlerdeki hastalıkların 

çoğu sigaranın neden olabileceği hastalıklardır. Sigara içenlerde en sık görülen 

dört hastalık: akciğer kanseri, kronik akciğer hastalıkları, kalp hastalığı ve 

inme’dir.   

 Akciğer kanseri için en büyük risk faktörü sigara olarak kabul edilmektedir. 

Sigara içmenin yaygın olduğu ülkelerde akciğer kanserlerinin %90’ından sigara 

sorumlu tutulmaktadır.[28,29] Ülkemiz de bu grupta yer almaktadır. Yaşam boyu 

sigara kullanmamış olanlarda akciğer kanseri riski %1’den azdır. Hiç sigara 

içmeyenlere kıyasla sigara içenlerde akciğer kanseri riski 20 kat artmıştır. Yoğun 

sigara kullanımında bu risk 30 kata kadar çıkabilir. [29,30] Pasif içicilik ise akciğer 

kanseri riskini, hiç sigara kullanmayan bir insana kıyasla %25’e kadar 

artırabilir.[31] Akciğer kanseri riski içilen sigara miktarı, sigara kullanım süresi ile 

ilişkili olduğu gibi kullanılan sigaranın filtresiz olması ve yüksek katran miktarına 

sahip olması gibi özelliklerin de risk üzerinde etkili olduğu görülmüştür.[32] 

 Günümüzde tütün kullanımının azaltılması ve bırakılması yönündeki 

çabalar çoğu ülkede görülmektedir. Bu tütün kontrol çalışmalarının akciğer 

kanseri insidansını azaltması beklenmektedir. Amerika’da 1960'lardan beri tütün 

kontrolü çalışmaları yapıldığı bilinmektedir. Amerika verilerini kullanan bir 

modelleme çalışmasında, sigara kullanımında devam eden azalma varsayımı 

altında; yaşa göre düzeltilmiş akciğer kanseri ölüm oranının 2015 ile 2065 

arasında yüzde 79 oranında azalacağı öngörülmüştür.[33]  

 İngiltere’de kadınlar üstünde yapılan bir araştırmaya göre 30 yaşından 

önce sigarayı bırakanlar, sigara içmeye devam edenlere kıyasla akciğer kanseri 

ölüm oranı ve genel ölüm oranının %97’sinden kaçınmış oldular. Sigara içmeyi 

40 yaşından önce bırakanlar, sigara içmeye devam edenlere kıyasla akciğer 
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kanseri ölüm oranı ve genel ölüm oranının %90’ından kaçınmış oldular. Yaklaşık 

49 yaşında sigarayı bırakanların ise 60’lı yaşlarına geldiğinde, sigara içmeyen 

popülasyona kıyasla riskleri oldukça yüksekti. Ancak genel ölüm oranları sigara 

içmeye devam edenlerin 1/3’ü kadardı. [34] 

  Bu oranlar sigarayı bıraktırma çalışmalarının halk sağlığına katkısını 

açıkça göstermektedir. Tüm çabalara rağmen sigara günümüzde önlenebilir 

ölümlerin ve sağlık sorunlarının büyük bir nedeni olmaya devam etmektedir.  

 

2.1.2.2 Mesleki ve Çevresel Maruziyet 

2.1.2.2.1 Radon 

 Radon, uranyum-238’in bozunma serisinden kaynaklanan; toprakta, suda, 

havada bulunabilen doğal radyoaktif bir soy gazdır. Alfa parçacık emisyonu 

yoluyla solunum epiteline zarar verebilir. Radon düşük oranda da olsa yapı 

malzemelerinde bulunabilir ve bu nedenle konutlarda radona maruziyet 

gerçekleşebilir. Radonun hava konsantrasyonu ise mevsimsel ve günlük olarak 

değişir. Yer kabuğundaki kayalardan yer altı sularına geçebilir ve bu yer altı su 

kaynağı kullanan kişiler için potansiyel bir risktir.[23] Yapılan çalışmalar uranyum 

madencileri arasında maruz kalınan radona bağlı olarak akciğer kanseri riskinin 

arttığını göstermektedir.[35,36] 

 Çeşitli modelleme yaklaşımları kullanılarak, madencilerdeki akciğer 

kanseri riskinin sonuçları, evsel radona maruz kalan genel nüfus için akciğer 

kanseri riskini tahmin etmekte kullanıldı. Sonuçlar, Amerika Birleşik 

Devletleri’ndeki (ABD) toplam akciğer kanseri ölümlerinin %10-15'inin evlerdeki 

radon maruziyetine atfedilebileceğini ve radonun akciğer kanseri ölümlerinde 

tütün dumanından sonra ikinci önde gelen neden haline geldiğini ortaya 

koydu.[35] 
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2.1.2.2.2 Arsenik 

 Arsenik genotoksiktir. Hücresel sinyalleşme, proliferasyon, DNA yapısı, 

epigenetik düzenleme ve apoptoz üzerinde birçok etkiye sahiptir.[37] İnorganik 

formunda toprakta, havada ve suda bulunabilir. Gıdalar, mesleki ve çevresel 

etmenler gibi birçok yolla arseniğe maruziyet gerçekleşebilir. Mesleki maruziyet 

tipik olarak inhalasyon maruziyetinden kaynaklanır ve demir dışı metaller gibi 

cevherlerin madenciliği veya eritilmesi yoluyla meydana gelebilir.[38] İçme suyu 

ve diyetteki gıdalar gibi çeşitli yollarla da arseniğe maruz kalınabilir. Ancak içme 

suyu maruziyeti gıda maruziyetinden daha ön plandadır. Bangladeş başta olmak 

üzere Hindistan ve ABD’nin de içinde bulunduğu birçok ülkede su kaynakları ile 

arsenik maruziyeti önemli bir endişe kaynağı oluşturmaktadır.[39] İçme suyu 

kirleticileri arasında arsenik, ciddi bir kanser riski teşkil eder. Aynı seviyedeki 

diğer kirleticilere oranla kanser açısından 10-100 kat arası daha risklidir.[40] 

Arsenik maruziyeti için gıdalardan ise pirinç ve pirinç ürünleri, meyve suları ön 

planda gelir.[41] 

 Arsenik maruziyetinin çeşitli mekanizmalarla, vücuttaki tüm sistem ve 

organları etkilediği düşünülmektedir. Akciğer, cilt, mesane, böbrek ve karaciğer 

kanseri ile ilişkili olduğu bilinen bir kanserojendir. Arseniğe bağlı ölümlerin büyük 

bir bölümünün ise akciğer kanserinden kaynaklandığını gösteren kanıtlar 

mevcuttur.[39] Arsenik maruziyeti ile ilişkili olduğu gösterilen akciğer kanseri 

tipleri KHAK ve skuamöz hücreli karsinomdur (SCC).[42,43]   

 Arsenik, oral veya inhalasyon yoluyla maruz kalma yollarından bağımsız 

olarak akciğerde kanserojendir ve akciğer kanserinin içme suyunda >100 µg/L 

arseniğe maruz kalma ile ilişkili olduğu iyi bilinmektedir. Ancak daha düşük 

dozlara uzun süre maruz kalmanın da akciğer kanseri riskini artırdığı 

düşünülmektedir. Yani risk artışı maruziyet yolu ile değil, maruz kalınan doz ile 

ilişkilidir.[42,44] Arsenik maruziyeti ve sigara kullanımının ise akciğer kanseri riski 

üzerine sinerjistik etki yaptığı düşünülmektedir.[45]  
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2.1.2.2.3 Asbest 

Asbest ana bileşeni silika olan bir grup doğal mineral lifine verilen isimdir 

ve yer kabuğunda yaygın olarak asbest bulunur. Asbest liflerinin solunması, 

küçük miktarlarda bile tehlikeli kabul edilir.[46] Çevresel ya da mesleki yollarla 

asbest maruziyeti görülebilir. 

  Asbest lifleri iki ana gruba ayrılır. İlk grup krizotilin de içinde bulunduğu 

serpentin’lerdir.  İkinci grup ise amfibiol formlarıdır. Krizotil formunun amfibiollere 

oranla daha az toksik olduğu kabul edilir.[46] Krizotil asbest havadaki asbest 

liflerinin yaklaşık %99’unu oluşturur ve amfibiol asbeste göre akciğerden daha 

hızlı temizlenir.[47] 

Asbest maruziyeti sadece asbest işçilerini etkilemez. Birçok farklı yoldan 

çok sayıda insan asbeste maruz kalabilir.  Asbest kullanılan ısıtma-havalandırma 

sistemleri, inşaat malzemeleri gibi yollarla asbest maruziyeti söz konusudur. 

Sanayi ve üretimde asbest kullanımı karlı gibi görünse de uzun vadede sağlık 

giderlerinin yapılan kardan daha fazla arttığı görülmektedir.[48] 

Ülkemizde asbest endemik olarak bulunur. Türkiye, endemik asbeste bağlı 

akciğer hastalığı prevalansının en yüksek olduğu ülkedir.  Bunda kırsal kesimde 

yaşayan halk tarafından duvarlar ve zeminlere, badana ve sıva yapmak amacıyla 

asbest içeren ürünler kullanılmasının da etkili olduğu düşünülmektedir.[49] 

Dünyada her yıl yaklaşık 125 milyon insan asbeste mesleki olarak maruz 

kalmaktadır ve bu maruziyet sonucu en az 90.000’i asbest ilişkili akciğer kanseri, 

mezotelyoma ve asbestozis nedeni ile ölmektedir.[50]  

 

2.1.2.3 Diğer Olası Nedenler 

 Hava kirliliği: Hava kirliliği ile akciğer kanseri arasındaki ilişki yapılan 

çalışmalarla ortaya koyulmuştur. Özellikle ince partiküllü hava kirliliği ve buna 

maruz kalma süresi akciğer kanseri ile ilişkilendirilmiştir.[51,52] Hava kirliliğinin 

nedenlerinden biri olan dizel motor egzozunun da yapılan çalışmalarda maruz 
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kalma süresi ile orantılı olarak akciğer kanseri riskini artırdığı gösterildi. Bunun 

muhtemel nedeni hem dizel egzozunun 

 içeriği hem de partikül boyutlarının küçük olması nedeni ile yüksek oranda 

solunabilir ve akciğerin derinliklerine nüfuz edebilir olmasıdır.[53] 

 Katı yakıt dumanı: Odun, kömür gibi katı yakıtların kapalı ortamlarda 

yakılması ile maruz kalınan duman da akciğer kanseri ile ilişkilendirilmiştir.[54,55] 

Gelişmekte olan ülkelerdeki nüfusun tahminen %70’i yemek pişirmek ve ısınmak 

için katı yakıt kullanmaktadır. Katı yakıtların yanmasıyla yüksek 

konsantrasyonlarda polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve benzo[a]piren 

gibi akciğer kanseri ile ilişkili olduğu gösterilen bileşikler ortaya çıkmaktadır.[55] 

 Kanser tedavisi: Özellikle Hodgkin lenfomalı (HL) hastalarda yapılan 

çalışmalar, kanser nedeni ile radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavileri alan 

popülasyonda ikincil kanser riskinin arttığını göstermiştir. Özellikle toraksa alınan 

radyoterapi ve alkilleyici kemoterapi ajanlarının bunda etkisi olduğu 

düşünülmektedir.[56–58] HL tedavisinden sonra en sık görülen ikinci kanser türü 

akciğer kanseridir. Solid tümörler içinde ise akciğer kanseri ilk sıradadır. HL 

nedenli tedavi alan hastalarda sigara kullanımı ile sekonder akciğer kanseri 

arasında da güçlü bir bağlantı olduğu gösterilmiştir.[56,58] Meme kanseri nedenli 

radyoterapi alan hastalarda yapılan bir çalışmada ise yine  akciğer kanseri riskinin 

arttığı gösterilmiştir.[59]  

 Kanser dışı akciğer hastalıkları: Kanser dışı bazı akciğer hastalıklarının 

akciğer kanserini artırdığına dair birçok veri vardır. Örneğin amfizem, kronik 

bronşit, pnömoni ve tüberküloz çeşitli çalışmalarda akciğer kanseri riski artışı ile 

ilişkili bulunmuştur. Bunun en olası açıklamasının akciğer dokusundaki 

inflamatuar yanıt olduğu düşünülmektedir.[60,61] Alfa-1 antitripsin eksikliği 

taşıyıcılarında ise akciğer kanseri riskinin 2 kata kadar arttığını gösteren 

çalışmalar vardır.[62] Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ise akciğer 

kanseri için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir.[63]  
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 Genetik faktörler: Akciğer kanseri etyolojisinde sigara başta olmakta 

üzere çevresel etkenler ön plandadır. Ancak bazı ailelerde akciğer kanseri 

kümelenmeleri görülmesi, bilim adamlarını genetik yatkınlığı araştırmaya 

yöneltmiştir. Yapılan çalışmalar etkilenmiş bir akrabaya sahip olmanın diğer aile 

bireyleri için de akciğer kanseri riskini önemli oranda artırdığını 

göstermektedir. Genç yaşta tanı konulan vakaların akrabalarında ve birden fazla 

etkilenen aile üyesi olanlarda risk daha fazla görünmektedir.[64,65] Bu durumu 

açıklamak için çeşitli gen polimorfizmleri üzerine çok sayıda çalışma yapılmıştır. 

Bunlardan biri de glutatyon S-transferaz polimorfizmi ve spesifik 

kombinasyonlarıdır. Bu genlerdeki polimorfizmler, tütün dumanındakiler de dahil 

olmak üzere çeşitli substratlara yönelik enzimatik aktivitenin azalmasıyla ilişkilidir 

ve bazı spesifik kombinasyonların özellikle erken başlangıçlı akciğer kanseri için 

risk oluşturduğu bulunmuştur.[66,67]  

 Diyet ve beslenme: Özellikle turpgil grubundan sebzelerin akciğer kanseri 

riskini azaltabileceği üzerine çalışmalar yapılmıştır. Turpgiller, izotiyosiyanat 

açısından oldukça zengin sebzelerdir. İzotiyosiyanatlar tütün dumanında bulunan 

karsinojenlerin aktivasyonunu inhibe edebilir. Ayrıca kanserojen metabolitlerin 

DNA'ya zarar vermeden önce atılımını artırabilirler. Bu nedenle akciğer kanserine 

karşı bir miktar koruyucu etki gösterebilirler.[68] Yüksek miktarda  ve özellikle iyi 

pişmiş kırmızı et tüketiminin de akciğer kanseri riskinin artmasıyla ilişkili olduğunu 

gösteren kanıtlar mevcuttur.[69] 

 

2.1.3 AKCİĞER KANSERİ KLİNİK BELİRTİLERİ 

 Akciğer kanseri çok çeşitli klinik belirtiler ile ortaya çıkar. Semptomlar 

primer tümör kitlesinin yaptığı etkiye, lokal ya da uzak metastazlara veya 

paraneoplastik sendromlara bağlı olarak ortaya çıkabilir.[70] 

 Toplamda 2293 KHDAK hastasının dahil edildiği bir retrospektif 

incelemede, başvuru anındaki en yaygın semptom %55 ile öksürük olarak 

bulunmuştur. Ardından nefes darlığı (%45), ağrı (%38), kilo kaybı (%36), gece 

terlemesi (%20) ve hemoptizi (%17) gelmiştir.[71]  
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2.1.3.1 İntratorasik Yayılım Nedenli Oluşan Belirtiler  

 Öksürük: Primer tümör kitlesinin, bronşiyal peristaltizme müdahale etmesi 

ya da bronşiyal mukoza ülserasyonu nedeni ile akciğer kanserinde öksürük 

meydana gelebilir.[70] Öksürük akciğer kanseri belirtileri arasında en yaygın olan 

belirtidir. Vakaların yarısından fazlasında öksürük şikayeti mevcuttur.[71] Bu 

nedenle sigara kullanmaya devam eden ya da eskiden kullanmış olan bir hastada 

yeni başlayan öksürük her zaman incelenmesi gereken önemli bir semptomdur. 

Göğüs ağrısı: Göğüs ağrısı da akciğer kanserinde sık görülen 

semptomlar arasındadır. Pariyetal plevraya tümör invazyonu genellikle sürekli ve 

delici tarzda göğüs ağrılarına neden olur. Narkotik analjezik kullanımı 

gerektirecek kadar şiddetli göğüs ağrılarının sebebi ise genellikle plevral 

metastazlardır. Torakstaki kemik yapıların harabiyeti ile oluşan devamlı göğüs 

ağrısına ise genellikle skuamöz hücreli karsinom neden olur.[70]  

Hemoptizi: Hemoptizili 208 hastanın tarandığı retrospektif bir analizde en 

sık hemoptizi nedeni bronşektazi (%20) olarak belirlenmiştir. Akciğer kanseri ise 

çok yakın bir oranla (%19) bronşektazinin ardından 2. sırada yer alır. 

Hemoptizinin bunların yanında pnömoni, bronşit, tüberküloz gibi birçok nedeni 

olsa da 50 yaş üstü özellikle sigara kullanan hastalarda akciğer kanserini ekarte 

etmek gerekmektedir.[72] 

 Dispne: Nefes darlığı, nefes alırken yaşanan subjektif rahatsızlık 

deneyimi, hava açlığı olarak tanımlanabilir. Kansere bağlı bronş tıkanıklığı, 

plevral yayılım, perikardiyal efüzyon, kemik iliği tutulumu sonrası görülen anemi 

ya da kanser tedavisi yan etkisi gibi çeşitli nedenlerle hastalar nefes darlığı 

hissedebilirler. Dispne kanser hastaları arasında oldukça yaygın bir semptomdur. 

[73] 

 Kanada’da yapılan bir çalışmada 923 kanser hastasından %46’sının nefes 

darlığı bildirdiği görüldü.  Bu hastalardan sadece %4’ünün primer akciğer kanseri, 

%5,4’ünün ise akciğer metastazı olduğu bulundu. Bu araştırma da göstermiştir ki 

nefes darlığı sadece primer akciğer kanserinde değil tüm kanserler arasında 

yaygın bir semptomdur.[73] 
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 Vokal kord paralizisi: Rekürren laringeal sinir hasarı sonucu vokal kord 

paralizisi (VKP) gelişebilir. VKP’nin travma, malignite ve cerrahi dahil olmak üzere 

bilinen birçok nedeni vardır.[74] VKP olan 291 hastanın retrospektif olarak 

incelendiği bir çalışmada; VKP’nin en sık nedeni %40 ile cerrahi, 2. en sık nedeni 

ise %29 ile maligniteler olarak bulunmuştur. Maligniteler arasında ise VKP’ye en 

sık neden olan akciğer kanseridir.[75]  

 Vena Cava Superior Sendromu (VCSS): Vena cava superiorun (VCS) 

kitle nedeni ile basısı, trombozu veya kitle tarafından invazyonu VCSS‘ye neden 

olabilir. Kliniği çok değişkendir. Asemptomatik vakalar olabildiği gibi hayati tehlike 

arz eden bir klinik ile de karşılaşılabilir. Hastaların semptomları tipik olarak 

sırtüstü pozisyonda artar ve öksürme ya da eğilme sırasında ortaya çıkan 

hipotansiyon ve senkop görülebilir.[76] Semptomatik hastalarda torako-

abdominal venlerde ve üst ekstremite kutanöz venlerinde dilatasyon, baş-boyun 

ve göğüste şişme, yüzde kızarıklık şeklinde belirtiler görülebilir. Eğer ciddi 

derecede obstrüksiyon gelişmişse nefes almakta güçlük yaşanabilir. 

Obstrüksiyonun kademeli olarak geliştiği hastalar ise genellikle 

asemptomatiktir.[77]  

  VCSS ile gelen genç hastalarda spontan VCS trombozu var ise bu durum 

genellikle trombofili veya behçet hastalığı ile ilişkilendirilirken, yaşlı hastalarda 

genellikle maligniteden şüphelenilir. VCSS’nin en sık nedeni malign 

hastalıklardır. Akciğer kanseri ise bu malign hastalıklar içinde büyük yer kaplar. 

VCSS tüm akciğer kanseri vakalarının yaklaşık %2-4’ünde görülür. Bunların da 

büyük çoğunluğunu küçük hücreli dışı akciğer kanseri oluşturur.[76]  

 Pancoast Sendromu: Superior pulmoner sulcus tümörleri pancoast 

tümörü olarak adlandırılır. Pancoast tümörlerinin %95'inden fazlası KHDAK’dır. 

Pancoast tümörleri içinde eskiden en yaygın KHDAK alt tipi SCC iken son 

çalışmalarda adenokarsinom daha baskın çıkmaktadır. Bu tümörler brakial 

pleksus, servikal paravertebral sempatik sinir sistemi ve stellat ganglion gibi 

çevre yapıları tutabilir. Çevre yapılar tutulduğunda pancoast sendromu olarak 

adlandırılan bir grup belirti ve semptoma neden olur. Pancoast sendromu; 
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ipsilateral omuz ve kol ağrısı, elin tenar kaslarında parestezi, parezi ve atrofi ve 

Horner sendromu (pitoz, miyoz ve anhidroz) ile karakterizedir.[78] 

 

2.1.3.2 Ekstratorasik Yayılım Nedenli Oluşan Belirtiler  

 Akciğer kanserinde uzak metastazlar büyük bir sorun teşkil etmektedir. 

Yeni tanı KHDAK hastalarının yaklaşık %30-40’ı metastatiktir. En sık metastaz 

bölgeleri kemik başta olmak üzere akciğer, beyin, karaciğer ve adrenal 

bezlerdir.[79] KHAK’ta ise ilk tanı anında uzak metastaz insidansının %60’lara 

kadar çıkabildiğini gösteren çalışmalar vardır. Metastaz bölgeleri ise yine KHDAK 

ile benzer olarak karaciğer, kemik, beyin, akciğer ve adrenal bezlerdir.[80] 

 Kemik metastazı: Kemik metastazları patolojik kırıklara, ağrıya, sinir 

sıkışmalarına ve hiperkalsemiye neden olabilir. En sık meme, prostat, akciğer ve 

renal kanserler kemik metastazı yapar. Tümörler kemik metastazı yaptığında 

tedavisi oldukça zorlaşır ve bu aşamadan sonra tedavi yaklaşımları çoğunlukla 

palyatiftir. Kemik metastazları osteolitik veya osteoblastik karakterde olabilir. 

Ancak çoğunluğu osteolitik karakterdedir, dominant lezyon litik ve destrüktiftir. 

Akciğer kanseri metastazı da bu kategoridedir.[81] Akciğer kanseri hastalarının 

büyük bölümünde tanı anında kemik metastazı vardır. Akciğer kanserinde kemik 

metastazı oranı yaklaşık %22’dir ve kemik metastazlarının yaklaşık yarısı 

vertebra metastazıdır.[82] 

 Beyin metastazı: Yetişkinlerde en sık görülen intrakraniyal tümörler beyin 

metastazlarıdır. Beyin metastazları, primer intrakraniyal neoplazmlardan daha sık 

görülür ve kötü prognozu işaret eder. Hastalarda nöbet, felç, bilişsel aktivitelerde 

gerileme gibi yaşam kalitesini oldukça kötü etkileyen durumlar ortaya çıkabilir.[83] 

Son yıllarda beyin metastazlarının giderek artması, primer kanserlerin daha 

erken teşhis ve tedavisi ile yaşam süresinin uzamasına bağlanır. Beyin metastazı 

sıklıkla primer akciğer, meme, melanom, böbrek ve kolorektal kanserli hastalarda 

görülür. Bunlar arasında en fazla sayıda beyin metastazına akciğer kanseri 

neden olsa da oransal olarak beyine metastaz yapma eğilimi en yüksek malign 

tümör melanomdur.[84] Tüm primer maligniteler dahil edildiğinde malignite 
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hastalarının yaklaşık %15’inde merkezi sinir sistemi metastazı mevcuttur. Akciğer 

kanserinin beyin metastazı için literatürde çok farklı oranlar görülmektedir. Bu 

farklılığın çalışmalardaki hasta seçimine, histolojik alt tipe ve takip süresi gibi 

değişkenlere bağlı olduğu düşünülmektedir. Serilerdeki en düşük insidans %9,7 

iken en yüksek insidans %54 ile primer akciğer adenokarsinomlu hastaların 

incelendiği bir otopsi serisinden gelmiştir.[85] 

 Karaciğer metastazı: Karaciğer yaygın olarak metastaz alan bir organdır. 

Çoğu malignite lenf nodlarından sonra karaciğere metastaz yapma eğilimindedir. 

Bu nedenle karaciğer metastazları primer karaciğer tümörlerinden daha sık 

görülür. Karaciğer, metastatik lezyonun yoğun infiltrasyonu altında olsa dahi çok 

geç aşamalara kadar işlevselliğini koruyabilir. Bu nedenle karaciğer metastazı 

yaygın olarak görülmesine rağmen genellikle semptom vermediği için atlanabilir. 

Diğer organ metastazları nispeten daha semptomatik olduğu için karaciğere göre 

daha kolay tespit edilirler.[86] Karaciğer metastazı akciğer kanseri hastalarında 

da sık görülür. Akciğer kanserli hastaların yaklaşık üçte birinde karaciğer 

metastazı vardır ve prognoz açısından kötüye işarettir.[87] 

 Adrenal metastaz: Sürrenal metastazlar çoğunlukla asemptomatiktir. 

Semptomatik olması için tahminen adrenal dokunun %90’ının yok olması 

gerekmektedir. %90 ve üstü harabiyette anormal adrenal bez fonksiyonları 

görülür. Literatürde nadir de olsa metastazlara bağlı addison hastalığı, sürrenalde 

kanama gibi semptomatik vakalar vardır. Günümüzde adrenal beze metastaz 

yapma olasılığı yüksek olan akciğer, meme gibi malign hastalıkların insidansı 

arttığı için sürrenal metastaz prevalansı da artmaktadır.[88] Otopsi serileri akciğer 

kanserli vakalarda adrenal metastaz oranının %35-59 arasında olduğunu 

göstermektedir. Ancak adrenal kitle saptanan KHDAK hastalarının yaklaşık üçte 

ikisinde benign adenomlar bulunur. Sadece üçte biri malign karakterlidir. Bu 

nedenle tanıda dikkatli olunmalıdır.[89] 
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2.1.3.3 Paraneoplastik Sendromlar  

 Paraneoplastik sendromlar, iyi huylu veya kötü huylu tümörlerle birlikte 

görülen ancak doğrudan invazyon, kitle etkisi veya metastaz ile ilişkili olmayan 

bozukluklardır.[90] Akciğer kanserlerinin yaklaşık %10’unda paraneoplastik 

sendrom görülür. Hastalık seyrinde paraneoplastik sendrom semptomları 

görülebileceği gibi nüks belirtisi de olabilir ya da tanıdan önce de ortaya çıkabilir. 

Uygunsuz antidiüretik hormon salınımı, cushing sendromu, hipertrofik pulmoner 

osteoartropati, hiperkalsemi bunlardan yalnızca birkaçıdır.[91] 

 Cushing Sendromu: Cushing sendromu vücudun yüksek miktarlarda 

kortizole maruz kalması ile meydana gelir. Vakaların çoğunda hipofiz adenomuna 

bağlı aşırı adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgılanması ile cushing 

sendromu görülür. Yaklaşık %10’luk bir grupta ise hipofiz dışı tümörlerden ACTH 

salınımı ile ektopik cushing sendromu gelişir.[92] Akciğer kanserinde cushing 

sendromunun en sık nedeni ektopik ACTH üretimidir.[93] Ektopik ACTH 

üretimine en sık neden olan alt tipler ise KHAK ve bronşiyal karsinoid’dir.[94] 

ACTH adrenal korteksi uyararak aşırı miktarda glukokortikoid üretimine neden 

olur. Bu glukokortikoid üretimi de cushing’e bağlı tipik bulgu ve belirtilerin 

oluşmasına neden olur.[93] Tipik bulgulara örnek olarak yuvarlak yüz görünümü, 

akneler, mor strialar, proksimal kas zayıflığı, periferik ödem, hipertansiyon ve 

hipokalemi sayılabilir. Cilt hiperpigmentasyonu da genellikle ektopik ACTH 

üretimi durumlarında daha belirgindir.[94]  

 Hiperkalsemi: Kanserli hastalarda hiperkalsemi paraneoplastik bir bulgu 

olarak sık görülür. Hiperkalsemi malign hastalıkların seyri sırasında yaklaşık %8 

ile %12 oranında görülür. Akciğer kanseri seyri sırasında ise diğer malignitelere 

oranla daha yüksek oranda görülür. Hiperkalsemi ile en yakın ilişkili akciğer 

kanseri histolojik alt tipi SCC’dir ve bu hastalarda %23 oranında hiperkalsemi 

tespit edilmiştir. Malignite hastalarında metastatik kemiklerdeki artmış 

osteoklastik aktivite ve malignite nedenli oluşan humoral hiperkalseminin buna 

neden olduğu düşünülür. Kanser hücreleri tarafından paratiroid hormonu ile ilişkili 

protein (PTHrP) salgılanması, yine tümör tarafından parathormon (PTH) 

salgılanması, 1-25 hidroksi vitamin D’nin ektopik sekresyonu veya artmış 
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aktivitesi de kansere bağlı hümoral hiperkalsemi sebeplerindendir. Hiperkalsemi 

orta düzeyde ise dehidratasyon, poliüri, polidipsi, bulantı-kusma, akut böbrek 

hasarı, kas zayıflığı, depresyon gibi belirtileri olabilir. Eğer ileri derecede bir 

hiperkalsemi mevcutsa bilinç bozuklukları, bradikardi, hipotansiyon gibi hayatı 

tehdit edici durumlarla karşılaşılabilir.[95] 

 Uygunsuz ADH (anti-diüretik hormon) sendromu: Kanser hastalarında 

hiponatreminin en yaygın nedenlerinden biri uygunsuz ADH’tır. Uygunsuz ADH, 

maligniteler içinde ise en sık KHAK’ta görülür.[96] KHAK tanılı hastaların yaklaşık 

%15’inde uygunsuz ADH saptanır. Malignitelerde özellikle ektopik vasopressin 

salınımı nedenli uygunsuz ADH gelişebilir. Artan vazopressin ve buna bağlı 

diüretik etkiler nedeni ile övolemik hiponatremi meydana gelir.[97] Hafif 

düzeydeki hiponatremilerde yorgunluk, halsizlik, mide bulantısı gibi semptomlar 

görülür. Ciddi hiponatremilerde ise nöbet, koma, beyin hasarı, bilişsel bozukluklar 

görülür ve mortalitede önemli ölçüde artış meydana gelir.[98] 

 Hipertrofik pulmoner osteoartropati (HPO): HPO, bilekler, dirsek, diz 

gibi eklemleri tutan ağrılı simetrik bir artropatidir. Uzuvların distal uzun 

kemiklerinde periosteal yeni kemik oluşumu ve tırnak matriksi altındaki bağ 

dokuda artış görülür. Karakteristik olarak el-ayak parmaklarında görülen 

çomaklaşma bu bağ doku artışı nedeni ile olur.[94] HPO genelde pulmoner 

semptomlar ortaya çıkmadan aylar-yıllar önce ortaya çıkar ve maligniteler içinde 

en sık akciğer kanseri ile birlikte görülür.[99] 

 Lambert-Eaton Miyastenik Sendromu (LEMS): LEMS, paraneoplastik 

ya da otoimmün olabilir. Paraneoplastik tipte nöromüsküler kavşaktaki 

presinaptik kalsiyum kanallarına karşı oto-antikorlar mevcuttur. Paraneoplastik 

LEMS yüksek oranda KHAK ile ilişkilidir.[100] LEMS’li hastaların neredeyse 

yarısından fazlasında altta yatan bir malignite vardır. Bu nedenle semptomlar 

başladıktan sonra en az 2 yıl boyunca 3-6 ayda bir kanser taraması yapılması 

önerilir. Semptomları proksimal kaslarda zayıflık, arefleksi ve otonomik 

disfonksiyondur. Bu semptomlar LEMS triadı olarak kabul edilir. Semptomlar 



19 
 

genellikle yavaş ve sinsi başlar. Genelde ilk önce alt ekstremite kaslarında 

tutulum olur.[101]  

 Dermatomiyozit: Her 100.000 yetişkin içinde ortalama 6-7 kişide görülür.  

Özelikle kasları etkileyen inflamatuar bir hastalıktır. Proksimal kaslarda simetrik 

zayıflık, ağrı ve karakteristik döküntüler mevcuttur. Bu hastalarda genellikle artrit, 

disfaji gibi ek semptomlar da görülebilir. Mor-leylak renkli simetrik heliotropik raş, 

şal belirtisi, proksimal interfalangeal ve metakarpofalangeal eklemlerin ekstansör 

yüzünde gottron papülleri karakteristik bulgulardır. Dermatomiyozit vakalarının 

ortalama %30’unun malignite ile ilişkisi vardır. Çoğu hastada önce 

dermatomiyozit tanı alır ve tanıdan sonra yaklaşık bir yıl içinde ilişkili malignite 

ortaya çıkar. Bu nedenle dermatomiyozit tanısı sonrası ayrıntılı kanser taraması 

önerilmektedir. Bağlantılı maligniteler ise genellikle akciğer, serviks, over, meme, 

pankreas, mesane ve mide adenokarsinomudur.[102] 

 Anemi: Akciğer kanseri hastalarının neredeyse tamamında, hastalığın 

seyri sırasında belirli bir aşamada anemi görülür. Genellikle erken evrelerde 

ortaya çıkar ve hafif düzeydedir. Demir tedavisine yanıtsızdır. Mekanizması 

yetersiz eritropoetin ya da kemik iliğinin eritropoetine yanıtının zayıflamasıdır. 

Lökositoz, artmış-azalmış trombositler gibi hemogram anormallikleri de 

görülebilir.[99]  

 Venöz tromboembolizm (VTE): VTE akciğer kanseri hastalarında normal 

popülasyondan daha sık görülür. Akciğer kanseri teşhisinden sonra 2 yıl içinde 

bu hastaların yaklaşık %3’ünde VTE tespit edilir. Genel popülasyonda yıllık 

insidans her 1000 kişide 1-2 iken, akciğer kanserli hastalar için yıllık insidans her 

1000 kişide 40-100 arasındadır. KHDAK, VTE için KHAK’dan daha risklidir. 

Özellikle VTE ile daha yakın ilişkili olan KHDAK tipleri ise SCC ve 

adenokarsinomdur. VTE tanısı, KHDAK veya KHAK’lı hastalarda 2 yıl içinde daha 

yüksek ölüm riski ile ilişkilendirilmiştir.[94] 
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2.1.4 AKCİĞER KANSERİNDE HİSTOLOJİ 

 

 Akciğer kanseri temelde histolojik olarak 2 alt tipe ayrılır; küçük hücreli 

akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücre dışı akciğer (KHDAK) kanseri. Akciğer 

kanserinin büyük çoğunluğunu yaklaşık %85 ile KHDAK oluşturur. Yaklaşık 

%15’ini ise KHAK oluşturur. KHDAK kendi arasında histolojik alt tiplere ayrılır. 

Başlıca alt grupları: adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve büyük hücreli 

karsinomdur.[3] 

 

Şekil 3: Akciğer kanseri histolojik alt tipleri ve oranları 

 

2.1.4.1 Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

 Küçük hücreli akciğer kanseri son derece kötü prognoza sahip olan yüksek 

dereceli bir nöroendokrin karsinomdur. Tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık %15'i 

KHAK’dır.[103]  

 İkiye katlanma hızının yüksek oluşu, erken ve yaygın metastaz yapma 

eğilimi KHAK’ı diğer akciğer kanserlerinden ayıran özelliklerdendir.[104] Yeni tanı 

alan hastaların yaklaşık üçte ikisinde uzak metastazlar mevcuttur. KHAK’ın en 
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sık metastaz yaptığı bölgeler ise kontralateral akciğer, beyin, karaciğer, adrenal 

bezler ve kemiktir.[103]  

 Diğer akciğer kanserlerine göre başlangıçta kemoterapi ve radyoterapiye 

daha duyarlıdır ve daha iyi yanıtlar verir.[104] Tedaviye verdiği yüksek başlangıç 

yanıtlarına rağmen çoğu hasta tekrarlayan hastalıktan kaybedilmektedir. 

Kemosensitif bir kanser olmasına rağmen prognozu kötüdür. Hiç tedavi almayan 

hastalarda ise çok daha agresif bir klinik seyir görülür.[105] 

  Sigara kullanımı KHAK için çok önemli bir risk faktörüdür. Vakaların 

%90’ından fazlasında sigara kullanım öyküsü mevcuttur. Risk artışı sigara 

kullanım süresi ve yoğunluğu ile bağlantılı olarak değişmektedir.[106] KHAK 

vakalarının sadece %2’sinde sigara kullanım öyküsü yoktur.[107]  

 ABD’de yapılan bir çalışmada, tüm akciğer kanserleri arasında KHAK 

oranının yıllara göre değişimine bakıldığında; 30 yıllık bir süreçte KHAK 

insidansındaki azalma göze çarpmaktadır. 1986’da %17,26 olan KHAK oranı 

2002’de %12,95’e düşmüştür. KHAK hastalarının cinsiyet dağılımına 

bakıldığında ise kadınların oranı 1973’te %28 iken 2022’de %50’ye yükselmiştir. 

İnsidansın azalmasındaki muhtemel nedenler arasında sigara kullanımının 

azalmasının yanında düşük katranlı ve düşük nikotinli filtreli sigaralara geçilmesi 

de sayılabilir. Cinsiyetler arasındaki farkın kapanması ise erkeklerde sigara 

kullanımı azalırken kadınlar arasında sigara kullanımının artması ile 

ilişkilendirilmiştir.[106] 

 KHAK hastalarının sadece %20-25'inde, küratif amaçla kemoterapi veya 

radyoterapi verilebilecek sınırlı hastalık mevcuttur.[105] Çünkü tanı anında 

genelde ileri evrededir. Erken evre hastalık için medyan sağkalım süresi yaklaşık 

2 yıldır. Metastatik hastalık için ise bu süreler daha da kısalmaktadır ve medyan 

sağkalım süresi yaklaşık 1 yıldır.[103] 
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2.1.4.2 Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri  

 Tüm akciğer kanseri vakalarının %85'inden fazlası küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri (KHDAK) olarak sınıflandırılmaktadır. KHDAK’ın tüm alt tipleri 

birlikte değerlendirildiğinde tahmin edilen 5 yıllık sağkalım oranı %15,9'dur.[108] 

 KHDAK histolojik yapısına göre alt gruplara ayrılır. Majör histolojik tipleri 

oluşturan adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom (SCC) ve büyük hücreli 

karsinomdur (BCC).[109] Bunlar arasında en sık görüleni adenokarsinomdur ve 

genelde distal havayollarında çıkar. SCC ise 2. en sık görülen gruptur. SCC, 

adenokarsinoma göre daha proksimal havayollarında ortaya çıkma eğilimindedir 

ve sigara ile daha yakından ilişkilidir.[108] 

 

2.1.4.2.1 Adenokarsinom 

 Akciğer kanserinin en yaygın histolojik alt tipi adenokarsinomdur.  Tüm 

akciğer kanserleri içinde yaklaşık %40’lık bir orana sahiptir ve diğer histolojik alt 

tiplere göre göreceli sıklığı giderek artmaktadır. Kadınlarda akciğer kanserinin en 

yaygın alt tipi de adenokarsinomdur. Kadınlar arasında sigara kullanımının daha 

geç yaygınlaşması nedenli, sigara ile daha sıkı ilişki içinde olan histolojik alt 

tiplerden daha fazla görüldüğü düşünülmektedir.[110] 

 Tüm histolojik alt tipler arasında sigara ile en ilişkili alt tipler KHAK ve 

SCC’dir.[111] Hiç sigara içmeyen insanlarda daha yaygın olan tip ise 

adenokarsinomdur.[112] 

  ABD’de sigara kullanıcıları arasında adenokarsinom insidansında, SCC 

den daha hızlı bir artış olduğu görüldü. Bu tezatın olası nedenleri için ortaya bazı 

hipotezler atıldı. Amerika Birleşik Devletleri’nde satılan sigaralar arasında filtreli 

olanların oranı 1980’de %0,56 iken 1990’da %97’ye yükseldi. Filtreli sigara içimi 

kullanıcı için düşük nikotin verimi sağlar. Nikotin verimini artırmak için daha fazla 

sigara içme ve dumanı daha derin soluma çabası oluşabilir. Bu nedenle periferik 

akciğerin kansorejenlere daha fazla maruz kalabileceği ve adenokarsinom 

insidansındaki artışın nedeninin bu olabileceği iddia edilmiştir.[113] 
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2.1.4.2.2 Skuamöz Hücreli Karsinom 

 Küçük hücreli dışı akciğer kanserinin (KHDAK) histolojik alt tiplerinin 

görülme sıklığı yıllar içinde değişime uğramıştır. Eskiden KHDAK’ın en sık 

görülen alt tipi skuamöz hücreli karsinomdu (SCC). Yıllar içinde azalan sigara 

kullanımı ve sigara içeriklerinin değişmesi ile son yıllarda SCC oranı gittikçe 

düşmektedir. Şu an en sık görülen alt tip adenokarsinom olsa da SCC hala yaygın 

bir alt tip olmaya devam etmektedir. SCC ve sigara içimi arasındaki yakın ilişki 

güncel çalışmalarda da kendini göstermektedir.[114] 

 Güncel çalışmalardaki oranlar; tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık 

%30’unun SCC olduğunu göstermektedir ve bu SCC'lerin yaklaşık üçte ikisinin 

akciğerin santral kısmından, geri kalan üçte birinin ise daha periferik kısımlardan 

kaynaklandığı bildirilmiştir.[115] 

 

2.1.4.2.3 Büyük Hücreli Karsinom 

 Büyük hücreli akciğer karsinomu (BCC) kötü prognozlu nadir bir 

malignitedir. Tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık %9’unu BCC oluşturur.  BCC’nin 

genellikle merkezinde nekroz olan büyük bir kitle olarak ortaya çıktığını gösteren 

kanıtlar mevcuttur. Yapılan çalışmalarda daha çok sigara içenlerde, erkeklerde 

ve ileri yaşlarda ortaya çıktığı görülmüştür.[116] 

 DSÖ, büyük hücreli karsinomu; "hem küçük hücreli karsinomun sitolojik ve 

mimari özelliklerinden yoksun hem de glandüler veya skuamöz farklılaşmadan 

yoksun" olarak tanımlar. Akciğerin büyük hücreli karsinomu; skuamöz hücreli 

karsinomlarda görülen keratinizasyon veya hücreler arası köprülerin olmadığı, 

tümörü bir adenokarsinom veya küçük hücreler olarak sınıflandıracak herhangi 

bir bez veya müsin oluşumu gibi tanımlayıcı özelliklerin bulunmadığı, az 

diferansiye bir karsinomdur. Bu yönüyle heterojen bir tümör grubunu temsil 

eder.[117] 
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Tablo 1: Dünya Sağlık Örgütü 2021 torasik malign tümör ve öncüllerinin 

sınıflandırması[118] 
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2.1.5 EVRELEME 

 Kanser hastalarında evreleme; prognozu öngörme, sağkalımı tahmin etme 

ve tedavi seçeneklerini belirleme açısından oldukça önemlidir. Günümüzde 

kullanılan TNM evrelemesi Pierre Denoix tarafından kavramsallaştırılmıştır. 

Yaklaşık 1970’lerden beri kullanımda olan evreleme sisteminin son baskısı olan 

8. baskı ise 2018’den itibaren uluslararası kullanıma girmiştir. 8. baskıda 16 farklı 

ülkeden 35 kaynak kullanılmış ve 77.156 hasta verisi çalışmaya dahil edilmiştir. 

Bu hastaların 70.967’si KHDAK iken 6.189’u KHAK tanılıydı. En çok veri %49 ile 

Avrupa’dan alınmıştır. Asya %44 ile temsil edilirken, Kuzey Amerika %5 ve 

Avusturalya  ise %1,9 ile temsil edilmiştir.[119]  

 TNM evreleme sistemi dünya çapında kabul görmüş ve yaygın olarak 

kullanılan bir sistemdir. Ana olarak 3 sınıf vardır. Bunlardan T sınıflaması primer 

tümörü, N sınıflaması lenf nodlarını, M sınıflanması ise metastazı tariflemek için 

kullanılır.[120] 

  

Tablo 2: Tümör boyutuna bağlı olarak T evresi[119] 
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Tablo 3: Niteliksel özelliklere bağlı olarak T evresi[119] 

 

 

 N kategorisi lenf nodu metastazını gösterdiği için kötü bir prognostik 

gösterge olarak kabul edilir. Temelde NX, N0, N1, N2, N3 olarak 5 alt kategoriye 

ayrılır. Hastalığın doğru evrelendirilmesi için cerrahi rezeksiyon sırasında en az 

6 lenf nodu istasyonunun örneklenmesi önerilir. Bu istasyonlardan 3’ü N1 

istasyonu ve 3’ü N2 istasyonu olmalıdır. Önerilenden az sayıda lenf nodu 

örneklense bile lenf nodlarının mikroskobik incelenmesinde bir N kategorisi 

belirlenmesi oldukça önemlidir. Özellikle N1 ve N2 ayrımının yapılması tedavi 

kararı için son derece önemlidir.[121] Bu nedenle N1’in, N1a ve N1b olarak; 

N2’nin N2a1, N2a2 ve N2b olarak ayrılması önerilmiş ve alt grupların tanımlaması 

ise aşağıdaki gibi yapılmıştır.[119] 

 

N1a: Tek istasyon, ipsilateral tutulum 

N1b: Çoklu istasyon tutulumu 

N2a1: N1 tutulumu olmadan tek N2 istasyonu tutulumu olması 

N2a2: N1 tutulumu olan ve tek N2 istasyonu tutulumu olan 

N2b: Birden çok N2 istasyonu tutulumu 
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Tablo 4: N evrelemesi[119] 

 

 

Tablo 5: M evrelemesi[119] 

 

  

 Evreleme: 8. baskı TNM’de prognoz ve tedaviye yön verecek birçok 

güncelleme yapılmıştır. N tanımlaması nispeten aynı kalsa da T ve M tanımında 

önemli değişiklikler olmuştur. Önemli ölçüde farklı sağkalım ve farklı tedavi 

gereksinimi gerektiren grupları ayırmak için genel evrelemede de değişikliklere 

gidilmiştir.[119] 8. baskıdaki değişiklikler göz önüne alınarak oluşturulan güncel 

evreleme tablosu aşağıdaki gibidir.  
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Tablo 6: Akciğer kanserinin 8. baskı TNM'e göre evreleri[122] 
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2.1.6 KÜÇÜK HÜCRE DIŞI AKCİĞER KANSERİ TEDAVİSİ 

2.1.6.1 Evre 1 ve Evre 2 Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri Tedavisi 

 KHDAK tedavisi evreye özgü olarak belirlenir. Evre 1 ve evre 2 KHDAK 

hastalarının tedavisinde eğer tıbbi bir kontrendikasyon yoksa öncellikli tercih 

edilen yaklaşım tam cerrahi rezeksiyondur.[123,124] Eğer hastaya küratif amaçla 

cerrahi rezeksiyon yapılıyorsa mediastinal lenf nodu örneklemesi veya 

diseksiyonu mutlaka yapılmalıdır. Evre 1 KHDAK’lı hastalarda intraoperatif 

değerlendirmede hiler ve mediastinal lenf nodu örneklemesi ile N0 olduğu 

gösterilirse, mediastinal lenf nodu diseksiyonu önerilmez ve sağkalıma fayda 

sağlamaz. Evre 2 hastalarda ise cerrahi rezeksiyon yapılacaksa mediastinal lenf 

nodu örneklemesinden ziyade mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapılması 

önerilir ve sağkalım avantajı sağlayabilir. Cerrahi rezeksiyona uygun evre 1-2 

KHDAK’lı hastalar için sublobar rezeksiyon yerine lobektomi önerilir. Eğer hasta 

evre 1 ve operasyonu kaldırabilecek düzeyde ancak komorbid durumları nedenli 

lober rezeksiyonu tolere edemeyecekse, cerrahi olmayan seçeneklerdense 

sublobar rezeksiyon önerilir. Riskli hastalarda sublobar rezeksiyon sırasında, 

lezyon 2 cm’den küçükse tümör çapından daha büyük bir rezeksiyon yeterli 

olurken; 2 cm’den büyük tümörlerde pozitif cerrahi sınır bırakmamak ve lokal nüks 

olasılığını en aza indirmek için en az 2 cm temiz cerrahi sınır bırakılmalıdır. Daha 

büyük tümörlerde daha geniş cerrahi sınırlar gerekebildiği akılda tutulmalıdır. 

Evre 1 olan ve 2 cm’den küçük buzlu cam lezyonu olan hastalarda lobektomi 

yerine negatif sınırlarla sublobar rezeksiyon yapılması önerilir.[123] Lobektomi ve 

sublobar rezeksiyona ilişkin veriler karışıktır ancak genel görüş lobektomi 

lehinedir. Sublobar rezeksiyon ile nüks oranında 3 kat artış bildiren ve sağkalımın 

lobektomiden daha kötü olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur. Bu nedenle 

genelde lobektominin tercih edilmesi önerilir. Bununla birlikte birkaç küçük 

prospektif çalışmadan, 2 cm’den küçük periferik ve N0 olan vakada kama 

rezeksiyon veya segmentektomi sonrası uzun süreli sağkalım verileri 

gelmiştir.[124] 
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 Lobektomi ve segmentektomiyi tolere edemeyecek düzeyde olan evre 1 

KHDAK’lı hastalar için stereotaktik vücut radyasyon tedavisi (SBRT) ve cerrahi 

kama (wedge) rezeksiyonu önerilir. SBRT‘nin yüksek riskli veya opere 

edilemeyen hastalarda radyoterapiden daha yüksek oranda lokal kontrol 

sağladığına dair kanıtlar mevcuttur. Yüksek riskli ve evre 1 olan hastalarda ablatif 

tedavilerin rolü artmaktadır. Radyofrekans ablasyon (RFA), opere edilemeyen 

evre 1 ve 3 cm’den küçük periferik kitleli KHDAK hastalarında etkili bir şekilde 

kullanılmaktadır. Primer olarak radyasyon tedavisi ise inoperabl olan veya 

cerrahiyi reddeden hastalarda birincil küratif yaklaşım olarak kullanılabilir.[123]  

 Cerrahi sonrası tamamen rezeke edilmiş evre 1 hastalar için postoperatif 

dönemde kemoterapi önerilmez. Eğer hasta evre 2A-2B (N1) ve performans 

durumu da uygun ise postoperatif dönemde platin bazlı kemoterapiler önerilir. 

Ancak lenf nodu tutulumu olmayan büyük tümörler için adjuvan kemoterapi ile 

ilgili net bir öneri bulunmamaktadır. Tamamen rezeke edilmiş evre 1 ve evre 2 

hastalarda postoperatif radyasyon tedavisi önerilmez. Ancak evre 1-2 hastalarda 

pozitif cerrahi sınır mevcutsa postoperatif radyoterapi önerilir.[123] 

 Neoadjuvan kemoterapi ise mikro metastazların erken tedavisi ve tam 

rezeksiyon olasılığı olan tümörün evresinin düşürülmesi için kullanılabilir. Ancak 

günümüzde evre 1 ve 2 hastalarda neoadjuvan tedavinin rolü henüz net değildir 

ve sağkalıma faydası bildirilmemiştir.[124] 

 

2.1.6.2 Evre 3 ve Evre 4 Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri Tedavisi 

 KHDAK tanısı alan hastaların yaklaşık %70’i ileri evre veya metastatik 

hastalığa sahiptir.  Yani bu hastalarda genellikle tanı anında evre 3 ya da evre 4 

hastalık mevcuttur.[125] Bu hastalarda tedavi modalitesini belirlerken birçok 

etken göz önünde bulundurulur. Hastalığın evresi, histolojisi, genetik 

mutasyonlar, hastanın performans durumu göz önünde bulundurulması gereken 

değişkenlerdendir. Bu değişkenlere göre tedavide cerrahi, radyoterapi, 
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kemoterapi, immünoterapi, moleküler hedefli tedaviler tek başına ya da kombine 

olarak kullanılabilir.[126]  

 Rezeke edilebilir evre 3 KHDAK’lı hastalarda, standart tedavi cerrahi ve 

sonrasında kemoterapidir. Klinik çalışmalar adjuvan kemoterapi ve adjuvan 

radyoterapinin bu hastalarda genel sağkalımı ve hastalığın kontrolünü 

iyileştirebileceğini göstermiştir.[125] Evre 2-3A hastalıkta adjuvan platin bazlı 

kemoterapilerin kullanımı 5 yıl içindeki mutlak ölüm riskini %5,4 azaltır. Bu 

nedenle adjuvan kemoterapi, evre 2-3A hastalarda cerrahi sonrasında 

önerilir.[126]  

 Rezeke edilemeyen evre 3 hastalar için ise standart tedavi eş zamanlı 

kemoradyoterapidir. Bu hastalar genellikle tek başına cerrahiye uygun 

değildir.[124–126] Bu hastalarda kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonları 

uygulanır ve bunun ardından immünoterapi gibi seçenekler denenebilir.[126]  

 Oligometastatik hastalık, primer tümörle birlikte lokal cerrahi veya 

radyoterapi ile tedavi edilebilen, 1 veya 2 organ sistemini etkileyen sınırlı 

metastatik hastalığı ifade etmek için kullanılır. Etkilenen organa bağlı olarak 

tedavi seçimi yapılır.[124] Beyin metastazlarında cerrahi rezeksiyon, stereotaktik 

radyocerrahi (SRS), tüm beyin radyoterapisi (WBRT) ve bunların 

kombinasyonları kullanılır. Tek beyin metastazı varlığında rezeksiyon + WBRT 

standart tedavidir. SRS enerjiyi, kesin olarak tanımlanmış küçük bir hedefe 

odaklayan bir radyasyon tedavisi şeklidir. SRS dört adede kadar küçük beyin 

metastazında (boyutu 4 cm'ye kadar) cerrahiye etkili bir alternatif olabilir. 

Tümörün beyindeki yerleşimi veya diğer tıbbi zorluklar nedeni ile ameliyat için 

uygun olmayan hastalarda SRS'nin WBRT'ye eklenmesi de faydalı olabilir.[125] 

Adrenal metastazlarda da rezeksiyon seçilebilir. Son çalışmalardan gelen veriler 

oligometastatik KHDAK için radyoterapinin olumlu etkisini göstermiştir. Sistemik 

tedavi altında stabil ya da regrese olan oligometastik KHDAK’ta sistemik tedaviye 

ek olarak metastatik alanlara yönelik radyoterapi kullanılabilir.[124]  

  



32 
 

 Evre 4 KHDAK ise yeni tanı konulan KHDAK hastalarının %40'ını 

oluşturur. Evre 4 hastalarda tedavi seçimi performans skoru (PS), komorbidite, 

histoloji, kanserin yaygınlığı gibi birçok etkene bağlıdır. Bu hastalarda hastalık 

durumuna göre kemoterapi, radyoterapi, hedefe yönelik tedaviler, immünoterapi 

gibi tedavi seçenekleri arasından seçim yapılır.[125]  

 Metastatik hastalıkta sistemik tedavi uygulanır. PS 0 ve 1 olan KHDAK’lı 

hastalar kemoterapiyi iyi tolere edebilirler ancak PS 3 ve 4 olan hastalarda 

genellikle palyatif bakım uygulanır. Evre 4 ve PS 0-1 olan hastalarda platin bazlı 

ikili sitotoksik kemoterapi kullanılabilir. PS 2 olan evre 4 hastalarda ise ilaç 

intoleransı ve daha yüksek toksite nedenli tek sitotoksik kemoterapi kullanımı 

tercih edilir.[125] Standart kemoterapi rejimi karboplatin ya da sisplatinin yanına 

gemsitabin, vinorelbin ya da taksanlar (paklitaksel, dosetaksel) eklenerek 

oluşturulur. Sisplatin ile birlikte pemetrexed’in, sisplatin + gemsitabin ile 

karşılaştırıldığı bir çalışmada skuamöz olmayan histolojik tipe sahip hastalarda 

sisplatin + pemetrexed lehine anlamlı sağkalım farkı saptandı. Pemetrexed 

kombinasyonunun daha iyi tolere edildiği bulundu. Bu nedenle non-skuamöz tipte 

bu kombinasyon daha sık tercih edilir.[124]  

 Moleküler hedefli tedaviler ise şimdiye kadar erken evre hastalarda genel 

sağkalıma fayda sağlamamıştır. Ancak ilerlemiş hastalığa sahip olan KHDAK’lı 

hastalarda ise hedefe yönelik tedavilerin klinik olarak iyi sonuçlar verdiği 

görülmüştür. EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF V600E, MET Exon 14 

ve NTRK genetik değişikliklerini hedef alan tirozin kinaz inhibitörleri, bazı KHDAK 

alt tipleri için tedavi onayı almıştır.[126]  

 KHDAK hastalarının yaklaşık %10-30'u, EGFR geninin tirozin kinaz 

alanında aktive edici mutasyonları barındırır ve insidans Asyalılarda %60'a kadar 

çıkar.[126] Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) ve monoklonal antikorlar, EGFR’yi 

hedeflemek için kullanılabilir. Bu EGFR TKİ’lerin başlıcaları birinci kuşakta 

erlotinib ve gefitinib, 2. kuşakta afatinib ve dakomitinib, 3. kuşakta ise 

osimertinib’dir.[124] Kullanılan EGFR TKİ’lerden 3. kuşak olan osimertinib, 1. 

kuşak TKİ’ler ile karşılaştırıldığında genel sağkalımda üstünlük sağlamıştır.[126] 
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Çalışmalarda TKİ’lerin daha iyi tolere edildiği ve daha az yan etki oluşturduğu 

görülmüştür. TKİ'ler ile elde edilen yanıta rağmen hastalık çoğu hastada 6 ila 12 

aylık tedaviden sonra ilerler ve orijinal ajana direnç gelişir. Anti- EGFR 

monoklonal antikorları (setuksimab, necitumumab) sistemik tedaviye 

eklendiğinde ise genel sağkalımda mütevazi bir iyileşme olmuştur.[124]  

 KHDAK hastaların %5’inde ALK gen translokasyonu, %1-2’sinde ROS1 

translokasyonu mevcuttur.[124,126] Bir TKİ olan krizotinib, ALK ve ROS1 

translokasyonlu hastalarda aktiviteye sahiptir. ALK pozitif hastalarda yapılan bir 

çalışmada krizotinib’in, dosetaksel ve pemetrexed’e kıyasla daha iyi 

progresyonsuz sağkalım süreleri olduğu gösterilmiştir. ROS1 pozitif KHDAK’lı 

hastalarda ise krizotinib başlangıç tedavisinde tercih edilebilir.[124] ALK 

TKİ’lerinden birinci nesil krizotinib ve ikinci nesil alektinib’i karşılaştıran bir faz 3 

çalışmasında, alektinib progresyonsuz sağkalımda belirgin bir üstünlük 

sağlamıştır.[126] İkinci nesil TKİ’lerden alektinib, krizotinib’den daha iyi tolere 

edilir. Mevcut verilere göre alektinib, ALK pozitif KHDAK’ta birinci basamak tedavi 

için tercih edilebilecek ajanlardandır.[124] Benzer şekilde ALK pozitif KHDAK 

tedavisinde birinci basamak düzeyinde başka bir seçenek de brigatinib’tir. 

Brigatinib’in de ortalama progresyonsuz sağkalım süresi krizotinib’den daha 

iyidir.[126] İkinci nesil ALK TKİ’lerden seritinib, birinci basamak kombinasyon 

kemoterapisine oranla nerdeyse 2 kat daha uzun progresyonsuz sağkalım 

sağlamıştır[127]. Lorlatinib ise ALK inhibitörü direnç mutasyonu olduğunda da 

etkili yeni nesil ALK inhibitörüdür. Bu nedenle alektinib’e direnç geliştiğinde 

kullanılabilir. Lorlatinib, en az bir ALK inhibitörü ile tedavi edilmiş ve progresyon 

göstermiş ALK pozitif KHDAK’lı hastalar için onay almıştır.[124] 

 RET gen düzenlemeleri, KHDAK tanılı hastaların %1-2'sinde mevcuttur. 

RET füzyon geni pozitif KHDAK’lı hastalarda selpercatinib ve kabozantinib’in 

etkili olduğu yönünde bir çalışma yapılmıştır.[128,129] BRAF V600E 

mutasyonları KHDAK hastalarının %1-3'ünde bulunur ve kemoterapide 

progresyon sonrasında trametinib ile kombinasyon halinde BRAF inhibitörleri, 

dabrafenib kombinasyonu için adaydır.[130] NTRK gen füzyonları ise KHDAK’ta 

%0,2 oranında görülür. Hem entrectinib hem de larotrektinib bu hastalarda bir 
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tedavi seçeneğidir.[131,132] KHDAK’ta %2-4 oranında görülen MET ekson 14 

mutasyonu mevcuttur. Bu mutasyona sahip metastatik KHDAK’lı hastalar 

kapmatinib’den fayda görebilir.[133] Progresyon halinde krizotinib veya 

cabozantinib kullanılabilecek diğer seçeneklerdir.[126]  

2.1.7 İMMÜNOTERAPİ 

 
 Tıp alanındaki gelişmelere rağmen, dünya genelindeki kansere bağlı 

ölümlerin büyük bölümü akciğer kanseri nedeni ile gerçekleşmektedir.[5] İleri evre 

KHDAK tedavisinde, sistemik kemoterapi etkisi göz ardı edilemez bir tedavi 

modalitesi olsa da kemoterapiden alınan fayda platoya ulaşmış durumdadır.[6]  

Bu nedenle yeni tedavi modaliteleri gereksinimi ve arayışı devam etmektedir. Bu 

arayış neticesinde solid tümörlerin tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve 

radyoterapiye ilave olarak son dekatta immünoterapi de kullanılmaya 

başlanmıştır.[5]  

 

2.1.7.1 İmmünoterapi Mekanizması 

 
 Kanser büyümesi ve yayılması yalnızca tümör hücresi özelliklerine bağlı 

değildir, aynı zamanda bağışıklık sistemi ile etkileşimden de etkilenir.[6] Çünkü 

immün sistemin önemli görevlerinden biri de neoplastik hücreleri klinik olarak 

anlamlı hale gelmeden önce yok etmektir. Bu süreç sağlıklı hücrelere zarar 

vermemek için aktive edici ve inhibe edici yolaklar ile düzenlenir.[124] Eğer 

malign hücreler immün sistemden kaçmayı başarırsa hastalığa yol açabilir. Yani 

tümör bazı immün kontrol noktalarından yararlanarak T hücre saldırısından 

kaçabilir.[5,124]  Bu kontrol noktaları arasında programlanmış hücre ölümü-1 

(PD-1) reseptörü, programlanmış hücre ölümü ligandı-1 (PDL-1) ve sitotoksik T-

lenfosit antijen-4 (CTLA-4) yer almaktadır. İmmün kontrol noktaları, T hücreleri 

için inhibe edici bir sinyal üretir. Bu inhibe edici sinyal sayesinde proliferasyon, 

sitokin salınımı ve sitotoksik granüllerin salgılanması gibi T hücre fonksiyonları 

azaltılır. Böylece tümör büyüyüp yayılmak için fırsat bulabilir. Bu nedenle immün 

kontrol noktalarına yönelik terapötik ajanlar geliştirildi ve immün kontrol noktası 

inhibitörleri (İKNİ) olarak tedavide yerlerini aldılar.[5]  
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 PD-1, çeşitli dokularda üretilen bir transmembran reseptördür. Ligandı 

PDL-1, T hücrelerinin inaktivasyonuna yol açar. Maligniteler, konağın bağışıklık 

sistemine karşı bir savunma mekanizması olarak PDL-1'i aşırı eksprese edebilir. 

Böylece bağışıklık sisteminden kaçmayı hedefleyebilir. Bu kaçış, PD-1 veya 

ligandına yönelik antikorlarla bloke edilebilir. [124] PDL-1, akciğer kanserinde 

arttığı bulunan membran inhibe edici ligandlardandır. PDL-1, KHDAK hastalarının 

yaklaşık yarısında tümör hücrelerinde eksprese edilir ve ekspresyonu T hücresi 

fonksiyonunu baskılar. Tümör hücresinin immün sistemden kaçışını 

destekleyerek kötü prognoza katkıda bulunabilir. Hem PDL-1 hem de PDL-2, PD-

1'e bağlanabilir. PDL-2 büyük ölçüde dentritik hücreler ve makrofajlarda ifade 

edilirken, PDL-1 çeşitli epitelyal ve hematopoetik hücre tiplerinde ifade 

edilebilir.[6]  

 CTLA-4 proteini ise  T hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilir ve CD28 ile 

B7 bağlanması için inhibe edici bir şekilde rekabet eder, bu nedenle T hücresi 

aktivasyonunu baskılayıcı olarak işlev görür.[6]  

 
 
 

 
 
Şekil 4: İmmün kontrol noktası inhibitörlerinin T hücresi üzerine etkisi[6] 

a) Normal reseptör-ligand ilişkisi 

b) İmmün kontrol noktası inhibitörleri varlığında reseptör ligand ilişkisi 
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2.1.7.2 Biyobelirteçler 

 Kanser genomundaki somatik mutasyonların fazla olması İKNİ’den fayda 

görme olasılığının yüksek olduğunu gösterir. Yani tümör mutasyon yükü, İKNİ’ye 

verilen yanıtı ön görmede kullanılabilir.[5,124] KHDAK’ta somatik mutasyonlar, 

diğer malignitelere oranla göreceli olarak daha yüksek prevalansta görülür. Bu 

nedenle KHDAK, İKNİ’den fayda görmesi beklenen ideal kanser türlerinden 

biridir.[5]  

 Tümör mutasyon yükünün yanında malign hücrelerdeki PDL-1 ekspresyon 

düzeyi de İKNİ’ye yanıtı tahmin etmede kullanılan belirteçlerdendir. PDL-1 

ekspresyonu yüksek olan hastalarda immünoterapinin yararının daha fazla 

olduğu gösterilmiştir.[5,6,124] Ancak tümör içi heterojenite olabileceği ve alınan 

biyopsi materyalindeki PDL-1 ekspresyon düzeyinin bu nedenle yanıltıcı 

olabileceği akılda tutulmalıdır.[6,124] Bazı hastalarda, PDL-1 ekspresyonu 

negatif olduğu halde immünoterapiden fayda sağlandığı görülmüştür. Bu nedenle 

prediktif belirteçler kullanılırken son derece dikkatli olunmalıdır.[5,6] T hücre 

reseptör dizilimi, gen ekspresyon imzaları gibi potansiyel İKNİ yanıtı belirteçleri 

üzerinde çalışmalar ise devam etmektedir.[124] 

 

2.1.7.3 Yan Etkiler 

 İmmün kontrol noktası inhibitörleri çoğunlukla iyi tolere edilen ajanlardır. 

Herhangi bir yan etki geliştiğinde tedavi devam kararı yan etkinin ciddiyeti, 

hastanın kliniği, diğer tedavi seçenekleri gibi birçok durum göz önüne alınarak 

verilir. Eğer hafif düzeyde bir immün-ilişkili advers etki geliştiyse yakın takip ve 

monitörizasyon ile tedavi devam ettirilebilir. Ancak orta veya ciddi bir advers 

reaksiyon geliştiyse, hızlıca tanı ve tedaviye yönelik adımlar atılmalıdır. Bu tip 

reaksiyonlar yaşam kalitesinde azalmadan mortaliteye kadar uzanan ciddi 

sonuçlar doğurabilir. [5] 

 CTLA-4 inhibitörleri ile görülebilen en ciddi yan etkilerden biri kolittir. PD-1 

kontrol noktası inhibitörlerinin en ciddi yan etkisi ise pnömonitistir.[6] Pnömonitis, 

enfeksiyon dışı bir nedenle (örneğin: kanser, kimyasal maddeler, ilaçlar, 
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radyasyon vs.) oluşan akciğer inflamasyonunu tanımlamak için kullanılır. Nadir 

görülür ancak fatal seyredebilir. Hastalık progresyonu ile karışabileceği için 

dikkatli olunmalıdır.[5] Akciğer kanseri popülasyonunda zaten akciğer rezervinin 

kısıtlı olması nedeni ile pnömonitis tablosu ciddi bir yan etkidir.[6]  

 

Tablo 7: İmmün kontrol noktası inhibitörlerinin yan etkileri[5] 

 

 

 

2.1.7.4 Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanserinde Kullanılan İmmünoterapi 

Ajanları 

 Son yıllarda, ilerlemiş KHDAK’ta (eğer hedeflenebilir mutasyonlar yoksa); 

birinci basamak tedavi için seçimler, kemoterapiden immünoterapiye dayalı 

rejimlere doğru yönelmiştir. Klinik uygulamada, kemoterapi içeren veya 

içermeyen immünoterapi rejimi seçimi genellikle tümör PDL-1 ekspresyon 

düzeyine bağlıdır. PDL-1 ekspresyon düzeyi yüksek olan hastalarda (%50 ve 

üstünde) genellikle anti-PDL-1 monoterapisi tercih edilir.[134] Hastalık yükü fazla 

olan veya PDL-1 ekspresyonu düşük olan hastalarda ise kemoterapi + 

immünoterapi tercih edilebilir.[135]  
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 Pembrolizumab ve nivolumab (IgG4 monoklonal anti-PD-1 antikorları) ve 

atezolizumab (IgG1 monoklonal anti-PDL-1 antikoru), KHDAK için standart tedavi 

olarak ortaya çıkmıştır. Ek olarak, durvalumab ve avelumab, klinik çalışmalarda 

aktif olarak araştırılan anti-PDL-1 ajanlardır.[5] İpilimumab ise anti-CTLA-4 

antikorudur. İpilimumab, T hücresi proliferasyonunu ve de-novo anti-tümör T 

hücresi tepkilerini indüklerken, nivolumab mevcut anti-tümör T hücrelerinin 

işlevini eski haline getirir.[135,136] Nivolumab ve ipilimumab, farklı ancak 

tamamlayıcı mekanizmalara sahip immün kontrol noktası inhibitörleridir.[135] Bu 

nedenle birlikte kullanımının incelendiği çalışmalar da yapılmıştır. Onkolojik 

tedaviler arasında immünoterapi, diğer tedavi modalitelerine kıyasla daha yeni ve 

gelişmeye açık bir alandır. İmmünoterapi alanında yapılan ve devam etmekte 

olan birçok faz 3 çalışma mevcuttur.  

 CheckMate-227 çalışmasında, ilerlemiş KHDAK’ta birinci basamak için, 

platin bazlı ikili kemoterapiye karşı nivolumab + ipilimumab değerlendirildi. 

İmmünoterapi kolunda (en az %1 PDL-1 ekspresyonu olan hastalar içerisinde), 

daha uzun takiple sürdürülen kalıcı yanıtlar ve genel sağkalım (OS) yararı 

sağlandığı gösterildi. Aynı çalışmada, %1'den daha az PDL-1 ekspresyonu olan 

hastalarda da benzer fayda gözlendi.[135,136] Nivolumab artı ipilimumab ile 

tedavi edilen hastaların üçte biri, 3 yılda hala hayattaydı. Kemoterapi kolunda ise 

bu oran %22 olarak bulundu.[136] Nivolumab + ipilimumab, tek başına nivolumab 

ile karşılaştırıldığında ise (%1 ve daha fazla PDL-1 ekspresyonu olan hastalarda); 

OS ve PFS (progresyonsuz sağkalım) eğrileri, 12-18 aydan başlayarak 

nivolumab + ipilimumab lehine daha iyi sonuçlar alındığını gösterdi. CheckMate 

227'den elde edilen sonuçlar ile nivolumab + ipilimumab, Amerika Birleşik 

Devletleri'nde, EGFR veya ALK mutasyonları olmayan, en az %1 PDL-1 

ekspresyonu olan metastatik KHDAK hastaları için birinci 

basamak tedavi olarak onaylanmıştır. Japonya ve Arjantin'de ise tümör PDL-1 

ekspresyon düzeyinde bağımsız olarak onay almıştır.[135]  

 CheckMate-9LA çalışmasında nivolumab + ipilimumab + 2 kür platin bazlı 

kemoterapiye karşı tek başına 4 kür kemoterapi alan KHDAK hastaları 

karşılaştırıldı. Nivolumab +ipilimumab iki kür kemoterapi ile kombine edildiğinde, 
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tümör histolojisinden ve PDL-1 ekspresyonundan bağımsız olarak, tek başına 

kemoterapiye kıyasla önemli ölçüde iyileştirilmiş bir sağkalım yararı sağladı. İki 

kür kemoterapi ile birlikte nivolumab + ipilimumab, ABD Gıda ve İlaç İdaresi 

(FDA) ve Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından onaylanmıştır.[9,136]  

 KEYNOTE-024’te yüksek PDL-1 ekspresyonu olan (tümör hücrelerinin en 

az %50’sinde PDL-1 ekspresyonu olan) 305 KHDAK hastası çalışmaya alındı. Bu 

hastalar EGFR ve ALK gibi mutasyonları olmayan (hedefe yönelik tedaviye uygun 

olmayan) hastalardan seçildi. Bu çalışmada platin bazlı kemoterapi ile 

pembrolizumab karşılaştırıldı. Birincil son nokta olan medyan PFS’de 

pembrolizumab lehine önemli bir iyileşme elde edildi, (medyan PFS 10,3 aya 

karşı 6,7 ay). Pembrolizumab kolunda tedaviye bağlı ciddi advers olayların daha 

düşük olması da dikkat çekti. Pembrolizumab, 5 yıllık takip sonucunda medyan 

OS’de de önemli ölçüde uzama sağladı (medyan OS 26,3 aya karşı 13,4 

ay).[9,124]  

 KEYNOTE-042’de ise tedavi edilmemiş ve PDL-1 ekspresyonu %1 ve 

üstündeki 1274 KHDAK hastası çalışmaya dahil edildi. Yine pembrolizumab ile 

standart kemoterapi karşılaştırıldı. Pembrolizumab genel sağkalımda önemli bir 

uzama sağladı (medyan OS 16,7 aya karşı 12,1 ay). Bununla birlikte en çok 

sağkalım yararı sağlanan grup yüksek PDL-1 ekspresyonu (%50) olan grup 

olarak bulundu. %1 ile %49 arasında PDL-1 ekspresyonu olan ara grupta ise 

sonuçlar kemoterapi ile benzer bulundu. Bu çalışma ile pembrolizumab, PDL-1 

ekspresyonu %1 olan grup için FDA ve %50 olan grup için ise EMA tarafından 

onay aldı.[9]  

  KEYNOTE-189'da metastatik non-skuamöz KHDAK hastaları çalışmaya 

dahil edildi. Bir kolda pembrolizumab+ pemetreksed+ platin bazlı kemoterapi 

kullanılırken diğer kolda plasebo+ pemetreksed+ platin bazlı kemoterapi 

kullanıldı. Pembrolizumab kolu OS ve PFS’de, PDL-1 ekspresyonundan 

bağımsız olarak önemli ölçüde daha başarılıydı.[137]  
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 IMpower-110 çalışmasında PDL-1 ekspresyonu %1 ve üstünde olan 

tedavi edilmemiş 572 KHDAK hastası çalışmaya alındı. Atezolizumab ile platin 

bazlı kemoterapiyi kıyaslayarak hayatta kalma faydası araştırıldı. Atezolizumab, 

yüksek PDL-1 ekspresyonu olan 205 hastadan oluşan alt grupta, OS'de (medyan 

20,2 ay- 13,1 ay) anlamlı bir iyileşme bildirdi. PFS’de de (medyan 8,1 aya karşı 

5,0 ay) uzama sağladı. Atezolizumab da FDA ve EMA tarafından yüksek PDL-1 

eksprese eden KHDAK hastaları için monoterapi olarak onaylanmıştır.[9]  

 

2.1.8 ONODERA’NIN PROGNOSTİK NÜTRİSYONEL İNDEKSİ 

 Onodera’nın prognostik nütrisyonel indeksi (OPNI), başlangıçta 

gastrointestinal cerrahi geçiren hastalarda operasyon sonrası komplikasyon 

riskini ve mortaliteyi belirlemek amacı ile kullanılmıştır. 1984 yılında Onodera 

tarafından, gastrointestinal cerrahi geçiren 200 hastanın incelenmesi sonucunda 

oluşturulmuş bir indekstir.[138,139]  

 OPNI, çoğu hastada yapılan basit laboratuvar tetkikleri ile hesaplanan, 

kolay ve maliyeti düşük bir indeks olması nedeni ile postoperatif hastaların 

yanında malignite hastalarında da sıklıkla kullanılmaya başlanmıştır.[140] OPNI 

hesaplanırken kandaki lenfosit sayısı ve albümin konsantrasyonu kullanılır. 

Albümin düzeyi beslenme durumunu yansıtırken, lenfosit sayısı da hastanın 

immünolojik durumu hakkında fikir verir.[12]  

 Kanser hastalarında yapılan birçok çalışmada, beslenmenin hastalık seyri 

üzerinde önemli bir etkisi olduğu gösterilmiştir. Yetersiz beslenme, kemoterapi 

intoleransı, yaşam kalitesinde düşüş ve yaşam süresinde azalma ile ilişkilidir.[12] 

Kemoterapi sonrası ilaç ilişkili ciddi advers reaksiyonların araştırıldığı bir 

çalışmada ise; düşük OPNI skoruna sahip hastalar (beslenme durumu kötü olan 

hastalar), yüksek OPNI skorlu hastalara (beslenme durumu iyi olan hastalar) göre 

çok daha fazla ciddi advers reaksiyonlarla karşılaşmıştır (%47,14’e karşı 

%27,13).[140] 

 Kemoterapi alan metastatik KHDAK hastalarında yapılan bir araştırmada; 

tedavi öncesi OPNI skoru yüksek olan hastalarda, düşük olanlara kıyasla daha 
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uzun bir genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım olduğu saptanmıştır.[12] 

Berrak hücreli renal karsinom, kolorektal kanser, pankreas kanseri, küçük hücreli 

akciğer kanseri, mide kanseri, mesane kanseri vb. birçok kanser türünde de 

OPNI’nin yararlı bir prognostik gösterge olduğu yapılan çalışmalarla ortaya 

konulmuştur.[15,138,139] 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulundan 30.11.2022 tarih ve 15-07 no’lu kararla etik kurul 

onayı aldı. 

Çok merkezli olarak yürütülen bu çalışmada; 2018-2023 yılları arasında 

Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Bezm-i Alem Vakıf 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Konya Necmettin Erbakan Üniversitesi 

Meram Tıp Fakültesi Hastanesi, Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi, Diyarbakır Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi ve Kayseri 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ne başvuran akciğer kanseri 

hastaları retrospektif olarak incelendi. Bu hastalar arasından; 18 yaş ve üzerinde 

olan, metastatik küçük hücre dışı akciğer kanseri tanısı olan ve herhangi bir 

basamakta immünoterapi alan hastalar çalışmamıza dahil edildi. 18 yaş altı, 

küçük hücreli akciğer kanseri olan ve immünoterapi almayan hastalar çalışma 

dışında bırakıldı. Toplamda 205 hasta çalışmaya dahil edildi. Bu hastaların 

çoğunluğu immünoterapi ajanı olarak nivolumab tedavisi aldı. Sadece 19 hasta 

nivolumab dışındaki immünoterapi ajanları ile monoterapi veya kemoterapi ile 

kombinasyon şeklinde tedavi edilmişti. Verileri eksik olan ve nivolumab dışı 

immünoterapi alan 19 hasta çalışma dışında bırakıldı ve çalışmamız 186 hasta 

ile tamamlandı. Hastaların laboratuvar değerlerinden; albümin, lenfosit, nötrofil, 

platelet ve hemoglobin parametreleri kullanıldı. Bu parametreler kullanılarak 

OPNI, PLR (platelet/lenfosit oranı), NLR (nötrofil/lenfosit oranı) ve SII (sistemik 

immün inflamasyon indeksi) hesaplandı. 

Hesaplamada kullanılan formüller; OPNI= 10 × albümin (g/dl) + 0.005 

× lenfosit sayısı (/mm3), NLR= nötrofil sayısı (/mm3) / lenfosit sayısı (/mm3), PLR= 

platelet sayısı (/mm3) / lenfosit sayısı (/mm3), SII = trombosit sayısı(/mm3) × 

nötrofil sayısı(/mm3) /lenfosit sayısı (/mm3)’idi. 

 Hastaların yaşı, cinsiyeti, laboratuvar parametreleri, patoloji raporları, 

görüntüleme sonuçları ve mortalite durumları ile ilgili bilgiler hastane tıbbi 

bilgisayar sistemlerinden elde edildi. 
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İstatistiksel analizler SPSS  24 (SPSS Inc., Chicago, III) kullanılarak 

yapıldı. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak sunuldu. Hemoglobin, NLR, 

PLR, SII ve PNI (prognostik nütrisyonel indeks) için optimal cut-off değerleri, alıcı 

çalışma karakteristiği (ROC) eğrisi ve eğrinin altındaki alan (AUC) ile belirlendi. 

ROC analizi ile cut-off tespit edilemeyen albumin için median değer, cut-off olarak 

kullanıldı. Genel sağkalım için prognostik faktörlerin bulunması için Cox-

regresyon modeli kullanılarak tek değişkenli ve çok değişkenli analiz yapıldı. 

Hazards Ratio (HR), karşılık gelen %95 güven aralıklarıyla (%95 CI) rapor edildi 

ve p <0.05, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Prognostik faktörleri tahmin 

etmek için, çok değişkenli analizler için "Forward:LR" yöntemini kullanan 

multivariate regresyon kullanıldı.    

                                                                                                                                                                           

Tablo 8: Çalışma diyagramı 
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4.BULGULAR 

 Çalışmamızda 6 farklı merkeze akciğer kanseri tanısı ile başvuran tüm 

hastalar retrospektif olarak incelendi. 18 yaş ve üstünde metastatik KHDAK tanısı 

olan ve tedavinin herhangi bir basamağında immünoterapi alan 205 hasta tespit 

edildi. Verileri eksik olan ve nivolumab dışı immünoterapi alan 19 hasta çalışma 

dışı bırakıldı ve 186 hasta ile çalışma tamamlandı. Bu hastaların 19’u (%10,2) 

kadın, 167’si (%89,8) erkekti.  Çalışmaya dahil olan hastaların yaşları 39 ile 82 

arasında değişiyordu. Medyan yaş ise 64’tü. Daha önce sigara kullanmış veya 

halen kullanmakta olan hastaların toplam sayısı 163 (%87,6) iken, 23 (%12,4) 

hasta hayatları boyunca hiç sigara kullanmamıştı. En yaygın histolojik alt tip 

adenokanser (%51,6) iken, bunu %42,5 ile SCC takip etti. Ekstra-torasik 

metastaz hastaların yaklaşık yarısında mevcuttu. Beyin ve karaciğer metastazı 

ise ayrı ayrı değerlendirildiğinde yaklaşık %10 hastada görüldü. 158 hasta 

cerrahiye uygun bulunmamış, sadece 28 hastada cerrahi müdahale 

yapılabilmişti. 125 (%67,2) hasta 6 kür veya daha fazla immünoterapi almıştı. 

Hastaların %55,9’u immünoterapiyi 1. veya 2. hat tedavi olarak almıştı. 116 

(%62,4) hastada progresyon görülürken, 90 (%48,4) hasta kanser ilişkili 

nedenlerden dolayı ex olmuştu. Medyan PFS (mPFS) 5,16 ay (95% CI 6.4-8.0), 

medyan OS (mOS) 8,4 aydı (95% CI 8.3-10.1).  

 OS’ye yönelik ideal cut-off saptamak amacıyla ROC-AUC analizi yapıldı. 

Kullanılan laboratuvar parametreleri ve indeksler bulunan değerlere göre düşük 

ve yüksek grup olarak sınıflandırılmıştır. SII, PLR ve NLR için düşük ve yüksek 

gruptaki hasta sayısı eşit olarak bulunurken; PNI’de %51 ile yüksek gruptaki 

hasta sayısı daha fazla bulunmuştur. Albüminde %79,6 ile, hemoglobinde ise 

%84,4 ile yüksek grupta bulunan hasta sayısı daha fazladır. 

   

Tablo 9: İdeal cut-off baz alınarak çalışmadaki hastaların laboratuvar 

değerlerinin düşük/yüksek olarak sınıflanması 

Serum Parametreleri  Düşük* 
(N/%) 

Yüksek*  
(N/%) 

Albumin 38 (20.4) 148 (79.6) 
Hemoglobin (g/dl) 29 (15.6) 157 (84.4) 
NLR 93 (50) 93 (50) 
PLR 93 (50) 93 (50) 
SII 93 (50) 93 (50) 
PNI 91 (48.9) 95 (51.1) 



45 
 

Tablo 10: Çalışmaya katılan hastaların özellikleri 

 

Klinikopatolojik özellikler N % 

Yaş   

<60 50 26.9 

≥60 136 73.1 

Cinsiyet   

Erkek 167 89.8 

Kadın 19 10.2 

ECOG PS   

0-1 154 82.8 

≥2 32 17.2 

Sigara   

Evet 163 87.6 

Hayır 23 12.4 

Histolojik Tip   

Adenokanser 96 51.6 

Skuamoz 79 42.5 

Diğerleri 11 5.9 

Toraks dışı metastaz   

Evet 94 50.5 

Hayır 92 49.5 

Beyin metastazı   

Evet 18 9.7 

Hayır 168 90.3 

Karaciğer metastazı   

Evet 20 10.8 

Hayır 166 89.2 

İmmünoterapi basamağı   

1-2 104 55.9 

≥3 82 44.1 

İmmünoterapi siklusu   

<6 61 32.8 

≥6 125 67.2 

Radyoterapi   

Evet 120 64.5 

Hayır 66 35.5 

Cerrahi durumu   

Evet 28 15.1 

Hayır 158 84.9 

Tedaviye en iyi yanıt   

Tam 3 1.6 

Parsiyel 54 29 

Stabil 31 16.7 

Progresyon 68 36.6 

Bilinmeyen 30 16.1 
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 OS’ye yönelik ideal cut-off saptamak amacıyla yapılan ROC-AUC 

analizinde; hemoglobin için 10.05 (AUC: 0.655, 95% CI 0.58-0.73, p< 0.01), NLR 

için 3.79 (AUC: 0.657, 95% CI 0.58-0.74, p<0.01), PLR için 203.83 (AUC: 0.610, 

95% CI 0.53-0.69, p=0.009), SII için 964.17*103 (AUC: 0.621, 95% CI 0.54-0.70, 

p=0.004) ve PNI için 47.43 (AUC: 0.735, 95% CI 0.66-0.81, p<0.01) bulundu. 

Albumin için median değer 3.99 cut-off kabul edildi. 

 

 

Şekil 5: OS'ye yönelik ideal cut-off saptamak için yapılan ROC-AUC analizi 

 

 Genel sağkalım süreleri için prognostik olan faktörleri tespit etmek 

amacıyla regresyon modelleri oluşturuldu. Kurulan tek değişkenli modelde 

immünoterapi kür sayısı (p <0.001), immünoterapi tedavi basamağı (p =0.022), 

hemoglobin değeri (p =0.010), albümin değeri (p =0.011), NLR (p =0.001), SII (p 

=0.001) ve PNI (p <0.001) prognostik bulundu. Yapılan çok değişkenli analizde 
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immünoterapi kür sayısı (p <0.001), hemoglobin değeri (p =0.044) ve PNI (p 

<0.001) bağımsız prognostik faktör olarak bulundu. 

 

 

Tablo 11: Genel sağkalım için faktörlerin tek değişkenli ve çok değişkenli analizi 

    

Genel Sağkalım (OS) değerleri için Univariate and multivariate analiz 

  Univariate Analiz Multivariate Analiz 

Değişkenler Kategori HR (95% CI) P HR (95% CI) Pf 

Klinikopatolojik özellikler  

 

 

   

Cinsiyet Kadın/Erkek 1.29(0.63-2,67) 0.489   

Yaş <60/≥60 1.27(0.79-2.03) 0.333   

Histolojik Tip A/B/C* 1.16(0.83-1.62) 0.383   

ECOG PS 0-1/ ≥2 1.39(0.82-2.37) 0.221   

Sigara No/Yes 1.95(0.85-4.47) 0.115   

Toraks dışı metastaz No/Yes 1.20(0.79-1.83) 0.386   

Beyin metastazı No/Yes 1.38(0.76-2.51) 0.286   

Karaciğer metastazı No/Yes 0.83(0.43-1.62) 0.589   

Cerrahi durumu No/Yes 0.81(0.43-1.53) 0.518   

Radyoterapi No/Yes 1.30(0.83-2.05) 0.254   

İmmünoterapi siklusu <6/≥6 0.43(0.27-0.68) <0.001 0.14(0.09-0.23) <0.001 

İmmünoterapi basamağı 1-2/ >2 1.63(1.07-2.48) 0.022   

Laboratuvar 

Parametreleri  

 

 

 

 

 

 

 

 

Hemoglobin (g/dl) <10.05/ ≥10.05 0.50(0.30-0.85) 0.010 0.58(0.34-0.99) 0.044 

Albumin (g/dl) <3.99/≥3.99 0.58(0.38-0.88) 0.011   

NLR <3.79/≥3.79 2.13(1.39-3.26) 0.001   

PLR <203.8/≥203.8 1.08(0.88-1.32) 0.458   

SII <964.2/≥964.2 2.12(1.38-3.24) 0.001   

PNI <47.43/≥47.43 0.37(0.24-0.58) <0.001 0.43(0.27-0.68) <0.001 

 

sAnlamlı değerler kalın harflerle belirtilmiştir. Pf=Forward-LR method. 

*A=Adenokanser, B= Skuamoz, C=Diğerleri.                                                 

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group- Performans Skoru; 

NLR,Nötrofil-lenfosit oranı; PLR, Platelet-lenfosit oranı; PNI, Prognostik 

Nütrisyonel indeks 
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 Bağımsız prognostik faktörlerin kaplan meier grafikleri çizildi. Hemoglobin 

için mOS 9.18’e (95% CI 4.81-13.55) karşı 16.29 ay (95% CI 10.11-22.46) (Log-

rank p =0.009); immünoterapi kür sayısı için mOS 3.96’ya (95% CI 2.80-5.12) 

karşı 19.18 ay (95% CI 16.71-21.64) (Log-rank p<0.001); PNI için mOS 9.29’a 

(95% CI 6.28-12.29) karşı 20.1 ay (95% CI 17.67-22.48) (Log-rank p<0.001) 

olarak kaydedildi. 

 

 

 

Şekil 6: Bağımsız prognostik faktörlerin kaplan meier grafikleri; (A) Yüksek PNİ 

ve düşük PNİ’ye göre OS, (B) İmmünoterapi siklus sayılarına göre OS, (C) düşük 

ve yüksek hemoglobin düzeyine göre OS 
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5.TARTIŞMA 

 Çalışmamızdaki hastaların tümü ileri evredeki hastalardır. Çalışmaya 

katılan merkezlerde verileri yeterli olan 186 hasta ile çalışma tamamlandı. 

Hastalarımızın %55,9’unda nivolumab 1. veya 2. basamakta tedavi olarak 

kullanılmıştır. Çalışmaya katılan 125 (%67,2) hasta 6 kür veya daha fazla 

immünoterapi almıştı. Genel sağkalım süreleri analiz edildiğinde immünoterapi 

kür sayısı (p <0.001), immünoterapi tedavi basamağı (p =0.022), hemoglobin 

değeri (p =0.010), albümin değeri (p =0.011), NLR (p =0.001), SII (p =0.001) ve 

PNI (p <0.001) prognostik bulundu.  İmmünoterapi kür sayısı (p <0.001), 

hemoglobin değeri (p =0.044) ve PNI (p <0.001) bağımsız prognostik faktör 

olarak bulundu. 

 Zhang H. ve arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde ilerlemiş/tekrarlayan 

KHDAK hastalarında nivolumab etkinliğini araştıran çalışmalar incelendi. Bu 

hasta grubunda nivolumab’ın genel sağkalım, progresyonsuz sağkalım ve genel 

yanıt oranlarını iyileştirdiği görülmüştür. İleri evre KHDAK hastalarının hem 1. 

basamak hem 2. basamakta nivolumab tedavisinden fayda gördüğü 

saptanmıştır. Yine nivolumab monoterapisi etkin olmakla birlikte, nivolumab 

içeren kombinasyon terapilerinin daha etkili olduğu da saptanmıştır.[141] 

Simeone JC. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 1. basamak tedavide en yaygın 

karboplatin + paklitaksel ve karboplatin + pemetrexed kemoterapileri 

kullanılmıştı.   2. ve 3. basamaktaki en yaygın tedavilerin ise nivolumab olduğu 

saptandı. Bu çalışmada birinci basamakta immünoterapi kullanımının sağkalımı 

17,5 ay olurken, immunoterapi olmadan kombine kemoterapi ile 15 ay ve 

kemoterapinin tek ajan olarak kullanımı ile 6,8 aylık sağkalıma ulaşılmıştır.[142] 

 Düşük hemoglobin konsantrasyonlarının kötü bir prognostik gösterge 

olduğu gösterilmiştir.[143,144] Aeo K. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 

erken evre ve ileri evre akciğer kanserli 611 hastanın değerleri retrospektif olarak 

incelenmiştir. Bu hastaların 401 tanesi KHDAK olup tüm hastaların 298’inde ilk 

başvuru anında anemi saptanmıştır. Bütün hastalar için bakıldığında anemisi 

olan grupta medyan OS 7,5 ay iken, anemisi olmayan grupta 11,8 ay olarak 

saptanmıştır. Hem KHDAK hem de KHAK hastalarında ilk başvuru anındaki 
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anemi bağımsız bir kötü prognostik gösterge olarak bulunmuştur.  Çalışmada 

anemi ile cinsiyet, serum laktik dehidrogenaz seviyesi, klinik evre ve histolojik tip 

arasında bir korelasyon saptanmamıştır.[144] Wei J. ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada evre 4 KHDAK tanısı olan ve EGFR TKİ’ler ile tedavi edilen hastaların 

hemoglobin parametreleri geriye dönük olarak analiz edilmiştir. Erkekler için 

hemoglobinde cut-off <12 g/dl, kadınlarda <11 g/dl olarak belirlenmiştir.  

Başlangıçta bu hastaların %24,6’sında anemi saptanmıştır. Anemisi olan 

hastalarda medyan OS, anemisi olmayanlara göre daha kısa (29.1’e karşı 36,1 

ay, p= 0.001) bulunmuştur. Yine çalışmada anemi düzeyleri derecelendirilmiş 

olup 2. derece ve üstünde anemisi olanlarda medyan OS, anemisi daha hafif olan 

hastalardan anlamlı olarak daha kısa (25.1’e karşı 35 ay, p<0.001) 

bulunmuştur.[145] Çalışmamızdaki hastalarda hemoglobin için cut-off değeri 10 

g/dl olarak saptandı. Hastaların 157’sinin (%84,4) hemoglobin değeri 10 g/dl veya 

üzerindeydi. Hemoglobin düşük grupta medyan OS 9,18 ay iken, hemoglobin 10 

g/dl ve üstü olan grupta medyan OS 16,29 ay olarak bulundu. 

 Kanser hastalarında serum albümin düzeyi; beslenme durumunu, 

hastalığın ciddiyetini ve ilerlemesini gösterebilir. Prognozu değerlendirmede 

kullanılan çeşitli yöntemlerden biridir.[146] Guo Y. ve arkadaşlarının yaptığı bir 

retrospektif çalışmada akciğer kanseri hastalarında albümin değerleri tarandı. 

İleri evre KHDAK tanısı olan hastalardan; kemoterapi + immünoterapi alan 

hastalar ile sadece immünoterapi alan hastalar iki grup olarak çalışmaya dahil 

edildi. Tek başında immünoterapi alan kolda tedavi öncesi düşük albümin değeri 

ve tedavinin ilk ya da ikinci kürü içindeki %10’dan fazla albümin düşüşü anlamlı 

bulundu. Düşük albümini olan ya da ilk iki kür içinde albümin değerinde düşüş 

olan hastalarda anlamlı derecede daha kısa OS vardı. Sadece immünoterapi alan 

grupta; tedavi öncesi albümin ve tedavinin ilk 2 küründeki albümin düşüşü, OS 

için anlamlı ve bağımsız bir prognostik gösterge olarak bulundu. Ancak 

immünoterapi + kemoterapi kolunda aynı ilişki gösterilemedi.[147] Gupta D. ve 

arkadaşlarının yaptığı bir literatür incelemesinde ise serum albümin değerinin 

kanser hastalarının genel sağkalımında prognostik bir gösterge olup olmadığı 

incelendi. İncelenen çalışmalardan 10’u akciğer kanseri üzerineydi. Bu 

çalışmalardan yedisi KHDAK, biri KHAK, ikisi ise hem KHDAK hem KHAK 
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hastalarını içeriyordu. 10 çalışmadan 9’unda daha yüksek albümin düzeyleri ile 

daha iyi OS verilerinin ilişkili olduğu bulundu.[148] Çalışmamızda serum albümin 

değeri için cut-off 3,99 gr/dl olarak saptandı. Hastaların 148’inin (%79,6) albümin 

değeri 3,99 gr/dl ve üstündeydi ve bu hastalar yüksek albümin grubunda yer aldı. 

38 (%20,4) hastanın ise albümin değeri 3,99 gr/dl’nin altındaydı. Genel sağkalım 

süreleri için prognostik olan faktörleri tespit etmek amacıyla regresyon modelleri 

oluşturuldu. Tek değişkenli analizde serum albümin değeri (p=0,011), OS için 

anlamlı bulundu.  

   Oku ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ilk hat tedavide 

pembrolizumab’ın tek başına veya kemoterapi ile birlikte kullanıldığı hastalarda 

tedavi öncesi PNI’nin OS için bağımsız prognostik bir gösterge olduğu 

saptandı.[149] Çoğu melanom, renal hücreli karsinom  ve KHDAK hastalarından 

oluşan ve nivolumab’ın daha çok 2. hat ve sonrasında kullanıldığı hasta grubunda 

da yine yüksek PNI düzeyi daha uzun sağkalım ile ilişkili saptanmıştır.[16] 51 

hastadan çoğunun immünoterapi olarak camrelizumab ve sintilimab kullandığı 

sadece 5 hastanın nivolumab kullanıldığı metastatik bilier trakt karsinomlu 

popülasyonda yüksek PNI’nin PFS ve OS’yi iyileştirdiği saptanmıştır.[150] Gastrik 

kanserli hastalarda PD-1 ve PDL-1 inhibitörlerinin kullanıldığı hastalarda düşük 

PNI’nin daha kötü OS ve PFS ile ilişkili olduğu ve PNI’nin tek başına prognostik 

bir belirteç olduğu gösterilmiştir.[151] Bozkaya Y. ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, birinci basamak kemoterapi ile tedavi edilen 333 metastatik KHDAK 

hastası retrospektif olarak incelenmiş. ROC eğrisi analizi ile OPNI için ideal 

kesme noktası bulunmuş. Hastalar bu kesme noktasına göre düşük ve yüksek 

OPNI olarak iki gruba ayrılmış. Yüksek OPNI grubundaki hastalarda, düşük 

gruptaki hastalara göre daha uzun bir OS (15,3'e karşı 10,6 ay, p <0.001) ve PFS 

(6,7'ye karşı 0,3 ay, p <0.001) bulunmuş. Aynı zamanda yüksek bir OPNI 

puanının OS ve PFS’nin bağımsız prognostik faktörü olduğu gösterilmiştir.[12] 

Peng L. ve arkadaşları, PD-1 inhibitörü alan ilerlemiş KHDAK'lı 102 hastanın 

retrospektif analizini yapmıştır. Çalışmaya dahil olan hastalar en az 4 kür 

immünoterapi alan hastalardı. Hastaların %18,6’sı 1. sıra, %50’si  2. sıra ve 

%34,6’sı 3. ve daha sonraki sıra tedavisi olarak immünoterapi almışlardı. Yine 

hastalar 4 farklı anti-PD-1 molekülünü sırasıyla nivolumab %10,8, 
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pembrolizumab %25,5, toripalimab %29,4 ve sintilimab %34,3 oranında 

kullanmışlardı.  PNI ≥ 45 olan hastalar, daha düşük değerlerle karşılaştırıldığında 

önemli ölçüde daha iyi sonuçlarla ilişkilendirildi. PNI ≥ 45 olan gruptaki 

hastalarda, düşük gruba göre daha iyi bir medyan OS (11,5’e karşı 4,2 ay, 

p <0.001) ve medyan PFS’nin (6,3’e karşı 3,3 ay, p = 0.007) olduğu gösterildi. 

Yine bu çalışmadaki hastaların sadece %60,8’i metastatik KHDAK hastalarından 

oluşmaktaydı.[152] Çalışmamızdaki hastaların tamamı evre IV KHDAK olup, 

%57,4 ü 1. veya 2. hat tedavi olarak immünoterapi tedavisi aldı. Tüm 

hastalarımızda kullanılan anti PD-1 molekülü nivolumab'tı. Wang Z. ve 

arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde ise akciğer kanseri tedavisi öncesi OPNI 

ile prognoz arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar incelenmiştir. KHDAK 

hastalarını içeren 17 çalışma ve KHAK hastalarını içeren 4 çalışma olmak üzere 

toplam 21 çalışma incelenmiş ve düşük OPNI’ye sahip grubun daha kısa OS’ye 

sahip olduğu saptanmıştır.[153] Ancak söz konusu derlemedeki çalışmaların 

çoğunda metastatik hastalık dışında erken evre hastaların da yer alması ve yine 

küçük hücreli akciğer kanseri hastalarının olması çalışma sonuçlarının 

değerlendirmesinde heterojeniteye yol açmıştır. Yukarıdaki çalışmalar bize daha 

önce kemoterapi ile PNI ilişkilerini gösterdiği gibi PNI’nin immünoterapi alan 

hastalar için de prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceğini göstermiştir. PD-

1 inhibitörü olan nivolumab’ın kullanıldığı 186 KHDAK hastasının verilerini 

değerlendirdik ve çok değişkenli analizde de OPNI (p<0.001) bağımsız 

prognostik faktör olarak bulundu. 

 Mandaliya H. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise evre 4 KHDAK 

hastaları prognostik faktörler açısından incelendi. Çalışmada, dört biyobelirtecin 

prognostik önemi incelendi: Nötrofil lenfosit oranı (NLR), lenfosit monosit oranı 

(LMR), trombosit lenfosit oranı (PLR) ve ilerlemiş akciğer kanseri inflamasyon 

indeksi (ALI). NLR ve PLR değerlerindeki beş birimlik artış, mortalitede sırasıyla 

%11 ve %0,5'lik bir artışla ilişkilendirilmiştir. Tedaviye başlangıçta yüksek NLR ve 

yüksek PLR değerleri olması; daha düşük OS ile önemli ölçüde ilişkilidir. Yüksek 

NLR değeri tedavi sonrası kötü OS ile önemli ölçüde ilişkili bulunmuştur.[154] 

Yine benzer şekilde, Diem S. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada küratif cerrahi 

tedaviye uygun olmayan ve nivolumab tedavisi alan 52 metastatik KHDAK 
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hastası retrospektif olarak incelendi. Tedavi öncesi NLR ve PLR değerleri 

hesaplandı. Bu hastalarda tedavi öncesi NLR ve PLR değerlerinin yüksek olması, 

diğer prognostik faktörlerden bağımsız olarak daha kısa OS ve PFS ile ilişkili 

bulundu.[155] Bir başka çalışmada ise Liu J. ve arkadaşları nivolumab tedavisi 

alan 44 KHDAK hastasını retrospektif olarak inceledi. Bu hastalar 2. ya da daha 

ileri basamakta nivolumab alan metastatik hastalardı. NLR ≤ 3,07 ve PLR ≤ 144 

olması bağımsız olarak daha uzun OS ve PFS ile ilişkilendirildi.[18] Cao D. ve 

arkadaşları ise nivolumab alan KHDAK hastalarında NLR’nin prediktif ve 

prognostik değerini araştıran çalışmaları derledi. Bu derlemeye toplam 14 

retrospektif araştırmadan 1225 KHDAK hastası dahil edildi. NLR kesme değeri ≥ 

5 olarak belirlendi. Tedavi öncesi NLR’si yüksek olan hastaların kötü OS ve PFS 

ile ilişkili olduğu bulundu. Başlangıçta daha düşük NLR’si olan hastalar ise daha 

iyi OS ve PFS gösterme potansiyeline sahipti. Bu sonuçlar NLR’nin, 

nivolumab’tan daha iyi fayda görebilecek KHDAK hastalarını tahmin etmekte 

kullanılabileceğini düşündürdü.[156]Çalışmamızda da PNI dışında hastaların 

tedavi öncesi NLR ve PLR değerleri de analize dahil edildi. İdeal cut-off için ROC-

AUC analizi yapıldı. Hem NLR hem PLR için düşük ve yüksek gruptaki hasta 

sayısı eşitti. Hastaların 93’ü (%50) yüksek grupta iken, diğer 93’ü düşük 

gruptaydı. Genel sağkalım süreleri için prognostik olan faktörleri tespit etmek 

amacıyla regresyon modelleri oluşturuldu. Yapılan tek değişkenli modelde, NLR 

(p =0.001) prognostik olarak saptanırken yukarıda söz edilen çalışmaların aksine 

PLR prognostik olarak saptanmadı. Yukarıdaki çalışmalar iki inflamatuar indekse 

dayalıdır. Oysa SII, konak immün ve inflamatuar durumunu kapsamlı bir şekilde 

yansıtan üç endekse (trombosit, nötrofil, lenfosit sayısı) dayalı yeni bir 

biyobelirteçtir. SII nispeten objektif bir indekstir ve iyi bir prognostik güvenilirliğe 

sahiptir. SII indeksi ile sağkalım arasındaki ilişki araştırıldığı çalışmada yüksek 

SII değerine sahip hastaların OS ve PFS’si belirgin olarak daha kısa 

gösterilmiştir.[157] Liu J. ve arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada ise 

nivolumab alan 44 metastatik KHDAK hastası retrospektif olarak incelenmiştir. 

SII skorunun düşük olması daha uzun PFS ile ilişkilendirilmiştir. SII ≤ 603,5 

olması ise bağımsız olarak daha uzun PFS ve OS ile ilişkilendirilmiştir. Aynı 

çalışma içinde NLR ve PLR değerleri de bağımsız prognostik faktör olarak 
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bulunmuş ancak SII’ye ait verilerin diğer iki indeksten daha umut verici olduğu 

belirtilmiştir.[18] Biz de çalışmamızda SII skorlarını hesapladık ve hastalarımızın 

eşit oranda düşük ve yüksek gruba dahil olduklarını saptadık. Sonuç olarak 

analizde genel sağkalım süreleri için SII (p =0.001) prognostik olduğu saptandı. 

 Çalışmanın limitasyonlarını şu şekilde ifade edebiliriz. Retrospektif olması 

ve immünoterapi tedavilerinin farklı hatlarda uygulanmış olması sonuçların 

etkilenmesi olasılığını artıracaktır. Çok merkezli olması nedeni ile radyolojik yanıt 

değerlendirmelerinin, RECIST kriterleri kullanılarak tek bir radyolog tarafından 

yapılmaması diğer bir sınırlayıcı faktördür. PDL-1 seviyeleri hastaların önemli bir 

kısmında çalışılmadığı için analize dahil edemedik. Hastaların tamamının 

Nivolumab almış olması çalışmanın pozitif yönünü oluşturmaktadır. Prospektif 

olarak planlı çalışmaların yapılmasının düşük maliyetli OS öngörüsü açısından 

yararlı olacağı düşünülmektedir. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

 Akciğer kanseri, dünya çapında kanser nedenli mortalitenin en önemli 

sebebidir. En sık küçük hücre dışı akciğer kanseri ile karşılaşılır.  Bu hastaların 

büyük çoğunluğu ileri evrede tanı aldığı için küratif cerrahi çoğunlukla 

uygulanamamaktadır. Kemoterapi yararının ise belirli bir platoya ulaşması yeni 

tedavi modalitelerine yönelmeye neden olmuştur. Hedeflenebilir sürücü 

mutasyonu olan hastalarda hedefe yönelik tedaviler kullanılmaktadır. Sürücü 

mutasyonlara sahip olmayan hastalarda ise immünoterapi umut vadeden bir 

tedavi seçeneğidir. KHDAK hastalarında tümör mutasyon yükünün görece fazla 

olması, immünoterapiden fayda görme olasılığını artırmaktadır. Bu nedenlerle 

son yıllarda KHDAK hastalarında tedavi seçimleri kemoterapi ile birlikte ya da 

kemoterapisiz olarak immünoterapiye doğru yönelmeye başlamıştır. KHDAK 

hastalarında immünoterapinin yoğun bir şekilde kullanıma girmesi ile prognozu 

ve tedavi yanıtını öngörmede kullanılabilecek parametrelere ihtiyaç duyulmuştur. 

  Biz de çok merkezli bu çalışma ile immünoterapi alan ileri evredeki KHDAK 

hastalarında, başta OPNI değeri olmak üzere prognoz ve tedavi yanıtını 

öngörmemizi sağlayabilecek parametreleri inceledik. Bu parametreleri ve 

indeksleri seçerken her malignite hastasında bakılan basit biyokimyasal tetkikler 

ile kolay hesaplanabilir olmasına ve maliyet etkin olmasına dikkat ettik. 

Çalışmamız sonucunda immünoterapi alan KHDAK hastalarında; immünoterapi 

kür sayısı, immünoterapi tedavi basamağı, hemoglobin değeri, albümin değeri, 

NLR, SII ve OPNI prognostik olarak bulundu. PLR değeri prognostik olarak 

anlamlı bulunmadı. Bağımsız prognostik faktörler ise OPNI, immünoterapi kür 

sayısı, hemoglobin değeriydi. 

 Çalışmamızda OPNI indeksi bağımsız prognostik faktör olması ile diğer 

indekslerden daha öne çıktı.  OPNI indeksi hem nütrisyonel durumu göstermesi 

hem de ucuz ve kolay hesaplanabilir olması nedeni ile de avantajlıdır.  Özelikle 

OPNI indeksinin klinik kullanımının, prognoz ve tedavi yanıtını öngörmede fayda 

sağlayacağını düşünmekteyiz.  
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