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Sinirh evre Kkiigiik hiicreli akciger kanseri tanil1 hastalarda eszamanl
kemoradyoterapi oncesi sistemik immiin inflamasyon indeksi’'nin sag
kalima etKisi
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Amag: Birgok calismada, noétrofil (N), trombosit (T) ve lenfosit (L) bazl sistemik immiin
inflamasyon indeksinin (SII) ¢esitli solid tiimér tiplerin de sag kalim sonuglarin1 6ngérebildigi
gosterilmistir. Daha o©nce sadece SE-KHAK hastalarindan olusan gruplarda eszamanh
kemoradyoterapi (E-KRT) o6ncesi SiI’nin prognostik énemini arastiran calisma olmamasi
nedeniyle Sii’nin bu hasta grubundaki prognostik 6nemini aragtirmay1 amagladik. Yéntem: Ocak
2007-Aralik 2018 tarihleri arasinda iki radyasyon onkolojisi merkezinde E-KRT ile tedavi edilen
SE-KHAK hastalarin1 igeren retrospektif veriler analiz edilmistir. Sii degerleri E-KRT'nin
baslamasindan onceki 7 giin icerisinde elde edilen toplam 139 hastanin periferik kan
orneklerinde Sii = NxT/L formiilii kullanilarak hesaplandi. Calisma popiilasyonunu farkl genel
sag kalim (GS) sonuglarina sahip iki gruba ayirabilecek tedavi éncesi Sii’nin optimal esik degeri
receiver operating characteristic (ROC) analizi ile degerlendirildi. Genel sag kalim (GS) Kaplan-
Meier egrileri kullanilarak bulunmugtur. Birincil sonlanim noktasi Sii degeri ve GS sonuglari
arasindaki iliskiydi. Bulgular: Tedavi éncesi Sil'nin optimal esik degeri 524 olarak bulunan
hastalar iki gruba ayrilmistir [Egri altindaki alan (AAA): %68.1; duyarlihk: %68.6; ozgiillik:
%66.4]: Grup 1: Sii<524 (N=65) ve Grup 2: SIi=524 (N=74). Iki Sii grubu arasindaki Kaplan-Meier
kargilastirmalan Sii <524 grubunda Sii >524’ten anlamh diizeyde daha uzun GS oldugunu
(sirasiyla 34.6'ya kars1 12.5 ay; p<0.001) gosterdi. Benzer sekilde, 5- (%32'ye karsilik %8.9) ve 8
yillik (%15'e karsilik %6) GS oranlar da Sii<524 grubunda daha iyiydi. Cok degiskenli analizler
sonucunda Si’'nin GS (p <0.001) icin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu goriilmiistiir. Sonug:
Bu retrospektif analiz sonuglar1 tedavi éncesi Sii’'nin, E-KRT ile tedavi edilen SE-KHAK hastalar1
icin gliclii ve bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ oldugunu gostermistir.
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KHAK'de S. immiin inflamasyon indeksin etkisi

The effect of systemic immune inflammation index on survival before
concurrent chemoradiotherapy in patients diagnosed with limited
stage small cell lung cancer

Abstract

Aim: In many retrospective studies, it has been shown that neutrophil (N), platelet (P) and
lymphocyte (L) based systemic immune inflammation index (SiI) can predict survival outcomes
of various solid tumor types. For this purpose, we wanted to evaluate the prognostic importance
of SII in LS-SCLC patients treated with concurrent chemoradiotherapy (C-CRT). Method:
Retrospective data including LS-SCLC patients treated with C-CRT in two radiation oncology
centers between January 2007 and December 2018 were analyzed. SII was calculated using the
formula Sii = N x P / L in peripheral blood samples of a total of 139 patients in the last < 7 days
before the initiation of C-CRT. The optimal cut-off value of SII before treatment which can stratify
the study population into two groups with different overall survival (0S) results, was evaluated
by receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. OS was estimated using Kaplan-Meier
curves and Cox regression models. The primary endpoint was the relationship between the SII
value and the OS results. Results: The optimal cut-off value of pre-treatment SII was found to be
594. [Area under the curve (AUC): 68.1%; sensitivity: 68.6%; specificity: 66.4%,]: Group 1:
SII<524 (N=65) and Group 2: SII1=2524 (N=74). Kaplan-Meier comparisons between the two SII
groups showed that the SII<524 cohort had significantly longer OS than SI1=524 (34.6 vs. 12.5
months, respectively; p<0.001). Similarly, OS rates of 5 (32% vs. 8.9%) and 8-year (15% vs. 6%)
were better in the SII<524 cohort. Results of multivariate analysis revealed the pretreatment SII
as an independent prognostic factor for OS (p <0.001). Conclusion: These retrospective analysis
results showed that pre-treatment SII is a strong prognostic biomarker for LS-SCLC patients
treated with C-CRT.

Keywords: Small cell lung cancer, systemic immune inflammation index, prognosis, overall
survival

Giris radyoterapi (PKRT)’dir.67 Bu evre hastalarin

Kansere  bagli  morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak kii¢ciik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) tiim akciger
kanserlerinin yaklasik %10-15"ini
olusturmakta ve diinya c¢apinda her yil
250.000 6liime neden olmaktadir.t-4 Hastalik,
son derece agresif bir biyolojik yapi, erken
metastaz ve hizli bliylime ile karakterize
noroendokrin  tiimoérler  grubundandir.
KHAK kemoterapi (KT) ve radyoterapiye
(RT) oldukga duyarli olmasina ragmen, cogu
hastada hizla niiksler goriilmektedir. 5 yillik
sag kalim oram1 %10'dan azdir.! KHAK,
Veterans’ Administration Lung Study Group
(VALSG) tarafindan iki gruba ayrilmis olup,
%065'ini yaygin evre (YE-KHAK) ve %35'ini
ise  smirlh evre (SE-KHAK) hastalik
olusturmaktadir.t> SE-KHAK hastalar1 icin
standart tedavi, torasik radyoterapi (TRT) ile
eszamanli olarak uygulanan sisplatin ve
etoposid kemoterapi rejimi ve ardindan tam
cevap alinan ve/veya stabil hastalig1 olan
hastalara uygulanan profilaktik kraniyal
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prognozu, agresif es zamanli
kemoradyoterapi (E-KRT) protokoliine iyi
yanit vermesine ragmen, 5 yillik takipte
sadece %10 ila %20 oraninda GS ve 16 ila 24
aylik ortanca sag kalim siiresi ile hala ¢ok
kotiidir.> Bu durum hastaligin su anda kabul
edilen standart tedaviye yamitin kalicl
olmamasindan ve oOlimcil yaygin uzak
metastazlara olan yatkinhigindan
kaynaklanmaktadir.58 Bu nedenle yeni
biyolojik belirteglerin evreleme sistemine
entegrasyonu sayesinde hastalarin daha
dogru prognostik ongori ile tedavi
stratejilerinin bireysellestirmesinin
saglanabilecegi dusiiniilmektedir.

Kanserin 6nemli bir nedeni, konake1
immiin tepkilerini inhibe eden, genomik
dengesizligi artiran ve immin hiicre
etkilesimlerini bozan inflamasyondur.®
Kronik sistemik inflamasyonun
tliimorogenezi tesvik ederek tiimor biiytimesi
ve metastaz egilimini arttirmakta ve ayrica
antitimoér  bagisiklik  yanitini - bozdugu
bilinmektedir.10
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Bu baglamda, inflamatuvar siirecin
parametreleri olan periferik kan nétrofil,
trombositosit ve lenfosit sayilar1 sistemik
inflamasyon Indeksi (Sii) dahil olmak iizere
bir¢ok indeksin hesaplanmasinda
kullanilmaktadir.t-14 Yine periferik kan
kaynakli parametreler olan alblimin, C-
reaktif protein, fibrinojen ve notrofil-lenfosit
orani (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (TLO)
ve  monosit-lenfosit (MLO), Glasgow
prognostik skoru (GPS) ve sistemik
inflamasyon yanit indeksi (SIYi) gibi bircok
biyobelirtecin prognostik degeri, c¢esitli
malign tiimérlerde incelenmistir.15-28 Sii’nin
de, hepatoselliler karsinom, 06zofagus
kanseri, kolorektal kanser, prostat kanseri,
mide kanseri, nazofarenks timori ve testis
kanserinde prognostik anlamda o6nemli
oldugu gosterilmistir.29-38 Buna karsin E-KRT
ile tedavi edilen SE-KHAK hastalarinda
Sii'nin prognostik degeri bugiine kadar
yeterince sorgulanmamistir. Esas olarak
basta akciger kanserleri olmak tizere diger
kanser tiirleri icin de SiI’nin etkili bir
prognostik rolii oldugunu gésteren giivenilir
verilere dayanarak, E-KRT ve PKRT ile tedavi
edilen SE-KHAK hastalarinda  Sii'nin
potansiyel prognostik énemini geriye doniik
olarak  degerlendirmek amaciyla bu
calismayi planladik.

Yontem
Hasta se¢cimi

Ocak 2007-Arahk 2018 tarihleri
arasinda SE-KHAK tanisi ile KRT ve ardindan
PKRT alan hastalar1 analiz etmek tizere, iki
bagimsiz radyasyon onkolojisi boliimiiniin
(Adana Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi)
veri  tabanlarim1  retrospektif  olarak
degerlendirdik. 18-80 yas arasi, Dogu
kooperatif =~ onkoloji ~ grubu (ECOG)
performans skoru 0-2, histopatolojik olarak
kanitlanmis KHAK, VALSG kriterlerine gore
18F-fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon
bilgisayar tomografisi-BT (PET-BT), beyin
manyetik rezonans gorintiilleme taramalari
(MRG), Toraks radyoterapisinin (TRT)
ayrintili kayitlar ve bilgisayarl tedavi veri
setleri, KRT 06ncesi son 7 giin icinde elde
edilen tam kan sayimi ve biyokimya test
sonuglarl, mevcut tim takip verileri olan
hastalar calismaya dahil edilirken, KRT
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donemi icinde bulasici hastalik ve /veya ciddi
enfeksiyon oykiistii olan hastalar,
immiinolojik bozukluk dykiisii, immiin
baskilayici ilaglarin veya steroidlerin kronik
kullanimi, malign  plevral/perikardiyal
efiizyon varligy, yetersiz pulmoner, kardiyak,
renal ve/veya hepatik fonksiyonlar, 6nceki
RT/kemoterapi oykiisii ve TRT, PKRT veya
takip verileri eksik olan hastalar ise bu
analizin disinda tutuldu.

Calisma  tasarimi,  goriintiileme,
patoloji ve kan tetkikleri analizi ile tedavi ve
sonuclarinin akademik yaymni i¢in Baskent
Universitesi Tip  Fakiiltesi Kurumsal
Inceleme Kurulu ve Mersin Il Saglk
Midirligiinden onay alinmistir.

Eszamanli kemoradyoterapi

Tiim hastalara, SE-KHAK hastalar1 icin her iki
kurumun standartlarina uygun olarak PET-
BT fiizyon tabanli RT planlamasi yapildi. TRT
icin tim olgulara megavoltaj lineer
hizlandiricilar ~ kullanilarak 3 boyutlu
konformal RT (3B-KRT) veya yogunluk
ayarli RT (YART) uygulanilmistir. Hastalarin
tedavisi i¢in; kemoterapi (1. Giin sisplatin 60
mg/m2 iv. ve 1, 2 ve 3 glinler de verilen
etoposit 120 mg/m?2 iv) ve KT'nin 1. veya 2.
kiri ile birlikte baslayan 45 Gy (1.5 Gy/ fx,
giinde iki kez, 15 gilin i¢cinde 30 fraksiyon)
veya konvansiyonel olarak 50- 54 Gy (1.8
Gy/fx, 28-30 giin) TRT toplam dozlarindan
biri kullanilarak uygulanmis ve ardindan
hastalarin KT’si 5 kiire tamamlanmistur.

SII élciimii

Hastalarin ~ SiI  degerleri:  SIi=NxT/L
formiiliine gére KRT'nin baslamasindan en
fazla yedi giin 6nceki notrofil, trombosit ve
lenfosit degerleri kullanilarak
hesaplanmistir.29

Yanit degerlendirmesi ve takip

Tedavileri tamamlanan hastalarin tiimi,
tedavi yanitinin ve beyin metastazi
durumunun belirlenmesi i¢in, PET-BT ve
beyin MR'1 ile yeniden degerlendirildi. Beyin
metastazlarinin  belirgin  klinik  veya
radyolojik bulgusu olmadan ve PERCIST
(PET response criteria in solid tumors)
kriterlerine gore en az stabil hastalik elde
ettigi diisiiniilen hastalar ile 6ncesinde ciddi
norolojik sorunlar bulunmayan ve 6nerilen
tedaviyi kabul edenlere, 10 giin boyunca 2,5
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Gy giinliik dozlarla toplam 25 Gy'den olusan
PKRT uygulanmistir. Hastalar, 3 aylik (ilk 2
yil), 6 aylik (3-5 yil) ve yillik olarak takip
edilerek degerlendirildi. Hasta
degerlendirmeleri kan sayimi/biyokimya ve
PET-BT veya gogis BT taramalarim
iceriyordu  (PET-BT ile tedavi yanit
degerlendirildikten sonra ki takiplerde).

Istatistiksel analiz

Birincil sonlanim SiI ve genel sag
kalim (GS) (KRT ilk giinii ve 6lim / son
ziyaret arasindaki aralik) arasindaki iliski
olarak belirlenmistir. Sayisal degiskenler
medyanlar ve araliklar kullanilarak analiz
edilirken, kategorik degiskenlerin ana hatlari
icin frekans dagilimlart kullanildi. Calisma
popiilasyonunu farkl sag kalim sonuglari ile
iki gruba ayirabilecek tedavi 6ncesi Sii'nin
optimal esik degeri ROC egri analizi
kullanilarak hesaplandi. Sii ile
klinikopatolojik ozelliklerin olas1
korelasyonlarini degerlendirmek icin X2 testi
yapildi. Sag kalim analizi Kaplan-Meier
yontemi ve log-rank testi kullanilarak elde
edildi. Sadece tek degiskenli analizlerde
anlamlilik gosteren faktorler ¢cok degiskenli
Cox regresyon analizine dahil edildi. Bu
calismada p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Etik onayi, katilma ve yayin onayi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi ve Mersin
i1 Saghk Midiirliigii Bilimsel Inceleme ve
Onam kurulu yazili bilgilendirilmis onam,
kan o6rneklerinin toplanmasi ve analizi icin
her katilimcinin verileri toplanmadan 6nce
calisma tasarimi ve sonuglarinin
yayinlanmasini onaylamistir.

Veri ve materyallerin kullanilabilirligi
Mevcut calisma sirasinda kullanilan ve/veya
analiz edilen veri kiimeleri, gizli verilere
erisim kriterlerini karsilayan arastirmacilar
icin  Baskent Universitesi Radyasyon
Onkolojisi Kurumsal Veri Erisimi
Bolimi'nden temin edilebilir (iletisim
adresi: adanabaskent@baskent.edu.tr.).
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Bulgular

Bu retrospektif analize iki radyasyon
onkolojisi merkezinden toplam 139 SE-
KHAK hastas1 dahil edilmistir. Ortanca yas 58
(dagihm: 33-80 yas) ile erkekler (%87.05),
eski sigaraicicisi hastalar (%95.68) ve ECOG-
PS 0-1(%78.41) c¢alisma popiilasyonun
cogunlugunu olusturan 6nemli degiskenler
olarak belirlenmistir (Tablo 1). Diinya saglik
orgltiinlin tanimina gore (erkekler icin
13gr/dl kadinlar icin ise 12gr/dl alti)
hastalarin  %46.04’ic  E-KRT'den 0Onceki
hemoglobin (Hgb) degerlerine bakilarak
anemik olarak kabul edildi. TRT sirasiyla 83
(%59.7) ve 56 (%40.29) hastaya 45 Gy
hiperfarksiyone toraks radyoterapisi
(HTRT) ve 54 Gy konvansiyonel toraks
radyoterapisi (KTRT) olarak uygulandi.
Hastalarin 106’sina (%76.25) ise PKRT
uygulanmis olup sirasiyla 18 (%12.94) ve 15
(%10.79) hasta dogrudan kendi rizasiyla
tedaviyi reddetme, kronik vaskiiler veya
norolojik hastaliklarin varlifi nedeniyle
PKRT almamistir. ROC analizi ile hastalar1 GS
sonuglart 6nemli o6l¢iide farkl iki gruba
ayiran ideal SII esik degeri 524 olarak
bulunmustur. [Egrinin altindaki alan (AAA):
%68,1; duyarhihik: %68.6 (%66.2-71);
ozgiillilk: %66.4 (%63.6-69.2)]: Grup 1: SII
<524 (N=65) ve Grup 2: Sii 2524 (N=74)
(Sekil 1). Hastalarin demografik ve tedavi
ozelliklerine gore iki SII grubu arasindaki
dogrudan karsilastirmalar aralarinda kayda
deger bir tutarsizlhik olmadigini ortaya
koymustur.

Ortanca takip siiresi 17.9 ay (dagilim: 1.1-
124 ay) idi. Tim arastirma grubu icin
ortanca GS 19.3 ay [%95 CI: 14.4-24.2 ] 5 ve
8 yillik GS oranlarn sirasiyla %18.2 ve %9.4
idi. (Sekil 2). Kaplan-Meier analizi ile
Sii<524 grubunun Sii>524 ile
karsilastirlldiginda 34.6'ya [%95 Cl:17.6-
51.6 ] kars112.5 ay [%95 CI: 7.6- 17.7 ] gibi
6nemli 6l¢lide daha uzun anlaml ortanca GS
sahip oldugu bulunmustur (p<0.001) (Sekil
3). Benzer sekilde, 5 (%32'e karsilik %8.9) ve
8 yilik (%15'e karsiik %6) GS oranlari
Sii<524 grubunda daha iyi bulunmustur.
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Tablo 1. Temel hasta ve hastalik degiskenleri ile Sii gruplar arasindaki iliski

Tum hastalar

Sii<524

Sii>524

(N=139) (N=65) (N=74) p
n (%) n (%) n (%)

Yas
<70 106(76.25) 49(75.38) 57(77.02) 048
=70 33(23.75) 16(24.62) 17(22.98) '
Cinsiyet
Erkek 121(87.05) 57(87.69) 64(86.48) 0.59
Kadin 18(12.95) 8(12.31) 10(13.52) '
Sigara
Birakmig 133(95.68) 62(95.38) 71(95.94) 0.67
Iciyor 6(4.32) 3(4.62) 3(4.06) '
ECOG-PS
0-1 109(78.41) 46(70.76) 63(85.13) 0.003
2 30(21.59) 19(29.24) 11(14.87) )
PKRT
Var 106(76.25) 51(78.46) 55(74.32) 0.78
Yok 33(23.75) 14(21.54) 19(25.68) '
TRT
KTRT 56(40.28) 24(36.92) 32(43.24) 053
HTRT 83(59.72) 41(63.08) 42(56.76) '
Anemi
Yok 75(53.95) 45(69.23) 30(40.54) <0.001
Var 64(46.05) 20(30.77) 44(59.46) )

PKRT: Proflaktik kranial radyoterapi, KTRT: Konvansiyonel toraks radyoterapisi, HTRT: Hiperfraksiyone

toraks radyoterapisi
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Sekil 1. ROC analizi sonuglari
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Sekil 3. Sii gruplarina gére karsilastirmal genel sag kalim sonuclari

Tek degiskenli analizde, ECOG performans
durumu 0-1 (p<0.001); anemi yoklugu
(p<0.001); PKRT almak (p=0.002); HTRT
almak (p=0.004) ve SiI’nin <524 olmasi
(p<0.001) GS ile iligkili o6nemli dlglide
anlamh faktorler olarak bulunmustur. Cok
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degiskenli analiz de ise yine ECOG-PD 0-1 (p
<0.001), anemi yoklugu (p<0.001) PKRT
(p=0.003) HTRT (p=0.005) ve diisiik Sii (p
<0.001), GSnin bagimsiz  prognostik
faktorleri olarak bulunmustur (Tablo 2).
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Tablo 2. Tek ve ¢ok degiskenli analizde prognostik faktérlerin sag kalima etkisi

Medyan GS Tek degiskenli HR Cok degiskenli

(Ay) p degeri p degeri
Yas
<70 21.6 0.32 1.11 -
=70 18.8
Cinsiyet
Kadin 18.6 0.17 1.18 -
Erkek 234
ECOG-PD
0-1 24.1 <0.001 1.76 <0.001
2 17.2
Sigara
Birakmis 19.4 0.73 - -
Iciyor 18.5
Anemi
Yok 25.7 <0.001 2.18 <0.001
Var 15.9
PKRT
Var 24.2
Yok 137 0.002 1.85 0.003
TRT semasi
HTRT 23.7 0.004 1.49 0.005
KTRT 16.1
Sil
<524 34.6 <0.001 2.96 <0.001
2524 12.5

ECOG-PD: Eastern Cooperative Oncology Group-Performans durumu, PKRT: Proflaktik kranial r_a.ldyoterapi,
KTRT: Konvansiyonel toraks radyoterapisi, HTRT: Hiperfraksiyone toraks radyoterapisi, SII: Sistemik

immiin inflamasyon indeks

Tartisma

Bu c¢alismada, iki radyasyon
onkolojisi merkezinden 139 SE-KHAK
hastasinda Sii'nin prognostik énemi geriye
doniik olarak incelenmigtir. Bildigimiz
kadariyla, bu ¢calismamiz sadece SE-KHAK'li
hastalarda SiI ve GS arasindaki olas
korelasyonu objektif olarak analiz eden ilk
kapsaml ¢calismadir. Sonuglarimiz, SE-KHAK
hasta grubunun tedavisinde HTRT ve
PKRT'nin olumlu katki ve 6nemini destekler
sonuglar sunmakla birlikte, en o©Onemli
sonucumuz Sii >524'iin anlamh diizeyde
daha kisa GS siiresiyle bagimsiz olarak
baglantii oldugunu ortaya koymustur
(p<0.001). Ayrica tedavi dncesi Sii'nin E-KRT
ile tedavi edilen SE-KHAK icin giiclii, kolay
ulasilabilir, uygun, invaziv olmayan, ucuz ve
giivenle tekrarlanabilir bir prognostik faktor
oldugunu da gostermistir.
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Calismamiz, ayni zamanda SE-
KHAK'larin  basarili  yonetiminde iyi
performans durumunun, anemi yoklugunun,
HTRT semasinin ve PKRT kullaniminin
prognostik degerini desteklemekle birlikte
onemli bulgusu SIi =524 hasta grubunda
hem ortanca GS acisindan (12.5'e kars1 34.6
ay; p<0.001) hemde agir sistemik
inflamatuar durumun uzun vadeli olumsuz
etkisinin kalicihigin1 dogruluyacak sekilde 5
yilik yasam sansinin daha az oldugunu
gostermistir  (%8,9'a karst  9%32).6739-42
Ayrica PKRT'siz hastalarda GS azalmis ve bu
da KHAK tedavisinde PKRT'nin roliinii bir
kez daha pekistirmistir.

Notrofil lenfosit orani (NLO) ve
trombosit lenfosit oran1 (TLO) KHAK'de ve
cesitli tiimor tiplerinde prognoz ile
iliskilendirilmistir.43-45
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Sil, PLR ve NLR'nin bir kombinasyonudur ve
bu ii¢c parametreyi baz alarak (N, T, L)
birlestiren SiI’nin su ana kadar KHAK'de
potansiyel roliinii degerlendirmek icin
sadece U¢ c¢alisma yapilmistir ve her iic
calismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi
yiiksek SII  degerlerinin negatif bir
prognostik faktér oldugu bildirilmistir.
Bunlardan Wang ve ark#¢ Sii’'nin 228 KHAK'li
hastalarin klinik sonuglar1 tzerinde ki
prediktif giiciinii arastirmis ve Sii 2479 olan
hastalarin daha koéti GS (p <0,001) ve
hastaliksiz sag kalim (HS) (p<0,001)
sonuglar1  gosterdigini  bildirmistir. Cok
degiskenli analizler ayrica Sii'nin GS
(p<0.001) ve HS (p<0.001) icin bagimsiz
birer prognostik faktér olduklarini ortaya
cikarmistir. Bir diger calismada Hong ve ark
4 KHAK hastalarinin  sag kalimi icin
prognostik gostergeler olarak tedavi dncesi
inflamasyona dayali skorlarin ve 6zelliklerin
klinik 6nemini belirlemek amaciyla 919
hastanin  retrospektif verilerini analiz
etmistir. Tek degiskenli analizler sonucunda
olumlu prognostik faktorlerin; yas <70, tiitiin
icmeme, iyi performans, simirli hastalik
evresi ve tedaviye yanit vermis olma
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, notrofil-
lenfosit oraninin = 5, trombosit lenfosit
oranmnin = 250, Sii = 1.600 ve yiiksek serum
laktat dehidrojenaz (LDH) gibi inflamasyona
dayali skorlarin ve diger kan
parametrelerinin tek degiskenli analiz
sonuclarinin bu hasta grubunda koti
prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. Cok
degiskenli analizler Sii, serum LDH, sinirh
evre ve tedaviye yanit GS ile iliskili faktorler
olarak bildirilmistir. Yine bu c¢alismada,
trombosit sayisi ve notrofil-lenfosit orani
kombinasyonunun KHAK'de kotii prognozu
tahmin etmeye yardimci olabilecegi
gosterilmistir. Ugiincii ve son ¢alismada ise
Wang ve ark?3 calismalarinda etoposid ve
platin bazli kemoterapi ile tedavi edilen
KHAK'larda tedavi éncesi Sii'nin prognostik
onemini degerlendirmek amaciyla 653
hastay1 geriye doniik analiz etmistir. Tedavi
oncesi yiiksek Sil >748 yaygin hastalikla
iliskili oldugu gosterilerek medyan GS, diisiik
Sil grubundaki hastalar icin 17,0 ay, yiiksek
Sil grubundaki hastalar icin ise 12,0 ay
olarak  bulunmustur. Cok  degiskenli
analizlerde ise; sigara icme oOykiisi (p=
0.014), tiimér evresi (p<0.001), SII (p
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<0.001), LDH (p = 0.002), uzak metastaz
sayis1 (p = 0.006) ve E-KRT (p <0.001) GS
lizerinde bagimsiz prognostik éneme sahip
faktorler olarak bildirilmistir. Tim bu
calisma sonuclari arastirmamizin
sonuglarini destekler nitelikte olsa da yaygin
evre hastalari da icermeleri, evrelemenin BT
ve yanit degerlendirmelerinin de RECIST
(response criteria in solid tumors) Kriterleri
ile yapilmis olmasi ve tedavide farkli
radyoterapi dozlar1 ve KTRT ve HTRT'nin
yani sira ardisik TRT’nin de tedavide
kullanilmis olmasi gibi heterojenlikler
icermektedir. Dolayisiyla calismamizin daha
homojen bir hasta grubunu icermesi, tiim
hastalarda evreleme ve tedavi planlamasi
icin PET-BT'nin standart olarak kullanilmasi
ve tedavi yanit degerlendirilmesinin
PERCIST  kriterleriyle yapilmis olmasi
calismamizi bahsi gecen tUg¢ c¢alismadan
ayirmakta ve alaninda bir ilk olarak ortaya
cikarmaktadir.

Inflamatuvar yanitin kanser ile yakin
bir iligkisi oldugu iyi bilinmektedir.” Bu
nedenle son yillarda sistemik inflamatuvar
biyobelirteclerin tespitindeki kolaylik ve
diistik maliyeti nedeniyle, kanser
prognozunun Tlzerine etkilerini anlamaya
yonelik calismalar artmaktadir. iki  tiir
inflamatuvar belirte¢ vardir: birinci tip C-
reaktif protein (CRP) ve albiimin (ALB)'den
tiiretilir ve ikinci tip PLR, NLR ve SiI gibi
l16kositle ilgili inflamasyon indekslerinden
tiiretilmektedir.

KHAK hastalarinda Sii ve hastalik
prognozu arasindaki iliski hentliz net olarak
bilinmemektedir. Ancak SiI formiiliiniin
bilesenleri ve kanserde iistlendikleri
gorevler degerlendirilerek mantikli
hipotezler kurmak miimkiindir.
Oncelikle notrofillerin tiimér anjiyogenezini
arttiran, dolasimdaki  tiimo6r  hiicresi
adezyonunu destekleyen ve uzak metastazi
kolaylastiran vaskiler endotelyal biiytime
faktorii (VEGF), onkostatin-M, interlokin-6
(IL-6), ve timor nekrozis faktér (TNF) vb.
gibi sitokinler ve kemokinler salgiladiklari
bilinmektedir.*® Ayrica nétrofil sayisinin
artisi ile yiiksek miktarda reaktif oksijen ve
nitrik oksit salinabilir ve bu da T hiicrelerinin
disfonksiyonuna neden olarak, kanser
hiicrelerinin immin yanittan kagmalarina
yardimci olabilir ve bu tiimérin invazyonu,

193



proliferasyonu ve metastazini arttirabilir.45-
52 Trombositler, dolasimdaki tiimoér
hiicrelerinin bagisiklik etkisinden
kacinmasini saglayabilir, tiimoér hiicrelerine
dogrudan temas edebilir ve timor
hiicrelerinin metastatik bolgeye
migrasyonunu tesvik edebilir ve dolagimdaki
timor hiicrelerinin kan yoluyla metastaz
yapmasina yardimci olabilir.2627.53 Viicudun
immiin savunmasi ve siirveyansinda
vazgecilmez olan edinilmis bagisiklik
sistemine lenfositlerin katkisi da ¢ok
onemlidir.10 Diger iki parametrenin tersine
dolasimdaki lenfositler [FN-ve TNF-a gibi
baz1 sitokinleri salgilayarak ve tiimor
biylimesini  kontrol = ederek  kanser
hastalarinin prognozunu iyilestirebilirler.54
Lenfositler, viicudun immiin cevabinin
onemli bir hiicresel bilesenidir ve immiin
tanima islevine sahip bir tiir hiicre dizisidir.
Lenfosit azalmasi, 06zellikle ilerlemis
kanserlerde yaygindir ve potansiyel olarak
yetersiz bir bagisiklik sistemi tiimor
hiicrelerinin yayilmasi ve metastazi icin
elverisli bir mikro c¢evre yaratir.5> Bu
mekanizmalara dayali olarak, artan nétrofil
veya trombosit sayis1 veya azalmis lenfosit
sayis1 ile birlikte yiiksek Sii, kanser
hiicrelerinde gelismis tiimor anjiyojenezine,
adezyona, metastaza ve zayiflamis kanser
karsitt immin yanita yol acar. Bu nedenle,
tedavi oncesi yiiksek Sii, kanser hastalarinda
kot sonuglarla iligkilendirilmektedir. Yine
ylksek inflamatuar belirte¢ seviyeleri, daha
yliksek timoér yiikleri veya kalicr kronik
inflamatuar siireclerle baglantili olmasi
gereken daha ileri kanserler ile iliskili olma
egilimindedir.5657  Dolayisiyla  yukarda
belirtildigi tizere P, N ve L’'nin bir bileseni
olan Sii, tiimér progresyonu sirasinda
sistemik inflamasyon ile konak¢i immiin
yanit1 arasindaki iliskiyi yansitabilir. Bizim
calisma sonucglarimiz ve daha Once
yayinlanan  sonuglar  hastalik  teshisi
sirasinda, yiiksek Sii'li hastalar daha agir
timor yiikine ve daha siddetli immiino
supresyona sahip olduklarin
diisiindiirmektedir.  Bu  nedenle  Sii
kisisellestirilmis tedavilerin seciminde bir
belirtec olarak  kullanilabilir  imaji
vermektedir. Tim bu destekleyici bulgulara
ragmen kesin sonuglara erisilebilmesi icin
daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ oldugu
unutulmamaldir.
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Calismamizin  baz1  smirhliklar
vardir. Birincisi, calismamiz retrospektif bir
calisma olup, sinirh sayida kurum ve hasta
sayisi ile yiiriitiilmiistiir. Ikincisi, Sil dinamik
bir faktor olmasina Kkarsin calismamizda
sadece tedaviden dnceki belirli bir noktadaki
kan saymmi Dbilgileri degerlendirmeye
alinmistir.  Ugiincii ~ olarak, kurtarma
tedavilerindeki heterojenlik, sonuglar1 bir
grubun lehine veya aleyhine etkilemis
olabilir. Gelecek c¢alismalarin bunlar1 goz
Oniline alarak planlanmasi 6nemli bulgular
sunabilir. Ancak yine de verilerimiz, kolayca
bulunabilen kan dolasimi gostergelerinin
prognozu tahmin edebilecegi bir egilim
saglamistir. Bu sonuclarin, ¢cok merkezli ve
daha fazla hastanin kayitl oldugu ileriye
dontik calismalarla dogrulanmasi gerekir.

Bu retrospektif analiz sonuglari
tedavi éncesi yiiksek Sii degerinin, SE-KHAK
hastalar1 icin olumsuz GS sonuglari ile giiclii
ve bagimsiz olarak iliskili olan prognostik bir
biyobelirte¢ oldugunu gostermistir. Daha
ileri calismalarla dogrulanirsa, tedavi 6ncesi
Sil yaygin olarak erisilebilir, ucuz ve objektif
olarak olciilebilir ve glivenle tekrarlanabilir
bir biyolojik belirte¢ oldugundan, koti
prognozun dogru bir sekilde tanimlanmasi
ile bu hasta gruplarina ozel
bireysellestirilmis tedavilerin uygulanmasi
acisindan yararl olabilecegi
diisiintilmektedir.

Yazar Kkatkilari: Tim yazarlar bu
calismaya esit katkida bulunmustur.

Cikar catismasi: Yazarlar hicbir ¢ikar
catismasinin olmadigini beyan etmistir.

Mali destek: Yazarlar bu arastirma igin
hi¢bir sahis veya fon destegi almamislardir.
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