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Yaygin Evre Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Lenfosit/Monosit Oraninin

Prognostik Onemi

Prognostic Significance of the Lymphocyte/Monocyte Ratio in Patients with Extensive

Stage Small Cell Lung Cancer

Yakup IRIAGAC' " Eyyiip CAVDAR '~ Ahmet YOLCU?

oz

Amag: Kiigiik Hiicreli akciger kanseri (KHAK) kemoterapiye duyarli ancak kotii prognozu olan bir akciger kanseri tiirtidiir. Bu
calismamizda lenfosit/monosit oraninin ile birlikte diger klinik ve laboratuvar parametrelerinin prognostik 6nemini arastirmayi
amacladik.

Araglar ve Yontem: Bu calismamizda retrospektif olarak Ocak 2014 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda KHAK tanisi almig ve yaygin
evrede olan 146 hastanin tibbi kayitlar1 incelendi. Kemoterapi oncesi alinan kan tetkiklerinden lenfosit/monosit oran1 (LMO)
hesaplandi.

Bulgular: Caligmaya alinan hastalarda medyan genel sag kalim siiresi 8.78 (aralik 1.07-54.80) ay, progresyonsuz sag kalim siiresi
(PSK) 5.6 (1.07-44.03) ay olarak bulundu. Tiim hastalarin kohort analizinde, LMO diisiik grupta medyan PSK 4.5 ay, genel sag
kalim siiresi (GSK) 7.5 ay olup, LMO yiiksek grupta medyan PSK 6.5 ay, GSK 10.1 ay olarak saptandi. Tek degiskenli analiz ile
incelendiginde LMO yiiksek olan hastalarin diisiik olan hastalara gore genel sag kalim siireleri de daha uzundu (HR 0.591 %95 CI
0.42-0.83 p=0.003). Cok degiskenli analiz ile incelendiginde ise LMO yiiksekligi sag kalim i¢in iyi prognostik géstergelerden biri
olma 6zelligini devam ettiriyordu (HR: 0.54 %95 CI 0.38-0.77. p=0.001)

Sonug: Yiiksek LMO, yaygin evre kiigiik hiicreli akciger kanseri hastalarinda uzun PSK ve GSK’y1 gosteren bagimsiz bir
prognostik parametre olabilecegi kanitlandi.

Anahtar Kelimeler: kiigiik hiicreli akciger kanseri; lenfosit/monosit orani; prognostik faktor; sagkalim
ABSTRACT

Purpose: Small cell lung cancer (SCLC) is a type of lung cancer that is sensitive to chemotherapy but has a poor prognosis. In this
study, we aimed to investigate the prognostic significance of the lymphocyte / monocyte ratio and clinical and laboratory parameters.
Materials and Methods: In this study, medical records of 146 patients who were diagnosed with SCLC between January 2014 and
December 2019 and were in the extensive stage were analyzed retrospectively. The lymphocyte / monocyte ratio (LMO) was
calculated from the blood tests taken before chemotherapy.

Results: Median overall survival (OS) was 8.78 (range 1.07-54.80) months, progression-free survival (PFS) was 5.6 (1.07 - 44.03)
months in the patients enrolled in the study. In the cohort analysis of all patients, the median PFS was 4.5 months, OS 7.5 months in
the low group with LMO and 6.5 months, OS 10.1 months in the high group with LMO. When examined by univariate analysis,
patients with high LMO also had longer OS than patients with low (HR 0.591 95% CI 0.42-0.83 p=0.003). When analyzed by
multivariate analysis, LMO continued to be one of the good prognostic parameter for survival (HR: 0.54% 95 CI 0.38-0.77.
p=0.001)

Conclusion: It has been shown that high LMO can be an independent prognostic parameter showing long PFS and OS in patients
with extensive stage small cell lung cancer.
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GIRiS

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK), akciger kanseri
hastalarin ~ yaklasik  olarak  %13’linii  olusturan
noroendokrin timor olup, agirlikli olarak sigara igen
bireyleri etkiler.! Agresif seyirli bir tiimordiir. Erken
metastaz gelisimi, tiimor hiicrelerinin ikiye katlanma hiz1
ve kotli prognozu ile kiigik hiicreli dig1 akciger

kanserinden (KHDAK) ayrilir.

Hastalik klasik evrelendirmeye gore sinirli evre ve yaygin
evre olarak ikiye ayrilir. KHAK yaygin evresinde
kemoterapiye kisa siirede iyi yanit alinsa da aylar
icerisinde niiks eder. En iyi tedaviyle bile ancak 9.6 aylik

bir medyan genel sag kalim siireleri (GSK) bildirilmistir.?

Toraksa smirlt hastalik evresi, yaygin evre hastaliga gore
KHAK i¢in en Onemli prognostik faktordiir. Tedavi
Oncesi sigara igmek, genomik profil, dolasan timor
hiicreleri, Geriatric Nutritional Risk Index, delta-like
protein 3 ve serum laktat dehidrogenaz seviyeleri

bildirilmis prognostik faktorlerdendir.%®

Kanser geligimi ve progresyonunda inflamasyon hiicreleri
ve kemokinler onemli temel prognostik belirteglerdir.®
Lenfositler dogal immiinitenin bir pargasi olarak
sitotoksik hiicre dlimiinii tetiklemektelerdir. Lenfositler
ayni zamanda timor hiicrelerinin proliferasyon ve
migrasyonunu baskilarlar.’®*  Bu mekanizmalar ile
kanser hiicrelerine karst bir immiin cevap olustururlar.
Yapilan caligmalarda KHAK’li hastalarda tani anindaki
lenfosit sayilar1 ile son degerlendirmedeki lenfosit
sayilarinda hizli diislis olmasimin kétii prognoz ile iliskili
oldugu bildirilmistir.’® Aksine, monositler cesitli
mekanizmalar araciligi ile konakgidaki anti-timor
bagisikligi baskilamaktadir. Timor mikrogevresinde
monositlerden ve monosit benzeri hiicrelerden ekspresse
edilen programlanmig oliim ligandi (PD-L1) baz1
hematolojik ~ malignitelerde ~ konak  immiinitesini
baskilar.’? Bu nedenle, diisiik lenfosit sayis1 ve yiiksek
monosit sayisin1 gosteren diisik bir Lenfosit/monosit
orant (LMO), lenfoid maligniteler dahil olmak iizere
birgok kanser tiirlinde kotii prognoz ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir.**'” Ancak LMO’nun prognostik énemi

heniiz KHAK hastalarinda yeteri kadar anlagilamamustir.

Bu calismamizda yaygin evre hastaligt olan SCLC
hastalarinda, LMO’nun prognostik Onemini ve diger
prognostik olabilecek biyobelirtecleri ile karsilagtiriimay1
amagladik.

ARACLAR ve YONTEM
Hasta Secimi

Bu ¢aligmamizda retrospektif olarak Ocak 2014 ile Aralik
2019 tarihleri arasinda KHAK tanis1 almig ve 18 yas
iizerinde olan hastalarin tibb1 kayitlart incelendi. Uzak
metastazlari, malign perikardiyal veya plevral efiizyonlar
velveya kontralateral supraklavikuler ve kontralateral
hiler lenf nodu tutulumu olan yaygin evre hastalar dahil
edildi. Sadece bir akcigerde ve bolgesel lenf diigiimleri
ile sinirlt olan ve giivenli bir radyoterapi alanina dahil
edilebilen sinirli evre KHAK olan hastalar dislama kriteri
olarak degerlendirildi. Caligmaya katilan tiim hastalar
birinci basamak tedavi olarak sisplatin-etoposid (sisplatin
uygun olmayanlarda karboplatin) uygulandi. Progrese
olan hastalarda 2.basamakta irinotekan kemoterapisi ya
da en iyi destek tedavisi uygulandi. Bu g¢aligma
26.01.2021 tarih ve 2021.13.01.13 protokol numarasi ile
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Etik Kurulu

tarafindan onaylanmustir.
Verilerin Toplanmasi

Hastalarim dogum, tani, progresyon ve Oliim tarihi,
cinsiyet, ile hematolojik  parametreleri  hastane
kayitlarindan tarandi. Tami anindaki yas hesaplandi.
Hastalarm inflamasyon durumlarmi gosteren LMO
hastalarin tan1 aninda tedavi 6ncesi alinan tam kan sayimi
parametrelerinden lenfosit sayisinin monosit sayisina
boliinmesi ile hesaplandi. Diinya saglik Orgiitiine gore
tan1 anindaki hemoglobin degerinden erkekte 13g/dl’nin,

kadinda 12 g/dI’ nin alti anemi olarak tanimlandi.*®
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences Versiyon 24.0; SPSS Inc. Chicago,
lllinois, ABD) paket programi kullanilarak yapildi.
Progresyonsuz sag kalim siiresi (PSK) hastaligin tam
tarihinden itibaren, klinik ya da radyolojik olarak

progresyona kadar olan siireolarak tanimlandi. Genel sag
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kalim siiresi (GSK) hastaligm tani tarihinden 6liim
tarihine veya sag kalanlarda son klinik izlem tarihine
kadar olan siire olarak tanimlandi. Tedavi yanitlart
“Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

(RECIST) version 1.17e gore belirlendi.*®

Lenfosit monosit oranina gore hastalart iki gruba ayiran
ideal esik deger, “receiver-operating characteristic
(ROC)” analizi kullanilarak “youden index” ile
hesapland1.?® Verilerin normal dagiliminda Kolmogorov-
Smirnov testinden faydalanildi. Sag kalim analizleri
Kaplan-Meier metodu, gruplar arasi karsilastirmada Log-
Rank testi kullanild1.Sag kalim tizerinde etkili olan diger
faktorler ile LMO’nin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
olarak karsilastirilmasinda Cox regresyon analizi
kullanildi. Istatiksel anlamlilik p degerinin 0.05’in altinda
oldugu ve Tip 1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu

durumlar olarak yorumlandi.

Sonuclar

Calismamiza toplam 146 hasta dahil edildi. Hastalarin
medyan yast 62°di  (minumum-maksimum  40-81).
Lenfosit monosit oraninin tedavi yanitina gore hastalar1 2
ye aywran ideal esik degeri roc-curve ile 2.39 olarak
hesaplandi. (N=146 AUC: 0.62, %95 giiven araliginda
AUC 0.58-0.74, p=0.011) (grafik 1) Bu degerin
ozgilliigii (spesifitesi) %57.6 ve duyarliligi (sensitivesi)
%69.9 hesaplandi. Hastalar LMO’na goére 2.39’dan
biiyiik (79 hasta), 2.39’dan kiiciik (67 hasta) olarak ikiye
ayrildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar ozelliklerinin
LMO’na gore karsilagtirildi ve caligmada degerlendirilen
tim parametreler iki grup i¢in de benzerdi.(Tablo 1)
Lenfosit monosit orani yiiksek olan 55 (50.9%), LMO
disik olan 53 (49.1%) hastaya palyatif radyoterapi
uygulanmisti. Tyi yanit, oligometastatik hastalik nedeni
ile profilaktik kraniyal ismlanma alan bir hasta bu

gruplarda kategorize edilmemistir.

Tablo 1. Hastalarin Lenfosit/monosit oranina gore klinik ve laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

o LMO Diisiik LMO Yiiksek PSK (ay) GSK (ay)
peciienley 67 (45.9%) 79 (54.1%) P (medyan) (medyan)
Yas
Medyan(aralik) 63 (40-81) 62 (42-78) 0223
Ortalama 63.5+9.45 61.7 +8.50 '

Cinsiyet

Kadin 3 (37.5%) 5 (62.5%) 0.726 35 35
Erkek 64 (46.4%) 74 (53.6%) ' 5.8 8.8
Sigara icimi oykiisii

Yok (<10 paket/yil) 5 (50.0%) 5 (50.0%) 0.787 5.7 113
Var (>10paket/y1l) 62 (45.6%) 74 (54.4%) ' 5.5 8.7
ECOG performans skoru

0-1 55 (43.7%) 71 (56.3%) 0173 6.2 95
2-3 12 (60.0%) 8 (60.0%) : 2.3 2.3
Palyatif Radyoterapi

Evet 53 (49.1%) 55 (50.9%) 0.193 6.5 10.4
Hayir 14 (36.8%) 24 (63.2%) : 5.2 8.3
Anemi

Var 27 (40.9%) 39 (59.1%) 0.272 5.1 8.7
Yok 40 (50.0%) 40 (50.0%) : 6.3 8.8
Lenfosit Monosit Oram

Diisiik 45 75
Yiiksek 6.5 10.1

*Yas degiskeni, normallik varsayimini saglamasindan dolay1 p degeri bagimsiz 6rneklem stu-dent t-testine gore belirtilmis olup, diger degiskenlerin p degeri chi-

square testi ile tanimlan-mgtir.

LMO: Lenfosit/monosit orani, PSK: Progresyonsuz sag kalim siiresi, GSK: Genel sag kalim siiresi

Calismaya alinan hastalarda medyan genel sag kalim 8.78
(aralik 1.07-54.80) ay, progresyonsuz sag kalim 5.6 (1.07
- 44.03) aydi. Tiim hastalarin kohort analizinde, LMO
diisik grupta medyan PSK 4.5 ay, GSK 7.5 ay olup,
LMO yiiksek grupta medyan PSK 6.5 ay, GSK 10.1 ay
olarak saptandi.(Grafik 2-3). LMO yiiksek grup, diisiik
olan grup ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda hem
daha iyi PSK (p=0.012) ve daha iyi GSK(p=0.002)

sagladigr saptanmustir Tek degiskenli Cox regresyon
analizi ile incelendiginde LMO yiiksek olan hastalarin
diisiik olan hastalara gore genel sag kalim siireleri de
daha uzundu (HR 0.59 %95 CI 0.42-0.83 p=0.003). Cok
degiskenli Cox regresyon analizi ile incelendiginde ise
LMO yiiksekligi sag kalim igin 1iyi prognostik
gostergelerden biri olma 6zelligini devam ettiriyordu.

(HR: 0.54 %95 C1 0.38-0.77. p = 0.001) (Tablo 2 )
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Tablo 2. Hastalarin klinik ve laboratuvar degerlerine gore genel sag kalim siirelerin tek degis-kenli ve ¢ok degiskenli cox regresyon

analizleri
Degiskenler HR (95% CI) p HR* (95% ClI) p

Yiiksek LMO (diisiik’e kars1) 0.59 0.42-0.83 0.003 0.54 0.38-0.77 0.001
Erkek Cinsiyet(kadmna’a kargr) 0.51 0.25-1.06 0.073

ECOG PS. 2-3 (0-1’e kars1) 4,03 2.42-6.69 <0.001 4.52 2.69-7.57 <0.001
Sigara igmek (igmeyene kars1) 131 0.66-2.58 0.433

Anemi olmasi (olmamasina) 1.00 0.71-1.40 0.983

Yasg (her y1l) 1.02 1.00-1.04 0.019 1.02 1.00-1.05 0.012

*HR: Hazard Ratio , LMO: Lenfosit/Monosit Orani, , ECOG PS.: ECOG Performans Skoru
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Grafik 1. Roc-Curve egrisinde LMO’nun sag kalim analizi
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Grafik 2. LMO diisik olan hastalar ile LMO yiiksek olan
hastalarin progresyonsuz sag kalim siirelerinin Kaplan-Meier

analizi ile karsilastirilmasi
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TARTISMA

Bu c¢alismamizda yaygm evre kiigiik hiicreli akciger
kanseri olan 146 hastanin klinik ve laboratuvar verilerini
inceledik ve LMO’nun prognostik 6nemini arastirdik.
Hastalar LMO’na gore diisik ve yiiksek LMO olarak
ikiye ayrildi. LMO diisiik olan hastalar, yiiksek olan
hastalara gore hem PSK hem de GSK olarak daha kotii
gidisliydi. Hem tek degiskenli analizde hem de ¢ok
degiskenli analizde LMO, yas ve tan1 anindaki ECOG
performans skorunun prognostik bir marker olarak

kullanilabilecegini saptadik.

Akciger kanseri, klinik 6zellikleri, tedavi yaklasimlart ve
klinik sonuglarindaki farkliliklara gore kiiciik hiicreli
akciger kanseri (KHAK) ve kiiglik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) olarak ikiye ayrilir. Kiiglik hiicreli

akciger kanseri tiim akciger kanserlerinin %13’ ini
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olusturan ve sigara ile ¢ok yakin iliskili néroendokrin bir
timordiir. Hastalik ilk defa 1957 yilinda yapilan ve
giiniimiizde de standart olmus evreleme sistemine gore
tek bir radyoterapi hacminde tedavi edilenler, simnirh
(limited) evre ve edilemeyen, yaygin (extensive) evre

seklinde siiflandirlir.?

Yaygin evre KHAK agresif seyirli olan bir kanser tiirii
olup, hastalar en iyi palyatif destek ile birkag aylik sag
kalim siiresine sahiptir. Platin i¢eren bir kemoterapi
rejimi ile ortalama genel sag kalim siireleri 9.6 aya,
progresyonsuz sag kalim siireleri ise 5.5 aya kadar
¢ikabilmektedir.??? Giincel tedavi yaklagimlarindan olan
immunoterapi KHAK etkili bulunmus olup, yapilan bir
calismada standart kemoterapi kolunda 10.3 aylik bir
median genel sag kalim siiresine kargin, atezolizumab ve
kemoterapi Dbirlikteliginde bu siire 12.3 ay olarak
bildirildi.?® Bizim ¢alismamizda biitiin hastalar icin genel
sag kalim siiresi 8.7 ay iken ortanca PSK 5.6 aydi ve

literatiir veriler ile uyumluydu.

Hastalar LMO’na goére ayrildiginda LMO diisiik olan
hastalarda OS 7.5 ay iken, LMO yiiksek olan grupta bu
stire 10.1 aydi. Go ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ve
smirlt evre dahil biitiin KHAK hastalarinda LMO diisiik
olan hastalarda OS 13.3 ay iken LMO yiiksek olan grupta
bu siire 19.7 aydi. Bu ¢aligmanin alt grup analizlerinde
yaygin evre hastalarda bu siire LMO yiiksek grupta 11.2
aya karsin diisiik grupta 10.5 aydi ancak istatistiksel

anlamlihig saglayamamigt1, 14

LMO vyiiksek olmasmin iyi prognostik olmasi bagka
kanser tiirlerinde de ortaya konulmustur.?*2?8 Bu etkinin
mekanizmasina bakildiginda daha ¢ok meme kanserine
yonelik ¢aligmalarda sonuca ulasilmisti. Giorgi ve ark.
meme kanseri {lizerinde yaptigi calismada lenfositlerin
¢ogalmasinin timor hiicrelerinin go¢iinii engelledigi ve
tiimére kars1 bagisiklign giiglendirdigini gdstermislerdir.®
Diisiik lenfosit diizeyleri ise bu nedenlerden dolay: kotii
prognoz ile iliskiliydi.®*® Aksine yiiksek monosit tiirevi

olan makrofajlar ise kétii prognoz gostergesiydi.3*

Sonu¢ olarak yaygin evre KHAK hastalarinda
lenfosit/monosit oraninda azalma koétii prognoz ile iligkili
oldugunu bu c¢alismamizda ortaya koyduk ve bu

LMO’nun prognostik bir belirteg olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin smurliliklart bulunmaktadir. En 6nemlisi
calismamizin retrospektif olmasidir. Bir diger 6nemli
nokta, bu kadar hizli ilerleyen ve tedavisiz sag kalim
stireleri kisa olan hastalarda progresyonun oliim ile
olusmas:t ve biitiin hastalarin birinci sira tedavilerini
tamamlayamamalaridir. Ik basamak tedaviyi
tamamlayan hastalarda da performans skorlarimmn
diismesinden dolay1 ikinci basamak tedaviler igin
homojenitenin saglanmasmin zor olmasidir. Palyatif
bakim siirelerinde aldiklar1  destek  tedavilerinin
bilinmezligi (yogun bakim gibi) de smirliliklarimizdan
biridir.  Diger bir oOnemli konu  hemogram
parametrelerinin  bircok faktdrden bagimsiz olarak

etkilenmesidir.
Cikar Beyannamesi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan

etmektedirler.
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