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ÖZ 

 

Amaç: Küçük Hücreli akciğer kanseri (KHAK)  kemoterapiye duyarlı ancak kötü prognozu olan bir akciğer kanseri türüdür. Bu 

çalışmamızda lenfosit/monosit oranının ile birlikte diğer klinik ve laboratuvar parametrelerinin prognostik önemini araştırmayı 

amaçladık. 

Araçlar ve Yöntem: Bu çalışmamızda retrospektif olarak Ocak 2014 ile Aralık 2019 tarihleri arasında KHAK tanısı almış ve yaygın 

evrede olan 146 hastanın tıbbi kayıtları incelendi. Kemoterapi öncesi alınan kan tetkiklerinden lenfosit/monosit oranı (LMO) 

hesaplandı. 

Bulgular: Çalışmaya alınan hastalarda medyan genel sağ kalım süresi 8.78 (aralık 1.07-54.80) ay, progresyonsuz sağ kalım süresi 

(PSK) 5.6 (1.07–44.03) ay olarak bulundu. Tüm hastaların kohort analizinde, LMO düşük grupta medyan PSK 4.5 ay, genel sağ 

kalım süresi (GSK) 7.5 ay olup, LMO yüksek grupta medyan PSK 6.5 ay, GSK 10.1 ay olarak saptandı. Tek değişkenli analiz ile 

incelendiğinde LMO yüksek olan hastaların düşük olan hastalara göre genel sağ kalım süreleri de daha uzundu (HR 0.591 %95 CI 

0.42-0.83 p=0.003). Çok değişkenli analiz ile incelendiğinde ise LMO yüksekliği sağ kalım için iyi prognostik göstergelerden biri 

olma özelliğini devam ettiriyordu (HR: 0.54 %95 CI 0.38-0.77. p=0.001) 

Sonuç: Yüksek LMO, yaygın evre küçük hücreli akciğer kanseri hastalarında uzun  PSK ve GSK’yı gösteren bağımsız bir 

prognostik parametre olabileceği kanıtlandı. 

 

Anahtar Kelimeler: küçük hücreli akciğer kanseri; lenfosit/monosit oranı; prognostik faktör; sağkalım 

 

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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GİRİŞ 

Küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK), akciğer kanseri 

hastaların yaklaşık olarak %13’ünü oluşturan 

nöroendokrin tümör olup, ağırlıklı olarak sigara içen 

bireyleri etkiler.1 Agresif seyirli bir tümördür. Erken 

metastaz gelişimi, tümör hücrelerinin ikiye katlanma hızı 

ve kötü prognozu ile küçük hücreli dışı akciğer 

kanserinden (KHDAK) ayrılır.  

Hastalık klasik evrelendirmeye göre sınırlı evre ve yaygın 

evre olarak ikiye ayrılır. KHAK yaygın evresinde 

kemoterapiye kısa sürede iyi yanıt alınsa da aylar 

içerisinde nüks eder. En iyi tedaviyle bile ancak 9.6 aylık 

bir medyan genel sağ kalım süreleri (GSK) bildirilmiştir.2  

Toraksa sınırlı hastalık evresi, yaygın evre hastalığa göre 

KHAK için en önemli prognostik faktördür. Tedavi 

öncesi sigara içmek, genomik profil, dolaşan tümör 

hücreleri, Geriatric Nutritional Risk Index, delta-like 

protein 3 ve serum laktat dehidrogenaz seviyeleri 

bildirilmiş prognostik faktörlerdendir.3-8 

Kanser gelişimi ve progresyonunda inflamasyon hücreleri 

ve kemokinler önemli temel prognostik belirteçlerdir.9 

Lenfositler doğal immünitenin bir parçası olarak 

sitotoksik hücre ölümünü tetiklemektelerdir. Lenfositler 

aynı zamanda tümör hücrelerinin proliferasyon ve 

migrasyonunu baskılarlar.10,11 Bu mekanizmalar ile 

kanser hücrelerine karşı bir immün cevap oluştururlar. 

Yapılan çalışmalarda KHAK’li hastalarda tanı anındaki 

lenfosit sayıları ile son değerlendirmedeki lenfosit 

sayılarında hızlı düşüş olmasının kötü prognoz ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir.10 Aksine, monositler çeşitli 

mekanizmalar aracılığı ile konakçıdaki anti-tümör 

bağışıklığı baskılamaktadır. Tümör mikroçevresinde 

monositlerden ve monosit benzeri hücrelerden ekspresse 

edilen programlanmış ölüm ligandı (PD-L1) bazı 

hematolojik malignitelerde konak immünitesini 

baskılar.12 Bu nedenle, düşük lenfosit sayısı ve yüksek 

monosit sayısını gösteren düşük bir Lenfosit/monosit 

oranı (LMO), lenfoid maligniteler dahil olmak üzere 

birçok kanser türünde kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir.13-17 Ancak LMO’nun prognostik önemi 

henüz KHAK hastalarında yeteri kadar anlaşılamamıştır.  

Bu çalışmamızda yaygın evre hastalığı olan SCLC 

hastalarında, LMO’nun prognostik önemini ve diğer 

prognostik olabilecek biyobelirteçleri ile karşılaştırılmayı 

amaçladık. 

ARAÇLAR ve YÖNTEM 

Hasta Seçimi  

Bu çalışmamızda retrospektif olarak Ocak 2014 ile Aralık 

2019 tarihleri arasında KHAK tanısı almış ve 18 yaş 

üzerinde olan hastaların tıbbı kayıtları incelendi. Uzak 

metastazları, malign perikardiyal veya plevral efüzyonlar 

ve/veya kontralateral supraklavikuler ve kontralateral 

hiler lenf nodu tutulumu olan yaygın evre hastalar dahil 

edildi. Sadece bir akciğerde ve bölgesel lenf düğümleri 

ile sınırlı olan ve güvenli bir radyoterapi alanına dahil 

edilebilen sınırlı evre KHAK olan hastalar dışlama kriteri 

olarak değerlendirildi. Çalışmaya katılan tüm hastalar 

birinci basamak tedavi olarak sisplatin-etoposid (sisplatin 

uygun olmayanlarda karboplatin) uygulandı. Progrese 

olan hastalarda 2.basamakta irinotekan kemoterapisi ya 

da en iyi destek tedavisi uygulandı. Bu çalışma 

26.01.2021 tarih ve 2021.13.01.13 protokol numarası ile 

Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Etik Kurulu 

tarafından onaylanmıştır. 

Verilerin Toplanması 

Hastaların doğum, tanı, progresyon ve ölüm tarihi, 

cinsiyet, ile hematolojik parametreleri hastane 

kayıtlarından tarandı. Tanı anındaki yaş hesaplandı. 

Hastaların inflamasyon durumlarını gösteren LMO 

hastaların tanı anında tedavi öncesi alınan tam kan sayımı 

parametrelerinden lenfosit sayısının monosit sayısına 

bölünmesi ile hesaplandı. Dünya sağlık örgütüne göre 

tanı anındaki hemoglobin değerinden erkekte 13g/dl’nin,  

kadında 12 g/dl’ nin altı anemi olarak tanımlandı.18 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for the 

Social Sciences Versiyon 24.0; SPSS Inc. Chicago, 

Illinois, ABD) paket programı kullanılarak yapıldı. 

Progresyonsuz sağ kalım süresi (PSK) hastalığın tanı 

tarihinden itibaren, klinik ya da radyolojik olarak 

progresyona kadar olan süreolarak tanımlandı. Genel sağ 
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kalım süresi (GSK) hastalığın tanı tarihinden ölüm 

tarihine veya sağ kalanlarda son klinik izlem tarihine 

kadar olan süre olarak tanımlandı. Tedavi yanıtları 

“Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

(RECIST) version 1.1”e göre belirlendi.19 

Lenfosit monosit oranına göre hastaları iki gruba ayıran 

ideal eşik değer, “receiver-operating characteristic 

(ROC)” analizi  kullanılarak “youden index” ile 

hesaplandı.20 Verilerin normal dağılımında Kolmogorov-

Smirnov testinden faydalanıldı. Sağ kalım analizleri 

Kaplan-Meier metodu, gruplar arası karşılaştırmada Log-

Rank testi kullanıldı.Sağ kalım üzerinde etkili olan diğer 

faktörler ile LMO’nın tek değişkenli ve çok değişkenli 

olarak karşılaştırılmasında Cox regresyon analizi 

kullanıldı. İstatiksel anlamlılık p değerinin 0.05’in altında 

olduğu ve Tip 1 hata düzeyinin %5’in altında olduğu 

durumlar olarak yorumlandı. 

Sonuçlar 

Çalışmamıza toplam 146 hasta dahil edildi. Hastaların 

medyan yaşı 62’di (minumum-maksimum 40-81). 

Lenfosit monosit oranının tedavi yanıtına göre hastaları 2 

ye ayıran ideal eşik değeri roc-curve ile 2.39 olarak 

hesaplandı. (N=146 AUC: 0.62, %95 güven aralığında 

AUC 0.58-0.74, p=0.011) (grafik 1) Bu değerin 

özgüllüğü (spesifitesi)  %57.6 ve  duyarlılığı (sensitivesi) 

%69.9 hesaplandı. Hastalar LMO’na göre 2.39’dan 

büyük (79 hasta), 2.39’dan küçük (67 hasta) olarak ikiye 

ayrıldı. Hastaların klinik ve laboratuvar özelliklerinin 

LMO’na göre karşılaştırıldı ve çalışmada değerlendirilen 

tüm parametreler iki grup için de benzerdi.(Tablo 1) 

Lenfosit monosit oranı yüksek olan 55 (50.9%), LMO 

düşük olan 53 (49.1%) hastaya palyatif radyoterapi 

uygulanmıştı. İyi yanıt, oligometastatik hastalık nedeni 

ile profilaktik kraniyal ışınlanma alan bir hasta bu 

gruplarda kategorize edilmemiştir. 

Tablo 1. Hastaların Lenfosit/monosit oranına göre klinik ve laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması 

Değişkenler 
LMO Düşük 

67 (45.9%) 

LMO Yüksek 

79 (54.1%) 
   p 

PSK (ay) 

(medyan) 

GSK (ay) 

(medyan) 

Yaş      

Medyan(aralık) 63 (40-81) 62 (42-78) 
0.223* 

  

Ortalama 63.5 ± 9.45 61.7 ± 8.50   

Cinsiyet      

Kadın 3 (37.5%) 5 (62.5%) 
0.726 

3.5 3.5 

Erkek 64 (46.4%) 74 (53.6%) 5.8 8.8 

Sigara içimi öyküsü      

Yok (<10 paket/yıl)  5 (50.0%) 5 (50.0%) 
0.787 

5.7 11.3 

Var (>10paket/yıl) 62 (45.6%) 74 (54.4%) 5.5 8.7 

ECOG performans skoru      

0-1 55 (43.7%) 71 (56.3%) 
0.173 

6.2 9.5 

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 

Hayır 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 Oranı      

Düşük    4.5 7.5 

Yüksek    6.5 10.1 
*Yaş değişkeni, normallik varsayımını sağlamasından dolayı p değeri bağımsız örneklem stu-dent t-testine göre belirtilmiş olup, diğer değişkenlerin p değeri chi-

square testi ile tanımlan-mıştır. 

LMO: Lenfosit/monosit oranı, PSK: Progresyonsuz sağ kalım süresi, GSK: Genel sağ kalım süresi 

Çalışmaya alınan hastalarda medyan genel sağ kalım 8.78 

(aralık 1.07-54.80) ay, progresyonsuz sağ kalım 5.6 (1.07 

- 44.03) aydı. Tüm hastaların kohort analizinde, LMO 

düşük grupta medyan PSK 4.5 ay, GSK 7.5 ay olup, 

LMO yüksek grupta medyan PSK 6.5 ay, GSK 10.1 ay 

olarak saptandı.(Grafik 2-3). LMO yüksek grup, düşük 

olan grup ile istatistiksel olarak karşılaştırıldığında hem 

daha iyi PSK (p=0.012) ve daha iyi GSK(p=0.002) 

sağladığı saptanmıştır Tek değişkenli Cox regresyon 

analizi ile incelendiğinde LMO yüksek olan hastaların 

düşük olan hastalara göre genel sağ kalım süreleri de 

daha uzundu (HR 0.59 %95 CI 0.42-0.83 p= 0.003).  Çok 

değişkenli Cox regresyon analizi ile incelendiğinde ise 

LMO yüksekliği sağ kalım için iyi prognostik 

göstergelerden biri olma özelliğini devam ettiriyordu. 

(HR: 0.54 %95 CI 0.38-0.77. p = 0.001) (Tablo 2 ) 
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Tablo 2. Hastaların klinik ve laboratuvar değerlerine göre genel sağ kalım sürelerin tek değiş-kenli ve çok değişkenli cox regresyon 

analizleri 

Değişkenler HR (95% CI)     p HR* (95% CI)     p 

Yüksek LMO (düşük’e karşı)  0.59 0.42-0.83 0.003 0.54 0.38-0.77 0.001 

Erkek Cinsiyet(kadına’a karşı) 0.51 0.25-1.06 0.073    

ECOG PS. 2-3 (0-1’e karşı) 4.03 2.42-6.69 <0.001 4.52 2.69-7.57 <0.001 

Sigara içmek (içmeyene karşı) 1.31 0.66-2.58 0. 433    

Anemi olması (olmamasına) 1.00 0.71-1.40 0.983    

Yaş (her yıl)  1.02 1.00-1.04 0.019 1.02 1.00-1.05 0.012 
*HR: Hazard Ratio , LMO: Lenfosit/Monosit Oranı,  , ECOG PS.: ECOG Performans Skoru                                                                

 

 
Grafik 1. Roc-Curve eğrisinde LMO’nun sağ kalım analizi 

(kırmızı çember ile ideal olduğu düşünülen eşik değeri temsil 

etmektedir) 
 

 

 
Grafik 2. LMO düşük olan hastalar ile LMO yüksek olan 
hastaların progresyonsuz sağ kalım sürelerinin Kaplan-Meier 

analizi ile karşılaştırılması  

 
Grafik 3. LMO düşük olan hastalar ile LMO yüksek olan 
hastaların genel sağ kalım süreleri-nin Kaplan-Meier analizi ile 

karşılaştırılması 

TARTIŞMA  

Bu çalışmamızda yaygın evre küçük hücreli akciğer 

kanseri olan 146 hastanın klinik ve laboratuvar verilerini 

inceledik ve LMO’nun prognostik önemini araştırdık. 

Hastalar LMO’na göre düşük ve yüksek LMO olarak 

ikiye ayrıldı. LMO düşük olan hastalar, yüksek olan 

hastalara göre hem PSK hem de GSK olarak daha kötü 

gidişliydi. Hem tek değişkenli analizde hem de çok 

değişkenli analizde LMO, yaş ve tanı anındaki ECOG 

performans skorunun prognostik bir marker olarak 

kullanılabileceğini saptadık. 

Akciğer kanseri, klinik özellikleri, tedavi yaklaşımları ve 

klinik sonuçlarındaki farklılıklara göre küçük hücreli 

akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri (KHDAK) olarak ikiye ayrılır. Küçük hücreli 

akciğer kanseri tüm akciğer kanserlerinin %13’ ini 
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oluşturan ve sigara ile çok yakın ilişkili nöroendokrin bir 

tümördür. Hastalık ilk defa 1957 yılında yapılan ve 

günümüzde de standart olmuş evreleme sistemine göre 

tek bir radyoterapi hacminde tedavi edilenler, sınırlı 

(limited) evre ve edilemeyen, yaygın (extensive) evre 

şeklinde sınıflandırılır.21 

Yaygın evre KHAK agresif seyirli olan bir kanser türü 

olup, hastalar en iyi palyatif destek ile birkaç aylık sağ 

kalım süresine sahiptir. Platin içeren bir kemoterapi 

rejimi ile ortalama genel sağ kalım süreleri 9.6 aya, 

progresyonsuz sağ kalım süreleri ise 5.5 aya kadar 

çıkabilmektedir.22,2 Güncel tedavi yaklaşımlarından olan 

immunoterapi KHAK etkili bulunmuş olup, yapılan bir 

çalışmada standart kemoterapi kolunda 10.3 aylık bir 

median genel sağ kalım süresine karşın, atezolizumab ve 

kemoterapi birlikteliğinde bu süre 12.3 ay olarak 

bildirildi.23 Bizim çalışmamızda bütün hastalar için genel 

sağ kalım süresi 8.7 ay iken ortanca PSK 5.6 aydı ve 

literatür veriler ile uyumluydu.  

Hastalar LMO’na göre ayrıldığında LMO düşük olan 

hastalarda OS 7.5 ay iken, LMO yüksek olan grupta bu 

süre 10.1 aydı. Go ve arkadaşları tarafından yapılan ve 

sınırlı evre dahil bütün KHAK hastalarında LMO düşük 

olan hastalarda OS 13.3 ay iken LMO yüksek olan grupta 

bu süre 19.7 aydı. Bu çalışmanın alt grup analizlerinde 

yaygın evre hastalarda bu süre LMO yüksek grupta 11.2 

aya karşın düşük grupta 10.5 aydı ancak istatistiksel 

anlamlılığı sağlayamamıştı.14   

LMO yüksek olmasının iyi prognostik olması başka 

kanser türlerinde de ortaya konulmuştur.24-28 Bu etkinin 

mekanizmasına bakıldığında daha çok meme kanserine 

yönelik çalışmalarda sonuca ulaşılmıştı.  Giorgi ve ark. 

meme kanseri üzerinde yaptığı çalışmada lenfositlerin 

çoğalmasının tümör hücrelerinin göçünü engellediği ve 

tümöre karşı bağışıklığı güçlendirdiğini göstermişlerdir.29 

Düşük lenfosit düzeyleri ise bu nedenlerden dolayı kötü 

prognoz ile ilişkiliydi.30 Aksine yüksek monosit türevi 

olan makrofajlar ise kötü prognoz göstergesiydi.31 

Sonuç olarak yaygın evre KHAK hastalarında 

lenfosit/monosit oranında azalma kötü prognoz ile ilişkili 

olduğunu bu çalışmamızda ortaya koyduk ve bu 

LMO’nun prognostik bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini düşündürmektedir.  

Çalışmamızın sınırlılıkları bulunmaktadır. En önemlisi 

çalışmamızın retrospektif olmasıdır. Bir diğer önemli 

nokta, bu kadar hızlı ilerleyen ve tedavisiz sağ kalım 

süreleri kısa olan hastalarda progresyonun ölüm ile 

oluşması ve bütün hastaların birinci sıra tedavilerini 

tamamlayamamalarıdır. İlk basamak tedaviyi 

tamamlayan hastalarda da performans skorlarının 

düşmesinden dolayı ikinci basamak tedaviler için 

homojenitenin sağlanmasının zor olmasıdır. Palyatif 

bakım sürelerinde aldıkları destek tedavilerinin 

bilinmezliği (yoğun bakım gibi) de sınırlılıklarımızdan 

biridir. Diğer bir önemli konu hemogram 

parametrelerinin birçok faktörden bağımsız olarak 

etkilenmesidir.  
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