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OZET
Calismada, ileri evre kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHOAK) tanisi alan hastalarda sagkalimimn ince-

lenmesi ve bu hastalarda sagkalima etki eden prognostik faktorlerin belirlenmesi amaglandi. Mayis 2001-Ocak
2003 tarihleri arasinda, klinigimizde ileri evre KHOAK tanis1 alarak tedavisi yapilan toplam 80 hasta prospektif
olarak caligsmaya alindi. Hastalarda sagkalimi etkileyebilecegini diisiindiigiimiiz cinsiyet, yas, performans durumu,
evre (TNM), klinik yakinmalar (6ksiiriik, balgam, nefes darligi, yorgunluk, ses kisikligi, agr1), kilo kaybi, kro-
nik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), hemoglobin, lokosit, lenfosit, serum albiimin, prealbiimin, laktat dehid-
rojenaz (LDH), kolesterol, transferrin ve depresyon varlig1 gibi degiskenlerin sagkalima etkisi tek degiskenli ana-
lizle incelendi. Tedavi 6ncesi degiskenlerin her birinin bagimsiz prognostik 6nemini ortaya ¢ikarmak amacryla ¢cok
degiskenli analiz, Cox Proportional Hazard model kullanilarak ve “backward stepwise logistic regression” yonte-
miyle yapildi. Tek degiskenli analizde Kaplan-Meier yontemi ile “log-rank” test kullanildi. Tiim seride ortalama
sagkalim 180 giindii. Tek degiskenli analizde evre IV hastalik, performans diisiikliigii, kilo kaybi, semptom sko-
runun 5 ve iizerinde olmasi, depresyon varligi, artmus LDH diizeyi, azalmis serum albiimin, prealbiimin ve he-
moglobin diizeyinin sagkalimi olumsuz etkiledigi goriildii. Cok degiskenli analizdeyse, evre IV hastalik, perfor-
mansin zayif olmasi, diigiik serum albiimin ve prealbiimin diizeyi ile depresyon varlig1 sagkalim i¢in bagimsiz prog-
nostik faktdr olarak bulundu. Ileri evre KHOAK’li hastalarda TNM evreleme sisteminin kullanilmas: hasta prog-
nozunun degerlendirmesinde tek basina yeterli degildir. TNM siniflamasina ek olarak, performans durumu, se-
rum albiimin ve prealbiimin diizeyleri ile depresyon varliginin aragtirilmasi tedavi modellerinin seciminde ve/ve-
ya tedavi verip vermeme kararlarinin alinmasinda yol gésterici olacaktir.
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ABSTRACT
Prognostic Factors Affecting Survival in Advanced Non-Small Cell Lung Cancer Patients

The aim of this study was to analyze the survival of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and
to evaluate the factors of dominating prognostic influence. This prospective study includes 80 consecutive
patients with advanced NSCLC who were diagnosed and treated from May 2001 to January 2003. Routine
pretreatment evaluation consisted of age, performance status, stage of disease (TNM), complaints (cough,
sputum discharge, dispnea, tiredness, hoarseness), weight loss during the last six months, presence of chro-
nic obstructive pulmonary disease (COPD), hemoglobin level, white blood cell count, lymphocyte count, le-
vels of serum albumin, prealbumin, lactate dehydrogenase (LDH), cholesterol, and transferrin, and presen-
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ce of depression. Prognostic importance of each characteristic was initially evaluated by unifactorial analy-
sis followed by multifactorial analysis using Cox Proportional Hazards Model and with the method of back-
ward stepwise logistic regression analysis. Long-rank test with the method of Kaplan-Meier was used in uni-
variate analysis. Median survival time was 180 days. The factors affecting survival on univariate analysis we-
re stage IV disease, poor performance status, weight loss, a symptom score of five and more, presence of dep-
ression, an increased level of serum LDH, a low level of albumin, prealbumin and hemoglobin. Multivariate
analysis revealed that stage IV disease, poor performance status, low serum albumin and prealbumin and pre-
sence of depression were independent prognostic factors on survival. Prognostic evaluation of the patients
with advanced NSCLC based exclusively on TNM staging is clearly insufficient to predict the prognosis of
the patients. Addition of predictive factors such as performance status, serum albumin and prealbumin le-
vels, investigation of the presence of depression to the TNM staging procedure will result in a better prog-

nostic assessment and an easier selection of groups for the different therapeutic approaches.
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GiRis

Akciger kanseri giintimiizde 6nemli bir saglik sorunudur.
Ulkemizde kayit sistemlerinin yeterli olmamasi nedeniyle
kanser insidansit hakkinda ¢ok saglikli istatistiksel veriler
mevcut degildir. 1993-1994 Saglik Bakanligi kanser kayit
verileri degerlendirildiginde, 1994 yilinda genel kanser in-
sidansinin  33.1/100 000 oldugu ve tiim kanserlerin
%]17.6’sin1 akciger kanserinin olusturdugu goriilmektedir
[1]. Ulkemizde, topluluga dayali ilk kanser kayit calismasi-
na gore, erkeklerde goriilen kanserlerin %17.6’sin1 akciger
kanserleri olusturmaktadir ve yasa gore standartlagtirilmig
insidans 61.6/100 000’dir [2]. Tiirkiye'deki en biiyiik veri
serisine gore, olgularin %90.4’ii erkek, %9.6’s1 kadindi ve
%79.5"ini kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHOAK),
%20.5" kiigiik hiicreli akciger kanseriydi [3]. Primer akciger
kanserlerinin %70-80'ini KHOAK olugturmaktadir. Hete-
rojen bir biyolojik davranig ¢zelligine sahip olmalarindan
dolay1, ¢ogu hastada uzak metastazlar erken dénemde gorii-
lirken, bazi hastalarda ge¢ donemde goriilmektedir. Tani
aninda KHOAK’nin %50’sini toraks disinda klinik olarak
tanimlanabilmis metastazli olgular, %10-15’ini ise lokal
ilerlemis rezeksiyona uygun olmayan olgular olusturmakta-
dir [4,5].

[leri evre akciger kanserli hastalarda mevcut tiim yeni te-
davi modellerine kargin hastaligin kontrolii son derece zor-
dur [6,7]. Benzer histolojik tip de olsalar da, olgularda rad-
yoterapiye ve kemoterapiye yanit yoniinden farkliliklar var-
dir. Prognoz genellikle kotiidiir ve ortalama 5 yillik sagka-
lim orant %2’dir [4].

Kanserlerde prognostik faktorler sonucu énceden tah-
min etmede énemlidir. Kanserin biyolojik davranisi tedavi-
ye baglamadan 6nce belirlenebilirse, bu bilgiler tedaviyi de-
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gerlendirme ve klinik caligmalari planlamada kullanilabilir.
KHOAK’li hastalarda prognostik faktorlerle ilgili olarak
Briiksel'de diizenlenen 1993 IASLC Calisma Toplantisi'n-
dan sonra ortaya cikan goriis birligi raporu, 1997 yilinda 8
ayri iilkeden aragtirmacinin katilimiyla giincellestirilmis ve
ayrt bir rapor halinde yayimlanmistir [8]. Raporda perfor-
mans durumu, kilo kaybt ve hastaligin evresi en 6nemli
prognostik faktor olarak bildirilirken, serum laktik dehidro-
jenaz (LDH) ve albiimin diizeyi ile cinsiyet, yas, histolojik
ozellikler ve biyolojik faktorler olast prognostik faktorler
olarak gosterilmistir.

Klinigimizde hastalarimizin biiyiik bir boliimiinii ileri ev-
re KHOAK’li hastalar olusturmaktadir. Sagkalim oranlari
oldukga diisiik olan bu hasta grubunda, tedaviyle ilgili karar
ve degerlendirmeler olduk¢a zordur. Bu nedenle, bu hasta
grubunda sagkalimi etkileyebilecek faktorlerin ortaya ¢ika-
rilmasi, hastalarla ilgili tedavi modellerinin seciminde
ve/veya tedavi verip vermeme kararlarinin alinmasinda yol
gosterici olacaktir.

Calismamizda, tedavi oncesinde hastaya ve tiimore ait
ozellikler ile cesitli laboratuvar parametrelerinin ileri evre
KHOAK’li hastalarda prognostik ¢nemini ortaya koyabil-
meyi amacladik ve prognostik faktorler icin hazirlanan go-
rits birligi raporlarindan yola ¢ikarak prospektif bir calisma

planladik [8-10].

GEREC VE YONTEM

Mayis 2001-Ocak 2003 tarihleri arasinda, hastanemiz
Gogiis Hastaliklar: Klinigi’nde ileri evre KHOAK tanisi ko-
nularak tedavisi yapilan toplam 80 hasta, tedavisine baglan-
madan prospektif olarak ¢alismaya alindi. Tiim hastalarda
akciger kanseri tanist sitolojik ve/veya histolojik muayene
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ile konuldu. Lenf nodu metastazlar1 akciger bilgisayarli to-
mografisiyle (BT) ve uzak organ metastazlar1 beyin ve abdo-
minal BT ve kemik sintigrafisiyle degerlendirildi. TNM ev-
relendirmesine gore evre IIIB ve IV hastalar ileri evre
KHOAK olarak kabul edildi [11]. Ileri evie KHOAK tanist
alan 80 hastada hastalarda sagkalimi etkileyebilecegini dii-
siindiigiimiiz faktorler tedavi ¢ncesi degerlendirildi; cinsi-
yet, yas, performans durumu, evre (TNM), klinik yakinma-
lar (6ksiiriik, balgam, nefes darligi, yorgunluk, ses kisikligi,
agr1), son 6 ayda kilo kaybi, kronik obstriiktif akciger hasta-
lign (KOAH), hematolojik degiskenler (hemoglobin, l6ko-
sit, lenfosit), viicut kitle indeksi (VKI), biyokimyasal degis-
kenler (serum albiimin, prealbiimin, LDH, kolesterol ve
transferin) ve depresyon varligi.

Tedavi 6ncesinde her hastada performans durumu Kar-
nofksy Performans Skalast’yla degerlendirildi [12]. Beck Dep-
resyon Olcegi’nden yararlanarak hastalarda depresyon bulgu-
lart arastirildi. Kullanilan 6lgekte 17 ve tizerindeki sonuglar
depresyon olarak kabul edildi [13]. Her hastanin boy ve kilo-
su olgiiliip, viicut kitle indeksi (agirlik/boy”) hesaplandi. Son
6 ayda 6nceki kilosunun %10’undan fazlasini kaybetmesi, ki-
lo kaybi olarak kabul edildi. Hasta ile yapilan goriisme sira-
sindaki mevcut hasta semptomlar: “ksiiriik, dispne, yorgun-
luk, istahsizlik, agr, ses kisiklign” 1 (yok), 2 (hafif), 3 (orta
veya tolere edilebilir), 4 (siddetli) olarak skorlandi ve her
hasta i¢in toplam semptom skoru belirlendi.

Evreleme sonrasinda onkoloji grubuyla birlikte yapilan
degerlendirme sonucunda, her hasta icin uygun tedavi yak-
lagimi1 belirlendi. Performans durumu kotii ve beraberinde
diger hastaliklar (kardiyak, renal vb.) bulunan hastalara
yalnizca destek tedavisi verildi. Antineoplastik tedavi top-
lam 66 (%82.5) hastaya verildi. On dort (%17.5) hastaya
yalnizca radyoterapi (RT), 19 (%23.7) hastaya yalnizca ke-
moterapi (KT) ve 33 (%41.2) hastaya kombine tedavi
(KT+RT) ardisik olarak olarak uygulandi. On dort (%17.5)
hastaya ise yalnizca destek tedavisi uygulandi. Agri, hemop-
tizi, vena kava siiperior sendromu ve dispne gibi yakinma-
lart olan hastalara semptomatik rahatlama amaciyla palya-
tif RT verildi. Hastalar tan1 anindan 6liime ve/veya en son
takip tarihine kadar belli araliklarla izlendi. Kontrole dii-
zenli gelmeyen hastalara telefon ya da mektupla ulagilarak
son durumlari hakkinda bilgi edinildi.

istatistiksel Yontemler

Hastalarin tiim 6zellikleri SPSS 10.0 for Windows hazir
programina kaydedildi. p degerinin 0.05’in altinda olmast,
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemiyle cizildi ve
gruplar arasi kargilagtirmalar “log-rank” analiziyle yapildi.
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Tedavi 6ncesi degiskenlerin her birinin bagimsiz prog-
nostik 6nemini ortaya ¢ikarmak amaciyla ¢ok degiskenli
analiz, Cox Proportional Hazard modeli kullanilarak ve
“backward stepwise logistic regression” yontemiyle yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yag ortalamast 58.72+11.31
idi. En geng hasta 22, en yasli hasta 81 yagindaydi. Hastala-
ra ait degigkenlerin gruplara gore dagilimi Tablo I'de goste-
rilmistir. Ttim seride ortalama sagkalim 180 (109-250) giin-
dii ve 2 yillik takip sonrasi hastalarin yalnizca %7’si yasa-
maktaydi.

Tek degiskenli analizde yas, KOAH varlig1, kilo kayb,
VKI, serum transferrin ve total kolesterol, lenfosit diizeyinin
sagkalima etkisi saptanmadi. Hastalarda evre 1V, performans
diizeyinin (KPS) %60’1n altinda olmast, %10 ve iizerinde ki-
lo kaybi, semptom skorunun 5 ve iizerinde olmasi, depresyon
varligl, artmig serum LDH diizeyi, azalmis serum albiimin,
prealbiimin ve hemoglobin diizeyinin sagkalim1 olumsuz ola-
rak etkiledigi goriildii (Tablo II, Sekil 1-3).

Prognoza etkili olabilecegini diisiindiigiimiiz olas1 prog-
nostik faktorler ve secilen tedavi modelleri ¢ok degiskenli
analizle degerlendirildiginde, evre IV hastalik, performan-
sin %60’ m altinda olmas, diisiik serum albiimin ve prealbii-
min diizeyi ile depresyon varligi sagkalimi olumsuz olarak
etkileyen prognostik faktorler olarak saptandi (Tablo III,
Sekil 4).

Tedavinin sagkalima etkisi aragtirildiginda, yalnizca
destek tedavisi alan grupta, KT, KT+RT ve RT alan grup-
lara gore sagkalim siiresi kisalmisti (sirasiyla; p<0.007,
p<0.05 ve p<0.01). Bununla beraber ¢ok degiskenli analiz-
de, tedavi, sagkalim i¢in bagimsiz bir faktor degildi.

TARTISMA

KHOAK’de prognostik faktorlerle ilgili olarak yayimla-
nan goriis birligi raporlarinda, hastaligin evresinin ve per-
formans durumunun sagkalimi etkileyen en ¢nemli prog-
nostik faktorler oldugu gosterilmis; cinsiyet, kilo kaybu,
LDH, albiimin, hemoglobin, trombosit ve 16kosit sayimu ile
sisplatin iceren tedavi modeli gibi diger faktorlerin de has-
talarda sagkalimi etkileyebilecek énemli prognostik faktor-
ler olabilecegi vurgulanmigtir [8-10]. Stanley ve arkadasla-
rinin inoperabl KHOAK’li 5000 hasta iizerinde yaptiklari
bir ¢aligmada, hastalarin performans durumunun, hastaligin
yaygmliginin ve kilo kaybmin, Pater ve arkadaglari tarafin-
dan 651 hasta iizerinde yapilan bir diger calismada ise,
semptom varligi, performans durumu, kilo kayb1 ve yas gibi
anatomik olmayan faktorlerin en énemli prognostik faktor-
ler oldugu vurgulanmigtir [14,15]. Bu ¢aligmalarin ¢cok de-
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Tablo I. Tleri evre KHOAK’li hastalarin zellikleri

Kategoriler Hasta Sayis1
Yas <60>60 42 /38
Cins K/E 6/ 14
Evre (TNM) 1B / IV 39 /41
Performans durumu (KPS) <60 / 260 30/ 50
KOAH (+) /() 37/43
Semptom skoru <5/>5 33 /47
Kilo kayb1 <%10/2%10 31/49
Depresyon (BDO) <17/=17 43 37
VKI (agirlik/boy?) <22 /322 42/38
LDH (UI/L) <300 /=300 48 /32
Transferrin (mg/dl) <200 /=200 42 /38
Albiimin(mg/dl) <3.5[>3.5 35 /45
Prealbiimin (gr/dl) <15/215 22 /58
Total kolesterol (mg/dl) <130/>130 12 /68
Lenfosit (mm®) <1500/ =1500 50/ 30
Hemoglobin (gr/dl) <12 /=12 19 /61
Lokosit (mm’) <12 000 / 212 000 51/29

KHOAK: kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri; KPS: Karnofsky Performans Skalasi; KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligs;
LDH: laktat dehidrojenaz; BDO: Beck Depresyon Olgegi; VKI: viicut kitle indeksi.

giskenli analizlerindeyse, performans durumu ve kilo kaybi-
nin sagkalimi etkileyen en 6énemli prognostik faktorler ol-
dugu bildirilmistir. Caligmamizda diger ¢aligmalarla uyumlu
olarak, yiiksek semptom skoru, kotii performans durumu,
evre IV hastalik, serum albiimin, prealbiimin, LDH ve Hb
diizeyleri ile hastalarda depresyonun varligi, ileri evre
KHOAK’li hastalarda tek degiskenli analizde sagkalimi
olumsuz olarak etkileyen faktorlerdi [16-18]. Cok degisken-
li analizde ise, evre IV hastalik, kotii performans durumu,
serum albiimin ve prealbiimin diizeyleri ile depresyonun
varligi ileri evre KHOAK hastalarda bagimsiz prognostik
faktor olarak bulunmustur.

Literatiirde prognostik faktorlerin arastinildigr bircok
rastgele yontemli klinik caligmanin farkli klinik gruplarda
ve farkli analiz yontemleriyle gerceklestirildigi dikkati cek-
mektedir. Bununla birlikte, tiim ¢aligmalarda ve ¢alisma-
mizda baslangi¢ performans durumu 6nemli bir prognostik
faktor olarak bulunmusgtur [19-23].

KHOAK ler heterojen bir gruptur. Histolojik altgrupla-
rinin  prognostik faktdr olarak onemi hala tartigmalidir
[14,24,25]. Caligmamizda KHOAK’nin histolojik altgrupla-

r1, vaka sayisinin azlig1 ve bazi vakalarda histolojik alttiple-
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rinin ayrimindaki yetersizliklerden dolay1 tek degiskenli ve
cok degiskenli analizde degerlendirmeye alinmamugtir.

Akciger kanserlerinin ileri evrelerinde malniitrisyon
%90 oraninda goriilmektedir. Bu durum, tedaviye direnci
ve toleransi artirmakta, yasam kalitesini diisiirmekte ve
sagkalim1 olumsuz yonde etkilemektedir. Hormonal fak-
torlerin ve sitokinlerin bu mekanizmada énemli rol oyna-
yabilecegi bildirilmektedir. Onceki calismamizda, ileri
evre KHOAK’li hastalarda serum IL-6 diizeyinin agir
malniitrisyonu olan hastalarda arttigini, bu durumun sag-
kalimi olumsuz yonde etkiledigini gosterdik [26]. Onceki
caligmalardan farkli olarak, kilo kaybinin tek bagina sag-
kalim tizerinde 6nemli bir prognostik faktdér olmadigini
gordiik [27,28]. Bu celiski ¢alisma gruplarinda, galigma
yontemlerinde veya takip siiresindeki farkliliklardan kay-
naklanabilir. Hastalarin niitrisyonel durumunun tek bagi-
na kilo kaybiyla degerlendirilmesi yeterli olmayabilir.
Siibjektif ve/veya objektif yontemlerinin kullanilmasinin
niitrisyonel durum degerlendirilmesinde daha saglikls
olacagini diisiinmekteyiz.

Son yillarda KHOAK’de prognostik faktér olarak tiimor
gostergeleri, onkojenler-antionkojenler, tedaviye yanit ve
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Tablo II. Tek degiskenli analizde prognostik faktorlerin
sagkalima etkisi
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Sekil 1. Performans durumuna gére sagkalim egrileri (p=0.0001).
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Sagkalim (Giin) | %95 GA | p Degeri

Degisken (Ortalama) Ust-Alt |(Log-rank)
Yas

<60 250 161-338

>60 150 82-217 AD
Evre (TNM)

[1IB 365 271-458

)\ 120 78-161 0.0001
PS (KPS)

>60 290 240-339

<60 90 54-125 0.000
KOAH

Yok 250 196-303

Var 120 53-186 AD
Semptom skoru

<5 365 292-437

>5 150 93-206 0.0004
Depresyon (BDO)

<17 300 154-445

>17 150 17-222 0.0014
Kilo kayb1

<%10 210 113-306

>%10 180 112-247 0.03
VKI (Agirlik/boy?)

>22 270 177-362

<22 150 102-137 AD
LDH (IU/L)

<300 270 212-327

>300 120 83-156 0.023
Transferrin (mg/dl)

>200 210 135-284

<200 150 63-236 AD
Albiimin (mg/dL)

>3.5 270 220-319

<3.5 120 43-194 0.0008
Prealbiimin (gr/dl)

>15 210 131-288

<15 180 78-281 0.047
Total kolesterol (mg/dl)

>130 210 150-269

<130 90 22-157 AD
Lenfosit (mm3)

>1500 300 244-355

<1500 180 134-225 AD
Hemoglobin (gr/dl)

>12 250 163-336

<12 150 102-197 0.05
Lokosit (mm3)

>12 000 300 132-467

<12 000 180 154-205 AD

KPS: Karnofsky Performans Skalasi; BDO: Beck Depresyon
Olgegi; LDH: laktat dehidrojenaz; VKI: viicut kitle indeksi;
GA: giiven araligi; AD: anlamli degil.

TORAKS DERGiSi ¢ CILT 6, SAYI 2 « AGUSTOS 2005

Sekil 2. Serum albiimin diizeyine gére sagkalim egrileri (p=0.0008).

hiicre-tiimor kinetigi tizerinde ¢aligmalar yapilmis, birkaci
disinda ¢ogu pratikte uygulama alani bulamamistir [29-31].

Bilindigi gibi, ileri evre kanserlerde depresyon oldukg¢a
sik goriilmekte ve bu durum tedavinin devamliliginda ve
semptomlarin kontroliinde zorluklara yol agarak hastalarda
sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir [32-37]. Calisma-
mizda, énceki caligmalardan farkli olarak ileri evie KHOAKli
hastalarda hastanin duygusal durumlart da diger faktorlerle
birlikte degerlendirmeye alinmis ve Beck Depresyon Olge-
gi kullanilarak depresyon varligi aragtirilmigtir [13]. Yapti-
gimiz degerlendirme sonucunda, hastalarimizin yaklagik
%46’sinda depresyon mevcuttu ve gerek tek degiskenli ge-
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Sekil 3. Evrelere gore sagkalim egrileri (p=0.0001).

Tablo III. Cok degiskenli analizde bagimsiz prognostik faktérler

Risk P %95 GA

Degisken Orani Degeri Ust-Alt
TNM

I\Y% 1=

I1IB 2.01 0.029 1.07-3.76
Performans status (KPS)

<60 %

>60 0.34 0.001 0.18-0.64
Albiimin (mg/dl)

<35 =

>3.5 0.50 0.026 0.27-0.92
Prealbtimin (gr/dl)

<15 I

>15 2.28 0.038 1.05-4.95
Depresyon (BDO)

>17 1%

<17 2.49 0.004 1.33-4.19

KPS: Karnofsky Performans Skalast; GA: giiven araligy;
BDO: Beck Depresyon Olgegi; *referans.

rekse cok degiskenli analizde sagkalimi etkileyen énemli bir
prognostik faktordii. Bu sonuclar gostermektedir ki, hasta
tedavisiyle gorevli doktor ve hemsirelerin hastalarin emos-
yonel durumlarini yakindan takip etmeleri, tan1 ve tedavi
agamasinda yagsanacak bircok zorlugu ortadan kaldirabile-
cek ve sagkalimi olumlu yonde etkileyebilecektir.

96

Sekil 4. Cok degiskenli analizde 80 hastada performans durum-
larma gore risk oran1 (HR=2.90).

Sonug olarak, ileri evre KHOAK’li hastalarda TNM

evreleme sisteminin kullanilmasi, hasta prognozunun de-
gerlendirmesinde tek bagina yeterli degildir. TNM sinif-

lamasina ek olarak performans durumu, serum albiimin ve

prealbiimin diizeyleri ile depresyon durumunun arastiril-
mast daha iyi bir prognostik degerlendirme saglayacag: gi-

bi

, farkli tedavi yaklagimlarinin se¢imini de kolaylastira-

caktir.
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