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OZET

Amac: Akciger kanseri tiim diinyada ve {ilkemizde en sik goriilen ve en sik 6liime
neden olan kanser tipidir. Akciger kanseri tanili hastalarda hayat kalitesini etkileyen
ve prognozu belirleyen bazi faktorler vardir. Sarkopeni, kanser tanili hastalarda sik
goriilen, hayat kalitesini bozan ve kotii prognoza sebep olan kaseksi sendromunun bir
parcasidir. Kanser tanili hastalarda sarkopeni varliginin erken tespiti ve sarkopeni
ciddiyetinin anlasilmasi, uygulanacak destek tedaviyi yonlendirebilir. Bu ¢alismanin
amac1 lokal ileri ve metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalardaki
sarkopeni sikliginin ve diizeyinin belirlenmesi ile birlikte bu hastalarda goriilen

sarkopeninin seyri ve sarkopeni ile prognoz arasindaki iligkiyi ortaya koymaktir.

Materyal ve Yontem: Bu calismaya Ocak 2013 ve Ocak 2018 tarihleri arasinda
Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibb1 Onkoloji Bilim Dali’na basvuran ve kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi
almis, 18 yasindan biiyiik, lokal ileri veya metastatik hastalik olarak degerlendirilen
ve tedavi Oncesi ve sonrasi tibbi goriintiilemeleri hastanemizde yapilan hastalar dahil
edildi. Uzman radyolog tarafindan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ¢ekilen abdomen
bilgisayarli tomografileri degerlendirilerek, iigiincii lomber kesitindeki kas kiitlesi cm?
olarak olgiildii. Hastalarin 6lgiilen kas kiitlesi, hastalarin boyunun karesine boliinerek
sarkopeni indeksi (cm?/m?) hesaplandi. Hastalarin arsiv dosyalar1 taranarak elde edilen
demografik ve klinik verileri ile birlikte, hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi dlgiilen
kas kiitlesi ve sarkopeni indeksi degerleri dnceden hazirlanmis excel dosyalarina

aktarildi. Verilerin ¢apraz kontrolleri yapilarak veri hatalart minimuma indirildi. Elde

edilen veriler SPSS veri tabanina yiiklenerek analiz edildi.

Bulgular: Calismaya 51 hasta dahil edildi. Hastalarin 48’1 erkek, 3’ kadindi.
Hastalarin 9’u lokal ileri hastalik, 42°si metastatik hastalik olarak degerlendirildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi incelemelerinde 44 (%86,3) hastanin sarkopenik oldugu, 7
(%13,7) hastanin ise sarkopenik olmadig1 gézlendi. Hastalar viicut kitle indekslerine
gore degerlendirildiginde tan1 aninda normal kilolu olan hastalarin, kilolu hastalardan
daha sarkopenik oldugu goézlendi (p<0,006). Hastalarin izlemleri boyunca bakilan kas
kiitlesi ve sarkopeni indeks degerlerinde anlamli bir diisiis izlendi (p<0,001) ancak
kemoterapi alan hasta grubunda ara degerlendirme ile tedavi bitimi sonras1 degerler

karsilagtirildiginda kas kiitlesi ve sarkopeni indeksi degerleri arasinda sirasiyla



p<0,039 ve p<0,036 fark saptandi. Hastalar kas kiitlesi ve sarkopeni indeksi medyan
degerlerine gore ayrilip degerlendirildiginde genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim siirelerinde anlamli bir fark bulunmadi. Tam1 aninda sarkopenisi olan ve
olmayan olarak ayrilip degerlendirildiginde, genel sagkalim (p<0,5) ve progresyonsuz

sagkalim stirelerinde (p<0,22) anlamli bir fark bulunmadi.

Sonu¢: Bu calismada sarkopeni ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
arasinda anlamli bir iligski gosterilememistir. Sarkopeni ise tan1 aninda 51 hastanin
44°tinde (%86,3) mevcuttur. Kanser tanili hastalarda sarkopeni sikliginin ve sarkopeni
ile prognoz iliskisinin belirlenmesi ve bu alanda sarkopeni sinir degerlerinin tespit

edilmesi i¢in daha genis caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, Kiigiik Hiicreli Dig1 Akciger Kanseri, Viicut Kitle
Indeksi



ABSTRACT

Aim: Lung cancer is the most common cancer and most common reason of cancer
relevant deaths in the world and our country. There are some factors affecting the
quality of life and prognosis in patients with lung cancer. Sarcopenia is a part of
cachexia syndrome, which is common in cancer patients, deteriorates the quality of
life and causes poor prognosis. Early detection of sarcopenia and understanding the
severity of sarcopenia in cancer patients may guide the supportive treatment. The aim
of this study was to determine the frequency and level of sarcopenia in patients with
locally advanced and metastatic non-small cell lung cancer, and to determine the

relationship between the prognosis and the course of sarcopenia in these patients.

Materials and Methods: This study included patients admitted to the Ankara Yildirm
Beyazit University, Ankara Atatiirk Training and Researc Hospital, Department of
Medical Oncology between January 2013 and January 2018, diagnosed as non-small
cell lung cancer, older than 18 years of age, evaluated as local advanced or metastatic
disease and whose pre-treatment and post-treatment medical imaging were performed
in our hospital. Abdominal computed tomography of the patients before and after
treatment was evaluated by the specialist radiologist and the muscle area in the third
lumbar section was measured as cm?. Sarcopenia index (cm?/m?) was calculated by
dividing the measured muscle area by the height square of the patients. The archives
of the patients were scanned and the demographic and clinical data, as well as the
values of muscle mass and sarcopenia index measured before and after treatment were
transferred to the previously prepared excel files. Data errors were minimized by cross-
checking the data. The obtained data were analyzed by uploading to SPSS database.

Results: 51 patients were included in study. 48 patients were male and 3 were female.
9 patients were evaluated as locally advanced disease and 42 patients were evaluated
as metastatic disease. In the pre-treatment examination of the patients, 44 (86.3%)
patients were sarcopenic and 7 (13.7%) patients were non-sarcopenic. When the
patients were evaluated according to their body mass indexes, it was observed that the
patients who were normal weight at the time of diagnosis were more sarcopenic than

the patients who were overweight (p<0.006). There was a significant decrease in

iv



muscle mass and sarcopenia index values during the follow-up of the patients
(p<0,001) but when the interim evaluation and post-treatment values were compared
in the patient group receiving chemotherapy, p<0,039 and p<0,036 differences were
found between muscle mass and sarcopenia index values, respectively. When the
patients were evaluated according to the median values of muscle mass and sarcopenia
index, there was no significant difference in overall survival and progression-free
survival. There was no significant difference in overall survival (p<0.5) and
progression-free survival (p<0.22) when diagnosed with and without sarcopenia

seperated at the time of diagnosis.

Conclusion: In this study, no significant relationship was found between sarcopenia
and overall survival and progression-free survival. Sarcopenia was present in 44
(86.3%) of 51 patients at the time of diagnosis. Further studies are needed to determine
the incidence of sarcopenia in cancer patients and the relationship between sarcopenia

and prognosis and to determine the limit values of sarcopenia in this area.

Key Words: Sarcopenia, Non Small Cell Lung Cancer, Body Mass Index
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO), GLOBOCAN verilerine bakildiginda 2018 yilinda diinya
genelinde 18,1 milyon yeni vaka ve 9,6 milyon kansere bagli 6liim olacagi tahmin
edilmektedir. Bu verilere gore bakildiginda akciger kanseri, tiim diinyada en sik
goriilen kanser tiiri olup kansere bagl oliimlerde ilk sirada yer almaktadir (1).
Ulkemizde en sik ikinci 6liim sebebi kanserdir ve Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) 2017 yili verilerine gére akciger kanserinin kansere bagl 6liimlerin
%31’ine sebep oldugu ve olime en sik sebep olan kanser tiirii oldugu

goriilmektedir (2).

Akciger kanserleri geleneksel olarak kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak iki ana histolojik grupta
simiflandirilir. KHDAK, akciger kanseri vakalarinin %85°ni olusturur. KHDAK;
adenokarsinom, skuamdz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom alt tiplerini
kapsar. Akciger kanserinin prognozu kotiidiir ve tant aninda hastalarin %50’sinden
fazlas1 metastatik evrede saptanir. Tiim evrelerdeki akciger kanserleri bir arada
hesaplandiginda 5 yillik sagkalim yaklasik %26’dir ve bu oran son 30 yil i¢inde
belirgin degisiklik gostermemistir (3).

Akciger kanseri klinik, biyolojik, histolojik ve molekiiler olarak heterojen bir
hastaliktir (4). Akciger kanserlerinin ¢oguna tiitin dumaninda bulunan
kanserojenler neden olmakla birlikte, vakalarin yaklasik %20’si “hi¢ sigara
icmeyen” (yasamlar1 boyunca <100 sigara) kisilerde goriiliir (5). Diinyada sigara
icmeyenlerde her y1l tahmini 300.000 akciger kanseri 6liimii meydana gelir ve bu
vakalarin ¢ogunda, belirli bir risk veya maruz kalma tespit edilememektedir (6,7).
Isyerlerinde arsenik, asbest, berilyum, kadmiyum, krom, nikel, radon ve vinil
kloriir dahil bir¢ok igyeri malzemesi kanserojen olarak tanimlanmistir. Bunlardan
asbest, en yaygin olanidir ve yaliim Ozellikleri i¢in yaygin kullanilmistir ve

1940’11 yillarin baslarinda akciger i¢in kanserojen olarak tanimlanmaistir (8).



Akciger kanseri kotii prognozla seyreden bir hastaliktir ve lokalize hastalikta
(Evre 1 ve 1) bile 5 yillik sagkalim %45’tir (3). Prognoza katkida bulunan birgok
faktor mevcuttur. Bu faktorler; ¢evresel faktorler, tiimorle ilgili faktorler ve
hastayla ilgili faktorler olarak gruplandirilabilir (9). International Association for
the Study of Lung Cancer (IASLC), 1990 ve 1999 yillar1 arasindaki veri tabaninda
cerrahi olarak rezeke edilen hastalari degerlendirmis ve bagimsiz prognostik
faktorler arasinda patolojik Tiimor Nod Metastaz (TNM) evresi, yas, cinsiyet ve
histolojik hiicre tipini tanimlamistir. Bu faktorler diger degiskenlerle de
baglantilidir (10). Ozetle, prognostik bir modelin gelistirilmesi karmasik, duruma
0zgl ve siirekli degismektedir. Akciger kanserinde klinik olarak anlamli ve

kapsamli bir prognostik tahmin modelinin gelistirilmesi gerekmektedir (4).

Kanser kaseksisi, konvansiyonel beslenme destegi ile tam olarak tersine
gevrilemeyen ve ilerleyen fonksiyonel bozulmalara yol acan, devam eden bir
iskelet kas kiitlesi kayb1 ile karakterize cok faktorlii bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir (11). Kaseksi, kanserin olumsuz bir etkisi olarak uzun zamandan
beri bilinmektedir. Fiziksel fonksiyon azalmasi, kanser tedavisine toleransin
azalmasi ve sagkalimin azalmasiyla iligkilidir (12-15). Patofizyolojisi, diisiik
miktarda gida alimi1 ve anormal metabolizmanin degisken bir kombinasyonu ile
harekete gecirilen negatif bir protein ve enerji dengesi ile karakterize edilir (11).
Kaseksinin klinik yonetimi su anda hem sinirli hem de karmasiktir. Bu agsamada,
tedavinin amaci semptomlarin hafifletilmesi ve hem hasta hem de aile i¢in yasam

kalitesinin azalmasini engellemeyi saglamaktir (16).

Yunanca sarx (et) ve penia (yoksulluk) kelimelerinden kaynakli sarkopenti,
yasa bagli kas dokusu kaybidir. Kas kaybi1 30 yas civarinda yavasg¢a baslar ve tipik
olarak 65 yas civarinda hizlanir (17). Sarkopeni hastalik insidansi, yasla beraber
artan kanser hastalari i¢in 6zellikle 6nemlidir (18). Ayrica, artmis inflamasyon ve
kanser ile iliskili bozulmus besin alimi, yash bireyler arasinda kas kaybini
artirabilir. Kanser tanili hasta popililasyonunda kas kaybi, onemli olgiide
komplikasyonlarla iligkilidir. Kas kiitlesi kaybi, tlimoriin ilerlemesi, kemoterapiye
bagli toksisite sikliginin artmasi ve hastanede kalis siiresinin uzamasi gibi dnemli

morbiditelere yol agar (17).



Sarkopeni ile KHDAK arasinda giiclii bir iliski vardir. Ozellikle ileri evre
akciger kanseri hastalarda sarkopeni insidansinin yiiksek oldugu goriilmiistiir
(19,20). KHDAK tanili hastalarda tan1 aninda sarkopeni olsun veya olmasin
verilen tedavi rejimleriyle sarkopeni arasindaki iliskiyi arastiran c¢alismalar da
mevcuttur. Ancak bu calismalarda celigkili sonuglar mevcuttur. Yapilan
caligsmalarin bir kisminda kemoterapinin kas kiitlesi kaybini1 dnleyebildigi ancak
caligmalarin bir kisminda da ¢ogu hastada kas kiitlesini azalttig1 goriilmektedir.
(21,22). Yapilan bir ¢alismada, kemoterapiyi takiben hastalik progresyonu olan
hastalar ile hastalik kontrolii saglanan hastalar karsilastirildiginda, her iki grup
hastada da kas kitlesi kayb1 gelismistir ancak progresyonu olan hastalarda ki iskelet

kasi kiitlesi kaybinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (22).

Sarkopeniyi tanimak bozulmus fonksiyonel performans ve sakatlikla iliskili
azalmis giic kayb1 ve azalmis kas kiitlesi ile iliskili oldugundan 6nemlidir. Giincel
yayinlanan Oneriler sarkopeniyi tanimlamak igin ¢oklu dl¢iim teknikleri ve bu
tekniklerle ilgili tanim noktalar1 saglar. Sarkopeninin degerlendirilmesi i¢in kas
giict, kas kiitlesi ve fiziksel performans dlgiimleri yapilmaktadir. Son arastirmalar,
sarkopeni i¢in risk altinda olabilecek hastalari, malign hastaligin ilerlemesini teshis
etmek ve izlemek i¢in siklikla kullanilan bilgisayarli tomografi (BT) taramalarini

kullanmustir (17).

Bu ¢alisma ile amacimiz KHDAK tanis ile takip edilen hastalarda sarkopeni
sikligin1 ve prognostik dnemini ortaya koymaktir. Caligma sonuglari ile bu hasta
grubunda sarkopeni veya kageksinin erken tespiti ile yagam kalitesini, sagkalimi
ve tedavi komplikasyonlarini iyilestirmek i¢in yapilan ve yapilacak ¢alismalara

katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri

2.1.1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser insidans1 ve kanser nedenli mortalite diinya ¢apinda artmaktadir. Kanserde
benzer seyir devam ettigi takdirde 2030 y1lina gelindiginde yillik 22 milyon yeni vaka
ortaya c¢ikmasi, yani 2008 verilerine gore yeni vakalarda %75 artis olmasi
beklenmektedir (23). Akciger kanseri, her iki cinsiyet bir arada degerlendirildiginde,
en sik teshis edilen (toplam vakalarin %11,6’s1) ve kanser 6liimlerinin en 6nde gelen
(toplam kanser &liimlerinin %18,4°ii) nedenidir (1). DSO’niin 2015 yilinda Sliime
neden olan en sik 10 neden igerisinde, akciger kanseri (diger kanser tiirleri harig) 5.
sirada yer almaktadir (24). Cinsiyete gore degerlendirildiginde, akciger kanseri
erkeklerde en sik teshis edilen ve kanser 6liimiinde en 6nde gelen nedendir. Kadinlar
arasinda ise en sik tani alan kanser meme kanseridir. Meme kanserini, kolorektal ve

akciger kanseri izler (1).

Akciger kanseri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik goriilen ve 6liime
en sik neden olan kanserler arasindadir. 2014 yili verilerine gore akciger kanseri
iilkemizde tiim niifus ve erkeklerde en sik goriilen kanser tipidir, kadinlarda ise besinci
sikliktadir. Akciger kanseri lilkemizde, erkeklerde tiim kanserlerin %21°ini, kadinlarda
ise tiim kanserlerin %35’ini olusturmaktadir (25). DSO’niin GLOBOCAN verilerine
gore akciger kanserinin diinyada yasa standardize edilmis insidansinin erkeklerde
100.000’de 31,5, kadinlarda ise 100.000’de 14,6 oldugu goriilmektedir (1). Tirkiye’de
akciger kanserinin yasa standardize edilmis insidansinin erkeklerde 100.000°de 52,5,
kadinlarda ise 100.000°de 8,7 olarak saptanmistir (25). TUIK verilerine gore 2016 ve
2017 yillarinda ki kansere bagli 6liimlerin %31°inin nedeni akcigerin kanseridir (2).
Ulkemizde 2014 y1l1 verilerine gore akciger kanserlerinin %79,2’si KHDAK, %16,6’s1
KHAK ve 9%4,2’si diger olarak smiflandirilmistir.  KHDAK’nin  %43,8’1
adenokarsinom, %37,5’1 skuamoz hiicreli karsinom, %1,8’1 biiyiik hiicreli karsinom

iken %16,8’inde alt grup siniflandirilmasi yapilamamaistir (25).
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Akciger kanseri 19. yiizyilda nadir goriilen bir hastalik iken, bugiin modern
insanin bir hastalig1 olarak kabul edilir. Yirminci yiizy1l ortalarinda, akciger kanseri
salgin haline gelmistir. Akciger kanseri Avrupa ve Kuzey Amerika’da 6nde gelen
6liim sebeplerinden biridri (26). Akciger kanserinin primer nedeninin sigara oldugu
1964 U.S. Surgeon General’s Smoking and Health raporunda acik¢a ortaya konmustur
(27). Raporun yayinlanmasindan sonra Kuzey Amerika ve Avrupa’nin bazi
bolgelerinde sigara kullanimi1 azalmis ve bununla birlikte akciger kanseri insidansinda
da azalma goriilmiistiir. Ne yazik ki diinyanin bir¢ok yerinde sigara kullanimi1 artmakta
ve bununla beraber akciger kanseri insidansi ylikselmektedir. Her ne kadar tiitiin
iciciligi diinyada akciger kanserinin baslica nedeni olmaya devam etse de Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) yeni akciger kanserlerinin %60’ m1 eski sigara
icicileri (hayat1 boyunca 100’den fazla sigara i¢cmis, 1 yildan uzun bir siiredir birakmis)
ya da hi¢ sigara igmemis (hayati boyunca 100’den az sigara i¢mis) kisiler
olusturmaktadir (26).

Akciger kanseri 40 yasindan 6nce nadir, 80 yasina kadar artan oranlarda ve 80 yas
sonrasinda azalan oranlarda goriiliir. Yasam boyu akciger kanseri goriilme ihtimali

erkeklerde %38, kadinlarda ise %6’dir (26).

2.1.2. Akciger Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Yirminci yiizyilin ortalarinda akciger kanseri salgini ortaya ciktigindan beri,
akciger kanserinin epidemiyolojisini, nedenlerini ve olusum modellerini karakterize
etmek icin yogun bir sekilde calisilmistir. Aktif sigara igiciligi dahil bir¢ok akciger
kanseri nedeni tanimlanmustir; ¢evresel tiitiin dumanina maruz kalma (pasif sigara
igiciligi), pipo ve puro igiciligi, asbest, nikel, krom ve arsenik gibi etkenlere mesleki
olarak maruz kalma, evlerde ve madenlerde radon gazi dahil olmak iizere radyasyona

maruz kalma ve i¢ ve dis hava kirliligine maruz kalma sayilabilir (28).



2.1.2.1. Sigara

Akciger kanserinin tiim diinyada yaygin olarak goriilmesindeki en temel faktor
sigara igiciligidir (28). Sigara i¢iminin 20. yiizyilda 100 milyon insan1 6ldiirdiigii ve
sigara igme sekli degismedigi siirece 21. yilizyilda 1 milyar insan1 oldiirebilecegi
tahmin edilmektedir (29). Sigaranin akciger kanseri disinda larinks, farinks, oral
kavite, 6zefagus, pankreas, renal pelvik ve mesane kanserleri gibi bir¢ok kanserle
iliskili oldugu gosterilmistir (27). Sigara, ABD ve sigara i¢iciliginin yaygin oldugu

diger tilkelerde akciger kanseri vakalarinin %80-90’1n1 olusturan nedendir (30).

Akciger kanseri riski giinliik i¢ilen sigara sayis1 ve yasam boyu i¢ilen sigara siiresi
ile iligkili olarak artar (31). Sigara igenlerde akciger kanseri gelisimini etkileyen diger
faktorler; sigaraya baslama yasi, inhalasyon derecesi, sigaranin katran ve nikotin
miktar1 ve filtresiz sigara kullanimidir (32). Sigara akciger kanserinin tiim tipleri ile
iligkilidir (33). Ancak gelismis iilkelerde akciger kanserinin histolojik 6zellikleri son
50 yilda degismistir. Adenokarsinom yayginlasirken, skuaméz hiicreli karsinom
azalmistir (34). Adenokarsinomdaki artis i¢in en muhtemel agiklama, degisen sigara

tipidir (28).

Sigara icenlerin, sigara igmeyenlere kiyasla 10 kat veya daha fazla akciger kanseri
gelisme riski mevcuttur. Biiyiik genomik 6l¢ekli bir ¢alisma, i¢ilen her 15 sigara icin
bir genetik mutasyonun indiiklendigini gdstermistir (26). Sigaray1 birakanlar ile sigara
icmeye devam edenler karsilagtirildiginda sigarayr birakanlarda akciger kanseri
gelisme riski azalir (35). Bununla birlikte, 40 yillik sigara birakma donemlerinde bile,
eski sigara icenler arasindaki akciger kanseri riski, hi¢ sigara icmeyenlere kiyasla

artmis durumdadir (36,37).

Cevresel tiitiin dumanina maruziyet de akciger kanserinin 6nemli bir nedenidir
(26). International Agency of Research on Cancer (IARC), ¢evresel tiitin dumanina
maruz kalmay1 bilinen bir insan kanserojeni (sinif A) olarak siniflandirmistir (38).
Cevresel tiitiin dumanina maruz kalmanin, ABD’de yilda 3.000 akciger kanseri
6liimiine ve kiiresel olarak yilda 21.400 6liime neden oldugu tahmin edilmektedir
(39,40). Cevresel tiitiin duman1 maruziyeti ile ilgili en ¢ok kanit, sigara icenlerle
yasayan sigara igmeyenlerin %20 ile %30 arasinda artmis akciger kanseri riski

tasidigidir (41).



2.1.2.2 Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Tiitlin dumaninda bulunanlar gibi c¢evresel kanserojenlere maruz kalma,
bronkoepitelyal hiicrelerden habis fenotipe gecisi indiikler veya kolaylastirir (26). Is
yerlerinde maruz kalinan asbest, arsenik, berilyum, kadmiyum, krom, nikel, radon ve

vinil kloriir dahil bir¢ok is yeri malzemesi kanserojen olarak tanimlanmistir (4).

Asbest, kanserojen olarak tanimlanan maddelerden en yaygin olanidir ve halen
yalitim amacli yaygin olarak kullanilmaktadir (8). Tiim akciger kanserlerinin yaklasik
%5-7’sinin asbest maruziyetine bagli oldugu ve asbest ile tiitiin igiciliginin akciger
kanserini tetiklemek i¢in sinerjistik etki gosterdigine inanilmaktadir (4). Asbest
maruziyeti ile asbest ve sigara iliskisini inceleyen uzun siireli bir ¢aligmada sigara
igmeyen kohortta akciger kanseri riski tek basina asbeste maruz kalma ile artmais;

sigara igen kohortta hem sigara hem asbest varsa ilave bir artis goriilmiistiir (42).

Radon gazi ilk kez yeralti uranyum madenlerinde c¢alisanlarda akciger kanseri
riskinin artmasi ile ortaya ¢ikti. Radonun kanserojen bir madde olarak bilinmesi, ortak
bir i¢ mekan kirletici olarak ev i¢i radon gazina dikkati ¢gekmistir (43-46). 13 Avrupa
tilkesinde yapilan vaka-kontrol ¢caligmasinin meta-analizinin sonucunda evde saptanan
radon ile akciger kanseri arasinda dogrusal bir iliski saptanmis olup, Avrupa’daki
akciger kanserine bagli Oliimlerin %?2’sinin ve yine ABD’deki akciger kanseri

oliimlerinin %2-3’{inlin radon maruziyetine bagl oldugu tahmin edilmektedir (45,46).

Bunlarla beraber i¢ ve dis hava kirletici kanserojenler mevcuttur. I¢ hava kirletici
kanserojenler arasinda 1sitma ve pisirme i¢in kullanilan biyokiitle yakitlariin yan
tiriinleri bulunur. D1s hava kirliligi ise fosil yakit yanmasi ve dizel egzozu tarafindan

tiretilen kanserojen maddeleri igerir (4).

2.1.2.3. Akciger Kanseri Riskini Artiran Diger Faktorler

Akciger kanserini artiran diger bir¢cok faktor vardir ancak daha once bahsedilen

risk faktorlerine gore bu faktorlerin toplam akciger kanseri yiikiine etkisi azdir.



» Radyasyon

Yiiksek doz radyasyona maruz kalan popiilasyonlar {izerinde yapilan ¢aligmalar
akciger kanserinin iyonlastirici radyasyona maruz kalmanin neden oldugu
kanserlerden biri oldugunu gostermistir (47). Tibbi goriintiilemeye bagli kanser riski,
ozellikle BT ve pozitron emisyon tomografisi (PET) kullaniminin artmasi ve tibbi
goriintiileme kaynakli olas1 radyasyon zararlarinin taninmasiyla halk saglig1 agisindan

endisenin arttig1 bir alan olmustur (4).

Bir diger maruziyet ise gecirilmis malignitelerin tedavisi i¢in toraksa radyoterapi
(RT) alan hastalarda akciger kanseri riskinin artmasidir. Lenfoma nedeniyle
mediastene RT alan hastalarda akciger kanseri riskinin 2,6-7 kat arttig1; meme kanseri
nedeniyle mastektomi sonrast RT alan hastalarda riskin 3-4 kat arttigi ve bu riskin

sigara icenlerde daha belirgin gortildiigii gosterilmistir (48,49).

> Benign Akciger Hastaliklar:

Altta yatan akciger hastaligi, akciger kanserine duyarliligi arttirabilir (28).
Edinilmis akciger hastaliklari, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi hava
akimi tikanikligi bozukluklar1 ve akciger kapasitesini kisitlayan fibrotik hastaliklar
olmak {izere iki ana baslikta degerlendirilir (50). Sigara igmek KOAH’1n ana nedenidir
ancak sigara igmeyi biraktiktan sonra bile, KOAH ile akciger kanseri riskindeki artis
arasinda giicli bir iligki vardir (28,41). KOAH n akciger kanseri ile diger bir olasi
baglantis1 ise a-1 antitripsin eksikligidir. a-1 antitripsin tasiyicilarinin prevelansinin
akciger kanserli hastalarda daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Akciger kanseri ile

iliskilendirilen bir diger akciger hastalig1 ise idiyopatik pulmoner fibrozistir (28,52).

> Genetik Yatkinhk

Ailede akciger kanseri 0ykiisii olmasinin, akciger kanseri riskini 1,7 kat arttirdigi
ve birden fazla akrabadaki akciger kanseri Oykiisiiniin daha biiyiik risk ile iligkili

oldugu goriilmiistiir (53).



2.1.3. Akciger Kanseri Patolojisi

DSO, akciger kanserini solunum epitelinden (bronslar, bronsiyoller ve alveoller)
kaynaklanan tiimorler olarak tanimlar (26). Akcigerler ekstratorasik organlarda gelisen
kanserlerin sik metastaz yaptigi bir organdir; 6te yandan primer akciger kanseri de sik

goriilen bir hastaliktir ve primer akciger tiimdrlerinin kabaca %95°1 karsinomlardir (3).

Akciger karsinomlari KHAK ve KHDAK olarak iki ana grup olarak
siniflandirilmaktadir. KHDAK; adenokarsinomlari, skuamoz hiicreli karsinomlar1 ve
biiyilk hiicreli karsinomlar1 kapsar ve toplam akciger kanserlerinin %85’ini

olusturmaktadir (3).

Kansere yol agan degisiklikler dizisi en iyi skuamdz hiicreli karsinomlarda
gbsterilmistir. Invazif kanser gelisim siirecinde once zararsiz bir bazal hiicre
hiperplazisi ve skuam6z metaplazi, daha sonra skuamoz dsiplazi ve karsinoma in situ
ve ardindan invazif karsinom meydana gelir. Epitelyal degisiklikler bu siirecte gittikce

siddetlenir. Diger histolojik alt tiplerde de benzer bir sira mevcuttur (3).

Akciger karsinomlar1 morfolojisi tipik olarak sert, gri-beyaz renkli, kiiciik
mukozal lezyonlar olarak baglar ve intraluminal kitle olarak ortaya ¢ikabilir, brongiyal
mukozay1 infiltre edebilir ya da komsu akciger parankimini iter tarzda biiyliyen biiyiik
kitle olarak gelisebilir. Biiytik kitlelerin bazilar1 santral nekroza sekonder kavitasyon
gosterebilir ya da fokal kanama alanlar igerebilir. Bu tiimdrler plevraya uzanabilir,
plevral boslugu ve gogiis duvarmi infiltre ederek komsu intratorasik organlara

yayilabilir. Lenfatik ya da hematojen yolla daha uzak yayilim meydana gelebilir (3).

DSO’niin 2015 yilinda akciger kanseri smiflamasi yayinlamigtir. Bu smiflama
akciger kanseri genetigi ve tedavisindeki dikkate deger gelismeler nedeniyle 6nemli
degisikliklerle birlikte yaymlandi. 2015 DSO’niin Akciger Kanseri Siniflama

Kilavuzu’nda géze ¢arpan en 6nemli degisiklikler ve 6neriler sunlardir (54):

» Rezeke edilen akciger kanserleri de dahil olmak {izere siniflandirma boyunca
immiinohistokimyanin kullanilmasi,

> lleri akciger kanseri hastalar1 icin tedavi stratejilerinin Kisisellestirilmesine
yardimc1 olmak i¢in 6zellikle molekiiler testlerin entegrasyonu gibi genetik

calismalara yeni bir vurgu,



» Rezeke edilen akciger kanserlerinin siniflandirilmasina farkli bir yaklagimla
kiigiik biyopsiler ve sitoloji i¢in yeni bir siniflandirma,

» Akciger adenokarsinomuna tamamen farkli bir yaklasim,

» Biiyiik hiicreli karsinom teshisini sadece, geriye kalan eski biiyiik hiicreli
karsinom alt tiplerinin farkli kategorilere yeniden siniflandirilmasiyla agik bir
sekilde morfolojik veya immiinohistokimyasal farklilagma icermeyen rezeke
edilmis tiimorlerle sinirlandirilmasi,

» Skuamoz hiicreli karsinomlarin, skuamoz farklilasmanin immiinohistokimya
kanitin1 gerektiren keratinize edici olmayan tiimorler ile keratinize edici,
keratinize edici olmayan ve bazaloid alt tiplerinde yeniden siniflandirilmasi,

» Noroendokrin tiimérlerin tek bir kategoride toplanmasidir.

2.1.3.1 Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Akciger kanseri vakalariin yaklagik %85’ini olusturan bu grubun biiyiik bir
kismin1 adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom
olusturur. Adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinomun yerini alarak en baskin
histolojik tip olmustur (3). KHDAK histolojik tiplerini ayirt etmek ¢ok onemlidir,
clinkii bazi kemoterapdtik ajanlara farkli tepki verirler. Immiinohistokimyasal
boyamalar ve genetik karakterizasyon, alt tipler arasinda ayrim yapmayi
kolaylastirabilir (55,56).

> Adenokarsinom

Adenokarsinom son yillarda skuaméz hiicreli karsinomu gecerek en sik goriilen
akciger kanseri tipi olmustur. Kadinlarda, sigara igmeyenlerde ve 45 yas altindaki
bireylerde en sik goriilen primer akciger kanseri tipidir (3). Adenokarsinom
insidansindaki artisin, 1960 yillarinda diistik katranli filtre sigaralarin kullanilmasina

bagli oldugu diistiniilmektedir (57).
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Adenokarsinom klasik olarak glandiiler bir paternde ortaya c¢ikan veya
sitoplazmik mukus tastyan bir kanser olarak tanimlanir. KHDAK ’nin histolojik tipleri
arasinda ayrim yapabilmek i¢in kullanilan immiinohistokimyasal analiz
yontemlerinden TTF-1 ve Napsin A, adenokarsinom belirtecleri olarak kabul edilir
(58). Histolojik tanida glanduler diferansiyasyon, miisin pozitifligi ya da TTF-1
ve/veya Napsin A ekspresyonu gereklidir. DSO’niin 2015 smiflamasinda prognostik
Oonemi olmasi nedeniyle rezeksiyon yapilan tiimorlerin patolojik tanimlamasinda
tiimoriin baskin paterninin de belirtilmesi gerektigi vurgulanmistir. Lepidik baskin
patern iyi prognoz, asiner ve papiller intermediate prognoz, solid ve mikropapiller
baskin patern kotii prognoz gostermektedir. Solid ve mikropapiller baskin tiplerin

adjuvan kemoterapiden fayda gordiikleri belirtilmistir (26,54).

Bir grup adenokarsinom, 6zellikle Uzakdogu kokenli sigara igmeyen kadinlarda
gelisenler, epidermal biiyltime faktor reseptoriinde (EGFR) aktive edici mutasyonlar
icerir. EGFR mutasyonu adenokarsinomlarin %10-35’inde goriiliir. KHDAK tanisi
almis Kuzey Amerikali hastalarin %10-15’inde EGFR mutasyonu tespit edilmistir
(26). Adenokarsinomlarin %4-6’sinda ise EML5- Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK)
tirozin kinaz fiizyon genleri ve c-MET tirozin kinaz gen amplifikasyonlar1 goriiliir. Bu
genetik degisikliklerin bulunmasi, tiimore ait genetik ozelliklerinin ila¢ sec¢imini
belirledigi yeni bir donemi, “kisisellestirilmis™” akciger kanseri tedavisi donemini

baglatmistir (3).

> Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinomlar erkeklerde daha siktir ve sigara oykiisti ile yakindan
iligkilidir (3). Yirminci yiizyilin ilk yarisinda, ABD’de tani konulan en yaygin
KHDAK alt tipi skuamdz hiicreli karsinomdur. Ancak son alti dekatta sigara
tilketimindeki diisiisle birlikte skuamoz hiicreli karsinomun azalmasi nedeniyle
adenokarsinom ABD’de ki akciger kanserinin en sik goriilen histolojik alt tipi haline
gelmistir (26). Ana bronslarda santral olarak gelisme egilimi vardir ve nihayetinde
lokal hiler lenf nodlarina yayilim meydana gelir. Bununla birlikte, diger histolojik

tiplerle karsilastirildiginda toraks disina daha geg cikar (3).
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DSO’niin 2015 smiflamasinda skuamdz hiicreli karsinom; keratinize, non
keratinize ve bazaloid alt tiplerine ayrilmigtir. Keratinizasyon gostermeyen skuamoz
hiicreli karsinom alt tiplerini diger histolojik tiplerden ayirt etmek i¢in ise P40 veya

P63 gibi pozitif skuamoz belirteglerle imiinohistokimyasal boyama yapilmasi

gereklidir (54).

» Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiyiik hiicreli karsinomlar akciger kanserinin %10’undan azini olusturur. Bu
timorler KHAK ve glandiiler veya skuamoz farklilasmanin sitolojik ve mimari
ozelliklerinden yoksundur (26). Biiyiik hiicreli karsinom tanisi kii¢iik biyopsiler ve
sitolojik Orneklerle konulmamali, sadece rezeke edilen tiimorlerde tan1 konulmasi
onerilmektedir (54). Biiyiik hiicreli karsinomlar, muhtemelen diferansiasyonlarini 151k
mikroskobik incelemede tanimmamayacak kadar kaybetmis olan skuamdz hiicreli
karsinomlar ya da adenokarsinomlardir. Hiicreler tipik olarak biiylik niikleuslara,

belirgin niikleollere ve orta genislikte sitoplazmalara sahiptir (3).

2.1.4. Akciger Kanserinde Semptom ve Klinik Bulgular

Prototipik akciger kanseri hastasi, kadin veya erkek cinsiyette, sigara igme oykiisii
olan yedinci dekatta olan kisilerdir. Sigara igmeyen kisilerde gelisen akciger kanseri
kadinlarda ve Dogu Asyalilarda daha yaygindir. Akciger kanseri teshisi konan
hastalarin yarisindan fazlasinda tani1 aninda lokal ileri veya metastatik hastalik goriiliir
(26). Akciger kanserli hastalarin yaklasik dortte biri erken donemde teshis edilir. Bu
hastalar tipik olarak semptomsuzdur ve kanser disi konularin degerlendirilmesi

stirasinda tesadiifen tespit edilir (4).

Bu hastalarda goriilen semptomlar; tiimor ile ilgili semptomlar, uzak bolge
metastazlarn ile ilgili semptomlar veya paraneoplastik sendromlar nedeniyle ortaya
cikar. En sik goriilen akciger semptomlart oksiiriik, hemoptizi ve dispnedir (59).

Yapisal semptomlar olarak anoreksi, kilo kaybu, ates ve gece terlemesi goriilebilir (26).
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Akciger kanserli hastalarin bagvuru sirasindaki semptom ve bulgularin goriilme

sikliklar1 Tablo 2.1.’de verilmistir.

Tablo 2.1. Akciger kanserinin bagvuru semptom ve bulgulari ile goriilme siklig

Semptom ve Bulgular Goriilme Siklig
Oksiiriik % 8-75
Kilo Kaybi % 0-68
Dispne % 3-60
GoOgiis Agrisi % 20-49
Hemoptizi % 6-35
Kemik Agrisi % 6-25
Comak Parmak % 0-20
Ates % 0-20
Halsizlik % 0-10
Siiperior Vena Cava Sendromu % 0-4

Tablo (59) numarali referanstan uyarlanmistir.

2.1.4.1. Primer Tiimér ile iligkili Semptom ve Bulgular

Santral veya endobronsiyal bileseni olan tiimorler 6ksiiriik, hemoptizi, wheezing,
stridor, dispne veya postobstriiktif pndmoni ile ortaya ¢ikabilir. Primer tiimoriin
periferik biiylimesi, plevral veya gdgiis duvart tutulumuna bagl agriya ve timor

kavitasyonundan kaynakli akciger apsesi semptomlarina neden olabilir (26).

Oksiiriik, en sik goriilen semptomdur ve endobronsiyal tahris, parankimal
infiltrasyon veya postobstriiktif pnomoniden kaynaklanabilir. Dispne eslik edebilir.
Dispne; solunum yolu tikanikligi, lenfanjit yayilmasi, plevral efiizyon, pulmoner

tromboembolizm olmak iizere tiimorle ilgili gesitli sorunlardan kaynaklanabilir (4,59).

Akciger kanserine eslik eden hemoptizi nadiren masif olur. Hastalar, balgamda az
miktarda kan1 Oksiiriikle atabilirler. Persistant hemoptizi az miktarda olsa bile sigara
ve KOAH o0ykiisii olan hastalarda endobrongiyal tiimdr olasiligini diisiindiirmelidir
(59). Bununla birlikte hemoptizi, normal veya lokalize olmayan bir gogiis

radyografisinde bile akciger kanseri belirtisi olabilir (60).
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2.1.4.2. intratorasik Yayilim ile iliskili Semptom ve Bulgular

Toraks i¢indeki bazi yapilar, lokal yayilim veya lenf yayilimi ile tiimoriin
yayllmasima karsi hassastir. En yaygin yayilma yerleri hiler ve mediastinal lenf
nodlaridir. Tiimoriin toraks i¢gindeki bolgesel yayilimi sonucu olusan belirtiler; plevra,
sinirler, kan damarlar1 ve gogiis duvari dahil olmak {izere diger yapilara invazyon veya

obstriiksiyonla ilgilidir (59).

Birgok hastada akciger kanserinde spesifik olmayan gdgiis rahatsizligi olabilir.
Goglis duvarinin  invazyonu agrili yumusak doku kitlelerine veya kaburga
destriiksiyonuna neden olabilir (59). Malign plevral efiizyon agriya, dispneye ve

Okstiirige neden olabilir (26).

Akciger tiimorii bazi sinirlere lokal invazyon gosterir. Rekiirren laringeal sinir
felci tipik olarak sol taraftaki tiimorlerin, sol rekiirren laringeal sinire basis1 sonucu
goriiliir. Sonug olarak ortaya ¢ikan vokal kord paralizisi ses kisikligina, oksiiriige ve

aspirasyonlara neden olabilir (59).

Pancoast sendromu, akciger apeksinde bulunan tiimoriin sekizinci servikal ile
birinci ve ikinci torasik sinirlerine invaze olarak ve lokal olarak biiylimesi sonucu
gelisir. Karakteristik olarak kolun ulnar dagiliminda yayilan omuz agris1 ile ortaya

cikar ve genellikle Horner sendromu ile bir arada bulunur (26).

Akciger kanseri, superior vena cava sendromunun en sik sebebidir (61). Hastalar
tipik olarak yiiz ve boyun sisligi yasarlar ve daha az siklikla disfaji, 6ksiiriik, bas agrisi,
bag donmesi ve bulanik gormeyi tanimlayabilirler. Fizik muayenede fasiyal 6dem ve

plethore, dilate boyun damarlari ve gogiiste belirgin bir venodz patern goriilebilir (59).

Perikard, akciger kanseri tarafindan dogrudan yayilma veya lenfatik yayilim ile
kalp tutulumunun en yaygin bolgesidir. Zaman zaman perikardiyal tamponad ve aritmi

olarak ortaya cikan perikardiyal efiizyon ortaya ¢ikabilir (59).
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2.1.4.3. Ekstratorasik Yayilm ile Tlgili Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri herhangi bir organa metastaz yapabilir. Hastalarin yaklagik tigte
biri uzak metastazlarin bir sonucu olarak semptomlar gosterir (26). Uzak metastazi
olan hastalarda genellikle spesifik olmayan anoreksi, kilo kayb1 veya yorgunluk gibi
sistemik semptomlar goriiliir (62). Metastazin en yaygin goriildiigi bolgeler lenf

bezleri, karaciger, adrenal bezler, kemik, beyin ve plevradir (59).

Karaciger metastazi olanlarda hepatomegali, sag iist kadran agrisi, ates, anoreksi
ve kilo kaybr olabilir. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve biliyer tikanmalar nadirdir.
Adrenal bez metastazlar1 yaygindir ancak metastatik kitle ¢ok biiyiik olmadikga

nadiren agriya veya adrenal yetmezlige neden olur (26).

Kemik agrisi, bagvuru sirasinda hastalarin %6-25’inde goriilen metastatik akciger
kanserinin sik goriilen bir belirtisidir. Her ne kadar vertebral kemikler metastazlar icin

en yaygin bolge olsa da herhangi bir kemik tutulabilir (59).

Sinir sisteminin akciger kanserine bagli malign tutulumu en sik intrakraniyal
metastaz olarak goriiliir. Bas agrisi, bulanti, kusma, nobetler veya zihinsel durum
degisiklileri gibi semptomlar goriilebilir ancak noérolojik semptomlar paraneoplastik
sendromlarla da iliskili olabilir (59). Akciger, baslangigta semptomatik beyin

metastazi ile ortaya ¢ikan kanserlerin %70’inin primer bolgesidir (63).

2.1.4.4. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar akciger kanserli hastalarda, 6zellikle KHAK tanili
hastalarda sik goriiliir. Genellikle tiimoriin basarili tedavisi ile ortadan kalkar.
Paraneoplastik sendromlar bazi durumlarda tiimoriin biyolojik aktiviteye sahip
hormon sekrete etmesi ile ortaya c¢ikar ancak ¢ogu durumda patofizyoloji
bilinmemektedir. Anoreksi, kaseksi, kilo kaybi, ates ve baskilanmig bagisiklik sistemi
semptomlari, bilinmeyen etiyolojiye sahip veya en azindan iyi tanimlanmamis

paraneoplastik sendromlardir (26). Artik bu sendromlarin ¢ogunun benzer temel
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mekanizmalar1 paylastigi kabul edilmektedir. Genel olarak konusursak ya hormon

temelli ya da immiinolojik temelli olarak kategorize edilebilirler (59).

Hormonal paraneoplastik sendromlar arasinda daha siklikla goriilenler; ektopik
Cushing sendromu, uygunsuz antidiiliretik hormon sendromu, malign hiperklasemi,
karsinoid sendrom olarak sayilabilir. Daha sik goriilen immiinolojik sendromlar ise;
Anti-Hu sendromu, Anti-Yo sendromu, Anti-Ri sendromu, Lambert-Eaton sendromu,

otoimmiin otonom gangliopati olarak karsimiza ¢ikmaktadir (59).

Endokrinolojik sendromlar hastalarin  %12’sinde  gdriiliir. Hiponatremi,
antidiiiretik hormonun veya muhtemelen atriyal natriiiretik peptidin uygunsuz
salgilanmasindan kaynaklanabilir (26). Paratiroid hormon iliskili peptidin ektopik
tiretimine bagli hiperkalsemi, kemik metastazlarma bagli hiperkalsemiden daha
yaygindir. Ektopik kortikotropin salgilanmasi sonucu olusan Cushing sendromu,

genellikle KHAK ve erken donem karsinoid tiimdrlerle iligkilidir (4).

2.1.5. Akciger Kanseri Tanis1

Cogu hastada deneyimli bir klinisyen yiiksek oranda giivenilirlikle (%95) akciger
kanserinin klinik teshisini yapabilir (64). Buna katkida bulunan ana faktorler, akciger
kanserinin gelisimi i¢in risk faktorleri (drnegin yas, sigara dykiisii, aile oykiisti, KOAH
varligl), klinik prezantasyon ve lezyonun BT’de ki radyolojik gorintiisidiir (4).
Akciger kanseri siiphesi olan tiim hastalarda taniy1 dogrulamak i¢in doku 6rneklemesi
gerekir. KHDAK hastalar1 i¢in molekiiler testlere daha fazla 6nem verildiginden,
analiz i¢in yeterli doku saglamak i¢in kor biyopsi tercih edilir. Tiimdr dokusu,
fiberoptik bronkoskopi sirasinda bronsiyal veya transbronsiyal biyopsi gibi minimal
invaziv teknikler, ince igne aspirasyon biyopsisi veya goriintii kilavuzlugu kullanilarak
perkutan biyopsi veya endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) kilavuzlugunda biyopsi
ile elde edilebilir. Metastatik hastalik siiphesi olan hastalarda yumusak doku kitlesinin
perkutan biyopsisi, litik kemik lezyonu, plevral veya karaciger lezyonu veya malign

plevral eflizyondan elde edilen yeterli bir hiicre blogu ile teshis dogrulanabilir (26).

Akciger kanseri olasilig1 yliksekse, evre degerlendirmesine devam etmek, taniy1

onaylamaktan daha etkilidir (64-66). Ornegin potansiyel bir soliter metastaz veya
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stipheli bir mediastinal lenf nodunun biyopsisi hem evreyi hem de teshisi

dogrulayabilir (4).

Klinik taninin giivenirliginin daha az kesin oldugu durumlar da vardir. Bu durum
en sik lokalize, soliter bir pulmoner nodiil durumunda ortaya ¢ikar. Soliter pulmoner
nodiil; 3 santimetre capindan kiiciik, normal akciger ile ¢evrili ve toraks icindeki
lenfadenopati veya plevral eflizyon gibi diger anormallikler ile iliskili olmayan soliter
lezyon olarak tanimlanir. Bu nodiiller genellikle bagka nedenlerle yapilan goriintiileme
calismalarinda rastlantisal olarak bulunur (4). Kanser olasiligmin yaklasik %5-65
arasinda oldugu durumlarda PET ile goriintiileme bir yonetim algoritmasi
tanimlamakta yardime olabilir (67,68). PET kesin olarak teshis koymaz; bu nedenle
sadece bir biyopsi veya gozlemle devam etmeyi hakli gosterecek kadar akciger kanseri
olasiligimi degistirdiginde yararli olur. PET goriintiilemesi pozitif olsa da patolojik
dogrulama gereklidir. Yanlis pozitif PET sonuglar tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonlari,
romatoid nodiiller ve sarkoidoz gibi enflamatuar veya enfeksiydz siireclerde ortaya
cikabilir (4). Bu durumlar disinda 1 cm’den kiigiik solid lezyonlar ve 3 cm’den kiigiik

solid olmayan lezyonlarda da yanlis pozitif sonuglar verebilir.

Ingiliz Toraks Dernegi, akciger kanseri siiphesi olan tiim hastalarm 7 giin icinde
bir solunum uzmani tarafindan degerlendirilmesini ve teshis testlerinin sonuglarinin
hastaya 2 hafta i¢inde iletilmesini onerir (69). Genel olarak tani ve evrelemenin 6 hafta
icinde tamamlanmasi ve degerlendirme siirecinin 8 haftay1 gectigi durumlarda evre
degisebilecegi i¢in yeniden evreleme yapilmasi 6nerilmektedir (65). Bununla birlikte
akciger kanseri yOnetimini planlamak i¢in multidisipliner ekiplerin kullanilmasin

onerilmektedir (69-72).

Hastaligin patolojik tanis1 konulduktan sonra, ileri evre veya metastatik
KHDAK’nde, kanserin histolojik alt tipine goére c¢esitli molekiiler analizler
yapilmalidir. Adenokarsinom veya NOS alt tipinde EGFR, ALK, ROS1, BRAF ve
PD-L1 mutasyonlarina bakilmalidir. Skuaméz hiicreli karsinomda ise PD-L1
mutasyonuna bakilmali ve miks tip histoloji olmasi durumunda ROS1 ve BRAF
mutasyonlarina, miks tip histoloji Veya sigara i¢iciliginin olmamasi durumunda EGFR

ve ALK mutasyonlarina bakilmalidir (73).
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2.1.6. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin Evrelendirilmesi

Timor evresinin  degerlendirilmesi, akciger kanseri oldugu bilinen veya
stiphelenilen tiim hastalarin degerlendirilmesinin kritik bir yontidiir. Evreleme, tedavi
planinin belirlenmesinde ki en 6nemli asamadir. Evrelendirme siireci akciger kanseri
konusunda gii¢lii bir siipheye varir varmaz baslamalidir (4). KHDAK siiphesi olan
hastalarda, doku tanisi i¢in kullanilabilecek birden ¢ok yontem vardir. Bu yontemler:
balgam sitolojisi, bronkoskopi esliginde biyopsi ve transbronsiyal igne aspirasyonu
(TBNA), EBUS kilavuzlugunda biyopsi, goriintiileme kilavuzlugunda transtorasik kor
biyopsi, toransentez, mediastinoskopi, video yardimli torasik cerrahi (VATS) ve acik
cerrahi biyopsidir. Hastanin doku tanisi1 ile beraber ilk degerlendirilmesinde;
performans durumu, kilo kayb ile sigara dykiisii sorgulanir ve toraks ile abdomen BT
goriintiilemeleri, tam kan sayimi, biyokimyasal kan tetkikleri ve solunum fonksiyon

testi planlanir (73).

KHDAK’li tim hastalarda BT, PET veya tercihen PET/BT ile ilk radyolojik
goriintiileme yapilmalidir. PET ve BT’ ye kiyasla PET/BT’nin KHDAK’de evreleme
dogrulugunu artirdig1 gosterilmistir (26). Hastalarin Evre IB’ye kadar beyin
goriintiilemesi yapilmasi hekimin istegine bagli olsa da Evre II ve sonrasi igin
yapilmasi gereklidir (73). Beyin metastazlarin1 gostermede ise manyetik rezonans

goriintiileme (MRG) en etkili yontemdir (26).

Kapsamli klinik degerlendirme primer tiimdriin yayilip yayilmadigini belirlemede
onemli ilk adimdir. Yapisal semptomlar, fokal semptomlar, fizik muayene
anormallikleri veya agiklanamayan laboratuvar bulgulari uzak metastazlar1 akla
getirebilir (4). Klinik degerlendirme pozitif ancak odak bulmada az ipucu varsa uzak

metastazlar i¢in goriintiileme gereklidir (74).

Akciger kanserinin erken teshisi, cerrahi rezeksiyon ile potansiyel olarak tedavi
edilebilir. Bundan dolay1 uygun bir tarama ydntemi ile kanserin erken teshisinin
saglanmas1 hedeflenmektedir. Akciger grafisi ile yapilan taramalarin, akciger
kanserine 6zgii mortalite iizerinde bir etkisi olmadig1 ortaya konmustur. Diisiik dozlu
BT ile yapilan taramalarin esas alindig1 ¢alismalarda ise, akciger grafisi ile yapilan
taramalardan daha fazla akciger kanseri tespit ettigi goriilmiistiir. Bu calismalarda

tespit edilen akciger kanserlerinin %85’inden fazlasi Evre I olarak siniflandirilmistir.
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Diisiik doz BT ile taramanin akciger grafisi ile taramadan daha iyi sonuglar vermesine
ragmen; diigiik dozlu BT nin yiiksek oranda yanlis pozitif veya negatif sonu¢ vermesi,
taranan kisilerin radyasyona maruz kalmasi, taranan kisilerde asir1 kaygi ve duygusal
strese sebep olmasi ve Onemli maliyetlere sebep olmasi gibi olumsuz taraflari
mevcuttur. Bu olumsuzluklara ragmen diisiik doz BT ile tarama onerilmektedir (26).

Ancak bu tarama yontemi hem diinyada hem de iilkemizde yayginlagsmamustir.

2.1.6.1. Sekizinci TNM Evreleme Sistemi

TNM evreleme sistemi faydali prognostik bilgi saglar ve tiim KHDAK hastalarini
evrelemek icin kullanilir. Cesitli T (tiimdr boyutu), N (bdlgesel lenf nodu tutulumu)
ve M (uzak metastaz varligi ve yoklugu) bulgular1 farkli evre gruplari olusturmak i¢in

birlestirilir (26).

Akciger kanserinin TNM simiflamasinin 7. versiyonu Eyliil 2009°da yayinlanmis
ve Ocak 2010°da yiiriirliige girmistir. Yeni revizyon IASLC Uluslararas1 Evreleme
Projesi tarafindan Onerilmistir. Proje IASLC tarafindan organize edilmis ve
100.000’den fazla olgu 46 merkez ve 19 iilkenin katilimiyla analiz edilmistir. Oneriler
Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi ve Amerikan Kanser Komite Ortakligi’nin katilimi

ile 8. TNM siniflamasi olarak, Ocak 2017’de yiirlirlige girmistir (75).

Hastalik evresi tedavi seceneklerine yonlendirme hususunda birkag prognostik
faktorden belki de en 6nemlisidir. Bazi T ve M tanimlayicilarinda yapilan degisiklikler
bu vakalarin yedinci baskiya gore belirlenecek evreden farkli bir evreye atanmasina
neden olmustur. Ek olarak bazit TNM alt gruplarimi yeni bir evre grubuna tagimmustir.
Bunula birlikte mevcut N tanimlayicilarina dair sekizinci baskida degisiklik
onerilmemistir (75). Sekizinci TNM Evreleme Sistemi Tablo 2.2. ve Tablo 2.3.’te

verilmistir.
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Tablo 2.2. Sekizinci TNM evreleme sistemi T, N ve M tanimlayicilart

T — Primer Tumor

Timorlin degerlendirilemedigi veya malign hiicrelerin balgam ya da

Tx bronsiyal yikama sivisinda gosterildigi ancak tlimoriin bronkoskopi veya
goriintiileme yontemleri ile saptanamadigi durumlar
T0 Primer tiimor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ
T1 Normal akciger veya viseral plevra ile ¢evrili, en genis capt <3 cm timor
Tla(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom
Tla Tiimoriin en genis cap1 <1 cm
Tib Tiimoriin en genis ¢cap1 >1 cm, <2 cm
Tlc Tiimoriin en genis ¢cap1 >2 cm, <3 cm
T2 Tlimoriin en genis ¢ap1 >3 cm, <5 em veya su 6zelliklere sahip tiimor
-Karinaya uzakhgina veya invazyonuna bakilmaksizin ana brons
invazyonu
-Viseral plevral invazyonu
-Hiler bolgeye uzanan atelektazi (lobar veya total) veya obstriiktif
pnomoni
T2a Tiimériin en genis cap1 >3 cm, <4 cm
T2b Tiimoriin en genis ¢ap1 >4 ¢cm, <5 cm
T3 Tiimériin en genis cap1>5 cm, <7 cm veya ayni lobda timor nodiilti(leri)
olmasi veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:
-Gogiis duvari invazyonu (parietal plevra ve superior sulkus tiimorleri
dahil), frenik sinir, parietal perikard
T4 Tiimériin en genis cap1 >7 cm veya ipsilateral farkli bir lobda tiimor

nodiilii(leri) olmasi veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon:
-Diyafram, mediasten, kalp, biiyiikk damarlar, trakea, rekiirren
laringeal sinir, 6zofagus, vertebra ve karina

N — Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi.

NO Bolgesel lenf nodu yok.

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodlarmna ve/veya
intrapulmoner lenf nodlarina metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya

kontralateral skalen veya supraklavikular lenf nodlarina metastaz

M — Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

M1la Kars1 taraf akcigerde ayni tiimor nodiilii(leri), plevral veya perikardiyal
nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal eflizyon

M1b Tek ekstratorasik organda tek metastaz

Mlc Tek veya bir¢ok organda birden ¢ok metastaz

Tablo (75) numarali referanstan uyarlanmistir.

Not: Yedinci TNM evrelemesine gore degisiklik olanlar koyu olarak belirtilmistir.
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Tablo 2.3. Sekizinci TNM evreleme sistemi evre gruplari

T veya M N tamimlayicisi
tanimlayicisi

NO N1 N2 N3
Tla 1Al 11B 1A 1B
T1b 1A2 11B 1A 1B
Tlc 1A3 11B 1A 1B
T2a IB 11B 1A 1B
T2b 1A 11B 1A 1B
T3 1B 1A 111B 1HiC
T4 1A 1A 111B 1HiC
M1la IVA IVA IVA IVA
M1b IVA IVA IVA IVA
Mlc VB IVB VB VB

Tablo (75) nolu referanstan uyarlanmstir.

2.1.6.2. Sekizinci TNM Evreleme Sistemindeki Degisiklikler

Sekizinci evreleme sistemi T ve M kategorilerinde onerilen degisiklerle birlikte
gelistirilmistir. Mevcut N tamimlayicilarina dair sekizinci evreleme sisteminde
degisiklik onerilmemistir. Ayrica Evre IIIC, Evre IVA ve Evre IVB gibi alt evreler
olusturulmustur (75).

Sekizinci TNM evreleme sisteminde tiimor boyutu 5 cm’ye kadar olan
tiimdrlerde, tlimoriin her bir cm’si i¢in bir T tanimi yapilmis (T1a, T1b, Tlc, T2a,
T2b), 5 cm’den biiyiik ancak 7 cm ve altindaki tiimorler T3, 7 cm’den biiyiik timdrler
ise T4 olarak tanimlanmistir. Ana brons tutulumunun (karina tutulumu olmaksizin)
karinadan uzakligina bakilmaksizin ve kismi veya total atelektazi veya hiler bolgeye
uzanan, akcigerin belli bir bolgesini tutan obstriikktif pndmonitis T2 olarak
siiflandirilmistir. Diyafragmaya invazyon ise T4 olarak smiflandirilmistir. Ayrica

mediastinal plevra invazyonu ise T tanimlamasi igerisinden ¢ikarilmistir (75).

Evreleme sisteminde lenf nodu tutulumu ile ilgili degisiklik yapilmamasina
ragmen, patolojik N1 ve N2 lenf nodu tutulumlarinin sagkalim analizlerinde, tutulan
lenf nodu istasyonunun (N1-N2) ve sayisinin (birden fazla) sagkalima etki ettigi

saptanmustir (75).
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Ekstratorasik metastazlar tek organ tek metastaz, tek organda multipl metastaz ve
multipl organda multipl metastaz seklinde gruplara ayrilmistir. Bu ¢alismada M1a var
olan yedinci evreleme sistemine gore tanimlanmistir. M 1b kategorisi tek organda tek
metastazi tariflemektedir ve Mla ile M1b yeni evrelemede evre IVA’ya taginmustir.
Daha sik goriilen durum olan genellikle birden fazla organda olan birden fazla
metastatik odak Mlc olarak smiflanmig ve evre IVB olarak degerlendirilmistir.
Sagkalim analizlerinde tek ekstratorasik metastaz ile multipl ekstratorasik metastazin

sagkalimlarinin farkli oldugu goriilmiistiir (75).

2.1.7. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Prognozu Etkileyen Faktorler

Prognozu 6ngodrebilmek i¢in bir sistem gelistirmek karmasiktir Prognoza katkida
bulunan bir¢ok faktor vardir ve bunlar; ¢cevresel faktorler, tiimorle iliskili faktorler ve

hastayla iliskili faktorler olarak gruplandirilabilir (9).

TNM siniflandirmasi {i¢ ayr1 faktdrde (tlimor boyutu, nodal tutulum ve metastaz)
yer alan bilgileri 6zetleyen giiglii bir prognostik degiskendir. Evreleme i¢in kullanilan
bu faktorler ayr1 ayri ele alindiginda da birer prognostik faktordiir. Artan tiimor boyutu
prognozu kétiilestirir ve lenf nodu tutulumu cerrahi tedavi olasilig1 {izerinde de etkili
olan ana prognostik 6zelliktir (76). Metastatik hastalarda ise tek bir metastatik bolge
varhigi, ¢oklu metastazlardan daha az zararhidir (77). Hastalarin TNM evrelemesine

gore 5 yillik sagkalim yiizdeleri Tablo 2.4.’te gdsterilmistir.

Tablo 2.4. KHDAK hastalarinda evreye gore 5 yillik sagkalim yiizdeleri

Evre IA1 [ IA2 |IA3 |IB |IIA [ 1IB | IIA [11IB | HIC [ IVA | IVB
Klinik 92 |83 |77 |68 |60 |53 |36 |26 |13 |10 0
Patolojik | 90 |85 |80 |73 |65 |56 |41 24 |12 |- -
Tablo (75) nolu referanstan uyarlanmustir.

Tedaviye rehberlik eden, siklikla kullanilan bir diger prognostik faktor ise
Karnofsky skalas1 ve Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) skalasinda 6lgiilen

performans durumudur (76). Her ne kadar performans durumu KHDAK’de sagkalim
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sonucunu belirlemede 6nemli bir faktor olarak kabul edilse de evre, yas, cinsiyet ve
sigara icme durumunun performans durumunun prognostik énemi ile iligkisiyle ilgili

siurl literatiir bulunmaktadir (78).

Cok degiskenli analizlere gore performans durumu, evre, sigara igme durumu,
cinsiyet ve yas bagimsiz prognostik faktdrlerdir. Iyi performans durumu, kadin
cinsiyet, hi¢ sigara icmeyen ve erken evre hastalik sagkalimin iyilesmesiyle anlamli

ve bagimsiz olarak iligkili oldugu tespit edilmistir (78).

Histolojik néroendokrin 6zellikli tiimorler en kotii prognoza sahiptir (77). Yapilan
calismalar adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom arasindaki prognoz farkini net
bir sekilde ortaya koyamamistir. Bazi ¢alismalarda skuamoz hiicreli karsinomlar,
bazilarindaysa adenokarsinomlar daha iyi prognoz gostermistir (76,79,80). Fakat bu
iki kanser tipinin prognozunun biiylikk hiicreli karsinom ve adenoskuamoz

karsinomdan daha iyi oldugu goriilmiistiir (79).

Tiimor histolojik tipinden bagimsiz olarak bazi histolojik 6zelliklerin bagimsiz
prognostik faktorler oldugu gosterilmistir. Vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon,
plevral invazyon, timor nekrozu ve kotii diferansiyasyon gibi 6zellikler bildirilmistir
(79). Vaskiiler invazyon uzak metastatik hastalig1 gosteren erkan relaps ile tutarli bir
sekilde iliskili, lenfatik invazyon ise lenf nodu metastazi riskinin artmasi ile iligkilidir
(81,82). Tiimor nekrozu genellikle daha biiyiik tiimorler, daha az diferansiye lezyonlar
ve agresif bir fenotipin gostergesi olan daha biiyiik proliferatif aktiviteyle iliskilidir
(79). Kotii diferansiyasyon uzun zamandir agresif timor davranigi ve yiiksek timor
evresini belirleyen diger 6zelliklerin ¢ogu ile iligkili bulunmustur (83). Tiimor hiicresi
cogalmasi, 6zellikle dikkate alinmay1 hak eder. Yiiksek mitotik aktivite uzun zamandir
goreceli olarak hizli tiimor biiylimesi varsayiminin bir gostergesi olarak kabul
edilmistir ve yiiksek mitotik endeksler kotli diferansiyasyon gosteren tiimdrlerle
iliskilidir (79).

Akciger kanserinde molekiiler belirteclerin olasi prognostik etkileri hakkinda ¢ok
fazla literatiir vardir (79). KHDAK’de immiinohistokimyasal belirte¢ler hakkinda
1987 ve 2005 yillar arasinda yayinlanan 462 orijinal makale ve 12 derlemeyi gozden

gecirerek yapilan kapsamli bir incelemede yiiksek Ki67, p53 ve bcl2 seviyelerinin,

zayif fakat anlamli bir kotii prognostik etki gosterdigi tespit edilmistir (84).
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Mutasyon calismalar1 ¢ogunlukla akciger adenokarsinomlarinda bulunan bazi
mutasyonlar i¢in prognostik etkiler gostermistir. TP53 mutasyonlart akciger
kanserinde en sik goriilen mutasyondur ve koti prognoz ile iliskili oldugu
goriinmektedir. KRAS mutasyonu; pozitif sigara i¢cme durumu, koti timor
diferansiyasyonu ve daha yiiksek evre ile iliskilidir ve muhtemelen prognostik etkiyi
etkilemektedir (79). KRAS’ta mutasyonun yani sira gen kopya sayisinda artig olmasi
da kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (85). Hig¢ sigara igmeyen ve kadin cinsiyetiyle
iliskili EGFR mutasyonlar1 genellikle iyi prognostik faktor olarak degerlendirilir (79).
EGFR mutasyonlar1 diistik evre hastalik, 1iyi diferansiyasyon gosteren
adenokarsinomlar ve baskin derecede lepidik bilesene sahip tiimorlerle iligkilidir ve
tiim bu faktorlerin iyi bir prognoz tagidigi bilinmektedir (86-88). Genel izlenim EGFR
mutasyonlarmin daha iyi bir prognoz ile iliskili olmasina ragmen bu etkinin, bu
mutasyonun iligkili oldugu diger iyi prognostik faktdrlerden bagimsiz olmadigi
yoniindedir. ALK fiizyon genleri ve BRAF mutasyonlart ileri evre
adenokarsinomlarda hedeflenen onkogenik siiriiciilerdir (driver). ALK fiizyonu,
rezeke edilmis ve ileri evre adenokarsinomlarda iyi bir prognostik faktor olabilir (79).

ROSI1 ve RET fiizyonlari da iyi prognostik faktorler gibi goriinmektedirler (89).

Genellikle tlimor hiicresi niikleer pleomorfizmasina yansiyan global kromozomal
bozukluk, uzun zamandir agresif tiimor davranigiyla iliskilendirilmistir (79). P16
geninin gen susturma mekanizmasi olarak promoter metilasyonu, KHDAK’de zayif
bir prognostik faktor olarak one siiriilmiistiir (90). Rezeke edilen evre | KHDAK vaka
kontrol ¢alismasinda P16, CDH13, RASSFI1A ve APC’nin promoter metilasyonu,
evre, timor histolojisi ve hasta 6zelliklerinden bagimsiz olan erken niiks ile iligkili

bulunmustur (91).

Tiimdr evrelemesinde yaygin olarak kullanilan ve timor metabolizmasini yansitan
PET sisteminde karsilasilan yiiksek SUVmax degerleri; yiiksek tiimor metabolizmasini
gosterir. Yiiksek SUVmax degerleri santral timor yerlesimi, skuamoz hiicreli karsinom,
zay1f timor farklilasmasi, daha biiyiik timor boyutu, plevral invazyon, lenf nodu

metastazi ve daha yiiksek evre ile iligkilidir ve kotii bir prognostik faktordiir (79).

Akciger kanseri hastalarinda; kolayca tespit edilebilen ve pahali olmayan, klinik
sonuclarla yakindan baglantili olabilecek prognostik faktorler tespit edebilmek icin

cok sayida aragtirma yapilmaktadir. Bir¢gok hematolojik ve biyokimyasal belirtecin
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prognozla iliskisi saptanmistir. Yiiksek laktat dehidrogenaz, diisiik albiimin,
hemoglobin ve beyaz kiire sayisinin kotii prognozla iligkili oldugu goriilmistiir.
Trombositozu olan akciger kanseri hastalarin kotii prognozu oldugu tespit edilmistir
(92). Bununla beraber yapilan ¢alismalar ile notrofil/lenfosit oraninin sagkalimda

azalma ile iligkili oldugu tespit edilmistir (93).

2.1.8. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinin Tedavisi

KHDAK’de tedavi plam1 diizenlenitken birden c¢ok faktér g6z Oniinde
bulundurulur. Tiimdr evresi hastaya uygun tedavi segeneklerini yonlendiren birkag
prognostik faktérden en 6nemlisidir ancak tiimor evresinin tedaviyi dikte etmedigini
hatirlamak 6nemlidir (75). Tedavi stratejisi belirlenirken; histoloji, molekiiler patoloji,
yas, performans durumu, komorbiditeler ve hastanin tercihleri gibi faktorler dikkate
alinmalidir (94). Tedavi kararlar1 ideal olarak ek arastirmalar ve tedavi yontemindeki
degisikler de dahil olmak {izere, yonetim planlarin1 degerlendirebilen ve degistirebilen

multidispliner bir timor konseyinde tartisilmalidir (95).

2.1.8.1. Erken Evre (Evre | ve 1) KHDAK Tedavisi

KHDAK tanili hastalarin yaklasik %30’u bu gruptadir. Sekizinci TNM evreleme
sistemine gore T3 tiimori olup lenf nodu metastazi olmayan ve tiimor boyutu <5 cm

olup en fazla N1 lenf nodu metastazi olan hastalar Evre I ve II grubuna girer (75).

Potansiyel olarak rezeke edilebilir akciger kanseri tedavisinin temeli tiimoriin
cerrahi olarak ¢ikarilmasidir (96). Anatomik rezeksiyon, kama (wedge) rezeksiyonuna
tercih edilmelidir (97). Hem adenokarsinomda hem de skuamoz hiicreli karsinomda
lobektomi, segmentektomi veya kama (wedge) rezeksiyondan daha iistiindiir (98).
Ameliyat sirasinda lenf nodlarinin yonetimi, esas olarak garantili “R0O rezeksiyonu”
durumu i¢in evreleme gereklilikleri ile belirlenir. Bu durum alt karinal istasyon dahil,

licii mediastinal olmasit gereken en az altt lenf nodunun cerrahi olarak
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degerlendirilmesini gerektirir (99). Evre I olgularda genel sagkalim, lokal niiks orani
ve uzak metastaz, lenf nodu degerlendirme yonteminden etkilenmez gibi goriinse de

Evre II ve IIIA’da sistematik nodal disekisyon onerilmektedir (100).

Yaklasik yirmi yillik bir siirede, adjuvan kemoterapinin N1 ve N2 tutulumu (Eve
I1 ve 111) olan hastalar i¢in fayda sagladigi ve 5 yilda %4-5 mutlak sagkalim iyilesmesi
sagladig1 gosterilmistir (101). Evre IA igin postoperatif kemoterapi daha kotii bir
sonugla sonuclanmistir (97). Evre IB’de kiigiik bir genel fayda bulunmustur, bunun 4
cm’den biiyilik tiimorleri olan hastalardaki sonuglardan kaynaklandigi gorilmistiir
(101-103). Sonug olarak adjuvan kemoterapi rezeke Evre II ve III KHDAK olan
hastalara onerilmeli ve rezeke Evre IB hastaligi olan ve primer tiimorii 4 cm’den
biiytiik, visseral plevra tutulumu olan, vaskiiler invazyonu olan ve wedge rezeksiyonda

kotii diferansiyasyon gosteren tiimorii olan hastalarda diistiniilmelidir (73,97).

RT; komorbiditeleri olan, inoperabilite kriterleri olan veya ameliyati reddeden,
periferik yerlesimli Evre I KHDAK ile basvuran hastalarda, stereotaktik ablatif
radyoterapi (SABR) veya stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) ile 5 yilda yaklasik
%90 oraninda lokal kontrol saglamasi ile tercih edilen tedavi yontemidir (104,105).
Ancak cerrahiye uygun periferik Evre I tiimérleri olan ve cerrahi komplikasyon riski
diisiik olan hastalar i¢in rutin olarak SABR’yi 6nerecek kanit yoktur. Bununla beraber
Evre I KHDAK i¢in tercih edilen cerrahi olmayan tedavi SABR’dir. 5 cm’den biiytik
ve/veya orta derecede merkezi yere sahip, inoperabl tiimorleri olan hastalar i¢in daha
geleneksel veya hizlandirilmis programlar kullanan radikal RT tavsiye edilir.

Tamamen rezeke edilmis erken evre KHDAK de postoperatif RT 6nerilmez (97).

2.1.8.2. Lokal Ileri Evre (Evre 111) KHDAK Tedavisi

Sekizinci TNM evreleme sistemine gére metastaz olmamakla beraber; T4 timori
olan ve N2 veya N3 lenf nodu metastazi olan hastalarla birlikte T3N1 hastalig1 olan

hastalar Evre 111 grubuna girer (75).

Evre Il hastalik oldukca heterojen oldugundan tedavinin bir¢ok yonti tartigmalidir

ve tiim Evre III hastalar i¢in tek bir tedavi yaklagimi onerilmemektedir (26).
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Evre III KHDAK tedavisi i¢in planlama yapilan tiim hastalar; tespit edilebilir
ekstratorasik, ekstrakraniyal metastazi ekarte etmek ve potansiyel mediastinal lenf
nodu tutulumunu degerlendirmek i¢in, ideal olarak tedavinin bagslamasindan 6nceki 4
hafta i¢inde taramadan geg¢melidir. Evre III hastalikta beynin degerlendirmesinde

kontrastli beyin MRG tercih edilen yontemdir (97).

Rezektabl lokal ileri KHDAK’nin tedavisi tartisma konusudur. Yeterli
mediastinal evreleme prosediirlerine ragmen N2 hastalig1 sadece intraoperatif olarak
belgelenirse ameliyati adjuvan kemoterapi takip etmelidir. Eger tek istasyon N2
hastalig1 preoperatif patolojik nodal analizle gdsterilebiliyorsa rezeksiyonun ardindan
adjuvan kemoterapi veya neoadjuvan kemoterapinin ardindan cerrahi islem
uygulanabilir seceneklerdir. Cok istasyonlu N2 veya N3’te kemoterapi kesinlikle
tercih edilir (97).

Platin bazli kemoterapi rezektabl ve rezektabl olmayan, lokal ileri tiimorlerde
sagkalimi 1iyilestirdigi i¢in tedavinin dnemli bir parcasidir. Sistemik tedavide kiiratif
amacl tedavi igin platin bazli (tercihen sisplatin) kemoterapi uygulanmalidir (97).
Ancak hedef mutasyon pozitifligi olan hastalarda hedefe yonelik tedaviler de
onerilmektedir (73).

Neoadjuvan kemoterapisinden sonra bile, multidisipliner bir ekibin
degerlendirmesine dayanarak tam bir rezeksiyonun miimkiin olamayacagi durumlar
unrezektabl olarak ifade edilir. Bu gruptaki uygun hastalar i¢in eszamanli
kemoradyoterapi tercih edilen tedavi olarak kabul edilir. Bu tedavi 5 yillik sagkalim
oranlarinin yiikselmesine neden olur. Evre III hastalik kemoradyoterapi stratejisinde,
2-4 es zamanl1 kemoterapi dongiisii saglanmali ve 30 ila 33 giinliik fraksiyonlarda 60-
66 Gray verilmesi tavsiye edilmektedir (97). 66 Gray’dan daha fazla radyasyon
dozlarinin kullanilmas1t denemeler disinda Onerilmemektedir, ¢iinkii eszamanli
kemoradyoterapi ile 74 Gray verilmesi kot bir sagkalima yol agmaktadir (106).
Sisplatin bazli kemoterapinin en az 300 mg/m? kiimiilatif bir doz amaglamasi
onerilmektedir (97). Platin bazli kemoradyoterapi sonrasi, hedefe yonelik tedavilerden

olan Durvalumab ile tedaviye devam edilmesi onerilir (73).
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2.1.8.3. ileri Evre (Evre IV / Metastatik Hastalik) KHDAK Tedavisi

Tiimor boyutu ve lenf nodu metastazi durumuna bakilmaksizin, kontralateral
lobda ayr1 tiimor nodiilii veya nodiilleri, plevral veya perikardiyal nodiil(ler), malign
plevral veya perikardiyal eflizyon olmasi veya ekstratorasik metastaz varliginda
hastalar Evre IV olarak tanimlanir (75). Hastalarin yaklasik %40°1 tan1 sirasinda ileri

evre olarak bagvurmaktadir (26).

Yaymlanan onemli bir meta-analiz, kemoterapinin metastatik KHDAK’de
sagkalim yarar1 saglayabilecegini gosterdi. Bugiine kadar platin bazli rejimler
metastatik KHDAK’ li hastalarda kullanilan sitotoksik kemoterapi rejimlerinin temel
tasi olmaya devam etmektedir ve platin, baska tiir kemoterapi (6rnegin; paklitaksel,
dosetaksel, pemetreksed, gemsitabin veya vinolrelbin) ile birlestirilerek birkag farkli
rejim kullanilmistir (26). Bununla beraber son zamanlarda immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinin gelisimi; immiinoterapinin akciger kanserli hastalarin tedavisinde

onemli bir rol oynayabilecegi ilkesinin kanitin1 saglamistir (94).

KHDAK ’nin histolojik tanis1 bir¢ok tedavi karar1 i¢in ¢ok dnemlidir. Morfolojik
tanidan bir sonraki husus molekiiler tanidir (94). Molekiiler bazli kanser biyolojisi
alanindaki son gelismeler; adenokarsinomlarin yaklasik %60’ min ve skuamdz hiicreli
karsinomlarin yaklasik %20’sinin tanimlanmis bir gen varyasyonuna, hedefe yonelik
tedavilerin basarili bir sekilde gelistirilmesine ve onaylanmasina yol agmistir. Her ne
kadar EGFR mutasyonlar1 ve ALK fiizyonlar1 KHDAK’de iyi karakterize edilmis
molekiiler hedefler olsa da KHDAK’de ¢esitli potansiyel onkogenik siirticii (driver)
genlerinde aktive edici degisiklikler de tanimlanmistir (107). EGFR mutasyonlart ile
ALK ve ROSI genlerini iceren rearanjmaninin test edilmesi artik ¢ogu Avrupa

tilkesinde zorunlu kabul edilmektedir (94).

Programlanmis hiicre 6liim ligand1 1 (PD-L1) ekspresyon oranindan bagimsiz
olarak, EGFR mutasyonu ve ALK translokasyonu olmayan tiim Evre IV hastalara
platin bazli bir kemoterapi ¢ifti verilmesi onerilmektedir. Bu hastalarda platin bazli
kemoterapi ve anti PD-L1 inhibitorlerinin kombinasyonlari, standart platin bazl
kemoterapiye TUstlinliikk gdstermistir. Kontrendikasyon yoksa ve platin bazh
kemoterapi ile anti PD-L1 kombinasyonlarina erisilebiliniyorsa, bu tedavi stratejisi,

performans durumu 0-1 ve PD-L1 ekspresyonu %50 nin altinda olan hastalarda tercih
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edilmelidir (94). Nivolumab ve pembrolizumab kullanilan programlanmis hiicre liim
proteini 1 (PD-1) reseptor inhibitorleri, atezolizumab ve durvalumab PD-L1
inhibitorleridir (73).

Faz 11l KEYNOTE-024 calismasi; tedavi edilmemis ileri evre KHDAK
hastalarinda, EGFR mutasyonu veya ALK translokasyonlar1 olmayan, PD-L1
ekspresyonu %50’nin iizerinde olmasi ile karakterize tiimorlerde pembrolizumabin
roliinii, ilk basamak tedavi se¢enegi olarak belirlemistir (108). Pembrolizumab,
immiinoterapi kullaniminda kontrendikasyon olmayan, %50 PD-L1 ekspresyonu olan
ileri evre KHDAK hastalarinda standart birinci basamak secenek olarak kabul edilir

(94).

Skuamo6z hiicreli karsinom tanili, major komorbiditesi olmayan ve performans
durumu 0-2 olan hastalarda iigiincii nesil bir sitotoksik ajan (gemsitabin, vinorelbin,
taksanlar) 1ilavesiyle olusturulan platin bazli kemoterapi ¢ifti kullanilmasi

onerilmektedir (94).

Skuamoz hiicreli olmayan karsinomlarda, gemsitabin, vinorelbin veya taksanlar
dahil olmak tizere ii¢lincii nesil bir ajanin dahil oldugu platin bazli kemoterapi ¢iftleri
kullanilabilir. Pemetreksed ve bevacizumab, bireysel tedavi programina dahil edilmesi
diisiiniilmesi gereken kemoterapétiklerdir (94). Iki randomize klinik arastirmanin
bulgulari, skuaméz hiicreli olmayan karsinomali ve performans durumu 0-1 olan
hastalarda, bevacizumabin, paklitaksel ve karboplatin kemoterapi rejimiyle kombine
edildiginde genel sagkalimi iyilestirdigi ve bu nedenle ileri evre skuamdéz hiicreli
olmayan karsinomalt uygun hastalarda kontrendikasyon yoksa, progresyon
gelisinceye kadar verilebilecegi goriilmiistiir (109,110). Bevacizumab, paklitaksel ve
karboplatin rejiminin 6tesinde kontrendikasyon yoklugunda platin bazli rejimlerle
diistintilebilir (94). Bevacizumab ile yapilan tedavinin, skuamoz hiicreli olmayan
karsinomali, asemptomatik ve tedavi edilmemis beyin metastazlarinda giivenlik ve
etkinligi de gosterilmistir (111). Bevacizumab ve ramucirumab, vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriinii (VEGF) veya VEGF reseptoriinii hedef alan rekombinant

monoklonal antikorlardir (73).

EGFR mutasyonlart KHDAK de iyi karakterize edilmis molekiiler hedeflerdir
(107). Birgok biiyiik, uluslararasi, faz Il ¢aligma, standart birinci basamak kemoterapi

rejimlerine kiyasla, EGFR tirozin kinaz inhibitdrii ile tedavi edilen EGFR mutasyonu
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olan KHDAK hastalarinda gelismis yanit oranlari, progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim gostermistir (26). EGFR mutasyonu pozitif tiimori olan hastalar erlotinib,
gefitinib veya afatinib igeren birinci basamak EGFR trozin kinaz inhibitorlerini

almalidir (94).

Kromozom 2 tizerindeki ALK genini i¢eren kromozomal diizenlemeler KHDAK
hastalarin yaklasik %3-7’sinde bulunmustur (26). ALK inhibitorii olan crizotinibin
anti timor aktivitesi diger tedavi segenekleriyle karsilastirildiginda; belirgin objektif
yanit orani, progresyonsuz sagkalim avantajlarinin yaninda sagkalim avantaji olan iki
¢ok merkezli, tek kollu ¢alismada gosterilmistir (112,113). ALK pozitif olan KHDAK
tanil1 bir hasta daha 6nce almamissa sonraki tedavi olarak crizotinib almalidir. Santral
sinir sitemi tutulumu olan hastalarda alectinib, brigatinib veya ceritinib 6nerilir (94).
Crizotinib, alectinib, brigatinib veya ceritinib tedavileri altinda progrese olan

hastalarda diger bir ALK inhibit6rii olan lorlatinib tedavisi ile devam edilebilir (73).

ROSI fiizyonlar1 KHDAK tanili hastalarin yaklasik %1’inde EGFR ve ALK’ya
benzer sekilde tanimlanmistir (26). ROS1 rearanjmanina sahip Evre IV KHDAK
hastalarinda ilk basamakta crizotinib Onerilir. Bu hastalardan birinci basamakta
crizotinib almayanlara ikinci basamak tedavi olarak tek ajan crizotinib Onerilebilir.
Hastalara birinci basamakta crizotinib verilmigse ikinci basamakta platin bazl

kemoterapi veya diger tirozin kinaz inhibitorleri kullanilmasi 6nerilir (73,94).

BRAF, RET, MET, HER2 ve NTRK dahil olmak iizere terapdtik potansiyeli olan
somatik varyantlar1 barindiran bir¢ok baska molekiiler hedef tanimlanmistir (94). Bu
mutasyonlarin spesifik inhibitorleri i¢in devam eden klinik ¢calismalar bulunmaktadir.
Ornegin; BRAF inhibitorleri dabrafenib ve vemurafenib ile RET inhibitérleri
cabozantinib ve vandetanib, BRAF mutasyonlar1 ve RET gen fiizyonlarini barindiran
akciger kanseri olan hastalarda etkinlik gostermistir (26). NTRK gen fiizyon pozitifligi

olan hastalarda ise larotrectinib kullanilabilecek ajandir (73).

Akciger kanserlerinde PD-1 reseptor blokajinin faydasi gosterilmistir. Nivolumab
ve atezolizumab, PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak onceden tedavi edilmis
ileri evre KHDAK‘li hastalarda onaylanirken, pembrolizumab sadece PD-L1
ekspresyonu %]1°den yiiksek olan hastalarda onaylanmigtir. PD-L1 ve PD-1
inhibitdrleri; PD-L1 naif KHDAK tanili ¢ogu hasta i¢in tercih edilen tedavi yontemidir
(94).
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2.2. Kaseksi

Yunanca kakos (kotii seyler) ve hexus (varlik durumu) kelimelerinden tiiretilen
kaseksi; kronik sistemik inflamasyon ve metabolik degisiklikler baglaminda, beslenme
destegi ile geri cevrilemeyen, yag kaybi olan veya olmayan, iskelet kasi kiitlesi

kaybiyla tanimlanan ¢ok faktorlii bir sendromdur (17).

Kageksinin tiim kanserli hastalarin yarisindan fazlasim1 etkiledigi tahmin
edilmektedir (11). Kaseksinin semptomatik ve fizyolojik sonuglari arasinda anoreksi,
kas kaybi, yorgunluk, anemi, 6dem ve tat degisiklikleri bulunur; bu da fiziksel
fonksiyonun azalmasina, tedaviye bagh toksisitenin artmasina ve kotii prognoza yol
acar (114). Klinik onkoloji pratiginde kaseksinin yaygin olmasina ragmen; 6nlenmesi,

erken teshis ve miidahalesi konusunda zorluklar devam etmektedir (115).

Kanser kaseksisinin tanimlanmasi ve siiflandirilmasi i¢cin uzmanlarin katilimi ile
resmi bir uzlagsma siireci olusturulmustur. Bu siirecin sonunda kanser kaseksisi tani
kriterleri gelistirilmistir. Son alt1 ay i¢inde %5 ten fazla kilo kayb1 olmasi veya viicut
kitle indeksi (VKI) 20 kg/m?nin altinda olup %?2’den fazla kilo kayb1 olmas1 veya
sarkopeni ile uyumlu iskelet kas1 degeri ile beraber %2’den fazla kilo kaybi olmasi

durumlarinda kanser kaseksisi tanisi konur (11).

Kanser kaseksisini tanimak ve erken miidahale etmek i¢in en azindan karmasik
patofizyolojisini anlamak gerekir. Kanser kaseksisi, istemsiz kilo ve iskelet kas1 kayb1
ile karakterize, fonksiyonel islev bozukluguna yol agan ¢ok faktorlii bir sendromdur.
Ug ana faktdr bu sendromu yonlendirir. Bu faktdrler; negatif enerji dengesi yaratan
metabolik diizensizlik, yag ve protein par¢alanmasi igin artan katabolik aktivite ve
norohormonal diizensizliktir (116). Kaseksinin baslamasini ve ilerlemesini 6nleme
girisimleri, bilinen bu patofizyolojik faktorleri hedef almistir. Bugiine kadar kanser
kaseksisini teshis, dnleme ve tedavi etme yaklasimlar: sinirli kalmistir ve ne yazik ki

¢ogu zaman etkisiz kalmaktadir (115).

Kanser kaseksisi lic asamali, prekaseksi, kaseksi ve refrakter kaseksi ile bir
siirekliliktir. Biitiin hastalar tiim spektrumu ge¢cmez. Prekasekside, erken klinik ve
metabolik belirtiler, 6rnegin anoreksi ve bozulmus glukoz toleransi, onemli derecede
istemsiz kilo kaybindan once gelisebilir. Kaseksinin progresyon riski, kanser tipi ve

evresi, sistemik inflamasyonun varligi, diisiik gida alimi ve antikanser tedavisine
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cevap verilmemesi gibi faktorlere bagh olarak degisir (11). Ozellikle son asama,
refrakter kaseksi, yeni, girisimsel ajanlarin bir¢ok klinik denemesinin odak noktasi
olmustur. Bu durum, kaseksi tedavisinin etkinligini gostermek i¢in 6zellikle zor bir
asamadir ¢iinkii refrakter kaseksi; antikanser tedavisine cevap vermeyen katabolik bir
durum, diisiik performans durumu ve ii¢ aydan daha az sagkalim prognozu ile

karakterize edilir (11).

Tek basina kilo verme 6nlemleri, gizli kas kayb1 ve/veya yag kazanimi gibi diger
degisiklikleri gormezden gelse de kilo kayb1 mevcut oldugunda, risk altindaki hastalari
tespit etmek icin yararlidir (114). Son yillarda yapilan bir arastirma, tarama araci
olarak kullanilan kilo kaybinin KHDAK’de daha kétii fiziksel fonksiyon ve yasam
kalitesi riski tagiyan hastalar1 etkili bir sekilde saptayabildigini gosterdi (117). Bununla
birlikte Onceki kanitlar hastalar %5’ten daha fazla bir kilo kaybi yasadiklarinda
belirgin sekilde artmis mortalite riski altinda olduklarimi gostermektedir (114). Bu
nedenle kaseksinin erken evrelerinde hastalar1 tespit etmek i¢in kilo kaybinin 6tesinde
daha hassas kriterlere ihtiya¢ vardir. Bunun i¢in standart agirlik 6l¢limiinden baska,

kas kiitlesi ve/veya fiziksel aktivite gibi dl¢iimler gerekir (115).

Kanser kaseksisi olan hastalar1 tespit ederken ve izlerken biyobelirteclerin
potansiyel roliinii kabul etmek 6nemlidir (115). inflamasyonun kanser patogenezinde
olusturdugu rol ve buna bagl yan etkiler goz oniine alindiginda, sitokinler yogun bir
aragtirma alan1 olmustur (118). C-reaktif protein (CRP); kilo kayb1 ve beslenme
durumu faktorleriyle birlestirildiginde, kanser kaseksisi riski tagiyan hastalari
tanimlayan, klinik pratikte yaygin olarak kullanilan potansiyel bir serum belirtecidir
(119). Kanser kaseksisinin karmasik patofizyolojisi gbz Oniine alindiginda, serum
paratiroid hormonuna bagli protein, insiilin ve kortizol dahil olmak {iizere ilave
biyobelirtecler tanimlanmistir (115). Ornegin, tiimor biyopsi drneklerinde interldkin-
6 ve interlokin-1P tespiti kanser kaseksisi ile koreledir. Bir baska umut verici
biyobelirte¢ ise idrarda bakilan lipid mobilize edici faktor seviyeleridir ancak daha

fazla aragtirma ve klinik korelasyon gerektirmektedir (119).

Kanser kaseksisini tedavi etmenin en iyi yolu kanseri tedavi etmektir ancak
ilerlemis solid tiimorleri olan yetiskinler arasinda nadiren goriilen bir basaridir
(120,121). Kaseksi tedavisi planlanirken, hastalarin anti kagektik tedaviye yanit

vermeleri birka¢ hafta siirebileceginden, hastanin prognozu hesaba katilmalidir.
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Sagkalim beklentisi diisiik olan hastalar icin tedavi segenekleri yeterli semptom
iyilesmesi saglamadan, hastalik yiikiine katkida bulunabilir ve bu nedenle uygun
olmayabilir (122).

Kaseksinin tedavi amaci viicut agirligi ve kas kiitlesi kaybinin ¢esitli farmakolojik
ajanlarla tersine cevrilmesi olmalidir (121). Asgari bir hedef olarak viicut agirlig
korunmali ve daha fazla kayip onlenmelidir. Tedavi yaklasimi multimodal olmali ve
gliclii beslenme destegi, antiinflamatuar tedavi, sekonder gastrointestinal
semptomlarin tedavisi ve azalan oral besin alimi i¢in diger nedenlerin yani sira,
kanserin katabolik hareketini azaltmak ic¢in anti neoplastik segeneklerin
degerlendirilmesini icerir. Bununla birlikte refrakter kaseksi icin birincil tedavi
hedefinin kilo kaybinin tersine ¢evrilmemesi ancak kaseksiyle ilgili semptomlarin

hafifletilmesi ve genel iyilik halinin artirilmasi olmalidir (122).

Kanser kaseksisine karsi etkili olan bir¢ok farkli ila¢ Onerilmistir. Bu Oneriler
kaseksiye sebep olan mediatdrlerin ¢alisma prensibine dayanir (123). Bu ilaglar {i¢
temel islevi yerine getirir. Bu islevler: timor iliskili inflamasyonun azaltilmasi,
hiperkatabolik durumu 6nlemek i¢in viicudun anabolik potansiyelini artirma ve istah
uyarimidir (124). Genellikle kullanilan farmakolojik ajanlar ise; progesteronlar,

kannabinoidler ve kortikosteroidlerdir (115).

Yogun bir sekilde diyete odaklanilmasina ragmen, diyet kanser kaseksisinin
tedavisinde sinirli bir rol oynamaktadir (115). Bununla beraber ek diyet takviyeleri ile
ilgili ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir ancak kanser kaseksisi olan hastalar i¢in
belirlenmis iyi bir ek takviye rejimi bulunamamustir (125). Fiziksel aktivite ile ilgili
olarak yapilan ¢caligmalar ise; fiziksel egzersizin kanser tanili hastalarda, fiziksel islevi
ve yasam kalitesini artirdigi ve yorgunlugu azalttigi gosterilmistir ancak ozellikle

kaseksi hastalarina yonelik ¢alismalar yapilmamistir (126).

Sonug olarak kaseksinin kanserli hastalarin yasamlari tizerinde 6nemli bir etkisi
vardir. Onlarca y1l siiren aragtirmalara ragmen az sayida miidahale se¢cenegi mevcuttur.
Kanser kaseksisinin erken taninmasi1 ve multimodal tedavi stratejisinin entegrasyonu
sayesinde agresif kanser tedavisini optimize edebilir, toksisiteyi en aza indirebilir ve

yasam kalitesini iyilestirebiliriz (115).
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2.3. Sarkopeni

Yunanca sarx (et) ve penia (yoksulluk) kelimelerinden tiiretilen sarkopeni; yasa
bagl kas dokusu kaybidir. Kas kayb1 otuz yas civarinda yavasga baslar ve tipik olarak

altmig bes yas civarinda hizlanir (17).

Sarkopeni; diisme, kirik, fiziksel sakatlik ve mortalite gibi olumsuz sonuglarin
artma olasihigr ile iligkili, ilerleyici ve yaygin bir iskelet kasi hastaligidir (127).
Sarkopeni tanimi, 2018 yilinda yapilan Yaslilarda Sarkopeni Avrupa Caligma
Grubu’nun (EWGSOP) ikinci toplantisinda giincellenmistir ve Tablo 2.5.te
gosterilmistir. Sarkopeninin birincil parametresi olarak diisiik kas kuvveti kullanilir;

kas kuvveti, kas fonksiyonun en giivenilir 6l¢iistidiir (127).

Tablo 2.5. Giincel sarkopeni tanimi

1- Diisiik kas giicii

2- Diisiik kas miktar1 veya kalitesi

3- Disiik fiziksel performans
Muhtemel sarkopeni Kriter 1 ile tanimlanir.
Teshis, Kriter 2°nin dokiimente edilmesi ile onaylanir.
Kriterlerin tiimii karsilanirsa ciddi sarkopeni olarak kabul edilir.
Tablo (127) nolu referanstan uyarlanmistir.

Sarkopeni tanimiyla beraber bir diger 6nemli konu ise; sarkopeni vaka tespiti, tani
ve dogrulama ve ciddiyet tespiti i¢in kullanilabilecek klinik algoritmalardir (127).
Sarkopeni i¢in kullanilan cesitli testler ve araclar mevcuttur ancak uygulanacak test

veya ara¢ se¢imi i¢in birden ¢ok faktor etkili olabilir (127).

Sarkopeni vakalarini tespit etme; hastanin diisme, zay1f hissetme, yavas yiiriime,
sandalyeden kalkma zorlugu veya kilo kaybi gibi sarkopeni semptom ve belirtilerini
bildirmesiyle baslayabilir (127). Bu gibi durumlarda sarkopeni igin ileri testler
Onerilmektedir (128).

Sarkopeninin tanimi1 geregi tan1 ve dogrulama i¢in bazi parametrelerin 6lgiilmesi
gerekmektedir. Bunlar; kas giicii, kas kiitlesi ve fiziksel performans durumudur. Kas
giicli i¢in el kavrama giicii 6l¢timii basit ve ucuz bir yontemdir (127). Diisiik kavrama

giicli; daha uzun hastanede kalig, artan fonksiyonel kisithilik, saglikla iligkili koti
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yasam kalitesi ve 6liim gibi kotii hasta sonuglarinin giiglii bir gostergesidir (129,130).
Kavrama kuvveti, diger viicut boliimlerinin kuvveti ile orta derecede iligkilidir ve bu
nedenle karmasik olan kol ve bacak kuvvet Ol¢limleri yerine kullanilan bir dl¢iittiir

(127). Kas giicii 6l¢iim testi olarak sandalye stand testi de kullanilabilinir (127).

Sarkopeni kriterlerinden olan kas miktar1 veya kiitlesi, ¢esitli yontemlerle ol¢iiliir
(127). MRG ve BT, kas kiitlesinin invazif olmayan degerlendirilmesinde altin standart
olarak kabul edilir (131). Dual X 1sim1 absorbsiyometri (DXA) ve Biyoelektrik
empedans analizi (BIA) kas kiitlesi 6l¢timii igin kullanilan diger yontemlerdir. Kas
kiitlesi viicut biiyiikliigi ile iliskilidir ve bu nedenle iskelet kasi kiitlesi; boy karesi,

agirlik veya VKI ile olmak iizere farkli sekillerde degerlendirilebilinir (127).

Diisiik fiziksel performansin tespiti, olumsuz sonuglari 6ngdriir. Bu nedenle
fiziksel performans Ol¢iimii sarkopeninin ciddiyetini belirlemek icin kullanilir.
Fiziksel performans, hareket yetenegiyle ilgili tiim viicut fonksiyonunu tanimlayan
nesnel bir dlgiittiir (127). Bu sadece kaslar1 degil denge de dahil olmak {izere merkezi
ve periferik sinir fonksiyonunu da igeren ¢ok boyutlu bir kavramdir (132). Fiziksel
performans; yiiriime hizi, Kisa Fiziksel Performans Testi ve Kalk ve Yiirii Testi (Timed

Up and Go Test) ile farkli sekillerde Glgtilebilir (127).

Kas miktarini 6lgmek i¢in ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bunlardan biride BT
ile tiglincli lomber vertebra goriintiilemesi ile kas kiitlesi dl¢limiidiir. Kanser tanili
hastalar i¢in BT, tiimorleri ve tedavi yanitlarini goriintiillemek i¢in siklikla
kullanilmaktadir (127). Bu goriintiilemelerde, 06zellikle {igiincii lomber kesit
goriintiilemeleri, tiim viicut kasi ile anlamli sekilde koreledir (11,133). Sonug olarak
bu goriintiileme yontemi normal veya fazla viicut agirlig1 olan hastalarda bile diisiik

kas kiitlesini tespit etmek i¢in kullanilmistir ve prognozu da ngorebilir (134,135).

Ucgiincii lomber vertebra seviyesindeki kas alani, hastanin boyunun karesine
boliiniir, bu sarkopeni ve kaseksinin yerine kullanilan bir gosterge olarak kabul edilir
ve lclincli lomber vertebra iskelet kasi indeksi olarak (L3SMI) olarak adlandirilir
(11,136,137). Optimum tabakalagsma ile saptanan mortalite ile iliskili L3SMI i¢in
cinsiyete 6zgii limit degerler erkekler icin 52,4 cm?/m?, kadmlar i¢in 38,5 cm?/m?
olarak tespit edilmistir. Bu degerlerin altindaki hastalar sarkopenik olarak
siiflandirilir (116).

35



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Yontem

Bu ¢aligmaya Ocak 2013 ve Ocak 2018 tarihleri arasinda Ankara Yildirim Beyazit

Universitesi, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibb1 Onkoloji Bilim

Dali’na bagvuran ve KHDAK tanis1 almis hastalar dahil edildi. Bu tarihler arasinda

klinigimize bagvuran 497 akciger kanseri tanili hasta tespit edildi.

Calismaya dahil olma kriterleri:

18 yas ve ilizerinde olan hastalar

Lokal Ileri veya Metastatik KHDAK tanil1 hastalar

Tedavi 6ncesi evrelendirmesi hastanemizde yapilan hastalar

En az bir basamak tedavi almis hastalar

Tedavi yanitinin belirlenmesi i¢in tibbi goriintiilemeleri hastanemizde yapilan

hastalar

Dislama kriterleri

18 yasin altindaki hastalar

KHAK tanili hastalar

Erken Evre (Evre | ve I1) KHDAK tanili hastalar

Iki veya daha fazla malign hastalik primeri olan hastalar

D1s merkezde takip edilmis ancak daha sonra takip i¢in hastanemize basvuran

hastalar

Hastalar belirlenen dahil edilme ve diglanma kriterlerine gore analiz edildiginde

calismaya 51 hasta dahil edildi. Hastalara ait demografik, klinik ve patolojik veriler

hasta dosyalar1 ve hastanemiz Hasta Bilgileri Yonetim Sistemi’nden (HBYYS)

taranarak 6nceden hazirlanmis excel dosyalarina aktarildi. Verilerin ¢capraz kontrolleri

yapilarak veri hatalari minimuma indirildi. Elde edilen veriler analiz edilmek iizere

hazirlanan SPSS veri tabanina yiiklendi.
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Calisma protokolii Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'na sunularak 02.04.2018 Tarih ve 62 Sayili Kurul Karari ile aragtirma onay1
aldi.

3.2. Calisma Tasarim

Calisma planlandiktan ve etik kurul izni alindiktan sonra Ocak 2013 ve Ocak 2018
tarihleri arasinda akciger kanseri tanisi almis, takip ve tedavileri hastanemizde
yapilmis hastalara ait verilere Tibbi Onkoloji Bilim Dali dosya arsivi ve HBYS
kullanilarak ulasildi.

Akciger kanseri almig 497 hasta patolojik alt tiplerine gore ayrildi ve bu hastalarin
103’1 KHAK tanist, 9’u iki primer malign hastalik tanis1 ve 385’1 de KHDAK tanist
almistt. KHDAK tanisi almig hastalar ¢alisma tasariminda belirlenen dahil edilme ve
dislanma kriterlerine gore degerlendirildi ve ¢aligmaya uygun 51 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Calisma popiilasyonunda yer alan hastalara ait demografik ve klinik verileri,
HBY'S ve hasta dosyalar1 kullanilarak toplandi. Hastalara ait tan1 yasi, cinsiyet, sigara
icme durumu ve siiresi, hastaligin patolojik alt tipi, komorbidite varligi, tan1 aninda
Olciilen boy ve kilosu, hastalik evresi, metastaz varligi, sayisi ve yeri, hedef mutasyon
varlig1 ve hasta kimlik numaralar1 6nceden olusturulan excel dosyasina kaydedildi.
Verilerin ¢apraz kontrolleri yapilarak veri hatalart minimuma indirildi. Kullanilan
tedavi yontemleri, tedavilerin baglangic ve bitis tarihleri, izlemde gelisen niiks veya
progresyon varligi ve tarihleri, izlemde gelisen metastazlar, verilen tedavilerle elde
edilen yanitlar ve son kontrol tarihleri ile bu son kontrol tarihindeki mevcut durumu
(sag/olii) kaydedildi. Olen hastalarin 6liim tarihleri, kisilerin kimlik numaralar1 ile
Saglik Bakanligi’na bagli Oliim Bildirim Sistemi iizerinden sorgulatilarak kaydedildi.
Tanidan niikse veya progresyona kadar gecen zaman progresyonsuz sagkalim ve

tanidan 6liime kadar gecen zaman genel sagkalim olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tani, evreleme ve tedavi yaniti i¢in hastanemizde
cekilen BT ve PET/BT goriintiilemelerine hastanemiz goriintiileme programi olan

ExtremePACS programi kullanilarak erisildi. ExtremePACS sisteminde kayitli olan
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BT goriintiileri incelenerek iskelet kasi alan1 (SMA) hesaplandi. Ugiincii lomber
seviyesindeki psoas, erektor spinae, quadratus lumborum, transversus abdominis,
rectus abdominis, eksternal ve internal oblik kaslarin yiizey alanlar1 6l¢iildii. Kaslar, -
29 ile 150 Hounsfield Unitesi (HU) araliginda nicellestirildi (Sekil 3.1.). Egitimli bir
radyoloji uzman doktoru tarafindan, manuel olarak iiglincii lomber seviyesindeki

iskelet kaslarinin tiim alan sinirlar diizeltildi.

Sekil 3.1. Uciincii lomber kesit gériintiisiindeki major iskelet kaslari

A: Abdominal Cevre (Sar1 Cizgi)
B: Abdominal Kaslar (Mavi ve Yesil Cizgiler Arasindaki)

Hastalarin BT goriintiilerinde Ki tiglincii lomber kesitte 6lgiilen SMA degerleri

hastalarin boylarinin karesine boliinerek sarkopeni indeksi (SI) degerleri tespit edildi.

3.3. Istatiksel Analiz

Istatiksel analiz i¢in SPSS 22.0 programi kullanildi. Elde edilen verilerin normal

dagilip dagilmadigini degerlendirmek igin Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
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testleri kullanildi. Caligmada yer alan hastalara ait demografik veriler i¢in tanimlayici
istatistik yontemleri kullanildi. Elde edilen veriler arasindaki degisim Bagimli
Orneklem T Testi kullanilarak 6lgiildii. Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar
arasindaki farkin 6nemliligi analiz edildi. Sagkalim ve prognoz iliskisi agisindan genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim analizleri yapildi. Progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim analizleri ve egrisi icin Kaplan-Meier testi kullanildi. Istatiksel

anlamlilik i¢in p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tammlayici istatistikler

Bu ¢alisma i¢in Ocak 2013 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Bilim Dali’nda takip ve tedavileri yapilan akciger kanseri tanisi almis toplam 497 hasta
dosyasi tarandi. Caligmanin dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore hastalar
degerlendirildikten sonra verileri degerlendirmeye uygun oldugu diisliniilen 48’i
(%94,1) erkek, 3’1 (%5,9) kadin toplam 51 hasta ¢aligmaya alindi. Calismada yer alan
hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo 4.1.’de gdsterilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalar 42 ila 75 yas arasindaydilar ve tan1 yasi ortalamasi 61,1 olarak bulundu.
KHDAK tanis1 almig hastalarin, patolojik alt tipleri degerlendirilirken adenokarsinom,
skuamoz hiicreli karsinom ve bu alt tipler yoniinden farklilagsma gostermeyen, kiigiik
hiicreli dis1 akciger karsinomlar i¢cin “kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, NOS”
terminolojisi kullanildi. KHDAK tanis1 almis hastalarin 30’u (%58,8) adenokarsinom,
1171 (%21,6) skuamoz hiicreli karsinom ve geri kalan 10°u (%19,6) NOS histolojik alt
tip tanis1 almisti. Hastalarin histolojik alt tip dagilimi Sekil 4.1.’de gosterilmistir.
Hastalarin 4’1 (%7,8) sigara igmemisken, 47’°si (%92,2) sigara i¢cmis ve hastalarin

ictikleri ortalama sigara miktar1 ise 42,1 paket/y1l olarak bulundu.
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Sekil 4.1. Histolojik alt tip dagilimi

Hastalarin tan1 basvurusunda 6lgiilen boy ve kilolar1 ile beraber hesaplanan VKIi
(kg/m?) analizleri yapildi. Hastalarin boyu 144 cm ila 193 cm arasinda degismekteydi
ve boy ortalamasi 171,5 cm olarak belirlendi. Olgiilen agirlik ise 42 kg ila 108 kg
arasinda ve agirhik ortalamasi 73,8 kg olarak tespit edildi. Hastalarm hesaplanan VKI
(kg/m?) degerleri ise 18,5 kg/m? ila 38,6 kg/m? arasinda degismekteydi ve VKI
ortalamas1 25 kg/m? olarak tespit edildi. DSO’niin VKI i¢in belirledigi siniflamaya
gore 18,5 kg/m? ila 24,99 kg/m? aras1 normal, 25 kg/m? iizeri ise kilolu olarak
tanimlanmaktadir (138). Calismaya dahil edilen hastalarin hicbirinin VKI &l¢iimii 18,5
kg/m%nin altinda degildi. Hastalarin 29’unun VKI degeri normal sinirlarda, 22
hastanin VKI degeri ise 24,99 kg/m?’nin iistiinde olarak tespit edildi. Hastalar1 normal
ve kilolu olarak iki alt gruba ayirdigimizda; normal kilolu hastalarda ortalama SI
degeri 40,1 cm?m?, kilolu olan hastalarda ortalama SI degeri 47 cm?m? olarak
bulundu. Normal ve kilolu hastalarin SI degerleri karsilagtirildiginda; kilolu hasta

grubunun SI degerinin anlamh sekilde daha yiiksek oldugu (p<0,006) goriildii.

Hastalarin tan1 aninda komorbidite durumlar1 degerlendirildiginde 27’sinin
(%52,9) komorbiditesinin oldugu, 24’iniin (%47,1) komorbiditesinin olmadigi
goriildii. Hastalarin 6’sinda (%9,9) diabetus mellitus (DM), 8’inde (%16) koroner arter
hastalig1 (KAH), 8’inde (%16) hipertansiyon (HT), 9’unda (%17,8) KOAH oldugu ve
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bu hastalarin bir kisminda bu hastaliklarin bazilarinin beraber oldugu goriildii.

Hastalarin komorbidite durumu Tablo 4.2.”de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Ozellikler Alt Ozellik Hasta Sayisi
Cinsiyet Erkek 48
Kadin 3
Tan1 Yast 62> 23
(medyana gore) 62< 28
Histolojik Tip Adenokarsinom 30
Skuamoz 11
NOS 10
BMI (kg/m?) 18,5 kg/m?- 24,99 kg/m?> 29
25,00 kg/m? 22

Tablo 4.2. Hastalarin komorbidite durumu

Hastahk Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
KOAH (toplam) 9 %17,8
Hipertansiyon (HT) (toplam) 8 %16
Koroner Arter Hastaligi (KAH) 8 %16
(toplam)

Diabetus Mellitus (DM) (toplam) 6 %9,9
Komorbiditesi Olmayan 24 %47,1

Hastalarin bagvuru sirasindaki degerlendirmesine bakildiginda 42’sinde (%82,4)
tan1 aninda metastaz oldugu, 9’unda (%17,6) tan1 aninda metastaz olmadig1 goriildii.
Tan1 aninda metastazi olmayan 3 (%5,9) hastada ise izlemde metastaz gelisti.
Hastalarda tani aninda metastaz gelisen bolgeler Tablo 4.3.’te gosterilmistir.
Hastalarin metastaz bdlgeleri beyin, kemik ve visseral organ olarak ele alindi.
Hastalarin bir kisminda tan1 aninda birden fazla bolgede metastaz gelistigi goriildii. Bu
durum Sekil 4.2.de diyagram seklinde gosterilmektedir. Hastalarin 35’ine (%68,6)
izlem sirasinda hedef mutasyon analizi (EGFR, ALK, ROS-1) yapild1 ancak ¢alismaya
katilan hastalarin birinde hem EGFR hem de ALK pozitifligi goriiliirken bir digerinde
ise sadece EGFR pozitifligi saptandi ancak hedef mutasyon analizi yapilan diger

hastalarda bu mutasyonlar negatif olarak tespit edildi.
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Tablo 4.3. Hastalarda tan1 anindaki metastatik bolgeler

Tamda Metastaz Metastaz Yeri Hasta  Sayis1 Yiizde (%)
Varhg (n)
Var 42 %82,4
Beyin 21
Kemik 13
Visseral Organ 25
Yok 9 %17,6

~_

Beyin Metastazi

v
// \\\ //

. Visseral Organ / Kemik Metastaz],/

N /
. Metastazi g

Sekil 4.2. Hastalarda tan1 anindaki metastatik bolgeler

Calismaya dahil edilen hastalarin 9’una (%17,6) kemoradyoterapi, 42’sine
(%82,4) palyatif kemoterapi tedavisi verildi. Kemoradyoterapi verilen hastalarin 3’{ine
(%35.9) sisplatin es zamanlt RT verilirken, diger 6 (%11,7) hastaya karboplatin ve
paklitaksel es zamanli RT tedavisi verildi. Palyatif kemoterapi alan tim hastalara
platin doublet tedavisi verildi. Hastalarin aldigi tedavi dagilimi Tablo 4.4.°te

gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Verilen tedavi protokolleri

Verilen Tedavi Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)

Kemoradyoterapi 9 %17,6

Palyatif Kemoterapi 42 %82,4
Sisplatin Doublet 21 %41,2
Karboplatin Doublet 21 %41,2

Hastalara verilen kemoterapi protokollerinde secilen platin bazli ajanlar sisplatin
ve karboplatindi. Bu kemoterapotik ajanlarin dagilimina bakildiginda ise palyatif
kemoterapi alan 42 hastanin yarisinda sisplatin doublet diger yarisinda karboplatin
doublet tedavisi verildigi goriildii. Hastalara verilen platin doublet tedavisinde platin
bazli kemoterapdtik ile beraber verilen ajanlar pemetrekset, paklitaksel, gemsitabin,
etoposid ve dosatakseldi. Bu ajanlarin tercih sikligina bakildiginda ise 23 hastaya
(%54,8) pemetrekset, 12 hastaya (%28,6) paklitaksel, 4 hastaya (%9,5) gemsitabin, 2
hastaya (%4,8) etoposid ve 1 hastaya (%2,4) dosataksel verildigi gozlendi. Hastalarin
ortalama 5 kiir kemoterapi aldigi tespit edildi. Kemoradyoterapi ve palyatif kemoterapi
disinda 11 hastaya da (%21,6) zoledronik asit tedavisi verildigi gézlendi ve minimum
2 uygulama, maksimum 20 uygulama olmak iizere ortalama 3 uygulama zoledronik
asit tedavisi verildigi tespit edildi. Hastalarin aldig1 kemoterapi protokolleri Sekil

4.3.de gosterilmistir.

18
16
14
_ 12
©
% 10
(%]
2 8
©
- 6
4
2
0
Sisplatin Doublet Karboplatin Doublet
B Pemetrekset 16 7
M Etoposid 1 1
Gemsitabin 3 1
Dosataksel 1 0
M Paklitaksel 0 12

Sekil 4.3. Kemoterapi protokolleri
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Calismaya dahil edilen hastalarin bagvurusunda hastalik evrelemesi i¢in BT veya
PET/BT c¢ekilmistir. Hastalarin klinik ve evre degerlendirmesine gore tedavi
protokolleri diizenlenmistir. Hastalarin izleminde tedaviye yanit durumunun
belirlenmesi i¢in ara degerlendirme ve tedavi bitiminde BT veya PET/BT c¢ekilmistir.
Hastalarin  bagvurusunda, ara degerlendirme ve tedavi bitiminde ¢ekilen
goriintiilemeleri kullanilarak ti¢lincli lomber transvers kesitinden SMA hesaplanip
daha sonra hastalarin boy o6l¢timleri kullanilarak sarkopeni indeksleri hesaplanmustir.
Hastalarin SMA oOlgiimleri egitimli bir radyoloji uzman doktoru tarafindan
hesaplanmistir. SMA hesaplanirken {iglincii lomber transvers kesitindeki kaslar
abdominal kaslar (rectum abdominis, transversus abdominis, external ve internal oblik
kaslar), sag psoas kasi, sol psoas kasi ve paravertebral kaslar (erector spinae ve
quadratus lumborum kaslar1) olarak ayri ayr1 hesaplanmis ve bu kaslarin 6l¢iilen
alanlar1 toplanarak toplam kas kiitlesi bulunmustur. Toplam kas kiitlesi (SMA) cm? ve
sarkopeni indeksi (SI) cm?m? olarak hesaplanmistir. Elde edilen veriler
degerlendirilirken ¢alismaya sadece 3 kadin hastanin dahil olmasindan dolayi cinsiyet
karsilastirmasi yapilamamaistir. Ayrica bu kadin hastalarin ara degerlendirme ve tedavi

sonrast Ol¢iimleri bulunmamakta, yalnizca tani esnasindaki 6lgtimleri bulunmaktadir.

Sarkopeni indeksi igin cinsiyete 6zgii limit degerler erkekler icin 52,4 cm?/m?,

kadinlar igin 38,5 cm?/m? olarak tespit edilmis ve bu degerlerin altindaki hastalar
sarkopenik olarak siniflandirilmistir (116). Bu veri 1518inda ¢alismaya dahil edilen
hastalarin tan1 anindaki SI indeksleri degerlendirildiginde 7 (%13,7) hastada sarkopeni
olmadigi, kalan 44 (%86,3) hastada tan1 aninda sarkopeni oldugu belirlendi.

Calismaya dahil edilen 51 hastanin tan1 aninda 6l¢iilen ortalama SMA degeri 127
cm? ve ortalama SI degeri 43,1 cm?m?°dir. Daha dnce de belirtildigi gibi hastalarin
bir kism1 kemoradyoterapi bir kismi ise palyatif kemoterapi almistir. Kemoradyoterapi
alan hastalarin tan1 aninda dlgiilen ortalama SMA degeri 132,2 cm? ve ortalama Sl
degeri 47,3 cm?m?dir. Palyatif kemoterapi alan hastalarin tan1 aninda olgiilen

ortalama SMA degeri 125,9 cm? ve ortalama SI degeri 42,2 cm?/m?*dir.

Hastalarin ara degerlendirme 6l¢iimleri i¢in kemoradyoterapi tedavi sonrasi ve 3
kiir palyatif kemoterapi sonrasi goriintiilemeleri kullanilmistir. Ancak burada
degerlendirilen hasta sayis1 41°dir. Bunun nedeni; 2 hastanin ara degerlendirme icin

goriintiileme yaptirmamasi ve 8 hastanin vefat etmesidir. Ara degerlendirmede yapilan

45



dlciimlere bakildiginda; 6lgiilen ortalama SMA degeri 112,8 cm? ve SI degeri 37,9
cm?/m?°dir. Kemoradyoterapi alan 9 hastadan 7’sinin tedavi sonras1 dlciimleri tespit
edilmistir. Bu hastalarin tedavi bitiminde 6l¢iilen ortalama SMA degeri 115,4 cm? ve
ortalama SI degeri 40,8 cm?/m?’dir. Palyatif kemoterapi alan hastalarin 3 kiir sonrasi
ara degerlendirme gériintiilemelerinde olgiilen ortalama SMA degeri 112,2 cm? ve

ortalama SI degeri 37,3 cm?/m?’dir.

Calismaya dahil edilen ve palyatif kemoterapi alan 42 hastadan 19’unun
kemoterapi tedavi protokolii bitimi sonrasinda dlgiilen ortalama SMA degeri 117,6

cm? ve ortalama SI degeri 38,4 cm?/m?’dir.

Calismaya dahil edilen hastalarin aldig1 tedavilerden bagimsiz olarak tani
esnasindaki degerleri ve ilk yanit degerlendirmede Dbakilan degerleri
karsilastirildiginda 6l¢iimii yapilan tiim kas gruplar, SMA ve SI oOl¢limlerindeki
degisiklikte anlaml fark oldugu goriildii (p<0,001).

Calismada kemoradyoterapi alan 9 hasta vardi. Bu hastalardan 7’sinin tedavi
sonrast gorlintiilemelerine ulasildi. Hastalarin kemoradyoterapi 6ncesi ve sonrasi
bakilan degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Degerler arasindaki

degisiklik Sekil 4.4.’te gosterilmistir.

140 132,2
127
120 115,4
100
80
60 47,3
43,1 —— 40,8
40 o —
20
0
TUm Hastalar Tani Ani KRT Alan Hastalar Tani Ani KRT Alan Hastalar Tedavi Sonrasi
=@=>Sarkopeni indeksi (SI) (cm2/m2) Toplam Kas Kitlesi (SMA) (cm2)

Sekil 4.4. KRT alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast SMA ve SI degerleri
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Palyatif kemoterapi alan 42 hasta c¢alismaya dahil edildi. Tedavi ara
degerlendirmesi icin 34 hastanin, tedavi bitimi degerlendirme i¢in 19 hastanin
goriintiilemelerine ulagildi. Ara degerlendirme goriintiilemeleri degerlendirilen 34
hastanin, tedavi dncesi degerleri ile karsilastirma yapildiginda SMA ve SI degerlerinde
anlamli fark oldugu bulundu (p<0,001). Ayni degerlendirmeyi tedavi sonrasi
goriintiilemelerine ulasilan 19 hasta i¢in yaptigimizda, tedavi oncesi ve tedavi bitimi
arasinda karsilastirma yapildiginda SMA ve SI degerlerinde anlamli fark oldugu
bulundu (p<0,001). Degerler arasindaki degisiklik Sekil 4.5.°te gosterilmistir.

Palyatif kemoterapi alan hastalarin tani anindaki degerleri ile ara degerlendirme
ve tedavi bitimi sonrast degerlendirmeleri karsilastirmalarinda anlamli fark oldugu
tespit edildi. Palyatif kemoterapi alan hasta grubunda ara degerlendirme ile tedavi
bitimi sonras1 degerler karsilastirildiginda ise SMA ve SI degerleri arasinda sirastyla
p<0,039 ve p<0,036 fark saptandi. Bu degerler p<0,05’ten diisiik olmasi nedeniyle
istatiksel olarak anlamli bulundu. Degerler arasindaki degisiklik Sekil 4.5.’te

gosterilmistir.
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Tani Ani Ara Degerlendirme Tedavi Bitimi
=@=>Sarkopeni indeksi (SI) (cm2/m?2) Toplam Kas Kitlesi (SMA) (cm2)

Sekil 4.5. Kemoterapi alan hastalarin tedavi oncesi, ara degerlendirme ve tedavi
sonrast SMA ve SI degerleri
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Calismaya dahil edilen ve palyatif kemoterapi tedavisi alan hastalarin 21’1
sisplatin doublet, 21’1 karboplatin doublet tedavisi almist1 ve hastalar1 bu sekilde iki
alt gruba ayrrarak tani anindaki ve ara degerlendirmedeki SMA ve SI degerlerine
bakildi. Sisplatin doublet tedavisi alan hastalarin tam1 anindaki ve ara
degerlendirmedeki ortalama SMA degerleri sirasiyla 126,4 cm? ve 110,2 cm? olarak,
ortalama SI degerleri ise sirastyla 42,4 cm?/m? ve 37 cm?/m? olarak bulundu. Tam
anindaki ve ara degerlendirmedeki SMA ve SI degerleri degerlendirildiginde tiim
Ol¢timler arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). Karboplatin doublet tedavisi alan
hastalara bakildiginda ise tanit anindaki ve ara degerlendirmedeki ortalama SMA
degerleri sirasiyla 125,4 cm? ve 114,7 cm? olarak, SI degerleri ise sirasiyla 42,1 cm?/m?
ve 37,8 cm?/m? olarak bulundu. Tani anindaki ve ara degerlendirmedeki SMA ve SI
degerleri degerlendirildiginde tiim 6l¢limler arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001).

Degerler Sekil 4.6.’da gdsterilmistir.
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Tani Ani SMA . e . Tani Ani S| . ra.
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SMA (cm?2) (cm2/m?2)

M Palyatif KT 1259 112,2 42,2 37,3

M Sisplatin Doublet Tedavi 126,4 110,2 42,4 37

Karboplatin Doublet Tedavi 125,4 114,7 42,1 37,8

B Palyatif KT M Sisplatin Doublet Tedavi Karboplatin Doublet Tedavi

Sekil 4.6. Platin doublet tedavi alan hastalarin tedavi éncesi ve ara degerlendirme
SMA ve Sl degerleri

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca takip siiresi 33,1 ay olarak tespit edildi.
Bu hastalarin genel sagkalim (overall survival/OS) siiresi minimum 2,4 ay, maksimum

42,7 ay olmak iizere ortanca 11,1 ay olarak tespit edildi. Bu hastalarin progresyonsuz
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sagkalim (PFS) siiresi ise minimum 1,8 ay, maksimum 25,8 ay olmak iizere ortanca
5,7 ay olarak tespit edildi. Tiim hastalar SMA ve SI medyan degerlerine gore ayrilip
degerlendirildiginde ise genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerinde
anlaml bir fark bulunmadi. Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 aninda sarkopenisi
olan ve olmayan olarak ayrilip bakilan genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
stireleri arasinda da anlamli bir fark bulunmadi. Hastalarin sagkalim egrileri Sekil 4.7.,

Sekil 4.8., Sekil 4.9. ve Sekil 4.10."da gésterilmistir.

Survival Functions
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Sekil 4.7. Sl ortancaya gore genel sagkalim grafigi
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Survival Functions
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Sekil 4.9. Sarkopeni varlig1 ve yokluguna gore genel sagkalim grafigi
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Survival Functions
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5. TARTISMA

Akciger kanseri en sik teshis edilen ve kanser 6liimlerinin en 6nde gelen nedenidir
(1). Akciger kanseri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik goriilen ve en sik
Olime neden olan kanserler arasindadir. Akciger kanserli hastalarin ¢ogu ileri
evrelerde tani alir ve bu hastalar ileri evrede tan1 aldig1 i¢in sagkalim genellikle 1 y1lin
altindadir (140).

Akciger kanserinde prognozun Ongérillmesi zordur. Cok degiskenli analizlere
gore; evre, performans durumu, sigara igme durumu, cinsiyet ve yas bagimsiz
prognostik faktorlerdir. Iyi performans durumu, kadin cinsiyet, sigara igmemis olmak
ve erken evre hastalik sagkalimin iyilesmesiyle anlamli ve bagimsiz olarak iligkilidir
(78). Akciger kanserinde molekiiler belirteglerin de prognostik etkileri vardir. Bu
prognostik faktorlerin yaninda ek prognostik faktoérlerin bilinmesi faydali olacaktir.
Yaptigimiz bu retrospektif calisma, sarkopeninin prognostik éneminin belirlenmesi

agisindan dnemlidir.

Sarkopeni; diisme, kirik, fiziksel sakatlik ve mortalite gibi olumsuz sonuglarin
artma olasihig: ile iliskili, ilerleyici ve yaygin bir iskelet kasi hastaligidir (127).
Sarkopeni kriterlerinden olan kas miktar1 veya kiitlesi, cesitli yontemlerle Slgiiliir.
MRG ve BT, kas miktariin veya kiitlesinin invazif olmayan degerlendirilmesinde
altin standart olarak kabul edilir (131). Ugiincii lomber vertebra seviyesindeki kas
alani, hastanin boyunun karesine boliiniir. Cinsiyete 6zgii limit degerler erkekler igin
52,4 cm?/m?, kadmlar i¢in 38,5 cm?/m?dir. Yapilan ¢aligmalarda bu degerlerin

altindaki hastalar sarkopenik olarak siniflandirilmistir (116).

Kanser tanili  hastalarda  kanser evrelemesi ve tedavi yamtinin
degerlendirilmesinde tibbi  goriintiilemeler  kullanilmaktadir.  Yapilan  tibbi
goriintiilemeler ile kanser tanili hastalardaki kas kiitlesi miktarinin degerlendirilmesi
ve zaman icerisindeki degisimi tanimlanabilir. Elde edilen sonuglar ile kanser ve
kanser tedavisi sonuglari arasindaki iliski ortaya konabilir. Ancak yapilan bu
goriintiilemeler kas kiitlesi tayini i¢in kullanilmamaktadir ve hastalarin izlem siiresi

boyunca gelisen iskelet kasi kiitlesi degisiklikleri degerlendirilmemektedir.
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Sarkopeni ciddiyeti ile yasam kalitesi arasinda ters bir iliski oldugu ortaya
konmustur. Ancak sarkopeni ve prognoz arasindaki iliskiyle ilgili caligmalarda
celigkili sonuglar mevcuttur. Ayrica kemoterapi ve sarkopeni arasindaki iliskiyle ilgili
bilgiler sinirli ve sonuglar ¢eliskilidir. Sarkopeninin prognoz ile iliskisinin nispeten
yeni bir konu olmasi ve bundan dolay1 daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmasi bu

calismay1 yapmamizdaki en 6nemli sebeplerden biridir.

Calismaya dahil edilen hastalarin histolojik alt tiplerine bakildiginda %58,8
hastanin adenokarsinom, %21,6 hastanin skuamoz hiicreli karsinom ve %19,6 hastanin
NOS tanis1 oldugu goriildi. Xia ve arkadaglarinin yaptigi, Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) programinin 1998 ila 2008 yillar1 arasindaki KHDAK tanis1
almis 405.580 hastanin verilerinin degerlendirildigi bir ¢calismada hastalarin histolojik
alt tip dagilimi; %41,22 adenokarsinom, %25,28 skuamdz hiicreli karsinom ve %33,5
NOS olarak bulunmustur (139). Calismaya dahil edilen hastalarda adenokarsinom alt
tipinin daha fazla oldugu, skuaméz hiicreli karsinom ve NOS alt tipinin ise daha az
oldugu goze ¢arpmaktadir. Bunun nedeni ge¢gmiste NOS olarak tespit edilen hastalarin
bir kismmin yeni immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirildiginde

adenokarsinom olarak degerlendirilmis olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.

Hastalarin bagvuru sirasindaki degerlendirmesine bakildiginda 42 hastada
(%82,4) tam1 aninda metastazin oldugu ve bu hastalarin Evre IV olarak
siiflandirildigl, 9’unda (%17,6) tan1 aninda metastaz olmadig1 ve bu hastalarinda
Evre III olarak smiflandirildigi goriildii. Tan1 aninda metastazi olmayan 3 (%5,9)
hastada ise izlemde metastaz gelisti. Xia ve arkadaslarinin SEER verilerini kullanarak
yaptig1 ¢alismanin sonuglarina bakildiginda %34,68 hastanin Evre IV oldugu, %32,02
hastanin ise Evre I1I oldugu goriildii (139). Yapilan ¢alismalara bakildigindan Evre 111
ve Evre IV hasta oranlar1 benzerdir. Ancak ileri evre hasta yonetiminin gili¢liigii ve
calismamizi yaptigimiz hastanenin ileri merkez olmasi sebebiyle klinigimize
¢ogunlukla metastatik hastalar yonlendirilmektedir. Bundan dolay1 ¢alismamiza dahil

edilen hastalarin cogunlugu Evre IV hastadan olusmaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsi lokal ileri ve metastatik KHDAK
hastalariydi. Hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi 11,1 ay, ortanca progresyonsuz
sagkalim siiresi ise 5,7 ay oldugu tespit edildi. Xia ve arkadaslarinin yaptig1 calismada

tiim KHDAK tanil1 hastalarin genel sagkalim siiresi bir y1ldan daha azd1 ancak hastalar
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1998 yilindan itibaren 5 yillik periyotlar halinde incelendiginde genel sagkalimin 8,69
aydan 10,38 aya ¢iktigi goriilmiistiir (139). Ellis ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarin genel sagkalim siiresinin 10-
11 ay, non skuaméz hiicreli KHDAK tanili hastalarin genel sagkalim siiresinin 14 ay
oldugu belirtilmistir (140). Calismamiza dahil edilen hastalarin genel sagkalim siiresi
ile Xia ve arkadaslarinin yaptig1 calismanin 6zellikle son 5 yillik periyottaki genel
sagkalim siiresi ile benzerdir. Ancak ¢alismamiza dahil edilen hastalarin hepsinin lokal

ileri ve metastatik hastalar oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Hastalarin tan1 basvurusunda hesaplanan VKI (kg/m?) degerleri 18,5 kg/m? ila
38,6 kg/m? arasinda degismekteydi ve VKI ortalamasi 25 kg/m? olarak tespit edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarm hicbirinin VKI 6l¢iimii 18,5 kg/m?nin altinda
degildi. Hastalarin 29 unun VKI degeri normal sinirlarda, 22 hastanin VKI degeri ise
24,99 kg/m?%’nin iistiinde olarak tespit edildi. Diisiik VKI degerlerinin daha yiiksek
mortalite ve daha yiiksek akciger kanseri insidansi ile iliskili oldugunu gosteren

yayinlar mevcuttur (141-144).

Normal ve kilolu hastalarin ST degerleri karsilastirildiginda; kilolu hasta grubunun
SI degerinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu (p<0,006) goriildii. Stenholm ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, obezitenin iskelet kasi kalitesini ve fonksiyonunu
azalttigin1 ve dolayisiyla obezitenin kas kiitlesinin azalmasi iizerinde etkisi oldugunu
bildirmistir (145). Tyrovalas ve arkadaslarinin yaptigi calismada, artan VKI ve
kilonun, kas kiitlesini azalttig1 bildirilmistir (146). Ancak yapilan bu ¢aligmalar yash
ve malign hastalig1 olmayan hasta grubunu i¢ermektedir. Calismamizda tan1 aninda
normal kilolu hastalarin SI’nin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Kanser hastalarinda
gozlenen istemsiz ve hizli kilo kaybi sik karsilasilan bir durumdur. Nitekim Martin ve
arkadaslarmin yaptig1 caligmada %5’ten fazla kilo kaybinin artmig mortalite riski ile
iligkili oldugu gozlenmistir (114). Calismamizda normal kilolu hastalarin daha diisiik
SI degerine sahip oldugu goriildii. Bunun nedeni hastalarin tan1 anina dek ugradiklari
kilo kaybina sebep olan patofizyolojik siirecin ayni zamanda sarkopeni gelismesine de
sebep olmast olabilir. Ayrica bu hastalarin malign hastalik tanis1 almadan énceki VKI
degerlerinin bilinmemesi ¢alismamizi kisitlamaktadir. Bununla birlikte klinisyenin,
normal VKI ile basvuran malignite tanil1 hastalarda da sarkopeni olabilecegini akilda

tutmas1 gerekmektedir.
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Calismanin yanit vermeye calistig1 iki ana sorudan biri lokal ileri ve metastatik
KHDAK tanilt hastalardaki sarkopeni sikligidir. Calisma verileri incelendiginde
calismaya dahil edilen 48 erkek hastanin 6’sinin, 3 kadin hastanin 1’nin tan1 esnasinda
sarkopenik olmadig1 gézlenmistir. Sarkopeni gozlenmeyen 2 erkek hastanin lokal ileri
hastalik tanisi, sarkopeni gézlenmeyen diger hastalarin ise metastatik hastalik tanisi
oldugu gozlendi. Ancak yaptigimiz ¢aligmanin retrospektif oldugu, az sayida hasta
icermesi, homojen bir hasta grubu olmadigi ve diger evrelerle veya normal
popiilasyonla kiyaslanamadig1 yani bu verilerin ¢alismamiz igin tanimlayict bir veri

oldugu g6z oniinde tutulmalidir.

Malign hastalik tanisi olan hastalarda prognozun Ongoriilmesi icin ¢esitli
parametreler kullanilir ve prognozun daha isabetli tahmini i¢in yeni parametreler ile
ilgili caligmalar yapilmaktadir. Giiniimiizde prognoz tahmini i¢in kullanilabilirligi
incelenen bir parametre de malign hastalik tanisi olan hastalardaki sarkopeni
durumudur. KHDAK tanist1 olan hastalarinin  prognozunun belirlenmesinde
sarkopeninin degerlendirilmesinin 6nemli bir rolii olabilir. Kim ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada BT kullanilarak olgiilen sarkopeninin, KHAK tanili hastalarda
prognozu tayin etmek i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir (134,147). Sjoblom ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma KHDAK tanili hastalarda kas kiitlesinin bagimsiz bir
prognostik faktdr olmadigint ancak kas kiitlesi kaybiin erkek hastalarda sagkalimi
etkileyebilecegini gosterdi (148). Portal ve arkadaslarmin yaptigt ve L3SMI’nin
degerlendirildigi ¢calismada diisiik L3SMI degerlerinin artan mortalite riski ile iliskili
oldugunu gosterdi (149). Sarkopeninin mortalite ile iliskisini disinda yasam kalitesi
tizerine de etkileri bulunmaktadir. Bye ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada diisiik kas
kiitlesinin yasam Kkalitesini bozdugunu gostermistir (150). Yaptigimiz g¢alismada
hastalar1 sarkopenik olan veya olmayan diye gruplandirip degerlendirildigimizde iki
grup arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir fark
olmadig tespit edildi. Bunun nedeni ¢aligmaya dahil edilen hasta sayisinin azligi,
karsilastirilan gruplardaki hasta sayisinin 6nemli derecede farkli olmasiyla beraber
literatiirde de sarkopeni ile prognoz arasinda celiskili sonuglar bulunmustur. Bizim
calismamizda genel sagkalim ile progresyonsuz sagkalim arasinda fark yoktur ancak
yapilan g¢aligmalarin bir kismi1 da bu sekilde sonuglanmistir. Bundan dolay1 elde
ettigimiz veriler c¢esitli kisitlayic1 6zellikler barindirsa da sagkalim ile sarkopeni

arasinda iliski olmadig1 gozlenmistir.
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Malign hastalik tanis1 almis hastalarda degerlendirilmesi gereken bir diger durum
da hastalarin tedavi esnasinda aldiklar1 tedavi rejimi ile iliskili olarak ugradiklari kas
kiitlesi kaybidir. Caligmaya dahil edilen hastalarin aldig1 tedavilerden bagimsiz olarak
tan1 esnasindaki degerleri ve ilk yamit degerlendirmede bakilan degerleri
karsilastirildiginda SMA ve SI dl¢iimlerinde tan1 anindaki 6l¢iimlere gore anlamli bir
diistis oldugu goriildi (p<0,001). Bu durum hastalarin hem toplam kas kiitlesinde bir

azalis hem de sarkopeni derecesinde kotiilesme oldugunu gosterdi.

Tedavi iligkili kas kiitlesi kaybini degerlendiren bircok calisma yapilmustir.
Kakinuma ve arkadaglarinin yaptigi calismada tirozin kinaz inhibitorii tedavisi alan ve
kemoterapi alan, ileri evre KHDAK tanili hastalarin tani1 ve izlem sirasindaki kas
kiitlesi degisikleri karsilastirilmistir. Kemoterapi alan hastalardaki kas kiitlesi kaybi ile
tirozin kinaz inhibitorii alan hastalardaki kas kiitlesi kayb1 arasinda énemli bir fark
vardi ve kemoterapi alan hastalarda ki kas kiitlesi kayb1 daha fazlaydi. Ancak her iki
hasta grubunda da anlamli bir kas kiitlesi kaybi izlenmistir. Yine bu ¢alismada L3SMI

ile kemoterapiye yanit orani arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (151).

Calismada kemoradyoterapi alan 9 hasta vardi. Bu hastalardan 7’sinin tedavi
sonrast gorlintiilemelerine ulasildi. Hastalarin kemoradyoterapi 6ncesi ve sonrasi
bakilan degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Kiss ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada kemoradyoterapi alan ileri evre akciger kanseri tanili hastalarda kas
kiitlesi kaybinin anlamli derecede oldugu goriilmekle birlikte tedavi Ooncesi kas
yogunlugu ile sagkalim arasinda anlamli fark olmadigi gézlenmistir (152). Bizim
calismamizda kemoradyoterapi alan hastalarda anlaml1 bir kas kiitlesi kayb1 gézlenmis
ancak sagkalim ile kas kiitlesi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu haliyle

literatiir ile uyumlu veriler elde edilmistir.

Palyatif kemoterapi alan 42 hastanin tan1 aninda 6l¢iilen SMA ve SI degerleri ile
ara degerlendirmede 6lclilen SMA ve SI degerleri karsilastirildiginda degerler arasinda
anlaml bir diislis saptandi (p<0,001). Tan1 anindaki Sl¢iimler ile tedavi bitimindeki
SMA ve SI degerleri karsilagtirildiginda da anlamli bir diisiis oldugu goézlendi
(p<0,001). Stene ve arkadaslarinin yaptig1 calismada adjuvan kemoterapi almis ileri
evre akciger kanseri hastalarindaki kas kiitlesi degisimi incelenmis ve ¢alismamiza

benzer sekilde anlamli bir kas kiitlesi kayb1 oldugu gézlenmistir (21).
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Palyatif kemoterapi alan hasta grubunda ara degerlendirme ile tedavi bitimi
sonrast degerler karsilastirildiginda ise SMA ve SI degerleri arasinda sirasiyla p<0,039
ve p<0,036 fark saptandi. Bu degerler p<0,05’ten diisiik olmas1 nedeniyle anlamli
bulundu. Ancak tan1 anindaki SMA ve SI degerleri ile karsilastirildiginda anlamlilikta
bir diisiis oldugu gozlendi. Bu durum tedavi protokoliinii tamamlayabilen hastalarda
kas kiitlesinin daha iyi korundugunu disiindiirmektedir. Bunun nedeni ara
degerlendirmede hastalik progresyonu olmayan hastalarin tedavisinin tamamlandigi
yani tedavi sonu degerlendirmesi yapilan hastalarin progrese olmadigi1 veya daha geg
progrese oldugu diisiiniilecek olursa, progresyonu olan hastalarda kas kiitlesinde daha
ciddi bir kayip olmasi ile iliskilendirilebilir. Kemoterapinin kas kiitlesi kayb1 iizerine
etkisinin alinan kemoterapinin ilk kiirlerinde (ilk 3 kiir) daha belirgin olabilecegi

diistiniilmesi gereken bir diger husus olabilir.

Calismaya dahil edilen ve 21’1 sisplatin doublet, 21’1 karboplatin doublet tedavisi
alan hastalar iki alt gruba ayirilarak degerlendirildiginde hem sisplatin doublet tedavisi
alan hastalarin hem de karboplatin doublet tedavisi alan hastalarin SMA ve SI
degerlerinde anlamli bir diisiis vardir ve her iki grupta da p<0,001olarak bulundu.
Ancak karboplatin ile dogrudan bir kiyaslama olmasa da sisplatin doublet tedavi alan

hastalarda SMA ve SI degerlerinin rakamsal olarak daha fazla diistiigii gézlendi.

Tiim hastalar SMA ve SI ortanca degerlerine gore ayrilip degerlendirildiginde ise
genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerinde anlamli bir fark bulunmada.
Caligmaya dahil edilen hastalarin tan1 aninda sarkopenisi olan ve olmayan olarak
ayrilip bakilan genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda da anlaml

bir fark bulunmada.

Daha once sarkopeninin sagkalim {izerindeki etkisini arastiran g¢aligmalara
bakildiginda, bu caligmalarin bir kisminda sarkopenisi olan hastalarda daha kot
sagkalim oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, sarkopeni ile azalmis sagkalim
arasinda bir iligki bulamayan bazi ¢alismalar da vardir. Bulgulardaki degiskenlik, bu
calismalardaki hastalik evrelerinin, tiimorlerin ve tedavi tiirlerinin ¢esitliligi ile ilgili
olabilir. Ayrica bu caligmalarda, her biri belirli bir popiilasyon grubunun mortalite
egilimlerine uyacak sekilde hesaplanan farkli normal SMA ve Sl araliklar1 oldugu
goriildi. Bizim ¢aligmamizda ise dahil edilen ve sarkopenik olmayan hasta sayisinin

az olmast calismamizi kisitlayan en onemli nedenlerinden biriydi. Sarkopeni ve
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prognoz arasindaki iligkiyi degerlendirecek yeni calismalar prospektif olarak

tasarlanmali, klinik ve demografik olarak homojen gruplar belirlenmelidir.

fleri akciger kanserinde iskelet kasi kaybindan ¢ok sayida faktor
sorumludur. Altta yatan malignite ve kaseksi, hasta aktivitesini ve yiyecek alimini
azaltabilecegi gibi, metabolik islev bozukluklarina da (6rnegin proteoliz, lipoliz ve
insiilin direnci) neden olabilir. Bu etkiler kanserli hastalarda kas kiitlesi kaybini ve

viicut agirligini azaltabilir (14).

Bu ¢alismada BT veya PET/BT’den iskelet kas1 6l¢iimiiniin yapilmasi 6nemli bir
firsatt1. ilk olarak, bu ¢alisma kiiciik bir rneklem biiyiikliigii ile retrospektif olarak ve
tek bir kurumda yapildi. Bununla beraber cinsiyet dagiliminin homojen olmamasi,
hastanin bagvuru anina kadar olan kilo kayb1 hakkinda objektif veri toplanamamasi ve
hastalarin fiziksel fonksiyonlarmin degerlendirilememesi ¢alismanin kisitlayict
ozellikleriydi. Bu calismanin daha genis hasta sayisinin oldugu, alt grup analizi i¢in
yeterli homojenitenin saglandigi prospektif ¢alismalarin sonuglari ile desteklenmesi

gerekmektedir.

Sarkopeninin tek basina kas kiitlesi yerine tiim kaslarin islevine dayandigi
unutulmamalidir. Yapilan son c¢aligmalarda sarkopeni, yalnizca BT goriintiileri
kullanilarak degerlendirilen iskelet kas1 kaybi olarak tanimlanmistir. Sarkopeni igin
kas kiitlesinin, sarkopeni indeksinin kesim degerleri ile beraber incelenmesi daha
objektif bir degerlendirme saglamasi agisindan Onemlidir. Ancak kas kiitlesi ile
beraber kas kuvveti ve fiziksel performansinda sarkopeninin temel bileseni oldugu
unutulmamali ve sarkopeni degerlendirmesi yapilirken sarkopeni indeksi ile beraber
kas kuvvetinin ve fiziksel performansin degerlendirilmesi gerektigi unutulmadan
prospektif caligmalarin tasarlanmasi sarkopeni ile prognoz veya yasam Kkalitesi
iligkisinin daha saglikli bir sekilde ortaya konmasina yardimci olacag:

unutulmamalidir.

58



6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada sarkopeni ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda
anlamli bir iligki gosterilememistir. Calismaya dahil edilen 51 hastanin 44’iinde tan1
aninda sarkopeni oldugu, 7 hastada ise sarkopeni olmadigr gorildi. Akciger
kanserinin en 6nde gelen sebebi sigara igiciligidir ve ¢alismaya dahil edilen hastalarin
47’sinin (%92,2) sigara ictigi tespit edildi. Hastalarin tan1 anindaki VKI dl¢iimlerine
bakildiginda higbir hastanin diisiik kilolu olmadig: goriildii. Hastalardaki sarkopeni ve
VKI iligkisine bakildiginda ise; kilolu hastalarin SI &lgiimlerinin, normal Kilolu
hastalarin SI 6l¢timlerinden anlamli sekilde (p<0,006) daha yiiksek oldugu goriildii.
Bu durum klinisyenin normal VK1 ile bagvuran malignite tanil1 hastalarda da sarkopeni
olabilecegini akilda tutmasi gerektigini gostermektedir. Hastalarin tiimiinde tedavi
sonras1 degerlendirmelerinde, tant anina gore anlamli sekilde kas kiitlesi kaybina
ugradig1 ve yine anlamli sekilde SI’nin geriledigi goriildii. Palyatif kemoterapi alan
hastalar incelendiginde ise sisplatin doublet tedavisi alan hastalarin, karboplatin
doublet tedavisi alan hastalara nazaran rakamsal olarak daha fazla kas kiitlesi kayb1 ve

SI gerilemesi yasadig goriildii.

Oneriler:

1. Sarkopeni ve kanser arasindaki iligkinin ortaya konmasi i¢in, iyi tasarlanmig
prospektif ¢aligmalar yapilmalidir.

2. Sarkopeni degerlendirmesi i¢in kullanilan birden ¢ok yontem vardir. Bunlar
arasinda MRG ve BT ile kas kiitlesinin 6l¢limii altin standart olarak kabul
edilir. Hastalarin goriintiilemeleri degerlendirilirken kas Ol¢limiiniin de
degerlendirme agamalar1 ig¢erisinde standart olarak yer almalidir.

3. Sarkopeni degerlendirmesi igin belirlenen SMA veya SI degerleri topluluklar
arasinda farklilik gostermektedir. Ulkemize ait normal SMA ve SI degerlerinin
belirlenmesi gerektigi diigiiniilmektedir.

4. Sarkopeni degerlendirmesi yapilirken kas kiitlesi 6l¢limii ile beraber hastalarin

kas kuvveti ve fiziksel performans degerlendirmesi de takip edilmelidir.
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5. Kas kaybini erken tanimak, 6nlemek ve azaltmak i¢in kombine beslenme ve

egzersiz miidahalelerinin etkinligini arastirmak gerekmektedir.
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