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OZET

Amac: Sarkopeni, kanser hastalarinda sik goriilen, yasam kalitesini diigliren ve kotii
prognoza neden olan kaseksi sendromunun bir pargasidir. Son zamanlarda PNI
(prognostik beslenme indeksi) ve sarkopeni parametreleri kullanilarak yapilan
caligmalar dikkat cekmeye baslamistir. Calismalarda sarkopeni ve PNI’nin sagkalim
lizerine etkilerine ayri ayr1 bakildigi goriilmiistiir. Biz ise ¢alismamizda ileri evre
metastatik kiiclik hiicre dis1 akciger kanseri hastalarinda sarkopeni ve niitrisyonel
parametrelerin iligkisine, sarkopeni ve niitrisyonel parametrelerdeki degisimin

sagkalim, prognoz ve toksisite iizerine etkilerini degerlendirmek amacglandi.

Yontem: Akdeniz Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine 2014-2021
tarihleri arasinda bagvuran ileri evre metastatik kiigiik hiicre dis1 akciger kanser
hastalarinin verileri retrospektif olarak tarandi. Verileri tam olan 155 hasta ¢alismaya
dahil edildi. indeksler tedaviye baslamadan ve tedavi sonrasinda olmak iizere iki
kere; PNI= (10xserum albumin (g/dL)+[0,005% lenfosit sayis1 (/mm3)] hesaplandi,
iskelet kas alan1 ise bilgisayarli tomografi incelemelerinden Thll vertebra

seviyesinden Ol¢iildii.

Bulgular: Hastalarin 125°1(%80.6) erkek ve 30’u(%19.4) kadin idi. Hastalarin
%45.8°1 aktif siagara igicisiydi. En sik goriilen histoloji %64.5 ile adenokanser,
%23.2 ile yass1 hiicreli ve %6.5 ile adenoskuamoéz kanser idi. En sik goriilen
metastaz bolgekeri sirasiyla %56.1 ile kemik %36.1 beyin ve %20.6 ile karaciger idi.
Birinci basamak kemoterapi ile objektif yanit oran1 (tam veya kismi yanit) %43.8 idi.
Hastalarin ortanca yasi 65 idi. Ortanca BKI 25.8 ve ortanca PNI1 41,3 ve iskelet kas
alan1l 7.0 idi. Ortanca BKI2 23.5 ve PNI2 41.1 ve iskelet kas alan12 6.3 idi. PNI
hastalarin %51’inde azalmis ve %47.7’sinde artmis bulundu. Sagkalim ile PNI
degisimi arasinda analmli bir fark yoktur(p=0.929). Baslangi¢ Iskelet kas alani ile
sagkalim arasinda anlamli bir iligski yoktur(p=0.05).

Sonug: PNI ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski elde edilememistir. Iskelet kas
alan1 ile de sagkalim arasinda anlamli bir iliski elde edilememis olsa da numerik

olarak bir fark elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Prognostik beslenme indeksi, sarkopeni, kiigiik hiicre dis1

akciger kanseri hastaliksiz sagkalim



ABSTRACT

Objective: Sarcopenia is a component of cachexia syndrome, a condition that is
prevalent in cancer patients and is associated with a reduction in quality of life and
an unfavorable prognosis. Recently, studies employing the prognostic nutritional
index (PNI) and sarcopenia parameters have garnered significant attention. In these
studies, the effects of sarcopenia and PNI on survival were examined separately. The
objective of this study was to evaluate the relationship between sarcopenia and
nutritional parameters and the effects of changes in sarcopenia and nutritional
parameters on survival, prognosis, and toxicity in advanced metastatic non-small cell

lung cancer patients.

Methods: The data of advanced metastatic non-small cell lung cancer patients
admitted to the Medical Oncology outpatient clinic of Akdeniz University Hospital
between 2014 and 2021 were retrospectively reviewed. A total of 155 patients with
complete data were included in the study. The prognostic nutritional index (PNI) was
calculated before and after treatment, and skeletal muscle area was measured at the

Th11 vertebra level from computed tomography examinations.

Result: Of the patients, 125 (80.6%) were male and 30 (19.4%) were female. 45.8%
of patients were active smokers. The most common histology was adenocarcinoma
with 64.5%, squamous cell carcinoma with 23.2% and adenosquamous carcinoma
with 6.5%.The most common sites of metastasis were bone (56.1%),brain (36.1%)
and liver (20.6%). The objective response rate (complete or partial response) to first-
line chemotherapy was 43.8%. The median age of patients was 65 years. The median
BMI was 25.8, the median PNI1 was 41.3 and the median skeletal muscle areal was
7.0. Median BMI2 was 23.5 and PNI2 was 41.1 and skeletal muscle area2 was 6.3.
PNI was decreased in 51% and increased in 47.7% of patients. There is no
statistically significant difference between survival and PNI change (p = 0.929).
There is no statistically significant relationship between baseline skeletal muscle area

and survival (p = 0.05).

Conclusion: There was no significant correlation between PNI and survival.
Although there was no significant relationship between skeletal muscle area and

survival, a numerical difference was obtained.

Key words: PNI, sarcopenia, non-small cell lung cancer, disease-free survival
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1.GIRiS

Kanser, normal beden hiicresinin degisimi (mutasyon) sonucu, denetimsiz olarak
hizla ¢ogalmasi ile olusan hastaliktir. Kanserin 200’den fazla tiirii vardir. Bu tiirler
olustuklar1 organ ya da dokuya gore adlandirilir. Ornegin meme kanseri, akciger

kanseri gibi.

Kanser diinya genelinde onde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Diinya Saglk
Orgiitiiniin (DSO), GLOBOCAN verilerine bakildiginda 2022 yilinda diinya
genelinde 20 milyon yeni vaka goriildiigli ve kansere bagli 9 milyon kisinin yagamini
yitirdigi belirtilmis. Bu verilere bakildiginda akciger kanseri ise diinyada en sik

goriilen ve kansere bagl 6liimlerde birinci sirada yer alan kanser tiiriidiir.

Akciger kanseri iki ana histolojik gruba ayrilir; kiigiik hiicreli akciger kanseri ve
kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri. Biitlin akciger kanseri vakalarinin yaklasik %85’ini
kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) olusturur. Akciger kanseri kotii

prognozludur ve tan1 aninda hastalarin yaklagik yarisi ileri evre metastatiktir.

Evreleme, primer tiimoriin yayginligini veya ciddiyetini ve metastazin boyutunu
tanimlamak ic¢in hekimler ve diger tibbi profesyoneller tarafindan kullanilan bir
sistemdir. Evreleme, primer tiimoriin derecesine ve metastaz derecesine
dayanmaktadir. Evreleme, kanser tanis1 konuldugunda onemlidir. Ciinkii doktorun
tedavi planina hastanin prognozunun ve hastanin dahil olabilecegi klinik
arastirmalarin  belirlenmesine yardimc1 olur. Evreleme, kanser kayitlar1 ve
arastirmacilart i¢in de dnemlidir ¢linkii kanser raporlamasi ve klinik arastirmalarin
sonuclarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmast icin ortak bir dil saglamaktadir.
Kanser i¢in evreleme sistemleri, bilim adamlar1 hastalikla ilgili bilgi edindik¢e
devamli olarak gelismektedir. Bir¢cok evreleme sistemi hali hazirda kullanimdadir.
Bazilar1 bircok farkli kanser tipini kapsarken, bazilari belirli bir kanser tiiriine

ozeldir. Cogu evreleme sisteminde ortak dgeler sunlari igermektedir;

e Primer tiimoriin yeri
e Tiimoér boyutu ve timor sayisi

e [enfnodu tutulumu



e Hiicre tipi ve tiimor derecesi
e Metastaz varlig1 veya yoklugu

Kanser tedavisine yaklasim multidisipliner bir yaklasimdir. Her hastanin evreye gore
yaklasimi degismektedir. Hastaligin tedavisinin yaninda niitrisyonel yaklasim da
evreye gore degisebilmektedir. Evre 4 hastalikta 6zellikle niitrisyonel destegin daha
fazla olmasi ve tedavi sliresinde hastanin bu parametrelerinin daha iyi takip edilmesi

gerekmektedir.

Kanser tedavisi boyunca hastalarda sarkopeni sik olarak gelisebilmektedir.
Sarkopeni, kanser tanis1 almis hastalarda sik goriilen, hayat kalitesini diigiiren ve kotii
prognoza neden olan kaseksi sendromunun bir pargasidir. Sarkopeni, iskelet
kaslarinda atrofi ve kas dokusu kalitesinin diismesiyle karakterize kas giiclinde kayip,
kolay yorulma ve ¢esitli metabolik problemlere eslik eden iskelet kas kiitlesinde
azalma olarak tanimlanmaktadir. Sarkopeni gelisen hastalarda kemoterapi ilaclarina
toleransin azaldigi, yan etki sikligmin arttig1 ayrica verilen tedavinin sarkopeniyi
arttirabilecegi bilinmektedir. Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri gibi kanserin kendisi
de sarkopeniye neden olabilmektedir. Kanser tanisi almis hastalarda sarkopeni
varliginin erken tespit edilmesi ve sarkopeni ciddiyetinin anlasilmasi, uygulanacak
erken Onlem ve tedaviyi yonlendirebilir. Sarkopeni ve KHDAK arasinda giiglii bir
iliski vardir. Ozellikle ileri evre akciger kanseri hastalarinda sarkopeni sikliginin

yliksek oldugu goriilmiistiir.

Kanser hastalarinda sarkopeniyle birlikte niitrisyonel parametrelerinin tani anindan
itibaren tedavi sonuna kadar degisebildigi de bilinmektedir. Hastalarin beslenme
durumunu degerlendirmek amaciyla farkli yontemler ve testler kullanilmaktadir.
Beslenme ve diyetetik akademisi tarafindan tanimlanan Beslenme Bakim Siireci
(BBS), ‘Diyetisyenlerin beslenme ile ilgili sorunlar1 saptamak, giivenli ve etkin bir
sekilde kaliteli beslenme hizmeti sunmak, elestirel diisiinmek ve karar vermek i¢in
kullandiklar1 sistematik bir problem ¢6zme yontemidir’ olarak tanimlanmaktadir.
BBS, beslenme bakiminin tutarliligini ve kalitesini arttirmak ve beslenme bakim
sonuglarinin Ongoriilebilirligini gelistirmek {izere tiim diyet uzmanlar1 tarafindan

beslenme servisi saglamak ve siireci belgelemek i¢in kullanilir.



BBS dort basamaktan olusmaktadir: Beslenme degerlendirmesi(assessment),
beslenme tanisi(diagnosis), beslenme miidahalesi(invervention) ve beslenme
izlemi(monitoring) ile yeniden degerlendirme(evaluation). Ayakta hasta veya
hastaneye yatirilan hastanin degerlendirilmesi, beslenme risklerini tanimlamak, tani
koymak ve uygun miidahaleleri planlamak icin etkili hasta bakiminin ilk adimidir.
Iskelet kasi kiitlesinde ve fonksiyonunda kayip olarak tanimlanan sarkopeninin
kanser hastalarinda prognostik belirte¢ oldugu bilinmektedir. Prognostik nutrisyonel
indeksi (PNI), sarkopeniye ilave olarak; immiin durum, inflamasyon ve beslenmenin
bir gostergesidir. Beslenme degerlendirme yontemlerinden biri olan prognostik
beslenme indeksi (PNI) ilk defa Onodera ve arkadaslari tarafindan Onerilen ve
lenfosit sayisi ile serum albiimin diizeyinin kombinasyonuyla hesaplanan, temelde

sistemik inflamasyona dayanan yeni bir prognostik sonugtur.

Biz calismamizda bu parametreleri gz Oniline alarak ileri evre metastatik kiiciik
hiicre dis1 akciger kanseri hastalarin tan1 aninda ve sistemik tedavi alindiktan sonra
olmak tizere iki defa; laboratuar sonuclar1 ile PNI degerine ve BT goriintiileme
araciligiyla elde ettigimiz sarkopeni degerine bakarak sarkopeni ve niitrisyonel
parametrelerin iligkisine, sarkopeni ve niitrisyonel parametrelerdeki degisimin
sagkalim, prognoz ve toksisite iizerine etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktayiz.
Boylelikle hastaligin seyrini maliyetli olmayan ayrica dinamik parametrelerle 6n

gorebiliriz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde kanser siklig1 ve kansere bagli dliimler artmaktadir. Dolayisiyla
kiiresel kanser yiikiiniin de arttig1 tahmin edilmektedir. Diinya Kanser Istatistikleri
verilerine gére Diinyada her 5 kisiden biri yasamlar1 boyunca kansere yakalanir ve
8 erkekten 1'i ve 11 kadindan 1'i kanser nedeniyle yasamini kaybetmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii(DSO)’niin GLOBOCAN verilerine gore en sik goriilen 5
kanser tiirii sirasiyla; akciger kanseri, meme kanseri, kolerekral kanser, prostat
kanseri ve mide kanseridir. Erkeklerde yaygin goriilen ilk 5 kanser sirasiyla;
akciger kanseri, prostat kanseri, kolerektum kanseri, mide kanseri ve karaciger
kanseridir(Sekil2.1). Kadinlarda en yaygin 5 kanser tiirii sirasiyla; meme kanserti,
akciger kanseri, kolerektal kanseri, serviks kanseri ve tiroid kanseridir
(https://gco.iarc.who.int/today/en/dataviz/pie?mode=cancer&group populations=1
,Erisim Tarihi:23 Subat 2023)

Her ikicinste goriilme sikchi, 2022
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Sekil 2.1. Kanser Insidansi

DSO GLOBOCAN verilerine gére Tiirkiye’de akciger kanserinin yasa standardize
edilmis hizi degerlendirildiginde erkeklerde 100.000’de 74,8, kadinlarda ise
100.000°de 12 oldugu tespit edilmistir.

(https://gco.iarc.who.int/today/en/dataviz/pie?mode=cancer&group populations=1

&populations=792&multiple populations=1,Erisim tarihi 23 Subat 2023).


https://gco.iarc.who.int/today/en/dataviz/pie?mode=cancer&group_populations=1&populations=792&multiple_populations=1,Eri%C5%9Fim
https://gco.iarc.who.int/today/en/dataviz/pie?mode=cancer&group_populations=1&populations=792&multiple_populations=1,Eri%C5%9Fim

Diinya saglik Orgiitiinin GLOBACAN verilerine gére (Globocan 20222-
08.02.2024) Tiirkiye’de en c¢ok goriilen kanser tiirleri sirasiyla %17.1 Akciger
kanseri, %10.5 meme kanseri,%9.0 kolerektal kanseri, %7.2 prostat kanseri, %6.4

ile tiroid kanseridir(Sekil 2.2.)

Hear iki cinste girilme sikhi , 2022
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Sekil 2.2. Tiirkiye Kanser Insidans1

Diinya Saglik Orgiitii Globacan verilerine gdre Tiirkiye’de goriilen kansere bagl
Oltimlerin %29.7’s1 akciger kanserleri, %9.0’1 kolerektal kanseri, %8.1°1 mide
kanseri, %6.5’1 pankreas ve % 5.7’sini meme kanseri olusturmaktadir(Sekil 2.3)
(https://gco.iarc.who.int/today/en/dataviz/pie?mode=cancer&group populations=1
&populations=792&multiple populations=1&types=1,Erisim tarihi 23 Subat
2023).
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Sekil 2.3. Tiirkiye Kansere Baglim Oliimler


https://gco.iarc.who.int/today/en/dataviz/pie?mode=cancer&group_populations=1&populations=792&multiple_populations=1&types=1,Eri%C5%9Fim
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Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére 2020-2021 yillar1 arasinda kansere bagli
Oliimlerin %29,7’sinin nedeni akciger kanseridir.
(https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p =0lum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-
2021-45715.Erisim Tarihi: 23 Subat 2023).T.C. Saghk Bakanligi Halk Saglig

Genel Miidirliigii Kanser Dairesi Baskanligi 2017 yili Tiirkiye Kanser
Istatistikleri raporunda iilkemizde akciger kanserlerinin %79.6’s1 kiiciik hiicre dig1
akciger kanseri(KHDAK), %16.5’1 kiiclik hiicreli akciger kanseri(KHAK) ve
%3.6’s1 diger olarak siniflandirilmistir. KHDAK’ nin %47.7°si adenokarsinom,
%36.8’1 yassi hiicreli, %1,9’u biiylik hiicreli, %13.7’si alt grup siniflandirilmasi
yapilamamistir(NOS).(https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-
istatistikleri.html,Erisim Tarihi: 23 Subat 2023)

2.2. Akciger Kanseri Etiyolojisi Ve Risk Faktorleri

Kanser insanlik tarihi kadar eskidir, isa’dan 6nce 5000 yillarinda eski Misirlilarda
rastlandig bildirilmektedir. Diinyanin her yerinde ve her etnik grupta rastlanan bir
hastaliktir. Ancak bazi is alanlarinda calisanlarda daha sik goriiliir. Bunun baslica

nedeni toksik kimyasallardir(Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Kanserin genel nedenleri

Nedenler Kanser Olusumuna Katkis1 %
Toksik kimyasallar 60-80
Radyasyon 5-8
Hormonlar 5-8
Viriisler 3-5
Genetik 10-12
Diger 3-5

Bu kimyasallar; deri, akciger ve sindirim sistemi yolu ile bedene girerler. Kan
dolasimi ile hiicreye tasinirlar. Hiicreleri basta DNA olmak iizere okside ederek
hasara ve mutasyona neden olurlar. Hiicrelerde bulunan ve antioksidan denilen
Ogeler toksik kimyasallar1 etkisiz hale getirebilirler. Ayrica bazi bireylerde
bulunan baskilayici1 genler, oksidasyonun yaptigi DNA’daki hasar1 onarabilirler.
Bunlar1 tasiyan insanlar toksik kimyasallarin etkisine direnglidirler. Bunun
yaninda onkogen denilen genler oksidasyonu onleyecegi yerde tesvik eder. Bu
nedenle kanserin olugsmasinda yatkinligin da pay1 vardir. Baskilayici1 genleri az,

onkogenleri ¢ok tasiyan bireylerde kanser riski yiiksektir.


https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri.html,Eri%C5%9Fim
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri.html,Eri%C5%9Fim

Genelde iyonize olmamis radyasyonun kansere neden olmadigi bildirilmektedir.
Iyonlanmis radyasyon kanser nedeni olur. Bunlardan biri giinesten yayilan, digeri
radyo aktif molekiillerdir. Radyoaktif molekiiller niikleer enerji santralleri ve tibbi

atiklarla insana bulasir. Ozellikle lenfoma ve 16seminin 6nemli nedenidir.

Kisa siireler ve uygun sekilde gilineslenme D vitamini gereksinmesi i¢in gerekli
olmasina karsin yogun olarak giines 1sinlarina maruz kalma deri kanseri riskini

arttirir.

Erken ergenlige giren (12 yas Oncesi), ge¢ dogum yapan ya da hi¢ dogum
yapmayan, bebegini emziremeyen ge¢ menapoza giren kadinlarda (50 yas sonrasi)
meme kanseri riski yliksektir. Bunun nedeni Ostrojen hormonuyla uzun siire
temastir. Menopoz sonrasi hormon yerine koyma tedavisi alanlarda da kenser riski
yuksektir. Serviks kanserinin HPV ve herpes viriisleriyle ilintili oldugu ve bunu

onlemek i¢in as1 gelistirme konusunda bilgiler ortaya ¢ikmaktadir. (Alphan, 2018)

Biitiin akciger kanserlerinin gelisiminde en Onemli etkenin, tiim akciger
karsinomlarinin yaklasik olarak %9011 olusturan sigara kullaniminin ve/veya
sigaraya maruziyetin olusturdugu disiiniilmektedir (Alberg ve Ark., 2003). Bunun
yaninda asbestos maruziyeti olan islerde ¢alisanlarda, cesitli kimyasal maddelerle
calisan is kollarinda c¢alisanlarda, akciger kanseri riski daha yiiksektir. Sigarayi
birakan kisilerde, sigara igmeye devam eden kisilere gore akciger kanseri gelisme

riskinin azaldigina dair ¢aligsmalar da mevcuttur. (Doll ve Ark., 2004)

Ingiliz doktorlarin yaptig1 bir kohord ¢alismasimnin 40 yillik izlem raporu sonucunda
sigaray1 birakanlarda akciger kanseri nedeni ile 6lme olasiliginin degisimi incelenmis
ve sigaray1 birakanlarda kanser riskinin azaldig1 goriilmiistiir. Sigara ne kadar erken
yasta birakilirsa riskin o 6l¢iide azaldig1 ortaya konmustur. Ornegin 30 y1l boyunca
sigara icen ve 50 yasinda sigaray1 birakmis olan bir kisinin akciger kanseri nedeni ile
6lme olasilig, sigara icmeye devam eden kisinin 6lme olasiliginin yarisindan daha az
oldugu tespit edilmistir (Peto ve Ark., 2000). Asir1 yagh ve tuzlu besinlerin
tilkketimi, basit karbonhidrat icerigi yiiksek besinlerin tiiketiminin fazla olmasi,
fiziksel aktivite yetersizliginin de akciger kanseri riskini etkileyebilecegi

bilinmektedir.



2.3. Performans Durumu(Ps)

Hastanin performans durumu hem prognozu sekillendirmede hem de hastaya
uygulanacak tedavi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir. Performans durumu,
hastanin yardim almaksizin giinliik yagam aktivitelerini ger¢eklestirme kabiliyetini

tahmin eden bir puandir.

Performans durumu i¢in iki temel 6l¢ek vardir; ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group) ve Karnofsky’dir. Tablo 2.2°de bu dlgekler gosterilmistir.

Tablo 2.2. ECOG ve KPS skalasi

ECOG KPS
%100-normal; hastalik bulgusu yok
0-Normal aktivite %90-birkag belirti disinda normal

aktivitesini suirdurebilir

%80-eforla normal aktivite yapabilir; bazi
belirtiler mevcut

%70-kendi bakimin1 yapabilir ancak giinliik
aktivitelerini yapamaz

1-Ayakta ve aktif, kendi
ithtiyaclarii gorebilir
ancak bazi belirtiler mevcut

2-Zamanin >%50 ayakta ve aktif,
zaman zaman
yardima ihtiyac duyulur

%60-ara sira yardima ihtiya¢ duyar; ¢ogu
ihtiyaci i¢in bakim elzem

%50-ciddi yardim gerekli
%40-aktivitelerini yapamaz, 6zel bir yardim
gerekli

%30-ciddi sekilde aktivite yapamaz

3-Zamanin <%50 ayakta ve aktif,
hemsirelik
bakimina ihtiyac duyulur

%20-cok hasta; aktif destek tedavisi gerekli

4-Yataga bagimls %10-terminal donem

ECOG 0, 1, 2 puanina veya KPS 60-100 aras1 skora sahip olan hastalar, iyi bir
performans durumuna sahiptir. Performans durumu kotii olan hastalar kanser
tedavisini tolere etme konusunda daha ¢ok zorlanmaktadir. Kanser tedavilerinin
olumsuz yan etkileri oldugu i¢in diisliik performans statiisii olan hastalara verilen
tedavi yarardan ¢ok risk olusturabilir. Hastanin performans durumu zaman iginde
degisebilmektedir. Kanser ilerledik¢e performans durumu koétilesebilir veya
verilen tedavi etki ettik¢e performans durumunda iyilesmeye yol agabilir.( West ve

Ark., 2015)

2.4. Histopatoloji
Histoloji Yunancada zar ya da doku manasina gelen ‘histos’ ve bilim manasina

gelen ‘logos’ kelimelerinin  birlesmesi ile dilimize doku bilimi olarak ¢evrilir.




Histoloji canliya ait yapilarin O6zelliklerini, yapilarla fonksiyonlarin iligkilerini
mikroskobik olarak inceleyen bilim dalidir. Onkoloji ve diger hastaliklarin dogru ve
kesin teshisi, etkili tedavinin belirlenmesi amaciyla kullanilan bir pataloji dalidir.
KHDAK farkli histopatolojik alt tipi mevcuttur. Adeno, skuamoz, adenoskuamoz ve

biiyiik hiicreli karsinom KHDAK’nin dort ana histopatolojik alt tipidir.
e Adenokarsinom: Neoplastik bez olusumu veya intrasitoplazmik miisin.

e Skuamo6z Hiicreli: Tiimor hiicreleri ve/veya hiicreler arasi desmosomlarla

(hiicreler arasi1 kopriiler) keratin {iretiminin varligt.

e Adenoskuamoz Karsinom: %10’dan fazla malign glandiiler ve skuamoz

komponentler.

e Biiyiik Hiicreli Karsinom: Bez yapilarinin veya skuamoz farklilagsma

Ozelliklerinin olmamasi.

KHDAK’lerinde skuamoz hiicreli karsinomlar daha c¢ok goriiliirken yapilan
caligsmalar son on yilda adenokarsinom insidansinda bir artis oldugunu ve skuamoz
hiicreli karsinomlarin insidansini gectigi belirtmistir.(Fong ve Ark., 2018) Bunun
nedenini ise bazi c¢aligmalar degisen sigara iceriginin sebep oldugunu ortaya
koymaktadir. Sigara icen bireylerde; sigara igme sikliginin sigaranin iginde
bulunan nikotine bagli oldugu belirtilmektedir. Giiniimiizdeki sigaralara
bakildiginda daha az nikotin ve katran gibi etken maddeler icerdigi de
belirtilmektedir. Bu durumda sigara igicilerinin viicutlarina daha fazla nikotin
almak icin sigara icme sikliklarini ve derin inhalasyonu arttirdigi belirlenmistir.
Giinlimiizde tretilen sigaralar bireysel maruz kalmay1 gormezden gelmektedir. Bu
durumunun akciger adenokarsinomunun artigina sebep oldugu

diisiniilmektedir.(Wynder ve Ark., 1994)

Uzak Dogu kokenli sigara icmeyen kadinlarda gelisen adenokarsinomlarin %10-
%35’inde epidermal biiyiime faktorii (EGFR) mutasyonu tespit edilmistir. EGFR
mutasyonu, Kuzey Amerikali KHDAK hastalarinin %10-15’inde belirlenmistir.
Adenokarsinomlarin %4-6’sinda ise anaplastik lenfoma kinaz (ALK) mutasyonu
belirlenmistir.(Horn ve Ark., 2018)) Bu genetik mutasyonlarin tespit edilmesi ilag

seciminde ‘kisisellestirilmis’ tedavi i¢in 6nemlidir.(Husian, 2014)



2.5. Patoloji Ve Patagenez

4.Evre KHDAK’inde hastalara etkin bir tedavinin verilmesi i¢in hastaligin
histopatolojik alt tipinin ayriminin 6énemi 2008’den beri ortaya konulmaktadir.
Ayni zamanda belirli gen mutasyonlarina yonelik tedavilerde gelistirilmis. Bu
acidan spesifik inhibitorii bulunan siirlicii mutasyon varliginin bilinmesi de etkin
tedavi yonteminin gelistirilmesi i¢in gereklidir. Ayni1 zamanda programlanmis
Oliim ligand 1 eskpresyon varliginin bilinmesi de 4.Evre hastalikta etkin tedavinin

secilmesinde onemli rol alir. (Ettinger ve Ark., 2017)

KHDAK ’nin patalojik alt tiplerini genellikle; epidermal biiylime faktorii (EGFR),
anaplastik lenfoma kinaz (ALK) ve C-ROS onkogen 1(ROS1) mutasyonlari
olusturmaktadir. Bu mutasyonlarin; hedefe yonelik uygulanan kemoterapi
tedavilerinin, klasik kemoterapiden daha etkin bir tedavi yanit1 aldig

gosterilmistir .(Sholl, 2015)

EGFR mutasyonuna sahip hastalarda tirozin kinaz inhibitdriine (TKI) sahip
ilaglarin kullanilmasi onerilmektedir. Hi¢ sigara igmeyen kadin hastalarda EGFR
mutasyonlar1 genellikle iyi prognostik belirte¢ olarak degerlendirilir (Kerr ve Ark.,
2013). Tirozin kinaz inhibitorii igeren ilaglar1 birinci basamak tedavide alan
hastalarin tedavi yanitlarinin, klasik platin bazli kemoterapi alan hastalardan daha
iyl oldugu gozlemlenmistir (Soria ve Ark., 2018). ALK mutasyonuna sahip
hastalarda tirozin kinaz inhibitérii olan ilaglarin kullanilmasi gerektigi
belirtilmistir. ALK fiizyon genleri ve BRAF mutasyonlar1 ileri evre
adenokarsinomlarin tedavisinde hedef alinan onkogenik siiriicii mutasyonlardir. ALK
flizyonu, rezeke edilmis ileri evre adenokarsinomlar i¢in 1yi bir prognostik belirteg

olabilir (Kerr ve Ark., 2013).

KHDAK’li hastalarda ROS-1,BRAF,KRAS gibi daha az goriillen mutasyonlarda
mevcuttur. KRAS mutasyonu, aktif sigara kullanimi, koti tiimor farklilasmast ve
ileri evre ile iligkilidir ayrica hastalig1 seyrini etkilemektedir (Kerr ve Ark., 2013). Bu
hastalarda mevcut olan mutasyonlar i¢in olabildigince hastalarin klinik arastirmalara
dahil edilmesi gerektigi belirtilmektedir. (Ettinger ve Ark., 2017) PDL-I
ekspresyonuna sahip hastalar icin ise immunoterapi umut verici bir rol
tistlenmektedir. Bu hastalarda tedavi i¢in kullanilan ilaglar; kanser hiicrelerinin

bagisiklik sistemi tarafindan yabanci hiicre olarak taninmasina ve timoriin
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biliylimesine neden olan bagisiklik sisteminin tersine c¢aligmasina yardimci olur.
Programlanmig 6liim ligandi 1’in (PD-L1) antikorlarim1 kullanan klinik ¢aligmalar
ileri evre KHDAK'de sagkalimin kayda deger bir sekilde arttigin1 ortaya koymustur.
(Gandhi ve Ark., 2018)(Carbone ve Ark., 2017).

2.6. Klinik Bulgular
Akciger kanseri hastalarinda klinik bulgular goériilmeye baslandiysa bu hastaligin
cogunlukla ilerlemis olduguna isaret etmektedir. Ciinkii lokal ileri evre veya

metastatik hastalik gelisene kadar hastalar genellikle asemptomatiktir.

Bulgular; pulmoner lezyonun kendisine bagl (lokal tiimdr biiylimesi, invazyon ya da
obstriiksiyon) intratorasik (tlimoriin lenf nodlar1 ve komsu yapilara yayilmasi,
ekstratorasik (hastalifin uzak yayilimi) ve (4) paraneoplastik sendromlardan
kaynaklanabilir. Tarama yapilmamis hastalarin neredeyse %75°1 tan1 aninda en az
bir semptoma sahiptir. 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada KHDAK sahip
hastalarda en sik goriilen klinik bulgular su sekildedir; oksiiriikk (%55), dispne
(%45), agr1 (%38), viicut kiitlesinde azalma (%36) olarak tespit edilmis (Kocher
ve Ark., 2015).

2.6.1. Intratorasik Yayilim Bulgular ve Belirtileri

2.6.1.1. Oksiiriik
Akciger kanserine sahip hastalarin %50-75’inde goriilen ve en sik rastlanan

semptomdur. Oksiiriik KHAK ve skuamdz hiicreli karsinomlu hastalarda daha gok
merkezi hava yollarini tutma egiliminde goriiliir. Bu da beraberinde dispnenin
goriilmesine neden olabilir. Siklikla ileri evre hastaligr gdstermektedir. Cogu hasta
Oksiiriigiin sebebini sigaraya bagladigi i¢in doktora basvurmakta gecikmektedir.
Aktif sigara icen ve eski sigara icicisinde oksiirlik baslamasi, akciger kanseri riskini

akla getirmelidir.

2.6.1.2. Hemoptizi
Hemoptizi, akciger kanseri teshisi konan hastalarin  %20-50'sinde rapor

edilir, ancak bu semptomun en sik nedeni bronsittir (Kocher ve Ark., 2015)
Hemoptizi hastalar1 en ¢ok korkutan ve hekime basvurmasini saglayan belirtide

diyebiliriz.
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2.6.1.3. Dispne
Nefes darligidir. Tan1 aninda hastalarin %25 ila %40’inda goriilebilen yaygin bir

klinik bulgudur. Akciger kanserinden dolay1r dispne olan bir hastaya solunum

fonksiyon testi yapilmasinin faydali olacagi diisiiniilmektedir.

2.6.1.4. Gogiis Agrisi
Akciger kanseri olan hastalarin %20 ila %40°inda goriilebilmektedir. Agri, genellikle

tiimdriin bulundugu gdgsiin ayni tarafinda bulunmaktadir.

2.6.1.5. Ses kisikhigi
Sigara igenlerde gecmeyen bir ses kisikligi tiimor belirtisi olabilecegi gibi, girtlak

bulunan bir tiimor ile de karakterize olabilir. Akciger kanseri hastalarinda bu durum
kanserin tekrarlamasiyla girtlaktaki sinir hasarina bagli ortaya c¢ikabilmektedir.

(Ramadan ve Ark., 1998)

2.6.1.6. Plevral Tutulum
Hastalarin yaklasik %10 ila %15’inde plevral enfiizyon goriilmektedir. Dispne ve

Oksiirige sebep oldugu bilinse de kanser hastalarinin yaklagik dortte birinin
asemptomatik oldugu bilinmektedir. (Sahn ve Ark.,1998) Semptomlar sivi miktarina
ve sivinin toplanma hizina baglidir. Diisiik kalp debisi ve vendz konjesyona bagli;
nefes darligi, 6dem, ortopne, boyunda vendz dolgunluk, pulsus paradoksus gibi
komplikasyonlar goriilebilir. Maling eflizyonlu hastalar igin cerrahi islem

uygulanmaz ve palyatif tedavi uygun goriliir.

2.6.1.7. Superior Vena Cava Sendromu
Akciger kanserinin neden oldugu semptomlarin basinda gelmektedir.(Wilson ve

Ark., 2007) Genel olarak yiizde ve boyunda sislik olarak karsimiza c¢ikar. Fizik
muayene de; boyun ve gogiis duvarindaki yiizeyel venlerde distansiyon/dolgunluk,
fasiyal ve periorbital 6dem, siyanoz, fasiyal pletora/siyanoz, {ist ekstremite ddemi
seklinde goriilebilir. SVC sendromu, KHAK’li hastalarda KHDAK’li hastalardan

daha fazla goriiliir.

2.6.1.8. Pancoast Sendromu
Stiperior sulkus (KHDAK) gibi tiimorler (Pancoast sendromu) Horner sendromu,

kosta yikimina ikincil agri, el kaslarinda atrofi ve brakiyal pleksusun timor

tarafindan invazyonu sebebiyle C8, T1 ve T2 sinir koklerinde agriya sebep olabilir.
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Pancoast sendromu en stk KHDAK hastalarinda tipik olarak skuaméz hiicreli ve

nadiren de KHAK hastalarinda goriilebilmektedir.(Paulson ve Ark., 1975)

2.6.2. Ekstratorasik Yayilim Bulgu Ve Belirtileri

Tan1 aninda KHDAK hastalarinin %75’inde ve KHAK hastalarinin yaklasik
%350’sinde tiimoriin ekstratorasik hemotejen yayilimi vardir. En sik metastaz yerleri
lenf nodlari, karaciger, beyin, adrenal bez, bobrek ve akcigerdir. Tani aninda
metastatik akciger kanseri hastalarmin  %6-25’inde kemik agris1 sikayeti
goriilmektedir. Kemik metastazlarinda siklikla vertebral kemiklerde tutulum olsada

herhangi bir kemik de tutulabilir (Ost ve Ark.,2013).

2.6.3. Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar, timdrden kaynaklanan cesitli sitokin, hormon,ya da
antikorlarin  timor hiicreleri  tarafindan  salgilanmasindan, primer tiimoriin
infiltrasyonundan ya da uzak metastazindan kaynaklanan malign hastaliklarla iliskili
klinik bozukluklarin bir kombinasyonu olarak tanimlanir. Paraneoplastik sendrom
akciger kanseri alt tiplerinden KHAK ve akciger adenokasinomunda daha sik

gortlir.

Hiperkalsemi cogunlukla kemik metastazina sahip akciger kanseri hastalarinda
goriilmektedir. Yani lokal ileri evre veya ileri evre metastatik akciger kanserleri
hastalarinda goriilmektedir. Akciger kanseri tanili hastalarla hiperglisemi arasindaki
iliskiyi arastiran bir c¢alismada akciger kanserine sahip hastalarin %6’sinda
hiperglisemi gelistigi gozlemlenmistir. Hiperkalsemi gelisen hastalarin %351 inde
skuamoz hiicreli karsinom, %22’sinde adenokarsinom ve %15’inde KHAK sorumlu

bulunmustur. (Hiraki ve Ark., 2004)

Uygunsuz antidiiiretik hormon(ADH) salmimi daha c¢ok KHAK hastalarinda
goriilmektedir. Hiponatremiye neden olmaktadir. Malignite ile iligkisinin %75 inin

sebebi KHAK dir.(Hansen ve Ark., 2010)(Scanagatta ve Ark., 2004)

Norolojik semptomlar ise akciger kanseri tiirleri arasinda KHAK hastalarinda
goriilmektedir. En yaygin ¢esidi Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS)’dur.
Bu sendromda KHAK hastalarinin yaklasik %3’linde goriilmektedir. (Elrington ve
Ark., 1991)
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Hemotolojik bulgularda ise; anemi, 16kosit, trombosit, eozinofili, hiperkoagiilasyon
bozukluklart (Trousseau sendromu, derin ven trombozu ve tromboembolizm,
dissemine intravaskiiler koagiilopati, trombotik mikroanjiyopati, antitrombotik
mikroanjiyopati) goriilebilir. Tedaviye baslamayan akciger kanseri hastalarinda
anemi gorlilme siklig1 yaklagik %40 iken kemoterapi aldiktan sonra bu oran %80’e
ciktigr goriilmiis (Kosmidis ve Ark., 2005). Trombosit akciger kanserinde yaklasik
%14 kadardir (Hamilton ve Ark., 2005).

Timorden ektopik adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonu, Cushing
sendromuna neden olabilir. Akciger kanseri hastaliklarinda en yaygin KHAK’de
goriiliir. Cushing sendromuna sahip KHAK prognozu sahip olmayanlara gore daha

kotiidiir. (Ilias veArk., 2005)

2.7. Khdak Tamisi ve Evreleme
Kanserde genel olarak tani asamalari; klinik siiphe, fiziksel muayene, laboratuar
tetkikleri, gorlintiileme yontemleri, doku tanis1 ve en sonunda bunlara bagli evreleme

seklindedir.

Akciger kanseri olabileceginden siiphelenilen kisilerden 6ncelikle detayli anamnez
alinmali, fiziksel muayenesi yapilmali ve kan tetkikleri istenmelidir. Metastazi
diistindiirebilecek bulgu ve semptomlar degerlendirilmelidir. Kanser siiphesine sahip
biitliin hastalarda taniy1 dogrulamak amaciyla biyopsi yapilmasi gerekir. KHDAK
hastalarina etkin bir tedavi vermek adina molekiiler testler 6nemlidir bundan dolayz,
analiz icin yeterli doku saglamak amaciyla kor biyopsi daha fazla tercih

edilmektedir.

Hastaligin patolojik tanis1 konulduktan sonra, ileri evre veya metastatik KHDAK
hastalarinda, kanserin histolojik alt tipine gore ¢esitli molekiiler analizler yapilarak
mutasyon varligiin olup olmadig1 veya mutasyon varsa hangi mutasyonlarin oldugu
belirlenmelidir. Adenokarsinom veya NOS alt tipinde EGFR, ALK, ROS1, BRAF ve
PD-L1 mutasyonlarina, suamdz hiicreli karsinomda ise PD-L1 mutasyonuna ve miks
tip histoloji olmasi durumunda ROS1 ve BRAF mutasyonlarina, miks tip histoloji
veya sigara Oykiisliniin olmamasi durumunda EGFR ve ALK mutasyonlarina

bakilmasinin gerektigine dair kanaatler mevcuttur.
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Akciger kanserinden siliphelenilen hastalarin, klinik evrelemesi radyografik
goriintiileme ile baslar (Silvestri ve Ark., 2013)(Ost ve Ark.,2013). Biyopsiden dnce
radyolojik evreyi saptamak, tanmi i¢in doku Orneklemesinin uygun alandan
yapilmasimi saglar. BT ve PET-BT, tiimér boyutu (T), mediastinal lenf nodu
genislemesi (N) ve potansiyel intratorasik veya toraks disi yayilimlarin (M) non-
invaziv (yani metastaz olup olmadigini) olarak degerlendirmesini saglar. Akciger
kanseri olma olasilig1 fazla ise evre degerlendirmesine devam etmek, taniyi
onaylamaktan daha faydalidir. (Xu ve Ark., 2020). Ornegin potansiyel bir soliter
metastaz ya da emin olunmayan gogiis boslugundaki bir lenf nodunun biyopsisi hem

evreyi hem de teshisi dogrulayabilir (P