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OZET

Evre IV Kiicuk Hiicre Digi Akciger Kanseri Hastalarinda Prognostik

Niitrisyonel indeksin immiinoterapi Cevabi ve Sagkalim Uzerine Etkisi

Giris ve Amag: Kanser hastalarinda tedavi yarari hastaligin evresine goére
degismektedir. Erken evrede teshis edilen hastalarda cerrahi veya radyoterapi
gibi kuratif tedavi yaklasimlari s6z konusu olurken, ileri evre hastalarda
uygulanan tedaviler daha c¢ok palyatif olmaktadir. Yine ileri evre kanser
hastalarinda gerek istah kaybina bagl vyetersiz beslenme, gerek kanser
hastaliginin lokalizasyonuna bagli gida tuketiminde azalma sonucunda
hastalarda malnutrisyon ve daha ileri agsamada kaseksi gelisebilmektedir.
Literatirde beslenme durumu koétu olan hastalarda tedavi cevaplarinin az
oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma vardir. Son yillarda tedaviye cevabi
ongormede ve yine hastaliksiz ve genel sagkalimi ongérmede kullanilan birtakim
belirtecler ile yapilmis calismalar dikkati gekmektedir. Hastalarda kemoterapi
oncesi bakilan biyokimyasal analizlerdeki albumin duzeyi ve hemogramda
bakilan lenfosit degeri ile hesaplanan prognostik natrisyonel indeksin tedavi
yanitlari ile dogru orantili oldugu ¢alismalarda gosterilmigtir. Biz de galismamizda
prognostik nutrisyonel indeksin; immunoterapi yaniti, hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim Uzerine prediktif etkilerinin olup olmadigini degerlendirmeyi

amagcladik.

Materyal-Metod: Cok merkezli olarak yurutulen bu ¢alismada; 2018-2023 yillari
arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Bezm-i
Alem Vakif Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, Konya Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakultesi Hastanesi, Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi, Diyarbakir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve
Kayseri Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’'ne bagvuran akciger kanseri
hastalari retrospektif olarak incelendi. Metastatik kiigik hicre disi akciger kanseri
tanisi olup immunoterapi alan hastalarin klinik o6zellikleri ve biyokimyasal
parametreleri de@erlendirildi. Hastalarin OPNI, NLR, PLR, SIlI skorlar



hesaplandi. Biyokimyasal parametreler ve hesaplanan indekslerin prognoz

Uzerine etkileri degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda immunoterapi tedavisi almis olan toplam 186 hasta
degerlendirildi. Bu hastalarin 19’u (%10,2) kadin, 167’si (%89,8) erkekti.
Calismaya dahil olan hastalarin medyan yagi 64’'tu. En yaygin histolojik alt tip
adenokanser (%51,6) olarak bulundu. 158 hasta cerrahiye uygun bulunmamis,
sadece 28 hastada cerrahi mudahale yapilabilmisti. 125 (%67,2) hasta 6 kir veya
daha fazla immunoterapi almisti. 116 (62,4%) hastada progresyon goérulurken,
90 (%48,4) hasta kanser iligkili nedenlerden dolay exitus olmustu. Medyan PFS
5,16 ay iken medyan OS 8,4 ayd..

Sonug: imminoterapi alan KHDAK hastalarinda; immiinoterapi kir sayisi,
immunoterapi tedavi basamagi, hemoglobin degeri, albimin degeri, NLR, Sl ve
OPNI prognostik olarak bulundu. Bagimsiz prognostik faktorler ise OPNI,

immunoterapi kur sayisi ve hemoglobin degeriydi.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli digi akciger kanseri, imminoterapi,

Prognostik nutrisyonel indeks, Prediktif belirte¢, Prognostik belirteg



ABSTRACT

Effect of Prognostic Nutritional Index on Immunotherapy Response and

Survival in Patients with Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer

Introduction and Purpose: The benefit of treatment in cancer patients varies
according to the stage of the disease. Curative treatments such as surgery or
radiotherapy are applied in patients diagnosed at an early stage. However,
treatments in advanced stage patients are more palliative. In advanced stage
cancer patients, malnutrition due to loss of appetite and decreased food
consumption due to the localization of the cancer disease can be observed.
Therefore, patients may develop malnutrition and cachexia at a later stage. There
are many studies in the literature showing that treatment responses are low in
patients with poor nutritional status. In recent years, studies with some markers
used to predict response to treatment and to predict disease-free and overall
survival draw attention. The prognostic nutritional index is calculated by the
albumin level in the biochemical analyzes before chemotherapy and the
lymphocyte values in the hemogram. And many studies have shown that this
index is directly proportional to treatment responses. In our study, we aimed to
evaluate the predictive effects of the prognostic nutritional index on

immunotherapy response, disease-free survival and overall survival.

Material-Method: In this multicenter study; Lung cancer patients admitted to
Canakkale 18 Mart University Medical Faculty Hospital, Bezm-i Alem Vakif
University Medical Faculty Hospital, Konya Necmettin Erbakan University Meram
Medical Faculty Hospital, Tekirdag Namik Kemal University Medical Faculty
Hospital, Diyarbakir Dicle University Medical Faculty Hospital and Kayseri
Erciyes University Medical Faculty Hospital between 2018-2023 were
retrospectively analyzed. The clinical features and biochemical parameters of
patients treated with immunotherapy for metastatic non-small cell lung cancer
were evaluated. OPNI, NLR, PLR, and Sll scores of the patients were calculated.
The effects of biochemical parameters and calculated indices on prognosis were

evaluated.

Vi



Findings: A total of 186 patients who received immunotherapy treatment were
evaluated in our study. Of these patients, 19 (10,2%) were female and 167
(89,8%) were male. The median age of the patients included in the study was 64
years. The most common histological subtype was adenocarcinoma (51,6%). 158
patients were not suitable for surgery, surgical intervention could be performed in
only 28 patients. 125 (67,2%) patients received 6 cycles or more of
immunotherapy. 61 (32,8%) patients received less than 6 cycles of
immunotherapy. Progression was seen in 116 (62,4%) patients, while 90 (48,4%)
died due to cancer-related reasons. The median PFS was 5,16 months, while the

median OS was 8,4 months.

Conclusion: As a result of our study, in NSCLC patients receiving
immunotherapy; The number of immunotherapy courses, immunotherapy
treatment step, hemoglobin value, albumin value, NLR, Sll and OPNI were found
to be prognostic. Independent prognostic factors were OPNI, number of courses

of immunotherapy, and hemoglobin value.

Keywords: Non-small cell lung cancer, Immunotherapy, Prognostic nutritional

index, Predictive marker, Prognostic marker
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KISALTMALAR LISTESI

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACTH: Adrenokortikotropik hormon
ADH: Anti-ditretik hormon

ALI: Akciger kanseri inflamasyon indeksi
AUC: Egri altindaki alan

BCC: Buyuk hucreli karsinom

CTLA-4: Sitotoksik T-lenfosit antijen-4

EMA: Avrupa ilag Ajansi
FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilac idaresi
HL: Hodgkin lenfoma

HPO: Hipertrofik pulmoner osteoartropati
HR: Hazards ratio

HSGM: Halk Saghgi Genel Mudurlugui
IKNi: immiin kontrol noktas! inhibitérleri
KHAK: Kuguk hacreli akciger kanseri
KHDAK: Kuguk hicre disi akciger kanseri
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi
LEMS: Lambert-Eaton Miyastenik Sendromu
LMR: Lenfosit/monosit orani

LPA: Lepidik baskin adenokarsinom
mOS: Medyan genel sagkalim

mPFS: Medyan progresyonsuz sagkalim
NLR: Nétrofil/lenfosit orani

OPNi: Onodera’nin prognostik niitrisyonel indeksi



OS: Genel sagkalim
PAH: Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

PD-1: Programlanmis hicre olumu reseptoru-1
PDL-1: Programlanmis hicre élumu ligandi-1
PDL-2: Programlanmis hucre 6luma ligandi-2

PFS: Progresyonsuz sagkalim
PLR: Platelet/lenfosit orani
PNI: Prognostik natrisyonel indeks

PS: Performans skoru

PTH: Parathormon

PTHrP: Paratiroid hormonu ile iligkili protein
RFA: Radyofrekans ablasyon

ROC: Alici galisma karakteristigi

SBRT: Stereotaktik vicut radyasyon tedavisi
SCC: Skuamdz hicreli karsinom

Sll: Sistemik immun inflamasyon indeksi
SRS: Stereotaktik radyocerrahi

TKi: Tirozin kinaz inhibitérleri

TUIK: Turkiye istatistik Kurumu

VCS: Vena cava superior

VCSS: Vena cava superior sendromu

VKP: Vokal kord paralizisi

VTE: Venoz tromboembolizm

WBRT: Tum beyin radyoterapisi

Xi



SEKILLER

Sekil 1: GLOBOCAN 2020 verilerine goére kadinlarda kanser turlerinin insidansi

Ve MOMAIIESI[26] ....cceeeiiee e 5
Sekil 2: GLOBOCAN 2020 verilerine gore erkeklerde kanser turlerinin insidansi
VE MOMAlITESI[26] ....ceeeeeeeiiee e 6
Sekil 3: Akciger kanseri histolojik alt tipleri ve oranlari ...............cccccvvveeee. 20
Sekil 4: immiin kontrol noktas! inhibitérlerinin T hiicresi (izerine etkisi[6]........ 35

Sekil 5: OS'ye yonelik ideal cut-off saptamak i¢in yapilan ROC-AUC analizi .. 46
Sekil 6: Bagimsiz prognostik faktorlerin kaplan meier grafikleri; (A) Yiksek PNi
ve disiik PNi’ye gére OS, (B) immiinoterapi siklus sayilarina gére OS, (C) diisiik

ve yuksek hemoglobin diizeyine gore OS ........cccooeiiiiiiiiiiiiieee e, 48

xii



TABLOLAR

Tablo 1: Dinya Saglk Orgltli 2021 torasik malign timdr ve oncillerinin

SINIFlANAIMASI[T 18] .. e 24
Tablo 2: Tumaor boyutuna baglh olarak T evresi[119] .....oovviiiiiiiiiie e 25
Tablo 3: Niteliksel dzelliklere bagh olarak T evresi[119] .....ccccovviviiiiiiiiiiiieee. 26
Tablo 4: N evrelemesi[119]. ..o 27
Tablo 5: M evrelemesi[119] ... e 27
Tablo 6: Akciger kanserinin 8. baski TNM'e gore evreleri[122] ...........cc.......... 28
Tablo 7: immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin yan etkileri[5] ..............c.c........ 37
Tablo 8: Calisma diyagraml............ccoeiieeiiiiiiiiie e 43
Tablo 9: ideal cut-off baz alinarak g¢alismadaki hastalarin laboratuvar
degerlerinin dusuk/yuksek olarak siniflanmasi..........cccoovviiiiiiiii 44
Tablo 10: Calismaya katilan hastalarin 6zellikleri..............cccoooeiiiiiiiiiiiiinnnenn. 45

Tablo 11: Genel sagkalim igin faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizi

xiii



1.GIRIS VE AMAC

Kanser, her gecen gun artan teghis ve tedavi olanaklarina ragmen hala
tim diinyada 6lim nedenleri arasinda énemli bir yere sahiptir. Ozellikle akciger
kanseri insidans ve mortalite acisindan tum kanser turleri arasinda 6n siralarda
yer almaktadir. GLOBOCAN 2020 verilerine gére tahmini 2,2 milyon yeni tani
akciger kanseri tespit edilmis ve akciger kanseri nedeni ile tahmini 1,8 milyon
olim gergeklesmistir.[1] Bu nedenle akciger kanserindeki yeni tedavi segcenekleri

ve prognoza etkileri buyuk dnem tasimaktadir.

Akciger kanseri patolojik olarak siniflandirilirken temel olarak 2 alt gruba
ayrilir; kiguk hicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiglk hucre digi akciger kanseri
(KHDAK). Tum akciger kanserlerinin %80’den fazlasini KHDAK olusturur.[2,3]
Tedavi modalitesinin belirlenmesinde bu patolojik siniflama ve hastaligin
evrelemesi blyuk dnem tasir. Akciger kanseri hastalarinin gogunlugu metastatik
ya da lokal ileri evrede saptandigi i¢in bu evrelerde cerrahi disi yaklasimlar one
cikmaktadir. Bu hastalarda kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve

immunoterapi tedavi segenekleri arasindadir.[4,5]

lleri evre KHDAK tedavisinde uzun vyillardir, baslangic tedavisi olarak
sistemik sitotoksik kemoterapiler kullaniimaktadir. Ancak kemoterapinin yararinin
sinirli derecede oldugu bilinmektedir. Bu nedenle daha spesifik tedavi yontemleri
ile ilgili cahsmalar guncelligini korumustur. immiinoterapi bu tedavi
yaklasimlarindan biri ve son on yilda birgok kanser turinde one ¢ikan tedavi
yaklagimi olmustur.[6-9] iImmiin kontrol noktasi inhibitérlerinin (IKNI) kullanimi ile
progresyonsuz hastalik suresi ve genel sagkalimda standart kemoterapi
tedavilerine gore daha iyi sonuglar elde edilmeye baslandi. PDL-1 duzeyi ve
timoér mutasyon yuki, IKNI  tedavisine yaniti  6ngérmede  6nemli
belirteclerdendir.[5,10] KHDAK’da da mutasyon yukunun nispeten daha fazla

olmasi, immunoterapi tedavisinin faydasina yonelik beklentileri artirmigtir.[11]

Kanserde tedavi yanitini etkileyen birgcok degisken vardir. Tedavinin

gidisatini 6ngérmede hastaligin evresi, timoér yukl, hastanin performans skoru



gibi sik kullanilan verilerin yaninda on yili agkin suredir hastanin natrisyonel
durumu da tedavi yaniti ile ilgili bir belirte¢ olarak degerlendiriimeye baglanmistir.
Onodera’nin prognostik nutrisyonel indeksi (OPNI), beslenme durumunun
prognoza etkisini daha net olarak ortaya koyabilmek amaci ile gelistirilmigtir.
Prognostik beslenme indeksi (PNI), albumin ve lenfosit sayilarinin garpiimasiyla
hesaplanan ve hastanin hem inflamatuar durumunu hem de beslenme durumunu
yansitan yeni bir prognostik skordur. Bu indeks ¢ok sayida ¢alismada nutrisyonel
durumun 6nemini belirlemek igin kullaniimigtir ve literatirde beslenme durumu
kotl olan hastalarda tedavi cevaplarinin az oldugunu gdsteren ¢ok sayida
calisma vardir. [12-15] Diger taraftan OPNi skorunun, tedavilerinde
immunoterapi uygulanan metastatik KHDAK hastalarindaki prognostik énemini
gosteren calisma sayisi azdir.[16,17] Son yillarda notrofil lenfosit orani (NLR),
trombosit-lenfosit orani (PLR), lenfosit monosit orani (LMR) ve sistemik immun-
inflamasyon indeksi (SlI) gibi immuUn prognostik skorlarin birgok malignite tipinde

prognostik oldugu bulunmustur.[18—21]

Biz de bu calismamizda Evre 4 KHDAK hastalarinda prognostik
nutrisyonel indeksin, immunoterapi cevabi ve sagkalim uUzerine etkisini

gOstermeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 AKCIGER KANSERI
2.1.1 EPIDEMiYOLOJi

Akciger kanseri prevalans ve mortalitesi géz onune alindiginda tum
dinyada onemli bir halk saghgi sorunu haline gelmigtir. Dinya genelindeki
kanser vakalarinin buyuk bir kismini akciger kanseri olusturmaktadir. Akciger
kanseri, ortalama yasam suresinin uzamasi ile birlikte artan yagsam beklentisi

onunde engel olusturmaktadir.

GLOBOCAN 2020 yili verilerine gére tahmini olarak 19 milyon insan yeni
kanser tanisi almis ve 10 milyon insan kanser nedenli hayatini kaybetmigtir.
Olimlerin ve vakalarin yarisindan fazlasi, niifus yogunlugunun en fazla oldugu
ve kuresel nufusun yaklasik %60’ inin ikamet ettigi Asya kitasinda goralmustar.
Toplam ndfusun yalnizca %9,7’sini barindiran Avrupa kitasinda ise vaka orani
%22,8 ve 6lim orani %19,6 olarak tespit edilmistir.[1] Akciger kanseri 2020 yili
verilerine gore erkeklerde insidansi en yuksek olan kanserdir, kadinlarda ise
meme ve kolorektal kanserlerden sonra 3. sirada yer almaktadir. Mortalitede
erkeklerde yine ilk sirada akciger kanseri yer almaktadir. Kadinlarda mortalitede
1. sirayt meme kanseri alirken, 2. sirada akciger kanseri gelmektedir. Her iki
cinsiyetin birlikte degerlendirildigi total mortalitede ise yine akciger kanseri ilk
siradadir.[22]

Halk Saghgi Genel Mudurlugu (HSGM) tarafindan 2017 yilinda yayinlanan
verilere gore ulkemizde akciger kanseri erkek cinsiyette en sik gorulen kanser
turd iken; kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserden sonra 4. sirada gelir.
Ve yine HSGM verilerine gore ulkemizdeki akciger kanserlerinin %56,5'inde uzak
organ metastazi bulunmaktadir.[23] Sadece %15,4’G lokalizedir, yani erken
evrededir. istatistiklerde de gériildigii Gzere akciger kanseri cogunlukla ileri

evrelerde yakalanmakta ve bu da tedavi bagarisini dugurmektedir.



2019 verilerine gore Turkiye Olim istatistiklerinde, en sik 6lim nedeni
dolasim sistemi hastaliklari olurken (%36), bunu %18’lik oranla tumorler
izlemektedir. Kansere bagli élimlerin en blyuk kismini ise %30 ile akciger ve

solunum yolu kanserleri olugturmustur. [24]

Turkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gére tlkemizde yasli niifusu son
bes yilda %24 artarak, 2021 yilinda 8 milyon 245 bin 124 kisi oldu ve toplam
niifus igindeki oranlari %8,3’ten %9,7’ye yikseldi. Yine TUIK tarafindan yapilan
nufus projeksiyonlari sonucunda yasli ntfus oraninin 2030 yilinda %12,9 ve 2080
yilinda %25,6 olacagi 6ngoruldi. Bu veriler goz 6nune alindiginda ulkemizde
nifus yaslanmasinin gelecek yillarda da artmasi beklenmektedir.[25] Yasla
birlikte hucresel onarim mekanizmalarindaki aksakliklar ve cevresel
kanserojenlere maruziyet suresinin kimdulatif olarak artmasi gibi nedenler kanser
riskini artirmaktadir. Tarkiye icin mevcut duruma baktigimizda bir¢cok etkenin
yaninda nufusun gittikge yaslanmasinin da kanser istatistiklerine yansiyacagi

ongorulmektedir.



Estimated number of new cases in 2020, World, females, all ages

Breast
2 261 419 (24.5%)

Colorectum
865 630 (9.4%)
Lung
770 828 (8.4%)

Thyroid Cervix uteri
448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)

Other cancers
3489 618 (37.8%)

Stomach

369 580 (4%)
Corpus uteri
417 367 (4.5%)

Total : 9 227 484

Estimated number of deaths in 2020, World, females, all ages

Breast
684 996 (15.5%)

Other cancers
1637 669 (37%)

Lun
607 465 (13.7%)
Colorectum
419 536 (9.5%)
Pancreas Cervix uteri
219 163 (4.9%) 341 831 (7.7%)
Liver Stomach
252 658 (5.7%) 266 005 (6%)
e ol Intarnatonal Agency for Research on Cancer
Groph producton: lobal Cncer Total : 4 429 323 S
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Estimated number of new cases in 2020, World, males, all ages
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2.1.2 ETYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI
2.1.2.1 Sigara

Sigara bagimlihginin esas nedeni nikotin olsa da toksisitesinin ¢ogdu
sigaranin diger bilesenleri ile iliskilidir. Sigara dumaninda 60'tan fazla kanserojen
vardir. Tatine 6zgu nitrozaminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve aromatik
aminler bu kanserojenler arasinda sayilabilir.[27] Sigara igenlerdeki hastaliklarin
¢ogu sigaranin neden olabilecegi hastaliklardir. Sigara igenlerde en sik gortlen
dort hastalik: akciger kanseri, kronik akciger hastaliklari, kalp hastaligi ve

inme’dir.

Akciger kanseri icin en buyUk risk faktoru sigara olarak kabul edilmektedir.
Sigara icmenin yaygin oldugu Ulkelerde akciger kanserlerinin %90’ indan sigara
sorumlu tutulmaktadir.[28,29] Ulkemiz de bu grupta yer almaktadir. Yasam boyu
sigara kullanmamis olanlarda akciger kanseri riski %1’den azdir. Hi¢ sigara
icmeyenlere kiyasla sigara icenlerde akciger kanseri riski 20 kat artmistir. Yogun
kanseri riskini, hi¢ sigara kullanmayan bir insana kiyasla %25e kadar
artirabilir.[31] Akciger kanseri riski i¢ilen sigara miktari, sigara kullanim suresi ile
iliskili oldugu gibi kullanilan sigaranin filtresiz olmasi ve yuksek katran miktarina

sahip olmasi gibi 6zelliklerin de risk Uzerinde etkili oldugu goralmustur.[32]

GUnUumulzde tutun kullaniminin azaltiimasi ve birakilmasi yonundeki
gabalar ¢cogu ulkede gorulmektedir. Bu tutun kontrol caligmalarinin akciger
kanseri insidansini azaltmasi beklenmektedir. Amerika’da 1960'lardan beri tltlin
kontroll c¢alismalari yapildigi bilinmektedir. Amerika verilerini kullanan bir
modelleme galismasinda, sigara kullaniminda devam eden azalma varsayimi
altinda; yasa gore duzeltiimis akciger kanseri olum oraninin 2015 ile 2065

arasinda yuzde 79 oraninda azalacagi ongorulmustur.[33]

ingiltere’de kadinlar Ustiinde yapilan bir arastirmaya gore 30 yasindan
once sigarayi birakanlar, sigara icmeye devam edenlere kiyasla akciger kanseri
Olum orani ve genel 6lum oraninin %97’sinden kaginmis oldular. Sigara igmeyi

40 yasindan once birakanlar, sigara icmeye devam edenlere kiyasla akciger



kanseri 6lUm orani ve genel 6lum oraninin %90’indan kaginmig oldular. Yaklasik
49 yasinda sigarayi birakanlarin ise 60’li yaslarina geldiginde, sigara icmeyen
populasyona kiyasla riskleri oldukc¢a yuksekti. Ancak genel 6lum oranlari sigara

icmeye devam edenlerin 1/3’U kadard1. [34]

Bu oranlar sigarayi biraktirma cgalismalarinin halk saghgina katkisini
acikca gostermektedir. Tum gabalara ragmen sigara gunumuzde 6nlenebilir

olimlerin ve saglik sorunlarinin buyuk bir nedeni olmaya devam etmektedir.

2.1.2.2 Mesleki ve Cevresel Maruziyet
2.1.2.2.1 Radon

Radon, uranyum-238’in bozunma serisinden kaynaklanan; toprakta, suda,
havada bulunabilen dogal radyoaktif bir soy gazdir. Alfa pargacik emisyonu
yoluyla solunum epiteline zarar verebilir. Radon dusik oranda da olsa yapi
malzemelerinde bulunabilir ve bu nedenle konutlarda radona maruziyet
gercgeklesebilir. Radonun hava konsantrasyonu ise mevsimsel ve gunluk olarak
degisir. Yer kabugundaki kayalardan yer alti sularina gecebilir ve bu yer alti su
kaynagi kullanan Kigiler i¢in potansiyel bir risktir.[23] Yapilan ¢alismalar uranyum
madencileri arasinda maruz kalinan radona bagli olarak akciger kanseri riskinin

arttigini gostermektedir.[35,306]

Cesitli modelleme yaklasimlari kullanilarak, madencilerdeki akciger
kanseri riskinin sonuglari, evsel radona maruz kalan genel nufus igin akciger
kanseri riskini tahmin etmekte kullanildi. Sonucglar, Amerika Birlesik
Devletlerindeki (ABD) toplam akciger kanseri élimlerinin %10-15'inin evlerdeki
radon maruziyetine atfedilebilecedini ve radonun akciger kanseri 6lumlerinde
titin dumanindan sonra ikinci 6nde gelen neden haline geldigini ortaya
koydu.[35]



2.1.2.2.2 Arsenik

Arsenik genotoksiktir. Hucresel sinyallesme, proliferasyon, DNA yapisi,
epigenetik diizenleme ve apoptoz lizerinde birgok etkiye sahiptir.[37] inorganik
formunda toprakta, havada ve suda bulunabilir. Gidalar, mesleki ve c¢evresel
etmenler gibi bircok yolla arsenige maruziyet gerceklesebilir. Mesleki maruziyet
tipik olarak inhalasyon maruziyetinden kaynaklanir ve demir digi metaller gibi
cevherlerin madenciligi veya eritiimesi yoluyla meydana gelebilir.[38] icme suyu
ve diyetteki gidalar gibi gesitli yollarla da arsenige maruz kalinabilir. Ancak icme
suyu maruziyeti gida maruziyetinden daha on plandadir. Banglades basta olmak
uzere Hindistan ve ABD’nin de iginde bulundugu bir¢ok ulkede su kaynaklari ile
arsenik maruziyeti dnemli bir endise kaynagi olusturmaktadir.[39] icme suyu
kirleticileri arasinda arsenik, ciddi bir kanser riski tegkil eder. Ayni seviyedeki
diger Kirleticilere oranla kanser acgisindan 10-100 kat arasi daha risklidir.[40]
Arsenik maruziyeti icin gidalardan ise piring ve piring UrUnleri, meyve sulari 6n

planda gelir.[41]

Arsenik maruziyetinin g¢esitli mekanizmalarla, vucuttaki tim sistem ve
organlari etkiledigi dusunulmektedir. Akciger, cilt, mesane, bobrek ve karaciger
kanseri ile iligkili oldugu bilinen bir kanserojendir. Arsenige bagl dlumlerin buyuk
bir bolumunun ise akciger kanserinden kaynaklandigini gosteren kanitlar
mevcuttur.[39] Arsenik maruziyeti ile iligkili oldugu gosterilen akciger kanseri
tipleri KHAK ve skuamdz hicreli karsinomdur (SCC).[42,43]

Arsenik, oral veya inhalasyon yoluyla maruz kalma yollarindan bagimsiz
olarak akcigerde kanserojendir ve akciger kanserinin icme suyunda >100 ug/L
arsenige maruz kalma ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Ancak daha dusuk
dozlara uzun sure maruz kalmanin da akciger kanseri riskini artirdigi
dugunulmektedir. Yani risk artisi maruziyet yolu ile degil, maruz kalinan doz ile
iligkilidir.[42,44] Arsenik maruziyeti ve sigara kullaniminin ise akciger kanseri riski

uzerine sinerjistik etki yaptigi dugunulmektedir.[45]



2.1.2.2.3 Asbest

Asbest ana bileseni silika olan bir grup dogal mineral lifine verilen isimdir
ve yer kabugunda yaygin olarak asbest bulunur. Asbest liflerinin solunmasi,
klguk miktarlarda bile tehlikeli kabul edilir.[46] Cevresel ya da mesleki yollarla

asbest maruziyeti gorulebilir.

Asbest lifleri iki ana gruba ayrilir. ilk grup krizotilin de icinde bulundugu
serpentin’lerdir. ikinci grup ise amfibiol formlaridir. Krizotil formunun amfibiollere
oranla daha az toksik oldugu kabul edilir.[46] Krizotil asbest havadaki asbest
liflerinin yaklasik %99’unu olusturur ve amfibiol asbeste gore akcigerden daha

hizl temizlenir.[47]

Asbest maruziyeti sadece asbest iscilerini etkilemez. Bir¢ok farkli yoldan
¢ok sayida insan asbeste maruz kalabilir. Asbest kullanilan i1sitma-havalandirma
sistemleri, ingaat malzemeleri gibi yollarla asbest maruziyeti s6z konusudur.
Sanayi ve Uretimde asbest kullanimi karli gibi gériinse de uzun vadede saglik

giderlerinin yapilan kardan daha fazla arttigi gérulimektedir.[48]

Ulkemizde asbest endemik olarak bulunur. Tiirkiye, endemik asbeste bagli
akciger hastaligi prevalansinin en yuksek oldugu ulkedir. Bunda kirsal kesimde
yasayan halk tarafindan duvarlar ve zeminlere, badana ve siva yapmak amaciyla

asbest iceren Urunler kullaniimasinin da etkili oldugu dusunulmektedir.[49]

Dunyada her yil yaklasik 125 milyon insan asbeste mesleki olarak maruz
kalmaktadir ve bu maruziyet sonucu en az 90.000’i asbest iligkili akciger kanseri,

mezotelyoma ve asbestozis nedeni ile dlmektedir.[50]

2.1.2.3 Diger Olasi Nedenler

Hava kirliligi: Hava kirliligi ile akciger kanseri arasindaki iligki yapilan
calismalarla ortaya koyulmustur. Ozellikle ince partikillii hava kirliligi ve buna
maruz kalma suresi akciger kanseri ile iligkilendirilmistir.[51,52] Hava kirliliginin

nedenlerinden biri olan dizel motor egzozunun da yapilan galismalarda maruz
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kalma suresi ile orantili olarak akciger kanseri riskini artirdigi gosterildi. Bunun

muhtemel nedeni hem dizel egzozunun

icerigi hem de partikll boyutlarinin kuguk olmasi nedeni ile yuksek oranda

solunabilir ve akcigerin derinliklerine niifuz edebilir oimasidir.[53]

Kati yakit dumani: Odun, kémur gibi kati yakitlarin kapali ortamlarda
yakilmasi ile maruz kalinan duman da akciger kanseri ile iligkilendirilmistir.[54,55]
Gelismekte olan ulkelerdeki nifusun tahminen %70’i yemek pisirmek ve 1sinmak
icin  katt  yakit  kullanmaktadir. Kati  yakitlarin ~ yanmasiyla  yuksek
konsantrasyonlarda polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve benzo[a]piren

gibi akciger kanseri ile iligkili oldugu gosterilen bilesikler ortaya ¢ikmaktadir.[55]

Kanser tedavisi: Ozellikle Hodgkin lenfomali (HL) hastalarda yapilan
calismalar, kanser nedeni ile radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavileri alan
popllasyonda ikincil kanser riskinin arttigini gostermistir. Ozellikle toraksa alinan
radyoterapi ve alkilleyici kemoterapi ajanlarinin  bunda etkisi oldugu
dusunulmektedir.[56—58] HL tedavisinden sonra en sik gorulen ikinci kanser turd
akciger kanseridir. Solid tumorler icinde ise akciger kanseri ilk siradadir. HL
nedenli tedavi alan hastalarda sigara kullanimi ile sekonder akciger kanseri
arasinda da guglu bir baglanti oldugu gosterilmistir.[56,58] Meme kanseri nedenli
radyoterapi alan hastalarda yapilan bir calismada ise yine akciger kanseri riskinin
arttig1 gosterilmistir.[59]

Kanser digi akciger hastaliklari: Kanser digi bazi akciger hastaliklarinin
akciger kanserini artirdigina dair birgok veri vardir. Ornegin amfizem, kronik
brongit, pnomoni ve tuberkuloz gesitli calismalarda akciger kanseri riski artisi ile
iligkili bulunmusgtur. Bunun en olasi acgiklamasinin akciger dokusundaki
inflamatuar yanit oldugu duasindimektedir.[60,61] Alfa-1 antitripsin eksikligi
tasiyicilarinda ise akciger kanseri riskinin 2 kata kadar arttigini gosteren
calismalar vardir.[62] Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) ise akciger

kanseri igin bagimsiz bir risk faktorl olarak kabul edilmektedir.[63]
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Genetik faktorler: Akciger kanseri etyolojisinde sigara basta olmakta
Uzere cgevresel etkenler 6n plandadir. Ancak bazi ailelerde akciger kanseri
kimelenmeleri gorulmesi, bilim adamlarini genetik yatkinhdr arastirmaya
yoneltmistir. Yapilan ¢alismalar etkilenmis bir akrabaya sahip olmanin diger aile
bireyleri icin de akciger kanseri riskini 6nemli oranda artirdigini
gostermektedir. Geng yasta tani konulan vakalarin akrabalarinda ve birden fazla
etkilenen aile Uyesi olanlarda risk daha fazla gérinmektedir.[64,65] Bu durumu
acgiklamak igin gesitli gen polimorfizmleri Gzerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.
Bunlardan biri de glutatyon S-transferaz polimorfizmi ve spesifik
kombinasyonlaridir. Bu genlerdeki polimorfizmler, tlitin dumanindakiler de dahil
olmak Uzere gesitli substratlara yonelik enzimatik aktivitenin azalmasiyla iligkilidir
ve bazi spesifik kombinasyonlarin 6zellikle erken baglangigl akciger kanseri igin

risk olusturdugu bulunmustur.[66,67]

Diyet ve beslenme: Ozellikle turpgil grubundan sebzelerin akciger kanseri
riskini azaltabilecegi Uzerine c¢alismalar yapilmistir. Turpgiller, izotiyosiyanat
acisindan oldukga zengin sebzelerdir. izotiyosiyanatlar tiitiin dumaninda bulunan
karsinojenlerin aktivasyonunu inhibe edebilir. Ayrica kanserojen metabolitlerin
DNA'ya zarar vermeden dnce atilimini artirabilirler. Bu nedenle akciger kanserine
kargi bir miktar koruyucu etki gosterebilirler.[68] YUksek miktarda ve Ozellikle iyi
pismis kirmizi et tuketiminin de akciger kanseri riskinin artmasiyla iligkili oldugunu

goOsteren kanitlar mevcuttur.[69]

2.1.3 AKCIGER KANSERI KLINiK BELIRTILERI

Akciger kanseri ¢ok cesitli klinik belirtiler ile ortaya ¢ikar. Semptomlar
primer tumor kitlesinin yaptigi etkiye, lokal ya da uzak metastazlara veya

paraneoplastik sendromlara bagh olarak ortaya ¢ikabilir.[70]

Toplamda 2293 KHDAK hastasinin dahil edildigi bir retrospektif
incelemede, basvuru anindaki en yaygin semptom %55 ile oksuriuk olarak
bulunmustur. Ardindan nefes darligi (%45), agri (%38), kilo kaybi (%36), gece
terlemesi (%20) ve hemoptizi (%17) gelmistir.[71]
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2.1.3.1 intratorasik Yayilim Nedenli Olusan Belirtiler

Oksiiriik: Primer timor kitlesinin, bronsiyal peristaltizme miidahale etmesi
ya da brongiyal mukoza ulserasyonu nedeni ile akciger kanserinde Oksurik
meydana gelebilir.[70] Oksiirik akciger kanseri belirtileri arasinda en yaygin olan
belirtidir. Vakalarin yarisindan fazlasinda oksurik sikayeti mevcuttur.[71] Bu
nedenle sigara kullanmaya devam eden ya da eskiden kullanmis olan bir hastada

yeni basglayan 6ksuruk her zaman incelenmesi gereken édnemli bir semptomdur.

Gogus agnsi: Gogus agrist da akciger kanserinde sik gorulen
semptomlar arasindadir. Pariyetal plevraya tumaor invazyonu genellikle surekli ve
delici tarzda gogus agrilarina neden olur. Narkotik analjezik kullanimi
gerektirecek kadar siddetli gogus agrilarinin sebebi ise genellikle plevral
metastazlardir. Torakstaki kemik yapilarin harabiyeti ile olusan devaml goégus

agrisina ise genellikle skuamé6z hicreli karsinom neden olur.[70]

Hemoptizi: Hemoptizili 208 hastanin tarandigi retrospektif bir analizde en
sik hemoptizi nedeni bronsektazi (%20) olarak belirlenmigtir. Akciger kanseri ise
¢ok yakin bir oranla (%19) brongektazinin ardindan 2. sirada yer alir.
Hemoptizinin bunlarin yaninda pnémoni, bronsgit, tiberkuloz gibi birgcok nedeni
olsa da 50 yas Ustu Ozellikle sigara kullanan hastalarda akciger kanserini ekarte

etmek gerekmektedir.[72]

Dispne: Nefes darligi, nefes alirken yasanan subjektif rahatsizlik
deneyimi, hava achgl olarak tanimlanabilir. Kansere bagl brong tikanikhgi,
plevral yayilim, perikardiyal efizyon, kemik iligi tutulumu sonrasi gérilen anemi
ya da kanser tedavisi yan etkisi gibi g¢esitli nedenlerle hastalar nefes darligi
hissedebilirler. Dispne kanser hastalari arasinda oldukga yaygin bir semptomdur.
[73]

Kanada’da yapilan bir calismada 923 kanser hastasindan %46’sinin nefes
darh@i bildirdigi géruldi. Bu hastalardan sadece %4’Gnin primer akciger kanseri,
%%5,4’UnUn ise akciger metastazi oldugu bulundu. Bu arastirma da gostermistir ki
nefes darlid1 sadece primer akciger kanserinde degil tim kanserler arasinda

yaygin bir semptomdur.[73]
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Vokal kord paralizisi: Rekulrren laringeal sinir hasari sonucu vokal kord
paralizisi (VKP) gelisebilir. VKP’nin travma, malignite ve cerrahi dahil olmak Gzere
bilinen bircok nedeni vardir.[74] VKP olan 291 hastanin retrospektif olarak
incelendigi bir calismada; VKP’nin en sik nedeni %40 ile cerrahi, 2. en sik nedeni
ise %29 ile maligniteler olarak bulunmustur. Maligniteler arasinda ise VKP’ye en

stk neden olan akciger kanseridir.[75]

Vena Cava Superior Sendromu (VCSS): Vena cava superiorun (VCS)
kitle nedeni ile basisi, trombozu veya kitle tarafindan invazyonu VCSS‘ye neden
olabilir. Klinigi cok degigkendir. Asemptomatik vakalar olabildigi gibi hayati tehlike
arz eden bir klinik ile de karsilagilabilir. Hastalarin semptomlari tipik olarak
sirtustl pozisyonda artar ve OksUrme ya da egilme sirasinda ortaya ¢ikan
hipotansiyon ve senkop gorllebilir.[76] Semptomatik hastalarda torako-
abdominal venlerde ve Ust ekstremite kutanoz venlerinde dilatasyon, bas-boyun
ve goguste sisme, yuzde kizariklik seklinde belirtiler gorilebilir. Eger ciddi
derecede obstriksiyon gelismisse nefes almakta gulclik yasanabilir.
Obstriksiyonun  kademeli olarak gelistigi hastalar ise  genellikle

asemptomatiktir.[77]

VCSS ile gelen geng hastalarda spontan VCS trombozu var ise bu durum
genellikle trombofili veya behcet hastaligi ile iligkilendirilirken, yagh hastalarda
genellikle maligniteden suphelenilir. VCSS’nin  en sik nedeni malign
hastaliklardir. Akciger kanseri ise bu malign hastaliklar i¢cinde buyuk yer kaplar.
VCSS tim akciger kanseri vakalarinin yaklasik %2-4’Gnde goéralir. Bunlarin da

blayUk cogunlugunu kuaguk hicreli digi akciger kanseri olusturur.[76]

Pancoast Sendromu: Superior pulmoner sulcus tiumorleri pancoast
timora olarak adlandirilir. Pancoast timoérlerinin %95'inden fazlasi KHDAK’dir.
Pancoast tumorleri icinde eskiden en yaygin KHDAK alt tipi SCC iken son
calismalarda adenokarsinom daha baskin c¢ikmaktadir. Bu timorler brakial
pleksus, servikal paravertebral sempatik sinir sistemi ve stellat ganglion gibi
cevre yaplilar tutabilir. Cevre yapilar tutuldugunda pancoast sendromu olarak

adlandirilan bir grup belirti ve semptoma neden olur. Pancoast sendromu;
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ipsilateral omuz ve kol agrisi, elin tenar kaslarinda parestezi, parezi ve atrofi ve

Horner sendromu (pitoz, miyoz ve anhidroz) ile karakterizedir.[78]

2.1.3.2 Ekstratorasik Yayilim Nedenli Olusan Belirtiler

Akciger kanserinde uzak metastazlar buyuk bir sorun teskil etmektedir.
Yeni tani KHDAK hastalarinin yaklagik %30-40’1 metastatiktir. En sik metastaz
bolgeleri kemik basta olmak uzere akciger, beyin, karaciger ve adrenal
bezlerdir.[79] KHAK'ta ise ilk tani aninda uzak metastaz insidansinin %60’lara
kadar ¢ikabildigini gosteren calismalar vardir. Metastaz bolgeleri ise yine KHDAK

ile benzer olarak karaciger, kemik, beyin, akciger ve adrenal bezlerdir.[80]

Kemik metastazi: Kemik metastazlari patolojik kiriklara, agriya, sinir
sikismalarina ve hiperkalsemiye neden olabilir. En sik meme, prostat, akciger ve
renal kanserler kemik metastazi yapar. Tumorler kemik metastazi yaptiginda
tedavisi oldukga zorlasir ve bu agsamadan sonra tedavi yaklasimlari gogunlukla
palyatiftir. Kemik metastazlari osteolitik veya osteoblastik karakterde olabilir.
Ancak ¢ogunlugu osteolitik karakterdedir, dominant lezyon litik ve destruktiftir.
Akciger kanseri metastazi da bu kategoridedir.[81] Akciger kanseri hastalarinin
bayUk boliumunde tani aninda kemik metastazi vardir. Akciger kanserinde kemik
metastazi orani yaklasik %22'dir ve kemik metastazlarinin yaklagik yarisi

vertebra metastazidir.[82]

Beyin metastazi: Yetigkinlerde en sik gorulen intrakraniyal timorler beyin
metastazlaridir. Beyin metastazlari, primer intrakraniyal neoplazmlardan daha sik
gorulur ve kotl prognozu isaret eder. Hastalarda nobet, felg, bilissel aktivitelerde
gerileme gibi yasam kalitesini oldukga kotu etkileyen durumlar ortaya ¢ikabilir.[83]
Son yillarda beyin metastazlarinin giderek artmasi, primer kanserlerin daha
erken teshis ve tedavisi ile yagam suresinin uzamasina baglanir. Beyin metastazi
siklikla primer akciger, meme, melanom, bobrek ve kolorektal kanserli hastalarda
gorulur. Bunlar arasinda en fazla sayida beyin metastazina akciger kanseri
neden olsa da oransal olarak beyine metastaz yapma egilimi en yuksek malign

tumor melanomdur.[84] Tum primer maligniteler dahil edildiginde malignite
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hastalarinin yaklasik %15’inde merkezi sinir sistemi metastazi mevcuttur. Akciger
kanserinin beyin metastazi icin literatirde ¢ok farkli oranlar goérilmektedir. Bu
farkhligin calismalardaki hasta secimine, histolojik alt tipe ve takip slresi gibi
degiskenlere bagh oldugu dusunulmektedir. Serilerdeki en duslk insidans %9,7
iken en yuksek insidans %54 ile primer akciger adenokarsinomlu hastalarin

incelendigi bir otopsi serisinden gelmistir.[85]

Karaciger metastazi: Karaciger yaygin olarak metastaz alan bir organdir.
Cogu malignite lenf nodlarindan sonra karacigere metastaz yapma egilimindedir.
Bu nedenle karaciger metastazlari primer karaciger tUmorlerinden daha sik
g6rulur. Karaciger, metastatik lezyonun yogun infiltrasyonu altinda olsa dahi ¢ok
ge¢ asamalara kadar iglevselligini koruyabilir. Bu nedenle karaciger metastazi
yaygin olarak gortulmesine ragmen genellikle semptom vermedigi icin atlanabilir.
Diger organ metastazlari nispeten daha semptomatik oldugu igin karacigere gore
daha kolay tespit edilirler.[86] Karaciger metastazi akciger kanseri hastalarinda
da sik gorulur. Akciger kanserli hastalarin yaklagik Ucgte birinde karaciger

metastazi vardir ve prognoz agisindan kotuye igarettir.[87]

Adrenal metastaz: Sirrenal metastazlar ¢ogunlukla asemptomatiktir.
Semptomatik olmasi igin tahminen adrenal dokunun %90’Inin yok olmasi
gerekmektedir. %90 ve Ustu harabiyette anormal adrenal bez fonksiyonlari
gOrulur. Literatirde nadir de olsa metastazlara bagli addison hastaligi, strrenalde
kanama gibi semptomatik vakalar vardir. Ginimuzde adrenal beze metastaz
yapma olasihgl yuksek olan akciger, meme gibi malign hastaliklarin insidansi
arttigi icin surrenal metastaz prevalansi da artmaktadir.[88] Otopsi serileri akciger
kanserli vakalarda adrenal metastaz oraninin %35-59 arasinda oldugunu
gOstermektedir. Ancak adrenal kitle saptanan KHDAK hastalarinin yaklasik ugte
ikisinde benign adenomlar bulunur. Sadece Ug¢te biri malign karakterlidir. Bu

nedenle tanida dikkatli olunmalidir.[89]
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2.1.3.3 Paraneoplastik Sendromlar

Paraneoplastik sendromlar, iyi huylu veya kotu huylu timorlerle birlikte
gérulen ancak dogrudan invazyon, kitle etkisi veya metastaz ile iligkili olmayan
bozukluklardir.[90] Akciger kanserlerinin yaklasik %10’'unda paraneoplastik
sendrom gorulur. Hastalik seyrinde paraneoplastik sendrom semptomlari
gorulebilecegdi gibi nuks belirtisi de olabilir ya da tanidan dnce de ortaya ¢ikabilir.
Uygunsuz antididretik hormon salinimi, cushing sendromu, hipertrofik pulmoner

osteoartropati, hiperkalsemi bunlardan yalnizca birkagidir.[91]

Cushing Sendromu: Cushing sendromu vicudun ylksek miktarlarda
kortizole maruz kalmasi ile meydana gelir. Vakalarin gcogunda hipofiz adenomuna
bagh asir adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasi ile cushing
sendromu gorulir. Yaklasik %10’luk bir grupta ise hipofiz digi timoérlerden ACTH
salinimi ile ektopik cushing sendromu gelisir.[92] Akciger kanserinde cushing
sendromunun en sik nedeni ektopik ACTH Uretimidir.[93] Ektopik ACTH
uretimine en sik neden olan alt tipler ise KHAK ve bronsiyal karsinoid’dir.[94]
ACTH adrenal korteksi uyararak asiri miktarda glukokortikoid Uretimine neden
olur. Bu glukokortikoid Uretimi de cushing’e bagl tipik bulgu ve belirtilerin
olusmasina neden olur.[93] Tipik bulgulara ornek olarak yuvarlak yluz gérinumu,
akneler, mor strialar, proksimal kas zayifligi, periferik 6dem, hipertansiyon ve
hipokalemi sayilabilir. Cilt hiperpigmentasyonu da genellikle ektopik ACTH

uretimi durumlarinda daha belirgindir.[94]

Hiperkalsemi: Kanserli hastalarda hiperkalsemi paraneoplastik bir bulgu
olarak sik gorulur. Hiperkalsemi malign hastaliklarin seyri sirasinda yaklasik %8
ile %12 oraninda gorullur. Akciger kanseri seyri sirasinda ise diger malignitelere
oranla daha yuksek oranda gorulur. Hiperkalsemi ile en yakin iligkili akciger
kanseri histolojik alt tipi SCC’dir ve bu hastalarda %23 oraninda hiperkalsemi
tespit edilmistir. Malignite hastalarinda metastatik kemiklerdeki artmig
osteoklastik aktivite ve malignite nedenli olusan humoral hiperkalseminin buna
neden oldugu dusunulir. Kanser hiicreleri tarafindan paratiroid hormonu ile iligkili
protein (PTHrP) salgilanmasi, yine tumor tarafindan parathormon (PTH)

salgilanmasi, 1-25 hidroksi vitamin D’nin ektopik sekresyonu veya artmig
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aktivitesi de kansere bagli himoral hiperkalsemi sebeplerindendir. Hiperkalsemi
orta dlzeyde ise dehidratasyon, polilri, polidipsi, bulanti-kusma, akut bobrek
hasari, kas zayifligi, depresyon gibi belirtileri olabilir. Eger ileri derecede bir
hiperkalsemi mevcutsa bilin¢g bozukluklari, bradikardi, hipotansiyon gibi hayati

tehdit edici durumlarla karsilasilabilir.[95]

Uygunsuz ADH (anti-dituiretik hormon) sendromu: Kanser hastalarinda
hiponatreminin en yaygin nedenlerinden biri uygunsuz ADH’tir. Uygunsuz ADH,
maligniteler iginde ise en sik KHAK'ta goralur.[96] KHAK tanili hastalarin yaklagik
%15’inde uygunsuz ADH saptanir. Malignitelerde &zellikle ektopik vasopressin
salinimi nedenli uygunsuz ADH gelisebilir. Artan vazopressin ve buna bagli
ditretik etkiler nedeni ile &volemik hiponatremi meydana gelir.[97] Hafif
duzeydeki hiponatremilerde yorgunluk, halsizlik, mide bulantisi gibi semptomlar
g6ralur. Ciddi hiponatremilerde ise ndbet, koma, beyin hasari, bilissel bozukluklar

gorulur ve mortalitede dnemli 6lgude artis meydana gelir.[98]

Hipertrofik pulmoner osteoartropati (HPO): HPO, bilekler, dirsek, diz
gibi eklemleri tutan agrili simetrik bir artropatidir. Uzuvlarin distal uzun
kemiklerinde periosteal yeni kemik olusumu ve tirnak matriksi altindaki bag
dokuda artig gorulur. Karakteristik olarak el-ayak parmaklarinda gorulen
¢comaklasma bu bag doku artigi nedeni ile olur.[94] HPO genelde pulmoner
semptomlar ortaya ¢ikmadan aylar-yillar 6nce ortaya cikar ve maligniteler iginde

en sik akciger kanseri ile birlikte gorulur.[99]

Lambert-Eaton Miyastenik Sendromu (LEMS): LEMS, paraneoplastik
ya da otoimmun olabilir. Paraneoplastik tipte noromuskuler kavsaktaki
presinaptik kalsiyum kanallarina karsi oto-antikorlar mevcuttur. Paraneoplastik
LEMS ylksek oranda KHAK ile iligkilidir.[100] LEMS’li hastalarin neredeyse
yarisindan fazlasinda altta yatan bir malignite vardir. Bu nedenle semptomlar
basladiktan sonra en az 2 yil boyunca 3-6 ayda bir kanser taramasi yapilmasi
Onerilir. Semptomlari proksimal kaslarda zayiflik, arefleksi ve otonomik

disfonksiyondur. Bu semptomlar LEMS triadi olarak kabul edilir. Semptomlar
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genellikle yavas ve sinsi baglar. Genelde ilk dnce alt ekstremite kaslarinda

tutulum olur.[101]

Dermatomiyozit: Her 100.000 yetigkin icinde ortalama 6-7 kiside gorulur.
Ozelikle kaslari etkileyen inflamatuar bir hastaliktir. Proksimal kaslarda simetrik
zayiflik, agri ve karakteristik dokuntuler mevcuttur. Bu hastalarda genellikle artrit,
disfaji gibi ek semptomlar da goruilebilir. Mor-leylak renkli simetrik heliotropik ras,
sal belirtisi, proksimal interfalangeal ve metakarpofalangeal eklemlerin ekstansor
yuzunde gottron papulleri karakteristik bulgulardir. Dermatomiyozit vakalarinin
ortalama %30’'unun malignite ile iligkisi vardir. Cogu hastada once
dermatomiyozit tani alir ve tanidan sonra yaklasik bir yil icinde iligkili malignite
ortaya c¢ikar. Bu nedenle dermatomiyozit tanisi sonrasi ayrintili kanser taramasi
onerilmektedir. Baglantilh maligniteler ise genellikle akciger, serviks, over, meme,

pankreas, mesane ve mide adenokarsinomudur.[102]

Anemi: Akciger kanseri hastalarinin neredeyse tamaminda, hastaligin
seyri sirasinda belirli bir asamada anemi gorulur. Genellikle erken evrelerde
ortaya c¢ikar ve hafif dizeydedir. Demir tedavisine yanitsizdir. Mekanizmasi
yetersiz eritropoetin ya da kemik iliginin eritropoetine yanitinin zayiflamasidir.
Lokositoz, artmig-azalmis trombositler gibi hemogram anormallikleri de
gorulebilir.[99]

Venoz tromboembolizm (VTE): VTE akciger kanseri hastalarinda normal
populasyondan daha sik goralur. Akciger kanseri teshisinden sonra 2 yil iginde
bu hastalarin yaklasik %3’Unde VTE tespit edilir. Genel popullasyonda yillik
insidans her 1000 kiside 1-2 iken, akciger kanserli hastalar igin yillik insidans her
1000 kiside 40-100 arasindadir. KHDAK, VTE icin KHAK'dan daha risklidir.
Ozellikle VTE ile daha vyakin iliskii olan KHDAK tipleri ise SCC ve
adenokarsinomdur. VTE tanisi, KHDAK veya KHAK’lI hastalarda 2 yil icinde daha
yuksek olum riski ile iligskilendirilmigtir.[94]
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2.1.4 AKCIGER KANSERINDE HiSTOLOJI

Akciger kanseri temelde histolojik olarak 2 alt tipe ayrilir; kiiguk hucreli
akciger kanseri (KHAK) ve kiguk hicre disi akciger (KHDAK) kanseri. Akciger
kanserinin buyudk cogunlugunu yaklasik %85 ile KHDAK olusturur. Yaklasik
%15’ini ise KHAK olusturur. KHDAK kendi arasinda histolojik alt tiplere ayrilir.
Basglica alt gruplari: adenokarsinom, skuamo6z hicreli karsinom ve buayuk hicreli

karsinomdur.[3]

digerleri
5%
kiiglk hiicreli karsinom

15%

adenokarsinom
40%

biiylik hiicreli karsinom
10%

skuamaoz hiicreli
karsinom
30%

m adenokarsinom skuamoz hiicreli karsinom  m biiylik hiicreli karsinom  mkiictk hiicreli karsinom  mdigerleri

Sekil 3: Akciger kanseri histolojik alt tipleri ve oranlari

2.1.4.1 Kuguk Hucreli Akciger Kanseri

Klguk hucreli akciger kanseri son derece kotl prognoza sahip olan yuksek
dereceli bir néroendokrin karsinomdur. Tum akciger kanserlerinin yaklasik %15'i
KHAK'dir.[103]

ikiye katlanma hizinin yiiksek olusu, erken ve yaygin metastaz yapma
egilimi KHAK'1 diger akciger kanserlerinden ayiran 6zelliklerdendir.[104] Yeni tani

alan hastalarin yaklasik Ugte ikisinde uzak metastazlar mevcuttur. KHAK'In en
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sik metastaz yaptigi bolgeler ise kontralateral akciger, beyin, karaciger, adrenal
bezler ve kemiktir.[103]

Diger akciger kanserlerine gore baslangicta kemoterapi ve radyoterapiye
daha duyarhdir ve daha iyi yanitlar verir.[104] Tedaviye verdigi yuksek baslangi¢
yanitlarina ragmen c¢ogu hasta tekrarlayan hastaliktan kaybedilmektedir.
Kemosensitif bir kanser olmasina ragmen prognozu kotudur. Hi¢ tedavi almayan

hastalarda ise ¢ok daha agresif bir klinik seyir goraltr.[105]

Sigara kullanimi KHAK i¢in ¢ok 6nemli bir risk faktérudur. Vakalarin
%90'indan fazlasinda sigara kullanim &ykusU mevcuttur. Risk artigi sigara
kullanim suresi ve yogunlugu ile baglantili olarak degismektedir.[106] KHAK

vakalarinin sadece %?2’sinde sigara kullanim dykusu yoktur.[107]

ABD’de yapilan bir galismada, tum akciger kanserleri arasinda KHAK
oraninin yillara goére degdisimine bakildiginda; 30 yillik bir sirecte KHAK
insidansindaki azalma g6ze carpmaktadir. 1986’da %17,26 olan KHAK orani
2002'de %12,95’e dismustir. KHAK hastalarinin  cinsiyet dagilimina
bakildiginda ise kadinlarin orani 1973’'te %28 iken 2022’de %50’ye yukselmigtir.
insidansin azalmasindaki muhtemel nedenler arasinda sigara kullaniminin
azalmasinin yaninda dusuk katranh ve dusuk nikotinli filtreli sigaralara gecilmesi
de sayilabilir. Cinsiyetler arasindaki farkin kapanmasi ise erkeklerde sigara
kullanimi azalirken kadinlar arasinda sigara kullaniminin artmasi ile
iliskilendirilmistir.[106]

KHAK hastalarinin sadece %20-25'inde, kuratif amagla kemoterapi veya
radyoterapi verilebilecek sinirh hastalik mevcuttur.[105] CUnkd tani aninda
genelde ileri evrededir. Erken evre hastalik icin medyan sagkalim suresi yaklasik
2 yildir. Metastatik hastalik i¢in ise bu sureler daha da kisalmaktadir ve medyan

sagkalim suresi yaklasik 1 yildir.[103]
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2.1.4.2 Kuguk Hiicreli Dig1 Akciger Kanseri

Tam akciger kanseri vakalarinin %8%'inden fazlasi kuguk hucreli digi
akciger kanseri (KHDAK) olarak siniflandiriimaktadir. KHDAK'In tim alt tipleri
birlikte degerlendirildiginde tahmin edilen 5 yillik sagkalim orani %15,9'dur.[108]

KHDAK histolojik yapisina gore alt gruplara ayrilir. Major histolojik tipleri
olusturan adenokarsinom, skuaméz hucreli karsinom (SCC) ve buyuk hucreli
karsinomdur (BCC).[109] Bunlar arasinda en sik goéruleni adenokarsinomdur ve
genelde distal havayollarinda ¢ikar. SCC ise 2. en sik gorulen gruptur. SCC,
adenokarsinoma gore daha proksimal havayollarinda ortaya ¢ikma egilimindedir

ve sigara ile daha yakindan iligkilidir.[108]

2.1.4.2.1 Adenokarsinom

Akciger kanserinin en yaygin histolojik alt tipi adenokarsinomdur. Tum
akciger kanserleri icinde yaklasik %40’lik bir orana sahiptir ve diger histolojik alt
tiplere gore goreceli sikligi giderek artmaktadir. Kadinlarda akciger kanserinin en
yaygin alt tipi de adenokarsinomdur. Kadinlar arasinda sigara kullaniminin daha
ge¢ yayginlasmasi nedenli, sigara ile daha siki iligki iginde olan histolojik alt

tiplerden daha fazla géruldugu dusunalmektedir.[110]

Tam histolojik alt tipler arasinda sigara ile en iligkili alt tipler KHAK ve
SCC'dir.[111] Hi¢ sigara igmeyen insanlarda daha yaygin olan tip ise

adenokarsinomdur.[112]

ABD’de sigara kullanicilari arasinda adenokarsinom insidansinda, SCC
den daha hizli bir artig oldugu goruldi. Bu tezatin olasi nedenleri i¢in ortaya bazi
hipotezler atildi. Amerika Birlesik Devletleri’'nde satilan sigaralar arasinda filtreli
olanlarin orani 1980°de %0,56 iken 1990’da %97’ye yukseldi. Filtreli sigara i¢imi
kullanici icin disuk nikotin verimi saglar. Nikotin verimini artirmak icin daha fazla
sigara igme ve dumani daha derin soluma gabasi olugabilir. Bu nedenle periferik
akcigerin kansorejenlere daha fazla maruz kalabilecegi ve adenokarsinom

insidansindaki artisin nedeninin bu olabilecegi iddia edilmigtir.[113]
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2.1.4.2.2 Skuamoz Hicreli Karsinom

Kaguk hucreli digi akciger kanserinin (KHDAK) histolojik alt tiplerinin
gorulme sikh@r yillar icinde degisime ugramistir. Eskiden KHDAK'In en sik
gérilen alt tipi skuamoz hicreli karsinomdu (SCC). Yillar icinde azalan sigara
kullanimi ve sigara igeriklerinin degismesi ile son yillarda SCC orani gittikge
digmektedir. Su an en sik gorulen alt tip adenokarsinom olsa da SCC hala yaygin
bir alt tip olmaya devam etmektedir. SCC ve sigara igimi arasindaki yakin iligki

guncel galismalarda da kendini gostermektedir.[114]

Guncel calismalardaki oranlar; tum akciger kanserlerinin yaklasik
%30’'unun SCC oldugunu gdstermektedir ve bu SCC'lerin yaklasik Ugte ikisinin
akcigerin santral kismindan, geri kalan Ugte birinin ise daha periferik kisimlardan

kaynaklandigi bildirilmistir.[115]

2.1.4.2.3 Buyuk Hiicreli Karsinom

Bayuk hdcreli akciger karsinomu (BCC) kotu prognozlu nadir bir
malignitedir. Tum akciger kanserlerinin yaklagik %9’unu BCC olusturur. BCC’nin
genellikle merkezinde nekroz olan buyuk bir kitle olarak ortaya ¢iktigini gosteren
kanitlar mevcuttur. Yapilan galismalarda daha gok sigara igenlerde, erkeklerde
ve ileri yaslarda ortaya ¢iktigi gorulmustur.[116]

DSO, biiyiik hicreli karsinomu; "hem kiiglk hticreli karsinomun sitolojik ve
mimari 6zelliklerinden yoksun hem de glanduler veya skuamoz farkhlagsmadan
yoksun" olarak tanimlar. Akcigerin buyuk hucreli karsinomu; skuamoz hucreli
karsinomlarda gorulen keratinizasyon veya hucreler arasi kopralerin olmadig,
tumora bir adenokarsinom veya kuguk hucreler olarak siniflandiracak herhangi
bir bez veya musin olugsumu gibi tanimlayici 6zelliklerin bulunmadigi, az
diferansiye bir karsinomdur. Bu ydniyle heterojen bir timoér grubunu temsil
eder.[117]
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Tablo 1: Diinya Saglik Orgitli 2021 torasik malign timdr ve &nciillerinin
siniflandirmasi[118]

Precursor glandular lesions Sarcomatoid carcinomas
& Atypical ademomatous hyperplasia & PFleomorphic carcinoma
= Adenocarcingma in situ = Giant cell carcinoma

» Adenocarcinoma in situ, non-mucinous + Spindle cell carcinoma

s ADenSCarcinoma in Situ, mucinous = Pulmanary blastoma

= CArCinasancoma

Adenocarcinomas Other epithelial tumors
= Minimally invasive adenocarcinoma = NUT carcinema

s Minimally invasive adenocarcinama, non-mucinous » Thoracic SMARCAS-deficient vndifferentiated tumor

= Minimally iInvasive adenocarcinama, mucinauws
= Invasive non-mucinous adenocarcinama
= Lepidic adenoccarcinoma
» Acinar adenocarcinoma
» Papillary adenocarcinoma
# Micropapillary adenocarcinoma
= Solid adenocarcinoma
& Invasive mucinous adenocarcinoma
& Mixed invasive mucinous and non-mucinows
adenocarcnoma
& Colledd adenocarcinoma
= Fetal adenocarcinoma
& Adenocarcinoma, entenc-type
s Adenocarcinoma, NOS

Sguamous precursor lesions Salivary gland-type tumors

s Squamous cell carcinoma in situ s Adenoid cystic carcinoma
= Mild squarnous dysplasia

Epithelial-myoepithelial carcinoma
= Moderate squamous dysplasia o Mucsepidermaid carcinoma
= Savere sguamous dysplasia

Hyalimizing clear cell carcinoma

Myoepithelial carcinoma

Squamous cell carcinomas Lung neuroendocrine neoplasms
= Squamous cell carcinoma, NOS = Precursor lesion
« Squamous cell carcinoma, keratinizing + Diffuse idispathic neursendocring call hyperplasia

# Sgquamous cell carcinoma, non-keratinizing
= Basaloid squamous cell carcinoma
& Lymphoepithelial carcinoma

Large cell carcinomas Neuroendocrine tumors

s Large cell carcinoma s Carcinoid twmor, ROS/nevroendocrine tumarn, NOS
= Typical carcimold/neurocendocrine tumor, grade 1
» Atypical carcincid/neursendocring tumor, grade 2

Adenosquamous carcinomas Neurcendocrine carcinomas

& Adenosquamaous carcinoma s Small cell carcinoma

= Combined small cell carcinoma
s Large cell neurcendocrine carcinoma
= Combined large cell neurcendocring Carcinoma

NOS: ot otherwise specified; NUT: nuclear protein n testis,
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2.1.5 EVRELEME

Kanser hastalarinda evreleme; prognozu 6ngorme, sagkalimi tahmin etme
ve tedavi seceneklerini belirleme acgisindan oldukgca 6nemlidir. GUnUmuzde
kullanilan TNM evrelemesi Pierre Denoix tarafindan kavramsallastiriimistir.
Yaklagik 1970’lerden beri kullanimda olan evreleme sisteminin son baskisi olan
8. baski ise 2018’den itibaren uluslararasi kullanima girmigtir. 8. baskida 16 farkl
ulkeden 35 kaynak kullaniimis ve 77.156 hasta verisi ¢alismaya dahil edilmistir.
Bu hastalarin 70.967’si KHDAK iken 6.189'u KHAK taniliydi. En ¢ok veri %49 ile
Avrupa'dan alinmistir. Asya %44 ile temsil edilirken, Kuzey Amerika %5 ve

Avusturalya ise %1,9 ile temsil edilmigstir.[119]

TNM evreleme sistemi dunya ¢apinda kabul gormus ve yaygin olarak
kullanilan bir sistemdir. Ana olarak 3 sinif vardir. Bunlardan T siniflamasi primer
tumoru, N siniflamasi lenf nodlarini, M siniflanmasi ise metastazi tariflemek igin
kullanihr.[120]

Tablo 2: Tumodr boyutuna bagl olarak T evresi[119]

Tumour size 8t edition
o,

Cannot be assessed, not visualized on imaging

No evidence of primary tumour

Carcinoma in situ T
<lcm

>1-<2 cm l
>2-23 cm 1]
>3-<4cm TzZa
>4-<5 cm T2bT
>5-27 em T3t
>7 cm T4T1
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Tablo 3: Niteliksel dzelliklere bagl olarak T evresi[119]

Tumour descriptor g

Within main bronchus >2 ¢cm of carina T2
Within main bronchus <2 ¢cm of carina T2
Invasion of visceral pleura T2
Obstructive atelectasis (partial) T2
Obstructive atelectasis (whole lung) T2}
Local invasion of chest wall, parietal pericardium, phrenic nerve T3
Invasion to mediastinum, trachea, heart/great vessels, oesophagus, vertebra, carina, T4

recurrent laryngeal nerve
Satellite nodule (same lobe) T3

Satellite nodule (different lobe, same lung) T4

N kategorisi lenf nodu metastazini gosterdigi icin kot bir prognostik
gosterge olarak kabul edilir. Temelde NX, NO, N1, N2, N3 olarak 5 alt kategoriye
ayrilir. Hastaligin dogru evrelendirilmesi igin cerrahi rezeksiyon sirasinda en az
6 lenf nodu istasyonunun Orneklenmesi Onerilir. Bu istasyonlardan 3’0 N1
istasyonu ve 3’0 N2 istasyonu olmalidir. Onerilenden az sayida lenf nodu
orneklense bile lenf nodlarinin mikroskobik incelenmesinde bir N kategorisi
belirlenmesi olduk¢a dnemlidir. Ozellikle N1 ve N2 ayriminin yapilmasi tedavi
karari igcin son derece onemlidir.[121] Bu nedenle N1’in, N1a ve N1b olarak;
N2’nin N2a1, N2a2 ve N2b olarak ayrilmasi 6nerilmis ve alt gruplarin tanimlamasi
ise asagidaki gibi yapiimistir.[119]

N1a: Tek istasyon, ipsilateral tutulum

N1b: Coklu istasyon tutulumu

N2a1: N1 tutulumu olmadan tek N2 istasyonu tutulumu olmasi
N2a2: N1 tutulumu olan ve tek N2 istasyonu tutulumu olan

N2b: Birden ¢ok N2 istasyonu tutulumu
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Tablo 4: N evrelemesi[119]

N-stage Nodal descriptor

Nx Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in ipsilateral peribronchial and/or hilar lymph node and intrapulmonary node,

including involvement by direct extension
N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph nodes

N3 Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral, or contralateral

scalene, or supraclavicular lymph node(s)

Tablo 5: M evrelemesi[119]

M-stage Descriptor
M0 No distant metastasis

Mia Separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe; pleural nodules or malignant pleural or

pericardial effusion
Mlb  Single extrathoracic metastasis or involvement of a single distant (non-regional) node

Mlc Multiple extrathoracic metastases in one or several organs

Evreleme: 8. baski TNM'de prognoz ve tedaviye yon verecek birgok
guncelleme yapilmistir. N tanimlamasi nispeten ayni kalsa da T ve M taniminda
dnemli degisiklikler olmustur. Onemli 6ictide farkli sagkalim ve farkl tedavi
gereksinimi gerektiren gruplari ayirmak icin genel evrelemede de degisikliklere
gidilmigtir.[119] 8. baskidaki degisiklikler gz 6nune alinarak olusturulan guncel

evreleme tablosu asagidaki gibidir.
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Tablo 6: Akciger kanserinin 8. baski TNM'e goére evreleri[122]

TNM'ye gire evre gruplan

Evre T N M
Gizli {occult) Tx ND MO
karsinom
Evre O Tis NO Mo
T1imi NO MO
|A1
Ta NO MO
Evre | A2 | T1b NO MO
|A3 Tic NO MO
IB T2a NO Mo
A | T2b NO Mo
Tla N1 Mo
T1b N1 Mo
Evre Il 1B Tic N1 Mo
T2a N1 Mo
T2b N1 Mo
T3 NO Mo
Tla N2 Mo
T1b N2 Mo
Tic N2 Mo
T2a N2 MO
1A T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO Mo
T4 N1 Mo
Evre llI Tia N3 MO
Tib N3 Mo
Tic N3 Mo
B |T2a N3 Mo
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
e T3 N3 MO
T4 N3 Mo
VA Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1a
Evre IV Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1b
IVB | Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1c
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2.1.6 KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERI TEDAViSI
2.1.6.1 Evre 1 ve Evre 2 Kugiik Hucre Disi Akciger Kanseri Tedavisi

KHDAK tedavisi evreye 6zgu olarak belirlenir. Evre 1 ve evre 2 KHDAK
hastalarinin tedavisinde eger tibbi bir kontrendikasyon yoksa oncellikli tercih
edilen yaklagim tam cerrahi rezeksiyondur.[123,124] Eger hastaya kuratif amagla
cerrahi rezeksiyon vyapiliyorsa mediastinal lenf nodu o&rneklemesi veya
diseksiyonu mutlaka yapiimahdir. Evre 1 KHDAK'lI hastalarda intraoperatif
degerlendirmede hiler ve mediastinal lenf nodu o6rneklemesi ile NO oldugu
gosterilirse, mediastinal lenf nodu diseksiyonu onerilmez ve sagkalima fayda
saglamaz. Evre 2 hastalarda ise cerrahi rezeksiyon yapilacaksa mediastinal lenf
nodu o6rneklemesinden ziyade mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapilimasi
Onerilir ve sagkalim avantaji saglayabilir. Cerrahi rezeksiyona uygun evre 1-2
KHDAK’lI hastalar igin sublobar rezeksiyon yerine lobektomi 6nerilir. Eger hasta
evre 1 ve operasyonu kaldirabilecek dlizeyde ancak komorbid durumlari nedenli
lober rezeksiyonu tolere edemeyecekse, cerrahi olmayan segeneklerdense
sublobar rezeksiyon onerilir. Riskli hastalarda sublobar rezeksiyon sirasinda,
lezyon 2 cm’den klgukse tumor g¢apindan daha buylk bir rezeksiyon yeterli
olurken; 2 cm’den blyuk timorlerde pozitif cerrahi sinir birakmamak ve lokal niks
olasiligini en aza indirmek i¢in en az 2 cm temiz cerrahi sinir birakilmalidir. Daha
buyuk tumorlerde daha genis cerrahi sinirlar gerekebildigi akilda tutulmalidir.
Evre 1 olan ve 2 cm’den kuguk buzlu cam lezyonu olan hastalarda lobektomi
yerine negatif sinirlarla sublobar rezeksiyon yapilmasi 6nerilir.[123] Lobektomi ve
sublobar rezeksiyona iliskin veriler karigiktir ancak genel gorus lobektomi
lehinedir. Sublobar rezeksiyon ile niks oraninda 3 kat artis bildiren ve sagkalimin
lobektomiden daha kotu oldugunu bildiren calismalar mevcuttur. Bu nedenle
genelde lobektominin tercih edilmesi Onerilir. Bununla birlikte birka¢ kuguk
prospektif calismadan, 2 cm’den kiguk periferik ve NO olan vakada kama
rezeksiyon veya segmentektomi sonrasi uzun sureli sagkalim verileri

gelmigtir.[124]
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Lobektomi ve segmentektomiyi tolere edemeyecek diuzeyde olan evre 1
KHDAK’lI hastalar igin stereotaktik vicut radyasyon tedavisi (SBRT) ve cerrahi
kama (wedge) rezeksiyonu onerilir. SBRT'nin ylksek riskli veya opere
edilemeyen hastalarda radyoterapiden daha yuksek oranda lokal kontrol
sagladigina dair kanitlar mevcuttur. Yuksek riskli ve evre 1 olan hastalarda ablatif
tedavilerin roll artmaktadir. Radyofrekans ablasyon (RFA), opere edilemeyen
evre 1 ve 3 cm’den kuguk periferik kitleli KHDAK hastalarinda etkili bir sekilde
kullaniimaktadir. Primer olarak radyasyon tedavisi ise inoperabl olan veya

cerrahiyi reddeden hastalarda birincil kuratif yaklagim olarak kullanilabilir.[123]

Cerrahi sonrasi tamamen rezeke edilmis evre 1 hastalar i¢in postoperatif
donemde kemoterapi Onerilmez. Eder hasta evre 2A-2B (N1) ve performans
durumu da uygun ise postoperatif donemde platin bazli kemoterapiler dnerilir.
Ancak lenf nodu tutulumu olmayan blyuk timorler icin adjuvan kemoterapi ile
ilgili net bir oneri bulunmamaktadir. Tamamen rezeke edilmis evre 1 ve evre 2
hastalarda postoperatif radyasyon tedavisi 6nerilmez. Ancak evre 1-2 hastalarda

pozitif cerrahi sinir mevcutsa postoperatif radyoterapi onerilir.[123]

Neoadjuvan kemoterapi ise mikro metastazlarin erken tedavisi ve tam
rezeksiyon olasiligi olan timorin evresinin dusurdlmesi igin kullanilabilir. Ancak
gunumuzde evre 1 ve 2 hastalarda neoadjuvan tedavinin rolu henuz net degildir

ve sagkalima faydasi bildirilmemistir.[124]

2.1.6.2 Evre 3 ve Evre 4 Kiiguk Huicre Disi Akciger Kanseri Tedavisi

KHDAK tanisi alan hastalarin yaklasik %70'i ileri evre veya metastatik
hastaliga sahiptir. Yani bu hastalarda genellikle tani aninda evre 3 ya da evre 4
hastalik mevcuttur.[125] Bu hastalarda tedavi modalitesini belirlerken birgok
etken g6z oOnunde bulundurulur. Hastaligin evresi, histolojisi, genetik
mutasyonlar, hastanin performans durumu géz 6nunde bulundurulmasi gereken

degiskenlerdendir. Bu degiskenlere gore tedavide cerrahi, radyoterapi,

30



kemoterapi, immunoterapi, molekuller hedefli tedaviler tek basina ya da kombine
olarak kullanilabilir.[126]

Rezeke edilebilir evre 3 KHDAK’lI hastalarda, standart tedavi cerrahi ve
sonrasinda kemoterapidir. Klinik calismalar adjuvan kemoterapi ve adjuvan
radyoterapinin bu hastalarda genel sagkalimi ve hastaligin kontrolinu
iyilestirebilecegini gostermistir.[125] Evre 2-3A hastalikta adjuvan platin bazli
kemoterapilerin kullanimi 5 yil igindeki mutlak 6lim riskini %5,4 azaltir. Bu
nedenle adjuvan kemoterapi, evre 2-3A hastalarda cerrahi sonrasinda
Onerilir.[126]

Rezeke edilemeyen evre 3 hastalar igin ise standart tedavi es zamanl
kemoradyoterapidir. Bu hastalar genellikle tek basina cerrahiye uygun
degildir.[124-126] Bu hastalarda kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonlari

uygulanir ve bunun ardindan immunoterapi gibi segenekler denenebilir.[126]

Oligometastatik hastalik, primer tumodrle birlikte lokal cerrahi veya
radyoterapi ile tedavi edilebilen, 1 veya 2 organ sistemini etkileyen sinirh
metastatik hastaligi ifade etmek icin kullanilir. Etkilenen organa bagli olarak
tedavi secimi yapilir.[124] Beyin metastazlarinda cerrahi rezeksiyon, stereotaktik
radyocerrahi (SRS), tim beyin radyoterapisi (WBRT) ve bunlarin
kombinasyonlari kullanilir. Tek beyin metastazi varliginda rezeksiyon + WBRT
standart tedavidir. SRS enerjiyi, kesin olarak tanimlanmig kuguk bir hedefe
odaklayan bir radyasyon tedavisi seklidir. SRS dort adede kadar kuglk beyin
metastazinda (boyutu 4 cm'ye kadar) cerrahiye etkili bir alternatif olabilir.
TUumorun beyindeki yerlesimi veya diger tibbi zorluklar nedeni ile ameliyat igin
uygun olmayan hastalarda SRS'nin WBRT'ye eklenmesi de faydali olabilir.[125]
Adrenal metastazlarda da rezeksiyon segilebilir. Son ¢alismalardan gelen veriler
oligometastatik KHDAK icin radyoterapinin olumlu etkisini gostermistir. Sistemik
tedavi altinda stabil ya da regrese olan oligometastik KHDAK’ta sistemik tedaviye

ek olarak metastatik alanlara yonelik radyoterapi kullanilabilir.[124]
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Evre 4 KHDAK ise yeni tani konulan KHDAK hastalarinin %40'ini
olusturur. Evre 4 hastalarda tedavi segimi performans skoru (PS), komorbidite,
histoloji, kanserin yayginhdi gibi bircok etkene baghdir. Bu hastalarda hastalik
durumuna gore kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedaviler, immunoterapi

gibi tedavi segenekleri arasindan sec¢im yapilir.[125]

Metastatik hastalikta sistemik tedavi uygulanir. PS 0 ve 1 olan KHDAK’li
hastalar kemoterapiyi iyi tolere edebilirler ancak PS 3 ve 4 olan hastalarda
genellikle palyatif bakim uygulanir. Evre 4 ve PS 0-1 olan hastalarda platin bazli
ikili sitotoksik kemoterapi kullanilabilir. PS 2 olan evre 4 hastalarda ise ilag
intoleransi ve daha yuksek toksite nedenli tek sitotoksik kemoterapi kullanimi
tercih edilir.[125] Standart kemoterapi rejimi karboplatin ya da sisplatinin yanina
gemsitabin, vinorelbin ya da taksanlar (paklitaksel, dosetaksel) eklenerek
olusturulur. Sisplatin ile birlikte pemetrexed’in, sisplatin + gemsitabin ile
kargilastirildigi bir calismada skuamo6z olmayan histolojik tipe sahip hastalarda
sisplatin + pemetrexed lehine anlamli sagkalim farki saptandi. Pemetrexed
kombinasyonunun daha iyi tolere edildigi bulundu. Bu nedenle non-skuamaoz tipte

bu kombinasyon daha sik tercih edilir.[124]

Molekuler hedefli tedaviler ise simdiye kadar erken evre hastalarda genel
sagkalima fayda saglamamistir. Ancak ilerlemis hastaliga sahip olan KHDAK’li
hastalarda ise hedefe yonelik tedavilerin klinik olarak iyi sonuglar verdigi
gorulmastir. EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF V600E, MET Exon 14
ve NTRK genetik degisikliklerini hedef alan tirozin kinaz inhibitérleri, bazi KHDAK
alt tipleri igin tedavi onay! almistir.[126]

KHDAK hastalarinin yaklasik %10-30'u, EGFR geninin tirozin kinaz
alaninda aktive edici mutasyonlari barindirir ve insidans Asyalilarda %60'a kadar
cikar.[126] Tirozin kinaz inhibitérleri (TKi) ve monoklonal antikorlar, EGFR'yi
hedeflemek igin kullanilabilir. Bu EGFR TKi'lerin baslicalari birinci kusakta
erlotinib ve gefitinib, 2. kugakta afatinib ve dakomitinib, 3. kugakta ise
osimertinib’dir.[124] Kullanilan EGFR TKi’lerden 3. kusak olan osimertinib, 1.
kusak TKi'ler ile karsilastirildiginda genel sagkalimda ustiinliik saglamistir.[126]
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Calismalarda TKi'lerin daha iyi tolere edildigi ve daha az yan etki olusturdugu
gérilmustir. TKi'ler ile elde edilen yanita ragmen hastalik cogu hastada 6 ila 12
ayhk tedaviden sonra ilerler ve orijinal ajana direnc gelisir. Anti- EGFR
monoklonal antikorlari  (setuksimab, necitumumab) sistemik tedaviye

eklendiginde ise genel sagkalimda mutevazi bir iyilesme olmustur.[124]

KHDAK hastalarin %5%’inde ALK gen translokasyonu, %1-2’sinde ROS1
translokasyonu mevcuttur.[124,126] Bir TKi olan krizotinib, ALK ve ROS1
translokasyonlu hastalarda aktiviteye sahiptir. ALK pozitif hastalarda yapilan bir
calismada krizotinib’in, dosetaksel ve pemetrexed’e kiyasla daha iyi
progresyonsuz sagkalim sureleri oldugu gosterilmigtir. ROS1 pozitif KHDAK'
hastalarda ise krizotinib baslangi¢ tedavisinde tercih edilebilir.[124] ALK
TKi'lerinden birinci nesil krizotinib ve ikinci nesil alektinib’i karsilastiran bir faz 3
calismasinda, alektinib progresyonsuz sagkalimda belirgin bir Ustunluk
saglamistir.[126] ikinci nesil TKi’lerden alektinib, krizotinib’den daha iyi tolere
edilir. Mevcut verilere gore alektinib, ALK pozitif KHDAK’ta birinci basamak tedavi
icin tercih edilebilecek ajanlardandir.[124] Benzer sekilde ALK pozitif KHDAK
tedavisinde birinci basamak dizeyinde baska bir secenek de brigatinib'tir.
Brigatinib’'in de ortalama progresyonsuz sagkalim suresi krizotinib’den daha
iyidir.[126] ikinci nesil ALK TKi'lerden seritinib, birinci basamak kombinasyon
kemoterapisine oranla nerdeyse 2 kat daha uzun progresyonsuz sagkalim
saglamigtir[127]. Lorlatinib ise ALK inhibitoru diren¢g mutasyonu oldugunda da
etkili yeni nesil ALK inhibitoradir. Bu nedenle alektinib’e diren¢ gelistiginde
kullanilabilir. Lorlatinib, en az bir ALK inhibitoru ile tedavi edilmis ve progresyon

gostermis ALK pozitif KHDAK'lI hastalar igin onay almistir.[124]

RET gen dizenlemeleri, KHDAK tanili hastalarin %1-2'sinde mevcuttur.
RET fuzyon geni pozitif KHDAK'lI hastalarda selpercatinib ve kabozantinib’in
etkili oldugu ydénunde bir c¢alisma vyapilmistir.[128,129] BRAF V600E
mutasyonlari KHDAK hastalarinin  %1-3'Unde bulunur ve kemoterapide
progresyon sonrasinda trametinib ile kombinasyon halinde BRAF inhibitorleri,
dabrafenib kombinasyonu i¢in adaydir.[130] NTRK gen fuzyonlari ise KHDAK’ta

%0,2 oraninda gorulur. Hem entrectinib hem de larotrektinib bu hastalarda bir
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tedavi segenegidir.[131,132] KHDAK’ta %2-4 oraninda gorulen MET ekson 14
mutasyonu mevcuttur. Bu mutasyona sahip metastatik KHDAK'lI hastalar
kapmatinib’den fayda gorebilir.[133] Progresyon halinde krizotinib veya

cabozantinib kullanilabilecek diger seceneklerdir.[126]

2.1.7 IMMUNOTERAPI

Tip alanindaki gelismelere ragmen, dinya genelindeki kansere bagl
élimlerin biiyiik bélimii akciger kanseri nedeni ile gerceklesmektedir.[5] ileri evre
KHDAK tedavisinde, sistemik kemoterapi etkisi gbz ardi edilemez bir tedavi
modalitesi olsa da kemoterapiden alinan fayda platoya ulasmis durumdadir.[6]
Bu nedenle yeni tedavi modaliteleri gereksinimi ve arayisi devam etmektedir. Bu
arayls neticesinde solid tumorlerin  tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapiye ilave olarak son dekatta immunoterapi de kullaniimaya

baglanmigtir.[5]

2.1.7.1 immiinoterapi Mekanizmasi

Kanser buyumesi ve yayilmasi yalnizca tumor hucresi ozelliklerine bagl
degildir, ayni zamanda bagisiklik sistemi ile etkilesimden de etkilenir.[6] CUnku
immuan sistemin 6nemli gorevlerinden biri de neoplastik hucreleri klinik olarak
anlamli hale gelmeden once yok etmektir. Bu sure¢ saglikli hicrelere zarar
vermemek icin aktive edici ve inhibe edici yolaklar ile duzenlenir.[124] Eger
malign hucreler immun sistemden kagmayi basarirsa hastaliga yol agabilir. Yani
tumor bazi immun kontrol noktalarindan yararlanarak T hucre saldirisindan
kagabilir.[5,124] Bu kontrol noktalari arasinda programlanmis htcre 6limu-1
(PD-1) reseptorl, programlanmis hiicre 6limu ligandi-1 (PDL-1) ve sitotoksik T-
lenfosit antijen-4 (CTLA-4) yer almaktadir. immiin kontrol noktalari, T hiicreleri
icin inhibe edici bir sinyal Uretir. Bu inhibe edici sinyal sayesinde proliferasyon,
sitokin salinimi ve sitotoksik granullerin salgilanmasi gibi T hucre fonksiyonlari
azaltilir. Bdylece timor buylyup yayilmak igin firsat bulabilir. Bu nedenle immun
kontrol noktalarina yonelik terapotik ajanlar gelistirildi ve immun kontrol noktasi

inhibitorleri (IKNI) olarak tedavide yerlerini aldilar.[5]
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PD-1, cesitli dokularda Uretilen bir transmembran reseptérdir. Ligandi
PDL-1, T hdcrelerinin inaktivasyonuna yol agar. Maligniteler, konagin bagisiklik
sistemine kars! bir savunma mekanizmasi olarak PDL-1'i asiri eksprese edebilir.
Boylece bagisiklik sisteminden kagmayi hedefleyebilir. Bu kacis, PD-1 veya
ligandina yonelik antikorlarla bloke edilebilir. [124] PDL-1, akciger kanserinde
arttigi bulunan membran inhibe edici ligandlardandir. PDL-1, KHDAK hastalarinin
yaklagik yarisinda tumor hucrelerinde eksprese edilir ve ekspresyonu T hucresi
fonksiyonunu baskilar. Tumoér hicresinin - imman  sistemden  kacisini
destekleyerek kotl prognoza katkida bulunabilir. Hem PDL-1 hem de PDL-2, PD-
1'e baglanabilir. PDL-2 buylk oOlglde dentritik hlcreler ve makrofajlarda ifade
edilirken, PDL-1 cesitli epitelyal ve hematopoetik hiicre tiplerinde ifade
edilebilir.[6]

CTLA-4 proteini ise T hucrelerinin yuzeyinde eksprese edilir ve CD28 ile
B7 baglanmasi igin inhibe edici bir sekilde rekabet eder, bu nedenle T hucresi

aktivasyonunu baskilayici olarak islev gorur.[6]

Sekil 4: immiin kontrol noktasi inhibitérlerinin T hiicresi (izerine etkisi[6]

a) Normal reseptor-ligand iligkisi

b) immiin kontrol noktasi inhibitérleri varliginda reseptér ligand iliskisi
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2.1.7.2 Biyobelirtegler

Kanser genomundaki somatik mutasyonlarin fazla olmasi iKNi’den fayda
gérme olasiliginin yiiksek oldugunu gdsterir. Yani timér mutasyon yiiku, IKNI'ye
verilen yaniti 6n gérmede kullanilabilir.[5,124] KHDAK’ta somatik mutasyonlar,
diger malignitelere oranla goreceli olarak daha yuksek prevalansta gorulur. Bu
nedenle KHDAK, iIKNi’den fayda gérmesi beklenen ideal kanser tiirlerinden
biridir.[5]

TUumor mutasyon yukunun yaninda malign hicrelerdeki PDL-1 ekspresyon
diizeyi de iKNi'ye yaniti tahmin etmede kullanilan belirteclerdendir. PDL-1
ekspresyonu yuksek olan hastalarda immunoterapinin yararinin daha fazla
oldugu gosterilmigtir.[5,6,124] Ancak tumor ici heterojenite olabilecegi ve alinan
biyopsi materyalindeki PDL-1 ekspresyon duzeyinin bu nedenle yaniltici
olabilecegi akilda tutulmahdir.[6,124] Bazi hastalarda, PDL-1 ekspresyonu
negatif oldugu halde immunoterapiden fayda saglandigi gorulmastur. Bu nedenle
prediktif belirtecler kullanilirken son derece dikkatli olunmaldir.[5,6] T hicre
reseptér dizilimi, gen ekspresyon imzalari gibi potansiyel iIKNi yaniti belirtecleri

uzerinde galismalar ise devam etmektedir.[124]

2.1.7.3 Yan Etkiler

immdin kontrol noktas! inhibitérleri cogunlukla iyi tolere edilen ajanlardir.
Herhangi bir yan etki gelistiginde tedavi devam karari yan etkinin ciddiyeti,
hastanin klinigi, diger tedavi segenekleri gibi birgok durum g6z 6nune alinarak
verilir. EQer hafif dizeyde bir immun-iligkili advers etki gelistiyse yakin takip ve
monitdrizasyon ile tedavi devam ettirilebilir. Ancak orta veya ciddi bir advers
reaksiyon geligtiyse, hizlica tani ve tedaviye yonelik adimlar atilmalidir. Bu tip
reaksiyonlar yasam Kkalitesinde azalmadan mortaliteye kadar uzanan ciddi

sonugclar dogurabilir. [5]

CTLA-4 inhibitorleri ile gorulebilen en ciddi yan etkilerden biri kolittir. PD-1
kontrol noktasi inhibitorlerinin en ciddi yan etkisi ise pnomonitistir.[6] Pndmonitis,

enfeksiyon disi bir nedenle (6rnegin: kanser, kimyasal maddeler, ilaglar,
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radyasyon vs.) olusan akciger inflamasyonunu tanimlamak igin kullanilir. Nadir
gérulir ancak fatal seyredebilir. Hastalik progresyonu ile karisabilecegi igin
dikkatli olunmalidir.[5] Akciger kanseri populasyonunda zaten akciger rezervinin

kisith olmasi nedeni ile pndmonitis tablosu ciddi bir yan etkidir.[6]

Tablo 7: immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin yan etkileri[5]

Sistem/organ Advers olay/toksisite

Cilt Dokintivinflamatuvar dermatit, billoz dermatoz, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz, ilac-indiikli hipersensitivite

Gastrointestinal Kolit, hepatit

Akciger Pnomonitis

Endokrin Hipotiroidi, hipertiroidi, adrenal yetmezlik, hipofiz inflamasyonu
(hipofizit), diyabet gelisimi veya mevcut diyabette kétilesme

Kas iskelet inflamatuvar artrit, miyozit, polimiyalji benzeri sendrom

Bobrek Nefrit, semptomatik nefrit

Sinir sistemi Myastenia gravis, Guillain-Barre sendromu, periferik noropati, otonomik

noropati, aseptik menenjit, ensefalit, transvers miyelit

Hematolojik Otoimmiin hemolitik anemi, kazanilmis trombotik trombositopenik
purpura, hemolitik Gremik sendrom, aplastik anemi, lenfopeni, immiin
trombositopeni, kazamlmis hemofili,

Kardiyovaskuler Miyokardit, perikardit, aritmi, kalp yetmezligi, ventrikiler fonksiyon
bozuklugu, vaskiilit, venoz tromboemboli,

Okiiler Uveit/irit, episklerit, blefarit

2.1.7.4 Kiigiik Hiicre Disi Akciger Kanserinde Kullanilan immiinoterapi

Ajanlan

Son yillarda, ilerlemis KHDAK’ta (eger hedeflenebilir mutasyonlar yoksa);
birinci basamak tedavi icin secgimler, kemoterapiden immunoterapiye dayal
rejimlere dogru yonelmistir. Klinik uygulamada, kemoterapi iceren veya
icermeyen immunoterapi rejimi se¢imi genellikle tumor PDL-1 ekspresyon
duzeyine baghdir. PDL-1 ekspresyon duzeyi yuksek olan hastalarda (%50 ve
ustlinde) genellikle anti-PDL-1 monoterapisi tercih edilir.[134] Hastalik yuku fazla
olan veya PDL-1 ekspresyonu dusuk olan hastalarda ise kemoterapi +

immunoterapi tercih edilebilir.[135]
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Pembrolizumab ve nivolumab (IgG4 monoklonal anti-PD-1 antikorlari) ve
atezolizumab (IgG1 monoklonal anti-PDL-1 antikoru), KHDAK i¢in standart tedavi
olarak ortaya ¢ikmigtir. Ek olarak, durvalumab ve avelumab, klinik ¢alismalarda
aktif olarak arastirilan anti-PDL-1 ajanlardir.[5] ipilimumab ise anti-CTLA-4
antikorudur. Ipilimumab, T hiicresi proliferasyonunu ve de-novo anti-timér T
hlcresi tepkilerini induklerken, nivolumab mevcut anti-tumor T hucrelerinin
islevini eski haline getirir.[135,136] Nivolumab ve ipilimumab, farkli ancak
tamamlayici mekanizmalara sahip immun kontrol noktasi inhibitorleridir.[135] Bu
nedenle birlikte kullaniminin incelendigi g¢alismalar da yapilmistir. Onkolojik
tedaviler arasinda immunoterapi, diger tedavi modalitelerine kiyasla daha yeni ve
gelismeye acik bir alandir. immiinoterapi alaninda yapilan ve devam etmekte

olan birgok faz 3 ¢alisma mevcuttur.

CheckMate-227 calismasinda, ilerlemis KHDAK’ta birinci basamak igin,
platin bazli ikili kemoterapiye karsi nivolumab + ipilimumab degerlendirildi.
immiinoterapi kolunda (en az %1 PDL-1 ekspresyonu olan hastalar igerisinde),
daha uzun takiple surdirilen kalici yanitlar ve genel sagkalim (OS) yarari
saglandigi gosterildi. Ayni ¢alismada, %1'den daha az PDL-1 ekspresyonu olan
hastalarda da benzer fayda gdzlendi.[135,136] Nivolumab arti ipilimumab ile
tedavi edilen hastalarin Ugte biri, 3 yilda hala hayattaydi. Kemoterapi kolunda ise
bu oran %22 olarak bulundu.[136] Nivolumab + ipilimumab, tek basina nivolumab
ile karsilastinldiginda ise (%1 ve daha fazla PDL-1 ekspresyonu olan hastalarda);
OS ve PFS (progresyonsuz sagkalim) egrileri, 12-18 aydan baglayarak
nivolumab + ipilimumab lehine daha iyi sonuglar alindigini goésterdi. CheckMate
227'den elde edilen sonuglar ile nivolumab + ipilimumab, Amerika Birlesik
Devletleri'nde, EGFR veya ALK mutasyonlari olmayan, en az %1 PDL-1
ekspresyonu olan metastatik KHDAK hastalari icin birinci
basamak tedavi olarak onaylanmistir. Japonya ve Arjantin'de ise tumoér PDL-1

ekspresyon duzeyinde bagimsiz olarak onay almistir.[135]

CheckMate-9LA calismasinda nivolumab + ipilimumab + 2 kir platin bazli
kemoterapiye karsi tek basina 4 kiur kemoterapi alan KHDAK hastalar

kargilastirildi. Nivolumab +ipilimumab iki kir kemoterapi ile kombine edildiginde,
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tumor histolojisinden ve PDL-1 ekspresyonundan bagimsiz olarak, tek basina
kemoterapiye kiyasla énemli élglide iyilestirilmis bir sagkalim yarari sagladi. iki
kiir kemoterapi ile birlikte nivolumab + ipilimumab, ABD Gida ve ilac idaresi
(FDA) ve Avrupa ilag Ajansi (EMA) tarafindan onaylanmistir.[9,136]

KEYNOTE-024'te yuksek PDL-1 ekspresyonu olan (tiumor hicrelerinin en
az %50’sinde PDL-1 ekspresyonu olan) 305 KHDAK hastasi ¢alismaya alindi. Bu
hastalar EGFR ve ALK gibi mutasyonlari olmayan (hedefe yénelik tedaviye uygun
olmayan) hastalardan secildi. Bu calismada platin bazli kemoterapi ile
pembrolizumab karsilastiriidi.  Birincil son nokta olan medyan PFS’de
pembrolizumab lehine énemli bir iyilesme elde edildi, (medyan PFS 10,3 aya
kargl 6,7 ay). Pembrolizumab kolunda tedaviye badli ciddi advers olaylarin daha
dusuk olmasi da dikkat ¢cekti. Pembrolizumab, 5 yillik takip sonucunda medyan
OS’de de oOnemli dlgude uzama sagladi (medyan OS 26,3 aya karsi 13,4
ay).[9,124]

KEYNOTE-042'de ise tedavi edilmemis ve PDL-1 ekspresyonu %1 ve
ustiindeki 1274 KHDAK hastasi ¢alismaya dahil edildi. Yine pembrolizumab ile
standart kemoterapi kargilastirildi. Pembrolizumab genel sagkalimda onemli bir
uzama sagladi (medyan OS 16,7 aya karsi 12,1 ay). Bununla birlikte en ¢ok
sagkalim yarari saglanan grup yuksek PDL-1 ekspresyonu (%50) olan grup
olarak bulundu. %1 ile %49 arasinda PDL-1 ekspresyonu olan ara grupta ise
sonuglar kemoterapi ile benzer bulundu. Bu ¢alisma ile pembrolizumab, PDL-1
ekspresyonu %1 olan grup icin FDA ve %50 olan grup icin ise EMA tarafindan
onay aldi.[9]

KEYNOTE-189'da metastatik non-skuam6z KHDAK hastalari ¢alismaya
dahil edildi. Bir kolda pembrolizumab+ pemetreksed+ platin bazli kemoterapi
kullanilirken diger kolda plasebo+ pemetreksed+ platin bazli kemoterapi
kullanildi. Pembrolizumab kolu OS ve PFS’de, PDL-1 ekspresyonundan

bagimsiz olarak 6nemli dlgide daha basariliydi.[137]
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IMpower-110 calismasinda PDL-1 ekspresyonu %1 ve Ustinde olan
tedavi edilmemis 572 KHDAK hastasi ¢aligmaya alindi. Atezolizumab ile platin
bazli kemoterapiyi kiyaslayarak hayatta kalma faydasi arastirildi. Atezolizumab,
yuksek PDL-1 ekspresyonu olan 205 hastadan olusan alt grupta, OS'de (medyan
20,2 ay- 13,1 ay) anlamh bir iyilesme bildirdi. PFS’de de (medyan 8,1 aya karsi
5,0 ay) uzama sagladi. Atezolizumab da FDA ve EMA tarafindan ytksek PDL-1

eksprese eden KHDAK hastalari icin monoterapi olarak onaylanmigtir.[9]

2.1.8 ONODERA’NIN PROGNOSTIK NUTRISYONEL iNDEKSI

Onodera’nin  prognostik nutrisyonel indeksi (OPNI), baslangicta
gastrointestinal cerrahi gegiren hastalarda operasyon sonrasi komplikasyon
riskini ve mortaliteyi belirlemek amaci ile kullaniimistir. 1984 yilinda Onodera
tarafindan, gastrointestinal cerrahi geciren 200 hastanin incelenmesi sonucunda
olusturulmus bir indekstir.[138,139]

OPNI, cogu hastada yapilan basit laboratuvar tetkikleri ile hesaplanan,
kolay ve maliyeti dusik bir indeks olmasi nedeni ile postoperatif hastalarin
yaninda malignite hastalarinda da siklikla kullaniimaya baslanmistir.[140] OPNI
hesaplanirken kandaki lenfosit sayisi ve albimin konsantrasyonu kullanilir.
Albimin duzeyi beslenme durumunu yansitirken, lenfosit sayisi da hastanin

immunolojik durumu hakkinda fikir verir.[12]

Kanser hastalarinda yapilan birgok ¢alismada, beslenmenin hastalik seyri
Uzerinde dnemli bir etkisi oldugu gosterilmistir. Yetersiz beslenme, kemoterapi
intoleransi, yasam kalitesinde dugus ve yasam suresinde azalma ile iligkilidir.[12]
Kemoterapi sonrasi ilag iligkili ciddi advers reaksiyonlarin arastirildigi bir
calismada ise; dusuk OPNI skoruna sahip hastalar (beslenme durumu koétu olan
hastalar), ylksek OPNI skorlu hastalara (beslenme durumu iyi olan hastalar) gore
¢cok daha fazla ciddi advers reaksiyonlarla karsilasmistir (%47,14’e karsi
%27,13).[140]

Kemoterapi alan metastatik KHDAK hastalarinda yapilan bir arastirmada;

tedavi oncesi OPNI skoru yuksek olan hastalarda, disuk olanlara kiyasla daha
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uzun bir genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oldugu saptanmigstir.[12]
Berrak hticreli renal karsinom, kolorektal kanser, pankreas kanseri, kliglk hucreli
akciger kanseri, mide kanseri, mesane kanseri vb. bircok kanser tirinde de
OPNPnin yararli bir prognostik gosterge oldugu yapilan c¢alismalarla ortaya
konulmustur.[15,138,139]
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3.GEREG VE YONTEM

Bu ¢alisma, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 30.11.2022 tarih ve 15-07 no’lu kararla etik kurul

onay! aldi.

Cok merkezli olarak yuarutulen bu calismada; 2018-2023 yillari arasinda
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi, Bezm-i Alem Vakif
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, Konya Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakuiltesi Hastanesi, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi, Diyarbakir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Kayseri
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’ne basvuran akciger kanseri
hastalari retrospektif olarak incelendi. Bu hastalar arasindan; 18 yas ve Uzerinde
olan, metastatik kuguk hucre digi akciger kanseri tanisi olan ve herhangi bir
basamakta immunoterapi alan hastalar ¢alismamiza dahil edildi. 18 yas alti,
klguk hucreli akciger kanseri olan ve immunoterapi almayan hastalar ¢alisma
disinda birakildi. Toplamda 205 hasta c¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin
cogunlugu immunoterapi ajani olarak nivolumab tedavisi aldi. Sadece 19 hasta
nivolumab digindaki immunoterapi ajanlari ile monoterapi veya kemoterapi ile
kombinasyon seklinde tedavi edilmisti. Verileri eksik olan ve nivolumab digi
immunoterapi alan 19 hasta ¢alisma diginda birakildi ve galismamiz 186 hasta
ile tamamlandi. Hastalarin laboratuvar degerlerinden; albimin, lenfosit, notrofil,
platelet ve hemoglobin parametreleri kullanildi. Bu parametreler kullanilarak
OPNI, PLR (platelet/lenfosit orani), NLR (nétrofil/lenfosit orani) ve SlI (sistemik

immun inflamasyon indeksi) hesaplandi.

Hesaplamada kullanilan formuller; OPNI= 10 x albumin (g/dl)+ 0.005
x lenfosit sayisi (/mm?3), NLR= nétrofil sayisi (/mm?3) / lenfosit sayisi (/mm3), PLR=
platelet sayisi (/mm?3) / lenfosit sayisi (/mm3), Sll = trombosit sayisi(/mm3) x

notrofil sayisi(/mm?3) /lenfosit sayisi (/mm?3)’idi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, laboratuvar parametreleri, patoloji raporlari,
goéruntileme sonuglari ve mortalite durumlan ile ilgili bilgiler hastane tibbi

bilgisayar sistemlerinden elde edildi.
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istatistiksel analizler SPSS 24 (SPSS Inc., Chicago, Ill) kullanilarak
yapildi. Kategorik degiskenler sayi ve yuzde olarak sunuldu. Hemoglobin, NLR,
PLR, Sll ve PNI (prognostik nitrisyonel indeks) icin optimal cut-off degerleri, alici
calisma karakteristigi (ROC) egrisi ve egrinin altindaki alan (AUC) ile belirlendi.
ROC analizi ile cut-off tespit edilemeyen albumin i¢cin median deger, cut-off olarak
kullanildi. Genel sagkalim igin prognostik faktorlerin bulunmasi igin Cox-
regresyon modeli kullanilarak tek degigkenli ve ¢ok dediskenli analiz yapildi.
Hazards Ratio (HR), karsilik gelen %95 guven araliklariyla (%95 ClI) rapor edildi
ve p <0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Prognostik faktorleri tahmin
etmek icin, ¢ok degdiskenli analizler icin "Forward:LR" yontemini kullanan

multivariate regresyon kullanildi.

Tablo 8: Calisma diyagrami

2018-2023 wyillart arasinda akciger
kanseri nedeni ile 6 farkh merkeze
bagvuran hastalar retrospektif olarak
tarand.

= 18 yas alti olan
l =  KHDAK olmayan

= Immiinoterapi almayan
hastalar diglandi.

Qanakkale \

Istanbul

Konya
Tekirdagd
Diyarbakir
e Kayseri
olmak dzere toplamda 6 farkl
merkezden 205 hasta calismaya
Homojeniteyi saglamak icin

dahil edildi. /
nivolumab disinda immunoterapi

—*| veya kemoterapi ile kombine
immuinoterapi tedavisi alan 19
hasta ¢alisma disinda birakildi.

-

Toplamda 186 hasta ile
calisma tamamlandi.
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4 BULGULAR

Calismamizda 6 farkli merkeze akciger kanseri tanisi ile bagvuran tim
hastalar retrospektif olarak incelendi. 18 yas ve Ustinde metastatik KHDAK tanisi
olan ve tedavinin herhangi bir basamaginda immunoterapi alan 205 hasta tespit
edildi. Verileri eksik olan ve nivolumab digi immunoterapi alan 19 hasta ¢alisma
digi birakildi ve 186 hasta ile ¢alisma tamamlandi. Bu hastalarin 19’u (%10,2)
kadin, 167’si (%89,8) erkekti. Calismaya dahil olan hastalarin yaslari 39 ile 82
arasinda degisiyordu. Medyan yas ise 64’tu. Daha dnce sigara kullanmis veya
halen kullanmakta olan hastalarin toplam sayisi 163 (%87,6) iken, 23 (%12,4)
hasta hayatlari boyunca hi¢ sigara kullanmamisti. En yaygin histolojik alt tip
adenokanser (%51,6) iken, bunu %42,5 ile SCC takip etti. Ekstra-torasik
metastaz hastalarin yaklasik yarisinda mevcuttu. Beyin ve karaciger metastazi
ise ayri ayri degerlendirildiginde yaklasik %10 hastada goruldi. 158 hasta
cerrahiye uygun bulunmamig, sadece 28 hastada cerrahi mudahale
yapilabilmisti. 125 (%67,2) hasta 6 kur veya daha fazla immuUnoterapi almisti.
Hastalarin %55,9'u immunoterapiyi 1. veya 2. hat tedavi olarak almisti. 116
(%62,4) hastada progresyon gorulirken, 90 (%48,4) hasta kanser iligkili
nedenlerden dolay ex olmugtu. Medyan PFS (mPFS) 5,16 ay (95% CI 6.4-8.0),
medyan OS (mOS) 8,4 aydi (95% CI 8.3-10.1).

OS’ye yonelik ideal cut-off saptamak amaciyla ROC-AUC analizi yapildi.
Kullanilan laboratuvar parametreleri ve indeksler bulunan degerlere gore dusuk
ve yuksek grup olarak siniflandiniimistir. Sll, PLR ve NLR igin dusuk ve yuksek
gruptaki hasta sayisi esit olarak bulunurken; PNI'de %51 ile ylUksek gruptaki
hasta sayisi daha fazla bulunmustur. Albuminde %79,6 ile, hemoglobinde ise
%84.,4 ile yuksek grupta bulunan hasta sayisi daha fazladir.

Tablo 9: ideal cut-off baz alinarak ¢alismadaki hastalarin laboratuvar
degerlerinin dusuk/yuksek olarak siniflanmasi

Serum Parametreleri Dusuk* Yuksek*
(N/%) (N/%)

Albumin 38 (20.4) | 148 (79.6)
Hemoglobin (g/dl) 29 (15.6) | 157 (84.4)
NLR 93 (50) 93 (50)
PLR 93 (50) 93 (50)
Sl 93 (50) 93 (50)
PNI 91 (48.9) [95 (51.1)




Tablo 10: Calismaya katilan hastalarin 6zellikleri

Klinikopatolojik 6zellikler N Y%
Yas

<60 50 26.9
>60 136 73.1
Cinsiyet

Erkek 167 89.8
Kadin 19 10.2
ECOG PS

0-1 154 82.8
>2 32 17.2
Sigara

Evet 163 87.6
Hayir 23 12.4
Histolojik Tip

Adenokanser 96 51.6
Skuamoz 79 42.5
Digerleri 11 5.9
Toraks dis1 metastaz

Evet 94 50.5
Hayir 92 49.5
Beyin metastazi

Evet 18 9.7
Hayir 168 90.3
Karaciger metastazi

Evet 20 10.8
Hayir 166 89.2
immiinoterapi basamag

1-2 104 55.9
>3 82 44.1
Immiinoterapi siklusu

<6 61 32.8
>6 125 67.2
Radyoterapi

Evet 120 64.5
Hayir 66 355
Cerrahi durumu

Evet 28 15.1
Hayir 158 84.9
Tedaviye en iyi yamit

Tam 3 1.6
Parsiyel 54 29
Stabil 31 16.7
Progresyon 68 36.6
Bilinmeyen 30 16.1
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OS’ye yodnelik ideal cut-off saptamak amaciyla yapilan ROC-AUC
analizinde; hemoglobin i¢cin 10.05 (AUC: 0.655, 95% CI 0.58-0.73, p< 0.01), NLR
icin 3.79 (AUC: 0.657, 95% CI 0.58-0.74, p<0.01), PLR i¢in 203.83 (AUC: 0.610,
95% Cl 0.53-0.69, p=0.009), Sl igin 964.17*103 (AUC: 0.621, 95% CI 0.54-0.70,
p=0.004) ve PNI igin 47.43 (AUC: 0.735, 95% CI 0.66-0.81, p<0.01) bulundu.
Albumin igin median deger 3.99 cut-off kabul edildi.
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Sekil 5: OS'ye yonelik ideal cut-off saptamak igin yapilan ROC-AUC analizi

Genel sagkalim sureleri igin prognostik olan faktorleri tespit etmek
amaciyla regresyon modelleri olusturuldu. Kurulan tek degigkenli modelde
immunoterapi kir sayisi (p <0.001), immunoterapi tedavi basamagi (p =0.022),
hemoglobin degeri (p =0.010), alblimin degeri (p =0.011), NLR (p =0.001), SlI (p
=0.001) ve PNI (p <0.001) prognostik bulundu. Yapilan ¢ok degiskenli analizde
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immunoterapi kir sayisi (p <0.001), hemoglobin degeri (p =0.044) ve PNI (p

<0.001) bagimsiz prognostik faktoér olarak bulundu.

Tablo 11: Genel sagkalim igin faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizi

Genel Sagkalim (OS) degerleri icin Univariate and multivariate analiz

Univariate Analiz Multivariate Analiz

Degiskenler Kategori HR (95% CI) P HR (95% CI) P
Klinikopatolojik dézellikler

Cinsiyet Kadin/Erkek 1.29(0.63-2,67) 0.489

Yas <60/>60 1.27(0.79-2.03) 0.333

Histolojik Tip A/B/C* 1.16(0.83-1.62) 0.383

ECOG PS 0-1/>2 1.39(0.82-2.37) 0.221

Sigara No/Yes 1.95(0.85-4.47) 0.115

Toraks dig1 metastaz No/Yes 1.20(0.79-1.83) 0.386

Beyin metastazi No/Yes 1.38(0.76-2.51) 0.286

Karaciger metastazi No/Yes 0.83(0.43-1.62) 0.589

Cerrahi durumu No/Yes 0.81(0.43-1.53) 0.518

Radyoterapi No/Yes 1.30(0.83-2.05) 0.254

Immiinoterapi siklusu <6/>6 0.43(0.27-0.68) <0.001  0.14(0.09-0.23) <0.001
Immiinoterapi basamagi 1-2/>2 1.63(1.07-2.48) 0.022

Laboratuvar

Parametreleri

Hemoglobin (g/dl) <10.05/>10.05 0.50(0.30-0.85) 0.010 0.58(0.34-0.99)  0.044
Albumin (g/dl) <3.99/>3.99 0.58(0.38-0.88) 0.011

NLR <3.79/>3.79 2.13(1.39-3.26) 0.001

PLR <203.8/>203.8 1.08(0.88-1.32) 0.458

SII <964.2/>964.2 2.12(1.38-3.24) 0.001

PNI <47.43/>47.43  0.37(0.24-0.58) <0.001  0.43(0.27-0.68) <0.001

sAnlamli degerler kalin harflerle belirtiimistir. P'=Forward-LR method.

*A=Adenokanser, B= Skuamoz, C=Digerleri.

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group- Performans Skoru;

NLR,Nétrofil-lenfosit orani; PLR, Platelet-lenfosit orani; PNI, Prognostik

Nutrisyonel indeks
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Bagimsiz prognostik faktorlerin kaplan meier grafikleri gizildi. Hemoglobin
icin mOS 9.18’e (95% CI 4.81-13.55) karsi 16.29 ay (95% CI 10.11-22.46) (Log-
rank p =0.009); immunoterapi kur sayisi icin mOS 3.96'ya (95% CI 2.80-5.12)
karsi 19.18 ay (95% CI 16.71-21.64) (Log-rank p<0.001); PNI icin mOS 9.29’a
(95% CI 6.28-12.29) karsi 20.1 ay (95% Cl 17.67-22.48) (Log-rank p<0.001)
olarak kaydedildi.
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Sekil 6: Bagimsiz prognostik faktorlerin kaplan meier grafikleri; (A) Yiksek PNi
ve disiik PNi’ye gére OS, (B) imminoterapi siklus sayilarina gére OS, (C) diisiik

ve yuksek hemoglobin dizeyine gore OS
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5.TARTISMA

Calismamizdaki hastalarin tima ileri evredeki hastalardir. Calismaya
katilan merkezlerde verileri yeterli olan 186 hasta ile ¢alisma tamamlandi.
Hastalarimizin %55,9’unda nivolumab 1. veya 2. basamakta tedavi olarak
kullanilmigtir. Calismaya katllan 125 (%67,2) hasta 6 kur veya daha fazla
immunoterapi almisti. Genel sagkalim sureleri analiz edildiginde immunoterapi
kir sayisi (p <0.001), immuUnoterapi tedavi basamagi (p =0.022), hemoglobin
degeri (p =0.010), albimin degeri (p =0.011), NLR (p =0.001), SlI (p =0.001) ve
PNI (p <0.001) prognostik bulundu. immiinoterapi kir sayisi (p <0.001),
hemoglobin degeri (p =0.044) ve PNI (p <0.001) bagimsiz prognostik faktor

olarak bulundu.

Zhang H. ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde ilerlemig/tekrarlayan
KHDAK hastalarinda nivolumab etkinligini arastiran c¢alismalar incelendi. Bu
hasta grubunda nivolumab’in genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve genel
yanit oranlarini iyilestirdigi gériilmistir. ileri evre KHDAK hastalarinin hem 1.
basamak hem 2. basamakta nivolumab tedavisinden fayda gordigu
saptanmistir. Yine nivolumab monoterapisi etkin olmakla birlikte, nivolumab
iceren kombinasyon terapilerinin daha etkili oldugu da saptanmigstir.[141]
Simeone JC. ve arkadaslarinin yaptigi calismada 1. basamak tedavide en yaygin
karboplatin + paklitaksel ve karboplatin + pemetrexed kemoterapileri
kullaniimisti. 2. ve 3. basamaktaki en yaygin tedavilerin ise nivolumab oldugu
saptandi. Bu g¢alismada birinci basamakta immunoterapi kullaniminin sagkalimi
17,5 ay olurken, immunoterapi olmadan kombine kemoterapi ile 15 ay ve

kemoterapinin tek ajan olarak kullanimi ile 6,8 aylik sagkalima ulasiimistir.[142]

Dusuk hemoglobin konsantrasyonlarinin kotu bir prognostik gosterge
oldugu gosterilmigtir.[143,144] Aeo K. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
erken evre ve ileri evre akciger kanserli 611 hastanin degerleri retrospektif olarak
incelenmistir. Bu hastalarin 401 tanesi KHDAK olup tim hastalarin 298’inde ilk
basvuru aninda anemi saptanmistir. Batun hastalar icin bakildiginda anemisi
olan grupta medyan OS 7,5 ay iken, anemisi olmayan grupta 11,8 ay olarak
saptanmistir. Hem KHDAK hem de KHAK hastalarinda ilk basvuru anindaki
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anemi bagimsiz bir kétl prognostik gosterge olarak bulunmustur. Calismada
anemi ile cinsiyet, serum laktik dehidrogenaz seviyesi, klinik evre ve histolojik tip
arasinda bir korelasyon saptanmamistir.[144] Wei J. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada evre 4 KHDAK tanisi olan ve EGFR TKi'ler ile tedavi edilen hastalarin
hemoglobin parametreleri geriye donuk olarak analiz edilmistir. Erkekler igin
hemoglobinde cut-off <12 g/dl, kadinlarda <11 g/dl olarak belirlenmistir.
Baslangigta bu hastalarin %24,6’'sinda anemi saptanmigtir. Anemisi olan
hastalarda medyan OS, anemisi olmayanlara gore daha kisa (29.1’e karsi 36,1
ay, p= 0.001) bulunmustur. Yine galismada anemi duzeyleri derecelendiriimis
olup 2. derece ve ustlinde anemisi olanlarda medyan OS, anemisi daha hafif olan
hastalardan anlamh olarak daha kisa (25.17e karsi 35 ay, p<0.001)
bulunmustur.[145] Calismamizdaki hastalarda hemoglobin i¢in cut-off degeri 10
g/dl olarak saptandi. Hastalarin 157’sinin (%84,4) hemoglobin degeri 10 g/dl veya
Uzerindeydi. Hemoglobin diustk grupta medyan OS 9,18 ay iken, hemoglobin 10
g/dl ve Ustl olan grupta medyan OS 16,29 ay olarak bulundu.

Kanser hastalarinda serum albumin duzeyi; beslenme durumunu,
hastaligin ciddiyetini ve ilerlemesini gosterebilir. Prognozu degerlendirmede
kullanilan gesitli ydontemlerden biridir.[146] Guo Y. ve arkadaslarinin yaptigi bir
retrospektif calismada akciger kanseri hastalarinda albimin degerleri tarandi.
ileri evre KHDAK tanisi olan hastalardan; kemoterapi + immiinoterapi alan
hastalar ile sadece immunoterapi alan hastalar iki grup olarak ¢alismaya dahil
edildi. Tek basinda immunoterapi alan kolda tedavi 6ncesi dusuk albumin degeri
ve tedavinin ilk ya da ikinci kird igindeki %10’dan fazla albimin digusu anlamli
bulundu. Dusuk albumini olan ya da ilk iki kur iginde albumin degerinde dusus
olan hastalarda anlamli derecede daha kisa OS vardi. Sadece immunoterapi alan
grupta; tedavi oncesi albumin ve tedavinin ilk 2 kirandeki albimin dususu, OS
icin anlamli ve bagimsiz bir prognostik gdsterge olarak bulundu. Ancak
immunoterapi + kemoterapi kolunda ayni iliski gésterilemedi.[147] Gupta D. ve
arkadaglarinin yaptigi bir literatir incelemesinde ise serum albimin degerinin
kanser hastalarinin genel sagkaliminda prognostik bir gosterge olup olmadigi
incelendi. incelenen c¢alismalardan 10'u akciger kanseri U(zerineydi. Bu
calismalardan yedisi KHDAK, biri KHAK, ikisi ise hem KHDAK hem KHAK
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hastalarini iceriyordu. 10 ¢alismadan 9’'unda daha yuksek albumin duzeyleri ile
daha iyi OS verilerinin iligkili oldugu bulundu.[148] Calismamizda serum albimin
degeri icin cut-off 3,99 gr/dl olarak saptandi. Hastalarin 148’inin (%79,6) albuUmin
degeri 3,99 gr/dl ve Ustindeydi ve bu hastalar ylksek albumin grubunda yer ald.
38 (%20,4) hastanin ise albumin degeri 3,99 gr/dI'nin altindaydi. Genel sagkalim
sureleri i¢in prognostik olan faktorleri tespit etmek amaciyla regresyon modelleri
olusturuldu. Tek degiskenli analizde serum albimin degeri (p=0,011), OS igin

anlamli bulundu.

Oku ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada ilk hat tedavide
pembrolizumab’in tek basina veya kemoterapi ile birlikte kullanildigi hastalarda
tedavi oncesi PNI'nin OS igcin bagimsiz prognostik bir gdsterge oldugu
saptandi.[149] Codu melanom, renal hicreli karsinom ve KHDAK hastalarindan
olusan ve nivolumab’in daha ¢ok 2. hat ve sonrasinda kullanildigi hasta grubunda
da yine yuksek PNI duzeyi daha uzun sagkalim ile iligkili saptanmistir.[16] 51
hastadan ¢gogunun immunoterapi olarak camrelizumab ve sintilimab kullandigi
sadece 5 hastanin nivolumab kullanildigi metastatik bilier trakt karsinomlu
populasyonda yuksek PNI'nin PFS ve OS'yi iyilestirdigi saptanmistir.[150] Gastrik
kanserli hastalarda PD-1 ve PDL-1 inhibitdrlerinin kullanildid1 hastalarda dusuk
PNI'nin daha koétt OS ve PFS ile iliskili oldugu ve PNI'nin tek basina prognostik
bir belirteg¢ oldugu gosterilmigtir.[151] Bozkaya Y. ve arkadagslarinin yaptigi
calismada, birinci basamak kemoterapi ile tedavi edilen 333 metastatik KHDAK
hastasi retrospektif olarak incelenmis. ROC egrisi analizi ile OPNI igin ideal
kesme noktasi bulunmus. Hastalar bu kesme noktasina gore dusuk ve yuksek
OPNI olarak iki gruba ayrilmis. Yuksek OPNI grubundaki hastalarda, disuk
gruptaki hastalara goére daha uzun bir OS (15,3'e karsi 10,6 ay, p <0.001) ve PFS
(6,7'ye kargi 0,3 ay, p <0.001) bulunmus. Ayni zamanda yuksek bir OPNI
puaninin OS ve PFS’nin bagimsiz prognostik faktorl oldugu gdsterilmistir.[12]
Peng L. ve arkadaslari, PD-1 inhibitoru alan ilerlemis KHDAK'li 102 hastanin
retrospektif analizini yapmistir. Calismaya dahil olan hastalar en az 4 kar
immunoterapi alan hastalardi. Hastalarin %18,6’s1 1. sira, %50’si 2. sira ve
%34,6’s1 3. ve daha sonraki sira tedavisi olarak immunoterapi almislardi. Yine

hastalar 4 farkli anti-PD-1 moleklulinti sirasiyla nivolumab %10,8,
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pembrolizumab %25,5, toripalimab %29,4 ve sintilimab %34,3 oraninda
kullanmiglardi. PNI =45 olan hastalar, daha dusuk degerlerle karsilastirildiginda
onemli olgude daha iyi sonuglarla iligkilendirildi. PNI = 45 olan gruptaki
hastalarda, dusuk gruba gore daha iyi bir medyan OS (11,5’e karsi 4,2 ay,
p <0.001) ve medyan PFS’nin (6,3’e karsi 3,3 ay, p = 0.007) oldugu gosterildi.
Yine bu ¢alismadaki hastalarin sadece %60,8'i metastatik KHDAK hastalarindan
olusmaktaydi.[152] Calismamizdaki hastalarin tamami evre IV KHDAK olup,
%57,4 U 1. veya 2. hat tedavi olarak immunoterapi tedavisi aldi. Tum
hastalarimizda kullanilan anti PD-1 molekuli nivolumab'ti. Wang Z. ve
arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde ise akciger kanseri tedavisi dncesi OPNI
ile prognoz arasindaki iligkiyi arastiran calismalar incelenmisti., KHDAK
hastalarini iceren 17 ¢calisma ve KHAK hastalarini igeren 4 ¢calisma olmak Uzere
toplam 21 galisma incelenmis ve dustik OPNI’ye sahip grubun daha kisa OS’ye
sahip oldugu saptanmistir.[153] Ancak s6z konusu derlemedeki caligmalarin
cogunda metastatik hastalik diginda erken evre hastalarin da yer almasi ve yine
kiguk hucreli akciger kanseri hastalarinin olmasi ¢alisma sonuglarinin
degerlendirmesinde heterojeniteye yol agmigtir. Yukaridaki galismalar bize daha
once kemoterapi ile PNI iligkilerini gosterdigi gibi PNI'nin immuUnoterapi alan
hastalar igin de prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir. PD-
1 inhibitord olan nivolumab’in kullanildigi 186 KHDAK hastasinin verilerini
degerlendirdik ve c¢ok degiskenli analizde de OPNI (p<0.001) bagimsiz

prognostik faktor olarak bulundu.

Mandaliya H. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise evre 4 KHDAK
hastalari prognostik faktorler agisindan incelendi. Calismada, dort biyobelirtecin
prognostik dnemi incelendi: Noétrofil lenfosit orani (NLR), lenfosit monosit orani
(LMR), trombosit lenfosit orani (PLR) ve ilerlemis akciger kanseri inflamasyon
indeksi (ALI). NLR ve PLR degerlerindeki beg birimlik artis, mortalitede sirasiyla
%11 ve %0,5'lik bir artisla iligkilendirilmistir. Tedaviye baslangi¢ta yiksek NLR ve
yuksek PLR degerleri olmasi; daha diusuk OS ile dnemli dlgtde iliskilidir. Yiksek
NLR degeri tedavi sonrasi kétu OS ile 6nemli olgude iligkili bulunmustur.[154]
Yine benzer sekilde, Diem S. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kuratif cerrahi

tedaviye uygun olmayan ve nivolumab tedavisi alan 52 metastatik KHDAK
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hastasi retrospektif olarak incelendi. Tedavi dncesi NLR ve PLR degerleri
hesaplandi. Bu hastalarda tedavi 6ncesi NLR ve PLR degerlerinin ylksek olmasi,
diger prognostik faktérlerden bagimsiz olarak daha kisa OS ve PFS ile iligkili
bulundu.[155] Bir bagka ¢alismada ise Liu J. ve arkadaglari nivolumab tedavisi
alan 44 KHDAK hastasini retrospektif olarak inceledi. Bu hastalar 2. ya da daha
ileri basamakta nivolumab alan metastatik hastalardi. NLR < 3,07 ve PLR < 144
olmasi bagimsiz olarak daha uzun OS ve PFS ile iligkilendirildi.[18] Cao D. ve
arkadaslar ise nivolumab alan KHDAK hastalarinda NLR’nin prediktif ve
prognostik degerini arastiran c¢alismalari derledi. Bu derlemeye toplam 14
retrospektif arastirmadan 1225 KHDAK hastasi dahil edildi. NLR kesme degeri =
5 olarak belirlendi. Tedavi 6ncesi NLR’si ylksek olan hastalarin kéti OS ve PFS
ile iligkili oldugu bulundu. Baslangicta daha dusuk NLR'’si olan hastalar ise daha
iyi OS ve PFS gosterme potansiyeline sahipti. Bu sonuglar NLR’nin,
nivolumab’tan daha iyi fayda gorebilecek KHDAK hastalarini tahmin etmekte
kullanilabilecegini distndirdi.[156]Calismamizda da PNI disinda hastalarin
tedavi 6ncesi NLR ve PLR degerleri de analize dahil edildi. Ideal cut-off igin ROC-
AUC analizi yapildi. Hem NLR hem PLR igin duslk ve yiksek gruptaki hasta
sayisl egitti. Hastalarin 93’0 (%50) ylUksek grupta iken, diger 93’0 dusuUk
gruptaydi. Genel sagkalim sureleri igin prognostik olan faktorleri tespit etmek
amacilyla regresyon modelleri olusturuldu. Yapilan tek degiskenli modelde, NLR
(p =0.001) prognostik olarak saptanirken yukarida s6z edilen galigsmalarin aksine
PLR prognostik olarak saptanmadi. Yukaridaki ¢galismalar iki inflamatuar indekse
dayalidir. Oysa SllI, konak immun ve inflamatuar durumunu kapsamli bir sekilde
yansitan U¢ endekse (trombosit, notrofil, lenfosit sayisi) dayali yeni bir
biyobelirtectir. Sll nispeten objektif bir indekstir ve iyi bir prognostik guvenilirlige
sahiptir. Sll indeksi ile sagkalim arasindaki iliski arastirildi§i ¢alismada yuksek
Sll degerine sahip hastalarin OS ve PFS’si belirgin olarak daha kisa
gosterilmistir.[157] Liu J. ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada ise
nivolumab alan 44 metastatik KHDAK hastasi retrospektif olarak incelenmistir.
Sll skorunun distk olmasi daha uzun PFS ile iligskilendirilmigtir. SII < 603,5
olmasi ise bagimsiz olarak daha uzun PFS ve OS ile iligkilendirilmigtir. Ayni

¢calisma icinde NLR ve PLR degerleri de badimsiz prognostik faktdr olarak

53



bulunmus ancak SllI’ye ait verilerin diger iki indeksten daha umut verici oldugu
belirtiimistir.[18] Biz de ¢alismamizda SlI skorlarini hesapladik ve hastalarimizin
esit oranda diusuk ve ylksek gruba dahil olduklarini saptadik. Sonug¢ olarak

analizde genel sagkalim sureleri igin SlI (p =0.001) prognostik oldugu saptandi.

Calismanin limitasyonlarini su sekilde ifade edebiliriz. Retrospektif olmasi
ve immunoterapi tedavilerinin farkli hatlarda uygulanmis olmasi sonuglarin
etkilenmesi olasiligini artiracaktir. Cok merkezli olmasi nedeni ile radyolojik yanit
degerlendirmelerinin, RECIST kriterleri kullanilarak tek bir radyolog tarafindan
yapilmamasi diger bir sinirlayici faktordur. PDL-1 seviyeleri hastalarin énemli bir
kisminda calisiimadidi icin analize dahil edemedik. Hastalarin tamaminin
Nivolumab almis olmasi g¢alismanin pozitif yéonuni olusturmaktadir. Prospektif
olarak planh calismalarin yapilmasinin disuk maliyetli OS 6ngoértsiu agisindan

yararli olacagi dusunulmektedir.
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6.SONUGC VE ONERILER

Akciger kanseri, dunya c¢apinda kanser nedenli mortalitenin en onemli
sebebidir. En sik kiiguk hucre disi akciger kanseri ile kargilagilir. Bu hastalarin
baylk cogunlugu ileri evrede tani aldidi igin kuratif cerrahi c¢ogunlukla
uygulanamamaktadir. Kemoterapi yararinin ise belirli bir platoya ulagsmasi yeni
tedavi modalitelerine yodnelmeye neden olmustur. Hedeflenebilir surici
mutasyonu olan hastalarda hedefe yonelik tedaviler kullaniimaktadir. Surlcu
mutasyonlara sahip olmayan hastalarda ise immunoterapi umut vadeden bir
tedavi secenegidir. KHDAK hastalarinda tUmor mutasyon yukinin gorece fazla
olmasli, immunoterapiden fayda gérme olasiligini artirmaktadir. Bu nedenlerle
son yillarda KHDAK hastalarinda tedavi segimleri kemoterapi ile birlikte ya da
kemoterapisiz olarak immunoterapiye dogru yonelmeye baslamistir. KHDAK
hastalarinda immunoterapinin yogun bir sekilde kullanima girmesi ile prognozu
ve tedavi yanitini 6nhgormede kullanilabilecek parametrelere ihtiya¢c duyulmustur.

Biz de ¢ok merkezli bu ¢alisma ile immunoterapi alan ileri evredeki KHDAK
hastalarinda, basta OPNI degeri olmak Uzere prognoz ve tedavi yanitini
ongormemizi saglayabilecek parametreleri inceledik. Bu parametreleri ve
indeksleri segerken her malignite hastasinda bakilan basit biyokimyasal tetkikler
ile kolay hesaplanabilir olmasina ve maliyet etkin olmasina dikkat ettik.
Calismamiz sonucunda immunoterapi alan KHDAK hastalarinda; immunoterapi
kUr sayisi, immunoterapi tedavi basamagi, hemoglobin degeri, albumin degeri,
NLR, SII ve OPNI prognostik olarak bulundu. PLR degeri prognostik olarak
anlamli bulunmadi. Bagimsiz prognostik faktoérler ise OPNI, immunoterapi kir
sayisi, hemoglobin degeriydi.

Calismamizda OPNI indeksi bagimsiz prognostik faktor olmasi ile diger
indekslerden daha 6ne ¢ikti. OPNI indeksi hem nutrisyonel durumu gdstermesi
hem de ucuz ve kolay hesaplanabilir olmasi nedeni ile de avantajlidir. Ozelikle
OPNI indeksinin klinik kullaniminin, prognoz ve tedavi yanitini 6ngérmede fayda
saglayacagini diusinmekteyiz.
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