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OZET

AKCIGER KANSERI NEDENIiYLE RADYOTERAPI UYGULANAN
HASTALARDA EK BESLENME DESTEGi ZAMANLAMASININ ETKILERI

Amag: Akciger kanseri tanistyla definitif radyoterapi veya kemoradyoterapi
uygulanan hastalarda  malniitrisyon, sarkopeni ve Dbeslenme desteginin
zamanlamasmin yasam kalitesi, sagkalim ve tedavi tolerasyonuna etkisinin

incelenmesi amaglanmustir.

Gerec¢-Yontem: Calisma, prospektif gozlemsel kohort aragtirma cgalismasi
olarak tasarlanmistir. Calismaya, S.B.U. Dr. Ankara Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi radyasyon onkolojisi klinigine, 01 Haziran 2021 ve 31
Mayis 2024 tarihleri arasinda bagvuran, akciger kanseri tanistyla definitif radyoterapi
veya kemoradyoterapi planlanan hastalar dahil edilmistir. Calismanin primer sonlanim
noktas1 yasam kalitesi, sekonder sonlanim noktalar1 ise genel ve progresyonsuz
sagkalim ile bunlara etki eden antropometrik ve klinik faktorlerin saptanmasi, tedavi
siiresince ve sonrasinda viicut kitle indeksi (VKI), yagsiz viicut kitle indeksinin
(YVKI) zaman igindeki degisimi olarak belirlenmistir. Yasam kalitesi EORTC QLQ-
C30 formu ile, VKI ve YVKI biyoimpedans analiz yontemi ile, sarkopeni taramasi
SARC-F anketi ile radyoterapi siiresinde haftalik olarak, ardindan kontrol vizitlerinde

uygulanmigtir.

Bulgular: Caligmada yasam kalitesi ve alt islevleri degerlendirildiginde,
radyoterapi baslangicinda malniitre olan hastalarda, malniitre olmayanlara gore
radyoterapi siirecinde duygusal islev, sosyal islev skorlar1 daha cok azalmas,
yorgunluk, istah kaybi ve kabizlik semptom skorlar1 ise daha ¢ok artmistir. Malniitre
olmayan hasta grubunda erken veya ge¢ beslenme destegi saglanmasi ile genel yasam

kalitesi veya alt islevlerinde fark saptanmamustir.

Radyoterapi basinda malniitre olan hastalarda hem genel hem de
progresyonsuz sagkalim olumsuz etkilenmistir. Malniitre olmayan hastalarda erken
beslenme destegi basglanmasi hem genel hem de progresyonsuz sagkalim siiresini

arttirmagtr.
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Erken beslenme destegi baglanmasi ile viicut kitlesi ve yagsiz viicut kitlesi daha
1yl korunmustur. Malniitre hastalarda radyoterapi sirasinda hastaneye yatis daha sik

yapilmistir.

Sonug¢: Akciger kanserinde niitrisyonel durumunun tespiti ve malniitrisyona
gidigin Onlenmesi sagkalim, yasam kalitesi ve tedavi tolerasyonu gibi faktorler
lizerinde olumlu ydnde etki gosterebilir. Ozellikle beslenme agisindan riskli kabul
edilen ve kemoradyoterapi gibi zorlayici tedaviler planlanan hastalarda erken

beslenme destegi ve niitrisyonel danigmanlik saglanmasi dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, beslenme destegi, 6zefajit, radyoterapi,

yasam kalitesi
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ABSTRACT

EFFECTS OF TIMING OF SUPPLEMENTAL NUTRITIONAL
SUPPORT IN PATIENTS UNDERGOING RADIOTHERAPY FOR LUNG
CANCER

Objective: To investigate the effect of malnutrition, sarcopenia and timing of
nutritional support on quality of life, survival and treatment tolerance in patients with

lung cancer undergoing definitive radiotherapy or chemoradiotherapy.

Materials and Methods: The study was designed as a prospective
observational cohort research study. Patients who were admitted to the radiation
oncology clinic of S.B.U. Dr. Ankara Abdurrahman Yurtaslan Oncology Training and
Research Hospital between June 01, 2021 and May 31, 2024 and who were scheduled
for definitive radiotherapy or chemoradiotherapy for lung cancer were included in the
study. The primary endpoint of the study was quality of life, and secondary endpoints
were determined as overall and progression-free survival and the determination of
anthropometric and clinical factors affecting them, and the change in body mass index
(BMI) and lean body mass index (LBMI) over time during and after treatment. Quality
of life was assessed with the EORTC QLQ-C30 form, BMI and BMI with
bioimpedance analysis, and sarcopenia screening with the SARC-F questionnaire was

performed weekly during radiotherapy and then at control visits.

Results: When quality of life and sub-functions were evaluated in the study,
patients who were malnourished at the beginning of radiotherapy had more decreased
emotional function and social function scores and more increased fatigue, loss of
appetite and constipation symptom scores than non-malnourished patients during
radiotherapy. In the non-malnourished patient group, no difference was found in

general quality of life or sub-functions with early or late nutritional support.

Both overall and progression-free survival were negatively affected in patients
with malnutrition at the beginning of radiotherapy. In patients who were not
malnourished, early initiation of nutritional support increased both overall and

progression-free survival.

Xiv



Body mass and lean body mass were better preserved with early initiation of
nutritional support. Malnourished patients were more frequently hospitalized during

radiotherapy.

Conclusion: Detection of nutritional status and prevention of progression to
malnutrition in lung cancer may have a positive effect on factors such as survival,
quality of life and treatment tolerance. It is important to provide early nutritional
support and nutritional counseling, especially in patients who are considered to be at
nutritional risk and in patients who are scheduled for challenging treatments such as

chemoradiotherapy.

Keywords: Lung cancer, radiotherapy, esophagitis, nutritional support, quality

of life
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1. GIRIiS VE AMAC

Akciger kanseri, lilkemizde ve tiim diinyada en sik goriilen kanserler
arasindadir. 2022 yilinda diinyada tiim cinsiyetlerde 2 milyon 480 bin 675 vaka ile en
sik goriilen kanser olmustur(1). Etyolojide basta sigara ve tiitiin duman1 olmak iizere,

hava kirliligi, biyokiitle yakitlar gibi etkenler bulunmaktadir (2).

Akciger kanseri tedavisinde cerrahi, radyoterapi, sistemik ve destekleyici
tedaviler evreye ve uygunluga gore kullanilmaktadir. Bu tedaviler zaman zaman hasta

icin zorlayici ve tolerasyonu gii¢ olabilmektedir.

Akciger kanserinde radyoterapi hastaligin erken evresinden metastatik evreye
kadar her déneminde kullanilmaktadir (3). Ozellikle tam kiir saglamak amaciyla
uygulanan radyoterapide tedavi dozlar1 daha yiiksek oldugu i¢in tedavi alaninda ve
sistemik yan etkilerinin yonetimi oldukga 6nemlidir. Ozefajit, akciger kanseri
radyoterapisinde goriilen en Onemli yan etkilerden biri olmakla birlikte erken
derecelerinde asemptomatik seyretmekte olup, ilerlemesiyle birlikte kat1 ve sivi gida
aliminda agri1, bogazda takilma, agrili yutma ile semptomatik hale gelmektedir. Daha
ileri derecelerinde ise bu semptomlar besin aliminda azalmaya neden olmakta ve ek

beslenme destegi ihtiyacina sebep olabilmektedir.

Akciger kanseri sistemik bir katabolik siirectir ve hastada enerji ihtiyacini
arttirabilmektedir. Tan1 aninda akciger kanseri hastalarinin bir kisminda belirgin kilo
kayb1 gozlenmektedir (4). Cerrahi, sistemik tedaviler ve radyoterapinin de
eklenmesiyle hastanin kilo veya kas kaybi artabilir, bu yiizden hastanin beslenmesi ve

genel durumu dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

Kanser hastalarinda erken beslenme desteginin yasam kalitesi, kilo alim1 ve
sagkalimi etkileyebilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (5). Kanser hastalarinda
malniitrisyonun tanis1 ve derecesi i¢in GLIM 6lgegi siklikla kullanilmaktadir (6, 7).
Bu calismanin amaci, akciger kanserinde radyoterapi uygulanan hastalarda
malniitrisyonun, sarkopeni durumunun ve beslenme destegi zamanlamasinin, yasam
kalitesine, genel ve hastaliksiz sagkalima, tedavi tolerasyonuna, radyoterapiye bagl

yan etkilere, kilo ve yagsiz viicut kitlesindeki degisimine etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. AKCiGER ANATOMISI

2.1.1. Akciger Genel Anatomisi

Akcigerler bir ¢ift solunum organidir ve gogiis boslugunda bulunur. Sag ve sol
akcigerler, kalbin, biiyiik damarlarin, bronslarin, yemek borusunun ve diger organlarin
bulundugu mediasten ile birbirinden ayrilir. Her akciger solunum yollar1 ve
alveollerden olusur. Saglikli akcigerler yumusak ve hafiftir. Akcigerin stromasi,
akcigerlerin ekspirasyon sirasinda pasif olarak geri c¢ekilmesine izin veren fibroz
elastik bag dokusundan olusur (8). Akcigerlerin yiizeyleri visseral plevra ile kaphdir
ve gogiis boslugu parietal plevra ile kaplidir. Plevral bosluk, parietal ve visseral plevra
arasinda potansiyel bir bosluktur. Plevral membranlar, plevral yiizeyleri yaglayan ve
akcigerlerin nefes alma sirasinda gdgiis duvar iizerinde kaymasini saglayan plevral

s1v1 olan serdz bir salgi iiretir.

Akcigerler koni seklinde organlardir ve dar tist kismi, klavikulanin ortasindan
2,5 cm yukarida olan tepe noktasidir. Apeks servikal plevra ile kaplidir. Akcigerin ayni
taraftaki diyafram ilizerinde yer alan genis alt kismu tabandir. Sag akciger sol
akcigerden nispeten daha biiyiiktiir ¢iinkli kalp saga gore daha ¢ok sola dogru

yerlesmistir.

Her akcigerin ii¢ yiizeyi ve {i¢ sinirt vardir (Sekil 1). On sinir, sternoklavikiiler
eklemin arkasindan gegcen apeksten baslar. Sag akcigerde, sternumun yan kenari
boyunca dikey olarak alcalir ve ksifisternal eklemde alt sinirla bulusur. Sol akcigerin
on siir1 4. kaburga kikirdagina kadar iner ve yanlara dogru gecer. Kalp ¢entigi daha
derin bir girintiye sahiptir. Asagiya ve ice dogru kivrilarak 6. kosta kikirdagini karsilar.
Alt sinir orta klavikiiler hatta 6. kaburgayi, orta aksiller hatta 8. kaburgay1 geger ve 10.
torasik omurun spindz uzantisina dogru yonlendirilir. Arka sinir, alt sinirin arka

ucundan tepe noktasina kadar uzanir.



Soluk borusu

Ust lob

Ust (birincil)
brong

Ust lob
Lobar (ikincil)
brons

Segmental
(tiglinciil) brong

Orta lob Kardiyak ¢entik

Alt lob Alt lob

Right lung Left lung

Sekil 1. Akcigerin makroskopik anatomisi

Her akciger fissiirler tarafindan loblara boliinmiistiir. Sag akcigerde iki fisstir
ve Ui¢ lob vardir; yatay ve egik fissiir ile {ist, orta ve alt lob. Sol akcigerdeki oblik fissiir
ile boliinmiis st ve alt lob olmak {izere iki lob vardir (9). Egik fissiir, 2. torasik omurun
spindz uzantisindan, 6. kostal kikirdaktaki alt sinirla bulugmak tizere 6. kaburgay1 takip
ederek asagiya dogru spiral bir yol izleyerek uzanir. Sag akcigerin yatay fissiirii, 4.

kaburga boyunca egik fissiirden ve anteriorda kostal kikirdaktan uzanir.

Sag akcigerin diyafragmatik yiizeyinin igblikeyligi karaciger nedeniyle sol
akcigere gore daha derindir (10). Mediastinal ylizey orta mediasten ile iliskilidir ve
kok yapilarmin akcigere girip ¢iktigi akciger hilusunu igerir. Kokiin 6nden arkaya

dogru yapilari; akciger toplardamari, akciger atardamari ve bronglardir.

Sag akcigerde mediastinal yiizeyde vena kava superior, azigos ven arki, vena
kava inferior, kalp ve yemek borusunun olusturdugu izlenimler vardir. Benzer sekilde
sol akcigerin mediastinal ylizeyinde inen aorta, aorta arki ve kalp izlenimi i¢in oluklar

vardir (11).



2.1.2. Trakeobronsial Aga¢

Soluk borusu, larinksin alt ucundan (6. servikal omur) uzanan fibrokartilajindz
bir tiiptiir. Duvarinda arka yiiziinde tamamlanmamis C seklinde kikirdaklar bulunur ve
bosluk, trakealis kast ad1 verilen diiz kasla doldurulur. Torasik 4. Omur (sternal ag1)
seviyesinde sag ve sol ana bronslara ayrilir. Her ana brons Ailus yoluyla akcigere girer
(12). Sag ana brons, sol ana bronsa gore daha kisa, daha genis ve daha diktir. Her ana
brons, akciger loblarin1 beslemek icin akciger icinde lober bronglara (ikincil bronglar)
ayrilir. Her lober brons, bronkopulmoner segmentleri besleyen segmental bronglara
(ligtinciil bronglar) tekrar boliiniir. Bronkopulmoner segmentler piramidal sekillidir ve
apeksleri hilusa dogru, bazlari ise akciger ylizeyinde yer alir. Bag dokusu septalari ile
birbirlerinden ayrilirlar. Her segmentin ayr1 bir arteriyel kaynagi (pulmoner arterin
ticlinciil dal) ve iglevi vardir. Akciger venlerinin segmentler arasi kisimlari tarafindan
bosaltilirlar. Segmentlerin birlesimine bagh olarak sag akcigerde 10, sol akcigerde 8-
10 segment vardir. Enfeksiyonlar ve neoplastik hastaliklar siklikla bir veya daha fazla
segmentte lokalizedir(12). Segmental bronslar, terminal brongiyoller olarak biten ¢ok
sayida iletken brongsiyol ile devam eder. Terminal bronsiyoller ayrica solunum
bronsiyolleri olarak bilinen mikroskobik dallara boliiniir ve bunlar da alveol kiimeleri

ile cevrelenmis alveolar keselere giden birkag alveoler kanala boliiniir.

2.1.3. Trakeanin Mikroskobik Yapisi

Mukozadaki doseyici epitel, goblet hiicreli, yalanci1 ¢ok kath siliyer silyali
epiteldir. Epitel ¢cok kalin bir bazal membran {izerinde yer alir. Lamina propria nispeten
ince bir tabakadir ve muskularis mukozanin yerine gegen uzunlamasina diizenlenmis
elastik liflerden olusur. Submukoza, trakeal bezler adi verilen bir¢ok kiigiik karisik
bezden (ser6z ve mukoza bezleri) olusur. Kanallar1 trakea liimenine agilir ve en sik
kikirdak araliklarinda kiimeler halinde bulunur. Submukoza trakeal kikirdaklarla
adventisyadan ayrilir. Trakeal kikirdaklar Arkaya dogru acilan “C” seklinde Ayalin
kikirdaklardir. Bu agik aralik, trakealis kasi adi verilen fibroelastik doku ve diiz
kaslardan olusan bir zarla doludur. Adventisya kikirdak halkalarinin periferinde yer

alir ve trakea duvarini besleyen kan damarlari, lenfatikler ve sinirlerden olusur (13).



2.1.4. Akcigerin Mikroskoik Yapisi

Akcigerin temel bileseni, bilesik keselerde sonlanan dallanan hava tiipleri
sistemidir; iletim ve solunum béliimleri. iletim béliimii brons dallarindan ve tiim
terminal bronsiyollerden olusur. Ekstrapulmoner bronslarin mikroskobik &zellikleri

trakea ile aynidir.

2.1.5. intrapulmoner Brons

Doseyici epitel, goblet hiicresi iceren yalancit ¢ok katli kolumnar siliyer
epiteldir. Lamina propria incedir ve diiz kaslarla (muskularis mukoza) ¢evrelenmistir.
Muskularis mukoza kasilmasi mukozanin katlanmasina neden olur. Submukoza,
bronslar kii¢tildiik¢e sayis1 ve boyutu azalan karisik seromiikdz bezlerden olusur. Ayri,
diizensiz kikirdak plakalar1 vardir (14). Adventisya ise orta derecede yogun bag

dokusundan olusur.

2.1.6. Bronsiyoller

En biiylik bronsiyol yaklasik 1 mm c¢apinda, en kiigligii ise yaklasik 0,5 mm
capindadir.

Epiteli basit kolumnar sillidir, bronsa gore kadeh hiicreleri daha seyrek hale
gelir ve daha kiiciik tiiplerde kaybolur. Muscularis mukozasi nispeten daha kalindir ve
bircok elastik lif diiz kaslarla karisir. Adventisya kikirdak ve bezleri igermez.
Bronscguklar ve kiiclik kanallarin ¢okme egilimi yoktur ¢ilinkii akciger dokusunun

elastik cergevesi bu tiiplerin her tarafini ¢eker.

Solunum boéliimii solunum bronsiyolleri, alveol kanallari, alveol keseleri ve
alveollerden olusur. Fibroz doku, diiz kaslar, damarlar ve sinirler hava gecislerine eslik
eder. Solunum bronsiyollerinin ¢ap1 0,5 mm veya daha azdir. Epitel basit slitunlu
hiicrelerden basit kiiboidal hiicrelere kadar degisir. Kadeh hiicreleri, kikirdak ve bezler
yoktur. Ince destek duvari liflerden, diiz kaslardan ve elastik liflerden olusan spiral bir

agdan olusur(15).

2.1.7. Alveolar Kese

Doseyici epitel diizlesecek sekilde azalir. Epitelin disinda diiz kas spiralleri ve



bazi1 bag dokusu bulunur. A/veol kiimeleri (alveolar keseler) llimenine acilir. Atriyum,
alveolar kanal ile birka¢ hava kesesi arasindaki herhangi bir odadir. Alveoler kese,
basit skuamoz epitel ile kaplidir ve degisken sayida alveolden olusur. Kas, kikirdak
veya bez icermez. Her atriyuma iki ila bes adet tek veya bilesik alveoler kese agilir.
Alveolus: Alveolar epitel tip 1 ve 2 alveoler hiicrelerden olusur. Tip 1 pndmosit,
hiicreleri veya hava boslugu ile septal duvarlar arasinda bariyer olusturan diiz
hiicrelerdir. Tip 2 pndmosit hiicreleri siirfaktan {ireten ve alveolar ylizey gerilimini
azaltan hiicrelerdir. Alveoler hava bosluklarinda ve septal bag dokusunda sirasiyla
alveolar ve septal makrofajlar bulunur. Hava-kan bariyeri, ince bir yiizey aktif madde
tabakasi, tip I epitel hiicreleri ve kilcal endotel hiicrelerinden olusan alveoler septumu

igerir.

2.1.8. Pulmoner Arterler

Sag ve sol pulmoner arterler torasik vertebra seviyesinde pulmoner gévdeyi
olusturur. Kam havalandirma i¢in tasirlar ve ikincil lober arterlere boliintirler. Lober
arterler tekrar tersiyer segmental arterlere ayrilir. Akcigerlerde arterler ve bronglar

eslestirilmistir.

2.1.9. Pulmoner Venler

Her akcigerin iist ve alt pulmoner damarlari, ilgili loblardan gelen arteriyel kani
kalbin sol atriyumuna toplar. Pulmoner venler konum olarak boliimler arasidir ve bag

dokusu septasinda hilusa dogru uzanir.

2.1.10. Bronsiyal Arterler

Sag akcigerde bir bronsiyal arter, sol akcigerde ise iki tane vardir. Bunlar

torasik aortun dallaridir ve akcigerlerin destek dokularina oksijenli kan saglarlar.

2.1.11. Bronsiyal Venler

Bronsgiyal arterler tarafindan akcigerlere saglanan kan, bronsiyal damarlar
tarafindan bosaltilir. Geriye kalan ven6z kan pulmoner venler tarafindan bosaltilir. Sol
bronsiyal ven aksesuar hemiazygos venine veya sol superior interkostal vene, sag

bronsiyal ven ise azigos venine bosalir.



2.1.12. Akcigerin Lenfatik Drenaji

Yiizeyel lenfatik pleksus visseral plevramin derinliklerinde bulunur ve
bronkopulmoner lenf diiglimlerine bosalmaktadir. Derin lenfatik pleksus bronglarin
submukozasinda ve peribrongsiyal bag dokusunda bulunur. Lenf damarlar1 pulmoner
lenf diigiimlerine, ardindan bronkopulmoner diigiimlere ve trakeobronsiyal lenf
diigiimlerine bosalmaktadir. Sag akcigerin tamamu trakeobronsiyal lenf diiglimlerine
bosalmakta ve sol akcigerin list kismi da benzer sekilde sol taraftaki diigiimlere
bosalmaktadir. Bununla birlikte, sol akcigerin alt lobundan gelen bir¢ok lenfatik, sag
trakeobrongiyal lenf diigiimlerine bosalmaktadir. Sag trakeobronsiyal lenf
diigimlerinden gelen lenf nihayet sag lenfatik kanala bosalirken, sol trakeobronsiyal

lenf diiglimleri torasik kanalda sonlanmaktadir (8).

2.1.13. Akcigerin Sinirsel Uyarimi

On ve arka pulmoner pleksuslar akciger kokiiniin 6niinde ve arkasinda yer alir

ve vagus sinirinin dallar1 ve sempatik gévdelerden olugmaktadir (12).
2.2. AKCIGER FiZYOLOJisi

2.2.1. Solunumun Fizyolojisi

Solunum, havanin viicudun disindan brons agacina ve alveol bosluklarina
hareketidir ve bunu bu siirecin tersine ¢evirmesi takip eder. Havanin bu hareketinden

sorumlu olan eylemlere inspirasyon veya inhalasyon ve ekspirasyon veya ekshalasyon

denir (16).

Havanin akcigerlere girip ¢ikmasi, akciger hacimlerindeki degisikliklerin
neden oldugu basing farkliliklarindan meydana gelir. Ventilasyon, yiizey gerilimi,
elastikiyet ve bunlarin uyumu dahil olmak iizere akcigerlerin fiziksel 6zellikleri

tarafindan indiiklenir (16).

Iletim bolgesi ile terminal bronsiyoller arasinda yiiksek basingtan algak basinca
dogru hava hareketi, hava yollarinin iki ucu arasindaki basing farklarindan dolay1
meydana gelir. Bronsiollerden hava akisi basing farkiyla dogru orantili, akisa karsi
stirtiinme direnciyle ters orantilidir. Pulmoner sistemdeki basing farkliliklar1 akciger

hacimlerindeki degisikliklerden kaynaklanir. Akcigerlerin yiizey gerilimi, elastikiyeti



ve kompliyansi akcigerin isleyisini etkileyen fiziksel 6zelliklerdir (16).

2.2.2. Inspirasyon

Atmosfer basinci, havay:1 akcigerlere dogru hareket ettiren kuvvettir. Deniz
seviyesinde bu basing, bir tiipteki yaklasik 760 milimetre yiiksekligindeki bir civa
siitununu (Hg) desteklemek i¢in yeterlidir. Bu nedenle normal hava basincit 760

mmHg'ye esittir (17).

Hava ile temas eden tiim yiizeylere hava basinci uygulanir. Hepimiz hava
soludugumuzda akcigerlerin i¢ yiizeyleri de basinca maruz kalir. Bagka bir deyisle,
solunum kaslar1 dinlenme halindeyken akcigerlerin ve alveollerin i¢ kismi ile gogiis

kafesinin dig kismi {izerindeki basin¢lar hemen hemen aynidir (17).

2.2.3. Kompliyans

Akcigerler oldukca esnektir; aslinda bir balondan 100 kat daha fazla esnektirler.
Genisleyebilirlik i¢in kullanilan diger bir terim ise akcigerlerin basing altinda

genisleyebilme kolaylig1 olarak adlandirilan kompliyanstir (18).

Akciger kompliyansi, sembolik olarak AV/AP olarak ifade edilen, transpulmoner
basingtaki degisiklik basina akciger hacmindeki degisiklik olarak tanimlanabilir. Belirli
bir transpulmoner basing, akcigerlerin kompliyansina bagli olarak daha fazla veya daha az
genislemeye neden olacaktir. Akcigerlerin kompliyansi, genislemesine karst direng
olusturan faktorler tarafindan azaltilir (18). Akcigerin bag dokusu proteinleriyle
infiltrasyonu (pulmoner fibrozis adi verilen bir durum) benzer sekilde akciger
kompliyansini azaltir. Hava gegislerini tikayan, akciger dokusunu tahrip eden veya akciger

genislemesini baska sekillerde engelleyen durumlar da akcigerin kompliyansini azaltir.

2.2.4. Elastisite

Esneklik terimi, herhangi bir yapinin gerildikten sonra baslangi¢c boyutuna dénme
egilimini ifade eder. Akcigerlerdeki yiiksek elastin protein igerigi nedeniyle g¢ok
elastiktirler ve gerilmeye karsi dayaniklhidirlar. Akcigerler normalde gogiis duvarina
yapisik oldugundan her zaman elastik bir gerilim halindedirler. Bu gerilim inspirasyon

sirasinda akcigerler gerildiginde artar ve ekspirasyon sirasinda elastik geri tepme ile azalir

(17).



2.2.5. Siirfaktan Gerilimi

Gerilmeye karst direng gosteren kuvvetler arasinda elastik direng ve
alveollerdeki sivinin uyguladig: yiizey gerilimi yer alir. Akcigerler, normalde alveol
yilizeyinde yalnizca ¢ok ince bir sivi filmi birakan iki antagonist siliregte siviyr hem
salgilar hem de emer. Sivi emilimi (esas olarak ozmoz yoluyla) Na+'nin aktif
taginmasiyla saglanirken, sivi sekresyonu Cl'nin alveoler epitel hiicrelerinden aktif
taginmasiyla saglanir. Bununla birlikte, bazi alveolar hiicreler (tip II pnomositler),
alveolar hava bosluklarina stirekli olarak salgilanan, ytlizey aktif madde ad1 verilen bir
lipoprotein karisimi sentezler. Bu salgi, 6zellikle akciger hacimleri diisiik oldugunda
alveollerin ¢okme egilimini azaltir ve inspiratuar c¢abalarin alveolleri sisirmesini

kolaylastirir (19).

Normalde alveollerde bulunan ince sivi filmi, yiizeydeki su molekiillerinin
havadan ¢ok diger su molekiillerine ¢ekilmesi nedeniyle olusan bir yiizey gerilimine
sahiptir. Sonug olarak yiizey suyu molekiilleri, alttan gelen ¢gekim kuvvetleri tarafindan
sik1 bir sekilde birbirine ¢ekilir. Bu yiizey gerilimi alveoliin ¢6kmesine neden olur ve
bu siiregte alveol igindeki havanin basinci artar. Laplace yasasina gore, bu sekilde
olusturulan basing, yiizey gerilimi ile dogru orantili, alveoliin yarigapi ile ters
orantilidir. Bu yasaya gore, eger yiizey gerilimi her ikisinde de ayni olsaydi, daha
kiigiik bir alveoldeki basing, daha biiyiik bir alveoldeki basingtan daha biiyiik olurdu.
Kiiciik alveoliin daha biiyiik basinci, havasini daha biiyiik olana bosaltmasina neden
olur. Bu normalde meydana gelmez ¢iinkii alveoliin boyutu kii¢iildiik¢e yiizey gerilimi
azalirken yarigcapr da azalir. Akcigerlerdeki elastik liflerin geri ¢ekilmesi plevral
bosluktaki basinci azaltir. Sonug¢ olarak intraplevral basing, atmosfer basincindan

yaklagik 4 mmHg daha diistiktiir.

Bir kisi ekspiratuar (arka i¢) interkostal kaslar1 kasarak normalden daha fazla
hava verebilir. Bu kaslar gogiis kemigini ve kaburgalar1 agagi1 ve igeri dogru ¢ekerek
akcigerlerdeki hava basincini artirarak daha fazla havay1 disari iter. Ayrica dis ve i¢
oblikler, transversus abdominis ve rektus abdominis dahil olmak tizere karin duvari
kaslari, karin organlarin1 ige dogru sikistirir. Bdylece, karin duvari kaslar1 karin
boslugundaki basinci artirabilir ve diyaframi akcigerlere karsi daha da yiiksege

zorlayarak akcigerlerden ilave havay1 disar itebilir (17).



2.2.6. Ekspirasyon

Normal istirahat ekspirasyonundan sorumlu olan kuvvetler akciger ve karin
organlarinin elastik geri tepmesinden ve ylizey geriliminden gelir. Akcigerler, nefes
alma sirasinda akciger genisledik¢e esneyen onemli miktarda elastik doku igerir.
Diyafram indirildiginde, altindaki karin organlar1 sikistirilir. Inspirasyonun ardindan
diyafram ve dis interkostal kaslar gevserken, akcigerin elastik dokular1 akcigerin geri
cekilmesine ve orijinal sekillerine donmesine neden olur (17). Benzer sekilde karin
organlarindaki elastik dokular, diyaframin yukari1 dogru itilmesini saglayarak, bunlarin
orijinal sekline donmesine neden olur. Ayni zamanda alveoliin nemli yiizeyleri
arasinda gelisen yiizey gerilimi onlar kiigiiltiir. Bu faktorlerin her biri, intraalveoler
basinct atmosfer basincinin yaklasik 1 mmHg {izerine ¢ikarir ve akcigerlerin i¢indeki
havay1 solunum yollarindan disar1 ¢ikmaya zorlar. Normal istirahat ekspirasyonu,

kaslarin kasilmasi olmadan pasif olarak gerceklesir (17).
2.3. AKCIGER KANSERi EPIDEMIYOLOJiSi

Akciger kanseri 2022 y1l1 verilerine gore Tiirkiye’de ve diinyada en sik goriilen
ve en fazla 6liime neden olan kanserdir. Diinyada 2.480.308 yeni vaka ile tiim kanser
vakalarmin %12,4’linii olusturmaktadir. Tiirkiye’de 41.032 yeni vakaya tani
konulmustur, tiim tan1 alan kanser vakalarinin %17,1°1 olmustur. Akciger kanserinden
1 yilda 38.505 oliim gorilmistiir, Akciger kanserinde cinsiyetlere gore ayri ayri
bakildiginda erkeklerde 2022 yilindaki vaka sayis1 33.039 ile tiim vakalarin %24,9’u,

kadinlarda ise 7.993 vaka ile tiim vakalarin %7,4’iinii olusturmaktadir (1).
2.4. AKCIGER KANSERI ETIYOLOJiSI

Sigara igme prevalansinin azalmasi ve sigara icmeyenlerde akciger kanseri
vakalarinin artmasiyla birlikte hastalik gelisiminin daha iyi anlagilmasinin 6nemi
artmaktadir. Titlin i¢imi akciger kanseri i¢in 6nde gelen risk faktorii olmay1 siirdiirse
de risk diger maruziyetlerle baglantilidir ve akciger kanserinin 6nlenmesi, bilinen risk

faktorlerine maruziyetten kaginmaya veya bu maruziyeti azaltmaya odaklanmalidir.

2.4.1. Titin Kullanimi

Sigara seklinde tiittin kullanimi, 1900'lerde ortalama yetigkinin yilda 100

10



sigaradan daha az sigara igcmesiyle, 1960'larda tahmini maksimum kisi basina yilda
yaklagik 4400 sigaraya kadar 6nemli 6l¢iide artmistir (20). Akciger kanseri i¢in en
onemli degistirilebilir risk faktorii olup, akciger kanserlerinin yaklasik %90" tiitiin

kullanimindan kaynaklanmaktadir (21).

2.4.2. Titiin Dumanindaki Kanserojen Maddeler

Tiitlin sigara dumani, gaz ve parcacikli bilesiklerden olusan karmasik bir
aerosoldiir. Duman ana duman ve yan duman bilesenlerinden olusur. Ana duman,
sigaranin i¢indeki havanin solunmaszyla iiretilir ve sigara icen kisinin dumana maruz

kalmasinin birincil kaynagidir.

Akciger kanserinde 6zellikle endige verici ajanlar, tiitiiniin islenmesi ve sigara

icilmesi sirasinda nikotinin nitrozasyonuyla olusan tiitiine 6zgii N-nitrozaminlerdir (2).

Akciger kanserlerinin %80'den fazlasi tiitline maruz kalan kisilerde ortaya
cikmasina ragmen, ortalama sigara igenlerin %20'sinden az1 akciger kanserine
yakalanmaktadir. Kanser duyarliligindaki bu degiskenlik muhtemelen diger cevresel

faktorlerden veya genetik yatkinliktan etkilenmektedir.

2.4.3. Cevresel Tiitiin Dumani

Cevresel tiitin duman1 (CTD) veya pasif i¢iciligin akciger kanseri riskinin
artmasma katkida bulundugu bilinmektedir. Boylamsal ¢aligmalar, hi¢ sigara
icmeyenlerde CTD ile akciger kanseri arasindaki bu artan risk iligkisini gostermistir
(22). Tiim kanserler genelinde CTD ile iliskili kanser riskini degerlendiren yakin tarihli
bir meta-analiz, tiitiin dumanina maruz kalan hi¢ sigara igcmeyenler ile boyle bir
maruziyete maruz kalmayan hi¢ sigara icmeyenler arasinda akciger kanseri riskinin
arttigin1 bulmustur; bu iligki kadinlarda en giicliidiir (23). Sigara i¢enlerin sayisindaki
azalma ayn1 zamanda CTD'ye maruz kalan bireylerin sayisin1 da azaltacaktir. Bu
nedenle akciger kanseri riskinin azaltilmasinda sigaray1 birakmanin énemi goz ardi

edilemez.

2.4.4. Elektronik Nikotin Dagitim Sistemleri ve Elektronik Sigaralar

Akciger kanseri riskini potansiyel olarak etkileyen en yeni ve en tartismali

tirtinler, elektronik sigara, e-kalemler, e-pipolar, e-nargile ve e-purolar1 igeren
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elektronik nikotin dagitim sistemleridir (ENDS). ENDS'nin diizenlemeye tabi olmayan
birden fazla marka ve tatlandiriciyla kullanimindaki endise verici artig, bu cihazlarin
giivenliginin  degerlendirilmesini  zorlastirmaktadir. FElektronik sigara buhari
bilesenlerinin geleneksel tiitiin sigarast dumanindan farkli olmasina ragmen, mevcut
veriler formaldehit, asetaldehit ve reaktif oksijen tiirlerinin hava yolu ve akciger
epitelinde inflamatuar hasara neden olacak yeterli yogunlukta mevcut oldugunu
gostermektedir. ENDS'ye yonelik aerosoller polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
nitrozaminler ve eser metaller icerebilir ve bunlarin tiimér olusumuna katkilar

belirsizdir (24).

2.4.5. Sigara icmeyenlerde Etyoloji

Hig sigara igmeyen terimi, Omiir boyu sigara icmeyenler de dahil olmak iizere,
yasamlar1 boyunca 100'den az sigara igmis olan kisileri ifade eder. Genel kiiresel
istatistikler, erkeklerde akciger kanserlerinin %15'min ve kadinlarda %353'e kadarmin
sigarayla iligkilendirilemeyecegini tahmin etmektedir; bu da hi¢ sigara igcmeyenlerde
giiclii bir cinsiyet yanlhiliginin altin1 ¢izmektedir (25). Ayrica, diinya ¢apindaki tiim akciger
kanseri vakalarinin %25'ini hi¢ sigara igcmeyenler olusturmaktadir. Hi¢ sigara
igmeyenlerdeki akciger kanseri ayri olarak ele alinsaydi, rahim agzi, pankreas ve prostat
kanserlerinden 6nce diinya ¢apinda kanserden Oliimlerin yedinci en yaygin nedeni
olacakti. Adenokarsinom kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hi¢ sigara igmeyenlerin
orant 1990'dan 1995'e ve 2011'den 2013'e kadar %38,0'dan %14,9'a ¢ikmustir; bu durum
kiigtik hiicreli akciger kanseri veya skuamoz hiicreli kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
olan hig sigara igmeyenler icin gecerli degildir (26). Sigara igme prevalansinin azalmasi
ve sigara igmeyenlerde akciger kanseri oraninin artmasiyla birlikte, tiitiin igmenin yani
sira akciger kanserine katkida bulunan diger etiyolojik faktorlerin daha iyi anlasiimasi

aciliyeti artmaktadir.

2.4.6. Biyokiitle Yakilmasi

Evsel komiir yakilmasindan kaynaklanan i¢ mekan emisyonlari, Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi tarafindan kanserojen olarak smiflandirilmaktadir ve biyokiitle
yakitindan kaynaklanan, 6zellikle odundan kaynaklanan emisyonlar, olasi kanserojen
olarak smiflandirtlir. Odun dumanindan kaynaklanan akciger kanserinin, tiitiin

dumanindan kaynaklanan akciger kanserinden farkli davranabilecegi ileri stirtilmiistiir (2).
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2.4.7. Hava Kirliligi

Iklim degisikligi ve sanayilesme hizi nedeniyle ciddi bir kiiresel sorun olan
hava kirliligi, slipheli parcaciklar, kiikiirt dioksit ve dumanin en yiiksek
konsantrasyonlarinin kaydedildigi diinya capindaki bir¢cok biiyiik niifuslu sehirde
kotiilesmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, hava kirliliginin, 6zellikle de pargacik
maddeye maruz kalmanin, sigara iciminden bagimsiz olarak artan akciger kanseri riski

ve mortalite ile iliskili oldugunu gostermektedir (27).

2.4.8. Uranyum, Radyum ve Radon

Uranyumun dogal bozunmasi, alfa pargaciklar1 yayildiginda radon gazina
bozunan radyum iiretir. Uranyum ve radyum toprakta, kayalarda ve madenlerde
degisken konsantrasyonlarda bulunur. Muhtemelen bu maruziyetler nedeniyle
madencilik, akciger kanseriyle iliskilendirilen en eski meslektir. Artan akciger kanseri
riskine neden olan etiyolojik faktorlerin baslangicta toza bagli pndmokonyoz, arsenik
veya kobalt oldugu diisiiniilse de asil kanserojenlerin, basta radon ve onun bozunma
tiriinleri olmak iizere radyoaktif materyaller oldugu tespit edilmistir. Alfa radyasyonu,
solunum epiteli de dahil olmak tlizere dokulara oldukg¢a zarar verir. Bu radon bozunma
iriinlerinin solunmasi ve ardindan akcigerde alfa parcacigi emisyonu hiicrelere ve
genetik materyale zarar verebilir. Sonugta radon bozunmasi, 22 yillik uzun bir yari
omre sahip olan kursun iiretir. Radon hem mesleki tehlike hem de genel popiilasyonun
maruz kaldig1 maruziyet konusunda kapsamli verilere sahip, koklii bir kanserojendir.
Yeraltt madencilerinde radon maruziyeti ile akciger kanseri riski arasinda dogrusal bir

iligki rapor edilmistir (28).

2.4.9. Mesleki Maruziyetler (Asbest)

Akciger kanserojenleri oldugu oOne siirlilen veya kanitlanmis mesleki
maruziyetler arsenik, asbest, berilyum, kadmiyum, klorometil eterler, krom, nikel,
radon, silika ve wvinil kloriirii icerir. Diinya capinda erkeklerde akciger kanseri
Olimlerinin %10'unun ve kadinlarda %5'inin asbest, arsenik, berilyum, kadmiyum,
krom, nikel, silika ve dizel dumani gibi mesleki karsinojenlere maruziyete
atfedilebilecegi tahmin edilmektedir (29). Akciger kanserine iliskin goreceli risk,

yalnizca asbeste maruz kalma durumunda 6 kat, yalnizca sigara igmede 11 kat, ancak
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hem asbest hem de sigara dumanina maruz kalma durumunda artis 59 kata kadar
cikabilir (30). Asbestozlu is¢i alt grubunu hedef alan bu popiilasyondaki kanser dnleme

programlarinin en 6nemli hedefi sigaray1 birakmak olmalidir.

2.4.10. Genetik Yatkinlik ve Kanser Tarihcesi

Akciger kanserinin molekiiler epidemiyolojisi ve akciger karsinojenlerine karsi
konak¢1 duyarliligi genetik belirtecleri hakkinda ¢ok sey Ogrenilmistir. Duyarlilik
genetik faktorleri arasinda yiliksek penetransl, diisiik frekanslhi genler; diisiik
penetransli, yiliksek frekansli genler ve edinilmis epigenetik polimorfizmler yer
almaktadir. Nadir kanser sendromlarindaki (Bloom ve Werner sendromlar1) oldugu
gibi ailesel iliski yaklasimlari, yiiksek penetrasyonlu, diisiikk frekansli genleri
kesfetmek i¢in kullanilmistir. Ailesinde akciger kanseri dykiisii olan sigara i¢enlerde

akciger kanseri riski 2 kat artarken, sigara igmeyenlerde de risk artmaktadir (31).

Diisiik penetrasyonlu ve yiiksek frekansh bir¢ok aday duyarlilik geni rapor
edilmistir. Gegtigimiz 20 yilda akciger kanserine genetik yatkinlik iizerine 1000'den
fazla aday gen iliskilendirme c¢aligmast yapilmis ancak net bir fikir birligi
saglanamamistir. Bir calisma, akciger kanseri duyarliligi ile 6nemli iligkiler sergileyen
21 genden 22'sini (ATM, CXCR2, CYP1A1, CYP2E1, ERCCI1, ERCC2, FGFR4,
SOD2, TERT ve TP53 dahil) bildirmistir (32). Akciger kanserine yonelik toplu genom
capinda iligskilendirme caligmasi analizi i¢in mevcut verilerle birlestirilen genotipik
analiz ile, akciger kanserinin histolojik alt tipleri genelinde genetik duyarlilikta ¢arpici
heterojenligi vurgulayan 18 (10 yeni dahil) duyarlilik lokusu tanimlanmistir (33). Bu
calismada aday genler olarak RNASET2, SECISBP2L ve NRG1'in yani sira kolinerjik
nikotinik reseptor CHRNA2 ve telomerle iligkili OFBC1 ve RTEL1 genleri
vurgulanmustir (33). Yiiksek derinlikli, yiiksek dogruluklu mikrosatellit genotiplemesi,
2 geni (ARIDIB ve REL) ve 2 o6nemli Olglide zenginlestirilmis yolu (kromatin
organizasyonu ve hiicresel stres tepkisi) ortaya c¢ikarmistir; bu, akciger
karsinogenezinin, kromatin yeniden yapilanmasi, inflamasyon ve tiimdr mikro-
ortaminin yeniden yapilandirilmasiyla baglantili oldugunu diistindiirmektedir (34).
Baz eksizyon onariminda (XRCCI1 ve OGGI), niikleotid eksizyon onariminda
(ERCC1, XPD ve XPA) ve ¢ift iplikli kopma onariminda (XRCC3) aktif olan DNA

onarim enzimlerindeki polimorfizmler ve farkli uyumsuzluk onarim yolaklari, akciger
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kanseri riskleriyle iligkilendirilmistir. Tekrarlayan tiitlin maruziyetine yanit olarak
ortaya ¢ikan kronik inflamasyonun, akciger tiimor olusumunda rol oynadigi teorize
edilmistir. Inflamasyonda rol oynayan interldkinleri veya siklo-oksijenazi veya
inflamasyon sirasinda onarimda rol oynayan metaloproteazlart kodlayan genler,
akciger kanseri riskiyle iliskilendirilmistir (34). Timor baskilayici genler p53 ve p73
ve apoptoz genleri FAS ve FASL dahil olmak iizere, akciger kanseri duyarlilifinda
hiicre dongiisiiyle iliskili ¢esitli genlerin rol oynadig1 gosterilmistir. DNA eklentileri,
karsinojenez ve akciger kanseri duyarliliginin derecesini temsil eden biyobelirtegler
olarak Odlciilebilmektedir. DNA kromozomunda edinilmis veya epigenetik
degisiklikler de akciger kanseri duyarliliginin artmasina neden olabilmektedir. Bu
olaylar arasinda DNA metilasyonu, histon deasetilasyonu ve fosforilasyonu yer alir ve
bunlarin tiimii gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir. Akciger kanseri duyarliligi en
azindan kismen konakc¢inin genetik faktorleri tarafindan belirlenir. Bu nedenle genetik
yatkinlig1 olan kisiler tiitiin i¢iyorsa daha yiiksek risk altinda olabilmektedir. Akciger
kanserine yonelik genetik riskler hakkinda daha fazla sey kesfedildikce, sigarayi
birakma, tarama ve onleme programlarina yonelik yogun ¢abalar dahil olmak tizere
spesifik miidahaleler igin akciger kanseri agisindan yiiksek riskli alt gruplar

hedeflemek miimkiin olabilir.

2.4.11. Kronik Akciger Hastaliklar:

Kronik akciger hastaliklari, akciger kanseri riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir; en giiclii iligki, ozellikle erkeklerde, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) iledir (35). Bir calismada, yeni teshis edilen akciger kanserinde
KOAH prevalansi, eslestirilmis sigara igenlere gore 6 kat daha fazla bulunmustur ve
KOAH'n kendisinin 6nemli bir bagimsiz risk faktorii oldugunu disiindiirmektedir
(35). KOAH, kronik inflamasyon ile karakterizedir ve bir ¢alisma, inflamasyonun
spesifik olmayan bir 6l¢iisii olan C-reaktif proteinin, daha diisiik seviyelere (<1 mg/L)
sahip hastalarla karsilagtirildiginda 3 mg/L'den yiiksek olmasi durumunda akciger

kanserine yakalanma olasiliginin arttigini1 bulmustur (36).

Idiyopatik pulmoner fibrozis veya olagan interstisyel fibrozda akciger kanseri
gelisme riski, yash erkek sigara igicileri icin daha yiiksektir ve kombine olagan

interstisyel fibrozis ve amfizem sendromu olanlarda, yalnizca fibrozisle
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karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir (37). Asbestoz ve skleroderma ile
iliskili akciger hastalig1 da dahil olmak tizere diger fibrozan hastaliklarin da akciger
kanseri ile artan bir iligkisi vardir. Pulmoner interstisyel hastaligin akciger
malignitesine neden olabilecegi mekanizmalar a¢ik olmasa da kronik inflamasyon,
epitelyal hiperplazi, karsinojenlerin bozulmus klirensi ve enfeksiyonlarla iliskili

malign transformasyon dahil olmak iizere ¢esitli hipotezler ortaya atilmistir.

2.4.12. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonun akciger kanserinde nedensel bir faktor oldugu tartigmalidir.
Bronsiyal skuaméz hiicre lezyonlarinda tespit edildigi i¢in akciger kanserinde insan
papilloma viriisiiniin (HPV) potansiyel bir rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir (38). Akciger
kanserinde yalnizca 8 viriisiin viral sekanslar1 bulunmustur ve bunlar arasinda HPV 16,
HPV18, HPV30, HPV33, insan Herpes virlisli 4 (veya Epstein Barr viriisii), insan
Herpes viriisii 5 (veya sitomegaloviriis CMV), insan Herpes viriisii 6 ve hepatit B
viriisii yer almaktadir. Burkitt lenfoma ve nazofarenks karsinomu ile iligkili olan
Epstein-Barr viriisii, Asyali hastalarda nadir goriilen bir akciger kanseri tiirii olan
imfoepitelyoma benzeri karsinom ile giiglii bir sekilde iligkilidir, ancak bu iliski Bat1
popiilasyonunda gozlenmemistir (39). Genel olarak kanitlar, enfeksiyonun akciger
kanserinde rol oynayabilecegini gostermektedir; ancak nedensel bir iliskinin kesin

kanit1 eksiktir.

2.4.13. Beslenme

Kirmizi et, siit liriinleri, doymus yaglar ve lipitler gibi baz1 diyet 6gelerinin
akciger kanseri riskini arttirdigi ileri siiriilmiistiir. Bir meta-analiz, hi¢ sigara igmemis
kisiler arasinda ytliksek kirmizi et tiikketiminin akciger kanseri riskini énemli 6lgiide
(%24) artirdigini, ancak diger et veya balik tiirlerinin veya heterosiklik aminlerin
yiiksek tiiketiminin akciger kanseri riskini artirmadigini ortaya koymustur (40). On
prospektif kohort ¢alismasinin birlestirilmis analizi, yliksek toplam ve doymus yag
alimmnin akciger kanseri riskinin artmasiyla iliskili oldugunu gdstermistir, burada
pozitif iligki sigara i¢cenlerde eski/hi¢ sigara igmeyenlere gore daha fazla bulunmustur.
Coklu doymamis yag tiiketiminin yiiksek olmasi, akciger kanseri riskinin azalmasiyla
iligkilendirilmistir (41). Vitamin takviyesiyle ilgili birgok genis 6l¢ekli ¢alisma, hayal

kiriklig1 yaratacak derecede olumsuz sonuglar vermistir (42). Meyve ve sebzelerin
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faydalarina isaret eden genis epidemiyolojik literatiir nedeniyle ¢ogu saglik otoritesi,
meyve ve sebzeleri iceren dengeli bir diyet alimini 6nermeye devam etmektedir (43).
Genel olarak, akciger kanserinin Onlenmesinde diyet takviyesi belirsizdir ve bu
caligmalar, vitaminlerin veya diger kimyasallarin tedbirsiz ve asir1 aliminin potansiyel
olarak zararli olabilecegini hatirlatmalidir. Karotenoidler ve diger antioksidanlari

igeren meyve ve sebzelerin akciger kanseri riskini azaltti1 varsayilmistir.

Kahve tiiketimi ile akciger kanseri riski arasindaki iligkiyi arastiran
epidemiyolojik ¢alismalar tutarsiz sonuglar vermistir, ancak son caligsmalar tutarli bir
sekilde en yiiksek kahve tiikketimi kategorisinde en diisilk alim kategorisine kiyasla

riskin %47 oraninda 6nemli 6l¢iide arttigini gostermistir (44).

2.4.14. Obezite ve Egzersiz

Viicut kitle indeksi (VKI) ve egzersizin akciger kanseri iizerinde etkisi
oldugunu gosteren bircok ¢alisma bulunmaktadir. Bir meta-analiz, (VKI) ile akciger
kanseri riski arasinda ters bir iliski oldugunu ve hatta obezitenin koruyucu bir role
sahip olabilecegini gdstermesine ragmen (45), sigara icilmedigi durumda VKI ile
akciger kanseri arasindaki iliski anlamli bulunamamustir. Gézlemlenen VKI ve kanser
iliskisi, sigara icmenin kalic1 giiglii kafa karistiric1 etkileriyle iliskili olabilir ¢iinkii
sigara icenler, sigara igmeyenlerle eslesen sigara icmeyenlere gore daha diisiik bir
VKl'ye sahip olma egilimindedir ve bazilar sigaray1 biraktiktan sonra kilo almaktadir.
Yirmi dokuz ¢alismanin meta-analizi, normal kiloyla karsilastirildiginda, VKI'nin 25
kg/m? veya daha fazla oldugu asir1 viicut agirhig igin gdreceli akciger kanseri riskinin
0,77 oldugunu gostermistir (46). Fiziksel aktivite ile akciger kanseri riskinin rolii
karigiktir. Fiziksel aktivite, en aktif caligma katilimcilarinda %20 ila %50 daha diisiik
risk arasinda degisen tahminlerle daha diisiik akciger kanseri riski ile
iliskilendirilmistir (47). Iyi kalp-solunum sistemi kondisyonunu, saglikli beslenme
aligkanliklarini ve sigara icmeyen yasam tarzini iceren olumlu yasam tarzi, erkeklerde
Ozellikle akciger kanseri olmak {izere kanser riskini Onemli Olc¢lide azalttig

gosterilmistir (48).

2.5. AKCIGER KANSERININ SINIFLANDIRILMASI  VE
PATOLOJISI
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Akciger kanserleri geleneksel olarak kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu
(KHDAK) ve kiigiik hiicreli karsinom (kiiclik hiicreli akciger karsinomu, KHAK)
olarak ikiye ayrilir; ilki vakalarin %80'ini, ikincisi ise kalan %20'sini olusturur.
KHAK!'ler agresif davranir ve ¢ogu durumda cerrahi olmayan yontemlerle tedavi
edilirken, KHDAK'ler cerrahi ve adjuvan tedavinin bir kombinasyonu ile yonetilir.
KHDAK'nin cesitliliginin taninmasi, 2004 ve 2015 Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
siiflandirmalariyla sonuglanan alt smiflandirmalara yol a¢cmistir (49). Baslica
KHDAK tiirleri arasinda adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom (SHK) ve biiyiik
hiicreli karsinom (BHK) bulunur. Boylece KHDAK'in alt tipi belirtilirken,
"KHDAK" adi yalnmizca belirli kiigiik biyopsilerde ve sitoloji 6rneklerinde korunur.
KHAK, néroendokrin farklilagma sergileyen diger tiimorlerle birlikte gruplandirilir.
Prognostik dneme sahip doku tiplerini tanimlamak i¢in rezeksiyon 6rneklerinde daha

ayrintilt histolojik alt tipleme kullanilir.

2.5.1. Adenokarsinom

Adenokarsinom akciger kanserinin en sik goriilen tiiriidiir ve akciger
kanserlerinin %40'indan fazlasini, KHDAK'nin %60'in1 ve cerrahi olarak rezeke edilen
vakalarin %70'inden fazlasini olusturur (49). Adenokarsinom insidansi son birkac on
yilda istikrarli bir sekilde artmistir. Akciger adenokarsinomu genellikle merkezi
fibrozis ve plevral biiziisme ile birlikte periferik yerlesimli bir kitle olusturur. Ayni
zamanda santral yerlesimli kitle, diffiiz lober konsolidasyon, iki tarafli multinodiiler
dagilim ve plevral kalinlagma gibi ¢esitli diger gros goriiniimlere de sahip olabilir.
Tanim olarak akciger adenokarsinomu, glandiiler farklilagma veya miisin {iretimi ile
birlikte malign bir epitelyal neoplazmdir. Bu tiir morfolojik 6zellikler tanindiginda,
kiigiik biyopsi 6rneklerinde bile tiimor adenokarsinom olarak adlandirilabilir. Akciger
adenokarsinomu hiicreleri genellikle pnomositik belirtecleri eksprese eder. Tiroid
transkripsiyon faktorii (TTF-1) ve NapsinA, akciger adenokarsinomu vakalarinin
%85'inden fazlasinda eksprese edilir ve bu nedenle, az farklilagmis tiimorde ve sinirh
biyopsi drnekleme materyalinde adenokarsinom veya adenokarsinom farklilagmasinin
belirtegleri olarak gorev yapabilir (50). Yedi Immiinohistokimya (IHK) gibi yardimci
testlere dayanan tiimor siniflandirmasi, kiiciik bir biyopsi 6rneginde "KHDAK,

adenokarsinom lehine" olarak belirlenir. Rezeksiyon ornekleri daha ayrintili bir alt

18



siniflandirmaya izin verir. Yakin patolojik ve klinik korelasyona dayali olarak son
yillarda adenokarsinom simiflandirmasinda o6nemli gelismeler olmustur (49).
Adenokarsinomun alt tipleri i¢cinde lepidik adenokarsinom, asiner adenokarsinom,
papiller adenokarsinom, mikropapiller adenokarsinom, solid adenokarsinom, invaziv
miisindz adenokarsinom, kolloid adenokarsinom, fetal adenokarsinom, enterik
adenokarsinom, minimal invaziv adenokarsinom bulunmaktadir. Adenokarsinomlarda
coklu gen degisiklikleri meydana gelebilir ve hastanin hayatta kalmasini iyilestirmek

icin onaylanmig molekiiler hedefli tedaviler mevcuttur.

2.5.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

SHK'ler akciger kanserlerinin yaklasik %20'sini olusturmaktadir. Muhtemelen
sigara igme davranisindaki degisiklikler nedeniyle goriilme sikligi son yillarda
azalmistir. SHK genellikle akcigerin orta kisminda, ana hava yollar1 boyunca meydana
gelir ve biiyiik bir boyuta ulastiginda bosluklar olusturabilir. Mikroskobik incelemede,
SHK karakteristik olarak keratinizasyon ve hiicreler aras1 kopriiler gosterir ve kat1 bir
i¢ ice biiyiime modeli sergilmektedir. Tiimor hiicreleri genellikle goze ¢arpmayan
niikleollerle goriilebilen hiperkromatik cekirdeklere ve belirlenmis hiicreler arasi
kopriilere sahip orta ila bol miktarda sitoplazmaya sahiptir. Bireysel tiimor hiicresi
keratinizasyonu veya kat1 tiimdr yuvalarinin i¢ine merkezi olarak yerlestirilmis keratin
incileri olusturan keratinize edici skuamoz hiicre gruplari olabilir. Timor hiicrelerinde
glandiiler yap1 veya miisin iiretimi yoktur. SHK'ler ayrica keratinize edici, keratinize
edici olmayan ve bazaloid alt tiplere ayrilir. Adenokarsinom alt tiplerinin aksine, bu
tiir bir alt siniflandirma, sitotoksik kemoterapiye i¢sel direng saglayan farkli molekiiler
profil sergiledigi bildirilen bazaloid SHK'ler disinda belirgin bir prognostik fayda
gostermez (51). Keratinizasyon, keratin inci olusumu ve hiicreler arasi kopriiler dahil
olmak tizere skuaméz hiicre farklilasmasimmin morfolojik 6zelliklerinin taninmasi,
kiiciik biyopsi oOrneklerinde bile SHK teshisini koyar. Tiimor zayif sekilde
farklilagtiginda ve giivenilir morfolojik smiflandirmaya izin vermediginde, p40,
CK5/6, CKS5 ve p63 gibi segici skuamoz hiicre belirtegleri, skuaméz farklilagsmay1
gostermek i¢in kullanilir (52). Skuaméz hiicre farklilasmasinin saglanmasi, bazi
komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla kemoterapétik ajan se¢imlerinde 6nemli etkilere

sahiptir. SHK'de hayatta kalma oran1 adenokarsinomdan 6énemli 6l¢lide daha iyidir.
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2.5.3. Biiyiik Hiicreli Karsinom

BHK'ler, soya 6zgii farklilagmadan yoksun olan ve adenokarsinom, SHK veya
noroendokrin karsinomun (bos immiinfenotip) morfolojik ve immiinohistokimyasal
kanitlarindan yoksun olan KHDAK vakalarinin azinligini temsil eder. BHK genellikle
periferik yerlesimlidir, hacimlidir ve nekrotik goriiniimdedir. Tiimor hiicreleri biliyiik
ve poligonal sekilli olup, pleomorfik ve vezikiiler ¢ekirdeklere sahiptir. Timor
hiicreleri desensiz kati tabaka veya yuvalar olusturur. Biiylik hiicreli ndroendokrin
karsinom (BHNEK), akciger noroendokrin timoérii (NET) kategorisinde siniflandirilir.
BHK'ler akciger kanserlerinin %3'tinden azini temsil etmektedir. BHK'nin morfolojik
karakteristigine sahip tlimorler, bir biyopsi veya sitoloji materyalinde BHK olarak
degil, "KHDAK, aksi belirtilmedikce (NOS)" olarak adlandirilir (49, 50).
Adenokarsinom ve keratinize olmayan SHK gibi az farklilasmis KHDAK'nin bu
kategoriye dahil edilmesini 6nlemek i¢in IHK gibi yardimec1 testlerin uygulanmasi
onemlidir. Bu tiir yardimci testlerin etkili bir sekilde uygulanmasi, BHK olarak
siiflandirilan akciger kanserlerinin son yillarda azalmasinin muhtemel agiklamasidir

(49).

2.5.4. Noroendokrin Tiimoérler (NET)

NET'ler grup olarak nispeten yaygin akciger tiimorleridir ve akciger
kanserlerinin yaklasik %20 ila %25'ini olusturmaktadir. Ortak morfolojik,
immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel 6zellikleri onlar1 diger akciger tiimdrlerinden
ayirmaktadir. Bu 6zellikler arasinda organoid biiylime modeli, ince taneli veya "tuz-
biber" kromatin modeli ve gesitli ayirt edici néroendokrin belirteglerin ifadesi yer alir.
Yaygin noroendokrin belirtegler arasinda kromogranin A, sinaptofizin ve CD56
bulunur. Bu tiimor grubu i¢inde, yukarida belirtilen 6zelliklerin gogunu veya tamamini
koruyan iyi farklilasmis tiimorler ve ayirt edilebilir néroendokrin farklilagma
ozelliklerinin bir kismint veya cogunu kaybeden zayif farklilagmis tiimorler ile
heterojen derecede farklilasma vardir. Bu histolojik farklilasma, tiimor proliferasyon
hiz1 ile 6zetlenir ve bu da tiimoriin agresifligi ve prognozu ile iliskilidir. 2015 WHO
siniflandirmasi, bu tiimor grubunu tipik karsinoid, atipik karsinoid, kiiciik hiicreli
karsinom (veya KHAK) ve BHENK dahil olmak iizere 4 ana kategoriye ayirmaktadir

(49). Tumdr hiicresi proliferasyon hizinin dogru genel prognostik bilgi sagladigi
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gosterildiginden; bu, nekrozun varligi veya yoklugu ile birlikte NET'leri 3 prognostik
Oonem derecesine bolmek i¢in kullanilmistir (53). Diisiik dereceli NET tipik karsinoid'e
karsilik gelmektedir; orta dereceli NET, atipik karsinoid'e karsilik gelmekte ve yliksek
dereceli NET, KHAK ve BHENK'ye karsilik gelmektedir. Cogalma hizi, timdriin
mikroskobik birim alani basina mitoz sayisi olarak ifade edilmektedir (genellikle 2
mm2 veya 10 yiiksek biiyiitmeli mikroskobik alan basima mitoz olarak
tanimlanmaktadir). Son yillarda Ki67 etiketleme indeksinin derecelendirmeye
yardimci olarak kullanilmasi popiilerlik kazanmistir. Ki67 etiketleme indeksi 6zellikle

kiiclik biyopsi 6rneklerinin degerlendirilmesinde faydalidir.

Kiiciik hiicreli karsinomlar veya KHAK'ler tiim akciger kanserlerinin
%10'undan biraz fazlasin1 olusturur. Hemen hemen tiim KHAK vakalarinda sigara
icme Oykiisii mevcuttur. KHAK oldukg¢a agresif bir malignitedir. Bagvuru sirasinda
hastalarin genellikle metastatik hastaligi vardir. Cogu hasta tedaviden sonraki ilk 2 y1l
icinde niiks eder ve metastatik hastalarda 2 yillik sagkalim oran1 %10'un altindadir.
KHAK genellikle ana hava yolunun merkezinde bulunur. KHAK'nin farkli morfolojik
Ozellikleri vardir ve rutin hematoksilen ve eozin (H&E) boyali kesitin dikkatli
degerlendirilmesi, yliksek tan1i dogrulugu saglar. Tiimor hiicrelerinin boyutu diger
akciger kanseri tiirleriyle karsilastirildiginda kiigiiktiir ve genellikle 3 olgun lenfositin
capindan daha kiicliktiir. Kromatin, belirgin niikleoller olmadan ince graniilerdir.
Sitoplazma yetersizdir ve hiicresel sinirlar géze carpmaz. Genellikle 2 mm? bagina 10
mitozdan daha yiiksek olan yiiksek bir mitoz oran1 vardir. Ayrica yliksek apoptotik
oran ve siklikla yaygin timor nekrozunun varligi da s6z konusudur. Brons biyopsi
materyalinde siklikla ezilme artefakti vardir. Cekirdek igne biyopsisinde veya cerrahi
biyopsi o6rneginde genellikle daha biiyiik niikleer boyut degisimi ve daha az ezilme
artefakt1 bulunur. Timor hiicreleri organoid yuvalar veya daginik tabakalar olusturur.
Teshis, rutin H&E ile boyanmis slaytlar kullanilarak yapilan 1sik mikroskobuna
dayanmaktadir. Onemli ezilme artefakt: olan kiigiik biyopsi materyalinde IHK, tanmin
konulmasinda ve diger morfolojik taklitlerin diglanmasinda ¢ok yardimci olabilir.
Yaygin olarak kullanilan boyalar arasinda pankeratin ve noroendokrin belirtegler
(CD56, kromogranin, sinaptofizin) bulunur, ancak bunlarin ekspresyon seviyeleri
genellikle diisiik ila orta dereceli NET'lerden daha diisiiktiir. Yiiksek Ki67 (MIB-1)
etiketleme indeksi (>%50, genellikle %70-%100) KHAK'in ayirt edici 6zelligidir;
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bu, onu diisiik ve orta dereceli NET'lerden ayirmaya yardime1 olur ve ikincisine kiiclik
ezilmis biyopsi Orneklerinde asir1 teshis konulmasini1 6nler (54). Sitoloji son derece
faydalidir ve az sayida saglam, canli tiimor hiicresine sahip kii¢iik biyopsilerden daha
yiiksek bir teshis verimi sunabilir. WHO simiflandirmast KHAK'yi saf KHAK ve
KHDAK'nin bir bilesenini igeren kombine KHAK olmak iizere 2 alt tipe ayirmaktadir.

Diger néroendokrin karsinom tipleri karsinoid tiimorler, tipik karsinoid, atipik

karsinoid, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomdur.

2.6. AKCIiGER KANSERINDE KLIiNiK BELIiRTiLER, HASTANIN
DEGERLENDIRMESi VE EVRELEME

Akciger kanseri tanisi alan hastalarin ¢ogu, primer tiimore, onun nodal ve
sistemik metastazlarina veya paraneoplastik sendromlara bagli olabilecek
semptomlarla bagvurmaktadir. Ancak tarama ¢abalarinin semptomsuz teshis edilen
hastalarin sayisinin artmasina yol agmasi beklenmektedir. Santral endobronsiyal
tiimorler kismi veya tam hava yolu tikanikligina neden olabilir, bu da oksiirtik,
hemoptizi, postobstriiktif pndmoni veya dispne ile sonu¢lanmaktadir. Bolgesel lenf
nodu metastazlar1 da komsu yapilara basi yapabilmektedir. Ana bronglarin disaridan
basi ile tamamen tikanmasi nadir olmasina ragmen, bu durum distal hava yollarinda
daha kolaylikla meydana gelmektedir. Plevral veya perikardiyal efiizyonlarin gelisimi
de kronik 6kstiriik ve dispneden sorumlu olabilmektedir. Torasik semptomlar arasinda
Oksiiriik ve dispne en sik goriilenlerdir ve hastalarin yaklasik %50'sinde ortaya
cikmaktadir. Pek cok hastada tiitiin maruziyetine bagli olarak g¢esitli KOAH
semptomlar1 olacaktir ve baslangicta bu semptomlardan bazilar1 yasanabilir; bu
nedenle hangi semptomlarin yeni veya ilerleyici oldugunu belirlemek 6nemlidir.
Periferik tiimorler gogilis duvarini tutmadiklar ve interkostal sinirlerin sikigmasi veya
tutulumu nedeniyle agri yaratmadiklar silirece siklikla asemptomatiktir. Superior
pulmoner sulkusu tutan timoérler dogrudan brakiyal pleksusu tutabilir, bu da
agri/parestezi, omuz ve kolda gii¢siizlik ve/veya el kaslarinda atrofiye neden
olabilmektedir. Sempatik gévdenin tutulumu, ayni tarafta pitoz, miyoz ve anhidrozun
bir birlesimi olan Horner sendromuna yol agabilmektedir. Superior sulkus timori
varhiginda agri, el kas gii¢siizliigii veya atrofisi ve Horner sendromunun kombinasyonu

Pancoast sendromu olarak adlandirilmaktadir. Superior vena kava, kolektif olarak
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superior vena kava (SVK) sendromu olarak anilan, ciddi klinik sonuglar dogurabilecek
kompresyona karsi hassas olan nispeten ince duvarli, diisiik basingl bir sistemdir.
Semptomlar yiiz ve kol sismesinin yani sira Oksiiriik ve nefes darligini da igerir.
Siddetli vakalarda hastalarda beyin 6demi geligebilir ve bu da bas agrilarina ve/veya
zihinsel durum degisikliklerine neden olabilir. Tekrarlayan laringeal ve frenik
sinirlerin intratorasik seyri, merkezi yerlesimli primer tiimorler veya nodal metastazlar
tarafindan basiya kars1 hassastir. Ses kisiklig1 ile bagvuran veya hemidiyafram sabit
yiikselmis hastalarda muhtemelen sorumlu sinir tutulumu vardir. Tiitline maruz
kalmanin ortak etiyolojisi gbz oniine alindiginda, es zamanl laringeal kanser tanisi

dislanmalidir.

KHDAK'de ¢oklu paraneoplastik sendromlar tanimlanmistir. Kilo kayb tipik
olarak olumsuz bir prognostik isarettir; Klinik ¢aligmalarda %5 ila %10'dan fazla kilo
kaybi bir siniflandirma faktorii olarak kullanilabilir (55). Hiperkalsemi genellikle daha
ilerlemis akciger kanserlerinde goriiliir; bu durum yaygin kemik metastazlarindan
kaynaklanabilir ancak skuamoz hiicreli karsinomlarda daha sik goriilen paraneoplastik
bir fenomen de olabilir. KHDAK'de 16kositoz siklikla goriiliir ve siklikla hiperkalsemi
ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Diger hematolojik anormallikler arasinda anemi,
trombositoz ve hiper pihtilasma sayilabilir. Agrili artropati ve gomaklagma, periosteal
proliferasyona neden olan paraneoplastik bir sendrom olan hipertrofik pulmoner
osteoartropatiden kaynaklanabilir. KHDAK'de 0zellikle adenokarsinomlarda
dermatomiyozit ve polimiyozit de tanimlanmustir. Akciger kanseri ile iliskili norolojik
paraneoplastik sendromlarin ¢ogu, kiiclik hiicreli akciger kanserinde daha yaygin
olarak tanimlanmistir. Akciger kanserinin ¢ok ¢esitli gogilis dist bolgelere metastaz
yapma egilimi gdz Oniine alindiginda, organ tutulumunun boyutuna ve sekline bagl
olarak farkli semptomlar ortaya ¢ikabilir. Uzak metastatik hastaligin en sik goriilen ve
cogunlukla zayiflatict semptomlari, kemik metastazlarindan kaynaklanan kemik agrisi
ve beyin veya omurilik metastazlarindan kaynaklanan norolojik semptomlardir.
Kemik metastazlarinin komplikasyonlari, cerrahi miidahale gerektirebilecek kirik
veya omurilik basisini igerebilir. Karaciger ve adrenal metastazlar nispeten yaygindir

ancak ilerlemedikce genellikle asemptomatiktir.
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2.6.1. Hastanin Degerlendirilmesi ve Evreleme

Akciger kanseri siiphesi olan hastalarin evrelemesi dinamik ve multidisipliner
bir siirectir. Goriintiileme c¢alismalar1 klinisyene hastanin klinik evrelemesinde
yardimci olur ve bu da daha sonra biyopsi yoluyla evreyi patolojik olarak dogrulama
cabalarim1 yoOnlendirir. Biyopsi girisimleri siklikla invaziv oldugundan, bunlarin
sayisini en aza indirmek ve biyopsinin yalnizca histolojik ve molekiiler analiz i¢in
doku saglamakla kalmayip ayni zamanda hastaligin evresini kanitlamak i¢in de
kullanilmasini saglamak onemlidir. En uygun yaklasim, hastanin klinik durumuna,
hastanin ameliyat edilebilir bir aday olup olmadigina ve belirli bir tesiste mevcut
ekipman ve/veya uzmanliga bagh olarak degisebilir. Evreleme degerlendirmesinin
zamaninda yapilmasi 6nemlidir. Siddetli semptomlar1 olan hastalarda uygun tedaviyi
hizlandirmak i¢in yatarak degerlendirme gerekli olabilir. Gogiis radyografisi siklikla
baslangicta tesadiifi bir test olarak veya torasik semptomlarin arastirilmasi i¢in yapilir.
Gogiis rontgeninde anormallikler saptandiginda gogiis bilgisayarli tomografisi (BT)
cekilmesi uygundur. Santral, hiler veya mediastinal tutulum endisesi varsa intravenoz
kontrast endikedir. Hem akciger hem de mediastinal pencere ayarlarin1 kullanarak
gogsiin - muayene edilmesi Onemlidir. Akcigerlerin degerlendirilmesi i¢in
rekonstriiksiyonla birlikte 1,0 ila 1,2 mm'lik BT kesit kalinlig1 onerilirken, gogiis
duvari, mediasten ve list karin dahil olmak iizere yumusak dokuyu gorsellestirmek i¢in
2,0 ila 2,5 mm'lik bir kesit kalinlig1 yeterlidir. Tarama aralig1 tipik olarak karaciger ve
adrenal bezleri de icerecek sekilde boyundan karin ortasina kadar olmalidir. Primer
akciger kanserine yonelik siipheli radyografik bulgular tarama boliimiinde
tartisilmaktadir. Lenf diigiimleri, genisleme, kontrastlanma, merkezi nekroz, yuvarlak
sekil ve yagl hilusun kayb1 gibi belirli gorlintiileme 6zelliklerine sahipse, patolojik
tutulum acgisindan stipheli kabul edilmektedir. Malign adenopatiyi saptamak icin kisa
eksende 1 cm'den biiylik bir esik degeri kullanan BT'nin duyarliligi ve 6zgiilliigii
strastyla %55 ve %81'dir (56). Benign lenfadenopati, graniilomatéz durumu olan veya
yeni gegirilmis enfeksiyonu olan hastalarda goriilebilir ve kalsifikasyon giiven verici
bir bulgudur. Bu nedenle BT ¢ok genislemis lenf diiglimleri benign olmasi ve normal
biiytikliikteki lenf diigiimleri (< 1 cm) malign olabilmesi konusunda yanilabilmektedir.
18F-florodeoksiglukoz (FDG) igeren pozitrom emisyon tomografisi (PET),

malignitenin gostergesi olabilecek yukari regiile edilmis glikoliz hakkinda metabolik
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bilgi saglamaktadir. PET tek basina siirli uzaysal ¢oziiniirliige sahiptir ancak BT ile
birlikte kayit, yorumlamay1 6nemli Olgiide gelistirmektedir. Metabolik alim, arka
planda ve/veya mediastinal kan havuzu veya karaciger gibi yakindaki organlarla
iligkili  olarak gorsel olarak degerlendirilebilmektedir. Alternatif olarak,
standartlastiritlmis alim degeri (SUV) olarak bilinen yari niceliksel bir 6lglim
raporlanabilmektedir; bu, enjekte edilen doza ve hasta agirligina gére normallestirilmis
ilgi bolgesindeki aktivite konsantrasyonunu temsil etmektedir. PET'in gorsel
degerlendirme veya SUV kullanilarak yapilan test 6zellikleri benzerdir. PET-CT,
stipheli akciger nodiillerinin incelenmesinde ve siipheli veya biyopsiyle kanitlanmis
akciger kanseri olan hastalarin evrelendirilmesinde kullanilabilmektedir. PET-CT'nin
klinik degeri evreye baghdir. Erken evre hastaligi olan hastalarda, gizli lenf nodu
tutulumunu saptamak i¢cin mediasteni evrelemek en yararli olanidir. Evre II/III
hastalikta asil fayda, gizli metastatik hastalig1 tespit etmektir. En az 1 cm'lik pulmoner
nodiiller i¢cin PET-CT, gozlemciler arasi ve gozlemci i¢i giivenilirligi daha az
oldugundan, tek basina BT'ye gore maligniteyi daha iyi tahmin etmektedir (57).
Enfeksiydoz ve inflamatuar durumlarda yanlis pozitif sonuglar ortaya ¢ikabilir;
dolayistyla endemik bulasici akciger hastaliklarinin oldugu bélgelerde PET-CT'nin
dogrulugu azalmaktadir. PET ayrica buzlu cam ve baskin buzlu cam bilesenleri i¢eren
kismen kati nodiillerin degerlendirilmesinde de daha az giivenilirdir. Mediastenin
evrelendirilmesinde sistematik bir inceleme, PET-CT'nin duyarhilifinin ve
Ozgilliigliniin sirastyla %80 ve %88 ile tek basina BT'den daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (56).

Belirgin uzak veya bdlgesel hastalik olmaksizin primer tiimériin doku
dogrulamasin1 gerektiren ameliyat edilemeyen hastalar i¢in ¢esitli tanisal yaklagimlar
miimkiindiir. [HK ve molekiiler profillemenin artan énemiyle birlikte, miimkiin
oldugunda daha biiylik miktarlarda doku elde edilmesine dikkat edilmelidir. Santral
ve/veya endobronsiyal lezyonlar i¢in bronkoskopi, tiimdrii dogrudan goriintiileyebilir
ve forsepsle endobrongiyal biyopsi yapilmasina izin verebilir. Bronkoskopi ile
dogrudan goriintiilenemeyen lezyonlar i¢in transbronsiyal biyopsi, ger¢ek zamanli
floroskopi, ultrason veya elektromanyetik kilavuzlukla veya kilavuzsuz navigasyonel
bronkoskopi ile yapilabilir. Bu yaklasimlarin ¢ogunda, Oncelikle igne

aspirasyonundan, ancak potansiyel olarak fircalama veya yikamadan da sitolojik
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degerlendirme i¢in 6rnekler alimir. Gogiis duvaria yakin periferik lezyonlar siklikla
BT rehberliginde gerceklestirilen transtorasik igne aspirasyonu/biyopsisine (TTNA/B)

uygundur.

Mediastinal adenopati siiphesi olan hastalarda ameliyat oncesinde patolojik
degerlendirme yapilmalidir. Bu ayr1 bir mediastinoskopi ile yapilabilse de, endoskopik
ultrasonografi (EUS) veya endobronsial ultrasonografi (EBUS) ile mediastinal
diigimlerin biyopsiye erisilebilirligi, mediastinal evreyi dogrulayabilen minimal
invaziv bir prosediire olanak tanir. Bu prosediirler, lenf nodu morfolojisini ve
dogrudan biyopsiyi degerlendirebilen ger¢ek zamanli goriintii rehberligini kullanir.
EBUS, 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 10R ve 10L istasyonlar1 dahil olmak iizere mediastinoskopi
ile ayn1 paratrakeal nodal istasyonlarin Orneklenmesine olanak tanir. EUS ayrica
istasyon 7'nin yani sira istasyon 8 ve 9'a da erisebilir. Istasyon 5 ve 6'ya erismenin en
giivenilir yontemi, daha once Chamberlain prosediirii olarak tanimlanan ve artik
siklikla torakoskopik olarak uygulanan anterior mediastinotomidir. EBUS ve EUS'nin
kullanim1 teknik beceri gerektirir ve bu nedenle operatére baglhdir. Yerinde
sitolojik/patolojik degerlendirmenin kullanilmasi, numunenin tanisal yeterliligini

saglayabilir ve prosediiriin tekrarlanmasina olan ihtiyaci en aza indirebilir.

EUS/EBUS'un mediastinal metastazlar1 degerlendirmedeki performansi,
rezektabl KHDAK!'li hastalarin EUS/EBUS'a randomize edildigi, ardindan negatifse
mediastinoskopiye kars1 acil mediastinoskopinin yapildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Nodal metastazlar1 tespit etme duyarliigi EUS/EBUS ve
mediastinoskopi arasinda benzerdir; kombine prosediir en yiiksek duyarliliga sahip
yontem olmustur (58). EUS/EBUS igne aspirasyonunun verimi, bliylimiis veya stipheli
diigiimlerin biyopsisi ile en yiiksektir. Once EUS/EBUS yapildiginda pozitif sonug
esas olarak mediastinoskopi ihtiyacin1 ortadan kaldirir ve ayrica gereksiz
torakotomileri de ortadan kaldirabilir. Nodiil veya efiizyonlarla birlikte plevral tutulum
metastatik hastaliga isaret edebilir. Biiyiik ve/veya semptomatik plevral efiizyonu olan
hastalarda terapotik torasentez endikedir; Plevral efiizyonun metastatik hastaligin tek
gostergesi oldugu asemptomatik hastalarda tanisal torasentez endikedir. Akciger
kanserindeki plevral efiizyonlarin ¢ogu malign olsa da, en az iki negatif sitolojik

degerlendirme benign bir etiyolojiye isaret edebilir. Plevral nodiilii olan hastalarda
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doku tanis1 almak i¢in torakoskopi gerekebilir.

Metastatik tutuluma iligkin semptomlar1 olan siipheli veya dogrulanmis
KHDAK hastalarinda spesifik bolgeye yonelik goriintiileme yapilmast uygundur.
PET-CT aymi zamanda metastatik hastaligin belirlenmesinde de faydalidir ¢iinkii
biyopsi i¢in en uygun bolgenin belirlenmesine yardimer olabilir ve acil miidahale
gerektirebilecek ek metastazlar tespit edebilmektedir. Kemik, karaciger ve adrenal
bezler KHDAK i¢in yaygin metastaz bolgeleridir ve hem BT hem de PET ile iyi bir
sekilde goriintiilenmektedir. Adrenal bezlere metastaz yaygin olmasina ragmen,
adrenal bezin diger patolojileri yanlis pozitif sonuglara yol agabilir; bu durumda karin
MRG'si veya biyopsi ile daha ileri tetkik yapilmasi gerekebilir. Akciger kanseri beyin
metastazi ile sonuclanan en yaygin histolojilerden biridir ve kohort ¢alismalari
kiimtilatif insidansin %15 ile %20 arasinda degistigini bildirmektedir(59). Kontrastl
MRG tercih edilen goriintiileme yontemidir ve kontrastsiz MRG veya kontrastli BT'ye
gore duyarlilig1 daha yiiksek bulunmustur. Nodal lezyonu olan tiim hastalarda veya
uzak metastazlar i¢in ilk evreleme ve daha sonra nérolojik semptomlari olan herhangi
bir hastada ndrogdriintiilleme yapilmasi Onerilmektedir. Asemptomatik hastalarda
beyin metastazi riski, TINO hastalarda rutin taramay1 gerektirmeyecek kadar diisiiktiir
(<%S5). Kontrastlh MRG gizli beyin metastazlarimi %20 ila %30 oraninda tespit
ettiginden, TINO hastalar1 hari¢ tutuldugunda risk 6nemli Olciide artar. Bu nedenle,

daha ileri primer veya nodal evreleri olan cogu hastada MRG rutin olarak yapilmalidir.

KHDAK, Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Akciger
Kanseri Arastirmalari Dernegi (IASLC) arasindaki ortak bir ¢alismay1 temsil eden

tiimdr nod metastazi (TNM) sisteminin prensiplerine gore diizenlenmistir (60).

Sekizinci baski TNM kategorileri ve asama gruplamalari Sekil 2'de
Ozetlenmistir(60).
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T/M Alt Kategoriler NO N1 N2 N3
Tl Tla T  11B 1A
, T1b 1A2 1B | 1A

Tic 1A3 1IB 111A -3
12 T22a 1B IIIA

T2b 1A 1B 111A -3
T3 T3 I 1B [TIPN
T4 T4 111A 111A B
M1 | Mla A : A

M l b A A A

Mlc

Sekil 2. AJCC. Sekizinci Bask1 Akciger kanseri evre gruplamasi ve TNM sistemi

2.7. AKCIiGER KANSERIi TEDAVISi

2.7.1. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi

2.7.1.1 Erken Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi

Evre I-1I kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda 6nerilen
tedavi cerrahidir (61). Bes yillik sagkalim klinik evre IA i¢in %77-92, evre IB ig¢in
%68, evre IIA i¢in %60 ve Evre IIB i¢in %53 olarak bulunmustur. Patolojik evreye
gore, 5 yillik sagkalim evre IA icin %80-90, evre IB icin %73, evre IIA icin %65 ve
evre I[IB i¢in %56'dir (62). Biiyiik meta-analizlerin sonuglart video yardimli tekniklerin
acik lobektomiyle karsilastirildiginda daha iyi yasam kalitesi saglamistir ve evre I
hastaliktaki ¢aligmalar, video yardimli tekniklerden sonra esit veya daha iyi sagkalim
sagladigin1 gostermistir(63). Perioperatif kemoterapinin roliinii inceleyen bir meta-
analiz evre IB-IITA hastalig1 olan hastalar i¢in sagkalim avantaji bulmustur (64). 5
yilda mutlak sagkalim faydalar1 %5,4—6,9 olarak bulunmustur. Genis prospektif,
plasebo kontrollii RADIANT calismast adjuvan epidermal biiylime faktorii reseptorii
tirozin kinaz inhibitérii (EGFR TKI) erlotinib kullanimmin fayda saglamadigin
gostermistir; ancak calisma, 6zel olarak EGFR mutasyonlar1 barindiran tiimérleri olan

hastalar i¢in tasarlanmamaistir (65).

Cerrahi rezeksiyona tibbi kontrendikasyonlar1 olan veya ameliyati reddeden
klinik evre I KHDAK hastalarinda, yiiksek doz stereotaktik viicut radyoterapisi,
yluksek lokal tiimor kontrolii ve diisiik toksisite ile sonuglanmistir. Stereotaktik viicut

radyoterapisini radyofrekans ablasyon, standart radyoterapi ve kemoterapi gibi diger
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ameliyat dis1 birinci basamak yaklasimlarla karsilastiran randomize veriler
olmamasina ragmen, bircok faz 2 ¢alismada 5 yilda %85'in iizerinde lokal timor
kontrol oranlar1 belirtilmektedir (66). Stereotaktik beden radyoterapisi oldukga
karmasik planlama ve dagitim teknolojisi kullanmaktadir ve farkli doz ve fraksiyon
onerileri mevcuttur. Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri evre KHDAK
(evre IITA-B) ve performans durumu iyi olan hastalar icin mevcut tedavi standardi,
sisplatin veya karboplatin kullanilarak es zamanli olarak ikili kemoterapinin
uygulanmasiyla birlikte 6 haftalik torasik radyoterapiyi igermektedir (67). Onerilen
toplam radyoterapi dozu 60-66 Gy'dir ve en iyi uygulama, BT tabanli planlamay1 ve
tic boyutlu planlama ve dagitim veya yogunluk ayarli radyasyon tedavisinin
kullanimin1 icermektedir (68). Cok merkezli caligmalarda ortalama sagkalim
stirelerinin 2 yildan fazla oldugu ve 5 yillik sagkalim oraninin %15-20 oldugu rapor

edilmistir (68).

2.7.1.2 Lokal ileri Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi

Primer hastalik yayilim1 ve nodal tutulum lokal ileri kii¢tik hiicreli dis1 akciger
kanserinin (LI-KHDAK) rezektabilitesini belirlemektedir. Ilk inceleme tipik olarak
PET/BT'yi ve ardindan PET/BT goriintiilemesinden potansiyel yanlis negatif bulgulari

dislamak i¢in gerektiginde endoskopik ultrason/endobronsiyal ultrasonu icermektedir.

Cerrahi adaylar1 genellikle T3-4, NO-1 hastaliga sahiptir; N2 hastalig1 olan
hastalar, secilmis vakalarda (hastaligin <3 cm oldugu tek nodal istasyon yerlesimi)
cerrahi adayi olarak kabul edilmektedir. Postoperatif radyoterapi (PORT) meta-analizi,
adjuvan Navelbine Uluslararas1 Arastirmaci Birligi (ANITA)(69) randomize calisma
verilerinin retrospektif analizi ve ¢esitli biiyiik veri tabani analizleri, PORT'un rezeke
edilebilir LI-KHDAK'deki roliinii belirlemeye ¢alismistir. PORT meta-analizi LI-
KHDAK'de GS'yi azalttigin1 gosterirken, glincellenen analiz N2 hastaligi olan evre 111
hastalarda GS'nin etkilenmedigini gostermistir (70). Bu veriler, hastalarin kalbe ve
akcigerlere ¢cok daha yiiksek dozda radyasyon aldig1 bir donemi i¢cermekteydi. Buna
karsilik, PORT alan N2 hastalig1 olan hastalar icin ANITA, Siirveyans, epidemiyoloji
ve nihai sonuglar (SEER) ve ulusal kanser veri taban1 (NCBD) analizlerinde GS
faydas1 gosterilmistir. ANITA, adjuvan sisplatin ve vinorelbin almak iizere cerrahi

rezeksiyon uygulanan evre IB-IIIA KHDAK'li hastalar1 gozleme kars1 randomize eden
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bir faz III ¢alismadir; Patolojik olarak dogrulanmis nodal hastaligi olan hastalara
PORT uygulanmistir (69). Deney ve gozlem kollarindaki hastalarin sirasiyla yaklasik
%33 ve %?22'si PORT almistir; PORT, hem deney hem de gozlem kollarinda pN2
hastalig1 olan hastalarda ortanca sagkalimi iyilestirmistir (47,4'e kars1 23,8 ay ve
22, 7'ye kars1 12,7 ay). Amerikan Radyasyon Onkolojisi Dernegi (ASTRO) kilavuzlari,
tesadiifen R1 rezeksiyonlar1 veya N2 hastaligi oldugu tespit edilen hastalarda
kemoterapiyi takiben PORT'u hala dnermektedir. ANITA verileri, adjuvan kemoterapi
almayan N1 hastaligi olan hastalarin da PORT i¢in aday olarak degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir. Rezidiiel hastalik varliginda radyasyon dozu artirilmasi
onerilmistir (RO rezeksiyonu i¢in 50-54 Gy, R1 veya ekstrakapsiiler yayilim olanlarda 54-
60 Gy, bilyiik hacimli hastalik i¢in >60 Gy) (69).

Bilinen T1-3, pN2 hastaligi olan ve diger agilardan saglikli olan hastalar,
neoadjuvan sisplatin/etoposid ve radyasyonun ardindan rezeksiyon ve adjuvan
sisplatin/etoposid igeren ii¢lii tedavi (TMT) icin adaydir. Bu rejim, kesin kemoradyasyon
tedavisini TMT ile karsilagtiran Intergroup 0139 ¢alismasina dayanmaktadir. Sonuglar
PS'de iyilesme oldugunu gosterdiginden ancak GS'yi etkilemediginden (pnomonektomi

yapilan hastalarda mortalite daha yiiksekti) TMT tartismali olmaya devam etmektedir
(71).

Rezeke edilemeyen LI-KHDAK'li hastalar igin altin  standart kesin
kemoradyoterapidir. Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG) 7301, 1970'lerde Li-
KHDAK'nin tedavisi i¢in minimum doz olarak 30 fraksiyonda 60 Gy'yi belirlemistir (72).
Kanser ve Losemi B Grubu (CALGB) 8433, evre 11l KHDAK hastalarinda radyasyona
sirali kemoterapinin (sisplatin ve vinblastin) eklenmesinin PS ve GS'yi iyilestirdigini
gosteren ilk faz III randomize calismalardan birisidir (73). RTOG 9410, siral
kemoradyoterapi tedavisiyle karsilastirildiginda es zamanli kemoradyasyon tedavisi alan
hastalarda isletim sisteminin iyilestigini bildirmistir (sirastyla MS 17 ay ve 14,6 ay); ancak
eszamanli kemoradyasyon kolunda akut 6zofajit insidansi daha yiiksek bulunmustur (74).
Artan 6zofagus toksisitesine (%18'e karst %4) ragmen iyilesen GS (%4,5 mutlak sagkalim
faydasi), benzer sekilde biiyiik bir meta-analizde rapor edilmistir (67).

Doz artiginin etkisini degerlendiren gesitli caligmalar yapilmistir. RTOG 0617,

es zamanl karboplatin ve paklitaksel ve ardindan adjuvan karboplatin ve paklitaksel
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(£ setuksimab) ile hastalar1 30 fraksiyonda 60 Gy veya 37 fraksiyonda 74 Gy'ye
randomize eden 2 x 2 tasarimli bir faz III ¢alismadir (68). Uygulayicilarin protokol
kisitlamalarini karsilamak i¢in hedeflerin diisiik dozda alinmasina ve bunun daha kotii
onkolojik sonuglara yol a¢mis olabilecegine dair endiseler belirtilmistir. Bu
denemeden elde edilen alt analizler, artan mortaliteyle iliskili bir belirte¢ olan kalp
V40" azaltmak i¢in yogunluk ayarli radyasyon terapisinin kullanilmasinin faydasi gibi

onemli veriler saglamistir (75).

2017'de yayinlanan PACIFIC c¢alismasindan bildirilen olumlu sonuglar goz
ontine alindiginda, konsolidatif durvalumab kullanimi yakin zamanda standart bakim
rejimine eklenmistir ve konsolidatif durvalumabin (plaseboya kiyasla) ortanca PS'yi
ve GS'yi iyilestirdigini gostermistir (76). Iki grup arasinda benzer derece 3 veya 4
toksisite oranlar1 rapor edilmistir ve deney kolundaki hastalarin %15,4'linde tedavinin

kesilmesi, plasebo kolundaki hastalarin ise %9,8'inde meydana gelmistir.

2.7.2. Kiigciik Hiicreli Akciger Kanseri Tedavisi

Cerrahi rezeksiyon, esas olarak 1970 ve 1990'lardaki cerrahi bazli randomize
klinik ¢aligmalarin biraz pek basarili olmayan sonuglar nedeniyle, uzun siiredir
KHAK'in tedavisinde yer bulamamustir. Yine de, sinirl hastalik erken evreye sahip
hastalarda (T1-T2NOMO), mediastinal lenf nodu diseksiyonu ve ardindan adjuvan
kemoterapi ile yapilan lobektomi, >%50'den fazla 3 yillik sagkalim oranlar ile
sonuclanmistir (77). Bununla birlikte, cerrahi rezeksiyon sonrasi kalict uzun vadeli
sonuglarin ancak multisiklik, adjuvan, sistemik kemoterapi uygulandiginda elde
edilebilecegi yaygin olarak gosterilmistir (77). Mevcut uygulama kilavuzlar, T1-
T2NOMO KHAK nedeniyle akciger rezeksiyonu uygulanan tiim hastalara adjuvan
kemoterapiyi dnermektedir (78). Postoperatif torasik radyoterapi 6nemli 6l¢iide nodal
tutulumu olan hastalarda 1 yillik, 2 yillik ve 3 yillik lokal niiks oranlarini azaltmaktadir
(79). Postoperatif profilaktik kranial isinlamanin (PKI) beyin metastazi riskini 6nemli
Ol¢iide azalttig1 gosterilmistir ve KHAK nedeniyle ameliyat edilen hastalarda GS'yi
uzatmaktadir (80). Bununla birlikte, erken evre hastaligi (6zellikle evre I) olan ve
cerrahi olarak rezeke edilen hastalarda beyin metastazi gelistirme genel riski genellikle

cok diisiiktiir; bu nedenle aktif MRG gozetimi esit derecede etkili olabilmektedir.
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Sistemik kemoterapi, KHAK'nin tiim asamalarinda terapdtik yonetimin
omurgasini temsil eder ve ¢ok sayida sitostatik rejim, sistemik tedavinin hem baglangic
hem de sonraki asamalarinda aktivite gostermistir. Platin bazli, DNA ¢apraz baglama
ajanlarinin (sisplatin veya karboplatin gibi) ve topoizomeraz inhibitérlerinin (etoposid
veya irinotekan gibi) kombinatuvar tedavileri KHAK'li yatan hastalarda tercih edilen
kemoterapoétik rejimlerdir (78). Kombine sistemik tedavi kullanimi yaygin olarak test
edilmistir ve tek basina veya diger sistemik ajanlarla (6rn. immiinoterapi) veya tedavi
yontemleriyle (0rn. radyoterapi veya cerrahi) kombinasyon halinde giivenlidir. Ancak
bu sitostatik ajanlarin heterojen toksisite profili géoz oniine alindiginda, tedavi her
hastanin genel durumuna, komorbidite profiline ve kisisel tercihlerine gore
kisisellestirilmelidir. Sisplatin, karboplatinden daha nefirotoksik ve emetojeniktir ancak
daha az miyelotoksiktir (81). Karboplatin i¢eren rejimler, sisplatin bazli kemoterapiye
uygun olmayan (Orn. yasgh hastalar) yatan hastalarda tercih edilebilmektedir (81).
Siklus sayis1 hastaligin evresine gore farklilik gosterir. Genellikle akciger rezeksiyonu
ameliyat1 gecirenler de dahil olmak iizere sinirli evre KHAK hastalarina
sisplatin/karboplatin ve etoposid kiirleri 6nerilmektedir (78). Sistemik kemoterapiye
ek olarak konformal radyoterapi de kesin veya palyatif tedavinin bir parcasi olarak
KHAK hastalariin terapdtik yonetiminde onemli bir rol oynamaktadir (78). Siirh
evre hastaligi olanlarda (N3, M0'a kadar) eszamanli veya ardisik radyokemoterapi
hastalarin tedavisinin bir pargasidir. ileri evre KHAK 'lilerde ise radyoterapi temel
olarak konsolidatif torasik radyasyon terapisinden veya birinci basamak tedaviden
sonra PKI'dan olugsmaktadir (78). Ayrica bolgesel nodal tutulumu olan ve cerrahi
olarak tedavi edilen hastalara da tavsiye edilmistir. Daha Once belirtildigi gibi
kemoterapiyle birlikte veya sirali olarak radyoterapiye tabi tutulmalidir (78). Bir¢ok
calisma radyoterapiyle desteklenen kemoterapinin KHAK hastalarinda hem genel
sagkalim hem de hastaliksiz sagkalimi1 uzattigin ileri siirmektedir (82). Radyoterapi
uygulama sekli (yani sirali veya eszamanli) sinirli evre hastalikta eszamanli, giinde iki
veya bir kez, klinikopatolojik faktorlere veya pratik nedenlere gore bireysel olarak
uyarlanmalidir (83). Miimkiin oldugunda, smirli evre KHAK'li hastalar es zamanl
kemoradyoterapi ile tedavi edilmeli ve ardisik tedavi biliyiik timor hacmi veya diistik
performans skoru olan hastalarla sinirli olmalidir. Planlama acisindan ne toksisite

profilleri ne de hayatta kalma sonuglari, giinde iki kez ve giinde bir kez radyoterapi
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arasinda anlamh farklilik géstermemektedir (83). Bu nedenle, daha kisa tedavi stiresi
g0z Oniine alindiginda, kemoterapiyle es zamanl giinde iki kez radyoterapi daha etkili
olabilmektedir (83). Sadece sistemik tedavi ile tedavi edilen sinirli evre hastaligi olan
hastalarda PKI'nin rolii ile ilgili olarak, dnceki ¢aligmalar baglangic tedavisine iyi yanit
veren hastalarda beyin metastazi gelisme riskini azalttigini ileri stirmektedir (78).
Bununla birlikte, 6zellikle gecmis ¢alismalarda kontrol grubunda aktif beyin MRG
takibi kullanilmamistir. Sonu¢ olarak, PKI'nin tek basmna aktif MRG takibi ile
karsilagtirildiginda yararl etkileri, bu hasta popiilasyonunda daha fazla arastirma
yapilmasini gerektirmektedir (84). Ayrica, uygulanirsa tedaviye bagl yan etkiler ve
hafiza kayb1 gibi kronik norolojik sekel riski en aza indirilmelidir. Hipokampal
kacinmay1 igeren modern PKI'nin de benzer sekilde etkili oldugu ancak radyasyona
bagli biligsel veya norolojik yan etkileri onemli oOlgiide azaltabilecegi dikkate
alimmalidir (85). Benzer sekilde, memantin veya donepezil gibi noroprotektif ilaglarin

daha sonra uygulanmasi yararl olabilir.

Sinirli evre KHAK'de kullaniminin yani sira radyoterapi, ileri evre hastalikta
rezidiiel tiimdriin ortadan kaldirilmasi i¢in konsolidasyon tedavisinin bir pargasi olarak
olarak da wuygulanabilir (86). Bununla birlikte, bu hasta popiilasyonunda
radyoterapinin oncelikle gecikmis sagkalim yararlar sagladigi unutulmamalidir. Faz
3, randomize kontrollii bir ¢alismada, torasik radyoterapinin, ileri evre hastalig1 olan
hastalarda 1 yillik sagkalim sonuglarin1 6nemli 6l¢iide iyilestirmedigi ancak, 2 yillik
genel sagkalim 6nemli dlgiide iyilestigi ve torasik radyoterapi grubunda PS de anlamli
derecede yiikseldigi gosterilmistir. Ek olarak, intratorasik niikslerde yaklasik %50'lik
bir azalma bildirilmistir (87). Ayrica, daha sonraki arastirma analizlerine dayanarak,
konsolidatif radyoterapinin faydali etkilerinin, sistemik tedavi sonrasinda rezidiiel
intratorasik lezyonlar1 olanlarda daha belirgin oldugu sonucuna varilmistir (88).
Konsolidatif radyoterapi, 6zellikle diisiik hacimli ekstratorasik metastazlari ve rezidiiel
torasik hastalig1 olan, sistemik kemoterapi veya kemoimmiinoterapiye iyi klinik yanit
veren se¢ilmis hastalar i¢in yararli olabilmektedir (89). Baslangic kemoterapisine
tedavi yanit1 olan ve performans skoru (PS) 0-1 olanlara siklikla PKI 6nerilir (90).
PS'si >2 olan yash hastalarda ve onceden ndrolojik rahatsizliklar1 olanlarda PKI’yi
destekleyen kanitlarin o kadar net olmadig1 dikkate alinmalidir (91). Ek olarak PKI

modern goriintiileme c¢aginda ileri evre KHAK hastalarinda daha fazla dogrulama
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yapilmasi gerekmektedir. Bu baglamda, yakin zamanda yapilan bir Japon randomize
calismasi, ileri evre KHAK'li hastalarda siki MRG takibi ile karsilastirildiginda
PKI'nin net bir sagkalim faydasi ile iligkili olmadigin1 gostermistir (92). Stereotaktik
ablatif radyoterapi, simirli evre hastalig1 olan ve tibbi olarak ameliyat edilemeyen
tiimorii olan hastalar i¢in cazip bir tedavi yaklagimidir (93). Bugiine kadar, KHAK'da
stereotaktik ablatif radyoterapi sonrasi lokal tiimdr kontrolii ve OS ile ilgili ilk raporlar
{imit vericidir. Immiinoterapi atezolizumab, durvalumab gibi etkenlerle KHAKde PS

ve GS katkis1 gostermistir ve yaygin olarak kullanilmaktadir (93).
2.8. AKCIGER KANSERINDE BESLENME

Yeterli beslenme ve hedefe yonelik beslenme yonetimi, aktif tedaviden (cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi) tedavi tamamlandiktan sonra iyilesmeye, ikincil 6nleme ve
palyatif bakima kadar kanser yonetiminin tiim agamalarinda temel bir rol oynamaktadir.
Radyasyon ve kemoterapi sirasinda dogru beslenme ve diyet, bunlarin iiziicii yan etkilerini
smirlandirmaya ve hastanin yasam kalitesini (QoL) iyilestirmeye yardimei olur. Cerrahi
ve cerrahi dis1 kanser tedavisi viicuda 6nemli bir yiik bindirir ve katabolizmay1 uyarir,
bdylece hastanin protein ve enerji talebini artirmaktadir (94). Ayrica, anti-tiimor yanitt
olarak monositler/makrofajlar ve lenfositler tarafindan salinan dolasimdaki pro-
inflamatuar sitokinler, kanserle iliskili kaseksiye katkida bulunmaktadir. Bunlar arasinda
tiimor nekroz faktori alfa (TNF-), interlokin 1 ve 6 (IL-1 ve IL-6) ve interferon (IFN) alfa
ve gama yer almaktadir (95). Kaseksiye katkida bulunan diger bir grup, tiimér tarafindan
tiretilen dolasimdaki katabolik faktorleri, yani bir lipid mobilize edici faktor (LMF) ve bir
protein mobilize edici faktdrii (PMF) icermektedir (96). Ugiincii neden grubu metabolik
ve hormonal disfonksiyonu igermektedir. Karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklari,
amino asitlerden ve laktatlardan yogun glukoneogenezi, Cori dongiisii aktivitesini ve
glukoz metabolizmasini; diisiik insiilin seviyelerini ve daha zayif glukoz toleransi ile
birlikte insiilin direncini igermektedir. Baslica protein metabolizmasi1 bozukluklari, akut
faz proteinlerinin daha fazla sentezlenmesi ve kas proteinlerinin biyosentezinin azalmasi
ile artan kas metabolizmasi ve artan toplam protein metabolizmasini igermektedir. Lipid
metabolizmasindaki degisiklikler azalmig lipogenez, artmis lipoliz, diisiik lipoprotein

lipaz aktivitesi, yiiksek gliserol seviyeleri ve hiperlipidemi ile iligkilidir (95, 96).
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Kanser kaseksisini tedavi etmek i¢in birden fazla ila¢ kullanilmaktadir.
Progestagen, glukokortikoid ve prokinetik tedavinin faydalar1 gosterilmistir. Etkili
destekleyici tedavi antidepresanlar, anabolik steroidler, non-steroid anti-inflamatuar

ilaglar (NSAID'ler) ve kannabinoidleri i¢erebilmektedir.

Insan viicudundaki bazi besin maddelerinin belgelenmis anti-inflamatuar
etkileri ve 6nceki aragtirmalardan elde edilen bulgular gz oniine alindiginda, diyetin
kanser hastalarinda tedaviyi destekleyebilecegi varsayilmistir. Akciger kanserli
hastalarda diyet ile tedavi sonuglar1 veya prognoz arasindaki iliski, bugiine kadarki

arastirma bulgulart ile belirsizligini korumaktadir (97).

2.8.1. Kanserde Niitrisyon

Oral beslenme agizdan beslenme anlamina gelmektedir. Enteral beslenme
(EN), tiiple beslenme olarak da bilinir ve genellikle bir tiip, kateter veya stoma yoluyla
gastrointestinal sistem yoluyla uygulanmaktadir. Parenteral beslenme ise

gastrointestinal sistem disinda beslenmeye verilen isimdir (98).

2.8.2. Malniitrisyon, Kaseksi, Sarkopeni Kavramlari

Malniitrisyon tanim igin Diinya Saglik Orgiiti (WHO), Avrupa Klinik
Beslenme ve Metabolizma Dernegi (ESPEN) gibi uluslararast kuruluslar 6neri
getirmistir. WHO viicut kitle indeksinin (VKI) 18,5 kg/m?’den daha diisiik olmasini
malniitrisyon olarak tanimlamistir. ESPEN 2015°te malniitrisyonun tanimlanmasi igin
tanimlayici kriterler ile ilgili yazisinda WHO nun 6nerisine ek olarak istemsiz sekilde
viicut agirliginin  herhangi bir zaman araliginda %10’undan daha fazlasini veya 3 ay
icerisinde %5 inden fazlasim kaybetmesi ile 70 yasindan kiigiikler i¢in VKi’nin 20
kg/m*den daha az, 70 yasindan biiyiikler i¢in 22 kg/m*’den daha az olmasi veya
yagsiz viicut kitle indeksinin kadinlarda 15 kg/m*’den erkeklerde ise 17 kg/m?’den
daha diisiik olmasinin kombinasyonu da malniitrisyon olarak tanimlanmistir (99). Aynm
rehberde malniitrisyon tanimi daha genel ve cat1 tanimi iken kaseksi/ hastalik iligkili

malniitrisyon ve sarkopeni tanimlar1 malniitrisyonun alt basliklar1 olarak verilmistir.

Kanser kaseksisi, geleneksel beslenme destegiyle tam olarak tersine

cevrilemeyen ve ilerleyici islevsel bozukluga yol acan, iskelet kas kiitlesinde devam
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eden bir kayipla (yag kiitlesi kaybiyla veya olmaksizin) karakterize edilen ¢ok faktorlii
bir sendrom olarak tamimlanmistir. Patofizyoloji, azalan gida alimi ve anormal
metabolizmanin degisken bir kombinasyonu tarafindan yonlendirilen negatif bir
protein ve enerji dengesi ile karakterizedir (100). Ayn1 konsensusta kanser kaseksisi
icin tan1 kriterleri son 6 ayda %>5'ten fazla istemsiz kilo kayb1 olmasi; veya VKI <20
ve >%?2 kilo kaybu; veya sarkopeni ile tutarli apendikiiler iskelet kas1 indeksi (erkekler

i¢in <7,26 kg/m?; kadinlar i¢in <5,45 kg/m?) ve >%2 kilo kaybi olarak tanimlanmustir.

Sarkopeni, Avrupa Yaghlarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP)
tarafindan 2010 y1linda ilk olarak geriatrik bir sendrom olarak kabul edilmistir (101)
ve ESPEN tarafindan beslenmeyle ilgili bir durum olarak kabul edilmistir (99). Bir
hastaligin Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi'na (ICD-10) dahil edilmesinin klinik
uygulama ve saglik hizmeti maliyetleri acgisindan etkileri bulunmaktadir (102).
Ozellikle sarkopeni durumunda, bu dahil etme, EWGSOP2'nin sarkopeniyi yasa bagl
bir kas hastalig1 (birincil sarkopeni) olarak degerlendirmesine yol agmistir, ancak ayni
zamanda diger hastaliklarla da iliskilidir (sekonder sarkopeni). Kanser hastalarinda
sarkopeni, daha diisik yasam kalitesi ve olumsuz klinik sonuglarla (103)
iligkilendirilmistir. Dahasi, sarkopeni, siddetli kemoterapdtik toksisitenin insidansi ve
onkospesifik tedavilere bagh iskelet kas kiitlesi kayb1 da dahil olmak iizere viicut
kompozisyonundaki iligkili degisikliklerle yiiksek oranda iliskilidir (104). Kanserli
yash hastalarda sagkalim; kanser tedavisine bagli olumsuz sonuglara karsi artan
duyarhilik, azalmis fiziksel rezerv ve bazi durumlarda kansere yonelik daha fazla
tedavinin imkansizlig1 gibi faktorlerin birlesiminden etkilenebilir (105). Erken
degerlendirme, sarkopeni gelistirme riski tastyan tiim yashh hastalara fayda
saglayabilmektedir. Bu amagcla, sarkopeni ile iligkili olumsuz sonuglar gelistirme riski
tagtyan kisileri belirlemek i¢in en sik Onerilen anket olan SARC-F (Giig, Yiiriimede
yardim, Sandalyeden kalkma, Merdiven ¢ikma ve Diisme) olmak iizere dogrulanmig

tarama araclar1 ortaya ¢cikmistir (106).
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2.9. MALNUTRISYON, KASEKSI VE SARKOPENI TANISINDA
KULLANILAN OLCUM METOD VE TEKNIKLER

2.9.1. Antropometri

Antropometri, klinik uygulamada veya biiylik niifus tabanli arastirmalarda
kolayca uygulanabilen basit bir tekniktir. Deri kivrimi kalinlig1 6l¢timii, viicut yaginin
tahmin edilmesini saglar ve uzuv cevrelerinin uzuv kasini ve protein beslenme
durumunu yansittigi varsayilmaktadir. Gozlemciler arasi 6nemli degiskenlik,
degisiklikleri tespit etme hassasiyetini sinirlayabilmektedir. Dahasi, deri kivrimi
antropometrisi yalnizca deri alt1 yagini 6lger ve i¢ organ yagini 6lgmez (107), bu da
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi ¢esitli durumlar i¢in bagimsiz bir risk

faktoriidiir (108).

2.9.2. Biyoelektrik Empedans Analizi

Biyoelektrik empedans analizi (BIiA), hastalar tarafindan oldukca kabul
edilebilir ve yatagin basinda kolayca gerceklestirilebilen basit ve tasinabilir bir
tekniktir. BIA, viicuttan kiiciik bir AC elektrik akiminin gegirilmesini igerir. Akim
viicut suyu tarafindan iletildiginden, empedans toplam viicut suyuyla ters orantilidir,
boylece viicuttaki en biiylik su acisindan zengin doku olan toplam kas kiitlesinin
hesaplanmasina olanak tanir (109). Bu yontem ¢ok basittir ve hizli uygulanabilir,
yetenekli personel gerektirmez, nispeten ucuzdur ve hastalar1 radyasyona maruz
birakmaz. Ancak, kas kiitlesi 6l¢timleri hidrasyon durumu ve 6dem varlig1 nedeniyle
bozulabildiginden biiylik bir dezavantaj1 vardir. Olast sonug¢ degiskenligini dnlemek
icin, BIA &l¢iimlerinin dikkatli, standart bir sekilde, ideal olarak ardisik l¢iimler i¢in

giinilin ayni1 saatinde yapilmasi esastir.

2.9.3. Cift Enerjili X-Isim1 Absorpsiyometrisi

Cift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi (DEXA) klinik olarak uygulanabilir ve
iyi tolere edilen bir tekniktir. Viicudun iki farkli enerjili X-isiminin goreceli
zayiflamasi dlger. Olgiim siiresi kisadir ve radyasyona maruz kalma minimumdur.
Yag, kemik minerali ve yagsiz dokudan olusan ii¢ bilesenli bir viicut kompozisyonu
modeli tiiretir. Ayrica, 6zellikle uzuv yagsiz dokusu ve viicut yag dagilimi olmak tizere

bolgesel analize izin vererek hem toplam kas kiitlesinin hem de apendikiiler kas
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kiitlesinin OSlgiilmesini saglar, ikincisi dort uzvun kas kiitlesinin toplami olarak
hesaplanir. Son veriler, iskelet kas kiitlesi ytlizdesinin (toplam kas kiitlesi/agirlik x100)
hesaplanmasinin sarkopeni yayginligi i¢in daha yiiksek bir tahmin sagladigini ve
apendikiiler kas kiitlesine kiyasla obezite durumuyla daha fazla iliskili oldugunu
gostermektedir (110). Bilgisayarli tomografi (BT) ve Manyetik rezonans
goriintiilemeden (MRG) daha az maliyetli olmasina ragmen, DEXA nispeten pahalidir,
hastalarin bir merkeze gitmesini gerektirir ve uzman personel tarafindan
uygulanmalidir: bu nedenle, simdiye kadar klinik uygulamada rutin bir test olarak

kabul edilemezken, bir aragtirma ortami i¢in olduk¢a uygundur.

Sarkopeni tanisi i¢in mevcut kesme noktalari, secilen Olgiim teknigine ve
referans ¢aligmalarinin mevcudiyetine baghdir. EWGSOP, diger 6ngoriicii referans
popiilasyonlar1 yerine normatif (saglikli geng yetiskin) kullanilmasini ve kesme
noktalarimin ortalama referans degerinin iki standart sapma altinda olmasini

onermektedir (101).

2.9.4. Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme

BT ve MRG taramasi anatomik ayrintilar saglar ve ozellikle iskelet kasi
hacmini degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Dahasi, bunlar dogrudan karin i¢i yag
icerigini degerlendirebilen tek tekniklerdir (111). Segmental ve toplam kas kiitlesinin
hesaplanmasina ve kas kalitesi ve kuvvet gelisimini etkileyen kas i¢indeki yag
infiltrasyonunun degerlendirilmesine olanak tanirlar. Bu yontemler ¢ok pahalidir,
kolayca erisilebilir degildir ve kas kiitlesini incelemek i¢in rutin olarak endike degildir,
ancak esas olarak aragtirma amacli kullanilmistir. Son derece uzmanlasmis bir
personel, 0zel yazilim ve nispeten uzun bir zaman gerektirir. BT'nin bir diger

siirlamasi radyasyon maruziyeti igermesidir.

2.9.5. Ultrasonografi

Ultrasonografi basittir, klinik uygulamada veya genis niifus aragtirmalarinda
kolayca uygulanabilir. Yaygin olarak bulunan bir ekipmandir ve yataga bagimli veya
hareket kabiliyeti kisith bireyler i¢in faydalidir, ancak kas kiitlesini dlgmez ve
operatore baghdir. Ultrason kas kiitlesini ve ayrica kalitesini degerlendirir, ¢linkii

gelismis eko yogunlugu artan intramiiskiiler lifli ve yag dokusunun neden oldugu
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degisiklikleri temsil etmektedir (112). Son zamanlarda, bazi arastirma gruplari iskelet
kasinin kalitesini degerlendirmek i¢in bilgisayar destekli gri tonlama analizini

kullanmistir. Sarkopeni ¢alismalarinda sinirli deneyim vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Helsinki Bildirgesine uygun olarak yiiriitiilmiistiir. Calismanin
bilimsel ve etik acidan uygunlugu, S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Bagkanliginca 20/10/2021 tarih ve
2021-10/1287 karar numarast ile oy birligiyle uygun goriilmiistiir (Bkz. EK 1).

Calismada finansal, kisisel ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
3.1. CALISMA DiZAYNI

Calisma, prospektif ve gozlemsel olarak tasarlanmistir. Calismaya S.B.U. Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi radyasyon
onkolojisi klinigine radyolojik ve/veya histopatolojik akciger kanseri tanisiyla kiiratif
radyoterapi almak i¢in bagvuran hastalar dahil edilmistir. 18-85 yaslar1 arasindaki ve
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru 2 veya daha diisiik
olan veya Karnofsky performans skoru (KPS) 60 veya daha yiiksek olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Daha 6nce bas, boyun veya gogiis bolgesine radyoterapi
uygulanan hastalar, kreatinin degeri 2 mg/dL ve lizerinde olan veya kronik bdbrek
hastalig1 olan hastalar, ¢alismaya katilmadan 6nce ek beslenme destegi baslanmis ve
halen kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Caligmaya dahil edilen hastalara
radyoterapi Oncesi veya radyoterapinin ilk giinii viicut kitle indeksi, Global Leadership
Initiative on Malnutrition (GLIM) dl¢egine gore malniitrisyon, sarkopeni ve yasam
kalitesi degerlendirilmesi yapilmistir. Radyoterapi baslangicinda malniitrisyon
saptanan hastalar tedavi eden klinisyenin bilgisi ile uygun ek beslenme destegi
baslanmigtir. Malniitre hastalarin kalori ihtiyacina gore sisesinde 125-200 ml, en az
1.5 kcal/ml kalori ve en az 5 gr/100 ml protein oranina sahip beslenme iiriinleri tercih
edilmistir. Ayni {iriinler tedavi Oncesi malniitrisyonu saptanmayan hastalarda
klinisyenin ne zaman (hastanin takipte malniitre duruma gelmesi, semptomatik 6zefajit
gelismesi veya radyoterapi basinda baglamasi gibi) ek beslenme destegi baslayacagi
takip edilmistir. Calismada temelde 3 grup takip edilmistir, malniitre hastalar ile
malniitre olmayan hastalar karsilastirilmis, malniitre olmayan hastalar i¢inde de erken

beslenme destegi alanlar ile ge¢ beslenme destegi alanlar karsilastirilmistir (Sekil 3.).
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Calismaya uygunlugun
degerlendirilmesi

Radyoterapi basinda
malniltre olan hastalar

Radyoterapi sirasinda
beslenme destegi
baslanan/hi¢ baslanmayan
hastalar (geg grup)

Radyoterapi basinda
beslenme destegi baslanan
hastalar (erken grup)

Sekil 3. Kohortta Degerlendirilen Hastalarin Kategorizasyonu

Yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, ek hastaliklar gibi hastaya ait
demografik bilgiler, viicut kitle indeksi, radyoterapi planlama verileri, Common
Terminology Criteria of Adverse Effects (CTCAE) versiyon 5’e gore yan etkiler,
European Organisation For Research and Treatment of Cancer Quality of Life Group
versiyon 3.0 (EORTC QLQ v3.0) (Bkz. EK 2.) ile yasam kalitesi degerlendirilmesi,
SARC-F anketi ile sarkopeni degerlendirilmesi, Tanita® SC 330 viicut 6l¢iim cihazi
ile biyoimpedans analizi yontemiyle yagsiz kiitle verileri toplanmustir. Olgiim ve
takipler, yan etki degerlendirilmesi, radyoterapi siiresince haftalik, radyoterapi sonrasi
ilk 2 y1l {i¢ ayda bir, 5 yila kadar alt1 ayda bir, sonrasinda yilda bir olacak sekilde rutin

takipler sirasinda yapilmustir.
3.2. TANIMLAR VE VERI TOPLAMA YONTEMIi

Hastanin demografik ve hastaligina ait veriler yiiz ylize, tedavi kart1 ve fiziksel

dosya veya hastane sistemindeki dijital dosyadan toplanmistir. Takip verileri ise rutin
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kontroller i¢in hastane basvurusu sirasinda toplanmistir. Vefat eden hastalarin son
kontrolii sonrasindaki durumu hastane kayitlarina ek olarak ailesi ile telefonla

goriisiilerek 6grenilmistir. Caligsmada toplanan verilerde kullanilan tanimlar sunlardir;

Malniitre hasta tanimi1 GLIM indeksine gore yapilmis olup en az 1 fenotipik ve
en az 1 etyolojik olmak tizere iki kriteri saglamas1 gereklidir. Fenotipik kriterler 6 ay
icinde >%>5’ten veya 6 aydan daha uzun siirede >%10’dan fazla kilo kayb1 olmasi,
viicut kitle indeksinin 70 yasindan kiigiiklerde <20 kg/m? den diisiik olmasi, 70 yas
lizerinde <22 kg/m? den diisiik olmas1 veya kas kiitlesindeki azalmanin dlgiilebilir
metodlarla (biyoempedans metodu) ile erkekler igin yagsiz viicut kitlesinin <17 kg/m?
olmasi, kadnlar i¢in ise <15 kg/m? olmasidir. Etyolojik faktorler ise besin aliminda 1
haftadan uzun siirede >%350 azalma, 2 haftadan uzun siire herhangi bir diizeyde
azalma, gastrointestinal sistemde besin emiliminin kronik olarak bozulmas1 veya akut
hastalik, akut hasar veya kronik hastalik ile iligkili inflamasyon varligidir (Bkz. EK
3.). Heniiz tedavi almamis kanser hastalarinda beslenme ve mortalite tahmini i¢in
gecerli oldugu Balci ve ark. tarafindan gosterilmistir (113). Yash kanser hastalarinda
beslenmenin degerlendirilmesi ve sagkalim tahmini agisindan gecerliligi Zhang ve ark.
tarafindan gosterilmistir (114). Radyoterapi alan kanser hastalarinda GLIM 6lgeginin
gecerliligi Zhang ve ark. tarafindan yapilmistir (115).

Genel sagkalim radyolojik veya patolojik ilk tani tarihinden son takip veya

6liim tarihine kadar gegen siiredir.

Progresyonsuz sagkalim radyolojik veya patolojik ilk tani tarihinden son takip,

0liim, uzak metastaz veya lokal-bolgesel niikse kadar gecen siiredir.

Malniitre olmayan hastalarda beslenme destegi ya radyoterapinin basinda ya da
2. derece Ozefajit gelistiginde veya radyoterapi sirasinda >%5 kilo kayb1 oldugunda
baslanmigtir. Radyoterapinin basinda beslenme destegi baslanmasi “erken beslenme
destegi”, radyoterapi sirasinda baslanmasi ise “ge¢ beslenme destegi” olarak

tanimlanmustir.

EORTC QLQ C30 3. Versiyon yasam kalitesi anketi radyoterapinin basinda,
radyoterapi siiresince haftada 1, takiplerde ilk iki yil 3 ayda bir, iki ile bes y1l arasinda
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6 ayda bir, bes yil sonrasinda ise 12 ayda bir yapilmistir. Fiziksel fonksiyon, rol
fonksiyonu, duygusal fonksiyon, biligsel fonksiyon ve sosyal fonksiyonu
degerlendiren 5 fonksiyonel dlgcek ve halsizlik, bulanti/kusma, agri, nefes darligi,
uykusuzluk, istah kaybi, kabizlik, diyare ve finansal zorluklar1 degerlendiren 9
semptom Ol¢egi 4 sikl likert tipindedir, genel saglik durumu 6l¢egi ise 2 sorudan

olusan 7 sikli likert tipindedir.
Tiim 6lgekler i¢in dncelikle ham skor hesaplanmaktadir.

Ham skor=(o fonksiyon ile ilgili sorulara verilen cevaplarin toplam

puant/dlgegin toplam soru sayisi)
Fonksiyonel 6l¢eklerin skorlar1 hesaplanirken
{1-(ham skor—1) / (6l¢ekteki sik sayisi-1)} x100 formiilii kullanilir.
Semptom 6lgekleri ve genel saglik durumu 6l¢eginin skorlart hesaplanirken ise
(ham skor-1) / (6l¢ekteki sik sayisi-1)x100 formiilii kullanilir.

EORTC QLQ C30 yasam kalitesi anketinin Tiirk¢e glivenilirligi ve gecerliligi
Giizelant ve ark. tarafindan yapilmistir(116).

Bu calismada SARC-F anketi kullanilmigtir. SARC-F anketi sarkopeni i¢in
olasi bir hizli tan1 testi olarak gelistirilmistir (117). Tiirk¢e glivenilirligi ve gecerliligi
Kusoglu tarafindan yapilmistir(118). SARC-F anketinin gii¢, yliriimede yardim,
sandalyeden kalkma, merdiven ¢ikma ve diigme olmak iizere toplam 5 bileseni vardir.
Puanlar 0 ila 10 arasinda degisir ve her bilesen i¢in 0 ila 2 puan vardir (Bkz. EK 4.).
Dort ve iistii skorlarin sarkopeniyi daha iyi gosterdigi ve daha kotii sonuglarla iligkili

oldugu belirtilmistir.
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3.3. ISTATISTIiKSEL YONTEM

Tiim veriler SPSS (versiyon 25), IBM istatistik programi kullanilarak analiz
edilmistir. Tan1 aninda malniitre olan, olmayan, malniitre olmayip radyoterapi
baslangicinda beslenme destegi baslanan ve baglanmayan gruplarin genel 6zelliklerini
belirlemek amaciyla tanimlayici istatistikler hesaplanmistir. Ordinal degiskenler i¢in
frekans tablolari, normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve minimum ile
maksimum degerleri, normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapma
degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik (Kolmogorow-Smirnov veya Shapiro-Wilk testleri)
yontemlerle analiz edilmistir. Farkli gruplarda kategorik degiskenlerin farki Ki-kare
testi ile, sayisal degiskenlerin farki Mann-Whitney U testi ile dl¢iilmiistiir. Belli bir
stire araliginda birden fazla dl¢iimiin farki olup olmadigini analiz etmek i¢in tekrarli
varyans analizi kullanilmistir. Kiiresellik degerinin >0,01 oldugu durumlarda
anlamlilik i¢in kiiresellik varsayiminin saglandigi p degeri, kiireselligin saglanmadigi
(p<0,001) durumlarda ise Greenhosue-Geisser anlamlilik degeri kullanilmustir.
Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanilmistir. Tek degiskenli analizde
(Log-rank testi) istatistiksel olarak anlamli bulunan ve literatiirde tanimlanmig

degiskenler i¢in ¢cok degiskenli analiz Cox regresyon analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER VE ALISKANLIKLAR

Arastirmaya Haziran 2021 ve Mayis 2024 tarihleri arasinda S.B.U Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi radyasyon onkolojisi klinigine akciger
kanseri tanisiyla bagvuran ve kiiratif amacli radyoterapi uygulanan 134 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin 114’1 (%85,0) erkek, 20’si (%15,0) ise kadindi. Hastalarin
ortanca yasi 65°ti (en diisiik:41, en yiiksek:84). Bes (%0,4) hasta sigara igicisi
olmay1p tiim hasta grubunda sigara i¢imi ortanca 44 (0-155) paket/y1l olarak tespit

edilmistir.

Seksen dokuz (%66,4) hasta en az 1 komorbiditeye sahipti. Otuz bes
(%26,1) hasta hipertansiyon, 19 (%14,2) hasta diyabet, 24 (%17,9) hasta koroner
anjiografi, by pass, koroner stent veya miyokardiyal enfarktiis, 20 (%15,0) hasta
8 (%5,9) hasta ikincil kanser 5 (%3,7) hasta konjestif kalp yetmezligi ve 40
(%29,8) hasta farkli komorbiditelere sahipti.

4.2. HASTALIK VE TEDAVi OZELLIKLERI

Hastalarin patolojik tanilar1 69 (%51,5) skuamdz hiicreli karsinom, 26 (%19,4)
adenokarsinom, 24 (%17,9) kii¢iik hiicreli karsinom, 10 (%7,4) alt tipi belirlenemeyen
kiigiik hiicreli dist akciger karsinomu, 2 (%]1,5) kiiclik hiicreli dis1 néroendokrin
karsinom, 2 (%1,5) hasta ise miks tiimor seklindeydi. Hastalarin evreleri la-4b

arasinda olup Tablo 1’de detayl olarak verilmistir.

Radyoterapi basinda GLIM indeksi ile yapilan taramada 65 hasta (%48,8)
malniitre olarak tespit edilmis, 69 hastada (%51,2) ise malniitrisyon saptanmamustir.
Malniitrisyon saptanmayan hastalarin 26’smna (%37,7) erken beslenme destegi

baslanmis, 43 line (%62,3) ise ge¢ beslenme destegi baslanmustir.
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Tablo 1. Demografik ve Hastalik Ozellikleri

Cinsiyet n (%)
Erkek 114(85,0)
Kadin 20 (15,0)
Yas Ortanca deger (¢ceyrekler arasi fark)
65 (59-71)
Malniitrisyon Durumu n (%)
Malniitre 65 (48.,8)
Malniitre Degil 69 (51,2)
Beslenme Destegi Zamanlamasi
Erken Beslenme Destegi 26 (37,7)
Geg Beslenme Destegi 43 (62,3)
Evre n (%)
Evre la 5@3.,7)
Evre 1b 1 (0,7)
Evre 2a 2 (1,5)
Evre 2b 5(3,7)
Evre 3a 27 (20)
Evre 3b 65 (48,8)
Evre 3¢ 14 (10,4)
Evre 4a 14 (10,4)
Evre 4b 1(0,7)
Patoloji n(%)
SCC 69 (%51,5)
Adenokarsinom 26 (%19,4)
Kiigiik hiicreli karsinom 24 (%17,9)
KHDAK NOS 10 (%7,4)
Kiiciik hiicreli dis1 ndéroendokrin karsinom 2 (%1,5)
Miks tiimor 2 (%1,5)

n: hasta sayisi, %: hasta ytlizdesi

Hastalarin sistemik tedavileri incelendiginde 61 (%45,6) hasta radyoterapi
oncesi indiiksiyon kemoterapisi almustir. Yiiz iki (%75,6) hasta es zamanl radyoterapi
ile es zamanli kemoterapi almistir. Otuz sekiz (%28,4) hasta radyoterapi sonrasi

konsolidasyon kemoterapisi, 2 (%]1,5) hasta immiinoterapi (nivolumab) ve 3 (%2,2)

hasta hedefe yonelik sistemik (1 afatinib ve 2 osimertinib) tedavi almistir.

Radyoterapi toplam dozu ortanca 62 Gy (40-68), fraksiyon sayis1 ortanca

31°dir (20-35).
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4.3. SAGKALIMLAR VE SAGKALIMI ETKILEYEN FAKTORLER

Tim hastalarin beklenen genel sagkalimi (GS) ortanca 23 ay (4-83) olarak
hesaplandi. GS 1 ve 2 yillik sirasiyla %74,7 ve %47’ydi. Radyoterapinin basinda
malniitre olan hastalarin beklenen GS’si ortanca 17 ay (4-46), 1 ve 2 yillik GS ise
sirastyla %61,5 ve %34,5°ti. Radyoterapinin basinda malniitre olmayan hastalarin
GS’si ortanca 39 ay (4-83), 1 ve 2 yillik GS ise sirasiyla %86,9 ve 9%59,2°ydi ve

malniitre olanlara gore anlamli olarak uzundu (p=0,002) (Sekil 4).
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Sekil 4. Malniitrisyon Durumuna Goére Genel Sagkalim

Genel sagkalimi etkileyen diger faktorler incelendiginde evre 2 ve {izeri,
indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarin ortanca beklenen GS’si 21 ay (4-83),
indiiksiyon kemoterapisi almayan hastalarin ise 33 aydi (4-46) ve iki grup arasinda
anlamli fark bulunamadi (P=0,235). Evre 2 ve lizeri, eszamanli kemoterapi alabilen ve
alamayan hastalarin ortanca beklenen GS’si sirasiyla 24 (4-52) ve 15 ay (4-83), 1 yillik
ve 2 yillik GS sirasiyla %74,9’a karsilik %67,9 ve %49,6’ya karsilik %31,4 olup es
zamanli kemoterapi alabilen hastalar lehineydi (p=0,027) (Sekil 5). Konsolidasyon

kemoterapisi alan ve almayan hastalarin ortanca GS’si sirasiyla ulagilmamis ve 21 ay
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olarak bulunmustur, 1 ve 2 yillik GS ise sirasiyla %80,2’ye karsilik %74,1 ve %57,7’ye
karsilik %43,2 olarak konsolidasyon kemoterapisi alan grup lehineydi (p=0,032)
(Sekil 6). Altmis bes yasindan biiyiik olan hastalarda beklenen GS ortanca 19 ay (4-
52), altmis bes yasindan kii¢iik hastalarda ortanca 33 ay (4-83) ay olarak saptanmigtir
ve geng hastalar lehine anlamli olarak uzundur (p=0,046) (Sekil 7). Cinsiyetin GS’ye
etkisi degerlendirildiginde erkek hastalarin GS’si ortanca 21 ay (4-83), kadin
hastalarin GS’si ise ortanca 39 ay (6-48) olarak saptand1 ve gruplar arasi1 anlamli fark
bulunmadi (p>0,398). Timor patolojisine gore yapilan degerlendirilmede kiiglik
hiicreli dis1 karsinomu olan hastalarda ortanca beklenen GS 24 ay (4-83), kiiciik hiicreli
akciger kanseri olanlarda 20 ay (8-36) olarak bulunmustur ve iki grup arasinda
istatistiksel fark bulunamamistir (p=0,322). VKI’si <20 kg/m? olan hastalarin ortanca
GS’si 14 ay (4-37) ve VKI’si > 20 kg/m? olan hastalarda ortanca GS 26 ay (4-83)
olarak bulunmustur ve yiiksek VKi’ye sahip olanlarda anlamli olarak uzundur
(p=0,024) (Sekil 8). Yagsiz viicut kitle indeksi erkeklerde <17 kg/m? ve kadinlarda
<15 kg/m? olanlarda ortanca beklenen GS 15 ay (4-40), bu degerlerin iistiinde olan
grupta ise ortanca GS 31 ay (4-83) olarak bulunmus olup YVKI yiiksek olanlarda
anlamli olarak uzundur (p=0,022) (Sekil 9). SARC-F skoruna gore GS incelendiginde
skorun >3 oldugu hastalarda ortanca beklenen GS 15 ay (5-48) ve <3 olan hastalarda
ortanca beklenen GS 29 ay (4-83) olarak saptanmistir ve SARC-F skoru diisiik olan
hastalarda anlamli olarak daha uzundur (p=0,024). KPS skoru >80 olan hastalarda
ortanca beklenen GS 39 ay (5-83) ve <80 olan hastalarda 19 ay (4-52) olarak tespit
edilmistir ve KPS yiiksek olan grupta anlamli olarak uzundur (p=0,011). Ara
verilmeden radyoterapisi tamamlanan hastalarda ortanca beklenen GS 31 ay (5-83) ve
ara verilen hastalarda ortanca beklenen GS 14 ay (4-38) olarak bulunmustur ve ara
verilmeden radyoterapisi tamamlanan hastalarda sinirda anlamli olarak daha uzun
bulunmustur (p=0,082). Radyoterapi sirasinda hastane yatis1 gerekmeyen hastalarda
ortanca beklenen GS 26 ay (4-83) ve yatis gerekenlerde ortanca beklenen GS 21 ay (5-

40) olarak saptanmistir ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,546).
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Sekil 9. Yagsiz Viicut Indeksine gére Genel Sagkalim

Radyoterapi basinda malniitre olmayan hastalarda genel sagkalimi etkileyen
faktorler ayrica degerlendirilmistir. Beslenme desteginin erken baslandigi grupta
ortanca GS 48 ay (8-83), 1 ve 2 yillik GS sirasiyla %92,1 ve %79,4 bulunmustur;
beslenme desteginin ge¢ baslandig1 grupta ise ortanca GS 22 ay (4-52) 1 ve 2 yillik GS
strastyla %83,7 ve %46,5 bulunmustur ve erken beslenme destegi alanlarda anlamh
olarak uzundur (p=0,016) (Sekil 10). Buna ek olarak SARC-F skorunun >3 oldugu
hastalarda ortanca beklenen GS 14 ay (5-48) ve <3 olan hastalarda ortanca beklenen
GSK ulagilamadi (4-83) olarak saptanmistir ve SARC-F skoru diigiik olan hastalarda
anlaml olarak daha uzundur (p=0,032) (Sekil 11). Yas, cinsiyet, tiimor patolojisi,
KPS, indiiksiyon KT kullanimi, es zamanli KT kullanimi, konsolidasyon KT
kullanimi, radyoterapiye ara verilme durumu ve radyoterapi sirasinda yatis olup

olmamas1 agisindan malniitre olmayan hastalarda GS benzer bulunmustur (p>0,05).
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Sekil 11. Malniitre Olmayan Hastalarda SARC-F Skoruna Gore Genel Sagkalim
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Progresyonsuz sagkalim (PS) tiim hasta grubu i¢in ortanca 14 ay (3-83) olarak
hesaplandi. Bir ve iki yillik PS sirasiyla %57,1 ve 9%32,1°di. Radyoterapinin basinda
malniitre olan hastalarin beklenen PS’si ortanca 11 ay (4-46) olup 1 ve 2 yillik PS
sirastyla %49,2 ve %25,8 olarak hesaplandi. Radyoterapinin basinda malniitre
olmayan hastalarin PS’si ortanca 15 aydi (3-83), 1 ve 2 yillik PS ise sirastyla %64,8
ve %39,2 olarak bulundu ve malniitre hastalara gore anlamli olarak uzundu (p=0,045)
(Sekil 12).
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Sekil 12. Malniitrisyon Durumuna Gore Progresyonsuz Sagkalim

Progresyonsuz sagkalimi etkileyen diger faktorler incelendiginde evre 2 ve
tizeri, indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda ortanca beklenen PS 13 ay (3-83),
indiiksiyon kemoterapisi almayan hastalarin ise 14 aydi (4-46) ve iki grup arasinda
anlaml fark yoktu (P=0,848). Evre 2 ve iizeri, eszamanli kemoterapi alabilen veya
alamayan hastalarin ortanca beklenen PS’si sirasiyla 14 (4-52) ve 13 aydi (4-83) ve
gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,445). Konsolidasyon kemoterapisi alan
ve almayan hastalarin ortanca PS’si sirasiyla 13 ay (4-44) ve 14 ay (3-83) olarak
saptanmistir ve gruplar arasinda fark bulunamadi (p=0,462). Altmis bes yasindan
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bliyiik olan hastalarda beklenen PS ortanca 14 ay (3-52), altmis bes yasindan kiiciik
hastalarda ortanca 13 ay (4-83) ay olarak saptanmistir ve gruplar arasinda fark yoktur
(p>0,05). Tiimor patolojisine gore yapilan degerlendirilmede kiiclik hiicreli dist
karsinomu olan hastalarda ortanca beklenen PS 15 ay (3-83), kiiciik hiicreli akciger
kanseri olanlarda 11 ay (6-33) olarak bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel fark
bulunamamistir (p=0,147). Cinsiyetin PS’ye etkisi degerlendirildiginde erkek
hastalarin PS’si ortanca 14 ay (3-83), kadin hastalarin PS’si ise ortanca 14 ay (5-48)
olarak saptandi ve gruplar arasi fark bulunamadi (p>0,05). Malniitrisyon durumuna
bakilmaksizin VKI <20 kg/m? olan hastalarda ortanca beklenen PS 9 ay (4-34) ve VKI
> 20 kg/m? olan hastalarda ortanca PS 15 ay (3-83) olarak bulunmustur ve yiiksek
VKIi’ye sahip olanlarda anlaml1 olarak uzundur (p=0,026). Yagsiz viicut kitle indeksi
erkeklerde <17 kg/m? ve kadmlarda <15 kg/m? olanlarda ortanca beklenen PS 10 ay
(4-34), kalan grupta ise ortanca PS 14 ay (3-83) olarak bulunmustur ancak aradaki fark
istatistiksel anlamliliga ulagmamistir (p=0,133). SARC-F skoruna gore PS
incelendiginde skorun >3 oldugu hastalarda ortanca beklenen PS 12 ay (3-48) ve <3
olan hastalarda ortanca beklenen PS 14 ay (4-83) olarak saptanmistir ve gruplara
arasinda fark bulunmamistir (p=0,171). KPS skoru >80 olan hastalarda ortanca
beklenen PS 15 ay (3-83) ve <80 olan hastalarda 11 ay (4-46) olarak tespit edilmistir
ve KPS yiiksek olan grupta anlamli olarak uzundur (p=0,042). Radyoterapisi ara
verilmeden tamamlanan hastalarda ortanca beklenen PS 15 ay (3-83) ve ara verilen
hastalarda ortanca beklenen PS 10 ay (4-33) olarak bulunmustur ve ara verilmeden
radyoterapisi tamamlanan hastalarda sinirda anlamli olarak daha uzun bulunmustur
(p=0,018). Radyoterapi sirasinda hastane yatis1 gerekmeyen hastalarda ortanca
beklenen PS 14 ay (3-83) ve yatis gerekenlerde ortanca beklenen PS 10 ay (5-27)
olarak saptanmistir ve hastane yatist olmayan hastalarda anlamli olarak uzundur

(p=0,012).

Radyoterapi basinda malniitre olmayan hastalarda erken beslenme destegi alan
hastalarda ortanca beklenen PS 32 ay (7-83) olup 1 ve 2 yillik PS sirasiyla %80,3 ve
%355,7 olarak bulunmustur, ge¢ beslenme destegi alan hastalarin ortanca PS’si 13 ay
(3-52) olup 1 ve 2 yillik PS sirastyla %51,9 ve %30,2 bulunmustur ve erken beslenme
destegi alanlarda anlamli olarak uzundur (p=0,034) (Sekil 13). Malniitre olmayan hasta
grubunda PS icin bakilan yas, cinsiyet, tiimor patolojisi, KPS, indiiksiyon KT
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kullanimi, es zamanli KT kullanimi, konsolidasyon KT kullanimi, SARC-F skoru,

radyoterapiye ara verilme durumu ve radyoterapi sirasinda yatis olup olmamasi

faktorleri agisindan benzer bulunmustur (Tablo 2 ve 3).
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Sekil 13. Malniitre Olmayan Hastalarda Beslenme Destegi Zamanlamasina Gore
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Tablo 2. Tiim Kohortta Genel ve Progresyonsuz Sagkalim I¢in Tek Degiskenli

Analiz Sonuglart

Ortanca

beklenen GS
(en diisiik-en

Ortanca

beklenen PS
(en diisiik-en

Pdegeri  Pdegeri
(GS icin) (PS icin)

yiiksek) yiiksek)
Yas
<65 33 ay (4-83) 13 ay (4-83) 0,046* 0,641
>65 | 19 ay (4-52) 14 ay (3-52)
Cinsiyet
Kadin | 39 ay (6-48) 14 ay (5-48) 0,366 0,854
Erkek | 21 ay (4-83) 14 ay (3-83)
Patoloji
KHDAK | 24 ay (4-83) 15 ay (3-83) 0,322 0,147
KHAK | 19 ay (8-36) 11 ay (6-33)
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Malniitrisyon
Durumu
Malniitre Degil | 39 ay (4-83) 15 ay (3-83) 0,002* 0,045%*
Malniitre | 23 ay (4-83) 11 ay (4-46)
Indiiksiyon KT
Var | 21 ay (4-83) 13 ay (3-83) 0,235 0,848
Yok | 33 ay (4-46) 14 ay (4-46)
Eszamanh KT
Var | 24 ay (4-52) 14 ay (4-52) 0,027* 0,445
Yok | 15 ay (4-83) 13 ay (4-83)
Konsolidasyon KT
Var | Ulasilamadi 13 ay (4-44) 0,032%* 0,462
(4-44)
Yok | 21 ay (4-83) 14 ay (3-83)
VKI
>20 kg/m’ | 26 ay (4-83) 15 ay (3-83) 0,024* 0,026*
<20 kg/m’ | 14 ay (4-37) 9 ay (4-34)
YVKI
Kadin >15 kg/m? | 31 ay (4-83) 14 ay (3-83) 0,022* 0,133
Erkek >17 kg/m?
Kadin <15 kg/m? | 15 ay (4-40) 10 ay (4-34)
Erkek <17 kg/m’
KPS
>80 | 39 ay (5-83) 15 ay (3-83) 0,011* 0,042
<80 | 19ay (4-52) 11 ay (4-46)
SARC-F
<3| 29ay (4-83) 14 ay (4-83) 0,024* 0,171
>3 15 ay (5-48) 12 ay (3-48)
RT’ye Ara
Verilmesi
Ara Verilmeyen | 31 ay (5-83) 15 ay (3-83) 0,082 0,018%*
Ara Verilen 14 ay (4-38) 10 ay (4-33)
RT Siwrasinda Yatis
Var | 21 ay (5-40) 10 ay (5-27) 0,546 0,012*
Yok | 26 ay (4-83) 14 ay (3-83)

GS: Genel Sagkalim, PS: Progresyonsuz Sagkalim, KHDAK: Kii¢iik Hiicreli Dis1
Akciger Kanseri, KHAK: Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri, KT: Kemoterapi, VKI:
Viicut Kitle Indeksi, YVKI: Yagsiz Viicut Kitle indeksi, KPS: Karnofsky Performans
Skoru, SARC-F: Giig, yiliriimede yardim, sandalyeden kalkma, merdiven ¢ikma ve

diisme anketi, RT: Radyoterapi, *:istatistiksel olarak anlamli deger
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Tablo 3. Malniitre Olmayan Hastalarda Genel ve Progresyonsuz Sagkalim I¢in Tek
Degiskenli Analiz Sonuglari

Ortanca Ortanca Pdegeri Pdegeri
beklenen GS  beklenen PS (en (GS i¢cin) (PS icin)
(en diisiik-en diisiik-en
yiiksek) yiiksek)
Yas
<65 39 ay (4-83) 13 ay (4-83) 0,810 0,183
>65 31 ay (5-52) 19 ay (3-52)
Cinsiyet
Kadin | 48 ay (14-48) 14 ay (3-83) 0,214 0,454
Erkek | 29 ay (4-83) 28 ay (8-48)
Patoloji
KHDAK | 48 ay (4-83) 19 ay (3-83) 0,178 0,250
KHAK | 20 ay (8-36) 11 ay (7-33)
Beslenme Destegi
Zamant
Erken 48 ay (8-83) 32 ay (7-83) 0,016* 0,034*
Geg 22 ay (4-52) 13 ay (3-52)
Indiiksiyon KT
Var 29 ay (8-83) 13 ay (3-83) 0,520 0,529
Yok 39 ay (4-39) 19 ay (4-39)
Eszamanlh KT
Var 39 ay (4-52) 16 ay (4-52) 0,581 0,702
Yok | 26 ay (5-83) 14 ay (3-83)
Konsolidasyon KT
Var | Ulasilamadi (4- 16 ay (4-39) 0,813 0,950
39)
Yok 31 ay (5-83) 14 ay (3-83)
KPS
>80 39 ay (5-83) 16 ay (3-83) 0,267 0,454
<80 17 ay (4-34) 13 ay (4-33)
SARC-F
<3 | Ulasilamadi (4- 19 ay (3-83) 0,032%* 0,115
83)
>3 14 ay (5-48) 9 ay (5-48)
RT’ye Ara Verilmesi
Ara Verilmeyen 48 ay (5-83) 15 ay (3-83) 0,765 0,568
Ara Verilen | Ulasilamadi (4- 13 ay (4-33)
38)
RT Swrasinda Yanis
Var | 24 ay (21-33) 13 ay (12-21) 0,699 0,510
Yok | 48 ay (4-83) 14 ay (3-83)

GS: Genel Sagkalim, PS: Progresyonsuz Sagkalim, KHDAK: Kiigiik Hiicreli Dis1
Akciger Kanseri, KHAK: Kiiclik Hiicreli Akciger Kanseri, KT: Kemoterapi, KPS:
Karnofsky Performans Skoru, SARC-F: Giig, yiirlimede yardim, sandalyeden kalkma,
merdiven ¢ikma ve diisme anketi, RT: Radyoterapi, *:Istatistiksel olarak anlamli deger



Genel sagkalim icin ¢ok degiskenli analizlere tiim kohortta yas, cinsiyet, evre,
tiimor patolojisi, malniitrisyon durumu, es zamanlh KT kullanimi, konsolidasyon KT
kullanim1 ve KPS dahil edildi. Es zamanli kemoterapi kullanim1 (p=0,025) ve KPS
(p=0,008) anlamliligin1 devam ettirdi. Malniitre olmayan hasta grubunda uygulanan
cok degiskenli analizde GS’yi etkileyen faktorlerden anlamliligini1 tek koruyan ise
beslenme desteginin zamanlamasi olarak tespit edildi. Progresyonsuz sagkalim ig¢in
tiim kohortta yapilan ¢ok degiskenli analizde tiimdr patolojisi ve KPS anlamliliga
yakin olarak bulundu. Malniitre olmayan grupta PS i¢in anlamliligin1 koruyan tek

faktor beslenme desteginin zamanlamasi olarak bulundu (Tablo 4-7).

Tablo 4. Tiim Kohortta Genel Sagkalim i¢in Cok Degiskenli Analiz Sonuglart

Degisken Risk Orami (HR) (%95 Giiven Arahgi) P Degeri
Es zamanl kemoterapi
Alamayan Ref.

0,025
Alabilen 0,545 (0,321-0,925)
KPS
<80 Ref.

0,008
>80 0,480 (0,278-0,828)
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Tablo 5. Tiim Kohortta Progresyonsuz Sagkalim I¢in Cok Degiskenli Analiz
Sonuglari

Degisken Risk Orami (HR) (%95 Giiven Arahig1) P Degeri
Patoloji
KHDAK Ref.

0,076
KHAK 1,641 (0,949-2,837)
KPS
<80 Ref.

0,062
>80 0,637 (0,397-1,022)

Tablo 6. Malniitre Olmayan Hastalarda Genel Sagkalim I¢in Cok Degiskenli Analiz
Sonuglari

Degisken Risk Oram (HR) (%95 Giiven Arahgi) P Degeri

Beslenme Zamanlamasi

Erken Ref.

0,020
Geg 2,573 (1,163-5,692)

Tablo 7. Malniitre Olmayan Hastalarda Progresyonsuz Sagkalim I¢in Cok Degiskenli
Analiz Sonuglari

Degisken Risk Oram1 (HR) (%95 Giiven Arahgi) P Degeri

Beslenme Zamanlamas:

Erken Ref.

Geg 1,925 (1,007-3,679) 0,048
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4.4. YASAM KALITESI VE ALT PARAMETRELERI IiLE
BUNLARA ETKi EDEN FAKTORLER

Tiim kohortta radyoterapinin baginda genel yagam kalitesi ortanca %58 (0-100) olarak
hesaplandi. Radyoterapi siiresince ve sonrasindaki takiplerdeki genel yasam kalitesi

degisimi Sekil 14.’te verilmistir.

Genel Yagam Kalitesi (%)

RT RT ortasi RT Sonu 3. Ay 6. Ay 9. Ay 12. Ay
Baslangici Takip Takip Takip Takip

Sekil 14. Tiim Kohortta Genel Yasam Kalitesinin Radyoterapi Basindan itibaren
Degisimi

Malniitre olan ve olmayan hastalarin radyoterapi baslangicindaki EORTC
genel yasam kalitesi ile alt islev ve semptom skorlar1 Tablo 8.’de verilmistir.
Radyoterapinin basinda malniitre olan ve olmayan hastalarin ortanca genel yasam
kalitesi skorlar1 sirasiyla %50 (0-100) ve %67 (8-100) olarak bulunmustur ve iki grup
arasinda malniitre olmayanlar lehine istatistiksel fark mevcuttur (p=0,005). Ayrica iki
grup arasinda duygusal islev, sosyal islev ile yorgunluk, istah kaybi ve kabizlik

semptomlar1 malniitre olmayan grup lehine anlamli olarak farklidir.
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B5]

60

Genel Yagam Kalitesi (o)

50

\/_\/\_

RT
Baslangici

RT Ortasi

RT Sonu

RT Basginda Malniitre Olmayan
~=RT Baginda Malniitre Olan

Sekil 15. Malniitrisyon Durumuna Gore Radyoterapi Siirecimde Genel Yasam
Kalitesinin Degisimi

Tablo 8. Malniitrisyon Durumuna Gore Radyoterapi Basinda Yasam Kalitesi Olgegi
Alt Islev ve Semptom Skorlari

EORTC alt islevieri Malniitre Olmayan  Malniitre Olan P degeri
ve yan etkiler % ortanca (en % ortanca (en
diigiik-en yiiksek) diigiik-en yiiksek)
Islevsellik
Genel Yasam Kalitesi | 67 (8-100) 50 (0-100) 0,005
Fiziksel Islev | 73 (20-100) 67 (0-100) 0,061
Rol Islevi | 83 (0-100) 83 (0-100) 0,908
Duygusal Islev | 83 (8-100) 75 (0-100) 0,033
Bilissel Islev | 91 (33-100) 83 (17-100) 0,754
Sosyal Islev | 83 (0-100) 67 (0-100) 0,035
Semptom
Yorgunluk | 33 (0-100) 44 (11-100) 0,008
Bulanti/Kusma | 0 (0-100) 0 (0-100) 0,437
Agri | 17 (0-83) 25 (0-100) 0,556
Nefes Darligi | 33 (0-100) 33 (0-100) 0,199
Uykusuzluk | 0 (0-100) 33 (0-100) 0,100
Istah Kaybi | 0 (0-100) 33 (0-100) 0,004
Kabizlik | 0 (0-100) 33 (0-100) 0,020
Ishal | 0 (0-100) 0 (0-100) 0,632
Finansal | 33 (0-100) 33 (0-100) 0,479
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Malniitre olmayan hastalarda beslenme desteginin erken veya ge¢ baslanmasi
radyoterapi siiresince genel yasam kalitesi, alt islevler veya semptomlarda anlamli

degisime sebep olmamistir (P>0,05) (Sekil 16).

- Erken Beslenme Destegi Alanlar
74 ~ == Geg Beslenme Destegi Alanlar

p>0,05
70
68

66

Genel Yagam Kalitesi Skoru (%)

64

60

RT RT Ortasi RT Sonu
Baslangici

Sekil 16. Beslenme Destegi Zamanlamasina Gore Genel Yasam Kalitesi

Fiziksel islevin radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde radyoterapinin
basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda malniitre olmayanlar lehine

anlamli fark mevcuttur (p=0,016) (Sekil 17).
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75 RT Baginda Malniitre Olmayan
- ) = ~RT Basinda Malniitre Olan

p=0,016

70|

65 |

Fiziksel islev (%)

60 |

RT Bas! RT Ortasi RT Sonu
Takip

Sekil 17. Malniitrisyon Durumuna Gore Radyoterapi Siirecinde Fiziksel Islev
Degisimi

Rol islevinin radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde radyoterapinin

basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda malniitre olmayanlar lehine

anlamli fark mevcuttur (p=0,031) (Sekil 18).
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RT Baginda Malniitre Olmayan
82 ~RT Baginda Malniitre Olan
p=0,031
80
78
s
=
s
o
=
r 75
74
72
RT Basl RT Ortasl RT Sonu
Takip

Sekil 18. Malniitrisyon Durumuna Gére Radyoterapi Siirecinde Rol Islevi Degisimi

Duygusal islevin radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde radyoterapinin
basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda anlamli fark saptanmamustir

(p=0,255).

Bilissel islevin radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde radyoterapinin
basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda malniitre olmayanlar lehine

anlamli fark mevcuttur (p=0,019) (Sekil 19).
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“~Malniitre Olmayanlar

875 ~=Malniitre Olanlar
p=0,019
8507
3
E 825
g
7
&
=
80,0
775}
RT Basi RT Ortasi RT Sonu
Takip

Sekil 19. Malniitrisyon Durumuna Gére Radyoterapi Siirecinde Biligsel Islev Degisimi

Sosyal islevin radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde radyoterapinin
basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda malniitre olmayanlar lehine sinirda

anlamli fark mevcuttur (p=0,063) (Sekil 20).
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Maln(itre Olmayanlar
50 © ~Malniitre Olanlar

p=0,063

75

70 |

Sosyal islev (%)

85

50 5

RT Basi RT Ortasi RT Sonu
Takip

Sekil 20. Malniitrisyon Durumuna Gére Radyoterapi Siirecinde Sosyal Islev Degisimi

(p=0,063)

Yorgunluk semptomunun radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde
radyoterapinin basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda malniitre

olmayanlar lehine sinirda anlamli fark mevcuttur (p=0,041) (Sekil 21).
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o Malnditre Olmayanlar
~=Malntre Olanlar

p=0,041
55

50

Yorgunluk Semptomu (%)

40

35

RT Basi RT Ortasi RT Sonu
Takip

Sekil 21. Malniitrisyon Durumuna Goére Radyoterapi Siirecinde Yorgunluk Semptomu
Degisimi

Bulantr/kusma semptomunun radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde
radyoterapinin basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,738).

Agrt  semptomunun radyoterapi sirasinda degisimi  incelendiginde
radyoterapinin basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,246).

Nefes darligt semptomunun radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde
radyoterapinin baginda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,909).

Uykusuzluk semptomunun radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde
radyoterapinin basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,570).

Istahsizlik semptomunun radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde

67



radyoterapinin basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,225).

Kabizlik semptomunun radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde
radyoterapinin basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,302).

Diyare semptomunun radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde
radyoterapinin basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,489).

Finansal zorlanmanin radyoterapi sirasinda degisimi incelendiginde
radyoterapinin basinda malniitre olmayan ve olan hastalar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,115).

Radyoterapinin basinda malniitre olmayan hastalarda beslenme desteginin
erken veya ge¢ baslanmasi tedavi siirecinde genel yasam kalitesi veya alt islev

skorlarinda anlamli degisiklige neden olmamistir (p>0,05).

Radyoterapi baginda SARC-F skorunun diisiik (<2) veya yiiksek (>2) olmasi
yasam kalitesine etkisi incelendiginde SARC-F skoru diisiik olan hasta grubunun
radyoterapi basinda genel yasam kalitesi (p<0,001), fiziksel iglev (p<0,001), rol islevi
(p=0,009), duygusal islev (p=0,041), sosyal islev (p=0,003) islevleri daha yiiksek;
yorgunluk (p<0,001), agr1 (p=0,006), nefes darlig1 (p<0,001), istah kayb1 (p=0,004)
semptomlar1 ise anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bunlarin radyoterapi
sirasindaki degisimleri tekrarli ANOVA testi ile incelendiginde SARC-F skoru diisiik

ve yiiksek olan grupta fark bulunamamustir.

4.5. BESLENME VE BESLENME DESTEGININ KULLANIMI iLE
ILGILI SONUCLAR

Hastalar radyoterapi basinda 1 hafta boyunca beslenme kaydi tutmustur
ardindan giinliikk ortalama aliman kalori ve protein hesaplanmistir. Oral beslenme
destegi hesaplamalara dahil edilmistir. Buna gore ortalama giinliik 1432 kalori ve 62

gram protein alimustir. Kanser hastalarinin giinliik alinmasi1 gereken kalori miktar1 25
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kcal/kg olarak hesaplandiginda hastalarin ortanca almasi gereken kalorinin ortanca
%82,5’1ni1 (36,8-198,5) almistir. Giinliik ortalama 62 gr protein alinmistir, giinliik 1,5
gr/kg protein ihtiyact oldugu sekilde hesaplandiginda hastalarin protein ihtiyacinin
%60,4’{inii (29,4-184,0) karsilayabildigi goriilmiistiir. Ozefajit goriilen hastalarin
%18,8°1 haftalik yemek ¢izelgesini yeniden doldurmustur. Bu hasta grubunda yapilan
analizde disfaji dncesi ve sonrasinda kalori ve protein aliminda anlamli degisiklik

saptanmamustir (p=0,866, p=0,735).

Malniitre hastalarin  %75,4’0i radyoterapinin basinda beslenme destegi
kullanmaya baglamigtir. Malniitre olmayan hastalarin %66,2’si radyoterapi basinda
veya sirasinda beslenme destegi kullanmistir. Erken veya ge¢ beslenme destegi alanlar
ayrt ayr1 degerlendiginde erken beslenme destegi alanlarin tamami (%100), gec
beslenme destegi grubundaki hastalarin %43,9°u radyoterapi sirasinda beslenme

destegi kullanmistir.

4.6. DOZIMETRIK VERILER, RADYOTERAPI ILISKIiLi YAN
ETKIiLER VE BUNLARI ETKiLEYEN FAKTORLER

Hastalarin tiimii RapidArc® (Arc-IMRT veya 3D konformal/Arc-IMRT
seklinde hibrit) ve Tomotherapy® (helikal-IMRT) cihazlari ile IMRT teknigi ile tedavi
edilmistir. Hedef hacim olarak planlanan tedavi hacmi (PTV) ortalama 522 cc (£288)
olarak bulunmugtur. Toplam tedavi dozu ortalama 6348 cGy (£367) verilmistir.
Bilateral akciger 20 Gy alan hacim (V20) ortalama %25,4 (+7,2) veya 948 cc (+374)
olarak bulunmustur. Ozefagus ortalama 2270 cGy (£791) doz almstir. Ozefagus V35
ve V50 hacimleri sirasiyla %30,3 (£17,2) ve %18,1 (£14,5) olmustur. Ozefagus

maksimum dozu (Dmax) ise ortalama 5991 cGy (£988) olmustur.

Radyoterapiye bagl tiim akut yan etkiler CTCAE v5.0’a gore Tablo 9.’da

verilmistir. Hi¢bir hastada 4. derece ve iizeri yan etki goriilmemistir.
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Tablo 9. Radyoterapiye Bagli Akut Yan Etkiler

1.DERECE  2.DERECE  3.DERECE SEKE CSE
(%) (%) (%) (%)
OZEFAJIT | - 49 (36,6) 3(2,2)
HALSIZLiK/'YORGUNLUK \ 8 (6,0) 10 (7.5) 1(0,7)
BULANTI/KUSMA C2(19) 4(3,0)
AGRI 43,0 2(1,5)
DiSPNE 107 2(1,5)

Radyoterapiye bagli 6zefajit tim hastalarin %38,8’inde gelismistir. 1. derece
Ozefajitin asemptomatik olmasi nedeniyle klinik olarak higbir hasta tan1 almamustir.
Ortanca 3. haftada (2-6) en az 2. derece Ozefajit goriilmiistiir. Malniitre olmayan
hastalarin %44,1’inde malniitre hastalarin ise %33,8’inde 0zefajit gelismistir ve iki
grup arasinda istatistiksel fark bulunamamistir (p=0,225). Malniitre olmayan
hastalarda erken ve gec beslenme destegi alan hastalar incelendiginde erken beslenme
destegi alanlarin %42,3’linde ge¢ beslenme destegi alan hastalarin ise %45,2’sinde
0zefajit goriilmiistiir ve iki grup arasinda fark saptanmamistir (p=0,813). Eszamanlh
kemoterapi uygulanmayan ve uygulanan hastalarda sirasiyla 9%38,7 ve %38,2
oranlarinda semptomatik oOzefajit gorilmiistiir ve iki grup arasinda fark
bulunamamustir (p=1,000). Ozefagus ortalama dozu, V35, V50 ve Dmax dozlari ile
Ozefajit gelismesi arasinda iliski saptanamamistir (p=0,222, p=0,735, p=0,910,
p=0,222).

Halsizlik/yorgunluk tiim hastalarin %14,2’sinde goriilmistiir. RT basinda
malniitre olmayanlarda bu oran %10,2’yken malniitre hastalarda %18,5 oraninda
goriilmiistiir ancak her iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0,272).
Malniitre olmayan hastalarda erken ve ge¢ beslenme destegi alan hastalar
incelendiginde erken beslenme destegi alanlarin %7,7’sinde geg beslenme destegi alan
hastalarin ise %11,9’unda halsizlik/yorgunluk goriilmiistiir ve iki grup arasinda fark

saptanmamustir (p=0,700).

Radyoterapi sirasinda ve sonrasindaki 9. aya kadar olan takiplerde 11 (%8,2)
hastada 1. derece, 4 (%3,0) hastada 2. derece ve 1(%0,7) hastada 3. derece olmak {izere
toplam 16 (%11,9) hastada radyasyon pnémonisi goriilmiistiir. Akciger V20 dozu ile

pnomonit gelismesi arasinda iliski saptanamamustir (p=0,525).
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4.7. TEDAVI TOLERASYONU

Radyoterapi sirasinda 17 (%13,0) hastada servis yatisi yapilmast gerekmistir.
Hastanede yatis siiresi ortanca 7 giindiir (1-40). Malniitre olmayan hastalarin 3’iinde
(%4) hastane yatis1 gerekmigken malniitre hastalarin 14’tinde (%28,6) hastane yatisi
gerekmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (ki-kare testi, p=0,001). Malniitre
olmayan hastalarda beslenme desteginin zamanlamasi ile hastane yatis1 arasinda iliski

saptanamamustir (p=1,000).

Radyoterapiye 18 (%13,4) hastada ara verilmistir. Ara verilme siiresi ortanca
11 gilindiir (4-30). Malniitre olmayan hastalarin 7’sinde (%10,3) ara verilmisken
malniitre hastalardan 11’inde (%16,9) radyoterapiye ara verilmistir ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (ki kare testi, p=0,264). Malniitre olmayan
hasta grubunda erken beslenme destegi alan 1 (%3,8) hastada radyoterapiye ara
verilmigken geg beslenme destegi alan grupta 6 (%14,3) hastada ara verilmistir ancak

aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,238).

SARC-F skorunun hastane yatis1 ve tedaviye ara verilmesi ile iliski
incelendiginde SARC-F skorunun 2 ve iizerinde oldugu hastalarda hastane yatis1 daha
yilksek oranda gerceklesmistir (%8,6’ya karst %28,0) ve istatistiksel olarak
anlamhdir(ki kare testi, p=0,036). SARC-F skorunun 2 ve {izerinde oldugu hastalarda
radyoterapiye daha yiiksek oranda ara verilmistir (%10,2’ye karsi %20,0) ancak
aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,299).

4.8. VKIi VE YAGSIZ VUCUT KIiTLESI DEGIiSiMi iLE BUNLARI
ETKIiLEYEN FAKTORLER

Tiim kohortta RT basinda VKI ortalama 24,99 (+4,60) kg/m?, yagsiz viicut
kitlesi indeksi (YVKI) ortalama 19,05 (£2,76) kg/m? olarak saptanmustir. Viicut kitle
indeksi ve yagsiz viicut kitle indeksi radyoterapi sirasinda haftalik takip edildi ve
radyoterapi siirecindeki degisim tekrarli ANOVA testi ile saptanmaya caligildi. Tiim
kohortta VKI ve YVKI radyoterapi siiresince anlamli olarak diisiis gdstermistir

(p<0,001 ve p=0,001). (Sekil 22, 23). Radyoterapi basinda malniitre olan hastalarin
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VKI ve YVKI ortalamalar sirastyla 22,79 (£4,49) kg/m? ve 17,78 (£2,40) kg/m?,
malniitre olmayan hastalarin VKI ve YVKI ortalamalar1 sirastyla 27,07 (£3,61) kg/m?
ve 20,18 (£2,56) kg/m? olarak tespit edilmistir ve malniitre olan hastalarda anlaml
olarak daha diisiiktiir (p<0,001). Malniitre olmayan hastalarda ise beslenme desteginin
erken baslandig1 grupta radyoterapi basinda ortalama VKI ve YVKI sirasiyla 25,67
(£3,82) kg/m? ve 19,35 (£2,55) kg/m® olarak saptanmistir. Malniitre olmayan
hastalarda ise beslenme desteginin ge¢ baslandig1 grupta radyoterapi basinda ortalama
VKI ve YVKI sirastyla 27,86 (£3,27) kg/m? ve 20,63 (£2,48) kg/m? olarak saptand:
ve erken beslenme destegi alan gruba gére anlamli olarak yiiksekti (VKI i¢in p=0,003,
YVKI igin 0,011).

254
p<0,001
25,2
E 25,0
=
24,8
24,6
RT Basi RT Ortas| RT Sonu

Takip

Sekil 22. Tiim Kohortta Radyoterapi Siirecinde VKI Degisimi
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p<0,001
19,2
T
19,0
B
=
E
18,8
18,6
RT Bas! RT Ortasi RT Sonu

Takip
Sekil 23. Tiim Kohortta Radyoterapi Siirecinde YVKI Degisimi

Radyoterapi basinda malniitre olan ve olmayan hastalarm RT siirecindeki VKI
ve YVKI degisimleri Sekil 24 ve 25’te verilmistir, gruplar arasinda istatistiksel olarak

fark bulunmamaktadir (p=0,681 ve p=0,221).
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RT Basi RT Ortasi RT Sonu
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Sekil 24. Malniitrisyon Durumuna Gére Radyoterapi Siirecinde VKI Degisimi

~~Malniitre Olmayan
- i
20,0 Malniitre
p=0,221
& 19,0
£
B
=
E
18,0
1 7’0 \\!
RT Basi RT Ortasi RT Sonu
Takip

Sekil 25. Malniitrisyon Durumuna Gére Radyoterapi Siirecinde Y VKI Degisimi

Radyoterapi basinda malniitre olmayan hastalarda erken ve gec¢ beslenme
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destegi alan hastalar karsilastirildiginda VKI ve YVKI’nin RT sirasindaki degisimleri
incelendiginde hem VKI hem de YVKI erken beslenme destegi alan hastalar VKI’yi
anlamli YVKI’yi ise anlamliliga yakin olarak daha iyi korumuslardi (p=0,011 ve
p=0,057) (Sekil 26,27).

28
Erken Beslenme Destedi
&\6\‘3 —— Geg Beslenme Destei
27 p=0,011
~
E
~
o
=
§ 2%
25
24
RT Baslangici RT Ortasi RT Sonu
Takip

Sekil 26. Malniitre Olmayan Hastalarda Beslenme Destegi Zamanlamasina Gore
VKI Degisimi

anel
205 —Erken Beslenme Destedi

~==Ge¢ Beslenme Destegi

p=0,057

Yagsiz Viicut Kitle indeksi (kgim2)
@
n

a
o

185

RT Basi RT Ortasi RT Sonu

Sekil 27. Malniitre Olmayan Hastalarda Beslenme Destegi Zamanlamasina Gore
Y VKI Degisimi
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada definitif radyoterapi uygulanan akciger kanseri tanili hastalarda
malniitrisyon ve sarkopeni durumunun, beslenme desteginin zamanlamasinin yagam
kalitesini, genel ve hastaliksiz sagkalimi, tedavi tolerasyonunu, radyoterapiye bagl
yan etkileri, kilo ve yagsiz viicut kitlesindeki degisimi radyoterapi siliresince ve
sonrasinda nasil etkiledigi arastirllmistir. Akciger kanserinde malniitrisyon sik
goriilmekte olup radyoterapi ve kemoterapi gibi yogun tedaviler de bu siireci
hizlandirabilmektedir (119). Caligmamizda radyoterapi baslangicinda hastalarin
%48,8’inin  malniitre oldugu saptanmistir. Akciger kanserinde malniitrisyonun
degerlendirildigi bir calismada malniitrisyon oraninin %50’lere varabildigi, baska bir
calismada ise genel olarak kanser hastalarinin %70’inde malniitrisyon veya kas
kaybinin goriilebildigi bildirilmistir (120, 121). Tiirk Radyasyon Onkolojisi
Dernegi’nin (TROD) radyasyon onkolojisi hastalarinda niitrisyonel durumun
izlenmesi amaciyla gergeklestirdigi c¢alismada akciger kanseri hastalarinda
malniitrisyon oram1 %42 olarak bulunmustur. Bu ac¢idan c¢alismanin hasta
popiilasyonunun malniitrisyon orani literatiir ile uyumluluk goéstermektedir. Kaytan
Saglam’in yapmis oldugu derlemede (122) akciger kanserinde bagvurudan itibaren
niitrisyonun degerlendirilmesi ve gerekli danismanlik ve miidahalelerle kilo kaybi,
malniitrisyon ve sarkopeninin tanimlanmasi ve dnlenmesinin 6nem tagimakta oldugu
belirtilmistir. Akciger kanseri radyoterapisinde gelisebilecek 6zefajit ve buna bagl
sorunlara da dikkat ¢ekerek ozellikle risk altindaki gruplarda beslenme desteginin
erken baglanmasi 6nerilmistir. Malniitrisyon tanisi taramasinda kullanilan NRS2002,
MUST, PG-SGA ve GLIM gibi 6lgekler bulunmaktadir ve bu dlgekler bir ¢alismada
malniitrisyon prevalansini saptamalar1 acisindan karsilagtinnlmigtir  (123). Bu
calismada NRS2002 6lgeginin MUST’a gore GLIM ile korelasyonunun yiiksek oldugu
vurgulanmistir. Ayrica PG-SGA 6l¢eginin malniitrisyon saptamada asir1 hassas oldugu
ve pozitif prediktif degerinin diisiik olabilecegini bu nedenle PG-SGA olcegi ile
malniitrisyon tanist alan hastalarin GLIM 06lgcegi ile konfirmasyonunun uygun
olacagini belirtmislerdir. Caligmamizda malniitrisyonun saptanmast amaciyla
kullanilan GLIM o6lgegi kiiresel ¢apta kabul gormiis efektif olarak kullanan bir 6lgektir
(7). Yin ve ark. (6) tarafindan yapilmis olan giincel bir metaanalizde GLIM 6lgegi ile
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malniitrisyon tanisi alan kanser hastalarinin sagkalimi aragtirilmistir. 8829 hastanin
bulundugu 9 makale metaanalize dahil edilmis ve GLIM 6lg¢egi ile malniitrisyon tanisi
alan hastalarda genel sagkalimin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Calismamizda
malniitre hastalarin genel sagkaliminin tek degiskenli analizde daha kisa oldugu
gosterilmistir, ancak bu sonu¢ Yin ve ark. ¢alismasindan farkli olarak ¢ok degiskenli
analize yansimamuistir. Kisitli hasta sayis1 bulunmasi bu farkin ortaya ¢ikmasinda etken

olabilir.

ESPEN 2021°de kanser hastalarinda klinik beslenme ile ilgili yaymlamis
oldugu rehberde radyoterapi sirasinda 6zellikle bas-boyun, toraks ve gastrointestinal
sistem 1g1nlamalarinda yeterli besin aliminin kisisellestirilmis beslenme danismanlig
ve/veya oral beslenme soliisyonlar1 kullanimi ile istenmeyen tedavi aralarini ve
beslenmenin bozulmasini 6nlemek amaciyla 6nermistir (124). Caligmamizda malniitre
olmayan hastalarda beslenme desteginin zamanlamasinin karar1 klinisyen ve hasta
tercihine gore verilmis olup randomize degildir. Bu durum hasta se¢ciminde yanliliga
neden olmus olabilir, ge¢ beslenme destegi verilen hasta grubunun VKi’sinin erken
beslenme destegi alan gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir, bu kriter hasta

se¢iminde bir etken olabilir.

Beslenmenin akciger kanserinde yasam kalitesine etkisi ile ilgili bir¢ok ¢calisma
bulunmaktadir (125, 126). Hue ve ark. (126) yapmis oldugu calismada metastatik
akciger kanseri tanili hastalarin yasam kaliteleri ile niitrisyonel durumlari arasindaki
iligki aragtirlmistir. Diisiik niitrisyonel duruma sahip hastalarda daha diisiik yasam
kalitesi izlenmistir. Ayrica agri, yutma giicliigii, kanl oksiiriik ve bogaz agris1 gibi
semptomlarla da niitrisyonel durum arasinda iliski saptanmistir. Calismamizda
malniitre hastalarin radyoterapi baginda malniitre olmayan hastalara gore genel yasam
kalitesi, sosyal ve duygusal iglev skorlar1 daha diisiik bulunmus olup, yorgunluk, istah
kaybi, kabizlik semptom skorlari ise daha yiiksek bulunmustur. Radyoterapi siirecinde
ise fiziksel islev, rol islevi, bilissel islev malniitre hastalarda daha az korunmus;
yorgunluk semptomu skorunda artig goriilmiistiir. Malniitre olmayan hasta grubunda
erken veya gec beslenme destegi verilmesinin genel yasam kalitesi veya alt
islevlerinde fark bulunamamustir. Hue ve ark.’nin c¢alismasindan farkli olarak bu

calismada yasam kalitesi 6l¢egi olarak EORTC QLQ-C30 kullanilmustir.
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Yildirim ve ark. (127) yapmis oldugu derlemede immiinoniitrisyonun akciger
kanseri tedavisindeki katkisini incelenmistir. Arjinin, glutamin, RNA niikleotidleri ve
omega 3 yag asitleri immiinoniitrisyon agisindan sik caligilan beslenme destekleridir.
Immiinoniitrisyonun hedefinde bagisiklik sisteminin desteklenmesi, inflamasyonun
azaltilmasi ve bunlara bagli olarak klinik yanitin iyilestirilmesi bulunmaktadir. ESPEN
major kanser cerrahisi gecirecek hastalarda perioperatif donemde glutamin igerikli
immiinoniitrisyonu yiiksek diizeyle (B seviyesinde) Onermistir. Calismamizda
beslenme destegi kalori ve protein agigin1 kapatmaya yoneliktir ve immiinoniitrisyona
yonelik degerlendirme yapilmamistir ancak oral beslenme soliisyonlarinda omega 3
yag asiti gibi immiinoniitrisyon destekleri bulunabilir. Bu konuda daha fazla ¢caligmaya

ihtiyag bulunmaktadir.

Akciger kanserinde sagkalimi inceleyen 859 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastasini inceleyen bir ¢alismada 2015-2017 yillar1 arasinda tedavi edilen evre 3
hastalarin ortanca sagkalimi 30,6 ay olarak bulunmustur. Tedavi edildigi tarih,
cinsiyet, evrenin sagkalima etkisi gosterilmistir (128). Calismamizda evre la-4b
hastalar bulunsa da hastalarin %90,4’1 evre 3 ve lizerindedir, %85°1 erkektir, ayrica
kiigiik hiicreli akciger kanseri tanili hastalar da c¢alismamizin kohortunda
bulunmaktadir. Tiim kohortta beklenen genel sagkalim 23 ay, 1-yillik ve 2-y1llik genel
sagkalim sirasiyla %74,7 ve %47 olarak bulunmus olup literatiir ile benzerlik

gostermektedir.

Akciger kanserinde sagkalimi etkileyen faktorler birgok c¢alismada
degerlendirilmistir (129-131). Onal ve ark. kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde
sagkalimi ve sagkalimi etkileyen faktorleri incelemistir (130). Erkek cinsiyet, diisiik
performans durumu, evre, kemik ya da karaciger metastazi varligi ve radyoterapi veya
kemoterapi verilmemesinin genel sagkalimi diigiirdiigti gosterilmistir. Werner ve ark.
caligmas1 bolgesel radyoterapi uygulanan akciger kanseri hastalarinda prognostik
faktorleri incelemektedir. Bu calismanin tek degiskenli analizinde uzak metastaz
yoklugu, radyoterapi dozunun >56 Gy olmasi ve <40 paket/y1l sigara kullanimi
olmasinin sagkalimi arttirdigr gosterilmistir. Cok degiskenli analizde ise sigara
kullanim1 anlamliligin1 korumustur. Wang ve ark. (131) yapmis oldugu metaanalizde

VKl ile akciger kanserinde sagkalim arasindaki iligki incelenmistir. Normal agirliktaki
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hastalarla karsilastirildiginda asir1 kilolu, asir1 kilolu/obez ve obez hastalarin kanser
spesifik 6liim oraninda yaklasik %20’lik bir diisiis gorilmiistiir. Diistik kilolu
hastalarda ise bu risk normal kilolu hastalara gore %20 daha fazla olmaktadir. Tiim
sebeplerden 6liim ile iligki incelendiginde asir1 kilolu veya obez hastalarda risk normal
kilolu hastalara gore yaklasik %28 daha diisiik bulunmustur. Diisiik kilolu hastalarda
bu risk normal kilolu hastalara gore %66 daha yiiksektir. Dahas1 VKI’deki her 5 kg/m?
artisin kanser spesifik 6liimde %12 ve tiim sebeplerden dliimde %14 diistisle iliskili
oldugu gosterilmistir. Calismamizda tiim hasta kohortunda, genel sagkalimi etkileyen
faktorler tek degiskenli analizle incelendiginde; malniitrisyon olmamasi, eszamanli
kemoterapi verilmesi, konsolidasyon kemoterapisi verilmesi, gen¢ olmak, VKi nin
yiiksek olmasi, YVKI nin yiiksek olmasi, SARC-F skorunun diisiik olmasi, yiiksek
performans skoruna sahip olanlarin genel sagkaliminin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Progresyonsuz sagkalim i¢in VKI, yiiksek performans skoru,
radyoterapiye ara verilmemesi, radyoterapi sirasinda hastane yatis1 olmamasinin daha
uzun PS ile iligkili oldugu saptanmistir. Cok degiskenli analizde eszamanli KT
kullanilmast ve yiiksek performans skorunun anlamlilifi GS i¢in korunmustur.
Progresyonsuz sagkalim ile iligkili olarak anlamliligin1 koruyan tek faktor performans
skoru olarak kalmistir. Malniitre olmayan hastalarda erken beslenme desteginin genel

ve progresyonsuz sagkalim lizerinde olumlu bir etkisi oldugu goriilmiistiir.

Akciger kanserinde kritik organ dozlarinin yan etkiler ile iliskisinin incelendigi
cok sayida kapsamli ¢alisma bulunmaktadir (132, 133). Werner-Wasik ve ark.
calismasinda oOzefajiti etkileyen faktorler arasinda giinde iki kez radyoterapi
uygulanmasi, eszamanli kemoterapi verilmesi gibi agresif radyoterapi stratejileri,
onceden var olan disfaji ve yiiksek nodal evre gibi klinik 6zellikler bulunmaktadir.
Ortalama 6zefagus dozunun <34 Gy altinda tutulmasi Onerilmistir, V60 hacmine
dikkat edilmesi vurgulanmistir. Sonuclar arasinda maksimum dozun 74 Gy altinda
tutuldugunda karboplatin/paklitaksel kemoterapisi ile eszamanli tedavide giivenli
olabilecegini belirtmistir. Calismamizda 2. Derece ve {istii Ozefajit hastalarin
%38,8’inde goriilmiistiir ve literatiir ile uyumludur ancak 6zefajit ile 6zefagus dozlar
arasinda iliski gosterilememistir (134). Literatiirde 6zefajit ile doz iliskisi bilinmesine

ragmen caligmamizda goriilmemesinde en biiyiikk etkinin tiim hastalarda IMRT
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kullanimu ile belirlenen kritik organ dozlarina sik1 uyulmasi nedeniyle 6zefajit riskinde

istatistiksel anlamli hale gelebilecek bir artigin goriilmedigi diistiniilmektedir.

Viicut kitle indeksi ile yagsiz viicut kitle indeksinin kanser hastalarinda
prognostik etkilerini inceleyen c¢aligmalar bulunmaktadir (121). Kiss ve ark. akciger
kanserinde niitrisyonel degerlendirme ile malniitrisyon ve kas kaybina karsi
niitrisyonel miidahaleler detayli sekilde incelenmistir. Bargetzi ve ark. (135) yapmis
oldugu randomize calismada hastanede yatan kanser hastalarinda standart hastane
yemegi ile kisisellestirilmis beslenme destegi karsilagtirilmistir ve kisisellestirilmis
beslenme destegi alan hastalarda 30 giinlilk mortalite riskinde diislis gosterilmistir.
Calismamizda erken beslenme destegi, yiiksek VKI ve YVKI ile sagkalimda artis

olabilecegi gosterilmistir.

Tiim kohortta radyoterapi ara verilmesi ve radyoterapi sirasinda hastane yatisi
gerekmesi ile progresyonsuz sagkalimi tek degiskenli analizde kotli etkiledigi
saptanmistir. Malniitre hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla hastane
yatis1 gerektigi ve anlamli olmasa da radyoterapiye daha sik ara verildigi tespit
edilmistir. Bese ve ark. (136) tarafindan radyoterapi sirasinda plansiz ara verilmelere
bagl tedavi uzamasinin etkilerinin incelendigi ¢alismasinda akciger kanserinde 1
haftalik ara verilmenin lokal kontrolde %9’luk bir kayba neden olabilecegi
belirtilmektedir. Calismamizda malniitre hastalarda tedavi tolerasyonunun azaldigini
gosteren bu veriler ile sagkalimin daha diisiik c¢ikmasi, tedavi tolerasyonunun

sagkalimda 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kiss ve ark. (137) (kemo)radyoterapi alan hastalarda erken ve yogun beslenme
danigmanliginin etkisinin incelendigi 24 hasta iceren pilot randomize ¢alismada erken
beslenme danigmanligi alan hastalarda istatistiksel anlamliliga ulagmasa da kilo ve
yagsiz kas kiitlesinin daha iyi korundugu gosterilmistir ancak bizim g¢aligmamizla
benzer sekilde yasam kaliteleri arasinda bir fark gézlenmemistir. Calismamizda da
benzer bigimde erken beslenme destegi alan hastalarda VKI ve YVKI radyoterapi
stiresince daha iyi korunmustu ancak genel yagsam kalitesi veya alt iglevlerinde bir fark

gozlenmemistir.
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Yagsiz viicut kitlesini, kas kiitlesini 6lcen ve sarkopeni tanisinda kullanilan
bircok yontem bulunmaktadir ve bu tekniklerin gesitli avantaji ve dezavantajlari
bulunmaktadir (138). Calismamizda kullanmis oldugumuz elektriksel biyoimpedans
analizi (BIA) yontemi de sarkopeni tanis1 igin kanser hastalarmda kullanilmaktadir
(139). Hansen ve ark. (140) kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda viicut
bilesenlerinin dl¢iimiinde BIA ve bilgisayarli tomografi (BT) 6l¢iimlerini incelemis ve
karsilastirmistir. Sonugta BIA ve BT 6lciimlerinin karsilastirilmamasi gerektigini
ortaya koymuslardir. Ayrica diisiik performansl hastalarda BIA 6lciimiiniin daha
yiiksek YVKI degerlerine sahip olabilecegini soylemislerdir. Calismamizda tiim
dlgiimler BIA teknigi ile yapilmis olup sonuglarin ddem varligi gibi faktdrlerden

etkilenebilecegi gbz oniinde bulundurularak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Calismanin prospektif tasariminin yaninda birgok sinirliligt bulunmaktadir.
Bunlardan en Onemlisi hastalarin randomize edilmemesi ve beslenme destegi
gruplarinin belirlenirken se¢im yanlilig1 olmasi ihtimalidir. Tek merkezli bir ¢alisma
olmast ve kisith hasta sayis1 bulunmasi da 6nemli simirhilik nedenlerindendir.
Beslenme desteginin amaci temelde kalori ve protein ac¢igini kapatmak iizerinedir ve
beslenme desteginin hangi spesifik bilesenlerinin en etkili oldugu konusunda daha

fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calisma akciger kanserinde radyoterapi alan hastalarda beslenmenin ve
beslenme desteginin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. Malniitre hastalarda
yasam kalitesi ve onunla iligkili bir¢ok parametre olumsuz sekilde etkilenmistir. Ayni
zamanda malniitrisyonun daha kisa genel ve progresyonsuz sagkalimla iliskili oldugu
bulunmugtur. Malniitre olmayan hastalarda beslenme desteginin erken baslanmasinin

sagkalimi olumlu yonde etkileyebilecegi gosterilmistir.

Viicut kitlesi ve yagsiz viicut kitlesinin tedavi siiresince ve sonrasinda
korunmasi, beslenme acisindan riskli hastalarda beslenme desteginin erken
baslanmasinin tedavi uyumunu arttirabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir. Erken
beslenme destegi ile viicut kitle indeksi ve yagsiz viicut kitle indeksinin
radyoterapi/kemoradyoterapi gibi hastay1 zorlayict ve yan etki goriilmesi muhtemel

tedavilerde daha iyi korunabilecegi gosterilmistir.

Uluslararasi rehberlerin de dnerileri dogrultusunda akciger kanserinde tanidan
itibaren beslenmenin takibi ve gerekirse erken donemde desteklenmesi biiylik 6nem

arz etmektedir.
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Eksternal Radyoterapi ve Brakiterapi Sonuglarimiz: Tek Merkez Deneyimi
Ebru Atasever Akkas, Fatma Alioglu, Ebru Karakaya, Gok¢e Kaan Olcay, Can
Azak, Fatih Goksel

2. Jinekolojik Onkoloji Sempozyumu

13-15 Mayis 2022

5. Radyoterapinin Toraks Bolgesindeki Yan Etkileri ve Bu Yan Etkilerin
Y 6netimi

Can Azak, H. Cem Misirlioglu, Bektag Kaya

1. Uluslararas1 2. Ulusal Onkoloji Hemsireligi Kongresi

4-6 Aralik, 2019, Ankara, Tirkiye
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6. Functioning of Radiation Oncology Clinic and Precautions Taken in the
Clinic During the Pandemic Period

Can Azak, Ebru Karakaya, Cafer Atar, Hasan Camlicali, Giiclii Sezai
Kiligoglu, Bektas Kaya

2. Uluslararasi 3. Ulusal Onkoloji Hemsireligi Kongresi (online)

18-19 Aralik 2020

7. Back To The Future: The Positive Educational Impact of Covid-19 Pandemic
With Online Learning Program Into Clinic

Nur Kodaloglu, Can Azak, Giiclii Sezai Kilicoglu, Tugba Ulu, Gizem Kavak
Eren, Hasan Camlicali, Ebru Karakaya

Medical Physics at Baltic States

4-6 Kasim 2021

8. Cost Analysis in Single and Multiple Fractionated Radiotherapy in Painful
Bone Metastases

Muzaffer Bedri Altundag, Can Azak

2. ULUSLARARASI PALYATIF BAKIM KONGRESI

20-23 Mayis 2021

Poster Sunumlar
1.Renal Hiicreli Karsinoma, Cerrahiye Alternatif Tedavi Secenegi,
Stereotaktik Radyoterapi
Can Azak, Aytiil Ozgen
Tiirk Radyasyon Onkolojisi Dernegi Sanal Kongresi
20-22 Kasim 2020

2. Uriner Sistem Fonksiyonel Alt Birim Dozlarinin Brakiterapinin Yan
Etkilerine Etkisi

Can Azak, Gizem Kavak Eren, Ferihan Ertan, Sezai Giiglii Kiligoglu, Fatma
Alioglu, Ebru Atasever, Ebru Karakaya
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UROK 2021
26-30 Kasim 2021

3. Meme Kanseri Supraklavikular Bélge Radyoterapisinde Gelisen Ozefajiti
Etkileyen Faktorler

Hasan Camlicali, Muzaffer Bedri Altundag, Giilgin Ertas, Serab Uyar, Sema
Durmus Diizgiin, Tamer Calikoglu, Ali Riza Uger, Hayati Abanuz, Erdal
Demir, Kenan Ozbagi, Atila Demirkasimoglu, Giiclii Sezai Kiligoglu, Can
Azak, Tugba Ulu, Gizem Kavak, Bektas Kaya

UROK 2021

26-30 Kasim 2021

4. The Effect of Lower Urinary Tract Sub-Structure Doses on Side Effects of
Cervical Cancer Radiotherapy

Can Azak, Gizem Kavak Eren, Ferihan Ertan, Fatma Alioglu, Ebru Atasever
Akkasg, Fatih Goksel, Ebru Karakaya

ASTRO Annual Meeting (online)

24-28 Ekim 2020

5. Assessment of the Reproducibility of Deep Inspiration Breath Hold
Technique During Left Sided Breast Cancer Radiotherapy

Ferihan Ertan, Can Azak, Ebru Karakaya, Sezai G. Kiligoglu, Erdal Demir,
Fatih Goksel, Muzaffer B. Altundag, Bektas Kaya

ASTRO Annual Meeting

24-28 Ekim 2020

6. Does Hippocampal Sparing in Stereotactic Radiosurgery Increase Whole
Brain Volumetric Parameters?

Tugba Ulu, Can Azak, Serdar Sahin, Muzaffer Bedri Altundag, Fatih Goksel,
Giiglii Sezai Kiligoglu, Ebru Karakaya

ESTRO 2023

12-16 Mayis
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VIII- Diger Bilgiler

Iyi Klinik Uygulamalar Egitimi 04.04.2021
Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 12.01.2023
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9. EKLER

EK 1. ETiK KURUL ONAY BELGESI
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EK 2. EORTC QLQ C30 YASAM KALITESi OLCEGI

A

EORTC QL Q-C3 0 (version 3.0)

Siz ve sagligmiz hakkmda bazi seylerle ilgileniyoruz. Liitfen sorularm tamamum size uygun gelen
rakanu daire icine alarak yamtlaymiz. Sorularm “dogru” veya “yanlis” yamtlar1 yoktur. Verdiginiz
yanitlar kesinlikle gizli kalacaktir.

Liitfen ad ve soyadiizin bagharflerini yaziniz: I I |
Dogum giiniiniiz (Giin, Ay. Yil): I I IR A I |
Buglinkii tarih (Giin, Ay, Yil): | I I T T

Hic¢ Biraz Olduk¢ca Cok
1. Agr bir aligverig torbast veya valiz tagimak gibi

zorlu hareketler yaparken giigliik ¢eker misiniz? 1 2 3 4
2. Uzun bir yiiriiyiig yaparken herhangi bir zorluk ¢eker misiniz? 1 2 3 4
3. Evin diginda kisa bir yiirtiylis yaparken zorlanir misimz? 1 2 3 4
4. Giiniin biiyiik bir kismuni oturarak veya yatarak

gecirmeye ihtiyacimiz oluyor mu? 1 2 3 4
5. Yemek yerken, giyinirken. yikanirken ve tuvaleti

kullanirken yardima ihtiyaciniz oluyor mu? 1 2 3 ks
Gectigimiz hafta zarfinda: Hic  Biraz Oldukca Cok
6. Isinizi veya giinliik aktivitelerinizi yapmaktan sizi

alikoyan herhangi bir engel var muyd:? 1 2 3 4
7. Bog zaman aktivitelerinizi stirdiirmekten veya hobilerinizle

ugragmaktan sizi alikoyan bir engel var mrydi? 1 2 3 4
8. Nefes darlig: cektiniz mi? 1 2 3 4
9. Agrmiz oldu mu? 1 2 3 4
10.  Dinlenme ihtiyaciniz oldu mu? 1 2 3 4
11.  Uyumakta zorluk ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
12.  Kendinizi giigsiiz hissettiniz mi? 1 2 3 4
13.  Istahimz azald: nu? 1 2 3 4
14.  Bulantimz oldu mu? 1 2 3 4
15.  Kustunuz mu? 1 2 3 4

Liitfen arka savfaya geciniz
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EK 3. GLIM OLCEGINE GORE MALNUTRiISYON TANISI iCiN
FENOTIPIiK VE ETiYOLOJIK KRITERLER

Fenotipik Kriterler Etyolojik Kriterler
+ |Kilo kayb1|Diisiik  Viicut | Azalmis Kas| Azalmis besin alimi veya | Inflamasyon
= (%) Kitle  Indeksi | Kiitlesi sindirimi
E (kg/m?)
=
6 ay icinde [ <20 eger <70 |Dogrulanmis Enerji gereksiniminde 1 |Akut
>%y5 ya da|yas ise veya <22 | viicut haftadan uzun siirede <%50 | hastalik/sakatlik
. |6 aydan|eger>70 yas kompozisyonu azalma veya 2 haftadan|veya kronik
< |uzun Olgtim tekniklerijuzun siirede herhangi bir|hastalik iligkili
£ |siirede ile azalmis oldugu | azalma veya gida | inflamasyon
g >%10 gosterilmis sindirimini veya emilimini
olumsuz etkileyen herhangi
bir kronik gastrointestinal
durum
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EK 4. SARC-F OLCEGI BILESEN VE SKORLAMASI

Bilesen Soru Skorlama
Hi¢=0
Giic 5 kg’lik bir yiikii kaldirmak size | Biraz=1
ne kadar zor gelmektedir? Cok ya da miimkiin
degil=2
Hic¢=0
Bir odanin i¢inde yliriimek size | Biraz=1

Yiirtimede yardim

ne kadar zor gelmektedir?

Cok, yardimla ya da
miimkiin degil=2

. Hi¢=0
Sandalyeden Bir sandalyeden veya yataktan Biraz=1
- kalkmakta ne kadar
dogrulma Cok ya da yardimsiz
zorlantyorsunuz? . T oo
miimkiin degil=2
On basamakli bir merdiveni I];IIIE:ZOZI
Merdiven ¢ikma ¢ikarken ne kadar Cok ya da miimkiin
zorlaniyorsunuz? L
degil=2
Hi¢=0
. Gegtigimiz yil kag kez 1-3 diisme=1
Dusme diistiintiz? 4 ya da daha fazla
diisme=2
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EK 5. TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanhk
Ogrencisinin Can Azak
Adi1 Soyada:
Telefon:
E-Posta:

Uzmanhk Dah: Radyasyon Onkolojisi

Egitim Kurumu: S.B.U. Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Uzmanhk Egitimine 05.07.2019
Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini 05.07.2024
Bitirme Tarihi:

Program Yoneticisinin | Dog¢. Dr. Fatih Goksel
Ad1 Soyada:

*Tez Danismaninin
Ad1 Soyadi: Fatih Goksel

Unvam: Docgent Doktor
Uzmanhk Dah: Radyasyon Onkolojisi

Telefon:
E-Posta:

* Arastirma/Tez Konusu (Study Title): Akciger Kanseri Nedeniyle Radyoterapi Uygulanan
Hastalarda Ek Beslenme Destegi Zamanlamasinin Etkileri

1-Arastirma Sorusu (Research problem): Akciger kanseri nedeniyle definitif radyoterapi
uygulanan hastalarda beslenme desteginin verilmesinin ve verilis zamaninin hastanin yagam
kalitesi, sarkopeni, prognostik niitrisyon deger, genel ve hastaliksiz sagkalima katkist var midir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale): Akciger kanseri tanili hastalar hastaligin yiikii,
uygulanan radikal tedaviler ve viicuttaki katabolik degisimler nedeniyle malniitrisyona yatkin ve
yakin takip edilmesi gereken bir hasta grubudur. ileri evre akciger kanserli hastalarda kilo
kaybimin genel sagkalim ve yasam kalitesinde diisiisle iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcutturl Ozellikle radyoterapiyle birlikte gelisen 6zefajit hastanin kilo kayb1 ve malniitrisyona
gidis siirecini hizlandirmaktadir. Bu hastalarda beslenme desteginin ne zaman eklenmesi gerektigi
ile ilgili kesin bilgi olmamakla birlikte ¢eliskili yaymlar bulunmaktadir.

3-Arastirma amact (Objectives): Akciger kanserli hastalarda malniitrisyon, sarkopeni ve yasam
kalitesinin kemoradyoterapi/radyoterapiye baglh olarak degisimini, 6zefajitin bu degisime olan
etkisini, beslenme desteginin zamanlamasinin bu kriterlere etkisini 6lgmek amaglanmaktadir.

4-Hipotez (Hypothesis): Radyoterapi dncesi malniitre olmayan hastalarda beslenme destegi
baslanmas1 yasam kalitesi, sarkopeni, tedaviye ara verme durumu ve sagkalim sonuglar agisindan
daha iyidir.

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design): Prospektif Gozlemsel

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location): S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi
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7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population): Akciger kanseri tanist ile
kemoradyoterapi/radyoterapi uygulanacak, 18-85 yas arasi, ECOG performans skoru 2 ve daha
diisiik veya Karnofsky performans skoru 60 ve iistii olan hastalar

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome):
Calismanin birincil sonlanim noktalar1 malniitrisyon, sarkopeni ve yasam kalitesi durumudur.
Ikincil sonlanim noktalar1 ise genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, semptomatik dzefajit gelisme
zamanidir,

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures): Calismaya dahil edilen hastalara tedavi 6ncesi VKI,
malniitriyon, sarkopeni ve yasam kalitesi degerlendirilmesi yapilacaktir. Tedavi oncesi
malniitrisyon saptanan hastalar bir gruba alinip klinisyenin uygun gordiigii sekilde ek beslenme
destegi baslanacaktir. Tedavi dncesi malniitrisyon saptanmayan hastalar ise haftalik olarak takibe
almacaktir. Tedavi eden klinisyen tarafindan ek beslenme destegi verilmesi planlanirsa
zamanlamasi not edilecektir (erken grupta radyoterapi basinda proflaktik olarak baslanan hastalar
yer alacakken, ge¢ grupta malnutrisyon ve/veya ozefajit gelistiginde baslanan hastalar yer
alacaktir). Tiim hastalara tedavi siiresince haftalik olarak GLIM malniitrisyon 6l¢egi, SARC-F
sarkopeni 6l¢egi, EORTC QLQ C30 yasam kalitesi 6l¢egi, kilo takibi, tam kan, biyokimya ve
CRP takibi, biyoelektrik impedans analiz metodu ile Tanita cihazi ile kas kiitlesi takibi
yapilacaktir. Tedavi bitiminden sonra ilk ii¢ ay ayda bir, daha sonra 3-6 ayda bir 6l¢iim ve
anketler 1 yil boyunca yapilacaktir.

10-Ornek bityiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power): Tan1 aninda malniitre
olmayan ve klinisyen kararina gore ek beslenme destegi baslanan grup i¢in yapilan gii¢ hesabi
analizinde Tip-I (alfa) hata orani1 0.05, Tip-II (beta) hata oran1 0.2 olarak alindi, hastalar tedavi
sirasinda malniitrisyon 6ncesi ve sonrasi ek beslenme destegi baglamasina gore analize
alindiginda ve galigmanin giicii (1-beta) %80 olarak hesaplandiginda iki grubun EORTC QLQ-
C30 yasam kalitesi dl¢gegindeki ortalamalari arasindaki 5 birimlik (devamli degisken) farki tespit
edebilmek i¢in toplam 80 hasta gerektigi hesaplandi.

Caligmaya dahil edilen ve randomizasyona alinmayan tan1 anindaki malniitre hastalarin tedavi
basinda ve sonunda yasam kalitesindeki 5 birimlik degisimi saptayabilmek i¢in alfa 0.05, beta 0.2
ve giicii %80 olarak alindiginda toplam 80 hasta gerektigi hesaplandi.

Bu iki gii¢ analizinin toplaminda ¢alismaya en az 160 hasta alinmasi gerektigi hesaplandi.

11- istatistiksel yontemler (Statistical methods): Tiim veriler SPSS (versiyon 22) istatistik
programi kullanilarak analiz edilecektir. Gruplarin genel 6zelliklerini belirlemek amaciyla
tanimlayici istatistikler hesaplanacaktir. Ordinal degiskenler icin frekans tablolari, normal
dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve minimum/maksimum degerleri, normal dagilan
degiskenler i¢in ortalama+standart sapma degerleri kullanilacaktir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik (Kolmogorow-Smirnov/
Shaphiro-Wilk testleri) yontemlerle analiz edilecektir. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier
yontemi kullanilacaktir. Univaryan analizlerde anlamli bulunan istatistiksel dzellikler i¢in
Multivaryan analiz i¢in Cox regresyon analizi kullanilacaktir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations): Arastirma Helsinki deklarasyonu ve Iyi Klinik
Uygulama ilkelerine uygun olup denek aragtirma etik kurallar ile ¢elismemektedir.

13- Anahtar kelimeler (Keywords): Akciger kanseri; Radyoterapi; Ozefajit; Beslenme destegi
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