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                                                          ÖZET 

Üçgül E. Kanser Hastalarında İmmünoterapi Etkinliğinin Sarkopeni ve Sistemik 

İnflamatuvar Belirteçler ile Olan İlişkisinin İncelenmesi Hacettepe Üniversitesi 

Tıp fakültesi İç Hastalıkları AD, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2022. İmmünoterapi 

yanıtını tahmin etmek için yapılan çalışmalar devam etmektedir. Son dönemde 

immünoterapi yanıtını tahmin etmek için yeni belirteçler bulunmuş olsa bile bu 

alandaki ihtiyaç hala devam etmektedir. Çalışmamızın amacı sarkopeni ve sistemik 

inflamatuvar belirteçlerin immünoterapi yanıtı üzerine olan etkisini göstermektir. 

Çalışmaya 2015-2021 yılları arasında immünoterapi tedavisi alan ve tedavi öncesi 

abdomen BT’si olan 100 hasta dahil edildi. Sarkopeni tanısı için daha önceki 

çalışmalarda belirtilen cinsiyete özgü eşik değerler kullanıldı. Sistemik inflamasyonu 

gösteren belirteçler olarak C-reaktif protein (CRP), sedimentasyon, Nötrofil Lenfosit 

Oranı (NLO), Platelet Lenfosit Oranı (PLO), albümin ve Laktat dehidrogenaz (LDH) 

kullanıldı. Bu belirteçler tek değişkenli ve çok değişkenli Cox regresyon analizinde 

sağkalımı öngörme açısından değerlendirildi. Sarkopeni progresyonsuz sağkalımı 

(PFS) öngörmede bağımsız ve anlamlı faktör olarak saptandı. Sarkopenik hastalar 

sarkopenik olmayan hastalara göre daha kötü genel sağkalıma (OS) sahip olmasına 

rağmen (6,3-12,1 ay) çok değişkenli analizde bağımsız anlamlı faktör olarak 

saptanmadı (HR 1,24; 95% CI, 0,71-2,16; p=0,432). NLO ve PLO anlamlı değişken 

olarak saptanmadı. Hipoalbüminemi genel sağkalımı öngörmede bağımsız ve anlamlı 

faktör olarak saptandı (HR, 2,10; 95% CI, 1,21-3,66; p=0,008). ECOG PS ve 

sarkopeniyi içeren birleşik modelde ECOG PS’nin artması ve sarkopeninin eşlik 

etmesi daha kötü progresyonsuz sağkalım ile ilişkili olarak saptandı (HR, 7,8; 95% 

(CI), 4,12-14,84; p<0,001). Bu çalışma sarkopeni ve sistemik inflamatuvar belirteçleri 

birlikte içeren literatürdeki en kapsamlı çalışmalardan birisidir. Sarkopeninin yakın 

takip edilmesi ve önlenmesi sağkalım sonuçlarının iyileştirmeye yardımcı olabilir. 

Oluşturduğumuz model ise onkologlara immünoterapi yanıtını tahmin etmede 

yardımcı olabilir.  

Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, İmmünoterapi, Sistemik İnflamatuvar Belirteçler, 

Hipoalbüminemi, ECOG PS 
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ABSTRACT 

Üçgül E. The Effects of Sarcopenia and Systemic İnflammatory Markers on 

İmmunotherapy response in Patients with Cancer Hacettepe University Faculty 

Of Medicine Department Of Internal Medicine, Thesis of Specialization in 

Medicine, Ankara, 2022. Research for estimating immunotherapy response has been 

continuing in recent years. Although new markers predicting immunotherapy response 

have been found, the requirement in this area has continued. Our study aimed to 

determine the effects of sarcopenia and systemic inflammation on immunotherapy 

response. We included 100 patients treated with immunotherapy between 2015-2021 

years and had an abdomen CT scan before the first immunotherapy dose. Sex-specific 

cutoffs were used for the diagnosis of sarcopenia. CRP, sedimentation, NLR, PLR, 

albumin, and lactate dehydrogenase were used for systemic inflammation markers. 

These markers and sarcopenia were evaluated with univariable and multivariable 

analyses for OS and PFS. Sarcopenia was significant prognostic factor to estimate poor 

PFS (HR, 2.33; 95% GA, 1.45-3.74; p <0.001). Although patients with sarcopenia had 

worse OS than nonsarcopenic patients (6,3 vs 12,1 months), sarcopenia was not an 

independent factor associated with OS in multivariable analysis (HR 1,24; 95% CI, 

0,71-2,16; p=0,432). Hypoalbuminemia was found as a significant prognostic factor 

to predict OS (HR, 2,10;95% CI, 1,21-3,66; p=0,008). İn our compound model with 

ECOG PS and sarcopenia, worsening ECOG PS and accompanying sarcopenia were 

associated with worse PFS (HR, 7,8; 95% (CI), 4,12-14,84; p<0,001). Our research, 

including systemic inflammatory markers and sarcopenia, is one of the most 

comprehensive studies in the literature. Following up on sarcopenia closer and 

preventing sarcopenia may help the results of OS and PFS improve. İn addition to 

these, our compound model may help oncologists predict immunotherapy responses. 

 

Keywords: Sarcopenia, İmmunotherapy, Systemic İnflammatory Markers, 

Hypoalbuminemia, ECOG PS 
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                         1.  GİRİŞ ve AMAÇ 

İmmün kontrol noktası inhibitörleri (ICI) ile kanser tedavisinde yeni bir dönem 

başladı(1). ICI’lar, Programlanmış Ölüm-1 (PD-1) reseptörünü veya onun ligandı olan 

Programlanmış ölüm-ligandı (PD-L1) ve Sitotoksik T-lenfosit-ilişkili Antijen 4'ü 

(CTLA-4) inhibe eder, bu reseptörler aracılığı ile etkili bir anti-tümör T hücre yanıtı 

elde edilir(2). ICI'lar; melanom, küçük hücre dışı akciğer kanseri (KHADK), kolon 

kanseri, baş ve boyun skuamöz hücreli karsinom ve benzeri dahil olmak üzere çeşitli 

kanser türlerinde kullanılır(3-6). İmmünoterapi kanser tedavisi için gerekli ve oldukça 

önemli hale gelmiş olsa da ileri evre kanser hastalarında yanıtları tahmin etmeye 

yönelik kesin ve net öngörücü araçlar tanımlanmamıştır. Bildiğimiz kadarıyla, son 

yıllarda tümör mutasyon yükü (TMB), mikrosatellit instabilite (MSI) ve PD-L1 

ekspresyon seviyesi gibi birkaç biyobelirteç keşfedilmiştir(7, 8). Yapılan çalışmalarda, 

ultraviyole ışığının ve sigara dumanının mutajenik etkileri nedeniyle yüksek mutasyon 

yüküne sahip olmak melanom ve KHDAK’de ICI'lara iyi bir yanıtla ilişkili olduğunu 

göstermektedir(9). PD-L1 amplifikasyonu başlıca KHDAK, melanom ve mesane 

kanseri dahil olmak üzere çeşitli kanserlerde PD-1/PD-L1 eksenini inhibe etmek için 

pozitif bir öngörücü belirteç olarak kullanılmıştır(7, 10). Bu biyobelirteçler 

immünoterapi yanıtı ile ilgili olsa da tahmin değerleri bu sorunu çözmek için tatmin 

edici değildir. 

 Sarkopeni; düşük kas kalitesi, miktarı ve azalmış kas fonksiyonu olarak 

tanımlanır(11). Kas kütlesini tahmin etmek için bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG), dual enerjili X-ray absorpsiometre (DXA) ve 

bioelektriksel impedans analizi (BİA) yöntemleri kullanılmıştır(11). Sarkopeni ve 

kanser arasındaki ilişki tam olarak gösterilemese de kanser ve inflamasyon arasında 

bir ilişki olduğu düşünülmektedir. Tümör nekrozis faktör, interlökin 1- 6 (IL 1-6), 

makrofaj kaynaklı kemokin gibi kronik inflamasyon ve kanserde ortaya çıkan 

sitokinler ve kemokinler, dokunun büyümesini ve stromal gelişimi etkileyebilirler. 

Bunların yanı sıra tümörün büyümesi ve yayılması için anjiyogenezi tetikleyen 

faktörleri indükleyebilirler(12). Bu sitokinler ve kemokinler, protein sentezi ve 

katabolizması arasında dengesizliğe neden olarak birçok moleküler yolak ile iskelet 
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kası kaybına yol açarlar(13). Bu yolaklar sarkopeniye neden olduğu için  sarkopeni ile 

kanser arasında dolaylı bir bağlantı olduğu düşünülür(14). 

 Son yıllarda sarkopeni ve inflamasyon immünoterapi yanıtını tahmin etmede 

önem kazanmıştır(11, 12, 15). Yapılan çalışmalar sarkopenik hastaların daha kötü OS 

ve PFS’ye sahip olduğunu göstermiştir(16-18). Buna ek olarak, sistemik inflamasyonu 

gösteren belirteçlerden nötrofil/lenfosit oranı ve platelet/lenfosit oranı immünoterapi 

yanıtını tahmin etmeye yardımcı olabilirler (19). Çalışmamızın amacı, ICI'lar ile tedavi 

edilen ileri evre kanser hastalarında sarkopeni ve sistemik inflamasyonun genel 

sağkalım ve progresyonsuz sağkalım üzerine olan etkisini belirlemektir.  

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İmmün Sistem ve Kanser İlişkisi 

İmmün sistem; enfeksiyon, kanser ve yabancı dokulara karşı muhafız görevi 

üstlenenen önemli bir savunma sistemidir. Bu nedenle kanser ile savaşta önemli 

görevler üstlenmektedir. İmmün sistem doğal ve kazanılmış bağışıklık sistemi olmak 

üzere ikiye ayrılmaktadır(20). Tümör mikroçevresi de bu sistemin prototipini 

barındırmaktadır. Bu mikroçevre doğal bağışıklık sistemi (makrofaj, nötrofil, mast 

hücresi, dentritik hücreler ve doğal öldürücü hücreler), kazanılmış bağışıklık sistemi 

(T ve B lenfositler) ve stromasını çevreleyen hücrelerden (fibroblastlar, endotel 

hücreleri, perisit ve mezenkimal hücreler) oluşur(21). Bu hücreler arasındaki iletişim 

direkt, sitokin veya kemokinler aracılığı ile sağlanır. Bu iletişim sonucu ortaya çıkan 

cevap inflamasyon ilişkili tümör büyümesi veya tümöre karşı savaşta önemli rol 

oynamaktadır(22).  

Tümör oluşum başlangıcı normal hücrelerin mutasyon ile diğer hücrelere 

oranla büyüme ve yaşam süresi açısından avantaj kazandığı bir süreçtir. Bu süreç çoğu 

kanser tipinde birden çok mutasyon ile tetiklenir(23, 24). İnflamatuvar mikroçevrenin 

ise bu mutasyon olasılığını artırdığı öne sürülür. Aktif inflamatuvar hücreler reaktif 

oksijen türleri ortaya çıkarırlar. Bu ürünler DNA’da hasara ve genomik instabiliteye 

neden olurlar(25). İnflamasyonun tetiklediği mutasyon reaktif oksijen ürünlerinin 

DNA tamir mekanizmalarına direkt hasar vermesiyle de ortaya çıkabilir. İnflamasyon 
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ve kanser arasındaki bağlantı aslında tek taraflı değildir. Başlangıçtaki DNA hasarıda 

inflamasyonu tetikleyebilir ve sonucunda ortaya çıkan inflamatuvar ortam kanser 

hücrelerinin büyümesine zemin hazırlayabilir. Bunun en iyi örneği kanserojen bir 

madde olan dietilnitrozaminin neden olduğu DNA hasarı sonrası ortaya çıkan nekrotik 

hücrelerin inflamatuvar reaksiyona neden olduğu bu inflamatuvar sürecin de kanser 

hücrelerinin büyümesine katkı sağladığı gösterilmiştir(26, 27). Bu nedenle 

inflamasyon, bu inflamasyonda görevli immün sistem hücreleri ve kanser birçok 

yönden birbiri ile bağlantılıdır. 

  Tümör mikroçevresinde sayıca en çok bulunan immün sistem hücreleri 

Tümörle ilişkili makrofajlar (TİM) ve T hücreleridir. TİM’lerin çoğu tümör 

büyümesini destekler. Bu hücreler anjiyogenez, invazyon ve metastaz için önemli 

hücrelerdendir(28). Tümör hücrelerinin büyümesi tümör içi kan desteğine bağlıdır. Bu 

kan desteği hipoksi ile tetiklenir. Hipoksinin tetiklediği anjiyogenez ise metastaz 

olasılığını artırır. Buna ek olarak TİM hücrelerinin bulunması ve sayılarının artması 

da anjiyogenezi tetikler. TİM hücreleri anjiyogenez ve tümör büyümesine hipoksi 

sinyali, kemokin ve sitokinler aracılığı ile katkı sağlar(29). Bu nedenle TİM 

hücrelerinin fazla olması kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(30). T hücreleri 

ise, CD8+ sitotoksik T hücreler ve CD4+ yardımcı T hücreler (Th1, Th2, Th17 ve T 

regülatör hücreler) olarak iki majör gruba ayrılır. Tümör mikroçevresindeki aktive T 

hücre sayısındaki artış bazı kanser türlerinde (kolon kanseri, multiple myelom, 

melanom, pankreas kanseri) daha iyi prognazla ilişkili olduğu tespit edilmiştir(31, 32). 

T hücrelerinin de TİM’de olduğu gibi tümör cevabı kemokinler ve sitokinler aracılığı 

ile düzenlenir(22, 32). Yardımcı T hücre alt tipi olan Treg hücrelerin tümör 

büyümesine anti-tümör cevabını baskılayarak katkı sağladığı düşünülür, ama bazı 

durumlarda ant-tümör cevabı da artırabilirler(33, 34). Meme kanserinde yapılan bir 

çalışmada tümörü infiltre eden CD4+/CD8+ oranın yüksek olması kötü prognozla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. TİM hücrelerinin ve CD4+ T hücrelerinin azalması 

farelerde meme kanseri metastazını önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir(35). Hangi 

faktörlerin anti-tümör cevabına veya tümör büyümesine katkı sağladığı hala net olarak 

bilinmemektedir. Bu faktörlerin bilinmesi başarılı immünoterapinin temel anahtarı 

olabilir.  
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2.2. İmmünoterapinin Temelleri 

Son yıllarda kanser tedavisinde immünoterapi ile birlikte yeni bir çağ açıldı. 

İmmünoterapinin tek başına ya da standart konvansiyonel tedaviler (kemoterapi, 

radyoterapi) ile birlikte kullanılması kanser tedavisinde önemli bir başarı elde 

edilmesini sağladı. Kansere karşı savaşta yeni bir çağ açan immünoterapi tedavisinin 

temelleri ise 19. yüzyılın sonlarına dayanmaktadır. İmmün sistemin kanser tedavisinde 

kullanımının faydalı olabileceği ilk olarak William B. Coley tarafından ortaya atılmış 

olup, bakteriyal enfeksiyon gelişen hastalarda tümör boyutlarının küçüldüğünü 

gözlemlemiştir. Coley daha sonra ilk tümör aşısını geliştirmiş ve kanser hastalarına 

canlı bakteri veya bakteriyel ürünler enjekte ederek anti-tümör cevabı 

değerlendirmiştir. Bu yaklaşım hastaların yaklaşık %10’ununda tam remisyon ile 

sonuçlanmış, ama tedavi yanıtı ve yan etkileri tam olarak öngörülemediği için bu 

tedavi yaklaşımı daha fazla geliştirilememiştir(36). Coley’in ortaya attığı bu fikir 

sitokin bazlı kanser tedavilerinin gelişmesinin önünü açmıştır. Bu fikir ışığında 

interlökin-2 renal hücreli karsinomda ve İnterferon evre 3-4 malign melanomda 

kullanılmaya başlanmıştır(37, 38).  Paul Ehrlich ise 20. yüzyılın başlarında sağlam bir 

immün sistemin kanser gelişimini baskıladığı fikrini öne sürmüştür. Bu hipotez immün 

yetmezliği olan hastalarda kanser gelişme olasılığının immün sistemi sağlam insanlara 

göre çok daha yüksek olduğunun görülmesiyle desteklenmiştir(39, 40). 1976 yılında 

kanser tedavisinde bakterinin kullanılma fikri tekrar ortaya çıkmış ve BCG tedavisi 

mesane kanseri yönetiminde kullanılmıştır(41). Bu tedavi yöntemi immün sistemin 

kanser tedavisinde ne kadar önemli olduğunu göstermiştir. Günümüzde hala kas 

invazyonu olmayan mesane kanseri tedavisinde kullanılmaktadır(42). Bu tedavi 

yöntemi Coley’in düşüncesini de doğrular niteliktedir.  

Jacques Millerin, 1967 yılındaki yayınına kadar T hücrelerinin varlığı ve 

fonksiyonu açık ve net değildi(43). 6 yıl sonra ise dentritik hücreler Steinman 

tarafından keşfedildi. 3 yıl sonra ise doğal öldürücü hücrelerin fonksiyonu (NK) Klein 

tarafından keşfedildi(44). İmmün sistemin daha iyi anlaşılmaya başlanması ile 1987 

yılında ilk immün kontrol noktası inhibitörlerinden olan CTLA-4 Brunet ve 

arkadaşları tarafından keşfedildi. CTLA-4 ve PD-1 keşfiyle immünoterapide yeni bir 
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dönem başladı. Bu keşifler ile 2018 yılında Dr. Allison ve Honjo Nobel Tıp ödülüne 

layık görüldüler(45). 

2.3. İmmün sistemi Temel Alan Tedavi Yöntemleri 

Sitokinler immün sistem hücreleri tarafından sekrete edilen proteinlerdir. Bu 

proteinler doğal ve kazanılmış immün sistemi regüle etmede görevlidir. IL-2 bir T 

hücre büyüme faktörüdür. Çeşitli formüllerde kanser tedavisinde kullanılır. 

Aldesleukin bir insan rekombinant IL-2 molekülüdür. Melanom ve renal hücreli 

karsinom tedavisinde kullanılır(46). IL-2 tedavisine cevap diğer konvansiyonel 

kemoterapilere göre daha ılımlıdır(47). Bu tedavinin en önemli toksisitesi kapiller 

kaçış sendromudur. Bu sendrom septik şok tablosuna benzer bir durum olarak öne 

çıkar(48). 

İnterferon alfa (IFN-) çeşitli kanser tedavilerinde kullanılan bir başka 

sitokindir ve çeşitli immün modülatör fonksiyonlar gösterir. Major doku uygunluk 

kompleksi (MHC) sınıf I ve Fc reseptör ekpresyonunu, doğal ve immün sistem 

hücrelerinin aktivitesini artırır. Bu sitokinler rekombinant proteinler olarak farklı tip 

kanserler için kullanırlar (IFN- -2 ve IFN- -2b). Bu kanserler arasında melanom, 

renal hücreli karsinom, kaposi sarkom, multiple myelom ve kronik lenfositik lösemi 

bulunur(46). 

  Antikor bazlı tedavi yaklaşımı ise kanser tedavisinde yakın dönemde 

tanımlanmış spesifik bir immünoterapidir. Çok sayıda immünglobulin molekülü yakın 

dönemde Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

onaylanmıştır(49). Monoklonal antikorlar klinik olarak 1980’li yıllardan itibaren 

transplant rejeksiyonunu önlemede ve antikoagülasyon tedavisinde kullanılıyordu ama 

kanser tedavisinde ilk antikor bazlı tedavi rituksimab ve transtuzumab olarak öne 

çıkmaktadır. Rituksimab hücre yüzeyindeki CD20 reseptörünü, trastuzumab ise İnsan 

epidermal büyüme faktör reseptörü 2  (Her2) reseptörünü hedef almaktadır (50). 

Monoklonal antikor tedavisi kanser hücrelerinin büyümesini hedef alır. Bu tedaviler 

yüksek afinite ile kanser hücresi yüzeyine bağlanır ve immün sistemin kanser 

hücresine saldırmasını sağlar(51). Antikor bazlı tedavilerde, tedavi için kullanılan ilaç 

vücuttan temizlense bile, hastalarda kanser hücrelerine karşı sürekli bir immün 
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hafızanın remisyon döneminde bile sürdüğü gösterilmiştir(52). Buna örnek olarak 

aktif sitotoksik T lenfositin, lenfomalarda rituksimab tedavisinin uzun dönem 

etkilerinde önemli bir role sahip olması gösterilebilir(53, 54). Monoklonal antikor 

tedavileri kritik sinyal yolaklarını bloke ederek antitümör etkinlik gösterir. 

Trastuzumab, Her2/ERBB2 büyüme faktör reseptör antagonisti olarak meme 

kanserinde kullanılan ilk monoklonal antikordur (30). Daha sonra Epidermal büyüme 

faktörü reseptörünü hedef alan başka monoklonal antikorlar kanser tedavisinde onay 

almıştır. Büyüme sinyal yolağını hedef alan tedavilerinin limiti yoktur. Çeşitli 

kanserlerde klinik araştırma düzeyinde olan  apoptozis indükleyen tümör nekrozis 

faktör ilişkili ligand sinyal yolağı bu çalışmaların sınırının olmadığının bir göstergesi 

olarak söylenebilir(40).  

  Sitotoksik T hücreleri anti-tümör cevabında önemli immün sistem 

hücreleridir. Bu immün sistem hücreleri MHC tarafından sunulan tümör spesifik 

antijenleri tanır ve böylece hedeflenen tümör hücresinin öldürülmesini sağlar(55). Anti 

CTLA-4 antikoru olan ipilimumab 2011 yılında kanser tedavisinde onaylanmış ilk 

immünoterapidir(55). CTLA-4 (CD152) B7/CD28 aile üyesidir ve T hücre 

fonksiyonlarını inhibe eder(56, 57). CTLA-4 genellikle Treg hücreler tarafından 

eksprese edilir. CTLA-4, CD28 reseptör aracılığıyla dolaylı olarak immünsüpresyona 

neden olur(58). Antijen sunumu sırasında CD28 aracılı olarak CTLA-4 T hücrelerin 

aktivasyon eşiğini artırarak tümör antijenlerine karşı zayıf bir immün yanıt oluşmasına 

neden olur(59). Bu sayede CTLA-4 sinyali immün sistem cevabını, enfeksiyon ve 

tümör hücrelerine karşı baskılar(60, 61). Ayrıca, CTLA-4 gen polimorfiziminin  

insanlarda otoimmün hastalıklar ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(62).  

  PD-1 (CD279) yüzey reseptörü ilk olarak murin T hücresi hibridomasında 

keşfedilmiş ve hücre ölümünde rol oynadığı düşünülmüştür(63, 64). Daha sonra 

yapılan çalışmalarda CD28’e homolog olan PD-1’in öncelikle inhibe edici immün 

sinyallemede yer aldığı ve adaptif immün yanıtların temel bir düzenleyicisi olduğu 

netleşmiştir(64). PD-1 iki ligandı vardır. Bunlar PD-L1 ve PD-L2’dir. Her ikisi de 

antijen sunan hücrelerin yüzeyinde bulunur (dentritik hücreler, makrofajlar ve 

monositler)(65, 66). İnterferon , PD-L1 ve PD-L2 reseptörlerini sayısını artıran ana 

faktör olarak bilinmektedir(67). Hem kanser hücreleri hem de tümörü infiltre eden 
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bağışıklık hücreleri (makrofajlar gibi), PD-L1'i eksprese edebilir ve IFN-γ'ya yanıt 

olarak reseptör sayısını artırabilir(68). PD-L1 ekspresyonu bu nedenle aktif anti-tümör 

immün tepkilerinin göstergesi olabilir ve ayrıca lokal immünsüpresyona aktif olarak 

katkıda bulunabilir. Tümör bölgesinde PD-1 veya PD-L1 ekspresyonu ile hastalık 

prognozu arasındaki ilişki bu nedenle tüm tümör tipleri ve hastalar arasında tutarlı 

değildir. Yüksek PD-1 ve / veya PD-L1, bazı kanserlerde (melanom, renal hücre 

karsinomu, özofagus, mide ve over kanserleri dahil) kötü prognozla ve diğerlerinde 

(anjiyosarkom ve mide kanseri gibi) iyi prognozla ilişkili olabilir(68-71). Ayrıca 

İnsanlarda PD-1 reseptöründeki genetik polimorfizim çeşitli otoimmün hastalıkların 

gelişme olasılığını artırdığı bilinmektedir(72). Bu yüzden PD-1 ve PD-L1 arasındaki 

bağlantının bloke edilmesi sonucu immün sistemin anti-tümör aktivitesi artar. Bu 

özellikler PD-L1’i kanser immünoterapisinde umut vadeden, hedefe yönelik tedavi 

olmasını sağlamıştır. Bu bilgiler ışığında Nivolumab 2014 yılında FDA tarafından 

onaylanan ilk PD-1 inhibitörü olmuştur. Daha sonraki 4 yıllık dönemde diğer PD-1 

reseptör inhibitörleri ve onun ligandı olan PD-L1 inhibitörleri; pembrolizumab, 

atezolizumab, durvalumab ve avelumab diğer onay alan immün kontrol noktası 

inhibitörleri olmuştur(45).  

2.4. İmmünoterapi Tedavi Yanıtını Tahmin Etmede Kullanılan Belirteçler 

İmmünoterapinin kanser tedavisinde önemli hale gelmesiyle hangi hastada ve 

kanserde daha etkili olabileceğini tahmin eden belirteçlerin önemi giderek artmıştır. 

Hematolojik biyobelirteçlerden olan nötrofil, lenfosit, nötrofil/lenfosit oranı ve 

platelet/lenfosit oranı son dönemde yapılan çalışmalar ile immünoterapi yanıtını 

tahmin etmede yararlı olabileceğine ilişkin veriler ortaya çıkmıştır(19, 73). 

İmmünoterapi başladıktan sonra lenfosit sayısındaki artışın iyi prognozla ilişkili 

olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir(74). Buna karşın tedavi öncesi nötrofil sayısı 

ve nötrofil lenfosit oranının yüksek olması zayıf tedavi cevabı ile ilişkili olduğu 

çalışmalarda gösterilmiştir(73). Metastatik melanomlu 720 hastada yapılan bir 

çalışmada nötrofil sayısındaki artış anlamlı azalmış genel sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım ile ilişkili olduğu tespit edilmiş. Yine aynı çalışmada NLO<3 olması daha iyi 

genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile ilişkili bulunmuştur(75). Bunlara ek olarak 
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tedavi esnasında CD4+ ve CD8+ T lenfosit oranındaki artış daha iyi tedavi yanıtı ile 

ilişkili bulunmuştur(76).  

Tümörü infiltre eden lenfosit (TIL) kavramı bir başka önemli belirteç olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Tümör mikroçevresi sadece kanser hücrelerinden oluşmaz aynı 

zamanda bağışıklık sistemi hücrelerini de içermektedir(22). Daha yüksek CD8+ 

TIL’lerin bulunması daha iyi immünoterapi yanıtı ile ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir(77).  

PD-L1 ekspresyonu immünoterapi cevabını tahmin etmede kullanılan başka bir 

belirteçtir. PD-1 reseptörü T hücre yüzeyinde eksprese edilir. Onun ligandı olan PD-

L1 ise normal dokuların yanı sıra tümör hücrelerinde de eksprese edilir. Bu 

reseptörlerin bağlanması ile T hücre aktivasyonu inhibe edilir ve immünsüpresif bir 

ortam meydana gelir(78). Bu yüzden çoğu tümör bu yolu kaçış mekanizması olarak 

kullanır. Bu bilgiden yola çıkarak yapılan çalışmada KHDAK hastalarında PD-L1 

ekspresyonu immünoterapi yanıtı ile korele olarak tespit edilmiş. Özellikle PD-L1 

ekspresyonu>%50 üzeri olan hastalarda, <%50’nin altında olan hastalara göre 

hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım daha iyi olarak bulunmuştur(79, 80). PD-L1’in 

indüklenebilir ve dinamik bir reseptör olması, sadece tümör hücrelerinde değil immün 

sistem hücrelerinde de eksprese edilmesi ve sitokinler ile ekspresyon düzeyinin 

değişmesi nedeniyle PD-1/PD-L1 tedavi yanıtını tahmin etmede yetersiz olduğu 

düşünülmektedir(81, 82).  

Tümör mutasyon yükü (TMB), megabaz başına toplam mutasyon sayısı, yani 

germ hattı mutasyonları çıkarıldıktan sonra tümör genomundaki toplam somatik 

mutasyon sayısı olarak tanımlanır(83). Çok sayıda kanser tipini içeren retrospektif bir 

çalışmada, TMB ne kadar yüksekse, PD-1/PD-L1 antikorunun klinik etkinliğinin o 

kadar iyi olduğunu ve objektif yanıt oranının o kadar yüksek olduğu tespit 

edilmiştir(84). TMB ile ilgili başka bir prospektif çalışmada, KHDAK hastalarında 

Nivolumab ve Ipilimumab kombinasyonu alan ve PD-1/PD-L1'in ekspresyon 

seviyesinden bağımsız olarak TMB ≥ 10 olan hastalar, TMB’si <10 hastalardan 

anlamlı olarak daha iyi medyan PFS'ye sahip olduğu görülmüş (7,1 ay-2,6 ay)(85). 

TMB ilişkili çalışmalara ışığında Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) kılavuzunda, 

KHDAK immünoterapisi için belirteç olarak TMB önerildi(86). Genel olarak, yüksek 



9 
 

TMB'si olan hastalar tedaviye daha iyi yanıt vermesine rağmen düşük TMB'si olan 

hastaların da immünoterapiden fayda görmesi ve buna ek olarak TMB ‘nin pahalı ve 

yavaş bir teknik olması kullanımını kısıtlayan faktörlerdendir(87). 

  Mikrosatellit genom boyunca bulunan küçük bir DNA motifinin tekrarından 

oluşan kısa, ardışık bir tekrar dizisidir. Çalışmalar, mikrosatellit instabilitesinin (MSI), 

yanlış eşleşme onarım mekanizması yolundaki bir hatadan kaynaklandığını 

göstermiştir. DNA replikasyonu sırasında ara sıra uyumsuzluk hataları meydana gelir 

ve daha sonra kesilip uygun şekilde yeniden sentezlenerek tamir mekanizmaları ile 

onarılır(88). Onarım yolunun proteinlerindeki mutasyonlar, eksik yanlış eşleşme 

onarımına (dMMR), mikrosatellit replikasyon hatalarının çoğalmasına ve yaygın 

MSI'ye yol açar. Çok sayıda mutasyonun birikmesi, genomun kararsızlığına yol açar 

ve tümörle ilgili genlerde anormalliklere neden olarak kansere zemin hazırlar. Bu tür 

kararsız, kanserle ilgili genomlar biyobelirteç olma potansiyeline sahiptir. MSI en çok 

kolon kanseri ve endometriyal kanserde görülür(89). Bununla birlikte, yakın tarihli bir 

analiz, 14 kadar tümörün MSI gösterdiğini ve MSI'nın yaygın bir kanser fenotipi 

olduğunu öne sürdü. Metastatik tümörlü dMMR’si olan veya olmayan 41 hasta 

pembrolizumabın klinik aktivitesini değerlendirmek için bir faz II çalışması yapıldı. 

Çalışmalar ile dMMR'li hastaların PD-1 inhibitör tedavisine daha iyi yanıt verebileceği 

gösterilmiştir(6). On iki farklı tümör tipine sahip ve ileri dMMR bulunan hastalar 

arasında, PD-1 inhibitör tedavisi %53'ünde radyolojik remisyona ve %21'inde tam 

yanıta yol açtı. Tedaviye yanıt veren hastaların tümörlerinde, mutant yeni peptitlerin, 

neoantijene özgü T hücresi klonal yanıtlarına duyarlı olduğu bulundu. Bu nedenle, 

araştırmacılar, dMMR’ye sahip kanserlerde çok sayıda mutasyona uğramış 

neoantijenin, kanserin doku kökeni ne olursa olsun, onları bağışıklık kontrol noktası 

blokajına duyarlı hale getirdiğini tahmin etmişlerdir(90). Bu gelişmelere rağmen, 

akciğer kanserlerinin sadece %0.8'inde yüksek MSI seviyeleri görülür(91). Bu nedenle 

immünoterapi etkinliğini öngörmek için diğer biyobelirteçlere ihtiyaç hala devam 

etmektedir. 

2.5. İmmünoterapi ile İlişkili Yan Etkiler ve Yönetimi 

İmmün sistem tümör hücresini tanımak ve yok etmek için çeşitli 

mekanizmalara sahiptir. Bu mekanizmaları kullanırken kendi hücrelerimizi tanımak 
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için de eğitilmiştir(92).  ICI’lar ile T hücre fonksiyonlarına etki edilmesi sonucu ortaya 

çıkan yan etkiler immünoterapi ilişkili yan etkiler olarak adlandırılır. Bu yan etiklere 

neden olan birden çok tez ortaya atılmasına rağmen nedeni tam olarak 

bilinmemektedir. Ortaya atılan tezlerde yan etkilerin T hücre otoaktivasyonu, 

sitokinler ve otoantikorlar aracılığı ile ortaya çıktığı düşünülmektedir(93). Örnek 

olarak, T hücre aktivasyonu sonrası ortaya çıkan IL-17 inflamatuvar barsak 

hastalığında düzeyinin arttığı kanıtlanmış sitokinlerdendir(94). İpilimumab ile tedavi 

edilen melanom hastalarında IL-17 seviyesinin grade-3 diyare ve kolit gelişimi ile 

korele olduğu gösterilmiştir(95). Vaka serisi içeren ipilimumab ilişkili hipofizit 

çalışması incelendiğinde ise başlangıçta negatif olan hipofiz otoantikorlarının tedavi 

sonrası tiroid stimülan hormon, folikül stimülan hormon ve adrenokortikotropik 

hormon sentezleyen hücrelere karşı ortaya çıktığı gösterilmiştir(96).  CTLA-4’ün 

hipofiz dokularında normalde de eksprese edildiği tespit edilmiştir. Bu nedenle 

ipilimumab ilişkili hipofizitin anti-CTLA-4 antikorunun CTLA-4’e bağlanması 

nedeniyle de kaynaklanabileceği düşünülmektedir(96). PD-1 blokaj ilişkili tiroid 

fonksiyon bozukluğunun nedeni ise tam olarak bilinmemektedir. Fakat 

pembrolizumab ile tedavi edilen KHDAK hastalarında yapılan bir çalışmada, 

hipotiroidizm gelişen hastaların çoğunda tiroid otoantikorları tespit edilmiş, ama 

%8’lik bir kısmında ise tiroid otoantikorları tespit edilememiştir(97). Otoantikorların 

dışında immünoterapi ilişkili yan etkiler normal dokuların ve tümör dokusunun aynı 

antijenleri taşıması nedeniyle olabileceği de düşünülmektedir. Anti-PD-1 tedavisi 

alırken dermatolojik toksisite gelişen hastalarda yapılan bir çalışmada tümör dokusu 

ile cilt dokusunda ortak 9 T hücre antijeni keşfedilmiş(98). Bundan yola çıkarak T 

hücrelerinin kanser tedavisi sırasında normal dokulardaki ortak antijenleri de hedef 

alabileceği öne sürülmüştür.  

Dermatolojik toksisite immünoterapi ilişkili en çok rapor edilen yan etkidir. 

Her derece toksisite PD-1/PD-L1 ve CTLA-4 ilişkili olarak raporlanmıştır, fakat en 

sık grad 1-2 toksisite olarak raporlanmıştır(99). Nivolumab ve pembrolizumab ilişkili 

dermatolojik yan etkileri inceleyen bir meta analizde dermatolojik toksisite insidansı 

sırasıyla %16.7 ve %14.3 olarak tespit edilmiştir(100). Dermatolojik yan etkinin 

ortaya çıkma şekli çok çeşitlidir. Makülopapüler ve papülopüstüler döküntüler, 

hipersensitivite reaksiyonları, dermatomiyozit, Sweet sendromu, pyoderma 
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gangrenosum, akneiform döküntü ve vitiligo örnek olarak verilebilir.  Bunlar arasında 

en sık bildirilenler ise makülopapüler döküntü, vitiligo ve pruritustur(101). Daha ağır 

toksisiteler ise (Stevens-Jhonson sendromu, DRESS) daha sık kombinasyon 

tedavilerinde ortaya çıktığı görülmüştür(102). Dermatolojik yan etkiler immünoterapi 

ilişkili tedavilerin sıklıkla erken dönem yan etiklerindendir. Anti-PD-1 için ortanca 

yan etki çıkma süresi 5 hafta iken anti-CTLA-4 için 3-4 hafta, kombinasyon 

tedavisinde ise 2 hafta olarak çalışmalarda tespit edilmiştir(103).  

Dermatolojik yan etiklerin yönetimi yan etkinin derecesine göre yapılmaktadır. 

Grad 1-2 yan etkide topikal steroidler ve/veya oral antihistaminikler kullanılabilir. 

Grad 3-4 gibi hayatı tehdit edebilecek yan etkilerde tedavinin durdurulması seçenekler 

arasında bulunmalı ve sistemik steroidler bu basamakta önerilen tedavi 

yöntemidir(102, 104).  

Gastrointestinal toksisiteler içinde en sık diyare daha sonra kolit görülür ve anti 

CTLA-4 ile daha yüksek oranda ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Dermatolojik 

toksisitelerde olduğu gibi grad 3- 4 kolitin kombinasyon tedavilerinde monoterapiye 

göre daha sık olduğu görülmüştür(105). İleri evre melanomlu 945 hastada yapılan 

randomize faz çalışmasında kolit yan etki sıklığı nivolumab ile %2.2, ipilimumab ile 

%11.3, kombinasyon tedavisinde ise %12.8 olarak görülmüştür(106). Hastaların 

semptomları genellikle inflamatuvar barsak hastalığına benzer. Yan etkilerin 

yönetiminde persistan grad 2 veya daha üstü diyare/kolit tablosunda tedaviye ara 

verilmesi ve sistemik steroid tedavisi başlanması önerilir(102). İnfliksimab ve 

vedolizumab ise steroid süresini kısaltmak için veya steroide dirençli vakalarda 

kullanılan diğer tedavi alternatiflerindendir(102, 107).  

İmmünoterapi ilişkili endokrinopatilere örnek olarak hipo-hipertiroidizm, 

tiroidit, hipofizit, adrenal yetmezlik ve diabetes mellitus verilebilir. Endokrin yan 

etikler immünoterapi tedavi çeşidine göre farklılık gösterebilir. Endokrinopatileri 

inceleyen bir meta analizde ipilimumab tedavisi alanlarda hipofizit insidansının daha 

sık, buna karşın tiroid disfonksiyonunun anti-PD-1 ile daha sık olduğu görülmüş. 

Adrenal yetmezlik ve diabetes mellitus diğer nadir yan etiklerindendir ve bu meta 

analizde sırasıyla %0.7 ve %0.2 olarak tespit edilmiştir(108). Endokrin yan etkilerini 

tespit etmek için çok dikkatli olmak gerekir. Yan etkiler bulantı, kusma, halsizlik, baş 
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ağrısı gibi nonspesifik bulgular olabilir. Bu nedenle kılavuzlar tedavi öncesi ve takipte 

tiroid stimülan hormon bakılmasını öneriyor. Diğer immünoterapi ilişkili yan etkilerin 

aksine endokrinopatiler tedavi ile düzelebileceği gibi kalıcı da olabilir ve ömür boyu 

hormon replasman tedavi ihtiyacı doğabilir(102, 104).  

Pnömonit ise bir diğer sık immünoterapi yan etkisidir(102). İnsidansı düşük 

olmasına rağmen hayatı tehdit eden bir yan etki olması nedeniyle solunum 

semptomları olan hastalarda akla gelmelidir. Pnömonit insidansı PD-1 tedavisinde 

CTLA-4 monoterapisine göre hafifçe yüksektir. Melanom, KHDAK ve renal hücreli 

karsinom içeren ve anti-PD-1 tedavisi almış hastaları değerlendiren bir meta analizde 

pnömonit insidansı KHDAK’de diğerlerine göre daha yüksek olarak tespit 

edilmiştir(109, 110). Bunun sebebi ise altta yatan bir akciğer patolojisinden (Kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı, pulmoner fibrozis) kaynaklanıyor olabilir. Altta yatan risk 

faktörlerini ortaya çıkarmak için daha geniş ve çok sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Hastalar pnömonitin akut başlamasına ve şiddetine göre çeşitli semptomlarla 

başvururlar. Bu semptomlar arasında öksürük, göğüs ağrısı, nefes darlığı, halsizlik ve 

hipoksi olabilir. Bazı hastalar ise asemptomatik olabilir ve görüntüleme sırasında tespit 

edilebilir. Kılavuzlar hastayı değerlendirme aşamasında enfeksiyon ve pnömonit 

ayırıcı tanısı yapılana kadar antibiyotik ile eş zamanlı steroid tedavisi öneriyor. Grad 

2 ve üzeri pnömonit vakalarında ICI tedavisinin durdurulması, bronkoskopi ve lavaj 

açısından Göğüs Hastalıklarına konsülte edilmesi önerilir(102, 109).  

Yukarıda bahsedilen yan etiklere ek olarak nadir ortaya çıkan yan etkilerde 

bulunmaktadır. Bu yan etkiler arasında nörolojik toksisiteler, renal toksisiteler, gözle 

ilişkili toksisiteler, kardiyak toksisiteler ve hematolojik toksisiteler yer 

almaktadır(102, 111-113). Bu yan etikler nadir olmasına rağmen hayatı tehlikeye 

sokan ve yönetimi zor olan yan etkilerdir. 

2.6. Sarkopeni ve Kanser İlişkisi 

Sarkopeni kas kitlesi ve fonksiyonunda azalma olarak tanımlanır(114). 

İngiltere’de yapılan ve ortalama yaşın 67 olduğu kohort çalışmasında sarkopeni 

prevelansının erkeklerde %4.6 ve kadınlarda %7.9 olarak  bulunmuştur(115). İnsanlar 

40 yaşını geçtikten sonra her 10 yılda bir kas kitlesinin yaklaşık olarak %8’ini 
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kaybeder. 70 yaşını geçtikten sonra ise kas kitle kaybı hızlanarak her 10 yılda bir %15 

olarak ortaya konulmuştur(116). Yaşlı insanlarda kas kitle ve gücünün birlikte 

azalması yüksek riskli olumsuz sağlık verileri ile ilgili olduğu gösterilmiştir(117).  

Sarkopeni gelişmesinin altında yatan mekanizmalara baktığımızda yaş ile 

ilişkili değişiklikler, fiziksel inaktivite, yetersiz beslenme ve kaşeksidir. Sarkopeni 

klinikte primer ve sekonder olarak gruplandırılabilir. Primer sarkopeni yaş ile 

ilişkilidir ve altta yatan başka bir neden yoktur. Sekonder sarkopeni ise bir veya daha 

fazla nedene bağlı olarak gelişir. Yaşlı hastalarda sarkopeni etiyolojisi 

multifaktöriyeldir. Bu populasyonda primer ve sekonder ayırımı yapmak zordur. Bu 

nedenle sarkopeni yaşlılarda çok yönlü geriatrik sendrom olarak düşünülür. 

Sarkopeninin evrelemesi, ağırlığının tespit edilmesi ve yönetilmesi açısından 

önemlidir. Avrupa Yaşlı Hastalarda Sarkopeni Çalışma Grubuna (EWGSOP) göre 

sarkopeni üç gruba ayrılır. Presarkopeni, sarkopeni ve ağır sarkopeni olarak 

sınıflandırılır. Presarkopeni kas kitlesinde azalmanın olması ama kas gücü ve 

fonksiyonunun normal olması olarak tanımlanır. Sarkopeni, kas kitlesinde azalmaya 

ek olarak kas gücünde veya fonksiyonunda azalma olarak tanımlanır. Ağır sarkopeni 

ise her üç kriterin birlikte olması olarak tanımlanır (kas kitle, gücü ve fonksiyonunda 

azalma)(11).  

  Sarkopeninin tespitinde çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. Biyoelektirik 

impedans ve görüntüleme yöntemleri en sık kullanılan yöntemlerdir. Görüntüleme 

yöntemlerini göz önünde bulundurursak bilgisayar tomografi (BT) ve manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) altın standart kas kitlesi hesaplama yöntemleridir. BT 

altın standart yöntemlerden birisi olmasına rağmen kanser olmayan hastalarda 

kullanımı sınırlıdır, çünkü yüksek doz radyasyon maruziyeti ve yüksek maliyet BT’nin 

kullanımını sınırlandırmaktadır. Dual Enerjili X-ray Absorpsiometre (DXA) kas 

kitlesi hesaplamasında kullanılan bir diğer yöntemdir. Bu yöntemin taşınabilir 

olmaması nedeniyle geniş epidemyolojik çalışmalarda kullanılmasını engeller. 

Biyoelektirik impedans, yağ ve yağsız vücut kitlesinin hesaplanmasını sağlar. Bu 

yöntemin avantajları olarak pahalı olmaması, kolay uygulanabilir olması, 

tekrarlanabilir olması ve yatak başında uygulanabilir olması gösterilebilir. Yapılan 
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çalışmalarda biyoelektirik impedans ile hesaplanan kas kitlesi değerlerinin MRG ile 

korele olduğu görülmüştür(11, 115). 

  Antropometrik ölçümler sarkopeni değerlendirmesinde kullanılabilecek basit 

ve pratik yaklaşımlardan biridir. Kolay ve pratik olması nedeniyle hastalık takibinde 

sarkopeni değerlendirilmesinde kullanılabilen yöntemlerden biridir. Sık 

kullanılmaması nedeniyle yaşlılarda, genç ve çocuklara göre daha az standardize 

haldedir. Orta-kol kas çevresi ve baldır çevresi ölçümü; sağlık, nütrisyonel durum ve 

performansı yaşlılarda gösteren ölçütlerdendir, fakat yaşlı hastalarda yaş ilişkili yağ 

depolanması ve ciltte elastik dokunun kaybı yanlış sonuçlar elde edilmesine neden 

olabilir. Bu nedenle antropometrik ölçümler yaşlı ve obez insanlarda kullanımı 

önerilmez(118, 119).  

  Kas kitlesinin yanı sıra kas gücünün tespiti de sarkopeni yaklaşımı açısından 

önemlidir. Kas gücünün hesaplanmasında kullanılan temel yöntemler; el kavrama 

gücü, diz fleksiyon ve ekstansiyon hareket testidir. Kavrama gücü basit, ucuz ve 

uygulanabilir bir kas gücü hesaplama yöntemidir. Diz fleksiyon ve ekstansiyon 

yöntemi ise yaşlı hastalarda kolay uygulanabilen bir yöntemdir. Bu yöntem 

çalışmalarda kullanılması için çok uygundur, fakat klinik pratikte özel eğitim ve 

ekipman ihtiyacı nedeniyle sınırlıdır(11).  

  Sarkopeniye karşı en önemli yaklaşım beslenme ve fiziksel egzersizdir.  

Düzenli aralıklarla tekrarlanan fiziksel egzersizler; metabolik, kardiyovasküler ve 

onkolojik hastalıkları önlemede etkili olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir(120, 

121).Beslenme yetersizliğinin düzeltilmesi sarkopeninin engellenmesinde önemli bir 

diğer parametredir(122). Böbrek fonksiyonlarında bozukluk olmayan yaşlı hastalarda 

tavsiye edilen protein alımı 1.2 gr/kg’dır. Yapılan çalışmalarda protein destek 

ürünlerinin kas kitle ve fonksiyonuna etkisinin yetersiz olduğu gösterilmiştir. Bazı 

esansiyel amino asitlerin (özellikle lösin içeren) küçükte olsa kas kitle ve fonksiyonları 

üzerine olumlu etkisi olduğu görülmüştür. D vitamini yetersizliğinin düzeltilmesi de 

kas kitle ve fonksiyonları üzerine olumlu etkisi vardır(123, 124). Günümüzde 

sarkopeni tedavisinde etkili bir ilaç bulunmamaktadır. Anabolik hormonlar ile yapılan 

çalışmalarda da sarkopeni üzerine etkilerinin yetersiz olduğu görülmüştür(65).  



15 
 

  Tüm kanser hastaları sarkopeniye neden olan kanser ilişkili veya ilişkisiz 

faktörlere maruz kalmaktadır. Bu faktörler arasında yaş, komorbiditeler, malnütrisyon, 

fiziksel inaktivite, tümör ilişkili faktörler ve kanser tedavileri olarak gösterilebilir(66). 

Kanser tedavileri çeşitli şekillerde kas kitlesine etki eder. Cerrahi ve radyasyon 

bölgesel olarak kas gücünü etkiler. Kemoterapi, hormonoterapi, immünoterapi ve 

hedefe yönelik tedaviler sistemik olarak kanser tedavisinde kullanılırlar. Bu tedavi 

yöntemleri de kas kitle ve fonksiyonlarını olumsuz yönde etkiler(67). 

  Sarkopeni insidansı ileri evre kansere sahip hastalarda çeşitli faktörlere bağlı 

olarak değişir. Kanser tipi, evresi ve hesaplama aracı etkili olan faktörlerdendir. 

Cerrahi ile tedavi edilen erken evre kanserlerde sarkopeni prevelansı değişkendir. 

Meme kanserinde yapılan bir çalışmada 471 hastanın 75’inde (%16) sarkopeni tespit 

edilmiş olup bu hastaların çoğunun postmenapozal olduğu dikkati çekmiştir(68). Yine 

cerrahi ile tedavi olan hepatoselüler kanser hastalarında 186 hastanın 75’inde (%40) 

abdomen BT kullanılarak sarkopeni varlığı gösterilmiştir(69).  

  İleri evre ve metastatik kanser hastaları kanser kaşeksisine eğilimlidirler. Bu 

durum, sistemik tedavileri sınırlamakta olup palyatif ve hayat kalitesini arttıran 

tedavileri ön plana çıkarmaktadır. İleri evre akciğer kanseri olan ve palyatif kemoterapi 

alan hastalarda yapılan bir çalışmada abdomen BT kullanılarak hesaplanan sarkopeni 

insidansı %71 olarak bulunmuştur(70). Kanser tedavileri ve sarkopeni çok yakın 

olarak ilişkilidir. İleri evre solid ve hematolojik kanserlerde yapılan bir çalışmada 

kemoterapinin kas kitle ve fonksiyonlarını ciddi şekilde olumsuz etkilediği 

gösterilmiştir(71).  

  Birçok kanser tipinde sarkopeninin hastalık progresyonunda ve genel 

sağkalımda etkili bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. Harimoto ve 

arkadaşlarının, hepatoselüler kanserli hastalarda retrospektif olarak yaptığı çalışmada 

cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda 5 yıllık rekürrens ve yaşam süresinin sarkopenik 

hastalarda non-sarkopenik hasta grubuna göre önemli oranda düşük olduğu 

gösterilmiştir(72). Yine bir başka çalışmada; mesane kanserinde radikal sistektomi ve 

özefagus kanserinde cerrahi ile tedavi edilen hastalarda da sarkopenik hasta grubunun 

hayatta kalma oranlarının non-sarkopenik hasta grubuna göre daha düşük olduğu 

gösterilmiştir(73). Yapılan çalışmalara bakıldığında kanserli hastalarda sarkopeni 
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varlığı kemoterapi toksistesi, cerrahi sonrası komplikasyon riskinde artış ve kısa 

yaşam süresi ile ilişkili olduğu görülmüştür(74). 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi, Yeri ve Araştırma Grubu 

Araştırma retrospektif bir kohort çalışmasıdır. Araştırmada 2015-2021 yıllları 

arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Bilim Dalı’na 

başvurmuş kanser hastalarından; immünoterapi tedavisi alan, 18 yaş ve üzeri hastalar 

çalışmaya dahil edilmiştir.  

3.2. Araştırmanın Yöntemi ve Veri Toplama Araçları 

Hastalara ait demografik veriler, klinik veriler, laboratuvar sonuçları, hastalara 

uygulanan kemoterapi ve immünoterapi türleri, hastaların immünoterapiye cevapları 

ve ortaya çıkan immünoterapi ilişkili yan etkileri Hacettepe Üniversitesi Hastanesi 

otomasyon sisteminden elde edilmiştir. Sarkopeni değerlendirmesi için hastanın 

immünoterapi öncesi son 6 ay içerisinde çekilmiş abdominal BT’leri kullanılmıştır. 

Sistemik inflamatuvar yanıt değerlendirmesi için nötrofil-lenfosit oranı, platelet-

lenfosit oranı, laktat dehidrogenaz (LDH), sedimentasyon, c-reaktif protein (CRP) ve 

albümin markerları kullanılmıştır. 

3.3. Bilgisayarlı Tomografi ile Sarkopeninin Değerlendirilmesi 

Çalışmada yer alan hastaların immünoterapi tedavisi öncesi çekilen abdomen 

BT tetkikleri incelenmiştir. BT tetkikleri sonucu elde edilen transvers (aksiyal) 

plandaki BT görüntüsünden, umbilikus seviyesindeki (dördüncü ve beşinci lomber 

disk pozisyonu) kesitte yer alan farklı dansitedeki dokuların dansite eşik değerleri göz 

önüne alınarak total yağ hacmi (TFV), subkutan yağ hacmi (SFV), visseral yağ hacmi 

(VFV), total kas hacmi (TMV), total kas yağ hacmi (TMFV) ve total abdominal alan 

(TAA) ölçümü yapılmıştır. BT Hounsfield birim (HU) eşikleri, iskelet kası için 30 ile 

150 HU ve subkütanöz ve intramüsküler adipoz doku için ise- 190 ile −30 HU olarak 

belirlenmiştir. TFV'yi ölçmek için, cilt yüzeyi etrafında bir imleç ile bir çizgi 

çizilmiştir. Daha sonra umbilikal seviyedeki abdominal alandaki kesitsel yağ içeriğini 

belirlemek için otomatik algoritma ile HU eşik değeri −30 ile −190 değerleri 
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kullanılarak hacim ölçümü yapılmıştır. Subkutan yağ hacmi, subkutan yağ dokusunun 

manuel olarak görüntüdeki alanı belirlendikten sonra yapılmıştır. VFV ölçümü, 

TFV’den VFV’nin çıkarılması ile hesaplanmıştır. Total kas kütlesi hacmi psoas, 

erector spina, quadratus lumborum, transversus abdominis, dış ve iç oblik ve rektus 

abdominis kaslarının hacimlerinin toplamı alınarak hesaplanmıştır. TMV için kas 

sınırları manuel olarak görüntü üzerinde belirlenmiş ve 30-150 HU eşik değeri ile 

otomatik algoritma kullanılarak ölçülmüştür. TMFV, kas alanındaki yoğunluk eşik 

değerini −30 ile -190 HU olarak seçerek otomatik olarak hesaplanmıştır (Şekil 3.1). 

Sarkopeni tanısı için cinsiyete özgü eşik değerler ise tablo 3.1’de gösterilmiştir(125). 

 

Şekil 3.1. L3 vertebra seviyesi sarkopeni değerlendirmesi için kullanılan BT kesiti 
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Tablo 3.1. Cinsiyete özgü L3-SMI’ya göre sarkopeni eşik değerleri 

 Erkek Kadın 

L3 SMI < 45,4 cm2/m2 < 34,4 cm2/m2 

 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

   İstatistiksel analizler Statistical Package for the Social Science 20.0 (SPSS) 

kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler; sürekli değişkenler için normal dağılıma 

uyan değişkenlerde ortalama ve standart sapma, normal dağılıma uymayan 

değişkenlerde ortanca ve aralık olarak; kategorik değişkenlerde ise sayı ve yüzde 

olarak verildi. İkili karşılaştırmalarda, sürekli değişkenler normal dağılımda ise 

bağımsız gruplar için Student T-testi, normal dağılımda değil ise Mann-Whitney U 

testi; kategorik değişkenler için Ki-kare testi kullanıldı. Sarkopeni ve sistemik 

inflamatuvar belirteçlerin PFS (Progresyonsuz sağkalım) ve OS (Genel sağkalım) ile 

ilişki tespiti lojistik regresyon testi kullanılarak yapıldı. Tek değişkenli analizde α ≤ 

0.20 olan değişkenler çok değişkenli analiz modeline dâhil edildi. Çok değişkenli 

analiz için ‘’ backward selection’’ yöntemi kullanıldı ve p≤0.05 olan değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Demografik Özellikleri 

Çalışmaya kriterlere uygun 100 hasta dahil edildi. Hastaların sarkopeni 

durumuna göre demografik özellikleri tablo 4.1’de verildi. 100 hastanın 41’i 

sarkopenik, 59’u ise sarkopenik değildi. 69 hasta erkek iken, 31 hasta kadındı. 

Hastaların tanılarına baktığımızda malign melanom %25, renal hücreli karsinom %22, 

KHDAK %18 ve diğer kanserler %35 olarak saptandı. Hastalarımız için immün 

kontrol noktası inhibitörlerinden en çok nivolumab tedavisi kullanıldığı görüldü. 

Hastalarımızın %57’sinde immünoterapi tedavisi ya ilk basmak tedavide ya da 2. 

basamak tedavide kullanılmış. Sarkopeni açısından değerlendirildiğinde sarkopenik 

erkek hastaların ortanca iskelet kas indeks değeri 39,4 cm2
/ m

2, Sarkopenik kadın 

hastaların ise ortanca iskelet kas indeks değeri 32,3 cm2
/ m

2 olarak saptandı. Beklendiği 

gibi sarkopenik kadın hastaların ortanca iskelet kas indeks değeri erkeklere göre düşük 

olarak saptandı. 
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Tablo 4.1. Hastaların Sarkopeni durumuna göre demografik özellikleri 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status, MM: Malign melanom, RCC: 

Renal Hücreli Karsinom, KHDAK: Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri, ICI: İmmün Kontrol Noktası 

İnhibitörü, İT: İmmünoterapi 

 

 

 

 

 

 

 Sarkopenik 

(n=41) 

Non-Sarkopenik 

(n=59) 

p 

Yaş grupları (%)   0,057 

≤ 60 13 (%31,7) 30 (%50,8)  

>60 28 (%68,3) 29 (%49,2)  

Cinsiyet, n (%)   0,234 

Erkek 31 (%75,6) 38 (%64,4)  

Kadın 10 (%24,4) 21 (%35,6)  

ECOG PS, n (%)   0,152 

0-1 22 (%53,7) 40 (%67,8)  

>1 19 (%46,3) 19 (%32,2)  

Kanser Türleri, n (%)   0,318 

MM 7 (%17,1) 18 (%30,5)  

RCC 10 (%24,4) 12 (%20,3)  

KHDAK 10 (%24,4) 8 (%13,6)  

Diğerleri 14 (%34,1) 21 (%35,6)  

ICI’lar   0,476 

Nivolumab 29 (%70,7) 41 (%69,5)  

Atezolizumab 7 (%17,1) 7 (%11,9)  

Pembrolizumab 3 (%7,3) 3 (%5,1)  

İpilimumab 2 (%4,9) 8 (%13,6)  

İT öncesi tedavi sayısı   0,796 

≤ 1 24 (%58,5) 33 (%55,9)  

>1 17 (%41,5) 26,0 (%44,1)  

İskelet Kas İndeksi, cm2
/ m2 

(ortanca, minimum ve maksimum değer) 

Erkek 39,4 (31,9-44,7) 51,9 (45,5-70,4) 

Kadın 32,3 (28,9-34,1) 43,5 (34,6-60,4) 
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4.2. Sarkopeni ve Sistemik İnflamatuvar Belirteçlerin İmmünoterapi          

Yanıtı ile İlişkisi 

4.2.1 PFS analizi 

Sarkopenik hastalar, sarkopenik olmayan hasta grubuna göre anlamlı olarak 

daha kötü PFS’ye sahipti (2.7 ay-6.7 ay, p<0,001) (şekil 4.1). Tek değişkenli Cox 

regresyon analizinde cinsiyet (kadın), sarkopeni (non-sarkopenik), ECOG PS ≥ 2 (0-

1) daha kötü PFS’yi tahmin etmede anlamlı olarak saptandı. Çok değişkenli Cox 

regresyon analizinde sarkopeni daha kötü PFS’yi tahmin etmede bağımsız ve anlamlı 

değişken olarak saptandı (HR, 2.33; 95% GA, 1.45-3.74; p <0.001). ECOG PS≥ 2 daha 

kısa PFS’yi tahmin etmede bağımsız anlamlı faktör olarak saptandı (HR, 3.50; 95% 

GA, 2,13-5.74; p <0.001). LDH tek değişkenli ve çokdeğişkenli analizde benzer 

şekilde bağımsız anlamlı faktör olarak saptandı (HR, 1.68; 95% GA, 1.08-2.62; 

p=0,021) (tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. PFS için Cox regresyon analiz sonuçları 

Değişkenler (ref.) Tek Değişkenli Analiz     Çok Değişkenli Analiz 

 HR (%95 GA) p 

 

HR (%95 GA) p 

 

Yaş (>60) 1,44 (0,85-2,42)              0,165 1,50 (0,93-2,36)             0,09 

Cinsiyet (Kadın) 

 

1,90 (1,10-3,28)              0,020 1,64 (1- 2,70)              0,05 

Sarkopeni (nonsarkopenik) 2,75 (1,59-4,77)            <0,001 2,33 (1,45-3,74)              <0,001 

ECOG PS ≥ 2 (0-1) 3,60 (2,18-5,93)            <0,001 3,50 (2,13- 5,74)             <0,001 

NLO> 3,57 (≤ 3,57) 

 

1,10 (0,68-1,79)             0,675   

PLO >190,8 (≤ 190,8) 1,43 (0,87-2,37)              0,155 1,35 (0,85-2,15)               0,194 

Albümin<3,5 (≥ 3,5 g/dl) 1,10 (0,63-1,93)              0,731                 

LDH 1,73 (1,07-2,78)              0,024 1,68 (1,08-2,62) 0,021 

CRP 1,42 (0,80-2,54)              0,228   

Sedimentasyon 1,13 (0,61-2,10)              0,687   

VKİ>25 (≤ 25) 1,10 (0,67-1,81)              0,686   

İT Öncesi Tedavi Sayısı >1 

(≤ 1) 

1,01 (0,64-1,60)              0,952 1,05(0,68-1,62) 0,801 

Analiz 100 hasta ile yapıldı. Tek değişkenli analizde p<0,2’nin altında olan değişkenler çok değişkenli 

analize dahil edildi. İT öncesi tedavi sayısı ve yaş, değişken seçiminde sabitlendi. 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status NLO: Nötrofil Lenfosit Oranı 

PLO: Platelet Lenfosit Oranı LDH: Laktat dehidrogenaz CRP: C-reaktif Protein VKİ: Vücut Kitle 

İndeksi İT: immünoterapi 
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Şekil 4.1. Sarkopeni-PFS İlişkisi (Kaplan-Meier) 
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4.2.2 OS analizi 

Sarkopenik hastalar, sarkopenik olmayan hasta grubuna göre anlamlı olarak 

daha kötü OS’ye sahipti (6,3-12,1 ay, p=0,032) (şekil 4.2). Tek değişkenli Cox 

regresyon analizinde yaş (>60), ECOG PS≥ 2 (0-1), albümin<3,5 (≥ 3,5 g/dl), 

sedimentasyon (normalden yüksek olması) OS için anlamlı olarak daha kötü 

prognostik faktördü (tablo 4.3). Çok değişkenli analizde, ECOG PS≥ 2 (HR, 8,13;95% 

CI, 4,35-15,20; p<0,001) ve albümin<3,5 g/dl (HR, 2,10;95% CI, 1,21-3,66; p=0,008) 

anlamlı olarak daha kötü OS ile ilişkiliydi. Sarkopeni ise çok değişkenli analizde 

anlamlı, bağımsız prognostik faktör değildi (HR 1,24; 95% CI, 0,71-2,16; p=0,432) 

(tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. OS için Cox regresyon analiz sonuçları 

Değişkenler (ref.) Tek Değişkenli Analiz Çok Değişkenli Analiz 

 HR (%95 GA) p 

 

HR (%95 GA) p 

 

Yaş (>60) 2,87(1,52-5,42)                   0,001 2,74 (1,58-4,74)              <0,001 

Cinsiyet (Kadın) 1,22 (0,60-2,46) 0,571 1,22 (0,64-2,32) 0,545 

Sarkopeni (nonsarkopenik) 1,17 (0,63-2,15)                    0,614 1,24 (0,71-2,16)              0,432 

ECOG PS ≥ 2 (0-1) 7,9 (4-15,6)            <0,001 8,13 (4,35-15,20)           <0,001 

NLR> 3,57 (≤ 3,57) 

 

1,11 (0,62- 1,98)                0,707   

PLR >190,8 (≤ 190,8) 1,46 (0,78-2,73)                0,111 1,22 (0,72-2,06) 0,442 

Albümin<3,5 (≥ 3,5 g/dl) 2,25 (1,17-4,35)                0,015 2,10 (1,21-3,66)             0,008 

LDH 1,45 (0,81-2,61)                0,21   

CRP 1,5 (0,74-3,07)                0,261   

Sedimentasyon  2,21 (1,07-4,86)                 0,048 1,65 (0,87-3,10)              0,120 

VKİ >25 (≤ 25) 1,02 (0,55-1,89)                 0,947   

İT Öncesi Tedavi Sayısı 

>1 (≤ 1) 

1,13 (0,66-1,94)                0,640 1,11 (0,65-2,90) 0,679 

Analiz 100 hastada yapıldı. Tek değişkenli analizde p<0,2’nin altında olan değişkenler çok değişkenli 

analize dahil edildi. İT öncesi tedavi sayısı, cinsiyet ve sarkopeni değişken seçiminde sabitlendi. 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status NLO: Nötrofil Lenfosit Oranı 

PLO: Platelet Lenfosit Oranı LDH: Laktat dehidrogenaz CRP: C-reaktif protein VKI: Vücut Kitle 

İndeksi İT: immünoterapi 
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Şekil 4.2. Sarkopeni-OS İlişkisi (Kaplan-Meier) 
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4.2.3. ECOG PS-Sarkopeni ile Oluşturulan Birleşik Model 

Hastaların ECOG PS ve sarkopeni durumunu içeren birleşik bir model 

oluşturduk (tablo 4.4). Bu modelde hastalar ECOG PS-sarkopeni durumuna göre 

gruplara ayrıldı. Grup 1 bizim referans grubumuz oldu. Bu modele göre grup 4 

hastalar, grup 1 hastalara göre anlamlı olarak daha kısa PFS’ye sahipti (HR, 7,8; 95% 

(CI), 4,12-14,84; p<0,001). Grup 2 ve 3 hastalarda benzer şekilde anlamlı olarak daha 

kötü PFS’ye sahipti (Grup 2 HR, 2,14; CI, 1,11-4,13; p=0,022; Grup 3 HR, 3,31; CI, 

1,84-5,96; p<0,001). Ortanca PFS; grup 1 (11,1 ay) hastalarda, grup 2 (3,9 ay), grup 3 

(3,9 ay) ve grup 4’e (2,3 ay) göre anlamlı olarak daha uzundu (şekil 4.3 p<0,001). 

Tablo 4.4. ECOG PS- sarkopeni durumuna göre PFS analiz sonuçları 

Değişkenler (ref.) Tek Değişkenli Analiz      Çok Değişkenli Analiz 

 HR (%95 GA) p 

 

HR (%95 GA) p 

 

Yaş (>60) 1,13 (0,72-1,78)                0,583 1,13 (0,72-1,79)                  0,580 

Cinsiyet (kadın) 

 

1,31 (0,82-2,20)                 0,229 1,30 (0,81-2,08)                  0,269 

Ecog 0-1 Non-

sarkopenik (grup 1 ref.) 

               

Ecog 0-1-Sarcopenic 

(grup 2) 

2,18 (1,71-5,65)                 0,023 2,14 (1,11-4,13)                  0,022 

Ecog ≥ 2 Nonsarkopenik 

(grup 3) 

 

3,11 (1,71-5,65)               <0,001 3,31 (1,84-5,96)                 <0,001 

Ecog ≥ 2 Sarkopenik 

(grup 4) 

7,56 (3,92-

14,55)             

<0,001 7,8 (4,12-14,84)                <0,001 

İT Öncesi Tedavi Sayısı 

>1 (≤ 1) 

1,03 (0,67-1,59)                 0,879 1,03 (0,67-1,59)                   0,879 
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Şekil 4.3. ECOG PS-Sarkopeniyi içeren birleşik model (Kaplan Meier) 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmamızda immünoterapi öncesi sarkopeninin daha kötü PFS’ yi tahmin 

etmede bağımsız, anlamlı bir prognostik faktör olduğunu tespit ettik. Sarkopeni 

sağkalım analizinde trend olarak daha kötü OS (long-rank test, p=0,032) ile ilişkili 

olmasına rağmen çok değişkenli analizde bağımsız, anlamlı faktör olarak tespit 

edilmedi. NLO ve PLO ise OS ve PFS için anlamlı prognostik faktör olarak 

saptanmadı. Bu bulgulara ek olarak albümin OS’yi tahmin etmede ve LDH PFS’yi 

tahmin etmede bağımsız, anlamlı faktör olarak saptandı. Literatüre baktığımızda 

çalışmamız sistemik inflamatuvar belirteçler ve sarkopeniyi birlikte içeren en kapsamlı 

çalışmalardan birisidir(19, 126, 127). 

Önceki çalışmalarda sarkopeni ve immünoterapi arasında ilişki olduğu 

gösterilmiştir(16, 128-130). Alexey Surov ve arkadaşları tarafından yapılan 719 

melanom hastasını içeren bir meta analizde sarkopeni daha kötü PFS ve OS ile ilişkili 

olarak saptanmıştır(129). Bir başka çalışmada, ileri evre akciğer kanserli ve 

immünoterapi ile tedavi edilen hastalardan, tedavi öncesi sarkopenik olanların 

sarkopenik olmayan hastalara göre daha kısa PFS’ye sahip olduğu saptanmıştır (6.57 

ay-16.2 ay ). Yine bu çalışmada hastalık kontrol oranı sarkopenik hastalarda daha kötü 

olarak saptanmıştır(128). Benzer şekilde bizim çalışmamızda da sarkopenik hastalar 

daha kötü PFS’ye sahipti. Bizim çalışmamıza benzer şekilde ileri evre ürotelyal 

karsinom hastalarında yapılan çalışmada da sarkopeni anlamlı olarak daha kötü PFS 

ile ilişkiliyken OS ile ilişkili olarak saptanmamış. Sarkopeni faktörünün çalışmamızda 

PFS için anlamlı prognostik faktör olmasına rağmen  OS için anlamlı olmama sebebi 

hasta sayısının sınırlı olmasından ve heterojen hasta grubu içermesinden 

kaynaklanıyor olabilir.  

Sistemik inflamatuvar belirteçlerin son yıllarda immünoterapi yanıtını tahmin 

etmede kullanılıp kullanılamayacağı araştırılmaktadır. Metastatik melanom ve 

KHDAK’li 156 hastanın incelendiği retrospektif bir çalışmada tedavi öncesi yüksek 

NLO ve PLO değerlerinin daha kötü immünoterapi yanıtı ile ilişkili olduğu 

belirlenmiştir(131). Bizim çalışmamızda ise NLO ve PLO immünterapi yanıtı ile 

ilişkili olarak saptanmadı. Bunun nedeni çalışmamızın heterojen bir hasta grubu 



30 
 

içermesi ve hastaların NLO ve PLO değerlerini etkileyen ilaç öykülerinin (steroid, 

antibiyotik) net olarak bilinmemesinden kaynaklanıyor olabilir. 

Bizim çalışmamızın ve daha önce yapılan çalışmaların sonuçları sarkopeni, 

immün sistem ve kronik inflamasyon arasında bir ilişki olduğunu kanıtlıyor olabilir. 

Kas hücrelerinin immün sistemi ve inflamatuvar yanıtı sitokinler aracılığı ile 

düzenlediği düşünülür(132). Bu sitokinlere kas kaynaklı olduğu için miyokin adı 

verilir. Miyokinlere örnel olarak; IL-6, IL-7, IL-15 olarak verilebilir. Bu sitokinlerin 

fonksiyonlarına örnek vermek gerekir ise IL-15, T hücre ve NK hücrelerinin 

aktivasyonu ve proliferasyonu için hayati önem taşır(133). NK ve T hücreleri ise anti 

tümör yanıtı için önemli savunma hücrelerindendir(134). IL-7 ise olgunlaşmamış T 

lenfositlerin gelişimi ve yaşam döngüsü için önemlidir. Bu nedenle sarkopenik 

durumda miyokin seviyelerinin düşmesi immün sistem fonksiyonlarını etkilediği 

varsayılabilir(135).  

Bir diğer önemli ilişki ise kronik inflamasyon ve sarkopeni ilişkisidir(136-

138). Kronik inflmasyon sitokinler aracılığı ile kas yıkımına neden olur. Bu sitokinlere 

örnek olarak IL-6 ve TNF-a verilebilir(134). Ayrıca kronik inflamasyonun TGF- β, 

IL-10 ve IL-6 gibi sitokinler ile T hücre tükenme sürecine katkı sağladığı 

düşünülür(139). T hücreleri immünoterapi yanıtına aracılık ederek tümör hücrelerinin 

yok edilmesinde önemli fonksiyonlara sahiptir. Kronik inflmasyon durumunda T 

hücrelerinin efektif anti tümör yanıtında azalma olur(139, 140). Örnek olarak, daha 

önceki çalışmalar lenfositik koriomenjit virüslü farelerde  PD-1 ve IL-10’un T hücre 

baskılanması ve tükenmesinde  etkili olduğu gösterilmiştir(141, 142). IL-6 

immünsüpresif hücrelerde artışa ve T hücre alt tipleri arasındaki dengenin değişmesine 

neden olabilir. Bu alt tipler arasında en önemli hücreler Treg hücreler ve miyeloid 

kökenli baskılayıcı hücrelerdir(143-145). Treg hücreler T hücrelerin tümör ilişkili 

antijenlere olan yanıtını baskılar ve bu durum immünoterapi yanıtı önündeki en büyük 

engellerden biri olarak karşımıza çıkıyor(146, 147). Miyeloid kökenli baskılayıcı 

hücreler ise sadece immün yanıtı baskılamakla kalmıyor ayrıca tümörün progrese 

olmasına sitokinler aracılığı ile katkı sağlıyor(148, 149). Tüm bu faktörlere 

baktığımızda sarkopeni ve immün sistem arasındaki bu bağlantı immünoterapi yanıtını 

etkiliyor gibi görünüyor.  
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Önceki çalışmalarda hipoalbümineminin daha kötü kanser prognozu ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır(150-152). Bu sonuç bizim çalışmamızda da benzer olarak 

görüldü. Hepatoselüler karsinom tanılı hastalarda yapılan çalışmalarda serum albümin 

düzeyinin prognostik faktör olarak kullanılabileceği gösterilmiştir(153, 154). 

Hipoalbüminemi kanser hastalarında zayıf beslenme, kronik inflmasyon ve karaciğer 

metastazı ile ilişkili olabilir. Hangi faktörlerin buna neden olduğuna bakılmaksızın tüm 

bu faktörler daha kötü prognoz ile ilişkilidir(155).  

İmmünoterapi daha kötü ECOG PS’ye sahip hastalar için savunuluyor olsa bile 

çalışmalar kötü ECOG PS’ye sahip hastaların immünoterapiye daha zayıf yanıt 

verdiklerini göstermiştir(156, 157). Onkologların immünoterapi yanıtını tahmin 

edecek modelleri yoktur. Çalışmamızda ECOG PS ve sarkopeniyi içeren birleşik bir 

model oluşturduk. Bu modele göre daha kötü ECOG PS’ye ve sarkopeniye sahip 

hastaların azalan trend ile daha kötü prognoza sahip olduğu görüldü. Bu sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlıydı (long rank test, p<0,001). Bu model tedavi öncesi 

immünonterapi yanıtını tahmin etmede onkologlara yardımcı olabilir.  

Çalışmamızın ilk kısıtlılığı retrospektif olması ve bu durum seçim yanlılığı 

ortaya çıkarmış olabilir. Bunu engellemek için klinik bilgileri tam ve abdomen BT’si 

olan tüm hastalar çalışmaya dahil edildi. İkinci olarak, çalışma grubumuz heterojendi 

ve hastalar süreç içinde bazı durumlarda antibiyotik ve steroid tedavisi gibi sistemik 

inflamatuvar belirteçleri etkileyen tedaviler aldı. Analiz ederken bu ilaç kullanımına 

dikkat edilemedi. Bu durum sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. 

Sonuç olarak tedavi öncesi sarkopeni immünoterapi tedavisi alan hastalar için  

PFS yönünden bağımsız anlamlı faktör olarak saptandı. Bu hasta grubunda 

sarkopeninin egzersiz ve beslenme desteği ile önlenmesi OS ve PFS’yi iyileştirmede 

etkili olabilecek önemli bir strateji olabilir. Oluşturduğumuz model ise onkologlara 

tedavi öncesi yanıtı tahmin etmede faydalı olabilir. Kanser hastalarında tedavi 

seçeneklerine rehberlik için daha çok sayıda prospektif çalışmaya ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. İmmünoterapi öncesi sarkopenik hastalarda immünoterapi yanıtının daha düşük 

olduğu saptanmıştır.  

2. NLO ve PLO PFS ve OS’yi tahmin etmede anlamlı olarak saptanmadı. 

3. Hipoalbüminemi OS’yi tahmin etmede bağımsız anlamlı faktör olarak saptandı.  

4. LDH PFS’yi tahmin etmede bağımsız anlamlı faktör olarak saptandı. 

5. ECOG PS-sarkopeniyle oluşturulan birleşik modelde, daha kötü ECOG PS ve 

sarkopenik durum azalan trend ile anlamlı olarak daha kötü prognozla ilişkili 

olarak bulundu.  

6. Kanser hastalarında sarkopeni yakın şekilde takip edilmelidir. 

7. İmmünoterapi tedavisi planlanan kanser hastalarına sarkopeniyi önlemek için 

egzersiz ve nütrisyonel destek sağlanması prognoz açısından katkı sağlayabilir.  

8. İmmünoterapi yanıtını tahmin etmede kullanılacak belirteçler için daha çok 

prospektif çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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