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OZET

Ucgiil E. Kanser Hastalarinda Immiinoterapi Etkinliginin Sarkopeni ve Sistemik
Inflamatuvar Belirtecler ile Olan Iliskisinin Incelenmesi Hacettepe Universitesi
Tip fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2022. immiinoterapi
yanitint tahmin etmek igin yapilan calismalar devam etmektedir. Son ddnemde
immiinoterapi yanitini tahmin etmek icin yeni belirte¢ler bulunmus olsa bile bu
alandaki ihtiya¢ hala devam etmektedir. Calismamizin amaci sarkopeni ve sistemik
inflamatuvar belirteclerin imminoterapi yaniti {izerine olan etkisini gostermektir.
Calismaya 2015-2021 yillar1 arasinda immiinoterapi tedavisi alan ve tedavi Oncesi
abdomen BT’si olan 100 hasta dahil edildi. Sarkopeni tanisi igin daha OnceKi
caligmalarda belirtilen cinsiyete 6zgii esik degerler kullanildi. Sistemik inflamasyonu
gosteren belirtecler olarak C-reaktif protein (CRP), sedimentasyon, Notrofil Lenfosit
Orani (NLO), Platelet Lenfosit Oran1 (PLO), albiimin ve Laktat dehidrogenaz (LDH)
kullanildi. Bu belirtecler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde
sagkalimi ongdérme agisindan degerlendirildi. Sarkopeni progresyonsuz sagkalimi
(PFS) 6ngormede bagimsiz ve anlamli faktor olarak saptandi. Sarkopenik hastalar
sarkopenik olmayan hastalara gore daha kotii genel sagkalima (OS) sahip olmasina
ragmen (6,3-12,1 ay) c¢ok degiskenli analizde bagimsiz anlamli faktor olarak
saptanmadi (HR 1,24; 95% CI, 0,71-2,16; p=0,432). NLO ve PLO anlamli degisken
olarak saptanmadi. Hipoalbliminemi genel sagkalimi 6ngérmede bagimsiz ve anlamli
faktor olarak saptandi (HR, 2,10; 95% CI, 1,21-3,66; p=0,008). ECOG PS ve
sarkopeniyi igeren birlesik modelde ECOG PS’nin artmasi ve sarkopeninin eslik
etmesi daha kotii progresyonsuz sagkalim ile iliskili olarak saptandi (HR, 7,8; 95%
(CI), 4,12-14,84; p<0,001). Bu ¢alisma sarkopeni ve sistemik inflamatuvar belirtegleri
birlikte i¢eren literatiirdeki en kapsamli ¢alismalardan birisidir. Sarkopeninin yakin
takip edilmesi ve Onlenmesi sagkalim sonuglarinin iyilestirmeye yardimci olabilir.
Olusturdugumuz model ise onkologlara immiinoterapi yanitin1 tahmin etmede
yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, Immiinoterapi, Sistemik Inflamatuvar Belirtecler,
Hipoalbiminemi, ECOG PS



ABSTRACT

Ucgiil E. The Effects of Sarcopenia and Systemic inflammatory Markers on
Immunotherapy 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% ClI,
0,71-2,16; p=0,432). Hypoalbuminemia was found as a significant prognostic factor
to predict OS (HR, 2,10;95% Cl, 1,21-3,66; p=0,008). In our compound model with
ECOG PS and sarcopenia, worsening ECOG PS and accompanying sarcopenia were
associated with worse PFS (HR, 7,8; 95% (Cl), 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. In addition to

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

Keywords: Sarcopenia, Immunotherapy, Systemic Inflammatory —Markers,
Hypoalbuminemia, ECOG PS
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1. GIRIS ve AMAC

Immiin kontrol noktas1 inhibitérleri (ICI) ile kanser tedavisinde yeni bir donem
basladi(1). ICI’lar, Programlanmis Oliim-1 (PD-1) reseptdriinii veya onun ligand1 olan
Programlanmis Oliim-ligandi (PD-L1) ve Sitotoksik T-lenfosit-iliskili Antijen 4't
(CTLA-4) inhibe eder, bu reseptorler araciligi ile etkili bir anti-tiimor T hiicre yaniti
elde edilir(2). ICI'lar; melanom, kiiglik hiicre dis1 akciger kanseri (KHADK), kolon
kanseri, bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinom ve benzeri dahil olmak {izere cesitli
kanser tiirlerinde kullanilir(3-6). Immiinoterapi kanser tedavisi icin gerekli ve oldukca
onemli hale gelmis olsa da ileri evre kanser hastalarinda yanitlari tahmin etmeye
yonelik kesin ve net ongoriicii araglar tanimlanmamistir. Bildigimiz kadariyla, son
yillarda timér mutasyon yiikii (TMB), mikrosatellit instabilite (MSI) ve PD-L1
ekspresyon seviyesi gibi birkag biyobelirte¢ kesfedilmistir(7, 8). Yapilan ¢alismalarda,
ultraviyole 1s181n1n ve sigara dumaninin mutajenik etkileri nedeniyle yiiksek mutasyon
yukiine sahip olmak melanom ve KHDAK’de ICI'lara iyi bir yanitla iligkili oldugunu
gostermektedir(9). PD-L1 amplifikasyonu baslica KHDAK, melanom ve mesane
kanseri dahil olmak tizere gesitli kanserlerde PD-1/PD-L1 eksenini inhibe etmek icin
pozitif bir ©Ongoruci belirte¢ olarak kullamilmistir(7, 10). Bu biyobelirtecler
immiinoterapi yanit1 ile ilgili olsa da tahmin degerleri bu sorunu ¢ézmek i¢in tatmin

edici degildir.

Sarkopeni; diisiik kas kalitesi, miktar1 ve azalmis kas fonksiyonu olarak
tanimlanir(11). Kas kiitlesini tahmin etmek i¢in bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goruntileme (MRG), dual enerjili X-ray absorpsiometre (DXA) ve
bioelektriksel impedans analizi (BIA) yontemleri kullamlmstir(11). Sarkopeni ve
kanser arasindaki iligki tam olarak gosterilemese de kanser ve inflamasyon arasinda
bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Timdor nekrozis faktor, interlokin 1- 6 (IL 1-6),
makrofaj kaynakli kemokin gibi kronik inflamasyon ve kanserde ortaya cikan
sitokinler ve kemokinler, dokunun biiyiimesini ve stromal gelisimi etkileyebilirler.
Bunlarin yani sira tiimoriin biiylimesi ve yayilmasi i¢in anjiyogenezi tetikleyen
faktorleri indikleyebilirler(12). Bu sitokinler ve kemokinler, protein sentezi ve

katabolizmasi arasinda dengesizlige neden olarak birgok molekiiler yolak ile iskelet



kas1 kaybina yol agarlar(13). Bu yolaklar sarkopeniye neden oldugu ig¢in sarkopeni ile

kanser arasinda dolayli bir baglanti oldugu disiiniiliir(14).

Son yillarda sarkopeni ve inflamasyon immiinoterapi yanitin1 tahmin etmede
onem kazanmustir(11, 12, 15). Yapilan ¢alismalar sarkopenik hastalarin daha kot OS
ve PFS’ye sahip oldugunu gostermistir(16-18). Buna ek olarak, sistemik inflamasyonu
gosteren belirteclerden nétrofil/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit oran1 immiinoterapi
yanitini tahmin etmeye yardimei olabilirler (19). Calismamizin amaci, ICI'lar ile tedavi
edilen ileri evre kanser hastalarinda sarkopeni ve sistemik inflamasyonun genel

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizerine olan etkisini belirlemektir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Immiin Sistem ve Kanser Tliskisi

Immiin sistem; enfeksiyon, kanser ve yabanci dokulara kars1 muhafiz gorevi
iistlenenen Onemli bir savunma sistemidir. Bu nedenle kanser ile savasta Onemli
gorevler tstlenmektedir. Immiin sistem dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi olmak
Uzere ikiye ayrilmaktadir(20). TUmoOr mikrocevresi de bu sistemin prototipini
barmdirmaktadir. Bu mikrogevre dogal bagisiklik sistemi (makrofaj, ndtrofil, mast
hicresi, dentritik hlcreler ve dogal 6ldirict hicreler), kazanilmis bagisiklik sistemi
(T ve B lenfositler) ve stromasii cevreleyen hiicrelerden (fibroblastlar, endotel
hiicreleri, perisit ve mezenkimal hiicreler) olusur(21). Bu hiicreler arasindaki iletisim
direkt, sitokin veya kemokinler araciligi ile saglanir. Bu iletisim sonucu ortaya ¢ikan
cevap inflamasyon iligkili timor biiylimesi veya tiimore karsi savasta onemli rol

oynamaktadir(22).

Timor olusum baslangict normal hiicrelerin mutasyon ile diger hiicrelere
oranla biiylime ve yasam siiresi agisindan avantaj kazandig1 bir siiregtir. Bu siire¢ ¢ogu
kanser tipinde birden ¢cok mutasyon ile tetiklenir(23, 24). inflamatuvar mikrogevrenin
ise bu mutasyon olasiligini artirdig1 6ne siiriiliir. Aktif inflamatuvar hicreler reaktif
oksijen tiirleri ortaya cikarirlar. Bu iirtinler DNA’da hasara ve genomik instabiliteye
neden olurlar(25). Inflamasyonun tetikledigi mutasyon reaktif oksijen iiriinlerinin

DNA tamir mekanizmalarina direkt hasar vermesiyle de ortaya ¢ikabilir. Inflamasyon



ve kanser arasindaki baglant1 aslinda tek tarafli degildir. Baslangigtaki DNA hasarida
inflamasyonu tetikleyebilir ve sonucunda ortaya ¢ikan inflamatuvar ortam kanser
hiicrelerinin biiylimesine zemin hazirlayabilir. Bunun en iyi 6rnegi kanserojen bir
madde olan dietilnitrozaminin neden oldugu DNA hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan nekrotik
hicrelerin inflamatuvar reaksiyona neden oldugu bu inflamatuvar siirecin de kanser
hiicrelerinin  biliyiimesine katki sagladigi gosterilmistir(26, 27). Bu nedenle
inflamasyon, bu inflamasyonda goérevli immdin sistem hicreleri ve kanser birgok

yonden birbiri ile baglantilidir.

Timor mikrogevresinde sayica en ¢ok bulunan immiin sistem hiicreleri
Tiimérle iliskili makrofajlar (TIM) ve T hiicreleridir. TIM’lerin ¢ogu timér
blyUmesini destekler. Bu hicreler anjiyogenez, invazyon ve metastaz icin énemli
hicrelerdendir(28). Tiimor hiicrelerinin biiyiimesi tiimor i¢i kan destegine baglidir. Bu
kan destegi hipoksi ile tetiklenir. Hipoksinin tetikledigi anjiyogenez ise metastaz
olasiligim artirir. Buna ek olarak TIM hiicrelerinin bulunmasi ve sayilarmin artmasi
da anjiyogenezi tetikler. TIM hiicreleri anjiyogenez ve tiimédr biiyiimesine hipoksi
sinyali, kemokin ve sitokinler araciligi ile katki saglar(29). Bu nedenle TIM
hiicrelerinin fazla olmasi koétii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir(30). T hticreleri
ise, CD8+ sitotoksik T hiicreler ve CD4+ yardimci T hiicreler (Thl, Th2, Th17 ve T
regiilator hiicreler) olarak iki major gruba ayrilir. Tiimor mikrogevresindeki aktive T
hiicre sayisindaki artis bazi kanser tiirlerinde (kolon kanseri, multiple myelom,
melanom, pankreas kanseri) daha iyi prognazla iligkili oldugu tespit edilmistir(31, 32).
T hiicrelerinin de TIM’de oldugu gibi tiimdr cevabi kemokinler ve sitokinler aracilig
ile dizenlenir(22, 32). Yardimci T hiicre alt tipi olan Treg hiicrelerin timor
biuylmesine anti-tiimor cevabini baskilayarak Katki sagladigi diisiiniiliir, ama bazi
durumlarda ant-tiimor cevabi da artirabilirler(33, 34). Meme kanserinde yapilan bir
caligmada tiimori infiltre eden CD4+/CD8+ oranin yiiksek olmasi kotii prognozla
iliskili oldugu gosterilmistir. TIM hiicrelerinin ve CD4+ T hiicrelerinin azalmasi
farelerde meme kanseri metastazin1 Onemli Olctide azalttigi gosterilmistir(35). Hangi
faktorlerin anti-tiimor cevabina veya tiimor biiylimesine katki sagladigi hala net olarak
bilinmemektedir. Bu faktorlerin bilinmesi basarili immiinoterapinin temel anahtari

olabilir.



2.2. immiinoterapinin Temelleri

Son yillarda kanser tedavisinde immiinoterapi ile birlikte yeni bir ¢ag acildu.
Immiinoterapinin tek basina ya da standart konvansiyonel tedaviler (kemoterapi,
radyoterapi) ile birlikte kullanilmasi kanser tedavisinde 6nemli bir basar1 elde
edilmesini sagladi. Kansere karsi savasta yeni bir ¢ag acan immuinoterapi tedavisinin
temelleri ise 19. yiizyilin sonlarina dayanmaktadir. Immiin sistemin kanser tedavisinde
kullaniminin faydali olabilecegi ilk olarak William B. Coley tarafindan ortaya atilmis
olup, bakteriyal enfeksiyon gelisen hastalarda tiimor boyutlarmin kiigiildiglini
gbzlemlemistir. Coley daha sonra ilk tiimor asisini gelistirmis ve kanser hastalarina
canli bakteri veya bakteriyel iriinler enjekte ederek anti-timor cevabi
degerlendirmistir. Bu yaklasim hastalarin yaklasik %10’ununda tam remisyon ile
sonuglanmis, ama tedavi yanit1 ve yan etkileri tam olarak 6ngériilemedigi i¢in bu
tedavi yaklagimi daha fazla gelistirilememistir(36). Coley’in ortaya attigi bu fikir
sitokin bazli kanser tedavilerinin gelismesinin Oniinii agmistir. Bu fikir 1s1ginda
interlékin-2 renal hiicreli karsinomda ve Interferon evre 3-4 malign melanomda
kullanilmaya baglanmistir(37, 38). Paul Ehrlich ise 20. yiizy1lin baslarinda saglam bir
immiin sistemin kanser gelisimini baskiladigi fikrini 6ne stirmiistiir. Bu hipotez immiin
yetmezligi olan hastalarda kanser gelisme olasili§inin immiin sistemi saglam insanlara
gore ¢ok daha yiiksek oldugunun goriilmesiyle desteklenmistir(39, 40). 1976 yilinda
kanser tedavisinde bakterinin kullanilma fikri tekrar ortaya ¢ikmis ve BCG tedavisi
mesane kanseri yonetiminde kullanilmigtir(41). Bu tedavi yontemi immin sistemin
kanser tedavisinde ne kadar 6nemli oldugunu goéstermistir. GlUnlmiizde hala kas
invazyonu olmayan mesane kanseri tedavisinde kullanilmaktadir(42). Bu tedavi

yontemi Coley’in diisiincesini de dogrular niteliktedir.

Jacques Millerin, 1967 yilindaki yaymnina kadar T hiicrelerinin varligi ve
fonksiyonu acik ve net degildi(43). 6 yil sonra ise dentritik hiicreler Steinman
tarafindan kesfedildi. 3 yil sonra ise dogal 6ldiiriicti hiicrelerin fonksiyonu (NK) Klein
tarafindan kesfedildi(44). Immiin sistemin daha iyi anlasilmaya baslanmasi ile 1987
yilinda ilk immiin kontrol noktasi inhibitorlerinden olan CTLA-4 Brunet ve

arkadaglar tarafindan kesfedildi. CTLA-4 ve PD-1 kesfiyle immiinoterapide yeni bir



donem bagladi. Bu kesifler ile 2018 yilinda Dr. Allison ve Honjo Nobel Tip odilune
layik goriildiiler(45).

2.3. iImmiin sistemi Temel Alan Tedavi Yontemleri

Sitokinler immin sistem hucreleri tarafindan sekrete edilen proteinlerdir. Bu
proteinler dogal ve kazanilmis immiin sistemi regiile etmede gorevlidir. IL-2 bir T
hiicre biiylime faktoriidiir. Cesitli formiillerde kanser tedavisinde kullanilir.
Aldesleukin bir insan rekombinant IL-2 molekuiludir. Melanom ve renal hicreli
karsinom tedavisinde kullanilir(46). IL-2 tedavisine cevap diger konvansiyonel
kemoterapilere gore daha 1limlidir(47). Bu tedavinin en énemli toksisitesi kapiller
kacis sendromudur. Bu sendrom septik sok tablosuna benzer bir durum olarak 6ne

cikar(48).

Interferon alfa (IFN-o) cesitli kanser tedavilerinde kullanilan bir baska
sitokindir ve cesitli immiin modiilatér fonksiyonlar gosterir. Major doku uygunluk
kompleksi (MHC) siif T ve Fc reseptér ekpresyonunu, dogal ve immiin sistem
hiicrelerinin aktivitesini artirir. Bu sitokinler rekombinant proteinler olarak farkli tip
kanserler i¢in kullanirlar (IFN-o -2 ve IFN-a -2b). Bu kanserler arasinda melanom,
renal hucreli karsinom, kaposi sarkom, multiple myelom ve kronik lenfositik 16semi
bulunur(46).

Antikor bazli tedavi yaklasimi ise kanser tedavisinde yakin donemde
tanimlanmis spesifik bir immiinoterapidir. Cok sayida immiinglobulin molekiilii yakin
donemde Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmistir(49). Monoklonal antikorlar klinik olarak 1980°1i yillardan itibaren
transplant rejeksiyonunu 6nlemede ve antikoagiilasyon tedavisinde kullaniliyordu ama
kanser tedavisinde ilk antikor bazli tedavi rituksimab ve transtuzumab olarak 6ne
cikmaktadir. Rituksimab hiicre yiizeyindeki CD20 reseptoriind, trastuzumab ise Insan
epidermal buyime faktor reseptorii 2 (Her2) reseptoriinii hedef almaktadir (50).
Monoklonal antikor tedavisi kanser hiicrelerinin biiylimesini hedef alir. Bu tedaviler
yuksek afinite ile kanser hucresi yiizeyine baglanir ve immiin sistemin kanser
hiicresine saldirmasini saglar(51). Antikor bazli tedavilerde, tedavi igin kullanilan ilag

viicuttan temizlense bile, hastalarda kanser hiicrelerine karsi siirekli bir immiin



hafizanin remisyon doneminde bile siirdiigii gosterilmistir(52). Buna 6rnek olarak
aktif sitotoksik T lenfositin, lenfomalarda rituksimab tedavisinin uzun ddnem
etkilerinde 6nemli bir role sahip olmasi gosterilebilir(53, 54). Monoklonal antikor
tedavileri kritik sinyal yolaklarimi bloke ederek antitimoér etkinlik gosterir.
Trastuzumab, Her2/ERBB2 biyume faktor reseptor antagonisti olarak meme
kanserinde kullanilan ilk monoklonal antikordur (30). Daha sonra Epidermal buyime
faktori reseptorini hedef alan baska monoklonal antikorlar kanser tedavisinde onay
almistir. Biiylime sinyal yolagmi hedef alan tedavilerinin limiti yoktur. Cesitli
kanserlerde klinik arastirma diizeyinde olan apoptozis indiikleyen tiimor nekrozis
faktor iliskili ligand sinyal yolagi bu ¢alismalarin sinirinin olmadiginin bir gostergesi

olarak soylenebilir(40).

Sitotoksik T hcreleri anti-timor cevabinda 6nemli immiin sistem
hicreleridir. Bu immin sistem hticreleri MHC tarafindan sunulan timor spesifik
antijenleri tanir ve boylece hedeflenen tiimér hiicresinin dldiiriilmesini saglar(55). Anti
CTLA-4 antikoru olan ipilimumab 2011 yilinda kanser tedavisinde onaylanmus ilk
immunoterapidir(55). CTLA-4 (CD152) B7/CD28 aile uyesidir ve T hiicre
fonksiyonlarini inhibe eder(56, 57). CTLA-4 genellikle Treg hiicreler tarafindan
eksprese edilir. CTLA-4, CD28 reseptor araciligiyla dolayli olarak immiinsiipresyona
neden olur(58). Antijen sunumu sirasinda CD28 aracili olarak CTLA-4 T hucrelerin
aktivasyon esigini artirarak tliimor antijenlerine kars1 zayif bir immiin yanit olugsmasina
neden olur(59). Bu sayede CTLA-4 sinyali immiin sistem cevabini, enfeksiyon ve
timor hiicrelerine karsi baskilar(60, 61). Ayrica, CTLA-4 gen polimorfiziminin

insanlarda otoimmiin hastaliklar ile iligkili oldugu gosterilmistir(62).

PD-1 (CD279) yuzey reseptori ilk olarak murin T hiicresi hibridomasinda
kesfedilmis ve hiicre 6liimiinde rol oynadigi disiiniilmistiir(63, 64). Daha sonra
yapilan ¢alismalarda CD28’e homolog olan PD-1’in 6ncelikle inhibe edici immiin
sinyallemede yer aldig1 ve adaptif immiin yanitlarin temel bir diizenleyicisi oldugu
netlesmistir(64). PD-1 iki ligand1 vardir. Bunlar PD-L1 ve PD-L2’dir. Her ikisi de
antijen sunan hicrelerin ylzeyinde bulunur (dentritik hicreler, makrofajlar ve
monositler)(65, 66). Interferon §, PD-L1 ve PD-L2 reseptorlerini sayisini artiran ana

faktor olarak bilinmektedir(67). Hem kanser hiicreleri hem de tumdori infiltre eden



bagisiklik hiicreleri (makrofajlar gibi), PD-L1'i eksprese edebilir ve IFN-y'ya yanit
olarak reseptor sayisini artirabilir(68). PD-L1 ekspresyonu bu nedenle aktif anti-tumor
immiin tepkilerinin gdstergesi olabilir ve ayrica lokal immiinsUpresyona aktif olarak
katkida bulunabilir. Tiimor bolgesinde PD-1 veya PD-L1 ekspresyonu ile hastalik
prognozu arasindaki iliski bu nedenle tiim tiimdr tipleri ve hastalar arasinda tutarli
degildir. Yiiksek PD-1 ve / veya PD-L1, bazi kanserlerde (melanom, renal hiicre
karsinomu, 6zofagus, mide ve over kanserleri dahil) kotii prognozla ve digerlerinde
(anjiyosarkom ve mide kanseri gibi) iyi prognozla iliskili olabilir(68-71). Ayrica
Insanlarda PD-1 reseptdriindeki genetik polimorfizim cesitli otoimmiin hastaliklarin
gelisme olasiligini artirdig bilinmektedir(72). Bu yizden PD-1 ve PD-L1 arasindaki
baglantinin bloke edilmesi sonucu immin sistemin anti-timor aktivitesi artar. Bu
Ozellikler PD-L1’i kanser immunoterapisinde umut vadeden, hedefe yonelik tedavi
olmasini saglamigtir. Bu bilgiler 1s18inda Nivolumab 2014 yilinda FDA tarafindan
onaylanan ilk PD-1 inhibitorii olmustur. Daha sonraki 4 yillik déonemde diger PD-1
reseptor inhibitorleri ve onun ligandi olan PD-L1 inhibitorleri; pembrolizumab,
atezolizumab, durvalumab ve avelumab diger onay alan immiin kontrol noktasi

inhibitorleri olmustur(45).

2.4. immiinoterapi Tedavi Yanitim1 Tahmin Etmede Kullanilan Belirtecler

Immiinoterapinin kanser tedavisinde 6nemli hale gelmesiyle hangi hastada ve
kanserde daha etkili olabilecegini tahmin eden belirteglerin 6nemi giderek artmistir.
Hematolojik biyobelirtegclerden olan noétrofil, lenfosit, noétrofil/lenfosit orani ve
platelet/lenfosit orani son donemde yapilan calismalar ile immiinoterapi yanitini
tahmin etmede yararli olabilecegine iliskin veriler ortaya ¢ikmistir(19, 73).
Immiinoterapi basladiktan sonra lenfosit sayisindaki artigin iyi prognozla iliskili
oldugu gesitli caligmalarda gosterilmistir(74). Buna karsin tedavi 6ncesi nétrofil sayisi
ve notrofil lenfosit oraninin yiliksek olmasi zayif tedavi cevabr ile iliskili oldugu
caligmalarda gosterilmistir(73). Metastatik melanomlu 720 hastada yapilan bir
caligmada notrofil sayisindaki artis anlamli azalmis genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim ile iliskili oldugu tespit edilmis. Yine ayni ¢calismada NLO<3 olmasi daha iyi

genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili bulunmustur(75). Bunlara ek olarak



tedavi esnasinda CD4+ ve CD8+ T lenfosit oranindaki artis daha iyi tedavi yanit1 ile
iliskili bulunmustur(76).

Tidmord infiltre eden lenfosit (TIL) kavrami bir bagka 6nemli belirte¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tiimor mikrogevresi sadece kanser hiicrelerinden olusmaz ayni
zamanda bagisiklik sistemi hiicrelerini de igermektedir(22). Daha yuksek CD8+
TIL’lerin bulunmasi daha iyi immiinoterapi yaniti ile iliskili oldugu tespit

edilmistir(77).

PD-L1 ekspresyonu immiinoterapi cevabini tahmin etmede kullanilan bagka bir
belirtectir. PD-1 reseptort T hiicre yuzeyinde eksprese edilir. Onun ligandi olan PD-
L1 ise normal dokularin yani sira tiimdr hiicrelerinde de eksprese edilir. Bu
reseptorlerin baglanmasi ile T hiicre aktivasyonu inhibe edilir ve immdunsupresif bir
ortam meydana gelir(78). Bu yiizden ¢ogu tiimér bu yolu kagis mekanizmasi olarak
kullanir. Bu bilgiden yola ¢ikarak yapilan ¢alismada KHDAK hastalarinda PD-L1
ekspresyonu immiinoterapi yanit1 ile korele olarak tespit edilmis. Ozellikle PD-L1
ekspresyonu>%>50 iizeri olan hastalarda, <%50’nin altinda olan hastalara gore
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim daha iyi olarak bulunmustur(79, 80). PD-L1’in
indiklenebilir ve dinamik bir reseptor olmasi, sadece tiimor hiicrelerinde degil immiin
sistem hiicrelerinde de eksprese edilmesi ve sitokinler ile ekspresyon dizeyinin
degismesi nedeniyle PD-1/PD-L1 tedavi yanitin1 tahmin etmede yetersiz oldugu

diistiniilmektedir(81, 82).

Tiimdr mutasyon yiikii (TMB), megabaz bagina toplam mutasyon sayisi, yani
germ hatti mutasyonlar1 ¢ikarildiktan sonra timor genomundaki toplam somatik
mutasyon sayisi olarak tanimlanir(83). Cok sayida kanser tipini iceren retrospektif bir
calismada, TMB ne kadar yiiksekse, PD-1/PD-L1 antikorunun klinik etkinliginin o
kadar iyi oldugunu ve objektif yanit oraninin o kadar yiiksek oldugu tespit
edilmistir(84). TMB ile ilgili baska bir prospektif ¢calismada, KHDAK hastalarinda
Nivolumab ve Ipilimumab kombinasyonu alan ve PD-1/PD-L1'in ekspresyon
seviyesinden bagimsiz olarak TMB > 10 olan hastalar, TMB’si <10 hastalardan
anlaml1 olarak daha iyi medyan PFS'ye sahip oldugu goriilmis (7,1 ay-2,6 ay)(85).
TMB iliskili ¢alismalara 1s1g31inda Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) kilavuzunda,
KHDAK immiinoterapisi igin belirte¢ olarak TMB 06nerildi(86). Genel olarak, yiiksek



TMB'si olan hastalar tedaviye daha iyi yanit vermesine ragmen diisiik TMB'si olan
hastalarin da imminoterapiden fayda gormesi ve buna ek olarak TMB ‘nin pahali ve

yavas bir teknik olmasi kullanimini kisitlayan faktorlerdendir(87).

Mikrosatellit genom boyunca bulunan kiigiik bir DNA motifinin tekrarindan
olusan kisa, ardigik bir tekrar dizisidir. Caligmalar, mikrosatellit instabilitesinin (MSI),
yanlis eslesme onarim mekanizmasi yolundaki bir hatadan kaynaklandigini
gostermistir. DNA replikasyonu sirasinda ara sira uyumsuzluk hatalar1t meydana gelir
ve daha sonra kesilip uygun sekilde yeniden sentezlenerek tamir mekanizmalari ile
onartlir(88). Onarim yolunun proteinlerindeki mutasyonlar, eksik yanlis eslesme
onarimina (dIMMR), mikrosatellit replikasyon hatalarinin ¢ogalmasina ve yaygin
MSTI'ye yol agar. Cok sayida mutasyonun birikmesi, genomun kararsizligina yol agar
ve tumorle ilgili genlerde anormalliklere neden olarak kansere zemin hazirlar. Bu tir
kararsiz, kanserle ilgili genomlar biyobelirte¢ olma potansiyeline sahiptir. MSI en ¢ok
kolon kanseri ve endometriyal kanserde gorultr(89). Bununla birlikte, yakin tarihli bir
analiz, 14 kadar tlimoriin MSI gosterdigini ve MSI'nin yaygin bir kanser fenotipi
oldugunu one siirdii. Metastatik tumorli dMMR’si olan veya olmayan 41 hasta
pembrolizumabin klinik aktivitesini degerlendirmek i¢in bir faz II ¢alismast yapildi.
Calismalar ile IMMR'li hastalarin PD-1 inhibitor tedavisine daha iyi yanit verebilecegi
gosterilmistir(6). On iki farkli timor tipine sahip ve ileri AMMR bulunan hastalar
arasinda, PD-1 inhibitor tedavisi %53'lnde radyolojik remisyona ve %21'inde tam
yanita yol acti. Tedaviye yanit veren hastalarin tlimoérlerinde, mutant yeni peptitlerin,
neoantijene 6zgl T hiicresi klonal yanitlarina duyarli oldugu bulundu. Bu nedenle,
aragtirmacilar, dMMR’ye sahip kanserlerde ¢ok sayida mutasyona ugramis
neoantijenin, kanserin doku kdkeni ne olursa olsun, onlar1 bagisiklik kontrol noktasi
blokajina duyarli hale getirdigini tahmin etmislerdir(90). Bu gelismelere ragmen,
akciger kanserlerinin sadece %0.8'inde yiiksek MSI seviyeleri goriiliir(91). Bu nedenle
immiinoterapi etkinligini 6ngérmek i¢in diger biyobelirteglere ihtiyag hala devam

etmektedir.

2.5. Immiinoterapi ile Tliskili Yan Etkiler ve Yonetimi

Immiin sistem tiimor hiicresini tanimak ve yok etmek icin cesitli

mekanizmalara sahiptir. Bu mekanizmalar1 kullanirken kendi hiicrelerimizi tanimak
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icin de egitilmistir(92). ICI’lar ile T hiicre fonksiyonlarina etki edilmesi sonucu ortaya
cikan yan etkiler immiinoterapi iligkili yan etkiler olarak adlandirilir. Bu yan etiklere
neden olan birden ¢ok tez ortaya atilmasina ragmen nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Ortaya atilan tezlerde yan etkilerin T hiicre otoaktivasyonu,
sitokinler ve otoantikorlar araciligi ile ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir(93). Ornek
olarak, T hiicre aktivasyonu sonrasi ortaya c¢ikan IL-17 inflamatuvar barsak
hastaliginda diizeyinin arttig1 kanitlanmis sitokinlerdendir(94). Ipilimumab ile tedavi
edilen melanom hastalarinda IL-17 seviyesinin grade-3 diyare ve kolit gelisimi ile
korele oldugu gosterilmistir(95). Vaka serisi iceren ipilimumab iliskili hipofizit
calismasi incelendiginde ise baslangicta negatif olan hipofiz otoantikorlarinin tedavi
sonrasi tiroid stimiilan hormon, folikiil stimiilan hormon ve adrenokortikotropik
hormon sentezleyen hiicrelere karsi ortaya ¢iktigi gosterilmistir(96). CTLA-4’iin
hipofiz dokularinda normalde de cksprese edildigi tespit edilmistir. Bu nedenle
ipilimumab iligkili hipofizitin anti-CTLA-4 antikorunun CTLA-4’e¢ baglanmasi
nedeniyle de kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir(96). PD-1 blokaj iliskili tiroid
fonksiyon bozuklugunun nedeni ise tam olarak bilinmemektedir. Fakat
pembrolizumab ile tedavi edilen KHDAK hastalarinda yapilan bir c¢alismada,
hipotiroidizm gelisen hastalarin ¢ogunda tiroid otoantikorlari tespit edilmis, ama
%8’lik bir kisminda ise tiroid otoantikorlari tespit edilememistir(97). Otoantikorlarin
disinda imminoterapi iligkili yan etkiler normal dokularin ve timor dokusunun ayni
antijenleri tagimasi nedeniyle olabilecegi de disiiniilmektedir. Anti-PD-1 tedavisi
alirken dermatolojik toksisite gelisen hastalarda yapilan bir ¢alismada tiimor dokusu
ile cilt dokusunda ortak 9 T hiicre antijeni kesfedilmis(98). Bundan yola ¢ikarak T
hicrelerinin kanser tedavisi sirasinda normal dokulardaki ortak antijenleri de hedef

alabilecegi one siirtilmiistiir.

Dermatolojik toksisite immiinoterapi iliskili en ¢ok rapor edilen yan etkidir.
Her derece toksisite PD-1/PD-L1 ve CTLA-4 iliskili olarak raporlanmistir, fakat en
sik grad 1-2 toksisite olarak raporlanmistir(99). Nivolumab ve pembrolizumab iliskili
dermatolojik yan etkileri inceleyen bir meta analizde dermatolojik toksisite insidansi
sirasiyla %16.7 ve %14.3 olarak tespit edilmistir(100). Dermatolojik yan etkinin
ortaya ¢ikma sekli ¢ok c¢esitlidir. Makulopapuler ve papilopustiler dokintiler,

hipersensitivite reaksiyonlari, dermatomiyozit, Sweet sendromu, pyoderma
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gangrenosum, akneiform dokiintii ve vitiligo 6rnek olarak verilebilir. Bunlar arasinda
en sik bildirilenler ise makiilopapiiler dokiintii, vitiligo ve pruritustur(101). Daha agir
toksisiteler ise (Stevens-Jhonson sendromu, DRESS) daha sik kombinasyon
tedavilerinde ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir(102). Dermatolojik yan etkiler imminoterapi
iligkili tedavilerin siklikla erken donem yan etiklerindendir. Anti-PD-1 igin ortanca
yan etki ¢ikma siiresi 5 hafta iken anti-CTLA-4 igin 3-4 hafta, kombinasyon
tedavisinde ise 2 hafta olarak ¢alismalarda tespit edilmistir(103).

Dermatolojik yan etiklerin yénetimi yan etkinin derecesine gore yapilmaktadir.
Grad 1-2 yan etkide topikal steroidler ve/veya oral antihistaminikler kullanilabilir.
Grad 3-4 gibi hayat1 tehdit edebilecek yan etkilerde tedavinin durdurulmasi se¢enekler
arasinda bulunmali ve sistemik steroidler bu basamakta Onerilen tedavi

yontemidir(102, 104).

Gastrointestinal toksisiteler icinde en sik diyare daha sonra kolit goriiliir ve anti
CTLA-4 ile daha yiiksek oranda iligkili oldugu tespit edilmistir. Dermatolojik
toksisitelerde oldugu gibi grad 3- 4 kolitin kombinasyon tedavilerinde monoterapiye
gore daha sik oldugu gériilmiistiir(105). ileri evre melanomlu 945 hastada yapilan
randomize faz ¢aligmasinda kolit yan etki siklig1 nivolumab ile %2.2, ipilimumab ile
%11.3, kombinasyon tedavisinde ise %12.8 olarak goriilmiistlir(106). Hastalarin
semptomlar1 genellikle inflamatuvar barsak hastaligina benzer. Yan etkilerin
yonetiminde persistan grad 2 veya daha st diyare/kolit tablosunda tedaviye ara
verilmesi ve sistemik steroid tedavisi baslanmasi &nerilir(102). Infliksimab ve
vedolizumab ise steroid siiresini kisaltmak ic¢in veya steroide direngli vakalarda
kullanilan diger tedavi alternatiflerindendir(102, 107).

Immiinoterapi iliskili endokrinopatilere ornek olarak hipo-hipertiroidizm,
tiroidit, hipofizit, adrenal yetmezlik ve diabetes mellitus verilebilir. Endokrin yan
etikler immiinoterapi tedavi g¢esidine gore farklilik gosterebilir. Endokrinopatileri
inceleyen bir meta analizde ipilimumab tedavisi alanlarda hipofizit insidansinin daha
sik, buna karsin tiroid disfonksiyonunun anti-PD-1 ile daha sik oldugu gorilmiis.
Adrenal yetmezlik ve diabetes mellitus diger nadir yan etiklerindendir ve bu meta
analizde sirastyla %0.7 ve %0.2 olarak tespit edilmistir(108). Endokrin yan etkilerini
tespit etmek i¢in ¢cok dikkatli olmak gerekir. Yan etkiler bulanti, kusma, halsizlik, bas
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agris1 gibi nonspesifik bulgular olabilir. Bu nedenle kilavuzlar tedavi dncesi ve takipte
tiroid stimtilan hormon bakilmasini 6neriyor. Diger immUnoterapi iliskili yan etkilerin
aksine endokrinopatiler tedavi ile diizelebilecegi gibi kalic1 da olabilir ve dmiir boyu

hormon replasman tedavi ihtiyaci dogabilir(102, 104).

Pnémonit ise bir diger sik immiinoterapi yan etkisidir(102). Insidans1 diisiik
olmasma ragmen hayati tehdit eden bir yan etki olmasi nedeniyle solunum
semptomlar1 olan hastalarda akla gelmelidir. Pnémonit insidans1 PD-1 tedavisinde
CTLA-4 monoterapisine gore hafifce yuksektir. Melanom, KHDAK ve renal hicreli
karsinom igeren ve anti-PD-1 tedavisi almis hastalar1 degerlendiren bir meta analizde
pnémonit insidansi KHDAK’de digerlerine gore daha yiksek olarak tespit
edilmistir(109, 110). Bunun sebebi ise altta yatan bir akciger patolojisinden (Kronik
obstriiktif akciger hastaligi, pulmoner fibrozis) kaynaklaniyor olabilir. Altta yatan risk
faktorlerini ortaya ¢ikarmak igin daha genis ve ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
Hastalar pnomonitin akut baslamasina ve siddetine gore cesitli semptomlarla
basvururlar. Bu semptomlar arasinda dkstiriik, gégiis agrisi, nefes darligi, halsizlik ve
hipoksi olabilir. Baz1 hastalar ise asemptomatik olabilir ve goriintiileme sirasinda tespit
edilebilir. Kilavuzlar hastayr degerlendirme asamasinda enfeksiyon ve pnomonit
ayirici tanist yapilana kadar antibiyotik ile es zamanl steroid tedavisi 6neriyor. Grad
2 ve Uzeri pndmonit vakalarinda ICI tedavisinin durdurulmasi, bronkoskopi ve lavaj

acisindan Gogiis Hastaliklarina konsiilte edilmesi 6nerilir(102, 109).

Yukarida bahsedilen yan etiklere ek olarak nadir ortaya ¢ikan yan etkilerde
bulunmaktadir. Bu yan etkiler arasinda norolojik toksisiteler, renal toksisiteler, gozle
iliskili  toksisiteler, kardiyak toksisiteler ve hematolojik toksisiteler yer
almaktadir(102, 111-113). Bu yan etikler nadir olmasina ragmen hayati tehlikeye

sokan ve yonetimi zor olan yan etkilerdir.

2.6. Sarkopeni ve Kanser iliskisi

Sarkopeni kas Kkitlesi ve fonksiyonunda azalma olarak tanimlanir(114).
Ingiltere’de yapilan ve ortalama yasm 67 oldugu kohort ¢alismasinda sarkopeni
prevelansinin erkeklerde %4.6 ve kadinlarda %7.9 olarak bulunmustur(115). Insanlar

40 yasmi gegtikten sonra her 10 yilda bir kas kitlesinin yaklasik olarak %8’ini
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kaybeder. 70 yasin1 gectikten sonra ise kas kitle kayb1 hizlanarak her 10 yilda bir %15
olarak ortaya konulmustur(116). Yash insanlarda kas kitle ve giicliniin birlikte

azalmasi yiiksek riskli olumsuz saglik verileri ile ilgili oldugu gosterilmistir(117).

Sarkopeni gelismesinin altinda yatan mekanizmalara baktigimizda yas ile
iliskili degisiklikler, fiziksel inaktivite, yetersiz beslenme ve kaseksidir. Sarkopeni
Klinikte primer ve sekonder olarak gruplandirilabilir. Primer sarkopeni yas ile
iligkilidir ve altta yatan baska bir neden yoktur. Sekonder sarkopeni ise bir veya daha
fazla nedene bagli olarak gelisir. Yashh hastalarda sarkopeni etiyolojisi
multifaktoriyeldir. Bu populasyonda primer ve sekonder ayirimi yapmak zordur. Bu
nedenle sarkopeni yaglilarda ¢ok yonlii geriatrik sendrom olarak diistlintlir.
Sarkopeninin evrelemesi, agirliginin tespit edilmesi ve yonetilmesi agisindan
onemlidir. Avrupa Yash Hastalarda Sarkopeni Calisma Grubuna (EWGSOP) gére
sarkopeni ii¢ gruba ayrilir. Presarkopeni, sarkopeni ve agir sarkopeni olarak
siniflandirilir. Presarkopeni kas kitlesinde azalmanin olmasi ama kas giicii ve
fonksiyonunun normal olmasi olarak tanimlanir. Sarkopeni, kas kitlesinde azalmaya
ek olarak kas giiciinde veya fonksiyonunda azalma olarak tanimlanir. Agir sarkopeni
ise her ii¢ kriterin birlikte olmasi olarak tanimlanir (kas kitle, giicii ve fonksiyonunda

azalma)(11).

Sarkopeninin tespitinde ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Biyoelektirik
impedans ve goriintiileme yontemleri en sik kullanilan yontemlerdir. Goriintiileme
yontemlerini g6z oniinde bulundurursak bilgisayar tomografi (BT) ve manyetik
rezonans gorintileme (MRG) altin standart kas kitlesi hesaplama yontemleridir. BT
altin standart yontemlerden birisi olmasina ragmen kanser olmayan hastalarda
kullanimi sinirhidir, ¢iinkii yiliksek doz radyasyon maruziyeti ve yliksek maliyet BT nin
kullanimini sinirlandirmaktadir. Dual Enerjili X-ray Absorpsiometre (DXA) kas
Kitlesi hesaplamasinda kullanilan bir diger yontemdir. Bu yoOntemin tasinabilir
olmamasi nedeniyle genis epidemyolojik caligmalarda kullanilmasini engeller.
Biyoelektirik impedans, yag ve yagsiz viicut kitlesinin hesaplanmasini saglar. Bu
yontemin avantajlar1 olarak pahali olmamasi, kolay uygulanabilir olmasi,

tekrarlanabilir olmas1 ve yatak basinda uygulanabilir olmas1 gosterilebilir. Yapilan
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caligmalarda biyoelektirik impedans ile hesaplanan kas kitlesi degerlerinin MRG ile

korele oldugu goriilmistiir(11, 115).

Antropometrik dlgtimler sarkopeni degerlendirmesinde kullanilabilecek basit
ve pratik yaklasimlardan biridir. Kolay ve pratik olmasi1 nedeniyle hastalik takibinde
sarkopeni  degerlendirilmesinde  kullanilabilen — yontemlerden  biridir.  Sik
kullanilmamasi nedeniyle yaslilarda, gen¢ ve ¢ocuklara gore daha az standardize
haldedir. Orta-kol kas ¢evresi ve baldir ¢evresi 6l¢timii; saglik, niitrisyonel durum ve
performansi yaslilarda gosteren Slgiitlerdendir, fakat yash hastalarda yas iliskili yag
depolanmasi ve ciltte elastik dokunun kaybi yanlis sonuglar elde edilmesine neden
olabilir. Bu nedenle antropometrik Olgiimler yasli ve obez insanlarda kullanimi

Onerilmez(118, 119).

Kas kitlesinin yani sira kas giiciiniin tespiti de sarkopeni yaklagimi agisindan
onemlidir. Kas giicliniin hesaplanmasinda kullanilan temel yontemler; el kavrama
gucu, diz fleksiyon ve ekstansiyon hareket testidir. Kavrama glci basit, ucuz ve
uygulanabilir bir kas gucl hesaplama yontemidir. Diz fleksiyon ve ekstansiyon
yontemi ise yash hastalarda kolay uygulanabilen bir yontemdir. Bu yontem
caligmalarda kullanilmasi i¢in ¢ok uygundur, fakat klinik pratikte 6zel egitim ve

ekipman ihtiyaci nedeniyle sinirhidir(11).

Sarkopeniye karst en Onemli yaklasim beslenme ve fiziksel egzersizdir.
Diizenli araliklarla tekrarlanan fiziksel egzersizler; metabolik, kardiyovaskiler ve
onkolojik hastaliklar1 onlemede etkili oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir(120,
121).Beslenme yetersizliginin diizeltilmesi sarkopeninin engellenmesinde 6nemli bir
diger parametredir(122). Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olmayan yasli hastalarda
tavsiye edilen protein alimi 1.2 gr/kg’dir. Yapilan caligmalarda protein destek
tiriinlerinin kas kitle ve fonksiyonuna etkisinin yetersiz oldugu gosterilmistir. Bazi
esansiyel amino asitlerin (6zellikle 16sin igeren) kugiikte olsa kas kitle ve fonksiyonlari
tizerine olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir. D vitamini yetersizliginin diizeltilmesi de
kas kitle ve fonksiyonlar1 {izerine olumlu etkisi vardir(123, 124). Gunumizde
sarkopeni tedavisinde etkili bir ilag bulunmamaktadir. Anabolik hormonlar ile yapilan

calismalarda da sarkopeni lizerine etkilerinin yetersiz oldugu goriilmiistiir(65).



15

Tiim kanser hastalar1 sarkopeniye neden olan kanser iligkili veya iliskisiz
faktorlere maruz kalmaktadir. Bu faktorler arasinda yas, komorbiditeler, malniitrisyon,
fiziksel inaktivite, timor iliskili faktorler ve kanser tedavileri olarak gosterilebilir(66).
Kanser tedavileri gesitli sekillerde kas kitlesine etki eder. Cerrahi ve radyasyon
bolgesel olarak kas gucinu etkiler. Kemoterapi, hormonoterapi, immiinoterapi ve
hedefe yonelik tedaviler sistemik olarak kanser tedavisinde kullanilirlar. Bu tedavi

yontemleri de kas kitle ve fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiler(67).

Sarkopeni insidansi ileri evre kansere sahip hastalarda ¢esitli faktorlere bagh
olarak degisir. Kanser tipi, evresi ve hesaplama araci etkili olan faktorlerdendir.
Cerrahi ile tedavi edilen erken evre kanserlerde sarkopeni prevelans: degiskendir.
Meme kanserinde yapilan bir ¢alismada 471 hastanin 75’inde (%16) sarkopeni tespit
edilmis olup bu hastalarin ¢ogunun postmenapozal oldugu dikkati ¢ekmistir(68). Yine
cerrahi ile tedavi olan hepatoseliiler kanser hastalarinda 186 hastanin 75’inde (%40)

abdomen BT kullanilarak sarkopeni varligi gosterilmistir(69).

Ileri evre ve metastatik kanser hastalar1 kanser kaseksisine egilimlidirler. Bu
durum, sistemik tedavileri sinirlamakta olup palyatif ve hayat kalitesini arttiran
tedavileri &n plana ¢ikarmaktadir. Ileri evre akciger kanseri olan ve palyatif kemoterapi
alan hastalarda yapilan bir ¢alismada abdomen BT kullanilarak hesaplanan sarkopeni
insidans1 %71 olarak bulunmustur(70). Kanser tedavileri ve sarkopeni ¢ok yakin
olarak iliskilidir. Ileri evre solid ve hematolojik kanserlerde yapilan bir calismada
kemoterapinin kas kitle ve fonksiyonlarmi ciddi sekilde olumsuz etkiledigi

gosterilmistir(71).

Bircok kanser tipinde sarkopeninin hastalik progresyonunda ve genel
sagkalimda etkili bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir. Harimoto ve
arkadaglarinin, hepatoseliiler kanserli hastalarda retrospektif olarak yaptig1 calismada
cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda 5 yillik rekiirrens ve yagsam siiresinin sarkopenik
hastalarda non-sarkopenik hasta grubuna goére Onemli oranda diisiik oldugu
gosterilmistir(72). Yine bir baska ¢alismada; mesane kanserinde radikal sistektomi ve
Ozefagus kanserinde cerrahi ile tedavi edilen hastalarda da sarkopenik hasta grubunun
hayatta kalma oranlarinin non-sarkopenik hasta grubuna goére daha diisiik oldugu

gosterilmistir(73). Yapilan c¢alismalara bakildiginda kanserli hastalarda sarkopeni
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varlig1 kemoterapi toksistesi, cerrahi sonrasi komplikasyon riskinde artis ve kisa

yasam siiresi ile iliskili oldugu goriilmiistiir(74).

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri ve Arastirma Grubu

Arastirma retrospektif bir kohort ¢alismasidir. Arastirmada 2015-2021 yilllar
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’na
basvurmus kanser hastalarindan; immiinoterapi tedavisi alan, 18 yas ve {izeri hastalar

calismaya dahil edilmistir.

3.2. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araclari

Hastalara ait demografik veriler, klinik veriler, laboratuvar sonuglari, hastalara
uygulanan kemoterapi ve immiinoterapi tiirleri, hastalarin immiinoterapiye cevaplari
ve ortaya ¢ikan imminoterapi iliskili yan etkileri Hacettepe Universitesi Hastanesi
otomasyon sisteminden elde edilmistir. Sarkopeni degerlendirmesi i¢in hastanin
immiinoterapi 6ncesi son 6 ay icerisinde ¢ekilmis abdominal BT leri kullanilmistir.
Sistemik inflamatuvar yanit degerlendirmesi igin notrofil-lenfosit orani, platelet-
lenfosit orani, laktat dehidrogenaz (LDH), sedimentasyon, c-reaktif protein (CRP) ve

albiimin markerlar1 kullanilmistir.

3.3. Bilgisayarh Tomografi ile Sarkopeninin Degerlendirilmesi

Caligmada yer alan hastalarin immiinoterapi tedavisi 6ncesi ¢ekilen abdomen
BT tetkikleri incelenmistir. BT tetkikleri sonucu elde edilen transvers (aksiyal)
plandaki BT goriintiisiinden, umbilikus seviyesindeki (dordiincii ve besinci lomber
disk pozisyonu) kesitte yer alan farkli dansitedeki dokularin dansite esik degerleri géz
Oniine alinarak total yag hacmi (TFV), subkutan yag hacmi (SFV), visseral yag hacmi
(VFV), total kas hacmi (TMV), total kas yag hacmi (TMFV) ve total abdominal alan
(TAA) ol¢iimii yapilmistir. BT Hounsfield birim (HU) esikleri, iskelet kast i¢in 30 ile
150 HU ve subkitandz ve intramuskuler adipoz doku icin ise- 190 ile =30 HU olarak
belirlenmistir. TFV'yi 6lgmek icin, cilt ylizeyi etrafinda bir imle¢ ile bir ¢izgi
cizilmistir. Daha sonra umbilikal seviyedeki abdominal alandaki kesitsel yag icerigini

belirlemek i¢in otomatik algoritma ile HU esik degeri —30 ile —190 degerleri
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kullanilarak hacim 6l¢iimii yapilmistir. Subkutan yag hacmi, subkutan yag dokusunun
manuel olarak goriintiideki alani belirlendikten sonra yapilmistir. VFV 6lgiimii,
TFV’den VFV’nin ¢ikarilmasi ile hesaplanmistir. Total kas kiitlesi hacmi psoas,
erector spina, quadratus lumborum, transversus abdominis, dis ve i¢ oblik ve rektus
abdominis kaslarinin hacimlerinin toplami alinarak hesaplanmistir. TMV i¢in kas
siirlart manuel olarak goriintli lizerinde belirlenmis ve 30-150 HU esik degeri ile
otomatik algoritma kullanilarak ol¢iilmiistir. TMFV, kas alanindaki yogunluk esik
degerini —30 ile -190 HU olarak segerek otomatik olarak hesaplanmustir (Sekil 3.1).

Sarkopeni tanisi i¢in cinsiyete 6zgii esik degerler ise tablo 3.1°de gosterilmistir(125).

Sekil 3.1. L3 vertebra seviyesi sarkopeni degerlendirmesi i¢in kullanilan BT kesiti
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Tablo 3.1. Cinsiyete 6zgu L3-SMI’ya gore sarkopeni esik degerleri

Erkek Kadin

L3 SMI < 45,4 cm2/m? < 34,4 cm2/m?

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Science 20.0 (SPSS)
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler; siirekli degiskenler i¢in normal dagilima
uyan degiskenlerde ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan
degiskenlerde ortanca ve aralik olarak; kategorik degiskenlerde ise say1 ve yiizde
olarak verildi. Ikili karsilastirmalarda, siirekli degiskenler normal dagilimda ise
bagimsiz gruplar i¢in Student T-testi, normal dagilimda degil ise Mann-Whitney U
testi; kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi kullanildi. Sarkopeni ve sistemik
inflamatuvar belirteglerin PFS (Progresyonsuz sagkalim) ve OS (Genel sagkalim) ile
iligki tespiti lojistik regresyon testi kullanilarak yapildi. Tek degiskenli analizde a <
0.20 olan degiskenler ¢cok degiskenli analiz modeline dahil edildi. Cok degiskenli
analiz i¢in ©° backward selection’ yontemi kullanildi ve p<0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya kriterlere uygun 100 hasta dahil edildi. Hastalarin sarkopeni
durumuna goére demografik ©zellikleri tablo 4.1°de verildi. 100 hastanin 41’°i
sarkopenik, 59’u ise sarkopenik degildi. 69 hasta erkek iken, 31 hasta kadindi.
Hastalarin tanilarina baktigimizda malign melanom %25, renal hiicreli karsinom %22,
KHDAK %18 ve diger kanserler %35 olarak saptandi. Hastalarimiz i¢in immiin
kontrol noktasi inhibitorlerinden en ¢ok nivolumab tedavisi kullanildigr goriildii.
Hastalarimizin %57’sinde immiinoterapi tedavisi ya ilk basmak tedavide ya da 2.
basamak tedavide kullanilmis. Sarkopeni agisindan degerlendirildiginde sarkopenik
erkek hastalarin ortanca iskelet kas indeks degeri 39,4 cm? m?, Sarkopenik kadin
hastalarin ise ortanca iskelet kas indeks degeri 32,3 cm? m? olarak saptandi. Beklendigi
gibi sarkopenik kadin hastalarin ortanca iskelet kas indeks degeri erkeklere gore diisiik

olarak saptandi.



Tablo 4.1. Hastalarin Sarkopeni durumuna gore demografik 6zellikleri
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Sarkopenik | Non-Sarkopenik p
(n=41) (n=59)
Yas gruplari (%) 0,057
<60 13 (%31,7) 30 (%50,8)
>60 28 (%068,3) 29 (%49,2)
Cinsiyet, n (%) 0,234
Erkek 31 (%75,6) 38 (%064,4)
Kadin 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 Turleri, n (%) 0,318
MM 7 (%17,1) 18 (%30,5)
RCC 10 (%24,4) 12 (%20,3)
KHDAK 10 (%24,4) 8 (%013,6)
Digerleri 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 (%05,1)
Ipilimumab 2 (%4,9) 8 (%013,6)
IT 6ncesi tedavi sayist 0,796
<1 24 (%58,5) 33 (%0655,9)
>1 17 (%41,5) 26,0 (%44,1)

iskelet Kas indeksi, cm?

/m? ortanca, minimum ve maksimum deger)

Erkek

39,4 (31,9-44.7)

51,9 (45,5-70,4)

Kadin

32,3 (28,9-34,1)

43,5 (34,6-60,4)

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status, MM: Malign melanom, RCC:
Renal Hiicreli Karsinom, KHDAK: Kiigiik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri, ICI: Immiin Kontrol Noktasi

Inhibitord, IT: Immiinoterapi
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4.2. Sarkopeni ve Sistemik inflamatuvar Belirteclerin immiinoterapi
Yamt ile iliskisi

4.2.1 PFS analizi

Sarkopenik hastalar, sarkopenik olmayan hasta grubuna gore anlamli olarak
daha kotii PFS’ye sahipti (2.7 ay-6.7 ay, p<0,001) (sekil 4.1). Tek degiskenli Cox
regresyon analizinde cinsiyet (kadin), sarkopeni (non-sarkopenik), ECOG PS > 2 (0-
1) daha koétii PFS’yi tahmin etmede anlamli olarak saptandi. Cok degiskenli Cox
regresyon analizinde sarkopeni daha kotii PFS’yi tahmin etmede bagimsiz ve anlamli
degisken olarak saptandi (HR, 2.33; 95% GA, 1.45-3.74; p <0.001). ECOG PS> 2 daha
kisa PFS’yi tahmin etmede bagimsiz anlaml faktor olarak saptandi (HR, 3.50; 95%
GA, 2,13-5.74; p <0.001). LDH tek degiskenli ve ¢okdegiskenli analizde benzer
sekilde bagimsiz anlamli faktor olarak saptandi (HR, 1.68; 95% GA, 1.08-2.62;
p=0,021) (tablo 4.2).



Tablo 4.2. PFS igin Cox regresyon analiz sonuglari
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=1

Degiskenler (ref.) Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p

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

Cinsiyet (Kadin) 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) 10,155 |1,35(0,85-2,15) |0,194

Albimin<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

VKI>25 (< 25) 1,10 (0,67-1,81) | 0,686

IT Oncesi Tedavi Sayis1 >1 1,01 (0,64-1,60) |0,952 |1,05(0,68-1,62) 0,801

Analiz 100 hasta ile yapildi. Tek degiskenli analizde p<0,2’nin altinda olan degiskenler ¢ok degiskenli
analize dahil edildi. IT 6ncesi tedavi sayis1 ve yas, degisken seciminde sabitlendi.

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status NLO: Nétrofil Lenfosit Orani
PLO: Platelet Lenfosit Oran1 LDH: Laktat dehidrogenaz CRP: C-reaktif Protein VKI: Vicut Kitle

Indeksi IT: immunoterapi
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Sekil 4.1. Sarkopeni-PFS iliskisi (Kaplan-Meier)
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4.2.2 OS analizi

Sarkopenik hastalar, sarkopenik olmayan hasta grubuna gore anlamli olarak
daha kotii OS’ye sahipti (6,3-12,1 ay, p=0,032) (sekil 4.2). Tek degiskenli Cox
regresyon analizinde yas (>60), ECOG PS> 2 (0-1), albimin<3,5 (> 3,5 g/dl),
sedimentasyon (normalden yiiksek olmasi) OS i¢in anlamli olarak daha koti
prognostik faktérdl (tablo 4.3). Cok degiskenli analizde, ECOG PS> 2 (HR, 8,13;95%
Cl, 4,35-15,20; p<0,001) ve albiimin<3,5 g/dl (HR, 2,10;95% CI, 1,21-3,66; p=0,008)
anlaml olarak daha koétii OS ile iliskiliydi. Sarkopeni ise ¢ok degiskenli analizde
anlamli, bagimsiz prognostik faktor degildi (HR 1,24; 95% CI, 0,71-2,16; p=0,432)
(tablo 4.3).



Tablo 4.3. OS i¢in Cox regresyon analiz sonuglari
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Degiskenler (ref.) Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p

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

Cinsiyet (Kadin) 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

Albimin<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

VKI >25 (< 25) 1,02 (0,55-1,89) |0,947

IT ?ncesi Tedavi Sayisi 1,13 (0,66-1,94) |0,640 |[1,11(0,65-2,90) |0,679

>1 (1)

Analiz 100 hastada yapildi. Tek degiskenli analizde p<0,2’nin altinda olan degiskenler ¢ok degiskenli
analize dahil edildi. IT oncesi tedavi sayisi, cinsiyet ve sarkopeni degisken se¢iminde sabitlendi.

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status NLO: Notrofil Lenfosit Orani
PLO: Platelet Lenfosit Oran1 LDH: Laktat dehidrogenaz CRP: C-reaktif protein VKI: Vicut Kitle

Indeksi IT: immiinoterapi
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Sekil 4.2. Sarkopeni-OS iliskisi (Kaplan-Meier)
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4.2.3. ECOG PS-Sarkopeni ile Olusturulan Birlesik Model

Hastalarin ECOG PS ve sarkopeni durumunu igeren birlesik bir model
olusturduk (tablo 4.4). Bu modelde hastalar ECOG PS-sarkopeni durumuna gore
gruplara ayrildi. Grup 1 bizim referans grubumuz oldu. Bu modele gore grup 4
hastalar, grup 1 hastalara gére anlamli olarak daha kisa PFS’ye sahipti (HR, 7,8; 95%
(CI), 4,12-14,84; p<0,001). Grup 2 ve 3 hastalarda benzer sekilde anlaml1 olarak daha
kot PFS’ye sahipti (Grup 2 HR, 2,14; CI, 1,11-4,13; p=0,022; Grup 3 HR, 3,31; Cl,
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’¢ (2,3 ay) gore anlamli olarak daha uzundu (sekil 4.3 p<0,001).

Tablo 4.4. ECOG PS- sarkopeni durumuna gore PFS analiz sonuglari

Degiskenler (ref.) Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
Yas (>60) 1,13 (0,72-1,78) |0,583 |1,13(0,72-1,79) 0,580
Cinsiyet (kadin) 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 2,18 (1,71-5,65) |0,023 |2,14 (1,11-4,13) 0,022
(grup 2)
Ecog > 2 Nonsarkopenik |3,11 (1,71-5,65) |<0,001 |3,31 (1,84-5,96) <0,001
(grup 3)

Ecog > 2 Sarkopenik 7,56 (3,92- <0,001(7,8 (4,12-14,84) <0,001
(grup 4) 14,55)
IT Oncesi Tedavi Sayist  |1,03 (0,67-1,59) [0,879 |1,03 (0,67-1,59) 0,879
>1 (1)
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Sekil 4.3. ECOG PS-Sarkopeniyi igeren birlesik model (Kaplan Meier)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismamizda immiinoterapi 6ncesi sarkopeninin daha kotii PFS’ yi tahmin
etmede bagimsiz, anlamli bir prognostik faktor oldugunu tespit ettik. Sarkopeni
sagkalim analizinde trend olarak daha koti OS (long-rank test, p=0,032) ile iliskili
olmasma ragmen c¢ok degiskenli analizde bagimsiz, anlamli faktér olarak tespit
edilmedi. NLO ve PLO ise OS ve PFS ig¢in anlamli prognostik faktor olarak
saptanmadi. Bu bulgulara ek olarak albiimin OS’yi tahmin etmede ve LDH PFS’yi
tahmin etmede bagimsiz, anlamli faktor olarak saptandi. Literatiire baktigimizda
caligmamiz sistemik inflamatuvar belirtecler ve sarkopeniyi birlikte iceren en kapsaml
caligmalardan birisidir(19, 126, 127).

Onceki calismalarda sarkopeni ve immiinoterapi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir(16, 128-130). Alexey Surov ve arkadaglari tarafindan yapilan 719
melanom hastasini igeren bir meta analizde sarkopeni daha kotii PFS ve OS ile iligkili
olarak saptanmistir(129). Bir baska calismada, ileri evre akciger kanserli ve
immunoterapi ile tedavi edilen hastalardan, tedavi oncesi sarkopenik olanlarin
sarkopenik olmayan hastalara gore daha kisa PFS’ye sahip oldugu saptanmustir (6.57
ay-16.2 ay ). Yine bu ¢aligmada hastalik kontrol oran1 sarkopenik hastalarda daha kotii
olarak saptanmistir(128). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da sarkopenik hastalar
daha kotii PFS’ye sahipti. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde ileri evre iirotelyal
karsinom hastalarinda yapilan ¢alismada da sarkopeni anlamli olarak daha kotii PFS
ile iligkiliyken OS ile iliskili olarak saptanmamis. Sarkopeni faktoriiniin galismamizda
PFS i¢in anlamli prognostik faktor olmasina ragmen OS igin anlamli olmama sebebi
hasta sayisinin smirli olmasindan ve heterojen hasta grubu igermesinden

kaynaklaniyor olabilir.

Sistemik inflamatuvar belirteglerin son yillarda immiinoterapi yanitini tahmin
etmede kullanilip kullanilamayacagi arastirilmaktadir. Metastatik melanom ve
KHDAK’li 156 hastanin incelendigi retrospektif bir calismada tedavi 6ncesi yiksek
NLO ve PLO degerlerinin daha kotli immiinoterapi yaniti ile iligkili oldugu
belirlenmistir(131). Bizim ¢alismamizda ise NLO ve PLO immiinterapi yaniti ile

iligkili olarak saptanmadi. Bunun nedeni ¢alismamizin heterojen bir hasta grubu
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icermesi ve hastalarin NLO ve PLO degerlerini etkileyen ila¢ 6ykulerinin (steroid,

antibiyotik) net olarak bilinmemesinden kaynaklaniyor olabilir.

Bizim g¢alismamizin ve daha Once yapilan ¢alismalarin sonuglar1 sarkopeni,
immiin sistem ve kronik inflamasyon arasinda bir iliski oldugunu kanithiyor olabilir.
Kas hiicrelerinin immiin sistemi ve inflamatuvar yaniti sitokinler araciligi ile
dizenledigi diistiniiliir(132). Bu sitokinlere kas kaynakli oldugu i¢in miyokin adi
verilir. Miyokinlere drnel olarak; I1L-6, IL-7, IL-15 olarak verilebilir. Bu sitokinlerin
fonksiyonlarma Ornek vermek gerekir ise IL-15, T hicre ve NK hicrelerinin
aktivasyonu ve proliferasyonu i¢in hayati onem tasir(133). NK ve T hicreleri ise anti
timor yanitt i¢in 6onemli savunma hiicrelerindendir(134). IL-7 ise olgunlagsmamis T
lenfositlerin gelisimi ve yasam dongiisii icin Onemlidir. Bu nedenle sarkopenik
durumda miyokin seviyelerinin diigmesi immiin sistem fonksiyonlarini etkiledigi
varsayilabilir(135).

Bir diger 6nemli iligki ise kronik inflamasyon ve sarkopeni iliskisidir(136-
138). Kronik inflmasyon sitokinler araciligi ile kas yikimina neden olur. Bu sitokinlere
ornek olarak 1L-6 ve TNF-a verilebilir(134). Ayrica kronik inflamasyonun TGF- B,
IL-10 ve IL-6 gibi sitokinler ile T hiicre tilkenme siirecine katki sagladig
distintilir(139). T hicreleri immiinoterapi yanitina aracilik ederek timaor hiicrelerinin
yok edilmesinde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Kronik inflmasyon durumunda T
hiicrelerinin efektif anti timdr yanitinda azalma olur(139, 140). Ornek olarak, daha
onceki ¢alismalar lenfositik koriomenjit virGsli farelerde PD-1 ve IL-10’un T hiicre
baskilanmast ve tiikenmesinde  etkili oldugu gosterilmistir(141, 142). IL-6
immunsupresif hiicrelerde artisa ve T hiicre alt tipleri arasindaki dengenin degismesine
neden olabilir. Bu alt tipler arasinda en énemli hiicreler Treg hiicreler ve miyeloid
kokenli baskilayict hiicrelerdir(143-145). Treg hiicreler T hiicrelerin timor iliskili
antijenlere olan yanitini1 baskilar ve bu durum immiinoterapi yanit1 6niindeki en biiyiik
engellerden biri olarak karsimiza ¢ikiyor(146, 147). Miyeloid kdkenli baskilayict
hicreler ise sadece immun yaniti baskilamakla kalmiyor ayrica tiimoriin progrese
olmasina sitokinler araciligi ile katki sagliyor(148, 149). Tum bu faktorlere
baktigimizda sarkopeni ve immiin sistem arasindaki bu baglant1 immiinoterapi yanitini

etkiliyor gibi géruntyor.
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Onceki calismalarda hipoalbiimineminin daha kotii kanser prognozu ile iliskili
oldugu saptanmistir(150-152). Bu sonu¢ bizim calismamizda da benzer olarak
goruldu. Hepatoseluler karsinom tanili hastalarda yapilan ¢alismalarda serum albiimin
diizeyinin prognostik faktor olarak kullanilabilecegi goOsterilmistir(153, 154).
Hipoalbiiminemi kanser hastalarinda zayif beslenme, kronik inflmasyon ve karaciger
metastazi ile iligkili olabilir. Hangi faktorlerin buna neden olduguna bakilmaksizin tim

bu faktorler daha kotii prognoz ile iliskilidir(155).

Imminoterapi daha kétii ECOG PS’ye sahip hastalar i¢in savunuluyor olsa bile
calismalar koti ECOG PS’ye sahip hastalarin imminoterapiye daha zayif yanit
verdiklerini gostermistir(156, 157). Onkologlarin immunoterapi yanitini tahmin
edecek modelleri yoktur. Calismamizda ECOG PS ve sarkopeniyi iceren birlesik bir
model olusturduk. Bu modele gore daha kétii ECOG PS’ye ve sarkopeniye sahip
hastalarin azalan trend ile daha koétii prognoza sahip oldugu goriildii. Bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamliydi (long rank test, p<0,001). Bu model tedavi oncesi

imminonterapi yanitini tahmin etmede onkologlara yardimci olabilir.

Calismamizin ilk kisithiligr retrospektif olmasi ve bu durum se¢im yanlilig
ortaya ¢ikarmig olabilir. Bunu engellemek igin Kklinik bilgileri tam ve abdomen BT’si
olan tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ikinci olarak, calisma grubumuz heterojendi
ve hastalar siire¢ i¢inde bazi durumlarda antibiyotik ve steroid tedavisi gibi sistemik
inflamatuvar belirtegleri etkileyen tedaviler aldi. Analiz ederken bu ila¢ kullanimina

dikkat edilemedi. Bu durum sonuglarimiz etkilemis olabilir.

Sonug olarak tedavi 6ncesi sarkopeni immunoterapi tedavisi alan hastalar igin
PFS yoninden bagimsiz anlamli faktér olarak saptandi. Bu hasta grubunda
sarkopeninin egzersiz ve beslenme destegi ile onlenmesi OS ve PFS’yi iyilestirmede
etkili olabilecek 6nemli bir strateji olabilir. Olusturdugumuz model ise onkologlara
tedavi Oncesi yaniti tahmin etmede faydali olabilir. Kanser hastalarinda tedavi

segeneklerine rehberlik igin daha ¢ok sayida prospektif ¢alismaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Immiinoterapi dncesi sarkopenik hastalarda immiinoterapi yanitinin daha diisiik

oldugu saptanmuistir.

. NLO ve PLO PFS ve OS’yi tahmin etmede anlaml1 olarak saptanmadi.

. Hipoalbiiminemi OS’yi tahmin etmede bagimsiz anlaml faktor olarak saptandi.
LDH PFS’yi tahmin etmede bagimsiz anlaml1 faktor olarak saptandi.

ECOG PS-sarkopeniyle olusturulan birlesik modelde, daha koéti ECOG PS ve
sarkopenik durum azalan trend ile anlaml olarak daha kotii prognozla iliskili

olarak bulundu.
. Kanser hastalarinda sarkopeni yakin sekilde takip edilmelidir.

Immiinoterapi tedavisi planlanan kanser hastalarina sarkopeniyi dnlemek icin

egzersiz ve nitrisyonel destek saglanmasi prognoz agisindan katki saglayabilir.

Immiinoterapi yanitim1 tahmin etmede kullanilacak belirtegler icin daha ¢ok

prospektif calismaya ihtiyag vardir.
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