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Ogrenim Hedefleri
* Beslenme durumu ve vicut kompozisyonu Uzerine kanserin etkisini anlamak;
* Kanser sirasindaki nutrisyonel tikenmenin fenotipik karigikligini anlamak;
* Sagkalim ve yasam kalitesini de igceren klinik gidisat Uzerinde kanser kaseksisinin

etkisini aragtirmak.
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Anahtar Mesajlar

* Tumorun buyumesi hastanin gidisatini da etkileyen paraneoplastik hastaliklarin
gelismesi/ olugsmasi ile iligkilidir;

* Natrisyonel tikenme, daha sik gorulen paraneoplastik sendromdur;

* Kanserde nutrisyonel tikenme, prekaseksiden kaseksiye sonrasinda ise refrakter
kaseksiye ilerleyen kompleks bir sendrom olan kanser kaseksisi olarak
tanimlanir;

* Daha guncel kanitlarla bu tanim hukmunu vyitirse de/ hige sayilsa da kanser
kaseksisi tanimi kas kaybi ve standart nutrisyonel destege yanitsizliga
odaklanmaktadir;

* Kanser kaseksisi tanisi, kas kitlesindeki degigiklik veya vicut kompozisyonu
analizi imkani yoksa kilo kaybl/ digiik viicut kitle indeksine (VKI) dayanmaktadir;

* Kanser kaseksisi patogenezi multifaktoryeldir ve konakgl metabolizmasi
degisiklikleri gidaya ilginin azalmasi (6r: anoreksiya) ve zayif gida alimi gibi
degiskenlerin birlesimi ile karakterizedir;

* T4morun buyumesi inflamatuar yaniti artirarak ve gida alimi agisindan mekanik
obstruksiyon olusturarak kaseksi gelisimini tetikler;

* Antikanser tedaviler (or: cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedaviler
ve immunoterapi) kanser kaseksisi gelisimi ve ilerlemesine siklikla katkida
bulunurlar;

* Tedaviye cevabi etkileme, tedaviyle iliskili toksisite ve komplikasyonlari artirma,
kullanilan ilaglarin etkinligini azaltma ile kanser kaseksisi tek basina hasta gidigati
uzerinde olumsuz etkiye sahiptir.

1.Giris

Kanser multiprofesyonel ve multidisipliner bakim gerektiren sistemik bir hastaliktir. Son
dekatlarda kanser hastalari igin terapodtik secenekler muthis artmistir. Kemoterapi,
radyoterapi, cerrahi, hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapi tek ajan veya kombine
tedavi seklinde etkin tedavi olasiligini, hatta kir olma sansini belirgin artirmaktadir. Hep
birlikte bu faktorler yillik kanser olumlerinin azalmasina katki saglamaktadir. Sadece
Birlegsik Devletler 'de 1990-2016 yillari arasinda 2 milyondan fazla kanser olumundn
onlendigi tahmin edilmektedir (1). Bu rahatlatici kanita ragmen, kansere bagli olumler
1975'den beri yillar gectikgce artmaktadir (1).

Ayrica koken alinan organ disina uzandigi ve radikal cerrahi artik bir segenek olmadigi
durumlarda hastalik kontrolinin kotu oldugunu telkin eden ileri evre hastalikta 5 yillik
sagkalim orani gogu kanser igin kotudur. Sadece kanser hicrelerini hedefleyen terapotik
stratejiler kanser hastasi gidisatinda (6r: genel sagkalim, yasam kalitesi) anlamli
dizelme saglamamaktadir. Ayrica progresyonsuz sagkalimda duzelme, duzelmis saglik
baglantili yasam kalitesi ile mutlaka iligkili olmamaktadir (2). Bu da kanser hastalarinin
asll intiyaclarinin guncel onkolojik bakim ile kargilanmadigini belirtmektedir.



Son dekat suresindeki saglam kanitlar, antikanser tedavilerin pro-aktif destekleyici
bakimla (6r: eszamanlh bakim) birlegtiriimesinin sagkallm ve yasam kalitesinde
dizelmeyle sonuglandigini gostermistir (3). Dolayisiyla kanser hastalarinin, nutrisyonel,
fiziksel, psikolojik ve sosyal ihtiyaglari (6r: hasta merkezli sonuclar) kansere kapsamli
mudahalenin anahtar faktorleri olmaktadir.

Sonug olarak, hem Amerika Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) (4) hem de Avrupa Medikal
Onkoloji Dernegi (ESMO) (5) nutrisyonel bakim ve destegi iceren destekleyici tedavinin
tanidan sonra 8 haftayr gegmeyecek sekilde kanser hastasinin klinik yolculugunun erken
donemlerinde baslatiimasini 6nermektedir. Bu modulin amaci kanserin hastanin
beslenme durumu Uzerine etkisi ve bu durumun kotu klinik gidigsata nasil yol agtigini
tartismaktir. Ayrica antikanser tedavilerin beslenme durumu Uzerindeki etkisi ve sirayla
kansere bagli malnutrisyonun antikanser tedavi etkinligini nasil degistirdigini de
tartismaktir.

2. Kanserin Niitrisyonel Durum Uzerindeki Etkisi-Kanser Kaseksisi

Kanserin buyumesi kapsamli olarak kanser kaseksisi olarak tanimlanan bir seri
metabolik ve davranigsal degisiklikle iligkilidir. Genel olarak ESPEN malnutrisyon
siniflamasinda kanser kaseksisi, inflamasyonla birlikte olan hastaliga bagli malnutrisyon
semsiyesi altinda algilanmaktadir (6). Patojenik bakis acgisindan, kanser kaseksisi
hastalik davranigini karakterize eden semptom ve belirtilerin ortak etkisiyle sonuglanan
klinik fenotip olarak tanimlanabilir. Hastaligin davranisi, eksternal (6r: travma) veya
internal (Or: sepsis) yikici durumlara kargi metabolik ve davranigsal yanit olarak
gelismektedir ve bu durum sagkalim yarari saglar. Klinik olarak igtah kaybi (6r:
anoreksiya), letarji, artmig inflamatuar yanit, insulin direnci ve artmig kas proteolizi
hastalik davranisini tanimlar. Bu klinik ve metabolik 6zellikler belli yikimlarla baslatilan
immun ve inflamatuar cevaplarla tetiklenir.

inflamatuar ve immiin yanitlar kanser de dahil olmak (izere kronik hastaliklarin olusmasi
ve devam etmesinde benzer sekilde etki ederler. Sonug olarak, altta yatan inflamatuar
ve immun yanitlar akut hastaliklardan daha hafif olsa bile bu hastalik davranisi kanser
hastalarinda da gorulmektedir.

Uluslararasi bir konsensusa gore, kanser kaseksisi “yag kitlesi kaybi olarak veya
olmaksizin gelisen, geleneksel nutrisyonel destekle tam geri donus saglanamayan ve
progresif fonksiyonel bozulmaya yol agan iskelet kas kitlesi kaybi ile karakterize
multifaktoryel bir sendrom” olarak tanimlanmaktadir (7). Her ne kadar guncel kanitlar bu
tanima meydan okusa da, bu tanim en fazla Kabul goéren ve kullanilan olmustur.
Patojenik bakis acisindan, kanser kaseksisi “azalmis besin alimi ve artmig kas
proteolizi, anabolik direng ve hipermetabolizmay! da igceren anormal metabolizmanin
farkli kombinasyonlari tarafindan belirlenen negatif protein ve enerji dengesi’ ile
karakterizedir (8). Kanser hastasinin klinik seyri sirasinda katkisi degisebilir. Dolayisiyla
kanser kaseksisinin en etkin tedavi/ onlemi de metabolik ve davranissal ihtiyacglara
uyacak sekilde farkli zamanlarda degisebilir (9).



2.1 Kanser Anoreksiyasi

istah kaybi ve besine ilginin azalmasi (ér: anoreksiya) teshis sirasinda/ sonrasinda
kanser hastalarinca siklikla bildirilen bir semptomdur (10). Kilo kaybindan bagimsiz
olarak kanser hastasinin sagkalimi Uzerinde bagimsiz negatif prognostik etkiye sahip
olmasi nedeniyle klinikle ilgili bir semptomdur (11).

Kanser anoreksiyasi patogenezi enerji homeostazini kontrol eden beyin g¢ekirdekleri
aktivitesindeki inflamasyon aracili degisiklikleri kapsamaktadir (12). Fizyolojik sartlarda
hipotalamik ndronlar periferik organlarin metabolik durumu hakkinda bilgi alir ve uygun
beslenme yanitini baslatir (13). Deneysel modellerde olugan anoreksiyada hipotalamik
melanokortin noronlarin hiperaktivitesi gosterilmistir (14). Melanokortin noronlar besine
ilgiyi azaltarak, intestinal fonksiyonu degistirerek ve ayni anda NPY noronlari gibi
patolojik hipotalamik gekirdek aktivitesini inhibe ederek anoreksiyayi tetikler. Anoreksiya
patogenezi ayni sekilde diger beyin alanlarini da kapsar. Melanokortin ve NPY
noronlarinin planli  c¢alismasi gibi fizyolojik homeostatik mekanizmanin dengesiz
aktivitesi Otesinde kanser anoreksiyasi beyin sapinda yer alan ve baslica medyatoru
MIC-1/GDF-15 (16) olan anoreksijenik yolagin aktivasyonu ile de tetiklenmektedir (15).
Guncel kanitlar bu durumu natrisyonel stresin (hipofaji gibi) nedeninden ziyade sonucu
oldugunu 6ne surse de, bu yolak metabolik stres sirasinda aktive olarak acil durum
yolagi olarak galigmalidir (17).

Susuzluk hissindeki degisikler ve azalmig sivi aliminin kanser anoreksiyasi fenotipinin
bir parcasi olup olmadigi simdiye kadar arastiriimamis bilimsel bir konudur, fakat
susuzluk regulasyonu 6n beyin duzeyinde dizenlendiginden bu konunun caligiimasi
onemli terapotik segenekleri agiga cikarabilir (18).

Klinik bakis agisindan, kanser anoreksiyasi teshisi genellikle gida alimini etkileyen belirli
bir boyutu arasgtiran (koku/ tat degisikligi, erken doyma varligi, bulanti, etten tiksinme vb.)
valide anketlere dayanmaktadir (19). Kanser anoreksiyasina neden olan semptom ve
bulgularin net olarak belirlenmesi diyet ve diyet modelinde etkin degisiklikleri yapma
acisindan kilit uygulamadir. ESPEN kanser anoreksiyasi teshisi igin FAACT-A/ACS
anketinin uygulanmasini onermektedir (20). Son olarak Blauwhoff-Buskermolen ve
ark.lari kanser anoreksiyasi tanisi icin FAACT-A/ACS skorunun gerekli oldugunu
bildirmislerdir (21).

2.2 Artmis kas Proteolizi

Fizyolojik kosullarda, iskelet kas kitlesi glinluk dongusu yaklasik %1’dir. Kas igi anabolik
ve katabolik yolaklarin planli ve dengeli etkisi kas kitlesinin ora/ uzun dénemde
korunmasini saglar. Kanseri buyumesi sirasinda geligsen artmig inflamatuar yanit kas
anabolizmasi ve katabolizmasi arasindaki dengeyi bozar. Kas anabolizmasinda telafi
edici bir artis olmaksizin 6zellikle kas katabolizmasi artar (22).

Fizyolojik sartlarda, kas metabolizmasi bir ka¢ farkl yolakla devam ettirilir. Kanser
kaseksisinde ilgi ¢ekici olarak “ATP-bagimli ubiquitin proteozom sistemi” yaygin olarak
arastinimaktadir. Katabolizma kas liflerinin  “ubiquitinasyonu” ile tetiklenir, daha
sonrasinda proteozom ile amino asitlere katabolize edilir (23). IL-1 ve IL-6’yI igeren



inflamasyon medyatorlerinin - bu katabolik yolak aktivitesini artirdigi defalarca
gosterilmigtir (23).

Kas kaybi orani kanser hastasinin klinik seyri boyunca sabit kalmaz; cerrahi,
kemoterapi, immobilite gibi katabolik stres sirasinda proteolizin hizlandigi gorilmektedir,
ancak kanser hastalarinda kas kaybinin uzun surede oldugunu gdsteren goruntuleme
kanitlarina gore baglangigtaki duzeyine geri donebilir (24).

intramiiskiler proteolitik sistem aktivasyonuna sadece dolagimdaki inflamatuar
medyatorlerin katkida bulunup bulunmadigi cevaplanmamis bir husustur. Yine de bu
konuda fikir veren hayvan ve klinik verileri kanser kaynakli inflamasyonu sempatik
sistemi hiperaktive ederek kas proteolizisini direkt ve dolaylh olarak tetikleyebilecegini
vurgulamaktadir (25).

2.3 Kanser Kaseksisi ve Yandas Hastaliklar

Birlesik devletlerde diger cogu bati Ulkelerindeki gibi medyan kanser teshis yasi 66°dir,
dolayisiyla yeni kanser hastalarinin yaklasik yarisi 65 yas uUzerindedir (26). Yaslanma
kanser digi kronik hastaliklarin baslamasi ile yakindan ilgilidir. Sonug olarak, ¢cogu hasta
vucut kompozisyonunda sirasiyla kantitatif ve kalitatif degisikliklerden sorumlu olabilecek
kronik hastaliklardan da mustariptir. Xiao ve ark.larr daha o6nceden var olan
komorbiditelerin iskelet kas kitlesini belirgin etkilemeyecegdini yeterli sayida kanser
hastasini iceren galismada gostermistir, ancak kas yapisini iskelet kasi radyodansitesi
ile degerlendirmiglerdir (27).

Klinik pratikte, kanser ve yandas hastaliklarin kaseksiye katkisini degerlendirmek hemen
hemen imkansizdir. Buna ragmen kanser kaseksisinin onlenmesi ve etkin tedavisi
kanser ve var olan yandas hastaliklara mudahaleyi gerektirmektedir.

2.4 Obezite ve Yag Tukenmesi

Kanser kaseksisinin glncel tanimi devam eden kas kaybina odaklanmaktadir (7). Genig
goruntileme veri tabanlarini analiz eden galismalar bu tanimi zorlamaktadir ve tumor
bayumesi sirasinda daha komplike karigiklikta beslenme durumunu agiklamaktadir.
Ozellikle, kanser kaseksisinin kas Kkitlesinin sadece kantitatif anormalligi ile sinirli
olmadigi belirgindir.

Martin ve ark.lari cerrahi uygulanacak 1000°den fazla kolorektal kanserli olguya ait
tomografi goruntulerinde L3 seviyesindeki kas kitlesi dlgumlerini analiz etmislerdir (28).
Saf sarkopeni orneklerin sadece %12’'sinde saptanirken kitlede azalma olmaksizin kas
kitlesinin yag infiltrasyonu (6r: myosteatoz) orneklerin %16’sinda goézlemlenmistir. Ayni
zamanda sarkopeni ve myosteatoz birlikteligi bir diger %16’k ornekte tespit edilmistir.
iigi cekici olarak, yag kitlesinde spesifik degisiklikler bildirilmektedir ve klinik gidisati
etkilediginden klinik olarak da konu ile ilgilidir. Viseral obezite tek basina yeniden
bagvuru oranini artirir, myosteatoz ve viseral obezitenin beraber varligi hastanede kalig
suresini uzatmaktadir (28). Kays ve ark.lar pankreas kanserli hastalarda sadece yag
kaybinin yag ve kas tukenmesine benzer gsekilde sagkalima etki ettigini gostermistir (29).
Bu kanit saf ve izole sarkopenide yag ve kas kaybinin farkli kombinasyonlarina uzanan
insan kanser kaseksisinin karmasikligini vurgulamaktadir. Vicut kompozisyonundaki bu



degisikliklerin spesifik fenotipleri temsil edip etmedigi ve tumor biyolojisi ile tedavilere
cevap durumunu 6n gorup gormedigi arastiriimayi beklemektedir.

2.5 Anabolik Direng (Rezistans)

Kanser kaseksisinin guncel tanimi standart nutrisyonel tedaviye yanitsizhgi ihtiva
etmektedir. Kanser kaseksisi patogenezinin enerji ve protein alimi azalmasindan daha
Ote oldugu kabul edilmis olsa da, kanser hastalarindaki anabolik diren¢ konusu son
zamanlarda hi¢ sayilmaktadir. ileri evre kanser hastalarinda yapilan kas kitlesinin
tekrarlanan olgumlerine dayanarak Prado ve ark.lari kas anabolizmasinin hastaligin gok
gec donemlerine kadar muhafaza edildigini gostermiglerdir (24). Engelen ve ark.lan
kanser hastalarini koruma ve kas tukenmesinin tedavisi igin etkin olarak araya girme
olasihgini ongoren kas lifleri anabolik yanitinin saglikli bireylerden farkli olmadigini
goOstermiglerdir (30). Karsit durumlarin uzlagisi olarak, anabolik direncin inflamatuar
yanit derecesi ile baglantili olabilece@i olasidir. Bu yuzden, anabolik rezistans kanser
hastasinin klinik seyri suresince aralikli zamanlarda olan katabolik stres durumlarinda
daha sik saptanabilecektir. Bu varsayim, or: metabolik stres sirasinda kilo kaybini en
aza indirme ve aradaki donemlerde anabolik duzelmeyi artirma seklinde kanserde
natrisyon tedavisinin hedeflerine donasmektedir.

2.6 Hipermetabolizma

Genel kani kanser hastalarinda istirahat enerji tUkeminin arttigi ve bunun da enerji
agigina, dolayisiyla natrisyonel tukenime yol agtigi yonundedir. Ancak bu varsayim klinik
calismalarla gosteriimemistir. Ozellikle, Juniot ve ark.larinin 277 hasta ile yaptiklari
calismada sadece %57’inin Glgulen istirahat enerji tiketiminin “Harris-Benedict” formulu
ile Ongorulen istirahat enerji tuketimine goreceli oraninin 1.1:1.0'dan buyuk,
hipermetabolik durumda oldugunu bulmuslardir (31). Risk tabakalandirmasi i¢in daha
uygun olarak Juniot ve ark.lar tedavi toksisitesinin anormal metabolizma ile ilgili
oldugunu da gostermislerdir. Gergekte toksisiteyi ongormede en duyarli parametre
istirahat enerji tuketimidir (31). Ancak, ¢cok degigkenli analizlerde sadece yukselmis C-
reaktif protein toksisitenin bagimsiz prediktorudur (31).

3. Antikanser Tedavilerin Nutrisyonel Duruma Etkisi

Antikanser tedaviler hastanin besinleri yutma, sindirme ve absorbe etme becerisini
belirgin etkiler. Ayni zamanda hastanin metabolizmasi Uzerinde de siddetli/ derin bir
etkiye sahiptir. Sonu¢ olarak, kanser tedavileri beslenme durumunu etkilemektedir.
Nutrisyonel durum Uzerindeki potansiyel yan etkileri nedeniyle kanser tedavilerini geri
cekmemek kabul edilen olsa da risk tabakalandirmasi i¢in yan etkilerinin gozden
gegirilmesi ve dolayisiyla kanser hastalarinda erken ve profilaktik nutrisyonel yaklagim
saglanmasi zorunludur.

3.1 Cerrahi

Eradikatif ve palyatif kanser cerrahisi fizyolojik fonksiyonlarda belirgin bozulmalarla iligkili
olabilir. Net bir ornek olarak yutkunmanin ciddi bozuldugu “foregut” (6n bagirsak)
tumorleri cerrahisi verilir. Bu baglamda Pinho ve ark.lari Brezilyali kanser hastalarina ait
genis kohort serlerinde orta/ ciddi malnutrisyon icin ylksek riski gosteren en 6nemli klinik



degiskenin yutma (Odds Ratio [OR] 2.8, %95 Guven araligi [GA] 2.2-3.4, p<0,0001),
takiben istah kaybi (OR 1.9, %95 GA 1.6-2.3, p<0.00019, kusma (OR 1.8, %95 GA 1.5-
2.3, p<0.0001) ve 3’ten fazla beslenmeyi etkileyen semptomun varligi (OR 8.3,%95 GA
5.8-12, p<0.0001 oldugunu gostermislerdir (32).

Benzer olarak, gastrointestinal kanalin herhangi major rezeksiyonu sindirim
fonksiyonunu azaltir ve malnutrisyonu uyarir. Pankreas kanserinin cerrahi olarak
cikariimasi ile olusan pankreatik ekzokrin yetmezlik kotu prognostik faktordur ve enzim
replasmani ile duzeltilir (33). Beslenme tupunin erken yerlestiriimesi ve enteral
nutrisyonun baglatilmasi veya enteral nutrisyonun mumkudn olmadigi veya tolere
edilmedigi zaman parenteral nutrisyona gecilmesi (34) cerrahi uygulanacak kanser
hastalarinda malnutrisyonu onleme ve tedavi etmede etkin stratejilerdir.

3.2 Kemoterapi

Kemoterapi nuatrisyonel durumu farkh yollardan etkiler. Kisa vadede kemoterapi;
mukozit, bulanti ve kusmayi uyarir ve ayni zamanda protein sentezi supresyonu
myofibriler proteinlerde otofaji ve degredasyona neden olan transkripsiyonel program
aktivasyonu ile sonuglanacak hucre igi sinyalleri uyarir (35). Ayni zamanda kemoterapi
tat ve koku duyusundaki bozulmalara bagh uzun donemli etkilere de sahiptir. Son
gozlemsel calisma kemoterapi alan hastalarin %76’sinda tat bozukluklari ve %45’inde
koku bozukluklari oldugunu gostermistir (36). Kserostomi en sik gorulen semptomdur
(%63.6) ve agizda kotu tat (OR 5.96, GA 2.37-14.94, p=0.000) ve tat kaybi (OR 5.96,
GA 2.37-14.94, p=0.000) kuvvetli iligkili bulunmustur. Antrasiklinler, paklitaksel,
karboplatin ve dosetaksel en fazla tat bozukluguna neden olan kemoterapi ajanlaridir
(36). Lojistik regresyon analizleri tat kaybi ve karboplatin & dosetaksel arasinda (OR 3.5,
GA 1.12-10.90, p=0.031); soguk hipersensivitesi ve oksaliplatin arasinda (OR 12.14, GA
4.18-35.25, p= 0.000) istatiksel kuvvetli baglanti saptanmistir. “Dysgeusia” (tat alma
duyusundaki bozukluk) karboplatin gibi platin tabanli ilaglar yani sira antrasiklinler ve
paklitaksel ile olusur (36).

3.3 Radyoterapi

Radyoterapinin beslenme durumu uzerindeki etkisi iyi bilinmektedir. Radyoterapi
sikluslari lokal 6dem, mukozit, kserostomi, disfaji ve agrili yutmay! uyararak besin
alimini sinirlayabilir. Radyoterapi tat duyusunu da etkiler (37). Bu semptomlarin hepsi
natrisyon desteginden bagimsiz olarak tedavi bitiminden aylar sonra dahi devam edebilir
(38). Brown ve ark.lari hastalari standart bakim ile erken tuple beslenme kollarina
randomize etmislerdir (39): “Intention to treat” analizi sonrasi lineer regresyon erken
tuple beslemenin kilo kaybi Uzerinde higbir etkisini bulmadi ve bu ¢ok degiskenli
analizde de anlamsizdi (p=0.624). Radyoterapi yan etkilerine bagli uzun donem
natrisyonel etkileri 6nleme igin profilaktik gastrostomi Onerilmektedir. Halen tartigmali
olmasina ragmen bu yaklasim klinik yarar saglar gozukmektedir (10).

3.4 Hedefe Yonelik Tedaviler

Spesifik molekuler aberasyonlari olan kanser, defekti olan molekuler yolagr bloke eden/
durduran hedefe yonelik terapilerle tedavi edilebilir. Cok fazla spesifik olmasina ragmen



hedefe yonelik tedailer beslenme durumunu tehdit edecek yan etkilere sahiptir. Ornek
olarak, erlotinib 6zefagial kanserli hastalarda gida alimini kisitlayan ozefajit gelisimine
(41), setuksimab gibi epidermal blyume faktorunu hedefleyen antikorlar kolorektal
kanserli hastalarda hipomagnezemi (42) ile baglantilidir. Hedefe yonelik tedavilerin bu
potansiyel yan etkilerini gz 6nunde bulundurmak malnatrisyonun 6nlenmesi ve erken
fark edilmesine yardimci olabilir.

3.5 immiinoterapi

Kanser hastalarinda yeni yaklasim immunoterapidir. Bu yaklasim standart antikanser
tedavilerde farkli hedefe dayanmaktadir. immiinoterapi kanser hiicrelerinin tamami veya
en azindan cogunlugunu o&ldirmeyi hedeflememektedir. imminoterapi kanser
hacrelerinin proliferasyonunu kontrol etmek ig¢in hastanin immin sistemini kanser
hacreleri Uzerine yonlendirmeyi hedefler. Sonug olarak, immunoterapinin amaci kanseri
kontrol edilebilir kronik bir hastalik haline getirmektedir.

Bu amaca ulagmada immun hacreler Gzerindeki spesifik bir reseptor (PD1) ve onun
baglantisi (PDL1) hedeflenir. PD1 bloke edilerek, kanser hucrelerine kargi immun
fonksiyon yeniden aktive edilmektedir. lyi tolere edilmesine ragmen, bu ilaglarin kendine
O0zgu yan etki profili vardir ve immun iligkili istenmeyen etkilere neden oldugu
bilinmektedir. immiinoterapi yan etkileri siklikla cilt, gastrointestinal kanal, karaciger,
akciger ve endokrin sistemde gozlemlenmektedir. Daha az sikliktaki yan etkileri
norolojik, hematolojik, kardiyak, okuler ve romatolojik tutulumu kapsar (43). Sonugta,
immunoterapi nutrisyon gelismesine katkida bulunacak nutrisyonla ilgili semptomlarin
baglamasina sebep olabilir.

4. Kanser Kaseksisinin Klinik Gidisat Uzerindeki Etkisi

Kanser kaseksisi prevalansi degerlendirmede kullanilan teshis/ tani aracina ve kanserin
tipi & evresine baghdir. ESPEN, Fearon ve ark.ari tarafindan 2001 yilinda “Lancet
Oncology” yayininda (20) bildirilen kanser kaseksisi tanimini ve dnerilen teshis araglarini
onaylamaktadir. Dolayisiyla, kanser kaseksisi yag kitlesi kaybi ile veya yag kaybi
olmaksizin devam eden iskelet kas kitlesi kaybi ile karakterize multifaktoryel bir
sendromdur, geleneksel nutrisyonel destekle tam olarak geri dondurtlemez ve progresif
fonksiyonel bozulmaya yol agar. Kasgeksi i¢in GUzerinde karar kilinan tani kriterleri; %5’ten
fazla kilo kaybi veya guncel vucut agirhigi ve boyuna gore hali hazirda kaybi olan
(VKi<20 kg/m?) veya iskelet kas kaybi (sarkopeni) olan bireylerde %2'den fazla kilo
kaybidir. ESPEN sarkopeniyi su sekilde tanimlanmaktadir (34):

-antropometri ile orta Ust kol kas alani (erkeklerde <32 cm?, kadinlarda <18 cm?),

-“Dual energy x ray absorptiometry’den elde edilen appendikuler iskelet kasi indeksi
(erkekler igin <7.26 kg/m?, kadinlar igin <5.45 kg/m?),

-Onkolojik BT goruntulemesinden elde edilen lumbar iskelet kasi indeksi (erkekler
icin<55 cm?/m?, kadinlar igin <39 cm?m?),

-Biyoelektrik impedans kemiksiz yag disi total vlcut kitle indeksi (erkekler igin <14.6
kg/m?, kadinlar igin <11.4 kg/m?).



Uzmanlar kurulu, kaseksi sendromunun ayni zamanda prekaseksiden kaseksiye
sonrasinda refrakter kaseksi seklinde artarak farkli evreler boyunca gelistigi Uzerine
karar kilmigtir. Buna ragmen 06zellikle kageksi ve refrakter kaseksi arasinda olmak Uzere
kaseksinin farkli evreleri arasindaki sinirlarin nasil belirlenecedi konusunda halen
tartismalar mevcuttur. Aslinda, prekaseksiden nutrisyon alarm semptomlari ve artmis
inflamatuar yanitin biyokimyasal igaretleri olarak tanimlanabilir, kaseksi ise %5 Uzerinde
kilo kaybi olunca gergeklesmektedir.

Uglinci lomber vertebra seviyesinden alinan BT taramasindaki kas kaybi
degerlendirmesine gore ileri evre kolorektal kanserli hastalarda kanser kaseksi
prevalansi (44) %50’dir, ancak daha az yayginlktaki ve cerrahiye giden hastalarda
sadece %12'dir (28). Farkh kanser tiplerini iceren genig bir kohort ¢alismada, yatan
hastalarin %51’inde ve ayaktan bagvuran hastalarin %21’inde antropometri ile tariflenen
kaseksi tanimlanmistir (45). Yakinlarda, farkli kanser tipleriyle iligkili farkli kageksiler ayri
ayri ele alindiginda kanser kaseksisinin yetim bir hastalik olarak dusunulebilecegi
Onerilmistir (46). Farkh kanserlere bagh tikenmenin farkli patojenik mekanizmalari, farkli
tani gereclerini ve farkli tedavileri fark ettigini vurguladigi i¢cin bu son 6neri aslindan daha
kigkirtici gozukmektedir. Dolayisiyla kanser kaseksisi prevalansi tumor tipi ve kullanilan
tani gerecine gore kanser hastalarinin yaklasik %20-50’sinde tahmin edilmektedir. Bu
tarz belirsizlikler kanserde kaseksi tanisini koyabilmek i¢in kolay ulasilabilir bir stratejide
konsensusa varilmasi ihtiyacini vurgulamaktadir.

4.1 Postoperatif Komplikasyonlar

Kaseksi varligi postoperatif komplikasyonlari ve uzun dénem gidisati olumsuz etkiler.
Lokal ileri rektal kanserli hastalarda baglangic BT'de 3.lumbar vertebra seviyesinde kas
ve viseral yag alan dlgimu ile sarkopeni ve viseral yag alan olgumu ile sarkopeni ve
viseral obezite tespit edilmigtir (47). Dahil edilen 188 hastanin 74 (%39.4)'u sarkopenik
ve 97 (%51.6) hasta viseral obezdir. Cox regresyon ¢ok degiskenli analizinde sarkopeni
preoperatif CEA yuksek seviyeleri yasam Kkalitesi igin anlaml prognostik faktorlerdir
(sirasiyla p=0.013, 0.014). Viseral obezite genel sagkalim ile iligkili degildir.

Rezektabl pankreas kanserli olgularda, sarkopeni genel sagkalim Uzerinde olumsuz etki
goOstermigtir (14 vs 20 ay, p00.016). Sarkopenik ve hali hazirda obez hastalar major
postoperatif komplikasyon géstermistir. ilave olarak, cok degiskenli Cox regresyon
modelinde sarkopeni genel sagkalim icin bagimsiz prognostik faktor olarak
kanitlanmigtir (48).

Gastrik kanserli 153 hastanin 24’Unde (%15.7) sarkopeni mevcuttur. Yirmi (%13.1)
tanesi enfeksiydz komplikasyon olmak Uzere 30 (%19.6) hastada postoperatif
komplikasyon gelisti. Sarkopeni; yas, vucut kitle indeksi, serum albumini, yandas akciger
hastaligi, ameliyat suresi cerrahi yaklagsim ve postoperatif komplikasyonlarla anlamli
iligkili idi (49).

Tum bu verilerin 6zeti, erken ve ge¢ donem klinik gidisati dizeltmek amaciyla kaseksi
icin preoperatif degerlendirme ve muhtemel nutrisyonel destegin cerrahiden once
bagslatiimasini 6nermektedir.
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4.2 Toksisite

Kanser kaseksisinin kemoterapiye bagl toksisite ile tartismasiz seklide iligkilidir. Kanser
kaseksisinin farkli komponentleri arasinda iskelet kas kaybi artmig toksisite ve doz
kisitlayici toksisiteye yatkinlik kazandiran (predispozan) ana faktor olarak
gorulmektedir. Kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi bagslangicinda sarkopeni
olmasi da kisitlayici toksisite ile baglantili degildir, ancak iskelet kasi indeksinde %2’den
fazla dusmesi bulunan olgular anlamh artmis toksisite riskine sahiptir (44). Takip eden
kemoterapilerin baglangicinda doz reduksiyonu riski, iskelet kas indeksinde 6nceden
dismesi olanlarda belirgin daha yuksektir (44). Zit olarak, baslangicta veya tedavi
sirasindaki VKIi (kaybi) artmis doz kisitlayici toksisite ile iligkili degildir (44). Hem diger
gastrointestinal kanserlerde (50) hem de hedefe yonelik tedavi alan hastalarda (51)
benzer sonugclar alinmigtir. Kas kaybi ve toksisite arasindaki guclu iliskinin muhtemel
izahi kemoterapi ajan dagilim hacminde yatmaktadir ki bu vucut yuzey alanina dayanan
standart doz belirleme sistemince yakalanamaz. Dolayisiyla, hastalar artmis toksisite ile
sonuglanacak asiri kemoterapi dozlari alabilir (52). Diisiik VKi'nin kanser hastalarinda,
en azindan bati dunyasinda, yaygin basvuru sekli olmadigi vurgulanmasina ragmen
hipermetabolizma (31) ve disiik VKi'nin toksisiteyi 6ngérdigl gosterilmistir. Gergekte
averaj bagvuru VKi'si kilolu araligindadir (54).

4.3 Sagkalim

Malnutrisyonun kota nutrisyonel durumu degerlendirmede kullanilan parametreden (6r:
disiik VKI, istemsiz kilo kaybi, diisiik kas kitlesi, dislik yag kitlesi vb.) bagimsiz olarak
kanser sagkalimi Gzerindeki olumsuz etkisi defalarca gosterilmistir. Daha onceki
bolimde de bahsedildigi Uzere antikanser tedavilerin etkinligini azaltacak sekilde
malnutrisyon, artmis postoperatif komplikasyonlar, kot immun fonksiyon ve doz
kisitlayici toksisite ile iligkilidir.

Benzer sonuglar imminoterapi alan hastalar igin de bildirilmistir. Ozellikle disik kas
kitlesi ve dusuk subkutan yag kitlesi immunoterapinin etkinligi i¢cin negatif prognostik
faktordur (55,56). Kasektik hastalarda immunoterapinin dusuk etkinligini agiklayan
mekanizmalar net degildir. Ancak, kaseksinin artmig proteolitik gidisi immunoterapi
ajanlarinin yikimina da katkida bulunabilir seklinde varsayimda bulunulabilinir. Bu
hipotezi destekler sekilde, pembrolizumab ile tedavi edilen melanoma ve akciger
kanserli hastalarda dusuk albumin seviyeleri ve kilo degisim orani genel sagkalim igin
negatif prediktif faktorler olarak Dbildirilmigtir (57). Kaseksinin kanser hastalarinda
sagkalimi etkiledigi belirgin olmasina ragmen, kantitatif katkisi tartisma konusudur.
Kanser olumlerinin %20’sinin kaseksi nedeniyle oldugu sik¢a belirtiimektedir. Bu kesin
olmayan bir degerlendirmedir (58), cunku ilgili rakam yaklasik 100 yil dnce basiimig ve
baslica darllaceze/ duskunler evi hastalarinin kaydedildigi bir calismadan elde
edilmistir. Cok daha yakin zamandaki bir analizde, kaseksi 30 pankreatik kanserli
hastanin 1’inde olarak ani/ acil 6lum nedenidir, ancak 5 olguda katkida bulunan sebeptir
(59). Benzer olarak, otopsi yapilan bas boyun kanserli hastalarin %10’'unda kaseksi
olum nedenidir (60). Ani/ acil dlum nedeni otopsi ile degerlendiriimemis, ancak hasta
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kayitlarindan elde edilenlerde farkh bir senaryo gozlemlenmektedir. Bu tarz olgularda,
kaseksi ani 6lum nedeni olarak bildiriimemektedir (61). Ancak, enfeksiyon ve sepsis
kanser hastalarinin 6limunde sik¢a katkida bulunmaktadir ve malnutrisyon enfeksiyona
yatkinlik kazandirmada oOnemli role sahip oldugundan ¢ogu kanser hastasinda
kaseksinin tetikleyici oldugu dugunulebilir.

4.4 Yagsam Kalitesi

Kanser kaseksili olgular ciddi bozulmus yasam kalitesine sahiptir. Dusuk kas kitlesinin
kadinlardan ziyade erkeklerde muhtemelen daha fazla olarak fiziksel fonksiyon, rol
fonksiyonu ve global yagsam kalitesi gibi farkl alanlari bozdugu gosterilmigtir (62). Yeni
yapilan bir galismada, 6zellesmis multidisipliner klinik tarafindan kaseksi mudahalesi icin
yonlendirilmis ileri evre kanserli hastalar calisiimistir (63). Yasam kalitesi kaseksi icin
olusturulmus yasam kalitesi gereci kullanilarak 1-3. gorugsmelerde degerlendirilmis her
bir hasta icin yasam kalitesi degisiklikleri hesaplanmigtir. Mudahale sirasinda yasam
kalitesindeki duzelmeyi on gorebilecek faktorlerin belirlenmesi igin klinik 6zellikler,
baglangic yasam kalitesi ve yasam kalitesinde sonraki degisiklikler arasindaki
korelasyon analiz edilmistir. ilk gdriismede degerlendirilen yaklasik 350 hastanin énceki
6 ay suresinde ortalama %10.2 kilo kaybi mevcuttur. Baglangi¢ yasam kalitesi skorlari
ciddi bozuktur, ancak klinikte 1-3. Gorusmelerde klinik ag¢idan 6nemli duzelme/
gelismeler gozlemlenmigtir. Yasam kalitesindeki gelismeler baslangi¢ karakteristikleri ile
belirlenmemis ve tUm hasta alt gruplarinda benzer bulunmustur. Ancak, kilo alan ve 6 dk
yurume testini artirmisg olgular yasam kalitesinde en fazla duzelmeye sahip olmuslardir
(62). Bu nedenle kanser kaseksi sendromunun her yonu yasam kalitesine etki
etmektedir. Her seye ragmen, kanser kaseksisine mudahalede multimodal yaklagim
yasam kalitesinde klinik 6nemli duzelmelerle sonuglanmaktadir.

5. Sonug¢

Klinik gidisati direkt ve negatif olarak etkileyen tumor buyumesi; vicut kitle indeksi ve
kompozisyonunun derin degigiklikleri ile baglantiidir. Son kanitlar timor buylumesi
sirasinda daha karmasik nutrisyonel bozulmalar goOsterse de, bu paraneoplastik
sendrom (Or: tumor olusumu timor gelisimi ile kanserin agresifligine bagh siddetli olan,
tumor regresyonu ile es zamanl iyilesen); iskelet kas kaybi ile karakterizedir. Kanser
hacrelerini metabolik etkisi diginda kaseksiye katkida bulunan diger faktorler es zamanli
yandas hastaliklar ve antikanser tedavilerdir.

Kanser kaseksisi gidigsatin ilgili ve guglu bir prediktorid oldugundan uluslararasi bilimsel
derneklerce Onerildigi gibi kaseksi varligi veya artmig gelisme riski tum kanser
hastalarinin kapsamli baslangi¢ degerlendirmesinde bulunmalidir (4,5,34). Oysa dunya
capindaki onkoloji merkezlerinde kas kitlesi dlgumu yapilmasinin bazen zor olacagi
bilinmektedir. Ancak antropometri, kilo degisimi hikayesi, beslenme aligkanliklar ve
disik VKI gibi alternatif gereglere dayanarak niitrisyonel tilkenmenin teshis ediimesi
zorunludur. Bu konuda Martin ve ark.lari istemsiz kilo kaybi derecesini baglangi¢ VKi ile
beraber degerlendirerek farkli organ kanserleri olan hastalara guglu bir risk
tabakalandirmasi yapilabildigini gostermigtir (64).



12

Dekadlardir kanser kaseksisinin standart nutrisyonel destege yanitsiz oldugu
sOylenmistir. Gunumuzde kaseksinin kanser hastasinin tum klinik seyrine eslik ettigi
belirgindir. Dolayisiyla, kaseksi katabolik periyodlar sirasinda (6r: kemoterapi,
radyoterapi, cerrahi, vb) hizlica ilerler, ancak kanser hastasi yorungesinde firsat
pencereleri de bulunmaktadir. Bu periyodlar sirasinda kas anabolizmasi yeniden
depolanir ve kas kitlesinin en azindan kismen onarimi mumkundur. Dolaysiyla kanser
kaseksisine kargi savasa katabolik periyodlarda kas kaybini en aza indirgeme ve
duzelme fazlarinda anabolizmayi artirma amaci guden uzun sureli bir gabadir.
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