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TESEKKUR

2007 yilinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 6grenci olarak egitimime
basladigim giinden bu giine kadar gegen siirede yanimda olan ve desteklerini hi¢ eksik
etmeyen aileme; tanistigim ilk giinden beri destegini benden hi¢bir zaman esirgemeyen ve
bu tezi hazirlarken de bu destegini fazlasiyla bana hissettiren sevgili esim Nida POLAT
EROL’a sonsuz tesekkiirlerimi dile getiriyor ve sevgilerimi gonderiyorum.

Bu tezin her asamasinda bana her zaman yardimci olan, degerli goriis ve onerileriyle
bana 151k tutan, ayrica tecriibe ve bilgi birikimiyle bana destek olan degerli hocam ve tez
danigmanim Sayin Prof. Dr. Kazim UYGUN’a en samimi ve i¢ten duygularimla
tesekkiirlerimi sunuyorum.

Son olarak asistanlik siirecimde bana her tiirlii yardim ve ilgilerini eksik etmeyen KOU
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD tiim hocalarima, yandal uzmanlik asistanlii yapan abi

ve ablalarima ve asistan arkadaglarima sonsuz tesekkiirlerimi iletiyorum.
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1.GIRIS VE AMAC

Kanser, diinya genelinde giderek artan bir saglik problemidir ve toplumlarda 6nemli bir
sosyoekonomik yiike, bireylerde de maddi ve manevi kayip ve zorluklara yol agmaktadir.
Gelismis tilkelerde en sik goriilen 3 kanser tiirii erkeklerde prostat, akciger ve kolorektal
kanserler olup kadinlarda ise meme, kolorektal ve akciger kanserleridir. Gelismekte olan
tilkelerde ise erkeklerde sirastyla akciger, karaciger ve mide kanseri iken, kadinlarda
sirastyla meme, serviks uteri ve akciger kanseri en sik goriilen 3 kanseri olusturmaktadir
().

Kemoterapi; kanser hiicresi gibi hizli cogalan ve ¢ogalmasi engellenemeyen hiicrelere
kars1 sitotoksik etkili biyolojik, sentetik ve hormonal ajanlar ile yapilan tedavinin genel
adidir. Kemoterapide asil amag¢ normal hiicrelere zarar vermeden tiimdr hiicresinin
biiylimesini ve ¢ogalmasini durdurmaktir. Hasta i¢in en uygun, en az toksik, kolay
uygulanan ve en etkili tedavi segenegini saptamaktir. Tedavi yaklagimlarinin amact erken
evre hastalikta niiks riskinin azaltilmasi, ileri evre hastalarda hastanin sagkalim stiresinin
uzatilmasi ve yasam kalitesinin artirilmasidir. Lokalize hastalikta cerrahi tedaviye
kemoterapi tedavisinin eklenmesi sagkalim oranini artirmakta olup, ilerlemis hastalikta
sagkalimi az da olsa artirmakla beraber yasam kalitesini de artirmaktadir. Yasamin
sonlarina dogru kemoterapi giinlimiizde siklikla tartisilan bir konudur, ancak literatiir
genellikle zayiftir. Cesitli ¢calismalar kanser hastalarinin yagsamin sonlarina yakin

tedavilerinin gittikce daha agresif hale geldigini bildirmistir (2).

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi'nin (ASCO) Saglik Hizmeti Aragtirma Komitesi'ne
gore, sagkalimi iyilestirmese de metastatik kanserli hastalarda yasam kalitesini arttirmaya
yonelik tedavi Onerilebilir. Literatiirde raporlanan bazi ¢calismalarda kanserli hastalarin
yasamlarinin son ayinda uygulanan kemoterapi insidansi % 4,3 ile % 55,6 arasinda
degismektedir. Hayatin sonuna yakin donemdeki kemoterapi uygulamalari, kisa bir yagam
beklentisi olan hastalarin tedavisine katki saglasa da, toksisite ile potansiyel klinik yarar
arasindaki ¢ok hassas bir dengeyi de g6z 6niinde bulundurmay1 gerektirmektedir. Bu
nedenle kemoterapiye bagli yan etkiler yakindan izlenmelidir (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9)
(10).

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji boliimiine bagvuran kanser

hastalarinda yasamlariin son donemlerinde uygulanan kemoterapinin sagkalima etkisi;



6lmeden son 30 giin i¢inde kemoterapi uygulanan hastalar ile 6lmeden 30 giin dncesi
kemoterapi uygulanan hastalarin yas, cinsiyet, tiimdr tipi, evresi, viicut kitle indeksi , son
kemoterapinin monoterapi veya kombine tedavi olmasi, kaginci seri kemoterapi tedavisi

sonras1 oliimiin gergeklestigi ve 6liim nedenine gore karsilagtirilmasini amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.KANSER

2.1.1.Kanser Tanimi, Onemi, Nedenleri

Kanser, hiicrelerin mutasyona ugrayip kontrolsiiz ¢ogalarak meydana getirdikleri malign
hastaliklar grubunun genel adidir. Karsinogenezde temel mekanizma; kontrolsiiz hiicre
¢ogalmasi ve ayn1 zamanda apoptozisin baskilanmasidir. Kanser olusumunun nedenleri
multifaktoryeldir ve cogu kanserin ortaya ¢ikisinda ¢evresel faktorlerin rolii oldugu
distiniilmektedir. Kanserlerin yarisindan ¢ogu 6nlenebilir nedenlerden olugmaktadir.
Bunlar arasinda en 6nemlileri sigara kullanimi ve obezitedir (11). ABD’de kanser
oliimlerinin en az %30’unun direk tiitiine bagli oldugu tahmin edilmektedir. 2013 yilindaki
verilere géore ABD’de kanser dliimlerinin 174.100°1 tiitiin kullanimyla iliskilidir. Tiitlin
kullanimai ile 15 kanser arasinda iligki agik¢a gdsterilmistir. En garpici baglant1 akciger
kanseri ile olan iligkidir; akciger kanserlerinin %90’indan fazlas1 sigara kullanan kisilerde
goriilmektedir. Diger onlenebilir risk faktorleri arasinda ise iyonize radyasyon, ultraviyole
1sinlar, hava kirliligi, Kimyasal karsinojenler, beslenme faktorleri, alkol, viriisler ve

genetik faktorler bulunmaktadir.

2.1.2.Kanser Epidemiyolojisi

Birgok gelismis tilkede kanser en sik 6liim nedenleri arasinda, kalp damar
hastaliklarindan sonra ikinci siray1 almaktadir. Ulkemizde de 1970'li yillarda sebebi bilinen
oliimler arasinda 4. sirada yer alan kanser, son yillarda kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarindan sonra 2.siraya yiikselmistir. Kanser, tiim 6liimlerin %15’ini
olusturmaktadir. 2012 yil1 iginde tan1 konulmus yeni kanser vakalarmin %357’si (8 milyon),
kanser 6liimlerinin %65°1 (5,3 milyon) ve 5 yil iginde tan1 konan kanserlerin %48’i (15,6
milyon) az gelismis bolgelerde yasanmaktadir. Az gelismis iilkelerde erken tan1 alamayan
kanser oliimleri oransal olarak yiiksek ve 5 yillik yasam oranlar1 gelismis tilkelere gore
diisiiktiir. Yasa gore standardize edilmis kanser insidanslarina bakildiginda erkeklerdeki
kanser insidansinin kadinlara gore %25 daha fazla oldugunu gortilmektedir (12).
2.1.2.1.Diinyada Kanser Epidemiyolojisi

2017 ABD Kanser Istatistikleri raporuna gére, tiim kanserlerden yasam kayb1 oran1 son
25 yilda % 25 azalmustir. 2017 yilinda ABD genelinde yeni tan1 konan kanser sayisinin
1.688.780 olacagi ve bunun da giinde 4600'den fazla kanser teshisine denk gelecegi tahmin



edilmektedir. 2035 yilinda kansere bagl 6limlerin 14.6 milyona ulagmasi beklenmektedir
(11) (13).

Sekil 1: ABD Kanser Istatistikleri Raporu Verileri (2017)

Yeni vaka sayisi

Erkek Kadin
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ABD 2017 Kanser Istatistikieri Raporu
CA A Cancer Journal for Chnicians 5 JAN 2017 DOIL 10 33220 caa 21387

2018 TARC verilerine gore diinyada toplam 18 milyon 100 bin kisiye kanser teshisi
konulacagi, 9 milyon 600 bin kisinin ise kanserden 6lecegi tahmin edilmektedir. Bu durum
kanser nedeniyle dliimlerin 2012’den bu yana arttirgin1 gostermektedir.2012°de 8 milyon
200 bin kisi kanserden 6liirken, 2018 verilerinde ise bu say1 9 milyon 600 bine olarak géze
carpmaktadir. Ayrica 2018 senesinde erkeklerde 8’de 1 kadinlarda ise 11°de 1 6liim
sebebinin kanser olacagi tahmin edilmektedir. Diinya genelinde kanser nedeniyle
yasanacak Gliimlerin yarisindan fazlas1 Asya’da gerceklesmesi beklenmektedir. Avrupa %
23,4 oraninda goriiliirken ve %20,3 oraninda ise kansere bagl 6liim gergeklesmektedir.
Kanser vakalariin % 21'1 ile kanserden oliimlerin yiizde 14,4’i ise ABD’de
yasanmaktadir.

Tablo 1:Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) 2018 Verilerine Gore Diinya’da En Sik

Goériilen Kanserler ve Oliim Sayis1



Kanser Tiirii Vaka Sayisi Oliim Sayisi

Akciger 2093 876 1761007
Meme 2088 849 626 679
Kolorektal 1849518 880 792
Prostat 1276 106 358 989
Mide 1033701 782 685
Karaciger 841 080 781 631
Ozofagus 572 034 508 585
Serviks 569 847 311 365
Tiroid 567 233 41071
Mesane 549 393 199 922

Tablo 2:Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) 2018 Verilerine Gore Diinya’da Erkeklerde

En Sik Gériilen Kanserler ve Oliim Sayisi

Kanser Tiirii Vaka Sayisi Oliim Sayisi
Akciger 1368 524 1184 947
Prostat 1276 106 358 989
Kolorektal 1026 215 484 224
Mide 683 754 513 555
Karaciger 596 574 548 375
Mesane 424 082 148 270
Ozofagus 399 699 357 190
Non-Hodgkin lenfoma 284 713 145 969
Bobrek 254 507 113 822

Losemi 249 454 179518




Tablo 3:Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) 2018 Verilerine Gore Diinya’da Kadinlarda

En Sik Gériilen Kanserler ve Oliim Sayisi

Kanser Tiirii Vaka Sayisi Oliim Sayisi
Meme 2 088 849 626 679
Kolorektal 823 303 396 568
Akciger 725 352 576 060
Serviks 569 847 311 365
Tiroid 436 344 25514
Endometrium 382 069 89 929
Mide 349 947 269 130
Over 295414 184 799
Karaciger 244 506 233 256
Non-Hodgkin lenfoma 224 877 102 755

2.1.2.2.Tiirkiye’de Kanser Epidemiyolojisi

Kanser, Tiirkiye’de en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. En son istatistiklere gore
iilkemizde bir y1l icinde 96.200 erkek ve 67.200 kadinin kanser teshisi aldig1 tahmin
edilmektedir. Bu son kayitlara gore bir giinde yaklasik 450 kisinin kanser teshisi aldigi
goriilmektedir. 2008 yilinda her 100 bin erkegin 280’ine kanser teshisi konulurken 2012
yilinda bu rakam 277’dir. Kadinlarda ise 2008 yilinda her 100 bin kadinin 172’sine kanser
teshisi konulurken, 2012 yilinda bu rakam 188’dir. Tiirkiye kanser insidansi, diinya
ortalamasinin lizerinde seyrederken, Avrupa Birligi tilkeleri ve Amerika gibi gelismis
iilkelere oranla kanser agisindan hem kadinlarda hem de erkeklerde daha diisiik bir hizda
oldugu goriilmektedir. Ulkemizde goriilen ilk 5 kanser tiiriiniin diinyadaki ve diger
gelismis tilkelerle benzerlikler gosterdigi goriilmektedir (14) (15). Erkeklerde en sik
goriilen kanserler akciger ve prostattir. Kadinlarda ise meme, tiroid ve kolorektal kanser
seklindedir (14) (15). 2018 IARC verilerine gore Tiirkiye’deki kanser tiirleri ve 6liim sayisi

istatistikleri agsagidaki tablolarda da sunulmustur.



Tablo 4:Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) 2018 Verilerine Gore Tiirkiye’de En Sik

Goriilen Kanserler ve Oliim Sayisi

Kanser Tiirii Vaka Sayisi Oliim Sayisi
Akciger 34 703 33683
Meme 22 345 5452
Kolorektal 20 031 10 033
Prostat 17 332 5165
Tiroid 13033 742
Mide 11 934 10 006
Mesane 11 235 4222
Pankreas 6473 6 416
Losemi 6 029 4681
Beyin 5909 5084

Tablo 5:Uluslararasi1 Kanser Ajansi (IARC) 2018 Verilerine Gore Tiirkiye’de Erkeklerde

En Sik Gériilen Kanserler ve Oliim Sayist

Kanser Tiirii Vaka Sayisi Oliim Sayisi
Akciger 29 405 28 525
Prostat 17 332 5165
Kolorektal 11 548 5571
Mesane 9578 3532
Mide 7414 6 376
Pankreas 3633 3622
L arenks 3532 1660
Losemi 3385 2676
Beyin 3181 2 837

Non-Hodgkin lenfoma 3100 1614




Tablo 6:Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) 2018 Verilerine Gore Tilirkiye’de Kadinlarda

En Sik Gériilen Kanserler ve Oliim Sayisi

Kanser Tiirii Vaka Sayisi Oliim Sayisi
Meme 22 345 5452
Tiroid 10 563 548
Kolorektal 8 483 4 462
Endometrium 5463 1051
Akciger 5298 5158
Mide 4520 3630
Over 3729 2191
Pankreas 2 840 2794
Beyin 2728 2 247
Losemi 2 644 2 005

2.1.3.Baz1 Kanser Tipleri ve Ozellikleri

2.1.3.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, tim kanserlerin % 12-16’s1m1 olusturur. Akciger kanseri insidansi yasla
birlikte artmakta, 60’11 ve 70°1i yaslarda pik yapmaktadir. 25 yas altinda insidansi diisiik
iken 45 yasindan sonra yiikselmektedir. Diinya genelinde akciger kanseri insidansi her y1l
%0,5 artmaktadir. Erkeklerde akciger kanseri insidansi Tiirkiye’de yaklasik 69/100.000
olup diinya ortalamasi 30-35/100.000, Avrupa Birligi ortalamasi ise 48/100.000°dir. Sigara
icimi ve pasif sigara maruziyeti, hava kirliligi, genetik faktorler, mesleki nedenler, cinsiyet,
diyet, kronik akciger hastaliklari ve radyoterapi baslica risk faktorlerindendir (16).

Akciger kanseri, kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) olarak ana iki tipe ayrilir. KHDAK nin adeno, skuamoz ve biiyiik
hiicreli gibi subtipleri mevcuttur. Bu iki kategorinin ayrilmasi tedavinin seg¢ilmesi ve
prognozun belirlenmesi i¢in gereklidir (17). Akciger kanseri tanisinin konmasina yonelik
olarak dncelikli olarak iyi bir anamnez alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Radyolojik
goriintiilemede posteroanterior akciger grafisi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
goriintiileme ve PET goriintiillemeden yararlanilir. Doku ve hiicre 6rneklemesi kapsaminda
ise balgam sitolojisi, bronkoskopi, torasentez ve plevral biyopsiler, transtorakal biyopsiler,
cerrahi iglemler (torakoskopi, mediastinoskopi, torakotomi) uygulanabilir (16).



Akciger kanseri tedavi edilmedigi takdirde hastalarin ¢ogu 3 yil i¢inde kaybedilir.
Kiigiik hiicreli akciger kanserinde sinirli hastalikta tedavisiz ortalama yasam 12 hafta,
yaygin hastalikta 5 haftadir. Yillardir yapilan aragtirmalara ragmen akciger kanserli
olgularin 5 yillik sagkalim oranlarinin %14 diizeyindedir. Bununla birlikte erken evrelerde
cerrahi tedavi ile uzun siireli sagkalim ve semptomatik iyilesme saglanabilir. Ancak erken
evre (Evre I-1T) oran1 %34 iken, geri kalan %66 olgu evre I1I ve IV tiir (16) (18). Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) kombine kemoterapi, destek tedavi ya da tek
ajan kemoterapiye kiyasla yasam siiresini uzatmaktadir. Ileri evre KHDAK hastalarinda
stirticii mutasyon (EGFR, ALK, ROS1) olmayanlarda tedavinin esasin1 platin bazli
kombinasyon kemoterapisi olusturur. Siiriicii mutasyonu negatif olan ve performans
durumu kotii olan hastalara (performans skoru 3 veya 4) genellikle sadece destek tedavi
Onerilir. Yapilan bir meta analizde KHDAK’da mutasyon ve alt tipten bagimsiz olarak
kemoterapi verilmesi, en iyi destek tedavisiyle kiyaslandiginda daha iyi sagkalim elde
edilmistir (19). EGFR mutant metastatik KHDAK olan hastalar ile yapilan bir ¢alismada
ise erlotinib alan hastalar kemoterapi alanlar ile karsilastirildiginda 8,5 ay hastaliksiz
sagkalim avantaji elde edilmistir (20). Krizotinib; cok hedefli kiiciik molekiillii TK1 olup
ALK ve ROS1 inhibisyonu yapar. Daha 6nce kemoterapi almamus ileri evre ALK
mutasyonu olan KHDAK hastalarda kemoterapi ile karsilastirildiginda 3,9 ay hastaliksiz

sagkalim avantaj1 saglamistir (21).

2.1.3.2. Meme Kanseri

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir. Kadinlardaki kanserlerin
tiimiiniin %33’{inden ve kanserle iligkili 6liimlerin %20°sinden sorumludur. Kansere bagl
oliimlerde akciger kanserinden sonra 2. sirada gelmektedir (22). Meme kanseri
patogenezinin, memenin dstrojen ve progesterona maruz kalmasi ile iligkili oldugu
varsayillmaktadir. Sorumlu genler; 17.kromozomda BRCA-1 ve p53 genleri ile
13.kromozomdaki BRCA-2 genidir (23).

Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini su sekilde kategorize etmek
miimkiindiir:
1. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite gibi)
2. Reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum yapma ve sayisi, ilk hamilelik yasi, menapoz

yasl, laktasyon, infertilite, diisiik oykiisii)



3. Ailesel/genetik faktorler (aile dykiisii, bilinen veya siiphe edilen BRCA1/2, p53, PTEN
veya meme kanseri riski ile iligkili diger gen mutasyonlari)

4. Cevresel faktorler (30 yasindan 6nce toraks bolgesine radyoterapi, hormon replasman
tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey vb.)

5. Diger faktorler (Kisisel meme kanseri dykiisti, atipik hiperplazi veya lobiiler karsinoma
in situ, dens meme yapisi, viicut kitle indeksi) (24).

Tedavi edilen meme kanserinde 5 yillik siirvi Evre 0- I’de %100’e yakin, evre II’de
%93, evre [II’te %72, evre IV te ise %22 civarindadir. Meme kanseri i¢in rolatif 5 yillik
sagkalim oranlar1 %88 olarak bildirilmistir (25). Tiirkiye’de ise Ulusal Kanser Kayit
Programi’nda 11.386 hasta {izerinden yapilan degerlendirmede %86 olarak saptanmustir.
Metastatik meme kanseri i¢in ortalama sagkalim 18 ila 24 ay olmakla birlikte bu durum
tiimdriin alt tipine, metastatik tutulum bolgesine ve hastalik yiikiine baglidir. Bazi
hastalarda uzun siireli sagkalim goriilebilir. Metastatik meme kanserli hastalarda; taksanlar,
aromataz inhibitdrleri ve trastuzumab ajanlarin kullanilmasi ile ortalama yasam siireleri
uzamistir. Metastatik meme kanserli hastalarda tedavi yaklagimi, hormon reseptorii
(6strojen reseptorii (ER) ve/veya progesteron reseptorii (PR)) pozitif olup olmadigina ve
insan epidermal bliylime faktorii 2 (HER2) asir1 salinimi olup olmadigina gore

degerlendirilir (26).

2.1.3.3.Jinekolojik Kanserler

Jinekolojik kanserler; ovaryan, servikal, endometriyal, vulvar kanserler olup
kadinlardaki yillik 5,1 milyon yeni kanser vakalarinin yaklasik %19 unu olusturmaktadir.
Kanserden 6liimlerin 2,9 milyonunu ve 5 yillik kanser prevalansinin da 13 milyonuna denk
gelmektedir (27).

Ulkemizde jinekolojik kanserlerin goriiliis sikligina bakildiginda en sik endometrium
kanseri gortilmekte olup bunu over kanseri ve serviks kanseri izlemektedir (28).
Endometrium kanseri tiim kadinlarda goriilen genitoiiriner sistem kanserlerinin %45’ini
olusturur. Kadinlarda goriilen tiim kanserler arasindaki orani ise %11°dir (29). Tedavisinde
cerrahi, radyoterapi ve daha az siklikla kemoterapi uygulanmaktadir (30). Metastatik
endometrial kanser tanis1 konulan hastalara (cerrahi sitorediiksiyon i¢in uygunsa)
sitorediiksiyon sonrasi platin bazli kemoterapi 6nerilmektedir. Cerrahiye aday olmayan

hastalarda ise prognoz kotiidiir. 5 yillik sagkalim %20 civarindadir (31).
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Over kanseri tiim jinekolojik kanserler igerisinde 6liim orani en yiiksek olandir.
Tedavide cerrahi ilk se¢enektir. Tiimor tek overde ve kapsiil disina da tasmamissa cerrahi
tedavi tek basina yeterlidir. Ameliyat sadece tedavi i¢in degil hastalig1 evrelendirmek i¢in
de yapilir, tedaviyi yonlendirir. Biiyiik kitle ve yaygin karin igi timor durumlarinda
tiimoriin olabildigince ¢ikarilmasi gerekir. Kemoterapiye en iyi yanit en az tiimor kitlesi ile
aliir. Over kanseri kemoterapatiklere ¢ok duyarli olmasina karsin, 6ldiirticiiligii en
yiiksek jinekolojik kanserdir (yaklasik %50).

Serviks kanseri, gelismekte olan tilkelerde goriilme sikligi agisindan ilk siradaki
jinekolojik kanserdir. Servikal kanser i¢in birgok risk faktorii vardir; ilk cinsel iligki
yasinin kiiglik olmasi (< 16 yas), coklu cinsel es, sigara, 1k, yiikksek parite ve diisiik
sosyoekonomik diizeyidir (32). Bu hastaligin olusumunda viriislerin rolii olabilecegine dair
kanitlar da bulunmaktadir. Timorlii dokuda herpes simpleks tip 2 ve papiloma viriis
parcalarina rastlanmistir. Papsmear iireme ¢aginda tiim kadinlarda, 6nce 1 yil ara ile 2 kez
yapilip normal bulgular varsa her 3 yilda bir tekrarlanarak erken tani ve tedaviye anlamli
katkida bulunur. in situ timérlerde tedavi cerrahidir. invaziv kanserlerde radyoterapi ve
cerrahi erken dénemlerde uygun olabilir. Lokal ileri hastalikta kombine radyoterapi ve
kemoterapi uygulamak gerekir. Lokal tedavilere aday olamayan metastatik serviks kanseri
olan hastalara kemoterapi onerilir. Bu hastalarda birinci basamak kemoterapiye
bevacizumab eklenmesinin genel sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir. Yapilan bir
caligmada metastatik serviks kanserli hastalarda kemoterapiye bevacizumab eklenmesi
ortalama hastaliks1z sagkalimi 6 aydan 8 aya, ortalama genel sagkalimi 13,3 aydan 17 aya

cikarmigtir (33).

2.1.3.4. Gastrointestinal Kanserler

Kolorektal kanserler erkekler arasinda en sik goriilen 3. kanser, kadinlar arasinda en sik
goriilen 2. kanser tipidir. Kanserden 6liim nedenleri arasinda 4. sirada yer almaktadir (34).
Kolorektal kanser risk faktorleri degistirilemeyen ve degistirilebilen faktorler olarak iki
grupta incelenmektedir. Degistirilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet, genetik, tilseratif
kolit gibi kronik kolon hastaliklar1 iken, degistirilebilen risk faktorleri ise; sigara, alkol,
obezite ve dengesiz beslenme, kirmizi et ve/veya iglemis et tirlinlerini fazla tiiketme,
sedanter yagam gibi faktorlerdir (11). Kolorektal kanser tanisinda ilk yapilmasi gereken
rektal muayene ve gaitada gizli kan degerlendirilmesidir. Tanida altin standart

kolonoskopi, rektoskopi, rektosigmoidoskopi incelemeleridir. Erken teshis, cerrahi
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geligsmeler, adjuvan kemoterapi uygulanmasi, metastatik kolon kanserli hastalarda basta
hedefe yonelik ajanlar olmak tizere yeni ilag kombinasyonlarinin kullanilmasi ile kolon
kanseri 6liim oranlarinda diisme saglandigi gézlemlenmektedir (35).Kolon kanseri adjuvan
tedavisinde 5-fluorourasil /lokovorin kombinasyonu altin standarttir (36). Son yillarda
inflizyonel 5-FU tedavisine, oxaliplatin, kapasitabin gibi ajanlarin eklenmesiyle adjuvan
tedavi sonrasi hastaliksiz sagkalimda; irinotekan, oksaliplatin, kapesitabin, bevacizumab,
cetuximab, panitumumab gibi ajanlarin tedaviye eklenmesiyle de metastatik kolon kanserli
hastalarin progresyonsuz ve genel sagkaliminda anlamli diizelme saglanmistir (37). Rezeke
edilemeyen metastatik kolorektal kanserli hastalarda destek tedavisi ile ortalama sagkalim
6 ay iken, oksaliplatin ve irinotekan iceren kemoterapi rejimleri ile ortalama sagkalim
stireleri 2 yili gegmektedir (38). Bevacizumab ile yapilan bir ¢alismada, FU ve 16koverine
bevacizmab eklenmesi tiimor cevabint %35°ten %44°e ¢ikarmakta, progresyona kadar
gecen siire 6 aydan 11 aya ¢ikmakta ve ortalama genel sagkalim 16 aydan 20 aya
yiikselmektedir (39). CRYSTAL galismasinda, rezeke edilemeyen metastatik kolorektal
mutant tip KRAS olan hastalarda ilk basamak FU ve irinotekan(FOLFIR1) rejimine
cetuksimab eklenmesi ortalama hastaliksiz sagkalimi 8,4 aydan 9,9 aya, ortalama genel
sagkalimi 20 aydan 23,5 aya cikartmistir. Ayrica hastalarin metastazektomi sanslari
artmistir (40). PRIME ¢alismasinda ise, FU ve oksaloplatin (FOLFOX) rejimine
panitumumab eklenmesi ortalama hastaliksiz sagkalimi 8 aydan 9,6 aya ve 55 haftalik
takipte ortalama genel sagkalim 20 aydan 24 aya ¢iktig1 goriilmiistiir (41).

Mide karsinomu, diinya ¢apinda en sik tan1 konulan doérdiincii ve kansere bagli
oliimlerin ise en sik ikinci nedenidir (42). Tiim gastrointestinal kanserler arasinda en sik
goriilenlerden biri olup, oldukga kotii bir prognoza sahiptir. Etyolojisinde enfeksiyoz
ajanlarin (Helicobacter pylori- H. pylori) rol oynadigi birkag malign hastaliktan biridir.
Ayrica mide llser operasyonlart sonras1 anastomoz yerlerinden kaynaklanan maligniteler
etyolojide sorumlu tutulmaktadir. Mide kanserinde birgok risk faktorii mevcuttur. EBV
enfeksiyonu, sigara, alkol kullanimi, tuzlu ve tursu tiiriinde besinler, 1zgara ve kizarmis
yiyecekler, konserve yiyecekler su¢clanmaktadir. Patogenezde; ¢evresel faktor (H. pylori),
genetik yatkinlik ve diger faktorler rol oynar (43). Gen ekspresyon ¢alismalarina gore, 2
farkli molekiiler tip mide kanseri s6z konusudur; diffiiz tip (kotii differansiye) mide kanseri
ve intestinal tip (iyi differansiye) mide kanseri. Diffiiz tipte ana sebep, genetik olaylar olup,

bunlardan en énemlisi E-cadherin ekspresyonunun kaybidir. Intestinal tip mide kanseri,
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genelde H. pylori ile iligkilidir ve prognozu, diffiiz tip mide kanserine gore daha 1yidir
(44). Mide kanseri tanisinda en 6nemli ve ilk basamak tetkik gastroskopidir. Erken
donemde mide kanseri saptanabilmektedir. Gastroskopide tespit edilen iilserlerden mutlaka
biyopsi alinmalidir, hatta multipl biyopsiler alinmalidir. Abdominopelvik BT preoperatif,
evreleme ve metastazlarin tespiti agisindan 6nemli bir goriintiileme teknigidir ancak 5
mm’den kiiglik lezyonlari atlayabilir (45) (46). Mide kanserinde tiimoriin derinligi ve lenf
nodu tespiti agisindan endoskopik USG daha degerlidir. Gastrektomi, halen tek kiiratif
tedavi segenegidir. Operasyona ragmen hastalarin %40-60’1nda hastalik tekrar1
goriilmektedir (47). Bunun yani sira mide karsinomlari, tan1 aninda genellikle ileri
evrededirler. Mide karsinomlu hastalarda en sik metastaz sekli ve niiks nedeni periton
yayilimdir. Bu hastalar i¢in temel tedavi secenegi sistemik kemoterapi uygulamasidir.
Etkinligi kanitlanmis kemoterapi rejimleri sisplatin, kapesitabin, dosetaksel, irinotekan ve
insan epidermal biliylime faktorii - 2 ekspresyonu yapan tiimdrlerde transtuzumab igeren
kombine tedavilerdir (48). Periton ve/veya periton dis1 metastazi olan mide kanserli
hastalarda giincel kemoterapi rejimleri ile ortanca sag kalim siiresi 9-14 aya kadar
uzamustir. Yapilan bir meta analiz, ileri evre mide kanseri olan hastalarda destek tedavi ile
karsilastirildiginda palyatif kemoterapinin genel sagkalimi 4,3 aydan 11 aya ¢ikardigini
gostermektedir (49). Ileri evre mide ve 6zofagus adenokarsinomlu hastalarda HER2 asir1
salinimi varlig1 trastuzumab kullanimina imkan saglar. Yapilan ¢calismalarda standart
kemoterapiye transtuzumab eklenmesi objektif yanit oranini anlamli derecede (%35 kars1
yiizde %47) yiikseltmekte ve ortalama genel sagkalim trastuzumab eklenmesi ile onemli

oOlgiide (11,1 aya kars1 13,8 ay) artmaktadir (48).

2.1.3.5. Urogenital Kanserler

Prostat kanseri, Amerika’da deri kanserleri disinda erkeklerde en sik goriilen kanser
tiriidiir. Kansere bagl 6liimlerde yaklasik %10 siklikla, ikinci sirada yer almaktadir (50).
Ulkemizde ise erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci sikliktadir. Hemen hepsi
adenokanserdir. Prostat kanserinde, tan1 aninda hastalarin yaklasik %95°1 lokorejyonel
hastalik evresinde iken (%80- 85’1 lokal, %10-15"1 bolgesel), %5°1 ileri evre hastaliga
sahiptir. 5 yillik sagkalim, lokal ve rejyonel hastalikta %100’lerde iken, ileri evre hastalikta
bu oran %28’lere inmektedir (50). Prostat spesifik antijen (PSA) testinin yaygin
kullaniminin sonucu olarak, bir ¢ok hasta asemptomatik donemde ve lokorejyonel hastalik

evresinde tan1 alarak, radikal cerrahi, radyoterapi gibi kiiratif tedavi segeneklerine uygun
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durumda olabilmektedir. Ancak, hastalarin az bir kismu ileri evrede tan1 almakta ya da
lokorejyonel hastalik evresinden metastatik evreye ilerlemektedir. Bu hastalarda ise
palyatif tedavi se¢enekleri 6n planda olup hastalara anti androjenler, adrojen ablasyonu
gibi hormonal mekanizmalar1 hedefleyen tedavi segenekleri sunulmaktadir. Hormon
duyarli metastatik prostat kanserli hastalarda hormonaterapiye dosataksel eklenmesi
hormonaterapiye direnci geciktirmekte ve ortalama genel sagkalimi 32,2 aydan 49,2 aya
¢ikartmaktadir (51).

Testis kanseri erkek neoplazmlarinin %1-1,5’ini, tiim tirolojik tiimorlerin ise %5’ini
teskil eder ve Bat1 toplumlarinda her 100.000 erkekte yilda 3-6 yeni olgu goriilmektedir
(52). Tan1 aninda olgularin sadece %]1-2 kadar ¢ift taraflidir. Histolojik tipler degiskenlik
gostermekle beraber germ hiicreli tiimérlerin belirgin hakimiyeti vardir (52). Insidansin en
yiiksek oldugu yaslar seminom dis1 tlimorler i¢in 20 ile 30 yas arasi, saf seminom igin ise
30 ile 40 yas arasidir (53). Testikiiler timorlerin gelisimi i¢in epidemiyolojik risk faktorleri
kriptorsidizm ya da inmemis testis oykiisii, Klinefelter sendromu, aile dykiisiinde birinci
derece akrabalarda (kardes, baba) testikiiler tiimor bulunmasi, kars: taraf testiste timor ya
da TIN varlig: ve infertilite olarak siralanabilir (54) (55). Gliniimiizde testis timorleri
miikemmel sagkalim oranlar1 gostermektedir. Bu durumu etkileyen ana etkenler tani
aninda dikkatli bir evrelendirme, kemoterapi kombinasyonlarina dayanan erken ve uygun
tedaviye gerekli durumlarda radyoterapi ve cerrahi tedavinin de eklenmesi ile sik1 izlem ve

kurtarma tedavileridir (56).

Bobrek kanseri, tirolojik kanserler arasinda tiglincii sirada yer almaktadir (57). Bobrek
kanseri hastalarinda cerrahi miidahele sonucu siklikla iyi sonug alinsa da ilerlemis hastalig
olan bireylerin %20°den azi1 2 yillik bir sagkalima sahiptir (58). Kromozom anomalileri,
hormonlar, sigara, uzun siireli diyalize girme, cesitli bakteriyel enfeksiyonlar, obezite,
genetik, cevresel atiklar, kimyasal ajanlar, mesleki alanlarda karsilasilan kimyasal ajanlar
etiyolojide bulunmaktadir (59) (60). Analjezik kullanimi, alkol tiikketimi, hormonlar,
arsenik gibi mesleki maruziyetler renal hiicreli karsinomlarin %30’unda risk faktorii olarak
rapor edilmistir (61). Von Hippel-Lindau ve Tuberoskleroz gibi gen mutasyonlari olan
hastaliklarda bobrek kanseri gelisme riski yiiksektir (62). Bilgisayarli tomografi ve
ultrasonografi kitlenin degerlendirilmesi agisindan yapilmalidir. Tiimoér zengin damarsal
yapida oldugundan, anjiografi tanida yararh olur. Uzak yayilim i¢in akciger grafisi, kemik

sintigrafisi, beyin tutulum siiphesi varsa yine bilgisayarli tomografi yapilmalidir. Erken
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evrede tedavi, cerrahidir. Daha sonra hasta 6 ve 12 aylik aralarla kontrol edilmelidir.
llerlemis tiimorlerde metastazlarin gerileyebilecegi diisiiniilerek asil timér ¢ikarilabilir.
Metastatik renal hiicreli karsinomda uzun dénem prognoz genellikle kotiidiir. Tirozin kinaz
inhibitorleri daha 6nce tedavi edilmemis metastatik renal hiicreli kanser hastalarinda
interferon-alfa (IFN) ya da plasebo ile karsilastirildiginda etkinligi ispatlanmis ajanlardir.
Bunlar; sorafenib, pazopanib, sunitinib, aksitinib, lenvatinib ve kabozatinib’tir. Pazopanib
ile yapilan bir ¢calismada plasebo ile karsilastirildiginda ortalama hastaliksiz sagkalim 4 aya
kars1 9 ay, ortalama genel sagkalim 21 aya kars1 23 ay bulunmustur (63). Sunitinib ile
yapilan baska bir ¢alismada, Interferon alfa (INF-alfa) ile karsilastirildiginda, ortalama
hastaliksiz sagkalim 5 aya kars1 11 ay, ortalama genel sagkalim 21,8 aya kars1 26,4 ay
bulunmustur (64).

Mesane kanserine ABD’de erkelerde 4. siklikta rastlanmaktadir ve kansere bagli 6liimler
siralamasinda 8. sirada yer almaktadir. Yeni tan1 konmus mesane kanserlerinin
cogunlugunu (%75) kasa invaze olmamis mesane kanserleri olustururken geri kalan
%25’inde muskularis propria invazyonu mevcuttur. Mesane kanserlerinin yaklasik %90°n1
tirotelyal kanserler olustururken %5 skuamoz hiicreli kanserlere ve %1-2 oraninda da
adenokarsinomlara rastlanir (65). Mesane kanseri i¢in bilinen risk faktorleri erkek
cinsiyet, tiitin kullanimi, arilaminler gibi mesleki kanserojenlere maruz kalma, iyonizan
radyasyon ve fenasetin igceren analjeziklerin kullanimidir (66). Agrisiz hematiiri
yakinmasiyla bagvuran hastalarda mesane tiimdrii tanisina yonelik yapilan standart
tetkikler idrar sitolojisi, ultrasonografi, sistoskopi ve segilmis olgularda iVU, batin
bilgisayarl tomografisi (BT) veya manyetik rezonans (MRG) goriintiilemedir. Bu tetkikler
ardindan doku tanisi elde etmek i¢in mutlaka TUR-MT operasyonuna gereksinim
duyulmaktadir. Tiimor ¢ok siirl bir bolgede ve epitelde ise intravezikal tedavi
uygulanabilir. Bu tiir hastalarin tiimoriin bagka bir yerde tekrarlama olasilig1 yiiksek
oldugundan ¢ok yakin takibi gerekir. Tiimdr epitele sinirli olmakla birlikte yayginsa
cerrahi tercih edilmelidir. Cerrahi kabul etmeyen hastalarda radyoterapi veya intravezikal
kemoterapati vermek denenebilir. lerlemis hastalikta cerrahi radyoterapi ve kemoterapi
semptomlar1 hafifletmek, hastalik kontrolii ve sagkalimi artirmak i¢in tek basina veya
birlikte kullanilabilir (67). Metastatik mesane kanserinde sagkalim, tedavideki gelismelere
ragmen halen kisadir. Sisplatin bazli kombine kemoterapi ile metastatik iirotelyal mesane

kanseri tedavisinde genel sagkalimda artis saglanmistir (68).
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2.1.4.Kanser Tedavisi

Kanserin tedavisinde kemoterapi, radyoterapi, cerrahi yontemler en sik bagvurulan
yontemler olmakla birlikte, hormon terapisi ve biyolojik yontemler de tek basina veya
diger tedavilerle kombine edilerek kullanilabilir. Her yontemin kendine 6zgii avantaj ve
dezavantajlarinin bulunmasi, kanserin kisiye 6zgii bir hastalik olmasi, tedavilerin kisiden
kisiye farklilik gosterebilmesi nedeniyle tek bir kesin tedavi yonteminin varligindan
bahsetmek imkansizdir. Tedavinin amaglari; malign hastaligi tamamen yok etmek,
sagkalim stiresini uzatmak ve kanser hiicresinin biiyiimesini/kontroliinii saglamak ya da

hastalikla ilgili semptomlar1 gidermek seklinde siralanabilir (69).

2.1.4.1.Kemoterapi

Kemoterapinin asil amaci kanser hiicrelerini 6ldiirmek olup, sitotoksik anti-neoplastik
ajanlar bu tip tedavide basroldedir. Kemoterapi, radyoterapide de oldugu gibi cerrahi
girisim Oncesinde tiimoriin boyutunu kiiciiltmek iizere neoadjuvan tedavi seklinde veya tek
basina uygulanabilir. Losemi ve lenfoma gibi kanser tiirlerinde etkili bir tedavi yontemi
oldugu kanitlanmistir (70).Kemoterapi daha ¢ok hizli béliinen hiicreler tizerine etkilidir.
Kemoterapide tiimdr hiicre 6limii maksimum diizeyde saglanmaya ¢alisilirken, yiiksek
mitotik indeksli normal hiicrelerin ( kemik 1iligi, oral mukoza, sa¢ folikiilleri gibi) minimal
diizeyde etkilenmesi amaglanmalidir. Hastada uzun siireli kiir beklenmiyorsa palyatif
amagch destek tedavi ve semptom kontrolii saglanarak, hastaya toksisite yiikleyen yogun
tedavilerin verilmesinden kagmilmalidir (71).

Kanser kemoterapisinin dort ilkesi vardir. Bunlar:
1. Tedavi (tam cevap)
2. Kontrol (tedavi saglanmadiginda yasam siiresini uzatmak)
3. Semptomlar1 hafifletmek
* Tedavi ya da kontrol saglanmadiginda rahatlig1 saglamak
* Tiimore bagli semptomlari hafifleterek tiimoriin etkisini azaltmak (agriy1 azaltmak,
etkilenen bolgede kan akimini arttirmak, organ tikanikligin1 6nlemek ve yasam kalitesini
tyilestirmek)
4. Profilaksi
* Adjuvan (niiks riski fazla olan tiimoérlerin cerrahi girisimle tam olarak ¢ikartilmasi veya
radyoterapiyle kesin olarak tedavi edilmelerini takiben yapilan kemoterapidir ve cerrahi

tedavi, radyoterapi tedavisi yaninda kullanilir)
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* Neoadjuvan (cerrahi tedaviden 6nce kemoterapi yapilmasidir).

Kemoterapi uygulamalar1 esnasinda verilen ilaglar alkilleyici ajanlar, anti metabolitler,

anti timor antibiyotikler, mitotik inhibitdrler ve topoizomeraz inhibitorlerdir.

Alkilleyici ajanlar, DNA’nin transkripsiyonunu engelleyerek protein liretimini
baskilayan ajanlardir. Hiicreye girmesi durumunda DNA {izerindeki alkil gruplari hidrojen
atomlari ile yer degistirir ve karsinojen bir etki gosterir. Bu ajanlar akciger, over, meme
kanserleri, 16semi, multipl miyelom ve baska bir¢ok hastalikta basariyla kullanilmakta
olup, alkil siilfonatlar, nitroziireler, traizenler, nitrojen hardallari, etilenamin ve

metilenamin olmak {izere 6 alt gruba ayrilirlar (72).

Anti metabolitler, metabolit ad1 verilen ve insan viicudunda sinyal iletimi, enzimlerin
uyarilmasi veya baskilanmasindan sorumlu olan kii¢iik molekiillerin baskilanmasini
saglayan 0zel kimyasal maddelerdir. Piirin ve pirimidin analoglari, niikleozid analoglari,
niikleotid analoglar1 ve antifolatlar olarak alt gruplara ayrilabilir. Ornegin, 5-florourasil (5-
FU) meme, bas boyun, adreanl, gastrik ve baska bir¢ok kanserin tedavisinde kullanilan ve
DNA sentezini baskilayan bir pirimidin bazidir. Gemsitabin, Fludarabin, Merotraksat gibi

anti-metabolitlerin gesitli kanserlerin tedavisinde etkin sekilde kullanildig bilinmektedir.

Antitiimdr antibiyotikleri, kanserli hiicrelerin DNA/RNA sentezini baskilayarak
biiylimesini ve boliinmesini yavaglatan kimyasallardir. Lsemi ve mesane kanserlerinin

tedavisinde siklikla kullanilirlar (73).

Mikrotiibiiller hiicre boliinmesinde gorevli ve hiicrenin seklinin olugmasindan sorumlu
olan 6zel proteinlerdir. Bu proteinlere baglanarak mikrotiibiil olusmasini engelleyen ve
boylece hiicrenin mitoz fazina miidahale eden ajanlara mitotik inhibitor ad1 verilir.
Dosetaksel, Paklitaksel, Vinblastin gibi mikrotiibiil olusumunu engellemek tizere

tasarlanmis ajanlar sayesinde meme, akciger, prostat gibi bir¢cok kanser tiirti basariyla
tedavi edilebilmektedir (74) (75).

Topoizomeraz inhibitorleri, DNA transkripsiyonunu engeller. Irinotekan ve Topotekan
topoizomeraz I’i inhibe ederken, Teniposid ve Etoposid gibi ilaglar topoizomeraz II’nin
islevini bozmada kullanilir (76) (77).

17



Kemoterapi bir saglik merkezinde uygulanabildigi gibi, evde de kolaylikla
uygulanabilir. Oral, intratekal, intrakaviter veya intravendz sekillerde uygulamalar
yapilabilir. Intramuskiiler ve intraperitoneal uygulamalar da genis sekilde
uygulanmaktadir. Bazi cilt kanseri tiirleri kemoterapi kremleri ile de tedavi edilebilir.
Ornegin, %5’lik imikuimod kremin fotodinamik tedavi ile birlikte melanoma dis cilt

kanserinde uygulanabildigi ve sonuglarin iyi oldugu belirtilmistir (78).

2.1.4.2. Radyoterapi

Radyoterapi, kanserli hiicreleri iyonizan 1ginlar kullanarak 6ldiirmeye dayanan bir tedavi
yontemidir. Viicudun sadece belli bir bolgesini hedef alarak yapilabildigi gibi, tiim viicudu
hedef alan tedaviler de uygulanmaktadir. Hastaligin ve hastanin 6zelliklerine bagli olarak 3
boyutlu konformal radyoterapi, konformal proton isin radyasyon terapi, yogunluk aracili
radyoterapi, goriintii rehberliginde radyoterapi gibi gesitleri uygulanmaktadir. Bu
yontemlerin gelistirilmesindeki temel hedef, 6ldiiriilmek istenen kanser hiicreleri {izerine
maksimum etki gosterecek ancak saglikli hiicrelere de minimum hasar1 verecek olan

sistemlerin gelistirilmesidir (79).

Radyoterapi genellikle cerrahi islem 6ncesi uygulanir ve tiimoriin kiigiilmesi hedeflenir.
En biiylik dezavantajlarindan birisi zararli hiicreleri 6ldiiriirken saglikli olanlar1 da
oldiirmesidir. Ayrica kusma, sa¢ kaybi, halsizlik, igtah kaybi gibi sik goriilen yan etkiler de

hastanin yasam kalitesini etkileyebilir.

2.1.4.3.Hormonal Tedavi

Hormonlar, viicutta dogal olarak iiretilen proteinler veya ihtiyaca gére digaridan verilen
kimyasal maddelerdir. Uretim sonrasi, bu molekiiller dolasima girip endokrin sinyaller
yoluyla doku ve organlarin davranigini kontrol ederler. Hormonlar kanser tedavisinde ilag
olarak kullanilabilirler. Bunlar genelde prostat, meme ve endometriyum kanserlerinin
tedavisinde kullanilir. Bu ilaglar her ne kadar kemoterapi ilaglarini andirsalar da en biiyiik
farklar1 viicudun dogal yollardan iirettigi hormonun hiicreye baglanmasini ve kanser
hiicrelerinin biiyiimesini engellemeleridir. Hormon tedavisinde kullanilan ilaglar genel

olarak 3 alt gruba ayrilabilirler.

1. Hormon sentez inhibitdrleri: Bunlar hormonun {iretildigi yerde sentezi baskilayarak

gorev yaparlar. Kendi i¢lerinde ikiye ayrilabilirler. Aromataz inhibitorleri ve
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gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) analoglari. Anastrazol, letrozol gibi aromataz
inhibitorleri Ostrojen reseptorii pozitif olan meme kanserli hastalarin tedavisinde
kullanilmakta ve meme kanserine bagli 6liimleri azaltmaktadirlar (80).Gonadotropin
salgilayan hormon analoglari ise organlar1 kimyasal olarak kisirlastirip (kastrasyon)
over ve prostat kanserlerinin tedavisinde kullanilir. Erkeklerde testosteron, kadinlarda

ise Ostrojenin liretilmesi baskilanir (81).

. Hormon reseptor antagonistleri: Bunlar belli bir hormonun hiicre iizerindeki alicisina
(reseptor) baglanip o hormonun baglanmasini engelleyen ve boylece hiicre igine
biliylime sinyali gitmesini engelleyerek hiicrenin biiylimesini durduran molekiillerdir.
Anti-androjenler ve anti-ostrojenler olarak ikiye ayrilirlar. Anti androjenler 17a-
hidroksilaz1 bloke edip testosteron tliretimini engellerler. Bicalutamid, flutamid gibi
ilaglar kullanilabilir. Segici 0strojen reseptor modiilatorii (SERM) olarak bilinen ilaglar
ile hormon reseptor pozitif meme kanseri (Tamoksifen), metastatik meme kanseri
(Fulvestrant), postmenapozal kadinlarda ileri evre meme kanseri (Toremifen) tedavisi
yapilabilir (82) (83)

Hormon takviyesi: Normalde hormonlar karsilikli etki prensibine dayanarak ¢alisirlar.
Bir hormonun seviyesi yiikseldiginde onun seviyesini diislirecek bir baska hormon
devreye girer veya tersi olur. Bazi durumlarda, alicilar1 bloke etmek yerine disaridan
hormon takviyesi vererek seviyeleri arttirmak ve bdylece kanser hiicreleri tizerinde
sitotoksik bir etki olusturmak tercih edilebilir. Progestin gibi sentetik progestojenler
meme, prostat ve endometriyum kanserlerinde kullanilirken, sentetik dstrojenler ise
(dietilstilbestrol-DES) testosteron iiretimini baskilayarak prostat kanserinin tedavisinde
kullanilabilirler (84) (85).

2.1.4.4.Biyolojik tedaviler

Biyolojik tedavilerin amaci biyolojik maddeler kullanarak kanserin tedavi edilmesidir.

Monoklonal antikorlar, kanser asilari, anti timorojenikler (kanserin biiylimesini

engelleyiciler), anti anjiyogenikler (kan damarlarinin biiyiimesini engelleyiciler),

interferonlar, interlokinler ve gen terapi biyolojik tedavinin alt gruplar1 olarak

siniflandirilabilir.
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2.1.4.4.1. immiinoterapi:

Bu tedavi sekli viicudun bagisiklik sisteminin i¢ ve dis uyaranlara karsi cevabini
kullanarak yapilmaktadir. Kanserin tedavisinde 3 ana molekiil grubu siklikla
kullanilmaktadir. Bunlar, sitokinler, antikorlar ve hiicrelerdir. Tedavideki amag bagisiklik
sistemini harekete gecirip kanserli hiicrelere saldirmasini saglamaktir. Bu, viicudun kendi
bagisiklik sistemini kullanarak yapilabilecegi gibi, sentetik uyaricilar (monoklonal

antikorlar) ile de yapilabilir.

Meme kanserinde kullanilan trastuzumab; bobrek, metastatik kolon, akciger diger birgok
kanserin tedavisinde kullanilan bevacizumab; kolon, bag boyun ve KHDAK ’nin
tedavisinde kullanilan cetuksimab gibi monoklonal antikorlar bulunmaktadir (86) (87)
(88). Blinatumomab gibi ayn1 anda iki proteine baglanip iizerlerinde iki monoklonal
tastyan antikorlar (bispesifik monoklonal antikorlar) ise akut lenfositik 16semi ve kronik
lenfositik 16seminin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (89) (90).

Non-spesifik kanser immiinoterapileri ise immiin sistemi uyaran ve belli bir tipteki
hiicreyi hedeflemeyen tedavilerdir. Destek tedavi olarak immiin sistemi uyarip
hizlandirirlar. Viicudun enfeksiyonlara karsi direncini arttiran interferonlar, B ve T
hiicrelerinin sinyallesmesinde kullanilan ve hiicrelerin biiylimesinde rol oynayan
interlokinler, kemik iliginin kan hiicrelerini liretmesini tesvik eden graniilosit makrofaj

koloni stimiilan etmen (GM-CSF) bu tip tedavide kullanilan ajanlardir.

2.1.4.4.2 Kanser Biiyiime Baskilayicilar: (Inhibitérleri):

Kanser hiicrelerinin kendi kendilerine biiylimesinin 6niine gegmenin en akilct
yollarindan bir tanesi hiicrelerin biiylimesini baskilamaktir. Biiylime etmenlerinden en ¢ok
bilinenler ve calisilanlar epidermal biliylime etmeni (EGF), damar endoteli biiyiime etmeni
(VEGF), fibroblast biiyiime etmeni (FGF), trombosit kokenli biiyiime etmeni (PDGF)
olarak sayilabilir. Yaptiklar: engelleme tipine bagl olarak biiylime baskilayicilar tirozin
kinaz inhibitérleri (TKI), mTOR inhibitorleri, proteazom inhibitdrleri, fosfoinositid-3 —
kinaz (PI3K), histon deasetilaz inhibitorler olarak alt gruplara ayrilabilirler. Akciger
kanseri gibi EGFR (+) kanserlerin engellenmesinde kullanilan Afatinib, kronik miyelositik
16semiye karst kullanilan Bosutinib, KHDAK’de kullanilan Erlotinib ve Gefinitib gibi
ilaglar bunlarin sadece bir kismini olusturmaktadir (91) (92). mTOR inhibitérleri olan

Everolimus ve Temsirolimus meme kanseri ve metastatik pankreas tiimorlerinde
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kullanilmaktadir (93). Kanser tedavisi sirasinda yeni damar olusumunun 6niine gegilmesi
sik kullanilan bir yontemdir. Bu amagla gelistirilmis olan Lenalidomid, Thalidomid ve

benzeri bir¢ok ilag ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir.

2.1.4.5.Cerrahi Yontemler:

Cerrahi radyoterapi ve/veya kemoterapi ile birlikte kullanilabildigi gibi, tek bagina da
cok siklikla kullanilan yaygin bir yontemdir. Gelisen kanserlerin engellenmesinde
profilaktik olarak, dokudan bir parga alip (biyopsi) tan1 konmasinda ve metastaz veya
yayilim olmayan durumlarda kanserli dokunun/kitlenin viicuttan ¢ikarilmasinda ¢ok
siklikla kullanilmaktadir. Cerrahi islem son olarak hasarli dokunun/bdlgenin
restorasyonunda ve rekonstriiksiyonunda da kullanilabilir. Konvansiyonel teknikler disinda
viicudun i¢inin &zel bir kamera sistemi ile goriintiilenerek daha kiigiik yara izi ve
komplikasyona neden olan laparoskopik cerrahi, soguk problar veya sivi azotun
kullanildig1 ve dokular1 dondurarak 6ldiiren kriyo cerrahi, hassas ve zor ulasilan yerlerde
kullanilan robotik cerrahi, yiiksek yogunluklu isinlarin kullanildig: lazer cerrahi, yiiksek
frekansli elektrik akiminin kullanildig1 elektro cerrahi gibi cesitli teknikler sayesinde

bir¢ok basarili cerrahi islem siklikla uygulanmaktadir.

2.1.5.Kanser Tedavisinde Sik Kullanilan Antineoplastik flaglarin Yan Etkileri
Antineoplastik ilaglar, kanser hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglardir.
Antineoplastik ilaglar tedavi esnasinda kanser hiicresinin yani sira normal viicut
hiicrelerine de etkiler. Ozellikle ilaglardan etkilenen normal hiicreler hizli yenilenen
hiicrelerdir (sindirim kanali, kemik iligi, kil folikiil hiicreleri). Hiicrelerin etkilenme

diizeyleri ilaglara, ilag dozlarina ve hastadan hastaya degisiklikler gosterir (94).

Antineoplastik ilaclarin sik rastlanilan yan etkileri

-Kemik iliginin baskilanmasi: Kemik iliginin baskilanmasi sonucu l6kopeni, anemi,
goriilebilir. Tedavi esnasinda kan hiicrelerinin sayisinin izlenmesi gerekir.

-Yiiksek dozlarda bobrek hasari: Bazi kemoterapatik ilaglar bobrek hasarina yol agabilir.
-Hepatik fonksiyonlarda degisiklikler: Uzun siireli tedavi fibrozise neden olabilir.
-Pulmoner toksisite: Bazi ilaglar (bleomisin, busulfan, metotreksat, fludarabin gibi) idame
doz uygulanan ¢ocuklarda oksiiriik, dispne, ates ve siyanoza yol agabilir. Bu etkiler ilacin

kesilmesiyle ortadan kalkar.
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-Norolojik toksisite: Ense sertligi, subakut meningeal irritasyon ve bas agris1 gelisebilir.
-Lenfotoksik etkiler: Lenfoid dokularin hizli ¢ogalan hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe
eder.

-Teretojenik etkiler: Gebelerde antineoplastik ilag uygulamalari diisiiklere ve deformiteli
bebek olusumuna yol acar.

-Kanserojenik ve mutojenik etki: Bu etki sonucu kromozom bozukluklari, karsinojik etki
ortaya ¢ikabilir.

-Gastrointestinal sisteme ait yan etkiler: ishal, kusma, bulanti, agiz ve bagirsaklarda
yara olugmasidir.

-Ureme sistemine ait yan etkileri: Sperm ve ovum yapiminin bozulmasi, adet
diizensizligi, adet olamama ve kisirliktir.

-Alopesi (sa¢ dokiilmesi), kil, tiiy, dokiilmesi: Sag, kil ve tiiylerde dokiilmeler goriiliir.
-Alerjik reaksiyonlar: Alerjik reaksiyonlar cilt dokiintiileri, eritem, iirtiker vb. seklinde
goriilebilir.

-Bagisiklik sisteminin baskilanmasi: Bagisiklik sistemini baskilayarak sik enfeksiyon

gelisimine yol acabilir.

fla¢c uygulamasi sonrasi hemen olusan yan etkiler: Bulanti, kusma, intravendz yolla
uygulamada ila¢ damar disina ¢ikarsa doku nekrozu gelisimi hemen ortaya ¢ikan yan

etkilerdendir.

2.1.6.Kanser Kemoterapisinde Toksisite Degerlendirilmesi

Genel olarak kemoterapatik ilaglara bagl sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma ve doz
iligkili miyelosiipresyon olmakla birlikte ilaglarin kendine 6zgii daha spesifik toksisiteleri
de bulunmaktadir. Klinik agidan bakildiginda ilag toksisitesi hastalarda ilave morbidite ve
mortalite nedeni olmaktadir.

Mag toksisiteleri yan etkinin derecesine gore: Grade 1:hafif, Grade 2:orta, Grade
3:siddetli, Grade 4: hayati tehdit eden ve Grade 5: 6liimle sonuglanan olmak {izere 5
katagoriye ayrilmistir.

Her bir toksik etki ortaya ¢ikma zaman, spesifiklik ve diizelebilirlik gibi 6zelliklere
gdre tanimlanmaktadir. lag toksisitesi uygulamayi takiben hemen (akut) goriilebilecegi

gibi (bulanti, kusma), 2-3 hafta (subakut) sonra (miyelosiipresyon) ya da ¢ok daha uzun
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stirecte (kronik) ortaya ¢ikabilmektedir (katarakt, sekonder maligniteler). Antrasiklinlere
bagli kardiyotoksisite ve sisplatine bagli nefrotoksisite ise kiimiilatif toksisiteye drnektir.
Kiimiilatif toksisite hastadan hastaya degisebilen farmakodinamik etkilesimlerden
kaynaklanmaktadir. Kemoterapotiklere bagl toksisite gelismesinde ilacin maksimum
plazma konsantrasyonu yaninda yas, performans durumu, 6ncesinde kemoterapi ya da
radyoterapi alip almamasi, organlarin fonksiyonel durumu, beslenme ve ayrica genetik
polimorfizim gibi bir ¢ok faktér 6nem tagimaktadir (95) (96) (97).

Malignitelerin tedavisinde kullanilan sitotoksik ajanlarin biiyiik cogunlugu kemikiligini
stiprese ederek sitopenilere neden olur. En sik ve doz siirlayict miyelotoksisite
graniilositopeni ve takiben trombositopenidir. Renal toksisiteye yol acan ajanlar (sisplatin
ve karboplatin gibi) eritropoetini azaltarak anemiye katki yapar. Miyelosiipresyon zamani
kemoterapo6tik ajanin sinifi ve dozuyla degiskenlik gosterir. Antrasiklinler ve siklofosfamid
i¢in bu siire 6-12 giin olup, karmustin(BCNU) i¢in 3-5 hafta kadar gecikebilir. Hiicre siklus
spesifik ajanlar (metotreksat ve sitarabin gibi) daha erken donemde (3-5 giin iginde)
miyelosiipresyon olustururlar. Metotreksata bagli miyelotoksisite 48 saat i¢cinde 16koverin
baslanmasi ile azaltilabilir. Siklofosfamid sonrasi amifostin kullanim1 miyelosiipresyonu
azaltabilir. Tirozinkinaz inhibitorleri(imatinib gibi) STAT (signal transducers
andactivators), Raf ve diger reseptor signal ileticileri ile etkilesim sonucu sitopenilere
neden olabilir. Tipik olarak doz iliskili hafif pansitopeni olusabilir (bazen erken donemde
bile) (97) (98) . Sitotoksik ve hedefe yonelik tedavilerde degisik derecelerde
immiinsiiprasyon bulunabilmektedir. Alkilleyiciler ve antimetabolitler daha uzun dénem
immiinsiipresyona yol agarlar (99). Kardiyovaskiiler sistem iizerine etki eden
kemoterapatiklerin en 6nemelileri antrasiklinler, mitoksantron, siklofosfamid, ifosfamid ve
paklitaksel olmakla birlikte yeni monoklonal antikorlar (transtuzumab) ve tirozin kinaz
inhibitorleri de seyrek olarak ¢ok ciddi kardiyotoksisite gosterebilmektedir. Antrasiklin
toksisitesinin akut formu EKG degisiklikleri, ritim bozukluklari ve hemen olusan ventrikiil
disfonksiyondur. Doksorubisin, daunorubisin, mitoksantron, ve idarubisin i¢in kiimiilatif
kardiyotoksisite sinir1 sirastyla 450-550, 600, 160 ve 100-150 mg/m2 diizeylerindedir.
Kimiilatif doz iliskili kardiyomiyopati ¢ogunlukla geri doniisiimsiizdiir. Kalp
yetmezliginin ilerlemesine sekonder mortalite olusabilir. Antrasiklinlerin uzun siireli
kontinii-infiizyonu toksisitenin siklik ve siddetini azaltir. Akut kardiyomiyopati yiiksek doz

siklofosfamid ile olusabilir. Bortezomib bolus uygulandiginda %12 oraninda hipotansiyon
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olusturur. Nadir olarak da aritmik ve iskemik ataklar goriilebilir. Sisplatin, bleomisin,
siklofosfamid, vinka alkaloidleri ve etoposid alan hastalarda sik olmayacak sekilde
miyokard iskemisi gelisebilir (100) (101) (102).

Kemoterapatiklerin cogunun (bleomisin gibi) akciger hasar1 patofizyolojisinin detaylari
bilinmemektedir. Bleomisin alan hastalarin %10 kadarinda akciger fibrozu gelisir. Yiiksek
konsantrasyonda O2 maruziyeti, yas ve radyasyon bleomisin iliskili akciger hasarini artirir.
Siklofosfamide bagli olarak da akut pulmoner fibrozis gelisebilir. BCNU ile olusan
kiimiilatif pulmoner inflamasyonu akciger fibrozu takip edebilir. Busulfan doz bagimsiz
olarak gec baslangigh akciger fibrozu olusturur. Ifosfamid, fludarabin, 6-merkaptopiirin,
klorambusil ve melfalan nadiren akciger fibrozu yapabilir. En sik ilag iliskili idiosenkrotik
hipersensitivite pnomonisi bleomisin, idame methotreksat, prokarbazin, fludarabin ve
ritiiksimab kullaniminda goriiliir. Diger nadir kemoterapi komplikasyonlari: sitarabin
iligkili bronsiolitis obliterans, bleomisine bagli akciger nodiilleri, doksoribisin ve daha ¢ok
yiiksek doz sitarabine bagli kapiller sizint1 sendromu (non-kardiyojenik pulmoner 6dem)
olarak belirtilebilir. Kemoterapatiklerle birlikte olan akciger toksisitelerinin en etkili yolu
toksisiteyi dnlemektir. En 6nemli olan toksisiteye neden olan ilacin tedaviden
kaldirilmasidir. Pulse steroidle erken proflaksi bu tabloyu dnleyerek morbidite ve
mortaliteyi azaltir (99) (103).

Yiiksek doz methotreksat alan olgularin tiimiinde transaminazlar geri donistimli
yiikselebilir. Idame olarak kullanilan oral Methotreksat karaciger fibrozu ve siroza yol
acabilir. Methotreksat ile tedavi edilip karaciger fibrozu gelisen sporadikolgularda
hepatoselliiler karsinom tanimlanmistir. Destek tedavisi ile hastalarin ¢ogu diizelmekle
birlikte, fatal karaciger nekrozuna da gidebilir. L-asparaginaz bagli pihtilasma faktorleri,
fibrinojen, albumin, haptoglobulin ve transferin diizeylerinde azalma sik olarak goriiliir
(geri doniisimlii). Karaciger fonksiyon bozuklugu oldugunda ila¢ dozlar1 azaltilmalidir
(104).

Hastalarin ¢ogunda sisplatinin indiikledigi ndropatinin diizelmesi yavastir. Amifostin
kullaniminin sisplatin nropatisini 6nledigi yoniinde kisith bilgiler bulunmaktadir. Bununla
birlikte E vitamini kullanimi anlamli olarak norotoksisiteyi azaltir. Cocuklarda daha
siddetli olarak sisplatin kullaniminda ototoksisite goriiliir. ifosfamid kullanan hastalarin
%20 kadarinda spontan diizelen ensefalopati gelisir. Yiiksek doz BCNU nobetler ve

subakut baslangi¢li ensefalomiyelopatiye neden olabilir. Yiiksek doz talidomid alan
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hastalarin 6nemli kisminda somnolans gelisir. Ancak genellikle birkag¢ hafta i¢erisinde
tolerans gelisir. Sedasyon, nobet ve konfiizyon hidroksiiireye bagli olarak az siklikta
goriilebilecek yan etkilerdir. Yiiksek doz klorambusil miyoklonus ve ensefalopati
olusturabilir. Interferon alfa uzun siireli kullanimlarda depresyonla birlikte hastalarin %25
kadarinda irritabilite, insomni, Somnolans ve konfiizyon olustur. Kemoterapiyebagli kronik
noropatiyi dnlemek igin ¢esitli ilaglar denenmektedir. Vinkristine bagli ndropatide
glutamikasit, sisplatin ve paklitaxele bagli noropatideamifostin ve glutatyon kullanimi1
ornek verilebilir (105).

Sisiplatin yetersiz hidrasyonla verildiginde genellikle akut bobrek yetmezligi olusur.
Proksimal tiibiil defekti doz iliskili hipomagnezemi ile sonuglanir. Hiponatremi ve
hipokalsiiiri seyrek olarak gelisir. Yiiksek doz metotreksat renal tiibiiliislerde presipite
olarak akut nefrotoksisiteye neden olabilir. Yiiksek doz siklofosfamid verilen hastalarda
antidiiiretik hormon sekresyonunun artmasina bagl geri dontisiimlii hiponatremi gelisir.
Siklofosfamide bagli temel iirolojik komplikasyon hemorajik sistittir. ifosfamidin
proksimal renal tiibiillere etkisine bagli olarak renal toksisite gelisebilir. Ayrica sistit de
gelisebilir. Her iki ilacla birlikte mesna kullanilmasiyla hematiiri sikliginin azaldigi
goriilmistiir. Vinkristin ve siklofosfamid uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonunu
indiikleyebilir. 5-azasitidine bagli proksimal tiibiiler defekt olusabilir. Interferon alfa
glomeriiler fonksiyon bozuklugu yaparak kreatinin ytiksekligine ve proteintiriiye yol
acabilir. Renal yetmezligin derecesine bagli olarak bir¢ok ilag igin doz ayarlamasi
gereklidir. Antrasiklinler ve mitoksantron, vinka alkaloidleri, prokarbazin, 6-
merkaptopiirin ve oral melfalan i¢in renal yetmezlikte doz modifikasyonu gerekmez (106).

Siklofosfamid, doksorubisin, ve etoposid kombinasyonunu takiben sitarabin, bleomisin,
vinkristin ve metotreksat trombozu indiikleyebilir. Trombotik mikroanjiopati bleomisin,
yiiksek doz sisplatin ve karboplatin alan olgularda bildirilmistir. Pulmoner veno-okluziv
hastalik veniil ve venlerde obliterasyona yol agarak pulmoner hipertansiyon olusturabilir.
Bu etoposid, siklofosfamid ile transplantasyon yapilan hematolojik maligniteli olgularda,
bleomisinle tedavi edilen lenfoma olgularinda ve MOPP / COPP ile tedavi edilen olgularda
bildirilmistir (97).

2.1.7. Kanser Hastalarinin Oliim Nedenleri
Kanser 6liimciil bir hastaliktir. Kanser hastalar1 ¢cogu kez kanser hastaligina bagh

yasamlarini yitirirken bazen de kanser dis1 nedenlerden dolay1 hayatlarin1 kaybederler.
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Almanya’da 1992 yilinda kanser dliimleri toplam dliimlerin %24 {inii (erkeklerde %26,
kadinlarda %22,3) olusturmustur (107). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde her 4
oliimden biri kanserden olmaktadir. Erkeklerde her yil i¢in kanserden 6liim hiz1 %1,8 iken
kadinlarda %1,5’tir. Kanserden 6liim yillar iginde ABD’de giderek artmaktadir. Ancak,
zaman i¢inde elde edilen erken tani ve tedavi basarilar1 sayesinde 2009 yilinda
Amerikalilar i¢in kanserden 6liim riski 1991 yilina gore %20 azalmistir (50). Yapilan
caligmalarda farkli sonuglar alinmis olmakla beraber kentlerde olan 6liimlerin yiizde
%60’ mdan daha fazlasi hastanelerde olmaktadir (108). Yine yapilan ¢alismalarda
hastalarin %50’den fazlas1 hastanede 6lmeyi tercih etmektedir (109). Kanser hastalarinda
oliim nedenleri arasinda kanamalar, tromboemboliler, infeksiyonlar, sepsis, hayati organ
yetmezliklerive multiorgan yetmezligi basi cekmektedir. Toplumda yillik venoz
tromboemboli (VTE) goriilme siklig1 %0,1 iken kanser hastalarinda %0,5 oranindadir.
VTE olma riski kanser hastalarinda 4-7 kat artmaktadir ve buna bagli olarak 6liim riski
daha yiiksek olmaktadir (110). Kanser hastalarinda notropenik ates ve sepsis onemli bir
sorundur ve zaman kaybetmeden uyguntedavi edilmezse mortalitesi %40-70 gibi olduk¢a
yiiksektir (111). Sonug olarak kanser hastalar1, primer hastaliklari disinda ek sorunlari
nedeniyle yasamlarini1 kaybedebilirler. Bunlarin basinda infeksiyon, sepsis, kanamalar,

tromboembolik olaylar, tekli ve ¢goklu organ yetmezlikleri gelir (112).

2.1.8.Kanser Kaseksisi

Kanser kaseksisi, kanserin en 6nemli yan etkisidir ve sadece basit bir aglik veya
malniitrisyon durumu olmayip, ¢oklu metabolik bozukluklar sonucunda olusan kompleks
bir durumdur. Uluslararasi konsensus raporunda kageksi; ilerleyici fonksiyonel bozukluga
yol agan, standart beslenme destegiyle tam anlamiyla geriye dondiiriilemeyen ve devam
eden iskelet kas kiitle kaybi (yag kiitle kaybr ile veya olmaksizin) ile karakterize, ¢ok
faktorli bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (113).

Kasektik hastalar, hem cerrahi hem de cerrahi dis1 kanser tedavileri i¢in oldukga riskli
adaylardir. Kanser kaseksisi; tedavi toksitesi, komplikasyon riski, hastanede kalis siiresi,
yeniden hastaneye yatma orani, morbidite ve mortalite riskini artirirken, hastanin tedaviye
cevabini, toleransini ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Bunun yani sira
tedavi maliyetleri de artmaktadir (114). Kaseksi, tiim kanser hastalarinin %20’sinde direkt
mortalite nedenidir. Terminal donemdeki hastalarin %70’inde goriilmekte ve hasta

Oliimlerinin %5-23‘linden sorumlu olmaktadir. Viicut agirligindaki >%10 kayip, mortalite
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oranini %15 artirmaktadir. Agirlik kaybi timor cinsine gore degismektedir (%30-80).
Ozellikle iist gastrointestinal sistemi tutan tiimorlerde, besinlerin sindirimi de etkilendigi
i¢in kilo kayb1 ¢ok daha fazla olabilmektedir. Agirlik kayb1 ve kaseksi, pankreas ve mide
kanseri (%83-85), bas-boyun kanseri (%70) akciger, prostat ve kolon kanseri (%54-60)
hastalarinda sik goriilmektedir (113). Ayn1 zamanda kilo kaybinin ciddiyeti timoriin
evresi, histolojik yapisi ve agresifligi ile koreleasyon gostermekte; uygulanan kanser

tedavileri, yas ve emosyonel faktorlerden de etkilenmektedir (115).

2.1.9.Kanser Hastalarinda Yasamin Son Déoneminde Kemoterapi

Kiiratif kemoterapi, tam bir remisyon elde etme ve kanserin niiksiinii 6nleme amaci ile
uygulanan kemoterapidir. Yeni tan1 konmus Hodgkin lenfoma, testis kanseri ve akut
lenfositik 16semi durumunda, ayrica lokalize meme kanseri, kolorektal kanser veya akciger

kanseri i¢in ameliyati takiben adjuvan kemoterapi olarak kullanimini kapsamaktadir.

Palyatif kemoterapi ilk kez 1950'lerde sitotoksik kemoterapinin ilk kullanimina eslik
etmistir (116). 1960'larin ortalarina kadar, solid tiimorler i¢in palyatif kemoterapinin pratik
uygulamasi rutin hale gelmistir (117). O giinlerde “palyatif” terimi gergekten de agri ve
semptomlarin azalmasina odaklanmistir. Ancak bu durum yillar i¢inde farkli boyutlara

taginmaistir.

Kiiratif tedavi segeneklerinin tiikendigini soylemek, klinisyen i¢in ¢ok sikintili ve hasta
icin de kabul edilmesi zor bir siirectir. Palyatif kemoterapide hekimin amaci palyasyon
olmakla birlikte; umudu tedavidir. Ayni1 sey hasta ve yakinlari i¢inde gegerlidir. Palyatif
kemoterapinin semptom kontrolii, yasam kalitesi, fonksiyonel kapasite, umudun korunmasi
ve yasam siiresinin uzatilmasi konularinda yarar1 pek ¢ok klinik calisma ile ortaya
konmustur. Hasta ve klinisyenin palyatif kemoterapiyi tercih etmelerinin altinda yatan
sebepler; semptom kontrolii, yasam kalitesinin artirilmasi, hasta ve klinisyenin *’bir seyler
yapma’’istegi ve prognozdaki belirsizliktir. Hastanin palyatif kemoterapi kararini etkileyen
faktorler; inang sistemi, doktorun konuya yaklagimi, hasta-doktor arasindaki iligki ve
beklenen yarar/zarar oranidir. Kiiratif tedavi secenegi bulunmayan hastalara uygun destek
tedavi, palyatif kemoterapi veya az 1 klinik ¢caligmaya katilma se¢eneklerinden herhangi
biri dnerilebilir. Uygulanacak palyatif kemoterapi protokoliine mevcut literatiiriin 1s181inda
kanserin tipi, evresi, eslik eden hastaliklar, hastanin fonksiyonel kapasitesi, sosyal, fiziksel

ve ekonomik kosullar1 gibi pek ¢ok faktor goz oniine alinarak karar verilir. Palyatif
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kemoterapinin avantaj ve dezavantajlari hakkinda detayli bilgilendirme yapilmalidir.
Avantajinin dezavantajindan yiiksek olmasi ve semptom kontroliiniin gerceklestirilebilecek
olmasi tedavinin uygulanabilmesi i¢in elzemdir. Ileri evre bas-boyun, mesane, meme,
mide, nazofarenks, kiiciik hiicreli akciger kanseri, over, 6zofagus, pankreas, prostat,
serviks kanserlerinde palyatif kemoterapinin rolii giderek artmaktadir (118).

Son yillarda yasamin son haftalarinda kanser tedavi uygulamalar: giderek daha agresif
hale gelmistir. Olmeden &nceki son 30 giin iginde yeni bir kemoterapi rejimine baslanmasi
veya 14 giin i¢inde mevcut kemoterapi tedavisine devam edilmesi, agresif kanser
tedavisinin bir gostergesi olarak tanimlanmustir (2).Yasamin son doneminde kemoterapi
tipik olarak, kanseri tedavi etmek i¢in degil; kanser semptomlarini hafifletmek, sagkalimi
uzatmak ya da yasam kalitesini arttirmak i¢in oldugundan palyatif olarak kabul edilir
(119). Bununla birlikte, palyatif kemoterapinin ger¢ekten palyatif olup olmadigi
konusunda onkoloji literatiiriinde tartigmalar artmaktadir. Bazilar1 daha iyi yasam sonu
tedavisi i¢in kemoterapiyi tamamen palyatif bakimin lehine ertelenmesini igerecegini 6ne
stirmektedir (120). Digerleri kemoterapinin ger¢ekten palyatif oldugunu ve ilag
arastirmalarindaki ilerlemelerin daha az toksik ve yan etki azaldik¢a kemoterapiyi giderek
palyatif hale getirmeye devam edecegini ileri siirmektedir (121).Baz1 onkologlar yasamin
son doneminde kemoterapinin sagkalimi nadiren iyilestirdigini ve siklikla tedavi gerektiren
yan etkilere yol agtigini 6ne stirmiistiir (122).Yasamin son {i¢ ayinda kemoterapi ile tedavi
edilen solid tiimorlii yetiskinlerin bir ¢aligmasi bu noktay1 géstermektedir. Bir y1l boyunca,
meydana gelen 6liimlerin yaklasik %6's1 kemoterapi tedavisinin toksisitesinden
kaynaklanmis olup, %16's1 ayn1 zamanda toksisite nedeniyle hastaneye yatirilmistir.
Boylece yasamin son doneminde kemoterapinin yararlari, yiiklerinden daha agir basabilir
seklinde sonug ¢ikarmislardir. Bu dogrultultuda genel olarak literatiir bir nevi bu sorularin

da cevabini aramaktadir (6).
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Tablo 7:Yasamin Sonunda Kemoterapi (Literatiir Verileri)

- Yasamin Son Ayinda KT
Ulke il Kullanim1 Orant

ABD (123) 1996 %9
Isvigre (8) 2014 %11,6
Avusturalya (124) 2013 %12
Portekiz (125) 2008 %13
Taiwan (126) 2009 %16
Italya (127) 2011 %16
Taiwan (128) 2012 %17
Ingiltere (5) 2009 %18
Tiirkiye (9) 2014 %23,9
Isvigre (129) 2013 %24
Italya (130) 2014 %26,2
ABD (2) 2004 %27,9
Kore (131) 2007 %31
Isveg (4) 2011 %31
Portekiz (6) 2007 %37
Liibnan (132) 2016 %42,3
Kore (133) 2015 %42,7
Umman (134) 2014 %48
Ispanya (135) 2012 %55,6
Uganda (136) 2017 %68,9

Tablo 8:Son Dénem KT Alan Hastalarm Ozelliklerinin Diinya Capinda Incelenmesi

Ulke Tiirkiye  ispanya  Avusturalya ~ ABD Kore Liibnan (B:;;r;mamlz

Bolge Avrupa Avrupa Avusturalya  Amerika Asya Orta Dogu  Avrupa

Hasta Sayisi 373 248 747 312 298 130 359

Son Ay KT Alan 89(23.9)  138(55.6) 73(10) 158(50.6)  150(50.3) 55(42.6)  196(54,6)

Cinsiyet Oran1 (E/K) 1.6/1 1.75/1 1.27/1 1.21/1 2311 111 1.6/1

Ortalama Yas 60 64 67 58.6 59 65 61
Akciger Akciger Akciger Akciger z';&/lligleger Akciger GIS

En Yaygm Tiimorler  Pankreas  Kolorektal — Kolorektal Meme Safra Kolorektal — Akiger
Mide Meme Meme Kolorektal Yollari Meme Meme+Jin
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Grubu ve Yontem

Calismamiz KOU Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji béliimiine 2015 bas1 ve 2017 sonu ii¢
yillik donemde bagvuran, tedavi ve takipleri yapilan, KT uygulamasindan sonra 30 giin
iginde 6len (Grup 1) ve 30 giinden uzun yasayan (Grup 2) hastalar arasinda yapilmustir.
136 kadin ve 223 erkek olmak iizere toplam 359 hasta calismaya alinmistir. Hastalarin yas,
cinsiyet, timor tipi, evre, viicut kitle indeksi, monoterapi veya kombine tedavi olmasi,
kacinci seri tedavi sonrasi 6liimiin gergeklestigi, 6liim nedeni ve tani sonrasi ortanca
sagkalim stirelerine bakilmistir. Ayrica tan1 sonrasi ortanca sagkalim siire analizlerinin

karsilastirilmasi gruplarin kendi igerisinde ve her iki grup arasinda yapilmistir.

3.2.istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz Windows i¢in SPSS 20 progranu kullanilarak yapilmistir. Sagkalim
analizi Kaplan Meier yontemi ile hesaplanmistir. Gruplar arasindaki(6liim tarihinden 6nce;
son 30 giin iginde kemoterapi uygulanan hastalar ile en az 30 giin 6ncesinde kemoterapi
uygulanan hastalar)sagkalim siiresi farklari analizleri long-rank testi kullanilarak
yapilmigtir. Hastalarin gruplar arasi olan 6zelliklerinin farklari(yas, cinsiyet, timér tipi,
viicut kitle indeksi, tan1 an1 metastazi olup olmadigi, 6lmeden 6nce son olarak uygulanan
kemoterapinin hangi ajanlar1 igerdigi ve hangi sayida kemoterapi ajani igerdigi, kaginci
siklus kemoterapi tedavisi sonrasi 6liimiin gergeklestigi, mortalite nedeni ve sagkalim
stireleri) Chi-squre yontemi ile incelenmistir ve p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

1 Ocak 2015 ile 31 Aralik 2017 yillar1 arasinda KOU Onkoloji Bilim Dali’na bagvuran
kayitlardan ulastigimiz hasta sayisi toplamda 3386 idi. Bu hastalardan 487’sinin 61diigi
sonucuna ulastik. Bu 487 hastadan ise verilerine ulasabildigimiz 422’ydi. 422 hastadan 63
tanesi 6lmeden 6nce yagaminin herhangi bir doneminde KT almamuisti. Geriye kalan 359
hastaya ise 6lmeden 6nce yasaminin herhangi bir doneminde en az bir defa KT
uygulanmisti. Toplamda 422 hasta i¢cinde yasaminin son ayinda KT alan hastalarin sayisi
196 (%46,4) bulunmustur(Tablo 9). 2017 ABD verilerine baktigimizda 1.688.780 yeni
kanser vakasinin 564.920(%33,4)’sinin dliimle sonuglandig1 goriillmektedir. Amerikan
Kanser Dernegi’nin 2015°te yayinladigi “Kanser Atlasi”na gore Tiirkiye’de yaklasik
175.000 yeni kanser vakasindan 91.000(%52)’inde 6liim ger¢eklesmis oldugu
goriilmektedir. Bizim ¢aligmamizda KOU Onkoloji Bilim Dali’na bagvuran 3 yillik kayith
yeni vaka sayis1 3386 olup verilerine ulagtigimiz 6liimle sonuglanan 359(%10)’dur. Bu da
bize bazi hastalarin takiplerine devam etmedigini veya ilimiz etrafindaki baska Onkoloji

merkezlerinde devam ettigini bize diisiindiirmektedir.

Caligmamizda 136 kadin 223 erkek olmak iizere 6lmeden 6nce yasaminin herhangi bir
déneminde en az bir kez KT alan toplam 359 hasta incelenmistir. Olmeden 6nce; son 30
giin i¢inde kemoterapi uygulanan hastalari Grup 1; 6lmeden en az 30 giin dncesinde
kemoterapi uygulanan hastalari Grup 2 olarak nitelendirecegiz. Bu 359 hastadan Grup
1’deki hasta sayisinin 196(%54,6); Grup 2 ‘deki hasta sayisinin ise 163(%45,4) oldugu
saptanmustir. 65 yas alt1 hasta sayis1 228(%63,5) iken 65 yas ve tistii hasta sayis1
131(%36,5)bulunmustur. Genel toplamda medyan yas 61 (dagilim 19-85) idi. Tiim hastalar
i¢in, son kemoterapi ile 6liim arasindaki ortanca siire 25 giin (aralik 1-399 giin) saptandi.
Tani1 sonras1 sagkalim median siiresi ise 236 giin(dagilim 10-2876 giin)idi. Grup 1°de
hastalarin ortanca sagkalimi 165 giin(%95 Cl ile, 132-197 giin) olup Grup 2’de ise 308
giin(%95 Cl ile,280-335 giin); tiim popiilasyonun ortanca sagkalimi 236 giin(% 95 CI, 197-
274 giin) bulundu.
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Tablo 9:Hasta Ozellikleri

Ozellikler Hasta Sayis1(%0)
Cinsiyet

Kadin 136 (%37,9)

Erkek 223 (%62,1)
Oliim Yas1

<65 228 (%63,5)

>65 131 (%36,5)
Ttimér Tipi

GIS 134 (%37,3)

Akciger+Plevra 101 (%28,1)

Meme-+Jinekolojik 51 (%14,2)

Urogenital 32 (%8,9)

Diger 41 (%11,4)
Sec¢im Sirasi

1 190 (%52,9)

2+3 143 (%39,8)

>4 26 (%7,2)
KT Rejimi

Monoterapi 123 (%34,3)

Kombine Tedavi 236 (%65,7)
Eslik Eden Hastalik

Var 120 (%33,4)

Yok 207 (%57,7)

Bilinmiyor 32 (%8,9)
VKIi

>18,5 302 (%84,1)

<I8,5 32 (%8,9)

Bilinmiyor 25 (%7)
Evre

Metastatik 253 (%70,5)

Non-metastatik 101 (%28,1)

Bilinmiyor 5 (%1,4)
Oliim Sebebi

Hastalik Progresyonu 186 (%51,8)

Hastalik Progresyonu Disi 173 (%48,2)
Son KT ve Oliim Tarihi Arasindaki Siire

<30 Giin 196 (%54,6)

>30 Giin 163 (%45,4)
Medyan yas 61(19-85)
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Tablo 10:Son 30 Giin icinde KT Alan Hastalarm Sagkalimi (Grup 1)

Ozellikler Hasta Sayisi(%0)
Cinsiyet

Kadin 72(%37)

Erkek 124(%63)
Oliim Yas1

<65 125(%64)

>65 71(%36)
Timor Tipi

GIS 71(%36)

Akciger+Plevra 54(%28)

Meme-+Jinekolojik 24(%12)

Urogenital 15(%8)

Diger 32(%16)
Sec¢im Sirasi

1 108(%55)

2+3 73(%37)

>4 15(%8)
KT Rejimi

Monoterapi 78(%40)

Kombine Tedavi 118(%60)
Eslik Eden Hastalik

Var 70(%39)

Yok 111(%61)
VKIi

>18,5 159(%88)

<18,5 21(%12)
Evre

Metastatik 140(%72)

Non-metastatik 52(%28)
Oliim Sebebi

Hastalik Progresyonu 83(%44)

Hastalik Progresyonu Dig1 104(%56)
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Tablo 11:Son 30 Giin iginde KT Alan Hastalarin Sagkalim Istatistikleri(Grup 1)

Ozellikler
Tani Tarihinden
Itibaren P SO%E{SSE; ast P
0.S(Giin) '

Cinsiyet

Kadin 277(144-409) 12(8-15)

Erkek 13503-176) 2% 15(10-13) 0141
Oliim Yas1

<65 172(125-218) 14(12-15)

>65 136(69-202) 29 14(s-13) 0,011
Timér Tipi

GIS 165(104-225) 13(10-15)

Akciger+Plevra 93(36-149) 12(9-14)

Meme-+Jinekolojik 543(68-1017) 0,000 10(7-12) 0,367

Urogenital 169(54-283) 14(6-21)

Diger 234(42-425) 14(12-15)
Sec¢im Sirasi

1 62(44-79) 11(9-12)

2+3 350(261-438) 0,001  14(11-16) 0,790

>4 700(184-1215) 18(16-19)
KT Rejimi

Monoterapi 205(117-292) 12(10-13)

Kombine Tedavi 135(102-167) 2001 15(10-13) 0.470
Eslik Eden Hastalik

Var 128(101-154) 12(9-14)

Yok 204(146-261) 0,008 12(10-13) 0,089
VKI

>18,5 149(118-179) 12(10-13)

<18,5 202(112-291) 0,103 14(9-18) 0,334
Evre

Metastatik 135(87-182) 12(10-13)

Non-metastatik 209(93-324) 0,013 12(8-15) 0,494
Oliim Sebebi

Hastalik Progresyonu 253(160-345) 0.000 14(11-16) 0.197

Hastalik Progresyonu Disi 112(56-167) ' 11(9-12) ’
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Tablo 12: 30 Giin Oncesinde KT Alan Hastalarin Sagkalimi(Grup 2)

Ozellikler
Hasta Sayis1 (%)

Cinsiyet

Kadin 64(%39)

Erkek 99(%61)
Oliim Yas1

<65 103(%63)

>65 60(%37)
Tiimor Tipi

GIS 63(%38)

Akciger+Plevra 47(%29)

Meme+Jinekolojik 27(%16)

Urogenital 17(%11)

Diger 9(%6)
Se¢im Sirasi

1 82(%50)

2+3 70(%43)

>4 11(%7)
KT Rejimi

Monoterapi 45(%28)

Kombine Tedavi 118(%72)
Eslik Eden Hastalik

Var 50(%35)

Yok 96(%65)
VKI

>18,5 143(%92)

<18,5 11(%8)
Evre

Metastatik 113(%70)

Non-metastatik 49(%30)
Oliim Sebebi

Hastalik Progresyonu 102(%65)

Hastalik Progresyonu Dis1 55(%35)
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Tablo 13: 30 Giin Oncesinde KT Alan Hastalarin Sagkalim Istatistikleri (Grup 2)

Ozellikler
Tani Tarihinden P Son KT Sonrasi O.S P
Itibaren (Giin) ’
0.S(Giin) U

Cinsiyet

Kadin 343(267-418) 65(50-79)

Erkek 203(246-339) 0,008 60(52-67) 0,721
Oliim Yas1

<65 318(280-355) 60(50-69

>65 294(225-362) 0,996 62(54-69) 0,326
Timor Tipi

Gis 284(238-329) 63(50-75)

Akciger+Plevra 244(202-285) 60(50-69)

Meme+Jinekolojik 495(274-715) 0,000 66(33-98) 0,635

Urogenital 428(294-561) 64(29-98)

Diger 296(255-336) 71(53-88)
Sec¢im Sirasi

1 223(205-240) 63(52-73)

2+3 382(292-471) 0,000 58(45-70) 0,497

>4 1540(102-2977) 55(17-127)
KT Rejimi

Monoterapi 367(190-543) 59(44-73)

Kombine Tedavi 204(264-323) 0,006 63(51-74) 0,384
Eslik Eden Hastalik

Var 298(243-352) 66(44-87)

Yok 314(262-365) 0,228 56(49-62) 0,204
VKI

>18,5 308(274-341) 60(52-67)

<185 301(272-329) 0,778 96(36-155) 0,509
Evre

Metastatik 296(265-326) 62(53-70)

Non-metastatik 340(282-397) 0,013 60(42-77) 0,622
Oliim Sebebi

Hastalik Progresyonu 321(282-359) 0.000 72(48-95) 0.000

Hastalik Progresyonu Dis1 289(187-390) ’ 52(43-60) ’
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Tablo 14: Son 30 Giin icinde KT Alan (Grup 1) ile 30 Giin Oncesi KT Alanlarn (Grup 2)

Hasta Ozelliklerine Gore Karsilastiriimasi

Ozellikler
P

Cinsiyet

Kadin 0,284

Erkek 0,001
Oliim Yas1

<65 0,100

265 0,002
Timor Tipi

GIS 0,001

Akciger+Plevra 0,018

Meme-+Jinekolojik 0,718

Urogenital 0,184

Diger 0,720
Se¢im Sirasi

1 0,000

2+3 0,551

>4 0,967
KT Rejimi

Monoterapi 0,077

Kombine Tedavi 0,001
Eslik Eden Hastalik

Var 0,004

Yok 0,123
VKIi

>18,5 0,000

<18,5 0,734
Evre

Metastatik 0,004

Non-metastatik 0,157
Oliim Sebebi

Hastalik Progresyonu 0,312

Hastalik Progresyonu Dis1 0,105
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Tablo 15: Son KT ve Oliim Tarihi Arasindaki Siire Acisindan Sagkalim Karsilastirmasi

Son KT ve Oliim Tarihleri Son KT Sonrasi Tan1 Sonrasi
Arasindaki Stire(Giin) 0.S.(Giin) i 0.S.(Gtin) i
0-30 12 165
>30 62 0,000 308 0,001
Toplam 25 236

KOU Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Klinigi’nde 2015-2017 yillar1 arasinda 6len 359
hastanin geriye doniik olarak incelenen dosyalarindan elde edilen bilgiler dogrultusunda
Grup 1°deki tan1 sonrasi ortanca sagkalim siiresi 165 giin olarak belirlendi. Grup 2 ‘deki
hastalarin tani sonrasi ortanca sagkalim siiresi 308 giin saptandi. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada istatiksel agidan belirgin olarak fark tespit edildi (p=0,001).Hastalarin son
KT aldiklar tarihten itibaren ortanca sagkalim siireleri analiz edildiginde ise Grup 1’deki
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 12 giin olarak belirlendi. Grup 2’de ise 62 giin saptandi.

Yine gruplar arasinda yapilan karsilagtirma istatiksel agidan belirgin olarak fark tespit
edildi(p=0,000) (Tablo 15).

Sekil 2: Son KT ve Oliim Tarihi Arasindaki Siire Agisindan Tan1 Sonras1 O.S ile Son KT

Uygulamasi Sonras1 O.S Degerlendirilmesi

Survival Functions Survival Functions

Cum Survival
Cum Survival

T T T Y T L] T T T T
i .1 g L 0 2 e ) 1980 0

TANS SONRAS| SAGKALM SURESI SONKTEXARASISUREGUN
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Hastalarin cinsiyetine gore yapilan karsilastirmada Grup 1’°deki kadinlarin ortanca
sagkalim siiresi 277 giin iken erkeklerinki 135 giin idi. Yapilan istatiksel analizde ortanca
sagkalim stireleri agisindan anlamli fark izlendi(p=0,001). Son KT uygulamas1 sonrasi
ortanca sagkalim siireleri karsilastirildiginda ise kadinlarda da erkeklerde de 12 giinliik
stire saptand1 ve istatistiksel agidan anlamli degildi(p=0,141) (Tablo=11). Grup 2’de
kadinlarin ortanca sagkalim siiresi 343 giin iken erkeklerinki 293 giin idi. Yapilan istatiksel
analizde ortanca sagkalim siireleri agisindan anlamli fark bulundu(p=0,008). Son KT
uygulamasi sonrasi ortanca sagkalim siireleri karsilastirildiginda ise kadinlarda 65 giin
erkeklerde de 60 giinliik siire saptandi ve istatistiksel acidan anlamli degildi(p=0,721)
(Tablo=13). Grup 1 ve Grup 2 deki kadinlarin ortanca sagkalim siireleri (sirasiyla 277 giin
ve 343 giin) acisindan yapilan istatistikte anlamli faklilik yokken(p=0,284); erkeklerin
ortanca sagkalim siireleri (sirastyla 135 giin ve 293 giin) acisindan yapilan istatistikte

anlamli faklilik saptandi (p=0,001) (Tablo=14).

Hastalarin 6liim yasina gore yapilan karsilagtirmada ise Grup 1 ‘de 65 yas alt1 hastalarin
ortanca sagkalim siiresi 172 giin, 65 yas ve istiindekilerin 136 giin idi.Yapilan istatiksel
analizde ortanca sagkalim siireleri agisindan anlamli fark izlendi(p=0,049). Son KT
uygulamasi sonrasi ortanca sagkalim siireleri karsilastirildiginda 65 yas alt1 hastalarin 14
giin iken 65 yas ve iistiindekilerin 11 giindii. Istatistiksel acidan anlamliydi(p=0,011)
(Tablo=11). Grup 2’de ise 65 yas alt1 hastalarin ortanca sagkalim siiresi 318 giin , 65 yas
ve listlindekilerin 294 giin 1di.Yapilan istatiksel analizde ortanca sagkalim siireleri
acisindan anlamli fark izlenmedi(p=0.996). Son KT uygulamasi sonrasi ortanca sagkalim
stireleri karsilagtirildiginda ise 65 yas alt1 60 giin, 65 yas ve iistiindekilerin 62 giin saptand1
ve istatistiksel agidan anlamli degildi(p=0,326) (Tablo=13). Grup 1 ve Grup 2’deki 65 yas
alt1 hastalarin ortanca sagkalim siireleri (sirasiyla 172 giin ve 318 giin) agisindan yapilan
istatistikte anlamli faklilik yokken(p=0,100); 65 yas ve iistiindekilerin ortanca sagkalim
stireleri (sirasiyla 136 giin ve 294 giin) agisindan yapilan istatistikte anlaml faklilik
saptand1 (p=0,002) (Tablo=14).

Hastalarin tanisina gore yapilan karsilastirmada Grup 1°de ortanca sagkalim siireleri GIS
malignite 165 giin, akciger ve/veya plevra kaynakli malignite 93 giin, Meme ve/veya
jinekolojik malignite 543 giin, Urogenital malignite 169 giin, diger maligniteler 234 giin

olarak bulundu. Yapilan genel istatiksel analizde ortanca sagkalim siireleri agisindan

39



anlaml fark izlendi(p=0,000).Bu hasta gruplar1 arasinda yapilan alt grup analizdeki
istatistiksel incelemeler Tablo 11°de belirtilmistir. Son KT uygulamasi sonrasi ortanca
sagkalim stireleri karsilastirildiginda GIS malignite 13 giin, Akciger ve/veya plevra
kaynakli malignite 12 giin, Meme ve/veya jinekolojik malignite 10 giin, iirogenital
malignite 14 giin,diger maligniteler 14 giin olarak belirlendi. Istatistiksel agidan anlaml1
degildi(p=0,367) (Tablo=11). Grup 2’de ortanca sagkalim siireleri GIS malignite 284 giin,
Akciger ve/veya plevra kaynakli malignite 244 giin, Meme ve/veya jinekolojik malignite
495 giin, trogenital malignite 428 giin, diger maligniteler 296 giin olarak bulundu. Yapilan
genel istatiksel analizde ortanca sagkalim siireleri agisindan anlamli fark
izlendi(p=0,000).Bu hasta gruplar1 arasinda yapilan alt grup analizdeki istatistiksel
incelemeler Tablo 13’da belirtilmistir. Son KT uygulamasi sonrasi ortanca sagkalim
stireleri karsilastirildiginda GIS malignite 63 giin, Akciger ve/veya plevra kaynakl
malignite 60 giin, Meme ve/veya jinekolojik malignite 66 giin, Urogenital malignite 64
giin, diger maligniteler 71 giin olarak belirlendi. Istatistiksel agidan anlamli degildi
(p=0,635) (Tablo=13). Grup 1 ve Grup 2’deki GIS malignite hastalarin ortanca sagkalim
stireleri (sirastyla 165 giin ve 284 giin) acisindan yapilan istatistikte anlamli faklilik vardi
(p=0,001); Akciger ve/veya plevra kaynakli malignite ortanca sagkalim siireleri (sirasiyla
93 giin ve 244 giin) acisindan yapilan istatistikte anlamli faklilik saptandi (p=0,018),
Meme ve/veya jinekolojik malignite hastalarin ortanca sagkalim siireleri (sirasiyla 543 giin
ve 495 giin) acisindan yapilan istatistikte anlamli faklilik yoktu (p=0,718) Urogenital
malignite hastalarin ortanca sagkalim siireleri (sirastyla 169 giin ve 428 giin) agisindan
yapilan istatistikte anlamli faklilik bulunmadi (p=0,184); diger malignitelerin ortanca
sagkalim stireleri (sirasiyla 234 giin ve 296 giin) agisindan yapilan istatistikte anlaml

faklilik saptanmadi (p=0,720) (Tablo=14).

Hastalarin kemoterapi siirecinde kaginci siklus tedavi sonrasi 6liim gergeklestigine gore
yapilan karsilastirmada ise Grup 1°de ilk siklusta 6lenlerin ortanca sagkalim siiresi 62 giin,
2. ve/veya 3.siklus sirisinda dlenlerin ortanca sagkalim siiresi 350 giin, 4. ve iizeri siklusta
Olenlerin ortanca sagkalim siiresi 700 giin idi. Yapilan genel istatiksel analizde ortanca
sagkalim stireleri agisindan anlaml fark izlendi (p=0,001). Alt grup analizde ise ilk siklusta
Olenler ile 2. ve/veya 3.siklus sirasinda 6lenlerin istatistiki karsilastirmasinda (sirasiyla 62
giin ve 350 giin) (p=0,000); ilk siklus ile 4.ve iizeri siklus sirasinda 6lenlerin istatistiki

karsilastirmasinda(sirastyla 62 giin ve 700 giin) (p=0,000), 2. ve/veya 3.siklus sirasinda
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siklusta dlenler ile ile 4.ve iizeri siklus sirasinda dlenlerin istatistiki karsilagtirmasinda
(swrastyla 350 giin ve 700 giin) (p=0,005) olarak bulunmustur. Son KT uygulamasi sonrasi
ortanca sagkalim siireleri karsilastirildiginda ise Grup 1°de ilk siklusta 6lenlerin ortanca
sagkalim siiresi 11 giin, 2. ve/veya 3.siklus sirisinda 6lenlerin ortanca sagkalim stiresi 14
giin, 4. Ve iizeri siklusta dlenlerin ortanca sagkalim siiresi 18 giin idi. Istatistiksel acidan
anlamli degildi (p=0,790) (Tablo=11). Grup 2 ‘de ilk siklusta 6lenlerin ortanca sagkalim
stiresi 223 giin, 2. ve/veya 3.siklus sirisinda 6lenlerin ortanca sagkalim stiresi 382 giin ,4.
Ve lizeri siklusta 6lenlerin ortanca sagkalim siiresi 1540 giin idi. Yapilan genel istatiksel
analizde ortanca sagkalim siireleri agisindan anlamli fark izlendi(p=0,000). Alt grup
analizde ise ilk siklusta olenler ile 2. ve/veya 3.siklus sirasinda dlenlerin istatistiki
karsilastirmasinda (sirasiyla 223 giin ve 382 giin) (p=0,000); ilk siklus ile 4.ve iizeri siklus
sirasinda Glenlerin istatistiki karsilastirmasinda(sirasiyla 223 giin ve 1540 giin) (p=0,000),
2. ve/veya 3.siklus sirasinda siklusta dlenler ile ile 4.ve tizeri siklus sirasinda 6lenlerin
istatistiki karsilastirmasinda(sirasiyla 382 giin ve 1540 giin) (p=0,013) olarak bulunmustur.
Son KT uygulamasi sonrasi ortanca sagkalim stireleri karsilastirildiginda ise Grup 2°de ilk
siklusta Glenlerin ortanca sagkalim siiresi 63 giin, 2. ve/veya 3.siklus sirisinda 6lenlerin
ortanca sagkalim siiresi 58 giin, 4. Ve tizeri siklusta 6lenlerin ortanca sagkalim stiresi 55
giin idi. Istatistiksel agidan anlaml degildi (p=0,497) (Tablo=13). Grup 1 ve Grup 2’deki
siklusta 6len hastalarin ortanca sagkalim siiresi (sirastyla 62 giin ve 223 giin) idi. Yapilan
istatiksel analizde ortanca sagkalim siireleri agisindan anlaml fark izlendi (p=0,000), 2.
ve/veya 3.siklus sirisinda 6lenlerin ortanca sagkalim siireleri (sirasiyla 350 giin ve 382
giin) acisindan yapilan istatistikte anlaml faklilik saptanmadi (p=0,551), 4. ve tlizeri
siklusta Glenlerin ortanca sagkalim siireleri (sirastyla 700 giin ve 1540 giin) a¢isindan

yapilan istatistikte anlamli faklilik saptanmadi (p=0,967) (Tablo=14).

Hastalarin kemoterapi siirecinde aldiklar1 kemoterapi rejimleri igerisinde bulunan ajan
sayilarina gore yapilan karsilastirmada Grup 1’de monoterapi alan hastalarin ortanca
sagkalim stiresi 205 giin, kombine tedavi alan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 135 giin
idi. Yapilan istatiksel analizde ortanca sagkalim stireleri agisindan anlamli fark izlendi
(p=0,001). Son KT uygulamasi sonrasi ortanca sagkalim siireleri karsilagtirildiginda her 2
durumda da 12 giindii. Istatistiksel agidan anlaml1 degildi (p=0,470) (Tablo=11). Grup 2’de
monoterapi alan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 367 giin, kombine tedavi alan hastalarin

ortanca sagkalim siiresi 294 giin idi. Yapilan istatiksel analizde ortanca sagkalim stireleri
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acisindan anlamli fark izlendi (p=0,006). Son KT uygulamasi sonrasi ortanca sagkalim
stireleri karsilagtirildiginda monoterapi alan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 59 giin,
kombine tedavi alan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 63 giindii. Istatistiksel agidan
anlamli degildi (p=0,384) (Tablo=13). Grup 1 ve Grup 2’deki monoterapi alan hastalarin
ortanca sagkalim siiresi (sirasiyla 205 giin ve 367 giin) idi. Yapilan istatiksel analizde
ortanca sagkalim siireleri agisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,067), kombine tedavi
alanlarin ortanca sagkalim siireleri (sirasiyla 135 giin ve 294 giin) acisindan yapilan

istatistiksel anlaml1 faklilik saptandi (p=0,001) (Tablo=14).

Hastalardaki ek hastalik varligina gore yapilan karsilastirmada karsilastirmada Grup 1
‘de ek hastalig1 bulunan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 128 giin, ek hastalig1
bulunmayanlarin 204 giin idi. Yapilan istatiksel analizde ortanca sagkalim stireleri
acisindan anlamli fark izlendi (p=0,008). Son KT uygulamasi sonrasi ortanca sagkalim
siireleri karsilastirildiginda her 2 durumda da 12 giindii. Istatistiksel agidan anlamli degildi
(p=0,089) (Tablo=11). Grup 2’de ek hastaligi bulunan hastalarin ortanca sagkalim siiresi
298 giin, ek hastalig1 bulunmayanlarin 314 giin idi. Yapilan istatiksel analizde ortanca
sagkalim siireleri agisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,228). Son KT uygulamasi sonrasi
ortanca sagkalim stireleri karsilagtirildiginda ise ek hastalii bulunanlarda 66 giin iken ek
hastalig1 bulunmayanlarda ise 56 giindii. Istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,204)
(Tablo=13). Grup 1 ve Grup 2’deki ek hastaligi bulunan hastalarin ortanca sagkalim stiresi
(sirasiyla 128 giin ve 298 giin) idi. Yapilan istatiksel analizde ortanca sagkalim siireleri
acisindan anlamh fark izlendi(p=0,004), ek hastalig1 bulunmayanlarin ortanca sagkalim
slireleri (sirastyla 204 giin ve 314 giin) agisindan yapilan istatistikte anlamli faklilik

saptanmadi (p=0,123) (Tablo=14).

Hastalarm viicut kitle indeksine gore yapilan karsilastirmada Grup 1 ‘de VKI 18,5 ve
altindaki hastalarm ortanca sagkalim siiresi 202 giin, VKI 18,5 iistiindekilerin 149 giin idi.
Yapilan istatiksel analizde ortanca sagkalim stireleri agisindan anlaml fark
izlenmedi(p=0,103). Son KT uygulamasi sonrasi ortanca sagkalim siireleri
karsilastirildiginda VKI 18,5 ve altindakilerin 14 giin iken VKI 18,5 iistiindekilerin 12
giindii. Istatistiksel agidan anlamli degildi(p=0,334) (Tablo=11). Grup 2’de VKI 18,5 ve
altindaki hastalarm ortanca sagkalim siiresi 301 giin , VKI 18,5 iistiindekilerin 308 giin

idi.Yapilan istatiksel analizde ortanca sagkalim siireleri agisindan anlaml fark
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izlenmedi(p=0,778). Son KT uygulamasi sonrasi ortanca sagkalim siireleri
karsilastirildiginda VKI 18,5 ve altindakilerin 96 giin iken VKI 18,5 iistiindekilerin 60
giindii. Istatistiksel agidan anlamli degildi(p=0,509) (Tablo=10). Grup 1 ve Grup 2’deki de
VKI 18,5 ve altindaki hastalarin ortanca sagkalim siireleri (sirasiyla 202 giin ve 301 giin)
acisindan yapilan istatistikte anlamli faklilik yokken(p=0,734); VKI 18,5 iistiindekilerin
ortanca sagkalim siireleri (sirasiyla 149 giin ve 308 giin) agisindan yapilan istatistikte

anlaml faklilik saptandi1 (p=0,000) (Tablo=14).

Hastalarin tan1 anindaki evrelerine gore yapilan karsilastirmada ise Grup 1’de tam
aninda metastatik olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 135 giin, non-metastatik
hastalarin ortanca sagkalim siiresi 209 giin idi.Yapilan istatiksel analizde ortanca sagkalim
stireleri agisindan anlamli fark izlendi(p=0,013). Son KT uygulamasi sonrasi ortanca
sagkalim stireleri karsilastirildiginda her 2 grubun da ortanca sagkalim siiresi 12 giindii.
Istatistiksel agidan anlaml1 degildi(p=0,197) (Tablo=11). Grup 2’de tan1 aninda metastatik
olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 296 giin, non-metastatik hastalarin ortanca
sagkalim stiresi 340 giin idi.Yapilan istatiksel analizde ortanca sagkalim siireleri agisindan
anlamli fark izlendi(p=0,013). Son KT uygulamasi sonras1 ortanca sagkalim siireleri
karsilagtirildiginda tan1 aninda metastatik olan hastalarin ortanca sagkalim stiresi 62 giin,
non-metastatik hastalarm ortanca sagkalim siiresi 60 giindii. Istatistiksel agidan anlamli
degildi(p=0,622) (Tablo=13). Grup 1 ve Grup 2’deki tan1 aninda metastatik olan hastalarin
ortanca sagkalim siiresi (sirasiyla 135 giin ve 296 giin) idi.Yapilan istatiksel analizde
ortanca sagkalim stireleri agisindan anlaml fark izlendi(p=0,004), tan1 aninda non-
metastatik hastalarin ortanca sagkalim siireleri (sirastyla 209 giin ve 340 giin) acisindan

yapilan istatistiksel anlamli faklilik saptanmadi (p=0,157) (Tablo=14).

Hastalarin 6liim sebebine gore yapilan karsilagtirmada ise Grup 1°de hastalik
progresyonu nedeniyle dlenlerin ortanca sagkalim siiresi 253 giin, hastalik progresyonu
dis1 nedenlerle 6lenlerin ortanca sagkalim siiresi 112 giin idi.Yapilan istatiksel analizde
ortanca sagkalim siireleri agisindan anlamli fark izlendi(p=0,000). Son KT uygulamasi
sonrast ortanca sagkalim siireleri karsilastirildiginda hastalik progresyonu nedeniyle
Olenlerin ortanca sagkalim stiresi 14 giin, hastalik progresyonu dis1 nedenlerle 6lenlerin
ortanca sagkalim siiresil | giindii. Istatistiksel agidan anlamli degildi(p=0,197) (Tablo=11).

Grup 2’de hastalik progresyonu nedeniyle 6lenlerin ortanca sagkalim stiresi 321 giin,
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hastalik progresyonu dis1 nedenlerle dlenlerin ortanca sagkalim siiresi 289 giin idi. Yapilan

istatiksel analizde ortanca sagkalim siireleri agisindan anlamli fark izlendi(p=0,000). Son

KT uygulamas1 sonrasi ortanca sagkalim stireleri karsilastirildiginda hastalik progresyonu

nedeniyle 6lenlerin ortanca sagkalim siiresi 72 giin, hastalik progresyonu dis1 nedenlerle

dlenlerin ortanca sagkalim siiresi 52 giindii. Istatistiksel agidan anlamliyd: (p=0,000)

(Tablo=13). Grup 1 ve Grup 2’deki hastalik progresyonu nedeniyle 6len hastalarin ortanca

sagkalim stiresi (sirastyla 253 giin ve 321 giin) idi.Yapilan istatiksel analizde ortanca

sagkalim stireleri agisindan anlamli fark izlenmedi(p=0,312), hastalik progresyonu dis1

nedenlerle 6lenlerin ortanca sagkalim stireleri (sirastyla 112 giin ve 289 giin) acisindan

yapilan istatistiksel anlamli faklilik saptanmadi (p=0,105) (Tablo=14).

Sekil 3: Oliim Sebebi - Son KT ve Oliim Tarihi Arasindaki Siire Acisindan Sagkalim

Karsilastirmasi(Tan1 Sonras1 O.S.)
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Sekil 4:0liim Sebebi - Son KT ve Oliim Tarihi Arasindaki Siire A¢isindan Sagkalim

Karsilagtirmasi(Son KT Uygulamasi Sonrasi O.S.)
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5.TARTISMA

Yasamin sonlarina dogru kemoterapi gliniimiizde siklikla tartigilan bir konudur, ancak
literatiir genellikle zayiftir. Earle ve digerleri kanser hastalarinin yasamin sonlaria yakin
tedavilerinin gittik¢e daha agresif hale geldigini bildirmistir. Kanser hastalarinda
yasaminin son donemindeki en 6nemli amag; fiziksel ve psikolojik sagligin, tedavi edici ve
dengeli bir tedavi karigimiyla saglanmasi, yasam kalitesinde iyilesme ve bazen de genel
sagkalimi igeren palyasyondur. Destekleyici onlemler alinmasi, agresif ve orantisiz
bakimdan kaginarak semptom kontroliinii ger¢eklestirmenin en iyi yolu olarak kabul
edilmektedir. Ayrica birgok kanita gore kisa sagkalim beklenen hastalarda yasamin sonuna
dogru kemoterapi uygulamasi yiiksek gelirli lilkelerde artmaktadir. Yasamin sonuna yakin
agresif kemoterapi uygulamasi, kotii nitelikli kanser bakiminin bir igareti olarak
tanimlanmustir (2). Yasamin sonundaki hedefler farklidir; kisa sagkalim beklenen
hastalarda kemoterapi bazi hastalar i¢in kiigiik bir sagkalim kazanimi saglarken, bir¢ok
hasta ise yasam kalitesinde iyilesme ve hayatta kalma olasilig1 i¢in kemoterapiyi kabul
eder (137). Hastalarin ¢ogu, palyatif kemoterapinin potansiyel yararlar1 hakkinda yanlis
beklentilere sahiptir. Pek ¢ok hasta palyatif kemoterapi almay: tercih etmesine ragmen,
kanitlar ¢ogu kiginin amacin1 net olarak anlamadigin1 gostermektedir. Kemoterapi ile ilgili
karar verirken, doktorlarin 6nerilen tedaviyi dogrudan anlatmalar1 ve hastalarin anlamasi
gerektigi varsayilmaktadir (6rnegin klinik cevap oranlari ve yan etkiler) (138) Gergekte,
batili iilkelerden elde edilen kanitlar, hastalarin palyatif niyetin ger¢ekligini kabul
edemedigini veya kabul etmedigini ve hastaliklarinin kiiratif olmasi gerektigini
diistindiiklerini ortaya koymustur (139). Kemoterapinin potansiyel yarart doktorlari
tarafindan kétiimser bir sekilde sunulsa bile hastalar hala sitotoksik ajanlar1 kabul etmeye
hazirdir (140).Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi'nin (ASCO) Saglik Hizmeti Arastirma
Komitesi'ne gére yagsamin son doneminde kemoterapi, sagkalimi iyilestirmese de
metastatik kanserli hastalarda yasam kalitesini iyilestirme durumu s6z konusu olabiliyorsa
Onerilebilir (3). Kemoterapinin hayatin son déneminde uygulanmasi, kisa bir yasam
beklentisi olan hastalar1 tedavi ederken daha da karmasik olan toksisite ile potansiyel klinik
yarar arasinda ¢ok hassas bir dengeyi temsil eder; bu nedenle tedavi hedeflerinin agik bir
tanimi olmalidir. Yagaminin son donemindeki kanser hastalarinda palyatif kemoterapinin
kullanimi, son birkag dekatta giderek artmistir. Daha fazla sayida antikanser ilacin

piyasada bulunabilirligi ve daha iyi destekleyici bakim bu duruma katkida bulunmustur. Ek
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olarak, ilerlemis hastalig1 olan ve yasam beklentisi diisiik olan hastalarda kemoterapi
kullaniminin artmasi, bazi sitotoksik ajanlarin sinirl avantajlari ile en iyi destekleyici
tedaviye kiyasla, palyatif bakim ortaminda yapilan biiyiik klinik ¢caligmalarla
desteklenmistir (141). Onkologlar sadece kiigiik bir sans i¢in olsa bile kemoterapiyi devam
ettirmek i¢in hasta ve aile tarafindan baski altina alinabilir (142). ABD'de yapilan bir
calismada, kemoterapinin yasamin sonuna dogru devam etmesinin nedenleri; hasta tercihi,
mevcut tedavi segeneklerinin sayisi, mali tesvikler, az da olsa faydali olma ihtimali ve

tedaviye son verme gibi durumlar olarak belirtilmistir (143).

Yasamin sonlarina dogru kemoterapi kullanimiyla ilgili olarak diinyanin farkli
bolgelerinden literatiirde ¢esitli raporlar bulunmaktadir ve bu raporlarda yasamin son
aylarinda kemoterapi alan hastalarin oranlarinin % 9-68,9 arasinda degistigi bildirilmistir
(144). ABD'de Emanuel ve meslektaslari tarafindan hastanede yatan hastalar, poliklinik
hastalar1 veya Massachusetts ve Kaliforniya'daki Medicare dosyalarinda yapilan analizde
1996 yilinda 6len kanser hastalarinda kemoterapi alan hastalarin % 26 ila % 33'{iniin
yasaminin son 6 ayinda ve % 9'unun yasamin son ayinda KT aldigini gosterilmistir (123).
ABD'de yapilan baska iki ayr1 calisma sonuglarindaysa yasamin son aymda kemoterapi
alan hastalarm oran sirastyla % 27,9-29,5 saptanmustir (2).Isvigre'de yapilan tek merkezli
bir arastirmanin sonuglarina gore, 387 hastanin (% 11,6) hayatin son ayinda kemoterapiye
devam ettikleri goriilmektedir (8). Bununla birlikte, Portekiz'den yapilan bir ¢alisma,
olimden onceki son ay i¢inde kemoterapinin kullaniminin % 37 gibi yiiksek oldugunu
gdstermistir (6). Isvec'te yapilan bir ¢alismada, kanser hastalarinin% 24'{i son bir ayda
kemoterapi aldig1 goriilmiis, Isvec'te yapilan baska bir calismada ise palyatif kemoterapi
alan hastalarin yiizdesi % 31 oraniyla daha yiiksek bulunmustur (4). Tiirkiye’de yapilan bir
caligma yagsamin son ayinda hastalarin % 23,9'unun kemoterapi aldigini belirtmistir (9).
Kore’deki bir calismada ise son ayda uygulanan KT % 42,7 oraninda saptanmistir (133).
Italya’daki bir calismada bu oran % 26,2 bulunmustur (130).Liibnan’daki bir ¢calismada ise
% 42,3’liik oran gdzlemlenmistir (132) Ispanya’daki calismada son ayda % 55,6 oraninda
KT uygulandig1 goriilmistiir (135). Umman’daki 261 hastanin oldugu bir ¢aligmada ise 75
(% 29) hasta yasaminin son 2 haftasinda, 126 (% 48) hasta son bir ayda, 169 (% 65) son 3
ayda kemoterapi uygulandig1 sonucuna varilmistir (134). Uganda’da yapilan ¢alismada bu
oranlar daha da yiiksek saptanmistir. Toplamda, hastalarin% 45,4" hayatin son 30

giiniinde kemoterapi almis, kemoterapi alanlar arasinda degerlendirildiginde ise %
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68,9'unun hayatinin son 30 giiniinde kemoterapi aldig1 goriilmiistiir (136). Bizim
calismamizda ise bu oran verilerine ulagtigimiz tiim 6len olan hastalar {izerinden
hesaplandiginda %46,4 iken; 6lmeden 6nce yasaminin herhangi bir doneminde en az bir
kez kemoterapi uygulanmis hastalar1 kapsadiginda ise %54,6 saptanmigtir. Bu rakam Orta
Dogu toplumlarinda ve ispanya’da gozlemlenenler haricinde bildirilen yiizdelerin ¢ogunu
asmaktadir. Bildirilen ¢aligmalarin dahil edilme kriterleri heterojen olup bildirilen 6liim
oranlariin karsilastirilmasini zorlastirmaktadir. Bununla birlikte, raporlar arasindaki
karsilastirma, saglik sistemleri, caligma tasarimlar1 ve dahil etme kriterleri calismalar
arasinda farklilik gosterdigi i¢in biraz zorlayicidir. Yasamin sonuna yakin tedavi
uygulananlarin fraksiyonunu hesaplamak i¢in diisiiniilen hasta sayis1 degiskendir; baz1
yazarlarin belirli bir donemde 6len hastalarin timiiniin kullandig ve digerlerinin sadece
kemoterapi alan hastalarin sayisini gz oniinde bulundurdugu i¢in degiskenlik
gostermektedir. Calismalarda “kemoterapi” olarak kabul edilen tedavi sekli de degisken
olabilmektedir, bazi ilaglar (oral ilaglar veya biyolojik ajanlar gibi) hari¢ tutulan ¢aligmalar
da bulunmaktadir. Calismalara alinan tiimdr tipleri degiskenlik gosterebilir; Néppé ve ark.
(4) sadece epitelyal maligniteleri icermektedir, Kao ve digerleri (5)hematolojik malignite
olanlar1 hari¢ tutmustur, Yoong ve ark. (145) akut 16semi harig¢ tiim maligniteleri
kapsamustir, Earle ve ark. (2) akciger, meme ve gastrointestinal kanserli hastalari
icerirken, Murillo ve ark. (146) sadece ileri diizey olmayan Kiigiik hiicreli akciger kanseri,
Asola ve ark. (147) ileri evre meme kanseri olan hastalari dahil etmistir. Cogu ¢alisma
sadece ileri kanserli hastalar1 igermektedir; Bununla birlikte, Yoong ve arkadaslar1 (145)
O’Brien ve ark. (144) ve Barbera ve ark. (7), kanser tedavisi goren tiim hastalar1
kapsamaktadir. Kaynak kullanilabilirligi, sosyal kiiltlir ortami1 ve hasta 6zellikleri tilkeler

ve hastaneler arasinda farklilik gostermektedir (148).

Calismamizda son KT uygulamasindan 6liime kadar gegen ortanca zaman
hesaplandiginda, yasaminin son ayinda KT uygulanan hastalarda (Grup 1) 12 giin;
6lmeden once son KT’si en az 30 giin 6nce uygulananlarda (Grup 2) 62 giin; 6lmeden dnce
yasaminin herhangi bir doneminde en az bir kez KT uygulanan hastalarda (Grup 1+ Grup
2) ise 25 giin idi; Martoni ve ark. (71 giin) (149) ve ABD serilerinden (1993'te 71 giin ve
1996'da 65 giin) (2). Tiirkiye’deki bir ¢alismada son kemoterapi ve 6liim arasindaki

ortanca siire 15 giin oldugunu belirtmislerdir ve bunun literatiirle kiyaslandiginda diisiik bir

48



say1 oldugunu vurgulamislardir (9). Bizim ¢alismimizdaki 25 giinliik siirede literatiirde

bildirilen sayilarin altinda goriilmektedir.

Her kemoterapi karar1 alirken yas, performans durumu, timér duyarliligi, sagkalim ve
komorbiditelerin goz oniine alinmas1 yaygin olarak kabul edilmektedir; Bununla birlikte,

bazi ¢alismalar, yasin 6nemli bir faktor olmadigini géstermektedir (5).

Litaratiir incelendiginde genel itibariyle son donem KT alan hastalarin yas gruplarinda
farkliliklar goriilmekteydi. Tiirkiye’de 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada son donem KT
alan 65 yasindan kiigiik hasta sayisi 240; 65 yas ve lstii hastalarm ise 133 idi (9) . Cin’de
yapilan bir ¢alismada ise son donem KT alan 56 yas alt1 ve {istii hastalar karsilagtiriimig
olup 56 yasin altindaki hastalarin sayis1 159 iken, 56 yas ve lizeri hasta sayis1 ise 228
saptanmistir. Bu ¢alismada, 56 yasindan kii¢iik hastalar daha agresif son donem
kemoterapisi gecirmis, ancak daha iyi sagkalim saglamistir. Bu ¢eliskiyi yorumlamak i¢in
potansiyel nedenler analiz edilmis ve bunlar arasinda, daha geng hastalarin daha yiiksek
oranda egitimli olmalar1 ve geleneksel Cin tibb1 yerine bat1 tibb1 almaya daha egilimli
olduklari ortaya ¢ikmis, bu grupta son donem kemoterapisinin prevalansinin neden daha
yiiksek oldugu bu varsayimla agiklanmistir (150). Ispanyada’ki bir ¢alismada ise ortalama
yas 63 olmasina ragmen son donemde KT alan hastalardan 134 (% 44)’ i 60 yas veya daha
kiiclik oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismadaki yasa gore yapilan analizde son 10 yilda
kanser hastalarinin daha geng hale geldigini yansittigi diigiiniilmektedir (135). Bizim
calismamizda yasamin son ayinda KT alanlarinlardan (Grup 1) 65 yas altindakilerin sayisi
125 iken 65 yas lUstiindekilerin sayist ise 71°di. Hastalarin ortanca sagkalimlarinin
degerlendirmesi yapildiginda ise yasamin son ayinda KT alan hastalardan(Grup 1) 65 yas
altindakilerin ortanca sagkalim siiresi 172 giin iken 65 yas ve {istii olanlarin ise 136 giin
olarak belirledik. Kemoterapisini 6lmeden 30 giinden dnce alan hastalar(Grup 2)
kiyaslandiginda ise 65 yas alt1 hastalarin ortanca sagkalim siiresi 318 giin,65 yas ve iistli
hastalarin ise 294 giin olarak bulduk. Bu sonuglar Cin’de yapilan ¢alisma ile bizim
calismamiz arasindaki sagkalim stireleri agisindan 65 yas alt1 hastalarin sagkalimlarinin
daha uzun olmasi nedeniyle benzerlik gdstermektedir. Hasta sayis1 baglaminda ise Ispanya
ve Cin’deki ¢alisma ile farklilik gostermekte iken Tiirkiye’deki ¢alisma ile benzerlik
gostermektedir. Bu baglamda yas, ¢alismalarda yasamin sonuna yakin kemoterapi igin bir

belirleyicisi olarak tanimlanabilir. Bununla birlikte, tek basina yas, kemoterapinin
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kullanimut i¢in bir kontrendikasyon olarak kabul edilmez. Geng hastalarda kanser tedavisini
birakmak hem doktor, hem hasta, hem de hasta yakini1 i¢in daha zor olabilir. Ek olarak,
yasl hastalar kemoterapi ilaglarinin toksik etkilerine daha duyarli olabilirler; bu da geng
hastalarda yasamin sonunda KT uygulanmasinin daha sik oldugunu agiklayabilir. Ayrica
yasli hastalarin performans skorlari, komorbiditeleri gibi ek sebepler de bu agiklamaya
katkida bulunmaktadir. Yash hastalarda tibbi tedavi planlamak i¢in, eslik eden hastaliklar,
fonksiyonel bagimlilik, sosyoekonomik, duygusal ve bilissel durumlarin degerlendirilmesi,
yasam beklentisi tahminini i¢ceren kapsamli bir geriatrik degerlendirme yapmak zorunludur
(151).

Timor tipinin son donem kemoterapi kullanimi igin belirleyici olabilecegi bildirilmistir.
Meme kanseri, akciger kanseri, hematolojik maligniteler, over ve pankreas tiimorleri olan
hastalarin yasamin sonuna yakin kemoterapi uygulamalar1 daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (6) (152). Birkag ¢alismay1 inceledigimizde Avustralya’da yapilan bir
caligmada siklik sirasina gore yasaminin son doneminde KT uygulanan timor tipleri bas ve
boyun kanseri % 21', kiigiik hiicreli akciger kanseri % 18, hematolojik maligniteler % 17,
meme kanseri % 14, list gastrointestinal kanser % 14, kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanseri % 12, sarkom % 11, over % 9 ve prostat % 6 olarak bulunmustur
(124).italya’daki bir ¢alismada ise kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri % 30,3; pankreas
kanseri % 15,4; gastrointestinal kanser % 19,1; bas-boyun kanserleri % 8,6; ve diger
tiimorler % 26,6 olarak saptanmustir (153).Italya’da yapilmis baska bir ¢alismada ise GIS,
akciger ve hematolojik kanserler % 75.1 ile olgularin ¢ogunlugunu olustugu belirtilmistir
(130).Tirkiye’deki bir ¢alismada en sik goriilen tanilar kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri % 25,5, pankreas ve safra yolu kanserleri % 11,3, kolon kanseri % 8,6, mide-
0zofagus kanseri % 8,6, jinekolojik kanserler % 7,5 ve meme kanseri % 6,7 olarak
belirlenmistir (9) . Bu ¢alismada yapilan analizde yasamin son ayinda kemoterapi
uygulamasi ile tiimor tipi arasinda iliski bulunamamastir. P. Rochigneux ve arkadaglarinin
(Kao ve dig. (5) yapmis oldugu bir ¢alismada standart birinci basamak kemoterapideki
yanit oran1% 30'dan daha yiiksek oldugunda tiimorleri kemosensitif olarak diistindiikleri
calismay1 drnek gostererek) Isvec’te gerceklestirdikleri bir calismada ise kemosensitivitesi
yiiksek olarak bilinen testis ve over kanserlerinin yani sira kemoterapiye yanit oranlari
zayif olarak bilinen metastatik pankreatik kanseri, melanom, mezotelyoma, yumusak doku

sarkomu veya safra yolu kanseri olan hastalarda da sasirtic1 derecede yiiksek kemoterapi

50



oranlar1 bulduklar belirtilmistir. Bu bulgular birinci basamak tedavinin sonuglart olarak
gosterilmistir (154). Sonraki basamak tedavilerine gecildiginde bu oranlarin
degisebilecegini de gbz 6niinde bulundurmak gerekmekte oldugu belirtilmistir. Liibnan’da
gergeklestirilen ¢alismada ise Akciger, kolorektal ve meme kanseri en sik goriilen tiimorler
olup sirastyla % 16,9 ,% 16,2 ve % 10,8 oraniyla ile yasamin son doneminde KT
uygulanan en sik timor tipleri olarak bildirilmistir (132). Cin’de yapilan bir ¢aligmada
meme kanseri grubunda bir istisna bulduklarini belirtmislerdir ve ¢alisma analizinde son
donem KT’si devam eden hastalarin 6liim riskinin 6lmeden 6nceki son 1 ay i¢inde KT
uygulananlarda % 40 veya 6lmeden onceki son 2 hafta iginde KT uygulananlarda % 54
azaldigin1 bildirmislerdir (150). Biz ¢alismamizda yasamin son ayinda KT alan
hastalarin(Grup 1) %36 GIS, %28 akciger ve plevra,%12 meme ve jinekolojik,%8
tirogenital, %16 ise diger kanserler olarak bulduk. Bizim ¢alismamizda hemotolojik
maligniteler yer almamaktaydi. Ancak biz ayrica hastalarin 6lmeden son 30 giin
iginde(Grup 1) ve 6lmeden 30 giin 6ncesinde KT uygulanan hastalarin(Grup 2)
karsilagtirmasini yaptik ve sagkalim analizlerini degerlendirdik. Grup 2’deki hastalarin
oranlart %38 GIS, %29 akciger ve plevra, %16 meme ve jinekolojik, %11 {irogenital, % 6
ise diger kanserler seklindeydi. Ortanca sagkalim siirelerini Grup 1°de GIS tanili hastalarin
165 giin, akciger ve plevra tanili hastalarin 93 giin, meme ve jinekolojik kanser tanili
hastalarin 543 giin, tirogenital kanser tanili hastalarin 169 giin bulduk. Bu analizin
sonuglarina baktigimizda meme ve jinekolojik kanserli hastalarda son 30 giin iginde KT
uygulanan hastalarin(Grup 1) sagkalim siirelerinin daha uzun oldugunu gordiik. Buradan
ozellikle meme ve jinekolojik kanserlerde KT uygulamasinin biraz daha uygun olabilecegi
¢ikarimina varabiliriz. Tabi bu ¢ikarimi yaparken hastalarin performans durumu, verilen
ilaglarin toksik etkisi, komorbidite, hastalik evresi gibi birgok faktoriin de etkili
olabilecegini gdzden kagirmamaliy1z. Bakildiginda yasamin son doneminde KT uygulan

hastalarin tanilar1 bizim ¢alismamizda da literatiirle genel olarak benzerdi.

Ingiltere’de yapilan bir calismada yasaminin son ayinda tedavi edilen VKI 25-30
arasinda olan KHDAK hastalarmnin, VKI 18,5-25 arasindaki hastalara gére 30 giinliik
mortalitelerinin azaldig1 gosterilmistir. Kemoterapi dozlari, hasta boyuna ve agirligina gore
hesaplanir, ancak daha yiiksek VKI'l1 hastalara genellikle daha kiigiik dozlar verildigi i¢in
bu durumun doz siirlama uygulamalari ile agiklanabilecegini belirtmislerdir. Bununla

birlikte, uygulanan doz, tiimor biiyiimesini ve yayilmasini etkin bir sekilde azaltmak icin

51



yeterince yiiksek degilse, bu hastalar i¢in uzun siireli sagkalim saglikli bir VK1I olanlara
gore daha diisiik olabilir seklinde goriis bildirmislerdir. Calismada VKI 18,5’ten kiigiik
olan KHDAK hastalarmin, VKI 18,5-25 arasindaki hastalara gore daha yiiksek mortalite
30 giinliik mortaliteye sahip oldukar1 belirtilmistir. Bu durumsa agirlik kaybinin akciger
kanserinde olumsuz bir prognostik faktor oldugu igin boyle bir sonugla karsilasildig
¢ikarimiyla agiklanmigtir ancak kaydedilen farkin belirgin derecede anlamli olmadigi da
vurgulanmustir. Ayni ¢alismada VKI <18,5 olan meme kanserli hastalarin, VKI 18,5-25
arasindaki hastalara gore belirgin fark olmasa da nispeten daha yiiksek 30 giinliik
mortaliteye sahip oldukari belirtilmistir (155). Avustralya’da yapilan bir ¢alismada ise
VKI’nin 13-52 kg / m2 arasinda oldugu bulunmus ve kemoterapi sonrasi &liim oraninda
fark olmadig1 saptandigi vurgulanmistir (P = 0,8641) (124). Biz ¢alismamizda yasaminin
son ayinda KT alan(Grup 1) hastalarin ortanca sagkalim siirelerini analiz ettigimizde ¢ok
belirgin fark olmamakla birlikte VKI 18,5’ten kiiciik hastalarmki 18,5 ten biiyiik
hastalarinkinden sirastyla 154 giin ve 168 giin olmak {izere biraz daha kisaydi. Olmeden 30
giin oncesinde KT uygulanan hastalarda yapilan analizde(Grup 2) ise yine ¢ok belirgin fark
olmamakla birlikte bu kez VKI 18,5’ten kiiciik hastalarmnki 18,5 ten biiyiik
hastalarinkinden sirasiyla 318 giin ve 296 giin olmak {izere biraz daha uzundu. Genel
olarak bakildiginda ¢alismamizda kanser tiirlerini ayr1 ayr1 VKI’ne gore karsilastirmayip
oliim gerceklesen tiim hastalarin genel olarak VKI ile karsilastirilmasi anilizini yapmis

olsak da sonuglarimizin literatiire benzer oldugunu sdyleyebiliriz.

Italya’da yapilan bir ¢aligma kanserden &len hastalarda % 56,1'inin en az bir KT
siklusunu aldigin1 gdstermektedir (149). Italya’daki baska bir calismada ise ilk siklus
tedavi sonrasi dlenlerin oran1 %43,8, ikinci siklus tedavi sonrasi dlnelerin orant % 32,1,
tiglincii siklus tedavi sonrasi 6lenlerin oran1 % 16,0, dordiincii siklus tedavi sonrasi
Olenlerin oran1 % 6,2 ve besinci siklus tedavi sonrasi 6lenlerin orani ise % 1,9 olarak
bulunmustur (153). Yine Italya’da yapilan bir baska calismada ise % 14,8 hastanin ilk
siklus tedavide iken, % 28,3 ikinci, 39 % 27.6 ti¢iincii, % 29.0 ise dordiincii siklus ve iizeri
tedavide oldugu belirtilmistir. Cin’de yapilan bir ¢alismada iki veya daha fazla siklus
kemoterapi almig hastalarin daha iyi bir ortalama sagkalima sahip oldugu belirtilmistir Bu
calismada daha iyi organize edilmis bir antikanser ilaci dizisinin kanser hastalari igin
yasamin son doneminde bakiminin kalitesinin gelistirilmesine katkida bulunabilecegi

vurgulanmistir (150). Nappa ve arkadaslari son bir ayda kemoterapi alan hastalarin %
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47,0'ma ilk basamak kemoterapi verildigini bildirmistir (4) . Umman’daki ¢alismada ise
hastalara 6lmeden 6nce %30 tek siklus; %31 ikinci siklus; %36 ise ti¢lincii ve fazlasi siklus
KT uygulandigi goriilmiistiir (134). Biz ¢alismamizda yasaminin son ayinda 6len
hastalarin(Grup 1) analizinde ilk siklusta KT uygulanan hasta oranini %55, ikinci veya
ticiincii siklus KT uygulanan hasta oranint %37, dordiincii ve tizeri siklus KT uygulanan
hasta oranin1 ise %8 saptadik. Sagkalim analizlerini yaptigimizda ise ortanca sagkalim
siirelerini sirastyla 62 giin,350 giin,700 giin olarak belirledik. Literatiirden de fark edilecegi
gibi bir¢ok kanser hastasi i¢in medyan sagkalim 1 yilin altindadir ve bu nedenle hastalar
yasamin son aylarinda ilk basamak kemoterapi alabilirler. Bazi tiimor tiplerinde ise ikinci,
ticiincii veya dordiincii kemoterapi siklusu ile bile sagkalimi uzatilabilir. Bununla birlikte,
tedavi prosediirleri planlanirken hastanin genel durumu ve prognozu gz oniinde
bulundurulmalidir, ¢iinkii iyi performans statiisii olan hastalarda bile, yasamin son
donemindeki kemoterapinin yasam kalitesini arttirdigi goriillmemektedir. Burada dikkat
edilmesi gereken baska bir unsur da kanser hastalari i¢in antikanser ilaglarin siralanmas ile

ilgili prospektif ve iyi tasarlanmis ¢alismalara ihtiyag oldugudur (156).

Kemoterapiye sekonder yorgunluk ve sinirli fiziksel aktivite genellikle artmis morbidite
ve degismis yasam kalitesi ile sonu¢lanmaktadir. Bu kapsamda KT siirecinde uygulanan
ilaglarin sayis1 ve toksik etkileri onem teskil edebilmektedir (157). Italya’da yapilan bir
calismada hastalarinin cogunlugunun birden fazla sitotoksik ajan almas1 dikkat ¢ekici
oldugu belirtilmistir (153).Italya’da yapilan baska bir ¢alismada ise %48,2 tek ilag, %37,6
kombine KT verildigi, % 14,2 ise bir biyolojik ile tedavi edildigi bildirilmistir
(130).Kore’de yapilan bir ¢aligmada ise iki ve altinda KT ajani kullanilan hastalardaki
median ortalama sagkalimin, ikinin iizerinde uygulananlara oranla az da olsa daha uzun
olarak bulundugu belirtilmistir (133).Biz ¢alismamizda ise yasamin son ayinda KT
uygulanan hastalardan(Grup 1) yaptigimiz analizde monoterapi alan hasta oranini %40
iken az iki ve iizeri KT ajani iceren tedavi alanlarin oranini ise % 60 saptadik. Sagkalim
analizlerini inceledigimizde ise ortanca sagkalim siirelerinin monoterapi alanlarda 205 giin,
en az iki ve tizeri KT ajan1 igeren tedavi alanlarda ise 135 giin olarak gordiik. Benzer
sekilde 6lmeden 30 giin 6nce KT uygulanan hastalarda(Grup 2) yapilan analizde
monoterapi alan hasta oranini1 %28 iken en az iki ve iizeri KT ajani1 igeren tedavi alanlarin
oranini ise %72 saptadik. Sagkalim analizlerini inceledigimizde ise ortanca sagkalim

siirelerinin monoterapi alanlarda 367 giin, en az iki ve {lizeri KT ajani1 igeren tedavi
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alanlarda ise 294 giin olarak bulduk. Literatiirde g6z 6niinde bulunduruldugunda buradan
ilk olarak KT ajan sayisi arttik¢a olasikla ilaglarin toksik etkilerin arttigini ve bu yiizden
mortaliteyi artirdigini diisiinebiliriz. Bizim yapacagimiz ikinci ¢ikarim ise monoterapi
tedavisi i¢inde aldigimiz ilaglar arasinda hedefe yonelik tedavilerin bulunmasi dolayisiyla
mortalitenin biraz daha azalabilecegi yoniinde olabilir. Prospektif ¢aligsmalarla bu

bulgularin daha saglam temellere oturtulabilecegini diisiinmekteyiz.

Kanser hastalarinda notropenik ates ve sepsis onemli bir sorundur ve zaman
kaybetmeden uygun tedavi edilmezse mortalitesi %40-70 gibi olduk¢a yiiksektir Kanser
hastalari, primer hastaliklar1 disinda ek sorunlar1 nedeniyle yasamlarini kaybedebilirler.
Bunlarin basinda infeksiyon, sepsis, kanamalar, tromboembolik olaylar, tekli ve ¢oklu
organ yetmezlikleri gelir (112). Misir’da yapilan exitus olmadan son 60 giin i¢inde KT
uygulanan hastalar ile son KT sini 60 giinden daha uzun siirede alan hastalarin
karsilastirildig: calismada son 60 i¢inde KT uygulanan hastalarda tedavi ile iligkili 6liim
sayist 11 iken tedavi iliskili olmayan hasta sayisi 3 bulunmustur. Son KT sini 60 giinden
daha uzun siirede alan hastalarda ise tedavi ile iligkili 6liim sayis1 34 iken tedavi iliskili
olmayan hasta sayis1 67 bulunmustur (158).italya’da yapilan ¢alismada yasamin son
doneminde KT alan hastalarda 6liimlerin% 64.8’1 hastalik progresyonu, % 4.9’u ani
6liim,% 3.1 kemoterapi toksisitesi,% 27.2 ‘si iginse 6liim nedeni bilinmemektedir seklinde
bildirilmistir (153)Avustralya’da yapilan ¢alismadaysa yasamin son aymnda KT alanlarin
%23’ii tedavi iliskili olarak saptandig1 belirtilmistir (145).Yine Italya’daki baska ¢alismada
yasamin son doneminde aktif tedavi alanlarda 6liim % 67.4 hastalik progresyonu, % 14.2
toksisite, % 4.3 diger nedenlerden dolay: gergeklestigi,%14 ,2 hastada ise KT nin fayda
gostermeyecegi ongoriildiigii i¢in tedavinin durduruldugu vurgulanmstir (130).1talya’daki
bir bagka ¢alismada ise yasamin son doneminde % 50.8 hasta hastalik progresyonu ,% 22.3
septik sok nedeniyle 6liim gerceklestigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda ¢alismada yasamin
son ayinda KT uygulanan hastlarin analizinde hastalik progresyonunun ana 6liim nedenini
olusturdugu vurgulanirken, son donemde uygulanan kemoterapinin yasamin son ayinda
oliim riskini 1,6 kat artirdig1 belirtilmistir (132).Ispanya’daki bir ¢aligmada ise yasamin son
ayinda toksisite nedeniyle 6liim orani sadece %6 olarak bildirilmistir (135). Biz ise
calismamizda 6len tiim hastalarda yagamin son doneminde 6lmeden 30 giin i¢inde
kemoterapi uygulanan(grup 1) ve 6lmeden 30 giin 6ncesinde kemoterapi uygulanan

hastalari(grup 2) karsilastirmasini yaptik. Yapilan analizler sonucunda grup 1’de hastalik
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progresyonu nedeniyle 6liim oran1 %44 iken hastalik progresyonu dis1 nedenlerle 6liim
%56 (fnp/enfeksiyon, kc-renal yetmezlik , kardiyak yetm./pulmoner
06dem//kanama/tromboemboli sebeplerinden kaynaklanan) idi. Sagkalim analizi
yaptigimizda ise ortanca sagkalim siiresini sirastyla 253 ve 112 giin olarak bulduk. Grup
2’de ise hastalik progresyonu nedeniyle 6liim oranini %65, hastalik progresyonu dis1
nedenlerle 6lim %35 saptadik. Sagkalim analizi yaptigimizda ise ortanca sagkalim
stiresinin sirastyla 321 ve 289 giin oldugunu gordiik . Sonuglar bize gosterdi ki her 2 grupta
da ortalanca sagkalim siirelerinde hastalik progresyonu disi nedeniyle 6liimlerdeki siire
hastalik progresyonuna gore sagkalim stirelerinden daha kisaydi. Bu siireler arasi fark
ozellikle grup 1’de daha belirgindi. Bu da bize yasamin son déneminde ilag toksisitesi
nedeniyle 6liimlerin artabilecegini, kardiyak ve pulmoner problemleri olanlar ile karaciger
ve renal yetmezligi bulunan veya bu problemlerin ortaya ¢ikmasi muhtemel olan hastalarda
KT karar verilirken daha dikkatli olunmasi gerektigini diistindiirmiistiir.

Diger iilkelerden elde edilen verilerle karsilastirildiginda genel itibariyle benzer oranlar
goriildii(Tablo 8).Yukarida da tartisildig1 gibi bazi farkliliklarda goze ¢arpmaktaydi.
Ayrica caligmamizda birgok veri analiz edilmesine ragmen, katilimcilarinin performans
durumunu rapor edilmemistir. Bunun nedeni de dosya lizerinden yapilan taramalarda
verilerin eksik olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu ¢alismamizin bir eksikligi olarak

degerlendirilebilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda yasaminin son 30 giinii i¢inde KT uygulanan hastalarin(Grup 1) kendi
igerisinde yapilan tani sonrasi ortanca sagkalim degerlendirmesinde cinsiyet, 6liim yasi,
timor tipi, KT se¢im sirasi, KT rejiminin igerdigi ajan sayisi, eslik eden hastalik, evre,
6lim sebebi acisindan istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Son KT sonrasi ortanca
sagkalim degerlendirmesinde ise sadece 0liim yas1 agisindan istatiksel anlamli fark
saptanmustir (Tablo 8). Olmeden 30 giin dncesinde KT alan hastalarin(Grup 2) kendi
igerisindeki tan1 sonrasi ortanca sagkalim degerlendirmesinde cinsiyet, timor tipi, KT
secim sirasi, KT rejiminin i¢erdigi ajan sayisi, evre, 0liim sebebi acgisindan istatiksel agidan
anlaml farkliliklar bulunmugtur. Son KT sonrasi ortanca sagkalim degerlendirmesinde ise
sadece 6liim sebebi agisindan istatiksel anlamli fark saptanmustir (Tablo 10). Grup 1 ve
Grup 2’yi tan1 sonrasi ortanca sagkalim siiresi agisindan hasta 6zellikleri alt gruplarinda
karsilagtirdigimzda ise erkek cinsiyet, 65 yas ve iizeri hastalar, GIS, Akciger ve/veya
plevra tanili kanser tipleri, ilk siklus tedavi se¢im sirasi, kombine tedavi, eslik eden
hastaligin varhig, VKI 18,5°ten biiyiik olmasi ve metastatik olmasinin istatistiksel agidan
anlamli oldugu sonucuna vardik (Tablo 11). Buradan da yasamin son doneminde KT
uygulamadan once 6zellikle hastanin yasina, kanserin tiiriine, evresine dikkat edilmesine,
KT rejiminin igerdigi ajan sayisina, toksisite olusturabilecek ve organ hasar1 yapabilecek
ajanlardan uzak durulmasina 6zen gosterilmesi gerektigine dair sonuglar ¢ikarabiliriz.
Yasamin son doneminde KT uygulamadan 6nce bir kez daha diislintilmesi ve yarar zarar
dengesinin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekliligi literatiir de gbz ontinde bulundurularak

varmamiz gereken sonuglar olarak goze carpmaktadir.
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7.0ZET

Amag: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji boliimiine basvuran kanser
hastalarinda yasamlarinin son donemlerinde uygulanan kemoterapinin sagkalima etkisi;
O6lmeden son 30 giin i¢inde kemoterapi uygulanan hastalar ile 6lmeden 30 giin 6ncesi
kemoterapi uygulanan hastalarin yas, cinsiyet, timor tipi, evresi, viicut kitle indeksi, son
kemoterapinin monoterapi veya kombine tedavi olmasi, kaginci seri kemoterapi tedavisi

sonrast O0limiin gerceklestigi ve 6liim nedenine gore karsilastirilmasi arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz KOU Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji bdliimiine 2015 bas1
ve 2017 sonu ii¢ yillik donemde basvuran, tedavi ve takipleri yapilan, KT uygulamasindan
sonra 30 giin icinde 6len (Grup 1) ve 30 glinden uzun yasayan (Grup 2) hastalar arasinda

yapilmistir. 136 kadin 223 erkek olmak iizere toplam 359 hasta ¢alismaya alinmistir.

Bulgular: Olmeden son 30 giin i¢inde kemoterapi uygulanan hastalarin (Grup 1) tani
sonrasi ortanca sagkalim siiresi 165 giin; 6lmeden 30 giin 6ncesi kemoterapi uygulanan
hastalarin (Grup 2) tani sonrasi ortanca sagkalim siiresi 308 giin saptandi. Gruplar arasinda
yapilan karsilastirmada istatiksel agidan belirgin olarak fark tespit edildi (p=0,001).
Hastalarin son KT aldiklar tarihten itibaren ortanca sagkalim stireleri analiz edildiginde ise
Grup 1’deki hastalarin ortanca sagkalim stiresi 12 giin; Grup 2’de ise 62 giin saptandi.
Yine gruplar arasinda yapilan karsilagtirma istatiksel agidan belirgin olarak fark tespit
edildi(p=0,000). Ayrica gruplarin kendi igerisinde ve gruplar arasinda amagta belirtilen

cesitli degiskenlere gore istatistiksel analizler yapilmistir.

Sonuclar: Calismamizdaki analizlere bakildiginda yasamin son aylarinda kemoterapi
uygulamadan once 6zellikle hastanin yasina, kanserin tiiriine, evresine, kemoterapi
rejiminin icerdigi ajan sayisina, toksisite olusturabilecek ve organ hasar1 yapabilecek
ajanlardan uzak durulmasina 6zen gosterilmesi gerektigine dair sonuglar
cikarilabilir.Yasamin son doneminde kemoterapi uygulamalari 6ncesinde bir kez daha
diisiiniilmesi ve yarar zarar dengesinin géz 6niinde bulundurulmasi gerekliligi literatiir de

g6z oniinde bulundurularak varmamiz gereken sonuglar olarak goze ¢arpmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Yasamin son doneminde kemoterapi
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8. ABSTRACT

Objective: The effect of chemotherapy on survival in cancer patients who applied to
Medical Oncology Department of Kocaeli University Medical Faculty; 30 years before the
death of chemotherapy patients in the last 30 days without dying chemotherapy patients,
age, gender, tumor type, stage, body mass index, the last chemotherapy monotherapy or
combined treatment, after the death of a series of chemotherapy treatment and the cause of

death was investigated compared to the cause of death.

Materials and Methods: In our study, medical records of cancer patients who died
between 2015-2017 in Medical Oncology Archives of KOU Medical Faculty were

examined. A total of 359 patients (136 women and 223 men) were included in the study.

Results: The median survival time of the patients who underwent chemotherapy for the
last 30 days (Group 1) was found to be 165 days after the diagnosis. The median survival
time was 308 days after the diagnosis. A statistically significant difference was found in
the comparison between the groups (p = 0.001). When the median survival times from the
date of receiving the last chemotherapy were analyzed in each two group , the median
survival time of the patients was calculated as 12 days and 62 days Group 1 and Group 2
respectively was found. The difference between the groups was statistically significant (p =

0.000). In addition, statistical analyzes were performed among groups and within groups.

Conclusions. According to the analyzes in our study, it can be concluded that the patient's
age, type and stage of cancer should be considered before the application of chemotherapy
in the last months of life. The need for consideration of the balance of benefit and the need
to consider the damage before the application are the results that should be considered in
the literature. Also; The number of agents involved in the chemotherapy regimen, the
agents that may cause toxicity and cause organ damage may be indicative of the need to
take care to avoid. In the last period of life, the necessity of considering the balance of
benefit and considering the balance of benefit before the chemotherapy applications stand
out as the results that need to be taken into consideration in the literature.

Keywords: Cancer, Chemotherapy in the last period of life
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