Kanseri onleme ve erken tam

Kanser giinlimiizde siklig1 6zelikle gelismekte olan iilkelerde artan ve tiim tibbi gelismelere
karsin 6liimciil bir hastaliktir. Bunu yaninda, hastaligin kendisi ve tedavi yaklasimlari
hastalarin yasam kalitelerini bozmaktadir. Ustelik tedavi yontemleri cok pahalidir. Oysa
kanserden korunma en etkili, en ucuz ve en az toksik yontemdir.

Kanserin kontrolii, korunma(primer korunma) ve tarama- erken tani(sekonder korunma) ile
baslayan, kanser tanisi sonrasinda ve terminal donemde hasta bakimi(tersiyer korunma) ile
sonlanan genis bir spektrum igerir.

Kanserlerin yaklasik % 90’1 yasam tarz1 ve cevresel faktorler gibi, potansiyel olarak kontrol
edilebilen nedenlere baglidir. Klinik ve epidemiyolojik verilere gore, kanserin etkin ve
basarili bir sekilde 6nlenebilen bir hastalik grubu oldugu gosterilmistir. Kanserden korunma
kansere yol actig1 diisiiniilen etkenlerden sakinmak, bunlarla etkilesimi en aza indirmek ve
prekanserdz lezyonlarin kanserlesmesine engel olmaktir. Basarili bir korunma igin su
kosullarin saglanmas1 gereklidir:

1- Kanserin etyolojisini yeterince anlamak
2- Yiiksek riskli grubu duyarli ve 6zgiil yontemlerle belirlemek
3- Etkin korunma yontemleri gelistirmek.

Gilinlimiizde bu kosullar tam olarak yerine getirilemedi, ancak bu alanda biiylik basarilar elde
edilmistir. Artik gelismis tlilkelerde kanser siklig1 ve kanserden dliimler azalmaya baglamistir.

KANSERDEN PRIMER(BIRINCiL) KORUNMA

Kanseri 6nleme, primer korunma kansere yol ac¢tig1 diisiiniilen etkenlerden sakinmak, bunlarla
etkilesimi en aza indirmek ve prekanserdz lezyonlarin kanserlesmesine engel olmaktir.

Bu alandaki yaklasim ve oneriler soyledir:

Tiitiin: Halen diinyada her 10 saniyede bir kisi tiitlinle iligkili bir hastaliktan

O0lmektedir. Kanserden 6liimlerin % 30 kadar, tiitiin ile iliskilidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 1960°larda her y1l sigaranin neden oldugu hastaliklardan 6len erkek sayisi, bu
iilkenin her iki diinya savasi ve Vietnam savasinda kaybettigi toplam erkek niifustan daha
fazlaydi. Bu saptama ABD ve geligmis tilkelerdeki etkin tiitiin karsiti miicadeleyi baslatmustir.
Tiitiin ve kanser iliskisi, uzun yillardan beri bilinmektedir, ancak son yillarda epidemiyolojik
caligmalar ve onlar1 izleyen biyolojik verilerle kesin olarak kanitlanmistir. Tiitlin ve
dumaninin i¢inde 250’y1 askin zararli kimyasal ve karsinojen(basta benzopiren) tiirevi vardir.
Sigaraya baslama yast, icilen sigara miktar1 ve siiresi ile dogru orantili risk artist
bilinmektedir. Sigara i¢cimi disinda, pipo, puro kullanimi veya tiitliniin ¢ignenmesi ve enfiye
uygulamasi da riski artirir. Ayrica giiniimiizde pasif igicilik olarak tanimlanan, kapali yerlerde
uzun siire sigara dumanina maruz kalma durumunda da risk artisinin oldugu gosterilmistir.
Titiinle iliskisi kanitlanmis baslica kanserler akciger, larinks, diger bas-boyun kanserleri,
0zofagus, mide, pankreas, safra kesesi, serviks, mesane ve bobrek maliyniteleridir. Gelismis
tilkelerde sigaraya kars1 yiiriitiilen etkin miicadele ile 1965’den 1985°e dek erkekler arasinda
sigara i¢cimi % 51°den % 33’e diisiiriilmiis ve 1983’den itibaren akciger kanserinden 6liimler



azalmaya baslamistir. Tiitiinle miicadele basta kanser olmak iizere iligkili 6liimlerde azalmay1
saglar. Sigaranin erken birakilmasi gereklidir, elbette ideali hi¢ icilmemesidir. Ayrica,
toplumun pasif igicilikten kurtarilmasi ¢ok 6nemlidir. Buna karsin Tiirkiye’de ve gelismekte
olan diger iilkemizde sigara kullanim1 giderek artmaktadir ya da yeterince azaltilamamaktadir.
Bunun pek ¢ok nedeni bulunmaktadir. Basta gii¢lii sigara endiistrisinin toplumsal baskisi
gelmektedir. Bu denli zararli ve bagimlilik yapici tiitiin {irtinlerine kars1 yeterli bilinglendirme
yapilamamaktadir. Gizli reklamlar, yonetmelikle tanimlanan yasaklarin uygulanmamasi,
ozellikle cocuk ve genglere olumsuz rol modeli olan yetigkinler gibi etkenler tiitiinle iliskili
saglik sorunlarinin tehlikeli bir salgin boyutuna tagimistir. Bu alanda tiim kurum ve
kuruluslarin yaninda, hekimlere de 6nemli gorevler diismektedir. Tiitline kars1 savasta sigara
kullanmayarak rol-model olmak, toplumun sagligini korumaya yonelik egitimlerde gorev
almak, hasta ve yakinlarinin sigara dykiilerini sorgulamak ve birakmalarini 6nermek gibi
yaklasimlar son derece etkili olmaktadir.

Diyet: Kansere bagl 6liimlerin yaklasik % 35’inden diyet sorumludur. Ancak diyet -kanser
iliskisini gostermek, diger etyolojik faktdrlere gore giictiir. Deneysel kanit, insan
caligmalarinin eklenmesindeki zorluklar nedeniyle yetersizdir. Hayvan ¢aligsmalarinin
sonuglari ve epidemiyolojik veriler kullanilmaktadir. Elde edilen verilere gore proteinlerin
fazla 1sitilmas1 sonucu mutagenler olusabilir ve bunlar DNA hasarina yol agabilir. Diyetle
mutagenlerin iligkisi bunlar1 aktive eden enzimleri indiiklemek ek seklinde de olabilir.
Hormon ya da hormon karsit1 6zellikleri ile hiicre siklusunu etkileyebilirler. Ilging olarak
diyet igeriginin mutagenler, DNA ve apopitosiz iizerindeki etkileri hem kansere yol
acabilecek hem de kanserden koruyabilecek yondedir. Sonuglara gore uygun olmayan
beslenme aligkanliklari, diyetteki ek maddeler veya kotii korunmus ve hazirlanmis gidalar
kanser gelisiminden sorumlu olabilir.

Bunlardan ilki obezitedir. Kalori ile kanser arasindaki bilinen iligkiler sunlardir:

1- Kalori aliminin fazlaligi kanser riskini artirir

2- Kalori alimi1 azalirsa kanser riski azalir

3- Bebeklik ve erken ¢ocukluk ¢agindaki obezite, eriskin donemde kanser riskini artirabilir
4- Kalori bagimsiz bir faktordiir.

Obezite ile iligkili oldugu diisiiniilen kanserler meme, endometrium ve bobrek
maliyniteleridir. Burada karsinogenezdeki mekanizma bilinmemektedir. Ayrica kaloride
kisitlamanin, boliinen hiicre sayisin1 azaltarak riski diistirebilecegi ileri siiriilmektedir.

Poliansatiire ( doymus ) yaglar, monoansatiire ( doymamis ) yaglardan farkli olarak ve
kaloriden bagimsiz bi¢imde, kolorektal kanserler ve hormonla iligkili olan meme,
endometrium ve prostat kanseri riskini artirmaktadir. Burada gegerli olan mekanizma
bilinmemektedir. One siiriilen hipotezlerse, bu yaglarin safra asidi sekresyonunu artirarak,
barsak mukozasinda irritan etki olusturabilecegi ve hormon metabolizmasini
degistirebilecegidir. Bu alanda yapilan prospektif kohort klinik ¢alismalarin sonuglari
celiskilidir. Dogrudan diyetteki yagin kanser gelisimde etkili olmadig: diistiniilmektedir.
Kirmiz: et tiikketimi ve beraberinde sik goriilen obezite ile hareketsiz yasam sekli riski artiran
etkenler gibi goériinmektedir.



Diyetin posa igeriginin fazla olmasi, liften zengin gidalarla beslenmek, kolorektal kanserler ve
hormonla iliskili kanserlerin riskini azaltir. Lif, sindirim enzimlerine direngli bitki kisimlaridir

(polisakkarit polimerler, lignin). Kansere karsi saptanan bu koruyucu etkinin mekanizmasi
stiphelidir. Lif igeriginin sindirim sistemine alimindan atilimina dek, bu yolda su tutarak ve
pasaj1 hizlandirarak, kolon mukozasinin karsinojenlerle karsilagsmasini azalttig1 6ne
stiriilmektedir. Meme kanseri i¢inse Ostrojen diizeyini diisiirme ve insiilin duyarhiligini azaltici
etkiden s6z edilmektedir. Ancak bu konularda da retrospektif ve prospektif klinik ¢alismalarin
sonuglari ¢eliskilidir. Meyve ve sebzelerde vitaminler(karotenoidler, C. D. E vitamini, folik
asit gibi), selenyum, magnezyum ve kalsiyum gibi mikroniitrientlerin DNA tamiri, immiin
sistem iizerinden ve antioksidan olarak koruyucu etkisi olabilecegi bildirilmistir. Ancak klinik
caligmalar mide kanseri disinda kanser riskinde azalma gostermemistir.

Alkol alimi, oral kavite, hepatoselliiler kanser ve pankreas kanseri ile iliskilidir. Oliimlerin %
3-4 kadarindan sorumludur. Alkol iist GIS {izerinde mukoza hasar1 yapici etkiye sahiptir,
ayrica metabolitleri hiicre proliferasyonunu uyarir ve mutagen etkidedir. Alkol kullaniminin
en aza indirilmesi, bir primer korunma yontemidir.

Cinsel davranislar ve iireme fonksivonlari: Bunlarla bazi kanserler arasinda iliski
saptanmistir. Kansere bagl 6liimlerin % 7’sinden sorumludur. Erken menars, ge¢ menapoz,
ge¢ ilk dogum veya hi¢ dogum yapmamis olmak meme, over ve endometrium kanseri riskini
artirir. Ancak kadinlardaki bu 6zelliklerin degistirilmesinin nasil miimkiin olacag: ve
kanserden koruyucu etkisi bilinmemektedir.

Cok partnerle iliski, kotii genital hijyen, erken cinsel yasam ve ¢ok dogum yapmak
HPV(insan papilloma viriisii) ile iliskili olarak serviks kanseri riskini artirir. Saglikli ve
giivenli cinsel yasamin ve prezervatif kullaniminin kismen koruyucu etkisi diisiintilmektedir.

Cevresel faktorler: Asbest, radon, nikel, uranyum gibi karsinojenler kansere bagli 6liimlerin
% 4’linden sorumludur. Akciger kanseri, plevral mezotelyoma ve cilt kanseri basta olmak
izere pek ¢ok kanserin etyolojisinde yer alirlar. Calisma ortami ve cografik ozelliklere bagl
maruziyeti 6nlemek i¢in bazi koruyucu yaklasimlar bilinmektedir ve uygulanmaktadir. Ancak
giinlimiizde diinyada ve lilkemizde giderek artan hava ve ¢evre kirliligi kanser i¢in ciddi bir
risk faktorii olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Jeofiziksel etkenler: Ultraviyole 1sinlari ve iyonize radyasyonla, kansere bagli 6liimlerin % 3
kadari iligkilidir. Cilt kanserleri (yassi hiicreli, bazal hiicreli kanserler ve maliyn melanom) ile
ultraviyole; tiroid kanseri, 16semi ve lenfomalar basta olmak tizere pek ¢ok tiimorle de
radyasyon arasinda etyolojik iligkiler bilinmektedir. Giines 1s1nlarindan korunmak ve
radyasyona kars1 alinacak onlemler 1yi tanimlanmistir ve uygulanmaktadir. Ancak son yillarda
giderek artan bilgisayarli tomografi kullanimi, hastalarda radyasyon maruziyetini ve kanser
riskini artirmaktadir. Mikrodalga ve manyetik fiziksel etkenlerin kanser riski ile iligkisi tam
olarak aydinlatilamamugtir.

Infeksiyon etkenleri (viriisler): infeksiyonlarin kanserden dliimler iizerindeki énemi iyi
bilinmemektedir. Ancak, 6liimlerden sorumluluk oran1 % 10 veya daha diisiik olabilir.
Insanlarda gosterilmis onkojenik viriisler sunlardir: Hepatitis B viriisii ile hepatoselliiler
kanser; baz1 human papilloma viriis suslari ile serviks kanseri; Epstein - Barr viriis ile Burkitt
lenfoma, Hodgkin hastaligi ve baz1 B hiicreli lenfomalar ile nazofarinks kanseri; HTLV -1
viriisii ile T hiicreli 16semi - lenfoma arasinda etyolojik iliskiler gosterilmistir. Ayrica mide




maliynitelerinde ve midede MALT tipi lenfomal1 olgularda Helikobakter pilori yiiksek oranda
saptanmaktadir. Gambiya ‘da hepatitis B i¢in agilama programinin, kanserden koruyucu etkisi
arastirilmaktadir ve ilk veriler olumludur. Serviks kanserine en sik neden olan HPV 16 ve 18
tiplerine kars1 gelistirilmis asilar bazi iilkelerde kullanima girmistir. Burada etken tiplerin %
80’ine kars1 %90 korunma saglandig1 saptanmistir. Ancak bu asilarin baz1 dezavantajlar
bulunmaktadir: uzun dénem etkileri bilinmemekte, kisiler yine tarama programlarina katilmak
zorunda kalmaktadir ve ¢cok pahalidir.

Koruyucu hekimlik ve primer saglik hizmetlerinin yeri, kanser dahil ¢ok sayida hastaliktan
korunmada 6nemlidir. Bu yonden toplumun egitimi 6ncelik tagimaktadir.

Tablo 1.’de halen kanserden korunma igin gegerli olan ve Oneriler yontemler 6zetlenmistir.
Tablo 1. Kanserden korunmada uyulmasi gereken kurallar.

1- Sigara igmeyin, i¢irmeyin

2- Haftada 3-5 giin diizenli egzersiz yapin

3- Sigmanlamayin

4- Giinde 4-5 porsiyon meyve ve sebze yiyin

5- Doymus yag miktar1 diyette en aza indirilmelidir

6- Giinde bir kez diisiik dozda aspirin alinmali ( kolon kanserinde koruyucu etkidedir )
7- Kullanilan alkol miktar1 azaltilmalidir

8- Giines yaniklar1 ve uzun giines banyolarindan kagimilmalidir.

KANSERDEN KORUNMADA GENETIK BILGILERIN YERI

Kanser, selliiler diizeyde bir genetik hastalik olarak kabul edilebilir. Kanserle iligkili pek ¢cok
genetik degisiklik tanimlanmistir ve bu konudaki bilgiler hizla artmaktadir. Cesitli kanser
tiirlerinde ailesel egilim, baz1 ailelerde cok sayida kanserin birikimi dikkati cekmektedir.
Burada neden, ortak ¢evresel faktorler veya genetik 6zellikler ve belki de bu iki faktoriin
etkilesimi olabilir. Oldukga karmasik ve multifaktoriyel olan karsinogenezde, bireysel
farklarin ve kisilerin riskinin biyolojik olarak belirlenmesi igin, karsinojenlerin metabolik
ozelliklerinin ve bireylerin DNA onarim kapasiteleri gibi bilgilerin varligina gerek vardir.
Belki gelecekte kanserden korunmada stratejiler gelistirmek icin, hedef olan yiiksek riskli
kisileri kesin olarak saptamak olanakli hale gelebilir. Heniiz kanser i¢in predispozisyonun
genetik testlerle degerlendirmesinde bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Ornegin ailesinde meme
kanseri veya meme ve over gibi ikinci primerlerin bulundugu kisilerin aile bireyleri iginde,
yiiksek siklikta goriilen BRCA -1 geni ( 17. kromozomun kisa kolunda yer alir ) tasiyicilar
yiiksek risk grubundadir. Ancak kanser gelisme riski % 100 degildir, bu oran % 30-85
arasinda degisebilir.

Pek az ailesel kanseri tiiriinde genetik testlerle risk degerlendirmesi miimkiin
olmaktadir. Saglikli kadinlarda meme kanseri yoniinden risk degerlendirmesi yapilirken



ailesel-genetik bilinen genetik predispozisyon(BRCA1/2, p53, PTEN...) yaninda aile
oykiistinde kansere egilimi artiran genetik degisiklik, ayni aile bireyinde 2 ya da daha ¢ok
meme kanseri, en az biri 50 yas ve altinda tan1 almis en az iki meme kanseri, over kanseri,
erkek meme kanseri, 1. ya da 2. derece akrabada 45 yas ve altinda meme kanseri, ii¢ ya da
daha ¢ok baska kanser(prostat, GIS,beyin, sarkom, melanom, 18semi, tiroid, bobrek..) varlig
yiiksek riski belirler. Bu kisilerde risk azaltici mastektomi ya da tamoksifen, raloksifen gibi
kemoprevantif ilaglarin kullanilmas1 segenekleri tartisilabilir. Kolorektal kanserlerde ailesel
kanser sendromalari olarak saptanabilen polipozis sendromlari(FAP), Cowden Sendromu ve
Li-Fraumeni Sendromunda profilaktif kolektomi ya da ayr1 bir tarama programi
uygulanmaktadir.

KEMOPREVANSIYON (CHEMOPREVENTION ) =
KiMYASAL KORUNMA

Bu yeni yaklasim, neoplastik gelisimin karsinoma in situ agsamasindan 6teye gegcmesini
engellemeye yonelik farmakolojik ajanlar ya da mikroniitrientlerin kullanilmasi gibi
yontemleri igerir. Burada hedef yiiksek riskli gruptur (sigara kullanan, prekanser6z lezyonu
olan, ailesel kanser sendromlarinin varlig1 gibi ). Gergekte etyoloji konusundaki bilgiler hizla
artarken, korunma pek ¢ok kanser i¢in halen yetersizdir. Kimyasal korunma alaninda,
arastirma asamasinda olan ¢ok sayida ajan yer alir. Bunlar arasinda tamoksifen ve raloksifen
ozellik tagimaktadir. Meme kanseri tedavisinde etkin bir hormonal tedavi ajani olan
tamoksifen, ¢ok sayida prospektif randomize ¢aligma verilerine gore yiiksek riskli hastalarda
ve meme kanserli kadinlarda karsi memede ikinci primer kanser gelisiminde hormona duyarli
invaziv meme kanseri gelisimini azaltmaktadir. Benzer sonuglar raloksifen ile de elde
edilmistir ve yan etki yoniinden daha avantajlidir. iki ajan yiiksek riskli kadinlarda
kemoprevantif endikasyonda, lilkemizin de oldugu pek cok iilkede ruhsatl

degildir. Antioksidan mikronutrientlerin de kanserden koruyucu etkisi arastirilmistir. Serbest
radikal ve reaktif oksijen molekiillerinin, hiicre hasarini baslattig1 ve meyve ve sebzeden
zengin diyetle, kanser gelisimi arasindaki zit iligki bilinmektedir. Bu veriler temelinde
retinoidler, karoten tiirevleri, C vitamini, folat bilesikleri ve E vitamini ile ¢ok sayida ¢alisma
yapilarak, kanserden koruyucu etki arastirilmistir. Ancak ilk ¢alismalarin ¢cogu,
degerlendirmeye uygun degildir. Yakin tarihlerde yiiksek riskli genis gruplarda yapilan
prospektif randomize Faz II ¢alismalar1 baslatilmistir. Sonuglanan ¢alismalarda, bu ajanlarin
kanserden koruyucu etkisi gosterilememistir. Retinoidlerin hayvanlarin epiteliyal hiicrelerinde
karsinogenezi inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica retinoid reseptorleri, DNA’ya baglanan
transkripsiyon faktorleridir. Yapilan klinik ¢alismalarda sentetik retinoidlerin bas-boyun
kanserlerinde niiksii engellemedigi gosterilmistir, ikinci primer bas-boyun timorti
gelisimindeki 6nleyici etkisi kesin degildir. Ustelik ¢ok toksik ajanlardir ve etki icin siirekli
kullanim gereklidir. COX inhibitorleri hiicre proliferasyonu, anjiogenez ve
neovaskiilarizasyonu inhibe eder. Bu ajanlarin ciddi yan etikleri nedeniyle kullanimi miimkiin
degildir. Glinlimiizde nonsteroidal antiinflamatuar jlaglar, basta diisiik doz aspirin kullanimi
kolorektal kanserlerde koruyucu kabul edilmektedir. Kemoprevantif maddelere yonelik
caligmalar siirmektedri, metformin gibi baz1 ilaglar umut vermektedir.

KANSERDEN SEKONDER KORUNMA (ERKEN TANI VE TARAMA)

Kanserde erken tani olanaklari, bazi kanser tiirlerinde miimkiindiir. Saglikli, asemptomatik
populasyona uygun tarama testlerinin ( milyonlarca kisiye, belirli araliklarla uygulanabilecek
kolay, her yerde yapilabilen, ucuz, basit ve giivenilir olmali) belirli siklikta uygulanmast



sonucunda, erken kanser olgularinin saptanmasi ve tedavisi ile bu kanserlerden 6liimlerin
azaltilmasi, sekonder korunmadir. Amag kanseri belirti vermeden yakalamaktir, bu nedenle
asemptomatik populasyon hedeftir. Tarama programlarinda basarinin kanitlar1 kanser 6liimleri
ve morbidite ile tedavi yiikiinde azalmanin olmasidir. Etkinlikte kosul timdriin yavas
biiytimesi, preklinik donemin prevalansinin yiiksek olmasi, erken tani sonrasi bagarili
tedavilerin bulunmasidir. Tarama programlarinin gercek etkinligini sorgulayan ¢alismalarda
ti¢ farkl: taraf tutma(bias) tanimlanmistir: Kazanilmis stire ilgili taraf tutma(yasam siiresi ayni
kalmistir, ancak tani erken konularak bu siire uzun gibi gosterilmistir), preklinik donemin
uzunlugu ile ilgili taraf tutma(yavas seyirli tedavisi gerekmeyen ve hastayr 6ldiirmeyecek
tiimorlerde gereksiz tedavi) ve tarama grubunun secimi ile ilgili taraf tutmadir(tarama
programlarina katilanlar sagligi ile daha ilgili kisilerdir). Giinlimiizde ideal bir tarama testi
olmamasina karsin, standart uygulamada yeri yaygin olarak kabul edilen yontemler vardir.
Meme, serviks ve kolorektal kanserlerde diinyadaki pek ¢ok iilkede rutin olarak; prostat,
mide, karaciger ve cilt kanserleri gibi bazi1 malignitelerde ise yiiksek riskli gruba sahip bazi
topluluklarda tarama programlar1 uygulanmaktadir. Meme kanseri i¢in 50 yasin lizerindeki
kadinlarda yilda bir kez, 40-49 yaslar arasinda 1 veya 2 yilda bir mammografi incelemesinin
yapilmasi, meme kanserinden dliimleri % 25-30 oraninda azaltmistir. Meme kanserinde
etkinligi daha diisiik bagka bir tarama yontemi ise, 20 yasin {izerindeki her kadinin ayda bir
kendi memesini muayene etmesidir. Memenin ultrasonografik incelemesinin taramada yeri
yoktur. Riskli olgularda, tanisal amagli olarak mamografiyi tamamlayici amagla kullanilir.30
yas altinda kitle/nodiilarite / asimetrik kalinlasma olan olgularda,30 yas ve iizerinde
mamografide BI-RADS 1-3 olan ya da kitle saptananlarda, Cilt degisiklikleri, memede akinti,
kist sliphesi olan olgularda, BI-RADS 0 kategorisinde onerilir. Serviks kanserinde kanserin
progresyonu yavastir, hafif displazi- agir displazi- karsinoma insitu-invaziv ca asamalarinda
hiicresel anomaliler genellikle taninabilir. Premaliyn lezyonlar i¢in etkili tedaviler
miimkiindiir. Tarama programu ile serviks kanserinde azalma %60-90 ve serviks kanseri
oliimlerinde azalma %20-30 elde edilmistir. Kolorektal kanserlerde korunma i¢in, 50 yasin
iizerindeki standart riskli kisilerde kolonoskopi altin standarttir, 10 yilda bir yapildiginda
mortalitede %70 azalma saglar. Yilda bir yapilan gaitada temelli testler(gizli kan testi)
kolonoskopi yapiliyorsa gerekli degildir. Sigmoidoskopik taramaya 5 yilda bir eklenebilir.
BT-kolonoskopi standart bir tarama testi degildir. Prostat kanseri degisik biyolojik davraniglar
gosterir, yavas seyirden hizli progresyona kadar bir yelpazeyi igerir. Prostat kanserli hastalarin
tiimiinii tedavi etmek gerekmez. Tarama programi ve biyopsi alma kararlar1 hakkinda
tartigmalar stiriiyor. Ulusal tarama programindan ¢ikarildi. Tarama testi PSA tayinidir, rektal
muayenenin yeri bilinmemektedir. PSA > 3 ng/mL ise 6-12 ayda bir PSA tayini ya da
ultrasonografi rehberliginde 12 kadrandan biyopsi onerilmektedir. Akciger kanserinde tarama
konusunda sonuglanmis randomize ¢alismalarda diisiik doz spiral BT izlemi ile yiiksek riskli
kisilerde erken evrede tan1 oraninda artis ve sagkalim avantaji saglandigi gosterilmistir.
Ancak yavas seyirli hastaligin tedavi edildigi elestirisi, etkinligi hakkinda stipheler ve maliyeti
ile ilgili sorunlar bulunmaktadir. Kesin karar i¢in siiren ¢aligma sonuglari

beklenmektedir. Ulusal tarama programinda yer almamaktadir. Bazi {ilkelerde yiiksek
insidans nedeniyle dzel tarama programlari olusturulmustur. Ornegin, uzak doguda
hepatoselliiler kanser i¢in alfafetoprotein taramasi, Yeni Zelanda ve Avustralya’da maliyn
melanom i¢in dermatoskopla periyodik doktor muayenesi gibi uygulamalar

bulunmaktadir. Tablo 2.’de kanserde standart tarama programlar1 6zetlenmistir.

Sonug olarak, kanserin kontroliinde korunma ile baslayan siire¢, tarama ¢aligmalar1 ve
sonunda kanserli hastanin terminal donemde palyasyonuna kadar uzanmaktadir. Tiim
asamalarda, toplum ve hekimlerin egitimi 6nemlidir. Hastanin yagam kalitesini arttiran destek



tedavileri ile kanser tedavisi ve sonuglarinin izlenmesinde basar1 i¢in, multidisipliner yaklagim

zorunludur.

Tablo-2. Kanserde 6nerilen tarama programlari

Kanser tiiri

Meme kanseri

Kolon ve
rektum kanseri

Serviks kanseri

Prostat kanseri

Tarama testi

Mammografi

Kolonoskopi

Gaitada gizli kan

testi

PAPsmear-
sitolojik test

HPV- DNA testi-

PSA

Tarama Ulusal tarama
programi — onerisi

Diinya

40 yas lizerinde 40-69 yas

meme muayenesi arasinda 2 yilda
ile birlikte y1lda  |bir
bir

50 yas ve
iizerinde 10 yilda
bir

50 yas ve
izerinde yilda bir

21-65 (ardisik 3 30-65 yas
negatif sonug
sonrast) SONu¢ sonrasi)

yaslarda 3 yilda arasinda 5 yilda

bir bir

tek basina 30-65 yas
anlamli degil, arasinda 5 yilda
PAP smear ile  bir

birlikte 30-65 yas

arasinda
45-75 yas Taramada yer
arasinda almiyor

(ardisik 3 negatif

Ulusal tarama
onerisi- ek test

Kadinin kendini
muayenesi- 20
yas lizerinde ayda

bir

Hekim
muayenesi- 20-20
yas arasinda 2
yilda, 40 yas ve
tizerinde yilda bir
51 ve 61
yaslarinda 10
yilda bir

50-70 yas
arasinda 2 yilda
bir



PSA<1
ng/mL ise 2-4
yilda bir

PSA 1-3
ng/mL ise 1-2
yilda bir

75 yasin listiinde
sadece saglikli
yaslilarda

PSA<3
ng/mL ise 1-4
yilda bir

Akciger kanseri  Diisiik doz spiral 55-74yas, sigara Taramada yer
BT Oykiisi>30 almiyor

paket/yil , sigara
birakma siiresi
<15 yil
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Kanserden korunmada en etkin yontem primer korunmadir. D/Y
Kanserde erken tani ve tarama sinirl sayida kiside etkilidir. D/Y
Kemoprevansiyon standart riskli kisilerde dnerilmez. D/Y

Meme kanseri i¢in Onerilen ulusal tarama programinda mamografi
yaslar arasinda ve ................... yilda bir yer alir.

Tarama programinin gercek basarisi kanser insidansini azaltmaktir. D/Y

Kanserden primer korunmanin gergek basarisi kanser insidansini

Kanserden korunma programlari kisilerin risklerine gore diizenlenir.



Sitotoksik ilaclar ve hormonal tedavi

DERS NOTU

Giliniimiizde multimodal (multidisipliner) yaklasim olarak adlandirilan cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi uygulamalarinin kombinasyonu, pek ¢ok kanserin tedavisinde basariy1
arttirmaktadir. Sistemik bir hastalik olarak kabul edilen kanserin tedavisinde sistemik
yaklasimlarin 6nemli yeri vardir. Kanserin sistemik tedavisinde iki temel uygulama s6z
konusudur. Bunlar biri sitotoksik ilaglar ve hormonlari igeren kanser kemoterapisidir; digeri
ise, immiinoterapi yontemleri ve antianjiogenik ajanlarin yer aldigi biyolojik tedavidir.

Kanser ilaglarimin gelistirilmesi ve klinik kullanima girmesi zor, uzun ve masrafli ¢aligsmalari
gerektirir. Kanser ilaci olarak etki gosterebilecegi diisiiniilen aday maddeler, klinik
caligmalardan Once in vitro hayvan deneyleri ve in vivo hiicre kiiltiirii caligmalarinda
denenmektedir. Bu adaylar i¢cinden de ancak, farmakolojik testler sonrasinda giivenli sekilde
iiretilebilmis olan ve preklinik ¢aligma sonuglari olumlu bulunan az sayidaki madde insan
iizerinde arastirilmaya uygun kabul edilebilir. Klinik aragtirmalarin ilk asamasi olan faz I
caligmalarda, ilacin insandaki maksimum tolere edilebilen dozu ve farmakokinetigi incelenir.
Ardindan gelen faz II'de daha genis bir hasta grubunda ilacin antitiimor etkinligi ve yan
etkileri arastirilir. Sonunda Faz I1I ¢alisma agamasina ulasan ilacin bu kez, standart
tedavilerle karsilastirmali olarak etkinligi degerlendirilir.

I-ANTINEOPLASTIK iLACLARIN SINIFLANDIRILMASI

Kanser ilaglar1 degisik mekanizmalarla kanserli hiicreleri etkiler. Bu etki, siklikla
hiicre 6liimiine yol agmaktir (sitotoksisite), daha seyrek olarak hiicreyi 6ldiirmeksizin
biiyiimesini engellemektir (sitostatik etki). En az goriilen etki ise, kanserli hiicrede
diferansiasyonunun indiiklenmesidir.

Glinlimiizde kanser tedavisinde yasanan en 6nemli sorunlardan biri ilag¢ direncidir.
Kemoterapi ajanlarina kars1 gelisen direng, ilaclarin etki mekanizmalari ile yakindan
iligkilidir.

Burada ilaglarin siniflandirilmasi yapilirken, etki mekanizmalar1 ve bu gruba 6zgii direng
gelisim yollar1 6zetlenmistir.

ALKILLEYICi AJANLAR VE BENZERLERI

Etki mekanizmasi: Bu ilaglar, pek ¢ok organik bilesikle reaksiyona giren alkil gruplari
icerir. Hiicre i¢inde niikleik asitlerin, temel olarak DNA'nin alkillenmesi ile sitotoksik etkileri
ortaya ¢ikar. Alkillenen DNA molekiiliiniin onarilmasi i¢in ¢alisan enzimler, DNA 'da
kiriklar olusturur ve bunlar1 onaramaz. Sonugta, DNA'nin replikasyonu ve

RNA transkripsiyonu engellenir.



Direng gelisim mekanizmasi: Bu ilaclara direng gelisim mekanizmalari ¢ok iyi
bilinmemekle birlikte, temel sorun maliyn hiicrelerde DNA onarim kapasitesinin artmasidir.

Bu simifa giren ilaglar: Nitrojen mustard (Mekloretamin), siklofosfamid, ifosfamid,
klorambusil, melfalan, busulfan ve tiyotepa klasik alkilleyici ajanlardir. Klasik olmayan
alkilleyiciler ise, nitroziireler (karmustin-BCNU-, lomustin-CCNU, semustin- MeCCNU,
fotemustin, streptozotosin), dakarbazin ve prokarbazindir.

PLATIN KOMPLEKSLERI

Etki Mekanizmalari: Sitotoksik hedef DNA'dir. Platin kompleksleri diisiik klor
konsantrasyonunun bulundugu hiicre i¢i gibi ortamlarda klor atomlarini yitirir ve DNA da
dahil olmak iizere makromolekiillerle baglanirlar. Olusan platin-DNA kompleksleri (adduct
formasyonu), DNA'nin replikasyonu ve trankripsiyon islevlerini engelleyerek etki gosterir.
Hiicre 6liimiine yol agan mekanizmalar iyi bilinmemekle birlikte, apopitosizin indiiklendigi
gosterilmistir.

Direng gelisim mekanizmasi: Bu ajanlara karsi ortaya ¢ikan hiicresel direng mekanizmalari
cesitlidir. Bunlar agagida siralanmaistir:

1- Hiicre i¢i platin birikiminin azalmasi ve sonugta Platin-DNA komplekslerinin
azalis1 (uptake bozuklugu),

2- Hiicre i¢i platin birikiminin azalmasi ve sonugta Platin-DNA komplekslerinin
azalisi (hiicre i¢i detoksifikasyon sistemlerinin etkisi),

3- Platin-DNA komplekslerinde DNA'nin onarim giiciiniin artis.

Bu simifa giren ilaclar: Bu grupta akciger maliynitelerinde ¢ok sik kullanilan bir ilag olan
sisplatin (CDDP), okzaliplatin ve karboplatin yer alir.

ANTIMETABOLITLER

Etki mekanizmasi: Antimetabolitler, niikleik asit sentezinde yer alan metabolitlerin
antagonistleridir ve bu yolla DNA sentezini inhibe ederler.

Direnc gelisim mekanizmasi: Biyokimyasal direng gelisimi multifaktoriyeldir ve
reaksiyonun bir ya da birka¢ basamaginda ortaya ¢ikabilir. Bu mekanizmalar sdyle
siralanabilir: Tlacin hiicre icine girisi yetersiz olabilir (uptake bozuklugu), ilacin hiicre i¢inde
aktif metabolitine donilistimii azalmistir, hiicre iginde inaktif metabolitlerine doniisiimii
artmistir, inhibe edilen substratin miktar1 artmistir, inhibe edilen substratin yapis1 degismistir
ya da inhibe edilen reaksiyon bagka bir metabolik yoldan devam etmektedir.

Folat antagonistleri: Metotreksat, etkisini dihidrofolat rediiktaz enzimine baglanarak,
reaksiyonu dihidrofolatin folik asidin aktif formu olan tetrahidrofolata doniisiimii asamasinda
engelleyerek gosterir.

Diger antimetabolitler: Bu grupta yer alan ilaglarin degisik etki mekanizmalar1 vardir.
Fluorourasil sentetik bir pirimidin antagonistidir. Ila¢ etkisini aktif metabolitleri aracilig ile
timidilat sentetazi inhibe ederek, hiicre DNA ve RNA'sinin yapisina girerek gosterir. Sitozin



arabinozid ise bir deoksisitidin analogudur. Gemsitabin yapisal olarak sitozin arabinozide
benzeyen ancak, antitiimdr etkisi ¢ok farkli olan bir niikleosid analogudur. Merkaptopiirin bir
piirin niikleozid analogudur.

TOPOIZOMERAZ INHIBITORLERI

Etki mekanizmasi: Hiicre icinde DNA sarmali birbiri lizerine katlanmis sekilde bulunur.
DNA'nin replikasyonu sirasinda bu sarmalin agilmasi gerekir. Bu fonksiyonlar topoizomeraz
I ve II enzimleri tarafindan diizenlenir. Bu enzimleri inhibe eden ilaglar bu yolla, DNA
polimerazin ¢aligmasina engel olurlar ve DNA replikasyonu onlenir, sonugta hiicrede
apopitotik 6liim gelisir.

Direnc gelisim mekanizmasi: Direng gelisimi multifaktoriyeldir. Bu mekanizmalardan biri
cogul ilag direnci (mdr) geninin over ekspresyonudur. Ayrica, topoizomeraz I ve 11
enzimlerinde aktivite degisiklikleri, hiicre i¢inde miktarlarinin azalmasi gibi durumlar da
diren¢ gelisiminde etkilidir.

Epipodofilotoksinler: Etoposid (Vepesid, VP-16), Podophyllum peltatum adli bir bitkinin
semisentetik tiirevidir.

Kamptotesin tiirevleri: irinotekan (CPT-11) ve topotekan Camptotheca acuminata agacindan
elde edilen, farkl antitiimdral etkiye sahip semisentetik tiirevlerdir.

ANTIBIYOTIKLER

Antrasiklinler: Antitiimoral etkide antibiyotik olan bu ajanlarda etki, iki sekilde ortaya ¢ikar:
[lki DNA'ya interkalasyonla baglanmak ve DNA sentezinin bu yolla inhibisyonu; ikincisi ise
, topoizomeraz | ve Il enzimlerinin inhibisyonu yoludur. Antrasiklinler icinde doksorubisin
(adriamisin), daunorubisin, idarubisin, epirubisin yer alir. Ayrica, bu grup i¢inde kabul edilen
mitoksantron antitimor 6zellikleri ve etki mekanizmasi doksorubisine ¢cok benzeyen ancak,
doksorubisinden daha az kardiyak toksisitesi olan sentetik bir ilagtir.

Antrasiklin disindakiler: Bu grupta farkl etki ve 6zellikte ajanlar bulunur. Mitomisin bir
Streptomyces caaespitosus tiirevidir. Bleomisin bir Streptomyces verticillus tiirevidir.
Aktinomisin D ise bir Streptomyces parvulus tlirevidir.

TUBULIN INHIBITORLERI (ANTIMIKROTUBUL AJANLAR)

Etki mekanizmasi: Bu ajanlar, hiicre i¢cinde mitotik boliinmeyi saglayan iplik¢iklerin
yapisindaki tiibiilin proteininin polimerizasyonunun etkileyerek, bunlar1 instabil duruma
getirirler ve sonucta, mitozu durdururlar. Hiicre siklusunun M fazinda etkili birer faz spesifik
ajandir.

Direnc gelisim mekanizmasi: Direng gelisimi multifaktoriyeldir. Bu mekanizmalardan biri
cogul ilag direnci (mdr) geninin over ekspresyonudur. Ayrica, glutatyon sistemi ve nitrik
oksit de direng gelisiminde etkilidir.



Vinka alkoloidleri: Vinkristin bir bitki olan Cantharantus roseus tiirevidir. Vinblastin,
vinkristine benzer 6zellikte bir ajandir. Vinorelbin ise yeni bir semisentetik vinka alkoloid
ajandir.

Taksanlar: Paklitaksel Pasifik porsuk agaci olan Taxus brevifolia'nin, dosetaksel ise Avrupa
porsuk agaci olan Taxus baccata'nin kabuklarindan elde edilen bir bitkisel alkoloiddir.

DiGER AJANLAR
Lasparaginaz: yuksek molektl agirlikli bakteriyel bir enzimdir.

Hidroksiiire, bir tiir antimetabolit olan sentetik bir ilagtir.

I11- KEMOTERAPININ UYGULANMASI

DOZUN BELIRLENMESI

Kanser ilaglarinda doz genellikle, viicut yiizeyi ya da bazan viicut agirligina gore hesaplanir.
Bu ilaclarda dozu belirleyen kosul, her ilacin dozu sinirlayan toksisitesidir ve genellikle bu
toksisite kemik iligi baskilanmasidir.

UYGULAMA YOLLARI

1-Oral yol: Antineoplastik ilaglar arasinda kii¢iik bir grup ajan i¢in, gastrointestinal yoldan
emilim yeterlidir ve bunlar oral yoldan uygulanabilirler.

2- Intravendz yol(i.v.): Antineoplastik ilaglar icinde en ¢ok kullanilan yoldur. Ug sekilde i.v.
uygulama yapilir: Bu yontemlerin ilki i.v. bolus, puse ( ilag 10-20 ml fizyolojik serumla
sulandirilir ve 5-10 dakikada uygulanir), ikincisi i.v. kisa inflizyon ( 50-100 ml ¢o6zeltide
sulandirilir, 10-30 dakikada uygulanir) ve tiglincii yol i.v. yavas infiizyon ( 250-1000 ml
fizyolojik serumla sulandirilir ve 1 saat ya da daha uzun siirede uygulanir) dur. Ayrica bazi
ilaclar 24 saat ya da daha uzun siirelerde siirekli infiizyon seklinde de uygulanabilir. Kanser
ilaglarinin uygulanmasinda damar yolu se¢imi 6nemlidir ve periferik venler (ilacin 6zelligine
gore el sirti, el bilegi, 6n kol ve antekiibital fossa sirasiyla segilebilir) ya da bu damarlara
girisimin basarisizligr durumlarinda kalic1 ven6z yol (Hickman tipi kateterler, vendz portlar)
kullanilir. Periferik venler i¢in, uygulanacak ilacin 6zelligi (vezikan, iritan) ve uygulama
stiresine gore, kelebek igne ya da intraket se¢ilir.

3- Intratekal yol: Leptomeningeal tutulumda tedavi ve santral sinir sistemi profilaksisinde
kullanilir. Bu uygulamadaki gerekge, pek ¢ok antineoplastik ilacin BOS'a yeterli
konsantrasyonda ulasamamasi ve terapotik etkinin zayif olmasidir. intratekal uygulamada
metotreksat ve sitozin arabinozid en sik segilen ilaclardir. Bu yontem igin ilaglarin
koruyucusuz hazirlanmig formlar1 kullanilmalidir.

4- Intrakaviter yol: Periton, plevra, perikard ve mesane gibi bosluklarin igine igne ya da 6zel
kateterler araciligiyla kanser ilaglarinin uygulanmasidir. Amag genellikle bu ser6z ya da
organlara ait bosluklarda bulunan hastalik i¢in, etkili ilacin bu bolgelerde daha yiiksek



konsantrasyonda ve daha uzun siireli bulunmasinin saglanarak, terapétik etkinligin
arttirilmasidir. Bir baska amagsa, plevra i¢in intraplevral verilen bazi ajanlarla plorodezis
olusturmaktir.

5- Intraarteriyel yol: Bu uygulamada amag, tiimérii besleyen arter i¢ine antineoplastik
ilaglarin verilmesi ile daha yiiksek konsantrasyonda ilag diizeyi saglanarak, terapdtik
etkinligin arttirilmasidir.

I1l- KEMOTERAPININ TOKSISITESI VE YONETIMI

Kanser kemoterapisinde yasanan sorunlardan en énemlisi, ilaglarin olusturdugu ve bazan
ciddi olan yan etkilerdir. Kanser ilaglarinin olusturdugu sitotoksisite, kanser hiicresi i¢in
selektif degildir; hastanin pek ¢cok normal hiicresinde daha az oranda da olsa, toksisite
goriiliir. Kemoterapiye iligkin yasanan bu siirlamanin temelinde, kanser hiicresinin
biyokimyasal yapisinin normal hiicrelere benzemesi yer alir. Bu yan etkilerin ¢ogu ilacin
uygulandigi giinler ve haftalarda izlenirken, bazi toksisiteler ise ila¢ kullanimindan yillar
sonra ortaya ¢ikan ge¢ komplikasyonlari olusturur. Burada toksisiteler sistemlere gore
siiflandirilarak incelenmistir.

HEMATOLOJIK TOKSISITE

Hematolojik toksisite kemik iligi baskilanmasi (miyelosiipresyon) basta olmak iizere, kanser
kemoterapisinin ortaya ¢ikardigi tim hematolojik komplikasyonlari i¢erir. Hemen hemen
kanser ilaclarinin tamaminda dozu sinirlayan yan etki, kemik iligi baskilanmasidir. Cok sik
goriilen bu toksisite, bazan yagami tehdit edebilecek derecede ciddi boyutta olabilir. Kemik
iligi baskilanmasi olarak, ii¢ durum tanimlanmustir. Ilki ve en sik karsilasilan1 nétropeni
(graniilositopeni)dir. Kemik iligi baskilanmasinin siddetine gore dereceleme (grade) sistemi
degismektedir, ancak burada National Cancer Instute tarafindan onerilen sistem kabul
edilmistir. Buna gére, ndtropeni 2000/mm * “iin altindaki nétrofil sayisidir. Notrofil sayisin
500/mm 2 “iin altinda olmas1 durumuna ciddi ndtropeni (grade 4) denir. Kemoterapétik
ajanlarin ¢ogunda nétropeni, ilacin uygulanmasindan 7-14 giin sonra gelisir ve 21-28.
giinlerde kaybolur. Ancak nitroziireler, mitomisin C, dakarbazin ve prokarbazin gibi ilaglarda
gecikmis kemik iligi baskilanmasi goriiliir. Bu ajanlarda tedavinin 21-48. giinlerinde
ndtropeni ortaya ¢ikar ve diizelme 28-56. giinlerde olur. Kemik iligi baskilanmasi pek ¢ok
ajan i¢in gecici bir durumken, busulfan uygulamalarinda bazan irreversibl olabilir. Ayrica,
nitroziireler ve mitomisin C kiimiilatif kemik iligi toksisitesine sahiptir. Kanser ilaglari
arasinda bletimisin, L-Asparaginaz, sisplatin ve vinkristinde kemik iligi baskilanmasi doz
siirlayict toksisite degildir ve bu ilaglarla ¢ok seyrek olarak hafif ya da 1limli nétropeni
goriilebilir. Notropeni derecesine bagli olarak, hastalarda infeksiyon riskini arttirir. Ozellikle
ciddi nétropeni durumlarinda, febril ndtropeni olarak adlandirilan, yasami tehdit eden ve
erken donemde uygun sekilde tedavi edilmezse 6liimciil olan, bakteriyemi ve sepsisle giden
infeksiyonlar ¢ok sik olarak goriilebilir. Hematopoietik biiytime faktorleri, yiiksek doz
kemoterapi rejimleri basta olmak tlizere bazi 6zel ila¢ uygulamalarinda, nétropeni siiresini
kisaltmak ve derinligini azaltmak yoluyla, febril nétropenik ataklarin sayisini ve siddetini
azaltmaktadir. Bunun disinda standart kemoterapi uygulamalarinda, 6zel kosullar disinda
hematopoietik biiyiime faktorleri kullanilmaz. Notropeni ile bas edebilmek i¢in genellikle,
ilacin dozunun azaltilmasi yoluna gidilmektedir. Ayrica, genel temizlik kurallarina uyma ve
atesi ylikseltiginde hi¢ zaman kaybetmeden hekime bagvurma konusundaki hasta egitimi de



onemlidir. Notropenik hastalarda bazi durumlarin disinda, profilaktik antibiyotik
kullaniminin yarar1 gésterilememistir.

Trombositopeni, kemik iligi baskilanmasina iliskin ikinci durumdur ve nétropeniden daha az
gortiliir. Ortaya ¢ikisi1 ve diizelme siireleri notropeni ile benzerdir. Trombositopeni 100
000/mm 3¢iin altindaki trombosit sayisidir. Bu sorun da yasami tehdit edebilir, trombositleri
20 000/mm *{in altinda olan hastalarda ciddi kanama diyatezi olasilig1 yiiksektir. Bu
durumda kanamalar once ciltte purpurik dokiintiiler seklindeyken, trombositopeni
derinlestikce diseti kanamalari, epistaksis ya da gastrointestinal sistemden kanama gibi
mukoza kanamalar1 ve seyrek de olsa santral sinir sistemi kanamalar1 gibi 6liimciil olabilecek
klinik durumlar goriilebilir. Trombositopeni profilaksisinde etkili olan bir biiylime faktorii
heniiz rutin kullanima girmemistir. Ciddi trombositopeni ya da kanama durumlarinda tek
etkin yontem, trombosit infiizyonudur.

Anemi de kemik iligi baskilanmasina bagli olarak gelisebilir. Kanserli hastalarda anemi
etyolojisinde pek ¢ok klinik sorun yer almaktadir ve kanser kemoterapisi de bunlardan biridir.
Kemoterapiye bagli anemi eritrositlerin yasam siiresinin uzun olmasi nedeniyle, genellikle
ge¢ donemde goriiliir. Platin grubu ajanlarda anemi, kemik iligi baskilanmasindan ¢ok
eritropoietin yapiminin bozulmasi ile ortaya ¢ikabilir. Anemi tedavisinde, gerektiginde kan
transfiizyonu ve bazan eritropoietin uygulanabilir.

Kanser ilaglar1 ile goriilen hematolojik sorunlar arasinda, kemik iligi baskilanmasininin yani
sira bagka komplikasyonlar da vardir. Bunlarin i¢inde, nétrofil ve trombosit fonksiyonlarinda
goriilen kantitatif bozukluklar, mitomisin C uygulamasina bagli mikroanjiopatik hemolitik
anemi ve pek cok ajanda goriilen koagiilopatiler yer alir.

GASTROINTESTINAL TOKSISITE

Bulanti-kusma ve istahsizlik: Bu sorunlar pek ¢ok kanser ilacinin akut yan etkisi olarak
karsimiza ¢ikar. Sisplatin siddetli ve uzamis bulanti-kusmaya neden olur. Ayrica, nitrojen
mustard, aktinomisin D, prokarbazin, yiiksek doz siklofosfamid, ifosfamid ve daha az olarak
antrasiklinler emetojen etkileri yiliksek olan ajanlardir. Kanser ilaglarina bagl kusmada
reseptorlerin kemoreseptor-triger zon, beyin korteksi ve gastrointestinal sistemde yer aldigi
saptanmistir. Hastalarin 6nemli bir kisminda bulanti-kusma psikolojik faktorlelre iligkili
goriilmektedir. Bu yan etkiden sorumlu olan ¢ok sayida mediyator gosterilmistir ancak,
dopamin ve serotonin en 6nemlileridir. Kemoterapiye bagl bulanti-kusmay1 6nlemek i¢in
degisik antiemetikler kullanilir. Bu antiemetikler Tablo1’de 6zetlenmistir. Kanser ilaglari
ayrica istahsizlik, bazi gidalardan tiksinme, kokulara kars1 duyarlilik ve agizda kotii tad gibi
hastalarin beslenmesini bozan ve kilo kaybina yol agabilen toksisitelere neden olabilir.

Mukozit: Kanser ilaglarinin gastrointestinal sistemin epiteli tizerindeki toksisitesi mukozit
seklinde goriiliir. Mukozit, agizdan anal bolgeye dek uzanan epiteli ilgilendirir. Klinik
gbrliniim, siklikla stomatit ve diyare, daha seyrek olarak 6zefajit ve gastrittir. Mukozit bazi
ilaglarda dozu sinirlayan toksisitedir ve pek ¢ok ajanda degisik derecelerde goriilebilir.
Stomatit, hastanin beslenmesini bozar ya da basta kandida olmak {izere firsat¢1 infeksiyonlari
kolaylastirabilir. Bu sorunlar hastada morbidite artig1 ve yasam kalitesinde bozulmaya yol
acabilir. Stomatit i¢in spesifik bir profilaksi yaklagimi bilinmemektedir ve tedavi
semptomatik sekilde yapilir (Tablo 1). Hastalara tedavi 6ncesinde iyi bir ag1z bakimi
egitiminin verilmesi yararlidir. Diyare mukozitin bir pargasi oldugu gibi, irinotekan icin farkli
mekanizmalarla ortaya ¢ikan doz sinirlayici bir yan etkidir. Genellikle hafif ve iliml



derecede goriilen diyare i¢in, diyet hakkinda hasta egitimi yeterli olabilir ve toksisite
kendisini sinirlar. Ancak, siddetli diyarede hastaya parenteral sivi ve elektrolit destegi ile bazi
farmakolojik ajanlarin uygulanmasi gerekebilir (Tablo 1).

Kabizhik: Kabizlik, periferik ndropatinin otonom sinir sisteminde en sik goriilen belirtisidir.
Vinkristin basta olmak iizere vinkalar ve serotonin antagonisti olan antiemetiklerin
kullaniminda karsilagilan bir yan etkidir. Cok seyrek olarak paralitik ileus klinigine yol
acabilir. Tedavi ve profilakside gaita yumusaticilar ya da laksatifler kullanilabilir.

Karaciger toksisitesi: Genellikle az goriilen bir yan etkidir. Karaciger toksisitesi hafif
derecede enzim ylikselmesi, bazan fibrozis ve siroz, kimi kez ise kolestaz seklinde
goriilebilir. Metotreksat basta olmak iizere antimetabolitler ve nitroziirelerde tanimlanan bu
yan etki genellikle yasami tehdit etmez. Ancak, kemik iligi transplantasyonu uygulanan
hastalarda gelisebilen veno-okluviz hastalik fatal gidislidir.

CILT TOKSISITESI

Ekstravazasyon: Bazi kanser ilaglarinin uygulanmas sirasinda ekstravazasyon olursa, cilt
nekrozu gelisebilir. Vezikan ilaglar olarak tanimlananan bu ajanlar, higbir zaman damar dis1
yolla uygulanamaz ve intravendz uygulamada ¢ok dikkatli davranilmasi zorunludur. Vezikan
etkisi en siddetli olan ilaglarin basinda aktinomisinD ve antrasiklinler (doksorubisin) gelir,
daha az vezikan etkili olan ilaglarsa nitrojen mustard, mitomisin C, taksol ve vinkalar
(vinkristin, vinblastin)dir. Cilt lezyonlar1 ektravazasyonunun derecesine gore, lokal eritemden
nekroza dek degisebilir. Vezikan ilaglarin uygulanmasi sirasinda eger kalici katater
kullanilmiyorso, iyi bir periferik damar yolu se¢ilmelidir. Ideal damar &n kol venleridir. Tlag
miimkiin oldugu kadar kisa siirede, damar yikanarak ve damar yolu sik sik kontrol edilerek
uygulanmalidir. Eger ekstravazasyon olusursa, hemen infiizyon kesilmelidir. Kol yukari
kaldirilmalidir ve o bolgeye vinkalar i¢in 1lik, diger ajanlar i¢inse soguk kompresler 24 saat
stire ile uygulanmalidir. Topikal ya da intradermal steroid tedavisi de yararlidir. Vezikan
ilaclara kars1 bazi antidotlarin uygulanmasi da onerilmektedir ancak, s6z konusu ilaglar zor
saglandig1 igin bu yontemin giinliik pratikte degeri ok diisiiktiir. Ik 24-48 saat icinde
diizelme olmazsa, plastik cerrahi ile goriisiilmelidir.

Alopesi: En sik karsilasilan cilt toksisitesidir. Hastada dis gortiniisii degistirerek bazi ruhsal
sorunlara yol acabilir. Alopesi antrasiklin, taksanlar ve siklofosfamid gibi ilaglarin kullanimi
sirasinda sik goriiliirken, sisplatin, 5-fluorourasil, vinkristin, vinorelbin ve bleomisinde hafif
derecede karsimiza cikar. Bu yan etki geri doniisliidiir ve hastanin bilgilendirilmesi
gereklidir.

Diger cilt toksisiteleri: Cilt pigmentasyonu, tirnak degisiklikleri, glines 15181na kars1 asirt
duyarlilik ve yara iyilesmesinde gecikme gibi yan ekiler genellikle klinik sorun
olusturmayacak derecede goriiliir.

PULMONER TOKSISITE

Bleomisin, nitroziireler, metotreksat, sitozin arabinozid, mitomisin C, prokarbazin ve bazi
alkilleyici ajanlarla baz1 hastalarda akciger toksisitesi goriillmektedir. Bu hastalarda genellikle
pnomonitis olarak akut, nitroziire ve bleomisin kullaniminda ise, pulmoner fibrozis seklinde
kronik solunum fonksiyon bozuklugu klinigi gézlenebilir. Bu agidan en 6nemli ajan olan
bleomisinde dozu sinirlayan yan etki akciger toksisitesidir. [lag %10 oraninda pndmonitis



yapar. Olgularin bir kism steroid tedavisinden yarar goriirler. Bu toksisite ilerlerse, seyrek
goriilen ve 6liimciil olan pulmoner fibrozise doniisiir ve etkin tedavisi yoktur. Bleomisin
kiimiilatif dozunun 250 iinite/ m 2 'nin iizerine ¢tkmas1 durumu, 70 yasin iizerindeki kisiler,
daha 6nce pulmoner sorunun varligi, pulmoner 1g1nlamanin yapilmis olmasi gibi kosullarin
bulundugu hastalar yiiksek risk tasir.

KARDIYAK TOKSISITE

Doksorubisin, daunorubisin, epirubisin gibi antrasiklinlerin dozu sinirlayan toksisitesi
kiimiilatif kardiyomiyopatidir. Akut kardiyak toksisite genellikle seyrek goriilen, dozdan
bagimsiz, aritmilerle giden ve hafif derecede olan bir klinige sahiptir. Ilaca bagl gelisen
kardiyak toksisitede dnemli olan, kiimiilatif ( 550 mg/ m 2 total dozunun iizerinde) gecikmis
toksisite tipidir. Bunun sonunda, uygulamadan uzun siire sonra ortaya ¢ikabilen konjestif
kalp yetmezligi gelisebilir. Bu yan etki doksorubisin ve doksorubisinol adl1 metabolitin
degisik mekanizmalar sonucunda, demir varliginda serbest radikallerin miyokard dokusunda
oksidasyonu indiiklemesi ile ortaya cikar. Ozel histolojik bulgular gdzlenir. Klinik
bulgular 400 mg/ m ? total dozunun altinda seyrek olarak gériilmesine karsin, bu dozda
subklinik kardiyak hasar siktir. Miyokard hasar1 klinik uygulamada rutin sekilde,
ekokardiyografik yontemle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun dl¢iilmesi yoluyla
periyodik olarak izlenir. Ozellikle, 70 yasin {izerinde hastalar, baska kardiyak toksisitesi olan
ilaclar kullanan ya da kardiyak morbiditesi olan ile mediasten ya da kalp bolgesine
radyoterapi uygulanmis hastalar yiiksek risklidir. Ayrica, yiikksek dozda uygulanan
siklofosfamid de kardiyak toksisiteye neden olabilir.

NEFROTOKSISITE

Sisplatin i¢in dozu sinirlayan yan etki nefrotoksisitedir. Ayrica ifosfamid,mitomisin C ve
yiiksek doz metotreksat da nefrotoksik ajanlar arasindadir. Sisplatin renal glomeriiler
filtrasyon hizinda kalic1 bozulmaya yol agabilir ancak, renal tiibiiler fonksiyonlar genellikle
diizelir. Nefrotoksisitenin derecesi ilacin uygulanma sekil ile yakin olarak iligkilidir ayrica,
diger nefrotoksik ilaclarin kullanimi da bu konuda etkilidir. Sisplatine bagl renal hasarda,
ciddi elektrolit kaybr ile giden tiibiiler disfonksiyonun énemi de diisiiniilmektedir. Ilaca bagh
hipokalemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, bazan hiponatremi tanimlanmistir. Ayrica, seyrek
olarak hiperiirisemi ve uygunsuz antiditiretik hormon sekresyonu goriilebilir. Kiimiilatif ya da
gecikmis nefrotoksisite genellikle 6nemli bir klinik sorun olusturmaz. Nefrotoksisiteden
korunmak i¢in, sisplatin uygulamasi intravendz yolla 2-120 saatlik inflizyon seklinde (en kisa
infiizyon siiresi 30 dakika) yapilmalidir. Sisplatin izotonik NaCl soliisyonlar1 i¢inde
uygulanmali ve %35 dekstroz soliisyonu (klor icermedigi i¢in) ile aliiminyum igne ya da
infiizyon setleri kullanilmamalidir. Ilacin uygulanmasi sirasinda dozla iliskili olacak sekilde,
en az 2 litre izotonik NaCl soliisyonu ve gerekirse 20- 40 mg furosemid, 12.5-25 g mannitol
gibi diiiretikler kullanilmalidir. Ayrica, intravendz yolla 10-20 mEQ potasyum kloriir ve
serum magnezyum diizeyine gére magnezyum replasmani yapilmalidir. Bu 6nlemler, zorunlu
ditlirez saglayarak ve elektrolit dengesini koruyarak nefrotoksisiteden sakinmaya yoneliktir.
Farmakokinetik ¢aligmalar, sisplatinin i.v. bolus, 3 saatlik ya da 24 saatlik i.v. infiizyonlari
arasinda etkinlik yoniinden fark olmadigin1 gostermistir. Sisplatin uygulamasi planlanan
hastada tedavi oncesi bobrek fonksiyonlarina yonelik degerlendirme yapilmalidir; kreatinin
klerensi 50 ml/dakikanin altinda olan hastalarda ilag¢ kontrendikedir. Kronik diyaliz
hastasinda uygulama i¢in sakinca yoktur ancak, ilag diyalizata gegmez.



HEMORAJIK SiSTIT

Ifosfamid ve yiiksek doz siklofosfamid i¢in dozu sinirlayan yan etki hemorajik sistittir. Ilacin
aktif metaboliti olan akrolein, iiriner epitelde spesifik toksisite olusturur. Hemorajik sistiti
onlemek i¢in her zaman ilagla birlikte mesna (sodyum-2-merkaptoethanesiilfonat) ve
parenteral s1vi tedavisi uygulanmalidir.

NOROTOKSISITE

Kanser ilaglarina bagl nérotoksisite ii¢ sekilde gdzlenebilir.

1- Periferik noropati: En sik goriilen norotoksisitedir. Vinkalar, sisplatin, taksanlar,
prokarbazin ve etoposid bu yan etkinin sik goriilebildigi ajanlardandir. Vinkristin i¢in dozu
sinirlayan toksisite noropatidir. Bu yan etki, genellikle sensori-motor ve otonomik ndropati
seklinde goriiliir. Hastalarda ilk ve en sik goriilen belirti el ve ayak uclarinda olan, simetrik
parestezi, daha sonra halsizlik, kas agris1 ve duyu kaybidir. Ilk motor bulgu Asil tendon
refleksi kaybidir. Bunu diisiik ayak seklinde motor disfonksiyon izler; eger ilaca devam
edilirse, seyrek olarak kuadripareziye dek gidebilen motor kayiplar olusabilir. Otonomik
ndropati ise siklikla kabizlik, seyrek olarak ileus ve mesane atonisi seklinde gortilebilir.
Hastalarda noropati bulgular1 yakindan izlenmelidir ve vinkristin diisiik ayak ortaya
ciktiginda kesilmelidir. Barsak fonksiyonlarin diizenlemek i¢in gaita yumusaticilar ve bazan
ilaca bagli ileusta metoklopramid kullanilabilir.

2- Santral noropati : Akut ensefalit seklinde izlenen bu yan etki, ifosfamid, L-Asparaginaz,
yiiksek doz metotreksat ve 5-fluorourasil uygulamalarinda gériilebilir. Ifosfamid metaboliti
olan klorasetaldehit yoluyla, santral sinir sitemi iizerinde toksisite olusturabilir. Degisik
derecelerde olan bu norotoksisite konfiizyon, halliisinasyonlar, konviilsiyon, koma ve ¢ok
seyrek oliim seklinde goriilebilir. Bu toksisiteyi sisplatin ve sedatif kullanimi arttirabilir.
Ensefalopati gelistiginde ilaci kesmenin yaninda, antidotu olan metilen mavisini i.v.yolla
uygulamak yararlidir; ayrica ifosfamidi % Sdekstroz soliisyonlar1 i¢ginde infiize etmenin
koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir.

3- Intratekal ila¢ uygulamalarinda goriilen nérotoksisite: Intratekal metotreksat ve sitozin
arabinozid uygulamalarinda goriilen ndrolojik yan etkiler akut, subakut ve gecikmis
norotoksisite seklinde tanimlanabilir. Araknoidit, miyelopati ya da kronik ensefalopati
klinikleri gozlenebilir.

HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARI

Taksanlar i¢in hastalarin yaklasik %40'inda ciltte flaging, hipotansiyon, bronkospazm ve
bradikardi, ayrica iirtiker, angioddem seklinde goriilen hipersensitivite reaksiyonlari 6nemli
bir yan etkidir. Bu reaksiyonlarin yaklagik yarisi ilacin verilisinin ilk 3-5 dakikasinda ortaya
cikar ve kullanilan ¢6ziicii Cremophor EL’ye baglidir. Anafilaksi gibi ciddi allerjik
reaksiyonlar sadece % 2 olguda gozlenir. Hastalarda paklitaksel ve dosetaksel uygulamasi
oncesinde premedikasyon yapilmasinin, allerjik reaksiyonlari biiyiik 6l¢iide onledigi
gosterilmistir. Premedikasyonda glukokortikoid ve antihistaminikler kullanilir. Allerjik
reaksiyonlar1 6nlemek icin yapilan premedikasyonun plani sdyledir: Uygulamadan 12 ve 6
saat oral ya da i.v. 10-20 mg deksametazon (ya da es degeri) ile ilagla birlikte (30-60 dakika
icinde) 50 mg i.v. difenhidramin+ 50 mg i.v. ranitidin+ 10-20 mg i.v. deksametazon.



GONADAL DISFONSIYON

Alkilleyiciler basta olmak iizere pek ¢ok kanser ilacinin kullaniminda gonadal disfonksiyon
goriiliir. Bu yan etki erkek hastalarda empotans ve ereksiyon bozukluklari, libido kaybi,
jinekomasti; kadinlarda oligo-amenore ve menopozal sendrom seklinde goriilebilir. Her iki
cinste infertilite gelisebilir ancak, genglerde gonadal fonksiyonlarin geri donme olasilig1
yiiksektir. Ayrica, gebeligin ilk {i¢ ayinda kanser ilaglarinin uygulanmasi intrauterin 6liimler
ve dogmalik anomalilere yol agar.

GEC YAN ETKILER

Kemoterapi sonrasinda sifa ve uzun siireli sagkalimin saglandigi hastalarda tedavinin geg
toksisitesi gozlenebilir. Bunlarin basinda ikincil maliyniteler gelmektedir. Alkilleyiciler,
prokarbazin, antrasiklinler ve etoposid basta olmak tizere pek ¢ok antineoplastik ajan, akut
miyelositer 16semi (latent periyod 3 yildan az), non-Hodgkin lenfoma (latent periyod 4-5 yil)
ve solid tlimorler (latent periyod 10 yildan uzun) gibi ikincil maliynitelere yol agabilir. Diger
ge¢ toksisiteler arasinda kardiyak ve pulmoner sorunlar, entelektiiel islevlerde bozukluklar ve
infertilite yer alir.

IV--KOMBINE KEMOTERAPI iLKELERI

Klinik uygulamada yeri olan pek ¢ok tedavi protokolii kombine kemoterapi olarak
adlandirilan, birden fazla antineoplastik ajanin birlikte kullanilmasindan olugur. Maliynite
tedavisinde tek basina etkili oldugu bilinen ilaclar bir araya getirilir. Bu yaklagimda sunlar
amagclanir:

1- Terapotik etkinligi arttirmak: Tek ajanin dozunu arttirmak etkinligi
artirirken, ayn1 zamanda ilacin dozu sinirlayan yan etkileri nedeniyle ciddi sorunlar
yaratabilir. Oysa etkili ve doz sinirlayici toksisiteleri farkli olan ilaglar birlikte uygulanirsa,
bu sakinca kalkar ve terapétik etkinlik artar.

2- Ilac direncini yenmek: Farkl etki mekanizmalarina sahip ajanlarin birlikte
kullanimu, sitokinetik ve biyokimyasal ilag direncini azaltma olanagini saglar.

3- Biyokimyasal modiilasyon saglamak: Antineoplastik bir ajanin terapdtik
etkinligini, antitimoral olmayan kimyasal maddeler kullanarak arttirmak biyokimyasal
modiilasyon seklinde tanimlanir. Buna en iyi 6rnek, 5-fluorourasil ile folinik asit (Ilekovorin)
arasindaki etkilesimdir. Ayrica, interferon ile levamizol de 5-fluorourasil i¢in uygun
biyomodiilatorler arasindadir.

4- Yan etkileri azaltmak (kurtarma-rescue): Bu yaklasimda kombinasyonu
olusturan ilaglardan biri, digerinin normal dokularda ¢ok tehlikeli olan yan etkisini 6nlemek
amaciyla kullanilan ve antitimor etkisi olmayan bir ajandir. Bu uygulama i¢in, yliksek doz
metotreksat tedavisi ile folinik asit kurtarma rejimi iyi bir 6rnektir.

Kombine kemoterapi uygulamalarinda basart i¢in, ilaglarin optimal doz ya da doz
yogunlugunda (mg/m? x hafta) ve optimal yolla kullanilmas1 zorunludur.



V- KEMOTERAPI UYGULAMA KOSULLARI

Antineoplastik kemoterapi, kanser gibi ciddi komplikasyon ve sorunlar tasiyan bir hastalikta
uygulanan, pahali ve ¢ok toksik ilaglari igeren bir tedavidir. Tedaviye bagslamadan dnce bazi
kosullarin saglanmasi tibbi, etik ve yasal sorunlarin ortaya ¢ikmamasi igin gereklidir. Bu
zorunlu kosullar agagida tanimlanmistir:

1- [k kosul, histolojik olarak maliynite tanisinin bulunmasi
zorunlulugudur.
2- Tani1 sonrasi ikinci asamada hasta ve tiimérle iliskili prognostik

degerlendirmenin yapilmasi gereklidir. Tiimore iliskin faktorler arasinda klinik evre ve
greyd basta olmak iizere klinik, patolojik ve bazan molekiiler diizeyde, prognostik bilgi veren
incelemeler bulunur. Hastaya iligkin faktorler ise hastanin yasi, kanser dis1 morbiditelerin
varlig1 ve hastanin performans durumudur. Hastanin performans durumunun belirlenmesi,
tedavi planinin yapilmasi kadar, tedavinin yanit1 ve toksisitesinin izlenmesinde bilgi veren bir
prognostik degerlendirmedir. Performans durumunun degerlendirilmesi hakkindaki
siniflandirma Tablo 3’de 6zetlenmistir.

3- Kullanilacak antineoplastik ajanlar hakkinda yeterli
farmakolojik bilgiye sahip olunmahdir. ilacin timér {izerindeki etkinligi, farmakokinetik
ozellikleri, diger ilaglarla etkilesimi ve yan etkileri ile tedavisi planlanan kanserli hastaya bu
yonlerden uygunlugu degerlendirilmelidir.

4- Tedaviden beklenen yarar ve tedavi amaci gercekei olarak
belirlenmelidir. Kemoterapi ile akut 16semiler, Hodgkin hastaligi, agresif non-Hodgkin
lenfoma ve germ hiicre tiimorleri gibi baz1 maliynitelerde sifa saglanmasi olasiligi ¢ok
yiiksektir. Bu durumlarda kiiratif amag¢ s6z konusudur. Kemoterapinin sifa saglayamadigi
ancak, yasami uzatici etkisinin oldugu maliyniteler arasinda kiigiik hiicreli akciger kansert,
ekstragonadal germ hiicre tiimorleri ve bazi ¢ocukluk ¢ag: tiimorleri sayilabilir. Kanser
kemoterapisinin en sik kullanim amaci ise, palyatiftir. Bu uygulama tiirtinde yasami uzatici
etki minimaldir, tek amag¢ maliyniteye iliskin belirtileri gidererek hastanin yasam kalitesini
arttirmaktir. Bu grupta basta kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olmak iizere, pek ¢ok
metastatik ya da niiks kanser yer alir. Kemoterapiye direngli kabul edilen maliyniteler
arasinda ise, niiks ya da metastatik serviks, pankreas, karaciger, tiroid, bobrek ve beyin
tiimorleri sayilabilir. Ayrica, multimodal yaklagimlar i¢inde adjuvan sistemik tedavi de
onemlidir. Kiiratif lokal tedavi (siklikla cerrahi tedavi) sonrasinda yiiksek riskli oldugu
bilinen hasta grubunda, mikroskobik diizeydeki kanser hiicrelerini hedefleyen tedavi
yaklagimi adjuvan tedavi olarak tanimlanir. Sistemik adjuvan tedavinin giinliik rutin
uygulamada kullanilabilmesi i¢in, bu tedavi ile niiks oranlarinin azaltildig1 ve niikssiiz
sagkalimin uzatildig kanitlanmalidir. Giintimiizde meme, kolorektal, nazofarinks ve over
kanserleri ile osteosarkomda adjuvan sistemik tedavinin basaris1 gosterilmistir.

o- Adjuvan tedavi amagli uygulama digindakilerin tiimii i¢in,
tiimoriin kemoterapiye yanitinin degerlendirilebilir olmasi ve diizenli olarak yanitin
olciilmesi gereklidir. Bunun icin tedavi oncesi tiimoriin 6l¢iilmesi zorunludur. Tiimoriin
ol¢lilme sekilleri kosullara gore degisebilir. Bazi lezyonlar fizik muayene ile
degerlendirilebilir. Kimi durumlarda tiimérle iliskili baz1 biyokimyasal degerler (karaciger



metastazinda GGT- gama glutamil transpeptidaz ve alkalen fosfataz degerleri yiikselir) ve
tiimor belirleyiciler, yanitin degerlendirilmesinde yol gosterebilir. Ayrica, degisik
goriintiileme yontemleri de 6nemli takip Ol¢iitleridir. Tablo 4’de tiimoriin kemoterapiye
yanitinin degerlendirilmesine iliskin yanit dlgiitleri 6zetlenmistir.

6- Kanser kemoterapisinin giivenli bir sekilde uygulanabilmesi i¢in,
olas1 yan etkiler ve maliynite ile iliskili komplikasyonlara kars1 yeterli destekleyici tedavi
olanaklarinin bulunmasi gereklidir. Bunun ilk kosulu, uygulama 6ncesinde hastanin ve hasta
yakinlarinin kemoterapi yan etkileri ile doktora bagvurmay1 gerektiren durumlar hakkinda
bilgilendirilmesi zorunlulugudur. Ayrica, hastanin kiiltiirel, sosyal ve ekonomik kosullar1 da
1yi bilinmelidir. Yeterli miidahalenin yapilabilecegi bir tip merkezinden uzak yasayan ve
tedaviye uyumu bozuk hastalarda, sadece palyatif amacl toksik tedaviler planlanirken, ortaya
cikabilecek tibbi ve etik sorunlar 1yi diisiinilmelidir.

KANSERDE HORMONAL TEDAVI YAKLASIMLARI

Bazi kanser tiirlerinde hormonal faktorlerle yakin etyolojik iligki tanimlanmaktadir. Halen
mekanizmasi tartismali olsa da, meme, endometrium ve prostat kanserlerinde endojen ve
eksojen hormonlar, karsinogenezde inisiasyon ve promosyon asamalarinda etkili olmaktadir.
Meme kanseri hiicre kiiltlirlerinde 6strojenin reseptorlere baglanarak farkli hiicre biiylime
faktorlerinin sentezine yol agtig1 gosterilmistir. Meme ve endometrium kanserinde hastalarin
hormonal tedavi yaklasimlarina duyarl olup olmadigi, tiimor dokusunda
immiinhistokimyasal yontemlerle saptanan 0strojen ya da progesteron reseptdrlerinin (ER,
PR) varlig1 ile anlasilir. Ancak, prostat kanseri i¢in reseptdr varligi prediktor degildir ve
uygulanmaz. Hormonal tedavi yaklagiminda temel ilke, hormonu baglayan reseptorlerin
bloke edilmesi ya da endojen hormon sentezinin inhibisyonu seklindedir. Bu sekilde kanserde
hormon bagimli progresyon engellenerek tedavi saglanir.

Gonadal hormon sentezinin ablasyonla ortadan kaldirilmasi tarihsel 6nem tasiyan ilk
hormonal tedavi yaklagimlaridir. Bu amagla meme kanserli hastalarda ooferektomi,
hipofizektomi ve adrenalektomi, overe radyoterapi ile erkeklerde orsiektomi girisimleri
uygulanmistir. Glinlimiizde bu yaklagimlarin yerini farmakolojik tedavi almistir. Baglica
tedaviler asagida siralanmistir.

LHRH (LUTEINIZING HORMON RELEASING HORMON)- GnRH
(GONADOTROPIN RELEASING HORMON) ANALOGLARI

Premenopozal meme kanserli hastalarla ileri evre prostat kanseri tedavisinde kullanilir.
Goserelin ve leuroprolid sentetik LHRH analogu olan ilaglardir.

Etki mekanizmasi: Dogal LHRH hipotalamustan sentezlenen ve 6n hipofizden LH ve FSH
salinimin1 uyaran bir dekapeptitdir. Farmakolojik diizeyde LHRH, 6nce LH ve FSH ve
bunlara bagli olarak over ve testisten seks hormonlari sentezini artirir. Bu 2-4 hafta siirebilir
ve ardindan reseptor down regiilasyonu gelisir ve gonadlardan hormon sentezi inhibe olur.
[lacin uygulandig: siire iginde hastalarda gegici medikal kastrasyon ortaya ¢ikar. Ilag
kesilince seks hormonu sentezi normale doner. Uygulamanin ilk2-4 haftasinda metastatik



hastalarda klinik bulgularda artis gézlenebilir, bu duruma” flare etki” denmektedir. Polipepid
yapisindan otiirii oral yolla etkisizdir, cilt alt1 yolla uygulanir.

Yan etkileri: Her iki cinste de en sik ates basmasi ve libido kaybi1 goriiliir. Kadinlarda
amenore, erkeklerde empotans, jinekomasti ve testikiiler atrofi ortaya ¢ikar. Kardiyak yan
etkileri onemlidir, iskemi, aritmiler ve hipertansiyon goriilebilir. Bunlarin yaninda
osteoporoz, hiperlipidemi de goriilebilir.

ANTIOSTROJENLER- TAMOKSIFEN

Antidstrojenler i¢inde en yaygin kulanilan ajan tamoksifendir. Menopozal durumdan
bagimsiz olarak meme ve endometrium kanserinde etkilidir. Fulvestrant da tamoksifene
direngli hastalarda etkinligi olan saf antidstrojen ilagtir.

Etki mekanizmasi: Ostrojen reseptorii blokaji yaninda, menopozal duruma gore farkli
Ostrojenik ve nonendokrin etkileri vardir. Oral yolla etkilidir. Karacigerde aktif
metabolitlerine doniigiir ve pek ¢ok ilagla farmakokinetik etkilesimi tanimlanmugtir.

Yan etkileri: En sik olarak ates basmasi, bulanti-kusma goriilebilir. Postmenopozal
kadinlarda kardiyovaskiiler sistem ve kemik yogunlugu {izerinde olumlu etkisi

vardir. Vaginal kanama, endometrium kanseri riskinde artis postmenopozal hastalarda
ortaya ¢ikabilir. Jinekolojik yan etkileri nedeniyle hastalarin diizenli olarak pelvik muayene
ve ultrasonografi ile endometrium kalinligi 6lgiilerek yillik izlemi gereklidir. Seyrek olarak
16kopeni, vendz tromboz, GIS yan etkileri, géz toksisitesi goriilebilir.

MEME KANSERINDE AROMATAZ iNHiBiTORLERI

Postmenopozal kadinlarda temel 6strojen kaynagi over degildir. Adrenal bez, perferik yag
dokusunda androjenlerden aromataz enzimi araciligi ile sentezlenen dstrojen varligi soz
konusudur. Aminoglutetimid ilk aromataz inhibitoriidiir ve potent degildir. Giiniimiizde yeni
gelistirilmis etkili ilaclar vardir. Nonsteroidal yapida olan anastrozol ve letrozol ile steroidal
eksemestan baglica kullanilanlardir. Temel olarak postmenopozal hastalarda etkilidir, ancak
yeni ¢aligmalarda premenopozal hastalarda LHRH ile birlikte kullanimi bildirilmektedir.

Etki mekanizmasi: Ostrojen yapiminda katalizor olan aromatazi inhibe ederek etki
gosterirler. Oral yolla uygulanirlar. Etkinlik ve yan etki profilleri benzerdir..

Yan etkileri: En sik olarak ates basmasi, eklem ve kas agrilar1 goriiliir. Osteopeni ve
osteoporoz ile kardiyovaskiiler sistemde yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Jinekolojik yan etkileri
bulunmamaktadir. Seyrek olarak tromboz, hiperlipidemi ve hepatik disfonksiyon izlenebilir.

Bu ajanlarin diginda giliniimiizde az kullanilan progesteronlar da hormonal ajanlardandir.

ANTIANDROJENLER

[leri evre prostat kanseri tedavisinde kullanilan antiandrojen ajanlar nonstreoidal yapida olan
flutamiddir.



Etki mekanizmasi: Androjen yapimini etkilemez. Bu ilaglar, hiicre i¢ine androjen girisini ve
hedef dokulara baglanmasini engeller. Tek basina ya da LHRH agonistleri ile birlikte
kullanilabilir. Oral yolla etkilidir.

Yan etkileri: En sik olarak ates basmasi, libido kaybi, empotans, jinckomasti ve daha seyrek
olarak diyare ve hepatik disfonksiyon goriilebilir.

ONERILEN KAYNAKLAR:
Basili Kaynaklar:
1. Tibbi Onkoloji. Editér: Prof. Dr. Fikri Icli. ANTIP Yayinlara.

2. Harrison's Principles of Internal Medicine 19th. Edition

3. Goldman-Cecil Medicine 25th Edition

Elektronik Kaynaklar:

1.

2.

Diger Kaynaklar:

Dersle ilgili kisa sinav sorulari ve/veya dogru-yanls sorulari

1- Sitotoksiklerin en sik goriilen ortak doz sinirlayict yan

etkist..........oooeennn. dir.

2- Kiimiilatif organ toksisitesi ile ilag eslestirmesi:
Miyokard-

Akciger-



3- Nefrotoksik 1laglar.............ooiiiiiii
4- Hemorajik sistit yapan ilaglar.................oooiiiiiiiiiii i,

5- Sitotoksiklerle ortaya ¢ikan yan etkilerden profilaksinin miimkiin
olmadiklar1 {i¢ yan etki sunlardir:

6-

7- [laca bagl bulanti-kusma profilaksisinde kullamilan ilaglar.............. dir.
8-

9- Hormonal tedavi yaklasimlarina duyarli

maliyniteler................. ve...dr.

Tiimorde hormon reseptorlerini bloke eden ilaglar kadinda...... erkekte .....dir.

Kanserde agn ve destek tedaviler

DERS NOTU
GIRIS

Kanser tedavisindeki gelismeler giiniimiizde bu hastaliktan gifa bulma olasiligini artirirken,
pek ¢ok hastanin da yasam sliresini uzatmayi basarmistir. Sifa saglamanin ya da yasam
sliresini uzatmanin miimkiin olmadig1 hastalarda ise, tedavinin amaci sadece palyasyon
olmaktadir. Tedavi yaklagimlarinda bu amaclarin yaninda, hastalarin tiimiinde yasam kalitesi
ve destek tedavileri 6nemli bir yer tutmaktadir. Kanser ve tedavileri ile iligkili olarak ortaya
cikan sorunlar, hastalarin yasam kalitelerini bozmaktadir. Destek tedavileri ile semptomlarin
kontrolii ve kanserli hastalarin kaliteli bir yasam siirmeleri amaglanir. Hastalarin
biyopsikososyal bir varlik olarak, sosyal ¢evreleri ve ailesi ile birlikte biitiinciil
degerlendirilmesi ilkesine dayanmaktadir. Destek tedavi yaklasimlari sadece tibbi tedavi
olanag1 kalmamais hastalara degil, tiim kanserlilere ve tanidan terminal doneme kadar gegen
stire icinde uygulanmalidir.

Kanserde destek tedavileri tibbi ve psikososyal sorunlarin ¢esitliligi g6z ontine alinirsa, pek
cok yaklasimi icerir ve ekip ¢alismasini gerektirir. Bu boliimde sadece destek tedavisinde
temel nitelikte olan ve 6nem tasiyan konular islenecektir. Bunlar agr tedavisi, beslenme
destegi ve cinsel danigsmanlik konular1 olacaktir.

Destek tedavilerinin yeterince verilebilmesi i¢in 6ncelikle hasta iyi bir sekilde
degerlendirilmelidir. Ancak bu sekilde, hastaya en uygun tedavi plan1 yapilabilir.



KANSER AGRISINA YAKLASIM

Kanserde kronik agr1 sorunu ¢ok sik karsilasilan, yasam kalitesini ciddi olarak bozan
ve depresyon, anksiyete gibi psikolojik sorunlarin eslik ettigi bir tablodur. Gliniimiizde agr1
tedavisindeki gelismelere karsin, kanserli hastalarin agrilar1 yeterince kontrol altina
alimamamaktadir. Terminal donemki kanser hastalarinin %25-50’si agrili olarak dlmektedir.
Bu durumun baglica nedenleri, hastalarin agr1 tedavisi olanaklarini bilmemesi, subjektif olan
agr1 sorununun hekim tarafindan yeterince degerlendirilememesi ile hasta ve bazen
hekimlerdeki bagimlilik ve yan etkiler yoniinden opiyatlara kars1 duyulan korkudur.

Agr1 prevalansi, patofizyolojisi ve etyolojisi

Agn tiim kanserli hastalarda %60 oraninda, ¢ok sik karsilasilan bir sorundur. Ileri evredeki
hastalarinsa tamamina yakininda (%90) goriilmektedir. Kanser agris1 fiziksel ve ruhsal
boyutlar1 olan, karmasik bir durumdur.

Agr fizyopatolojisinde ¢esitli norotransmitterler (serotonin, prostaglandinler, subtans P) ve
noromodiilatorler (endorfin, enkefalin, bradikinin, histamin) tanimlanmistir. Kanserde agri
akut ve kronik agr1 olmak iizere iki sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. Asil 6nemli sorun kronik
agridir. Kronik kanser agrisi, 3 aydan uzun siiren ve organizma i¢in bir alarm isareti olmaktan
cok, patolojik agr1 yollarinin ve ruhsal sorunlarin ortaya ¢iktigi bir siirectir.

Kanser agrisinin nedeni her zaman tam olarak belirlenemeyebilir. Tablo 1’de kanserde agr1
nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kanserde agr1 nedenleri.

Adrmin degerlendirilmesi

Hekim 6nce hastanin agrisina inanmalidir. Agr1 sorunu olan hastadan alinacak anamnezde
agrinin nitelikleri, kanser ve tedavisine iliskin bilgiler ile hastanin psikososyal durumu ¢ok iy1
sekilde degerlendirilmelidir. Ardindan ayrintili fizik muayene, gerektiginde kan testleri ve
gorlintiilleme yontemleri uygulanmalidir. Hastada oncelikle agrinin nedeni belirlenmelidir,
bdylece hem hasta i¢in uygun tedavi yaklasimi planlanabilir, hem de olas1 ciddi
komplikasyonlar (patolojik kiriklar, spinal kord basis1 gibi) i¢in dnlemler alinabilir.

Agrinin niteliklerinin sorgulanmasinda degerlendirilmesi gereken sorular sunlardir:

1- Agrinin yeri ve yaylimi
2- Siddeti, siiresi
3- Agrinin tipi

4- Agriy1 artiran ve azaltan durumlar



o- Agriya eslik eden diger belirtiler

6- Agriin giinliik etkinlikler ve uyku tizerindeki etkisi
7- Hastanin daha 6nce kullandig1 analjezikler ve dozlari, bunlardan gérdigi
yarar.

Agriyi 6lcme yontemleri

Agr1 subjektif bir sorundur ancak, bazi yontemlerle dl¢iilebilir. Bu yontemler, agr1 hakkinda
bilgi edinmek ve agri tedavilerinin basarisini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bunlarin
arasinda en sik kullanilani, basit ve pratik olmasi nedeniyle gorsel analog skaladir (VAS).
Glivenilir ve objektif sonuclar i¢in, tiim dlglimlerde bilgiler mutlaka hasta tarafindan
doldurulmalidir. Asagida agriy1 6lgme yontemleri siralanmistir:

1- Agri skalalart
Semantik (agrinin derecesi sorgulanir)

Gorsel analog skala-VAS (agrinin derecesi iizerinde sayilar olan bir cetvele isaretlenir)

Sayisal analog skala (agr1 derecesi giderek artan sayilar seklinde ifade edilir)

2- Beden haritalari: Daha ¢ok ¢ocuklarda agrinin yerini, siddetini ve
siiresini belirlemek icin renkli beden sekilleri kullanilir.

3- Agri sorgu formlari: Agrinin siddeti ve degisiklikleri ayrintili olarak
anket seklinde sorgulanir.

Agri1 tedavisinin prensipleri

Kronik kanser agrist olan bir hasta dncelikle, iyi degerlendirilmeli ve agrinin etyolojisi
belirlenmelidir. Ardindan, hem nedene yonelik miimkiin olan tedaviye, hem de uygun agr1
tedavisine ayni anda baglanmalidir. Algolojide tanimlanan yeni bir yaklagim da, agn
prevensiyonudur; burada temel prensip agr1 olusmadan ve kronik agriya bagh patolojik
stirecler (agr1 bellegi gibi) gelismeden dnlem almaktir. Agri tedavisinde amaglar sunlardir:

1- Agriy1 en kisa siirede ge¢irmek

2- Giinliik yagsami1 agridan tamamen arindirmak

3- Kullanilan agr tedavisine bagl yan etkileri en aza indirmek
4- Hastada normal giinliik yasami1 ve uykular1 saglamaktir.

Agrinin farmakolojik tedavisi




Kanserli hastalarda agr1 farmakolojik tedavi ile 6nemli dl¢tide kontrol edilebilmektedir.
Hastalarin yaklasik %10’dan az1 analjeziklere direngli bulunmakta ve bu hastalarda non-
farmakolojik yontemler uygulanmaktadir. Analjezikler 3 grupta siniflandirilir:

1- Opiyat olmayan analjezikler
asetaminofen
nonsteroidal anti-inflamatuarlar
2- Opiyatlar
zay1f opiyatlar
giiclli opiyatlar
3- Adjuvan (yardimei) ilaglar.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 6nerdigi basamak tedavisi farmakolojik tedavinin temelini
olusturur. Buna gore, ilk basamakta asetaminofen ya da nonsteroidal anti-inflamatuarlar yer
alir. Hastada bu tedavi ile agr1 kontrolii saglanamazsa, zayif opiyatlarin bu ajanlara eklendigi
ikinci basamaga gecilir. Direngli hastalarda se¢ilen {igiincii basamakta ise, giiglii opiyatlar
bulunur. Tiim basamaklarda adjuvan ilaglarin yeri vardir. Baz1 kosullarda basamak tedavisine
uyulmaksizin gii¢lii opiyatlara gegilebilir. Opiyat olmayan analjeziklerin, opiyatlarin ve
adjuvan ilaclarin kombinasyonu ile kanser agrisinin kontrolii hastalarin biiyiik bir
cogunlugunda saglanabilmektedir.

Opiyat olmayan analjezikler: Ilk basamakta yer alan bu ilaclar, daha ¢ok hafif ve orta
siddetteki agrilarda ilk segilecek yaklasimdir. Kronik kanser agrisinda genellikle oral yolla
uygulama segilir. Bu grupta asetaminofen ve nonsteroidal anti-inflamatuarlar yer alir. Ayrica,
giinlimiizde agr1 ve romatizmal hastaliklarin tedavisine yeni giren siklooksijenaz
inhibitorlerinin kanser agrisindaki etkinligi ve giivenilirligi arastirilmaktadir. Tablo 2’de bu
ilaclarin adlar1, dozlar1 ve yan etkileri siralanmistir.

Tablo 2. Opiyat olmayan analjezikler.

Opiyatlar: Tarihi 5000 y1l 6ncesine dek uzanan opiyatlar, zayif ve giiclii opiyatlar olarak
ikiye ayrilir. Kisa, orta ve uzun etkili olan, farkli opiyat reseptorleri lizerinde degisik
afinitelere sahip bulunan, tam ya da parsiyel agonist etkide opiyat ilaglar vardir. Cok sayida
farkl1 opiyat tiirevi ila¢ kanser agrisinda basari ile kullanilmaktadir. Uygulama yolu olarak,
kronik agrida oral ve transdermal yol yeglenir. Baz1 durumlarda hasta konrollii analjezi
yaklagimlarinda intravendz, subkiitan ya da spinal yol (stirekli inflizyon, bolus ya da aralikl
uygulama) segilir. Intramiiskiiler yol, emilim sorunlari nedeniyle kronik agrida énerilmez.
Ulkemizde yazik ki, opiyat ajanlarin gesitleri ¢ok azdir. Bu ilaglar uyusturucular arasinda
oldugu icin, iilkemizde tramadol yesil, digerleri ise kirmiz1 regeteye yazilmak zorundadir.
Kirmizi regete i¢in, her receteye yazilabilecek maksimum ilag dozlar1 yasa ile belirlenmistir.



Meperidin kisa etkili olmasi ve santral sinir sistemi ve bobrek tlizerinde ciddi yan etkileri
olmas1 nedeniyle, kronik kanser agrisinda kullanilmamasi gereken bir opiyattir. Tablo 3’de
iilkemizde bulunan opiyat analjeziklerin adlar1, morfine gore etki potansiyelleri, bir receteye
yazilabilecek maksimum doz ve yan etkileri 6zetlenmistir.

Tablo 3. Opiyat analjezikler.

Opiyatlarin yan etkilerine ve bagimlilik olusturmasina karst duyulan yersiz korku, agri
tedavisinde ciddi bir sorundur. Yan etkilerin 6nemli bir kismi, genellikle antiemetikler ya da
laksatiflerin eklenmesi gibi basit 6nlemlerle giderilebilir. Sedasyon gibi yan etkilere de
zamanla tolerans gelistigi i¢in genellikle sorun olusturmayabilir. Ancak, yiiksek doz ve
intravendz uygulamada baz1 yiiksek riskli hastalarda (pulmoner ve renal disfonksiyonlu
yaslilar gibi) solunum depresyonu ve koma goriilebilir. Ayrica, hekimler arasinda bazen
bagimlilik ile tolerans durumu birbirine karistirilmaktadir. Tolerans durumu, bagimlilik
olarak yanlis degerlendirilmektedir. Opiyatlarda goriilen tolerans, birkag hafta i¢inde gelisen
ve hastanin ayn1 analjezik etki i¢in daha yliksek doz ilaca gereksinim duymast durumudur. Bu
ilaclar icin fizyolojik olan tolerans gelisiminde, kanserin ilerlemesine bagli gereksinme artigi
da katkida bulunur. Bu hastalarda mutlaka asamali olarak agriy1 giderecek sekilde doz
artirtlmalidir. Bagimlilik ve opiyatlarin kotiiye kullanimi, agrili kanser hastalarinda son
derece seyrek goriilen bir sorundur.

Adjuvan (vardimci) ilaclar: Kanser agrisinin tiim basamaklarinda hastanin 6zelliklerine gore
secilen, agrinin kontroliinde analjeziklere katki saglayan ilaglardir. Aslinda analjezik olmayan
bu ilaclar heterojen bir gruptur ve hastalarda degisik endikasyonlarda kullanilir. Adjuvan
ilaclar arasinda, antidepresanlar, glukokortikoidler ve antikonviilzanlar yer alir. Tablo 4.’de
adjuvan ilaglarin gruplar1 ve kanser agrisinda kullanim endikasyonlar1 siralanmigtir.

Tablo 4. Adjuvan (yardimci) ilaglar.

Agrinin anestezik yontemlerle tedavisi

Agrili kanserli hastalarin iginde yaklasik %10-20 kadarinda farmakolojik tedavi yetersiz
kalmaktadir. Anestezik yontemler, bu hastalar arasinda 6zellikle iyi lokalizeedilebilen agrisi
olanlar i¢in onerilmektedir. Kanser agrisinin tedavisinde kullanilan anestezik yaklagimlar
asagida siralanmisgtir:

1- Lokal anestezik kullanimi (intravendz, subkiitan ya da transdermal yolla)

2- Sinir blokajlar1 (periferik, epidural, intratekal)



3- Otonomik sinir blokajlar1 (Stellate gangliyon, lomber sempatikler, Celiak
pleksus)

4- Lokal anesteziklerin opiyatlarla birlikte epidural ya da
intratekal uygulanmasi

5- Lokal anesteziklerin opiyatlarla birlikte intraventrikiiler infiizyonu.

Agrinin norosirirjikal vontemlerle tedavisi

Bu yaklasimlar antitimdr ve antinosiseptif olmak tizere iki grupta degerlendirilir. Kanser
agrisinin tedavisinde uygulanan ndrosiriirjikal yontemler asagida 6zetlenmistir:

1- Antitiimoral yaklagimlar (spinal metastazlarda cerrahi, agr1 ve
inmobilizasyonun tedavisinde ¢ok etkindir)

2- Antinosiseptif yaklagimlar
Noroablatif islemler (rizotami, kordotomi, miyelotomi)

Norostimiilan iglemler (periferik sinir, spinal kord ya da talamusun uyarilmast).

Tablo 1. Kanserde agr1 nedenleri.

Kanserde agr etyolojisi Sikhik (%)
Tiimore bagl nedenler 70

kemik metastazlari (kemik agrilar)

yumusak doku ve sinir sistemi
infiltrasyonu (ndropatik agr1)

organ metastazlari (visseral agr1)
Kanser tedavisi ile iliskili agr1 20

cerrahi tedaviye veya invaziv
tanisal girisimlere bagli (akut ve
kronik agr1)

radyoterapi sonrasi agr1 (akut-mastalji,
kronik-pleksopati, osteonekroz)

kemoterapiye bagl agr1 (ndropati, aseptik
nekroz, peptik iilser)
Diger nedenler 10



infeksiyon (selliilit, abse)
intestinal obstriiksiyon, asit
yatak yaralari
paraneoplastik sendromlar

postherpetik nevralji

Tablo 2. Opiyat olmayan analjezikler.

Ilacin ad Giinliik doz (mg) Baslhica yan etkiler
Asetaminofen 4 x 500-1000 Gastrointestinal toksisite,
hepatotoksisite, allerjik
reaksiyonlar
Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar

Aspirin (salisilatlar) 4-6 x 500-1000 Gastrik iritasyon ve iilser,
kanama diyatezi
Propiyonik asit tiirevleri Gastrik iritasyon, bulanti,
0dem, bas donmesi, hematiiri,
Ibuprofen 4-6 x 200-400 nefropati, ndtropeni, allerjik
reaksiyonlar, kulak ¢inlamasi
Naproksen 2-3 X 250-550
Asetik asit tiirevleri
Indometazin 2-3 x 50-100
Diklofenak 2-4 x 25-50
Etodolak 3-4 x 200-400
Oksikam 1x20
Siklooksijenaz inhibitdrleri
Selekoksib 1 x 100-200 Bas donmesi, allerjik

reaksiyonlar, minimal gastrik
yan etkiler



Tablo 3. Opiyat analjezikler.

ilacin ad

Zay1f opiyatlar

Kodein

Tramadol

Oksikodon
Giglii opiyatlar

Morfin HCL

Morfin sulfat

Fentanil

Yavas salinimli
hidromorfon

Giinliik doz ve uygulama Baslica yan etkiler
yolu (Bir receteye
yazilabilecek maksimum
doz)
Bulanti, kusma, konstipasyon,
allerjik reaksiyonlar, kasinti,
Etkinligi morfinin yarisi, oral, sedasyon, konfiizyon,

(1000 mg) halliisinasyon, koma,
konviilsiyon, hipotansiyon,
4-6 x 50-100 mg, oral, i.v. tolerans

4-6 x 10-20 mg oral

Intravenoz,
intramiiskiiler, (300 mg)

2-3 kez oral (2700 mg)

oral morfinin 30-60 kat1 etki,
trans dermal (1.5 mg)

Giinde bir kez 8-32 mg, oral

Tablo 4. Adjuvan (yardimci) ilaglar.

Ilaglar

Antidepresanlar
amitriptilin

Antikonviilzanlar

Endikasyonlar Baslica yan etkiler
Noropatik agr1, eslik eden Ortostatik hipotansiyon,
depresyonun varligi sedasyon, antikolinerjik etki

Noropatik agr1 (hiperestetik) Sedasyon, ataksi, bulanti,
kusma, hepatotoksisite



Karbamazepin

Pabapentin
Pregabarin
Lokal anestezikler Tedaviye direngli norojenik
agrida (subkiitan yolla)
lidokain
Glukokortikoidler Spinal kord, periferik sinir Gastrik iritasyon, tlser,
basilari, beyin metastazi hipertansiyon, 6{ori
deksametazon (antiddem etki)
Bifosfonatlar Kemik metastazlari Nefrotoksisite
Pamidronat

Zolendronik asit

[bandronat

Agri tedavisinde etyolojiye yonelik yaklasimlar

Agrili kanser hastasinda eger altta yatan neden kanserle iliskili ve tedavi edilebilirse,
radyoterapi ve kemoterapi yaklasimlari etkili yontemlerdir. Kemik metastazinin neden oldugu
agrilarda radyoterapi, hastalarin 6nemli bir kisminda etkilidir. Ayrica, medulla spinalis
basilari, beyin metastazi ve sinirlere basi yapan nodiiler lezyonlar i¢in de radyoterapi
yararlidir. Kemoterapi ise, kemoterapiye duyarl tiimorlerde agr1 kontroliinde bagarilidir.

BESLENME DESTEGI

A. Malign kaseksinin mekanizmasi fazla anlagilmamistir. Kanser kageksisinin
karakteristikleri, yag ve iskelet kasindan dengeli mobilizasyonun olmasiyla, bazal
metabolizma hizinin normal ya da artmis olmasiyla, karacigerin metabolik aktivitesinin
artmastyla, artmis ya da normal glukoz doniisiimiiyle ve protein yikimiyla aglik kaseksisinden
(daha ¢ok yag mobilizasyonu tercih edilir, metabolizma hiz1 diiser, glukoz doniistimii
azalmistir, protein yikimi azalmistir) farklidir. Asagida sinirli olmakla birlikte iliskili
faktorler siralanmustir:

1. Maligniteye bagh kaseksisinde metabolik anomaliler
a. Karbonhidrat metabolizm: diisiik kan glukoz diizeyleri, diisiik glikojen depolari

ve insiilin duyarlilifinda azalma; artmis glukoneogenezis, artmig Cori siklus aktivitesi, artmig
glukoz doniisiimii ve serum laktat diizeylerinde artis.



b. Yag metabolizmasi: lipoprotein lipaz aktivitesi azalir, yag depolar1 azalir; lipoliz
artar, serum trigliserid diizeyleri artar ve glukoz doniisiimii artar

c. Protein metabolizmasi: iskelet kas sentezi azalir; iskelet kas katabolizmasi ve
protein doniisiimii artar; negatif nitrojen dengesi olur

d. Sitokin anomalileri olarak tiimor nekrozis faktor, IL-1, IL-6, interferon gamma,
16semi inhibitor faktor ve digerleridir.

2. Gida aliminda azalma

a. Anoreksi. Pek ¢ok tiimor anoreksi ile birliktedir, tipik olarak gidadan tiksinme
olarak goriiliir. Yetersiz agr1 kontrolii, stomatit, kemoterapi, RT ve degismis tat hissi ve koku
da istah kaybina yol acar. Malniitrisyon ya da anoreksinin gastrointestinal nedenleri, tlimore
ya da dis basiya bagl (hepatomegali) gastrik rezervin azalmasi, tiimor ya da tedavisine bagl
disfaji ve fistiil olusumunu igerir. Depresyon ve organ yetmezlikleri de diger nedenlerdendir.

b. Mekanik obstriiksiyon intestinal yolun herhangi bir yerinde olabilir ve oral alim1
imkansiz kilabilir. Ileri evreler, bas ve boyun tiimdrleri ve over kanseri siklikla yemeyi
olanaksiz kilar.

c. Bulanti ve kusma.

d. Tanisal yaklasimlar da siklikla a¢ kalmay1 gerektirir; eger bu tetkikler etkili
olarak ytiriitiilmezse hastalarin beslenmesinde bir baska sorun olabilir.

3. Artms kayiplar
a. Biyokimyasal anomaliler.

b. Diyare. Ciddi diyare ya da malabsorbsiyon sendromlar1 karsinoid sendrom,
gastrinoma, mediiller tiroid karsinomlari, pankreas kanseri, ince bagirsaklarin lenfatik
obstriiksiyonlari, asir1 kalin bagirsak rezeksiyonu, bazi sitotoksik ajanlar ve radyasyon enteriti
ile iliskilidir.

c. Laktaz eksikligi protein agliginda siktir ve bazi kemoterapilerden sonra siit
iriinlerinin alim1 uygun degildir.

4. Dogal siire¢. Artmis viicut protein kaybi sonucunda anemi progresif olarak kétiilesir;
hipoalbiiminemi, hipotransferrinemi, hiicresel immiinitede bozulma, ¢alisma giiclinde azalma,
derin nefes alma yetisinde azalma ile pndmoni riskinde artis, 6z bakiminda yetersizlik ve
sonunda kalkip oturmada yetersiz ortaya ¢ikar.

B. Beslenme durumunun degerlendirilmesi. Sepsis riski ve 6liim hakkinda prognostik
bilgi saglayan degisik 6l¢iimlerin parametreleri asagidadir:

1. Agirlik ve serum albiimin diizeyleri. Gergcek protein-kalori malniitrisyonu, hastalik
oncesindeki stabil agirligin %10’undan fazlasinin kaybi ve anlamli hipoalbiimeni (< 3.0 g/dl)



ile karakterizedir. Albliminin serum yar1 dmrii yaklasik 3 haftadir ve albiimin diizeylerindeki
degisiklikler, beslenme durumunda bozulma ya da diizelmeyi dogrudan yansitmaz.

2. Transferrin bir haftalik bir yarilanma 6émriine sahiptir ve beslenme durumundaki
degisikliklerden albiiminden daha hizli etkilenir. Serum transferini, beslenme durumuyla
iliskili olmayan hidrasyon ve infeksiyon gibi faktorlerden albiimine gore daha az etkilenir.

3. Cilt testleri. Alisilmis agirligin %10’undan fazlasinin kaybu ile ortaya ¢ikan yetersiz
beslenme anerji ve immiin yanitta depresyon ile sonuglanir. Sunlardan iki ya da daha fazla
cilt test antijeni pozitif intradermal reaksiyon verdigi zaman, beslenme durumu ve
immiinokompetens yeterli demektir: tiiberkiilin, kabakulak, Candida sp. ve streptokinaz-
streptodornaz.

4. Beslenme gereksinmeleri. Saglikli bireylerin giinliik kalori gereksinmesi 2 000 ile 2 700
kaloridir (25 cal/kg), kalori kaynaklarinin dagilimi séyledir: %15 protein (1 g/kg viicut
agirligi igin), %50 karbonhidrat (3 g/kg) ve %35 yag (1g/kg). Pozitif azot dengesine ve
istenen agirliga ulagsmak icin, kasektik hastalarin 2 700 ile 4 000 kalorilik hiperalimentasyon
ile normallere Onerilen giinliik miktarin iki kat1 kadar aminoasit ve esansiyel nutrientlere
gereksinmesi olacaktir. Bu kanserli hastalarin gereksindikleri hiperalimentasyon i¢in
hesaplamalar (asagiya bakiniz).

C. Anoreksi ve kaseksinin tedavisi

1. Anorektik ve kasektik hastalarin palyatif bakimi. Progresif kilo kaybi, progresif
kanser siirecinin bir parcasidir. Beslenme destegi eger kanser kontrol edilemiyorsa, yasami
uzatmaz. Pek ¢ok hasta ve ailesi buna ragmen, altta yatan hastalik ne olursa olsun beslenme
durumunun esas olduguna inanmaktadir.

a. Hekim ozellikle aktif kanser tedavisi yardimci olmadig1 zaman, diyet destegi yaninda
psikolojik palyasyonla da ilgilenmelidir. Kullanish teknikler olarak, hastay1 bir diyet
uzmanina refere etmek, yoresel diyet dnerilerinde bulunmak, ek kalori destegini kullanmak
ile hasta ve ailesine yaptiklari ile ilgili olumlu duygusal geri bildirim verilmesi olarak
tanimlanmistir. Hekim sagliksiz diyet ve “saglikli gida™ olarak tanimlanan preparatlarin
potansiyel toksik etkilerine kars1 dnerilerde bulunmalidir.

b. Hekimin, ailesi ve arkadaslar tarafindan iyi niyetle beslenmesi i¢in zorlanan tiikkenmis
durumdaki terminal donem hastasinin isteklerini desteklemesi ¢ok dnemlidir. Hastanin
ailesine ilgilerinden memnun oldugunu, ancak hastay1 yemesi i¢in zorlamanin onu tiikketecegi
ve psikolojik yonden acilarini artiracagini sdylemelidir. Hekim zorla beslemenin eziyet verici
psikolojik etkilerini tekrarlamalidir. Beslenmeyi reddetme hastanin biyolojisi ve kararidir.

2. Bazi yaklasimlar gida aliminmi reddeden hastalar i¢cin yardimci olabilir:

a. Tolere edebildigi kadari ile kiigiik porsiyonlar, giinde 6 ve tizerindeki sayida sik
oglinler Oner.

b. Diyet 6ykiisiini al. Giin iginde istahl1 oldugu zamanlar var m1? Eger varsa, asil kalori
alimi bu zamana yerlestirilebilir.



c. Kiigtik tabaklarda kiiciik porsiyonlar iyidir, biiylik yemek tabagi kullanma.

d. Hasta acikinca yemegi hemen hazirlanmalidir.

e. Eger miimkiinse, yemek i¢in masaya oturulmali ve kiyafet giyilmelidir.

f. Stomatit, agiz kurulugu ve kotii tat hissini diizelt.

g. Vitaminler asir1 olmamak iizere kullanilabilir. Vitamin C tiimore kars etkili olmayan
bir tedavi yontemidir, ama 6nerilen tedaviler i¢in disiiri, diyare ve doygunluk hissi
olusturmayacak dozlarda en azindan zararsizdir.

h. Hastay1 rutin olarak tartmayin.

3. Istah acicilar olarak asagidakiler yardimer olabilirler:

a. Megesterol asetat, 400 ile 800 mg/giin. Yan etkileri yliksek maliyet, venéz tromboz,
odem, hipertansiyon ve hiperglisemidir.

b. Deksametazon, 4 mg sabah tok karina. Bu doz amprik olarak belirlenmistir. Yan
etkileri proksimal miyopati, siv1 retansiyonu, mental durum degisiklikleri ve immiin
stipresyondur.

. Metoklopramid, 10 mg 6giinlerden dnce ve yatarken, anoreksi, bulanti, erken doyma ve
dismotilite belirtileri olan hastalarda endikedir. Yan etkileri distonik reaksiyonlar ve asiri
hareketliliktir.

d. THC, 2.5 ile 7.5 mg kahvalt1 ve 6gle yemeginden sonra, diisiik dozda baglanir ve
giderek eskale edilir. Yan etkileri kismen yaslilarda 6riilen sersemlik hissi, siv1 retansiyonu,
uyku hali ve disosiasyondur. Heniiz yapilmis placebo kontrollii klinik ¢aligma anoreksi-
kaseksi sendromunda kannabinoidlerin yararsiz oldugunu gostermistir.

e. Antidepresanlar depresyona bagl anorekside kullanish olabilir.

f. Hidrazin siilfat, siproheptadin, anabolik steroidler, dronabiol ve pentoksifilin kontrollii
caligmalarda kanserli hastalar i¢in etkisiz bulunmustur.

g. Psikostimiilanlar, metilfenidilat gibi, depresyonda kullanildiginda istah1 acabilir.
4. Diger yaklasimlar
a. Dental bakim sakiz ¢igneme yetisini ve yiiz goriiniimiinii olumlu etkiler.

b. Yeni bakicilar i¢in hastanin insani yoniinii fark ettirmek i¢in, hastanin eski bir fotografi
yardimei olabilir.

c. Hastanin ailesi, arkadaglar1 ve bakicilari ile ¢cekilmis yeni bir fotografi, bu “yeni” insanin
degerini fark ettirmek i¢in yardimcidir.



d. Eger 6denebilirse, hasta en az bir tane simdiki beden dl¢iisiine uygun yeni kiyafet
edinmelidir.

D. Kanser hastalarinda beslenme destegi. Beslenme yetersizligi immiin yetmezlik, yara
iyilesmesinde gecikme ve antitiimor tedaviye toleransin azalmasina yol agar. Beslenme
destegi yoniinden prognozu uygun olan hastalar i¢in, enteral beslenme (EB) ya da parenteral
hiperalimentasyon (PH) verilebilir.

1.EB endikasyonlari. “Eger sindirim sistemi ¢alisiyorsa kullan”. Fonksiyonel
gastrointestinal sisteme sahip olan, ama oral alimi1 yeterli olmayan hastalarda EB endikedir.
EB PH’dan daha az pahali, daha fizyolojik ve daha az komplikasyonludur.

2. PH endikasyonlar

a. Sifaya kavusabilir neoplazmi olan, ama tedavi nedeniyle sindirim sisteminde
diizelmesi uzun siirecek sorunlar olanlarda (6rnegin, genis bagirsak rezeksiyonu).

b. Timorden iyilesmis, ama beklenmeyen bir cerrahinin gerektigi ve rezidiiel beslenme
sorunlar1 olan hatalar (6rnegin, enterokutandz fistiiller).

C. Postoperatif uzun siireli nazogastrik dekompresyon gerektiren(4 ile 7 giin) hastalar, oral
alimdan ka¢inilmanin zorunlu oldugu durumlarda.

d. Diyet diizenlemeleri ile giderilemeyen ciddi malabsobsiyon, kusma, benign
durumlardan kaynaklanan 6zofagial obstriiksiyon ya da disfajili hastalarda.

e. Kemoterapinin yol actig1 siddetli diyare ya da kilo kaybina yol agmis uzamis stomatitli
hastalar.

3. Hiperalimentasyon i¢in kontrendikasyonlar

a. EB kontrendikasyonlar direngli kusma, {ist gastrointestinal kanama ya da intestinal
obstriiksiyondur.

b. Hiperalimentasyon asagidaki durumlardaki hastalarda kullamish degildir:
(1) Hafif beslenme eksikligi
(2) Tedaviye direngli progresif kanserin neden oldugu kilo kaybi1

(3) Tedaviye dramatik yanit veren agresif tiimdorler (6rnegin, lenfoma ve kiigiik hiicreli
akciger kanseri)

E. Enteral feeding(beslenme tiipleri) sivi sekilde hazirlanmis diyetin sindirim sistemine
oral yolla ya da feeding (beslenme) tiipleri aracilig1 ile uygulanmasi olarak tanimlanir.
Gastrostomi tiipii ve diger tiip enterostomiler, eger nazogastrik feeding tiip yerlestirilemezse
ya da hasta tarafindan tolere edilemezse kullanilir. Perkiitan endoskopik yolla yerlestirilmesi,
hizl1 olmasi ve minimal cerrahi insizyonla yapilmasi avantajlarina sahiptir.



1. Hazirlama. Cok sayida enteral {iriin kullanilabilir, ama saglam sindirim sistemi olan
hastalar i¢in standard bir formiil genellikle yeterlidir. Yiiksek azot ve 1limli kalori yogunlugu
(1 ile 2 kcal/ml) igeren izotonik soliisyonlar hastalarin %90 kadarinda yeterli olmaktadir.
Yiiksek aminoasid konsantrasyonu igeren iirlinler, kansere bagl gelisen ete kars1 tiksinme
duyan hastalar icin siklikla kabul edilebilir degildir.

Yiiksek kalorili tirlinler kalori replasmant i¢in Onerilmektedir, ama siklikla diyareye
neden olmaktadir ve o kadar yogundur ki hastalarin ¢ogu tarafindan reddedilmektedir.
Hastalara lezzet i¢in tercihleri soruldugunda bildirilen esit miktarda su ile seyreltilmesi ve
yarisindan fazla olmamak iizere buzla birlikte sunulmasi seklindeki hazirlama onerileri
gergeklestirilebilirse, hastalar i¢in daha kabul edilebilir olabilir. Bu soguk
seyrelti, hastalarinca 6giinlerden sonra, 6giin arasinda ya da 6giin olarak tolere edebildigi
kadar tiiketildiginde giinde 1 000 kalorinin iizerinde ek saglayabilir.

2. Uygulama. Tiiple beslemeye 30 ml kadar tam dolduran soliisyonla baglanir. Toleransa
gore inflizyon hizi, 2 ile 3 giin i¢inde, 12 ile 24 saatte bir 10 ile 25 ml kadar artirilir.

3. EB komplikasyonlari
a. Sik goriilen komplikasyonlar ve diizeltilmesi

(1) Kusma ve ¢ikarma: akim hizini azalt

(2) Diyare ve kramp: akim hizini azalt; soliisyonu seyrelt; antidiyareik ilagla tedavi et;
farkli soliisyon tiirlerini tartig. Diyare 0zellikle hastalarin kullandig1 genis spektrumlu
antibiyotiklerle iliskili olabilir.

(3) Hiperglisemi: akim hizini azalt; instilin ver.

(4) Odem: genellikle tedavi gerekli degildir; diiiretikler kullanilabilir.

(5) Rahatsiz edici koku ve tat: lezzet artirici ekle.

(6) Nazofagiyal rahatsizlik: sekersiz sakiz ¢ignenmesi, 1lik su ile gargara ve agiz
calkalama, topikal anestetikler.

(7) Serum sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum ya da fosfor diizeylerinde
anomaliler: formiiliin igerigini diizenle.

b. Az goriilen komplikasyonlar ve diizeltilmesi

(1) Konjestif kalp yetmezligi: sivilar1 daha yavas ver ve kardiyak dekompenzasyonu
tedavi et.

(2) Yag malabsorbsiyonu: diisiik yagl formiil kullan; pankreatik enzimler ekle.
(3) Serum transaminazlarinda yiikselme: formiiliin karbonhidrat igerigini azalt.

(4) Akut otitis media: antibiyotik ekle; nazogastrik tiipii diger burun deligine tak.



(5) Liimenin tikanmasi: suyu ile yika ya da tiipii degistir.
¢. Cok seyrek goriilen komlikasyonlar ve diizeltilmesi

(1) Aspirasyon pnomonisi (yatagin basi 45 derece kaldirildiginda olusmasi
beklenmez, asir1 voliim reddedilir ve oksiirlik refleksi calisir)

(2) Nazogastrik tiipe bagl 6zofagial erozyon
(3) Akut piirtilan siniizit

(4) Hiperosmolar koma.

PSIKOSOSYAL SORUNLAR

Kanserde ciddi tibbi sorunlar yaninda, 6nemli psikososyal sorunlar da sik olarak
goriilmektedir. Hastalarin yasadigi psikososyal ya da psikiyatrik sorunlar, hem hastalarin
tedaviye uyumunu, hem de yasam kalitelerini olumsuz etkilemektedir. Kanserli hastalarda
yasam kalitesini artirmak i¢in uygulanan destekleyici yaklagimlar arasinda, gerektiginde
psikiyatrik tedavi ve sosyal yardim da bulunur. Bu amagla, ihtiya¢ duyulan durumlarda
liyezon psikiyatri ekibi ve sosyal hizmet uzmanlar ile igbirligi yapilmaktadir.

Kanserde diger organik hastaliklarda goriilenden daha sik psikiyatrik morbidite
izlenmektedir. Degoratis ve arkadaglarinin 1983°de yayinladiklar1 215 kanser hastasini iceren
cok merkezli bir ¢alismada, hastalarin %47’sinde psikiyatrik hastalik bulundugu
gosterilmistir. Bu sonug genel hastaliklar i¢in bildirilenden daha yiiksektir. Tablo 1°de bu
caligmada saptanan psikiyatrik hastaliklar siralanmistir.

Tablo 1. Kanserli hastalarda psikiyatrik hastaliklar

Ruhsal hastaliklarin yani sira, kanserli hastalarda hastalia kars1 normal tepki sayilamayacak
baz1 emosyonel durumlar da gozlenebilmektedir. Burada uyum amach tepkiler, uyum
bozukluklari, ruhsal hastaliklar ve hekim-hasta iliskileri 6zetlenecektir.

KANSERLI HASTALARDA RUHSAL TEPKILER,
UYUM REAKSIYONLARI VE UYUM
BOZUKLUKLARI

Oliimciil bir hastalikla karsilasan kisilerde gelisen tepkilerin amaci, yasami ve gelecegi
tehdit eden bu duruma uyum saglamaya yonelik olmaktadir. Ancak, baz1 hastalarda uyumu



bozan davranislar ortaya ¢ikabilir. Hekim ve tedavi ekibinin uyuma yonelik tepkileri, uyum
bozuklugunu ve psikiyatrik hastalik belirtilerini tanimalar1 ¢ok dnemlidir. Normal tepkilerden
sapma durumlarinin erken donemde ayirt edilmesi ve psikiyatri ile igbirligi yapilarak
cOziimlenmesi, hastanin tedavisine biiyiik katki saglar. Kanserli hastalarda uyuma yonelik
tepkiler ve uyum bozukluklar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo2. Kanserli hastalarda ruhsal tepkiler.

Kanserli bireyde ortaya ¢ikabilecek ruhsal tepkileri, ilk olarak E. Kiibler Ross 5 asama
seklinde tanimlamistir. Ancak, tanimlanan bu asamalar her hasta i¢in gegerli olmayabilir;
bazi1 hastalar asamalardan birine takilip kalirken, bazilarinda bu sira izlenmeyebilir.
Glinlimiizde kansere uyum tepkileri olarak degisik 6l¢ekler gelistirilmistir ama, pek ¢ok yerde
bu ilk tanimlama kullanilmaktadir.

Kanserli hastalarda ruhsal tepki asamalari

1- Inkar: 11k tepki: “Hayir, olamaz, bu dogru degil” Kanser tanis1 6ncesinde ya da
daha siklikla, tan1 sirasinda ortaya cikan ilk tepkidir. Hastada saskinlik, inanamama durumu
gozlenir. Tepkinin temelinde, kanser gibi ciddi kaygi ve korku veren, gelecek ve yasam
hakkinda tehdit olusturan yeni duruma kars1 uyum saglamak i¢in zaman kazanma amaci
vardir. Inkar genellikle gecicidir ancak, bazi hastalarda uzun siirebilir. Bu evredeki hastada
uygun hekim tutumu hastaya saygi duymak, inkara gerektigi kadar izin vermek ve sabirl
olmaktir. Eger uyum bozuklugu saptanirsa, liyezon-psikiyatri konsiiltasyonu gereklidir.

2- Ofke: “Neden ben? Bunu hak etmek i¢in ne sug isledim?” Inkar asamasinin
ardindan, hastalik durumunun anlasilmasindan sonra goriiliir. Bu evre aile, tedavi ekibi ve
hekim i¢in gii¢liikler tasir; bazen iligkilere zarar verebilir. Bu asamada uygun hekim tutumu
Ofkenin bir tepki oldugunu bilmek, hastanin 6fkesini kisisel olarak algilamamak, savunmaya
gegmemek, hosgoriilii olmak, hastanin 6fkesini agiga vurmasina olanak vermek ve
dislamamak olmalidir.

3- Pazarlik: “Anlasma ve rica ile belki durum diizelir” Bu evrede hasta tedavi
olmaktadir ve yan etkilerle bas etme cabasi i¢cinde oldugu gozlenebilir. Bu sirada kaygi, yan
etkiler sonucunda giinliik etkinliklerde sinirlanma ve bagkalarina bagimli olmak gibi zorluklar
yaganabilir. Bu agamada uygun hekim tutumu tedavi ve yan etkiler hakkinda hastay1
bilgilendirmek ve destek tedavilerini uygulamak olmalidir.

4- Depresyon: Bu asamada yogun bir kayip duygusu egemendir. Kanser ve
tedavisine iliskin gercekler, hastada depresif duygu durumuna neden olabilir. Bu evrede
uygun hekim tutumu gercgek disi sucluluk ve utang duygusunu yok etmek, yas1 yasamasina
izin vermek ve paylagmak olmalidir. Eger major depresyon varsa, liyezon-psikiyatri
konsiiltasyonu gereklidir.



5- Kabullenme: Eger ulasilabilirse, hastalar i¢in tanimlanmis son agamadir.
Terminal donemde 6liime yaklagan hastanin bu sonu kabullenerek beklemesi izlenebilir.

Kanserli hastada uyumu etkileyen faktorler

Kanserli hastada uyumu etkileyen faktorler asagida siralanmistir:

1- Hastaligin evresi, tedavi sekli gibi 6zellikler uyumu biiyiik dlciide etkileyebilir.
Mastektomi ile meme koruyucu cerrahi ya da erken donemde meme rekonstriiksiyonu
yapilan hastalar arasinda, uyum yoniinden farklilik saptanmustir. Psikiyatrik morbidite
mastektomi grubunda daha ¢ok goriilmektedir. Meme ikincil bir cinsiyet organidir ve kadinin
cinsel kimligini temsil etmektedir. Mastektomili kadinlarda libido azalmasi daha sik
gozlenmektedir. Cinsel sorunlarin temelinde, kadinligin kayb1 inanci bulunmakta ve bu da
ruhsal sorunlara yol agmaktadir.

2- Hastanin daha 6nceki tibbi sorunlarina iligskin deneyimi ve uyum becerisi, bu

yeni duruma uyumunu etkileyebilir. Daha 6nce uyum bozukluklar1 yasamis hastalar yiliksek
risklidir.

3- Gelecege yonelik planlar i¢in olusan tehdit diizeyinin yiiksekligi ve kayip
duygusunun fazlaligi uyumu olumsuz etkileyebilir. Bu durum, 6zellikle geng kadinlar ya da

kiiciik cocugu olan hastalarda kaygi diizeyinin yiiksekligi seklinde goriilmektedir.

4- Cevre destek sistemleri gii¢lii olan hastalarin uyumu daha kolay olmaktadir.
Ozellikle esin destegi son derece dnemlidir.

o- Hastanin genel kisilik 6zellikleri de fiziksel ve ruhsal potansiyel yoniinden
uyumu etkileyebilir.

KANSER HASTALARINDA DIGER PSIiKIiYATRIK BOZUKLUKLAR
Kanser hastalarinda en sik goriilen psikiyatrik patoloji uyum bozukluklaridir. Bunun

ardindan siklik sirasina gore, major depresyon, organik ruhsal bozukluklar, kisilik
bozukluklar1 ve anksiyete gozlenmektedir.

Mayjor depresyon

Depresyon kanserli hastalarda sik goriiliir ve semptom kontroliinii zorlastirir. Hastalarda
uyuma yonelik olarak beklenebilecek {iziintii ve depresif duygu durumu ile major
depresyonun birbirinden ayrilmasi dnemlidir. Major depresyonun belirtileri ciddi psikolojik
ve kognitif komponentler icerir. Hasta kendini degersiz hissetmektedir ve intihar etme
diisiincesi vardir. Ayrica halsizlik, istahsizlik, zayiflama gibi fiziksel belirti ve bulgular da
bulunur. Tlging olarak tanimlanan bu somatik belirtiler kanserin kendisine ya da tedavilere de



bagli olabilir. Depresyonun uyum tepkisinden ayrilmasi, bazen zor olabilir ve bu konuda
hastanin hekiminin yaklasimi ¢ok énemlidir.

Tedavide antidepresan ilaglar uygulanir. Ayrica, psikoterapi yaklasimlari ve hastanin
bilgilendirilmesi de farmakolojik tedaviye eklenmelidir.

Depresyon tedavisi terminal donem hastada farklidir, ¢iinkii hasta ve ailesi antidepresan
ilaclarin etkisini bekleyecek kadar zamana sahip degildir. Bu durumda psikostimulanlarin
(amfetamin ve tiirevleri) kullanimi 6nerilmektedir. Bu yaklagimla depresyon belirtileri
genellikle birkag giin i¢inde diizelir. Ozellikle agrili ve agir depresif hastalardaki intihar
diisiincesine kars1 farmakolojik tedavi yaninda, hasta ailesi ve tedavi ekibinin isbirligi cok
onemlidir.

Organik bevin sendromlari (delirvum)

Bu sendromlar iginde deliryum ve demans yer alir. Deliryum karmasik bir mental durumdur
ve acil bir sorun olmasi nedeniyle 6nemlidir. Terminal donemdeki hastalar deliryum igin
yiiksek risklidir ve bu tablo 6liim dncesinde hastalarin yaklasik %85 kadarinda goriilebilir.
Kanserli hastalarda deliryuma neden olabilecek faktorler asagida siralanmistir:

1- Beyin metastazi

2- Metabolik sorunlar (hipoksemi, hiponatremi, hiperkalsemi)

3- laclar ( opiyatlar, sedatifler, antikolinerjikler, steroid, baz1 kemoterapi
ajanlart)

4- Infeksiyonlar (sepsis)

5- Karaciger ve bobrek yetmezligi, ileri yas, serebro-vaskiiler hastaliklarini
varlig1.

Deliryum, hastada genellikle gece ve aniden saatler ve giinler i¢inde ortaya ¢ikan biling
bulanikligy, ajitasyon, halliisinasyon ve hezeyanlar, uyku bozukluklari, bellek ve konugma
yetersizlikleri ile goriilebilir. Aslinda, biling, oryantasyon ve davranis bozukluklar: ortaya
cikmadan Once, hastalarin ¢ogunda haberci bulgular gozlenebilir. Erken donemde
huzursuzluk, 6fke ve tepkili davranis gibi durumlar, 6zellikle deliryum yoniinden yiiksek
riskli olan hastalarda dikkatle ve diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Tedavide hasta oncelikle diger hastalardan uzaklastiritlmalidir. Uyaranlardan uzak, sakin ve
giivenli bir ortama alinmali ve yaninda yakinlar1 olmalidir. Intramiiskiiler uygulanan 2-5 mg
haloperidol, tedavi i¢in en uygun ilagtir. Daha sonra 0.5-3.mg dozunda giinde {i¢ kez oral ya
da parenteral yolla siirdiirtilmelidir. Ayrica, bazi hastalarda haloperidol tedavisine
benzodiazepin eklenmesi ya da fenotiyazin olarak 12.5-50 mg oral ya da parenteral yolla
klorpromazinin uygulanmasi alternatif yaklasimlar olarak tanimlanmastir.

Anksiyete

Kanserli hastalarda kaygi durumu, uyum siireci i¢inde ¢ok sik olarak gozlenmektedir.
Hastalik ve tedaviye iliskin belirsizlikler, sikintilar bu kayginin nedenidir. Asir1 ve yasami



olumsuz etkileyen durumlarda anksiyete bozuklugu s6z konusudur. Ayrica, anksiyete
deliryum ya da depresyon gibi ruhsal patolojilere eslik edebilir. Bu sorun genellikle hem
hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir, hem de hasta yakinlar1 ve tedavi ekibi ile
hasta iletisimini bozmaktadir. Anksiyetenin erken belirtileri ¢cabuk sinirlenme, dalginlik,
dikkat ve ilgide azalmadir. Bulgu olarak ise tasikardi, dispne, terleme, diyare, bulanti-kusma
gibi otonomik hiperaktivite gozlenmektedir. Bazen panik ataklar seklinde de goriilebilir.
Hastalarin 6nemli bir kisminda yetersiz agr1 kontrolii sorunu da anksiyeteye eslik etmektedir.

Anksiyetenin kontrolU hasta ve ¢cevresi acisindan ¢cok dnemlidir.
Tedavide hastalarda psikoterapi yaklasimlari yararli olmaktadir.
Hastalarin bir kisminda hasta ile anksiyete kaynaklari hakkinda
konusmak, bilgilendirme ve hasta ile olumlu iletisim ortami
olusturmak etkili ve yeterli olabilir. Konusma tedavisi yaninda, cesitli
gevseme tekniklerini uygulamak da yararhdir. Non farmakolojik tedavi
yvaninda, hastalarda anksiyolitik olarak éncelikle benzodiazepinler
kullanilmalidir. Diazepam rutin olarak gtinde iki ya da U¢ kez glunlik
15-20 mg dozunda uygulanmalidir. Eger agri sorunu da varsa, uygun
tedavi duzenlenmelidir. Anksiyeteli hastada deliryum ya da
hallUsinasyonlar gibi organik sendromlar da eslik ediyorsa, tedavide
antipsikotikler, haloperidol secilmelidir. Ayrica, morfin ve
benzodiyazepini birlikte kullanan, performansi bozuk hastalarda
olusabilecek santral inhibisyonu 6nlemek icin benzodiyazepin yerine
antihistaminikler tercih edilmelidir. Panik atak tedavisinde ise trisiklik
antidepresanlar (imipramin) ve benzodiyazepinler birlikte
kullaniimalidir.

HASTA VE HEKIM ILETIiSIMI

Kanser hastalarinda tan1 ve tedavinin her asamasinda hekime 6nemli gorevler
diismektedir. Hekimin sorumluluklari arasinda kanser ve tedavisi ile iliskili ciddi tibbi
komplikasyonlarla bas etmek yaninda, hasta ve hasta ailesine psikososyal destek vermek de
yer alir. Kanserli hastanin uyum asamalarina gore, hekim-hasta iliskilerinde bazi zorluklar da
yasanabilir. Terminal donemdeki hastanin takibi ya da hasta ve ailesine kotii haber vermek
zorunda kalmak gibi durumlar da hekim i¢in 6zel giicliikler tasir. Kanserli hastalarla ilgilenen
tedavi ekibi ve bunun bir parcasi olan hekimde de kaygi ve ruhsal sorunlar sik goriilmektedir.

Psikoonkoloji alaninda son yillarda ¢ok sayida aragtirma yaymlanmistir. Hekim ile hasta ve
hasta ailesi arasindaki iliskiler icin rehber olabilecek dneriler tanimlanmistir. Oliimciil




hastalarla 6zellikle, terminal donemdeki kanserli ile karsilasan hekim yeni ve zor bir rol
istlenmek zorunda kalmaktadir. Bu alisilagelmis ve benimsenmis tedavi edici rol yerine,
hastasinin oliimiine eslik etmektir.

Oncelikle hekimin kacinmasi gereken davranislar asagida swralanmistir:
1- Hastaya 0miir bicilmemelidir.

2- Terminal donemdeki ya da ‘kotii haber’ verilmesi gereken hastalardan sakinma
ve kagma davranigi uygun degildir. Hekimin kendi benligini korumasina yonelik bu savunma
yaklagimi, hekimin hastadan uzaklasmasidir. Uzaklagma davranisi hastay1 gormemek
seklinde degil, onunla yiizeysel konusma, gozlerini kagirma, hastay1 dinlememe ya da ona
dokunmama olarak yasanabilir. Hasta hekimin uzaklagsmasini, kendisini terk etmesini kolayca
fark eder. Bu ruhsal durumunu ¢ok olumsuz etkiler.

3- Hekimlerin gelistirdigi bir bagka savunma yaklagimi da asir1 koruyucu, kollayici
tavirdir. Burada hekim her seyi biliyordur, duruma her zaman egemendir ve hasta adina en
dogru kararlar1 almaktadir. Paternalistik hekim tutumu, kanser gercegini yagamasi gereken

hastada gergek disi beklentiler ile sonunda diis kirikligi ve gliven sorunu olusturmast
nedeniyle dogru bir davranis degildir.

Hekim-hasta iligkilerindeki olumlu tutumu tanimlamak i¢in once iyi iletisim kosullar1
bilinmelidir. lyi iletisim kosullar: asagida ézetlenmistir:

1- Goriligsmeler sakin ve uygun ortamda yapilmalidir. Hasta ve hasta yakinlarinin
koridorda ya da ayakiistii konusma istekleri randevu verilerek geri ¢cevrilmelidir.

2- Onyargisiz yaklasim ve yargilayici olmayan tutum iletisimin temel tagidur.

3- Aktif dinleme uygulanmalidir. Farkl kiiltiirel ve ruhsal yapidaki hasta ile
goriigiirken, hekim sik sik ne anladigini kendi sozleri ile geri bildirmelidir.

4- Empati yapmak yoluyla hastalarin duygular1 daha 1yi anlasilir.

Kanserli hasta ile goriisme ve bilgilendirme sirasinda hekimin tutumunu 6zetlemeden 6nce
hastalarin hekimden ne beklediklerini tanimlamak uygun olacaktir. Kanserli hasta
hekiminden ne bekler:

1- Hekimin diiriistliigline glivenmek

2- Kendi tedavisi igin gereken her seyin yapilacagini ve yapildigini bilmek

3- Her zaman umudunun korunmasi



4- Hekimin kendisi ile ilgilendigini bilmek
o- Hekimi tarafindan anlagildigini hissetmek

6- Hekimi tarafindan asla terk edilmeyecegini bilmek, terminal dénemde tibbin

tiim olanaklar1 tiikkendiginde bile istediginde goriisebilecegini ve kaygilarini anlatabilecegini
bilmek.

Kanserli hastanin tani, prognoz., tedavi ve olasi1 komplikasyonlar hakkinda
bilgilendirilmesi

“Soylemek ya da sdylememek, iste biitiin mesele bu”

Halen gergegin hastalara soylenmemesi yoniinde goriisler bulunmaktadir. Bu tutumun temeli,
hastanin ger¢eklere dayanamayacagidir. Ama giinlimiizde hasta haklarindaki ilerleme ve etik
(baz1 iilkelerde yasal) zorunluluklar hastanin bilgilendirilmesini gerekli kilmaktadir. O zaman
asil soru: “Bu bilgiyi hastamla nasil paylasabilirim?” olmalidir. Tartisilmas1 gereken
bilgilendirmenin yontemi olmalidir. Hastalarin tepkileri tizerinde bilginin verilis seklinin
onemli etki yaptig1 bilinmektedir. Ancak, standart bir bilgi verme yaklagimi tanimlanamaz.
Her hasta ve hekim i¢in farkli kosullara uygun yaklasim sekilleri vardir. Sonugta, hekimler
kendi tarzlarini belirlemektedir. Bu konuda sadece 6neriler verilebilir.

Bilgilendirme yontemi icin oneriler asagida siralanmstir:

1- Bilgi hastanin kabul edebilecegi sekilde verilmelidir. Hasta ile
kurulan iletisim, hastanin gergegi nereye kadar duymak istedigi hakkinda yol gosterir.

2- Her zaman umut korunmalidir. Hastalar icin kiiratif olmasa bile
palyatif olarak yapilabilecek yaklasimlarin oldugu ve tibbin gelistigi sdylenebilir.

3- Oncelikle, hekimin kendisinin &liimle yiizlesebilir olmasi
gereklidir. Kanserli hastaya yaklasimda hekimlerin sorunlarinin kaynaginda, hekimin 6liime
iliskin kaygilar1 bulunmaktadir. Bu durumda hastanin inkar gereksinimi, hekiminki ile dogru
orantilidir.

4- Hastay1 tanimak, o konusmak istedigi zaman ve hazir oldugu
kadar bilgi verilecegi mesajini iletmek, gerekli agiklamay1 buna gére yapmak 6nemlidir.

Tablo 1. Kanserli hastalarda psikiyatrik hastaliklar

Psikiyatrik Patoloji Oran (%)
Uyum bozuklugu 68
Depresyon 13



Organik ruhsal bozukluk

Kisilik bozuklugu
Anksiyete

\I

Tablo 2. Kanserli hastalarda ruhsal tepkiler.

Klinik Asamalar
Tan1 Oncesi

Tan1 asamasi

Tedavi asamasi

Tedavi sonrasi iyilesme

Uyuma Yonelik Tepki

Kanser olasiligi ile ilgili
kaygili bekleyis

1- Dona kalim,
inanamama

2- Kismi inkar
3- Kaygi

4- Kizginlik, isyan,
suclayict davranig

5- Depresif duygu
durumu

1- Tedavinin
geciktirilmesi

2- Beden algisi ile
ilgili degisiklikler
(mastektomi,alopesi)

3- Yan etkilerden
korkma

4- Kaygi, depresif
duygu durumu

5- Terk edilme
korkusu (es)

Hastalik ve tedavi siirlari
icinde yagama doniis

Uyum Bozuklugu

1- Kanser
olasiliginin inkari, tani ve
tedaviyi geciktirme davranisi
(memedeki kitleyi saklama )

2- Kanser tanisi
konmadan hastalik belirtileri
gelistirme

1- Kesin inkar ve

tedaviyi reddetme (6zellikle
mastektomi, kolostomi)

2- Oliimiin zaten
kacinilmaz olacagi inanciyla
tedaviyi reddetme

1- Cerrahi sonrasi
reaktif depresyon

2- Tedavi sonrasi
yas reaksiyonu

Kaygi ve depresif duygu
durumu



Hastalik progresyonu ve niiks 'Yeni bilgilerin ve tedavi Major depresyon
seceneklerine yonelik arayis,

kayg1
Terminal dénem 1- Terk edilme, 1- Major depresyon
Oliim ve bilinmezlik korkusu
2- Akut deliryum
2- Oliim
diisiincesine bagl yas ve
kabullenis
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Dersle ilgili kisa sinav sorulari ve/veya dogru-yanls sorulari

1. Destek tedavi sadece terminal donemde uygulanir D/Y
2. Kanserde destek tedavi sadece tibbi onkoloji uzmanlarinin gérevidir. D/Y



No

Vertebrada kemik metastazi olan hastada uygulanabilecek adjuvan analjezikler ....... VE..ot verns
...dir.

Opiyoid analjeziklerde toleransin tanimi.................dir. Bu ruhsal bagimlilik olarak kabul
edilemez. D/Y

Kanserde beslenme destegi terminal dénemde 6nerilmez. D/Y
Kanserde beslenme destegine erken baslanmalidir. D/Y
7. Tum kanser hastalarinda psikiyatri konsiltasyonu istemek gereklidir. D/Y



