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1. GIRIS VE AMAC

Kanser tiim diinyada en sik goriilen 6lim sebeplerindendir. Niifusun ve
yaslt popiilasyonun artigi, kansere yatkinlik olusturan yasam tarzlarinin
benimsenmesi kanser insidansini artirmaktadir (1). Kanser hastalarinin tedavisi
Ozel ilgi ve maliyet gerektirmektedir. Hekim Ongoriisii hastanin tedaviye
uygunlugu ve tedaviden fayda goOriip gormeyecegi konusunda ¢ok
onemlidir. Kilavuzlarda, hastanin performans skoru ve organ fonksiyon
bozuklugunun olup olmamasi tedavi i¢in dnemli faktorler olarak belirlenmistir
(2). Kanserin histopatolojisi, evresi, hastanin performans skoru ve hastanin
tedaviye verdigi yanit gibi birden fazla degisken, hastalarin sagkalimini
belirlemektedir. Sistemik anti-kanser tedaviler (SAKT), tek basina, cerrahi veya
radyoterapi ile kombinasyon halinde uzun siireli sagkalimi iyilestirmek amaciyla
uygulanmaktadir. ileri evre kanser hastalarinda hastalik  progresyonunu

engellemek ve semptomlarin giderilmesini saglamak amaciyla da verilebilirler

(3).

Son yillarda kanser hastalarina uygulanan SAKT’da biiylik oranda artis
olmustur. Bu tedavilerin hem hayatta kalma hem de kanserle ilgili semptomlari
iyilestirme agisindan yararl etkilerine dair kanitlar mevcuttur. Bu tedavilerle ilgili
yan etkiler tanimlanmis ve bu yan etkilere yonelik tedavi kilavuzlar
gelistirilmistir. Buna ragmen SAKT’a bagli dliimler halen gerceklesmektedir.

Yapilan bir ¢alismaya gore akciger kanseri tanisi alan ve buna yonelik SAKT alan



hastalarin ilk 4 hafta i¢indeki Slimleri degerlendirildiginde, Sliimlerin %2,3’1
kemoterapi (KT) iliskili 6liim olarak degerlendirilmistir. Oliim nedenleri arasinda;
notropenik sepsis, kanama, tromboz/emboli gibi nedenler saptanmistir (4).
Ozellikle nétropenik ates, SAKT ile iliskili oliimiin en sik sebebi olarak
bulunmustur. Sistemik anti kanser tedaviden sonraki 6liim orani ilk 30 giin olarak
degerlendirilmistir. Sistemik anti kanser tedavi dozlarini azaltmak veya tedavi
vermemek; tedavilere bagl ilk 30 giin i¢indeki oliimleri azaltacaktir. Fakat bazi
hastalar tedaviyi tamamen veya yeterli dozda alamayacagindan dolayr sistemik
anti kanser tedavinin yararl etkilerinden faydalanamayacaktir. Bu da tedavinin
hayatta kalma ve ileri evrelerde palyasyon faydasindan hastayr mahrum

birakacaktir (5).

Sistemik anti kanser tedavilerden fayda gorme ihtimali diisiik olan,
yasamin son giinlerindeki hastalara gereksiz kemoterapi verilmesiyle ilgili daha
once yapilan caligmalar mevcuttur. Bu sebeple Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
yasamin son 2 haftasinda tedavinin uygun sekilde kesilmesini énemli bir kriter
olarak degerlendirmektedir. Ancak daha 6nce Amerika’da yapilan bir ¢alismaya
gore yasamin son gilinlerinde sistemik anti kanser tedavinin dogru kullaniminin
yalnizca %10 oldugu goriilmiistiir. Uygun sekilde tedavisi kesilmeyen hastalarda

palyatif bakim gecikebilir bu da hastalarda disiik hayat kalitesine sebep olabilir

(6).

Yapilan ¢aligmalarda SAKT’tan sonraki 30 giinliik 6lim oranlar1 %4-13

olarak bulunmustur (7). Kemoterapi sonrasi ilk 60 giinliik 6lim oranlarinin



incelendigi randomize kontrollii ¢alismalarda 30 giinden sonraki 6liimlerin primer
hastaligin ilerlemesine bagli da olusabilecegi gézlenmistir. Bundan dolay1 ilk 30
giinliik siire kemoterapiye bagli 6liim oranlarinin degerlendirilmesinde en ideal

stire olarak belirtilmektedir (8).

Sistemik anti kanser tedaviden sonra ilk 30 giindeki 6liim orani, tedavinin
hastaya verecegi Onlenebilir zararin yararli bir gostergesi olabilir ancak bu
gostergeye iligkin veriler smirhidir. Tedavi sonrast 30 giin icinde Olim gelisen
hasta oOzelliklerinin belirlenmesi, hasta bakim kalitesinin arttirilmasma katki
saglayacak ve olusan maddi zarari azaltacaktir. Biz de bu ¢alismada, hastanemiz
tibbi onkoloji boliimiinde 2022 yilinda intravendz sistemik anti kanser tedavi alan
hastalar1 taramayi ve son tedavi dozundan sonraki ilk 30 giin i¢indeki Glim
oranini belirlemeyi hedefledik. Ikincil sonlanim noktasi olarak defintif tedavi
sonras1 kiiratif sistemik tedavi alan veya palyatif amagla sistemik tedavi alan
hastalarin ilk 30 giin mortalite oranlarin1 etkileyebilecek klinik kiyaslanmasi
amaglanmustir. Ikincil sonlanim noktasi olarak timér alt tiplerine gore 30 giinliik

mortaliteyi etkileyen faktorlerin aragtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kanser Hastahgi

2.1.1 Tanim

Kanser temel olarak hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasidir. Bu kontrolsiiz
¢ogalmaya, fizyolojik boliinme kontrol mekanizmalarinin ya da genomik instabil
hiicrelerin yok edilmesini saglayacak mekanizmalarin devre dist kalmast yol

acmaktadir. Genetik veya epigentik etkenler kanser gelisimine neden olur (9).

2.1.2 Kanser Hiicre Fizyopatolojisi

Kanser hiicrelerinin anormal ¢ogalmasi, hiicrenin fizyolojik dongiisiiniin
kaybolmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Hiicrelerin bdliinme donglisiinde kontrol
noktalar1 bulunmaktadir. Bu kontrol noktalarinda olusacak hatalar genetik
kararsizlig1 artirarak hiicreyr onkojenik proliferasyona yonlendirirler. Biiyiime
sinyal aglarinda olusan mutasyonlar ve tiimor baskilayici genlerdeki fonksiyon

kayiplart da bu duruma zemin hazirlar (10).

Epitel ve kemik iligi hiicreleri gibi hiicrelerin bir kismi1 ¢ogalma egilimi
gostermektedir. Buna karsilik, hiicrelerin  ¢ogu geri donilisiimsliz  olarak
farklilagsmis hiicrelere dontismiistiir ya da geri doniistimlii olarak GO fazina gegis

yapmustir (11, 12).

Hiicre dongiisii dort fazdan olugmaktadir. Bunlar; Deoksiriboniikleikasit

(DNA) replikasyonunun meydana geldigi S fazi, hiicrelerin ikiye bolindigi M
4



faz1 ve bu fazlar1 birbirinden ayiran G1 ve G2 fazidir. G1 fazi; hiicrenin biiylime
sinyal aglarindan gelen uyarilara duyarli oldugu fazdir. G2 fazi hiicrenin mitoza
giris icin hazirlandigr S fazindan sonra gelen fazdir. GO fazi ise hiicrelerin geri
doniistimlii olarak boélinme dongiisiinden geri ¢ekildigi fazdir (13). Hiicre
dongiisiinde ilerleme, serin/treonin kinazlarin siklin bagimli kinaz (CDK) ailesi ve
bunlarin diizenleyici siklinleri tarafindan yonetilir. Siklin D-CDK4, siklin D-
CDK6 ve siklin E-CDK2, hiicrenin GO fazindan G1 fazina ilerlemesini
saglarlar. S fazi, siklin A-CDK2 tarafindan baglatilir. Siklin B-CDK1, G2 fazinda

ilerlemeyi ve mitoza girisi diizenler (14).

Hiicre dongiisii fazindaki ilerleme ve fazlar arasindaki gegis, kontrol
noktalar1 olarak da adlandirilan sensér mekanizmalari tarafindan izlenir. Sensor
mekanizmalar1 hiicre dongiisiinde anormal bir durum (6rn. DNA hasari) tespit
ederse dongiiyii durdurabilecek efektor proteinleri devreye sokar (15, 16). Efektor
proteinler, hiicre dongiisii ilerlemesini geri doniisiimlii olarak durdurabilen CDK

inhibitorlerini (CDKT'leri) igerir (17).

Hiicre bolinme dongilisiiniin ~ kuralsizlagtirilmasi, malign  fenotipi
karakterize eden kontrolsiiz hiicre gogalmasinin temelini olusturur. Mitojenler, G1
—S CDK aktivitelerini uyararak hiicre dongiisii kontroliiniin kaybina sebep olurlar.
Gl -S siklin bagimli kinazlar; retinoblastom geni (RB) proteinlerinin
fosforilasyonunu tetikler ve ayn1 zamanda E2F transkripsiyon faktorleri ailesi ile
etkilesimlerinin ~ bozulmasmma yol acar. Kanser hiicrelerinde, fosforile

retinoblastom gen (pRB) inhibitérleri genellikle kusurludur. Bu durum, ¢esitli



timorlerde ligandlardan ve reseptorlerden gelen mitojenik sinyal yollarinin
mutasyona ugramasmin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (18-20). Anormal
sinyalleme, Rb'yi fosforile eden ve transkripsiyonel baskiyr indiikleme
kapasitesini azaltan CDK-siklin komplekslerinin aktivasyonunu tesvik eder.
Retinoblastom geninde olan mutasyon veya metilasyon bu genin inaktif hale
geemesine sebep olur. Bu da kanserli dokularda yaygin goriilen bir olaydir.
Ayrica CDKI kodlayan genlerin (6rn. pl15, pl6 ve p27) etkisizlestirilmesi, timor

gelisiminde yaygin diger bir sebeptir (21).

Kanserin gelisimini saglayan mekanizmalar; apoptozdan kagma, sinirsiz
bolinme kapasitesi, gelismis anjiyogenez, biiylime karsit1 sinyallere direng, kendi
biiyime sinyallerinin  indiiksiyonu ve metastaz yapma kapasitesidir.
Karsinogenez, hem genetik yatkinlik hem de ¢evresel nedenler tarafindan uyarilan

cok faktorlii bir siirectir (22).

2.1.3 Kanser Epidemiyolojisi

Kanser iskemik kalp hastaliklariyla birlikte diinyada her gecen giin siklig1
artan hastaliklarin basinda yer alir. Yasa ve cinsiyete gore kanser oranlar

degismektedir.

14 yas ve alt1 kisilerde en sik goriilen malign hastaliklar 16semiler (%37),
beyin ve sinir sistemi kanserleri (%16) ve lenfomalar (%13) dir. 15-49 yas
araliginda ise en sik goriilen kanser meme kanseri (%13) olup bunu sirasiyla
karaciger (%12) ve akciger (%9) kanserleri izlemektedir. 50-59 yas araliginda en

stk gorlilen malign hastaliklar akciger (%18), karaciger (%11) ve meme (%9)
6



kanserleriyken, 60 yas ve istii kisilerde en sik goriilen maligniteler sirasiyla

akciger (%21), kolorektal (%9), mide (%9) ve karaciger (%9) kanserleridir (23).

Cinsiyete 0zgii kanserlerin yani sira, erkekler ve kadinlar arasindaki kanser
gelisme siklik orani, tiroid hari¢ tiim kanserler igin erkeklerde kadinlardan daha
siktir. Mortalite ile ilgili olarak, kanser diinya capinda iskemik kalp hastaligindan
sonra en sik ikinci 6liim nedenidir (8,97 milyon 6liim). 2060 yilinda en sik 6liim
nedeni olmasi beklenmektedir. Akciger, karaciger ve mide kanserleri genel
poplilasyonda en Sliimciil ti¢ kanser iken, akciger ve meme kanserleri sirasiyla
erkeklerde ve kadinlarda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenleridir. Prostat
ve tiroid kanserlerinde 5 yillik sagkalim ~%100 ile en iyi prognoza sahipken;
ozofagus, karaciger ve pankreas kanserleri en kotii prognoza sahiptir ve tipik

olarak 5 yillik yagam sansi %20’den daha azdir (24).

Genel olarak, 2018'de 18,08 milyon yeni kanser vakasi teshis edildi ve
bunlar arasinda en sik goriilen ti¢ kanser akciger (2,09 milyon vaka), meme (2,09
milyon vaka) ve prostat (1,28 milyon vaka) oldu. Erkeklerde akciger (1,37 milyon
vaka) ve prostat (1,28 milyon vaka) kanserleri hala birinci ve ikinci siralarda yer
alirken, mide (0,68 milyon vaka) {igiincii sirada izlenmistir. Ardindan karaciger ve
intrahepatik safra kanallar1 (0,60 milyon vaka) erkeklerde en sik 4. kanser olarak
saptanmistir. Kadinlarda meme (2,09 milyon vaka), akciger (0,72 milyon vaka),
rahim agz1 (0,57 milyon vaka) ve kolon (0,58) kanserleri en sik goriilen

kanserlerdir. Yaygmlikla ilgili olarak, Kiiresel Hastalik, Yaralanma ve Risk



Faktorleri Yiikii Calismasi 100,48 milyon vaka degeri bildirmistir ve bu oran 1990

yilina gore 1,59 kat artis gostermistir (24).

Meme Kkanseri, yasa gore en yiiksek orana (100.000'de 46,3) sahip
kanserdir; bunu sirasiyla prostat (100.000'de 29,3), akciger (100.000'de 22,5),
kolorektal (100.000'de 19,2), serviks (100.000'de 13,1) ve mide (100.000’de 11,1)
kanserleri takip eder. 0-74 yas arasinda kanser gelisme riski %20,2'dir. Bu oran
erkeklerde %22,4 ve kadinlarda %18,2 dir. Erkeklerde en yiiksek malignite riski
akciger (%3,80), prostat (%3,73) ve kolorektal (%2,71) iken kadinlarda; meme
(%5,03), kolorektal, akciger (her ikisi de %1,77) ve serviks uteridir
(%1,36). Erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda goriilen kanserler
sirastyla mesane, karaciger ve intrahepatik safra kanallar1 ve 6zofagus kanseridir

(23, 24).

Oliim oran1 en yiiksek kanserlere bakildiginda pankreas kanseri (%94)
birinci sirada olup; bunu karaciger ve intrahepatik safra yollar1 (%93), 6zofagus
(%89), brons ve akciger (%84) kanserleri takip eder. En diisiik 6liim oranlari ise

sirastyla tiroid (%7), prostat (%28) ve mesane (%36) kanserlerine aittir (23).

Kansere bagli 6liimlerin 2060 yilina kadar 2,08 kat artisla en fazla 6liim

nedeni olmasi beklenmektedir. (23).

Uzak metastazi olmayan tiroid ve prostat kanserleri en iyi prognoza sahip
kanserlerdir. Bu hastalar i¢in 5 yillik sagkalim yaklagik %100 iken, metastatik
hastalarda bu sagkalimlar sirasiyla %78 ve %30’a diismektedir. Bu malignitelerin

aksine Ozofagus, karaciger ve pankreas kanserleri en kotli prognoza sahip
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kanserlerdir. Tipik olarak 5 yillik sagkalim %20°nin altindadir. Ozellikle
metastatik mide, mesane, 6zofagus, karaciger ve pankreas kanserlerinin 5 yillik

hayatta kalma oran1 <%?5'tir (23).

2.1.4 Kanser Gelisimi Acisindan Risk Faktorleri

Kanser gelisiminde, c¢esitli risk faktorleri rol oynamaktadir. Kanser
cesidine gore risk faktorleri degismekle birlikte, genetik ve epigenetik risk
faktorleri her gegen giin daha fazla tanimlanmaktadir. Tedavi basamaklarinda
nedene yonelik yeni tedaviler denenmeye baslanmistir. Kanser gelisim
faktorlerinden bazilari degistirilebilir risk faktoriiyken, bir kismi degistirilemeyen

risk faktorii olarak degerlendirilir.

Onlarca kanserden bu bolimde en sik goriilen ve en ¢ok tedavisiyle

ugrasilan kanserlerden bahsedilecektir.

2.1.4.1 Meme Kanseri Gelisimi Risk Faktorleri

Kadin cinsiyeti meme kanserinde en 6nemli risk faktoriidiir (25). Buna ek
olarak ileri yas, ailede meme kanseri Oykiisii, genetik mutasyonlar da meme
kanseri etyolojisinde suglanan nedenler arasindadir. Genetik mutasyonlardan en
stk gozlenenler; BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, CDHI1 ve STK11’dir (26-35).
Karsilanmamis Ostrojen maruziyetine neden olacak faktdrlerde meme kanseri
riskini artiran diger sebeplerden bir tanesidir (36). Daha once meme kanseri
Oykiisii ve daha 6nce memede benign leyonlar gériilmesi meme kanseri i¢in daha

yiiksek bir risk ile iligkilidir (37). Genel olarak, meme dokusu yogunlugunda artis,



daha fazla meme kanseri riski ile iliskilidir (38). Radyasyon maruziyeti de meme
kanseri riskini belirgin artirir. Hormon replasman tedavisi (HRT) kullanan
kadinlarda meme kanseri riskinin arttigini bilinmektedir (39). Beden Kkitle
indeksinde (BKI) artisin meme kanseri riskini artirdigi kanitlanmistir (40-

42).Alkol ve sigara tiiketimi meme kanserini artiran diger faktorlerden bazilaridir

(43, 44).

Meme kanserinin degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri asagida

olan tablo 1’de 6zetlenmistir (45).

Tablo 1. Meme kanseri risk faktorleri

Degistirilemeyen Faktorler Degistirilebilir Faktorler
Kadin cinsiyet Hormon replasman tedavisi
Ileri yas Dietilstilbestrol
Aile oykiisii (meme veya yumurtalik kanseri) Fiziksel aktivite azlig
Genetik mutasyonlar Fazla kilo-obezite
Irk/ etnik koken Alkol alimi
Hamilelik ve emzirme Sigara igmek
Erken yasta adet gérme ve ge¢c menapoz Yetersiz vitamin takviyesi
Meme dokusunun yogunlugu Yapay 1518a asirt maruz kalma
Onceki meme kanseri dykiisii Islenmis gida alimi
Kanserli olmayan meme hastaliklar Kimyasallara maruz kalma
Daha 6nce radyasyon tedavisi Uyusturucu kullanimi
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2.1.4.2 Gastrointestinal Kanserlerin Risk Faktorleri

Gastrointestinal (GIS) kanserler &zofagus, mide, ince bagirsak, kolon,
rektum, anal kanal, pankreas, karaciger ve safra yollarmin timiini ilgilendiren
kanserlerin ortak adidir. Kanser gelisimi acisindan degistirilebilen ve
degistirilemeyen risk faktorlerinin biitiinli farkli patolojik mekanizmalarla kanser

gelisimine sebep olmaktadir.

2.1.4.2.a Ozofagus Kanseri Risk Faktorleri

Tiitlin ve alkol tiikketimi 6zofagus yass1 hiicreli kanserlerinde (SCC) baslica
risk faktorleridir. Obezite sikligindaki artiglar, Ozofagus adenokarsinomu
insidansindaki artislarla paraleldir (46). Kirmiz1 et, nargile, afyon tiiketimi, sicak
cay icmek, kotii agiz saghgi, disik taze meyve ve sebze alimi ile diisik
sosyoekonomik durum, daha yiikksek 06zofagus SCC riski ile iliskili
bulunmustur. Barrett 6zofagusunun, 6zofagus kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu

acikca kabul edilmektedir.(47-54)

Ozofagus kanserlerinin alt tipleri ve risk faktdrleri asagida olan tablo 2°de

Ozetlenmistir (55).
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Tablo 2. Ozofagus kanserlerinin alt tipleri ve risk faktorleri

Skuamoz hiicreli

Risk faktori Karsinom Adenokarsinom
Sigara +++ ++
Alkol tiiketimi +++ -
Kirmizi et tiketimi + +
Barrett 6zofagusu - 4+
Reflii belirtileri - F++
Asiri kilolu olmak - ++
Yoksulluk ++ -
Yemek borusunda kostik yaralanma ++++ -
Bas ve boyun kanseri dykiisii ++++ -
Radyoterapi +++ 4+
Cok sicak igeceklerin sik tiiketilmesi R -

Siklin D1 (CCND1) G870A - +

p33 + )

TERT A279T polimorfizmi  + +

-: Etkisi yok; +: Stipheli etki; ++: Pozitif etki; +++, ++++: Giiglii pozitif etki.

2.1.4.2.b Mide Kanseri Risk Faktorleri

Kronik helikobacter pylori (H.P) enfeksiyonu ile mide kanseri gelisimi
arasindaki iligki iyi bilinmektedir (56). Mide kanseri gelisiminden tek basina
H.P enfeksiyonu sorumlu degildir ek olarak tuzlu yiyeceklerdeki N-nitrozo
bilesiklerinin tiiketiminde artis ve diisiik taze meyve ve sebze aliminin mide
kanseri riskini artirdigina dair kanitlar vardir (57). Sigara igmenin mide kanseri
riskini artirdigi  bilinmektedir (58). Obezite, birgok kanser gibi mide
adenokarsinomu igin de ana risk faktorlerinden biridir (59). Mide kanseri igin

daha az yaygin risk faktorleri arasinda radyasyon, pernisiydoz anemi, A kan grubu,
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benign sebeplerle yapilan mide cerrahisi ve Epstein-Barr viriis (EBV) yer alir. EK
olarak, ailede mide kanseri 6ykiisii bulunmasi ve ailesel kolon polipozis sendromu
(FAP), Li-Fraumeni sendromu (LFS) gibi genetik sendromlarin eslik etmesi diger

onemli risk faktorlerinden bazilaridir (60-68).

2.1.4.2.c ince Bagirsak Kanseri Risk Faktorleri

Crohn hastalig1, ince bagirsak kanseri igin bilinen bir risk faktoridiir (69).
Ek olarak ¢olyak hastaligi olanlarda T hiicreli Non Hodgkin lenfoma ve ince
bagirsak adenokarsinomu sikliginda artis izlenmistir (70-73). Ince bagirsaktaki
vill6z adenomlarin biiyiik bir bolimiiniin maligniteye ilerledigi gosterilmistir (74,
75). Ailesel kolon polipozis (FAP) tanisi alan ¢ogu hastanin ince bagirsaginda da
kolonda oldugu gibi kanser gelisme riski artmustir. (76). Peutz-Jeghers sendromu
(PJS) ve Herediter non-polipozis kolorektal kanserli (HNPCC) hastalarda artmis

ince bagirsak adenokarsinomu riski bulunmaktadir (75).

2.1.4.2.d Kolorektal Kanser Risk Faktorleri

Kolorektal kanserlerin (KRK) gelisimi, degistirilemeyen risk faktorleri ve
degistirilebilir risk faktorleri ile iliskilidir. Cinsiyet, yas, irk, FAP, inflamatuvar
bagirsak hastaligi (IBH) ve aile dykiisii bireyler tarafindan degistirilemeyen risk
faktorleridir. Degistirilebilir faktorlerse bireysel aligkanliklar ve yasam tarzlar ile
ilgilidir (77). Ileri yas KRK'nin degistirilemeyen risk faktdrlerinden biridir (78).
Kolorektal kanser, iilseratif kolit ve crohn hastaligi gibi inflamatuvar bagirsak
hastaliklariyla baglantilidir. Ailesel kolon polipozis sendromu ve HNPCC’li

hastalarda kolorektal kanser riski artmis olarak bulunmustur. (79). Tip 2 Diabetes
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Mellitus’lu (DM’li) bireylerde KRK gelisme riski normal topluma gore daha
yiiksektir (80). Artan BKI kolon kanseri riskiyle iliskildir (81). Alkol ve sigara
tiiketimi KRK riskini belirgin artirir (82, 83). Kirmizi et tiiketiminde artis KRK

riskini artirir (84).

2.1.4.2.e Pankreas Kanseri Risk Faktorleri

Sigara kullanimi pankreas kanseri riskini artirmaktadir (85). Pankreas
kanseri gelisme orani yasla birlikte belirgin artis gostermekedir (86). Obezite,
pankreas kanserinde Olim artis1 ile iliskilendirilen 6nemli faktorlerden biridir
(87). Kirmiz1 et ve islenmis et tiikketimi pankreas kanseri riskini artirir (88).
Diabetes mellituslu hastalarda pankreas kanseri gelisme riski saglikli topluma
gore c¢ok daha fazladir (89). Kronik pankreatitte veya kalitsal pankreatitte
pankreas kanseri gelisme riski artmistir (90, 91). Ailesinde pankreas kanseri
olanlarda gelisme riski artmis izlenmistir (92). Lynch sendromu, PJS, LFS, FAP
dahil olmak tizere pankreas kanser riskini artirdig1 bilinen bir¢ok kalitsal genetik
bozukluk vardir (93). Ayrica PRSS1, K-ras, p16, p53 ve BRCA2 gibi genlerde

mutasyonu olan hastalarda pankreas kanseri gelisme riski artmis izlenmistir (94).

2.1.4.2.f Karaciger Kanseri I¢cin Risk Faktorleri

Kronik viral hepatitlerin hepatoseliiler kansere (HCC) yol agtigi
bilinmektedir (95). Yine alkol tiikketiminde artis, HCC gelisimi i¢in en énemli risk
faktorlerinden biri olmaya devam etmektedir. Ek olarak sigara i¢imi, HCC
gelisiminde 6nemli bir artis ile iliskilidir (96-98). Diabetes mellitus ve obezite gibi

metabolik hastaliklar HCC riskini artirir (99, 100). Erkeklerde HCC kadinlara
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gore 2-4 kat daha sik gorulir (101). Aflatoksin, gii¢lii bir hepatokarsinojendir
(102). Hepatoseliiler kanser gelisimi ile iligskili metabolik ve genetik hastaliklar
arasinda hemokromatozis, Wilson hastaligi, a-1 antitripsin eksikligi, tirozinemi,

glikojen depo hastaligs, tip | ve Il porfiriler yer almaktadir (103).

2.1.4.3 Akciger Kanseri Gelisimi Risk Faktorleri

Akciger kanserleri Kiigiik hiicreli akciger kanserleri (KHAK) ve Kiiglik
hiicreli olmayan akciger kanserleri (KHDAK) diye iki ana alt tipten olusur. Kii¢iik
hiicreli akciger kanseri tiim akciger kanseri vakalarinin %15'ini olustururken geri
kalanint KHDAK olusturur (104). Sigara, akciger kanserleri i¢in en biiyiik risk
faktoriidir (105). Yine ek olarak Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) ve
akciger tiiberkiilozunda akciger kanseri riski daha yiiksektir (106) (107). Baz1
mesleki maruziyetlerde akciger kanserini artirmaktadir. Ozellikle asbest, silika,
radon, agir metaller ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarla temas en sik bildirilen
risk faktorleridir (108). Yine hava kirliligi de akciger kanseri ig¢in énemli risk
faktoriidiir (109). Aile Oykiisii olan hastalarda akciger kanser riski belirgin
artmaktadir (110). Human papilloma viriis (HPV) , insan immiin yetmezlik viriis

(HIV) ve EBV gibi viral ajanlarda akciger kanseri riskini artirmaktadir (108).

2.1.4.4 Bas ve Boyun Kanser Gelisimi Risk Faktorleri

Bas ve boyun kanserleri tanim olarak dudak, agiz boslugu, farinks, larinks
ve paranazal siniislerde ortaya ¢ikan tiimorlerin genel adidir. Bu gruba tiikiiriik

bezi kanserleri ve mukoza kaynakli malign melanomlar da dahildir.
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Tiitlin kullanimi1, bas ve boyun kanserleri i¢in major bir risk faktoriidiir.
Yine bunlara ek olarak tembul sterlin ¢igneme ve alkol tiiketimide bas ve boyun
kanserleri i¢in risk olustirmaktadir (111) (112). Ebstein-barr viriis ve HPV gibi
viral ajanlar bas ve boyun kanseri i¢in tanimlanmis diger 6nemli risk faktorleridir

(113).

2.1.4.5 Jinekolojik Kanser Gelisim Risk Faktorleri

Jinekolojik kanserler vulva, vajen, serviks, endometrium, tuba uterina ve
over kanserlerinin genel olarak tamamina verilen addir. Serviks, over ve
endometrium kanserlerinde ileri yas belirgin risk faktoridiir (114, 115). Obezitesi
olan kadinlarda endometrium kanser gelisme riskinde artis izlenmektedir (116).
Sigara ve alkol HPV kaliciligin1 artirmasi sebebiyle HPV iligkili kanser riskini
artirmaktadir (117). Pelvik inflamatuvar hastaliklar artmis jinekolojik kanserle
iligkilidir (118). Erken yasta adet gérme ve menapoza ge¢ girme karsilanmamig
ostrojenden dolay1 endometrial kanser riskini artirmaktadir (119). 5 ¢ocuktan fazla
doguran kadinlarda serviks kanser riski artmis izlenmistir. BRCA1 ve BRCA2
mutasyonu olanlar énemli dl¢lide endometrium kanseri, over kanseri ve serviks
kanseri riskiyle karsi karsiyadir (120). Lynch sendromu, TP53 mutasyonu,
Cowden sendromu (CS), PJS ve LFS ayrica jinekolojik kanserleri de iceren nadir
kalitsal kanser sendromlardir (121). Endometriyozis jinekolojik kanserleri

artirmaktadir (122).
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2.1.4.6 Genitoiiriner Sistem Kanser Gelisim Risk Faktorleri

Genitoiiriner kanserler; bobrek, mesane, prostat ve testis kanserlerinden

olusur.

Renal hiicreli kanser (RCC) yasla beraber artan kanserlerden biridir (123).
Sigara igenlerde igmeyenlere gore daha fazla goriilmektedir (124). Hipertansiyon,
edinilmis bobrek kistik hastaligt RCC igin diger 6nemli risk faktorleridir (125)
(126). Trikloretilen (TCE) maruziyetiyle RCC arsinda zayif bir iligkisi oldugu 6ne
strilir ~ (127). Genel olarak, RCC'lerin yaklastk %2-3"i aileseldir.
(128).Von hippel lindau (VHL) geni, C- met protoonkogeni, kromozom 7¢31,
kromozom 17p11.2 gibi mutasyonlar RCC gelisimi i¢in suglanan genlerden
bazilaridir (128). Mesane kanseri erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir ve
sigara agik ara en 6nemli risk faktoriidiir (129) (130). Mesane kanserinin de yasla
beraber goriilme sikligi artmaktadir (131). Mesane kanseri igin bir diger risk
faktorii mesleki maruziyettir. Aromatik aminler, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar ve hidrokarbonlar dahil olmak iizere bu maddelere temas eden
mesleki  maruziyettir  (132). Mesanenin  skuaméz  hiicreli  karsinomu,
schistosomiasisin endemik oldugu Orta Dogu ve Afrika bolgelerinde mesane
kanseri i¢in risk faktoriidiir (133). Kriptorsidizm testis kanseri igin risk faktoriidiir
(134). Hipospadias, ailede testis kanseri Oykiisii, HIV pozitifligi ve bilateral
testikiiler mikrolitiyazis testis kanseri riskini artiran diger sebeplerdir (135-137).
Klinefelter sendromu, Down sendromu, PJS ve Carney kompleksi gibi sendromik

durumlarda da testis kanseri riski artmistir (138-143). Prostat kanseri yas ile
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malignite arasindaki en gii¢lii iliskilerden birine sahiptir. (144). Herpes simpleks
viris (HSV) tip 2, sitomegaloviriis (CMV) ve kadmiyum maruziyeti riski
artirmaktadir (145). Aile Oykiisli prostat kanseri i¢in belirgin risk faktoridiir

(146).

2.2 Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) Performans Skoru

Performans skoru (PS), hastanin genel durumu igin glivenilir bir
gostergedir. Performans skoru klinik uygulamada vazgecilmez bir prognostik
faktore sahiptir. Tedavi karari verme agisindan ¢ok degerlidir (147) (148, 149).
Daha iyi bir PS, daha iyi bir prognoz ongoriir. Performans skoru, kanser
hastalarinda tedavi se¢imini (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi) veya palyatif

tedavinin yogunlugunu belirlemede 6nemli bir faktordiir (150).

Performans skorunda verilen puanlar tamamen 6zneldir ve puanlayicinin
deneyimine gore degismektedir. Farkli saglik uzmanlari PS'yi farkli sekilde
puanlar (151). Skor 0-1 olan kanser hastalar1 cerrahi, kemoterapi i¢in en iyi
adaylardir. Ilerlemis kolorektal kanser i¢in modern kemoterapinin faydasinin
sadece formda ve geng hastalar i¢in degil, ayn1 zamanda yaslilar ve PS 2 olan
hastalar i¢in de gecerli oldugu belgelenmistir (152). Onkologlar i¢in performans
skorunun dogru 6lgiilmesi en ideal tedavi igin 6nemlidir (153). Kiigiik hiicre dist
akciger kanserlerinde yapilan bir ¢alismada ECOG PS'si 0 olan bir hastanin bir
yillik sagkalim orani, ECOG PS'si 2 olan bir kisiye oranla 2 kat daha yiiksek

saptanmustir (154).

18



Skorlamada hastanin fiziksel aktivitesi azaldikgca ECOG performans skoru
artar. 6 skordan olusur. Performans skoru en yiiksek 5 olup 6liim haliyle uyumlu

olarak degerlendirilmistir. Asagida olan tablo 3’de ECOG PS 6zetlenmistir (154).

Tablo 3. ECOG Performans Skoru

Seviye | ECOG performans durumu

0 Tamamen aktif, hastalik 6ncesi tim performansi kisitlama olmaksizin
stirdiirebilir

1 Fiziksel olarak yorucu faaliyetlerde kisitli, giinliik islerde normal

2 Gilinilin %50'sinden daha az1 yatak veya sandalye ile sinirli, kendi

bakimin1 yapabilir.

3 Glinilin %50'sinden fazlas1 yatak veya sandalye ile sinirl, kisisel
bakimini az yapabilir.

4 Tamamen yatak veya sandalye ile sinirl1, kisisel bakimini yapamaz.

5 Oli

2.3 Sistemik Anti-Kanser Tedaviler

2.3.1 Kemoterapiler

Kemoterapi, kanser hiicrelerinin biiyiime ve bdliinmesini durdurmak icin
verilen ilaglarin genel adidir. Bu ilaglar ¢ogu zaman DNA hasarina neden olur
veya apoptoza yol agan kromozom replikasyonunu onler. Sitotoksik kemoterapi

ilk kez nitrojen mustard gazinin klinik kullanimiyla baglamistir (155).
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Kemoterapiler hedef gézetmeksizin ¢ogalan hiicrelere zarar verir. Klinik
kullanimdaki ilaglarin  ¢ogunun hedefledigi hiicreler bellidir. Bu sebeple,
sitotoksik ajanlarin 6zgilil olmamas1 6nemli bir dezavantaj olup normal dokulara
zarar verme potansiyeli mevcuttur. Tedavilerin hasta temelli diizenlenmesi hem

hasta faydasini artirir hem de zarar1 6nemli derecede azaltir (156).

Kemoterapi damar igine, kas i¢ine ve oral yol basta olmak iizere birden
farkli yolla verilebilir. Kullanilan yol, biiyiik 6l¢iide ilacin farmakolojik
ozelliklerine baglidir. Cogu kemoterapoétik ilacin oral biyoyararlanimi zayiftir bu
sebeple sistemik olarak uygulanir. Kemoterapi, tiimoriin meningeal tutulumunda

beyin omurilik sivisina intratekal olarakta verilebilir (156).

Saglikli ve kanserli hiicrelerde hiicre donglisiinii yoneten basamaklar
ortaktir. Sitotoksik ilaglar saglikli ve tiimor hiicresi ayrimi yapmadan hizla
biiyliyen biitiin hiicreleri 6ldiiriir. Kemoterapinin belirli bir yan etki potansiyeli
bilinmektedir. Kemoterapilerde temel istenen 6zellik zayif yan etkiyle fazla timor
hiicresi oldiirmesidir. Terapotik oran, bir ilacin toksik dozu ile terapdtik dozu
arasindaki orandir; glinimiizde kullanilan klasik kemoterapilerde bu oran 1'e

yakindir. Ilacin en 6nemli doz kisitlayicisi, saglikli dokularda olusturdugu yan

etkidir (156).

Kemoterapi verilme nedenleri hastadan hastaya degismektedir. Ilerlemis
kanseri olan hastalarda semptomlar1 ve genel yasam kalitesini iyilestirmek
amaciyla verilen kemoterapilere palyatif kemoterapi adi verilmektedir. Hatta

palyatif kemoterapiler bazi kanserlerde sagkalimi artirmaktadir. Yan etki
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olusturmadan tedavi yamitinda iyilesme ve sagkalima pozitif etki palyatif
tedavilerde istenen en 6nemli etkidir. Hasta iyilesmesine yonelik, kemoterapiye

duyarl kanserlere verilen tedavi kiiratif, definitif tedavi olarak adlandirilir (155).

Adjuvan kemoterapi cerrahi veya radyoterapi sonrasi 6nlenemeyen Mikro
metastazlar1 azaltmak amaciyla verilen tedavi rejimleridir. Verilen tedavi cerrahi
veya radyoterapiden Onceyse neoadjuvan olarak adlandirilmaktadir. Neoadjuvan
tedavinin amaci goriintiilleme yoOntemleriyle goriinmeyen mikro metastazlari

tedavi edip, timor boyutunu kiigiilterek ameliyata uygun hale getirmektir (155).

2.3.1.1 Kemoterapilerin Simflandirilmasi ve Etki Mekanizmalari

Bugiine kadar kullanilan sistemik anti-kanser ilaglar farkli farkli kriterlerle
kategorize edilmistir. Bu kriterlerden en fazla kullanilanlar kimyasal yap1 ve etki

mekanizmasina gore olan siniflamalardir(157) .

Alkilleyici sinifa ait kemoterapiler, iginde bulunan alkil grubuyla DNA’ya
kovalent baglanir ve boylece DNA da hasar olusturarak hiicre 6limiinii tetiklerler.
Bu gruptaki ilaglar gliniimiizde kanser tedavisinde yogun olarak
kullanilmaktadirlar. Platinler (Sisplatin, Karboplatin), Nitrojen mustard tiirevleri
(Klorambusil, Melfalan), Oksazofosforinler (siklofosfamid, ifosfamid) olarak

kendi i¢inde de ek siniflandirilmaktadirlar (157).

Antimetabolitler; DNA ve Riboniikleikasit (RNA) olusumunda gorev alan
enzimleri inhibe ederek etki gosterirler. Folik asit, DNA ve RNA yapisina katilan

piirin ve pirimidinlerin sentezinde gorev almaktadir. Folik asit antagonistleri ile
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kanserli hiicrelerde piirin ve pirimidin sentezi bloklanip DNA ve RNA
olusamadig1 i¢in hiicre bu sitotoksik etkiyle yok edilir. Giinimiizde tedavi
rejimlerinde kullanilan antimetabolitler: anti folatlar (metotreksat, pemetrekset,
raltitrekset), antipiirinler (merkaptopurin, tioguanin) ve antiprimidinlerdir

(fluorourasil, sitarabin) (157).

Anti timor antibiyotikler bleomisin ve antrasiklinlerdir. Bleomisin
glikopeptit yapida olup doneme 6zgii olarak G2 fazina etki yapan antibiyotiktir.
Antrasiklinlerse DNA topoizomeraz 2’yi inhibe ederek ve DNA’da interkalasyon
yaparak DNA sentezini baskilarlar. Antrasiklin grubu ilaglar daunurobisin,

idarubisin, doksorubisin ve mitaksantronu igerir (158).

Topoizomerazlar, DNA'min 3 boyutlu yapisimt  kontrol eden
enzimlerdir. Topoizomeraz I ve Topoizomeraz II, replikasyon sirasinda DNA'nin
¢oziilmesinden sorumlu enzimlerdir. Etoposid DNA topoizomeraz 2’yi inhibe
eden bitkisel kaynakli bir ilagtir. Yine topoizomeraz iizrinde etki gdsteren
irinotekan ve topotekan DNA topoizomeraz 1’1 inhibe ederek etki gosteren diger
bitkisel kaynakli kemoterapétiklerdir. irinotekan 6n ilag olup karacigerde aktif

hale doniistir (158).

Tiibiilin baglayic1 kemoterapdtik ajanlar vinca alkaloidleri ve taksanlar
igerir. Vinkristin ve vinblastin tiibiilin polimerazisyonunu inhibe ederek mitozu
metafazda durdurur. Bu sebeple metafaz zehri veya mitoz zehri olarakta anilirlar.

Taksanlar ise paliktaksel, dosataksel ve kabazitakseli icerirler. Taksanlar tiibiiliin
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polimerizasyonunu sitiimiile ederek etki gosteren ilaglardir. Ek olarak ikabepilon,

eribulin ve estamustinde mikrotiibiil fonksiyonunu bozar (158).

Asagida

olan tabloda kemoterapi ilaclariin etki mekanizmalari

Ozetlenmistir (158)

Tablo 4. Kemoterapi ilaglarinin etki mekanizmasi

Kemoterapi
Smifi

Alkilleyici
ajanlar

Anti-metabolitler

Anti-timor
antibiyotikler

Topoizomeraz
inhibitorleri

Tubulin
baglayici ilaclar

Etki Mekanizmasi

[laclar, DNA ve RNA'daki énemli molekiiller iizerinde kovalent
baglar olusturarak hiicre fonksiyonunu bozar.

DNA ve RNA sentezinde yer alan dogal olarak olusan
metabolitlerin yapisal analoglari. Ya normalde DNA ya da
RNA'ya katilan bir metabolitin yerine gegerler ya da bir anahtar
enzimin katalitik bolgesi i¢in rekabet ederler.

Serbest radikal olusturarak hasar yaparlar. Antrasiklinler, mantar.
Ayrica replikasyon sirasinda DNA'nin ¢oziilmesi i¢in gerekli olan
topoizomeraz | ve II'nin etki mekanizmasina sahiptir.

Topoizomerazlar, DNA'nin 3 boyutlu yapisim1 kontrol eden
enzimlerdir. Bu enzimleri inhibe ederek etki gosterir.

Vinca alkaloidleri tubulin'e baglanir ve hiicre iskeleti i¢in 6nemli
olan mikrotiibiilleri inhibe ederler.
Taksanlarsa mikrotiibiillerin yikilmasini 6nleyerek mikrotiibiil
etkinligini azaltirlar.

Kemoterapi ilaglarinin siniflandirilmasi agsagida olan tablo 5 de 6zetlenmistir

(155).
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Tablo 5. Kemoterapi ilaglarinin siniflandirilmasi

Platinler (Sisplatin, Karboplatin), Nitrojen mustard tiirevleri
Alkilleyici ajanlar  (Klorambusil, Melfalan), Oksazofosforinler (siklofosfamid,
ifosfamid).

Pirimidin analoglar1 (Gemsitabin, 5-Fluorourasil,

Anti-metabolitler Kapesitabin), Anti-Folatlar (Metotreksat, Raltitreksed)

Vinca alkaoidleri (Vinkristin, Vinorelbin), Taksanlar

Mitotik inhibitorler (Paklitaksel, Dosataksel)

Topoizomeraz Topoizomeraz-I inhibitérleri (Irinotekan, Topotekan),
inhibitorleri Topoizomeraz-II inhibitorleri (Etoposid)

Anti-timor Antrasiklinler (Doksorubisin, Epirubisin), Bleomisin,
antibiyotikler Mitoksantron

Kanser hiicreleri genellikle tek bir mutasyona ugramis klon ¢ogalmasindan
kaynaklansa da, timorlerin biiyiik kisminda poliklonalite sonradan gelismistir.
Kemoterapi ilaglarmin birlikte kullanilmasi kanser hiicresinin kemoterapi
duyarhililigint artirir ve tekli tedaviye gore daha etkili sonuglar elde etmemizi
saglar. Bu sebeple bazi kanser tiirlerinde kemoterapilerin birlikte kullanimi
standart rejim haline gelmistir. Kemoterapilerin birlikte verilmesiyle, tedaviye
direngli hiicrelerin ¢ogalma riski azalmaktadir. Ek olarak yeni gelisecek
mutasyonlu  klon riskini de tekli tedavilere gore belirgin azalttig

gozlenmistir. (156).

Yaygin kullanilan kemoteropatik ajanlarin  kombinasyon halinde

kullanilmasi asagidaki tablo 6’de 6zetlenmistir. (156)
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Tablo 6. Kanser tedavisinde kullanilan kemoterdpatik ajan
kombinasyonlar

Kanser Kisaltma Ilgili ilaclar

CMF Siklofosfamid, metotreksat, 5-fluorourasil
Meme S )

AC Doksorubisin, siklofosfamid

Mustine (nitrojen hardali), vinkristin,

MOPP : )
Hodgkin hastalig: prokarbazin, prednizolon

ABVD Doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin
Non-Hodgkin R-CHOP Slklof_osfamld, doksorubisin, vinkristin,
lenfoma prednizolon
Ureme hiicresi BEP Bleomisin, etoposid, sisplatin
Mid ECF Epirubisin, sisplatin, 5-fluorourasil

ide

ECX Epirubisin, sisplatin, kapesitabin
Mesane MVAC Metotreksat, vinkristin, doksorubisin, sisplatin
Akciger CAV Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin (etoposid)
Kolorektal FOLFOX  5-fluorourasil, folinik asit, oksaliplatin

2.3.1.2 Kemoterapi Yan Etkileri

Kemoterapi viicutta hizla ¢ogalan hiicrelere daha fazla etki etmektedir. Bu
da kemoterapinin yan etkilerinin en fazla bu dokularda olusmasina neden
olmaktadir. Kemoterapi kemik iligine etki ederek kemik iligi baskilanmasi,
mideye etki ederek bulant1 ve kusma, kil koklerine etki ederek sa¢ dokiilmesi ve
gonadlara etki ederek infertiliteye neden olur. Kemoterapinin neden oldugu
infertilite; hastanin yasi, verilen tedavinin gesidi ve hastanin aldigi tedavi dozuyla

onemli oranda iligkilidir. Cocuk sahibi olmak isteyen hastalar infertilite agisindan
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bilgilendirilmeli ve kemoterapi 6ncesi sperm ve yumurta 6rnekleri saklanmalidir

(156).

Kemoterapi ajanlarinin ¢ogu gebelikte fetiis i¢in zararlidir. Bu nedenle

kemoterapi alan hastalara tedavi siiresince gebelikten korunmalari 6nerilir.

Kemoterapiye bagli kemik iligi baskilanmis hastalarda gelisebilecek
enfeksiyonlar hayati tehdit edebilecek seviyede olabilmektedir. Bu sebeple bu
hasta grubunu olas1 enfeksiyonlardan korumak ve enfeksiyon gelistiginde
tedavisinin erken baglanmasini saglamak énemlidir. Kemoterapilerin uygulanmasi
sirasinda damar disina sizmasi olasi cilt nekrozu ve genis doku hasarina sebep
olur. Diger yan etkilerin ¢ogu gegicidir ve tedavinin kesilmesiyle ortadan

kalkmaktadir (156).

[laglarin bilinen birden fazla yan etkileri olup, sik goriilen bu yan etkiler

tablo 7°de 6zetlenmistir (159).
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Tablo 7. Kemoterapétik ajanlarin sik goriilen yan etkileri

Etkilenen Sistem

Retikiiloendoteliyal

Gastrointestinal

Norolojik

Bobrek
Hepatik

Kardiyak

Solunum

Mesane

Digerleri

Yan Etki

Notropeni

Anemi

Trombositopeni

Ishal

Oral mukozit

Mide bulantis1 ve kusma
Periferik duyusal néropati
Ototoksisite

Akut bobrek yetmezligi
Transaminaz yiiksekligi

Akut veya kronik
kardiyomiyopati

Kardiyak iskemik olaylar
Pulmoner fibroz

Hemorajik sistit
El-ayak sendromu

Vezikil
Anafilaksi

Alopesi, yorgunluk,
letarji, infertilite, ikinci
malignite riskinde artig
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Toksisiteye neden olmasi
muhtemel maddeler

Alkilleyici ajanlar,
antrasiklinler, taksanlar

Topoizomeraz inhibitérleri

Antifolatlar, floropirimidinler

Cesitli kemoteropatik ajanlar
Vinca alkaloidleri, taksanlar
Sisplatin, oksaliplatin
Sisplatin

Raltitrexed
Antrasiklinler

Floropirimidinler
Bleomisin
Siklosfamid

Infiizyonel 5-fluorourasil,
kapesitabin

Doksorubisin, vinkristin
Taksanlar

Ozellikle alkile edici ajanlar
iceren kombinasyon
kemoterapisi



2.3.2. immiinoterapiler

Timor biyolojisine ve hiicre immiinolojisine yonelik son yillarda yapilan
caligmalar kanser tedavisinde yeni bir donem agmistir. Gelismeler sayesinde yeni
immiinoterapi (10) gesitleri ortaya ¢cikmis olup, her gegen giin kliniklerde bu yeni
tedaviler denenmektedir. Malign melanomda tedavi olarak 2011 yilinda
kullanilmaya baglanan ipilimumab bunun en Onemli orneklerinden biridir.
Ipilimumab, sitotoksik T lenfositle iliskili molekiil-4 (CTLA-4) inhibitoriidiir.
Immiinoterapinin farkli tiimérlerde etkinligi sayesinde sitotoksik kemoterapiler ve

molekiil bazli hedeflenmis ajanlarla daha sik kullanilmasi beklenmektedir (160).

2.3.2.1 immiinoterapi Etki Mekanizmasi ve Cesitleri

Timoériin - bagisiklik  sisteminden kacisi  iki farkli  mekanizmayla
olmaktadir. Bunlardan ilki immiinolojik toleransin uyarilmadir. Ikincisiyse
bagisiklik hiicreleri tarafindan yok edilmeye karsi gelisen direngtir. TUmor
tarafindan tiretilen kemokinler ve sitokinler timdr ¢evresini immiin sisteme karsi
direncli hale getirmektedir. Immiinoterapiler temel olarak bu kagis ve direng
mekanizmarin1 hedef alarak etki gosterir (161). Immiinoterapi; immiin sistem
kontrol noktasi inhibitorleri ve hedefe yonelik monoklonal antikorlar olarak iki

grupta incelenir.

2.3.2.1.1 immiin Sistem Kontrol Noktasi inhibitorleri

Immiin sistem kontrol noktasi inhibitdrlerinin gelistirilmesi onkoloji

alaninda ¢i1gir acan bir adimdir. Kanser hiicreleri, immiin kontrol noktalarindan
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cesitli mekanizmalarla kagmay1 basarmaktadir. Immiin sistemi baskilayan
sinyalleri azaltarak etki gosteren immiin kontrol noktasi inhibitérleri, bu etki

mekanizmasiyla tiimor hiicrelerinin yok edilmesinde biiyiik rol oynar (162).

Sitotoksik T-lenfosit antijen-4'ic (CTLA-4) hedefleyen ipilimumab,
ilerlemis melanomlu hastalarin tedavisi i¢in onaylanmis ilk immiin kontrol noktasi
inhibitoriidiir (163) . Ipilimumab, T hiicresi {izerinde olan inhibisyonu kaldirarak
efektor T hiicrelerin yeniden aktiflesmesini ve bu hiicrelerin yeniden ¢ogalmasini
saglar. Ipilimumabin onaylanmasindan sonra immiin kontrol noktalar1 {izerine
etkili olan diger antikorlara yonelik c¢alismalar baslatildi. Tekli tedavi veya
kombinasyon tedavisi olarak su anda yiizlerce immiinoterapi faz agamalarinda

incelenmektedir (162).

Pembrolizumab ve nivolumamab programlanmig 6liim-1'i (PD-1)
hedefleyen immiin kontrol noktasi inhibitorleridir. Malign melanom ve KHDAK
hastalarinda tedavi yanitlarin1 belirgin artirmiglardir. Yine irotelyal mesane
kanserlerinde PD-1 ve PD-ligand 1(PD-L-1) inhibitérlerinin kullanimi tedavi

basarisin1 %13-24 artirmistir. Tedavilerde basar1 orami degisiklik gostermektedir

(164).

Immiin kontrol noktasi inhibitorlerinden en sik kullanilan ilaclar tablo 8’de

Ozetlenmistir (162).
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Tablo 8. immiin kontrol noktasi inhibitor antikorlari

Pembrolizumab Anti- PD-1
Nivolumumab Anti- PD-1
Ipilimumab Anti- CTLA-4
Avelumamab Anti- PD-L-1
Atezolizumab Anti- PD-L-1
Durvalumab Anti- PD-L-1

2.3.2.1.2 immiin Sistem Kontrol Noktasi inhibitorlerinin Yan Etkileri

Tedavide immiin kontrol noktasi inhibitorleri kullanilan hastalarda, immiin
yan etkiler sik goriilmektedir. Bu da bazi hastalarin tedavisini erken
sonlandirmasina neden olmaktadir. Bu sebeplerle immiinoterapi alan hastalarda
yan etki profilini bilmek ve olusacak yan etkilerin yonetimini iyi saglamak onemli

bir basamaktir.

Immiinoterapi sonrasinda yaygin goriilen yan etkiler asagida 6zetlenmistir.

Yorgunluk, anti-PD1 ve anti-PD-L1 ajanlar i¢in en fazla goriilen yan
etkiler arasinda olup, ipilimumab tedavisi alanlarda bu oran yaklasik ylizde
40’lara ulasmaktadir. Immiinoterapi infiizyonyonlarinda, infiizyon sirasinda ilag

reaksiyonu gelistigi bildirilmistir (165).

Immiinoterapi ile iliskili en sik yan etkiler dermatolojik yan etkilerdir.
Ipilimumab tedavisi alan hastalarin yaklasik yarisinda kizariklik veya kasinti
gorilmektedir. Ayni sekilde nivolumab veya pembrolizumab tedavisi alanlarin
yaklasik %30-40’1nda dermatolojik yan etki goriilmektedir (165). Immiinoterapi
alan olgularda alopesi %1 oraninda bildirilmistir.
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Oral mukozit, pembrolizumab ve nivolumumab gibi anti PD-1

antikorlarinda ipilimumaba goére daha sik goriilmektedir (166).

Immiinoterapi tedavisi altinda ishal ¢ok sik rastlanan bir diger
semptomdur. Tedaviden yaklasik 6 hafta sonra ortaya cikan ishalde enfektif

nedenler dislandiktan sonra steroid tedavisi verilmesi onerilir. (167).

Immiinoterapilerin kullanim1 boyunca Aspartataminotransferaz (AST) ve
alaninaminotransferaz (ALT) seviyelerinde artis bildirilmistir. Karaciger enzim
yiiksekligi saptanan ¢cogu hasta asemptomatik olarak izlenmistir. Artan karaciger

enzimlerine nadir olarak bilirubin yiiksekligi de eslik etmektedir. (168).

Immiinoterapilerin gesitli pulmoner komplikasyonlari tanimlanmistir.
Ates, oksiiriik, nefes darlig1 gibi klinik tablosu olan hastalarda enfektif nedenlerle
birlikte pnomonitte mutlaka akla gelmelidir. Pnoémonit kontrol noktasi
inhibitorlerinin seyrek fakat Oliimciil seyretme ihtimali olan yan etkilerinden
biridir (169). Pnomoni, KOAH atak gibi ayirict tanilar diglandiktan sonra geg

kalinmadan steroid tedavisi etkin bir sekilde baglanilmalidir (170).

Immiinoterapilerin bas agris1, bulant;, kusma ve yorgunluk gibi spesifik
olmayan yan etkilerinde akla endokrinopatiler mutlaka gelmelidir. En fazla
goriilen endokrinolojik tutulum hipofiz ve tiroid bezinde olmakla beraber adrenal

yetersizlik agisindan da dikkatli takip edilmesi gerekmektedir (171).

Immiinoterapilerde bdbrek hasarmnin gelismesi beklenen bir yan etki

olmayip nadir goriilen bir komplikasyondur. Bobrek hasarinda altta yatan en sik
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neden akut tubulointerstisyel nefrit olup ¢k olarak immiin-kompleks

glomeriilonefrit ve trombotik mikroanjiopati de bu ilaglara gozlemlenmistir (172).

Klinik bulgu olmadan serum amilaz ve lipaz degerlerinde artis

immiioterapi alan hastalarda goriilen bir laboratuvar bulgusudur (173).

Norotoksisite hastalarin yaklagik olarak %1-3’ilinde ortaya cikmaktadir.
Guillain Barre sendromu 06zellikle immiinoterapi i¢in dikkat ¢ekici bir tablodur.
Diger bildirilen norolojik tablolar miyastenia graves, posterior reversible
ensefalopati sendromu (PRES), aseptik menenjit, enterik noropati, transvers

myelit ve otoimmiin ensefalittir (174).

Kontrol noktasi inhibitor tedavisi alan hastalarda saf eritroid aplazi,
notrofil  sayisinda azalma, trombositopeni, kazanilmig hemofili A ve

kriyoglobulinemi tanimlanmigtir (175).

Ipilimumab ile CTLA-4 blokaj1 yapilan hastalarda gz yan etkileri olarak

episklerit, konjonktivit, {iveit ve orbital enflamasyon bildirilmistir (176).

2.3.2.2 Monoklonal Antikor Tedavileri ve Yan Etkileri

Monoklonal antikor tedavileri, tiimore 6zgii antijenleri, reseptorleri veya
bunlarin  ligandlarin1  hedefleyerek etki gosteren kanserde yeni tedavi
yontemleridir. Bu tedavi yontemiyle tiimor hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi
durdurulmaktadir. Bazi monoklonal antikorlar (mab’lar); aktif konjugatlar
iletmek {izere tasarlanirken digerleri fragman antijen bolgesine baglanan

antikorlar olarak tasarlanirlar (160).
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Hedefe yonelik kullanilan monoklonal antikorlar asagida 6zetlenmistir.

Bevacizumab, vaskiiler endotel biiyiime faktorine (VEGF) baglanan
rekombinant, hiimanize bir mab’dir. Bevacizumabin bilinen yan etkileri;
hipertansiyon, asemptomatik proteiniiri, tromboemboli, intestinal perforasyon ve

yara iyilesmesinde gecikmedir (177).

Setuksimab, endotelyal biiylime faktor reseptorii olan EGFR, HER-1, c-
ErbB-1’i hedefleyen ve EGF ile diger ligandlarin baglanmasini rekabetgi bir
sekilde inhibe eden rekombinant insan-fare kimerik mab’idir. Panitumumab, bir
rekombinant insan anti-EGFR immiinoglobulin G2 mab’idir. Panitumumab,
setuksimaba benzer sekilde, EGF'nin ve diger ligandlarin EGFR'ye baglanmasini
rekabet¢i bir sekilde inhibe eder. Bu ilaclarin sik goriilen yan etkileri olarak cilt

dokiintiileri, hipomagnezemi ve karaciger enzim yiiksekligi siralanabilir (178).

Trastuzumab, EGFR 2 proteininin (HER-2) hiicre dig1 alanina baglanan bir
mab'dir. Bu  mab, HER-2 proteinini asir1  eksprese eden hiicrelerin
proliferasyonunu inhibe ederek antikora bagli hiicresel sitotoksisiteye aracilik eder
(179). Bu ilaglarin en sik yan etkileri arasinda infiizyon reaksiyonlari ve

gastrointestinal yan etkiler yer almaktadir. Ilacin en 6nemli yan etkisiyse

kardiyotoksisitedir (180) .

Rituksimab, B lenfositleri tizerindeki CD20 antijenine karsi, komplemana
bagimli B hiicresi sitotoksisitesini aktive eden ve antikora bagimli bir hiicresel

toksisite yoluyla hiicre dliimiine aracilik eden insan Fc reseptorlerine yonelik bir

mab’dir (181).
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Alemtuzumab, CD52'yi baglayan ve antikora bagimli hiicresel lizise yol
acan bir mab'dir. Ipilimumab ve tremelimumab dahil olmak iizere anti-CTLA-4
mab’lar1, CTLA-4 sinyalini bloke ederek T hiicresi aktivasyonunu uzatir ve T-
hiicre proliferasyonunu eski haline getirir. Boylelikle artan T hiicre yanitiyla hasta

antitimor bagisiklik tepkisi olusturur (162).

Kanserde hedefe yonelik tedavilerden en sik kullanilanlar ve en sik

goriilen yan etkileri asagida olan tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Hedefe yonelik ilaglar, etki mekanizmalar1 ve yan etkileri

Hedefe yonelik ilag Etki Mekanizmasi Yan Etki

Setuksimab, Panitumumab | EGF antikoru Hipomagnezemi,
hipokalsemi, transaminaz
yiiksekligi

Bevacizumab VEGF antikoru Hipertansiyon, proteiniiri ve
tromboemboli

Rituksimab CD 20 antikoru Hepatit b reaktivasyonu

Alemtuzumab CD 52 antikoru Otoimmiin hastaliklar

Transtuzumab, Pertuzumab | HER-2 antikoru Kalp yetersizligi

2.3.3 Sistemik Anti Kanser Tedavilerinin Oliim Oranlari ve Oliim

Oranina Katkida Bulunan Parametreler

Son otuz yilda, kanser hastalarina verilen kemoterapi tedavilerinin
sayisinda biiyiik bir artis olmustur. Bu tedavilerin hem hayatta kalma hem de
kanserle ilgili semptomlar1 iyilestirme acisindan yararli etkilerine dair agik
kanitlar  mevcuttur. Bu  tedavilerle iligkili  toksisitelerin  tanimlanmasi,

derecelendirilmesi ve yonetimi konusunda da 6nemli bir deneyim vardir. Buna

34




ragmen, kemoterapiye ve diger anti kanser tedavilere bagli 6liimler hala meydana

gelmektedir.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, yasam sonuna dogru kemoterapinin
durdurulmasini hastalarin bakimini iyilestirebilecek ve maliyetleri azaltabilecek

"ilk bes" uygulamadan biri olarak tanimlad1 (182).

Son on yilda klinisyenler, sagkalim ve hastaliksiz sagkalim temel
faktorlerini benimserken, genel yasam kalitesinin de hastalar i¢in ¢cok Onemli

oldugunu kabul ettiler (183).

Diinya Saghk Orgiitii’'ne gore, palyatif bakim; yasami tehdit eden
hastaliklarla iliskili sorunlarla karsi karsiya kalan hastalarin ve ailelerinin yasam
kalitelerini iyilestiren bir yaklagimdir. Palyatif bakim agrinin, fiziksel, psikososyal
veya ruhsal diger sorunlarin erken teshisi ve tedavisine yonelik atilan adimlarin
tiimiidiir. Palyatif bakimda hastalarin ve bakicilarinin tedaviye dahil edilmesi bir
ekip yaklasimiyla miimkiindiir. Oliime kadar gecen siirede hastalarm aktif yasama

katilmasi palyatif bakimin en 6nemli gayelerinden biridir. (184).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada yeni tani almis
metastatik KHADK1i hastalar karsilastirilmistir. Bu hastalarin  bir grubu tani
anindan itibaren onkolojik tedaviye ek olarak palyatif bakim alirken, diger grup
yalnizca standart onkolojik bakim hizmeti almistir. Standart onkolojik tedaviye ek
olarak palyatif bakim da alan hastalarin hayatlarinin son doéneminde hayat
kalitesinin diger gruba gdre daha yiiksek oldugu ve diger gruba nazaran daha az

agresif tedavi aldig1 izlenmistir (185).
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Kotii performans durumu olan ve daha dnce sistemik anti kanser tedaviye
yanitsiz izlenen hastalara ileri basamak kemoterapi verilmesiyle ilgili yapilan
caligmalarda hastalarin palyatif bakimda izlenmesinin onemi vurgulanmaktadir.
Performans skoru kotii olan hastalara verilen tedavinin sagkalimi artirmak bir

yana toksiteye bagli 6liim riskini artirdigi bulunmustur (186).

Avusturya’da yapilan bir c¢alismada, SAKT alan hastalarda en az bir
komorbid hastalik eslik etme orani %86 olarak bulunmustur. Ek hastaliklara
ragmen, arastirilan popiilasyonun biyiik ¢ogunlugunda ECOG PS 0-1 olarak
izlenmistir (%82). Komorbid durumlarin sayisindaki artis isle performans

durumundaki bozulma arasinda anlaml bir iligki saptanmistir (187).

Ug¢ farkli SAKT verilmesine ragmen hastaliginda progresyon izlenen
hastalara dordiincii basamak tedavi verilmesinin faydasi ¢ok diisiikk bulunmustur.
Aksine verilen bu tedavilerin toksisiteyi artirdigi goriilmistiir. Kiigiik hiicre dist
akciger kanseri hastalarinda yapilan bir ¢aligmada Giglincli basamak kemoterapide
yanit orant %2 iken, dordiincii basamak kemoterapi i¢in bu oran %0 olarak
saptanmistir. Bu sebeple yasam beklentisi olmayan hastalara kemoterapi verilip

yan etki riski ve 6liim oranlari artirilmamalidir (188).

Akciger kanseri tanili hastalar iizerine Ingiltere’de yapilan bir ¢alismaya
gore SAKT’tan sonra ilk otuz giinliikk 6lim orani, tedavi basarisizligini 6ngéren
onemli bir kriter olarak bulunmustur. Performans skoru diisiik olan hastalarda
tedaviye ilk yanit oraninin daha yiiksek olmasi sebebiyle kilavuzlar KHAK’li

hastalara kemoterapi verilmesini Onermektedir. Ancak bu tedavilere bagh
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toksisitede ve erken o6liim riskinde artis izlenmistir. Ingiltere’de yapilan bu
calismaya dahil edilen 3715 kisinin ek hastaliklari, yaslar1 ve performans skorlari
g6z Oniinde bulundurularak 2235 hastaya kemoterapi verilmistir. Kemoterapi alan
hastalarin %7,8 i tedaviden sonraki ilk 30 giin i¢inde Olmiistiir. Calismanin
sonunda otuz giinliik 6liim oran1 kotii PS ve yaygin evre olanlarda daha yiiksek
izlenmistir. Ancak ileri yasla tedavi sonrasi ilk 30 giinliikk 6liim orami arasinda

anlamli iliski saptanmamistir (189).

2014 yilinda Ingiltere’de yapilan bir diger calismada; SAKT alan meme
kanserli hastalarda kiiratif kemoterapi sonrast 30 giinlik mortalite oran1 %1 den
diisiik izlenmistir. Palyatif tedavi alan meme kanserli hastalardaysa bu oran %7
olarak saptanmistir (5). Kiiciik hiicre disi akciger kanseri olan hastalara kiiratif
olarak verilen tedavilerde 6liim oran1 %3 iken palyatif tedavi verilen hastalarda bu
oran %9 olarak saptanmistir (5). Kiigiik hiicreli akciger kanserindeyse kiiratif
tedavide 6lim oran1 %4 iken palyatif tedavide bu oran %12 olarak saptanmistir
(5). 30 giinliik mortalite oranlar1 karsilastirilmasinda; Kiiratif olarak tedavi edilmis
KHAK’inde (%4), kiiratif olarak tedavi edilmis KHDAK ’inden (%3) daha fazla
6lim oran1 saptanmugtir. Palyatif tedavi alan hasta grubunda ise KHAK’de 6lim
orant KHDAK’ye gore daha yiiksek bulunmustur. Kiiratif tedavi alan meme
kanseri hastalarinda, 30 giinliik 6lim oranlar ileri yas ve yiiksek performans
skoru (PS 2-4) ile birlikte artmistir. Palyatif olarak SAKT verilen meme kanserli
hastalarda oliim orani ileri yasla birlikte azaldi (5). Daha 6nce kemoterapi
almamis meme kanseri hastalarda palyatif verilen SAKT sonras1 30 giinliik 6liim

orani, daha dnce tedavi gérmiis hastalara gore daha yiiksekti ve buna ek olarak PS
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2-4 olan hastalarin 6liim oranlar1 PS 0 olan hastalardan daha yiiksek izlendi
(5). Ayrica 6liim oranlar kiiratif olarak tedavi edilen KHDAK hastalarinda ileri
yasla birlikte artti. Kiiratif SAKT alan KHDAK'li hastalarda ise daha once
kemoterapi almamis hastalar, daha once tedavi gormiis hastalardan daha yiliksek
bir 6lim orani gosterdi. KHDAK hastalarinin palyatif tedavi yaklasiminda 6liim
oranlari ileri yasla birlikte azald1 ancak PS 0 olan hastalara gore PS1 ve PS 2-4
olanlarda 6liim orani belirgin artti. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseriyle takipli
olup palyatif SAKT alan obez hastalarda (BKi 25-30 kg/m2), normal kilolu olan
(BKI 18,5-25 kg/m2) hastalara gére 30 giinliik 6liim orani daha diisiik saptandi

(190).

Norveg’te yapilan bir diger ¢calismada; yasaminin son 30 giiniinde SAKT
alan hastalarda, yagsaminin son 30 giiniinde tedavi verilmeden izlenen hastalara
gore %46 daha fazla yan etki goriildii. En yaygin yan etki tiirleri, enfeksiyonlar ve
ilaca bagl yan etkilerdi. Son 30 giin i¢inde tedavi goren hastalarda kanama veya
tromboz da daha sik meydana geldi. Yasamlarinin son 30 giiniinde SAKT alan
hastalarda, tedavi verilmeyen hastalara kiyasla 6liime katkida bulunan yan etki
orani 2 Kat fazla izlendi. Palyatif bakima erken sevk; yasam kalitesinin artmasi,

daha az hastaneye yatis ve yasamin sonuna dogru daha az kanser tedavisi ile

iliskilidir (191).

Birlesik Krallik Ulusal Hasta Sonucu ve Oliimiine Iliskin Ulusal Gizli
Sorusturma tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada; kemoterapi alan hastalarin

%27'sinde kemoterapinin 6liime neden oldugunu saptanmistir. Hastalarin ¢oguna
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kiiratif tedavi yerine palyatif kemoterapi verilmesine ragmen, %43’iinde tedaviyle
ilgili 6nemli toksisiteler izlenmistir. Calisma grubu, kemoterapi tedavi karari
alinan bes hastanin birinde tedavi verilmesinin yanlis oldugunu tespit etti. Daha
fazla tedavi verilmesinin faydali olmamasi, kotii performans skoruna sahip
olmasi, hastaligin son evresinde olmasi ve tedavi oncesi yeterli veri olmamasi bu

yanligin nedenleri olarak siralanmistir (192).

Hollanda’da yapilan bir diger ¢alismada 2010'dan 2015'e kadar toplam
26.277 hasta dahil edildi. Bu popiilasyonun %56's1 erkekti. Medyan yas 65 idi ve
hastalarin %31't 70 yasindan biiyliktii. Patolojik alt tip olarak %27'si kiigiik
hiicreli akciger kanserini ve %73'i kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserini
iceriyordu. Sistemik tedavinin baglamasindan sonraki 30 giin i¢indeki genel
mortalite %6,2 idi. Yas, histoloji, metastatik bolgelerin sayisi ve sistemik tedavi
tipinin prognostik etkisi anlamli olarak bulundu. 30 giinliik mortalite, ileri yasla
birlikte artmig olarak izlendi. 18-59 yas arasi hastalarda 30 giinlik 6liim orani
%4,6 iken, 80 yasindan biiyiik olan hastalarda bu olan %9,8'e yiikseldi. 30 giinliik
mortalite, evre 4 hastalikta, KHAK’inde, hedefe yonelik tedavi alanlarda ve uzak
organ metastazi olanlarlarda yiiksek izlendi. Tan1 yil1, 30 giinliik mortalite orani

tizerinde hicbir etkiye sahip degildi (193).

Japonya’da yapilan bir calismada; Temmuz 1992-Aralik 1997 tarihleri
arasinda tek merkezde 1799 hastaya akciger kanseri tanisi konmus, 926 hastaya
kemoterapi ve/veya akcigere yonelik radyoterapi verilmis. 25 hasta (%2,7)

tedavinin toksisitesinden, 10'u pndmoniden, 7'si radyasyon pndmonisinden, 6's1
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sepsisten, 1'i ince barsak perforasyonundan ve 1'i bilinmeyen bir nedenden dolay1
hayatin1 kaybetmistir. 18 hasta (%2,3) kemoterapiye bagl toksisite nedeniyle
Olmustiir. Kemoterapi iliskili 6liim, kot PS ile iligkiliydi. Performans skoru 0
olanlarda 6liim oran1 %0,7, PS 1 olanlarda %2,2, PS 2 olanlarda %4,0, PS 3 ve PS

4 olanlarda %7,7 olarak saptanmustir (194).

Werjeij ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada faz 3 asamasinda GIS
tiimdrlere yonelik verilen kemoterapilerde performans skoru koétii olan hastalarda
O0lim oran1 daha yiiksek cikmistir. Bu sebeple kotii performans skoru olan

hastalara daha dikkatli tedavi verilmesi onerilmektedir (195).

Avustralya Bolgesel Kanser Merkezinde yapilan retrospektif bir calismada
SAKT sonras1 30 giinliik 6liim oran1 %5,6 olarak saptanmis olup 6len hastalarin

tamaminin palyatif tedavi sonrasi oldugu gézlenmis (196).

Zdenkowski ve arkadaglarmin yaptigi bir diger calismada palyatif olarak
SAKT alan hastalarin tedavi sonrasit 30 giinliik 6lim orant %12 olarak
saptanmistir. Bu ¢alismada 6liim oranini etkileyen faktorler olarak erkek cinsiyet

ve kotii palyatif bakim anlamli olarak bulunmustur (197).

Ulkemizde Dizdar ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aliymada SAKT sonrast 30
giinliik mortalite {izerine etkili faktdrler incelenmistir. Ileri yas, erkek cinsiyet,
BKI <25 kg/m ? olmasi ve ECOG PS >3 olmasi 30 giinliik mortalitenin bagimsiz

faktorleri olarak bulunmustur (198).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz 1 Ocak 2022 — 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda, Ankara Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji béliimiine basvuran, kanser
tanis1 ile intravendz Sistemik anti-kanser tedavi alan hastalarin 30 giinliik
mortalitesinin tek merkez retrospektif incelenmesi planlanmistir. En son intravendz
anti-kanser tedaviden sonraki takip eden ilk 30 giinliik mortalitenin degerlendirilmesi
hedeflenmistir. Bu ¢alisma igin etik kurul onayr alimmistir (Tarih: 09.01.2023 Karar
No 19). Hastalarin demografik verileri, klinik karakteristikleri, Eastern Clinical
Oncology Group performansi skorlar1 (ECOG), patolojik verileri, en son intravendz
anti-kanser tedavi aldiginda Klinik evreleri, aldiklar
kemoterapi/immiinoterapi/hedefe yonelik rejimleri, tedavi sonrasi 30 giin iginde
sagkalim ve 6lime ait verileri toplandi. Evreleme yontemleriyle (en son anti-kanser
tedavi aliminda klinik muayene, BT, MR, PET-BT) hastalar evrelendi. Kiiratif
tedavileri; definitif tedavi Oncesi ve tedavinin sonrasinda aldigi neoadjuvan ve
adjuvan tedavilerin tamami olarak degerlendirdik. Palyatif tedaviler olarak hastanin
kiiratif  beklentisi olmayanlara palyasyon amagh verilen tedavileri olarak
degerlendirdik. Tedavi sirasinda es zamanli radyoterapi alan hastalar ¢alismadan
cikartildi. Calismaya dahil edilme kriterleri olarak, tiim hastalarin patolojik olarak
kanser tanisi almasi, >18 yas olmasi ve sistemik intravendz anti-kanser tedavi almasi
olarak belirlendi. Calismanin dislama kriterleri olarak <18 yas olmasi ve gebe olmasi
olarak belirlendi. Caligmamizda ki veriler, medikal onkoloji dosyalarindan ve
hastane bilgi isletim sistemi olan ’nucleus’ isletim sisteminden elde edilmistir.

Calismamizda buldugumuz verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the
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Social Sciences (SPSS) programinda yapildi. Kategorize veri tipindeki degiskenler
(kalitatif) icin sikliklar belirlendi. Kategorili verilerde Ki-kare testi kullanildi.
Calismanin istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi. Tek degiskenli
analizlerde anlamli ¢ikan veriler lojistik regresyon analizinde degerlendirilmis ve
mortaliteye etki eden bagimsiz risk faktorleri tespit edilmistir. Cok degiskenli
analizler OR (Odds Ratio) ve [%95 CI (giiven aralig1)] olarak ifade edilmistir. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Tiim Hastalar ile son SAKT sonrasi 30 giin icinde 6len ve yasayan

hastalarin demografik verileri

Calismaya Gazi Universite Hastanesi Tibbi Onkoloji boliimiinde tedavi
alan 1937 hasta dahil edilmis olup bu hastalarin SAKT sonras1 30 giinliikk 6lim
orant %7 (n:136) olarak saptanmustir. Hastalarin %52’si erkek %481 kadindir.
Yasayan hastalarin %51,2’si erkek %48,8°’1 kadin iken 6len hastalarin %61,8’1

erkek %38,2’s1 kadindir.

Tiim hastalarm %62,1’si 65 yas alt;, %37,9’u 65 yas ve iistiidiir. Olen

hastalarin %55,1°1 65 yas alt1, %44,9’u 65 yas ve tstiddr.

Tiim hastalarin ECOG skoru %80,8’inde 0-1, %19,2’sinde >2’dir. Olen

hastalarin %48,5’inde ECOG skoru 0-1 iken %51,5’inde ECOG skoru > 2’dir.

Tiim hastalarin sigara kullanimi incelendiginde, %49,7’si hi¢ sigara
kullanmamis, %22,6’s1 aktif sigara igicisi ve %27,7’si ex smokerdir. Olen
hastalarin %34,6’s1 hi¢ sigara kullanmamus, %33,1°1 aktif sigara igici ve %32,4’1

ex smokerdir.

Calismaya SAKT alan 1937 hasta dahil edilmis olup, bu hastalarin

demografik verilerine tablo 10’da detayli verilmistir.
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Tablo 10. Tiim Hastalar ile son SAKT sonrasi 30 giin i¢inde 6len ve
yasayan hastalarin demografik verileri

Tum Hastalar Yasayan Olen
Ozellikler (n=1937) (n=1801) (n=136)
n(%o) n(%o) n(%o)

Cinsiyet

Erkek 1007 (52) 923 (51,2) 84 (61,8)

Kadin 930 (48) 878 (48,8) 52 (38,2)
Yas

<65 1202 (62,1) 1127 (62,6) 75 (55,1)

> 65 735 (37,9) 674 (37,4) 61 (44,9)
ECOG

0-1 1566 (80,8) 1500 (83,3) 66 (48,5)

>2 371 (19,2) 301 (16,7) 70 (51,5)
Sistemik Tedavi Tipi

Kt 1514 (78,1) 1404 (77,9) 110 (80,9)

fo 91 (4,7) 78 (4,3) 13 (9,6)

Kt+io 13 (0,7) 11 (0,7) 2(15)

Kt+mab 241 (12,4) 230 (12,8) 11 (8,1)

Mab 78 (4) 78 (4,3) -
Tedavi tipi

Kiiratif 846 (43,7) 831 (46,1) 15 (11)

Palyatif 1091 (56,3) 970 (53,9) 121 (89)
Sigara kullanimi

Hig kullanmamig 962 (49,7) 915 (50,8) 47 (34,6)

Aktif igici 438 (22,6) 393 (21,8) 45 (33,1)

Ex smoker 537 (27,7) 493 (27,4) 44 (32,4)
BKI

<18,5 81 (4,2) 68 (3,2) 13 (9,6)

18,5-25 822 (42,4) 749 (41,6) 73 (53,7)

25-30 566 (29,2) 539 (29,9) 27 (19,9)

>30 468 (24,2) 445 (24,7) 23 (16,9)
Komorbidite

Yok 673 (34,7) 631 (35) 42 (30,9)

Tek 1077 (55,6) 1002 (55,6) 75 (55,1)

Multipl 187 (9,7) 168 (9,3) 19 (14)

Kategorik veriler say1 (ylizde) ile degerlendirilmistir. ECOG= Dogu Kooperatif
Onkoloji Grubu, BKI= Beden Kitle Indeksi kt= kemoterapi, io=immiinoterapi

mab= monoklonal antikor
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4.2 Kiiratif tedavi alanlarda son SAKT sonrasi 30 giinliikk mortaliteyi

etkileyen faktorlerin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 846 kiiratif tedavi alan hastada 30 gilinliik
mortaliteyi etkileyen Ozelliklerin karsilastirma sonuglarma tablo 11.’de
verilmigtir. Kiiratif tedavi alan 846 hastadan 15 hasta hayatin1 kaybetmis olup
tedavinin 30 giinliik 6liim oran1 %1,7 olarak bulunmustur. Sonuglara gore, 6len ve

O6lmeyen hastalar arasinda ECOG skoru acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmaktadir (p=0,001).

Kiiratif tedavi alan hastalardan, 6len hastalarda ECOG skoru >2 olan orani
%33,3 iken Olmeyen hastalarda ECOG skoru >2 olan orant %8,2’dir. Olen
hastalardaki ECOG skoru >2 olan orani dlmeyen hastalara oranla istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha ytiksektir.

Kiiratif tedavi alan hastalarda 6len ve 6lmeyen hastalar arasinda cinsiyet,
yas, sigara kullanimi, BKI ve komorbidite sonuglari acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 11. Kiiratif tedavi alanlarda son SAKT sonrasi 30 giinliik
mortaliteyi etkileyen faktorlerin karsilastirilmasi

Tium Hastalar Yasayan Olen
Ozellikler (n=846) (n=831) (n=15) p
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek, n(%) 359 (42,4) 349 (42) 10 (66,7) | 0,055
Kadmn 487 (57,6) 482 (58) 5(33,3)
Yas
<65 572 (67,6) 564 (67,9) 8 (53,3) 0,230
> 65 274 (32,4) 267 (32,1) 7 (46,7)
ECOG
0-1 773 (91,4) 763 (91,8) 10 (66,7) | 0,001
>2 73 (8,6) 68 (8,2) 5(33,3)
Sigara kullanimi
Hig kullanmamisg 477 (56,4) 473 (56,9) 4 (26,7) 0.052
Aktif igici 174 (20,6) 168 (20,2) 6 (40) ’
Ex smoker 195 (23) 190 (22,9) 5 (33,3)
BKIi
<18,5 28 (3,3) 27 (3,2) 1(6,7)
18,5-25 313 (37) 309 (37,2) 4 (26,7) 0,764
25-30 272 (32,2) 267 (32,1) 5(33,3)
>30 233 (27,5) 228 (27,4) 5(33,3)
Komorbidite
Yok 310 (36,6) 306 (36,8) 4 (26,7) 0.208
Tek 468 (55,3) 460 (55,4) 8 (53,3) ’
Multipl 68 (8) 65 (7,8) 3 (20)

Kategorik veriler say1 (ylizde) ile degerlendirilmis olup ki kare veya fisher exact
testi ile karsilastirilmistir. ECOG= Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, BKi= Beden

Kitle indeksi
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4.3. Palyatif tedavi alanlarda son SAKT sonrasi 30 giinliikk mortaliteyi

etkileyen faktorlerin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 1091 palyatif tedavi alan hastada 30 giinliik
mortaliteyi etkileyen Ozelliklerin karsilastirma sonuglarma tablo 12.’de
verilmistir. Palyatif tedavi alan 1091 hastanin 121’1 (%11) hayatin1 kaybetmistir.
Sonuglara gore, dlen ve Olmeyen hastalar arasinda ECOG (p=0,001), sigara
kullanim1 (p=0,047) ve BKI (p=0,001) acisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmaktadar.

Palyatif tedavi alan hastalarin son SAKT sonrasi 30 giinliik mortalite
lizerine bagimsiz belirleyicileri olarak ECOG performans skoru ve BKI
bulunmustur. Performans skoru > 2 olmasi 3,6 kat (OR=3,588 [%95 GA 2,429-
5,298], p<0,001) mortaliteye etkili bulunmustur. Beden kitle indeksinin yiiksek
olmasi 0,9 kat (OR=0,928 [%95 GA 0,890-0,967], p<0,001) mortaliteye etkili
bulunmustur. Beden kitle indeksinin <25 olmasi logistik regresyon analizinde

mortalite lizerine etkili olarak bulunmamustir.

Palyatif tedavi alan hastalardan, 6len hastalarda ECOG skoru >2 olan orani
%53,7 iken dlmeyen hastalarda ECOG skoru >2 oran1 %24°dir. Olen hastalardaki
ECOG skoru >2 olan oran1 dlmeyen hastalara oranla istatistiksel olarak anlaml

diizeyde daha yiiksektir.

Palyatif tedavi alan hastalardan, 6len hastalarda aktif sigara igici orani
%32,2 iken dlmeyen hastalarda aktif sigara icici oran1 %23,2’dir. Olen hastalarda

hi¢ sigara kullanmamig orant %35,5 iken Olmeyen hastalarda hi¢ sigara
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kullanmamis oran1 %45,6°dir. Olen hastalarda 6lmeyen hastalara oranla aktif
sigara i¢gici olan hasta orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek iken
hi¢ sigara kullanmamis olan hasta orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

diisiiktilr.

Palyatif tedavi alan hastalardan, dlen hastalarda BKi<18,5 oran1 %99,
BKI 18,5-25 hasta oran1 %57°dir. Olen hastalarda 6lmeyen hastalara oranla BKI
degeri <18,5 ve 18,8-25 arasinda olan hasta orami istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha yiiksektir.

Palyatif tedavi alan hastalarda 6len ve dlmeyen hastalar arasinda cinsiyet,
yas ve komorbidite sonuglari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 12. Palyatif tedavi alanlarda son SAKT sonrasi 30 giinliik
mortaliteyi etkileyen faktorlerin karsilastirilmasi

Tum Hastalar Yasayan 6len
Ozellikler (n=1091) (n=970) (n=121) p
(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek, n(%) 648 (59,4) 574 (59,2) 74 (61,2) 0,676
Kadmn 443 (40,6) 396 (40,8) 47 (38,8)
Yas
<65 630 (57,7) 563 (58) 67 (55,4) 0,575
> 65 461 (42,3) 407 (42) 54 (44,6)
ECOG
0-1 793 (72,7) 737 (76) 56 (46,3) 0,001
>2 298 (27,3) 233 (24) 65 (53,7)
Sigara kullanim
Hig kullanmamisg 485 (44,5) 442 (45,6) 43 (35,5) 0.047
Aktif igici 264 (24,2) 225 (23,2) 39 (32,2) ’
Ex smoker 342 (31,3) 303 (31,2) 39 (32,2)
BKI
<18,5 53 (4,9) 41 (4,2) 12 (9,9)
18,5-25 509 (46,7) 440 (45,4) 69 (57) 0,001
25-30 294 (26,9) 272 (28) 22 (18,1)
>30 235 (21,5) 217 (22,4) 18 (14,9)
Komorbidite
Yok 363 (33,3) 325 (33,5) 38 (31,4) 0.660
Tek 609 (55,8) 542 (55,9) 67 (55,4) '
Multipl 119 (10,9) 103 (10,6) 16 (13,2)

Kategorik veriler say1 (ylizde) ile degerlendirilmis olup ki kare veya fisher exact
testi ile karsilastirilmistir. ECOG= Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, BKi= Beden

Kitle indeksi
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4.4. Gastrointestinal sistem tiimorlerinde son SAKT sonrasi 30 giinliik

mortaliteyi etkileyen faktorlerin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 595 gastrointestinal sistem (GIS) tiiméorii olan
hastada 30 giinliik mortaliteyi etkileyen ozelliklerin karsilagtirma sonuglarina
tablo 13.’de verilmistir. Sonuglara gore, 6len ve lmeyen hastalar arasinda ECOG
(p=<0,001), tedavi tipi (p=<0,001), sigara kullanimi (p=0,016) ve BKI

(p=0,014) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.

Gastrointestinal sistem tiimorii olan hastalarin son SAKT sonrasi 30
glinliik mortalite lizerine bagimsiz belirleyicileri olarak ECOG performans skoru,
BKI, aktif sigara igicisi olmasi ve palyatif tedavi almas1 bulunmustur. Performans
skoru > 2 olmasi 4,4 kat (OR=4,402 [%95 GA 2,361-8,208], p<0,001) mortaliteye
etkili bulunmustur. Beden kitle indeksinin yiiksek olmasi 0,9 kat (OR=0,897 [%95
GA 0,834-0,965], p=0,004) mortaliteye etkili bulunmustur. Beden Kitle indeksinin
<25 olmasi logistik regresyon analizinde mortalite iizerine etkili olarak
bulunmamistir. Palyatif tedavi alanlarda 11,1 kat (OR=11,121 [%95 GA 2,621-
47,187], p=0,001) mortaliteye etkili bulunmustur. Aktif sigara igicisi olmak 2,1

kat (OR=2,084 [%95 GA 1,017-4,269], p=0,045) mortaliteye etkili bulunmustur.

Gastrointestinal sistem tiimorii olan hastalarda son SAKT sonrast 30
giinliik 6liim oran1 %8,9 olarak bulunmustur. Kiiratif SAKT sonras1 30 giinliik
6lim oranm1 9%0,9 olarak bulunmusken, palyatif tedavilerde bu oran %13,1 olarak

bulunmustur.

50



Gastrointestinal sistem tiimorii olan hastalardan, olen hastalarda ECOG
skoru 2 ve lizeri olan orani %54,7 iken 6lmeyen hastalarda ECOG skoru 2 ve
tizeri olan oranm1 %16,6 olup dlen hastalardaki ECOG skoru 2 ve {izeri olan orani

O0lmeyen hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Gastrointestinal sistem tiimori olan hastalardan, 6len hastalarda tedavi tipi
palyatif olan orani1 %96,2 iken 6lmeyen hastalarda tedavi tipi palyatif olan orani
%62 olup dlen hastalardaki tedavi tipi palyatif olan hasta oran1 6lmeyen hastalara

oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksektir.

GIS tiimérii olan hastalardan, 6len hastalarda aktif sigara igici oran1 %28,3
iken dlmeyen hastalarda aktif sigara icici oram1 %18,5°dir. Olen hastalarda
Olmeyen hastalara oranla aktif sigara igici olan hasta orani istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek iken hi¢ sigara kullanmamis olan hasta orani

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diistiktiir.

Gastrointestinal sistem tiiméorii olan hastalardan, 6len hastalarda BKi<18,5
orant %13,2, BKI 18,5-25 hasta oran1 %60,4 iken 6lmeyen hastalarda BKi<18,5
oran1 %S5,2, BKI 18,5-25 hasta oram %49,6’dir. Olen hastalarda &lmeyen
hastalara oranla BKI degeri <18,5 ve 18,8-25 arasinda olan hasta oram istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Gastrointestinal sistem tiimorii olan hastalarda 6len ve dlmeyen hastalar
arasinda cinsiyet, yas ve komorbidite sonuclari agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 13. GIS tiimérlerinde son SAKT sonras1 30 giinliik mortaliteyi
etkileyen faktorlerin karsilastirilmast

Tim Hastalar Yasayan Olen
Ozellikler (n=595) (n=542) (n=53) p
n(%) (%) n(%)
Cinsiyet
Erkek, n(%) 386 (64,9) 349 (64,4) | 37(69,8) 0,430
Kadin 209 (35,1) 193 (35,6) | 16 (30,2)
Yas
<65 328 (55,1) 302 (55,7) | 26 (49,1) 0,352
> 65 267 (44,9) 240 (44,3) | 27 (50,9)
ECOG
0-1 476 (80) 452 (83,4) | 24 (45,3) | <0,001
>2 119 (20) 90 (16,6) 29 (54,7)
Tedavi tipi
Kiiratif 208 (35) 206 (38) 2(3,8) <0,001
Palyatif 387 (65) 336 (62) 51 (96,2)
Sigara kullanimi
Hi¢ kullanmamis 291 (48,9) 275 (50,7) | 16 (30,2) 0.016
Aktif igici 115 (19,3) 100 (18,5) | 15(28,3) '
Ex smoker 189 (31,8) 167 (30,8) | 22 (41,5)
BKI
<18,5 35 (5,9) 28 (5,2) 7(13,2)
18,5-25 301 (50,6) 269 (49,6) | 32(60,4) 0,014
25-30 168 (28,2) 160 (29,5) 8 (15,1)
>30 91 (15,3) 85 (15,7) 6 (11,3)
Komorbidite
Yok 199 (33,4) 182 (33,6) | 17 (32,1) 0.122
Tek 341 (57,3) 314 (57,9) | 27 (50,9) '
Multipl 55 (9,2) 46 (8,5) 9(17)

Kategorik veriler say1 (ylizde) ile degerlendirilmis olup ki kare veya fisher exact
testi ile karsilastirilmistir. ECOG= Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, BKi= Beden

Kitle indeksi
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4.5 Meme kanserlerinde son SAKT sonrasi 30 giinliik mortaliteyi
etkileyen faktorlerin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 369 meme kanseri tanis1 alan hastada 30 giinliik
mortaliteyi etkileyen Ozelliklerin karsilastirma sonuglarina tablo 14.’de
verilmistir. Sonuglara gore, 6len ve 6lmeyen hastalar arasinda ECOG (p=<0,001)
ve tedavi tipi (p=<0,001) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmaktadir.

Meme kanseri tanisi alan hastalardan, 6len hastalarda ECOG skoru > 2
olan orant %53,8 iken 6lmeyen hastalarda ECOG skoru > 2 olan orant %9’dur.

Olen hastalardaki ECOG skoru > 2 olan oranm &lmeyen hastalara oranla

istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksektir.

Meme kanseri olan hastalarin son SAKT sonrast 30 giinliik mortalite
izerine bagimsiz belirleyicileri olarak ECOG performans skoru ve palyatif tedavi
almasi bulunmustur. Palyatif tedavi 5,6 kat (OR=5,576 [%95 GA 1,641-18,948],
p=0,006) mortaliteye etkili bulunmustur. Performans skoru >2 olmasi mortaliteye

7,4 kat (OR=7,366 [%95 GA 1,474-36,807], p=0,015) etkili bulunmustur.

Meme kanseri tanist alan hastalarda son SAKT sonrast 30 giinliik tiim
olim orant %3,5 olup, kiiratif tedavi sonras1 bu oran <%] olup, palyatif tedavi

sonrast 30 giinliik 6liim oran1 %8,4 olarak bulunmustur.

Meme kanseri tanisi alan hastalardan, Olen hastalarda tedavi tipi

palyatif olan oran1 %84,6 iken 6lmeyen hastalarda tedavi tipi palyatif olan orani
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%30,3diir. Olen hastalardaki tedavi tipi palyatif olan hasta oran1 &lmeyen

hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Meme kanseri olan hastalarda 6len ve 6lmeyen hastalar arasinda cinsiyet,

yas, sigara kullanimi, BKI ve komorbidite sonuglari acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 14. Meme kanserlerinde son SAKT sonrasi 30 giinliik mortaliteyi
etkileyen faktorlerin karsilastirilmast

Tiim Hastalar Yasayan Olen
Ozellikler (n=369) (n=356) (n=13) p
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek, n(%) 361 (97,8) 348 (97,8) 13 (100) 0,585
Kadin 8(2,2) 8(2,2) -
Yas
<65 283 (76,7) 275 (77,2) 8 (61,5) 0,188
>65 86 (23,3) 81 (22,8) 5(38,5)
ECOG
0-1 330 (89,4) 324 (91) 6 (46,2) <0,001
>2 39 (10,6) 32 (9) 7 (53,8)
Tedavi tipi
Kiiratif 250 (67,8) 248 (69,7) 2 (15,4) <0,001
Palyatif 119 (32,2) 108 (30,3) 11 (84,6)
Sigara kullanimi
Hig kullanmamus 290 (78,6) 280 (78,7) 10 (76,9) 0.120
Aktif igici 44 (11,9) 44 (12,4) - ’
Ex smoker 35(9,5) 32(9) 3(23,1)
BKI
<18,5 6 (1,6) 6 (1,7) -
18,5-25 101 (27,4) 95 (26,7) 6 (46,2) 0,313
25-30 130 (35,2) 125 (35,1) 5(38,5)
>30 132 (35,8) 130 (36,5) 2 (46,2)
Komorbidite
Yok 153 (41,5) 148 (41,6) 5(38,5) 0.343
Tek 194 (52,6) 188 (52,8) 6 (46,2) ’
Multipl 22 (6) 20 (5,6) 2 (15,4)

Kategorik veriler say1 (ytizde) ile degerlendirilmis olup ki kare veya fisher exact testi ile
karsilastirilmistir. ECOG= Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, BKI= Beden Kitle Indeksi
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4.6 Akciger kanserlerinde son SAKT sonrasi 30 giinliik mortaliteyi

etkileyen faktorlerin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 359 akciger kanseri tanist alan hastada 30 giinliik
mortaliteyi etkileyen Ozelliklerin karsilastirma sonuglarma tablo 15.°de
verilmistir. Sonuglara goére, dlen ve 6lmeyen hastalar arasinda ECOG (p=<0,001)
ve tedavi tipi (p=0,002) agisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik

bulunmaktadir.

Akciger kanseri olan hastalarin son SAKT sonras1 30 giinliik mortalite
lizerine bagimsiz belirleyicileri olarak ECOG performans skoru ve palyatif tedavi
almas1 bulunmustur. Palyatif tedavi 3,3 kat (OR=3,287 [%95 GA 1,231-8,778],
p=0,018) mortaliteye etkili bulunmustur. Performans skoru >2 olmas1 mortaliteye

3,2 kat (OR=3,218 [%95 GA 1,606-6,448], p=0,001) etkili bulunmustur.

Akciger kanseri tanisi alan hastalarda SAKT sonrast 30 giinliik mortalite
%10,8 olup, bu oran kiiratif tedavi alanlarda %3,8, palyatif tedavi alanlarda %14,5

olarak bulunmustur.

Akciger kanseri tanist alan hastalardan, 6len hastalarda ECOG skoru > 2
olan oran1 %51,3 iken 6lmeyen hastalarda ECOG skoru > 2 olan oran1 %21,6 olup
Olen hastalardaki ECOG skoru > 2 olan oram1 Olmeyen hastalara oranla

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir.
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Akciger kanseri tanist alan hastalardan, Olen hastalarda tedavi tipi
palyatif olan oran1 %87,2 iken 6lmeyen hastalarda tedavi tipi palyatif olan orani
%62,5°dur. Olen hastalardaki tedavi tipi palyatif olan hasta oran1 &lmeyen

hastalara oranla istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksektir.

Akciger kanseri olan hastalarda 6len ve 6lmeyen hastalar arasinda cinsiyet,
yas, sigara kullanimi, BKI ve komorbidite sonuglari acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 15. Akciger kanserlerinde son SAKT sonras1 30 giinliik mortaliteyi
etkileyen faktorlerin karsilastirilmasi

Tium Hastalar Yasayan 6len
Ozellikler (n=359) (n=320) (n=39) p
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 284 (79,1) 255 (79,7) | 29 (74,4) 0,440
Kadmn 75 (20,9) 65 (20,3) 10 (25,6)
Yas
<65 197 (54,9) 177 (55,3) | 20(51,3) 0,633
>65 162 (45,1) 143 (44,7) | 19 (48,7)
ECOG
0-1 270 (75,2) 251 (78,4) | 19 (48,7) | <0,001
>2 89 (24,8) 69 (21,6) 20 (51,3)
Tedavi tipi
Kiiratif 125 (34,8) 120 (37,5) 5(12,8) 0,002
Palyatif 234 (65,2) 200 (62,5) | 34 (87,2)
Sigara kullanimi
Hig kullanmamisg 53 (14,8) 46 (14,4) 7(17,9) 0.148
Aktif igici 162 (45,1) 140 (43,8) | 22 (56,4) '
Ex smoker 144 (40,1) 134 (41,9) | 10(25,6)
BKI
<18,5 14 (3,9) 11 (3,4) 3(7,7)
18,5-25 181 (50,4) 163 (50,9) | 18 (46,2) 0,386
25-30 89 (24,8) 77 (24,2) 12 (30,8)
>30 75 (20,9) 69 (21,6) 6 (15,4)
Komorbidite
Yok 106 (29,5) 96 (30) 10 (25,6) 0.633
Tek 205 (57,1) 183 (57,2) | 22 (56,4) '
Multipl 48 (15,3) 41 (12,8) 7(17,9)

Kategorik veriler say1 (yiizde) ile degerlendirilmis olup ki kare veya fisher exact
testi ile karsilagtirilmistir. ECOG= Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, BKI= Beden

Kitle indeksi
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4.7 Tim hastalarin tedavi tipleri ve son SAKT sonrasi 30 giinliik 6liim

oranlari karsilastirma sonuclari

Calismaya dahil edilen 1937 hastanin 30 giinliik mortaliteye gore sistemik
tedavi tipleri agisindan karsilastirma sonuglarmma tablo 16’da verilmistir.
Sonuglara gore, 6len ve dlmeyen hastalar arasinda sistemik tedavi tipleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,002). Olen hastalarda Kt,
Immiinoterapi (10) ve Kt+io tedavi olan hasta oran1 daha yiiksek iken Kt+mab ve

mab tedavi olan hasta orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir.

Kemoterapi alan hastalarda 30 giinliik O6lim oram1 %7,2 olarak
bulunmustur. Sadece 10 alanlarda bu oran %14,2, 10 ve Kt beraber alanlarda
oliim oran1 %15,3, Kt ve mab birlikte alanlarda bu oran %4,5 olarak saptanmustir.

Tek basina mab tedavisi alan hastalarda hi¢ 6liim izlenmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 136’s1 6lmiis olup, Olen hastalarin
%380,9°u sistemik kt, %9,6’s1 i0, %1,5’u kt-io ve %38,1°1 kt-mab tedavisinden 30
giin sonra hayatin1 kaybetmistir. Tek basina mab tedavisi alan hastalarda hi¢ 6liim

izlenmemistir.
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Tablo 16. Tiim hastalarin tedavi tipleri ve son SAKT sonrast 30 giinliik
Oliim oranlar1 karsilastirma sonuclari

. . . Tium Hastalar Yasayan 6len
Sistemik tedavi | (n=1037) (n=1801) | (n=136) | p
'P! (%) (%) (%)
Kt 1514 (78,1) 1404 (77,9) 110 (80,9)
fo 91 (4,7) 78 (4,3) 13 (9,6)
Kt+io 13 (0,7) 11 (0,7) 2 (1,5) 0,002
Kt+mab 241 (12,4) 230 (12,8) 11 (8,1)
mab 78 (4) 78 (4,3) -

Kategorik veriler sayi (ylizde) ile degerlendirilmis olup ki kare veya fisher exact
testi ile karsilastirilmistir. ECOG= Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, BKi= Beden
Kitle indeksi, Kt= Kemoterapi, lo=immiinoterapi, mab=monoklonal antikor
tedavileri

4.8 immiinoterapi alan hastalarda son SAKT sonrasi 30 giinliik
mortaliteyi etkileyen faktérlerin karsilastirilmasi (IO monoterapi ya da kt ile

kombine)

Calismaya dahil edilen 104 IO alan hastada 30 giinliik mortaliteyi
etkileyen Ozelliklerin karsilastirma sonuglarina tablo 17°de verilmistir. Sonuglara
gore, Olen ve Olmeyen hastalar arasinda yas (p=0,017) agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.

Immiinoterapi monoterapisi ya da kt ile kombinasyonu alan hastalarda son

tedavi sonrasi 6liim orani1 %14,4 olarak izlenmistir.

Immiinoterapi alan hastalardan mortalite gerceklesenlerde mortalite
gerceklesmeyenlere oranla yasi 65 yas altinda olan hasta orani istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha ytiksektir.
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Immiinoterapi alan hastalarda élen ve dlmeyen hastalar arasinda cinsiyet,
ECOG, tedavi tipi, sigara kullanimi, BKI, komorbidite ve tedavi line sonuglar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 17. Immiinoterapi alan hastalarda son SAKT sonras1 30 giinliik

mortaliteyi etkileyen faktdrlerin karsilastirilmas: (I0 monoterapi ya da kt ile
kombine)

Tiim Hastalar Yasayan Olen
Ozellikler (n=104) (n=89) (n=15) p
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 80 (76,9) 69 (77,5) 11 (73,3) 0,721
Kadin 24 (23,1) 20 (22,5) 4 (26,7)
Yas
<65 61 (58,7) 48 (53,9) 13 (86,7) 0,017
>65 43 (41,3) 41 (46,1) 2 (13,3)
ECOG
0-1 73 (70,2) 65 (73) 8 (53,3) 0,123
>2 31 (29,8) 24 (27) 7 (46,7)
Tedavi tipi
Kiratif 11 (10,6) 11 (12,4) 0 (0) 0,150
Palyatif 93 (89,4) 78 (87,6) 15 (100)
Sigara kullanimi
Hig kullanmamus 31 (29,8) 26 (29,2) 5(33,3) 0.472
Aktif igici 31 (29,8) 25 (28,1) 6 (40) ’
Ex smoker 42 (40,4) 38 (42,7) 4 (26,7)
BKI
<18,5 3(2,9) 2(2,2) 1(6,7)
18,5-25 58 (55,8) 50 (56,2) 8 (53,3) 0,787
25-30 33 (31,7) 28 (31,5) 5(33,3)
>30 10 (9,6) 9(10,1) 1 (617)
Komorbidite
Yok 36 (37,6) 29 (32,6) 7 (46,7) 0.252
|| Tek 56 (53,8) 48 (53,9) 8 (53,3) ’
Multipl 12 (11,5) 12 (13,5) 0 (0)
Tedavi line
Birinci basamak 19 (18,3) 18 (20,2) 1(6,7) 0,209
Birden fazla basamak 85 (81,7) 71 (79,8) 14 (93,3)

Kategorik veriler say1 (ytizde) ile degerlendirilmis olup ki kare veya fisher exact testi ile
karsilastirilmistir. ECOG= Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, BKI= Beden Kitle Indeksi
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5. TARTISMA

Calisgmamizda SAKT tan sonra 30 giinliik 6liim oranlar1 incelenmis olup,
hastanin yasi, cinsiyeti, ECOG PS’si, aldig1 tedavi tipi (kiiratif veya palyatif),
sigara kullanimi, beden kitle indeksi, ek komorbid hastalik durumu ve aldig1

tedavi basamaklariyla 6liim orani arasindaki iligki incelenmistir.

Daha onceki ¢alismalar da SAKT sonrasi ilk 30 giinlik 6lim SAKT
uygunlugunu 6lgmek igin ideal siire olarak onerilmektedir (5). Sistemik anti
kanser tedaviden sonra ilk 30 giindeki 6lim orani, tedavinin hastaya verecegi
Onlenebilir zararin yararli bir gdstergesi olabilir ancak bu gdstergeye iligkin veriler
sirhidir. Calisgmamizda, palyatif tedavi alan hastalarda tedavi sonras1 30 giinliik
mortaliteye etkin bagimsiz faktérler BKi ve ECOG PS olarak bulunmustur.
Akciger, meme ve GIS tiimérleri olup SAKT alan hastalarda 30 giinliik mortalite
tizerine bagimsiz risk faktorleri ECOG PS ve palyatif tedavi olarak bulunmustur.
Ek olarak GIS tiimérlerinde SAKT sonrast 30 giinliik mortaliteye bagimsiz risk
faktorleri olarak tedavi sirasinda sigara aktif kullanma ve BKI yiiksekligi etkin
bulunmustur. Bulgularimiz, 6zellikle belirli kanser tiplerinde ve immunoterapi
sonrasinda 30 gilinlik mortalite oraninin yiiksek oldugunu gdstermektedir.
Immiinoterapi tedavisi alan hastalarda 65 yasindan geng olanlarda 6liim orani

anlaml yiiksek izlendi.
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Sistemik anti kanser tedavisi sonrasi 30 giinliik mortalite orani i¢in daha
onceki literatiir calismalari incelendiginde; MER O’Brien ve arkadaglari
tarafindan %7,5, Jacobus ve arkadaslar1 tarafindan %6,2, Caroline ve arkadaslari
tarafindan %4,5, Edmond ve arkadaslar1 tarafindan %5,2, Wallington ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada palyatif-kiiratif ve kanser alt tipine bagl
olarak degismekle birlikte %1-12 arasinda izlenmistir (4, 5, 199-201). Bizim
calismamizda ise SAKT sonrasi 30 giinliik 6liim oran1 %7 olarak saptanmustir.
Literatiirle benzer oranda 6liim orani saptanmis olup bazi caligmalara gore daha
yiiksek Oliim oraninin olmasina birden fazla faktér neden olmus olabilir.
Ulkemizde tedavi basamaklarinda geri ddeme kosullarmin farkli olmasi, etnik
koken farkliliklari, palyatif bakim merkezlerinin azligi ve buna bagli olarak
palyatif bakimin etkin kullanilamamasi, spesifik kanser alt tipi secilmeden
caligmaya tiim hastalarin dahil edilmesi gibi faktorlere bagh daha yiiksek 6liim

orani saptanmis olabilir.

Wallington ve arkadaslar1 tarafindan meme ve akciger kanserlerine
yonelik kiiratif SAKT sonrasi 30 giinliik 6liim oran1 meme kanserinde <%]1 iken
akciger kanserinde bu oran %3 olarak saptanmistir (190). Bizim yaptigimiz
calismada kiiratif SAKT sonrasi tiim hastalarda 30 giinliik 6liim oran1 %1,7 olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da kanser alt tiplerinin incelenmesinde meme
kanserinde kiiratif SAKT sonras1 30 giinliik 6liim oran1 <%1, akciger kanserinde
%3,8 olarak saptanmigtir. Literatiirde daha oOnceki ¢alismalarda akciger
kanserlerinin kiiratif SAKT sonrast 30 giinliik mortalitesinde KHAK ve

KHDAK’de tedavi sonrasi farkli 6liim oranlari oldugu goriilmiistiir (190). Bizim
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caligmamizda literatiire gore akciger kanserlerinde Oliim oranlarinin gorece

yiiksek olmasi akciger kanserleri alt tiplerinin degiskenligine bagli olabilir.

Literatiirde Ingiltere’de yapilan bir calismada akciger ve meme kanserine
yonelik kiiratif tedavi sonras1 30 giinliik 6liim oranlar1 incelenmistir. Yapilan bu
calismada; kiiratif tedavi alan hastalarin ECOG PS daha yiiksek olanlar ile ECOG
PS daha iyi olanlar karsilastirildiginda PS’si kotii olanlarda SAKT sonrast 6liim
orani anlamli bir sekilde yiiksek izlenmistir (5). Bizim ¢alismamizda da kiiratif
olarak SAKT alan tiim hastalardan, 6len hastalarda ECOG skoru >2 olan orani,
O0lmeyen hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir
(p=0,001). Performans skoru kotii olan hastalarda 6liim oraninin fazla olmasi
hastalarin altta yatan primer hastaliginin ileri evrede olmasi ile kotii performans
skoru iligkisi olabilecegi gibi, daha Once aldigi tedavilerin toksisitesi ve yeni

tedaviyle olusabilecek yan etkilerin daha fazla ortaya ¢ikmasi ile agiklanabilir.

Palyatif SAKT sonras1 30 giinliik 6liim oranlar literatiirde %3,4-43 gibi
degisken oranlarda izlenmistir (197). Zdenkowski ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada palyatif olarak SAKT alan hastalarin tedavi sonrast 30 giinlik 6lim
orant %12 olarak saptanmistir (197). Bizim ¢alismamizda palyatif tedavi alan
1091 hastanin 121’1 (%11) hayatin1 kaybetmistir. Literatiirle karsilastirildiginda
Olim oranlar1 beklenen aralikta izlenmistir. Palyatif tedavi sonrasi Olim
oranlarinin literatiir ile uyumlu yiliksek olmasi palyatif tedavi alan hastalarin
tedaviden bekledigi umudun fazla olmasina bagh fazladan tedavi, daha koti

performans skoruna sahip olmasi, hastaliginin son evresinde olmasi, palyatif
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bakim merkezlerinin iilkemizde yeterli olmamasi ile agiklanabilir. Wallington ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada palyatif tedavi alan hastalar1t meme ve akciger
kanseri olarak ayirmis olup palyatif tedavi sonrast 30 giinlilk mortalite orani
meme kanserlerinde %8, akciger kanserlerinde %10 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda palyatif SAKT alan hastalarin kanser alt tipleri incelendiginde
meme kanserinde palyatif tedavi sonrasi 30 giinlik mortalite %8,4, akciger
kanserinde palyatif tedavi sonras1 30 giinliik mortalite %14,5 olarak bulunmustur.
Literatiire gore calismamizda hem meme kanserinde hem akciger kanserinde
palyatif tedavi sonrasi Oliim oraninin gorece fazla olmasi iilkemizde palyatif
bakima erisimin zor olmasi ve akciger kanseri olanlarm histopatolojik alt tipinin
detaylandirilmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Palyatif tedavi alan tiim kanser
tiplerinde ECOG PS daha yiiksek olanlar ile ECOG PS daha diisiik olanlar
karsilagtirildiginda PS’si yiliksek olanlarda SAKT sonrasi liim orani anlamli bir
sekilde yiiksek izlenmistir (200). Bizim ¢alismamizda da palyatif olarak SAKT
alan tiim hastalardan, 6len hastalarda ECOG >2 olan orani, dlmeyen hastalara
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir ve c¢ok degiskenli
analizde mortalite iizerine bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur. Literatiir
incelendiginde Ray-Coguard ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ECOG PS, SAKT
sonras1 30 giinliikk erken dliimlerde bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur
(202). Kanser alt tipleri incelendiginde GIS, meme ve akciger kanserlerinde
SAKT sonras1 6liim ECOG PS ile anlaml iliski bulunmustur (tiim kanserlerde
p<0,001). Performans skoru kotii olan hastalarda Oliim oraninin fazla olmasi

hastalarin altta yatan primer hastaliginin ileri evrede olmasi ile kotli performans
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skoru 1iligkisi olabilecegi gibi, daha once aldig1 tedavilerin toksisitesi ve yeni

tedaviyle olusabilecek yan etkilere karsi daha dayaniksiz olmasiyla agiklanabilir.

Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada KHDAK’h hastalarda palyatif olarak
verilen SAKT sonrasi; BKI daha diisiik olanlarda obez hastalara gére 30 giinliik
mortalite oran1 anlamli olarak daha fazla oldugu izlenmis (5). Bizim yaptigimiz
calismada da palyatif tedavi alan tiim hastalarda ve GIS tiimérlerine ydnelik
SAKT alip 6len hastalarda 6lmeyen hastalara oranla BKI degeri <18,5 ve 18,5-25
arasinda olan hasta orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek izlendi
(sirasiyla p=0,001 ve p=0,014). Obez hastalarda 30 giinlik 6liim oraninin az
olmast; obezitesi olan hastalara viicut yiizey alanina gore daha diisiik doz tedavi
verilmesiyle aciklanabilir. Calismamizda palyatif tedavi alan tiim hastalar ve GIS
tiimorlerine yonelik SAKT alan hastalar incelendiginde, 6len hastalarda 6lmeyen
hastalara oranla aktif sigara igici olan hasta orani istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek iken hi¢ sigara kullanmamis olan hasta orani istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir (sirasiyla p=0,047 ve p=0,016). Literatiirde
sigarayla SAKT sonrast 30 giinliik 6lim orami ile ilgili yapilan calismalar
incelendiginde Y Ohe ve arkadaslar1 akciger kanserinde SAKT sonrast 30 giinliik
oliimlerde sigaranin bagimsiz risk faktorii olmadigini bulmustur (194). Literatiirde
buna ek olarak Linhas ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada SAKT alan akciger
SCC tanili hastalarin SAKT oncesi sigarayr birakanlarla tedavi sirasinda aktif
sigara icenlerin karsilastirllmasinda sigaray1 tedavi Oncesi birakanlarin genel
sagkalim siiresi anlamli yiiksek izlenmis (204). Bizim ¢alismamizda aktif sigara

icenlerde SAKT sonras1 30 giinliik mortalitenin daha yiiksek olmasi sigaranin
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tedavi sirasinda pulmoner rezervi diisiirmesi ve Kardiyovaskiiler risk faktorlerini
artirmasma bagli olabilir. Literatiir incelemesinde Jacobus ve arkadaglarinin
calismalarinda palyatif tedavinin SAKT’da 30 giinliik 6liim oranlariyla bagimsiz
iliskisi mevcuttu (5, 201). Bizim calismamizda da GIS, meme ve akciger
kanserlerinde tedavi tipi olarak palyatif tedavi verilen hastalarin incelenmesinde,
Olen hastalardaki tedavi tipi palyatif olan hasta orani 6lmeyen hastalara oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek izlenmis (sirasiyla p<0,001,
p<0,001 ve p=,002) ve tedavi sonrasi 30 giinliik mortalite iizerine degisen
oranlarda bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Palyatif tedavi sonrast 30
giinliik 6liim oraninda literatiire gore benzer sekilde yiiksek c¢ikmasinin sebebi
hastalarin palyatif tedavi evresinde son evrede olmasi ve ek hastaliklarin eslik
etmesi neden olmus olabilir. Bunlara ek olarak literatiirde palyatif bakima erken
sevkin daha az hastaneye yatis ve yasamin sonuna dogru daha az kanser tedavisi
ile iligkisi oldugu bilinmektedir (191). Ulkemizde, etkin palyatif bakimimn
saglanamamasi sebebiyle palyatif SAKT sonrast 30 giinliik erken 6liimlere neden

olmus olabilir.

Calismamizda 10 monoterapisi ve KT-IO kombinasyonu olarak
kullantminda SAKT sonrast 30 giinliik 6liim oran1 %14,4 olarak saptanmustir.
Olen hastalarda Kt, Immiinoterapi (I0) ve Kt+io tedavi olan hasta orani daha
yiiksek iken, Kt+mab ve mab tedavi olan hasta orani istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiiktiir. Massarelli ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada iki
veya daha fazla SAKT verilip tedavi yaniti alinamayan hastalarda daha sonra

verilen tedavilerin etkinligi diisiik olup, tam tersine tedavi iligkili toksisitenin
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arttig1 bilinmektedir (188). Bizim ¢alismamizda 1O alanlarda 6liim oraninin daha
yiiksek olmasi iilkemizde geri 6deme kosullarina bagl olarak tedavinin erken
donemlerinde ilac1 alamamasi, 10 alan hastalarimizin palyatif basamakta olmasi
ve hastalarin ¢ogunda ileri basamakta ¢oklu tedavi planina eklenmesi sebep olmus

olabilir.

Immiinoterapi monotorepisi veya 10 ve kt alan <65 yas hastalarda SAKT
sonrast 30 giinlilk 6liim oran1 >65 yas olanlara gore anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (p=0,017). Literatiirde son 10 sonras1 30 giinliik 6liim oran1 analizi
calismalari olmamasi sebebiyle karsilastirma yapilamamistir. Bu literatiire yeni
eklenen bir bulgudur. 65 yasindan biiylik hastalarin ek komorbid hastalik varlig
ve tedavi toksisitesinden etkilenecegi diisiiniilerek tedaviye daha az dahil edilmesi

6liim oranlarinin daha diisiik olmasina neden olmus olabilir.

Calismanin retrospektif olarak tek merkez Gazi Universite Hastanesi
Medikal Onkoloji  boliimiinde yapilmasi, birden fazla kanser tipinin
degerlendirilmesi, her evrede olan hastanin c¢alismaya dahil edilmesi bu
caligmanin kisitlayicit nedenleri arasinda bulunmaktadir. Diger taraftan yaklasik
2000 hastanin g¢alismaya dahil edilmesi yanliligi azaltmaktadir. Ek olarak
tilkemizde yapilan SAKT sonras1 30 giinliik 6lim oraniyla ilgili daha once tek
calisma olmast onemli avantajlarindandir. Dizdar ve arkadaslarinin iilkemizde
yaptig1 ¢alismada tedavi basamaklarinin ayritili verilmemesi, hastalarin aldigi
sistemik tedavi tipine gore alt sinif ayrintili analiz yapilmamasi, tek bir ayda olan

tedavi sonrast Oliim oranlarinin incelenmesi ve ECOG PS >3 olarak
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degerlendirilmesi  calismamiza gore dezavantajlar1  olarak  goriilmistiir.
Calismamizda oral SAKT alan hastalarin olmamasi, kisitlayici bir diger nedendir.
Ulkemizde 10 2022 yilinda yalmzca 3 endikasyonda geri ddeme almistir. Buna
bagli olarak IO iilkemizde ¢ogu zaman 2.basamak tedavi olarak veriliyor olup
bazi durumlarda tedavi basamaklarinda hastalar kendi ftcretleriyle tedaviye
baslamaktadir. Bu durumun IO sonrasi 30 giinliik 6liim oranlariyla ilgili kisitlayic
bir sorun olarak goriilmektedir. Daha fazla SAKT sonrasi 30 giinliik 6liim
oraniyla ilgili ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Sistemik anti kanser tedavi sonrasi 30
giinliik mortalite oranlarinin incelenmesi ve risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in

gelecekte daha fazla prospektif ve ¢cok merkezli ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak g¢aligmamizda SAKT sonrast 30 giinlik mortalite orani
literatlirdeki ¢aligmalar ile uyumlu olarak bulunmustur. Sistemik antikanser tedavi
sonrasi ilk 30 giinde Sliim oranin, onkoloji hastalarinda saglik kalitesinin bir
gostergesi olup, merkezimizin diinya standartlari ile benzer oldugu sonucuna
ulagilmigtir. Calismamizda, palyatif tedavi alan hastalarda tedavi sonrasi 30
giinlik mortaliteye etkin bagimsiz faktorler BKI ve ECOG PS olarak
bulunmustur. Akciger, meme ve GIS tiimérleri olup SAKT alan hastalarda 30
giinlik mortalite tizerine bagimsiz risk faktorleri ECOG PS ve palyatif tedavi
olarak bulunmustur. Ek olarak GIS tiimérlerinde SAKT sonrast 30 giinliik
mortaliteye bagimsiz risk faktorleri olarak tedavi sirasinda sigara aktif kullanma
ve BKI yiiksekligi etkin bulunmustur. Bulgularimiz, &zellikle belirli kanser
tiplerinde ve immunoterapi sonrasinda 30 giinlik mortalite oraninin yiiksek
oldugunu gostermektedir. Bu hasta grubunda, klinik yarari net olmayan tedaviler
verilmeden Once tedavi karar verme siirecinin gozden gegirilmesi gereklidir.
Ayrica, hasta tiplerinin, hastalik evrelerinin ve tedavi basamaklarinin homojen

oldugu gruplarda sonuglarimizin tekrar edilmesi gereklidir.
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8. OZET

Amag: Sistemik anti kanser tedavisinden sonraki ilk 30 giindeki 6liim
orani, sistemik anti kanser tedavilerinin hastalara verecegi 6nlenebilir zararin
yararlt bir goOstergesi olabilir, ancak bu gostergeye iliskin veriler sinirlidir.
Tedavi sonrasi 30 giin 6lim gelisen hasta ozelliklerinin belirlenmesi, hasta
bakim  kalitesinin  arttirilmasina  katki  saglayacak ve  finansal
toksisiteyi azaltacaktir. Biz de bu calismada, merkezimizde 2022 yilinda
intravendz sistemik tedavi alan hastalar1 taramay1 ve son tedavi dozu sonrasi 30
giinliik mortalite oranini belirlemeyi hedefledik.

Gere¢-Yontem: Merkezimizde 2022 yilinda intravendz sistemik anti
kanser tedavisi alan tiim hastalarin verisi retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalarin tanilari, hastalik evresi, kemoterapi rejimleri ve hastanin
karakteristik ozellikleri kayit edilmistir. 30 giinlilk mortalite, son kemoterapi
dozunu aldiktan sonraki ilk 30 giin i¢inde 6liim olarak tanimlanmuistir.

Bulgular: Calismaya toplam 1937 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
biiyiikk bir ¢ogunlugunun gastrointestinal sistem kanserleri (n=595, %30,7),
meme kanseri (N=369, %19) ve akciger kanseri tanis1 (n=357, %18,5) oldugu
saptanmistir. Hastalarin son aldigi tedavilerde en sik tedavi kemoterapi
(n=1514, %78,1), sonrasinda sirasiyla kemoterapi-monoklonal antikor
kombinasyonu (n=241, %12,4) ve immunoterapidir (n=91, %4,7). Tiim hasta
grubunda, sistemik anti kanser tedavi sonrasit 30 giinliik mortalite oran1 %7

(n=136) olarak saptanmistir. Bu hastalarin %38,9 *unun gastrointestinal sistem
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kanseri tanist oldugu, 9%28,6 ’smin ise akciger kanseri tanist oldugu
belirlenmistir. Kemoterapi alan (n=1514) hastanin 110’ unda (%7,2) 30 giin
igerisinde oliim goriilmiisken, immunoterapi alan (n=91) hastanin 13’iinde
(%14,2) 30 giin igerisinde 6liim saptanmustir.

Sonu¢: Bulgularimiz, Ozellikle belirli  kanser tiplerinde ve
immunoterapi sonrasinda 30 giinliik mortalite oraninin yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu hasta grubunda, klinik yarar1 net olmayan tedaviler
verilmeden once tedavi karar verme siirecinin gézden gecirilmesi gereklidir.
Avyrica, hasta tiplerinin, hastalik evrelerinin ve tedavi basamaklarinin homojen

oldugu gruplarda sonuglarimizin tekrar edilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: kanser, kemoterapi, immunoterapi, mortalite, 30

giinliik mortalite
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9. ABSTRACT

Aim: The mortality rate within the first 30 days after systemic anti-cancer
treatment may be a useful indicator of preventable harm caused by these
treatments, but data on this indicator are limited. Identifying patient characteristics
associated with death within 30 days after treatment may contribute to improving
patient care quality and reducing financial toxicity. In this study, we aimed to
screen patients who received intravenous systemic treatment at our center in 2022
and determine the 30-day mortality rate after the last treatment dose.

Materials and Methods: Data of all patients who received intravenous
systemic anti-cancer treatment at our center in 2022 were retrospectively
reviewed. Patients' diagnoses, disease stages, chemotherapy regimens, and patient
characteristics were recorded. Thirty-day mortality was defined as death within
the first 30 days after the patient received the last chemotherapy dose.

Results: A total of 1937 patients were included in the study. The majority
of patients had gastrointestinal system cancer (n=595, 30.7%), breast cancer
(n=369, 19%), or lung cancer (n=357, 18.5%). The most common treatment
received by patients was chemotherapy (n=1514, 78.1%), followed by
chemotherapy-monoclonal antibody combination therapy (n=241, 12.4%) and
immunotherapy (n=91, 4.7%). The overall 30-day mortality rate after systemic
anti-cancer treatment was 7% (n=136). Of the patients who died within 30 days,
38.9% had gastrointestinal system cancer and 28.6% had lung cancer. Of the

patients who received chemotherapy (n=1514), 110 (7,2%) died within 30 days,
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while 13 (14,2%) of the patients who received immunotherapy (n=91) died within
30 days.

Conclusion: Our findings indicate a high 30-day mortality rate, especially
in certain types of cancer and after immunotherapy. In this patient group, the
treatment decision-making process should be reviewed before administering
treatments that have unclear clinical benefits. Additionally, our results need to be
replicated in groups with homogeneous patient types, disease stages, and

treatment steps.

Keywords: cancer, chemotherapy, immunotherapy, mortality, 30-day

mortality.
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