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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD . Amerika Birlesik Devletleri

AIDS : Acquired immunodeficiency syndrome
ALT : Alanin transaminaz

AST : Aspartat transaminaz

CRP : C reaktif protein

DIC : Disseminated intravascular coagulation
DNA : Deoksiribo niikleik asit

DVT : Derin ven trombozu

EBV : Epstein-Barr virlisii

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group
HBV : Hepatit B viriisii

HCV : Hepatit C viriisii

HHV : Human Herpes virus

HIV : Human immunodeficiency virus

HPV : Human papilloma virus

HTLV : Human T-lymphotrophic virus

IARC . International Agency for Research on Cancer
INR . International normalized ratio

LDH . Laktat dehidrojenaz

PSA : Prostat spesifik antijen

RNA : Riboniikleik asit

RT : Radyoterapi

TLS : Timor Lizis Sendromu



GIRIS VE AMAC

Kronik hastaliklar iilkemizde biitiin diinyadaki gibi artis gostermektedir. Kiiresel
Hastalik Yiikii Calismas1 2017 verilerine gore bulasici olmayan hastaliklar i¢erisinde kanserler
9,56 milyon 6liim ile, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik 6liim sebebidir(1). Ulusal
hastalik yiikii 2013 ¢aligmasinin sonuglarina bakildiginda, global verilere benzer bir bigimde,
kanser, bulagic1 olmayan hastaliklar grubu igerisinde 6liime neden olan hastaliklar igerisinde
iskemik kalp hastaligindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (2). GLOBOCAN 2018 verilerine
gore toplam 18,1 milyon yeni kanser vakas1 goriilmiistiir. 2018 yilinda tahmin edilen 9,6 milyon
Oliime veya 6 6liimden birine sebep olarak kanser, en sik ikinci 6liim sebebi olmustur. Akciger,
prostat, kolorektal, mide ve karaciger kanserleri erkekte, meme, kolorektal, akciger, serviks ve
tiroid kanserleri kadinda en sik goriilen kanserlerdir (3).

Kanser hastalarinda en sik 6liim sebepleri enfeksiyonlar (dolasim yetmezligine sebep
olan), solunum yetmezligi, karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligidir (4). Kanser hastalar
akut durumlar veya refrakter semptomlar nedeniyle sik¢a hastaneye bagvururlar. Bu hastalarda
yasamin son aylarinda acil tedavi gerektiren hastane bagvurular1 artar. Bu konu ile ilgili bir
calismada hastane basvurusuna neden olan semptomlardan; nefes darligi, agr1 ve ndrolojik
semptomlar 6ne ¢ikmaktadir (5).

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bicimde bdliinerek ¢cogalmasiyla ortaya ¢ikan, cevresel ve
genetik faktorlerin etkisinde olan kompleks bir hastaliktir. Sadece bir organi etkileyebildigi gibi
uzaktaki organlara yayilarak da etkisini gosterebilir. Hiicrelerin boliinmesi ve kontrolii genlerin
kontrolii altinda olmasi nedeniyle kanser temel olarak gen iliskili bir hastaliktir. Kanser
hiicrelerinde kontrolsiiz ¢ogalmanin yani sira tiimor siipresor genlerin inaktivasyonu, DNA

tamiri ve hiicre dongiislinlin diizenlenmesinden sorumlu genlerin degismesi, onkogenlerin
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mutasyonu gibi bazi molekiiler degisiklikler olmaktadir. Kromozomlarin iizerindeki genler
sikica paketlenmis durumdadir ve bu genlerin {izerindeki kimyasal veya fiziksel degisimler
dogrudan hiicrenin fonksiyonunu etkileyebilir.

Bir¢ok malignitenin 6nlenebilir olduguna dair biiylik kanitlar olmasina ragmen, diinya
capinda her y1l 14 milyondan fazla yeni kanser vakasi ve 8 milyon kansere bagli 61iim oldugunu
gostermektedir (6,7). Kanser hastalarinda sag kalim oranlarinin iyilegsmekte olmasina ragmen,
her yil sadece ABD'de yarim milyondan fazla insan kanserden Olmektedir. Kansere bagl
oliimler, tarama ve dnleme yontemleri ile azaltilabilir. Tarama sayesinde kanser klinik belirtiler
ortaya ¢ikmadan tespit edilebilir ve erken asamada etkin tedavi imkam saglar. Onleme
stratejileri ise kansere sebep olan yasam tarzi ve cevresel risk faktorlerini degistirmeye
odaklanmaktadir. Kanserlerin yiizde 50’sinin 6nlenebilir faktorlere bagh ortaya ¢iktigi tahmin
edilmektedir (8).

Kanserler, kiiresel olarak tiim oliimlerin yaklasik % 12'sinden sorumludur. Kanser,
gelismis tilkelerde diger nedenlerden 6liimlerin % 21'ini olusturarak dnde gelen ikinci 6liim
sebebidir ve gelismekte olan iilkelerde tiim Sliimlerin % 9,5'ini olusturarak {igiincii siradadir
(9). Kanser kaydi, kanserlerin toplum iizerinde etkisini degerlendirmek ve kontrol altina almak
amactyla rapor edilebilir neoplazilerin gelisimi ve 6zellikleri il ilgili sistematik ve siirekli bir
veri toplama siirecidir ve halk saglig1 profesyonellerinin gelecekteki stratejilerin olusturulmasi
icin malignite insidans1 dinamiklerini anlamalarina yardimct olur (10). Calismamizda
01.01.2016-30.04.2020 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Servisinde yatarak tedavi gormekte iken dlen hastalarin 6liim sebepleri ve 6liime sebepleri ile

iliskili olabilecek faktdrlerin belirlenmesi amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

KANSERIN TANIMI

Kanser sozciigii Latince yengeg anlaminda “canker” veya ‘’carcinos’’ sézciiklerinden
tiiretilmistir. Kanser terimi ilk kez Hipokrat tarafindan 10 3. yiizyilda tiimériin ¢evresindeki
sismis damarlar1 bir yengecin bacaklarina benzetmesi nedeniyle kullanilmistir. Yunan doktor
Galen ise sisme anlamindaki “oncos” sozciigiinti kullanmistir. Kanser, hiicrelerin kontrolsiizce
boliinmesi ve ¢ogalmasiyla meydana gelen, ¢evresel ve genetik etmenlerin etkisinde olan
kompleks bir hastaliktir. Tek bir organi etkileyebildigi gibi uzaktaki organlara da yayilarak
etkisini gosterebilir. Bilinen ylizden fazla kanser tiirii olmasina ve belli tipteki kanserler i¢in
olabildigince standart yaklagimlar gelistirilmesine ragmen kanser ayni zamanda kisisel bir
hastaliktir. Bunda en biiylik etmen her insanin farkli DNA’ya sahip olmasidir. Her ne kadar
bazi standartlar belirlenmis olsa da her kanser tiiriine 6zgii olarak farkli yaklasimlar ve tedaviler

uygulanmaktadir. Bu nedenle “onkolojik hastaliklar” terimini kullanmak daha uygun olabilir.

KANSER EPIDEMIYOLOJISI

Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik Caligmas1 sonuglarina gore kanser, tilkemizde
sebebi bilinen Sliimler arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonraki en sik ikinci 6liim
sebebi olmast bakimindan 6nemli bir toplum sagligi problemidir (2). Kanser ozellikle
gelismekte olan iilkelerde 6nemli saglik problemleri icerisinde ilk siralarda yer almaktadir.
Tiirkiye ve Diinyadaki verilere gore kanserin sebep oldugu 6liimler, kalp hastaliklarindan sonra
ikinci sirada yer almaktadir (2,11). Yash niifusun artmasiyla, yasli niifusta kanser vaka goriilme
sikliginin artmast ve tedavilere bagli komplikasyonlar, kansere bagli 6liimleri artirmaktadir.

Kanser, diinya c¢apinda giderek artan bir saglik problemidir. Toplumlarda ciddi bir
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sosyoekonomik yiike, bireylerde de maddi ve manevi zorluk ve kayiplara yol agmaktadir.
Ortalama yasam siiresinin uzamasi, tani1 ve tedavideki gelismeler ve kanserojen maddelere
maruziyetin artmasi benzeri nedenlere bagli olarak kanser goriilme siklig1 bariz bir sekilde
artmistir. Yagl niifusun artmasi, erken tan1 imkanlarinin gelismesi, yeni tedavi yontemleri ile
beklenen yasam siiresinin uzamasi, tedavi siirecinde karsilasilan istenmeyen etkiler ve benzeri
birgok nedenle kanser hastalarinin hastanelere bagvurulari artis gostermektedir. Bu konu ile
ilgili daha 6nce yapilan bir arastirmada kanser hastalarinin hayatlarinin son 6 ayinda acil servis
ve hastane bagvurularinin en sik nedenleri arasinda; biling bulanikligi, fonksiyonel kapasitede
azalma ve agr1 6n plana ¢ikmaktadir (5).

Tiirkiye’de 2014 yilinda yasa standardize kanser hizi erkeklerde yiiz binde 246,8;
kadinlarda ise yiiz binde 173,6’d1r. Toplamda kanser insidans1 yiiz binde 210,2’dir. Tiirkiye’de
toplam 163.417 kisiye yeni kanser teshisi konulmustur. Son 5 yil verileri degerlendirildiginde
hem kadinlarda hem de erkeklerde istatistiksel agidan kanser sikliginda herhangi bir artma veya
azalma olmadig1 sOylenebilir (12). Tiirkiye kanser insidansi, erkeklerde diinya insidansinin
tizerinde seyrederken kadinlarda bir miktar daha diistiktiir. Avrupa Birligi iilkeleri ve Amerika
gibi gelismislik diizeyi yliksek olan iilkelere gore kanser agisindan hem kadinlarda hem de
erkeklerde daha diisiik bir hizda oldugu gériilmektedir. Ulkemizde goriilen ilk 5 kanser tiiriiniin
diinyadaki ve diger gelismis iilkelerdeki Oriintii ile benzerlikler gosterdigi goriilmektedir.
Erkeklerde trakea, brons ve akciger kanseri (52,5/100000 kiside), kadinlarda ise meme kanseri
(43,0/100.000 kiside) en sik goriilen kanser tiirleridir (12).
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(%30) (6251 )
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Sekil 1. Kadinlarda En Sik Goriilen Kanserlerin Toplam Sayisi1 ve Yiizde Dagilimlar

(2014)
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Sekil 2. Erkeklerde En Sik Goriilen Kanserlerin Toplam Sayisi ve Yiizde Dagilimlar:
(2014)

Diinya’da ve Tiirkiye’de Kanser Prevalansi

Kanser, diinya genelinde giderek artis gosteren Onemli bir saglik sorunudur ve
yonetimindeki gelismelere ragmen hala 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. GLOBOCAN 2018 verilerine gore diinyada 2018 yil1 igerisinde toplam 18,2 milyon
yeni kanser vakas1 gelismis ve 9,6 milyon kansere bagl &liim olmustur. (13) Ulkemizde sebebi
bilinen 6liimler siralamasinda kardiovaskiiler hastaliklardan sonra en sik goriilen ikinci 6liim
sebebi olmas1 agisindan 6nemli bir toplum sagligir problemidir.(2). Tiirkiye niifusu, kanser
kayitciliginin basladig yillara gére artmis ve niifus yaslanmistir. Kanser kayitgiliginin basladigi
1992 yilindan iki y1l 6nce yapilmis olan genel niifus sayiminda tilkemizin niifusu 56.473.035
olup, bu sayimda 65 yas ve iistii yas grubu toplam niifusun %4,3’iinii olusturmaktadir. Ulkemiz
toplam dogurganlik hizinin dogal akisina birakilmasi, 6liim hizinin ayni1 seklide devam etmesi
halinde yapilan projeksiyonlarda, 2023 yilinda 65 yas ve lizeri niifusun %10,2’ye, 2050 yilinda
ise %20,8’e yiikselecegi ongoriilmektedir. Bu durum ilerleyen yillarda daha fazla sayida kanser
vakast ile karsilasacagimizi gostermektedir (14).

2012 yii GLOBACAN verilerine gore Tiirkiye’de yasa standardize kanser hizi
erkeklerde yiiz binde 220,3 kadinlarda ise yiiz binde 156,8 iken 2018 y1linda ise erkeklerde yiiz
binde 284,2 kadinlarda ise yiiz binde 182,3’tlir ve 2018 yilinda Tiirkiye’de toplam 210.537
kisiye yeni kanser teshisi konulmustur (Tablo 1).



Tablo 1. Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) Tarafindan Yaymlanan GLOBOCAN 2012
Verilerine Gore Tiirkiye’nin Durumu (Deri Disinda Kalan Kanserlerin Yasa

Gore Standardize Edilmis Hizlar)

Erkek® Kadin*
Diinya 2049 1652
IARC?a iive 24 iilke 2354 1921
AB (28 iilke) 3113 241 4
ABD 347.0 2974
Tiirkive** 2203 156,8

*Yasa gore standardize edilmis hiz 100.000 kiside ** Tiirkiye Birlesik Veri Tabani| 2014

IARC tarafindan 2012 yilinda yaymlanan GLOBOCAN verilerine gore erkeklerde en
sik goriilen ilk bes kanser tiiriiniin dagilim1 tilkemizde de diinya verileri ile paralel olup akciger
kanseri bas1 ¢ekmektedir. Ardindan Tiirkiye’de sirasiyla prostat, kolorektal, mesane ve mide
kanseri izlemektedir. ABD ve Avrupa iilkelerinde en sik kanser siralamasinda prostat kanseri

basi ¢ekerken sonrasinda sirasiyla akciger ve kolorektal kanserler izlemektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Uluslararasi1 Kanser Ajansi (IARC) Tarafindan Yaymlanan GLOBOCAN 2012

Verilerine Gore Erkeklerde En Sik Gériilen Tlk Bes Kanser Tiiriiniin Dagilim

Tiirkiye* Diinya TARC’a iive 24 AB (28 iilke) ABD
1 Akciger Akciger Prostat Prostat Prostat
2 Prostat Prostat Akciger Akciger Akcifer
3  Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4  Mesane Mide Mide Mesane Mesane
5 Mide Karaciger Mesane Babrek Bobrek
#

Turkiye Birlesik Veri Tabam, 2014

[ARC tarafindan 2012 yilinda yaymlanan GLOBOCAN verilerine gore kadinlarda en

sik goriilen kanser diinyada, ABD ve Avrupa iilkelerinde meme kanseridir (Tablo 3).



Tablo 3. Uluslararasi1 Kanser Ajansi (IARC) Tarafindan Yaymlanan GLOBOCAN 2012

Verilerine Gore Kadinlarda En Sik Gériilen Tlk Bes Kanserlerin Dagilim

Tiirkiye* Diinya IARC?a iive 24 AB (28 iilke) ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Twod Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3  Kolorektal Uterus serviksi Akciger Akciger Kolorektal
4  Uterus korpusu = Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu ~ Tiroid
5  Akciger Uterus korpusu Uterus korpusu Uterus serviksi ~ Uterus

* Tirkiye Birlesik Ver: Tabam, 2014

Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014 verileri ile yayinlanan Saglik Bakanligi Kanser
Istatistik 2017 raporuna gore; Ulkemizde erkeklerde goriilen kanserlerin biitiin yas gruplarinda
goriilme siklig1 prostat kanseri i¢in %12.7 iken trakea, brons ve akciger kanserleri icin
%21.1°dir. Kadinlarda ise meme kanseri %24.9 siklig1 ile en sik goriilmekle beraber 2.siklikta
%12 sikliginda tiroid kanseri izlenmektedir (Sekil 1,2).

Tiirkiye’de 2014 yilinda yasa standardize kanser hizi erkeklerde yiiz binde 246,8
kadinlardaysa yiiz binde 173,6’dir. Toplam kanser insidansi ise yiiz binde 210,2°dir. Tiirkiye’de
toplam 163.417 kisiye yeni kanser tanis1 konmustur. Son 5 yilin verileri dikkate alindiginda;
kadinlarda ve erkeklerde istatistiksel agidan kanser sikliginda herhangi bir artis ya da azalig
olmadigi sdylenebilir (15). Tirkiye kanser insidansi, erkeklerde diinya insidansinin iizerinde
seyrederken kadinlarda bir miktar daha diigiiktiir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi
tilkeleri gibi yiiksek gelismislik diizeyine sahip olan iilkelere gore kanser agisindan hem
kadinlarda hem de erkeklerde daha diisiik bir hizda oldugu goriilmektedir. Ulkemizde gériilen
ilk 5 kanser tiriiniin diinyadaki ve diger gelismis {ilkeler ile benzerlikler gosterdigi
goriilmektedir. Erkeklerde trakea, brons ve akciger kanseri (52,5/100000 kiside), kadinlarda ise
meme kanseri (43,0/100000 kiside ) en sik goriilen kanser tiirleridir (14). Akciger kanserinin
evreleri incelendiginde %352,7’sinin metastaz yaptig1 izlenmektedir. Akciger kanserinin tanisi
genellikle ge¢ olmaktadir. Tiirkiye’de 6zellikle erkeklerde hem akciger kanserinde hem de
tiitlin kullanimina bagl kanserlerde goriilen azalma egilimi devam etmektedir. Ancak bu
azalma seyri, son yillarda artan tiitiin kullanimi ile gelecek yillardaki kanser istatistiklerinde
artis seyrine dontisebilir (15). Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik goriilen kanser tiirtidiir.
Kanser tanisu konulan her 4 kadindan biri meme kanseridir. Tiirkiye’de meme kanseri tanisi
konulan kadinlarin %44,5’inin 50-69 yas arasinda oldugu, %40,4 {iniinse 25-49 yas araliginda

yer aldig1 goriilmektedir. Meme kanseri evrelerine bakildiginda veri tabaninda yer alan invaziv
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vakalarin %11,1’1 metastatik evrededir (15). Kolorektal kanserler hem erkeklerde hem de
kadinlarda goriilme sikliginda {igiincii siradadir. Erkeklerde yiiz binde 22,8 ve kadinlarda ise
yiiz binde 13,8 sikliginda goriilmektedir (15). Uterus serviksi ise kadin kanserlerinde goriilme
sikliginda onuncu siradadir. Baslica etkeni HPV olan bu kanser Tirkiye’de diisiik siklikta
goriilmesine karsin, uluslararast kanser ajansi tarafindan yapilan analizlerde HPV’e baglh
kanserler erkeklerde kanserlerin %1, kadinlarda ise %5-10’undan sorumludur. Tiirkiye verileri
incelendiginde, HPV iliskili kanserlerin kadinlar1 daha c¢ok etkiledigi, kadinlarda erkeklerin
yaklasik 5 kat1 HPV iligkili kanser oldugu tahmin edilmektedir (15). Meme, over ve uterus
korpusu gibi kadin kanserlerinde en 6nemli risk faktorlerinden birisi de obezitedir. Obezitenin
neden oldugu kanserler kadinlar1 daha ¢ok etkilemektedir. Bu nedenle obezite ile iliskili
kanserlere bakildiginda kadinlardaki hizin erkeklere gore yiliksek oldugu goriilmektedir (15).
Tiroid kanseri kadinlarda ikinci en sik goriilen kanserdir. Erkeklerde ise dokuzuncu en sik
kanser tiiriidiir. Tiroid kanser siklig1 oldukga dikkat ¢ekici olmakla birlikte son 5 y1l verilerine
gore siklig1 yiiz binde 20 civarinda kararl bir bigimde seyretmektedir. Bu durumun nedeni hem
Diinya hem de Tiirkiye i¢in bakildiginda, hastalarin tan1 ve tedaviye ulasimlarinin ge¢cmis
yillara gére artmis olmasi ve tani konulan her tiroid kanseri vakasinin kayit altina alinmasi ile

iliskili oldugu diistintilmektedir (15).

KANSER PATOFIZYOLOJISI

Hiicrelerin boliinmesi ve boliinmenin kontrolii genlerin kontrolii altinda oldugundan
kanser temel olarak gen iliskili olan bir hastaliktir. Kanser hiicrelerinde, kontrolsiiz ¢ogalmaya
ek olarak DNA onarimi ve hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinden sorumlu genlerde
degisiklikler, onkogenlerin mutasyonu, tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu gibi bir¢ok
molekiiler degisiklik de meydana gelmektedir. Kromozomlarin iizerinde bulunan genler sikica
paketlenmis durumdir ve bu genlerin {izerindeki kimyasal ya da fiziksel degisiklikler dogrudan
hiicrenin islevini etkileyebilir. Her ne kadar genlerde gelisen bir hasara bagli olarak DNA
onarim sistemleri genin fonksiyonunu geri kazandirmaya caligsa da her zaman basari
saglanamaz. Bu durumda genlerin {irlinii olan proteinlerin hatali veya eksik iiretilmesi hiicresel
islevlerde bozulmaya neden olur (16).

Genin islevinde degisiklige neden olan bir bagka faktor ise genin yapisini degistirmeden
islevinde degisime sebep olan asetillenme, metillenme, ribozillenme, fosforillenme gibi

epigenetik modifikasyonlardir. Bu modifikasyonlar yalnizca 06zel bir bolgede etki



gosterebilecegi gibi kromozomun biitlinlinii ya da biiyilk bir kismimni etkileyen bolgesel
insersiyonlar, inversiyonlar veya delesyonlar seklinde de goriilebilir.

Kanserin gelismesinde en biiyiik role sahip olan 3 gen grubu vardir. Bunlar DNA tamir
genleri, tiimor baskilayic1 genler ve onkogenlerdir. Normalde hiicrenin biiylimesini ve
farklilagmasin1 saglayan genler olan proto-onkogenler; gen duplikasyonlari, mutasyonlar,
ve/veya kromozal yeniden diizenlemeler nedeniyle etkinleserek onkogen haline doniisiirler. En
taninmis onkogenlere 6rnek olarak Myc, Erk ve R gosterilebilir (17).

Hiicre boliinmesini ve ¢ogalmasini kontrol eden gen gruplari ise tiimor baskilayic
genler olarak adlandirilir. Tiimdr baskilayici genler, hasar saptanmasi durumunda DNA
onarimint baglatir, onarimin basarisiz olmasi halinde apoptozu tetikler. Bu grup genlerden en
yaygin olarak taninani, {izerine en ¢ok c¢alisilanlarindan biri olan TP53 genidir. Delesyonlar,
nokta mutasyonlari, epigenetik susturmalar, kromozomlarin diizgiin ayrilamamasi ve mitotik
rekombinasyonlar tiimor baskilayic1 genlerinin islevinin kaybolmasina sebep olarak hiicre
dongiistindeki kontroliin kaybedilmesine ve sonugta karsinogeneze neden olabilir.

Diger 6nemli bir gen grubu ise DNA tamir genleridir. Bu genlerin temel islevi, hasarli
DNA’y1 onarmak i¢in gereken proteinleri o bolgeye ¢ekerek genin islevini yeniden kazanmasini
saglamaktir. Ayrica bu genler, DNA onariminin basarisiz olmast durumunda hiicrenin
apoptotik yolaga girmesini saglayarak hiicrenin yok edilmesinde rol oynar. Bu 6nemli gen
grubundaki fonksiyon kayiplar1 kanser hiicresi olusumunda siklikla karsilasilan bir problemdir.
En ¢ok taninan DNA tamir genlerinden biri, fonksiyonunun bozulmasi sonucunda meme
kanserinin gelistigi BRCA (breast cancer) genidir.

Kanser hiicreleri kendine 6zgli metabolizmalar1 olan hiicrelerdir. Normal sartlarda,
hiicreler dis membrandan sinyal aldiginda biiyiir ve boliinerek c¢ogalirlar. Disaridan gelen
sinyaller hiicre i¢ine girip niikleusa aktarilir ve bdliinme siireci baslar. Onceden belirlenmis olan
boy ve sayiya gelene kadar biiyiirler ve birbirlerine temas ettikleri anda biiylimeyi durdururlar.
Buna, kontak inhibisyon denir. DNA’nin veya hiicrenin elemanlarindan birinin hasarli olmasi
durumunda hiicreler biiylimeyi ve boliinmeyi durdurarak tamir edilmek {izere boéliinmenin GO
fazina gecerler. Hiicre burada gerekli diizenlemeler ile onarilirsa tekrar boliinme dongiisiine
girer ve yagsamina devam eder. Ancak tamir edilemeyecek kadar hasar almis ise apoptoz adi
verilen mekanizma ile programli bir sekilde 6liime gonderilir veya immiin sisteme ait hiicreler
hasarli hiicreyi yok ederek hasarli DNA nin sonraki nesillere aktarilmasini engeller.

Kanser hiicreleri ise normal hiicrelerin sahip olmadig1 bir¢ok 6zellige sahiptir. Hiicre

yiizeyindeki reseptorler daha sik sinyal alir ve kontrolsiiz sekilde boliinmeyi miimkiin kilan



kendi sinyal sistemleri vardir. Kontakt inhibisyon kaybolmustur. Kanser hiicreleri saglikli
hiicrelerin aksine sadece glikolizden gelen glukozu kullanabilirler. Glukozu normal hiicreler
oranla yaklasik 100 kat fazla olarak kandan alirlar ve laktat lireterek enerji saglarlar (Warburg
etkisi). Gerekli besin ve oksijeni almak icin c¢evrelerindeki stromay1 etkileyerek yeni damar
sistemleri olusturabilirler (neovaskiilarizasyon). Telomeraz aktivitesini koruyarak veya
Telomerlerini sabitleyerek sonsuz sekilde replike olup ¢ogalabilirler. Dolagim sistemine girip
uzaktaki bir dokuya hareket edebilir ve yerleserek kanserlesmeyi baslatabilirler (metastaz).

Apopitozdan kagabilirler. Genetik ve epigenetik olarak kararli degildirler.

CEVRESEL VE GENETIK RiSK FAKTORLERI

Tahminler, bircok kanserin 6nlenebilir olduguna dair biiyiik kanitlar olmasina karsin,
her yil diinya ¢apinda 14 milyondan fazla kanser olgusu ve 8 milyon kansere bagli 6lim
oldugunu gostermektedir (6,7). Sagkalim oranlarinin iyilesmesine ragmen, sadece Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil yarim milyondan fazla insan kanserden 6lmektedir.

Tarama ve onleme icin alinan tedbirler, kanserden 6liim oranini azaltabilir. Tarama ile
klinik olarak belirgin olmayan anormallikler tespit edilerek kanser gelismeden Once veya
tedavinin en etkili oldugu erken bir asamada miidahale miimkiin kilmabilir. Onleme stratejileri,
kansere sebep olan cevresel ve yasam tarzi risk faktorlerini degistirmeye odaklanmaktadir.
Kanserin yiizde 50'sinin 6nlenebilir oldugu tahmin edilmektedir (8).

Kanser i¢in birgok risk faktorii tanimlanmistir (18,19). Bir ¢alismada, diinya ¢apinda
kanser oliimlerinin yiizde 35'inin nedeni olarak dokuz degistirilebilir risk tanimlandi:

e Sigara tiikketimi

e Alkol tiikketimi

e Meyve ve sebzelerden fakir diyet

o Obezite

e Sedanter yagsam

e Giivenli olmayan cinsel iliski

e Kentsel hava kirliligi

e Kat1 yakit kullanimi

e Saglik ortamlarinda kontamine enjeksiyonlar (20).

Bazi insan kanserleri i¢in az sayida nedensel ajan vardir (veya hi¢ yoktur). Daha yaygin
insan kanserleri ile nedensel olarak iliskili olan ajan sayisinda biiyiik farklilik vardir. 2008

yilinda diinya ¢apinda en sik goriilen 10 kanser (her iki cinsiyette) meme, prostat, akciger,
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kolorektal kanserler, serviks, mide, karaciger, endometrium, 6zofagus ve over kanseridir (21).
Bahsedilen kanser alanlarindan birgogu i¢in sadece birka¢ nedensel faktor tanimlanmistir ve
prostat kanseri i¢in higbir nedensel faktér bulunmamistir. Az sayida yaygin kanser, 6rnegin
tiroid ve tiikiiriik bezleri disindaki ince bagirsak, timus, kalp ve endokrin bezlerinin kanserleri
icin nedensel faktorler belirtilmemistir. Yaygin ve nadir goriilen insan kanserlerinde ek
nedensel faktorleri tanimlamak i¢in etiyolojik arastirmalara ihtiyag vardir.

Kanser olusumunda obezite, alkol, tiitiin ve tiitiin tirtinlerinin kullanimi, k6tii beslenme,
viriisler, iyonizan 1sinlara maruz kalma, mesleki hastaliklar ve ¢evresel kirleticiler sayilabilir.
Hepatit B, Hepatit C ve HPV gibi virlisler karsinogenezde tizerinde ¢ok calisilan viriislerdir.

Diinyadaki tiim yeni kanser vakalarinin yiizde 17'sinin enfeksiyonlara bagli oldugu
tahmin edilmektedir (22). Viriisler hiicre dongiisii kontroliiniin bozulmasi, artan hiicre devir
hiz, hiicresel dontisiim ve bagisiklik baskilama yoluyla kanser riskini artirabilir (23).

Enfeksiyoz ajanlar ve kanser arasinda ¢oklu baglantilar kurulmustur:

- Hepatoselliiler karsinom ile HBV ve HCV (16)

- Servikal, anogenital kanserler, bas ve boynun yassi epitel hiicreli kanserleri ile HPV
(25)

- Kaposi sarkomu, Hodgkin dis1 lenfoma ve AIDS ile iligkili maligniteler ile HIV-I
(26)

- Kaposi sarkomu ve primer efiizyon lenfomasi ile HHV-8 (26)

- Burkitt lenfoma ile EBV (26)

- Yetiskin T hiicreli 16semi ile HTLV-I (27)

- Qastrik kanser ve mukozaya bagl lenfoid doku (MALT) lenfomalar1 dahil olmak
lizere gastrointestinal maligniteleri olan Helicobacter pylori bakterisi (28)

- Kolanjiyokarsinom ve hepatoseliiler karsinom ile karaciger parazitleri

Bunlari ¢ogu enfekte kan ve viicut sivilariyla temas ile bulasan viriislerdir, dolayisiyla
bulasin 6nlenmesiyle bu ajanlara bagli kanserler 6nlenebilir. HBV ve HPV i¢in yapilan asilarin
faydasi aciktir.

Enfekte kan ve kan {iriinleri yoluyla bulagsmay1 6nleme stratejileri de uygulanmalidir.
Ornegin; saglik kuruluslarinda tek bir hasta igin steril tek kullanimlik igne degisim programlari,
ignelerin kullanimi, dévmenin yapiminin denetim altina alinmasi, kan, organ ve sperm
bagiscilarinin siirekli taranmasi ve yapay kan iirlinlerinin gelistirilmesi yer alir.

Modern tibbin amaci kanseri gelistikten sonra tedavi etmektense ortaya ¢ikmadan

engellemektir. Bu nedenle koruyucu 6nlem olarak sigara basta olmak {iizere tiitiin iirlinlerinin
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kullaniminin birakilmasi, alkol tiiketimini sinirlamak, fiziksel aktiviteyi arttirmak, taze sebze
ve meyveler ile yeterli vitamin ve mineral destegi, cok fazla kirmizi et ve fast food tilketmemek,
stresi kontrol etmek ve uzun saatler boyunca giines 1siklarina maruz kalmamak ve koruyucu
Onlemleri almak kanserin olusmasini engellemek agisindan 6nemlidir. Kanserin goriilme siklig

arttikca, sosyal ve ekonomik yiikii de artmaktadir (29, 30).

TANI VE EVRELEME YONTEMLERI
Kanser siiphesi olan hastada, dncelikle kanserin varligini histolojik veya sitolojik olarak
kanitlamak gerekir. (Tablo 4, 5) Daha sonra hastaligin evrelemesini yapmak ve sonrasinda

hastaligin evresine uygun tedaviyi se¢gmek gerekir.

Tablo 4. Sitolojik inceleme i¢in 6rnekler

Ince igne aspirasyonu

Kan periferik yaymasi

Kemik iligi aspirasyonu

Malign efiizyonlar (Asit, plevral ve perikardiyal eflizyon)

Fizyolojik sivilar (Beyin omurilik sivisi)
Balgam sitolojisi
Stirtintiiler (Serviks yaymasi gibi)

Yikama ve firgalama sivilar1 (Bronkoalveoler lavaj gibi)

Baski (imprint) preperatlari

Tablo 5. Histopatolojik inceleme icin 6rnek alma yontemleri

Insizyonel biyopsi

Eksizyonel biyopsi

Kalin igne biyopsileri (“’tru-cut’’), peruktan veya ultrasonografi/bilgisayarli tomografi
yardimiyla

Endoskopik biyopsiler (Laringoskopi, bronkoskopi, gastroduedonoskopi, kolonoskopi,
rektoskopi, sistoskopi)

Endoskopik olmayan invaziv girisimler (Laparoskopi, mediastinoskopi, torakoskopi)
Kemik iligi biyopsisi

Peruktan cilt biyopsileri (punch)

Kiiratif cerrahi operasyonlar

Hiicre blogu
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Tam

Hastalarin kanser tanisi, iki parametre ile tanimlanmaktadir. Bunlarin birincisi kanserin
koken aldig1 organdir. Kanserin ortaya ¢iktigi organa gore yapilmis “’International Clasification
of Disease for Oncology’” (“’ICD-0O’") isimli smiflandirma sistemi yaygm olarak
kullanilmaktadir. Kanser tanisinda gerekli olan ikinci parametre ise hiicre tipidir. Patologlar
raporlarinda, organ ve hiicre tipini tanimlamalarinin yanisira, kanserin klinik davranisi
konusunda klinisyenlere yol gosteren tiimor ¢’grade’’ ini de tanimlamaktadirlar. Grade (derece)
tanimlanirken baglica 2 parametre degerlendirilmektedir. Bunlardan birisi hiicre diferansiasyon
(farklilagsmasi), digeri ise mitoz sayisidir. Eger timor dokusu kdken aldigi dokuya morfolojik
olarak cok benziyorsa ve kanser hiicreleri de o organin normal hiicreleri gibi goriiniiyorsa, bu
timoér  “’iyi  diferansiye’” (“’well diferantiated’’) yani diisiik dereceli olarak
degerlendirilmektedir. Bu tiimorlerde mitozdaki hiicre sayist da oldukca az olmaktadir. Yiiksek
dereceli tiimorlerde ise timor dokusu, koken aldigi dokuya morfolojik olarak cok az
benzemekte, bazen hi¢ benzememektedir. Bu tiimdrlerde mitoz sayisi1 da ¢ok fazla olmaktadir.
Yiiksek dereceli tlimorler, patologlar tarafindan az diferansiye, andiferansiye, indiferansiye,
kotii diferansiye (“’poorly diferantiated’”) gibi es anlamli degisik terimlerle ifade edilmektedir.
Patologlar tarafindan bazi tiimdrlerde kullanilmakta olan “’anaplastik’” deyimi ise genellikle
“’cok yiiksek dereceli’” anlamina gelmektedir. Orta dereceli tiimdrlerde ise, tiimdr ve hiicre

morfolojisi diislik ve yiiksek dereceli arasinda kalmaktadir.

Serum Tiimor Belirtecleri

Monoklonal antikorlar, spesifik malignitelerle iligkili serum antijenlerini saptamak i¢in
kullanilir. Bu tiimor belirtegleri tedaviye yanmiti izlemek ve erken niiksii tespit etmek i¢in
kullanighdir. Prostat spesifik antijen (PSA) harig, timor markerleri taramada kullanim igin
yeterli sensitivite veya spesifiteye sahip degildir. Kanser antijeni (CA) 27.29 en sik metastatik
meme kanseri olan hastalarda tedaviye yaniti takip etmek i¢in kullanilir. Karsinoembriyonik
antijen, kolorektal kanserin niiksetmesini tespit etmek i¢in kullanilir ve CA 19-9, pankreatik
kitlelerin dogasini belirlemede yardimci olabilir. CA 125 postmenopozal kadinlarda pelvik
kitleleri degerlendirmek, yumurtalik kanseri olan kadinlarda tedaviye yaniti izlemek ve bu
malignitenin niikslinii tespit etmek i¢in yararlidir. Hepatoseliiler karsinom i¢in bir belirte¢ olan
alfa-fetoprotein (AFP) bazen yiiksek oranda seg¢ilmis popiilasyonlari taramak ve hepatik
malignite gelistirme riski tasiyan hastalarda hepatik kitleleri degerlendirmek i¢in kullanilir.

Insan koryonik gonadotropinin (b-hCG) beta alt birimi igin test, gestasyonel trofoblastik
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hastaligin tani1 ve tedavisinin ayrilmaz bir pargasidir. Kombine AFP ve b-hCG testi,
sineminomatoz olmayan germ hiicreli timorlerin degerlendirilmesi ve tedavisinde ve tedaviye
yaniti izlemede 6nemli bir yardimeidir. AFP ve -hCG ayrica farklilasmamis metastatik kanserin
potansiyel kokenlerinin degerlendirilmesinde de yararli olabilir. PSA, prostat kanseri taramasi,
malignitenin niiksiinii tespit etmek ve primer bilinmeyen adenokarsinomun spesifik

sendromlarini degerlendirmek i¢in kullanilir (28-30).

Evreleme

Hastada sitolojik veya histopatolojik olarak kanser tanisi konulduktan sonra, tiimdriin
yayginligini belirlemek i¢in fizik muayene ve laboratuar yontemleri (goriintiileme yontemleri
ve varsa tiimor belirleyicileri) yapilmasi gereklidir. Evreleme, objektif bir islem oldugu icin,
hastadan alinan anamnezin evrelemeye katkis1 dolaylidir. Anamnezde evrelemeye dogrudan
katilan tek bilgi, lenfomalarda (6zellikle Hodgkin hastaliginda) bulunan B semptomlaridir. B
semptomu (gece terlemesi, ates, kilo kayb1) bulunan bir hastanin evresinin yanina ’B’’ eklenir
(B semptomu yoksa ‘’A’’ eklenir). Evrelemede sikca yapilan bir yanlis, kanser tanis1 konan bir
hastaya tiim goriintiileme yontemlerinin uygulanmasi ve biitiin serum tiimor belirleyiclerinin
panel halinde gonderilmesidir. Bugiine kadar, higbir tiimoér markeri, genel popiilasyonda
randomize kontrollii tarama ¢aligmalarinda hayatta kalma avantaji gostermemistir. Bununla
birlikte, timor belirtegleri, se¢ilmis hasta gruplarinda hastaligin saptanmasinda ve tedaviye
yanit1 degerlendirmede 6nemli bir rol oynayabilir. Hastalarin hastalik niiksii i¢in izlenmesinde,
tiimoOr marker seviyeleri sadece anlamli bir tedavi potansiyeli oldugunda belirlenmelidir(31).
Evreleme i¢in goriintiilleme yontemleri hastaliga 6zgiil olarak se¢ilmelidir. Hastanin hikayesi
ve fizik muayenesinden elde edilen veriler varsa, ilave goriintiilleme yontemleri uygulanmalidir.

Tani sirasinda en sik kullanilan evreleme sistemi TNM (Tiimoér, Lenf nodu, Metastaz)
sistemidir. Bireysel kanserler i¢in evreleme kurallart American Joint Committe on Cancer
(AJCC) tarafindan belirlenir ve yayinlanir. Evreleme i¢in kullanilan elementler timor
yerlesimi, tiimor invazyonunun biiyiikliigii ve seviyesi (T), nodal metastazlarin (N) yoklugu
veya varligi ve sistemik metastazlarin (M) varligit veya yoklugudur. TNM evreleri
belirlendikten sonra, genel bir evre atanir, evre 1, 2, 3 veya 4. Klinik evreleme fizik muayene,
laboratuvar ve goriintiileme testlerinin yani sira biyopsilerin sonuclarini kullanir; patolojik
evreleme cerrahinin sonuglarina dayanir. Bazi durumlarda, 6rnegin Lenfomalar i¢in Ann Arbor

evreleme sistemi gibi bazi kanserler i¢in bagka siniflandirmalar kullanilabilir. (32,33).
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TNM evresine yansitilmayan kanserlerin diger ozellikleri, prognozun ve tedavi
kilavuzlarinin bagka bir gostergesi olarak kullanilabilir. Baz1 kanserler i¢in rutin histolojik
incelemede goriilen patolojik 6zellikler cok dnemlidir; 6rnek olarak prostat kanseri i¢in Gleason
skoru ve sarkom derecesi bulunur. Kanser 6rnekleri ayrica uygun oldugunda hedefe yonelik
molekiiler tam testleri icin gonderilmelidir. Ornekler arasinda meme ve mide kanserlerinde
HER2 testi, kolorektal kanserlerde K-ras ve BRAF mutasyonlari, melanomda BRAF
mutasyonlar1 ve epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), K-ras mutasyonlar1 ve akciger

kanserinde ALK flizyon geni bulunur (32, 34, 35).

ERKEN TANI VE TARAMA

Kanserin sik goriildiigli popiilasyonda tarama yapilmasi anlamlidir. Amag, erken tani ile
hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin azaltilabilmesidir. Tarama programlarinda kullanilan
testler emniyetli, ucuz, uygulanabilir olmali; maksimum sayida gercek vakayi yakalayabilmeli
ve tekrarlanan testlerde ayni sonucu verebilmelidir. Kanser gelisiminin Onlenmesi ve/veya
erken tanisi ile ugrasan bilim dali prevantif (koruyucu) onkoloji olarak bilinir. Kanser
gelismesinin  6nlenmesime yonelik Onlemler birincil, gelismekte olan kanserin erken
yakalanmasini saglayan yontemler de ikincil korunma olarak adlandirilir.

Birincil koruma, degistirilmesi miimkiin olan risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi
veya bu risk faktorlerinin viicutta meydana getirebilecegi hasarlarin onarilmasi ile kanser
olgularmin énlenmesi esasina dayanan yontemleri igerir. Ikincil koruma agisindan uygulanan
yontem saglikli insanlara diizenli araliklarla uygulanmasi gereken tarama programlaridir.
Burada amac¢ kanserin erken taninmasi ve buna bagli mortalite ve morbiditeyi
azaltabilmektedir.

Bazi viriisler icin, enfeksiyondan sonra kansere ilerlemeyi dnlemek veya geciktirmek
i¢in miidahaleler mevcuttur.

-  HPV asisi, hem kizlar hem de erkekler icin oldugu kadar ¢ocukluk caginda
asillanmamis geng¢ kadinlar ve geng¢ erkekler i¢in oOnerilir. Ek olarak, rahim agzi
kanseri taramasi taramanin yaygin olarak mevcut oldugu rahim agzi kanseri
insidansin1 6nemli 6lglide azaltmistir (28)

- HIV enfeksiyonu i¢in retroviral tedavi, hastaligin ve iliskili kanserlerin seyrini
bliyiik olclide degistirmistir. Antiretroviral tedavinin (ART) AIDS ile iliskili

lenfoma insidansini azalttig1 gosterilmistir (36).
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- Kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda interferon veya niikleosid / gelgit
analoglar ile tedavi ile hepatit B viral yiikiiniin azaltilmasi, hepatom riski ile iligkili
bulunmustur (37).

- Asint alkol kullanimi kronik HBV ve HCV enfeksiyonlar1 olan hastalarda kanser
gelisiminde rol oynayabilir ve bundan kacinilmalidir. On veriler, antiviral
tedavinin, HCV RNA'sinin azalmasiyla kronik HCV enfeksiyonlari olan hastalarda
kanser riskini azaltabilecegini, ancak antiviral tedavinin kanser riski iizerindeki
uzun vadeli etkisinin bilinmedigini gostermektedir (38).

Kanser konusunda toplumda farkindalik saglanmasi, toplum bilincinin gelistirilmesi ve
kanser taramalari, kanserle miicadelede en etkili ydntemlerin basinda gelmektedir. Ulkemizde
de Diinya Saglik Orgiitiiniin dnerdigi ii¢ kanser tiiriinde tarama yapilmaktadir (34).

Taramasi yapilan kanserler:

Kadinlarda meme kanseri tarama programi kapsaminda;

- Ayda bir kendi kendine meme muayenesi yapmasi i¢in danismanligin verilmesi: 20
yasinda baslanilmalidir. Premenopazal kisilerde her ay adetin bitiminden 5.giinde,
postmenopozal kisilerde de ayna karsisindan ve yatar

- Klinikte meme muayenesi: 20-40 yas arasindaki kisilerde 3 yilda bir, 40 yas
tizerindeki kisilerde yilda bir yapilmalidir.

- 40-69 yas arasi kadinlara 2 yilda bir mammografi ¢ekimi,

Kadinlarda serviks kanseri tarama programi kapsaminda;

- 30-65 yas araligindaki kadinlardan 5 yilda bir smear ve HPV -DNA testi yapilmasi

Kolorektal kanser taramalari;

- 50-70 yas araligindaki erkek ve kadinlarda 2 yilda bir gaitada gizli kan testi
yapilmasi,

- 50-70 yas arasinda 10 yilda bir Kolonoskopi yapilmaktadir.

Prostat kanser taramalarti;

- PSA, prostat kanseri taramasi, malignitenin niiksiinii tespit etmek ve primeri
bilinmeyen adenokarsinomun spesifik sendromlarini degerlendirmek i¢in
kullanilir.

Deri kanserleri;

Senede bir olacak sekilde, tim derinin kisinin kendisi veya hekim tarafindan

inspeksiyonu bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli karsinom, ve malign melanom taramasinda

kullanilmaktadir.
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Erken melanom’un klinik bulgulart ABCD seklinde 6zetlenebilir:
A: Asimetrik lezyon (Asymmetry)

B: Kenar diizensizligi (Border)

C: Lezyon i¢inde renk degisikligi (Color)

D: Capta biiytime (Diameter)

KANSER TEDAVI PRENSIPLERI
Hastada kanser tanis1 konulduktan ve hastaligin yayginligi belirlendikten (evrelemeden)
sonra yapilmasi gereken hastaliga ve evresine uygun tedavi yonteminin segilmesidir.
Kanser tedavisinde baglica 3 yontem vardir;
1. llag tedavisi (kemoterapi, hormon tedavisi, immiinoterapi ve diger yeni
tedaviler)
2. Cerrahi tedavi (bolgesel)
3. Radyoterapi (RT) (bolgesel)
Her ii¢ yontemin de iki temel uygulama amaci bulunmaktadir;
1. Kiiratif (sifaya kavusturma)
2. Palyatif (hastanin tam sifa sansi yoktur; ancak bu yontem ile bazi semptomlari

diizeltilebilir ve tedavi etkili olursa yasama siiresi uzayabilir)

Ila¢ Tedavi Prensipleri

Kemoterapi yanitini ve prognozu belirleyen faktorlerin basinda hastaliga ait faktorler
gelir ki, bunlar tiimoriin buytikliigli, lokal invazyon derecesi, lenfatik, vendz, perindral
invazyonlar, hiicre diferansiyasyonu ve biiyiime fraksiyonudur. Kemoterapi yanitini etkileyen
tiimdriin biyolojik davranigina ait faktorler de vardir. Bunlarin baginda performans statiisii (PS)
gelir. Hastanin genel durumunu yansitan PS, en ¢ok ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) kriterlerine gore degerlendirilmektedir (Tablo 6). Buna gore PS yiikseldikge, tedaviye
yanit alma ihtimali artmaktadir. Ayrica hasta yasi, cinsi de prognostik faktor olabilir.
Kemoterapi yanitin1 degerlendirmede tam remisyon (hastalik belirti ve bulgularinin tamamen
kaybolmasz1), parsiyel (kismi) remisyon (hastalik bulgularinin %50°den fazla gerilemesi), stabil
hastalik (hastalik bulgularinin %50’den az gerilemesi veya %Z25°den az ilerlemesi) ve
progresyon (hastalik bulgularinin %25°den fazla ilerlemesi) tanimlar1 kullanilir. Tam remisyon
saglanan hastada, geride timor hiicreleri kalmig olabilir ve niiks olasili1 vardir. Bu nedenle

sifa anlamina gelmez. Sifa, hastaligin yasam boyu niiks etmemesi durumudur.
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Kemoterapi 4 ana klinik uygulamada kullanilmaktadir.
1. Primer indiiksliyon tedavisi
2. Primer veya neoadjuvan tedavisi
3. Adjuvan tedavi
4

Kaviter ve organ perfiizyonu

Tablo 6. ECOG Performans Skorlamasi

0 Semptomsuz

1 Semptomlu fakat ambluvatuar

2 Giinilin %50’sinden az yataga bagimli

3 Gilinlin %50’sinden fazla yataga bagiml
4 Tamamen yataga bagiml

Kemoteropatik ilaglar

Alkilleyici ajanlar DNA’ ya kovalent baglarla yapisma sonucunda, biitiinliik bozulur ve
sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik etkilere neden olurlar. Herhangi bir siklustaki hiicreye etki
ederler. Losemi, lenfoma, tetsis, over, meme, bas-boyun, mesane, akciger kanserlerinde ve
beyin timorlerinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar. En sik bulanti, kusma, alopesi,
myelosiipresyon toksisiteleri goriiliir.

Antimetabolitler; DNA, RNA veya prekiirsorlerinin sentezini inhibe ederek etki
yaparlar. Bu yiizden sadece sentez fazindaki hiicrelere etki ederler.

Bleomisin, antrasiklinler(doksorubusin, daunorubisin), mitomisin-c, aktinomisin-d,

antitiimor antibiyotikler grubunda yer alir.

Radyoterapi Prensipleri

Radyasyon Onkolojisi kanser ve kanser disi secilmis bazi hastaliklarin tedavisinde
iyonlastirict radyasyonlarin tek basima veya diger tedavi yontemleriyle birlikte uygulandigi
klink ve bilimsel bir tip uzmanlik dalidir. Biitlin evreler birlikte ele alindiginda ise, yeni tani
konulmus kanser hastalarinin yaklasik yarisindan daha fazlasinin tedavilerinin herhangi bir
asamasinda kiir ya da palyasyon amacli radyoterapi uygulamasina gereksinim duyabilecegi
ongoriilebilir. Genel olarak, sinirli ya da lokal ve lokal ileri hastalikta (Evre 1-3) kanser
radyoterapisinin amaci, tipki cerrahi tedavide oldugu gibi, kanserli hiicrelerin yerel bolgesel

kontrolii yoluyla yayilmalarini 6nleyerek kiir elde edilmesi, yani sagkalimin uzatilmasidir. Kiir
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elde edilmesinin s6z konusu olmadig1 yaygin hastalikta (Evre 4) ise agri, kanama, obstriiksiyon
ve organ fonksiyon bozuklugu gibi kanser semptomlarinin palyasyonu ve onlenmesidir.
Hastaligin ve hastanin 6zelliklerine bagli olarak 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (Three
Dimensional Conformal Radiotherapy-3D-CRT), Konformal Proton Isin Radyasyon Terapi
(Conformal Proton Beam Radiation Therapy), Yogunluk Aracili Radyoterapi (Intensity
Modulated Radiotherapy-IMRT), Goriintii Rehberliginde Radyoterapi (Image Guided
Radiotherapy-IGRT) gibi gesitleri uygulanmaktadir. Bu yontemlerin gelistirilmesindeki temel
hedef, oldiiriilmek istenen kanser hiicreleri lizerine maksimum etki gosterecek ancak saglikli
hiicrelere de minimum hasar1 verecek olan sistemlerin gelistirilmesidir. Aplikator adi verilen
cihazlar kullanilan ve hastanin igine girip timorli bolgeyi izole ederek yapilan bir diger
teknigin adi1 brakiterapidir. Rahim, prostat ve serviks kanserlerinin tedavisinde etkin sekilde
kullanilmaktadir(39, 40). Radyoterapide radyasyon dozu, hedef timér hacmi iginde ve
cevresinde yer alan dokular tarafindan absorbe edilen enerjidir. Absorbe edilen doz birimi, grey
(Gray) olup, Gy simgesi ile gosterilir. Bir Gy, herhangi bir dokunun bir kg’inda bir joule’ lik
enerji sogurulmasina yol agan iyonlastirici radyasyon miktaridir. Yani bir Gy, bir joule/kg ‘a

esittir.

Cerrahi Prensipleri

Cerrahi onkoloji prensipleri genel cerrahi prensiplerinden genelde farklilik
gostermemektedir. Cerrahi onkolojinin temel prensibi sadece kiiratif cerrahi islemlerde rol
oynamak degil kanserin tiim sonuglar1 ile miicadele eden multidisipliner anlayisin bir parcasi
olarak cerrahi katkiyr saglamaktir. Tani, tedavi planinin belirlenmesi, cerrahi zamanlama ve
strateji, kemoterapi ve radyoterapinin zamanlamasi, tedavisi miimkiin olmayan tiimdrlerin
palyatif cerrahi tedavilerinin planlamasi, radyoterapi ve kemoterapinin acil ve kronik cerrahi
problemlerinin ¢6ziimlenmesi, metastaz cerrahisi, ablatif yontemler gibi genis bir klink
uygulamalar biitiiniidiir.

Kanser cerrahisinde kiiratif cerrahi girisimin en temel prensibi hastalikli organ ya da
bolgenin saglam cerrahi simirlarla rezeke edilmesi, bu sirada tiimoriin biitiinliigliniin
bozulmamasi, lenfatik drenaj bolgelerinin ayni sirada disseke edilerek makroskopik ve
mikroskobik hastaligin tamamen temizlenmesi saglamaktir. Cerrahi sinir, lenfatik tutulum ve
mikroskobik hastalik hakkindaki her bilgi ek tedavi protokollerini degistirecegi i¢in patolojiye

gidecek materyali patologlarin hakim olacaklari sekilde deforme olmadan gonderilmelidir.
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Sitorediiktif cerrahide amag biiyiik timor kitlesinin rezeke edilmesi ile kemoterapi
cevabinin daha etkin olmasin1 saglamaktir. Sitorediiktif cerrahi uygulanacak vakalar titizlikle
incelenmelidir:

1. Sitorediiktif cerrahi sonrasi organ fonksiyonlarinda iyilesme ve yasam
kalitesinde diizelme olmalidir.

2. Cerrahi risk degerlendirmesi yapilmali ve survey belirlenmelidir.

3. Tiimor kemoterapi ya da radyoterapi uygulamaya uygun degil veya kemoterapi

ya da radyoterapi secenekleri tiikkenmis ise yapilacak cerrahi islem sitorediiktif cerrahi

olmamalidir.
4, Sitorediiktif cerrahi sonrasi kalintilarin miktar1 net olarak belirlenmelidir.
5. Sitorediiktif cerrahi sonrasi ikinci ve liglincii cerrahi islemlerin yanita gore

planlanmasi gerekir.

Palyatif cerrahi sagkalim siiresini uzatabilecek veya yasam kalitesini diizeltecek tim
cerrahi iglemlerin genel adidir. Palyatif cerrahi kiiratif amagli olmayan tiim rezeksiyonlar1 da
kapsamaktadir.

Metastaz cerrahisinin karari tiim kanser tedavilerinde oldugu gibi onkoloji konseyi ile
verilmelidir. Yapilacak metastaz cerrahisi kiiratif amacli bir islemdir, bu nedenle hastanin

cerrahi sonras1 almasi gereken tedavileri engellememeli ve geciktirmemelidir.

Biyolojik Tedaviler

Biyolojik tedavilerin amaci biyolojik maddeler kullanarak kanserin tedavi edilmesidir.
Monoklonal antikorlar, kanser asilari, anti tiimorojenikler, anti anjiyogenikler, interferonlar,
interlokinler ve gen terapi biyolojik tedavinin alt gruplari olarak siniflandirilabilirler.

- Sitokinler

- Interferonlar

- Interldkinler

- Antisens tedavi

- Antianjiyojenik tedavi: Bevasuzimab, Sorafenib, Sunitinib, Talidomid, Lenalidomid

- Monklonal antikorlar: Rituximab (CD20), Transtuzumab (HERZ2), Alemtuzumab
(CD52), Cetuximab (EGFR), Pannitumumab (EGFR)

- Koruyucu kanser asilari: HBV asisi, HPV asisi
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GEREC VE YONTEMLER

Yaptigimiz calisma Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ne ve etik kurallara uygun olarak
planlandi. Calisma dncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay: alindi (Ek-
1). Calismamiz 1 Ocak 2016 — 30 Nisan 2019 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Medikal Onkoloji servisinde yatarak tedavi almis ve yatis siirecinde 6len hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Caligma dncesinde 278 kanser tanili hastanin dosya kayitlar
incelenerek medikal onkoloji servisinde yatarken 6ldiigii tespit edildi. Hasta dosya verileri
eksik oldugundan 77 hasta ¢alismadan ¢ikarildi.

Veri toplanmasi sirasinda Medikal Onkoloji arsiv kayitlarindan, hastane dosyalarindan,
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi otomasyon sisteminden ve Oliim Bildirim Sistemi
verilerinden faydalanildi. Tani tarihi, patolojik tani zamani ya da operasyon Oncesi tanisi
olmayan hastalarda operasyon zamani olarak alindi. Hasta dosyalar1 taranarak tiim hastalarin
yas, cinsiyet, primer timor sahasi, tani tarihi, 6liim tarihi, son kemoterapi tarihi, son yatis tarihi,
hastaneye yatis nedeni, hastanede yatis siiresi, hastaneye yatis ve 6liim anindaki laboratuar
degerleri (hemoglobin, 16kosit, mutlak nétrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi, nétrofil lenfosit
orani, trombosit sayisi, ALT, AST, INR, PTZ, albiimin, total bilirubin, direkt bilirubin, iire,
kreatinin, sodyum, potasyum, LDH, CRP), son yatista kemoterapi alip almadigi, kanitlanmis
derin ven trombozu varligi, DIC gelisip-gelismedigi, antikoagulan tedavi alip-almadigi, eslik
eden komorbiditeler, RT verilip verilmedigi, cerrahi operasyon yapilip yapilmadigi, tan1 evresi,
metastaz sahalari, verilen kemoterapi rejimleri tespit edildi.

Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizler yapildi. Standart sapma (%) olarak belirtildi.

Parametrik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi bagimsiz degisken t testi ile yapildi.
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Parametrik olmayan degiskenlerin birbiri ile iliskileri Ki-kare testi ile degerlendirildi. Sag kalim
analizleri i¢in Kaplan-Meier analizleri kullanildi. Cok degiskenli analiz i¢in Cox Regresyon
analizi yapildi. Glivenilirlik araligi %95, istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olarak kabul
edildi. Tiim veriler SPSS 22.0 paket programinda kodlanarak girildi
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BULGULAR

Calismamiz, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Servisinde 1 Ocak
2016 -31 Nisan 2019 tarihleri arasinda yatarak tedavi gérmiis ve yatisi 6liim ile sonuglandigi
tespit edilen 278 hastadan dosya verileri tam olan 201 vaka {izerinden yapilmistir. Calismaya
alinan hastalarin 74’1 (%36,8) kadin, 127 (%63,2)’si erkektir. Tiim hastalarin, 6liim sirasindaki
yaslarmin ortalamasi 63’tiir (SD: 11) (Tablo 7). Hastalara ait post-progresyon yasam siiresi
ortanca 8,57 (%95 GA 6,73-10,40) hafta olarak saptanmistir.

Calismaya alinan hastalarda gastrointestinal kanser tanisi olan hasta sayisi 64
(%31,8)’dir. Bu grup igerisinde mide kanseri 21 (%10,4), rektum kanseri 6 (%3,0), pankreas
kanseri (%9,5), kolon kanseri 17 (%8,5), 6zofagus kanseri 1 (%0,5) sikligindadir. Torasik
kanser tanis1 alan hastalar ¢alismaya alinan hastalarin 56 (%27,8)’sin1 olusturmaktadir. Bu
gurubun icerisinde akciger kanseri olan hasta sayis1 53 (26,4), malign mezotelyoma tanisi1 olan
hasta sayist 3 (%1,5)’tiir. Genito {iiriner kanser tanis1 olan hasta sayist 33 (%16,4)’tiir. Bu
gruptaki hastalarda prostat kanseri 5 (%2,5), mesane kanseri 4 (%2,0), over kanseri 10 (%5,0),
Renal hiicreli kanser 6 (%3,0), endometrium kanseri 3 (%1,5), serviks kanseri 4 (%2,0), testis
kanseri 1 (%0,5) sikligindadir. Meme kanseri tanis1 olan hasta sayist 17 (%38,5) dir.
Hepatobiliyer kanser tanisi olan hasta sayist 7 (%3,5)’dir. Bunlarin i¢inde kolanjiyoseliiler
kanser 5 (%2,5), hepatoseliiler kanser 2 (%1,0) sikligindadir. Bas boyun kanseri tanist olan
hasta sayis1 7 (%3,5)’dir ve bu hastalardan oral kavite kanseri 2 (%]1,0), larinks kanseri 4
(%2,0), nazofarinks kanseri 1 (%0,5) sikligindadir. Primeri bilinmeyen kanser tanis1 olan hasta
sayist 7 (%3,5)’dir. Yumusak doku kanseri tanisi olan hasta sayis1 2 (%1,0)’dir. Tiroid kanseri
tanist olan hasta sayis1 2 (%1,0)’dir. Insiilinoma ve paraganglioma tanisi olan hasta sayisi 2

(%1,0)’dir. Hastalarin 6 (%3.0)’linde ¢ift primer timor mevcuttu, bu timor birliktelikleri
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malign mezotelyoma-malign melanoma, prostat-pankreas kanseri, kolon-akciger kanseri,
kolon-mide kanseri, akciger-mesane kanseri ve rektum-prostat kanseri seklinde metokron
timor olarak raporlandi (Tablo 7).

Hastalarin 84’linde (%41,8) hipertansiyon, 37’sinde (%18,4) diabetes mellitus, 27’sinde
(%13,4) hiperlipidemi, 24’iinde (%11,9) kronik iskemik kalp hastaligi, 24’iinde (%11,9) kronik
obstriiktif akciger hastaligi, 10’unda (%5,0) astim bronsiale, 10’unda (%?5,0) periferik arter
hastaligi, 7’sinde (%3,5) Kronik HBV enfeksiyonu, 6’sinda (%3,0) epilepsi, 4’tinde (%2,0)
kronik atrial fibrilasyon, 3’tinde (%]1,5) kalp yetmezligi, 3’iinde (%1,5) kronik bobrek hastaligi,
3’linde (%]1,5) Parkinson hastaligi, 2’sinde (%1,0) demans, 2’sinde (%1,0) hipotiroidi, 1’inde
(%0,5) iskemik serebrovaskiiler hastalik, 1’inde (%0,5) myastenia gravis, 1’inde (%0,5)
inflamatuar barsak hastaligi, 1’inde (%0,5) romatoid artrit, 1’inde (%0,5) myelofibrozis
maligniteye eslik eden kronik hastaliklardi. Hastalarin 69 unda (%34,3) malignite tanisina eslik
eden bir kronik hastalik yoktu (Tablo 7).

Hastalarda trombotik olay gelisme sikliklarina bakildiginda: 14 (%7,0) derin ven
trombozu, 18 (%9,0) pulmoner tromboemboli ve 32 dissemine intravaskiiler koagulopati vakasi
tespit edilmistir (Tablo 7).

Hastalarin 96’sinda (%47,8) karaciger, 76’sinda (%37,8) kemik, 48’inde (%23,9)
akciger, 20’sinde (%10.0) beyin, 19’unda (%9.5) bobrek iistii bezi, 11’inde (%5.5) periton,
5’inde (%2.5) dalak, 4’tinde (%2.0) bobrek, 4’iinde (%2.0) pankreas, 4’iinde (%2.0) kemik iligi,
3’linde cilt (%1.5), 2’sinde mide (%1.0), 1’inde (%0.5) tiroid ve 1’inde (%0.5) spinal kord
metastazi saptanmustir (Tablo 7).

Hastalarimizin 44t (%21,9) hi¢ kemoterapi almamisken, 52'si (%25,9) 1 seri, 54"
(%26,9) 2 seri, 24" (%11.9) 3 seri, 27'si (%13.4) 4 seri kemoterapi almistir (Sekil 4).

Hastalarimizin 151’1 (%75,1) terminal donem kanser hastast olup palyatif bakim i¢in
yatirilmistir. Diger 50 (9%24,9) hastamizin 8’1 (%4,0) kemoterapi verilmek iizere yatirilirken,
24’1 (%12,0) enfeksiyonlar, 8’i (%4,0) akut boébrek yetmezligi, 6’s1 (%3,0) elektrolit
bozukluklari, 2’si (%]1,0) gastrointestinal kanama, 2’si (%1,0) vena cava superior sendromu
nedeniyle yatirilmistir. Enfeksiyon nedeniyle yatan hastalarimizin 10’u (%5,0) pnémoni, 8’i
(%4,0) febril ndtropeni, 4’i (%2,0) yumusak doku enfeksiyonu, 2’si (%1,0) iiriner sistem
enfeksiyonu tanilar ile yatirilmistir.

Hastalarimizin yatiglarindan 6liimlerine kadar gecen siire ortancasi 10 giin (minimum:0
giin, maksimum:13giin), ortalama 14 giindiir (SD =+ 13,5). Palyatif bakim i¢in yatirilan terminal

donem kanser hastalarin ortanca yatis siiresi 10 giin ve diger sebeplerle yatan hastalarin
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ortanca yatis stiresi 9,5 giin olup yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p:0,93)

Hastalarin ortalama giris hemoglobin degeri (gr/dl) 10.2+1.9, ortalama son hemoglobin
degeri (gr/dl) 10.4+5.0°dar. Istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmamistir (p=0.735).
Ortalama giris 16kosit degeri (10%/ul) 12.6+8.3, ortalama son 16kosit degeri (10%/pl)
14.1+11.7°dir; giris ve son 16kosit degerleri arasindaki artig istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). Ortalama giris lenfosit degeri (10%/ul) 1.43+1.63, ortalama son lenfosit degeri
(10%/pul) 1.201.63’tiir; giris ve son 1okosit degerleri arasindaki azalma istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.050). Ortalama giris notrofil degeri (10%/ul) 10.3£8.1, ortalama son nétrofil
degeri (10%/u1) 12.5+12.6°dur; giris ve son notrofil degerleri arasindaki artis istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.004). Ortalama giris notrofil/lenfosit oran1 14.00+18.54, ortalama son
notrofil/lenfosit oran1 24.41+36.38°dir; giris ve son notrofil/lenfosit orani arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Ortalama giris trombosit degeri (10%/ul) 228.9+168.7,
ortalama son trombosit degeri (10%/ul) 156.5+143.4’tiir; giris ve son trombosit degerleri
arasindaki azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Ortalama giris ALT degeri (U/L)
74.9£127.0, ortalama son ALT degeri 228.9+168.7 (U/L)’dir; giris ve son ALT degerleri
arasindaki artma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Ortalama giris AST degeri (U/L)
97.0£151.2, ortalama son AST degeri (U/L) 192.1£387.1°dir; giris ve son AST degerleri
arasindaki artig istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001). Ortalama giris INR degeri 1.36+0.59,
ortalama son INR degeri 1.60+1.24’tiir; giris ve son INR degerleri arasindaki artis istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.009). Ortalama giris albumin degeri (gr/dl) 2.64+0.53, ortalama son
albumin degeri (gr/dl) 4.36+28.1°dir; giris ve son albumin degerleri arasindaki artis istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0.390). Ortalama giris total bilirubin degeri (mg/dl) 3.19+5.06,
ortalama son total bilirubin degeri (mg/dl) 4.90+7.32°dir; giris ve son total bilirubin degerleri
arasindaki artig istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001). Ortalama giris lire degeri (mg/dl)
70.77+49.43, ortalama son iire degeri (mg/dl) 97.91+63.39’dur; giris ve son iire degerleri
arasindaki artig istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Ortalama giris kreatinin degeri (mg/dl)
1.14+0.94, ortalama son kreatinin degeri (mg/dl) 1.62+1.60’tir; giris ve son kreatinin degerleri
arasindaki artig istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Ortalama giris LDH degeri (U/L)
1055.38+£1676.38, ortalama son LDH degeri (U/L) 1453.76+£2765.66°dir; giris ve son LDH
degerleri arasindaki artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.002). Ortalama giris sodyum degeri
(mmol/L) 134.46+6.04, ortalama son sodyum degeri (mmol/L) 137.02+7.74 tiir; giris ve son
sodyum degerleri arasindaki artis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Ortalama giris CRP
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(mg/L) 133.15+112.57, ortalama son CRP degeri (mg/L) 156.54+£109.61 dir; giris ve son CRP
degerleri arasindaki artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.004). Ortalama giris potasyum
degeri (mmol/L) 4.32+0.80, ortalama son potasyum degeri (mmol/L) 4.40+0.94 tiir; giris ve
son potasyum degerleri arasindaki artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.285) (Tablo 9).

Calismaya alinan hastalarin 6liim sebepleri sikliklari sirasiyla, enfeksiyon 37 (%18,5),
karaciger yetmezligi 23 (%]11.5), ¢coklu organ yetmezligi 12 (%6.0), bobrek yetmezligi 15
(%7.5), kanser progresyonu 13 (%6.5), gastrointestinal kanama 6 (%3.0), febril nétropeni 5
(%2.5), ileus 4 (%2.0), aspirasyon 3 (%1.5), timor lizis sendromu 2 (%1.0), akut pankreatit 1
(%0.5), akut serebrovaskiiler hastalik 1’dir (%0.5). 79 (%39.5) hastanin 6lim sebebi
bilinmemektedir (Tablo 8).

Tablo 7. Hastalara ait klinik ve demografik ozellikler

Yas, yil

Ortalama =+ standart sapma 63+11
Cinsiyet, n (%)

Kadin 74 (36.8)
Erkek 127 (63.2)
Komorbiditeler, n (%)

Hipertansiyon 84 (41.8)
Diabetes mellitus 37 (18.4)
Hiperlipidemi 27 (13.4)
Kronik Iskemik kalp hastaligt 24 (11.9)
Kronik obstruktif akciger hastaligi 24 (11.9)
Astim brongiale 10 (5.0)
Periferik arter hastaligi 10 (5.0)
Kronik hepatit-HBV+ 7 (3.5)
Epilepsi 6 (3.0)
Kronik atriyal fibrilasyon 4 (2.0)
Kalp yetmezligi 3(1.5)
Kronik bobrek hastaligi 3(1.5)
Parkinson hastaligi 3(1.5)
Demans 2 (1.0)
Hipotiroidi 2 (1.0)
Iskemik serebrovaskiiler olay 1(0.5)
Myastenia gravis 1 (0.5)
Inflamatuvar bagirsak hastalig 1(0.5)
Romatoid artrit 1 (0.5)
Myelofibrozis 1 (0.5)
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Tablo 7 (devam). Hastalara ait klinik ve demografik ozellikler

Trombotik olay gelisimi, n (%)

Derin ven trombozu 14 (7.0)
Pulmoner tromboemboli 18 (9.0)
Dissemine intravaskuler koagiilopati 32 (15.9)

Primer malignitesi, n (%)

Gastrointestinal kanserler 64 (31.8)
Torasik kanserler 56 (27.8)
Genitoiiriner kanserler 33 (16.4)
Meme kanseri 17 (8.5)
Hepatobiliyer kanserler 7 (3.5)
Bas-boyun kanserleri 7 (3.5)
Primeri bilinmeyen kanserler 7 (3.5)
Yumusak doku kanserleri 2 (1.0)
Diger (tiroid-+insulinoma) 4 (2.0)

Metastaz bolgeleri, n (%)

Karaciger 96 (47.8)
Kemik 76 (37.8)
Akciger 48 (23.9)
Beyin 20 (10.0)
Bobrek {istii bezi 19 (9.5)
Periton 11 (5.5)
Dalak 5(2.5)
Bobrek 4 (2.0)
Pankreas 4 (2.0)
Kemik iligi 4 (2.0)
Cilt 3(1.5)
Mide 2 (1.0)
Tiroid 1(0.5)
Spinal kord 1(0.5)
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Tablo 8. Hastalarin 6liim sebepleri

N (%)
Enfeksiyon 37 (18.5)
Karaciger yetmezligi 23 (11.5)
Coklu organ yetmezligi 12 (6.0)
Bobrek yetmezligi 15 (7.5)
Kanser Progresyonu 13 (6.5)
Gastrointestinal kanama 6 (3.0)
Febril nétropeni 5(2.5)
Tleus 4 (2.0)
Aspirasyon 3(1.5)
Akut pankreatit 1(0.5)
Akut serebrovaskiiler hastalik 1(0.5)
Tlimor lizis sendromu 2 (1.0)
Bilinmiyor 79 (39.5)

Tablo 9. Hastaneye yatis sirasinda laboratuvar degerlerindeki degisim

Yatis zamani Sonlanim p degeri
Hemaoglobin (gr/dl)
Ortalama+SD 10.2+1.9 10.4+£5.0 0.735
Lokosit (10%/pL)
Ortalama+SD 12.6+8.3 14.1+11.7 <0.001
Lenfosit (10%/uL)
Ortalama+SD 1.43+1.63 1.20+1.63 0.050
Nétrofil (10%/uL)
Ortalama+SD 10.3+8.1 12.5+£12.6 0.004
Trombosit (10%/pL)
Ortalama+SD 228.9+168.7 156.5£143 .4 <0.001
ALT
Ortalama+SD 74.9+127.0 229.8+165.6 <0.001
AST
Ortalama+SD 97.0+£151.2 192.1+£387.1 <0.001
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Tablo 9 (devam). Hastaneye yatis sirasinda laboratuvar degerlerindeki degisim

INR

Ortalama+SD 1.36+0.59 1.60+1.24 0.009
Albumin

Ortalama+SD 2.64+0.53 4.36+28.1 0.390
Total Bilirubin

Ortalama+SD 3.19+5.06 4.90+7.32 <0.001
Ure

Ortalama+SD 70.77+49.43 97.91+63.39 <0.001
Kreatinin

Ortalama+SD 1.14+0.94 1.62+1.60 <0.001
LDH

Ortalama+SD 1055.38+1676.38 1453.76+2765.66 0.002
Sodyum

Ortalama+SD 134.46+6.04 137.02+7.74 <0.001
CRP

Ortalama+SD 133.15+112.57 156.54+109.61 0.004
Potasyum

Ortalama+SD 4.32+0.80 4.40+0.94 0.285
Notrofil/lenfosit

orani 14.00+£18.54 24.414£36.38 <0.001
Ortalama+SD
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Hic kemoterapl alamamy hasta saywsa:
44 (%21.9)

1 serl kemoterapl alan hasta sayisi:
52 (%25.9)

2 serl kemoterapi alan hasta sayvisi:
54 (%26.9)

3 serl kemoterapl alan hasta sayvisi:
24 (%11.9)

4 seri kemoterapi alan hasta sayisi:
27 (%13.4)

Sekil 4. Kemoterapi alan hastalarin say ve yiizdeleri
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TARTISMA

Kanser, bulasici olmayan hastaliklar i¢erisinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en
sik ikinci Oliim nedeni olmasi agisindan 6nemli bir halk sagligi problemidir. 2012 yilinda
tahmin edilen toplam kanser 6liim sayis1 1,75 milyon, erkeklerde %56 ve kadinlarda ise bu oran
%44'tiir. Cikan sonuglar cinsiyetin, kanser insidansinda ve tedaviye yanitta onemli rol
oynadigmi gostermektedir (41). Diinya Saglik Orgiitii Global Kanser Veri Komitesinin 2018
(GLOBOCAN) verilerine gore sirasiyla akciger (%11.6), meme (11.6), kolorektal kanserler
(9%10.2), prostat (%7.1), mide (%5.7), karaciger (%4.7), 6zofagus (%3.2), serviks uteri(%3.2)
her iki cinsiyette en sik goriilen kanser tipleridir (42). Tiirkiye Kanser Daire Bagkanlig1 2015
verilerine gore en ¢ok dliime sebep olan kanserler, erkeklerde sirasiyla akciger, mide, prostat
ve kolorektal kanserler iken, kadinlarda akciger, meme, mide ve kolorektal kanserler olarak
rapor edilmistir (43).

(Calismamiza onkoloji servisimizde yatis sirasinda 6len 201 hastamizi dahil ettik ve bu
hastalarin kanser tanilari sirasiyla gastrointestinal (%31,8), torasik (%27,8), genitoiiriner
(%16,4), meme (%8,5), hepatobiliyer (%3,5), bas-boyun (%3,5), primeri bilinmeyen (%3,5)
yumusak doku (%1) seklindeydi. Bizim ¢alismamizda, ¢aligmaya dahil ettigimiz hastalarin
74’1 (%36,8) kadin ve 127’si (%63,2) erkekti. Mustafa Altinbas ve arkadaslarinin yaptigi
kanser hastalarinin 6liim sebeplerinin arastirildig1 bir galismada 46 kanser tanili hastadan olusan
bir popiilasyonda bu hastalarin 34’tintin (%79,9) erkek ve 12’sinin (%26,1) kadinlardan
olustugu bildirilmistir (44).

Yatarak tedavisi planlanan ancak yatig1 6liim ile sonuglanan hastalarimizda komorbidite
riskini arttirabilecek kronik hastalik sikliklar1 incelenmis ve hastalarin 84’iinde (%41,8)

hipertansiyon, 37’sinde (%18,4) diabetes mellitus, 27’sinde (%13,4) hiperlipidemi, 24’iinde
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(%11,9) kronik iskemik kalp hastaligi, 24’tinde (%11,9) kronik obstriiktif akciger hastaligi,
tespit edilmistir. Hastalarin 69’unda (%34,3) malignite tanisina eslik eden bir kronik hastalik
olmadig1 goriilmistiir.

Kozlowski ve arkadaslarinin (45) yaptig1 retrospektif bir ¢alismada kolorektal kanser
tanil1 100 hastada hipertansiyon prevalansi %62 olarak bulunmustur. Bu hasta grubu icerisinde
65 yas lizeri hastalarda ise hipertansiyon prevalanst %78 olarak bulunmustur. Ayni ¢calismada
diabetes mellitus prevalansi %23 kronik bobrek hastaligi prevalansi %15 olarak saptanmistir
(41). Bizim ¢alismamizda ise hipertansiyon ¢alismaya alinan 201 hastanin 84'inde (%41,8)
mevcuttu. Calismaya aldigimiz 65 yas istii hastalarda ise 92 hastadan 51'inde (%55,4)
hipertansiyon mevcuttu. Diabetes mellitus 37 (%18,4) hastada mevcuttu. Calismaya aldigimiz
hastalarin 3’iinde (%1,5) kronik bobrek hastaligi mevcuttu.

Kronik bobrek hastaliginin kanser hastaligima 6zgli mortalitesinin arastirildigi bir
calismada toplam 8223 hastadan olusan bir kohort grubunda kronik bébrek hastaliginin toplam
1051 (%12,8) hastada oldugu tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada hipertansiyon, kanser tanili
hastalarin 1090'inda (%13,3), Diabetes mellitus 1598'inde (%19,4), kardiyovaskiiler hastalik
1074'inde  (%13,1) saptanmistir. Kronik bobrek hastaligt bu hasta grubundaki
komorbiditelerden hipertansiyona 222 (%21,1), diabetes mellitusa 287 (%27,3) ve
kardiyovaskiiler hastaliga 233 (%22,2) vakada eslik etmektedir. Ensik kronik bobrek hastaligi
goriilen kanser sahasi 172 (%16,4) vaka ile karacigerdir (46). Bizim ¢alismamizda hastalarin
3'tinde kronik bobrek hastaliginin oldugunu tespit ettik. Bu hastalarin 2'sinin (%1) tanis1 prostat
kanseri ve 1'inin (%0,5) tanis1 pankreas kanseriydi.

Yeni akciger kanseri tanisi alan hastalarda KOAH prevalansinin arastirildigi bir
calismada, 294 hastanin 151'inin (%51,4) erkek ve 143'liniin kadinlardan olustugu bir
populasyonda kadinlarin 75'inin (%52,5) ve erkeklerin 110'unun (%72,8) KOAH tanis1 oldugu
bildirilmistir (47). Bizim ¢alismamizda tiim kanser bolgelerine KOAH prevalansi 24 (%11,9)
idi. Kadinlardaki ve erkeklerdeki KOAH prevalansi sirasi ile %2,7 ve %17,3 olarak
saptanmistir. KOAH tanis1 olan hastalarin 15'inin (%62,5) primer tiimor sahasi akcigerdir.

Kanser sagkalimina komorbitenin etkisini aragtiran bir derlemede; komorbiditeleri olan
kanser hastalarin sagkalimlarinin komorbiditesi olmayanlara gore daha kotii oldugu, genel
olarak komorbiditelerin daha agresif seyreden kanser tipleri ya da tiimor biyolojisindeki diger
degisiklikler 1ile iligkili olarak goriilmedigi; bazi agir komorbidite veya psikiyatrik
bozukluklarin varliginin kanser tanisinin gecikmesi ile iliskiliyken, diizenli klinik takip

gerektiren komorbiditelerin varliinin daha erken kanser teshisi ile iligkili oldugu;
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komorbiditeleri olan kanser hastalarinin cerrahi, kemoterapi , radyoterapi gibi standart kanser
tedavilerini komorbiditesi olmayan hastalar kadar sik alamadiklar1 ve bir kanser tedavi serisini
tamamlama ihtimallerinin komorbiditesiz kanser hastalarina kiyasla daha diisiik oldugu;
postoperatif komplikasyonlar ve mortalitenin komorbiditeleri olan kanser hastalarinda daha
yiiksek oldugu vurgulanmigtir. Komorbid hastaliklarin kanser hastalarinda negatif prognostik
etkilerinin, komorbiditeye bagli 6liimlerden dolayr m1 yoksa komorbiditenin kanser spesifik
mortaliteye etkisine mi bagli olup olmadigi halen tartismali bir konudur. Bununla birlikte
komorbiditenin kanser biyolojisine etkisi, komorbiditenin siire ve siddetinin kanser prognozuna
etkisi dnemli aragtirma konulari1 olmaya devam etmektedir (48).

Sonug olarak, kanser prognozu ve komorbiditeler arasindaki iliski hakkindaki sorularin
cogu cevapsiz kalmistir. Bu sorulara yeterli cevaplari bulabilmek icin, genel olarak
komorbiditeler veya spesifik hastaliklar ya da hastalik kombinasyonlarinin daha kotii sagkalim
ile iligkili olup olmadigin1 aydinlatacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, daha spesifik
odakli, tek bir komorbiditenin etkisinin arastirildigr homojen kanser hasta popiilasyonlariin
dahil edildigi yiiksek sayida hasta iceren prospektif ¢caligmalar yapilmalidir.

Kanser hastalarinin, %4-20’sinin vendz tromboz geg¢irdikleri tahmin edilmektedir.
Genel popiilasyonda vendz tromboz yillik insidans1 %0,1 iken kanser hastalarinda %0,5’tir.
Kanser hastalarinda vendz tromboemboli riskinin 4-7 kat fazla oldugu bilinmektedir. Venoz
tromboembolizm ve trombotik komplikasyonlar kanser hastalarinda mortalitenin en sik ikinci
sebebidir (49).

Meme kanserli hastalarda kemoterapiye bagl vendz tromboembolinin incelendigi bir
caligmada 500 hastanin 11’inde vendz tromboemboli saptandigi bildirilmistir (%2,2) (50).
Khorana ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli retrospektif bir kohort ¢alismasinda 66.106
notropenik kanser hastasina ait 88.074 hastane yatis1 incelenmis ve hastalarin %8’ inde
tromboemboli, %5,4’iinde vendz trombemboli gelistigi rapor edilmistir. Hastane yatisi ile
iliskili mortalite vendz trombozu olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (51).

Alcalay ve arkadaslari, kolorektal kanser hastalarinda ven6z tromboemboli insidansinin
tanidan itibaren ilk 6 ay icerisinde %5,0; devam eden 7.-12. aylar arasinda %1,4 ve 13.-24. aylar
arasinda %0,6 oldugunu gostermistir. Vendz tromboembolinin varligr agik bir bigimde
metastatik kanser ve kanserin evresi ile iliskilendirilmistir (52).

Idiopatik trombotik komplikasyonlarin goriildiigii hastalarin %10’unda trombotik

olaydan itibaren birkag y1l i¢erisinde malignite saptanmistir ve bu hastalarin da %40’ inin tani
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aninda metastatik evrede oldugu gosterilmistir. Sonug itibariyle vendz tromboemboli bazen
okiilt kanserin ilk bulgusu olabilir (49).

Bizim ¢alismamizda DVT Oykiisli olan hasta sayis1 14°ti (%6,97) ve bunlarin, 4’i
(%28,6) kolorektal, 3’1 (%21,4) akciger,1’i (%7,1) mesane, 1’1 mide, 1’i meme, 1°i pankreas,
1’1 over, 1’1 serviks kanseri, 1’1 ewing sarkomu idi.

Dentali ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta-analizde siiphelenilmeyen pulmoner
emboli insidansinin kanser hastalarinda kanser olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (siras1 ile %3.2 ve %2.5) (53). Shingare ve arkadaslart 13,783 kanser
hastasindandan olusan retrospektif bir bir kohortta en yiiksek siiphelenilmeyen pulmoner
emboli insidansini sirasi ile pankreas (%4.9), hepatobiliyer (%4.8), iist gastrointestinal kanal
(%3.7) ve kolorektal kanserde (%2.6) tespit etmistir (54).

Beklendigi iizere, pulmoner emboli insidansi, yatarak tedavi géren hastalarda, daha ileri
evre kanser hastalarinda ve performans durumu daha kétii olan hastalarda daha yiiksektir (55).
Bir calismada 19 malignite tipinde 40.787.000 hastanin 827.000’inde (%2.0) vendz
tromboemboli gelistigi gosterilmistir, Bu oran malignite tanis1 olamayan hastalara gore 2 kat
daha ytiksektir. Bu hastalar i¢inde en yiiksek vendz tromboemboli insidans1 pankreas kanseri
vakalarinda, 1.176.000 hastanin 51.000’inde (%4,3) ve en diislik insidanslar mesane kanseri,
oral kavite kanseri ve farenks kanseri vakalarinda goriilmiistiir. Pulmoner emboli ve derin vendz
tromboembolinin toplam insidansi da kanser olmayan hastalara gore iki kat fazladir. Bu
calismada bahsedilen kanser insidanslar1 yag bagimli degildir (56).

Bizim ¢alismamizdaki hastalardan 18’inde (%8,96) pulmoner emboli &ykiisii vardi. Bu
hastalardan 4’1 (%22,2) mide kanseri, 4’1 (%22,2) akciger kanseri, 3’ (%16,7) pankreas
kanseri taniliydi. Servisimizde yatirilarak takip edilen ve yatisi Oliimle sonuglanan
hastalarimizda vendz tromboemboli ve pulmoner emboli sikli§i, hem genel olarak
malignitelerde goriilme sikligindan hem de saglikli popiilasyonda goriilme sikligindan numerik
olarak daha yiiksek degerlerde saptadik. Bu veriler, yatisi yapilan kanser hastalarinda emboli
riskinin artmasiyla mortalite riskinin de artabilecegini diisiindiirmektedir.

Akut dissemine intravaskiiler koagulasyon kanser hastalarinda nadir goriilen bir
koagulopatidir; ancak gelistiginde hizli bir bicimde 6liime sebep olabilir. Klinik olarak asikar
tromboembolinin ne kadarmin malignite iligkili dissemine intravaskiiler koagulasyona
baglanabilecegi net degildir. Neredeyse ilerlemis malign hastaligi olan biitiin hastalarda
prokoagulan duruma isaret eden ¢ok sayida kanit olmasina ragmen asikar DIC’nin insidansi

¢ok daha diisiiktiir (57). Bir ¢alismada DIC insidansi solid tiimérii olan hastalarda %7 olarak
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saptanmig iken, akut Iosemi ve Ozellikle 16semide hastalarin %15-20°si DIC tanisi
alabilmektedir (58).

Bizim ¢alismamizdaki hastalarin son yatislarinda 32 (%15,92) hastada DIC gelismistir.
Bu hastalarin 6’s1 (%18.8) meme kanseri, 6’s1 (%18.8) akciger kanseri, 5’1 (%15,6) pankreas
kanseri, 4’1 (%12.5) mide kanseri, 4’1 (%12.5) kolorektal kanser, 3’1 (%9.4) genitoiiriner
sistem kanseriydi. Calismamizda DIC sikligin1 daha 6nce yapilan ¢aligmalara gore daha yiiksek
saptadik. DIC bulgulan, yatarak takip edilen kanser hastalarinda mortalite riskini
arttirabileceginden, erken tani i¢in gerekli tetkikler ve tedavilerin yapilmasi énemlidir.

Kanser metastazi kanser morbidite ve mortalitesinin baslica sebebidir ve kanser
oliimlerinin %90’ indan sorumludur (59). Akciger kanseri tanili hastalarda metastaz paternlerini
inceleyen bir calismada, hastalarin tan1 anindaki yasinin, cinsiyetinin, kanserin histolojik alt
tipinin metastaz bolgeleri ve sagkalim igin belrleyici oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada
karaciger ve kemik metastazlarinin, santral sinir sistemi metastazlari ile karsilastirildiginda
daha kotii sag kalima isaret ettigi gosterilmistir. En sik rastlanan metastaz bolgelerinin sinir
sistemi, kemik, karaciger, solunum sistemi ve adrenal gland oldugu bildirilmistir. Karaciger
(%35) ve sinir sistemi (%47) metastazlan kiigiik hiicreli akciger kanserinde, kemik (%39) ve
solunum sistemi (%22) adenokarsinomda yaygin olarak saptanmistir. Kadinlarda (%43’e %35)
ve geng hastalarda santral sinir sistemine metastaz daha sik goriilmiistiir. Olen tiim akciger
kanseri hastalarinin %38’inin yalnizca bir metastatik sahasi var iken, %19’unun 2 ve {izerinde
metastaz bolgesi oldugu rapor edilmistir (60).

Kolon ve rektum kanseri hastalarinda metastaz paternlerini inceleyen bir ¢alismada, En
sik goriilen metastaz sahalarinin, karaciger (%62), toraks (%8), diger gastrointestinal bolgeler
(%5), periton (%4), kemik (%3), sinir sistemi (%2) oldugu bildirilmistir. Ayni ¢aligmada kolon
ve rektum kanseri hastalarinin sirast ile %30 ve %31’inde en az bir metastaz sahasi
bildirilmistir. Yine bu ¢alismada hem rektum hem kolon kanserinde karaciger ve toraks en sik
iki metastaz sahasi iken rektum kanserinde ii¢iincii en sik metastaz yerinin kemik; kolon
kanserinde en sik metastaz yerinin periton oldugu belirtilmistir. Sinir sistemi metastazlar1 ise
kolon kanserinin %5 ve rektum kanserlerin %8’inde mevcuttur (61).

Bizim ¢aligmamizda en sik saptadigimiz metastaz yerleri 96 (%47,8) hastada karaciger,
76 (%37,8) hastada kemik, 48 (%23,9) hastada akciger, 21 (%10,4) hastada beyindir.
Klinigimize yatist 6liimle sonuglanan hastalarimizda karaciger, kemik, akciger ve beyin
metastazlarinin daha sik goriilmiis olmasi bu metastazlarin mortalite ile iligkisine isaret

etmektedir.
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Servisimizde o6len hastalarimizin 44'Q (%21,9) hi¢ kemoterapi almamisken, 52'si
(%25,9) 1 seri, 54" (%26,9) 2 seri, 24" (%11,9) 3 seri, 27'si (%13,4) 4 seri kemoterapi almistir.
Hastalarimizin %52’si yalnizca bir veya iki seri kemoterapi alabilmislerdir. Bu da yatan hasta
popiilasyonunun daha ¢ok kemoterapi direngli hastalardan olustuguna isaret etmektedir.

Calismaya aldigimiz hastalarimizin 151°1 (%75,1) terminal donem kanser hastasi olup
palyatif bakim i¢in yatirilmigken, 50 (%24.,9) hastamiz, kemoterapi verilmek {izere,
enfeksiyonlar nedeniyle ya da diger metabolik bozukluklar nedeniyle yatirilmistir. Yatis
esnasinda 0len hastalarimizin ¢ogunun terminal donem kanser hastasi olmasi bu hastalarin 6lim
icin ev yerine saglik kuruluslarini tercih ettigine bir gosterge olabilir. Bu hasta grubu icin
nitelikli palyatif bakim {initelerinin arttirilmasi, kanser tedavisi devam etmekte olup destek
tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarin tibbl bakimlariin iyilestirilmesine katki saglayacaktir.

Anemi, kanser tedavisinde bir negatif prognostik faktordiir. Kanser hastalarinda anemi
nedenleri multifaktdriyel olabilir. Bir¢ok hastada altta yatan kanser tanis1 konmadan 6nce ya da
myelosupresif radyoterapi veya kemoterapi baslanmadan Once kronik hastalik anemisi
goriilebilmektedir; bu sekilde goriilen aneminin hastaligin kendisine bagli oldugu kabul edilir
(62). Aneminin kanser tedavisi iizerine etkilerinin ele alindig1 bir derlemede, baz1 verilerin,
aneminin énemli bir prognostik faktor olmadigini 6ne siirdiigii, ancak ¢ok sayida retrospektif
ve prospektif analizlerin ve preklinik invitro c¢alismalarin hemoglobin diizeyinin kanser
tedavisinin sonuglarini etkileyebilecegini gosterdigi belirtilmistir. Aneminin sonucu olan
hiicresel hipoksinin kanser hiicrelerinde genetik instabilite ile iliskili oldugu, ayrica hipoksik
durumlarin radyoterapi ve kemoterapi direncinde artig, daha yiiksek metastaz potansiyeli,
azalmis apopotoz ve anjiogenez ile iliskili oldugu vurgulanmistir (63).

Radyoterapi alan kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda bagimsiz prognostik
faktorlerin arastirilldigi, 456 kisislik ilk kez radyoterapi alan bir hasta grubunda yapilan bir
calismada, cok degiskenli analizlerde hemoglobin diizeyinin 12.7 gr/dl iizerinde olmasinin
bagimsiz olarak sagkalima katkisi oldugu gosterilmistir (p:0.006) (64). Radikal radyoterapi
tedavisi goren 605 serviks kanseri hastasindan olugan bir grupta anemi ve kan transflizyonunun
etksinin arastirildig retrospektif bir ¢alismada, baslangic hemoglobin diizeyi, RT boyunca
ortalalma haftalik en diisiik hemoglobin degeri ve kan transfiizyonu yapilmasinin; hastaligin
lokal kontrolii, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli bir bigimde
korelarsyon gosterdigi rapor edilmistir. 5 yillik sag kalim oranlari, haftalik ortalama en diisiik

hemoglobin diizeyi 12 gr/dL ve {izerinde olan hastalar i¢in %74, 11-11.9 gr/dL arasinda olan
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hastalar i¢in %52, 11 gr/dL'nin altinda olan hastalar i¢cin %45 olarak tespit edilmistir (p <
0,001). Her hemoglobin diizeyi i¢in, kan transfiizyonu ile hemoglobini belli bir diizeyde
tutulanlarin sagkalim oranlarinda spontan olarak ayni hemoglobin diizeyinde olan hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hemoglobin diizeyi 12 gr/dL ve iizerinde
olanlarda, 12 gr/dl'den diisiik olanlara kiyasla pelvik ve uzak rekiirrens oraninda bariz azalma
oldugu goriilmiistiir (sirasi ile p<0.0001 ve p<0.0005) (65).

Bizim c¢alismamizda hastalarin ortalama giris hemoglobin degeri (gr/dl) 10.2+1.9,
ortalama son hemoglobin degeri (gr/dl) 10.4+5.0 olup istatistiksel olarak anlamli degisim
saptanmamugtir (p=0.735). Malignite grubunun heterojen olmasi ve hasta popiilasyonunun
kiiclik olmasi, hastalarimizin i¢inde kan bilesenleri transfiizyonu yapilan hastalarin varligi yatis
stiresince saptanabilecek degisimleri maskelemis olabilir.

Hematolojik malignitelerde oldugu gibi, solid tiimérlerde beyaz kan hiicresi sayimininn
prognostik degeri oldugu rapor edilmistir. Serviks kanserinde tedavi dncesi 16kositoz (lokosit
>10.000/pl) olmasinin serviks kanseri hastalarinda sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (66). Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde, 16kosit sayisinin, sistemik
tedavi dncesinde ve preoperatif olarak prognostik degerinin arastirildig: bir ¢ailsmada, her iki
durum i¢in de yliksek lokosit sayisinin genel sagkalim ve progresyona kadar gecen siire i¢in
istatistiksel olarak anlamli bir belirte¢ oldugu rapor edilmistir (67).

Bizim ¢alismamizda, ortalama giris I16kosit degeri (10%/ul) 12.6+8.3, ortalama son
16kosit degeri (10%/ul) 14.1£11.7°dir; giris ve son l6kosit degerleri arasindaki artis istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.001). Yatis anindan 6liim anina kadar gecen siirede l16kosit sayisinda
saptanan degisim I0kositozun ko&tii prognoz agisindan bir belirte¢ olabilecegine isaret
etmektedir.

Sistemik inflamatuar yanitin gelisiminden sorumlu bir¢ok hiicre ve araci, tiimdral
mikro-gevre igerisinde mevcuttur. Bu faktorlerin konak anti-tiimor aktivitesini etkileyerek,
tiimor biiylimesini ve progresyonunu destekledigi diistiniilmektedir; bu da kanser inflamatuar
yanit1 ile iligkili belirteglerin tanimlanmasinin ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
Notrofiller, bahsedilen bu inflamatuar cevabin merkezinde 6nemli rolleri olan hiicrelerdir.
Mutlak nétrofil sayisinin prognostik dnemi genis bir bigimde ¢alisilmis ve kanser progresyonun
takibinde, muhtemel komplikasyonlarin tahmin edilmesinde ve hastanin tedaviye toleransinin
belirlenmesinde notrofillerin 6nemli bilgiler sagladigina dair kanitlar elde edilmistir (68).

Kanser ile inflamasyon arasindaki iligski, papillomaviriis enfeksiyonu ile iligkisi

olduguna dair deliller oldugundan, 6zellikle serviks kanserinde kapsamli bir bigimde ele

37



alimmustir. Bir ¢alismada, saglikli bireylerin olusturdugu kontrol grubunda, preinvaziv ve
mikroinvaziv serviks kanseri olan hastalarda ve invaziv serviks kanseri hastalarinda nétrofil
sayis1 ve fonkisiyonlari analiz edilmis ve notrofili ve ileri evre serviks kanseri arasinda iligki ve
invaziv kanser grubunda nétrofil migrasyonunda bozulma rapor edilmistir. Bu sonuglar,
defektif notrofillerin timor gelisimi ve bozulmus konak immiin yanit1 ile iliskili olduguna isaret
etmektedir (69). 338 evre III ve IV kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastasinda yapilan bagka
bir calismada, tedavi oncesi yiiksek notrofil sayisinin (4.500/mm3 ve iizeri), genel sagkalim
(p=0.0008) ve progresyonsuz sagkalimda (p=0.024) azalma ile iliskisinin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu gosterilmistir (70).

Bizim ¢alismamizda, ortalama giris notrofil degeri (10%/ul) 10.3+8.1, ortalama son
notrofil degeri (10%/ul) 12.5+12.6’dir ve giris ve son notrofil degerleri arasindaki artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004). Bir inflamasyon belirteci olan mutlak
noétrofil sayisinin yatig ve 6liim arasinda gecen siire igerisinde yiikselmesi bu siire¢ igerisinde
geligen enfeksiyonlar, organ yetmezlikleri, metabolik bozukluklara eslik eden inflamasyona
isaret ediyor olabilir.

Bir¢ok malignite tipinde notrofil/lenfosit oraninin sagkalim i¢in prognostik bir belirteg
oldugu cok defa gosterilmistir. Kolorektal kanser hastalarinda yapilan bir ¢alismada (bazilari
yalnizca palyatif bakim alan, bir kismi1 cerrahi rezeksiyon yapilan ve bagka bir grubu palyatif
cerrahi operasyonu geciren hastalar), tedavi oncesi yiiksek notrofil/lenfosit oran1 kétii genel
sagkalim ile iligkili bulunmustur; ancak bu evreden bagimsiz degildir (71). Meme kanseri
hastalarinda uzun ve kisa déonem mortalite i¢in nétrofil/lenfosit oraninin prediktif degerinin
arastirildig1 bir ¢alismada, noétrofil/lenfosit oraninin 3,3 ve iizerinde olmasinin kisa ve uzun
donem mortalite i¢in meme kanserinde bagimsiz bir prediktif faktor oldugu gosterilmistir (72).
Kolon Kkanserinde preoperatif notrofil/lenfosit orani yiiksekliginin rekiirrens riskinin
tahminindeki degerinin arastirildigi bir calismada, noétrofil/lenfosit oraninin sadece cerrahi
tedavi yapilan evre IIA kolon kanseri hastalarinda bagimsiz bir kotii prognostik faktor oldugu
rapor edilmistir (73).

Bizim g¢alismamizda, ortalama giris notrofil/lenfosit orant 14.00+18.54, ortalama son
notrofil/lenfosit oran1 24.41+36.38°dir ve giris ve son notrofil/lenfosit orani arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Nétrofil/lenfosit oraninin hastalarimizda
6liimle sonuglanan bu siiregte yiikselmesi literatiirde belirtildigi izere nétrofil/lenfosit oraninin

kotii prognoz belirteci oldugunu desteklemektedir.
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Anjiogenez, timdr biiylimesinde, progresyonunda ve metastazinda dnemli bir basamak
olarak goriilmektedir. Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF) anjiogenezin bilinen potent
bir uyarisidir ve buna ek olarak, trombositlerin bir VEGF kaynagi oldugu gosterilmistir (74).
Bu nedenle arastirmacilar, kanser hastalarinda serum VEGF konsantrasyonu ve trombosit sayisi
arasinda giiclii bir pozitif korelasyon ve ayni zamanda tormbosit sayist basina daha yiiksek
VEGF konsantrasyonu olan hastalarada kotii prognoz bildirilmistir (75).

Trombosit sayisinin prognostik onemi ile ilgili birka¢ malignitede ¢alismalar yapilmis
ve klinik sonuglar ile ilgili 6nemli bilgiler elde edilmistir. Cerrahi olarak rezeksiyon yapilan
kiiciik hiicreli disi akciger kanseri hastalarinda, artmig preoperatif trombosit sayisinin,
trombositozu olmayan hastalarla karsilastirildiginda, azalmis sag kalim ile iligkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (76). Periferik kandaki trombosit sayis1 ayni zamanda malign
mezotelyoma hastalarinda da arastirilmistir. 1989 yilinda, Ruffie ve arkadaslari, trombosit
sayisinin 400,000/ul ve {izerinde olmasini, mezotelyomada 6nemli bir kotli prognoz belirteci
olarak tanimlayan ilk ¢alismalardan birini yapmistir (¢ok degiskenli analizde p=0.001; n=328)
(77). Trombositlerin kanser ile iliskisini ele alan bir derlemede, mide kanseri, kolon kanseri,
akciger kanseri, renal karsinoma ve prostat kanserinde trombositoz ile kotii prognoz arasindaki
iliski vurgulanmistir (78) Yiiksek trombosit sayisi ve kotii prognoz arasindaki yaygin iligskiye
ragmen, tiim kanserlerde bu baglanti bulunamamistir; 6rnegin pankreas kanserinde diisiik
trombosit sayisinin kotii prognoz ile iliskili oldugu rapor edilmistir (79).

Bizim caligmamizda, ortalama giris trombosit degeri (10%/ul) 228.9+168.7, ortalama son
trombosit degeri (10%/ul) 156.5+143.4’tiir; giris ve son trombosit degerleri arasindaki azalma
istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.001). Hasta grubunun heterojen olmasi, dolayisiyla farkl
histolojik kanser gruplarinin trombosit diizeyi ile iligkisinin de farkli olmasi, hastalarin belli bir
kisminda DIC’ye bagli trombosit sayisinin azalmasi yatistan 6liime kadar gecen siire igerisinde
trombosit sayisinda saptadigimiz diisiisii agiklayabilir.

Tedavi alan kanser hastalar1 ile ilgili prognostik belirtecler, klinisyenler i¢in bilingli
kararlar vermede ve hastalar1 belli bir miidahaleden fayda gorecek gruplara ayirmada yararh
araglardir. Glincel bir calismada, kemoterapi alan ileri veya metastatik evre kanser hastalarinin
ilk seri tedavi sonrasindaki sagkalimlarini degerlendirmek amagli olusturulmus, lenfosit
sayisinin da dahil oldugu bir prognostik skoru dogrulamistir. Bu prospektif ¢alismaya dahil
edilen hastalarin cogunlugu meme, akciger ya da over kanseri tanilarina sahipti ve hastalarin
calismaya dahil olduktan sonra aldiklar1 tedaviler kemoterapi, immiinoterapi, radyoterapi ve

destek tedavisiydi. Bu metastatik hastalardan olusan kohortta, mutlak lenfosit sayisinin
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700/ul'den kiiciik olmasinin azalmig sagkalim i¢in bagimsiz bir prediktif faktér oldugu
bildirilmistir (80). Mide kanserinde mutlak kan hiicre sayilarinin prognostik degerlerinin
incelendigi bir ¢alismada, mutlak notrofil sayisindaki azalmanin koétii prognoz i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu rapor edilmistir (81). Bu bahsedilen ¢alismalar lenfositlerin kemoterapi,
radyoterapi ve immiinoterapi boyunca konagin kanser karsiti immiin yanitinda rolii olduguna
isaret etmektedir. Kanser ile ilgilenen klinisyenlerin bu tam kan sayimi parametresini, tedavi
kararlar1 alirken dikkate almasi ve muhtemel sonuglar1 tahmin etmekte bir ara¢ olarak konagin
bagisiklik durumunu yakindan izlemesi 6nemlidir.

Calismamizda, ortalama giris lenfosit degeri (10%/ul) 1.43+1.63, ortalama son lenfosit
degeri (10%/ul) 1.20+1.63 tiir; giris ve son 16kosit degerleri arasindaki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.050). Hastalarimizin mutlak lenfosit sayisinda saptadigimiz diisiis,
literatiirde verilen bilgiler ile paralellik gosteririr bigimde kotii prognoza isaret ediyor olabilir.

Enfeksiyonlar kanser hastalarinda en sik goriilen komplikasyondur ve ¢ogunlukla altta
yatan malignitenin neden oldugu dogal anatomik bariyerlerin bozulmasi ya da obstriiksyon
veya tedavide kullanilan ¢esitli modalitelerin sonucu olarak meydana gelir (82).

2 yil igerisinde Olen kanser hastalarinin 6liim sebeplerinin postmortem otopsi bulgulari
ile incelendigi bir ¢alismada %26’s1 genitoiiriner, %18’1 gastrointestinal, %13l akciger,
%12’s1 bas ve boyun, %10’u meme, %9’u melanoma, %5’1 kemik ve yumusak doku, %7’si
diger malignitelerden olusan 816 hastanin en sik 6liim sebeplerinin sirasiyla enfeksiyonlar
(%47), organ yetmezligi (%25), enfarktiis (%90), hemoraji (%62) ve karsinomatozis (%10)
oldugu belirtilmistir (83).

Kanser hastalarinin 6liim sebeplerinin incelendigi baska bir ¢alismada 11’inin (%23,9)
akciger kanseri, 9’unun (%19,6) mide kanseri, 8’inin (%17,4) kolorektal kanser, 4’tiniin (%8,7)
pankreas kanseri, 4’iiniin (%8,7) genitoliriner kanser, 4’iiniin (%8,7) jinekolojik kanser, 3 {iniin
(%6,5) meme kanseri, 2’sinin (%4,3) prostat kanseri, 5’inin (%10,9) diger malignite
hastalarindan olustugu bir grupta belirlenen 6liim sebeplerinin 17 hastada (%37) solunum
yetmezligi, 8 hastada (%17,4) karaciger ve bobrek yetmezligi, 6 hastada (%13) enfeksiyonlar,
4 hastada (%8,7) kardiyak yetmezlik ve kardiyak olaylar iken 11 hastanin (%23,9) 6liim
sebebinin bilinmedigi rapor edilmistir (44).

Bizim ¢alismamizdaki hastalarin 6liim sebepleri 37 (%18,5) hastada enfeksiyonlar, 23
(%11,5) hastada karaciger yetmezligi, 15 (%7,5) hastada bobrek yetmezligi, 13 (%6,5) hastada
kanser progresyonu, 12 (%6,0) hastada ¢oklu organ yetmezligi, 6 (%3,0) hastada
gastrointestinal kanama, 5 (%2,5) hastada febril nétropeni, 4 (%2,0) hasta ileus, 3 (%1,5)
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hastada aspirasyona bagl asfiksi, 2 (%1,0) hastada tiimor lizis sendromu, 1 hastada akut
serebrovaskiiler hastalik, 1 hastada akut pankreatitti. Hastalarin 79 unun (%39,5) 6liim sebebi
bilinmemektedir. Hastalarin biiyilk bir kisminda 6liim sebeplerinin saptanamamast 6liim
kayitlarinin  olusturulmasindaki aksakliklardan kaynaklanmakta olabilir. Saptanan o6lim
sebepleri igerisinde enfeksiyonlarin 6n planda olmasi, bizim hasta grubumuza benzer hasta
gruplarinda enfektif siirecler agisindan dikkatli olunmast ve uygun tedavi ve miidahalelerin
zamaninda baslanmasinin 6nemine isaret etmektedir.

Calismamizin en 6nemli zayif noktalari, hasta sayisinin az ve popiilasyonun heterojen
olmasi ve ¢alismamizin retrospektif olmasidir. Dosya sisteminde kayitli verilerinin standartize
olmamasi kisitlilik olusturan faktdrlerden biriydi. Hastalarin 6liim bildirim sistemine yapilan
kayitlarda belirtilen tanilarda yapilan yanlisliklar nedeniyle hastalarin 6lim sebebinin
belirlenmesinde bu verilerden yeteri kadar yararlanilamamistir. Bu da calismamizdaki
kisitliliklardan birini teskil etmistir. Olen hastalarm higbirine otopsi yapilmamasi da 6liim

sebeplerinin kesin bir bicimde belirlenmesini zorlagtirmisgtir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim

Dali’nda yapilan ¢alismamizin amaci, medikal onkoloji servisinde tedavi almaktayken 6len

hastalarin 6lim sebeplerinin belirlenerek, bu hastalara ait klinik ve demografik verilerin

degerlendirilmesiydi.

Calismamaz ile su sonuglara ulastik;

1.

Servisimizde yatarak tedavi almaktayken Olen hastalarimizin %63,2°si erkek,
%36,8°1 kadind1 ve 6liim sirasindaki yas ortalamasi 63 olarak saptandi.

Hastalarin servisimize en sik yatis sebebi palyatif bakim ihtiyact olup bunu
enfeksiyonlar izlemistir.

Hastalarimizin servise yatiglarindan Oliimlerine kadar gegen siire ortalama 14
giindiir.

Medikal onkoloji servisinde yatirilarak tedavi edilen hastalarda en sik goriilen
primer tiimor sahalar1 sirasiyla gastrointestinal kanal, toraks, genitoliriner sistem,
meme, hepatobiliyer sistem ve bas ve boyun olarak saptanmustir.

Yatarak tedavi goren hastalarimizin kanserlerine en sik eslik eden komorbiditeler
sirastyla hipertansiyon ve diabetes mellitus olarak saptanmistir.

Hastalarimizda goriilen en sik metastaz bolgeleri sirasiyla karaciger, kemik, akciger,
beyindir.

Hastalarin giris ve oliim anindaki laboratuar degerleri karsilastirilmis; 16kosit,
ndtrofil, notrofil/lenfosit orani, INR, LDH ve CRP degerlerinde artis saptanmistir.
Hastalarimiza ait yatig ve 6liim anindaki laboratuar degerlerinden lenfosit sayist ve

trombosit sayisinda diisiis tespit edilmistir.
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9. Klinigimizde yatirilarak tedavi verilen verilen ve yatigt oliimle sonuglanan
hastalarimizin %50’den fazlasi bir veya iki seri kemoterapi alabildigi tespit
edilmistir.

10. Hastalarimizin tespit edilen 6liim sebepleri siklik sirasiyla enfeksiyonlar, karaciger
yetmezligi, c¢oklu organ yetmezligi, bobrek yetmezligi, kanser progresyonu,
gastrointestinal kanama, febril ndtropeni, ileus, aspirasyon, TLS, akut pankreatit ve

akut serebrovaskuler hastaliktir.
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OZET

Kanser, bulasici olmayan hastaliklar icerisinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en
stk Olim sebebidir. Kanser hastalarinda en sik 6liim sebepleri enfeksiyonlar (dolasim
yetmezligine sebep olan), solunum yetmezligi, karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligidir.
Bu retrospektif caligmada hastanemiz medikal onkoloji servisinde O6len hastalarin 6lim
nedenleri ve sag kalima etki eden faktorleri arastirmay1 amagladik.

1 Ocak 2016 — 30 Nisan 2019 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Medikal Onkoloji servisinde yatarak tedavi almig ve yatis siirecinde 6len hastalar retrospektif
olarak degerlendirilmis ve 201 hastaya ait demografik veriler, komorbiditeler, primer timor
sahalar1 ve metastaz yerleri, kemoterapi verilip verilmedigi, yatis ve Oliim tarihleri, yatis
nedenleri, yatis siireleri, yatis ve 6liim anindaki laboratuar verileri incelenmistir.

Caligmaya alinan hastalarda en sik primer tiimor sahalar1 64 (%31,8) hastada gastrointestinal
sistem, 56 (%27,8) hastada toraks, 33 (%16,4) hastada genitoiiriner sistem, 17 (%8,5) hastada
memedir. Hastalarin 96’sinda (%47,8) karaciger, 76’sinda (%37,8) kemik, 48’inde (%23,9)
akciger, 20’sinde (%10,0) beyin metastazi saptanmistir. Yatarak tedavi goren hastalarimizin
kanserlerine en sik eslik eden komorbiditelerin hipertansiyon ve diabetes mellitus oldugu tespit
edilmistir. Yatarak tedavi goren ve yatiglar1 6liim ile sonuglanan hastalarimizin 44’1 (%21,9)
hi¢c kemoterapi alamamisken 105°1 (%52,2) yalnizca bir veya iki seri kemoterapi alabilmistir.
Caligsmaya aldigimiz hastalarin 151’1 (%75,1) palyatif bakim ihtiyaci nedeniyle yatirilmis, 50°si
(%24.,9) basta enfeksiyonlar olmak iizere diger sebeplerle yatirilmigtir. Hastalarin yatis
stirelerinin ortalamasi 14 giin olup terminal dénem kanser hastalar1 ve kanser tedavisi devam
eden hastalar arasinda yatis siireleri agisindan anlamli farklilik yoktur. Hastalarin giris ve 6liim

anindaki laboratuar degerleri karsilastirilmis; 16kosit, nétrofil, nétrofil/lenfosit orani, INR, LDH
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ve CRP degerlerinde artis; lenfosit ve trombosit sayilarinda azalma oldugu tespit edilmistir.
Calismaya alinan hastalarda en sik goriilen 6liim sebepleri sirasiyla 37 (%18,5) hastada
enfeksiyon, 23 (%11,5) hastada karaciger yetmezligi, 12 (%6,0) hastada ¢oklu organ
yetmezligi, 15 (%7,5) hastada bobrek yetmezligi, 13 (%6,5) hastada kanser progresyonudur. 79
(%39,5) hastanin 6liim sebebi saptanamamustir.

Sonug olarak medikal onkoloji servisinde 6len hastalarda en sik saptadigimiz 6lim
sebepleri sirasiyla enfeksiyonlar, karaciger yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi, bobrek
yetmezligi ve kanser progresyonudur. Calismamizin retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az
olmasi, hastalarin kayitlarindaki aksakliklar nedeniyle verilerimiz yetersizdi. Yeni tedavi ve
palyatif bakim stratejilerini gelistirmek i¢in daha fazla hasta gruplarinin oldugu yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kanser, 6liim sebepleri, kanser ile komorbiditeler
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DEATH CAUSES OF HOSPITALIZED CANCER PATIENTS IN
MEDICAL ONCOLOGY CLINIC

SUMMARY

Cancer is the most common cause of death among the non-communicable diseases after
cardiovascular diseases. Infections that lead to circulatory failure, respiratory failure, liver
failure and renal failure are the most common causes of death in cancer patients. In this
retrospective study we aim to research the death causes and factors that affect the survival of
patients who died in Medical Oncology clinic of our hospital..

Our study included patients who were hospitalized in medical oncology clinic of Trakya
University and died during hospitalization between January 1st, 2016 — April 30th, 20109.
Demographic data, comorbidities, primary tumor sites, sites of metastases, chemotherapy
adminstration status, dates of hospitlization and death, duration of hospitalization, reasons of
admission, laboratory findings in the moment of admition and in the moment of death were
investigated in 201 patients.

The most frequent primary tumor sites of patients who are included in the study were
gastrointestinal system in 64 (31.8%) patients, thorax in 56 (27.8%) patients, genitourinary
system in 33 (16.4%) patients, breast in 17 (8.5%) patients. Reported sites of metasteses in these
patients were liver in 96 cases (47.8%), bone in 76 cases (37.8%), lungs in 48 cases (23.9%),
brain in 20 cases (10.0%). Hypertension and diabetes mellitus were the most frequent
comorbidities in the hospitalized patients who were included in the study. Of the patients who

were admitted to our clinic and died during their hospitalization, 44 (21.9%) patients did not

46



recieve chemotherapy whereas 105 (52.2%) patients recieved only first or second line
chemotherapy. 151 (%75.1) of the patients who were included in the study were admitted to
our clinic had terminal disease and were hospitalized for palliative care where as 50 (24.9%)
patients were admitted for other reasons. Mean duration of hospitalization for all patients was
14 days and no significant differance between hospitalization durations of terminally ill patients
and patients who were recieving cancer treatment. Compared between admission and death,
leukocyte count, absolute neutropil count, neutropil/lymphocyte ratio, INR, LDH and CRP
were found to be increased while platelet count and lymphocyte count were decreased. Mosr
common death causes of the patients who were included in the study were infections in 37
(18.5%), liver failure in 23 (11.5%), MODS in 12 (6.0%), renal failure in 15 (7.5%), progression
of cancer in 13 (6.5%) meanwhile death causes of 79 (%39.5) patients were unknown.

In conclusion, most common causes of death were infections, liver failure, MODS, renal failure
and progression of cancer. Our data were insufficent since our study was retrospective and
lacked enough number of patients and due to inaccuracy of available records. New studies with

more patient groups are needed to develop new treatment and palliative care strategies.

Key words: Cancer, death causes, cancer and comorbidities
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