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ONSO7

GUnUmuz tip biliminin en karmasik ve dinamik alanlarindan biri olan onkoloji, son yillarda esi ben-
zeri gorilmemis bir hizla ilerlemektedir. Molekuler biyolojideki ¢igir acan kegsifler, yeni nesil tani yon-
temleri ve hedefe yonelik ilaglarin gelistirilmesi, kanser tedavisinin ¢ehresini tamamen degistirmistir.
Eskiden olimcdl kabul edilen bircok kanser tdrd icin artik anlamli sagkalim uzamalar ve hatta tam
remisyonlar mimkun hale gelmistir. Ancak bu basarilar, tedavinin sona ermesiyle birlikte sona erme-
mektedir. Aksine, iyilesen veya kronik bir hastalik haline gelen kanserle yasayan hasta populasyonunun
artmasl, tedavi sonrasl takip ve yasam kalitesi yonetiminin kritik dnemini daha da belirgin hale getir-
mistir.

"Kanserde takip" baslikli bu eser, tam da bu ihtiyaca yanit vermek Uzere, kanser tedavisinde ulasilan
bu yeni ¢agin gerekliliklerini g6z dntinde bulundurarak hazirlanmistir. Amacimiz, primer tedavi stireg-
lerini tamamlamis kanser hastalarinin multidisipliner takibine yonelik, kanita dayali, glincel ve pratik
bir rehber sunmaktir. Bu kitap, sadece bir derleme olmanin 6tesinde, her bir kanser tirU icin evresine
Ozel olarak tasarlanmis detayl takip algoritmalari sunarak klinisyenlere karar alma sireclerinde guclu
bir destek olmayi hedeflemektedir. Literatlrdeki en giincel bilimsel makalelerle desteklenen bu algo-
ritmalar, global klinik uygulama kilavuzlarinin 1siginda, hasta gtvenligini ve en iyi tedavi sonuglarini
dnceleyen bir yaklasimla olusturulmustur.

Kanser tedavisinin ardindan hastalarin karsilastigi zorluklar yalnizca kanserin niiks riskiyle sinirli de-
gildir. TGmortn kendisinin veya uygulanan agresif tedavi yontemlerinin neden oldugu akut ve kronik
komplikasyonlar, hastalarin yasam kalitesini derinden etkileyebilir. Bu eser, bu tir komplikasyonlarin
(6rnegin, kardiyak toksisite, periferik néropati, yorgunluk, sindirim sistemi sorunlari, psikolojik etkiler)
erken tespiti, etkili tedavi yonetimi ve uzun dénem takibi konusunda kapsamli bilgiler sunmaktadir.
Her bir komplikasyon icin glincel kilavuzlar ve uzman gorisleri esliginde pratik ¢cozimler ve yonetim
stratejileri detaylandinimistir. Zira, basaril bir kanser tedavisinin ardindan hastanin konforlu ve saglikli
bir yasam strmesi, tedavi basarisinin ayrilmaz bir parcasidir.

Bu kitabin bir diger temel amaci ise, dnleyici saglik ve yasam tarzi degisikliklerinin kanser sonrasi
doénemdeki dGnemini vurgulamaktir. Beslenme, fiziksel aktivite, sigara ve alkol tiketimi gibi yasam tarzi
faktorlerinin kanser niksd, ikincil kanserler ve genel saglik Gzerindeki etkileri, bilimsel kanitlarla destek-
lenerek okuyuculara sunulmustur. Hastalarin kendi sagliklarina aktif olarak katilimini tesvik etmek ve
daha saglikl bir yasam tarzi benimsemelerine yardimci olmak, bu kitabin temel felsefelerinden biridir.

Bu eser, onkoloji alaninda calisan hekimler (tibbi onkologlar, radyasyon onkologlari, cerrahi on-
kologlar), asistan hekimler, hemsireler, diyetisyenler, fizyoterapistler ve kanser hastasi takibinde yer
alan tim saglik profesyonelleri icin bir bagvuru kaynagr olmayi amaglamaktadir. Ayni zamanda, kendi
hastaligi hakkinda daha fazla bilgi edinmek ve tedavi sonrasi strecleri daha bilincli yonetmek isteyen
hastalara ve yakinlarina da degerli bir rehberlik sunacagina inaniyoruz.
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Onsoz

Bu kitabin hazirlanmasinda emedi gecen tim degerli yazarlara sonsuz tesekkdrlerimi sunarim. On-
larin bilgi birikimi, &zverili calismalari ve titiz yaklasimlari sayesinde, bu kapsamli kitabin hayata geci-
rilmesi mUmkin olmustur. Kansere karsi verilen bu uzun soluklu micadelede, bilimin ve insanhgin
umudu higbir zaman tikenmeyecektir. Bu kitabin da, bu umuda kiigUk de olsa bir katki saglamasi
dilegiyle...

Saygilarimizla,

Dr. Abdullah SAKIN
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ORAL KAVITE KANSERLERI

Sermin DINC SONUSEN !

GENEL BILGILER

Oral kavite; dudaklarin i¢ kismyi, sert ve yumusak
damak, retromolar trigon, dilin 6n 2/3’1, dis ve dis
etleri, bukkal mukoza, ag1z tabanini kapsayan bol-
gedir. Isirma, ¢igneme, yutkunma, tiikiiritk salgi-
lama, tat alma, konusma, soluma gibi islevleri ye-
rine getirebilmesi ancak farkli anatomik yapilarin
ahenk i¢inde ¢aligmasi ile gerceklesebilmektedir.

Oral skuamoz hiicreli karsinom oral kavitenin
tiim malign neoplazilerinin %80-90’11 olusturan
en yaygin oral malignitedir (1). Daha nadir olarak
mindr tikirik bezi timorleri, sarkomlar, muko-
zal melanom, odontojenik tiimérler, lenfomalar,
metastatik tiimorler goriilebilir (2-7). Bu béliimde
agirlikli olarak skuamoz hiicreli kansere deginile-
cektir. Oral kavite kanserlerinin biiyiik cogunlugu
dil ve ag1z tabani yerlesimlidir (8).

Global kanser istatistikleri 2022 verilerine gore
dudak ve oral kavite kanserlerinin insidansi 16.s1-
rada olup %69’u erkek olan 389,485 yeni tani bildi-
rilmistir, mortalitede 15.s1irada yer almaktadir (9).

Bu boliimde, oral kavite kanseri hastalarinda
takibin onemi, klinik rehberler ve literatiire dayali
onerilen takip stratejileri ele alinacaktir. Tablo 1de,
oral kavite kanseri hastalarinda 6nerilen takip sik-

liklari, yapilmas: gereken testler ve degerlendiril-
mesi gereken durumlar 6zetlenmigtir.

RiSK FAKTORLERI

Sigara ve alkol kullanimi basta olmak tizere kotii
agiz hijyeni, beslenme sekli, immunsiipresyon,
tiitiin ¢igneme, enfiye, Betel cevizi ¢igneme alis-
kanlig1, alkol igeren agiz gargarasi kullanilmasi,
inflamatuar dil rahatsizliklar1 risk faktorleri ara-
sindadir (10-18). HPV enfeksiyonu ile iligkisi oro-
farengeal kanserler kadar giiclii degildir (19).

OYKU VE FiziKk MUAYENE

Hastalar agi1z icinde ge¢cmeyen yara, agri, agiz-
da kotii koku, dislerde sallanma, tam oturmayan
protezler, kanama, konusmada bozulma, boyun
sisligi, kilo kaybi, disfaji, odinofaji sikayetleri ile
bagvurabilir.

Tanida ve takipte hastalarin muayenesi 6nem
tagimaktadir. Primer lezyonun 6ykiisii, sigara kul-
lanim1 ve olas1 diger etyolojik faktorler sorgulan-
malidir. Takip eden hekim ve dis hekimi tarafin-
dan oral kavite ayrintili olarak degerlendirilmel,
nazal kavite, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks
ve larenksin fiberoptik incelenebilmesi i¢in kulak
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Yasam Kalitesi, Estetik Endiseler,
Anksiyete ve Depresyon

Hastaligin kendisi ve uygulanan tedaviler ¢igne-

me, yutma, tat alma, yemekten zevk alma, konus-

ma gibi temel islevleri etkileyerek, dis goriiniimii

degistirerek, fiziksel, duygusal ve sosyal becerile-

rini kisitlayarak yasam kalitesini diistirebilir (41).

Bas boyun kanseri tanist almis hastalarda ank-

siyete ve depresyon yaygindir, tedavinin tamam-

lanmasindan bes y1l sonra sag kalanlarin yaklasik
%30’unda bildirilmistir (42). Takiplerde ruhsal
iyilik hali sorgulanmali, hastanin psikolog ve ge-

reginde psikiyatrist tarafindan muayenesi saglan-

malidir.
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OROFARENKS KANSERI

Ibrahim BILEN!

GiRis

Orofarenks’in skuaméz hiicreli karsinomu en sik
goriilen histolojik tiptir ve artik alkol, tiitiin kul-
lanimina bagli gelisen human papilloma viriis
(HPV) negatif tip ile sekstiel gegisi olan HPV-po-
zitif tip olarak ikiye ayrilmaktadir.(1) Tiittin kulla-
nimindaki azalmaya bagli HPV-negatif orofarenks
kanserleri siklig1 azalirken ABD ve gelismekte olan
tilkelerde HPV-pozitif kanserlerin siklig1 artmak-
tadir.(2,3) Bu iki durum farkh risk faktorlerine,
epidemiyolojik ozelliklere, evreleme sistemleri-
ne ve sag kalim 6zelliklerine sahiptir. HPV-pozi-
tif kanserler HPV-negatif olanlara gore belirgin
sag kalim avantajina sahiptir ve HPV, orofarenks
kanserlerinin yaklasik %70’inden sorumludur.(4)
Toplumun yaklagik %20’si yiiksek riskli HPV’ye
maruz kalma riski altindadir.(5) Orofarenks kan-
serleri American Joint Committee on Cancer
(AJCC) evreleme sistemi 8.baskisina gore TNM
evrelemesi ile HPV-negatif ve HPV-pozitif olarak
ayr1 evrelenir. Erken evre hastalik kavrami Evre 1
ve 2’yi kapsar ve tiimorin yeri, yayginhigi, bekle-
nen kiir orani ve fonksiyonel ve estetik sonuglara
gore cerrahi yada radyoterapi (RT) ile tedavi edilir.
(6,7) Erken evre kanserlerin %80-90'inda remis-
yon elde edilir.(8) Daha ileri evre hastaliga sahip

olan hastalar (Evre 3, 4a ve 4b) cerrahi, kemote-
rapi ve radyoterapi iceren kombine yaklagimlar ile
tedavi edilirler.(9) Ileri evrede daha agresif teda-
vilere ragmen kiir oranlar1 bolgesel niikslere bagli
diisiik kalmaktadir. Ancak HPV-pozitif orofarenks
kanserleri 6zellikle hi¢ sigara igmemis kisilerde,
Evre 4 hastalikta bile ¢ok daha iyi bir prognoza sa-
hiptir. HPV iligkili bag boyun kanserlerinde 5 yillik
sag kalim oranlar1 bazi caligmalarda %90’lara ulas-
maktadir.(10)

TAKIP

Tim bas boyun kanserlerinde oldugu gibi oro-
farenks kanserlerinde de lokal ve sistemik niiksii
onlemek, ikinci primer kanserlerin gelisimini far-
ketmek ve hastalarin komplikasyonlar: ile genel
durumlarini izlemek agisindan takip onemlidir.
Takipte klinisyenlerin yani sira diyetisyenler, ko-
nusma, ¢igneme, isitme ile ilgilenen uzmanlar ve
psikologlarinda olmasi, tiim bag-boyun muaye-
nesinin yapilmasi ve bu ekip ile birlikte hastanin
degerlendirilmesi  gerekmektedir. Cogunlukla
niiksler tanidan itibaren ilk 2 yil icerisinde meyda-
na gelir ve lokal ileri hastalikta %40-60 oraninda
niiks goriiliir.(11) Ikinci primer malignite goriilme
orani yilda %2-4 arasindadir ve yillar i¢inde sabit
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recinde dikkate alinmalidir. ikinci pirmer kanser 10. BensonE, L.R,, Eisele D, et al., The clinical impact of HPV

gelisimine dikkat edilmelidir. Tedavi sonras takip
stirecinde olusabilecek komplikasyonlara dikkat
edilmelidir ve gereginde destek tedavi ekibi ile ile-
tisime gecilmelidir.
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BOLUM 3

LARENKS KANSERI

Omer Faruk KUZU'!

GiRIS

Larenks, supraglottis, glottis ve subglottis olmak
tizere ii¢ ana bolgeye ayrilir. Kanserlerin yaklasik
%30-35"1 supraglottik, %60-65"1 glottik ve %5’
subglottik bolgede gelisir (1). Glottik kanserler,
erken evrede tani alma olasilig1 daha yiiksek oldu-
gundan, tedavi basaris1 genellikle %80-90 oranin-
da oldukga yiiksektir. Buna karsilik, supraglottik
timorler genis lenfatik drenaj nedeniyle siklikla
bolgesel metastazlarla birlikte daha ileri evrede
tespit edilir (2). Biz bu boliimde larenks kanse-
ri hastalarinin tedavileri sonrasinda takiplerinin
nasil yapilmas: gerektigini, fiziksel ve psikososyal
uzun donem etkileri ile yonetilme becerisini elde
etmek i¢in neler yapilmas: gerektigi, cerrahi veya
radyoterapi sonrasi gelisebilecek fonksiyon kayip-
larin yo6netimi, tedavi sonrasi takiplerde neler
yapilmasi gerektigini anlatmaya ¢alistik.

Kemoterapi ile es zamanl radyoterapi (RT)
ya da sirali tedavi uygulanan hastalarda, rezidiiel
hastalik degerlendirmesi yapmak gerekir. Salvage
larenjektomi, biyopsi ile kanitlanmig rezidiiel has-
talig1 olan ya da rekiirren hastalig1 kanitlanan has-
talar icin endike olup operasyon 6ncesi mutlaka
bilgisayarli tomografi (BT) veya pozitron emisyon

tomografisi (PET) ile degerlendirme yapmak gere-
kir. Istisnai olarak radyoterapi sonrast 12 haftadan
once PET ile degerlendirme yapmaktan kaginmak
gerekir. Hastalig1 durumu hakkinda yanlis deger-
lendirmelere sebep olabilir(3). Tedavi sonrasi be-
lirli araliklara takip yapilmasi tekrarlayan hastalig
tespit etmek, gelisebilecek ikinci maligniteleri er-
ken donemde tespit etmek ve ge¢ komplikasyonla-
r1 saptayip ve yonetmek icin ¢ok 6nemlidir.

Hastalar, ses kisikligi, agri, disfaji, kanama ve
genislemis lenf diigtimleri dahil olmak tizere tii-
mor niikstiniin olast belirti ve semptomlar1 hak-
kinda egitilmelidir. Hastaligin tamamen tedavi
edilmesinden sonra gelisen niikslerin ytizde 80 ila
90711ilk 4 y1l iginde goriiliir. Geg niiks, ikinci malig-
nite ve ge¢ komplikasyon riski nedeniyle hastalarin
takiplerini 5 yildan daha uzun bir stire yapilmasi
onerilir. Tim hastalara sigaray1 birakmalar: ve al-
kolden uzak durmalar1 mutlaka séylenmelidir. Bu
tiir davranislar tedavi bagarisini destekleyecek ve
kanser niiksiini ve ikinci maligniteleri en aza in-
direcektir.

Bazi gozlemsel caligmalarda rutin gozlem ve
takip yapilan hastalarda ,semptom sonrasi deger-
lendirilen hastalar ile karsilastirildigimda rutin
takiplerin yagam siiresini uzattigi gozlenmistir.
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NAZOFARENKS KANSERI

Ozden DEMIR'

EPIDEMIiYOLOJi VE iNSIDANS

Nazofarenks karsinomu (NK) epidemiyolojik
ozellikler agisindan kendine 6zgii bir hastaliktir.
Hastaligin dagilimi bolgesel, irksal ve cinsiyete
gore farkli yayginlik gostermektedir. 2018 yilinda
yapilan insidans ¢aligmalariyla Asya ve Avrupada
gortilme siklig1 100.000de 0,4 ile 2,1 arasinda de-
gismistir. En yiiksek oranlar ise Dogu ve Giiney
Dogu Asyada saptanmigtir (6rnegin Singapur,
Maldivler ve Endonezyada yiiz binde yedi, Malez-
ya ve Vietnamda yiiz binde alt1, Cinde ytiz binde
ti¢). 2018 yilinda 5000den fazlas1 Avrupada olmak
tizere, 129.000den fazla yeni NK vakasi rapor edil-
mistir. (1)

Giiney ve Dogu Asya, Kuzey Amerika ile Is-
kandinav iilkelerindeki 6nemli dusiislerle birlikte
diinya genelinde de son yillarda NK insidans: azal-
mustir. (2)

NK’nun cografi bolgeye gore farklilik gosteren
birkag &zelligi vardir. Ornegin, yas dagilimi diisitk
insidansh bolgelerde endemik bolgelere kiyas-
la farklilik gosterir. Diisiik insidansli bolgelerde,
NK insidans yasla birlikte artar ve iki modlu bir
zirveye sahiptir: ilki ergenlerde ve geng yetiskin-
lerde; ikincisi ise 65 yasindan sonradir. Endemik

bolgelerde ise insidans 30 yasindan sonra artar, 40-
59 yaslarinda zirveye ulagir ve daha sonra azalir.
Erkek/kadin insidans orani 2.75tir. (3) Avrupada,
2000-2007 doneminde, NK’lu yetigkinler i¢in 5
yilik sagkalim orani %49dur. 1999-2007 yillart
arasinda Avrupada sagkalim oranlar1 artmis ancak
Dogu Avrupada zamanla azalmistir. (4) ABDde
2009-2015 doneminde 5 yillik goreli sagkalim ora-
n1 %60 olarak bulunmustur ve etnik gruplar ara-
sinda farkliliklar goriilmistiir. (5) Asyalilar cinsi-
yet, tani1 yasi, derece, TNM (tiimor-nod-metastaz)
evrelemesi ve tedaviden bagimsiz olarak hastaliga
ozgi bir sagkalim avantajina sahip olarak saptan-
muistir. (6) Ayrica, NK ile iligkili 6liim orani histo-
lojik alt tipler arasinda 6nemli 6l¢tide farklilik gos-
termektedir. (7) Yasin sagkalim {izerindeki etkisi
belirgindir. Bes yillik sagkalim oranlari en geng yas
grubunda (15-45 yas) %72 ve en yash hasta gru-
bunda ise (65-74 yag) %36 olarak bulunmustur.
(8) Genel olarak, prognoz kadinlarda erkeklerden
daha iyidir. (9,10)

TANI VE PATOLOJI/MOLEKULER
BIYOLOJi

Kesin tani, nazofaringeal tiimoriin endoskopik
biyopsisiyle yapilir. Endoskopide tiimor goriile-
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Sekil 2. NK kdiratif tedavisinin tamamlanmasinin ardindan takip algoritmasi

EBV, Epstein-Barr virus; IMRT, intensity-modulated radiotherapy; MRI, magnetic resonance imaging; PET, positron emission

tomography.

IMRT sonrast uzun siireli sag kalanlar, biligsel
islevlerde ve NKye 6zgii yasam kalitesi alanlarinda
diistis yasayabilirler (42). Bag ve boyun kanseri has-
talar1 i¢in hayatta kalma bakim planlamasina yone-
lik daha spesifik degerlendirmeler, Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi Klinik Uygulama Rehberinde ve
Amerikan Kanser Dernegi Rehberinde bulunabilir.
(43) Gelecekte, risk temelli bir takip yaklagiminin be-
nimsenmesi, niikslerin erken tespitini iyilestirebilir
ve kaynaklarin optimize edilmesini saglayabilir. (44)
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HIPOFARENKS KANSERI

Htilya ODABASI BUKUN !

GiRis

Bas ve boyun kanseri diinya ¢apinda kanserlerin
%8’ ini ve Amerika’ da yeni tan1 konulan kanserle-
rin %5’ ini olusturmaktadir.

Bag boyun kanserlerinin yaklasik %6’ sin1 hi-
pofarenks kanseri olusturmakta (1). Hipofarenks
orofarenksin arkasinda yer alir, hiyoid kemigi-
nin ist sinirindan krikoid kikirdagin alt sinirina;
Ozefagus girisine kadar uzanir ve ¢ alana ayrilir:
Piriform sinis, posterior faringeal duvar ve postk-
rikoid alan.

Hipofarenks kanseri en sik piriform siniiste go-
riilmekle birlikte %95’ inden fazlasi skuamoz hiic-
reli karsinomdur. Bazaloid skuaméz karsinomlar,
mindr tiikiiriik bezi karsinomlari, adenokarsinom,
sarkom ve lenfoma gibi nadir maligniteler de geli-
sebilmekte.

Hipofarenks kanserinin sadece %15 gibi bir kis-
mu1 hipofarenks ile sinirlidir. Cevre lenf nodlarina
(%65) ya da uzak bolgelere (%20) metastaz yapar
(2). Yaklagik tigte iki hastada metastatik lenf nodu
tan1 aninda saptanmaktadir. Ortalama tani yas1 66
olup; erkeklerde kadinlara oranla ortalama 5 kat
daha sik gortilmektedir (3). Sigara ve alkol kul-
lanimi1 baglica risk faktorleridir (4). Hipofarenks

kanseriyle iliskili diger faktorler arasinda demir ve
C vitamini eksiklikleri, ¢elik, komiir tozlarina ve
demir bilesigi dumanlarina maruz kalma, ayrica
odun, mahsul artig1 veya komiir gibi kat1 yakat-
lardan kaynaklanan hava kirliligine maruz kalma
yer alir (5-6). Plummer-Vinson sendromu (demir
eksikligi anemisi, disfaji, glossit) nadir goriilen
postkrikoid hipofarenks kanserleriyle iligkilen-
dirilmistir. Ancak, iyilestirilmis beslenme, demir
ve vitamin gibi diyet takviyesi, gelismis tilkelerde
Plummer-Vinson sendromunun goriilme sikligini
ve hipofarenks kanserinin etiyolojisindeki roltinii
azaltmustir (7).

Hastalarin semptomlar1 arasinda disfaji, odi-
nofaji, otalji, ses kistkligi, dispne, stridor ve bo-
yunda sislik goriilmektedir. Erken evrede tany
lokal ileri veya boyun metastazi olana kadar, kli-
nik semptomlarin olmamas: nedeniyle nadirdir.
Boyunda kitle ve btytimis lenf nodlari, bogaz
agrisi, agiklanamayan otalji gelisebilmektedir. La-
rinks kanserinin aksine, otalji hipofarenks kanse-
rinde erken bir semptom oysa ses kisikligi ge¢ bir
semptom olma egilimindedir. Disfaji ise genellikle
postkrikoid kanserde erken, piriform siniis ve arka
farenks duvari kanserlerinde ge¢ bir semptomdur.
Odinofaji, degisen ses veya kisiklig1, dispne gibi
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Tablo 1. Hipofarenk Kanseri Takip Tablosu

1.Yl 2.yl
Ovykui ve Fizik . .
Muayene* 1-3 Ayda Bir 2-6 Ayda Bir
Fiberoptik : )
Muayene -KBB 1-3 Ayda Bir 2-6 Ayda Bir
BT/MRG 3 Ayda Bir 3-6 Ayda Bir
PET/BT ik 3-6 ay Endikasyon varsa**

*Hastanin kendi semptom takibi de sorgulanmalidir.

3-5.Yillar 5.Y1l Sonrasi
4-8 Ayda Bir 12 Ayda Bir
4-8 Ayda Bir 12 Ayda Bir
6-12 Ayda Bir Endikasyon varsa**

Endikasyon varsa** Endikasyon varsa**

**NUks hastalik siphesinde, uzak metastaz veya ikinci primer olasiligi arastirmada

Sonug olarak, bu tiimérlerin tedavi sonrasi iz-
lenmesi, hastalarin sagkalim oranlarini artirma,
niiksleri erken tespit etme ve yasam kalitesini iyi-
lestirme agisindan kritik bir role sahiptir. Her bir
hastanin izlem protokolii, bireysel risk faktorleri
ve hastaligin ozelliklerine gore ozellestirilmelidir.
Gelisen teknolojiler ve multidisipliner yaklagim
ile bu izlem stiregleri daha verimli hale getirilerek,
hastalarin uzun dénem takibi optimize edilebilir.
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TUKURUK BEZi KANSERLERI

Harun MUGLU'!

GiRis

Tukiriik bezi kanserleri, baglica parotis, subman-
dibular, sublingual ve minér tikiirtik bezlerinde
goriilen nadir malignitelerdir. Bu kanserler, buytik
histolojik heterojeniteye sahip olup diisiik dere-
celi yavas seyirli tiirlerden hizl ilerleyen yiiksek
dereceli tiirlere kadar genis bir spektrumda yer
alir. Tukiiriik bezi maligniteleri tiim bag ve boyun
kanserlerinin yaklagik %3-5"ini olusturur ve yillik
insidans1 milyonda 1-2dir(1).

Bu tiir kanserler, biyolojik davranislar: ve histo-
lojik alt ttirlerin fazlalig1 nedeniyle klinik yonetim
agisindan onemli zorluklar yaratir. Adenoid kistik
karsinom, mukoepidermoid karsinom ve asinik
hiicreli karsinom en sik goriilen alt tiirlerdendir.
Disiik dereceli tiirler genellikle daha iyi prognoza
sahiptir, ancak yiiksek dereceli tiirler uzak metas-
taz ve yerel invazyon potansiyeli nedeniyle daha
agresif tedavi gerektirir(2, 3).

Niuiks Riski Yuiksek Olan Hastalar

» Yiiksek Dereceli Tiumorler: Hizli proliferasyon
gosteren ve invaziv davramst olan tiimorler

daha ytiksek niiks riski tagur.

» Pozitif Cerrahi Sinir: Rezeksiyon sonrasi cer-
rahi sinirlarda tiimor varligi, mikroskopik veya
makroskopik olarak niiks riskini belirgin sekil-
de artirir.

» Perinéral ve Vaskiiler Invazyon: Sinir ve damar
yapilarinin tutulumu, lokal ve uzak niiks olasi-
ligin yiiksek hale getirir.

» Lenf Nodu Metastazi: Boyun diseksiyonu sira-
sinda pozitif lenf nodlar1 bulunmasi, uzak me-
tastaz ve yerel tekrar riskini artirir.

» Yiiksek Dereceli Histolojik Alt Tiirler: Adenoid
kistik karsinom gibi yavas seyirli ancak uzun
dénemde uzak metastaz yapma potansiyeline
sahip tiirler ya da mukoepidermoid karsino-
mun yitksek dereceli alt tiirleri bu gruba girer.

» Tedavi Yaklasimlar: Tiikiirtik bezi kanserlerin-
de tedavi, histolojik tip, evre ve hastanin genel
saglik durumu gibi faktorlere gore bireyselles-
tirilir(4, 5).

Cerrahi Tedavi

» Rezeksiyon: Timoriin tam olarak ¢ikarilmasi
tedavinin temelidir. Parotis tiimorlerinde yiiz
sinirinin korunmasi ¢cok 6nemlidir.

» Boyun Diseksiyonu: Lenf nodu metastazi varli-
ginda veya siipheli durumlarda uygulanir(6, 7).
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Cerrahi alanin palpasyonu, lenf nodu

Niiks belirtilerinin sorgulanmasi

Gorlintlileme

Her 6 ayda bir kontrastli
MRG veya BT

Yillik PET/BT(nuks
sUphesi varsa), akciger
metastazlari icin toraks BT

Takip Tablosu
Yillar Kontrol Sikligi Klinik Muayene
0-2Yil 3-6 ayda bir )
muayenesi
3-5Vil 6-12 ayda bir
5.Yildan Sonra Yilda bir

Psikososyal Destek  Gerekli durumlarda

Kserostomi, skar dokusu ve sinir hasari
gibi spesifik sorunlarin yénetimi;
multidisipliner yaklasimla ek tedavi

Komplikasyon

N Gerekli durumlarda
Yonetimi

planlamasi

namaktadir. Diyetisyenler, psikologlar ve rehabi-
litasyon ekiplerinin stirece dahil edilmesi, komp-
likasyonlarin daha iyi yonetilmesine ve hastalarin
giinliik yasamlarina daha hizli uyum saglamalari-
na yardimci olur(32).

Tiikiiriik bezi kanserleriyle ilgili ileriye doniik
caligmalar, erken tani yontemlerini gelistirmeye,
biyobelirte¢ odakli takip stratejileri olusturmaya
ve tedavi etkinligini artiracak yeni modaliteler kes-
fetmeye odaklanmalidir. Klinik denemelerin arti-
rilmasi, bu nadir goriilen kanser tiirlerinde daha
fazla veri toplanmasina olanak taniyacaktir(35).

Tukiiriik bezi kanseri takip siireci, erken do-
nemde niiksleri ve metastazlar: tespit etmek i¢in
titizlikle ytritilmelidir. Takip stratejileri, hasta-
nin genel durumu, timor tipi ve tedavi ge¢misine
gore bireysellestirilmelidir. Takibin bagaris1 i¢in
multidisipliner bir yaklagim gereklidir. Cerrah-
lar, radyologlar, medikal onkologlar ve radyasyon
onkologlarinin is birligi, hasta yonetiminin her
agsamasinda kritik bir rol oynar. Bunun yaninda,
hastalarin takibe uyumunu artirmak ve psikosos-
yal destek saglamak da tedavi sonrasi donemde
olduk¢a 6nemlidir. Uygun takip plani sayesinde,
hastaligin kontrol altinda tutulmas: ve hasta ya-
sam kalitesinin korunmasi hedeflenmelidir. Uzun
vadede elde edilen deneyimler ve yeni gelismekte
olan teknolojiler, takip yaklagimlarinin daha da
iyilesmesine olanak saglayacaktir. Bu ¢abalar, tii-

Klinik gereklilik dogrultusunda
bireysellestiriimis protokoller

Klinik gerekliliklere gore
MRG veya BT

Psikolojik durumun degerlendirilmesi

Klinik gerekliliklere
gore bireysellestirilmis
stratejiler

kiiriik bezi kanseri ile miicadele eden bireyler i¢in
umut vadetmektedir(34).
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ERKEN VE LOKAL ILERI KUCUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERI

Abdiilkadir KOCANOGLU !

GiRis

Akciger kanseri 6zellikle 50 yas tistii popiilasyonda
en 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir.(1) Ak-
ciger kanseri tedavisi ve takibi tiimor histolojisine,
hastaligin evresine ve hastanin performanasi, ak-
ciger kapasitesi ve ek hastaliklar1 gibi hasta spesi-
fik faktorlere gore degiskenlik gosterebilmektedir.
KHDAK’i tiim akciger kanserlerinin %85’ini olus-
turur.(2) KHDAK’inde evre 1 ve 2 hastalik erken
evre olarak tanimlanirken, evre 3 hastaliksa lokal
ileri olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin yakla-
sik %30’u erken evrelerde tani alabilirken, biiytik
cogunlugu lokal ileri ve metastatik evrelerde tani
alirlar.(3) Standart tedavi erken evre hastalik i¢in
cerrahi ve sonrasinda adjuvan sistemik tedavidir.
Lokal ileri hastalik i¢in ise tomoriin yayginligi ve
bulundugu lokalizasyona gore cerrahi, kemorad-
yoterapi(KRT), neoadjuvan, perioperatif yada ad-
juvan sistemik tedavi olarak degiskenlik gostere-
bilmektedir. Operasyon sonrasi 5 yillik sag kalim
oranlar1 hastaligin patolojik evresine gore %41 ile
%90 arasinda degisir.(4)

KHDAKde tedavi sonras: takibin amaci tedavi
iliskili yan etkilerin tespiti ve yonetilmesi, hastalik
niiksiiniin erken tespiti ve hastalarin gecikmeden
ileri basamak tedavilere ve destege eristirilmesidir.

(5) KHDAK e ileri evrelerde tedavilerin etkinligi
ve genel sagkalim katkilar1 arttikea takibin 6nemi-
de artmaktadir. Akciger kanserli hastalarda semp-
tom yiki olduke¢a fazladir ve genellikle birden
¢ok semptom gruplar halinde karsimiza ¢ikar.(6)
Niikstin erken tespit edilmesinin tedavi bagarisini
ve sag kalimi arttirabilecegi diistiniilmektedir. An-
cak niikseden hastalarin Gigte ikisi metastatik yada
kiiratif tedavisi miimkiin olmayan evrelerde tespit
edilmektedir. Asemptomatik niikslerin tespitinin
daha iyi sagkalim sonuglar1 ortaya ¢ikardig ile il-
gili sinirh bilgiler olsada bu durumun tani zamani-
ni1 erkene ¢ekmekle birlikte sagkalim katkisi sagla-
madigina dair siipheler vardir.(7) Bununla beraber
lokal yada definitif olarak tedavi edilebilir niiks-
lerin erken tespitinin sagkalima katkisi oldugu
bilinmektedir.(8) KHDAKde ilk iki yil niiks riski
en yiiksektir. Erken teshisle, intratorasik niikslere
klinik durum g6z 6niine alinarak sterotaktik rad-
yoterapi, kemoradyoterapi yada cerrahi gibi yon-
temlerle miidahale edilebilir. Uzak metastazlarda
ise asemptomatik evrede molekiiler testlerin yapil-
mast ve giivenli aralikta hasta icin uygun tedaviye
ulasilmasi saglanabilir.(9, 10) Kiratif tedavi edilen
hastalarda 2 yildan sonra niiks yada ikinci primer
gelisme riski %1,5-2 arasindadir ve bu oranda nor-
mal topluma gore yiiksek bir orandir.(11)
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Tablo 1. KHDAK Takip Tablosu(23)

KHDAK Definitif Tedavi Takio Perivodu
Evresi Yontemi P y
i . Ik 2-3 yil: 6 ayda bir
Evre 1-2 el Sonraki yillar: yilda bir
Evre 1-2 Definitif RT
ilk 3 yil: her 3-6 ayda bir

Cerrahi veya Sonraki 2 yil: 6 ayda bir
Evre 3-4 definitif RT Sonraki yillar: yilda bir
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METASTATIK KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI

Pinar COBAN ESDUR’

GiRis

Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) diin-
yada en 6nemli kansere bagli 6liim sebeplerinden
birisidir. 2024 yilinda tahmini 234.580 yeni ak-
ciger kanseri (erkeklerde 116.310 ve kadinlarda
118.270) tanisi konulup 125.070 kisinin (erkek-
lerde 65.790 ve kadinlarda 59.280) akciger kanse-
ri nedeniyle 6lmesi beklenmektedir (1). Akciger
kanserlerinde 5 yillik yasam beklentisi %25,4 olup
bu oran adenokarsinom alt tipinde %32.2 dir (2).
Akciger kanseri insidansinda 2006 yilindan beri
yillik olarak kadinlarda %1, erkeklerde %2.5 ora-
ninda azalma goriilmektedir. Akciger kanserlerin-
den olimlerin yaklagik %81’inin sigara kaynakli
oldugu saptanmistir (1). KHDAK hastalarinda
stereotaktik ablatif radyoterapi (SABR), radyotera-
pi (RT), hedefe yonelik tedaviler ve immiinotera-
piler gibi yeni tedavi segenekleri gelismistir (3-8).
Bu yeni tedavilerle birlikte 2 yillik yasam stireleri
2009-2010 yillarinda %34 iken bu oran1 2015-2016
yillar1 arasinda %42’ye yiikselmistir (9). Uluslaras:
Kanser Arastirma ajansi verilerine gore etiyolojide
sigara disinda; arsenik, asbest, berilyum, kadmi-
yum, krom, kémiir dumani, dizel dumani, nikel,
silika, is ve uranyum gibi etkenlerde yer almakta-
dir (10-12). Ozellikle asbestin sigara icen kisilerde

akciger kanseri gelisme riski arttirdig1 ve akciger
kanserlerinin yaklagik %3-4" tiniin asbest maruzi-
yetine bagh oldugu diistiniilmektedir (13). Yapilan
20 den fazla calismada hormon replasman teda-
visinin (HRT) kadinlarda akciger kanseri riskini
arttirip arttirmadig1 irdelenmis; sonuglar tutarsiz
saptanmistir fakat HRT alan post menapozal ka-
dinlarda akciger kanserine bagl olimlerde artis
oldugu saptanmigtir (14). Ulusal Akciger Tarama
Calismasrna gore yiiksek riskli kisilerde (30 pa-
ket yil sigara ve asbest vb oykiisii olan) diisiik doz
tomografi taramasi akciger kanserine bagl oliim-
lerde %20 azalma saglamistir (15). Tim akciger
kanserlerinin %80’ini KHDAK olusturmaktadir.
Bunlarda nonskuamoéz (¢ogu adenokarsinom ol-
makla beraber, bityiik hiicreli karsinom ve diger
tipler) ve skuamoz (epidermoid) olmak tizere iki
ana gruba ayrilmaktadir (16). Bazi prognostik
faktorler KHDAK de sag kalim belirler. Iyi prog-
nostik faktorler arasinda; tan1 aninda erken evre
olmasi, iyi performans durumu (ECOG 0-1), ka-
din cinsiyet ve kilo kaybmin %5den az olmas: yer
almaktadir (17). Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan karsilanan hedefe
yonelik tedavilerin verilebilmesi icin; metastatik
adenokarsinom, biiyiik hiicreli karsinom ve NOS
olarak bilinen alt tip adlandirilamayan hastala-

T Dr, Atattirk Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, drpinar7535@gmail.com,

ORCID iD : 0000-0002-4487-9139

53



Metastatik Kiglik Hicreli Disi Akciger Kanseri

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

Siegel RL, Giaquinto AN, Jemal A. Cancer statistics, 2024.
CA Cancer J Clin 2024;74:12-49. Available at: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/38230766.
SEER*Explorer: An interactive website for SEER cancer
statistics [Internet]. Surveillance Research Program [Ci-
ted 2024 February 20] National Cancer Institute; 2023.
Available at: https://seer.cancer.gov/statistics network/
explorer/.

Brahmer JR, Govindan R, Anders RA, et al. The So-
ciety for Immunotherapy of Cancer consensus state-
ment on immunotherapy for the treatment of non-
small cell lung cancer (NSCLC). ] Immunother Cancer
2018;6:75. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/30012210.

Johnson DH, Schiller JH, Bunn PA, Jr. Recent clini-
cal advances in lung cancer management. J Clin Oncol
2014;32:973-982. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/24567433.

Reck M, Heigener DF, Mok T, et al. Management of
non-small-cell lung cancer: recent developments. Lancet
2013;382:709-719. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/23972814.

Forde PM, Ettinger DS. Targeted therapy for non-small-
cell lung cancer: past, present and future. Expert Rev An-
ticancer Ther 2013;13:745-758. Available at: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23773106.

Ettinger DS. Ten years of progress in non-small cell
lung cancer. J Natl Compr Canc Netw 2012;10:292-
295. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/22393190.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Upda-
ted analysis of KEYNOTE-024: pembrolizumab versus
platinum-based chemotherapy for advanced non-small-
cell lung cancer with PD-L1 tumor proportion score of
50% or greater. ] Clin Oncol 2019;37:537-546. Available
at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30620668.
Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer statis-
tics, 2021. CA Cancer J Clin 2021;71:7-33. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33433946.

Straif K, Benbrahim-Tallaa L, Baan R, et al. A review of
human carcinogens--Part C: metals, arsenic, dusts, and
fibres. Lancet Oncol 2009;10:453-454. Available at: htt-
ps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19418618.

Driscoll T, Nelson DI, Steenland K, et al. The global bur-
den of disease due to occupational carcinogens. Am J Ind
Med 2005;48:419-431. Available at: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/16299703.

Humans IWGotEoCRt. Arsenic, metals, fibres, and dusts.
TARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum 2012;100:11-
465. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/23189751.

Omenn GS, Merchant J, Boatman E, et al. Contribution
of environmental fibers to respiratory cancer. Environ
Health Perspect 1986;70:51-56. Available at: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3830113.

Chlebowski RT, Schwartz AG, Wakelee H, et al. Oest-
rogen plus progestin and lung cancer in postmenopa-
usal women (Women’s Health Initiative trial): a post-
hoc analysis of a randomised controlled trial. Lancet

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

2009;374:1243-1251. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/19767090.

National Lung Screening Trial Research T, Aberle DR,
Adams AM, et al. Reduced lung-cancer mortality with
low-dose computed tomographic screening. N Engl |
Med 2011;365:395-409. Available at: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/21714641.

Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et al. SEER Cancer
Statistics Review, 1975-2018, based on November 2020
SEER data submission, posted to the SEER web site, Ap-
ril 2021. Bethesda, MD: National Cancer Institute; 2021.
Available at: https://seer.cancer.gov/csr/1975_2018/.
Finkelstein DM, Ettinger DS, Ruckdeschel JC. Long-term
survivors in metastatic non-small-cell lung cancer: an
Eastern Cooperative Oncology Group Study. J Clin On-
col 1986;4:702-709. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/3701389.

Lam VK, Tran HT, Banks KC, et al. Targeted Tissue and
Cell-Free Tumor DNA Sequencing of Advanced Lung
Squamous-Cell Carcinoma Reveals Clinically Significant
Prevalence of Actionable Alterations. Clin Lung Cancer
2019;20:30-36 e33. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/30279110.

Sands JM, Nguyen T, Shivdasani P, et al. Next-generation
sequencing informs diagnosis and identifies unexpected
therapeutic targets in lung squamous cell carcinomas.
Lung Cancer 2020;140:35-41. Available at: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31855703.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al
Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Po-
sitive. Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ] Med
2016;375:1823-1833. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/27718847.

Postmus PE, Kerr KM, Oudkerk M, et al. Early and local-
ly advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol 2017;28:iv1-iv21. Available at: htt-
ps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28881918.
SEER*Explorer: An interactive website for SEER can-
cer statistics [Internet]. Surveillance Research Program
[Cited 2022 October 4] National Cancer Institute; 2022.
Available at: https://seer.cancer.gov/statistics network/
explorer/.

Kerr KM, Bubendorf L, Edelman MJ, et al. Second ESMO
consensus conference on lung cancer: pathology and mo-
lecular biomarkers for nonsmall-cell lung cancer. Ann
Oncol 2014;25:1681-1690. Available at: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/24718890.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al
Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Po-
sitive. Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ] Med
2016;375:1823-1833. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/27718847.

. Brunelli A, Kim AW, Berger KI, Addrizzo-Harris DJ.
Physiologic evaluation of the patient with lung cancer
being considered for resectional surgery: Diagnosis and
management of lung cancer, 3rd ed: American College of
Chest Physicians evidence-based clinical practice guide-
lines. Chest 2013;143:e166S-e190S. Available at: https://
www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/23649437.

Gregoire V, Mackie TR. State of the art on dose prescrip-

57



58

KANSERDE TAKiP

27.

28.

29.

30.

31.

32.

tion, reporting and recording in Intensity-Modulated Ra-
diation Therapy (ICRU report No. 83). Cancer Radiother
2011;15:555-559. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/21802333.

Ohe Y, Ohashi Y, Kubota K, et al. Randomized phase
III study of cisplatin plus irinotecan versus carboplatin
plus paclitaxel, cisplatin plus gemcitabine, and cisplatin
plus vinorelbine for advanced non-small-cell lung can-
cer: Four-Arm Cooperative Study in Japan. Ann Oncol
2007;18:317-323. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/17079694.

D’Addario G, Pintilie M, Leighl NB, et al. Platinum-based
versus nonplatinum-based chemotherapy in advanced
non-small-cell lung cancer: a meta-analysis of the publis-
hed literature. ] Clin Oncol 2005;23:2926-2936. Available
at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15728229.
Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, et al. New gui-
delines to evaluate the response to treatment in solid
tumors. European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer, National Cancer Institute of the United
States, National Cancer Institute of Canada. ] Natl Cancer
Inst 2000;92:205-216. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/10655437.

Pfister DG, Johnson DH, Azzoli CG, et al. American
Society of Clinical Oncology treatment of unresectable
non-small-cell lung cancer guideline: update 2003. J Clin
Oncol 2004;22:330-353. Available at: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/14691125.

Ciuleanu T, Brodowicz T, Zielinski C, et al. Maintenan-
ce pemetrexed plus best supportive care versus placebo
plus best supportive care for non-small-cell lung can-
cer: a randomised, double-blind, phase 3 study. Lancet
2009;374:1432-1440. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/19767093.

Coate LE, Shepherd FA. Maintenance therapy in advan-
ced non-small cell lung cancer: evolution, tolerability and
outcomes. Ther Adv Med Oncol 2011;3:139-157. Availab-
le at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21904577.

33.

34.

36.

37.

38.

39.

Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, et al. New gui-
delines to evaluate the response to treatment in solid
tumors. European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer, National Cancer Institute of the United
States, National Cancer Institute of Canada. ] Natl Cancer
Inst 2000;92:205-216. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/10655437.

Yildiz A, Sahin Z, Forouz A. Immiinoterapide Teda-
vi Yanitinin Degerlendirilmesinde PET/BT. Nucl Med
Semin. 2021 Jul7(2):196-211. doi:10.4274/nts.gale-
n0s.2021.0019.

Schneider BJ, Ismaila N, Aerts ], et al. Lung cancer sur-
veillance after definitive curative-intent therapy: ASCO
Guideline. J Clin Oncol 2020;38:753-766. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31829901.

Colt HG, Murgu SD, Korst R], et al. Follow-up and surve-
illance of the patient with lung cancer after curative-intent
therapy: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd
ed: American College of Chest Physicians evidence-based
clinical practice guidelines. Chest 2013;143:e437S-e454S.
Available at:

Ulaner GA, Lyall A. Identifying and distinguishing treat-
ment effects and complications from malignancy at FDG
PET/CT. Radiographics 2013;33:1817-1834. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24108564.

Shi Q, Smith TG, Michonski JD, et al. Symptom burden in
cancer survivors 1 year after diagnosis: a report from the
American Cancer Society’s Studies of Cancer Survivors.
Cancer 2011;117:2779-2790. Available at: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21495026.

Howell DD, James JL, Hartsell WE et al. Single-fraction
radiotherapy versus multifraction radiotherapy for palli-
ation of painful vertebral bone metastases-equivalent ef-
ficacy, less toxicity, more convenient: a subset analysis of
Radiation Therapy Oncology Group trial 97-14. Cancer
2013;119:888-896. Available at: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/23165743.



soLoM 9

KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERI

Ayberk BAYRAMGIL

GiRis

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) insidansi
diinya genelinde azalmasina ragmen hala 6nem-
li bir sayida hastada gozitkmektedir. Diinyada
2020de 2,2 milyon yeni tan: alan akciger kanseri
hastalarinin 300.000'inin KHAK oldugu disiintl-
mektedir (1). KHAK agir sigara icicilerinde go-
rilmektedir. Hig sigara igmeyen kisilerde olduk¢a
nadir goriilmekle beraber bazi vaka serilerinde
%2’lik bir kismi temsil etmektedir (2). Onceki
yillarda KHAK oramni akciger kanserleri igerisinde
daha fazla gortilmekteyken sigara kullaniminin
azalmasi bu oranin azalmasini saglamigtir. Ame-
rika Birlesik Devletlerinde akciger kanserlerinin
%14’tntt KHAK olusturmaktadir (3). KHAK va-
kalarinin %50’sini kadinlar olugturmaktadr.

KHAK, néroendokrin kékenli timorler grubu-
na dahil edilen yiiksek dereceli bir ndroendokrin
karsinomdur (4). Diger néroendokrin tiimorler-
den farkli olan epidemiyolojik, klinik, histolojik
ve molekiiler 6zellikleri ile ayrismaktadir. Noro-
endokrin kokenli tiimorlerden olan biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinomu (BHNEK) da yiiksek de-
receli noroendokrin tiimoérlerdendir. BHNEK'in
biyolojik davranisinin KHAK ile benzer oldugu

diistintilmektedir ve bu benzerlik gen ekspresyon-
lariyla proteomik profillerin sik¢a Ortiismesi ile
desteklenmektedir.

Tumor hiicreleri lenfositlerin yaklasik iki kati
boyutunda, kii¢iik mavi malign hiicrelerle karak-
terizedir. Az miktarda sitoplazmaya sahip kiigiik
hiicrelerden olugmaktadir. Ince graniiler niikleer
kromatin ve belli belirsiz niikleoller ile karakteri-
zedir (5). Mitotik figiirlerin yaygin olmasiyla bir-
likte nekroz genis capli olabilir. Ki67 ¢cogunlukla
%80 tizerindedir (6). Hizli iki katina ¢ikma stiresi,
yiiksek biiylime orani ve metastazlarin erkenden
gelismesi ile kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri
(KHDAK) ile ayrilir. KHAK tanist 151tk mikros-
kobuyla konur. KHAK teshisini desteklemek i¢in
¢ noroendokrin timor belirteci olan kromog-
ranin A, sinaptofizin ve CD56 (NCAM) kullanil-
maktadir. Ancak bu belirteclerin negatif olmasi
KHAK tanisini dislamaz. %10’a kadar vakada bu
{i¢ belirtecin ayn1 anda negatif bulunabilir. Insu-
linoma iliskili belirtec-1 (INSM1) yeni néroen-
dokrin belirteclerdendir. CD56dan daha spesifik
olan bu belirtecin duyarlilig1 ise benzerdir. Ayrica
noron-spesifik enolaz (NSE), dopa-dekarboksilaz,
kalsitonin, gastrin-releasing peptid (GRP) ve in-
stilin benzeri biiytime faktorii-I (IGF-1) eksprese

" Dr, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, ayberkbayramgil@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-1782-7808

59



Kl¢lik Hicreli Akciger Kanseri

SINIRLI EVRE KUGUK HUCRELI AKCIGER KANSERI TAKiP TABLOSU

YILLAR
1 2 3
OYKU VE FIZIK 3 AYDA 3 AYDA 6 AYDA
MUAYENE BIR BIR BIR
: ; 3 AYDA 3 AYDA 6 AYDA
KAN TAHLILLERI BIR BIR BIR
3 AYDA 3 AYDA 6 AYDA
TORAKS — BATIN BT BIR BiR BIR
; 3 AYDA 6 AYDA 6 AYDA
KRANIYAL MR BIR BIR BIR
FDG-PET/BT ENDIKASYON VARSA

4 5 5.YILDAN SONRA

6 AYDA 6 AYDA YILLIK, ENDIKASYON
BIR BIR VARSA

6 AYDA 6 AYDA YILLIK, ENDIKASYON
BIR BIR VARSA

6 AYDA 6 AYDA YILLIK, ENDIKASYON
BIR BIR VARSA

6 AYDA 6 AYDA YILLIK, ENDIKASYON
BIR BIR VARSA

YAYGIN EVRE KUCUK HUCRELi AKCIGER KANSERI TAKiP TABLOSU

YILLAR
1 2 3
OYKU VE FIZIK 2 AYDA 3 AYDA 3 AYDA
MUAYENE BIR BIR BIR
; ; 2 AYDA 3 AYDA 3 AYDA
KAN TAHLILLERI BIR BIR BIR
3 AYDA 3 AYDA 3 AYDA
TORAKS — BATIN BT BIR BIR BIR
; 3 AYDA 6 AYDA 6 AYDA
KRANIYAL MR BIR BIR BIR
FDG-PET/BT ENDIKASYON VARSA
KAYNAKLAR

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global cancer statistics
2020: GLOBOCAN estimates of incidence ve mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer |
Clin 2021;71(3):209-249.

Subramanian J, Govindan R. Lung cancer in never smo-
kers: a review. ] Clin Oncol 2007; 25:561.

Wang Q, Giimiis ZH, Colarossi C, et al. SCLC: Epidemio-
logy, Risk Factors, Genetic Susceptibility, Molecular Pat-
hology, Screening, and Early Detection. ] Thorac Oncol
2023; 18:31

Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, et al. The 2015
World Health Organization Classification of Lung Tu-
mors: Impact of Genetic, Clinical and Radiologic Advan-
ces Since the 2004 Classification. ] Thorac Oncol 2015;
10:1243.

Travis WD. Lung cancer pathology: current con-
cepts. Clin Chest Med 2020;41:67-85. doi:10.1016/j.
ccm.2019.11.001. PMID: 32008630.

Moran CA, Suster S, Coppola D, et al. Neuroendocrine
carcinomas of the lung: a critical analysis. Am J Clin Pat-
hol 2009;131:206-221. doi:10.1309/AJCP9H1OTMUCS-

10.

11.

12.

13.

4 5 5.YILDAN SONRA

6 AYDA 6 AYDA YILLIK, ENDIKASYON
BIR BIR VARSA

6 AYDA 6 AYDA YILLIK, ENDIKASYON
BIR BIR VARSA

6 AYDA 6 AYDA YILLIK, ENDIKASYON
BIR BIR VARSA

6 AYDA 6 AYDA YILLIK, ENDIKASYON
BIR BIR VARSA

KQW. PMID: 19141381.

Thunnissen E, Borczuk AC, Flieder DB, et al. The use of
immunohistochemistry improves the diagnosis of small
cell lung cancer ve its differential diagnosis. An internati-
onal reproducibility study in a demanding set of cases. |
Thorac Oncol 2017;12(2):334-346.

Baine MK, Hsieh M-S, Lai WV, et al. SCLC subtypes
defined by ASCL1, NEUROD1, POU2F3, ve YAP1: A
comprehensive immunohistochemical ve histopathologic
characterization. ] Thorac Oncol 2020;15(12):1823-1835.
George ], Lim JS, Jang SJ, et al. Comprehensive genomic
profiles of small cell lung cancer. Nature 2015; 524:47.
Kaye FJ. RB and cyclin dependent kinase pathways: defi-
ning a distinction between RB and p16 loss in lung can-
cer. Oncogene 2002; 21:6908.

Sculier JP, Evans WK, Feld R, et al. Superior vena caval
obstruction syndrome in small cell lung cancer. Cancer
1986;57:847-851.

Verbalis JG, Grossman A, Hoybye C, et al. Review ve
analysis of differing regulatory indications ve expert pa-
nel guidelines for the treatment of hyponatremia. Curr
Med Res Opin 2014;30:1201-1207.

Zelen M. Keynote address on biostatistics ve data retrie-

69



70

KANSERDE TAKiP

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

val. Cancer Chemother Rep 1973;4(2):31-42.

Paesmans M, Sculier JP, Lecomte J, et al. Prognostic fa-
ctors for patients with small cell lung carcinoma: analy-
sis of a series of 763 patients included in 4 consecutive
prospective trials with a minimum follow-up of 5 years.
Cancer 2000; 89:523.

Martinez-Garcia E, Irigoyen M, Gonzalez-Moreno O, et
al. Repetitive nicotine exposure leads to a more malig-
nant and metastasis-prone phenotype of SCLC: a mo-
lecular insight into the importance of quitting smoking
during treatment. Toxicol Sci 2010; 116:467.

Gronowitz JS, Bergstrom R, Nou E, et al. Clinical ve sero-
logic markers of stage ve prognosis in small cell lung can-
cer. A multivariate analysis. Cancer 1990;66(4):722-732.
Paesmans M, Sculier JP, Lecomte J, et al. Prognostic fac-
tors for patients with small cell lung carcinoma: Analy-
sis of a series of 763 patients included in 4 consecutive
prospective trials with a minimum follow-up of 5 years.
Cancer 2000;89(3):523-533.

Shepherd FA, Laskey ], Evans WK, et al. Cushing’s synd-
rome associated with ectopic corticotropin production ve
small-cell lung cancer. ] Clin Oncol 1992;10(1):21-27.
Lassen U, Osterlind K, Hansen M, et al. Long-term survi-
val in small-cell lung cancer: Posttreatment characteristi-
cs in patients surviving 5 to 18+ years—an analysis of 1,714
consecutive patients. ] Clin Oncol 1995;13(5):1215-1220.
Hiltermann TJN, Pore MM, van den Berg A, et al. Circu-
lating tumor cells in small-cell lung cancer: A predictive
ve prognostic factor. Ann Oncol 2012;23(11):2937-2942.
Valliéres E, Shepherd FA, Crowley J, et al. The IASLC
Lung Cancer Staging Project: proposals regarding the re-
levance of TNM in the pathologic staging of small cell
lung cancer in the forthcoming (seventh) edition of the
TNM classification for lung cancer. ] Thorac Oncol 2009;
4:1049.

Wakeam E, Acuna SA, Leighl NB, et al. Surgery Versus
Chemotherapy and Radiotherapy For Early and Locally
Advanced Small Cell Lung Cancer: A Propensity-Matc-
hed Analysis of Survival. Lung Cancer 2017; 109:78.
Rossi A, Di Maio M, Chiodini P, et al. Carboplatin- or
cisplatin-based chemotherapy in first-line treatment of
small-cell lung cancer: the COCIS meta-analysis of indi-
vidual patient data. ] Clin Oncol 2012; 30:1692.

Kubota K, Hida T, Ishikura S, et al. Etoposide and cispla-
tin versus irinotecan and cisplatin in patients with limi-
ted-stage small-cell lung cancer treated with etoposide
and cisplatin plus concurrent accelerated hyperfractio-
nated thoracic radiotherapy (JCOG0202): a randomised
phase 3 study. Lancet Oncol 2014; 15:106.

Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y, et al. Durvalumab plus
platinum-etoposide versus platinum-etoposide in first-li-
ne treatment of extensive-stage small-cell lung cancer
(CASPIAN): a randomised, controlled, open-label, phase
3 trial. Lancet 2019; 394:1929.

Warde P, Payne D. Does thoracic irradiation improve
survival and local control in limited-stage small-cell car-
cinoma of the lung? A meta-analysis. ] Clin Oncol 1992;
10:890.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Kies MS, Mira JG, Crowley JJ, et al. Multimodal therapy
for limited small-cell lung cancer: a randomized study of
induction combination chemotherapy with or without
thoracic radiation in complete responders; and with wi-
de-field versus reduced-field radiation in partial respon-
ders: a Southwest Oncology Group Study. J Clin Oncol
1987; 5:592.

Simone CB 2nd, Bogart JA, Cabrera AR, et al. Radiation
Therapy for Small Cell Lung Cancer: An ASTRO Clinical
Practice Guideline. Pract Radiat Oncol 2020; 10:158.
Perry MC, Eaton WL, Propert K]J, et al. Chemotherapy
with or without radiation therapy in limited small-cell
carcinoma of the lung. N Engl ] Med 1987; 316:912.
Rosenthal S, Tattersall MH, Fox RM, et al. Adjuvant tho-
racic radiotherapy in small cell lung cancer: Ten year fol-
low-up of a randomized study. Lung Cancer 1991; 7:235.
Takada M, Fukuoka M, Kawahara M, et al. Phase III
study of concurrent versus sequential thoracic radiot-
herapy in combination with cisplatin and etoposide for
limited-stage small-cell lung cancer: results of the Japan
Clinical Oncology Group Study 9104. J Clin Oncol 2002;
20:3054.

IMFINZI (durvalumab) injection, for intravenous use.
United States prescribing information. Revised Decem-
ber 2024. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2024/761069s0491bl.pdf (Accessed on Decem-
ber 06, 2024).

NCCN guidelines. Available at: http://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site (Acces-
sed on April 04, 2013).

Hochstenbag MM, Twijnstra A, Wilmink JT, et al. Asy-
mptomatic brain metastases (BM) in small cell lung can-
cer (SCLC): MR-imaging is useful at initial diagnosis. J
Neurooncol 2000; 48:243.

Arriagada R, Le Chevalier T, Borie E et al. Prophylactic
cranial irradiation for patients with small-cell lung cancer
in complete remission. ] Natl Cancer Inst 1995; 87:183.
Aupérin A, Arriagada R, Pignon JP, et al. Prophylactic
cranial irradiation for patients with small-cell lung can-
cer in complete remission. Prophylactic Cranial Irradia-
tion Overview Collaborative Group. N Engl ] Med 1999;
341:476.

Meert AP, Paesmans M, Berghmans T, et al. Prophylactic
cranial irradiation in small cell lung cancer: a systematic
review of the literature with meta-analysis. BMC Cancer
2001; 1:5.

Xu J, Yang H, Fu X, et al. Prophylactic Cranial Irradiati-
on for Patients with Surgically Resected Small Cell Lung
Cancer. ] Thorac Oncol 2017; 12:347.

Zhu H, Guo H, Shi F, et al. Prophylactic cranial irradia-
tion improved the overall survival of patients with sur-
gically resected small cell lung cancer, but not for stage I
disease. Lung Cancer 2014; 86:334.

Yang Y, Zhang D, Zhou X, et al. Prophylactic cranial ir-
radiation in resected small cell lung cancer: A systematic
review with meta-analysis. ] Cancer 2018; 9:433.
Wolfson AH, Bae K, Komaki R, et al. Primary analysis of
a phase II randomized trial Radiation Therapy Oncology



Kl¢lik Hicreli Akciger Kanseri

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Group (RTOG) 0212: impact of different total doses and
schedules of prophylactic cranial irradiation on chronic
neurotoxicity and quality of life for patients with limi-
ted-disease small-cell lung cancer. Int ] Radiat Oncol Biol
Phys 2011; 81:77.

Daly ME, Ismaila N, Decker RH, et al. Radiation Therapy
for Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline Endorse-
ment of an ASTRO Guideline. J Clin Oncol 2021; 39:931.
Slotman B, Faivre-Finn C, Kramer G, et al. Prophylactic
cranial irradiation in extensive small-cell lung cancer. N
Engl ] Med 2007; 357:664.

Slotman BJ, Mauer ME, Bottomley A, et al. Prophylac-
tic cranial irradiation in extensive disease small-cell lung
cancer: short-term health-related quality of life and pa-
tient reported symptoms: results of an international Pha-
se III randomized controlled trial by the EORTC Radi-
ation Oncology and Lung Cancer Groups. ] Clin Oncol
2009; 27:78.

Johnson BE, Patronas N, Hayes W, et al. Neurologic, com-
puted cranial tomographic, and magnetic resonance ima-
ging abnormalities in patients with small-cell lung can-
cer: further follow-up of 6- to 13-year survivors. J Clin
Oncol 1990; 8:48.

Herskovic AM, Orton CG. Elective brain irradiation for
small cell anaplastic lung cancer. Int ] Radiat Oncol Biol
Phys 1986; 12:427.

Sheline GE, Wara WM, Smith V. Therapeutic irradiati-
on and brain injury. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1980;
6:1215.

Ahles TA, Silberfarb PM, Herndon J 2nd, et al. Psycho-
logic and neuropsychologic functioning of patients with
limited small-cell lung cancer treated with chemotherapy
and radiation therapy with or without warfarin: a study
by the Cancer and Leukemia Group B. ] Clin Oncol 1998;
16:1954.

Agra Y, Pelayo M, Sacristan M, et al. Chemotherapy ver-
sus best supportive care for extensive small cell lung can-
cer. Cochrane Database Syst Rev 2003; :CD001990.
Giordano KE, Jatoi A, Adjei AA, et al. Ramifications of se-
vere organ dysfunction in newly diagnosed patients with
small cell lung cancer: contemporary experience from a
single institution. Lung Cancer 2005; 49:209.
Lowenbraun S, Bartolucci A, Smalley RV, et al. The su-
periority of combination chemotherapy over single agent
chemotherapy in small cell lung carcinoma. Cancer 1979;
44:406

Horn L, Mansfield AS, Szczesna A, et al. First-Line Ate-
zolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-
Cell Lung Cancer. N Engl ] Med 2018; 379:2220.
Durvalumab injection, for intravenous use. United States
Prescribing Information. US National Library of Medi-
cine. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2020/761069s0181bl.pdf (Accessed on March 31,
2020).

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Takahashi T, Yamanaka T, Seto T, et al. Prophylactic cra-
nial irradiation versus observation in patients with exten-
sive-disease small-cell lung cancer: a multicentre, rando-
mised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2017.
Albain KS, Crowley JJ, Livingston RB. Long-term survi-
val and toxicity in small cell lung cancer. Expanded Sout-
hwest Oncology Group experience. Chest 1991; 99:1425.
National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Small
cell lung cancer. v1.2016. https://www.nccn.org/profes-
sionals/physician_gls/pdf/sclc.pdf (Accessed on June 21,
2016).

O’Brien ME, Ciuleanu TE, Tsekov H, et al. Phase III tri-
al comparing supportive care alone with supportive care
with oral topotecan in patients with relapsed small-cell
lung cancer. J Clin Oncol 2006; 24:5441.

von Pawel J, Schiller JH, Shepherd FA, et al. Topotecan
versus cyclophosphamide, doxorubicin, and vincristine
for the treatment of recurrent small-cell lung cancer. J
Clin Oncol 1999; 17:658.

Masuda N, Fukuoka M, Kusunoki Y, et al. CPT-11: a new
derivative of camptothecin for the treatment of refractory
or relapsed small-cell lung cancer. J Clin Oncol 1992;
10:1225.

LeChevalier T, Ibrahim N, Chomy P, et al. A phase II
study of irinotecan in patients with small cell lung cancer
progressing after initial response to first line chemothe-
rapy (abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 1997; 16:450a.
DeVore R, Blanke C, Denham C, et al. Phase II study of
irinotecan in patients with previously treated small cell
lung cancer (abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 1998;
17:451a.

Naito Y, Yamada K, Imamura Y, et al. Rechallenge tre-
atment with a platinum-based regimen in patients with
sensitive relapsed small-cell lung cancer. Med Oncol
2018; 35:61.

Ahn M]J, Cho BC, Felip E, et al. Tarlatamab for Patients
with Previously Treated Small-Cell Lung Cancer. N Engl
] Med 2023; 389:2063.

Dowlati A, Hummel HD, Champiat S, et al. Sustained
Clinical Benefit and Intracranial Activity of Tarlatamab
in Previously Treated Small Cell Lung Cancer: DeLLp-
hi-300 Trial Update. J Clin Oncol 2024; 42:3392.

Virgo KS, McKirgan LW, Caputo MC, et al. Post-treat-
ment management options for patients with lung cancer.
Ann Surg 1995;222:700-710.

Altorki N, Kent M, Pasmantier M. Detection of early-sta-
ge lung cancer: computed tomographic scan or chest ra-
diograph? J Thorac Cardiovasc Surg. 2001;121:1053-7.
Manapov E Klocking S, Niyazi M, et al. Timing of failu-
re in limited disease (stage I-III) small-cell lung cancer
patients treated with chemoradiotherapy: a retrospective
analysis. Tumori 2013;99:656-660.

A



soom 10

TIMOMA VE TiMIiK KARSINOM

Orcun CAN'!

GiRis

Timiis epitel tiimorleri, milyonda 1,3 ila 3,2 vaka
arasinda degisen yillik insidansa sahip, nadir go-
rilen torasik kanserlerin cesitli bir grubudur.
Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) histopatolojik
siniflandirmasina gore, bu ttimorler iki ana tiire

ayrilir: Timomalar ve Timik karsinomlar. (1).

Timomalar, epitel tiimor hiicrelerinin morfolo-
jisine, timor dis1 lenfositlerin oranina (Bl1'den B3’
dogru azalir) ve normal timik yapiya benzerligine
gore alt tiplere (A, AB, B1, B2, B3 ve diger nadir
varyantlar) ayrilir ”Benign timoma” terimi One-
rilmez. En sik goriilen tip timoma olup vakalarin
yaklagik %80’ini olusturur.Daha az agresif olma
egiliminde olsa da, optimum sonuglar i¢cin tam
cerrahi ¢ikarma 6nemlidir.Timomalar, milyonda
0,2 ila 0,5 vaka sikligina sahip timik karsinomlar-
dan 6nemli 6l¢tide daha yaygindir (2,3).

Timik karsinomlar, skuaméz hiicreli karsinom
en yaygin alt tipidir. Timus karsinomu, timomaya
gore daha az siklikta goriiliir ancak daha agresiftir.
Prognozu daha kotiidiir,bes yillik sag kalim orani
yaklagik %55’tir Néroendokrin tiimorler de timus-
ta ortaya ¢ikabilir ve lokalize primer timik noroen-
dokrin timorler, diger timik karsinomlara benzer

sekilde cerrahi olarak cikarilmaktan fayda gore-
bilir. Buna ragmen, tekrarlama olasihiginin yiik-
sek olmasi nedeniyle prognozlar1 kétiidiir. Timik
NET’ler en az yaygin tiptir. Prognozlar1 oldukg¢a
degiskendir ve bes yillik sag kalim oranlar1 %28 ile
%75 arasinda degisir. (3,4).

Timiis timorleri en sik 50 ila 60 yaslar1 arasin-
da teshis edilir, ancak ¢ocuklarda ve yasli bireyler-
de de goriilebilir. Genel olarak giiglii bir cinsiyet
egilimi yoktur, ancak ¢ogu ¢aligmada A, AB ve Bl
alt tiplerinde hafif bir kadin baskinlig1 gézlemlen-
mistir, buna karsgin timus karsinomlari hafif bir er-
kek baskinlig1 gostermektedir

Hicbir ¢evresel veya enfeksiyoz etkenin timik
epitel tiimorlerinin gelisimiyle kesin olarak bag-
lantili oldugu saptanmamistir. Radyasyon maru-
ziyeti, solid organ nakli veya immiinosupresyon
(HIV’li hastalar dahil ) sonrasinda nadir timoma
vakalar1 bildirilmistir. Bu gibi vakalarda timoma’y:
timik rebound hiperplazisinden ayirt etmek gere-
kebilir

Coklu endokrin neoplazi tip 1 (MEN1) gibi ge-
netik yatkinligin, timoma ve timik karsinoidlerin
gelisiminde rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir, zira bu
durumlar ailevi olusum ve kansere yatkinlik send-
romlariyla iliskilendirilmistir (4,5).
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Tablo 2. Timoma ve Timik Karsinomda Takip

TUmor Evre/

Goriuntileme

Kontrastli Toraks
BT

Kontrastli Toraks
BT

Kontrastli Toraks
BT

Laboratuvar

ilk tanida ve ihtiyac
duyulaursa Hemogram
Retikulosit

Asetilkolin reseptor
antikoru

iIk tanida ve ihtiyag
duyulaursa Hemogram
Retikulosit

Asetilkolin reseptor
antikoru

iIk tanida ve ihtiyac
duyulaursa Hemogram
Retikulosit

Asetilkolin reseptor
antikoru

ot Takip Periyodu Klinik Degerlendirme
Postop 3. Ay If}lziléggr?éenree;vis
Evre I-I ilk 5 yil Yilda bir bu>|/ ularlso? Ularnas,
Timoma 10.yila kadar 2 yilda 9 guia
bir Immun Yetmezlik ve
anemi sorgulamasi
Fostop ey Miyastenta gravis
Evre llI-IV 0-2yil 6 ayda bir, Y 9
) bulgularisorgulamasi
Timoma ardindan 10.Toyila e :
; Immin Yetmezlik ve
kadar yilda bir :
anemi sorgulamasi
Evreden Postop 3.ay F|;|k muayene, -
. ) Miyastenia gravis
L ITET C2Y ©aetiol; bulgularisorgulamasi
R1-R2 rezeke  ardindan 10.yila pug guia
) 4 Immun Yetmezlik ve
Timoma kadar yilda bir :
anemi sorgulamas
Postop 3. ay
Timik 0-2 yil 6 ayda bir, Fizik muavene
Karsinom ardindan 5. yila Y

kadar yilda bir

olan timomali hastalarda bile timektomi sonrasi
miyastenia gravis gelisebilir (74,75).

Ameliyattan 6nce asemptomatik olan bir hasta-
da ameliyat sonrasi miyastenia gravis gelistiginde,
ameliyat 6ncesi anti-asetilkolin reseptor antikoru
siklikla pozitiftir, ancak ameliyattan 6nce antiko-
run negatif oldugu durumlarda bile miyastenia
gravis gelisir

Ayrica timoma ameliyat1 gegiren bir hastanin
takibinde miyastenia gravis gelistigi ve yakindan
incelendigi ve timoma niiksiiniin tespit edildigine
dair bir rapor da bulunmaktadir (74,75).

Yukaridakilere dayanarak kesin tedaviden son-
ra anti-asetilkolin reseptor antikorlarinin 6lgiilme-
sinin uygun oldugu distintlmektedir.

Ote yandan, timoma olgularinda sekonder
kanserlerin (multipl kanserler) timoma dis1 olgu-
lara gore daha sik goraldugd, takiplerde bu kan-
serlerin erken tanisinin da akilda tutulmas: gerek-
tigi bildirilmektedir (76,77).

Kontrastli Toraks
BT gerekli
gorilirse PET-CT
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AKCIGER NOROENDOKRIN TUMORLERI

Seval ORMAN

GiRis

Noroendokrin tiimorlerin (NET) % 20-30" unu
akciger noroendokrin tiimorleri olusturmaktadir.
Bu timorlerin goriilme sikligi mevcut tani yon-
temlerinin gelistirilmesiyle son yillarda onemli
olgtide artmustir. Tiim akciger maligniteleri arasin-
da goriilme siklig1 % 1- 2 civarindadir (1, 2). Tani
aninda hastalarin metastatik evrede yakalanma
orani % 12,9 olup hastalik siiresince bu oran % 20’
lere kadar ytikselmektedir (3).

Diinya genelinde insidans oranlari yilda
100000 kisi basina 0,2 ile 2 arasinda degismek-
tedir. Noroendokrin farklilasma ve yavas klinik
seyir gosterirler (4, 5). Kadinlarda ve beyaz irkta
gorillme insidansi daha yiiksektir (6). NET’ ler
gastrointestinal sistem basta olmak tizere akciger,
timus, tiroid, hipofiz, siirrenal glandlar ve overler
gibi birgok farkli lokalizasyonda bulunabilirler. ilk
olarak gastrointestinal sistem tutulurken ikinci
siklikta akcigerlerde karsimiza ¢ikarlar (7).

Pulmoner néroendokrin timorlerin goriilme
sikliklar1 sirastyla kiigtik hiicreli akciger kanseri (%
20), biyiik hiicreli néroendokrin karsinom (% 3),
tipik karsinoidler (% 2) ve atipik karsinoidler (%
0,2) seklinde siralanmaktadir (8).

Tipik NET” ler diigiik dereceli (iyi diferansiye)
ve diisiik mitotik indekse sahip iken atipik NET’
ler daha ytiksek mitotik indeks ve/veya nekroza
sahip orta dereceli tiimoérlerdir (6). Tipik karsino-
idler atipik pulmoner NET" lere kiyasla 4 kat daha
fazla goriilmekte ve ortalama goriilme yasi 45 iken
atipik NET’ ler ortalama 55 yas civarinda izlenirler
(2,9).

Sigara i¢imi ile akciger noroendokrin tiimorle-
ri arasindaki iliski belirsiz olmakla birlikte bilinen
bagka bir kanserojen veya cevresel etkene maruz
kalmanin da kanser gelisiminde rolii gosterilme-
mistir. Ancak bazi ¢aligmalar atipik pulmoner
NET’ li hastalarin daha yiiksek oranda sigara igti-
gine dikkat cekmistir (4, 10).

Pulmoner noéroendokrin tiimérlerin mutasyo-
nel analizlerinde tipik karsinoidlerde SMAD4, ati-
pik karsinoidlerde KIT, PTEN, HNF1A ve SMO;
biiyiik hiicreli NEK’ lerde FGF2 ve kiigtik hiicreli
akciger kanserinde JAK3, NRAS, RB1 ve VHLI1
gibi cok sayida genetik mutasyonlarin varlig1 gos-
terilmistir (11).

Pulmoner néroendokrin tiimorlerin neredeyse
tamami sporadiktir ancak nadiren multipl endok-
rin neoplazi Tip 1e eslik edebilirler (12). Multipl
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Akciger Néroendokrin Timorleri

Tablo 2. Tipik Karsinoid, Atipik Karsinoid ve Biytk Hiicreli N6éroendokrin tiimorlerin takip tablosu

Tamor Tipi

Tipik
Karsinoid

Atipik
Karsinoid

Buyuk Hucreli
Noroendokrin
Karsinom

Takip Periyodu 4l

Postop 3.ayda
Postop 6.ayda
6.ay-10 yil : yilda
bir kez

(R1 rezeksiyon ve
nod pozitifliginde
daha yakin izlem)

Fizik Muayene,
Anamnez

Postop 3.ayda
ilk 2 yil: 6 ayda bir
2-10 yil: yilda bir

Fizik Muayene,
Anamnez

0-2 yil: 3 ayda bir
2-3 yil: 6 ayda bir
sonrasinda yilda bir
izlem

Metastatikse:

0-1 yil: 2 ayda bir
2-3 yil: 3 ayda bir
4-5 yil: 6 ayda bir

Fizik Muayene,
Anamnez

Degerlendirme

Goriuntlleme

Yilda bir: PA Akciger Grafisi

3 yilda bir: Toraks +
Abdominopelvik BT

5-10 yilda bir : Fiberoptik
bronkoskopi

Metastaz varliginda: 3-6 ayda
bir Toraks BT+Abdominopelvik
BT/MR

Toraks+ Abdominopelvik BT

1-3 yilda bir: Fiberoptik
bronkoskopi

Metastaz varsa: Somatostatin
reseptor sintigrafisi(OctreoScan)
[Gzum halinde FDG PET/CT
Metastaz siphesinde: Kranial
MR/BT, spinal MR, Karaciger MR

Toraks + Abdominopelvik BT
0-1 yil: 3 ayda bir Kranial MR/
Kontrastli Kranial BT sonrasinda
klinik stiphe varsa 6 ayda bir
Rutin izlemde FDG-PET
Onerilmez

Laboratuar

Tam kan sayimi,
biyokimya profili
ik 2yl
bakilabiliyorsa:
Kromogranin A
(rutin degil)

Tam kan sayimli,
Biyokimya profili
ik 2yl
bakilabiliyorsa:
Kromogranin A
(rutin degil)
Sendromik
hastalarda : 24
saatlik idrarda
5-HiAA serum ACTH,
kortizol,

GHRH, IGF-1

Tam kan sayimli,
Biyokimya profili

sonrasinda yillk
izlem
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MALIGN MEZOTELYOMA

Nadiye SEVER'

GiRis

Malign mezotelyoma (MM) agresif ve 6limciil bir
hastaliktir. Plevral ve peritoneal membranlari etki-
ler ve asbest maruziyetinin yogun oldugu bolgeler-
de daha sik rastlanir (1, 2).

Erkeklerde kadinlarda daha sik goriildigiini
bildiren yayinlar mevcuttur(3). Birden fazla alt tipi
olup malign plevral mezotelyoma (MPM) en sik
goriilen alt tipidir (4). Malign peritoneal mezotel-
yoma (MPeM) ikinci en sik goriilen alt tip iken,
perikardiyal ve tunika vejinalis mezotelyomasi ¢ok
nadirdir. MM genellikle kétii bir prognoza sahip
olup, plevral mezotelyomal: hastalarda medyan
sagkalim 9 ay iken; nonplevral mezotelyomal: has-
talar icin ise bu siire 18 aydir (5). Epiteloid, sarko-
matoid ve bifazik olmak {izere 3 ana histolojik alt
tipi mevcuttur ve histolojik alt tipe gére de prog-
noz degismektedir. Sarkomatoid alt tip en kotit
prognoza sahiptir (6).

MPMde nefes darligi, gogiis agrisi ve okstiriik
gibi semptomlara sik rastlanirken, MPeMde ka-
rin agrisy, karinda sislik ve kilo kayb1 semptomlar
daha ¢ok goriilebilmektedir. Ancak bu nonspesi-
fik semptomlar nedeniyle erken teshis genellikle
zordur. Tanida detayli anamnez, fizik muayene,
asbest maruziyeti sorgulamasi, gériintilleme yon-

temleri ve histopatolojik degerlendirme kullanilir.
Goriintilleme yontemi olarak torakoabdominal
tomografi sik tercih edilir. Ayrica sistemik evre-
leme amagli ve bazen tedavi takibinde pozitron
emisyon tomografisi (PET-CT) de sik kullandig1-
miz goriitiileme teknikleri arasindadir. Kesin tani
ise cogunlukla biyopsi ile elde edilen 6rneklerin
immiinohistokimyasal incelemesiyle konulur.

MM hastalarinda tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri ve serum alkalen fosfataz dahil
rutin labaratuar testleri tedavi 6ncesi istenmek-
tedir. Prognostik faydasi nedeniyle laktat dehid-
rogenaz da istenen tetkikler arasinda yer alir (7-9).
Evreleme sonrasi cerrahi adayi olan hastalarda te-
davide cerrahi ve sonrasinda adjuvan tedavi tercih
edilirken, cerrahiye aday olmayan hastalarda siste-
mik tedavi tercih edilir. Erken evrede kiiratif, ileri
evrede ise palyatif amagh radyoterapi de tedavi se-
cenekleri arasindadir. Sistemik tedavi secenekleri
arasinda sisplatin (alternatif olarak karboplatin)
ve pemetreksed 6 dongiiye kadar birinci basamak
tedavi segenegi olarak onerilir (10). Ayrica nivo-
lumab +ipilimumab tedavisi de rezeke edilemeyen
MPM hastalarinda histolojiye bakilmaksizin bi-
rinci basamakta onerilen sistemik tedavi secenek-
lerindendir (11).
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125 (CA-125) takipte istenecek laboratuvar tetkik-
lerindendir. CA-125 artigt tiimor niiksii yoniinden
stiphe uyandirsa da (29) klinik ve radyoloji ile bir-
likte degerlendirilmelidir. Goriintilleme yontem-
leri arasinda torakoabdominal BT (TABT) veya
MR tercih edilebilir. Karinda asit stiphesinde karin
USG de kullanilabilir. Siv1 varligindan diagnostik
parasentez yapilmasi Onerilir. Plevral eftizyon gibi
peritoneal efiizyon da hastanin yasam kalitesini
bozan nedenler arasindadir ve gerekli durumlarda
intraperitoneal katater yerlestirilmesi gibi palyatif
yaklagimlar da tercih edilebilir.

Sistemik Tedavi Alan Hastalarda Takip

SRC ve HIPEC gibi kiiratif tedavilere uygun olma-
yan ve yaygin hastalig1 olanlarda sistemik kemote-
rapi tercih edilen tedavi segenegidir. Bu hastalarda
takipler tedavi yanitini degerlendirmek, tedaviye
bagli gelisebilecek toksisiteleri yonetmek ve has-
tanin palyatif destek ihtiya¢larini kargilamak i¢in
yapimalidir. Tedavi yanit degerlendirmesi 8-12
haftalik siireglerle yapilabilir. Klinik muayene ve
goriintiileme yontemlerine ek olarak bu hastalar-
da tedaviye bagl gelisebilecek karaciger ve bobrek
toksisitesi ile hematolojik toksisiteler agisindan
diizenli laboratuvar testleri ile degerlendirmeler
yapilmalidir. Agr1 ve beslenme destegi ihtiyaci her
vizitte mutlaka degerlendirilmelidir.

Sonug olarak MPeM hastalarinda da MPM gibi
hem tedavi siirecinde hem de sonraki stirecte mul-
tidisipliner yaklasim gerektirecek bir takip planina
ihtiya¢ vardir. Rehberlere uygun bir takip proto-
kolii ile niiksler erken farkedilebilir ve zamanin-
da miidahale edilebilir. Tedavi alan hastalarda ise
hastanin tedaviye uyumu ve yasam standartlarinin
iyilestirilmesi saglanabilir.

DIGER NADIR
MEZOTELYOMALARDA TAKIP

Perikardiyal ve tunika vajinalis mezotelyomala-
11 oldukg¢a nadir goriilen alt tiplerdir (30). Sinir-

l1 sayida vaka olmasi nedeniyle takip konusunda
goriis birligi yoktur ve bireysellestirilmis bir takip
plani benimsenmelidir. Perikardiyal mezotelyoma
hastalarinda perikardiyal efiizyona bagli kardiyak
tamponad gibi yasami tehdit eden komplikasyon-
lar nadiren gorilebilir (31). Takipte ekokardi-
yografi ile kardiyak fonksiyolarin diizenli takibi
onemlidir. Tunika vajinalis mezotelyomasinda ise
skrotal kitle seklinde niiks veya hidrosel goriilebi-
lir. Fizik muayene ve klinik gereklilik halinde USG
ile degerlendirme onerilir.

Bu nadir mezotelyoma alt tiplerinde etkin
bir takip protokold, yalnizca hastaligin progres-
yonunu izlemekle kalmayip ayni zamanda hasta
merkezli, multidisipliner bir yaklasim ile yasam
kalitesini ve klinik sonuglar1 optimize etmeyi he-
deflemelidir.
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OZEFAGUS KANSERI

Mahmut KARA'!

GiRis

Osefagus kanseri giin gectikce siklig1 artan ve 6.
Siklikla 6liime neden olan kanser turiidir (1).
Amerika ve Avrupada goriilme siklig disiikken
Asya ve Afrikada goriilme orani daha yiiksektir
(2). Timoriin erken evrede yakalanmasi ve teda-
visi 6nemlidir. Evreleme sisteminde TNM sistemi
kullanilmaktadir (3). TNM sisteminde timoriin
yayginlig1 degerlendirilmektedir (4). Endoskopik
Ultrasonografi (EUS), manyetik rezonans goriin-
tileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT) ve po-
zitron emisyon tomografisi (PET) gortintiilemeleri
evrelemede baslica kullanilan goriintilleme yon-
temleridir (5). EUS ozellikle lokal yayginlikta kul-
lanilirken diger goriintiilemeler uzak metastazlar
gostermede faydali tetkiklerdir.

EVRELEME VE GORUNTULEME
YONTEMLERI

Yeni teshis edilen 6zofagus kanserinde uygun ev-
releme yapmak tedavi yonteminde hayati 6neme
sahiptir. Tedavi oncesi hem lokal hem uzak evre-
leme igin goriintiileme yontemleri bulunmaktadir.
Lokal olan téimoérlerin evrelemesinde en sik EUS
kullanilmaktadir. EUS un TNM evrelemesinde

duyarliligi %81-92 ozgullugi ise %94-97dir. Ti-
moriin T evresi arttikca EUS duyarliligi artmak-
tadir (6). EUS a gore saptanan Tis (in situ) ti-
morler mukozada sadece epitel hiicresini tutarken
T1a olan timorler, lezyonun mukozadaki lamina
propia ve muskularis mukozada oldugunu goster-
mektedir. Tedavi i¢cin EMR (endoskopik mukozal
cerrahi) yeterli yontemdir (7). T1b olan timor-
lerde submukoza tutulumu mevcut olup T1la olan
timorlere gore lenf nodu tutulumu daha sik goril-
mektedir (8). Lenf nodu pozitif olan submukozal
timorlerde EMR yapilmasindan kaginilmalidir.
Cunki bu tiir vakalarda niiks riski yiiksektir (9).
Ozellikle t1b olan tiimérlerde bazi yayimlar ESD
(endoskopik submukozal diseksiyon) 6nermek-
teyken bazilari ise 6zofajektomi ve LND(lenf nodu
diseksiyonu) onermektedir (10,11). T2 timorleri
muscularis propiay1 iceren tiimorlerdir ve trans-
mural tutulum izlenmez. T2 timor olup lenf nodu
tutulumu olmayan ve dastk risk faktorii olan ti-
morler (¢api<3cm olan ve iyi diferansiye olan) i¢in
ozofajektomi Onermektedir. T3 tiimorler tunika
adventisyaya uzanan timorlerdir. T4 tiimorler vis-
seral yapilara uzanan tiimorler olup T4a plevra, di-
yafram, azygos veni, periton ve perikarda uzanim
gostermektedir. T4b ise aort, vertebra veya komgu
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GEJ VE MIDE KANSERI

Azer GOKMEN''

GASTRIK VE GASTROOZEFAGIAL
BILESKE KANSERLERI

Mide kanseri, diinya ¢apinda besinci sirada gorii-
len kanserdir. Tim kanserler arasinda en yiiksek
ikinci insidans ve mortalite oranina sahiptir.

Mide kanseri goriillme siklig1 erkeklerde kadin-
lara gore iki kat daha fazladir. Baglangig yas1 anali-
zi, mide kanseri goriilme sikliginin genglerde gide-
rek arttigini ortaya koymustur. Yilda 1 milyondan
fazla yeni vakaya tani konulmaktadir. Siklikla ileri
evrede tani konulmasi sebebiyle mide kanserinin
mortalitesi yiiksektir. (1)

Mide kanseri vakalar1 erken ve ileri evre mide
kanseri olarak ikiye ayrilabilir. Erken evre mide
kanserleri mukoza veya submukozayla sinirlidir,
lenf nodu metastaz1 yoktur.

Ileri evre mide kanserleri ise mide kas tabakasi-
n1ve subserozay invaze eden veya metastaz yapan
timorlerdir. Timoriin evresi, tedavinin etkinligini
ve tedavi stratejisini belirler. Ornegin, erken evre
mide kanseri hastalar1 radikal cerrahi ve kemote-
rapi ile 5 yillik sagkalim oran1 % 90dir. Bu nedenle
erken evre mide kanserinin tedavi etkisi belirgin-
dir. (2)

Etyolojik olarak mide kanseri Helicobacter py-
lori enfeksiyonu, beslenme ve yasam tarzi faktor-
leri ve genetik ile iligkilidir. Mide kanseri i¢cin H
pylori disindaki risk faktorleri; yashilik, diisiik sos-
yoekonomik durum, sigara igmek, alkol tiiketimi,
aile predispozisyonu, pernisiy6z anemi ve tuzlu
yiyeceklerdir. Mide kanseri riski, yitksek meyve ve
sebze alimu ile azaltilabilir. (1)

Mide kanseri insidansindaki kiiresel disiisiin
en 6nemli faktorlerinden biri, 1980’lerde H. pylori
enfeksiyonunun mide {ilseri hastaligina neden ol-
dugu ve bunun mide kanserine ilerleyebildiginin
kesfedilmesidir. Mide tilseri semptomlari olan has-
talar artik rutin olarak antibiyotiklerle tedavi edi-
lebilen H. pylori igin test ediliyor. Yine de bu pato-
jen gelismekte olan tilkelerde mide kanserinin en
onemli nedenlerinden biri olmaya devam ediyor.
Mide kanseri oranlarindaki diisiis en azindan Bati
tilkelerinde diyetteki iyilestirmelere de baglanabi-
lir. Taze sebze ve meyvelerin artan tiiketimi ve tuz
orani yiiksek konserve gidalarin tiikketiminin azal-
tilmasi, bir¢ok kanserin insidansini azaltmustir.
Ancak, Dogu Asya ve Dogu Avrupa gibi bolgeler-
de beslenme sekli mide kanseri riskine katkida bu-
lunmaya devam ediyor; tuzla saklanmis yiyecek-
ler, salamura yiyecekler ve tiitsiilenmis yiyecekler
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mab (ESCORT-1 st) (66), sintilimab (ORIENT-15)
(64), tislelizumab (RATIONALE-306) (65) ve tori-
palimab (JUPITER-06) (67) yer alir.

Yanit Degerlendirmesi: Yanit aralikli radyog-
rafik degerlendirme (genellikle her iki ila ii¢ don-
giide bir) karsinoembriyonik antijen (baslangicta
yiiksekse) gibi serum tiimor belirtegleri ve hasta-
nin klinik durumu kombinasyonu kullanilarak de-
gerlendirilir. Radyografik tiimor yaniti genellikle
solid tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
kullanilarak 6l¢tilir.

Timor markerlar: ilk degerlendirmede yiik-
sekse tedavi sirasinda tedaviye yanitin bir vekil
olgiisti olarak seri olarak degerlendirilebilirler. Se-
rum timor belirtecinin siirekli yiikselen seviyeleri
hastaligin ilerlemesini gosterse de bu tedavi strate-
jisinde bir degisiklik yapilmadan 6nce radyolojik
calismalarla dogrulanmalidir.

Hastanin klinik durumu her zaman radyolojik
ve timor belirteg verileriyle birlikte dikkate alin-
mals, béylece tedaviden klinik yarar goren hastalar
olasi radyolojik ilerlemeye ragmen bu tedavi reji-
minde kalabilirler.

Tedavi Siiresi: leri 6zofagogastrik kanserli ya-
nit veren hastalarda tedavi siiresi 6zel olarak ince-
lenmemistir. Hastaligin ilerlemesinden 6nce veya
modifiye edilmis bakim tedavisi rejimlerinde bir
tedavi rejiminin kesilmesine iliskin yalnizca sinirlt

veri vardir.

Genel olarak, hasta ilerleyici bir hastaliga sahip
olana veya rejimle daha fazla tedaviye tahammiil
edemeyene kadar rejimler verilir. Her hastanin te-
davi planinin, tedavi rejimine tolerans, yanita ve
hastanin tedavi molalar1 veya degisiklikleri konu-
sundaki isteklerine bagh olarak kisisellestirilmesi
onerilmektedir.

SONUC

Mide kanseri, her yil cok sayida kisiyi etkileyen ve
karsilanmamus bir klinik sorun olarak kalan hete-
rojen bir hastaliktir. Mide kanseri, gelismekte olan

tilkelerdeki popiilasyonlar: ¢ok daha siddetli bir
sekilde etkilemektedir. Hijyende iyilesme ve H. py-
lorinin eradikasyonu gelismekte olan tilkelerdeki
mide kanseri istatistiklerini 6nemli 6l¢tide iyiles-
tirmistir. Yine de ileri ve metastatik mide kanse-
rinin disiik sagkalim istatistiklerini iyilestirmek
i¢in daha alinacak ¢ok yol vardir. Sagkalimi 6nem-
li 6l¢ctide artiran ¢ok az tedavi olmasina ragmen,
hastalarda bir¢ok farkli yeni tedavi ve hedef deger-
lendirilmektedir. Arastirma ilerledikge, hastaligin
hayatta kalma istatistiklerini iyilestirmek i¢in daha
yeni ve etkili tedavi segeneklerinin ortaya ¢ikaril-
masinda daha fazla ilerleme kaydedilecegini umu-
yoruz. (68)
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PANKREAS KANSERI

Zeliha BIRSIN!

GiRis

Pankreas kanseri, diinya genelinde en oliimciil
malignitelerden biri olup, sikligi ileri yaslarda
artmaktadir(1). Ozellikle 65-75 yas arast sikligi
belirgin 6lgtide artis gostermektedir(2). Ek olarak
sigara, alkol tiiketimi, yiiksek kalorili beslenme,
obezite, tip 2 diyabet ve kronik pankreatit gibi bir-
cok cevresel risk faktorii pankreas kanseri gelisimi
ile iligkilendirilmistir(3-5). Pankreas kanserlerinin
biiyiik cogunlugu (> %80) somatik mutasyonlar
nedeniyle gelismektedir. Kii¢tik bir kismu ise, basta
BRCA2 olmak tizere kalitsal gen mutasyonlarin-
dan kaynaklanmaktadir(6). Hastaligin kendine
has spesifik semptomlarinin olmamasi ve agresif
dogasi nedeniyle ¢ogu hasta tani aninda metas-
tatik ya da lokal ileri evrededir. Hastalarin ancak
%15-20’si tan1 aninda cerrahi olarak tedavi edile-
bilecek erken evrededir(7).

Hastalarin tani anindaki evresine gore cerra-
hi, kemoterapi, radyoterapi ve bunlarin birlikte
kullanimi ile tedavi plani yapilmaktadir. Halen
cerrahi rezeksiyon, pankreas kanseri icin kiratif
yaklagimin temel tedavisidir(8). Fakat cerrahi son-
rast Ozellikle de ilk iki yilda biiyiik oranda hastalik
niiksii gelistigi bilinmektedir(9). Bu nedenle niiks-
leri erken saptamak, tedavi sirasinda olusabilecek

komplikasyonlar1 yonetmek ve hayat kalitesini art-
tirmak amaciyla hastalarin takip edilmesi oldukga

onemlidir.

Tanisal Degerlendirme

Pankreas kanserinin biiyiik ¢ogunlugu, pankrea-
sin ekzokrin bez kismindan kaynaklanan duktal
adenokarsinomlardir(10). Pankreas kanserinin en
sik goriilen klinik belirtileri sarilik, kilo kayb, epi-
gastrik agri, istahsizlik ve halsizliktir(11). Tomor-
lerin yaklasik %70’i pankreas basinda bulunurken,
govde ve kuyrukta %20-25’i bulunur ve daha az
oranda olmak {izere diffiiz bez tutulumu seklinde-
dir(12). Pankreas bagindan kaynaklanan tiimorler
daha ¢ok sarilik ile kendini gosterip erken tani ile
saptanabilirken gévde ve kuyruk kismindaki ti-
morler genellikle ileri evrede tani alir. Rutin go-
riintiilemeler sirasinda insidental olarak da sapta-
nanan vakalar mevcuttur.

Pankreas kanseri tanisi multidisipliner bir
yaklagim gerektirir. Klinik siiphe halinde hem
tan1 koymak hem de rezektabilite acisindan de-
gerlendirebilmek i¢in pankreas protokoliinde(-
multifazik) kontrastli BT ya da MRI ¢ekimi 6ne-
rilmektedir. Metastaz taramasi amaciyla toraks ve
pelvik BT ya da PET-BT goriintiilemesi de yapil-
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Tablo 1. Kiratif tedavisini tamamlamig pankreas kanseri hastalarinin kisa, orta ve uzun dénemde takip sikligi

Onerileri

DONEM TAKIP ARALIGI
0-2 yil Her 3-6 ayda bir
2-5yil Her 6 ayda bir

5 yil ve sonrasi Yilda bir

multidisipliner yaklasim ile hasta i¢in uygun teda-
vi yaklagimi planlanmalidir.

Somatik ya da germline BRCA/PALB2 mutas-
yonu saptanan hastalara tibbi genetik danigmanli-
g1 verilmeli gerekirse aile taramasi ve izlemi yapil-
malidir(6, 36).

Metastatik hastalarda takip ise hastanin tedavi
ya da hastalik iligkili semptomlarini tespit etmek
ve bunlar1 tedavi etmek, tedavi yaniti izlemek ve
progresyonlari saptamak tizerinedir.

SONUC

Pankreas kanseri gibi oldukga agresif ve mortal
seyreden bir hastaligin, kiiratif tedavisini tamam-
lamis hastalarin izlemi konusunda kilavuzlar ve
merkezler arasinda bir fikir birligi olmasa da son
yillardaki egilim, hastanin asemptomatik evrede
niikslerini saptamanin tedavi segeneklerini arttira-
cag1 i¢in, genel sag kalim katkisi heniiz tam olarak
gosterilememis olsa da kesitsel goriintiilemeler ile
takibin daha uygun olacag: yoniindedir. Ozellikle
niiks riskinin en fazla oldugu ilk 2 yilda 3-6 ayda
bir, fizik muayene, CA 19-9 diizeyi ve kesitsel go-
riintiilemeler ile izlemin olasi bir segenek oldugu
vurgulanmistir.2 yildan sonra takip araligini 6-12
ay yaparak devam edilmesi 6nerilmektedir (Tab-
lo-1). Fakat maliyet etkinlik sorunu devam etmek-
tedir ayrica sag kalim katkisinin aydinlatilabilmesi
icin prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

TAKIP YONTEMI

- Klinik degerlendirme (agri, sarilik, kilo degisimi)
- CA 19-9 diizeyi takibi
- Kontrastl BT veya MRl ile gérunttleme

- Klinik degerlendirme
- CA 19-9 diizeyi takibi
- BT veya MRI

- Klinik degerlendirme
- CA 19-9 diizeyi takibi
- BT veya MRI
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HEPATOSELULER KANSER

Yunus Emre ALTINTAS !

GiRis

Hepatoselliiler kanser (HCC), diinya ¢apinda kan-
ser kaynakli 6liimler arasinda en yaygin nedenler-
den biri olup, 6zellikle hepatit B ve C enfeksiyon-
larinin yaygin oldugu bolgelerde yiiksek insidans
gostermektedir (1). 2022 yili itibariyla kiiresel
olarak 865.269 yeni vaka ile HCC, en sik goriilen
altinci kanser tiirii olurken, kansere bagli 6liimler
arasinda Gi¢lincii sirada yer almistir (2). HCC’nin
erken teshisi ve etkin y6netimi, hastaligin yiiksek
mortalite oranlar1 géz 6niine alindiginda biiyiik

o6nem tasimaktadir.

HCC'nin gelisiminde en 6nemli risk faktorle-
ri kronik viral hepatitler (HBV, HCV), siroz, al-
kol tiiketimi ve aflatoksin maruziyetidir (1). Bu-
nunla birlikte, son yillarda metabolik sendrom
ve non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD)
gibi metabolik bozukluklarin da HCC gelisimi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (2). Yiiksek risk gru-
bundaki hastalarin diizenli takibi, hastaligin erken
evrede yakalanarak kiiratif tedavi seceneklerinin
uygulanabilmesi acisindan kritik 6neme sahiptir.

HCC takibinde kullanilan temel yontemler
arasinda serum AFP testi ve ultrasonografi yer al-
maktadir (3). AFP’nin duyarlilig1 diisiik olmasina

ragmen, ultrasonografi ile birlikte kullanildiginda
tani dogrulugunu artirmaktadir.

Bu bolimde, HCC'nin erken teshisi, diizenli
takibi ve optimal yonetimi i¢in kullanilan yontem-
ler detayli olarak ele alinacaktir. Mevcut literatiir
dogrultusunda, tarama stratejilerinin etkinligi,
yeni biyobelirteclerin potansiyeli ve gelisen goriin-
tilleme teknikleri tartisilacaktir.

HCC iCiN RiSK FAKTORLERI VE
TARAMA PROGRAMLARI

Risk Faktorleri

HCC gelisiminde en 6nemli risk faktorleri HBV,
HCYV, siroz, alkol tiiketimi, aflatoksin maruziyeti
ve metabolik sendromdur (4,5). HBV enfeksiyonu
siroz olmadan da HCC'’ye yol agabilirken, HCV
genellikle siroz gelisimi sonras: kanser riskini ar-
tirmaktadir (5). Ozellikle yiiksek HBV viral yiikii
ve perinatal gecis HCC riskini artiran faktorlerdir

(5).

Siroz, HCC gelisiminin en giiglii belirleyicile-
rinden biridir ve hastalarin bityiik ¢ogunlugunda
altta yatan patolojidir (5). Aflatoksin maruziye-
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HCC’nin tedavi sonrast izleminde, biyobe-
lirteglerin (AFP, PIVKA-II, AFP-L3) yami sira
mRECIST kriterleri gibi objektif degerlendirme
sistemlerinin kullanimi, hastalik progresyonunun
izlenmesinde ve rekiirrens riskinin belirlenmesin-
de kritik rol oynar. Ozellikle cerrahi rezeksiyon,
lokal ablasyon ve sistemik tedavi goren hastalar
i¢in belirlenen takip protokolleri, rekiirrens tespi-
tini kolaylastirarak tedaviye erken miidahale edil-
mesine olanak saglar.

Sonug olarak, HCC'nin erken teshisi ve diizen-
li taramasi, hastalik yonetiminde temel unsurlar
olup, biyobelirteclerin ve ileri goriintiileme tek-
niklerinin kullanimi tanisal bagariy1 artirmaktadir.
Tedavi sonrasi hasta takibinde multidisipliner bir
yaklasimin benimsenmesi, uzun dénem sagkalimi
iyilestirmek ve hastalik progresyonunu minimize
etmek agisindan hayati 6neme sahiptir.
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SAFRA KESESI VE SAFRA YOLLARI KANSERI

Aykut TURHAN’

GiRis

Safra yolu kanserleri (SYK); safra kesesi kanseri
(SKK) ve kolanjiokarsinomu (KKA) kapsar. KKA;
segmental safra kanallariyla proksimalindeki saf-
ra kanallarindan kaynaklanan intrahepatik KKA
(iKKA) (1) ; sag ve/veya sol hepatik kanalda ya da
bunlarin birlesim yerlerinden kaynaklanan peri-
hilar KKA (pKKA) ve sistik kanalin birlesiminin
distalindeki epitelden kaynaklanan distal KKA
(dKKA) olarak ¢ alt sinifa ayrilir (2-4). pKKA ve
dKKA toplu olarak ekstrahepatik KKAy1 (eKKA)
olusturur, ancak bu son siniflandirma yetersiz ana-

tomik ozgiillitk nedeniyle 6nerilmemektedir.

SYK téim insan kanserlerinin %1’inden azi-
n1 olusturur. KKA, hepatoselliller karsinomdan
(HCC) sonra ikinci en yaygin karaciger kanseridir
ve tim karaciger kanserlerinin %10-15’ini olug-
turur (2). Diinya Saglik Orgiitii ve Pan Amerikan
Saglik Orgiitii verilerine gore, KKA icin kiiresel
olim orani son yillarda Avrupa, Amerika, Asya
ve Okyanusyadaki 32 lokasyonda artmistir (5).
KKA i¢in yasa gore standardize edilmis insidans
orani Avrupa, ABD ve Avustralasyada diistiktiir
(100.000 kisi basina 0,3-3,5 vaka); ancak karaci-
ger paraziti enfeksiyonunun yaygin oldugu bol-
gelerde (6rn. Cin ve Kore) insidans 40 kata kadar

daha yiiksektir ve kuzeydogu Taylandda 100.000
kisi bagina 85 vakaya ulagir (2, 6, 7). SKK nadir
goriilen ancak oldukga olimciil bir malignitedir
ve Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yakla-
sik 5000 yeni vaka teshis edilmektedir. Cogunlugu
safra tast i¢cin operasyon geciren hastalarda tesadii-
fen bulunmaktadir; bu tiir vakalarin %1 ile %2’sin-
de timor bulunur (8, 9).

SKK igin en yaygin risk faktorii kronik infla-
masyona sebep olan kolelitiyazis olup, risk tas
boyutuyla birlikte artar (10). Safra kesesi duvari-
nin kalsifikasyonu (porselen safra kesesi), kronik
inflamasyon olusturdugu igin safra kesesi kanseri
icin bir risk faktori olarak kabul edilmistir ve kal-
sifikasyonu olan safra keselerinin %22’sine kada-
rinda kanser oldugu gosterilmistir (10). Diger risk
faktorleri arasinda anormal pankreatikobiliyer ka-
nal baglantisi, safra kesesi polipleri (>1 cm), kro-
nik tifo enfeksiyonu, primer sklerozan kolanjit ve
inflamatuar bagirsak hastalig1 yer almaktadir (11).
Safra kesesi kanseri gelistirme riski yiiksek olan
hastalar (6rnegin, porselen safra kesesi, polipler
>1 c¢m) i¢in profilaktik kolesistektominin faydali
olabilecegi soylenebilir (10).

Primer sklerozan kolanjit, safra kanalinin kro-
nik taslar1 (hepatolithiasis), koledok kistleri ve ka-
raciger paraziti enfeksiyonlari kronik inflamasyona
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KANSERDE TAKiP

Tablo 1.

Safra yolu kanserlerinde operasyon sonrasi takip
ilk 2 yil boyunca 3-6 ay araile

2 yildan sonra 5 yila kadar 6-12 ay ara ile
5 yildan sonra yilda bir

naj i¢in en uygun yaklagimi belirlerken multidisip-
liner uzman bir ekip tarafindan degerlendirme-
ye ihtiya¢ duyar. SYK tedavisinden sonra olusan
komplikasyonlar1 gidermek icin hastalar rehabi-
litasyon programina alinabilir ve yagam kalitesi
en {ist diizeye ¢ikarilabilir. Uzun siireli sag kalan-
lar, kisisellestirilmis multidisipliner bir yaklasim
kullanilarak takip edilmelidir. Ayrica daha geng
hastalar icin, uygulanan tedavinin dogurganlik,
psikoloji ve ikincil timorlerin gelisimi tizerindeki
etkisi de dahil olmak tizere spesifik durumlar dik-
kate alinmal1 ve izlenmelidir.

Sonug olarak bu béliimde giincel kanser kla-
vuzlar1 ve bilimsel arastirmalar incelenerek safra
yolu kanseri olan hastalarin nasil takip edilecegini
ele aldik. Fakat tedavi araglarinin genislemesine
paralel olarak, uzun stireli sag kalanlar1 hedef alan
ve kisisellestirilmis multidisipliner bir yaklasimla
yeni takip stratejilerinin gelistirilmesi gerekmek-
tedir.
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INCE BARSAK KANSERI

Hamit BAL'

GiRis

Ince barsak kanserleri gerek tiim kanserler gerek-
se tiim gastrointestinal sistem (GIS) kanserleri ie-
risinde seyrek goriilen kanserlerdir.

Ince barsak neoplazmlari, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)de tiim yeni kanser vakalarinda
%0,6 ve tiim gastrointestinal neoplazmlarinda %3
oranindadir. Siklik sirasina gore adenokarsinom,
noroendokrin tiimorler, stromal tiimorler ve len-
fomalar goriilmekle birlikte yaklagik kirk degisik
histolojik alt tipten olusur. Heterojen bir gruptur.
Tan1 yontemlerindeki artis nedeni ile son donem-
lerde sikhiginda artis bildirilmistir. Endoskobik
ve kesitsel yontemlerle inceleme ile tani siireci
tamamlanir. Bu yontemler kapsiil endoskopisi,
enteroskopi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezo-
nans gorintiileme ve FDG PET/ BT dir. Tedavi ve
izlemde en 6nemli unsur histolojik alt tip ve ilgili
doénemdeki evredir (1).

Ince barsak kanserlerinin Tiirkiye orani tim
GIS kanserleri icerisinde orani %1,5 tur (2).

Bu boliimde ince barsak adenokanserlerinin
anatomi, histoloji, etiyoloji, epidemiyolojisi, klinik
tani, tedavisi ve izlem kriterleri gozden gegirile-
cektir. Bu bolimiin amaci, ince barsak tiimorle-

rinin tani ve yonetimindeki ilgili gelismeleri tar-
tismak ve ozellikle takip ile ilgili literatiirti gozden
gecirmektir.

EPIDEMIYOLOJI

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults ) veritabanina gore 2024’te 12.440 yeni vaka
goriilecegi ve 2090 oliimiin olacag: kestirilmekte-
dir.

Yasa gore ayarlanmis 2017-2021 vakalar1 ve
2018-2022 oliimlerine gore hesaplamada tiim yeni
kanser vakalarinin %0.6s1 ve tiim kanser oliimle-
rinin %0.3’t ince barsak kanserine bagldir. 2014-
2022 yillar1 aras1 5 yillik goreceli sagkalim %70.2
dir (59).

SEER veritabanina gore tiim kanserlerde 23. s1-
radadir. Kismen erkek cinsiyet hakimiyeti vardir.
Beslenme ve yasam tarzinin bu kansere yakalnma
oranini etkiledgi diisiintilmektedir (59).

Ince barsak kanseri en sik goriilme zirve yas
aralig1 65-74 yaslaridir. Tan1 aninda ortalama yas
66dir (3).

Ince barsak kanserlerinin seyrek gériilme ne-
deninin ince barsak hizli epitel yenilenmesi ve bu
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APENDIKS TUMORLERI

Nisanur SARIYAR BUSERY'!

GiRis

Apendiks timorleri, tim intestinal tiimorlerin
yaklagik %0.5-1’ini olusturmakta olup nadir go-
riilen tiimorlerdendir. Insidansinin 100 bin kiside
0,12 oldugu tahmin edilmektedir (1). Histolojik
olarak genis spektrumlu olan apendiks tiimorleri,
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gére
epitelyal ve non-epitelyal olarak iki ana gruba ay-
rilmaktadir. Epitelyal lezyonlar temelde kolonik
tip, miisinoz ve goblet hiicreli olarak ti¢ ana gruba
ayrilmaktadir. Néroendokrin tiimorler ise non-e-
pitelyal timorlerin biiyiik ¢ogunlugunu olustur-
maktadir (2). Apendiks tiimorlerinde prognozu
belirleyen en énemli faktér, tiimoriin histopatolo-
jik alt tipidir. En iyi prognozlu karsinoid tiimorler
olup, en kotii prognozlu olanlar tash yiiziik hiicreli
tiimorlerdir (3).

Apendiks timorleri ¢ogunlukla apandisit ne-
deniyle yapilan cerrahilerde rastlantisal olarak
tespit edilmektedir. Akut apandisit vakalarinda
apendiks tiimorii insidansi yaklagik %0.9-1.7 ola-
rak gozlenmistir (4). Hastalar genellikle karin ag-
r1s1, karinda sislik ve obstriiksiyona bagl bagirsak

aligkanliklarinda degisikliklerle basvurmaktadir.
Noroendokrin tiimorlerde, ozellikle metastatik
hastalikta karsinoid sendroma bagli flushing ve is-
hal gibi semptomlar gozlenebilir. Apandisit vaka-
larinda eger hasta 50 yas tistiindeyse, ailede infla-
matuar bagirsak hastalig1 ve kolon kanseri oykiisii
varsa apendiks maligniteleri agisindan siiphe edil-
melidir (5).

Apendiks tiimoérlerinde histopatolojik ince-
leme ile tani konulurken, goriintilleme yontem-
leriyle tiim hastalara evreleme yapilmasi gerek-
mektedir. Tan1 aninda biyokimyasal belirteglerle
birlikte batin ve toraks goriintillemeleri mutlaka
yapilmalidir. Apendikste primer epitelyal lezyonu
olan hastalarin %13-42’sinde eglik eden kolorek-
tal neoplazm goriilmekte olup hastalara mutlaka
senkron tiimor arastirmak icin kolonoskopik de-
gerlendirme yapilmalidir (6). Erken evre hastalar-
da cerrahi tedavi 6n planda olup peritoneal yay1-
lim1 olan secilmis hastalarda sitorediiktif cerrahi
(SRC) ve Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi
(HIPEK) tedavisi énemli yer tutmaktadir. Rezeke
edilemeyen hastalarda ise sistemik kemoterapi te-
davide 6n plana ¢ikmaktadir.
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rekmemektedir. Risk faktorii iceren (lenfovaskiiler
invazyon, G2-3 ve mezoappendiks invazyonu) ve
2 cm tistii olan hastalarda yakin takip onerilmek-
tedir. Cerrahi sonrasi bu hastalara ilk iki yil 6 ila
12 ayda bir, iki yildan sonra yilda bir takip 6neril-
mektedir. Takipte fizik muayene ve biyokimyasal
belirteclerden kromogranin A ve 5-HIAA néro-
endokrin tiimoérlerde yiiksek sensitiviteye sahip
olmasi sebebiyle kullanilabilir. Goriintilleme y6n-
temlerinden multifazik BT ve MRI 6n plana ¢ik-
makta olup, kontrast verilemeyen hastalarda MRI
tercih edilebilir. Kottt diferansiye noéroendokrin
tiimorlerde ise rezeke edilebilen hastalar: ilk yil 3
ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir takip 6nerilmekte-
dir. Metastatik ve rezeke edilemeyen kotii diferan-
siye noéroendokrin tiimorlerde ise 6 - 16 haftada
bir takip onerilmektedir. Somatostatin reseptorii
tabanl gortintiileme rutinde onerilmemekte olup
metastaz siiphesi halinde kullanilabilir.
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ERKEN VE LOKAL ILERIi KOLON KANSERI

Selin CEBEC]'

GiRis

Kolorektal kanser (KRK) en sik goriilen kanserler
arasinda erkeklerde tigiincii, kadinlarda ikinci sira-
da yer alir. Erkeklerde kadinlara oranla %25 daha
sik gorilir. Kanser iligkili 6liimlerde tiim kanserler
arasinda dordiincii sirada yer alir. Kiratif tedavi-
lere ragmen evre II ve IIT hastalarin %40’tan faz-
lasinda niiks goriliir. Bu nedenle klinisyenler, kii-
ratif tedavilerden sonra hastalarda asemptomatik
niiksleri erken donemde yakalamak icin ozellikle
ilk 5 yil yakin takip etmelidir. Erken evre olarak
tanimlanan hastalar evre I ve II, lokal ileri hastalar
ise evre II'ti olusturmaktadir. Evre I ve Ide lenf
nodu tutulumu yoktur. Evre I’de timor submuko-
za ve muskularis propria ile sinirly, evre II'de timor
muskularis propriay: asip perikolonik dokuya ya
da visseral periton veya komsu organlara invaze-
N (Lenf Nodu)

Evre T (TGmor) M (Metastaz)

Evrel  T1veyaT2 NO MO
Evrell T3veyaT4 NO MO
Evre lll pUSEie] N1 veya N2 MO

bir T

dir. Evre IIT’te ise lenf nodu tutulumu mevcuttur.
Evre I hastalarda cerrahi ¢ogu zaman yeterli bir te-
davi modalitesidir. Evre IT hastalarda acil patoloji-
ler nedeniyle opere olup olmamasina ve eslik eden
risk faktorlerine gore adjuvan kemoterapilerin uy-
gulanabilecegi bilinmelidir. Evre IIT hastalarda ise
cerrahi sonrasi ¢ogu zaman adjuvan kemoterapi
uygulanmaktadir. Bu kilavuz, erken evre ve lokal
ileri kolon kanseri hastalarinin optimal takip sii-

re¢lerini tanimlamak i¢in hazirlanmigtir.

TAKIP

Takipte Kullanilan Parametreler

1. Fizik muayene ve anamnez: Kolon kanserli
hastalarda cerrahi +/- kemoterapi sonrasinda

Aciklama

Tumor, submukoza (T1) veya muskularis propria
(T2) tabakasina ulasmis, lenf nodlarinda veya uzak
metastaz yoktur.

Tumor, kolon duvarinin en dis katmanina (T3), tdm
tabakalarina (T4a) ulasmis veya komsu organ/yapilara
invaze (T4b) lenf nodunda veya uzak metastazi yoktur.

Tumor, 1-3 (N1) veya 4 ve daha fazla (N2) lenf noduna
yayilmis, ancak uzak metastaz yoktur.
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Evre Takip Parametreleri

Evrel Kolonoskopi
Kolonoskopi

Fizik muayene ve anamnez,
CEA, BT, Kolonoskopi

Fizik muayene ve anamnez,

Eur2l CEA, BT, Kolonoskopi

Takip Sikhg
ASCQO: Cerrahi sonrasi 1. yilda, ardindan 3. yilda ve sonrasinda 5 yilda bir
NCCN: Cerrahi sonrasi 1. yilda, ardindan 3. yilda ve sonrasinda 5 yilda bir

ESMO: Fizik muayene, anamnez ve CEA ilk 3 yil 3-6 ayda bir, sonraki
2 yiIl 6 ayda bir; 3 yiIl boyunca 6-12 ayda bir BT; cerrahi sonrasi 1. yilda
kolonoskopi

ASCO: Fizik muayene, anamnez ve CEA ilk 3 yil 3-6 ayda bir, sonraki 2 yil
6 ayda bir; 3 yil boyunca yuksek riskli grupta yilda bir BT; cerrahi sonrasi
1. yilda kolonoskopi

Evre IlI

Fizik muayene ve anamnez,

CEA, BT, Kolonoskopi kolonoskopi

Fizik muayene ve anamnez,
CEA, BT, Kolonoskopi :

kolonoskopi
Fizik muayene ve anamnez,
CEA, BT, Kolonoskopi

Fizik muayene ve anamnez,

CEA, BT, Kolonoskopi kolonoskopi

Fizik muayene ve anamnez,

CEA, BT, Kolonoskopi kolonoskopi
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METASTATIK KOLON VE REKTUM KANSERI

Nurbanu ORHAN !

GiRis

Kolon kanseri genetik ve cevresel faktorlerin et-
kisiyle gelisebilir. Kolon kanseri en sik karaciger,
akcigerler, lenf dugtimleri ve peritoneal bolgeye
metastaz yapar. Evre 4 (metastatik) kolon kanse-
ri tige ayrilmaktadir. Periton metastazi olmaksi-
zin bir bolgeye veya organa metastaz varsa Mla,
periton metastazi olmaksizin iki veya daha fazla
bolgeye veya organa metastaz varsa M1b, periton
yiizeyine metastaz tek bagina veya diger bolge veya
organ metastazlariyla birlikteyse Mlc olarak ta-
nimlanmaktadir. Metastatik hatta kolon ve rektum
kanseri yonetimi benzerdir.(1,2)

Metastatik kolorektal kanser (mCRC) tedavisi;
hastaligin yayilim durumuna, molekiiler 6zellikle-
rine, hastanin performans durumuna, yasina, eslik
eden hastaliklarina ve tedaviye yanitina gore be-
lirlenir. Oligometastatik az sayidaki hasta diginda
mCRC kiirabl degildir.(3)

Metastatik Kolorektal Kanserde Birinci
Basamak Tedavi

Metastatik kolorektal kanserde baslica tedavi yak-
lagimlary; kemoterapiler, hedefe yonelik tedaviler,
immiinoterapiler, cerrahi tedavi, gereginde lokal

ablatif yaklagimlar ve destek tedaviden olusmak-
tadir.(4,5)

Kemoterapotik Ajanlar ve Tedavi
Rejimleri

Metastatik kolorektal kanserde bir¢ok sistemik
ajan, kombinasyon veya monoterapi olarak sik-
likla kullanilir. Uzun yillar 5- florourasil (FU) ve
lokoverin, yaklagik 1 yillik median sagkalim (OS)
ile standart ilk basamak tedaviyi olusturmaktaydi.
Sonrasinda bu tedaviye oksaliplatin ve /veya iri-
notekan eklenmesiyle median OS 24 aylara uzadi.
(6,7) Bevacizumab, ziv-aflibercept, ramucirumab,
cetuximab, panitumumab gibi biyolojik ajanlarin
taninmastyla zaman icerisinde sistemik tedavinin
etkinligi artmustir. Cesitli ajanlar, olasi ¢ok sayida
tedavi stratejileri, hedefe yonelik maksimal cevap
ve hasta faydasi saglamak i¢in degerlendirilme-
lidir.3 Evre 4 hastalik tanisi konuldugunda; tani
aninda unrezektabl metastazlarin neoadjuvan
kemoterapiyle down-stage sonrasi, cerrahi rezek-
siyonla potansiyel kiirabl olup olmadig tedavi
baslangicinda mutlaka degerlendirilmelidir. Bu
yaklagim tedavi segeneklerini belirlemek ve baglan-
gigta kemoterapiyi konumlandirmak i¢in 6nemli-
dir. Kiirabl hastalikta hedefimiz down-stage olacak
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Tablo 3. Tarama

CEA testi

Toraks / batin ve pelvis CT veya
Toraks BT + Batin MRI

FDG-PET/CT

Kolonoskopi

ilk 2-3 yil
her U¢-altr ayda bir

her U¢-alti ayda bir
Gereklilik halinde

Gereklilik halinde

Metastatik kolon kanseri tedavisinde hastalarin

yasam kalitesini artirmak i¢in palyatif bakim (agri,

bulanti, beslenme-diyet, psikososyal destek..) ve

destek tedavi yonetimi onemli bir yer tutar. Ayrica

mCRC tedavisindeki ilerlemeler devam etmekte,

yeni tedavi yontemleri ve arastirmalar gelecek icin

umut verici sonuglar sunmaktadir.
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ERKEN VE LOKAL IiLERIi REKTUM KANSERI

Merve OZKAN '’

GiRis

Kolorektal kanser (KRK), Amerika Birlesik Dev-
letlerinde doérdiincii en sik goriilen malignite ve
ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir(1). Kalin bagir-
sak kolonun en bityiik kismini olustururken, rek-
tum yaklasik 15 cm ile en ugtaki bolimiidiir. Kolon
kanserlerinin yaklasik tigte biri rektumda gorlir.
2024 yilinda ABDde 46.220 yeni rektal kanser va-
kasinin (27.330 erkek ve 18.890 kadin) goriilmesi
bekleniyor. Ayni yil toplam 53 bin kisinin rektum
ve kolon kanserinden 6lmesi bekleniyor. Bu yiik-
sek sayilara ragmen, 100.000 kisi basina kolon
ve rektum kanseri orani 1976da 60,5’ten 2005te
46,4% ve daha yakin zamanda 2016da 38,7’ye diig-
miistiir (1,2). Ayrica, kolon kanserinden oliimler
on yillardir (1947'den beri) azalmaktadir. Kolorek-
tal kanser insidansi ve 6liim oranindaki bu azalma,
tarama yoluyla kanser 6nlenmesine ve erken teshi-
se ve ayrica gelismis tedavi tekniklerine baglaniyor
(1,2).

Buna karsilik, 65 yas altindaki kisilerde goriil-
me stklif1 artmakta, 50-64 yas arasindakilerde yil-
lik %1, 50 yas altindakilerde ise yillik %2 artis gos-
termektedir. SEER-KRK verilerinin retrospektif
kohort ¢aligmasinda, 50 yasin altindaki hastalarda
KRK insidansinin arttig1 bulundu(3). Yapilan bir

derlemede, 45 yas alt1 hastalarda goriilen kolorek-
tal kanserin, 45 yas tistii erigkinlerdeki kolorektal
kanserden klinikopatolojik ve genetik olarak farkli
olabilecegi ileri stirtilmiistiir; ancak bu hentiz tam
olarak dogrulanmamustir(4).

EVRELEME

Rektal kanser evrelemesi, klinik T ve N evreleme-
sini degerlendirmek i¢in transrektal endoskopik
ultrason (EUS) veya rektal MR kullanmay1 igerir.
Rektal MR, daha kesin T evrelemesi ve cevresel
rezeksiyon sinirinin daha iyi degerlendirilmesini
saglar ve bu da onu daha uygun bir segenek ha-
line getirir(5). Her iki yontem de endoskopistin
veya okuyucu radyologun teknik becerilerine ve
gelismis MR ekipmaninin mevcudiyetine dayanur.
Metastatik hastalig1 ekarte etmek i¢in gogiis ve tist
karin bolgesinin goriintiilenmesi oOnerilir. Rutin
PET taramalar1 rektal kanseri evrelemek i¢in ya-
rarl1 degildir.

T1-NO iCIN ENDOSKOPIK
SUBMUKOZAL DiSEKSIYON

Endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) ilk ola-
rak Japonyada erken donem mide kanserinde en-
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CERRAHI TEDAVi SONRASI iZLEM

Her 3-6 ayda bir, daha sonra toplam 5 yil boyunca her 6 ayda bir dyku ve fizik muayene(9).

Obstriiktif bir lezyon nedeniyle ameliyat 6ncesi kolonoskopi yapilmamissa 3-6 ay sonra

iLK 2 YIL

3-6 ayda bir CEA, ardindan toplam 5 yil boyunca her 6 ayda bir CEA(9).
ILK 5 YIL 6-12 ayda bir akciger, karin ve pelvis Bilgisayarli Tomografi (BT) taramalari
2-5.YIL 6-12 ayda bir gogus/karin BT Toplam 5 Yil(9).

Ameliyattan 1 yil sonra kolonoskopi,
KOLONOSKOPI yapilmalidir.

ileri adenom durumunda 1 yil sonra tekrarlanir. ileri adenom yoksa ti¢ yil sonra ve daha sonra
her bes yilda bir tekrarlanir

FDG-PET/BT taramalari endike degildir.

CERRAHI DISI TEDAVI SONRASI iZLEM

ILK 2 YIL Her 3-6 ayda bir, daha sonra toplam 5 yil boyunca her 6 ayda bir 6yku ve fizik muayene(9).
3-6 ayda bir CEA, ardindan toplam 5 yil boyunca her 6 ayda bir CEA(9).
3-4 ayda bir DRE ve proktoskopi veya fleksible sigmoidoskopi, ardindan toplam 5 yil boyunca
her 6 ayda bir(9).
Her 3 ayda bir rektum MRI(9).

2-5.YIL 6-12 ayda bir gégus/karin BT Toplam 5 Yil(9).

' Her 3 ayda bir rektum MR

Tedavinin tamamlanmasindan bir yil sonra tam kolonoskopi.

KOLONOSKOPI ileri adenomlarda bir yil sonra tekrarlanmalidir.
ileri adenom yoksa ¢ yil sonra ve daha sonra her bes yilda bir tekrarlanir(9).
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ANAL KANSER

Dogan BAYRAM!

GENEL BILGILER

Anal kanserler nadir gortlmekle birlikte, tim
gastrointestinal sistem malignitelerinin yaklasik
%3 tini olusturur (1). Anal kanser igin risk faktor-
leri arasinda insan papilloma viriisii (HPV) enfek-
siyonu, insan bagisiklik yetmezligi virtisi (HIV),
anal iliski, cinsel yolla bulasan hastalik 6ykiisi,
servikal, vulvar veya vajinal kanser ge¢misi, solid
organ nakli sonrasi immiinosiipresyon, otoimmiin
hastaliklar ve sigara kullanimi yer almaktadir (2).

Anal kanserli hastalarin yaklasik %80’inde
HPV saptanmis olup, bu vakalarin %70’inde HPV
tip 16 tespit edilmistir. Yiiksek riskli bir diger HPV
formu ise tip 18dir (3). Immiinsiipresif ilag kulla-
nim1 veya HIV enfeksiyonu, hem HPV bulagsma
olasiligini hem de anal kanser riskini artirmakta-
dir(4). Sigara igen bireylerde anal kanser gelisme
riski 2 ila 5 kat daha fazladir. Ayrica, anal kanser
Oykiisti olan hastalarda akciger kanseri goriilme
sikliginin iki kat fazla olmasi da bu iligkiyi destek-
lemektedir(5).

Bazi epidemiyolojik ¢aligmalar, cinsel davra-
niglarin anal kanser riski ile iliskili oldugunu gos-
termistir. Ozellikle erkeklerde alic1 anal iliski &y-
kiistiniin (escinsel davraniglarla baglantili olarak)

anal kanser gelisimiyle gii¢lii bir iligki gosterdigi
saptanmistir. Ayrica, yasami boyunca 15 veya daha
fazla cinsel partneri olan erkeklerde bu riskin be-
lirgin sekilde arttig1 bildirilmistir(2).

PATOLOJI

Primer anal kanal kanserlerinin yaklagik %801
skuamoz hiticreli olup, alt tipleri keratinize dev
hiicreli, nonkeratinize dev hiicreli ve bazaloid
tiptir. Ayrica anal neoplazmlarin yaklagik %15’
adenokarsinom, %51 kiictik hiicreli kanser, un-
diferansiye kanser veya anal melanom olarak go-
rilmektedir. Anal marjin tiimorleri ise genellikle
diger deri kanserlerine benzer: skuaméz hiicreli
karsinom, bazal hiicreli karsinom, Kaposi sarko-
mu ve malign melanom(6).

Perianal skuamoz hiicreli karsinomlar, anal
kanal karsinomlarina kiyasla daha iyi diferansiye
olma ve keratinize biiyiik hiicre tipinde bulunma
egilimindedir. Perianal timorlerin deri eklerinden
(6rnegin sa¢ kokleri, ter bezleri) kaynaklanmasi,
bu tiimorleri anal kanal tiimoérlerinden ayirabilir.
Ancak, timorlerin her iki bolgeyi birden tutmasi
durumunda anal kanal ile perianal skuaméz hiic-
reli karsinomlar arasinda kesin bir ayrim yapmak
her zaman miimkiin olmayabilir.
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Tablo 3. Anal Kanser Tedavisi Sonrasi Takip

Klinik Vizit - ingtiinal Nod Palpasyonu-
Digital Rektal Muayene

T.AY X
3.AY

6.AY

9.AY

12.AY
18.AY
24.AY
30.AY
36.AY
42.AY
48.AY
54.AY
60.AY

X X X X X X X X X X X X

boplatin/ paklitaksel kolunda 8.1 ay ve 20 ay iken;
sisplatin/5-FU kolunda 5.7 ay ve 12.3 ayd1 (27).

Onerilen diger tedavi segenekleri arasin-
da 5-FU/sisplatin;
(FOLFOX) veya modifiye
tin/5-FU (DCF) yer almaktadir.

5-FU/16kovorin/oksaliplatin
doketaksel/sispla-

Metastatik anal kanserin ikinci basamak te-
davisinde immiinoterapi etkinligi ile ilgili ¢alis-
malar mevcuttur. Tek kollu, ¢cok merkezli bir faz
2 denemesi, direngli metastatik anal kanser i¢in
anti-PD-1 antikoru Nivolumabin giivenligini ve
etkinligini degerlendirdi. Toplam 37 hastanin iki-
sinde tam yanit, yedisinde kismi yanit goriiltirken;
yanit orani %24’tli (28).

KEYNOTE-028 ¢aligmasinda, anal kanal
PD-L1-pozitif ilerlemis skuamoz hiicreli karsi-
nomasi olan 24 hastada pembrolizumabin etkin-
ligi aragtirllmistir. Hastalarin 4’tinde kismi yanit,
10’unda stabil hastalik goriiliirken; yanit orani

%17, hastalik kontrol oran1 %58 idi (29).

Metastatik anal kanserde sistemik tedaviye
(kemoterapi, immiinoterapi) yanit her 8-12 hafta-
da bir klinik muayene ve goriintilleme ile deger-

lendirilmelidir.

GORUTULEME ANASKOPI

ABDOMEN/PELVIS BT
ABDOMEN/PELVIS BT

ABDOMEN/PELVIS BT

ABDOMEN/PELVIS BT

<X X X X X X X X

ABDOMEN/PELVIS BT
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GASTROINTESTINAL VE PANKREATIK
NOROENDOKRIN TUMORLER

Erdem SUNGER'

GiRis

Bir¢ok klinik ve patolojik ozellikler iceren noéro-
endokrin tiimérler (NET’ler); gastrointestinal
(GI) sistem, akcigerler, pankreas, timus ve diger
endokrin organlar gibi viicudun farkli yerlerinde-
ki noroendokrin kokenli hiicrelerden koken alan
cesitli neoplazmlardan olusmaktadir. NET lerin
gorilme siklig1 son birkag yilda artmakla beraber;
1973’te %0.001 olan insidansi 2004’te %0.005%¢
yiikselirken 2012de %0.007’ye kadar ulagsmigtir
(1, 2). Yani sira bu timérlerin prevalansinin daha
yiiksek oldugu diistintilmektedir ki Amerika Bir-
lesik Devletlerinde gastrointestinal (GI) timorler
icinde kolorektal kanserleri takiben ikinci sirada
yer almaktadir (1, 3). NET ler her yasta goriilebi-
lecek olsada siklig1 50 yagindan sonra artmakta ve
50-70 yaslar1 arasinda pik yapmaktadir. Hastalik;
multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlar:
(MEN-1 ve MEN-2), nérofibromatozis tip 1, Von
Hippel-Lindau (VHL), tiiberoz skleroz ve Carney
kompleksi gibi familyal genetik NET sendromla-
r1 ile birlikte goriilebilir. Cogunlukla yavas seyirli
hastaliklar olmanin yaninda peptit ve/veya amin
sentez ile salgilanmasi gergeklestirebilirken bu
peptitler/aminler timor belirtegleri olarak kulla-
nilabilir ve klinik bulgu ve belirtilerden sorumlu
olabilirler.

NET’lerin yaklasik tigte ikisi GI sistemde bu-
lunurken bu tiimoérlerin serotonin vs. gibi ¢ok sa-
yida peptid salgilayabilen tiirlerine karsinoidler
ad1 verilir. Karsinoidler, kana 5-hidroksitriptamin
salarak flushing, diare ve karin agrisi gibi semp-
tomlara yol acan karsinoid sendroma neden olabi-
lirler. Akciger karsinoidleri ve pankreatik NET ler,
diger tigte birlik kisimda yaygin olarak goriiliirken
bu tiimorler fonksiyonel (%40) ve non-fonksiyo-
nel (%60) olabilmektedir. Fonksiyonel pankreatik
NETler siklikla insiilin, gastrin, glukagon, vazo-
aktif intestinal peptid (VIP) gibi ndroendokrin
hormon salgisindan baskindir.

Histopatolojik 6zellikler ele alindiginda kro-
mogranin A (KrgA) ve sinaptofizin gibi pan-néro-
endokrin markirlara kargi benzer immiin reaktif
ozelliklere sahiptirler (3). Noron-spesifik enolaz
(NSE), CD56 ve CD57, az farklilasmis NET leri
isimlendirmek i¢in kullanilan daha az spesifik be-
lirteglerdir.

NET’ler mitoz indeksi ve Ki-67 indeksle-
rine gore derecelenerek smiflandirilmakla be-
raber (Tablo.1) bu derecelendirme sistemi tii-
mor-nod-metastaz (TNM) evreleme sistemi ile
birlikte ele alinmalidir. Lezyonun primer yerlesi-
mi, timoriin ¢ap ve invazyon derinligi ile rezeksi-
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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR

Hayriye TANIN DEMIRCI

EPIDEMIYOLOJI

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST ler) gast-
rointestinal sistemin nadir goriilen mezenkimal
neoplazmlaridir. Bagirsak duvarindan kaynakla-
nan GIST’ler tipik olarak mide ve ince bagirsakta
subepitelyal neoplazmlar olarak goriliir. Ancak
gastrointestinal sistemin herhangi bir kisminda,
ornegin omentum, mezenter ve peritonda da or-
taya cikabilirler. Cogu GIST, KIT veya PDGFRA
mutasyonu tagirken sitksinat dehidrojenaz (SDH)
veya diger bazi genlerdeki mutasyonlar da daha az
siklikta goriilebilmektedir (1,2).

GIST ler genellikle yash eriskinlerde goriiliir ve
ortalama tani yast 65 ile 69 arasindadir. 40 yasin
altindakilerde nadiren goriiliir. Ancak tani yas: 10
ila 100 yas arasinda degisebilmektedir (3,4).

Amerika Birlesik Devletleri ve Kanadada
GIST’lerin goriilme siklig1 yilda 1 milyonda yakla-
sik 7 ila 8 vaka arasinda degismektedir (8-16). Ay-
rica GIST lerin ¢ogu insidental olarak tani alir, bu
nedenle de hastaligin gergek insidansini dogru bir
sekilde belirlemek zor olabilmektedir (5). Kadin ve
erkek hastalarda benzer oranda goriilmektedir (3).
Bununla birlikte, en sik pediatrik hastalarda gorii-
len siiksinat dehidrojenaz (SDH) eksikligi olan tii-

morler, kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik
gorilir (7,8).

PATOGENEZ

GIST’ler , gastrointestinal (GI) sistemin diger me-
zenkimal tiimoérlerinden farklr bir antiteye sahip-
tirler (9). Baglangigta histolojik degerlendirmeye
dayanarak GIST’lerin diiz kas kaynakli oldugu dii-
stiniliyordu. Ancak bunlarin immiinhistokimya
profilleri diger bolgelerden, 6rnegin uterus veya
yumusak dokulardan kaynaklanan leiomyomlar
ve leiomyosarkomlardan farklidir. GIST’lerin ne-
redeyse tamami CD117 antijeni ekspresyonuna
sahiptir (10). Gastrointestinal sistemin diger ig
hiicreli timorleri olan leiomyosarkomlar, leiom-
yomlar ve gastrointestinal sistemin diger ig hiicre-
li timorler tipik olarak CD117 negatiftir. CD117
antijeni, KIT protoonkogen’in iiriinii olan trans-
membran KIT reseptor tirozin kinazi ifade eder
(11). GIST’lerin yaklasik yiizde 80’i KIT geninde
bir mutasyon tasir, bu da KIT proteininin yapisal
bir varyantinin anormal sekilde aktive olmasina ve
hiicrede onkogenik sinyallesmeye olanak saglama-
sina yol agar (10,12-14).

GIST’ler GI sistemin pacemaker hiicreleri
olarak da adlandirilan Cajal hiicrelerinden kay-
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Tablo 1. erken evre ve metastatik evrede takip dnerisi

METASTATIK OLMAYAN HASTALIK

Kontrastli abdomen ve pelvis BT

Kontrastli/kontrastsiz MRG

Her 3-6 ayda bir, 3-5 yil streyle
Her 3-6 ayda bir, 3-5 yil stireyle

Ardindan yilda bir
Ardindan yilda bir

DusUk riskli veya cok dusuk riskli hastalar (<2 cm) icin daha genis araliklarla yapilan gorintileme ile izlem
yapilabilir

FDG-PET/CT sadece BT veya MRda belirsizlik s6z konusuysa dustnilmelidir.
METASTATIK HASTALIK

Kontrastli/ kontrastsiz BT veya MRG
FDG-PET/CT
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ERKEN VE LOKAL ILERi MEME KANSERI

Ozge YALICI!

GiRis

Meme kanseri kadinlarda tiim Diinyada oldugu
gibi iilkemizde de en sik goriilen kanser tiirtidiir.
Ulkemizde tani konulan her 4 kadin kanserin-
den 1’i meme kanseridir. Tirkiyede kadin meme
kanseri insidansi 48,6/100.000dir. 25-49 yas ara-
ligindaki kadinlarda goriilen kanserlerde meme
kanseri %37 orani ile birinci siray1 almaktadir. Yas
ilerledikge goriilme insidans1 azalmaktadir. Ulke-
mizde kadin meme kanseri evreleri incelendiginde
vakalarin %48,2’sinin lokal evrede tani aldig1 go-
riillmektedir (1).

Erkek meme kanseri nadir olarak goriilmek-
tedir. Tim meme kanserlerinin yaklasik %1’ini
olusturur (2) ve genellikle 60 yasindan sonra tani
alirlar (3).

Meme kanserinde degistirilebilir ve degistirile-
mez risk faktorleri vardir. Kisaca Tablo 1 ve Tablo
2de 6zetlenmistir(4).

Tablo 1. Meme Kanseri icin Belirlenmis Risk
Faktorleri: Sabit Faktorler *

Faktor Rolatif Risk
Cinsiyet (kadin veya erkek) 100
Yas (<50 veya =50 yas) 6.7
Endokrin Faktorler
- ik dogum yasi (>30 yas) veya 12-17
nulliparite o
« Menars yasl (<12 yas) veya menopoz
yasi (<55 yas) [
Benign meme hastalig
« ADH,LCIS 4.0-5.0
Aile Hikayesi (mutasyonu bilinmeyen)
« Birinci dereceden bir akraba 1.5-2.0
« Askenaz Yahudi etnik kokeni 14
-+ GOgse terapotik radyasyon 7.0-17.0

ADH, atipik duktal hiperplazi; LCIS, lobliler karsinoma in situ.
ASCO icin hazirlanmis kaynaktan alinmustir. Telif Hakki © 2024
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi tarafindan.
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Erken ve Lokal ileri Meme Kanseri

Meme Kanseri Olan Hastalarda Takip Tablosu

Takip Bilesenleri

Tavsiyelerin Ozeti

Meme kanserinde takip: dnerilen

Gegmis/fiziksel muayene

Nuks belirtilerine iliskin
hasta egitimi

Genetik danismanlik icin

yonlendirme

Kendi kendine meme
muayenesi

Mamografi

Pelvik muayene

Primer tedaviden sonraki ilk 3 yil boyunca her 3 ila 6 ayda bir, her 6 ila 12 ayda bir 4. ve
5. yillar igin ve daha sonra yillik olarak

Hekimler hastalara yeni kitle olusumu, kemik agrisi, gégUs agrisi, karin agrisi, nefes
darligi veya inatci bas agrilar gibi ntiks belirtileri hakkinda danismanlik yapmalidir;
hasta egitimi icin yararli web siteleri arasinda www.cancer.net ve www.cancer.org
bulunmaktadir.

BRCA1/2 mutasyonlari tanisi konan tim hastalara énerilmelidir NCCN <55 yas, ASCO
gdre <65 yas tani konmus tim hastalara veya kisisel ve aile ¢ykusu, soy veya PARP
inhibitorine uygunluk temelinde NCCN gére >55, ASCO gdre >65 blyik secilmis
hastalara dnerilmelidir. Diger gen paneli testleri kisisel ve aile gecmisine baghdir.

Tum kadinlara aylik kendi kendine meme muayenesi yapmalari konusunda
danismanlik verilmelidir.

Tedavi sonrasl ilk mamografi, taniya yol acan ilk mamografiden 1 yil sonra, ancak
kesin radyasyon tedavisinden en erken 6 ay sonra ¢ekilmelidir; sonraki mamografiler
anormalliklerin gdzetimi icin endike oldugu sekilde ¢ekilmelidir.

Tum kadinlar icin dtizenli jinekolojik takip onerilir; tamoksifen alan hastalara herhangi
bir vajinal kanamayi doktorlarina bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Meme kanserinde takip: dnerilmeyenler

Rutin kan testleri

Meme MR

Sistemik goriinttleme

Tumor belirtecleri

sonrasi ilk mamografi, taniya yol agan ilk mamog- 4.
rafiden 1 yil sonra, ancak kesin radyasyon tedavi-
sinden en erken 6 ay sonra ¢ekilmelidir. Hastalar- 5.
da takipte, timor markerlari, PET-CT veya meme

MR goriintillemesi, hemogram veya karaciger
fonksiyon testlerine bakilmasi 6nerilmemektedir.

KAYNAKLAR

Hemogram ve karaciger fonksiyon testleri onerilmez

Meme MRG rutin meme kanseri takibi icin Onerilmez; MRG yiiksek riskli hastalar igin
.bireysel olarak dustnulebilir

GOgUs radyografisi, kemik taramalari, karaciger ultrasonografisi, BT taramalari ve FDG
PET taramalari 6nerilmez.

CA 15-3, CA 27-29 ve karsinoembriyonik antijen testi Onerilmemektedir.
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METASTATIK MEME KANSERI

Pinar PEKER’

GiRis

Meme kanseri, diinya ¢apinda sik teshis edilen
kanser tiirlerinden biri olmakla birlikte , kadinlar-
da goriilen kanser nedenli 6liimlerin de 6nde gelen
nedenlerindendir. Amerika Birlesik Devletlerinde
meme kanseri en sik goriilen kadin kanseridir ve
kadinlarda kanser 6liimlerinin ikinci en yaygin se-
bebi olarak goriilmektedir. (1)

Metastatik meme kanseri(MBC), baslangigta
meme dokusunda olugan ve sonradan viicudun di-
ger bolgelerine yayilan evre 4 meme kanseri olarak
tanimlanir. Meme kanseri hiicreleri, genellikle kan
dolagim1 veya lenf sistemi aracihigi ile viicudun
farkli bolgelerine metastaz yapabilir. Meme kanse-
ri tarama programlar1 olan iilkelerde, cogu hasta
anormal bir mamografi ile doktora bagvurmakta-
dir; bununla birlikte, ilerlemis meme kanseri olan
kadinlar cilt degisiklikleri (peau dorange dahil)
veya aksiller lenfadenopati ile de basvurabilmek-
tedir.

Meme kanseri, dstrojen , progesteron ve insan
epidermal bityiime faktorii (HER2) reseptorleri-
nin ekspresyonuna gore kategorize edilebilir. Bu
faktorlerin her biri invaziv meme kanseri olan has-
talar i¢in prognozu etkiler ve tedavi seceneklerini

kisisellestirmek i¢in kullanilir. Metastatik hastalik
tanisi, genellikle goriintilleme teknikleri (X-1g1n1,
ultrason, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve biyopsi ile konulmaktadir.
Hastalik siirveyansi icin mevcut kilavuzlar, dii-
zenli gortintiileme ve fizik muayeneler ile birlikte
semptomlarin ortaya ¢ikmas iizerine ek testler ya-
pilmasini 6nermektedir.

Metastatik meme kanserinde yeni sistemik te-
davilerin baslamasiyla birlikte , sagkalimda anlam-
l1 iyilesmeler gorilmistiir. (2,3) Metastatik meme
kanseri icin sistemik tedavinin birincil hedefleri,
tedavi ile iliskili toksisiteyi dengelerken; sagkali-
min uzamasl, semptomlarin hafifletilmesi ve ya-
sam kalitesinin stirdiirtilmesi veya iyilestirilmesi-

dir. (4)

Metastatik meme kanseri hastalarinin takibi,
klinik degerlendirme, biyobelirteg analizi ve go-
riintiileme tekniklerinin birlesimiyle yapilmakta-
dir. Takip, hastaligin ilerleyisini izlemek, tedaviye
yaniti degerlendirmek, komplikasyonlar1 yonet-
mek ve yeni tedavi segeneklerini belirlemek ama-
ctyla yapilir. (5) Takip sikligi, hastanin tedavi ya-
nitina, metastazin yerlesim yerine ve genel saglk
durumuna gore degiskenlik gosterir. Bu evredeki
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TAKIP ALGORITMASI
DEGERLENDIRME TURU

KLINIK MUAYENE

ARALIK

ilk tedavi sonrasi 3-6 hafta icinde;
sonrasinda her 3-6 ayda bir,
Semptomlarda degisiklik oldugunda
daha sik yapilmali

Her 3-6 ayda bir, tedaviye yanit ve

TUMOR BELIRTECLERI(CA  hastalik progresyonunu izlemek
15-3, CEA vb) icin, progresyon gozlenirse daha sik
aralikla bakilabilir.
RADYOLOJIK Her 3-6 ayda bir, kemik metastazi
GORUNTULEME saptandiginda, kemik sintigrafisi veya
(PETCTMR...) MRI kullanilabilir.
Ozellikle kardiyotoksik tedavi alan
KARDIYAK FONKSIYON (antrasiklin ve her2 pozitif hastalarda
TAKIBI transtuzumab, pertuzumab tedavileri
baslangicindan sonra )
LABORATUVARTESTLER|  €r 36 ayda bir tedaviye yanit ve
genel saglk durumu izlemek icin
Tedavi degisikligi gerektiginde yilda
GENETIK VE MOLEKULER bir veya progresyon.durumunda,
TESTLER HER2 durumu, pozitif hastalarda

TEDAVI YANITI/

tedaviye devam edilip edilmedigini
degerlendirir.

Her 3-6 ayda bir, semptomlar
kotulesirse daha sik yapilmalidir, eger

ACIKLAMA

Hastanin genel durumu, semptomlar (agri,
nefes darlig, kilo kaybr) ve timor yerlesim yeri,
Tedaviye yanit ve tedaviye bagli yan etkiler
izlenir.

CA 15-3, CEA gibi belirtegler kanserin
ilerleyisini g6sterebilir, ancak yalnizca bu
belirteclere dayali kararlar verilmemelidir.
Ayrica hormon reseptord, Her2 durumu, tedavi
planini yonlendirebilir.

Hastaligin farkli alanlara yayilimi izlenir.
Ornegin karaciger metastazlar abdominal usg
veya ct ile; akciger metastazlari Toraks Ct veya
PET-CT ile izlenir.

ilk bir yil icinde her ic ayda bir, bir yil
sonrasinda 6 ayda bir olarak dnerilmektedir.

Kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, elektrolit ve biyokimya testleri

BRCA, PIK3CA, TP53 gibi biyobelirtecler
genetik testlerle degerlendirilir. Molekuler
testler, tedaviye yon verir, daha spesifik tedavi
seceneklerini belirler.

Tedaviye yanit ve progresyon izlenir. Tedavi
alan hastalarda tedaviye yanit ve yan etkiler
izlenir. (N6ropati, kardiyotoksisite. . .)

Tedavi uyum ve psikososyal destek gerekebilir.

Hastanin tedaviye uyumu, yasam kalitesi,
hastalik ilerlemesi takip edilir, palyatif bakim,
agri yonetimi, psikososyal destek ve yasam
kalitesini arttiric tedbirler izlenir.

PROGRESYON hastalik ilerlerse tedavi degisikligine

gidilir.

Her 3-6 ayda bir yapilan
PSIKOSOSYAL DURUM muayenelerde hastanin psikososyal

durumu da ele alinmalidir.
g R AL Semptomlarda kétulesme veya
DURUMU VE HASTALIK hastfhk ilerlemesi vars§a a |Ir>T/1aI|d|r
ILERLEMES] yap '
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MEME KARSINOMA iN SiTU

E2gi TURKOGLU'!

GiRis

Meme karsinoma in situ, genel olarak meme duk-
tus ve lobiilleriyle sinirli heterojen neoplastik bir
hastalik grubunu temsil eder. Duktal karsinoma in
situ (DKIS) memenin duktuslarindan kaynakla-
nan ve bazal membrani invaze etmemis kanserler-
dir. Gintimiizde mamografinin yaygin kullanima
girmesiyle DKIS tanisi alan hasta sayisi giderek
artmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde tani
konulan meme kanserlerinin yaklagik %25’ DKIS
olup, 2023 yilinda 55.720 yeni vaka beklenmek-
tedir (1, 2). Tedavi edilmediginde diisiik derece-
li olanlarin tigte biri 30 yil sonra invaziv kansere
dontismektedir, ancak yiiksek dereceli olanlarda
bu siire 5 yila kadar diismektedir (3). Atipili pro-
liferatif lezyonlar arasinda atipik duktal hiperplazi
(ADH), atipik lobiiler hiperplazi (ALH) ve lobtiler
karsinoma in situ (LKIS) bulunur. Bunlar yiiksek
riskli lezyonlar olarak kabul edilir, ¢tinkii hastanin
gelecekte meme kanseri gelistirme riskinde artisla
iligkilidir. Lobiiler karsinoma in situ hem bir risk
faktorti hem de meme karsinomunun zorunlu ol-
mayan bir dnciisiidiir. LKIS otopsi ¢aligmalarinda
da belirtildigi tizere gok daha nadir goriilen bir an-
titedir ve klinik ve mamografik belirtilerin bulun-
mamast nedeniyle genel popiilasyondaki gergek
insidansi bilinmemektedir (4). LKIS yilda yaklagik

%1-2 oraninda artmis invaziv karsinom gelisme
orani ve %30-40 oraninda yasam boyu invaziv
karsinom riski anlamina gelir (5). Atipik hiperpla-
zi (AH) ise hem atipik duktal hiperplaziyi, hem de
atipik lobiiler hiperplaziyi kapsar. Hem ADH hem
ALH meme kanseri riskinde orta derecede (3 ila 5
kat ) bir artisa neden olur (6-13). ADH genellikle
mamografik mikrokalsifikasyonlarin biyopsisinde
hedef lezyon olarak kor igne biyopsisi ile teshis
edili. ADH, DKISn sitolojik ve mimari 6zellik-
lerini paylasir ancak smirli boyuttadir. Bunlarla
beraber invaziv karsinom onciisii ve risk faktorii
olan bu lezyonlarin tedavi sonrasinda standart bir
algoritma ile takip edilmesi gerektigi agiktir.

Meme Karsinoma in Situ izlem

DKIS igin primer tedavinin amaci, invaziv meme
kanserine ilerlemeyi énlemektir. DKIS tedavisinin
temel taslar1 cerrahi (mastektomi veya meme ko-
ruyucu cerrahi) ve/veya radyoterapi, ardindan uy-
gun hastalarda niiks riskini azaltmak i¢in adjuvan
endokrin tedavi seklindedir. Endokrin tedavide
genellikle tamoksifen kullanilmakla beraber post-
menopozal kadinlarda aromataz inhibit6rii anast-
razol da bir alternatif olabilir. HER2 temelli tedavi-
lerin DKIS’ta yeri yoktur. DKIS i¢in tedavi sonrast
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Tablo 1. Meme karsinoma in situ takip onerileri

DCIS (tanidan sonraki ilk 5 yil boyunca )
Oykii (6-12 ayda bir)

Fizik Muayene (6-12 ayda bir)
Mamografi (yilda bir)
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RENAL HUCRELIi KARSINOM

Salih TUNBEKICI!

EPIDEMIYOLOJI

Diinya genelinde, renal hiicreli karsinom 2020de
400.000den fazla yeni vakayla en sik teshis edilen
14. kanser tiiriidiir. Insidans, cografi olarak degi-
siklik gostermekte olup, Avrupa ve Kuzey Ameri-
kada diger bolgelere kiyasla daha yiiksek frekansla
gorillmektedir. Insidansdaki artiga ragmen, renal
hiicreli karsinomun genel 6liim oranlar1 azalmak-
tadir (1,2). Bu degisim, kismen, batin gériintiile-
mesi sirasinda tesadiifi olarak saptanan tanilarin
artan oranlariyla agiklanmaktadir; bu da erken
evre kanserlerin tedavi edilmesine olanak sag-
lamaktadir. Ayrica, son on yilda sistemik tedavi
alanindaki gelismeler de bu diistise katkida bulun-
mustur.

ETiYOLOJi

Renal hiicreli karsinom icin belirlenmis risk fak-
torleri arasinda sigara igme, obezite, insiilin di-
renci, hipertansiyon ve kronik bobrek hastalig
bulunmaktadir (3). Bobrek kanserlerinin sadece
%6- 9'u, kanser egilimleriyle iliskili genlerdeki
germline mutasyonlara sahiptir. Ancak, renal hiic-
reli karsinom riskini artiran genetik varyantlarin

gercek insidansinin, mevcut tahminlerden daha
yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir (4). Birgok
otozomal dominant sendrom tanimlanmustir,
bunlar arasinda von Hippel-Lindau sendromu,
herediter leiomyomatozis, herediter papiller renal
hiicreli karsinom ve Birt-Hogg-Dubé sendromu
bulunmaktadir. Herediter renal hiicreli karsinom
stiphesi olan hastalar i¢in genetik degerlendirme
i¢in yonlendirme yapilmalidir.

PATOLOJI

Renal hiicreli karsinom, histopatolojik agidan bir
dizi farkli antiteyi kapsar. Berrak hiicreli renal kan-
serler, vakalarin yaklagik %80’ini olugturur. Kalan
%20 ise genellikle berrak hiicre dig1 renal hiicreli
karsinom olarak adlandirilir ve farkli molekiiler ve
sitogenetik profillere sahip cesitli alt tiplerden olu-
sur. Papiller ve kromofob renal hiicreli karsinom,
bu alt tiplerin en yaygin olanlaridir.Diger tipler
ise; onkositomlar, toplayici tiibiil kanserleri,me-
diiller renal kanserler,fumarat hidrataz eksikligi ile
iligkili kanserler,translokasyon renal hiicreli kan-
ser ve siniflandirilamayan tiplerdir (5). Timor alt
tipi, 6nemli bir prognostik faktérdiir ve prognoz,
timoriin derecesi ve evresi arttikca kotilesir (6).

T Dr, Ege Universitesi Onkoloji, Tip Fakiltesi, Tibbi Onkoloji BD., slhtnbkc@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-8804-7636
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RENAL PELVIS VE URETER KANSERI

Vali ALIYEV'!

GiRis

Renal pelvis ve tireteri ilgilendiren iist tiriner sis-
tem kanserleri nadirdir. Tiim bobrek tiimorlerinin
%7 ila %10’unu renal pelvis tiimorleri olugtur-
maktadir ve bu tiim iirotelyal tiimoérlerin yaklagik
%5’ine denk gelmektedir. Ureter tiimorleri daha
da nadirdir ve renal pelvis tiimorlerinin goriilme
sikliginin dortte birinde goriiliir (1). Renal pelvis-
den ortaya ¢ikan primer tiimorler arasinda iirotel-
yal karsinomlar, skuaméz hiicreli karsinomlar ve
adenokarsinomlar yer alir. Renal pelvis ve treter
kanserlerinin % 90’mdan fazlas: iirotelyal koken-
lidir ve histolojik olarak mesaneden kaynaklanan
tiimérlerle aynidir (2). Ust diriner sistem iirotelyal
kanser (UUS-UK) gelisiminde bir¢ok faktor rol
oynamaktadir, bunlarin en yaygini tiitiin kullanimi
ve ozellikle fenasetin olmak tizere agr1 kesicilerin
kotiiye kullanimidir (1). Muhtemelen {ist tiriner
sistemde muskularis propria tabakasinin bulun-
mamasindan kaynakli olarak, iist iirotelyal karsi-
nomlu hastalarin nerdeyse tigte ikisi tan1 sirasinda
invaziv hastalikla karsimiza ¢ikar (3). Hastalarin
%70 ila %80’inde tan1 aninda hematiiri mevcuttur.
Ureter veya iireteropelvik bileskenin tiimér kitlesi
nedeniyle tikanmasi vakalarin %20 ila %40’ 1nda
yan agrisina neden olur (4). Kasa invaziv, organa

sinirli tiimorler i¢in %30 ve lokal ilerlemis tiimor-
ler i¢in %56 oraninda 5 yillik kansere 6zgii 6lim
oranlar1 bildirmistir (5). Renal pelvis ve tireterin
tirotelyal karsinomunda tek kiiratif tedavi yontemi
cerrahidir.

PATOFIiZYOLOJI

Bobrek toplayic tiibiillerinin, kalikslerin ve pel-
visin mukozal yiizeyleri, tireter, mesane ve lretra
ayni embriyolojik kokene sahiptir ve “tirotelyum”
terimi, ylizey epitelini tanimlamak i¢in kullanilir
(6). Ust triner sistem (UUS), mesane ve iiretra-
nin irotelyal karsinomlar1 multifokal olma egi-
limindedir. Bu fenomene “alan kanserizasyonu”
ad1 verilir ve tirotelyumun, idrarla atilan veya id-
rardaki hidrolize edici enzimler tarafindan aktive
edilen potansiyel kanserojenlere maruz kalmasi
sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Renal pelviste
ortaya ¢ikan primer tiimorler arasinda iirotelyal
karsinomlar, skuamoz hiicreli karsinomlar ve ade-
nokarsinomlar bulunur. Renal pelvis ve iireter tii-
morlerinin % 90’mdan fazlas: tirotelyal kokenlidir.
Skuamoz hiicreli karsinomlar renal pelvis timor-
lerinin yaklagik % 8’ini olusturur (2). Renal pelvis-
te ortaya ¢ikan adenokarsinom ve kiigiik hiicreli
karsinom ¢ok az goriilmektedir.

T Dr, Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakuiltesi, Tibbi Onkoloji BD., dktr.aliyev@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-0947-9348

307



Renal Pelvis ve Ureter Kanseri | 311

tavsiyelerle ayni endikasyonlari izlemesi gerektigi-
ni belirtmektedir. Benzer bir strateji, endoskopik
olarak tedavi edilen yiiksek dereceli UUSK igin
EAU kilavuzlar: tarafindan 6nerilmekte ve takibin
5 yildan fazla siirdiirtilmesi uyarist yapilmaktadir
(SE: zayif) (32). EAU, RNU yapilan hastalarda, 4
yila kadar zaman iginde olasilig1 artan metakron
mesane kanserini tespit etmek icin de siki takip
onermektedir, bundan sonra niiks riski azalir (33,
34),

Yitksek riskli durumlarda, AUA kilavuzlar:
farkl bir takip 6nermektedir. Hastaya bobrek ko-
ruyucu tedavi uygulandiginda, bir ila ii¢ ay i¢inde
erken sistoskopi ve sitolojili tist sistem endoskopisi
yapilmalidir (EO) (35). Mesane kanseri i¢in ne-
gatiflik durumunda, hastalar ilk 3 yilda 3-6 ayda
bir sistoskopi ve sitolojiden ge¢melidir daha sonra
yillik olarak. Ust iiriner sistem endoskopisi en az
6-12 ayda bir tekrarlanmalidir; goriintiileme ise
ilk 3 yil her 3-6 ayda bir ve daha sonra yilda bir 5
yila kadar yapilmalidir. RNU durumunda, sistos-
kopi ve sitoloji ilk ii¢ yil boyunca en az 3-6 ayda
bir ve sonrasinda en az yilda bir tekrarlanmalidir
(36, 37). Niiks olmamas: durumunda, daha ileri
gozetim planlar tesvik edilmeli ve hasta ile hekim
arasinda ortak bir karara dayanmalidur.

SONUC

Sonug olarak, iirotelyal neoplazi hastalarinin yo-
netiminde 6nemli noktalardan biri de, tiim tirotel-
yum iizerindeki alan etkisi nedeniyle yiiksek niiks
oraninin farkinda olmaktir. Cogu kaynak UUSK’i
goreceli nadirligi ve iirotelyal karsinomlar arasin-
daki benzerlikler nedeniyle mesane kanserinin bir
varyanti olarak ele almaktadir. Kaynaklar arsinda
sadece AUA, EAU ve NCCN kilavuzlari ist tiriner
sistem kanserlerinin tedavi sonrasi izlemini kap-
samli tartigmaktadir. Hastalarin takiplerinde, bu
ti¢li arasinda tavsiye ve yaklasimlarda degiskenlik
oldugunu goriilmektedir. UUSK’i kendine &zgii
tani, yonetim ve takip stratejileri olan bash basina
bir antite olarak gérmek gerekir. Bununla birlik-
te, kilavuzlar arasinda daha yiiksek dereceli fikir

birligi yaratan kanitlar elde etmek i¢in daha fazla
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir

Tablo 1. Ust riner sistem kanserlerninin risk sinif-
lamasina gore takibine yonelik 6neriler.

Radikal nefrolireterektomi sonrasi
Dusdk riskli kanserler

3. ayda sistoskopi yapillir. Negatifse, 9 ay sonra ve
ardindan 5 yil boyunca her yil sistoskopi yapin.

Yiiksek riskli kanserler

Sistoskopi ve Uriner sitolojiyi 3 ayda bir
gerekmektedir. Negatifse, 2 yil stireyle her 3 ayda
bir, 5 yila kadar her 6 ayda bir ve sonrasinda yilda bir
sistoskopi ve sitolojiyi tekrarlayin.

Bilgisayarli tomografi (BT) Urografi ve Toraks BT 'sini
2 yil boyunca her 6 ayda 1, sonra yillik olarak
gerceklestirin.

Bobrek koruyucu tedaviden sonra
Dustik riskli kanserler

Sistoskopi ve BT trografiyi 3 ve 6. aylarda ve ardindan
5 yil boyunca yillik olarak gerceklestirin.

Ikinci bakis treteroskopisi yapiimamissa 3. ayda
Ureteroskopi (URS) yapin.

Yiiksek riskli kanserler

Ikinci bakis URS ve sitolojiyi 6 hafta icinde
gerceklestirin. RezidUel timdr yoksa, radikal
nefrolreterektomi ile tedavi edilen yuksek riskli
hastalik icin benzer takip ilkelerini izleyin.
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MESANE KANSERI

Miirsel SALI

GiRis

Mesane kanseri {iriner sistemin en yaygin malig-
nitesidir. Tim mesane kanserlerinin %90’1n1 iiro-
telyal (transizyonel) karsinom olusturmaktadir.
Ozellikle Avrupada ve ABDde baskin histolojik
tiptir. Diinyanin diger bolgelerinde, non-iirotel-
yal karsinomlar daha sik goriilmektedir. Bununla
birlikte iirotelyal kanserler renal pelvis, tireter veya
tiretrada da ortaya cikabilmektedirler. Mesane
kanserinin ilk semptomu siklikla agrisiz hematii-
ri (mikroskobik veya makroskopik) ile ve irritatif
iseme semptomlar1 (siklik, aciliyet, agrili idrara
¢itkma) olabilir. Mesane kanseri semptomlari ara-
likli olabilmektedir. Benzer semptomlar1 benign
triner bozukluklar da yapabileceginden (iiriner
sistem enfeksiyonu, sistit, prostatit, nefrolityazis)
tanida gecikmeler olabilir ve gecikmeler akabinde
ileri evre bir hastalikla karsilasilabilir (1) . Ame-
rican Urological Association (AUA) hematiiri
acisindan risk bazli yaklagimi 6nermektedir ve su
hastalar: yiiksek riskli olarak tanimlanmistir : 260
yas herhangi bir hasta; >30 paket-yil sigara kulla-
nimyi; tek bir UAda >25 RBC/HPF; gross hematiiri
Oykiisti. Bu hastalara muayene, sistoskopi ve bil-
gisayarli tomografi (CT) taramasi veya manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) ile kesitsel goriin-
tilleme yapilmasini 6nermektedir (2).

Hastalarin anamnez, fizik muayene degerlen-
dirilmesi sonrasinda yapilan idrar analizi, fleksibl
sistoskopi, florosan sistoskopi, idrar sitolojisi, id-
rar bazl belirtegler, bilgisayarl tomografi(BT) ta-
ramasl, intravenoz pyelogram, manyetik rezonans
(MR) gorintilleme, ultrason (US) olmak {izere
triner trakt gortntiilemesi modaliteleri, akciger
degerlendirilmesinde akciger rontgenogramlari ve
metastatik hastalik degerlendirmesinde Pozitron
Emisyon Tomografisi (PETCT) ve kemik sintigra-
fisi dahil olmak tizere gesitli tekiniklerle ile evrele-
me ve tedavi plani yapilabilmektedir (3, 4).

TNM 8 sistemine gore mesane kanser evrele-
mesi invaziv olmayan papiller karsinom Ta, {iro-
telyal karsinoma in situ Tis (flat timor), lamina
propria (subepitelyal bag dokusu) invazyonu T1,
muskularis propria invazyonu T2, perivezikal yu-
mugak dokuya invazyon T3, ekstravezikal timor
invazyonu T4 olarak siniflandirilmaktadir(5).

Mesane kanseri spektrumu, kasa invaze olma-
yan mesane kanseri (yilizeysel), kasa invaze me-
sane kanseri ve metastatik mesane kanseri olmak
tizere baglica 3 tipe ayrilabilir ve her birinin ken-
dine 6zgt klinik davranisi, biyolojisi, prognozu ve
tedavisi vardir.
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BOLUM 32

PROSTAT KANSERI

Oguzcan OZKAN'!

GiRis

Prostat kanseri, diinya genelinde erkeklerde en sik
gorilen kanser tiri olup, kanserle iligkili limler
arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Heterojen
bir hastalik olan prostat kanseri, ¢cogu hastada kli-
nik olarak belirgin olmayan, yillarca belirti verme-
yen, indolent tiimoérlerden, metastatik potansiyeli
olan ve agresif seyir izleyen kanserlere kadar genis
bir yelpazeye yayilmaktadir. Yas ilerledik¢e insi-
dans: artan prostat kanseri, tedaviye ragmen hala
onemli bir mortalite nedeni olmakla birlikte, cogu
hasta prostat kanserinden degil, hastaligin ileri ev-
relerinden dolay: hayatini kaybetmektedir (1). Bu
nedenle prostat kanserinin izlenmesi, tedavi so-
nuglarini optimize etme, niiks oranlarini diigirme
ve tedaviye bagli yan etkileri yonetme agisindan
son derece 6nemlidir.

PROSTAT KANSERI:
EPIDEMIYOLOJIi VE
PATOFiZYOLOJI

Prostat kanserinin epidemiyolojisi, ozellikle pros-
tat spesifik antijen (PSA) taramasinin 1980’lerin
sonlarina dogru yayginlasmasiyla biiytik bir do-
niisiim gecirmistir. Erken tani sayesinde olim

oranlarinda azalma gozlemlense de, klinik olarak
anlamli olmayan hastaliklarin agir1 tanisi (over-
diagnosis) 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ik-
maktadir (2). Bunun sonucunda, prostat kanseri
tanist alan pek ¢ok hasta, hayatlarini tehdit etme-
yecek, indolent tiimorler i¢in tedavi edilmektedir.
Bu durum, aktif izlem (active surveillance, AS)
i¢in uygun adaylarin dogru sekilde se¢ilmesinin
ve agresif formlarin zamaninda tespit edilmesinin
onemini vurgulamaktadir.

Prostat kanserinin patofizyolojisi karmagiktir
ve genetik mutasyonlar, androjen reseptor yolakla-
rindaki degisiklikler ve tiimor mikro ¢evresindeki
degisiklikler gibi faktorlerle iliskilidir. Prostat kan-
seri, hastaligin agresifligini degerlendirmek i¢in
en yaygin olarak kullanilan Gleason skoru ile his-
tolojik derecelendirilir (3). Kanserin evresi, PSA
seviyeleri ve yiiksek riskli 6zelliklerin (lenf nodu
tutulumu, seminal vezikiil invazyonu veya uzak
metastaz gibi) varligi, tedavi kararlarini belirler-
ken ve niiks olasiligini degerlendirirken 6nemli bir
rol oynar.

Tani ve Tedavi Yaklasimlari

Prostat kanseri tanisi, genellikle klinik degerlen-
dirme, PSA testi, dijital rektal muayene (DRE) ve
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PENIS VE URETRA KANSERI

Salih KARATLI'

GiRis

Penis ve tiretra kanserleri nadir goriiliir. Anatomik
farkliliklar ve histolojik cesitlilik tedavide 6nemli
farkliliklar olusturur. Penisin skuamoz hiicreli kar-
sinomu, genellikle belirgin bir yayilma diizenine
sahip olup lokal yonetimle tedavi edilebilir iken;
tiretral karsinomlar, histolojik farkliliklar ve erken
lenf nodu metastazlar1 yapmasi nedeni ile tedavisi
daha karmagiktir. Cerrahi tedavi genellikle ilk ter-
cih olsa da, multimodal yaklagimlar giderek daha
fazla onerilmektedir (1).

PENIL KANSERLER

insidans ve Etiyoloji

Amerika Birlesik Devletlerinde 2021 yilinda, er-
keklerde yilda 100.000de birin altinda vaka go-
rilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ve yaghlar
arasinda daha sik goriilmektedir. Insan papilloma
virtisii (HPV) enfeksiyonu, fimozis, HIV enfeksi-
yonu ve tiitiin maruziyeti 6nemli risk faktorlerini
olusturmaktadir. Siinnet HPV enfeksiyon oranla-
rin1 diigtirmektedir. Bu nedenle koruyucu etkisi
vardir (2-4).

Histoloji

Penis kanserinin %95’ i skuamoz hiicreli histoloji-
ye (SCC) sahip olsa da, verriikéz karsinom, papil-
ler karsinom, bazaloid karsinom gibi farkl: tipleri
vardir. Warty ve bazaloid karsinomlar genellikle
HPV 16 ile iliskilidir (5).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO)/Uluslararast
Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) siniflandirma-
sina gore SCC’ ler siniflandirilmistir. Glans penis
ve siinnet derisi ile sinirli olan tiimorler SCC’ nin
%80’ini olusturmakta olup disiik dereceli iken
penis saftin1 kapsayan lezyonlarin biiyiik bir ¢o-
gunlugu ytiksek derecelidir. Lenf nodu metastazi,
vaskiiler invazyon varlig histolojik dereceyle ilis-
kilidir. Verriikéz karsinomda lenf nodu tutulumu
daha nadir gériilmektedir ve prognozu daha iyidir
(6,7).

Evreleme

Penis kanserinin tanisi ve evrelemesi i¢in derin bir
biyopsi yapilmasi sarttir. Amerikan Ortak Kanser
Komitesi (AJCC) evreleme i¢in TNM siniflandir-
masini kullanir. Invazivlik veya yiiksek risk fak-
torlerine sahip olgular evre II olarak siniflandiri-
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Tablo 1. Penis Kanserlerin Takip Yontemi ve Takip Sikliklari

Primer Lezyon: Fizik Muayene: Toraks BT ve Abdomen BT/ MRI

Lokal ya da Topikal Tedavi Alan
Hastalar

Parsiyel veya Total Panektomi Gegiren
Hastalar

inguinal Lenf Nodu Diseksiyonu
Yapilmayan ya da pNO Hastalar

Inguinal Lenf Nodu Diseksiyonu pN+ 6 ayda bir

Metastatik Hastalik 3ayda 1

Tablo 2. Uretra Kanser Takibi

. Sistoskopi
Donem kb
<231 S bayeall ayda tekrar yapilabilir
2-5 vl 6-12 ayda bir 1-2 yilda bir
ol Yilda bir Her 1-2 yilda bir
sonras!

Izleme igin belirli bir optimal takip sikligina
iliskin kesin bir kanit bulunmamakla birlikte, ge-
nel onkolojik takip ilkelerine dayanilarak bir izlem
plani uygulanmaktadir. Bu plan dogrultusunda,
ilk 2 y1l boyunca her 3-6 ayda bir, sonraki 5 yil
stiresince ise 6 ayda bir kontroller yapilmasi one-
rilmektedir (Tablo 2); 5 yilin ardindan ise hastalar
yillik olarak izlenebilir (41, 42).

Primer tretral karsinom insidansinin diisiik
olmasi, hastaligin yonetimi ile takibi konusun-
da literatiirde 6nemli bosluklar olmasi ve net bir
takip semasinin bulunmamasi nedeni ile Avrupa
Uroloji Dernegi hastalarin risk faktorlerine dayal
olarak bireysel degerlendirilmesini 6nermektedir.
Bununla birlikte, tiretra koruyucu cerrahi uygula-
nan hastalarda, spesifik verilere sahip olmamakla
birlikte, tiriner sitoloji, iiretrosistoskopi ve kesitsel
gortintiileme yontemleriyle takiplerinin yapilmasi
Onerilmektedir (41, 42]

ik 2 yil boyunca 3 ayda bir,
3- 5 yil boyunca 6 ayda bir

IIk 2 yil boyunca 3-6 ayda bir
2-5 yil boyunca 12 ayda bir

iIk 2 yil boyunca 356 ayda bir,
2-5.yilda 12 ayda bir

ik 2 yil boyunca 3 ayda bir, 3-5. yilda

Baslangicta yapilir, yiksek riskli hastalarda 12.

Anormal fizik muayenesi ya da
klinik ihtiyaca gore

Anormal fizik muayenesi ya da
klinik ihtiyaca gore

Anormal fizik muayenesi ya da
klinik ihtiyaca gore

ik 2 yil boyunca 3 ayda bir, 3-5.
yilda 6 ayda bir

3ayda 1

Ust idrar Yolu Gériintiilemesi (CTU, MRU, IVP)  Diger Gériintiileme Yéntemleri

Pelvik MR veya BT, metastaz
sliphesi varsa

Metastaz sUphesi varsa, BT veya
MR gerekebilir

Yilda bir BT, MR veya kemik
goruntulemesi gerekebilir
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PATOLOJI

Testis kanseri 6ncelikle geng erigkin yas grubunda-
ki erkek bireyleri etkileyen 6nemli bir halk saglig:
problemidir'. Vakalarin yaklagik ticte birlik kismi1
,basta iskandinav tlkeleri olmak iizere, avrupa il-
kelerinde goriilmektedir®. Hastalik gortilme siklig
artmaktadir’. Testis kanserinin goriilme sikligin-
daki artigsa ragmen, testis kanserine bagl 6liimler-
de belirgin bir artis yoktur®. Hastaligin geng yasta
ortaya ¢ikmasi, insidansinin artmasi, bu insidans
artigina ragmen mortalite oranlarinin artmamasi
sebebiyle, hastalik ile gecirilen siire artmaktadir.
Bu artis sebebiyle testis kanserinin uzun siireli ta-
kibinin 6nemi de artmaktadr.

ETYOLOJi

Testis kanseri gelisiminde ¢esitli kimyasallara ma-
ruziyet suclansa da en 6nemli risk faktorii kripto-
orsitizmdir’. Hastaligin genetik gecis ozelliklerine
bakildiginda ise, etkilenen bireylerin erkek kardes-
lerinde goriilen risk artis1 baba veya ¢ocuklar ile
kiyaslandiginda daha fazladir®.

Testis kaynakli malign tiimorlerin yaklagik olarak
%95’lik kismini testikiiler germ hiicreli timorler
olusturmaktadir. Testikiiler germ hiicreli timorler
ise iki ana grupta incelenmektedir; seminom ve
non-seminamat6z testis tiimorleri. Seminomlar
%55-60 sikliginda goriliirken, non-seminomlar
ise %40-45 sikliginda goriilmektedir. Benzer sik-
likta goriilseler de non-seminomlar daha agresif
seyretme egilimindedir. Non seminomlar; embri-
yonel karsinom, teratom, yolk sac tiimérii ve kor-
yokarsinom alt tiplerinden olusmaktadur.

SEMPTOMLAR VE TANI

Testis kanseri siklikla; testiste ele gelen agrisiz kit-
le seklinde kendini gosterirken, skrotal agri, yan
agrist ve jinekomasti gibi semptom ve bulgularda
da ortaya gikabilmektedir’. Testis kanserine dair
herhangi bir stiphe varsa, skrotal doppler ultra-
sonografi (testis kanseri i¢in 6zgilligii %89-90,
duyarliligi %98-99) yapilmalidir®. Eger ultraso-
nografi anormal ise ve veya testis kanserinden
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vaskiiler, endokrinolojik,psikososyal, vb.) proaktif

olarak ele alinmalidir. Hastalarin saglikli yasam

onerilerine uymalar1 (sigarayr birakma, diizenli

egzersiz, dengeli beslenme) tesvik edilmelidir.

Sonug olarak, testis kanserinde takip, etkin te-

davinin devami niteliginde olup hastalarin hem

uzun siire hastaliksiz yasamasi hem de genel sag-

liklarini korumast i¢in tedavinin vazgegilmez bir

bileskenidir.
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OVER VE TUBA KANSERLERI

Zeynep ALTUNDAG DERIN’

GiRis

Over karsinomu tiim jinekolojik kanserler ara-
sinda ikinci siradaki 6liim nedenidir (1). Avrupa
tlkelerindeki 2020 yili tahmini yeni vaka sayisi
66693 iken buna bagli 6lim sayis1 44053’tiir (2).
Over karsinomu geleneksel olarak tek bir hastalik
olarak kabul edilmekle birlikte birden fazla histo-
lojik alt tipe sahip heterojen bir neoplazm grubun-
dan olugmaktadir. Over malignitelerinin biytik
gogunlugu (%95) epitelyal hiicrelerden koken alir
ve tuba-over karsinomu olarak adlandirilir (3).
Farkli morfolojik ve molekiiler ozelliklere sahip
daha az goriilen epitelyal alt tipler arasinda endo-
metrioid karsinom, diisitk dereceli seréz karsinom
ve berrak hiicreli karsinom, miisindz karsinom
gibi alt tipler bulunur. Diger over hiicre tiplerin-
den kaynaklanan tiirler arasinda ise germ hiicreli
tiimorler, sex kord-stromal tiimorler gibi alt tipler
bulunmaktadir (4).

RiSK FAKTORLERI

Epidemiyolojik ¢alismalar ile gesitli risk faktorle-
ri tanimlanmigtir. En az bir gebelik veya dogum,
oral kontraseptif kullanimi, emzirme ile kanser
riskinde % 30-60 oraninda azalma tanimlanmistir

(5, 6). Nulliparite, postmenopozal hormon tedavi-
si, pelvik inflamatuar hastaliklarin over tuba kar-
sinomu riskini artiracag diisiiniilmektedir(5, 7).
Obezitenin over kanseri i¢in bir risk faktorii olarak
degerlendirilmesine yonelik ¢aligmalarda tutarsiz
sonuglar elde edilmistir(8). Sigara kullanimi mii-
sindz kanser riskini artirirken berrak hiicreli kar-
sinom riskini azaltmaktadir (7, 9, 10). BRCAlve
BRCA2 genotipleri saptanan hastalar veya Lynch
sendromundan etkilenen aile bireyleri 6zellikle
erken baslangicli over kanseri igin risk altindadir
(7, 11, 12). BRCA1/2 ve Lynch sendromu ile ilis-
kili genlere (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ek ola-
rak diger baz1 genlerdeki germline mutasyonlarin
(ATM, BRIP1, NBN, PALB2, STK11, RAD5IC,
RAD51D vb.) over kanseri ile iligkili oldugu bu-
lunmustur (13-16).

SEMPTOMLAR VE TESHIS

Opverlerin anatomik yerlesimi ve epitelyal kanser
biyolojisi nedeniyle erken evrede teshis etmek
zordur. Over ve tuba kanserini diisiindiiren semp-
tomlar; siskinlik, pelvik veya abdominal agri, ye-
mek yemede zorluk veya erken doyma ve triner
sistem semptomlaridir. Bu semptomlar ozellikle
yeni ortaya ¢ikmissa ve sik goriilityorsa, bilinen bir
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Tablo 1. Over Ve Tuba Kanseri Takip Tablosu

Yil 1.Yill 2.Vl 3l
Oykii ve Fizik 3 ayda bir 3 ayda bir 6 ayda bir
Muayene (2-4 ay) (2-4 ay) (3-6 ay)

) 3 ayda bir 3 ayda bir 6 ayda bir
CA125 (2-4 ay) (2-4 ay) (3-6 ay)
GOruntuleme : ) :
(US/BT/MRI 3 ayda bir 3 ayda bir 6 ayda bir
veva FDG- (endikasyona (endikasyona (endikasyona
PEYI' /BT) gore) gore) gore)
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ENDOMETRIUM KANSERI

Omer Faruk ELCICEK!

GiRis

Endometrial kanser (EC), diisiik ve orta gelirli il-
kelerde serviks kanserinden sonra en sik goriilen
ikinci, ytiksek gelirli tilkelerde ise en sik goriilen
jinekolojik kanserdir. Gelisen tedavi yontemlerine
ragmen EC’ye bagli mortalite 6nemli bir sorun ol-
maya devam etmektedir. GLOBOCAN verilerine
gore, diinya genelinde EC insidanst 417.367 ola-
rak bildirilirken, hastaliga bagli 6ltim sayis1 97.370
olarak rapor edilmistir. (1,2)

EC risk faktorleri arasinda artmis 6strojen se-
viyeleri, erken menars, nulliparite, ge¢ menopoz,
obezite, tamoksifen kullanimi ve Lynch sendromu
bulunmaktadir. (3-5) Artan yasam beklentisi ve
obezite prevalansindaki yiikselis, EC insidansinin
giderek artmasina neden olmaktadir. (6) Bu ne-
denle, saglikli bir yasam tarzinin tesvik edilmesi ve
bagimsiz bir risk faktorii olarak obezitenin azaltil-
mast kritik bir neme sahiptir.

EC vakalarinin tgte ikisi erken evrede teshis
edilmekte olup, International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics (FIGO) evre I-IT hastalarin-
da 5 yillik genel sagkalim orani %90 civarindadir.
Evre bagimsiz olarak degerlendirildiginde, ECde
tedavi sonrast 5 yillik sagkalim orani ortalama
%80’e ulagsmaktadir. (7)

Endometrial kanserin artan insidansi ve uzun
sagkalim siireleri, hastalik prevalansinin hizla
yiikselmesine neden olmakta ve bu durum uzun
stireli hasta takibini gerektirmektedir. Yasam sii-
resi uzayan EC hastalarinin artigi, ciddi bir hasta
yiikii ve ekonomik maliyet olusturdugu i¢in takip
stirelerinin ve bu siiregte uygulanacak tetkiklerin
standartlastirilmas: giderek daha fazla 6nem ka-
zanmaktadir.

ENDOMETRIAL KANSERIN
SINIFLAMASI

Endometrial kanser (EC) geleneksel olarak Bokh-
man tarafindan klinik, endokrin ve epidemiyolojik
verilere dayanarak Tip I ve Tip II olarak siniflandi-
rilmistir. Tip I tiimorler dstrojen bagimli olup en-
dometriyal hiperplazi ile iliskiliyken, Tip II timor-
ler dstrojenden bagimsiz ve endometriyal atrofi
ile iligkilidir. Bu siniflama histolojik siniflama ile
birebir uyumlu olmamakla birlikte, Tip I tiimorler
genellikle endometrioid histolojiye sahipken, Tip
IT tiimorler cogunlukla ser6z karsinomdur. (8)

Daha giincel bir yaklagimla, Diinya Saglhk Or-
giuti'ntin (WHO) 2020 histolojik siniflamasi, epi-
telyal endometrial karsinomlar: asagidaki gruplara
ayirmaktadir: (9)
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Tablo 2. Endometrium kanseri slirveyans onerileri

Dustk risk

Semptom incelemesi
ve fizik muayene

0-2 yil: 6 ayda bir
>2 yil: Yilda bir

Radyolojik
gorintuleme ?

Serum CA-125
(Tanida yuksekse)

Klinik olarak endike ise
0-2 yil: 6 ayda bir

2-5 yil: Yilda bir

Vajinal sitoloji Rutin kullanim énerilmiyor

Nuks stphesi

BT, MR veya PET/BT taramalari + CA 125

Yuksek risk’

0-3 yil: 3 ayda bir

3-5yil: 6 ayda bir

>5 yil: Yilda bir

0-2 yil: Yilda bir (tanida lenf nodu pozitifligi varsa 6 ayda bir)
>2 yil: Klinik olarak endike ise

0-2 yil: 3 ayda bir

2-5 yil: 6 ayda bir

1: YUksek risk; tanida ileri evre veya yuksek riskli histolojiler olarak tanimlanir.

2: Toraks/abdomen/pelvik BT

BT: Bilgisayarli Tomografi, MR: Manyetik rezonans gortntileme

rutin olarak dnerilmemektedir. Toraks, abdomen
ve pelvik BT gorintiilemesi, ilk iki yil boyunca
yillik olarak (tanida lenf nodu tutulumu mevcutsa
alt1 ayda bir) yapilmalidir. Iki yildan sonra radyo-
lojik goriintiileme, yalnizca klinik olarak gerekli
gortildigi durumlarda yapilmahdir. Tan1 aninda
CA-125 diizeyi yiiksekse, her takipte kontrol edil-
mesi Onerilmektedir. Tespit edilen semptomlar
ve anormalliklerin degerlendirilmesi i¢in gerekli
durumlarda ileri testlerin (6rnegin, BT, MR, PET-
BT, vajinal sitoloji, serum CA-125) uygulanmasi
onemlidir.

Niiks oranlari, hastaligin evresine ve bireysel
risk faktorlerine gore degisiklik gosterebilecegin-
den, izlem stratejileri bu risk degerlendirmelerine
gore uyarlanmalidir.
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SERVIiKS KANSERI

Melek OZDEMIR'

GIRiS

Serviks kanseri kadinlarda goriilen en sik dordiin-
cii kanserdir (sekil 1). Tarama programlarinin ye-
tersiz oldugu iilkelerde insidans ve serviks kanseri
iliskili 6litm orani yiiksek olup; tarama programla-
rinin yayginlastigi tilkelerde vaka sayilar1 diigsmek-
tedir (1).

Diger jinekolojik kanserlerin tani yagma gore
daha geng yasta tani alirlar ve yas ortalamasi 50dir.

Geng hasta popiilasyonunun etkilenmesi ve erken
tani alanlarin sayisinin yiiksek olmasi nedeniyle te-
daviye tam yanit oranlar1 yiiksektir. Lokal ve lokal
ileri tani ve tedavi sonrasi uzun siire takip gerekmek-
tedir. Izleme alinan hastalarin takipleri niiks riski,
tedavi iligkili yan etki ve yasamini devam ettirirken
karsilasacag1 problemlerden olusur. Metastatik ve
niiks hastalarinda medyan sagkalim (GS) iki yildan
azdir. Bu nedenle tedavi sonras: takip algoritmalari
erken ve lokal ileri hastalar1 icermektedir (2).

insidans

Olim Orani

Colorectum
Non-Hodgkin 9.4%
brones

Corpus uteri
4.5% Thyroid
4.9%

Cervix uteri
6.5%

Leukemia
3.0%
Esophagus

3.8% Colorect
9.5%
Panirz:: . Cervix uteri
s Stomach 7-7%
6.0%

9.2 milyon yeni vaka

4.4 milyon 6lim

Sekil 1. 2020 yilinda kadinlarda en sik gériilen on kanser icin yeni vaka ve kanser iliskili ltimlerin dagilimi [1]
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KANSERDE TAKIP

Evre ve Tedavi yaklasimi

Tedavi sonrasi takip bilesenleri

Erken evre serviks kanseri

(Servikse sinirli veya timaor boyutu <4cm olan timarler):

- Radikal cerrahi (vajinanin Gst Ugte birinin ¢ikanldigi radikal histerektomi)

+ veya RT/es zamanli KRT ile tedavi 6nerilir
Secilmis hastalarda dogurganligi koruyucu cerrahi (timorin etrafinda 2 cm'lik
glvenli cerrahi sinir saglanabilirse radikal trakelektomi (serviksin ¢ikariimasi), koni
biyopsi)

Dusuk riskli hastalar
Erken evre,
Primer cerrahi uygulanmis, adjuvan tedavi
almamis

ilk iki yil alti ayda bir, iki yildan sonra ise yillik takip

Lokal ileri servikal kanser
Ekstrapelvik veya rektum/ mesane invazyonu olan ve timaor boyutu >4 cm):

Yiksek riskli hastalar

KRT onerilir (adjuvan histerektomi énerisi; alt uterin segment tutulumu, timor

boyutu>7cm veya KRT sonrasi rezidd timaor)

« Kemoterapi,

- Radyoterapi,
KRT,

- Cerrahi+adjuvan tedavi alan hastalar
ilk iki yil Ug ayda bir, besinci yila kadar alti ayda
bir ve besinci yildan sonra yillik takip

Takip bilesenleri
Klinik muayene:

Detayl fizik muayene,

+Jinekolojik muayene
Sistem sorgusunun (cinsel iliski sonrasi kanama, vajinal spontan kanama, pelviste
basing hissi, mesane disfonksiyonlari ve bagirsak aliskanliklarinda degisiklikler)

Gorlntuleme yontemleri:
+ Asemptomatik servikal kanser hastalarinin takibinde rutin gériinttleme

yapilmamalidir

Radyolojik yontemlerin niks veya metastatik hastaliktan stiphe edildiginde
Aralikll H&P testi:

2 yil boyunca her 3-6 ayda bir
3-5 yilda 6-12 ayda bir
Daha sonra hastaligin tekrarlama riskine goére yillik planlanir

Mesane disfonksiyonu,
Bagirsak disfonksiyonu,

+ Cinsel islev bozuklugu,

Lenfodem,

+ Yorgunluk,

Psikososyal sorunlar
Seconder malignite (orofaringeal kanser, anal kanser)

Hastaligin tedavi siirecine bagh uzun vadeli yanetkiler ve komplikasyonlar:

Sekil 2. Servikal kanser takip onerileri.
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VULVA VE VAJEN KANSERI

Jamshid HAMDARD!

GiRis

Vulvar ve vajinal kanserler, kadin tireme sistemi-
ni etkileyen nadir jinekolojik kanserlerdir. Vulvar
kanser, genital organlarin dig kisminda, siklikla
labiada meydana gelirken, vajinal kanser, dis ge-
nital organlar1 rahime baglayan kanal olan vajina
i¢inde gelisir. Her iki kanser tiirti de daha ¢ok ileri
yas kadinlarda goriiliir ve HPV enfeksiyonu gibi
bazi faktorler riski artirabilir. Semptomlar arasin-
da anormal kanama, agri, yaralar veya etkilenen
bolgede Kkitleler bulunabilir. Tedavi tipik olarak
cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve/veya immiino-
terapiyi igerir.

Jinekolojik kanser tedavisini takiben, hastala-
rin genel saglik durumlarinin optimizasyonu ama-
cryla diizenli tibbi izlem 6nerilmektedir. Bu izlem,
eslik eden kronik hastaliklarin (depresyon, diya-
bet, hipertansiyon gibi) kontrol altina alinmasini,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin monitorizasyo-
nunu, onerilen ag1 takvimine uyumu ve saglikli
yasam aliskanliklarinin (6rnegin, egzersiz ve tiitiin
kullaniminin birakilmasini) benimsenmesini iger-
melidir (1,2).

Jinekolojik kanserlerin ge¢ ve uzun doénemli
sekellerini degerlendirmek amaciyla, klinisyenler,

hastanin 6zge¢misini ve 6zellikle onkolojik tedavi
anamnezini iceren kapsamli bir anamnez almali ve
ardindan endike goriintiileme ve laboratuvar ince-
lemelerini de kapsayan detayli bir fizik muayene
gerceklestirmelidir (2). Jinekolojik kanser tedavi-
lerinin siklikla cinsel disfonksiyon, erken meno-
poz ve infertiliteye neden olabilecegi goz 6niinde
bulundurularak, ortaya ¢ikan tibbi ve psikososyal
sonuglara 6zel 6nem atfedilmelidir. Cinsel akti-
vite durumundan bagimsiz olarak tiim hastalara,
vulvovajinal kuruluk dahil olmak tizere tirogeni-
tal semptomlar hakkinda sorgulama yapilmalidir
(3). Radyoterapi sonrasi vajinal dilatér ve topikal
nemlendirici kullanimi 6nerilirken, tedaviye bag-
i menopozun ydnetimi i¢in hormon replasman
tedavisi (HRT) secenekleri degerlendirilmelidir.
Psikososyal spektrumda ise psikolojik (depresyon,
anksiyete, niiks korkusu, beden imajinda degisik-
likler), ekonomik (ise donils, sigorta sorunlari) ve
kisileraras: (iligkiler, cinsellik, yakimnlik) sorunlar
gozlenebilir (2). Hastalar, tedavi gec¢misleri, geg
donem yan etki gelisme riskleri ve mevcut endi-
seleri dogrultusunda ilgili uzmanlara (fizik tedavi,
pelvik taban rehabilitasyonu, seks terapisi, psiko-
terapi gibi) yonlendirilmelidir. Birinci basamak
saglik hizmeti sunucular1 da dahil olmak tizere,
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PRIMER PERITONEAL KANSERLER

Tanju KAPAGAN !

GiRis

PAPILLER MEZOTELYOMA (PM)

Primer peritoneal kanserler (PPK), nadir gériilen
kotlii prognozlu intraabdominal malignitelerdir
(1, 2). Bircok acgidan over kanserleri ile benzerlik
gostermelerine ragmen farkl klinik 6zellikler sa-
hip bir tiimor grubudur (3, 4). Cogu hastaya ileri
evrelerde tan1 konulmaktadir. Baglangigta nonspe-
sifik sikayetlerle ortaya ¢ikan hastalik, ileri evreler-
de karin agrisy, kilo kaybi, bulanti, kusma, asit gibi
sikayetlerle daha belirgin hale gelir (5). PPK’lerin
teshisi oyki, fizik muayene, laboratuvar testle-
ri, ultrason (USG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintilleme (MRG), pozitron
emisyon tomografi (PET) gibi goriintillemeler ve
histopatolojik inceleme ile konulur. PPK tedavisi
evreye gore degismekle birlikte 6n planda cerrahi,
kemoterapi ve hedefli tedavilerden olusmaktadir
(6). PPK’ler papiller mezotelyoma, multikistik me-
zotelyoma, peritoneal ser6z karsinom, leiomyosar-
komlar ve desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli
timorler olarak alt gruplara ayrilir (2, 7). Bu bo-
limde PPK’lerin genel 6zellikleri, klinik bulgulari,
tan, tedavi ve takip yaklasimlari incelenecektir.

Malign mezotelyoma, plevra ve periton gibi sero-
zal yiizeylerden gelisen malign bir tiimor alt tipidir
(8). Mezotelyomanin gelismesinde, asbest, genetik
yatkinlik ve viral enfeksiyonlar rol oynayabilir (9).
Siklikla uzun siireli asbest maruziyeti ile olusan bu
hastalik yillarca belirti vermeden ilerleyebilir (10,
11). Klinik bulgular hastalik evresi, timor biiyiik-
lagii ve viicuttaki yayilimina bagli olarak degisebi-
lir. PM, yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi,
karin bolgesinde agri, sislik gibi belirtilerle kendi-
ni gosterir (12). PM tanisi i¢in USG, BT, MRG ve
PET gibi goriintilleme yontemleri kullanilir (13).
Bu goriintilleme yontemleri, timdriin yerini, bi-
yikligiinii ve asit varligini tespit etmeye yardimct
olur. Kesin tani biyopsi ile konulur. Tanida; kal-
retinin, Wilms timéri 1 antijeni (WT1) ve epitel
membran antijeni (EMA) gibi bazi immiinohisto-
kimya sitolojik belirtegler ile birlikte malign mezo-
tel hiicrelerin gosterilmesi 6nemlidir (14). PMde
tedavi yaklagimlarinin ¢ogu retrospektif ¢alisma-
lara dayanmaktadir. Bu da ayni zamanda net bir
tedavi yaklasiminin gelistirilmesinde 6nemli bir
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Tablo 1. Primer peritoneal kanserlerin takip tablosu

Hastalik Tipi
Papiller Mezotelyoma (PM)
Peritoneal Multikistik

Mezotelyoma (PMM)

Peritoneal Ser6z Karsinom
(PSK)

Peritoneal Leiomyosarkom
(PL)

Peritoneal Desmoplastik
Kucuk Yuvarlak Htcreli
Tamorler (PDKYHT)

ik 2-3 Vil

Her 3-4 ayda bir fizik muayene, toraks ve
batin BT, Ca-125 gibi tumor belirtecleri

Her 3-4 ayda bir fizik muayene, toraks ve
batin BT, Ca-125 gibi tumor belirtecleri

Her 2-4 ayda bir fizik muayene, toraks ve
batin BT, Ca-125 gibi tumor belirtecleri

Sonraki 3 Yil 5.Yildan Sonra

Eger tumor tamamen cikarildiysa, her

gorinttleme

MRG) gérinttleme

3-6 ayda bir fizik muayene, toraks (BT
veya Rontgen) ve batin (BT veya MRG)

BT, Bilgisayarli tomografi; MRG, Manyetik rezonans gorintileme
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Giilhan DINC'

GESTASYONEL TROFOBLASTIK
NEOPLAZILERDE TAKIP

Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTD) anormal
trofoblastik proliferasyon ile gelisen bir grup tii-
morii ifade eder(1). Trofoblastlar insan koryonik
gonadotropini (hCG) iiretir. GTD, villus igeren
hidatidiform mol (HM) ve villus icermeyen tro-
foblastik neoplazmlar olarak iki gruba ayrilir (1).
GTD malign vreya benign davranis sergileyebi-
lirler. Malign formlar1 gestasyonel trofoblastik
neoplazi (GTN) olarak bilinir ve invaziv mol, ko-
riokarsinom, epiteloid trofoblastik timor (ETT)
ve plasental bolge trofoblastik tiimortint (PSTT)
igerir (2). Bu maligniteler herhangi bir gebelikten
haftalar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir ancak
siklikla molar gebelikten sonra gelisir.

GTDnin ilk kez Hipokrat tarafindan MO 400
lt yillarda tanimlanmistir. Gebelik ve GTD ara-
sindaki iligki ise ancak 1895 yilinda kegfedilmistir.
Normal trofoblastik doku endometriuma invaze
oldugunda fetiis ve anneyi birbirine baglayan pla-
sentay1 olusturur.

HM veya molar gebelik plasentadan kaynak-
lanir. HM tam veya kismi mol olarak gelisebilir

ve GTD’nin noninvaziv formu olarak tanimlanir.

HM’ler genellikle benign olsa da invaziv hale gelip
malignlesebilirler (3,4,5). Invaziv mol, koriokar-
sinom, ETT ve PSTT gibi GTD’nin malign form-
larina doniisiince de metastaz yapabilir, 6liimciil
olabilirler (6).

Invaziv mol, anormal trofoblastik hiicrelerin
endometrium duvarina derinlemesine niifuz et-
mesi ile olusur ve komplikasyonlara neden olur.

Koryokarsinom ise nadirdir ancak agresif bir
hastaliktir (7,1). Gestasyonel ve nongestasyonel
olabilir. Bu alt tipler ¢ok farkli biyolojik aktivite-
ye ve prognoza sahiptir. Koriokarsinom genellikle
kadinlarda goriliir ancak mikst germ hiicreli tii-
moriin bir pargasi olarak erkeklerde de goriillmesi
miimkiindr.

ETT, gebelik siirecinde trofoblastik hiicreler-
den gelisir. GTN’nin nadir ve spesifik bir alt tipi-
dir. Epiteloid hiicre morfolojisi ile karakterizedir.
ETT, genellikle tireme ¢agdaki kadinlarda goriiliir
ve anormal vajinal kanama veya uterin bir kitle ile

bulgu verebilir.

PSTT ise plasentanin implantasyon bolgesin-
den kaynaklanir. Olduk¢a nadirdir ve daha yaygin
goriilen trofoblastik timorlerin aksine, normal bir
gebelikten aylar hatta yillar sonra gelisme egili-
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basvurur. Belirti ve semptomlar hastaligin bu-
lundugu yere gore farklilik gosterir. Beyin metas-
tazlar1 bas agrisi, nobet veya hemiparezi ile bulgu
verirkeakciger metastazlar1 nefes darligi, hemop-
tizi veya ploritik gogiis agrisi ile prezente olabilir.
Menstriiel bozukluklar her zaman mevcut olma-
digindan tani gozden kagabilir. Hastala tiim viicut
BT taramalari, beyin ve pelvis MR1 ve Doppler
ultrasonografi ile takip edilmelidir. Beyin tarama-
s1 negatifse, beyin omurilik sivisinda HCG analizi
i¢in lomber ponksiyon yapilmalidir (6).

Ameliyat Sonrasi ve Rehabilitasyon
Bakimi

Ameliyattan sonra tespit edilemeyen hCG seviye-
si elde edilene kadar haftalik serum hCG o6l¢iimi
onerilir. Daha 6nce molar gebeligi olan hastalarda
etkili dogum kontrolii mutlaka saglanmalidir. Oral
kontraseptiflerde giivenle faydalanilabilir. Yeni bir
gebelik, haftalik serum hCG diizeyi takibini engel-
leyebilir ve invaziv molar hastalik tanisini giigles-
tirebilir (19,36).

GTD tanis1 konan hastalara, takip programi ve
stirekli izlemenin 6nemi hakkinda acgik ve dogru
bilgi verilmesi esastir. Hastalar diizenli hCG takibi
konusunda egitilmelidir. Siki takip sayesinde olast
niiks veya persistan hastalik zamaninda tespit edi-
lebilir ve uygun tedavi ile daha iyi klinik sonuglar
alinabilir (19,7).

Takip protokolleri tilkeden tilkeye farklilik gos-
terse de ilkeler aynidir. Birlesik Krallik’ta serum ve
idrar hCG seviyeleri, degerler negatif araliga ulasa-
na kadar her 2 haftada bir 6lgiiliir, ardindan idrar
hCG seviyeleri aylik olarak kontrol edilir. Rahim
tahliyesinden sonraki 56 giin i¢inde negatif hCG
degerlerine ulagan hastalarda malign hastalik ge-
lisme riski diigiiktiir ve tahliye tarihinden itibaren
6 ay boyunca aylik olarak izlenmeye devam edilir.

HCG izlemini takiben, 6nceki molar hastaligin
yeniden aktive olmadigindan emin olmak igin her
gebelikten 6 ve 10 hafta sonra serum veya idrar
hCG konsantrasyonlar1 6l¢iilmelidir (6). Dogum
yapan her kadina, 6zellikle de yiiksek riskli hasta-

lara, devam eden dogum sonrasi kanama i¢in geri
donmeleri konusunda danismanlik verilmelidir.
Gelecekteki dogum oncesi bakim erken obstetrik
ultrasonu icermelidir (23).

Tablo 1. Birlesik Krallik Kemoterapi Sonrasi GTN
Hasta Takip Protokoli

Dusuk / Yuksek — Riskli
astalarda Kemoterapi Sonrasi
hCG Diizeyi Takibi

; A Kan

Idrar Orneginde Bl
Birinci yil
Kemoterapi : :
sonras 1 — 6 hafta Haftada bir Haftada bir
2-6ay iki haftada bir Il;irhaftada
7-12ay iki haftada bir -
Ikinci yil Dort haftada bir -
Uciinct yil Sekiz haftada bir -
Dordunci yil Ug ayda bir -
Besinci yil Dort ayda bir =
Bes yildan sonra Altr ayda bir
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OVERIN GERM HUCRELI VE SEKS KORD-STROMAL
TUMORLERI

Ahmet Emin OZTURK'

GiRIiS VE GENEL BILGILER

Over kanseri kadinlarda sik goriilen kanser tiirle-
rindendir. Gegtigimiz y1l iginde Amerikada 19,680
yeni vaka ve 12,740 over kanserine bagli o6liim
goriilmustir (1). Diinya genelinde daha 6nceki
senelerde ise bu sayilar yillik 239,000 yeni vakaya
kargilik 152,000 6liim olarak tespit edilmigtir. Has-
taligin tespit edildigi evre ne kadar erken ise sag-
kalim da o derece iyilesmektedir (2).

Over kanserinin tiim benign ve malign tiimor-
lerinin neredeyse tamamu ti¢ hiicre tipinden kay-
naklanmaktadir, bunlar; epitelyal hiicreler, stromal
hiicreler ve germ hiicreleridir. Bu tiimoérlerin %90
kadar epitelyal hiicreler kaynakl iken geri kalan
%5-6 stromal hiicrelerden, %2-3’11 ise germ hiic-
relerinden kaynaklanmaktadir (2). Ug farkli ze-
minden kaynaklanan kanserlerin farkli gesitleri
mevcuttur. Eski siniflandirmada yiizey epitelinden
olusanlar; ser6z, miisindz, endometrioid, berrak
hiicreli ve translasyonel hiicreli tiimorler iken
yeni siniflandirmaya gore translasyonel karsinom
cikartilmis ve serémusindz ve Brenner timori
eklenmigstir (3,4). Eski siniflandirmaya gore seks
kord-stromal tiimérleri grantiloza hiicreli, tekoma,
fibroma, sertoli hiicreli, sertoli-leydig ve steroid

timorler iken, yeni siniflamada saf stromal timor-
ler alt baghiginda fibroma, tekoma, sklerozan stro-
mal, fibrosarkom; saf seks kord- stromal tiimoérler
alt bagliginda eriskin graniiloza hiicreli, juvenil
graniiloza hiicreli, sertoli hiicreli; mikst timorler
baslig1 altinda da Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler
olarak siniflandirilmistir (3,4). Eski siiflandir-
maya gore germ hiicreli tiimorler disgerminom,
yolk sac, embriyonel karsinom, koryokarsinom ve
teratom iken yeni siniflamada koryokarsinom ¢i-
kartilmis ve immatiir teratom, mikst germ hiicreli
timor ve struma ovari eklenmistir (3,4).

Over timorlerinin gelisiminde cesitli faktor-
lerin iliskisi mevcuttur. Bagta BRCA 1/2 olmak
tizere tespit edilmis farkli penetranslarda genetik
mutasyonlar 6zellikle overin ylizey epitelinden
gelisen ttiimorleri ile yakindan iliskilidir (2). Bu-
nun diginda over kanserinin hormonel durumlar
ve adet dongiisii, menars ve menapoz yasi, parite
ve infertilite, gecirilmis jinekolojik operasyonlar,
laktasyon, hormonel ilaglar ve kontraseptifler, ila¢
kullanimi, obezite, diyet, sigara, alkol ve fiziksel
egzersiz ile iligkisini ortaya koyan yaymlar mev-
cuttur (2). Bu bulgular genel olarak epitelyal hiic-
relerin etiyolojik faktorleri iken seks kord-stromal
ve germ hiicreli tiimorlerin etiyolojisi hakkinda
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Tablo 4. Seks kord-stromal tlimorlerde takip algoritmasi. Uyarlanmistir (18).

Malign Seks Kord-Stromal Timérler

ik 2 yil

« Fizik muayene
ayda 1

Yuksek riskli hastaliklarda 4-6 ayda 1

- Serum tUmor

markerleri ayda 1

YUksek riskli hastaliklarda 4-6 ayda 1

- Goruntileme

Erken evre dusuk riskli hastaliklarda 6-12

Erken evre disuk riskli hastaliklarda 6-12

Semptomu olan, biyolojik belirtecleri ytksek

olan hastalar icin veya fizik muayenede
stpheli bulgular varliginda yapilmalidir.

prognostik belirtecler yine basta evre olmak tizere,
diferansiasyon ve heterolog komponent barindir-
mast ile iliskilidir (24).

Takipte onerilen goriintiileme yontemi bilgisa-
yarli tomografidir. Planlanan goriintillemeler bir
kontraendikasyon bulunmadigi miiddetge kont-
rast madde verilerek yapilmasi Onerilmektedir
(18). Transvajinal ultrason diisiik maliyet ve ula-
silabilirlik ve lokali iyi gosterebilmesi nedeniyle
stipheli adneksiyal kitleyi degerlendirmek i¢in kul-
lanilan birinci basamak goriintiileme yontemidir.
MRG, ¢ozuniirliik ve doku ayiric tanisindaki yar-
dim1 nedeniyle daha biiyiik lezyonlar1 gostermek
i¢in kullanilabilir. BT, malign neoplazmlar igin
ameliyat oncesi evreleme ve debulking ameliya-
tindan sonra yeniden evreleme i¢in 6nerilen yon-
tem olmaya devam etmektedir (25). Malign seks
kord-stromal tiimorlerin takibinde rutin gorintii-
leme oOnerilmemektedir (18). Tani aninda serum
tiimor markerleri yiiksek olan hastalarda ilk 2 yil
tiimor marker takibinin 2-4 ayda 1 yapilmasi 6ne-
rilmektedir, keza niiksler genellikle ilk 2 y1l i¢inde
gerceklesmektedir (15).
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UTERIN SARKOM

Altay ALIYEV'

GiRis

Uterin sarkomlar: tiim uterus kanserlerinin yak-
lasik %3-7’sini olusturur ve histolojik taniya gore
siniflandirilirlar [1]. Uterin sarkomlar arasinda
leiomyosarkomlar (LMS), endometrial stromal
sarkomlar (ESS, eskiden diisiik dereceli ESS), fark-
lilasmamis endometrial sarkomlar (FES) ve sarko-
matoz asir1 biiylimeye sahip adenosarkom (ASS)
bulunur [1,2]. Eski literatiire gore karsinosarkom-
lar (malign Miillerian karma tiimorler) uterus sar-
komlarinin bir pargasi olsa da, su anda patolojik
olarak ayirt edilmesi gereken epitel doku kanser-
leri olarak goriilmektedir [2]. ESS ve FES malig-
nite potansiteli olan tiimorlerdir [2]. Kaba olarak
bazen lenfovaskiiler invazyon yapabilen polipoid
kitle goriinttisit vardir [2]. Diger tiirlerle kargilag-
tirlldiginda prognozu daha iyidir [2]. ASSler ise
cok nadir goriilen tiimorlerdirler ve benign ve ma-
lign dokunun karisimindan olusurlar [1,2]. ASSler
kotli prognoza sahip tiimorlerdirler [2]. LMSler
genelde 10 santimetrenin tizerinde olurlar ve hiic-
resel atipi belirtirler [1,2]. LMSlerin 3 tane alt tiirii
vardir: spindle hiicreli tiimorler, epitelioid LMS-
ler ve mixoid LMSler [2]. Epitelioid neoplazilerde
benign ve malign ayirimi yapilmasi i¢in timoriin
invazyon yapip yapmadigina bakilir, diiz kas do-

kusundan gelisen tiimérler stromadan gelistikleri
icin benign ve malign ayirimi yapmak zordur ve
bu ytizden histolojik bazi kriterlere gore ayirim ya-
pilir [1,2].

Genel olarak uterin sarkomlarin histolojik ola-
rak diferensiyasyonlar1 mitotik endeks, hiicresel
atipi, ve goriilen timorden ayri olan koagiilatif
nekroz alanlaria goére yapilir [3,4]. Sayilan ozel-
liklerin bulunmas: kétii diferensiyasyon belirtisi-
dir [3,4]. LMSler evresinden bagimsiz olarak prog-
nozu koti tiimorlerdir, 1396 hastada yapilan bir
caligmada LMSlerin 5 yillik sagkalim orani 66%
olarak bulunmustur [5]. Evreye gore ayirdigimiz-
da 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla (1-4) 76%,
60%, 45%, 29% dir [5].

Uterin sarkomlarinin ¢ogu genellikle primer
histerektomi veya miyomektomiden sonra te-
sadiifen bulunur [1-7]. Varsayilan miyomlarda
uterus sarkomlarinin prevalansi yaklagik %0,014-
%0,45’tir [6,7].

Uterin sarkom olusmasinda rolii oldugu bili-
nen bir kag tane risk faktorii vardir. Bunlar tamok-
sifen kullanimi 6ykiisii, pelvik radyasyon oykiist,
ve herediter olarak aktarilan durumlardir (6rne-
gin: herediter leiomiyomato6z ve renal hiicreli kar-
sinom sendromu) [8-10].
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SONUC

Sarkomlar uterusun nadir tiimorleridir ve her alt ti-
pin yonetimi ve takip planlamasi kapsamli bir has-
ta odakli multidisipliner ekip gerektirir. Bu boliim,
diinya genelinde ¢esitli kurumlarda kullanilan po-
tansiyel olarak yararli takip rejimlerini ele almigtir.
Literatiirde uterus sarkomlar1 hakkinda klinisyen-
ler i¢in takip kilavuzlari eksiktir. Bu ihtiyacin kar-
silanmasi ve boglugun doldurulmasi icin gelecekte
prospektif cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ vardur.
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BORDERLINE OVER TUMORLERINDE TAKIiP

Elif SERTESEN CAMOZ !

GiRis

Overin borderline tiimoérleri (OBT), stromal in-
vazyon olmaksizin atipik epitelyal proliferasyon
ile karakterize heterojen bir lezyon grubundan
olusmaktadir. Diisiik malignite potansiyelli timor
ya da atipik proliferatif tiimorler olarak da adlan-
dirilan bu tiimorler, invaziv ozellik géstermeme-
lerine ragmen intraperitoneal yayillim da gostere-
bilmektedirler (1). Primer over lezyonlarin %15’i
OBT’lerden olugmaktadir. OBT, bir¢ok histolojik
alt tipe sahip olabilirken en sik serdz ve miisinéz
alt tip goriilmektedir. Hastalarin Gigte biri 40 yas
altinda tani alirken, tanida hastalarin biiyiik kismi
evre 1 gibi erken evrelerde yer almaktadir (2).

OBT’ye sahip hastalar pelvik ya da abdominal
agr1, disparoni gibi sikayetlerle hastaneye bagvu-
rabilecegi gibi bagka bir endikasyonla yapilan pel-
vik goriintiilemede insidental kitleyle de prezente
olabilirler (3). Hastalarin bityiik kisminda Ca-125
yiiksekligi goriilmez (4). OBT tanisi alan hastalar
genc hastalar oldugundan fertilite istegine gore
cerrahi sekillendirilebilmekle birlikte O6nerilen
cerrahi invaziv over karsinomlarina benzer olarak
total histerektomi, biletaral salfingo-ooferektomi,
peritonel yikama, omentektomi ve goriilebilen
tiim lezyonlarin ¢ikarilmasini icermektedir (5).

Adjuvan kemoterapinin hentiz giigli kaniti
olmamasi nedeniyle OBT'de adjuvan kemoterapi,
radyoterapi ya da hormonal tedavi 6nerisi bulun-
mamaktadir. Kilavuzlarca cerrahi sonrasi bu has-
talarin takibi onerilmektedir (5).

Hastalik prognozunda etkili en onemli faktor
invaziv over karsinomlarinda oldugu gibi FIGO
evresi olup SEER database verilerine gore evre 1de
5 yillik sag kalim %99, evre 2'de %98, evre 3’te %96
ve evre 4'te %77dir. Uzun donem takiplerde niiks
goriilebilmekte olup niiksler siklikla diigitk dere-
celi ser6z over karsinomlar: gseklinde prezente ol-
maktadir (6).

TAKiP ONERILERI

OBT tanist almis hastalarin cerrahi sonrasi nasil
takip edilmesi gerektigine dair spesifik bir kilavuz
mevcut olmamasina ragmen takip onerileri over
kanseri takip 6nerilerinden eksplore edilerek olus-
turulmustur.

NCCN kilavuzu versiyon 3.2024¢ gére OBT
tanis1 almis olan hastalarin takibinde 5 yila kadar
hastanin klinigine gore 3-12 ayda bir takip 6neril-
mektedir. Bu takipler temel olarak fizik muayeneyi
igermektedir. Ca-125 gibi timor belirtegleri tanida
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Takip Algoritmasi

Yl 2-5.yl >5 il
Fizik Muayene 3-6 ayda bir 6-12 ayda bir Yillk
Tumor Belirtegleri . : . :
(Ca-125, CEA, Ca-19-9) Tanida ytksekse opsiyonel Tanida yuksekse opsiyonel
Abdominopelvik Ultrasonografi 3-6 ayda bir 6-12 ayda bir villik
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GLIOMA, ASTROSITOMA VE OLIGODENDROGLIOMA

Alperen Akansel CAGLAR

GiRis

Gliomlar en sik goriilen primer santral sinir sistemi
(SSS) tiimorleridir. Gliomlarin yillik insidansi her
100.000 kiside 6-7 vaka olarak bildirilmistir (1).
Diinya saglk orgitintin 2022 yili global kanser
verilerine gore; 321.476 SSS tiimorii tanist koyul-
mus ve 248.305 kansere bagl oliim bildirilmistir
(2). Bu verilere gore santral sinir sistemi tiimorleri
19. en sik goriilen kanser bolgesi olmasina ragmen;
mortalite siralamasinda 12. sirada yer almaktadr.

SSS tiimorleri vakalarinin bityiik ¢ogunlugu
sporadik olarak goriilmektedir (3). SSS tiimorleri-
ne sebep olan gevresel bir faktor tanimlanmamus-
tir. Fakat tiiberosklerozis, norofibromatozis tip-1,
Li-Fraumeni sendromu ve herediter non-polipozis
kolorektal kanser sendromu (Lynch sendromu)
gibi hastaliklarda SSS tiimoérlerinin gériilme sikli-
ginin arttig1 gosterilmistir (4).

SSS tiimori bulunan hastalarda sikayetler; tii-
moriin boyutuna, yerlesim yerine ve bitylime hi-
zina bagli olarak farklilik gostermektedir. En sik
goriilen sikayetler arasinda bas agrisi, bas donme-
si, denge kaybi, nobet, norolojik defisitler, biling
bozuklugu, géorme kusurlari, konusma bozuklugu
ve his kusurlar: bulunmaktadir (5).

SSS tiimorlerinin tanisinda ve takibinde man-
yetik rezonans goriintilleme (MRI) altin standart-
tir. Ayni zamanda ameliyat 6ncesi karar vermede
onemli anatomik bilgiler sunar. Dokularda hidro-
jen molekiillerinin diftizyon ol¢timiinii esas alan
diffiizyon MR, ¢ekim 6ncesi uygulanan kontrast
maddenin dokulara gegisini ve dokularin kanlan-
mas1 dinamik olarak degerlendiren perfiizyon MR
ve cesitli metabolitlerin farkli dokularda farkl fre-
kans salinimlar1 prensibine dayanarak lezyonlarin
biyokimyasal yapisi ve karakteri hakkinda daha
detayli bilgi sunan MR-spektroskopi gibi 6zel MR
teknikleriyle, anotomik ozelliklerin yaninda daha
detayli fonksiyonel bilgiler de elde edilebilir (6).
Alaninda uzman Kkisilerce ¢ekilen ve degerlendi-
rilen beyin MR goriintiilemede ki bazi bulgular,
glial tiimorlerin derecesi ve molekiiler 6zellikleri
hakkinda bilgi verebilir (7). Kontrast madde ile
giiclendirilmis beyin MRI, tedavi degerlendirmesi
ve takip asamasinda da en degerli yontem olmaya
devam etmektedir. Fakat MR; harekete duyarlidur,
uzun ¢ekim siiresi gerektirir, klostrofobisi olan
hastalarda sorun olabilir, metalik nesneler artefak-
ta neden olur ve implante edilebilir cihazlar MRG
i¢in gtivenli degildir. Bu gibi MR® 1n ¢ekilemedi-
¢i durumlarda kontrastli veya kontrastsiz beyin
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[ GLIAL TUMORLERDE TAKIiP ALGORITMASI ]
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sonra 3 y1l boyunca 2-4 ayda bir, 3 yildan sonra ise
3-6 ayda bir beyin MRI ile yapilmalidir.

Glial tiimorlerin takibinde dikkat edilecek
diger bir hususta, RT tedavisi alan hastalarda te-
daviden 6-24 ay sonra goriilen radyasyona bagl
doku nekrozudur. Radyasyon nekrozu, hastalarda
norolojik semptomlara sebep olabileceginden has-
talik niiksii veya progresyonu ile karigabilmektedir
(17). Gergek hastalik niiksii veya progresyonu ile
ayriminda MR spektroskopi, pefiizyon MR veya
amino asit PET CT kullailabilir.

SONUC

Glial ttiimorler; histolojik ve molekiiler prognostik
ozellikler ile birbirinden ayrilan olduk¢a heterojen
alt gruplardan olusur. Bu sebeple tedavide oldugu
gibi takipte de hasta ve hastalik 6zelliklerine gore
bireysellestirilmis takip programlar1 olusturmak
esastir. Tedavi edilen hastalarin takibinde hasta-
lik progresyonunun ya da niiksiiniin erken tanisi,
cerrahi rezeksiyon ve RT tedavileri acisindan son
derece 6nemlidir. Glial timorlerin nadir gériilme-
si ve davranigsal farkliliklar gosteren bir¢ok timor
alt gruplarmnin bulunmasi sebebiyle, takip sikli-

ginin ve yontemlerinin aragtirildigs, ytiksek kanit
diizeyine sahip veriler sinirlidir. Bugiin itibariyle
beyin MRI ve nérolojik fizik muayene ile yakin ve
uzun siireli takip uygun bir yaklagimdir.
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MENINGIOMA-MEDULLOBLASTOMA-EPENDIMOMA

Asli GECGEL

GiRis

Meningioma, ependimoma ve medulloblastoma,
merkezi sinir sistemi tiimorleri arasinda 6nemli
yer tutan ti¢ farkli timor grubudur. Bu tiimorler,
patolojik 6zellikleri, tedavi yaklagimlari ve hastala-
rin prognozlari agisindan belirgin farkliliklar gos-
termektedir. Meningioma, eriskinlerde en sik go-
riilen primer beyin tiimorii olup genellikle benign
karakterdedir ve diistik dereceli tiimorler olarak
siniflandirilir. Medulloblastom embriyonel timor-
ler grubunda, epanimoma ise epandimal tiimorler
grubunda siniflandirilir [1]. Meningioma genellik-
le indolen seyirli olup uzun dénem sagkalim oran-
lar1 yiiksekken, ependimoma ve medulloblastoma
daha agresif seyir gosterebilir ve pediatrik popii-
lasyonda sik karsilasilan tiimor tipleri arasinda yer
alir [2].

Tedavi sonrasi stirveyans, bu hastalarda timor
niiksiiniin erken tanisi, tedaviye yanitin degerlen-
dirilmesi ve ge¢ komplikasyonlarin tespit edilmesi
acisindan kritik 6neme sahiptir. Her ne kadar cer-
rahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavi moda-
liteleri bu tiimoérlerin kontroliinde etkin rol oynasa
da, tedavi sonrasi takip stireci, hastalarin uzun do-
nem sagkalim ve yagam kalitesinin korunmasinda
belirleyici bir faktordiir [3].

Bu tiimorlerde siirveyans, tedaviye bagli komp-
likasyonlar1 6nlemek, tiimor rekiirrensini erken
donemde saptamak ve hastalarin yasam kalitesini
korumak agisindan kritik bir 6neme sahiptir. Siir-
veyans stratejileri, timoriin histopatolojik alt tipi,
niiks riski, tedavi yaniti ve hastanin klinik durumu
gibi faktorlere bagli olarak degisiklik gosterebilir.
Meningioma hastalarinda ¢ogunlukla diisiik dere-
celi tiimorler izlendigi icin takip siklig1 ve yontemi
daha konservatif olabilirken, ependimoma ve me-
dulloblastoma hastalarinda yiiksek niiks riski ne-
deniyle daha siki ve uzun siireli bir takip programi
gerekmektedir [4-6]. Ayrica, timorlerin histopa-
tolojik ozellikleri, tedavi 6ncesi ve sonrasi yapilan
goriintiileme sonuglari, hastanin klinik durumu ve
yas grubu gibi faktorler de siirveyans protokolii-

niin belirlenmesinde 6nemli rol oynar.

Bu boliimde, meningioma, ependimoma ve
medulloblastoma hastalarinda tasi siirveyansin
onemi, klinik rehberler ve giincel literatiire dayali
onerilen takip stratejileri ele alinacaktir. Bu stireg-
te, optimal goriintilleme yontemleri, takip siireleri
ve klinik parametreler tizerinde durularak her bir
tiimor grubu i¢in kisisellestirilmis stirveyans pro-
tokollerine dair kapsamli bir inceleme yapilacak-
tir. Tablo 1'de, meningioma, medulloblastoma ve
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hastalarin izlenmesinde 6nemli bir yardimei arag
olabilir. Ependimomalar i¢in spesifik biyomar-
kerler tizerine yapilan arastirmalar, bu tiimérlerin
molekiiler diizeyde daha iyi anlagilmasina katki
saglamaktadir. Ozellikle, OCT4, SOX2, Nestin ve
GFAP gibi biyomarkerler, ependimoma hiicrele-
rinin kok hiicre benzeri 6zelliklerini ve tiimoriin
progresyonunu izlemek icin kullanilabilir [67].
Ayrica, timorlerin genetik ve molekiiler profilini
belirlemek, tedavi sirasinda izleme siireclerinin
daha hassas olmasina yardimec olabilir. Bu biyo-
markerlerin yiiksek diizeyde ekspresyonu, timor
niiksi riskini veya tedaviye yanit: etkileyebilir, bu
nedenle biyomarkerler, klinik izlemde kullanil-
mak tizere potansiyel olarak degerlendirilmekte-
dir. Molekiiler profilleme ayrica, tedavi sirasinda
tiimorlerin genetik degisimlerini izleyerek, niiks
riskini daha erken tespit edebilir. Genetik profil-
leme ve biyomarker analizleri, hastalarin izlem
stirelerini ve takip sikliklarini optimize edebilir,
niikslerin erken tespitini saglayabilir ve tedaviye
yanit: artirabilir. Gelecekte, genetik ve molekiiler
izlem, ependimoma tedavisinde standart bir uygu-
lama haline gelebilir ve tedavi siirecinde daha fazla
klinik fayda saglayabilir.

SONUC

Epandimoma, medulloblastoma ve meningiom,
MSS tiimorleri arasinda farkl biyolojik ozelliklere
sahip, tedavi sonrast izlem gerektiren 6nemli has-
taliklardir. Bu hastaliklarin tedavi siireci, cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi gibi multimodal yakla-
simlar gerektirdiginden, tedavi sonrasi optimizas-
yon ve uzun dénem sagkalimin saglanmasi adina
etkili stirveyans biiylik bir 6nem tagimaktadir.

Ug tiimér tiirii icin de tedavi sonrasi izlem-
de kullanilan baslica yontemler arasinda MRG,
norolojik muayene, serebrospinal sivi patolojisi ve
gerektiginde genetik testler yer almaktadir. Ayri-
ca, tedaviye bagli uzun dénem yan etkilerin yo-
netilmesi, norolojik, kardiyovaskiiler ve endokrin
takibin yapilmasi da izleme siirecinin 6énemli bir
pargasidir.

Sonug olarak, bu tiimoérlerin tedavi sonrast iz-
lenmesi, hastalarin sagkalim oranlarini artirma,
niiksleri erken tespit etme ve yasam kalitesini iyi-
lestirme agisindan kritik bir role sahiptir. Her bir
hastanin izlem protokolii, bireysel risk faktorleri
ve hastaligin 6zelliklerine gore ozellestirilmelidir.
Gelisen teknolojiler ve multidisipliner yaklagim
ile bu izlem siiregleri daha verimli hale getirilerek,
hastalari uzun donem takibi optimize edilebilir.
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MELANOM DISI CiLT KANSERLERI

Mert ERCIYESTEPE!

GiRis

Melanom disi cilt kanserlerinin siklig1 aslinda tah-
min edilenden ¢ok daha fazla olup meme, akciger
ve kolon kanseri gibi malignitelerden yiiksektir. Bu
baslik altinda bazal hiicreli karsinom (BCC), sku-
amoz hiicreli karsinom (SCC), ve Merkel hiicreli
karsinom (MCC) yer almaktadir. En 6nemli risk
faktorii ultraviyole 1$1n maruziyetidir. Ileri yas da
bir diger onemli risk faktoriidiir. Bircok morbidi-
te ve finansal sorunlar olabilecegi i¢in erken tani
ve tedavi olduk¢a 6nemlidir. Timériin yerine ve
invazyon derinligine gére uygun sekilde alinan
biyopsiler ile kesin tani konur. Cerrahi eksizyon,
Mohs mikrografik cerrahi, kuretaj veya elektro-
desikasyon, kriyocerrahi, fotodinamik ve lazer
cerrahisi yapilabilir. Imikimod, 5-florourasil gibi
topikal tedaviler veya intralezyonel 5-FU, metot-
reksat veya interferon uygulanabilir. Sistemik ke-
moterapi, immunoterapi ve radyoterapi de diger
tedavi secenekleridir. Cerrahi yontemler kulla-
nilirken esas amag optimal cerrahi sinir kontroli
ve saglam dokunun korunmasidir. Timor cerrahi
olarak ¢ikarilamiyor veya hasta komorbiditelerden
dolay1 opere edilemiyorsa radyoterapi uygulanabi-
lir. Ayrica pozitif cerrahi sinir, perinéral invazyon
veya lokal bolgesel nodal metastaz gibi yiiksek risk

faktorleri varsa adjuvan tedavi olarak da uygulanir.
Topikal tedaviler ise genellikle siiperfisiyal veya
premalign lezyonlarda tercih edilir. Topikal teda-
iler sonrasinda eritem, 6dem, agr1 iilserasyon ve
kanama gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir.

BAZAL HUCRELI KARSINOM

BCC, epidermisteki non-keratinize bazal hiicre
tabakasindaki hiicrelerden kaynaklanan maligni-
te olarak tanimlanir. Sayica tiim malignitelerin en
az yaris1 BCCdir. Insidansi artmakla birlikte yash
hastalarda ve erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Genellikle daha acik tenli insanlarda ve giinese
maruziyetin en fazla oldugu lokalizasyonlarda go-
rilir. Cok nadiren metastaz yapabilir. En sik lenf
nodu, sonra sirasiyla akciger ve kemik metastazi
goriilebilir. Cevresel etkenler disinda radyoterapi
oOykiisi, genetik mutasyonlar ve immunsupres-
yon da Onemli risk faktorleridir. Genellikle ya-
vas ilerleyen tek bir lezyon olarak goriilmektedir.
Hastalar siklikla uzun siire iyilesmeyen araliklarla
tilserasyon ve kanamaya neden olan cilt lezyonu
ile bagvurur. Lezyon ¢ogunlukla yiiz ve kulaklar-
dadir. Klinikopatolojik 6zelliklere gore tig alt tipe
ayrilir: nodiiler, yiizeysel ve infiltratif. En yaygin
alt tip nodiiler BCCdir. Bazen melanom ile kari-
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MELANOMA

Alper COSKUN''!

GiRis

Melanoma, cilt kanserleri i¢cinde 6nemli bir yere
sahiptir. Tum cilt kanserleri icinde prevalansi %4
iken; cilt kanserleri iliskili 6liimlerin %80’inin ne-
deni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.! Melanom dist
cilt timorlerine gore kotii prognozlu olmasi nede-
niyle onkoloji pratigindeki tani, tedavi ve takip sii-
regleri ile ilgili klinik 6nemi daha yiiksektir.

Melanoma, melanositlerin malign transfor-
masyonu sonucu olugmaktadir. Melanositler, me-
lanin pigmenti iiretimi ve salinimu ile hiicreleri ult-
raviyole (UV) maruziyetine karst korumaktadir.
Melanositler deri disinda; mukozal membranlar-
da, goziin uveal kanalinda veya leptomeninkslerde
kutanéz olmayan melanomlara yol agabilmekte-
dir.?

Melanoma, kutanoz melanom, mukozal mela-
nom ve uveal melanom olmak {izere ii¢ ayr1 grup-
tan olugmaktadir. Bu ti¢ ayr1 melanom tipinin tani,
tedavi ve takip siiregleri farkli oldugu i¢in her biri
farkl bagliklar altinda degerlendirilecektir.

Bu bolimde, kutanéz melanom, mukozal me-
lanom ve uveal melanom hastalarinda, giincel ki-
lavuzlar ve literatiir egliginde takip stratejileri ele
aliacaktir. Baslica 6ykii ve fizik muayeneyi iceren

klinik degerlendirme, niiks ve metastaz risk du-
rumlarina gore optimal goriintiileme yontemleri
ve takip stireleriyle ilgili siirveyans protokollerine
yonelik kapsamli bir inceleme yapilacaktir. Her
baglik altinda ilgili melanom tipine y6nelik erken,
orta ve ge¢ donem izlem oOnerileri tablo iginde
Ozetlenmistir.

KUTANOZ MELANOMA

Kutan6z melanom en sik goriilen melanom tipidir.
Ozellikle Avrupada (beyaz 1rk) yiiksek morbidi-
te ve mortalite ile iligkilidir.>* Kutan6z melanom,
melanom dis1 cilt kanserleri hari¢ tutuldugun-
da tim kanserlerin %1.7sini olusturmaktadir.’®
Amerika Birlegik Devletlerinde (ABD) hem erkek
hem kadinlarda en sik goriilen besinci kanserdir.®
Diinyada kisi basina en yiiksek melanom insidan-
sinin (> 9 vaka/100.000 kisi) gortildigi tilke olan
Avusturalyada, 1980’lerden beri prevalans: gide-
rek artmaktadir. Bu artis daha ¢ok lokalize hastalik
teshislerinin artmast ile iligkilidir.” Hemen hemen
tim kanserlerde oldugu gibi, kutanéz melanomda
da sagkalimlar tan1 anindaki hastalik evresi iliski-
lidir. ABD'de yapilan bir ¢alismada, kutanz mela-
nom hastalarinin yaklasik %84 tiniin lokal evrede,
%8&’inin rejyonel (lokal ileri) evrede, %4 tintin ise
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YUMUSAK DOKU SARKOMLARI

Nargiz MAJIDOVA'!

GiRis

Yumusak doku sarkomlari (YDS) mezenkimal
hiicrelerden gelisen, heterojen 6zellikli ve nadir
goriilen kanserlerden biridir. En sik yedinci dekat-
ta goralir ve her iki cinsiyette esit oranda saptanir
(1). Yetiskinlerde tiim kanserlerin %1’i olustur-
maktadir ve yetmisten fazla histolojik alt tipten
olusmaktadir (2). Sarkom alt tipleri adipoz (lipo-
sarkom->iyi diferansiye, miksoid, dedifferansiye,
pleomorfik, miksoid pleomorfik); fibroblastik
ve miyofibroblastik (malign soliter fibréz timor,
fibrosarkom, miksofibrosarkom, sklerozan epi-
teloid fibrosarkom); noral (malign periferal sinir
kilif timori); vaskiiler (anjiosarkom, epiteloid he-
manjioendotelyoma); diiz kas (leiomyosarkom);
iskelet kas1 (rabdomyosarkom); sinovyal sarkom;
alveolar yumsak doku sarkomu; clear cell sarkom;
farklilasmamis pleomorfik sarkom; farklilagsmamis
spindle sarkomdur(3). Etiyolojisinde genetik ve
cevresel faktorler rol oynamasina ragmen ¢ogun-
lukla sporadik ve idiopatiktir (4,5,6,7).

Tiim bolgelerden kaynaklanan YDS insidansi
yilda 6/100.000 kisi oldugu bildirilmektedir (8).
Sadece ekstremitelerin yumusak dokusundan ve
kas gibi dokularindan degil ayni zamanda uterus,
gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem,

mediasten, retroperiton, bas ve boyun gibi ¢esitli
bolgelerden de gelisebilmektedir (9). YDSde sag-
kalim, tiimor tipi, yerlesimi, tan1 anindaki evresi ve
metastaz varlig1 gibi faktorlere bagl olarak 6nem-
li olgtide degisir. Lokalize hastalar i¢in prognoz
genellikle daha iyidir ve bes yillik sagkalim ora-
n1 %60-%80 arasindadir (10). Ancak, metastatik
hastalig1 olan hastalarda, ozellikle de metastazlar
tani sirasinda mevcutsa, sagkalim oranlar1 6nemli
ol¢tide ditsmektedir (11). En yaygin metastaz bol-
gesi akcigerdir. Tumoriin biyolojik davranisina ek
olarak, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi dahil
olmak iizere tedavi yontemleri, 6zellikle lokalize
hastalig1 veya rezeke edilebilir metastazlar1 olan
hastalar icin sagkalim sonuglarmin iyilegtirilme-
sinde kritik bir rol oynamaktadir.

TAKIP

Kesin tanist patolojik olarak konulsa da radyolo-
ji de ciddi 6neme sahiptir. Hem tan1 ve evreleme
hem de tedavi sonrasi rezidii-niiks degerlendir-
mesinde de goriintiileme kritik rol oynamaktadir.
YDSde genellikle ilk tetkik ultrasonografi (USG)
olmakla birlikte lezyonlarin ayirici tani ve karakte-
rizasyonunda temel goriintiileme modalitesi man-
yetik rezonans goriintillemedir (MRG) (12). YDS
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Tablo 1. Yumusak Doku Sarkomlarinda Takip Plani
Parametre Erken Evre

Fizik Muayene ve Her 3-6 ayda bir

Anamnez

Kan Tetkikleri 6-12 ayda bir

Goruntlleme (MR/BT) 6-12 ayda bir

Toraks BT Yillik (eger akciger riski disukse)

Yasam Kalitesi

Degerlendirmesi Vil

SONUC

YDSde rutin optimal takip hasta sonuglarini op-
timize etmek, tedavi yan etkilerini yonetmek ve
psikososyal ihtiyaglar1 karsilamak igin gereklidir.
Standartlagtirilmis protokoller bir temel saglarken,
her hastanin kendine 6zgii kosullarini dikkate alan
bireysellestirilmis bir yaklasim en etkili stratejiyi
sunar. Klinik-fizik muayene, gériintiileme ve biyo-
belirte¢ aragtirmalarinda devam eden ilerlemeler-
le, sarkom takibinin gelecegi, giderek daha hassas
ve kisisellestirilmis rutin optimal takip stratejileri
i¢in umut vaat ediyor ve sonugta sarkom hastalar1
i¢cin hem sagkalimi1 hem de yasam kalitesini arti-
riyor. Ayni zamanda optimal rutin takip progra-
my, hastalar i¢in agir1 test ylikiinii en aza indirerek
niiks riskini erken tespit edecek sekilde planlan-
malidir. Hastalarin tedavi plani ve takibi agisindan
multidispliner yaklagim 6nerilmektedir.
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KEMIK TUMORLERI

Erkam KOCAASLAN'!

GiRis

Primer kemik sarkomlar1 genel popiilasyondaki
tim kot huylu neoplazmalarin %0,2’sinden daha
azin1 olusturur, ancak genellikle etkilenen hasta-
larda ciddi klinik sonuglara yol acarlar (1). Nadir
olmalari, dogru tani ve etkili tedavi i¢in uzmanlas-
mis merkezlere sevk edilmesini gerektirir. Genel
insidansin yilda 100.000de 0,8 ila 0,9 vaka arasin-
da degistigi ve herhangi bir tek tiiriin insidansinin
nadiren 100.000de 0,3 vakay: agtig1 bildirilmekte-
dir. Ornegin, osteosarkom ve Ewing sarkomu ya-
samin ikinci on yilinda daha sik goriiliirken, gele-
neksel kondrosarkom yasl yetiskinlerde daha sik
gorilme egilimindedir (2).

Osteosarkom, tim kemik kanserleri arasinda
belirgin bir sekilde one ¢ikan, en sik karsilasilan bi-
rincil kemik sarkomudur. Yillik insidanst 100.000
kiside yaklagik 0,3 vakadir, ancak bu say1 ergenlik
doneminde 6nemli dl¢iide artarak 100.000de 0,8
ila 1,1 vaka arasina ulasir. Insidansta ikinci bir zir-
ve, karakteristik bimodal yas dagilimini yansitan
yasamin yedinci ve sekizinci on yillarinda goriliir
(1, 2). Erkek-kadin orani yaklasik 1,4: 1dir. Geng
bireylerde, tiimor genellikle ekstremitelerin uzun
kemiklerinde bulunurken, yash yetiskinlerde ak-

siyel iskelette ortaya ¢ikma egilimindedir. Osteo-
sarkom i¢in bilinen risk faktorleri arasinda daha
once radyoterapiye maruz kalma, Paget hastalig
ve Li-Fraumeni sendromu ve kalitsal retinoblas-
tom gibi genetik durumlar bulunur (3).

Ewing sarkomu, FET ve ETS transkripsiyon
faktori ailelerinin tyelerini iceren gen fiizyonla-
riyla karakterize yuvarlak hiicreli bir timordir.
Yiiksek diizeyde saldirganliiyla bilinen bu sar-
kom, her 100.000de yaklagik 0,1 vaka yillik in-
sidansiyla {igiincii en yaygin birincil kemik sar-
komudur. En sik ¢ocuklarda ve ergenlerde teshis
edilmesine ragmen, yetiskinlerde de goriilebilir ve
tan1 anindaki ortalama yas yaklagik 15’tir. Ewing
sarkomu i¢in en yaygin bolgeler ekstremite kemik-
leridir (%50), bunu pelvis, kosta ve vertebra takip
eder. Yetiskinlerde, kemikten ziyade yumusak do-
kudan kaynaklanan vakalarla da dikkat ¢ekici bir
siklikta karsilasilir (4).

Konvansiyonel kondrosarkom en sik 30 ila 60
yas arasindaki yetiskinlerde goriiliir ve yillik in-
sidans1 100.000de yaklasik 0,2 vakadir (1). Buna
ek olarak, dediferansiye, mezenkimal ve berrak
hiicreli kondrosarkomlar gibi nadir alt tipler de ta-
nimlanmigtir. Kemik dev hiicreli timéria (GCTB),
nadiren metastaz yapmasina ragmen, lokal olarak
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erken yillarda yakin izleme, zamaninda miidaha-
leyi kolaylastirir ve tedavi sonuglarini iyilestirir.
Fonksiyonel rehabilitasyon ve psikososyal destek,
hastalarin yasam kalitesini artirmak igin esastir.
Her tiimor tipinin biyolojik 6zelliklerine ve tedavi
yanitina gore uyarlanmus etkili bir takip protokolii,
hasta prognozunu ve uzun vadeli sonuglar1 6nemli
olgiide etkileyebilir.
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KAPOSI SARKOMU

Gliner AKGUNER'

GiRis

Kaposi Sarkomu (KS) karakteristik olarak kirmizi
veya kahverengi papaiillerle kendini gosteren en-
dotel hiicrelerinin multifokal bir malignitesidir.
Daort tip Kaposi Sarkomu tanimlanmigtir: AIDS ile
iliskili, klasik, iyatrojenik veya transplantasyonla
iligkili ve endemik tip (1-3). Kaposi sarkomu ev-
rensel olarak Kaposi sarkomu ile iligkili herpesvi-
riis (KSHV) enfeksiyonuyla (insan herpes viriisii-8
veya HHV-8 olarak da bilinir) kuvvetli bir baga
sahiptir (2). Serolojik olarak Kaposi hastalarinin
%95 ila %98’inde KSHV enfeksiyonu mevcuttur
(2-3). KSHV enfeksiyonlar1 genellikle asempto-
matiktir ve imminsupresyonun patogenezinde
6nemli bir faktor olmasi muhtemeldir.

KAPOSi SARKOMU’'NUN
YONETIMI

KSde farkhh Kklinik ve histolojik prezentasyonlar
mevcuttur. Mukozal ve kutanoz lezyonlar papiil,p-
laklarnodiiler ve biilloz lezyonlarla karakterizedir.
Genis plaklar kii¢iik plak veya nodiillerin birlegme-
siyle olusur ve iilserasyon ya da biil gelisimine neden
olabilir. Hiperpigmente makiiller aktif hastalikta

nadiren goriiliirken, aktif lezyonlar regrese oluncaa
hiperpegmente rezidii gériiniim birakabilir.

KSde histolojik olarak anaplastik, telenjiekta-
tik, lenfadenomatoz, hiperkeratotik, keloidal, mik-
ronodiiler, piyojenik grantiloma benzeri, ekimotik
ve intravaskiller varyantlara sahiptir. Lenfodem
yaygin bir komplikasyondur ve KS gelisiminde de
predispozan faktor olarak rol oynayabilir. KS tanist
patolojik ve immunfenotipleme ile konur. Hasta-
nin ilk degerlendirilmesi; anamnez, fizik muayene,
immun supresyon yapacak durumlarin sorgulan-
masi(organ transplantasyonu, glukokortikoid kul-
lanim1 vb.), tam kan sayimi, biyokimyasal testler,
HIV tarama ya da tani testleri ierir. Ayrica deri ve
oral muayene yapilmasi, lenf nodu muayanesi,o-
ral ,konjuktival ve kutanoz lezyonlarin, 6demin
degerlendirilip lezyonlarin yazili ve gorsel olarak
dokiimente (fotograf) edilmesi 6nerilmektedir. KS
lezyonlarinda gelisebilecek kutanoz firsat¢i enfek-
siyonlar (basiller anjiomatozis, blastomikoz, krip-
tokok) acisidnan klinisyen dikkatli olmalidir (4-7).
HIV(+) vakalarda onkologlar ve HIV tedavi edici-
ler koordine halde ¢aligmalidir. Tim HIV(+)’lerde
immun fonksiyonu ve HIV kontroliinii degerlen-
dirmek tizere kuantitativ CD4+ T-Hiicre sayimi ve
HIV viral yiikii degerlendirilmelidir.
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B HUCRELi LENFOMA

Oguzhan YILDIZ

GiRis

Lenfomalar, lenfositlerden kaynaklanan ve lenfatik
doku, kemik iligi ve ekstranodal alanlar1 tutabilen
bir grup heterojen neoplazmdan olusur. Genel
olarak iki gruba ayrilirlar: Hodgkin ve Non-Hod-
gkin. Non-Hodgkin lenfomalar (NHL), B hiicresi
progenitorleri, T hiicresi progenitorleri, matiir B
hiicreleri, matiir T hiicreleri ve daha az yaygin ola-
rak natural killer (NK) hiicreler dahil olmak {izere
cesitli progenitor hiicrelerden koken alan hetero-
jen bir grup hematolojik maligniteyi kapsar. NHL
her yasta goriilebilse de genellikle orta ve ileri yas
yetiskinlerde goriilmektedir ve yasam beklentisi-
nin artmasiyla bu yas grubunun boyutu da giderek
genislemektedir (1). Yeni gelistirilen tedavilerle sag
kalim siirelerinin uzamasi, yogun tedavilerin uzun
vadeli komplikasyonlarinin daha sik gozlenmesi-
ne neden olmaktadir. Bu komplikasyonlar arasin-
da ikinci maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar,
endokrin disfonksiyon ve biligsel bozukluklar yer
almaktadir. Bu béliimde, B hiicreli lenfomalara
iliskin genel bilgiler ile kanser tedavisinin takibi ve
sonrasinda izlem siiregleri ele alinacaktir.

EPIDEMIYOLOJi/ ETYOLOJi / RiSK
FAKTORLERI

NHL, heterojen bir malignite grubu olup matiir
B, T ve NK hiicrelerinden koken almakta ve bazi
siniflamalarda yaklagik 100 alt tipi tanimlanmak-
tadir. ABDde NHLlerin yaklasik %9071 B hiicre ko-
kenli, %10’u T hiicre kaynakli, %1’i ise NK hiicre
kokenli olarak tespit edilmektedir. Ancak diinya-
nin diger bélgelerinde farkli oranlar gozlenmekte-
dir. Ornegin, Dogu toplumlarinda T ve NK hiicreli
lenfomalar ABD’ye kiyasla daha sik goriilmektedir
(2). NHL, erkeklerde en sik goriilen yedinci, ka-
dinlarda ise altinci en sik goriilen kanser nedeni-
dir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklagik
80.550 kisiye NNL teshisi konuldugu tahmin edil-
mektedir. 1970’lerden bu yana hastaligin goriilme
sikligr iki kat artmustir ve i¢cinde bulundugumuz
yiizyilda yillik bliytime oraninin %1 ila %2 olacag:
tahmin edilmektedir (3).

KLINiK PREZENTASYON

NHLnin klinik prezentasyonu, histolojik alt tipi-
ne ve tutulum bélgelerine bagh olarak degiskenlik
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B Hiicreli Lenfoma

Takip Periyodu  Agresif B Hiicreli Lenfoma

-Ilk yil 3ayda bir
-2.yil 3-6 ayda bir

-Fizik muayene
- Laboratuvar testleri
- Klinik gerekirse PET/BT veya BT

6-12 ayda bir

- Fizik muayene

Tedavi Sonrasi
ik 2 Yil

Tedavi Sonrasi

indolent B Hiicreli Lenfoma
4-6 ayda bir

- Fizik muayene
- Laboratuvar testleri
- Klinik gerekirse BT

6-12 ayda bir

- Fizik muayene
- Laboratuvar testleri

Yilda bir kont-rol

Klinik siphe durumunda: PET/BT veya BT, gerekirse
biyopsi

indolent lenfomalarda rutin PET/BT kullanimi énerilmez. Gériintileme, yalnizca klinik gereklilik

Laboratuvar testleri; tam kan sayimi, biyokimya ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerini

ilk 3-5 yl - Laboratuvar testleri
- Klinik gerekirse BT
5.yil sonrasi Yilda bir kontrol
Nils e Klinik stiphe durumunda: PET/BT veya
semptom BT, gerekirse biyopsi
durumunda '
durumunda yapilmalidir.
icermelidir.
NOT

Agresif lenfomalarda, ntkslerin buyk bir bolimi semptomatik olarak ortaya cikar ve rutin

gorinttleme yontemleriyle tespitten énce fark edilir.
Radyasyon maruziyeti ve sekonder malignite riskini azaltmak amaciyla rutin gértintileme
yapilmasindan kaginiimasi &nerilmektedir. Ancak, bu hastalarin indolent lenfomalara kiyasla

daha yakin takibe alinmasi gereklidir

hormonu eksikligi gibi endokrinopatiler 6zellikle
RT alan hastalarda sik goriilmektedir. Norolo-
jik ve psikiyatrik etkiler; nérokognitif bozukluk,
ileri yas, kraniyal RT ve intratekal kemoterapi ile
iligkilidir. Ayrica, posttravmatik stres bozuklugu
(PTSB) ve depresyon gibi psikiyatrik komplikas-
yonlar da gozlenebilmektedir (48).

SONUC

B-Hiicreli NHL gibi agresif seyredebilecek has-
taliklarin tedavisinde, erken doénemde yapilacak
olan takipler, tedaviye yanitin degerlendirilmesi,
niikslerin erken tespiti ve optimal tedavi plani i¢in
onemlidir. Ayrica, tedaviye direngli hastaliklarin
yonetimi, yanit alinamayan vakalarin yeniden de-
gerlendirilmesi ve bireysellestirilmis tedavi plan-
larmin olugturulmas: igin takip siireci vazgegil-
mezdir. Sonug olarak, B-Hiicreli NHL hastalarinin
basarili tedavi siireci, yalnizca tedavi edilmekle
kalmayip, uzun donemli sagkalim hedefiyle takip
edilmeleriyle saglanabilir.
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BOLUIM D2

T HUCRELI LENFOMA

Sedat YILDIRIM!

GiRis

T hicreli lenfomalar (TCL), T lenfositlerinden
veya bir tiir T hiicresi olan dogal 6ldiriicii (NK)
hiicrelerinden gelisir ve Amerika Birlesik Dev-
letlerindeki %10 ila %15’ini ve Asya tilkelerinde-
ki Hodgkin dis1 lenfomalarin yaklagik %30’unu
temsil etmektedir (1,2). T-hiicreli lenfomalar lenf
digtimleri ve dalak gibi lenfoid dokularda veya
lenfoid dokularin disinda (6rn. gastrointestinal
sistem, karaciger, burun boslugu, deri ve digerleri)
gelisebilir (1). Periferik T hiicreli lenfoma (PTCL)
terimi, olgun T-hiicre fenotipine sahip gesitli post-
timik T-hiicre maligniteleri kapsar (3). Diinya
Saglik Orgiitiine (WHO) gore; periferik T hiicreli
lenfoma, basgka yerde belirtilmemis (PTCL-NOS),
anaplastik biiytik hiicreli lenfoma (ALCL), angio-
immunoblastic T-hiicreli lenfoma (AITL), yetiskin
T hicreli 16semi/lenfoma (ATLL), enteropati ile
iligkili T hiticreli lenfoma ve monomorfik epiteli-
yotrofik intestinal T hiicreli lenfoma, hepatosple-
nik gama-delta T-hiicreli lenfoma, ekstranodal
NK/T-hiicreli lenfomalar, tedaviye bagl T hiicreli
lenfomalar ve lenfoblastik lenfoma gibi alt tiirlere
ayrilmistir (3,4). Ayrica PTCL kendi i¢inde Kuta-
noz T Hiicreli Lenfoma (CTCL), Mikozis fungoi-
des ve Sézary sendromu alt tiplere ayrilabilir (3,4).

KLiNiK-PATOLOJIK VE
PROGNOSTIK OZELLIKLER
TEDAVi SECENEKLERI

B hiicreli lenfomalar ile karsilastirildiginda, TCL
sistemik semptomlar ve ileri evre hastalik dahil ol-
mak tizere yliksek riskli hastalik 6zellikleriyle daha
sik iligkilidir (5,6). Ornegin TCL1n sik goriilen alt
tiplerinden olan PTCL ¢ok kemoterapi ajani iceren
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve predni-
zon (CHOP) gibi kemoterapi rejimleri ile tedavi
edilmesi gerekmektedir (7,8). TCL evrelemesinde
revize edilmis Ann Arbor sistemi kullanilir (9).
Prognozun belirlenmesinde ¢ogunlukla Interna-
tional Prognostic index (IPI) kullanilir (10). Bu
prognostik indeksin hesaplanmasinda hastanin
yasinin 60’1n tizerinde olmasi, LDH degerinin nor-
malin tizerinde olmasi, PS, revize Ann-Arbor evre-
leme sistemine gore evre III-IV hastalik olmasi ve
I'den fazla ekstranodal tutulumdan yola ¢ikilarak
hesaplanir (10). PTCL 6zgii bir prognostik indeks
olan prognostic indeks for T-cell lymphoma (PIT)
hastanin yasi, Laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi,
performans durumu (PS) ve kemik iligi tutulumu-
nun varligini géz 6niinde bulundurularak hesap-
lanir (6,11). Guntimiizde yapilan arastirmalarda
p53 ekspresyon diizeyi, yiiksek Ki67 proliferasyon
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T Hiicreli Lenfoma

Tablo 1. Tedavi Sonrasi Onerilen Takip Algoritmasi

inceleme Detaylar
B semptomlari (kilo kaybi (son alti
Hikave ay icinde %10), geceleri terleme,
y tekrarlayan ve bir enfeksiyondan
kaynaklanmayan ates)
ke Periferik lenf digumleri, karaciger,
dalak
Kan ve diferansiyel sayim
Laboratuvar
Testleri

LDH, IgG seviyeleri

o Abdominal ultrason,
Gortntileme

(Opsiyonel)
Py BT (boyun, gogus, karin)

Hasta ve yakinlarina uygulanan tedavilerin
tiirleri, miktarlar1 ve siirelerine iligkin bilgiler ve-
rilmelidir. Tedaviden kaynaklanabilecek yan etki-
ler veya olas1 hastalik niiksiinii diistindiirecek bul-
gular anlatilmali ve bu bulgular: fark eder etmez
hekimlerine bagvurmalar1 6nerilmelidir. Tablo 1
de hasta takibinde kullanilacak logaritma anlatil-
maktadir (44-46).

SONUC

T hiicreli lenfomlarda takibin diizenli yapilmasi-
nin 6nemi ayrintili sekilde hastalara anlatilmalidir.
Takiplerde istenecek tetkikler hastaya uygulanan
tedaviler ve bu tedavilerin stiresine, dozuna ve has-
tanin klinik oykiisti gore sekillendirilir.
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HODGKIN LENFOMA

Nurgll YASAR'

GiRis

Hodgkin lenfoma (HL), B hiicre kokenli nadir bir
kanserdir. En yaygin olarak 15 ile 30 yas arasindaki
bireyleri etkiler ve bir diger pikise 55 yas ve tizeri ye-
tiskinlerde goriiliir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
HLyi iki ana tipe ayirmaktadir: klasik Hodgkin
lenfoma ve nodiiler lenfosit-predominant Hodg-
kin lenfoma (NLPHL)(1). Bat1 iilkelerinde, klasik
HL, HL vakalarinin %95’ini olustururken, NLPHL
geri kalan %5’ini olusturur (2). Ancak Uluslararasi
Konsensiis Siniflandirmasi (ICC), NLPHL terimi-
ni biyolojik ve klinik farkliliklar nedeniyle nodiiler
lenfosit-predominant B-hiicreli lenfoma (NLPBL)
olarak degistirmistir (3). Klasik HL ise dort alt tipe
ayrilir: Nodiiler sklerozan klasik HL, mikst hiicreli
klasik HL, lenfositten fakir klasik HL, lenfositten
zengin klasik HL. Klasik HLnin belirgin o6zellik-
lerinden biri, enflamatuar zemin i¢inde bulunan
Reed-Sternberg hiicrelerinin varligidir. Buna kar-
sin, NLPHL, Reed-Sternberg hiicreleri icermeyen
ve patlamis hiicreler (popcorn hiicreleri) olarak
adlandirilan lenfosit-predominant hiicrelerle ka-
rakterizedir (4).

Son yillarda tedavi alaninda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir ve bu da HL hastalarinin progno-
zunu 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir. Daha etkili te-

davi segeneklerinin gelistirilmesi, 5 yillik sagkalim
oranlarini dramatik sekilde artirmis ve HL yi te-
davi edilebilir kanserlerden biri haline getirmistir.
HL nin tedavi oranlar1 o kadar yiikselmistir ki,
tedavi kararlar1 genellikle uzun vadeli toksisiteyi
yonetmeye odaklanmaktadir. Ancak, klinik ca-
ligmalar hala 6zellikle ileri evre hastalarda tedavi
oranlarini iyilestirmeye odaklanmakta, ayni za-
manda tedavi sonrasi uzun vadeli yan etkiler de
onemli bir konu olarak kalmaktadir (4).

SINIFLANDIRMA

Hodgkin lenfoma siiflamasi Ann Arbor smnifla-
ma sistemi ile yapilir. Bu sistem her evreyi B semp-
tomlarinin olup olmamasina gore A ve B alt grup-
larina ayirir. B semptomlari ise 38°C’nin tizerinde
agiklanamayan ates, asir1 gece terlemeleri, son 6 ay
iginde vicut agirhginin %10’undan fazlasini agik-
lanamayan bir sekilde kaybetme olarak tanimlan-
mustir. Hodgkin Lenfoma (HL) hastalar1 genellikle
ti¢ evreye ayrilir: Erken evre (favorable): evre I-1I,
hi¢bir olumsuz faktor yoktur, erken evre (unfavo-
rable): evre I-II, olumsuz faktorlerden herhangi
birinin bulundugu durumlar (olumsuz faktorler;
biiyiik mediastinal adenopati, birden fazla tutulan
nodal bolge, B semptomlari, ekstranodal tutulum.,
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TIROIT VE PARATIROIT TUMORLERI

Abdussamet CELEBI

TiROIT KANSERLERI

insidans ve Epidemiyoloji

Son otuz yilda, diinya genelinde tiroit kanseri in-
sidansinda stirekli bir artis gozlenmektedir (1, 2).
Avrupa Kanser Kayitlar1 Veritabanina gore, 2012'de
kadinlarda erkeklere gore yaklagik ii¢ kat fazla sap-
tanmustir (yilda 9,3 kadin & 3,1 erkek vaka/100.000
kisi) (1). Bunun aksine tiroit kanserine bagl bek-
lenen 6liim oranlari ise disiiktiir (yilda kadinlarda
0,7 ve erkeklerde 0,5 vaka/100.000 kisi) ve bolgesel
ve zamansal farkliliklar daha azdir (3).

Insidanstaki artis diferansiye tiroit kanserleri-
nin (DTK); ozellikle de papiller tiroit kanserleri-
nin (PTK) daha fazla teshis edilmesinden kaynak-
lanmaktadir. Folikiiler (FTK), anaplastik (ATK) ve
mediiller (MTK) tiroit kanserlerinin insidansi ise
son 30 yilda nispeten degismemistir. Goriintiileme
yontemlerinin ve biyopsi prosediirlerinin (6rne-
gin; ince igne aspirasyonu [IIA]) artmas: ve saglik
hizmetlerine erisimin iyilesmesi sayesinde kiigiik
ve klinik olarak belirti vermeyen PKK’lerinin tes-
piti kolaylasmuistir (4). Bu asir1 tan1 alma (overdi-
agnosis) durumu, beraberinde agir1 tedaviye de

(overtreatment) neden olmustur (5). ABD On-
leyici Hizmetler Gorev Giicline (USPSTF) gore,
asemptomatik yetiskinlerde tiroit kanseri tarama-
styla iliskili riskler, potansiyel faydalarindan daha
agir basabilir (6). Tiroit kanseri yonetiminde daha
konservatif, riske uyarlanmig stratejilere (6rnegin;
aktif izlem) yonelik goriisler giderek artmaktadir
(7-10).

DIFERANSIYE TIiROIT
KANSERLERI

Takip, Uzun Donem Sonuglar ve
Sagkalim

Takip yontemleri ve programlari (Sekil-1), timo-
riin histolojik tipine, baglangi¢ tedavisine, rezidii
veya nitks hastalik riskine (Tablo-1) ve tedaviye
verilen yanitlara (Tablo-2) gore degisiklik gosterir.
Serum tiroglobulin (Tg) diizeyi takibi ve boyun
ultrasonu (US), diferansiye tiroit kanseri (DTK)
takibinde ana yaklasimdir (11). Hastalarin takibi
ve yonetimi, ilgili saglik profesyonellerinin multi-
disipliner bir ekip olarak is birligi yapmasiyla iyi-
lestirilebilir.
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»  [99mTc]Tc-sesta-MIBI-SPECT, PK tanisinda
faydali olabilir, ancak adenomdan ayirt edemez.

» PK patoloji raporlamasi, 2022 WHO siniflan-
dirmast (5. baski) ve ICCR sablonuna gore ya-
pilmalidir.

Takip, Uzun Donem Sonuglar ve
Sagkalim

Niiks riski, 2-5 yil i¢inde yaklagik %50 olarak bil-
dirilmistir (¢ogunlukla radikal cerrahi uygulan-
mayan vakalardan meydana gelmistir (45,64-67).
Laboratuvar takibi olarak omiir boyu her 3 ayda
bir, kalsiyum ve paratiroid hormonu (PTH) sevi-
yelerinin 6lgiimii yapilmalidir. {lerleyen dénem-
lerde takip araliklar1 4-6 aya kadar uzatilabilir
(67). PTH ve kalsiyum seviyelerinde ilerleyici ve
tekrarlayan artiglar, PK niiksiindt distindiriir ve
niiksiin yerini belirlemek icin kesitsel goriintiile-
me (boyun US, BT ve/veya MRI) yapilmalidir. PK
takibinde [99mTc] Tc-sesta-MIBI sintigrafisinin
onaylanmis bir roli bulunmamaktadir. Niiksler
ve uzak metastazlar kiigiik olabilir (<1 cm) veya
gortintiilemenin ¢oziinirliginin altinda kalabi-
lir. Bazen PK, agresif ve hizla ilerleyen formlara
dontisebilir ve [99mTc] Tc-sesta-MIBI ile anlamli
diizeyde tutulma ozelligini kaybedebilir. Bu du-
rumlarda, FDG-PET, konvansiyonel goriintiile-
meyi tamamlayic1 olarak kullanilabilir. CDC73
gen mutasyonunun tespiti, HPT-JT sendromu (alt
cene veya lst ¢enede ossifiye fibromlar, iyi huy-
lu ve/veya kotii huylu uterus tutulumlari, bobrek
kistleri) ile iligkili tiimoérler i¢in periyodik tarama
onerilmektedir (47). Etkilenen bireylerin tiim aile
tiyelerinde genetik test yapilmalidir. Birinci derece
akrabalarda, serum kalsiyum seviyelerinin 6l¢timii
ve boyun ultrasonu ile izlem 6nerilir.

Oneriler:

» Yasam boyu laboratuvar takibi, ilk 2 yil bo-
yunca her 3-4 ayda bir, sonraki 3 y1l boyunca 6
ayda bir, daha sonra ise yilda bir kez kalsiyum
ve PTH 6l¢timil ile yapilmalidur.

» Kalsiyum ve/veya PTH seviyelerinde yiiksel-
me tespit edilirse, boyun ultrasonu, boyun-to-
raks-batin BT ve boyun MRI 6nerilir

» FDG-PET, ozellikle hizla ilerleyen vakalarda
ilave olarak onerilebilir.

KAYNAKLAR

1. European Network of Cancer Registries Factsheets. htt-
ps://www.encr.eu/sites/default/files/factsheets/ENCR _
Factsheet_Thyroid_2017.pdf (12 June 2019, date last ac-
cessed).

2. Kitahara CM, Sosa JA. The changing incidence of thyroid
cancer. Nat Rev Endocrinol 2016; 12(11): 646-653.

3. Dal Maso L, Tavilla A, Pacini F et al. Survival of 86,690
patients with thyroid cancer: a population-based study in
29 European countries from EUROCARE-5. Eur ] Can-
cer 2017; 77: 140-152.

4. Vaccarella S, Franceschi S, Bray F et al. Worldwide thyro-
id-cancer epidemic? The increasing impact of overdiag-
nosis. N Engl ] Med 2016; 375(7): 614-617.

5. Ahn HS, Welch HG. South Korea’s thyroid-cancer “epi-
demic”-turning the tide. N Engl ] Med 2015; 373(24):
2389-2390.

6.  Bibbins-Domingo K, Grossman DC, Curry SJ et al. Sc-
reening for thyroid cancer: US Preventive Services Task
Force Recommendation Statement. JAMA 2017; 317:
1882-1887.

7. Pacini E, Schlumberger M, Dralle H et al. European con-
sensus for the management of patients with differentiated
thyroid carcinoma of the follicular epithelium. Eur J En-
docrinol 2006; 154(6): 787-803.

8. Haugen BR, Alexander EK, Bible KC et al. 2015 American
Thyroid Association management guidelines for adult
patients with thyroid nodules and differentiated thyroid
cancer: the American Thyroid Association Guidelines
Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thy-
roid Cancer. Thyroid 2016; 26(1): 1-133.

9. Mitchell AL, Gandhi A, Scott-Coombes D, Perros P.
Management of thyroid cancer: United Kingdom Natio-
nal Multidisciplinary Guidelines. ] Laryngol Otol 2016;
130(S2): S150-S160.

10. Pacini F, Basolo F, Bellantone R et al. Italian consensus on
diagnosis and treatment of differentiated thyroid cancer:
joint statements of six Italian societies. ] Endocrinol In-
vest 2018; 41(7): 849-876.

11. Lamartina L, Grani G, Durante C, Filetti S. Recent advan-
ces in managing differentiated thyroid cancer. F1000Res
2018; 7: 86.

12. Giovanella L, Clark PM, Chiovato L et al. Thyroglobu-
lin measurement using highly sensitive assays in patients
with differentiated thyroid cancer: a clinical position pa-
per. Eur ] Endocrinol 2014; 171(2): R33-R46.

13. Spencer CA. Clinical review: clinical utility of thyroglo-
bulin antibody (TgAb) measurements for patients with
differentiated thyroid cancers (DTC). J Clin Endocrinol
Metab 2011; 96(12): 3615-3627.

14. Crocetti U, Durante C, Attard M et al. Predictive value of
recombinant human TSH stimulation and neck ultraso-
nography in differentiated thyroid cancer patients. Thy-
roid 2008; 18(10): 1049-1053.

15. Brassard M, Borget I, Edet-Sanson A et al. Long-term




Tiroit ve Paratiroit Tdmorleri

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

follow-up of patients with papillary and follicular thyroid
cancer: a prospective study on 715 patients. ] Clin Endoc-
rinol Metab 2011; 96(5): 1352-1359.

Durante C, Montesano T, Attard M et al. Long-term sur-
veillance of papillary thyroid cancer patients who do not
undergo postoperative radioiodine remnant ablation: is
there a role for serum thyroglobulin measurement? J Clin
Endocrinol Metab 2012; 97(8): 2748-2753.

Angell TE, Spencer CA, Rubino BD et al. In search of an
unstimulated thyroglobulin baseline value in low-risk pa-
pillary thyroid carcinoma patients not receiving radioac-
tive iodine ablation. Thyroid 2014; 24(7): 1127-1133.
Grani G, Fumarola A. Thyroglobulin in lymph node fi-
ne-needle aspiration washout: a systematic review and
meta-analysis of diagnostic accuracy. J Clin Endocrinol
Metab 2014; 99: 1970-1982.

Torlontano M, Attard M, Crocetti U et al. Follow-up of
low-risk patients with papillary thyroid cancer: role of
neck ultrasonography in detecting lymph node metasta-
ses. | Clin Endocrinol Metab 2004; 89(7): 3402-3407.
Grani G, Lamartina L, Cantisani V et al. Interobserver
agreement of various thyroid imaging reporting and data
systems. Endocr Connect 2018; 7(1): 1-7.

Lamartina L, Grani G, Biffoni M et al. Risk stratification
of neck lesions detected sonographically during the fol-
low-up of differentiated thyroid cancer. ] Clin Endocrinol
Metab 2016; 101: 3036-3044.

Leboulleux S, Girard E, Rose M et al. Ultrasound criteria
of malignancy for cervical lymph nodes in patients fol-
lowed up for differentiated thyroid cancer. J Clin Endoc-
rinol Metab 2007; 92(9): 3590-3594.

Leenhardt L, Erdogan ME Hegedus L et al. 2013 Europe-
an Thyroid Association guidelines for cervical ultrasound
scan and ultrasoundguided techniques in the postope-
rative management of patients with thyroid cancer. Eur
Thyroid J 2013; 2(3): 147-159.

Lamartina L, Deandreis D, Durante C, Filetti S. ENDOC-
RINE TUMOURS: imaging in the follow-up of differenti-
ated thyroid cancer: current evidence and future perspec-
tives for a risk-adapted approach. Eur ] Endocrinol 2016;
175(5): R185-R202.

Leboulleux S, Schroeder PR, Schlumberger M, Ladenson
PW. The role of PET in follow-up of patients treated for
differentiated epithelial thyroid cancers. Nat Rev Endoc-
rinol 2007; 3(2): 112-121.

Robbins RJ, Wan Q, Grewal RK et al. Real-time prognosis
for metastatic thyroid carcinoma based on 2-[18F] flu-
oro-2-deoxy-D-glucose-positron emission tomography
scanning. ] Clin Endocrinol Metab 2006; 91(2): 498-505.
Nascimento C, Borget I, Al Ghuzlan A et al. Postoperati-
ve fluorine-18- fluorodeoxyglucose positron emission to-
mography/computed tomography: an important imaging
modality in patients with aggressive histology of differen-
tiated thyroid cancer. Thyroid 2015; 25(4): 437-444.
Deandreis D, Al Ghuzlan A, Leboulleux S et al. Do his-
tological, immunohistochemical, and metabolic (radioi-
odine and fluorodeoxyglucose uptakes) patterns of me-
tastatic thyroid cancer correlate with patient outcome?
Endocr Relat Cancer 2011; 18(1): 159-169.

Robbins RJ, Larson SM. The value of positron emission
tomography (PET) in the management of patients with

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

thyroid cancer. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab
2008; 22(6): 1047-1059.

Terroir M, Borget I, Bidault F et al. The intensity of
18FDG uptake does not predict tumor growth in patients
with metastatic differentiated thyroid cancer. Eur J Nucl
Med Mol Imaging 2017; 44(4): 638-646.

Grani G, Ramundo V, Falcone R et al. Thyroid cancer
patients with no evidence of disease: the need for repeat
neck ultrasound. ] Clin Endocrinol Metab 2019; 104(11):
4981-4989.

Tuttle RM, Tala H, Shah J et al. Estimating risk of recur-
rence in differentiated thyroid cancer after total thyroi-
dectomy and radioactive iodine remnant ablation: using
response to therapy variables to modify the initial risk
estimates predicted by the new American Thyroid Asso-
ciation staging system. Thyroid 2010; 20(12): 1341-1349.
Durante C, Attard M, Torlontano M et al. Identification
and optimal postsurgical follow-up of patients with very
low-risk papillary thyroid microcarcinomas. J Clin En-
docrinol Metab 2010; 95(11): 4882-4888.

Grani G, Lamartina L, Durante C et al. Follicular thyroid
cancer and Hurthle cell carcinoma: challenges in diagno-
sis, treatment, and clinical management. Lancet Diabetes
Endocrinol 2018; 6: 500-514

iyauchi A, Kudo T, Miya A et al. Prognostic impact of
serum thyroglobulin doubling-time under thyrotropin
suppression in patients with papillary thyroid carcinoma
who underwent total thyroidectomy. Thyroid 2011; 21(7):
707-716

Meijer JA, le Cessie S, van den Hout WB et al. Calcitonin
and carcinoembryonic antigen doubling times as prog-
nostic factors in medullary thyroid carcinoma: a struc-
tured meta-analysis. Clin Endocrinol (Oxf) 2010; 72(4):
534-542.

Elisei R, Alevizaki M, Conte-Devolx B et al. 2012 Europe-
an Thyroid Association guidelines for genetic testing and
its clinical consequences in medullary thyroid cancer. Eur
Thyroid J 2013; 1; 216-231.

Wells SA, Asa SL, Dralle H et al. Revised American Th-
yroid Association guidelines for the management of me-
dullary thyroid carcinoma. Thyroid 2015; 25(6): 567-610.
Calcitonin A. Carcinoembryonic Antigen Doubling
Time Calculator; https://www.thyroid.org/professionals/
calculators/thyroid-cancer-carcinoma/ (12 June 2019,
date last accessed).

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts ] et al. New response
evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST gui-
deline (version 1.1). Eur ] Cancer 2009; 45(2): 228-247.
Hadoux J, Pacini F, Tuttle RM, Schlumberger M. Mana-
gement of advanced medullary thyroid cancer. Lancet
Diabetes Endocrinol 2016; 4: 64-71.

Treglia G, Rufini V, Salvatori M et al. PET imaging in re-
current medullary thyroid carcinoma. Int ] Mol Imaging
2012;2012: 1.

155. Romero-Lluch AR, Cuenca-Cuenca JI, Guerre-
ro-Va’'zquez R et al. Diagnostic utility of PET/CT with
18F-DOPA and 18F-FDG in persistent or recurrent me-
dullary thyroid carcinoma: the importance of calcitonin
and carcinoembryonic antigen cutoff. Eur ] Nucl Med
Mol Imaging 2017; 44(12): 2004-2013

Bodei L, Handkiewicz-Junak D, Grana C et al. Receptor

519



520

KANSERDE TAKiP

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

radionuclide therapy with 90Y-DOTATOC in patients
with medullary thyroid carcinomas. Cancer Biother Ra-
diopharm 2004; 19(1): 65-71.

Lee PK, Jarosek SL, Virnig BA, et al. Trends in the inci-
dence and treatment of parathyroid cancer in the United
States. Cancer. 2007;109(9):1736-1741.

Carpten JD, Robbins CM, Villablanca A, et al. HRPT2,
encoding parafibromin, is mutated in hyperparathyroi-
dism-jaw tumor syndrome. Nat Genet. 2002;32(4):676-
680.

Cardoso L, Stevenson M, Thakker RV. Molecular genetics
of syndromic and non-syndromic forms of parathyroid
carcinoma. Hum Mutat. 2017;38(12):1621-1648.
Shattuck TM, Vilimiki S, Obara T, et al. Somatic and
germ-line mutations of the HRPT2 gene in sporadic pa-
rathyroid carcinoma. N Engl ] Med. 2003;349(18):1722-
1729.

Wilkins BJ, Lewis JS Jr. Non-functional parathyroid carci-
noma: a review of the literature and report of a case requi-
ring extensive surgery. Head Neck Pathol. 2009;3(2):140-
149.

Rubin MR, Bilezikian JP, Birken S, et al. Human chorio-
nic gonadotropin measurements in parathyroid carcino-
ma. Eur ] Endocrinol. 2008;159(4):469-474.

Christakis I, Vu T, Chuang HH, et al. The diagnostic
accuracy of neck ultrasound, 4D-computed tomograph-
yand sestamibi imaging in parathyroid carcinoma. Eur ]
Radiol. 2017;95:82-88.

Carral F Jiménez AL Tomé M, et al. Safety and diagnostic
performance of parathyroid hormone assay in fine-need-
le aspirate in suspicious parathyroid adenomas. Endocri-
nol Diabetes Nutr (Engl Ed). 2021;68(7):481-488

Shah KS, Ethunandan M. Tumour seeding after fi-
ne-needle aspiration and core biopsy of the head and
neck-a systematic review. Br J Oral Maxillofac Surg.
2016;54(3):260-265.

Hu Y, Zhang X, Wang O, et al. The genomic profile of
parathyroid carcinoma based on whole-genome sequen-
cing. Int ] Cancer. 2020;147(9):2446-2457.

Petranovic Ovcaricek P, Giovanella L, Carrié Gasset I, et
al. The EANM practice guidelines for parathyroid ima-
ging. Eur ] Nucl Med Mol Imaging. 2021;48(9):2801-
2822.

Erickson LA, Mete O, Juhlin CC, et al. Overview of the
2022 WHO classification of parathyroid tumors. Endocr
Pathol. 2022;33(1):64-89.

International Agency for Research on Cancer. WHO
Classification of Tumours. Endocrine tumours. 2022.
Available at https:// tumourclassification.iarc.who.int/
welcome/#. Accessed May 12, 2023.

Williams MD, DeLellis RA, Erickson LA, et al. Pathology
data set for reporting parathyroid carcinoma and atypi-
cal parathyroid neoplasm: recommendations from the
International Collaboration on Cancer Reporting. Hum
Pathol. 2021; 110:73-82.

Erickson LA, Jin L, Papotti M, et al. Oxyphil parathyroid
carcinomas: a clinicopathologic and immunohistochemi-
cal study of 10 cases. Am ] Surg Pathol. 2002;26(3):344-
349.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Nacamuli R, Rumore GJ, Clark G. Parathyroid carci-
nosarcoma: a previously unreported entity. Am Surg.
2002;68(10):900-903.

Cetani F, Banti C, Pardi E, et al. CDC73 mutational status
and loss of parafibromin in the outcome of parathyroid
cancer. Endocr Connect. 2013;2(4):186-195.

Pandya C, Uzilov AV, Bellizzi ], et al. Genomic profiling
reveals mutational landscape in parathyroid carcinomas.
JCI Insight. 2017;2(6): €92061.

Erickson LA, Mete O. Immunohistochemistry in di-
agnostic  parathyroid pathology. Endocr Pathol.
2018;29(2):113-129.

Harari A, Waring A, Fernandez-Ranvier G, et al. Parathy-
roid carcinoma: a 43-year outcome and survival analysis.
] Clin Endocrinol Metab. 2011;96(12):3679-3686.
Hundahl SA, Fleming ID, Fremgen AM, et al. Two hund-
red eighty-six cases of parathyroid carcinoma treated in
the U.S. between 1985- 1995: a national cancer data base
report. The American College of Surgeons Commission
on Cancer and the American Cancer Society. Cancer.
1999;86(3):538-544.

Sadler C, Gow KW, Beierle EA, et al. Parathyroid carcino-
ma in more than 1000 patients: a population-level analy-
sis. Surgery. 2014;156(6): 1622-1629.

Villar-del-Moral J, Jiménez-Garcia A, Salvador-Egea
P, et al. Prognostic factors and staging systems in pa-
rathyroid cancer: a multicenter cohort study. Surgery.
2014;156(5):1132-1144.

Sabra MM, Sherman EJ, Tuttle RM. Tumor volume doub-
ling time of pulmonary metastases predicts overall survi-
val and can guide the initiation of multikinase inhibitor
therapy in patients with metastatic, follicular cell-derived
thyroid carcinoma. Cancer 2017; 123(15): 2955-2964.
Haugen BR, Alexander EK, Bible KC et al. 2015 American
Thyroid Association management guidelines for adult
patients with thyroid nodules and differentiated thyroid
cancer: the American Thyroid Association Guidelines
Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thy-
roid Cancer. Thyroid 2016; 26(1): 1-133.

Grani G, Lamartina L, Durante C et al. Follicular thyroid
cancer and Hurthle cell carcinoma: challenges in diagno-
sis, treatment, and clinical management. Lancet Diabetes
Endocrinol 2018; 6: 500-514.

Moon S, Song YS, Kim YA et al. Effects of coexistent
BRAF(V600E) and TERT promoter mutations on poor
clinical outcomes in papillary thyroid cancer: a meta-a-
nalysis. Thyroid 2017; 27(5): 651-660.

Vuong HG, Altibi AMA, Duong UNP, Hassell L. Prog-
nostic implication of BRAF and TERT promoter mutati-
on combination in papillary thyroid carcinoma-a meta-a-
nalysis. Clin Endocrinol (Oxf) 2017; 87(5): 411-417.
Laure Giraudet A, Al Ghulzan A, Aupe 'rin A et al. Prog-
ression of medullary thyroid carcinoma: assessment with
calcitonin and carcinoembryonic antigen doubling times.
Eur ] Endocrinol 2008; 158(2): 239-24

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J et al. New response
evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST gui-
deline (version 1.1). Eur ] Cancer 2009; 45(2): 228-247.



soLuM D5

ADRENOKORTIKAL KARSINOM

Yildiz GARIP BILEN !

GiRis

Adrenokortikal karsinom (ACC) insidansi genel
popiilasyonda 1 milyon kisi-yilda 1-2 vaka kadar
olup kadinlarda erkeklere oranla 1,5 kat daha sik
gortlir (1). ACC, konjenital (Beckwith-Wiede-
mann sendromu) ve/veya kalitsal (Li-Fraumeni
sendromu, MEN1, Gardner sendromu , Lynch
sendromu) durumlar diginda hemen hemen her
zaman sporadiktir. ACC vakalarinin yalnizca az
bir kisminda patojenik siirticti mutasyonlar oldu-
gu saptanmustir. Bunlar arasinda diizensiz hiicre
dongiisii ve apoptoz yollari (p53 ve Rb), bozulmus
kromatin ve DNA tamiri (mismatch ve ¢ift sarmal-
It DNA onarimi ile TERT agir1 ekspresyonu veya
telomerlerin alternatif uzamasi), degismis adre-
nokortikal farklilagma, sinyal yolu aktivasyonu
(WNT-B-katenin sinyalizasyonu ve ayrica cAMP
ve MAP kinaz yollar1) yer almaktadir (2).

TANI

Tani agsamasinda dort durumun degerlendirilmesi
Onerilmektedir (3):

1. Hormonal degerlendirme: Cushing sendro-
mu, feokromasitoma, hiperaldosteronizm ve
hiperandrojenizm aragtirlmalidir. ACC’nin

prognozunun potansiyel olarak zayif olmasi
nedeniyle taninin hizla konulmas: kritik 6ne-
me sahiptir. Cerrahi sansi olan bir hastada
hormonal degerlendirme miimkiin oldugunca
hizli yapilmalidir. Ameliyat edilmesi planlanan
hastalar operasyon oncesi mutlaka 6zellikle fe-
okromositoma agisindan degerlendirilmelidir.

2. Tumor sendromu (karin kitlesi, birincil veya
uzak metastazlarla iliskili agr1 veya kompres-
yon belirtileri)

3. Genetik durum: Genetik bir sendromu diisiin-
diirecek bulgular varsa

4. Muhtemel metastatik olan baska bir kanserin
varlig1 degerlendirilmelidir

GORUNTULEME

Bilgisayarli Tomografi (BT)

ACC ¢ogunlukla > 4 cm, heterojen(nekroz alan-
lar1 dahil) ve/veya BT'de kendiliginden >10 HU
(Hounsfield unit) yogunluk gosterir (duyarlilik
%97, ozgillik %52). Kontrast enjeksiyonundan
sonra mutlak washout < %60 (duyarlilik %88 ve
ozgillik %89) ve bagil washout< %40 (duyarlilik
%100 ve 6zgiillitk %100) malignite siipheli bir lez-
yonu gosterir (4).
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BoLUM DO

PRIMERI BILINMEYEN KANSER

Buket SAHIN CELIK'

TANIM VE EPIDEMIYOLOJi

TANI

Primeri Bilinmeyen Metastatik Kanserler (PBMK)
bagvuruda primer tiimor bolgesinin yapilan tiim
detayl: muayene ve tetkiklere ragmen saptanama-
dig1 metastatik hastalik olarak tanimlanmaktadir.

PBMK, tim invaziv kanserlerin yaklasik
%2’sini olusturan yaygin bir rahatsizliktir (1).

Yillik goriilme insidans:1 100000de 7-12dir. En
sik goriilen kanserler siralamasinda 7-8. sirada yer
alirken, en sik 6liime neden kanserler siralamasin-
da 4. sirada yer alir.

Ortalama tani yas1 60-65dir. Cocuklarda tiim
kanserlerin %1’inden azini olugturur (2)

PBMK’de en sik rastlanan bulgular (3)

»  Agr1 % 80

» Karacigerde kitleler ve diger abdominal bulgu-
lar % 40

» Lenfoadenopati % 20

» Kemik agrisi, patolojik kiriklar % 15

» Respiratuar bulgular % 15

» CSN anormallikleri % 5

» Kilo kayb1 % 5

»  Cilt nodiilleri % 2

PBMK'de ilk Tanisal Degerlendirme

» Anamnez Kapsaml fizik muayene © Kadin ve
erkekte deri, tiroid ve lenf nodlar1 @ Kadinlar-
da meme ve pelvis @ Erkeklerde testis ve pros-
tat

» Laboratuvar ve goriintilleme testleri @ Tam
kan sayim1 @ Biyokimya @ Timor markirlar:
@ TIT ve gaitada gizli kan @ Toraks, abdomen,
pelvis BT veya MRI @ Mamografi ve ultraso-
nografik ¢alismalar @ PET-CT © Endoskopi,
bronkoskopi

Tani icin Sonraki Basamaklar

Isik Mikroskobi

Histopatolojik inceleme igin bakilan 151tk mikros-
kobisine gore asagidaki dort kategoriden birine
siniflandirilir.

» Adenokarsinom.

»  Skuamoz hiicreli karsinom

» Noroendokrin tiimorler, iyi veya kotii farklilas-
muis olabilir

» Cogu histolojik incelemede karsinom olarak
taninan, zayif farklilagmis tiimorler.

T Dr, Ali Osman S6nmez Onkoloji Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, shnbuket87@gmail.com, ORCID iD: 0009-0006-0816-5397
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Primeri Bilinmeyen Kanser

Tablo 2

Evre |

) Evre (Il
Kolon Kanseri

Evre IV

Bas ve Boyun Kanseri
Primeri bilinmeyen,
bas ve boyun
skuamoz hticreli
karsinom
supraklavikuler bolge
disinda bas-boyun
boélgesinde bir

veya daha fazla lenf
nodunda skuamoz
hucreli karsinom
varhgi

KAYNAKLAR

Hikaye ve Fizik Muayene

Her 3-6 ayda bir, 2 yil boyunca;
ardindan her 6 ayda bir toplam
5 yil boyunca takip
- CEA (Karsinoembriyonik
Antijen) her 3-6 ayda bir,
2 yil boyunca; ardindan
her 6 ayda bir toplam 5 yil
boyunca

Ik 2 yil boyunca her 3-6 ayda
bir, ardindan toplam 5 yil
boyunca her 6 ayda bir dyku ve
fizik muayene

ilk 2 yil boyunca her 3-6 ayda
bir, ardindan toplam 5 yil
boyunca her 6 ayda bir CEA testi

1. yil: Her 1-3 ayda bir
2.yil: Her 2-6 ayda bir

+ 3.-5.yil: Her 4-8 ayda bir

+ 5yildan sonra: Her 12 ayda
bir

Gorlintlileme

Kolonoskopi, cerrahiden 1 yil sonra

- Egerileriadenoma varsa, 1 yilicinde
tekrarlanir
Eger ileri adenoma yoksa, 3 yil icinde
tekrarlanir, ardindan her 5 yilda bir
yapilir

C/A/P CT ameliyattan sonra 6-12 ayda
bir, toplam 5 yil boyunca
Eger tam preoperatif kolonoskopi
yapilmamissa, ameliyattan 3-6 ay sonra
kolonoskopi

C/A/P CT 2 yil boyunca 3-6 ayda bir
kez, sonra toplam 5 yil boyunca 6-12 ay
boyunca bir kez
Eger preoperatif kolonoskopi
yapilmamissa, ameliyattan 3-6 ay sonra
kolonoskopi

Tedavi sonrasi asemptomatik (belirtisiz)
hastalarda rutin gorinttlemenin siklig
veya yontemiyle ilgili evrensel olarak kabul
edilmis bir kilavuz bulunmamaktadir ve
uygulamalar kurumdan kuruma bayak
Olctde farkllik gostermektedir.

Eger tedavi sonrasi 3. ayda yapilan
FDG-PET/CT sonucu negatifse, belirtileri
olmayan ve muayenesi normal olan
hastalarda ek rutin gortintilemenin
anlamli bir fayda sagladigini destekleyen
veri yoktur.
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BULANTI VE KUSMA

Semra TAS

GiRis

Kusmanin Patofizyolojisi

Kusma, beyinde medulla oblongatanin dorsal kis-
minda bulunan kusma merkezi ve kemoreseptor
trigger zon(KTZ) tarafindan diizenlenir. Kusma
merkezi area postrema bolgesindedir. Duyusal,
gorsel ve isitsel olarak i¢c kulak ve gastrointestinal
sistemden uyar1 alir. KTZ, 5-hidroksitriptamin-3
(5-HT3) ve dopamin D2 reseptorleri bakimindan
zengindir. Kan beyin bariyeri tarafindan korun-
madig1 i¢in uyarict maddeler endotelden kolayca
gecerek kusmay1 baslatabilir. Bu merkez; elektrik-
sel uyarilara, intravenodz opiyatlara ve dopamin
agonistlerine duyarlidir. Ayrica kemoterapotik
ilaglar, toksinler, radyasyon gibi etkenlerle uyari-
labilen kemoreseptorler bakimindan da zengindir
(1,2,3).

Afferent impulslar niikleus traktus solitarius
(NTS) ile kusma merkezine iletilir. Bulanti ve kus-
ma reseptorlerinin aktivasyonuyla, kusma mer-
kezine ulagan noral yolaklar ile emezis tetiklenir.
GISden ¢ikan noronal yolaklar IX ve X. kraniyal
sinirlerin afferent lifleri ile devam eder. Bu afferent
liflerdeki mekanoreseptorlerin uyarilmasi ile kus-
ma tetiklenir. Vestibiiler sistem kaynakli bulant1 ve

kusmada hareket, labirintit ya da opioid gibi ajan-
larin kullanimu ile kusma merkezi aktive olur. H1
ve MI reseptorlerinin uyarilmasi ile histamin ve

asetilkolin tizerinden kusma stireci tetiklenir (4).

Kusma merkezi aktiflestigi zaman, merkezden
¢ikan efferent motor yolaklar kusmayi tetikler. Bu
efferent yolaklar;

» 'V, VII, IX, X ve XII. kraniyal sinir yolaklar1 bo-
yunca Ust gastrointestinal yola,

» Vagal ve sempatik sinir lifleri ile alt gastrointes-
tinal(GI) yola,

» Spinal sinir lifleri ile diyafram ve abdominal
kaslara ulagirlar.

KTZ, kusma merkezi ve GI yol bir¢ok resepto-
re sahiptir. Bu reseptorlerin kemoterapétik ajanlar
veya metabolitleri tarafindan aktive edilmesi ile
kemoterapi kaynakli kusma meydana gelir. Kus-
mada rol oynayan baslica nororeseptorler 5-HT3
ve dopamin reseptorleridir; 5-HT3 reseptorleri
akut kusma ile iliskilidir (1,5,6). Diger reseptor-
ler arasinda asetilkolin, kortikosteroid, histamin,
kanabinoid, opioid ve beynin kusma ve vestibiiler
merkezlerinde bulunan nérokinin-1 (NK1) re-
septorleri bulunur (7). NK1 reseptérleri gecikmis
kusma ile iligkilidir (1). Belirli bir dozda kullanil-
diginda, her ajan baskin bir reseptor tipini bloke

" Dr, Pamukkale Universitesi, Tibbi Onkoloji BD., semratasdr@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9441-9210
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mastyla bu oran eski ¢aligmalara kiyasla azalmistir
(23). Beklentisel bulant1 ve/veya kusmay1 tedavi
etmenin en etkili yolu, tedavinin her dongiistinde
optimum antiemetik tedavi uygulamaktr.

Yoga, biligsel dikkat dagitma, gevseme egzer-
sizleri, hipnoz, ve sistematik duyarsizlagtirma da-
hil davranissal terapi segenekleri ile akupunktur ve
lorazepam Onerilen tedavi secenekleridir (83-86).
Beklenti emezisi olan hastalarda tedaviden 6nceki
gece lorazepam (0,5 ila 1 mg PO) baslanip ertesi
giin antikanser tedavi baglamadan 1 ila 2 saat 6nce
uygulanabilir. Gerekirse bu doz kademeli olarak
artirilabilir. Lorazepam tedavisini azaltirken veya
keserken doz kademeli olarak azaltilmalidir. Solu-
num depresyonu riskinin artmasi nedeniyle planlt
opioid alan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

SONUC

Minimal veya disiitk kusma riski tasiyan antikan-
ser ajanlar iceren tedavi rejimlerinde antiemetikle-
rin olasi yan etkilerinden kaginmak, ilag-ilag etki-
lesimlerini azaltmak ve gereksiz maliyeti 6nlemek
icin antiemetiklerin agir1 kullanimindan kag¢inil-
malidir.

Baz1 diigiik kusma riskli parenteral ajanlar veya
bazi orta ila yiiksek kusma riskli oral ajanlarla te-
davilerde, rutin antiemetik premedikasyon gerekli
olmayabilir; bireysellestirilmis tedavi yaklagimi
uygundur.

Antikanser ajanlarin emetojenik siiflandir-
mast kullanilarak antiemetiklerin gereksiz yere
titketimi azaltilmalidir. Calismalar antiemetiklerin
esit derecede etkili oldugunu gosterse de tedaviye
yanitta bireysel farkliliklar olabilir.

Oral ve parenteral 5-HT3 antagonistleri uygun
dozlarda kullanildiginda esdeger etkinlige sahiptir
(23,71). Ondansetron, granisetron ve dolasetron
akut kusmay1 6nlemede etkilidir ancak gecikmis
kusma i¢in daha az etkili gériinmektedir.

Gecikmis kusmanin 6nlenmesinde en 6nemli
ajan norokinin-1 reseptor antagonistleri, kortikos-

teroitler ozellikle deksametazon ve daha yakin za-
manda 6nerilen olanzapin olmustur. Bazi gecikmis
kusma durumlarinda etkili olabilecek ek ajanlar
arasinda metoklopramid ve 5-HT3 reseptor anta-
gonistleri de bulunur.

Beklenti emezisinin onlenmesine yonelik bi-
rincil yaklasim, ilk kemoterapi dongiileriyle basla-
yarak antikanser tedavi ilskili bulant1 ve kusmanin
onlenmesidir. Beklenti emezisi gelisen hastalar
i¢in davranis terapisi ve/veya bezodiazepinler 6ne-
rilen diger seceneklerdir.
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AGRI

Serkan YASAR'

GiRis

Kanser tedavisinde sagkalim oranlarinin artma-
styla birlikte, siirveyans donemi hasta yonetimi-
nin 6nemli bir bilegeni haline gelmistir. Siirveyans
stirecinde temel amag, hastaligin niikstinii erken
tespit etmek, tedavi komplikasyonlarini izlemek
ve hastalarin yasam kalitesini artirmaktir. Bu d6-
nemde hastalar arasinda sik goriilen ve multidi-
sipliner bir yaklasim gerektiren klinik sorunlardan
biri agridir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, etkili
agr1 yonetiminin hastalarin tedaviye uyumunu
ve genel prognozunu da olumlu yonde etkiledi-
gini gostermistir. Uluslararast Agr1 Arastirmalari
Dernegi (IASP) tarafindan, gercek veya potansi-
yel doku hasariyla iligkili hos olmayan duyusal ve
duygusal bir deneyim olarak tanimlanmaktadir
(1). IASP, kansere bagl kronik agriy: ise, birincil
kanserin kendisinin veya metastazlarinin neden
oldugu (kronik kanser agris1) ya da kanser tedavisi
sonrasinda ortaya ¢ikan (kanser tedavisi sonrasi
kronik agr1) kronik agr1 olarak ifade etmektedir
(2). Bir meta-analiz, kanser tedavisi goren hasta-
larin %59 unda, ileri evre hastalig1 olan hastalarin
%64’tinde ve kiiratif tedavi sonrasinda hastalarin
%33’tinde agr1 bildirildigini ortaya koymustur.
Kanser tedavisi goren hastalar ile hastaligin ileri

veya terminal evresindeki hastalar arasinda agri
yayginlig1 agisindan bir fark bulunamamistir (3).
Dindirilemeyen agri, hastalarin rahathigini engel-
ler ve aktivitelerini, motivasyonlarini, aile ve sos-
yal gevresiyle olan etkilesimlerini ve genel yasam
kalitelerini biiyiik 6l¢tide etkiler. Kronik agrinin
nedenleri bu popiilasyonda ¢esitlidir ve hem yay-
gmlik hem de siddet kanser tiirtine, hastaligin ev-
resine ve yayginligina, 6nceki tedaviye, eslik eden
hastaliklara ve diger faktorlere gore degisir. Agri,
pankreas (%44) ve bas ve boyun kanseri (%40) gibi
belirli kanser tiirlerinde yiiksek bir yayginliga sa-
hiptir (4).

Tedaviyi tamamlayan kanser hastalarinda kro-
nik agr1 gelisimini etkileyen faktorler arasinda ke-
moterapiye bagli periferik néropati, radyasyona
bagli brakial pleksopati, radyasyona bagh kronik
pelvik agr1 ve cerrahi sonrasi agr1 yer almaktadir

(5).

Onkolojide, yasam kalitesi ve sagkalimin, er-
ken ve etkili palyatif bakim, 6zellikle agr1 yone-
timi ile baglantili olduguna dair artan kanitlar
bulunmaktadir (6). Kanserle iligkili agri, yalnizca
hastaligin ilerlemesi veya niikstiniin bir belirtisi
olmakla kalmaz; ayn1 zamanda 6nceki tedavilerin
yan etkileri, komorbiditeler ve psikososyal faktor-
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PERIFERIK NOROPATI

Miige KURUL YENIAY'!

GiRis

Periferik néropati kanser hastalarinda siklikla kar-
simiza ¢ikan semptomlardan biridir. Bu durum
bazen verdigimiz kemoterapiye sekonder veya pa-
raneoplastik olabilecegi gibi bazen de altta yatan
diger hastaliklara bagl olabilmektedir. Hastanin
yasam kalitesini hem akut hem de kronik donem-
de ciddi derecede etkileyen bu semptom i¢in alt-
ta yatan etyolojiyi bulup 6nlemlerimizi almak ve
tedavi seceneklerine ulasimi saglamak 6nemlidir.

Periferik noropati tanim olarak bilateral pe-
riferik sinirleri tutan noéronal hasar ile karakte-
rizedir. Periferik sinirler proprioseptif, titresim,
basing ve dokunma uyaranlarini ileten buyiik
miyelinli liflerden ve agri, sicaklik ve dokunma
uyaranlarini ileten kii¢tik, zayif miyelinli liflerden
olusur. Bu sinirlerde olusan hasara bagli hastalar-
da parestezi, disestezi ve agr1 dahil olmak tizere
sinir hipereksitabilitesini diistindiiren 6zellikler-
le birlikte eldiven ve ¢orap dagilimli duyu kayb:
goriilebilmektedir. Hastalar poliklinik muayene-
sinde el ve ayak parmaklarinda uyusma, yanma,
karincalanma, agri, his kayb1 , soguga veya sicaga
kars1 asir1 duyarli olma , cisimleri alma, kavrama
veya diigme ilikleme gibi hareketlerde zorlanma-
dan yakinabilirler.

Periferik noropati sebepleri arasinda diyabetes
mellitus, alkol kétiiye kullanimi, HIV enfeksiyo-
nu(1), Charcot-Marie-Tooth hastaligi, amiloidoz,
hipotiroidi , tiremik polinéropati, B12 - folat ek-
sikligi, Lyme hastalig1, baz1 ilaglar, kemoterapatik-
ler, ve toksinler sayilabilir. Bu sikayetle bagvuran
hastalarda ilk olarak kan glukoz, HbAlc seviyesi,
B12 , tiroid fonksiyon testleri, eritrosit sediman-
tasyon hizi, C reaktif protein , serum protein elekt-
roforezi, antiniikleer antikor diizeyleri bakilabilir.
(2) Hastanin tibbi ge¢misi, eslik eden hastaliklarini
bilmek bu agidan 6nemlidir. Sonrasinda istenecek
test elektromyografidir (EMG) . Agirlikli olarak
aksonal bir noéropati gosteren bir EMG ¢aligmast,
etiyolojinin sistemik bir bozukluk, toksin veya ilag
oldugunu gostermektedir. Agirlikli olarak demi-
yelinize bir fizyoloji gosteren bir EMG ¢aligmasi,
etiyolojinin otoimmiin bir durum veya kalitsal bir
bozukluk oldugunu gostermektedir. (3)

Periferik noropatide yapilabilecek diger testler
magnetik rezonans goriintiileme, sinir biyopsisi,
otonom testler, kantitatif duyusal testler olabilir.

Kanser hastalarinda periferik noéropatinin
sebepleri normal popiilasyondan farkli olarak
paraneoplastik sendroma ya da kullanilan kemo-
terapatiklerin yan etkilerine bagli olarak ortaya
¢ikabilmektedir.
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mis ancak gabapentin/ pregabalinin kemoterapi-
ye bagli néropatide semptomlar: azalttigina dair
olumlu kanitlar toplanmamustir.

Duloksetin

Serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorii
olan ve depresyon tedavisinde kullanilan dulok-
setin suan i¢in ASCO kilavuzunda onerilen tek
tedavidir. Yarilanma 6mrii 13 saattir, plazma en
yiiksek diizeyine 6 saat sonra ulagir. Biiytik 6l¢tide
karacigerde metabolize edilir. Duloksetin - Bas-
langi¢ dozu giinde 20-30 mg; 1 hafta sonra, ihtiya¢
duyuldugunda tolere edildiginde giinde 60 mga
cikilabilir.

Duloksetin ile alakali yapilan ilk ¢aligmalarda
duloksetinin pozitif etkileri goriilmesi tizerine ya-
pilan 2018 yilinda yayimlanmis venlafaksin ve du-
loksetinin kemoterapiye bagl periferik néropati
tizerinde duloksetinin venlafaksine gore daha etki-
li oldugu tespit edilmistir.(30) Yine de yapilan bas-
ka bir ¢alismada duloksetinin kemoterapiye bagl
periferik noropatide etkisi pregabalinden ytiksek
¢itkmamuigtir.(31)

ASCO 2020 kilavuzunda yine de hastalara ke-
moterapiye bagli periferik noropatiye bagl agrida
duloksetinin segenek olarak sunulabilecegini be-
lirtmistir.

ILACA OZGU ONERILER

Oksaliplatin kullanan hastalarda ozellikle ilk 96
saatte soguga maruziyetten kaginmak ve uzatilmis
infiizyon stiresinin periferik néropati riskini azalt-
tigina dair oneriler mevcuttur. Yine bu hastalarda
oksaliplatinin siddetli yan etki durumunda tedavi
degisikligi yapip oksaliplatine ara vermek ve son-
rasinda geri baglamak da secenekler arasindadir.

Bortezomib i¢in haftada tek doz ve derialt1 uy-
gulamanin noropati riskini azaltmasi agisindan

Onerilmektedir.

Paklitaksel baslanacak hastalarda tedavi dncesi
d vitamin diizeyi bakilmasi 6neriler arasindadir. D

vitamini eksikliginin noropati riskini arttirdigina
dair caligmalar oldugundan bu 6neri yapilabilir.
(32)

TAKiP ONERILERI

Kemoterapi siirecinde 6zellikle periferik noropati
yapma olasilig1 yiiksek tedavi alan hastalarda her
poliklinik muayenesinde néropati yan etkileri sor-
gulanmalidir. Hastalara kesici alet kullaniminda
dikkatli olmalar1 , ayak bakimina 6zen gosterme-
leri ,kapali ancak siki olmayan ayakkabilar kullan-
malari ,asir1 sicak veya soguk maddelerle temastan
kaginilmasi , soguk havalarda eldiven kullanimi
onerilebilir. Diizenli egzersiz, alkol kullanimini
azaltma ve 6nceden var olan tibbi durumlari teda-
vi etmek (B12 vitamini eksikligi) kemoterapi ba-
gimli periferik noropati riskini azaltabilir.
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KEMIK KAYBI VE OSTEOPOROZ

Ozgiir HAN'!

GiRis

Kemik metastazlari;; ozellikle akciger, meme ve
prostat kanserleri gibi pek ¢ok solid kanser tiiriin-
den kaynaklanan uzak niikslerin yaygin bir bulgu-
sudur (1). Kemik; akciger ve karacigerin ardindan
metastazlardan etkilenen {i¢iincii en yaygin organ-
dir. Hematolojik malignitelerde kemik tutulumu,
oOzellikle multiple miyelom hastalarinda yaygin
olabilir ve lenfoma hastalarinda hastaligin primer
veya sekonder tutulum boélgesi olabilir.

Kemik metastazlar1 6nemli bir morbidite kay-
nagini tegkil etmektedir (2, 3). Kemik metastazla-
rina bagl iskeletle iligkili olaylar (SRE’ler) arasinda
agr1, patolojik kirik, hiperkalsemi ve spinal kord
kompresyonu yer alabilir. Kemik tutulumuyla ilig-
kili ¢ok cesitli tiimorlerde, osteoklast inhibitorleri,
ornegin bisfosfonatlar veya denosumab kullanila-
rak SRE siklig1 azaltilabilir.

PATOFiZYOLOJi

Kemik metastazlarinin kesin mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir. Kemik metastazlarinin
gelisiminde birden fazla yol yer almaktadir. Ke-
mik, stirekli bir yenilenme siireci gegirir ve osteok-
lastik ile osteoblastik aktiviteler arasinda dinamik

bir denge siirdiiriir. Metastatik odak (genellikle
kortikal kemikte degil, ilikte daha sik goriiliir) bii-
yiidiikge, osteoklastik ve osteoblastik reaksiyonel
degisiklikler ayni anda meydana gelir.

Kanser hiicreleri bir kez kemikte yerlestigin-
de; tiimor hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar
arasindaki etkilesim, kemik doniisimtnt artiran
ve osteolitik yikima yol agan, malign timor hiic-
relerinin de hayatta kalmasini destekleyen kotii bir
dongii olusturur. Aktive olan osteoblastlar, RANK
ligandinin (RANKL) tiretimini uyarir ve bu ligand,
osteoklastlar1 aktive etmek icin RANK reseptorle-
riyle etkilesime girer. Aktivasyona ugramis osteok-
lastlar, ardindan kemikleri resorbe ederek osteoliz
olusturur ve bu siiregle birlikte timor biiytimesini
tesvik eden biiytime faktorlerinin salinimina yol
acar. Litik metastazin osteoblastik bileseni, me-
tastatik siirece karst normal kemik reaksiyonunu
temsil eder.

Osteoblastik metastazin altinda yatan meka-
nizma tam olarak anlagilamamistir ancak prostat
kanseri gibi bazi solid tiimorlerde, timor kaynakls
peptit endotelini-1 (ET-1) gibi timor faktorlerinin
rol oynayabilecegi diistintilmektedir(4).

Kemik metastazlarinin altinda yatan mekaniz-
malar, radyografik gortintimde kendini gosterir.
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Bu yaklagim, Avrupa Tibbi Onkoloji Derneginin
(ESMO) 2020 yonergeleri (64) ve Amerikan Klinik
Onkoloji Derneginin (ASCO) yonergeleri (76) ile
uyumludur.

Ek veriler, tedavinin en az alt1 ay boyunca uy-
gulanmasi gerektigini onermektedir ¢iinkii SRE
oraninda belirgin bir azalmanin goriilebilmesi
genellikle bu siireyi gerektirmektedir (77). Ancak,
kemik agrisinda iyilesme siiresi genellikle daha
kisa olabilir (78).

Iki y1l sonrasinda tedaviye ara vermek yerine
osteoklast inhibitorii tedavisinin azaltilarak devam
ettirilmesi de ilgi ¢eken bir yaklagimdir; bu alanda
klinik caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (69, 71).
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BAS VE BOYUN, MUKOZAL, DiS VE YUMUSAK
DOKU SORUNLARI

Sait KITAPLI'!

GiRis

Kanser tedavilerinde kullanilan kemoterapi, rad-
yoterapi ve immiinoterapiler, hastalarin yasam
stirelerini uzatmakta ve prognozu iyilestirmekte
onemli rol oynamaktadir. Ancak bu tedaviler, tii-
mor dokusu diginda normal hiicreleri de etkileye-
rek ciddi yan etkilere yol agabilmektedir (1). Bas
ve boyun bélgesi, zengin mukozal yiizeyleri, dis ve
cene kompleksinin hassas yapis1 ve yogun vaskii-
larizasyonu nedeniyle, kanser tedavisinin kompli-
kasyonlarina 6zellikle duyarlidir. Bu bolgede geli-
sen mukozal hasarlar, dis kayiplari, enfeksiyonlar
ve yumugak doku yaralanmalar1 hastalarin hem
fonksiyonel (beslenme, konusma) hem de psiko-
sosyal yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebil-
mektedir (2).

Kanser tedavisinde kullanilan radyoterapi ve
kemoterapi gibi yontemler sadece hedef tiimér do-
kularini degil, ayn1 zamanda gevre saglikli dokula-
r1 da etkileyebilir. Bas ve boyun boélgesi, mukozal
yapilarin zenginligi ve dis cene kompleksinin has-
sas yapisi nedeniyle bu etkilerden en ¢ok etkilenen
alanlardan biridir (3).

Ag1z boslugu benzersiz bir anatomik ve islevsel
alan1 temsil eder. Kanserli hastalarda oral kompli-

kasyonlarin klinik 6nlenmesi ve yonetimi, bilimin
son durumuna dayanmali ve meslekler arasi bir
uygulama ortaminda uygulanmalidir. Interdisipli-
ner ekip, onkologlar, onkoloji hemsireleri ve hem-
sire navigatorleri, dis hekimligi genel uzmanlari ve
uzmanlari, dis hijyenistleri, sosyal hizmet gorevli-
leri ve diyetisyenleri icerir (4).

ETYOLOJi

Kemoterapi kaynakli mukozit ve enfeksiyonlar,
radyoterapiye bagli doku hasari, Immiinoterapile-
re bagli otoimmiin reaksiyonlar, Oral mikroflora-
nin degisimi ve sekonder enfeksiyonlar, yumusak
dokularda (kas, cilt alt1) fibrozis, trismus rol oyna-
maktadir.

Kemoterapinin Etkileri

Kemoterapi ajanlari, 6zellikle hizli bélinen hiic-
releri hedef aldiklar1 i¢cin oral mukozada, kemik
iliginde ve bag dokularda belirgin toksisite olustu-
rabilir.

Kemoterapi ile:

»  Oral mukozit gelisimi,
»  Stomatit,

T Dr, Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tibbi Onkoloji BD., kitaplisait@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1143-1864
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Yutma ve Konusma Terapisi:

»  Ozellikle ileri tiimér tedavilerinden sonra dis-
faji ve fonasyon bozukluklar1 olan hastalarda
uzman terapist egliginde rehabilitasyon plan-
lanmalidir (97).

Psikososyal Destek:

»  Goruniim degisiklikleri, fonksiyon kayiplari ve
kronik agr1 gibi faktorler, hastalarda depresyon
ve anksiyete olusturabilir. Bu nedenle psikoon-
kolojik destek saglanmalidir (96).

Beslenme Danismanligy;
»  Agiz kurulugu ve yutma giicliigii olan hastalar-
da uygun diyet diizenlemeleri yapilmali, agin-

dirici ve irrite edici gidalardan kaginilmahdir
(98).

SONUC

Bas ve boyun boélgesine uygulanan radyoterapi,
kemoterapi ve cerrahi tedaviler, mukozal yiizeyler-
de, dislerde ve yumusak dokularda gesitli kisa ve
uzun vadeli komplikasyonlara neden olabilir. Bu
komplikasyonlar arasinda oral mukozit, kserosto-
mi, tat alma bozukluklari, dis ¢tiriikkleri, osteorad-
yonekroz ve trismus gibi ciddi klinik tablolar yer
almaktadir.

Bu nedenle, bu hastalarin izleminde multidi-
sipliner bir yaklasim biiyiik 6nem tagir. Onkoloji
ekibi ile caligan dis hekimleri, bag-boyun cerrah-
lar1, konusma-yutma terapistleri ve destek birim-
leri, hem komplikasyonlarin onlenmesinde hem
de gelisen sorunlarin etkili bir sekilde yonetilme-
sinde kritik rol oynar. Tedavi 6ncesi detayli deger-
lendirme, tedavi siiresince koruyucu yaklagimlar
ve tedavi sonrasi diizenli takip; hastalarin yagam
kalitesini artirmak, tedaviye uyumu giiclendirmek
ve uzun dénem sagkalimi olumlu y6nde etkilemek
acisindan gereklidir.

Kanser tedavisinin sadece tiimorii ortadan kal-
dirmaya degil, ayn1 zamanda hastanin biitiinciil
sagligini korumaya yonelik oldugu unutulmama-
lidir. Bu kapsamda agiz ve dis sagligi, bas ve boyun

kanseri takibinde g6z ard1 edilmemesi gereken te-
mel alanlardan biridir.

Tedavi sonrasi bag ve boyun goriintiileme,
klinik karar almanin zorlu ve ayrilmaz bir parga-
sidir. Daha ileri yonetimi yonlendirmek igin pri-
mer timoriin davranigini, tedavi yontemlerini ve
beklenen bulgular1 anlamak 6nemlidir. Takip go-
riintiileme protokollerinin ve evrensel bir raporla-
ma sisteminin standartlagtirilmasi, beklenmeyen
komplikasyonlarin ve erken tekrarlamanin erken
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KANSER TEDAVILERINE BAGLI CiLT TOKSISITESI

Bahadir KOYLU'

GiRis

Cesitli kanser tiplerinde onkolojik tedavi segenek-
lerinin giin gegtikge artmasi ve elde edilen basarili
sonuglar ile hastalarin sagkalim siirelerinin giderek
uzamasi, tedavi iligkili yan etkilerin de basarili bir
sekilde yonetilmesini ve bu sayede hastalarin yasam
kalitelerinin iyi bir seviyede siirdiiriilebilmesini ge-
rekli kilmaktadir. Karsilagilan tedavi iliskili yan et-
kiler arasinda en sik goriilen yan etkilerden biri der-
matolojik yan etkilerdir. Kanser tedavisi gormekte
olan hastalarin yaklasik %65’, tedavinin ilk 3 ay1
icinde dermatolojik bir yan etkiyle kars: karstya kal-
maktadir (1,2). Bu yan etkiler, uygulanan sistemik
tedaviye (kemoterapi, immunoterapi ve/veya he-
defe yonelik tedavi) ve lokal tedaviye (radyoterapi)
gore farklilik gosterebilir. Bu bolimde kanser teda-
visinde kullanilan farkli tedavi seceneklerine bagli
olarak sik kargilagilan dermatolojik yan etkiler, olasi
yan etkilerle ilgili takip prosediirleri ve profilakside/
tedavide kullanilan yontemler ele almacaktir.

Kemoterapotik Ajanlara Bagh Gelisen
Cilt Toksisitesi
Alerjik Cilt Reaksiyonlari/Hipersensitivite

Kemoterapotik ajanlara bagh alerjik cilt reaksi-
yonlar1 siklikla kasinti ve drtiker seklinde hafif

semptomlarla karsimiza ¢ikmasina ragmen, bazi
olgularda yaygin ekzantem veya anafilaksi gibi
ciddi reaksiyonlar da gelisebilmektedir. Hiper-
sensitivite reaksiyonlar1 arasinda en korkulani,
IgE-aracili tip 1 hipersensitivite reaksiyonlaridir.
Ciltte kizariklik, sislik ve kasintinin belirgin oldu-
gu etrafi siirh trtikeryal dokiintilerin yani sira
hipotansiyon, tasikardi, anjioddem, bronkokonst-
riksiyona bagl solunum giicliigii gibi hayati tehdit
eden bir klinik tablo ortaya cikabilir. Siklofosfa-
mid, cisplatin, doksorubisin, paklitaksel, dosetak-
sel, etoposid, gemsitabin gibi ilaglar IgE-aracili tip
1 hipersensitivite reaksiyonlarina yol agabilir (3).
Kemoterapotik bir ajana kars: tip 1 hipersensitive
reaksiyonu gelistiginde, eger bu reaksiyon sirasin-
da hayati tehdit eden bir durum ortaya ¢ikmadiy-
sa, bir sonraki uygulama 6ncesinde kortikosteroid
ve H1/H2 reseptor blokorleri ile premedikasyon
uygulanarak, distik dozla baglanip basamakli bir
sekilde tam doza ¢ikilan desensitizasyon protokol-
leri uygulanabilmektedir. Kemoterapétik ajanlara
bagli antikor-aracili tip 2 hipersensitivite reak-
siyonlar1 ve tip 3 immiin kompleks reaksiyonlar1
olduk¢a nadir goriilmekle birlikte, platin grubu
ilaglara bagli olgular bildirilmistir. Tip 2 ve 3 hi-
persensitivite reaksiyonlarinda bu ilag tekrar has-
taya verilmemelidir, desensitizasyon uygulanmaz.
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Tablo 3. immun kontrol noktasi inhibitérlerine bagh gelisebilen bazi dermatolojik yan etkiler ile ilgili takip ve
tedavi 6nerileri (49)

Grad 1 Yan Etki

immunoterapiye

Grad 2 Yan Etki

- Immunoterapiye devam

> Grad 3 veya Persiste Eden Grad 2 Yan Etki

Lezyonlar < grad 1 dizeyine gerileyene
kadar immunoterapiye ara verilmelidir.
0.5-1 mg/kg/guln oral prednizolon
baslanmasi, sistemik steroid tedavisine
direncli > grad 3 lezyonlarda infliksimab
veya tosilizumab agisindan hastanin
degerlendirilmesi dnerilir.

Lezyonlar < grad 1 dizeyine gerileyene
kadar immunoterapiye ara verilmelidir.
Asitretin, metotreksat, siklosporin gibi
ajanlar veya immunomodulatér biyolojik
ajanlar (@nti-TNF ajanlar veya IL-23
inhibitorleri) tedavide tercih edilebilir.

Lezyonlar < grad 1 dizeyine gerileyene
kadar immunoterapiye ara verilmelidir.
0.5-1 mg/kg/gun oral prednizolon
baslanmasi, sistemik steroid tedavisine
direncli > grad 3 lezyonlarda
metotreksat, mikofenolat mofetil
gibiimmunsupresif ajanlar veya
dupilumab, rituksimab, omalizumab
gibi biyolojik ajanlar acisindan hastanin

5 S 2 devam edilebilir. edilebilir.
g_ % % - GUnde 2 defa topikal Ginde 2 defa topikal
209 kortikosteroid tedavi kortikosteroid tedavi ve/
_g €8 - 2haftasonra veya 0.5-1 mg/kg/gun oral
= [ 2 yeniden prednizolon
=0 degerlendirme 2 hafta sonra yeniden
- dnerilir. degerlendirme onerilir.
. Immunoterapiye Immunoterapiye devam
devam edilebilir. edilebilir.
% & - Glnde 2 defa topikal Gunde 2 defa topikal
=5 kortikosteroid tedavi kortikosteroid tedavi ve
€ ® - 2haftasonra dar bant ultraviyole B
3 g yeniden fototerapi veya apremilast
degerlendirme 2 hafta sonra yeniden
onerilir. degerlendirme onerilir.
- Immunoterapiye Immunoterapiye devam
N devam edilebilir. edilebilir.
S & - Gunde 2 defa topikal Ginde 2 defa topikal
8 S kortikosteroid tedavi kortikosteroid tedavi ve/
S - 2haftasonra veya 0.5-1 mg/kg/gin oral
E 3 yeniden prednizolon
— degerlendirme 2 hafta sonra yeniden
onerilir. degerlendirme dnerilir.
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LENFODEM

Enes YESILBAS'

GiRis

Lenfodemin Tanimi

Lenfodem, lenf tasinmasinin bozulmasindan kay-
naklanan ve bir veya birden fazla uzuvda, bazen de
govde ve genital bolgede sislikle karakterize edilen
kronik bir durumdur. Interstisyel dokularda stvi
birikimi, lenf tiretimi ile lenf emilimi arasindaki
dengesizlik nedeniyle meydana gelir; bu siireg bii-
yiik dl¢tide Starling kuvvetleri tarafindan diizen-
lenir. Lenf damarlarinin yetersizligi, geri akisi veya
tikaniklig1, lenfatik sistemin kan damarlar: tara-
findan filtrelenen proteinleri yeniden emme yete-
negini bozarak dokularda osmotik yiik olusturur
ve bu durum sivinin interstisyel birikimini tegvik
eder. Kalict lenfédem, inflamatuar ve immiin ya-
nitlar tetikleyerek mononiikleer hiicreler, fibrob-
lastlar ve adipositlerin dokulara infiltrasyonuna
yol acar. Bu siireg, fibrozis, yag birikimi ve doku
sertlesmesi ile sonuglanabilir ve ilerleyen agsama-
larda islev kaybina neden olabilir(1).

Lenfatik sistemin yetersiz gelisimi veya dis-
fonksiyonel lenfatik yapilara yol agan gelisimsel
anormallikler, primer lenfédemin nedenidir. Bu
durumlar klinik olarak dogumda veya daha yaygin
olarak ergenlik doneminde ya da ilerleyen yaslarda

ortaya ¢ikabilir. Sekonder lenfédem ise daha yay-
gindir ve lenfatik sistemin yaralanmasi, tikanmasi
veya enfeksiyonu sonucu olugur(2).

Gelismekte olan tlkelerde yaklagik 300 milyon
hastanin filaryazis, kan yoluyla bulasan nematodla-
rin neden oldugu bir hastalik, nedeniyle etkilendigi
tahmin edilmektedir. Filaryazisli hastalarda, para-
zitlerin lenfatik kanallar1 dogrudan tikamasi nede-
niyle ekstremitelerde ve genital bolgede masif sislik-
ler gelisir. Buna karsilik, gelismis tilkelerde kanser
tedavisi i¢in yapilan lenfadenektomi ve radyoterapi
genellikle lenfodemin tetikleyici faktorleridir.

Lenfodem, interstisyel doku sivisinin tiretimi
ile bu siviy1 tasgimakla gorevli lenfatik damarlarin
kapasitesindeki azalmanin bir sonucu olarak orta-
ya ¢ikar. Lenfatik ytik anormal sekilde arttiginda,
tasima kapasitesi azaldiginda (obstriiktif lenfo-
dem) veya bu iki durumun bir kombinasyonu ol-
dugunda 6dem meydana gelir.

Lenfodem, etiyolojik faktorlere dayanarak pri-
mer veya sekonder olarak siniflandirilir(3).

Primer Lenfodem

Primer lenfodem, lenfatik sistemin konjenital bir
hastaligidir. Cesitli yaslarda farkli klinik tablolarla
ortaya ¢ikabilir:
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kol boyutunda degisiklik veya agirlik hissi gibi
hasta raporlar1 BCRL ile iliskilidir. Klinik kul-
lanim i¢in dogrulanmis hasta tarafindan bildi-
rilen sonug 6l¢timleri mevcuttur.

» Olctimlerin ne siklikta yapilmasi gerektigi ko-
nusunda fikir birligi yoktur. Meme kanseri
tedavisini takiben hastalarin ziyaret siklig1 da
BCRL riski dikkate alinarak risk siniflandir-
masina gore belirlenebilir (Tablo 4). Bununla
birlikte, lenfédem gelisimi i¢in en yiiksek ris-
kin tedaviden sonraki ilk dort ila bes y1l iginde
oldugu ve erken miidahalenin hastaligin ilerle-
mesini sinirlamay: amagladigi goz 6ntine alin-
diginda, hastalarin bu dénem boyunca takip
edilmesi idealdir(55).

»  Hasta egitimi: Hasta egitimi her klinik ziyare-
te entegre edilmelidir. Hastalara BCRL belirti-
leri ve semptomlart i¢in nasil kendi kendilerini
izleyebilecekleri 6gretilmelidir.

Ekstremite olciimleri ve tanisal esikler: Ust
ekstremite tarama olgiimleri gesitli yontemler kul-
lanilarak yapilabilir. Ol¢tim araci secimi, tesislere
gore degisebilir ve klinik kaynaklara ve is akisina
bagli olabilir.

Lenfodem tamisinda genellikle kabul edilen
esik deger, ekstremite hacmi igin %5 ila <%10 RV-
Cdir(56). Bununla birlikte, BCRL tanis1 klinik-
tir ve yalnizca objektif tanisal esiklere dayanarak
konulmamalidir. Tani, objektif 6l¢timlerin, hasta
semptomlarnin ve ekstremite degisikliklerinin
ilerleme siirecinin bir entegrasyonudur.

SONUC

Lenfodem, ozellikle kansere bagli durumlarda, ya-
sam boyu dikkatli izlem ve ¢ok disiplinli bir yak-
lagim gerektiren kronik ve ilerleyici bir hastaliktir.
Takip eden hekimlerin lenfédemin tanisi, kompli-
kasyonlari, hasta degerlendirmesi, tedavi ve takip
stiregleri konusunda bilgi ve farkindaliga sahip ol-
malar1 bityiik 6nem tagimaktadir.

Takip eden hekimler, hem primer hem de se-
konder 6nleme stratejileri ile lenfédem riskini en
aza indirerek hastalarinin yasam kalitesini artira-

bilir. Lenfodem yonetiminde multidisipliner ta-
kimlarin bir parcasi olarak, hasta egitimi, diizenli
takip ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kri-
tik bir rol oynarlar.

Kanser hastalarmin tedavi siireglerinde, lenfo-
dem gelisim riskini azaltmaya yonelik 6nlemler al-
mak, erken donemde tani koymak ve etkin tedavi
yontemlerini uygulamak, lenfédemi yoneten he-
kimin temel sorumluluklarindan biridir. Bu bakis
acist, hem hastaligin kontrol altina alinmasini hem
de kanser tedavisinden sonra hastalarin yasam ka-
litesinin korunmasini saglar.

KAYNAKLAR

1. Loscalzo, ], et al., Preface, in Harrison’s Principles of In-
ternal Medicine, 21e. 2022, McGraw-Hill Education: New
York, NY. p. 2115-2117.

2. Norrmén, C,, et al., Biological Basis of Therapeutic Lymp-
hangiogenesis. Circulation, 2011. 123(12): p. 1335-1351.

3. Levine, S.M., Lymphedema: Complete Medical and Sur-
gical Management. Plastic and Reconstructive Surgery,
2017.139(3): p. 4.

4. Kanter, M.A., The lymphatic system: an historical perspec-
tive. Plast Reconstr Surg, 1987. 79(1): p. 131-9.

5. Mortimer, P.S. and S.G. Rockson, New developments in
clinical aspects of lymphatic disease. ] Clin Invest, 2014.
124(3): p. 915-921.

6.  Nonne M. Vier Fille von elephantiasis congenita heredita-
ria. Virchows Arch. 1891;125:189-96.

7. Milroy W. An undescribed variety of hereditary oedema.
NY Med ]. 1892;56:505-8.

8.  Brice, G, et al., Milroy disease and the VEGFR-3 mutation
phenotype. ] Med Genet, 2005. 42(2): p. 98-102.

9. Falls, HFE and E.D. Kertesz, A NEW SYNDROME
COMBINING PTERYGIUM COLLI WITH DEVELOP-
MENTAL ANOMALIES OF THE EYELIDS AND LYM-
PHATICS OF THE LOWER EXTREMITIES. Trans Am
Ophthalmol Soc, 1964. 62: p. 248-75.

10. Witte, M.H., et al., Structure function relationships in the
lymphatic system and implications for cancer biology. Can-
cer Metastasis Rev, 2006. 25(2): p. 159-84.

11. van der Putte, S.C., The development of the lymphatic sys-
tem in man. Adv Anat Embryol Cell Biol, 1975. 51(1): p.
3-60.

12. Suami, H,, et al., The lymphatic anatomy of the breast and
its implications for sentinel lymph node biopsy: a human
cadaver study. Ann Surg Oncol, 2008. 15(3): p. 863-71.

13. Wenzel-Hora, B.L, et al., Scanning electron microscopy of
the initial lymphatics of the skin after use of the indirect
application technique with glutaraldehyde and MERCOX
as compared to clinical findings. Lymphology, 1987. 20(3):
p. 126-44.

14. Mislin H. Structural and functional relations of the mesen-
teric lymph vessels. New trends in basic lymphology; pro-
ceedings of a symposium held at Charleroi, Belgium; July
11-13, 1966. Experientia Suppl. 1966;14:87-96.




Lenfodem

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Gashev, A.A. and D.C. Zawieja, Physiology of human lym-
phatic contractility: a historical perspective. Lymphology,
2001. 34(3): p. 124-34.

Bernas, M.J., C.L. Witte, and M.H. Witte, The diagnosis
and treatment of peripheral lymphedema: draft revision of
the 1995 Consensus Document of the International Society
of Lymphology Executive Committee for discussion at the
September 3-7, 2001, XVIII International Congress of Lym-
phology in Genoa, Italy. Lymphology, 2001. 34(2): p. 84-91.
Graham, P, et al.,, Supraclavicular radiotherapy must be
limited laterally by the coracoid to avoid significant adju-
vant breast nodal radiotherapy lymphoedema risk. Austra-
las Radiol, 2006. 50(6): p. 578-82.

Meek, A.G., Breast radiotherapy and lymphedema. Can-
cer, 1998. 83(12 Suppl American): p. 2788-97.

Ronkd, R.H., et al,, Breast lymphedema after breast conser-
ving treatment. Acta Oncol, 2004. 43(6): p. 551-7.
Goftman, T.E,, et al., Lymphedema of the arm and breast
in irradiated breast cancer patients: risks in an era of dra-
matically changing axillary surgery. Breast ], 2004. 10(5):
p. 405-11.

Chatani, M., et al., Adjuvant radiotherapy after radical
hysterectomy of the cervical cancer. Prognostic factors and
complications. Strahlenther Onkol, 1998. 174(10): p. 504-9.
Gerdin, E,, S. Cnattingius, and P. Johnson, Complications
after radiotherapy and radical hysterectomy in early-sta-
ge cervical carcinoma. Acta Obstet Gynecol Scand, 1995.
74(7): p. 554-61.

Hong, J.H., et al., Postoperative low-pelvic irradiation for
stage I-IIA cervical cancer patients with risk factors other
than pelvic lymph node metastasis. Int ] Radiat Oncol Biol
Phys, 2002. 53(5): p. 1284-90.

Nunns, D., et al., The morbidity of surgery and adjuvant
radiotherapy in the management of endometrial carcino-
ma. Int ] Gynecol Cancer, 2000. 10(3): p. 233-238.
Petereit, D.G., et al., A retrospective review of nodal treat-
ment for vulvar cancer. Am ] Clin Oncol, 1993. 16(1): p.
38-42.

Pilepich, M.V,, et al., Surgical staging in carcinoma of the
prostate: the RTOG experience. Radiation Therapy Onco-
logy Group. Prostate, 1984. 5(5): p. 471-6.

Wrone, D.A., et al., Lymphedema after sentinel lymph
node biopsy for cutaneous melanoma: a report of 5 cases.
Arch Dermatol, 2000. 136(4): p. 511-4.

Starritt, E.C., et al., Lymphedema after complete axillary
node dissection for melanoma: assessment using a new, ob-
jective definition. Ann Surg, 2004. 240(5): p. 866-74.
Sabel, M.S,, et al., Inguinal node dissection for melanoma
in the era of sentinel lymph node biopsy. Surgery, 2007.
141(6): p. 728-35.

Armer, .M., et al., Predicting breast cancer-related lym-
phedema using self-reported symptoms. Nurs Res, 2003.
52(6): p. 370-9.

Lawenda, B.D., T.E. Mondry, and P.A. Johnstone, Lymp-
hedema: a primer on the identification and management
of a chronic condition in oncologic treatment. CA: a cancer
journal for clinicians, 2009. 59(1): p. 8-24.

Brennan, M.]. and J. Weitz, Lymphedema 30 years after
radical mastectomy. Am ] Phys Med Rehabil, 1992. 71(1):
p- 12-4.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Swedborg, 1., Effects of treatment with an elastic sleeve and
intermittent pneumatic compression in post-mastectomy
patients with lymphoedema of the arm. Scand ] Rehabil
Med, 1984. 16(1): p. 35-41.

Deltombe, T., et al., Reliability and limits of agreement of
circumferential, water displacement, and optoelectronic vo-
lumetry in the measurement of upper limb lymphedema.
Lymphology, 2007. 40(1): p. 26-34.

Clarke, D, et al., Breast edema following staging axillary
node dissection in patients with breast carcinoma treated
by radical radiotherapy. Cancer, 1982. 49(11): p. 2295-9.
Wollina, U. and B. Heinig, (Differential diagnostics of lipe-
dema and lymphedema : A practical guideline). Z Rheu-
matol, 2018. 77(9): p. 799-807.

Szuba, A., M. Razavi, and S.G. Rockson, Diagnosis and
treatment of concomitant venous obstruction in patients
with secondary lymphedema. ] Vasc Interv Radiol, 2002.
13(8): p. 799-803.

Bae, ].S., et al., Evaluation of lymphedema in upper extre-
mities by MR lymphangiography: Comparison with lymp-
hoscintigraphy. Magn Reson Imaging, 2018. 49: p. 63-70.
Mihara, M., et al., Indocyanine green (ICG) lymphography
is superior to lymphoscintigraphy for diagnostic imaging
of early lymphedema of the upper limbs. PLoS One, 2012.
7(6): p. e38182.

The diagnosis and treatment of peripheral lymphedema:
2013 Consensus Document of the International Society of
Lymphology. Lymphology, 2013. 46(1): p. 1-11.

Helyer, LK., et al., Obesity is a risk factor for developing
postoperative lymphedema in breast cancer patients. Breast
J, 2010. 16(1): p. 48-54.

Showalter, S.L., et al,, Lifestyle risk factors associated with
arm swelling among women with breast cancer. Ann Surg
Oncol, 2013. 20(3): p. 842-9.

Cemal, Y., A. Pusic, and B.]. Mehrara, Preventative mea-
sures for lymphedema: separating fact from fiction. ] Am
Coll Surg, 2011. 213(4): p. 543-51.

Schmitz, K.H., et al., Weight lifting for women at risk for
breast cancer-related lymphedema: a randomized trial.
Jama, 2010. 304(24): p. 2699-705.

Schmitz, K.H., et al., Weight lifting in women with bre-
ast-cancer-related lymphedema. N Engl ] Med, 2009.
361(7): p. 664-73.

Ezzo, ], et al., Manual lymphatic drainage for lymphede-
ma following breast cancer treatment. Cochrane Database
Syst Rev, 2015. 2015(5): p. Cd003475.

Pritschow, H. and A. Vollmer, Lymphedema management
and complete physical decongestive therapy ; a manual for
treatment. 2. , completely rev. and expanded ed. 2010,
Koln: Viavital-Verl.

Zuther JE, Norton S, editors. Lymphedema Management:
The Comprehensive Guide for Practitioners. 3rd ed. Sttutt-
gard: ThiemeVerlag KG; 2013. p. 165-342.

Granzow, J.W., Lymphedema surgery: the current state of
the art. Clin Exp Metastasis, 2018. 35(5-6): p. 553-558.
Blumberg, S.N., et al., Pneumatic Compression Improves
Quality of Life in Patients with Lower-Extremity Lymphe-
dema. Ann Vasc Surg, 2016. 30: p. 40-4.

Woo, J.H.,, et al., The effect of lumbar sympathetic gangli-
on block on gynecologic cancer-related lymphedema. Pain
Physician, 2013. 16(4): p. 345-52.

Gott, EH., et al., Negative pressure therapy in the manage-
ment of lymphoedema. Journal of Lymphoedema, 2018.

633



634

KANSERDE TAKiP

53.

54.

55.

56.

13(1).

Gatt, M., S. Willis, and S. Leuschner, A meta-analysis of
the effectiveness and safety of kinesiology taping in the ma-
nagement of cancer-related lymphoedema. Eur ] Cancer
Care (Engl), 2017. 26(5).

Roberson, M.L.,, et al., Financial Burden of Lymphedema
Hospitalizations in the United States. JAMA Oncol, 2021.
7(4): p. 630-632.

McDuff, S.G.R,, et al,, Timing of Lymphedema After Treat-
ment for Breast Cancer: When Are Patients Most At Risk?
Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2019. 103(1): p. 62-70.
Ancukiewicz, M., et al., Standardized method for quanti-
fication of developing lymphedema in patients treated for
breast cancer. Int ] Radiat Oncol Biol Phys, 2011. 79(5): p.
1436-43.



soLum 04

KALP SORUNLARI VE iLAC KAYNAKLI KARDIYAK TOKSITE

Gamze SERIN OZEL'

GiRis

Bir¢ok kanser tiiriiniin temel tedavisi olan kemo-
terapi, son yillarda kanser tanili hastalarin hayatta
kalma sansini biiyiik olgiide artirmistir (1). Bu-
nunla birlikte kullanimi kardiyovaskiiler yan etki
nedeni ile kisitlanabilir ya da hastalarin kardiyo-
vaskiiler saglig1 i¢in bir risk faktorii olusturabilir
(2). Kemoterapi kaynakli kardiyak toksite kalbe
reversible ya da irreversible hasar vererek Kkalp
fonksiyonun bozulmasina neden olabilir. Bu du-
rum kanserden kurtulan hastalarin uzun vadede
yasam kalitesi agisindan olumsuz bir morbidite ya
da mortaliteye neden olabilir. Kemoterapi kaynak-
I1 kardiyak toksitenin yayginligi, kullanilan tedavi
ajanina, dozajina, tedavi siiresine, hastanin yagina
ve eslik eden komorbit hastaligina ek olarak bir¢ok
faktore bagh degisir. Kanser hastalarinda kemote-
rapi kaynakli kardiyak toksitenin genel yayginlig
%37.5 olarak tahmin edilmektedir (3).

Kemoterapi kaynakli kardiyotoksisite tip 1 ve
tip 2 olmak tizere iki ana tiire ayrilir. Erken baglan-
gicla iligkili olan tip 1 kardiyotoksisite, irreversible
olup genellikle doksorubisin gibi antasiklinlerle
ilisklidir (2.3). Gecikmis baslangigla iliskili olan
tip 2 kardiyotoksisite ise genellikle trastuzumab
gibi ilaglara bagl gelisir ve reversibledir.

Kemoterapi kaynakli kardiyotoksisitenin pato-
tizyolojisi karmagiktir ve oksidatif stres, inflamas-
yon, mitokondriyal islev bozuklugu ve kalp kasina
dogrudan hasar gibi gesitli faktorleri igerir (1).

Doksorubisin gibi antrasiklinler, kardiyak mi-
yositlerde DNA hasar1 ve apopitozise neden olan
reaktif oksijen radikalleri tizerinden kardiyotoksi-
siteye neden olurken, trastuzumab, kardiyak hiic-
relerin hayatta kalmasi ve islevi i¢in gerekli olan
HER-2 sinyal yolunu bloke ederek kardiyotoksisite
yapar. Kardiyotoksik sonuglar tedavi sirasinda, he-
men sonrasinda veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir
ve siirekli bakim ve yonetim gerektirebilir.

Antimetabolitler, alkilleyici ajanlar ve tirozin
kinaz inhibitorleri (TKI) gibi ek kemoterapotik
ilaglar da farkli mekanizmalar araciligiyla kemo-
terapite bagh kardiyotoksiteye neden olurlar (4,5).
Ornegin, 5-florourasil (5-FU) koroner kan damar-
larinin vazospasmina neden olarak kalp kasina gi-
den kan akigini azaltir ve apopitozis meydana gelir.

Alkilleyici ilaglar olan siklofosfamid ve sisplatin
oksidatif hasar1 indiikler ve proapoptotik genlerin
ekspresyonunu artirir. Ote yandan, trastuzumab
gibi TKI'ler mitokondriyal aktiviteye miidahale
eder ve reaktif oksijen radikal olusumunu destek-
ler.
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serinitib en sik yan etki olarak siniis bradikardisi
yapar fakat genellikle hastalar asemptomatik sey-
reder. Beta bloker, kalsiyum kanal blokeri, digok-
sin gibi ila¢ kullanan hastalarda baslanilmasi one-
rilmemektedir.

Osimertinib

Epidermal biiytime faktor reseptor (EGFR) mu-
tasyonu olan ileri evre KHDAK tedavisinde kulla-
nilan bir tirozin kinaz inhibitériidiir. Osimertinib
tedavisi alan hastalarin ele alindig1 iki ¢aligmada
hastalarin %3 ile %5’inde LVEF baslangi¢ seviye-
sine gore %10 diismiis ya da LVEF %50'nin altina
diigmiistiir (44). Ancak hastalarin ¢ogu asempto-
matik olup, osimertinib tedavisi kesilmeden LVEF
diizeldigi belirtilmistir. Patofizyolojisi tam olarak
bilinmemesine ragmen tedaviye baglamadan 6nce
ve tedavi siiresince 3 ayda bir kardiyak disfonksi-
yon agisindan hastalarin degerlendirilmesi 6ne-
rilmektedir. Ayrica QTc uzamasina neden olan
ilaglar kullanan hastalarda osimertinib tedavisi
boyunca EKG ve elektrolit takibi yapilmalidir.

Ribosiklib

Siklin bagiml kinaz (CDK) 4/6 yolunun inhibe
eden hormon pozitif adjuvan veya ileri evre meme
kanserinde kullanilan bir kinaz inhibit6riidar. Ri-
bosiklib en sik kardiyak yan etki olarak QTc arali-
ginin uzamasina neden olur. Tedaviye basladiktan
sonra ilk 4 hafta icinde meydana gelebilir ve tedavi-
nin kesilmesi ile diizelir. EKG, 1.kiiriin 14. giiniin-
de, 2.kiirtin baglangicinda degerlendirilmeli ve son-
rasinda semptom oldugu takdirde yenilenmelidir.

Sorafenib ve Sunitinib

Yapilan caligmalarda her iki ilacin hipertansiyon
ve kardiyotoksisite riski ile iliskilendirildigi goriil-
mustir.

Enkorafenib ve Vemurafanib

Her iki ajanda QTc uzamasina neden olmaktadir.
QT uzamasi yapan diger ilaglarla birlikte kullanil-

mas1 Onerilmemektedir.

SONUC

Modern tedavi yontemleri ile ¢agimizda kanser
kronik bir hastalik olarak tedavi edilmektedir.
Tum popiilasyonlarda oldugu gibi kardiyovaskii-
ler hastalik kanser icin daha 6nce tedavisi gérmiis
veya goren hastalar icin de en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenlerinin basinda gelmektedir.
Kanser i¢cin tedavi gormiis ve goren hasta popiilas-
yonun her gecen giin artmasi nedeni ile kardiyo-
vaskiiler saglig1 en iyi sekilde optimize etmeli ve
kanser tedavisine bagli kardiyovaskiiler kompli-
kasyonlarini en aza indirgenmesi gerekmektedir.
Kanser tedavileri, kardiyovaskiiler ilaglar ve des-
tekleyici bakim ajanlar1 arasindaki ilag etkilesimi
iyi yonetilmelidir. Hastalar tedavi 6ncesi veya te-
davi siiresince klavuzlarin 6nerileri dogrultusun-
da kardiyak agidan takip edilmelidir. Kardiyak
disfonksiyon gelismesi durumunda veya gelismesi
yiiksek riskli hastalara tedavi edici veya koruyucu
amacli tedaviler baglanmalidir.
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DERIN VENTROMBOZU/PULMONER EMBOLI

Atilla CIFTCI

GiRis

Tromboembolizm biiyiik 6l¢iide 6nlenebilir bir
hastalik olmasina ragmen kanserli kisilerde 6nem-
li bir saglik sorunu olmaya devam etmekte ve bu
kisilerde kanserin kendisinden sonra 6nde gelen
en 6nemli 6lim nedenlerinden biridir (1). Timor
spesifik medyatorlerce prokoagiilan molekiillerin
ekspresyonu ve salinimi artar. Boylece kan ve da-
mar hiicrelerini (plateletler, 1okositler ve endotel
hiicreleri) aktive ederek pihtilasma potansiyel-
lerini artirir (2). Ayrica kanser tedavisi sirasinda
antikanser ilaclarla endotel aktivasyonu meydana
gelir. Tum bu nedenlerle kanserli bireylerde venoz
tromboemboli (VTE) riski, kanseri olmayanlara
kiyasla tiim yas gruplarinda daha yiiksek olup bu
risk genel niifusa gore dokuz kat daha yiiksek ol-
mugstur. VTE’si olan kanserli bireylerin 6liim ora-
ni, VTE’si olmayanlara kiyasla iki ila ti¢ kat daha
yiiksektir (3). Solid tiimoérleri olan hastalarda VTE
olay riski yiiksek olmasina ragmen tedavi sirasinda
kanama riskini de beraberinde getirdigi i¢in prof-
laktik antikoagiilan tedavi 6nerisi net degildir (4).

Trombotik risk, kanser tiiriine bagh olarak de-
gisiklik gostermekte olup pankreas, mide, akciger
kanseri veya primer beyin tiimoérii olan hastalar
en yiiksek riske sahip olanlar arasinda yer almak-

tadir. Ancak toplumdaki kanserle iligkili tromboz
(KIT) yiikii, 6zellikle meme, prostat, kolorektal ve
akciger kanserleri gibi daha yaygin maligniteler ta-
rafindan belirlenir (5). Cerrahi rezeksiyon gegiren
kanser hastalari, malign olmayan hastaliklar i¢in
ameliyat gecirenlere kiyasla perioperatif ve posto-
peratif venoz tromboembolik hastalik (VTE) agi-
sindan belirgin sekilde daha yiiksek bir risk tasi-
maktadir (6).

VENOZ TROMBOEMBOLI TANISI

VTE, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
emboliyi (PE) icerir. Bacaklarda DVT’nin klinik
belirtileri arasinda kizariklik, hassasiyet, sisme,
gode birakan 6dem ve kollateral yiizeysel venlerin
gorintimi yer alirken, PEnin belirtileri arasinda
dispne, gogiis agrisi, oksiirtk, tasikardi, siyanoz,
bas donmesi, bayilma ve asir1 terleme yer almak-
tadir.

Belirti ve semptomlar spesifik olmadig1 i¢in
VTE tanisy, tek bagina klinik bulgulara dayanamaz.
Taniyr dogrulamak i¢in goriintilleme gereklidir.
Genel popiilasyonda, DVT stiphesi durumunda
kompresyon ultrasonografisi (CUS) ve PE stiphesi
durumunda bilgisayarli tomografi pulmoner anji-
yografi (CTPA) i¢in kimlerin sevk edilmesi gerek-
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KANSER iLISKiLI YORGUNLUK

Mustafa SEYYAR'

GiRis

Kanser iliskili yorgunluk (KIY), kanser veya
kanser tedavisiyle iliskili, son fiziksel aktiviteyle
orantili olmayan ve olagan islevselligi engelleyen,
tiziict, kalici, subjektif bir fiziksel, duygusal ve/
veya bilissel yorgunluk veya bitkinlik hissi olarak
tanimlanir (1,2). KIY kanser hastalarinda yaygin
bir sorundur. Cogu hasta tedavi siirecinde bir dii-
zeyde yorgunluk yasar ve yaklasik tigte biri tedavi
sonrasinda yillarca siiren kalici yorgunluk yasar
(3,4). Gunliik yasam yorgunlugu genellikle gegici
olup dinlenme ile hafifler. KIY diger yorgunluk
tirlerinden farkli olarak daha siddetli ve kalict
olmasi nedeniyle hastalarin fiziksel, psikolojik ve
sosyal iglevlerini 6nemli 6l¢tide etkiler. Ayrica, ya-
sam kalitesi tizerinde biiyiik bir olumsuz etki yara-
tarak hastalarin genel sagligini ve tedaviye uyum-
larini diigtirir.

KIY kanser ve kanser tedavisi ile iligkili en s1-
kintili semptomlardan biri olarak tanimlanmakta-
dir, ancak yorgunluk siirekli olarak yetersiz rapor
edilmekte ve tedaviye bagli morbiditenin potansi-
yel olarak diizeltilebilir bir nedeni olarak goz ard1
edilmektedir (5). Son zamanlarda; tedavi sirasinda
ve hayatta kalma siirecinde KIY i¢in tarama ve te-
davi, onkolojide destekleyici bakimin ana odak-

larindan biri haline gelmis ve Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi (ASCO) ve Ulusal Kanser Ag1
(NCCN) gibi 6nemli onkoloji kilavuzlarinin ko-
nusu olmustur (6).

K1Y sadece fiziksel bir semptom degil, ayn1 za-
manda bilissel ve duygusal alanlar1 da etkiler. Bu
durum, hastalarin islevselliklerini sinirlarken ba-
gumsiz yasam kapasitelerini de azaltir. Tedavi sii-
recinde bu semptomun y6netimi, hastalarin genel
prognozunu iyilestirme agisindan kritik oneme
sahiptir.

Epidemiyolojik verilere gére KiY’in yaygin-
1181, kanser tiirii ve uygulanan tedavi yontemine
baglt olarak degisiklik gostermektedir. Ozellik-
le ileri evre kanser veya kemik metastazlar1 olan
hastalarin %75'inden fazlasini etkilemektedir (7).
Hastalarin %40 kadar1 kanser teshisinde, %80-90'1
kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT) sirasin-
da, ozellikle %17-21'i tek basina KT sirasinda ve
%33-53"0 KT ve RT birlikteligi sirasinda yorgun-
luk bildirmektedir (2). Ayrica, hormonal tedavi,
hedefli tedavi ve immiinoterapi yorgunluktan
sorumlu olabilir. Immiinoterapi ile iliskili KIY'in
gorilme sikligi %12'den %37'ye degismektedir.
immiinoterapi; KT, monoklonal antikorlar, an-
ti-anjiyojenik ajanlar ve hedefe yonelik tedavilerle
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Ginseng tiirleri ile ilgili ¢aligmalarda farkli gin-
seng tiirlerinin ve dozlarinin kullanilmasi, kayitlt
hastalarin ve kanser tiirlerinin degiskenligi nede-
niyle ¢ok heterojendir. Cift kor, randomize, plase-
bo kontrollii, faz ITI bir caliymada 8 hafta boyunca
plaseboya kars1 2000 mg Wisconsin ginsengi ve-
rilmigtir. 8. haftada istatistiksel olarak anlamli bir
fark gortlmustiir. Aktif tedavi goren hastalarda
daha fazla fayda sagladig: bildirilmigtir. Toksisi-
teler 6nemli dl¢tide farklilik gostermemistir. Gin-
sengin yaygin kullaniminin onerilmesiyle ilgili
bir endise, ila¢ etkilesimi potansiyelidir (6zellikle
varfarin, monoamin oksidaz inhibitorleri, kalsi-
yum kanal blokerleri, kolesterol diistiriicii ajanlar,
antiplatelet ajanlar, trombolitik ajanlar, ditiretikler,
hormonal ajanlar ve bazi kemoterapi ilaglari ile).
In vitro caligmalar ginsengin CYP3A4’ii inhibe et-

tigini gostermistir.

TAKIP

Hastalarin diizenli olarak izlenmesi, KIY yoneti-
minde kritik bir role sahiptir. Takip siireci, teda-
viye yanitin degerlendirilmesi ve semptom y6neti-
minin optimize edilmesi icin 6nemlidir.

1. Diizenli Kontroller: KIY semptomlari, belirli
araliklarla izlenmeli ve siddeti kaydedilmelidir.
Aktif tedavi alanlar her vizitte yorgunluk agi-
sindan sorgulanmalidir.

2. Egitim ve Danigmanlik: Hastalarin ve ailelerin
yorgunluk yonetimi konusunda bilgilendiril-
mesi tedavi uyumunu artirabilir. Egitim prog-
ramlar1 hastalarin kendilerini daha iyi yonet-
melerine yardimeci olmaktadr.

3. Psikososyal Destek: Takip siirecinde psikolojik
destek saglanmasi, hastalarin genel refahini ar-
tirir ve semptom yonetimine olumlu katk: sag-
lar.

SONUC

KIY kanser tedavisi alan hastalarda en sik karsila-
silan ve yonetimi zor olan semptomlardan biridir.
Bu semptom hastalarin yagam kalitesini ciddi se-

kilde etkilerken, tedaviye uyumlarini da olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu nedenle KiY’in dogru
bir sekilde taninmasy, etkili bir sekilde yonetilmesi
ve uzun donemli takip edilmesi hayati 6nem tagi-
maktadir.

Multidisipliner yaklagimlar ve bireysellestiril-
mis tedavi planlari, KIY’in yénetiminde bagariyr
artirmak icin kritik 6neme sahiptir. Hastalarin
fiziksel, psikolojik ve sosyal ihtiyaglarimi karsila-
mak, bu semptomun etkilerini en aza indirmeye
yardimei olacaktir. Ileriye doniik daha fazla aras-
tirma, KIY’nin patofizyolojisinin daha iyi anlagil-
masina ve daha yenilikei tedavi yontemlerinin ge-
listirilmesine olanak saglayacaktir.

KAYNAKLAR

1. Bower JE. Cancer-related fatigue-mechanisms, risk fac-
tors, and treatment. Nat Rev Clin Oncol. 2014;11:597e609.

2. Horneber M, Fischer I, Dimeo F et al. Cancer-related
fatigue: epidemiology, pathogenesis, diagnosis, and treat-
ment. Dtsch Arztebl. 2012;109:161e167.

3. Bower JE, Ganz PA, Desmond KA, et al. Fatigue in breast
cancer survivors: occurrence,correlates, and impact on
quality of life. ] Clin Oncol 2000; 18:743.

4. Servaes P, Verhagen S, Bleijenberg G. Determinants of
chronic fatigue in disease-freebreast cancer patients: a
cross-sectional study. Ann Oncol 2002; 13:589.

5. Stone P, Richardson A, Ream E, et al. Cancer-related fati-
gue: inevitable, unimportant and untreatable? Results of a
multi-centre patient survey. Cancer Fatigue Forum. Ann
Oncol2000; 11:971.

6. Howell D, Keller-Olaman S, Oliver TK, et al. A pan-Ca-
nadian practice guideline andalgorithm: screening, as-
sessment, and supportive care of adults with cancer-rela-
tedfatigue. Curr Oncol 2013; 20:e233.

7.  Stasi R, Abriani L, Beccaglia P, et al. Cancer-related fati-
gue: evolving concepts inevaluation and treatment. Can-
cer 2003; 98:1786.

8. Naidoo ], Page DB, Li BT, et al. Toxicities of the anti-PD-1
and anti-PDL1 immune checkpoint antibodies. Ann On-
col. 2015;26:2375e2391.

9. Oxnard GR, Ramalingam SS, Ahn M, et al. Prelimi-
nary results of TATTON, a multiarm phase Ib trial of
AZD9291 combined with MEDI4736, AZD6094 or se-
lumetinib in EGFR-mutant lung cancer. J Clin Oncol.
2015;33:15s.

10. Janda M, Gerstner N, Obermair A, et al. Quality of life
changes during conformalradiation therapy for prostate
carcinoma. Cancer 2000; 89:1322.

11. Geinitz H, Zimmermann FB, Stoll P, et al. Fatigue, serum
cytokine levels, and blood cellcounts during radiotherapy
of patients with breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys2001; 51:691.

661



662

KANSERDE TAKiP

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Bower JE, Bak K, Berger A, et al. Screening, assessment,
and management of fatigue in adult survivors of cancer:
an American Society of Clinical Oncology clinical practi-
ceguideline adaptation. ] Clin Oncol 2014; 32:1840.
NCCN Guidelines for Cancer related fatigue (v1.2025)
availabe online at https://www.nccn.org/guidelines/ (Ac-
cessed on November 11, 2024).

Morrow GR. Cancer-related fatigue: causes, consequen-
ces, and management. Oncologist. 2007;12(Suppl 1):1e3.
Ryan JL, Carroll JK, Ryan EP, et al. Mechanisms of can-
cer-related fatigue. Oncologist. 2007;12(Suppl 1):22e34.
Barsevick AM, Irwin MR, Hinds P, et al. Recommen-
dations for highpriority research on cancer-related
Fatigue in children and adults. ] Natl Cancer Inst.
2013;105:1432e1440.

ICD-11 (International Statistical Classification of Disea-
ses and Related Health Problems, 11th Revision). Gene-
va, Switzerland: World Health Organization; 2019.

Stone P, Hardy J, Broadley K. Fatigue in cancer patients:
A review of measurement tools. ] Pain Symptom Manage.
2000;19(1):34-40.

Fisher MI, Davies C, Lacy H, et al. Oncology Section
EDGE Task Force on cancer: measures of cancer-re-
lated fatigue - a systematic review. Rehabil Oncol.
2018;36:93e105.

Mendoza TR, Wang XS, Kugaya A, et al. The rapid assess-
ment of fatigue severity in cancer patients; use of the Brief
Fatigue Inventory. Cancer. 1999;85:1186e1196.

Given B, Given CW, Sikorskii A, et al. Establishing mild,
moderate, and severe scores for cancer-related symptoms:
how consistent and clinically meaningful are interferen-
ce-based severity cutpoints? J Pain Symptom Manage.
2008;35:126e135.

Weis ], Wirtz MA, Tomaszewski KA, EORTC Quality
of Life Group, et al. Sensitivity to change of the EORTC
quality of life module measuring cancer-related fatigue
(EORTC QLQ-Fal2): results from the international psy-
chometric validation. Psychooncology. 2019;28(8):1753e-
1761.

Stone P, Richards M, Hardy J. Fatigue in patients with
cancer. Eur ] Cancer 1998; 34:1670.

Brown P, Clark MM, Atherton P, et al. Will improvement
in quality of life (QOL) impact fatigue in patients rece-
iving radiation therapy for advanced cancer? Am J Clin
Oncol2006; 29:52.

Jereczek-Fossa BA, Santoro L, Alterio D, et al. Fatigue
during head-and-neckradiotherapy: prospective study
on 117 consecutive patients. Int J Radiat Oncol Biol
Phys2007; 68:403.

Romito F, Montanaro R, Corvasce C, et al. Is cancer-rela-
ted fatigue more stronglycorrelated to haematological or
to psychological factors in cancer patients? SupportCare
Cancer 2008; 16:943.

Mystakidou K, Parpa E, Tsilika E, et al. The relationship
of subjective sleep quality, pain,and quality of life in ad-
vanced cancer patients. Sleep 2007; 30:737.

Basch E, Schrag D, Henson S, et al. Effect of Electronic
Symptom Monitoring on Patient-Reported Outcomes
Among Patients With Metastatic Cancer: A Randomized
ClinicalTrial. JAMA 2022; 327:2413.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Patrick DL, Ferketich SL, Frame PS, et al. National Ins-
titutes of Health State-of-the-Science Conference State-
ment: Symptom Management in Cancer: Pain, Depressi-
on, andFatigue, July 15-17, 2002. ] Natl Cancer Inst 2003;
95:1110.

de Raaf PJ, de Klerk C, Timman R, et al. Systematic mo-
nitoring and treatment of physicalsymptoms to alleviate
fatigue in patients with advanced cancer: a randomized-
controlled trial. ] Clin Oncol 2013; 31:716.

Littlewood TJ, Kallich JD, San Miguel J, et al. Efficacy
of darbepoetin alfa in alleviatingfatigue and the effect
of fatigue on quality of life in anemic patients withlym-
phoproliferative malignancies. ] Pain Symptom Manage
2006; 31:317.

Mustian KM, Alfano CM, Heckler C, et al. Comparison
of pharmaceutical, psychological, and exercise treatments
for cancer-related fatigue: a meta-analysis. JAMA Oncol.
2017;1:961e968.

Puetz TW, Herring MP. Differential effects of exercise on
cancerrelated fatigue during and following treatment: a
meta-analysis. Am ] Prev Med. 2012;43:1e24.

Kampshoff CS, Chinapaw M], et al. Randomized control-
led trial of the effects of high intensity and low-to-mode-
rate intensity exercise on physical fitness and fatigue in
cancer survivors: results of the Resistance and Endurance
exercise after chemotherapy (REACT) study. BMC Med.
2015;13:275e281.

Mustian K, Morrow G, Carroll ], et al. Integrative nonp-
harmacologic behavioral interventions for the manage-
ment of cancer-related fatigue. Oncologist. 2007;12:52e67.
Barsevick AM, Dudley W, Beck S, et al. A randomized
clinical trial of energy conservation for patients with can-
cer-related fatigue. Cancer. 2004;100:1302e1310.
Williams SA, Schreier AM. The role of education in ma-
naging fatigue, anxiety, and sleep disorders in women un-
dergoing chemotherapy for breast cancer. Appl Nurs Res.
2005;18:138e147.

Given C, Given B, Rahbar M, et al. Effect of a cognitive
behavioral intervention on reducing symptom severity
during chemotherapy. J Clin Oncol. 2004;22:507¢516.
Goedendorp MM, Gielissen MF, Verhagen CA, et al.
Psychosocial interventions for reducing fatigue during
cancer treatment in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2009;(1):CD006953.

Roth A]J, Nelson C, Rosenfeld B, et al. Methylphenidate
for fatigue in ambulatory men with prostate cancer. Can-
cer. 2010;116:5102e5110.

Kerr CW, Drake J, Milch RA, et al. Effects of methylphe-
nidate on fatigue and depression: a randomized, doub-
le-blind, placebo-controlled trial. ] Pain Symptom Mana-
ge. 2012;43:68e77.

Richard PO, Fleshner NE, Bhatt JR, et al. Phase II, ran-
domised, doubleblind, placebo-controlled trial of methy-
Iphenidate for reduction of fatigue levels in patients with
prostate cancer receiving LHRH-agonist therapy. BJU Int.
2015;116:744€752.

Lower EE, Fleishman S, Cooper A, et al. Efficacy of dex-
methylphenidate for the treatment of fatigue after cancer
chemotherapy: a randomized clinical trial. ] Pain Symp-
tom Manage. 2009;38:650e652.



Kanser lliskili Yorgunluk

44.

45.

46.

47.

Stone PC. Methylphenidate in the management of can-
cer-related fatigue. J Clin Oncol 2013; 31:2372.

Morrow GR, Hickok JT, Roscoe JA, et al. Differential ef-
fects of paroxetine on fatigue and depression: a randomi-
zed, double-blind trial from the University of Rochester
Cancer Center Community Clinical Oncology Program.
J Clin Oncol. 2003;21:4635e4641.

Roscoe JA, Morrow JR, Hickok JT, et al. Effect of pa-
roxetine hydrocloride (paxil) on fatigue and depression
in breast cancer patients receiving chemotherapy. Breast
Cancer Res Treat. 2005;89:243e249.

Yennurajalingam S, Frisbee-Hume S, Palmer L, et al.
Reduction of cancer-related fatigue with dexametha-
sone: a double-blind, randomized, placebo-controlled
trial in patients with advanced cancer. J Clin Oncol.
2013;31:3076€3082.

48.

49.

50.

Paulsen O, Klepstad P, Rosland JH, et al. Efficacy of met-
hylprednisolone on pain, fatigue, and appetite loss in
patients with advanced cancer using opioids: a randomi-
zed, placebo-controlled, double-blind trial. J Clin Oncol.
2014;32:3221e3228.

Cruciani RA, Zhang JJ, Manola J, et al. L-carnitine supp-
lementation for the management of fatigue in patients
with cancer: an Eastern Cooperative Oncology Group
phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. J Clin Oncol. 2012;30:3864e3869.

Lesser GJ, Case D, Stark N, et al. A randomized, doub-
le-blind, placebocontrolled study of oral coenzyme Q10
to relieve self-reported treatment-related fatigue in newly
diagnosed patients with breast cancer. ] Support Oncol.
2013;11:31e42.

663



soLm ©F

KANSER HASTALARINDA UYKU BOZUKLUKLARI

Oguzcan KINIKOGLU !

GiRis

Uyku Bozukluklarinin Prevelansi ve
Etkileri

Uyku bozukluklari, modern toplumlarda yaygin
olarak goriilen ve bireylerin yagam kalitesini olum-
suz etkileyen onemli saglik sorunlar1 arasinda yer
almaktadir. Bu bozukluklar, yalnizca bireylerin
giinliik islevselligini degil, ayni zamanda uzun va-
dede fiziksel ve zihinsel sagliklarini da etkileyebi-
lir. Ornegin, uyku bozukluklari, tip 2 diyabet gibi
kronik hastaliklarin gelisimi ve komplikasyonlar1
ile iliskilendirilmistir. Tip 2 diyabetli bireylerde in-
somnia, obstriiktif uyku apnesi ve huzursuz bacak
sendromu gibi uyku bozukluklarinin genel popii-
lasyona gore daha yaygin oldugu bulunmustur (1).

Geng yetiskinlerde de uyku bozukluklar: ol-
dukga yaygindir ve bu durum, yasam kalitesinin
diismesine ve mortalitenin artmasina neden ola-
bilir (2). Universite &grencileri arasinda yapilan
caligmalar, uyku bozukluklarinin akademik per-
formans: olumsuz etkiledigini ve 6zellikle kadin
Ogrencilerde diisiik not ortalamalar: ile iligkili
oldugunu gostermektedir (3). Los Angeles met-
ropol alaninda yapilan bir aragtirma, yetiskinlerin

%52,1’inde uyku bozukluklarinin mevcut oldugu-
nu ve bu bozukluklarin genellikle erken yaslarda
basladigini ortaya koymustur (4). Benzer sekilde,
Hollandada yapilan bir ¢alismada, genel uyku bo-
zuklugu yayginlig1 %32.1 olarak rapor edilmistir
(5). Israilde yapilan bir bagka galigmada ise, uyku
bozukluklariin genel yayginlig1 %9 olarak belir-
lenmistir (6).

Cinli tniversite Ogrencileri arasinda yapilan
bir meta-analiz, uyku bozukluklarinin yaygin ol-
dugunu ve bu durumun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in
daha fazla dikkat gerektigini vurgulamaktadir (7).
Psikiyatrik hastaliklara sahip bireylerde de uyku
bozukluklar: sik goriilmekte ve bu durum, hasta-
larin genel saglik durumunu daha da koétiilestire-
bilmektedir (8,9).

Uyku Bozukluklarinin Tedavi Yonetimi
ve Prognozdaki Onemi

Uyku bozukluklarinin erken teshisi ve tedavisi,
ozellikle ruh saglig1 alaninda, hastalarin genel is-
levselligi ve yasam kalitesi iizerinde olumlu etkiler
yaratabilir. Ornegin, uyku bozukluklarinin erken
tespiti ve tedavisi, ruhsal bozukluklarin semptom-
larini azaltabilir ve yasam kalitesini artirabilir (1).
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Uykuya dalmada,

~uykuyu
surdirmede, gok
erken uyanmada
veya uyku
kalitenizin dasiak
olmasinda sorun mu
yagiyorsunuz?

Asiri uykululuk hali mi
yagiyorsunuz
(uykululuk veya
uygunsuz durumlarda
uylea dalmak veya 24
saatlik bir siire iginde
gegmise gore daha
fazla uyumak)?

Ozellikle klinik
durumda veya
bir
unda

tedavide
degisiklik oldu,
dizenli arahklarla

sorulacal
tarama/degerlendir
me sorulari

Uyku sirasinda sik
sik horladiginiz
veya nefes almayi
biraktiginiz

sdylen

Uyku bozuklugu
konusunda endise yok

Oykii ve Fizik Muayene (H&P)
Tedavi edilebilir veya degistirilebilir katki
saglayan faktorlerin degerlendirilmesi:
Eslik eden hastaliklar:

o Alkol ve/veya madde kullanimi
bozuklugu
o Obezite
o Kardiyak disfonksiyon
o Solunum hastaliklari

o Endokrin disfonksi 0

o Anemi (Demir ve ferritin seviyeleri,
gerektiginde transferrin satiirasyonu
orani)

o Duygusal sikinti: Anksiyete ve depresyon
taramasi
o Norolojik hastaliklar, kemoterapiye
bagh periferik ndropati dahil
. o Psikiyatrik hastaliklar
» [laglar » Vazomotor semptomlar ¢ O

Uyku/uyaniklik zamanlamasinin ve/veya
uyku giinliigiiniin gézden gegirilmesi * merkezi uy|
Kafein aliminin degerlendirilmesi + Gegmis
kanser tedavilerinin gézden gecirilmesi »
Agri » Yorgunluk  Vardiyali calisma «
Glincel baga ¢ikma stratejileri (arne%in,
rahatlama teknikleri, meditasyon

Uykusuzluk belirtilert
(uykuya dalmada
zorluk, uykuda kalma
veya gok erken
uyanma)d:
*Sure 23 ay * En az
meydana geliyor
Haftada 3 kez

Uyku bozuklugu
ve/veya agiri
uykululuk
* Hipersomniler

(obstriktif uyku
apnesi [en yayim] ve
u

apnesini igerir)
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KANSER HASTALARINDA BILISSEL iSLEV BOZUKLUGU

Eyylip CAVDAR'

GiRis

Kanser, kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikte en
yaygin goriilen ve en fazla 6liime neden hastalik-
lardan biri olarak son yillarda giderek artan 6neme
sahip bir sistemik hastaliktir (1). Bu durum, mo-
dern tibbin en 6nemli miicadele alanlarindan biri
olmasina sebep olmustur. Gelisen ve sayist artan
tedavi segenekleri insan omriinii uzatmayi basar-
di. Ancak tedavi siirecleri kanserin ilerlemesini
durdurmay1 veya remisyona sokmay1 amaglarken,
hastalarin yagam kalitesini etkileyen yan etkiler de
beraberinde gelmektedir (2).

Kanserin direkt/dolayl: etkisi ya da antikanser
tedavilerin yan etkilerden biri olan bilissel islev
bozuklugu, ozellikle kemoterapi goren hastalarda
sikga gozlemlenen bir durumdur. Hastalar 6zellik-
le bellek kaybi ya da biligsel semptomlarla bagvura-
bilirler ancak semptom yelpazesi olduk¢a genistir
(3). Belirgin semptomlar vermedigi siirece tanisi
zor oldugundan bilinenin aksine goriilme siklig
azimsanmayacak seviyededir. Fransada yapilan bir
calismada biligsel sikayetler kemoterapiden son-
ra meme kanseri hastalarinin yarisindan fazlasi
tarafindan bildirilmistir (4). Hastalarin nesnel ve
oznel problemleri arasindaki iligki net degildir ve

as1l sebep genellikle psikolojik faktérler olarak dii-
stniilmektedir (5).

Son yillarda sayist artan bildirimler, kan-
ser tedavilerine ve hastaligin mekanizmalarina
odaklanmislardir. Giincel kanser tedavileri (ke-
moterapi, hormonal miidaheleler, immunoterapi,
radyoterapi vb.), zihinsel siirecleri olumsuz yon-
de etkileyebilir. Ozellikle kemoterapinin kullani-
mundaki sikligiyla paralel olarak caligmalar daha
¢ok kemoterapi iliskisini arastirirken “kemobeyin”
olarak da bilinen, kanser tedavisinin erken ve ge¢
donemlerinde ortaya ¢ikabilen kognitif bozukluk

tanimlanmustir (6).

Biligsel islev bozuklugu, dikkat, hafiza, ytri-
tiicii islevler ve bilgi isleme hizinda azalma gibi
sorunlarla kendini gosterir. Bu durum, hastalarin
giinlik yasam aktivitelerini olumsuz etkileyerek
psikososyal sorunlara yol agabilir. Hasar goren
fonksiyonlarin ne zaman geri donecegi ya da ne
kadarimin kalict oldugu heniiz kesin olarak bi-
linmemektedir. Wefel ve arkadaglarinin yaptig
caligmada anti-kanser tedavilerden olan kemo-
terapiden bir yil sonra, biligsel gerileme yasayan
hastalarin yalnizca %50%i iyilesme gosterirken,
diger %50’si iyilesme olmaksizin biligsel islevlerde
yalnizca stabilizasyon gostermistir (7).
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Tablo 3. Kanser Hastalarinda Bilissel islev Bozuklugu Takip Onerileri Tablosu

izleme ve Oneriler

Diizenli Bilissel
Degerlendirmeler

Multidisipliner Yaklagim

Hasta ve Aile Egitimi
Teknoloji Kullanimi

Psikososyal Destek

Tedavi Planlarinin
Diizenlenmesi

Noropsikolojik Testler

Biyobelirte¢ Analizleri

MRG (Manyetik
Rezonans
Goruntileme)

Kapsamli Noropsikolojik
Testler (MoCA, MMSE)

Hizli Tarama Testleri
Oznel Bilissel

Degerlendirme
Olcekleri

KAYNAKLAR

Yapilmasi Gereken
Zamanlar

Tedavi baslangicinda,
tedavi sirasinda, tedavi
sonrasinda

Sirekli

Tani konulduktan hemen
sonra ve tedavi sirecinde

Tedavi baslangicinda ve
duzenli araliklarla

Tedavi stiresince ve
sonrasinda

Tedavi baslangicinda ve
her ilag degisiminde
Tedavi baslangicinda ve
her 6-12 ayda bir

Tedavi baslangicinda ve
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DEPRESYON VE ANKSIYETE

Ezel GEDIK'

GiRis

Kanser, giniimiiziin en ciddi saglik sorunlarindan
biridir ve milyonlarca insanin yasamini derinden
etkileyen kompleks bir hastaliktir. Modern tibbin
tiim ilerlemelerine ragmen, diinya genelinde halen
6nemli bir 6liim nedeni olmaya devam etmekte ve
toplumsal bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ik-
maktadir.(1) Kanser tanisi alan hastalar, hastalikla
miicadele siirecinde yogun duygusal ve psikolojik
zorluklarla kars1 karsiya kalirlar. Depresyon ve en-
dise, kanser hastalarinin yasadig1 en yaygin ruhsal
saglik sorunlaridir. Psikiyatrik hastaliklar agisin-
dan en fazla risk altinda olan hastalarda ilerlemis
hastalik, 6nceden psikiyatrik gecmis, kontrol edi-
lemeyen agr1 ve diger yasam stresorleri bulunmak-
tadir.(2) Hastaligin belirsizligi, tedavi siirecinin
yarattig1 fiziksel ve psikolojik stres, gelecek kaygi-
s1, sosyal rollerinde meydana gelen degisimler ve
yasam kalitesindeki diisiis, hastalarin ruh sagligi-
n1 derinden etkilemektedir. Arastirmalar, kanser
hastalarinin yaklasik tigte birinin klinik diizeyde
depresyon ve endise yasadigini gostermektedir. Bu
psikolojik zorluklar, hastalarin tedaviye uyumunu,
yasam kalitesini ve genel saglik sonuglarini 6nemli
olgiide etkileyebilmektedir. Bu nedenle, kanser te-
davisinde psikolojik destek ve ruh saglhig: bakimi,

tibbi tedavinin ayrilmaz bir parcast olarak goril-
mektedir.(3)

TANI

Depresyonun yaklasik her dort kanser hastasindan
birinde goriildigi disiiniilmekte olup kanser has-
talarinda genel topluma kiyasla 5 kat sik depresyon
tanist oldugunu ortaya koymaktadir.(4) Kanser
tedavilerindeki ilerlemeler, su anda kanser teshisi
konulan kisilerin yarisinin en az 10 yillik yasam
beklentisi saglar ve bu da bir¢ok kanserin uzun
stire takip edilecegi anlamina gelmektedir. Dep-
resyon ve anksiyete gibi psikiyatrik hastaliklar yay-
gin olmakla birlikte genellikle ihmal edilen kanser
komplikasyonlar1 olup, yasam kalitesini, tedaviye
uyumu, kanserden sagkalimi ve tedavi maliyetleri-
ni etkilemektedir.(5)

Depresyon ve anksiyete, kanserin seyrindeki
noktaya, iyilestirici veya palyatif tedavide olup ol-
madigina bakilmaksizin, hastalarin sirasiyla %20
ve %10’unu etkilemektedir. Depresyon, kanser
tedavisine uyumun zayif olmasi ve kanserden ha-
yatta kalma oraninin diisitk olmasiyla iligkilidir ve
tim kanser hastalarinda intihar riskinin artmasi
endise vericidir.(6)
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Tedbirli olma ve tehdit edici uyaranlardan kaginma egilimi anksiyete patolojisinin temel &zellikleri oldugundan,
semptomlari olan kisilerde bu durum yaygindir. Ruh sagligi uzmani veya hastanin anksiyetesini yoneten klinik ekip tyesi
aylik olarak veya hastanin semptomlari azalana kadar asagidaki noktalara dikkat ederek hastayi gézlemlemelidir.
Psikolojik veya psikososyal yonlendirmelerle ilgili takip ve uyumun yani sira asagidakilerle ilgili memnuniyeti degerlendirin
Farmakolojik tedaviye uyumu, hastanin yan etkilerle ilgili endiselerini ve semptomlarin giderilmesiyle ilgili memnuniyeti
degerlendirin
Birincil semptomlar kontrol altindaysa, hastayi anksiyete icin recete edilen ilaglardan azaltmayi dustndin.

Uyum zayifsa, uyumun ontndeki engelleri asmak icin bir plan degerlendirin ve olusturun veya asagidaki alternatif
mudahaleleri tartisin
8 haftalik tedaviden sonra, iyi uyuma ragmen semptomlarda azalma ve tedaviden memnuniyet zayifsa, tedaviyi degistirin.
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GOZ SORUNLARI

Kiibra AKKAYA'!

GiRis

Gorme sistemi, malignite hastalarinda hem primer
timorin etkileri hem de tedaviye bagli yan etkiler
agisindan oldukga hassas bir organdir. Onkolojik
tanist olan herhangi bir hasta, spesifik bir okiiler
semptomla bagvurdugunda, sikayetin maligni-
tenin kendisinden mi, paraneoplastik sendrom
olarak m1 yoksa antikanser tedavisinden mi kay-
naklandigini belirlemek 6nemlidir. Hastanin on-
kolojik tanisinin yaninda mevcut goz hastaliklar
ve diyabet hipertansiyon gibi eslik eden sistemik
hastaliklar ve dogal yaslanma stirecinin de etkisi
hesaba katildiginda g6z sorunlar1 6nemli bir hale
gelmektedir.

Tedavi esnasinda akut yan etkilerin (kizariklik,
kuruluk, 6dem gibi) diizenli olarak kontrolii, gor-
me kaybi ve agr1 gibi durumlarda dikkatli olunma-
s1, radyoterapi hastalarinda g6z kapag: ve kornea
saghiginin izlemi, uzun dénem takipte ise fibrozis
gibi kronik komplikasyonlarin degerlendirilmesi,
gorme rehabilitasyonu i¢in 6neriler ve optik noro-
pati gibi yasam boyu takip gerektiren risk durum-
larinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Gérme
kaybinin neden olabilecegi anksiyete ve depresyon
da gozardi edilmemelidir. Belirtilerle basa ¢ikma

ve erken dénemde doktora basvuru icin hasta egi-
timi olduk¢a 6nemlidir. Kanser takibinde gérme
sorunlar1 multidisipliner bir yaklagim gerektirir.
Gerek immunoterapilerin gerekse konvansiyonel
kemoterapi ajanlarinin géz yan etki profili olduk-
¢a cesitlidir, ilacin kesilmesi ve devami konusunda
onkolog ve oftalmolog her hasta 6zelinde kar-za-
rar dengesi gozeterek ortak bir karara varmalidir.

GOZ SISTEMININ PRIMER
TUMORLERI VE METASTAZLAR

Okiiler melanomlarin yaklasik %851 uveal trakt-
tan(iris, siliyer cisim, koroid) geri kalani ise kon-
junktiva veya daha nadiren orbitadan kaynaklanir.
Koroid ve siliyer cisim melanomlarinin ¢ogunun
de novo ortaya ¢iktig1 distiniliir, ancak bazen 6n-
ceden var olan neviislerden de gelisebilirler.

En sik goriilen intraokiiler maligniteler metas-
tazlardir. En sik uveal trakt tutulur. Uvea, 6nde iris
ve siliyer cisimden, arkada ise koroidden olusur.
Koroidal metastazlar tipik olarak retina pigment
epitelinin diizensiz bir sekilde istte yer aldig,
amelanositik koroidal lezyonlar olarak goriiliir.
Semptomlar metastazin konumuna bagh olarak
degisebilir. Minimal serdz sivist olan periferik yer-
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de bildirilmistir(98-102). Gérme antitimor tedavi
ile duizelebilir. Kortikosteroidler ve intravitreal tri-
amsinolon asetonid ile gormede diizelme bildiril-
mistir(103,104).

Bilateral Diffiiz Uveal Melanositik
Proliferasyon(BDUMP)

BDUMP, malignite hastalarinda uveal trakt-
ta melanositlerin diffiiz bilateral proliferasyonu
ile birlikte gorme kaybinin meydana geldigi bir
sendromdur. Mekanizma tam bilinmemekle bir-
likte otoimmiinitenin rol oynamadig1 disiiniil-
mektedir. Hastalar degisken siddette gorme kayb1
ile bagvururlar(105,106). Gorsel semptomlar ge-
nellikle malignite tanisindan 6nce gelisir; iligkili
maligniteler arasinda over, endometrium, akciger
ve pankreas kanseridir. Funduskopik muayene ge-
nellikle ilk bakista normaldir, ancak daha sonra
multipl, ince, yuvarlak veya oval, kirmizi lekeler
ortaya cikabilir. OCT ile retina pigment epitelinin
kaybr tespit edilir. Bilateral retina dekolmanlari ve
hizli katarakt olusumu gelisir BDUMP’lu hastalar
cerrahi tedaviye yanit oldukga zayiftir veya yanit-
sizdir, hastalarin ¢ogunda tam gorme kayb gelisir
ve kortikosteroid tedavisinin sonucu etkilemedigi
bildirilmistir(107,108).
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ENDOKRIN SiSTEM SORUNLARI

Ali Kaan GUREN!

GiRis

Kanser ve kanser tedavileri, sadece tiimorlerin ko-
ken alindig1 organ ve dokular1 degil, ayn1 zaman-
da endokrin sistemi de etkileyerek viicutta gesitli
hormonal dengesizliklere yol agabilir. Bu hormon
bozukluklar: tiimoériin dogrudan etkisiyle, timor-
lerin salgiladiklar1 hormon benzeri peptitlerle
veya kemoterapi, hormonoterapi, immunoterapi,
radyoterapi gibi tedavilerin yan etkisi olarak or-
taya ¢ikabilirler. Bu bozukluklar hastalarin yasam
kalitesini ve tedavi siirecini dogrudan etkileyebilir.
Ozellikle tiimérlerin dogrudan endokrin organlar-
dan kaynaklandig1 kanserlerde ve viicudun endok-
rin sistemine miidahale eden paraneoplastik send-
romlarda hastalik kliniginin biytik bélimiini bu
patolojiler olusturmaktadir. Tedavi siirecinde kul-
lanilan kemoterapi, immunoterapi ve radyoterapi
gibi tedaviler ise hipofiz, tiroid, adrenal bezler gibi
kritik endokrin organlarda hasara neden olarak
hipotiroidizm, hipogonadizm, adrenal yetersizlik
ve diyabet gibi ¢esitli endokrin bozukluklara yol
acabilir. Ayrica hormon duyarl timorlerde kulla-
nilan antihormonal ajanlar da direk olarak endok-
rin sistemi hedef alarak endokrin bozukluklara yol
a¢maktadir. Bu boliimde, kanser ve tedavilerinin

endokrin sistem tizerindeki etkilerini detaylandi-
rarak, bu bozukluklarin yonetim ve takip siiregle-

rini ele alacagiz.

MALIGNITE iLiSKiLi ENDOKRIN
BOZUKLUKLAR

Paraneoplastik Sendromlar

PTHrp Uretimi

Parathormon iliskili peptit (PTHrP) tiretimi, ma-
lign hiperkalsemi ile karakterize sik goriilen bir
paraneoplastik sendromdur. Ozellikle skuamoz
hiicreli karsinomlar (akciger, bas-boyun), meme
kanseri, mesane kanseri, hepatoseliiler karsinom
ve lenfoma gibi bazi hematolojik maligniteler-
de goriiliir ve genellikle ileri evreli hastaliklarda
ortaya ¢ikar. Bu durum bulanti, kusma, poliiiri,
dehidrasyon, aritmi ve mental durum gibi fark-
1 spektrumlarda semptomlara yol agabilir (1,2).
Tedavi, altta yatan malignitenin tedavisinin yani
sira intravenoz hidrasyon, bifosfonatlar veya de-
nosumab gibi anti-rezorptif ajanlar1 igerir. Tedavi
sonrasi 6zellikle ilk 2 hafta hastalar yakindan takip
edilmelidir (3).
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KANSERDE TAKiP

sacilma ve tagma dozlar1 minimuma indirilmeye
calisilsa da hala gevre organ ve doku maruziyeti
vardir. Bu da ¢evre dokularin hasarlanmasina ne-
den olur. Ozellikle bas-boyun ve beyin timérleri
i¢in yapilan radyoterapiler hipofizal yetmezlige ve
hipotiroidiye, yine boyun bolgesine yapilan radyo-
terapiler hipotiroidiye neden olabilirler (70). Bu
hastalarda hipofiz yetmezligi ve hiportiroidi bul-
gular1 gorilebilir. Hipotiroidi genelilkle 6 aydan
sonra ortaya ¢ikarken hipofiz yetmezligi genellikle
2 yildan sonra ortaya ¢ikabilir. Baz1 ¢alismalarda
hipofiz yetmezligi riskinin 10 yila kadar devam
ettigi sdylenmektedir (71). Bu da takipte endok-
rinolojik patolojiler agisindan dikkatli olunmast
gerektigini bize gdstermektedir. Ozellikle hipofiz
ve tiroid olmak tizere riskli endokrinolojik bolge-
lere radyoterapi alan hastalarda takiplerde detayli
anamnez ve fizik muaynenin yaninda hipofiz hor-
mon paneli ve tiroid fonksiyon testleri de takip
edilmelidir.

SONUC

Kanser hastalarinda tiimoériin kendisi veya timor-
lerin salgiladiklar: triinler ile bir¢cok endokrino-
lojik patoloji meydana gelmektedir. Ayrica kanser
tedavisinde kullanilan kemoterapétikler, immu-
noterapiler, TKI'lar, radyoterapi gibi bircok tedavi
modalitesi de endokrinolojik patolojilere neden
olabilir.

Metastatik hastalarda ¢ogu zaman hastaligin
kendisi bu patolojileri maskelesede, 6zellikle uy-
gunsuz ADH, Ektopik Cushing, tedavi direncli
malignite iligkili hipoglisemi gibi hastanin klinik
durumunu ve performansini yakindan etkileyen
durumlarda takipte dikkatli olunmasi gerekmekte
ve primer hastalik takibi ile birlikte bu durumlarin
takibi de yapilmalidir. Remisyondaki hastalarda
ise endokrinolojik patolojilerin ortaya ¢ikist has-
talik niiksti agisindan 6nemli bir belirteg olabilir.
Bu nedenle 6zellikle tani aninda endokrin pato-
lojisi olan hastalarda, hormon diizeylerinin takibi
gerekmektedir.

Tim bunlar géz 6ntinde bulunduruldugunda,
kanser hastalarinin takibinde endokrin bozukluk-
larin takibi, onkoloji ve endokrinoloji uzmanlarini
igeren multidisipliner bi ekip tarafindan yapilma-
lidur.
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Halil lbrahim ELLEZ'!

GiRis

Kanser teshisi; herhangi bir hastanin hem fiziksel
hem psikososyal saglig1 tizerinde biiyiik bir etkiye
sahiptir. Hastalar; birden fazla goriis almayi, teda-
vi segeneklerini arastirmayi, tedavinin yan etkileri
ile ugrasirken kendi oliimliiliikleri ile kars: karsiya
gelmeleri gibi sayisiz sorunla basa gikmaya ugra-
sirlar. Hem hasta hem de hekim tarafindan siklik-
la goz ardi edilen bir husus da kanserin hastanin
cinsel saglig1 iizerinde etkisidir. Ama cinsel saglik
problemleri oldukga sik gériilmekte ve bu prob-
lemler sadece tedavi siiresinde degil, tedavi bitimi
sonrast hatta hayat boyu siirebilmektedir. Bu kadar
onemli bir sorun olmasina karsin bu konuda yap:-
lan ¢alismalar oldukea az sayidadir ve ¢ok sayida
bilimsel ve etik sorunlar mevcuttur.

Biz de bu béliimde dnce cinsel saglik taniminy,
kanser teshisinin cinsellikte ne gibi etkiler yaratti-
gin1, kanser tedavisinin ve yan etkilerinin cinsellik
tizerinde fiziksel etkisini inceleyecegiz. Bu konuda
literatiir oldukea acik oldugu igin literatiir verile-
rinden yararlanacagiz. Ancak cinselligin psikosos-
yal etkileri konusunda literatiir verileri oldukga
yetersizdir. Bu nedenle hem ampirik verileri hem
de literatiir verilerini harmanlayarak inceleyece-
giz. Once potansiyel cinsellik tanimin irdeleyece-

giz ardindan kanser teshisinin hasta tizerinde ya-
ratabilecegi psikolojik etki ve bunun cinsel islevde
olan etkisini tartisacagiz. Devaminda kanser tes-
hisinin partnerler ve esler tizerindeki sonuglarin
ve bunun ciftlerin cinsel yasamlarini nasil etkile-
yebilecegini inceleyen literatiirii gozden gegirece-
giz. Son olarak, bu konuda ulusalaras: kilavuzlarin
onerilerini irdeleyecegiz.

CINSEL SAGLIK, SEKSUEL
DiISFONKSIYON

Insan cinselligi biyoloji, cinsiyet, toplumsal cinsi-
yet, kiiltiir ve davranisin karmagik bir etkilesimi-
dir ve ¢ocukluk ve ergenlik donemindeki basarili
cinsel gelisimin bir yetiskin olarak optimal yagami
kolaylastirdig1 s6ylenmektedir.(1) Bu yasam evre-
si, cinsel kimlik ve yonelimin, cinsel ifade ve isle-
vin ve yakin iligski olusumunun gelisimi agisindan
onemlidir. Bancroftun cinsel gelisim modeli,(2)
cinsel gelisimin {i¢ kolunu birbirinden ayirir:
cinsiyet kimligi, cinsel tepki ve yakin, ikili iligki-
ler i¢in kapasite; ancak kiiltiirel yonleri de insan
cinselligini etkilemektedir.(3) Bu ¢oklu faktorler
insan cinselliginin gelisimi goz 6niinde bulundu-
ruldugunda insan cinselliginin sadece biyolojik ve
davranissal niteliklerini degil, ayni zamanda aymni
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diizeydedir ve cinsel aktivite veya cinsel yonelime
gore degil, cinsel ve vulvovajinal sagliklarinda pro-
aktif olmalar1 i¢in vajinal degisiklikler agisindan
risk altindaki tiim kadinlara 6nerilmelidir. Biligsel
davranisgi terapi ve pelvik taban (Kegel) egzersiz-
leri anksiyete ve rahatsizlig1 azaltmak icin faydal
olabilir ve idrar yolu semptomlarini azaltabilir”

Erkeklerde ise; erektil disfonksiyonu olan er-
keklere yardimci olmak igin fosfodiesteraz tip 5
inhibitérit (PDES5i) ilaclarin kullanilmasi 6neril-
mektedir. PDES5i ilaglarina yanit vermeyen erkek-
ler, vakumlu erektil cihaz (VED), ereksiyon i¢in
ilaglt tiretral sistem veya intrakavernozal enjeksi-
yon gibi alternatif miidahaleleri diistinmelidir. Bu
tedaviler kanser tedavisinden 6nce baglanmasinin
faydalar1 olabilmektedir. Erektil disfonksiyon i¢in
penil protez implantasyonu da dahil olmak tizere
cerrahi miidahaleler, geleneksel tibbi tedaviye ya-
nit vermeyen veya bu tiir bir tedaviyle yan etkiler
bildiren hastalara onerilebilir.

SONUC

Yirmi birinci yiizyilda kanser endemik hale gelir-
ken, kanserli hastanin hayatta kalmasi1 da endemik
hale gelmistir. Kanser teshisinin bir kisinin haya-
tinda biiyiik bir stres faktorii oldugu iyi bilinmek-
tedir. Buna bir de yaygin kanser tedavileri eklen-
diginde, kanserin kisinin cinsel saglig: tizerinde
olumsuz etki potansiyeli goriilebilir. Hastalar gi-
derek artan bir gekilde kanserle olan savaglarini
kazanmakta ve uzun siireler hayatta kalmaktadir.
Bu nedenle kanserden hayatta kalanlarin sosyal
hayat problemleri giderek daha ¢ok giindeme gel-
mektedir. Sonug olarak, kanserli hastalar icin cin-
sel saglik kanser teshisi ve tedavisinden olumsuz
etkilenebilecek gelisim ve genel sagligin 6nemli bir
yoniidiir. Cinsel saglik, biyolojik, psikolojik, kisi-
lerarast ve sosyal iliskileri kapsar, sosyo-kiiltiirel
yonleri vardir ve biitiinciil bir yaklasim gerektirir.
Son yillarda kanserli hastalar tizerinde destekleyici
tedaviler tizerinde ¢aligmalarin artmasina ragmen
bu konuda yaklagimlarimiz heniiz yeterli ve yetkin
diizeyde degildir. Bu popiilasyon i¢in biyopsiko-
sosyal modelin tiim yonlerini dikkate alan multi-

disipliner veya ikili miidahalelerin gelistirilmesi ve
test edilmesi zorunludur. Kisilerin ve SGM’ler i¢in
oznel yaklasimlar ve bu yaklasimlar i¢in daha ¢ok
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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GiRis

Kanser insidanst yasla birlikte artig gosterse ve 50
yasindan sonra zirveye ulagsa da, her yil binlerce
geng kadin ve erkege kanser tanis1 konulmaktadir.
Modern antikanser tedaviler mortalitede 6nem-
li bir azalmaya yol agmistir, ancak ayni zamanda
azalmug fertilite gibi istenmeyen yan etkilerde de
artiga neden olmustur. Fertilite, sadece fizyolojik
bir kapasite degil; ayn1 zamanda hastalarin psiko-
lojik iyilik hali, gelecek planlar1 ve sosyal kimlikle-
riyle dogrudan iligkili bir unsurdur (1).

Multimodal tedavi yaklagimlarindaki ve des-
tekleyici bakim alanindaki ilerlemeler, hastalarin
biiytik bir ¢ogunlugunun hayatta kalacagi, ancak
infertilite de dahil olmak tizere uygulanan tedavi-
lere bagli uzun dénemli komplikasyonlar gelistir-
me riski tagidig1 anlamina gelmektedir. Biyolojik
¢ocuk sahibi olma yeteneginin kayb, kanser tanisi
almis ve tedavi siireclerini tamamlamis bireyler
i¢in 6nemli bir distres kaynag: olarak tanimlan-
makta ve bu durum, yasam kalitelerini olumsuz
yonde etkilemektedir (2). Tan1 aninda, geng has-
talarin 6nemli bir kismi antikanser tedavilerinin
dogurganliklar1 ve gelecekteki gebelik sanslari
tizerindeki olas1 etkileri konusunda endise duy-

maktadir. Bu endiselerin ele alinmamasi, hastala-
rin tercihleri ve Onerilen antikanser tedavilerine
uyumlar: {izerinde olumsuz etkilere neden olabilir.
Cocuk sahibi olmay1 erteleme egilimindeki artis ve
tan1 aninda aile planlamasini tamamlamamis has-
ta sayisinin daha yiiksek olmasi goz oniine alindi-
ginda, dogurganhigin korunmasina yonelik talep
ve tedavi tamamlandiktan sonraki gebeligin fizi-
bilitesi ve giivenligi hakkindaki bilgilerin artmasi
beklenmektedir (3).

Tedaviye bagls infertilite tehdidi veya deneyi-
mi psikolojik sikintiya yol agabilmekte ve bir¢ok
hasta kanser tanis1 aldiginda fertilite ve gelecekteki
tireme fonksiyonlarini korumakla ilgilenmektedir
(1). Bu nedenle uluslararas: kilavuzlar, onkolojik
tedavi planlamasi yapilmadan once, fertilite tizeri-
ne olast etkiler konusunda hastalarin bilgilendiril-
mesini ve uygun yontemlerle korunma segenekle-

rinin degerlendirilmesini 6nermektedir (4).

Fertilite korunmasi, sadece klinik bir uygulama
degil; ayn1 zamanda etik, sosyal ve psikolojik bir
sorumluluktur. Bu béliimde, kanser tedavilerinin
fertilite tizerindeki temel etkileri, baglica tedavi
modalitelerinin reprodiiktif toksisitesi ve mevcut
koruma stratejileri 6zetlenecektir.
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etik bir yukimlalik degil, ayn1 zamanda kaliteli
bir onkolojik bakimin ayrilmaz bir pargasidir.
Embriyo ve oosit dondurma, sperm bankaciligy,
over veya testis dokusu dondurma gibi yontemler,
giiniimiizde fertilite koruma konusunda etkili ve
uygulanabilir secenekler sunmaktadir. Bununla
birlikte, koruma yontemlerinin bagarisi, hastanin
yasi, tedavi plani ve korunma siirecinin zamanla-
mas1 gibi ¢ok sayida faktore baglidur.

Tedavi sonras1 donemde fertilitenin geri kaza-
nimy, tim hastalar i¢in garanti edilemese de, over
veya testis fonksiyonunun spontane olarak geri d6-
nebildigi vakalar bildirilmektedir. Yardimei tireme
tekniklerinin basar1 oranlar1 da, 6nceden uygula-
nan fertilite koruma yontemlerine ve bireysel re-
zerv durumuna gore degiskenlik gostermektedir.
Ayrica, glincel kanitlar, uygun takip ve yonlendir-
meyle kanser tedavisi sonrasi gebeligin genellikle
gtivenli oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, kanser tanisi alan bireylerde
fertilitenin korunmasi ve tedavi sonrast gebelik
yonetimi, multidisipliner is birligiyle ele alinma-
li; her hastanin bireysel 6zellikleri dogrultusunda
planlama yapilmalidir. Bu siiregte onkologlar, ji-
nekologlar, iireme endokrinologlari ve psikososyal
destek ekipleri birlikte ¢caligmali, hastalarin yalniz-
ca yasamlarini degil, yasam kalitelerini de en ist
diizeyde koruyacak yaklasimlar benimsenmelidir.
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UROLOJIK SORUNLAR

Faruk Recep OZALP'

GiRis

Kanser hastalarinda iirolojik komplikasyonlar,
hem malignitelerin dogrudan etkileri hem de uy-
gulanan tedavilerin yan etkileri nedeniyle siklikla
karsilagilan 6nemli bir klinik sorundur. Bu komp-
likasyonlar, yasam kalitesini ciddi sekilde etkileye-
bilir ve baz1 durumlarda tedaviyi sinirlayici faktor-
ler haline gelebilir. Hem hastaligin dogal seyrine
hem de tedavilere bagli gelisen bu komplikasyon-
lar, multidisipliner bir yaklasimla ele alinmalidir.

Urolojik komplikasyonlarin gesitliligi, kanser
tiirtine, evresine ve uygulanan tedavi modaliteleri-
ne bagl olarak degisiklik gosterir. Ornegin, pelvik
bolgede yerlesen tiimorlerde iiriner obstriiksiyon
sik goriiliirken, radyoterapi veya bazi kemoterapo-
tik ajanlar hemorajik sistit gibi spesifik yan etkilere
yol acabilir. Ozellikle pelvik ve retroperitoneal ma-
ligniteler, bobrek, lireter ve mesane gibi yapilara
dogrudan basi yapabilir veya invazyon gosterebi-
lir. Bu durum obstriiksiyon, fistiil gelisimi veya he-
matiiri gibi sorunlara yol agabilir. Bunun yaninda,
kanser tedavileri de tirolojik komplikasyonlara ne-
den olabilir. Radyoterapi sonrasi kronik sistit veya
mesane kontraktiirti gibi komplikasyonlar sik go-

riilen sorunlar arasindadir. Ayrica kanserin genel

metabolik etkileri ve tedavilerin immiin sistemi
baskilamasi, enfeksiyonlara yatkinlik gibi ikincil
sistemik etkilerle de komplikasyonlara zemin ha-
zirlayabilir.

Bu boliimde kanser tedavisinde karsilastigimiz
tirolojik sorunlar1 onkolog gozii ile inceleyecegiz.

KANSER ILE iLiSKiLi UROLOJIK
KOMPLIKASYONLAR

Obstruktif Nefropati

Obstriiktif nefropati, kanser hastalarinda sik ola-
rak ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. Erken tes-
his edilen ve diizeltilen 6nemli bir obstriiksiyon,
bobrek fonksiyonlarinin korunmasina yardimci
olur ve kanser tedavisinin komplikasyonlarini en
aza indirir. Obstriiksiyon mekanizmalar1 genel po-
piilasyona benzer olsa da, bazi nadir durumlarla
kargilagilabilinir. En sik rektum, mesane, prostat
veya jinekolojik organlarin tiimorleri ile iligkilidir.
Bununla birlikte, meme, pankreas ve mide kanser-
leri gibi pelvis disindan kaynaklanan kanserler de
obstriiksiyona neden olabilir (1). Obstriiksiyona
kitle etkisi disinda kan pihtilari, kristal birikimi
veya tiibiiler atiklar neden olabilir. Mesane diize-
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Feride YILMAZ'

GiRis

Kanser tedavisi goren hastalarin bir¢ogu tedavi
sonrasinda yan etki veya komplikasyon yasayabil-
mektedir ve bunlar arasinda gastrointestinal (GI)
semptomlar en yaygin olanidir. Bu yan etkiler,
tedavi siirecini kesintiye ugratabilir ve hastalarin
yasam kalitesini diigiirebilir (1). Bu semptomlarin
uygun sekilde yonetilmesi, hastalarin yasam kali-
tesini artirmak ve tedaviye uyumlarini saglamak
icin kritik 6neme sahiptir. GI semptomlarinin
yonetiminde, palyatif ve destekleyici bakim konu-
sunda uzman ekiplerin yer aldig1 disiplinler arasi
caligma gruplar1 6nemlidir.

Bu boliim, kanser tedavileriyle iligkili GI semp-
tomlarinin degerlendirilmesi ve yonetimi tizerine
odaklanmaktadir.

BULANTIVE KUSMA

Patofizyoloji ve Risk Faktorleri

Bulanti ve kusma, olduke¢a yaygin semptomlardir
ve kanser hastalarinin %20-60 kadarinda goriiliir
(2). Bunlar, tedaviye (kemoterapi, radyoterapi gibi),
hastaligin komplikasyonlarina (barsak obstruksi-
yonu, hiperkalsemi vb.), hastaligin kendisine veya

renal yetmezlik gibi eslik eden hastaliklarin kotiiles-
mesine bagl olabilir. Ozellikle yiiksek emetojenik
potansiyele sahip kemoterapiler (6rnegin, sisplatin)
bulant1 ve kusmaya yol agabilmektedir (3).

Bulantiya neden olan en yaygin patofizyoloji-
ler, kemoreseptor tetikleme bolgesinin (CRTZ) ve
gastrointestinal sistemden vagal sinirin uyarilma-
sidir. CRTZ'yi tetikleyen ornekler arasinda ilaglar
(opioidler, kemoterapi), elektrolit bozukluklar
(hiponatremi, hiperkalsemi), bobrek ve karaciger
yetmezligi ile enfeksiyon kaynakl: tiretilen sitokin-
ler yer almaktadir (4).

Yonetim ve Takip

Bulanti ve kusmanin tedavisinde, altta yatan se-
beplerin anlagilmasi ve uygun tedavi se¢imi 6nem
tasimaktadir. Beyin metastazlarina bagl bulant
ve kusma icin palyatif radyoterapi diistiniilebilir-
ken, gastrik ¢ikis yolu tikaniklig icin kortikoste-
roidler, stentleme veya gastrostomi tiipii (G-tube)
gibi tedaviler kullanilabilir. Ayrica, bir¢ok ilag ve
takviye de bulanti ve kusmaya neden olabilir, bu
nedenle digoksin ve fenitoin gibi ilaglarin kan se-
viyeleri kontrol edilmelidir (5, 6). Dopamin veya
5-HT3 (5-hidroksitriptamin) reseptor antagonist-
leri genellikle non-spesifik bulanti1 ve kusmanin
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Gastrointestinal Kanamalar

» Kemoterapi, radyoterapi ve bazi ilaglar, kanser
hastalarinda gastrointestinal kanamalara yol
acabilir.

»  Acil miidahale gerektiren durumlarda intrave-
noz s tedavisi, kan transfiizyonu ve koagii-
lasyon parametrelerinin diizenlenmesi once-
liklidir.

» Lokal radyoterapi ve endoskopik miidahaleler,
kanamanin durdurulmasinda etkili olabilir.

Kaseksi ve Nutrisyon

» Kagseksi, ileri evre kanser hastalarinin yasam
kalitesini ciddi sekilde etkileyen, genellikle ta-
nis1 konulmamig bir durumdur.

» Erken teshis ve multidisipliner yaklagimla has-
tanin beslenme durumu iyilestirilmeye caligilir.
Enerji, protein ve anabolik uyarilarin saglan-
mast hedeflenir.

» Kortikosteroidler ve progestinler kisa vadeli
¢oziim saglar ancak yan etkiler nedeniyle kul-
lanimda dikkatli olunmalidir.
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KANSER HASTALARINDA SOLUNUM
YOLLARI PROBLEMLERI

Nurullah ILHAN?

GiRIS KANSER TEDAVILERINE BAGLI
SOLUNUM YOLU PROBLEMLERI
OLUSTURAN GENEL YAN

Kanser tedavisinde kullanilan tedaviler, farkli or-

gan orijini, histolojik tip farklilig1 ve evre nedeniy-

le degisiklikler gostermektedir.Bu boliimde primer ETKILER

kanserin olusturdugu solunum yolu problemleri .

ve takibi ile bu kanserlerin tedavilerine bagl so- Kemoterapi

lunum sistemi yan etkileri ele alinacaktir.Kanser Kanser tedavileri her gecen giin ilerlemekte olup,
tedavisi modalitelerinin olusturduklar1 solunum tipta belki de en dinamik alanlardan birini olus-

yollar1 problemlerini iyice anlamak, dolayisiyla  turmaktadir. Kanser tedavisinde siirekli bir sekilde
takibini dogru yapmak i¢in 6ncelikle genel olarak  ilerlemis kanser tiirlerini kronik hastalik gibi te-

inceleyecek, sonrasinda kanser tipine gore daha davi etmenin yollar1 aranmakta ve her gegen giin
ayrintili olarak ele alacagiz. Kanser tedavilerini ge- bu minvalde yeni ve daha az toksik tedaviler lite-
nel olarak solunum yollar1 tizerine yaptiklar1 yan  ratiire eklenmektedir. Eskiden siiregelen gelenek-
etkiler tizerine Ozetleyecek olursak; kemoterapi, sel kemoterap6tik yontemler, gerek daha toksik
radyoterapi ve immiinoterapi gibi tedavilerin, kan- olmalari, gerek siirdiiriilebilir olmamalari, gerekse
ser tiiriinden bagimsiz olarak kullanildiklarinda etkinliklerinin kisith olmasi nedeniyle yerlerini
ortaya ¢ikardiklari yan etkiler, yine ozellikle teda- immiinoterapiler, hedefli tedaviler, antijen-antikor
vi yontemleri, 6rnegin hedefli tedaviler, liitesyum, ~ konjugatlar1 gibi daha az toksik, daha stirdiiriile-

TACE, TARE vs. bagh solunum yollar ile ilgili bilir ve daha etkin tedavilere birakmaktadir.Yine
problemler olarak ayirabiliriz. de Her ne kadar yeni tedavi modaliteleri gelisti-

" Dr, Istanbul Sancaktepe Sehit Prof.Dr.ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi,
nurullahilhan07@gmail.com, ORCID iD: 0000-00071-9908-9284
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Kanser Hastalarinda Solunum Yollari Problemleri

7. Jinekolojik Kanserler ve Solunum
Yolu Problemleri

Kanser hastalarinda Jinekolojik kanserler ve bun-
larin tedavilerine bagli solunum yolu problemleri
morbidite ve mortaliteyi artiran 6nemli sorunla-
rin baginda gelmektedir. Bu problemlerin etkin
yonetimi erken tani ve multidisipliner yaklagim
gerektirir.Erken evre hastalikta yapilan tedaviye
bagli olarak cerrahi sonrasi problemler, radyotera-
pi sonrast fibrozis nedeniyle akciger kapasitesinde
azalma platin bazli kemoterapi (cisplatin) ile ilis-
kili pulmoner toksisite yine primer kanser nedenli
malign plorezi gibi nednelerle solunum yolu prob-
lemleri gozlenebilmektedir. Ileri evre hastalikta ise
gerek primer tiimoriin genitoiiriner basi, obstriik-
siyon, fistiilizasyon gibi nedenlerle gelisebilecek
enfeksiyonlar, renal yetmezlik, sepsis, septik sok
gibi nedenler gerekse metastatik hastaligin metas-
tazlarina bagli gelisebilecek komplikasyonlar veya
bunlarin tedavisinde kullanilan onkoljik ajanlar(-
daha o6nce solunum komplikasyonlar: anlatilan
kemoterapi, immunoterapi, parp inhibitorleri, anti
vegf tedaviler vs)nedenli solunum yollar1 prob-
lemleri ile ¢ok sik kargilasilmaktadir(54, 55, 56)
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IKINCIL KANSERLERIN TARANMASI

Elif HAZNEDAROGLU BENLIOGLU' !

GiRis

Kanser tan1 ve tedavisi sonrasi tedavisiz takipte
olan, kanser “survivor’larinin, primer kanserin
rekiirrensinin yaninda ikincil veya miiteakip kan-
serlere yakalanma riskleri de daha yiiksektir. (1-4)
Ikincil kanser gelisimi igin en yiiksek risk tastyan
hastalar bag-boyun kanseri ve Hodgkin lenfoma
“survivor’laridir. (2, 5-7)

Ikincil kanserlerin en 6nemli sebepleri arasin-
da primer kanserin tedavisi (kemoterapi, radyote-
rapi) (1, 8-11), yasam tarz1 (obezite, sigara) (2), ge-
netik faktorler (12-14) ve human papilloma virus
enfeksiyonu gelmektedir (15). Ikincil kanserlerin
sebepleri arasinda 6ngoriilebilir faktorlerin olma-
s1, bu kanserler i¢in tarama, genetik danigma veya
yasam tarzi degisikligi (sigarayr birakma, diyet)
gibi 6nlemlerin-erken tani yontemlerinin kullani-
labilmesini saglamaktadir (16,17).

Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) kayitlarindan yapilan retrospektif kohort
bir ¢alismada, 1,54 milyon erigkin kanser “survi-
vor”lar1 taranmus, ikincil kanserlerin insidans ve
mortalite oranlar1 degerlendirilmistir (2). Erkek
kanser survivorlar: arasinda (prostat kanseri olan-
lar disinda), genel popiilasyona gore ikincil primer

kanser insidans1 %11 artarken, mortalite de %45
artmustir (standardize insidans orani 1.11, %95 Cl
1.1-1.12; standardize mortalite orani 1.45, %95 Cl
1.43-1.46) Kadin kanser “survivor”lar1 arasinda ise
insidans %10, mortalite %33 artmistir (standardi-
ze insidans orani 1.1, %95 Cl 1.09-1.11; standardi-
ze mortalite orani 1.45, %95 Cl 1.32-1.34)

IKINCIL PRIMER KANSERLERIN
SIKLIGI

Hem erigkin hem gen¢ kanser “survivor’larinda
ikincil primer kanserlerin 6nemli bir ogunlugunu
akciger kanseri olusturmaktadir (2, 18). 1.54 mil-
yon eriskin kanser “survivor”lar1 arasinda yapilan
bir calismada, akciger kanseri ikincil primer kan-
serlerin yaklagik beste birini (%19) olusturmaktay-
di. Bunun yaninda, hem erkek (%31) hem kadinlar
(%33) arasinda akciger kanseri en yiiksek mortali-
te oranina sahipti (2). Erkek kanser “survivor”la-
r1 arasinda sik goriilen ikincil kanserler arasinda
prostat (%14), triner/mesane (%11), kolorektal
kanserler (%10) gelmekteydi. Kadin kanser “sur-
vivor”lar1 arasinda ise sik goriilen ikincil kanserler
meme (%17), kolorektal (%11), uterin kanserler
(%7) olarak goze ¢arpmaktaydi.
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787



790 | KANSERDE TAKiP

Tablo 1. ikincil kanserlerin taramasi, tarama gerektiren popiilasyon, tarama sikhigi, tarama sekli

ikincil kanser tiri Tarama gerektiren populasyon

Meme kanseri
kadin hastalar

Abdomen, pelvis veya spinal

Toraks bolgesine radyoterapi almis

Kolorektal kanser radyoterapi veya tim vicut 1sinlamasi

almis olan hastalar

Total vicut 1sinlamasi, toraks bolgesine

Akciger kanseri veya aksilla bolgesine radyoterapi almis

olan hastalar

Santral sinir sistemi
neoplazmlar

Tiroid kanseri Boyun bolgesine terapétik veya

cevresel radyasyon 6ykusl olan hastalar

iger kanserler . ;
bliger clrset oOnerilmektedir.
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HASTALAR VE AILE UYELERI ICIN YENI KANSERLERIN
ONLENMESI VE ERKEN TESPITI (KANSER TARAMASI)

Cigdem YILDIRIM!

KANSERLE iLGIiLi EKSTRINSIK
FAKTORLER

Ekstrinsik faktorlerin kanserlerle iliskisini agikla-

yan epidemiyolojik ¢aligmalar vardir.

»

»

»

1

Sigara igmenin 13 kanserle iliskisi oldugu bu-
lunmustur. Bunlar akciger kanserleri, agiz bos-
lugu, girtlak, yemek borusu, mesane, bobrek,
pankreas, mide, serviks, kolon, rektum ve ka-
raciger ve akut miyeloid 16semidir (3).
Radyasyon iki tiir kansere neden olur. Iyoni-
ze radyasyon; losemi, tiroid kanseri ve kadin
meme kanserine neden olur (4). Ister giin 151-
gindan kaynaklanan ister bronzlasmak igin
kullanilan ultraviyole radyasyon, melanom ve
melanom disi cilt kanserlerine neden olur (5).
Infeksiyon ajanlari, diinya ¢apinda gériilen tim
kanserlerin %18’ne neden oldugu tahmin edili-
yor (6) ve en biiyiik prevelans oraninin ise dii-
stik gelirli iilkelere gore yiiksek gelirli tilkeler-
de oldugu goriilmektedir. Kansere neden olan
bulasic1 ajanlarin 6rnekleri arasinda HPV’nin
onkojenik tiirleri (rahim agzi kanserleri, penis,
vajina, aniis ve orofarenks), hepatit B ve C vi-
risleri (karaciger kanseri), Epstein-Barr virtisii

»

»

(Burkitt lenfoma) veHelicobacter pylori (mide
kanseri).

Gozlemsel calismalardan elde edilen verilere
gore yiiksek viicut yaginin en az 13 kanser tiirii
riskini artirdigina dair tutarhi kanitlar bulun-
maktadir (7).

Alkol igmek karaciger, kolorektal (erkekler),
meme (kadinlar), agiz boslugu ve skuamoz
hiicreli 6zofagus kanserlerinin artmasina ne-
den olur (8).

Bir kisinin meslegi, 1775 yilinda Ingiliz cerrah
tarafindan tanimlanan en eski ekstrinsik kan-
ser risk faktorlerinden biriydi. Percivall Pott,
baca temizleyicisi olarak caligan geng erkek
gocuklarda skrotal karsinom riskinin arttigini
bildirdi (9). Resmi degerlendirmeler, genel po-
piilasyondaki kanserlerin %2 ila %8 inin mesle-
ki nedenlere baglanabilecegini gostermektedir
ve oransal anlaminda bakildiginda erkeklerde
kadinlarda daha ytiksektir (10).

Cevresel maruziyetler kanser riskini etkileyebi-
lir. Ornegin, hava kirliligindeki partikiil mad-
de insan akcigerinde kanserojen madde olarak
Kanser Arastirmalar1 Uluslararasi Ajansi tara-
findan gosterilmistir (11).
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» 30-40 yas sonrasi her 3-5 yilda bir gastros-
kopi

2. Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP) Tarama
Kimlere Tarama Onerilir?

» Ailede FAP tanisi olan bireyler

» APC geni mutasyonu tagiyan bireyler

» 10-1000 arasinda kolonik adenomatéz poliple-
ri bulunan geng bireyler

Tarama Yontemleri

» Kolonoskopi veya Sigmoidoskopi:
» 10-12 yasindan itibaren baslanmali, her
1-2 yilda bir tekrarlanmali
» Ust Gastrointestinal Tarama (Gastroduode-
noskopi):
» 20-25 yas sonrasi, her 1-4 yilda bir
» Risk Azaltic1 Onlemler:
» 20 yas civarinda total kolektomi (bagirsak
kanseri gelisimini %100 6nler) 6nerilebilir.

3. Attenuated FAP (AFAP) Tarama

» Daha az polip (10-100) ile seyreden FAP var-
yantidir

» Kolonoskopi: 20-25 yas sonrast her 1-2 yilda
bir

» Ust GI Tarama: 30 yas sonrast her 3-5 yilda bir

4. MUTYH-Iliskili Polipozis (MAP) Tarama

» Kolonoskopi: 25-30 yas sonrast her 1-2 yilda
bir

» Ust GI Tarama: 30-35 yas sonrast her 3-5 yilda
bir

SONUC

Sonug olarak kanserlerin gogunda hem goriintiile-
me hem de 6nleme yontemleri mortaliteyi azalta-
biliyor. Tarama ile beraber herhangi bir anormalli-
¢i klinik olarak belirgin hale gelmeden 6nce tespit
ederek, kanser gelismeden 6nce veya tedavinin
en etkili oldugu erken bir agamada miidahaleye
olanak saglanmis olur. Bu taramalar, yiiksek risk
tasiyan bireylerde erken teshis ve miidahaleyi sag-
lamak icin dnerilmektedir. Ozellikle BRCA2 mu-

tasyonu tasiyan erkeklerde agresif prostat kanseri
riski arttig1 icin erken tarama biyiik 6nem tasir.
Herediter kolorektal kanser sendromlarinda ta-
rama, erken tani ve onleyici tedaviler igin kritik
oneme sahiptir. Lynch sendromunda sik kolo-
noskopiler, FAP ve AFAPta erken yasta baslanip
kolektomi gerekebilir. Genetik danismanlik, tiim
yiiksek riskli bireyler i¢in onerilir.
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GERIATRIK HASTA TAKIBI

Mehmet Haluk YUCEL'

GiRis

Giinimiizde diinya genelinde yasl ntifus hizla art-
makta ve bu demografik degisim, onkolojik klinik
pratigi dogrudan etkilemektedir. Kanser insidan-
s1 yasla birlikte artmakta olup, yeni tan1 konulan
kanser vakalarinin yaridan fazlasi 65 yas ve tize-
rindeki bireylerde goriilmektedir(1). Bu nedenle,
geriatrik hastalarin kanser tanist aldiktan sonraki
takip siiregleri, modern onkoloji pratiginde gide-
rek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Yasli bireyler, gen¢ hastalara kiyasla fizyolojik
rezervlerin azalmasi, komorbid hastalik yiiki, po-
lifarmasi, kognitif ve fonksiyonel bozukluklar gibi
bir dizi benzersiz klinik 6zellik tasir. Bu faktorler,
tedaviye yanit1 ve toksisiteyi dogrudan etkileyerek,
takip siirecinin daha dikkatli ve bireysellestirilmis
sekilde yirttilmesini zorunlu kilar(2). Ayrica, sa-
dece hayatta kalim degil, islevsellik, bagimsizlik ve
yasam kalitesi gibi parametreler de geriatrik onko-
loji pratiginde merkezi yer tutar.

Bu bolimde, geriatrik kanser hastalarinin on-
kolojik takip siirecleri kapsamli sekilde ele alina-
caktir. Geriatrik degerlendirme yontemleri, tedavi
sonrast izlem protokolleri, toksisite yonetimi, ya-
sam kalitesi olgiitleri ve palyatif bakim entegras-

yonu gibi bagliklar, giincel literatiir 1s181inda ve
Klinik pratikle uyumlu olarak sunulacaktir. Amag,
uzman hekimlere yashi kanser hastalarinda daha
etkili, giivenli ve hasta merkezli takip stratejileri
gelistirmelerinde yardimecr olmaktir.

GERIATRIK HASTA
DEGERLENDIRMESI

Kronolojik yas, kanser tedavisi kararlarinda tek
basina yeterli bir belirleyici degildir. Geriatrik has-
talarin klinik yonetiminde biyolojik yas, fonksiyo-
nel kapasite ve geriatrik sendromlarin varlig1 gibi
faktorler ok daha belirleyici rol oynamaktadir(3).
Bu nedenle, yash kanser hastalarinin degerlendi-
rilmesinde kapsamli bir yaklasim benimsenmeli-
dir. Bu amagla gelistirilen ve kanita dayali uygula-
malarda genis kabul goren yontem Comprehensive
Geriatric Assessment (CGA)dur.

Kapsaml geriatrik degerlendirme
(CGA)

CGA, geriatrik hastalarda medikal, fonksiyonel,
psikolojik ve sosyal alanlardaki yetersizlikleri be-
lirlemek ve bu dogrultuda tedavi planlarini birey-
sellestirmek amaciyla kullanilan ¢ok boyutlu ve

" Dr, Istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, mhalukyucel@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0001-6880-7204
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Geriatrik Hasta Takibi

»  Semptom kontrolii: Agr1, bulanti, uyku bozuk-
luklar1 ve dispne gibi sik karsilagilan semptom-
larin yonetimi.

»  Psikososyal destek: Hem hastaya hem de ailesi-
ne yonelik sosyal ve psikolojik destek sunulma-
SL.

»  Tedavi hedeflerinin belirlenmesi: Yagh hastala-
rin bireysel beklentilerine uygun tedavi hedef-
lerinin belirlenmesinde palyatif bakim ekipleri
6nemli rol oynar.

» Karar destek mekanizmalari: Hastanin bilissel
durumu kisithiysa veya karmagik klinik karar-
lar gerekiyorsa, etik ve multidisipliner deger-
lendirme stiregleri yiriitiiliir.(26)

Erken palyatif bakim entegrasyonunun, hem
yasam kalitesini artirdigi hem de yasam siiresini
uzatabildigi ¢alismalarda gosterilmistir(25,27).

ileri Evre ve Terminal Dénem Takibi

Geriatrik hastalarda ileri evre kanserin yonetimi,
agresif tedavilerden ziyade konfor odakli yakla-
simlarla sirdiiriilmelidir. Bu asamada tedavi he-
defleri, hastanin degerleri ve yasam kalitesi bek-
lentileriyle uyumlu olmalidir. {leri evrede gereksiz
tetkik ve miidahalelerden kacinilmasi, beslenme,
hidrasyon ve basit semptom yonetimine odaklan-
ma, aile ve hasta ile agik iletisim kurulmasi. evde
bakim hizmetleri, stirekli bakim saglayic1 kisi veya

hospis olanaklarinin degerlendirilmesi onerilir.

SONUC

Geriatrik popiilasyon, onkolojik hasta grubunun
hizla biiytiyen ve klinik olarak en karmagik alt kii-
melerinden biridir. Yagli hastalarda kanser tedavi-
si yalnizca hastaligin biyolojik davranigina degil,
ayni zamanda hastanin fonksiyonel, bilissel, psiko-
sosyal ve sosyal durumuna gore sekillendirilmeli-
dir. Bu noktada kapsamli geriatrik degerlendirme
(CGA), tedavi kararlarini ve takip stratejilerini be-
lirleyen 6nemli bir aragtir.

Bu degerlendirmeye gore siniflandirilan fit,
hassas ve kirilgan hasta gruplari i¢in 6zellestirilmis

takip planlar1 yapilmalidir. Ozellikle hassas ve ki-
rilgan hastalarda tiimoriin tedavisi ile beraber ki-
rilganlik, polifarmasi, kognitif bozukluklar, yasam
kalitesi, tedavi toleransi ve geriatrik sendromlar
gibi konularin bitiinciil bir sekilde ele alinmasi,
tedavi bagarisini ve hasta memnuniyetini artiran
faktorlerdir. ASCO, ESMO ve SIOG gibi uluslara-
rast otoritelerin kilavuzlarinda geriatrik onkoloji-
ye 0zgll degerlendirme ve yonetim stratejileri ay-
rintili olarak tariflenmistir ve bu kilavuzlar, giinliik
pratige uygulanmalidir.

Sonug olarak, geriatrik kanser hastalarinin iz-
lemi multidisipliner, bireysellestirilmis ve hasta
merkezli bir yaklagimla yiiriitiilmelidir. Bu siiregte
onkologlar, geriatristler, hemgire, diyetisyen,fizyo-
terapist ve hasta yakinlar1 arasinda etkili iletigim
biiyiikk 6nem tagir. Geriatrik onkolojiye 6zgti bu
yaklagim, yash hastalarda daha iyi klinik sonuglar
ve daha yiiksek yasam kalitesi saglayabilir.
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iSTIHDAM VE iSE DONUS

Burak PACACI'

GiRis

Giinimiizde ¢alisan bir bireyin kanser tanisi al-
diktan sonra tedavisi sirasinda veya sonrasinda is
hayatina geri doniisii, bireysel ve toplumsal aci-
dan olduk¢a 6nemli bir konudur. Hastaligin hem
kendisi hem de tedavisi siklikla ¢alisma durumu-
nu, performansi ve memnuniyeti olumsuz yonde
etkiler. Hastalarin yaklasik %62’si tedavi sirasinda
caligmakta veya tedavi sonrasinda ise geri don-
mektedir (1). Bununla birlikte, aktif ¢alisan kan-
ser hastalarinin uzun siireli hastalik nedeniyle izin
alma, engellilik maag1 alma veya is kaybetme ola-
siliklar1 genel popiilasyona gore daha ytiksekken
ise doniis oranlar1 daha diigiik goriilmiistiir (2). Ise
donenler de siklikla fiziksel ve kognitif kisitlilik,
yorgunluk, depresyon, anksiyete ve gerceklik algi-
sinda bozulma gibi problemlerden dolay is yerin-
de zorluklar yasamaktadir (3-5).

Hastalarin is hayatina geri doniisii tibbi ve
sosyal acidan da ¢ok sayida zorlugu beraberinde
getirir. Gegirdikleri tedavi siirecine bagli olarak
fonksiyonel kapasiteleri ve yasam kaliteleri diis-
mektedir. Hastalarin yeniden topluma entegras-
yonlar1 ve ise doniis siiregleri olumsuz yonde etki-
lenmektedir. Ise doniisii destekleyen uygulamalar

hastalarin ekonomik 6zgiirliklerini saglamalar1 ve
psikososyal iyilik hallerini desteklemeyi amagla-
maktadur.

KANSER VE iSTIHDAM

Finansal Durum ve istihdam Uzerine
Etkileri

Birgok hastalik ¢alisma hayatini olumsuz yonde
etkiler. Bu hastaliklarin basinda kanser sayilabilir.
Kanser hastalarinin is hayati genellikle hastaligin
evresine, tedavi modalitesine, bireyin fiziksel ve
psikolojik durumuna bagli olarak farkli derece-
lerde etkilenir. Agri, kognitif bozulmalar ve psi-
kolojik problemler istihdam siirecini zorlastiran
etmenlerin basinda sayilabilir. Tedaviye bagli ge-
lisen yan etkiler hastalarin uzun siireli izinler al-
malarina ya da isten ayrilmalarina sebep olabilir.
Ayrica kohort ¢aligmalarinin sistematik bir ince-
lemesinde daha yasli, daha diisiik egitim diizeyine
sahip veya daha diisiik gelire sahip olan hastalarin
ise geri donme olasiliklarinin daha disiik oldugu
bulunmugtur (6).

Kanserin lokalizasyonuna gore ise doniiste
yaganan zorluklar degiskenlik gosterir. Ornegin;
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na almak i¢in bazi korumalar saglamaktadir (21).
Benzer sekilde, Avrupa Birligi iilkelerinde de gesit-
li is yerlerinde ayrimcilig1 6nleyici yasalar ytiriir-
luktedir.

TIBBi ONKOLOGLARIN ROLU

Tibbi onkologlar, kanser tedavisi siiresince ve
sonrasinda hastalarin is yasamlarina doniisiinde
6nemli rol oynarlar. Hastalarin fiziksel ve psikolo-
jik durumunu degerlendirerek ise doniis siirecinde
kargilagabilecekleri olasi sorunlar1 6nceden tespit
edip, bu stireci daha bilingli ve hazirlikls bir gekilde
atlatmalarina yardimei olabilirler.

Tibbi onkologlarin hastalarin istthdam durum-
lartyla ilgili danismanlik yapmasi hem hastalarin
hem de igverenlerin ise doniis stirecini daha iyi
yonetmelerini saglar. Tedavi siirecinde is yasamina
devam etmek isteyen hastalar i¢in, onkologlarin
tedavi saatlerini hastanin ¢alisma programina uy-
gun sekilde ayarlamas: 6nemlidir. Bu sayede hasta-
larin hem tedaviye devam etmeleri hem de islerini
stirdiirmeleri saglanmis olur.

Hastalarin kanser tedavisi ve sonrasinda yasa-
diklar1 ekonomik zorluklar: hafifletmek i¢in saglik
sigortas1 ve tedavi masraflar1 hakkinda bilgilendi-
rilmesi gerekir. Finansal danigmanlik hizmetleri
sunan kuruluglardan bu siiregte destek saglanabi-
lir.

Psikososyal destek de biiyitk bir oneme sa-
hiptir. Onkologlar, hastalarinin stres ve anksiyete
diizeylerini yonetmek icin psikolojik danigsmanlik
hizmetlerine yonlendirme yapabilirler.

SONUC

Kanser hastalarinin ise donis siirecindeki her bir
bilesenin desteklenmesi hastalarin yagam kalitesini
artiracak ve toplumsal tiretkenliklerine katk: sag-
layacaktir. Bu siirecin basarili olabilmesi i¢in tibbi
onkologlarin, isverenlerin, sosyal destek aglarinin
ve hastalarin uyumlu bir sekilde is birligi yapma-
st gerekmektedir. Ise doniis siirecinin bagarili bir

sekilde yonetilmesi, sadece bireylerin ekonomik
bagimsizliklarini degil, ayn1 zamanda psikososyal
iyilik hallerini ve toplum i¢indeki rollerini de giig-
lendirecektir. Toplumsal farkindaligin artmasiyla
beraber kanser sonrasi istihdama yonelik destek-
leyici politikalarin gelistirilmesi bu siirecin daha
verimli yonetilmesini saglayacaktir.
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KANSER VE FiZiKSEL AKTIVITE

Eda CALISKAN YILDIRIM !

GiRis

Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) 2020 yilinda
yayinladig1 Fiziksel Aktivite ve Sedanter Davra-
nis Rehberine gore fiziksel aktivite, “iskelet kas-
lar1 tarafindan dretilen ve enerji harcanmasini
gerektiren her tiirlii viicut hareketi” olarak tanim-
lanmaktadir (1). Bu tanim, genel popiilasyon-
da sagligi tesvik eden miidahalelerin bir parcasi
olarak benimsenmistir. Fiziksel aktivitenin genel
popiilasyonda kas ve kemik sagligini iyilestirdigi,
yasam Kkalitesini arttirdigi, biligsel fonksiyonlar:
gelistirdigi, yashilarda diisme olasihigini azalttigy,
genel 6lim oranlarini azalttig1 ok sayida ¢alisma-
da gosterilmistir (2-6). Amerikan Fiziksel Aktivite
Kilavuzu, yetiskinler i¢in haftada en az 150 dakika
orta yogunlukta aerobik aktivite ve haftada iki kez
kas giiclendirici egzersiz 6nermektedir. Egzersiz
secimi bireye birakilmis olup, spesifik sonuglardan
ziyade uzun vadeli siirdiiriilebilirlik 6nceliklidir.

Kanser bakim siireci, tanidan palyasyona ka-
dar birden fazla agamay1 kapsayan olduk¢a uzun
bir maratondur. Bu siireg, hastaya ve baglama
bagli olarak farkli kanser kontrol kategorilerini
gerektirir (7). Kanser tedavisinde ve bakiminda
ana odak ¢ogunlukla klinik miidahaleler (cerrahi,
radyoterapi, sistemik tedaviler gibi) olmustur; an-

cak sadece son birkag¢ dekatta diyet aligkanliklar:
ve fiziksel aktivite basta olmak tizere yasam tarzi
faktorlerinin kanser kontroliindeki rolii dikkate
alinmaya baglanmistir. Fiziksel aktivitenin kanser
etiyolojisinde nasil bir rol oynayabilecegini incele-
yen aragtirmalar 1990’lara kadar sinirli kalmigtir.
Ozellikle 2000’li yillardan itibaren kanser siirecin-
de fiziksel aktivitenin nasil konumlandirilacagina
yonelik ilgi artmistir. Courneya KS ve Friedenre-
ich CM ilk kez 20014de, fiziksel aktivitenin kanser
deneyimi boyunca arastirilmasini organize etmek
amaciyla “Kanser Deneyiminde Fiziksel Aktivite
(PEACE)” isimli bir ¢er¢eve yaymlamigstir (8). Bu
gerceve, bu ortaya ¢ikan aragtirma alanina yapi ka-
zandirmak i¢in 6nemli bir adim oldu ve 2007 y1-
linda bu ¢ergeve “Fiziksel Aktivite ve Kanser Kont-
rolii(PACC)” ismi ile giincellendi (9). Bu gergeve,
fiziksel aktivitenin kanser kontroliindeki roliinii
organize etmek, odaklamak ve yeni arastirmalar1
tesvik etmek amaciyla kanserle iligkili alt1 zaman
dilimi belirledi. Bu zaman dilimleri, iki tanesi tani
oncesi (koruma ve tespit) ve dordii tani sonrasi
(tedavi Oncesi, tedavi, sagkalim ve yasam sonu)

olarak siniflandirilmistir.

Bu boliimde ise fiziksel aktivite ve kanser iligki-
si Ui¢ ana baglik altinda incelenmistir.
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Kanser ve Fiziksel Aktivite

Tablo 1. Kanserde fiziksel aktivite ile ilgili uluslararasi kilavuz onerileri

Kanser kontrol kategorisi  Kilavuz 6nerileri

ACS, HHS, WCRF: Haftada 150-300 dakika orta yogunlukta aerobik aktivite, 75150

Korunma
kombinasyonu.

Tespit Oneri yok

Tedaviye hazirhk Snerlebilir

dakika yuksek yogunlukta aerobik aktivite veya bu yodunluklarin esdeger bir

ASCO: Akciger kanseri ameliyati gecirecek hastalar icin ameliyat dncesi egzersiz

ACS, ACSM, ASCO: Haftada 150-300 dakika orta yogunlukta aktivite veya

75-150 dakika yuksek yogunlukta aktivite ve haftada iki veya daha fazla gtin kas

ACSM: Haftada 150 dakika aerobik egzersiz ve haftada iki kez kas gtiglendirme,
kanserin akut, uzun vadeli ve geg etkilerini ydnetmek igin

ACS, ACSM: Haftada 150-300 dakika orta yogunlukta aktivite veya 75-150 dakika

Tedavi

glgclendirme.
iyilesme
Palyasyon Oneri yok
Sagkalim

yUksek yogunlukta aktivite ve haftada iki veya daha fazla gtin kas gl¢lendirme, uzun

vadeli hastaliksiz yasam veya stabil hastalik stirecinde sagkalimi artirmak igin.

ACS: Amerikan Kanser Dernegdi ASCO: Amerikan Klinik Onkoloji Dernedi ACSM: Amerikan Spor Hekimligi Koleji HHS: ABD
Saglik ve insan Hizmetleri Bakanligy WCRF: Diinya Kanser Arastirma Fonu

Kanserden Sagkalanlar ile ilgili Kilavuz
Onerileri

2022 Amerikan Kanser Dernegi (ACS) kilavuzlari,
hastaliksiz olan veya stabil hastalikla yasayan kan-
ser sag kalanlarina yonelik fiziksel aktivite oneri-
leri icermektedir. Bu 6neriler, meme, iist solunum
ve sindirim sistemi , genitotiriner, jinekolojik,
akciger, hematolojik ve ¢ocukluk ¢ag1 kanseri sag
kalanlar1 gibi belirli kanser tiirlerinde kanser spe-
sifik ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi azaltmaya
odaklanmaktadir (73).

ACS kilavuzlari, sag kalimin yani sira, fiziksel
aktivitenin kanser tekrar1 ve ikinci bir kanser geli-
simi Gizerindeki etkilerine iligkin kanitlar: sentezle-
meye c¢aligmistir. Su anda, meme kanseri tekrarini
azaltmak igin fiziksel aktivitenin etkisini inceleyen
iki randomize kontrollii ¢aligmadan elde edilen 6n
kanitlar bulunmaktadir (74). Ancak, diger kanser
tiirleri/siteleri veya ikinci bir birincil kanser riski-
ne iliskin veri bulunmamaktadir.

Bu, fiziksel aktivitenin kanser sag kalanlarinda
potansiyel faydalarini daha iyi anlamak i¢in gele-
cekteki arastirma ihtiyaglarina isaret etmektedir.
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BOLIM S2

KANSER HASTALARINDA BESLENME DURUMU VE VUCUT
KOMPOZISYONU DEGERLENDIRMESI

vo GOKMEN'!

GIRIS

Kanser, yalnizca hastaligin dogrudan etkileriyle
sinirli kalmayip, tedavi siireclerinin neden oldu-
gu metabolik bozukluklar ve sistemik inflamas-
yon yoluyla hastalarin beslenme durumunu ciddi
sekilde bozan karmagik bir saglik problemidir.
Bu durum, malniitrisyon riskini artirarak tedavi
basarisini diigiirmekte ve yasam kalitesini olum-
suz etkilemektedir. Aragtirmalar, kanserle iligkili
olimlerin %10-20sinin malniitrisyon kaynakl
oldugunu gostermektedir (1, 2). Ayrica, Beating
Cancer with Nutrition adli eserin yazar1 Dr. Patri-
ck Quillin, ileri evre kanser vakalarinda bu oranin
%40’ ulagabilecegini vurgulamis ve malniitrisyo-
nun 6limcil etkilerine dikkat ¢cekmistir (3). Tedavi
edilmemis malniitrisyon, hastalarin sadece kilosu-
nu degil, hayatini da kaybetmesine neden olabilir.
Malniitrisyonun bu denli yaygin olmasina rag-
men, yeterli miidahalenin saglanamadig1 dikkat
cekmektedir. Avrupa genelinde yapilan arastirma-
lar, malniitrisyon riski tagiyan hastalarin yalnizca
%30-60"mn1n beslenme destegi aldigini, Tiirkiyede
ise bu oranin %52 oldugunu gostermektedir (4-6).
Daha carpici bir gergek ise, klinik ortamlarda mal-
niitrisyonun %40 oraninda yanlis degerlendiriliyor
olmasidir. Bu durum, ciddi vakalarin uygun mii-

dahaleden yoksun kalmasina yol agmaktadir (7).
Klinisyenler malniitrisyonu tanimlayabilse bile,
hastalar ve hasta yakinlar1 bu sorunu siklikla goz
ard1 etmektedir (8). Bu durum, yalnizca tibbi far-
kindaligin degil, hasta egitiminin ve multidisipli-
ner yaklagimlarin 6nemini de ortaya koymaktadir.
Bu baglamda, Avrupa Klinik Beslenme ve Meta-
bolizma Dernegi (ESPEN) tarafindan gelistirilen
kanita dayali beslenme kilavuzlari, kanser hastala-
rinda malniitrisyonun 6nlenmesi ve yonetiminde
onemli bir rehber niteligindedir (9). Bu kilavuzlar,
beslenme yonetimindeki temel kavramlar: tanim-
layarak multidisipliner yaklasimlar i¢in bir ¢ergeve
sunmaktadir. Kanser tedavisinde malniitrisyonun
roliinii ve bu siiregte kullanilan temel kavramlar:
anlamak, etkili miidahalelerin gelistirilmesi aci1-
sindan kritik 6neme sahiptir.

Kanser tedavisinde beslenme ile ilgili
temel terimler

Kanser hastast kavramyi, tan1 anindan itibaren tim
tedavi ve bakim siireglerini kapsayan genis bir
zaman araligini ifade eder. Bu siiregte, hastaligin
evresine ve Ozelliklerine gore neoadjuvan, kiiratif
veya adjuvan tedavi yontemleri uygulanirken, ileri
evrelerde palyatif bakim devreye girer. Tedavi sii-
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dahalelerin planlanmasinda da kritik bir rol oynar.
Ancak, bu siireglerin daha standardize, bilimsel
ve global olgekte kabul goren tani kriterlerine
dayandirilmas: gereklidir. Bu ihtiyac1 karsilamak
amaciyla GLIM (Global Leadership Initiative on
Malnutrition) Tani1 Kriterleri gelistirilmistir.

GLIM

GLIM tam kriterleri, 2016-2018 yillar1 arasinda
onde gelen klinik beslenme derneklerinin liderleri
tarafindan ortak bir mutabakat sonucu gelistiril-
mistir. Bu dernekler arasinda ASPEN, ESPEN, La-
tin Amerika Beslenme Tedavisi, Klinik Beslenme
ve Metabolizma Federasyonu (FELANPE) ve Asya
Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi (PENSA)
yer almaktadir (86-89).

GLIM kriterleri, malniitrisyonun tanisinda iki
agamal1 bir yaklagim benimsemektedir:

1. Tarama: Malniitrisyon riskine yonelik 6n de-
gerlendirme yapilir. Bu agamada, dogrulanmais
bir beslenme tarama araci (6rnegin, NRS-2002,
MUST veya MST) kullanilarak riskli bireyler
belirlenir.

2. Degerlendirme ve Tani: Tarama sonucunda
riskli olarak siniflandirilan bireylerde, malniit-
risyon tanist koymak igin bir fenotipik ve bir
etiyolojik kriterin bir arada bulunmasi gerekli-
dir.

GLIM tani kriterleri, ii¢ fenotipik ve iki etiyo-
lojik kriterden olusmaktadir. Malniitrisyon tanist
koyabilmek i¢in hastada en az bir fenotipik kriter
(6rnegin, son 6 ayda >%?5 istemsiz kilo kaybs, dii-
stik VKI, ya da azalmis kas kiitlesi) ile en az bir
etiyolojik kriterin (6rnegin, azalmis gida alimi/
assimilasyonu veya hastaliga bagli metabolik degi-
siklikler) bir arada bulunmas: gerekmektedir. Mal-
niitrisyonun siddeti ise kilo kaybinin derecesi, VKI
degeri veya kas kiitlesindeki azalmanin derecesine
bagli olarak orta veya siddetli olarak siniflandiril-
maktadir. GLIM kriterleri, hospitalize erigkinlerin
yaklasik %401in1 malniitrisyon vakasi olarak sinif-
landirmakta ve tatmin edici bir gegerlilik oranina
sahip olup, duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan %80’in

tizerinde bir basar1 gostermektedir. Bu oranlar,S-
GA ile uyumludur (90, 91).

SONUC

Kanserle iligkili malniitrisyon, goz ard: edildigin-
de sadece kas kaybina degil, yasam kaybina neden
olabilecek kritik bir sorundur. Erken tani ve etkin
miidahale, bu siirecin yonetiminde énemli bir rol
oynar. Tarama araglarinin hizl ve etkin kullanims,
riskli bireyleri zamaninda tespit ederken; kapsamli
beslenme degerlendirme yontemleri, her hasta i¢in
bir yol haritas: ¢izer. GLIM kriterleri gibi global
kabul goren ve standardize edilmis yaklasimlar,
malniitrisyonun tanisini netlestirerek miidahaleyi
bilimsel temellere dayandirir. Bu siiregte, sadece
kilo veya VKI gibi temel élgiimlerle yetinilmeyip,
BIA, DEXA, BT ve MR gibi ileri gériintiileme y6n-
temleriyle elde edilen viicut kompozisyonu analiz-
lerinin de degerlendirme siirecine dahil edilmesi
kritik bir rol oynar. Ek olarak, inflamatuvar biyo-
belirtecler ve biyokimyasal parametreler de deger-
lendirmeyi derinlestirerek bireysellestirilmis mii-
dahaleleri miimkiin kilar. Bu ¢ok yonlii yaklagim,
yalnizca hastanin kilosunu degil, yasam kalitesini
ve tedavi bagarisin1 da dogrudan etkiler. Beslenme
degerlendirmesi, kanser tedavisinin tamamlayici
degil, temel bir bileseni olarak ele alinmali; her
hastaya hak ettigi oncelik ve 6zen gosterilmelidir.
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STRES YONETIMI

Mustatfa Alperen TUNC

GiRis

Kanser tanisi alan hastalar, taninin kendisi, tedavi
stireci, tekrarlayan hastane bagvurular1 sirasinda
bir ¢ok psikososyal etken nedeni ile ¢esitli semp-
tomlara sahip olabilmektedir. Ozellikle tedavi se-
ceneklerinde meydana gelen gelismeler sayesinde
genel sagkalim oranlar artmis ve hastalar yorgun-
luk, agri, anksiyete gibi faktorleri uzun siireli yaga-
maya baglamigtir (1). Cesitli psikososyal faktorler,
agr1, yorgunluk gibi fiziksel etkiler hastalar tara-
findan genel olarak ‘stres’ olarak adlandirilir.

Stres, kanserle, fiziksel etkileri ve tedavisiyle
etkili bir sekilde basa ¢ikma becerisine etki ede-
bilecek, psikolojik, sosyal, manevi ve/veya fiziksel
nitelikleri olabilen ¢ok faktorlii, rahatsiz edici bir
deneyim olarak tanimlanmaktadir. Bu deneyim,
korku, tiziintli, savunmasizlik gibi daha yaygin
‘normal’ duygulardan, depresyon, panik duygusu,
kaygi bozuklugu, sosyal izolasyon gibi rutin hayatt
engelleyici sorunlara kadar genis bir spektrumda
kendini gosterebilir(2).

Yapilan anket ¢aligmalar1 sonucunda kanser
hastalarinin %20-62’sinin belirli diizeyde stres ya-
sadigini gostermistir (3-5). Yasanan stres seviyesi,
kanserin tiiri, evresi, hasta cinsiyeti ve yagina gore

degiskenlik gosterebilir. Bag-boyun kanserlerinde
kozmetik sorunlar siklikla goriiliip bu hastalar-
da diger kanser hastalarina gore daha fazla stres
goriilmektedir. Gascon ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada 2010-2016 yillar1 arasinda takip edilen
347 bas-boyun kanseri hastasina 5 farkls stres ta-
rama 6l¢egi uygulanmis, hastalarin %7.8-28.1’inde
stres gorilmistiir(6). Ya da pankreas kanseri gibi
kotii prognozlu hastalarda depresyon ve anksiyete
daha yaygindir. Ayrica hastanin daha énce dep-
resyon, anksiyete ve psikiyatrik bozukluk 6ykiileri
olmasi, madde kullanimi olmasi, sosyal sorunlar
yagamasi gibi faktorler stres riskinde artig goster-
mektedir(7).

Stres, kanser tedavisine uyum sikintisi igin bir
risk faktoradiir. Kontrol edilemeyen stres, hasta-
larin tedavisine olan bagliligini azaltmakta ve te-
davi bagarisini etkilemektedir. Ayrica uygun tani
konamayan stres, ¢esitli somatik semptomlar olus-
turabilecegi icin daha sik hastane bagvurusu ve
gereksiz isleme sebep olur. 1036 hasta ile yapilan
bir calismada, ileri evre kanser hastalarinda stre-
sin daha uzun hastane yatis siiresi ile ilgili oldugu
gosterilmistir. Yiiksek stres seviyesi olan hastalarda
hayat kalitesi azalmakta olup genel sagkalimda da
olumsuz etkilenme goriilebilir(8).
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Stres Yonetimi

ramlarinin yorgunluk, anksiyete ve depresyon
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir(35,36).

Farmakolojik Tedaviler

Antidepresanlar: Kanser hastalarinda oldukga
sik goriilen depresyonun tedavisinde psikososyal
miidahalelerin yaninda farmakolojik tedaviler
de 6nemlidir. Trisiklik antidepresanlar bu grup-
ta en sik tercih edilen gruptur. Majér depresyon,
yorgunluk, agr1 tedavisinde endikedir. Ozellikle
geriatrik popiilasyonda antikolinerjik yan etkile-
ri nedeni ile dikkatli kullanilmas: 6nerilmektedir.
Selektif Seratonin Gerialim inhibitorleri(SSRI) de
depresyon yonetiminde etkili ajanlardir. Antidep-
resan ajanlarin etkinlikleri 4-6 haftada baglar1. QT
uzamasi gibi fatal yan etkileri olabilecegi i¢in mut-
laka yakin takip edilmeli, tedavide kullanilan diger
ajanlar ile ila¢ etkilesimi mutlaka kontrol edilme-
lidir(37).

Anksiyolitikler: Anksiyete tedavisinde siklik-
la benzodiazepin gurubu ilaglar kullanilmaktadir.
Benzodiazepinler kisa ve hizli etkili ajanlardir.
Anksiyeteye bagli semptomlarda anlik ve hizli ra-
hatlama saglayabilir. Ancak yiiksek bagimlilik ris-
ki nedeni ile dikkatli kullanilmalidir. Ayrica kons-
tipasyon, uyku hali gibi yan etkileri nedenli yakin
izlenmelidir.

Antipsikotikler: Kanser hastalarinda gorii-
len psikotik durumlar, deliryum, ajitasyon gibi
durumlarda kullanilabilir. Olanzapin, hastalar-
da direngli bulanti kusmalarda da kullanilabilen
bir ajandir. Yine deliryum tedavisinde hizli etkili
haloperidol kullanilabilir. QT uzamas: gibi kar-
diyotoksik etkileri ve ekstrapiramidal yen etkileri
nedeni ile bu grup dikkatli kullanilmali ve yakin
takip edilmelidir.

Fiziksel egzersiz: Siirekli yorgunluk, depres-
yon, kronik agri gibi semptomlarin tedavisinde
tiziksel egzersiz ¢ok 6nemli bir noktada yer al-
maktadir. Yapilan ¢aligmalar fiziksel egzersizin
kanser hastalarinda hayat kalitesini arttirdigini
gostermistir(38). Egzersiz modaliteleri olarak fit-

ness, aerobik egzersizler ve yoga gibi modaliteler
kullanilabilir.

SONUC

Kanser hastalarinda stres yontemi en az tedavi se-
cenekleri kadar 6nemli bir basamaktir. Hastalar
tani siirecinden itibaren belirli periyotlarda mutla-
ka stres agisindan taranmali, yiiksek stres seviyesi-
ne sahip hastalar mutlaka ilgili personeller tarafin-
dan desteklenmelidir. Hastane personeli mutlaka
belli araliklarla stres tarama ve tedavi yontemleri
ile ilgili egitilmelidir. Hastalarin psikososyal ve
farmakolojik tedavi yontemlerine rahat ulagimi ile
ilgili diizenlemeler yapilmalidir.
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GiRis

Epidemiyoloji

2020 yili diinya geneli kanser verilerine gore kan-
serlerin %4’ alkol titketimi ile iligkilendirilmistir
ve bu durum 740.000den fazla kanser vakasina
denk gelmektedir. Alkol titkketiminin karsinogenez
etkisi kanser tiirtine gore farkliik gostermektedir.
Ozefagus, karaciger ve meme kanserleri diinya
genelinde alkole bagl en fazla vaka sayisina sahip
kanser tiirleridir. Giinliik yaklagik bir veya iki al-
kolli icecege esdeger hafif ve orta diizeyde alkol
titketimi bile kanser riskini artirabilir. Alkoliin
2020 yilinda 100.000den fazla yeni kanser vakasi-
na neden oldugu tahmin edilmektedir. (1)

World Cancer Research Fund (WCRF), fizik-
sel ve beslenme unsurlarinin potansiyel kansero-
jen etkileriyle ilgili siniflandirmalar yapmaktadir.
WCREF verileri, giinde 10 gram alkol tiiketiminin
ag1z, farenks ve larenks, 6zofagus, karaciger, kolo-
rektal ve postmenapozal meme kanserleri riskini
artirdigina dair giiglii kanitlar oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica mide kanseri ve premenopo-
zal meme kanseri riskini de artirdigina dair gticlii
kanitlar mevcuttur.(2)

Alkol Tiiketiminde Kanser Gelisim
Mekanizmalari

Alkol viicuda alindiginda, ilk olarak alkol de-
hidrogenaz (ADH) tarafindan asetaldehide do-
nistirtlir. Olusan asetaldehit viicutta aldehit
dehidrogenaz (ALDH) tarafindan asetata detoksi-
tiye edilir. Alkoliin ara metaboliti olan asetaldehit,
ozellikle proteinler ve DNA ile reaksiyona girerek
giicli bir sitotoksik ve genotoksik madde olarak
etkili bir sekilde ¢alisir.(3)

Alkoliin kanserojen etkilerini agiklamak igin
bir¢ok yolak aragtirilmistir. Alkol tiiketimini kan-
ser gelisimi ile iliskilendiren temel mekanizmalar-
dan bazilar1 gunlardir:

» Asetaldehit tiretimi,

» Oksidatif stresin indiiklenmesi,

»  Artmus inflamasyon,

» Tek karbon metabolizmasi ve folat emiliminin
bozulmasi,

» Retinoid metabolizmasinin degismesi,

» Ostrojen regiilasyonunda degisiklikler,

» Bagisiklik sisteminin islevinin azalmast,

» Mikrobiyomda disbiyoz,

» Karaciger sirozu,
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Cancer site

RR (95% Cl) per 10 g/day

Oral cavity
Pharynx
Larynx

Oesophagus (squamous cell carcinoma)*

— ey 1.15 (1.09-1.22)
e —— 1.13 (1.05-1.21)
— 1.09 (1.05-1.13)

- ' 1.25 (1.12-1.41)

Colorectum* 1.07 (1.05-1.08)
Liver (hepatocellular carcinoma) —_— 1.14 (1.04-1.25)
Breast (pre-menopausal) —— 1.05 (1.02-1.08)
Breast (post-menopausal) ——i 1.09 (1.07-1.12)
Stomach* —e—i 1.02 (1.00-1.04)
Pancreas* HH 1.00 (0.99-1.01)

0‘.9 1.0 1 IZ 1 ‘.4

Sekil 2. Alkol tiiketiminde gtinltik 10 gramlik artis basina viicuttaki farkl bolgelerdeki kanser riski icin doz yanit
iliskisi. (RR = Géreceli risk; Cl = Gliven araligi)(6)
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Sigara kullanimi, diinya genelinde onlenebilir
hastaliklarin ve oltimlerin baglica nedenlerinden
biridir. Kronik hastaliklarin yani sira kanserin ge-
lisiminde de 6nemli bir rol oynar. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore, her yil yaklagik 8 milyon
kisi sigaraya bagl hastaliklar nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Sigara igindeki toksik bilesikler,
kanserin gelisimi i¢in uygun bir ortam yaratir. Si-
gara igmek, kanser hiicrelerinin hizla ¢ogalmasina
ve yayllmasina zemin hazirlayan inflamasyonu ar-
tirir ve viicuda genel bir oksidatif stres yiikler. Bu
da tedaviye direng gelistiren kanser hiicrelerinin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Sigara i¢iminin 6nlenmesi ve birakilmasi, yal-
nizca kanserin gelisim riskini azaltmakla kalmaz,
ayni zamanda kanser teshisi almig bireylerde te-
davi sonuglarin iyilestirerek yasam kalitesini arti-
rir. Kanser tanisi olan hastalarda sigara kullanimu,
hastalik seyri {izerinde onemli olumsuz etkiler
yaratir. Sigara igmeye devam eden kanser hastala-
rinda, tedaviye yanitin azalmasi, niiks riskinin art-
mast ve sagkalim siiresinin kisalmas gibi sonuglar
yaygin olarak goriiliir '. Ayrica, sigaranin immiin
sistemi baskilayic1 etkisi ve oksidatif stres meka-
nizmalarini artirmasi, kanser hiicrelerinin agresif

bir sekilde yayilmasina ve tedavi siireglerinin daha
karmagik hale gelmesine neden olmaktadir?. Si-
gara igen hastalar, kemoterapi ve radyoterapi gibi
tedavi yontemlerine daha az yanit verirler, tedavi
sirasinda daha fazla komplikasyon yasarlar ve te-
davi stirecinde daha fazla yan etki ile kargilagirlar.
Ayrica, sigara icen kanser hastalarinin tedavi son-
rast enfeksiyon riskleri de artmaktadur.

Sigara Kullaniminin Kanser Tedavisine
Etkisi

Sigara kullanimi, kanser tedavisi stirecinde kemo-
terapi, radyoterapi ve immiinoterapiler gibi temel
tedavi yontemlerinin etkinligini dogrudan etkile-
yebilir.

Kemoterapi: Sigara icen bireylerde, kemote-
rapi ilaglarinin biyolojik yararlanimi azalmakta ve
toksik etkiler artmaktadir. Bu durum, tedavi so-
nuglarini olumsuz yonde etkileyebilir °.

Radyoterapi: Sigara kullanimi, radyoterapi
sirasinda hiicre diizeyinde olugan oksidatif stresi
artirarak tedavi etkinligini diisiirebilir ve radyas-
yonla iligkili yan etkileri siddetlendirebilir *.

Cerrahi: Sigara icen kanser hastalarinda cer-
rahi miidahaleler sonrasi komplikasyon oranlar1
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ASILAR, ASILAMA, ENFEKSIYONLAR

Neslihan HATUNOGLU !

GiRis

Kanser hastalari, kronik enflamasyon, hematopoe-
tik sistemin bozulmus islevi ve kullanilan tedavile-
rin imminstipresif etkileri gibi ¢esitli faktorler ne-
deniyle genellikle zayiflamis bir bagisiklik sistemi
yasarlar (1,2). Bu da giderek artan kanser hastasi
popiilasyonu igin degisen derecede morbidite ve
mortalite riski yaratmakta ve kanser tedavisinin
faydasmni tehlikeye atabilmektedir. Enfeksiyona
karst asilarin etkinligi, immiinstipresyonun dere-
cesi ve altta yatan malignitenin siddeti ile iligkili-
dir (3,4). Asilamanin amaci, enfeksiyonlardan ko-
runmak ve enfeksiyonun tamamen 6nlenemedigi
durumlarda hastaligin siddetini hafifletmektir (4).

ASILAMA ZAMANLAMASI

Kanser hastalarinda asilamanin zamanlamasi aga-
g1daki gibi 6zetlenmistir (1,4,7):

Kemoterapiden Once Bagisiklama

Tim belirtilen asilar, kemoterapi ve diger immiin-
stipresif ilaglarla tedaviden 6nce ve mumkiinse
radyasyon veya splenektomiden 6nce uygulanma-
lidir. Canli olmayan agilar kemoterapiden >2 hafta

Once ve canl viriis agilar1 kemoterapiden >4 hafta
once verilmelidir.

Kemoterapi Sirasinda Bagisiklama

Canli olmayan agilar, daha az etkili olabilecekleri
i¢in genellikle kemoterapi veya diger immiinstip-
resif tedavi goren kanser hastalarinda kullanil-
mamalidir. Ancak, COVID-19 agilar1 ve canli ol-
mayan grip asist yillik bagisiklanma ihtiyacindan
dolay1 kemoterapi alan hastalarda da 6nerilmekte-
dir. Kemoterapi sirasinda canli olmayan bagka asi-
lar verilirse, koruyucu antikorlar belgelenmedigi
stirece gegerli dozlar olarak kabul edilmemelidir.
Bu tiir hastalarda, bagisiklik yeterliliginin geri ka-
zanilmasindan sonra agilar tekrar uygulanmalidir.
Kemoterapi veya diger immiinstipresif tedavi go-
ren kanser hastalarina, a1 kaynakli enfeksiyon ris-
ki nedeniyle canli viriis asilar1 uygulanmamalidur.

Kemoterapinin Tamamlanmasinin
Ardindan Bagisiklama

CAR T veya B hiicre azaltict kemoterapi disinda
kemoterapi almis hastalarda tedavinin en az 3 ay
sonlandirilmasinin ardindan canli ve canli olma-

yan viriis agilar1 uygulanabilir. COVID-19 ve grip
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VITAMIN VE TAKVIYE ILAC KULLANIMI

Merve KOSE'

GiRis

Vitaminler, viicudumuzun normal sekilde ¢alig-
mast i¢in ihtiya¢ duydugu temel maddelerdir.

Metabolizma i¢in kiiciik miktarlarda alinmasi
gereken organik bilesiklerdir. Bilinen vitaminler
A, C, D, E ve K vitaminleri ve B vitaminleridir.
Cogu vitamin insanlar tarafindan sentezleneme-
diginden, saglig1 korumak ve hastaliklar1 6nlemek
i¢in diyetle alinmalar: gerekir. Mineraller (6rnegin
kalsiyum, demir ve ¢inko) ise insanlarin islevlerini
stirdiirebilmeleri i¢in ihtiyag duyduklari inorganik
maddelerdir. Vitamin ve mineraller, multivitamin
veya multimineral takviyelerinde diger maddelerle
birlikte veya tek bagina birlestirilebilir.

VITAMIN D

D vitamininin baslica rolii kalsiyum ve fosfor ho-
meostazinin kontrold, kalsiyum bagirsak emili-
minin diizenlenmesi, kemik mineral igeriginin
artirllmasi ve kemik kaybi ve mineralizasyon ku-
surlarinin 6nlenmesidir. D vitamini esas olarak
glines 15181 maruziyeti ile 6zellikle de ultraviyole B
radyasyonu sayesinde ciltte iiretilir. Insan cildinde
bulunan prekiirsor 7-dehidrokolesterol (7-DHC),
enzimatik olmayan bir islemle kararsiz bir 6n-vi-

tamin D3 dontstirilir (1). Daha sonra giines
wsistyla termal bir izomerizasyon, onu kolekalsi-
ferol veya D3 vitamini icinde hizla stabilize eder
(2). Ayrica, D vitamininin yaklagik %20’si diyet ali-
mindan gelir ve bunlar UVB radyasyonuna maruz
kaldiktan sonra sebzelerdeki ergosterolden sen-
tezlenen ergokolekalsiferol (D2 vitamini) ve hay-
vansal kaynakli gidalardan gelen D3 vitaminidir.
On-hormon D vitamini biyolojik olarak

inaktiftir ve karacigerde ve sonrasinda bob-
rekte cift aktivasyon gerektirir. Dolasgimdaki D3
vitamini, karacigerde mikrozomal sitokrom P450
enzimi CYP2R1 (25-hidroksilaz) tarafindan hid-
roksilasyon yoluyla 25-hidroksivitamin D3% ( 25
(OH) D3 veya kalsidiol) doniistiriiliir.

25(0OH) D3, kanda olgiilebilen ana D vitamini
formudur (3).

Son zamanlarda, D vitamini ile kanser arasin-
daki iligkinin incelenmesi, hiicresel diizeydeki is-
levlerinin incelenmesinden baglayarak epidemiyo-
lojik aragtirmalara kadar ilgi odag1 haline gelmistir.
Son aragtirmalar, kanser hastalarinin yarisindan
fazlasinin tanidan sonra ¢ok cesitli vitaminler, mi-
neraller, bitkisel takviyeler dahil olmak tizere diyet
takviyesi kullanmaya basladigini bildirmistir (4).
Ozellikle, D vitamini en yaygin kullanilan diyet
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Bagka iki ¢alismada, ¢inko takviyesi kullanimi
ile prostat kanseri risk artis1 arasinda bir iligki ol-
dugu ileri strilmistir (76,77) 46.974 Amerikalt
erkegin katildig1 Saglik Profesyonelleri Takip Ca-
lismasinda, 14 yillik bir siire zarfinda 2901 prostat
kanseri vakasi teshis edilmistir (76). Giinlitk 100
mgdan fazla ¢inko takviyesi tiiketen erkeklerde,
kullanmayanlara kiyasla prostat kanseri riski 2,29
kat artmig goriildi.

OMEGA-3 YAG ASITLERI

Uzun zincirli omega-3 yag asitleri balik yag: gibi
deniz iiriinlerinde bulunur. In vitro ¢alismalar bu
bilesiklerin tiimor kaynakli lipit mobilize edici
faktor tarafindan tretilen adenilat siklaz aktivite-
sinin ve lipolizin uyarilmasini azaltabildigini gos-
termistir (78).

Ayrica pankreas kanserine bagl kaseksisi olan
hastalarda interlokin 6 tiretimini de baskilayabil-
dikleri gosterilmis (79).

Omega-3 yag asidi tiiketiminin timor olusu-
mu tizerindeki etkisini degerlendiren prospektif
caligmalara iligkin sistematik bir incelemede ise,
11 farkli kanser tiiril i¢cin omega-3 yag asitleri ile
kanser riski arasinda bir iliski olmadigi sonucuna
varilmistir (80. Daha sonra yapilan bir bagka ran-
domize ¢alismada, omega-3 yag asitleriyle tedavi
edilen kadinlarda kanser riskinde artis oldugunu,
ancak erkeklerde olmadigini tespit etmistir (81).

Tedavi rejimleri kemoterapi, radyoterapi ya da
kemoradyoterapi olan kanserli hastalarin incelen-
digi bir caliymada omega-3 takviyesi verilmesi ile
viicut kompozisyonunun korunmasi saglanmasi-
na ragmen, timor boyutunun kiigtilmesi ve hasta
sag kaliminin uzamasina etki etmedigi bulunmus-
tur (82).

SONUC

Kanser hastalar1 arasinda takviye kullaniminin
artan popilaritesine ragmen, buyiik caligmalar-
da 6lim orani {izerindeki etkisine iliskin mevcut

kanitlar kesin degildir. 31 Temmuz 2019dan 6nce
kanser teshisi konan ve kanser teshisinden sonra
diizenli olarak diyet takviyeleri (vitaminler, mi-
neraller) alip almadiklarini bildiren katilimcilara
ait UK BiobanKtan alinan veriler analiz edilmis
ve takviyelerin kullanimi ile mortalite arasindaki
iliskiler, karistirici faktorler (sosyodemografik fak-
torler, yagam tarzi ve eslik eden hastaliklar) i¢in
ayarlama yapilarak analiz edilmis. Bu analiz 1.239
katilimciyr icermekteydi (ortalama yas: 60,0 yil;
%61,9’u kadin). Yarisindan fazlasi (%57,8) takvi-
ye kullandigini belirtmis. 11,9 yillik medyan ta-
kipte, her nedene bagl 5577 olim tespit edilmis.
Takviye kullaniminin her nedene bagli ve kansere
olim riski izerinde marjinal bir koruyucu etkisi
bulundu, ancak diger nedenlere bagl 6liim riski
bulunamad:. Bu kanser popiilasyonunda diyet tak-
viyelerinin sag kalimla olan iliskilerini tanimlayan
en bityiik kohort ¢alismalarindan biridir. Ancak,
takviyeler arasindaki farkliliklar ve iligkinin az ol-
mas1 nedeniyle dikkatli bir sekilde yorumlanmali-
dir. Gelecekteki ¢aligmalar, 6zellikle vitamin tak-
viyeleri olmak tizere bireysel takviyelerin kanserle
ilgili diger sonuglari iyilestirme {izerindeki etkisini

arastirmalidur.
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