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Rize Bolgesinde Kanser Tanili
Hastalarin Genel Ozellikleri

General Characteristic of

Cancer Patients in Rize Region

Bayram Kizilkaya, Teslime Ayaz, Serdar Durak, Cemil Bilir
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Merkez-RIiZE

Abstract

Girig: ~ Kanser ginimiizde hastalik kaynakli mortalite istatistiklerinde kardiovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir. Bu calismada Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi’ndeki Onkoloji Merkezimizin ilk 2 yil kanser istatistiklerini yayinlamayi amagladik.

Metod:  2014-2015 tarihlerinde Tibbi Onkoloji Klinigimize ilk defa basvuran ve yeni kanser tanisi alarak tedavi plani yapilan hastalar calismaya dahil edildi.

Bulgular:  Ocak 2014 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda yapilan ¢alismamiza toplam 298 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 60 (+12) idi. Hastalarin 178’ erkek (%60) kalan 120’si
kadin idi (%40). Hasta popiilasyonunun timér tiplerine gére dagilimina bakildiginda en sik goriilen 3 kanser tipi akciger, kolorektal ve meme kanserleri olup literatir ile uyumlu bir
dagim gozlenmisti. Calisma sonlandiginda hastalarin 174 (%58) tanesinde 6lim gerceklesmisti. 124 (%42) hasta ise halen yastyordu. Tum calisma grubunda ortanca sagkalim 9
(1-54) ay iken ortanca genel sagkalim ise 12.5 (1-68) ay olarak saptanmisti.

Tartisma ve Sonug:  Bolgemizde kanser hastalarinda tiroid fonksiyon bozuklugu literatire kiyasla daha fazla saptandi ancak kemoterapi ile tiroid hormonlarinda anlamli bir degisiklik gorilmedi. Karaciger
ve bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler hastadan hastaya degisken oldugu goriilmekle birlikte her kemoterapi hastasinda bu degerlerin mutlaka takibi gerektigi tartisiimaz.
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Ozet

Introduction: Statistically, cancer is the second leading cause of mortality in the world after cardiovasculary diseases and has an increasing rate of incidence. We aimed to publish the first 2 year
cancer statistics in oncology center of Recep Tayyip Erdogan University Education and Research Hospital which is one of the most important cancer center in Eastern Black Sea
Region of Turkey.

Methods: Between 2014 and 2015 we retrospectively investigated our clinical record of cancer patients.

Results: 298 patients were included in our research between January 2014 and August 2015. The mean age was 60 (+12). 178 patients (%60) were male and the remaining 120 (%40) were
female. When cancer types are ranked by frequency, the most common cancers were lung, colorectal and breast cancers which was concordant to the literature. At the end of
follow up, 174 (%58) patients were dead, 124 (%42) patients were stillalive. In the whole research group, median survival rate was 9 (1-54) months whereas median overall survival
rate was 12.5 (1-68) months.

Discussion: In our region, thyroid dysfunction had a higherprevalance than the literature however there was no statistical significance between chemotherapy and thyroid hormones change.
Liver functions and renal functions deteriorate according to chemotherapy and patient, so every cancer patient must be follow up for these functions and treatment modifications
must be made.

Anahtar Kelimeler: ~ Cancer, Chemotherapy, Characteristics, TSH, Survey

Corr. Author: Bayram KIZILKAYA
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiltesi i Hastaliklar Klinigi, Merkez-RIZE makale 8

E-mail: dr.bayram_kizilkaya@hotmail.com




. HISY: S ) hum rhythm - September 2017:3(3):157-163

Girig

Kanser, hiicrelerin mutasyona ugrayip kontrolsiiz cogalarak mey-
dana getirdikleri malign hastaliklar grubunun genel adidir. Karsi-
nogenezde temel mekanizma kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi ve ayni
zamanda apoptozisin baskilanmasidir. Diinya Saglk Orgiitii ra-
porunda tim kanser olgularinin Ggte birinin sigaranin azaltilmasi,
saglkli yasam tarzinin benimsenmesi, diyetin diizenlenmesi ve
enfeksiyonlarin engellenmesi ile dnlenebilecegj, diger tcte biri-
nin ise tedavi edilebilir tirden kanserler oldugu ileri srilmistir'.
Kanser tedavisinde surveydeki farkliigin en énemli nedeni kanser
hicrelerinin molekiler dizeyde olan farkliig) ve hastaligin tedavi
yanitindaki degiskenliktir. Kemoterapi; kanser hiicresi gibi hizli ¢o-
galan ve ¢cogalmasi frenlenemeyen hiicrelere karsi sitotoksik etkili
biyolojik, sentetik ve hormonal ajanlar ile yapilan tedavinin genel
adidir 2. Kemoterapide asil amac normal hiicrelere zarar vermeden
timor hicresinin biyimesini ve ¢ogalmasini durdurmaktir. Ke-
moterapideki basarisizigin ana nedeni ilaclara karsi gelisen direnc
sorunu ve timor hiicre heterojenitesidir. Kemoterapoétikler hiicre
dongiisiinde evreye 6zgl ya da evreye 6zgi olmayanlar olarak etki
etmektedirler. Hicre dongiisinde evreye 6zgl olmayan ilaclar GO
evresindeki ve yavas cogalan hiicrelere etkilidirler 23.

Amacimiz bu ajanlarin bdlgemiz hasta profilinde yaptig) sistemik,
metabolik ve hormonal degjsiklikleri retrospektif olarak incele-
mektir. Bolgemiz kanser hastalari Glkemizdeki birgok bolgeye gore
farklliklar gostermektedir. Ornegin daha fazla yash popiilasyon
olmasi, akciger kanseri olan hastalarin fazlalig), benign tiroid pato-
lojilerinin ve tiroid kanserlerinin fazlaligy dikkat ¢ekici bulgular olup
muhtemelen bu farkliligin kemoterapi yan etkilerinde farklilik ya-
pabilecegi goriistin dogurmustur. Bu calisma ile kemoterapi alan
hastalarda bobrek, tiroid, karaciger ve diger sistem fonksiyonlarin-
daki degjsimin retrospektif olarak arastirmasi planlanmistir.

Metod

Calismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde tani alip tedavi olan hastalar
dahil edildi. Hastalarin takibi ayni onkoloji uzmani tarafindan yapil-
di. Calisma ile ilgili Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan 20.11.2015 tarihinde 45/2015 sayil etik kurul
karari alindi. Calismaya Ocak 2014 ile Agustos 2015 tarihleri ara-
sinda tedavi alan toplam 298 hasta dahil edildi. Hastalarin 178’
erkek (%60) 120’si kadin idi (%40).
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Calismaya dahil edilme kriterleri agagidaki gibidir:
1. Yeni tani olarak kanser tanisinin konulmasi
2. Daha 6nceden her hangi bir kanser tedavisi almamig olmak

Calisma disinda birakilma kriterleri asagidaki gibidir:

1. ikincil veya igiincil kanser tanisi olmast,

2. Calismaya dahil olmak istememesi,

3. Kemoterapi almasini engelleyecek diizeyde multipl komorbi-
ditesi olmasi,

+  a. Dekompanze kalp yetmezligj,

« b. Diyaliz gerektirecek kronik bobrek yetmezligj,

+ . Kontrol edilemeyen diyabetes mellitus ve makrovaskdler
komplikasyonlarin birlikteligi,

« d. Oksijen kondansatori gerektirecek dizeyde kronik obs-
triktif akciger hastalig) tanisi,

« e. Daha dnceden ciddi imminsipresyon tedavisi gerektire-
cek romatolojik hastalik,

«  f. Transplantasyon dykisi olmasi,

4. ECOG performansinin durumunun 3 veya 4 olmasi,

5. Kemoterapi icin kontrendikasyon olusturan diger durumlarin
olmasi.

Kemoterapi Karari

Kanser tanisi konulduktan sonra hastalar rutin fizik muayene,
anamnez, ayrintili laboratuvar degerlendirme sonrasi bilgisayar-
I tomografi, MRI veya PET-BT ile evrelendirilerek cerrahi tedavi
alabilecek hastalar 6ncelikle operasyona yonlendirildiler. Onkoloji
konseyinde neoadjuvan tedavi karari ¢ikan hastalara 6nce neoad-
juvan tedavi uygulandi. Hastalar daha sonra adjuvan veya metas-
tatik tedavi segeneklerine evrelerine gore tedavileri planlandi. Her
kemoterapi dncesi rutin biyokimyasal degerlendirmeleri ve 3 ayda
bir hormonal tetkikleri, istendi. Kemoterapi her hastaya ayri olarak
tumor tipine, evresine, hastanin performansi ve diger organ fonk-
siyonlarina gore karar verildi.

Onkolojik Sonlamimlar

Genel tanimlar; hastalar tani tarihlerinden itibaren takibe alinip tan
sonrasl herhangi bir sebeple gerceklesen 6lime kadar gegen siire
“genel sagkalim” olarak (GSK/OS), tani sonrasi tedaviyi takiben
ilk progresyonun gozlendigi sireye kadar gegen sire ise “prog-
resyonsuz sagkalim” (PSK/PFS), adjuvan hastalari igin ise tani ko-
nulduktan sonra progresyonun gozlenmedigi sire ise “hastaliksiz
gecen sire” (HGS/DFS) olarak tanimlandi.
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istatiksel Analiz

Tanimlayici ve temel veriler, normal dagihm gosterenlerde ortala-
ma ve standart sapma ve normal dagihm gostermeyenlerde med-
yan ve dusik-yiksek aralik olarak belirtildi. Grup karsilastirmalarin-
da, yine veri dagilimina gére parametrik test olarak Student’s t-test
veya non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanildi. Tedavi 6nce-
si ve sonrasi degerler Paired Sample test ile hesaplandi. Sagkalim
analizi icin ise Kaplan Meier Egiris Cox regresyon analizi kullanildi.
Tum P degerleri cift yonlii olarak hesapland. Istatistik hesaplama-
larda SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Sonuglar
%95’lik giiven araliginda, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyinde
degerlendirilmistir.

Bulgular

Genel Ozellikler

Calismaya Ocak 2014 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda tedavi
edilen toplam 298 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 60
(+12) idi. Hastalarin 178’i erkek (%60) 120’si kadin idi (%40). Has-
ta popilasyonunun timor tiplerine gore dagiimina bakildiginda en
sik gorilen 3 kanser tipi akciger, kolorektal ve meme kanserleri
olup literatir ile uyumlu idi. Hastalarin tGmor tipine gore dagilimi
Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Arastirma grubunda kanser sikliklari

Calisma sonlandiginda hastalarin 174’ Ginde (%58) 6lum gercekles-
misti. 124 hasta (%42) ise halen yasiyordu. Tim calisma grubunda
ortanca sagkalim 9 (1-54) ay iken ortanca genel sagkalim ise 12,5
(1-68) ay olarak saptanmisti.

Hasta grubu heterojen olmasi sebebiyle evreleme metastatik ve
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lokal hastalik olarak siniflandirildi ve buna gére 114 hasta (%34)
metastatik evredeyken kalan 184 hasta (%66) erken evre ve lo-
kal ileri evredeydi. Tomor tiplerine gore evrelerin dagihmi ise Sekil
2’de gosterilmistir.
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® Lokal Hastalik @ Metastatik Hastalk
Sekil 2. Tumor tiplerine gore evrelerin dagilimi

Komorbid durumlara bakildiginda ise 66 hastada (%22) hipertan-
siyon, 48 hastada (%16) kronik obstriktif akciger hastalig, 36
hastada (%12) diyabet, 15 hastada (%4.5) kronik renal yetmezlik
Oykist mevcut idi. Tiroid fonksiyon testlerine ulasilabilen hastalar
icerisinde 7 hastada klinik hipotiroidi, 8 hastada klinik hipertiroidi
tani aninda mevcuttu. Tedavi baslanmadan énce 25 hasta (%8.3)
dustik vicut kitle indeksine sahipti (<20kg/m2), 48 hasta (%16)
ise VKi degerleri >30(kg/m2) olarak saptanmusti.

Hastalarin tani anindaki bazal biyokimya ve hemogram degerleri
Tablo 1°de verilmistir.

Calisma gurubunda 293 hastanin bazal TSH degerlerine ulasilabil-
di. Hastalarin ortanca TSH degerleri 1.0 pU/mL (0.001-39) olup,
yaklasik %15 hastada hipertiroidik (<0.4pU/mL) diizeyde, %5 has-
tada ise hipotiroidik (>4.8pU/mL) diizeyde saptand.

Hipotiroidik hastalarin %70’i klinik hipotiroidi, %30’u subklinik hi-
potiroidi, hipertiroidik hastalarin ise ancak %10’u klinik hipertiroi-
dik kalan %901 subklinik hipertiroidiye sahipti. TSH degeri ile OS
ve PFS arasindaki korelasyona baktigimizda OS ile TSH arasinda
porzitif bir korelasyon mevcuttu (Cl %95; Pearson katsayisi 0.117,
P:0.046) ancak PFS ile anlaml bir iliski yoktu (CI %95; Pearson
katsayisi 0.069, P:0.24). Cox regresyon analizinde ise OS ile TSH
arasinda anlaml bir iliski bulunamadi (P=0.6). Oliim ve yasayanla-
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rin oranlari ise Sekil 3’te gosterilmistir.

Tablo 1. Tani aninda biyokimyasal parametreler ve hemogram degerleri

a IR/Standart Deviasyon
AKS(mg/dI), 102 36
Kreatinin(mg/dL 0.79 0.4-6
AST(U/L), 27 9-400
ALT(U/L), 25 5-380
GGT(U/L), 63 12
T.Bil(mg/dL), 0.8 0.3
Kalsiyum(mg/dL), 9.3 0.9
WBC K/mm3 7300 3400
HCT(%,L), 37 16
PLT (K/mm3) 285000 115000
CRP (mg/dL) 31 0.1-41

TSH yliksek

THS diisiik

L e——————————
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Sekil 3. TSH dusik, normal veya yiksek olanlar icerisinde 6lim ve
yasam oranlari

Kemoterapi sonrasinda takip edilen hastalarin TSH degjsimlerine
Paired T test ile bakildiginda ise anlamli bir degjisim bulunamadi
(1.9’ karsin 2.5, P= 0.099). Takiplerde éncesi ve sonrasi sapta-
nan 167 TSH normal hastanin 10 tanesinde (%6) TSH degerleri 5
pU/mL tzerine gikarken, 18 hastada (%10) ise TSH degerleri <0.4
pU/mL altina disti. Toplam olarak %16 oranda TSH degisikligi ke-
moterapi alan hastalarda gorilmis oldu (Sekil 4’te gosterilmistir).
Degisen TSH degeri ile OS ve PFS arasinda yine anlamli iliski sap-
tanamadi (P=0.34 ve 0.32, sirasi ile).
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Kemoterapi 6ncesi ve sonrasl

Sekil 4.Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi TSH degeri

Calismamizda 298 hasta karaciger fonksiyon bozukluklar icin
degerlendirildi. 119 (%39) hasta metastatik olup %35’inde kara-
ciger metastazi mevcut idi. Karaciger fonksiyon testlerinden en
fazla yikseklik serum GGT yilksekligi olarak saptandi. 76 hastada
(%23) serum GGT degerleri yiksek iken, bunu 27 hasta (%8.3) ile
serum AST ve ALT yukseklikleri takip ederken total bilirubin deger
yiksekligi ise 25 hastada (%7.7) saptandi. Yikseklik derecelerine
gore Sekil 5’te 6zetlenmistir.

Tani aninda KCFT bozuklugu
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Sekil 5. Tani aninda KCFT bozuklugu

Kemoterapiyi takiben ise en fazla degisiklik serum total bilirubin
dizeylerinde gozlendi. Serum bilirubin diizeyleri 8 hastada 10 kat
kadar artis gosterdi ve bu hastalarda ya kemoterapi kesildi ya da
ilac degisikligine gidildi. ikinci olarak ise serum GGT degisikligi
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gbzlendi (Sekil 6).

Kemoterapi sonrasi KCFT bozuklugu
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Sekil 6.Kemoterapi sonrasi KCFT bozuklugu

Serum bilirubin degerlerine gore sagkalim surelerine bakildiginda
normal, 1-3 kat ve >3 kat olan grup arasinda istatistiksel anlamli
fark mevcuttu ve bilirubin degerlerinin normal kaldig grubun daha
yuksek genel sagkalima sahip oldugu gorildi; 11 ay, 7.7 ay ve 3.5
ay sirast ile, P<0.001. Progresyonsuz sagkalim da normal ve biliru-
bin 1-3 kat ve >3 kat olan hastalar arasinda anlamli fark gosterdi;
6.5 ay, 4 ay ve 2.2 ay, sirasi ile, P=0.01.

Tartisma

Toplam 298 hastalik calismamizda, bélgede en sik gordigimiz ilk
3 kanser tur( akciger, kolon ve meme kanseri olup, evre IV hasta
orani %34 olarak saptandi. Metastatik evre hastalik oraninin lite-
ratire gore daha yiksek olmasi dikkat ¢ekiciydi. Tiroid kanserleri
Dogu Karadeniz Bolgesi'nde sik olmasina ragmen calismamizda
bu oranin disiik olmasinin temel sebebi bu hastalarin nikleer tip
ve endokrinoloji uzmanlarinca takip edilmesiydi. Prostat kanseri-
nin disik olma sebebi hastalarin metastatik evreye ulasinca hatta
kontrol edilemeyen PSA diizeyleri ile karsilasilinca ancak tibbi on-
kologlara refere edilmelerine baglanabilirdi. Calismamizda bdlge-
mizde tedavi alan hastalarda kemoterapi ile hormonal ve biyokim-
yasal degisimler incelendi.

Karaciger fonksiyon bozukluklari: Sitotoksik kemoterapi alan her
hasta karaciger fonksiyonlari agisindan yakindan takip edilmelidir.
Direkt olarak kemoterapinin yapabilecegi hepatotoksisite, altta
yatan karaciger hasarinin artmasi 6zellikle viral hepatit varliginda,
karaciger hasarina bagli ilagc metabolizmasinin degiserek 6limciil
toksisitelerin olusabilecegi akilda tutulmali ve bu hastalar yakindan
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takip edilmelidir.

ilaglarin karaciger tizerine toksik etkileri aslinda bircogu idiosenk-
rotik kalan kismi imminolojik veya metabolik hasar seklinde ol-
maktadir 4. Klinik pratikte kullandigimiz bircok ilacin karaciger
fonksiyon bozukluklarinda doz azaltimi veya kesilmesi gerekmek-
tedir. Bu doz ayarlamasi da serum bilirubin ve/veya ALT/AST de-
gerlerine gore yapilmaktadir.

Bizim calismamizda ise 298 hastanin %39’si metastatik evrede
olup onlarin da yaklasik Ucte birinde karaciger metastaz saptan-
di. En sik gorilen karaciger enzim yiksekligi GGT yiksekligi iken
(%23 oraninda) izole aminotransferaz yiiksekligi %8, izole bilirubin
yuksekligi %7.7 oraninda saptandi. Kemoterapiyi takiben 10 has-
tada evre 3-4 bilirubin yuksekligi nedeniyle ilag degisikligi yapildi.
Serum bilirubin dizeyleri ile sagkalim iliskisine bakildiginda ise se-
rum bilirubin dizeyi stabil kalan hastalarda diger hastalara gore
sagkalim daha yiksek saptand..

Tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve tiroid hormonlari viicu-
dumuzda bir¢ok organ fonksiyonu ve devami icin gereklidir. Bu
nedenle kemoterapi oncesi TSH ve serbest T3 bazal degerleri
olctlmeli ve hastalarin tiroid fonksiyonlari kayit altina ainmalidir.
Hipotiroidizm siklig populasyonlara gére degismekle birlikte yak-
lasik %5 siklik bildirilmistir. Hipertiroidizm sikhg da yaklasik %2-3
oranlarinda bildirilmistir 5. Calismamizda 293 hastanin bazal TSH
degerlerine ulasilabildi. Hastalarin ortanca TSH degerleri 1.0 pU/
mL (0.001-39) olup, yaklasik %15 hastada hipertiroidik (<0.4pU/
mL) diizeyde, %5 hastada ise hipotiroidik (>4.8pU/mL) diizeyde
saptand. Hipertiroidi orani literatiire gére daha fazla olmasi muhte-
melen bdlgenin 6zelliklerine baglydi. Bu nedenle 6zellikle Karade-
niz Bolgesi'nde rutin olarak her hastanin kemoterapi dncesi TSH,
serbest tiroid hormonlari ve hatta tiroid antikorlarinin da bakilma-
sinda fayda vardir. Tiroid hormonlarinin kemoterapi ile degjsimi
Uzerine literatur bilgilerinin ¢ogu tirozin kinaz inhibitorleri ile ilgi-
lidir. Tirozin kinaz inhibitdrleri ile siklikla hipotiroidi gelisebilmekle
birlikte hipertiroidi sikhginda artis bildiren ¢alismalar mevcuttur 6,7
Sitotoksik kemoterapinin TSH Gzerine etkisine baktigimizda ise an-
lamli bir degjsiklik saptanmadi. Onkolojik sagkalim ile de istatiksel
olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

Sonug olarak bolgemizde kanser hastalarinda tiroid fonksiyon bo-
zuklugu literatiire kiyasla daha fazla saptandi ancak kemoterapi ile
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tiroid hormonlarinda anlaml bir degjsiklik gorilmedi. Karaciger
fonksiyon bozuklugu ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma; hasta-
liga, ilaca ve hastaya gore degisebilmekle birlikte her kemoterapi
hastasinda bu degerleri mutlaka takip edilmeli ve gerekli oldugun-
da tedavi modifikasyonlar yapiimalidir.
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