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Oz

Amag: Opioidler ileri evre kanser hastalarinda orta ve siddetli agrilarin tedavisinin temel tagini olusturmaktadir.
Opioidlerin dogru endikasyonlari olussa bile gerektigi kadar yaygin ve yeterli dozda kullanilmamaktadir. Ulkemizdeki
opiod kullanimina 151k tutmak ig¢in, opioid kullanan kanser hastalarinda tani, opioid dozu ve yan etki profilini
degerlendirmek istedik.

Gereg ve Yontem: Haziran—Aralik 2016 tarihleri arasinda klinigimize yatan toplam 490 ileri evre kanser hastasinin
verileri retrospektif olarak incelendi ve bu hastalardan opioidle (fentanil) agr1 palyasyonu saglanan 173 ileri evre
kanser hastas1 calismaya dahil edildi. Opioid dozlar1 zayif (<100 mg/giin oral morfin ve esdegeri) ve yiiksek (>100
mg/giin oral morfin ve esdegeri) olarak ikiye ayrildi ve guruplar arasinda demografik veriler ve yan etkiler agisindan
farklilik olup olmadigr incelendi.

Bulgular: Toplam 173 hastanin, 115’1 (%66.5) erkek ve 58’1 (%33.5) kadindi ve ortalama yag 59.9+12 olarak
saptandi. Hastalarin 141 (%81.5)’1 metastatik, 32’si (%18.5) non-metastatik ileri evredeyken, 37 (%21.4) akciger, 34
(%19.7) mide, 22 (%12.7) meme, 17 (%9.8) lenfoma-16semi, 16 (%9.2) kolon, 16 (%9.2) prostat, 11 (%6.4) rektum,
10 (%5.8) pankreas ve 10 (%5.8) hastada ise diger kanserler mevcuttu. Yiiksek doz opioid kullanimi siklig1 ve tanilar
(pankreas, mide, prostat, kolorektal, meme, akciger ve lenfoma; sirasiyla %50, %44.1, %37.5, 30.7, %36.4, %32 .4,
ve %17.6, P=0.62) ve yan etki profili acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).

Sonug: Kanser tiiriinden bagimsiz olarak, opioid kullanan ii¢ hastanin en az birinde yiiksek doz opioid ihtiyact
mevcuttur. Yiiksek doz opioid kullanim1 beraberinde daha yliksek oranda yan etki riskini de getirmediginden dolay1,
kanser hastalarinda agr1 palyasyonu i¢in gerek goriildiiglinde opioid dozu etkin ve ¢ok yiiksek dozlara kadar artirilarak
kullanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kanser agrisi, opioid tedavisi, diisiik doz opioid, yiiksek doz opioid
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Abstract

Aim: We wanted to evaluate the dose intensity and the rate of opioid use in patients hospitalized with a diagnosis of

cancer at Medical Oncology Department.

Material and Method: June to December 2016, data were retropectively analiysed from 173 patients in 490
advanced cancer patients who were admitted to our clinic and received opioid treatment. Types of opioid use divided as
weak (equal to <100 mg/day and strong (equal to >100 mg/day morphine), and the opioid dose intensity were examined.

Results: A total of 173 patients, 114 (66.3%) were male and 58 (33.7%) were female, mean age of 59.9+4.12 were
found. 141 (81.5%) patients had metastases, 32 (18.5%) patients had no metastases. According to type of cancer,
37 patients were classified (21.4%) lung, 34 (19.7%) of the stomach, 22 patients (12.7%), breast, and 17 (9.8%),
leukemia, lymphoma, 16 (9.2%), colon and 16 (9.2%) of the prostate, 11 patients (6.4%), the rectum, and 10 (5.8%),
pancreatic cancer, and 10 patients (5.8%) present in other cancers. There were no statistically differences found

among opioid side effects according to opioid dosage (p> 0.05).

Conclusion: Regardless of the type of cancer, high doses of opioid are required in at least one of the three opioid-
utilizing patients. Since high dose opioid use does not bring with it a higher risk of side effects, the opioid should be
used in an effective and very high dose of opioid when it is needed for palliation of pain in cancer patients.

Keywords: Cancer pain, opioid therapy, low-dose opioid, high-dose opioid

Giris Opioidlerin major yan etkileri iyi yonetilebilir ise efektif
dozlara daha rahat ¢ikilabilir ve agri tedavisi de tam
anlamiyle uygulanabilir. Opioidlerin en sik ve en dnemli
yan etkileri kabizlik, somnolans ve en korkulan yan etkisi
ise bagimlilik potansiyelidir. Kanser hastalarinda kabizlik
yan etkisi daha ¢ok yasli, fiziksel aktiviteleri kisitli, mineral
dengesinde bozukluklar olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir
ve egzersiz, lifli yiyecek ve gerektiginde dokuzat sodyum
ya da diger laksatiflerle giderilebilmektedir. Somnolans
cogunlukla gecicidir ve eger hayat kalitesini uzun siire
onemli derecede etkiler ise ise modafinil ya da metilfenidat
tedavileri ile diizelebilmektedir. Bagimlilik potansiyeli
kansere bagli olmayan agrilarin tedavilerinde kullanimda
daha sik goriilmektedir ve kanser hatalarinda kullanimda
ciddi 6nem arzetmemembktedir. Opioidlerin diger nadir yan
etkileri bulant1 veya pyrois, agiz kurulugu, kasinti, iiriner
retansiyon ve miyoklonustur. Bunlar son derece nadir
gortliirler ve ¢ogunlukla ek medikasyonlarla tedavinin
devami saglanabilmektedir. Metastatik kanser hastasinda
yiksek doz opioid uygulamasinda bagimlilik riski,
kotiiye kullanim ve solunum depresyonu goriilme orani
g6z ardi edilecek derecede diisiiktiir [8-14]. Tiim bunlar
bilinmesine ragmen maalesef {ilkemizde opioid kullanim1
gerekli endikasyonlarin varligi halinde bile son derece
diisiiktiir. Ulkemizde 2000°li yillarin baginda neredeyse
yok dencek kadar az olan opioid kullanimi, 2015 yili Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore 2013 yilina kadar artan bir

Solid tlimorlerin tan1 asamasinda kansere bagli agn
semptomu, %15-30 oraninda goriilmektedir [1,2].
Hastalik evresi ¢ogunlukla kanser agrisi varligi ve
siddetiyle paraleldir. Hastalik progrese oldugunda agri
oran ve siddetinde belirgin artis olur ileri evre kanser
hastalarinda, hastaligin kemoterapi ya da akilli ilaglar ile
primer palyatif tedavisi semptomlarda azalmaya yol agsa
da, ¢ogu hastada asikar yanitlar elde edilemedigi, stabil
hastalik ya da progresyon durumlarinda agr siddeti daha
da artabilmektedir [3]. Bu nedenle kanser hastasinda
agr1 semptomu, maligniteye yonelik birincil tedavinin
etkinligi beklenmeksizin kontrol altina alinmali ve hatta
yok edilmelidir [4]. Agrinin ortadan kaldirilmasi hastalarin
goziinden bakildiginda, radyolojik yanittan daha da 6nemli
olan hastanin yasam kalitesini diizeltmek i¢in dnemlidir.
Hastanin giinliik yasamini bagkasina bagimli olmadan
stirdlirebilmesi i¢in agridan arimis olmasi gerekir [2,5,6].
Kanser agrisini etkin ve hizli kontrol altina almak i¢in
basamak tedavisi uygulanmalidir [4]. Fakat ¢ogu hastada
gerek agrinin siddeti gerekse uzun donem nonsteroidal
analjeziklerin kullanimina bagl toksisiteler ve bu ilaglarin
etkisizligi nedeniyle opioid kullanimina bagvurulur [7].
Agr kontroliinii tam saglamak i¢in ve kagak agriya firsat
vermemek adina gerektiginde uygun doz titrasyonundan
ve basamak tedavisi kurallarina uyulduktan sonra kanser
hastasinda yiiksek doz opioid kullanimi diisiiniiliir [4].
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fentanyl kullanimi ile 0.15 mg/kisi diizeyini ge¢mis olsa
da sonrasinda bu oran yedi yil 6nceki diizey olan 0.10 mg/
kisi oranina diismiistiir. Benzer olarak morfine esdeger doz
opioid kullanimi da 2013 yilina kadar 15mg morfin/kisi ye
artis gosterse de 2015 yili dahil bu oran hizla 10 mg morfin/
kisi diizeyine diismiistiir. Ulkemizde 2015 yili morfin
kullanimi1 orani da ne yazik ki kisi basina 0.8 mg diizeyi
civarindadir. Diinyada genelinde ise fentanil kullanimi mg/
kisi olarak ortalama 0.23 mg/kisi iken Avrupa’da ise 1.08
mg/kisi dir. Morfin bazinda ise diinyada kullanim ortalama
5 mg/kisi iken Avrupa’da ise 10.9 mg/kisidir [15]. Burada
goriildiigii tizere, lilkemizde oral morfin preparatlarmin
bulunamamasi morfin kullanimini hayli baltalamaktadir.
Fakat gercekte bununla paralel olarak fentanil kullanimi
Avrupa ortalamasi ya da iizerinde olmaliyken ne yazik ki
uzun siire sadece fentanil agirlikli Avrupa ortalamasinin
ancak dortte birine yaklasabilmisiz. Bu da opioid
kullanimindaki sorunumuzun sadece piyasalarda morfin
ve benzeri oral tlirevlerinin bulunamamasi olmadigini
gostermektedir. Gergekte altta yatan neden, opioid
kullanim1 gereksiz ve asir1 yan etki korkusu nedeniyle
diisiik dozlarda tutulmakta ve agrinin tamamen ortadan
kaybolmasini saglayacak yiiksek dozlara ¢ikilmaktan da
kaginilmaktadir. Biz, klinigimizde, yeterli analjezik etkinin
elde edilebildigi opioid kullanim dozlarini kanser tiirlerine
gore inceleyerek hem iilkemizdeki opioid kullanimina
dikkat ¢ekmek, hem de yiiksek doz opioid ihtiyacinin
kanser tiirleri arasinda farklilik gosterip gostermedigini
incelemek istedik.

Gereg ve Yontem

Haziran—Aralik 2016 tarihleri
yatan toplam 490 kanser hastasi retrospektif olarak

arasinda Klinigimize

degerlendirildi ve opioid kullanan ileri evre kanser tanili
mevcut opiod dozu ile agri palyasyonu saglanabilmis
olan 173 hasta caligmaya dahil edildi. Hastalarin opioid
kullanimini zayif-kuvvetli olmak iizere, kullandiklari ¢esitli
opiodlerin (fentanil, morfin, oksikodon) dozlar1 giinliik
oral morfinin < 100mg/giin ve >100 mg/giin diizeylerine
denk gelecek sekilde doniistiiriilerek hesaplandi [16,17]
ve diisiik ve yiiksek doz olarak iki gruba ayirip inceledik.
Hastalarin aldig1 opioid dozunu istatistiksel olarak analiz
ettik. Hastalarin yas, cinsiyet, tani, doz yiiksekligi (diigiik
ve yiiksek olarak) yoniinden degerlendirmesini yaptik.
Kanser kitlesi ile dogrudan iligkili (kitle basisi, kemik ve
diger organlarin metastazlarina bagli non-néropatik) agrisi

olan hastalar calismaya dahil edildi. Bu parametrelerin
diisik doz (<100 mg/giin oral morfin esdegeri opioid)
ve yiksek doz (=100 mg/gin oral morfin esdegeri
opioid) ile iligkisi istatistiksel olarak incelendi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin karsilastirilmasinda bagimsiz t
testi kullanild:. Istatistik analizler SPSS 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi, p degeri <0.05
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 173 hastanin yas ortalamasi
59.9 (£12.4) olarak hesaplandi. Hastalarin 1151 (%66.5)
erkek ve 58’1 (%33.5) kadin idi. Ortalama yas 59.9+12.4
idi. Toplam 141 (%81.5) hastada metastaz mevcut iken 32
(%18.5) hastada metastaz yoktu. Tanilara gore; 37 (%21.4)
akciger, 34 (%19.7) mide, 22 (%12.7) meme, 17 (%9.8)
lenfoma-16semi, 16 (%9.2) kolon, 16 (%9.2) prostat, 11
(%6.4) rektum, 10 (%5.8) pankreas ve 10 (%5.8) hastada
ise diger kanserler mevcuttu (Grafik 1). Toplam 111 (%
64.7) hasta agr1 palyasyonu i¢in diisiik doz opioid (<100
mg/gilin oral morfin esdegeri opioid) analjezik kullanirken,
61 (%35.3) hastanin yiiksek doz opioid (>100 mg/giin
oral morfin esdegeri opioid) kullanmas1 gerekmistir. Agr1
palyasyonu igin yiiksek doz opioid ihtiyaci olan hastalar;
pankreas kanserinde %50, mide kanserinde %44.1, prostat
kanserinde %37.5, rektum ve meme kanserinde %36.4,
akciger kanserinde %32.4, kolon kanserinde %25 ve
lenfomalarda %17.6 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.62) (Tablo 1). Diisiik doz
opioid ihtiyaci olan hastalarin % 61.470 erkek, % 38.6°s1
kadin ve yas ortalamasi1 61.1 (SD: 12.4) idi. Yiiksek doz
opioid ihtiyact olan hastalarin % 69.5’1 erkek, % 30.5’i
kadin olup yas ortalamasi1 57.9 (SD: 12.3) idi.

Tablo 1. Kanser tiplerine gore yiiksek doz opioid ihtiyaci oranlari.

Kanser tipi | Hasta Sayist | Oran Yiiksek Doz P
(Toplam: 173) | (%) |Kullanim Orani1 (%)

Akciger 37 21.4 324 0.62

Mide 34 19.7 44.1

Kolorektal 27 15.6 30.7

Meme 22 12.7 36.4

Lenfoma 17 9.8 17

Prostat 16 9.2 37.5

Pankreas 10 5.8 50

Diger# 10 5.8 50

#Sarcoma, primeri bilinmeyen, testis, bobrek hiicreli timérler
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Gruplar arasinda cinsiyet (p=0.29) ve yas (p=0.82)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
Yiiksek doz ve diisiik doz opioid kullanan hastalar arasinda
opioid yan etkileri a¢isindan (somnolans, kabizlik, bulanti-
kusma, tiriner retansiyon, solunum depresyonu, ani 6liim)
anlamli fark saptanmadi (Tablo 2). Hi¢bir hastada solunum
depresyonu izlenmedi.

Tablo 2. Opioid dozlarina gore kullanim ve opioide bagl
onemli yan etkiler.

Yan Etki,

)Diisiik Doz | Yiiksek Doz | Toplam P

N=173 (%100)

n, (%) 111, (64.7) | 61, (%35.3) | 173 (%100)| >
Somnolans 4 (3.6) 2(3.2) 6(3.4) 0.05
Kabizlik 15 (13.5) 6(9.8) 21 (12.1)
Bulant 13 (11.7) 5(8.1) 18 (10.4)
Uriner 3(2.7) 2(3.2) 5(2.8)
retansiyon

Solunum 0(0) 0(0) 0(0)
depresyonu

Ani 6lim 0(0) 0(0) 0(0)
Tartisma

Kanser hastalarinda agr1 6énemli sorundur. Bu semptomu
kontrol etmeden hastanin tam olarak tedavi edildiginden
s0z edilemez, planlanan tedavi slirdiiriilemez ve basarili bir
tedavi uygulanamaz [3]. Kanser agrisi, hastalarin giinliik
yasam kalitelerini olumsuz etkiledigi gibi ayn1 zamanda
siddetli agrilarin ¢ogunda, etkin bir agr1 kontrolii i¢in uygun
analjezik se¢imi, basamak tedavisinin uygulanabilmesi,
agr1 kesici ilacin titre edilmesi sonucu uygun doza
gbzetim altinda ¢ikilmasi i¢in, agr palyasyonu saglanana
kadar hastalarin hospitalize edilmesi gerekmektedir.
Agr palyasyonu amagh hospitalizasyon, hastane iligkili
komplikasyonlarin artmasina, psiko-sosyal gerilemeye
ve tedavi maliyetlerinde artisa neden olmaktadir. Bu
durumdan kurtulabilmenin en 6nemli yolu, opioid yan
etkilerini bilmek ama gereksiz ve abartili korkulara
yer vermeden hastaya en uygun dozu basamak tedavisi
seklinde hizlica saglayabilmek ve kacak agrilar iginde
adjuvan analjezik (nonsteroid ya da opioid tiirevleri)
kullanimint giindeme getirmektir [2,6]. Calismamizda,
kanser agrisi1 tedavisi alan yaklasik {ic hastadan birinin
(%36) yiiksek doz opioid ihtiyact oldugu goriilmiistiir.
Bu hastalarin ¢ogunlugu, toplumda sik goriilen kanser
tipleridir (akciger, mide, meme ve kolorektal kanserler).
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Bu da demek oluyor ki, 6zellikle bu tanilara sahip olan
ve yine Ozellikle progresif ve multimetastatik hastalarda
yliksek doz opioid kullaniminin daha cesaretlendirilmesi
gereklidir. Calismamiz sadece yatan hastalar iizerinde
yapilmistir. Clinkii maalesef hastalarin opioid kullanimi1
baslangicinda tedaviyi dogru uygulayamamasi ve opioid
etkilerinin (6zellikle transdermal formda) ge¢ ortaya
cikacagindan dolay1 gegici non-opioid analjezik kullanimi
ve agrininin  hizli giderilmesi gerekliliginden dolay1
ayaktan takip edilen hastalarda agri palyasyonu c¢ogu
kez basarisiz olmaktadir [18]. Metastatik hastalarda agri
sorunu, lokal hastaligi olan kanser hastalarina oranla
daha fazladir. Ozellikle kemik metastazlari olan, sinire
bas1 yapan kitlesi bulunan ve patolojik kiriklarin ortaya
ciktigr vakalar ile beyine metastaz yaparak kafa igi
basing artigsina yol acan hastalarda agri siddeti yiiksektir
ve yiiksek doz kuvvetli opioid kullanimi kag¢inilmazdir
[19].
kanser tipi de dahil olmak {izere, hastalarin yas ve

Caligmamizda yiiksek doz opioid ihtiyacinin,

cinsiyetlerinden bagimsiz oldugu gorildi. Bu durum
genel literatiir bilgisi ile de paralellik gostermektedir [20].
Kansere bagl agri, kemik metastazlarinin cogunlugunda
goriiliirken diger organlara metastaz durumlarinda visseral
organlarin kapsiillerinde gerilme, noéral tutulum, etraf
dokulara invazyon ve destriiksiyona neden olana kadar
agrt semptomu olusmayabilir. Bu nedenle calismadaki
en onemli kisitlayict durum agrinin kanser tipine gore
alt gruplarda incelenmisken metaztaz bolgelerine gore
opioid kullaniminin,
degerlendirilememis olmasidir.

verilerin yetersizligi nedeniyle

Sonu¢

Calismamizdada goriildiigii tizere, kanser agrisi tedavisinde
non-steroidal analjezikler cogunlukla yetersiz kalmaktadir
ve ileri evre kanser hastalarinin ti¢te birinden fazlasinin
yiiksek doz opioide ihtiyaci vardir. Hekimlerin opioid
kullanim1 korkusu ve opioidler hakkinda bilgi yetersizligi
nedeniyle kanser hastalari, metabolik problemleri olmasa
dahiyalnizca agri palyasyonu nedeniyle bile klinige yatmak
zorunda kalmaktadir. Kanser hastalarinda, opioid yan
etkileri goz ard1 edilecek kadar diisiiktiir ve opioid tedavisi
ilk basamaklardan itibaren agr1 tedavisinde yer almalidir.
Uluslararasi tedavi kilavuzlarinin 6nerisi de bu dogrultuda
hekimler, 6zellikle metastatatik kanser hastalarinda opioid
kullanirken bagimlilik ve solunum depresyonu da dahil yan
etkileri akilda tutmali fakat 6n planda bu yan etkileri degil
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hastanin agrisinin giderilmesini diisiinmeli ve gerektiginde
de yiiksek doz opioid kullanimina cesaret edebilmelidir.
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