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Etkin agri tedavisi pankreas kanserli hastalarda sagkalimi artirabilir

Effective pain therapy can improve the survival of patients with pancreatic cancer

Sibel OZCAN,"

Sevim AKIN," AysunYILDIZ ALTUN," Esef BOLAT," SelamiATES ONAL?

Ozet

Amag: Bu calismada algoloji klinigine bagvuran pankreas kanserli hastalarin 6zellikleri ve analjezik tedavisi degerlendirildi.
Gereg ve Yontem: Algoloji klinigine basvuran 60 pankreas kanserli hastanin demografik 6zellikleri, patolojik tanisi ve metas-
tazi, kanser tedavisi ve analjezik miidahaleleri incelendi.

Bulgular: Algoloji klinigine basvuru suresi tani aldiktan sonra ortalama 3.9+0.92 ay, basvurudaki visual analog skala (VAS)
skoru ortalama 6.96+0.11'idi. Analjezik basamak tedavisine gore hastalarin %58.33'de nonopioid+zayif opioid+kuvvetli opioid
(transdermal form), %5'de nonopioid+zayif opioid+kuvvetli opioid (oral form), %36.66'da nonopioid+zayif opioid tedavi uy-
gulandi. Hastalarin %31.66'a adjuvan eklenmezken %68.33'e adjuvan eklendi (%80.48 benzodiazepin, %19.51 antidepresan).
Metastatik pankreas kanserli hastalarda ortalama sag kalim suiresi 3-6 ay arasinda degisirken agri klinigine bagvuran hastalarda
8.48+7.46 ay olarak tespit edildi.

Sonug: Pankreas kanserinde karin agrisi hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen en yaygin semptomdur. Agri sag kalimi
azaltirken iyi bir analjezi ise sag kalimi iyilestirir. Bu caismanin sonuglari, algoloji kliniginde etkili agri tedavisi alan metastatik
pankreas kanserli hastalarin sag kaliminin daha uzun olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar sozctkler: Agri; pankreas kanseri, sag kalim; viztiel analog skala.

Summary

Objectives: In this study, characteristics and analgesic treatment of patients with pancreatic cancer who applied to the algol-
ogy clinic were evaluated.

Methods: Demographic characteristics, pathologic diagnosis, metastasis, cancer treatment, and analgesic interventions in 60
patients with pancreatic cancer, referred to the algology clinic, were examined.

Results: The application time of the patients to the clinic was 3.9+0.92 months after the diagnosis, and the visual analog scale
(VAS) was 6.96+0.11 at the initial assessment. According to the analgesic step ladder protocol, a nonopiod + weak opioid +
strong opioid (transdermal) were applied in 58.33%, a nonopioid + weak opioid + strong opiod (oral) in 5%, and nonopiod
+ weak opioid in 36.66% of the patients. Adjuvant pain medications were used in 68.33% of the patients (benzodiazepine,
80.48%; antidepressant, 19.51%), while no adjuvant was used in 31.66% of the patients. While the mean survival time for pa-
tients with pancreatic cancer changed from 3 to 6 months, it was 8.48+7.46 months for patients who applied to the pain clinic.
Conclusion: Abdominal pain in pancreatic cancer is the most common symptom that negatively affects the quality of life. A good
analgesia improves the survival, while pain decreases the survival. The results of the present study demonstrated that the survival
of the patients with metastatic pancreatic cancer who received effective pain therapy in the algology clinic may be longer.

Keywords: Survival; pancreatic cancer; pain; visual analog scale.
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Pankreas kaynakh malignitelerin %95'i ekzokrin
pankreas kaynakli olup %85'i de adenokanserlerden
olusur. Pankreas adenokarsinomlari erken evreler-
den itibaren kotl prognozludur, yogun tedaviye
ragmen sonug genellikle kiratif olmaz.! Hastalarin

yaklasik 9%20'si hastaligin ilk yilinda hayatini kay-
bederken sadece %1-3'U 5 yildan daha fazla yasa-
maktadir.” Tani aninda hastalarin %52'sinde yaygin
hastalik, %26'da bolgesel yayihm mevcuttur ve has-
talarin ancak %15-20'si cerrahi olarak cikarlabilir
asamadadir.’! Rezektabl pankreas kanserli olgular-
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da genellikle multimodal tedavi yaklasimlar tercih
edilir. Operasyon, kemoterapi, radyoterapi tedavi
kombinasyonlari uygulanir. Ancak pankreas kanserli
hastalarin %80'inden fazlasi tani aninda hematojen
veya peritoneal yolla metastaz yapmis veya cevre
dokulara invazyon yapmis olmasi nedeniyle teknik
olarak unrezektabldir. Ameliyat edilemeyen bu grup
hastalara genellikle palyatif cerrahiler ve uygun du-
rumlarda sistemik veya bolgesel tedaviler uygulanir.
Metastatik pankreas kanserli hastalarda sag kalim
3-6 ay civarindadir.”!

Abdominal agn inoperabl malign hastaliklarda
onemli bir sorun olusturmaktadir. Kanser hastalari-
nin tani aldiklari donemde %14-100, aktif tedavi si-
rasinda %50-70, ileri evrede ise %60-90 oraninda sid-
detli agn duydugdu bildirilmistir.”! Hastalarin kanserin
kendisinden veya kanser tedavisinden kaynaklanan
agridan sikayetci olduklari tespit edilmistir. Kanserin
kendisi kitle etkisi, komsu dokulara direkt invazyon,
diger organlara yayilim, sinir kompresyonu, infeksi-
yon veya kronik inflamatuvar degisikliklere sebep
olarak agriya neden olur. Cerrahi, kemoterapi ve rad-
yoterapiyi iceren standart kanser tedavisi de agriya
neden olabilir. Glincel klinik calismalarda agrinin iyi
degerlendirilmesi ve Diinya Saglik Orgitiiniin (DSO)
Onerilerine uygun sekilde tedavi edilmesiyle kanser
hastalarin %85-90'da yeterli analjezi saglanabildigi
gOsterilmistir.©

Bu calismada, algoloji klinigine basvuran pankreas
kanserli hastalarin klinik 6zellikleri ve analjezik teda-
visi retrospektif olarak degerlendirildi.

Gerec ve Yontem

Firat Universitesi Etik Kurul onayi alindiktan sonra,
Ocak 2015 - Kasim 2017 tarihleri arasinda Firat Uni-
versitesi Tip Fakultesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali, Algoloji Bilim Dal’'na agr nedeniyle
basvuran kanserli hastalardan pankreas kanseri tani-
si olan hastalarin takip ve tedavi dosyasi incelendi.
Agn formlarindan hastalara ait bilgiler (yas, cinsiyet,
primer tanisi, tani aldiktan sonra algoloji klinigine
basvuru suresi, basvuru anindaki visual analog skala
(VAS), varsa ek hastaligi, gecirdigi kanser cerrahisi, si-
gara kullanim 6ykusu) degerlendirildi. Hasta dosya-
sindan ise tani anindaki CA19-9, CEA, laktat dehidro-
genaz (LDH) ve hemoglobin (Hb) diizeyi, kemoterapi
ve radyoterapi alip almadidi tespit edildi. Hasta takip
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formlarindan tedavi sirasinda kullanilan non-opioid,
zayif opioid, kuvvetli opioid, minimal invaziv analje-
zik girisimsel teknikler ve adjuvan ilaglar kaydedildi.
Agn formunda kayith telefonlardan aranarak hasta-
larin sag kalim durumu 6grenilerek ortalama yasam
suresi hesaplandi.

Istatistik

Butlin degerler; ortalama, standard hata (AO%SH)
olarak belirlendi. istatistiksel analizler ve grafikler
sirastyla; SPSS 12.0 ve Sigma Plot 8.0 programla-
n kullanilarak yapild. istatistiksel degerlendirme,
Mann-Whitney U testi ve tek yonli varyans analizi
kullanilarak hesaplandi. Tek yonli varyans analizinin
post-hoc hesaplamasi i¢in ise Tukey testi kullanildi.
Bagimsiz guruplarda, iki gurubun karsilastirmasi igin
Mann-Whitney U testi, licli guruplarin karsilastirma-
siicin ise varyans analizi (Tukey testi) kullanildi. Tim
analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.

Bulgular

Firat Universitesi Tip Fakdiltesi Algoloji Klinigine
Ocak 2015-Kasim 2017 tarihleri arasinda basvuran
420 kanserli hastadan pankreas kanseri tanisi olan
28 kadin, 32 erkek olmak tizere toplam 60 hasta ca-
lismaya alindi. Hastalarin demografik verileri Tablo
1'de gosterilmistir. Timorlin primer lokalizasyo-
nu en sik pankreas basi (%56.6) ve en sik gorilen
patoloji tipi adenokarsinomdu (%58.3). Hastalarin
%68.3'l tanl aninda metastatik evredeydi ve en sik
metastaz yeri %87.8 oraniyla karacigerdi (Tablo 2).
Hastalarin tani anindaki laboratuvar parametreleri
ve uygulanan kanser tedavileri Tablo 3 ve 4'te gos-
terilmistir. Algoloji poliklinigine basvuru stiresi tani
aldiktan sonra ortalama 3.9+0.9 ay olup, %58.3 has-
ta tani aldiktan 1 ay sonra basvurmustur. Bagvuru-
daki VAS skoru ortalama 6.9+0.1 (min:5, max:9) olup

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Sayi Yizde
Erkek 32 63.3
Kadin 28 46.6
Yas (medyan (min-maks)) 68.15 (37-91)
Sigara icen 31 51.6
Diabetes Mellitus 25 416
Hipertansiyon 23 383
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% 71.6'de VAS skoru 7 ve Uzerindeydi. Poliklinikten
takip edilen hasta orani % 58.3, yatarak tedavi go-
ren hasta orani ise % 41.6 ve ortalama yatis suresi
4.8+1.1 giindi. Analjezik basamak tedavisi dikkate
alinarak tedavi edilen hastalarin VAS degerleri 3 ve
altinda oldugu andaki tedavi basamagi ve minimal
invaziv girisimlerin dagihmi Tablo 5'de verilmis-
tir. Hastalarin basvurudaki VAS skoru ortalama 6.9
olup, 22 hastaya non-opioid+ zayif opioid, 38 has-
taya ise nonopioid+ zayif opioid + kuvvetli opioid
tedavi kombinasyonu uygulanirken, 41 hastada te-
daviye adjuvan ilave edilmistir. Hastalarin hepsinde
zayif opioid olarak tramadol kullaniimakla beraber,
%21.60'da amitriptilin, %13.3'de ise pregabalin ad-

Tablo 2. Timériin lokalizasyonu, patolojik tipi ve
metastaz yeri

Sayi Yiizde

Tumor lokalizasyonu

Pankreas Basi 34 56.6
Govde 19 316
Kuyruk 7 11.6
Patolojik Tani
Adenokarsinom 35 58.3
Adenoskuamoz Karsinom 9 15
Malign Epitelyal Tumor 2 3.3
Asiner Huicreli CA 1 1.6
Malign 13 21.6
Lokal ileri 19 31.6
Metastatik 41 68.3
Metastaz Yeri
Karaciger 28 68.2
Akciger 6 14.6
Kemik 4 9.7
Diger 3 7.3

Tablo 3. Hastalarin tani anindaki laboratuvar bulgulari

Hb (gr/dl), 12.4(7.3-19)
(Medyan (min-max))
CEA (ng/ml), 48.4 (0.01-1322)

(Medyan (min-max))
CA-19-9 (U/ml),
(Medyan (min-max))
LDH (U/L),

(Medyan (min-max))

5953.6 (0.1-140000)

309.9 (21-1313)
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juvan olarak eklenmistir. Analjeziklere zayif yanit
veren 9 hastaya ¢6lyak plexus blokaji uygulanarak,
3 hastada ise kalici epidural kateter yerlestirilerek
yeterli analjezi saglanmistir (Tablo 6).

Tablo 4. Hastalara uygulanan cerrahi ve kemoterapétik
tedaviler

Sayi Yizde

Cerrahi Tedavi

Whipple Operasyonu 13 40.6

Palyatif Cerrahi 19 59.3
Kemoterapi

Gemsitabin 5 20.8

Gemsitabin+sisplatin 13 54.1

Gemsitabin+karboplatin 2 83

Gemsitabin+kapesitabin 1 4.1

Kapesitabin+erlotinin 1 4.1

Fluorourasil+oxaliplatin 2 4.1

Tablo 5. DSO basamak ilkesine gére hastalara uygula-
nan tedavilerin dagilimi

DSO Basamak Tedavisi Sayi Yiizde
2. Basamak 21 35
3. Basamak 27 45
2. Basamak+MIiVAG 1 1.6
3. Basamak+MIiVAG 1 18.3

Tablo 6. Hastalarin tedavisinde kullanilan analjeziklerin
dagilimi

Sayi Yiizde

Analjezik ilaglar

Nonopioid+zayif opioid 22 36.6
Nonopioid+zayif opioid+kuvvetli 35 58.3
opioid (transdermal form)
Nonopioid+zayif opiod+kuvvetli 3 5
opioid (oral form)
Adjuvan
Yok 19 31.6
Benzodiazepin 20 333
Amitriptilin 13 21.6
Pregabalin 8 13.3
Minimal invaziv Analjezik Girisim
Colyak Pleksus Blokaiji 9 15

Kalici Epidural Kateter Uygulamasi

147



Hastalarin ortalama sag kalim siiresi 8.4+7.4 ay olup,
41 hasta ilk yilda hayatini kaybederken 3 hasta 3 yil-
dan uzun yasamistir. Pankreas kanserli hastalarda
yas, cinsiyet, Hb, CEA, CA19-9 ve LDH diizeyi ile sag
kalim suresi arasinda bir iliski tespit edilemedi.

Tartisma

Bu calismada agri nedeniyle algoloji klinigine bas-
vuran 60 pankreas kanserli hastanin 6zellikleri ve
hastalara uygulanan agri tedavisi retrospektif olarak
degerlendirildi.

Pankreas kanserinde ortalama yasam siiresi 3-6 ay
arasinda degismektedir.® Kilo kaybi, sarilik, agri, si-
gara kullaniminin degerlendirildigi klinik bir calisma-
da disuk skorlu hastalarda yasam siiresi daha uzun
bulunmustur.”? Siklikla kansere eslik eden anksiye-
te, agn ve Olim beklentisi hastanin agrisinda artisa
sebep olarak iyilesmeyi etkileyebilir.® Agr, stres ve
yasam beklentisi arasindaki iliski tam olarak agikla-
namamakla beraber stres yanitin natural killer hiicre
aktivitesini azaltarak hastaligin ilerlemesine neden
oldugu bildirilmistir.® Agridaki etkin rahatlama ve
hastanin aktivitesinin iyilesmesi kanser ve agriile ilis-
kili negative ruh halini diizeltir. Distk agr skoru ve
iyilesmis ruh haline sahip hastanin erken taburculu-
gunun saglanmasi, derin ven trombozu ve pulmoner
emboli gibi komplikasyonlari azaltip, kanser tedavi-
sine uyumu artirarak yasam siresini uzatmaktadir.
19 Nitekim karin agrisi semptomu olan pankreas
kanserli hastalarda sag kalim, olmayanlardan anlamli
olarak daha kisa oldugu bildirilmistir."” Bununla bir-
likte unrezektabl pankreas kanserinde ¢Olyak plexus
blokaji sonrasi yasam siresinin uzadigi gosterilmis-
tir.'213 Bu calismada ise analjezik tedavi uygulanan
hastalarin yasam suresi daha 6nce bildirilen yasam
surelerinden uzun olup, tani aldiktan sonra ortalama
8.4 ay tespit edilmistir. 41 hasta birinci yilda yasamini
kaybederken sadece 3 hasta 3 yildan uzun yasamistir.

Pankreas kanserli hastalarda analjezi gereksinimi
tani aninda ve sonraki takiplerinde degerlendirilme-
lidir. Agni tedavisinde farmakolojik ve endoskopik
secenekler olmakla birlikte ilaglar baslangicta her
zaman icin ilk secenektir. Amag agriyi kontrol etmek-
ten ziyade agriyi dnlemektir. DSO’niin analjezik basa-
mak ilkesi uygun ilag seciminde yonlendiricidir. Buna
gore birinci basamakta nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar (NSAIi) ve parasetamol gibi hafif analjeziklerle
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baslanir. ikinci basamakta ise kodein, dihidrokodein
veya tramadol gibi zayif opioidler tercih edilebilir.
Eger bu ilaclarda yetersiz olursa gii¢lii opioidlere ge-
cilebilir. E§er hasta oral alimi tolere edemezse glicli
opioidler transdermal yolla uygulanabilir." Ayni za-
manda trisiklik antidepresanlar ve gabapentinoidler
noropatik agriyr kontrol etmede adjuvan olarak te-
daviye eklenebilir.>'® Bu calismada hastalarin hep-
sinde zayif opioid olarak tramadol kullanilmakla bir-
likte amitriptilin ve pregabalin adjuvan olarak agriyi
dindirme amaciyla eklenmistir.

Pankreas kanserli hastalarda, tani aninda az sayida
hasta agn cektigini belirtirken, kanserin ilerleyen
safhalarinda ise cogu agri cektigini belirtmistir.® Bu
calismada ise benzer sekilde tani alindiktan hemen
sonra basvuru yapilmamis olup ortalama 4 ay sonra
agn klinigine basvuruda bulunulmustur. Basvuran
bu hastalardaki VAS skoru oldukga yliksek seviyede
olup yaklasik 7’idi.

Analjezikler agnda yeterli bir rahatlama saglamazsa
¢oOlyak ganglion blokaji uygulanabilir. Colyak gang-
lion blokajinda norolitik ajan olarak fenol, steroidler,
uzun etkili topikal anestezikler ve etanol kullanilabil-
mektedir. Norolitik ajanlarin dagiliminin kontrol edil-
mesindeki yetersizlik gibi dezavantaji nedeniyle son
zamanlarda radyofrekans tedavisi uygulanmaktadir.
Visseral afferent sinir liflerini iceren ¢dlyak pleksus
pankreas, mide, karaciger, safra kesesi, renal pelvis,
Ureter, cikan ve transvers kolon ve siirrenal bezleri-
nin agri duyusunu tasimaktadir. Birinci lomber ver-
tebra korpusu diizeyinde, aortanin anterolateralinde
lokalizedir.'”'® Bu calismada da analjeziklerin ye-
tersiz geldigi 9 hastaya floroskopi esliginde ¢olyak
ganglionuna konvansiyonel radyoferakans tedavisi
uygulandi.

Kanser hastalarinda kanserin tedavisi icin uygulanan
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedaviler ag-
riy1 azaltmada da etkilidir. 1997 yilindan beri yayinla-
nan 16 klinik calismada inoperable pankreas kanserli
hastalarda kemoterapinin etkinligi arastirilmis ve agr
skorunda degisiklikle beraber hem bireysel iyiles-
mede hem de yasam kalitesinin komponentlerinde
iyilesme rapor edilmistir. Kullanilan kemoterapiler;
gemsitabin, 5-fluorourasil, FOLFIRINOX, BAY12-9566
metalloproteinaz, glukofosfamid ve gemsitabinin
sisplatin, marimastat, pemetrexed, exatecan, kapesi-
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tabin, axitinib, bevacizumab, cetuximab, paklitaksel
ile kombinasyonlari ve ayrica mitomisin 5-fluorou-
rasil kombinasyonudur. TUm tedavi rejimlerinde de
agnda iyilesme tespit edilmistir. Pankreas kanserin-
de en yaygin kullanilan kemoterapétik olan gemsi-
tabinin diger kemoterapétiklerle kombine tedavisini
alan hastalarda hem gemsitabin monoterapisi hem
de diger monoterapilere gore agrida azalma daha
fazla olarak rapor edilmistir.l"

Bu calismada ise kemoterapi alan 24 hastanin %20
.8'i gemsitabin monoterapisi %66.5'i ise gemsitabin
kombine tedavisi almistir. Kemoterapi alan ile alma-
yan hastalar ve monoterapi ile kombine kemoterapi
alan hastalar VAS skoru agisindan karsilastinldiginda
arada anlamli bir farklilik tespit edilemedi. Hastalarin
radyoterapi kayitlarina ulagilamadidi icin degerlen-
dirilemedi.

Prognozu en kotl kanser tiplerinden biri olan pank-
reas kanserinin tek kiratif tedavisi cerrahi rezeksi-
yon olmasina ragmen tani aninda hastalarin yakla-
stk %10-20'i cerrahiye adaydir. Geriye kalanlar lokal
ileri evre veya metastatik evrede oldugu icin yasam
kalitesini bozan bir cok semptomlar ile birliktedir.!
Bu calismada hastalarin %21'ine cerrahi uygulanmis,
%79 ‘u lokal ileri evre veya metastatik evrede tespit
edilmistir.

Sonug olarak pankreas kanserinde karin agrisi has-
talarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen en yaygin
semptomdur. Agri sag kalimi azaltirken iyi bir analje-
zi ise sag kalimi iyilestirir. Bu calismanin sonuglari ile,
daha once yapilan calismalarla ortaya konulan me-
tastatik pankreasl hastalardan daha uzun bir yasam
sUresi saglanmistir. Bu da analjezik tedavi sonrasi
agrinin dindirilmesinin pankreas kanserli hastalarda
sag kalimi artirilabilecegini gostermektedir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir ilgi
cakismasi (conflict of interest) yoktur.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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