ONKOLOJI HASTASINDA AGRI
® YONETIMI

Uzm.Dr.Sevilay Unver

® Okmeydani EAH




SUNUM:

Kanserde Agri nedenleri
Agri kesici ilaglar

llaclarin verilis yollari

Agri kesici baska yontemler



ONKOLOJI HASTALARININ ACIL BASVURUSU;

Solunum sikintisi
Gastrointestinal sikayetler
AGRI

BMJ Open. 2013 May 31;3(5). pii: e002515. Are emergency
admissions in palliative cancer care always necessary? Results from a descriptive study.

Klin Onkol. 2012;25(6):452-6.Profile of cancer patients treated at the
emergency room of a tertiary cancer care centre in southern Brazil.

Support Care Cancer. 2012 Aug;20(8):1589-99.Emergency department
visits for symptoms experienced by oncology patients: a systematic review.
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KANSER AGRILARI DINDIRILEBILIR Mi?




KANSER AGRISI ETKIN YONTEMLER UYGULANDIGINDA TEDAVI
EDILEBILMESINE KARSIN PRATIKTE NEDEN BASARIS1Z
OLUNMAKTADIR..

Doktorlara bagl nedenler;isteksizlik,yetersiz
bilgi,yan etki,tolerans korkusu...

Hastalara bagli nedenler;isteksizlik,ila¢c korkusu..

Saglik sitemi ile ilgili nedenler;narkotik ilaclara
ulasimdaki zorluklar..



KANSERDE AGRI NEDENLERI;

Kemik invazyonu(en sik)

Sinir basisi(2. sik)

Obstruksiyon

Mukozal nekroz,ulser,enfeksiyon
Damar tikanikhgi,iskemi

Fasya,periost veya kapsul ile sarili bir dokuda
tumorun gerilimine bagl

Kanser tedavisine bagl



TEDAVIYE SEKONDER ;

Post op akut agri
Kemoterapi sonrasi agri nadir

-Vinka alkaloidleri  simetrik  polinoropati
yaparak agril dizestesi

-Steroid kesilmesine bagl pseudo
romatizmal agri

-Uzun steroid tedavisine bagl aseptik
nekroz

-Mukozit yapan ilaglar
Radyoterapi sonrasi da nadirdir.
-Fibrozis
-H.Zoster enfeksiyonuna bagli noralji



AGRININ MEKANIZMASI

viseral

somatik

Kansere bagli agrilar tum bu genis spektrumda
gelisebillir...




KANSERDE AGRIYI DINDIRMEK ACIL
MIDIR?

TIP AHLAKINDA AGRI ve ETIK

Hasta haklari;Agri tedavisi bir hasta hakkidir.
Insan haklari:
bir insani giderilebilecek bir agri icinde

birakmanin insan haklarina aykiri oldugu sonucuna
variimistir.



TEPECIK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESINDEN FARK YARATAN
PALYATIF BAKIM MERKEZI

o Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan 25 Nisan 2013 de
dizenlenen “Palyatif Bakim Evde ve Hastanede” Calistayr’'nda
konulan, palyatif bakim merkezi agma hedefine ulasildi. Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Palyatif Bakim Merkezi ilk hastasini
kabul etti.

Temel hedef, yasamin son noktasina varisi
kesinlesen hastalarin yasamina yillar degil,
yillarina yasam katmaktir




TABLO 1: AGRININ KATEGORIZASYONU VE UYGUN ANALJEZI TEDAVISI

DSO analjezik Skor Analjezik segimi
merdiven tedavisi

1 (hafif agri) < 3 (10 Uzerinden) Parasetamol veya
NSAI ajanlar

2 (hafif-orta agri) 3-6 (10 Uzerinden) Zayif opioidler £
parasetamol veya
NSAI janlar

3 (orta-siddetli agr) > 6 (10 Gzerinden) Kuvvetli opioidler £
parasetamol veya
NSAI ajanlar

DSO, Diinya Saglik Orgti




1

Nonopioid analjezik

Guclu opioid analjezik
-
Nonopioid analjezik

Zayif opioid analjezik
-
Nonopioid analjezik

+ Adjuvan

+ Adjuvan

+ Adjuvan

Sekil 4. Diinya Saghk Orgiitii, Basamak Agri

Tedavi Sistemi (8).




ANALJEZIKLER

2 gruba ayrilirlar;
-Non opioidler
-Opioidler



NONOPIOIDLER

Acetaminofen,ibuprofen,diklofenak,naproxen,asetils
alisilik asit,ketoprofen...

Etkilerini;agrili uyaranin nosiseptorler tarafindan
taninmasi ve iletiimesinde gorevli prostaglandin
sentezinden sorumlu siklooksijenaz enzimini inhibe
ederek gosterir

Oral kullanim sik
Baglilik ve tolerans gelismez
Tavan doz sonrasi etki ayni

Analjezik,antipiretik,antiinflamatuar ve anti-
trombosit etki



TABLO 2: HAFIF AGRI IGIN KULLANILAN BAZi SEGILMIS NON OPIOID
ANALJEZIKLER (DSO, BASAMAK 1)

Madde ismi Siklikla kullanilan | Etki etme Yan etki Maksimal
form ve dozlan suresi (dk) glinliikk doz (mg)

Parasetamol

Asetilsalisilik
asit

ibuprofen

Ketoprofen

Diklofenak

Mefenamik asit

Naproksen

Tablet, supposituar,
intravenoz
form 500-1000mg

Tablet 500-1000mg

200-400-600 mg
tablet, 800

mg modifiye
saliniml tablet,
topikal jel

25-75 mg tablet;
100-150-200
mg modifiye
salinimli tablet

25-50-75 mg
tablet, 100 mg
modifiye salinimh
tablet

250-500 mg kapsul
30 +

250-375-500 mg
tablet

15-30

15-30

15-30;120
+

30 +

30-120

30 +

30 +

Hepatotoksisite

Gi toksisite,
allerji, trombosit
inhibisyonu

Gl ve renal
toksisite

Gi ve renal
toksisite

Gi ve renal
toksisite

Gi ve renal
toksisite

Gl ve renal
toksisite

4x1000

3x1000

4x600; 3x800
modifiye
salinimlh formu

4X75
2x20

4x50
2x100

4x500

2x500




OPIOIDLER

mu, kapa ve delta reseptorleri

Analjezi ile iligkili major reseptorleri mu reseptorleri
dir.

Genel olarak her hangi bir opioidin digerine gore

daha etkin veya daha tolere edilebilir oldugunu
destekleyen kanit yoktur.

Hem santral etki, hem de spinal kord duzeyinde
etkilidir.



OPIOIDLER

Yarilanma omrune gore

-kisa etkililer;yarilanma omri 2-4 saat olanlar

morfin,hidromorfin,kodein,meperidin,eroimn,fentanil

-uzun etkililer;yarilanma omru 12-24 saat olanlar
methadon,levorphanol,propoxifen,norproposifen,normeperidin

Oral,subkutan,im,iv,rektal,epidural,intra tekal
yoldan verilebilirler.

Yan etki sik...!!



OPIOIDLERIN YAN ETKISI;

Solunum depresyonu
Bulanti ve kusma
Sedasyon ve uyku
Konstipasyon

Idrar retansiyonu
Tolerans

Bagimlilik



NALOKSAN

Oncol Pharm Pract. 2014 Sep 16.

Use of naloxone for reversal of life threatening
opioid toxicity in cancer-related pain.Howlett C?,
Gonzalez R?, Yerram P?, Faley B3.

-1966 dan 2014 yilina kadar tum yayinlar
morfin,agri,naloksan,opioid,acil ,kanser basligi
altinda incelenmis.

-Opioid toksisitesi yaygin ancak hayati tehtid

eden durumlar nadir.Naloksan kullaniminda bu
ayrimi dikkatli yapmak lazim.
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ZAYIF ETKILI OPIOIDLER,;

Ikinci basamak tedavide kullaniliyor ancak...

Tartismalidir...

Klinkk randomize kontrollu calismalarin bir meta
analizinde tek basina nonopioid analjeziklerle, bu
ajanlarin  zayif opioidlerle kombine edilerek
kullaniminda etkinlik acisindan onemli bir fark
olmadigi rapor edilmistir

Eisenberg E, Berkey C, Carr DB, Mosteller F, Chalmers C. Efficacy and safety of nonsteroidal
antiinflamatory drugs for cancer pain:a meta-analysis. J Clin Oncol 1994; 12:275 2765

Tolerans ve bagimliliklari dusuk



TABLO 3: HAFIF VE ORTA SIDDETTE AGRI IGIN KULLANILAN ZAYIF OPIOIDLER

(DSO, BASAMAK 2)

Sikhikla
kullanilan

form ve
dozlari

Oral morfinle
karsilastirildig
inda

etkinlik orani

Etki
suresi
(saat)

Maksimum
gunliik doz
(miligram)

Baslangi¢
dozu
(miligram

(miligram)

Dihidroko  60-90-120
modifiye

dein salinimli tablet

Kodein 15-30-60 tablet

100mg\lt damla
formu, 50
kapsul

100-150-200
modifiye
salinimli tablet

Tramadol

Tramadol

0.17

0.17

0.1-0.2

0.1-0.2

12

240

360

400

400

60-120

15-60

50-100

50-100




GUCLU ETKILI OPIOIDLER

3. basamak tedavinin belkemigi

Avrupa’damorfin,metadone,oksikodon,hidromorfon,f
entanyl, buprenorfin, heroin, levorfanol ve
oksimorfon yaygin olarak kullanilan guclu
opioidlerdir



OPIOID ANALJEZIKLER

o W
kg

morfin 0.1 mg/kg i.v. 3-4 saat Solunum
depresyonu(seyrek)

meperidin 0.75-1 mg/kg i.v. 2-3 saat Solunum
depresyonu,(gcok
seyrek)

fentanil 1-1.5 mcg/kg I.v. 1-2 saat Solunum

depresyonu,gogus
duvari rijiditesi(cok
seyrek)

alfentanil 3-8 mcg/kg I.v.




TABLO 4: SIDDETLI AGRiI TEDAVISINDE KULLANILAN KUVVETLI OPIOIDLERIN
KARSILASTIRILMASI

Morfin sulfat
Morfin
Hidromorfon

Fentanyl
transdermal

Oksikodon

Buprenorfin

Verilis yolu

oral
intravenoz
oral

TTS

oral

intravenoz

Oral morfinle
karsilastirildigind

a
etkinlik orani

3
7.5

Doz mg\gun’den
p\h ‘e cevrilir.

1,5-2

100

Maksimal
glinliikk doz
(miligram)

Ust limit yok
Ust limit yok
Ust limit yok

Ust limit yok

Ust limit yok

3

Daha once
tedavisiz
baslangi¢ dozu
(miligram)
Morfin sulfat

20-40
5-10
8

12ug\h(30 oral
morfin

sulfata es degerdir

20

0.3-0.6




MORFIN

Siddetli agrilarda onemli ilag

Diger opioidlerin bir ustunlugu yok

Oral yoldan doz bir oncekinin etkisi gegmeden
verilmelidir.

Bu nedenle 4 saatte bir ila¢ oral yoldan vermek zor
Yavas salinimli tabletler 12 saat etkili

Ancak acilde paranteral kullanim yapilir ve oral
dozun 1/3’une esdegerdir.



DAHA ONCE OPIOID KULLANiMi OLMAYAN HASTALARDA
KiSA ETKILI MORFINLE TITRASYON

Agdri skoru =6
veya kontrol
aI:una alinmayan Agri skoru Dozu
agrisi olanlar degismedi %50-100
veya artti arttir
2-3 siklus
sonrasinda
sonraki
secenek ve
: tedavi
Intraventz 2-5 15. dak da

mg etkinlik Agri skoru Ayni dozu
morfin veya ve yan etkileri 4-6 oldu tekrarla
esdegeri degerlendir

ik 24 saat
boyunca
AQgri skoru ihtiyag oldukca
0-3 oldu ayni
etkin doz ile
devam




FENTANIL

Etkisi hizli baslar,kisa surer
90 saniyede analjezik etki
Tek basina sol.depresyonu nadir

Yanetkiler;Azdir..Kasinti,Bulanti,Kusma,rijidite,nob
et..

Solunum depresyonu etkisi uygulamadan sonra en
fazla 5 dakikada olusur,doza bagimlidir ve kisa
surer..

Kardiyovaskulerdepresyon(hipotansiyon,bradikardi..
) ¢cok cok nadir..Olursa hizli sivi infUzyonu ver



MEPERIDIN

Spazmolitik etkiside vardir.

GIS ve Uriner sistemde daha etkili
BOS basincini artirir

|.M. kullanimi énerilmez

Metaboliti normeperidin ve K.ciger ve Bobrek
yetmezliginde toksisite riskiNOBET..!)

MAOQO inhibitoru kullananlarda siddetli reaksiyon..!
Bagimlilik etkisi
Max 3 mg/kg



EROIN

ABD de yasak

Kanada,Ingiltere,Belgika da kanser tedavisinde
kullanihyor.

Brompton
Kokteyli..(eroin,cocain,fenotiazin,alkol var)
Calismalarda morfine ustunlugu

gosterilmemis.
Amac agriyl baslamadan onlemek olmali...!!



iLA(}LARlN VERILIS YOLLARI;

Oral vyol;Tedaviye non opioild bir ilagla oral
baslanir,yetmezse adjuvan ilac eklenir.Adjuvanlar
genellikle zayif opioidlerdir.(kodein vs..).Agri dinmezse
guclt oral opioid baslanir.(morfin).Doz kisiye Ozel titre
edilirYan etkiden kacinip doz azaltmak yerine yan
etkilerine llac
verilmelidir.(antidepresan,stimulan,antiemetik vs gibi)
Paranteral yol;Pahali.Bolus etki ..!Surekli infuzyon daha
etkili.

Intratekal ve epidural yol;1977 yilindan beri var.10-24

saat arasi etki.Solunum depresyonu insidansi %5-10.En
az 3 ay omru olanlara uygun.Gunde total 10 mg onerilir.



ADJUVAN ANALJEZIKLER

Kansere bagli agri tedavisi disinda baska endikasyonlar igin
kullanilan ancak analjeziklerin etkilerini arttiran veya agriya
eslik eden semptomlarin tedavisinde kullanilan ajanlardir

Antidepresanlar(psikojenik agrida),
Antikonvisanlar,(noropatik agrida)

Kortikosteroidler(kemik agrisinda) ve bifosfonatlar baslica
adjuvan analjeziklerdir.



FDA Kanser Hastalarinda Agri ile Basa Cikma Yonetimi igin
Lazanda'yi - llk Fentanil Burun Spreyi - Onayladi

COUNTER THINK
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FDA, Lazanda'yi inatgi kanser agrilari i¢in opioid tedavisini tolere edebilen ve
halen bu tedaviyi almakta olan 18 yas ve ustundeki kanser hastalari icin
onayladi. Lazanda, Avrupa'da PecFent (fentanil pektin burun spreyi) adiyla 5
ulkede pazarlaniyor.
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AGRI KESICI BASKA YONTEMLER

Norosirurjikal ameliyat
rizotomi,kordotomi,talamotomi
en sik anterolateral kordotomi

Anestezik sinir bloklari

Elektriksel stimulasyon



SONUC

AGRI BiR KADER DEGILDIR..

KANSER HASTALARININ EN BUYUK
BEKLENTISI DE KALITELI BIR YASAM
SURDUREBILMEKTIR



Tesekkurler..



