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OZET Tiim diinyada, bir salgin gibi artan kanser iizerine arastirmala-
rin artmasina ragmen palyatif bakim konusunda yeterli ilerleme kay-
dedildigi soylenemez. Kanser hastalarinda, palyasyon gerektiren
oldukga fazla kosul vardir ve bunlarin siklikla goriilenleri; bulanti,
kusma, agr1, anksiyete bozukluklari, uyku problemleri ve ates basmasi
olarak siralanabilir. Her ne kadar konvansiyonel medikal tedavilerle ol-
dukga basarili sonuglar elde ediliyor olsa da basarisiz kalinan vakalar
ciddi orandadir. Ayrica bu semptomlarin tamamen dindirilmesi i¢in ye-
tersiz kalindig1 durumlar ise oldukga yiiksek diizeydedir. Palyatif teda-
vide, ¢oklu ila¢ uygulamalarina da bagvurulmaktadir. Sik sik kombine
medikasyon sonucu agiga ¢ikan ilag etkilesimi, bir diger sorun olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir. Kisinin, bilingaltina inilerek telkin verilen
bir yontem olan hipnoz, kanserli hastalardaki palyatif bakim i¢in umut
niteligindedir. Hipnoz ile agr1 palyasyonu, bulant1 ve kusma tedavisi,
anksiyete ve uyku bozukluklarinin giderilmesi, sicak basmasinin 6n-
lenmesi literatiirde pek ¢ok kez gosterilmis tedavilerdir. Konvansiyonel
tedaviye alternatif veya birlikte kombine olarak uygulanabilen hipno-
terapi; gerek hastanin 1stirabinin dindirilmesi gerek hekimin elini giig-
lendirmesi gerekse polifarmasi nedeni ile yasanan problemlerin 6niine
gecilebilmesi i¢in kullanilmay1 ve yayginlasmayi beklemektedir. Bu
derleme ile hipnozun etkin oldugu kanserde, palyasyon alaninda far-
kindaligin artirilmast amaglanmaktadir. Bu sayede, klinik uygulama-
larda hipnoterapiye basvurma daha da artacak; boylelikle klinik
basarilarla elde edilen maddi kazang iilkelerin ekonomisine katki sag-
larken, bilimsel alanda ise daha somut verilerin olugmasina yol aca-
caktir.

Anahtar Kelimeler: Hipnoz; kanser tedavi hizmetleri;
palyatif bakim

ABSTRACT Despite the increasing number of researches on cancer
that have increased worldwide, like an epidemic; there has not been
sufficient progress in palliative care. Conditions that require palliation
are frequently seen; nausea, vomiting, pain, anxiety disorders, sleep
problems and hot flushes. Although conventional therapies have ac-
hieved successful results, the number of unsuccessful cases is signifi-
cant. In addition, it is quite high that these symptoms are insufficient to
completely relieve them. Multiple drug applications are also used in
palliative treatment. Drug interaction, frequently released as a result of
combined medication, can be another problem. Hypnosis, which is a
method that is suggested by going down to the person's subconscious,
is a hope for palliative care in cancer patients. Pain palliation with
hypnosis, treatment of nausea and vomiting, relief of anxiety and sleep
disorders, prevention of hot flashes are the treatments that have been
shown many times in the literature. Hypnotherapy, which can be app-
lied as an alternative or a combined treatment with conventional the-
rapy, provides both to alleviate the suffering of the patient and to
increase the possibilities of the physician. In addition, hypnotherapy
expects to be used and spread to prevent problems caused by polyp-
harmacy. Through this review, it is aimed to increase awareness in the
field of palliation in cancer where hypnosis is effective. In this way, the
application of hypnotherapy in clinical applications will increase even
more; thus, financial gains from clinical achievements will contribute
to the economies of the countries while more data will be revealed in
the scientific field.
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Kanser, artik tiim diinyada hizla artan bir salgin
haline doniigmistiir. Sagkalimin artmasiyla birlikte
kanser tizerine olan aragtirmalar da glinden giine de-
rinlik kazanmaktadir. Kanser alaninda, her ne kadar
tedavi konusunda medikal ilerlemeler kaydediliyor
olsa da palyatif yaklasimlar konusunda yeterli adim-
lar atildig1 s6ylenemez.' Agri, bulanti, anksiyete, uy
kusuzluk, noropati gibi bir¢ok semptom, gerek has-

taligin etkisi gerekse tedavilerin yan etkisi olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir. Destekleyici tedavi yaklagimlart,
dindirilmesi gereken 1zdiraplara yonelik verilmeye
calisilsa da siklikla karsimiza basarisizlik olarak yan-
simaktadir.>*

Hipnoz, bir terapist tarafindan kisiye yapilan
Oneri ve yonlendirmelerin, bilincin onay1yla bilingal-
tina iglenmesidir. Biligsel otokontroliin kaybedildigi
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bir durum olmamakla birlikte kisi, disaridan gelen
uyarilara kayitsiz kalir.>¢ Kisi, terapide arzu ettigi so-
nuca terapist yardimiyla ulagsmaya calisir. Hipnote-
rapi, kisiyi rahatsiz eden asir1 duygularin disar atilmasi
ve bu yolla duygulari yonetmeyi 6gretme sanatidir.’

Bu yoniiyle degerlendirildiginde, kanser hastala-
rinda etkin bir tedavi yontemi olarak hipnozun kullani
labilecegi goriilmektedir.® Nitekim hipnozun, hipere-
mezis gravidarum, eniirezis noktiirna, uyku ve yeme
bozukluklari, depresyon, sigara bagimliligi, fobiler ve
bir¢ok agrili durumun tedavisinde kullanildig bilin-
mektedir.®®

Isbu derleme, kanserli hastalardaki palyatif ba-
kimda, hipnozun yeri ve énemine dair katkisinin ortaya
konulmasi amaciyla hazirlanmustir.

I BULANTI VE KUSMA

Kanser hastalarinda siklikla goriilen bulanti ve
kusma, hastaliga bagl olarak goriilebildigi gibi kul-
lanilan kemoterapinin etkisi sonucu da olusabilmek-
tedir. Kemoterapiye bagl olusan semptomlarda, her
ne kadar antiemetik ilaglar uygulaniyor olsa da has-
talarin %10-25 kadarinda etkin yanit alinamamakta-
dir. Cozlime ulasmak i¢in anksiyolitikler ile tedavi
yaklagimlar1 dahi uygulanmaktadir. Bulant1 ve kusma
iizerine hipnoterapinin olumlu etkisi, bir¢ok c¢alis-
mada gosterilmis olup, olduk¢a dramatik basarilar
kaydedilmistir.!° Bu basarilar, o denli etkili sonug-
larla gosterilmistir ki hem eriskin hem de ¢ocuk yas
gruplarindaki kilavuzlarda, hipnozun potansiyel bir
antiemetik yontem oldugu konusunda kanita dayali
rehberler 151g1nda bilgiler sunulmustur.'!-1?

Ozellikle meme kanserli hastalar iizerinde yapi-
lan ¢aligmalarda, postoperatif meydana gelen bulan
tinin hipnoz seansi olan hastalarda, kontrol grubun-
daki hastalara nispeten neredeyse yari yariya daha az
oranda gorildiigl belirtilmistir (sirastyla %39 ve
%68). Hatta uzmanlar, meme cerrahisi 6ncesi has-
taya, 15 dk’lik kisa bir hipnotik telkinle bile bulanti
ve kusmada ciddi oranda azalma kaydedildigini dile
getirmiglerdir. !4

I AGRI

Kansere bagli agri, timdriin kendisi veya invazyonu,
metastazlar (6zellikle kemik), ndropati, kemoterapi ve
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radyoterapinin etkisi sonucu hissedilebilir. Kanser has-
talarinda, agr1 prevalans: yiiksektir. Ilerlemis hastaligi
olanlarda %066, kanser tedavisi gorenlerde %55 ora-
ninda goriiliirken, tedavisi tamamlanmig kanser hasta-
larinin bile %39’unda agr1 semptomu vardir. '

Literatiirde, 6zellikle psikososyal davranis tek-
nikleriyle birlikte hipnoterapi uygulamasinin, kanser
agrilart i¢in oldukga etkili sonuglar dogurdugunu gos-
teren ¢ok sayida calisma vardir. Ayrica yapilan ¢alis-
malar sonucu elde edilen bulgular neticesinde; kemik
iligi aspirasyonu esnasinda, perioperatif donemlerde,
kemoterapi uygulamasindan dnceki ve sonraki peri-
yotlarda olmak iizere tan1 ve tedavinin her asama-
sinda hipnoz onerilmektedir. Bu 6neri, konvansiyonel
analjezik yaklasimlarla kombine edilmesi seklinde-
dir‘ 13,16

Tek basina hipnoz ile agr1 kaldirmanin uygulan-
dig1 meme kanserli hastalardan olusan bir ¢aligmada ise
300 hastaya cerrahi dncesi telkin verilmistir. Olagan
medikal tedavi ile analjezi saglanan kontrol grubundaki
hastalar gibi hipnozun da benzer nitelikte agr1 kesici
ozelligi oldugu gosterilmistir.!”

Her ne kadar hipnoz, siklikla agr1 kesici bir metot
olarak kullantyor olsa da literatiirde, agr1 kaldirmanin
biyopsikososyal mekanizmalarini aydinlatacak genis
kapsamli randomize kontrollii caligmalara gereksi-
nim vardir.

I ANKSIYETE BOZUKLUKLARI

Tiim kanser hastalarmin %30-50sinde, ¢esitli anksi-
yete bozukluklar1 yasandigi bilinmektedir. Kanser has-
talarinda anksiyeteyi gidermek i¢in yapilan hipnoz, her
iki cinsiyette de ¢ocuk yas grubundan geriatrik popii-
lasyona kadar basariyla uygulanmaktadir.'*'* Bir¢ok ¢a-
lismada gosterilen ve metaanalizlerde de ortaya konan
hipnoterapinin bu etkisinin, bir terapist tarafindan uy-
gulandiginda otohipnoza kiyasla daha etkin sonug ver-
digi de belirtilmektedir.'*®

Anksiyeteye sekonder olarak gelisen uykusuzluk
ve uykuya dalmaya calisirken hastalikla ilgili diisiince-
lerle mesgul olma durumu, kanser hastalarinda yay-
gindir. Sakinlestirici ve kaygi giderici etkisi olan
hipnoz, fiziksel rahatlama saglayarak uyku problemleri
icin etkili bir yontemdir."'* Anksiyolitik etkisiyle bir-
likte hipnoz, sempatik uyarilmayi azaltip, vagal etkiyi
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artirarak dinlendirici bir uykuya girmeyi kolaylagtirir.
Ayrica kanser hastalarindaki kaygi ve buna bagli uyku
bozuklugu durumu iizerine grup seanslarinin da
olumlu etkisi oldugu literatiirde gosterilmistir.'”

I ATES BASMASI

Ozellikle postmenapozal kadinlarda goriilen bu
durum, siklikla carpint1 ve kayginin eslik ettigi gecici
terleme ve sicaklik hissi olarak tanimlanir. Kemote-
rapi ve hormon replasman tedavisi alan hastalar ile
total abdominal histerektomi ve bilateral salpingoo-
ferektomi yapilan hastalarda siklikla goriilebilen bu
durum, aslinda tiim kanser hastalarini da ilgilendir-
mektedir. Tedavisi tamamlanan meme kanserli ka-
dinlarin dahi glinliik sicak basmasini, %80’e varan
diizeyde yasadiklar bildirilmektedir.'* Randomize
kontrollii bir pilot ¢aligmada, hipnoz ile gabapentin 8
haftalik tedavi ile karsilastirilmigtir. Tedavi sonunda
her 2 gruptaki hastalarda, sicak basmasi ve néropatik
agr1 tedavisine olumlu yanit benzer nitelikte alinmig-
tir. Fakat 6nemli bir ayrint1 olarak gabapentin gru-
bunda, 2 hasta yan etki nedeni ile ilac1 birakarak
calismadan gekilmistir.?® Cramer ve ark. tarafindan
yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin sistemik bir
derlemesi sonucunda, meme kanserli hastalarda olu-
san sicak basmasi sikdyetinin hipnoz ile biyiik 61-
ciide azaldig1 bildirilmistir.!

Tipki meme kanserli kadinlarda oldugu gibi pro-
stat kanserli erkeklerde de sicak basmasi ve buna
bagli uyku rahatsizliklar1 olmaktadir. Ozellikle pro-
stat kanseri tedavisi i¢in antiandrojenik ila¢ alimi olan
kisilerde, bu durum daha belirgindir.> Ayrica andro-
jen baskilama tedavisi alan erkeklerdeki sicak basma
oranlari, meme kanseri tedavisi alan kadinlardakine
benzer sekilde yiiksektir (yaklasik %80).'*?* Ancak
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erkeklerin muzdarip oldugu bu alan {izerine hipno-
zun etkisi konusunda bir ¢alisma heniiz literatiirde yer
edinmemistir.

I SONUG

Yan etkisi ve zarar1 olmayan bir terapi olarak hipnoz,
nakit ve vakit avantaji saglayan tamamlayici tip te-
davilerinin baginda gelmektedir. Hipnoterapi ile kan-
ser hastalarinin ¢esitli palyatif destek tedavilerinin
kontrol altina alinmasi konusunda farkindalik olustu-
rarak, bu alanda klinik uygulamalar ve bilimsel ca-
lismalarin artirilmasi amaglanmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.

Yazar Katkilar

Fikir/Kavram: Ulas Serkan Topaloglu; Tasarim: Hatice Kayis
Topaloglu; Denetleme/Danismanlik:Hatice Kayis Topaloglu,
Veri Toplama ve/veya Isleme: Ulas Serkan Topaloglu, Hatice
Kayus Topaloglu; Analiz ve/veya Yorum: Ulas Serkan Topaloglu,
Hatice Kayis Topaloglu; Kaynak Taramasi: Ulas Serkan Topa-
loglu; Makalenin Yazimu: Ulas Serkan Topaloglu,; Elestirel In-
celeme: Hatice Kayis Topaloglu, Kaynaklar ve Fon Saglama:
Ulags Serkan Topaloglu; Malzemeler: Ulas Serkan Topaloglu, Ha-
tice Kayig Topaloglu.



Ulas Serkan TOPALOGLU ve ark.

J Tradit Complem Med. 2020;3(3):375-8

Wortzel J, Spiegel D. Hypnosis in cancer care.
Am J Clin Hypn. 2017;60(1):4-17. [Crossref]
[PubMed]

Finnerty D, O'Gara A, Buggy DJ. Managing
pain in the older cancer patient. Curr Oncol
Rep. 2019;21(11):100. [Crossref] [PubMed]

Handel DL, Néron S. Cancer palliation: lay-
ered hypnotic approaches mending symp-
toms, minding hope, and meaning. Am J Clin
Hypn. 2017;60(1):33-49. [Crossref] [PubMed]

Schellongowski P. [Cancer patients in the in-
tensive care unit. Goals of therapy, ethics, and
palliation]. Med Klin Intensivmed Notfmed.
2013;108(3):203-8. [Crossref] [PubMed]

Tastan K, GayirY, Makas YN, Set T, Hilakui A,
Teksan T. [Related opinions, education level
and information resources of the doctors work-
ing in Atatrk University Faculty of Medicine].
Smyrma Tip Dergisi. 2015;2:1-6.

Shenefelt PD. Mindfulness-based cognitive
hypnotherapy and skin disorders. Am J Clin
Hypn. 2018;61(1):34-44. [Crossref] [PubMed]

Chiu L, Lee HW, Lam WK. The effectiveness
of hypnotherapy in the treatment of Chinese
psychiatric patients. Int J Clin Exp Hypn.
2018;66(3):315-30. [Crossref] [PubMed]

Tastan K, Ozer Disci O, Set T. A comparison of
the efficacy of acupuncture and hypnotherapy
in patients with migraine. Int J Clin Exp Hypn.
2018;66(4):371-85. [Crossref] [PubMed]

Shankar A, Roy S, Malik A, Julka PK, Rath
GK. Prevention of chemotherapy-induced
nausea and vomiting in cancer patients. Asian
Pac J Cancer Prev. 2015;16(15):6207-13.
[Crossref] [PubMed]

. Kravits KG. Hypnosis for the management of

anticipatory nausea and vomiting. J Adv Pract
Oncol. 2015;6(3):225-9. [Crossref] [PubMed]

.

12.

13.

14.

16.

I KAYNAKLAR

Roila F, Molassiotis A, Herrstedt J, Aapro M,
Gralla RJ, Bruera E, et al; participants of the
MASCC/ESMO  Consensus  Conference
Copenhagen 2015. 2016 MASCC and ESMO
guideline update for the prevention of
chemotherapy- and radiotherapy-induced
nausea and vomiting and of nausea and vom-
iting in advanced cancer patients. Ann Oncol.
2016;27(suppl  5):v119-33.  [Crossref]
[PubMed]

Dupuis LL, Roscoe JA, Olver I, Aapro M, Mo-
lassiotis A. 2016 updated MASCC/ESMO con-
sensus recommendations:  anticipatory
nausea and vomiting in children and adults re-
ceiving chemotherapy. Support Care Cancer.
2017;25(1):317-21. [Crossref] [PubMed]

Carlson LE, Toivonen K, Flynn M, Deleemans
J, Piedalue KA, Tolsdorf E, et al. The role of
hypnosis in cancer care. Curr Oncol Rep.
2018;20(12):93. [Crossref] [PubMed)]

Montgomery GH, Hallquist MN, Schnur JB,
David D, Silverstein JH, Bovbjerg DH. Media-
tors of a brief hypnosis intervention to control
side effects in breast surgery patients: re-
sponse expectancies and emotional distress.
J Consult Clin Psychol. 2010;78(1):80-8.
[Crossref] [PubMed] [PMC]

van den Beuken-van Everdingen MH,
Hochstenbach LMJ, Joosten EAJ, Tjan-Heij-
nen VCG, Janssen DJA. Update on preva-
lence of pain in patients with cancer:
systematic review and meta-analysis. J Pain
Symptom Manage. 2016;51(6):1070-90.
[Crossref] [PubMed]

Eaton LH, Brant JM, McLeod K, Yeh C. Non-
pharmacologic pain interventions: a review of
evidence-based practices for reducing chronic
cancer pain. Clin J Oncol Nurs. 2017;21(3
Suppl):54-70. [Crossref] [PubMed]

378

18.

19.

20.

21,

22.

23.

Berliere M, Roelants F, Watremez C, Docquier
MA, Piette N, Lamerant S, et al. The advan-
tages of hypnosis intervention on breast can-
cer surgery and adjuvant therapy. Breast.
2018;37:114-8. [Crossref] [PubMed]

Chen PY, Liu YM, Chen ML. The effect of hyp-
nosis on anxiety in patients with cancer: a
meta-analysis. Worldviews Evid Based Nurs.
2017;14(3):223-36. [Crossref] [PubMed]

Giese-Davis J, Wilhelm FH, Tamagawa R,
Palesh O, Neri E, Taylor CB, et al. Higher
vagal activity as related to survival in patients
with advanced breast cancer: an analysis of
autonomic dysregulation. Psychosom Med.
2015;77(4):346-55. [Crossref]  [PubMed]
[PMC]

Maclaughlan David S, Salzillo S, Bowe P,
Scuncio S, Malit B, Raker C, et al. Ran-
domised controlled trial comparing hyp-
notherapy versus gabapentin for the treatment
of hot flashes in breast cancer survivors: a
pilot study. BMJ Open. 2013;3(9):e003138.
[Crossref] [PubMed] [PMC]

Cramer H, Lauche R, Paul A, Langhorst J,
Kiimmel S, Dobos GJ. Hypnosis in breast can-
cer care: a systematic review of randomized
controlled trials. Integr Cancer Ther.
2015;14(1):5-15. [Crossref] [PubMed]

Qan'ir Y, DeDeaux D, Godley PA, Mayer DK,
Song L. Management of androgen deprivation
therapy-associated hot flashes in men with
prostate cancer. Oncol Nurs Forum.
2019;46(4):E107-18. [PubMed]

Gonzalez BD, Small BJ, Cases MG, Williams
NL, Fishman MN, Jacobsen PB, et al. Sleep
disturbance in men receiving androgen depri-
vation therapy for prostate cancer: the role of
hot flashes and nocturia. Cancer. 2018;124(3):
499-506. [Crossref] [PubMed] [PMC]


http://https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00029157.2017.1290577
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28557681/
http://https://link.springer.com/article/10.1007/s11912-019-0854-7
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31728653/
http://https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00029157.2017.1299678
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28557678/
http://https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00063-012-0177-z
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23512138/
http://https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00029157.2017.1419457
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29771216/
http://https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00207144.2018.1461472
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29856286/
http://https://doi.org/10.1080/00207144.2018.1494444
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30152732/
http://koreascience.or.kr/article/JAKO201534168452234.page
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26434818/
http://https://www.advancedpractitioner.com/issues/volume-6,-number-3-(mayjun-2015)/hypnosis-for-the-management-of-anticipatory-nausea-and-vomiting.aspx
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26557409/
http://https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753419316412?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27664248/
http://https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00520-016-3330-z
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27510314/
http://https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11912-018-0739-1
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30421307/
http://https://doi.apa.org/doiLanding?doi=10.1037%2Fa0017392
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20099953/
http://https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2819459/
http://https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0885392416300483?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27112310/
http://https://cjon.ons.org/cjon/21/3/supplement/nonpharmacologic-pain-interventions-review-evidence-based-practices-reducing
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28524909/
http://https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0960977617307701?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29136523/
http://https://sigmapubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/wvn.12215
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28267893/
http://https://journals.lww.com/psychosomaticmedicine/Abstract/2015/05000/Higher_Vagal_Activity_as_Related_to_Survival_in.2.aspx
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25886831/
http://https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5509754/
http://https://bmjopen.bmj.com/content/3/9/e003138
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24022390/
http://https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3773636/
http://https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1534735414550035
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25233905/
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31225840/
http://https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.31024
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29072790/
http://https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5780192/

