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TAKDIM

Kanser tiim dlinyada oldugu gibi tlkemizde de en blyiik sadlik sorunlarindan biridir.
Kanserle miicadele 190010 yillardan bu yana siirmekte olup, tim diinyada bu konuda yogun
caligmalar yapilmaktadir. Bizim de Universitemizde bu konudaki gok sayida arastirmaya alt
yap! desteklerimiz devam etmektedir. Universitemiz biinyesinde kurulan Kanser Calismalari
Uygulama ve Arastirma Merkezimiz (KANAM) kanserle ilgili bilimsel arastirmalara katki
saglamakta ve 2023 yilinda 4. kez gerceklestirdigi “Uluslararasi Kanser Giinleri” ve diger
bilimsel toplantilarla kanser konusundaki bilimsel faaliyetlere dncilik etmektedir.

KANAM, bilimsel arastirma faaliyetleri ve toplantilarin yani sira lisans ve lisansustl
ogrencilerimiz ile 6gretim elemanlarimizin akademik yayin ve arastirmalar yapmalarinda
onc bir rol (stlenmis ve takdimini yaptigimiz bu kitaptan once “ Her Yoniyle KANSER”,
“Mide Kanseri Genel Bilgiler”, “Mide Kanseri Tani ve Tedavi” ve “Mide Kanseri Multidisipliner
Bakis” adinda 4 kitap yayinini gergeklestirmistir. Bu kitapta ise kanser tedavilerindeki en
blyUk sorunlardan biri olan yan etkilerle micadele multidisipliner bir yaklasimla ele
alinmistir. Kanser tedavisiile ilgilenen hekimlerimize blyiik katkisi olacagina inandigimiz bu
kitabin tibbi bilimsel yayinlar igerisine kazandiriimasinda emegi olan, basta Prof. Dr. Hilmi
Ataseven ve Prof. Dr. Zekiye Hasbek olmak iizere tiim 6gretim tyelerine tesekkir ediyorum.

Prof. Dr. Alim Yildiz
Rektor
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Kanser, gliniimiizde ne yazik ki hala insan hayatini tehdit eden, gittikce yayginligi
artan, hem hasta hem hasta yakinlarinin yagamina etkileri olan, mortalite ve morbidite
bakimindan tlim dinyadaki dnemli hastaliklarin basinda gelmektedir. Yayginliginin bu
kadar artmasina ragmen kanser tedavileri igin de gok yaygin arastirmalar yapilmakta ve
etkinligi bilinen cok sayida kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarinin yani sira yeni nesil
hedefe yonelik ilaglarin bulunmasi da kanser tedavisinin gicind artirmada blylk
umutlarvadetmektedir.

Kanser tedavileri cogu zaman yan etkilerinin fazlaca oldugu, hekimler icin hem
kanseri tedavi ederken hem de bu yan etkilerle de bas etmeyi gerektiren uzun bir sireci
kapsar. Ozellikle Tip Egitimi ve Tipta Uzmanlik Egitimleri sirasinda kanser tedavilerine
karsi gelisen yan etkilerin ve bunlarin ydnetiminin dgretilmesi, hekimlik meslekleri
sirasinda da biyiik destek saglamaktadir. Bu amagla, hazirlanmis olan bu kitabin kanser
hastasinayaklasimda dnemlikatkilariolacadini dlisinmekteyiz.

Basta bu kitabin hazirlanmasinda emegdi gegen hocalarim olmak (zere, kanserle
muicadeleye destek veren tim bilim insanlarina ayrica kitabimizin basiimasinda
desteklerini esirgemeyen Sivas Cumhuriyet Universitesi Rektdrii Prof. Dr. Alim Yildiz'a
tesekkur ediyoruz.

Editorler
Prof. Dr. Zekiye Hasbek
Prof. Dr. Hilmi Ataseven
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OZET

Kemoterapi (KT), kimyasal ajanlarla yapilan kanser tedavisine veri-
len isimdir. Swrast ile alkilleyici gjanlar, antimetabolitler, antitiimor
kemoterapoétikler kullarima girmistir. Daha sonra kemoterapi ola-
rak degerlendirilmeyen hormonal ajanlar, tirozin kinaz inhibitorlert,
immiinoterapi onkoloji pratigine girmistir. Yeni ajanlar ve tedavi
yontemleri ctkmasina ragmen KT halen onkolojik tedavinin ana bile-
senidir. Kemoterapi ajanlartmin ortak ve bazilarumin kendine has yan
etkileri vardir. Aym swniftan olan ilaglar genelde ortak yan etkiye sa-
hiptir. Fakat platin grubu KT ajanlarindan sisplatin ciddi nefrotoksi-
site yaparken, karboplatinde bu risk diisiiktiir ama karboplatinin
trombositopeni yapici etkisi daha fazladir. KT ajanlart verilirken has-
talarin ek hastaliklari, performans skoru, kombine edilen ajanlarin

uyumlulugu gibi faktérler goz ontine alinmalidir.
Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, yan etki, hasta se¢imi

ABSTRACT

Chemotherapy (CT) is the name given to cancer treatment with che-
mical agents. Alkylating agents, antimetabolites, antitumor chemot-
herapeutics came into use, respectively. Hormonal agents, tyrosine
kinase inhibitors, and immunotherapy which were not considered as
chemotherapy, entered the practice of oncology. Despite the emer-
gence of new agents and treatment methods, CT is still the main
component of oncological treatment. Chemotherapy agents have
common and some unique side effects. Drugs in the same class often
have common side effects. However, for example, cisplatin, one of the
platinum group CT agents, causes severe nephrotoxicity, while this
risk is low in carboplatin, but carboplatin has a greater thrombocy-
topenic effect. Factors such as comorbidities, performance score, and
compatibility of combined agents should be considered when admi-

nistering KT agents.
Keywords: Chemotherapy, side effects, patient selection
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Kanser Kemoterapisi Tarihi

Kemoterapi (KT) “chemo” ve “therapy” terimlerinin birlesiminden
olugsmaktadir. Yani kimyasal ajanlarin tedavide kullanilmas: demektir. Bu
terim ilk kez Alman bilim adami Paul Ehrlich tarafindan 1900’lerin basinda
kullanilmaya baglanmgtir. Once bazi enfeksiyonlarin tedavisinde kimyasal
ajanlar denenmistir. ikinci Diinya Savasi sirasinda italya’da Bari Harbor
sehrinde mustard gaz i¢eren bir deponun bombalanmasi sonucu o bolgede
yasayan insanlarda kemik iligi depresyonu ve ciddi lenfopeni gelismistir.
Lenfoma tedavisinde kimyasal ajanlarin kullanilma fikri bundan sonra
olugsmugtur. Nitrojen mustard gelistirilmis ve ilk kez 1946 yilinda non-
hodgkin lenfomaya bagh solunum yolu obstriiksiyonunda kullanilmistir ve
basarili sonug elde edilmistir. Daha sonra DNA’ya alkil grubu aktararak kan-
ser hiicresi olimiine neden olan yani alkilleyici ajanlardan klorambusil ve
siklofosfamid gelistirilmistir. ikinci Diinya Savagi sirasinda kemik iliginde
kan tretimi i¢in folik asitin ¢ok 6nemli oldugu kesfedilmis ve folik asit anta-
gonisti olan Metotreksat gelistirilmistir. Metotreksat ¢ocuklardaki 16semiler-
de denenmis ve baz1 basarili sonuglar alinmigtir. Yine ikinci Diinya Savasi
sirasinda yara yeri enfeksiyonlari ile bas edebilmek i¢in cok sayida antibiyo-
tik calismasi yapilmistir. Bazi antibiyotiklerin antikanser etkileri oldugu goz-
lenmistir. Aktinomisin-D ilk kez kullanilan antitimér antibiyotik olmustur.
Daha sonra DNA sentezinde gerekli olan metabolitlerin kanser tedavisinde
kullanilabilecegi kesfedilmistir. Metabolitlerin benzerlerini tiretip, bu meta-
bolitlerin DNA’ya hasar vermesi ve kanser hucresinin oldurilmesi fikri
olugsmus ve pes pese antimetabolit ajan olan 6-Tioguanin, 6-Merkaptopiirin
ve 5-Florourasil kesfedilmistir. Ilk iiretilen KT ajanlarinin tamarmi hematolo-
jik malignitelerin tedavilerine yonelik olmustur. Solid malignitelerde ise ilk
kullanilan ajan hepatoselliiler kanser tedavisinde 5-florourasildir. Hepato-
selliiler kanserde giiniimuzde kullanmasak da kolorektal kanser tedavisinde
5-florourasil halen en yaygin kullanilan ajandir. Hematolojik malignitelerde
KT ajanlar ile ayn1 dénemde kesfedilen kortikosteroidler de kullanilmig fa-
kat asil kirilma vinka alkaloidlerinin (Vinkristin ve Vinblastin) ve dakarba-
zinin kegfi ile olmustur. 1972 yihinda ilk kez KT ajanlarinin kombinasyonla-
rinin tek ajandan tstliin oldugu gosterilmis ve ilk kombine edilen ajanlar 16-
semili cocuklara yonelik vinkristin, metotreksat, 6-merkaptopiirin ve pred-
nisolon olmustur. Kombinasyon tedavilerde ¢ok farkl ilaclarin kombinas-
yonlar1 denenmis standart tedaviler zaman icinde oturmustur.

1980’1l yillarda taksanlar kesfedilmis ve taksanlarin rutin pratige girmesi
1990’larin sonunu bulmustur. 2005 yihinda tirozin kinaz inhibitérlerinin kes-
finden sonra onkolojide devrim niteli§inde gelismeler olmustur. Diger bir te-
davi yontemi olan immiinoterapi, 2011 yihinda CTLA-4 ve 2014 yihnda PD-1
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inhibitorleri kullanima girmesi ile, onkolojide yeni bir ¢igir agmistir. Yeni te-
davilerin kullanima girmesine ragmen halen KT ajanlari kanser tedavisinin
vazgecilmez bir parcasini olusturmaya devam etmektedir (1).

Kemoterapi ajanlarimin siniflandirilmasi

Kemoterapi ajanlarinin farkh yazarlar tarafindan degisik simiflandiril-
malar1 yapilabilmektedir. Tablo 1’de KT ajanlarinin listesi verilmigtir. Asag-
da onkoloji pratiginde sik kullanilan bazi KT ajanlarinin énemli §zellikleri
anlatilmigtr.

Tablo 1. Kemoterapi ajanlarinin siniflandurilmast (2).

L . . . L Topoizomeraz
Alkilleyiciler =~ Antimetabolitler =~ Alkaloidler Antibiyotikler e .
inhibitorleri
Sisplatin 5-Florourasil
Karboplatin Gemsitabin Vinkristin o
. . ) . Doksorubisin
Siklofosfamid =~ Metotreksat Vinblastin o
. . . . . Epirubisin
Ifosfamid Hidroksitire Vinorelbin o
. L . ) Deaunorubisin ..

Prokarbazin Floksiriridin Vindesin . . Iritotekan

. . ) . Idarubisin
Karmustin 6-Tioguanin Etoposid . Topotekan

. . . Bleomisin
Lomustin 6-Merkaptopiirin Teniposid .

. Mitomisin-C
Melfelan Fludarabin Dosetaksel .
i . Mitoksantron
Busulfan Pentostatin Paklitaksel
Dakarbazin
Alkilleyiciler

DNA ve RNA’ya alkil grubu (CnH2n+1) transfer ederek islevsiz hale ge-
tiren ajanlardir. DNA ve RNA’nin 7. pozisyonundaki guanin en sik alkillenen
bolgelerdir. Alkil ajanlar DNA zincirleri arasinda capraz baglar olusturma-
siyla hiicreyi apoptoza gotirmektedir. Alkilleyiciler, mutajen ve karsinojen-
dir. Yani kendisi sekonder kanser olusumuna neden olabilmektedir. Faz
spesifik olmayip, mitozun tim fazlarina (G1, S, G2, M) etki ederek hiicreyi
oldirebilmektedir. Alkilleyici ajanlar asagidaki gibi gruplandiriimistir. Bazi
sik kullanilan alkilleyici ajanlar ile ilgili agiklamalar asagida yapilmistir.

. Nitrojen mustard deriveleri: Siklofosfamid, Ifosfamid, Klorambusil,

Melfelan, Mekloretamin
. Nitroziireler: Karmustin, Lomustin, Streptozosin
e Triazenler: Dakarbazin, Temozolamid
e  Alkil sulfanlar: Busulfan
o Etilenaminler: Tiotepa
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Siklofosfamid

Onkolojide en sik kullamilan alkilleyici ajanlardandir. Ozellikle meme
kanserinde kullanilmaktadir. On ilagtir (prodrug), karacigerde aktive olmak-
tadir. En 6nemli yan etkileri bulanti, kusma, kemik ilii supresyonu, inferti-
lite, uygunsuz antiditiretik hormon (ADH) sendromu, pulmoner fibrozis, se-
konder kanser olusumu (I16semi), yuksek dozda verildiginde kardiotoksisite,
hemorajik sistittir (ifosfamide gore ¢ok daha nadir). Uzun siireli ytliksek doz
siklofosfamid (total doz 60 gr iistlinde) uygulandifinda hemorajik sistit ge-
lisme riski artmaktadir. Fakat kanser tedavisinde genellikle bu dozlara ¢i-
kilmadig icin siklofosfamid ile mesna rutin kullanilmamaktadir. Uzun siire-
li siklofosfamid myastenia gravis gibi stirekli immiinsupresyon gerektiren
hastalhiklarda kullanilmaktadir.

ifosfamid

Sarkomlarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bobrek yetmezligine
neden olabilecegi gibi, bobrek yetmezIligi olan hastalarda kullanildifinda
ciddi norotoksisite yapabilmektedir. Santral sinir sistemi yan etkileri 6n
plandadir. Halisilasyon, konfiizyon, kulak ¢cinlamas: yapabilmektedir. Meti-
len mavisi ve tiamin yan etkilerin tedavisinde kullanilmaktadir. Hemorajik
sistite en stk neden olan ajandir. Metaboliti olan akrelein hemorajik sistite
neden olan aktif metabolitidir. Hemorajik sistit hafif hemattiri ve mesane ir-
ritasyonundan, mortal seyredebilen hematiiriye kadar genis bir spektrumda
seyredebilmektedir. Hemorajik sistit gelismesini engellemek icin ifosfamid
verilen hastalarda birlikte mesna verilmesi gerekmektedir. Mesna dozu ifos-
famid dozu kadar verilmelidir. ifosfamid iceren soliisyona katilabilir veya
ifosfamid infiizyonu sirasinda ayrica bir mayii icinde verilebilir. Hemorajik
sistit gelistikten sonra ayiric tanisi yapumalidir. Enfeksiyonun ekarte edil-
mesi i¢in idrar kiltiiri alinmahdir. Hemorajik sistit tedavisinde hidrasyon
ve analjezi saglanmali, mesane spazmlarin1 engellemek icin antikolinerjik
tedavi verilmelidir. Daha ciddi kanamalarda mesane perforasyon riski goz
oniinde bulundurulmalidir. Mesane sondasi ile irrigasyon, elektrokoter veya
lazer ile koagiilasyon ile kanama durdurulmaktadir (3). ifosfamidin diger
yan etkileri kemik iligi supresyonu ve infertilitedir. Hem ifosfamid hemde
siklofosfamid, kumadin’in antikoagiilan etkisini arttirabilir, kumadin kulla-
nan hastalarda protrombin zamaninin yakin takibi gerekmektedir (4).

Nitroziireler

Karmustin ve Lomustin santral sinir sistemi timérlerinde kullanilmak-
tadir. Beyine gegisi ¢ok iyidir. Streptozosin, pankreas adacik hiicreli timor-
lerinde kullanilmaktadir. Streptozosin nefrotoksiktir. Bobrek yetmezligi olan
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hastalarda doz ayarlamas: yapilmahdir. Kemik ili§i supresyonu en énemli
yan etkisidir.

Temozolamid

Oral olarak kullanilan ve 6n ila¢ olan KT ajamidir. Beyin timorlerinde
aktf olarak kullanilmaktadir. Malign melanom’da kullanimi devam etse de
malign melanom’da artik asil tedavi segenegi immiinoterapi ve BRAF inhibi-
torleri olmustur. Kemik iligi supresyonu, bulanti, kusma, ataksi, karaciger
fonksiyon bozuklugu yapabilmektedir. Temozolamid ayrica fotosensivite
iligkili cilt lezyonlarina neden olabilmektedir. Temozolamid’in lenfopeni ya-
pia etkisi diger KT ilaclarindan daha fazladir. Lenfopeni ise Pneumocyctis
Carinii Pnémonisine (PCP) riskini arttirmaktadir. Lenfopeni gelisen hastalar-
da PCP gelismesini engellemek icin trimetoprim-sulfometaksazol (TMP-SMX)
200/40 mg/gin primer profilaksi yapilmaktadir. PCP gelisen hastalarda ise
temozolamid kesilip, TMP-SMX 200/40 mg, 3x1/guin tedavisi verilmektedir.

Sisplatin

Onkolojide en sik kullamilan ajanlardan birisidir. Ozellikle akciger,
over, mesane, mide kanserinde siklikla kullanilmaktadir. Nefrotoksisite, kul-
lanimimn1 en ¢ok kisitlayan yan etkisidir. Glomertler filtrasyon hizi 30
ml/dk’nin altina diisiince kullanilmamalidir. Nefrotoksisiteyi azaltmak icin
amifostin etkili olmaktadir fakat pratikte amifostine ulasim zor oldugundan
pek kullanilmamaktadir. Sisplatin nefrotoksisitesi gelisen hastalarda tedavi-
de hidrasyon, bikarbonat tedavisi ile idrar alkalizasyonu yapilmaktadir. Ay-
rica hasta bagka nefrotoksik ilaglar kullaniyorsa onlar da kesilmelidir. Sisp-
latin hipokalemi ve hipomagnezemi yapabilmektedir. Tedavi sirasimnda
elektrolit imbalans:1 agisindan takip edilmesi gerekmektedir. Genellikle te-
daviye basladiktan 10 gin sonra tam kan sayimi, bébrek fonksiyoonlari,
elektrolitler kontrol edilmektedir. Ayrica her kiir 6ncesinde sayilan kan de-
gerleri kontrol edilmektedir. Sisplatin ototoksik ve nérotoksiktir. Ototoksisi-
te kalic1 olabildigi icin ototoksisite gelisirse sisplatin kalici olarak kesilmeli-
dir. Noropati yan etkisi vinkristin noropatisine benzer sekilde periferik
tarzdadir, alt ekstremiteler daha fazla tutulmaktadir, motor tutulum sik go-
rilmemektedir. El ve ayaklarda hafif uyusma seklinde ise tedaviye gabapen-
tin veya pregabalin ekleyerek sisplatin tedavisine devam edilebilmektedir.
Fakat siddetli néropatik semptomlar varsa sisplatin kalici olarak kesilmek-
tedir. Pratikte siddetli sisplatin nérotoksisitesi cok nadir goriilmektedir. Sip-
latin yiiksek emotejen riski olan (siddetli bulanti1 kusma) bir ilactir. Sisplatin
baslanan hastalarda mutlaka bulanti gelismeden 6nce antiemetik tedavi ile
profikalsi yapilmalidir. Asagida bulanti profilaksisinin nasil yapildif1 anla-
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tilmagtir. Sisplatin ayrica agizda metalik tat birakabilmektedir, bu durum
hastanin bulanti semptomunu arttirmaktadir. Sisplatin kemik ili§i supres-
yonu yapabilmektedir fakat bu yan etkisi ¢cok giiclii degildir. ilag iligkili uy-
gunsuz antiditretik (ADH) sendromunun en énemli etkenlerinden biri sisp-
latindir. Uygunsuz ADH sendromunda ciddi hiponatremi gorilmektedir.
Plazma sodyum degeri 125 mEqg/L’nin altina distiginde suur kaybina ne-
den olabilmektedir, 125-135 mEq/L arasindaki degerlerde hastalarda halsiz-
lik ve bas agris1 gorilmektedir. Uygunsuz ADH sendromu paraneoplastik
sendrom (timoérden salinan hormon ve sitokinler yolu ile) olarak da gortile-
bildigi icin sisplatin iligkili uygunsuz ADH sendromunun ayirici tanisinda
akilda tutulmahdir. Uygunsuz ADH sendromu’nda 6volemik hiponatremi
gorilmektedir. Hafif klinik varhiginda su kisitlamak yeterli iken plazma sod-
yum duizeyi 125 mEq/L altina dustiigiinde sisplatin kesilmelidir ve vazopres-
sin reseptori spesifik inhibitorleri (Tolvaptan) kullanilmaktadir (5).

Karboplatin

Over kanserinde daha fazla tercih edilmektedir. Over disinda ise sispla-
tin’in nefrotoksisitesinden kacinmak gerektigi zamanlarda sisplatin yerine
tercih edilmektedir. Nefrotoksisitesi azdir fakat trombositopeni etkisi sispla-
tinden fazladir. Diger KT ajanlarindan farkli olarak dozu hesaplanirken
mg/kg olarak degil “area under curve” (AUC) olarak hesaplanmaktadir. in-
ternette AUC hesaplanmasi icin birkac¢ farkh dijital ara¢ bulunmaktadir.
Hastanin yasl, cinsiyeti, viicut agirhg ve kreatinin degerleri girilerek hesap-
lanmaktadir.

Okzaliplatin

En sik kolorektal kanserlerde kullanilmaktadir. Ayrica mide, pankreas,
safra yolu kanserlerinde de kullanilmaktadir. En onemli yan etkisi el ve
ayaklarda akut dizestezi yapmasidir. Hastalar sogukta artan uyusma tarzin-
da bir his tarif etmektedir. Okzaliplatin kullanimini en ¢ok kisitlayan yan et-
ki noropatidir. Néropati cogunlukla kalici olsa da bazen yillar icinde yavasca
gecebilmektedir. Okzaliplatin uygulanmas! sirasinda veya uygulandiktan
birkag saat sonra gelisen néropatiye akut néropati denilmektedir. Intrave-
noz kalsiyum glukonat (100 cc SF icinde 1 ampul, 15 dakikada, intravenoz
infiizyon) akut noropatide kullanilmaktadir. Kronik néropati ise daha sonra-
lan gelismektedir ve gabapentin, pregabalin gibi ilaclar tedavisinde kulla-
nilsa da pratikte bu ilaglarin kronik néropati tedavisinde etkinliginin diisiik
oldugu gorilmektedir. Bulanti, kusma, ishal, kabizlik, myelosupresyon, ka-
raciger fonksiyon testleri (KCFT) bozuklugu diger sik goriilen yan etkileridir.
Ozellikle KCFT bozuklugunda doz ayarlamasi yapilmalidir.
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Antimetabolitler

Mitozu S fazinda durdurmaktadirlar. Sentez igin gerekli olan molekil-
leri taklit ederek DNA ve RNA’ya eklenerek onlar iglevsizlestirmektedirler.
Bazilar1 da DNA sentezinde onemli olan enzimleri direk inhibe ederek etki
gostermektedir. Asagida antimetabolit ilaglar siralanmigtir. Bazi sik kullani-
lan antimetabolitler hakkinda daha detayl bilgiler verilmisgtir.
e Pirin analoglar1: Metotreksat, Pemetrekset
e  Floropirimidinler: 5-Florourasil, Kapesitabin
e  Pirimidin analoglari: Fludarabin, Kladribin, Klofarabin
e Tiopirinler: 6-Merkaptoptrin, 6-Tioguanin
e  Gemsitabin, Sitarabin, Azasitidin, Desitabin

Gemsitabin

Deoksisitidin analogudur, 6n ilagtir, aktive olmas: icin deokasisitidin
kinaz enzimine ihtiya¢ duymaktadir. Kemik iligi supresyonu, bulanti, kus-
ma, 16kopeni, trombositopeni gibi spesifik olmayan yan etkilerinin yaninda,
flu-like sendrom, hemolitik tiremik sendrom ve interstisyel pnémoni gibi
gemsitabine spesifik yan etkilere de neden olabilmektedir. ila¢ kesilmesine
neden olan en 6nemli yan etkisi akciger interstisyel pnomonidir. Yeni geli-
sen oksurik ve dispne varliginda akila getirilmelidir.

5-Florourasil (5-FU)

Primidin analogudur. iki farkh mekanizma ile antikanser etkinlik gos-
termektedir. Timidilat sentetaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini bloke
etmektedir. Ayrica metaboliti olan FAUTP DNA yapisini bozarak etki etmek-
tedir. Metabolizmas1 dihidroprimidin dehidrogenaz enzimi (DHPD) sayesin-
de olmaktadir. DHPD tiim dokularda bulundugu icin karaciger fonksiyon
bozuklugunda 5-FU doz kisitlamasina gerek yoktur. DHPD enziminin genetik
olarak eksikligi olan insanlarda 5-FU iligkili ciddi kemik iligi supresyonu,
mukozit, diyare, blefarit, daktrosistit, akut ve kronik konjonktivit, nérotoksi-
site, kolestatik sariik gibi yan etkileri goriilebilmektedir. Ciddi yan etki var-
Iiginda DHPD eksikligi akila getirilmeli ve test yapilmalidir. DHPD eksikligi
ciddi diizeyde ise 5-FU verilmemelidir. Hafif diizeyde eksiklik var ise doz
azaltilmahdir. Folinik asit ve 16koverin folik asitin aktif formlaridir. Folinik
asitin 5-FU ile kullanilmasinin nedeni 5-FU’nun etkinligini arttirmak icindir
(metotreksat ile kullanilmasinin nedeni ise metotreksat toksisitesini azalt-
maktir). Fakat folinik asit 5-FU'nun yan etkisini de arttirabilmektedir. 5-FU
yan etkisi gelisen hastalarda folinik asit doz azaltimi ve tamamen kesilmesi
tibbi onkologlarin bagvurdugu bir yontemdir.
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Kapesitabin

Oral kullanilmaktadir, 6n ilagtir ve karacigerde ve tiimor dokusunda iki
ayr1 metabolizmaya ugrayarak 5-FU’ya dontismektedir. ishal, el-ayak send-
romu, mukozit yapabilmektedir. El-ayak sendromunda, eller ve ayaklarda
catlama, soyulma, renk degisiklikleri (genelde kararma) ve agr1 olmaktadir.
Ciddi olgularda ellerde, ayaklarda, deri ve kaslarda nekroz olabilmektedir.
Hafif olgularda hastalara el ve ayaklarini travmadan korumasi, kimyasal
ajanlara temastan kacinmilmasi, nemlendirici ajanlar kullanmas: tavsiye
edilmektedir. Ciddi olgularda kapesitabin kalici olarak kesilmektedir. El
ayak sendromu ile birlikte yara yeri enfeksiyonu varsa antibiyotik ile (genel-
likle amoksisilin-klavulanat veya siprofloksasin yeterli olmaktadir) tedavi
edilmektedir. lag kesildikten sonra genellikle hizli bir iyilesme gériilmekte-
dir. Kapesitabin kumadin ve fenitoinin metabolizmasini azalttig icin bu
ilaclarin toksisitesini arttirabilmektedir.

Metotreksat

Dihidrofolat rediiktaz1 bloke etmektedir. Folat metabolizmasim boza-
rak dolayli yoldan piirin ve pirimidin sentezini bloke etmektedir. Viicut sivi-
larindan tigiincii bosluga dagilimi ¢ok yiiksektir. Uciincii boslukta birikmesi
Ozellikle effiizyonu olanlarda uzun siire viicutta meottreksat birikmesine
neden olmaktadir. Metotreksat bobrekten atilir, bobrek yetmezliginde doz
ayarlanmas1 gerekmektedir, bobrekten atilan diger ilaclar atthmini degisti-
rebilmektedir. Yiiksek dozda santral sinir sistemine ge¢cmektedir. Yan etkiyi
azaltmak icin tedaviden 24 saat sonra lokoverin uygulanmaktadir. Metot-
reksat uygularken idrar alkalize etmek (serum fizyolojik icine bikarbonat
katilarak intraven6z uygulanarak yapilir) metotreksatin nefrotoksik yan et-
kisini azaltmaktadir. Myelosupresyon, stomatit, mukozit, nefrotoksisiste,
hepatotoksisite, pnomonitis, pulmoner fibrozis, akut veya kronik ensefalo-
pati yapabilmektedir. Pulmoner fibrozis ve ensefalopati gelisirse metotrek-
sat kalic olarak kesilmelidir.

Antitiimor antibiyotikler

Antitiimor antibiyotikler ¢ogunlukla mikroorganizmalardan tretilmek-
tedirler. Bleomisin S ve G2 fazina spesifiktir, bunun disindaki antitiimor an-
tibiyotiklerin spesifik degildir, yani mitozun tiim fazlarinda etkinlik goster-
mektedir. Antitimor antibiyotikler DNA baz ¢iftlerinin arasina girerek (in-
terkalasyon) replikasyonu ve mRNA sentezini bozarak etki gostermektedir.

Antrasiklinler
Doksorubusin (adriamisin), epirubusin, daunorubisin ve idarubisin bu
grupta bulunan ilaclardir. Kardiotoksisite énemli bir yan etkisidir. Her bir
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antrasiklin icin hayat boyu alinabilinecek belli bir kiimiilatif doz sinir1 bu-
lunmaktadir. Bu sinirin istiine ¢ikildigy takdirde kardiotoksisite gelisme ris-
ki cok artmaktadir. Adriamisin i¢in kiimilatif doz 400 mg/m2 iken epirubi-
sin i¢in 600 mg/m2 dir. Ayrica hastanin her bir antrasiklin igin ayr1 kullanim
hakk: yoktur. Ornegin adrimisin kiimiilatif maksimum dozuna ulagilan has-
talarda epirubisin verilmemelidir. Antrasiklin baslanacak hastalarda bas-
langicta ekokardiografi (EKO) bakilmali kalp yetmezligi varsa antrasiklin
uygulanmasindan kaginilmalidir. Antrasiklin uygulanirken 3 ayda bir EKO
ile takip edilmelidir. Takiplerinde kalp yetmezligi semptomlar1 gelisti ise
EKO tekrarlanmahdir. Kardiotoksisiteyi engellemek i¢in deksrazoksan veri-
lebilmektedir. Fakat deksrazoksanin bizzat kendisinin de l6semi riskini art-
tirdigini bilmek gerekmektedir. Dekstrazoksan verilecek ise antrasiklin uy-
gulamasinda yarim saat once antrasiklin dozu ile esit miktarda intravenoz
uygulanmahdir. Antrasiklinlerin diger sik gortiilen yan etkileri myelosupres-
yon, mukozit ve diyaredir.

Bleomisin

Ozellikle testis tiimorlerinde kullanilmaktadir. DNA sentezini inhibe
ederek etki gostermektedir. Pulmoner fibrozis en korkulan yan etkisidir.
Pulmoner fibrozis icin diizenli bir takip protokolu yoktur. Dispne ve oksi-
riik gelisen hastalarda akciger grafisi ve kontrastsiz toraks tomografisi ile
degerlendirilmesi gerekmektedir. Diger KT ajanlarindan farkl olarak kemik
iligi supresyonu yapici etkisi cok azdir. Hafif notropenik hastalarda ilag erte-
lemesi genellikle yapilmamaktadir.

Mitotik Miktotiibiil inhibitorleri

Vinka alkoloidleri, mikrotiibiil olusumunu engelleyerek, taksanlar ise
olusmus mikrotiibiillerin depolarize olmasini engelleyerek etki etmektedir.
Sonugta her iki grup ila¢ da mitotik mikrotiibiiller tizerinden etki etmektedir.

Vinkristin

Hematolojik malignitelerde daha sik kullanilmaktadir. En sik rastlanan
yan etkisi sa¢ dokiilmesidir. Sa¢ dékiilmesini teorik olarak tiim KT ilaclar
yapabilmektedir. Fakat antrasiklinler, taksanlar, vinkristinin alopesi riski
daha fazladir. Vinkristinin periferik néropati, kabizlik, ereksiyon giicligu,
uygunsuz ADH Sendromu en bilinen yan etkileridir. Bleomisin gibi vinkris-
tin de kemik iligini baskilama etkisi ¢ok azdir. Vinkristin vezikan bir ilag
olup, uygulama sirasinda damar disina cikarsa hafif cilt reaksiyonundan
dokularda ciddi hasara kadarfarkh reaksiyonlar olusturabilir. Reaksiyonun
siddetini belirleyen en 6nemli parametrelerden biri ekstravaze olan ilacin
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miktaridir. Ekstravazasyon durumunda ilacin infiizyonu hemen durdurul-
mal, damar yolunda kalan miktar1 enjektor ile cekilmeli, hidrasyon yapil-
mahdir. Ekstravaze olan her ilagta farkh tedavi yaklagimlar olabilmektedir.
Herhangi bir vezikan ila¢ ekstravaze oldugunda veya bundan siiphelenildi-
ginde ilk yapilacak islem infizyonun durdurulmasidir. Ardindan enjeksiyon
ile bir miktar kan geri ¢ekilerek ila¢ mimkiin oldugunca dokudan uzaklasti-
rilmali ve sonrasinda infiizyon ignesi cikarilmahdir. Olaydan hemen sonra
ekstravazasyon alanina 5 mililitre %1 lidokain ile birlikte 1500 IU hiyaluro-
nidaz enjeksiyonu reaksiyonun durdurulmasi ve ilerlemesinin 6nlenmesin-
de faydalidir. Vinka alkaloidleri ve epipodofilotoksinler haricindeki diger
ilaclarin ekstravazasyonunda o bolgeye buz uygulamasi faydahdir. Vinka
alkaloidlerinde eksravaze olan alana sicak uygulanmasi 6nerilmektedir.

Vinblastin

Vinblastin diger bir vinka alkoloididir ve vinkristinin aksine kemik ili-
gini depresyonu etkisi fazladir. Cenede kramp ve cene agrisi gibi spesifik
ama nadir gorulen yan etkileri bulunmaktadir. Noropati yan etkisi vinkris-
tin’e benzemektedir. Otonom noropati nedeni ile paralitik ileusa neden ola-
bilmektedir.

Vinorelbin

Onkolojide en sik kullanilan vinka alkaloididir. Ozellikle mesane ve
meme kanseri gibi solid timorlerde kullanilmaktadir. Kemik ilii supresyo-
nu ve noropati yan etkisi belirgindir. Vinorelbin tek basina veya platinlerle
kombine edilerek kullanilmaktadar.

Paklitaksel

Porsuk agac1 kabugundan elde edilir. Noropati ve alerjik reaksiyon en
belirgin yan etkileridir. Allerji yapmamasi icin KT 6ncesinde mutlaka dek-
sametazon ve difenhidramin verilmektedir. Kemik iligi depresyonu, alopesi,
mukozit, diyare, artralji, myalji, sintis bradikardisi diger énemli yan etkile-
ridir. Vezikan bir ilagtir. Kemoterapi iliskili alopesi gecicidir, KT tamamlan-
diktan 2-3 ay sonra saclar tekrar cikmaktadir. Sintis bradikardisi nadir go-
rillmektedir ve genellikle asemptomatiktir.

Dosetaksel

Dosetaksel ham maddesi porsuk agacinin ignesinden turetilmektedir.
Kemik iligi supresyonu, siv1 retansiyonu (6dem veya effiizyon seklinde), tir-
nak degisiklikleri, el-ayak sendromu, hipersensivite ve periferik néropati stk
goriilen yan etkileridir. Odem genellikle hafif seviyede oldugu icin igin diii-
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retik tedavi verilmemektedir fakat ciddi 6dem durumunda doz azaltim ya-
pimaktadir. Allerji yapma riski en ytiksek KT ajanidir. Bu nedenle dosetak-
sel uygulanmasindan bir gin onceki aksam deksametazon 8 mg verilmesi
Onerilmektedir.

Topoizomeraz inhibitérleri

Sik kullanilan topoizomraz-1 inhibitorleri irinotekan ve topotekan, to-
poizomeraz-2 inhibitorleri ise etoposiddir. Antrasiklinler, antitimor antibi-
yotik olmalariin yaninda ayrica topoizomeraz 2’yi de inhibe ederek iki me-
kanizma ile antitimor etkinlik gostermektedir.

Irinotekan

irinotekan o6zellikle gastrointestinal malignitelerde siklikla kullamil-
maktadir. En sik goriillen yan etkisi diyaredir. Akut diyare yapic etkisi koli-
nerjik aktivasyon nedeni ile oldugu i¢in tedavisinde irinotekan uygulanma-
sindan once profilaktik olarak atropin 1 mg, intravendz uygulanmaktadir.
Atropin uygulanmasi sonras kolinerjik inhibisyona bagh tasikardinin olabi-
lecegi goz oniinde bulundurulmaly, tasikardinin riskli olabilecegi kardiyak
problemli hastalarda atropin uygulanmasindan kagimnilmahdir. Kronik di-
yare yapic etkisi ise GIS mukozasinda mukozit yapmasina baghdir. Kronik
diyare tedavisinde loperamid kullanilmaktadir. Loperamid dozu giinde 3x2
mg seklinde baslanip diyare sayisina gore artirithip azaltilabilmektedir. Kro-
nik kullanimda loperamid’in ileus yapici etkisi akilda tutulmalidir. Fakat lo-
peramid kullanmadan once enfektif diyare ekarte edilmelidir. Aksi halde
loperamid peristaltizmi azalttif1 icin enfeksiyonu siddetlendirebilmektedir.
Karin agris1 ve kemik iligi supresyonu diger yan etkileridir.

Etoposid

Dikkat edilmesi gereken yan etkisi hizli inflizyonda hipotansiyon neden
olmasidir, 250 cc serum fizyolojik icinde 30 dakikada intravenéz infiizyon
yapilmalidir. Ozellikle testis kanseri ve kiigiik hiicreli akciger kanserinde
sisplatin ile kombine edilerek verilmektedir. Sekonder hematolojik maligni-
te (AML M4, M5) riskini en fazla artiran ajanlardan birisi oldugu akilda tu-
tulmahdir. Ozellikle platinler ile kombine edildiginde ciddi kemik iligi sup-
resyonu yapabilmektedir. Bu nedenle her platin ve etoposid uygulamasi
sonrasinda 7-10 giin G-CSF ile primer profilaksi yapilmasi 6nerilmektedir.

Kemoterapi ajanlarimnin yan etki yonetimi
Kemoterapi yan etki orani ¢ok yiiksek bir tedavidir. Kemoterapi iligkili
yan etkilerin siddeti dereceleme sistemi ile dlgiilmektedir. Derece (grad) 0
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yan etki yok, grad 5 yan etki iligkili 6lim anlamina gelmektedir. Grad 1-2 ha-
fif yan etki, grad 3-4 ciddi yan etkiyi temsil etmektedir. Her yan etkinin gra-
din 6lgen tablolar belirlenmisti, yan etkiler bu tablolara bakarak derecelen-
dirilmektedir. Tablolar cok yer kapladif icin burada paylasilmamigstir fakat
internetten “Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)”
baghg: ile arandiginda bu tablolara ulagmak mumkiindur. Grad 1-2 yan etki
gelistiginde tedaviye genellikle devam edilmektedir. Grad 3-4 yan etki geli-
since tedaviye ara verilmektedir veya kalici olarak tedavi kesilmektedir.
Kemoterapi ajanlar1 kombine edilerek kullanildiginda yan etkilerin go-
rulme riski yiikselmektedir. Kemoterapi ajanlar:1 kombine edilirken kullani-
lan ajanlarin benzer yan etkileri varsa bu yan etkilerin goriilme riski artti-
gindan benzer yan etkileri olan ajanlarin kombine edilmemesine dikkat
edilmektedir. Fakat bazi durumlarda ayn yan etkilere neden olan ajanlarin
kombine edilmesine mecbur kalinmaktadir. Ornegin mide kanseri neoadju-
van tedavisinde dosetaksel ve okzaliplatin birlikte kullanilmaktadir. Bu iki
ajanin da noropati yapic etkisi belirgin oldugu igin hastanin néropati aci-
sindan yakin takibi gerekmektedir, hastaya bu konu hakkinda bilgi verilme-
lidir. Bagka bir 6rnek, karboplatin ve gemsitabin ciddi trombositopeni yapici
ajanlardir. Mesane kanserinde karboplatin ile gemsitabin kombine edilmek-
tedirler. Kan trombosit degeri mikrolitrede 75.000’nin altina diigtince bu re-
jim kesilmektedir. Kanser hastalarinin tedavilerini en c¢ok kisitlayan para-
metre ilaclarin yan etkileridir. Fakat iyi yan etki yonetimi ile hastalarin ke-
moterapisi en az risk ile tamamlanabilmektedir. Baz1 yan etkiler premedi-
kasyon veya profilaksi dedigimiz yontemlerle yonetilmektedir. Primer profi-
laksi, hichir yan etki gelismeden 6nce yapilan tedaviye verilen isimdir. Bu
sayede yan etki gelismeden énce engellenmektedir. Sekonder profilaksi ise
onceki kiirde yan etki gorilen hastalarda bir sonraki kiirde yan etki gelis-
memesi icin verilen tedavidir. Kemoterapoétiklerin cok cesitli yan etkileri go-
rilmektedir. Baz1 yan etkiler ilaca spesifik iken cogunlukla ilaclarin ortak
yan etkileri gorilmektedir. Kemoterapi éncesinde hastalara mutlaka ilacla-
rin yan etkileri konusunda bilgi verilmelidir. Yan etki gelistiinde nasil dav-
ranmasi gerektigi detayh bir sekilde anlatilmaldir. Ornegin KT sonras: atesi
gelisen hastanin hi¢ beklemeden hekime basvurmasi gerektigi konusunda
uyarilmahdir. Okzaliplatin verilen hastalara soguktan kaginilmasi gerektigi,
soguga maruz kalirsa 6zellikle el ve ayaklarda néropatik semptomlar gelise-
bilecegi belirtilmelidir. Saglarinin dokiilebilecegi fakat KT bittikten sonra
saclarmin tekrar cikacagl anlatilmalidir. Kemoterapinin hayati risk olustu-
rabilecek bir tedavi oldugu (baz1 ¢alismalarda KT iligkili 61tiim riski %2 oldu-
gu bildirilmektedir) sdylenmelidir ve hastadan aydinlatilmis onam alnma-
Lidir. Asagida KT iligkili en sik goriilen yan etkilerden notropeni, nétropenik
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ates, bulanti-kusma, diyare, kabizhk, néropatiden ve bu yan etkilerin nasil
yoOnetilmesi gerektiginden bahsedilecektir.

Notropeni ve nétropenik ates

Notropeni ve ndtropenik ateg tabirlerini birbirinden ayirmak ve arala-
rindaki farki iyi anlamak gerekmektedir. Notrofil sayisinin mikrolitrede
1500°den az olmasina nétropeni denilmektedir. Notrofil sayisinin 500’in al-
tina digmesine (500’Un st olup 48 saat icinde 500’un altina diigmesi bek-
lenenler de bu gruba girmektedir) ciddi nétropeni, 100’tin altina diigmesine
derin noétropeni denilmektedir. Notropeni derinligi arttikca bakteriyel en-
feksiyon riski de artmaktadir. Nétropeni 7 giinden fazla stirerse uzamis not-
ropeni denilmektedir. Viicut sicakligl normal aralig oral 6lcimde 36.8 + 0.5
derecedir, koltuk alt1 veya alindan 6l¢imde 0.5 derece daha disuk, rektal 61-
¢umde 0.5 derece fazlas1 degerler normal kabul edilmektedir. Notropenik
hastada rektal 6l¢ciim onerilmemektedir. Oral dl¢imde viicut sicakhigi 37.5-
38.0 derece arasinda ise subfebril ates kabul edilmektedir. Bir saatlik siire ile
38.0 derecenin ustiinde seyretmesine veya bir anlik bile olsa 38.3 derecenin
ustiinde olmasina ates denilmektedir (6). Notropeni ve atesin birlikte oldugu
duruma febril nétropeni (diger ad1 nétropenik ates sendromu) denilmekte-
dir. Notropeni olan her hastada mutlaka febril nétropeni gelismez. Fakat
notropeni gelismesini engelleyemezsek notropenik ates gelisme riski yuk-
selmektedir. Notropenik ates, notropeni olan hastada enfeksiyon gelismesi-
ne bagh olugsmaktadir, acil bir durumdur, tedavi edilmezse mortalitesi yuk-
sektir. Notropenik atesi olan hasta ile karsilastigimizda tedaviyi (antibiyotik)
en gec 1 saat icinde baglamak gerekmektedir. Notropenik ates ile karsilagti-
gimizda ilk karar verilmesi gereken konu hastanin ayaktan mi yoksa yatiri-
larak tedavi edilmesi gerektigidir. Hastaneye yatisa karar verirken MASCC
veya CISNE skorlama sistemlerini kullanmak yardimci olmaktadir. Eger has-
tanin hastaneye ulasim zor ise, sosyoekonomik durumu koéti ise, genel du-
rumu iyi degilse skorlama sistemine bakilmaksizin hastaneye yatirillarak te-
davi edilmelidir. Ayaktan takip etmeye karar verdigimiz hastalarda ampirik
antibiyotik tedavisinde oral ajanlar baslanilmaktadir. Antibiyotik baslan-
madan 6nce mutlaka kan kiiltliri anmalhdir. Ayrica semptomuna gore ila-
ve kiilttrler alinmalidir. Balgam olanlarda balgam kiiltlird, diziiri veya pi-
yuri olanlarda idrar kultiirdi, cilt enfeksiyonu olanlarda siirtinti kultiri
alinmas1 unutulmamalidir. Ayaktan takip etmeye karar verdigimiz hasta-
larda ampirik antibiyotik tedavisi olarak oral amoksisilin/klavulanat ile sip-
rofloksasin kombinasyonu ya da tek basina moksifloksasin tercih edilmeli-
dir. Hastaneye yatirilan hastalarda intraventz genis spektrumlu antibiyotik
verilmelidir. En cok tercih edilen ajan piperasilin/tazobaktam’dir. Antibiyo-
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tik profilaksisine ragmen uzamis ndtropenik ates varsa (3 ginden sonra)
fungal enfeksiyon (siklikla candida, aspergillus) akila getirilmelidir. Hasta-
nin takibinde mutlaka giinliik olarak sepsis veya septik sok gibi sendromla-
rin varhg arastirilmahdir. Sepsis veya septik sok varhfinda ampirik tedavi-
de kombine antibiyotikler (piperasilin/tazobaktam’a ilave vankomisin gibi)
tercih edilmelidir. Notropenik ates sendromu 3 sekilde olabilmektedir 1)
mikrobiyolojik olarak dokimante edilmig (kultiirde tireme olmusg), 2) klinik
olarak dokiimante edilmig (selillit, pnémoni vb.) ve 3) aciklanamayan ates.
Febril nétropenide ancak hastalarin %20-30'unda enfeksiyon kaynagi tespit
edilebilmekte, tespit edilenlerin %80’i ise endojen floradan kaynaklanmak-
tadir. En sik gram pozitif bakteri goriilmektedir, gram negatif bakteri iirer
ise ciddi enfeksiyonu isaret etmektedir (7). Notropenik ates ayrica martalite
riskine gore dusiik ve yiiksek riskli olarak da siiflandirilmaktadir. Notro-
peni siiresi 7 ginden az suiren, kan notrofil sayisinin mikrolitrede 100’den
fazla oldugu, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, hipo-
tansiyon, dehidratasyon olmayan nétropeni diisiik riskli kabul edilmektedir.
Dustik riskli olmayan nétropenik hastalar mutlaka hastaneye yatirilarak te-
davi edilmelidir.

Her KT rejiminin noétropeni yapma riski farklidir. Nétropeni yapma ris-
kine gore KT rejiminleri disik (<%10 risk), orta (%10-20 risk) ve yiiksek
(>%20 risk) riskli rejimler olarak simiflandirilmaktadir. Notropeni gelisme
riski orta ve yiiksek KT rejimlerinde, daha dnce hi¢ nétropeni gelismese bile
ilk kiirden 24-48 saat sonra baslanan grantlosit-stimiile eden faktor (G-CSF)
yani filgrastim (5-7 giin), lenograstim (5-7 giin), peg-filgrastim (tek doz) ile
primer profiklaksi yapilmaktadir. Primer profilaksi uygulanmamis bir has-
tada notropeni gelisirse takip eden ilk KT rejiminden yukarida bahsedilen
G-CSP’ler ile sekonder profilaksi yapilmaktadir.

Kemoterapi iligkili bulanti-kusmanin engellenmesi ve tedavisi

Kemoterapi iligkili bulanti kusma (KIBK) hastalarin yasam kalitesini
en ¢ok etkileyen yan etkilerdendir. Bir cok KT ajan1 ve radyoterapi (RT) bu-
lant1 ve kusmaya neden olabilmektedir (8). Kusma metabolik bozukluklar,
dehidratasyon, beslenme bozuklugu, performans ve mental durumunda
bozulma, depresyon, 6zefagus hasar1 ve tedaviden kacinma gibi ciddi so-
nuclara neden olabilmektedir. Bazi KT ajanlarinin KiBK yapic etkisi daha
fazladir. Kemoterapi ajanlar1 bulanti yapma ihtimallerine gore 4 gruba ay-
rilmaktadir. Yiiksek emetojen riskli (>%90 ihtimalle bulant1 yapanlar), orta
emetojen riskli (%30-90), diisiik emetojen riskli (%10-30), minimal emeto-
jen riskli ajanlar (<%10). Bulant1 ihtimalini arttiran tek neden ajanin ken-
disi degildir. Verilis yolu, dozu, RT bolgesi (list karin boélgesine verilen RT
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daha fazla bulanti yapar), hastaya ait 6zellikler (geng, kadin, anksiyetik,
tasit tutmasi hikayesi, hiperemezis gravidarum hikayesi bulunmas: du-
rumlarinda daha fazla) bulanti ihtimalini etkilemektedir (9). Yiksek ema-
tojenik riski olan hastalarda KT oncesi ve KT verildikten hemen sonra bu-
lant1 gelismesini beklemeden verilen profilaksi ile bulanti riski yaridan
fazla azaltilmaktadir (10).

KIBK proflaksisi

Kemoterapi iligkili bulanti kusma profilaksisi tedavisinde 3 ana grup
antiematojenik ajan kullanilmaktadir: a. 5-hidroksitriptamin reseptori-3 (5-
HT?3) reseptor antagonistleri (ondansetron, granisetron, tropisetron, palono-
setron, dolasetron, ramosetron), b. Norokinin-1 (NK-1) reseptor antagonistle-
ri (aprepitant, fosaprepitant, rolapitant), c. steroid (dekzametazon). Bunlara
ilaveten antipsikotik ajan olan olanzapin yiiksek ematojenik riski olan hasta-
larda tedaviye eklendiginde etkili bir antiematojenik 6zellik gostermektedir.
Yiiksek ematojenik riskli hasta tedavisinde KIBK profilaksisi KT baglangig
gliniinden itibaren 4 giin boyunca verilmektedir. ik giin 5-HT3 reseptér an-
tagonisti (6rnegin ondansetron 2 mg, oral) + NK-1 reseptor antagonisti (or-
negin aprepitant 125 mg) + Dekzametazon 12 mg + Olanzapin 5-10 mg. Ikinci
ginden itibaren aprepinat 80 mg’a, dekzametazon 8 mg’a dustlmektedir.
Aprepitant tedavisi 3 giin stirmektedir. Orta riskte genellikle 5-HT3 reseptor
antagonisti + dekzametazon kullanilmaktadir ve profilaksi 3 giin siirmekte-
dir. Dugsik riskte tek ajan (genellikle 5-HT3 reseptor antagonisti) kullanl-
maktadir. Minimal riskte ise KIBK profilaksisi énerilmemektedir. Metoklop-
romid veya proklorperazin KiBK profilaksisinde tercih edilmemektedir.

KIBK tedavisi

Kemoterapi iliskili bulant1 3 baghk alinda siniflanmaktadir: a. Akut
emezis; genellikle kemoterapiden 2 saat sonra baslayan ve 4-6 saat sonra
pik yapan bulantidir, b. Gecikmis emezis; KI’den 24 saat sonra baslayan
bulantidir, c. Beklenti emezisi; KT’ye baslamadan 6nce bulant1 gelisecegi
kaygisina bagli gelisen bulantidir. Profilaksiye ragmen bulant1 olusmasi
durumunda o6ncelikle bulant1 kusma yapacak diger nedenler ekarte edil-
melidir. Onkoloji pratiginde en sik karsilasilan bulanti nedenleri opioid
ila¢ kullanimi, beyin metastazi bulunmasi, gastrointestinal obstriiksiyon
bulunmasi, kabizlik, hiperkalsemi, bazi antibiyotikler (6rnegin makrolid
grubu), daha 6nce karin boélgesine verilen radyoterapidir. Ayrica beklenti
anksiyetesi (KT den 6nceki giin baglayan ve anksiyetee bagh gelisen bulan-
t1) sorgulanmalidir. Benzodiyazepin grubu anksiyolitikler beklenti bulanti-
s1 olan hastalarda bulantiy1 kesmekte cok etkili olmaktadir. Genellikle alp-
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razolam 2.5 mg 1x1 veya lorazepam 1 mg 1x1, KT den bir giin 6nce basla-
nip, KT gintu de verilerek sonrasinda anksiyolitigin kesilmesi beklenti bu-
lantis1 tedavisinde yeterli olmaktadir. KIBK profilaksisine ragmen KIBK
olustugunda verilen tedavilere kurtarici tedavi denilmektedir. Kurtarici
tedavide, profilakside verilmemisse tedaviye 3 giin olanzapin eklenmesi
sikca bagvurulan bir yontemdir (8). Olanzapin zaten veriliyorsa kurtarici
tedavide proklorperazin verilebilmektedir. Burada dikkat edilmesi gere-
ken olanzapin ve metoklopromid birlikte verilirse ekstrapiramidal yan et-
kiler geligebilecegidir, bu nedenle bu iki ilacin kombine edilmesinden ka-
cinilmahdir. Kannabinoidler, zencefil ve akupunktur gibi medikal olma-
yan tedavilerin de bulant1 tedavisinde etkinligi gosterilmistir (11). Yemek-
lerin sicak veya soguk yenmemesi (1hk yemek yemesi tercih edilir), hasta-
nin yemek piserken olusan kokudan kaginmasi (mumkin ise kendisi pi-
sirmemesi, degilse yemek pisirirken mutfagi havalandirmasi), bulant: sira-
sinda burundan temiz ve derin hava alinmasi, germe egzersizleri yapmasi,
su tiiketimini artirmasi bulantiy1 azaltmada yardimc: yontemlerdir.

Kemoterapi iligkili diyare ve kabizlik

Gastrointestinal sistemde (GIS) kemoterapi iliskili hafif mukoza hasa-
rindan perforasyona kadar genis bir spektrumda komplikasyon gelisebil-
mektedir. GIS hasar ilaglarin direk toksik etkisi ve/veya GIS mukoza hiicre
proliferasyonunu azaltmasina bagh olusabilmektedir.

Diyare

Kemoterapi iligkili diyare (KID) en sik 5-FU, kapesitabin ve irinoteka-
na bagh gelismektedir. Diyare degisik mekanizmalarla meydana gelmek-
tedir: a. Mukozal hasara bagh emilimin azalmasi, b. sekresyonun artmasi-
na bagh sekretuar diyare, c. intraluminal osmolaritenin artmasmna bagh
osmotik diyare ve d. GIS motilitesinin artmasina bagli. 5-FU, kapesitabin
ve irinotekan, direk mukozal hasar yaptig1 icin sekretuvar diyareye neden
olmaktadir. Irinotekan iligkili diyare, irinotekan’mn aktif metaboliti olan
SN-38e bagh gelismektedir. Irinotekan ayrica GIS motilitesini arttirarak da
diyareye neden olmaktadir (12). Diyarenin klinik manifestasyonu diskila-
mada siklik artis1 ve kivamindaki azalmadir. Sivi kaybi, hipotansiyon,
elektrolit imbalans1 ve akut bobrek yetmezligi gibi diyare komplikasyonla-
r1 gelisebilmektedir. KID profilaksisi i¢in irinotekan éncesi atropin kulla-
nilmaktadir. KID gelisen hastalarda dncelikle diyarenin derecelendirilmesi
(Amerika ulusal kanser enstitiisiine gore 1’den 5’e kadar derecelendiril-
mistir) gerekmektedir. Eger ciddi diyare varsa hospitalizasyon yapilmali,
diski mikroskobik analizi, digki kiltiirti, kan tetkiki (bobrek ve karaciger
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fonksiyonlari, elektrolitler, glukoz, C-reaktif protein, atesi varsa kan kiltu-
ri) yapiumalidir. Uygun hidrasyon yapilmali, enfeksiyon ekarte edilirse
motilite azaltic1 tedaviler (loperamid) verilmelidir. Enfeksiyon mevcutsa
(paraziter, E.coli, clostridium vb. enfeksiyonlar siklikla gelisir) uygun anti-
biyotik tedavisi verilmelidir. Metronidazol, paraziter; siprofloksasin, gram
negatif bakteri iliskili diyarelerde siklikla tercih edilmektedir. Kemotera-
pinin neden oldugu ve diyare ile ortaya ¢ikan nétropenik kolit (tiflitis), is-
kemik kolit, Clostridium difficile iligkili kolit, lenfositik kolit gibi 6zel du-
rumlar mevcuttur. Notropenik kolitte notrofil sayis1 genellikle 500 hiic-
re/mikrolitrenin altindadir. Ciddi karin agrisy, ishal, bulanti, kusma vardir.
Notropenik kolit tedavisiz kalirsa barsak perforasyonu ve hayati riski ytuk-
sektir. Notropeniye neden olan tim KT ajanlar:1 bu duruma neden olabil-
mektedir (13). Iskemik kolit; barsak beslenmesini saglayan vaskiiler yapi-
lardaki vazokonstriksiyon ile olugmaktadir. Dosetaksel ve vinorelbin is-
kemik kolite en sik neden olan ajanlardir. Bir bagka kolit nedeni olan
C.difficile enterokoliti uzun siire antibiyotik kullanimi ve uzamis hospitali-
zasyona bagh gerceklesmektedir. Paklitaksel iceren rejimlerde daha sik
C.difficile koliti gozlenmektedir. C.difficile hayati risk olusturan nekrotizan
enterokolite neden olabilmektedir. Diyare yonetiminde ilk 6nce komplike
olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Komplike olmamis diyarede uygun
hidrasyon ve antimotilite ajanlar1 (Loperamid, Octreotid) yeterli iken,
komplike olmus (enfeksiyon, perforasyon, notropenik enterokolit vb.) va-
kalarda hospitalizasyon, yogun bakim ve cerrahi mudehale ihtiyaci ola-
bilmektedir.

Kabizhik

Kabizlik, kanser hastalarinda sik goriilen bir problemdir. ileri evre
hastalikta %50’den fazla oranda goriilmektedir (14). Kanser hastalarinda
kabizlik yapan en sik nedenler; yetersiz gida veya sivi alimi, opiod analje-
zikler, bulant1 i¢in kullanilan 5-HT3 antagonistleridir. Ayrica baz1 KT ajan-
larmin yaptig1 otonom noropatiye bagh da kabizlik olabilmektedir. Kabiz-
lik barsaklarda distansiyona neden olarak bulanti, kusma, anal fissiir ve
hemoroide neden olabilmektedir. Kabizlik tedavisine baslamadan 6nce
mutlaka barsak obstriikksiyonu ekarte edilmelidir. Sivi alimini arttirmak,
egzersiz yapmak (sedanter yasam kabizliga neden olmaktadir), lifli gidalar
ile beslenmek kabizlik olusma riskini azaltmaktadir. Kabizlik tedavisinde
laktuloz, senna, bisakodil, magnezyum oksit kullanilmaktadir (15). Ileus
olan hastalarda oral laksatiflerden kaginilmalidir, sodyum fosfat iceren
rektal lavman verilmelidir.
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Kemoterapi iligkili néropati

Kemoterapi iligkili néropati tedaviyi kisitlayan ve hayat kalitesini de-
rinden etkileyen bir yan etkidir. Néropati riski KT doz ve siklus sayis1 arttik-
¢a artmaktadir. Fakat ilk KT siklusunda bile ciddi noropati gelisebilmektedir.
Ozellikle okzaliplatin ve paklitaksel iligkili periferik néropati sik gelismekte-
dir. Sisplatin, dosetaksel, vinka alkoloidleri ndropatiye neden olan diger
ajanlardir. Okzaliplatin akut veya kronik ndropatiye neden olabilmektedir.
Akut noropati, okzaliplatin uygulanmasi sirasinda gelismektedir, el ve ayak-
larda karincalanma, yanma (dizestezi), agiz ve bogazda uyusma, yutma guic-
lugu seklinde ortaya cikabilmektedir. Akut ndropati ikinci siklustan sonra
daha sik gelismektedir. Siddetli akut okzaliplatin noropatisi olanlarda kro-
nik okzaliplatin ndropatisi gelisme riski daha artmaktadir. Paklitaksel’e bag-
L1 akut noropati el ve ayak uglarinda ani basglayan agr seklinde olabilmekte-
dir. Paklitaksele bagh kronik néropati ise ekstremite uclarinda uyusma, ka-
rincalanma, yanma ve agr1 hissi seklinde olmaktadir. Genellikle tedavi bit-
tikten 3 ay sonra tamamen iyilegse de noropati kalic1 olabilmektedir. Pakli-
taksel noropatisi de Oksaliplatin kronik noropatisine benzemektedir. Tedavi
tamamlandiktan 3 ay sonra hastalarin yarisi iyilesmektedir. Vinka Alkoloid-
leri'ne bagh ise otonom noéropati daha sik goziikmektedir. Otonom noropa-
tide kabizlik ve ortostatik hipotansiyon sik olmaktadir. Platin iligkili néropa-
tilerde iyilestikten 2-3 ay sonra tekrar ilerleyici bir néropati gelisebilmekte-
dir, buna ingilizcede “coasting” fenomeni denilmektedir. Ayni fenomen Tak-
sanlarda 4-6 ay sonra gelisebilmektedir.

Noropati gelismesini engellemek icin spesifik bir ajan veya yontem ma-
alesef bulunmamaktadir. Etkinligi olan 3 yontem kriyoterapi (KT sirasinda
soguk eldiven ve corap giydirmek), kompresyon tedavisi (tedavi sirasinda
ekstremitelere ventz dontusii arttirici aralikli kompresyon uygulayan bir ci-
haz yardimi ile) ve egzersizdir. Egzersiz olarak, evde yapilan standart, ger-
me hareketlerini iceren egzersizin noropati hem engellenmesinde hem de
tedavisinde onerilmistir. Noropati gelisen hastalarda tedavide bircok ajan
denenmis fakat Duloksetin disinda etkinligi kanitlanan heniiz bir ajan goste-
rilmemistir (7).

Bunlarin disinda KT alan hastalarda istahsizlik, agiz yaralari, dis prob-
lemleri, emilim bozuklugu gibi nedenlerle beslenme bozukluklar1 olusabil-
mektedir. Hastalara rutin vitamin ve mineral takviyesine gerek yoktur. Sa-
dece alim azlif1 durumunda yerine koyma tedavisi yapilmahdir.

SONUC
Kemoterapi onkolojik tedavinin halen en énemli birlesenini olustur-
maktadir. Hatta yeni gelistirilen hedefe yonelik ajanlar ve immiinoterapi KT
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ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Bu nedenle KT’nin gelecek zamanda
da Oonemini koruyacag degerlendirilmektedir. Kemoterapi yan etkilerinin
iyi yonetilmesi ile onkolojik tedavilerin yarida kalmadan tamamlanmasi
mimkindir.
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OZET

ABSTRACT

Immiinoterapi hastaliklarin viicudun bagsiklik sistemini harekete
gecirerek veya baskilayarak tedavi edilmesi yontemidir. Kanser te-
davisinde kullanilan immiinoterapi gesitli yan etkilere neden olabilir.
Bu yan etkilerin biiyiik bir cogunlugu kansere karst harekete gececek
sekilde yenilenen bagisiklik sisteminin ayni zamanda bireyin viicu-
dundaki saglikli hiicrelere ve dokulara etki etmesi ile ortaya ¢ikar.
Bu nedenle tedavinin yan etkileri ile ilgili belirti ve semptomlart dik-
katle takip edilmeli, ortaya ¢iktiginda uygun olarak tedavi edilmeli-
dir. Hafif yan etkilerde immiinoterapiye ara verip semptomatik teda-
vi yeterli iken daha agwr yan etkilerin yonetiminde siklikla immiin-
stipresif tedaviler kullanilir. En sik kullanilan immiinstipresif ilaglar
kortikosteroidlerdir. Cok ciddi veya steroide direncli immiin iliskili
yan etkilerde ek immiinsupresif ajanlarin uygulanmast gerekebilir.
Bu ajanlar arasinda TNF-a inhibitorleri, mikofenolat mofetil gibi bir-
cok immiinsupresif ajan mevcuttur. Immiinoterapi ile iliskili yan etki
yasanan hastalarda immiinoterapinin tekrar baslanmast hasta ba-
zinda yeniden degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: immiinoterapi; kanser; yan etki

Immunotherapy is a method of treating diseases by activating or
suppressing the immune system. Immunotherapy used in cancer tre-
atment can cause various side effects. The majority of these side ef-
fects occur when the immune system also affects healthy cells and
tissues in the body. For this reason, signs and symptoms related to
the side effects of treatment should be carefully monitored, and sho-
uld be treated appropriately when they occur. in mild side effects in-
terrupting the immunoterapy and symptomatic treatment is suffici-
ent, but immunosuppressive treatments are often used in the mana-
gement of more severe side effects. The most commonly used immu-
nosuppressive drugs are corticosteroids. In very severe or steroid-
resistant immune-related side effects, additional immunosuppressive
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agents may be required. Among these agents, there are many immu-
nosuppressive agents such as TNF-a inhibitors and mycophenolate
mofetil. Restarting immunotherapy in patients with inmunotherapy-
related side effects should be re-evaluated on a patient basis.
Keywords: Immunotherapy; cancer; adverse effect

Kanser Hastahginda immiinoterapi

Immiin sistem, gesitli organizma ve molekiilleri taniyan, etkisiz hale ge-
tiren bir savunma mekanizmasidir. Kanser-bagisikhk sistemi iligkisi, uzun
yillardan beri var olan ve immin sistemin spontan timér gelisimini veya
ilerlemesini baskilayabilecegi hipotezini temel alan bir kavramdir (1). Kan-
ser immiunoterapisi, immun sisteminin kanser hiicrelerini tanima ve yok
etme yeteneginden faydalanmayi hedeflemekte, timor hiicrelerine karsi
bagisiklik olusturmak icin hastanin kendi bagisikhk sureclerini guli¢lendir-
meyi amaglamaktadir (2).

Immiinoterapétik yaklagimlar genel olarak, immiin sistemin aktive
edilmesi (6rn.:immiin kontrol noktasi inhibitorleri, sitokinler) ve antikorlar
ve T hicreler ile pasif immiinoterapi (6rn. kanser asilari, tiimore 6zgi mo-
noklonal antikorlar) olmak tzere iki gruba ayrilabilir. Sitokinler (interferon-
lar, IL-2), kanser asilari, monoklonal antikorlar, kimerik antijen reseptor te-
davisi ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri (ICI) genel olarak immiinote-
rapi yaklasimlarinda kullanilan tedavi yontemleridir (3).

Klinikte Kullamilan immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri

Programlanmig hiicre 6limi 1 (PD-1) proteini, T hiicreleri, B hiicreleri
ve NK hiicreleri tizerinde eksprese edilen bir transmembran proteindir. PD-
1 ile ligandlar1 B7-H1/PD-L1 ve B7- DC/PD-L2 arasindaki etkilesimler, bagisik-
lik homeostazin1 korumak ve otoimmiiniteyi énlemek icin T-hiicresi inakti-
vasyonuna yol acar (4). Faz III ¢calismalarindaki uzun siireli genel sag kalim
ve faz I ve II calismalarindaki kalic1 yanitlara dayal olarak, PD-1 (pembroli-
zumab, nivolumab, dostarlimab) ve PD-L1'i (atezolizumab, avelumab, durva-
lumab) inhibe eden antikorlar ¢esitli hastaliklarda kullanim icin onaylan-
magstir (5).

Homolog reseptorler CD28 ve sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4
(CTLA4), hem CD4 + hem de CD8 + T hiicreleri tarafindan eksprese edilirler.
CD28 ve CTLAA4 reseptorleri T hiicresi aktivasyonu Uzerinde zit etkilere ara-
clik ederler. CD28, T hiicresi aracili bagisiklik tepkisini aktive ederken
CTLA-4, T hicresi tepkisini baskilar. Antijjen sunan hiicreler (APC) , B7 mo-
lekiil sinifina ait iki ligand1 ifade eder: CD80 ve CD86. APC'ler bir antijenle
karsilastiklarinda, efektor, hafiza ve sitotoksik T hiicre fonksiyonlar: olus-
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turmak icin bu antijeni saf T hiicresine sunarlar. T hiicrelerinde ifade edilen
CD28, APC'lerde ifade edilen dimerik CD80 ile CD86'ya kiyasla daha yiiksek
bir afinite ile baglanir. Bu reseptor-ligand etkilesimi, T hiicrelerinin TCR sin-
yalleri aracihgiyla birlikte uyarilmasi ve etkinlestirilmesiyle sonuclanir. Ak-
sine, bu ligandlarin (CD80 ve CD86) CTLA-4 ile etkilesimi, T hiicresi tepkisini
ve proliferasyonunu inhibe eder. Anti-CTLA-4 antikoru olan ipilimumab,
melanom hastalarinda kullanim i¢in onaylanan ilk ajandir (5).

Lenfosit Aktivasyon Geni-3 (LAG-3 veya CD223), cesitli aktiflestirilmis T
htcreleri, B hiicreleri, dendritik hiicreler ve NK hiicreleri tizerinde eksprese
edilir (6). Major Histocompatibility (MHC) smuf II ile etkileserek etkilerine
aracihk eder; bununla birlikte, bagisikhk hticresi aktivasyonunda yer alan
asag1 akis mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. LAG-3'in, CD4 + ve
CD8 + T hiicrelerini, sitokin liretimini baskilayarak ve Treg fenotipini destek-
leyerek otoimminiteye karsi katkida bulundugu saptanmistir (7). Ayrica,
timor infiltre eden lenfositler (TIL) LAG-3'1 asir1 eksprese eder, bu da im-
mun hicre disfonksiyonuna ve bitkinligine, timoér buiytimesi igin elverigli
kosullara neden olur. LAG-3"un bu 6zellikleri, LAG-3'in bloke edilmesinin,
cesitli kanserlere karsi artmig immun yanitla sonuglanabilecegini goster-
mektedir (8).

Immiinoterepilerin Yan Etkileri Yonetimine Genel Bakis

immiin kontrol noktasi inhibitérlerinin (iCi) yan etki spektrumu sito-
toksik kemoterapilerden veya hedefli antikanser tedavilerden farkhdir. im-
minoterapiler endojen diizenleyici bagisiklik mekanizmalarimi modiile
eder, gelistirir veya aktive eder. Sonug olarak supra fizyolojik immiin sistem
aktivasyonu olur ve bu da bagisiklik sistemi ile ilgili yan etkilere yol acar (9).
Geleneksel sitotoksik kemoterapide genellikle akut baslangich bulanti ve
hematolojik yan etkiler goriiliirken immdin iligkili yan etkiler (IIYE) nispeten
gecikmis baslangich ve otoimmiun olma egilimindedir. Yapilan arastirma-
larda, IIYE’nin, otoreaktif T hiicreleri, otoantikorlar ve/veya proinflamatuar
sitokinlerden (interlékin-17) kaynaklanabilecegine dair bazi kamnitlar elde
edilmistir. ICI’lerin hem tiimér hiicrelerinde hem de saghkh dokuda bulu-
nan antijenlere yonelik T hiicresi aktivitesini attirdigl distnilmektedir.
Normal dokulardaki etkisi, yliksek inflamatuar sitokin seviyelerinden veya
dogrudan hedefe baglanmasi (hipofizde CTLA-4 ekspresyonu) ve komple-
man aracili inflamasyona yol agmasindan kaynaklanabilir. Ayrica, ICI’ler
onceden var olan otoantikorlarin seviyelerini artirabilir (9).

Tek ajan ICI tedavisi ile iligkili yan etkiler, klinik ¢cahsmalarda yaklagik
%15-90 arasinda degismektedir (10). Monoterapi ICI tedavisinde immiinsup-
resyon ve tedavinin durdurulmasini gerektiren ciddi IIYE’lerin %0,5-13 ara-
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sinda oldugu tahmin edilmektedir (10). Kombinasyon tedavisinde (nivolu-
mab/ipilimumab) ise bu oran %43’leri bulabilmektedir (11).

Yan etkiler, immiunoterapi tedavisine bagladiktan kisa bir siire sonra,
tedavi sirasinda herhangi bir zamanda veya tedavi yapildiktan sonra basla-
yabilir. Yan etkiler en yaygin olarak deride gorulmekle birlikte gastrointes-
tinal sistem, akciger, tiroid, adrenal, hipofiz, kas-iskelet sistemi, bobrek, si-
nir, hematolojik, kardiyovaskuler ve okiler sistemlerde de gorulmektedir
(12). Baz1 ¢aligmalar, gerek anti-CTLA-4 gerekse de anti-PD-1 tedavisi ile
dermatolojik toksisitenin en erken ortaya giktigim gostermistir (9). IC’ler ile
ilgili en sik goriilen yan etkiler ve zaman ¢izelgesi $ekil 1’de gorulmektedir.
=== Alerji, Dokiinti

Karaciger Enzimlerinde Artig

=== |shal, Kolit
=== Hipofizit (Guatr Yan Etkisi)

Yan Etkinin Derecesi

[

0 2 4 6 8 10 12 14
Sekil 1. Yan etkiler ve zaman ¢izelgesi (13).

» Zaman (Haftalar)

Klinik arastirmalarda yan etkilerin raporlanmasi, ABD Ulusal Kanser
Enstitiisinden Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) kullanilarak yapilmakta-
dir. CTCAE, yan etkileri hafif, orta, siddetli, yasami tehdit eden veya 6liim an-
lamina gelen 1. derece ile 5. derece arasinda degerlendirmektedir (14).

Tablo-1’de sistemler ve yan etki derecelendirilmesi 6zetlenmistir.

Tablo 1. Sistemler ve yan etki derecelendirilmesi (14).

Yan Etki Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4
<%10 VYA ma- N N i
. . %10-30 VYA ma-|>%30 VYA makil/papil | Hayati tehdit eden; SJS
- kil/papdl +/- semp- | " ) N
Dermatitis t (k kil/papil +/- semp- | ve 6zbakimda kisithk ve | veya yaygin mukozal il-
om asinma,
. S_ tom, GYA kisitlama | stiperenfeksiyon serasyonlar veya nekroz
yanma, gerginlik)
. . . | Hayati tehdit eden; Gra-
. >7 diski/giin ve inkonti- . i
4-6  diski/gin ve . .| ded diyare/kolit ve ates,
: ) . nans ya da sivi tedavisi i
Diyare/kolit | <4 diski/glin diskida kan, mukus, | . .. | perforasyon ya da ileusu
B icin hastaneye yatis ihti-| . . .
karin agrisi distndiren  peritoneal
acl
y bulgular
Hepatitis <3xNUS  ALT/AST | >3-5xNUS ALT/AST
. ) >b5-20xNUS ALT/AST veya | >20xNUS ALT/AST veya
(HCCigin veya 1.5x NUS T.Bil | veya  >1.5-3xNUS ] ]
L ] . | 3-10xNUS T.bil >10xNUS T.BIil
degisebilir) | (<2xNUS T.Bil) T.bil (>2xNUS T.Bil)
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Asemptomatik, sa-

Semptomatik, GYA

Ciddi semptomatik, GYA

Hayati tehdit eden acil

Pndmonitis N hafif kisitlayan, te- | ciddi kisitlayan, Oksijen | midahale gerektiren so-
dece radyolojik tani X i o
davi gerektiren destek ihtiyaci lunum sikintisi
Yeni baslangigh siddetli
. . semptomatik (gérmede . .
. ... | Asemptomatik veya | Yeni baslangich GYA o Hayati tehdit eden, acil
Norotoksisite i X degisiklik, guicstzlik, du- .
hafif semptom hafif kisitlayan yatis gerektiren
yusal bozukluk) hayati
tehdit edici degil
>1.6-2x bazal Serum | >2-3x bazal Serum Hayati tehdit eden; >6x
- . o >3x bazal Serum Cr; >3.5 o
Nefritis Cr; 1+ proteinri| Cr; 2+ proteinri (1- o bazal serum Cr, diyaliz ih-
g/24 saat proteindri )
(<1gr/24 saat) 3.4 gr/24 saat) tiyacl
Ciddi semptom (bradikar-
Orta semptom (hal-| =~ . .
. o di, hipotansiyom, peri- .
Asemptomatik; fT4 | sizlik, kilo alimi, ka- . N Hayati tehdit eden; asin
e K kardiyal eflizyon, depres-| .~ . .
Hipotiroidi normal ve TSH >10 | bizllk, istahsizlik) i X distuk fT4 asin yiksek
. yon, hipoventilasyon) gok | = .
muUl/L disik fT4+/- ve| ) (miksodem komasi)
diisuk fT4 ve cok yiksek
TSH>10 mUI/L
TSH
Orta semptomatik
(kilo kaybi, artmis | Ciddi semptomatik (arit-
Asemptomatik; fT4 | istah, anksiete, kas | mi, tremor, uykusuzluk, | Hayati tehdit eden; fT4
Hipertiroidi normal ve TSH bas- | gligsiizligli, tasi- | terleme, diyare) ve fT4|yiksek ve TSH baskil
kil (<0.3 mUl/L) kardi); fT4 yiksek | ylksek ve TSH baskili | (<0.1mUI/L)
ve TSH baskili (<0.1 | (<0.TmUI/L)
mUl/L)
Asemptomatik veya
hafif semptomatik
(halsizlik, giigsiiz- | Orta semptomatik | Ciddi ama hayati tehdit | Hayati tehdit eden veya
Hipofizitis 1Gk); klinik veya kli- | (bas agrisi, hipotan- | etmeyen  semptomatik, | gorme bozukluklari, acil
nik olmadan labora- | siyon) GYA kisitlilik | 6zbakim kisithhigi yatis gerekliligi
tuar testlerinde
anormallik
Hayati tehdit eden adre-
Adrenal Asemptomatik veya | Orta semptomatik, | Ciddi semptomatik, yatis | nal kriz, hipotansiyon, hi-
yetmezlik hafif semptomatik, | ilag tedavisigerekli | gerekliligi povolemik sok, karin ag-
risi, kusma
Kardivo Anormal  kardiyak | Anormal  tarama | Orta aktivite ile ortaya ¢I- | Hayati tehdit eden; de-
ivo-
toks'sy'te biyomarker  veya | testleri ile hafif | kan orta dereceli test ve- | kompanse, yatis gerekti-
isi
EKG semptomatik ya semptom ren

Kisaltmalar: GYA, giinlik yasam aktivitesi; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspar-
tat aminotransferaz; VYA, Viicut yiizey alani; ECG, elektrokardiogram; T4, ser-
best T4; g, grams; HCC, hepatosellular karsinom; mUI/L, milli-international uni-
te/litre; SJS, Stevens—Johnson sendromu; T-Bil, Total Bilirubin; TSH, tiroid stimu-
lan hormon; NUS, Normalin Ust sinir1.

Semptomlarin erken taninmas: ve hizh miudahale, immiinoterapiye
bagli toksisitenin yénetimi i¢in temel hedeflerdir. IIYF’in ¢ogu grade 2 veya
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daha diisiik seviyededir. Tedavi ile iligkili hafif yan etkilerde yakin takip ile
ICI tedavisine devam edilebilirken orta ve siddetli yan etkilerde genellikle
immiunoterapi tedavisinin kesilmesi ile birlikte immiunsupresyon da gerek-
lidir (12), Kortikosteroidler immiinstipresif tedavi i¢in temel ilaglardir. Kor-
tikosteroid tedavisinin uygun siirede ve dikkatlice azaltilmasi, yan etkilerin
tekrari onlemek igin 6nemlidir. Ciddi yan etki gelisen ve steroidlere 48-72
saat icinde yanit vermeyen hastalarda ek immiinsupresif ajanlarin uygu-
lanmasi gerekebilir. Bu durumda Anti-TNF-a tedavisinin erken baglatilmasi
(72. saatte) 6nerilmektedir. Tedavi genel olarak tek dozdur. ikinci doz, hasta-
ligin seyrine gore gerekli olabilir ve ilk dozdan 2 hafta sonra uygulanabilir.
Diger immiinsupresif tedavi ajanlarinin i¢inde rituksimab, takrolimus, tosi-
lizumab, siklosporin, siklofosfamid, metotreksat ve antiromatizmal ajanlar
(6rn. stilfasalazin, leflunomid), Mikofenolat mofetil, intravendz immiinoglo-
bulin (IVIG) ve plazmaferez yer almaktadir (12).

Genel olarak, yasamu tehdit eden bir IiYE (grade 4), immiinoterapiye
devam etmek icin mutlak bir kontrendikasyon olarak kabul edilir. Grade 2
veya 3 IiYE’lerden iyilesen hastalar i¢in, immiinoterapi tedavisine yeniden
baglamak giderek daha fazla kabul gormektedir. Ancak, immiinoterapinin
yeniden uygulanmasiyla birlikte yiiksek oranda IIYE gelisme riski vardir ve
bazen bu yan etkiler éliimciil olabilmektedir. Bu karar risk-fayda oranlari
dikkatlice degerlendirilerek hasta bazl alinmahdir.

Immiinoterapilerin Dermatolojik Yan Etkileri ve Yonetimi

Dermatolojik yan etkiler, ICI tedavilerinin en sik gériilen immiin iligkili
yan etkileridir (15). PD-1/PD-L1 blokaj1 ile tedavi edilen hastalarin %30-
40'inda ipilimumab ile tedavi edilen hastalarin ise %50’sinde dermatolojik
toksisite goriilmekle birlikte bunlarin ¢ogu birinci ve ikinci derecedir (10).
En sik goriilen dermatolojik bulgular dokiinti, kasinti ve vitiligodur (16). Bu
yan etkilerin yani sira, mevcut psoriazis tablosunun agirlasmasi, cilt hastali-
81 olmayan kisilerde psoriasiform ya da likenoid cilt dokiintiilerinin gelis-
mesi de s6z konusu olabilir.

iCl’ye bagh gelisen dermatolojik yan etki tespit edilmesi halinde; ilk
olarak cilt problemine yol acabilecek enfeksiyon, ila¢ kullanimi, diger cilt
hastaliklar1 ve sistemik hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir. Mevcut
dermatolojik bulgunun ciddiyeti, mukozal alanlar da dahil olmak tUzere cil-
din dikkatli ve kapsaml dermatolojik muayene ve hastanin genel durumu-
nun (ates, lenfadenopati vb) sistemik muayene ile degerlendirilmesi gerek-
mektedir (12). Lenfadenopati, yiizde veya ekstremite distallerinde 6dem ol-
mast ilagla indiiklenen hipersensitivite sendromunun (DRESS); pozitif Ni-
kolsky isareti ise Stevens-Johnson sendromu (S]JS) ya da toksik epidermal
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nekrolizin (TEN) habercisi olabilir. Klinik stiphe varhginda lupus ya da der-
matomiyozit gibi otoimmiin hastahklar: dislamak amaciyla antintikleer an-
tikor (ANA), SS-A/Anti-Ro ve SS-B/Anti-La gibi serolojik testlerin degerlendi-
rilmesi onerilmektedir (12).

Dokiintii ve/veya kasmnt1 gibi birinci derece dermal toksisitelerde, ICI
tedavisine devam edilmesi onerilmektedir (17). Semptomlar i¢in topikal
yumugaticilar, oral antihistaminikler ve/veya dusik potensli topikal korti-
kosteroidler kullanilabilir. ikinci derece dermal toksisitelerde, ICI tedavisine
devam edilebilir ancak iyilesme icin haftalik olarak hasta kontrol edilmeli-
dir (17). Topikal yumusaticilar, oral antihistaminikler, orta-yiiksek potensli
topikal steroidler ile tedaviye ek olarak; cilt lezyonlarinin yogunluguna gore,
1 mg/kg prednizon ya da esdegerinin baslanip, en az 4 hafta siiresince kul-
lanilmas: onerilmektedir (17). Cilt toksisitesi diizelmezse, toksisite birinci
dereceye donene kadar ICI tedavisine ara verilmelidir. 3. derece cilt toksisi-
tesi izlendiginde ICI tedavisine derhal ara verilmelidir (17). Tedavide topikal
yumusaticilar, oral antihistaminikler ve yiiksek potensli topikal steroidlerle
birlikte semptomlarin siddetine gore 0,5-1 mg/kg sistemik Kkortikosteroid
(metilprednisolon) uygulanmas: agisindan hasta degerlendirilmelidir (17).
Dérduncu derece cilt toksisitesi yasami tehdit eden stiperenfeksiyonla iligkili
papilopustiler dokiinti, Stevens-Johnson sendromu, TEN veya yogun ba-
kim tinitesine (YBU) kabul gerektiren biilléz dermatit durumunda, iCi teda-
visinin derhal acilen kesilip hastalarin acilen hastaneye yatirilmasini ve bir
dermatolog gozetimi altina tedavi edilmelidir (17). Cilt yan etkileri birinci
derece diizeyine gerilediginde sayet hastanin tek tedavi secenegi ICI ise te-
davinin yeniden baglanmasi denenebilir.

Immiinoterapilerin Gastrointestinal Sistem Yan Etkileri

ve YOonetimi

ICI tedavisi esnasinda ishal/kolit ve hepatotoksisite nispeten sik karsila-
silan yan etkilerdendir. Tedavi siiresince diisiik gradeli bulant1 sik gérilme-
sine ragmen, grade >3 olaylar nadirdir ve hastalarin %2’sinde meydana ge-
lir. Gastrit, duodenit, 6zefajit ve aftoz tlserler gibi st GIS iligkili yan etkiler
daha nadir izlenen yan etkilerdir (18).

Ishal ve kolit, immiinoterapi alan hastalarda oldukca sik karsilagilan ve
dermatolojik yan etkilerden sonra en sik bildirilen ikinci IIYE'dir. Tedaviye
bagladiktan sonra 6-8 hafta icinde semptomlar gelisir (19-21). Kolit seyrinde;
karin agrisi, kramp, bulanti, sulu, kanh veya mukuslu digkilama, bazen ka-
bizlik gibi bagirsak aliskanhiklarinda degisiklikler, ates, abdominal distansi-
yon gorilebilir. Tan1 ve tedavi yaklagimlar: semptom siddetine goére planla-
nir.
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Genel olarak grade 2 veya ustu kolit semptomlari varhginda; ayirici ta-
n1 icin metabolik ve enfeksiy6z nedenlere yonelik akut faz reaktamn gibi kan
tetkikleri, serolojik testler ve . gaita tetkikleri istenmelidir (12). Yine kortikos-
teroid direncli vakalar: ve infiliksimaba erken baslama gereklili§ini 6ngore-
bilmek i¢in abdomene yonelik bilgisayarh tomografi (BT) ve GIS endoskopisi
acisindan degerlendirilmelidir. Tedaviye baslamak icin tiim sonuclarin bek-
lenmesine gerek yoktur.

Kortikosteroidler, GIS iligkili ITYE’lerinde ilk tercih edilecek immiinsup-
resif ilactir. Immiinoterapiye yeniden baslanmadan once, semptomlarin
azalmasi ile birlikte kortikosteroid azaltilarak kesilmelidir. Bununla birlikte
48-72 saat icinde steroide yanit vermeyen hastalar i¢in, ek bir immunosup-
resan ajanin baglatilmas: gerektigi akilda tutulmaldir (22, 23). Bu ajanlar-
dan biri tiimér nekroz faktér-alfa (TNF-a) inhibitériidiir. infliksimab genel-
likle tek doz uygulanmasina ragmen, tekrarlayan dozlara ( 5-10 mg/kg 0, 2
ve 6. haftalar) ihtiyac¢ duyulabilir (22).

Grade 1 ishal/kolit, semptomatik olarak yénetilebilir. Iimmiinoterapiye
ara verilmesi dustnulmelidir, ancak sart degildir. Dehidratasyon gelisimi
acisindan hasta yakin takip edilmelidir. Anti-motilite ajanlar baslanabilir
(22). Lopermid ishal basladiginda 4 mg ile baslanir, sonrasinda her defekas-
yondan sonra 2 mg olacak sekilde devam edilir. Guinlik doz 16 mg’a kadar
¢ikabilir. Difenoksilat/atropin siilfat i¢in 6nerilen baslangi¢ dozu dort tablet-
tir; takiben her alt1 saatte iki tablet ile devam edilir. 2-3 gin icinde diizelme
saglanamazsa enfeksiydz nedenler arastirilmalidir. Enfeksiy6z neden bulu-
namazsa devam eden veya ilerleyen semptomlar: degerlendirmek icin gay-
tada laktoferrin ve kalprotektin testi gibi intestinal inflamasyonu gosteren
testler yapilabilir. Testler negatif saptanirsa mevcut grade 1 yaklasima ek
olarak tedaviye mesalazin giinlik total doz 1,5-3,0 gr olacak sekilde 3 esit
dozlama ile eklenebilir. Eger testlerin ikisinden birisi pozitif saptanirsa ve
enfeksiyon digslanmissa grade 2 ishal/kolit gibi tedavi planlanmal ve endos-
kopi igin degerlendirilmelidir (22).

Grade 2 veya tistii ishal/Kkolitte, ICI tedavisine semptomlar grade 1’e ge-
rileyene kadar ara verilmelidir. Hasta dehidratasyon veya elektrolit denge-
sizligi agisindan degerlendirilmelidir. Enfeksiy6z nedenler dislanmigsa, anti-
motilite ajanlar kullanilabilir. Grade 2 kolit bulgular1 devamhilhik gosterir ise
kortikosteroid tedavisine baslanmahdir. Glukokortikoidler, prednizon 1
mg/kg/glin olacak sekilde verilir ve hastanin semptomlar1 grade 1 veya daha
hafif olana kadar devam edilir. Steroid tedavisine yanit alinan, semptomlari
grade 1 ve altina diisen vakalarda, kortikosteroidler 4-6 hafta boyunca azal-
tilarak kesilirken, immiinoterapiye yeniden baslanabilir. Steroid tedavisine
2-3 giin icinde cevap olmazsa, glukokortikoid dozu 2 mg/kg/giin’e ¢ikartihr.
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Yine yant elde edilemeyen hastalarda gecikmeden BT ile gortuintiileme ve
kolonda tilserasyonu gosterebilecek alt GIS endoskopisi ile tarama yapilmasi
distintilmeli ve tedaviye infliksimab veya vedolizumab eklenmesi deger-
lendirilmelidir(12,22). Steroidin kesilemedigi, semptomlarin grade 1 ve alti-
na dusmedigi durumlarda, 10 mg/giin prednizon es degeri disiik doz korti-
kosteroid ile birilikte anti PD-1/PDL-1 ajanlara yeniden baslanabilir (12).

Grade 3 kolit gelismesi durumunda, IC’leri kesilerek yiiksek doz gluko-
kortikoid (prednizon 1-2 mg/kg/gin veya metilprednizolon 1- 2 mg/kg/gun)
tedavisi baglanir. Grade 3 kolit varhiginda, dehidratasyon ve elektrolit imba-
lansi durumuna gore hastaneye yatirilarak izlem yapilabilir. Anti CTLA-4 te-
davisinin kalic1 olarak kesilmesi degerlendirilmelidir. Grade 3 de toksisite
grade 1 ve altina geriledikten sonra ise anti PD-1/PDL-1 ajanlarin yeniden
baglanilmas: diistntlebilir. Semptomlar tedaviye ragmen >3-5 gun sirer ise
infliksimab (5-10 mg/gun 0. 2. ve 6. haftada) kullanilabilir. Semptomlar iyi-
lestikten sonra niiks eder ise intravenoz (iv) kortikosteroid veya infliksimab
(5-10 mg/giin 0. 2. ve 6. haftada) kullanilmahdir (22).

Grade 4 toksisitede tim immiinoterapiler kalci olarak kesilir (12). Has-
talar hastanede izleme ahnarak, yiiksek doz glukokortikoid (iv metilpredni-
zolon 1-2 mg/kg/giin) baslanir. Semptomlar grade 1’e geriledikten sonra ste-
roid dozu bir aydan daha kisa olmayacak sekilde azaltilarak kesilir. Grade
4’te 2-3 glin icinde tedaviye cevap olmazsa, kortikosteroide devam edilerek
tedaviye infliksimab eklenmesi degerlendirilmelidir. Infliximab, 5-10 mg/kg
dozunda uygulanir. Genellikle tek doz uygulamada yanit elde edilir. Daha
uzun sureli infliksimab gerektiren direngli ve/veya TNF-a bloker kullanimi
kontrendike olan hastalar icin, alternatif ajan olarak vedolizumab
(300mg/giin 0.,2. ve.6. haftalarda) kullanimu énerilebilir. Infliksimab veya
vedolizumab tedavisine direncli kolitlerde tofacitinib 2x10 mg baslanip
semptom seyrine gore gore devam edilir (12).

Hepatotoksisite

Karaciger toksisitesi genellikle tedavinin baslangicindan 8-12 hafta son-
ra gelisir (24). Hepatotoksisitenin en yaygin sekli aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferazin (ALT) ytiiksekligi ile tanimlanan bilirubin
yiikselmesinin eglik edebilecegi hepatoseliiler hasardir. Bu enzimlerdeki her
hangi bir ytlkseklik durumunda akla hepatotoksisite getirilmelidir (25). Bu
tabloya bazen ates eslik edebilir. Radyolojik olarak BT ile hafif hepatomega-
li, periportal 6dem veya periportal lenfadenopati disinda pozitif bir bulgu
tespit edilemez. Viral hepatit taramasi, immiinoterapiye baslamadan énce
mutlaka yapilmis olmaldir. ALT, AST ve bilirubin her tedaviden 6nce iz-
lenmelidir.
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Grade 2 veya daha ytiiksek hepatotoksisite gelistiginde, bu tabloya ne-
den olabilecek viral hepatitler ozellikle kolestatik paternin eslik ettigi du-
rumlarda yeni veya progrese olmus kanser metastazlari, biliyer obstriiksi-
yonlar gibi nedenler gozden gecirilmeli, kullanilan bagska ilaglar ve alkol gibi
hepatotoksik ajanlar kesilmelidir. Diger nedenleri diglamak i¢in ultrasonog-
rafi (USG), BT veya manyetik rezonans goriinttileme (MRI) yapilabilir.

Hafif (grade 1) hepatotoksisitede haftada 1-2 kez transaminaz ve biliru-
bin biluribin takibi yeterlidir. ICi tedavisine, sik araliklarla transaminaz ve
bilirtibin takibi ile devam edebilir veya laboratuvar degerlerinin yoninu ta-
kip etmek icin ara verilebilir. immiinoterapi kesilmesine ragmen devam
eden hepatit tablosunda kortikosteroid kullanilmasi 6nerilir (22).

Orta (grade 2) hepatotoksisitede grade 1 veya daha altina inince yeni-
den devam edilmek tizere ICI tedavisi gegici olarak kesilmeli ve 0,5-1
mg/kg/gin prednizon veya es degeri kortikosteroid tedavisi baslanmaldir.
Grade 2 hepatotoksisitenin takibinde, kortikosteroid dozu <10 mg/gin’e ka-
dar azaltilmis ve transaminazlar grade 1 veya daha altina inmis ise ICI teda-
visine devam edilebilir (22).

Ciddi ve hayat1 tehdit eden (grade 3-4) heptotoksisitede iCI tedavisi ka-
lic1 olarak kesilmelidir. Hastalar hastaneye yatirilarak izlenmeli, izleme
siklig1 glinasir: veya grade 4’te her giin olacak sekilde ayarlanmalidir. Gra-
de 3’te 1-2 mg/kg, grade 4 icin 2 mg/kg/gun iv olacak sekilde metilprednizo-
lon veya es degeri kortikosteroid baslanmalidir (12,25). Transaminaz de-
gerleri grade 1 diizeyine gerilediginde, azaltarak kesmek icin gerekli opti-
mal siire net olmamakla birlikte steroid tedavisinin 4-6 hafta icerisinde ke-
silmesi Onerilir. Steroidin kesilmesi sonrasi transaminazlarin yeniden yuik-
selmesi ve tekrar steroid tedavisi ihtiyaci bazi vakalarda goériilebilir. ICI ile
iligkili hepatit vakalarinin ¢ogu, kortikosteroid tedavisine iyi yanit verir.
Ancak nadiren de olsa hepatotoksisite steroid tedavisine direncgli olabil-
mektedir. Tedaviye basladiktan 3 giin sonra iyilesme yoniinde degisim ol-
mayan kortikosteroid refrakter vakalarda steroide ek olarak mikofenolat
mofetil (MMF) (12 saatte bir 500-1000 mg) veya azotioprin (50 mg/gin ile
baslanip 2 mg/kg’a kadar cikilabilir) gibi immiinsupresanlar tedaviye ek-
lenebilir (22,26,27). Immiin aracih hepatitte infliximab hepatotoksisite ris-
ki nedeniyle tercih edilmemelidir. Grade 2 ve Ustli hepatotoksisiteye, nor-
malin st sinirimin (ULN) 1.5 katindan fazla (Gilbert’s sendromu dislandik-
tan sonra) olan bilirubin yiiksekligi eklenirse, hastaya 2 mg/kg/giin predni-
son baslanmaly, takip yaklasimi ciddi hepatotoksisite (grade 3-4) gibi olma-
1, iCI tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir (22)
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Pankreatit

Immiinoterapi iligkili akut pankreatit literatiirde bildirilmistir, ancak
nadirdir. ICI tedavisi ile amilaz ve/veya lipaz yiiksekligi ortaya ¢ikabilir. An-
cak tipik olarak asemptomatik ve klinik olarak pankreatit stiphesi olmadik-
¢a, asemptomatik hastalarda rutin tetkik edilmesi 6nerilmez. Grade 3-4 se-
rum amilaz ve/veya lipaz yiiksekligi direncliyse kontrasth abdomen BT veya
Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) yapilabilir (22). Serum
amilaz ve lipaz seviyesinde asemptomatik yikselme olan hastalarda gluko-
kortikoid tedavisi endikasyonu yoktur. Amilaz ve lipaz degerlerinin norma-
lin Gst sinirmin (ULN) >3 kat1 olmasina ek olarak, klinik veya gortuntillemede
pankreatit bulgular: eslik eden vakalarda immiinoterapinin kesilmesi dist-
nilebilir. Klinik olarak pankreatit tablosunun eslik ettigi grade 3 ve 4 amilaz
ve/veya lipaz yiiksekliginde ICI hemen kesilmeli ve grade 3’te 0.5-1 ve grade
4’te 1-2 mg/kg/gun olacak sekilde metilprednizolon veya es degeri kortikos-
teroid baslanmahdir (22).

Immiinoterapilerin Akciger Yan Etkileri Ve Yoénetimi

Bildirilen tiim IIYE’ler arasinda yan etki iligkili 6liimlerin %30’undan
tek basina sorumlu olan pnémonitdir (28). Pnémonit, kii¢iik hiicreli dis1 ak-
ciger kanserli (KHDAK) hastalarda daha sik meydana gelir ve daha hizli bul-
gu verebilir (29). Pnémonitin tanimi, bir gégls rontgeninde yeni ortaya ¢i-
kan infiltrasyon ve ilgili solunum semptomlarinin olmasi ve bu semptomla-
rin balgam ve/veya bronkoalveolar lavaj (BAL) ile ek nedenlerin ekarte
edilmesine dayanir (30). Yani enfeksiyon olmaksizin yeni ortaya ¢ikan disp-
ne/solunumsal semptomlar ve goriintiilemede infiltrasyonlarin saptanmasi
pnoémoniti disiindirmelidir.

Immiin iligkili pnémonit semptomlarina bakildiginda 6zellikle dispne
ve kuru Okstrikten olusmaktadir. Ayrica ates, gogis agrisi, nefes darhgi,
yorgunluk veya solunum yetmezligi goriilebilir. Gercek hayat verilerinde,
KHDAK hastalarinda pnémonit goriilme sikligl %4.8-39.3 oraninda goril-
mektedir (28). Pnomonitin baglamasina kadar gecen medyan siire yaklasik
2,8 aydir ve genel aralik 9 giinden 19,2 aya kadar degismektedir (28). Immiin
iligkili pnémonit tedavi kesildikten uzun siire sonra da ortaya cikabilir.
Pnoémonit insidansi PD-1/PDL-1 inhibitorleri ile CTLA-4 inhibitorlere gore
1,5-2 kat daha ytksek ve kombinasyonlarinda risk yaklasik 3 kat artmis (%3-
10) olarak saptanmaktadir (12). Kemoterapi ve immiinoterapi kombinasyon-
larinda da pnémonit gelisme riski daha fazladir. Tedavi-naif hastalarda da-
ha sik gortlmektedir (12).

Radyolojik spesifik bir bulgu yoktur fakat cogunlukla alt loblar1 tutan
farkh boyutlarda nodtler opasite artislari, buzlu cam inflitrasyonlariyla
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kendini gosterir. Ayrica akut interstisyel pnomoni (AIP), akut solunum sikin-
tis1 sendromu (ARDS), diffiiz alveolar hasar (DAD), kriptojenik organize
pnémoni (OP), nonspesifik interstisyel pnémoni, asir1 duyarlibk pnémonisi
(HP), bronsiyolit, radyasyon hatirlama pnémonisi ve siniflandirilmamais tip
olarak radyolojik bulgulara neden olabilir. Spesifik klinik ve radyolojik bul-
gusu olmadig i¢in tan1 koymak oldukga zordur ve diglama tanisidir. Ayirici
tanilar arasinda, pulmoner emboli, timér progresyonu, lepidik veya lenfan-
jitik yayilhm, radyasyon pnémoniti, sekonder enfeksiyonlar, akut kalp yet-
mezligine bagh akciger 6demi, fulminan miyokardit distintilmeli ve ekarte
edilmelidir. Tiberkiiloz (TB) pndémonisi, aspergilloz pnémonisi, sitomegalo-
virtis pnomonisi (CMVP) ve Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PJP) dahil
olmak iizere firsat¢it pulmoner enfeksiyonlar 6nde gelen ayirici tanilar ara-
sindadir. Erken donemde ytiksek ¢ozinurliukli toraks BT ile degerlendirme,
kanda enfeksiyon belirtegleri (hemogram, sedimantasyon, CRP ve prokalsi-
tonin), viral/bakteriyel/fungal mantar etken arastirilmasi (serolojik, kan,
balgam, brong aspirasyon kultiiril) veya BAL uygulamasi ile 6zellikli enfek-
siyon kanitlanmasi veya ekarte edilmesinde ¢nem tagimaktadir (28).

Tarns: kesinlesmis veya yiiksek stiphe durumunda pnémonit tedavisine
gecikme olmadan hemen baslanmalidir. Grade 1 pnémonit olanlarda im-
minoterapi ajanina ara verilmelidir. Semptomlarda bozulma olana kadar
hastanin takip edilmesi uygundur (22).

Grade 2 pnomonit olanlarda immiinoterapi ajani derhal kesilmeli, en-
feksiyon stiphesi varsa antibiyotik baslanmali, oral prednizolon 1 mg/kg bas-
lanmahdir. Tedaviye baslanmasina ragmen 48 saat sonra genel durumda
iyilesme olmazsa grade 3 gibi tedavi edilmelidir (22).

Grade 3 pnomonit olan hastalar hastaneye yatirilmali, immiinoterapi
ajan1 durdurulmal, yiksek coziinurlikli toraks tomografisi,ve gerekirse
bronkoskopi yapilmash ve mikrobiyolojik dislama yapilarak metilprednizo-
lon 2-4 mg /kg iv baslamaldir (22). 48 saat sonra genel durumda iyilesme
olmazsa veya kotiilesme olursa infliximab 5 mg/kg veya mikofenolat mofetil
1-1.5 gr, giinde 2 kez eklenmelidir. Solunum semptomlarda iyilesme olursa
steroidler azaltilarak 6 haftadan 6nce olmamak kaydi ile kesilmelidir (22).
Grade 1 ve 2 olanlarda ginliik prednizolon ihtiyaci 10 mg altinda indiginde
ICI tekrar baglanabilir. Fakat grade 3 ve 4 pnémonit olanlarda ICI bir daha
baglamamak tlizere kesilmelidir. Grade 3 ve 4 pndmonit olanlarda atipik pa-
tojenleri de iceren genis spektrumlu ampirik antibiyotik eklenmelidir (22).

Immiinoterapilerin Nérolojik Yan Etkileri ve Yonetimi
IClligkili nérolojik toksisite, santral ve periferik sinir sistemi boyunca
gelisebilen, otoimmiinite kaynakl, genellikle de paraneoplastik sendromlar1
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andiran klinik durumlar: igermektedir. Immiinoterapinin ortak onko-noral
antijenlere karsi antikorlar gelistirmesi ya da hastada var olan otoimmin
hastaligin asikar hale gelmesi neden olabilmektedir (31). Immiin iligkili né-
rolojik yan etkilerin taninmasi ve teshis edilmesi, spesifik semptomlarin ol-
mamasl nedeni ile oldukg¢a zor olabilmektedir. Ayirici tanida metastatik tu-
tulumlar, paraneoplastik sendromlar, otoimmun hastalik alevlenmeleri, in-
me, vaskilit, bag doku hastaliklary, ila¢ reaksiyonlar1 ve infeksiyonlar diigi-
nulmeli; klinik ve tanisal tetkikler ile hastalar multidisipliner degerlendiril-
melidir.

Norolojik yan etki insidansi tek bagina CTLA-4 inhibitoru ile %3,8, anti-
PD1 ajanlar ile %6,1 ve immiunoterapi kombinasyonu ile %12 olarak bildi-
rilmistir (32). Bu yan etkilerin ¢cogunun grade 1-2 bas agrisi, disguzi, bas
dénmesi-sersemlik hissi, duyusal bozukluklar, periferal néropati, konfiizyon
ve hafiza bozukluklar: olarak goruldugu bildirilmistir. Daha ytiksek gradelill
( grade 3-4) yan etkiler ise %71’in altinda siklikta mevcut olup bas agrisi, me-
nenjit, ensefalopati, Gulliane Barre-benzeri sendrom, periferal noropati ve
myastenik sendrom vakalar: seklinde prezente olduklar bildirilmistir (32).

Genel olarak norolojik IfYE’lerin medyan ortaya gikma stiresi yaklagik 6
hafta olarak belirtilirken, yan etkinin diizelme zamani 8 haftadan daha kisa
olarak bildirilmistir (33,34).ICI tedavisi ile %0,1-0,2 oraninda ensefalit gelis-
tigi tahmin edilmektedir (31). Siklikla ilk bulgu nobettir. Ancak konfiizyon,
ataksi, anormal davranislar ve biling degisiklikleri goriilebilmektedir. Ense-
falitin infeksiy6z nedenleri dislanmalidir. Grade 2 ve tzeri klinigi olanlarda
immiinoterapi kalic1 olarak kesilmeli, tekrar baglanmamalidir. Ensefalit ge-
lisen ve steroide cevap vermeyen durumlarda iv immunglobulin bélinmis
dozlarda total 2 mg/kg olarak kullanilabilmektedir (35).

Aseptik menenjit gelisme sikhigl nadir olup ipilimumab tedavisi ile
%0,1-0,2 olarak tahmin edilmektedir (36). Ates ve eslik eden bag agrisi ile or-
taya cikar. Tedavi baslandiktan 1-7 hafta icinde gelisir. BOS analizinde art-
mis protein, lenfositik pleositoz, negatif sitopatoloji ve sterilite goriiliir. Ha-
fif-orta diizey bir klinik tabloda immiinoterapi durdurulmasi onerilirken,
grade 3-4 yan etkide immiinoterapi ajaninin kalic1 olarak kesilmesi gerek-
mektedir. Infektif etyolojiler dislandiktan sonra 0,5-1 mg/kg/giin, agir hasta-
larda 1-2 mg/kg/glin kortikosteroid tedavisi baslanmahdir. Steroid tedavisiy-
le medyan 2 ayda diizelme goriliir. Semptom yanit1 saglandiktan sonra ste-
roid dozlar1 azaltilmaya baslanabilir, hafif-orta ICI iligkili aseptik menenjit
vakalar1 icin tamamen diizelme sonrasi immiinoterapi ajaninin yeniden
baglanmasi disiintlebilir (31).

De novo myastenik sendromlar immiinoterapi tedavileri ile gelisebildi-
gi gibi, mevcut myastenia graviste alevlenme de s6z konusudur. De novo
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hastahk gelisme siklif1 %0,1-0,2 olarak tahmin edilmektedir (37). Vakalarin
%70’inde asetilkolin reseptdr antikorlarinin pozitifligi gosterilmistir. Genel
olarak bir¢ok hastada akut motor semptomlar (okiiler ve bulbar kaslarin tu-
tulumu), proksimal kas gugsizligi ve solunum kaslarinin tutulumuna bagh
dispne mevcuttur. Hastalardan tanisal amach asetilkolin reseptér antikorla-
r1 ve anti-kas spesifik tirozin kinaz antikorlari, CPK, aldolaz, anti-striational
antikorlar istenmelidir. ICPI iligkili myastenik sendromun tedavisinde 20
mg/gun gibi disik dozlarda prednizon tedavisi baglanmasi ve kademeli ola-
rak 100 mg/ginu ge¢gmeyecek sekilde artirilmasi dnerilmektedir. Yiiksek doz
steroidin semptomlar: artirabilecegi bilinmeli ve dikkatli olunmaldir.

Piridostigmin semptom siddetine gore kademeli olarak artirilmal,
maksimum 120 mg’1 gegmemelidir. Hastanin kliniginin hizh kotiilegebilecegi
akilda tutulmal, klinigi daha da kotiilestirebilecek beta bloker, kinolon gru-
bu antibiyotikler, iv magnezyum gibi tedavilerin verilmesinden kac¢inilmali-
dir. Steroid refrakter olgularda plazmaferez, IVIG veya rituksimab tedavisi
distnilmelidir. Immiinoterapi ajani kalic olarak kesilmelidir (34).

Guillain-Barre Sendromu (GBS) aksolemma tuzerindeki ganglionlara
karsi gelisen otoantikorlar tarafindan ortaya ¢ikan klinik tablodur. Genellik-
le bilateral-simetrik list veya alt ekstremite distalinde uyusma ve kuvvet
kayhi izlenir. Muayenede reflekslerin alinamamas tipiktir. Kranial sinirle-
rin tutumu, yiz felci, yutma ve solunum giicliikleri eklenebilir. Daha ¢ok ipi-
limumab ile GBS benzeri sendrom bildirilmekle birlikte, anti-PD-1/PD-L1
ajanlara bagh da gorilebilmektedir. Spinal MRI, lomber ponksiyon, serum
antigangliosid antikor testleri GBS varyantlar1 agisindan istenmelidir. Im-
minoterapi-iliskili GBS benzeri sendromda, klasik GBS tersine, BOS’da 6n
planda artmis protein ve 16kosit sayisi izlenir. Bu nedenle kortikosteroid uy-
gulamasi makul gériinmekte ve total 2 mg/kg’a kadar IVIG/plazmaferez te-
davisi yaninda 1 gr/giin olarak 5 giin pulse steroid tedavisi baglanmasi 6ne-
rilmektedir (31). Immiinoterapi ajaninin yeniden baslanmamasi ve tiim va-
kalarda kalic1 kesilmesi 6nerilmektedir. Hastalarda semptomlarda tamamen
diizelme gorildiikten sonra steroid dozu yavas sekilde azaltilmahdir (31).

ICI ile tedavi edilen hastalarda tiim gradlarda periferik néropati gelis-
me insidansi %5, grade 3-5 diizeyinde periferik néropati goriillme orani %0,4
olarak bildirilmistir (38). Periferik noropati siklikla immiinoterapinin kesil-
mesine ya da spesifik immiinomodiilatér ajanin eklenmesine gerek olmaya-
cak diizeydedir. Ancak kranial sinirlerin tutulumu ile giden olgular da bildi-
rilmistir. Myenterik norite sekonder gastrointestinal sistem parezisi, vaka
bildirimi diizeyinde nadir gériilmekle birlikte fatal seyirli olabilecegi, ileus
ile bagvuruda akilda tutulmasi gereken bir klinik durum oldugu ve bu hasta-
larda steroidin erken dénemde uygulanmasi gerektigi unutulmamahdir (39).
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Hastalarda noropatinin diger etyolojileri (almakta oldugu ilaclar, enfeksi-
yon, metabolik ya da endokrin bozukluklar, vaskiiler, otoimmiin patolojiler)
g6z oninde tutulmahdir. Herhangi bir kranial sinir tutulumunda grade 2 et-
ki gibi tedavi edilmelidir. Hafif-orta siddetli vakalarda immiinoterapi ajani
kesilip hastanin gézlenmesi, grade <1 diizeyine kadar 4-6 hafta boyunca ola-
s1 eklenebilecek agri, glicsuzlik, yurume guclugi, ataksi ya da otonomik de-
gisiklik gibi semptomlarin takibi gereklidir. Hastalarda klinigin ilerlemesi ve
kotilesmesi halinde agr1 palyasyonu icin gabapentin, pregabalin ya da du-
loksetin baglanmasi ve hastalara 0,5-1 mg/kg/gun steroid tedavisi eklenmesi
Onerilmektedir. Gabapentinin 900 mg/gin 3 esit dozda baglanir ve 3600
mg/gine kadar cikarilabilir. Pregabalinin baglangi¢ dozu 150 mg/gin olup
600 mg/gin’e cikilabilir. Duloksetin icin onerilen doz 60 mg/gun’dir Yiksek
gradel vakalar ise (grade 3-4) GBS gibi tedavi edilmelidir.

Immiinoterapilerin Bobrek Yan Etkileri ve Yonetimi

Monoterapi ile renal yan etkilerin gorilme sikhg1 %2, kombinasyon ile
%5 oldugu belirtilmektedir (40). ipilimumab tedavisinde daha erken ortaya
cikabilmekle birlikte genellikle tedavi sonrasi 12-14 hafta iginde ortaya gik-
maktadir (41). ICI iligkili akut bébrek hasar1 (ABH) gelistigi diisiiniilen hasta-
larda ABH’ya neden olabilecek belirgin bir hemodinamik bozukluk ve diger
risk faktorlerinin olup olmadig arastirilmalidir. Hastalar hipertansiyon, id-
rar renginde koyulasma, sik idrara ¢ikma, 6dem, suur degisikligi, bulant1 gi-
bi semptomlarla basvurabilirler. Ayirici tanida dehidratasyon, sepsis, kont-
rast nefropatisi, nonsteroid analjezik kullanimi triner obstruksiyon gibi
kanser hastalarinda akut bobrek hasarimmin (ABH) daha sik olan nedenler
oncelikle degerlendirilmelidir. ICI iligkili ABH agisindan fikir verecek énemli
bir durum cilt dékiintiisi, kolit, tiroidit gibi diger IIYF’lerin varligidir. Ancak
diger IIYE’lerin olmamasi ICI iligkili ABH’y1 tamamen diglamaz (42). ICI ilis-
kili ABH ve glomertiler hastaliklarin tanisi i¢cin bobrek biyopsisi altin stan-
darttir. Ancak her hastada bobrek biyopsisi sart degildir. Akut interstisyel
nefrit (AIN) en sik goriilen patolojidir. Bildirilen diger patolojiler arasinda
minimal degisiklik hastalig1 ve lupus benzeri nefriti gibi glomertler hastalik-
larin yan sira akut tiibiiler nekroz (ATN), trombotik mikroanjiyopati de bu-
lunur. Diger nedenler dislanabiliyor ve glomertler hastalik diistiniilmiiyor
ise renal replasman tedavisi baslanabilir. Hiperpotasemi tedavisi, uygun sivi
replasmani, elektrolit bozukluklarn tedavisi, diyaliz tedavileri ampirik bas-
lanilabilir.

Gradel-2 yan etki durumunda immiinoterapi ajanina ara verilmelidir.
Grade 3-4 yan etki durumunda immiinoterapi tamamen kesilmelidir. Grade
2-3 yan etkiler diizeldikten sonra immiinoterapi ajan kullanimi gerekli ise 2
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ay sonrasinda yakin takip ile tekrar baslanabilir. Grade 2 ve Uzeri toksisite-
de bobrek biyopsisi dusinilebilir. Grade 2 toksisitede 0.5-1 mg/kg streoid
baglanmal, bir haftada diizelme olmayan grade 2 ve baslangicta grade 3-4
toksisite durumunda 1-2 mg/kg steroid verilmelidir. Toksisite <gradel’e geri-
ledigi durumda 4-6 haftada steroid azaltilarak kesilmelidir. Steroide ragmen
4-6 ginde halen devam eden >grade 2 toksisite varhifinda azotiopirin, siklo-
fosfamid, infliksimab, mikofenolat gibi diger imminstpresif ajanlar nefro-
log takibinde kullanilmaldir.

Immiinoterapilerin Endokrin Yan Etkileri ve Yonetimi

Immiinoterapi iligkili endokrin bez otoimmiinitesi tiroid, pitiiiter, adre-
nal bezler ve pankreasta fonksiyon bozukluklarina sebep olabilir. Sonug
olarak hipo- hipertiroidi, hipofizit, tip 1 diyabet, primer adrenal yetmezlik
ortaya ¢ikabilmektedir. Cesitli immiinoterapi ajanlari ile farkli endokrin bo-
zukluklar gozlemlenmistir. Hipofizit ipilimumab tedavisi ile daha sik iligkili
iken tiroid disfonksiyonu PD-1/PDL-1 inhibitdrleri kullaniminda daha sik go-
rulir (43). Primer adrenal yetmezlik, tip 1 diyabet gibi diger yan etkiler daha
az siklikla izlenmektedir (43). Genel olarak kombine immitinoterapi tedavile-
rinde endokrin bozukluklarin gériilme sikhig1 artmaktadir. Ipilimumab te-
davisinde endokrin bozukluklarin median baslama zamani 1.75 ay ile 5 ay;
PD-1/PDL-1 inhibitorlerinde ise 1.4 ay ile 9 ay arasinda degismektedir (43).

Tiroid fonksiyon bozuklugunun takibi icin tedavi baglangicinda ve son-
raki 4-6 haftada TSH ve T4 ol¢iimu yapilmalidir. Asemptomatik ve testleri
normal olan hastalarda bu stire 12-18 haftaya ¢ikarilabilir. T4 normal TSH
yiiksek oldugu subklinik hipotiroidi durumunda immiinoterapiye devam
edilerek TFT takibi yapilabilir. TSH >10mIU/L durumunda levotiroksin teda-
visi baslanmalidir. TSH’nin yiksek, T4in diisik oldugu asikar hipotiroidi
tedavisinde levotiroksin dozu 25-50 pg/giin gibi diigiik bir dozda baslatilir ve
25 pg/gin seklinde doz artisi ile titre edilir (22). Potansiyel adrenal krizi 6n-
lemek icin levotiroksin baslamadan 6nce adrenal yetmezlik ekarte edilmeli-
dir. Adrenal yetmezlik varsa once steroid baslanmahdir. T4 disiikligiine es-
lik eden diistik ya da normal TSH varhiginda hipofizer yetmezlik arastirilma-
Lidir (22).

Tiroidite bagh gelisen hipertiroidi, sonrasinda siklikla hipotiroidiye iler-
ler. Semptomatik tirotoksikozda propranolol gibi B blokerler kullanilabilir.
Metimazol ya da propiltiyourasil gibi antitiroid ilaclar etkisiz olacagindan
Onerilmemektedir. Hastalar takip eden stirecte hipotiroidi ve levotiroksin
replasman tedavisi acisindan takip edilmelidir (22).Hipofizit, immiin kontrol
noktasl inhibitérleri ile gorulen hipofiz fonksiyon bozuklugu (hipopituita-
rizm) ile karakterize hipofiz bezi inflamasyonudur. Hipofizit insidansi kul-
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lanilan tedavi rejimine ve kullanilan ajana gore degismektedir. Kombinas-
yon tedavisinin (%7.7-10.5), anti-CTLA-4 (%1.8-5.6) veya anti- PD-1 (%0.3-1.1)
ajanlar ile monoterapiden daha yiiksek bir hipofizit insidans: ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir (44,45).Immiin iligkili hipofizitin (IH) en sik goriilen
semptomlary, halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, bulanti, istahsizhik, tstime ve
bas agrisidir. Nadiren konfiizyon veya gérme bozuklugu olabilir (46). Bu-
nunla birlikte, hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Hiponatremi ve hipoglisemi
en sik gorulen laboratuvar bulgularidir. Cogu hastada kortikotropin, tiroti-
ropin ve gonadotropin sekresyonunu etkileyen coklu hormon eksikligi ol-
makla birlikte izole 6n hipofiz hormon eksikligi de olabilir (47). En sik izole
kortikotropin eksikligi gorilir ve ¢ogu vakada geri donusumsuzdur (48).
Arka hipofiz tutulumu ¢ok nadirdir, IH’nin baslangi¢c asamasinda, 6zellikle
anti- CTLA-4 alan hastalarda; hipofize yonelik MR’de biiylime, sap kalinlas-
mas1 ve kontrast artis1 gibi bulgular gozlenebilir (43). Bazi hastalarda, empty
sella goriilebilir (43). Ancak normal hipofiz MR bulgular1 IH’y1 diglamaz (12).
MR bulgusu ile birlikte bir hipofiz hormonu eksikligi (TSH veya ACTH) veya
bas agris1 ve diger semptomlarin varhiginda en az iki hipofiz hormonu eksik-
ligi olmasi [H tams1 koymak igin yeterlidir (18). IH, yiiksek doz glukokortiko-
idlerle yapilan tedavilere ragmen ¢ogu zaman kalic1 hipopituitarizm ile so-
nuclanir. Bu nedenle yiiksek doz glukokortikoidler sadece adrenal kriz, sid-
detli bas agrilar1 ve hipofiz biiytimesi ve optik kiazma kompresyonu nede-
niyle gorme kayb1 olan secilmis hastalarda onerilir (12,18). Hastalarin ¢o-
gunda uzun sureli hormon replasmani yeterlidir. Yeni gelisen, semptomatik
IH’s1 olan hastalarda immdiinoterapiye ara verilmelidir. Hormon replasman
tedavisiyle klinik olarak stabil olan hastalarda immiinoterapi yeniden basla-
tilabilir (49).

Immiinoterapi iligkili diabetes mellitiis (DM) baslangic zamani, tedavi
baglandiktan 4 hafta ile 1 y1l arasinda degismektedir (50). Genel olarak oto-
immiin tip 1 DM ile benzerliklere sahiptir. Pankreasa kars1 otoantikorlar ge-
lisir. Immiinoterapi iliskili DM olan hastalar ¢ogunlukla hiperglisemi ve di-
yabetik ketoasidoz (DKA) belirti ve semptomlar ile basvururlar (51). Distiik
C-peptid diizeyleri, immiinoterapi iligkili DM icin uyaricidir. Hastalarda ya-
kin kan sekeri takibi ile immiinoterapi iligkili DM gelisimi erkenden tanina-
bilir. Diyabetik ketoasidoz uygun mayi, elektrolit ve instlin infiizyonu ile te-
davi edilmelidir (12). Diger immuiin iligkili yan etkilerin aksine immtinotera-
pi iligkili DM’de glukokortikoidler kullanilmaz. Kan sekeri regiilasyonu sag-
landiktan sonra immiinoterapi tedavisinin yeniden baslatilmasi diisiintilebi-
lir. Hastalar genellikle uzun siireli insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Has-
tanin kan sekeri diizeyine gore ayarlanmis dozda bazal-bolus ya da miks in-
stilinler tercih edilebilir (12).
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Immiinoterapi iligkili adrenal yetmezlik, glukokortikoid ve mineralo-
kortikoid eksikligi ile beraber yiiksek plazma ACTH seviyeleri ile karakteri-
zedir. Immiinoterapi tedavisi alan hastalarda ¢ok nadir gériilen bir yan et-
kidir (47). Hastalarin ortanca yasi 52 ve %601 erkektir (47). Semptomlarin
ortalama baslangic tarihi immiinoterapi baslanmasindan 10 hafta sonradir
(47). Hastalarda primer ve sekonder adrenal yetmezIlik birbirinden ayrilma-
lidir. Primer adrenal yetmezlikte sekonder adrenal yetmezlikten farkh ola-
rak mineralokortikoid eksikligi de olmas1 nedeniyle hiponatremi ve hiper-
kalsemi daha sik gorulur. Bu yizden bu hastalarin yerine koyma tedavisin-
de mineralokortikoid replasmani da mutlaka yapilmahdir (52). Primer ad-
renal yetmezlik siiphesi olan hastalarda ACTH ve kortizol diizeyleri kontrol
edilmelidir. Diigtik sabah kortizolu (<5 pg/dL) olan hastalarda ACTH yuksek-
se primer adrenal yetmezlik disiinilmelidir. Primer adrenal yetmezlik tani-
sinin netlestirilemedigi stipheli durumlarda synacthen stimiilasyon testi ay1-
ric1 tanida kullanilabilir. Adrenal yetmezligin klinik septomlar1 olan akut
hastalarda hidrokortizon ile ampirik tedavi geciktirilmeden baslanmahdir.
Kortikosteroidlerin tipik stres dozu, 100 mg hidrokortizon iv ve ardindan 6
saatte bir 50 mg hidrokortizonu igerir. Hastanin klinik durumu dizeldikge
oral hidrokortizon giinliikk 15-25 mg olacak sekilde kademeli olarak bazal
steroid dozlarina inilebilir (53). Aldosteron eksikligi olan hastalarda fludro-
kortizon ile mineralokortikoid yerine koyma tedavisi yapilmalidir. Bu hasta-
larda uzun streli glukokortikoid ve mineralokortikoid yerine koyma tedavi-
si endikasyonu vardir. Hastalarin abdominal goruntillemeleri, adrenal inf-
lamasyon veya adrenal atrofi ve bilateral adrenal metastaz ayirici tanisi icin
gereklidir (53).

Immiinoterapilerin Kardiyovaskiiler Yan Etkileri Vve Yonetimi

Sirasiyla anti-PD1, anti-PDL-1 ve anti-CTLA-4 etkili ajanlarla tedavi edi-
lenlerde %70, %40 ve %80 oraninda kardiyovaskiiler advers olaylar gorilir
(54). Ciddi kardiyovaskiiler yan etkilere bagh tedaviyi birakma oran yuik-
sektir ve %40’a kadar c¢ikabilmektedir (54).

Kardiyovaskiiler yan etkilerin olasi nedenleri, miyokarddaki dogal T
hicrelerinin asinn aktivasyonunun dogurdugu immiin disregiilasyon, anti-
timor T hiicrelerinin miyokardda sunulan antijenlerle gapraz reaksiyona
girmesi, sitokin salinimina yol acan sistemik immiin yanit ve lokal inflamas-
yondur (54). Hastalar yorgunluk, kas agrisi, gogis agrisi, nefes darhgl ve
senkop gibi ¢ok cesitli semptomlarla basvurabilirler.

ICI iligkili miyokarditin mortalitesinin %38-46 oldugu bildirilmistir
(55). Miyokarditten siiphelenildiginde kardiyak enzimler, EKG ve ekokar-
diyografi bulgular1 yol gésterici olur. ICI iligkili miyokardit asemptomatik
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troponin yiiksekliginden fulminan seyirli miyokardite kadar uzanan bir
spektrumda olabilir. Tam gogunlukla Klinik ile konulur. ICI iligkili miyo-
karditlerin %94’tinde NT-pro-BNP ytuksekligi, %66’sinda da troponin yuk-
sekligi saptanmistir (55). EKG non-spesifik bulgular ortaya koydugu icin
tanisalli1 dugiiktir. En sik atrial ve ventrikiler aritmiler ve ileti kusurlari
gozlemistir. Ekokardiyografi mutlaka yapilmasi gereken bir tetkiktir; an-
cak %50’ye kadar hastada sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) nor-
mal olabilir (55). Kardiyak MR miyokardin degerlendirilmesinde onemli
bir yere sahiptir, ancak daha énceki ¢alismalar ICI iligkili miyokardit i¢in
diisiik sensitivite ortaya koymustur (56). Grade 1 tizerinde ICi iligkili kar-
diyak advers olaylarda iCI kesilmesi, acilen immiinsiipresif tedaviye bas-
lanmasi ve gereginde kardiyolojik destek tedavilerin verilmesi onerilmek-
tedir (12). Gunluk yuksek doz kortikosteroidler (1-2 mg/kg) tercihen ilk 24
saat icinde baslanmali ve 4-6 hafta boyunca verilmelidir (12). Fulminan
seyirli vakalar ve steroide direngli vakalarda mikofenolat mofetil, antiti-
mosit globiilin (ATG) ve infliksimab da tedavide yeri olan ajanlardir (54).
Ancak Infliksimabin kardiyak yetmezligi presipite edebilecegi nedeni ile
orta ve agir kardiyak yetmezlikte kullanimi kontrendikedir (57). Direncli
durumlarda plazmaferez yapilabilir. Literatiirde CTLA-4 agonisti olan aba-
tacept ve anti-CD52 monoklonal antikoru alemtuzumabin da etkili oldugu
vakalar sunulmustur (54). Miyokardit sonrasinda iCi yeniden baslanmasi
gerekiyorsa bunun multidisipliner bir yaklagimla ele alinmasi gerekir.
Kardiyotoksisitenin ciddiyeti, immunstpresif tedaviyle tedaviye verilen
yanit, mevcut kanserin tedavi edilebilirligi ve tedavi secenekleri ile hasta
tercihinin géz éniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

ICI ile iligkili perikardiyal hastaliklardan en sik goriileni perikardiyal
efflizyon olup tamponada ilerleyebilir. Akciger kanseri nedeniyle immiino-
terapi alan hastalarda daha sik gorilir. Klasik perikardiyal hastaliklarda
oldugu gibi takibi ve tedavisi gibi yapilir.

Aritmik komplikasyonlar, ani kardiyak 6lim riskinde ve mortalitede
artisa neden olmalar1 nedeniyle 6nem arz ederler (58). Atrial fibrilasyon mi-
yokardit, perikardit, sistemik inflamasyon ya da tiroidit gibi diger advers
olaylara ikincil de olabilmektedir.

Son zamanlarda aterosklerotik plaktaki T hiicrelerinde PD-1 seviyeleri-
nin artmis oldugu ve ICI ICI tedavisi ile olusan PD-1 inhibisyonunun T hiicre-
lerini aktif hale getirip kardiyak iskemiyi tetikledigi yoniinde kanitlar ortaya
¢ikmaya baglamistir (59). Tedavisi standart akut koroner sendromlarla ayni
sekilde yapilmaktadir (59).

ICI ile tedavi edilen hastalarda vaskiilit sikig1 artmis olmakla beraber
en s1k polimiyaljia romatika ve temporal arterit gorilmektedir (59). Klinik
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¢alismada medyan siire 55 gun oldugu bildirilmigtir (59). Vaskiilit stiphesi
halinde tedavi hemen Kkesilip hizlica immiinstpresif tedavi baglanmalidir

(57).

SONUC
Gunumiuzde imminoterapi gerek monoterapi gerekse kemoterapi ile

birlikte siklikla kullanilmaktadir. Gereginden fazla aktive olan immiin sis-
temin otoimmun kaynakh ciddi sorunlara yol agabilecegi akilda tutulmal-
dir. Bu gibi durumlar gelistiinde multidisipliner yaklagim ile hastalar teda-
vi edilmelidir. Gereklilik halinde kullanilan ajanin kesilmesi ve immunsup-
resan ajanlarin kullanilmasi tedavinin esasini olusturmaktadir.
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OZET

ABSTRACT

Tiimdr biiytimesi ve progresyonunda etkisi oldugu diistiniilen mole-
kiiler hedefleri etkilemek ve kontrol etmek icin gelistirilen ilaclar, he-
defe yonelik tedavinin temelini olusturur. Hedefe yonelik tedavi, kan-
ser biiytimesi ve gelisimine katkida bulunan hatali genleri, proteinleri
veya doku ortamint hedef alan bir tedavi tiirtidiir. Bu ajanlarin tek
baslarina ya da kemoterapi ile birlikte kullanimlart ile kanser tedavi-
sinde yanit oranlart artnus, hastalarin yasam kalitesinde, sagkalim
stirelerinde iyilesme goriilmiistiir. Buna ragmen bu ilaglar hastalar-
da ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. Bu yan etkilerin etkili bir
bicimde ydnetimi hastalarin yasam kalitesine ve tedavi basarisina
anlamli katkilar saglamaktadr.

Anahtar Kelimeler: Hedefe Yonelik Tedavi, Monoklonal Antikorlar,
Tirozin Kinaz inhibitérleri, Hormonal Tedavi, Yan Etki

Drugs developed to affect and control molecular targets thought to
have an effect on tumor growth and progression form the basis of
targeted therapy. Targeted therapy is a type of therapy that targets
faulty genes, proteins, or the tissue environment that contributes to
cancer growth and development. With the use of these agents alone
or in combination with chemotherapy, the response rates in cancer
treatment have increased, and the quality of life and survival times of
the patients have improved. However, these drugs can cause serious
side effects in patients. Effective management of these side effects
makes significant contributions to patients' quality of life and treat-
ment success.

Keywords: Targeted Therapy, Monoclonal Antibodies, Tyrosine Ki-
nase Inhibitors, Hormonal Therapy, Side Effect
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GIRIS

Molekiiler hedefli tedaviler, kanser biiytimesini, ilerlemesini ve metas-
taz1 engellemek icin spesifik molekiillere yonelik ilaclardir. Bir¢gok molekii-
ler hedefli tedavi, 16semi, meme, kolorektal, akciger ve over kanserleri dahil
olmak Uzere sayisiz kanser turiniun tedavisinde onemli klinik basar1 gos-
termistir. Genel olarak kiigik molekullu ilaglar ve monoklonal antikorlar
olarak iki ana bashkta degerlendirilen hedefe yonelik ilaclarin sayiar1 ve
kullanildigr alanlar her gecen giin artmaktadir. Hedefe yonelik tedaviler,
hastalarda yuz gildurici sonuclar saglarken, kemoterapotik ajanlar gibi
ciddi yan etkilere de neden olabilirler. Siklikla halsizlik, asteni, ishal, hepatit,
cilt sorunlarn ve sag¢-tirnak degisiklikleri gortlebilmektedir. Bu boliimde
kanser tedavisinde sik kullanilan hedefe yonelik ilaclarin yan etki ve bunla-
rin yonetimi hakkinda bilgi verilecektir.

A. KUCUK MOLEKUL TIROZIN KINAZ INHIBITORLERI

1. BCR-ABL ve C-KiT Hedefli Tedavi (Imatinib)

imatinib, kii¢iik molekiil tirozin kinaz inhibitérii olup Philadelphia
kromozomunun kronik myeloid 16semide (KML) yapisal anormal gen urinu
olan BCR-ABL tirozin kinaz enzimini inhibe eder. Ayrica trombosit kaynakl
buytme faktori (PDGF), kok hitcre faktoru (SCF), c-Kit ve ayrica PDGF ve
SCP’nin aracilik ettigi hiicresel olaylar icin de tirozin kinaz enzimini inhibe
eder (1, 2). Imatinib,Ph+ yetiskin kronik faz KML hastalarinin birinci basa-
mak tedavisinde, rezeke edilemeyen ve/veya metastatik hastalikli c-Kit
(CD117) pozitif gastrointestinal stromal ttiimor (GIST)’li hastalar ile lokalize
hastalifin rezeksiyonunu takiben CD117 pozitif yiiksek riskli GIST’in adju-
van tedavisinde kullanilir.

Yan Etkileri

Kemik iligi Baskilanmas:

Ozellikle nétropeni ve trombositopeni, KML tedavisinde kronik faza ki-
yasla daha ytiksek dozlarda (>750 mg/giin) ve blast krizi veya akselere fazda
daha yaygindir. Yonetim; imatinibin dozunun azaltilmasi, kesilmesi veya er-
telenmesidir. Yan etkileri énlemek i¢in grantilosit koloni-stimiilan faktorler
(GCSF) de kullanilabilir (3). Hastalarda notrofil sayisi normale (1500/mm?)
ulasana kadar GCSF uygulamasi devam edilmelidir.

Odem:

Genellikle hafif ile orta siddettedir ve en sik periorbital veya alt ekstre-
mitelerdedir. Plevral efflizyon, asit, pulmoner édem ve yiizeysel 6demli veya
6demsiz hizh kilo alimi seklinde goriilebilir. Periorbital 6dem, intramiisku-
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ler 6dem ve serebral 6dem dahil olmak tizere ciddi veya yasami tehdit eden
0dem nadiren bildirilmigtir (4). Doza bagh olarak (6zellikle > 600 mg/gun)
goriinmektedir ve yaghlarda ve kadin hastalarda daha siktir. Odem, inters-
tisyel siv1 basincini diizenleyen trombosit kaynakl biiytime faktorii resepto-
riniin inhibisyonundan kaynaklanabilir. Baslangi¢c haftalardan aylara ka-
dar degisir. Tedavi; ditiretikler, diger destekleyici 6nlemler veya imatinib
dozunun azaltilmasiyla biiyuk 6l¢iide semptomatiktir.

Hepatotoksisite:

Siddetli transaminaz veya bilirubin yiikselmeleri (Grade 3-4) ile birlikte
hepatotoksisite yasami tehdit edebilir (Tablo 1). Karaciger testleri (transa-
minazlar, bilirubin, alkalin fosfataz) tedaviye baslamadan once ve aylik ola-
rak izlenmelidir. Yonetimi; imatinib dozunun azaltilmasi, ara verilmesi
(medyan sure bir hafta) veya kesilmesidir (bu durum hastalarin <%0,5’nde
gorulebilmektedir).

HBYV Reaktivasyonu:

Kronik HBV tasiyicilarinda ve belgelenmis hastaligl olan hastalarda
Hepatit B virtisi (HBV) reaktivasyonu bildirilmistir. Baz1 vakalar, karaciger
transplantasyonu veya olime yol acan akut karaciger yetmezligi veya ful-
minan hepatiti icermektedir. HBV reaktivasyonunun mekanizmasi ve siklig
bilinmemekle birlikte tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabi-
lir ve BCR-ABL hedefli tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) bir sinif etkisi ola-
rak kabul edilir. Tedaviden 6nce HBV enfeksiyonu testi yapilmah ve tedavi
sirasinda ve tedavi sonlandirildiktan sonraki birka¢ ay boyunca aktif HBV
enfeksiyonu semptomlar ve laboratuar testleriyle izlenmelidir (5). HBV en-
feksiyonu pozitiflesirse HBV’ye yonelik tedavi baglanmalhdir.

Siddetli Cilt Reaksiyonlari:

Siddetli cilt reaksiyonlar1 nadir olup cesitli klinik 6zelliklerde ortaya ¢1-
kabilir. Ekzamatoz (eritemat6z) reaksiyonlar, eritroderma ve eksfolyatif
dermatit, dokiintiiler, pigmentasyon reaksiyonlari, fotosensitizasyon, hemo-
rajik kabarciklar goriilebilir. Baslangi¢c degiskendir ve erken, gecikmis veya
gec olabilir (6). Tedavi; dozun kesilmesi veya azaltilmasi, oral ve/veya topi-
kal kortikosteroidler, antihistaminikler ve immiinosupresanlar dahil olmak
uzere biiyuk 6l¢ciide semptomatiktir (6).

2. EGFR Hedefli Tedaviler
EGFR (epidermal growth faktor reseptdrii) hiicre proliferasyonu, dife-
ransiasyonu, apopitoz inhibisyonu, anjiogenez, invazyon ve metastazda etki-
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li olan tirozin kinaz aktivitesine sahip transmembran bir proteindir. Ekzon
19 delesyonu (%45) ve ekzon 21mutasyonu (%40-45) ve ekzon 18 mutasyonu
(%5) en sik saptanan EGFR aktive edici mutasyonlar1 olup tedaviye yanit
prediktorleridir (7). Erlotinib, afatinib, gefitinib, osimertinib, dakomitinib,
lapatinib bu grup ilaclardan en sik kullanilanlar arasindadir.

Yan Etkiler

Ras (Deri Dokiintusii):

En sik goriilen yan etkilerden biri dokintudiir. Genellikle yiiz, boyun ve
ust gévdede olmak tizere hafif ila orta derecede paptlopiistiler dokiinti,
genellikle tedavinin ilk iki haftasinda ortaya cikar (8,9,10,11). Nadiren Ste-
vens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz vakalarinin yani sira
biilloz, ve eksfolyatif cilt gelisimi de bildirilmistir. Maksimum cilt hidrasyo-
nunu desteklemek i¢in, genel dnlemler 1ik suyla yikamay: ve yagsiz, alkol-
stz yumusaticilarin uygulanmasini icermelidir (12). Akne veya rozasea 6n-
leyici maddelerden kagmnilmahdir.Bu maddelerin degisken etkinlikleri var-
dir ve kurutma oOzelliklerin nedeniyle kuru cilttelerin kuruluk siddetinin
artmasina neden olabirler.Hiperpigmentasyon insidansini artirabilecegin-
den giinese maruz kalma en aza indirilmelidir. Glinesten koruyucu kremle-
rin kullanimi énerilebilir (12). Siddetli cilt reaksiyonlar: olan hastalarda do-
zun azaltilmasi veya tedavinin gecici olarak kesilmesi gerekebilir. Hastalar-
da uzun siireli veya siddetli cilt reaksiyonlar gelisirse, ila¢ kalic1 olarak ke-
silmelidir (15,9,10,11).

Interstisyel Akciger Hastalig1 (IAH):

Nadirdir; ancak potansiyel olarak éliimctildiir (9,13). IAH, pnémonit, in-
terstisyel pnomoni, interstisyel akciger hastaligi, obliteratif bronsiolit, pul-
moner fibroz, akut solunum sikintis1 sendromu veya akciger infiltrasyonu
olarak teshis edilebilir. Cogu vaka, 6nceki kemoterapi veya radyoterapi, 6n-
ceden var olan akciger hastalig1 veya pulmoner enfeksiyonlar gibi kafa ka-
ristiricl faktorlerle iligkilidir. IAH teghisi konulursa tedavi kesilmeli ve IAH
sUphesi varsa tedavi beklemeye alinmahdir. Gerekliyse bronkodilatatorler
ya da steroidler kullanilabilir.

Diare:

Afatinib alan hastalarin %96'sinda, dakomatinib alan hastalarin
%87'sinde ishal bildirilmistir (13,14). Diyare baslangic1 genellikle tedavinin
ilk 2 haftasinda ortaya cikar ve 3. derece diyare en sik ilk 6 hafta icinde geli-
sir. Dehidratasyon, bobrek yetmezligi ve ciddi elektrolit dengesizligi ile so-
nuclanabilecek daha siddetli diyare gelisimini 6nlemek icin yakin izlem ve
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erken mudahale sarttir. Siddetli ishali olan hastalarda doz kesilmesi ve azal-

tilmasi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Diyare yonetimi igin oneriler (15) : Yeterli hidrasyon ve ishal dnleyici
maddeler (6rnegin loperamid) ishalin ilk belirtisinde baglanmahdir;

a- Herhangi bir ishalin ilk belirtisi: Loperamid hemen 4 mg, ardindan her
ishal sonras1 2 mg, giinde maksimum 20 mg loperamid; son ishal sek-
linde buyiik abdeste cikmasindan 12 saat sonrasina kadar devam edi-
lebilir.

b- Derece 2 veya 3 ishal: Yukaridaki gibi loperamid + yeterli hidrasyon (1,5
L/m2/gin + gercek siv1 kaybinin esdegeri) ve elektrolit replasmani.

c- Ayrica yeterli antidiyare tedavisine ragmen 48 saat veya daha uzun si-
ren grade 3 veya grade 2 diyare gelistifinde tedavi, grade 1 veya daha
dustik olana kadar durdurulmal ve iyilesmenin ardindan azaltilmig bir
dozla devam edilmelidir.

Hastalarin laktoz intoleransi varsa, ishali siddetlendirebilecek gidalar-
dan veya laktoz igeren (siit, yogurt, peynir, tereyagl, sucuk, sosis, ¢ikolata gi-
bi) irtinlerden kacginilmasi dnerilmelidir.

ishal énleyici tedaviye ve tedavinin kesilmesine ragmen 14 giin icinde
grade 1'e veya daha azina gerilemeyen ishal i¢in afatinib kesilmelidir.

Afatinib ile nadiren gastrointestinal perforasyon bildirilmistir. Bununla
birlikte, bildirilen vakalarin yaklasik tgcte biri 6limciil olmustur. Hastalarin
¢ogunda gastrointestinal lilserasyon veya altta yatan divertikiiler hastalik
oykiisu, perforasyon bolgesinde bagirsak metastazlari veya anti-anjiyojenik
ajanlar, kortikosteroidler, NSAID'ler vb. gibi eszamanl ilaclar dahil olmak
uzere bilinen baska risk faktorleri vardir;ancak bazi durumlarda ise hasta-
larda bilinen higbir predispozan risk faktori bildirilmemistir. Gastrointesti-
nal perforasyonu takiben afatinibin kalici olarak kesilmesi gereklidir (15).

Sol Ventrikiiler Ejeksiyon Fraksiyonunda Diisme:

HER?2 aktivitesini bloke eden ilaglarla azalmis sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) bildirilmistir. Afatinib alan hastalarin %25 kadari, bas-
langica gore LVEF'de %10-20'lik bir diisiis yasamistir. Hastalarin daha kiigiik
bir yiizdesi ise (%6) %20'den fazla bir LVEF disiisti gostermistir. Tedavi sira-
sinda kardiyak semptomlar gelisen hastalarda kardiyoloji konstiltasyonu ve
tedaviye ara verilmesinin distintilmesi 6nerilmektedir (14).

Kardiyomiyopati:
Osimertinib ve lapatinib kullanan hastalarda konjestif kalp yetmezligi,
pulmoner édem ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu da dahil olmak tizere kar-
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diyomiyopati gozlenmistir. Genellikle geri dontgumlidir ve asemptomatik-
tir (14). Sol ventrikiil fonksiyonunu bozan durumlar: olan hastalarda dikkat-
li olunmas: 6nerilmektedir. Kardiyotoksisite i¢in olas risk faktorleri olarak
Onceden antrasiklin veya trastuzumab tedavisi almakla degerlendirilmekte-
dir;ancak bu ilaglar1 almayanlarla benzer oranlar rapor edilmistir. Baglangig
LVEF, tim hastalarda tedaviye baglamadan once ve tedavi boyunca periyo-
dik olarak degerlendirilmelidir. LVEF'de azalma (grade 3 veya lzeri) ile ilig-
kili semptomlar1 olan hastalarda veya LVEF baglangica gore %20 veya daha
fazla diiserse veya normalin alt ssnirinin altina digerse ilag kesilmelidir (9).
Minimum 2 hafta ara sonrasinda LVEF normale dénerse ve hasta asempto-
matik ise dozun dusirulmesiyle tedaviye yeniden baslanmasi diigtintlebilir
(9). Semptomatik konjestif kalp yetmezligi veya diizelmeyen kalici, sempto-
matik sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda ilag kalici olarak kesilmelidir.

QT Uzamasi:

Konsantrasyona bagh QT arahg uzamas: osimertinib, gefitinib ve lapa-
tinib ile iligkili olabilir. Tedaviye baslamadan énce EKG bakilmal ve elektro-
lit degerleri kontrol edilmelidir. Konjenital uzun QT sendromu, kalp yetmez-
ligi, elektrolit anormallikleri 6ykiisii olan ve/veya ayni anda QT arahgini
uzatan ilac alan hastalarin tedavi boyunca yakindan izlenmesi gerekmekte-
dir. 500 ms veya daha biiyiik QTc araliklar icin tedaviye ara verilmelidir ve
QTc arali1 481 ms'nin altina distigiinde veya baslangica dondiginde azal-
tilmis bir dozla tedaviye devam edilmelidir. QT aralifl1 uzamasina yasami
tehdit eden aritmi semptomlar eslik ediyorsa, tedavi kalici olarak kesilmeli-
dir (9).

Goz Yan Etkileri:

Keratit, konjonktivit, blefarit ve kuru goz gibi gérme bozukluklar: teda-
vi sirasinda bildirilmistir (9). Kontakt lens kullanimi, keratit dahil okiiler
toksisite i¢in bagimsiz bir risk faktoridur. Artan lakrimasyon, bulanik gor-
me, goz iltihaby, agr1 ve/veya kirmizi goz gibi keratiti diisiindiiren semptom-
larla basgvuran tiim hastalarin hemen bir g6z doktoruna sevk edilmesi éne-
rilmektedir. Grade 2 veya daha biiylik keratit igin ilaca ara verilmelidir.
Semptomlar grade 1 veya daha azina gerilediginde tedaviye azaltilmis bir
dozla devam edilebilir.

Paronisi:

Paronisi tipik olarak tedavide sonradan (6rn. 4-8 hafta) ortaya cikar ve
siddetli agriya neden olabilir (9). Paronisinin yani sira, ice dogru biiyiiyen
tirnak, tirnakta renk degisikligi ve onikoliz goriilebilmektedir. Tirnaklara
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veya parmak uglarina travmadan kacinilmasi, sabun, deterjan ve tirnak
urunleri gibi zarah olabilecek kimyasallardan kaginilmasi, ellerin temiz ve
kuru tutulmas: gibi 6nleyici tedbirler ve iyi cilt bakimi, paronisi sikligini ve
siddetini azaltmaya yardimci olabilir. Paronisi tedavisinde antiseptik banyo-
lar, giicli lokal kortikosteroidler ve glimiis nitrat énerilir. Enfeksiyon gelisir-
se topikal veya sistemik antibiyotikler verilmelidir. Hastalara, tedavi baslan-
gicandan itibaren cildi kalin, alkolsiiz bir yumusaticl ile tirnagl nemlendir-
meleri ve tedavi suresi boyunca giinese maruz kalmay: en aza indirmeleri
Onerilmektedir.

El-Ayak Deri Reaksiyonu:

Palmar-plantar eritrodisestezi (PPE), genellikle dakomitinib tedavisinin
ilk 4 haftasinda ortaya cikar ve sonraki iki haftada kotiilesebilir. Semptom-
lar genellikle 15 hafta stirer.(Grade 3 veya daha yiiksek semptomlar yaklasik
2 hafta surebilmektedir.) Reaksiyonu yonetmek icin dakomitinib dozunun
kesilmesi/azaltilmasi ve/veya antibiyotikler, topikal steroidler ve yumusatici-
lar ile tedavi gerekebilir (13). El-ayak deri reaksiyonunun 6nlenmesi ve yo-
netimi icin ; Siki, dar ayakkabilardan veya ellere ve ayaklara tekrarlayan
surtiinmeye neden olabilen aktivitelerden kacginilmasi, lanolin iceren krem-
lerin bolca ve sik sik etkilenen bélgelere uygulanmasi, glinese maruz kaldi-
ginda koruyucu giysi ve giines kremi kullanilmasi o6neriler arasindadir.

Hepatotoksisite:

Hepatotoksisite, 6zellikle gefitinib ve lapatinib alan hastalarda ve az
oranda bildirilmis olmasia ragmen siddetli olabilir ve tedavinin baglama-
sindan giinler ile birkac ay sonra ortaya ¢ikabilir. Hepatotoksisite, normalin
ust stirinin ii¢ katindan fazla ALT veya AST ve normalin st sinirinin 1.5
katindan fazla total bilirubin yiiksekligi olarak tanimlanmistir. Tedaviye
baglamadan 6nce, tedavi sirasinda ise her dort ila alti haftada bir karaciger
fonksiyon testleri (transaminazlar, bilirubin ve alkalen fosfataz) takip edil-
melidir (Tablo 1). Karaciger fonksiyon testlerindeki degisiklikler siddetliyse
veya tedavi sirasinda siddetli hepatotoksisite gelisirse ila¢ kesilmeli ve yeni-
den baglatilmamalidir. Ciinkii orta ile siddetli karaciger yetmezligi gelisimi
%56-85 oraninda iliskilendirilmistir (14).

3. ALK Hedefli Tedaviler

KHDAK’da anaplastik lenfoma kinaz (ALK) mutasyonlar1 ya da translo-
kasyonlar1 %2-7 oraninda gézlenmektedir (16). ALK rearranjmaninin flore-
san in situ hibridizasyon (FISH) (altin standart) ya da immiinhistokimyasal
(IHK) yéntemler ile belirlenmesi durumunda metastatik KHDAK tanisi olan
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hastalarda hedefe yonelik tedavi ajanlar1 oOnerilmektedir. Bu ilaclar:
1.jenerasyon krizotinib, 2. jenerasyon alektinib, brigatinib, ceritinib, ensati-
nib ve 3. jenerasyon lorlatinib ile repotrektinib olarak simiflandirilmaktadir.

Yan Etkileri

Hepatotoksisite:

Alektinib alan hastalarda normalin st sinirinin {i¢ katindan daha fazla
bilirubin yukselmeleri ve normalin st sinirinin bes katindan daha fazla
transaminaz yuikselmeleri bildirilmistir. Bu test anormallikleri genellikle te-
davinin ilk Gi¢ ay1 icinde ortaya cikar ve genellikle tedaviye ara verilmesi ve-
ya doz azaltilmasiyla geri donusliidiir. Baz1 hastalarda biyopsi ile dogrulan-
mus ilaca bagh karaciger hasar1 meydana geldigi gosterilmistir. Tedavi sira-
sinda karaciger fonksiyon testleri diizenli olarak izlenmeli ve klinik olarak
gerekliyse test siklig1 artirilmalidir. AST/ALT yukselmeleri normalin st sini-
rinin 3 katindan fazla olursa alectinib kesilmelidir. Grade 1 veya baslangic
seviyelerine geri donmesinin ardindan tedaviye daha disiuk bir dozda de-
vam edilebilir. Kolestaz veya hemoliz yoklugunda normalin st simnirmin 5
katindan fazla AST/ALT yikselmesi olan hastalarda ve bilirubin normalin
ust simirinin 2 katindan fazla olan hastalarda alektinib kalici olarak kesilme-
lidir .(16) (Tablo 1).

Bradikardi:

Bradikardi alektinib ve brigatinib alan hastalarin yaklasik %20 kada-
rinda rapor edilmistir ve semptomatik olabilir (16,17). Tedavi boyunca kalp
atis hizi1 ve kan basinc diizenli olarak izlenmelidir. Semptomatik, yasami
tehdit etmeyen bradikardi icin ilaca ara verilmelidir. Hasta asemptomatik
oldugunda veya kalp hiz1 dakikada 60 ya da tizerine ciktiginda tedaviye de-
vam edilebilir. Eszamanli herhangi bir bradikardik/hipotansif ilac1 varsa
doz ayarlamasi yapilmal ve gerekirse ila¢ dozu azaltilmahdir. Tekrarlayan
hayati tehdit eden bradikardi veya eszamanl bradikardik/hipotansif ilacla-
rin yoklugunda ortaya c¢ikan hayati tehdit eden bradikardi oluyorsa ila¢ ka-
lic1 olarak birakilmahdir (16,17).

Miyalji ve Kreatin Fosfokinaz (CPK) Yiikselmesi:

Alektinib alan hastalarin %29 kadarinda miyalji bildirilmistir. Bazen
siddetlidir ve yiiksek kreatin fosfokinaz (CPK) ile iligkili olabilir (16). Brigati-
nib alan hastalarin yaklasik %75 kadarinda ise CPK yiiksekligi rapor edil-
mistir ve %22'ye varan oranda grade 3 veya grade4’e kadar ytikselmeler go-
rilmistir. Hastalar aciklanamayan herhangi bir kas agris1 veya zayifhg
acisindan sorgulanmahdir. Grade 2 veya daha yiiksek kas agrisi,zayifhig ile
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ortaya ¢ikan grade 3 veya grade 4 CPK yukselmeleri oldugunda, semptomlar
en az grade 1 veya baglangi¢ seviyesine donene kadar tedavi kesilmelidir.
Tedaviye tekrar baslandiginda dozun azaltilmas gerekebilir (16,17).

Fotosensitivite:

Alektinib ve brigatinib kullanan hastalarda fotosensitivite bildirilmistir.
Uzun stre ginese maruz kalmaktan kacinilmahdir. Eger maruz kalma kaci-
nilmazsa, tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki 7 giin boyun-
ca genis spektrumlu giines kremi kullanilmasi énerilir (16,18).

Bobrek Detmezligi:

Alektinib kullanan hastalarda bobrek yetmezIigi bildirilmistir. Grade 3
bobrek yetmezligi olanlarda alektinib kesilmelidir. Serum kreatinin norma-
lin Gst stmiriin 1.5 katindan daha az oldugunda tedaviye azaltilmis dozda
devam edilebilir. Grade 4 bobrek yetmezligi gelisen hastalarda alektinib ka-
lic1 olarak kesilmelidir (19).

Hiperlipidemi:

Lorlatinib alan hastalarda hiperlipidemi sik gorillmektedir. Hafif dizey
(Kolesterol: Laboratuvar st smiri-300mg/dL; Trigliserid:150mg/dL-300mg/
dL), orta diizey (Kolesterol: 300-400mg/dL;Trigliserid:300mg/dL-500mg/dL)
veya ciddi duzey hiperlipidemide (Ciddi diizey kolesterol: 400- 500mg/dL,
Trigliserid: 500-1000mg/dL) lorlatinib tedavisine devam edilir ve lipid diisi-
ruci ajan eklenir veya lipid distirticii ajanin dozu ytukseltilir ya da lipid di-
surici ajan degistirilir. Hayati tehdit edici hiperlipidemi (Kolesterol>
500mg/dL veya Trigliserid>1000mg/dL) olmasi durumunda hiperlipidemi
hafif-orta duzeye gelinceye kadar lorlatinib tedavisine ara verilir ve lipid
distrucu ajan eklenir ya da lipid distirtiicti ajanin dozu yiikseltilir. Maksi-
mum diizeyde lipid distiriicii ajan kullanilmasina ragmen ciddi dizey hi-
perlipidemi tekrarhyorsa lorlatinib dozunda doz rediiksiyonu yapilir (20).

Santral Sinir Sistemi EtKisi:

Lorlatinib tedavisi ile kognitif bozukluk, duygu durum degisiklikleri
veya konusma bozukluklan goriilebilir. Kognitif bozukluklar; ¢oklu gorev-
lerde zorlanma, dogru kelimeleri bulmakta zorlanma, kisa stireli hafizayla
ilgili sorunlar veya siddetli vakalarda hatirlama ile ilgili sorunlar, kafa kari-
siklig1 ve haliisinasyonlar olarak tanimlanmistir. Duygu durum degisiklikle-
ri, anksiyete, depresyon, iritabilite, ajitasyon, agresyon, kisilik degisiklikleri,
degisken duygu durum, 6fori ve mani olarak tanmimlanmistir. Konusma bo-
zukluklar: ise yavas konusma ve kelime bulmada zorlanma olarak tanim-
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lanmigtir. Hafif yan etki gortilmesi durumunda tedaviye devam edilebilir ya
da yan etki gecinceye kadar ara verilebilir. Aynmi doz ya da doz rediiksiyonu
ile tedavi devam saglanabilir. Orta ve ciddi diizey yan etki goriilmesi duru-
munda ise yan etki durumu hafif diizeye gerileyinceye kadar tedaviye ara
verilip ,takiben doz rediiksiyonu ile tekrar tedavi baglanabilir (20).

Kilo Alimi:

Lorlatinib kullanan hastalarda yaklasik %20 civarinda kilo artig1 géru-
lebilmektedir. Kilo artis1 konusunda tedavi baglangicinda hastaya bilgi ve-
rilmelidir. Diyetisyen destegi ve egzersiz ginlik yasama eklenmeli ve kilo
yOnetimi stratejileri uygulanmalidir (20).

Odem:

Periferal dem, lorlatinib alan hastalarda %41,7 oraninda goérulmekte-
dir. Yagsam tarz degisiklikleri, tuzsuz diyet, egzersiz, kompresyon coraplari,
bacak elevasyonu hafif duzeyli 6demde kullanilabilir. Ditiretik tedaviler (fu-
rosemid, spirinolakton) lorlatinib tedavi dozunu azaltmadan once 6demi
kontrol edebilmek icin kullanilabilir (20).

Periferik Noropati:

Periferik néropati lorlatinib tedavisine ara verme ve doz azaltmaya se-
bep olan en sik yan etkidir ve doz degisikligi ile kontrol edilebilir. B1, B6 vi-
tamin destegi, agr1 kontroline yonelik ajanlar (pregabalin, gabapentin)
semptomlarin diizelmesine yardimci olabilir. Karpal tlinel sendromu olan
hastalarda lorlatinib sonrasi semptomlarda artis gortilebilir ve gece ateli
semptomlarin diizelmesine yardimci olabilir fakat ileri diizey vakalarda
cerrahi gerekebilir (20).

Hiperglisemi:

Brigatinib alan hastalarin %55'inde yeni veya artan hiperglisemi bildi-
rilmistir ve %8'e kadar serum glukozunda grade 3 yiikselmeler oldugu belir-
tilmistir. Gerektiginde antihiperglisemik ilaclar baslanmah veya kullaniyor-
sa yeniden diizenlenmelidir. Yeterli hiperglisemik kontrol saglanamazsa;
ilaca ara verilmesi, dozun azaltilmasi veya brigatinibin tamamen kesilmesi
gerekebilir (17).

Hipertansiyon:

Grade 3 hipertansiyon ve hipertansif retinopati ,brigatinib kullanan
hastalarda bildirilmigtir. Tedaviden 6nce kan basinci kontrol edilmeli ve te-
davi sirasinda kan basmcinin takibi yapilmahdir. Grade 3 (Veya daha yuk-
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sek) hipertansiyon i¢in ilaca ara verilmesi, dozun azaltilmasi ve/veya teda-
vinin kesilmesi gerekebilir (17).

Interstisyel Akciger Hastaligi (IAH):

Brigatinib tedavisi sirasinda siddetli, yasami tehdit eden pnémonit, in-
terstisyel pnémoni, interstisyel akciger hastaligi, obliteratif bronsiolit, pul-
moner fibroz, akut solunum sikintis1 sendromu veya akciger infiltrasyonu
ve IAH/pnémoni ile uyumlu pulmoner yan etkiler bildirilmistir. Pulmoner
reaksiyonlarin etyolojisi bilinmemektedir. Artan yas ve yakin zamanda kri-
zotinib ile tedavi (7 giin icinde) bagimsiz risk faktorleri olabilir. Cogu reaksi-
yon, tedavinin baglangicindan sonraki ilk 7 glin i¢inde ve genellikle ilk 24-48
saat i¢inde gozlenir. Doza ara verildikten sonra tedaviye devam edildiginde
de reaksiyonlar bildirilmisgtir. Bu nedenle, bu dénemlerde yeni veya kotiile-
sen solunum semptomlarinin izlenmesi énemlidir. Pnémonit, tedavide daha
gec de ortaya ¢ikabilir (Ortalama baglangic 150 giin). Herhangi bir pnémoni
bulgusu ayrintili degerlendirilmelidir. Pulmoner reaksiyonlar, doz kesintisi
ve/veya doz azaltilmas ile yonetilir. Grade 1 veya garde 2 reaksiyonlarin
tekrarlamasi ya da grade 3 veya grade 4 reaksiyonlarin olmasi durumunda
brigatinib kalic1 olarak kesilmelidir (17).

Gozle flgili Yan Etkiler:

Brigatinib ile bulanik gérme, fotofobi, ¢ift gorme ve gérme keskinligin-
de azalma gibi gorme bozukluklar1 meydana gelebilir. Grade 3 makula 6de-
mi ve katarakt gibi siddetli reaksiyonlar bildirilmistir. Grade 2 veya daha
fazla siddette yeni veya kotiilesen gorme semptomlari olan hastalarda briga-
tinib tedavisine ara verilmelidir. Oftalmolojik degerlendirme onerilmelidir.
Grade 1 veya baslangic diizeyinde iyilesmeyi takiben, brigatinib doz azalti-
larak yeniden baglatilabilir. Grade 4 gérme bozukluklar: gelisirse brigatinib
kalic1 olarak kesilmelidir (17).

4. ROS-1Hedefli Tedaviler

ROS1 (ROS proto-onkojen 1) geni, ¢esitli kanser tiirlerinin patogenezin-
de rol alan ve tirozin kinaz aktivitesi bulunan bir proto-onkogenik proteini
kodlar. KHDAK’lerinin yaklasik %1-2’sinde bulunur. ROS1 translokasyonlari
ile iligkili tipik histolojik ve klinik 6zellikler olarak adenokarsinom histoloji-
si, daha geng yas ve hic sigara icmemis hasta grubu oldugu gosterilmistir
(21). Krizotinib ve seritinib ROS1 hedefli tedavi olarak bu alanda kullanilan
ilaclardandir.
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Yan Etkileri

Bradikardi:

Krizotinib ve seritinib tedavisi altinda iken semptomatik bradikardi
olusabilir.50 atim/dk'dan daha dusiik kalp hiz1 hastalarin yaklasik %11'inde
bildirilmistir (22,23). Kalp atis hiz1 ve kan basinci diizenli olarak izlenmeli ve
mumkiinse bradikardiye neden oldugu bilinen diger ilaglar1 ayn1 anda kul-
lanmaktan kagimilmaldir veya o ilaclar muimkiinse kesilmelidir. Semptoma-
tik, yagami tehdit etmeyen bradikardi oldugunda, asemptomatik olana veya
kalp hiz1 dakikada 60'1n tizerine ¢ikana kadar krizotinib kesilmelidir. Tedavi
devam ettiginde doz azaltma disuntlmelidir. Bradikardi veya hipotansiyo-
na neden oldugu bilinen eszamanh ilaglarla iligkili olmayip yasami tehdit
eden bradikardi olursa krizotinib kalic1 olarak kesilmelidir.

Noropati:

Nevralji, parestezi, duyu bozuklugu ve periferik motor ve sensorimotor
noropati dahil olmak tizere gesitli noropatiler bildirilmigtir. En yaygin ola-
rak, duyusal néropatidir ve grade 1 veya 2 ‘dir (22).

Pnomonit / interstisyel Akciger Hastaliga (IAH):

Ciddi IAH/ pnoémonitin krizotinib ve seritinib tedavisinde gériildiigii
bildirilmistir (Hastalarin yaklasik %2'sinde). Genellikle tedavinin baslama-
sindan sonraki 2 ay icinde meydana gelmektedir. Atesin eglik ettigi veya et-
medigi nefes darhigl, oksirik veya gogus agrisi gibi pnoémoniye isaret eden
semptomlar yakindan izlenmelidir. Ilaca diger olasi nedenler dislanana ka-
dar ara verilmeli ve herhangi bir grade tedaviye bagh IAH/pnémonit teghisi
konulursa ila¢ kahc olarak kesilmelidir. Cogu IAH/pnémonit vakasi, erken
tani, erken miidahale ve tedavinin kesilmesiyle diizelir (23). Stiphelenilen
vakalarda kontrastsiz bilgisayarh toraks tomografi ile akcigerde infiltrasyon
olup olmadig1 degerlendirilmeli; varsa tedavi kesilip steroid baglanmasi ag1-
sindan hasta degerlendirilmelidir.

QT Uzamasi:

Krizotinib ve seritinib tedavisinde aritmi olmaksizin QT aralig1 uza-
masl gozlenmistir. Konjenital uzun QT sendromu, diizeltilmemis elektrolit
anormallikleri olan veya QT'yi uzatan diger ilaclar1 alan hastalarda bu
ilaglar 6nerilmemektedir. Periyodik olarak ayda bir EKG ve elektrolit taki-
bi yapilmalidir. Grade 3 QTc uzamasi (En az iki ayr1 elektrokardiyogramda
QTc =500 ms) gelisirse diizelene kadar ila¢ kesilmesi ve tedaviye yeniden
baslandiginda ise doz azaltilmasi 6nerilmektedir. Grade 4 QTc uzamasi
(QTc > 500 ms veya baslangica gore > 60 ms fazla artislar ve torsades de
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pointes, polimorfik ventrikiler tasikardi veya siddetli aritmi belirtileri ve-
ya semptomlar:) olan hastalarda tedavinin kalici olarak kesilmesi gerek-
mektedir (23).

Hepatotoksisite:

Hepatotoksisite genellikle tedavinin ilk iki ay1 i¢inde ortaya ¢ikmak-
tadir. Karaciger yetmezligine bagh olumler rapor edildiginden ilaca bagh
hepatoksisite i¢in takip 6nemlidir. Karaciger fonksiyon testlerinin rutin iz-
lenmesi, tedavinin ilk iki ay1 boyunca daha sik olmak iizere, daha sonra
diizenli ayhk testler yapilmahdir. ALT, AST veya bilirubin grade 2 (veya
daha ytiksek) ytlikselmelerini takiben daha sik test yapilmasi da endikedir.
Grade 3 veya grade 4 transaminaz yukselmeleri icin tedavi kesilmelidir
(Tablo 1). Transaminazlarin grade 1 veya baslangi¢ diizeyine geri donme-
sinden sonra, ilag bir sonraki diiiik dozlarda (Orn.krizotinib icin giinde iki
kez 200 mg, ginde 250 mg gibi ) yeniden baslatilabilir. Toplam bilirubinde
grade 2 (veya daha fazla) yiikselme ile ayn1 zamanda grade 2 (veya daha
fazla) transaminaz yiikselmesi yasayan veya diigiik dozlarda bile ilac tole-
re edemeyen hastalarda kalic1 olarak kesilmelidir (23,24).

Gozle ilgili Yan Etkiler:

Krizotinib alan hastalarin %59-62'sinde diplopi, fotopsi, bulanik gor-
me, gorme bozuklugu ve vitreusta ugusan cisimler gibi gérme bozukluklari
bildirilmistir (22). Bu hastalarin %95'inden fazlasinda hafif siddette kabul
edilen yan etkiler bildirilmistir. Ortalama baslangic siiresi 7-13 gindir ve
bozukluk genellikle tedavi stiresinin uzunlugu ile diizelir. Semptomlar na-
diren tedaviye ara verilmesini ya da kesilmesini gerektirmistir. Gérme bo-
zuklugu siddetliyse, devam ediyorsa veya giderek kotiilesiyorsa oftalmolo-
jik degerlendirme yapilmalidir. Yeni baslangich ciddi gérme kayb1 olan
hastalarda krizotinib kesilmelidir.

Gastrointestinal Toksisite:

Gastrointestinal toksisite seritinib alan hastalarin %98'inde meydana
gelmektedir ve bulanty, ishal, karin agris1 veya kusma olarak rapor edil-
mistir. Semptomlar tedavinin erken déneminde ortaya ¢ikar ve medyan
baslangig siiresi 4-8 giindiir. Semptomlar ishal ve bulanti 6nleyici antieme-
tik ilaclar ve gerektiginde sivi replasman ile yonetilmelidir. Destekleyici
tedaviye ragmen semptomlar siddetli veya kaliciysa, semptomlar diizelene
kadar seritinibe ara verilmelidir. Seritinib yeniden baslanacaksa, doz azal-
tim1 disinilmelidir (23).
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Hiperglisemi:

Diyabetli veya kortikosteroid kullanan hastalarda grade 3 ya da grade 4
hiperglisemi riski ytksektir. Optimal anti-hiperglisemik tedaviye ragmen
stirekli yiiksek kan sekeri seviyeleri (Orn., 13,9 mmol/L'den yiiksek) icin te-
daviye gecici olarak ara verilmesi onerilmektedir. Tedavi devam ederse seri-
tinib dozunun azaltilmas1 6nerilmektedir. Yeterli glukoz kontrolinii sagla-
yamayan hastalarda seritinibin tamamen kesilmesi gerekebilir (23).

Pankreatit:

Pankreatit nadirdir; ancak siddetli seyir gosterebilmektedir. Normalin
ust siirmin iki katindan fazla lipaz veya amilaz yiikselmesi olursa seritini-
be ara verilmesi dnerilmektedir. Lipaz veya amilaz normalin ust siirin 1,5
katindan daha azina distugiinde, seritinib daha dusik bir dozda yeniden
baslatilabilir. Pankreatitin belirti ve semptomlar: izlenmeli ve stiphelenili-
yorsa seritinib kesilerek uygun tedavi baglatilmahdir (23).

5. RET Hedefli Tedaviler:

RET geni, mediiller tiroid kanserinde siklikla degistirilen bir hiicre yu-
zeyi tirozin kinaz reseptorini kodlar. RET ve cesitli partnerleri arasinda
tekrarlayan yeniden diizenlemeler (CCDC6, KIF5B, NCOA4 gibi) daha sik
geng ve hi¢ sigara i¢meyen akciger adenokarsinomlarinda gortilmekle bir-
likte tiim akciger adenokarsinomlarin ytzde 1-2’sinde tanimlanmistir (25).
Kabozantinib, vandatenib, selpercatinib, pralsetinib, RET hedefli tedavilerde
kullanilan ilaclardandir.

Yan Etkileri

Gastrointestinal Perforasyon:

Kabozantinib ile tedavi sirasinda gastrointestinal (GI) perforasyon ve
fistiiller nadirdir; ancak hayat1 tehdit edici olabilir. Semptomlar siddetli ka-
rin agrisy, bulanti, kusma ve ates veya titreme seklinde olabilir. Kalic1 veya
tekrarlayan ishal ise anal fistiil gelisme riskini artirabilmektedir. Tedavi edi-
lemeyen bir GI perforasyon veya fistiil sonrasinda kabozantinib tamamen
kesilmelidir (26).

Hipertansiyon:

Hipertansiyon, kabozantinib kullanan hastalarin %61’inde, selpercati-
nib kullanan hastalarin %20 kadarinda rapor edilmistir. Hipertansif kriz
nadirdir. Artan kan basinci tipik olarak tedavinin baslarinda ortaya cikar.
Bu nedenle, tedavinin en az ilk sekiz haftasinda kan basincinin yakindan iz-
lenmesi onerilmektedir. Hipertansiyon, standart anti-hipertansif tedavi ve
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ila¢ dozunun azaltilmas: veya kesilmesi ile yonetilebilir. Anti-hipertansif te-
daviye ragmen devam eden hipertansif kriz veya siddetli hipertansiyon i¢in
tedavi tamamen kesilmelidir (28).

Cene Osteonekrozu (CON):

Kabozantinib ile nadiren iligkilendirilmistir ve ¢ene agrisi, osteomiyelit,
osteitis, kemik erozyonu, dig/periodontal enfeksiyon, dis eti tlseri/erozyon
veya agiz veya cenede gecikmis iyilesme seklinde kendini gosterebilmekte-
dir. CON’un 6nlenmesi i¢in tedavi baslarken standart dis degerlendirmeleri
ve ag1z hijyeninin korunmasi, agiz bakimi énerilmektedir. Kabozantinib, in-
vaziv dental prosedirlerden en az 28 giin 6nce kesilmelidir. Tedavi sirasin-
da CON gelisirse kabozantinib kalic1 olarak kesilmelidir (28).

Palmar-Plantar Eritrodisestezi (PPE):

El-ayak sendromu olarak da bilinir. Kabozantinib alan hastalarin %53
kadarinda rapor edilmistir. Bu vakalarin en fazla %17’si siddet acisindan
grade 3 veya 4 olarak derecelendirilmistir. PPE genellikle tedavinin ilk sekiz
haftasinda ortaya ¢ikmaktadir. Grade 2 veya daha fazla tolere edilemeyecek
derecede PPE gelistiren hastalarda kabozantinib kesilir.Semptomlarda grade
1 veya daha az dereceye kadar diizelme saglandiktan sonra azaltilmis dozda
baslanabilir (28).

Reversibl Posterior Lokoensefalopati Sendromu (RPLS):

Kabozantinib ile nadir goriilen bir noérolojik bozukluk olarak bildiril-
migtir. Semptomlar, nobet, bas agrisi, mental durum degisikligi ve gérme
bozukluklarin icerebilir. Taniy1 dogrulamak i¢in beyin goriintillemesi ge-
reklidir. Yonetim genellikle hipertansiyon kontrolii, elektrolit replasmant,
nobet yonetimi ile destekleyici tedavi baglanmas1 ve kabozantinibin kahci
olarak kesilmesidir. Genellikle geri doniisiimlii olmakla birlikte, diger ilagla-
r1 iceren RPLS vakalarinda kalici sakatlik ve 6ltiimler bildirilmistir (28).

Dermatolojik Toksisite:

Vandatenib kullanan hastalarda dokintd, akneiform dermatit, kuru
cilt, kasint1 ve palmar plantar eritrodisestezi sendromu gibi hafif ile orta
grade toksisitelerden Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekro-
liz gibi daha ciddi/6liimciil toksisitelere kadar dermatolojik toksisite yaygin
olarak rapor edilmektedir. Topikal kortikosteroidler, topikal antibiyotikler
ve oral antihistaminikler gibi semptomatik tedavi ile hafif ile orta dereceli
cilt toksisitesi tedavi edilmelidir veya vandetanib dozu azaltilmahdir. Siddet-
li reaksiyonlar i¢in tedavi secenekleri arasinda vandetanib tedavisine ara
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verilmesi veya kesilmesi ve/veya sistemik antibiyotiklerin yani sira topikal
ve sistemik kortikosteroidler yer almaktadir. Vandetanib 1s18a duyarhhga
neden olabilir. Bu nedenle tedavi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonraki
dort ay boyunca etkili giines kremi ve koruyucu giysiler dnerilmelidir (29).

Diyare:

Diyare vandetanib tedavisi sirasinda siklikla gorilir ve ishal onleyici
ilaclarla tedavi edilebilir. Siddetli diyare i¢in vandetanib tedavisine ara ve-
rilmelidir. Dehidratasyona bagh olarak ortaya cikabilecek QT uzamasinin
erken tespitini saglamak igin serum elektrolitleri ve EKG takip edilmelidir.
Diyare semptomlar: diizeldi§inde, vandetanibe azaltilmig bir dozda yeniden
baglanabilir (29).

QT Uzamast:

Vandetanib ve selpercatinib tedavisi sirasinda QT aralif1 uzamasi, tor-
sades de pointes ve ani 6lim gibi klinik durumlar goériilebilir. QT uzamasi
doza bagimh gibi gorinmektedir ve tedavi stresince devam edebilir. QT
uzamasl riskini azaltmak icin, §zellikle doz ayarlamalarim takiben EKG,
elektrolitler ve tiroid fonksiyonlar1 takip edilmelidir. Elektrolit anormallik-
leri diizeltilmeli ve serum potasyumu normalin {ist sinirina yakin aralikta
tutulmal ve diger QT uzatan ilaclarla eszamanh tedaviden kagmilmahdir.
Vandetanibin uzun yarilanma émrii nedeniyle, uzayan QTc aralig1 hizla ¢o-
ziilmeyebilir. 500 milisaniye veya daha fazla QTc arali1 olmasi durumunda
tedaviye ara verilmeli ve QTc 450 milisaniyenin altina distigtinde azaltilmis
bir dozda tekrar baslanmasi planlanmalidir (29,30).

Yara fyilesmesinde Bozulma:

VEGF inhibitorleri ile iligkilendirilmistir; ancak bu etki vandetanib te-
davisi sirasinda ameliyat edilen hastalarda bildirilmemistir. Vandetanibin
yara iyilesmasini geciktirebilecegini, ancak yara iyilesmesini engellemedigi-
ni gosteren bazi kanitlar vardir. Vandetanibin kesilmesi ile sonraki ameliyat
arasinda gerekli olan uygun zaman aralif1 bilinmemektedir. Vandetanib ye-
niden baslatilmadan 6nce hastalar yara iyilesmesi agisindan degerlendiril-
melidir (29).

Hepatotoksisite:

Selpercatinib, agirhikh olarak karacigerde CYP3A4 tarafindan metaboli-
ze edilir. Oncesinde siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar icin baslangic
dozunun azaltilmas: énerilmekte olup hafif veya orta derecede hepatik yet-
mezlik mevcut olan hastalara doz modifikasyonu onerilmemektedir. Tedavi
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sirasinda grade 3 veya grade 4 hepatotoksisite gelistiginde, grad 1 veya bas-
langi¢ seviyesine diizelene kadar selpercatinibe ara verilmeli ve AST ve ALT
haftada bir kez takip edilmelidir (Tablo 1). Diizelme sonrasi azaltilmis dozla
selpercatinib devam edilmelidir; AST ve ALT yine haftada bir takip edilme-
lidir. En az 2 hafta artis olmamasindan sonra selpercatinib dozu 1 doz diize-
yi kadar artirilabilir. Transaminaz artisl olmadan en az 4 hafta sonra selper-
catinib baslangi¢ dozuna yukseltilebilir (30).

Hemorajik Olaylar:

Sepercatinib kullanan hastalarin yaklagik %15’inde gozlemlenmistir
(30). Selpercatinib ile grade 3 ve tizeri nadir de olsa dlimcil olaylara yol
acabilen (beyin kanamasi, trakeostomi yeri kanamasi ve hemoptizi nedeniy-
le) ciddi hemorajik olaylar meydana gelmigtir. Siddetli veya yasami tehdit
eden kanamasi olan hastalarda selpercatinib kalici olarak kesilmelidir.

6. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor (VEGF) Hedefli Kiiciik

Molekiil Tirozin Kinaz inhibitorleri

Anjiogenezin major proteini vaskiiler endotelyal biyume faktoriudir
(VEGF). Endotelyal hiicrelerinin proliferasyonunda, migrasyonunda, vaskii-
ler gecirgenligin diizenlenmesinde ©onemli bir rol oynar (31). Anti-
anjiyojenik kanser tedavilerinin ana hedefi VEGF/vaskiiler endotelyal bi-
yume faktoru reseptori (VEGFR) sinyal yolaginin inhibisyonudur. VEGF ve
diger biiytime faktorlerinin etkilerini inhibe ederek anjiyogenezi bloke eden
¢ok sayida tirozin kinaz inhibitéri mevcuttur (Sunitinib, sorafenib, pazopa-
nib, vandetanib, cabozantinib, axitinib, ponatinib, regorafenib lenvatinib
gibi). Bunlar renal hiicreli kanser (RCC), hepatoselliiler kanser (HCC), gastro-
intestinal stromal tiimérler (GIST), tiroid kanseri, pankreas noroendokrin
timorler (PNET), yumusak doku sarkomlari, refrakter kronik miyeloid 16-
semi dahil olmak tizere cesitli timérlerin tedavisi icin onay almistir (32).

Yan Etkileri

Anti-VEGF hedefli tedavilerin kardiyovaskiiler ve nonkardiovaskiiler
smuf etkileri vardir. Kardiyovaskiiler yan etkiler arasinda hipertansiyon, ar-
teryal ve ven6z tromboembolizm, sol ventrikiil disfonksiyonu ve miyokar-
dial iskemi, QT uzamasi ve aritmi goriilebilmektedir.

Kardiyovaskiiler olmayan yan etkiler arasinda ise tiroid fonksiyon bo-
zuklugu, kemik iligi supresyonu, oral ve gastrointestinal yan etkiler, mukazit,
cilt yan etkileri, hepatotoksisite, pankreatit, hipoglisemi, proteiniiri/nefrotik
sendrom, kanama, yara iyilesmesinde gecikme, intestinal perforasyon/fistiil
gelisimi, halsizlik (fatigue) ve ¢ene osteonekrozu sayiabilmektedir.
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Hipertansiyon:

VEGF, vazodilator nitrik oksit iiretimine aracilik ederek vaskiiler di-
renci azaltir ve kan basincinda dusus saglar. Bu nedenle, VEGF inhibisyo-
nunda hipertansiyon beklenen bir durumdur (33,34,35). Hastalar hiper-
tansiyon agisindan izlenmeli ve uygun sekilde standart antihipertansif te-
davi ile tedavi edilmelidir. Genel olarak diltizem ve verapamil gibi dihid-
ropiridin olmayan kalsiyum kanal blokerlerinden kaginilmahdir. Cinku
bu ilaclar bilinen CYP3A4 inhibitorleridir. Siddetli hipertansiyonu (> 200
mmHg sistolik veya > 110 mmHg diyastolik) olan hastalarda sunitinibin
gecici olarak kesilmesi dnerilmektedir. Hipertansiyon kontrol altina alin-
diktan sonra TKI ile tedaviye devam edilebilir. ilaglarla kontrol altina ali-
namayan hipertansiyonu olan hastalarda tedavi kesilmelidir.

Sol Ventrikiil Disfonksiyonu:

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) bir azalma olarak ken-
dini gosteren sol ventrikiil disfonksiyonu, VEGFR TKI alan hastalarda bil-
dirilmistir (36,37,38). Yakin zamanda kardiyak olay éykiisii (Orn. akut ko-
roner sendrom, arteriyel baypass grefti, semptomatik konjestif kalp yet-
mezligi (KKY), inme veya pulmoner emboli) olan hastalar, sunitinib alir-
ken KKY'nin klinik belirti ve semptomlar1 acisindan izlenmeli ve azalmis
LVEF acisindan takip edilmelidir. LVEF baslangic degeri < %50 olanlar ve
bazal degerin %20’den fazla azalma olan hastalarda, klinik KKY kanitina
bakilmaksizin sunitinib dozu kesilmeli ve/veya azaltilmahdir. KKY'nin kli-
nik belirtilerinin varliginda sunitinibin kesilmesi énerilmektedir.

Hipotiroidi:

Sunitinib alan hastalarda hipotiroidizm bildirilmistir. Hastalarin
%62'sinde anormal TSH konsantrasyonlar1 gosterilmistir. 12 ile 94 haftalik
sunitinib tedavisinden sonra hastalarin %36'sinda kalic1 primer hipotiroidi
gelistigi raporlanmistir (39). 36 hafta boyunca sunitinib alan hastalarin
%18'inde hipotiroidizm gelisirken, bir yil boyunca sunitinib alan hastala-
rin %29'u etkilenmis ve 96 haftadan uzun siire tedavi géren hastalarin
%90'inda TSH diizeylerinde artis gelistigi tespit edilmistir. Hipotiroidizm
insidansi, sunitinib tedavisinin siiresi ile progresif olarak artmaktadir. Su-
nitinib daha kisa siireler icin kullanildiginda hipotiroidi insidansinin daha
disiik oldugu (%4-7) bildirilmistir (36,39). Klinik ve ultrasonografik goz-
lemler sunitinibin folikiiler hiicre apopitozu yoluyla yikic1 bir tiroiditi in-
diikleyebilecegini diistindlirmektedir (39). Sunitinib alan hastalarda tiroid
fonksiyonlarinin diizenli takibi yapilmahdir. Hastalar 2-3 aylik araliklarla
TSH 6l¢timleri ile hipotiroidi gelisimi agisindan taranmalhdir. Diisiik serum
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TSH konsantrasyonu ve tiroidite bagh tirotoksikozu diisiindiiren hafif
semptomlar, hipotiroidizmin baglangicindan once gelisebilmektedir. Asi-
kar hipotiroidi gelisen hastalar tiroid hormon replasman tedavisi ile tedavi
edilmelidir. Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda bile tedavi distuntlme-
lidir; ¢linkdi bu hastalarin tedavi olmaksizin normal TSH seviyelerine
ulagsmas1 beklenmemektedir. Levotiroksin dozu, TSH degerinin normale
gelmesi ve semptomlarin diizelmesine gore ayarlanmalidir.

Kanama Olaylarz:

VEGFR TKI alan hastalarda kanama olaylar1 ve tiimér kanamasi bildi-
rilmigtir (40,41,42,43,44). Kanama olaylar1 arasinda epistaksis, rektal, dis
eti, Ust gastrointestinal, genital ve yara kanamasi sayilabilmektedir. Teda-
viye baslamadan 6nce, timor kiigiilmesine bagh ciddi kanama riski oldu-
gundan, ana kan damarlarinin timér invazyonu goz éniunde bulundurul-
malidir. Pulmoner tiimérler/metastazlar durumunda, bu semptomlar ciddi
ve yasami1 tehdit eden hemoptizi veya pulmoner kanama olarak ortaya ¢i-
kabilmektedir. Akciger kanseri hastalarinda daha yiiksek bir pulmoner
kanama insidansi (%8) gozlenmistir. Hemoptizi sikayeti oldugunda, yakin
tam kan sayimlarini ve fizik muayene ile degerlendirilmelidir (36). Her-
hangi bir kanama olay1 tibbi miidahaleyi gerektiriyorsa, tedavinin kalici
olarak kesilmesi distinilmelidir (41).

Cilt Reaksiyonlari:

Aktif ila¢ ve metabolitin sar1 rengine bagh olarak sunitinib kullanilir-
ken cildin sar1 renk almasi, tedaviyle iligkili yaygin bir advers olaydir (45).
Hastalarin yaklasik %30unda gorulir ve tedavinin kesilmesiyle geri donu-
sumlidiir. Ayrica pyoderma gangrenozum, eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz vakalarini igeren siddetli
kutanoz reaksiyonlar nadiren bildirilmistir. Progresif bir deri dokintisu
gelisirse sunitinib kesilmelidir. Stevens-Johnson sendromu veya toksik
epidermal nekroliz tanisi dogrulanirsa yeniden baslanmamalidir. Suniti-
nib radyoterapi ile birlikte es zamanh verildi§inde radyasyon cilt reaksi-
yonlar1 da bildirilmistir. Sunitinib ve sorafenib alan RCC hastalarinda pos-
top yara iyilesmesinde gecikme ve postop komplikasyonlarda artma kont-
rol grubuna gore daha fazla gézlenmistir (46). Bu nedenle bu ilaclar elektif
major cerrahiden en az bir hafta énce kesilmeli ve postoperatif en az iki
hafta sonra yara yeri iyilesmesi saglandiginda baslanmaldir.

El-ayak Deri Reaksiyonu ve Dokiintii:
Sorafenib ve regorafenib kullanirken goriilen sik goriilen yan etkiler-
dendir (47,48). Dokunti ve el-ayak deri reaksiyonu genellikle tedavinin ilk
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alt1 haftasinda ortaya gikar. Avug ici, ayak tabani, el ve ayaklarin dorsal
yuzeyi, okliizyon, friksiyon ve basing alanlari etkilenir. Avug ici ve ayak
tabaninda simetrik eritem ve ddem gorilir, noropatik agr: eglik edebilir.
Biil olusumu ile deskuamasyon, erozyon ve ulserasyona dogru ilerleyebi-
lir. Avug icleri, ayak tabanina gore daha fazla tutulmaktadir. Dermatolojik
toksisiteler genellikle kolayca yoOnetilir. Semptomatik rahatlama i¢in topi-
kal tedaviler, emolyenler, keratolitik kremler basing gelen alanlara destek
olarak jel ve kopiik bazh ayakkabi iglikleri ile yumugsak ayakkabilar kulla-
nilabilir. Tedaviye gegici olarak ara verilmesi ve/veya TKI dozunun degisti-
rilmesi dustinilebilir. $iddetli veya kalic1 vakalarda tamamen tedavinin
kesilmesi gerekebilmektedir (47,48).

Kemik iligi Supresyonu:

Pazopanib, axitinib ve cabozantinibe gore sunitinib ve sorafenibte
daha fazla miyelosupresif yan etki gorulmektedir. Sunitinib ile iligkili
%12,8 ndtropeni, %10,7 trombositopeni ve %6,2 anemi gorulmistir (49).

Hepatotoksisite:

VEGFR-TK{’lerle yapilan klinik ¢calismalarda siddetli ve bazen éliimctil
hepatotoksisite gozlenmistir. Karaciger yetmezligi insidansi genel olarak
%0,8, 6lime yol acan hepatotoksisite vakalar1 yaklasik %0,1 olarak bulun-
mustur (50,42,43,44). Pazopanib ile yapilan klinik ¢alismalarda serum
transaminazlarinda ve bilirubinde artiglar gozlenmistir. Ayrica pazopani-
bin UGT1A1'i inhibe etme 6zelligi oldugu icin Gilbert sendromu oldugu bi-
linen veya siiphelenilen hastalarda hiperbilirubinemide artis olmasi bek-
lenilmektedir. Ancak ¢ogu vakada, alkalen fosfataz veya bilirubinde ytuk-
selme olmadan ALT ve AST'de izole artislar rapor edilmistir ve herhangi
bir transaminaz yukselmesinin ¢ogunlugu (%92.5) tedavinin ilk 18 hafta-
sinda meydana gelmistir. Sarilik, idrarda koyulasma, anoreksi, bulanty,
yorgunluk, sag iist karin rahatsizlig1 ve kusma gibi karaciger fonksiyon bo-
zuklugunu isaret eden belirti ve semptomlar izlenmelidir. Tedavinin ilk
birkac ayinda ve klinik olarak stiphelenildiginde karaciger enzim testleri-
nin sik olarak izlenmesi 6nerilmektedir. Doz modifikasyonu veya tedavi-
nin kesilmesi/birakilmasi gerekebilir (51,43).

e AST veya ALT normalin Ust sinirimin 20 katindan fazla (Grade 4) yuk-
selmesi,

e  AST veya ALT normalin st sinirinin 3 katindan fazla, es zamanh bili-
rubin normalin st sitnirinin 2 katindan fazla veya

e Doz azaltimina ragmen normalin tist sitnirinin 5 katindan fazla AST ve-
ya ALT'nin (Grade 3) yeniden yiikselmesi durumlarinda VEGFR TKI ka-

lic1 olarak kesilmelidir (43)
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Tablo 1. NCI CTCAE v5.0 Hepatobiliyer Toksisite degerlendirilmesi
Ad
vers Gradel Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
olay
L Baslangic degeri L
Baslangic degeri L ; Baslangic degeri
. - Baslangic degerinor- | normal ise >5- .
normal ise 2NUS malise 2 5- 5 xNUS 20xNUS normal ise
.. >2,5b- , , .
£ 8 5|le25xNis, Baslangig degerinor- | Baslangig degeri >20NUS,
S & £ Basl geri ) Bas| geri
= 3 ° aslangig deger mal degilse bazal de- | normal degilse aslangi; degeri

normal degilse ba-
zal degerinin 2-2,5
katina kadar

gerinin 2,5- 5 katina
kadar

bazal degerinin
5-20 katina ka-
dar

normal degilse
bazal degerinin
>20 kati

Alanin
aminotransferaz
artisl

Baslangic degeri
normalise >
NUS'iin 3 katina
kadar,

Baslangic degeri
normal degilse ba-
zal degerinin 15- 3
katina kadar

Baslangic degeri nor-
mal ise >3- 5 xNUS,
Baslangic degeri nor-
mal degilse bazal de-
gerinin 3- 5 katina ka-
dar

Baslangic degeri
normal ise >5-
20xNUS,
Baslangic degeri
normal degilse
bazal degerinin
5-20 katina ka-
dar

Baslangic degeri
normal ise
>20xNUS,
Baslangic degeri
normal degilse
bazal degerinin
>20 kati

Aspartat
aminotransferaz
artisl

Baslangic degeri
normalise >
NUS'iin 3 katina
kadar,

Baslangic degeri
normal dedgilse ba-
zal degerinin 1,5- 3
katina kadar

Baslangic degeri nor-
mal ise >3- 5 xNUS,
Baslangic degeri nor-
mal degilse bazal de-
gerinin 3-5 katina ka-
dar

Baslangic degeri
normal ise >b-
20xNUS,
Baslangic degeri
normal degilse
bazal degerinin
5-20 katina ka-
dar

Baslangic degeri
normal ise
>20xNUS,
Baslangic degeri
normal degilse
bazal degerinin
>20 kati

L Baslangic degeri
Baslangic degeri : L
. L normalise >3-10 | Baslangig degeri
normalise > Baslangic degeri nor- P :
— . p NUS'ln katina normalise
NUS'Gn 1.5 katina | mal ise >1.5- 3xNUS, -
£ _ e kadar, >10xNUS,
2 @ |kadar, Baslangic degerinor- L L
£t L - Baslangic degeri | Baslangig degeri
T © |Baslangigdegeri |maldegilse bazal de- .. ..
. Lo normal degilse | normal degilse
normal degilse ba- | gerinin 1,5- 3 katina Lo Lo
L bazal degerinin | bazal degerinin
zal degerinin 1-1,5 | kadar
3-10 katina ka- | >10 kati
katina kadar
dar
Baslangic degeri
Baslangic degeri L $ g,c 9 Baslangic degeri
normalise Baslangic degerinor- | normalise >5- normal ise
> s .
- . mal ise >2.5- 5xNUS, | 20xNUS, -
& NUS'lin 2.5 katina oo _ . | >20xNUS,
= Baslangic degerinor- | Baslangic degeri L.
i kadar,Baslangig c. . Baslangic degeri
2 mal degilse bazal de- | normal degilse

degeri normal de-
gilse bazal degeri-
nin 2katina kadar

gerinin 2,5- 5 katina
kadar

bazal degerinin
5-20 katina ka-
dar

normal degilse
bazal degerinin
>20 kati
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Asteriks; hafif
ensefalopati; .
~ . R Hayati tehdit eden
x = ilaca bagl kara- .
=N ~ durumlar; ortaila | , .
Q£ ciger hasar . . 6lim
T B . siddetli ensefalo-
@ (DILI); kisisel ba- ati: koma
kim GYAsIisi- | Do
nirlama*
§ Ters/retrograd | Acil miidahale ge-
s 2 Portal ven akisinda portal ven akisi | rektiren hayati -
s 8 G . olim
a3 azalma ile iligkili varisler | tehdit eden du-
(=%
= ve/veya asit rumlar

NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events;
NUS: normal degerin tist sinir;; GGT: gamma-glutamil transpeptidaz (gamma-glutamil
transferaz); DILI: (drug-induced liver injury): ilaca bagh karaciger hasari; GYA: giin-
lik yasam aktivitesi.

“Kisisel bakim GYA: Banyo yapmayl, giyinmeyi/soyunmayi, tuvaleti kullanmaya, ilacg
almay1 ve yatalak olmamay icerir.

Kaynak: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 5.0, Novem-
ber 2017, National Institutes of Health, National Cancer Institute. Available
at: https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v
5_Quick_Reference_8.5x11.pdf (Accessed March 27, 2018).

Halsizlik:

Halsizlik, bitkinlik tiim antianjiyojenik TKi’lerde ortak bir yan etkidir.
Cogunlukla hafiftir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ek kullani-
lan ilaclar, hipotiroidizm, anemi, dehidratasyon ve kardiyak disfonksiyon
halsizlik gelisimini kolaylastirabilir. Halsizlik ve bitkinlik nedeniyle teda-
vinin kesilmesi nadirdir. Destekleyici bakim tedavileri planlanabilir.

Cene Osteonekrozu:

Cogunlukla sunitinib ve lenvatinib olmak tizere VEGF-TKI inhibitérle-
ri ile tedavi edilen hastalarda vaka bazinda cene osteonekrozu bildirilmis-
tir. Insidans genel olarak diistiktiir. Riskli hastalara antianjiyojenik tedavi
baslamadan énce kapsaml bir agiz/dis muayenesi yaptirilmali ve agiz ba-
kimi 6nerilmelidir. Mimkiinse tedavi sirasinda invaziv dis tedavi ve giri-
simlerinden kaginilmaldir. Dis tedavisi gerekli ise en az g hafta 6nce su-
nitinib, en az bir hafta 6nce de lenvatinib kesilmelidir. Cene osteonekrozu
gelisen hastalarda amac, agriy1 ortadan kaldirmak, yumusak doku ve ke-
migin enfeksiyonunu kontrol etmek, kemik nekrozunun ilerlemesini en
aza indirmeye ¢alismaktir. Tedavi genellikle debridman, antibiyotik, klor-
heksidin veya hidrojen peroksit gargara gibi konservatif yaklasimlar sek-
lindedir.
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Gastrointestinal Perforasyon:

Antianjiyojenik TKI’lerin gastrointestinal perforasyon riski genel insi-
dans %?1.3’tiir (41). Alt grup analizinde timér tipi ve spesifik TKI ajanina go-
re bir degiskenlik saptanmamistir. Gastrointestinal perforasyon durumunda
tedavi kesilmelidir.

Arteriyel Trombotik Olaylar:

VEGFR TKi tedavisi sirasinda (Ozellikle pazopanib, ponatinib, regorafe-
nib) miyokard enfarktiisii, anjina, iskemik inme ve gegici iskemik atak gibi
arteriyel trombotik olaylar gozlenmistir (43). Ponatinib kullanan hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan ve 50 yasin altindaki hastalar dahil
olmak tizere yaklasik %24 oraninda vaskiiler tikayici olaylar (Orn. arteriyel
ve vengz tromboz ve okliizyon) bildirilmistir. Tedaviye bagladiktan sonraki
2 hafta i¢inde olimcil miyokard enfarktiisi, olumcil beyin enfarktust,
stroke ve arteriyel stenoz dahil olmak tizere bazi ciddi arteriyel tromboz ve
tikanikliklar meydana geldigi raporlanmistir. Vaskiiler okliiziv olaylar, artan
yas (65 yasindan biiyiik), 6nceden iskemi, hipertansiyon, diyabet veya hiper-
lipidemi oykiisii olan hastalarda daha sik gorilmektedir. Tromboembolizm
ve vaskiiler oklizyon belirtileri takip edilmelidir. Tedaviye devam etmeden
once tekrarlayan arteriyel veya venoz tikaniklik riski degerlendirilmelidir.
Doz modifikasyonu, ilacin kesilmesi veya revaskiilarizasyon prosediirleri
gerekli olabilmektedir

QT Uzamasi:

Pazopanib ve lenvatinib kullanimi sirasinda QT Uzamas1 (> 500 msn)
bildirilmistir ve torsade de pointese yol agabilir (44). Torsades de pointes ge-
lisimi icin risk faktorleri olan diabetes mellitus, otonomik noropati ve elekt-
rolit bozukluklar1 (hipokalsemi, hipokalemi ve hipomagnezemi) tim hasta-
larda takip edilmeli ve varsa diizeltilmelidir. Gegici doz kesintisi ve elektrolit
replasman tedavisi gerekli olabilir. QT uzamasl riski olan (Orn. konjenital
uzun QT sendromu, kalp hastalifn 6ykiisii veya QT/QTc aralifini uzatan ilac-
larla eszamanli tedavi géren) hastalarda baslangicta ve tedavi sirasinda EKG
takibi yapilmasi onerilmektedir. Hastalar herhangi bir yeni gogis agrisi,
palpitasyon, ¢arpinti, bas déonmesi ve/veya bayilma oldugunda bildirmelidir.

Posterior Lokoensefalopati Sendromu (RPLS):

Axitinib ve regorafenib ile nadir goriilen bir norolojik bozukluk olan
geri donustimlil posterior 16koensefalopati sendromu (RPLS) bildirilmistir
(43). Semptomlar, hipertansiyon olsun veya olmasin nébetler, bas agrisi,
mental durum degisikligi, gérme bozuklugu veya kortikal korligi icerebilir



76 + Kanser Tedavileri Yan Etki Yonetimi

ve kontrolsiiz hipertansiyondan ayirt etmek zor olabilir. Taniy1 dogrulamak
icin beyin goruntileme gereklidir. RPLS belirtileri/ semptomlar: mevcut ol-
dugunda TKI birakilmaldir. Tedaviye yeniden baglamanin giivenligi bilin-
memektedir.

Retinal Toksisite:

Ponatinib tedavisi alirken makula 6demi, retinal ven tikanikhg: ve reti-
na kanamasi gibi ciddi retinal toksisiteler meydana gelebilir (%3) ve korluge
neden olabilir. Oftalmolojik muayeneler tedavi baslangicinda ve tedavi sira-
sinda onerilmektedir. Damar okliizyonundan siipheleniliyorsa tedavi bira-
kilmahdir. Tani dogrulanirsa, tedaviye yeniden baslamadan 6nce yararlari
ve riskleri g6z 6niinde bulundurulmalhdir.

Pankreatit ve Lipaz Yiikselmesi:

Ponatinib tedavisi sirasinda yiikselmis lipaz ve akut pankreatit (%5-8)
vakalar: bildirilmigtir.Pankreatit sikhig1 tedavinin ilk iki ayinda daha fazla-
dir. Pankreatit veya alkol kotiye kullanimi dykiisu olan hastalar daha sik iz-
lem gerektirebilir. Grade 3 veya uzeri hipertrigliseridemi, pankreatit riskini
azaltmak icin yonetilmelidir. Hastalarda abdominal semptomlarla birlikte
lipazda artig gelisirse, pankreatit tanisi ekarte edilene kadar tedaviye ara
verilmelidir. Dozun azaltilmasi, ara verilmesi veya kesilmesi gerekli olabilir.
Cogu pankreatit vakasinin, tedaviye ara verilmesi veya azaltilmasindan son-
raki 2 hafta icinde duzeldigi bildirilmistir. Grade 4 pankreatit gelisen hasta-
larda tedavi tamamen Kkesilmelidir (37).

Hiperiirisemi:

Hipertrisemi (%1-7), ponatinib tarafindan hiicre lizizinden kaynakla-
nabilir ve elektrolit bozukluklarina veya akut bobrek yetmezligine yol acabi-
lir. Losemiler, yiliksek dereceli lenfomalar ve miyeloproliferatif hastahklar
gibi yiiksek oranda proliferatif tiimérlerde goriiliir. Onceden bébrek fonksi-
yon bozuklugu, 6zellikle treter obstriiksiyonu olan hastalarda risk artabilir
(52). Yiiksek riskli hastalar i¢in trik asit seviyesi normal bile olsa profilaktik
tedavi onerilmektedir (53):

e  Agresif hidrasyon: 3 L/m2/24 saat hedef idrar ¢ikis1 >100 ml/saat,

e  Miimkiinse, hiperiirisemiye (Orn. tiyazid ditiretikleri) veya asidik idra-
ra (Orn. salisilatlar) neden olan ilaclara ara verilmesi,

. Elektrolitler, kalsiyum, fosfat, bébrek fonksiyonu, LDH ve trik asid 24-

48 saat takip edilmeli,

e  Elektrolitlerin geregi gibi diizenlenmesi,
e Allopurinol baslangigcta 600 mg po, daha sonra 300 mg po 6sa X 6 doz,
daha sonra glinde 300 mg po x 5-7 guin.
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Yalnizca urik asit seviyesi yukselmigse sodyum bikarbonat IV veya PO
titre edilerek pH>7 olacak sekilde idrar alkalize edilmelidir. Rasburikaz
(FASTURTEC®), uirik asidin suda ¢oziniur bir metabolite oksidasyonunu ka-
talize eden ve idrarin alkalinizasyonu ihtiyacini ortadan kaldiran yeni bir
urikolitik ajandir (54). Hipertrisemi tedavisi veya profilaksisi i¢in kullanila-
bilir. Fosfat ytikselirse aliiminyum hidroksit (6rn. AMPHOGEL®) oral sekilde
eklenebilir. Aliminyum hidroksit eklenmisse sodyum bikarbonat kesilmeli-
dir (55).

Proteiniiri:

Anti-VEGF tedavisi sirasinda proteiniiri olusabilmektedir. Tedavi bo-
yunca izleme i¢in dipstick idrar tahlili 6nerilmektedir (proteintiiri gorilme
orani %34, ciddi proteiniiri %11). Proteiniiri saptanirsa, ilaca ara verilmesi,
ayarlanmasi veya kesilmesi gerekebilir. Nefrotik sendrom gelisirse TKI ta-
mamen kesilmelidir (44).

Renal yetmezlik:

Lenvatinib alan hastalarda renal hasar ve renal yetmezlik bildirilmistir
(%4-14). Lenvatinib tedavisi sirasinda gelisebilen kusma (%36) ve ishal
(%67), dehidratasyon ve hipovolemiye yol acacagindan, bébrek yetmezligi
icin primer risk faktorlerini olusturmaktadir. Lenvatinibin neden oldugu
bobrek yetmezligi riskini azaltmak icin, grade 1 diyare, kusma veya diger
gastrointestinal semptomlarin aktif yonetimi standart antidiyare tedavisi,
antiemetikler ve oral hidrasyon ile hemen baslatilmalidir. Tolere edileme-
yen grade 2 (veya daha fazla) ishal/kusma olmasi halinde lenvatinibin gegici
olarak kesilmesi, dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi distinilmeli-
dir. Grade 3 veya 4 renal hasar/yetmezlik meydana gelirse klinik diizelene
kadar lenvatinibe ara verilmeli, klinigin ciddiyetine ve kalcihgina bagh ola-
rak tedaviye azaltilmis dozda devam etmek veya tedaviyi tamamen kesmek
diistintilmelidir (44).

7. NTRK Hedefli Tedaviler

Transmembran reseptér proteinleri olan tropomiyosin reseptér kinaz
(TRK) ailesi, norotrofik tirozin reseptor kinaz (NTRK); NTRK1, NTRK2 ve
NTRK3 genleri ile kodlanan ii¢ reseptor tirozin kinazi (TRKA, TRKB ve TRKC)
ihtiva eder. Bu reseptorler farkli nétropin ligandlarinin baglanmasi ile akti-
ve olur. NTRK gen fiizyonunun neden oldugu yapisal yeniden diizenleme ile
kimerik TRK fiizyon proteini olusur ve kansere neden olan sinyal yolakla-
rinda siirekli bir asag1 akis meydana getirir. Sonug olarak bu fiizyonlar kan-
ser tedavisi icin 6nemli hedefler haline gelmistir. Olusan flizyon proteinleri-
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nin selektif inhibitérleri, TRK flizyon pozitif solid timdrlerin tedavisinde, ka-
lic1 ve giicli etkinlige sahiptir. NTRK gen TRK fiizyonu KHDAK’da ¢ok nadir,
kolorektal kanser, kolanjiokarsinom, melanom ve diger solid timorlerde
tespit edilmigtir. Selektif pan-TRK inhibitorii olan larotrectinib, TRK fiizyonu
pozitif tiiméri olan hastalarda kullanilmis ve ciddi oranda ttimér kiiclimesi
saglamistir. ALK/ROS1/TRK inhibitérii olan entrectinib hem NTRK fiizyonu
icerem tiimorlerde hem de ROS1 fiizyonu olan KHDAK'da ciddi klinik etkin-
lik gostermistir (56).

TRK yolag istah, denge ve agr1 duyarhligini kontrol eder ve TRK inhibi-
torleri bu etkileri ile ilgili kilo alma, bas donmesi, hepatotoksisite, geri ce-
kilme agrisi, norotoksisite gibi yan etkiler yaparlar (84). Ayrica entrectinibe
0zgl beklenilen yan etkiler ise hipertirisemi, kalp yetmezIligi, QT siiresinde
uzama ve kemik fraktiirleri olarak raporlanmistir (57).

Yan Etkileri

Norolojik/Psikiyatrik Advers Olaylar:

Larotrectinib kullanan hastalarin yaklasik %63inde rapor edilmistir
ve bas donmesi (%26-27), kognitif bozukluk (%11), duygudurum bozuklukla-
11 (%14) ve uyku bozukluklarini (%10) icermektedir. Genellikle tedavinin ilk
uc ila alti ay1 icinde meydana gelmektedir. Hastalar, nérolojik semptomlar
yasiyorsa, potansiyel olarak tehlikeli makineler kullanmamah veya ¢aligtir-
mamahdir. Bilissel bozuklugun medyan baslangig stiresi 5 ile 6 aydir ve ha-
fiza bozuklugu, kafa karisikhigi, dikkat bozuklugu ve deliryumu igerebilmek-
tedir. Duygu durum bozukluklarinin ortalama baglama stiresi ise yaklasik 4
aydir ve anksiyete, depresyon, ajitasyon ve sinirlilik gorilebilmektedir. Uy-
kusuzluk, somnolans ve diger uyku bozukluklar1 raporlanmigtir. Semptom-
larin siddetine bagh olarak, larotrectinib dozuna ara verilmesi, dozun azal-
tilmasi veya tedavinin kesilmesi diistiniilebilmektedir (58).

Merkezi sinir sistemi (MSS) advers reaksiyonlari:

Entrectinib kullanan hastalarda genis bir merkezi sinir sistemi (MSS)
advers reaksiyonlar yelpazesi rapor edilmistir. Daha énce MSS’ne RT alan
beyin metastazli hastalar, bas donmesi (%38), bas agris1 (%18), denge bozuk-
lugu, parestezi (%29-34) ve konflizyonel durumlar agisindan yiiksek risk al-
tinda olabilmektedir. Biligsel bozukluklar hastalarin yaklasik %27'sinde ra-
por edilmistir ve konfiizyon, mental durum degisiklikleri, dikkat bozukluk-
lar1, hafiza bozuklugu, amnezi, deliryum, afazi ve hallisiinasyonlar seklinde
gorilebilmektedir. Hastalarin cogunda bilissel semptomlar tedaviye basla-
diktan sonraki 3 ay icinde ortaya ¢ikmaktadir. Ilaca ara verilmesi, ila¢ dozu-
nun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir (59).
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Cekilme Agrisi:

TRK inhibitérleri ile ilgili bir sinif etkisi olarak iligkilendirilmistir. Ce-
kilme agrisi, TRK inhibitoriinin gecici veya kalic1 olarak kesilmesiyle yasa-
nan agn olarak tamimlanmaktadir ve tiim vicut agrisi, kas agrisi, allodini
(Normalde agriya neden olmayan uyaricinin agriya neden oldugu durum)
ve/veya bas agrisi seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. 6 ay veya daha uzun su-
redir tedavi goren hastalarda daha sik gorulmektedir. Tedavinin kesilme-
sinden sonra ortalama baslangi¢ siresi 2 giindur. TRK inhibitérinin yeni-
den baglatilmasinin, etkili bir yonetim miuidahalesi oldugu belirtilmistir (60).

Gorme Bozukluklar::

Gorme bozukluklar1 hastalarin %21'inde rapor edilmistir ve bulanik
gérme, fotofobi, cift géorme, gorme bozuklugu, fotopsi, katarakt olusumunu
icerebilir. Yeni gorme degisiklikleri veya giinltik yasam aktivitelerini engel-
leyen degisiklikler olan hastalarda oftalmolojik degerlendirme yapilmahdir.
GOz toksisitesi olan hastalarda doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesi gerekli-
dir (59).

Larotrectinib kullanan hastalarda %25-42 anemi, %13-36 ndétropeni,
%27 kab1zlik,%26 diyare, %25 bulanti-kusma, %16-19 periferal 6dem, %33-
36 fatik, %23 pirexi, %7-9 iskelet kiriklari, %25-50 transaminaz ytiksekligi,
%25 hipokalsemi, %10-36 hipoalbuminemi, %42 kas-iskelet agrisi, %15 ba-
sagrisi, %30 Oksiruk gibi yan etkiler gorulmustir (58). Ayrica entrectinib
kullanan hastalarda %35 diyare, %40 6dem, %48 fatik, %4 pnomoni, %5-6
kemik kiriklari, yaklasik %40’a varan transaminaz yiiksekligi, %2-3 QT uza-
masl, %9-52 hiperiirisemi, %28 hipoalbuminemi, %30 dispne, %18 hipotan-
siyon,%3-4 pulmoner emboli gibi yan etkiler de rapor edilmistir (59).

8. RAS-RAF-MEK-MAP Kinaz Yolag: inhibitorleri ve

B-RAF-MEK inhibitérii Kombinasyonlar:

Mitojen aktif protein kinaz (MAPK) sinyal yolagi, RAS, RAF, MEK, ERK
proteinlerinin fonksiyon gérdigi, hiicre biiytimesi ve ¢ogalmasinda énemli
rol oynayan bir sinyal yolagidir (61). Gelistirilen B-RAF ve MEK inhibitéri
hedefli tedaviler B-RAF mutant metastatik malign melanom, metastatik
KHDAK ve metastatik kolorektal kanser basta olmak tizere bircok kanser tii-
ri icin umut vaad edici sonuclar ortaya koymustur (62). Ancak; B-RAF inhi-
bitorleri ile bir siire sonra tedaviye direng ve sonrasinda hastalik ilerlemesi
gelismektedir. B-RAF inhibitérlerine MEK inbitorlerinin eklenmesi ile olusan
kombinasyon tedavileri, B-RAF inhibitorii tedavisi sonrasi gérilebilen para-
doksal olarak aktive olan MAPK yolaginin MEK inhibitérleri aracihif ile
baskilanmasi tedavinin ana hedefini ortaya koymaktadir. Bunun yaninda
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bu kombinasyon tedavisinin daha az toksik ve daha az sekonder malignite
gelisimine yol actif1 gosterilmistir. Bu amagcla dabrafenib-trametinib, vemu-
rafenib-cobimetinib ve encorafenib-binimetinib B-RAF-MEK inhibitéri
kombinasyon tedavileri gelistirilmistir.

BRAF inhibitérleri: Dabrafenib, Vemurafenib, Encorafenib

Yan Etkileri

BRAF inhibitorleri ile en sik gorulen yan etkiler dermatolojik yan etki-
ler, ilac atesi, bas agrisi, artralji, diyare ve yorgunluktur (63).

Sekonder Malignensiler:

BRAF inhibitorleri ile etki mekanizmasina bagh olarak, mutasyon veya
BRAF inhibitdrlerine maruz kalan BRAF wild tip htcrelerinde MAP-kinaz
sinyallemesinin paradoksal aktivasyonu nedeniyle RAS aktivasyonu ile ilis-
kili maligniteleri artirabilmektedir. RAS mutasyonlar ile baglantili kanser-
lerin ilerlemesine neden olabilmektedir. Onceden veya eszamanli kanseri
olan hastalarda, 6zellikle RAS mutasyonlar: ile iligkili olanlarda dikkatli kul-
lanilmahdir. Kombinasyon tedavisine (B-RAF-MEK inhibitort kombinasyo-
nu) kiyasla tek ajan olarak kullanildiginda sekonder malignite gelistirme
riski daha yiiksek gorinmektedir. Kutan6z skuamoz hiicreli karsinom (%6-
19), bazal htcreli karsinom (%2), yeni primer melanomlar (%1-2) ve kutanoz
olmayan maligniteler (%2) dahil olmak tizere sekonder malignite gelisimleri
bildirilmistir (64). Diger maligniteler icin tarama, BRAF inhibitorleri ile te-
daviye baslamadan énce baglanmal ve tedavi sirasinda ise tekrarlanmali-
dir. Onerilen tarama bas ve boyun, pelvik ve anal muayenelerin yani sira
Toraks BT'yi ve gerektiginde diger testleri icerebilmektedir. Deri dig1 malig-
niteler i¢in izlemenin de tedavinin kesilmesinden sonra 6 aya kadar devam
etmesi Onerilir. Tedaviden once, tedavi sirasinda ve tedavi bittikten sonra
cilt muayenesi yapilmahdir. Kutanéz skuamoz hiicreli karsinom, dabrafenib
ile % 6-19, vemurafenib ile %18-26 sikliginda bildirilmektedir. Vakalar teda-
vinin erken déneminde ortaya ¢ikar ve ilk ortaya ¢ikisa kadar gecen med-
yan siire 7-8 haftadir. Potansiyel risk faktorleri arasinda yas (>65 yas), 6nce-
ki cilt kanseri, RAS gen mutasyonlar1 ve kronik glinese maruz kalma yer alir.
Supheli cilt lezyonlar:1 eksize edilmelidir. Kutanéz skuaméz hiicreli karsi-
nom ve yeni primer melanomlar dermatolojik eksizyonla tedavi edilebilir;
doz kesintileri veya modifikasyonlar1 dnerilmez. Kutandz olmayan, yeni
primer/tekrarlayan maligniteler(Orn. kolorektal adenokarsinom, pankreas
adenokarsinomu) bildirilmistir ve standart klinik uygulamaya gore yonetil-
melidir. Hastalar, tedavi éncesinde, sirasinda ve sonrasinda 6 aya kadar ve-
ya bagka bir kemoterapi tedavisinin baslamasina kadar kutanéz dis1 malig-
nitelerin belirti ve semptomlar1 agisindan degerlendirilmelidir (65,66).
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Ates:

B-RAF inhibitérii dabrafenib ile tedavi sirasinda ates ve ciddi enfeksi-
yoz olmayan atesli olaylar bildirilmistir (%24-31). Enfeksiyon yoklugunda
38.5°C veya daha yiiksek pireksi veya herhangi bir siddette atesin eglik ettigi
rigor, titreme, dehidratasyon, hipotansiyon veya bobrek yetmezIligi gelisti-
ginde dabrafenibe ara verilmelidir. Ates diizeldiginde, tedaviye ayni dozda
veya azaltilmis dozda yeniden baglanabilir; profilaktik ates diistiriiciiler ge-
rekebilir (67).

Akut Bobrek Hasari/Renal Yetmezlik:

Dabrafenib monoterapisi alan hastalarin %1-4'iinde bébrek yetmezligi
rapor edilmistir ve ates ve/veya dehidratasyon ile iligkili olabilmektedir.
Dabrafenib diger tedavilerle (Orn. trametinib) birlikte verildiginde renal
yetmezlik insidansi artabilir. Graniilomatdz/tubulointerstisyel nefrit nadiren
bildirilmistir. Hasar mekanizmasi, BRAF inhibisyonuna bagh tiibuler ve in-
terstisyel hasar gibi gériinmektedir. Ozellikle siddetli pireksi olaylar1 sira-
sinda ve sonrasinda, disfonksiyonun erken tespiti icin bdbrek fonksiyonu
yakindan izlenmelidir (67). Vemurafenib ile iligkili akut bobrek hasar: ra-
porlari, hafif ile orta kreatinin ytlikselmelerinden (%30-40) akut interstisyel
nefrit ve akut tiibiiler nekroza kadar degiskenlik gosrerebilmektedir (%1-
10). Cogu durumda, kreatinin yiikselmeleri hafif ile orta (normalin st sini-
rinin 3 katina kadar) derecede ve geri doniistimli olabilmektedir. Bazi du-
rumlarda, renal hasar ilaca baglandiktan 1-2 hafta sonra ortaya c¢ikabilmek-
tedir; ancak genellikle renal hasar sekli daha subakuttur ve 1-2 ay icinde or-
taya ¢ikabilmektedir. Bu bobrek hasarinin hem akut hem de kronik bir bile-
seni olmas1 da mumkiindiir. Disfonksiyonun erken tespiti icin bobrek fonk-
siyonu yakindan izlenmesi énerilmektedir (68).

Dupuytren Kontraktiirii ve Plantar Fasyal Fibromatoz:

Vemurafenib alan hastalarda yaklasik %1 oraninda bildirilmistir. Va-
kalarin ¢ogunlugu hafif ila orta siddette olmasina ragmen, Dupuytren
kontraktiirii ile ilgili sakatlik vakalar1 da bildirilmistir. fla¢ dozunun azal-
tilmasi, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi ile yonetilmesi
Onerilmektedir (69).

Hepatotoksisite:

Vemurafenib ile koagiilopati veya karaciger yetmezligi dahil olmak
uzere fonksiyonel karaciger yetmezligine yol acan karaciger hasar1 meyda-
na gelebilmektedir (<%1). Transaminazlarda, alkalen fosfatazda ve biliru-
binde ytikselmeler rapor edilmigtir (Tablo 1). Baslangic siiresinin, tedaviye
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bagladiktan sonraki 2 ay i¢inde oldugu bildirilmektedir. Laboratuvar anor-
malliklerini veya karaciger hasarini, ila¢ dozunda azaltma, gecici ara verme
veya tedaviyi tamamen keserek yonetmek gerekmektedir (70).

Hipersensitivite Reaksiyonlary:

Anafilaksi dahil agirn duyarlihk reaksiyonlar: bildirilmistir. Gézlenen
semptomlar arasinda yaygin dokintu, eritem, ates, titreme ve hipotansiyon
bulunmaktadir. DRESS sendromu (<%1) dahil olmak tizere Stevens-Johnson
Sendromu (<%1) ve Toksik Epidermal Nekroliz (<%1) gibi siddetli dermato-
lojik reaksiyonlar da bildirilmistir ve yasami tehdit edici olabilmektedir.
Siddetli reaksiyonlar yasayan hastalarda vemurafenib kalic1 olarak kesilme-
lidir (71).

Pankreatit:

Genellikle vemurafenib tedavisine baglandiktan sonraki ilk iki hafta
icinde ilaca bagh pankreatit vakalar1 bildirilmistir (<%1). A¢iklanamayan
karin agrisinin derhal arastirilmas: onerilmektedir. Bir pankreatit ataginin
ardindan vemurafenib yeniden baslatihrsa doz degisikligi dustnulmelidir
(72).

QT uzamasi:

Vemurafenib ile QTc uzamasi gozlenmistir. Tedavi sirasinda EKG ve
elektrolitler izlenmelidir. Duzeltilemeyen elektrolit anormallikleri, uzun QT
sendromu olan veya diger QT uzatic1 ajanlarla es zamanl tedavi géren has-
talarda vemurafenib 6nerilmemektedir. QTc aralig1 500 milisaniyeden fazla
olan hastalarda vemurafenib baslatilmamaldir. Tedavi sirasinda 3. derece
QTc uzamasi (QTc 500 ms'den fazla) gelisirse, elektrolit anormallikleri diizel-
tilene ve kardiyak risk faktorleri kontrol edilene kadar vemurafenib tedavi-
sine devam edilmelidir. QTc aralig1 500 msnin altina distigiinde vemurafe-
nib azaltilmig bir dozda yeniden baslatilabilir. QTc aralig1 500 ms'den fazla
kalirsa ve baslangica goére 60 ms'den fazlaysa vemurafenib kalici olarak ke-
silmelidir (65).

Radyasyon Duyarhhg veReecall Reaksiyonlari:

Hem es zamanlh hem de es zamanli olmayan vemurafenib ile iligkili
olarak hedeflenen dokularda radyasyon duyarhligl ve recall reaksiyonlari
bildirilmistir. Duyarhlik, radyasyon reaksiyonunun giiclenmesi ile karakte-
rize edilir.Reaksiyonun siddeti lokal radyasyon hasari igin beklenenden bile
daha fazla olabilmektedir. Duyarhlik reaksiyonlarinin ¢ogu, eszamanh uy-
gulama sirasinda veya radyasyonun tamamlanmasindan sonraki 3 gin
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icinde vemurafenib uygulandifinda rapor edilmistir. Recall reaksiyonlari,
6nceden 1s1mlanmis bir alanla sinirh olan akut inflamasyon ile kendini gos-
terir ve radyasyonun tamamlanmasindan 7 giin veya daha fazla bir siire
sonra vemurafenib uygulamasiyla tetiklenebilmektedir. Radyasyon duyarl-
lig1 veya recall vakalarinin cogu kutandzdur; ancak bazen 6limciil sonuglar-
la viseral organ tutulumu da bildirilmistir (72).

Kanama:

Kanama, encorafenib kullanan hastalarin %19'unda bildirilmektedir.
En sik bildirilen olaylar burun kanamas: (%?7), gastrointestinal kanama
(%4), hematiiri (%3), hematokezya (%2-3), rektal kanama (%2) ve hemoro-
idal kanamadir (%1). Yeni veya ilerleyici beyin metastazlarinda 6limciil
beyin kanamasi bildirilmistir. Kanama olaymin ciddiyetine bagh olarak,
ilaca ara verilmesi, ila¢ dozunun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi ge-
rekebilmektedir (66).

Goz Toksisitesi:

Encorafenib tedavisi sirasinda iritis ve iridosiklit dahil olmak tzere tv-
eit (%4) ve retinal pigment epitel dekolmani (%20) bildirilmistir. Azalmig
santral gorme, bulanik gérme veya gorme kaybi gibi yeni veya kotiilesen
gorme bozukluklar: bildiren hastalara oftalmolojik degerlendirme planlan-
mahdir. Semptomlar1 yonetmek icin ilaca ara verilmesi, ila¢ dozunun azal-
tilmasi veya tedavinin kesilmesi gerekebilmektedir (66).

MEK inhibitorleri: Trametinib, Cobimetinib, Binimetinib

Yan Etkileri

Kanama:

MEK inhibitdrleri ile tedavi olan hastalarin yaklasik %10-20 kadarinda
kanama (herhangi bir grad) rapor edilmistir (73,74,75). Hematliri ve sereb-
ral, gastrointestinal ve lireme sistemi kanamasi bildirilmis olup hastalarin
%2 kadarinda major hemorajik olaylar (mide veya intrakraniyal kanama
gibi) meydana gelmistir. Es zamanlh antiplatelet veya antikoagilan tedavi
alan hastalarda veya tedavi sirasinda beyin metastazi gelisen hastalarda
ciddi olay riski artabilmektedir (73). Kanama, dort haftaya kadar tedavi ke-
sintisi ile yonetilebilmektedir, ardindan semptomlar grade 1 veya daha az
diizelirse doz azaltilabilir. Grade 4 kanama durumunda kalici olarak tedavi
kesilmelidir (74).

Kardiyovaskiiler Etkileri:
Kalp yetmezlii ve LVEF’de azalma gibi kardiyovaskiiler etkiler, MEK
inhibitorleri ile iligkilendirilmistir (%1-11) ve dozun azaltilmasi ve/veya ke-
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silmesini gerektirebilir. Medyan ilk ortaya c¢ikma stiresi yaklasik 3-4 aydair.

Kardiyomiyopati asemptomatik veya semptomatik azalmig LVEF olarak or-

taya ¢ikabilir ve hastalarin ¢ogunda geri dontsliudir. LVEF'yi baglangicta ve

tedaviye basladiktan sonraki 8 hafta icinde takip etmek gereklidir. Asagidaki

durumlarda MEK inhibitorleri kalici olarak sonlandirilmalidir (74,75):

e  Semptomatik konjestif kalp yetmezligi veya,

e Baslangica gore %20'den fazla LVEF diisilisii ve normalin alt stnirinin al-
tindaysa veya,

e Baslangica gore %10 veya daha fazla LVEF diislisii ve normalin alt sini-
rinin altinda ve ilaca ara verildikten sonraki 4 hafta i¢cinde normal
LVEF degerinde diizelme yoksa

Semptomlar genellikle hastalarin cogunda dort ay icinde diizelmekte-
dir. Tedaviye ara verildikten sonra MEK inhibitorlerine yeniden baglarken,
azaltilmig bir dozla baslanmaldir ve LVEF daha sik takip edilmelidir.

GOz toksisitesi/Retinal Ven Okliizyonu (RVO):

MEK inhibitérlerinin bilinen bir sinif iligkili etkisidir (<%1). Retina pig-
ment epitel dekolmani (RPED), serdz retinopati ve retinal ven okliizyonu
(RVO) gibi okiiler etkiler bildirilmistir. Binimetinib ile RVO, seroz retinopati
%20 ve uveit %4 siklikta gorulmustir (75). RVO icin bilinen risk faktorleri
veya RVO oykusii olan hastalarda binimetinib tedavisinin giivenligi bilin-
memektedir. Oftalmik muayeneler, klinik olarak endikeyse baglangicta ve
hasta yeni gérme bozukluklar bildirdiginde yapilmahdir. RPED iki tarafli,
multifokaldir ve bulanik gérme ve azalmis keskinlik ile iligkilidir. Onerilen
glinliik rejimin tizerindeki dozlar, artan RPED ile iliskilendirilmistir. Ilacin
azaltilmasi ve/veya ara verilmesi gerekebilir. Doz azaltma/ara verme sonra-
sinda RPED niiksu gorulen hastalarda veya doz kesilmesinden sonraki 3 haf-
ta icinde diizelmeyen RPED hastalarinda MEK inhibitéri tedavisi kalic ola-
rak kesilmelidir (73). RVO aniden ortaya c¢ikarbilir ve genellikle sadece bir
gozi etkileyen bulanik, santral gormede azalma olarak ortaya ¢cikmaktadir.
RVO maktler 6dem, gorme kaybi, neovaskiilarizasyon ve glokoma yol aga-
bilmektedir. RVO gelisirse tedaviyi kalic1 olarak birakmak gereklidir.Tam
iyilesme mumkiin olmayabilir (73). Ser6z retinopati (Retinanin katmanlari
icinde siv1 birikmesi) siklikla asemptomatiktir ve genellikle koryoretinopati
veya retina dekolmani olarak ortaya cikar. Ser6z retinopati icin tedaviye
dort haftaya kadar ara verilmelidir. Semptomlar grade 1 veya daha azina
donerse, tedavinin azaltilmis bir dozda yeniden baslanmasi diistintilmelidir.
Dort hafta icinde iyilesme olmazsa, ila¢ tamamen kesilmelidir. Tedavi bas-
langicinda, tedavi sirasinda diizenli olarak ve hasta yeni gérme bozukluklar
bildirdiginde oftalmik muayeneler yapilmahdir (74).
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Cilt toksisitesi:

Tirnak degisiklikleri ve ciddi cilt enfeksiyonlar1 dahil olmak tizere has-
talarin %87-92'sinde cilt toksisiteleri bildirilmistir (73). Deri dokuntisu
(%39) siddetli olabilir ve bazi durumlarda hospitalizasyon gerektirebilir (74).
Tedaviye basladiktan 2 hafta sonra ve daha sonra klinik olarak periyodik
olarak hastalar takip edilmelidir. Akneiform olmayan veya makiilopaptiler
dokiintlsi olan hastalarda tedaviye doz modifikasyonu yapilmadan devam
edilebilir; ancak akneiform dékiintiiler tedaviye ara verilmesini, dozun azal-
tilmasimi veya ilacin tamamen kesilmesini gerektirebilir.Tolere edilemeyen
grade 2 dokiintii veya tedaviye ara verilmesine ragmen 3 hafta icinde di-
zelmeyen grade 3 dokunti icin MEK inhibitort tamamen kesilmelidir (73).

Sekonder Malignensiler:

Kutan6z skuamoz hiicreli karsinom (%3), bazal hiicreli karsinom (%2-
4), keratoakantom (%1) ve sekonder primer melanom (<%1) gibi yeni primer
kutanoz maligniteler bildirilmigtir. Bazal hiicreli karsinomun saptanmasina
kadar gecen medyan sire dort aydir;ancak cobimetinibin baslangicindan
sonraki bir ay gibi erken bir tarihte de saptanabilmektedir (74). Kutanoz
skuamoz hiicreli karsinomun ilk ortaya c¢ikisi icin medyan baslangic, bini-
metinib baglatildiktan sonra yaklasik 6 aydir. Tedavi dncesinde ve sirasinda
diizenli olarak dermatolojik degerlendirmeler yapilmal ve tedavinin kesil-
mesini takiben 6 ay boyunca bu kontrollere devam edilmelidir. Stipheli cilt
lezyonlar icin eksizyon onerilmektedir. Hastalara yeni cilt lezyonlarini der-
hal bildirmeleri tavsiye edilmelidir (74,75).

Kreatin fosfokinaz (CPK) yiikselmeleri ve rabdomiyoliz:

Cobimetinib alan hastalarin %65’inde, binimetinib alan hastalarin
%58'inde yukselmis serum CPK bildirilmistir ve tedaviye ara verilmesini,
dozun azaltilmasinm veya kesilmesini gerektirebilir (74). Binimetinib ayrica
kas agrisina, kramplara ve eklem sertligine neden olabilmektedir. Rabdomi-
yoliz hastalarin %1'inden azinda rapor edilmistir. CPK'nin ytiikselmesini ta-
kiben, etyolojiye yonelik degerlendirme rabdomiyolizin yan sira kardiyak
hasar gibi diger nedenler icin de degerlendirmeyi icermelidir. Rabdomiyoliz,
kas agrilari, spazm veya glicslizliik ve koyu veya kirmizimsi renkli idrar ile
kendini gostebilmektedir. Hasta semptomatikse, CPK'da herhangi bir grade 4
yiikselme veya bobrek yetmezliginin eglik ettigi herhangi bir grade CPK yiik-
selmesi varsa, tedaviye dort haftaya kadar ara verilmelidir. CPK seviyeleri 3.
veya daha diisiik bir grade seviyeye diiserse tedavi disiik dozda yeniden
baslatilabilir. Semptomlarda herhangi bir iyilesme olmazsa, ila¢ kahci ola-
rak kesilmelidir (74,75).



86 ¢ Kanser Tedavileri Yan Etki Yonetimi

Fotosensitivite:

Cobimetinib, vemurafenib gibi diger ilaclarla kombine olarak verildi-
ginde fotosensitivite olusabilmektedir (%41-47). Kombinasyon tedavisi alan
hastalarin yaklasik yarisinda hafif ile siddetli 1518a duyarhibk bildirilmistir.
Gunese maruz kalma en aza indirilmeli ve miimkiinse 6nlenmelidir. Digar1-
dayken koruyucu giysiler ve genis spektrumlu UVA/UVB giines kremi ve du-
dak kremi kullanilmahdir. Tolere edilemeyen reaksiyonlar tedaviye ara ve-
rilmesini gerektirebilir. Tedavi hasta klinigine bagh olarak doz degisikligi
yapimadan yeniden baglatilabilir (74).

Interstisyel Akciger Hastalig1 (IAH):

Pnémoni dahil IAH gelisimi (<%?1) bildirilmistir. Yeni veya progresif,
agiklanamayan pulmoner semptomlar/bulgular, olasi IAH agisindan arasti-
rilmahdir. Grade 2 veya daha ileri IAH gelisirse tedaviye ara verilmelidir.
Tedavi devam ederse dozun azaltilmas1 gerekmektedir. Semptomlar 4 hafta
icinde diizelmezse tedavi kalic1 olarak kesilmelidir (75).

9. PI3K-mTOR Yolag inhibitorleri

Fosfatidilinozitol 3-kinaz mammalian target of rapamycin (PI3K/mTOR)
yolu hiicre déngusiintin diizenlenmesinde 6nemli olan hiicre ici bir sinyal
ileti yoludur. Bu sinyal iletim yolundaki aktivasyon, hiicrenin biiytime, ha-
yatta kalma ve proliferasyonunu indiiklemektedir. PI3K/mTOR hiperakti-
vasyonu insan kanserlerinin yiiksek bir yiizdesinde gozlenmistir (76). Meme
ve akciger kanseri gibi solid tiimorlerde PI3K inhibitorlerinin etkinliginin
sinurli olmasi, bu timorlerde es zamanh BRAF, EGFR ERBB2 gibi diger onko-
jenik mutasyonlarin goriilmeleri ile agiklanmaktadir. Bu sebeple PI3K inhi-
bitorleri diger hedeflenmis tedaviler ile kombine kullanildiinda daha etkin
olabilmektedir. Mammalian Target of Rapamycin (mTOR) proteinini iceren
mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) multimerik protein
kompleksi PI3K/AKT yolagindaki 6nemli bir diizenleyicidir. Everolimus ve
temsirolimus, mTORC?T’i inhibe eden rapamisin analoglaridir. Bu ilaclar me-
tastatik bobrek kanseri, meme kanseri, belirli néroendokrin timorler ve su-
bepandimal dev hiicreli astrositom tedavisinde kullanilmaktadir. Alpelisib
ise p110a’y1 diger izoformlardan yaklasik 50 kat daha gugcli sekilde secici
olarak inhibe eden, oral yoldan alinan, kiigiik molekiilli bir PI3K inhibit6-
rudiir. Alpelisib ile fulvestrant kombinasyonu, PIK3CA-mutasyonu olan, st-
rojen-reseptor-pozitif HER-2 negatif daha metastatik meme kanserli hasta-
larda kullanilmaktadir (77). Tim onaylanmis molekiller icin en dikkat ge-
ken uyar1 pnémoni basta olmak tizere enfeksiyon riski ve immiin baskila-
madir. Immiin baskilayic etkiden kaynaklanan doz sinirlayic toksisite be-
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lirgindir (77). Ek olarak, PI3K inhibitorleri hiperglisemi (Ozellikle PI3K alfa
izoformunu inhibe ederken), kizariklik ve yorgunluga da neden olur.

Yan Etkileri

Alpelisib, stomatit, ishal, dokiintii ve hiperglisemi dahil olmak uzere
bircok 6nemli yan etki ile iligkilidir. Bir calismaya gore hastalarda meydana
gelen herhangi bir grad advers olaylar; hiperglisemi, ishal, bulanti, istah
azalmasi ve dokinti veya makulopapiler dokuntidir. Bu ¢calismaya gore
en yaygin grade 3 veya 4 advers olaylar hiperglisemi, dokiintii, makulopapi-
ler dokuntu ve ishal olarak rapor edilmis; alpelisibin kesilmesine yol acan
en sik goriilen yan etki hiperglisemi ve dokiinti olarak tesbit edilmigtir (77).

Dokinti ve Siddetli Kutan6z Advers Reaksiyonlar:

Grad 1 ve 2 ise alpelisib doz ayarlamas: gerekli degildir; topikal korti-
kosteroid tedavisi baglatilmahdir (grade 1; aktif cilt toksisitesi ile <%10 VYA
ve grade 2; aktif cilt toksisitesi ile %10 ila %30 VYA). Semptomlar1 yonetmek
icin oral antihistaminik eklenebilir. Uygun tedaviden sonraki 28 giin iginde
aktif dokuntu dizelmezse, diisiik dozlu bir sistemik kortikosteroid eklenebi-
lir. Dokuntl 10 gin icinde grade <1'e gerilerse, sistemik kortikosteroid kesi-
lebilir. Etyoloji siddetli kutandz advers reaksiyonlar ise alpelisib kalici ola-
rak birakilmahdir. Grade 3 cilt toksistesinde alpelisibe ara verilmelidir
(Grade 3; tibbi tedaviye yanit vermeyen siddetli dokiintii veya >%30 VYA ile
aktif cilt toksisitesi). Topikal/sistemik kortikosteroid ve oral antihistaminik
tedavisi baslatilarak, yogunlastirilabilir. Etyoloji siddetli kutan6z advers re-
aksiyonlar ise alpelisib kalic1 olarak kesilmelidir. Etyoloji bir siddetli kuta-
noz advers reaksiyonlar degilse, grad <1 olana kadar doza ara verilmelidir,
ardindan alpelisibe bir sonraki diistik doz seviyesinde devam edilebilir.
Grade 4 (siddetli biilloz, kabarma veya pul pul doktilen cilt veya IV antibiyo-
tik gerektiren siiperenfeksiyon ile iliskili herhangi bir % VYA tutulumu veya
yasami tehdit eden sonuglar)’te ila¢ tamamen kesilmelidir (78).

Hiperglisemi:

Aclik glikozu >160 ile 250 mg/dL arasinda olan hastalarda doz ayarla-
mas1 gerekli degildir. Antihiperglisemik tedavi baslatilmali veya antihiperg-
lisemik ila¢ dozu artirllmalidir. Uygun antihiperglisemik tedavi altinda 21
gun icinde aghk glukozu <160 mg/dL’ye dismezse ila¢ dozu 1 doz dizeyi ka-
dar azaltilmahdir (78).

Aclik glikozu >250-500 mg/dL olanlarda ilaca ara verilmelidir. Oral an-
tihiperglisemik tedavi baglatilmali veya yogunlagtirilmalidir. Intravenoz
hidrasyon uygulanmah ve gerekli tedaviler planlanmaldir (6rn. elektro-
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lit/ketoasidoz/hiperosmolar bozukluklar icin gerekli miidahale gibi). Uygun
antihiperglisemik tedavi altinda 3 ile 5 gin iginde ag¢hk glukozu <160
mg/dL'ye dugerse ,ila¢ 1 kademe diisiik doz seviyesinde devam edilmelidir.
Uygun antihiperglisemik tedavi altinda 3 ile 5 giin icinde achk glukozu <160
mg/dL'ye diismezse, hiperglisemi tedavisinde uzman bir klinisyen ile kon-
stltasyon onerilmektedir. Uygun antihiperglisemik tedaviyi takip eden 21
gun icinde aghk glukozu <160 mg/dL'ye diismezse tedavinin kahci olarak ke-
silmesi planlanmahdir (78).

Aclik glikozu >500 mg/dL olan hastalarda ilaca ara verilmelidir. Uygun
antihiperglisemik tedaviyi baglatilmah veya varolan tedavi yogunlastirilma-
hdir (Orn. hidrasyon, elektrolit/ketoasidoz/hiperosmolar bozukluklar igin
miudahale gibi). Yakin kan sekeri takibi yapilmahdir. Aclik glukozu >500
mg/dL olarak dogrulanirsa tedavi kalic1 olarak kesilmelidir (78).

Diyare:

Grade 1 diyarede doz ayarlamasi gerekli degildir. Uygun tedavi basla-
tilmali ve klinik olarak hasta takip edilmelidir (78).

Grade 2 ve 3 diyarede grade <1 olana kadar ilaca ara verilmeli ve uygun
tibbi tedavi baslatilmahdir. Gerileme olmasinin ardindan ilac ayn doz sevi-
yesinde devam edilmesi onerilmektedir. Diyare grade >2'de tekrarlarsa te-
daviye grade <1 olana kadar ara verilir, ardindan ilaca bir sonraki digik
doz seviyesinde devam edilmesi 6nerilmektedir. Grade 2 ve 3 kolit i¢in ente-
rik etkili ve/veya sistemik steroidler gibi ek tedaviler de dustintlebilmekte-
dir (78). Grade 4 diyarede ila¢ kalic1 olarak sonlandirilmahdir (78).

Lokalize veSistemik Enfeksiyonlar:

Pnémoni ve diger bakteriyel enfeksiyonlar, invaziv mantar enfeksiyon-
lar1 ve viral enfeksiyonlar dahil olmak tizere lokalize ve sistemik enfeksiyon-
lar hastalarin %37'sine kadar rapor edilmistir. Bagisiklik sisteminin baski-
lanmasi, latent viral enfeksiyonlarin aktivasyonu (BK virtst ile iligkili nef-
ropati dahil), 6ltimctl enfeksiyonlar ve sepsis dahil firsatci enfeksiyon riski-
ni de artirabilir. Enfeksiyonlar bazen siddetlidir, solunum veya karaciger
yetmezligine yol acabilmektedir ve 6ltimler bildirilmistir. Enfeksiyonun hizh
teshisi ve tedavisi énemlidir. TKI tedavisine ara vermek veya kesmek diisii-
niilebilir. Invaziv sistemik mantar enfeksiyonu meydana gelirse, ila¢ tama-
men Kesilmelidir (79).

Non-infeksiy6z Pnomonit/iAH (interstisyel akciger hastalig):
Hastalarin %314nde bildirilen non-infeksiy6z pnémoni, rapamisin ti-
revlerinin bir sinif etkisidir. Agir ve éliimciil vakalar bildirilmistir. IAH va-
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kalar:; 6rnegin pnomonit, bronsiolit obliterans organize pnémoni (BOOP),
pulmoner fibrozis gézlenmistir. Semptomlar hipoksi, plevral efiizyon, 6ksi-
riuk veya dispneyi icermektedir. Hastalara yeni veya kotilesen solunum
semptomlarini derhal bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Enfeksiyéz olmayan
pnoémoniyi dusindiiren radyolojik degisiklikler gelisen ve semptomlar: az
olan veya hi¢ olmayan hastalar doz degisikligi olmaksizin devam edebilir.
Semptomlar orta-siddetli ise, semptomlar diizelene kadar tedaviye ara ver-
mek gerekmektedir. Kortikosteroidler endike olabilir. Hasta yanitina bagh
olarak azaltilmig bir dozda yeniden baslatilabilir (79).

Stomatit:

Stomatit, mTOR inhibisyonu ile iligkili bir sinif etkisidir. Beyaz veya gri
bir santral ve sinirlar belli eritemli bir halo ile ytizeysel, ayr1 tilserler olarak
karakterize edilen aft benzeri oral lezyonlar olarak ortaya g¢ikmaktadir
(%44). Ulserasyonlar tipik olarak grad 1 veya 2 siddetindedir, ancak nispeten
yiksek insidansla ortaya ¢ikmaktadir. Siddetli vakalarda, stomatit oral alimi
engelleyebilir ve konusma giicligiine neden olabilir. Stomatit baslangici, te-
davinin baglangicindan 2-3 hafta sonra erken donemde olma egilimindedir
(%20-41); ancak daha sonra (2 ay i¢inde) basladig1 da belgelenmigtir. Semp-
tomlar genellikle etkili yonetim ile birka¢ hafta icinde diizelmektedir. Tedavi
secenekleri, TKI dozunun azaltilmasi veya kesilmesiyle birlikte/olmadan to-
pikal, sistemik veya intralezyonel kortikosteroidleri icerir. Deksametazon
ag1z gargarasimin profilaktik kullaniminin, everolimus tedavisinin ilk 8 haf-
tasinda diizenli olarak kullanildiginda grade 2 veya daha kot stomatit ge-
lisme insidansini azalttif1 da gosterilmistir. Sodyum bikarbonat soliisyonlari
veya oral antifungal ajanlar stomatit tedavisi veya 6nlenmesi icin etkili go-
rinmemektedir (80,81).

Hiperlipidemi:

Serum lipidlerini (Kolesterol ve trigliseritler) artirabilir. Hiperlipidemili
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Kolesterol/lipidleri takibedilmeli, hiper-
lipidemi meydana gelirse, diyet, egzersiz, lipid diistiriicii ajanlar gibi tedavi
yontemleri planlanmahdir (79).

Lenfosel/s1v1 birikimi:

Sirolimus kullanimi artan sivi birikimi ve lenfosel riski ile iligkilendi-
rilmistir. Periferik 6dem, lenfodem, asit ve plevral ve perikardiyal effiizyon-
lar (6nemli effiizyonlar ve tamponad dahil) rapor edilmistir. Kardiyovaskii-
ler hastalik (kalp yetmezligi veya hipertansiyon) ve pulmoner hastahk gibi
siv1 birikiminin tolere edilemedigi hastalarda dikkatli kullanilmahdir (79).
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Malignite:

Sirolimus kullanimy, artan cilt kanseri riski dahil olmak tizere lenfoma
ve diger malignitelerin gelisimi ile iligkili olabilmektedir. Glinege ve ultravi-
yole 1518a maruz kalmay: sinirlandirmak gerekmektedir, uygun giines ko-
rumasl kullanilmahdir (79).

Proteiniiri:

idame tedavisi sirasinda bébrek nakli hastalarim kalsinorin inhibitér-
lerinden sirolimusa dontustirirken artan idrar protein atihmi gozlemlen-
migtir. Sirolimus doniisimiinden 6nce daha ytiiksek bir proteiniiri seviyesi,
donusumden sonra daha yiiksek bir proteintiri derecesi ile iligkilidir. Bazi
hastalarda proteiniiri nefrotik seviyelere ulasabilir. Ayrica yeni baslayan
nefrotik sendrom da bildirilmistir (79).

Renal Etkiler:

Sirolimus ve siklosporinin uzun siireli kombinasyon kullanimi serum
kreatininini artirabilir ve GFR'yi azaltabilir. Immun supresif hastalar bébrek
fonksiyonunu bozabilen ve greft kaybina neden olabilen BK virus iligkili
nefropati agisindan yiksek risk alindadir. Bébrek fonksiyonunda bozulma
olduguna dair kanit varsa, immunosupresif tedaviyi azaltmak diistiniilebilir.
Bobrek fonksiyonunu degistirebilecek ilaclar1 ayni anda alan hastalarda
dikkatli kullanilmahdir (79).

Yara Ayrilmasy/iyilesmesi:

Yara ayrilmasi ve iyilesmenin bozulmasi ile iligkili olabilir; perioperatif
doénemde dikkatli kullanilmahdir. Viicut kitle indeksi (BMI) >30 kg/m? olan
hastalarda yara iyilesmesinde bozulmanin gorilme riski yiiksektir (79).

Hipersensitivite ve infiizyonla flgili Reaksiyonlar:

Temsirolimus tedavisi altinda iken bilin¢ kaybi, hipotansiyon, gogis ag-
r1s1, dispne, apne ve kizarma olarak ortaya ¢ikabilmektedir (%9) (79). Reak-
siyonlarin tiimu olmasa da ¢ogu ilk dozlama ile ve siklikla inflizyonun bas-
lamasindan sonraki dakikalar icinde meydana gelmistir (79). Boyle bir reak-
siyon gelismesi halinde, inflizyon durdurulmali ve uygun tedavi yapilmali-
dir. En az 30-60 dakika ara verilmeli ve sonra yeniden baslamaya calisiima-
lidir. Intravendz H1- ve H2-blokerleri ve infiizyon hizinin yavaslatilmasi (en
az 60 dk) onerilmektedir. Anafilaktik reaksiyon durumlarinda yeniden bas-
lama kontrendikedir (79).
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10. Hedgehog Yolag: inhibitorleri

Hedgehog sinyal yolag1 bazal hiicre proliferasyonuna ve tiimér biyi-
mesine neden olabilmektedir (82). Bazal hiicreli karsinomun patogenezinde
Hedgehog yolag ile ilgili mekanizmalar da sorumlu tutulmustur. Bu yolak-
taki sinyal, hiicre ylizey reseptorii smoothened homolog (SMO) tarafindan
baglatilir. ki SMO inhibitérii (Hedgehog yolagi inhibitorii) vismodegib ve
sonidegib (erismodegib) lokal olarak ilerlemis veya metastatik bazal hiicreli
karsinomlu hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Yan Etkileri

Dermatolojik toksisite:

Vismodegib ile Stevens-Johnson sendromu (S]S), toksik epidermal nek-
roliz (TEN) veya DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms) dahil ciddi kutantz advers reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar
yasamu tehdit edici veya 6ltimciil olabilmektedir. Siddetli kutanoz advers re-
aksiyonlar meydana gelirse vismodegibin kalic1 olarak kesilmesi gerekmek-
tedir. SJS/TEN tipik olarak, atipik target lezyonlar, kabarciklar, erozyonlar ve
deri dekolmanu ile birlesen, eritematdz makiiller ile karakterize bir kutanoz
erupsiyon ile kendini gosterir ve vakalarin yiizde 90'indan fazlasinda birden
fazla bolgede siddetli, mukozal tutulum ile iligkilidir. DRESS; viseral organ
tutulumu, lenfadenopati, eozinofili ve atipik lenfositoz ile birlikte yaygin de-
ri dokuntust ile karakterize ciddi bir advers ila¢ reaksiyonudur. Klinik pre-
zentasyon heterojendir ve hastalik seyri tipik olarak uzar. Soruna neden
olan ilacin kesilmesine ragmen, hastalik alevlenmeleri olusmaya devam
edebilir. Ilaca baglama ile hastaligin baslangic1 arasindaki siire, tipik olarak
iki ila sekiz hafta arasinda degismektedir (83). Deri belirtileri en belirgin
olanlardir ve genellikle tani i¢in ilk ipucudur. Ertipsiyon, birlestirici eriteme
ilerleyebilen makiilopaptler bir dokiintii olarak baslar. Ek bulgular arasin-
da purpura, infiltre plaklar, pustiiller, eksfolyatif dermatit ve target benzeri
lezyonlar bulunur. Lezyonlar gévde ve ekstremitelerde simetrik olarak da-
g1lmistir. Ylizde 6dem garpicidir ve vakalarin cogunda mevcuttur (%70) (83).
En az bir viseral organ tutulumu hastalarin yaklasik %901mnda gorilur. Ka-
raciger hasari, DRESS'In en yaygin viseral organ belirtisidir ve vakalarin
yuizde 53 ila 90'inda meydana gelir (83). Renal, pulmoner, kardiyak tutulum-
lar da goriilebilmektedir. Onceki iki ila sekiz hafta icinde yeni bir ilag teda-
visi alan ve ates, lenfadenopati, eozinofili veya anormal organ fonksiyonu
gibi sistemik tutulum ile iligkili akut kutanéz dékiinti ile bagvuran bir has-
tada DRESS'ten siiphelenilmelidir. Tedavisinde neden olan ilacin belirlen-
mesi ve kesilmesi, DRESS'li tiim hastalar i¢in tedavinin temel dayanagdir.
Ampirik antibiyotik kullamimi da dahil olmak tizere yeni ilaclarin verilme-
sinden miimkiinse kacinilmahdir. Destekleyici bakim sivi, elektrolit ve bes-
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lenme destegini icerir. Yardimci onlemler arasinda yumusaticilar ve ihk
banyolar/islak pansumanlarla cilt bakimi yer almaktadir. Siddetli vakalarda
sistemik steroidler ve immiinsupresif tedaviler denenebilir.

Teratojenik Etki:

Vismodegib, hamile bir kadina uygulandifinda embriyofetal éliime ve-
ya ciddi dogum kusurlarina neden olabilir. Vismodegib tedavisinin basla-
masindan en az bir ay 6nce ve tedavi sirasinda, dogurganhk cagindaki ka-
dinlara yeterli dogum kontrol yontemleri 6nerilmelidir (84). Hastalara vis-
modegib tedavisi sirasinda ve son vismodegib dozundan sonra en az 24 ay
boyunca kan veya kan uriinleri bagislamamalar: tavsiye edilmektedir (84).
Emzirilen bebekte ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, tiretici tara-
findan terapi sirasinda ve son vismodegib dozundan sonraki 24 ay boyunca
emzirme Onerilmemektedir.

Kas-iskelet Sistemi Yan Etkileri:

Sonidegib kullanan hastalarda kas spazmlari, kas-iskelet agris1 ve mi-
yalji gibi kas-iskelet sistemi yan etkileri siklikla rapor edilmistir ve bunlara
serum kreatin fosfokinaz (CPK) yukselmeleri ve rabdomiyoliz eglik edebil-
mektedir. Hastalarin ¢ogunda, CPK yiikselmesinden 6nce kas semptomlari
gelismistir. Hastalara sonidegib tedavisi sirasinda yeterli hidrasyonu siir-
dirmeleri tavsiye edilmelidir ve yeni veya agiklanamayan kas agrisi, hassa-
siyeti veya zayiflifl1 oldugunda hemen bildirmeleri tavsiye edilmelidir.
Semptomlarin tibbi mudahale (magnezyum takviyesi, kas gevseticiler veya
analjezikler gibi), doz kesintisi veya klinik olarak uygun sekilde tedavinin
kesilmesi ile yonetilmesi gereklidir. Tedavi boyunca CPK seviyelerinin ve
boébrek fonksiyonlarmin takibi olduk¢a 6nemlidir (85).

11. Siklin Bagimh Kinaz (CDK) 4/6 inhibitorleri

Hiicre siklusunda gorevli siklin bagimh kinazlar (CDK) biiytime faktor-
lerinin proliferasyon etkisinin gerceklesmesinde anahtar role sahiptir ve
CDKlar hiicre bolinmesinde G1 fazindan S fazina ilerlemede dnemli rol
alirlar. Kanser hiicrelerinde artmis CDK4 ve CDK6 diizeyi gorilmektedir ve
boylelikle bircok kanser tiiriinde hedeflenebilir tedavi potansiyeli tasimak-
tadirlar. Klinik calismalarda Ostrojen reseptéri pozitif meme kanserinde
endokrin tedavilere diren¢ mekanizmalarindan biri de CDK4/6 asir1 eksp-
resyonu veya Siklin D1 amplifikasyonu olarak tesbit edilmistir. Palbociclib,
ribociclib ve abemaciclib metastatik hormon reseptori pozitif meme kanse-
rinde hormonal tedaviler ile kombine olarak kullanima girmis CDK4/6 inhi-
bitorleridir (86).
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Iyi diferansiye ve dediferansiye liposarkomlarin %90’ indan fazlasinda
CDK4 gen amplifikasyonu izlenmektedir. CDK4 inhibitdrii olan palbociclib
ile bu nadir gorilen kanser tipinde umut vaad eden sonuglar elde edilmis-
tir (87).

Yan Etkileri

Notropeni:

Notropeni yaygin olarak rapor edilmistir ve ilk siklustan sonra ortaya
cikabilir (%75-83). Ik nétropenik epizod igin medyan siire 15 giindiir ve
grade 3 veya daha yiiksek nétropeni i¢in medyan stire ise 7 gindur. Kemo-
terapi ile iligkili nétropeniden farkl olarak, palbociclib tarafindan indiikle-
nen nétropeni reversibldir, kiimiilatif degildir ve genellikle nétropenik ates-
le iligkili degildir (%1.8). Calismalar, saghkli kemik ili§i progenitor hiicrele-
rinde, toplam kemik iligi selliilaritesinde veya viabilitesinde azalma olmak-
s1zin reversibl bir dormant kalma hali oldugunu gostermektedir. Bu htcre-
lerin replikasyonlar1 baskilansa bile islevsel oldugu anlamina gelmektedir
(88,89). Kemoterapi ile iligkili nétropeninin aksine, CDK4 inhibitoru tarafin-
dan indiiklenen nétropeni reversibldir, kiimilatif degildir ve genellikle not-
ropenik atesle iligkili degildir (%12) (90). CDK4 inhibitoriine bagh grade 1-2
noétropenide yani mutlak nétrofil degeri >1000/mm? ise doz ayarlamasi ge-
rekmez;ancak grade 3 notropenide (nétrofil 1000-500/mm?® arasinda ) bir
hafta sonraki 6l¢iim grade 2 ve alt1 diizeye indiyse ayn1 dozda palbociclibe
devam edilir, 15. giindeki 6l¢ctim halen grade 3 ise, siklusu tamamlamak i¢in
mevcut dozda tedaviye devam edilir. Eger 22. giindeki notropeni grade 4 ise
(nétrofil <500/mm?®), CDK4 inhibitori tedavisine nétropeni grade 2 ve altina
inene kadar ara verilir. Notropeni grade 3’iin altina inince 100 mg’dan tek-
rar tedaviye baslanilir. Grade 3 notropeni tekrarlar ve diizelme zamani >1
hafta olursa doz 75 mg’a diistiriiliir. Buna ragmen grade 3-4 nétropeni tek-
rarlarsa tedavi kesilir. Grade 3 veya 4 nétropeni ve/veya infeksiyon icin
CDK4 inhibit6ri tedavisine ara verilmesi, tedavinin ertelenmesi ve/veya ilag
dozunun azaltilmasi gerekebilmektedir (89,90). Her i ilacg i¢in de 6neri te-
daviye baslamadan 6nce, ilk 2 ay boyunca 2 haftada bir, ardindan sonraki 2
ay boyunca ayda bir tam kan sayimi takibidir.

Hepatotoksisite:

Ribociclib alan hastalarda ALT (%12-46) ve/veya AST (%16)'de artislar
bildirilmistir. Grade 3/4 yiikselmeler esas olarak tedavinin ilk alt1 ayinda
meydana gelmektedir ve genellikle ribociclibin kesilmesiyle reversibldir.
Nadiren, normalin st smnirinin ¢ katindan daha fazla transaminaz yuk-
selmeleri, normal alkalin fosfataz seviyelerinde ve kolestaz olmaksizin nor-
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malin iist stnirinin iki katindan daha fazla bilirubin artiglar ile birlikte or-
taya cikabilir (Tablo 1). Ribociclibin kahci olarak kesilmesinden sonra nor-
male donmesi beklenir. Hepatoseluler hasar ve ilaca bagh karaciger hasari
dahil olmak tizere hepatotoksisite (%2) de bildirilmigtir. Baglangicta ve teda-
vi boyunca karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir. Hepatoksisiteyi yonet-
mek i¢in ribociclib dozunun azaltilmasi, ilaca ara verilmesi veya kalic ola-
rak kesilmesi gerekebilmektedir (90).

QT Uzamasi:

Ribociclib kullanan hastalarda QTc arahg uzamasi bildirilmistir (%11-
41, ciddi %2-12) ve (nadiren) olumlere yol a¢gmistir. Ribociclibe bagh QT
uzamasi smif etkisinden ziyade ilag etkisidir. Riski artiran ilaglarla ve ribo-
ciclibin potent CYP3A4 inhibitéru olan ve QT’yi uzatan ilaclarla kombine
kullanimindan kagmnilmahdir. Maksimum QT/QTc uzamasi, 28 giunlik bir
donginun 8-21 giinleri arasinda beklenmektedir. Uzun QT sendromu, poli-
morfik ventrikiiler taskardi, bradiaritmi, yakin zamanl geg¢irilmis miyokard
enfarktisi, kalp yetmezligi bulunan hastalarda ribociclib kullanimi 6neril-
mez. Tim hastalar icin baglangicta ve diizenli araliklarla elektrolit ve EKG
izlemesi onerilmektedir (90). Tedavi baslangicinda birinci, 14. ve 28. gin
sonrasl her siklusta EKG cekilmeli, tedavi dncesi varsa elektrolit imbalansi
(hipokalemi, hipomagnezemi) diizeltilmeldir. Tedaviden énce magnezyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor diizeylerine bakilmahdir. QTc arahgl 480
msn'nin izerine ¢ikarsa ribociclibe ara verilmelidir. QTc arahigi 480 msn ve-
ya altina diiserse ribociclib yeniden baslatilabilir; ancak daha diisiik bir doz
diizeyine ayarlanmasi gerekebilir. Torsades de pointes veya diger ciddi
aritmi belirtileri ortaya ¢ikarsa ribociclib kalici olarak kesilmelidir (90).

Diyare:

Abemaciclib ile monoterapi alan hastalarin %90'inda diyare bildirilmis-
tir ve dehidratasyon ve infeksiyon ile iliskilendirilmistir. Insidans, tedavinin
ilk aymnda en fazladir. Ik ishalin medyan baslangic1 7 giindiir. Grade 2 ve 3
ishal i¢in medyan stre sirasiyla 8 ve 5 giindiir. Vakalarin cogunda semptom-
lar destekleyici tedavi ve/veya doz azaltimi ile diizelmektedir. Gevsek digki-
lamanin ilk belirtisinde antidiareik tedaviye baglanmalidir. Grade 3 veya 4
diyare ve hastaneye yatis gerektiren diyare igin tedaviye ara verilmesi ve
ardindan dozun azaltilmas: énerilmektedir (91).

Interstisyel Akciger Hastaligi (IAH):
Abemacicilib alan hastalarda %2-5 IAH/pnémonit bildirilmistir ve ya-
samu1 tehdit edici olabilmektedir (ciddi <%1). Ortalama bagslangic stiresi 8 ay-
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dir. Hastalarda oksiiruk, dispne, hipoksi veya radyolojik muayenede inters-
tisyel infiltrasyonlar tesbit edilirse pulmoner semptomlar acisindan yakin-
dan takip edilmelidir Kalic1 veya tekrarlayan grade 2 IAH/pnoémoni icin ilaca
ara verilmesi ve/veya ila¢ dozunun azaltilmasi 6nerilmektedir. Grade 3 veya
4 IAH/pnémonit gelisen hastalarda abemaciclib tamamen Kkesilmelidir
(91,92).

12. PARP inhibitorleri

Yuksek gradh epitelyal over kanserlerinin ¢ogu sporadik olmasina
ragmen, kadinlarin %315-20’sinde genetik yatkinhk s6z konusudur. Siklikla
BRCA1 ve BRCA2 genindeki mutasyonlar ve bir kisminda da diger homolog
rekombinasyon genlerindeki degisiklikler over kanseri gelisimine yatkinhik
olusturur (93). BRCA1 ve BRCA2 genleri, genomu mutasyonlardan koruyan
timor supresor genleridir ve kodladiklar1 BRCA 1 ve 2 proteinleri hasar
gormus DNA’nin tamirinde gorev alirlar. DNA tamirindeki temel iglevlerin-
den dolayl, BRCA genlerindeki mutasyon genomdaki DNA hasarlariin bi-
rikmesine neden olur. Biriken mutasyonlar hiicre sinyal yolaklarinin aktivi-
tesinde degisimlere yol acarak kanser olusumuna katkida bulunmaktadir
(94). BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar, artmis meme kanseri
(%85), over kanseri (%10-40) ve prostat, pankreas, erkek meme kanseri riski
ile iligkilidir.

Bu hedeflenebilir patogenez tizerinden gelistirilen poli-ADP-riboz poli-
meraz (PARP) inhibitorleri, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan hastalarda ol-
dukca etkilidirler. Kanser hiicrelerini mutasyona ugramis gen lizerinden
hedef aldig1 i¢cin PARP inhibitorlerinin diisiik toksisite profiline sahip olduk-
lar1 dustintlebilir. Ancak PARP inhibitorleri diistiniildiigi kadar masum de-
gildir ve smnif etkisi sayilabilecek yan etkilerin disinda, over, meme, prostat
ve pankreas kanserinde klinik kullanima girmis 4 farkli PARP inhibitori
(olaparib, rucaparib, niraparib ve talozaparib)niin kendine 6zgi toksisite
profilleri de vardir. Tedavi sirasinda, hematolojik toksisite, bulanti, bitkinlik
gibi, sinif etkisine bagh yan etkiler PARP inhibitorleri arasinda farkli siklik-
larla da gorulebilmektedir (95).

Yan Etkileri

Hematolojik Toksisiteler:

Hematolojik toksisiteler (6rn. Olaparib ile hemorajik inme ile iligkili
grade 3 trombositopeni ciddi %3-6, anemi %25-40, nétropeni %15-32 ve len-
fopeni %28-56, niraparib ile trombositopeni %52-66 (grade>3 trombositope-
ni %21-39), anemi %50-64 ve noétropeni %20-42 bildirilmigtir ve tedavinin
erken doneminde ortaya cikabilir (95). Bu ilaclar: diger miyelosupresif ajan-
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larla birlikte kullanmaktan kacinmak gerekmektedir. Daha énce miyelosup-
resif tedavi gérmiis hastalarda, kan sayimi diizelene kadar PARPI tedavisi-
nin baslatilmasi ertelenmelidir. Ciddi hematolojik toksisite veya kan trans-
flizyonu bagimhlig: gelisen hastalarda tedaviye ara verilmelidir. Dért hafta-
lik tedavi kesintisinden sonra kan parametreleri hala normal degilse, kemik
iligi analizi ve/veya kan sitogenetik analizi dnerilmektedir. Miyelodisplastik
sendrom/ akut miyeloid l6semi (<%1-2) dogrulanirsa PARP inhibitori ta-
mamen kesilmelidir (95,96).

MDS/AML.:

Klinik calsmalarda nadiren de olsa MDS/AML bildirilmistir. Baglama
stiresi iki hafta ile bes y1l arasinda degismektedir ve tedavinin kesilmesin-
den sonra da ortaya cikabilir (<%1). MDS/AML icin olasi risk faktorleri; 6n-
cesinde platin bazh kemoterapi ve/veya diger DNA'ya zarar veren ajanlar ve
radyoterapi almis olmak olarak degerlendirilmistir. Sekonder malignensile-
rin gelismesinden 6nceki PARPI tedavi siiresinin 4 ay ile 5 yil arasinda oldu-
gu ve hastalarin daha 6nce platinleri de iceren kemoterapi ve/veya radyas-
yon dahil olmak tizere DNA'ya zarar veren ilaglarla tedaviler almig oldugu
tesbit edilmistir. PARPI tedavisi sirasinda uzun siireli hematolojik toksisite
meydana gelirse ve kan sayimlari 4 hafta sonra Grade < 1'e donmezse, daha
ileri degerlendirme (kemik iligi ve sitogenetik analizler dahil) gereklidir.
MDS/AML dogrulanirsa, PARPI tedavisi tamamen kesilmelidir (98).

Gastrointestinal Toksisite:

Gastrointesinal yan etkiler PARP inhibitorlerinin en sik goriilen yan et-
kileridir. Bulanti, olaparib tedavisi alan hastalarin %76’sinda, rucaparib ile
tedavi edilen hastalarin %75’inde, niraparib kullanan hastalarin %74’tinde
ve talozaparib kullaniminda %49 oraninda goriilmektedir. Profilaktik 5-HT3
reseptor antagonistleri dnerilmektedir ve genelde semptomlarin giderilmesi
icin yeterlidir. Direncli bulanti ve kusmada tedaviye olanzapin, lorazepam,
metoklopramid gibi farkh bir smiftan anti emetik eklenmelidir (99). Noroki-
nin-1 reseptér antagonisti olan apprepitant, karacigerde CYP3A4 enzimini
gluclu bir sekilde inhibe eder ve olaparibin plazma seviyelerini degistirebile-
cegi icin birlikte kullanilmasi onerilmemektedir (100). Diger sik goriilen
gastrointestinal yan etkiler, kusma, kabizlik ve ishaldir. Hastalarin %20 ile
%40’ 1nda gorilir, ancak grade 3-4 yan etki %4’ten azdir.

Hipertansiyon:
Niraparib ile hipertansiyon (%14-20) ve hipertansif kriz (%5-9) bildiril-
mistir ve baslangic ilk dozdan bir giin sonra bile olabilir. Kan basincini ve
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kalp hizin1 tedavinin ilk iki ay1 boyunca en az haftada bir, daha sonra ilk yil
icin ayda bir ve daha sonra klinik olarak gerektirdigi gibi periyodik olarak
izlemek gerekmektedir. Basta koroner yetmezlik, kardiyak aritmiler ve hi-
pertansiyon olmak tizere énceden kardiyovaskiler bozukluklar: olan hasta-
lar daha yakindan izlenmelidir. Hipertansiyonu antihipertansif ilaglar ve
gerektiginde niraparib doz ayarlamasi ile klinik olarak yonetmek oneril-
mektedir (97).

Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES):

Nobetler, bas agrisi, mental durum degisikligi, géorme bozuklugu
ve/veya kortikal korlik gibi semptomlarla birlikte PRES bildirilmistir (<%1).
PRES tanisi, beyin goriintiilemesi ve ozellikle de kranial MR ile dogrulama
gerektirmektedir. Tan1 dogrulanirsa, niraparib tamamen kesilmelidir (97).

B. MONOKLONAL ANTIKORLAR

1. EGFR/HER Blokaj1 Yapan Monoklonal Antikor Ajanlar

Epidermal buyume faktori reseptérii (EGFR), transmembran bir gli-
koproteindir ve insan epidermal biiytiime faktéri reseptoru (HER) ailesinin
bir tiyesidir. EGFR ve ligandlar, hiicre proliferasyonunu, hayatta kalmay ve
farklhlagmasini diizenlemek icin gereklidir. Bu mekanizma, tirozin kinaz ak-
tivitesine sahip hiicre ici bolgeden kaynaklanmaktadir. EGFR, bir dizi kanser
htcresinde asir1 eksprese edilir; bu, kanser hiicresinin ¢ogalmasini uyarir,
apopitozu bloke ederek kanser hiicresinin hayatta kalmasini uzatir ve kan-
serli hiicrenin ¢ogalmas1 ve metastazi arttirir. Bu mekanizmalar1 inhibe et-
mek amach cesitli tedavi ajanlarin gelistirilmistir (101). Monoklonal antikor-
lar tiimor hiicrelerinin yiizeyindeki hedef antijenlere baglanirlar. Bu bag-
lanma sonucunda c¢esitli mekanizmalarla tiimor hiicresinin 6limiine neden
olurlar. Bu ilaglardan en sik kullanilanlar cetuksimab, panitumumab, tras-
tuzumab, pertuzumab, nimotuzumab ve matuzumabtir.

EGFR Blokaj1 Yapan Monoklonal Antikorlarin Yan Etkileri

Akneiform Dokiintiiler:

Dermatolojik toksisiteler akneiform dermatit (%16-62), pruritus (%34-69),
eritem (%64-71), eksfolyatif dokintii (%25) ve paronisi (%10-33) dahil olmak
uzere hastalarin %91-95'inde bildirilmistir (102). Reaksiyonlar genellikle hafif-
orta siddettedir, ancak %5-16's1 grade 3 veya 4 olabilmektedir. Cok sayida piis-
tller, makiiler veya papiiler gérintimli lezyonlarla karakterize deri dokiintii-
si, en sik olarak yiizde, sirtta ve gogliste olusur, ancak ekstremitelere de yay1-
labilir. Kuru, pullanan deri, pruritis ve fissiirler yaygin olarak rapor edilmek-
tedir. Dudaklardaki perioral fissiirler ve catlaklar asir1 derecede agrih olabilir.
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Tipik basglangi¢ stiresi 9-14 gun olup, tedaviden 20-84 giin sonra rezolusyon
meydana gelmektedir (102). Glines 1s181na maruz kalmanin cilt reaksiyonlari-
n1 ve hiperpigmentasyonu alevlendirdigi bilinmektedir ve smirh olmahdir.
Siddetli cilt reaksiyonlar: igin iyilesene kadar tedavi durdurulmal ve bu has-
talarda doz azaltilmas: diistiniilmelidir. Siddetli dermatolojik toksisite ile inf-
lamatuar ve enfeksiydz komplikasyonlar yakindan takip edilmelidir. Lokal
apseler insizyon ve drenaj gerektirebilir. Topikal veya oral antibiyotiklerle
(metronidazol, klindamisin, tetrasiklinler) tedavi gerekebilir. Topikal steroid-
lerin tedavide siirh bir roli olabilir, ancak sistemik steroidlerle tedavi etmek-
ten kagmilmahdir. Kuru ciltler i¢in yumusaticilar dnerilir. Retinoidler ve ben-
zoil peroksit durumu kotiilestirebilir ve onerilmez. Oral antihistaminikler ka-
sint1 icin faydah olabilir. Dermatolojik toksisitenin énleyici yonetimi faydal
olabilir (103). Glinese maruziyet sinirlandiriimahdir.

Sac Degisiklikleri:

Karakteristik sa¢ degisiklikleri yaklasik %2 oraninda rapor edilmistir
(104). Alopesi, EGFR inhibitorleri ile nadiren bildirilir; ancak kivircik, daha
kirilgan saclar ve kuru kasintih sag derisi de raporlanmistir. Ekstremitelerde
artan veya kalinlasan sa¢ biiytimesi ve goz cevresinde cevresel olarak tiy-
lenmede artis tespit edilmistir. Bir calismada alt1 haftadan fazla panitumu-
mab kullanan kadinlarin %50 kadarinda hirsutizm bildirilmigtir. Trikome-
gali ve artan kirpik biiytimesi ile kalinlagmuis, sert kas killar1 da gozlenmistir.

Hipomagnezemi:

Hipomagnezemi (herhangi bir derece) %39'a kadar goriliir. Hipomag-
nezemi ile eslik eden hipokalsemi ve hipokalemi, tedavinin baglamasindan
gunler ila aylar sonra ortaya cikabilir (102) ve idrar yoluyla magnezyum
kaybindan kaynaklanabilir. Semptomlar siddetli halsizlik, sinirlilik, pareste-
zi, kramplar ve yorgunlugu icermektedir. Bununla birlikte, ciddi hipomag-
nezemi vakalar: subklinik olabilir ve tedavinin baslamasindan 6 hafta sonra
rapor edilmistir (102). Yash hastalar daha duyarh olabilir. Oral magnezyum
replasman etkisiz olabilir ve zayif tolere edilebilir. Cogu grade 3 veya daha
yiksek hipomagnezemi, intraven6z magnezyum replasmani gerekti-
rir.Elektrolitler, tedavi baslamadan once, tedavi sirasinda ve tedavinin ke-
silmesinden sonraki 8 hafta boyunca izlenmelidir ve gerekti§inde replas-
mani1 yapilmahdir.

infiizyon Reaksiyonlari:
Ates, titreme, dispne, bronkospazm, anjiyoddem, iirtiker, hipertansiyon
ve hipotansiyonu igerebilir (%13-21). Hizh baslangich hava yolu obstriiksi-
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yonu, hipotansiyon, bilin¢ kayb1 ve/veya kalp durmasi ile karakterize siddet-
li, potansiyel olarak élimciil infiizyon reaksiyonlarinin hastalarin %2-5'inde
meydana geldigi ve bazen 6lumcil sonuclarin (<1000'de 1) meydana geldigi
bildirilmistir (105). Birinci ve ikinci infizyonlarin bitiminden sonra bir saat-
lik bir gozlem periyodu 6nerilmektedir. Ardisik 2 infiizyon i¢in hicbir infiiz-
yon reaksiyonu meydana gelmezse, sonraki infiizyonlar icin gozlem periyo-
du kesilebilir. Hafif ile orta inflizyon reaksiyonlari, daha sonraki dozlar icin
daha yavas bir infiizyon hiz1 ve profilaktik antihistaminikler ile y6netilebi-
lir. Siddetli reaksiyonlar panitimumab ve cetuksimabin derhal ve kalic1 ola-
rak kesilmesini gerektirmektedir (105).

Pulmoner Yan Etkiler:

interstisyel akciger hastalig: (IAH), interstisyel pnomoni ve énceden var
olan fibrotik akciger hastaliginin alevlenmesi dahil, genellikle cetuksimabin
4-11. dozlar arasinda meydana gelen advers pulmoner etkiler bildirilmistir
(<%0.5) (104). Akut baslangich veya kotilesen pulmoner semptomlar arasti-
rilmali ve IAH dogrulanirsa cetuksimab kesilmelidir (105). Onceden akciger
hastalif1 olan hastalarda dikkatli olunmas: énerilmektedir.

Tirnak Degisiklikleri:

Tirnak degisiklikleri, genellikle tedavi baslangicindan 4-8 hafta sonra
baglayan EGFR inhibitérlerinin ge¢ bir belirtisidir (%9-21). Ozellikle ayak
bagparmaklarin1 ve basparmaklar: etkileyen tirnak degisiklikleri, belirgin
graniilasyon dokusu ve bazen seropiirilan akinti ile hassas, eritemli ve
O0demli lateral tirnak kivrimlar: olarak ortaya cikabilir (104). Baslangicta,
paronisi batik bir ayak tirnagin taklit edebilir, kademeli olarak periungual
graniilasyon tipi degisikliklere ilerler. Bakteriyel kolonizasyon veya stipe-
renfeksiyon olusabilir. Ciddi vakalarda tirnak kivrimlarinin piyojenik gra-
nilomu gelisebilir. Bakteri veya mantarlarla ikincil enfeksiyonlar genellikle
gelismektedir (104). Enflamatuar degisiklikleri tesvik edebileceginden bol-
geye travmadan kacinilmalidir. Tirnak degisiklikleri genellikle ge¢ yan etki-
lerdendir ve 4-8 haftalik tedaviden sonra gelisir. Tedavi sirasinda spontan
iyilesme bildirilmistir; ancak degisiklikler tipik olarak tedavinin kesilmesin-
den sonra birkac giin icinde diizelmektedir (106).

Radyasyon Dermatiti:

Erken eritem ve ardindan nekrozlu dermatite ilerleyen epidermoliz ile
birlikte ciddi radyasyon dermatiti vakalar1 cetuximab kullanan hastalarda
bildirilmistir. Siddetli radyasyon dermatiti olasilif1 radyasyon dozu ile artar.
Siddetli radyasyon dermatiti reaksiyonlarinin kalici skar birakmadan veya
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¢ok az iz birakarak tamamen diizeldigi gortiilmektedir. Geg radyasyon toksi-
sitelerinin genel insidansi (herhangi bir grad) es zamanh tedavi ile daha
yuksektir; ancak, grade 3 veya 4 toksisite insidansi benzer gérunmektedir
(Her iki grupta yaklasik %20) (105).

Kardiyopulmoner Arrest:

Bas ve boyun skuamoz htcreli karsinomunda cetuximab ile eszamanh
radyoterapiyle tedavi edilen hastalarin %2'sinde kardiyopulmoner arrest
ve/veya ani 6lim olabilmekte ve 6limcul olaylar son tedaviden 1-43 gin
sonra meydana gelebilmektedir (105). Serum elektrolitleri (magnezyum, po-
tasyum ve kalsiyum) tedavi sirasinda ve tedaviden sonra izlenmelidir. Ko-
roner arter hastalif1, konjestif kalp yetmezligi veya aritmi 6ykisi olan has-
talarda dikkatli olunmasi onerilmektedir.

Renal Yetmezlik:

Ozellikle kemoterapi ile kombinasyon seklinde panitumumab uygu-
lanmasi nedeni ile hastalarda siddetli diyare ve dehidratasyon gelisim insi-
dans1 artmigtir. Bu hastalarda akut bobrek yetmezligi bildirilmistir (%2).
Hastalar azalmis idrar ¢ikisi, bas donmesi, hipotansiyon ve tasikardi acgisin-
dan takip edilmeli ve uygun sekilde destek tedavisi verilmelidir. Renal fonk-
siyonlar diizelene kadar panitumumaba ara verilmelidir (102).

HER Blokaj1 Yapan Monoklonal Antikorlarin Yan Etkileri

Kardiyotoksisite:

HER2 aktivitesini bloke eden ilaglarla LVEF’'nda azalma bildirilmistir
(%?2). Belirti ve semptomlar; nefes darhg, oksiiriik artisi, paroksismal noktur-
nal dispne, periferik 6dem, S3 gallop, KKY veya %10 veya daha fazla EF’de
azalma olarak karsimiza cikmaktadir (106). HER2 aktivitesini bloke eden ilag-
lardan kaynaklanan kardiyak disfonksiyon dozla iliskili degildir ve yiiksek
oranda reversibl oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle hastalarm KKY veya
LVEF islev bozuklugunun takip edilmesi durumunda nispeten iyi prognozlari
vardir (106). LVEF genellikle HER2 aktivitesini bloke eden ilaglarla tedaviden
sonraki 1.5 ay icerisinde baglangica donmektedir (106) Ancak baz1 vakalar
kalp yetmezligi, tromboz ve felc ve/veya 6liimle sonuclanmistir (106).

Trastuzumab ile iligkili kardiyotoksisite igin risk faktorleri sunlari
icermektedir (107):

e lleriyas (>65yas)

e  Onceden veya eszamanh antihipertansif ilaclarin kullanimi

e  Trastuzumab 6ncesi daha yiiksek kiimilatif antrasiklin dozu almis ol-
mak
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e Baslangicta alt sinira yakin LVEF

e  Azalan bir LVEF (<%55)

e Paklitaksel tedavisinden 6nce veya sonra diisik LVEF
e Taramada daha yuksek viicut kitle indeksi (>25)

Antrasiklin icermeyen kemoterapiye kiyasla antrasiklin iceren kemo-
terapiden sonra trastuzumab uygulandiginda kardiyak olaylarda bir artig
gozlenir. Trastuzumab, bir taksanla sirayla degil, ayn1 anda uygulandigin-
da insidans daha belirgindir (107). Sigara igmenin, diyabetin, hipotiroi-
dizmin veya hiperlipideminin trastuzumab ile iligkili kardiyotoksisite ile
iligkili olup olmadig1 konusunda bazi belirsizlikler vardir. Onceki veya es-
zamanli radyasyon kardiyak olaylar: artirmaz, ancak 1lokopeni insidansini
artirabilir. Bununla birlikte, trastuzumab kaynakl kardiyak disfonksiyonu
es zamanl veya Onceki radyasyonla iligkilendirmek i¢in yeterli uzun vade-
li veri yoktur (106). Trastuzumab, kalp hiicrelerinin normal biiytimesini,
onarimin ve hayatta kalmasin saglayan kalpteki HER2 sinyal yolunu ke-
sintiye ugratir. Bu, kardiyak kontraktilitede degisikliklerle sonuglanr, an-
cak miyokardiyal htiicre 6liimune neden olmaz (106). Trastuzumab ile ilig-
kili kardiyotoksisite i¢in Onerilen yonetim, LVEF bagslangic degerinin 10-15
puan altina ve/veya %50'nin altina duserse, yaklasik 3 hafta boyunca tras-
tuzumabin kesilmesini igerir. Trastuzumab, LVEF diizeldiginde yeniden
baslatilabilir. LVEF yaklasik 3 hafta icinde diizelmezse, trastuzumabin ke-
silmesi diistintlmelidir. LVEF'si %50'nin altinda olan hastalarda, hastalifin
tekrarlama riski ¢ok ytiksekse trastuzumabin yeniden baslanmasi disini-
lebilir (108). Bununla birlikte pertuzumab; trastuzumab ve docetaxel ile
birlikte kullanildiginda semptomatik KKY insidansini veya LVEF'deki
dismeyi daha fazla artirmiyor gibi goériinmektedir (%7-14, ciddi %1) (109).
LVEF, tedavi baslamadan once degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda ise
her 3 ayda bir ve daha sonra tedavinin tamamlanmasini takiben son teda-
vi dozundan 24 ay sonrasina kadar her 6 ayda bir EKO tekrarlanmalidir.
Antrasiklin bazli kemoterapi alan erken meme kanseri hastalari icin, tras-
tuzumabin son dozundan itibaren 5 yil veya daha uzun bir streye kadar
LVEF'nin yillik olarak izlenmesi énerilmektedir (107).

infiizyon Reaksiyonlari:

Infiizyonla ilgili reaksiyonlar hafif {isiime ve/veya ates reaksiyonla-
rindan (ilk infiizyonla hastalarin %40'inda gorilir, ciddi reaksiyon %1)
hafif-orta siddette bulanti, kusma, agry, titreme, bas agrisi, 6kstrik, bas
dénmesi, dispne, dokiintl ve asteni reaksiyonlarina kadar degisir. Siddetli
reaksiyonlar arasinda hipotansiyon, hipertansiyon, hirilith solunum,
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bronkospazm, tasikardi, azalmig oksijen satiirasyonu ve solunum sikintisi
bulunur. Onceden var olan akciger hastaligi veya eslik eden hastaliklar,
pulmoner toksisiteler veya 6limcil bir reaksiyon riskini artirabilmektedir.
Klinik seyir degiskendir. Infiizyonla ilgili reaksiyonlarin yénetiminde, hafif
veya orta dereceli reaksiyonlarda infiizyon hizin1 azaltmak ve dispne veya
hipotansiyon yasayan hastalarda inflizyona ara vermek gerekmektedir.
Anafilaksi, anjiyoddem, pnémoni veya solunum sikintisi gibi ciddi reaksi-
yonlar icin tedaviyi kesmeyi diisiinmek gerekebilir. Ilk HER2 aktivitesini
bloke eden ilaglarin infiizyonuyla reaksiyon gosteren hastalarda semptom-
larin tamamen diizelmesinden sonra tedaviye devam edilebilmektedir.
Semptomlar difenhidramin, asetaminofen, meperidin, epinefrin, kortikos-
teroidler, oksijen, bronkodilatérler veya i.v. sivilarla yénetilir. Infiizyonla
ilgili semptomlar yasayan hastalar, semptomlar tamamen diizelene kadar
ara¢ veya makine kullanmamalidir (106,109).

2. VEGF Blokaj1 Yapan Monoklonal Antikor Ajanlar

Anjiyogenez, embriyojenezin ardindan yara iyilesmesi gibi doku ona-
rimi ve organizmanin gelisimi sirasinda devam etmektedir. Fizyolojik go-
revlerin yaninda anjiyogenez, kanserin biytumesi dahil olmak tizere bir-
¢ok patolojik siire¢ icin hiz kisitlayici bir asamadir (110). Tiimér buyudik-
¢e ve timorin merkezindeki hiicreler hipoksik hale geldikce, timér kendi
vaskiilarizasyonunu saglamak ve devam ettirmek icin, anjiyogenez inhibi-
torleri ve uyaricilar arasindaki dengeyi anjiogenez lehine uyararak vaski-
larizasyonu saglamaktadir. Neovaskiilarizasyon timor ilerlemesi ve me-
tastaz igin gerekli ve onceliklidir. VEGF anjiogenezisde temel proanjioge-
nik faktordir. VEGF’ye baglanan ve onu nétralize eden antikorlar, malig-
niteli hastalarda VEGF yolagini inhibe etmek i¢in kullanilmaktadir (111).
Monoklonal VEGF blokaj yapan ajanlar; bevasizumab, aflibercept ve rami-
cirumabdir. Anti-VEGF monoklonal antikorlar esas olarak tiimor hiicre
vaskiilaritesini hedeflemektedirler. Bu nedenle toksisitelerinin ¢ogu gele-
neksel sitotoksik ajanlarla gozlenen tipik yan etkilerden farkhidir. Hem
VEGEF ligand inhibitérleri hem de anjiyogenezi hedefleyen TKI’ler tarafin-
dan VEGF yolaginin inhibisyonunun yan etkileri kardiyovaskiiler; hiper-
tansiyon, tromboembolizm, sol ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyovaskii-
ler olmayan; proteiniiri, kanama, gecikmis yara iyilesmesi, gastrointestinal
perforasyon, yorgunluk ve disfoni olarak degerlendirilebilmektedir. VEGF
yolag1 inhibisyonunun diger nadir yan etkileri arasinda reversibl posterior
l6koensefalopati, ¢cene osteonekrozu ve mikroanjiyopatik hemoliz de yer
almaktadir.
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Yan Etkileri

Arteryel Tromboembolik Olaylar:

Inme, gecici iskemik ataklar ve miyokard enfarktiisiinii iceren arteriyel
tromboembolik olaylar (%3-11), bevacizumab alan hastalarda daha sik orta-
ya cikabilir (2 kat artmis risk) ve bazi durumlarda éluimcil olabilir (112).
Hastanin 65 yasindan biuiylik olmas1 veya dncesinde arteriyel tromboembo-
lik olaylar 6ykiisu olmasi bu riski artirabilir.

Gastrointestinal Perforasyon-Fistiil gelisimi:

Gastrointestinal perforasyon, fistiil ve karin ici apse olusabilir (<%3) ve
baz1 durumlarda 6liimcil olabilir. Gastrointestinal perforasyon tedavi sira-
sinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir (yani maruz kalma stiresi ile
korele degildir);ancak ¢ogu vaka tedavinin baglamasindan sonraki 50 gin
icinde meydana gelmektedir. Hastalar genellikle ates, karin agrisi, kabizlik
ve/veya bulantykusma ile bagvururlar (112,113,114). Bevacizumab, trakeoo-
zofageal fistiili veya herhangi bir grade 4 fistili olan hastalarda kalic1 ola-
rak kesilmelidir (112).

Hemoraji:

VEGF blokaj1 yapan monoklonal antikor ajanlarla tedavi sirasinda 6zel-
likle tiimorle iligkili kanama bildirilmistir (%3-5) .Ancak ziv-aflibercept ile
bu kanama riski artar (%38). FOLFIRI ile kombinasyon halinde ziv-
aflibercept alan hastalarda gastrointestinal kanama dahil olmak tizere sid-
detli ve bazen 6limciil kanama olaylar: bildirilmistir. Bu olaylar aniden or-
taya cikabilir ve olimcil olabilir. Yakin zamanda pulmoner kana-
ma/hemoptizisi olan KHDAK hastalar1 bevacizumab ile tedavi edilmemeli-
dir. Klinik calismalarda %20-40 oraninda kii¢iik mukokutan6z kanamalar da
rapor edilmistir. Bunlardan en yaygin olarak grade 1 burun kanamasi (muh-
temelen doza bagh) bildirilmistir. Diseti ve vajinal kanama daha az yaygin-
dir (112,113). Hastalar gastrointestinal kanamalar ve diger siddetli kanama
belirtileri ve semptomlar1 agisindan takib edilmelidir. Siddetli kanamasi
olan hastalarda tedavi kesilmelidir. Hematiiri ve islem sonras1 kanama dahil
olmak tizere grade 3 ve 4 hemorajik olaylar bildirilmistir. Kafa i¢i kanama
ve pulmoner kanama/hemoptizi de meydana geldigi rapor edilmistir.

Hipertansiyon:

Hipertansiyon muhtemelen doza bagimhdir (%7-34 bevacizumab ile
%41 ziv-aflibercept ile) ve genellikle oral antihipertansiflerle kontrol edile-
bilmektedir (112,113). Nadiren bevacizumabin kesilmesini veya hastaneye
yatis1 gerektirmektedir. Bununla birlikte, bazilar1 6liimcil olan ¢ok nadir
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hipertansif ensefalopati vakalar1 bildirilmistir (<%1). Hipertansif ensefalo-
patinin semptomlari; bags agrisi, mide bulantisy, kusma, konviilsiyonlar veya
konflizyon ile iligkili siddetli hipertansiyonu igerebilir. Kan basinc birkag
saat icinde kademeli olarak normale yakin araliga diigerse, hipertansif ense-
falopati tersine cevrilebilir. Her tedavi siklusundan 6nce kan basinci izlen-
melidir.

infiizyon ve Hipersensitivite Reaksiyonlari:

Hastalarin %5 kadarinda infiizyon ve hipersensitivite reaksiyonlar bil-
dirilmistir ve dispne/nefes almada zorluk, kizarma/kizariklik, dékiinti, hipo
veya hipertansiyon, oksijen desatiirasyonu, gogus agrisi, titreme ve bulan-
ti/kusma olarak kendini gosterebilir. Herhangi bir reaksiyon durumunda in-
flizyonlar kesilmelidir. Genel olarak, rutin premedikasyon énerilmez; ancak
kullanim klinik yaklasima gore belirlenmelidir (112,114).

Non-Gastrointestinal Fistiil:

GI olmayan fistiil tedavi stresince ortaya ¢ikabilir; ancak tipik olarak
ilk 6 ay icinde ortaya cikar. Trakeo-0zefageal, bronkoplevral, biliyer, vajinal
ve mesane alanlarinda bazen 6liimciil olabilen fistiill olusumu meydana ge-
lebilir. Fistil olusumu bir i¢ orgam iceriyorsa, bevacizumab kesilmelidir
(112,113).

Proteiniiri:

Hastalarin %38 kadarinda rapor edilen proteintiri, klinik olarak asemp-
tomatik, gecici eser proteiniiriden nefrotik sendroma kadar degisebilir ve
doza bagiml olabilir (112). Bevacizumabin neden oldugu proteintiri nadiren
bobrek yetmezligi (nefrotik sendrom, glomertilonefrit) ile iligkili olsa da, ba-
z1 hastalarda bevacizumabi kalic1 olarak kesmek gerekli olabilir. Hayvan ¢a-
lismalari, mekanizmanin glomertiiler endotelyal hiicre proliferasyonunda
bir azalma olabilecegini disiindtirmektedir. Hipertansiyon éykiisii olan has-
talar yiksek risk altinda olabilir (112). Baslangicta ve tedavi stiresince tiim
hastalar icin dipstick idrar tahlili 6nerilmektedir.

Reversibl Posterior Lokoensefalopati Sendromu (RPLS):

Nadir bir noérolojik bozukluk olan RPLS bevacizumab alan hastalarda
<%1 bildirilmistir. Semptomlar, hipertansiyon iligkili olan veya olmayan no-
betler, bas agrisi, mental durum degisikligi, gorme bozuklugu veya kortikal
korligi icerebilir ve kontrolsiiz hipertansiyondan ayirt etmek zor olabilir.
Beyin goriintiileme taniy1 dogrular. Semptomlarin baglangic zamani, beva-
cizumab baslangicindan 16 saat ile 1 yil sonraya kadar uzayabilmektedir.
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Derhal tedavi edilirse RPLS geri dontisumli olabilir. Semptomlar genellikle
gunler icinde duizelir; ancak norolojik sekeller kalabilir (113,114).

Yara yilesmesinde Bozulma:

Yara iyilesmesi bozulabilir (%4-20). VEGF, yara iyilesmesi ile iligkilendi-
rilmistir ve bazi1 VEGF inhibitorleri, dermal yara anjiyogenezini inhibe ede-
bilir. Komplikasyonlar meydana gelebilir ve bazi durumlarda oliimcil ola-
bilmektedir (112,113). Bevacizumab ile elektif cerrahi arasindaki uygun ara-
lik bilinmemektedir; ancak komplikasyonlar: énlemek icin bevacizumabin
elektif cerrahiden en az 28 giin dénce kesilmesi ve cerrahi yara tamamen iyi-
lesene kadar major cerrahiden sonra en az 28 gin baslanmamas1 ¢neril-
mektedir.

Hematolojik Toksisite:

Ziv-aflibercept ile daha yiiksek bir nétropeni insidansi (%67) ve notro-
peniye (notropenik ates ve enfeksiyon) bagh komplikasyonlar, grade 3 ve 4
olaylar dahil meydana gelmistir. Lokopeni (%78) ve trombositopeni (%48) de
gorulmustir. Tedavi baslangicinda ve her siklus éncesinde hemogram takibi
yapumalidir. Mutlak nétrofil sayis1 >1,500/mm? olana kadar tedavi gecikti-
rilmelidir (113).

Diyare:

Ziv-aflibercept ile siddetli ishal (%69) ve dehidratasyon (%9, grade 3 ve
4 dahil) bildirilmistir. >65 yas hastalarda diyare insidans1 artmaktadir.Yash
hastalarin ishal agisindan yakindan izlenmesi gerekmektedir (113).

3. Toksik Molekiil Tasiyan Monoklonal Antikor ilac-Konjugat Bile-
simleri (Trastuzumab Emtansine (T-DM1, Kadcyla), Trastuzumab
Deruxtecan, Sacituzumab Govitecan, Enfortumab Vedotin)
Gunumiizde farkli etki mekanizmasi gosteren ila¢ kombinasyonlar1 an-
ti timor etkinligi artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Ancak bu kombinas-
yon tedavilerine bagh gelisebilecek sistemik toksisite nedeniyle ilaclarin et-
kinlikleri kisitlanmistir. Yan etkileri azaltabilmek ve ilaclarin etkinligini art-
tirabilmek igin direkt kanser hiicrelerinden eksprese edilen hedeflere yone-
lik tedaviler tizerinde ¢alismalar baslamistir (115). Monoklonal antikorlarin
bulunmasi ile birlikte, bu ilaglarin hedefine spesifik baglanma 6zellikleri
kullanilarak sitotoksik ilaglarin direkt kanser hiicresine tasinmasina yonelik
calismalar giintimiizde artarak devam etmektedir. Antikor ila¢-konjugat bi-
lesimlerinin (AIKB) temel prensibi; monoklonal antikorlarin sitotoksik ilag
ile baglanmasi, bu ilaci kanser hiicresindeki hedefe tasimasi, bdylece kanser
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hiicrelerinde maksimum etkiyi gosterirken yan etki riskini de olabildigince
azaltmak Uzerine kurulmustur. Ayrica hedef antijen, tiimér hiicresinin yi-
zeyinde bulunmali ve AIKB’'nin hiicre i¢ine alimini kolaylastirmalidir. Tras-
tuzumab Emtansine (T-DM1, Kadcyla), Trastuzumab Deruxtecan, Sacituzu-
mab Govitecan, Enfortumab Vedotin solid tiimérlerde kullanim alan bulan
AIKB’lerindendir.

3.1. Trastuzumab Emtansine (T-DM1, Kadcyla)

Trastuzumab emtansin, monoklonal antikor trastuzumab ve emtansini
iceren bir antikor-ila¢ konjugatidir. Emtansin kismi, bir mikrotiibil inhibi-
toru DM1 ve bir tiyoeter baglayic1 olan MCC olmak tizere iki bilesenden olu-
sur. Trastuzumab emtansin, HER2 reseptorlerine baglanir, internalizasyon
ve lizozomal degradasyona ugrar. Bu da DM1'in HER2'yi agir1 eksprese eden
malign hucrelerde hedeflenen iletiminin artmasiyla sonuglanir. Trastuzu-
mab kismy, timor yizeyindeki HER2 reseptorlerine baglanir ve HER2 ekst-
raselliiler domaininin ayrigmasini, boliinmesini inhibe ederek HER2 sinya-
lini inhibe eder ve bdylece antikora bagimh hiicre aracil sitotoksisiteye ara-
ciik eder. Emtansin kismi internalize olduktan sonra tibtline baglanir ve
hitcre siklusunun G2/M fazinda durmasina ve sonugcta hiicrenin apopitozu-
na yol agmaktadir (116). HER2-pozitif meme kanserinde kullanim endikas-
yonu vardir.

Yan tkileri

Kardiyotoksisite:

Trastuzumab emtansin ile LVEF %40'1n altina diisme seklinde sol vent-
rikil disfonksiyonu gozlenmistir (%2). Tedavi 6ncesinde ve tedavi boyunca
diizenli olarak EKO veya MUGA (radyoniiklid ventrikiilografi) taramas: ya-
pilmahdir. Trastuzumab emtansinin kardiyotoksisite tizerindeki uzun vadeli
etkisi bilinmemektedir. LVEF %40'tan azsa veya baslangica gore %10 veya
daha fazla dustisle %40-45 ise tedaviye devam edilebilir; ancak ii¢ hafta
icinde LVEF degerlendirmesi tekrarlanmahdir. Yeniden degerlendirmeden
sonra, LVEF hala %40'1n altindaysa veya baslangic degerinin %10u kadar
diizelmediyse tedavi kesilmelidir (116).

infiizyon Reaksiyonlari:

Flasing, titreme, ates, dispne, hipotansiyon, hiriltili solunum, bronkos-
pazm ve tasikardi seklinde degisen infiizyonla ilgili reaksiyonlar bildirilmis-
tir (%1). Genllikle bu semptomlar siddetli degildir ve reaksiyonlar infiizyon
sonlandirildiktan birkag saat ile bir giin sonra diizeldigi raporlanmstir. In-
fizyonla ilgili reaksiyonlar i¢in infiizyon hiz1 yavaglatilabilir veya ila¢ kesi-
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lebilir. Anafilaksi veya solunum sikintisi dahil olmak tizere siddetli agir1 du-
yarhlik reaksiyonlar: icin tedaviyi kalici olarak birakmay: diigiinmek gerek-
lidir (116).

Hepatotoksisite:

Trastuzumab emtansin ile esas olarak serum transaminazlarinda
asemptomatik artiglar (%29) seklinde hepatotoksisite gozlenmigtir (Tablo 1).
Bununla birlikte, 6liimle sonuglanan hiperbilirubinemi (%2) ve nodiiler re-
jeneratif hiperplazi (NRH) de bildirilmistir (<%1). Transaminazlar iizerinde-
ki etki kiimilatif olabilir; bununla birlikte yiikselmis transaminazlar genel-
likle son tedaviden sonraki 30 gun i¢inde grade 1'e veya normale dismekte-
dir. Yiikselmis transaminazlar ve hiperbilirubinemi, tedaviye ara verilmesi-
ni ve dozun azaltilmasini gerektirebilir.
¢ Transaminazlarda grade 4 artiglar (normalin st sinirinin yirmi katin-

dan fazla) veya bilirubin normalin st sinirinin on katindan fazla ise

veya

e Normalin Ust stirimnin ti¢ katindan fazla transaminazlar ve normalin
ust stnurmnin iki katindan fazla es zamanh bilirubin artisi olmasi veya

e Noduler rejeneratif hiperplazi gelismesi durumunda trastuzumab em-
tansin tamamen kesilmelidir (116).

Periferik Noropati:

Trastuzumab emtansin alan hastalarin %22'sinde periferik néropati
bildirilmistir. Grade 3 veya 4 periferik noropatili hastalarda semptomlar
grade 2 veya daha iyiye donene kadar tedaviye ara verilmeli ve yeniden bas-
larken doz azaltma dusiintlmelidir (116).

Interstisyel Akciger Hastaligi (IAH):

Baz1 vakalarda akut respiratuar distres sendromuna veya olimciil so-
nuglara yol acan pnémoni dahil IAH bildirilmistir (%1). Semptomlar dispne,
Okstlirtk, yorgunluk ve radyolojik olarak pulmoner infiltrasyonlarin goril-
mesidir. Bu olaylar infiizyonla ilgili bir reaksiyonun parcasi olabilir veya
olmayabilir. Hasta IAH veya pnémoni gelistirirse tedavi tamamen kesilmeli-
dir (116).

3.2. Trastuzumab Deruxtecan

Trastuzumab deruxtecan, boliinebilir bir tetrapeptid bazli baglayic ile
bir topoizomeraz I inhibitériine baglanan hiimanize bir anti-HER2 IgG1 an-
tikorundan (trastuzumab) olusan HER2 hedefli bir antikor ila¢ konjugatidir.
Timor hiicresinde HER2'ye baglanmanin ardindan, trastuzumab deruxte-
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can internalize olur ve baglayici, kanser hiicrelerinde upregtle edilen lizo-
zomal enzimler tarafindan parcalanir. Konjugattan salindiktan sonra topoi-
zomeraz I inhibitér komponenti, timor hiicresinin DNA hasarina ve apopi-
totik hiicre olumiine neden olur (117). Meme kanserinde kullanim endikas-
yonu vardir.

Yan Etkileri

Kardiyotoksisite:

Trastuzumab deruxtecan ile LVEF’'nda azalma gozlenmigtir (%1). Baz1
hastalar asemptomatik olabilirler. Klinik olarak endikeyse, tedaviden dnce
ve sonrasinda gerektigi sekilde LVEF takip edilmelidir. LVEF %40'1n altina
diiserse veya LVEF baslangica gére mutlak diisiis %20'den fazlaysa ve 3 haf-
tahk bir doz kesintisinden sonra LVEF diizelmezse, trastuzumab deruxtecan
kalic1 olarak kesilmelidir. Semptomatik konjestif kalp yetmezligi olan hasta-
larda trastuzumab deruxtecan tamamen kesilmelidir (117).

interstisyel Akciger Hastalig1 (IAH):

Trastuzumab deruxtecan ile IAH ve/veya pnémoni rapor edilmistir
(%14, ciddi %3). Vakalarin ¢ogu grade 1 veya 2’dir, ancak grade 3 olaylar ve
oliimler de bildirilmistir. IAH 6yXkiisii olan hastalar, trastuzumab deruxtecan
ile artmis IAH gelisme riski alunda olabilir. Ortalama baslangig siiresi 4.4
aydir (1-11 ay arasi). Oksiiriik, nefes darligl, ates ve/veya yeni veya Kotiilesen
solunum semptomlar1 yakindan takip edilmelidir. Siipheli IAH radyografik
goriintilleme ile degerlendirilmelidir. IAH’da sistemik kortikosteroidler kul-
lanilir ve klinik semptomlar ve BT bulgular1 tamamen diizelene kadar tras-
tuzumab deruxtecana ara verilmelidir. Dogrulanmis semptomatik grade 2
veya daha yiiksek IAH varsa trastuzumab deruxtecan kalici olarak kesilme-
lidir (117).

3.3. Sacituzumab Govitecan

Sacituzumab govitekan, bir baglayic ile kiigiik molekiillii bir topoizo-
meraz inhibitériine (SN-38) baglanan hiimanize bir IgG1x monoklonal anti-
kordan olusan bir antikor-ila¢ konjugatidir. Sacituzumab, kanser hiicresi
proliferasyonu, migrasyonu, invazyonu ve metastazinin diizenlenmesi ile
iligkili bir protein olan ve bircok solid epitelyal kanserde asir1 eksprese edi-
len bir protein olan trofoblast hiicre yiizeyi antijeni 2'nin (Trop-2) bir inhibi-
torudiir. Sacituzumab, timor hiicresi yiizeyinde bulunan Trop-2'ye baglanir
ve hicre icine internalize olur, bu da hem hiicre i¢i hem de tiim6r mikro-
cevresi icinde SN-38'i serbest birakarak DNA hasarina, apopitoza ve hiicre
6limiine yol agar (118,119). Triple negatif meme kanseri ve trotelyal kanser
tedavisinde kullanim alani vardir.
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Yan Etkileri

Hematolojik Toksisite:

Sacituzumab govitekan yaygin olarak ndtropeniye (grade 3 ve 4 siddetli
notropeni de dahil %54-64), notropenik ates (%6), anemi (%52), 16kopeni ve
trombositopeniye (%14) neden olur (118). Notropeni, tedavinin kesilmesine
neden olan en yaygin advers reaksiyondur. Mekanizmasi kesin olarak bi-
linmiyor ancak SN-38, bir topoizomeraz I inhibitori olan sitotoksik ajan iri-
notekanin aktif metabolitidir. Baglangici genellikle ilk siklus da dahil olmak
uzere tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilmektedir. Risk
faktorleri arasinda UGT1A1*28 aleli icin homozigot olan hastalar yer almak-
tadir. Irinotekanin artan toksik etkileri (SN-38 aktif metabolitidir)
UGT1A1*28 homozigotlugu ile iligkilendirilmigtir.

Gasrointestinal Toksisite:

Sacituzumab govitekan grade 3 ve 4 siddetli ishal dahil olmak tizere yay-
gin olarak diyareye neden olur (%62-63). Klinik ¢calismalarda diyare nedeniyle
ilacin kalic1 olarak kesilmesi nadirdir. Ek olarak, notropenik enterokolit nadi-
ren ortaya ¢ikabilir. Asir1 kolinerjik yanit yasayan hastalarda karin kramplar:
ve artan tikurik salgisi da bildirilmistir. Sacituzumab govitecan orta derece-
de emetojeniktir ve %69 bulant1 ve %45-49 kusmaya neden olabilir (grade 3 ve
4 de dahil). Siddetli bulanti-kusma nedeniyle tedaviye ara verilmesi gereke-
bilmektedir. SN-38, bir topoizomeraz I inhibitori olan sitotoksik ajan irinote-
kanin aktif metabolitidir. irinotekan ile karsilastirldiginda, sacituzumab govi-
tekan ile daha distk diyare insidansi rapor edilmistir (118).

Hipersensitivite Reaksiyonlar::

Sacituzumab govitekan yaygimn olarak siddetli ve yasam tehdit eden re-
aksiyonlar dahil olmak tizere asir1 duyarhlik reaksiyonlarina neden olmakta-
dir (%37). Anafilaksi nadiren bildirilmistir (%1). Baslangic hizli olup hastalarin
ucte birinden fazlasmda uygulamadan sonraki 24 saat icinde bildirilmistir.

UGT1A1 inhibitérleri veya indukleyicileri ile eszamanh kullanim, SN-38'e
sistemik maruziyeti etkileyebilir ve miimkiinse bundan kaginilmahdir.
UGT1A1 inhibitorleri, SN-38'e artan maruziyet nedeniyle advers reaksiyonla-
rin insidansmi artirabilir. UGT1A1 indiikleyicileri, muhtemelen tedavi sonu-
cunu etkileyerek SN-38'e sistemik maruziyeti 6nemli 6l¢tide azaltabilir (118).

3.4. Enfortumab Vedotin

Enfortumab vedotin, hiicrelerin ytizeyinde bulunan bir adhezyon pro-
teini olan Nektin-4'e yonelik tamamen insan IgG1 kappa antikor-ila¢ konju-
gatidir. Monoklonal antikor bileseni (AGS 22C3), kiiciik molekiillii mikrotii-
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bil bozucu ajana (monometil auristatin E veya MMAE) proteaz ile boltinebi-
len bir baglayici araciifiyla konjuge edilir. Antikor-ila¢ konjugatinin hiicre
i¢ine internalizasyonu, baglayicinin bolinmesine ve hiicre icinde MMAEnin
salinmasina yol agar. Hiicrede, MMAE mikrottibul agim bozar, bu da daha
sonra hicre siklusunun durmasini ve apopitotik hiicre dluimunu indukler
(120). Urotelyal kanserlerde kullanim yeri vardir.

Yan Etkileri

Ekstravazasyon:

Ekstravazasyon, eritem, sisme, agri, sekonder seliilit, biil ve eksfoliyas-
yon gibi cilt ve yumusak doku reaksiyonlarina neden olabilir (%1-2). Baslan-
gi¢ gecikebilir (0r. 24 saat). Semptomlar ekstravazasyondan 2-7 giin sonra
kotiilesebilir; ancak semptom pikinden 1-4 hafta sonra dizelmektedir. Ekst-
ravazasyon meydana gelirse, infiizyon durdurulmali ve hastanin gelisen re-
aksiyonlar takip edilmelidir (120).

Goz Toksisiteleri:

Okiiler bozukluklar sikhikla bildirilmektedir (%46). Olaylarin ¢ogu kor-
neayl icerir ve keratit, bulanik gorme (%14), limbal kok hiicre yetmezligi ve
kuru gozle (%36-40) iligkili olaylar1 icermektedir. Ortalama baslangic stiiresi
1,9 aydir. Kuru gozlerin profilaksisi i¢in suni gozyaslar verilebilir. Okiiler
bozukluklar topikal oftalmik steroidlerle tedavi gerektirebilir. Semptomatik
bozukluklar i¢in doz kesintisi veya doz azaltma planlanabilir. Oftalmolojik
konsiiltasyon gerekebilir (120).

Periferik Noropati:

Grade 3 reaksiyonlar nadir olmakla birlikte, hastalarin yaklasik
%50'sinde periferik noropati bildirilmistir. Periferik néropati, 6nceden no-
ropatisi olan veya olmayan hastalarda ortaya cikabilir ve agirhkli olarak
duyusaldir. Grad 2 (veya daha yiiksek) noropatinin baslamasina kadar ge-
¢en medyan stre 3,8 aydir. Semptomlar gelisirse ilaca ara verilmeli veya doz
azaltmasi yapilmalidir. Grad 3 veya 4 olaylar icin enfortumab vedotin ta-
mamen kesilmelidir. Enfortumab vedotin kesildikten sonra baz1 hastalarin
semptomlarinda iyilesme veya tam bir diizelme gorilmeyebilir (120). Co-
gunlukla dusiik derecelerde saptansa da; doz azalimina veya tedavinin ke-
silmesine en sik sebep olan yan etki periferik néropatidir.

Cilt Toksisitesi:
Ciltte nektin-4 ekspresyonu nedeniyle tedaviye bagh olarak hastalarin
yaklasik %50'sinde deri reaksiyonlari rapor edilmistir. Grade 3 veya 4 reak-
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siyonlar hastalarin yaklasik %10unda rapor edilmistir ve simetrik intertri-
ginoz ve fleksural ekzantem, biill6z dermatit, eksfolyatif dermatit ve palmar-
plantar eritrodisesteziyi igerir. Tedavi sirasinda olumcil SJS ve TEN vakalari
meydana geldigi raporlanmistir. $iddetli reaksiyonlarin baslamasina kadar
gecen medyan sire 0.8 ay olarak tesbit edilmigtir. SJS ve TEN, agirhkh olarak
ilk siklus sirasinda meydana gelmistir, ancak daha sonra da ortaya ¢ikabil-
mektedir. Dokiintli yasayan hastalarin ¢ogunlugunda semptomlarin tama-
men veya kismen duzelmesi beklenmektedir. Grade 3 reaksiyonlar ve siip-
heli SJS ve TEN igin enfortumab vedotine ara verilmelidir. Topikal kortikos-
teroidler ve antihistaminikler gerekebilir. Grade 4 veya tekrarlayan grade 3
reaksiyonlar ve dogrulanmis SJS ve TEN tanisi olan hastalarda enfortumab
vedotin tamamen kesilmelidir (120).

Enfortumab vedotin alan hastlarda ayrica %34 anemi, %4 febril notro-
peni, %14 1okopeni, %32 lenfopeni, %42 diyare, %45 bulanti, %18 kusma
(dusiik emotojenik), %20 kreatinin yiiksekligi, %14 lipaz artisi, %34 hipofos-
fatemi, %8 hiperglisemi, %42 tat bozuklugu, %50 alopesi gibi yan etkiler de
rapor edilmistir (120).

C. HORMONAL TEDAVILER

Hormonal tedaviler meme, endometriyum ve prostat kanseri gibi yay-
gin kanser tirlerinde hem koruyucu hem de tedavi edici ajanlar olarak sik
kullanilmaktadir. Bu ilaglar her ne kadar kemoterapi ilaclarin1 andirsalar da
en buyik farklar viicudun dogal yollardan trettigi hormonun hiicreye bag-
lanmasini ve kanser hiicrelerinin bitytimesini engellemektir. Uzun siire kul-
lanilan bu ajanlarin hayat kalitesini diisiirticii yan etkileri aslinda oldukga
sik gorilmektedir ve ¢ogu zaman bu yan etkilerin yonetimi etkin bir bigim-
de yapilamamaktadir.

1. Tamoksifen

Tamoksifen ve metabolitlerinin bircogu, timor ve diger doku hedefle-
ri Uzerindeki Ostrojen reseptorlerine kompetatif bir sekilde baglanir. DNA
sentezini azaltan bir niikleer kompleks tlireterek dstrojen antagonistleri gi-
bi davrandig: diistiniilmektedir (121). Bu mekanizma sitostatik etkilere sa-
hiptir ve hiicreler GO ve G1 fazlarinda birikir. Tamoksifen ayrica sitotoksik
aktiviteye de sahip olabilir. Ostrojen reseptér ekspresyonundan bagimsiz
olarak tamoksifen apopitozu indiikleyebilir (122). Tamoksifenin endomet-
rium, kemik ve lipidler tizerinde bir 6strojen agonisti olarak hareket ettigi
de kabul edilmektedir (121). Meme ve endometrium kanserinde kullanil-
maktadir.
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Yan Etkileri

Sicak Basmasi:

Sicak basmasi, tamoksifen alan kadinlarda bildirilen en yaygin advers
olaylardan biridir (%25-81); ancak nadiren siddetlidir (%4). Siddetliyse, baz1
hastalarda azaltilmis veya bolinmiis dozla kontrol edilebilir. Gece terleme-
leri nedeniyle uykular1 bélinen hastalar sabahlar1 tamoksifen almaktan
fayda gorebilirler (123). Cesitli ilaclarin sicak basmalarinin sikhigini ve sidde-
tini azalttif1 gosterilmistir (Selektif serotonin geri ahm inhibitérii (SSRI) ven-
lafaksin gibi). Tamoksifen, yagam kalitesini énemli dlclide azaltan siddetli
sicak basmalari nedeniyle kesilebilmektedir (123).

Tamoksifen Alevlenme (flare) Yaniti:

Metastatik hastaligl olan hastalarda tedavinin baslangicinda kemik ag-
risinda gegici bir artig, lokal hastalik alevlenmesi (6nceden var olan lezyon-
larin boyutunda artis, sislik ve kizariklik) ve/veya hiperkalsemi olusabilir
(<%10) (121). Hiperkalsemiyi diisindiiren semptomlar: olan yaygin kemik
metastazlar: bulunan tamoksifen alan hastada serum kalsiyumu degerlen-
dirilmelidir (123). Tamoksifen alevlenme yaniti olarak adlandirilan durum
olumlu bir isaret olabilir;ancak hiperkalsemi tedavi gerektirebilir.

Endometriyal Degisiklikler:

Tamoksifen, muhtemelen kismi bir 6strojenik agonist olarak hareket
ederek endometriyum tizerinde uyarici bir etkiye sahiptir (124). Tamoksifen
kullanimi, hiperplazi, polipler, uterin fibroidler ve endometriozis dahil ol-
mak lizere endometriyal degisikliklerin insidansinda artig ile iliskilendiril-
migtir.

Uterin Malignensiler:

Tamoksifen ile iligkili uterus maligniteleri tipik olarak endometriyu-
mun adenokarsinomlaridir (%0.8). Kotii prognozlu bir endometriyal kanser
olan uterin sarkomlar da nadiren bildirilmistir (124). Endometriyal kanserin
rolatif riski tamoksifen tedavisinin stiresi ile artar.Bu goreceli risk kiigiiktir
ve tamoksifenin potansiyel faydalarina karsi1 degerlendirilmelidir. Tamoksi-
fen alan veya almis olan kadinlarin rutin jinekolojik degerlendirmeleri ve
tedavileri olmahdir. Menstruel diizensizlikler, anormal vajinal kanama veya
akint1 veya pelvik agr1 ve basing gibi anormal jinekolojik semptomlar: der-
hal bildirmeleri gerekmektedir (124). Maligniteyi ekarte etmek icin endova-
jinal ultrasonografi ve/veya endometriyal biyopsi dahil gortintiileme gerekli
olabilir (123).
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G0z Toksisitesi:

Tamoksifen alan hastalarda okiiler degisiklikler (retinopati, korneal opa-
siteler, gorme keskinliginde azalma) bildirilmistir (121). Katarakt gelisme ris-
kinde orta derecede bir artis (<%7), tamoksifen tedavisi ile iligkilendirilmistir
(125). Tamoksifen dozu ile katarakt olusumu arasindaki iliski bilinmemekte-
dir (125). Katarakt olusumu, lensteki klortir kanallarimin tamoksifen tarafin-
dan inhibisyonuna bagh olabilir. Makiiler dejenerasyon, hastalar1 tamoksifen
ile iligkili oktler toksisiteye yatkin hale getirmez ve tamoksifen, makiiler deje-
nerasyonun ilerlemesini hizlandirmaz (125). Tamoksifen alan hastalar, takip
sirasinda okuler toksisite semptomlar: hakkinda sorgulanmali ve gorme degi-
siklikleri icin oftalmolojik muayene planlanmalidir (124, 125).

Tromboembolik Olaylar:

Derin ven trombozu, strok ve pulmoner emboli dahil olmak tizere
tromboembolik olaylar, tamoksifen ile artmaktadir (%2-5) (121). Tamoksi-
fen, tromboembolik olay dykusu olanlarda ve 6zellikle sistemik antikoagu-
lasyon tedavisi almayanlarda dikkatli kullanmak gerekmektedir. Riskli has-
talarda birlikte asetilsalisilik asit kullanimi ¢nerilebilir.

Hepatotoksisite:

Hepatotoksisite genellikle hepatik enzimlerin gegici asemptomatik yuk-
selmesinden olusur (121). Bununla birlikte, karaciger yaglanmasi, kolestaz
ve hepatit gibi daha ciddi karaciger anormallikleri seyrek olarak meydana
gelmistir (121) (Tablo 1). Nadiren 6liim bildirilmistir.

Lipid Profili:

Tamoksifen, total kolesterol ve LDL kolesterol konsantrasyonlarini
azaltarak lipid profillerini olumlu yonde etkiler (124). Bu etki, iskemik kalp
hastahig1 riskinde azalma anlamina gelmemektedir. Ayrica tamoksifenin
HDL kolesteroliinii orta derecede azalttigl ve trigliserit diizeylerini artirdigi
da gosterimistir (201,205). Nadiren pankreatit vakalar1 meydana gelmistir
(121). Onceden hiperlipidemi dykiisii veya diger klinik belirtileri olan ta-
moksifen alan hastalarda plazma kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlari-
nin periyodik olarak izlenmesi énerilmektedir (124).

Hematolojik Toksisite:

Tamoksifen ile miyelosupresyon bildirilmistir (121). Trombosit ve 16ko-
sit sayilarinda gecici diistiisler meydana gelebilmektedir. Hemorajik olaylar
nadirdir ve trombosit sayilar tedavi kesintiye ugramadan normale dénmek-
tedir. Miyelosupresyondan stipheleniliyorsa, tam kan sayimlar: takip edil-



114 + Kanser Tedavileri Yan Etki Yonetimi

melidir. Trombositopenisi veya l6kopenisi olan hastalarda tamoksifen dik-
katli kullanilmahdar.

Kemik Uzerine EtKisi:

Tamoksifen genellikle kemik kiitlesi tizerinde olumlu bir etkiye sahip-
tir. Tamoksifen kemik rezorpsiyonunu ve kemik turnoverini azaltir. Bu du-
rum turnover belirteclerindeki azalmalar ve kemik yogunlugundaki artig-
larla kendini gostermektedir (124). Tamoksifen, esas olarak lomber omurga
gibi trabekiiler kemik tzerinde etkilidir ve kortikal kemik tizerinde ¢ok az
etkiye sahiptir (124). Tamoksifen postmenapozal kadinlarda kemik yogunlu-
gunu artirirken premenapozal kadinlarda azaltmaktadir.

Tamoksifen ile Ostrojen Kullanimu:

Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri gelisimi sonrasi veya tamoksi-
fen kullanirken hormon replasman tedavisi onerilmemekle birlikte, post-
menopozal semptomlar hastalarda ciddi sikintiya neden olabilir. Diger te-
davi segenekleri basarisiz olursa yerine koyma tedavisi diigtintlebilir (126).
Ostrojen kullanihyorsa, semptomlar: hafifletmek icin en diisikk dozu veril-
melidir. Hasta dikkatle izlenmeli ve kisa siireli kullanim planlanmahdir
(126). Disparoni, kuruluk ve cinsel islev bozuklugu gibi vajinal sikayetler icin
uzun stre kalic bir vajinal nemlendirici olan REPLENS® denenebilir (123).
Eger etkisiz ise, diisiik doz topikal 6strojen disiintilebilir (126). ESTRING®
vajinal halka, yalnizca ti¢ aylik halkanin ilk 24 saati icin 6lgiilebilen sistemik
diizeylerle lokal bir etki {iretir. PREMARIN® krem kullanilabilir, ancak vaji-
nal dokular yoluyla emilim ile ilgili olarak degisken sistemik diizeylere sahip
olabilir. Potansiyel riskler ve faydalar tartisilmali olup, gerekliyse semptom-
lar1 hafifletmek icin en dusiik dozda kullanilmal ve tedavi diizenli olarak
degerlendirilmelidir (126).

Tamoksifen Kullanan Hastalarda ilac Etkilesimleri De Onemlidir:

CYP3A4, CYP2D6 ve CYP 2C8/9 inhibitorleri metabolizmay azaltabilir ve
tamoksifen plazma konsantrasyonlarini artirabilir. Tamoksifen aktif meta-
bolit konsantrasyonlar etkilenebilir. CYP3A4, CYP2D6 ve CYP 2C8/9 indiikle-
yicileri metabolizmay1 artirabilir ve tamoksifen plazma konsantrasyonlarini
azaltabilir. Bu etkilesimlerin klinik etkisi bilinmemektedir. Tamoksifen,
CYP2D6 karaciger enzimi tarafindan aktif metabolitleri 4-hidroksi-
tamoksifen, endoksifen ve diger aktif metabolitlerine donustirilir. Tamok-
sifenin etkinligi, CYP2D6 aktivitesindeki heterojen genetik cesitlilik ve enzi-
min aktivitesini modiile edebilen bir dizi ilacin birlikte uygulanmasi nede-
niyle bireyler arasinda farkhlik gosterebilir (127).
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Tamoksifen ile Antidepresan Kullanima:

Tamoksifenin aktif 4-hidroksi-N-desmetil-tamoksifen (endoksifen) me-
tabolitlerine metabolizmasi, potent bir CYP2D6 inhibitdri olan paroksetin
tarafindan inhibe edilir (127). Ayrica CYP2D6'y1 inhibe eden diger SSRI'lar
tamoksifenin metabolizmasini da inhibe eder. CYP2D6 inhibitérleri ile iligki-
li endoksifen plazma konsantrasyonundaki azalmanin derecesi ayrica
CYP2D6 genotiplerindeki varyasyonlara da baghdir (127). Tamoksifen ve ak-
tif metabolitlerinin minimal aktif seviyeleri bilinmemektedir. Endoksifen
icin duguk hidroksilasyon oraninin klinik énemi de bilinmemektedir. Anti-
depresan kullaniminin potansiyel faydasi, potansiyel riske kars: tartilarak
degerlendirilmelidir. Zayif inhibitorler olan veya CYP2D6'y1 inhibe etmeyen
antidepresanlar dugsuinulebilir.

Etkinlikte potansiyel olarak azalmaya neden olabilecek ve bu nedenle
dikkatle kullanilmasi gereken ilaclar arasinda fluoksetin, paroksetin, klorp-
romazin, mikonazol, kinidin ve bupropion gibi giicli CYP2D6 inhibitorleri
bulunmaktadir. Orta diizeyde inhibitérler ise; ketokonazol, trazodon ve
amiodarondur. En guivenli hareket tarzi, tamoksifen ve bu ilaclardan her-
hangi birinin birlikte uygulanmasindan kaginmaktur.

Venlaflaksin ve desvenlafaksin gibi serotonin norepinefrin reuptake
inhibitorleri (SNRI'ler) zayif CYP2D6 inhibitorleridir ve endoksifen konsant-
rasyonunu dusirmezler. Bunlar, tamoksifen alan ve ayn1 zamanda depres-
yon veya sicak basmalarinin giderilmesi i¢in ilaca ihtiya¢ duyan kadinlar
icin daha iyi seceneklerdir.

2. Aromataz inhibitorleri

Menapozal dénemde ovaryan hormon sentezi sona ermesine ragmen
adrenal bez tarafindan uretilen androjenler aromataz enzimi ile 6strojene
dontustirilmektedir. Bu yolak aromataz inhibitorlerinin gelistirilmesi icin
kullanilmistir. Klinik pratikte tigtincti nesil non-steroidal aromataz inhibitor-
leri anastrozol, letrozol ve steroidal yapili eksemestan siklikla kullanilmak-
tadir. Steroid inhibitorler endojen bilesiklerle yarisarak irreversibl olarak
reseptore baglanmakta ike non-steroidal olanlar ise geri donusiimli olarak
baglanmaktadir (128).

2.1. Letrozol

Letrozol, reversibl (Tip II), non-steroidal bir aromataz inhibitériidiir.
Aromataz, periferik dokularda androjenlerin 6strojenlere dontstlirilme-
sindeki son ve hiz sinirlayici adimi katalize eder. Bu, esas olarak yag doku-
sunda, ayn1 zamanda normal ve malign karakterli meme dokularinda mey-
dana gelir ve menopoz sonrasi kadinlarda ana dstrojen kaynagini saglar.
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Meme kanserinde hormon tedavisinin amaci, tiimorlerin gelisiminde
veya ilerlemesinde rol oynayan timor hiicrelerini strojenlerden yoksun bi-
rakmaktir. Yiksek derecede selektif aromataz blokaji, diger steroidlerin
(6rn. adrenal kortikosteroidler, aldosteron) uiretimini etkilemez (129). Letro-
zol progestojenik, androjenik veya ostrojenik aktiviteye sahip degildir (129).
Etki mekanizmasindaki farkliliklar, steroidal (6rn. eksemestan) ve nonstero-
idal (6rn. anastrozol, letrozol) aromataz inhibitorleri arasinda belirgin ¢ap-
raz diren¢ olmamasina katkida bulunabilir. Meme kanserinde kullanim ala-
ni1 vardir.

Yan Etkileri

Kemik Mineral Yogunlugu Kayby/Artmis Kirik Riski:

Letrozol, azalmis bir kemik mineral yogunlugu ile iligkilidir (128). Kalga
ve lomber omurga kemik mineral yogunlugunda (baslangi¢ seviyesinden)
dususler bildirilmistir. Letrozol postmenopozal kadinlarda kemik rezorpsi-
yonu ile iligkilendirilmigtir. Tedavi uygulanirken osteoporoz ve kemik kirigi
riskinde artis goz oniinde bulundurulmaldir. Letrozoliin plazma Ostrojen
diizeylerini dugiirmesi primer mekanizmasidir. Diigik 0strojen seviyeleri,
Ozellikle lomber omurga ve kalcada, kemik mineral yogunlugunun azalma-
sina yol acan kemik rezorpsiyonuyla iligkilendirilmistir. Bu, osteoporoz ve
kirik riskinin artmasima neden olur. Baglangici gec olup tedavinin ilk 2 yi-
linda kemik kayb1 meydana geldigi raporlanmistir. Kemik mineral yogunlu-
gu kayby/artmis kirik riski icin risk faktorleri:

. Daha uzun siireli aromataz inhibitorleri (>3 yillik tedavi),

e  Kemik mineral yogunlugu kaybi, osteoporoz ve kirik icin letrozol ile te-
davi oncesinde bilinen risk faktorleri; 6nceden var olan osteopeni, yas
>65, menopozdan bu yana gecen zamanin uzun olmasi, viicut Kkitle in-
deksi <20 kg/m? kisisel/aile 6ykiisii, kronik glukokortikoid kullanimi >6
ay, 6nceki kirik 6ykiisi olmasi, diisiik kemik mineral yogunlugu, roma-
toid artrit ve sigarayi icermektedir.

Yeterince veri olmamasina ragmen kalsiyum ve D vitamini yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Diyetle alinan kalsiyum, kalsiyum takviyelerinden da-
ha etkili olablir. Osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe eden bifosfanat-
lar ve RANKL inhibitérti denosumab kemik yogunlugunu artirmak icin kul-
lanilabilir. Letrozol kullanan hastalarda yillik Dexa takibi yapilabilir.

Iskemik Kardiyovaskiiler Olaylar:
Onceden iskemik kalp hastahl olan hastalarda artms iskemik kardi-
yovaskiiler olay insidanst ile iskemik kalp hastalif1 bildirilmistir (130). Angi-
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na pektoris ve akut miyokard enfarktiisii (MI) meydana geldigi raporlanmis-
tir. Mekanizmasi dozla iligkili olmayan; idiyosenkraziktir. Letrozol gibi aro-
mataz inhibitorleri, dstrojenin koruyucu etkilerini azaltarak vazokonstriksi-
yon ve aterosklerozda artisa yol acar. Ek olarak, lipid metabolizmasinin du-
zensizligi ve potansiyel hiperlipidemi riski vardir. Bu faktorler birlikte, me-
me kanseri tedavisi icin aromataz inhibitorleri alan hastalarda kardiyovas-
kiler hastalik riskini artirabilir. Baglangici degiskendir, kardiyak iskemi, te-
davi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilmektedir. Risk faktorleri:
e Onceden var olan iskemik kalp hastaligi veya onunla iligkili risk faktor-
lerinin olmasi Adjuvan hormon tedavisi ile MI riskini degerlendiren
buiytik bir SEER-Medicare kohortunda, komplikasyonlu diyabet, kalp
yetmezligi, gecirilmis MI, koroner arter hastaligl ve periferik vaskiiler
hastalik dahil olmak tizere 6nceden var olan birka¢ durum MI ile iligki-
lendirilmistir. Onceden MI oykiisii olan hastalarda, tehlike oram yakla-
sik 3 kat daha ytiiksek olarak tesbit edilmisgtir.
e Daha uzun aromataz inhibitoru tedavisi siireleri (>3 yillik tedavi), %18
ila %26 arasinda artan KVH riski ile iligkilidir.

Kas-iskelet Sistemi Etkileri:

Letrozol ile kas-iskelet sistemi etkileri (mevcut artraljinin yeni baslan-
gic1 veya alevlenmesi, eklem sertligi dahil) ortaya c¢ikabilir (131). Aromataz
inhibitériniin neden oldugu artralji, en yaygin olarak elleri, bilekleri ve diz-
leri etkileyen simetrik eklem agrilar ile kendini gosterir. Tenosinovit (tetik
parmak) ve karpal tlinel sendromu da sik gorilen sikayetler olabilir. Bu ad-
vers reaksiyonlar yasam kalitesini énemli 6l¢iide etkileyebilir ve tedaviye
uyumsuzluk veya tedavinin kesilmesi riski géz éniinde bulundurulmahdir.
Dozla iligkili olmayan; idiyosenkraziktir. Kesin mekanizma bilinmemekle
birlikte, dogrudan veya dolayl bir neden olarak 6strojen tiikenmesini iceren
bircok mekanizma énerilmistir. Onerilen dstrojen tiilkenme mekanizmalari,
eklem dokular tizerindeki dogrudan lokal etkileri, merkezi ve periferik no-
sisepsiyonu dolayh olarak etkileyen IL-6 gibi artan inflamatuar parametre-
leri, endojen opioid seviyelerinde bir azalmaya yol acan 6stradiol azalmasi,
kollajen bozulmasini ve bozulmus kikirdak yapisinin diizenlenmesi olarak
distinilmektedir. Baslangici degiskendir; semptomlarin baslamasina kadar
gecen medyan stre 1,6 aydir. Semptomlarin, tedavinin baslamasindan ~6 ay
sonra pik yaptig1 gosterilmistir. Risk faktorleri:

e  Onceki hormon replasman tedavisi ve kemoterapi,

e  Belirli CYP19A1 tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler), artralji semp-
tomlarinda artis ve/veya dayanilmaz artralji nedeniyle tedavinin ke-
silmesiyle iliskilendirilmigtir.
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Tolere edilemeyen kas-iskelet semptomlar1 varhginda bagka bir aroma-
taz inhibitorine ge¢mek dugtntlebilecek bir tedavi secenegidir. Fakat aro-
mataz inhibitorleri arasinda kas-iskelet semptomlar:1 agisindan anlamh bir
fark olmadigindan burada tamoksifene gecmek semptom kontroliinde daha
iyi bir yol olabilir. Ayrica duloksetin ve glukozamin siilfat-kondroitin siilfat
bilesikleri semptomlar: iyilestirmede anlami bulunurken, D vitamini ve
omega 3 yag asitlerinin etkinligi gosterilememistir. Agr1 palyasyonunda ise
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar etkilidir. Ayrica steroid tedavisi semp-
tomlarda anlaml iyilesme saglamaktadir fakat uzun siire steroid kullanmi-
nin §zellikle artan osteoporoz gibi yan etkileri géz 6ntine alinmahdir.

MSS Depresyonu:

Bas donmesine, yorgunluga ve uyusukluga neden olabilir.Bu nedenle
hastalar, zihinsel uyaniklik gerektiren isleri (6rnegin, makine kullanma veya
araba kullanma) gerceklestirmeden 6nce uyarilmahdir.

Hiperlipidemi:

Total serum kolesteroliinii artirabilir. Adjuvan tedavi ile tedavi edilen
ve kolesterol diizeyleri normal sinirlar icinde olan hastalarin %8,2'sinde let-
rozol ile tedavi edildiginde total kolesterolde (aghk olmayan) normalin st
smurinin >1,5 kathik bir artig gosterilmistir (132). Bu hastalarin %25’inin lipid
dustrucu ilaglara ihtiya¢ duyan hastalar oldugu rapor edilmistir. Tamoksi-
fen ile tedavi edilen hastalarin ise %3,2'sinde total kolesterol artig1 izlenmis
olup bunlarin %16’si antihiperlipidemik tedaviye ihtiya¢ duymaktadar.

Letrozol kullanan hastalarda %9-17 periferal 6dem, %6-47 sicak basma-
lar1, %2 vajinal akinty, %11 bulanti, %4-12 hiperkolesterolemi, %4 frakttr,
%6 osteoporoz, %12-21 artralji-miyalji, %13-18 basagris1 gorilebilen yan et-
kilerdendir (132).

Aromataz inhibitérleri ile Ostrojen Kullanimi:

Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri gelisimi sonrasi veya aroma-
taz inhibitéri kullanirken hormon replasman tedavisi 6nerilmemekle bir-
likte; eger Ostrojen kullanilacaksa, semptomlar: hafifletmek icin en diisik
doz baslanilmali, hasta dikkatle izlenmeli ve kisa stireli kullanim planlanma-
lidir. Disparoni, kuruluk ve cinsel islev bozuklugu gibi vajinal sikayetler icin
topikal 6strojen dustintlebilir. Estring vajinal halka, yalnizca ti¢ aylik kulla-
niminda ilk 24 saati icin Olciilebilen sistemik diizeylerle lokal bir etki olus-
turmaktadir. Premarin krem kullanilabilir ancak vajinal dokulardan emilim
ile ilgili olarak degisken sistemik diizeylere sahip olabilir. Semptomlar: hafif-
letmek icin en diisiik doz kullanilmahdir (133).
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2.2. Anastrazol
Non-steroidal aromataz inhibitéridiir. Meme, endometrium, over kan-
serinde kullanilmaktadir.

Yan Etkileri

Anastrozol kullanan hastalarda %12 iskemik kalp hastalig1, %2 anjina
pektoris, %12-36 sicak basmasi, %11-19 bulanti, %19 fatik, %15-36 artralji,
%17 artrit, %11-20 osteoporoz, %9 hiperlipidemi, %8 mastalji, %4 vajinal
akinti, %2 vajinal kuruluk, %6 vulvovajinit, %10 lenfodem, %3 karpal tlinel
sendromu, %6-7 artropati, %10 kemik fraktiiri, %6 miyalji, %2-5 patolojik
fraktiir ve %6 katarakt bildirilen yan etkiler arasindadir (134). Yan etkiler ve
yOnetimi letrozol ile benzerdir.

2.3. Eksemestan
Eksemestan, irreversibl (Tip 1) bir steroidal aromataz inhibitoérudir,
Ostrojenik aktivitesi bulunmamaktadir. Meme kanserinde kullanilmaktadir.

Yan etkileri

Gorme Bozukluklar::

Tamoksifen ile karsilastirildiinda eksemestan ile iligkili gorme bozuk-
luklar insidansinin arttigina dair bir degerlendirme rapor edilmistir (%?7)
(135).

Lenfositopeni:

Cogu onceden lenfositopenisi olan hastalarin yaklasik %20'sinde lenfo-
sitlerde orta derecede gecici bir azalma gorilmustir (ciddi %6). Ancak za-
manla ortalama lenfosit sayilarinda énemli bir degisiklik olmadig1 ve hasta-
larda firsatg1 enfeksiyon veya viral enfeksiyonlarda énemli artig goriillmedi-
gi tesbit edilmistir (135).

Androjenik Semptomlar:

Giinde 200 mg yiiksek doz eksemestan kullanan bir ¢calismada alopesi
(%10), hipertrikoz (%5), ses kisiklig1 (%5) ve akne (%4) gorilmustir (135).

Eksemestan alan hastalarda %13-42 sicak basmasi, %11-18 bulanti, %4
vajinal kanama, %7 osteoporoz, %2-5 patolojik fraktiir, %5-13 depresyon, 2-
33 artralji-miyalji, %8-19 bas agrisi, %6 vajinal kuruluk/akinti/kasint1 gibi ji-
nekolojik semptomlar izlenmistir (135).

3. Fulvestrant
Fulvestrant, uterus lizerindeki etkileri de dahil olmak tizere parsiyel
agonist etkileri olmayan bir ostrojen reseptér antagonistidir. Ostradiol ile
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karsilagtirilabilir bir afinite ile 6strojen reseptorlerini kompetetif bir sekilde
baglar. Fulvestrant 6strojen reseptoriine tamoksifenden 100 kat daha fazla
affiniteyle baglanir ve dstrojen ve progesteron reseptorlerini down regiile
eder. Ostrojene duyarh meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesini G1 fazinda
engeller ve meme timoru biiyiimesini suprese eder (136). Meme kanserinde
kullanilmaktadur.

Yan Etkileri

Genel olarak iyi tolere edilir ve yan etkileri aromataz inhibitorlerine
benzerdir. En sik goriilen yan etkileri enjeksiyon alaninda reaksiyon ve si-
cak basmasidir. Ostrojenik etkinligi olmadigindan endometriyal hiperplazi
ve kanseri riskini artirmaz. Artralji, kemik kayb1 ve lipid bozukluklar1 go-
rilme sikhg fulvestrant ile aromataz inhibitérlerinden daha azdir.

Hepatotoksisite:

Fulvestrant, tedavinin kesilmesinden sonra reversibl olmayan yiiksek
transaminazlar (%5-40’lara varan), bilirubin (<%4) ve alkalen fosfataz (%18)
ile iligkilidir. Karaciger metastazi olmayan hastalarda bile karaciger yetmez-
ligi (<%1), hepatik nekroz (<%1) ve hepatit bildirilmistir. Orta derecede ka-
raciger yetmezligi olan kadinlarda fulvestrant klerensi azalir (Tablo 1). Ka-
raciger yetmezligi olan hastalarda artan yan etkileri takibedilmelidir ve
miumkiinse siddetli karaciger yetmezli§i olan hastalarda fulvestrant kul-
lanmaktan ka¢imilmalidir (136).

Hipersensitivite reaksiyonlari:

Anjiyoodem ve Urtiker dahil olmak tizere asir1 duyarlilik reaksiyonlari,
fulvestrant enjeksiyonundan kisa bir stire sonra veya birkag giin sonrasina
kadar ortaya ¢ikabilir (>%10). Onceki sorunsuz enjeksiyonlardan sonra en-
jeksiyon bolgesinde lokalize kasint1 ve tUrtiker ortaya ¢ikabilir (%7-27). Reak-
siyonlar zamanla yaygin urtiker gibi sistemik bir alerjik reaksiyona déntse-
bilir. Bu durumda fulvestrant tedavisinin kesilmesi gerekebilmektedir (136).

4. Gonadotropin Salgilatan Hormon Analoglar1 (Goserelin ve

Loprolid)

Gonadotropin-salgilatan hormon (GnRH) analoglar: erkeklerde medikal
orsiyektomi yapmaktadir. Hormon duyarh ve kastrasyon-direncli prostat
kanserinde androjen ablasyonunu saglamak i¢in kullanilmaktadir (137). Ay-
rica premenapozal hormon reseptérii pozitif meme kanserli kadinlarda tii-
mor regresyonunu saglamak icin de FDA tarafindan onaylanmistir. Bu ilac-
larin tamoksifen ve aromataz inhibitérleriyle kombine kullanimlarimin
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meme kanserinin adjuvan tedavisinde de katkisi kanitlanmigtir (138). Kli-
nikte kullanilan GnRH analoglari 16prolid ve goserelindir. Loprolid endojen
GnRH’dan 80-100 kat, goserelin ise 100 daha etkindir. Ayrica, artan reseptor
afinitesi ve daha yiiksek biyolojik stabilite nedeniyle daha uzun etki stiresi-
ne sahiptirler. Her ikisininde intramuskuler veya subkutan uygulama igin
uzun etkili formlar vardir. Baglangicta bu ilaglarin uygulanmasi gonadoro-
pin saliniminin uyarilmasiyla sonuclanir (flair). Sonrasinda uzamis uygula-
ma pulsatiliteyi bozarak hipofiz-gonad aksinin kuvvetli sekilde baskilanma-
sina neden olur. Tedaviden 2-4 hafta sonra plazma 6stradiol ve progesteron
diizeyi kalicr olarak postmenapoz veya kastrasyon diizeyinde baskilanir.
GnRH analoglarinin yan etkileri seks steroid hormon konsatrasyonunun
azalmasima baghdir ve erkeklerde enjeksiyon yerinde reaksiyon, sicak bas-
masl, terleme, libido kayh1 ve erektil disfonksiyon goriilebilir (139). Kadin-
larda ise GnRH analoglar1 postmenapozal duruma yol actigindan yan etkile-
ri tamoksifen ve aromataz inhibitorleri ile genel olarak benzerdir. Sik gori-
lenler enjeksiyon yerinde reaksiyon, sicak basmasi, gece terlemesi, vaginal
kuruluk, libido kaybi, kilo alimi, kemik yogunlugunda kayip gibi yan etki-
lerdir (139).

4.1. Goserelin

Goserelin bir GnRH agonistidir (226). LHRH'nin sentetik bir analogudur
(ayn1 zamanda gonadotropin salgilatici hormon GnRH olarak da bilinir).
GnRH agonistleri baglangicta luteinize edici hormonun (LH, gonadotropin)
salinimin1 uyarir, bu da erkeklerde serum androjeninde ve kadinlarda se-
rum estradioliinde gecici bir yiikselmeye neden olur. Bununla birlikte, kro-
nik uygulama, LHRH reseptorlerinin down regtilasyonuna neden olabilir,
béylece LH'nin ve sonucta seks hormonlarinin (androjen, estradiol) salgi-
lanmasini inhibe etmektedir.

Yan Etkileri

Kemik Dansitesi:

Hem androjen hem de 6strojen, osteoblast aktivitesini artirarak kemik
olusumunda yer alir (140). Ostrojen, hem erkeklerde hem de kadinlarda
normal iskeletin homeostazinda merkezi bir rol oynamaktadir. Boylece, go-
serelin tedavisinin olusturdugu hipogonadik durum, kemik mineral yogun-
lugunun (KMY) azalmasina (erkeklerde >%5, kadinlarda siklig1 bilinmiyor)
ve olas1 kirik riskinde artisa neden olur. Kiriklar omurga ve kalgada olusabi-
leceginden ciddi olabilmektedir. (140). KMY takip edilmeli, kalsiyum ve D vi-
tamini destegine baslanmaldir. Diizenli egzersiz (6rnegin yiirtime) dahil
olmak lizere yasam tarzi degisikligi tesvik edilmelidir (140).
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laca Bagh Hastalik Alevlenmesi (flare):

Goserelin tedavisinin ilk haftalarinda prostat veya meme kanserinin
yeni veya kotulesen belirti ve semptomlar: ortaya ¢ikabilir (141). Alevlenme,
tedavinin ilk haftalarinda, LHRH down regtilasyonu 6ncesinde erkeklerde
androjen ve kadinlarda ostradioliin goserelin ile indiiklenen artisinin bir
sonucudur. Erkeklerde semptomlar; kemik agrisinin akut alevlenmesi, omu-
rilik kompresyonu, idrar retansiyonu, iireter obstriikksiyonu, lenfédem ola-
bilmektedir. Erkeklerde alevlenmeyi 6nlemek icin, goserelin'in ilk uygula-
masl ile es zamanh anti-androjenler (6rn., flutamid, bikalutamid, niliitamid,
siproteron) kullanilarak saglanabilmektedir (142). Prostat kanseri tedavisin-
de anti-androjenlerin kullanimi ve LHRH agonistlerinin daha erken basla-
mas1 nedeniyle alevlenme gunumuzde Onemli ol¢iide az yasanmaktadir.
Kadinlarda semptomlar ise (141); kemik agrisinin akut alevlenmesi, deride
eritem, metastatik deri nodiillerinin boyutunda ve/veya sayisinda artis ola-
rak raporlanmistir. Su anda kadinlarda alevlenmeyi bloke edecek herhangi
bir ajan mevcut degildir. Alevlenme tedavisi, agr1 icin analjeziklerin kulla-
nimini igerebilir.

Vajinal Kanama:

Vajinal kanama veya ara kanama, erken goserelin tedavisi sirasinda
siklikla ortaya cikabilir (%1-10). Normal adet dongiisu bir foliktler veya pro-
liferatif faz ve bir luteal veya post-ovulatuar fazdan olugsmaktadir (143). Fo-
likiiler fazda artan ostrojen seviyeleri folikiliin olgunlasmasina ve uterus
mukozasmin proliferasyonuna yol acarken, luteal fazdaki azalan hormon
seviyeleri, endometriumun (mens) dokiilmesine neden olmaktadir. Tedavi-
nin baslangicinda, 6zellikle menstriiel siklusun luteal fazinda tedaviye bas-
lanmissa, 6strojen seviyeleri diistiigiinde hasta adet gormeye devam edebi-
lir. Goserelin ile indiiklenen ilk dstrojen artisinin (alevlenme) adet dongusu-
nin folikiler fazin indiiklemesi de mimktn olabilir, yine dstrojen seviyele-
ri dustiikce adetler meydana gelir. Bu nedenle, tedavinin baslamasindan
sonra bir veya iki adet olmasi beklenebilir. Hamileligin, goserelin bagladik-
tan sonra erken donemlerde gerceklesmesi icin hala potansiyel vardir.

Kardiyovaskiiler Etkiler:

Goserelin insuline duyarhilifl azaltmakta, aghk instilin diizeylerini ar-
tirmakta ve insilin rezistansina yol agmaktadir. Muhtemelen serum lipop-
roteinleri, insiilin duyarlilifl ve obezite dahil olmak tizere kardiyovaskiiler
risk faktorleri tizerindeki etkilerden dolayi, erkeklerde androjen yoksunlugu
tedavisi ile miyokard enfarktiisii (%0.3), ani kardiyak 6lim (%0.4) ve strok
riskinde olas1 bir artig ile iligkilendirilmigtir. Kardiyovaskiiler hastali1 di-
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sunduren belirti ve semptomlar takip edilmeli ve sonuglar mevcut klinik
uygulamalardaki gibi degerlendirilmelidir. Androjen deprivasyon tedavisi
ayrica EKG'de QT/QTc aralifini uzatma potansiyeline sahiptir; bu nedenle,
diger QT uzatan ilaclarla eszamanl tedavi, potansiyel olarak ciddi aritmi
riskini artirabilir. Uzun QT sendromu, elektrolit anormallikleri veya kalp
yetmezligi olan hastalar1 artmis kardiyovaskiiler risk acisindan degerlen-
dirmek gerekmektedir (144). Kadinlarda kardiyovaskiiler risk bilinmemek-
tedir.

Sicak Basmasi:

Sicak basmasinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte kronik tes-
tosteron dugukligiine bagh olarak hipotalamustan spontan katekolamin sa-
linimina bagh olarak ortaya giktigi dustintlmektedir (erkeklerde %62, ka-
dinlarda %96). Sicak basmalar1 hormonal tedavinin baslangicindan yaklasik
3 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir. Diisiik doz progesteron veya sertralin, venla-
faksin gibi antidepresanlar semptomlari iyilestirmede kullanilabilir (145).

Anemi:

Androjenler hematopoetik kok hiicreler tizerinde dogrudan uyaric et-
kiye sahiptirler. Hormonal tedavi sirasinda hastalarda normokrom normosi-
ter anemi ortaya cikabilmektedir (%1-10). Fakat transfiizyon gerektirecek
siddette anemi sik gorilmemektedir (139).

4.2. Loprolid
Loprolid bir GnRH agonistidir (234). LHRH'nin sentetik bir analogudur.
Etkinligi, yan etkileri ve yonetimi goserelin ile benzerdir.

5. Antiandrojenler

Androjenler, 6zellikle testesteron ve dihidrotestesteron erkek tireme ve
diger sistemlerinin gelisme ve bliyiimesinde énemli rollere sahiptir. Bunlar
erkek gonadlar tarafindan sentezlenirler ve salgilanirlar. Kadinda da az
miktarda tretilirler. Biyolojik etkileri niikleer reseptor alt ailesinden olan
androjen reseptori ile gerceklesir. Antiandrojenik ilaclar ise reseptor anta-
gonistleri gibi davranan (flutamid, siproteron asetat) veya testesteron ya da
dihidrotestesteronun sentezini etkileyen bilesikleri igerir.

5.1. Flutamid

Flutamid, androjenlerin androjen reseptoriine baglanmasini kompeta-
tif bir sekilde inhibe eden, intrinsik steroid aktivitesi olmayan bir nonsteroi-
dal antiandrojendir. Flutamid yapisal ve farmakolojik olarak bikalutamid ve
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nilutamid ile iligkilidir. Prostat kanseri esas olarak androjene bagimh bir
kanserdir ve cerrahi veya tibbi kastrasyon ile tedavi edilebilir. Luteinize
edici hormon salhic1 hormon agonistleri (LHRHa), liteinize edici hormonun
(LH) hipofizden salinimini baskilar ve klinik olarak tibbi kastrasyona neden
olur. Tibbi kastrasyondan farkh olarak, steroid olmayan antiandrojenler
androjen Uretimini azaltmaz. LHRHa'nin neden oldugu hipofizin ilk uyari-
mi, semptomlarin gegici olarak kotiilesmesiyle (alevlenme reaksiyonu) bir-
likte plazma testosteron konsantrasyonunda akut bir artisa neden olur.
Alevlenme reaksiyonunu onlemek icin, antiandrojenler LHRHa'nin ilk uygu-
lamasiyla ayn1 anda verilmelidir. Antiandrojenler ayrica testikiiler ve adre-
nal androjenlerin etkilerini inhibe etmek i¢in (maksimum androjen blokaj1)
LHRHa ile kombinasyon halinde kullanilir. Metastatik prostat kanserli bazi
hastalarda (%15-20), antiandrojenin kesilmesi, serum prostat spesifik antijen
diizeyinde paradoksal bir azalmaya (antiandrojen yoksunlugu sendromu)
yol agabilir (146). Prostat kanserinde kullanilmaktadar.

Yan Etkileri

Flutamid ile en sik goriilen yan etki abdominal rahatsizlik ile birlikte
veya tek basma diyaredir (yaklasik %12’lerin tizerinde). Diger sik gorilen
yan etkiler ise sicak basmasi, galaktore, libido azalmasi, impotans (<%100),
sistit, jinekomasti (%9, monoterapide %34-42), memede agri, rektal hemora-
ji, 6dem, hipertansiyon, bas agrisi, bas donmesi, anksiyete, depresyon gibi
merkezi sinir sistemi bulgular, cilt doktntuleri hematiiri, bulanti, kusma, is-
tahsizlik, en sik anemi olmak tizere hematolojik yan etkilerdir. Az da olsa
hipersensivite pnémoniti (<%1) ve pulmoner emboli (<%1) gibi pithtilasmaya
meyil de gorilebilir (146).

Hepatotoksisite:

Flutamidin en ciddi yan etkisi ise hepatotoksisitedir. Flutamid ile yuk-
sek serum transaminaz seviyeleri, sarilik, hepatik ensefalopati, hepatik nek-
roz ve 6lim dahil olmak tizere hepatik disfonksiyon (<%1) bildirilmistir
(146) (Tablo 1). Bu toksisiteler tipik olarak tedavinin ilk ii¢ ay1 iginde ortaya
¢ikar (146). Her ti¢ ayda bir uygun karaciger fonksiyon testleri él¢tilmelidir.
Ayrica bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik, kasinti, yorgunluk, koyu
renkli idrar, kalic1 anoreksi, aciklanamayan "grip benzeri" semptomlar, hi-
perbilirubiniiri, sarilik veya sag tlist kadran hassasiyeti gibi karaciger fonksi-
yon bozuklugunu diisiindiren ilk belirti ve semptomlarda da karaciger
fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. Sarihik varsa veya transaminaz sevi-
yeleri normalin st simirinin > 2 kati yiikselirse, diizelene kadar karaciger
fonksiyon testleri yakin takip edilerek flutamid derhal kesilmelidir (146).
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5.2. Bikalutamid

Bikalutamid, nonsteroidal bir androjen reseptor inhibitérudur. Bikalu-
tamid, hedef dokudaki sitozol androjen reseptdrlerine baglanarak androjen-
lerin etkisini kompetatif olarak inhibe eder. Bikalutamid androjen iiretimini
baskilamaz ve serum androjen konsantrasyonlarin artirabilir (147).

Yan Etkileri

Jinekomasti:

Jinekomasti ve meme agrisiy/hassasiyeti, kombinasyon tedavisinde 50
mg/gin doz ile kargilastirildiginda monoterapide 150 mg/giin doz ile daha
sik gorulur (%9 kombinasyon tedavisinde, %38-70 monoterapide). Bu etkiler,
kombinasyon terapisinde dolagimdaki testosteron ve ostrojen duzeylerinin
azalmasinin aksine, monoterapi sirasinda dolasimdaki karsilanmamig dstro-
jen etkisi ile ilgilidir (147).

interstisyel Akciger Hastalig1 (IAH):

interstisyel pnémoni ve pulmoner fibrozis dahil olmak tizere IAH nadi-
ren ortaya ¢ikabilir (<%5). IAH, 50 mg'n tizerindeki giinliikk dozlarla daha
sik iligkilidir. Dispne, ¢ksiiriik ve ates gibi solunum semptomlarmin ilerle-
mesi halinde bikalutamid kesilmeli ve hastalar IAH acgisindan arastirilmali-
dir. IAH dogrulanirsa bikalutamid kahc olarak kesilmelidir (147).

Kardiyovaskiiler Toksisite:

Artmis miyokard enfarktisii, ani kardiyak 6liim ve strok riski, serum
lipoproteinleri, insiilin sensitivitesi ve obezite dahil olmak iizere bilinen
kardiyovaskuler risk faktorleri tizerindeki etkileri nedeniyle erkeklerde
androjen yoksunlugu tedavisi ile iligkilendirilmistir. Kardiyovaskiiler hasta-
Iig1 diisiindiiren belirti ve semptomlar izlenmelidir ve hastalarda uygun kli-
nik sekliyle yonetilmelidir. Androjen yoksunlugu tedavisi ayrica QT/QTc ara-
lifin1 uzatma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, diger QT uzatan ilaclarla
eszamanh tedavi, potansiyel olarak 6liimctl aritmi riskini artirabilir. Artmis
kardiyovasktler risk agisindan uzun QT sendromu, elektrolit anormallikleri
veya KKY olan hastalar yakindan takibedilmelidir (147).

Yiizde 10’dan sik goriilen yan etkiler sicak basmasi (%53 kombinasyon
tedavisinde), bas agrisi, periferik 6dem (%13), jinekomasti, mastalji, bulanti
(%14-15), kusma, karin agrisi, konstipasyon (%22), hematiiri (%12), noktiiri,
pelvik agri, anemi (%11-13), enfeksiyon (%18), sirt agrisi (%25), glcsizlik-
asteni (%22), dispne (%13) olarak 6zetlenebilir. Diyare flutamidden daha az
gorilir (%12). Hepatik yetmezlik %1 oranlarinda rapor edilmistir (147).
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5.3. Enzalutamid

Enzalutamid, androjen reseptoru sinyal yolunda birka¢ adimda etki
eden bir androjen reseptoru inhibitorudir. Enzalutamid, diger antiandrojen
ajanlardan daha fazla afinite ile androjenlerin androjen reseptorlerine bag-
lanmasin kompetatif olarak inhibe eder. Ayrica androjen reseptdrlerinin
nikleer translokasyonunu, DNA’ya baglanmasini ve koaktivator alimini da
engeller. Prostat hiicrelerinde in vitro hiicre proliferasyonunu azaltir ve
hiicre élimiinii indiikler ve ksenograft modellerinde tlimér hacmini azaltir.
Enzalutamid, hiicre buytimesi deneylerinde androjen reseptoriu agonist ak-
tivitesinden yoksundur (148). Prostat kanseri tedavisinde kullanilmaktadir.

Yan Etkileri

Hipertansiyon:

Hipertansiyon, artmis sistolik ve diyastolik kan basinci veya hipertansif
kriz hastalarin yaklasik %7'sinde gorildiigu rapor edilmistir. Hipertansiyon
nadiren enzalutamidin kesilmesine veya doz modifikasyonuna yol acar, an-
cak bu hastalarin yaklasik %75'inde ya uygun antihipertansif tedavinin bas-
latilmasi ya da mevcut tedavilerinin dozunun artirilmasi gerekebilir.

Nobet:

Enzalutamid ile artan nobet riski iligkilendirilmistir (%1). Bildirilen bas-
langig, tedavi baslangicindan 1-20 ay sonradir. 160 mg'in tizerindeki dozlar,
daha buyik bir nobet riski ile iligkilendirilebilir. Nobetlerin tedavi kesildik-
ten sonra diizeldigi bildirilmistir. Hem enzalutamid hem de aktif metaboliti
hayvanlarda kan beyin bariyerini gecerek GABA-gated klortiir kanalina bag-
landiklar1 ve bu kanalin aktivitesini inhibe ettikleri gésterilmistir. Nébet oy-
kiistiniin veya diger predispozan faktorlerin enzalutamid ile nébet riskini
artirip artirmadig acik degildir, bu nedenle bu grup hastalarda enzalutamid
kullanirken dikkatli olunmasi énerilmektedir (148).

Enzalutamid kullanan hastalarda %15 notropeni, %34-51 fatik-
yorgunluk, %15 periferal 6dem, %21 artralji, %26 sirt agrisi, %10 kas gucsiiz-
ligl, %1 nobet, %6 hipertansiyon goriilen yan etkilerdendir. Enzalutamid
genellikle androjen deprivasyon tedavisi ile kullanildif i¢in hastalarda bu-
na bagh yan etkiler de gorilebilmektedir (148). En sik gortlen yorgunluk
icin fiziksel aktivite ve kas gliclendirici egzersizler onerilebilir. Kemik kirig:
ve osteoporoz icin kalsiyum, D vitamini, denosumab veya zolendronik asit
gibi bifosfonatlar verilebilir.

5.4. Darolutamid
Darolutamid, androjen reseptori sinyal yolundaki birka¢ adim etkile-
yen, nonsteroidal bir androjen reseptorii inhibitéridiir. Aktive androjen re-
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septorlerinin nikleer translokasyonunu, DNA baglanmasin ve androjen re-
septor aracih gen transkripsiyonunu inhibe eder. Darolutamid, androjenle-
rin androjen reseptorlerine baglanmasini kompetatif bir sekilde inhibe eder.
Konvansiyonel androjen reseptor inhibitorlerinin aksine, darolutamid, and-
rojen reseptorlerini overeksprese eden hiicrelerde agonist aktiviteden yok-
sundur. Darolutamid hem wild (dogal, mutant olmayan) tipte hem de mu-
tant androjen reseptorlerinde inhibisyon gostermistir (149). Prostat kanse-
rinde kullanilir.

Yan Etkileri

Darolutamid kullanan hastalarda <%1 kardiyak arrest, %2 kalp yetmez-
ligi, %7 diyare, %16 fatik-halsizlik, %23 AST artisl, %20 notropeni, %16 bili-
rubin artigl, %5 hematiiri, %4 Uriner retansiyon, %3 ras, %7 hipertansiyon
ve <%1 pulmoner emboli gorildigu rapor edilmistir (149). Androjen depri-
vasyonu ile kombine kullanildig1 icin buna bagh yan etkiler de gortlebil-
mektedir. Enzalutamid ile benzer yan etki yonetimi vardir.

5.5. Apalutamid
Etkinligi darolutamid ile benzer olup nonsteroidal androjen reseptor
inhibitoridur. Prostat kanserinde kullanilmaktadir.

Yan Etkileri

Diisme ve Kiriklar:

Diisme (%16) ve kiriklar (%12) apalutamid ile iligkili olarak degerlendi-
rilmigtir. Bu diismeler, bilin¢ kayh1 veya nébet ile iligkili degildir; mekanizma-
s1 net olarak bilinmemektedir. Kiriklar esas olarak agirlik tasiyan kemiklerde
meydana gelmektedir ve ciddi olabilir ve hastaneye kaldirilmay: gerektirebi-
lir. Ortalama kirilma siiresi yaklasik 10 aydir.Ancak tedavinin baslangicindan
sonraki bir ay icinde ve 32 aya kadar kiriklar bildirilmistir (150,151).

Hipotiroidi:

Apalutamid alan hastalarin %22 kadarinda Grade 1-2 hipotiroidi bildi-
rilmistir. Ortalama baglangig stiresi 4 aydir. Tedavi boyunca TSH takip edil-
meli ve klinik olarak gerektirdigi gibi tiroid replasmani baslatilmalidir. Apa-
lutamid, UDP-glukuronosil transferaz (UGT) indtksiyonu yoluyla levotirok-
sinin etkinligini azaltabilir; bu nedenle levotiroksin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir (151).

Ras:
Apalutamid alan hastalarin yaklagik dortte birinde dékiinti bildirilmis-
tir (%15-24). Baz1 reaksiyonlar grade 3-4 siddettedir. Dokiintiiler genellikle
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makiler veya makilopapilerdir ve medyan 3 ay i¢inde baslar. Dokuntu ti-
pik olarak 2 ay sonra duzelir; ancak yeniden apalutamid baslanan hastala-
rn yaklagik yarisinda tekrarladigl bildirilmistir. Dokiintuyl tedavi etmek
icin kortikosteroidler ve antihistaminikler kullanilmistir. Apalutamid dozu-
nun azaltumas), tedavye ara verilmesi veya kesilmesi de gerekebilir
(150,151).

Nobet:

Nadiren, apalutamid alan hastalarda, tedavinin baglangicindan 12-16
ay sonra rapor edilen nobetler gozlenmistir (<1%) . Hem apalutamid hem de
aktif metaboliti kan beyin bariyerini gecerek, GABA-gated Kkloriir kanalinin
(hayvanlarda nobet baslangic ile iligkili hedef dis1 bir mekanizma) aktivite-
sini inhibe ettikleri rapor edilmistir. Nobet dykiisunin veya diger predispo-
zan faktorlerin apalutamid ile ndbet riskini artirip artirmadig1 acik degildir
ve antiepileptik ilaclarin apalutamid ile iligkili nobetleri 6nleyip dnleyeme-
yecegi bilinmemektedir. Bu nedenle apalutamid bu hasta grubunda dikkatli
kullanilmahdir. Tedavi sirasinda nobet yasanirsa apalutamid kalici olarak
kesilmelidir (150,151).

Ayrica apalutamid alan hastalarda %17-70 anemi, %47 16kopeni, %18-
30 abdominal agri, %20-43 diyare, %18-46 bulanti, %18-61 fatik-halsizlik,
%76 hiperkolesterolemi, %67 hipertrigliseridemi, %70 hiperglisemi, %32 hi-
perkalemi, %20 periferk duyusal noropati, %25 hipertansiyon, %14-23 sicak
basmasi, %4 iskemik kalp hastahigl raporlanan yan etkiler arasindadir (150).

5.6. Nilutamid

Nilutamid, androjenlerin androjen reseptoriine baglanmasini kompeta-
tif bir sekilde inhibe eden, nonsteroidal bir antiandrojendir (152). Diger
androjenik endokrin aktiviteden yoksundur. Nilutamid, yapisal ve farmako-
lojik olarak bikalutamid ve flutamid ile iligkilidir.

Yan Etkileri

Gorme Bozukluklari:

Nilutamid kullanimi ile aydinhiktan karanhiga degisime uyum saglama-
da gecikmeler (%13-90) dahil olmak tizere reversibl géorme bozukluklar
meydana gelebilmektedir (245). Bu gecikmeler saniyelerden birkag dakikaya
kadar stirebilir. Nilutamid alan hastalar gece veya tiinellerde ara¢ kullanma
konusunda uyarilmahdir (152). Oftalmik muayene, bu hastalarda fotostres
iyilesme stresinin arttifini ortaya koymaktadir. Parlak 1s15a maruz kalindi-
ginda renkli gozliik takarak karanhga uyum bozuklugu en aza indirilebilir.
Etki genellikle devam eden tedaviyle devam eder; ancak doz azaltilmasiyla
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ortadan kalkabilir. Bununla birlikte, hastalarin %?1-2'sinde nilutamidin ke-
silmesi gerekebilmektedir. Ayrica kromatopsi (%3-9), fotofobi (%1) ve bula-
nik gorme (<%31) nilutamid kullanan hastalarda rapor edilmistir (152).

interstisyel Akciger Hastalig1 (IAH):

Nilutamid alan hastalarin %1-2'sinde interstisyel pnémoni meydana
gelmistir (152). Pnémoni tipik olarak tedavi kesildikten sonra dizelmektedir
ancak olumlerin meydana geldigi rapor edilmistir. Japon kokenli hastalarda
daha ytksek bir pnomoni insidans: (%13-17) bildirilmistir (152). Semptom-
lar, tedavinin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikabilen progresif efor dispnesi, 6kstrik,
gogus agris1 ve atesi icermektedir (152). Semptomlarin baslangicinda nilu-
tamid tedavisi kesilmelidir ve kortikosteroid tedavisine baglanmas1 dugsu-
nilmelidir. Hafif pnémonisi olan hastalarda %50'lik bir doz azaltimi tedavi-
ye devam edilmesini saglamistir. Yeniden tedaviye baslandiginda, cogunluk-
la semptomlarin tekrarlamasi ile sonuglanmistir.

Hepatotoksisite:

Nilutamid ile yiiksek serum transaminaz seviyeleri, sarilik, hepatoselu-
ler veya mikst karaciger hasari, hepatit ve 6liim dahil olmak tizere hepatik
disfonksiyon (%1) bildirilmistir (152) (Tablo 1). Japon kokenli hastalarda
yiksek serum transaminaz seviyeleri insidansi daha yiiksek olabilir (%19)
(152). Hepatik toksisiteler tipik olarak tedavinin ilk 3-4. aylarinda ortaya
¢ikmaktadir. Tedavinin ilk 4 ay1 boyunca diizenli araliklarla uygun karaci-
ger fonksiyon testleri 6lciilmeli ve takip edilmelidir. Bulanti, kusma, karin
agrisy, istahsizlik, kasinti, yorgunluk, koyu renkli idrar, kalic1 anoreksi, acik-
lanamayan "grip benzeri" semptomlar, hiperbilirubiniiri, sarilik veya sag tist
kadran hassasiyeti gibi karaciger fonksiyon bozuklugunu distindiren ilk
belirti ve bulgularda karaciger testleri de bakilmali ve degerlendirilmelidir
(152). Herhangi bir zamanda bir hastada sariik varsa veya transaminaz se-
viyeleri normalin st simnirinin >2-3 kati yiikselirse, nilutamid kesilmeli, ka-
raciger fonksiyon testleri yakin takip edilmelidir (152).

Ayrica bu hastalarda <%1 anemi, <%1 notropeni, %4-11 jinekomasti,
%14-67 sicak basmasi, %4-5 alkol intolerans sendromu, <%1 serebrovaskiiler
iskemi de raporlanmustir (152).

6. Abirateron Asetat

Abirateron asetat, in vivo olarak, testis, adrenal ve prostat timor doku-
larinda CYP17 enzimini selektif olarak inhibe eden abiraterona dontstiiri-
lir. CYP17 enzim inhibisyonu ile pregnenolon ve progesteronun, DHEA ve
androstenedion gibi testosteron 6nciillerine donisiminu azaltir. Abirate-
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ron sitokrom 17A1 17 alfa hidroksilaz ve sitokrom 17,20 liyaz enzimlerini
inhibe ettifinden hem androjen hem de glukokortikoid diizeyini baskilar.
Feedback mekanizma adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeyinin art-
masma ve dolayisiyla mineralokortikoid diizeyinde artisina neden olur.
Androjen deprivasyon tedavilerine (LHRH agonistleri veya orsiektomi) ek
olarak kullanildifinda abirateron ayrica androjen tretimini kastrasyon se-
viyelerinin altina dugtrur (153). Prostat kanseri tedavisinde kullanilir.

Yan Etkileri

Mineralokortikoid Etkileri:

Abirateronun mineralokortikoid etkileri, ACTH'deki kompansatuar ar-
tis nedeniyle ortaya cikabilir. Bu nedenle, artan hipertansiyon (%17-40), hi-
pokalemi (%55-88) ve sivi retansiyonu (%15-31) ile énceden var olan kardi-
yovaskiiler hastalk kotilesebilir. Kortikosteroidlerin eszamanh kullanimi,
ACTH’y1 baskilayarak bu reaksiyonlarin insidansin ve siddetini azaltmak-
tadir. Kortikosteroidler kesilirse, adrenokortikal yetmezlik agisindan hastay:
yakin takip etmek gerekmektedir. Kortikosteroidler kesildikten sonra abira-
teron devam ederse, mineralokortikoid artigina bagh semptomlar agisindan
hasta izlenmelidir (153). Potasyum tutucu bir ditretik olarak spironolakton
secmekten kagmilmahdir .Ciinki spiranolakton androjen reseptorini uya-
rabilir ve hastalifin progresyonuna neden olabilir.

Hepatotoksisite:

Abirateron ile karaciger enzimlerinde belirgin artiglar ile (%40’lara va-
ran) hepatoksisite rapor edilmistir. Tipik olarak tedaviye bagladiktan sonra-
ki ilk t¢ ay icinde karaciger fonksiyon anormallikleri ortaya ¢ikmaktadir.
Baslangicta ALT/AST degerleri yiiksek olan hastalarin karaciger testlerinde
(KCFT) normal degerlerde baslayan hastalara gore daha fazla yiikselmeler
gelisme olasihgl vardir. Serum transaminazlarinin ve bilirubinin diizenli
olarak izlenmesi 6nerilmektedir. Yiikselmis ALT/AST (normalin st sinir1 >5
katn) veya bilirubin (normalin st sinir1 >3 kat1) degerleri oldugunda tedavi-
ye ara verilmesi 6nerilmektedir. KCFT baslangica dondiikten sonra tedaviye
azaltilmig dozda devam edilebilmektedir. Tedavi sirasinda siddetli hepato-
toksisite (AST/ALT normalin tst sinirinin 20 kati) gelisen hastalar abirateron
ile tekrar tedavi edilmemelidir (154) (Tablo 1).

Abirateron kullanan hastalarda en sik goriilen yan etkiler ;fatik-
yorgunluk (%39), sirt agrisi, konstipasyon (%23), sicak basmasi (%15-22), hi-
perglisemi (%57), hipertrigliseridemi (%63), hipernatremi (%33), kemik agri1-
s1 (%30) ve artralji (%27)’dir. Ayrica lenfositopeni (%20-38), diyare (%18-22),
karin agrisi, hematiri (%10), ates (%9), miyalji (%26), nefes darhg: (%12),
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kardiyak aritmi (%7), kalp yetmezligi (%2-3) diger goriilen yan etkilerdendir
(153).

Abirateron asetat sitokrom P450 1A2, 2C8 ve 2D6 enzimlerinin gugly,
2C9, 2C19 enzimlerinin ise orta/zayif inhibitérudiir. Buytk oranda bu enzim-
lerle metabolize olan ilaclarla ila¢ etkilesimi olabilir. Bunlardan bazilar: ta-
moksifen, dabrafenib, amfetamin, hidrokodon, kodein gibi analjezikler, ven-
lafaksin gibi antidepresanlar, metoprolol gibi beta blokerler, pioglitazon gibi
antidiyabetikler, atorvastatin gibi lipid dustirtict ilaglardir. Abirateron daha
cok ek hastaliklar1 olan yash hastalarda kullanildigindan ilag etkilesimleri
kontrol edilmeli ve tedaviler bu etkilesimler géz 6niinde bulundurularak
dizenlenmelidir (154).

SONUC

Hedefe yonelik ajanlar, konvansiyonel tedavilerin yaninda kanser has-
talar1 i¢in bir umut 15181 olmustur. Bu ajanlarin tek basina ya da kemoterapi
ile kombine kullanimlari ile kanser tedavisinde yanit oranlari ve yanit siire-
leri artmis, hastalarin yasam kalitesinde, sagkalim siirelerinde iyilesme go-
rulmiustir. Ancak bu ilaglarin da kendilerine has, bazen ¢ok ciddi olabilecek
yan etkileri vardir. Hastalarin tedavilerindeki basari,bu yan etkilerin dogru
zamanda, etkili bir sekilde yonetilmesi ile gerceklesmektedir. Bu nedenle
bircok kanserde kullanilan bu ajanlarin beklenilen yan etkilerini bilmek, te-
davi 6ncesi hastalar1 yan etkiler konusunda bilgilendirmek ve riskli hasta
gruplarinda gerekli tedbirleri alarak takipleri diizenlemek hasta kliniginde
belirleyici olacaktir.
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ABSTRACT

Kanser, diinya ¢apinda o6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Kan-
ser hastalart énceki verilere kiyasla daha uzun yasamakta ve kanser-
le yasayan niifus giderek artmaktadir. Tiim kanser hastalarimn
%50'den fazlastun hastaliklarvun seyri boyunca radyoterapi (RT)
aldig1 tahmin edilmektedir. RT; kiiratif, adjuvan ve palyatif olarak
uygulanmaktadir. Tiim tedavilerin ortak hedefi tiimére maksimum
radyasyon dozu verirken ¢evredeki normal dokulart korumaktir. RT
sonrast saglikli dokularin radyasyona maruz kalmast nedeniyle
normal dokularda fonksiyon kaybt goriilebilir. Bu duruma yan etki
ya da toksisite denilmektedir. Yan etkiler goriilme zamanina gore
akut (RT baslangici-90 giin), subakut (tedavi sonrast 6 hafta- 6 ay) ve
gec (tedavi sonrast 6 ay- yillar) olmak iizere tice ayrilmaktadur.
Radyasyon toksisitesi tedavi stirecini olumsuz etkileyebilmekte hatta
tedavinin sonlandirimasi, ara verilmesi veya doz azaltilmast ihtiya-
cint dogurabilmektedir. Tedavi siirecinin planlandigi gibi yiiriitiile-
bilmesi agisindan RT yan etkilerinin iyi degerlendirilmesi, aktif on-
lemlerin alinmast gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, Akut Yan Etki, Ge¢ Yan Etki, Tok-
sisite Yonetimi

Cancer is one of the leading causes of death worldwide. Cancer pati-
ents now live longer than previous data, and the population living
with cancer is increasing. It is estimated that more than 50% of all
cancer patients receive radiotherapy (RT) during the course of their
disease. RT is applied to be curative, adjuvant and palliative. The
common goal of all treatments is to protect the surrounding normal
tissues while giving the tumor the maximum radiation dose. After
RT, loss of function can be seen in normal tissues due to radiation
exposure to healthy tissue. Side effects are divided into three accor-
ding to the time of occurrence: acute (acute side effects; onset of RT-
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90 days), subacute (6 weeks-6 months after treatment) and late (6
months-years after treatment).

Radiation toxicity may adversely affects the treatment process and
may even lead to the need for termination, interruption or dose re-
duction of the treatment. In order to carry out the treatment process
as planned, it is necessary to evaluate the side effects of radiation
well and to take active measures.

Keywords: Radiotherapy, Acute Side Effects, Late Side Effects, Ma-
nangement of Toxcicities

Radyoterapinin Akut, Subakut ve Ge¢ Yan Etkileri Yonetimi

1. Cilt Toksisitesi Ve Yan Etki Yonetimi

1.1. Akut Radyasyon Dermatiti Yan Etki Yonetimi

Radyoterapinin en yaygin yan etkilerinden biridir. RT hastalarinin yak-
lasik %90-95'i 1s1nlanan bolgede cilt reaksiyonu yasamaktadir. RT, ciltte dog-
rudan hasar ve inflamatuar hiicre akigina neden olmaktadir. ilk fraksiyon
sonrasl, epidermal bazal ve endotel hiicrelerinde ve vaskiler bilesenlerde
hiicresel hasar meydana gelmektedir. Her fraksiyondan sonra epidermis ve
dermiste inflamatuar yanit gelismektedir (1). IIk hiicresel hasar, kisa omiirlii
serbest radikal tretimi ve DNA cift sarmal kirilmalardan kaynaklanmakta-
dir (2). Serbest radikal iiretimi nedeniyle, inflamatuar sitokin kaskad: indik-
lenmekte, bu sitokinler, endotel hiicrelerine etki etmektedir (3). Inflamatuar
yanitta, histamin benzeri maddelerin salinimi, kilcal damarlarin gecirgenlik
artis1 ve odem olusabilmektedir. Epitel hiicrelerinde olusan hasar, sebum
salgisinin azalmasina ve kuru deskuamasyona yol agmaktadir. Bazal hiicre-
lere verilen hasar daha siddetli ise epidermal nekroz, fibrinoz ekstidalar ve
yas deskuamasyon meydana gelmektedir. Daha yiiksek radyasyon dozlari,
deri nekrozu veya tam kat dermis tilserasyonu gelistirebilmektedir (4,5).
Radyasyon dermatitinin siddeti, advers etkiler i¢in ortak terminoloji kriter-
leri (NCI-CTCAE), radyoterapi onkoloji grubu (RTOG) toksisite skorlama sis-
temi ve Radyasyona Bagh Cilt Reaksiyonu Degerlendirme Olgegi (RISRAS)
gibi gesitli 6lceklerle derecelendirilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Advers etkiler icin ortak terminoloji kriterleri (CTCAE v 5.0) (6).

Grade 1 Soluk eritem veya kuru deskuamasyon

Grade 2 Orta dereceli eritem; diizensiz yas deskuamasyon, ¢ogunlukla cilt kiv-
rimlariyla sinirhdir; orta derecede 6dem

Grade 3 Cilt kavrimlar: disindaki bolgelerde de yas deskuamasyon, kiiciik trav-
ma veya asinmaya bagh kanama

Grade 4 Hayat1 tehdit eden sonuglar; deri nekrozu ve tam kalinlikta dermisin
ulserasyonu; ilgili bélgeden spontan kanama; deri grefti endikasyonu
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Genel cilt bakimi, semptomlar: dnlemek igin yeterli olmaktadir. Hasta-
lar, eritemli cilt i¢in sabun (pH-notr maddeler) veya normal tuzlu su ile cildi
nazikce yikama konusunda egitilir. Yikama, bakteri ytkini ve enfeksiyon
riskini azaltmaktadir. Kuru deskuamasyonda ise kokusuz, hidrofilik, lanolin
icermeyen merhem veya krem ile nemlendirilmesi 6nerilmektedir. Topikal
nemlendiriciler cilt bolusu gibi cilt dozunu artirabilmektedir. Bu nedenle
RT'den kisa bir siire once bu trunleri uygulamamalar: konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir. Kagint1 veya tahris orta etkili topikal kortikosteroidlerle
kontrol edilebilmektedir. Grade 2-3 radyasyon dermatitinde, genel cilt ba-
kimi 6nlemlerine ek olarak, semptomlar: azaltmak icin topikal steroid uygu-
lamalar1 yardimc olabilmektedir. Grade 3 radyasyon dermatitinde hastanin
performans durumuna, sepsis veya siddetli nétropeni varligina ve radyas-
yon onkologunun kararina bagh olarak tedaviye ara verilmektedir. Grade 4
radyodermatiti nadir goriilmekte ve cerrahi mudahale (cerrahi debridman,
tam kalinlikta deri grefti veya flepleri) gerektirebilmektedir (7).

1.2. Ge¢ Donem Cilt Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

Telenjektazi (kapillerlerin sayisinin azalmasi ve dilatasyonu), fibrozis
(fibroblast aktivasyonu ve holgesel kollejen sentezinin azalmasi, interstisyel
fibrokonnektif dokunun artig1), epidermis ve yag bezi atrofisi, kil folikil
kaybi, melanin degisiklikleri (hipo-hiperpigmentasyonu), tilser deride olu-
san RT'ye bagh gec toksisitelerdendir (8). RT sonrasi olusan kol édeminin
fizyopatolojisinde lenfatik obstriiksiyon ve ventz akimda meydana gelen
obstriiksiyonun da rolii vardir. Lenf sivisinin taginmasi, lenf kanallarinin fi-
ziksel parcalanmasi veya sikismasina bagh olarak azalmig ve kesilmistir (9).

Fibrozis, telenjektazi ve nekroz gibi ge¢ reaksiyonlarin yénetimi, semp-
tomlarin rahatlatilmasi ve enfeksiyondan korunmayi icermektedir. Tokofe-
rol ve pentoksifilin yararh olabilmektedir. Ulser i¢in hiperbarik oksijen te-
davisi kullanilmaktadir. Cok ciddi tabloda greftleme gibi cerrahi yontemler
distinilmektedir. En énemli profilaktik yaklagim genis alan ve buyiik frak-
siyon dozlarindan kacinarak nekroz riskini azaltmaktadir (8).

2. Sac Kayb1 ve Yonetimi

Radyasyona bagh sa¢ dokiilmesi, anagen folikiillerin radyosensitivite-
sinden kaynaklanmaktadir. Sa¢ folikiilleri kafa derisinin yaklasik 3-5 mm al-
tinda bulunmaktadir (10). Ik fraksiyondan 1-3 hafta sonra sa¢ dokiilmesi
baglayabilmektedir (12). Sag foliklu, tedavi bitiminden sonraki birkag hafta
icinde normal déngiisiine geri dénmekte ve sonraki 2-3 ay icinde diizelmek-
tedir (12,13). Tedaviden sonra sa¢in yeniden biiytimesi farkh kalinhkta ya da



146 + Kanser Tedavileri Yan Etki Yonetimi

daha seyrek olabilmektedir. Radyasyona bagh sa¢ kaybinin siddeti, ¢esitli
Olceklerle derecelendirilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Advers etkiler i¢in ortak terminoloji kriterleri (CTCAE) sa¢ kaybt skorla-
mast (6).

%50'den az ve uzaktan belli olmayan, yakindan bakildiginda belli olan
Skor 1 sac dokiilmesi; sa¢ dokiilmesini kapatmak i¢in farkh bir sac stili gereke-
bilir ancak gizlemek i¢in peruk gerekmez

Bagkalar tarafindan kolayca goriilebilen, >%50 normal sa¢ dokiilmesi;
Skor 2 hasta sa¢ dokiilmesini tamamen gizlemek istiyorsa peruk veya postis
gereklidir; psikososyal etki ile iligkili

3. Santral Sinir Sistemi (SSS) Yan Etkileri ve Yonetimi

RT’ye bagh SSS toksisitesi nadir goriilen, ciddi bir komplikasyon olup,
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamuigtir. Oligodendrositlerin veya glial
progenitor hiicrelerin demiyelinizasyon olusumunda rol oynadif1 gosteril-
migtir (14). Oligodendrositlerin radyasyona oldukca hassas olduklar: ve ha-
rabiyetlerinin radyolojik olarak demyelinizasyonla korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (15). RT toksisitesine bagh klinik belirtiler ortaya ¢cikmadan 6n-
ceki latent periyotta sitokinler ve biiytime faktorlerinin hiicre ici/ hiicrelera-
rasl iletisimi etkilemekte ve demyelinizasyonu baglatabilmektedir.

3.1. Beyin Akut Yan Etkileri ve Yonetimi

Akut ensefalopati tedavinin baglamasindan sonra giinler haftalar icin-
de ortaya cikabilmekte, genellikle hafif siddette olup, basagrisi, bulanty, bas
donmesi, ates ve norolojik belirtilerle seyretmektedir. RT'ye bagh kan-beyin
bariyerindeki bozulma ve intrakraniyal basincin artmasi bu sendromun pa-
togenezini olusturmaktadir (16). Kortikosteroidler RT'nin akut toksisitesinde
etkilidir. Oral ya da intraven6z olarak 16 mg/giin RT siiresince uygulanmak-
tadir. Tedavi bitiminde yavas yavas azaltilarak kesilmektedir. Esas amag
toksisiteyi kontrol altina alan en diisiik doza ulagsmaktir. Steroid hizli bir se-
kilde kesildiginde erken dénemde bulanti, kusma ve halsizlik gibi sikayetle-
rin basi gektigi adrenal yetmezlik belirtileri gelismektedir. U¢ haftadan kisa
stireli kullanimda doz hizlica kesilebilirken daha uzun siireli olan kullanim-
larda hastalik ve yan etkiye gore degismekle birlikte %10-20 oraninda 1-4
haftada, 3 glinde bir doz azaltilarak yavasca kesilmelidir.

Subakut toksisite ise RT'nin tamamlanmasindan sonraki 1-6 ay icinde
gorilmekte ve oligodendroglia hasarina bagh olarak gecici demiyelinizas-
yonuna bagh olusmaktadir. Somnolans sendromu; 6zellikle tiim veya genis
alan beyin RT uygulanan ¢ocuklarda izlenmektedir (17). Hastada uykuya
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egilim, sersemlik hissi, iritasyon artigl, istah kaybi, basagrisi ve atesle seyre-
debilmektedir. Dikkat eksikligi ve yakin hafiza fonksiyonlarinda bozukluk
olup, birkac hafta veya ayda kendiliginden diizelmekte ancak streoidler dii-
zelmeyi hizlandirmaktadir (16).

3.2. Beyin Ge¢ Yan Etkileri ve Yonetimi

Radyoterapiden 6 ay sonra ya da yillar sonra da ortaya gikabilmektedir
(18). Radyonekroz ve ndrokognitif disfonksiyon/lokoensefalopati, SSS'in
onemli gec komplikasyonlaridir (19). Radyasyon nekrozu; total doz, fraksi-
yon dozu, toplam stre, volum, radyasyon tipi, es zamanh kemoterapi kulla-
nimi ve hipertansiyon, diabet, vaskiiler hastalik gibi kisiye bagh faktorlere
baghdir. Nekroz genellikle en yiiksek dozu alan bolgede yani timdr komsu-
lugunda gelismektedir. Kesin tan1 igin patolojik verifikasyon gerekmektedir
(20). Nekroz olmaksizin radyasyona bagh kognitif disfonksiyon ve 16koense-
falopati uzun sagkalimh hastalarda en sik gorilen komplikasyondur. Noro-
kognitif hasarin derecesi toplam radyasyon dozu ve kullanilan fraksiyon
semasiyla iligkili bulunmustur (21). Hafif veya orta siddette nérokognitif bo-
zuklukta, ventrikiiler genisleme ve periventrikiiler hipodensiteler izlenmek-
tedir. Klinik tablo noropsikolojik fonksiyonlarda yavas azalma seklindedir.
Ancak spontan iyilesme de izlenebilmektedir (22). Radyoterapi sonrasi tem-
poral lob nekrozu olanlarda néropsikolojik fonksiyonlarda belirgin azalma
saptanmistir (23). Radyasyona bagh demans, hafiza kaybi, dikkat eksikligi,
emosyonel labilite ve RT'den yillar sonra hastalarda serebrovaskiiler olay
gozlenebilmektedir (24). Geg toksisite genellikle kalicidir. Radyasyon nekro-
zunun mumkinse eksize edilmesi 6nerilmektedir. Hastalarin ¢cogu kortikos-
teroidlerden gegici olarak fayda gormektedir. Oral ya da intravenoz olarak
16 mg/gin RT sturesince uygulanmaktadir. Tedavi bitiminde yavas yavas
azaltilarak kesilmektedir. Radyonekrozda antikoagulan ve antiagregan ajan-
lar da tedavi de kullanilmistir. Pentoksifilin, aspirin ve tiklopidin denenmis-
tir, ancak kesin etkinligini gosteren kontrollii calismalar yoktur (25). Hepa-
rin ve varfarinle klinik diizelme rapor edilmistir (26). Hiperbarik oksijen te-
davide kullanilmaktadir (27). Radyasyona bagh demansta efektif bir tedavi
yoktur. Beyin geg toksisitesi onemli oranda mortalite ve morbiditeye neden
olmaktadir. Bu sebeple hastalarin yakin takip edilmesi 6nerilmektedir.

3.3. Beyin Sap1 Yan Etkileri ve Yonetimi

Beyin sapi, beyinden kraniyal sinirlere ve omurilige giden bir kanal
olup, motor, duyusal, sicaklik, kalp ve solunum iglevi ile bilincin diizenlen-
mesi ile ilgilidir. Beyin sap1 heterojendir ve hangi bolgelerinin radyasyon
hasarmma duyarh oldugu iyi bilinmemektedir. Kraniyal néropatiler, fokal
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motor/duyusal denge bozukluklar1 bilinen geg toksisitelerdendir. Yetiskin
beyin sap1 hacmi 35 + 8 mL civarindadir (28). Tim beyin sapinin, minimum
gec beyin sap1 toksisitesi riski, konvansiyonel fraksiyonasyonda 54 Gy ile te-
davi edilebilecegi kabul edilmektedir (29). Kii¢ciik hacimlerde beyin sap1 da-
ha ytksek dozlar tolere edebilmektedir. Tum beyin sap1 dozu 54 Gy altinda
ise guvenli olarak gorinmektedir. Kii¢ciik hacimli beyin sap1 (1-10 ml), 55-60
Gy dozlarn tolere ediyor gibi gérunmektedir. > 60 Gy alan hacim < 0.9 mL ise
beyin sap1 nekrozu riski dugsiuk saptanmigtir. Risk >64 Gy dozlarda belirgin
sekilde artmaktadir (28-29).

3.4. Spinal Kord (MS) Yan Etkileri ve Yonetimi

Omurilik, periferik sinirler ve beyin arasinda bilgi ileten motor ve du-
yusal yolaklardan olusur. Radyasyona bagh omurilik yaralanmasinda; agri,
parestezi, duyu bozukluklari, felg, Brown-Séquard sendromu ve bagir-
sak/mesane inkontinansi gozlenebilmektedir. MS'nin konvansiyonel fraksi-
yonasyonla 45-50 Gy'i tolere edebilecegi kabul edilmektedir (30-31). Schult-
heiss; servikal kord miyelopatisi olasihigini 45 Gy'den sonra %0.03, 50 Gy'den
sonra %0.2 ve 59.3 Gy'den sonra %5 olarak hesaplamistir. Schultheiss, esza-
manl kemoterapinin ve diger faktorlerin riski artirabilecegine dikkat cek-
migtir (30). Spinotalamik yola verilen dozun, L'hermitte belirtisinin (en ¢ok
boyun fleksiyonu ile elektrik carpmasi benzeri duyum) ortaya ¢ikmasi igin
klinik olarak en énemli belirte¢ oldugu varsayilmistir. Omurilikte fraksiyon
basina 1.8-2 Gy arasinda konvansiyonel fraksiyonasyonla, tahmini omurilik
miyelopati riski 54 Gy <% 1,61 Gy'de <% 10,69 Gy icinse % 50'dir (31).

3.5. Optik Sinir ve Kiazma Yan Etkileri ve Yonetimi

Optik sinir ve kiazma gorsel kortekste sonlanan noral kanal islevi gor-
mektedir. Genel olarak tim optik sinirlerin ve kiazmanin konvansiyonel
fraksiyonasyon kullanilarak minimum geg gorsel toksisite riski ile 54 Gy'ye
kadar tedavi edilebilecegi kabul edilmektedir (32). Radyasyona bagh optik
noropatinin birincil sonlanim noktasi, gorme keskinligi ve gérme alanlari-
nin boyutu/derecesi ile tanimlanan gérme bozuklugudur (33). Katarakt geli-
simi, retinit ve kuru géz sendromu da géorme bozukluguna neden olabilmek-
tedir (34). Hastalarin kapsamli bir oftalmolojik muayenesinin yapilmasi
Onem arz etmektedir.

4. Orbital Toksisite ve Yan Etki Yonetimi

Orbita, glob ve ekstraoktiler kaslar, goz kapaklari, kirpikler, gozyasi be-
zi ve gozyas! kanah ile bag dokularini icermektedir. Lens, iris, konjuktiva,
sklera, retina, siliyer cisim, kornea ve optik sinirin radyosensitivitesi farkli-
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dir. Optik sinir gibi yapilar gec yanit verirken, konjonktiva ve goz kapaklar:
akut yanit veren dokulardandir. RT'ye bagh akut yan etkilerde, goz iltihaba,
kalic1 kuru goz ve gorme keskinliginde bozulma gibi uzun vadeli sorunlari
onlemek i¢in hemen miidahele etmek gerekmektedir. Derhal goz hastalikla-
1 klinigi ile iletisime gecilmeli ve medikal tedavi diizenlenmelidir. Orbital
RT'nin akut yan etkilerinin ¢ogu hafif siddettedir ve genellikle tedaviye ara
verilmesine gerek yoktur (35). Bu akut yan etkiler (6rnegin, goz kurulugu,
konjonktivit, gecici periorbital eritem ve ddem) radyoterapi alanin hacmine
bagh olarak hastalarin %30-50'sinde bildirilmistir (36). Hayvan cahsmala-
rinda, orbita RT'sinin azalan siklikta akut yan etkileri; konjonktivit, blefarit,
keratokonjonktivit sikka, keratit ve iilseratif keratitdir. Tedavide steroidli of-
talmik merhem onerilmektedir (35,36). Agr1, kornea hasarinda yaygindir ve
oral nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, asetaminofen veya narkotik analje-
ziKkler ile hafifletilmektedir. Gorme kaybi, kornea infiltrasyonu veya ulseri,
gormede kotiilesme veya iyilesme olmamasi durumunda oftalmolojik kon-
sultasyon disintlmelidir.

5. Kulak Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

5.1. Akut Kulak Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

Akut kulak komplikasyonlar:1 dis, orta ve i¢ kulak toksisitelerini icer-
mektedir. Akut dis kulak komplikasyonlari, RT ile tedavi edilen bas ve boyun
kanserli hastalarin yaklasik %28'inde meydana gelen eksternal otitis/ preau-
rikiiler bolge/aurikula ve dis isitme kanalin iceren cilt reaksiyonlarin icer-
mektedir (37). Mastoidit, 0staki disfonksiyonu, sonucta ortaya cikan orta ku-
lak iltihab1 ve gecici iletim tipi isitme kaybini iceren akut orta kulak kompli-
kasyonlari, RT sirasinda veya sonrasinda bas ve boyun kanseri hastalariin
% 40-45'inde goérulmektedir (38). Akut i¢ kulak komplikasyonlari; sensérino-
ral isitme kayb1 (SNHL) ve kulak ¢inlamasi yer alir. SNHL, RT ile tedavi edi-
len bas ve boyun ttiimorlii hastalarin %50'ye varan kisminda, tedaviden son-
ra erken donemde ortaya ¢ikabilmektedir (39). Dis kulakta radyasyonun cilt
etkileri gozlenmektedir. Radyasyona bagh orta kulak iltithabinin mekaniz-
masl, radyasyonu takiben mukozanin sismesi ve ardindan ostaki tikanma-
sindan kaynaklanmaktadir. Ostaki tikanmasi, orta kulaktan havamn emil-
mesiyle sonuclanir, negatif basin¢ ve timpanik retraksiyon ile iletim tipi
isitme kayb1 olusmaktadir. Orta kulak boslugundaki negatif basincin daha
da azalmasiyla birlikte siv1 transtidasyonu ile seroz otitis media gézlenmek-
tedir (39). I¢ kulaktaki stria vaskiilaris endolenf iiretimi ve emiliminden so-
rumludur. Radyasyona maruz kaldiktan sonra stria vaskiilaris hasar1 endo-
lenfatik hastaliga yol acar. Hidrops ve gecici olarak artan intralabirent ba-
sinci, kulakta dolgunluk, isitme kaybi, kulak ¢inlamasi ve bas donmesine
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neden olabilmektedir (37-39). Isitme kaybi iletim tipi, sensérinéral veya
mikst tipte olabilir. RT sirasinda erken dénem isitme kaybi, genellikle dstaki
disfonksiyonu ve RT'ye bagh orta kulak iltihabi1 nedeniyle iletim tipidir.
SNHL insidansi zamanla artar ve sensorindral veya mikst tip isitme kayby,
RT sonunda veya tamamlanmasindan kisa bir siire sonra meydana gelebil-
mektedir. Akut otitis media genellikle radyasyon tedavisinden birkac¢ hafta
sonra ortaya ¢itkmaktadir. Genellikle gecicidir ve tedavinin tamamlanma-
sindan birka¢ hafta sonra diizelmektedir (39). SNHL, tedavinin sonuna yakin
veya tamamlanmasindan sonra ortaya ¢ikabilmektedir. SNHL gecici veya
kalic1 olabilmektedir. Gegici SNHL 6-12 ay icinde iyilesmektedir. Temporal
kemigin bir kismi veya herhangi bir kulak boélgesi RT alanina dahil olacaksa,
tedavi oncesi odyometrik degerlendirme (odyometri, otoakustik emisyon
odyometri, timpanometri) yapilmahdir (40). Hastalar, tedavinin bitiminden
sonra degerlendirilmeli ve hasta semptomlarina gore odyometrik degerlen-
dirme tekrarlanmalidir. Ttim hastalar isitsel hijyenin saglanmas: konusunda
bilgilendirilmelidir. Eksternal otit, radyasyon tedavisi sirasinda yaygmn ola-
rak ortaya ¢ikan ve tedavinin tamamlanmasindan sonra diizelen radyasyo-
na maruz kalmaya kars: bir cilt reaksiyonudur (38-39). Kortikosteroidler
(betametazon veya deksametazon otik soltisyonlari) iltihabi azaltmakta ve
kulak agrisini hafifletmektedir. Otitis media genellikle semptomatik olarak
analjezikler ve antipiretiklerle tedavi edilmektedir. Uzun siireli radyasyona
bagh sekretuar otitis mediada (3-6 ay) orta kulak ventilasyon tiipiiniin yer-
lestirilmesi gerekebilmektedir (41).

5. 2. Geg Isitme Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

Koklea ve akustik sinir, radyasyon hasarina ve buna bagh sensérinoral
isitme (SNHL) kaybina duyarh olan temel isitsel yapilardir. Bunlar kiigcik
yapilardir, bu nedenle doz-hacim 6l¢timleri daha az belirlenebilmektedir.
Isitme sisteminin doza bagiml dier hassas béliimleri, dis kulak yolu, kulak
zarl, kemikcikler ve ¢staki borusudur (42-43). Honore ve ark. bas ve boyun
kanseri sebebiyle RT alan 20 hastada ortalama kohlear dozlarini incelemis-
tir. 4 kHz'de bir doz-yanit iligkisi gézlemis, ancak diger frekanslarda gozle-
yememislerdir (43). Chen ve ark. (1,6-2,3Gy/fr +eszamanli/adjuvan KT) koh-
lea tarafindan alinan ortalama doz 48 Gy'yi astifinda, tim frekanslarda (0,5-
4 kHz) isitme kaybinda 6nemli bir artis tespit etmislerdir (42). Van der Put-
ten ve ark. (1.8 - 3.0 Gy/fr) calismalarinda bas boyun RT sonrasi, kohlea orta-
lama dozu >50 Gy oldugunda; 0.25- 12 kHz arasinda U¢ veya daha fazla fre-
kansta >15 dB fark olarak tanimlanan SNHL tespit etmislerdir (44).
Kondziolka ve Lunsford ¢alismalarinda ise doz 16-20 Gy'den, 12-14 Gy'ye dii-
strildiigiinde isitme koruma oranlarinin énemli 6l¢tide arttig1 bildirilmistir
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(45,46). SNHL riskini en aza indirmek i¢in kohleaya verilen Dmean * 45 Gy
(veya 35 Gy) ile sinirlandirilmas: gerekmektedir (47). Hipofraksiyone rejim-
ler icin veriler oldukc¢a smirh olsa da 3x7 Gy, 5x5 Gy veya 10x3 Gy verilen
toplam 21 - 30 Gy dozun, kabul edilebilir bir isitme korumasi saglayacagi
dustnulmektedir (48,49).

6. Oral Mukozit ve Yan Etki Yonetimi

Oral mukozit, dehidratasyon, malniitrisyon ve disik yasam kalitesi
skorlariyla sonuclanabilecek belirgin agri, tat alma bozuklugu ve odinofajiy-
le karakterizedir. Oral mukozit RT toleransini azaltabilmekte, tedavi sonug-
larin etkileyebilmektedir. Radyasyona bagh oral mukozit basit bir epitelyal
sure¢ degildir. RT, bazal epitelyumun hizla bolinen hiicrelerine dogrudan
zarar vermektedir (50). Ayrica epitel, endotel, makrofaj ve mezenkimal hiic-
relerde nukleer faktor-KB gibi bir dizi transkripsiyon faktoriini aktive et-
mekte, daha fazla doku hasarina yol acan oksidatif stres ve reaktif oksijen
tirleri (ROS) uretmektedir. Ayrica TNF-a, IL-1 ve IL-6 Uiretimini artiran ve
daha fazla doku hasariyla sonuclanan molekuler yolaklar1 aktive etmekte-
dir. Bu asamaya kadar mukozanin klinik gérintimi normaldir ve sadece
akut vaskiiler cevaba bagh mukozanin incelmesi ve 6dem, mukozitin erken
semptomlarina (hafif eritem ve yanma hissi) neden olabilmektedir. Ancak
RT devam ettik¢e, mukoza yiizeyinden hiicre kaybinin devam etmesiyle bir-
likte bazal epitel kok hiicrelerinin daha fazla yaralanmasina neden olarak
mukoza zarmin hiicre popiilasyonu azalmaktadir. Atrofik degisiklikler ve
mukoza yikimi meydana gelmekte ve hastalarda siddetli mukozit semptom-
lar1 gorulmektedir (50,51). Mukozitin tilseratif fazina énemli inflamatuar si-
recler eslik etmektedir. Ulseratif mukozitin hasarh epiteli bakteriyel koloni-
zasyona duyarhdir. Cogunlukla gram-negatif bakterileri iceren karisik bir
mikrobiyal flora ile kolonizasyonu hasarli mukozaya niifuz eder ve proinf-
lamatuar sitokin salimimini1 uyararak mukozit ve doku hasarinin siddetini
artirir (50). Mukozal eritem tedaviden sonraki 1-2 hafta icinde ortaya cik-
maktadir (51). Tedavinin 4. ve 5. haftasinda zirveye ulasmaktadir. Topikal
analjezikler arasinda %2’lik viskoz lidokain ve benzokain, difenhidramin,
kaolin, magnezyum veya sukralfat bulunan agiz gargaralar1 gerekli oldukca
giivenle kullanilabilir. Agiz mukozasinda opioid reseptorlerinin bulundugu
distniilerek, topikal morfin tedavisi degerlendirilmis ve agizdaki agrinin
azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Kandidiazis gelisimi olan hastala-
rin nistatin veya klotrimazol gibi topikal ajanlarla tedavi edilmesi 6neril-
mektedir. Orta/siddetli kandidiyazisi veya tekrarlayan hastalif1 olan hasta-
lar ise flukonazol ve itrakonazol gibi daha giicli sistemik ajanlarla tedavi
edilmektedir (52).
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7. Kserostomi ve Yan Etki Yonetimi

A1z kurulugu (kserostomi), tikuriik bezlerinin ytiksek radyosensitivi-
tesi nedeniyle bas boyun kanserlerinde RT'nin en sik gorilen komplikasyon-
larindan biridir. Kserostomi, ¢igneme, yeme, tatma, yutma, dis ¢lirimesi ve
konugmay: etkilemektedir. Kserostomi kanser hastalarinda yasam kalitesi
uzerine olumsuz bir etkiye sahiptir. Tukiruk bezlerinin serdz asiner hiicre-
leri iyi diferansiyedir ve yavas mitotik hiza ve déngtliye sahiptirler. Ancak
radyasyona akut yanit veren dokular gibi davranirlar apoptotik 6lim goz-
lenmektedir (53). Tukiirik bezlerinin miikéz asiner hiicreleri serdz asiner
hiicrelere gore daha diigiik radyosensitiviteye sahiptir ve iglevlerini bir stire
sonra daha koruma egilimi gostermektedirler (54). Parotis bezleri diger ti-
kiriik bezlerine gore daha fazla fonksiyon kaybederek sulu tiikiriikte
azalmaya ve yapiskan mukus birikimine neden olmaktadir. Bununla birlik-
te, parotis ve submandibular/sublingual tiikiirtik bezleri arasindaki radyo-
sensitivite farki tartismahdir (55). RT’nin ilk giinlerinde tikirik Uretiminin
azaldig1r bulunmugtur. Tukiurik treten hiicrelerin membran hasar1 erken
hiposalivasyondan sorumludur.

Tukurik, ¢cogunlukla sudan (%99) ve az miktarda sividan olusan kar-
masik bir sividir: Enzimler, hormonlar, antikorlar, antimikrobiyal bilesenler
ve biiyime faktorleri gibi cesitli organik ve organik olmayan maddeler. RT
sirasinda artan viskozite, azalan seffafhik, sari/kahverengi renk degisikligi,
glikoprotein tretiminde azalma (O6rnegin, immiinoglobulin A), tikirik
pH'1nda azalma (6,8 ve 7,0'dan 5,5'e), degisen tiikiirik elektrolit seviyeleri
(artiglar) dahil olmak tizere tiiktrik kalitesi ve mikrobiyal popiilasyonlarda
degisiklikler olmaktadir. RT'nin 1-2. haftasinda, tiikirik akisinda %50-60"h1ik
bir azalma meydana gelir ve hasta hafif - orta derecede agiz kurulugu yasa-
maya baglayabilir; tedavi siiresince giderek kotiilesebilir. 7 haftalik RT son-
rasinda, tikirik akisi yaklasik %20'ye diser. 60 Gy'nin altindaki dozlarda
tikiruk bezlerindeki degisiklikler, 6dem ve inflamasyon dahil olmak tizere
geri dontsumludir. 60 Gy'in Usti dozlarda fibrozis ve glandiiler dejeneras-
yon gibi kalia1 degisiklikler olabilir (56). Ag1z kurulugunun siddetini 6lgmek
icin, Tablo 3 degerlendirme araci olarak kullanilmaktadir.

Tablo 3. RTOG/EORTC (Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu) (6).
Skor 0 | Degisiklik yok
Hafif agiz kurulugu/akici olmayan tikiirik/ metalik tat gibi hafif tat degi-

Skor 1 |sikligi/ yemekle birlikte artan siv1 kullanimi
temel beslenme degisikligi yok

Skor 2 | Orta ila tam kuruluk/kalin, yapiskan tiikiiriik/tat almada belirgin degisiklik
Skor 3 |-
Skor 4 | Akut tiikriik bezi nekrozu
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RT'ye bagh agiz kurulugunu onleyici baz1 yaklagimlar vardir; Mevcut
veriler, amifostin'in kserostomi insidansini azalttigini gostermektedir. Orga-
nik bir tiyofosfat olan amifostin, uygulamadan sonra dokularda alkalin fos-
fataz tarafindan defosforile edilir ve aktif forma dontsiir. Bu aktif form hiic-
relere girer ve bir ¢opcill gorevi gorur. Dustik alkalin fosfataz seviyeleri ve
timor pH1 nedeniyle timor hiicrelerinde amifostin konsantrasyonlari nor-
mal dokudan daha duguiktir ve bu nedenle normal doku korumasi saglan-
maktadir (57). Bununla birlikte, amifostin'in tiimoér hiicresi korumas: tize-
rindeki etkisi, onu radyoprotektif bir ajan olarak uygulanmasini engelleyen
bir endise kaynagidir. Brizel ve ark. faz III calismasinda, bas ve boyun kan-
serli 303 hastayl, 200 mg/m2 intravendz/giin amifostin alacak sekilde ran-
domize etmiglerdir. Amifostin'in, hastalik kontroli veya sagkalim agisindan
bir fark olmaksizin, grade 2 akut kserostomi insidansini %78'den %51'e ve
grade 2 kronik kserostomi insidansini %57'den %34'e digtrdiugunu bulmus-
lardir (58). RT alan tiikiirik dokusunun hacmi, kserostomi olusumu ile iligki-
lidir. IMRT ve yeni RT teknikleri ile tiikiirtik bezlerinin kismen korunmasi
mumkiin hale gelebilmekte ve boylece akut ve gec kserostomi 6nemli 6l¢iide
azalmaktadir (59). Parotis bezlerine verilen ortalama doz, klinik olarak
mumkiin oldugu kadar azaltilmalidir. En az bir parotis bezi i¢in ortalama
doz 20 Gy'den diuisik veya her iki bez icin ortalama doz 25 Gy'den disuk
olursa ciddi uzun siireli kserostomi dnlenebilmektedir (60). Sag/sol ortalama
parotis dozunun, tek bir parotisin ortalama dozuna gore daha ytksek bir
prediktif degere sahip oldugu one surilmistir (59,60). Amifostin ile IMRT
kombinasyonunun etkisi net degildir. IMRT'nin tiikiirigiin korunmasimndaki
koruyucu etkisinin, amifostin etkisinden ¢ok daha fazla oldugu goriilmekte-
dir (60). Bir bagka ajan ise pilokarpin olup, RT sonras1 kserostomi i¢in onay-
lanmustir. Pilokarpin hidroklortir, tikkiiriik bezlerini uyarabilen muskarinik-
kolinerjik bir ajandir (61). Pilokarpin, parotis ve diger major ve minor tuki-
riik bezlerinin 1s51nlanmayan kisimlari dahil olmak tizere RT alanlarinin di-
sindaki tukirik dokularinin kalinti fonksiyonunu uyarmaktadir (62). Pilo-
karpinin koruyucu etki mekanizmasi icin 6ne siiriilen hipotez RT'nin neden
oldugu oksidatif hasarin dolayl inhibisyonu ile ilgilidir. Pilokarpin, sekre-
tuar granillerinde bulunan ¢inko, manganez ve demir gibi agir metalleri
azaltir, RT sonrasi sekretuar graniillerinde hiicre igi proteolitik enzim s1zin-
tisinda azalmaya ve ardindan seroz hiicre otolizinde azalmaya yol acar (62).
Oral pilokarpin, bazilan tarafindan kserostomi icin savunulmaktadir. Pilo-
karpin, ekzokrin bezlerin, 6zellikle de tiikiliriik bezlerinin salgilarimi artir-
mak da dahil olmak tizere genis bir farmakolojik etki spektrumuna sahiptir.
1993 yihinda yayinlanan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
bir caligmada, pilokarpin klinik olarak anlamh bir fayda saglamistir. Bunun-
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la birlikte, etkinligi daha yakin tarihli randomize ¢aligmalarin sonuglariyla
sorgulanmstir. Onerilen doz giinde ti¢-dort kez 5 mg'dir. Optimum sonuglari
elde etmek icin gereken zaman aralig1 8-12 haftadir (60-62).

8. Tat Kayb1 ve Yan Etki Yonetimi

Tat duyarlilifinda azalma (hipojezi), tat duyusunun yoklugu (ageu sia)
veya normal tadin bozulmasi (disguzi), bas ve boyun RT alan hastalarda iyi
bilinen yan etkilerdir, hastalarin ¢ogunda bildirilmigtir (63). Oral kavitede,
esas olarak dilin dorsumunda sirkumvallat, fungiform ve foliat papillalarda,
damak, dudaklar, yanaklar, farinks, epiglot, girtlak ve 6zofagusun st kis-
minda tat tomurcuklar1 bulunur (64). Tat tomurcugu, tat alici hiicreler, des-
tek hiicreler ve bazal hiicreden olusan sogan seklinde bir epitelyal yapidir
(64). Her bir tat tomurcugu, tat gozenek adi verilen kiiciik bir agiklik yoluyla
epitel yuzeyine acilir (64). Tat reseptor hiicreleri, tat hticrelerinin apikal bol-
gesinden (dis ug) ic tat gozeneklerinin altindaki kisa mikrovilluslara sahip-
tir. Tat alict hiicreler, i¢ uclarindaki afferent duyu noronlari ile temas eder.
RT swrasinda tat kaybiyla ilgili mekanizmalar karmagiktir. Tat hiicresi mik-
rovillileri veya zar yaralanmalar1 nedeniyle RT'yi takiben tat tomurcuklari-
nin fonksiyonel kayb1 meydana gelir. Membran hasari, sinaptik temaslarin
kesilmesine, sinirin tat tomurcugu trofik fonksiyonunun bozulmasina ve tat
tomurcugu atrofisine neden olur. Tat tomurcuklarinin fonksiyonel kaybi,
hticre kaybindan once gelir (65). RT'nin dogrudan mukozal ve epitelyal hiic-
re hasary, ylzey epitelinin pul pul dokilmesine neden olur. Epitel kahnhg:
artar, tat gozenekleri kapanir ve tat gozeneklerinin toplam alan1 da azalr
(65). Radyasyona bagh tat kaybinin siddeti, Tablo 4'de derecelendirilmekte-
dir (Tablo 4).

Tablo 4. CTCAE V5.03 (Advers etkiler icin ortak terminoloji kriterleri) Tat kaybt
derecelendirmesi (6)
Grade 1 Tat degisiklikleri var ama diyet degisikli§ine gerek yok

Grade 2 Diyetteki degisiklikle degisen tat (oral takviyeler); zararh veya nahos
tat; tat kayhi

Cogu durumda tat, RT sonrasi 1 yil icinde kademeli olarak normal veya
normale yakin seviyelere donmektedir. Bu gecici 0zelliktir, genellikle 6zel
bir tedaviye gerek yoktur, rahatsiz edici semptomlarini iyilestirmek icin di-
yet danmismanlig1 ve hasta egitimi, kilo kaybini1 6nleyebilmektedir. Hastalar,
glcli tada sahip yiyecekler hazirlamak ve yiyeceklerin ¢ekici bir sunumunu
olusturmak da dahil olmak iizere tadi artirma yontemleri hakkinda bilgi-
lendirilmelidir. Hastalar tiitiin ve/veya alkol kullanimindan kaginmaya tes-
vik edilmelidir.
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9. Laringeal Odem ve Yan Etki Yonetimi

Laringeal 6dem, larinks tedavi alanina girdiginde olusur. Ses kisiklig1-
nin eslik ettigi larinks 6demi yaygin bir akut yan etkidir (66). RT'den sonra 2
yil iginde bas ve boyun kanserli hastalarin %15-59'unda grade 2 veya daha
yiksek laringeal ddem gelistigi tahmin edilmektedir (66). Larinksi ince mu-
kus salgisi ile kaplayan ve fonasyon icin gerekli olan bircok karisik serdz-
miisindz tip bez bulunmaktadir. RT, laringeal bezlerde atrofik degisiklikleri
indiklemekte, bu degisikliklerin miktarinda ve kalitesinde degisikliklere
(sekresyonlar, vokal kordlarin zayif yaglanmasi ve miiteakip ses problemle-
ri) neden olmaktadir (67). Sigara ve alkol tuiketimi siddetli larinks 6demi ris-
kini artiracagindan, hastalar sigara ve alkol tiiketimini birakmaya tegvik
edilmelidir. Tim hastalara ses istirahati 6nerilir. Konservatif tedavi yéntem-
lerine yanit vermeyen veya inatg1 laringeal 6demli hastalarda steroid ve ba-
zen de antibiyotik tedavisi gerekebilir. Steroidli nebiil kullanimi laringel
O0demi azaltmaktadir. Yine oral steroid 4-8 mg/2 kez/gin kullanilabilir. Uzun
streli olan kullanimlarda hastalik ve yan etkiye gore degismekle birlikte
%10-20 oraninda 1-4 haftada, 3 giinde bir doz azaltilarak yavasca kesilmeli-
dir (66). Hava yolunun tehlikeye girmesine neden olan siddetli laringeal
O0demli hastalarda, gecici trakeostomi distinilmelidir (67).

10. Radyasyon Pnomonisi ve Yan Etki Yonetimi

Radyasyon pnomonisi torasik 1sinlama ile iligkili doz sinirlayici anlamh
bir toksisitedir. RT ile artmis vaskiiler gecirgenlik sebebiyle alveolar bosluk-
ta ekstida olusur (68). Endotel hiicreleri radyoduyarhdir. Endotel hiicre ha-
sarm takiben kapiller permeasyon artar, fibrince zengin ekstida alveollere
s1zar ve gaz aligverisini bozan bir hyalinize membran olusur. Tip II pnémo-
sitler RT ile hasar gorur, alveolar bosluga strfaktan salar, fibroblastlar al-
veol duvarlarina goc eder ve alveolar septa kalinlasir. RT sonrasi ilk 24-48
saat icinde akciger dokusunda patolojik degisiklikler meydana gelse de, bu
degisiklikler hem klinik hem de radyolojik olarak saptanamaz. Radyasyon
pnoémonisi, 1-3 ayda baslar (68). Baz1 vakalarda hicbir semptom goriilmez ve
teshis sadece goruntiileme ile konur. Olasi bir radyasyon pnémonisini engel-
lemek igin; hedef dis1 akciger dozu ve 1sinlanan hacim miimkiin oldugunca
azaltilmahdir. Radyasyon pnémonisi olasihigini tahmin etmek icin farkh doz
ve hacim parametreleri (ortalama akciger dozu, V5, V10, D15, V20 vb.) deger-
lendirilmistir, ancak kesin bir doz ve hacim sinir1 optimal bir sinir veya pa-
rametre olarak kabul edilmemistir. 20 Gy'yi asan akciger hacmi ytlizdesi
(V20), 30 Gy'yi gecen akciger hacmi ytlizdesi (V30) ve ortalama akciger dozu
(MLD), cesitli cahsmalarda degerlendirilen en 6ngériici parametrelerdir.
MLD 20 Gy'den az oldugunda radyasyon pnémonisi riskinin %20'den az ol-
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dugu, V20< %31 oldugunda olasihgin %8'den az oldugu ve V30 <%18 ise ola-
siik %6 veya daha dusik oldugu saptanmistir (69). Bu parametreler her iki
akciger hacmine goredir; ancak, ipsilateral akciger hacmi de dikkate alinma-
lidir. Dispne, en yaygin semptomdur. Dispneye sikhikla kuru oksiirtik ve sub-
febril ates eslik eder. Tanida, RT takiben akciger hasarini saptamada PA Ak-
ciger grafisi ve BT duyarhdir. BT'de RT portalinda buzlu cam opasitesi ve ge¢
fazda konsolidasyon en sik goriillen bulgulardandir. Radyasyon pnémonisi-
nin siddeti, NCI-CTCAE, RTOG toksisite skorlama sistemi gibi ¢esitli dlgeklerle
derecelendirilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5. CTCAE v 5.0 (Advers Etkiler Icin Ortak Terminoloji Kriterleri) Radyotera-
pi sonrasi gelisen pnomoni derecelendirmesi (6).

Grade 1 Asemptomatik; klinik veya tanisal g6zlem; miidahale yok

Semptomatik; tibbi miidahale var; giinliilk yasam aktiviteleri (aligveris,

Grade 2
yemek yapma vb) smirh

Grade 3 Siddetli semptomlar; 6z bakim(banyo, tuvalet, giyinmek vb) sinirl; ok-
sijen ihtiyaci var

Grade 4 Hayat1 tehdit eden solunum sikintisy; trakeotomi veya entiibasyon gibi

acil mudahale gerektiren durumlar
Grade 5 Oliim

Radyasyon pnomonisi tedavisi, esas olarak yatak istirahati, bronkodila-
tor ve oksijen desteginden olusur. Oral kortikosteroidler radyasyon pnémo-
nisi tedavisinin temel dayanag1 olmustur ve ¢ogu zaman dramatik sonuclar
elde edilmistir. Baslangi¢ dozu ve azaltma programi tanimlanmamis olma-
sina ragmen, klinik deneyime dayali olarak, 1-2 hafta boyunca yaklasik 60
mg veya 1 mg/kg prednizon dozu verilir, ardindan 4-8 hafta boyunca yavas
yavas azaltilir, ¢ciinkili baz1 hastalarda daha hizli bir azaltma programu ile
olusan bir rebound pnémonisi goriilebilir. Bazi1 durumlarda, semptomlar ve
radyografik anormallikler, tedavinin kesilmesiyle tekrarlama egilimindedir
ve hastalarin daha uzun siireler icin diisiik doz prednizon programini siir-
dirmesi gerekebilmektedir (70).

11. Kalp Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

11. 1. Akut Perikardit ve Yan Etki Yonetimi

Perikardit goriilme insidansi RT tekniklerindeki gelismelerle %25'ten
%?2'ye dismustir (71). Wei ve ark. kalp hacminin %40'indan fazlasinin 30
Gy'den fazla radyasyon almasi durumunda hastalarin %73Unde perikardi-
yal efiizyon éngérmiuistiir (72). Akut perikardit genellikle kendi kendini sinir-
lasa da, hastalarin %10-20'sinde kronik ve/veya konstriktif perikardite iler-
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leyebilmektedir (71). Hastalarda genellikle ploritik gogtis agrisi, subfebril
ates, dispne ve tagikardi gorulmektedir (71-73). Fizik muayenede perikardi-
yal stirtlinme de saptanabilmektedir (71). Perikardiyal efflizyonun siddeti,
NCI-CTCAE, RTOG toksisite skorlama sistemi gibi cesitli 6lceklerle derecelen-
dirilmektedir (Tablo 6).

Tablo 6. CTCAE (Advers etkiler icin ortak terminoloji kriterleri) v 5.0 Radyoterapi
sonrast gelisen perikardiyal effiizyon derecelendirmesi (6)
Grade 1
Grade 2 Asemptomatik kii¢iik veya orta boyutta effiizyon

Grade 3 Fizyolojik sonuclari olan efflizyon

Grade 4 Yasamui tehdit eden sonugclari olan, acil miidahele gerektiren effiizyon
Grade 5 | Olim

Akut perikardite genellikle herhangi bir miidahale gerekmez. Ates
(>38°0), l6kositoz, genis perikardiyal eflizyon (eko >20 mm), kardiyak tampo-
nand, akut travma, immiin stpresif durum, yiksek troponin seviyeleri ve
tekrarlayan perikardit hastaneye yatis1 zorunlu kilmaktadir (73). Semptoma-
tik hastalarin ¢cogu nonstreoidlere iyi yanit vermektedir. Kolsisin, akut peri-
karditli hastalarda nonstreoid tedavisine ek olarak onerilmektedir ve bazen
akut perikarditli hastalarda agr1 ve nuks icin yeterli olabilmektedir (73).

11.2. Kalp Gec Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

Radyasyona bagh gec kalp hasari; perikardit, konjestif kalp yetmezligi,
kisitlayic1 kardiyomiyopati, kapak yetmezligi, koroner arter hastalifi, iskemi
ve enfarktistiir. Stnirini BT goruintilemede tanimlamak zor olabilir. Ayrica
kalp, solunum ve kalp dongtleri sirasinda hareket eder, farkl bolgeler farklh
derecelerde hareket eder. Kiiciik kardiyak apeks hacimlerine diisiik doz ma-
ruziyet (8-20 Gy) arahiginda bhile, kalp hastalig1 riskinde artis bildirilmistir
(74). Modeller, miyokard dozu igin 52 Gy'lik bir TD50 6ngérmisttir. 15 yilda
%5 kardiyak mortalite riski, yaklasik 30 Gy, V33>%60, V38>%33 veya
V42>%20'lik bir miyokardiyal dozla iligkilendirilmistir. Kapak hastalig1 insi-
dans1 >30 Gy mediastinal dozlarda ve 1sinlama sirasinda daha geng yas ile
iliskilendirilmistir. Subklinik kapak hastaligl radyasyondan 2-20 yil sonra
tespit edilmistir; ancak klinik semptomlarin ortaya cikmasinin ¢ok daha
uzun surdigu gozlenmistir (semptomlara kadar medyan 22 yil) (75,76). Pe-
rikardiyal hastalik, kardiyak mortalite ve perfiizyon anormallikleri i¢in doz
ve/veya hacim bagimhihg oldugu goérilmektedir. V3 >%45 ve > 26 Gy'lik bir
Dmean, daha ytksek bir perikardit riski ile iligkili saptanmigtir. V30-V40’1n
%30-35 olmas1 15 yilda %5 kardiyak mortalite riski ile iligkilendirilmigstir
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(75,76). Antrasiklin kemoterapisi radyoterapinin kardiyak toksisitesini sid-
detlendirebilir. Lenfomali hastalarda, yalnizca RT ile tedavi edilirse tim
kalp 30 Gy ve antrasiklin kemoterapisi alan hastalar i¢in 15 Gy ile smirlan-
dirilmas 6nerilmektedir (75,76).

12. Ozofagus Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

12.1. Akut Ozofajit ve Yan Etki Yonetimi

Oldukga sik goriilen toksisite olup iyi tolere edilmektedir. RT bazal epi-
tel hiicre tabakasin etkiler ve proliferasyon hizini sinirlar, mukozal incel-
me, Ulserasyon ve tikaniklik, édem veya erozyonla sonuglanan inflamatuar
yanitin baglamasina neden olur. Tedavi basladiktan 2-3 hafta sonra disfaji,
odinofaji ve substernal agr1 seklinde semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. RT
teknigi ve 6zofagus dozu, 6zofagus toksisitesi gelisiminde 6nemli faktorler-
dendir. Doz-hacim faktorlerinin yaninda RT semas: da (6rnegin, hiperfrak-
siyone tedavi, konvansiyonel tedaviye gore akut 6zofajit riskini artirmakta-
dir) toksisite riskini etkilemektedir (77). RT'ye ait faktorler disinda hastaya
ve tedaviye bagh faktorler de (eszamanlh kemoterapi uygulamasi) 6zofajit
gorilme oranin ve derecesini anlamh derecede artirmaktadir. RTOG ¢ahs-
malarinda, platin-bazh kemoradyoterapi alan akciger kanserli hastalarin
%34’tinde akut 6zofajit goruldugu belirtilmektedir (78). Radyasyon 6zofajiti-
nin siddeti, NCI-CTCAE, RTOG toksisite skorlama sistemi gibi ¢esitli 6lceklerle
derecelendirilmektedir (Tablo 7).

Tablo 7. RTOG/CTCAE v 5.0 Advers etkiler icin ortak terminoloji kriterleri Radyo-
terapi sonrast gelisen 6zofajitin derecelendirilmesi

Grade 1 Hafif disfaji ya da odinofaji/topikal anestezik ya da non-narkotik analje-
rade
zikler gerekebilir/yumusak diyet gerekebilir

Grade 2 Orta siddette disfaji ya da odinofaji/narkotik analjezikler gerekebi-
rade
lir/ezmeler ya da siv1 diyet gerekebilir

Dehidratasyon ya da kilo kaybiyla (tedavi 6ncesine gére>%15) birlikte
Grade 3 | NG beslenme tiipt, iv sivilar ya da hiperalimentasyon (+) siddetli disfaji
ya da odinofaji

Grade 4 | Tam tikanma, iilserasyon, perforasyon, fistiil

Akut 6zofajitin tedavisi genellikle semptomlara yonelik olmaktadir. Te-
davide topikal anestezikler, analjezikler, antienflamatuarlar ve antiasitler
kullanilmaktadir. Diyet modifikasyonu, kalori ve sivi aliminin idamesi i¢in
oldukca 6nemlidir. Mimkiin oldugunca yumusak, sulu ya da siv1 yiyecekler
onerilmeli; baharath, aci, asitli, cok sicak, ¢ok soguk ve sert yiyeceklerin tii-
ketilmemesi gerektigi belirtilmelidir.
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12.2 Geg Ozofagus Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

Akut 6zofagus toksisitesi, ge¢ toksisitenin en biiytlik gostergesidir. 1082
KHDAK hastanin 2013 tarihli bir meta-analizinde (QUANTEC'den sonra ya-
yinlandy), 6zofagus V5-V70 parametrelerini (5 Gy'lik artiglarla) analiz etti.
V60, grade>2-3 ¢zofajitin en énemli belirleyicisi oldugu saptandi. Daha ag-
resif RT rejimleri (6rn, hiperfraksiyonasyon, eszamanli), eszamanli kemo-
terapi eklenmesi, artan yas ve diger birkac klinik faktoér (6rn, disfaji, nod
tutulumu) ile daha ytliksek akut 6zofajit oranlar1 gézlemlenmistir. Mevcut
veriler géz dniine alindiginda, 6zofagus icin kesin doz-hacim sinirlar1 yok-
tur. RTOG 0617, 6zofagusa verilen Dmean <34 Gy'de tutulmasini tavsiye
etmistir (79).

12.Radyasyona Bagh Karaciger Hasar1 ve Yan Etki Yonetimi

Radyasyon hepatiti olarak adlandirilan radyasyona bagh karaciger
hastalig1 (RILD), radyasyon dozu, karaciger hacmi ve temel karaciger fonk-
siyonu temelinde karacigeri 1sinlanmis hastalarin %6-66'sinda bildirilmis-
tir (80). RILD'nin hafif oldugu hastalarda rutin degerlendirmede karaciger
fonksiyon testlerinde anormallikler bulunabilir, ancak ciddi vakalarda ka-
raciger fonksiyon bozuklugu tedavi strecini etkileyebilir ve sonunda has-
tanin hayatini tehdit edebilir. RILD'nin patogenezi bilinmemektedir. Olasi
mekanizma; radyasyonun siniizoidal ve vaskiiler endotel hiicrelerine za-
rar verdigi ve bunun fibrin birikimine ve piht1 olusumuna yol acan pihti-
lagma siirecini baslattig1 varsayillmistir. Fibrin agi, kollajen birikimi ile de-
gistirilir ve kugciik hepatik venlerin ilerleyici fibroz obliterasyonu ile so-
nuglanir (81). Karacigere verilen mean doz ve 30-35 Gy'den fazla alan ka-
raciger hacmi, dogrudan RILD olusumu ile iliskilidir (82). RILD tipik olarak
tedavinin tamamlanmasindan 4-8 hafta sonra ortaya c¢ikar. Siddetli vaka-
larda, karin cevresinde artis, karaciger buytmesi, sag Ust kadran rahatsiz-
181, asit ve sarilik gelisir. Hafif vakalar ultrason veya abdominal BT tara-
masl ile saptanabilir (81). Serum alkalin fosfataz, aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), bilirubin seviyelerinde minimal ar-
t1s veya normal veya baslangic degerinin st sinirinin iki katindan fazla
artis gozlenir. RILD tedavisi, oncelikle destek tedavisi ve sivi retansiyonu
icin ditiretikler, agr icin analjezikler, asit i¢in parasentez, koagiilopatinin
diizeltilmesi ve hepatik konjesyonu 6nlemek icin steroidlerin (1 mg/kg oral
steroid) kullanimini igerir (83). Cogu hasta bu tedaviye yanit verir ve
semptomlar sonraki 1-2 ayda diizelir. Uzun siireli olan kullanimlarda has-
talik ve yan etkiye gore degismekle birlikte 4-6 haftada, haftada bir doz
azaltilarak yavasca kesilmelidir.
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13. Barsak Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

14.1 Akut Radyasyon Enteriti ve Yan Etki Yonetimi

Akut alt gastrointestinal toksisite, pelvik RT uygulanan hastalarin
%80'inde goriilmektedir (84). ince bagirsak, kolon ve rektuma gére daha rad-
yosensitiftir (85). Bagirsak epiteli, kript-villus birimleri iceren tek siitunlu
hiicre tabakasidir. Kript-villus birimleri, RT sonrasinda biuiytk o6l¢iide dejene-
re olur ve absorpsiyon kapasitesinde azalmaya yol acar. Akut inflamasyon,
l6kosit gocu (cogunlukla polimorfoniikleer 16kositler ve eozinofiller), artan
mikrovaskuler gecirgenlik, hiperemi, 6dem, doku hasarina ve mukozal yiki-
ma neden olarak meydana gelir ve sonucta tlserasyon gelisir (85). Hasarh
epitel, RT sirasinda safra tuzlarinin, yaglarin, karbonhidratlarin, proteinlerin
ve B12 vitamininin emiliminin bozulmasina neden olur (84). RT sirasinda in-
ce bagirsak motilite paterni de degisir. Kramp ve ishal gibi semptomlar genel-
likle RT baslangicindan 1-2 hafta sonra (fraksiyone radyasyon tedavisinde 5-
12 Gy) baglar (86,87). Tedaviden sonra 2-6 hafta i¢inde semptomlarin siddeti
giderek azalabilir veya daha uzun da surebilir (87). Radyasyon dozu ve rad-
yasyona maruz kalan ince bagirsagin hacmi, akut enterit insidansi ve siddeti
ile iligkilidir (87). Ince bagirsak anslar1 periton boslugu icinde serbestce hare-
ket eder ve RT boyunca kesin doz-hacim parametreleri bu sebeple tanimla-
namaz. Kavanagh ve ark. 15 Gy'den fazla radyasyon dozlar1 alan ince bagir-
sak hacmi 120 mL'nin (D15<120 mL) altinda tutulursa siddetli akut ince ba-
girsak toksisitesinin dnlenebilecegini saptamislardir, periton boslugunun ta-
marmi ince bagirsak hacmi olarak kabul edilirse, hacim D45 < 195 mL altinda
tutulmalidir (86). Es zamanli kemoterapi, akut enterit riskini artirir (86-88).
Onceden gegirilmis abdominal cerrahi, diisiik viicut kitle indeksi ve kadin
cinsiyeti radyasyona bagh enterit ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bulanti-
kusma, siskinlik ve istahsizhlk meydana gelebilir. Kilo kaybi ikincil bir bulgu
olabilir. Nadiren akut enterite bagh obstriktif semptomlar veya barsak per-
forasyonu meydana gelebilir (88). RTOG/EORTC alt gastrointestinal sistemle
ile ilgili tim semptomlar Tablo 8'de belirtilmistir (88).

Tablo 8. RTOG/EORTC v 5.0, Advers etkiler i¢in ortak terminoloji kriterleri Radyo-
terapi sonrast gelisen alt GIS toksisite derecelendirmesi

Grade 1 | ilag gerektirmeyen bagirsak aliskanliklarinin sikliginda veya kalitesinde
degisiklik/analjezik gerektirmeyen rektal rahatsizlik

Grade 2 | Parasempatikolitik ilaclar (Lomotil) gerektiren ishal/hijyenik ped gerek-
tirmeyen mukus akintisy/analjezik gerektiren rektal veya karin agrisi

Grade 3 | Parenteral destek gerektiren ishal/siddetli mukus veya kanh akinti, hij-
yenik ped gereksinimi, karin siskinligi (ayakta direk batin radyografisi

sismis bagirsak anslarmni gosterir)
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Grade 4 | Akut veya subakut tikaniklik, fistiil veya perforasyon; Transflizyon ge-
rektiren GIS kanamasi; tiip dekompresyonu gerektiren karin agris1 veya

tenesmus veya bagirsak diversiyonu

Akut radyasyon enteritini azaltmak i¢in; alan i¢inde barsak hacmi azal-
tilmaya, dolu mesane ile tedavi veya ¢oklu alan kullanimi ve IMRT gibi gesit-
li tekniklerle doz azaltilmaya cahsilmahdir (89). Hafif - orta siddette diyare,
diyet degisikligi, antidiyareik ve antispazmolitik ilaclarla tedavi edilebilmek-
tedir. Loperamid hidrokloriir akut radyasyon enteriti ve kronik diyarelerin
semptomatik tedavisinde endikedir. Giinde iki tablet (4 mg) ile baslanir ve
her sulu defekasyondan sonra 1 tablet (2 mg) verilir. Glinlik doz 16 mg’yi
gecmemelidir. Genellikle ilk 48 saat i¢inde tedaviye klinik cevap alinir. $id-
detli diyarede veya ates, dehidratasyon, siddetli karin kramplari, bulanti ve
kusma, sepsis, notropeni olan hastalarda, tam kan sayimi, diski muayenesi
ve kiltiirt, serum elektrolit ve bobrek fonksiyon testi, loperamid ve oktreo-
tid ile agresif tedavi, antibiyotik tedavisi, siv1 ve elektrolit replasman icin
hastaneye yatirilmalidir (90).

14.2. Ge¢ Bagirsak Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

Radyasyonla iligkili gec toksisitelerden kaynaklanan semptomlar ara-
sinda dispepsi, ulser, ishal, obstriikksiyon, fistiil ve perforasyon mevcut
olup ince bagirsak i¢in son nokta obstriiksiyon, mide i¢in genellikle perfo-
rasyon ve ulserdir. Geg toksisite riskini etkileyen faktorler arasinda toplam
doz (40-50 Gy'nin tizerindeki dozlar ge¢ komplikasyon riskini artirir), frak-
siyonel doz, 6nceki abdominal cerrahi (bagirsak tikaniklig: riskini artirir)
ve eszamanh kemoterapi kullanimi yer almaktadir. Mide mukozasinin
radyosensitivitesi yiiksek, 15-20 Gy'lik dozlardan sonra asit ve pepsin sek-
resyonunda erken depresyon gelisebilmekte, bu 6 ay - yillar siirebilmekte-
dir. Ulserler, tipik olarak antral olarak tanimlanmistir ve tedaviden 2-12 ay
sonra gelismektedir. RT’den sonra erken yag emilim bozuklugu ve hiper-
motilite gozlenmektedir (91). Genellikle, 40-45 Gy'in altinda iyilesme mey-
dana gelir. Ancak ince bagirsak disfonksiyonu ve mezenterik kramplar ka-
lic1 olabilir. Mide ve ince bagirsak pozisyonu degisken olabilir ve bu ne-
denle hastalarin simiilasyon, tedaviden 6nce fazla yemekten veya gazh
iceceklerden kacinmalari Onerilir. Geg ince bagirsak toksisitesi icin, ~50
Gy'lik bir doz, ~%2-9 obstriikksiyon/perforasyon oranlari ile iliskili bulun-
mustur (92). Toplam doz (40-50 Gy'in lizerindeki dozlar ge¢c komplikasyon
riskini artirir), fraksiyonel doz, énceki abdominal cerrahi ve es zamanh
kemoterapi kullanimi geg toksisite riskini etkileyen faktdrlerdendir. Histe-
rektomi sonrasi IMRT uygulanan 84 kadin tizerinde yapilan bir ¢calismada,
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V40/ince bagirsak hacmi orani (optimum esik %28) ve maksimum doz (op-
timum esik 55.9 Gy), gec grade 1-2 toksisite i¢cin 6nemli prognostik faktor-
lerden oldugu bildirilmistir (93). Rektum kanserli 45 hastayla yapilan bir
calismada, grade 2-3 diyare, ince bagirsak D5 > 292 cc ile iligkilendirilmisg-
tir (94). Ince bagirsak hacimlerini tanimlarken iki farkl yaklasim diisii-
nilmustir; ya ince bagirsak iceren hacmin tiim potansiyel alani (bagirsa-
g1n yerlestirilebilecegi tiim bolgeleri igeren) ya da gercek bagirsak halkala-
r1 risk altindaki bir organ olarak kabul edilebilir. Tim potansiyel ince ba-
girsak boslugunu kullanilirken, akut toksisiteyi azaltmak i¢in D45-D50'ye
maruz kalanin 195 cc'den az olmasi onerilir. Bagirsak halkalar: kullanilir-
ken, D15 “120 cc 6nerilmektedir (95).

14.Mesane Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

14.1.AKkut Sistit ve Yan Etki Yonetimi

Akut Radyasyon sistiti, pelvik RT'nin bir komplikasyonudur. Kanseri
sebebiyle RT uygulanan; mesane kanserli hastalarin %70-90'inda, prostat
kanserli hastalarin %41-100'inde, serviks kanserli hastalarin %20-25’inde
ve rektum kanserli hastalarin %35-53'tinde sistit izlenmektedir (96). Mesa-
ne duvarinin, mukoza (iirotelyum, bazal membran ve lamina propria),
muskularis propria ve adventisya/seroza dahil olmak iizere iyi tanimlan-
mis ¢ katmani vardir. Mesanenin urotelyum bariyeri radyasyondan etki-
lenir. Radyasyon sistiti olan hastalarda semsiye hiicre sayisinda azalma,
yuzeyel UPIII tabakasmin kaybi ve GAG tabakasi hasar1 bildirilmistir (97).
Bununla birlikte, mesane epitelinin 42-350 glinde yenilenmesi sebebiyle,
akut radyasyon sistitinde doku bozulmas1 meydana gelmez (96). Urotel-
yum bariyer bozuklugunu takiben, idrar maddeleri mesane duvarina in-
filtre olur ve inflamatuar yanitin indiiklenmesiyle daha fazla yaralanmaya
neden olur, mast hiicresi proliferasyon, aktivasyon, degraniilasyon ve his-
tamin salinimi, vazodilatasyon meydana gelir (97). Bu hasarl bariyer ayri-
ca ikincil enfeksiyona karsi hassastir. Hlicreler arasi yapisma molekiilleri-
nin (ICAM1) ve prostaglandinin artan sentezini iceren molektler tepkiler,
artan inflamatuar reaksiyonlar ve detriisor kas 6demi ile sonuglanmakta
ve mesane kapasitesini azaltmaktadir (98). Tim bu olaylar, sonunda asiri
aktif mesane semptomlarini baglatmaktadir. Akut sistit semptomlar: genel-
likle tedavi bagladiktan 4-6 hafta sonra ortaya ¢ikar. Genellikle hafif ve ge-
¢icidir. Bu semptomlar; idarda siklik, nokturi, urgency, dizlri ve hematu-
ridir. RTOG radyasyona bagh mesane morbidite skorlama kriterleri Tablo
9'da sunulmustur.
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Tablo 9. RTOG/ EORTC v 5.0, Advers etkiler icin ortak terminoloji kriterleri Radyo-
terapi sonras: gelisen liriner sistem toksisitesi

Grad1 | Medikasyon gerektirmeyen tedavi sik iseme veya nokturi tedavi 6ncesi
aligkanliklarma gore iki kat artma/ diziiri, urgency

Grade 2 | Sik iseme ve nokturi her saatten daha az. Diziiri, urgency, lokal aneste-
zik (pyridium gibi) gerektiren mesane spazmi

Grade 3 | Urgency ile tekrarlayan ve saat bas1 nokturi veya iseme sikliginda daha
da artma/diziri, pelvis agris1 veya diizenli, sik narkotik gerektiren me-
sane spazmi/gross hematiiri+pihti pasaji tikamig

Grade 4 | Transfiizyon gerektiren hematiiri/ pihtiya, iilserasyon veya nekroza se-

konder olmayan akut mesane obstruksiyonu

Mesane RT akut semptomlar1 genellikle kendi kendini sinirlar ve yone-
tilebilirdir (99). Ancak bu semptomlarin énlenmesi énemlidir. Clink bunlar
yasam kalitesi tizerinde belirgin bir etki ve geg toksisitelerin artan olusumu
ile iligkilidir (98). IMRT veya IGRT tedaviye bagh toksisite riskini en aza in-
dirmekte, 3D konformal radyoterapiye (3DCRT) kiyasla akut mesane toksisi-
tesinde onemli bir azalma yapmaktadir (100). Hyaluronik asit ve kondroitin
sulfat gibi intravezikal GAG uygulamalar1 asir1 aktif mesaneyi azaltabilir.
Akut radyasyon sistiti sikhikla semptomatik tedaviye (antikolinerjikler, fena-
zopiridin ve alfa-1 gibi analjezikler, oksibutinin ve tolterodin) yanit vermek-
tedir ancak en onemlisi takviye bol s1vi alimi olmalidir (101).

14.2.Gec Mesane Toksisitesi ve Yan Etki Yonetimi

Geg toksisitelerden kaynaklanan semptomlar arasinda artan idrar sik-
1181, hematiiri ve diziiri bulunur; nekroz, kasilmis mesane ve kanama daha
az yaygin, ciddi toksisitelerdendir. Son veriler, akut toksisitenin gec toksisite
(6zellikle idrar siklig1 ve hematiiri) risklerinin 6ngérisi oldugunu ve tedavi
oncesi mesane disfonksiyonunun gec triner semptomlarin (6zellikle triner
siklik, inkontinans ve yavas akim) éngoriisii oldugunu gostermektedir. Tim
mesane 1sinlamasi icin, fraksiyon > 2 Gy ve/veya 60 Gy'yi asan dozlar, énem-
li bir ge¢ grade> 3 toksisite riski ile sonuglanir. Yiikksek dozlarla (> 72 Gy) te-
davi edilen prostat kanseri, mesanenin alt kismi (6rn., trigon alani) > 70 Gy
alir. Bu, mesane toksisitesi acisindan iyi tolere edilme egilimindedir. Muh-
temelen radyasyondan sonra gelisen idrar toksisitesi, kismen esik tistii doz-
lar alan prostat tUretrasindan kaynaklanmaktadir. Tim mesane RT igin, 50 -
60 Gy dozlarda bildirilen grade > 3 toksisite riskleri < %5-40 arahgindadir.
V80 <%15, V75 <%25, V70 <%35, V65 <%50 mesane kisitlamalar1 ayrica simii-
lasyon ve tedavi sirasinda bos mesane énerilmektedir (98-100).
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15.Rektal Toksisite ve Yan Etki Yonetimi

15.1.Akut Radyasyon Proktiti ve Yan Etki Yonetimi

Akut radyasyon proktiti, pelvik RT sirasinda hastalarin %75'inden faz-
lasinda gorulir (102). Dogrudan radyasyon hasarina akut yanit olarak veya
mukozal hasara sekonder olarak rektumda inflamasyon baglar ve proktit
siddetinde artisa yol agar (102). Dozimetrik faktorler de dahil olmak tizere
tedaviyle ilgili faktorler, es zamanh kemoterapi, akut radyasyon proktit ola-
sihg ile ilgili faktorler olarak 6ne striilmustir (103). RT'nin 1. veya 2. hafta-
sinda gelisebilir ve tedavi boyunca sikligl, siddeti artabilir (104). Anorektal
disfonksiyon dahil semptomlar genellikle tedavi tamamlandiktan sonra 2-3
ay icinde dizelmektedir (104). Akut radyasyon proktiti, digkilama sikhigi ve
aciliyeti, rektal agri, tenezm, mukus akintisi, kanama ve fekal inkontinans
ile kendini gdsterir (102-104). Fekal aciliyet / inkontinans, sfinkter fonksiyo-
nundaki degisiklikler ve anorektal manometrideki basinglarda azalma ile
iligkilidir (103). RTOG ve EORTC radyasyon toksisite derecelendirmesi, alt
gastrointestinal sistemle ilgili tim semptomlar: tek bir puanlama kategori-
sinde smiflandirir (Tablo 10).

Tablo 10. RTOG/ EORTC v 5.0, Advers etkiler icin ortak terminoloji kriterleri Rad-
yoterapi sonrast gelisen tiriner sistem toksisitesinin derecelendirilmesi

Tedavi gerektirmeyen bagirsak aliskanliginin siklifinda artma ve kalite-
sinde degiskenlik/rektal rahatsizlik
Parasempatolitik gerektiren (lomotil vb.) diare/ped gerekmeyen miikoz

Grade 1

Grade 2 - . : 5
akinti/analjezik gerektiren rektal ya da abdominal agr

Paranteral destek gerektiren diare/ped gerektiren siddetli miik6z ya da
Grade 3 | kanli akinti/abdominal distansiyon (diiz grafide bagirsak loblarinin dis-
tansiyonu gorulir)

Akut ya da subakut obstriiksiyon, fistiil ya da perforasyon, transfiizyon
Grade 4 | (+) GIS kanama, tiip dekompresyonu veya bagirsak diversiyonu (+) ab-

dominal agr1 veya tenesmus

Perirektal yaga hyaluronik asit ve kollajen enjekte edilmesi ve sisirilebi-
lir bir balon aplikatériiniin karin bosluguna yerlestirilmesini igeren aras-
tirma yontemleri 6zellikle prostat RT'sinde rektum ve prostat arasindaki
mesafeyi artirmis ve proktiti azaltmak icin onerilmistir. Akut radyasyon
proktiti semptomlarinin azaltilmasinda oral veya rektal sukralfatin énemli
bir faydas1 bulunamamistir (105). Prostaglandin E1 analogu olan rektal mi-
soprostoll radyoprotektor olarak degerlendiren ¢alismalar mevcuttur (104-
105). Sulfasalazin, balsalazid veya mesalazin gibi aminosalisilat bilesikleri
anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir (106). Fekal aciliyet veya inkontinans,
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diyet degisikligi ile iyilestirilebilir. Hastalar, diyetlerinde yeterli ¢6zlinir lif
(6rn. kabuksuz meyveler, yulaf, kepek, arpa) bulundurmahdir. Diyet lifi dis-
ki1 hacmini, kivam ve viskozitesini artirir. Eszamanh diyare tedavisi, digk
aciliyeti veya inkontinansi kontrol etmeye yardimci olabilir. Loperamid,
diski kontinansina yardimci olan anal sfinkter basinci tizerindeki olumlu et-
kisinden dolayr bu durumda 6zellikle yararhdir. Giinde iki tablet (4 mg) ile
baslanir ve her sulu defekasyondan sonra 1 tablet (2 mg) verilir. Glinliik doz
16 mg’yi gecmemelidir. Genellikle ilk 48 saat icinde tedaviye klinik cevap
alinir (107). Mevcut veriler, akut radyasyon proktitinin etkili bir tibbi tedavi-
si olarak butiratin kullanimini desteklemektedir. Butirat lavmani (glinde bir
kez 80 mL veya giinde iki kez 40 mL lavman) hasta semptomlarini iyilestire-
bilir. Butirat, kisa zincirli yag asidi olup, kolonositler i¢in ana enerji kayna-
gidir. Epitel hiicre proliferasyonunu ve farklilagsmasini artirarak kolonik
mukoza tizerinde trofik bir etki saglar (108). Radyasyon proktitinin ytksek
insidansi nedeniyle, radyasyon proktitinin tedavisinde cesitli topikal ajanla-
rin tek bagma veya oral ilaclarla kombinasyon halinde ayrica farkl etkileri
olan farkh topikal ajanlarla kombinasyon halinde degerlendirilmesi igin da-
ha ileri cahsmalara ihtiyag vardir. Perianal cilt reaksiyonu olan hastalar hij-
yen konusunda bilgilendirilmelidir.

16. 2. Gec¢ Rektal Toksisite ve Yan Etki Yonetimi

Radyasyona bagh en yaygin gec rektal komplikasyon kanamadir. Rektal
ulserasyon ve fistiil cok daha azdir. Aniis ayrica striktiir ve gevseklik gibi fe-
kal inkontinansa yol acan ge¢ komplikasyon riski altindadir. RTOG 9406'ya
gore, gec yan etkiler icin en belirleyici faktor yiksek doz alan kiigiik hacim-
lerdir. MDACC'den yapilan retrospektif bir analiz, rektal V70 > %26 olan has-
talarda ge¢ grade > 2 rektal komplikasyon riski %54, V70 < %26 olan hasta-
larda ise %13 olarak saptanmistir (109). Prostat kanseri nedeniyle radyasyon
tedavisi goren hastalar icin V50, V60, V65, V70 ve V75'in sirasiyla %50, %35,
%25, %20 ve %15'in altina sinirlandirilmasi énerilir. QUANTEC incelemesin-
den sonra yaymlanan bir Faz I/II RTOG calismasi yalnizca V75'in geg rektal
toksisite ile 6nemli 6lciide iliskili oldugunu gosterdi (111,112).

16.Hematolojik Yan Etkiler ve Yonetimi

Siddetli hematolojik toksisite, 6zellikle 16kopeni, RT alaninda buyik
miktarda kemik iligi iceriyorsa siklikla gelisir (112). N6tropeni; absolute not-
rofil sayisinin (ANC)< 500 hiicre/mikrol. olmasi veya 48 saat icinde < 500
hiicre/mikroL. olmasinin beklendigi durum olarak tamimlanmaktadir (112).
Grade 3-4 hematolojik toksisite ve beraberinde febril nétropeni gelisen has-
talarda RT'nin ertelenmesi gerekebilmektedir. Notropeni riskini azaltmak
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icin hastalara Grantlosit Koloni Stimule Edici Faktor (G-CSF) verilebilmek-
tedir. RT'ye bagh 16kopenisi olan hastalarin yiizdesi, tek basina pelvik alan
1s1inlama ve eszamanh kemoterapi ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %50
ve %90'1na kadar rapor edilmistir (112). Bu degerler trombositopeni (tek ba-
sina pelvik alan 1s1nlamasi ve eszamanh kemoterapi ile tedavi edilen hasta-
larin sirasiyla %1 ve %30'u) ve anemi (sirasiyla tek basina pelvik alan 1$1n-
lamas: ve eszamanh kemoterapi ile tedavi edilen hastalarin %30'u ve %50'si)
icin daha dugtktiir (113). Kemik iligi, ok karmasik bir sintizoidal sisternden
olusan hiicresel stromadir (114). Dogumda, neredeyse tim kemik iligi hema-
topoetiktir. Yagla birlikte kirmiz iligin hiicresellik yuzdesi kademeli azahr
ve yerini yagh sar1 ilik alir (112-114). Kemik iliginin hiicresel stromasi, aktif
kan hiicresi olusturan kok hiicrelere ev sahipligi yapmaktadir (113). Perife-
rik kan ayrica hematopoietik kok ve progenitor hiicreler icermektedir. Ke-
mik iligi ve periferik kandaki hemopoietik hiicre popiilasyonlar: arasindaki
dinamik denge nedeniyle, periferik kan hiicresi poptilasyonlari, hematopoi-
etik dokularda radyasyonun neden oldugu hasarin duyarh gostergeleri ola-
bilir (114). Hematopoietik kok/progenitor hiicreler radyosensitiftir (112-114).
Periferik kan sayimlar: tizerindeki akut radyasyon etkisinin en hassas gos-
tergesi, anormal lenfosit figiirlerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte dolagimdaki
lenfosit sayisindaki azalmadir (112). 30 Gy veya daha fazla dozun (kemik ili-
81 iyilesmek i¢in uzun bir zamana ihtiya¢ duyar) iligi kalhci olarak baskila-
yabilecegi gosterilmistir (113,114). Isinlanmis alanlardaki kalict hematopoie-
tik aktivite kaybi, 1sinlanmamis alanlarda artan aktivite ile telafi edilmekte-
dir (112-114). RT sirasinda toplam beyaz kiire sayis1 azalir. Lenfositler en
duyarh olanlardir ve monositler degisime en direncli 16kositlerdir. Lenfosit
say1s1 once ve en fazla miktarda diser, notrofiller daha az ve monositler sa-
dece gecici, erken bir dusis sergiler. En diistik degerden sonra, beyaz kan
hticre diizeyleri i¢in sayimlar bir platoyu korur (114). Trombosit sayis1 RT ile
en alt diizeye diiser ve daha sonra diizeyi korunur (114). Hemoglobin ¢ok
yavas bir sekilde diiser. Hemoglobin degeri 8-7,5 g/dl altina distiiglinde
RT'ye ara verilmekte ve kan transflizyonu yapilmaktadir. Periferik kan sa-
yimlari, kemik iligi rezervinin gercek durumunu degerlendirmek icin giive-
nilir olmayan bir gostergedir ve normallestirilmis periferik kan sayimlarina
ragmen kemik iligi baskilanmas1 aylar veya yillar boyunca devam edebilir
(113). Daha genis radyasyon alani1 ve daha yiiksek radyasyon dozu gibi rad-
yasyona bagh faktorler, kemik iligi hasarini ve periferik kan sayimlarindaki
depresyon derecesini etkileyen en 6nemli faktorlerdir (112-114). Kemotera-
pi, RT'nin hematolojik toksisitesini etkileyen diger bir faktoérdiir. Daha 6nce
ve birlikte kemoterapi almis hastalarda radyasyona bagh notropeni riski
artmustir (113,114). Kemik iligi ile ilgili radyasyon teknigi parametreleri ile
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hematolojik toksisite arasinda korelasyon vardir. Bu parametreler, yogunluk
ayarh radyasyon tedavisi IMRT) ve daha ileri tekniklerle degistirilebilir. Ye-
ni teknikler, kemik iligine verilen radyasyon dozunu azaltabilir ve akut he-
matolojik toksisite oranim azaltabilir (115). Standart IMRT planlamasindaki
bir sorun, kaginilmasi gereken biiytik hacimli kemik iligidir. RTOG radyas-
yon toksisite derecelendirmesi, hematolojik parametrelerle ilgili 6l¢tim kri-
terleri Tablo 11'de verilmigtir.

Tablo 11. RTOG (Radyoterapi Onkoloji Grubu) Akut hematolojik toksisite deger-
lendirmesi

Organ/doku | 0 1 2 3 4
Lokosit >4.0 | 3.0<4.0 | 2.0<3.0 1.0<2.0 <1.0
Platelet >100| 75<100 | 50<75 25<50 <25 veya spontan kanama
Notrofil >1.9 | 1.5<1.9 | 1.0<1.5 0.5<1.0 <0.5 veya sepsis
Hemoglobin | >11 | 11-9,5 | <9.5-7.5 <7550 | ..

. kan transflizyonu
Hemotokrit | >32 | <32-28 <28 R

gerekiyor

Hematopoietik hiicrelerin proliferasyonu ve farkhilagsmasi, koloni uya-
ric1 faktorleri ve interlokinleri iceren bir sitokin ailesi tarafindan duzenlenir
(116,117). E. colimin rekombinant insan G-CSF tretimi icin yararh bir ko-
nakci oldugu iyi bilinmektedir, ancak farkh dokulardan (6rnegin maya,
transgenik bitkiler ve memeli hiicreleri) tiretilen cesitli tirtinler de vardir
(117). Mutlak notrofil sayisi list seviyeye veya normale ulasana kadar uygu-
lamaya devam edilebilir. American Food and Drug Administration (FDA)
onay almis granitilosit koloni stimitilan faktorleri filgrastim, tho-filgrastim ve
filgrastimin uzun etkili olan formu pegfilgrastimdir. Avrupa kilavuzlar: bun-
larin yani sira, bir bagka GCSF olan lenograstim kullanimini da énermekte-
dir. Filgrastimin kullanimi, giinlik 5 mcg/kg dozunda, subkutan olarak bas-
lanir ve nétrofil sayis1 normal aralifa cikincaya kadar devam edilir. G-CSF
tedavisi sirasinda gozlenen yaygin yan etkiler, hafif kas-iskelet agrisi, papi-
ler deri dokiintiisii ve yiiksek ALP degeri ile izlenilebilir (115-117). G-CSF uy-
gulamasinin kanser hiicreleri tizerindeki etkileri tartismalidir. G-CSF'nin
VEGF'yi upregiile ederek timor anjiyogenezini destekledigi gosterildigi gibi
radyasyona bagh vaskiiler hasar1 azalttig1 da gosterimistir (118). lerlemis
rezeke edilemeyen bas ve boyun kanserlerinin tedavisi igin profilaktik G-
CSF uygulamasinin, beklenmedik bir lokal kontrol azalmasiyla sonuclandig:
gosterilmistir (116-118). RT, oksijenasyonu yiiksek tiimor hiicrelerinde daha
etkilidir. Anemi, zayif timor oksijenasyonu, goreceli timor radyorezistansi
ile iligkilidir ve RT etkinligini azaltir, ardindan boélgesel kontrol genel sag ka-
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lim dahil olmak tizere tedavi sonuglarinda azalma ile seyreder (118). RT'ye
bagh aneminin diizeltilmesi; tiimor hipoksisinin azalmasi, tedavi sonuclari-
nin iyilestirilmesi ve yagsam kalitesi tizerinde belirleyici bir etkiye sahip ol-
masl nedeniyle biiyik énem tasimaktadir (115-118). Hem kan transfiizyonu
hem de eritropoezi uyarici ajanlarin (6rnegin darbepoetin, eritropoietin)
kullanimi hemoglobin duzeylerini artirabilir. Radyasyona bagh anemi ge-
nellikle hafiftir ve kolayca diizeltilebilir. Radyasyon tedavisi sirasinda erit-
ropoietin kullanimina iligkin bir kilavuz yoktur.

17.Radyoterapiye Bagh Bulanti, Kusma ve Yonetimi

RT hastalarindaki bulanti ve kusma, daha az sikhikta siddetlidir. Meka-
nizmasi RT alan boélgeye gore farkhilik gosterir. Serotonin (5-hidroksitrip-
tamin) aracili yolaktan kaynaklanir. Gastrointestinal mukozanin enterok-
romaffin hiicrelerinin RT ile hasar gormesi, serotonin salinimina yol agar;
serotonin reseptorlerini viseral afferent liflerin ve beyin sapindaki kemore-
septor tetikleme bolgesinin aktivasyonu yoluyla emetojenik yanit baslatabi-
lir (119). Gastrointestinal sistem RT alanina dahil edilmigse, list gastrointes-
tinal sistemdeki afferent yollarin uyarimasiyla dogrudan etkilenebilir. Bu-
lant1 ve kusma ayrica doku hasarindan hiimoral faktérlerin salinmasi yoluy-
la kemotrigger zonu aktive edebilmektedir (120). Radyasyona bagh ddem
nedeniyle artan kafa ici basinci ve radyasyon hasar ile iligkili inflamatuar
surecler de bulanti ve kusma da rol oynayabilir. Genellikle fraksiyone RT
sonrasl 3-4 giin icinde baslar (119-120). Bulant1 ve kusma, hasta ve tedaviyle
ilgili cesitli risk faktorlerine baghdir. RT ile ilgili en 6énemli risk faktorleri,
bélge (ist karin) ve radyasyon alani boyutunun (>400 cm) buyukligu ile
alakahdir (120). Hastayla ilgili risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, genel
saghk durumu, alkol tiiketimi, eszamanlh veya KT deneyimi yer almaktadir
(120). Uzun stuireli kusma dehidrasyona, elektrolit dengesizliklerine ve yeter-
siz beslenmeye neden olabilir. Eszamanh kemoradyoterapide kullanilan
kemoterapi ajanlariyla uyumlu antiemetik stratejiler 6nerilmelidir. 5-HT3
reseptori ile kombinasyon halinde nérokinin-1 (NK-1) reseptor inhibitorleri
ve deksametazon, yiiksek ve orta derecede emetojenik kemoterapoétik ilac-
tan sonra akut ve gecikmis kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusma-
nin kontrolini iyilestirir. Eszamanli KRT alan hastalarda kombinasyonun
degerlendirilmesi devam etmektedir. Antiemetik tedavilerin optimal stiresi
net degildir. MASCC/ESMO kilavuzlarinda 5-HT3 antagonist tedavisinin siire-
siigin herhangi bir 6éneri yoktur ve ASCO ve NCCN kilavuzlari, RT'nin 1. ve 2.
haftasinda énemli 6l¢lide meydana geldigini ve profilaktik antiemetiklerin
gerekli olmayabilecegi konusunda goriis bildirmislerdir. Bu konunun, opti-
mal uygulama siiresini gostermek icin gelecekteki calismalarda daha fazla
degerlendirilmesi gerekmektedir (119,120).
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SONUC

Radyoterapi yan etkileri her yoniiyle kanser hastalarinin tedavisinde
en Onemli konulardan biridir. Bu yan etkilere yaklagimi belirleyebilmek ve
tedavi edebilmek, hastanin tedaviye uyumunu artirmak igin onemlidir.
Normal doku hasarinin hacim, doz, fraksiyon boyutu ve partikul tipi ile olan
iligkilerini belirlemek yan etki yonetimi icin yeterli degildir. Ayn1 zamanda
normal doku hasarinin patofizyolojik (molekiiler genetik dahil) temelini kes-
fetmemiz ve klinik ile biitiinlestirmemiz ve yonetmemiz gerekmektedir.
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ABSTRACT

GiRiS
Kok hiicreler, ¢ok hiicreli organizmalarda, olgun hiicrelerde bulunma-
yan asimetrik boliinme 6zelligi sayesinde farkl hiicre tiplerine farklilasabi-

Kok hiicreler kendini yenileyebilen, sistem ve organlara farklilasabi-
len, sayisiz ¢ogalabilen, farklilasmamis hiicrelerdir. Hematopoietik
kék hiicreler ise multipotenttir, kendilerini yenileyebilme ve tiim kan
hiicre serilerine dontisebilme kapasitesine sahiptirler. Kok hiicre nak-
li gtiniimiizde bir¢cok malign olan ve olmayan hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadwr. K6k hiicreler farkl bir kisiden veya kisinin kendi-
sinden alinarak hastaya intravenéz infiizyon yolu ile verilir. Glinii-
miizde iyi dondr se¢imi, hastaya uygun hazirlik rejimlerinin verilme-
si ve komplikasyonlart énlemek ya da olusan komplikasyonlart dog-
ru yénetmek sayesinde kok hiicre nakli ile artik ytiz giildiirticti sonuc-
lar elde edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kok hiicre, nakil, komplikasyon

Stem cells are undifferentiated cells that can renew themselves, diffe-
rentiate into systems and organs, multiply innumerable. Hematopoi-
etic stem cells, on the other hand, are multipotent, capable of re-
newing themselves and transforming into all blood cell lines. Stem
cell transplantation is currently used in the treatment of many ma-
lignant and non-malignant diseases. Stem cells are taken from a dif
ferent person or from the person and given to the patient by intrave-
nous infusion. Today, thanks to good donor selection, giving approp-
riate preparation regimens to the patient, and preventing complica-
tions or managing complications correctly, satisfactory results are
now obtained with stem cell transplantation.

Keywords: Stem cell, transplantation, complication
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len ve ayn1 koék hiicrenin daha fazlasini iiretmek icin siiresiz olarak béliine-
bilen farklilasmamis veya kismen farklilagsmis olan hiicrelerdir. Kok hiicre-
ler, kendini yenileme, farkl hiicre tiplerine déniisebilme yetenegine sahip
ve yamalanma (engraftment) yapabilen klonal hiicrelerdir (1).

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), malign hematolojik, non ma-
lign hematolojik hastahklarda (kemik iligi yetmezlikleri, immiin yetmezlik-
ler gibi), solid timorlerde ve bazi metabolik hastaliklarda kiir amaci ile he-
matopoietik kok hiicrelerin ¢zel yontemlerle bir kisiden toplanarak ayni ki-
siye ya da baska bir kisiye yuksek doz kemoterapi + radyoterapi sonrasinda
santral katater yolu ile nakledilmesi islemidir (2). Tablo 1’de hematopoietik
kok hiicre nakli endikasyonlar: verilmistir (3). HKHN, otolog ve allojenik
hematopoietik kok hticre nakli olmak tizere iki sekilde yapilabilmektedir.
Otolog hematopoietik kok hiicre nakli, bireyin kendinden toplanan kok hiic-
relerin tekrar kisinin kendisine verilmesi islemidir. Allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli ise kok hiicrelerin bagka bir kisiye nakledilmesi iglemidir.
Allojenik kok hiticre naklinde de otolog nakilde oldugu gibi nakil 6ncesi yuk-
sek doz kemoterapotik + radyoterapi iceren hazirlik rejimi uygulanir. Bu
yontem ile malign hastaliklarda kotii huylu klonun ortadan kaldirilmasi,
nakledilecek hiicrelere kemik iliginde yer acilmasi ve kok hiicre reddinin
Onlenmesi amaglanir (4).

Tablo 1. Hematopoetik kok hticre nakli endikasyonlart

Otolog kok hiicre nakli Allojenik kok hiicre nakli
Malign Malign
Multipl Myelom Akut Myeloid Loésemi
Hodgkin Lenfoma Akut Lenfoblastik Losemi
Non-Hodgkin Lenfoma Kronik Myeloid Lésemi
Akut Myeloid Losemi Myelodisplastik Sendrom
Noroblastoma Hodgkin Lenfoma
Over kanseri Non-Hodgkin Lenfoma
Germ hiicreli timoér Myeloproliferatif Hastaliklar
Kronik Lenfositik Losemi
Multipl Myelom
Juvenil Kronik Myeloid Lésemi
Diger Hastaliklar Diger Hastaliklar
Otoimmiin Hastaliklar Aplastik Anemi
Orak Hiicreli Anemi

Talassemi Major

Paroksismal Nokturnal Hemoglobintiri
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Ciddi Kombine Immiin Yetersizlik
Wiscott-Aldrich Sendromu
Fanconi Anemisi

Blackfan-Diamond Anemisi
Dogumsal Metabolik Hastaliklar

Hematopoietik Kok Hiicre Kaynaklar:

Daha onceden kok hiicre kaynagl olarak kemik iligi sikhkla kullanilir-
ken, artik giintimtzde bunun yerini periferik kan almistir. Glintimuzde 3
farkh hematopoietik kok hiicre kaynagi bulunmaktadir.

1. Kemik iligi: Genel anestezi alinda ameliyathane kosullarinda krista
iliakadan kemik iligi ahnir. Periferik kan ile diliie olma olasilif1 nedeniyle
farkl alanlardan her seferinde 3-5 ml miktarda kemik iligi aspirasyonu ya-
pilir. Uriin miktar1 ahcimin viicut agirhgma gore kilogram bagina 2x108 hiicre
veya 10-20 ml'dir (5). Kemik iligi toplanmasi (harvesting), giivenli bir islem
olup, ciddi yan etkiler nadirdir.

2. Periferik Kan: Hematopoietik kok hiicrelerin periferik kanda da bu-
lundugunun belirlenmesi ile periferik kok hiicre nakli yapilmaya baslanmis-
tir. Normal kosullarda periferik kanda kok hiicre sayisi az oldugundan Gra-
nilosit - Coloni Stimulan Faktor (G-CSF) 10 mcg/kg/gin seklinde 4-6 gin uy-
gulanir. Boylece kemik iliginden kana kok hiicre gegisi artirlir. Ardindan
aferez cihaz ile kok hiicreler toplanir. Bu yontem ile kemik iliginden iki kat
fazla sayida kok hiicre toplanir. Alicida engraftman daha hizh olur. Alicida
Akut graft versus host hastaligl (GVHH) riski daha fazla olup, febril nétrope-
ni ve hastalik niiks oranlar1 kemik iligi kaynakh olana gore daha azdir (6).
Yeterli hiicre miktar ile ilgili karar CD34 pozitif hiicre sayisina gore verilir,
CD34 pozitif hiicre oran1 ml’deki 16kosit sayisi ile carpilir. Hizli ve kahic bir
engraftman saglanmasi icin kilogram basina CD34+ icerigi en az >2-5x10°
olmalidir. Toplanan periferik kok hiicre miimkiinse hemen infiize edilir.
Hemen inflize edilmesi mtimkiin degilse, toplanan kok hiicre dondurulur ve
-190 °C de saklanir, gerektigi zaman da 37 °C’de eritilerek infiize edilir (4).

3. Kordon Kani: Dogum esnasinda plasentada bulunan umblikal ven-
den toplanan umblikal kord kani, zengin bir hematopoietik kék hiicre kay-
nagidir. Kordon kanindaki kok hiicre miktar1 kemik ili§ine gére daha az ol-
dugu icin engraftman daha gec olmaktadir. Ancak bu tip kok hiicre ile nakil,
doku reddi, sitomegalovirus (CMV) ve viral enfeksiyon bulas1 ve doku uyu-
mu gerekliligi acisindan daha avantajhdir (7).



182 + Kanser Tedavileri Yan Etki Yonetimi

Kok Hiicre Nakli Cesitleri

HKHN, kemik iligi, periferik kan veya kordon kanindan elde edilen kok
hiicrelerin toplanmasi ve hazirlama rejimi sonrasinda aliciya santral yolla
verilmesidir. Ginumiizde, malign/malign olmayan hematolojik hastahklar-
da, baz1 solid organ tumorlerinde ve otoimmiin kokenli hastalifin tedavi-
sinde HKHN kullanilmaktadir. Ug tip HKHN vardr.

1. Otolog Kok Hiicre Nakli: Hastanin kendi kok hiicreleri toplanir,
dondurularak saklanir. Hastaya oncelikle ytiiksek dozda kemoterapi ve/veya
radyoterapi verilerek hem kemik iliginin baskilanmasi saglanir hem de tii-
mor hiicreleri ortadan kaldirilir. Ardindan toplanan kok hiicreler hastaya
verilir. Otolog kok hiicre naklinin en sik endikasyonlari, Multiple Myelom,
Hodgkin Lenfoma, Non Hodgkin Lenfomadir (8).

2. Allojenik Kok Hiicre Nakli: HLA uyumlu dondrden toplanan kok
htcrelerin hastaya verilmesine allojenik kok hiticre nakli denir. Allojenik
kok hiicre nakil karar: hastanin yasi, komorbid hastaliklari, hastaligin tanisi,
uygun donor varhgi gibi faktorler ile verilir. Uygun dondr, HLA uyumunun
olmas1 anlamina gelmektedir. HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DR antijen lo-
kuslarinin uyumu nakil i¢in énemlidir. Hastaya hazirlama rejimi (kemote-
rapi + radyoterapi) verildikten sonra toplanan kok hiicreler santral venéz
yolla verilir. Kok hiicrelerin alicinin kemik iligine yerleserek saghklh hiicre-
ler Uretmeye baglamasi beklenir. Allojenik kok hiicre naklinde GVHH gelis-
me riski ve buna bagh mortalite/morbidite otolog kok hiicre naklinden daha
fazladir. Hastada GVHH gelismesini 6nlemek amaci ile immiinstipresif teda-
vi protokolleri de verilir. Yine de GVHH gelismesi bazen engellenememekte-
dir. Allojenik kok hiicre nakli, vericinin HLA uyumuna gore HLA tam uyum-
lu, uyumsuz, haploidentik olarak siniflandirilir (9).

3. Singenik Kok Hiicre Nakli: Kok hiicre nakli, hastanin ikiz karde-
sinden yapihiyor ise buna singenik nakil ad1 verilir. Bu nakil tipinde tiim ge-
netik ozellikler ve HLA antijenleri, hasta ve vericilerde aynidir. Bu tip kok
hiticre naklinde, GVHH veya graft versus timor etkisi beklenmez (10).

Hematopoietik Kok Hiicre Naklinin Komplikasyonlari

Kok hicre nakline bagh komplikasyonlar, son derece yiiksek mortalite-
ye neden olur. Ancak son yillarda oénleyici tedaviler, erken tani ve destek te-
daviler ile mortalite oranlar1 azalmaktadir. Nakil sonrasi komplikasyonlar
erken veya ge¢ donem olarak siniflandirilabilir. Erken dénem komplikas-
yonlar, ilk giin ve haftalar icinde, ge¢ dénem komplikasyonlar ise 80-100.
glinden sonra ortaya cikar.



Kanserde Kok Hiicre Tedavisi Yan Etkileri Yonetimi + 183

1. Erken donem komplikasyonlari

1.1. Akut GVHH

Akut GVHH, allojenik kok hiicre nakli sonras: siklikla gorilen cok ciddi
bir komplikasyondur. Donér ile alict HLA gruplar: tam uyumlu olmasina
ragmen nakil sonras: %30-50 arasinda akut GVHH tablosu ortaya ¢ikabilir
(11). Akut GVHH’de en sik cilt tutulumu olur. Tipik cilt tutulumu yiiz, boyun,
avug ici ve ayak tabanlarim iceren makiulopapiiler dokintudiir. Bazen erit-
rodermi geklinde tim viicudu etkileyebilir. Agir olgularda billéz tutulum
olabilir. Cilt tutulumunda tipik histolojik bulgular1 arasinda dermal kriptala-
rin tabaninda apoptoz, diskeratoz bulunmakla beraber perivaskiiler alanda
veya diskeratotik keratinositlere bitisik olarak lenfosit infiltrasyonu vardir.
Akut GVHH’de ikinci en sik goriilen tutulum yeri gastrointestinal sistemdir
(GIS) (11). Ust GIS tutulumunda bulanti, kusma, anoreksi, kilo kayb; alt GIS
tutulumunda abdominal kramp, kanli veya kansiz ishal ortaya gikabilir.
Gastrointestinal sistemnde karaciger tutulumu da gorilebilir (6n planda ko-
lestatik enzim yiiksekligi olur). Kesin tamn icin karaciger biyopsisi yapmak
gerekebilir (12). Tablo 2’de akut GVHH’nin evrelemesi verilmistir (13).

Akut GVHH tedavisi:

Akut GVHH yoOnetimi profilaksi ve tedavi olarak iki baglikta degerlendi-
rilmelidir. Profilakside, T hiicre deplesyonu veya farmakolojik olarak im-
minsupresyon yapilir. Profilaksinin bel kemigini, kalsinérin inhibitori (ge-
nellikle siklosporin) ve metotreksat olusturur. Akut GVHH’de standart teda-
vide siklosporin ile kombine kisa siireli metotreksat onerilmektedir. Oneri-
len metotrexat dozu 1. giin 15 mg/m? sonraki 3., 6. ve 11. giinlerde 10
mg/m¥dir. Siklosporin ise 3-5 mg/kg dozunda baglanir ve plazma siklosporin
diizeyi takip edilerek doz titrasyonu yapilir. Istenilen plazma siklosporin
diizeyi 100-300 mg/L’dir.

Akut GVHH bulgular varsa, tedavi karar i¢in hastaligin derece ve iler-
leme hiz1 g6z 6ntinde bulundurulmahdir (14). Hizh ilerleyen GVHH bulgula-
r1 veya kanitlanmis karaciger ve GIS tutulum varhgi hizh tedavi karari ge-
rektirir. Evre 0 akut GVHH da hasta tedavisiz takip edilebilir. Evre 1 deri
GVHH; topikal steroidli pomadlar, nemlendiriciler ve antihistaminikler 6ne-
rilmektedir. Direncli olgularda topikal kalsinorin inhibitorleri de kullanila-
bilir (15). Evre 2 veya daha agir akut GVHH’de sistemik tedavi baslanmalhdir.
Standart tedavi 1-2 mg/kg/giin metilprednizolondur. Giinliik dozu iki 6giine
boéliinmeli ve en az 7 giin tam dozda verilmelidir. Sistemik tedavide kalsino-
rin inhibitérleri de verilmelidir. Siklosporin ise 3-5 mg/kg dozunda baslanir.
Plazma siklosporin diizeyi takip edilerek doz titrasyonu yapihr. Kalsinérin
inhibitérlerinin terapétik arahkta olup olmadigi kontrol edilmelidir. Isteni-
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len plazma siklosporin diizeyi 100-300 mg/L’dir. Gastrointestinal akut GVHH
bulgulan varsa, bagirsaktan emilimi olmayan oral budesonid gibi steroidler
sistemik steroid tedavisine eklenebilir. Steroid refrakter akut GVHHde de
Anti-Timosit Globulin, T hiicre deplesyonu 6zelli§i nedeniyle kullanilabilir.
ATG, ardisik bes giin boyunca 2-10 mg/kg/giin dozunda intravenoz olarak
verilir. Ekstrakorporeal fotoferez, immiinosiipresyon veya enfeksiyon riski-
ni artirmadan immiinomodiilasyon (Immiinomodiilasyon, immiin sistemin
cesitli farmakolojik ajanlarla dizenlenmesi anlamina gelir. Bu immun sis-
temin uyarimasi ya da baskilanmas seklinde olabilir) ile 6zellikle deri akut
GVHH’de kullamilmaktadir, karaciger ve GiS’teki GVHH’de daha az oranda
basar1 saglamaktadir. Mikofenolat mofetil, mTOR inhibitérleri (sirolimus)
steroid yamtsiz olgularda bir diger alternatiftir. Onerilen doz, yetigkinler
icin giinde iki kez 1 gram ve 50 kg altindaki hastalar icin giinde iki kez 20
mg/kg/gin (Toplam 40 mg/kg/gin dozunda) dir (16). Son yillarda immuiino-
modiilasyon yapan anti-TNF ilaglar (infliksimab, etanercept), IL-2 reseptor
inhibitorleri, JAK inhibitorleri (ruksolitinib, itasitinib), proteozom inhibitor-
leri (bortezomib), bruton kinaz inhibitorleri ve rituksimabin akut GVHH’de
kullanimi arastirilmaktadir (17).

Tablo 2. Akut Graft Versus Host Hastalig1 Evrelemesi (Modifiye Keystone Kri-

terleri)
EVRE  DERI KARACIGER Gis

Total bilirubin o

0 0 <500 ml/ gin diyare
<2 mg/dl

1 <0625 Total bilirubin ~ >500 mL/giin diyare, ya da histolojik bulgu**

’ 2-3 mg/dl 10-15 mL/kg/giin ile beraber devaml bulanti

Total bilirubin o

2 %25-50 >1.000 mL/gun diyare
3.1-6 mg/dl
Total bilirubin L

3 >%50 >1.500 mL/gln diyare
6.1-15 mg/dl

Yara/bil Total bilirubin

Ciddi karin agrisi+/-ileus
olusumu >15 mg/dl

1.2. Engraftman Yetersizligi

Verilen kok hiicrelerin konakcida yerleserek yeni hematopoietik hiicre
serilerini olusturmaya baslamasina ve sitopeninin diizelmesine “engraft-
man” denir. Engraftman stiresi, nakil sonrasi1 7-21 giin arasinda degisir. Not-
rofil engraftmani; desteksiz sekilde mutlak nétrofil sayisinin ardisik ic gin
> 500/mm?* oldugu veya 1000/mm? oldugu ilk giin olarak tanimlanir. Trom-
bosit engraftman: desteksiz li¢ giin > 20.000 /mm? oldugu veya 50.000/mm?
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oldugu ilk giin olarak tanimlanir. Engraftman yetersizligi, kok hticre nakli-
nin 42. giintinden sonra hala mutlak nétrofil sayisinin <500/mm?* olmast ola-
rak tamimlanir. Engraftman yetersizligine, yetersiz sayida kok hiicre infliz-
yonu, donér HLA doku grubu uyumsuzlugu, ciddi enfeksiyonlar, veno-
okluziv hastalik, T hiicre sayisini azaltan iglemler, yetersiz hazirlama rejimi,
ilac toksisitesi gibi faktorler neden olabilir (18).

1.3. Engraftman sendromu

Engraftment sendromu (ES), notrofil engraftmaninin basladif ilk 72-96
saat icerisinde ensefalopati, ates, deri dékiintiisli, akciger 6demi, karaciger
ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir komplikasyondur. Akut
GVHH ile ayiria tanisini yapmak ¢ok zordur (19). Engraftman sendromu
hem otolog hem de allojenik HKHN’lerinde ortaya ¢ikabilmekle birlikte oto-
log KHN’de daha sik gorulmektedir (20). Risk faktorleri yiksek miktarda
CD34+ kok hiicre infiizyonu ve 16kosit sayisinda ani artis olmasi, G-CSF kul-
lanimi, radyoterapi oykusu, kullanilan baz ilaclardir (busulfan, siklofosfa-
mid, fludarabin ve etoposid kullanmimi, amfoterisin). Engraftman sendromu
tanisi icin i¢ major veya iki major ile bir minor kriterin varhg: tan1 koydu-
rucudur (20). Tablo 3’ de major ve mindr kriterler verilmistir.

Tablo 3. Engraftman sendromu tamn kriterleri

Major kriterler Minor kriterler

Tanimlanmis enfeksiyon etyolojisi
olmaksizin atesin 38.3 °C ve iizerinde
olmasi

Total bilirubinin 2 mg/dL’den veya transami-
naz seviyelerinin iki katindan ytiksek olmasi

Viicut ylzey alaninin %25’inden faz-
lasini kapsayan tedavi ve enfeksiyon
iliskisiz eritrodermik dékunti

Serum kreatinin seviyesinin bazal degerlere
gore iki katindan fazla artmasi

Diffliz akciger infiltrasyonu Bazal agirliga gore %2.5’dan fazla kilo artis1

Hipoksik -kardiyojenik pul
ééz?n S HON-~ATeyOjeiik primonet Aciklanamayan gecici ensefalopatidir

Engraftman sendromu tedavisi: Dilirezin saglanmasi ve 6zellikle ak-
ciger semptomlar1 olan hastalarda kortikosteroidlerin kullanimi, engraft-
man sendromunda tedavinin temel tagidir. ES kendi kendini sinirlayabilir
ve vakalarin tigte birinde tedaviye gerek kalmaz. Yiiksek ates (39 °C lizerine
¢ikmasi) ve ciddi akciger semptomlar: tedavi endikasyonudur. Tedavi olarak
steroid ve ditiretikler yaninda ates dustiriicli, oksijen gibi destekleyici teda-
viler kullanilir. Ciddi akciger semptomlar1 varliginda alternatif steroid uy-
gulama sekli ; ii¢ giin 1 gr/giin metilprednisolonu takiben ii¢ giin stire ile 500
mg/giin verilip dozu azaltilarak kesilebilir (21).
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1.4. Hepatik siniizoidal tikaniklik sendromu (HSTS)

Hepatik Sintzoidal Tikaniklik Sendromu (HSTS), hepatomegali, asit, hi-
perbilirubinemi ile karakterize bir hastaliktir. Sintizoidal obstriiksiyonun
ardindan inflamasyon, hepatosit nekrozu ve ilerleyen dénemlerde karaciger
fibrozisi gelisir. Ileri yas, metabolik sendrom, HLA uyumsuz donér, akraba
dis1 dondr, miyeloablatif hazirhik rejimleri, yiiksek doz busulfan iceren re-
jimler, altta yatan kronik karaciger hastahgl, demir yiklenmesi, hemakro-
matoz C282Y alleli tasiyicisi olmak, ikinci kez nakil yapilmasi risk faktorleri-
dir. Nakil sonrasi ilk 3 haftada > %2 kilo artigi, sag ist kadran agrisi, hepa-
tomegali, asit ve hiperbilirubinemi olugur. Bir¢cok hastada diger organ ve sis-
temlerde de yetmezlikler gorilebilir (22). Taniy: olabildigince erken koymak
icin risk faktorlerini 6nceden belirlemek oldukca 6nemlidir, tan1 geciktikce
mortalite oranlar: artar.

HSTS tanis1 klinik olarak konulmaktadir. Tanisini koymak i¢in Modifiye
Seattle ve Baltimore kriterlerini iceren Avrupa Kan ve ilik Nakli Dernegi
(EBMT) 2015 kriterleri kullanilmaktadir (23). Tablo 4’de HSTS tam kriterleri
verilmistir.

Tablo 4. Hepatik siniisoidal tikaniklik sendromu EMBT tam kriterleri
Klasik HSTS Gec HSTS
(Kok hiicre nakli ilk 21. giinii) (Kok hiicre nakli 21. giin sonras1)
Bilirubin > 2 mg/dL ve en az iki
kriter saglanmis olmals;

Klasik HSTS 21. giin sonras1 ya da,

Histolojik gosterilmis HSTS ya da,
En az iki kriter saglanmig olmaly;

- Agri hepatomegali Bilirubin > 2 mg/dL
- > % 5 vicut agirhik artis - Agrili hepatomegali
- Asit -> % 5 vicut agirlik artis

- Asit ve HSTS hemodinamik olarak ve/veya
ultrason ile gosterilmis olmasi

HSTS’yi onleyici tedaviler;

-Ursodeoksikolik asit: Ursodeoksikolik asit, hidrofilik safra tuzu olup,
allojenik kok hiicre nakli yapilacak hastalar igin hazirlik rejiminin ilk giini
baglanip nakil sonrasi ii¢ ay 12 mg/kg veya 600 mg/giin iki doza boéliinerek
kullanilabilir (23).

-Heparin: 100 Unite/kg heparin inflizyonunun kék hiicre nakli hazirhk
rejiminin ilk gininden engraftmana kadar verilmesinin, HSTS oranini
azalttig1 yapilan calismalarla ortaya konulmustur (23).

-Defibrotid: Vaskiiler endoteli korur ve rejenerasyonunda rol alr,
trombosit adezyon ve agregasyonunu azaltir, fibrinolitik ve antitrombotik
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etkisi vardir. Profilaksi i¢in 4x6,25 mg/kg/glin intravenz yolla iki saat infiiz-
yon ile kok hiicre nakli hazirhk rejimi ile birlikte baglanip nakil sonras: 30.
gune kadar kullanilmasi onerilir (24).

HSTS tedavisi:

-Defibrotid: Hem pediatrik hem de eriskin hastada, 4x6,25 mg/kg do-
zunda intravendz yoldan iki saat infiizyon ile en az 21 gin uygulanir.
HSTS’nin belirti ve bulgular1 gerilemez ise 60. giine kadar kullanilmahdir.
En onemli yan etkileri, ishal, bulanti, kusma, hipotansiyon, burun kanama-
sidir. Aktif kanamasi olan ya da antikoagilan/fibrinolitik tedavi alan hasta-
larda kontrendikedir (25).

-Destek tedavisi: Hastanin giinlik aldigi-gikardif1 siva takibi yapilir.
Asiti azaltma amac ile ditiretik tedavisi verilebilir. Sodyum kisitlamasi yapi-
labilir. Ditiretik tedaviye direncli hastalarda terapotik parasentez, hemodi-
yaliz veya hemofiltrasyon gerekebilir. Hastanin agrilari icin de analjezik ve-
rilmelidir (26).

- Diger: Destek tedavisi ve defibrotide yanit vermeyen hastalarda trans-
juguler portosistemik intrahepatik sant tedavisi ya da karaciger nakli de du-
stiniilmelidir (27).

1.5. Uriner sistem komplikasyonlari

Kullanilan kemoterapo6tik ajanlarin toksik etkileri, kalsinorin inhibitér-
leri, radyasyona bagh hasar, hipertansiyon, GVHH ile beraber goriilen im-
miin mekanizmalar nedeniyle kok hiicre nakli yapilan hastalarda triner sis-
tem komplikasyonlar siktir. Hemorajik sistit, bu hastalarda c¢ok sik goriilen
bir komplikasyondur. Hastalarda, hematiiri, diziiri, pollakiiri, suprapubik
bolgede agr1 gibi sikayetler vardir. Gortlme siklif1 profilaksi verilip veril-
memesine gore %5-70 arasinda degismektedir. K6k hiicre naklinin erken
doneminde sikhikla kullanilan siklofosfamid/ifosfamidin toksik metaboliti
olan akroleinin triner sistem toksisitesinden dolay1 hemorajik sistit tablosu
gorilmektedir. Ge¢ dénemde yani kok hiicre naklinden haftalar ya da aylar
sonra gozlenen hemorajik sistit ise daha ¢ok virtiisler, GVHH ya da daha énce
gecirilmis hemorajik sistite baghdir (28). Hemorajik sistit varlifinda, obst-
ruktif tiropati, hidronefroz, tiibiilointerstisyel nefrit, akut bobrek yetmezligi
ve mesane perforasyonu gibi komplikasyonlar gortlebilir.

Onlem:

Etkili profilaktik rejimler arasinda siirekli mesane irrigasyonu, hidras-
yon, parenteral veya oral mesna (2-merkaptoetanol sodyum silfonat, bir
stilfidril bilesigi) bulunmaktadir. Siklofosfamid bazh rejimlerde mesna profi-
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laktik olarak kullanilmaktadir. Hidrasyon icin oOnerilen ginlik doz 3
L/m*dir. Mesnanin giinliik dozu, intravenéz olarak uygulanan siklofosfami-
din gunlik dozunun 1-1,5 kat1 seklinde olmalidir. Bu yontemle idrar miktar:
artirllarak idrardaki akrolein konsantrasyonu azaltilarak mesaneye temas
suiresi de kisalir (29).

Tedavi:

Oncelikle kanamaya egilim olusturabilecek trombositopeni gibi faktér-
ler diizeltilmelidir. Makroskopik hematiiri varsa hidrasyon ve mesane irri-
gasyonu esas tedavidir. Aminokaproik asit gibi prokoagilan ajanlar mesane
icinde piht1 olusumunu artirabileceginden kontrendikedir. Diger tedavi yon-
temleri, hiperbarik oksijen tedavisi, konjlige 0strojenler, pentosan polisiilfat-
tir (antikoagiilan ve fibrinolitik etkili). Kontrol aliina alinmayan olgularda,
cerrahi olarak mesane igine balon yerlestirilebilir ya da vesikal veya inter-
nal iliak arterlerin selektif embolizasyonu yapilabilir. BK (polyoma hominis)
viris veya adenoviriise bagh hemorajik sistitte sistemik veya mesane ici si-
dafovir tedavisi faydah olabilir. Siprofloksasinin de viral replikasyonu azal-
tip, BK virtisiinu kantitatif olarak azalttig1 gosterilmistir (30).

1.6. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Kok hiicre naklinin erken doneminde ortaya ¢ikan kardiyak toksisite
Olumcil olabilir. Erken donemde en sik kardiyak komplikasyonlar, kalp
yetmezligi, kardiyak tamponad, kardiyak aritmilerdir. Erken komplikasyon-
lar, alicitnin nakil 6ncesi saghk durumu, kardiyak komorbidite ve hazirhik re-
jimlerine baghdir. Ahicinin yas1 arttikca mortalite ve morbidite oram da
artmaktadir. En sik goriilen aritmiler, atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, sup-
raventrikiiler tagikardilerdir. Alicinin yasinin ileri olmasi, baslangic ejeksi-
yon fraksiyonunun diisiik olmasi, renal fonksiyon bozuklugunun olmasi ve
antrasiklin bazlh rejimlerin kullanilmasi predispozan faktérlerdir (31). Yine
nakil oncesi rejimlerde yiiksek doz siklofosfamid kullanihmi, myokardiyal
nekroz ve perikardiyal effiizyona neden olabilir. Erken dénem kardiyak
komplikasyonlarin énlenmesi icin, nakil 6ncesi hastanin kardiyak acidan iyi
degerlendirilmesi ve kardiyotoksik ajanlarin mumkin ise protokollerden
¢ikarilmasi 6nerilmektedir.

1.7. Enfeksiy6z Komplikasyonlar

Kok hiicre nakli sonras1 mortalitenin en 6énemli nedenlerinden biri de
enfeksiyonlardir. Kullanilan koék hiicre kaynag1 ve kullanilan immiinstpre-
sif ajanlar enfeksiyona yatkinhia neden olurlar. Ayrica, hastanin yasi, ko-
morbidite varlifi, bakteriyel kolonizasyon, alici-verici arasindaki HLA uyu-
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mu, engraftman siiresi, GVHH varhg etkileyen diger faktorlerdir. Kok hiticre
nakli éncesinde verilen myeloablatif rejimler uzun siireli pansitopeniye, yi-
ne oral kavite ve gastrointestinal sistemde mukozal hasara ve mikroorga-
nizmalarin translokasyonuna neden olmaktadir (32).

Enfeksiyonlar nakil sonrasi, 15-45. giinler arasinda (Pre-enfgraftman
donemi) nakil 6ncesi kullanilan hazirlik rejimlerine bagh nétropeni ve mu-
kozal hasar nedeniyle ¢ogunlukla gastrointestinal sistemmdeki bakterilerin
translokasyonlarina bagh ortaya cikar. Notropeni uzun siirerse fungal en-
feksiyon sikligi da artmaktadir. Profilaktik antibiyotik ve antifungal kulla-
nimi ile bu durum engellenmektedir. Yine bu hastalarda Herpes Simplex Vi-
rus (HSV) aktivasyonlar: da gorulebilmektedir (33).

Nakil sonras1 15-45. giinler ile 100. giin arasinda (Post-engraftman do-
nemi), GVHH nedeniyle kullanilan immiinsiipresif ajanlara bagh enfeksiyon
siklig1 artmaktadir. Bu dénemde bakteriyel enfeksiyondan ziyade viral en-
feksiyonlar siklikla gorulmektedir. Pneumocystis jirovecii ve aspergillus en-
feksiyonlari sik goriilmektedir (34).

Antibiyotik profilaksisi:

Allojenik kok hiicre naklinde, naklin yapildig: giinden itibaren ilk febril
notropeni atagina (Febril notropeni tedavisinden asagida bahsedilmistir)
kadar ya da hasta notropeniden ¢ikana kadar levofloksasin 500 mg/giin kul-
lanilir (34). Hastada kinolon allerjisi veya intoleransi varsa, intravenoz sefe-
pim tercih edilebilir. Ates varhginda kiiltiir 6rnekleri alindiktan sonra has-
tane florasi géz oniine alinarak uygun intravenoz antibiyotik tedavisi bas-
lanmaldir (35, 36).

Antifungal profilaksi:

HKHN sonras1 fungal enfeksiyonlar icin verilen profilaksilerin amaci
organ tutulumu ile giden invaziv fungal enfeksiyonlarin engellenmesidir. Al-
lojenik HKHN’nde fungal enfeksiyon riski erken déonemde daha ¢ok nétro-
peni, gec donemde de GVHH ile iliskilidir. Pre engraftman déneminde flu-
konazol kullanimi invaziv kandidiyazis riskini azaltmaktadir. Allojenik
HKHN’de 0. giinde 400 mg oral/IV flukonazol baslanmali ve myeloablatif ol-
mayan nakiller icin 75 giine, myeloablatif nakillerde 100. giine kadar devam
edilmelidir. GVHH veya yaygin alveoler kanama gibi endikasyonlarin teda-
visi icin nakil sonrasi1 yiiksek doz steroid tedavisi alan hastalarda (>0.4
mg/kg/glin metilprednizolon esdegeri), posakonazol ile profilaksi 6nerilir.
Nakil oncesi invazif aspergilloz 6ykiisii olan hastalara, vorikonazol veya po-
sakonazol gibi kiiflere kars1 da etkili ajanlar profilaksi amaciyla verilmelidir
(37). Pneumocystis jiroveci, immiin yetmezligi olan hastalarda, 6zellikle allo-
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jenik HKHN ahcilarinda ciddi interstisyel pnémoniye neden olan atipik fir-
sat¢l bir mantardir, artmig morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Bu durumu
engellemek i¢in allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda en az 6 ay tri-
metoprim/sulfametoksazol profilaksisi 6nerilmektedir (38).

Antiviral profilaksi:

Kok hiicre nakli sonrasi latent virusler reaktive olabilir. Mukozit gelisen
hastalarda HSV-1 ve HSV-2 reaktivasyonu olabilir (39). Bu nedenle bu hasta-
lara mukozit diizelene kadar asiklovir ya da valasiklovir profilaktik olarak
verilmelidir. Varisella Zoster Virusu (VZV) reaktivasyonu riski yuksek olan
hastalarda da nakil sonras1 1 y1l asiklovir profilaksisi verilmelidir (40). CMV,
bircok hiicrenin i¢inde latent kalabilen bir virtstiir. Nakil sonras1 CMV en-
feksiyonunu énlemek mortalite acisindan ¢ok énemlidir. Bu nedenle nakil
sonras! haftalik olmak tizere 100. giine kadar CMV PCR ile takip edilmesi ve-
ya profilaktik olarak giinltik gansiklovir baglanmasi gerekmektedir (41).

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi:

Febril notropenik hastalarin ampirik tedavisinde eskalasyon ve de-
eskalasyon yaklasimi 6nerilmektedir. Eskalasyon tedavi yaklasimi genellikle
baslangi¢ klinigi komplike olmayan, direngli bakterilerle kolonizasyon ve
enfeksiyon hikayesi olmayan hastalarda tercih edilmekle birlikte, ampirik
antibiyotik tedavisi Enterobacteriaceae ve Pseudomonas aeruginosa’yl ige-
recek sekilde (6rnegin; seftazidim, piperasilin-tazobaktam, sefepim) verilir.
Hastanin kliniginde bozulma olursa veya direncli bakteri izole edilirse teda-
vi spektrumu genigletilir (6rnegin; karbapenem ve aminoglikozit kombinas-
yonu). Hastanin klinigi daha komplike ise de-eskalasyon yaklasimi kullani-
labilir. Bu yaklasimda, baslangic ampirik antibiyotik seciminde en genis
spektrumda (6rnegin; karbapenem ve kolistin/aminoglikozit kombinasyonu
ve cok ilaca direngli gram pozitif koklara yonelik antibiyotik) baglanir. Kiil-
tiir sonuclarinda direncli bakteri tiremez ise tedavi de-eskale edilir (42). An-
tibiyoterapi spektrumu daraltiir. De-eskalasyon yontemi, baslangic klinigi
komplike olan, direncli bakteri ile kolonize/enfeksiyon hikayesi olan ve di-
rencli mikroorganizmalarin sik gérildigi merkezlerde tercih edilmelidir.

Fungal enfeksiyonlarin tedavisi:

Kok hiicre nakli sonrasinda aspergillus basta olmak tizere invaziv fun-
gal enfeksiyonlar 6zellikle erken post-engraftman déoneminde mortalite arti-
sina neden olabilmektedir. Nétropeni siiresi 7 giinii astiginda fungal enfek-
siyon siklig1 artmaktadir (43). Antifungal profilaksinin yayginlasmasindan
sonra en sik etken olan Candida tiirleri, yerini Aspergillus tiirlerine birak-
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mustir. Antibiyoterapinin 4-7. glinleri itibariyle atesleri devam eden ve not-
ropeni siiresinin 7 glinden daha uzun siirmesi beklenen ytiksek riskli febril
nétropeni hastalarinda kiifleri de kapsayacak antifungal tedavi baglanmasi
onerilir. Profilaktik antifungal tedavi almayan hastalarda en sik etken C. Al-
bicans oldugundan bu etken goz oninde bulundurulmalidir. Flukonazol
profilaksisi alan hastalarda flukonazol direngli Candida tiirlerini (C. krusei
ve C. glabrata) ve invaziv kif enfeksiyon etkenlerini (en sik Aspergillus ol-
mak tizere zigomikozlar ve fusarium tiirleri) kapsayacak sekilde, anti-Kif
aktivitesi olan azolller (vorikonazol ve itrakonazol) veya amfoterisin B ilk
seceneklerdir (44).

Viral enfeksiyonlarm tedavisi:

Kok htcre nakli sonrasinda sikhikla morbidite ve mortalite artigina sebep
olan virtler, HSV, VZV, CMV, Epstein-Barr Virus (EBV), respiratuvar virtusler
(influenza, parainfluenza, respiratuvar sinsityal virus, adenovirus), Human
herpes viriis-6 (HHV-6), hepatit B ve hepatit C virusleridir. Bu hastalara antivi-
ral profilaksi gerekmektedir. HSV1/2 seropozitif olan hastalara mutlaka asik-
lovir ya da valasiklovir profilaksisi verilmelidir. HSV seropozitif hastada erken
donem reaktivasyonu énlemek icin bir ay asiklovir 2x400mg/giin oral ya da
2x250mg/m2/giin intravenoz profilaktik olarak verilir. Ge¢ donem de ise reak-
tivasyonu engellemek icin asiklovir 2x800 mg/giin oral olarak bir yil énerilir.
Valasiklovir ise 2x500 mg/giin dozunda onerilir. HSV enfeksiyon tedavisinde
Asiklovir dozlar ise; 6zefajit ya da genital tutulum varsa 3x400 mg /gin do-
zunda oral 7-10 gin, pnémoni tablosunda giinde 3 kez 250 mg/m2 intravenoz,
santral sinir sistemi tutulumu var ise giinde 3 kez 750 mg intravenoz asiklovir
onerilir (45). VZV seropozitif hastalarda nakil sonras1 1 yil boyunca veya T
hiicre baskilayic tedavi alanlarda tedavi aldiklar stire sonrasi 6. aya kadar
asiklovir veya valasiklovir profilaksisi onerilmektedir. VZV reaktivasyonunu
onlemek icin allojenik HKHN’den sonra bir yil, otolog KHN’den sonra ortala-
ma bir ay boyunca asiklovir 2x800 mg ya da valasiklovir 2x500 mg kullanimi
onerilir. VZV enfeksiyon tedavisinde ise, yliksek doz asiklovir (her 8 saatte bir
10 mg/kg dozunda intravendtz ) énerilir. CMV, kok hiicre nakli sonrasinda ¢ok
sik rastlanan bir enfektif ajandir. CMV hastalarinda serolojiye bakilmaksizin
haftalik viremi takibi yapilarak viremi saptandiginda preemptif tedavi bas-
lanmas1 primer profilaksiye tercih edilmektedir. Profilaksi de gansiklovir
5mg/kg giinde iki kez 1-2 hafta énerilir. Primer profilakside kullanilan en etkili
ajan gansiklovir olmakla birlikte kemik iligi toksisitesi nedeniyle kullanimi
¢ok tercih edilmemektedir. Profilaktik ya da preemptif tedavi se¢imi hastanin
risk durumu ve Kklinik bulgularina gére yapimahdir. Preemptif tedavi sece-
nekleri ise gansiklovir, valgansiklovir ve foskarnettir. Preemptif tedavide gan-
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siklovir 5mg/kg giinde iki kez dozunda, valgansiklovir 1x900 mg/giin dozunda
Onerilir (46). CMV enfeksiyon tedavisinde Gansiklovir, 5mg/kg giinde 2 kez
(toplam 10mg/ kg/ giin) 14-21 giin indiiksiyon dozunun ardindan en az 3-4 haf-
ta Smg/kg/gun dozunda idame olarak verilir. CMV ye bagh kemik iligi yetmez-
ligi var ise tedavide Foscarnet, 14 giin boyunca 90 mg/kg giinde iki kez (toplam
180 mg/ kg/ giin), ardindan 2 hafta da 90 mg/kg/giin dozunda G-CSF ile birlikte
kullanihr (45).

1.8. KoKk hiicre nakli ile iligkili trombotik mikroanjiopatik hemoli-
tik anemi

Trombotik mikroanjiyopatik hemolitik anemiler, trombositlerin intra-
vaskiiler aktivasyonu ve sekestrasyonu sonucu trombosit ve fibrinden olu-
san mikrotrombislerin, mikrosirkiilasyonu tikamasi ve damar igindeki erit-
rositlerin bu tikaglara carparak parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan hastalik-
lardir (47). Bu grup igerisinde trombotik trombositopenik purpura, hemoli-
tik tremik sendrom, yaygin damar ici pihtilagma sendromu ve transplan-
tasyonla iligkili trombotik mikroanjiyopati (TA-TMA) bu grup icerisinde say1-
labilecek hastaliklardir. Temel tedavi yaklagimlar: destek tedavisi ve hedefe
yonelik tedavidir. TA-TMA'ya yonelik terapotik yaklasimlar, destekleyici te-
daviyi ve hedefe yonelik hastalik tedavisini icerir. Birinci basamak tedavi,
TA-TMA'vi1 hizlandirabilecek faktorlerin en aza indirilmesini icermelidir.
Ornegin hastanin GVHH profilaksisi i¢in kullandig1 kalsinérin inhibitérleri-
ne kisa sureli ara verilebilir. Antihipertansif tedavi ve renal replasman te-
davisi verilebilir. Yine bu hastalara alternatif olarak plazmaferez yapilabilir.

2. Gec donem komplikasyonlari:

2.1. Kronik Graft Versus Host Hastalig1

Kok hiicre nakli sonrasi mortalite ve morbiditenin en énemli nedeni
kronik GVHH gelismesidir. Kronik GVHH icin en biiyiik risk faktoriintin da-
ha 6nce akut GVHH gelismesidir. Kronik GVHH, nakil sonras1 yaklasik %30-
70 oraninda gorilmekte ve gec dénem relaps disinda 6lim nedenleri ara-
sinda ilk sirada yer almaktadir. Kronik GVHH’de en sik tutulum cilt, agiz, ka-
raciger ve goz gibi organlarda olmaktadir. Daha az olarak GIS, akciger ve ek-
lemler etkilenmektedir. Hastalarin %90-100’tinde deri tutulumu mevcuttur.
GVHH’de deride kuruluk ve pul pul dokiilme en yaygin bulgu olup, bu hasta-
lara topikal steroid ve takrolimus iceren merhem ve kremler ile fototerapi
yardimci olabilir, glines koruyucu kullanilmalidir (48).

Ayrica sklerodermaya ilerleyebilen likenoid cilt lezyonlari, poikiloder-
mi, eritem, pigmentasyon, depigmentasyon morfea benzeri tutulumlar da iz-
lenebilir. Tirnaklarda kirilma, onikoliz, sach deride kismi veya tam alopesi
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gorulebilir. Bu hastalara, kuru goz destek ve tedavisi i¢in glunes gozligu, su-
ni gozyas1 ve topikal steroid, siklosporin veya takrolimus verilebilir (15).
Ozefagial darhiklar i¢cin mekanik dilatasyon gerekebilir. Diyare varliginda
Klostridium toksini ve CMV kiiltiiri yaninda endoskopik degerlendirme de
yapilmaldir. Bu hastalarda pankreatik yetmezlige bagh ishal olabilecegin-
den pankreatik enzim preparatlar: faydah olabilir. Piyasada Kreon, Pank-
reoflat gibi pankretik enzimler igeren preparatlar bulunmaktadir. Bunlar
yemeklerle birlikte gunliik 1-2 tablet seklinde kullanilmaktadir. Akciger tu-
tulumu olanlarda oksijen, bronkodilator, inhale kortikosteroidler ve pulmo-
ner rehabilitasyon onerilmektedir. Kas-iskelet sistemi tutulumunda fizyote-
rapi uygulamalar1 o6nerilir. Ayrica kronik GVHH hastalar1 hizlanmig kemik
kayb1 bakimindan degerlendirilmelidir. Kronik GVHH’li hastalarda, hem or-
gan hasar1 hem de kullanilan immiinsiipresif ajanlar nedeni ile enfeksiyona
ciddi egilim vardir. Bu nedenle bu hastalarda ates oldugunda mutlaka Ente-
robacteriaceae ve Pseudomonas aeruginosa’y1 kapsayacak sekilde (Ornegin
seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam gibi) ampirik antibiyotik veril-
melidir (17).

Standart tedavi baslangicta 1 mg/kg/g prednizon +/- kalsindrin inhibit6-
rudir (siklosporin ya da takrolimus). Takiplerde steroid azaltilarak kesilir.
Tedavide hedef, GVHH bulgularini kontrol etmeye yetecek en az dozu bul-
maktir. Genellikle steroid, kalsinérin inhibitoéri ile birlikte kesilir. Klinikte
prednizon dozu her iki haftada bir %20-30 azaltilir, ancak hastahkta alev-
lenme ya da niiks olursa doz artirilir. Hastalarin uzun siire immunsupresif
ihtiyacglar olur ve ortalama kullanim stiresi 2 yildir (17).

Kronik GVHH’de hastalarin yaklasik %50-601 ilk sira sistemik tedavi
sonrasl 2 yil icinde ikinci sira tedavi gerektirir. Daha once etkilenen organ-
daki bulgularin yeniden ortaya c¢ikmasi, ilk sira tedaviye yanit vermemesi, 2
ay icerisinde steroid dozunun azaltilamamasi ya da tedavi iligkili toksisite-
nin ortaya ¢ikmasi ikinci sira tedavinin endikasyonlaridir. Mikofenolat mo-
fetil, rituximab, imatinib, pentostatin, mTOR inhibitérleri (sirolimus, evero-
limus gibi), IL-2, mezenkimal kok hiicre, extrakorporal fotoferez ikinci ba-
samak tedavide secenekler arasindadir (49).

2.2. Kronik Enfeksiyonlar

Kok hiicre naklinin 100. giintinden sonrasi ge¢ donem olarak kabul
edilmektedir. Bu dénemde ortaya cikan GVHH, immiinstipresif tedaviler,
distik immiinglobulin diizeyleri enfeksiyon riskini artirmaktadir. Kapstilli
bakteri enfeksiyonlari, viral (6zellikle VZV, CMV ve HSV) ve fungal enfeksi-
yonlar siktir. Bu dénemdeki eriskin hastalara ¢ocukluk cag: asilari ile birlik-
te, influenza ve pnémokok asilarinin yapilmasi gerekmektedir (32).
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2.3. Gec Kardiyovaskiler Komplikasyonlar

Ge¢ donemde kardiyovaskiiler komplikasyonlar nedeni ile 6ltim riski 2-4
kat artmaktadir. Bu hastalarda 6zellikle yiiksek doz antrasiklin igeren yogun
kemoterapotik tedaviler ve mediastene radyoterapi nedeniyle kalp yetmezligi
ve koroner arter hastalif1 siktir. Ayrica hastalarda hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve hiperlipidemi gibi komorbitelerin varhig1 ve GVHH nedeni ile uzun
sureli kortikosteroid kullanimi bu riski daha da artirmaktadir. Kok hiicre nak-
li yapilan hastalarm mutlaka yillik kardiyak kontrollerinin yapilmas 6nerilir.
Yasam tarz1 degisiklikleri yaninda, gerekirse antihipertansif, antidiyabetik, li-
pid dustirici ilaglar ve kardiyoprotektif ajanlar (Anjiyotensin doénistiiriicii
enzim inhibitorleri, beta blokerler gibi) baslanmahdir (50).

2.4. Kronik Akciger Komplikasyonlari

Kronik akciger komplikasyonlar1 genellikle nakil sonrasi 3 ay ile 2 yil
arasinda ortaya cikar. Kronik enfeksiytz olmayan akciger hasar1 obstriktif
ve restriktif olmak tizere ikiye ayrilir. Kolajen birikimi, intertisyel ve perib-
ronsial alanda fibrozis gelismesinin akciger fonksiyon testlerini olumsuz et-
kiledigi disunilmektedir. Enfeksiyoz olmayan ge¢ donem akciger kompli-
kasyonlari, bronsiolitis obliterans, kriptojenik organize pnémoni ve pulmo-
ner hipertansiyondur (51). Hazirlama rejimlerinde kullanilan kemoterapo-
tik ajanlar, total viicut 1sinlanmasi, kronik GVHH varhig: ve firsatg1 enfeksi-
yonlar kronik akciger komplikasyonlarindan sorumludur. Allojenik kok
htcre nakli yapilmis bir hastada solunumsal bir semptom var ise, kardiyak
nedenleri digslamak i¢in akciger gortuntilemesi (akciger grafisi ya da bilgisa-
yarh tomografi) ve ekokardiyografi yapilmahdir (Sol kalp yetmezligi ya da
hipervolemi bulgular yok ise kardiyak nedenler diglanmis olur). Eger akci-
gerde infiltrasyonlar varsa bronkoalveolar lavaj ile 6rnek alinarak enfeksi-
yon ve enfeksiyon dis1 nedenler ekarte edilmelidir. Enfeksiyon ile uyumlu
bulgular var ise uygun antibiyoterapi baslanir. Enfeksiyon dis1 tutulum 6zel-
likle kronik GVHH’ya bagh olabilir. Kronik GVHH’da tipik olarak yeni geli-
sen kii¢ciik hava yolu obstriiksiyonlar1 izlenir. Semptom éncesinde solunum
fonksiyon testlerinde tipik olarak FEV1’de diisiikliik oldugu icin bu hastalara
dizenli araliklarla rutin FEV1 kontrolii yapilmasi gerekir. Tedavide ise
1mg/kg prednisolon standart olup beraberinde inhale flutikazon, oral azit-
romisin ve montelukast kombinasyonu da baslanir. Bu kombinasyon steroid
dozunun azaltilarak kesilmesine yardimci olur (52).

2.5. Endokrin Komplikasyonlar
Kok hiicre nakli sonrasinda en sik etkilenen sistemlerden biri de en-
dokrin sistemdir. Hastanin eslik eden komorbid hastaliklari, nakil yasi, has-
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tanin aldig tedavi protokolleri, total viicut 151nlamasi endokrin komplikas-
yonlar icin risk faktorleridir. Baslica ge¢ endokrin komplikasyonlar; hipoti-
roidi, diyabet, adrenal yetmezlik, biiytime gelisme geriligi, gonadal yetmez-
lik ve infertilitedir. Uzun dénemde metabolik sendrom gelisebilir ve morbi-
diteye yol acar (53). Erkeklerde kemoterapiye bagh infertilite gelisebilece-
ginden tan1 aninda sperm kriyoprezervasyonu yapilmahdir. Kadinlarda da
yine infertilite riski nedeniyle tani aninda oosit ya da embriyo saklanmasi
agsindan degerlendirme yapilmalidir (54). ilk iki yil hastalik niiksii agisin-
dan gebelik onerilmemektedir. Yine bu hastalarda uzun sureli steroid kulla-
nimina ve gonadal yetmezlige bagh osteopeni ve osteoporoz da gorulebilir.
Bu hastalarda serum kalsiyum ve D vitamini diizeyi ve kemik metabolizmasi
yakindan takip edilmelidir. Bu konuyla ilgili kilavuzlarda net bir bilgi veril-
memekle birlikte riskli hastalarda yillik DEXA takibi onerilmektedir. Boyun
bolgesine radyoterapi, tiroid fonksiyon bozuklugu ve uzun doénemde tiroid
timorlerine sebep olabilir (55).

2.6. Renal Komplikasyonlar
Kok htcre nakli yapilan hastalarin %5-20’sinde kronik bobrek hastahig:
gorilmektedir. Kalsinorin inhibitorleri ve siklosporin kullanimina bagh ola-
rak tibtler hasar ve vaskiiler degisikliklerle bobrek hasarina neden olmak-
tadir (56). Bu hastalarda bobrek hasar riskini azaltmak i¢in yapilmasi gere-
kenler:
e  Yeterli hidrasyon saglanmal,
e Enfeksiyon var ise erken saptayip antibiyotik baslamak,
e  Nefrotoksik ila¢ kullanmamak,
e  Siklosporin gibi kalsinérin inhibitorleri kullaniyorsa ila¢ kan diizeyini
yakin takip etmek,
e  Siklofosfamid kullaniliyorsa Mesna (siklofosfamidin giinltiik dozunun 1-
1,5 kat1 seklinde) verilmelidir.

Allojenik KHN’de nadiren nefrotik sendrom da gorilebilir. Kronik
GVHH’nin komplikasyonu olarak da nefrotik sendrom gortilebilir, tedaviye
yanit1 da oldukga iyidir (57).

2.7. Goz Komplikasyonlari

En sik goriilen goz komplikasyonlar: katarakt ve kuru goz hastaligidir.
Hazirlama rejiminde kullanilan ilaclar ve steroid kullanimi énemli risk fak-
torleridir. Kok hiicre nakli yapilan hastalara diizenli araliklarla oftalmik
muayene yapilmasi gerekmektedir (58).
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2.8. Sekonder Maligniteler

Kok hiicre nakli sonrasinda en dnemli komplikasyon sekonder maligni-
telerdir. Sekonder malignite riski 4-11 kat artmaktadir. Total viicut 1§1nla-
masl, yuksek doz kemoterapi, HLA uyumsuzlugu, GVHH icin kullanilan im-
miinsiipresif tedaviler ve viral enfeksiyonlar (Hepatit B viriisi, Hepatit C vi-
riisti, EBV) risk faktorleridir. Ozellikle nakil sonrasi lenfoproliferatif hasta-
liklar EBV enfeksiyonu ile yakindan iligkilidir (59). Bu hastalarda yine cilt,
oral kavite, tiroid kanseri riski artmistir (60).

SONUC

Kok hiicre nakli giiniimuizde malign/malign olmayan kemik iligi hasta-
Iiklarinda ve solid organ kanserlerinde énemli bir tedavi se¢enegidir. Ancak
primer hastahigin relaps: disindaki mortalite nedenlerine bakildiginda, en
Oonemli etkenin komplikasyonlar1 oldugu gorilmektedir. HKHN yapilan has-
talarin erken veya gec donem ortaya ¢ikabilen komplikasyonlar nedeni ile
uzun donem yakin ve multidisipliner takibi gereklidir. Multidisipliner yak-
lasim nedeniyle bir¢ok uzmanin KHN ve komplikasyonlar:1 hakkinda bilgi
sahibi olmasi gerekmektedir.
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OZET

ABSTRACT

Papiller ve follikiiler kanserleri icine alan diferansiye tiroid kanserle-
ri (DTK) tiim tiroid kanserlerinin biiyiik kisnunt olusturmaktadir. Di-
feransiye tiroid kanserlerinde, 1940°li yillardan beri total tiroidekto-
mi sonrast adjuvan olarak kullarulan 1-131 ile radyoaktif iyot (RAI)
tedavi kilavuzlarda yerini almugtir. Genel olarak oldukga gtivenli bir
tedavi olmakla birlikte, bazi erken (sialoadenit, gastrointestinal, ke-
mik iligi baskilanmast, kuru goz gibi) ve ge¢ (pulmoner fibrozis, ikinci
primer malignite, kalict kemik iligi baskilanmast, gibi) komplikasyon-
lar gériilebilir. Buna ragmen RAI tedavisi DTK hastalar igin temel te-
davi yontemi olmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanser, 1-131, radyoaktif
iyot, komplikasyon

Differentiated thyroid cancer (DTC), which includes papillary and fol-
licular cancer, comprises the vast majority of all thyroid cancers.
Radioactive iodine treatment (RAI) with I-131, which has been used
as an adjuvant after total thyroidectomy in differentiated thyroid
cancers since the 1940s, has taken its place in the guidelines. Altho-
ugh it is a very safe treatment in general, some early (such as sialoa-
denitis, gastrointestinal, bone marrow suppression, dry eye) and late
(such as pulmonary fibrosis, second primary malignancy, permanent
bone marrow suppression) complications may occur. Despite this,
RAI therapy remains the mainstay of treatment for DTC patients.
Keywords: Differentiated thyroid cancer, I-131, radioactive iodine,
complication

Radyoaktif iyot Tedavi Yan Etkileri Yonetimi

Tiroid kanserleri endokrin sistem maligniteleri icerisinde en sik goru-
len kanser tiirtidir. Tim diinya geneli dikkate alindiginda kadinlarda en sik
goriilen 5. kanserdir (1). Diferansiye tiroid kanserleri tiim tiroid kanserleri-
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nin %95’inden fazlasini olusturur. Amerikan Tiroid Birligi'nin (2) kilavuzu-
na gore, dusuk, orta ve yuksek riskli hastalarda yapisal veya fonksiyonel
metastaz durumunda yiiksek doz radyoaktif iyot (RAI) ile tedavi endikedir
ve 1940’lardan beri kullanilmaktadir (2). Radyoaktif iyotun hiicre igerisine
girisi iyotla ayn1 mekanizma iledir. RAI, tiroid dokusunun yani sira deri, mi-
de mukozasl, timus, memenin laktasyon bezleri, goziin siliyer cismi, koroid
pleksus, dural sac, nazolakrimal kanallarda da akimiile olur. Cogunlugu iyi
tolere edilmesine ragmen RAI tedavisi sonrasi gelisen yan etkiler de bu fiz-
yolojik tutulumlarin sonucu olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Radyoaktif iyot tedavi yan etkilerini genel olarak 2 baghk altinda topla-
yabiliriz Ki, ilk grup erken, kalic1 olmayan yan etkiler, digeri ise ge¢ ancak
kronik yan etkilerdir.

A. Erken yan etkiler:

Tiroid lojunda lokalize 6dem ve agr1:

En sikhkla karsilagilan yan etkidir. Radyoaktif iyotun 6dem etkisine
bagh olarak genellikle 2. giinde gelisir. Total tiroidektomi sonrasi rezidu ti-
roid dokusu kalmasi1 muhtemeldir. Bunun nedenlerinden biri Berry’s liga-
menti tiroidin arka yilizeyini trakeaya baglar. Tiroid dokusunun mikrosko-
bik yuvalar1 bu diizlemde bulunur ve total tiroidektomi sirasinda rezeksiyo-
nun tam yapilamamasina neden olur. Tiroid dokusunun genellikle ¢ikarila-
madigl ikinci yer, krikotiroid membranda rekurren larigeal sinirin larenkse
girdigi noktadir. Bu noktada sinir genellikle tiroid dokusuna gomiuludir ve-
ya bezin yiizeyine o kadar yakindir ki, ytiksek bir sinir hasar1 olasilif1 olma-
dan tim tiroid dokusunu c¢ikarmak mimkiin degildir. Sinirin korunmasi
amaciyla tiroid dokusunda rezidii birakilir.

Rezidii dokusu ozellikle boyun
orta hat yerlesimli olan hastalarda  submandibulerbez
O0dem etkisi ve agr1 sikhkla gorilir SRS
(Resim 1). Soguk ped uygulamasi ve B
bazen tek dozun bile yeterli oldugu ;.
antiinflamatuar ilaclar ile hizlica te-
davi edilir. Bu hastalarda proflaktik Rezidif R
olarak RAI tedavisi ile birlikte disiik 4,500 : e
doz steroid baslanmasi hastadaki ' '.';’,";,’ L) e
O0dem etkisini en aza indirir. Yatis s1- P
rasinda giinde 3 tablet verilecek olan
0.5 mg deksametazon ile hasta her-
hangi bir agr1 hissetmeden taburcu
edilir.

. o) < % Dtk
Resim 1. RAI tedavi éncesi yapilan
Tc-99m tiroid bezi sintigrafisinde sol
lob lojunda minimal diizeyde rezidii
tiroid dokusu ile uyumlu gortiniim.
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Hastanin taburcu edilmesi sirasinda doz azaltilarak (taburculuk sonrasi
3 giin 2 tablet, sonraki 3 glin 1 tablet olacak sekilde) biraktirilmasi yeterlidir.
Sonrasinda genellikle tekrarlayici degildir.

Bakiye dokunun daha fazla oldugu ancak reoperasyona génderileme-
yen hastalarda ddem etkisi cok daha belirgin olacagi i¢in (Resim 2) tedavi
oncesi giin baslanmak tizere 2x1 dozda (sabah 8mg aksam 8mg olacak sekil-
de toplam 16 mg) deksametazon proflaksisi verilebilir. Hasta yattif1 giin st-
resinde devam edilir. Sonrasinda doz azaltilarak biraktiriiir. Proflaksinin
olmadig ancak rezidi doku fazla olan hastalarda yatis sirasinda gelisen ag-
r1, 6dem, basi etkisini tedavi etmek amaciyla iv. steroid uygulamasi da yapi-
labilir. Bu durumlarda steroid dozu 1mg/kg olacak sekilde uygulanir. Hatta
100 mg.’a kadar iv puse uygulanabilir. Ancak bu tir riskli hastalar RAI te-
davi 6ncesi KBB klinigine de konstilte ettirilmelidir. Literatiirde, cok nadiren
de olsa, trakeostomi gereken vakalar bildirilmistir (3). Steroid tedavilerinin
mide koruyucularla birlikte verilmesine de dikkat etmek gerekir.

Submandibuler Bez Submandibuler Bez

~

’ Boyun orta hat rezidii

. tiroid dokusu

-
Sol lob rezidii doku
- 5
Sag lob rezidii dokular

=

Resim 2. Tiroid bakiye dokusu belirgin olan hastada RAI tedavisinin 2. gii-
niinde gelisen ddem etkisi ve hastanin RAI tedavi dncesi ¢ekilen Tc-99m tiroid
bezi sintigrafisinde solda belirgin olan rezidii tiroid dokularina ait gorii-
niimnler.
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Sialadenit:

Sikhikla karsilagilan ve yasam kalitesinde bozukluga sebep olan bir yan
etki (%24-67) olmasina ragmen hasta uyumu da saglanabilirse, klinik olarak
etki gostermeden, kontrol altina alinmasi mimkiin bir yan etkidir. Akut ve
kronik olarak gorulebilir. Akut sialadenit %24-67, kronik sailadenit %11-65
oraninda gorilir (4). Radyoaktif iyotun tikiiriik bezlerinde plazmaya gore
7-700 kat daha fazla konsantre edildigi bilinmektedir (5). RAJ, tiikliriik bezi
parankiminde ciddi hiicre hasar: ve inflamatuar reaksiyonlara neden olabi-
lir. Tukuruk bezleri seroz ve musingz asiner hiicrelerden olusur. Serdz hiic-
reler radyasyona miisinoz hiicrelerden daha duyarhdir. Bu nedenle yalnizca
serdz asiner hiicrelerden olusan parotis bezleri, hem misindz hem de seroz
asiner hiicrelerden olusan submandibuler ve sublingual bezlere kiyasla
radyasyon etkisine daha duyarhdir. Hatta ¢ogu zaman bilateral parotitis ya-
par. Yapilan bir ¢calismada, sialoadenitin, tekrarlayan yiiksek dozlarda daha
sik gorulebildigi rapor edilmistir (6). Literatiirde 500 mCi’den daha fazla doz
alanlarda tukirik bezi yetmezligi gelistigi bildirilmistir (7). Sialoadenitis
sonrasinda gelisebilecek ve yasam Xkalitesini bozacak agiz kuruluguna
(xerostomiaye) neden olabilecegi icin dikkat edilmesi gereken onemli bir
yan etkidir. Radyoaktif iyota bagh olarak gelisen sialoadenitte, agri, sislik,
tikiruk salgisinin azalmasi sik goriilen semptomlardir. Yutma gicligu, tat
almada kayip, mukozal iilserasyonlar, ¢zellikle kandidanin neden olabilece-
81 oral enfeksiyonlar, dis ¢lirigii ve buna bagh dis kayiplar1 ayrica tikiruk
kanallarinda obstriiksiyon, gelisebilecek diger klinik durumlardir. Sialoade-
nit genellikle tedaviden sonraki ilk 48 saatte gelisir. Tiikiirik salgisinin arti-
rilmasi kronik sialadenit gelismesini 6nleyici en etkili ydntemdir. Bunun i¢in
hastalara “yaslarina ve klinigine uygun olarak” RAI tedavi sonrasi sakiz ¢ig-
nemesi, limon yemesi, eksi seker yemesi vb. gibi tiikktirtk salgisini artirici
besinler Onerilir. Burada énemli olan bu uygulamalar1 RAI tedavisinin ilk
giiniinde degil RAI tedaviden 24 saat sonra baslamakur. Ik giinden itibaren
bu uygulamalarin baslanmas1 durumunda tiikiirtik salgis1 baslangictan iti-
baren artar ve radyoaktif iyotun tiikiiriik bezleri icerisinde daha cok tutul-
masina sebep olur. Bu nedenle RAI sonrasi 2. giinde baglayan uygulamalar
as1l olarak atihmi saglamaktadir.

Sialoadenit gelistiginden siiphelenildiginde serumda amilaz diizeyleri-
nin artig1 yol gosterici olabilir ancak nonspesifiktir. Ayrica C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimantasyon hiz1 gibi inflamatuar belirteclerde de yuk-
selme olur. Ancak bu belirtecler de nonspesifiktir. Sialoadenit tanis1 genel-
likle klinik olarak konulur. Nadiren goriintiilemeye ihtiya¢ duyulur. Tedavi-
sinde genellikle semptomatik tedavi verilir. Lokal sicak uygulama, arkadan
one dogru hafifce masaj yapilmasi, tiikkiiriik bezi salgisin artirici yiyecekler



Radyoaktif Iyot Tedavi Yan Etkileri Yonetimi « 207

tliketilmesi (limon vs) ve bol hidrasyon onerilir. Asetaminofen veya ibupro-
fen gibi basit antiinflamatuar analjezikler verilebilir.

RAI tedavi 6ncesi ve sonrasi gunlik E vitamini kullanilmasinin tikirik
bezi disfonksiyonunu énleyebilecegi ile ilgili literatiir calismalar: bulunmak-
tadir. Ayrica Amifostin ile xerostomi gelismesine engel olunabilecegi séylen-
se de bu tedavi ile sialoadenitin dnlenebilecegine dair tutarh bir veri bu-
lunmamaktadir (4).

Rekombinant TSH (rhTSH) ile birlikte uygulanan tedavilerde teorik ola-
rak hizh klirens nedeniyle sialoadenit gelisme riskinin daha dusik oldugu
hipotezi varsa da literatiirde yeterli destekleyici ¢alisma bulunmamaktadar.

Her turlt uygulamaya ragmen obstriiksiyon gelisen hastalarda, duktal
stenozu tedavi igin sialoendoskopi ile (0.8-1.6 mm’lik) dilatasyon saglanabi-
lir. Total okliizyon veya stenoz olan hastalarda bu tedaviye ragmen semp-
tomlar1 dizelmez.

Radyasyon Tiroiditi:

Hastalarin yaklasik % 20’sinde goruliir. Bu yan etki de remnant tiroid
dokusunun fazla oldugu hastalarda siktir. RAI sonrasi genellikle 2-4 giinde
ortaya ¢ikar. Boyun ve kulakta agri, agrih yutkunma, tiroid lojunda sislik ve
hassasiyet olur. Hastalarda agr icin salisilatlar veya diklofenak grubu anal-
jezikler etkili olur. Ancak ciddi agr1 ve sislik olan hastalarda 30 mg/gin do-
zunda birkag giinliik prednizon tedavisi verilir.

Tat Almada Bozukluk:

Tat almada kayip ve tat almada bozukluk (metalik veya kimyasal tat
alma gibi) 6zellikle antidepresanlar veya sedatif kullanan hastalarda klinik
olarak goriilebilen bir durumdur. Hastada miimkiinse tat disfonksiyonuna
potansiyel katkis1 olan diger tedavi rejimlerinin degistirilmesi énemlidir.
Ayrica tat almadaki disfonksiyonu en aza indirmek icin sigaranin birakil-
mas1 ve dis hijyeni konusunda uyarilarda bulunulmahdir. Amifostine ve ko-
linerjik ajanlar nadiren gerekli olabilir (2).

Gastrointestinal Semptomlar:

Mide bulantisi, radyoaktif iyotun mide duvarinda tutulmas ile basla-
yan ve en erken gorulen yan etkidir. Siklikla 2-36 saat arasinda goriliir. Ge-
nellikle kusmaya neden olmayacak siddettedir ve antiemetiklerle gecer. Me-
toklopromid proflaktik olarak baslanabilir. Ciddi bulant1 sikayeti olan hasta-
larda ondansetron kullanilabilir. Baglangicta 8 saatte bir 8 mg oral olarak
verilir. Ardindan 12 saatte bir 8 mg doz seklinde uygulanir. Ondansetron iv
olarak da giinde 2 kez 8 mg seklinde uygulanabilir. Proflaksi yapmaya gerek
yoktur. Bulanti, kusma, bas agris1 ve yorgunluk ile karakterize akut radyas-
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yon hastali§1 200 mCi doz altinda ve 200 cGy altindaki kan maruziyetinin al-
tinda son derece nadirdir. Bu tiir bir durumda destek tedavisi uygulanir (8).

Lakrimal Kanal Hasar1:

Radyoaktif iyot, oral alminin ardindan birkag saat i¢inde gozyas: ka-
nallarinda da sekrete edilir. Yapilan bir calismada ytksek doz RAI tedavi
sonras1 %90’dan fazla bir oranda gozyas! bezlerinin fonksiyonlarimin etki-
lendigi rapor edilmis olup, siklikla g6z kurulugu gelistigi belirtilmistir (9).
Ashnda bu yan etki orani yuksek olmakla birlikte literatiirde daha ¢ok bir-
kag vaka bildirimi seklinde bahsedilmektedir. Tedavide 6nerilen suni gozya-
s1 ve klinik gereklilik halinde antiinflamatuar analjezikler kullanilmasidir.
Koca ve ark. (10) farelerde yaptig1 bir calismada dogal bir ila¢ kabul edilen
“resveratrol”iin antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinin yani sira radyop-
rotektif etkisinin de oldugunu gostermisler ve ytiiksek doz RAI tedavinin lak-
rimal bezleri hasar yapici etkisine karsi koruyucu olabilecegini rapor etmis-
lerdir. Ancak heniiz bu konuda klinik bir aragtirma bulunmamaktadir.

Vokal Kord Paralizisi:

Vokal kord paralizisi oldukca nadir gortlen, literatiirde vaka olarak
bildirilen akut yan etkilerdendir. RAI tedavi sonrasi 2-96. saatlerde hizh geli-
sen nefes darlig1 seklinde ortaya ¢ikar. Bu komplikasyonun ¢iktig1 hastalarin
¢ogu total tiroidektomi sonrasi cesitli derecelerde vokal kord paralizisi olan
hastalardir. Radyoaktif iyotun 6dem etkisi vokal kord paralizisi yapar ve
radyasyon tiroiditi indirek olarak bilateral sinir yaralanmasina neden olur.
Vakalarin ¢ogunda yavas bir sekilde geri donusliidiir (11). RAI tedavi sira-
sinda verilen antiinflamatuar ilaglar 6dem etkisinin azaltilmasma yardim-
adir. Ancak agir vakalarda trakeostomi gerekebilir. Literatiirde sunulan bir
vakada, hastanin trakeostomi sonrasi ancak 8. haftada vokal kordlarin nor-
mal olarak hareket etmeye basladig1 bildirilmistir (12).

Hematopoetik Yan Etkiler:

Genellikle klinik bulgu vermeyen gecici anemi, nétropeni ve trombosi-
topeni goriilebilir. Destek tedavisi verilmesini gerektirecek bir hematopoetik
yan etki genellikle beklenmez ve yaklasik 6 ay igerisinde normale doner
(13). Sonmez ve ark.nin (14) cahsmasina gore, lenfopeni ve trombositopeni-
nin 6zellikle yagh hastalarda ayrica > 175 mCi dozlarda daha siklikla karsila-
sildig1 ve hematolojik malignite oraninin genel popiilasyona gore daha yuik-
sek oldugu bulundu. Sitopeni acisindan yash hastalarda ve tekrarlayan doz-
larin verildigi hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 hemogram takiple-
rinin yapilmasi bu acidan énemlidir.
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Akut Radyasyon Pnémonisi:

Milier tarzda yaygin akciger metastazi olan hastalarda yiiksek doz RAI
verilmesi sonrasi goriilme ihtimali olan bir komplikasyondur. Yaygin akci-
ger metastaz1 olan hastalarda RAI, yiksek doz steroid tedavisi ile uygu-
lanmalidir. Steroid dozu kg basina 0.5 mg ve ginde tek doz olacak sekilde
(or: yaklagik 60 kg bir hastada 16 mg steroid tabletten 1x2 dozda 32 mg
olacak sekilde) baglanmaldir. Burada kullanilacak steroid metilprednizo-
lon (prednol) gibi orta ekili gruptan tercih edilebilir. Steroid tedavisi alan
hastalarda mutlaka tuzsuz diyet yapilmasi gerektigi ve mide koruyucu ile
birlikte verilmesi gerektigi unutulmamaldir. Bu hastalarda steroid dozu
azaltilarak kesilmelidir (ilk 3 gin 1x2, sonraki 3 gin 1x1, sonraki 3 gin
1x0.5 olacak sekilde). Ek hastalig1 olan ve baska ilac¢ kullanimi olan hasta-
larda ilgili klinisyen ile ishirlii yapilarak doz degisikligine gidilebilecegi
akilda tutulmahdir. Hastalar nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla destek-
lenebilir. Tedavi 6ncesi solunum fonksiyon testi yapilmasi ve gerekirse doz
azaltilmasina gidilmelidir. Yaygin akciger metastazi olan hastalarda énce-
sinde dozimetri hesab1 yapilarak RAI dozunun belirlenmesi en uygun yak-
lagim olacaktir. Tek lezyonu olan ancak fibrozis gelisme ihtimali olan has-
talarda RAI oncesi rezeksiyon onerilebilir. Akut radyasyon pnémonisinde
bilgisayarli tomografi (BT) bulgular1 diger pnémonik bulgularla benzerdir.
Pulmoner fibroziste BT’de akcigerde progresif volum kayb1 gelistigi gozle-
nir.

B. Gec Yan Etkiler

Nazolakrimal Kanal Hasarz:

Radyoaktif iyot, oral aliminin ardindan birkac saat icinde gozyas: ka-
nallarinda da sekrete edilir. Kronik veya rekiirren konjunktivit, kseroftal-
mi ve dakriostenoz gec¢ baslangich yan etkilerdir. Kloos ve ark (15) ilk ola-
rak bilateral nazolakrimal kanal hasarini tanimlamiglardir. 450 mCi kii-
milatif doz alan hastalarinda tedaviden 4 ay sonrasi bilateral nazolakri-
mal kanal obstriksiyonu ve epifora (sulu goz hastaligl) tespit edildi. Bu
yan etkiyi fark etmelerinin ardindan yaptiklar1 prospektif calismalarinda,
390 hastanin 10’unda (%3) tikanikliga bagh sulu goz hastalif1 tespit ettiler.
Bu calismaya gore bu komplikasyon icgin ortalama kiimilatif dozun 467
mCi oldugu ve tekrarlayan dozlar sonrasi 13-23 aylar sonrasinda gelistigini
rapor ettiler. Tedavi sonrasi hastalarda dilatasyon veya stent takilmasini
gerektirebilecek epifora gelisebilecegi hakkinda bilgi verilmeli ve kontrole
geldiginde de sorgulamasi yapilmalidir. Tam tikaniklik durumunda cerra-
hi olarak dakriyosistorinostomi uygulamasi gerekir.
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Kemik iligi Supresyonu:

Ortalama 100 mCi I-131 tedavi sonrasinda beyaz kan hiicreleri, kirmizi
kan hiicreleri ve platelet diizeylerinde, klinik olarak bir énemi olmayan, ge-
¢ici, takip edilmesi gerekmeyen diisiigler olur. Ciddi kemik iligi depresyonu,
yaygin kemik metastazi olan ve RAI dncesi radyoterapi uygulanan hastalar-
da goriiliir. Iyot-avid yiiksek olan hastalarda dozimetrik hesap yapilarak kan
dozu 200 cGy’den az olacak sekilde tedavi uygulamas: yapimaldir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da kemik iligi supresyonunu artiracagl
icin doz azaltilmasina gidilmelidir. Yagh hastalarda bébrek fonksiyonlarinda
azalma oldugu akilda tutulmahdir. Tedavi sonrasi 3-6 haftalarda kan sayimi
yapilarak kontrol edilmelidir.

infertilite:

Erkeklerde: 1-131 tedavi sonrasi gonadlarin 1isinlanmasi hem dolagim-
daki serbest iyot ile hem de idrar aktivitesi nedeniyle olur. Tedavi sonrasi
Ozellikle ilk 3 giin bol hidrasyon ve sik tuvalete ¢ikmakla gonadlarin aldig:
radyasyon dozu azaltilabilir. Yapilan cahsmalar RAI tedavi sonrasi gecici
olarak testesteron seviyelerinde azalma ve folikiil stimiile edici hormonda
(FSH) artis oldugunu ve yaklasik 18 ay icerisinde biyokimyasal parametrele-
rin duzeldigini gostermektedir. Kalic1 gonadal disfonksiyon riski, tekrarla-
nan veya yuksek kiumiilatif RAI aktivitelerinden sonra artar (16). Tedavi
sonrasl en az 6 ay siireyle kontrasepsiyon uygulanmasi fetal anomali riskini
azaltacag icin hastaya bu konuda ciddi uyarilarda bulunmak gerekir.

Kadwinlarda: Radyoaktif iyot tedavisi alan hastalarda %20-27 oraninda
gecici amenore veya oligomenore izlenebilmekle birlikte, yapilan bir meta-
analizin sonuglari, RAI tedavisi almis olan hastalar dahil olmak tizere tiroid
kanseri tedavisinin, diisiik, erken dogum ve konjenital anomaliler dahil ol-
mak tizere olumsuz gebelik sonuglar riskinde artig ile iligkili olmadigini gos-
termektedir (8,17). Koruyucu tedbir agisindan onerilen bol hidrasyon ve sik
miksiyondur. Konstipasyon sikayeti olanlarda laksatifler 6nerilebilir. Klinik
Oonemi belirsiz olmakla birlikte RAI tedavisinin erken menapoz etkisi oldugu
da bildirilmistir (18).

Paratiroid Disfonksiyonu:

Paratiroid disfonksiyonu tiroid cerrahisi sirasinda bezlerin hasarlan-
mas1 sebebiyle gelisebilecek bir durumdur. Bu durumda hastalarin kan kal-
siyum diizeylerini takip etmekte fayda vardir. Kalsiyum seviyeleri diisiik
olan hastalarda replasman uygundur. Paratiroid bezleri anatomik lokalizas-
yon olarak tiroid bezlerinin yakininda olmakla birlikte, I-131’in beta radyas-
yon etkisinin alaninin disinda kalmaktadir. Bu nedenle genellikle paratiroid
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fonksiyonlarinda bozulma beklenmez. Bununla birlikte Wu ve ark.’nin (19)
yaptig1 prospektif bir calismada remnant tiroid dokunun fazla kaldig: hasta-
larda gecici olarak parathormon (PTH) diizeylerinde azalma oldugu bulun-
mustur.

Pulmoner Fibrozis:

Geri doniistimsiiz, kronik ve progresif bir klinik tablodur. Hastalarda
difftiz akciger metastazi olmasi ve tekrarlayan ampirik doz uygulamalari ile
gelisme ihtimali artar. Bu nedenle pulmoner fibrozis riski bulunan hastalar-
da ampirik doz uygulamalar yerine dozimetrik tedavi uygulamalar1 daha
uygun bir yaklagim olarak onerilmektedir. Akciger fibrozisini engellemek
amaciyla absorbe edilen dozun 30 Gy’in altinda sinirlandirilmasi tavsiye edi-
lir (20) Literatiirde RAI sonras1 pulmoner fibrozis gelisen bir hastaya akciger
transplant1 yapildig: bildirilmistir (21).

ikinci Primer Malignite:

Yuksek doz radyasyona maruziyet sonrasi ikinci primer malignite ge-
lisme riski bilinen bir veridir. Ancak radyoaktif iyot tedavisinin etkinligi ko-
nusunda genel kanida tereddiit yokken, RAI tedavisi sonrasi ikinci primer
malignite riski konusunda siirekli tartismalar olmustur. Radyasyonun bu
gec etkilerine ¢ocuklar ve genc erigkinler yaghlara gore daha duyarlidir. Co-
cuklar ve geng erigkinlerde 6zellikle 16semi gibi hematolojik malignitelerin
insidansinin arttig1 bildirilmistir (22). Bununla birlikte Kim ve ark. (23)
24.318 hastada yaptiklar1 analiz sonuglarina gore, I-131 ile tedavi edilen ti-
roid kanser hastalar ile I-131 tedavisi almayan tiroid kanser hastalar1 ara-
sinda ikinci primer malignite riskinde anlamh bir fark saptanmamistir. Son
on yilda birka¢ gozlemsel calisma yapilmis olmasina ragmen, siirl sayida
hasta ve bilgi iceren heterojen calisma tasarimlari, ényargiy1 ortadan kal-
dirmada ve tartismay1 sona erdirmede basarisiz olmustur.

Beyin Odemi:

Beyin metastazi olan hastalarda gelisebilecek bir komplikasyondur. Be-
yin metastazi oldugu bilinen hastalarda miimkiinse metastazektomi veya
radyoterapi tedavilerinin ardindan RAI tedavisi verilmesi dnerilir. RAI teda-
visinin bir 6nceki giin aksamdan baslamak tizere uzun etkili steroid gru-
bundan deksametazon (6r: Kordexa gibi) ile yiiksek doz steroid tedavisi 6ne-
rilir. 3 giin streyle 8 mg deksametazon 2x1 olacak sekilde baslanir. Dozlar
her 3 giinde bir azaltilarak kesilmelidir (ilk 3 giinden sonra 4 mg 2x1, ardin-
dan 4 mg 1x1 olarak). Bu tedavinin baslandig1 hastalarda mutlaka tuzsuz di-
yet yapilmasi gerektigi ve mide koruyucu ile birlikte verilmesi gerektigi unu-
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tulmamaldir. Ek hastali1 olan ve bagka ila¢ kullanimi olan hastalarda ilgili
Klinisyen ile igbirligi yapilarak doz degisikligine gidilebilecegi akilda tutul-

mahdir.
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OZET

ABSTRACT

Radyoniiklid tedavi, tedavi edilmesi hedeflenen organa spesifik bir
peptit ve selatlanmus B 15t yayan spesifik radyofarmasotigin kanser
hiicrelerine sitotoksik radyasyon vermek amactyla intravenéz olarak
sistemik uygulanmast islemidir. Lutesyum tedavisi néroendokrin
ttimérlerde ve prostat kanserlerinde tedavi amactyla kullanilir. Lu-
tesyum tedavisi sonrast akut ve ciddi bir yan etki beklenmemekle bir-
likte genellikle semptomatik tedaviyle gecebilecek ya da tedavi éncesi
profilaktik ilaglarla ortaya ¢ikmadan oOnlenebilecek yan etkileri bu-
lunmaktadir. Ancak yan etkilerin iyi bilinip tedavi aralarinda hasta-
larin yakindan takip edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Radyoniiklid, lutesyum, yan etki

Radionuclidetherapy is the process of intravenous systemic admi-
nistration of a specific peptide and chelated -ray emitting spesific
radiopharmaceutical to the target organ to deliver cytotoxic radia-
tion to cancer cells. Lutetium therapy is used fort he treatment of ne-
uroendocrine tumors and prostate cancers. Although no acute and
serious side effects are expected after lutetium treatment or can be
prevented before they ocur with prophylactic drugs before treatment.
However side effects should be well known and patients should be fol-
lowed closely between treatments.

Keywords: Radionuclide, lutetium, sideeffect

1- Prostat Kanserinde Lutesyum-177 PSMA Tedavisinin Yan Etki

Yonetimi

Lutesyum-177 PSMA Radyontklid Tedavisi, kastrasyon direncli metas-
tatik prostat kanserinde (KDMPK) genellikle tim tedaviler denendikten son-
ra direng gelisen hastalara uygulanan bir tedavi yontemidir. Tedavi éncesi
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Ga-68 PSMA PET/BT (Galyum-68 Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarh
Tomografi) goruntileme cahsmas: ile yeterli PSMA ligand uptake olan
KDMPK’li hastalarda tedavi verilebilir. PSMA ekspresyonu dugsuk olan hasta-
larda tedaviye yanitlari da diisiik duzeyde olacag i¢in Lu-177 PSMA tedavisi
Onerilmez. PSMA tutulum oranlar1 ve yayginligina gore Lu-177 PSMA teda-
visi i¢in uygun hastalarin tedavileri planlanir. Metastaz sayisi veya bolgesi
ile ilgili herhangi bir sinirlama yoktur. Ancak beyin metastazi ve yaygin ke-
mik iligi metastazi olan hastalara dikkat edilmelidir.

Tedavi oncesinde hastadan histopatolojik raporu, son radyolojik ve
nikleer tip taramalari, rutin laboratuvar tetkik sonuglar1 (CBC-biyokimya
vs), tedavi oykusu (prostatektomi, kemoterapi, radyoterapi tarihleri ve siire-
leri) ve 6zgec¢mis gibi ayrintih anamnez alinmali ve hastaya niikleer tip uz-
mani tarafindan tedavinin amaci ve sonucu, olasi yan etkileri, tedavi sira-
sinda ara ve takip yonetimi, radyasyon maruziyetini en diisiik seviyede tut-
mak i¢in tedavi sonrasi izlenecek onlemler hastaya anlatilmah ve yazih
onam formu alinmalidir.

Asagida belirtilen kontrendikasyonlar acisindan hasta tedavi 6ncesi ay-
rintih olarak degerlendirilmelidir.

Kesin kontrendikasyonlar
v' Tedavi 6ncesi Ga-68 PSMA goriintiilemesinde lezyonlarda aktivite tutu-

lumu olmamasi ve tutulum yetersizligi
v' Eslik eden siddetli akut hastalik varhign (kontrol edilemeyen hepatik

koma, akut bébrek yetmezligi vb.)
v" Kontrol edilemeyen ciddi psikiyatrik hastalik varlig1

Rolatif Kontrendikasyonlar

v' Yasam beklentisi 6 aydan az olanlar (ECOG performans skoru>2)

v' Tedavi edilmemis idrar yolu tikaniklig1 veya hidronefroz varhig

v' Organ fonksiyonunda progresif bozulma
e GFR<30 mL/dk veya kreatinin iist sinirin 2 katindan fazla olmasi
e Karaciger enzimlerinin tist sitnirin 5 katindan fazla olmasi
e Myeloslipresyon; toplam beyaz hiicre sayisi 2.5x10°den az
e Hb<8 g/dl (semptomatik anemi durumunda tedavi oncesi eritrosit

stispansiyonu transfiizyonu yapilabilir).

v' Radyoniiklid tedaviden 4 hafta 6ncesinde kemoterapi veya kemik he-
defli radyontklid tedavi, pelvis veya omurga gibi kemik iligi alanlarin-
da genisletilmis radyoterapi uygulananlar.

v' Radyoterapi ya da cerrahi uygulanmasi gereken acil durumlar; omuri-
lik kompresyonu veya kiriklar gibi.
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Tedavi Protokolii

Lu-177 PSMA tedavisi alaninda deneyimli hemgire, tekniker ve niikleer
tip uzman tarafindan verilmelidir. Bu tedavinin baslangicinda yapilan
premedikasyon asil olarak tedavi sirasinda gelismesi muhtemel yan etkileri
Oonlemeye yoneliktir. Tedavi dncesi hastada yeterli hidrasyon saglanmaldar.
Damar yolunu agar agmaz once pantoprozol (6r: progas) icerikli mide koru-
yucu 40mgl10cc serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra iv puse olarak
yapilir. 1 ampul avil (45.5 mg), 1 ampul deksametazon (8mg), 1 ampul on-
dansetron 8mg 100 cc SF igerisinde 30 dk da bitecek sekilde verilir. Ancak
kardiyovaskuler hastalik gibi hidrasyonun yuklenmeye sebep olabilecegi
hastalarda dikkatli olunmali, gerekirse dustik diizeyde hidrasyon yapilmal-
dir. Uygulanacak radyofarmasotik, 100 ml salin ile seyreltilerek 30 dakikada
gidecek sekilde intravenoz yolla uygulanmahdir. idrar tutamayan hastalar-
da radyasyon maruziyetini en aza indirmek amaciyla idrar sondas: kulla-
nilmasi uygun olur.

Agr1 veya obstriktif 6dem gelisme riski olan serebral, spinal veya diger
metastazh hastalarda tedaviden birkac giin once yuksek doz deksametazon
grubu kortikosteroidler baglanmalidir (6r: Kordexa). Giinde 3x8 mg seklinde
uygulanabilir ve hasta klinigine gore maksimum 32mg doza kadar cikilabi-
lir. Tedavi sonrasinda 6dem etkisinin beklendigi ilk glinlerde de devam edi-
lerek, hastanin klinik bulgular ve sikayetlerine gore tedavi dozu azaltilarak
(her 3 giinde bir yariya indirilerek) kesilmelidir.

Lu-177 tedavisi sonrasi metastatik tutulum alanlarinda da tedaviye bag-
I1 6dem gelismektedir. Abdominal lenfadenopatisi olan hastalarda treterle-
re yakin lenfadenopatisi olanlarda édem etkisiyle bas1 ihtimali, tedavi 6nce-
si dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu tiir hastalar tedavi éncesi Urolojiye
konsiilte edilmelidir ve radyoniiklid tedavi sonrasi hastanin idrar cikisi sor-
gulanmahdir. Genellikle premedikasyon sirasinda verilen steroid ile hasta
Lu-177 tedavisini iyi tolere etmektedir ancak hastan idrar ¢ikisinda durma
veya azalma olmasi durumunda nefrostomi kateteri takilmasi acisindan
urolojiye mutlaka yeniden konstilte edilmelidir. Abdominal lenfadenopatisi
olan hastalarda bir sonraki tedavi dncesinde abdominal ultrasonografi ile
lenf nodlarinin boyutlarina, hastanin klinik bulgular1 ve semptomlarina go-
re tekrar ylksek doz steroid verilip verilmeyecegine karar verilmelidir.

Tedavi sonrasi hastalara ilk 3 giin hamile ve ¢ocuklardan uzak durul-
mas1 gerektigi ve radyasyon givenligi anlatiir. Lu-177 tedavisi 8 siklus sek-
linde ve 4-6 hafta arayla uygulanacak sekilde ayarlanmahdir. Tedavi arala-
rinda 2 hafta arayla hastalara kan takibi yapilarak kemik iligi baskilanmasi
ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile ilgili olasi yan etkiler degerlendi-
rilmelidir.
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Yan Etkiler ve Yonetimi

Enjeksiyondan hemen sonra, akut ve ciddi bir yan etki bildirilmemistir.

Tedavi sonrasi ilk bir ay en sik goriilen yan etki yorgunluktur. Ayrica is-
tahsizlik ve nadiren diyare de gorulebilir (1). Hepsi kisa siireli ve herhangi
bir tedaviyi gerektirmeyecek diizeydedir.

Bulanti-Kusma

Tedavi sonrasl ilk 48 saatte en sik goriilen yan etkidir. Bu nedenle has-
talara tedavi sirasinda yukarida protokoli anlatildig: sekilde profilaktik ola-
rak antiemetikler uygulanir. Klinik gereklilik halinde hasta taburcu edilir-
ken bulantis1 devam eden hastalara ondansetron 8mg 1x1 veya metpa-
mid10mg 2x1 regete edilebilir.

Ag1z kurulugu

Tedavi sonrasi en sik gorilen yan etkilerden biridir. PSMA’nin parotis
ve submandibuler bezlerdeki fizyolojik yogun tutulumu nedeniyle hastalar-
da siklikla agiz kurulugu gorulmektedir. Hatta baz1 ¢calismalarda hastalarin
kserostomi nedeniyle tedaviye devam etmek istemedikleri bildirilmigtir
(2,3). Ge¢ donemde hastalarin yaklasik %20’sinde agiz kurulugu goriilse de
bu durum genellikle gecicidir. Yakin zamanda yapilan faz2 ¢calismada hasta-
larin %87’sinde hafif derecede agiz kurulugu gorulmustir (4). Tedavi sira-
sinda tiikirik bezlerine PSMA aliminin azaltilmasina yonelik tedavi oncesi
30 dakika 6nce baslayarak tedavi sirasinda ve sonrasinda birkag saat devam
edebilecek sekilde buz uygulamasi dnerilebilir. Ancak ¢cogu zaman buz uy-
gulamasini hastalar daha az tolere ettigi icin ¢ogu merkezde buz uygulamasi
yapilmamaktadir.

Kemik iligi toksisitesi

Hastalarda en yaygin olarak bildirilen ciddi yan etki hematolojik toksi-
sitedir ve genellikle yaygin kemik/kemik iligi metastazi olan hastalarda bek-
lenir. Ancak kemik/kemik ili§i metastazi olmayan hastalarda da hafif anemi,
trombositopeni goriilebilir (5). Ozellikle kemik/kemik iligi metastazi yaygin
olan hastalarda tedavi sonrasi hemotoksisiteye bagh anemi, trombositopeni
ve/veya notropeni goriilebilir.

-Anemi; Diinya Saghk Orgiiti'niin tanimlamasina gore anemi: hemog-
lobinin (Hb), yetiskin erkekte 13g/dI'nin, yetiskin kadinda 12 g/dI'ninalt1 ola-
rak tamimlanir (6). Hastada piir anemi olmas1 Lutesyum tedavisi igin kont-
rendikasyon olusturmamakla birlikte, Hb diizeyin 8 ng/dI'nin altinda ve
semptomatik anemilerde hasta Tibbi Onkoloji veya Hematoloji birimlerine
yonlendirilerek eritrosit siispansiyonu uygulanmasi saglanir. Eritrosit siis-
pansiyon uygulamasinin ardindan hastaya Lu-177 tedavisi verilebilir.
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-Trombositopeni; Cevresel kanda normalde trombosit (platelet) sayisi
150.000 ile 450.000/milimetrekiip arasindadir. 150.000/mm?* altina diistii-
glinde trombositopeniden bahsedilir (7). 75.000/mm? altina indiginde lutes-
yum tedavisi i¢in kontrendikasyon olusturur. Ancak hastaya trombosit nakli
sonrasi Lu-177 tedavisi verilebilir.

-Lokopeni; Notrofillerin periferik kanda normal degeri 3.000-7.000/
mm¥*dir(8). 2,5x10%L’den az oldugu durumlarda lutesyum tedavisi kont-
rendikedir.

Kilo Kayh1 ve istahsizhk

Tedavi sonrasi istahsizhik ve nadiren diyare de gorilebilir. Hastalara
genellikle istah acici ilaglar onerilmemektedir. Klinik gereklilik halinde Tib-
bi Onkoloji ile igbirligi ile takviye gidalar 6nerilebilir.

Nefrotoksisite

Nefrotoksisite, Lu-177 PSMA tedavisinde kanitlanmis bir yan etki olma-
sa da bazi calismalarda %4-5 oraninda nefrotoksisite gelisebilecegi gosteril-
mis olup, bu etkinin daha c¢ok hastada hipertansiyon, diyabet, ileri yas ve
kronik bobrek yetmezligi gibi risk faktorlerine bagh oldugu rapor edilmistir
(9,10).

Renal obstriiksiyon

Yaygin abdominopelvik lenf nodu metastazi olan hastalarda nadiren de
olsa, tedavi sonrasi olusan 6deme sekonder Ureterlere basi sonucu renal
obstriiksiyon ve buna bagh hidronefroz gelisebilir. Lu-177 tedavisi sonrasi
bizim klinigimizde 2 hastada tedavi sonrasi gelisen 6deme ve sonugta lenf
nodlarinin iiretere basisina bagh olarak renal obstriiksiyon gelismis ve has-
talara Uroloji Anabilim Dal tarafindan nefrostomi kateteri takilmasi gerek-
migtir. Bu nedenle yaygin abdominopelvik lenf nodu olan hastalarda, tedavi
oncesi alinan anamnezde mutlaka idrar ¢ikisinda problem olup olmadig so-
rulmal ve tedavi éncesi hasta Uroloji Anabilim Dalrna konsiilte edilmelidir.

2- Noroendokrin Timorlerde Lutesyum-177 DOTATATE Tedavisi-
nin Yan Etki Yonetimi

Lutesyum-177 (Lu-177) DOTATATE tedavisi, genel olarak lokal ileri ev-
re veya metastatik néroendokrin ttimorlerde (NET) somatostatin analoglari-
na yanit allmamayan durumlarda, Ga-68 DOTATATE PET/BT gortiintiileme ile
somatostatin reseptor-2 (SSTR-2) pozitifligi gosterilen hastalarda kullanilir.
Ayrica metastatik feokrositoma ve paraganglioma hastalarinda da gorinti-
leme yontemleriyle DOTATATE tutulumu gosterilmis hastalarda Lu-177
DOTATATE tedavisi tercih edilebilir (11,12).
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Asagida belirtilen kontrendikasyonlar acisindan hasta tedavi 6ncesi ay-
rintih olarak degerlendirilmelidir.

Kontrendikasyonlari
v" Gebelik ve emzirme
v' Hematolojik fonksiyonlarda azalma

e Hemoglobin<8 g/dL

o Platelet<75x10°/L

o Lokosit<2x10%/L
v Karaciger fonksiyonlarinda azalma

o Total bilirubin normal degerinin 3 katindan fazla artmasi

e Alblimin<30g/L

e Protrombin zamaninin normal degerin 1.5 katinin tizerine ¢ikmasi
v' Kalp yetmezIligi

Tedavi Protokoli

Hastaya Lu-177 DOTATATE uygulamasindan 6nce tedavi sirasinda ge-
lismesi muhtemel yan etkileri dnlemeye yonelik premedikasyon uygulanir.
Hastalara profilaktik olarak hastanede antiemetikler uygulanir. Bu amagla
oncelikli olarak progas 40mg ampul 10cc serum fizyolojik ile sulandirildik-
tan sonra i.v. enjekte edilir. Sonrasinda 100 cc serum fizyolojik icerisine, 1
ampul (45.5mg) feniramin hidrojen maleata iceren antihistaminik, 8mg dek-
sametazon ve 8mg ondansetron eklenerek 30 dakika siire icerinde iv olarak
uygulanir. Lu-177 DOTATATE tedavisi uygulandiktan sonra, radyofarmaso-
tigin bobrek tibillerinde birikmesi nedeniyle bobrek toksisitesinin azaltil-
mas1 gerekmektedir. Bu amacla hastaya radyoniiklid tedaviye baslamadan
once tedaviye baslanmadan 6nce arjinin ve lizin iceren kombine aminoasit
soliisyonlar1 uygulanmasi da onerilir. Bu amacla hastaya iki koldan damar-
yolu acilir, hepasalamin (aminoasit soliisyonu) 1500cc radyontklid tedaviye
baglanmadan 15-30 dakika 6nce intravendz yolla 4 saat siireyle verilir. Rad-
yoniiklid icin ayr1 koldan agilmis damaryolundan Lu-177 DOTATATE tedavi-
si 100 mL serum fizyolojk icerisinde, hepasalamin inflizyonundan 15-30 da-
kika sonra verilmeye baslanir ve 30 dakika siireyle génderilir. Bu uygulama
ile bobregin maruz kaldig1 radyasyon oraninin yaklasik %27 oraninda azal-
tildig1 gosterilmistir (13,14).

Tedavi 6ncesi hasta somatostatin analogu kullaniyor ise; uzun etkili
somatostatin analoglar1 4-6 hafta, kisa etkili somatostatin analoglar: ise 24
saat once kesilir. Somatostatin analoglari, lutesyum tedavisi sonrasi 48-72
saat sonrasinda uygulanabilir. Tedavi sonrasi hastalara ilk 3 gtin hamile ve
cocuklardan uzak durulmasi gerektigi ve radyasyon giivenligi anlatihr. Lu-
177 tedavisi 8 siklus seklinde ve 4-6 hafta arayla uygulanacak sekilde ayar-
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lanmahdir. Tedavi aralarinda 2 hafta arayla hastalara kan takibi yapilarak
olasi yan etkiler degerlendirilmelidir.

Yan Etkiler ve Yonetimi

Bulanti- Kusma

Bulanti ve kusma en yaygin goriilen akut yan etkilerdir ve genellikle to-
lere edilebilir. Tedavi 6ncesi uygulanan aminoasit soliisyonlar: sonucunda
ortaya cikar ve 48 saat icinde gecer. Bu nedenle yukarida anlatildig1 tizere
Lu-177 tedavi oncesi premedikasyon sirasinda intravenoz ondansetron uy-
gulamasi yapilir. Tedavi sonras: hasta taburcu edilirken klinik gereklilik ha-
linde bulantis1 devam eden hastalara ondansetron 8mg 1x1 veya metoklop-
ramid HCl (metpamid) 10mg 2x1 recete edilir.

Kemik iligi toksisitesi

Hematolojik toksisite genellikle 2-8 haftalar arasinda meydana gelir. En
sik trombositopeni ve 16kopeni gorilir. Kemik iligi doz kisitlayici iki organ-
dan biridir. Hastalarda anemi de gortilebilir ancak transfiizyon ihtiyaci ¢ok
nadir gerekir. Hematolojik toksisite icin en énemli risk faktérlerinden biri
tedavi 6ncesi veya sonrasl azalan bobrek fonksiyonlar: nedeniyle kemik ili-
ginin daha fazla radyasyona maruz kalmasidir. Ayrica ileri yas, tedavi once-
si beyaz kan hiicresi sayimimnin (WBC) dusiik olmasi, genis timor Kkitlesi ve
daha 6nceden uygulanmis kemoterapotik varligl da risk faktorlerindendir
(12). Yaygin kemik metastazlarinin bulunmasi da hematolojik toksisiteyi ar-
tirabilir, ayrica tedavi 6ncesi hastaya kemoterapotik uygulandiysa hemato-
lojik toksisite olusabileceginden kemoterapoétikler sonrasi en az 4-6 hafta
gectikten sonra lutesyum tedavisi uygulanmalidir (15-17). Nadiren de olsa li-
teratiirde myelodisplastik sendrom ve akut l6semi gelisen vakalar sunul-
mustur. Ayrica akut lsemi ve myelodisplastik sendrom tanis1 konulan vaka-
lar ortalama 7 ay icerisinde kaybedilmistir (18).

Nefrotoksisite

Verilen Lu-177 DOTATATE, glomertller filtrasyon yoluyla atildig icin
tiibiillerden reabsorbsiyona ugrar ve proksimal boébrek tiibiillerinde tutulur.
Bu nedenle boébrekler doz kisitlayici iki organdan biridir. Tedavi 6ncesi
aminoasit sollisyonlar1 uygulamasi ile bobrek tiibiillerinden radyofarmaso-
tigin yarismal inhibisyonu ile geri emilimini azaltir.Bu amaclaaminoasit so-
lisyonu (hepasalamin) 1500cc radyontiklid tedaviye baslanmadan 15-30 da-
kika 6nce intravenoz yolla 4 saat stireyle verilir. Boylece nefrotoksisite orani
yizde 30’a yakin duzeyde azaltlmistir. Nefrotoksisite icin risk faktorleri
arasinda; kontrolsiiz diyabet, hipertansiyon, 60 yas uistii olmak ve daha 6n-
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ceden nefrotoksik kemoterapdtiklerin uygulanmig olmasi sayilabilir (19).
Takipteki hastalarda nadiren bobrek yetmezIligi gelistigi literatiirde bildiril-
mis olup, bunlarda postrenal (hidronefroz) ve prerenal (siddetli ishal, kusma
ve gasrointestinal kanamaya bagh dehidratasyon) olarak bildirilmistir (17).

Endokrin fonksiyonlarmda bozulma

Lutesyum-177 tedavisi sonrasi endokrin fonksiyon bozuklugu nadirdir
ve genellikle gecicidir. Lutesyum tedavisi sonrasi nadiren hipotiroidi ve
HbA1lc seviyeleri yiikselebilir(20). Literatiirde primer hipertiroidisi olan bir
hastaya Lu-177 DOTATATE tedavisi verildikten sonra hizla hipotiroidi geli-
sen bir vaka sunulmustur (21). Endokrin bozukluklar1 genellikle gegici yan
etkiler olmasina ragmen, bazi hastalarda hipotiroidi kalic1 hale gelmistir.
Ayrica post-menopozal kadinlarda gonadotropin seviyelerinde azalma ve
erkeklerde spermatogenezde azalma da gozlenmistir (20). Nadir gortlen yan
etkiler olduklar: icin hastalar rutinde hormonlar yoninden takip edilmez,
ancak sikayet varliginda ileri tetkiklere ihtiya¢ duyulur.

Kardiyotoksisite

Bu yan etkiler ile ilgili literatiirde birka¢ vaka bildirilmistir. Kardiyak
fonksiyonlar normal olan kardiyak metastazli hastaya lutesyum tedavisi ve-
rildikten sonra kardiyotoksisite gelismis, lutesyum tedavisinden sonraki 3
yillik strede kalic1 kardiyak fonksiyon bozuklugu ve ardindan uygulanan 2
siklus Lu-177 DOTATATE tedavisi sonrasi kardiyomyopati gelismistir (12).

Hepatotoksisite

Cok sik rastlanmayan bir yan etkidir. Brabender ve ark. calismasina go-
re, 581 ndroendokrin tiimorli hastanin 20’sinde Lu-177 DOTATATE tedavisi
sonrasthepatotoksisite gelistigi, bu hastalarin yalnizca 3’tiinde 3 ay sonra ka-
raciger transaminazlarinda ytkseklik devam ettigi rapor edilmistir (12).Riff
ve ark., karaciger metastazh gastroenteropankreatik néroendokrin timorli
17 hastanin 10’unda hepatoksisite gelistigi ve %59’ unda asit gelistigini rapor
etmislerdir (22). Jiyang ve ark. calismasinda ise 30 hastanin yalnizca birinde
ilk tedavi dozundan sonra hepatotoksisite ortaya ¢ikmis ancak 2. siklustan
once kendiliginden normale donmiistiir. Hastalarin hicbirinde tedavi sonra-
s1karaciger yetmezligi goriilmemis ve buna bagh tedavi birakilmamistir(23).

Diger Nadir Yan Etkiler

Yorgunluk ve karin agrisi genellikle hafif olarak goriilir ve kendini si-
nirlar. ishal, istahsizlik, kas ve iskelet agrisi, bas agrisi, kizarma, bas déonme-
si, sa¢ dokiilmesi, 6kstriik gorilebilir (21). Sa¢ dokilmesi kalic1 degildir ve
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oldukca nadirdir. Agr1 yakinmalar: i¢in parasetamol grubu agr1 Kesiciler
oOnerilebilir.

Vazoaktifamin Salinimi1 Nedeniyle Olusabilecek Diger Yan etkiler

Lutesyum-177 DOTATATE tedavisi sonrasi olusan hormonal krizin ke-
sin mekanizmasi tam olarak aciklanamamigs olsa da birka¢ mekanizmaya
bagh olabilecegi diisunilmustir; Lutesyumun beta 151mas1 nedeniyle timor
harabiyeti, kisa etkili somatostatin analoglarinin tedavi oncesi kesilmesi,
hastaneye yatis ve/veya tedaviye duygusal stres tepkisi ve aminoasitlerin
uygulanmasi bu yan etkilerin sebebi olarak digtunilmektedir. Lutesyum te-
davisi sonrast hormonal kriz son derece nadir gorilen bir yan etkidir.
Vipoma ve brongiyal karsinoidli hastalar daha ¢ok risk alinda oldugu bildi-
rilmistir (24). Vipomali, bronsiyal karsinoidli ya da tiimér yiki fazla olan
hastalarda ayrica ilk tedavisinden sonra hormonal kriz gelisen hastalarda,
Lu-177 DOTATATE tedavisinde dikkatli olunmali, bu hastalarda somatosta-
tin analoglar: kesilmeden ve kortikosteroidlerle kombine halinde tedavi ve-
rilmelidir. Ayrica tedavi dozu yariya indirilebilir (24). Bu yan etkinin gorul-
me ihtimalinin oldugu hastalar mutlaka radyontiklid tedavi 6ncesi onkoloji-
ye konstilte edilmelidir.

Karsinoid Kriz

Lutesyum-177 DOTATATE tedavisi uygulandiktan sonra timérli doku-
dan salinan aminler sonucu ortaya bazi semptomlar ¢ikabilir. Karsinoid ti-
morli hastada karsinoid kriz sonucu kardiyak arrest ile sonuclanan vakalar
bildirilmistir. Literatiirde sunulan bir olguda kardiyak arrest gelisen hastaya
kardiyak yasam destegi verildikten sonra basarisiz olunmus sonrasinda int-
ravenoz 100ug Okreotid 2 dakika arayla 2 doz seklinde uygulanmis ve hasta
geri donmiustiir. Ayrica resusitasyon sonrasi 50 pg/saat infiizyon seklinde
devam edilmis ve ilerleyen 6 giin icerisinde kesilmistir (25). Bu nedenle kli-
niklerde temel yasam desteginde kullanilan malzemeler disinda okreotid de
mutlaka bulundurulmalhdir. Hasta stabilize edildikten sonra yapilan ileri in-
celemelerde, hastaya karsinoid kalp hastalig1 sendromu teghisi konulmus ve
kapak replasmani yapilmistir. Metastatik karsinoid tiimorli hastalarin
%710’u karsinoid sendromludur. Karsinoid sendrom en sik kizarma, ishal ve
hemodinamik bozukluk ile ortaya cikar. Karsinoid kalp hastalif1 ise karsi-
noid sendromlu hastalarin %20-50 ‘sinde bulunur. Karsinoid sendrom icin
risk faktorleri arasinda 5-HIAA seviyesi yiiksekligi ve ylksek timor yuki
yer alir. Karsinoid krizin genellikle orta bagirsak timorlerinde géruldigi de
akilda tutulmahdir. Karsinoid timérli hastalarda tedavi éncesi kardiyoloji
konstiltasyonu ve ekokardiyografi yapilmas: uygundur.
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Karsinoid kriz, agir1 seratonin ve diger vazoaktif aminlerin salinimi so-
nucu siddetli ishal, kardiyak aritmiler ve siddetli bronkospazmin neden ol-
dugu vazodilatasyon ve hipovolemiye bagh derin hipotansiyona neden olan
bir sendromdur. Hastalarin hemodinamik destek ve mekanik ventilasyon
gibi ihtiyaclar1 nedeniyle yogun bakima yatirilmasi gerekebilir. Katekola-
minler timor hiicrelerinden seratonin salinimini uyardiklar igin, ortaya ¢i-
kan hipotansiyonun tedavisinde adrenalin, fenilefrin, metaraminoliin kul-
lanilmasi gerekir. intravendz okreotid tedavisinin yagamu tehdit eden karsi-
noid krizinin etkilerini geri cevirmede hemen etkili oldugu bildirilmistir
(26). Spesifik tedavi 250-500 pg intravendz bolus ardindan 100-150pugr/saat
infiizyon seklinde uygulanmahdir. Mevcut hastane sartlarinda octreotidin
0.1mg ampulleri bulunmaktadir. Kriz aninda bu ampulin yarisi i.v. olarak
yapilir. Geri kalan yarisi saatte 500ugr hizda gidecek sekilde mai i¢inde veri-
lir. Hipertansiyon gelismesi halinde 5-10 mg hydralazin veya 0.2mg clonidi-
ne verilebilir. Bunlarin disinda atenolol veya metoprolol de verilebilir. Hi-
pertansiyon acisindan 30-60 dk.da yanit ahnmazsa nicardipine verilir. Yik-
sek karsinoid kriz riski tagiyan hastalara tedavi sonrasi 24 saat icinde kisa ve
uzun etkili somatostatin analoglar1 ve deksametazon verilmeli, hasta 24 saat
gozetim altinda tutulmalidir.

Gastrinoma

Literatirde gastrinomast olan hastaya uygulanan lutesyum-177
DOTATATE tedavisi sonrasi salinan asir1 gastrin sonucunda mide perforas-
yonu gelistigi bildirilmistir. Ancak bu hasta kalan tim tedavi sikluslarim
tamamlayabilmistir (25). Gastrinomali hastalara tedavi oncesi yiiksek doz
PPI (Proton Pompa Inhibitorleri) recete edilebilir.

Vipoma ve ishal

Vipomal hastalarda gelisen siddetli ishal sonucu hastaya i.v. siv1 ve po-
tasyum destegi verilmek zorunda kalnabilir. Lutesyum tedavisine ragmen
ishali azalmayan ve artan vakalarda ise tedavi kesilmesi diistiniilmelidir.
Vipomali hastalara lutesyum tedavisi 6ncesi ishali 6nlemek amaciyla barsak
diizenleyiciler (loperamid) recete edilmelidir (25). Loperamid, iki tablet (4
mg) ile baglanir ve her sulu defekasyondan sonra 1 tablet (2 mg) verilir.
Giinlik doz 16 mgh gegmemelidir. Genellikle ilk 48 saat iginde tedaviye kli-
nik cevap ahnir.

insiilinoma ve Hipoglisemi
Insiilinomalarda, yiiksek plazma insiilini ve yiiksek C-peptid ile karak-
terize hiperinsiilinizm nedeniyle hipoglisemi gorulir. Semptomatik instli-
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nomasl olan hastalarin, Lu-177 DOTATATE uygulandiktan sonra gelisen hi-
poglisemi i.v. glukoz, diazoksit ve subkutanokreotid uygulamalariyla tedavi
edilmelidir. Bu hastalarda semptom olarak, hipoglisemiye bagh gelisen bas
agrnisy, diplopi, bulanik gérme, konfiizyon, anormal davraniglar, letarji ve
amnezi gibi noroglikopenik semptomlar ve nadiren nobet ve koma gorulebi-
lir. Ayrica otonomik sinir sistemi bulgular: olan terleme, halsizlik, aghk hissi,
tremor, bulanti, sicaklik hissi, anksiyete ve ¢carpinti da goriilebilir. Genel ola-
rak semptomsuz insiillinomal hastalarda lutesyum tedavisi verildikten son-
ra da hipoglisemi gelisme riski diisiiktur yine de hastalara gecelik kan sekeri
takipleri yapilmahdir. Ayrica ilk siklustan sonra hipoglisemi gelismeyen has-
talarda diger sikluslarda da hipoglisemi gelisme riski diigiiktiir. Hipoglisemi
semptomlar: olan insiilinoma hastasina lutesyum tedavisi uygulanacak ise
tedavi oncesi hipoglisemiyi 6nleme amach karbonhidrattan zengin diyet uy-
gulamasi ve diazoksit uygulamasi daha sonrasinda kisa etkili okreotid ajan-
lar1 Onerilmistir. Bu baglamda hastalara dektroz inflizyonu ve diazoksit
3x25mg oral baglanir. Bunlara ragmen hipoglisemik ataklar1 devam eden
hastalara ise 3x100 mcg subkutan okreotid baglanir. Okreotid ajanlar lutes-
yum tedavisinden en az 24 saat once kesilmelidir. Genel olarak lutesyum te-
davisine yanit veren hastalarda, diyare hipoglisemi gibi semptomlarda da
azalma gorulmustir. Lu-177 DOTATATE tedavisi, hormonal semptomlar:
¢ok siddetli olan hastalarda somatostatin analoglar1 kesilemeden verilmek
zorunda kalmistir. Genellikle hastalarin ¢cogunda hormonal semptomlarilk
tedavi siklusundan sonra ortaya ¢cikmistir (25,26).

Feokrositoma

Feokrositoma hastalarinda yogun katekolamin salinimi sebebiyle, hi-
pertansiyon, hipotansiyon, myokardiyaliskemi, kardiyomyopati, pulmoner
o0dem ve sok gibi bircok klinik 6zellige sahiptir. Alfa ve beta adrenerjik blo-
kajlarla tedavi edilmelidir (18). Fenoksibenzamin (10 mg kapsiil) oral ve en
sik kullanilan alfa blokerdir. Yaklasik 24 saat stiren bir yar1 émre sahiptir.
Ilmh hipertansiyonu olan hastalarda giinde 10 mg fenoksibenzamin ile bas-
lanir, ciddi hipertansiyonda giinde iki kez 10 mg dozunda baslanmaldir.
Cogu hastada doz giinde 30-60 mg/ gin’dir ancak baz hastalarda doz
200mg/giin’e kadar cikabilir. Doksazosin, prazosin ve urapidil gibi selektif
alfal blokeri ilaglar da kullanilabilmesine karsin yan etkileri daha fazla ol-
mas1 sebebiyle ilk olarak tercih edilmezler. Labetolol ve karvedilol gibi alfal
ve beta adrenerjik blokaj yapan ilaglar da denenebilir. Labetolol her 12 saat-
te bir 100mg oral baslanir ve maksimum 1200 mg’a ulasincaya kadar her iki
gunde bir doz artirihir. Kalsiyum kanal blokerleri de kullanilabilen diger ilag
gruplaridir ve alfa blokerlerin yanina eklenebilirler. Kardiyak outputu ar-
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tirdiklar icin kalp yetmezligi olan hastalarda tercih edilmezler. Nikardipin
oral yolla her sekiz saatte bir 20-40mg dozunda verilebilir.
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OZET

ABSTRACT

Radyomikrokiire tedavisi (radyoembolizasyon), lokal karaciger tii-
morlerinde son yilarda kullaminu giderek yayginlasan, ileri evre
primer ve metastatik karaciger tiimorlerinin tedavisinde 6nemli bir
tedavi secenegi olmustur. Karacigerde organ kanlanmast arteryal
sistem disinda ayrica portal vendz sistem ile de olmaktadwr. Saglikl
hepatositlerin beslenmesi portal venéz sistem tarafindan olurken,
neoplastik hiicrelerin beslenmesi genel olarak hepatikarteryal sistem
tarafindan olmaktadir. Bu sayede hepatik tiimorlere intraarteryal
yoldan yiiksek enerjili tedavi edici radyasyon yiiklii mikrokiireler ve-
rildiginde, kanlanmalart biiyiik élclide portal vendz sistemden olan
saglikli hepatosit hiicreleri bu radyasyon hasarindan korunmus ola-
caklardir. Tedavi verilecek hastalarda tedavi sonrast hastanin haya-
tit saglikli sekilde stirdiirmesine yetecek kadar saglikli karaciger
hiicre rezervlerinin olmast gereklidir. Ayrica radyasyonun etkileri
sadece karacigerde degil akciger, safra yollart ve mide gibi komsu
organlarda da goriileceginden dolay: yan etki yonetiminde en énemli
faktor tedavi verilecek hastalarin segimi olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Yttrium-90 Mikrokiire, Karaciger, Yan etki

Radiomicrosphere theraphy (radioembolization) has become an im-
portant treatment option in the treatment of advanced primary and
metastatic liver tumors, theuse of which has become increasingly
common in local liver tumors in recent years. In addition to the arte-
rial system, organ blood supply in the liver also occurs with the por-
tal venous system. While the nutrition of healthy hepatocytes is by
the portal venous system, the nutrition neoplastic cell is generally by
the hepatic arterial system. In this way, when high-energy therapeu-
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tic radiation-loaded microspheres are given intra-arterially to hepa-
tic tumors, healty hepatocyte cells, whose blood supply is largely
from the portal venous system, will be protected from this radiation
damage. Patients to be treated should have enough healthy liver cell
reserves to maintain a healthy life treatment. In addition, since the ef-
fects of radiation will be seen not only in the liver but also in neigh-
boring organs such as the lung, biliary tract and gastric, the most
important factor in the management of side effects will be the selec-
tion of the patients to be treated.

Keywords: Yttrium-90 Microsphere, Liver, Side Effect

Karaciger Tiimorlerinde Y-90 Mikrokiire Tedavisi Yan Etki

Yonetimi

Yittrium-90 (Y-90) mikrokiire tedavisi, primer veya metastatik sekonder
karaciger timorlerinde, femoral arter yoluyla hepatik arterin timori besle-
yen ilgili dalindan, tiimore mikrodolasim yoluyla tedavi edici 6zellikteki be-
ta yayan Y-90 radyofarmasotigi yiklenmis mikrokiirelerin verilmesi yoluy-
la yapilan radyoniiklid tedavi yontemidir. Saf beta partikiili yayan Y-90'in
dokudaki penetrasyonu maksimum 11 mm ve ortalama penetrasyonu ise 2
mm’dir. Yarilanma stiresi ise 64.1 saattir. Karaciger timorlerinin hepatik
arterden, saglikl hepatosit hiicrelerinin ise portal venden beslendigi bilin-
mektedir ve boylece saghikli hepatositlerin radyasyonun etkisinden korun-
masi saglanir.

Gunumiizde Y-90 isaretli olarak erisilebilen resin ve cam mikrokiireler
olmak tzere iki gesit radyomikrokiire bulunmaktadir. Bunlar SIR-Spheres
recine mikrokiireler ve Thera Sphere cam mikrokiurelerdir.

TheraSphere SIR-Spheres
Malzeme e Cam mikrokiire e Recine mikrokiire
Parcacik boyutu e 20-30 mm e 20-60 mm
Embolizasyon etkisi o Hafif e Hafif- orta
Doz e 3-20 GBq e 3GBq
Tedavi bagima partikiil sayis1 | ¢ 1.2-8 milyon e 30 milyona kadar

Endikasyonlar

e  Anrezektabl veya inoperablprimer veya metastatik (kolon ve NET me-
tastazlar1 basta olmak tlizere) karaciger tiimérleri

e  Anrezektabl karaciger tiimérlerinde lezyonun kiiciiltiilerek rezeksiyon
veya transplantasyon sansi kazandirmak
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Kontrendikasyonlar
Kesin Kontrendikasyonlari

e  Gebelik ve emzirme

¢ 1aydan kisa yasam siiresi beklentisi

e  Hepatik arterin kataterize edilemedigi durumlar

e  Anjiografi veya hepatik arter perfiizyon sintigrafisinde gastrointestinal
organlarda anjiografik tekniklerle énlenmesi miimkiin olmayan ekstra
hepatik kacak saptanmasi

e  Hepatopulmoner sant nedeniyle akciger parankimine limitlerin tize-
rinde radyasyon dozu maruziyeti olasilig: (ilk tedavide 30 Gy, ¢oklu te-
davilerde kiimtulatif 50 Gy )

e  Aktif hepatik enfeksiyon

Rolatif Kontrendikasyonlar:

e  Karaciger timor yukiinin %50-70’in tizerinde olmasi

e  ECOG performans skalasinin 2’nin tizerinde olmas

e  Total bilurubin degerinin 2 mg/dI’nin tizerinde olmas1

e  Asit varlig, serum albiimin degerinin 3 g/dL’den disik, karaciger en-
zimlerinin ust sinirinin 5 katindan ytksek olmasi

e  Radyomikrokiire tedavisi ile etkilesimi oldugu diisiintilen sistemik te-
davi (antianjiyogenezis tedavileri, radyosensitizan kemoterapdtikler,
karaciger toksisitesi olan tedaviler) ile es zamanl uygulamalardan ka-
¢milmahdir.

Radyoembolizasyon Tedavisinin Planlanmasi

Anjiografik Degerlendirme

Karacigerin vaskiiler anatomisinin ayrintili bir sekilde ortaya konmasi,
anatomik varyasyonlarin, tedavi planlanan alani besleyen arterler ve bun-
larin akim 6zelliklerinin bilinmesi gibi amaclarla deneyimli bir radyolog ta-
rafindan anjiografik degerlendirmede hedeflenen tedavi alanina gore sag ya
da sol hepatik arter enjeksiyonlar1 yapilmalidir. Sistik arterin tedavi alanin-
da kaldig1 durumlarda miimkiinse sistik arterin distaline gecerek tedavi ya-
pilmahdir. Ancak bunun muimkiin olmadig1 durumlarda sistik arterin prok-
simalinden gecici ya da kalici1 embolizasyonu tedaviden hemen 6énce yapila-
bilecegi gibi, kolesistektomi gerektiren radyasyona bagh kolesistit gelisim
riski oldukca diisiik (<%2) olmasi sebebiyle bu islem yapilmayabilir.

Kemoterapi alan hastalarda hepatik arterin frajilitesi arttig1 igin, kemo-
terapi uygulanan hastalarda en az 4-6 hafta sonrasinda bu islemin yapilmasi
onerilmektedir. Kemoterapétikler icinde hepatik arter intimasinda frajilite-
ye en sik sebep olan bevacizumab tedavisi mutlaka sorgulanmahdir.



232 + Kanser Tedavileri Yan Etki Yonetimi

Hepatik arterin anjiografisi sirasinda hepatik arter dallarina Tc-99m
MAA (teknesyum 99m Makroagregat Albiimin)’ nin 75-150 MBq dozda ve yak-
lagik 400.000 partikil icerecek sekilde hazirlanmis olmasi gerekmektedir.

Yan Etkiler

e Halsizlik, abdominal agri, bulanti-kusma, ates ve transaminazlarda
gecici yikselme siklikla karsilasilan ve ilk bir haftada gorilebilen yan
etkilerdendir ve hastaneye yatirilmay: gerektirmez. Hastaya sempto-
matik tedavi olarak antipiretikler, antiemetik (ondansetron 8mg), pro-
ton pompa inhibitorleri (pantoprazol 40mg tedaviden1 hafta 6ncesin-
den ve 4 hafta sonrasina kadar) ve steroidler (deksametazon 16mg
basglanir, tedaviden sonra 4 giinde bir yariya dusurilerek 4mg’a dis-
tikten sonra kesilir) verilmelidir. Daha nadir ancak siddetli yan etki-
ler olarak, kronik abdominal agri, hedef dis1 organlarda radyasyona
bagh gastrit, gastrik Ulser, intestinal ulser, kanama, pankreatit goru-
lebilen ciddi yan etkilerdendir ve ilgili bransa konstlte edilerek tedavi
edilmesi gerekir.

e  Bir diger ciddi yan etki radyasyon pnémonitidir. Onlemek igin tek se-
ansta doz 30 Gray’in altinda, kiimiilatif doz ise 50 Gray’in altinda ol-
malidir. Genellikle tedaviden sonraki 1-2 ayda gelisir. Tomografide
simetrik buzlu cam dansite artislar1 ve dizensiz radyoopasiteler sek-
linde goriliir. Tedavisinde gunliik 30- 40mg prednizolon es degeri bas-
lanip iki haftada bir 10 mg dustilerek 12 haftada kesilmesi onerilir.
.Gelisen fibrozisin ise maalesef tedavisi yoktur.

e Hepatopulmoner santi %13’lin uzerinde olan vakalarda radyasyon
pnomonisi gelisme ihtimalinin arttigl gosterilmistir (1). Hayati tehdit
eden bir komplikasyon olan radyasyon pnémonisine sekonder ilerleyici
pulmoner yetmezlik, belirgin hepatopulmoner santi olan herhangi bir
hastada Y-90 tedavisinin kullanilmasindan kaginilarak énlenebilir (1,2).
Hepatopulmoner sant, hipervaskiiler bir timér olan Hepatoselltler
Karsinomda (HCC) diger tiimorlere oranla daha sik goriiltir bu nedenle
HCC olan hastalarda hepatopulmoner sant acisindan daha dikkatli
olunmahdir (3). Bir diger risk faktorleri ise tiimor yikiinin yuksek ol-
masil, vaskiler invazyon ve infiltran natiirde timor varhigidir (4).

e Ozellikle karaciger tiimoérii olan hastalarda radyasyona bagh safra
yollar1 komplikasyonlan olarak biliyer darliklar, kolesistit, apse bildi-
rilmigtir. Sistik arterin tedavi alaninda kaldig1 durumlarda mimkiin-
se sistik arterin distaline gecerek tedavi yapilmalidir. Ancak bunun
mumkin olmadif1 durumlarda kolesistektomi gerektiren radyasyona
bagh kolesistit gelisim riski oldukca dusiik (<%2)’ tir (1).
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Karaciger Hasari; Radioembolization Induced Liver Disease (REILD),
genellikle 4-8 hafta arasinda goriliir. Hastalar sarilik ve asit ile basvu-
rurlar. Anormal karaciger fonksiyon testleri (timdér progresyonu veya
safra yollar1 tikaniklig1 olmaksizin bilurubin, ALP, GGT, albliminde
dusus. ALT ve AST goreceli olarak normal sinirlarda), yeni ortaya ¢i-
kan asit ya da mevcut asitin artmasi, yorgunluk ve histopatolojik ola-
rak veno-occlusive hastalik tanisi ile konulur. Bilurubin seviyeleri
3mg/dl’ nin uzerindedir (5,6). Tedavi sonrasi tam kan sayimi ve kan
biyokimyasi genellikle tedaviden 1 ay sonra istenir. Tedaviye bagh ka-
raciger fonksiyon bozuklugunu degerlendirmede, karaciger transa-
minazlariin ve bilurubinin yikselmesi, INR, albiimin ve ALP (alka-
lenfosfataz) artisinin takip edilmesi gerekir. REILD hastalif1 kesin bir
tedavisi olmayan, gelistifinde multipl organ yetmezligi ve 6limle so-
nuglanabilen ciddi bir hastaliktir. Kesin tanisi karaciger biyopsisi ile
konulur. Risk faktorlerinde, karacigere yonelik tedaviler ve bu tedavi-
lerin sayis1 (radyoembolizasyon oncesi/sonrasi), timor yiki ve uygu-
lanan aktivitenin fazla olmasidir. 0.8 Gb/I'nin uizerinde aktivite uygu-
lanan hastalarda risk artmigtir (7,8,9,10,11). Gil-Alzugaray ve arkadas-
larmin yaptig1 bir calismada risk faktoru olan hastalarda profilaktik
olarak, 2 ay boyunca ursodeoksikolik asit (600mg/giin) ve metilpred-
nizolon (4-8mg/giin) uygulanmis ancak REILD insidansinda azalmaya
yol agcmadig1 gozlenmistir, ancak REILD insidansini azaltmada umut
verici olan ilacin defibrotid oldugu (hentlz arastirma asamasinda) ve
profilaktik olarak uygulanan hastalarda REILD gorilme sikliginin
azaldig: gosterilmistir (7,12).

Tedavi planlamasi i¢in yapilan hepatik arter perfiizyon sintigrafisinde
genellikle karsilagilabilen bir yan etki, falsiform arter trasesi boyunca
karin 6n duvarina cogunlukla supraumblikal deri alti yumusak doku-
ya kagak bulgusu izlenebilmektedir. Bu nedenle deri alt1 enflamasyon
ve radyasyon hasar1 gelisme riskine karsi tedavi sirasinda karin 6n
duvarma soguk kompres uygulamasi 6nerilmektedir. Eger karin 6n
duvarina belirgin kacak varsa, agr1 ve nekroz gibi komplikasyonlarin
engellenmesi amaciyla falsiform arter embolizasyonu distintilebilir.
Hepatik arteriyografi sirasinda vaskiler yaralanma ihtimali ¢ok di-
suk olsa da 6zellikle kemoterapi sonras1 damar duvar zayiflayan has-
talarda gelisebilecek bir durumdur.

Hematolojik bir yan etkiye sebep olmamakla birlikte, en eski mikros-
fer cihazinin kullanilmasindan sonra Y-90 s1izmasina bagh olarak pan-
sitopeni bildirilmigtir (13).
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