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OZET

Kemoterapotik Kullanimina Bagh Kutanoz Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Giris: Kanser diinya genelinde giderek artan bir saglik problemi haline
gelmeye baglamistir ve bu durum ciddi bir yik olusturmakla birlikte Onemli
kayiplara yol agmaktadir. Kanser istatistiklerine gore Diinya’da 14,1 milyon yeni
kanser vakasi goriilmiis ve 8,2 milyon kansere bagli 6liim raporlanmigtir. Kanser
tedavisinde cerrahi, radyoterapi, kemik iligi nakli, alternatif tip teknikleri siklikla
uygulanan yontemler olarak sayilabilir. Primer korunma iistiinde ilk durulan konu
olup erken tani alan hastalarda da cerrahi tedavi ile kiiratif tedavi sansi
olabilmektedir. Ancak cerrahi sansi olmayan ve ileri evrede olan kanserlerde son
yillarda daha ¢ok gelistirilmis olan ve hastalarin tedavi sansini arttiran kemoterapi
one cikmaktadir. Bu tedavilerin hastaligi tamamen ortadan kaldirma sansi yiiksek
olmasa bile hastaligin siddetinde azalma, hastanin kliniginde diizelme yaratmaktadir.
Klasik kemoterapi tedavilerinde tedavi hedefe 6zgli olmadig1 igin en ¢ok karsilasilan
ve tedaviyi zorlastiran siiphesiz yan etkiler olmustur ve oldukea sik izlenmistir. Son
donemlerde hedefe yonelik tedaviler gelistirilmis ve yan etkiler azaltilmis olmasina
ragmen bu yan etkiler tamamen ortadan kalkmamis ve halen bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yan etkilerden de en sik karsilasilan dermatolojik yan

etkilerdir.

Amagc: Bu calismadaki amacimiz bahsi gecen yan etkilerin tanimlanmasi ve
smiflandirilmasina katki saglamaktir. Kemoterapi tedavisi alan ve dermatoloji
klinigimize yan etkiler nedeniyle bagvuran hastalar aldiklar1 tedaviye gore
gruplandirilip bu yan etkilerin raporlanarak bu konuda a¢igin kapanmasina katkida

bulunmay1 hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Nisan 2016-Aralik 2016tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine
yonlendirilen ve kemoterapi tedavisi alan 18 yas istii hastalar dahil edilmistir.
Caligmaya goniillii olarak katilmayr kabul eden 128 hasta alindi. Hastalarin

kullandiklar1 kemoterapik ila¢ bilgisi not edildi. Kullanilan ilaca gore oncelikle



klasik kemoterapi ilact kullanan hastalar ve hedefe yonelik ila¢ tedavisi alanlar

olmak tiizere iki grup olusturuldu. Daha sonra alt gruplandirmalar olusturularak not
edildi.

Bulgular: En sik goriilen yan etki kserozis oldu. Hastalarin %72,7’sinde (93
hasta) kserozis izlendi. Diger sik goriilen yan etkiler; 64 hastada (%50) alopesi, 63
hastada (%49,2) pruritus, 34 hastada (%26,6) mukozit, 30 hastada (%23,4) cilt
pigmentasyonu, 35 hastada (%27,3) palmar plantar eritem izlenmistir. En az goriilen
yan etkiler ise; AraC kulaklar, epidermal distrofi ve akut graft versus host hastaligi

sadece birer hastada izlendi.

Sonu¢: En sik goriilen yan etkiler agisindan klasik kemoterapi ilaglarini
kullanan ve hedefe yonelik tedavi alan hasta grubu karsilastirildi. Yapilan analizde
gruplar arasinda higbir yan etki agisindan anlamli diizeyde fark saptanmadi. Tiim sik
goriilen yan etkilerin iki grupta da birbirlerine yakin siklikta goriildii. En fazla fark
cilt pigmentasyonunda izlendi. Cilt pigmentasyonu klasik kemoterapi tedavisi alan
grupta 26 (%27,7) hastada goriiliirken, hedefe yonelik tedavi alan grupta 4 (11,8)
hastada goriildii. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p:0,061).

Vi



ABSTRACT

Evaluation of Cutaneous Side Effects Due to Chemotherapeutic Drugs Use

Introduction: Cancer has recently become an increasing health problem
throughout the world and this situation causes both a serious burden and also

significant loses.

According to the cancer statistics, around 14,1 million of incidences have
been seen and 8,2 millions of death number based on cancer have been reported.
Radiotherapy, transplantation of bone marrow, alternative medical techniques are

frequently applied methods in order to treat cancer.

The primary protection is the first matter emphasized and may be a curative
treatment chance by the surgery for the early diagnosed patients. Yet, the
chemotherapy which increases the treatment possibility has recently become

prominent for the cancer cases who do not have any surgery chance and severe level.

Even so these treatments may not eradicate the the disease as a whole, these
may occur alleviation of severity of disease and amelioration of clinic of patients.
There are some side effects which make the treatment difficult and are met the most
frequently in the classical chemotherapy tratments because the treatment is not

special to the target and undoubtedly these are observed very frequently.

The treatments have been recently developed to the target and despite the fact
that the side effects have been eased, but not removed completely and stand still a

problem. The dermatological ones are the most encoutered side effects.

Aim: In this study, we has aimed to define the side effects mentioned and
contibute those to be classified. The patients who are treated with chemotherapy and
applied to our dermatology clinics for the side effects have been classified to the
treatments and closing the deficiency in this area has been aimed by reporting these

side efefcts.

vii



Material and Methods: The patients older than 18 years, who are channelled
to the outpatient clinic of Dermatological and Veneeral Diseases of Faculty of
Medicine in theAtatiirk University and treated with chemotherapy, have been
included to this study between the April and December 2016. 128 volunteer patients
have been taken to this study. The chemotherapical medicine information was noted.
According to the medicines used, the patients have been classified mainly under two
groups as the patients used the classical chemotherapy and target-oriented medicines.

Later on, some subgroups were constituted.

Findings: Xerosis was the most frequent side effect. Xerosis was observed at
72,7% of the patients (93 patients). The other frequent side effects observed were
alopecia (64 patients, 50%), pruritus (63 patients, 49,2 %), mucositis (34 patients,
26,6 %), skin pigmentation (30 patients, 23,4 %), palmarplantareritem (35 patients,
27,3 %). The least observed side effects were AraC ears, epidermaldistrphy and

accute graftversushost syndrome with only one patient for each.

Result: The patient groups who used classical chemotherapy and target-
oriented medicines were compared in terms of the most frequent side effects.
According to the analysis, there was not observed any significant difference between
the groups in terms of side effects. All the most frequent side effects were observed
closely at the two groups. The most difference was observed from skin pigmentation.
Skin pigmentation was observed from 26 patients taken the classical chemotherapy
medicine (27,7 %), 4 patients taken the target-oriented medicine (11,8 %). However,

this difference had not statistically important (P:0,061).
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser en basit tanimiyla hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasinin kontrolsiiz bir
sekilde gergeklesmesi sonucu oliime kadar giden ciddi sonuglara yol agabilen bir
hastaliktir [1]. Kanser primer olarak yaslilarin hastaligidir. Son 30 yilda ortalama
yasam Omriinlin artmasi ve ayni zamanda tani yontemlerinin gelismesi ile beraber
kanser tanisi alan hastalarin sayis1 da artmistir [2]. Kanser diinya genelinde giderek
artan bir saglik problemi haline gelmeye baslamistir ve bu durum ciddi bir yiik
olusturmakla birlikte 6nemli kayiplara yol agmaktadir. Kanser istatistiklerine gore
Diinya’da 2012 yilinda 14,1 milyon yeni kanser vakasi goriilmiis ve 8,2 milyon
kansere bagli 6lim raporlanmistir [3]. Kanser tanilarindaki bu artisin devam etmesi
durumunda 2030 yilinda yillik 22 milyon yeni vaka sayisina ¢ikmasi tahmin
edilmektedir [3]. Ulkemizde de durum benzer bir boyuttadir. Tiirkiye’de
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik raporlanan Gliim sebebi kanserdir [4].
Tiirkiye’de TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) verilerine gore en sik gériilen ilk iic
kanser tiirii sirasiyla kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserler, erkeklerde

akciger, prostat ve kolorektal kanserler olmustur [4].

Kanser hastaligmin sikliginda olan artis ve yiiksek mortalite durumu bu
hastaliktan korunma, erken tani ve tedavi konusunda arastirmalara ihtiyag
dogurmustur. Kanser tedavisinde asil amag hastaligi tamamen tedavi etmektir. Fakat
hastaligin evreleri, tlimoriin yapisi, ne kadar metastaz yapmis oldugu tedavi amacini
degistirebilmektedir ve tedavi, hastaligi kontrol altina almak, hastanin yasam
kalitesini artirmak ve yasamini uzatmak amaci ile de yapilmaktadir. Kanser
tedavisinde cerrahi, radyoterapi, kemik iligi nakli, alternatif tip teknikleri siklikla
uygulanan yontemler olarak sayilabilir. Primer korunma tistiinde ilk durulan konu
olup erken tani alan hastalarda da cerrahi tedavi ile kiiratif tedavi sansi
olabilmektedir. Ancak cerrahi sansi olmayan ve ileri evrede olan kanserlerde son
yillarda daha ¢ok gelistirilmis olan ve hastalarin tedavi sansini arttiran kemoterapi
one ¢ikmaktadir. Bu tedavilerin hastaligi tamamen ortadan kaldirma sansi yiliksek
olmasa bile hastaligin siddetinde azalma, hastanin kliniginde diizelme yaratmaktadir.
Klasik kemoterapi tedavilerinde tedavi hedefe 6zgii olmadig1 i¢in en ¢ok karsilasilan

ve tedaviyi zorlastiran siiphesiz yan etkiler olmustur ve oldukga sik izlenmistir [5, 6].



Bu yan etkiler hastaligin patogenezinde etkili hiicre sistemlerinin spesifik olarak
hedef alinacagi ve bu sekilde yan etkilerin azaltilacagi farkli tedavi protokollerinin
gelistirilme ihtiyacin1 ortaya koymustur. Buna yonelik son donemlerde hedefe
yonelik tedaviler gelistirilmis ve yan etkiler azaltilmis olmasina ragmen bu yan
etkiler tamamen ortadan kalkmamis ve halen bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
En sik kargilasilan yan etkiler dermatolojik olanlardir [5, 6]. Yan etkilerin siddetine
gore tedavinin dozu azaltilabilir, tedaviye ara verilebilir veya tedavi sonlandirilmak
zorunda kalnabilir [6]. Bu durum bu yan etkilerin tanimlanmasi, 6nceden
ongoriilmesi ve tedavi baslangicinda buna yonelik bir tedavi planinin yapilmasi
gerektigini gozler Oniine sermektedir. Ayrica bu tedavi protokollerinin yakin
zamanda uygulamaya gecmis olmasindan dolayr bu konuda yeterli bilgi birikimi
bulunmamaktadir. Bu konuda yapilacak ¢aligmalar bu yan etkilerin tanimlanmasi ve
tedavi baslangicinda bu yan etkilerin 6ngoriiliip 6nlem alinmasinda siiphesiz 6nemi

bir katki saglayacaktir.

Bu konuda yeterli bilgiye ulasilmast durumunda dermatoloji ve onkoloji
uzmanlarinin isbirligi icinde c¢aligmast ile yan etkilerin Oniine daha erken
gecilebilecektir. Neticede tedaviye ara verilmesi veya sonlandirilmasinin dniine
gecilmesi tedavi basarisini arttirmis olacaktir. Dolayli olarak hastanin yasam

kalitesinde ¢ok onemli oranda iyilesme saglanmis olacaktir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz kemoterapi ajanlarmin kullanimina bagli gelisen
dermatolojik yan etkilerin tanimlanmast ve simiflandirilmasina katki saglamaktir.
Kemoterapi tedavisi alan ve dermatoloji klinigimize yan etkiler nedeniyle basvuran
hastalarin aldiklari tedaviye gore gruplandirilip bu yan etkilerin raporlanarak bu

konudaki bilincin artmasina katkida bulunmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser

2.1.1. Tanim

Kanser, baz1 genetik ve metabolik yolaklarda meydana gelen hasar sonucu
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi olarak tanimlanmaktadir [2]. Amerika’da ve ayni
sekilde Tirkiye’de 6liime en sik sebep olan hastalik kanser olmustur [4, 7]. Mortalite
ve morbiditesinin yliksek olmasindan dolay1 belki de toplumda en ¢ok korkulan ve

¢ekinilen hastalik kanser olmustur.

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde 2008 yilinda 12,7 milyon yeni kanser vakasi ve 7,6 milyon
kansere bagl 6liim gerceklesmisken bu sayilar 2012 yilinda 14,1 milyon yeni kanser
vakasina ve 8,2 milyon kansere bagli 6lime yiikselmistir [8]. Bu artisin devam
etmesi durumunda 2025 yilinda 19,3 milyon, 2030 yilinda 22 milyon yeni vaka gibi
bir rakamla karsi karsiya kalinacagi tahmin edilmektedir [3, 8]. Tirlerine
bakildiginda diinyada en ¢ok tani konulan kanserler; akciger (%13), meme (%11,9)
ve kolon kanseri (%9,7) iken, kansere bagli oliimler agisindan durum akciger
(%19,4), karaciger (%9,1) ve mide kanseri (%8,8) seklindedir [8]. Bu konudaki diger
dikkat ¢ekici konu ise hem kanser vakalarinin (%356,8) hem de kansere bagh
oliimlerin (%64,9) biiyiik ¢ogunlugunun gelismis tilkelerde goriilmesidir [8]. Mevcut
istatistiklere gore Amerika’da ii¢ kisiden biri hayatlarmin birr doneminde kanser
tanis1 almaktadir [7]. Amerika Birlesik Devletleri'nde Amerikan Kanser Dernegi
verilerine gore bir yilda kanser teshisi konan vakalarmm %33’lik kismi oliimle

sonuglanmustir [9].

Yeni kanser vakalar1 ve kansere bagli Olim sayilari artmasina ragmen
kanserin mortalite oraninin yillar iginde azalmis oldugunu gormekteyiz. Oliim
oranlara gore 1991 ve 2009 yili verileri karsilastirildiginda yaklasik %20 diisiis

goriilmiistiir [7]. Bu disiis en sik goriilen 4 kanser tiirtinde (akciger, kolorektal,



meme, prostat) daha belirgin izlenmistir [7]. Bu diislisiin sebebi siiphesiz erken tani
imkanlarinin yayginlagmasi, farkindaligin olusmasi ve tedavi yontemlerindeki

ilerlemeye baglidir.

2.1.3. Etiyoloji

Kansere sebep olma agisindan suglanan bir¢cok faktér mevcuttur. Bunlarin

cogu kisisel ve ¢evresel faktorlerdir ve degistirilebilir etkenlerdir.

Sigara: Sigara kansere bagli 6liimlerin en sik sebebi olup degistirilebilir bir
etkendir. Amerika’da kansere bagli Oliimlerin en az %30’unun sigarayla iliskili
oldugu tahmin edilmektedir [7]. En az 15 kanser tiiriiniin sigarayla iliskisi olduguna
dair kanitlar vardir [7]. Bunlardan en dikkat ¢ekeni akciger kanseridir. Akciger
kanserlerinin %80’i sigara igen kisilerde ortaya ¢ikmaktadir [7]. Diinya’da yaklasik
1,3 milyar sigara i¢cen insan oldugu tahmin edilmektedir ve erkeklerde sikligin daha

fazla oldugu bilinmektedir [10].

Radyasyon: Kanser konusunda diger bir faktor radyasyon olup sigara gibi
degistirilebilir veya Onlenebilir bir faktordiir. Radyasyonun ortaya c¢ikardigi
karsinojenik etkiler; gen amplifikasyonlari, kromozom translokasyonlar1 ve nokta
mutasyonlart sonucu gelisen onkogen aktivasyonu, kromozom delesyonlari, timor
baskilayici gen kayiplari ile serbest radikal olusumu mekanizmalariyla gelisir [11].
Bu durumla en ¢ok tanisal amacli yapilan bilgisayarli tomografi goriintiilemelerinde
rastlanmaktadir. Radyasyon dozuna ve maruz kalinilan yasa bagli olarak bu
goriintiilemeler kisinin hayati boyunca kanser hastaligina yakalanma riskini
arttirmaktadir [7]. Bundan dolay1 tomografi dozunun miimkiin oldugunca diisiik

tutulmasi biliylik 6nem arz etmektedir.

Genetik: Kisinin genetik yapist gerek cevresel faktorlere verdigi yanit,
gerekse kanser gelismesine yatkin olmasini saglamasi nedeniyle kanser olusumunu
etkileyen faktorlerden biridir. Baz1 genlerin (onkogenler, timér baskilayict genler,
risk modifiye edici genler) diziliminde meydana gelen bozukluk kanser riskinde artig

ortaya cikarmakta ve bu genler kalitimsal olarak aktarilabilmektedir. En sik



karsilasilan kanserlerden olan meme ve kolorektal kanserlerin %5-10 kadarinin

giinimiizde iyi tamimlanmis bazi genlerdeki mutasyonlar sonucu gelistigi kabul

edilmektedir [12].

Diyet, Egzersiz ve Obezite: Yiyecekler pisirme teknikleri, saklama kosullari
ve katki maddeleri nedeniyle kanserojen etki gosterebilmektedirler. Kanserin
onlenmesinde yeterli ve dengeli beslenmenin 6nemli etkisi oldugu bilinmektedir. Bu
konu belki de toplumda ve medyada en ¢ok dile getirilen ve vurgulanan konudur.
Obezite bir¢ok kronik hastaligin olusmasina yatkinliga sebep olmasinin yani sira bazi
karsinojenik mekanizmalarin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu igin kanser riskinde de
artisa neden oldugu bildirilmistir [13]. Fiziksel aktivite, beslenme aliskanliklar1 gibi
hayat tarz1 6zelliklerinin kanser riskinde ve kanser tedavisinin basarisinda 6nemli bir

yere sahip oldugu bildirilmektedir [13].

Enfeksiyonlar: Etiyolojide tizerinde durulmasi gereken bir diger husus
enfeksiyon ajanlaridir. Bu konuda etkili olan ajanlardan ilk akla gelenler Human

papilloma viriis, hepatit B ve Helikobakter pyloridir [7].

2.1.4. Tedavi Yontemleri

Primer Korunma ve Erken Tami: Primer korunmada rol alan koruyucu
hekimligin hedef kitlesi hastalar degil saglikli kisilerdir. Amag hastaliga sebep olan
etkenleri saptamak ve kisiyi saglikli donemde bu etkenlere maruziyetten uzak tutup
hasta olmasimi engellemektir. Erken tani ise belirli bir hastaligi, hastalik siirecinin
baslangicinda, hastaligin belirti ve bulgulari heniiz ortaya ¢ikmadan saptamaktir.
Cesitli tarama yontemleri ile hastaligin erken evrede yakalanmasi 6zellikle kanser
hastalar1 i¢in ¢ok biiylik 6nem arzetmektedir. Birgok kanser tiiriinde erken evrede
tan1 konulmasi halinde cerrahi tedavi ile hastaligin tamamen ortadan kaldirilma sans1
vardir. Bu agidan bakildiginda 6zellikle kanser alaninda hem primer korunma hem de
erken tanit g¢alismalarinin hastalarinin yasam Omrii, yasam kalitesi ve tedavi

maliyetlerine ¢ok biiyiik katkisinin olacagi goriilmektedir [14].



Cerrahi: Kanser hastaliginin tedavisinde cerrahi yontemler biiyiikk Gneme
sahiptir. Ozellikle erken evrelerde cerrahi tedavi ile hastaligi tamamen ortadan
kaldirma imkan1 vardir. Bu noktada cerrahiye uygun hastanin se¢iminde en 6nemli
nokta hastaligin evresidir. Evrelendirmede en yaygin kullanilan yontem tiimoriin
boyutu, lenf nodu tutulumu ve metastaz durumuna gore yapilan TNM evreleme
yontemidir [7]. Bu bilesenlere rakamlarin eklenmesi hastaligin yayilimini belirler.
T1, T2, T3, T4 tiimor yaygmligindaki artmayi, No lenf nodu tutulumunun olmadigini,
N1, N2, N3 lenf nodu tutulumunun arttigin1 géstermektedir. Mo metastaz olmadigini
ifade ederken, M1 uzak metastaz oldugunu ifade etmektedir [7]. Bu evrelendirme
klinisyenlere tedavi plan1 hakkinda yol gostermektedir. Ozellikle metastazin
olmadigi, yaygin lenf nodu tutulumunun olmadigi hastalarda cerrahi tedaviler
oncelikli diisiiniilmektedir. Ileri evre hastalarda cerrahi uygulanmas: hastalik yiikiinii

azaltmak veya yasam kalitesini yiikseltmek amaciyla yapilmaktadir.

Radyoterapi: Kanser tedavisinde kullanilan en 6nemli tedavi yontemlerinde
biri de radyoterapidir. Cogu kanser tiirlinde kullanilmakla beraber uygulamalarin
%70-801 kiiratif amagli olmaktadir. Ulkemizde de ¢ogu yerde uygulanmakta olan
radyoterapi yonteminde organ koruyucu protokollerin gelismesiyle bu tedavinin
onemi daha da artmistir [14]. Radyoterapi 6zellikle cilt kanseri, bas-boyun kanseri,
erken evre Hodgkin veya Non-Hodgkin Lenfoma gibi bazi tip tiimoér tiirlerinde ilk
tedavi secenegi olabilmektedir [7]. Radyoterapi ayrica diger tedavi yontemlerine

yardimct, hastalik yiikiinii azaltic1 ve palyatif amaglh da kullanilmaktadir [7, 14].

Kemoterapi ve Hedefe Yonelik Tedaviler: Kemoterapi biiyiime ve ¢ogalma
bakimindan kontrolden ¢ikmis olan kanserli hiicrenin boliinmesi ve biiylimesini
durdurmay1 ve apopitoza gitmesini hedefleyen ilaclarmn kullanildigi bir medikal
tedavidir. Antineoplastik olarak adlandirilan bu ilaglara erisimin hiz1 ile sag kalim
arasinda pozitif bir iligki oldugu saptanmistir [15]. Yapilan bir ¢alismaya gore bir
tilkede bulunan kanser ilag sayisindaki artis hem 1 yillik hem de 5 yillik sagkalimla
paralellik gostermektedir [15]. Aymi caligmada yeni ¢ikan kanser ilaglarinin
kullaniliyor olmasinin kanser mortalitesinde %35,9 kadar diisiise sebep oldugu
saptanmistir [15]. Bundan dolayr kemoterapi kanser hastalarmin tedavisinde

vazgecilemeyecek bir tedavi yontemi haline gelmistir. Ancak klasik kemoterapi



yontemlerinde yan etkiler ¢ok sik goriilmiis, hastanin yasam kalitesinde diisme,
tedavi basarisinda azalma ve tedavide sonlandirmaya sebebiyet vermistir [5, 6].
Ilaglar saglam dokuya da etki ettiginden ve bdliinmeyi baskilayici etkisi oldugundan
Ozellikle hizli ¢ogalan dokular olan deri, sa¢, kemik iligi gibi bolgelerde daha
belirgin etkilere yol ag¢maktadirlar. Bu yan etkilerden kaynaklanan zorluk
klinisyenleri yeni tedavi metotlarinin arastirilmasina yonlendirmistir. Bu amacla daha
spesifik etkiye sahip hedefe yonelik ajanlar gelistirilmistir. Bu ajanlarla yapilan
tedavilerde yan etkilerin azaldig1 goriilse de tamamen ortadan kalktigi sdylenemez.
Mevcut tedavilerde de birtakim yan etkilere rastlanmakta ve tedavi de
zorlagmaktadir. Bu yan etkilerden de en sik karsilagilan dermatolojik yan etkiler
olmaktadir [5, 6]. Hastalarin tedavisinde biiylik 6neme sahip olan hedefe yonelik
tedavilerde bu yan etkilerin tanimlanmasi ve tedavi baslangicinda 6ngoriiliip buna
yonelik hazirlikli olunmasi tedavi basarisinin artmasinda ciddi bir ihtiyagtir. Cok
fazla gegmisi olmayan bu tedavilerin yan etkilerinde tam anlamiyla bir siniflandirma
ve tanimlama yapilmis degildir. Bizim ¢alismamiz bu konuyla alakali oldugundan

ayr1 bir baslik altinda bu konuda ayrintili bilgi verilecektir.

2.2. Klasik Kemoterapi flaclar

Kemoterapi kelime anlami olarak ilagla tedavi manasina gelmektedir. Kanser
tedavisinde kemoterapi, tiimor hiicrelerinin  yok edilmesi veya biiylimesini
engellenmesi amaciyla ilaglarin kullanilmasidir. Bu amagla kullanilan ilaglar
antineoplastikler olarak st baghkta toplanmistir. Farkli smuf ve etki

mekanizmalarina sahip bu ilaglar Tablo 1°de gosterilmistir [11].



Tablo 1. Antineoplastik ilaglar

Simif / Etki Kemoterapotik | Simif / Etki Kemoterapotik Ajan
Mekanizmasi Ajan Mekanizmasi
Busulfan Vinkristin
. Karmustin . Vinblastin
AlKilleyici Ajanlar Klorambusil Alkaloidler Vinorelbin
Siklofosfamid Paklitaksel
Dakarbazin Dosetaksel
Ifosfamid -
Lomustin Etopomq
Melfalan Topoizomeraz 1en|p05|d
Prokarbazin T . . ppotekan
Bendamustin inhibitorleri Itinotekan
Kapesitabin Aktinomisin D
Antimetabolitler Fludarabip Antrasiklin ve Adriami_sin
Gemsitabin Antitiimor Bleomisin
Sitarabin Antibiyotikleri Epirubisin
Hidroksiiire [darubisin
Flurourasil Doksorubisin
Metotreksat Daktinomisin
Merkaptopurin
Sitozin arabinozid
Tamoksifen Sisplatin
Hormonal Agonist | Toremifen e e . . | Karboplatin
ve ) Raloksifen Platin Bilesikleri Oksali?)latin
Antagonistleri Lorolid
Flutamid
Bikalutamid

Klasik kemoterapi ilaglar1 6zellikle cerrahi sansi olmayan hastalarda 6nemli
bir tedavi metodu olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar spesifik ilaglar olmadigi ve
hiicrede apopitoza gitme, biiylimeyi inhibe etme gibi bir fonksiyona sahiptirler. Bu
yizden bu ilaglar saglam dokuya da etki ederler ve birgok yan etkiye sebep
olabilmektedirler [7]. Bu ilaglara bagh kutanéz yan etkiler 6zet halde Tablo 2’de

verilmistir.



Tablo 2. Klasik Kemoterapi ilaglarinin Kutandz Yan Etkileri [6].

Alkilleyici Ajanlar

Platin Bilesikleri

Antimetabolitler

Antitiimor Antibiyotikler

Alkaloidler

Topoizomeraz inhibitorleri

Hiperpigmentasyon, alopesi, trtikeryel
hipersensitivite, profiria kutana tarda, nétrofilik
hidradenit

Hipersensitivite, hiperpigmentasyon, alopesi
Makiilopapiiler veya biilloz reaksiyonlar, el-ayak
sendromu, fotosensitivite, alopesi, stomatit, aktinik
keratoz, piyojenik graniilom

El-ayak  sendromu, folikiiler = ras,  tirnak
degisiklikleri, pigmentasyon, fibrosis

Tirnak  degisiklikleri, alopesi, hipersensitivite,
makiilopapiiler ras, eritema multiforme

Sa¢ dokiilmesi, hipersensitivite, paronisi, el-ayak

sendromu, allerjik reaksiyonlar

2.2.1. Alkilleyici Ajanlar

Alkilleyici ajanlarin etkileri dogrudan DNA’nin alkillenmesiyle ilgilidir.

DNA sentezinin bozulmasi, DNA transkripsiyonunun engellemesi, anormal baz

eslesmesi gibi etkiler ortaya ¢ikartirlar. Bu ilaglar 16semi, lenfoma, multipl miyelom,

sarkomlar, ve akciger, meme ve over kanserlerinde kullanilmaktadirlar [16].

Hiperpigmentasyon sik gorillen bir yan etkidir [17]. Tedavinin herhangi bir

doneminde ortaya c¢ikabilir. Bazi hastalarda tedavi devam ederken hafifleme

izlenirken bazi hastalarda tedavi sonlanmasina ragmen hiperpigmentasyon devam

edebilir [18-20]. Bunun yaninda eritem, deskuamasyon ve pruritus yaygin goriilen

yan etkilerdir [21].



2.2.2. Antimetabolitler

Niikleik asitin biyosentezini engellerler, boylece hiicre fonksiyonlarinda ve
cogalmasinda temel unsur olan DNA ve RNA’nin sentezinin engellenmesi ile hiicre
Olimiinii  gerceklestirmektedirler [6]. Kronik miyeloid 16semi, Non-Hodgkin
lenfoma, Waldenstrom makroglobulinemisi ve akciger kiiglik hiicreli dis1
kanserlerinde kullanimlari mevcuttur [6]. Makiilopapiiler veya biilloz reaksiyonlar,
el-ayak sendromu, fotosensitivite ve hiperpigmentasyon en sik goriilen yan etkilerdir
[22-24]. Agrili billoz lezyonlar ve mukozal erozyonlarla karakterize olan
paraneoplastik pemfigus fludarabin kullanan hastalarda yan etki olarak rapor
edilmistir [25]. Fludarabinin kesilmesi ve immunsupresif tedavi ile paraneoplastik
pemfigus lezyonlarinda iyilesme gozlenmistir [25]. Fludarabine bagh goriilen diger
kutanoz reaksiyonlar makiilopapiiler ras, somatit ve akral eritemdir [26]. Yapilan bir
calismada kladribine bagli gelisen yan etkilerin %21 oraninda oldugu tesbit
edilmistir. Makiilopapiiler ras, toksik epidermal nekrolizis(TEN) ve generalize
purpurik ras bildirilen yan etkiler arasindadir [27, 28]. Gemsitabin kullanimi
esnasinda basta alopesi ve makiilopapiiler ras olmak kutan6z yan etki gelisme orani
%25 ile %39 arasinda gozlenmistir[29]. Bir pirimidin analogu olan 5flourourasil
dermatolojik yan etki olarak en sik mukozit ve dermatit gibi yan etkiler karsimiza
cikmaktadir. El-ayak sendromu da yaygin olarak bildirilen bir yan etkidir [30]. 5-
flourourasil kullanimi esnasinda siklikla g6zlenen hiperpigmentasyon yan etkisi
tedaviden sonraki giinlerde de gecikmis bir reaksiyon olarak ortaya ¢ikabilmektedir
[31]. Antimetabolitlere bagli goriilen diger yan etkiler arasinda tirnak degisiklikleri,
fotosensitivite, alopesi, stomatit, aktinik keratoz yer almaktadir [31].

2.2.3. Antrasiklin ve Antitiimor Antibiyotikler

Bu gruptaki ilaglarin hiicre dongiisii lizerinde spesifik bir etkileri olmamakla
beraber hiicre boliinmesini durdurarak ve DNA sentezini engelleyerek etki ederler
[11]. Antrasiklinler hematolojik maligniteler ve solid tiimorlerde, bleomisin ise
skuam6z  hiicreli  karsinomlar, lenfomalar ve testikiiler karsinomlarda
kullanilmaktadir [6]. Antrasiklinlere bagli el-ayak sendromu, folikiiler ras ve

bleomisine bagli pigmentasyon, fibrosis, Raynaud fenomeni, tirnak degisiklikleri sik
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gorillen yan etkilerdir [6]. Alopesi hem antrasiklinlerde hem de antitimor

antibiyotiklerde goriilebilen diger bir kutandz yan etkidir [32].
2.2.4. Alkaloidler

Hiicre dongiisiinde spesifik bir etkiye sahiptirler ve bu etki iizerinden hiicre
boliinmesine engel olarak etki ederler [6]. Paklitaksel ve dosetaksel meme kanseri,
AIDS iligkili Kaposi sarkomu ve over kanserlerinde kullanilmakta iken, vinka
alkaloidleri olarak adlandirilan vinkristin, vinblastin ve vinorelbin ise akut lenfositik
16semi, multipl myelom, kronik lenfositik 16semi, Hodgkin lenfoma ve uzak
metastazi olan kiiciik hiicreli akciger kanserinde kullanilmaktadir [7]. Taksanlara
bagli el-ayak sendromu, tirnak degisiklikleri, hipersensitivite, alopesi ve vinka
alkaloidlerine bagli ras ve el-ayak sendromu sik bildirilen yan etkilerdir [6].
Taksanlara bagli nadir de olsa subakut kutan6z lupus benzeri eritem ve skleroderma

lezyonlari da yan etki olarak bildirilmistir [33, 34].
2.2.5. Topoizomeraz Inhibitorleri

Bu ilaglar da hiicre dongiisiinde spesifik fazlara etki ederler. Topoizomeraz 1
ve topoizomeraz 2 enzimlerini inhibe ederek hiicre dongiisiiniin S ve G2 fazinda
DNA replikasyonuna engel olurlar ve sonug¢ olarak hiicre boliinmesi 6nlenmis olur
[6]. Topotekan ve irinotekan metastatik over kanserleri ve kiiciik hiicreli akciger
kanserlerinde, etoposid ve teniposid ise kombinasyon tedavisi amagh kii¢iik hiicreli
akciger kanseri ve testikiiler kanserlerde kullanilmaktadir [6, 7]. Sa¢ dokiilmesi, el-

ayak sendromu, paronisi ve alerjik reaksiyonlar goriilmektedir [6].
2.3. Hedefe Yonelik Tedaviler ve Yan Etkiler

Karsinognezisin daha iyi anlasilmasi sayesinde hedefe yonelik tedaviler son
yillarda hizli bir sekilde gelismistir. Bu ilaclar 6zellikle hiicreler arasi ve hiicre i¢i
sinyal iletim yolaklarii (EGFR, HER2, HER3, HER4, FLT3, RAS, RAF, MEK KIT,
RET, MTOR, SRC, EPH, SCF) hedef alir [5, 6, 35]. Sinyal iletim yolaklarinin

yaninda timor anjiogenezisi (VEGFR, TIE2) ve tiimor microgevresi ile ilgili genler

11



(PDGFR, FGFR) de hedefleri arasindadir [35]. Sistemik yan etkileri yaninda
dermatolojik yan etkilere siklikla sebebiyet vermektedirler [6, 35].

Sik kullanilan hedefe yonelik tedavi yontemleri ve yan etkileri su sekilde

siralanabilir.
2.3.1. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor(EGFR) Inhibitérleri

EGFR inhibitorleri kolon, rektum, pankreas, akciger ve meme kanseri gibi
kanser tiirlerinde kullanilmaktadir [36]. Monoklonal antikor olan setuximab ve
panitumumab ve tirozin kinaz inhibitorleri (gefitinib, erlotinib, lapatinib, afatinib,

sanertinib ve vandetanib) bilinen EGFR inhibitorleridir [37].

EGFR inhibitorleri ile kutandz yan etkiler sik goriilmektedir. Bunun sebebi
EGFR’nin epidermis ve plasebo iinitenin dongiisiinde 6nemli bir role sahip
olmasidir. Bu reseptdr inhibe edildiginde dogal olarak keratinosit gocii, farklilagmasi
ve proliferasyonu olumsuz etkilenmektedir [7, 38]. Baslica bildirilen yan etkiler;
papiilopiistiiler akneiform dokiintli, deri kurulugu, kil folikiili gelisim sorunlari,
paronisi, pruritus, fotohassasiyet ve tirtikerdir [37, 39]. Bunlarin yaninda tedavinin
sonlandirilmasina sebebiyet verebilecek olan TEN, Stevens Johnson Sendromu ve
PRIDE sendromu (Papulopustules and/or paronychia, Regulatory abnormalities of
hair growth, Itching, Dryness due to Epidermal growth factor receptor inhibitors) da
nadir de olsa goriilebilmektedir [7, 40, 41].

Akneiform Dékiintii: Epidermis ve pilosebase bezlerin dongiisiinde 6nemli
bir rolii olan EGFR’nin inhibe edilmesi keratinositlerin dongiisiinii de olumsuz
etkilemekte ve akneiform dokiintiiye sebebiyet vermektedir [39]. Akneiform
dokiintliniin siddeti tedavi dozunun azaltmasini gerektirebilecegi i¢in tedavinin
etkinliginde rolii vardir [42, 43]. Bu yiizden bu yan etkinin dngoriiliip profilaksi
uygulanmasi tedavinin ayni dozda devam edilmesi ve basariya ulasmasinda énem
arzetmektedir. Akneiform dokiintiiniin gelismesinde hastanin yasi cinsiyeti, sigara
Oykiisii, ultraviyole maruziyet Oykiisii ve kombinasyon tedavisinin uygulanip

uygulanmiyor olmasi riski belirleyen etkenlerdir. Klasik kemoterapi ilaglarin
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kombinasyonu ile dokiintiiniin siddetinin arttigina yonelik bildirimler mevcuttur [44].
Klasik kemoterapi ilaglari ile EGFR inhibitorleri kombinasyonu kullanan hastalarin

%75’inde akneiform dokiintiiniin izlenmektedir [45].

Eritemli papiil ve piistiiller seklinde karsimiza g¢ikan akneiform dokiintiide
akneden farkli olarak komedon izlenmemektedir. Yiiz ve boyun gibi glines gdren
bolgelerde goriilmesi ultraviyole ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Kil
folikiilii icermeyen bolgelerde goriilmemektedir. Siddeti tedavinin dozuna
bagimlidir. Bu yiizden tedavinin kesilmesi gerekmese bile kozmetik sorunlar, kasinti
ve agri gibi durumlardan dolayr hastanin yasam kalitesini etkilemekte ve doz
azaltimina ihtiya¢ dogurabilmektedir. Dokiintlinlin siddeti ve antitiimor etkinin
arasinda pozitif bir iliski olup bu durumda daha yiiksek antitiimor etki planlanan
hastalarda bu yan etkinin 6ngoriiliip buna gére planlama yapilmasi gerekmektedir
[42, 43]. Tedavi sirasinda yapilmas:t gereken doz azaltimi hakkinda Setuksimab
(Tablo 1), panitumumab (Tablo 2) ve erlotinib (Tablo 3) i¢in rehberler mevcuttur.

Tablo 3. Setuksimab kutanoz yan etkiye gore doz rehberi[46].

Siddetli dokiintii | Tlk yaklasim Sonug Doz ayari
. Iyilesme varsa 250 mg/m2 devam
1. Kez Ilac1 1-2 hafta edin
erteleyin Iyilesme yoksa Tedaviyi kesin
. Iyilesme varsa 200 mg/m2 ye
2. Kez Ilac1 1-2 hafta diisiin
erteleyin Iyilesme yoksa Tedaviyi kesin
Iyilesme varsa 150 mg/mz ye diisiin
3. Kez Ilac1 1-2 hafta fyilesme yoksa Tedaviyi kesin
erteleyin
4. Kez Tedaviyi kesin
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Tablo 4. Panitumumab kutanoz yan etkiye gore doz rehberi [47].

Dokiintii siddeti | Yaklasim Sonuc¢ Doz ayan

Tolere Ilaca 1 ay ara | Iyilesme yoksa Tedaviyi kesin

edilemeyen veya | verin Dokiintii siddeti < derece | Dozu % 50

> derece 3 2 olacak sekilde iyilesme | azaltarak tedaviye

dokiintii varsa devam edin
Dokiintii tekrarlar ise Tedaviyi kesin

Dokiinti tekrarlamaz ise

Sonraki dozlarda
baslangi¢ dozunun
% 25’1 kadar
artirin ve tavsiye
edilen 6 mg/kg
doza yeniden

ulasin
Tablo 5. Erlotinib kutandz yan etkiye gore doz rehberi [48].
Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4
150 mg olarak | 150 mg olarak devam | Dozu 50 mg’a diisiin. | Tedaviyi tamamen
devam edin edin, semptomatik Eger tedaviye kesin

tedaviye ragmen
dokiintii kotiilesirse
dozu 100 mg’a diisiin

ragmen dokiinti
diizelmez ise
tedaviye ara verin.
Dokiintii siddeti 2
veya altina diiserse
100 mg’dan devam
edin

Hastalara tedavi oncesinde bu konuda bilgi verilmelidir. Dokiintii giinese

maruz kalma ile artabilir, dokiintii sonrasi deride pigmentasyon olusabilir, eritem ve

kalic1 telanjiyektazi gelisebilir, siddetli olanlarda antibiyotik tedavisine ihtiyag
duyulabilmektedir [49-51]

Dokiintiiniin siddetine gore hastaya yapilacak yaklasim da degismektedir.

Akneiform dokiintii siddeti ile ilgili sema tablo 6’da verilmistir Hastalara giines

1s18indan ve sicak su banyosundan kaginmalart tavsiye edilmelidir [50]. Dokiintiiniin

siddeti g6z Oniinde bulundurularak, antihistaminik,

lokal antiseptikler,

lokal

antibiyotikler, steroidler kullanilabilir ve tedavi dozunda diismeye gidilebilir [50,

51].
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Tablo 6. Akneiform dokiintii siddeti [52]

Derece 1 VYA’ nin % 10’undan azii tutan dokinti

Derece 2 VYA’nin % 10-30’unu tutan, psikososyal
etkiyle iliskili, giinliik aletli yasam
aktivitelerini etkileyen dokiintii

Derece 3 VYA’ ’nin % 30’undan fazlasini tutan,
giinliik kisisel bakim aktivitelerini
etkileyen, oral antibiyoterapi gerektiren
yerel stiperenfeksiyon ile seyreden
dokiintii

Derece 4 Herhangi bir tutulum ytizdesine sahip,
intravendz antibiyoterapi gerektiren
yaygin siiperenfeksiyon ve yasami tehdit
edici sonuglar ile seyreden dokiintii

Derece 5 Oliim

Not: Giinliik aletli yasam aktiviteleri denildiginde yemek hazirlamak, alig veris yapmak ve telefon
kullanmak gibi aktiviteler kastedilmektedir. Kisisel bakim aktiviteleri olarak ise kendi kendine banyo
yapmak, giyinmek — soyunmak, beslenmek, tuvalete gitmek ve ilaglarin1 almak anlagilmalidir.

Akneiform Dokiintii (Deri Kurulugu): Akneiform dokiintii kadar olmasa da
deri kurulugu da EGFR inhibitérii kullaniminda sik goriilen bir yan etkidir.
Hastalarin yaklasik ticte birinde goriilebilmektedir [50]. Cok ciddi bir yan etki
olmasa bile hastanin yasam kalitesini diisiirebilir ve doz bagimhdir [49, 50]. Ayni
sekilde bu ayni etki de EGFR inhibitorii kullanilacak hastalarda ongoriilmeli ve
tavsiyelerde bulunulmali. Deri kurulugunu arttiracak olan sik su ve sabun temasindan

kacinmalari, gerektiginde nemlendirici kullanmalar1 6nerilmelidir.

Alopesi ve Diger Kil Folikiilii Sorunlari: Saglarda kirilganlik, incelme,
bliyiime hizinda azalma, kirpiklerde ve kaslarda uzama ve kalinlasma goriilebilir.
Alopesi de goriilebiliyor olsa da hafif diizeyde olmakta ve erkek tipi alopesi seklinde
izlenmektedir [53, 54]. Bu konuda hastalara saglarini sik sik yikamalari, nemlendirici
kullanmalari, uzayan kirpikleri araliklarla kesip kisaltmalari, kadin hastalarda

killanma artis1 durumunda lazer epilasyon veya tiiy dokiicii kullanmalar1 6nerilebilir.

Mukozit: Hizli yenilenen ve boliinen hiicrelere sahip bir bolge olmasindan
dolay1 mukoza da EGFR inhibitorlerinden etkilenmekte ve yenilenme fonksiyonunda
aksakliklar ortaya c¢ikmaktadir. Basta agiz ve genital bolge mukozasi olmak {izere

tiim mukozalarda aft ve benzeri iltihabi reaksiyonlar goriilebilmektedir [53]. Tedavi
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diger hastalara uygulanandan farkli degildir. Tedavide klorhekzidin gibi antiseptik
gargaralar, triamsinolon asetonid gibi yerel steroidler ve lidokain birlesimli yerel
anestezikler kullanilabilir. Vajinal kurulugu 6nlemek amaciyla kayganlastiricilar, goz
kurulugu i¢in yapay gozyast damlalar regete edilebilir. Keratit veya konjonktivit

sliphesi varsa gz hastaliklart uzmanindan destek alinmalidir.

Tirnak Sorunlari: EGFR kullanan hastalarda paronisi, onikoliz, piyojenik
graniilom, renk ve sekil degisiklikleri, kirilganlasma gibi tirnak sorunlar
goriilebilmektedir [53, 54]. Cok sik goriilmese de bu yan etkiler hastanin yasam
kalitesini ¢ok etkilemekte ve tedaviye ara verilmesine sebebiyet verebilmektedir.
Lokal antiseptikler, lokal steroid ve antibiyotikler tedavide kullanilabilir. Piyojenik
graniilomda bu tedaviler yetersiz kalabilir ve bu durumda elektrokoterizasyon
uygulanabilir. Siddetli durumlarda ve enfekte oldugu disiiniildigiinde sistemik

antibiyotik ve antifungal tedaviler diistiniilmelidir.

Fotohassasiyet: Akneiform dokiintiide bahsettigimiz gibi hastalarda giines
goren bolgelerde dokiintii, pigmentasyon ve telanjiyektazi goriilebilir [55]. Sistemik
etkiye sahip olmasa da sosyal acidan hastalar rahatsizlik duyabilir. Bundan dolay1
hastalara gilines 1s1gindan kaginma, giines kremi kullanmalar1 6nerilmelidir. Gelisen
pigmentasyon i¢in hidrokinon igerikli leke acici lokal tedaviler veya lazer tedavisi

uygulanabilir.

2.3.2 BRAF VE MEK inhibitorleri

BRAF ve MEK inhibitorleri BRAF mutasyonu olan melanom hastalarinda
kullanilan ilaglardir. BRAF inhibitérii olarak Vemurafenib ve Dabrafenib
bulunmakta olup bunlar serin tireonin kinaz enziminde inhibisyon yaparlar [56, 57].
Trametinib ve kobimetinib ise MEK1 ve MEK?2 iizerinden inhibisyon yaparak etki
ederler. MEK1 ve MEK2, mitojen aktive protein kinaz (MAPK)’1n iki enzimidir [58,
59].

Deri dokiintiisii, fotohassasiyet, giines yamgi, alopesi, pruritus, aktinik

keratoz, seboreik keratoz ve kserozis vemurafenib kullanimina baglh gelistigi
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bildirilen kutandz yan etkiler [56]. Stevens Johnson sendromu ve TEN de ¢ok nadir

olsa da bildirimi yapilmis yan etkilerdendir [56, 60].

Vemurafenib kullanimina bagli keratoakantom, skuamoz hiicreli karsinom ve
melanom gelistiginin bildirildigi olgular oldugu i¢in tedavi verilirken ve sonrasindaki
alt1 aya kadar, iki ayda bir dermatolojik muayene yapilmasi onerilmektedir [60].
Vemurafenib kullanimina bagli sik kutanéz yan etkiler igin giinesten korunma,
nemlendirici ve gerektiginde topikal tedaviler Onerilmektedir. Ayrica dokiintii

siddetine gore doz ayar1 tablo 7°de gosterildigi gibi 6nerilmektedir.

Tablo 7. Vemurafenib’in dokiintii siddetine gore doz ayar1 [61].

Dokiintii Siddeti Yaklasim Sonug Doz ayan
Derece 4 dokiintii | 11k seferde (klinige | lyilesme var Dozu yartya diisiin
gore) Ilaca ara | (derece 0-1’e
verin veya ilaci | gerileme oldu)
kesin
Ikinci seferde Ilaci kesin
Tolere edilemeyen | ilaca ara verin Iyilesme var Ik seferde dozu %
derece 2-3 (derece 0-1’e 25 azaltarak devam
dokiintii gerileme oldu) edin
Ikinci seferde dozu
bastaki dozun
yarisina diigiin

Genellikle Vemurafenib’le beraber kullanilan Cobimetinib’e bagl derece 3-4
dokiintii veya tolere edilemeyen derece 2 dokiintii geligmesi durumunda tedaviye ara
verilmesi ve sonrasinda doz diisiliriilmesi Onerilmektedir. Siddetli fotohassasiyet
gelismesi durumunda da tedaviye 4 hafta ara verilmesi, sonrasinda iyilesme varsa
daha diisiik dozda tedaviye devam edilmesi, iyilesme yoksa tedavinin kesilmesi

Onerilmektedir [62].

Dabrafenib’te goriilen kutandéz yan etkiler Trametinib ile benzerdir (deri
dokiintiisii, hiperkeratoz, alopesi, palmoplantar eritrodizestesi, pruritus, aktinik

keratoz, gece terlemesi, kseroz is ve akneiform dokiintii). Seliilit, folikiilit gibi deri
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enfeksiyonlarmin gelisebilecegi de akilda tutulmalidir [57, 63]. Dabrafenib i¢in doz

ayar1 Tablo 8’de gosterilmistir. Trametinib’in doz ayar1 Dabrafenib ile aynidir.

Tablo 8. Dabrafenib’in dokiintii siddetine gére doz ayari [64].

Dokiintii Siddeti

Yaklasim

Sonu¢

Doz ayar

Tolere edilemeyen
derece 2 veya
derece 3-4 dokiintii

flaca 3 haftaya
kadar ara verin

Tedaviyi kesin

Iyilesme yoksa
Iyilesme varsa

Dozu azaltarak
tedaviye devam

edin

Dabrafenib kullanimina bagli Vemurafenib’te oldugu gibi keratoakantom,
skuamoz hiicreli karsinom ve melanom gelistiginin bildirildigi olgular oldugu i¢in
tedavi verilirken ve sonrasindaki alt1 aya kadar, iki ayda bir dermatolojik muayene
yapilmasi1 6nerilmektedir. Ozellikle tedavinin ikinci ve iigiincii aymda bu agidan
dermatolojik muayene yapilmalidir. Trametinib kombinasyonunda skuamoz hiicreli

karsinom riski azalirken bazal hiicreli karsinom gelisme riski artmaktadir [57, 63].

2.3.3 HER2/neu inhibitorleri

Insan epidermal biiyiime faktdr reseptdrlerinden HER—2/neu, tirozin kinaz
reseptorli ve bliylime faktoriidiir. Basta meme kanseri olmak iizere baz1 kanserlerde
bu reseptoriin ylksek oranda oldugu tespit edilmis ve reseptoriin aktivitesini
azaltarak etki edecek olan HER-2/neu inhibitérleri gelistirilmistir [65]. Trastuzumab,
pertuzumab ve lapatinib klinik pratikte kullanilan ti¢c HER-2/neu inhibitori ilagtir
[66].

Trastuzumab bir insan monoklonal antikoru olup HER2 proteinin hiicre dis1
kismina yiiksek afiniteye sahiptir. Ozellikle meme kanserli hastalarda kullaniminda
yagsam Omriinde uzama sagladigi gosterilmistir. Makulopapiiler dokiintii, eritem,
pruritus, terleme, tirnak bozukluklari, kserozis, alopesi ve akne bildirilen kutandz yan
etkilerdir. Ancak bu yan etkilerden dolay1r doz diisiirme veya tedaviye ara verme

ihtiyact dogmamaktadir[67].
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Lapatinib, EGFR ve HER2 reseptorlerinin hiicrei¢i kismina baglanarak giiclii
ve selektif olarak inhibe eder. Bu inhibisyon hiicreyi apopitoza gotiiriir. Lapatinib
kullanan hastalarda kutandz yan etki olarak akneiform dokiintii, kseroz, palmoplantar
eritrodistezi ve paronisi goriilebilir. Lapatinibe bagli tolere edilebilen dermatolojik
yan etkilerde semptomatik tedavi yeterlidir [68]. Tolere edilemeyen siddetli yan

etkilerde doz ayari tablo 9’da gdsterildigi gibi yapilmalidir.

Tablo 9. Lapatinib’in dokiintii siddetine gére doz ayar1 [68]

Dokiintii Siddeti Yaklasim | Sonu¢ | Doz ayar
Tolere edilemeyen | flaca ara verin | Iyilesme yoksa | Tedaviyi kesin
derece 2 ve iistii Derece 1 ve daha | 1250 mg/giin standart
dokiintii az dereceye dozdan tekrar baslayn.
indiginde Tekrar toksisite olusursa
1000 mg/giin’e diigiin

2.3.4. BCR-ABL ve KIT inhibitorleri

Hiicre biiyiimesi, faklilasmasi, ¢ogalmasi ve apopitoz gibi bir¢cok sinyal
yolaginda gorevli olan BCR-ABL proteini yapisal olarak aktif bir protein kinazdir.
Imatinib bu protein kinazi segici bir sekilde inhibe ederek etki etmektedir. Imatinib
kronik miyelositik 16semi hastalarda sagkalimi 6nemli Olgiide iyilestirmis ve bu

hastaligin tedavisinde ciddi manada ilerleme saglamistir [69].

Fotohassasiyet, pruritus, kserozis, likenoid dokiintii, pigmentasyon
degisiklikleri gibi kutandz yan etkiler izlense de bu yan etkiler kendini siirlayan
genelde tedaviye olumlu yanit veren yan etkilerdir. Yaklasik %35 olguda bu yan

etkiler tolere edilememekte ve ilacin kesilmesini gerektirmektedir [70].

2.3.5 Anjiyogenez Inhibitorleri

Tiimdr gelisimi ve yayilimi agisindan yeni damar gelisimi (anjiyogenez) ciddi
Oneme sahiptir. Anjiyogenezi uyaran g¢esitli faktorler vardir. En ¢ok bilinenleri

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), trombosit kokenli endotelyal hiicre
bliylime faktorii (PDGEF) ve temel fibroblast biliylime faktorii (bFGF)’diir. Bu
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proteinler tiimor hiicrelerinden salinmakta ve yayilima sebep olmaktadir [71].
VEGFR inhibitorleri monoklonal antikor yapisinda olup metastatik kolon kanseri,
kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, gliyoblastom, meme kanseri ve melanomda

kullanilir. Bevasizumab ve ramusirumab bilinen VEGFR inhibitorleridir [72].

VEGFR inhibitorleri ile gorilen kutanéz yan etkiler alopesi, eritem,

hiperhidroz, 6dem, agiz kurulugu, oral mukozada iilser ve el ayak sendromudur [73].

2.3.6 Immunoterapi

Kanser tedavisinde immunoterapi lenfositler, naturel killer hiicreler ve
makrofajlar iizerinden timoral hiicrelerin ortadan kaldirilmasit prensibiyle
gelistirlmistir. Tiimor hiicrelerinin taninmasinda ve ortadan kaldirilmasinda 6zellikle
sitotoksik (CD8+) ve yardimci (CD4+) T hiicrelerinin, dogal oldiiriicii olarak
nitelenen Natural Killer (NK) hiicrelerinin ve makrofajlarin 6nemli bir rol oynadig
bilinmektedir [74]. T lenfositlerin tiimoral hiicreleri tanimadaki yetenegi, antijen
sunan hiicreler ve kostimulatorlerle olan iliskisini hedef alan antitiimoéral ajanlar

gelistirilmistir.

Ipilimumab T lenfositlerin aktivasyonunu engelleyen CTLA-4 proteinini
inhibe ederek etki etmektedir. CTLA-4 inhibe olunca T lenfositlerin {izerindeki
inhibisyon kalkmis olur ve T lenfosit aktivasyonu daha kolay hale gelmektedir.
Timor hiicrelerine karst daha kolay aktive olan T lenfositler tiimdral dokuda
kiigiilme saglamaktadir [75]. Ipilimumab metastatik melanom tedavisinde

kullanilmaktadir [76].

PD (programlanmis hiicre 6limii) 1 ve PD Ligand 1-2 arasindaki eslesme
apopitoz iizerinde inhibitdr bir etki yapmaktadir. Bu eslesmenin engellenmesi
durumunda apopitoz iizerindeki inhibisyon kalkar ve tiimor hiicrelerindeki apopitoz
aktive olmaktadir [77]. Bu amagla nivolumab metastatik melanomda,
pembrolizumab da metastatik melanom ve ileri evre kiiclik hiicre dis1 akciger

kanserlerinde etkili bulunmustur [74].
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Bu tedaviler immun sistem iizerinden etki ettikleri i¢in otoimmun bazi
hastaliklarda alevlenme yapabilir, kutandz ve sistemik yan etkilere sebebiyet
verebilirler. Kutan6z yan etkiler yaklasik %40 hastada goriilmekle beraber en sik ve
en erken goriilen yan etkilerdir. Makiilopapiiler dokiintii, vitiligo, mukozit, agiz
kurulugu ve nadir de olsa Stevens Johnson Sendromu ile TEN de goriilebilmektedir.
Ozellikle ipilimumab kullaniminda goriilebilmektedir. Ciddi reaksiyonlarda
tedavinin kesilmesi gerekebilir [78]. Hafif ve orta derece yan etkilerde lokal tedaviler
(steroid, hidroksizin, antihistaminik) denenebilir. Orta derece (derece 2) toksisitede
tedaviye ara verilir ve iyilesme izlenirse tedaviye devam edilebilir. Iyilesme
izlenmezse sistemik steroid tedavisi uygulanir. Yiksek dereceli (derece 3-4)
toksisitelerde ila¢ tamamen kesilmeli ve yiiksek doz sistemik steroid (1-2 mg/kg/giin
prednizolon) verilmelidir. Steroide cevap alinmazsa infliksimab tedavisi denenebilir
[74, 78].

2.4 Kutanoz Yan Etkiler, Koruma ve Tedavi

Kemoterapi tedavi protokollerine sekonder gelisen ¢ok sayida yan etki vardir.
Alopesi, trikomegali ve sa¢ kivrikligi, tirnak degisiklikleri, deri kurulugu, nétrofilik
ekrin hidradenit, ekrin squamoéz siringometaplazi, akral eritem, toksik eritem,
akneiform  dokiintii, stomatit (mukozit), intertrigo benzeri  dokiintii,
hiperpigmentasyon, otoimmun reaksiyonlar, bacak iilserleri, vazomotor degisiklikler,
flushing, fototoksik dermatit, radyasyon geri cagirma fenomeni, radyasyon
alevlenmesi, hipersensitivite reaksiyonu, ila¢ ekstravazasyonu, hidroksiiire
dermopatisi ve sekonder maligniteler bildirilen yan etkilerdendir[6,7]. Bu yan
etkilerden bazilar1 basit tedavilere cevap verirken bazilar1 tedavi dozunun azaltilmasi
hatta tedavinin sonlandirilmasina sebep olabilmektedir. Bu agidan bu yan etkilerin
bilinmesi ve tedavisi hastanin yasam kalitesi ve tedavi basarisini etkilemektedir[11].
Asagida bu yan etkilerden sik goriilenler ve tedavi yontemleri ayrintili olarak

verilmistir.
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2.4.1. Alopesi

Alopesi kemoterapinin en sik goriilen yan etkilerinden biridir. Iki sekilde
ortaya ¢ikmaktadir; birincisinde kil matriksinin mitotik aktivasyonunun engellenmesi
sonucu kemoterapinin ilk haftasindan sonra sag¢ iiretimi durur ve incelmeye baglar.
Buna Anagen effluvium denir [79]. Telogen effluvium olarak adlandirilan ikinci
durumda ise folikiil epitelinde apopitozun indiiklenmesi nedeniyle anagen fazdan
katajen faza gegis hizlanir ve sagta incelme ve kirilmalar ortaya ¢ikar [79]. Sag kayb1
kemoterapi baslangicindan sonraki 1 ila 2 ay i¢inde gelisir. Kil folikiillerinin %10°u
istirahat fazinda oldugu i¢in total kayip gozlenmez ama tekrarlayan kemoterapilerde
total alopesi gelisebilir [79]. Siklofosfamid ve busulfana bagli geri doniisiimsiiz
alopesi geligebilse de genelde geri doniisiimlii ve doza bagimli bir yan etkidir [79,
80]. Yeni gelistirilen hedefe yonelik tedavilerde de alopesi daha sik goriilmektedir
[81]. Alopesiyi azaltmak veya engellemek i¢in turnike ve hipotermi yontemi
kullanilmakla beraber basari sanst smirlidir. Ayrica I6semi, lenfoma gibi cilt
tutulumu olabilecek kanserlerde uygulanmamalidir. Lokal minoksidil uygulamasi

alopesiyi engellemese bile azaltabilmektedir [79, 82].

2.4.2. Akneiform Dokiinti

Akneiform dokiintii o6zellikle EGFR inhibitorleri ile sik karsimiza
cikmaktadir. EGFR inhibitorlerinin kendi icindeki en sik ve en erken goriilen yan
etkisi akneiform dokiintiidir [83]. Tedavinin 7-10.giiniinde ortaya g¢ikmaktadir.
Kalic1 iz birakmaz. Sebase bezlerin bulundugu tiim alanlarda goriilebilir (saglt deri,
yiiz orta kismi, boyun, gégiis, omuzlar, sirt, kulak arkasi). Avug i¢i ve ayak tabanlari
tutulmaz. Primer lezyon papiil ve pistil olup komedon nadir goriiliir. Klinik
asemptomatik olabilir veya kasmti sikayeti yapabilir. Tedavi devaminda
kendiliginden diizelme goriilebilir [26]. Asir1 folikiiler hiperkeratoz ile folikiiler
aciklik tikanmakta sonrasinda da glandiiler duvar yirtilip inflamatuar siirecin
baslamasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir [79]. Hafif vakalarda klindamisin jel, tretinoin
krem, lokal metronidazol, doksisiklin, minosiklin ve oral isoretinoin, siddetli

vakalarda lokal ve oral steroid verilebilir. Kasint1 i¢in hidroksizin verilebilir [26].
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2.4.3. Tirnak Degisiklikleri

Tirnak degisiklikleri tirnak biliylime hizinda yavaslama, kirilganlik, renk
degisiklikleri (Mees ¢izgileri), yatay c¢okiikliik (Beau ¢izgileri), hiperpigmentasyon,
subungal aseptik abselerle beraber onikoliz, fotoonikoliz, paronisi ve periungual
kivrimin piyojenik graniilomu seklinde goriilebilir. Cogu antineoplastik ajan tirnak
bliylimesinde yavaslama, kirilganlik, Mees ve Beau c¢izgilenmesine neden
olmaktadir. Siklofosfamid, hidroksitire, 5-flourourasil, doksorubisin ve daunorubisin
kullanimina bagli hiperpigmentasyon, taksan ve antrasiklin kullanimina bagli agrili
onikoliz ve subungual abse, erlotinib ve gefitinib kullanimina bagli tirnak batmasi,
paronisi ve piyojenik graniilomlar goriilmektedir [79]. EGFR inhibitorlerine bagh
tirnak kivrimlarinda agrili  fissiirler ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlar
gelisebilmektedir [26]. Bu yan etkiler doz azaltilmasi veya tedavinin kesilmesini
gerektirebilir. Abse formasyonu var ve tirnak yataginin yarisindan fazlasini tutmussa
tirnagin ¢ekilmesi gerekebilir [26]. Tedavide Oncelikle hastalar dar ayakkabi
giymemeleri konusunda uyarilmalidir. Antiseptikler ile tirnaklar yikanabilir. Eger
erken donemde ise paronisi i¢in lokal kortikosteroid kullanilabilir. Enfekte durum
sozkonusu ise kiiltiir alinmasi, lokal ve sistemik antibiyotik tedavisi uygulanmasi
gerekmektedir. Antiinflamatuar etkisinden dolay1 oral tetrasiklin ve doksisiklin
faydali olabilir. Gilimiis nitrat, elektrokoter, kriyocerrahi, cerrahi debridman,

intralezyonel steroid uygulanabilecek tedaviler arasindadir [84].

2.4.4. Deri Kurulugu

Deri kurulugu ve kasinti hedefe yonelik tedavi alanlarda %43’e kadar sik
goriilebilen bir yan etkidir. Tedavide nemlendiriciler, yerel steroidler ve oral
antihistaminikler verilebilir. Setuksimab meibomian bezlerindeki EGFR eksprese
eden hiicreleri de hedef aldigindan sekretuar fonksiyon bozukluklarina ve okiiler

skuamoz blefarite neden olabilir [84].
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2.4.5. Stomatit (Mukozit)

Yiiksek mitotik indekse sahip olan epitel hiicreleri hiicre boliinmesini
engelleyen ilaglara kars1 daha duyarhidir. Oral mukozit yaklasik %40 hastada
goriilebilmekte ve kemoterapi alan hastalarda doz kisitlamasina neden olan ana yan
etkilerden biridir [85]. En c¢ok goriildigii ajanlar; bleomisin, daktinomisin,
metotreksat, topotekan, 5-flourourasildir. Stomatit primer olarak direkt toksik
etkiyle, sekonder olarak da kemik iligi baskilanmasina bagli gelisebilmektedir [85].
Oral mukozada erozyonlar, atrofi, odinofaji, yanma, kserostomi ve iilserayonlar
geligebilir. Ulserler fokal olarak baslayip genisleyerek diffiiz bir hal alabilir, vezikiil
ve biiller goriilebilir. Bu degisiklikler keratinize olmayan mukozada, ilacin
uygulanmasindan sonraki 4-7 giin igerisinde olusur ve tedaviye ara verdikten sonra
3-4 hafta igerisinde spontan iyilesme goriiliir. Tedavi i¢in 6ncelikle su, tuz, sodyum
bikarbonat veya hidrojen peroksit ile yikama, gargara ve durulama ile agiz bakimi
yapilmalidir. Klorheksidin glukonat, betakorton, sukralfat ve benzidamin klorhidrat
da Onerilebilir. Yerel anestezikler agri kontroliinde kullanilabilir ancak faydalari
sturlidir. Sidddetli agrida parasetamol ve opioidler diger se¢eneklerdendir. Sekonder
bakteriyel, fungal ve viral infeksiyonlar agidan dikkatli olunmalidir. Kemik iligi
transplantasyonu yapilan hematolojik maligniteli olgularda profilaktik olarak
kullanilan keratinosit biliylime faktorii paliferminin mukozit siddetini ve siiresini
azalttigr bildirilmistir. Paliferminin epitelial tiimorlerde kullanimi olasi timor

stimiilasyonu nedeniyle sinirhidir [79, 86].

2.4.6. Hiperpigmentasyon

Birgok kemoterapi ajaninin kullanimina bagh ciltte, mukozalarda, tirnak ve
sacta hiperpigmentasyon gelisebilmektedir. Direk olarak gelisebildigi gibi alerjik
inflamatuar bir reaksiyona sekonder olarak da goriilebilir. Hiperpigmentasyon
kemoterapétik ajana spesifik olarak gelisebilir [85]. Bleomisin kullanan hastalarin
%20’sinde hiperpigmentasyon basinca maruz kalan alanlar olan parmaklar, bilekler,
dizlerde hatta elbiselerin basincina bagli mindr travmalarin oldugu bolgelerde
goriilmektedir. Kasint1 ile beraber veya kagint1 olmadan da goriilebilir. Dosetakselde

bleomisine benzer sekilde retikiiler bir pigmentasyon ve inflizyon trasesinde
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pigmentasyon izlenebilir. Busulfan ve siklofosfamid generalize hiperpigmentasyona
neden olurken, 5-FU generalize hiperpigmentasyona ve dosetaksel gibi infiizyon
trasesinde pigmentasyona neden olabilir. Hiperpigmentasyonun tedavisinde giines
1s1¢indan kaginma, giines koruyucu kremler, lokal retinoin, lokal hidrokinon ve lokal

steroidler kullanilabilir [81, 82, 87].
2.4.7. Akral Eritem

Akral eritem literatiirde palmoplantar eritrodisestezi sendromu, Burgdorf’s
sendromu, palmoplantar eritem, el-ayak sendromu, avug i¢i ve ayak tabanlarinin
toksik eritemi seklinde farkli isimlendirmelerde yer almaktadir [79]. Ozellikle
sitarabin, kapesitabin ve dosetaksel gibi ilaglarin kullaniminda izlenen bir yan etki
olmakla beraber bir¢ok kemoterapi ilacinin yan etkisi olarak izlenebilmektedir.
Sorafenib ve sunitinibe bagli ¢ok sayida akral eritem olgusu bildirilmistir [88].
Kemoterapinin genel yan etkilerinde alopesi ve mukozitten sonra igiincii sirada
goriilen sik bir yan etkidir [79]. Tedavinin 2-12. giiniinde el ve ayaklarda yanma
hissi, sonrasinda simetrik keskin sinirli yogun bir eritem ve ddem gelisir. Avug
iginde baslayip el sirtina, parmaklara yayilir. Odem giderek artar, vezikiil ve biil
gelisebilir [85]. Ozellikle sitarabin ve metotreksat kullanimiyla ortaya ¢ikan siddetli
billoz bir formu da tanimlanmustir [79]. Lezyonlar 7-10 giin iginde gerileyip
deskuamasyon ve pigmentasyon birakabilir. Lezyonlarin oldugu yerdeki duyusal

bozukluklar daha uzun siire devam edebilir [26].

Epidermal biiylime faktorlerinin kullaniminda deri toksisiteleriyle ilacin
etkinligi arasinda pozitif iliski oldugu bilinmektedir. Sorafenib iligkili deri toksisitesi
erken donemde gelisen hastalarda timor yanmit orami %48.3, deri toksisitesi
goriilmeyen hastalarda ise timor yanit orant %19.4 olarak belirlenmistir [89].
Semptomlarin siklik ve siddeti doz ile iliskilidir. Sorafenib iligkili akral eritemin
tedavisinde oncelikle ila¢ dozu azaltilmadan lokal keratolitik tedaviler denenmelidir.
Bir haftalik izlemde semptomlar yinelemezse tedaviye devam edilir. Yinelerse doz
azaltilmas1 denenir, doz azaltilmasina ragmen semptom varsa ilacin kesilmesi
gerekecektir [89]. Ayirict tanida polimorf eritem, eritromelaji, ekrin skuamdz

siringometaplazi ve notrofilik ekrin hidradenit yer alir. En 6nemli ayirict tan1 akut
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graft versus host hastaligi (GVHH) iledir. Akut GVHH diffiiz eritem ile karakterize

iken akral eritemde iyi sinirli eritem ve 6dem gozlenir [79].

Tedavide oncelikle yara bakimi, elevasyon, soguk uygulama ve agr1 tedavisi
yapilmalidir. Siddetli olgularda tedavi dozu diisiiriilebilir. Tedaviden 24 saat 6nce
lokal steroid ve tedavi sirasinda soguk uygulama yapilabilir. Sistemik steroidler,
vitamin B6, vitamin E, selekoksib ve lokal %99 dimetil siilfoksidin faydali
bulunmustur [79, 81].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Nisan 2016- Aralik 2016 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine yonlendirilen ve kemoterapi
tedavisi alan 18 yas {istii hastalar dahil edilmistir. Calisma oncesi her hastaya ¢alisma
hakkinda bilgilendirilme yapildi ve hastalardan aydinlatilmis yazili onamlar
alind1.28.04.2016 tarihinde Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan B.30.2.ATA.0.01.00/ numarali etik kurul onami alindu.

Calismaya goniilli olarak katilmayi kabul eden 128 hasta alindi.Hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, medeni durum) kaydedildi. Anamnezleri
alindi ve klinik muayeneleri yapildi. Kutanéz yan etkilerin goriiniimleri
fotograflandi. Psoriaziform eriipsiyon, likenoid eriipsiyon, psoriaziform akral
hiperkeratoz, psodoskleroderma, akut GVHH, kronik graft versus host hastaligt
(GVHH), vaskiilit, inflame aktinik keratoz, epidermal distrofi, squamdz hiicreli
karsinom (SCC), keratoakantom, paraneoplastik pemfigus tanilar1 kutandz punch
biyopsi yapilarak histopatolojik ve immiinfloresan incelemeler ile kesinlestirildi.
Hastalarin kanser dist kronik hastalik durumunun olup olmadigi sorgulanda.
Kullandiklar1 kemoterapik ilag bilgisi not edildi. Kullanilan ilaca goére oncelikle
klasik kemoterapi ilact kullanan hastalar ve hedefe yonelik ilag tedavisi alanlar
olmak tizere iki grup olusturuldu. Daha sonra klasik kemoterapi ilaglarini alanlar da
ilag grubuna gore alkilleyici, antimetabolit, alkaloid, topoizomeraz inhibitorleri,
antrasiklinler, platin bilesikleri ve hormonal bilesikler olmak tizere 7 farkli grupta
toplandi. Hedefe yonelik ilag tedavisi alanlar da EGFR inhibitorleri, BRAF ve MEK
inhibitorleri, anjiogenez inhibitorleri, HER2/neu inhibitorleri ve proteazom
inhibitorlerini kullanma durumlarina gére 5 gruba ayrildi. Diger grup ilaglardan

kullanan hastamiz olmadig: icin bu ilaglar i¢in grup olusturulmadi.

Calisma verilerinin istatiksel analizi igin SPSS 13.0 programi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigina histogram ile bakildi ve Kolmogrov-
Smirnov ile test edildi. Normal dagilima uyan veriler i¢in bagimsiz gruplarda t testi
kullanildi. Gruplarin karsilagtirilmasinda kategorik verilerimiz i¢in Ki-Kare testi

kullanildi. Giivenilirlik yiizdesi %95 alindi ve p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza toplam 128 hasta dahil edildi. Hastalarin 62°si (%48,4) erkek,
66’s1 (%51,6) kadin cinsiyette idi. Yas acisindan en kiiciik yastaki hastamiz 18, en
bliylik yastaki hastamiz 81 yasinda olup yas ortalamamiz 53,85 olmustur. Medeni
durum agisindan hasta grubumuz, 91 (%71,1) hasta evli, 16 (%12,5) hasta bekar, 17
(%13,3) hasta dul ve 4 (%3,1) hasta da bosanmis olan hastalardan olustu. Cinsiyet ile
yas karsilastirildiginda erkek cinsiyette yas ortalamasi 57,69 iken kadin cinsiyette ise
50,24 olup, erkeklerde yas ortalamasi daha yiiksek saptandi. Hastalarin 59 ’unun
(%46,1) kanser dist bir kronik hastalik Oykiisii vardi ve buna yonelik siirekli
kullandig1 bir ilaca sahipti. Cinsiyete gore demografik 6zellikler tablo 10°da ayrica

gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin cinsiyete gore sosyodemografik 6zellikleri

Erkek Kadin Toplam
Say1 62 (%48,4) 66 (%51,6) 128 (%100)
Yas 57,69 50,24 53,85
Medeni durum
Evli 44 (%71,0) 47 (%71,2) 91 (%71,1)
Bekar 6 (%9,7) 10 (%15,2) 16 (%12,5)
Dul 10 (%16,1) 7(%10,6) 17 (%13,3)
Bosanmis 2 (%3,2) 2(%3,0) 4 (%3,1)
Kronik hastalik
durumu 34 (%54,8) 25 (%37,9) 59 (%46,1)
Var 28 (%45,2) 41 (%62,1) 69 (%53,9)
Yok
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fla¢ kullanim durumlarina gore hastalar analiz edildi. Hastalarimzin 94’{i
(%73.,4) klasik kemoterapi ilaglar ile tedavi altinda iken geriye kalan 34 (%26,6)
hasta hedefe yonelik ila¢ tedavisi almaktaydi. Klasik kemoterapi ilaglarini alanlar
kendi i¢inde degerlendirildiginde; 5(%5,3) alkilleyici ajan, 29 (%30,9) antimetabolit,
27 (%28,7) alkaloid, 8 (%8,5) topoizomeraz inhibitori, 12 (%12,8) antrasiklin, 10
(%10,6) platin bilesikleri ve 3 (%3,2) kisi de antitiimér hormonal ilag¢ tedavisini
almaktaydi. Hedefe yonelik ilag alan grupta 11 (%32,4) EGFR inhibitori, 11 (%32,4)
BRAF ve MEK inhibitorii, 3 (%8,8) anjiogenez inhibitdrii, 7 (%20,6) HER2/neu
inhibitorii ve 2 (%5,9) proteazom inhibitorii kullanan hastamiz vardi. Bu verilerden
anlasilacagi en sik alkilleyici ajanlar, sonrasinda da antimetabolit ila¢ grubundan
hastamiz mevcuttu. Hedefe yonelik ilaglardan da EGFR inhibitorii ve BRAF/MEK

inhibitorii kullanan esit sayida (11) hastamiz vardi.

Hastalar genel olarak yan etkiler acisindan analiz edildi. En sik goriilen yan
etki kserozis oldu. Hastalarin %72,7’sinde (93 hasta) kserozis izlendi. Diger sik
goriilen yan etkiler; 64 hastada (%50) alopesi, 63 hastada (%49,2) pruritus, 34
hastada (%26,6) mukozit, 30 hastada (%23,4) cilt pigmentasyonu, 35 hastada
(%27,3) palmar plantar eritem izlenmistir. En az goriilen yan etkiler ise; AraC
kulaklar, epidermal distrofi ve akut GVHH sadece birer hastada izlendi. Yan etkiler

Tablo 11°de ayrintili olarak gosterilmistir.
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Tablo 11. Calismamizdaki hastalarda goriilen yan etkiler ve hasta sayilari

Yan etki Hasta Yan etki Hasta Yan etki Hasta
sayisl sayisl saylis1
El-ayak cilt 23 (%18) | Mukozal 19 Kemoterapotik | 2 (%1,6)
reaksiyonu pigmentasyon (%14,8) iliskili ekrin
reaksiyon
Seboreik 12 (%9,4) | SCC/keratoakantom | 3 (%2,3) | Epidermal 1 (%0,8)
dermatit distrofi
benzeri ras
Alopesi 64 (%50) | Kserostomi 19 Palmar- 35
(%14,8) plantar eritem (9627,3)
Mukozit 34 Subungual splinter | 6 (%4,7) | Intertrijindz 5 (%3,9)
(%26,6) | hemoraji eriipsiyon
Kserozis 93 Eruptif melanositik | 5 (%3,9) | Hidradenitis 2 (%1,6)
(%72,7) | lezyon
Yiizde 6dem | 12 (%9,4) | inflame aktinik 4 (%3,1) | Selilit-erizipel | 10 (%7,8)
keratoz
Cilt pigment. | 30 AraC kulaklar 1(%0,8) | Urtiker 10 (%7,8)
(%23,4)
Akut GVHH | 1(%0,8) | Kronik GVHH 1(%0,8) | Trikomegali | 2 (%1,6)
Telenjiektazi | 8 (%6,3) | Vaskiilit 6 (%4,7) | Psoriaziform | 8 (%6,3)
erilipsiyon
Likenoid 10 (%7,8) | Morbiliform 11 (%8,6) | Biilloz 12 (%9,4)
eriipsiyon eriipsiyon dermatit
Flushing 4 (%3,1) | Pruritus 63 Fotosensitivite | 10 (%7,8)
(%049,2)
Akne 17 Psoriaziform akral | 7 (%5,5) | Eritema 3 (%2,3)
(%13,3) hiperkeratoz nodozum
Tirnak 60 Psodoskleroderma | 4 (%3,1) | Palmoplantar | 9 (%7,0)
anomalisi (%46,9) keratoderma
Paraneoplastik | 2 (%1,6)

pemfigus
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Yan etkiler ile kemoterapi ilag gruplar1 karsilagtirildiginda; klasik kemoterapi
ilaclar1 alanlarda en sik goriilen yan etkiler %52,1 (49 hasta) alopesi, %75,5 (71
hasta) kserozis, %30,9 (29 hasta) palmar-plantar eritem, %53,2 (50 hasta) pruritus ve
%45,7 (43 hasta) tirnak anomalisi seklinde izlendi. Hedefe yonelik tedavi alanlarda
ise en sik goriilen yan etkiler; %50 (17 hasta) tirnak anomalisi, %38,2 (13 hasta)
pruritus, %64,7 (22 hasta) kserozis, %32,4 (11 hasta) mukozit, %44,1 (15 hasta)
alopesi olarak tespit edildi. Kserozis, pruritus, alopesi ve tirnak anomalileri iki grupta

da ortak olarak en sik goriilen yan etkilerden olmustur.

En sik goriilen yan etkiler agisindan klasik kemoterapi ilaglarini kullanan ve
hedefe yonelik tedavi alan hasta grubu karsilastirildi. Yapilan analizde gruplar
arasinda hi¢bir yan etki acisindan anlaml diizeyde fark saptanmadi. Tiim sik goériilen
yan etkilerin iki grupta da birbirlerine yakin siklikta goriildii. En fazla fark cilt
pigmentasyonunda izlendi. Cilt pigmentasyonu klasik kemoterapi tedavisi alan
grupta 26 (%27,7) hastada goriiliirken, hedefe yonelik tedavi alan grupta 4 (11,8)
hastada goriildii. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p:0,061).

Yapilan analizin ayrintili incelemesi tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12. En sik goriilen yan etkilerin gruplar arasi kargilagtirmasi

Klasik Hedefe Toplam p degeri
kemoterapotikler | yonelik
ilaclar

Alopesi 49 (%52,1) 15 (%44,1) | 64 (%50) 0,423
Mukozit 23 (%24,5) 11 (32,4) 34 (%26,6) 0,372
Tirnak anomalisi | 43 (%45,7) 17 (%50) 60 (%646,9) 0,670
Cilt 26 (%27,7) 4 (11,8) 30 (%023,4) 0,061
pigmentasyonu
Kserozis 71 (%75,5) 22 (%64,7) 93 (%72,7) 0,225
Pruritus 50 (%53,4) 13 (%38,2) | 63 (%49,2) 0,135
Palmar-plantar | 29 (%30,9) 6 (%17,6) 35 (%027,3) 0,139

eritem

31



Klasik kemoterapi ilaglarinin alt gruplarina gére degerlendirme yapildiginda;
el-ayak cilt reaksiyonu %34,5 ile en sik antimetabolitlerde, alopesi %70 ile en sik
platin bilesiklerinde, mukozit %62,5 ile topoizomeraz inhibitorlerinde, kserostomi
%S50 ile en sik topoizomeraz inhibitorlerinde, tirnak anomalileri %63 alkaloidler ve

%66,7 ile antitimor hormonlarda izlenmistir.

Spesifik yan etkiler incelendiginde akut GVHH bir vaka olarak alkaloidlerden
vinkristin kullanan hastada izlendi. Paraneoplastik pemfigus iki hastada izlendi.
Bunlardan biri alkaloid grubundan dosetaksel, digeri de alkilleyici ajanlar grubundan
klorambusil kullanmaktaydi. Kronik GVHH bir vakada goriildii ve vaka hedefe
yonelik ilaglardan BRAF ve MEK inhibitor grubunda olan nilotinib kullanmaktaydi.
AraC kulak yan etkisi goriilen bir hasta antimetabolit olan sitozin arabinosid
kullanmaktaydi. Kemoterapotik iligkili ekrin reaksiyon iki hastada izlendi; bir
hastamiz hedefe yonelik ilaglardan BRAF ve MEK inhibitor grubunda olan aksitinib
kullantyordu, digeri antrasiklinler grubundan epirubisin kullaniyordu. Epidermal
distrofi goriilen tek hastamiz topoizomeraz inhibitorii olan etoposid kullanmaktayda.
Hidradenitis iki hastada saptanmis olup ikisi de hedefe yonelik ilag tedavisi
almaktaydi. Biri EGFR inhibitorlerinden erlotinib, digeri de tirozin kinaz inhibitorii
imatinib kullanmaktaydi. Trikomegali goriilen iki hastadan biri hedefe yonelik
ilaglardan olan EGFR inhibitorii setuksimab, diger hasta da alkaloidlerden olan

paklitaksel tedavisi almaktaydi. Bu az goriilen yan etkiler tablo 13’de gdsterilmistir:
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Tablo 13. Calismamizda en az goriilen yan etkilerin ilag dagilimi

Yan etki Hasta sayisi flac

AraC kulaklar 1 (%0,8) Sitozin arabinosid

Paraneoplastik pemfigus 2 (%01,6) Dosetaksel ve
Klorambusil

Kronik GVHH 1 (%0,8) Nilotinib

Akut GVHH 1 (%0,8) Vinkristin

Kemotarapotik iliskili 2 (%1,6) Aksitinib ve Epirubisin

ekrin reaksiyon

Epidermal distrofi 1 (%060,8) Etoposid

Hidradenitis 2 (%1,6) Erlotinib ve imatinib

Trikomegali 2 (%01,6) Cetuximab ve Paklitaksel

Hasta grubumuzda hastalarimizin kullandigr 40 farkli ilag mevcuttu. Bu
ilaclarin 27’si klasik kemoterapdtik grubundan iken kalan 13 ilag hedefe yonelik ilag
grubundandi. Hedefe yonelik ilag kullanan hastalarimizda gozlenen kutanéz yan

etkiler tablo 14°te gosterilmistir.
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Tablo 14. Hedefe yonelik ilaglar ve izlenen yan etkiler

ila¢ Yan etkiler ila¢ Yan etkiler
Aksitinib Kserozis, el-ayak cilt Nilotinib Kserozis, alopesi,
reaksiyonu, mukozit, yiizde pigmentasyon, kserostomi,
0dem, inflame aktinik keratoz, eruptif melanositik lezyon,
kemoterapotik iliskili ekrin seliilit-erizipel, kronik GVHH,
reaksiyon, vaskiilit, flushing, biilloz dermatit, pruritus, tirnak
pruritus, anomalileri
Bevakizuma  Kserozis, alopesi, mukozit, Bortezomib  Kserozis, seboreik dermatit
b pigmentasyon, kserostomi, benzeri ras, alopesi, trtiker,
psoriaziform eriipsiyon, biilloz telenjiektazi, morbiliform
dermatit, pruritus, akne, erlipsiyon, pruritus,
Pertuzumab  Kserozis, palmar plantar eritem,  Ritiiksimab  Kserozis, alopesi, mukozit,
tirnak anomalileri, tirnak anomalileri
Setuksimab  Kserozis, seboreik dermatit Sorefanib Kserozis, el-ayak cilt
benzeri ras, alopesi, kserostomi, reaksiyonu, mukozit, alopesi,
palmar plantar eritem, seliilit- mukozal pigmentasyon,
erizipel, trikomegali, pruritus, subungual splinter hemoraji,
akne, tirnak anomalileri, palmar plantar eritem, vaskiilit,
palmoplantar keratoderma morbiliform eriipsiyon,
pruritus
Erlotinib Kserozis, seboreik dermatit Trastuzumab Kserozis, alopesi, palmoplantar
benzeri ras, alopesi, mukozit, keratoderma , likenoid
ytizde 6dem, hidradenitis, ertipsiyon, cilt pigmentasyonu,
flushing, pruritus, akne, tirnak SCClkeratoakantom, palmar
anomalileri plantar eritem, intertrijindz
eriipsiyon, seliilit-erizipel,
pruritus, akne, eritema
nodozum, tirnak anomalileri,
Imatinib Kserozis, alopesi, mukozit, Vandetanib  Pigmentasyon, psoriaziform
yiizde 6dem, subungual splinter eriipsiyon, tirnak anomalileri
hemoraji, hidradenitis, seliilit-
erizipel, likenoid eriipsiyon,
tirnak anomalileri,
Lapatinib Kserozis, alopesi, mukozit,

palmar plantar eritem, tirnak
anomalileri
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Hastalarimizda goriilen yan etkilerden bazilarinin fotograflar1 asagida gosterilmistir.

Sekil 1. Setuksimab iligkili Sekil 2. Nlitoinib iligkili Sekil 3. Aksitinib iliskili
akneiform eriipsiyon biilloz dermatit inflama aktinik keratoz

Sekil 4. Nilotinib iligkili kronik GVHH Sekil 5. Trastuzumab illiskili kutanz
pigmentasyon

Sekil 6. Trastuzumab illigkili Sekil 7. Sorefanib iligkili Sekil 8. Ritiiksimab iliskili
likenoid ertipsiyon mukozal pigmentasyon mukozit

35



Sekil 9. Lapatinib iligkilili palmoplantar Sekil 10. Pertuzumab iligkili ~ Sekil 11. Klorambusil
eritrodizestezi palmoplantar eritrodizestezi iliskili paraneoplastik
pemfigus

Sekil 12. Erlotinib iligkili Sekil 13. Doksorubisin iligkili Sekil 14. Doksorubisin
generalize pruritus psodoskleroderma iligkili ps6doskleroderma

Sekil 15. 5 FU Sekil 16. Paklitaksel iligkili psoriaziform Sekil 17.Vinkristin iligkili
iligkili psoriaziform plaklar psoriaziform plaklar
akral hiperkeratoz
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Sekil 18. Nilotinib iliskili Sekil 19. Sisplatin Iliskili Sekil 20. Doksorubisin iligkili
seliilit telenjiektazi melanosi striata

Sekil 21. Pertuzumab iligkili ungiumlarda Sekil 22. 5-FU ilskili diskolorasyon ve total
onikomadezis distrofi

Sekil 23. Imatinib iliskili pitting ve Sekil 24. Kapesitabin iligkili periungal
diskolorasyon hipertrofik graniilasyon dokusu
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Sekil 25. Sorafenib kullanan hastada yaygin vaskiilitik lezyonlar
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5. TARTISMA

Yaptigimiz analizde tiim hastalar ele alindiginda en sik goriilen yan etki
kserozis oldu. Hastalarin %72,7’sinde (93 hasta) kserozis izlendi. Hedefe yonelik
tedavilerde kserozisin goriilme siklig1 %4 ile %35 arasinda farkli siklik oranlarinda
bildirilmistir [85]. Klasik kemoterapi ilaglarinin ¢ogunda da kserozis yaygin
bildirilen yan etkilerdendir [7]. Ancak yine de literatirde bizim hasta
grubumuzdakinden daha az siklikta bildirimler vardir. Kemoterapdtik ilag grubu
olarak bakildiginda da platin bilesiklerinde bu oran %90 ile en yiiksek diizeydeydi.
Platin bilesiklerinden birini kullanan 10 hastamizin dokuzunda kserozis saptandi.
Sisplatin ve karboplatin kullanan hastalarin hepsinde kserozis yan etki olarak
goriildii. Ayni sekilde sisplatin ve karboplatinin deri kurulugu yapabilecegi
bilinmektedir ancak her hastada gériilmemistir [7, 90]. Deri kurulugunun bu kadar
yaygin saptanmis olmasmin bir sebebi de calismayr yiriittiiglimiiz Erzurum

bolgesinin iklim kosullar1 da olabilir.

Ikinci en sik saptanan yan etki alopesi olmustur. Hastalarin yarisinda (64
hasta) alopesi saptanmistir. Alopesi kemoterapi tedavisi alanlarda en sik goriilen yan
etki olarak bildirilmistir [79]. Bizim ¢alismamizda yukarida da ifade ettigimiz gibi
belki de iklim kosullarindan dolay1 kserozis en sik yan etki olarak saptanmis olabilir
ancak ikinci sirada alopesi gelmektedir. Grup olarak bakildiginda hedefe yonelik
ilaclarda biraz daha az olsa da yiiksek bir oranda (%44,1) goriilmiistiir. En sik
goriildiigli ilag grubu ise kserozise benzer sekilde platin bilesiklerinde izlenmistir
(%70).

Alopesiden sonra en sik goriilen yan etkiler; 63 hastada (%49,2) pruritus, 34
hastada (%26,6) mukozit, 30 hastada (%23,4) cilt pigmentasyonu, 35 hastada
(%27,3) palmar plantar eritem seklinde saptandi. Bu yan etkilerin literatiirdeki
bildirimlerine bakildiginda mukozit yaklagik %40 hastada yan etki olarak
bildirilmistir [85]. Pigmentasyon a¢isindan durum bizim saptadigimiz orana yakin
goriilmiistiir. Hastlarin ortalama %20’sinde kullanilan 1ilaca spesifik olarak
hiperpigmentasyon gelisebilecegi bildirilmistir [81, 82, 85, 87]. Palmar plantar

eritem, farkli isimlendirmelerde olmak {izere, litaretiirde kemoterapinin genel yan
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etkilerinde alopesi ve mukozitten sonra ligiincli sirada goriilen sik bir yan etki
olmustur [79]. Kasiti ¢ogu yan etkinin sonucu olarak veya bu yan etkilere sekonder

olacag i¢in yine literatiirde sik bildirilmis olan bir yan etkidir [7, 79].

Yan etkiler genel olarak degerlendirildiginde kserozis hari¢ bizim
sonuclarimiz  literatiire benzer oranlarda goriilmiistir.  Kserozisin  bizim
hastalarimizda literatiirdekinden ¢ok daha yiiksek siklikta goriilmesi calismay1

yiiriittiigiimiiz Erzurum bolgesinin iklim kosullarina baglanmistir.

Klasik kemoterapi ilaclarin1 kullanan ve hedefe yonelik tedavi alan hasta
grubu en sik goriilen yan etkiler acisindan karsilastirildi. Yapilan analizde gruplar
arasinda hicbir yan etki agisindan anlamli diizeyde fark saptanmadi. Tiim sik goriilen
yan etkiler iki grupta da birbirlerine yakin siklikta goriildii. En fazla fark cilt
pigmentasyonunda izlendi. Cilt pigmentasyonu klasik kemoterapi tedavisi alan
grupta 26 (%27,7) hastada goriliirken, hedefe yonelik tedavi alan grupta 4 (11,8)
hastada goriildii. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p:0,061).
Bu durum sik goriilen yan etkilerin her iki grup kemoterapi ilacinda da
goriilebilecegini gostermistir. Tablo 12’de verilen sayisal veriler incelendiginde en
stk goriilen yan etkiler incelendiginde hedefe yonelik tedavi alan hasta grubunda
mukozit disindaki yan etkilerde sikligin klasik kemoterapi ilaglarini alan hasta
grubundan daha az oldugu goriilmiistiir. Ancak anlamli diizeyde bir fark degildi.
Bundan yola ¢ikarak hedefe yonelik ilaglarin yan etkileri bir miktar daha az gortilse
de bu farkin anlamli diizeyde olmadigini, bu yan etkilerin goriilebileceginin her
zaman akilda tutulmasi gerektiginin sdyleyebiliriz. Bu konuda daha genis hasta
gruplarinda ¢alismalar yapilmasi bu iliskiyi daha acik bir sekilde ortaya ¢ikaracaktir.
Bu konuda literatiir taramasi yapildi ve genel manada hedefe yonelik ilaclarla klasik
kemoterapi ilaglarin1 yan etkiler agisindan istatistiksel olarak karsilagtiran calisma
yoktu. Baz1 ¢alismalarda alt gup olarak karsilastirma yapildigi goriildii. Ornegin bir
calismada EGFR inhibitorii kullanan hastalarda folikiiler cilt reaksiyonlarinin
hormonal tedavi alan hastalara goére anlamli diizeyde daha sik goriildiigii saptanmistir

[91]. Bu konuda daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Calismamizda nadir goriilen yan etkiler agisindan literatiir taramast yaptik.
AraC kulaklar hakkinda yapilmis ¢aligmalar mevcut ve 6zellikle yiiksek doz sitozin
arabinosid kullaniminda goriilebilecegi gosterilmistir [92]. Bizim c¢alismamizda
sitozin arabinosid kullanan 1 hastamizda AraC kulaklar goriilmiis olmasi bu durumu

desteklemektedir.

Parancoplastik pemfigus calismamizda biri dosetaksel kullanan ve biri
klorambusil kullanan hasta olmak tizere iki hastamizda goriildii. Paraneoplastik
konusunda literatiirde ¢cok sayida vaka bildirimi olmasina ragmen bu vakalar daha
¢ok lenfoma ve kronik miyeloid 16semi ile iliskilendirilmistir [93]. ilag yan etkisi
olarak fludarabin’in yan etkisi olarak bildirilmistir [25]. Ancak dosetaksel ve
klorambusil konusunda yeterli veri mevcut degildir. Bu konuda bizim vakalarimiz
literatiire yeni vaka olarak kabul edilebilir. Paraneoplastik pemfigus’un
malignitelerin yaninda ila¢ yan etkisi a¢isindan genis hasta gruplarinda c¢alisilmasi

gereken bir yan etki olarak durmaktadir.

Akut GVHH konusunda literatiirde bildirilmis vakalar vardir [94]. Bizim
hastalarimizin birinde akur GVHH izlenmis olup bu vaka da aym sekilde literatiirii
destekler niteliktedir. Vinkristin kullanan hastalarda da bu yan etkinin nadir de olsa

goriilebilecegini gostermektedir.

Hedefe yonelik tedaviler yeni gelistirilmis olan tedaviler olup bu tedavilerin
yan etkileri tam anlamiyla tanimlanabilmis degildir. Bu yilizden 6zellikle hedefe

yonelik tedavilerin yan etkileri izerinde duracagiz.

Anjiogenez inhibitorlerinden olan aksitinib kullanan hastamizda kserozis, el-
ayak cilt reaksiyonu, mukozit, yiizde 6dem, inflame aktinik keratoz, kemoterapotik
iligkili ekrin reaksiyon, vaskiilit, flushing ve pruritus izlendi. Aksitinib i¢in FDA (US
Food and Drug Administration) bilgisi olarak el-ayak cilt reaksiyonu ve eksfolyatif
dermatit yapabilecegi bildirilmistir [95]. Spesifik olarak aksitinibe 6zgii olmasa da
genel olarak anjiogenez inhibitorlerinin sik goriilen dermatolojik yan etkileri;

alopesi, eritem, hiperhidroz, 6dem, agiz kurulugu, oral mukozada iilser, el-ayak cilt
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reaksiyonu ve eksfoliyatif dermatit olarak siralanabilir [96]. Calismamizda farkli

olarak inflame aktinik keratoz, kemoterapotik iligkili ekrin reaksiyon goriilmiistiir.

Bir diger anjiogenez inhibit6rii olan bevakizumab VEGFR inhibitoriidiir.
VEGFR inhibitorlerinin kutandz yan etkileri alopesi, eritem, hiperhidroz, 6dem, agiz
kurulugu, oral mukozada iilser ve el-ayak cilt reaksiyonlar1 vardir [73]. Bevacizumab
kullanan hastalarimizda kserozis, alopesi, mukozit, pigmentasyon, kserostomi,
psoriaziform eriipsiyon, biilloz dermatit, pruritus ve akne gozlemlendi. Literatiirdeki
tanimlamalardan farkli olarak bevacizumab kullanimina bagli hastalarimizda gelisen

biilloz dermatit ve psoriaziform dermatit yeni tanimlanan yan etkilerdir.

Pertuzumab kullanan hastalarimizda kserozis, palmar plantar eritem ve tirnak
anomalileri izlendi. Genel olarak HER2/neu inhibitérleri icin makulopapiiler
dokiintii, eritem, pruritus, terleme, tirnak bozukluklari, kseroz, alopesi ve akne
bildirilen kutandz yan etkilerdir [66]. Bu konuda literatiirden farkli olarak bir yan

etki izlenmemistir.

Setuksimab bir EGFR inhibitorii olup yan etkileri en iyi tanimlanmis hedefe
yonelik ilaglardan biridir. Baslica bildirilen yan etkiler; papiilopiistiiler akneiform
dokiintii, dert kurulugu, kil folikiili gelisim sorunlari, paronisi, pruritis,
fotohassasiyet ve tirtikerdir [37, 39]. Bunlarin yaninda tedavinin sonlandirilmasina
sebebiyet verebilecek olan TEN, Stevens Johnson Sendromu ve PRIDE sendromu
(Papulopustules and/or paronychia, Regulatory abnormalities of hair growth, Itching,
Dryness due to Epidermal growth factor receptor inhibitors) nadir de olsa
goriilebilmektedir [7, 40, 41]. Akneiform dokiintii siddetine gére doz ayarlamasi igin
sema da yapilmistir (tablo 3). Bizim ¢alismamizda Setuksimab kullanan hastalarda
kserozis, seboreik dermatit benzeri ras, alopesi, kserostomi, palmar plantar eritem,
seliilit-erizipel, trikomegali, pruritus, akne, tirnak anomalileri ve palmoplantar
keratoderma goriilmiistiir. Burda literatiire ek olarak hasta grubumuzda en nadir

goriilen yan etkilerden olan trikomegali gelismis oldugunu vurgulamak isteriz

Calismamizda erlotinib kullanan hastalarimizda kserozis, seboreik dermatit

benzeri ras, alopesi, mukozit, ylizde 6dem, hidradenitis, flushing, pruritus, akne ve
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tirnak anomalileri izlenmistir. Erlotinib de bir EGFR inhibitérii olup Setuksimab’a
benzer yan etkilere sahiptir. Erlotinib i¢in de kutandz yan etkilere gore doz semasi
mevcut olup Tablo 5°te gosterilmistir. Farkli olarak erlotinib ve gefitinib kullanimina
bagl tirnak batmasi, paronisi ve piyojenik graniilomlar gériilmektedir [79]. Erlotinib
kullanan hastalarimizda literatiirdeki yan etkilerin yaninda bunlardan farkli olarak

hidradenitis gozlemlenmistir.

Erlotinib gibi bir EGFR inhibitoérii olan lapatinib kullanan hastalarimizda
kserozis, alopesi, mukozit, palmar plantar eritem ve tirnak anomalileri izlenmistir.
Literatiirde lapatinib kullanan hastalarda kutan6z yan etki olarak akneiform dokiintii,
kseroz, palmoplantar eritrodistezi ve paronisi goriilebilir [68]. Lapatinib igin
gelistirilen kutandz yan etki doz semasi da tablo 9’da verilmistir. Literatiirde
tanimlanan yan etkilerden farkli olarak mukozit ve alopesi hastalarimizda gézleen

diger bulgulardir. Ancak hasta sayimizin azligi ifade edilmesi gereken bir kisitliliktir.

Vandetanib kullanan tek hastamizda cilt ve mukoza pigmentasyonu,
psoriaziform erlipsiyon ve tirnak anomalileri izlenmistir. Vandetanib bir EGFR
inhibitdrii olup yan etki profili yukarida verilen diger EGFR inhibitorleri gibidir.

Bizim hastamizda da bu yan etkilerden farkli nadir bir yan etkiye rastlanmamustir.

Imatinib kullanan hastalarimizda kserozis, alopesi, mukozit, yiizde &dem,
subungual splinter hemoraji, hidradenitis, seliilit-erizipel, likenoid eriipsiyon ve
tirnak anomalileri gOriilmiistiir. Literatiire ve FDA bilgisine bakildiginda imatinibe
bagl kutandz yan etkiler; ras, pruritus, anjioddem, vaskulit, hiperpigmentasyon ve
eritema multiformedir [97, 98]. Imatinib kullanan hastalarimizda literatiirden farkli
olarak nadir yan etkilerden olan hidradenitis goriilmiis olup yan etki listesine

eklenmesi gerekecek olan bir durumdur.

Bir diger hedefe yonelik ilacimiz olan nilotinib kullanan hastalarimizda
goriilen yan etkiler kserozis, alopesi, pigmentasyon, kserostomi, eruptif melanositik
lezyon, seliilit-erizipel, kronik GVHH, biilloz dermatit, pruritus ve tirnak
anomalileridir. Nilotinibin FDA bilgilerinde yer alan yan etkiler rasg, pruritus, eritem,

egzema, urtiker, alopesi, kserozis ve ekimozdur [99]. Bu konuda iizerinde
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durulabilecek olan yan etki kronik GVHH dir. Bu yan etki 128 hastamizin sadece
birinde goriilmiis olup bu hastamiz nilotinib kullanmaktaydi. Bu konuda az sayida da
olsa bildirilmis vakalar vardir [100]. Bizim vakamiz da literatiire eklenecek yeni bir

vaka 6zelligi tagimaktadir.

Bortezomib kullanan hastalarimizda kserozis, seboreik dermatit benzeri ras,
alopesi, lrtiker, telenjiektazi, morbiliform eriipsiyon ve pruritus goriildii. Bu ilacla
ilgili literatiir ve FDA bilgilerinde yer alan yan etkiler; ras, pruritus, eritem, {irtiker,
yizde oOdem, egzema, dermatit ve wvaskiilit olarak bildirilmistir [101-103].
Bortezomib konusunda nadir bir yan etkiye rastlanmamis olup goriilen yan etkiler

literatiir ile benzerdi.

Ritiiksimab kullanan bir hastamizda kserozis, alopesi, mukozit ve tirnak
anomalileri goriilmiistiir. Ras, vaskiilit, pruritus, iirtiker, hipersensitivite reaksiyonlari
ve bacak tlserleri literatiirde bildirilmis yan etkilerdendir [104, 105]. Tek hastamizin
olmasi bu konuya olan katkimizi sinirlandirmis ama literatiirden farkli nadir bir yan

etkinin goriilmedigi sdylenebilir.

Sorefanib kullanan hastalarimizda kserozis, el-ayak cilt reaksiyonu, mukozit,
alopesi, mukozal pigmentasyon, subungual splinter hemoraji, palmar plantar eritem,
vaskiilit, morbiliform eriipsiyon ve pruritus goriilmistiir. Sorefanib agisindan
literatiirde bildirilen kutan6z yan etkiler; el-ayak cilt reaksiyonu, alopesi, pruritus,
kserozis, flushing, subungual splinter hemoraji ve fasiyal eritemdir [106].
Literatlirden farkli olarak morbiliform eriipsiyon goriilmiis olsa da yan etki profili

¢ok benzerdir.

Trastuzumab hedefe yonelik ilag tedavisi alan hastalarimizda en fazla yan etki
cesidi ortaya koyan ilag olmustur. Kserozis, alopesi, palmoplantar keratoderma |,
likenoid eriipsiyon, cilt pigmentasyonu, SCC/keratoakantom, palmar plantar eritem,
intertrijindz eriipsiyon, seliilit-erizipel, pruritus, akne, eritema nodozum, tirnak
anomalileri trastuzumab kullanan hastalarimizda gorillen yan etkilerdir. Bir
HER2/neu inhibitérii olan trastuzumab stuzumabin literatlirdeki yan etki profili de

genistir. Makulopapiiler dokiintii, eritem, pruritus, terleme, tirnak bozukluklari,
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kseroz, alopesi ve akne bildirilen kutandz yan etkilerdir. Ancak bu yan etkilerden
dolay1 doz diisiirme veya tedaviye ara verme ihtiyaci dogmamaktadir[67]. Bizim
hastalarimizda goriilen yan etkilerden SCC/keratoakantom bu konuda iizerinde

durulabilecek dikkat ¢ekilebilecek bir yan etkidir.
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6. SONUC

Klasik kemoterapi ilaglart kanser hastalarinda sik kutan6éz yan etkilere neden
olmaktadir. Yeni gelistirilen hedefe yonelik ilaglarda da kutan6z yan etkiler bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamiz, literatiire hedefe yonelik ilaglarla klasik
kemoterapi ilaglarin1 genel yan etkiler agisindan istatistiksel olarak karsilastiran ilk
calisma olmasiyla katkida bulunacaktir.

Ayrica yaptigimiz ¢alismamizda hedefe yonelik kemoterapi ajanlarinin kullanimina
bagli belki de rastlantisal ortaya ¢ikmis olan daha once literatiirde tanimlanmamis
yan etkileri tanimlamis olmamiz sonra yapilacak c¢aligmalara 151k tutabilecek
diizeydedir.

Ancak hasta sayimizin sinirl olmasi klasik kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin
kutan6z yan etkilerini karsilastirilmasinda kisitlilik olusturmus ve sadece en sik
goriilen yan etkiler karsilastirilabilmistir. Bu konu daha ileri ¢aligmalar ile

arastirilmalidir.
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