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OZET

Metastatik renal hiicreli karsinom (mRHK) tedavisinde kullanilan
hedefe yonelik tedavinin gelisimi ile beraber, hastalar daha uzun
streler medikal tedavi alabilme ve daha uzun sagkalim avantaiji
elde etmislerdir. Bu durum, mRHK tedavisinde onay almis sora-
fenib, sunitinib, pazopanib, interferon-alfa ile kombine bevasizu-
mab, temsirolimus ve everolimus adli ilaglarin yan etkileriyle mu-
cadelede yeni glicliikleri ortaya cikarmistir. Yan etkilerin izlemi ve
tedavisiyle ilgili belirli dneriler bulunmakla birlikte, sadece bir kag
konuda konsensiis éneriler yapilabilmistir. ilaca bagh gelisen yan
etkilerin optimum izlem ve tedavisi hasta motivasyonu ve genel
sagkalima olumlu katkida bulunacaktir.
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olekiiler biyoloji ve genetik kodun ¢éziilmesi sayesinde

kanser hiicrelerinde yeni hedef molekdiller kesfedilmek-

te ve Ozellikle bunlara yonelik tedaviler gelistiriimekte-

dir. Son 10 yil icinde gelismekte olan anti-kanser ilaglari,
konvansiyonel yaklasimlarin aksine hedefe yonelik tedaviler seklinde
olmaktadir (1). Hedefe yonelik ajanlarin etki alani timér hiicrelerinin
blylime ve gelismesi asamasinda gerekli olan hiicre sinyal yolaklari-
nin engellenmesi Uzerinedir. Tedavinin asil amaci hicbir ayinm yap-
maksizin vicuttaki tim hizl boliinen hiicreleri hedef alan geleneksel
kemoterapinin 6tesinde kusursuz bir sekilde kanser hiicrelerini hedef-
lemektir. Hedefe yonelik tedavilerin kemoterapotik ajanlara en 6nemli
Ustlnlugu, terapotik indekslerinin yiiksek olmasidir ve kullanim alan-
lar giderek artmaktadir. Hedefe yonelik ajanlarin kullanimin artmasi,
yeni toksisite cesitleriyle karsilasmamizi saglamis ve bunlara yonelik
tedavi modaliteleri olusturma gerekliligini ortaya ¢ikarmistir.

RHK'nin molekdler biyolojisinin son yillarda daha iyi anlasiimasi ile
tedavide hedef alinabilecek bircok molekiler yol belirlenmistir.
Hedefe yonelik ilaglarin ilk kullanim alani lokal ileri evre ve mRHK'da
nefrektomi sonrasi sagkalimi ve iyilik halini uzatmak olmustur.
immiinoterapi ve geleneksel kemoterapiye istiinliigii yaninda, er-
ken evre hastalikta cerrahi ile birlikte veya ileri evre hastalikta cerrahi
oncesi bu ilaglarin kullanilabilmesi glinimiizdeki sicak ilginin diger
bir sebebidir.
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ABSTRACT

With the advent of targeted therapy for the treatment of meta-
static renal cell carcinoma (mRCC), patients had the advantage of
longer periods of medical treatment and longer survival. This has
raised the challenges in the management of adverse events (AEs)
associated with the sorafenib, sunitinib, pazopanib, bevasizumab
in combination with interferon alpha, temsirolimus, and everoli-
mus, which are, targeted agents approved in RCC. Suggestions for
monitoring and managing AEs have been published, but there
are few consensus recommendations. Optimum monitoring and
managing of AEs will increase the patient motivation and overall
survival.

Key words: adverse events, renal cell carcinoma, targeted therapy

“Hedefe yonelik ilaglarin ilk kullanim alan:
lokal ileri evre ve mRHK da nefrektomi sonrasi
sagkalimi ve iyilik halini uzatmak olmugstur.
Immiinoterapi ve geleneksel kemoterapiye
sistiinliigii yaninda, erken evre hastalikta
cerrahi ile birlikte veya ileri evre hastalikta
cerrahi oncesi bu ilaglarm kullanilabilmesi

>

gliniimiizdeki sicak ilginin diger bir sebebidir.’

Hedefe yonelik tedavide kullanilan ajanlar, monoklonal antikorlar,
tirozin kinaz inhibitdrleri (TKi) ve mammalian target of rapamycin
(mTOR) inhibitorleridir. Kisa bir siirede mRHK'da kullanimi onay-
lanmis bir¢ok ilag kullanima girmistir. Bu ajanlarin kullanimina
bagh ortaya ¢ikan yan etkilerin tedavisine yonelik yayinlar gide-
rek artmaktadir. Fakat tedavi algoritmasinda henliz net bir kon-
sensus olusmamistir. Tedavi sirasinda 6nlem, erken teshis ve fark
edildiginde uygulanan optimal tedavi yan etki yonetimindeki esas
bashklardir.
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Tablo 1. mRHK tedavisinde kullanilan hedefe yonelik tedavi ajanlarinin en sik goriilen yan etkileri.

Yan Etki Sorafenib Sunitinib Pazopanib Bevasizumab + IFN-a Temsirolimus Everolimus
Gastrointestinal yan etkiler

Konstipasyon + ++ - ++ ++ -
ishal dedk dedk dedb dedk b ++
Dispepsi = R + - - +
Agiz kurulugu -t ++ = = - +
Siskinlik - ++ + - = -
Agizda yanma - ++ - = - -
Bulant ++ ++ ++ ++ + 4+ SR
Oral agn - ++ = s + -
Oral aft = ++ + ++ ++ ++
Kusma ++ ++ ++ ++ ++ ++
Cilt ve cilt alti yan etkiler

Akne -t + - - dbdL +
Sag dokilmesi ++ + + - - -
Kuru cilt Arar ++ + ++ s ++
Eritem ++ + + = - +
Sag rengi degisikligi - ++ ++ - = -
El-ayak sendromu ++ ++ + + = o
Tirnak bozuklugu - + - - ++ +
Kasinti ++ + 1 - 4 ++
Dokintd R R + - ++ ++
Ciltte renk degisikligi - ++ + ++ - -
Solunumsal, GiS ve Kardiyak yan etkiler

OkSUrUk - + - o dbdb AL L
Dispne - + - + ++ ++
Burun kanamasi - ++ -+ + dh ok ++
Pnémoni - - = - + ++
Metabolizma

Anoreksiya + ++ ++11 ++ ++ 4k
Hipokalemi - - - e +4+ ++
Diabetes Mellitus - - - + ++ ++
Hiperkolesterolemi - - - - b ++
Hiperlipidemi - - - . ++ ++
Lenfatik sistem

Notropeni -t ++ + ++ + ++
Trombositopeni ++ + dbdk 4+ ++
Anemi i {4 > + ++ ++
Lokopeni -t + + ++ + B}
Lenfopeni - + - . + ++
Laboratuvar bozukluklari

Kan kreatinin yiiksekligi - + + - ++ +4
Artmig ALT -t + ++ - ++ ++
Artmig AST -1 + dhdb - + ++
Artmig biluribin - + +,8§ - - ++

1= Multipl timor tiplerinde caligmalarda =1 - <10% arasinda bildirilen,++= Galismalarda =10% bildirilen, + = Galismalarda =1 - <10% arasinda bildirilen,
-= Bildirilmemis veya <1% arasinda bilidirilen, §§= Hiperbiluribinemi

Hedefe yonelik tedavi ajanlarinin
yan etki profiline genel bakis

Bir yan etki, bir cok ilagla ortak olarak go-
rilebilirken, bazen bir gruba 6zgl, bazen
de tek ilaca 6zgii olabilir. Ornegin sunitinib
kullanimma bagh hipotiroidizm gelisme
olasihgi yliksektir fakat bu durum diger
ilaclarlara bagh da olabilir. mRHK'da kul-
lanilan onayl ilaglarin, en sik gorilen yan
etkileri Tablo 1'de, hayati tehlikeye sebep
olabilen ciddi yan etkileri ise Tablo 2'de
Ozetlenmistir.
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Monoklonal antikorlar

Bevasizumab

Bevasizumab, vascular endothelial growth
factor (VEGF)'e karsi gelistirilmis intravendz
olarak verilen bir monoklonal antikordur ve
mRHK tedavisinde standart kemoterapiye
kombine edilerek kullanilir. Bevasizumab
ile yapilan randomize, cift korli iki farkli faz
3 calismada daha 6nceden tedavi almamis
metastatik RHK'li hastalarda bevasizumab +
IFN-a kombinasyonunun etkinligi arastiril-
mistir (2,3). AVOREN (Avastin® and Roferon®

in Renal Cell Carcinoma) calismasinda
(n=649) bevasizumab + IFN-a kombinasyo-
nu, plasebo + IFN-a ile karsilastiriimistir. Bu
calismada bevasizumab + IFN-a kombinas-
yon grubunda hastalarin %30'undan fazla-
sinda yan etki ortaya cikmis, 3. veya 4. de-
rece yan etki ortaya ¢ikma orani ise %5'den
fazla olarak bildirilmistir. Bu grupta hiper-
tansiyon, proteiniri ve kanama oranlari si-
rasiyla %26, %18, %33 olarak goriinurken,
plasebo+ IFN-a grubunda bu oran sirasiyla
%9, %3, %9'dur (3). Yorgunluk ve halsizlik
gruplarin tamaminda en sik ortaya cikan
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Tablo 2. mRHK tedavisinde kullanilan hedefe yonelik tedavi ajanlarinin ciddi ve hayati tehdit eden yan etkileri.

Bevasizumab +

Adverse events Sorafenib Sunitinib Pazopanib IFN-a Temsirolimus Everolimus
Hematolojik yan etkiler - Ut = 4k - -
infeksiyon - - - - - ++1
Pnomoni - - s 8 +1 +4+1
Plevral effiizyon - - - - 4 -
Perikardial effizyon - - - s 1] -
Hepatotoksisite - = +1 - - R
Hepatobilier olaylar - Ut = 5 - -
Pancreatic olaylar - Ut = o - -
Bobrek yetmezligi U - - - +1 -
Gl perforasyon + Ut Ut + U 3
Hemoraji - ++ Ut + 5 -
Beyin kanamasi - - U - Ut -
Yara yeri iyilesme bozuklugu - - - ++ + U
VTE Ut - - +1 -
ATE - - Ut + - -
Kardiac iskemi Ut - U o - R
Hipertansif kriz U - - = - R
Hipertensif ensefalopati - - - Ut = =
Reversible posterior I6koensefelopati U - - U - -

ATE= Arteriyal tromboemboli, Gi= Gastrointestinal, VTE= Venoz tromboemboli, IFN-a= interferon alpha, U= Nadir, <1% bildirilen, t= Bildirilen 6limciil vakalar,
+= Galismalarda =1 ve <10% bildirilen, ++= Galismalarda=10% bildirilen;

yan etkidir (3,4). Bevasizumab verilen grup-
ta 3. ve 4. derece hipertansiyon hastalarin
%6'sinda, proteiniiri %8'inde gorilmustir
(2). Arteriyel tromboemboli (ATE), gastro-
intestinal (GIS) perforasyon, yara iyilesme
bozukluklari ve konjestif kalp yetmezligi
(KKY) tiim yan etkilerin %1'ini olusturmakta
ve asll olarak bevasizumab alan grupta go-
rilmektedir (3). Kanser ve Losemi Grubu B
(CALGB - Cancer and Leukemia Group B) ta-
rafindan yapilan 90206 no’lu calismada ise,
mRHK'l hastalar (n=732) IFN-a veya IFN-a
ve bevasizumab tedavi gruplarina randomi-
ze edilmislerdir. Bevasizumab + IFN-a gru-
bunda mide bulantisi, yorgunluk, proteini-
ri, ndétropeni, hipertansiyon en sik goriilen
yan etkilerdir (4) ve goriilme orani sadece
interferon alan gruba goére anlamli olarak
fazladir. Her iki grup birlikte degerlendiril-
diginde derece 3 ve 4 kardiyak iskemi, sol
ventrikil disfonksiyonu ve gastrointestinal
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perforasyon goriilme orani %1 iken grup-
lar ayrildiginda bevecizumab + IFN-a alan
grupta gorilme ihtimali anlamli olarak yuk-
sektir. Yapilan tim c¢alismalar gz 6niine
alindiginda ATE %4, ilaca bagl 6lim %1-2
oraninda bildirilmistir (2-4).

Yan etkilerin izlemi ve tedavi yontemleri
Bevasizumaba bagh ciddi yan etki izle-
minde dozun azaltilmasinin tedavide yeri
yoktur. Ozellikle ciddi hemoraji, yeni orta-
ya ctkan hemoptizi, gastrointestinal per-
forasyon ve yara yeri iyilesme bozuklugu
gorilen hastalarda tedavi kesilmelidir (5).
Cerrahiyi ve sonrasinda olusabilecek yara
yeri iyilesmesini etkileyebilecek riskler aci-
sindan bevasizumab tedavisi cerrahiden
28 giin Once kesilmeli ve baslanacaksa
yara yeri iyilesmesi beklenmeli ve cerrahi-
den en erken 28 giin sonra baslanmalidir
(5). Bevasizumab tedavisi alan hastalarda
kontrolstiz hipertansiyon ve masif pro-
teindri ihtimaline karsi kan basinci ve id-
rarda protein takibi 2 veya 3 haftada bir
mutlaka yapilmadir (5). Hipertansif kriz/
ensefelapati veya nefrotik sendrom gorul-
digl anda tedavi hizla kesilmeli ve hasta
hospitalize edilmelidir. izlemde ATE, GIS
perforasyon, lokoensefolapati sendrom
(<%1) agisindan dikkatli olunmali, stiphe
edildiginde hemen tedavi sonlandiriimali
ve hospitalizasyon saglanmalidir. Nadir
olarak goérilen ciddi inflzyon reaksiyon-
lari, tedavinin kesilmesini ve uygun destek
tedavisini gerektirir (5).

Tirozin kinaz inhibitorleri

Sunitinib (SU 11248)

VEGF reseptor -2 (VEGFR-2), platelet kdken-
li buylme faktorl reseptori-B (PDGFR-B),
c-KiT ve FLT-3 tirozin kinazlar inhibe eden
selektif, cok hedefli bir oral tirozin kinaz inhi-
bitorudir (6). Tedavi sonrasi progresyon gos-
teren GIS tiimérlerinin tedavisinde ve mRHK
tedavisinin ilk basamak tedavisi olarak kulla-
nilir. En sik gorilen yan etkileri ishal (%61),
yorgunluk (%54), hipertansiyon (%30), oral
aft (%30), el-ayak sendromu (%29) (Sekil 1B)
ve kuvvetsizlikdir (%20) (4). En sik gorilen 3.
ve 4. derece yan etkileri hipertansiyon (%12),
yorgunluk (%11), ishal (%9) ve el- ayak send-
romu (%9)’ dur. Sunitinib tedavisi sirasinda
derece 3 ve 4 laboratuvar anormallikleri;
notropeni, lenfopeni, hiperirisemi ve lipaz
yuksekligidir (%18) (4,23,24) ve interferon
tedavisine kiyasla anlamh olarak siktir (4).
Hipotiroidizim ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunun (LVEF) azalmasi sunitinib ve-
rilen hastalarin sirasiyla %14 ve %13'Unde
gorilerken sadece interferon verilen grupta
sirasiyla %2 ve %3 oraninda gorulmdastur (4).
Sadece 3 hastada LVEF'da azalmanin ilerle-
mesiyle LV disfonksiyonu ve 1 hastada Akut
Miyokard infarktiisii (Mi) gériilmistir. 3 has-
tada 6lim bildirilmis olup bunun 1'i suniti-
nib (<%?1) 2'si interferon gurubundadir.

Sunitinib ile tedavi edilen 4564 mRHK hasta-
sinin dahil edildigi calismada en sik gorilen
yan etki ishal (%44) ve yorgunluktur (%37).
Derece 3 ve 4 yan etkilere bakildiginda
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Sekil 1. ilaca bagl olusan cilt dokiintileri

A. Eritemli zemin Uzerine gorilen makiilopapuler dermatit. B. El-ayak sendromu
A Sekli Sarkodie T, Ross P.Late presentation of sorafenib-associated rash: a case report. J Med Case Reports 2010;4:338 -343 yayinindan,
B Sekli Lacouture ME, Reilly LM, Gerami P et al. Hand foot skin reaction in cancer patients treated with the multikinase inhibitors sorafenib and sunitinib. Ann

Oncol 2008;19:1955-1961 yayinindan alintilanmistir.

“Tiroid fonksiyon bozuklugu
belirtileri gosteren hastalara
sunitinibe bagl tiroid
disfonksiyonu akla gelmeli,
laboratuvar degerlendirmesi

yapilmalidir”

yorgunluk %8, trombositopeni %8 olarak
belirtilmistir (7). Sunitinib ve sorafenib kulla-
niminin incelendigi ve klinik faz 2 ve faz 3 de-
gerlendirilmesi yapilan 10 calismayi iceren bir
meta-analiz sonucunda ATE ihtimali sunitinib
grubunda %71,3 olarak belirtilmistir (8).

Yan etkilerin izlemi ve tedavi yontemleri

Sunitinib tedavisi sirasinda kan basinci mo-
nitorizasyonu tercihen gunlik veya en az
hafta birka¢ defa yapilmali ve muhtemel
artisinda bir antihipertansif tedavi baslan-
malidir (9). Ayrica sunitinibe bagh LVEF'deki
azalma ve elektrokardiyogramda (EKG) doz
bagimh QT araligi artisi ve torsade de poin-
tes (<%0,1) goriintusi siki monitorizasyon
gerektirir. Bu ihtimallere karsin sunitinib
tedavisinde periyodik takip mutlaka serum
elektrolit diizeyleri, EKG ve ekokardiyogra-
fiyi icermelidir (9). Tedavi 6ncesi mutlaka
kardiyak risk faktorl olmasa dahi baslangig
LVEF'ye bakilmalidir ve daha sonraki takipte
azalmanin derecesine gore fayda-zarar he-
sabi yaparak multidisipliner sekilde tedaviye
devam veya sonlandirma karari verilmelidir
(9). Tiroid fonksiyon bozuklugu belirtileri
gosteren hastalara sunitinibe bagl tiro-
id disfonksiyonu akla gelmeli, laboratuvar
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degerlendirmesi yapilmalidir ve uygun se-
kilde tedavi edilmelidir (9). Fizik muayene ile
beraber yapilan rutin tam kan sayimi potan-
siyel adrenal kanamay! erkenden teshis et-
memizde faydali olur (9). EI-Ayak Sendrumu
gelistiginde tedavi palyatiftir ve basta el ve
ayak koruyucu Urinleri, nemlendiricileri ve
agr kesicileri icerir (4). Derece 3 ve Uzeri cilt
toksisitesi gelistiginde tedaviye ara verme
veya doz azaltilmalidir. Yaygin cilt dokiinti-
lerinde nemlendiriciler tedavide kullanilabi-
lir (10).

Sunitinib tedavisi sirasinda dikkat edilmesi
gerekli diger konular; hipertansiyon teda-
visi sirasinda sitokrom P450 3A4 (izerinden
etkisini gosteren ilaclarin kullanimimin suni-
tinib metabolizmasini bozabilecegi, tedavi
sirasinda gelisebilecek halsizlik ve yorgunlu-
gunilaca bagl miyoksa klinik ve laboratuvar
anormallikleriyle birlikte olup olmadiginin
belirlenmesidir. izlem mutlaka multidisipli-
ner birimlerle beraber yapilmali ve tedavide
ge¢ kalinmamaldir.

Sorafenib (BAY 43-9006)

RHK'da kullanilan sorafenib  VEGFR-2,
VEGFR-3, PDGFR, c-kit ve Flt-3'U hedef alir ve
ayni zamanda hticre proliferasyonunu sagla-
yan RAS/RAF/MEK/ERK gibi sinyal yollarinda
etkin olan RAF-1'in kuvvetli bir inhibitoriddar.
Sitokin bazl tedaviye cevap vermeyen veya
progresyon gosteren hasta grubunda ikinci
asama tedavidir. Cok merkezli uluslararasi
TARGET (Treatment Approaches in Renal cell
cancer Global Evaluation) calismasinda so-
rafenib tedavi grubu plasebo grubu ile yan
etki acisindan karsilastinlmistir. Sorafenib
alan grupta belirgin olmakla beraber yan
etkiler; ishal (%48-%11), halsizlik (%29-%16),

hipertansiyon (%17-%1), dokintuli deri lez-
yonlari (%41-%13) (Sekil 1A), el- ayak send-
romu (%33-%8), bolgesel sa¢ dokilmesi
(%31-%4), kasinti (%17-%4), kuru cilt (%13-
%3) olarak izlenmistir (11). Derece 3 ve 4 yan
etkilere bakildiginda sorafenib alan grupta
el-ayak sendromu %6, hipertansiyon %4,
kardiyak iskemi/infarktiis %4,9 olarak gori-
lirken bu oranlar plasebo grubunda sirasiy-
la %0,4 ve %0 ve %0,4'tlr (11). Baslangigta
plasebo grubundayken daha sonra sorafe-
nib tedavi grubuna gegen grupta benzer
yan etkiler gorilmustir. Tedaviye bagli 6lim
bildirilmemistir (11). TARGET calismasinda 1
seneyi askin tedavi alan 169 hastada en sik
gorilen hafif yan etkiler ishal, dokiintd, el-
ayak sendromu ve halsizlik olarak belirlen-
mistir ve uzun sureli ila¢ kullanimma bagl
toksisite artisi izlenmemistir (12). Calismada
ilerlemis hepatoseliler karsinom nedeniyle
sorafenib tedavisi alan grup plasebo ile kar-
silastinldiginda ATE riski 3,1 kat artmis olarak
gorulmustdr. Sunitinib tedavisinin degerlen-
dirildigi bir calismada bu risk 2,4 kat olarak
belirtilmistir ve her iki ilacin ATE riski birlikte
degerlendirildiginde bu fark istatistiksel ola-
rak anlamli degildir ve aralarinda risk farki
yoktur (8).

“Sorafenib tedavisinde,
Sunitinibe benzer sekilde
potansiyel hipertansiyon
artist diizenli kan basinct
monitarizasyonu ile
izlenmelidir.”
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2505 hastayl iceren Advenced Renal Cell
Carcinoma Sorafenib Program (ARCCSP) ¢a-
lisma grubunda sorafenibin en sik gorilen
yan etkileri el-ayak sendromu (%18), do6-
kiintl (%14), hipertansiyon (%12), halsizlik
(%11), ishal (%8), bulanti (%5) olarak belir-
tilmistir ve bu oranlar TARGET sonuglariyla
benzerdir (7).

Yan etkilerin izlemi ve tedavi yontemleri
Sorafenib tedavisinde, Sunitinibe benzer se-
kilde potansiyel hipertansiyon artisi diizenli
kan basinci monitarizasyonu ile izlenmelidir.
Tedaviye bagli hipertansiyon tipik olarak
tedavi baslangicinda izlenir ve tedavinin ilk
alti haftasinda mutlaka haftalik kan basinci
takibi yapilmalidir. Antihipertansif tedaviye
ihtiya¢ duyuldugunda ilag baslangici sonrasi
dizenli kan basinci izlemine devam edilme-
lidir (13). Sorafenibe badl cilt yan etkileri de
belirgin olarak ilk alti haftada kendini gos-
terir ve genellikle palyatif tedavilerle kont-
rol altina alinabilir. Bazen doz azaltilmasina
veya tedavi sonlandirilmasina gerek duyula-
bilir (13). GIS perforasyon (<%1), kardiyak is-
kemi varligi ve/veya Akut MI, medikal tedavi
ile kontrol altina alinamayan kanama tedavi
sonlandirilmasini gerektirir (13). Major cer-
rahilerin 6ncesinde ve sonrasinda tedaviye
ara verilmelidir fakat bu zaman araligi beva-
sizumab tedavisindeki kadar (major cerrahi
oncesi en az 28 giin once kesilmeli ve son-
rasinda en az 28 giin beklenmelidir) kesin
sinirlarla bildirilmemistir ve tespiti icin ¢alis-
malara ihtiyac vardir (13).

Pazopanib (GW786034)

Pazopanib, mRHK'li hastalarda birincil tedavi
olarak kullanilan VEGFR, PDGFR ve c-Kit'i in-
hibe eden oral bir tirozin kinaz inhibitéridar.
Sitokin bazli tedaviye cevap vermeyen hasta
grubunda ikinci asama veya ilerlemis hasta-
likta birincil olarak kullanilan bir ajandir .ishal
ve hipertansiyon pazopanibin en sik gorilen
yan etkileridir (Tedavi grubunda sirasiyla
%52 ve %40, plasebo grubunda sirasiyla %9
ve %10). ishal ve hipertansiyonun derece 3
ve 4 yan etkilerine bakildiginda tim hasta
grubunun %4’tinde gorilmekteyken, plase-
bo grubunda bu oran %1'in altindadir (14).
Ayni zamanda diger GIS yan etkileriyle be-
raber yorgunluk ve istahsizlik pazopanib te-
davi grubunda daha dazla gériilmekteyken
bunlarin derece 3 ve 4 yan etkilerinin orani
%3’tn altindadir (14). Kanamaya meylin her
cesidi plaseboyla karsilastirildiginda anlamh
olarak yuksektir ( %13-%5) (14). Pazopanib
grubunda tedavi sirasinda tim hastalarin
%53'linde Aspartat Aminotrasferaz (AST) ve
Alanin Aminotrasferaz (ALT) yiiksekligi gori-
lirken, I6kopeni nétropeni, trombositopeni
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bu hastalarin Ugte birinde gorilmustar.
Derece 3 ve 4 hematolojik yan etkiler her iki
grupta ¢ok duisik oranda izlenmistir (%0-
%2) (14,26). Normalin 3 kati yiikseklik pazo-
panib tedavi grubunun %18’inde gorilmis-
tir ve genellikle tedavinin ilk dort ayinda
ortaya ¢ikar (14).

Yan etkilerin izlemi ve tedavi yontemleri
Hipertansiyon ve hipotiroidizm riski diger
TKi'ye benzer ve izlemi benzer sekilde ya-
pilmalidir. Tedavi sirasinda hepatotoksisite
ve ciddi proteindri ihtimali akilda tutulmali
ve rutin karaciger fonksiyon testleri ve idrar
analizi yapilmahdir (15). Ek olarak QT uzama-
stihtimali ile rutin incelemede EKG ve serum
elektrolit dlizeyleri de bulunmalidir (15). Son
alti ay icinde hemoptizi, beyin kanamasi,
GIS kanama ve herhangi ATE hikayesi olan-
larda pazopanib tedavisinden kacinilmahdir
(15,28). Artmis ATE, GIS perforasyon veya
fistll (tedavi sirasinda %0,9 oraninda ortaya
cikar ve %0,3 6lim riski vardir) riski bulu-
nanlarda izlem daha yakindan olmalidir. GiS
perforasyon/fistlil ve ATE risklerini hedefe
yonelik tedavide kullanilan diger TKi de tagir
ve izlem/tedavi semalar benzerdir.

mTOR inhitorleri

Temsirolimus (CCl-779)

mTOR, PI3K/AKT sinyal yolunda rol oynayan
ve RHK gelisiminin dnemli bir asamasi olan
bircok proteinin mRNA translasyonunu ar-
tiran bir serin-treonin kinazdir (16). mTOR'u
inhibe eden bir rapamisin analogudur ve
mRHK'nin daha 6nce sistemik tedavi uygu-
lanmamis kot prognoz hasta grubunda
kullanilir. Temsirolimus ve interferon mo-
noterapisinin karsilastirldigi ARCC (Global
Advanced Renal Cell Carcinoma) calismasin-
da daha 6nce tedavi almamis kétl prognoz-
lu hasta grubunda en sik goriilen yan etki
sirastyla %51 ve %64 olmak tzere halsizliktir
(17). Temsirolimus tedavi grubunda ikinci
olarak dokiinti %47 oraninda goriliirken
(interferon grubunda %6) anemi %45, bu-
lanti %37, anoreksiya %32, agr %28, nefes
alma gulgligu %28, ishal %27, infeksiyon
%27, periferal 6dem %27, hiperlipidemi
%27, hiperglisemi %26, 6kstiriik %26 oranin-
da gortlmustir. Tum bu yan etkiler interfe-
ron grubunda anemi ve GiS yan etki disinda
daha az oranda gorilmastir (17). Oral afta
ek olarak (%20-%4) ilaca bagh bodbrek tze-
rine yan etkiler (%25-%12), kanda belirgin
kreatinin seviyesi ylkselmesi (%711-%4) tem-
sirolimus tedavi grubunda yuksek olarak
belirtilmistir (10). Anemi %20 oraniyla en sik
gorilen derece 3 ve 4 yan etkidir ve bunu
%11 oraniyla halsizlik ve hiperglisemi izler

(17). Diger goriilen derece 3 ve 4 yan etkiler
nefes alma gii¢ligi (%9), agn (%5) ve infek-
siyon (%5)'dur (17). 1 hasta 18. hafta derece
1, 1 hastada 9. hafta derece 1'den 2'ye, 1 has-
tada 9. hafta derece 2'den 3'e ve bir hastada
41. hafta derece 3'ten 4 ve 5'e ilerleyen ilag
bagimli pnédmoni meydana gelmistir (18). 1
hasta tam olarak pnédmoniye baglanamayan
sebepten 6Imiistiir (18). interferon grubun-
dailag bagimh pnémoni 1 hastada 28. hafta
2. derece olarak gorulmistir (18).

Yan etkilerin izlemi ve tedavi yontemleri

Temsirolimusa bagl inflizyon reaksiyonla-
rinda inflizyon durdurulmali ve antihistami-
nik tedavi verilmelidir. 30-60 dk sonra tekrar
reaksiyon ihtimaline karsi bir antihistaminik
destegiyle beraber doktor goézetiminde ya-
vas infiizyonla devam edilebilir (19). Tedavi
sirasinda badirsak perforasyonu ve vyara
yeri iyilesme bozuklugu riski artar (19). Bu
nedenle ates, karin agrisi, kanli gayta, akut
abdomen akla potansiyel perforasyonu ge-
tirmeli ve acil tedavi uygulanmalidir (19).
Tam kan sayimi anemi takibi icin rutin konrol
icerisinde yapilmali ve gerektiginde eritro-
poetin, eritrosit/trombosit siispansiyonlari
ihtiyaca gore tedavide kullaniimalidir (19).
Temsirolimus tedavisi sirasinda bobrek fon-
siyon testleri takibi mutlaka dizenli olarak
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yapilmali ve potansiyel bazi hizli ilerleyen
yetmezliklerde tedavi kesilip ihtiyaca goére
diyalize hazirlanmalidir (19). Rutin izlem
mutlaka hiperlipidemi ve hiperglisemi ihti-
maline karsi kan lipid ve glukoz seviyelerini
icermeli (18-19) ve immiin sistem baskilan-
masina bagli infeksiyon ihtimali akilda tutul-
mali, siiphe gelistiginde pndmoni olasilig
klinik ve radyolojik olarak ekarte edilmelidir
(19,25). Klinik kotiilesme gostermeyen rad-
yolojik degisikliklerde hastalar yakin takip
ile, minimal semptomu olan hastalarda te-
daviye gecici bir siire ara verilerek iyilesme
sonrasi devam edilebilir (18,27). Tersine kli-
nik kottilesme gosteren ve solunum fonksi-
yonlarinda sikinti yasayan hastalarda tedavi
sonlandirlmahdir ve acilen destek tedavi
baslanmalidir (18).

Everolimus (RAD-001):

Everolimus, sorafenib veya sunitinib tedavile-
rine direncli ileri evre RHK'lI hastalarda kulla-
nilan oral bir mTOR inhibitoriidir. RECORD-1
(Renal Cell Cancer Treatment with Oral RAD0OO1
Given Daily 1) calismasinda everolimus te-
davisi uygulanan grupta en sik goériilen yan
etkiler oral aft ve infeksiyonlardir (sirasiyla
%44-%37) ve plasebo grubundan (sirasiyla
%8-%18) anlamli olarak yiiksektir (20). Derece
3 ve 4 yan etkiler arasinda en sik gorilenler
infeksiyon (%10), nefes alma zorlugu (%7), ve
halsizliktir (%5). Laboratuvar anormallikleri
everolimus tedavi grubunda birhayli fazla-
dir. Tam kanda hemoglobin (%92) ve lenfosit
(%51) dustikligd, serumda kolesterol (%77),
trigliserid (%73) ve glukoz (%57) yuksekligi
belirgin olarak izlenir (20). Cogu laboratuvar
anormallikleri derece 1 ve 2 olmakla beraber
derece 3 ve 4 olarak ortaya cikanlar hemog-
lobin (%13), lenfosit (%18), ve glukoza (%15-
16) bagh anormallikleridir (20). Non-infektif
pnémoni hastalarin %14'linde gorulirken
plasebo grubunda izlenmemistir (20,21).
Toksisitenin ortalama ¢ikma siiresi 108 (24-
257) gun olarak belirtilirken genellikle 6ksu-
riik (%51) ve nefes almada gticliik (%43) veya
her ikisi beraber (%32) kendini gosterir ve
radyolojik olarak buzlu cam ile diffiiz infiltras-
yon arasinda bir paterndedir (21).
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Yan etkilerin izlemi ve tedavi yontemleri
Oral aft, infeksiyon ve non-infeksiyz pnémo-
ninin erken semptomlari agisindan hastalarin
onceden bilgilendirilmesi ilk ve en 6nemli
asamadir. Oral aft-stomatit varliginda en uy-
gun tedavi yontemi topikal tedavidir. Alkol
ve/veya peroksitli soliisyonlardan kaginilma-
I, antifungal ilaclar fungal etken olmadig
stirece kullanilmamalidir (22). infeksiyonlar
ivedilikler tedavi edilmelidir (22). Everolimus
tedavisi baslamadan 6nce ciddi fungal infek-
siyon riskini en aza indirmek icin fizik muaye-
ne 6zenle yapilmali ve varliginda ise baglanan
everolimus tedavisini yarim birakmamak icin
mutlaka antifungal tedavi tamamlanmalidir.
Non-infeksiydz pndmoni varliginda dnerilen
tedavi hastaligin siddetiyle ilgilidir. Klinigin
hafif oldugu olgularda tedaviye devam edi-
lebilirken, orta dereceli olgularda tedaviye
ara verilmesi gerekmektedir. Non-infeksiy6z
pndmoninin agir derecede gorildigi hasta
grubunda ise everolimus tedavisi kesilmeli
ve kortikosteroid tedavisi baglanmali, fayda-
zarar hesabi yapilarak tedavi klinik iyilesme
goruldikten sonra azaltilmis dozda devam
edilmelidir (22). Tam kan sayimi, renal fonk-
siyon testleri, kan lipit profili ve seker tayini
mutlaka dizenli araliklarla yapilmali, 6zellikle
baslangic lipit profili yiiksek hastalar everoli-
mus tedavisi 0ncesi tedavi edilmelidir (22).

Sonug

mRHK'da hedefe yonelik faz 3 calismalar baz
alinarak yapilan degerlendirilmelerde ortaya
¢ikan yan etkiler, genel olarak tolere edilebi-
lir derece 1 ve 2 yan etkilerdir. Tedavi sirasin-
da ortaya c¢ikan yan etkiler ila¢ sinifina bagh
belirgin farkhliklari olmakla beraber ¢ogu
sinif ayirimi olmaksizin benzerdir. Halsizlik
¢ogu ajanda ayirm yapmadan goriilmekle
beraber GIS yan etkileri TKi ile, oral aft eve-
rolimus ile siktir. Genel olarak bevasizumab
ve VEGFR'i hedef alan TKi ile kardiyovaskdiler
komplikasyonlar (en fazla hipertansiyon, ay-
rica ATE ve LVEF azalmasi, sunitinibe 6zgi
QT uzamasi), kanamaya egilim, GIS perforas-
yona (cogunlukla bevasizumaba bagli fakat
diger VEGFR TKi'lere bagli da bildirilmistir)
neden olmaktadirlar. Degisik sekillerde

olmakla beraber dermatolojik yan etkilerin
en fazla ortaya ciktigi ilag grubu VEGFR'i he-
def alan TKi'dir ve bunlardan el-ayak sendro-
mu sunitinib ve sorafenib dokintiler ise so-
rafenib ile en sik gériilmektedir. Hematolojik
degisiklikler ve diger laboratuvar anormal-
likler en sik sunitinib ile gorilmekteyken de-
rece 3 ve 4 karaciger enzim yikselmeleri en
sik yeni kusak TKi olan pazopanib ile beraber
gorilmektedir. mTOR inhibitorlerine bagh
olarak ortaya ¢ikan belirgin yan ekiler non-
infeksiy6z pnémoni, kan glukoz ve lipid se-
viyesi anormallikleri ve ilacin muhtemel im-
munsipresyonuna bagl infeksiyonlardir. Bu
grupta ayrica ilaca spesifik ortaya ¢ikan yan
ekiler everolimusa bagh oral aft ve temsiro-
limusa bagli hipersensitivite reaksiyonlaridir.

Glinimize kadar yapilan calismalar mRHK
tedavisinde kullanilan hedefe yonelik tedavi
sonuglarini ve muhtemel yan etkileri ortaya
koymustur fakat 6nlem ve tedavi adina daha
fazla calismaya ihtiya¢ oldugu asikardir. Bu
baglamda hasta odakli egitim, hasta ile olan
iyi iletisim, tedavi sirasinda ortaya cikabile-
cek yan ekilerin farkindaligi, 6nlenmesi ve
tedavisi ilacin uygulanabilirligi ve hastanin
artmis hayat kalitesiyle beraber yasam sire-
sini uzatabilmesi acisindan 6nemlidir.

UROONKOLOJi BULTENI
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