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Kanser Tedavilerinin Semptom ve Toksisite
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GIRIS

Kemotoropatik ilaglar; tekli ya da kombine sekilde veya cerrahi, radyoterapi ve
immiinoterapi ile birlikte kanser tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmak-
tadir. Kemoterapi, indiiksiyon tedavisinde lokal tedaviye ek olarak ya da lokal
hastaligin primer tedavisinde de kullanilmaktadir. Antineoplastik ilaglar, kanser
hiicrelerine kars1 segici etkinlik gosterir; ancak kemik iligi hiicreleri, gastroin-
testinal sistem mukozas1 ve sag follikiilii gibi yiiksek boliinme yetenegine sahip
olan hiicrelerde yiiksek toksik etki goriilebilir. Kemoterapi iliskili toksisitenin
azaltilmasina yonelik kemoterapi dozunun azaltilmasi, mevcut ilacin alternatif
bir ilagla degisimi ya da analog ilag, bityiime faktorleri kullanimi gibi yaklagimlar
uygulanabilir. Kemoterapi iliskili toksisiteler; hematolojik toksisite, gastrointesti-
nal sistem toksisitesi, deri ve kil folikiil toksisitesi, santral sinir sistem toksisitesi,
metabolik anormallikler, hepatik toksisite, iirogenital sistem toksisitesi, kardiyak
toksisite, pulmoner toksisite ve benzeri seklinde gruplandirilabilir (1). Bu bolim-
de kanser tedavilerinin semptom ve toksisite yonetimi anlatilacaktir.

NOROTOKSISITE

Kemoterapi iligkili noropati ciddi klinik bir sorundur. Taksanlar, platinumlar,
vinka alkaloidler, epotilonlar, eribulin ve bortezomib dahil olmak {izere birgok
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sitotoksik ilag nérotoksisiteye neden olabilir. Ilaglarin sinir hiicrelerine etkile-
ri farklilik gostermekle birlikte patolojik etkileri tam olarak aydinlatilamamustir.
Oksaliplatin ve paklitaksel akut noropatiye neden olmaktadir. Oksaliplatin iliskili
akut noropati soguga duyarlilik, bogazda rahatsizlik, soguk icecekler tiiketilirken
yutkunma sikintisi ve kas kramplari olarak kendini gostermektedir. Paklitaksel ay-
rica her doz uygulamasini takip eden giinler igerisinde gozlenen agr1 sendromuna
neden olabilir. Gegmiste bu semptomlar myalji ya da artralji olarak adlandirilsa
da giincel veriler akut néropatinin bir pargasi oldugunu desteklemektedir (2-6).

Kemoterapinin tamamlanmasindan sonra paklitaksel néropatisi genellikle ta-
kip eden aylar icerisinde diizelir. Buna karsin, oksaliplatin iliskili néropati genel-
likle tedavinin azaltilmasini takip eden 2-3 ayda kotiilesir, 3 aydan sonra iyiles-
meye baslar (4). Her iki ilagla iligkili néropati zamanla iyilesmesine ragmen, bazi
hastalarda yillarca devam eden 6nemli bir sorun olarak kalabilmektedir (7, 8).

Kemoterapi iligkili periferal néropatinin 6nlenmesi i¢in; klinisyenler, noro-
patisi olan ya da ndropatiye neden olabilecek hastaliklar1 olan (diabetes mellitiis
ve/veya kiside ya da ailesinde herediter noropati 6ykiisii olmasi) hastalara noro-
patiye sebep olabilecegi diisiiniilen bir ajan baslarken ajanin fayda ve zararlarin
degerlendirmelidir. Hastalara asetil-L-karnitin kullanimi 6nerilmemelidir. Hatta
hastalar, bu preperatin kullanilmamasi hususunda uyarilmalidir. Akupunktur,
kriyoterapi, kompresyon tedavisi, egzersiz tedavisi, gangliozid-monosialik asit
(GM-1) hakkinda o6neri bulunmamaktadir. All-trans retinoik asit, amitriptilin,
kalsiyum magnezyum, kalmangafodipir, kanabinoidler, karbamazepin, L-karno-
zin, dietiltiyokarbamat, gabapentin/pregabalin, glutamat, glutatyon (paklitaksel/
karboplatin kemoterapisi alan hastalar i¢in), goshajinkigan, metformin, mino-
siklin, N-asetilsistein, nimodipin, omega-3 yag asitleri, org 2766, okskarbazepin,
rekombinant insan 160semi inhibitor faktori, venlafaksin, vitamin B, vitamin E
kullanimi 6nerilmemektedir (9).

Norotoksik kemoterapi aldiklari sirada gelisen kemoterapi iligkili néropatinin
tedavisi i¢in klinisyenler; tolere edilemeyecek diizeyde néropati ve/veya fonksi-
yonel sinir hasari gelisen hastalarda doz 6teleme, doz azaltma, kemoterapiyi dur-
durma ya da noéropatiye neden olmayacak bagka bir ajanla degistirme konularin-
da konusmali ve degerlendirme yapmalidirlar (9).

Norotoksik kemoterapi tamamlandiktan sonra gelisen kemoterapi iligkili

noropatinin tedavisi i¢in; klinisyenler agrili ndropatisi olan kanser hastalarina du-
loksetin 6nerebilir. Egzersiz tedavisi, akupunktur, gabapentin/pregabalin, trisiklik
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antidepresanlar, oral kanabinoidler ve baklofen, amtriptilin HCL, arti/eksi keta-
min igeren topikal jel tedavilerinin kullanimina y6nelik 6neri bulunmamaktadir

9).

KARDIYAK TOKSISITE

Kardiyomiyopati kemoterapi iliskili kardiyak toksisiteler arasinda en sik goriile-
nidir (10). Antrasiklinler, kardiyomiyopati i¢in en ytiksek riskli ajanlardir. Kii-
miilatif doz iliskili kardiyomiyopati yaparlar. Bolus uygulamadan sonraki saatler
icinde aritmiler, siniis tasikardisi, EKG degisiklikleri gibi gecici, doz iliskisiz akut
etkiler goriilebilir. Tedavi siirecinde ya da tedaviden haftalar, aylar sonra ya da
tedavinin ilk bir yil1 igerisinde subakut kardiyomiyopati goriilebilir (11).

Kemoterapinin kardiyotoksisitisini 6nlemek icin eger alternatif tedaviler var-
sa kardiyotoksik ajanlardan kaginmak ya da bu ajanlari olabildigince az kullan-
mak gerekmektedir. Tedavi boyunca ve tedavi sonrasi takip doneminde kardiyak
disfonksiyon agisindan risk altinda olan hastalara tan1 amaciyla ekokardiyog-
rafi veya ekokardiyografi yapilamiyorsa manyetik rezonans goriintileme veya
sintigrafik yontemler uygulanabilir. Troponin, natritiretik peptidler gibi serum
kardiyak biyobelirtegler tanisal agidan faydali olabilir. Hastalar, sigara kullanimyi,
hipertansiyon, diyabetes mellitiis gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk tegkil
eden durumlar agisindan sorgulanmali ve risk yonetimi planlanmalidir. Hastala-
ra saglikl diyet ve egzersiz onerilmelidir (12).

GASTROINTESTINAL SISTEM TOKSISITESI

Bulanti-Kusma

Bulant1 ve kusma kanser hastalarinin yaklasik % 40’11 etkileyen 6nemli bir ke-
moterapi yan etkisidir (13). Kemoterapi ajanlarinin emetik etkileri yiiksek, orta,
diisiik ve minimal seklinde siniflandirilabilir. Bulant1 ve kusmaya yonelik uygula-
nacak tedavi yaklasimi emetik etki siddetine gore diizenlenmelidir. Bu tedaviler
arasinda Neurokinin 1 reseptor antagonistleri (NK1RA), 5-HT3 reseptor antago-
nistleri, deksametazon ve olanzapin yer almaktadir (14).

Diyare

Diyare gesitli kemoterapi ajanlarinin iyi bilinen bir yan etkisidir. Ozellikle flo-
rourasil, irinotekan ve abdominal ya da pelvik radyoterapi diyareye neden ola-
bilmektedir. Kemoterapi iliskili diyare insidansi florourasil rejimleri, irinotekan
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ve florourasil ve irinotekan kombinasyon rejimleri ile tedavi alan hastalarin %
50-80’inde goriilebilmektedir (15-19).

Direngli veya ciddi diyare nedeniyle gelisen siv1 ve elektrolit kayb1 hayat: teh-
dit eden dehidratasyona, bobrek yetmezligine, elektrolit bozukluklarina neden
olabilir. Enfeksiyon komplikasyonlarini arttirabilir. Kemoterapi nedeniyle nétro-
penik seyreden hastalarda sepsise yol agabilir. Ek olarak kemoterapi iliskili diyare
hastalarin hayat kalitelerini olumsuz etkilemektedir. Ayrica diyare tedavi degisik-
liklerine, doz azaltilmasina ya da tedavinin sonlandirilmas gibi klinik sonuglar
etkileyebilecek sonlanimlara sebep olabilir (20).

Diyarenin ciddiyetine gore tedavi yaklasimlar1 belirlenmelidir. Komplike di-
yaresi olan hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilebilir. Siv1 replasmani, okt-
reotid tedavisi, gerekli durumlarda antibiyoterapi baglanmalidir. Hemogram ve
elektrolit takibi yapilmali gaita 6rnekleri arastirilmalidir. Biitiin semptomlar dii-
zelene kadar sitotoksik kemoterapiye ara verilmeli, tedaviye tekrar diisiik dozla
baslanmalidir. Komplike olmayan diyaresi olan hastalarda sivi replasmani ve di-
yet degisikliklerine ek olarak loperamid kullanilabilir. Gerekli durumlarda teda-
viye antibiyoterapi eklenebilir. Diyarenin devam ettigi vakalar komplike diyare
gibi tedavi edilebilir (21).

HEMATOLOUJIK TOKSISITE

Kemik iligi baskilanmasi kanser hastalarinda 6nemli kemoterapi iligkili toksi-
sitelerden biridir (22-24). Kemik iliginde yer alan hematopoetik kok ve onciil
hiicreler sitotoksik kemoterapiden zarar goriirler. Kemoterapi iliskili kemik iligi
baskilanmasi anemi, ndtropeni, trombositopeni ve/veya lenfopeni olarak ortaya
¢ikabilir (22, 25-27). Bu durum hayat: tehdit eden enfeksiyonlar, dispne, yorgun-
luk ve asir1 kanama olarak sonuglanabilir. Kemik iligi baskilanmasi durumun-
da kemoterapi dozu azaltilabilir veya kemoterapinin uygulanmasi ertelenebilir.
Ayrica, 16kositleri uyarmak ve harekete gecirmek icin grantilosit koloni stimu-
lan faktor gibi bityiime faktorleri, eritrosit 6nciillerini uyarmak i¢in eritropoetin
stimiilan faktor gibi bityiime faktorleri verilebilir. Thtiyag dahilinde eritrosit ve
trombosit replasmani yapilabilir (25, 28-30).

SAC DOKULMESI

Kemoterapi iliskili sa¢ dokiilmesi kemoterapinin 6nemli bir yan etkisidir (31).
Sag dokiilmesi sitotoksik ilag kullanan hastalarin yaklagik % 65’inde goriilmek-
tedir (32). Sag dokiilmesini dnlemeye yonelik skalp sogutma ya da topikal va-



Kanser Tedavilerinin Semptom ve Toksisite Yonetimi

zokonstriiktorler (epinefrin ve norepinefrin) kullanilabilir. Skalp sogutma uy-
gulanmasi; hematolojik tiimérler, soguk agliitinin hastaligi, kriyogloblunemi ve
postravmatik soguk hasar1 olan veya platinum tiirevi ajan kullanan hastalarda
onerilmemektedir. Topikal vazopresorler ise hematolojik tiimorleri olan hasta-
larda onerilmemektedir. Topikal minoksidil ve topikal bimatoprost kemoterapi
iliskili sa¢ dokiilmesini 6nlemede kullanilmamalidir. Yeniden daha giiglii sag bii-
yiimesi i¢in bu ajanlar kemoterapi tedavisi bittikten ya da ara verildikten sonra
uygulanmalidir. Topikal kalsitriol kullanimi ise 6nerilmemektedir (33).

PULMONER TOKSISITE

Bir¢ok kemoterapi ajani akcigerlere, solunum yollarina, plevraya ve pulmoner
dolasima zarar verebilmektedir. Pulmoner toksisitenin ciddiyeti hafiften hayati
tehdit eden etkilere kadar degisebilmektedir. Ajandan ajana pulmoner toksisi-
te sekli yiiksek degiskenlik gosterebilir. Kombine tedavilerde toksisite artabilir
(34-36). Pulmoner toksisite insidansi en yiiksek olan kemoterapi ajanlar1 bleo-
misin, karmustin, metotreksat, busulfan ve mitomisindir (35). Kemoterapi iliskili
pulmoner toksisite konusunda sinirli bilgi vardir. Tedavi ¢ogunlukla ampiriktir.
Pulmoner toksisite yonetiminin ana bagliklary; bilgisayarli tomogratfi ve solunum
fonksiyon testleri ile pulmoner durumun arastirilmasi, risk faktorlerinin deger-
lendirilmesi, tedaviye ara verilmesi ya da tedavinin birakilmasi, kortikosteroid
tedavisi, oksijen destegi gibi destek tedavileridir (34-36).

HEPATIK TOKSISITE

Karaciger ¢esitli ilaglar ve toksinlerin metabolizmasinda anahtar goreve sahip bir
organdir. Karaciger ozellikle sitotoksik kemoterapi rejimlerini ieren ilaglara kars:
duyarlidir. Bilinen karaciger hastalig1 olanlarda ilag iligkili karaciger hasar1 daha
fazla goriilebilir, ila¢ metabolizmasi bozulabilir ve toksik etki artabilir. Hepatotok-
sisite karaciger siniizoidlerine, karacigerin damarsal yapilarina, safra yollarina ve
dogrudan hepatositlere zarar vererek olusabilir. Sonug olarak, hepatoksisite a¢i-
sindan uygun monitorizasyon gereklidir. Hepatoksisite gelistiginde ise genellikle
ilaca ara verilmesi ya da doz ayarlamasi gibi stratejiler diisiiniilmelidir (37-40).

RENAL TOKSISITE

Kanser tedavisi uygulanirken nefrotoksisite, tizerine diistintilmesi gereken 6nem-
li bir konudur (41). Nefrotoksisite, nefron yapisindaki hasara bagl filtrasyon,
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detoksifikasyon ve ekskresyon fonksiyonlarinda bozulma sonucunda olusur.
Kemoterapi ajanlarinin ve metabolitlerinin genel atilim yolu bobreklerdir. Ilag
iliskili nefrotoksisite glomerulus, tiibiiller ve bobrek mikrodamarlar: gibi nefron
yapilariin bircok pargasini etkiler. ilag iliskili bobrek hasarinin patolojik me-
kanizmasi ilagtan ilaca farklilik gostermektedir. Bu mekanizmalarden bazilary
glomeriiler hemodinaminin degismesi, tiibiiler hiicre toksisitesi, inflamasyon,
kristal nefropati, rabdomiyoliz ve trombotik mikroanjiyopatidir. Bobrek hasari
ila¢ ekskresyonunun, metabolizmasinin ve sistemik toksisitesinin uzamasi ile so-
nuglanmaktadir. Sonug olarak, bobrek yetmezligi durumunda birc¢ok ilag i¢in doz
ayar1 gerekmektedir (42). Sisplatin gibi sitotoksik ajanlar, siklofosfomid gibi alkil-
leyici ajanlar, metotreksat gibi antimetabolitler kanser tedavilerinin nefrotoksik
etkilerininin birka¢ 6rnegidir (43).

Sisplatin tedavisi alan hastalarda bobrek hasarinin 6nlenmesi 6nemli bir nok-
tadir. Intravenéz salin ya da hipertonik salin (mannitol ile ya da mannitolsiiz)
ilacin zararli etkilerini 6nlemekte kullanilir. Hipomagnezemi tedavisinde mag-
nezyum replasmani uygulanir. Nefrotoksisiteye karsi amifostin kullanilabilir.
[fosfomid kullanima bagh nefrotoksisite tedavisi genellikle destek tedavisidir.
Gerekli durumlarda diyaliz, elektrolit bozukluklarina yonelik replasman tedavisi
diistiniilmeli ve kronik bobrek hastalig1 acisindan takip edilmelidir (44).
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