Boliim 27

HEMATOLOJIDE KULLANILAN ORAL
KEMOTERAPOTIKLER

Burak ONAL!

Oral kemoterapi uygulamalari, 1953’ten beri siiregelmektedir. Doksanli yil-
lara gecildiginde, molekiiler yapilarin daha iyi anlagilabilir olmasi ile birlikte,
hiicre yiizey proteinleri ve tiimor ile ilgili yolaklar daha fazla aydinlatilabilir bir
hale geldi. Bu yolaklar ve proteinleri hedef alan oral sitotoksik ajanlar ve kii-
¢lik molekiillii inhibitorler ise giderek genigleyen bir farmakolojik sinif olan oral
kemoterapotikleri olusturmustur (Weingart et al., 2008). Oral kemoterapdtikler,
kullanim ve uygulama kolayligindan dolay1 kanser tedavisi i¢in daha popiiler
hale gelmektedir. Her ne kadar uygulamada kolaylik saglayan yanlari olsa da oral
kemoterapétikler, dar bir terapdtik indekse sahiptir ve metabolizmalari gida ve/
veya ilag etkilesimlerinden kolaylikla etkilenebilir.

Bu boliimde, hematolojide giincel tedavide kullanilan oral kemoterapdtik ilag-
lar1; endikasyonlari, etki mekanizmalari, farmakokinetik 6zellikleri, doz aralik-
lari, ilag etkilesimleri, 6zel durumlari ve toksisite 6zellikleri yoniinden inceleye-
cegiz.

BEKZAROTEN

Bekzaroten, retinoid smifi bir oral kemoterapétik ilagtir. Bekzaroten, kutandz
T hiicreli lenfomanin kutan6z manifestasyonlarinda en az bir sistemik tedaviye
direng gosteren olgularda endikedir.

Etki mekanizmasi: Retinoid X reseptorlerine (RXRs) secici olarak baglanir
ve reseptor aktivasyonu saglar. Retinoid X reseptorleri, retinoik asit reseptorleri
(RARs), vitamin D reseptorleri ve tiroid reseptorleri gibi birgok farkli reseptorle
de heterodimer olusturur. Bu reseptorler aktive olduktan sonra, transkripsiyon
faktorii olarak c¢alisir; sonrasinda da hiicre farklilagmasi, biiyiimesi ve boliinmesi-
ni kontrol eden bir¢ok genin regiilasyonunda gorev alirlar. Bekzarotenin kutandz
T hiicreli lenfomadaki antitiimor etkisinin mekanizmasi ise hala tam olarak ay-
dinlatilamamustir.
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Ozel Durumlar: Retinoidlere hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir.
Ates, solunum sikintist ve 16kositoz agisindan hasta takip edilmelidir; ¢iinkii has-
talarin yaklasik %25’inde retinoik asit sendromu gelisebilir. Serum trigliserid ve
kolesterol seviyeleri yakin takibe alinmalidir. Tam kan sayimi ve karaciger fonk-
siyon testleri monitorize edilmelidir. Gebelik kategorisi D olarak bildirilmistir.

Toksisite: A vitamini toksisitesi (bas agrisi, cilt ve miikéz membranlarda ku-
ruluk, periferal 6dem, mukozit, pruritus ve konjonktiivit), retinoik asit sendromu,
terleme, hipotansiyon, flebit, konjestif kalp yetmezligi gozlenebilir. Hastalarin
yaklasik %60’1inda serum kolesterol ve trigliserid diizeyleri artar. Anksiyete,
parestezi, depresyon, konfiizyon ve ajitasyon seklinde ortaya ¢ikan santral si-
nir sistemi toksisitesi gézlenebilir. Gastrointestinal kanama, duyma kaybi, renal
disfonksiyon psddotiimor serebri gdzlenebilir. Teratojenite gozlenebilir (Degos
et al., 1995; Estey et al., 2006; Fenaux et al., 1999; Sanz et al., 2010; Zhang et
al., 2002)
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