HEDEFE YONELIK
v, TEDAVILERIN ACIL YAN
ETKILERI

Bolum

Osman KOSTEK!
Muhammet Bekir HACIOGLU?

Tiimor boyutunun 1-2 mm {izerine ¢ikmasi ile avaskiiler fazdan vaskiiler faza
dogru ilerleme gerceklesir. Bu fazda etkili olan hipoksi ile indiiklenen faktor alfa
(HIF-1a) ile vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), trombosit iliskili bityii-
me faktorii (PDGF) gibi faktorlerin etkisi ile anjiogenezis stireci baglamis olur (1).
Metastatik evre hastalik tedavisinde anjiogenezisi inhibe eden ajanlarin etkisiyle
vaskiiler regresyon ve hastalik kontrolii saglanabilmektedir. Timor anjiogenezi-
nin inhibisyonu i¢in 2 ana mekanizma tanimlanmistir: VEGF ligandi ile resep-
torlerinin blokaji ve proanjiogenetik sinyalizasyonun, reseptor tirozin kinazlar
ile inhibisyonu seklindedir. Yiizlerce tirozin kinaz reseptorii bildirilmistir. Kiigiik
molekiil yapida hiicre igi reseptor kinaz inhibisyonu sayesinde ile hem anti-anji-
ogenetik hemde anti-proliferatif yanit elde edilebilmektedir. Tirozin kinaz inhibi-
torit (TKI) sinifinda yer alan ilaglara ézgii sinif etkisi olarak belirtilebilecek yan
etkiler mevcuttur. Bu ilaglarin yan etkileri siddetine gore derecelendirilmeli ve
gerekli tedavi bu derecelendirmeye gore diizenlenmelidir (Tablo-1).

Tablo 1: ilaca bagh yan etkilerin derecelendirilmesi

Asemptomatik veya hafif semptomlar; sadece klinik veya tanisal gozlem

Crle 1 yeterli, tibbi miidale gerektirmeyen; hafif dereceli

Minimal tibbi tedavi gereksinimi olan, lokal ya da non-invaziv olabilecek
Grade2 . .
diizeyde; orta dereceli

Tibbi agidan miidahale gerektiren, hastane yatis endikasyonu olusturan ya

Cirde s da yatan hastada yatisin uzamasina neden olabilen; siddetli dereceli

Grade 4 Acil miidahale gerektiren; hayati tehdit etmekte olan

Grade 5 Oliimle sonuglanan yan etki
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siklibden farkli olarak abemasiklib kullanan hastalarda grade3 nétropeninin de
dahil oldugu ilk episodun yaklasik 29-33. giiniinde rastlanilmaktadir. Ilaca ara
verilmesi sonrasi normal nétrofil degerlerine yaklagik 7-12 giinde ulagilir. Bu ne-
denle ilac1 kullanan kisilerde notropenik atesle acil servise bagvuru gézlemlene-
bilir.

Pulmoner toksisite, 6ksiiriik, nefes darligi, hipoksi bulgular1 olan hastalarda
enfeksiyon veya neoplazinin dislanmasi sonrasinda ilaca bagli pnomonitis akilda
tutulmalidir. Yagami tehdit edebilecek kadar ciddi intertisyel akciger hastalig ge-
lisebilmektedir.

Kardiyak ileti bozuklugu, cQT uzamasi giinlitk 600 mg doz alan hastalarda
>500 msn veya bazale gore >60 msn uzama goriilebilir. EKG de QT degisklikleri
ozellikle ilacin baslanmasindan sonraki ilk 4 hafta icerisinde goriiliir. Beraberinde
hipokalemi, hipokalsemi gibi elektrolit bozuklugu, ge¢irilmis myokard enfarktiis
oOykiisti, ileri kalp yetersizligi ve bradiartimisi olan hastalarda Torsades de pointes
ve ani kardiyak 6liim agisindan dikkatli olunmalidir.

Hepatobiliyer toksisite, serum ALT ve AST degerlerinde grade 3 ve 4 artis
goriilebilmektedir.

Gastrointestinal toksisite, 6zellikle daha ¢ok abemasiklibe bagh gelismekte-
dir. Ishal siddeti grade 3 diizeylerinde seyredebilmektedir. ishale bagl dehidrtas-
yon goriilebilmektedir. Ilacin ilk haftasinda gelisebilir ve yaklagik 7-11 giin siire-
bilmektedir. Antidiyarel ilaglar (loperamid vs) ve sivi destegi verilmelidir.

Tromboembolism, CDK 4/6 inhibitorleri (daha cok abemasiklib) ile aroma-
taz inhibitorleri ya da fulvestrant kombinasyonu ile iliskili olarak venéz tromboz,
pulmoner emboli, serebral siniis trombozu ve aksiller ven trombozu bildirilmistir.
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