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Adalet ve Diizen Tanricast THEMIS



Toksisiteyi Etkileyen Faktorler

e [lac
— Doz
— Verilis sekli

* Hasta
— Yas
— Diger morbiditeler
— Organ fonksiyonlari
— Hastalik evresi
— Daha once verilen KT ve RT
— Ilac metabolizmas: farkliliklar
— Sosyoekonomik kosullar
— Psikososyal kosullar



Adalet ve Diizen Tanricast THEMIS



Primum non nocere




Meme Kanserinde Ila¢ Tedavisi Endikasyonlar

* Neoadjuvan/Adjuvan Tedavi
— Kiiratif

* Niiks/Metastatik Hastahk
— Cogunlukla non-kiiratif



Adjuvant Cyclophosphamide, Methotrexate, and Fluorouracil in Node-Positive Breast
Cancer — The Results of 20 Years of Follow-up

Gianni Bonadonna, M.D., Pinuccia Valagussa, B.S., Angela Moliterni, M.D., Milvia
Zambetti, M.D., and Cristina Brambilla, M.D.

N Engl J Med 1995; 332:901-906April 6, 1995DO0I: 10.1056/NEJM199504063321401
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http://www.nejm.org/toc/nejm/332/14/

Meme Kanserinde Stk Kullanilan Iaclar

« Kemoterapi
— Doksorubisin; Epirubisin; Peg. Lip. Dokso.
— Siklofosfamid
— Paklitaksel; Dosetaksel
— Metotreksat
— Fluoroprimidinler (FU; Kapesitabin)
— Gemsitabin
— Vinorelbin
— Platinler (Karboplatin; Sisplatin)
« Hormonal tedavi
— Tamoksifen
— Al (anastrozol, letrozol, eksamestan)
— LHRHa
— Fulvestran



Meme Kanserinde Kullanilan Kemoterapi
Tlaclarinin Tokslisitesl

* Sik gorilen ortak yan etkiler
— Myelosiipresyon
— Bulanti-kusma
— Alopesi ve mukozit
— Cilt ve tirnak degisiklikleri
— Infiizyon reaksiyonlari
— KC enzim yiiksekligi
— Asteni
— Sekonder amenore ve Infertilite
— Kognitif fonksiyonlarda degisiklik
— Ikincil kanserler

o Selektif toksisite



Myelosiipresyon

Genellikle reversibldir; ancak uzun siireli yogun KT ler ve daha 6nce
uygulanmis olan RT’ye bagh KI rezerv azalmalar1 nedeniyle kismen
kalic etki olabilir

* Notropeni

— Febril notropeni
* Trombositopeni

— Kanama
* Anemi

— Halsizlik, carpinti

Notropeni/trombositopeni  10-14 giinde en diisiik deger
21 giinde normale doner

Anemi Ug ay ve uzun siiren KT lerde goriilebilir
Gen hafif-orta diizeydedir
Platin grubu ilaglarla daha sik goruliir



Notropeni

5-10 gun icinde gelisir; 21 giinde normale doner
Febril notropenide erken tan1 konulup dogru tedavi
verilmezse mortalite goriilebilir

TAC en sik FN yapan kombinasyondur

Riskin yiiksek oldugu durumlarda profilaktik G-CSF
kullanilir



Trombositopeni

Meme kanserinde adj. tedavide sik goriilmez; metastatik
hastalikta uzun/yogun KT’lerden sonra, RT almis
hastalarda ve/veya kemik/KI metastazi olanlarda
gorilebilir

Genellikle 50-100.000/mm3 arasindadir

Kanama ancak =<10-20.000/mm3 diizeyinde goriilebilir

Profilaktik trombosit transfiizyonu 10.000-20.000/mm3
diizeyinde endikedir



Anemi

Ad] tedavide goriilme olasihigi ¢cok diisiiktiir

Metastatik hastalikta hem tedavi (uzun siireli KT +/- RT)
hem de hastaliga bagh sebeplerden goriilebilir

Genellikle hafif/orta diizeydedir

Asemptomatik olgularda HB 7-8 gr/dl diizeyinin altinda
erit. siisp. transfiizyonu yapilabilir

Platin grubunda (6zellikle CDDP) nefrotoksisite de
anemiyi kolaylastirir

Profilaktik eritropoetin kullanimi 6nerilmez



Bulanti-Kusma

Sisplatin
A(E)C +
Karboplatin +

Doxo/Epi +
Lip. Doxo

Taksanlar

Kapesitabin

FU

Gemsitabin

+ + + + +

Vinkristin +
Vinorelbin +
Mtx (dusiik doz) +



Alopesi ve Mukozit
Cilt ve Tirnak Degisiklikleri

Antrasiklinler ve Taksanlar (dosetaksel) total alopesi, hatta kas-
kirpik dokiilmesi yapabilirler

Sac¢ dokiilmesi ilk kiirden 2 hft sonra belirginlesir

KT sona erdikten 4-6 hft sonra saclar tekrar ¢ikmaya baslar

CMF, Kapesitabin, Vinorelbin, Gemsitabin, Platinler ile total
alopesi pek goriilmez

Mukozit : stomatit, diyare, proktitis, lakrimitis seklinde
goriilebilir

Antrasiklinler, antimetabolitler (FU, Mtx, kapesitabin),
taksanlar (dosetaksel) mukozit yapabilir

FU ve kapesitabine bagh mukozit baz1 hastalarda
metabolik/enzimatik farkhhiklar nedeniyle ¢ok siddetli olabilir

Ciltte pimentasyon deg. , tirnaklarda siyah cizgilenme, kirilma,
deformite, dokiilme



Infiizyon Reaksiyonlart

« Ekstravazasyon
— Antrasiklinler, Vinorelbin, Taksanlar

— Geg farkedilirse derin doku nekrozu yapabilirler ve
cerrahi onarim gerekebilir

« Akut allerjik reaksiyon
— Taksanlar, Karboplatin, Gemsitabin
— 1Ik inf sirasinda bazen de 2. infiizyonda ortaya cikabilir

— Ik infiizyonlara yavas baslamak ve allerjik reaksiyon
ortaya cikarsa (nefes darhgi, carpinty, yiizde kizarikhk,
hipotansiyon, anjioodem, iirtiker, bel-sirt agrisi, vb)
hemen infiizyon durdurulur ve ek doz antihist./KS
yapilr.



Mensturasyon Bozukluklar: ve Infertilite

Premenopozal hastalarda sikhikla 3-4 kiirden sonra
sekonder amenore goriilebilir

>4() yas grubunda erken menopoz goriilebilir

<40 yas grubunda genellikle KT bittikten 4-12 ay sonra
mens. tekrar baslar

KT alan premenopozal hastalarda gebelik 6nlenmelidir



Tkincil Kanserler

* Meme kanserli hastalarda hem hastaliga bagh yatkinhk
nedeniyle hem de KT’ye bagh ikincil kanserler gelisebilir

* En sik kontralateral meme Ca goriiliir

« Digerleri genital organ kanserleri, kolorektal kanser,
m.melanoma, tiroid kanserleri



Selektif Toksisite

Antrasiklinler:  Irreversibl kardiyomyopati
FU : Iskemik kalp hast.

Paklitaksel: Periferik norotoksisite

FU: Santral norotoksisite

Vinka alkaloidleri: Norotoksisite

Platinum : Nefrotoksisite

Gemsitabin: Proteiniiri, hematiiri, bob. yetm
Kapesitabin : El-ayak send

Gemsitabin: Nadiren ARDS (es zamanli RT olasiligi
artirir)






Kardiyovaskiiler Toksisite

Antrasiklinlerle kalici kardiyomyopati ortaya cikabilir
FU, Kapesitabin ve Vinka alkaloidleri ile vasospazm ve
Iskemi goriilebilir

Sisplatin HT ve vaskiiler olaylar tetikleyebilir
Siklofosfamid 6zellikle yiiksek dozlarda kapiller endotelyal
hasar yapabilir

Etoposid hipotansiyon ve vasospazm ile iskemik olaylari
tetikleyebilir

Paklitaksel hipotansiyon ve ender olarak EKG’de ileti
bozukluklar: yapabilir

Dosetaksel sol vent. fonk bozuklugu yapabilir



Mikrotiibiil Inhibitorleri ve Norotoksisite

Vinka alkaloidleri: Vinkristin, Vinorelbin
Taksanlar (Paklitaksel ile daha sik)
Non-taksan mikrotiibiil inhibitorleri: Eribiilin, Ixabepilone

Periferik noropati

— Eldiven-c¢orap tarz parestezi

— Perioral parestezi

— Motor disfonk (nadir)

— Paklitaksel haftalik uygulamada daha sik

— Gen. reversibl ama gec iyilesir
Konstipasyon, karmn agris1 (vinka alkaloidlerti, eribiilin)
Ortostatik hipotansiyon (taksan ile daha sik)
Oftalmik noropati (taksan): simsek cakmasi
Konfiizyon-ensefalopati (taksan): ender, revesibl



FLUOROPIRIMIDINLER ile Norotoksisite

e Insidans % 5
« Akut-subakut gelisir
— Serebellar toksisite: ataksi, nistagmus, dismetri,disartri
— Okulomotor felg
— Konfuzyon
— Periferik noropati



Tamoksifen Yan Etkileri

Sicak basmasi, gece terlemesi

Halsizlik

Bazi hastalarda h. bulanti

Transaminaz yiiksekligi

Nadiren myelosiipresyon (trombositopeni, nétropeni)
Tromboembolik olaylara yatkinhk

Katarakt gelisiminde hizlanma

Retinopati (retinal ven trombozu)

Korneal deg., renk algisinda bozukluk



Tamoksifen

* Premenopozal hasta
— Amenore (seyrek)
— Over Kkisti
— Osteoporoz hizlanmasi

« Postmenopozal hasta

Vajinal kanama
Endometriyal kalinlasma

End Ca, nadiren fibroid-
sarkom

Osteoporoz yavaslamasi

Kolesterol diizeylerinde
diizelme



Aromataz Inhibitorlerinin Yan Etkileri

Asteni * Hiperkolesteremi
Ates basmasi * Hipertansiyon
Artralji/Myalji * KV olaylarda artis?
Artroz * Kilo artisi
Osteoporoz/kirik * Vulvovajinit
Uykusuzluk, depresyon * Bulanti, diyare

Transaminaz yiikselmesi * Farenjit
Sa¢ dokulmesi * Bas agrisi



Fulvestran Yan Etkileri

Enj. yerinde agr1, sertlik
Asteni

Basagrisi

Kemik agrisi

Anoreksi

Bulanti, diyare

Farenjit



Cumulative Occurrence (%)

Recurrent Hodgkin’s lymphoma
Second malignant condition
- Cardiovascular events

Years

30




Ge¢ Donem Kardiyovaskiiler EtKI

* KV olaylardan oliimlerde fark 7 yildan sonra ortaya cikar
« KT alan hastalarda belirgin (HR 1.8)

Epidemiology 2016 Jan;27(1):6-13.
Cardiovascular Disease Mortality Among Breast Cancer Survivors.
Bradshaw PT, et al



tesekkiir ederim



ABRAXANE

(albiimine bagh paklitaksel)

Myelostipresyon
Sensoriyal noropati
Alopesi

Halsizlik
Myalji/artralji

AST, AP yiikselmesi
Diyare

EKG deg.

PnOmonitis



HALAVEN

(Eribiilin Mesilat)

Notropeni/FN
Periferik noropati
Asteni

Alopesi

Bulanti

Kabizlik, karin agrisi
Anemi

QT uzamasi



IXEMPRA

(ixabepilone)

Hipersensitivite
Myelostipresyon
Periferik noropati
Alopesi
Bulanti-kusma
Stomatit/mukozit
Artralji/myalji
Kabizhk

Tirnak deg.



DOXIL

(lipozomal doxorubisin)

Myelostipresyon
Kardiyomyopati
Inf. Reaksiyonlari
El-ayak sendromu
Bulanti-kusma
Stomatit

Alopesi



KADCYLA

(ado-trastuzumab emtansine)

Infiizyon reaks

Myelosiipresyon (trombositopeni — kanama)
Periferik noropati

Myalji

Bulanti-kusma

Hepatotoksisite

Sol vent disfonk

Pnomonitis






