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mRHK'de Tedavi Gelismeleri: PSK’da artis

Son 2-3 yilda 4 yeni ajan ruhsat aldi

Medyan Progresyonsuz - Sagkalim

Destek bakim 2-3

Hedefe yonelik Tx oncesi:

INF-a tek ajan 3-5 PFS 2-5 ay

INF-a+ IL-2+5-FU

Hedefe yonelik Tx:
PSK 2 kat (11 ay)

8,5

10,2

11,0

Aylar

Kane et al. Clin Cancer Res. 2006;12:7271, Gore et al. ASCO 2008, Nexavar PI, Figlin
et al. ASCO 2008, Escudier ASCO 2008



Genel Sagkalim Artisi

Medyan Genel Sagkalim

Destek bakim

Temsirolimus

Sorafenib - TARGETSs

INF-a+ IL-2+5-FU

IFN + Bevacizumab

Sunitinib

26,4

Aylar

Kane et al. Clin Cancer Res. 2006;12:7271, Gore et al. ASCO 2008, Nexavar PI,

Figlin et al. ASCO 2008, Escudier ASCO 2008;
Escudier et al. Lancet 2007;370:2103



Sutent Etkinligi

Yan etki

yonetimi

Optimal Tx basarisi:
3 temel faktor



DOZ Onemli:
Gunluk ortalama sunitinib maruziyeti ile TC/KC olasiligi artar

1.0 — Ortalama
B %95 GA

0.8

0.6

0.4

Cevap Olasiligi

0.2

0.0

0.5 1.0 1.5 2.0
AUC sunitinib (ugehr/mL)

Houk BE, et al. ECCO 2007:Abstract 4.505



Yan Etki Yonetiminde Anahatlar

e |[lk adimlar Tx oncesi atiimahdir
e Hastanin risk profili iyi degerlendirilmel
o Komorbiditelerin stabilizasyonu
e Eszamanl alijmasi gereken ilaglarin degerlendiriimesi

e Hasta eqitimi sarttir
o Hastalik ve tedavi ajaninin yan etkileri konusunda detaylar

e Tx sonrasi
e |lk 2 kiirde yakin izlem

e Doz modifikasyonlarinda maruz kalinan doz ile cevap
iligkisi unutulmamalhdir



61 yasinda kadin

» Aralik 2005 sag radikal nefrektomi
sag surrenalektomi

karacigerden wedge
rezeksiyon

» Patoloji berrak hucreli renal hucreli
kanser, Fuhrman gr |l

KC: karsinom mets

» Ozgecmis  Hpt (10 yil), atopik dermatit
(20 yil), Gonartroz (3 yil),
histerektomi (16 yil)



* Asemptomatik olarak takipte iken
mets

 11/05/06 tarihli mua:

ECOG 1 « Akcigerde mmik
Nb: 80/R, + Karacigerde 2 adet
Ates 36.3(, 2 cmlik mets

ss 16/dk



. 15/05/06: SUTENT 50 mg/giin x 4hf, 2hf

dlda




14. gun: Halsizlik
Ciltte sari renk
(limon rengi)
goz kapaklarinda, yuzde odem
Acil kan sayimi normal
Bilirubin degerleri normal
Kreatinin 1.5 mg/d|
LDH yuksek

USG ile karaciger parankimi ve safra
yollari normal gorunumde



28.gun: Halsizlik gr2 (ECOG 2)
Cilt sarihgi devam

Odem devam
Mukozit gr2

Kreatinin 1.15 mg/d|
LDH 881

Lokopeni gr1
Trombositopeni gr2
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» C2D1e geldiginde hastanin klinik

semptomlari duzelmis, kalp hizi
80/dk

» Kreatinin 0.99 mg/d|

4
4
4

_DH 709
b 11.8, MCV 86 fl

_okopeni gr1 devam

» Trombositopeni duzelmis

» Tekrar 50 mg/gun 2. kur verildi



C2D28: gr 3 halsizlik (ECOG 3)
leri derecede sari renk
mukozit gr2
odem gr2
Kilo kaybi gr1
Bradikardi

Lokopeni gr1

Trombositopeni gr3

Sutent dozu 37.5 mg/qun x 4 hf

Megestrol asetat 2 x 160 mg
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C3D28: Halsizlik gr3 (ECOG 3)
kKilo kaybi gr2
mukozit gr1
diare gr1
cilt sari
sac ve killarda beyazlama
Gr3 trombositopeni
Gr2 lokopeni
MCV 107 fl
Sutent dozu 25 mg/qun x 4 hf




e Radyolojik kontrolde tam cevap

000050
o 1.04




« C5D28: Ek yeni sorunlar olarak
hipertansiyon ataklari

bradikardi
Diger toksisiteler gr1
« C11D1: TSH 76.85
FT3 3.69 : N
MCV 102 fl

LDH 688



04/02/2008

C16D1

Sutent 25 mg x 4 hf, 2hf ara seklinde
kullanmaya devam ediyor

10 kg aldi, bradikardi duzeldi

ECOG 1, toksisite gr1 ile sinirli

Tiroild hormon replasmani, istah acicilar,
antihipertansifler ve B12vit/folik asit
destegi aliyor




. Mesaj

e Zararsiz bir yanetki ile klinik sonlanimi etkileyebilecek doz
azaltimlari yapilmamal

e Hastalar bazi yanetkilerin can sikici olabilecegi konusunda
uyariimali

e llaca uyumu saglamak i icin, yasam kalitesini bozabilecek
yanetkilerle basa cikmak icin caba sarfedilmeli

e Yan etki/klinik yarar orani unutulmamal

- Dramatik tiimor kiiclilmesi devrindeyiz: Ozellikle ilk
secim tedavide etkinlik temel hedef olmali



Klinikte En Onemli Yan Etkiler

Hematolojik toksisite

Gl semptomlar, Stomatit

Halsizlik ve iligkili yan etkiler
Hipertansiyon ve diger KVS yan etkiler

Cilt: Dokuntu ve El-Ayak sendromu



Sik Gorulen Yan etkiler

Halsizlik
Mukozit

Diare
Istahsizlik
Kilo kaybi
Odem
Hipertansiyon

Destek tedaviler
ve hayati tehlike
durumunda doz
azaltma ile

basa cikilabilir

Miyelosupresyon



Yeterli onlemlerle doz azaltimini veya ila¢
kesilmesini gerektirmeyen yan etkiler

e Hipertansiyon

e Diyare

e Notropeni

e Halsizlik

e Hipotiroidi

e Sag ve ciltte renk kaybi



Hpt: en sik gr 2-3

Gr Tanim

Sunitinib ayni
dozda devam

Yasami tehdit eden aciller %12
(hipertansif kriz)

Gr 3 toksisitede ila¢ genellikle kesilmekte; ancak antihipertansif ilaglan
artirmak, yeni ila¢ eklemek yeterli?




Diyarenin Onlenmesi ve Tedavisi

*Onlem: Her glin rendelenmis elma yenmesi

*Oldugunda:
» Duzenli LOPERAMID kullanimi

e Baharatli, aci gidalardan, laktozlu iceceklerden ve elma
disinda lifli meyvelerden kacinma

e Muz, piring, patates diyeti



Notropeni

e Gr 3-4 nadir

 Hemen hemen hicbir zaman
notropenik ates olusturmaz

* Yasli vb notropeniden ¢ekinilen
hastalarda G-CSF kullanilabilir



Halsizlik

Halsizlik nedeni olabilecek ve tedavi edilebilir
etmenler mutlaka tedavi edilmeli

Agn

Ruhsal bozukluklar

Anemi
Tedavi Dogru medikal
gerektiren Uyku bozukluklari > girigsimlerle
] duzeltmeye galigin
etmenler Beslenme (stomatit,

disfaji, diyare)
Komorbiditeler

Aktivite duzeyi, hipofosfatemi
Hipotiroidi

NCCN Practice Guidelines in Oncology: Cancer-Related Fatigue v.1. 2007



HIPOTIROIDI
» Ret sinyal iletisinin ininhibisyonu;

apoptoz
» 12/27 hasta

(8 hasta sadece 1-3 kur aldi!)

Toplum?aﬁi tiroid Ras’railgl insidansinin ylksekligi

Altta yatan tiroid fonksiyon bozukluklari

T3, T4, TSH
monitorizasyonu




Sac-Killarda Beyazlama

Ciltte solma-sararma
 Belli bir sure ilaci alabilmis herkesde!




Makrositoz (MCV)

e Hastalarin hemen hepsinde

e LDH yuksekligi eslik ediyor
 Anemi sart deqgil

» Retikulositoz?

* Megaloblastik degisiklikler?

o Fe/B12vit/folik asit replasmani?



Doz Azaltimi veya Ara Verilmesine
Yolagabilen Yan Etkiler

o Stomatit (sik)

 El-ayak sendromu (sik)

e Dokuntu (nadir)

e Trombositopeni (sik)

 Kardiyak toksisite (Klinik onemli nadir)



Stomatit

Ozellik

— Agizda acima,
hassasiyet, disfaji,

*Tredavi
— Gargara: sucralfat
— Kortikosteroidli pomadlar

Creel, et al. ISNCC 2006; 2. Wood LS. Community Oncology



Cilt Degisiklikleri

e El-ayak sendromu: hiperkeratoz ve kuru
deskuamasyon




El-ayak Sendromu

Kalin stratum
corneum

*Eritem

*Siviigcermeyen =
yalanci kuru bulle

Acima

Aktivite kisitlayi
olabilir

*Gr 3-4 olunca ara
ver, ardindan bir alt
doz duzeyinden basla



Onlemler ve Tedavi

Profilaksi:

« Ayak bakimi tedavi oncesi

* Yaglh merhemler (D-panthenol, shea ve mango
yagl, lavanta yagi, kenevir yagi, zeytinyagi, aloe
vera, ureli merhemler ve kremler vb)

Gece: merhem ve eldiven-corap
* Yumusak ayakkabilar

Tedavi (Gr 2 ve 3)

— Oli derilerin temizlenmesi
— Koruyucu bandaj
— Gr 3: tx ara verme



Cilt Dokuntusu

Oncelikle govdede, birlesme
eqilimi gosteren eritem

*Tx: lokal kortikosteroidler,
< sistemik antihistaminikler

Tam doz TKI| devam

*Gr3-4 ise doza ara verip
duzelince doz azaltimi yapilabilir

*Yagli kremlerle profilaksi onerilir

Huggins, ASCO 2008, 16122



Trombositopeni

Gr 3 ve ustu ¢cok nadir
PLT <75 000 ise hemen doz azaltilmamali

50 mg aralikli dozda trombositopeni
hemen hemen her zaman 2 haftalik arada
duzelir

Gr 3 olunca doz azaltimi gerekli



Kardiyak Toksisite

 LVEF azalmasi faz lll calisma hastalarinda % 10
« Kardiyotoksisite orani tam belli degil

Faz lll calismalarda klinik sonlanim olarak
iIncelenmemis

Kardiyotoksisite belirtileri ileri kanserli hastada guvenilir
degil

 TKl'leri ile inhibe olan baz! tixpzimkinaglaikalR ISiivokard
yilksEKdEiacdde onem tasir ~oyap, ARy Hhiyokar

VEGF-VEGFR-Signyal Miyokard remodeling

PDGF-PDGFR Sinyali . o
. . Peri-infarkt vaskularizasyon
KIT-Sinyali . -
Vaskuler permeabilite

Motzer R at al, N Engl J Med 2007,
Chu TF, et al., Lancet 2007,
Demetri GD et al, Lancet 2007



Kardiyak Yan Etkiler

LVEF azalmasi KKY Hpt ile iligkili
lleti kusurlari (QT uzamasi, bradikardi)
ST-segment veya T-dalga degisiklikleri

Kardiyak serum belirtecleri
(TNT, CK-MB, BNP, pro-BNP)

Klinik semptomlar (angina, dispne, bas
donmesi)

Miyokard infarktusu

Schmidinger M, et al. J Clin Oncol 2008



Sunitinib: Yanetki Yonetimi

» Negrier S. Optimisation of sunitinib therapy:
anagenemt of side effects.EJC 2007;7(suppl 5):
12-9

» Kollmannsberger C. Sunitinib therapy for
metastatic renal cell cancer: recommendations
for management of side effects. CUAJ
2007:1(suppl2):541

» Wood LS, Managing side effects of sunitinib and
sorafenib. Commun Oncol 2006;3:558-62

» Robert C. Cutaneous side effects of kinase
inhibitors and blocking agents. Lancet Oncol
2005:6:491



Table 1: CYP3A4 Inhibitors and Inducers

Examples Management
CYPIAL Adazangvir Sirongg inhibitkors may increase sunitinlb serum
Inhibifors Clarithromycin concentralions |:r:|r |:|-l-|;|'-|-|:|n'ng the mebabolism of
Grapafrait juice wiitinib. Ether change the interaching drug 1o
lraconazole ancther dreg not mefobolized by CYP3A4, or
Indinavir dose-increase wnilinib. Sorabenib is not affected by
Ketoconazole CYPIAL inhibitors. Teach potients NOT ko loke
MNabazodona St John's wort as this agent has an unprediciable
Malfinavie sffect on sorafenib drug levels, and 1o aveid
Retonavir grapaluit juice.
Soquinarir
Telithromyein
Voriconazole
CYPIAL Carbamazeping Inducars may decreass sunilinib or sorafend senm
Inducers Daxomethascne concenirations. Either change this agent lo anather
Phenabarbital drug not metabolized by CYPIAL, or dosedincrease
Phanylein wiilinib of serafenib, Teach patients NOT o lake
Rifabutin 5t John's wort
Rifampin
Rifapeniin

5t John's wort




