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OZET

Kanser tedavisindeki son gelismeler ile birlikte epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), vaskiiler
endotel biiyiime faktorii (VEGF), tirozin kinaz inhibitdrleri (TK) ve rapamisinin mekanik hedef inhibitorleri
(mTOR) gibi hedefe yonelik tedavi olarak bilinen pek ¢ok yeni ajan gelistirilmistir. Bu ajanlar, kemoterapi
protokollerine eklenerek hastalarda sagkalim oranlarinin artmasina ve hastalarin yasam siiresinin uzamasina
olanak saglamistir [1,2]. Ayrica kemoterapiye kiyasla yan etki profillerinin ve cevap oranlarimin daha iyi
olmasi bu ajanlarin tedavide kullanimi son yillarda daha da artmistir. Bu derleme, hedefe yonelik tedavi alan
kanser hastalarinda goriilen semptomlar ve yonetiminin incelenmesi amaciyla yapilmistir.

Onkolojide kullanilan hedefe yonelik tedaviler, hiicre yiizeyinde veya i¢inde yer alan reseptorlerin belli bir
noktasina baglanarak, hiicre farklilagmasina neden olan sinyali inhibe etmektedir. Bu inhibisyon, tiimor
hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olan sinyalin hiicre i¢ine ulasmasini engelleyerek, hiicrenin farklilasmasina
engel olmaktadir ve tiimoriin gelisimini durdurmaktadir [3].

Hedefe yonelik tedavilerde sistemik yan etkiler olmasina ragmen, geleneksel sitotoksik ajanlarin neden
oldugu yan etkilerle (6rnegin, miyelosupresyon, bulanti, kusma) karsilasiimaz ve hastalar tarafindan daha iyi
tolere edilebilmektedir. Hedef tedavi alan hastalarda en sik dermatolojik yan etkiler (deriyi, sac1, tirnaklar1 ve
mukozay1 etkileyen) goriilmektedir. Deri dokiintiileri, akneiform eriipsiyon, kseroz, kasinti, 1s18a duyarlilik,
pigment degisiklikleri, fissiirler, el-ayak derisi reaksiyonu ve sa¢ degisiklikleri, paronisi en sik rastlanan
dermatolojik yan etkilerdir [1,4,5]. Cilt reaksiyonlarinin siddetlenmesi tedaviye uyumu, doz yogunlugunu
ve klinik sonucu bozabilecek 6nemli fiziksel ve psikososyal rahatsizliklara ve tedavinin kesilmesine neden
olabilir [1,4,5]. Bu nedenle tedaviye baslamadan onkoloji hemsiresinin ilaca 6zgii yan etkiler ve yonetimi
hakkinda hasta ve ailesini bilgilendirmesi ve tedavi sirasinda olusan toksisiteleri izlemesi, giivenli ve etkin
tedavinin uygulamasinda énemlidir [6, 7]. Dermatolojik sorunlarin yonetiminde literatiirde keratolitik ajanlar,
topikal nemlendiriciler, kortikosteroidler, antibiyotikler, antihistaminikler, izotretinoin ve antiakne ilaclarinin
kullanildig1 goriilmiistiir [7, 8]. Ayrica hastalara giines koruyucu, 1lik su ile dus alma, ndtr sabun kullanma,
diizenli nemlendirici kullanma gibi non-farmakolojik 6nerilerde bulunulmalidir [6, 7]. Sik goriilen diger yan
etkiler ise diyare, yorgunluk ve mukozittir [9]. Diyare yonetiminde hastalara diskilama aligkanliklari ile ilgili
giinliik tutmalar1, diyet diizenlemesi (probiyotik, elma, tost, piring vb.) konularinda egitim verilmelidir [9, 10].
Diyarenin farmakolojik yonetiminde ise lopermid kullanilmaktadir [11]. Yorgunluk yonetimi i¢in ise hastalara
egzersiz, stres yonetimi ve rahatlatici teknikler onerilmelidir [9, 12]. Mukozit yonetiminde ise diizenli agiz
bakimi, soguk uygulama, apiterapi ve alkolsiiz gargaralar onerilmelidir. Antibiyotikler, amifostin mukozit
yonetiminde kullanilan farmakolojik ajanlardir [9].

Hedefe yonelik tedaviler kanser tedavisinde Onemli gelismeler saglamistir. Hastalarin tedavilerinde
yasanabilecek sorunlarin 6nlenmesi i¢in gelisebilecek semptomlarin yonetimi olduk¢a 6nemlidir. Literatiirde
bu sorunlarin yonetimi ile ilgili kanit diizeyi yiiksek ¢alismalara ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Hedef tedaviler; kanser; semptom yonetimi; hemsirelik
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Symptom Management in Targeted Therapies

ABSTRACT

Recent advances in cancer treatment, many new agents have been developed known as targeted therapy,
such as epidermal growth factor receptor (EGFR), vascular endothelial growth factor (VEGF), tyrosine
kinase inhibitors (TK) and rapamycin mechanical target inhibitors (mTOR). These agents have been added
to chemotherapy protocols to increase the survival rates and prolong the survival of patients [1,2]. Besides,
better side effect profiles and response rates compared to chemotherapy have increased the use of these agents
in treatment in recent years. This review aims to investigate the symptoms and management of cancer patients
receiving targeted therapy.

Targeted therapies used in oncology bind to a certain point of the receptors located on or on the cell surface,
inhibiting the signal that causes cell differentiation. This inhibition prevents the signaling of tumor cells from
reaching the cell, preventing cell differentiation and halting the development of the tumor [3].

Although there are systemic side effects in targeted therapies, side effects caused by conventional cytotoxic
agents ( myelosuppression, nausea, vomiting etc.) are not encountered and are better tolerated by patients. The
most common dermatological side effects (affecting skin, hair, nails and mucosa) are seen in patients receiving
targeted treatment. Skin rashes, acneiform eruption, xerosis, pruritus, photosensitivity, pigment changes,
fissures, hand-foot reaction and hair changes, paronychia are the most common dermatological side effects
[1,4,5]. Aggravation of skin reactions may lead to significant physical and psychosocial disturbances that may
interfere with treatment compliance, dose intensity and clinical outcome, and discontinuation of treatment
[1,4,5]. Therefore, it is important for the oncology nurse to inform the patient and her family about the side
effects and management of the drug before starting treatment and to monitor the toxicities occurring during the
treatment [ 6, 7]. Keratolytic agents, topical moisturizers, corticosteroids, antibiotics, antihistamines, isotretinoin
and anti-acne drugs have been used in the management of dermatological problems [7, 8]. In addition, patients
should be given non-pharmacological recommendations such as sun protection, showering with warm water,
using neutral soap, and using regular humidifiers [6, 7]. Other common side effects are diarrhea, fatigue, and
mucositis [9]. In diarrhea management, patients should be educated about diarrhea habits, dietary regulation
(probiotic, apple, toast, rice, etc.) [9, 10]. In pharmacological management of diarrhea, lopermide is used
[11]. For fatigue management, exercise, stress management and relaxing techniques should be recommended
to patients [9, 12]. Regular oral care, cold application, apitherapy and non-alcoholic mouthwashes should be
recommended for mucositis management. Antibiotics are pharmacological agents used in the management of
amifostine mucositis [9].

Targeted therapies have led to significant improvements in cancer treatment. Management of symptoms is
very important to prevent problems in the treatment of patients. In the literature, there is a need for studies with
high level of evidence related to the management of these problems.

Keywords: Target treatments; cancer; symptom management; nursing
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GIRIS VE AMAC

Kanser, global ¢apta sik goriilen ve hayati tehdit eden hastaliklardan biridir [13, 14]. Diinya ¢apinda sadece
2018 yilinda yeni kanser tanisi alan kisilerin sayisinin 18.1 milyon oldugu ve kanser nedeniyle 6liimlerin ise
9.6 milyon oldugu tahmin edilmektedir [15, 16]. Son yillarda molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler ile
birlikte gelisen hedefe yonelik tedaviler hastalara umut olmustur [17]. Bu yeni tedavi ajanlar1 kemoterapi ve
radyoterapi protokollerine eklenerek ileri evre hastalarda da sag kalim oranlarinin artmasini saglamistir [1,2].
Bu derleme, hedefe yonelik tedavi alan kanser hastalarinda goriilen semptomlar ve yonetiminin incelenmesi
amactyla yapilmistir.

Glinlimiizde hedefe yonelik tedavide, tirozin kinaz inhibitorleri (TK inhibitorleri), BRAF proteini (BRAF
inhibitorleri), mitojenle aktiflestirilen protein kinaz enzimlerinin inhibitérleri (MEK [MAPK / ERK]
inhibitorleri), rapamisinin mekanik hedef inhibitérleri (mTOR inhibitorleri), epidermal biiytime faktorii
reseptorii (EGFR), insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (HER), vaskiiler endotel biiyiime faktorii
(VEGF) en ¢ok kullanilan ilag gruplaridir [1,2,18]. Onkolojide kullanilan hedefe yonelik tedaviler, hiicre
ylizeyinde ya da i¢inde yer alan reseptorlerin belli bir noktasina baglanarak, hiicre farklilagmasini tetikleyen
sinyalin hiicre i¢ine ulagsmasini inhibe etmektedir. Boylece, timdr hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olan sinyalin
hiicre i¢ine ulagmasi engellenerek, hiicrenin farklilagmasi tiimoriin gelisimi durdurulmaktadir [3]. Kemoterapi
ve radyoterapi gibi geleneksel tedavilerde saglikli hiicreler de zarar gérmekteyken, hedefe yonelik tedaviler
ise biiyiime ve yayilimi1 engellemek i¢in sadece tiimor hiicrelerini hedef almakta, boylece daha fazla sayida
saglikl hiicreyi korumaktadir [2, 19].

Hedefe Yonelik Tedavilerde Yan Etkiler ve Hemsirelik Bakim

Hedefe yonelik tedavi alan hastalarda goriilen yan etkiler geleneksel sitotoksik ajanlarin neden oldugu yan
etkilerden farklidir. Hedefe yonelik tedavi alan kanser hastalarinda hemsirelik bakimi gerektiren sik goriilen
yan etkiler cilt reaksiyonlari, diyare, mukozit, yorgunluk, elektrolit dengesizligi ve yorgunluktur [1, 4, 9, 20].
Tedaviye baglamadan onkoloji hemsiresinin ilaca 6zgii yan etkiler ve yonetimi hakkinda hasta ve ailesini
bilgilendirmesi ve tedavi sirasinda olusan toksisiteleri izlemesi, kayit altina almasi, giivenli ve etkin tedavinin
uygulamasinda énemlidir [6, 7].

Cilt reaksiyonlar1 ve yonetimi

Cilt reaksiyonlari, en stk EGFR inhibitorleri kaynakli olmak {izere hastalarin %80-%90’ninda ortaya
cikmaktadir [20]. Hedef tedavi alan hastalarda en sik goriilen dermatolojik yan etkiler (deriyi, sag1, tirnaklar
ve mukozayi etkileyen) goriilmektedir, ¢iinkii inhibe edilen sinyal yollar1 kutan6z homeostaz i¢in dnemlidir.
Cilt reaksiyonlarinin siddetlenmesi tedaviye uyumu, doz yogunlugunu ve klinik sonucu bozabilecek 6nemli
fiziksel ve psikososyal rahatsizliklara ve tedavinin kesilmesine neden olabilir [1,4,5]. Hastalarda en ¢ok
akne benzeri dokiintiiler ve yogun cilt kurulugu (kserozis) goriilmektedir, ayrica kasinti, el-ayak sendromu,
paronisi (tirnak kenarlarinda fissiir), alopesi ve saglarda buklelenme, ylizde killanma (hirsutizm), kirpiklerde
uzama ve telenjiektazi gibi farkli cilt reaksiyonlar1 da gelisebillir [17, 20]. Hastalarda akne benzeri dokiintiiler
en sik yiizde, boyunda, sirtta, gdgiisiin iist kisminda subakeos bezlerin yogun, gilinesin kolaylikla ulastig
bolgelerde goriilmektedir. Akne benzeri dokiintiilerin yonetimi i¢in 1lik su ile kisa dus almalari, alkol ve
parfiim igcermeyen nemlendirici kullanmalari, glinese ¢ikacaklar1 zaman en az spf 15 olan giines koruyucu
kullanmalar1 konularinda egitim verilmelidir [6, 7, 20]. Ayrica literatiirde bu dermatolojik bozukluklarin
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yonetiminde, keratolitik ajanlar, topikal nemlendiriciler, kortikosteroidler, antibiyotikler, antihistaminikler,
izotretinoin ve antiakne ilaclarmin kullanildigini gostermektedir. Ancak, bu yonetim stratejilerinin etkisi
smirlidir [6-8]. Lacouture ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada panitumumab alan 95 hastanin 48’ine
herhangi bir deri reaksiyonu olmadan dnce profilaktik tedavi olarak deri nemlendiricileri, giines koruyucular,
topikal steroidler ve sistemik doksisiklin baglanmis ve deney grubunda kontrol grubana gore evre 2 ve lizeri
dokiintii olasiligt %50 oraninda azalmistir [21]. MASCC’1n (Multinational Asssociation Supprotive Care in
Cancer) akne benzeri reaksiyonlarin yonetimine yonelik olusturdugu guideline’da, akne benzeri dokiintiilerin
onlenmesinde tedavinin baglanmasi ile birlikte 6 hafta boyunca giinde 2 kez nemlendirici ve giines koruyucu
losyon uygulamasi1 onerilmektedir. Ayrica ek olarak %]1’°lik Hydrocortisone uygulamasinin ve giinde iki kez
100 mg Doxycycline kullaniminin yararli yaklasim olabilecegini bildirerek, profilaktik tedavide STEPP
protokoliiniin kullanimi1 6nermektedir [22]. Cilt reaksiyonlarinin non-farmakolojik yontemler ile yapilan
caligma sayist oldukc¢a sinirli sayidadir. Ke ve Kuo ¢alismalarinda (2017), EGFR inhibitérii alan ve cilt grad
2 cilt reaksiyonu gelisen 30 hasta ile yaptiklar1 yar1 deneysel ¢alismada kolloidal yulaf ezmesi losyonunun
cilt reaksiyonlarinin yonetiminde 6nemli derecede etkili bulunmustur[23]. Kuruluk ve kaginti cilt dokiintiileri
disinda goriilebilecek yan etkilerdir. Difenhidramin veya hidroksizin gibi antihistaminikler veya kollajen,
aloe, E vitamini ve lidokain iceren topikal jeller kasint1 ve kagintidan kaynaklanan kasint1 ve yanma hissinin
rahatlamasin1 saglamak i¢in kullanilabilir. Ayrica ciddi derecede kuru ciltte enfeksiyon riski artmaktadir.
Enfeksiyon riskine yonelik hastalar bilgilendirilmelidir [24].

Paronisi, parmak ve ayak tirnaklarinin ¢evresinde olusan yumusak bir doku enfeksiyonudur. Bu, tirnaklarin
yanlarinin kizariklig1 ve iltihaplanmasi ile karakterizedir, bulasict graniilom ve apselerin olugsmasina neden
olabilecek artan agr1 ve hassasiyet ile karakterizedir [20]. Paronisi iligkili agr1 hastalarda yiirliylisi etkilemesi,
onemli sorunlara neden olmasiyla giinliik yasam aktivitelerini olumsuz etkiler [25]. Onkoloji hemsireleri
paronisi gelisen hastalara, tirnaklarini miimkiin oldugu kadar diiz ve kisa kesmeleri konusunda tavsiyede
bulunmalidir; iltihapli, agrili bolgeleri basingtan uzak tutmalar1 ve ayagi sikmayan ayakkabi giymeleri
konusunda bilgilendirmelidirler [26]. Seyreltilmig bir kloramin, aliminyum asetat veya Epsom tuzlar ile
hazirlanmis soliisyon banyolari 6nerilebilir [24]. Piiriilan akint1 oldugu durumlarda kiiltiir alinarak antibiyotik
tedavisi baglanmalidir [20, 25].

El-ayak sendromu o6zellikle tirozin kinaz inhibitorleri alan hastalarda %20-40 ile genellikle 14-28. giinlerde
sik karsilasilan bir cilt reaksiyonudur. Hastalarin avug i¢ini ve ayak tabanlarini etkilemektedir. Bu hastalarin
ozellikle tedavi basladiktan 5-6 hafta icinde haftalik takip edilmesi ¢cok dnemlidir. Koruyucu 6nlemler arasinda
el ve ayaklariin sicak suya maruz kalmasinin azaltilmasi, travma ve siirtiinmelerin azaltilmasi, kalin eldiven
ve corap giymek, uygun olmayan ayakkabilardan kaginmak, destekli ortopedik ayakkabilar giymek, salisilik
asit ve lire iceren giinliik nemlendirici kullanmak, giinliik el ve ayak muayenesi yapmak, kizariklik ve agrinin
degerlendirilmesi yer almaktadir [17, 27].

Gastrointestinal yan etkiler ve yonetimi

Ishal, hedefe yonelik tedavi alan hastalarda cilt reaksiyonlarindan sonra en sik goriilen bir yan etkidir
[20]. Ornegin, EGFR inhibitdrlerine bagl ishal goriilme siklig1 %18-66 oldugu bildirilmistir [3]. Onkoloji
hemsireleri hastalar1 uygun diyet diizenlemesi (probiyotik, elma, tost, piring vb.) yeterli hidrasyon ve sivi alimi
konusunda egitmelidir (uygun elektrolit dengesine sahip sivilar dahil). Farmakolojik yaklagimda loperamid
kullanimi, hafif ila orta dereceli diyare i¢in etkili bir rahatlama saglar [28]. Siddetli diyaresi olan hastalarda
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ise intravendz s1v1 destegi ve elektrolit replasmani uygulanmalidir [20].

Hedefe yonelik tedavilerde mukozit ise en cok mTOR (%41-78) tedavisi alan hastalarda goriilmektedir [3]. Oral
mukozitlerin 6nlenmesinde bu hastalara gilinliik agiz bakimi yapmasi, alkol icermeyen gargaralar kullanmasi
onerilebilir. Enfeksiyon var ise hekim istemi ile antibiyotikler, amifostin, antifungal gargara baslanmalidir.
Agrist olan hastalarda, agiz bakiminda anestetik iceren agiz gargarasi (lidokain, difenhidramin ve Mg iceren)
agrinin rahatlatilmasinda kullanilabilir [17]. Non-farmakolojik yonetiminde ise soguk uygulama, apiterapi
gibi yontemler kullanilabilir [9].

Okiiler yan etkiler ve yonetimi

Okiiler toksisiteler, hedefe yonelik tedavi alan hastalarda 6zellikle EGFR inhibitorlerine bagli goriilen
yan etkilerdir. Onkoloji hemsireleri, hastalara géz kapagi ve goz tahrisi, yagh sekresyonlar, yanma hissi
ve kuruluk, kabuklu cilt, kirpik biliylimesi ve gérme dalgalanmasi gibi olasi okiiler toksisite semptomlari
hakkinda bilgi vermelidir. Hastalara herhangi bir goz rahatsizlig1, gozlerde siirekli agrinin olmasi, goriisiin
azalmasi1 veya kaybi, ciddi géz kizarikligi, fotofobi (1s1k hassasiyeti)} hekim ve hemsiresine bagvurmasinin
onemi anlatilmalidir. Ayrica hastalar her kontrole geldiginde okiiler toksisite agisindan degerlendirilmelidir
[17,20].

Elektrolit bozukluklari ve yonetimi

Hedefe yonelik tedavi alan hastalarda 6zellikle hipomagnezemi olmak iizere elektrolit bozukluklar: olusabilir.
Kanda anormal derecede diisiik bir magnezyum seviyesi sonucu olugsan hipomagnezemi sonucu néromiiskiiler
irritabilite, kas kramplar1 ve atriyal fibrilasyon, ayrica merkezi sinir sisteminin etkilenmesiyle biligsel
bozukluklar olusabilir. Agir vakalar nobet ve kardiyak sorunlar goriilebilir bu nedenle erken déonemde tespit
edilip onlenmesi gereken bir yan etkidir. Ayrica hipomagnezemi riski olan hastalar tedavi sona erdikten 8
hafta sonrasina kadar magnezyum takibi yapilmalidir [17]. Hipomagnezemi tedavisi i¢in oral veya intravendz
magnezyum verilmelidir [20].

Yorgunluk ve yonetimi

Yorgunluk en sik Sorafanib ve Sunitinib tedavisi alan hastalarda goriilmektedir. Yorgunlugun yonetiminde
0zellikle anemi varligi mutlaka degerlendirilmeli ve bu dogrultuda girisimler planlanmalidir. Non-farmakolojik
yonetimi i¢in hastalara egzersiz, beslenme destegi, stres yonetimi, gevseme teknikleri, psikososyal girisimler
ve biligsel terapiler onerilebilir [9,12]. Farmakolojik tedavi secenekleri arasinda ise hekim istemi ile trisiklik
antidepresanlar, metilfenidat ve uyku ilaci 6nerilebilir [12].

SONUC

Hedefe yonelik tedaviler, hastalarda sag kalimi arttirmalar1 nedeniyle giiniimiizde tedavide daha ¢ok tercih
edilir hale gelmislerdir. Bu nedenle onkoloji hemsirelerinin bu tedavilerin etkileri, yan etkileri konusunda
bilgi sahibi olmalar1 gerekmektedir. Hasta ve ailesini de, hedefe yonelik tedavilerin yan etkileri, olugabilecek
sorunlar ve yonetimi konusunda egitim vermek onkoloji hemsiresinin sorumluluklarindandir. Literatiir
incelendiginde ise bu sorunlarin yonetiminde kanit temelli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.
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