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Kanser Tedavileri ve Alopesi: Bir Sistematik Derleme

Cancer Treatments and Alopecia: A Systematic Review
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OZET Kanser tedavilerine ikincil alopesi, en sik ve en fark edilebilir =~ ABSTRACT Alopecia is the partial or total loss of scalp hair and it
yan etkiler arasinda olup, genellikle gegici ancak seyrek olarak kalictda  is also among the most common and remarkable toxicities of cancer
olabilen kismi veya tam sag¢ kayb1 durumudur. Hastalar i¢in en rahatsiz ~ treatments, which is usually transient, though can also be permanent
edici ve istenmeyen yan etki olabilir. Kemoterapi (KT) sonrasi oldugu  in that case. Treatment related alopecia in cancer can sometimes be
gibi onkolojide kullanilan hedefe yonelik tedaviler, biyolojik ve im-  the most unwanted and disturbing complication. As in the case of
miinolojik tedavileri de igeren yeni tedavi yontemleri sonrasinda da g6-  chemotherapy (CT), targeted treatments, biological and immunolog-
riilebilmektedir. Kanser tedavilerine ikincil alopesi, genellikle skatrisyel  ical therapies can also result with alopecia. Alopecia related to cancer
olmayan alopesi olarak ortaya ¢ikar. Alopesinin degerlendirilmesinde,  treatments is generally seen in non-scatricial form. The most com-
“Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler Igin Ortak Terminoloji ~ mon scalas used in the classification of alopecia are “American Na-
Kriterleri” ve “Dean Alopesi Olcegi” gibi gesitli 6lcekler kullanilmak-  tional Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
tadir. Genellikle KT uygulamasi sonrasinda 2-3. haftalarda baslar ve  Effects” and “Dean’s Alopecia Scala”. Alopecia generally appears in
diizelmesi 3 aya kadar uzayabilir. En sik ve siddetli alopesi olugturan  the 2nd to 3rd weeks of CT and recovers up to 3 months. Among the
KT ajanlari arasinda alkilleyici ajanlar, antimikrotiibiil ajanlar, antiti-  CT agents the most frequent and severe alopecia is usually seen with
mor antibiyotikleri ve topoizomeraz inhibitorleri yer alir. Potansiyel  alkylating and anti-microtubuler agents, as well as anti-tumor antibi-
olarak alopesi olusturabilen bir tedavi 6ncesinde hasta bilgilendirilerek  otics and topoisomerase inhibitors. The patients have to be informed
hazirlanmalidir. Bu yaklagim, sa¢ dokiilmesine bagh psikolojik trav-  before a potentially alopecia causing treatment. This policy is ex-
may1 en aza indirmek agisindan 6nemlidir. Alopesiyi onleme ve tedavi  tremely important for the prevention and to minimize the psycholog-
amaciyla bazi uygulamalar yapilmaktadir. Bunlar, sa¢ kokiine verilen  ical trauma. Certain procedures are used to prevent or treat the
ila¢ miktarini fiziksel olarak azaltmaya yonelik stratejileri ve farmako-  alopecia. These include the strategies to decrease the amount of drug-
lojik uygulamalari igerir. Iki farkli otomatik hipotermi cihazi “DigniCap  scalp hair interactions physically and pharmacological treatments.
ve Paxman”, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan (neo) adjuvan ~ Two different automatic hypothermia devices (DigniCap and Paxman)
KT alan hastalarda onaylanmistir. Preklinik ¢alismalar, alopesinin 6n-  are approved by the American Food and Drug Agency for (neo) ad-
lenmesine yonelik farmakolojik uygulamalarin yararl olabilecegine  juvant CT. Although some preclinic studies indicate the benefit of cer-
isaret etse de gliniimiizde higbir farmakolojik uygulama, kanser teda-  tain pharmacological agents, currently, none of these have been
vilerine bagli alopeside onaylanmamistir. Kanser tedavilerine ikincil — approved in cancer treatments related alopecia. In the era of both pre-
alopesinin dnlenmesi ve tedavisi konusunda daha fazla arastirmaya ih- ~ vention and therapy of cancer treatments related alopecia more ex-
tiya¢ duyulmaktadir. tended studies are certainly needed.

Anahtar Kelimeler: Alopesi; ilag tedavisi; tiimorler; Keywords: Alopecia; medication; tumors; prevention and control
o6nleme ve kontrol

Kanser tedavilerine bagh alopesi, en sik ve en likle kadin hastalarin yasamlar: iizerinde psikolojik
fark edilebilir yan etkiler arasinda olup, kismi veya travma yaratir."* Arastirmalar, bazi olgularda alope-

tam olarak, genellikle gecici ancak seyrek olarak ka- sinin, kanser tedavisinin en travmatik yan etkisi ola-
lic1 da olabilen sa¢ kayb1 durumudur. Tedavi sonra- rak kabul edildigini belirtmektedir.> Alopesi endisesi,
sinda hastalarin yaklasik olarak %65’inde goriiliir. hastanin yararlanabilecegi bir tedaviyi reddetmesi

Hastanin fiziksel goriiniimi, viicut imaj1 ve benlik veya geciktirmesine yol agabilir. Iyilesme, genellikle
saygis1 hakkindaki algilarin1 olumsuz etkiler. Ozel- birkag aydan 1 yila kadar siirer.® Alopesi, kemotera-
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pide (KT) oldugu gibi onkolojide kullanilan hedefe
yonelik tedaviler, biyolojik ve immiinolojik tedavi-
leri de igeren yeni tedavi yontemleri sonrasinda da
goriilebilmektedir.

Bu makalenin hazirlanmasinda, PubMed veri ta-
ban1 ve Google Scholar’1 kullanarak, bir literatiir ta-
ramas1 gerceklestirildi. Asagidaki kavramlar igin
standartlastirilmis terimler ve anahtar kelimeler kul-
lanildi: Onkoloji, kanser, alopesi, tedavi. Literatiir ta-
ramalar;, Kasim-Aralik 2020 tarihleri arasinda
tamamlandi. Baslik ve/veya 6zetten, dahil edilme ko-
nusunda yapilan ilk tespit sonrasinda makalenin ta-
mami gozden gegirildi.

I PATOGENEZ

Kl folikiilii, derinin iist tabakasi olan epidermis (ek-
toderm) ve altindaki mezensimin (mezoderm) karsi-
likl1 etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Kil folikiilleri;
anagen (biiyiime), katagen (gecis) ve telogen (din-
lenme) donemleri ile karakterize dongii i¢indedir. D6-
kiilme durumu ise ekzogen donem olarak adlandirilir.
Herhangi bir zamanda folikiillerin yaklasik %80-90°1
anagen, %5-10"u mitotik aktivitenin durdugu telogen
ve %]1-3 kadar1 da katagen asamasindadir. Ekzogen
donem sonrasinda kok hiicreler, bir sonraki dongii
icin sa¢ bilylimesini yeniden baglatmaktan sorumlu-
dur.” Sa¢ dongiisiiniin kontroliinde Sonic sinyali
(Shh), Wnt/beta-catenin sinyali, kemik morfogenetik
proteinleri, kemik morfogenetik proteinleri antago-
nisti Notch proteinleri de dahil olmak iizere ¢ok sa-
yida sinyal molekiilii rol oynar.® Siklofosfamid
KT sine ikincil fare alopesi modelinde, uygulamadan
3-7 hafta sonra Sonic sinyal proteininde gegici asiri
ekspresyon gosterilmistir.’

Alopesi, histopatolojik olarak 2 ana grupta si-
niflandirilabilir: Skatrisyel ve skatrisyel olmayan.
Skatrisyel alopesi, aktif inflamasyonlar (liken plano-

pilaris, kronik kiitandz lupus eritematozus ve folikii-
lit dekalvans gibi lenfosit/nétrofil infiltrasyonu ile
olusan alopesiler) veya folikiil hasar1 olusturan du-
rumlar (yaniklar, radyasyon ve travma gibi) sonucu
ortaya cikar. Skatrisyel olmayan alopeside (androge-
netik alopesi, alopesi areata, anagen effluvium ve te-
logen effluvium gibi), klinik olarak folikiiler
acikliklar belirgindir ve histopatolojik olarak folikii-
ler epitel saglamdir.'® Kanser tedavilerine ikincil alo-
pesi, genellikle skatrisyel olmayan alopesi olarak
ortaya cikar. Ancak taksan grubu ilaglar veya bazi
epitelyal biiylime faktorii reseptorii [epidermal
growth factor receptor (EGFR)] inhibitorleri gibi
ajanlarla tedavi sonrasi papiilopiistiiler dokiintiiler,
skatris olusumu ve ardindan kalici sa¢ dokiilmesi va-
kalar1 bildirilmistir.

Sitotoksik KT, sa¢ folikiil hiicreleri gibi viicutta
boliinmekte olan hiicreleri agirlikl olarak etkiler. Pro-
liferatif matriks keratinositleri ve folikiiler pigmen-
ter sisteme, dogrudan KT toksisitesinin bir sonucu
olarak alopesi meydana geldigi varsayilmaktadir. Mi-
totik siklusa 6zgiil ajanlari igeren KT, anagen fazdan
telogene gecisi artirir, katagen ve telogen fazlari
mitoz igermedikleri icin etkilemez. KT ajanlarinin
siklus ve faz 6zgiil olup olmama durumlarma gore
alopesi lizerine olan etki dereceleri degiskenlik gos-
terir."!

l KLINIK OZELLIKLER

Kanser tedavilerine ikincil gelisen alopesinin deger-
lendirilmesinde, Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii
Yan Etkiler I¢in Ortak Terminoloji Kriterleri ve Dean
Alopesi Olgegi gibi cesitli dlgekler kullanilmaktadir
(Tablo 1, Tablo 2).!> Alopesi zamanlamasi tedavi
ajanlarimin etki mekanizmalari, dozlar1 ve kombinas-
yon durumlarma gore farklilik gosterebilir. Genellikle
KT uygulamasi sonrasinda 2-3. haftalarda baglar ve

TABLO 1: Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler igin Ortak Terminoloji Kriterleri.

Yan etki Grade 1

Alopesi

gerekebilir, ancak peruk veya takma sag gerekli degildir.

Uzaktan belirgin olmayan ancak yakindan bakildiginda fark edilen,

<%?50 sag kaybi. Sag kaybinin gizlenmesi icin farkli bir sa¢ modeli

Grade 2
Kolayca fark edilebilen 2%50 sag kaybi. Psikososyal durum ile iligkili

olarak sag kaybi, bir peruk veya takma sag ile gizlenmek istenebilir.

*National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 5.0 tablosu Tiirkgelestirilerek uyarlanmistir.
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TABLO 2: Modifiye Dean Olgegi.

Grade (Derece) Sag kaybi orani

0 Sag kaybi yok

1 >0 ile %25 arasi
2 >25 ile <%50 aras|
3 >50 ile <%75 arasl
4 >%75

*6 no.lu kaynaktan Tirkgelestirilerek uyarlanmistir.

tedavinin bitiminden 1-3 ay1 iceren zaman dilimi son-
rasinda killar yeniden gelismeye baglar. Tamamen
normale doniis genellikle 6-12 ay arasinda gergekle-
sir. Dinamik veya metronomik KT uygulamalarinda
(sik ve azaltilmis dozlarda), alopesi bazen daha yavas
ve hafif geligebilir. Hematopoietik hiicre transplan-
tasyonunda kullanilan yiiksek doz KT uygulamala-
rinda ise genellikle hizli ve tam alopesi geligir.'?
Genel olarak sagli deri (skalp) lizerinde yer alan foli-
kiillerin %90 kadar1, anagen fazda olduklar1 i¢in alo-
pesi en cok skalpta belirgindir. Ozellikle erkeklerde
oksipital ve frontal alanlar gibi diisiik sa¢ yogunlu-
guna sahip bolgeler daha fazla etkilenir.'*!> Total alo-
pesi, en yaygin goriilenidir, ancak seyrelme veya
diizensiz formda da olabilir. Tedavi ajan1 ve doza ba-
gimli olarak yiiz, koltuk alt1 ve kasik killar1 yani sira
kas ve kirpikler de etkilenebilir. Yeni sa¢ biiylimesi
sirasinda sag¢lar daha ince ve kivrimli olarak belirir.
Olgunun yas ve fizyolojik 6zelliklerine bagli olarak
folikiiler melanositlerin islev kazanim potansiyelle-
rine bagl olarak gegici ya da kalic1 renk degisiklikleri

olabilir."
I ALOPESIYE SEBEP QLAN
KANSER TEDAVILERI

Kanser tedavisinde kullanilan ajanlara ikincil gelisen
alopesi, ilacin etki mekanizmasi, uygulama yolu ve
dozaj1 gibi faktorlere baglidir (Tablo 3). Alopesi, en
yaygin uygulanan kanser tedavisi olarak sitotoksik
KT alanlarda goriilse de hedefe yonelik tedavi ajan-
lar1, hormonal tedaviler ve immiinoterapi uygulanan
olgularda da goriilebilmektedir. Alopesi gelisme riski,
KT ajanlar arasinda énemli 6l¢lide farkliliklar gos-
terir. Ozellikle yiiksek dozlar, intravendz uygulama-
lar ve kombinasyon (birden fazla ajanla tedavi igeren)
KT rejimlerinde risk artar. Alopesi gelisimi ve dere-
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cesini etkileyebilecek diger faktorler arasinda, ilag
metabolizmasi (6rnegin bireysel enzimatik farklilik-
lar, karaciger fonksiyon bozuklugu), radyasyon teda-
vileri, ileri yas ve androjenik etkiler sayilabilir. Meme
kanseri tedavisinde, klasik ajanlarla KT uygulanan ve
Grade 2 alopesi gelisen 303 olguyu kontrollii olarak
inceleyen bir genomik ¢alismada, voltaj bagimli kal-
siyum kanali beta 4 yakininda bulunan rs3820706 tek
niikleotid polimorfizmi ile KT iliskili alopesi gelisimi
arasinda giiclii iligski saptanmugtir.'®

Tim bunlarin yan1 sira kanser tedavisinde kul-
lanilan ajanlar, sa¢ yapisi lizerinde alopesiye sebep
olmadan da gesitli etkiler gosterebilirler. Metotrek-
sat, baz1 hedefe yonelik ilaglar ve immiinoterapiler
ile alopesi olmaksizin sa¢ kivrilmalar1 ve renk degi-
siklikleri bildirilmistir.'”'

SITOTOKSIK KEMOTERAPI AJANLARI VE ALOPESI

En yaygin kullanilan, en sik ve siddetli alopesi olus-
turan KT ajanlar1 arasinda alkilleyici ajanlar (siklofos-
famid, ifosfamid, busulfan, tiotepa), antimikrotiibiil
ajanlar (paklitaksel, dosetaksel, epirubisin, iksabepilon,
eribulin), antitiimor antibiyotikleri (daktinomisin, dok-
sorubisin, idarubisin) ve topoizomeraz inhibitorleri
(etopozit, irinotekan) yer alirlar. Alopesinin daha az
ve hafif gortildiigi ilaclar; bleomisin, disiik doz epi-
rubisin veya doksorubisin (6zellikle <30 mg/m?), oral
ilaglar (siklofosfamid, fluorourasil, gemsitabin, mel-
falan, metotreksat, mitomisin, mitoksantron), platinler
(oksaliplatin, sisplatin ve karboplatin), topotekan ve
vinka alkaloidleridir. Antikor-ila¢ konjugatlari, ajana

0zgl degisken sag¢ dokiilmesi ile iligkilidir.'*!°-!

Nadiren de olsa busulfan, siklofosfamid ve tak-
sanlarla tedavi edilen meme kanserli hastalarda, ciddi
sekilde gecikmis veya kalici alopesi vakalari bildiril-
mistir. Bu durum, muhtemelen folikiiler kok hiicre-
lerin kalic1 hasariin bir sonucudur.?>?* Meme kanseri
nedeniyle adjuvan doksorubisin, siklofosfamid ve do-
setaksel igeren KT rejimleri uygulanan 61 hastayi ice-
ren prospektif bir caligmada, 6 ayda ve 3 yilda kalici
alopesi oranlar sirastyla %39,5 ve 42,3 olarak sap-
tanmigtir.>

HORMONOTERAPI AJANLARI VE ALOPES]

Genellikle meme kanseri tedavisinde kullandigimiz
tamoksifen ve aromataz inhibitdrlerine bagli olarak
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TABLO 3: Alopesi olusturan tedavi ajanlari.

Ajan tipi

Topoizomeraz inhibitorleri

Topotekan, irinotekan, etopozit, tenipozid, mitoksantron

Antimikrotiibler ajanlar

Vinkristin, vinblastin, vinorelbin, vinflunin, paklitaksel, dosetaksel

Alkilleyici ajanlar

Bendamustin, siklofosfamid, estramustin, ifosfamid, mekloretamin, melfalan,
karboplatin, sisplatin, oksaliplatin, dakarbazin, prokarbazin, temozolomid

Antimetabolitler

kapesitabin, sitarabin

Aromataz inhibitorleri

Letrozol, anastrozol, ekzemestan

Epitelyal bliylime faktori reseptori inhibitorleri
Setuksimab, panitimumap, erlotinib, gefitinib, lapatinib
Tirozin kinaz inhibitdrleri

Sorafenip, sunitinip, pazopanib

B-raf inhibitdrleri

Vemurafenib, dabrafenib

MEK inhibitdrleri

Trametinib, kobimetinib, binimetinib
Hedgehog sinyal yolak inhibitorleri
Vismodegib, sonidegib, glasdegib

CDK 4/6 inhibitérleri

Palbosiklib, ribosiklib, abemasiklib

CTLA-4, PD-1 inhibitorleri
ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab
PD-L1 inhibitorleri

Atezolizumab, durvalumab

Sitotoksik kemoterapi ajanlari

Metotreksat, 6-merkaptopiirin, 6-tioguanin, azatiyopiirin, fludarabin, 5-florourasil,

Hormonoterapi ajanlari

Hedefe yonelik ajanlar

immiinoterapi ajanlan

Alopesi tipi Siklik (%)
Skatrisyel olmayan 60-100
“Skatrisyel olmayan 80
Skatrisyel olmayan >60
Skatrisyel olmayan 10-50
“Skatrisyel olmayan 10-16
“"Skatrisyel olmayan 50-90
“Skatrisyel olmayan 5-21
*Skatrisyel olmayan 1-30
“Skatrisyel olmayan 1-17
Skatrisyel olmayan 10-63

Belirsiz (Aromataz inhibitdrleri ile beraber alopesiyi destekler)
©Skatrisyel olmayan 1-1,6
Alopesi goriimedi 0

‘Taksanlarla kalici alopesi vakalari; “Androjenik alopesi; “Erlotinibe bagli skatrisyel alopesi vakalari; “Sagta pigmentasyon kaybi; *Sag kivrilmasi; ®Alopesi areata vakalari ve pigment
artist; CDK: Siklin bagimli kinaz; CTLA-4: Sitotoksik T-lenfosit ile iligkili protein-4; PD-1: Programlanmig hiicre 6liim proteini-1; PD-L1: Programlanmig 6lim ligand 1.

Grade 1 diizeyinde alopesi goriiliir. Yaygin olmasina
ragmen fazla rapor edilmemektedir.

Tedavinin kesilmesiyle geri doniisimlidiir.>2’
Aromataz inhibitorleri i¢in Grade 1 alopesi oranlari
%10-16 araliginda bildirilmistir.”*** Ostrojenlerin, sag
biliylime ve sa¢ koruyuculugu tizerine etkisi vardir.
Sac folikiiliinde 6strojen, aromataz enzimi ile andro-
jenlerden sentezlenir. Aromataz inhibitorleri, serum
ve doku Ostrojen seviyelerini diigiiriir. Bu nedenle
aromataz inhibitorii kullanan hastalarda, erkek tipi
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androjenik alopesi meydana gelir. Frontal ve oksipi-
tal sa¢li derideki P450 aromataz enzim seviyeleri, ka-
dinlarda erkeklere gore daha yiiksektir. Frontal ve
paryetal sa¢ ¢izgilerinin gerilemesi, frontotemporal
bolgede folikiillerin yaygin incelmesi ile karakterize-
dir.30-33

HEDEFE YONELIK AJANLAR VE ALOPESI

Anti-EGFR ajanlar, B-raf inhibitorleri, siklin bagimli
kinaz [cyclin-dependent kinase (CDK)] inhibitorleri
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ve Hedgehog yolagi inhibitorleri gibi hedefe yonelik
ajanlar, kanser hiicrelerinin biiylimesini segici bir se-
kilde bloke ederler ve alopesi de ortak bir genel yan
etkidir. Sa¢ dokiilmesi; frontal (androjenik benzeri),
daginik veya diizensiz olarak meydana gelebilir. Te-
davi bitiminde geri doniisiimlii olabilir. Bununla bir-
likte Ozellikle anti-EGFR ajanlardan erlotinib
kullanimi ile agr1 ve enfeksiyonla iliskili skatrisyel
alopesi gelisebilir.***

Oral ¢ok hedefli tirozin kinaz inhibitérleri ile te-
davi goren hastalarda, geri doniistimlii alopesi tarif
edilmektedir. Alopesi, degisik oranlarda olmak
iizere vaskiiler epidermal biiylime faktorii inhibitor-
lerinden sorafenip (%29), regorafenib (%24), kabo-
zantinib (%16), pazopanib (%12), aksitinib (%8) ve
sunitinib (%7); B-raf inhibitdrlerinden vemurafenib
(%24), dabrafenib (%19) ve encorafenib (%14) ile
Bcer/Abl inhibitérlerinden nilotinib (%16), dasatinib
(%8) ve imatinib (%7) gibi ajanlarla bildirilmis-

tir 18,36-41

[leri evre bazal hiicre kanseri tedavisinde kulla-
nilan Sonic sinyal yolagi inhibitorleri, vismodegib ve
sonidegib ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %57
ve %49 oranlarinda alopesi bildirilmistir.*>* Ayni
yolak {izerinde etkili, yasl eriskin hastalarda akut 16-
semi i¢in onaylanan glasdegib ile tedavi edilen has-
talarin da %30’unda alopesi bildirilmistir.**

CDK 4/6 inhibitorleri olarak adlandirilan palbo-
siklib, ribosiklib ve abemasiklib; metastatik hormon
reseptorl pozitif meme kanseri hastalarinda endok-
rin tedaviler ile kombine halde kullanilmaktadir. Bu
ajanlar, aromataz inhibitorleri ile birlikte kullanildi-
ginda, tek basina endokrin tedaviye gore alopesi sik-
lik ve siddeti artmaktadir. Grade 2 alopesi %]1,5
oraninda artarken, tiim grade alopesiler yaklasik 2 kat
artmaktadir.’®**’ Bu alopesi, tedavinin sonlandirilmasi
sonrasinda genellikle geri doniisiimliidiir.

IMMUNOTERAPI AJANLARI VE ALOPES]

Genelde immiin kontrol noktas1 inhibitorleri olarak
bilinen sitotoksik T-lenfosit ile iliskili protein-4 [cyto-
toxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4)],
programlanmis hiicre 6liim proteini-1 [programmed
cell death protein 1 (PD-1)] ve programlanmig 6liim
ligand 1 [programmed death ligand 1 (PD-L1)] mo-
noklonal antikorlari, gesitli kanserlerin tedavisinde
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kullanilir. Birgok hastada endokrinopatiler, pndmoni,
kolit, hepatit ve dermatolojik olaylar dahil olmak
lizere immiin sistemle iligkili yan etkilerin ortaya ¢ik-
masina neden olurlar.** Alopesi, PD-1 reseptor inhi-
bitorlerinin ve anti-CTLA-4 ajanlarinin bilinen bir
yan etkisidir, prevalansi %1-1,6 arasindadur. ilging
olarak PD-L1 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda
alopesi rapor edilmemistir.***® Otoimmiin bir hastalik
olan alopesi areata, son zamanlarda immiinoterapi ile
tedavi edilen hastalarda olgu serileri olarak bildiril-
mektedir.'” Immiinoterapi ile tedavi edilen hastalarda,
ayrica saclarda pigmentasyon farklilagsmasi da gorii-
lebilmektedir. Kii¢iik hiicreli olmayan akciger kan-
serleri tedavisi i¢in anti-PD-L1 ajanlarin kullanildig1
bir ¢caligmada, tedaviye iyi yanit veren hastalarin sag-
larinda bu durumun gozlendigi bildirilmistir.*’
I KANSER TEDAViSiNDE.AI__OPESiNiN
ONLENMESI VE TEDAVISI
Kanser tedavisinde kullanilan ajanlarin sa¢ folikdille-
rine etkileri, tipik olarak hizli boliinen hiicreler {ize-
rindendir. Folikiil biiyiimesini yeniden baglatmaktan
sorumlu olan kok hiicreleri genellikle korunur. Bu ne-
denle alopesi genellikle geri doniisiimliidiir. Sag¢ foli-
kild, tedavinin kesilmesinden sonraki birka¢ hafta
icinde normal dongiiye geri doner ve yeniden bii-
yiime 3-6 ay i¢inde belirgin héle gelir. Yeni sag, ge-
nellikle orijinal sagtan farkli 6zelliklere sahiptir.
Hastalarin %65°1, muhtemelen KT nin sa¢ folikiilii
melanositleri ve i¢ kok kilifi epitelindeki farkl etki-
lerine bagl olarak bir grilesme, kivrilma veya diiz-
lesme etkisi yasar. Ancak bu etkiler, genellikle
zamanla diizelir.>* Giincel tibbi literatiir tarama so-
nuglarimiza gore kanser tedavilerine ikincil alopesi
yonetimi i¢in uluslararasi gegerli ve kabul gormiis ki-
lavuzlar bulunmamaktadir.

Potansiyel olarak alopesiye neden olabilen bir
tedavi Oncesinde hasta bilgilendirilerek onay1 alin-
malidir. Bu yaklasim, sa¢ dokiilmesine bagl psiko-
lojik travmay1 en aza indirmek agisindan 6nemlidir.
Sa¢ dokiilmesine etkileri nedeniyle hastalarin he-
moglobin, demir, tiroid hormon ve D vitamini dii-
zeyleri kontrol edilmelidir.>!

Alopesiyi 0zellikle 6nlemek ve tedavi amaciyla
baz1 uygulamalar yapilmaktadir. Bunlar, sa¢ kokiine
verilen ila¢ miktarini fiziksel olarak azaltmaya yone-
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lik stratejileri (sa¢ derisi hipotermi, topikal epinefrin
veya norepinefrin) ve farmakolojik (topikal bimatop-
rost, minoksidil veya kalsitriol) uygulamalari igerir.

SAGLI DERI HIPOTERMIS]

Sacli deriye hipotermi uygulamasi, diinyada yaygin
olarak kullanilan ve %50-80 araliginda yanit elde edi-
len bir uygulamadir.> Etki mekanizmasi, skalpta hi-
potermi araciliiyla vazokonstriksiyon saglanarak,
sa¢ folikiillerinde ilag maruziyetinin azaltilmasi-
dir.%% [ki farkl1 otomatik hipotermi cihazi (DigniCap
ve Paxman), Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafin-
dan (neo) adjuvan KT alan hastalarda onaylanmistir.
Yakin donemde gerceklestirilen bir metaanaliz ¢alig-
masi, sag¢li deri hipotermisinin alopesi riskini nemli
olgiide azaltan tek miidahale oldugu sonucuna var-
mustir.>* Antrasiklin igeren KT, kombinasyon rejim-
leriyle birlikte kullanildiginda daha az etkili olmustur,
ancak bu uygulanan tedavi semasina baglidir. Hipo-
termi uygulamasi, bas agrisi, bulant1, kuruluk ve de-
ride termal yaralanma gibi yan etkilere neden
olabilir.*® Kullanilan spesifik cihazdan bagimsiz ola-
rak sagli derinin istenen sicakliga kademeli olarak so-
gumasini saglamak icin KT infiizyonu baslamadan
yaklasik 30 dk 6nce sogutma baslatilir. Hipotermi uy-
gulamasi, infiizyonun bitiminden genellikle 90 dk ile
3 saate kadar stirdiiriiliir.>® Basarili bir hipotermi uy-
gulamasinda optimum saclh deri 1s1s1 22 °C, deri alt1
1s1s1 da 15 °C’nin altinda olmalidir.”’

Antrasiklin igermeyen taksan bazli KT alan
erken evre meme kanserli hastalar1 igeren ¢ok-mer-
kezli prospektif bir caligmada, “DigniCap” sa¢li deri
hipotermi cihazinin kullanildig1 101 hasta ile 16 kont-
rol hastasi karsilastirildi. Tedavi basarisi olarak Dean
Olgegi’ne gore <2 Grade (%50 ve daha az) alopesi
kabul edildi. Hipotermi
%66,3’1 bagarili bir yanit (<%50 alopesi) gdsterir-
ken, kontrol grubunda hi¢bir hastada basarili yanit
alinmad (p<0,001)."

uygulanan hastalarin

“DigniCap” yonteminin kullanildig1 diger bir ¢a-
lismada, meme kanseri tedavisi i¢in adjuvan KT alan
139 hasta degerlendirildi. Hastalarin %95°1, en az 4
kiir antrasiklin bazli KT ve sonrasinda taksan teda-
visi aldi. Dean Olgegi’ne gore <2 Grade (<%50) alo-
pesi tedavi basarisi olarak kabul edildi. Calismay1
104 hasta tamamlayabildi. Bunlarin %54 {inde alo-

101

pesi basariyla 6nlendi. Tedavi ile iliskili ciddi bir yan
etki bildirilmedi.’® Meme kanseri tanili 182 hasta ige-
ren bir diger ¢ok-merkezli prospektif calismada,
“Paxman” cihazinin etkinligi degerlendirildi. Hasta-
lar, cihaz kullanim durumuna gore 2:1 oraninda ran-
domize edildi. Hastalarin %36’s1 antrasiklin igeren,
%0641 taksan igeren KT aldi. Basarili sa¢ korumasi
tanimi i¢in Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii Yan
Etkiler Kriteri kullanildi. Bu kritere gore peruk ge-
rektirmeyen %50’den az sa¢ dokiilmesi bagarili ola-
rak tanimlandi. Calismanin etkinligi i¢in yapilan ara
analiz, alopesi sonlanim noktasi i¢in degerlendirile-
bilir 142 hastayi icermisti. Tim, kendilerine verilen
KT’nin 4 siklusunu tamamlamisti. Sagli deri hipoter-
misi hastalarin %50,5’inde basarili olarak sonugcla-
nirken, kontrol grubunda basar1 mevcut degildi
(p=0,0061). Baslica yan etkiler, bas agris1 ve iisiime
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dahil olmak tizere Grade 1 ve 2 diizeyindeydi.

Erken evre meme kanseri i¢in KT sirasinda sach
deri hipotermisi kullanan hastalar1 degerlendiren bir
caligmada, sogutma cihazi kullanimi ile daha sonra
kafa derisi metastazlarinin gelisimi arasinda bir iligki
gosterilemedi.’® Bagka bir ¢aligmada, sacli deri hipo-
termisinin sag kalim tizerinde etkisi saptanmadi.®’

Sacli deri hipotermisi, soguk agliitinin hastaligi,
kriyoglobiilinemisi ve travma sonrasi soguk distro-
fisi olan hastalarda kontrendikedir.®! Ayrica sagh de-
riye yiikksek metastaz potansiyeli nedeniyle kiigiik
hiicreli ve skuamoz hiicreli akciger kanserleri, mela-
nom, skuamoz hiicreli ve Merkel hiicreli cilt kanser-
leri, hematolojik maligniteler, miyeloablatif dozlarda
KT ve/veya radyasyon tedavisi yapilan hastalarda da
kontrendikedir.> Uzun siire kesintisiz infiizyonel KT
uygulanan, kraniyal radyoterapi alan ve karaciger dis-
fonksiyonu olan bazi hastalar i¢in de uygun olma-
maktadir.®

FARMAKOLOJIK UYGULAMALAR

Preklinik ¢aligmalar, alopesinin 6nlenmesine yonelik
farmakolojik uygulamalarin yararli olabilecegine isa-
ret etmektedir. Genel olarak hayvan modellerinde ca-
lisilmis olmasina ragmen topikal bimatoprost,
kalsitriol ve topikal minoksidil gibi baz1 ilaglar in-
sanlar lizerinde uygulanmstir. Gliniimiizde higbir far-
makolojik uygulama, kanser tedavilerine bagl
alopeside onayl1 degildir.
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Topikal bimatoprost (%0,03), bir prostaglandin
analogudur ve kirpikleri etkilenen alopesi areata has-
talarmda basarili bir sekilde kullanilmistir. idiyopa-
tik veya KT ye ikincil kirpik kayb1 olan 130 hasta
iceren randomize bir ¢aligmada, kontrol grubundaki
hastalarin %18,2’sine kars1 bimatoprost oftalmik so-
liisyon ile tedavi edilen hastalarin %37,5’inde klinik
iyilesme saptanmistir. Sonuglar, uygulamalardan yak-
lagik 12 ay sonra en belirgin olmustur. Topikal bima-
toprost, KT ye ikincil kirpik kaybinin tedavisi i¢in
diistintilebilirse de koruyucu bir etkiyi destekleyen
veri mevcut degildir.®?

Kalsitriol, hiicre bliylimesine neden olan GO/G1
ara fazin1 durdurarak DNA sentezini inhibe eder.®
Topikal kalsitriol ile yapilan caligmalarda, kanser
hiicrelerinde KT etkisini azaltmasi ve alopesi 6nleme
konusunda celiskili veriler elde edilmistir. Meme
kanseri i¢in antrasiklin ve siklofosfamid KT rejimi
uygulanan 12 hasta igeren bir Faz I ¢alismada fayda
gosterilemedi.®

Minoksidil, sa¢ folikiilii boyutunu artirdig1 i¢in
Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan androjenik
alopesinin tedavisinde onaylidir. Kanser tedavilerine
ikincil alopesinin onlenmesi ve tedavi edilmesi ile
ilgili 2 randomize klinik ¢alisma mevcuttur. Antra-
siklin igeren KT rejimi alan hastalara %2 ve %5°lik
topikal minoksidil uygulandiginda alopesi 6nlene-
memistir. Ancak tedaviler sonlandirildiginda, sacla-
rin yeniden uzamasini hizlandirdigi rapor edilmis. ¢’

Bir Tip II 5-alfa rediiktaz inhibitrii olan finas-
terid, erkek tipi alopesi tedavisinde kullanilmaktadir.
Finasterid ile ilgili yapilan ¢alismalarda, serum &s-
trojen seviyesini artirdigt ig¢in kullanilmasi 6nerilme-
mistir. Benzer sekilde spironolakton kullanimi
sonrasinda da serum dstrojen seviyelerinde artig ola-
bildigi i¢in kullanimi 6nerilmemistir.%

Yukarida belirtilen topikal ilaglarin alopesiyi 6n-
leyici faydasi olsa da mevcut arastirmalar, daha etkin
yeni ajanlar1 kesfetmeye odaklanmistir. Soref ve Fahl,
topikal epinefrin ve norepinefrinin fare ¢aligmala-
rinda, radyoterapi ve KT uygulanan farelerde alope-
siyi 6nlemedeki etkinligini degerlendirdi.®® Uygu-
lanan ilaglarin topikal vazokonstriksiyon yaparak, sa¢
kokiine ulasan ila¢ miktarini azalttigin1 gosterdiler.
Topikal CDK-2, interlokin-1, EGF ve fibroblast bii-
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ylime faktoriiniin farelerde uygulamalarini igeren
bazi1 ¢aligmalarda, KT ye ikincil alopesinin azaldig:
bildirilmistir.”7* Hayvan modellerinde yapilan bu ¢a-
ligmalarin, su anda insanlarda etkinlik ve uygunlu-
gunu gosteren kanitlar meveut degildir.

I SONUG

Kanser tedavisine ikincil alopesi, bazi hastalar i¢in
en rahatsiz edici ve istenmeyen yan etki olabilmekte-
dir. Olgularin ¢ogunda, fiziksel ve psikolojik morbi-
diteye neden olmaktadir. Tedavi baglanmadan 6nce
hastalarin bilgilendirilerek hazirlanmasi, bu psikolo-
jik travmayt azaltabilir. Kanser tedavilerine ikincil
alopesi, genellikle skatrisyel olmasa da 6zellikle bu-
sulfan, taksanlar ve EGFR inhibitorlerinden sonra ka-
lic1 (skatrisyel) alopesi vakalari bildirilmistir.

Giincel olarak Amerikan Gida ve lac Dairesi ta-
rafindan onayl tek tedavi sacl deri hipotermisidir.
Sacli deri hipotermi uygulamalar: ile %50-80 ara-
sinda degisen yiiksek yanit oranlar1 raporlanmstir.
Ancak maliyeti yiiksek ve belirli yan etkileri olan ve
her olgu i¢in uygun olamayabilen bir tedavidir. Su
anda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi onayl farmako-
lojik bir uygulama da mevcut degildir. Insanlar iize-
rinde uygulanan topikal minoksidil, bimatoprost ve
kalsitrioliin, alopesi tedavisinde etkinlikleri konu-
sunda arzulanan sonuglar elde edilememis, hayvan
deneylerinde kullanilan topikal vazokonstriktorler,
siklosporin, interlokin-1, CDK-2 inhibitérleri ve bii-
ylime faktorleri ile ilgili sonuglar ise insanlarda uyar-
lanabilmis degildir. Sa¢ dokiilmesine neden
olabilecek diger faktorler (demir, ¢inko eksiklikleri
ve tiroid hormon bozukluklar1) gbz ardi edilmemeli-
dir. Kanser tedavisine ikincil alopesi konusunda daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle
kanser hastalarini takip eden klinisyen hekimler, bu
yan etkiyi daha dogru yonetebilmek i¢in etiyopato-
genez, tan1 ve degerlendirme 6lgeklerinin yani sira
giincel onleyici uygulamalar konusunda da bilgi sa-

hibi olmalidir.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi

bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
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