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Management of Side Effects After Dabrafenib-Trametinib
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Case Reports with a Brief Literature Review
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Ozet: Malign melanom, metastatik evrede standart kemoterapi rejimlerine direngli agresif seyirli bir kanser tiiriidiir. MAP kinaz
sinyal yolaginin melanom gelisimindeki roliiniin kesfinden sonra kullanilmaya baslanan BRAF-MEK inhibitérleri ile metastatik
melanomun tedavisinde yeni bir déneme girilmistir. Ancak bu ilaglarin kullanimi sirasinda doz rediiksiyonu, ilaca ara verme ve ilag
kesilmesine kadar gidebilen bir takim yan etkiler gozlenebilir. Tlag iliskili yan etkiler, hastalarm tedaviden optimal sekilde
yararlanabilmeleri igin hizli bir yaklasim ve yonetim gerektirir. Bu olgu sunumu ve kisa derlemede, BRAF-MEK inhibitorii
kombinasyonu ile birinde ilag atesi, pnémonit, nodiiler eritematdz dokiintii digerinde ise ilag atesi, 16kopeni, notropeni gelisen iki
metastatik melanom olgusu ve gelisen yan etkilerin yonetimine yonelik klinik yaklagim 6zetlendi.
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Abstract: Malignant melanoma is an aggressive cancer type resistant to standart chemotherapy regimens in the metastatic stage. A
new era has begun in the treatment of metastatic melanoma with BRAF-MEK inhibitors, which were used after the discovery of the
MAP kinase signal pathway in the development of melanoma. However during the use of these drugs, a number of side effects can
be observed, resulting with dose reduction and interruption or discontinuation. Drug-related side effects require a quick approach
and management so that patients can benefit optimally from treatment. In this report, two patients with metastatic melanoma were
evaluated, of whom one of them with pyrexia, pneumonitis noduler erythematous eruption and the other with neutropenia/
leukopenia and pyrexia due to BRAF-MEK inhibitors and clinical management of these side effects were reviewed.
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BRAF ve/veya MEK Inhibitérlerinin Yan Etkileri ve bu Yan Etkilerin Yénetimi:
[ki Olgu Sunumuyla Birlikte Literatiir Derlemesi

1. Giris

Malign melanom (MM) tim kutandz
malignitelerin %5’inden az bir kismini temsil
etmesine ragmen cilt kanseri Oliimlerinin
¢ogundan sorumludur. Melanom hastalarinin
yaklasik %15°1 unrezektabl evre III veya evre
IV hastalik olup mevcut kemoterapilere
direngli seyreder (1). Metastatik evrede
tedavisiz sagkalim 6-9 ay civaridir. MAPK
(Mitogen Activated Protein Kinaze) sinyal
yolagi, RAS, RAF, MEK, ERK proteinlerinin
fonksiyon gordiigii, hiicre bliylimesi ve
cogalmasinda anahtar sinyal yolagidir. BRAF
mutasyonlart MM olgularinda %40-60 siklikta
saptanmaktadir (2, 3). Son yillarda MAPK
sinyal yolagindaki mutasyonlarin kesfinden
sonra gelistirilen BRAF, MEK inhibitorii
hedefli tedavileri ve immiinoterapi rejimleri
ile ileri evre MM’un tedavisinde yeni bir
doneme  girilmistir.  Yapilan faz I
calismalarda BRAF-MEK inhibitorlerinin
tekli kullanimlarinin kemoterapilere kiyasla
genel  sagkallmi  (OS), progresyonsuz
sagkalimi (PFS) ve objektif yanit oranlarini
(ORR) artirdig1 saptanmistir (BREAK-3 (4),
BRIM-3 (5), METRIC (6)). Vemurafenib,
Agustos 2011°de (7), Dabrafenib ise Mart
2013’te (8) FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan BRAF mutasyonu
pozitif unrezektabl ve metastatik melanomun
tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmistir.
BRAF inhibitorlerinin baglanmasindan kisa
stire sonra aktive kinazlar (CRAF,COTIL),
mutant BRAF veya NRAS, MEK1, AKT1
mutasyonlar1 ve bir takim diger mutasyonlar
nedeniyle hastalik progresyonu gelismektedir
(9). Dabrafenib-trametinib ve Vemurafenib-
cobimetinib BRAF-MEK inhibitorii
kombinasyonlar1 tekli ila¢ kullanimina karsi
direng gelisiminin {istesinden gelmek igin
geligtirilmis olup faz II ve III ¢aligmalarda
OS, PFS ve/veya ORR katkis1 sagladig
saptanmis ve bu ilaglarn  kombine
kullanimlart bu ¢aligmalar baz alinarak
onaylanmigtir (COMBI-d (10, 11), COMBI-v
(12, 13), coBRIM (14, 15), COLUMBUS
(16)). BRAF-MEK inhibitorlerinin ileri evre
MM tedavisinde segkin yararlarina ragmen bu
ilaglarin kullaniminda bazen ilacin kesilmesini
gerektirebilen bir takim ilag iligkili yan etkiler
mevcuttur (17). Kombinasyon tedavisi ile

bircok yan etki daha az siklikta goriiliirken
bazi yan etkiler siddetlenmektedir. Bu yan
etkilerden ila¢ atesi, Vemurafenib ve
Dabrafenib tekli tedavileri ile de goriilmekle
birlikte Dabrafenib-trametinib kombinasyon
tedavisi ile goriilme siklig1 artan bir yan
etkidir ~ (18). Pnomonit ise = BRAF
inhibitorlerinden ziyade MEK inhibitorlerinin
nadir bir yan etkisidir (19). Bu olgu sunumu
ve kisa literatlir derlemesinde klinigimize
bagvuran Dabrafenib-trametinib kombinasyon
tedavisi kullanmakta olan metastatik MM
tanili, birinde ilag iligkili ates, dokiintii ve
pnomonit; digerinde ilag iliskili ates,
l6kopeni, nétropeni gelisen iki olgu ve BRAF
ve/veya MEK hedefli tedavilerin kullanimu ile
gelisen yan etkiler ve bu yan etkilere klinik
yaklasim ile ilgili degerlendirme yapilacaktir.

2. Olgu1l

53 yasinda erkek hastaya, sag goz lateralinde
yaklasik iki aydir var olan nodiiler lezyon
nedeniyle dis merkezde eksizyonel biopsi
yapilmig. Biopsi patolojisi nodiller MM,
Breslow kalinlik 3.4 mm, Clark diizeyi 1V,
mitoz 9/10 BBA(Biiyiikk biiyiitme alani),
iilserasyon pozitif, en yakin cerrahi simir 0.2
cm olarak raporlanmis. Bu bulgular ile
Haziran 2017’°de tarafimiza basvuran hastada
cerrahi sinir genisletilmesi ve SLN(Sentinel
lenf nodu) &rneklemesi yapildi. Ornekleme
sonucunda nodal metastaz saptanmadi. Hasta
T3bNOMO (Evre I1lb) olarak evrelendi ve
adjuvan tedavi olmadan takip karar1 verildi.
Ocak 2018’de PET CT’de multipl mediastinal
lenf nodlar1 ve sag akcigerde SUV
(Standardized uptake value) degeri 4.4 lezyon
ve multipl milimetrik lezyonlar saptandi.
Hastanin  patolojik  kesitlerinden yapilan
genetik incelemede BRAF V600E mutasyonu
saptandi. 28.02.2018’de hastaya Dabrafenib
2x150 mg/giin ve Trametinib 2 mg/giin
baslandi. Ugiincii ayda yapilan PET CT
goriintiilemesinde  parsiyel yamitli  olan
hastanin ilaca baslandiktan sonra ikinci ayda
bir kez 40 °C ates sikayeti ile acil servise
basvurusu oldugu &grenildi. Ugiincii ayda
aralikli ates ve tiim viicutta yaygin dokiintii ile
poliklinige bagvuran hastanin ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans
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skoru 0, fizik muayenesinde govde ve
ekstremitelerde nodiiler eritemat6z dokiintiiler
(grade II), her iki akcigerinde dinlemekle {ist
zonlara kadar selofan raller mevcuttu. Baska
ilag kullanim oykiisii yoktu. Labaratuvar
parametrelerinde karaciger enzimleri normal,

tam kan saymunda nétrofilik 16kositozu
mevcuttu, CRP (C Reaktif Protein) degeri 127
mg/L idi. PA (Posteroanterior) akciger

grafisinde konsolidasyon saptanmadi (Resim
1).

Resim 1. Olgu 1’in X-Ray gortntiisi

HRCT  (High  Resolution  Computed
Tomography)’sinde  bilateral  akcigerde
yaygin, eskisiyle benzer milimetrik nodiiler
goriinimler ve her iki akciger lst lobda

kalsifikasyonlarin da eslik ettigi atelektatik
konsolide fibrotik siireglere ikincil yogunluk
artimlar1 saptandi (Resim 2).

Resim 2. Olgu 1’in HRCT goriintiisii

Hastada enfeksiyon diglandi ve grade II ilag
atesi, grade II ras, subklinik pnomonit
diistiniilerek Dabrafenib-trametinib tedavisi
kesildi. 4x500 mg/giin parasetamol ve 40
mg/giin  oral metilprednizolon baglandi.
Birinci haftada dokiintiisii ve dinlemekle
akcigerde ralleri geriledi. Steroid azaltilarak

bir ay kadar devam edildi. ikinci haftada
steroid almaktayken Dabrafenib 2x75 mg/giin,
Trametinib 1,5 mg/giin baslandi. Birinci ayda
sikayeti olmamasi {izerine Dabrafenib 2x100
mg/giine, Trametinib 1,5 mg/gline ¢ikild1.
Ucgiincii ayda Dabrafenib-trametinib tam doza
cikildiginda yeniden 39 °C ates sikayeti ile
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bagvurdu. Hastanin labaratuvar tetkiklerinde
ALT (Alanin aminotransferaz) 67 (0-41) U/L,
AST (Aspartat aminotransferaz) 36 (0-37)
U/L saptandi, enfeksiyon odagi ve pndomonit
tablosu yoktu. Dabrafenib-trametinib tedavisi
kesildi. 16 mg/giin metilprednizolon baglandi.
10 giin sonra steroid altinda Dabrafenib 2x50
mg/giin, Trametinib 1.5 mg/giin basland:. iki
hafta arayla Dabrafenib dozu 25 mg artirilarak
iki ay i¢inde Dabrafenib 2x150 mg/giin,
Trametinib 2 mg/giine ¢ikildi. Hasta tedavinin
22. aymda halen yanith, tekrar ates ve diger
yan etkiler olmadan izlenmektedir.

3. Olgu?2

52 yasinda erkek hastaya Ekim 2017°de, sagh
derisinde bir yildir var olan neviisii nedeniyle
dis merkezde eksizyonel biopsi yapilmis.
Patoloji sonucu nodiiler MM, Breslow 3.5
mm, Clark diizeyi V, mitoz 8/10 BBA,
ilserasyon negatif olarak raporlanmig ve bir
yan cerrahi sinirda devam etmesi nedenli
timore reeksizyon yapilmis. Reeksizyon
materyalinin  patoloji  sonucunda cerrahi
sinirda 1 mm’den daha az ¢apta tiimoral odak
saptanmis. Ardindan hastanemiz Plastik
Cerrahi Poliklinigi’ne bagvuran hastanin Ocak
2018’de yapilan PET CT goriintillemesinde
submandibuler bolgede diisiik SUV tutulumlu

oy WY

lenf nodlar1 goriilmiis olup en son reeksizyon
ile cerrahi sinirda tiimoral odak saptanmasi
nedenli ticlincii defa sag postaurikiiler bolgeye
cerrahi smir genigletilmesi yapildi. Patoloji
sonucu iltihabi graniilasyon dokusu ile
uyumlu olarak raporlandi. Sonrasinda yapilan
PET CT goriintiillemesinde boyun bdlgesinde
lenf nodu tutulumlari olan  hastaya
23.05.2019°da boyun eksplorasyonu yapilmis
olup patolojisinde nodal tutulum saptanmadi.
Hasta Tibbi Onkoloji Polikligi’nde T3aNOMO
(Evre Ila) olarak evrelendi ve bu asamada
adjuvan interferonun katkisi sinirh oldugu igin
takip karar1 verildi. Hastanin 23.02.2019
tarihli toraks BT’ sinde(Bilgisayarli tomografi)
akcigerinde bir tane progrese nodil (4
mm’den 7 mm’ye) ve yeni gelisimli
milimetrik nodiiller saptandi. Tiimor patolojik
kesitlerinden yapilan incelemede BRAF
V600E mutasyonu saptandi ve hastaya
09.07.2019 tarihinde Dabrafenib-trametinib
tedavisi baglandi. Tedavinin birinci ayindaki
kontroliinde grade I (WBC 2100 u/L, ANS
1100 w/L) noétropeni saptandi ve hastadan
evde aralikli ¢ikan atesinin oldugu &grenildi.
Farkli ilag kullamim &ykiisii olmayan ve
muayenesinde Ozellik olmayan hastanin
ECOG performans skoru 1 ve PA akciger
grafisi normaldi (Resim 3).

Resim 3. Olgu 2’nin X-Ray goriintiisii

Bilinen bagka hastalik oykiisii yoktu. Grade 11
noétropeni ve ates nedeniyle Dabrafenib-
trametinib tedavisine ara verildi. Bir hafta
sonra ndtropenisi diizelen hastaya Dabrafenib

2x150 mg/giin, Trametinib 2 mg/giin tekrar
baslandi. Tedavinin ikinci ayinda iki defa
grade II notropeni ve iki defa 38-40 °C ates
Oykiisii olan hastanin Dabrafenib 2x100

591



Osmangazi Tip Dergisi, Eyliil 2020

mg/giine, Trametinib 1.5 mg/giline diisiilerek
devam edildi. Ara toraks BT
degerlendirmesinde parsiyel yanit saptandi ve
Dabrafenib-trametinib  tedavisi tam doza
cikildiginda hastada ates ve noétropeni
tekrarladig1 i¢in Dabrafenib 2x100 mg/giin,
Trametinib 1.5 mg/giin devam edildi. Hasta
tedavinin 7. ayinda, halen yanith ve tekrar
sitopenisi/atesi olmadan izlenmektedir.

gozlenmektedir (5, 20). Faz Il BRIM-3
calismasinda Vemurafenib iliskili en yaygin
goriilen yan etkiler kutandz yan etkiler,
artralji, diyare, yorgunluk, alopesi, bulanti
(19, 21), BREAK-3 c¢alismasinda ise
Dabrafenib iliskili en yaygin goriilen yan
etkiler hiperkeratoz, bas agrisi, artralji ve ates
olarak bildirilmistir (Tablo 1). Dabrafenib
iliskili fotosensivite Vemurafenibin tersine

oldukga nadir olup ilag atesi ve keratoakantom
ciddi  seyredebilen yan etkiler olarak
bildirilmistir. Hastalarin %28’inde Dabrafenib
doz rediiksiyonuna gidilmis, %3’linde ise
ilacin kesildigi bildirilmistir (4, 22). METRIC
calismasinda Trametinibin en sik goriilen yan
etkileri ras, diyare, yorgunluk, periferal 6dem
ve akneiform dermatit olup pnomonit nadir
yan etki olarak bildirilmistir (6) (Tablo 1).

4. Tartisma

BRAF inhibitorlerinin en sik goriilen yan
etkileri kutanéz yan etkiler, ilag atesi,
yorgunluk,  bas  agrisi, artralji = ve
gastrointestinal yan etkilerdir (18). Literatiir
verilerine gore Dabrafenib kullanimi ile ilag
atesi (4), Vemurafenib ile kutan6z yan etkiler
ve karaciger enzim yiksekligi daha sik

Tablo 1. Tekli ve kombine kullanimda BRAF ve/veya MEK inhibitor hedefli tedaviler ile iligkili en sik
gbzlenen yan etkiler.

CALISMA BREAK- BRIM- METRIiC COMBI- CoBRIM COLOMBUS
3(4) 3(5) (6) d(10,11) (14,15) (16)

CALISMA Dabrafenib Vemurafenib Trametinib Dabrafenib- Vemurafenib- Encorafenib-
KOLU trametinib cobimetinib binimetinib
Hasta sayisi(n) 187 337 211 209 254 192
Herhangi bir
grade/grade3-4 (%)
Ates 33/4 21/<1 52/7 26/2 18/4
Usiime 12/0 7/0 30/0
Yorgunluk 26/2 46/3 26/4 35/2 32/4 29/2
Bulanti 29/<1 38/2 18/1 30/0 39/1 41/2
Kusma 22/2 21/2 13/1 20/<1 25.1/1 30/2
Bas agris1 36/0 33/1 - 19/0 - 22/2
Diyare 17/1 36/1 43/0 18/<1 60/6 36/3
Artralji 39/2 56/6 - 24/<1 33/2 26/1
Ras 19/0 41/9 57/8 23/0 40/5.3 14/1
Akneiform dermatit - 5/0 19/<1 8/0 13.8/2.4 3/0
Fotosensivite 3/0 41/4 - - 28/2 5/1
CuSCC/KA 12/9 30/29 0 3/3 4/3 -
Hiperkeratoz 41/2 29/1 - 3/0 34/1 14/1
El ayak sendromu 20/2 9/<1 - 6/<1 - 710
Periferal 6dem - 20/<1 26/1 29/0 13.8/0 -
Hipertansiyon - 3/1 15/12 22/4 15.8/6.1 11/6
Yiiksek ALT - 8/2 10/2 26/11
Yiiksek AST = 7/<1 11/3 24/8 -
CK yiikselmesi - 7/<1 - - 35/12 23/7

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz CK: Kreatinin kinaz SCC: Skuamoz Hiicreli Kanser
KA: Keratoakantom
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Dabrafenib-trametinib kombinasyonu klinik
calismalarda degerlendirilen ilk kombinasyon
tedavisidir. 2015 yilinda BRAF V600 E ve K
mutant unrezektabl ve metastatik melanomun
tedavisinde FDA onayr almistir (23).
Dabrafenib BRAF mutant proteini selektif
olarak inhibe ederek, Trametinib ise MEK 1
ve MEK 2’yi selektif olarak inhibe ederek etki
gosterir (24).

Ilac atesi her iki BRAF inhibitor tekli tedavisi
ile goriilmekle birlikte atesin kapsami ve
ciddiyeti Dabrafenib-trametinib
kombinasyonuna o6zgii gozikmektedir (11,
15). ilag  atesi, Dabrafenib-trametinib
kombinasyonunda ilag doz modifikasyonu,
ilaca ara verilmesi veya ilacin kesilmesine en
¢ok yol agan yan etki olarak bildirilmistir (11,
12). Dabrafenib-trametinib tedavisi ile ates
epizodunun ortalama goriilme zamani 4.3
hafta ve ortalama goriilme siiresi 3 giin olarak
gozlenmis ve hastalarin  %97’sinde doz
rediiksiyonu ve ilaca ara verilmesi ile akut
epizodun  geriledigi  bildirilmistir ~ (11).
Hastalarin ortalama ates epizod sayis1 2 ve
%21’inin >4 ates epizodu  gecirdigi
gdzlemlenmistir (25). Ilag atesinin patogenezi
net olmamakla birlikte olast mekanizma
paradoksal MAPK sinyal yolagi aktivasyonu
ile iligkilendirilmektedir (26). Literatiir
verilerine gore ilag atesi ile ilaca yanit, PFS ve
OS arasinda iligki saptanmamustir (25, 27, 28).
Ates tedavisinde semptomlar1 hafifletmek igin
ilag doz azaltilmasi, ilaca ara verilmesi veya
ilacin  kesilmesi, NSAI, parasetamol ve
kortikosteroidlerin kullanimi 6nerilmektedir.
Grade T ilag atesinde (38-39 °C) ilaca devam
edilmesi ve Klinik izlem; grade 1I’de (>39-40
°C) ilacin kesilmesi, parasetamol, NSAI,
refrakter ates varliginda diisiik doz
kortikosteroid baslanmasi, ates gerilediginde
ilacin geri baslanmasi; grade III veya IV (>40
°C) ilag  atesinde ilacin  kesilmesi,
parasetamol, NSAI, refrakter ates varliginda
disiik doz kortikosteroid baslanmasi, ates
gerilediginde ilacin doz modifikasyonu ile
geri basglanmasi veya ilag degisimi Onerilir
(19). Olgu 1’de ates tedavinin ikinci ayinda,
olgu 2’de birinci ayinda ortaya ¢ikmis olup
her iki olguda da ates refrakter seyretmistir ve
olgu 1’de ila¢ doz rediiksiyonu, ilaca ara
verme ve kortikosteroid tedavisi ile, olgu 2’de

ise ila¢ doz rediiksiyonu ve ilaca ara verme ile
ates epizodlar1 gerilemistir. Ates epizodlar
sirasinda akut faz degerleri
yiikselebilmektedir(29-31). Ancak yine de
enfeksiyon durumu mutlaka  ekarte
edilmelidir. Literatiirde CRP ve prokalsitonin
degerlerinin enfeksiyon olmadan ates epizodu
ile birlikte yiikselebildigi, atesin gerilemesi ve
inflamatuar olayda ¢oziilmeyle birlikte akut
faz degerlerinin geriledigi bildirilmektedir
(29-31). Olgu 1’in ates epizodu sirasinda CRP
degeri 127 mg/L idi. Hastada herhangi bir
enfeksiyon odagi saptanmadi. Ates
epizodunun gerilemesi ile birlikte CRP
degerinin geriledigi goriildii.

Notropeni, faz III calismalarda Dabrafenib-
trametinib ~ kombinasyonu  kullaniminda
Vemurafenib-cobimetinib  kombinasyonuna
kiyasla (%9.1’e %1.2) daha sik bildirilmis
(32) olup Dabrafenib-trametinib tedavisi ile
daha sik gozlenen bir yan etki olarak one
cikmaktadir. Genellikle ge¢ baslangighi bir
yan etkidir ve doz modifikasyonu ile diizelir.
Olgu 2’de tedavinin birinci aymda grade 2

notropeni/lokopeni  gelisti.  Ilaca  ara
verildiginde notropeni diizeldi ancak ilaca
tekrar baglandiginda notropeni refrakter

seyretti. Ilag doz modifikasyonu ile notropeni
tekrarlamadi.

METRIC c¢alismasinda Trametinib  tekli
tedavisinde pnomonit %2.4 siklikta bildirilmis
olup ortalama goriilme siiresi 160 giin (60-172
giin) olarak bildirilmistir (6). Pnémonit daha
¢ok MEK inhibisyonu iligkilidir, ancak BRAF
inhibitorleri ile nadir de olsa goriilebilir (33,
34). Mekanizma net olmamakla birlikte
akciger interstisiel hiicreler ve alveoler
hiicrelerde MAPK/ERK yolaginin kendisiyle
iliskili olabilir (35). Olgu 1’de kombinasyon
tedavisinin tiglincii ayinda subklinik pnémonit
geligmis olup kortikosteroid tedavisi verilmesi
ve ilaca ara verilmesi ile pndmonit tablosu
hizlica gerilemistir. Literatiir verilerine gore
ilag iligkili pnomonit tedavisinde grade I’de
gozlem ve ilag doz modifikasyonu; grade
II’'de  ilacin  kesilmesi, yiiksek  doz
kortikosteroid baslanmasi, pnémonit
gerilediginde BRAF  inhibitoriiniin ~ geri
baglanmasi, pnOmonit tekrarlarsa MEK
inhibitoriniin baglanmamasi; grade III ve
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IV’te ilacm  kesilmesi, yiiksek  doz
kortikosteroid baglanmasi, pnémonit
gerilediginde kombinasyon tedavisi aliyorsa
BRAF inhibitoriiniin doz modifikasyonuyla
geri baslanmasi, tekli MEK inhibit6rii aliyorsa
baslanmamasi Onerilir (19).

Hepatotoksisite BRAF-MEK inhibitérlerinin
diger bir yan etkisidir (19, 32). Literatiir
verilerine gore hepatotoksisite durumunda
yakin takip, ilag doz rediiksiyonu veya ilaca
ara verilmesi Onerilir. Grade I hepatotoksisite
varliginda yakin karaciger enzim takibi ve
ilaca devam edilmesi Onerilmektedir (19).
Olgu 1°de takiplerde ilag kombinasyonu tam
doza ¢ikildiginda grade 1 hepatoksisite
saptanmistir ancak beraberinde ilag atesi de
gozlendigi i¢in ilaca ara verilip kortikosteroid
tedavisi verilmistir.

Bizim olgularimizda goriilen 1ilag atesi,
pnomonit, dokiintii, nétropeni, hepatotoksisite
gibi yan etkilere ek olarak BRAF-MEK
inhibitorleri iligkili hiperkeratoz, kutanéz SCC
(Skuamoz hiicreli kanser), diyare, artralji,
kardiyomiyopati, perikardit, okiiller yan
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