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BÖLÜM 8

Kanser Tedavilerinin Semptom ve Toksisite 
Yönetimi

Müslüm Fırat İKİKARDEŞ1 

Begüm Şeyda AVCİ2

GIRIŞ
Kemotöropatik ilaçlar; tekli ya da kombine şekilde veya cerrahi, radyoterapi ve 
immünoterapi ile birlikte kanser tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılmak-
tadır. Kemoterapi, indüksiyon tedavisinde lokal tedaviye ek olarak ya da lokal 
hastalığın primer tedavisinde de kullanılmaktadır. Antineoplastik ilaçlar, kanser 
hücrelerine karşı seçici etkinlik gösterir; ancak kemik iliği hücreleri, gastroin-
testinal sistem mukozası ve saç follikülü gibi yüksek bölünme yeteneğine sahip 
olan hücrelerde yüksek toksik etki görülebilir. Kemoterapi ilişkili toksisitenin 
azaltılmasına yönelik kemoterapi dozunun azaltılması, mevcut ilacın alternatif 
bir ilaçla değişimi ya da analog ilaç, büyüme faktörleri kullanımı gibi yaklaşımlar 
uygulanabilir. Kemoterapi ilişkili toksisiteler; hematolojik toksisite, gastrointesti-
nal sistem toksisitesi, deri ve kıl folikül toksisitesi, santral sinir sistem toksisitesi, 
metabolik anormallikler, hepatik toksisite, ürogenital sistem toksisitesi, kardiyak 
toksisite, pulmoner toksisite ve benzeri şeklinde gruplandırılabilir (1). Bu bölüm-
de kanser tedavilerinin semptom ve toksisite yönetimi anlatılacaktır.

NÖROTOKSISITE
Kemoterapi ilişkili nöropati ciddi klinik bir sorundur. Taksanlar, platinumlar, 
vinka alkaloidler, epotilonlar, eribulin ve bortezomib dahil olmak üzere birçok 
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sitotoksik ilaç nörotoksisiteye neden olabilir. İlaçların sinir hücrelerine etkile-
ri farklılık göstermekle birlikte patolojik etkileri tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Oksaliplatin ve paklitaksel akut nöropatiye neden olmaktadır. Oksaliplatin ilişkili 
akut nöropati soğuğa duyarlılık, boğazda rahatsızlık, soğuk içecekler tüketilirken 
yutkunma sıkıntısı ve kas krampları olarak kendini göstermektedir. Paklitaksel ay-
rıca her doz uygulamasını takip eden günler içerisinde gözlenen ağrı sendromuna 
neden olabilir. Geçmişte bu semptomlar myalji ya da artralji olarak adlandırılsa 
da güncel veriler akut nöropatinin bir parçası olduğunu desteklemektedir (2-6).

Kemoterapinin tamamlanmasından sonra paklitaksel nöropatisi genellikle ta-
kip eden aylar içerisinde düzelir. Buna karşın, oksaliplatin ilişkili nöropati genel-
likle tedavinin azaltılmasını takip eden 2-3 ayda kötüleşir, 3 aydan sonra iyileş-
meye başlar (4). Her iki ilaçla ilişkili nöropati zamanla iyileşmesine rağmen, bazı 
hastalarda yıllarca devam eden önemli bir sorun olarak kalabilmektedir (7, 8).

Kemoterapi ilişkili periferal nöropatinin önlenmesi için; klinisyenler, nöro-
patisi olan ya da nöropatiye neden olabilecek hastalıkları olan (diabetes mellitüs 
ve/veya kişide ya da ailesinde herediter nöropati öyküsü olması) hastalara nöro-
patiye sebep olabileceği düşünülen bir ajan başlarken ajanın fayda ve zararlarını 
değerlendirmelidir. Hastalara asetil-L-karnitin kullanımı önerilmemelidir. Hatta 
hastalar, bu preperatın kullanılmaması hususunda uyarılmalıdır. Akupunktur, 
kriyoterapi, kompresyon tedavisi, egzersiz tedavisi, gangliozid-monosialik asit 
(GM-1) hakkında öneri bulunmamaktadır. All-trans retinoik asit, amitriptilin, 
kalsiyum magnezyum, kalmangafodipir, kanabinoidler, karbamazepin, L-karno-
zin, dietiltiyokarbamat, gabapentin/pregabalin, glutamat, glutatyon (paklitaksel/
karboplatin kemoterapisi alan hastalar için), goshajinkigan, metformin, mino-
siklin, N-asetilsistein, nimodipin, omega-3 yağ asitleri, org 2766, okskarbazepin, 
rekombinant insan lösemi inhibitör faktörü, venlafaksin, vitamin B, vitamin E 
kullanımı önerilmemektedir (9).

Nörotoksik kemoterapi aldıkları sırada gelişen kemoterapi ilişkili nöropatinin 
tedavisi için klinisyenler; tolere edilemeyecek düzeyde nöropati ve/veya fonksi-
yonel sinir hasarı gelişen hastalarda doz öteleme, doz azaltma, kemoterapiyi dur-
durma ya da nöropatiye neden olmayacak başka bir ajanla değiştirme konuların-
da konuşmalı ve değerlendirme yapmalıdırlar (9).

Nörotoksik kemoterapi tamamlandıktan sonra gelişen kemoterapi ilişkili 
nöropatinin tedavisi için; klinisyenler ağrılı nöropatisi olan kanser hastalarına du-
loksetin önerebilir. Egzersiz tedavisi, akupunktur, gabapentin/pregabalin, trisiklik 
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antidepresanlar, oral kanabinoidler ve baklofen, amtriptilin HCL, artı/eksi keta-
min içeren topikal jel tedavilerinin kullanımına yönelik öneri bulunmamaktadır 
(9).

KARDIYAK TOKSISITE
Kardiyomiyopati kemoterapi ilişkili kardiyak toksisiteler arasında en sık görüle-
nidir (10). Antrasiklinler, kardiyomiyopati için en yüksek riskli ajanlardır. Kü-
mülatif doz ilişkili kardiyomiyopati yaparlar. Bolus uygulamadan sonraki saatler 
içinde aritmiler, sinüs taşikardisi, EKG değişiklikleri gibi geçici, doz ilişkisiz akut 
etkiler görülebilir. Tedavi sürecinde ya da tedaviden haftalar, aylar sonra ya da 
tedavinin ilk bir yılı içerisinde subakut kardiyomiyopati görülebilir (11).

Kemoterapinin kardiyotoksisitisini önlemek için eğer alternatif tedaviler var-
sa kardiyotoksik ajanlardan kaçınmak ya da bu ajanları olabildiğince az kullan-
mak gerekmektedir. Tedavi boyunca ve tedavi sonrası takip döneminde kardiyak 
disfonksiyon açısından risk altında olan hastalara tanı amacıyla ekokardiyog-
rafi veya ekokardiyografi yapılamıyorsa manyetik rezonans görüntüleme veya 
sintigrafik yöntemler uygulanabilir. Troponin, natriüretik peptidler gibi serum 
kardiyak biyobelirteçler tanısal açıdan faydalı olabilir. Hastalar, sigara kullanımı, 
hipertansiyon, diyabetes mellitüs gibi kardiyovasküler hastalıklar için risk teşkil 
eden durumlar açısından sorgulanmalı ve risk yönetimi planlanmalıdır. Hastala-
ra sağlıklı diyet ve egzersiz önerilmelidir (12).

GASTROINTESTINAL SISTEM TOKSISITESI

Bulantı-Kusma
Bulantı ve kusma kanser hastalarının yaklaşık % 40’ını etkileyen önemli bir ke-
moterapi yan etkisidir (13). Kemoterapi ajanlarının emetik etkileri yüksek, orta, 
düşük ve minimal şeklinde sınıflandırılabilir. Bulantı ve kusmaya yönelik uygula-
nacak tedavi yaklaşımı emetik etki şiddetine göre düzenlenmelidir. Bu tedaviler 
arasında Neurokinin 1 reseptör antagonistleri (NK1RA), 5-HT3 reseptör antago-
nistleri, deksametazon ve olanzapin yer almaktadır (14).

Diyare
Diyare çeşitli kemoterapi ajanlarının iyi bilinen bir yan etkisidir. Özellikle flo-
rourasil, irinotekan ve abdominal ya da pelvik radyoterapi diyareye neden ola-
bilmektedir. Kemoterapi ilişkili diyare insidansı florourasil rejimleri, irinotekan 
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ve florourasil ve irinotekan kombinasyon rejimleri ile tedavi alan hastaların % 
50-80’inde görülebilmektedir (15-19).

Dirençli veya ciddi diyare nedeniyle gelişen sıvı ve elektrolit kaybı hayatı teh-
dit eden dehidratasyona, böbrek yetmezliğine, elektrolit bozukluklarına neden 
olabilir. Enfeksiyon komplikasyonlarını arttırabilir. Kemoterapi nedeniyle nötro-
penik seyreden hastalarda sepsise yol açabilir. Ek olarak kemoterapi ilişkili diyare 
hastaların hayat kalitelerini olumsuz etkilemektedir. Ayrıca diyare tedavi değişik-
liklerine, doz azaltılmasına ya da tedavinin sonlandırılması gibi klinik sonuçları 
etkileyebilecek sonlanımlara sebep olabilir (20).

Diyarenin ciddiyetine göre tedavi yaklaşımları belirlenmelidir. Komplike di-
yaresi olan hastalar hastaneye yatırılarak tedavi edilebilir. Sıvı replasmanı, okt-
reotid tedavisi, gerekli durumlarda antibiyoterapi başlanmalıdır. Hemogram ve 
elektrolit takibi yapılmalı gaita örnekleri araştırılmalıdır. Bütün semptomlar dü-
zelene kadar sitotoksik kemoterapiye ara verilmeli, tedaviye tekrar düşük dozla 
başlanmalıdır. Komplike olmayan diyaresi olan hastalarda sıvı replasmanı ve di-
yet değişikliklerine ek olarak loperamid kullanılabilir. Gerekli durumlarda teda-
viye antibiyoterapi eklenebilir. Diyarenin devam ettiği vakalar komplike diyare 
gibi tedavi edilebilir (21).

HEMATOLOJIK TOKSISITE
Kemik iliği baskılanması kanser hastalarında önemli kemoterapi ilişkili toksi-
sitelerden biridir (22-24). Kemik iliğinde yer alan hematopoetik kök ve öncül 
hücreler sitotoksik kemoterapiden zarar görürler. Kemoterapi ilişkili kemik iliği 
baskılanması anemi, nötropeni, trombositopeni ve/veya lenfopeni olarak ortaya 
çıkabilir (22, 25-27). Bu durum hayatı tehdit eden enfeksiyonlar, dispne, yorgun-
luk ve aşırı kanama olarak sonuçlanabilir. Kemik iliği baskılanması durumun-
da kemoterapi dozu azaltılabilir veya kemoterapinin uygulanması ertelenebilir. 
Ayrıca, lökositleri uyarmak ve harekete geçirmek için granülosit koloni stimu-
lan faktör gibi büyüme faktörleri, eritrosit öncüllerini uyarmak için eritropoetin 
stimülan faktör gibi büyüme faktörleri verilebilir. İhtiyaç dahilinde eritrosit ve 
trombosit replasmanı yapılabilir (25, 28-30).

SAÇ DÖKÜLMESI
Kemoterapi ilişkili saç dökülmesi kemoterapinin önemli bir yan etkisidir (31). 
Saç dökülmesi sitotoksik ilaç kullanan hastaların yaklaşık % 65’inde görülmek-
tedir (32). Saç dökülmesini önlemeye yönelik skalp soğutma ya da topikal va-
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zokonstrüktörler (epinefrin ve norepinefrin) kullanılabilir. Skalp soğutma uy-
gulanması; hematolojik tümörler, soğuk aglütinin hastalığı, kriyogloblunemi ve 
postravmatik soğuk hasarı olan veya platinum türevi ajan kullanan hastalarda 
önerilmemektedir. Topikal vazopresörler ise hematolojik tümörleri olan hasta-
larda önerilmemektedir. Topikal minoksidil ve topikal bimatoprost kemoterapi 
ilişkili saç dökülmesini önlemede kullanılmamalıdır. Yeniden daha güçlü saç bü-
yümesi için bu ajanlar kemoterapi tedavisi bittikten ya da ara verildikten sonra 
uygulanmalıdır. Topikal kalsitriol kullanımı ise önerilmemektedir (33).

PULMONER TOKSISITE
Birçok kemoterapi ajanı akciğerlere, solunum yollarına, plevraya ve pulmoner 
dolaşıma zarar verebilmektedir. Pulmoner toksisitenin ciddiyeti hafiften hayatı 
tehdit eden etkilere kadar değişebilmektedir. Ajandan ajana pulmoner toksisi-
te şekli yüksek değişkenlik gösterebilir. Kombine tedavilerde toksisite artabilir 
(34-36). Pulmoner toksisite insidansı en yüksek olan kemoterapi ajanları bleo-
misin, karmustin, metotreksat, busulfan ve mitomisindir (35). Kemoterapi ilişkili 
pulmoner toksisite konusunda sınırlı bilgi vardır. Tedavi çoğunlukla ampiriktir. 
Pulmoner toksisite yönetiminin ana başlıkları; bilgisayarlı tomografi ve solunum 
fonksiyon testleri ile pulmoner durumun araştırılması, risk faktörlerinin değer-
lendirilmesi, tedaviye ara verilmesi ya da tedavinin bırakılması, kortikosteroid 
tedavisi, oksijen desteği gibi destek tedavileridir (34-36).

HEPATIK TOKSISITE
Karaciğer çeşitli ilaçlar ve toksinlerin metabolizmasında anahtar göreve sahip bir 
organdır. Karaciğer özellikle sitotoksik kemoterapi rejimlerini içeren ilaçlara karşı 
duyarlıdır. Bilinen karaciğer hastalığı olanlarda ilaç ilişkili karaciğer hasarı daha 
fazla görülebilir, ilaç metabolizması bozulabilir ve toksik etki artabilir. Hepatotok-
sisite karaciğer sinüzoidlerine, karaciğerin damarsal yapılarına, safra yollarına ve 
doğrudan hepatositlere zarar vererek oluşabilir. Sonuç olarak, hepatoksisite açı-
sından uygun monitorizasyon gereklidir. Hepatoksisite geliştiğinde ise genellikle 
ilaca ara verilmesi ya da doz ayarlaması gibi stratejiler düşünülmelidir (37-40).

RENAL TOKSISITE
Kanser tedavisi uygulanırken nefrotoksisite, üzerine düşünülmesi gereken önem-
li bir konudur (41). Nefrotoksisite, nefron yapısındaki hasara bağlı filtrasyon, 
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detoksifikasyon ve ekskresyon fonksiyonlarında bozulma sonucunda oluşur. 
Kemoterapi ajanlarının ve metabolitlerinin genel atılım yolu böbreklerdir. İlaç 
ilişkili nefrotoksisite glomerulus, tübüller ve böbrek mikrodamarları gibi nefron 
yapılarının birçok parçasını etkiler. İlaç ilişkili böbrek hasarının patolojik me-
kanizması ilaçtan ilaca farklılık göstermektedir. Bu mekanizmalarden bazıları; 
glomerüler hemodinaminin değişmesi, tübüler hücre toksisitesi, inflamasyon, 
kristal nefropati, rabdomiyoliz ve trombotik mikroanjiyopatidir. Böbrek hasarı 
ilaç ekskresyonunun, metabolizmasının ve sistemik toksisitesinin uzaması ile so-
nuçlanmaktadır. Sonuç olarak, böbrek yetmezliği durumunda birçok ilaç için doz 
ayarı gerekmektedir (42). Sisplatin gibi sitotoksik ajanlar, siklofosfomid gibi alkil-
leyici ajanlar, metotreksat gibi antimetabolitler kanser tedavilerinin nefrotoksik 
etkilerininin birkaç örneğidir (43).

Sisplatin tedavisi alan hastalarda böbrek hasarının önlenmesi önemli bir nok-
tadır. İntravenöz salin ya da hipertonik salin (mannitol ile ya da mannitolsüz) 
ilacın zararlı etkilerini önlemekte kullanılır. Hipomagnezemi tedavisinde mag-
nezyum replasmanı uygulanır. Nefrotoksisiteye karşı amifostin kullanılabilir. 
İfosfomid kullanıma bağlı nefrotoksisite tedavisi genellikle destek tedavisidir. 
Gerekli durumlarda diyaliz, elektrolit bozukluklarına yönelik replasman tedavisi 
düşünülmeli ve kronik böbrek hastalığı açısından takip edilmelidir (44).
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