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ONKOLOJİK TEDAVİLER VE YAN ETKİLERİ

BÖLÜM 33

GIRIŞ

Onkolojik tedavilerde öncelikli hedef, kanseri 
tam olarak ortadan kaldırarak hastalığın kür 
olmasını sağlamaktır. Kanserin küratif teda-
visinin mümkün olduğu durumlarda, şiddetli 
ve yaşamı tehdit eden toksisitelerine rağmen 
onkolojik tedaviler uygulanabilir. Birçok on-
kolojik tedavinin ise toksisite derecesine göre 
oldukça dar bir terapötik indeksi vardır. Bu 
nedenle, kür şansı olmayan olgularda tedavi 
toksisitesini arttırmamaya yönelik daha dik-
katli olunmalı ve küratif bir tedavi şansı yok 
ise, palyatif tedaviler uygulanmalıdır. Palyatif 
tedavilerin amacı, semptomların hafifletilme-
si ve yaşam kalitesi korunarak yaşam süresini 
uzatmaktır.

Genel olarak kanser tedavisi lokal ve siste-
mik tedaviler olarak ikiye ayrılır. Lokal tedavi-
ler; cerrahi, radyoterapi, radyofrekans ablatif 
tedaviler ve kriyocerrahi yaklaşımları olarak 
sıralanabilir. Sistemik tedaviler ise; sitotok-
sik kemoterapiler, hedefe yönelik tedaviler, 

hormonal tedaviler ve immunoterapilerdir. 
Bu tedavi yöntemleri tek başına ya da birlikte 
kullanılabilir ve birkaç farklı mekanizma ile 
etki gösterebilir. Bu bölümde onkolojik siste-
mik tedaviler, kullanım alanları ve yan etkile-
rinden bahsedilecektir.

ONKOLOJİK SİSTEMİK TEDAVİLER

Genel Prensipler

Kanser ilaçlarının geliştirilme aşamaları şöy-
le özetlenebilir. Öncelikle, in vitro olarak et-
kinliği saptanan ilaçlar, daha sonra in vivo 
çalışmalar ile etkinliği desteklenerek klinik 
uygulamalara geçilir. Faz I çalışmalarda ilacın 
maksimum tolere edilebilen dozu (MTD) ve 
farmakokinetiği araştırılmaktadır. Faz II’de 
ilacın antitümör etkinliği ve yan etkileri, Faz 
III’te standart tedavilerle karşılaştırmalı etkin-
liği değerlendirilmekte ve sonunda ilaç ruhsat 
almaktadır. Faz IV araştırmalar ruhsatlı ilaç-
larla yapılan araştırmaları ifade etmektedir.
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ler, aktive edici ve baskılayıcı sinyal sistemleri 
ile kontrol altında tutulmaya çalışılır. Bunun 
amacı dokuda immun reaksiyona bağlı iste-
nenden fazla hasar oluşumunun engellemesi-
dir. T hücre aktivitesini kontrol altında tutan 
baskılayıcı reseptörler immun kontrol nokta-
sı (immun checkpoint) olarak adlandırılır.

İmmun kontrol noktası inhibitörleri:

1.	 İpilumumab, CTLA-4’e bağlanarak T hüc-
resi üzerindeki inhibitör etkiyi kaldıran 
anti-CTLA-4 monoklonal antikorlardır. 
CTLA-4 blokajı, sitotoksik T hücre aktivas-
yonunu ve proliferasyonunu artırarak, anti-
tümör immun yanıtı artırmaktadır. Malign 
melanom tedavisinde kullanılmaktadır.

2.	 Nivolumab, pembrolizumab aktif T hüc-
releri üzerinde bulunan PD1 reseptörü mo-
noklonal antikorlarıdır. PD-1 ile ligandının 
(PD-L1) bağlanmasına engel olurlar ve ak-
tif T hücre inhibisyonuna engel olarak im-
mun reaksiyonun artmasına neden olurlar. 
Nivolumab malign melanom, renal hücreli 
kanser, akciğer kanseri ve Hodgkin lenfoma 
tedavisinde kullanılır. Pembrolizumab ise 
PD-L1 pozitif KHDAK, baş boyun kanse-
rinde kullanılır.

3.	 Atezolizumab, durvalumab, avelumab ise 
PD-L1 liganda bağlanan monoklonal anti-
korlardır. Akciğer kanseri, mesane kanseri 
tedavisinde kullanılırlar.

Son yıllarda kanser tedavisinde, immun 
kontrol noktası blokajının önemi giderek art-
maktadır. Bu tedavilerin yan etki açısından 
kemoterapiye göre daha iyi tolere edildiği 
birçok klinik çalışmada gösterilmiştir. Özel-
likle otoimmun yan etkileri ön plandadır ve 
bunlar özel yönetim gerektirir. Vitiligo, ma-
kulopapuller eritamatöz rash, toksik epider-
mal nekrolizis gibi dermatolojik, hipotiroi-
di, hipertiroidi, adrenal yetmezlik, hipofizer 
yetmezlik gibi endokrinolojik yan etkiler 

görülebilir. Çoğu immun ilişkili yan etkiler 
reversible olsa da bazı endokrinolojik yan 
etkiler kalıcı olabilmektedir. Tiroidit açısın-
dan immunoterapi uygulanan hastalarda belli 
aralıklarla TSH kontrolü gereği halinde levo-
tiroksin veya antitiroid tedavi önerilir. Pnö-
monit, miyokardit, diyare, kolit, otoimmun 
hepatit, aseptik meningoensefalit, transvers 
miyelit gibi hayat tehdit edebilen yan etkiler 
de nadiren görülebilir. İmmun ilişkili yan et-
kilerin tedavisinde toksisite derecesine göre 
steroid tedavisi kullanılmaktadır.
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