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ONKOLOJIK TEDAVILER VE YAN ETKILERI

GIRIS

Onkolojik tedavilerde oncelikli hedef, kanseri
tam olarak ortadan kaldirarak hastaligin kiir
olmasini saglamaktir. Kanserin kiiratif teda-
visinin miimkiin oldugu durumlarda, siddetli
ve yasami tehdit eden toksisitelerine ragmen
onkolojik tedaviler uygulanabilir. Bir¢ok on-
kolojik tedavinin ise toksisite derecesine gore
olduke¢a dar bir terapotik indeksi vardir. Bu
nedenle, kiir sans1 olmayan olgularda tedavi
toksisitesini arttirmamaya yonelik daha dik-
katli olunmal1 ve kiiratif bir tedavi sans1 yok
ise, palyatif tedaviler uygulanmalidir. Palyatif
tedavilerin amaci, semptomlarin hafifletilme-
si ve yagam kalitesi korunarak yagsam siiresini
uzatmaktir.

Genel olarak kanser tedavisi lokal ve siste-
mik tedaviler olarak ikiye ayrilir. Lokal tedavi-
ler; cerrahi, radyoterapi, radyofrekans ablatif
tedaviler ve kriyocerrahi yaklagimlar1 olarak
siralanabilir. Sistemik tedaviler ise; sitotok-
sik kemoterapiler, hedefe yonelik tedaviler,
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hormonal tedaviler ve immunoterapilerdir.
Bu tedavi yontemleri tek basina ya da birlikte
kullanilabilir ve birka¢ farkli mekanizma ile
etki gosterebilir. Bu boliimde onkolojik siste-
mik tedaviler, kullanim alanlar1 ve yan etkile-
rinden bahsedilecektir.

ONKOLOUJIK SISTEMIK TEDAVILER

Genel Prensipler

Kanser ilaglarinin gelistirilme asamalar1 soy-
le 6zetlenebilir. Oncelikle, in vitro olarak et-
kinligi saptanan ilaglar, daha sonra in vivo
calismalar ile etkinligi desteklenerek klinik
uygulamalara gegilir. Faz I ¢aligmalarda ilacin
maksimum tolere edilebilen dozu (MTD) ve
farmakokinetigi arastirilmaktadir. Faz II'de
ilacin antitimor etkinligi ve yan etkileri, Faz
IIT’te standart tedavilerle karsilagtirmali etkin-
ligi degerlendirilmekte ve sonunda ilag ruhsat
almaktadir. Faz IV aragtirmalar ruhsath ilag-
larla yapilan arastirmalari ifade etmektedir.
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ler, aktive edici ve baskilayici sinyal sistemleri
ile kontrol altinda tutulmaya calisilir. Bunun
amac1 dokuda immun reaksiyona bagl iste-
nenden fazla hasar olusumunun engellemesi-
dir. T hiicre aktivitesini kontrol altinda tutan
baskilayici reseptorler immun kontrol nokta-
st (immun checkpoint) olarak adlandirilir.

Immun kontrol noktasli inhibitorleri:

1. Ipilumumab, CTLA-4% baglanarak T hiic-
resi tzerindeki inhibitor etkiyi kaldiran
anti-CTLA-4 monoklonal antikorlardir.
CTLA-4 blokaji, sitotoksik T hiicre aktivas-
yonunu ve proliferasyonunu artirarak, anti-
timor immun yanit1 artirmaktadir. Malign
melanom tedavisinde kullanilmaktadir.

2. Nivolumab, pembrolizumab aktif T hiic-
releri izerinde bulunan PD1 reseptorii mo-
noklonal antikorlaridir. PD-1 ile ligandinin
(PD-L1) baglanmasina engel olurlar ve ak-
tif T hiicre inhibisyonuna engel olarak im-
mun reaksiyonun artmasina neden olurlar.
Nivolumab malign melanom, renal hiicreli
kanser, akciger kanseri ve Hodgkin lenfoma
tedavisinde kullanilir. Pembrolizumab ise
PD-L1 pozitif KHDAK, bas boyun kanse-
rinde kullanilir.

3. Atezolizumab, durvalumab, avelumab ise
PD-L1 liganda baglanan monoklonal anti-
korlardir. Akciger kanseri, mesane kanseri
tedavisinde kullanilirlar.

Son yillarda kanser tedavisinde, immun
kontrol noktas1 blokajinin 6nemi giderek art-
maktadir. Bu tedavilerin yan etki agisindan
kemoterapiye gore daha iyi tolere edildigi
bir¢ok klinik ¢aligmada gosterilmistir. Ozel-
likle otoimmun yan etkileri 6n plandadir ve
bunlar 6zel yonetim gerektirir. Vitiligo, ma-
kulopapuller eritamatdz rash, toksik epider-
mal nekrolizis gibi dermatolojik, hipotiroi-
di, hipertiroidi, adrenal yetmezlik, hipofizer
yetmezlik gibi endokrinolojik yan etkiler

gorilebilir. Cogu immun iliskili yan etkiler
reversible olsa da bazi endokrinolojik yan
etkiler kalici olabilmektedir. Tiroidit agisin-
dan immunoterapi uygulanan hastalarda belli
araliklarla TSH kontrolii geregi halinde levo-
tiroksin veya antitiroid tedavi onerilir. Pno-
monit, miyokardit, diyare, kolit, otoimmun
hepatit, aseptik meningoensefalit, transvers
miyelit gibi hayat tehdit edebilen yan etkiler
de nadiren goriilebilir. Immun iliskili yan et-
kilerin tedavisinde toksisite derecesine gore
steroid tedavisi kullanilmaktadir.
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