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Ttbbm giiniimiizde ~oziim bekleyen en onemli konularmdan biri
si de hi~ §i.iphesiz kanser ve tedavisindeki problemlerdir. Esasmda 
kanser tedavisinde cerrahi tedavi ve radyoterapinin degeri inkar edi
lemez fakat her§eye ragmen yaygm ya da ilk tedavilerden sonra bu 
klinik tabloyu gosteren vakalarda onkolojistler zaman zaman ba§ka 
tedavi yontemlerinin ihtiyaCim duymu§lardtr. l§te bu noktadan ~~
kt§la son ~eyrek as1r i~erisinde kanser tedavisinde yeni bir alan a~Il
mt§ ve son ylllarda da buna bir yenisi ilave edilerek kemoterapi ve 
immiinoterapinin klinik uygulamalarma ba§lanmt§tlr. 

Kanser kemoterapisinde uygulanan sitostatik ila~larm deoxyri
boniikleik asidin sentez ve fonksiyonlart ile ili§kili prosesiislere etkili 
olduklartm biliyoruz. Bu etkilerini ozellikle niivede DNA iizerinde ve 
hiicre protoplasmasmda ribozomlarda gosterirler. Ribozomlar hiicre 
ntivesi ~eperinden hiicre zarma dogru uzanan endoplasmik retikulum 
iizerinde yerle§mi§lerdir. Ntive i~erisinde DNA'run diiplikasyonu ile 
husule gelen ve §eklini alacag1 RNA'in habercisi olan haberci (mes
senger RNA) protoplasmadaki ta§IYICI (transfer RNA) yardtmtyla 
ribozomlarda (ribozomal RNA) yt meydana getirir. l§te sitostatikler 
genellikle biittin bu mekanizmanm ~e§itli safhalarmda etkilerini gos
termektedirler. 

Bugiin kanser kemoterapisinde uygulanan ila~larm verdigi so
nu~lart onkolojinin diger tedavi yontemleri ile kar§Ila§tlrarak deger
lendirebilmek zordur. <;iinkii klinik sonu~lar yeni yeni almmaya ba§
lanmt§tlr ve tam bir realizasyon imkam yoktur. Ayrtca deneysel alan
da bir~ok yeni ajan bulunmaktadtr. Hatta zaman zaman bunlarm Sl

mflanmasmm yapllmas1 dahi zorla§maktadtr. Bununla beraber lite
rattir bilgisi bize bu tip ila~larm iki yonlti struflanabilecegini goster
mektedir. 

1. Hiicre hayat sikltisunda etkiledikleri fazlara gore, 
2. Kimyasal yaptlarma gore. 

( •) SSK. Beyog-lu Hastahanesi Radyobiyoloji ve Onkoloji Klinig-i. 
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Bugunkli bilgilerimize gore hlicre hayat siklusu sentezis, pre-mi
totik dinlenme devresi, mitozis ve post-mitotik dinlenme devresi ola
rak dart faz gostermektedir. Hlicre siklusunun uzama ve k1salmalan 
bir tak1m amino asit metabolismas1 ve protein sentezinin cereyan et
tigi post-mitotik safhada olmaktad1r. Normalde hudutlu olan bu faz 
prolifera:Uf aktivitenin artt1g1 hallerde k1salmakta ve bu aktivitenin 
yava§lad1g1 hallerde uzamaktad1r. 0 halde fizyolojik olarak yenilenen 
hlicreler ve geng embriyolarda bu faz k1salm1§tlr. Aynca tUmor huc
relerinde fizyopatolojik olarak bu fazm yine k1salm1§ oldugunu go
rliyoruz. Kemoterapotik ajanlan i§te bu hlicre siklusunda etkiledik
leri fazlara gore ti<; bliylik grupta toplamaktay1z. 

1. Siklin blitun porsiyonlarmdaki hlicrelere etkili ve etkisi hlic
relerin proliferatif devresine bagh olmayan ajanlar. 

2. Siklin yalmzca bir franksiyonundaki hlicrelere etkili ve etki~i 
proliferatif devredeki hlicrelerin fraksiyonuna bagll olabilen ajanlar. 

3. Siklin birka<; franksiycnundaki hlicrelere etkili ve etkisi hlic
relerin proliferatif devresjne bagll olan ajanlar. 

Kemoterapotik ajanlar etkiledikleri hlicre hayat siklusundaki faz
lara gore diger bir gorli§ ile, absolliden ziyade rolatif bir aymm ile 
«spesifik» ve «non-spesifik» olarak ikiye aynlmaktad1r. Bu ay1nma 
go:t;",e ozel tek bir faza tesir gosteren ilaglar spesifik ve birka<; faza 
tesir eden ilaglar non-spesifik grupta toplamr. 

Ajanlarm kimyasal yap1larma gore simflandinlmasmi baz1 ara§
tmcllar degi§ik tiplerde yapml§ olmakla beraber, onemli olmayan 
farklar bir yana b1rakihrsa, btitlin anti-kanseroz ila<;lan alb grupta 
toplamak mlimki.indi.ir. 

1. Alkille§tirici ajanlar 
A. Nitrogen mustard grubu 

Nitrogen mustard (Diohloren) 
Mannitol mustard (Degranol) 
Chlorambucil (Leukeran) 
Melphalan (Atkeran) 
Cyclophosphamide (Endoxan) 

B. Sulfonic acid esterleri 
Busulfan (Myleran) 

C. Ethyteneimine grubu 
Thio-tepa (Thio-tepa) 
TEM (TEM) 
Trenimon (Trenimon) 

D. Diepoxide grubu 
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Alkille§tirici ajanlar kimyasal yonden hlicre fonksiyonlarmda vi
tal onemde rolti olan kimyasal gruplart alkille§tirerek tesir ederler. 
Alkilasycn olaymda bir alkil grubu herhangi bir molektildeki (H) ato
mu ile yer degi[;tirir. Biyolojik seviye:ie yap1lan ~ah§malarda DNA'nm 
al.kilasyona en hassas molektil oldugu tesbit edilmi§tir. Bu molektilde 1 

alkilasyonun imidazol halkasmda «7 » pozisyonundaki guaninde hu
sule geldigi tesbit edilmi§tir. 

2. Antimetobolitler 

A. Folic acid antagonistleri 
Amethopterine (Methotrexate) 

B. Purine analoglart 
6-mercaptopurine (Purinethol) 
Azathiopurine (!muran) 

C. Pyrimidine antagonistleri 
Cytosine arabinoside (Cytarabine) 
5-fluorouracil (5-Ftuorouracil) 

Bu grup ila~lardan folic acid antagonistleri DNA sentezinde folic 
acid'den dihydrofolic acid ve bundan da tetrahydrofolic acid sentez
Jerine etkili folic re:iuctaze ve dihydrofdic reductase anzimlerini blo
ke ederek a§m DNA sentezini onlerler. Purine analoglar1 5-phosp
horibosyl pyrophosphate'tan nukleik asid sentezine giden koprlide ~e
§itli yerlere etki ile bu sentezi klrarlar. Pyrimidine antagonistleri ise 
carbayml aspartate'tan ba§layarak nukleik asid sentezine giden yol
da degi§ik fazlarda blokaj yaparlar. 

3. Bitki orijinliler 

A. Colchicium alkaloidleri 
Colchicin 
Democolcin 

B. Podophyllum alkaloidleri 
Glikozitler (SP-I ve SP-G) 

C. Vinca Rosea alkaloidleri 
Vinblastine (Velbe, vinblastin) 
Vincristine ( Oncovin, Vincristin) 

Esasmda bitki alkaloidlerinin etki §ekli kesinlikle bilinmemekte
dir. Yalmz bilinen bj_r §ey varsa, bu a!kaloidlerin etkisi ile hticre mi
tozunun metafaz safhasmda durdugudur. 
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4. Antineoplastik antibiotikler 

Actinomycin-D (Dactinomycin, Cosmogen) 
Actinomycin-C (Sanamycin) 
Mytomycin-C (Mytomycin-C) 
Methyl-Myt-C (Porfiromycin) 
Mithramycin (Mithracin) 
Rubidomycin (Daunorobicin) 
Bleomycin (Bteocin) 
Adriamycin 

Bu grup ilac;tlarm da etki §ekli kesin olarak ortaya konulmami§ 
olmakla beraber protein veRNA sentezi inhibisyonu ve DNA lizerin
deki direkt etkileri bilinmektedir. 

5. Hormonlar 

Estrogen hormonlar 
Progestin hormonlar 
Androgen hormonlar 
Adrenal Steroid hormonlar 

Hormonlarm etki §ekli iQin mti§terek bir ac;tiklama yapmak mtim
ktin degildir. Her tip hormonun kullamld1g1 c;te§itli ttimorlerde etki §e
killeri farklar gostermektedir. 

6. Smiflandirilamayanlar 

Hydroxyurea 
Procarbazine (Natulan) 
BCNU (Carmustine) 
CCNU 
L-asparaginase 
O,P'DDD 

Ozellikle kemoterapotik ajanlarm kimyasal s1mflamasmdan da 
goriildtigti gibi uygulamadaki geni§ ilaQlara ragmen klinikte kullam
lanlar bunlara oranla c;tok azd1r. Bu suretle klinik uygulama oldukQa 
kolayla§maktadir. Bununla beraber tibbi tedavinin her alanmda ol
dugu gibi bu ilaQlarm da bilgili ve tecrtibeli ellerde ve bir c.nkoloji plam 
ic;terisinde uygulanmalan gerekir. Bir onkoloji plam ic;terisinde yapila
cak tedavi yonteminin her halde ana hatlan ile simrlandirilmasmda 
fayda vard1r. 
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A. TUmor operabldir ·Veya radyoterapi uygulanabilir 

1. Preoperatuar veya preradyos:,ronik kemoterapi 
2. Peroperetuar veya radyoterapi esnasmda kemoterapi 
3. Postoperatif veya postradyosyonik kemoterapi 

B. TUmor inoperabldir ve radyoterapiden istifade etmeyecektir 

1. Kemote:rapi ic;;in carrahi tedavi ve veya radyoterapi tU
mor hacmini ktic;;illttir 

2. Operasyon veya radyoterapi ic;;in kemoterapi ttimor hac
mini ktic;;tilttir 

C. Malignite yaygmdtr 

1. Kemoterapi 

Yukartda belirtilen ve ana hatlan ~izilen onkolojik tedavi plam 
sitostatiklerin bu yontem ic;;erisinde ne kadar geni§ bir yer tuttukla
rma i§aret etmektedir. 0 halde bugtinkti bilgilerimize gore, klinik 
uygulamada bir taktm tedavi tiplerini kullanmak zorunlulugu var
dJr. Biz bugtin kanser kemoterapisinde kullamlan ajanlar1 klinikte tic;; 
tipte uygulamaktaytz. 

1. Kombinasyon tedavisi 

a. Cerrahi tedaviye kombine olarak 
b. Radyoterapiye kombine olarak 

2. Lokal tedavi 

a. 1zole bir alanm tedavisi 
b. Bo§luklarm tedavisi 

3. Sistemik tedavi 

a. Tek kemoterapotik ajan olarak 
b. Kombine kemoterapot~k ajanlar olarak 

Bugtin kemoterapi-radyoterapi ili§kileri komoterapi-carrahi teda
vi ili§kilerinden daha ileri durumdadtr. Yalmz i§aret etmek gerekir ki, 
hayvan deneyleri ve son ytllardaki klinik uygulamalar bu ili§kinin de 
ileride btiytik mesafeler kaydedecegi izlenimlerini vermektedir. 

Lokal tedavide gaye perftizyon ve enftisyon teknikleri ile izole 
tir alanm veya bo§luklardaki eftizyonlarm semptomatik tedavisidir. 
Uygulanan ajanlar uygula.nan yol ve hastahgm tipine gore degi§ik
likler gostermektedir. 
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Ploral v_e peritoneal eftizyonlarda genellikle parasentezden sonra 
20 cc serum fizyolojik i~inde 0.2-0.4 mg/kg nitrogen mustard uygu
lanmaktadir. ilk baki§ta ajanm buradaki etkisinin anti-tUmoral oldu
gu dli§lintilebilir. Fakat hadisenin bu tip etkiden ziyade tahri§ yoluyla 
oldugu orta.ya konulmu§tur. Sitostatiklerden ba§ka ajanlarla (orpe
gin atesrin) hatta steril talk pudras1 ile aym sonu§ almmi§tlr. ·Bu 
maddeler plora veya peritonu tahri§ ederek meydana getirdikleri si
katrisk dokusu ile yeniden serum s1zmasma k1smen veya tamamen 
mani olmaktad1r. 

Bunlarm di§mda baz1 primer beyin tlimorleri ve menenkslerin lo
~emik infiltrasyonlarmda teka-i~i, karaciger tlimorlerinde arter hepa
tik, idrar kesesi ttimorlerinde enstellasyon, kadm jenital organ tti
morlerinde pelvik enftizyon, bron§ kanserlerinde ve ba§-boyun kan
serlerinde ve ozellikle ciltteki melanomalarda arteriyel perftizyon yol
lan kullamlmaktad1r. 

Sitostatik ila<]lan sistemik uygulamalarda ozellikle solid ttimor
lerin yaygm ve metastatik tiplerinde kullanmaktay1z. Bu tip klinik 
tablolarda literattirde c;e§itli uygulama §ekilleri gormek mlimktindlir. 
Klinikte s1k gori.Hen bir grup ttimorde literallirle uyu§an §oyle bir sl
ralama yapmak mlimklindtir. 

Meme kanseri: Kadmlarda en s1k gortilen malignitelerden birisi 
alan meme kanserinde tedavi yontinden gerc;ekten henliz kesin bir 
uyw~ma olmad1gm1 soylemek mtimktindlir ve hala 'bu malignite orta 
ya§lardaki kadm ollimlerinin ba§mda gelmektedir. Bugtinkli tedavi 
yontemine gore bu hastalan kemoterapi uygulamas1 ve hormon ma
niptilasyonlan yontinden hemen ild gruba ay1rmak gerekir. Pre-me
napozal ve Pcst-menapozal hastalar. Premenapozal hastalarda her 
halde ilk ad1m coferektomi olacaktlr. Vanlan klinik sonuc;lar goster
mi§tir ki, tek ba~nna ooferektomt veya kemoterapi uygulanan ha.sta
larda alman sonuc;lara oranla iki yontemin kombinasyonu ile alinan 
sonuQlar daha ytiz glildlirtictidtir. Bundan sonraki ad1m ise kemote
rapi olacaktlr. Post-menapozal hastalarda !lk ad1m hermon manipti
lasyonlarldlr. OzelEkle destek dokusu metastaslarmda androjen ve 
yumu§ak doku metastazlarmda ostrojen hormonlar uygulanmaktadlr. 
Bu tip hastalarda androjen etki §ekli kesin olarak bilinmedigi gibi ay
nca pre-menopozal hastalarda hastahgl alevlendiren ostrojenlerin de 
etkisi kesinlikte ortaya konulamaml§tlr. Her halde memenin ostrojen 
baglama kapasitesi tizerinde yap1lan son y1llardaki c;ah§malar belki 
de bir stire sonra bize yon gosterici olabilecektir. Progestin hormon-



-177-

larm haz1 lokal vakalarda glizel etki gosterdigi halde yaygm vaka
larda alman sonu<;larm yeterli olmad1g1 gozlenmektedir. Post-mena
pozal hastalarda da ikinci ad1m kemoterapidir. Her iki grupta da ah
latif tedaviye huglin fazla yer verilmemektedir. 

Sitostatik ila<;larm hir<;ogu meme kanseri tedavisine girmi§tir. 
Kanser kemoterapisinin hUtUn alanlarmda oldugu gibi meme kanse
rinde de ha§lang1<;ta tek ilag tedavisi uygulanml§br. Fakat 1969 yi
hnda Costanz1 ve Coltman'm yaygm tUmorlerde ortaya atbklan dort -
ilaQ komhinasyonu ardmdan yine aym y1lda Cooper meme kanserin
de mhthotrexate, vincristine, cyclophcsphamide, 5-fluorouracil ve 
prednison ile he§-ila<; tedavisini uygulaml§br. Cooper ilk hildirilerinde 
% 90 oranmda antitUmoral etki elde ettigini a<;1klamakla heraher da
ha sonraki gah§macllar hu oram % 50-65 arasmda vermi§lerdir. Bizde 
cyctophosphamide, 5-fluorouracil, testoviron ve prednison ile uygula
d1g1m1z dort-ilaQ komhinasyonu ile % 60'a varan anti-tUmoral etki 
elde edehildik. Bu tedavi metodumuz ile ploral epan§Imanlarda tekrar
lama olmad1, akciger, karaciger ve heyin metastazlan geriledi. Aynca
oyle samyoruz ki, methctrexa:te ve vincristine gihi oldukga iki toksik 
ilac1 komhinasyondan g1karmak ve cyctophosphamide ile prednisonu 
daha dU§Uk dozlarda uygulamak gihi hir avantaja da sahip hulunmak
taylz. Bunun yamda hu tedaviden fayda gormeyen veya tekrarlanan 
kUrlerden sonra olumlu sonug ahnamayan vakalarda Cooper kUrUnUn 
uygulanmas1 i!e tedavide hir ad1m daha kazanml§ oldugumuz kam
smdaylz. 

Sindirim sistemi kanserleri: Baz1 variyasyonlan olmakla hera
her hu sistemin tUmorlerinde kemoterapi hugUn 5-fluorouracil Uzerine 
kurulmu§tur. Bu ajanm uygulama §ekli igin ge§itli dozlar verilmi§se 
de her halde 12 mg/ kg/glin X 4 ve 500 mg/ hafta devam tedavisi en 
uygun olamd1r. Bu uygulamanm ufak hir modifi~asyonu olarak ev
velce yap1lm1§ olan hir gah§mam1zda mide ve l{.olon tUmorlerinde 
% 79- 84 arasmda degi§en anti tUmoral etki elde edilmi§ ve mide 
kanserlerinde % 6?..5, kolon kanserlerinde % 37.5 bir yllhk sUrvi 
saptanm1§br. Bu kolon kanserlerinde % 12.5 He Ug y1la Qlkml§br. Bu 
sistemin tUmorleri i<;erisinde ozellikle rektum kam::erlerinden alman 
sonuglar sUrvi yonUnden yeterli degildir. Fakat 1974 y1lmda yapllan 
Floransa Kanser Kongresinde Gross ve arkada§lan yalmzca cerrahi 
tedavi uygulanan vakalarda operasyon esnasmda lumene 5-fluoroura
cil verilen vakalarm kar§Ila§bnlmah sonU<;larm1 sunmu§lard1r. Bul
gularma gore 4 y1lhk sUrvi sade lokal vakalarda birinci grupta % 4 7 
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ikinci grupta % 72 olup, ganglion metastazh vakalarda birinci grupta 
% 36 ve ikinci grupta % 53 olarak tesbit edilmi§tir.' 

Lenfomalar: Malign lenfomalarda kemoterapi bu grup hasta
hklardaki bUtlin diger uygulamalar gibi Hodgkin hastahg1 Uzerine ku
rulmu§tur. Diger tipler i~in baz1 ufak modifikasyonlar uygulanmaktf
dir. Bilindigi gibi Hodgkin hastahgmda klasik olarak Stg I-II de rad
yoterapi, Stg. III-IV de baz1 ozel radyoterapi uygulamalan d1§mda 
kemoterapi yap1lmaktad1r. Uygulanan klasik standart ila~lar alkille§
tirici ajanlar, vinca alkaloidleri ve methyl hydrazin tUrevleridir. Ayn
ca deneysel safhada olan BCNU ve bleomycin vard1r. Bu ila~lar bir
bir ardmdan tek olarak uygulandildar1 gibi i.lk defa DeViata ve arka
da§lan tarafmdan ortaya atllan ve sonra ~e§itli modifikasyonlan ya
pllan dort-ila~ kombinasyonlan uygulanm~ktad1r. Son y1llarda I ve 
II stage vakalarda da radyoterapi ve kemcterapi kombinasyonlan uy
gulanmaya ba§lanml§tlr. Yap1lan ~ah§malarda bu tip vakalarda rad
yoterapiyi takiben U~ kUr MOPP tedavisi uygulanan vakalarda re
misyonunun daha iyi oldugu gozlenmi§tir. 

Uro-genital sistem kanserleri: Bu grupta kadm genital organ
larl igerisinde serviks ve corpus kanserlerinde kemoterapi ile alman 
sonuglar radyoterapi ile ahnanlarla kar§Ila§tlnlamayacak kadar ye
tersizdir. Serviks kanserlerinde ancak % 10-20 ve korpus kanserlerin
de de % 25-35 oranmda gegici antitUmoral etki elde edilebilmekte
dir. Fakat over kanseri ve trofoplastik tUmorlerde durum degi§iktir. 
Over kanserlerinde thio-tepa ve chlorambucil ve son ylllarda bunlara 
ilave olarak 5-fluorcuracil, cyclophoshamide hatta melphalan ile % 35 -
40 a varan antitUmoral etki ve 1 yilt a§an sUrvi elde edilmesi mUm
kUn olmaktad1r. Trophcplastik tlimorlerde ise alman sonu~lar kemo
terapinin ovlinme meselesi olabilecegi niteliktedi:r. Yaygm metastatik 
hastahkda dahi % 90-95 e varan antitUmoral etki ve uzun bir slirvi 
methotrexate ve vincristine ile elde edilebilmektedir. 

Erkek genital organlarmm igerisinde prostat kanseri tedaviye en 
iyi cevap veren ttimorler i~erisindedir. Ostrojen ve tlirevleri ozellikle 
son y1llarda ayda bir defa uygulama olanagm1 veren dipot §ekilleri, 
depotoestradiol (estradurin- Leo), bu tip tlim9rlerde yaygm kemik ve 
karaciger metastazlarmda onkclojik tedavinin son ad1m1 olarak uzun 
bir sUrvi saglamaktad1r. Testis tlimorlerinde ~e§itli kombinasyonla
rm d1§mda bleomycin ve vinbtastine ikilisi de son y1llarda uygulan
maya ba§lanmt§br. Fakat cerrahi tedavi ve radyoterapide de oldugu 
gibi kemoterapi alanmda da seminomalarm d1§mda vanlan sonuglar 
tatminkar degildir. 
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-
Bobrek tUmorleri igerisinde hipernefroma metatazlarmda cyclop-

hoshamide ve 5-fluorouracil ikilisi ile % 90 a v~ran antitUmoral etki 
ve 1 ylla yakla~an sUrvi elde ettigimizi i~aret etmek isteriz. 

(}ocuk solid tumorleri: Ozellikle gccuk hematoloji ve onkolojisi 
ile ilgili servislere mUracaat eden bu vakalan kahil onkolojisi ile ugra
~an klinikler daha az gormekte:::lirler. Bu tip vakalar igerisinde ileri 
gocuk ya~larmda raslanmas1 sebebiyle Ewing sarkomu vakalanm goz
lemek yetenegimiz olmaktad1r. Bu tip tUmorlerde cyclophoshamide ve 
vincristine ikilisi ileri derecede palyasyon saglamakta ve 1 y1h a§an 
sUrvi elde edilebilmektedir. 

YumU§ak doku tumorleri: Genellikle cerrahi tedavi d1~mdaki 
onkoloji tedavi yontemleri ile yeterli palyasyon saglama yetenekleri
miz k1s1th olan bu tip sarkcmalarda actinomycin-D ve vincristine iki
lisi ile oldukga yeterli sonuglara vard1g1m1z1 bildirmekte fayda 
umar1z. 

Primeri tesbit edilemeyen tumorler: 1969 yllmda Costanzi ve 
Coltman primeri tesbit edilemeyen ve yaygm metastatik hastahk tab
losu gosteren tUmorlerde vincristine, methotrexate, 5-fluorouracil ve 
cyclophosphamide dort-ilag kombinasyonu ile olumlu sonuglar aldlk
larml bildirmi~lerdir. Bu tip vakalarda aym uygulama ile ald1g1m1z 
anti-tUmoral etki % 72-73 oramm bulmu~ ve bUyUk bir k1s1m vakada 
1 ylla yakla~an gUrvi elde edilmi~tir. 

Klinikte s1k gortilen bu tUmorler d1~mda daha ender olarak go
rlilen diger tip tUmorlerde de ge§itli klinik kemoterapi yontemleri bu
lunmaktadlr. Bunlardan ba§ka gene klinikte s1k gorUlen !Osemilerde 
tedavi hematoloji klinikleri tarafmdan yap1lmaktad1r. 

Kanser kemoterapisinin ana hatlar1 ile bu klinik uygulamalarm
da genellikle Ug husus kemoterapistleri baz1 zorluklar kar§Ismda bl
rakmaktadlr. 

1. 1laglann yan etkileri 
2. 1laglara kar§l rezistans 
3. Sonuglarm degerlendirilmesi 

Sitostatik ajanlar geli§mekte olan hUcrelere etkili olduklarma go
re organismada tUmor hUcreleri yanmda normal proliferasyon goste
ren dokulardaki hUcrelere etkili olmaktad1rlar. Bu tip etkiyi ozellikle, 

a. Hemopoetik sistem 
b. Mukozalar 
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gastro-entestinal sistem mukozas1 
diger mukozalar 

c. Gonatlar 
d. Deri, brnaklar ve saglar 

da gostermektedirler. 

Rezistans ise, dogal olarak goriilebildigi gibi herhangi bir sitos
tatik ajanm uygnlanmasmdan sonra gerek bu ajana gerekse buna ben
zeyen ajanlara kar§I da ikincil olarak meydana gelebilir. Bugiinkii 
bilgilerimize bu yonden in vivo duyarllkta rolti olan faktorleri iki grup
ta toplamak miimkiindiir: 

A. Ekstra seliiler faktorler 

1. Uygulama yolu 
2. Ekskresyon siirati 
3. Dozaj 
4. Ekstraseliiler deaktivasyon 
5. Tiimore giri§ 

B. intraseltiler faktorler 

1. Transport ve Difiisyon 
2. Deaktivasyon artmas1 
3. Aktivasyon azalmas1 
4. Hedef molekiillerdeki reaksiyon 
5. Hedef molekiiller yap1m1 artmas1 
6. Anzim oz.ellikleri 
7. Patclojik biyo§imik faktorler 
8. Yenileme olay1 

Sonuc;;larm degerlendirilmesi kemoterapi uygulamalan yoniinden 
gerc;;ekten baz1 zorluklara secep olmaktad1r. Bilindigi gibi kanser te
davisinin majon endeksi «be§-yllhk» siirvidir. Eger bu hayat uza
masi dikkate alnursa kemoterapi ile vanlan sonw;lan pe§inen olum
suz kabul etmek gerekir. Bununla beraber alman sonuglar da orta
dadlr. Fakat her§eye ragmen bu noktada kemoterapistler tam bir an
la§maya varamam1§lard1r. Her halde §imdilik her c;;all§ma grubunun 
kendisine bir de degerlendirme yaparak sonuc;;larm1 degerlendirmesi 
en uygun olamd1r. 

Kanserde immunoloji ve immuncterapi (Ana hatlar i9in ozet): 

immiinite l~lasik anlamda lenfc-retikiiler sistemin enfeksiyonlar 
kar~1smda gcsterdigi miidafaa reaksiyonudur. Son y1llardaki c;;all§-
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malar bu mekanizmamn enfeksiyon amilleri d1§mda degi§ik baz1 farkh 
etkenlerde de harekete ge~tigini gostermi§tir. Ger~ekten grefler ve 
hatta malign kolonileri ile yapllan ~ah§malardan vanlan sonu~lar bu 
dogrultudad1r. 

immi.inolojik etkenlere organizmanm verdigi cevabm iki ayn ev
resini bugi.in art1k biliyoruz. 

1. Fagositik evre: Yabanc1 ajanm fagosite edildigi bu evrede 
fagositoz olay1 dola§an kandan gelen notrofil lokositler ve hatta re
tikulo-endotelyal hi.icrerer (makrofajlar) tarafmdan yapllmaktadir. 
Tek ba§larma h2.rekete ge~ebilen bu hi.icreler aynca komplement ve 
apsoninler gibi diger faktorlerle de ili§ki kurabilirler. Eger yabanc1 
etken ve evrede ti.im olarak ortadan kaldirllabilirse, organismamn im
mi.in reaksiyonu sona erer. Eger antijenik i.irUnler olu§ursa, bunu ikin
ci evre izler. 

2. Lenfositik evre: Burada hUcresel veya hUmoral immUn me
kanizmamn giri§imi izlenmektedir. immUn reaksiyonun en kompleks 
faz1 olan lenfositik evrede iki tip hUcre etkili rol oynamaktad1r. Bi
rinci tip hUcre hUcresel immUn fenomeni olu§turan T-lenfositlerdir. 
ikinci tip hUcre immUncgloblilinler (antikorlar) dan ibaret humoral 
immUn fenomeni · olu§turan B-lenfositlerdir. 

immUn mekanizmasmm ozelliklerinin verdigi yonle asrm ba§la
rmda immUnolojik metodlar ve kansere kar§l vaksinasyon imkanlarm
dan faydalamlarak normal ve neoplastik hUcreler arasmdaki farklar 
konusunda bir~ok ozellikler a~1khga kavu§turulmw~tur. Daha sonralar1 
bu sonu~lardan hareketle ti.imor immi.inolojisindeki temel deneysel ~a
h§malara ge~ilmi§tir. 6rnegin bu ~ah§malarda ahcllarm immUnizas
yonu yoluyla hayvan tlimorlerinin geli§mesi onlenmi§tir. Aynca aym 
grup ~ala§malarda gref orneklerinin ahcl tarafmdan kabul edilmeme
sinde yalmzca hipotetik tUmorspesifik antijenlere kar§l immi.initenin 
bahis konusu olmad1g1, hatta daha kuvvetle muhtemel olarak normal 
allo-antijenlere kar§l duyarhgm d·a olu§tugu gozlenmi§tir. 

Kabul edilmesi gerekir ki, bugiin bu konuda a~1klanmam1§ bir~ok 
boli.imler bulunmaktad1r. Her halde a<;1khga kavu§turulmasi gerekli 
onde gelen hususlar, tUmor antijenleri ile onlara immi.in cevaplar ve 
immUnoteparinin imkanlan hakkmda neler soyleyebilecegimizdir. 

Esasmda hayvanlarda §imik olarak olu§turulan sarkomalarm 
transplantlarma kar§I rezistans 1943'den beri bilinmektedir. 6rnegin 
tUmor hi.icrelerinin intradermal inokUlasyonu vas1tas1y!a immi.in kl
hnml§ hayvanlar aym tUmori.in sukutane transplantlanm kabul etme-
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mektedirler. Falmt buglin biliyoruz ki, tlimor-spesifik antijenler yal
mzca :;;imik ajar..larla induklenen tlimorlerle degil viruslarla olu:;;tu
rulan ttimorlerle de gozlenmektedir. Bu antijenler aym virusla olu:;;
turulan blittin tlimorler igin aym olup, farkh viruslar igin degi:;;ik 
karakterlerdir. Butun bu tip gah:;;malar nenuz tlimor-spesifik ahti
jenlerin yap1s1 hakkmdaki ozellikleri kesinlikle ortaya koymam1:;;br. 
Acaba bu antijen hucre duvarma yap1:;;an virus partiklilleri midir? 
veya tumor hucresi kompcnentleri midir? kesinlikle bilmiyoruz. Aca
ba virusla induklenen tlimorlerin tlimor-spesifik antijeni igin genetik 
kod viral genomlarda m1d1r? yoksa bu antijenler neoplastik transfor
masyonun indirekt konsekans1 m1d1rlar? bilmiyoruz. 

tmmunoterapinin imkanlarma gelince, belki ilerde tumor virus
larl vaksinasyonu veya tumor antijenleri immunizasyonu ile kanser 
prevantasyonu du§lintilebilir. Fakat buglin, baz1 sporadik hayvan de
neyleri bir yana b1rak1hrsa, immlinolojik metodlarla «koruyucu in
san kanseri» deyimini kullanmak mlimkun degildir. 

Her:;;eye ragmen k1sa bir gegmi§i olmakla beraber glinumlize ka
dar gelen tumor immunolcjisi gah:;;malarmda birgok gozlemler ve so
nuglarm ortaya konulmu§ oldugu da ag1kbr. 

brnegin tUmor immlinolojisinin deneysel hayvan gah:;;malarmda 
da tlpk1 greflerin ablma mekanizmasmdaki gibi gerek hucresel ge
rekse humoral komponentler tesbit edilmi:;;tir. AyriCa bu deneylerde ve 
insandaki organ transplantasyonlarmda immunosupressif ajanlarm 
uygulanmas1 greflerin ablmasm1 onleyebilmektedir. 

bte yandan baz1 insan primer tumorlerinin histopatolojik bulgu
larmdaki lenfositler, plazma hucreleri ve makrofajlarm deneysel ben
zerlik gosterdikleri gah§malar da anlamhd1r. 

' Kanserdeki spontan regresyon gozlemleri ve immlin reaksiyon
lJtrm kanseri onlemesi veya prcgresyonu uzatmalarmm da her halde 
bu anlamda bir yeri olmas1 muhtemeldir. 

1§te tumor immlinoloji~indeki bu oncel gah:;;malar tedavi yonun
den ba§lang1gta hayvan deneylerine ve daha sonra klinige aktanl
mt§br. Buglin tedavi yontemindeki uygulamalan ug grupta toplamak 
mumklindlir. 

1. Pasif immiinizasyon: Bu tip uygulamada immlin serum 
transferi yapllmaktad1r. Deney hayvanlarmda losemik inoktilasyo
nup yap1lmasmdan 2-3 glin sonra spesifik anti-serum verilirse, slir
vinin uzad1g1 gozlenmi§tir. Fakat buglin bu tip uygulamalan henliz 
insanda yapma yetenegi yoktur. 
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2. Adoptif immunizasyon: Bu tip uygulamalarda tam anlamiy
la immlinite transferi yap1lmaktad1r. Buglin losemilerde diger tip te
davilerin etkisiz kald1g1 durumlarda immUnize donorlerden ahnan 
lenfositler veya ekstreleri transfer edilmektedir. insanda gerc;ekle§
tirilebilmesi mlimklin olan bu uygulamanm etkisi kesinlikle belli de
gildir. 

3. Aktif immunizasyon: Klinikte en genic; uygulama alam bul
InU§ olan bu yontemde, irradiye tlimor hlicreleri veya tlimor hlicreleri 
ekstratlan ile spesifik-aktif immlinizasyon veya gene! immliniteyi uya
ran ajanlarla no'nspesifik-aktif immlinizasyon uygulanmaktad1r. 

Bu tip immlinizasyonun onde geleni BCG veya corynebacterium 
parvum veya sentetik maddelerle yap1lan nonspesifik-aktif immlini
zasyondur. Bu tip uygulamadan vanlan deneysellaboratuvar c;ah§ma
lan ve klinik sonuc;larmm belli ba§hlanm s1ralamak mlimklin olabi
lecektir. 

- Mathe'nin c;ah§ma arkada§lar1 I. Ulusal Tlirk Kanser Kongre
sinde (1975) deneysel 110 fare lizerinde yaptlklan bir c;ah§mada ev
velce BCG uygulanmi§ olan hayvanlarm deneysel virus losemisini da
ha hafif gec;irdiklerini bildirmi§lerdir. 

- Gene aym grup c;ah§mac1 4 y1lda izledikleri 168 lenfoblastik 
losemili vakanm % 33 linde henliz nliks tesbit etmediklerini ve diger 
vakalarda 18 ayda nliks gorlildliglinli fakat bu nliksli de atlatanlarm 
yeni nliksler gostermediklerini bildirmi§lerdir .Aynca akut miyelob
lastif losemilerde yalmzca kemoterapi ile 340 glin remisyon, buna im
mlinoterapinin kombinasyonu ile 500 glinli gec;en ve ac;1klama esna
smda devam etmekte olan remisyonu bildirmi§lerdir. 

- BCG a§lSl yap1lan c;ocuklarda akut losemi insidensinin dli§lik 
oldugu tesbit edilmi§tir. 

- Ciltte malign melanoma lezyonlarma BCG enjekte edildiginde 
bu lezyonla:tla beraber diger lezyonlarm da geriledigi gorlilmli§tlir. 

- Bunlardan ba§ka Ralf grubu osteosarkomada ve Israel grubu 
bron§ karsinomunda c;ah§mi§lar fakat olumlu sonuc; alamam1§lard1r. 

- Meme kanserinde geni§ bir c;ah§ma yapan Israel grubu immun 
mekanizmasmm eksikliginin meme kanserinde prognozun kotli olma
smda rolli oldugunu kabul ettiklerini bildirmi§lerdir. 1974 yllmda Flo
ransa'da yap1lar.. XI. Kanser Kongresine getirdikleri c;ah§ma sonuc;
larmda 12, 18 ve 24 ayhk slirvinin kontrol gruplarmda % 35, % 12 ve 
% 7 oldugu halde, bu yamzca kemoterapi uygulanan kontrol grubuna 
kar§Ihk, kemoterapi ve immlinoterapi uygulanan grupta aym slirvi
nin % 65. % 46.5 ve % 16 oldugunu a<;Iklami§lardir. 
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Buglin nonspesifik-aktif immlinizasyon iign taze BCG klasik §e
kilde uygulanmaktadir. 2 y1l sliren immlinizasyon s1rasmda BCG ye 
kar§l toleransm gerektigi §ekilde rahat olmad1g1 izlenmektedir. Bazi 
ender vakalarda fistlilizasyon ve adenopati di§mda genellikle ate§ ve 
splenomegali s1k olarak gorlilmektedir. Fakat her§eye ragmen BOG 
kesildikten sonra bu tip reaksiyonlarm o'rtadan kalkbgi izlenmek
tedir. 

C.B. parvum ile yap1lan gali§malarda intolerans gorlilmemekle be
raber upgulamanm intramliskliler olmasi sebebiyle lokal agn husule 
gelmektedir. Sentetik polinlikleotidlerle yapilan gah§malar da olumlu 
sonuglar vermi§tir. 

Deneysel ve klinik gah§malar gostermektedir ki, immlinotera
pide immlininizasyon materyalinin rolli kadar her halde host faktor
lerinin rolli de onemlidir. Aynca ylizeyel antijene hangi tip kanser
lerin sahip oldugunun ortaya konulmast da onemli bir faktor olsa ge
rektir. 

Ozet 

Buglin ilk adimlarmi atmakta olan immlinoterapi gali§malan
nm verdigi sonuglara gore, her halde kemoterapi ve immlinoterapi 
kombinasyonlarmm kanser tedavisinde onkolojinin bilinen klasik te
davi metodlarmda yeni bir a§ama olabilecegidir. Oyle dti§tintiyoruz ki, 
endirekt ve mtimktin immtinoterapinin en etkili metodu kanser anti
jenlerine kar§t spesifik olarak yonelmi§ immtin reaksiyonlarm indtik
siyonu veya arbnlmas1 §eklinde olmahdtr. 

Summary 

Cancer chemotherapy and immunotherapy have been reviewed 
by the author. 


