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Tibbin giiniimiizde ¢oéziim bekleyen en onemli konularmdan biri-
si de hic siiphesiz kanser ve tedavisindeki problemlerdir. Esasinda
kanser tedavisinde cerrahi tedavi ve radyoterapinin degeri inkar edi-
lemez fakat hergeye ragmen yaygin ya da ilk tedavilerden sonra bu
klinik tabloyu gosteren vakalarda onkolojistler zaman zaman bagka
tedavi yontemlerinin ihtiyacini duymuslardir. Iste bu noktadan ci-
kigla son ceyrek asir icerisinde kanser tedavisinde yeni bir alan acgil-
mig ve son yilarda da buna bir yenisi ilave edilerek kemoterapi ve
immiinoterapinin klinik uygulamalarma baslanmigtir.

Kanser kemoterapisinde uygulanan sitostatik ilaclarin deoxyri-
boniikleik asidin sentez ve fonksiyonlar ile iligkili prosesiislere etkili
olduklarini biliyoruz. Bu etkilerini ozellikle niivede DNA {iizerinde ve
hiicre protoplasmasinda ribozomlarda gosterirler. Ribozomlar hiicre
niivesi ¢eperinden hiicre zarina dogru uzanan endoplasmik retikulum
iizerinde yerlegsmiglerdir. Niive icerisinde DNA’'nin diiplikasyonu ile
husule gelen ve geklini alacagi RNA’in haberecisi olan haberci (mes-
senger RNA) protoplasmadaki tasiyic1 (transfer RNA) yardimiyla
ribezomlarda (ribozomal RNA) y1 meydana getirir, Iste sitostatikler
genellikle biitiin bu mekanizmanin cesitli safhalarinda etkilerini gos-
termektedirler.

Bugiin kanser kemoterapisinde uygulanan ilaclarin verdigi so-
nuglar: onkolojinin diger tedavi yontemleri ile karsilastirarak deger-
lendirebilmek zordur. Ciinkii klinik sonuglar yeni yeni alinmaya bas-
lanmigtir ve tam bir realizasyon imkéani yoktur. Ayrica deneysel alan-
da bir¢ok yeni ajan bulunmaktadir. Hatta zaman zaman bunlarin si-
niflanmasinin yapilmasi dahi zorlagmaktadir. Bununla beraber lite-
ratiir bilgisi bize bu tip ilaclarn iki yénli simiflanabilecegini goster-
mektedir.

1. Hiicre hayat sikliisunda etkiledikleri fazlara gore,

2. Kimyasal yapilarina gore.

(*) SSK. Beyoglu Hastahanesi Radyobiyoloji ve Onkoloji Klinigi.
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Bugiinkii bilgilerimize gore hiicre hayat siklusu sentezis, pre-mi-
totik dinlenme devresi, mitozis ve post-mitotik dinlenme devresi ola-
rak dort faz gostermektedir. Hiicre siklusunun uzama ve kisalmalari
bir takim amino asit metabolismas1 ve protein sentezinin cereyan et-
tigi post-mitotik safhada olmaktadir. Normalde hudutlu olan bu faz
proliferatif aktivitenin arttig1 hallerde kisalmakta ve bu aktivitenin
yvavagladigi hallerde uzamaktadir. O halde fizyolojik clarak yenilenen
hiicreler ve gen¢ embriyolarda bu faz kisalmistir. Ayrica tiimor hiie-
relerinde fizyopatolojik olarak bu fazin yine kisalmig oldugunu go-
ritvoruz, Kemoterapotik ajanlar: iste bu hiicre siklusunda etkiledik-
leri fazlara gore ii¢ biiyiik grupta toplamaktayiz.

1. Siklin biitiin porsiyonlarindaki hiicrelere etkili ve etkisi hiic-
relerin proliferatif devresine bagl olmayan ajanlar.

2. RSiklin yalnizea bir franksiyonundaki hiicrelere etkili ve etkisi
preliferatif devredeki hiicrelerin fraksiyonuna bagh olabilen ajanlar.

3. Siklin birkag¢ franksiyenundaki hiicrelere etkili ve etkisi hiic-
relerin proliferatif devresine baglh olan ajanlar.

Kemoterapotik ajanlar etkiledikleri hiicre hayat siklusundaki faz-
lara gore diger bir goriig ile, absoliiden ziyade rolatif bir ayirim ile
«spesifik» ve «non-spesifiks olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu ayirima
gore oOzel tek bir faza tesir gosteren ilaclar spesifik ve birkac faza
tesir eden ildclar non-spesifik grupta toplanir.

Ajanlarin kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasini baz arag-
tiricilar degisik tiplerde yapms olmakla beraber, énemli olmayan
farklar bir yana birakihirsa, biitin anti-kanserdz ilaclar alt1 grupta
toplamak miimkiindiir.

1. Alkillestirici ajanlar

A. Nitrogen mustard grubu
Nitregen mustard (Diohlcren)
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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Alkillestirici ajanlar kimyasal yonden hiicre fonksiyonlarinda vi-
tal onemde rolii olan kimyasal gruplar: alkillestirerek tesir ederler.
Alkilasycn olayinda bir alkil grubu herhangi bir molekiildeki (H) ato-
mu ile yer degigtirir. Biyolojik seviyede yapilan caligmalarda DNA’nin
alkilasyona en hassas molekiil oldugu tesbit edilmistir. Bu molekiilde
alkilasyonun imidazol halkasinda «7» pozisyonundaki guaninde hu-
sule geldigi tesbit edilmistir.

2. Antimetobolitler

A. Folic acid antagonistleri
Amethopterine (Methotrexate)

B. Purine analoglari
6-mercaptopurine (Purinethel)
Azathiopurine (Imuran)

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

Bu grup iliglardan folic acid antagonistleri DNA sentezinde folic
acid’den dihydrofolic acid ve bundan da tetrahydrofolic acid sentez-
Jerine etkili folic reductaze ve dihydrofclic reductase anzimlerini blo-
ke ederek asir1i DNA sentezini Onlerler. Purine analoglar1 5-phosp-
horibosyl pyrophcephate’tan nukleik asid gentezine giden kopriide ce-
sitli yerlere etki ile bu gentezi kirarlar. Pyrimidine antagonistleri ise
carbayml aspartate’tan baslayarak nukleik asid sentezine giden yol-
da degisik fazlarda blokaj yaparlar.

3. Bitki orijinliler
A. Colchicium alkaloidleri
Colchicin
Democolcin
B. Podephyllum alkaloidleri
Glikozitler (SP-I ve SP-G)
C. Vinca Rosea alkaloidleri

Vinblagtine (Velbe, vinblastin)
Vincristine (Oncovin, Vincristin)

Esasinda bitki alkaloidlerinin etki sekli kesinlikle bilinmemekte-
dir. Yalniz bilinen bir sey varsa, bu alkalcidlerin etkisi ile hiicre mi-
tozunun metafaz safhasinda durdugudur.

I
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4. Antineoplastik antibiotikler

Actinomycin-D (Dactinomyecin, Cosmogen)
Actinomycin-C (Sanamyecin)

Mytomyein-C (Mytemyecin-C)
Methyl-Myt-C (Porfiromycin)
Mithramyecin (Mithracin)

Rubidomycin (Daunorobicin)

Bleomycin (Bteocin)

Adriamyecin

Bu grup ilaglarin da etki sekli kesin olarak ortaya konulmamis
olmakla beraber protein ve RNA sentezi inhibisyonu ve DNA {izerin-
deki direkt etkileri bilinmektedir.

5. Hormonlar

Estrogen hormonlar
Progestin hormonlar
Androgen hormonlar
Adrenal Steroid hormonlar

Hormonlarin etki gekli icin miisterek bir aciklama yapmak miim-
kiin degildir. Her tip hormonun kullanildig: cesitli tiimorlerde etki ge-
killeri farklar gostermektedir.

6. Smiflandirilamayanlar

Hydroxyurea
Procarbazine (Natulan)
BCNU (Carmustine)
CCNU

L-asparaginase
O,P’DDD

Ozellikle kemoterapotik ajanlarin kimyasal siniflamasindan da
goriildiigii gibi uygulamadaki genig ilaclara ragmen klinikte kullani-
lanlar bunlara oranla cok azdir. Bu suretle klinik uygulama oldukca
kolaylasmaktadir. Bununla beraber tibbi tedavinin her alaninda ol-
dugu gibi bu ilag¢larin da bilgili ve tecriibeli ellerde ve bir cnkoloji plani
icerisinde uygulanmalari gerekir. Bir onkoloji plan: igerisinde yapila-
cak tedavi yonteminin her halde ana hatlar ile sinirlandirilmasinda
fayda vardir.
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A. Timér operabldir veya radyoterapi uygulanabilir

1. Preoperatuar veya preradyosyonik kemoterapi
2. Peroperetuar veya radyoterapi esnasinda kemoterapi
3. Postoperatif veya postradyosyonik kemoterapi

B. Tiimor inoperabldir ve radyoterapiden istifade etmeyecektir

1. Kemcterapi igin carrahi tedavi ve veya radyoterapi ti-
mor hacmini kiigiiltiir
2. Operasyon veya radyoterapi i¢in kemoterapi tiimor hac-
mini kiiciltiir
C. Malignite yaygindir

1. Kemoterapi

Yukarida belirtilen ve ana hatlar: cizilen onkolojik tedavi plani
sitostatiklerin bu y6ntem icerisinde ne kadar genis bir yer tuttukla-
rina isaret etmektedir. O halde bugiinkii bilgilerimize goére, klinik
uygulamada bir takim tedavi tiplerini kullanmak zorunlulugu var-
dir. Biz bugiin kanser kemoterapisinde kullanilan ajanlar1 klinikte iic
tipte uygulamaktayiz.

1. Kombinasyon tedavisi

a. Cerrahi tedaviye kombine olarak
b. Radyoterapiye kombine olarak

2. Lokal tedavi

a. Izole bir alanin tedavisi
bh. Bosluklarin tedavisi

3. Sistemik tedavi

a. Tek kemcterapotik ajan olarak
b. Kombine kemoterapotik ajanlar olarak

Bugiin kemoterapi-radyoterapi iligkileri komoterapi-carrahi teda-
vi iligkilerinden daha ileri durumdadir, Yalniz isaret etmek gerekir ki,
hayvan deneyleri ve son yillardaki klinik uygulamalar bu iliskinin de
ileride biiyiik mesafeler kaydedecegi izlenimlerini vermektedir.

Lokal tedavide gaye perfiizyon ve enfiisyon teknikleri ile izole
kir alanin veya bosluklardaki efiizyonlarin semptomatik tedavisidir.
Uygulanan ajanlar uygulanan yol ve hastaligin tipine gore degisik-
likler gdstermektedir.
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Pléral ve peritoneal efiizyonlarda genellikle parasentezden sonra
20 ce serum fizyolejik icinde 0.2-0.4 mg/kg nitrogen mustard uygu-
Janmaktadir. 11k bakista ajanin buradaki etkisinin anti-tiiméral oldu-
gu diigiiniilebilir. Fakat hadisenin bu tip etkiden ziyade tahris yoluyla
oldugu ortaya konulmustur. Sitostatiklerden bagka ajanlarla (Grpe-
gin atesrin) hatta steril talk pudrasi ile ayni sonus alinmistir. Bu
maddeler plora veya peritonu tahrig ederek meydana getirdikleri si-
katrisk dokusu ile yeniden serum sizmasina kismen veya tamamen
mani olmaktadir.

Bunlarin diginda bazi primer beyin tiimoérleri ve menenkslerin 16-
gemik infiltragyonlarinda teka-ici, karaciger timoérlerinde arter hepa-
tik, idrar kesesi tiimorlerinde enstellasyon, kadin jenital organ tii-
morlerinde pelvik enfiizyon, brons kanserlerinde ve bas-boyun kan-
gerlerinde ve dzellikle ciltteki melanomalarda arteriyel perfiizyon yol-
lar1 kullanilmaktadir.

Sitostatik ilaglar: sistemik uygulamalarda ozellikle solid tiimor-
lerin yaygin ve metastatik tiplerinde kullanmaktayiz. Bu tip klinik
tablolarda literatiirde cesitli uygulama sekilleri gérmek miimkiindiir.
Klinikte sik goriilen bir grup tiimorde literaliirle uyugan soyle bir si-
ralama yapmak miimkiindiir.

Meme kansert: Kadinlarda en sik goriilen malignitelerden birisi
clan meme kanserinde tedavi yoniinden gercekten heniiz kesin bir
uyusma olmadigini séylemek miimkiindiir ve hala 'bu malignite orta
yaslardaki kadin 6lumlerinin baginda gelmektedir. Bugiinkii tedavi
yontemine gore bu hastalar: kemoterapi uygulamas1 ve hormon ma-
nipiilasyonlar: yoniinden hemen iki gruba ayirmak gerekir. Pre-me-
napozal ve Pcst-menapozal hastalar. Premenapozal hastalarda her
halde ilk adim coferektomi olacaktir. Varilan klinik sonuclar goster-
mistir ki, tek basina coferektomi veya kemoterapi uygulanan hasta-
larda alinan sonuclara oranla iki yontemin kombinasyonu ile alinan
sonuclar daha yiiz gildiirticidir. Bundan sonraki adim ise kemote-
rapi olacaktir. Post-menapozal hastalarda ilk adim hcrmon manipii-
lasycnlaridir. Ozellikle destek dokusu metastaslarinda androjen ve
yumusak doku metastazlarinda dstrojen hormonlar uygulanmaktadir.
Bu tip hastalarda androjen etki sekli kesin olarak bilinmedigi gibi ay-
rica pre-menocpozal hastalarda hastaligi alevlendiren dstrojenlerin de
etkisi kesinlikte ortaya konulamamistir. Her halde memenin dstrojen
kaglama kapasitesi iizerinde yapilan son yillardaki caligsmalar belki
de bir siire sonra bize yon gosterici clabilecektir. Progestin hormon-
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larin bazi lokal vakalarda giizel etki gosterdigi halde yaygin vaka-
larda alinan sonuclarin yeterli olmadig1 gozlenmektedir. Post-mena-
pozal hastalarda da ikinci adim kemoterapidir. Her iki grupta da ab-
latif tedaviye bugiin fazla yer verilmemektedir.

Sitostatik ilaclarin bircogu meme kanseri tedavisine girmistir.
Kanser kemoterapisinin biitiin alanlarinda oldugu gibi meme kanse-
rinde de baglangicta tek ilic tedavisi uygulanmistir. Fakat 1969 yi-
Iinda Costanzi ve Coltman’in yaygin tiimérlerde ortaya attiklar: dort -
ilic kombinasyonu ardindan yine aym yilda Cooper meme kanserin-
de mhthotrexate, vincristine, cyclophcsphamide, 5-fluorouracil ve
prednison ile beg-ilic tedavisini uygulamigtir. Cooper ilk bildirilerinde
% 90 oraninda antitiiméral etki elde ettigini aciklamakla beraber da-
ha sonraki ¢alismacilar bu orani % 50-65 arasinda vermiglerdir. Bizde
cyctophosphamide, 5-fluorouracil, testoviron ve prednison ile uygula-
digimiz dort-ildc kombinasyonu ile % 60’a varan anti-timoral etki
elde edebildik. Bu tedavi metodumuz ile pléral epansimanlarda tekrar-
lama olmadi, akeciger, karaciger ve beyin metastazlar: geriledi. Ayrica
Oyle saniyoruz ki, methctrexate ve vineristine gibi oldukca iki toksik
ildc1 kombinasyondan cikarmak ve cyctophosphamide ile prednisonu
daha diiglik dozlarda uygulamak gibi bir avantaja da sahip bulunmak-
tayiz. Bunun yanida bu tedaviden fayda gérmeyen veya tekrarlanan
kiirlerden sonra olumlu sonu¢ alinamayan vakalarda Cooper kiiriiniin
uygulanmasi ile tedavide bir adim daha kazanmig oldugumuz kani-
sindayiz.

Sindirim sistemi kanserleri: Baz variyasyonlari olmakla bera-
ber bu sistemin ttimdrlerinde kemoterapi bugiin 5-fluorouracil iizerine
kurulmustur. Bu ajanin uygulama sekli icin gesitli dozlar verilmigse
de her halde 12 mg/kg/giin < 4 ve 500 mg/hafta devam tedavisi en
uygun clanidir. Bu uygulamanin ufak bir modifikdasyonu olarak ev-
velce yapilmig olan bir calismamizda mide ve kolon tiimérlerinde
% 79 -84 arasinda degisen anti tiiméral etki elde edilmis ve mide
kanserlerinde 9% 62.5, kolon kanserlerinde % 37.5 bir wyillik siirvi
saptanmistir. Bu kolon kanserlerinde % 12.5 ile ii¢ yila cikmigtir. Bu
sistemin tiimoérleri icerisinde Ozellikle rektum kanserlerinden alinan
scnuelar siirvi yoniinden yeterli degildir. Fakat 1974 yilinda yapilan
Floransa Kanser Kongresinde Gross ve arkadaglar1 yalnizea cerrahi
tedavi uygulanan vakalarda operasyon esnasinda lumene 5-fluoroura-
cil verilen vakalarin kargilagtirilmali sonuclarini sunmuslardir. Bul-
gularina gére 4 yillik siirvi sade lokal vakalarda birinci grupta % 47
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ikinei grupta % T2 olup, ganglion metastazli vakalarda birinci grupta
% 36 ve ikineci grupta % 53 olarak tesbit edilmigtir.

Lenfomalar: Malign lenfomalarda kemoterapi bu grup hasta-
liklardaki biitiin diger uygulamalar gibi Hodgkin hastalig: {izerine ku-
rulmustur. Diger tipler icin baz1 ufak modifikasyonlar uygulanmakta-
dir. Bilindigi gibi Hodgkin hastaliginda klasik olarak Stg I-II de rad-
yoterapi, Stg. III-IV de bazi 6zel radyoterapi uygulamalar: diginda
kemoterapi yapilmaktadir. Uygulanan klasik standart ilaclar alkilleg-
tirici ajanlar, vinca alkaloidleri ve methyl hydrazin tiirevleridir. Ayri-
ca deneysel safhada olan BCNU ve bleomycin vardir. Bu ildclar bir-
kir ardindan tek olarak uygulandiklar: gibi ilk defa DeViata ve arka-
daslar: tarafindan ortaya atilan ve sonra c¢esitli modifikasyonlar1 ya-
pilan dort-ila¢ kombinasyonlar: uygulanmaktadir. Son yillarda I ve
IT stage vakalarda da radyoterapi ve kemcterapi kombinasyonlar: uy-
gulanmaya baglanmistir. Yapilan caligmalarda bu tip vakalarda rad-
yoterapiyi takiben ii¢ kiir MOPP tedavisi uygulanan vakalarda re-
misyonunun daha iyi oldugu gozlenmistir.

Uro-genital sistem kanserleri: Bu grupta kadin genital organ-
lar1 igerisinde serviks ve corpus kanserlerinde kemoterapi ile alman
sonuclar radyoterapi ile alinanlarla karsilastirilamayacak kadar ye-
tersizdir. Serviks kanserlerinde ancak % 10-20 ve korpus kanserlerin-
de de % 25-35 oraninda gecici antitiiméral etki elde edilebilmekte-
dir. Fakat over kanseri ve trofoplastik tiimérlerde durum degigiktir.
Over kanserlerinde thio-tepa ve chlorambucil ve son yillarda bunlara
ilave olarak 5-fluorcuracil, cyclophoshamide hatta melphalan ile % 35 -
40 a varan antitiimoral etki ve 1 yili agan siirvi elde edilmesi miim-
kiin olmaktadir. Tropheplastik tiimorlerde ise alinan sonuclar kemo-
terapinin dviinme meselesi olabilecegi niteliktedir. Yaygin metastatik
hastalikda dahi % 90-95 e varan antitiimoral etki ve uzun bir siirvi
methotrexate ve vincristine ile elde edilebilmektedir.

Erkek genital organlarinin icerisinde prostat kanseri tedaviye en
iyi cevap veren tiimérler icerisindedir. Ostrojen ve tiirevleri 6zellikle
son yillarda ayda bir defa uygulama olanagini veren dipot sekilleri,
depoteestradiol (estradurin - Leo), bu tip tiimérlerde yaygin kemik ve
karaciger metastazlarinda onkclojik tedavinin son adimi olarak uzun
bir siirvi saglamaktadir. Testis tiimorlerinde cegitli kombinasyonla-
rin diginda bleomycin ve vinbtastine ikilisi de son yillarda uygulan-
maya baglanmigtir. Fakat cerrahi tedavi ve radyoterapide de oldugu
gibi kemoterapi alaninda da seminomalarin diginda varilan sonuclar
tatminkar degildir.
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Bobrek tiimérleri icerisinde hipernefroma metatazlarinda cyclop-
heoshamide ve 5-fluorouracil ikilisi ile % 90 a varan antitiimoral etki
ve 1 yila yaklasan siirvi elde ettigimizi isaret etmek isteriz.

Cocuk solid tiimorleri: Ozellikle cccuk hematoloji ve onkolojisi
ile ilgili servislere miiracaat eden bu vakalar: kahil onkolojisi ile ugra-
san klinikler daha az gormektedirler. Bu tip vakalar igerisinde ileri
cocuk yaglarinda raslanmasi sebebiyle Ewing sarkomu vakalarini goz-
lemek yetenegimiz olmaktadir. Bu tip tiimorlerde cyclophoshamide ve
vineristine ikilisi ileri derecede palyasyon saglamakta ve 1 yili asan
siirvi elde edilebilmektedir.

Yumusak doku timorleri: Genellikle cerrahi tedavi digindaki
onkoloji tedavi yéntemleri ile yeterli palyasyon saglama yetenekleri-
miz kisith olan bu tip sarkcmalarda actinomyecin-D ve vineristine iki-
lisi ile oldukga yeterli sonuclara vardigimizi bildirmekte fayda
umariz.

Primeri tesbit edilemeyen timorler: 1969 yilinda Costanzi ve
Coltman primeri tesbit edilemeyen ve yaygin metastatik hastalik tab-
losu gosteren tiimoérlerde vincristine, methotrexate, 5-fluorouracil ve
cyclophosphamide dért-ilac kombinasyonu ile olumlu sonuclar aldik-
larimi bildirmislerdir. Bu tip vakalarda aynm uygulama ile aldigimiz
anti-timoral etki % 72-73 oranini bulmus ve biiyiik bir kisim vakada
1 yila yaklagan siirvi elde edilmistir.

Klinikte sik goriilen bu tiimdrler disinda daha ender olarak go-
riilen diger tip tiimorlerde de cesitli klinik kemoterapi yontemleri bu-
lunmaktadir. Bunlardan baska gene klinikte sik goriilen l6semilerde
tedavi hematoloji klinikleri tarafindan yapilmaktadir.

Kanser kemcterapisinin ana hatlari ile bu klinik uygulamalarin-
da genellikle ii¢ husus kemoterapistleri bazi1 zorluklar kargisinda bi-
rakmaktadir.

1. 1laclarin yan etkileri
2. Tlaclara karsi rezistans
3. Sonuglarin degerlendirilmesi

Sitostatik ajanlar gelismekte olan hiicrelere etkili olduklarina go-
re organismada tiimor hiicreleri yaninda normal proliferasyon goste-
ren dokulardaki hiicrelere etkili olmaktadirlar. Bu tip etkiyi czellikle,

a. Hemopoetik sistem
b. Mukozalar
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gastro-entestinal sistem mukozasi
diger mukozalar
c. Gonatlar
d. Deri, tirnaklar ve saclar
da gostermektedirler., |

Rezistans ise, dogal olarak goriilebildigi gibi herhangi bir sitos-
tatik ajanin uygulanmasindan sonra gerek bu ajana gerekse buna ben-
zeyen ajanlara karsi da ikincil olarak meydana gelebilir. Bugiinkil
bilgilerimize bu yonden in vivo duyarlikta rolii olan faktdrleri iki grup-
ta toplamak miimkiindiir:

A. Ekstra seliiler faktorler

1. Uygulama yolu

2. Ekgkresyon siirati

3. Dozaj

4. Ekstraseliiler deaktivasyon
5. Tiimére giris

B. Intraseliiler faktorler

Transport ve Difiisyon
Deaktivasyon artmasi
Aktivasyon azalmasi

Hedef molekiillerdeki reaksiyon
Hedef molekiiller yapimi artmasi
Anzim ozellikleri

Patclojik biyosimik faktorler
Yenileme olayi

00 N O BN Lo o &

Sonuglarin degerlendirilmesi kemoterapi uygulamalar: yoniinden
gercekten bazi zorluklara sebep olmaktadir. Bilindigi gibi kanser te-
davisinin majon endeksi «besg-yilliky sfirvidir. Eger bu hayat uza-
mas1 dikkate alinirsa kemoterapi ile varilan sonuclar1 pesinen olum-
suz kabul etmek gerekir, Bununla beraber alinan sonuclar da orta-
dadir. Fakat herseye ragmen bu noktada kemoterapistler tam bir an-
lagmaya varamamisglardir. Her halde simdilik her calisma grubunun
kendisine bir de degerlendirme yaparak sonuclarimi degerlendirmesi
en uygun olanidir.

Kanserde immiinoloji ve immiincterapi (Ana hatlar i¢in Gzet):
Immiinite I:lasik anlamda lenfc-retikiiler sistemin enfeksiyonlar
lkargisinda gdsterdigi miidafaa reaksiyonudur. Son yillardaki calis-
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malar bu mekanizmanin enfeksiyon amilleri disinda degisik bazi farkh
etkenlerde de harekete gectigini gostermistir. Gergekten grefler ve
hatta malign kolonileri ile yapilan ¢aligmalardan varilan sonuglar bu
dogrultudadir.

Immiinolcjik etkenlere organizmanin verdigi cevabin iki ayr1 ev-
resini bugiin artik biliyoruz.

1. Fagositik evre: Yabanci ajanin fagosite edildigi bu evrede
fagositoz olay: dolagan kandan gelen nétrofil 16kositler ve hatta re-
tikulo-endotelyal hiicrerer (makrofajlar) tarafindan yapilmaktadir.
Tek baslarma harekete gecebilen bu hiicreler ayrica komplement ve
apsoninler gibi diger faktorlerle de iligski kurabilirler. Eger yabanci
etken ve evrede tiim olarak ortadan kaldirilabilirse, organismanin im-
miin reaksiyonu sona erer. Eger antijenik {iriinler olugursa, bunu ikin-
ci evre izler.

2. Lenfositik evre: Burada hiicresel veya hiimoral immiin me-
kanizmanin girisimi izlenmektedir. Immiin reaksiyonun en kompleks
faz1 olan lenfositik evrede iki tip hilcre etkili rol oynamaktadir. Bi-
rirei tip hiicre hiicresel immiin fenomeni olusturan T-lenfositlerdir.
Ikinei tip hiicre immiincglobiilinler (antikorlar) dan ibaret humoral
immiin fenomeni olusturan B-lenfositlerdir.

Immiin mekanizmasinin 6zelliklerinin verdigi yonle asrin bagla-
rinda immiinolojik metodlar ve kansere karsi vaksinasyon imkénlarin-
dan faydalanilarak normal ve neoplastik hiicreler arasindaki farklar
konusunda bircok 6zellikler acikliga kavusturulmusgtur. Daha sonralar:
bu sonuclardan hareketle tiimoér immiinolojisindeki temel deneysel ca-
ligmalara gecilmistir. Ornegin bu calismalarda alicilarin immiinizas-
yonu yoluyla hayvan tiimorlerinin gelismesi énlenmistir. Ayrica ayni
grup calasmalarda gref orneklerinin alicr tarafindan kabul edilmeme-
sinde yalnizca hipotetik tiimorspesifik antijenlere kars: immiinitenin
kahis konusu olmadigl, hatta daha kuvvetle muhtemel clarak normal
allc-antijenlere kars1 duyarlhigin da olustugu gozlenmistir,

Kabul edilmesi gerekir ki, bugiin bu konuda aciklanmamig bircok
boliimler bulunmaktadir. Her halde acikhiga kavusturulmas: gerekli
onde gelen hususlar, tiimor antijenleri ile onlara immiin cevaplar ve
immiinoteparinin imkanlar1 hakkinda neler séyleyebilecegimizdir.

Esasinda hayvanlarda simik olarak olusturulan sarkomalarin
transplantlarina kars: rezistans 1943’den beri bilinmektedir. Ornegin
tiimdr hiicrelerinin intradermal inokiilasyonu vasitasiyla immiin ki-
linmig hayvanlar ayni tiimériin sukutane transplantlarini kabul etme-
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mektedirler. Fakat bugiin biliyoruz ki, tiimor-spesifik antijenler yal-
nizca simik ajanlarla indiiklenen tiimorlerle degil viruslarla olustu-
rulan tiimérlerle de gozlenmektedir. Bu antijenler ayni virusla olus-
turulan biitiin tiimérler i¢in aym olup, farkh viruslar icin degisik
karakterlerdir. Biitiin bu tip calismalar heniiz tiimor-spesifik anti-
jenlerin yapis1 hakkindaki 6zellikleri kesinlikle ortaya koymamgtir.
Acaba bu antijen hiicre duvarina yapisan virus partikiilleri midir?
veya tiimor hiicresi kompenentleri midir? kesinlikle bilmiyoruz. Aca-
ba virusla indiiklenen tiimorlerin tiimor-spesifik antijeni icin genetik
kod viral genomlarda midir? yoksa bu antijenler neoplastik transfor-
masycnun indirekt konsekansi midirlar? bilmiyoruz.

Immiinoterapinin imkanlarina gelince, belki ilerde tiimér virus-
lar1 vaksinasyonu veya tiimor antijenleri immiinizasyonu ile kanser
prevantasyonu diisiiniilebilir. Fakat bugiin, bazi sporadik hayvan de-
neyleri bir yana birakilirsa, immiinolojik metodlarla «koruyucu in-
san kanseri» deyimini kullanmak miimkiin degildir.

Hergeye ragmen kisa bir gegmisi olmakla beraber giiniimiize ka-
dar gelen tiimdér immiinolcjisi calismalarinda birgok gézlemler ve so-
nuclarin ortaya konulmus oldugu da aciktir.

Ornegin tiimér immiinolojisinin deneysel hayvan calismalarinda
da tipki greflerin atilma mekanizmasindaki gibi gerek hiicresel ge-
rekse hiimoral kemponentler tesbit edilmistir. Ayrica bu deneylerde ve
ingandaki organ transplantasyonlarinda immiinosupressif ajanlarmn
uygulanmasi greflerin atilmasinmi onleyebilmektedir.

Ote yandan bazi insan primer tiimdorlerinin histopatolojik bulgu-
larindaki lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlarin deneysel ben-
zerlik gosterdikleri calismalar da anlamhdir,

* Kanserdeki spontan regresyon gozlemleri ve immiin reaksiyon-
larm kanseri onlemesi veya prcgresyonu uzatmalarinin da her halde
ku anlamda bir yeri olmasi muhtemeldir.

Iste tiimér immiinolojisindeki bu 6ncel ¢aligmalar tedavi yoniin-
den baslangicta hayvan deneylerine ve daha sonra klinige aktaril-
migtir. Bugiin tedavi yontemindeki uygulamalar: {ic grupta toplamak
milmkiindiir,

1. Pasif immiinizasyon: Bu tip uygulamada immiin serum
trangferi yapilmaktadir. Deney hayvanlarinda lésemik inokiilasyo-
nun yapilmasindan 2-3 giin sonra spesifik anti-serum verilirse, siir-
vinin uzadig1 gozlenmistir. Fakat bugiin bu tip uygulamalar1 heniiz
insanda yapma yetenegi yoktur.
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2.  Adoptif immiinizasyon: Butip uygulamalarda tam anlamiy-
la immiinite transferi yapilmaktadir. Bugiin 16semilerde diger tip te-
davilerin etkisiz kaldigi durumlarda immiinize dondrlerden alinan
lenfositler veya ekstreleri transfer edilmektedir. Insanda gercekles-
tirilebilmesi miimkiin olan bu uygulamanin etkisi kesinlikle belli de- |
gildir.

3.  Aktif immiinizasyon: Klinikte en geni¢ uygulama alani bul-
mus olan bu yontemde, irradiye tiimor hiicreleri veya tiimor hiicreleri
ekstratlari ile spesifik-aktif immiinizasyon veya genel immiiniteyi uya-
ran ajanlarla nonspesifik-aktif immiinizasyon uygulanmaktadir.

Bu tip immiinizasyonun 6nde geleni BCG veya corynebacterium
parvum veya sentetik maddelerle yapilan nonspesifik-aktif immiini-
zasyondur. Bu tip uygulamadan varilan deneysel laboratuvar ¢alisma-
lar1 ve klinik sonuclarinin belli baghlarini siralamak miimkiin olabi-
lecektir.

— Mathé’nin ¢aligma arkadaglari I. Ulusal Tiirk Kanser Kongre-
ginde (1975) deneysel 110 fare iizerinde yaptiklar1 bir calismada ev-
velce BCG uygulanmig olan hayvanlarin deneysel virus 16semisini da-
ha hafif gecirdiklerini bildirmiglerdir.

— Gene ayn1 grup caligmac: 4 yilda izledikleri 168 lenfoblastik
I6semili vakanin % 33 iinde heniiz niiks tesbit etmediklerini ve diger
vakalarda 18 ayda niiks goriildiigiinii fakat bu niiksii de atlatanlarin
yeni niiksler gostermediklerini bildirmiglerdir .Ayrica akut miyelob-
lagtif 16semilerde yalnizca kemoterapi ile 340 giin remisyon, buna im-
miinoterapinin kombinasycnu ile 500 giinii gegen ve aciklama esna-
sinda devam etmekte olan remisyonu bildirmiglerdir.

— BCG agis1 yapilan cocuklarda akut 16semi insidensinin diigiik
oldugu tesbit edilmistir.

— Ciltte malign melanoma lezyonlarina BCG enjekte edildiginde
bu lezyonlarla beraber diger lezyonlarin da geriledigi goriilmiistiir.

— Bunlardan bagka Ralf grubu osteosarkcmada ve Israel grubu
brong karsinomunda calismiglar fakat olumlu sonuc alamamislardir.

— Meme kanserinde genis bir calisma yapan Israel grubu immun
mekanizmaginin eksikliginin meme kanserinde prognozun kotii olma-
ginda rolii oldugunu kabul ettiklerini bildirmiglerdir. 1974 yilinda Flo-
ransa’da yapilan XI. Kanser Kongresine getirdikleri caligma sonug-
larinda 12, 18 ve 24 ayhk siirvinin kontrol gruplarinda % 35, % 12 ve
% T oldugu halde, bu yanizea kemoterapi uygulanan kontrol grubuna
kargihk, kemoterapi ve immiinoterapi uygulanan grupta ayni siirvi-
nin % 65. % 46.5 ve % 16 oldugunu aciklamiglardir.
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Bugiin nonspesifik-aktif immiinizasyon ii¢n taze BCG klasik se-
kilde uygulanmaktadir. 2 yi1l siiren immiinizasyon sirasinda BCG ye
kars: toleransin gerektigi sekilde rahat olmadig: izlenmektedir. Bazi
ender vakalarda fistiilizasyon ve adenopati disinda genellikle ateg ve
splenomegali sik clarak goriilmektedir. Fakat herseye ragmen BOG
kesildikten sonra bu tip reaksiyonlarin ortadan kalktig1 izlenmek-
tedir.

C.B. parvum ile yapilan caligmalarda intolerans goriilmemekle be-
raber upgulamanin intramiiskiiler olmasi sebebiyle lokal agr: husule
gelmektedir. Sentetik poliniikleotidlerle yapilan calismalar da olumlu
sonuclar vermistir.

Deneysel ve klinik calismalar gostermektedir ki, immiinotera-
pide immiininizasyon materyalinin rolii kadar her halde host faktor-
lerinin rolii de ¢nemlidir. Ayrica yiizeyel antijene hangi tip kanser-
lerin sahip oldugunun ortaya konulmasi da énemli bir faktor olsa ge-
rektir,

Ozet

Bugiin ilk adimlarini atmakta olan immiinoterapi calismalari-
nin verdigi sonuclara gore, her halde kemoterapi ve immiinoterapi
kombinagyonlarinin kanser tedavisinde cnkolojinin bilinen klasik te-
davi metodlarinda yeni bir agama olabilecegidir. Oyle diisiinliyoruz ki,
endirekt ve miimkiin immiinoterapinin en etkili metodu kanser anti-
jenlerine kars: spesifik olarak yonelmig immiin reaksiyonlarin indiik-
siyonu veya artirilmasi seklinde olmalidir.

Summary

Cancer chemotherapy and immunotherapy have been reviewed
by the author.



