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Kanser kemoterapisi, neoplastik hiicrelerin biiyiime ve cogal-
malarin1 durdurmay: veya tamamen bertaraf edilmelerini hedef tu-
tan, tabii veya sentetik kimyasal maddeler, biyolojik ajanlar ve
hormonlarla yapilan tedavilerin tiimiinii i¢ine alan bir tedavi sek-
lidir. Bu genis tariften Otiirii, birgok kimyevi bilesikler, bitkisel
alkaloidler, antibiyotik ve hormonlar kanser kemoterapisinde kul-
lanilan ajanlar igerisine girer.

Kanser kemoterapisinin tarihcesi oldukca yeni olup, modern
kemoterapi ikinci diinya harbinden sonra baslar. O tarihlerde ze-
hirli gaz olarak kullanilan mustard gazinin yalmz akciger o6demi
yapmakla kalmayip, siddetli bir 16kopeniye, lenfopeniye yol actifi
miisahade edildi. Bunun iizerine, cesitli siv1 deriveleri, bilhassa
nitrojen mustard 1940 baslarinda lenfomalarin tedavilerinde ba-
san1 ile kullamldi.* Bu bulus ve daha 6nce 1880 lerde metastatilq
meme kanserinin de kastrasyona cevap vermekte oldugunun bilin-
mesi® kanser tedavisi arastirmalarinda yeni bir safhayr agmig oldu.

1945-1950 arasinda folik asit antagonistlerinin, purine ve
pyrimidine antagonistlerinin l6semik hiicreler iizerinde etkili ol-
dugu, ACTH ve kortikosteroidlerin lenfolitik bir etkilerinin bulun-
dugu anlagildi. Bunu takip eden senelerde sistematik bir sekilde
hiicre metabolizmasim etkileyecek, bugiin kullanilan alkillestirici
ve antimetabolik ilaglarin sentezi ve klinik denemelerine basland
bitki alkaloidleri ve gesitli mantarlardan elde edilen antineoplas-

tik antibiyotikler bulundu.

* Hacettepe Uﬁiversilesi Tip Fakiiltesi Patoloji Bilim Dali Profesorii )
* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar Bilim Dal Profesorii
ve Erigkin Onkoloji Unitesi Bagkani.
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Kanser veya neoplazi denildigi zaman bir grup hiicrenin, viicut-
ta normal selliiler biiyiime ve cogalma mekanizmalarindan kurtul-
mus olarak, kontrolsuz bir sekilde ¢ogalmalar1 ve yayilmalar1 anla-
silmaktadir. Bu anarsik olayin etkeni ne olursa olsun, bu hiicrele-
rin cogalma ve biiyiimelerini 6nlemek veya onlar1 tamamen berta-
raf etmek teorik olarak muhtelif yollardan miimkiin goriilmektedir.

Bu yollardan birincisi ve en ideali, neoplastik olaya sebep olan
etkenin (Viriisler, radyasyon, kimyasal irritan ve zehirler, genetik
mutasyonlar, immunolojik yetersizlikler gibi) bulunup ortadan kal-
dinlmasidir. Kanserin etiyolojisinin kati bilinmemesi ve muhteme-
len pek cok olusu, bugiin etiyolojik bir tedaviye imkan vermemek-
tedir.

Bununla beraber karsinojen etkisi tesbit edilmis olan gamma
radyasyonu, asir1 ultraviyole 1sinlanmasi, baz1 kimyasal bilesikler

gibi etkenlerin bertaraf edilmesi ile prevantif yonden etkili oluna-
bilir.

Neoplastik hiicreler esas itibari ile kontrolsuz bir sekilde c¢o-
galmakta iseler de bu nisbi olup, baz1 kanserli dokular, bir dere-
ceye kadar, mense almis olduklar hiicrelerin biiyiime ve ¢ogalma-
larim1 kontrol eden hormonlarin tesiri altindadirlar. Bu hormonal
etkilerden faydalamlarak, meme, prostat ve endometrial kanserleri
kontrol altina almak miimkiin olabilmektedir.’

Biitiin hiicrelerin biiyiime ve ¢ogalmalari, hiicre ici elemanlari-
min devamli bir surette yenilenmesi, gerekli enerjinin temini ile
olur. Hiicrelerin ¢ogalma hiz1 ile oranh olarak, metabolik aktiviteleri
de siiratlenir, enerji ihtiyaci artar. Kanser ve normal hiicre meta-
bolizmasi arasindaki fark genellikle kantitatiftir. Yani heniiz, bir
istisna ile 6zel kalitatif bir fark yoktur. Bu metabolik ve prolifera-
tif aktivite farkindan yararlanarak kanser hiicrelerinin ¢ogalma ve
bityiimelerini etkilemek, normal hiicrelere nisbeten zarar verme: ek
miimkiindiir. Bugiin kullanilan antineoplastik ilaclarin hemen hep-
si bu ozellikten faydalanilarak tatbik edilmektedir. Dokunun pro-

liferasyon ve metabolik aktivitesi arttikca, neoplastik ilaclarin etki
nisbeti ve siirati de artmaktadir.

Hiicreler proliferatif aktivite yoniinden mubhtelif safhalarda
bulunabilir ve bu safhalarda tesir edebilen ilaglar da f~rkhi ola-
bilir.®, * (Sekil 1)
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Sekil 1: Hiicre gelisme ve gogalmasinin muhtelif safhalarim ve bu safhalarda
etkili olabilecek antineoplastik ild¢ gruplarindan bazlarim gdstermektedir.

Mitozu hemen takiben hiicreler metabolik bakimdan bir
istirahat devresine girerler. Bu safhada sitotoksik ajanlar hiicre-
ler iizerine genellikle etkisizdirler. Mesela hematopoectik sistemin
rezerv olarak sakladigr hiicreler, sinir hiicreleri, bu safhadadir.

Hiicre regiilatuvar mekanizmasmin harekete gectigi ve hiicre-
yi boliinme icin hazirlanmaya basladign safhadir. Bu safhada hiic-
rede normal miktarda DNA (diploid) vardir. Az da olsa metabolik
aktivite baslamistir.

Bu safhada hiicre aktif olarak DNA sentezi yapmakta ve DNA
miktarmm iki katma c¢ikarmaktadir. Hiicre metabolizmas: en ak-
tif safhasinda olup, sitotoksik ilaglara ¢ok hassastir.

Hiicrede normalin iki misli DNA (Tetraploid) vardir ve béliin-
meye hazir durumdadir. Metabolik aktivite yine azalmustir,

Mitoz safhasi : Hiicrenin béliinme safhasidir, Metabolik akti-
vite son derece az veya yoktur.

Modern kemoterapinin esaslarindan biri ilaclar1 hiicre kine-
tik ve metabolik safhasmma uygun bir sekilde kullanarak en az
toksisite ile en iyi tedaviyi saglamaktir.
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Tek bir ila¢ veya ilac kombinasyonu olsun bir tedavi ile bii-
tiin neoplastik hiicreleri, metabolik safhalarinin farklh olusu sebe-
bi ile, 6ldiiremez ancak muayyen bir nisbette azaltir. Bu yiizden
nisbet, birinci dereceden bir kinetik kaidelerine tabi olup, neop-
lastik hiicre sayisina tabi degildir.” Bu sebeple hiicre kinetigi-
ni goz oniinde tutarak kemoterapinin hastalik belirtileri mevcut
oldugu siirece devamh tatbik edilmesi gerekir. Tedavinin ilk ne-
ticeleri hiicre ¢ogalma hiz1 ile dogru orantili ve viicuttaki neoplas-
tik hiicre miktar: ile ters orantihidir. Bu nedenle, kemoterapinin
kanser hiicrelerinin azaldigi bir devrede (Post operatif ve radyo-
terapi sonrasi gibi) baslanmasinda fayda vardir.

Kemoterapik ajanlar kimyasal yapilarma, hiicre metaboliz-
masina etkili olduklar1 safhaya ve umumi tesir mekanizmalarma
gore tasnif edilebilirler.®?,*

Molekiiler biyolojiden bilindigi gibi, hiicrenin cekirdegi (DNA)
hiicre i¢i metabolik faaliyetleri, enzim ve proteinlerin yapimini, ge-
netik bir sifre (code) sistemi ile, sitoplazmaya gonderdigi aracilar
(Haberci RNA, ribosomal RNA ve soluble RNA) vasitas: ile yiiriitiir
? Sitostatik ajanlardan hiicre ¢ekirdegi ve genetik materyelini
(DNA) tahrip ederek etkili olanlara umumiyetle radyomimetik ajan-
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$ekil 2: Hiicre gekirdegi cift helezonlu kromozomu (INA), genetik bir sifre
(code) ve cesitli araci niikleik asitler (RNA) yardim ile sitoplazmadaki ribo-
somlarda protein sentezi ve gesitli metabolik olaylar yiiriitmektedir: ACT-D,
actinomycin-D; VINCA, Vinca alkaloidleri; Transfer RNA, soluble RNA; AA
proteini meydana getirecek olan amino asit zincirleri; Messenger RNA,
haberci RNA.
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lar denir. Alkillestirici ilaglar, meseld nitrojen mustard kromoso-
mal helixin purine ve pyrimidineler arasindaki hidrojen kopriilerini
bozarak helix'in dolayis1 ile hiicrenin 6liimiine sebep olurlar. (Se-
kil 2). Yine antibiyotiklerden Actinomycin D bu gruba girer.

Alkillestirici ajanlar, baska molekiillerdeki hidrojen atomlan
yerine, biinyelerinde bulunan alkil gruplari yerine, biinyelerinde
bulunan alkil gruplan ile gecebilen bilesiklerdir. Bilindigi gibi zlifa-
tik hidrokarbonlar bir hidrojen atomu kaybedince alkil grubu ihti-
va ederler (CH. - CH: gibi). Kanser tedavisinde etkili olan alkilles-
tirici ajanlar baslica 4 kimyasal grupta toplanabilir. Bunlar biin-
yelerindeki alkil gruplarinin sayisina gore monofonksiyonel (1 alkil)
veya polifonksiyonel diye de ayrilabilir. Genellikle polifonksiyonel
(2 veya fazla alkilli) olanlar daha etkilidirler.

Alkillestirici ajanlar kromozom helixini yapan niikleik asit
zincirlerinin guanine kismindaki hidrojen atomlar1 (N 7) yerine
gecerek iki helix arasinda normalde kurulmus olan hidrojen kop-
riilerini bozarak DNA'nin parcalanmasina yol agarlar. Bu tesirleri
bir bakima radyasyonun DNA iizerindeki tesirine kismen benzedi-
ginden, alkillestirici ajanlara bazan radyomimetik ajanlar da den-
mektedir.

Alkillestirici ajanlarin antineoplastik etkilerinden baska immiin-
siipressif etkilerinden de klinikte faydalamlmaktadir. Bu tesirleri
ya antikor yapan hiicrelerin ana hiicresi olan Stem-Cell'in (Busul-
fan) veya dogrudan dogruya antikorlar1 yapan hiicrelerin inhibisyo-
nu neticesinde ortaya g¢ikar. Selliiller immiiniteden ziyade hiimoral-
immiinite iizerine supressif tesirleri vardir. Hatta antineoplastik et-
kilerini de tiimor hiicrelerini cevreleyerek onlan selliller immiin
mekanizmznin tesirinden koruyan «Bloke Edici Antikorlar» azal-
tarak veya tamamen yapimum oOnleyerek icra ettikleri iddia edilir.
Boylece saglam kalan selliiller immiin mekanizma, viicut icin yaban-
c1 bir hiicre denilebilecek tiimor hiicrelerini ortadan kaldirir denil-
mektedir.’

ikinci bir genel tesir mekanizmasi da, hiicre kromozomu ile
(hiicre beyini diyebiliriz) hiicreye verilen metabolik ve fonksiyonel
‘emirler silsilesini bozmaktir. Bu ya haberci RNA, ya ribosomal
RNA, ya da amino asit RNA kompleksini (Soluble RNA) etkileyerek
olabilir. Bu ilaclar umumiyetle antibiyotik cinsinden ilaglardir.
Puromycin, mitomycin, chloramphenicol gibi. Vinka alkaloidleri
de bu yolla DNA ve RNA sentezini durdurmaktadirlar. (Sekil 2)
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BIOSYNTHESIS OF PURINES
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Sekil 3 : Muhtelif amino asitler, CO, ve metil grubu tasiyicilar1 (Formate
glycine, serine) aracihif ile ilk purine halkasinin inosinik asitin tesekkiiliinii
ve ilaglarin tesir ettigi yerleri gdsteriyor: MTX, methotrexate; DON Deoxy
nor leucine; AZS, azaserine; AZT, azacytidine.

Ugiincii grup ilaglar ise antimetabolik ilaglar olup, hiicre icin-
de ya mubhtelif enzimleri inhibe ederek purine ve pyrimidinelerin
yapilmasimi durdurur veya onlarin gerekli nukleozid ve niikleik
asit kompleksleri icine girmelerine mani olurlar. Yine bunlardan
bazilar1 kimyasal yapilarinin farkl olusu (yabanci) seker, merkapto
grubu, flor ihtiva etmeleri gibi) nedeni ile nukleosid ve niikleik asit
birlesimlerine girmekte ve toksik etki gostermektedirler (Sekil 3,
4,5,6). metabolizma faaliyetleri nisbetinde etkilerler. Kanser hiicrele-
ri ile normal hiicreler arasinda bugiin bilinen yalniz iki biiyiik meta-
bolik fark mevcuttur. Bunlardan birisi baz1 16semik hiicrelerin (bil-
hassa lenfosit) ve melanoma hiicrelerinin hiicre icinde asparajin
sentezi yapamamalaridir. Bu ozellige dayanarak L. asparaginaz an-
zimi vererek, kandaki asparajini tahrip etmek ve hiicrelere diffiiz-
yonunu onlemek kabildir. Asparajinden yoksun kalan ve onu sen-
tez edemiyen hiicreler boylece yok edilebilmektedir. Fakat zaman-
la bu hiicrelerde de yan metabolik yollarla asparajin sentezi bas-
liyabiliyor veya L. asparajinaz antijenik reaksiyonlar yapabiliyor.

Ikinci fark da kanser hiicrelerinin enerjilerini anaerobik gliko-

lizden elde etmeleri (glikoz 6 fosfat- piruvat metabolik zinciri),
normal hiicrelerin ise hem anaerobik hem acrobik glikolizden
(Crebs cemberi) faydalanmalaridir. L. Phenylalanine gibi gliko-
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neogenezi inhibe eden (fosfa-enol - fosfat basamaginda) ilaglar-
la ve hastanin aldigi seker miktarim azaltarak, (veya DBI gibi
perifer glikoz yakimimm artirarak) kanser hiicrelerinin metaboliz-
masim azaltmak da diisiiniilebilir, Antimetabolik ilagclarin en es-
kisi folik asit antagonistleridir. Bunlardan aminopterin toksisitesi
dolayisi ile yerini amethopterin veya methotrexate’e terketmistir.
Methotrexate folik asitin, aktif sekli olan folinik asit’e (tetrahid-
rofolikasit) dénmesini katalize eden dihidrofolik asit rediiktaz
(DHFR). anzimine baglanarak bu reaksiyona mani olur. DHFR,
purin yapimu icin elzem olan formiil grubunun transferi icin
liizumlu oldugu gibi, bir primidin olan deoksiuridilik asitin thimi-
dilik aside doniisii (bir metil grubu ilavesi ile) katalize eden thimi-
dilat sentetaz enzimini de inhibe eder. Bu tesir mekanizmasindan
anlasilacag iizere, Tetrahidrofolik asit, veya onun derivesi olan sit-
rovorum faktorii, methotrexate’in etkili olusunu onler ve pratikte
antidot olarak (4 saat icinde verilmek sartiyla) kullanilir.

Purin antzgonistlerinden klinikte en ¢ok kullanilanlar1 6 mer-
kaptopurin (purinetol) ve Azathioprin (imuran) genellikle purinle-
rin yeniden yapilmasinda ilk basamaklarda etkili olduklar1 gibi da-
ha sonra DNA, RNA tesekkiiliine kadar olan niikleotid safhalarmda
pek cok noktada etkilidirler. imuran daha ziyade immunosiipres-
sif etkisi ve toksisitesi azhign nedeni ile immunosupresyon icin kul-
lamilir. Her iki ila¢ xantin oxidase anzimi tarafindan katabolize-
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Sekil 4: Inosine’den itibaren gesitli purine’lerin yapilisi ve DNA icine girig-
leri ile ilaclarin bloke ettigi reaksiyonlar goriilmektedir: 6TH, 6 Thioguanine;
HDC, Hadacidine; 6 MP, 6 Mercaptopurine.
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edildiginden, bu enzimi inhibe eden allopurinol (Anti - gut) ile bir-
likte verildiginde, normal dozlarmmn yarsi kullamilmahdar.
(Sekil 3, 4)

Klinikte kullanilan primidin antagonistleri, fluor ihtiva eden
urasil deriveleridir. 5 Fluorourasil ve deoxyribose ilavesi ile e¢lde
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Sekil 5 : Aspartik asit, CO, ve ammonyumdan ilk pyrimidine’in yapimm gos-
teriyor. Bu safhada genellikle etkili ilaglar heniiz klinik tatbikata ulasama-
mistir.
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$ekil 6: Pyrimidine’lerin olusunu ve DNA, RNA icine girislerini ve bu saf-
hada etkili ild¢lardan bazilarim gdsteriyor: 6 AZU, 6 Azauridine; 5 FU, 5
Fluorouracil; FUDR, Fluorouridine deoxyribose; C-Arb, cytosine Arabinoside.
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edilen 5 Fluorodeoxyuridin bunlarin en 6nemlileridir. Her iki aja-
nin aktif formu olan 5 Fluorodeoxyuridilik asit, uridilik asitten,
Thimidilik asit tesekkiiliinii saglayan thimidilat sentetaz anzimini
inhibe eder. Bilindigi gibi urasilin Thimin'e donmesi, DNA yapi-
minda kullamilabilmesi icin elzemdir. (Sekil 5, 6)

Yabanci seker ihtiva eden niikleotidlerden klinik &nemi olan
cytosine arabinosid’ler. Burada normal niikleotid sekeri olan ribo-
se yerine arabinosidin bulunmasi, cytidilik asidin deoxycytidilik
aside déniismesini kompetisyon yoluyla onlemekte neticede DNA
sentesini etkilemektedir. Bir diger one siiriilen mekanizma ise
DNA polimeraz anzimini inhibe etmesidir.

Vinka alkaloidleri her ne kadar DNA ve RNA sentezini inhibe
edebiliyorlarsa da asil 6nemli etki mekanizmalar1 hiicreleri mito-
sun ortasinda durdurabilmeleridir. Mitozda spindle (ig) tesekkiilii
icin gerekli tiibiiler proteinlere baglanarak spindle tesekkiiliinii
dolayis1 ile mitozu onlerler. Yani colcemide, Colchicine gibi mitos-
tatik ilaclardandirlar.

Steroid hormonlardan estrogen adrogen ve progesteronlar ge-
nellikle gelisme ve biiyiimeleri hormonal etkilere bagh kanser tiir-
lerinde kullanilirlar. Tesirlerini ya direk olarak kanserli dokuyu in-
hibe etmek (prostat kanserinde estrojen gibi) veya indirekt olarak
diger trofik hormon salgilarimi azaltmak (meme kanserinde ma-
motropik hormonu gibi) suretiyle ortaya koyarlar.

Kortikosteroidlerin etki tarz1 ise daha az bilinmektedir. Ge-
nellikle kortikosteroidler lenfolitik bir etkiye sahiptirler Lenfoma
ve lenfositer 16semilerde bu yolla etkili olabilirler. Yine bu grup
jlaclarin gegici de olsa tiimor etrafindaki odemi azaltma, otoimiin
eritrosit, trombosit harabiyetini azaltma gibi etkilerinden de kan-
ser tedavilerinde yararlamilmaktadir.

Diger muhtelif ajanlar genellikle DNA, RNA sentezi {izerine
etki ederler. Bunlardan procarbazin (Matulane) DNA molekiiliinii
parcalama, DNA ve RNA sentezini inhibe etmekte, Hydroxyurea ise
yalmz DNA sentezini etkilemektedir. O.P. DDD. (Mitotane) ise ad-
renal kortekste nekroz yaptig gibi ayrica enzimatik yolla da kor-
ti-sol yapim ve transportasyonunu etkileyerek adrenal karsinom-
larda etkili olmaktadir. Kimyasal yapilara gore, antineoplastik
ilaglar alt1 gruba ayrlabilir.

1 — Alkillestirici ajanlar :

24



r

a — Nitrojen mustardlar: Nitrojen mustard, phenylalanine
mustard (alkeran, melphalan), Chlorambucil (Leukeran), Cyclop-
hosphamide (cytoxan, endoxan)

b — Ethylenimine grubu ilaglar : Triethylenmelamine (TEM),
Triethylent hiophosphoramide (Thio TEPA), Hexaethylenmelamine.

¢ — Sulphonic asid esterleri : Busulfan (myleran)

d — Nitroso urea bilesikleri : 1,3-bis (2 chlorethyl) - 1 -nit -
roso urea (BCNU), Chloroethyl - cyclohexyl - nitroso urea (CCNU)
ve methyl - CCNU

2 — Antimetabolitler :

a — Folik asit antagonistleri : Amethopterin (methotrexa-
te), aminopterin

b. Purine ve Pyrimidine antogonistleri : 6 mercaptopurine

(purimethol), 6 Thio guanine 5 Fluorouracil (5FU), 5 Fluorodeoxy-
uridine (5 FUDR), Azathiopirine (Imuran).

c. Yabanci seker ihtiva edenler : cytosine arabinoside ara-C,
Cytosar, Cytarabine).

3 — Antibiotikler : Actinomycin D (Cosmogen, Dactinomycin),
Daunorubidomycin (Daumomycin), Adriamycin, Mytomycin C,
Streptonigrin, Bleomycin.

4 — Alkaloidler : Periwinkle alkaloidlerinden Vinblastine
Velban, Velbe) Vincristine (Oncovin). :

5 — Steroidler : Glikokortikoidler (Cortisone, prednisone gru-
bu ilaglar, estrojen ve androjenler.

6 — Diger muhtelif birlesikler : Methylhydrazine (Procarbazi-
ne, Natulane, Matulane), Hydroxyurea (Hydrea), Quinacrine (Ateb-
rine), Urethane, 0, POOO (mitotane)

Antineoplastik ilaglar, tesirli olduklar1 hiicre fazina gore de
tasnif edilebilirler:,

1 — Hiicrelere biitiin fazlarda, Go da dahil tesir eden 1la9-
lar: Nitrojen mustard ve radyomimetikler.

2 — Go safhasi harig, biitiin fazlarda tesir edenler: Cyclop-
hosphamide, BCNU, CCNU, Methyl-CCNU, phenylalanine mustard,
Actinomycin D, 5 Fluoro uracil, Methatrexate.

3 — Faz spesifik, yani yalmz bir fazda etkili ilaglar: Vinka
alkaloidleri, Bleomycin, Hydroxyurea gibi, Son iki ajan S fazinda
thymidine’den DNA sentezini dnlemelerine mukabil, vinka alkaloid-
leri, mitoz safhasinda etkili olmaktadir. (Mitostatik).
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Goriildiigii gibi, ilaglarin yapilarina gore tasnifi, tesirlerine
her zaman uymuyor. Bu sebeple kanser kemoterapisinde ilaglarin
tesir tarz ve siirelerinin bilinmesi, tedavi planlarinmin yapilmasinda
cok 6nemlidir. Mesela hiicrenin Go dahil biitiin fazlarina tesirli bir
ilac1 siirekli olarak vermek imkim olmayip, arada kafi fasilalar
birakmak gerekir. Go safhasina tesir etmiyenleri ise yiiksek dozda
ve intermitant olarak uzun siire tatbik etmek miimkiindiir. Buna
misal olarak methotrexate’i verebiliriz.

Bu ilag agizdan devaml verildigi takdirde daha toksik ve daha
az etkili iken, haftada 1 -2 defa verildigi takdirde daha yiiksek doz-
da ve siirede tatbik edilebilmektedir.

Kanser kemoterapisinde kullamlan ilaglarin verilis tarz1 ve do-
zu, gerek tek ilac olarak, gerek kombinasyonlar halinde ¢ok muh-
teliftir. Bu sebeple bunlarin tereffuatina burada girmekten ziyade,
umumi olarak hangi kanser cinslerinin ne derecede kemoterapiye
cevap verebilecegini genel olarak belirtecegiz.

Kemoterapiden alinan neticeler ve diger tedavi yollar1 da dik-
kate alinarak kanserleri baslica su genel gruplar altinda toplaya-
biliriz.

1 — Kemoterapinin oncelikle kullanilmas: gereken kanserler:

Bunlar kemoterapiye % 70 - 80 gibi iistiin derecede cevap veren

bazilarinda kemoterapinin kiiratif bir rol oynadign kanser tiirleri-
dir. (tablo 1).

2 — Kemoterapinin 6énemli nisbette yararli oldugu, fakat rad-
yasyon tedavisi, cerrahi gibi alternatif tedavi yollarinin bulundugu
kanserler, Burada kemoterapiyle alinan remisyon nisbeti % 30 -40
civarinda (Lenfomalarda iki misli) dir. Bu grup hastalarda, hastali-
gin yayginhigi, hastanin umumi durumu ve tedavi imkanlari, sosyal
endikasyonlar goze alinarak bir tercih yapilmalidir. (Tablo 2).

3 — Kemolerapiye orta derecede cevap veren kanserler :

Burada objektif remisyon nisbeti % 15-30 arasinda degismek-
te, kombine tedavilerle biraz daha iyi neticeler alinabilmektedir.
(Tablo 3).

4 — Kemoterapiye az veya hi¢ cevap vermeyen kanserler :

Bunlar umumiyetle elimizdeki ajanlara oldugu kadar, radyas-
yon tedavisine de rezistan neoplasmlardir. Yeni ilaglarin, ilac kom-
binasyonlarmnin, lokal perfiisyon ve infiizyonlarin genellikle tatoik
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edildigi bir saha olup, sayilar1 yeni ajanlar bulunduk¢a azalmakta-
dir. (Tablo 4).

Kanser kemoterapisinde gerek yeni kombine tedaviler, gerek
yeni ajanlarin ilavesi ile her y1l meydana gelen gelismeler, bircok
rezistan olarak bilinen kanser tiirlerinde olumlu sonuglar alinma-
sina olanak saglamaktadir.

TABLO 1
KEMOTERAPININ OZELLIKLE KULLANILDIGI KANSERLER
KANSERIN CINSi ETKILI ILACLAR
Trofoblastik Tiimérler Methotrexate, Actinomycin — D
Koriokarsinoma Vinblastin

Korioadenoma Destruens
Hidatiform Mol.

Akut miyeloblastik Losemi Prednisone, Vincristine, Purinethol
Methotrexate, Daunomycin, L - Asparagi-
nase.

Akut Lenfoblastik 16semiCytosar, Endoxan, Daunomycin, Bonu
Purinethol, Methotrexate, Vincristine,

prednisone.
Wilms Tiimoérii Actinomycin - D, Vincristine, Adriamycin
Retinoblastoma Tem + X RAY

TABLO 2
KEMOTERAPIDEN BUYUK OLCUDE YARARLANAN KANSERLER
KANSERIN CINSi ETKILI ILACLAR
Lenfoma EN° Endoxan, prednisone, vinblastin

Vincristine, Procarbazine, streptonigron
Bleomycin, Adriamycin, Bonu

Kronik Losemiler Myleran, colcemide, Purinethol, Hydrea

Miyelositik Endoxan, Bleomycin =+ Vinblastin, Ch-
lorambucil

Lenfositik Chlorambucil, Prednisone, Vinblastin
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Testis Tiimorleri Endoxan, Bleomycin, Vinblastin, Chlo-

rambucil.

Prostat kanseri Mithramycin, Actinomycin-D, Methotre-
xate Estrojenler, Progesterone, Endoxan

Over kanseri Melphalan, Chlorambucil, Thio- Tepa, 5
Fu.

Meme kanseri Steroidler, Endoxan, 5 Fluorouracil,
Methotrexate, Vincristine

Adrenal karsinoma 0. P.D.DD.

Noroblastoma Actinomycin - D, Endoxan, Vincristine

Myeloma Melphalan, steroidler, Endoxan
TABIL 0.3

KEMOTERAPIDEN ORTA DERECEDE YARARLANAN

KANSERLER

KANSERIN CINSI ETKILI ILACLAR

Gastrointestinal 5 Fluorouracil BCNU

Kanserler

Kolon

Ince Barsak

‘Mide

Bas ve boyun kanserleri Methotrexate, Bleomycin, Hydrea

Akciger kanseri Endoxan, BCNU Hexamethylenmelamine

Yumusak doku Actinomycin-D + Methotrexate +

timorleri Chlorambucil, Adriamycin, Endoxan

Endometrial karsinoma Progesterone

Ewing sarkomu Endoxan, Adriamycin

insulinoma Streptazatocin

Primer Beyin Me-CCNU, CCNU, BCNU, Oncovin
TA-BLO 4

KEMOTERAPIDEN AZ VEYA YARARLANMAYAN KANSERLER

KANSERIN CINSI DENENMEKTE OLAN ILACLAR

Hipernefroma Progesterone, Testosterone,

Melanoma Melphalan, Hydrea, ME - CCNU
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Melanoma Vincristine, DTIC (imidazol Corbaxa-

mide)
Kemik Tiimorleri Adriamycin, Vincristine, Actinomycin -D
Ozofagus Bleomycin
Pankreas 5 Fluorouracil, BCNU
Hepatoma 5 Fluorouracil (I.A.), CNU
Tiroid Tiroid Hormonlar, Adriamycin
. Serviks Hydrca + X Ray, Bleomycin
Safra Kesesi 5 Tlucrouracil,
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