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Kanser bilcre biiyiimesini ve gelismesini
saglayan normal genlerin regiilasyon bozuk-
lugu veya diizenleyici mekanizmalanndan
sapmast ile ortaya ¢ikan bir bastalktir, Kan-
ser, gelismis tilkelerde kalp-damar bastaliklar-
dan sonra ikinci stklikta goériilen élitm nedeni-
dir ve yakin donemde birinci siraya yiikselmesi
beklenmektedir. Ortalama yasam silrelerinin
uzamast ile birlikte kanser gorillme sikhig art-
maktadir ve ber 3 erkekten biri ve ber 4 kadin-
dan birinin yasam stiresi iginde kanser olacam
bildirilmektedir. Erkeklerde en sik goriilen
kanser tirii prostat, kadinda ise meme olmak-
la birlikie kanserden &litme bakuldign zaman
ise perek erkek gerek kadin igin akciger kanseri
birinci sirada yer almaktadir. Bu veriler kan-
serin bir balk saghg sorunu oldugunu agikga
gostermektedir,

Genel olarak bakildiginda, eriskin kanser
hastalarinda, 5 yillik sagkalim 1960’li yillarda
%39'ken 1970'de %43, 1980'de %50 ve 1990'larda
ise %60'a ulagmistir. Cocukluk caginda bu oran,
1960—63 arasinda %28'ken 1986—1993 yillari ara~
sinda %70'i gegcmistir. Sagkalim oranlarinda gé-
riilen artis, multimodal tedavi yaklagiminin 6zel-
likle de kanser kemoterapisinin gerek eriskin ge=
rekse gocukluk gagi kanserlerinin tedavisine olan
katkisimin bir gdstergesidir. Kanser kemoterapisi,
kanserin ilagla tedavisi anlamima gelmektedir. [lk
kemoterapi uygulamalar 1940'larda, Amerika
Birlesik Devletleri'nde azotlu hardalin lenfoma
tedavisinde kullanimiyla baglamigtir. Glindmiz-
de kanserin ilagla tedavisi yalnizca sitotoksik
ilaglari degil, ayni zamanda biyolojik ajanlar ve
monoklonal antikorlari da icermektedir.

Tek basina kemoterapi ile sifa saglanabilen
kanser tirleri arasinda lenfomalar, akut IGsemi=
ler, testis kanserleri, gestasyonel trofoblastik
hastaliklar ve c¢ocukluk ¢agi timérlerinden
Ewing sarkomu,Wilm's tlimérii ve embriyonel
rabdomyosarkom sayilabilir.

Kemoterapinin klinikte kullanim

Kemoterapinin klinikte 4 farklh kullanim alani
vardir;

I~ Primer kemoterapi: Bazi kanser tiirlerinde
sifa, ileri evre/metastatik hastalikta semptomla-
rin palyasyonunu saglayarak, yasam kalitesini
diizelterek, progresyona kadar gecen siireyi ve
yasam siiresini uzatarak yararli olur,

2~ Adjuvan kemoterapi: Tani aninda metas-
tatik olmayan ve lokal tedavisi tamamlanan ol=
gulara uygulanan kemoterapi seklidir. Bu tedavi
yaklasimi meme, kolorektal kanser, kiigiik hiic=
reli digi akciger kanseri gibi timdrlerde genel ve
hastaliksiz sagkalimi uzatmaktadir.

3~ Neoadjuvan kemoterapi: Lokal ileri kan-
serlerde, timar kitlesini klicilterek lokal tedavi=
nin basarisimi arttirmak ve bazi durumlarda or=
gan koruyucu yaklagimlara olanak saglamak,
mikrometastazlari erken dénemde tedavi etmek
amaciyla cerrahi ve/veya radyoterapi éncesinde
kemoterapi uygulanmasi, neoadjuvan tedavi
olarak adlandirilir.

4~ Lokal 'kernoterapi: Kanser tarafindan tu-
tulan bélgeye dogrudan lokal olarak uygulana-
bilir (intratekal, intraperitoneal tedavi gibi).

Kemoterapotikler genellikle kombinasyonlar
seklinde uygulaniv. Etki mekanizmalar farkl,
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toksisiteleri értlismeyen ilaclarin birlikte kulla=
nilmasi tedavinin bagarisini artirir. Kemoterapd-
tik ilaglar cok sayida sistemi etkileyen, hayati
tehdit edici yan etkileri olan ilaglardir. Bu ne-
denle konunun uzman olmayan kisilerce uygu=
lanmasi ¢ok tehlikeli sonuglar dogurabilir. Ke-
moterapi uygulamasinda dikkat edilecek husus=
lar su sekilde 6zetlenebilir:

I. Kemoterapi éncesinde hastaligin histolojik
tanisinim konulmus ve evrelendirmenin yapilmis
olmasi gereklidir.

2. Kesin tani ve evreleme sonrasinda tedavi
secimi ekip yaklasimi ile belirlenmelidir.

3. Tedavinin amaci belirlenmelidir. Bazi tii=
mérlerde tedavi hastaligi tamamen ortadan kal=
dirmaya yénelik (kiiratif) olurken, bazi tiimdr=
lerde yasam siiresinin uzamasi, semptomlarin
kontrolii ve yasam kalitesinin artirilmasi ama-
ciyla uygulanabilmektedir.

L. Kemoterapinin uygulanabilmesi igin ye-
terli destek tedavisinin yapilabilecegi bir ortam
gereklidir.

5. Kemoterapi uygulamasi éncesinde hasta-
nin genel durumu, yasi ve ek tibbi sorunlarmm
olup olmadigr ayrintili olarak degerlendirilmeli=
dir. Bu bilgiler hastaya uygulanacak tedavinin
seciminde dnemlidir,

6. Uygulanan ilaglarm dozlari, uygulama ta-
rihleri ve gozlenen yan etkiler mutlaka kaydedil-
melidir. Yan etkiler derecelendirilerek bir sonra=
ki tedavide doz degisikligi yapilip yapilmayaca-
gma karar verilir,

7. Hastalar kemoterapi aldiklari siivece belirli
araliklarla izlenmeli, fizik muayeneleri ve gerekli
laboratuvar incelemeleri yapilmalidir.

8. Hasta ve yakimlari uygulanacak tedaviler,

beklenen yan etkiler ve koruyucu tedbirler ko-
nusunda bilgilendirilmeli ve onay alinmalidir,

mestek igi sarekll egitim dergisi

9. Kemoterapi éncesinde boy ve kilo élgiilerek
viicut yiizeyi alani hesaplanmalidir. llag dozlari
genellikle viicut yiizeyi alanina gére belirlenir.
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Sekil 1. Kemoterapi ilaglarinmn ortak yan etkileri

Antineoplastik llaglarin
Ortak Yan Etkileri (Sekil 1)

Miyelotoksisite: Antineoplastik ilaglarla te-
davide en onemli morbidite ve mortalite nedeni
kemik iligi toksisitesidir ve bu durum doz kisitla-
yict bir durum olarak tanimlaniv, Bleomisin, L=
asparaginaz, sisplatin ve vinkristin hari¢ antine=
oplastik ilaglarin hemen tiimii miyelotoksisiteye
yol agarlar. Kemik iliginin bltlin elemenlari igin
toksisite s6z konusu olmakla birlikte anemi, 6=
kopeni ve trombositopeniye oranla daha az so-
run yaratir. Notropeni, bircok tedavi rejiminden
sonra karsilasabilecegimiz bir durumdur. Nétro=
penik olan hastalarda nétropenin derinligi ve
stiresi ile iliskili olmak tzere nétropenik ates go-
tiilebiliv. Bu durumda hastalarm antimikrobiyal
tedavi igin hospitalize edilmeleri gerekebilir.
Trombositopeni de kemik iligi toksisitesinin bir
parcasi olarak karsimiza ¢ikabiliv. Anemi ve
trombositopeni nedeniyle hastalara transfiizyon
yapilmasi gerekebilir.

Kemoterapi uygulamalarinda ciddi toksisite
ortaya ¢iktiginda ilag dozlarmm azaltilmas




giindeme gelebiliv. Kemik iligi baskilanmasi ha-
linde ndtropeniye yénelik olarak derinlik ve sti-
reyi kisaltmak amaciyla hematopoietik bilylime
faktdrleri kullanilabiliv, Ozellikle kiiratif amagla
tedavi alan hastalarda doz yogunlugunu koru=
mak ve tedavinin gecikmesini énleyebilmek icin
doz azaltmadan énce mutlaka biiylime faktorleri
uygulanmasi énerilir.

Immiinsupresyon: Antineoplastik ilaglarm
¢odu ndtropeninin yani sira hiicresel ve hiimoral
immiiniteyi baskilayarak immiinsupresyona yol
acarlar. Bu durum infeksiyonlara duyarliligi ve
firsatgr infeksiyon sikhigmi arttirir.

Hizh cogalan hiicrelere olan toksisite: Me-
totreksat, fluorourasil, ara-C, etopozid, dakti=
nomisin gibi bazi ilaglar gastrointestinal sistem
mukozasina toksiktirler. Agizdan anlise kadar
biitiin epitelyal yiizeyi etkileyebilen bu durum
mukozit olarak adlandiriliv. Siklofosfamid, dok=
sorubisin ve diger antrasiklinler, ara-C, taksan-
lar gibi bazi antineoplastikler alopesi yaparlar.
Bu durum bitin viicudu etkiler. Kemoterapdtik-
lerin bir kismi erkeklerde spermatogenez, ka-
dinlarda da oogenez ve seks hormonu lretimini
bozarlar. Bunun sonucunda kisirlik, impotans,
amenore ve erken menapoz gorilebilir.

Embriyotoksik ve teratojenik etki: Antine-
oplastik ilaglar giiglii embriyotoksik ve teratoje~
nik etkinlik gasterirler. Cogu kemoterapotik 6zel-
likle gebeligin ilk trimestresinde uygulanamaz.
Kemoterapi alan hastalarm da etkin dogum kon=
trol yontemlerini uygulamalari gereklidir.

Karsinojenik ve mutajenik etki: Kemoterapi
ve/veya radyoterapinin karsinojenik etkisi var=
dir. Tedavinin ge¢ komplikasyonu olan bu yan
etki ikincil kanser geligimi olarak tanimlanir. Da-
ha etkin tedavi yaklagimlari hastalarin sagka~
limlarini uzatmakta ve bu grupta ikincil kanser
sikhgi artmaktadir. Bu ilaglarm uygulamaya ha-

kemotera potikler

zirlanmasi islemleri, uygun kosullarda yapilma-
digi takdirde, saglk personelininde de risk ya-
ralir.

Mutajenik etki, bagta alkilleyiciler olmak
lizere antineoplastik ilaglarin bir 6zelligidir. Hem
hastalar ve hem de bu ilaglara maruz kalan sag-
lik personelinde kromozomal anomaliler sap-
tanmistir.

Bulanti ve kusma: Antineoplastik ilaglarm
gogunun degisik derecelerde emetojenik etkileri
vardir. Kullanilan ilacim tiirline, dozuna ve verilis
sekline gére hafif bir bulantidan, dehidratasyo=
na yol acabilecek siddette emezise kadar degi-
sen bir spektrumda gorilebilir. Klasik olarak e-
mezis, ilacin verilisinden sonraki bir-iki saat
icinde baslar ve 2y saati agan bir siireye kadar
devam eder. [lacin veriligini takip eden 2. giin-
den itibaven gdriilen bulanti ve kusma tablosu
gecikmis emezis olarak adlandiriliv. Beklenti
emezisi ise daha énceki kemoterapi deneyimle-
rini nedeniyle bulant ve kusma beklentisine gi-
ren hastanim daha ilag uygulanmadan kusmaya
baglamasi hali olarak tanimlanir. Bazi ilaglarn
emetik etki potansiyeli Tablo-1'de gdsterilmistir.

Antineoplastik ilaglarm yaptigi bulanti ve
kusmanini énlenmesi ve tedavisi igin metoklop=
ramid, fenotiazin veya butirofenon tiirevleri
kullanihr. Antiemetiklerle birlikte glukokortiko=
idlerin kullanilmasi antiemetik etkinligi artinr.
5-HT3 reseptdr blokorit grubundan ondanset=
ron, granisetron ve tropisetron ayni amagla kul=
lantlir.

Lokal reaksiyon: Antineoplastik ilaglarin o=
du intravendz yolla veriliv. Bazi antineoplastik
ilaglarin ekstravazasyonu agridan eriteme, in=
durasyondan nekroz ve derin iilserlere kadar gi-
den lokal reaksiyonlara neden olabilir, Bu sekil=
de reaksiyona yol acabilen ilaclar arasinda an-
trasiklinler, vinka alkaloidleri sayilabilir.

mestek gl sarekli ogitim dorgisi
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Hiperiirisemi: Proliferatif indeksi yiiksek ve
tiimér yiiki fazla olan olgularda, tedavi dncesi
ve tedavi sirasinda hiperiirisemi gorilebilir. Bu
gibi durumlarda hastanim hidrasyonunun sag-
lanmasi, bir ksantin oksidaz inhibitérii olan al-
lopurinoliin oral yolla kullanilmasi, akut drat
nefropatisi gelisme olasiligini azaltir.

Allerjik reaksiyonlar: Bazl antineoplastik
ilaclarla alerjik reaksiyonlar gériilebilir. Urtiker,
piretik reaksiyon, anjioddem ve hatta anaflaksi
s6z konusu olabilir. Omegin, bleomisin piretik
reaksiyon, taksanlar anaflaksi, etoposid hipo-
tansif reaksiyona yol agabilirler.

Diger Toksik Etkiler: Ortak olanlar disinda,
kemoterapétiklerin Gzel organ toksisiteleri de
vardir. Nefrotoksisite igin sisplatin, kardiyak
toksisite icin doksorubisin ve diger antrasiklin
tirevleri, s-fluorourasil, hepatotoksisite igin
metotreksat, ara-C, pankreatit icin L-asparagi-
naz, periferik norotoksisite igin vinka alkaloidle-
ri, platin bilesikleri ve taksanlar, santral néro=
toksisite icin ifosfamid, akciger toksisitesi icin
bleomisin ve busulfan, mikroanjiopatik hemoli=
tik anemi icin mitomisin, sivi retansiyonu igin
taksanlar 6rnek olarak verilebilir,

KEMOTERAPI| ILAGLARININ
SINIFLANDIRILMASI

1= ALKILLEYICI ILACLAR

Kemik iligi ve lenfoid dokuda baskilanmaya
yol acarlar. Lenfoid dokuyu etkilemeleri, immii=
nosiipresif etkinligin temelini olusturur. Alkille=
yici ilaglar icinde kemik iligine en fazla toksik
olani busulfandir. Alkilleyicilerin bu etkileri ne-
deniyle, kullanimlari sirasinda kan sayimlar be=
livli araliklarla yapilmali ve l6kopeni ve trombo=
sitopeniye edilim ortaya ¢iktiginda ilaclar kesil-
melidir. Bu gruptaki ilaglarin cogunda kimilatif
kemik iligi toksisitesi de séz konusudur. Siklikla
bulanti, kusma ve istahsizlik yaparlar. Intravenéz
kullanildiklarmda bu yan etkiler daha belirgin=
dir. Mukozite yol agarlar. Teratojenik, mutajenik
ve karsinojenik etkileri vardir. Siklosfamid ile da=
ha sik olmak tizere sag dokiilmesi yapabilirler.

Siklofosfamid, ifosfamid ve dakarbazin far-
makokinetik anlamda &n ilagtirlar, Bu ilaglar ka=
racigerde karma fonksiyonlu oksidazlar tarafin-
dan aktif metabolitlere donusgtiiriltrler, bu me-
tabolitler de kanser hiicresinde reaktif metabo-
litlere déniisiirler. Vezikan olmalari nedeniyle
damar disina kagmalarina engel olunmaya ¢ali-

Tablo I\ Kemoterapi ilaclarinin'emetojen etkileri

Giicli'emetojen

Sisplatin
Dakarbazin
Mekloretamin Mitemisinc
Doksonlbisin Sitarabin
Daunerlbisin Paklitaksel
Epirubisin Dosetaksel
Siklefosfamid Etopozid

Altretamin

meslek g sirekli eqgitim dergisi

Orta dereceli emetojen

Nitrozelreler

Prokarbazin

Az emetojen

s—Fluorourasil
Vinkristin
Vinblastin
Bleomisin
6—Merkaptopurin

Metotreksat
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silmalidir. Intravenéz veriliste tromboflebite de
yol agabilirler.

Busulfan, mekloretamin, klorambusil, melfa=
lan, siklofosfamid, ifosfamid, nitrozolrealar,
streptozotosin ve tiotepa bu gruba ornek ilag-
lardir, Genel toksisite profilleri digmda her ilacin
kendine ozel toksisitesi ve etkili oldugu tlimér
tirleri s6z konusudur.

Sisplatin ve diger platin tlirevleri etki meka-
nizmalari agisindan alkilleyicilere benzerlik gés-
terirler. Sadece intravenoz yolla uygulanivlar,
Sisplatin genis spektrumlu bir antineoplastik
ilagtir. Testis, over, mesane, prostat, serviks, 6-
zofagus ve kiiglik hiicreli ve kiigiik hiicreli disi
akciger kanserleri, bag ve boyun kanserleri, os-
teojenik osteosarkom ve néroblastoma gibi solid
tiimarlerin tedavisinde kullanilir. Miyelostpresif
etkinligi orta derecede oldugu igin kombinas-
yonlar i¢in elverisli bir ilagtir. En ciddi yan etki=
leri, akut ve kronik bobrek yetmezligine yol ag=
masidir. Ototoksisite, periferik ndropati, hemo=
liz, hipomagnezemi ve buna bagli hipokalsemi
ve tetaniye yol agabilir. Doza bagimli olarak bu~
lanti ve kusmaya yol agar. Sisplatin, mutajenik,
teratojenik ve olasilikla karsinojenik bir ilagtir.

Karboplatin, emetik etkisi, renal toksisite,
ototoksisite ve ndrotoksisitesi daha disgiik olan
bir sisplatin tiirevidir. Miyelosupresif etkisi sisp-

latinden fazladir. Sisplatinin etkin oldugu tii-
mérlerde kullanilabilir. Oksaliplatin ise metasta-
tik kolorektal kansere etkili ilk platin tlirevidir ve
fluorourasil ile birlikte veriliv. Doz kisitlayier yan
etki periferik ndropatidir.

Dakarbazin, prokarbazin ve temozolamid de
etki mekanizmalar agisindan alkilleyici ajanlar
arasinda sayilabilir.

2~ ANTIMETABOLITLER

Antimetabolitler, hiicre yapi taglarinin sente=
zinde rol alan metabolitlerin kompetatif inhibi=
toridirler. Cogu kez gogalma fraksiyonu yliksek
timérlerde kullanilivlar. En 6nemli toksik etkileri
kemik iligi ve barsak mukozasi tizerinedir. Fotu=
sa, gebeligin biitin dénemlerinde zararli etki
yapabilirler.

Folik Asid Antimetabolitleri

Metotreksat: Dihidrofolat rediiktaz (DHFR)
enzimini inhibe eder, Tetrahidrofolat sentezinin
inhibisyonu, timidilat ve purin niikleotidlerinin
biyosentezinin durmasina yol agar. Béylece DNA
ve RNA'nim sentezi ve enerji icin gerekli olan ATP
yapimi durur. Metotreksatin hiicrelerdeki toksik
etkileri folinik asid (Ns- formiltetrahidrofolat)
tarafindan antagonize edilir. Kalsiyum folinat ile
kurtarma tedavisi “leucovorine rescue” olarak
adlandinlir.

Metotreksat, oral, intravendz ve intratekal
uygulanabilir. Yiiksek doz intravendz uygula-
malarda kan-beyin bariyerini geger. Birgok solid
ve hematolojik neoplazinin tedavisinde kullani=
lan bir ajandir. Ozellikle yiiksek dereceli lenfo-
ma, osteosarkom, akut lenfoblastik |6semi gibi
hastaliklarda etkindir. Ayrica meme, testis, bas
ve boyun kanseri ve mikozis fungoidesin tedavi=
sinde de kullanilabiliv. Kemik iligi baskilanmasi
ve mukozit en sik gdriilen yan etkilerdir. Hepa-

mestek igr sirekli egitim dergisi
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Kansear

totoksik ve nefrotoksik etkileri vardiv, akciger=
lerde infiltrasyona neden olabilir.

Raltivekset: Timidilat sentetaz enzimini inhi=
be eder. Renal yolla atilir. Etki spektrumu genig=
tir ve ileri evre kolon kanseri, over ve meme kan=-
seri ve malign plevral mezotelyoma gibi timér-
lerde etkindir.

Pemetrekset: Folat metabolizmasinda etkin
birgok enzimi hedef alir ve bu nedenle “multi=
targeted antifolate” olarak adlandirilir. Metabo-
lizmasi metotreksata benzer, renal disfonksiyo-
nu olan olgularda dikkatle uygulanmalidir. Yan
etkileri azltmaya yonelik olarak oral folik asit ve
parenteral Biz vitamininin kullanilmasi éneril-
mektedir. Birgok solid tlimorde etkin olmakla
birlikte malign plevral mezotelyomada sispla=
tinle birlikte kullanimi 8nerilmektedir.

Piirin Analoglan

Bu grupta 6-merkaptopurin ve é-tioguanin
vardir. Birinci ilaca yapi itibariyle benzeyen bir
ilag olan azatioprin antineoplastik degil, immii-
nosiipresif olarak kullanilir.

6= Merkaptopurin (6-MP): Bir on ilagtir.
Kanser hiicresinde DNA ve RNA sentezini bozarak
sitotoksik etki yaparlar. Mide-barsak kanalindan
kismen absorbe ediliv. En énemli kullanim yeri

nrestek igi sirekll eipitim dergisi

akut lenfoblastik léseminin idame tedavisidir.
En énemli toksik etkisi miyelosupresyondur. Mu-
kozite yol acabilir.

Tioguanin: Etki mekanizmasi, farmakokine=
tik 6zellikleri ve toksik tesirleri 6-MP'le benzerlik
gosterir. AML'de remisyon indiksiyonu igin kul=
lanilan antrasiklin ve ara=C kombinasyonuna
tiglinei bir ilag olarak eklenebilir.

Fludarabin: Bir adenin analogudur. Kronik
lenfositik [6seminin yani sira diisiik dereceli len=
foproliferatif hastaliklarda tek basima veya farkls
ajanlarla kombine olarak kullanilir. En énemli
yan etkileri arasinda miyeloslipresyon ve uzun
siireli immiinosiipresyon yer almaktadr,

Kladribin: Bir decksiadenozin purin anale-
gudur. Sagakli hiicreli 16semide kullanimi uzun
silreli tam remisyon saglar. Hilcresel tipte im=
miin yetmezlik durumu firsatgl infeksiyonlarin
gdriilmesine neden olabilir.

Pirimidin Analoglari

Sitozin arabinozid (ara~C): Deoksisitidinin
niikleozid analogudur. Ara-C temel etkisini niik-
leer DNA sentezini bozarak yapar. AML'de, kro=
nik miyeloid l6seminin blastik krizinde ve akut
lenfositik 16semi ve bazi malign lenfomalarin te-
davisinde onerilir. Bulanti, kusma ve &zellikle
yiiksek dozlarda ciddi mukozit ile konjunktivite
yol acar. Injeksiyon yerinde flebit, miyelotoksi=
site, hepatotoksisite ve serebeller ve serebral
disfonksiyon gérillebilir,

s5-fluorourasil (5-FU): Florlanmis bir pirimi=
din analogudur. Hiicrede timin sentezini boza~
rak DNA sentezini durdurur, Ayrica RNA yapisina
katilarak protein sentezini de bozar. Fluorourasil
cogalan hiicreler igin daha toksiktir. Folinik asit
5-FU'in etkisini arttirir, Basta kolorektal kanser
ve meme kanseri olmak iizere over, mesane, ute-
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rus serviksi, endometriyum, prostat, bas ve bo-
yun, pankreas, mide ve karaciger kanserinin te-
davisinde kullanilir. En énemli yan etkileri ano-
veksi, bulanti ve kusmadir, mukozit doz kisitla-
yict olabiliv. Kemik iligi baskilanmasi goriilebilir.
intravendz infiizyon sirasinda akut koroner sen-
droma neden olabilir. Alopesi, onkolizis, derma-
tit, pigmentasyon, el-ayak sendromu gibi cilt
toksisiteleri de gérilebiliv. Somnolens, serebel=
lar ataksi ve yukari motor ndron belirtileri gibi
norotoksik yan tesirleri ve blefarit, konjonktivit
gibi okiiler toksisite belirtilerine neden olabildi-
gi bildirilmigtir.

UFT: 5-FU’in oral yolla kullanimini saglayan
tegafur-urasil kombinasyonu olan bir 6n ilactir,
5-FU ile benzer endikasyonlarda kullanilmakta=
dir.

Kapesitabin: Oral yolla kullanilan bir fluoro-
pirimidindir. Inflizyonel 5-FU tedavisi ile benzer
etkinliktedir. Toksisite profili s-FU ile benzerlik
gosterir, divare, mukozit ve el-ayak sendromu
doz kisitlayici olabilir.

Gemsitabin: Bir deoksisitidin analogudur. Bu
ilacm kiigiik hiicreli disi akciger kanseri, pankre-
as, mesane, over ve meme kanserlerinde etkinli=
§i gosterilmistiv. On ilagtiv. Dozlarinin karaciger
ve bdbrek disfonksiyonlarinda azaltilmasi gere=
kebiliv. Doz kisitlayici yan etkileri arasinda ke-
mik iligi toksisitesi vardir. Halsizlik, ates, bagag~
risi gibi yan etkilerin yani sira pulmoner toksisite
ve hemolitik tiremik sendrom goriilebilir.

3-ANTITUMOR ANTIBIYOTIKLER

Antrasiklin tiirevleri, daktinomisin, daunoru-
bisin, doksorubisin, epirubisin ve idarubisin ve
ayrica bleomisin, plikamisin ve mitomisin bu
gruba girerler. Daktinomisin ve antrasiklin ti-
revleri etki mekanizmasi bakimimdan benzerler.
Idarubisin hem oral hem de parenteral yolla di-
gerleri ise sadece parenteral, i.v. yolla uygula-

nirlar. Sentetik bir madde olan mitoksantron da
yapica antrasiklin tlirevlerine benzediginden bu
gruba dahil edilmistir.

Daktinomisin (aktinomisin D): DNA cift sar=
mali iginde, komsu guanozin—sitozin baz ¢iftleri
arasinda enine yerlesmek suretiyle interselasyon
yapar; boylece DNA sentezi-replikasyonu ve
MRNA sentezi-transkripsiyonu bozar. Koryokar=
sinoma, Wilm's tliméri, testis timdorleri ve haz
sarkomlarin tedavisinde kullaniliv. Kemik iligini
baskilar. Bulanti ve kusma, diyare, ciltte dokiin-
tller, hiperpigmentasyon, agiz ve barsakta ulser
yapar. Teratojenik etkisi vardir.

Daunorubisin: Antasiklin tlrevi bir antibiyo-
tiktir. Antineoplastik etki mekanizmasi daktino=
misine benzer yani interselasyon yaparak etki
gosterir. Ayrica topoizomeraz Il enzimine bagla-
narak DNA hasari yaratir, Etki spektrumu genis
olmakla birlikte daha ¢ok akut miyeloid ve len-
foblastik |6semilerin tedavisinde kullanilir, Doz
kisitlayicr yan etki kemik iligi baskilanmasidir,
Olgularin % 8o kadarnda alopesi yapar. Bulanti
ve kusma olusturur. Gerek akut, gerekse kronik
kardiyotoksik etkisi vardir. Daunorubisin ve di-
ger antrasiklin tirevleri vezikandirlar. Teratoje=
nik, mutajenik ve karsinojenik ilaglardir.

Doksorubisin (Adriamycin): Daunorubisinin
hidroksi tirevidir. Ayni mekanizma ile antineop-
lastik etki olusturur. Timdr hiicreleri bu iki ilaca
capraz direng gosterirler. Genis spektrumlu ve
etkin bir antineoplastik olmasima kargin oldukga
toksiktir. Tek ajan veya kombinasyon igcinde uy-
gulanir. Basta meme ve mide kanserleri, Hodg-
kin ve Hodgkin disi lenfomalar, osteosarkom,
Kaposi sarkomu ve yumugsak doku sarkomlari ol
mak lizere akut lenfoblastik ve miyeloid |6semi-
ler, Wilms timdril, akciger, mide, pankreas, me-
sane, prostat, over, endometriyum, serviks, tiro-
id, testis, bas ve boyun ve skuaméz hiicreli cilt
kanserlerinin tedavisinde kullanilir. Doksorubi-
sinin yan etkileri daunorubisin gibidir.
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Lipozomal doksorubisin: Etkinligi doksoru=
bisin gibidir. AIDS ile ilgkili Kaposi sarkomu ve
tedaviye direncli over kanserinde ruhsatlandiril-
mistir.

Epirubisin: Doksorubisinin epimerizasyon
tirevidir (epidoksorubisin). Kardiyotoksisitesi
doksorubisininkinden daha azdir ve terapétik
indeksi daha yliksektir. Etki spektrumu doksoru=
bisine benzerlik gésterir.

idarubisin: Daunorubisinin semisentetik tii=
revidir. Akut miyelositik |ésemide ara=C ile bir=
likte kullanilir,

Mitoksantron: Antrasenedion grubu bir an-
tineoplastiktir. Meme ve prostat kanserinin te=
davisinde kullanilir. Kemik iligini suprese eder.
Miyokard Gzerinde toksik etkisi vardiv, fakat
doksorubisin ve daunorubisininkine gére hafif=
tir. Sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, sto=
matit ve alopesidir.

Bleomisin siilfat: Hiicrelerde serbest radikal-
ler olugturarak DNA zincirlerinde kirilmalara ne=
den olur. Etki spektrumu oldukga genistir. Kom=
binasyon halinde Hodgkin ve diger lenfomalar-
da, testis tlimorlerinde, derinin skuamdz hiicreli
kanseri, mesane kanseri, bas ve boyun kanserle=
ri ve serviks kanserinde etkilidir. Ustiinliik teskil
eden bir 6zelligi kemik iliginde yaptigi supres-
yonun hafif olmasidir. En énemli yan etki, akci-
gerde pndmonitis ve fibrozis yapmasidir. Hiper=
pigmentasyon, ciltte kalinlasma, el ayasi ve dir=
seklerde hiperkeratoz gibi cilt lezyonlarina sik-
likla neden olmaktadir. Bulanti, kusma, alopesi
ve alerjik reaksiyon yani ates, Uslime—titreme,
cilt dékiintiileri ve anafilaksiye yol agabilir.

Mitomisin: Diger antibiyotik ilaglara gére
daha basit yapili bir bilegiktir. Hiicre iginde in=
dirgendikten sonra etkinlik kazanir. DNA'y| cap=
raz bag yaparak alkiller ve sentezini bozar. Mide
kanseri, kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri,
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kolorektal kanser, meme, serviks, mesane, pan=
kreas ve dzofagus kanserlerinde yararlidir. Uzun
stireli kemik iligi baskilanmasi ve mikroanjiopa=
tik hemolitik anemi énemli yan etkileri arasinda
sayilabilir.

4~ VINKA ALKALOIDLERI ve
BITKISEL KAYNAKLI DIGER ILACLAR

Bu grupta bulunan antineoplastik ilaglar
Vinca rosea bitkisinin dimerik alkaloidleri olan
vinkristin, vinblastin ve yari sentetik tiirevleri
vindesin ve vinorelbin, Podophyllum bitkilerin-
den elde edilen podofilotoksin ve yari sentetik
tlrevleri etopozid ve tenipozid ile Taxus tiiri
bitkilerden elde edilen taksanlar paklitaksel ve
dosetakseldir. Etopozid ve tenipozid harig pri=
mer etkileri, mitozun metafaz déneminde, mik=
rotliblillerden ibaret olan mitoz igciklerinin
olugmasinin dnlenmektir. Sonugta hiicre béliin=
mesinin metafazda durur ve hiicre 6llr. Mitoz
dénemine ézgl ilaglardir ve DNA sentezini veya
yapisini hozmazlar. Vezikan ve teratojeniktirler,

Vinblastin siilfat: Testis kanseri, lenfoma gi=
bi tlimérlerin tedavisinde kullaniimaktadir. Ay-
rica koryokarsinoma, meme kanseri, bas ve bo-
yun kanseri, noroblastoma, mikozis fungoides
ve histiositozis X'de de etkilidir, En sik gériilen
yan etki l6kopenidir, bulanti ve kusma, alopesi-
dir. Vinkristine oranla periferik ve santral néro=
pati daha az oranda goriilir.

Vinkristin siilfat: Antineoplastik etki spek-
trumu vinblastinden oldukga farklidir. Lenfoma,
Ewing sarkomu, néroblastoma, embryonal rab-
domyosarkom, kiiclik hiicreli akciger kanseri,
akut lenfoblastik |6semi, kronik lenfositik |6se=
mi, meme kanseri, serviks kanseri ve miiltipl
myelomada da etkilidir. Belirgin kemik iligi tok-
sisitesine yol agmaz. En énemli doz kisitlayici et
kisi periferik ve otonom ndropatidir. Alopesi,
bulant| ve kusma gérilebilir.
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Vindesin siilfat: Yar sentetik bir alkaloidi-
dir. Etki mekanizmasi ve farmakokinetik 6zellik=
leri ayni gruptaki diger ilaglara benzer. Akut
lenfoblastik |6semi, Hodgkin hastaligi, Hodg-
kin—disi lenfomalar, meme kanseri, kiiglik hiic
reli olmayan akciger kanseri ve malign melano=
mada etkilidir. Intravendz yolla uygulanir. Yan
etlkiler agisimdan vinblastine benzerlik gésterir.

Vinorelbin: Yari sentetik bir alkaloididir. Me-
me kanseri ve kilgiik hiicreli digi akciger kanse=
rinde etkindir. Belirgin miyelotoksik etkisi vardir,

Etopozid (VP-16): Podofilotoksin’in yari sen=
tetik tdrevidiv. Kiglik hilcreli ve kigiik hiicreli
disi akeiger kanserinde etkilidir. Testis kanseri,
lenfomalar, koryokarsinoma, akut |semiler ve
néroblastoma gibi timorlerde de etkilidir. Bu
timor tlrlerinin diginda, primeri bilinmeyen
metastatik timaorlerde ve gesitli epitelyal timor-
lerde kombine kemoterapi semalari icinde yer
alir. Baslica yan etkileri arasinda kemik iligi siip=
resyonu, lenfoid hipoplazi, bulanti ve kusma,
alopesi, ates, periferik néropati, flebit, mukozit
ve kardiyotoksisite vardir. Toplam doz ve uygu=
lama sekline, doz araliklarina gére degisen
oranlarda sekonder AML'ye yol agabilir,

Tenipozid: Podofilotoksinin yari sentetik tii=
revidir. Yapisi, etki mekanizmasi, farmakokine-
tik ozellikleri ve toksisite profili etopozide ben=
zer. Lenfomalar, akut lenfoblastik |asemi, né-
roblastoma, beyin tlimadrleri ve mesane kanseri-
ne karsi etkilidir,

Taksanlar: Tedaviye ilk giren taksan grubu
ilag paklitakseldir. Taksanlar, timdr hiicrelerin=
de tlibllin polimerizasyonunu ve sentezini artti=
rarak mikrotiibll olusumunun artmasina yol
agarlar. Sonugta tlbilin-mikrotibil dengesi
bozulur ve sitotoksik etki ortaya gikar. Paklitak=
sel, sisplatinle birlikte over kanserinin tedavisin=
de birinci basamakta kullanilir. Genis spektrum=

lu bir antineoplastik ajandir. Anafilaktoid tipte
asir duyarlik reaksiyonu olusturabildiginden
uygulama dncesinde premedikasyon yapilmasi
gereklidiv. Doz kisitlayici yan etkisi miyelotoksi=
sitedir. Alopesi, periferik néropati, kalpte iletim
bozuklugu, kas agrisi ve hafif bulanti, kusma
yapabhilir.

Dosetaksel: Antrasiklinli rejimlere yanit ver-
meyen meme kanserlerinde, bas-boyun ve kii-
¢clik hiicreli disi akciger kanseri tedavisinde etki=
lidir. Yan tesirleri paklitaksele benzer, ayrica be-
lirgin sivi retansiyonu ve ddeme yol agar, deksa-
metason ile kullanimi énlenerilir.

Kamptotesin tiivevleri: lrinotekan ve topo-
tekan bu gurptaki iki ilagtir.

Irinotekan, kolorektal kanserde tek basina
veya fluorourasil/folinik asitle birlikte etkindir.
Sisplatin, oksaliplatin, etoposid gibi ajanlarla
da kombine edilir. Bunun diginda kiigiik hiicreli
ve kiiglik hiicreli disi akciger kanserlerinde,
over, gastrik, meme kanseri ve Hodgkin digi len=
foma ile akut lasemilerde de etkilidir. Doz kisit=
layici yan etkileri arasinda nétropeninin &n
planda oldugu miyelosiipresyon, gecikmis ishal
sayilabilir. Asteni, anoreksi, alopesi, bulant ve
kusma da gaorlilebilir. Akut kolinerjik sendromla
birlikte erken dénemde ishal atropin premedi=
kasyonu ile énlenebilir,

Topotekan, metastatik over ve kiiclk hiicreli
akciger kanserlerinin ikinci basamak tedavisin=
de ruhsatlandivilmigtir. Ayrica bazi hematolojik
malignasilerin yanisira pediatrik tlimdrlerde de
etkin oldugu bildirilmektedir. Baska ilaglarla
kombine edilerek kullanimmim etkinligini arttir=
digina dair veri yoktur. En 6nemli doz kisitlayici
yan etki, kemik iligi baskilanmasidir. Agir nétro=
peni ve trombositopeniye yol agabiliv. Irinote-
kanla gériilen diger yan etkiler bu ajanla daha
az oranda gériilebilmektedir.
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5-DIGER ANTINEOPLASTIK ILACLAR:

Anagrelid: Etki mekanizmasi tam olarak ay-
dmlatilamamis olan bu ilag myeloproliferatif
hastaliklarda gériilen trombositozda trombosit
sayisini azaltiv. Beyazkiireler Gzerinde etkisi yok=
tur. A§iz yoluyla alinir. Baslica yan etkileri ba-
sagrisl, carpinti, sivi retansiyonu ve gastrointes=
tinal yan etkilerdir.

L-Asparaginaz: E. coli ve Erwinia chrysant-
hemi kiiltirlerinden hazirlanan bir enzimdir. As-
paraginaz, akut lenfoblastik I6semi tedavisinde
kullanilir, Ayrica lenfoblastik lenfoma tedavisin-
de de yeri vardiv. Diger ilaglara gére Gnemli bir
tstlinligl kemik iligini baskilamamasidir. Ge=
nellikle prednizon ve vinkristin gibi diger anti-
neoplastik ilaglarla kombine edilir. En sik gorii-
len yan tesirleri pihtilagma faktérlerinin ve antit-
rombotik faktérlerin sentezinin inhibisyonuna
bagl pihtilagma bozukluklari, tromboz ve kana-
ma, pankreatit, insulin sentezinin bozulmasima
bagli hiperglisemi ve alblimin sentezinin bozul=
masina bagli hipoalbiiminemi ve alerjik ve anaf-
laktik reaksiyonlardir.

Estramustin: Estradiol ve mustargenin fosfo=
rile kombinasyonudur, Etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir, Prostat kanserinde kul-
lanilmaktadir. Agiz yoluyla aliniv. Yan etkileri
Gstrojene benzer.

Gefitinib: Epidermal bilyiime faktorii resep=
tériiniin (EGFR) tivozin kinaz aktivitesini inhibe
eden kiigiik moleklld bir bilegiktir. EGFR ekspre-
se eden timorlerde etkin bir "hedefe yonelik te-
davi” olabilecedi dislinlilmektedir. Halen ke=
moterapiye yanit vermeyen kiglk hiicreli digi
akciger kanserinde kullanimi sz konusudur. Is=
hal basta olmak lizere gastrointestinal yakinma-
lara ve cilt reksiyonlarima neden olabilir.

imatinib (Glivec): Ozgiil bir protein-tirozin
kinazin inhibitériidir. Yeni bir antildsemik etki
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Kanser

mekanizmasinin temsilcisidir. Kronik miyeloid
|6seminin kronik fazinda ve gastrointestinal
stromal tlimarlerin tedavisinde verilir. Doz kisit=
layici yan etkisi kemik iligi supresyonudur. Sivi
retansiyonuna neden olabilir,

Bortezomib: Bir boronik asit tlrevidir. Pro-
teozom inhibsyonu yaparak hiicre ici proteinle-
rin degradasyonunu bozar. Bircok malign hasta=
likta denenmektedir. Halen multipl myelomada
diger tedavilere yanit vermeyen olgularda endi=
kasyonu vardir. Klinik ¢aligmalar dilzeyinde ise
hematolojik malignansilerin yani sira bazi solid
timorlerde de denenmektedir. Periferik néropati
ve trombositopeniye neden olabilir.

Tretinoin: Glgli bir A vitamini analogu reti-
noiddir. Bu grupta ATRA (all-trans retinoik asit),
akut promiyelositik |8seminin tedavisinde re=
misyon indiiksiyonunda tek bagima veya kemo-
terapi ile birlikte oral yolla kullanilir. Bu sekilde
kullanimi ile gerek remisyon orani gerekse has-
taliksiz sagkalim, standart AML tedavisindekin=
den belirgin olarak tistiin bulunmustur. llag sek=
linde tretinoin verilerek yetersiz sayidaki resep-
torlerin daha fazla uyarilmasi bu bozuklugu gi-
dererek promiyelositlerin farklilasip olgunlag=
masini saglar., Kanserde, zemindeki genetik
anomaliye yonelik bir tedavi yaklagimmin baga=
rili oldugu bir durumu gdstermesi agisindan AT=
RA kullanimimim énemi bllyiiktir,

Talidomid: Etki mekanizmasi tam olarak bi-
linmemekle birlikte TNF-9"y1 inhibe ettigi ve an=
ti-anjiyojenik etkisi oldugu dislintlmektedir.
Multipl myelomada kullanilmaktadir. Teratoje-
niktir. Agiz yoluyla alimir. Névolojik yan etkiler,
kabizlik ve deri dékiintlisii goriilebilir.

Hidroksiiire (hidroksikarbamid): Yapica
lireye benzeyen bir ilagtir. DNA sentezinin &n
basamaklarinda rol oynayan riboniikleozid re=
diiktaz enzimini inhibe ederek deoksiniikleotid
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olusumunu engeller. Kronik miyeloid Iésemide
kullanilir. Bu endikasyonu digimda polisitemia
vera ve diger myeloproliferatif hastaliklarda da
yararlidir. Agiz yolundan giinde 20—30 mg/kg
dozunda verilir. En dnemli yan tesirleri kemik ili=
&i slipresyonudur ancak ilag kesildiginde genel=
likle hizla diizeliv. Seyrek olarak bulanti, kusma,
stomatit ve alopesi yapar.

6= HORMONLAR VE HORMON
ANTAGONISTLERI

Hormonal faktérler hedef dokularda bazen
baskilayici cogu zaman da uyarici 6zellik goste-
rirler. Normal dokularm bu 6zelligi neoplastik
siireglere de yansir ve kanser tedavisinde etkin
bir yaklasim olan hormonal tedavinin kullanil=
masinin rasyonelini olugturur,

Glukokortikoid hormonlar: Lenfoid dokuda
proliferasyonu inhibe ederler ve boylece lenfoli=
tik etki yaparlar. Glukokortikoidler, akut lenfob-
lastik veya akut farklilasmamis (andiferansiye)
lésemiler, Hodgkin ve Hodgkin disi lenfomalar
ve multipl miyelomada tedavi amaciyla kullani=
lir. Bunun diginda diger ilaglarm yol agtigi yan
tesirlerin azaltilmasi, 6rnegin kemoterapiye
bagli kusmalarda antiemetik ajanlar ile olan si-
nerjistik etkisi veya trombositopeniye bagli ka=
namalarda damar duvari stabilizasyonu saglan-
masi amaglariyla kullanilir. Radyoterapiden si=
rasinda ve tani aninda timdre bagli 6demin so-
run yaratti§i bélgelerde, érnedin beyin ve me-
diastende &dem olusmasinim dnlenmesi veya
ddemin giderilmesi, paraneoplastik veya kemik
metastazlarima bagl hiperkalseminin tedavisin-
de, hipofiz on lobunun baskilanmasi, kimyasal
adrenalektomi nedeniyle ortaya gikan glukokor-
tikoid hormon eksikliginin diizeltilmesi ve anti=
neoplastik ilaglarm alerjik-anafilaktik reaksi=
yonlari veya fibrozisi énlemek ve tedavi etmek
amaclyla da kullanilir.

Bu gruptaki ilaglar iginde en sik kullanilan
prednizondur. Kortikosteroidlerin timaér tedavi=
sinde yiliksek dozda kullanilmalari yan etkileri-
nin daha fazla olmasina yol agar. Su ve tuz tu-
tulmasi, hiperglisemi, gastrik irritasyon, aydede
ylizi, hipertansiyon, osteoporoz, immiinosiipre=
sif etkilerinden dolay! infeksiyona egilim, bu
yan tesirlerden bazilarimi tegkil eder. Ciddi so=
nuglar dogurabilen adrenal korteks atrofisi ya-
parlar.

Ostrojenler: Gegmiste dietilstilbesterol post-
menopozal kadinlarda meme ve erkekte de
prostat kanserinin tedavisinde kullanilirdi. Bu-
giin ozellikle meme kanserinin tedavisinde ta-
moksifen ve selektif aromataz inhibitérleri ile
prostat kanserinde GnRH analoglari kullanil-
maktadir.

Progestinler: Progesteron benzeri etkisi olan
sentetik hormonal ilaglavdir. Antistrojenik etki-
leri nedeniyle, endometriyum kanserinin teda-
visinde kullanilirlar. Meme ve prostat kanserle-
rinde, hipernefromada kisitl bir etkinlik géste=
rirler. En sik kullanilan progestinler, megestrol
asetat ve medroksiprogesteron asetattir. Bu iki
progestinin antiandrojenik etkisi de vardir. Ayri-
ca kanser anoreksi/kaseksisinde kullanilirlar.

Antidstrojenler: Bu grupta selektif dstrojen
reseptdr modulatorleri tamoksifen sitrat ve tore-
mifen ile aromataz enzimini inhibe eden formes-
tan, eksemestan, anastrozol ve letrozol yer al-
maktadir. Aromataz inhibitorleri postmenopozal
meme kanserinin tedavisinde kullanilivlar.

GnRH analoglari: Dekapeptid yapili bir hor=
mon olan GnRH-LHRH, hipotalamustan saliverilir
ve o&n hipofizden gonadotropinlerin, FSH ve
LH'nin saliverilmesine neden olur. Uzun etkili
GnRH analoglar hipofizde desensitizasyona yol
acarak gonadotropin salimimimm durmasina ne-
den olurlar.
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Antiandrojenler: Bu grupta siproteron ase-
tat, flutamid, bikalutamid ve nilutamid mevcut-
tur. Androjenlerin hedef hiicrelerdeki etkisini
bloke ederler. Ilerlemis prostat kanseri tedavi=
sinde tek baglarina veya GnRH analoglari ile bir-
likte kullanilivlar.

Mitotan (o, p'<DDD): Bir DDT tiirevidir, Ad-
renal korteks hiicrelerine selektif toksik etki gés-
terir. Adrenokortikal kanserlerde kullanihir. Id=
rarda serbest kortizol atilimmin azalmasi tedavi
etkinligini gosterir. Hidrokortizonla birlikte kul=
laniimas| gerekmektedir. En dnemli yan tesirleri
cilt dokintilleri, diyare ve depresyondur.

Aminoglutetimid: Adrenal korteksten salgi-
lanan biitiin hormonlarin yapimi azaltarak dola~
simdaki miktarlarini azaltir. Adrenokortikal kan=
serde etkindiv. Ayni zamanda aromataz inhibi-
térl oldugu igin, hormon reseptori pozitif olan
metastatik meme kanserinin palyatif tedavisi
icin de kullanilir. llerlemis prostat kanserinin te-
davisinde ikinci basamaktada kullanilabilir.

Trilostan: Farmakolojik etki profili aminoglu=
tetimidinkine benzer. Cushing sendromu, primer
aldosteronizm ve postmenopozal kadinlarda
ilerlemis meme kanserinde oral yolla kullanilir.

7= IMMUNOTERAPI

Vilcudun savunma wmekanizmalarmm giig=
lendirilmesi ve kansere karsi etkin immin yanit
gelistirilmesi bu tedavi yaklagimmim temelini o-
lusturur. Baslangigta bu amacgla BCG asisi gibi
yontemler kullanilirken, gelisen teknoloji re-
kombinan sitokinlerin ve monoklonal antikorla-
rin tedavi edici yontemler arasina yerlesmesini
saglamistir. Ornegin interferon-alfa, sagakli
hiicreli 16seminin tedavisinde kullaniimaktadir.
Kanser immiinoterapisinde denenmekte veya
kullaniimakta olan bazi biyolojik maddeler aga=
gida belirtilmigtir,
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Biyolojik Yanit Modifiye Ediciler ve
Diger Immiinoterapétikler

Sitokinler, monoklonal antikor ve antikor
konjlgatlar kanser tedavisinde kullanilmak
lizere bazi llkelerde ruhsatlandiriimis ve diger-
leri de arastirma ilaci olarak denenmektedir.

Sitokinler: Monositler, makrofajlar ve lenfo=
sitler tarafindan salgilanan ve immiin sistem
hiicrelerinin proliferasyonunda ve farklilagma-
sinda rol oynayan, hiicrelerarasi iletigimi sagla=
yan maddelerdir. Lenfokinler, monokinler ve in=
terlokinler bu grupta yer alir. Rekombinan DNA
teknolojisi ile tretilen sitokinlere biyolojik yanit
modifiye ediciler ("biological response modifi=
ers”) adi verilir.

Interferon alfa: Interferon oc-2a ve ®-2b alt
tipleri mevcuttur. Bazi tlmdr hiicreleri igin an-
tiproliferatif, dogal oldiriicli hiicreleri ve mak=
rofajlar tizerinde proliferatif etkisi oldugu goste=
rilmistir.

interferon-oc-2a, sacakl hiicreli |asemi, kro=
nik miyelositik l6semi, kronik lenfositik |6semi,
Hodgkin digi lenfoma ve derinin T hiicreli lenfo=
mas! gibi hematolojik neoplazmalarda ve ma-
lign melanom, multipl miyelom, AIDS ile iliskili
Kaposi sarkomu, renal hiicreli kanser ve karsino-
id timér gibi solid tlimérlerde etkili bulunmus-
tur. Interferon beta veya gama tlmaér tedavisin-
de kullanlmaz.

Interldkin-2 (IL=2): T lenfositler tarafindan
salgilanir ve yine T lenfositler lizerinde prolife-
ratif etki gosterir. Dogal dldiriicl (natural killer,
NK) hiicreleri aktive eder ve non—T non—B "null”
lenfositleri, lenfokinle aktive edilmis &ldiiriici
hiicrelere dénistliriir, 1L-2, metastatik renal
hiicreli kanser ve metastatik malign melanomda
kullanilir. Hastalarin bir kisminda timaori kiigil-
tlr, ancak sagkalima katkisi yoktur. Toksisitesi
ylksektir,




kemeterapotikler

Monoklonal Antikorlar

Rituksimab: B hiicre isareti olan CD20'yi tasi-
yan Hodgkin digi lenfomalarda 6zellikle diisiik
“"grade”li follikiler lenfomalarda etkilidir. Ke=
moterapiye yanit vermeyen ilerlemis folikiler
lenfomanin tedavisinde kullanildigimda %s0-
50'lere varan yanit oranlari bildirilmektedir,

Trastuzumab: HER-2/neu eksprese eden me-
tastatik meme kanserinde tek basina veya ke-
moterapétiklerle birlikte etkilidiv. Antrasiklinle
kombinasyonu miyokardiyal toksisiteyi arttirir.

Setuksimab: EGFR'ne kargl gelistigtirilmis
monoklonal antikerdur. Metastatik kolorelktal
kanserde tek bagima veya s-FU iceren ilag kom-=
binasyonlari etkilidir.

Bevasizumab: Vaskiler endotelyal bilyime
faktoriine karsi gelistivilmis bir monoklonal an-
tikordur. Metastatik kolorektal kanserde tek ba=
sina veya 5-FU iceren ilag kombinasyonlar etki=
lidir.

Alemtuzumab: Tedaviye direngli kronik len-
fositik |6semi ve T hiicreli prolenfositik |semi
tedavisinde kullanilir, B ve T lenfositlerde bulu-
nan CDs2'ye karsi olusturulmustur, Immiinsup-
resyon ve firsatgl enfeksiyonlarda artisa neden
olabilir.

Gemtuzumab: CD33'e karsi gelistirilmis mo-
noklonal antikordur. Niiks akut myeloid |Gsemi-
lerde endikedir.

Radyoimmiinokonjugatlar

ibritumomab: Yttrium g0 ile isaretlenmis
antiCD2o monoklonal antikordur. Ozellikle dii
sik dereceli Hodgkin digi lenfomanin tedavisin-
de etkindir.

Tositumomab: lyot 131 ile isaretlenmis an-
ticDzo monoklonal antikordur. Ozellikle diisiik
dereceli Hodgkin digi lenfomanin tedavisinde
etkindir.
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