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TOMOR KEMOTERAPISH
Kirsat Ozer! Ali Belge?
Tumocur Chemotherapy

Summary: Surgery is the traditional modality and is one of capebilities
most widely practiced in veterinary medical tumour treatment. But the uses of
surgery and radiotherapy are limited because of dissemination and metastasis.
Conversely, chemotherapy is ideal for disseminated cancers since the agenis are
transported in the blood. That is why, the treatment of tumors in animals by
chemotherapy is becoming more common in veterinary medicine.

In this article, the principles of chemotherapy, the design of
chemotherapy protocols, the toxicities of chemotherapy, most common drugs in the
use of veterinarians are mentioned.

Ozet: Cerrahi, veteriner hekimlikte timor tedavisinde ¢ok yavgin olarak
uygulanan tedavi olanakiarindan biri ve geleneksel bir tedavi modelidir. Ancak
cerrahi ve radyolerapinin kullanimi, tamorlerin  yayilmast ve metasiazlar
nedeniyle kisitlanmaktadir. Aksine kemoterapi yaygin timorler icin ajanlarm kan
yoluyla tasmmalar: nedeniyle idealdir. Bu nedenle, veleriner hekimlikte hayvan
tiimorlerinin kemoterapi yoluyla sagalfinu daha vavgin hale gelmelkiedir.

Bu makalede, kemoterapinin genel prensipleri, kombinasyon kemoterapi
protokollerinin tasarlanmas:, kemoterapinin toksisiteleri, veteriner hekimlilite
vayvgin olarak kullanilan ilagiar konu edilmekiedir.

Girig

Timérlerde kemotcrapi  girisimleri 1863 yilinda Lissauer'in
potasarsenit'i (fowler solusyonu) kullamimu ile baslarsa da, modern seklini Huggins
ve Hodges'in prostat kanserierinde §strojenlerin  etkisini gostermesiyle almistir,
1944 yilinda nitrojen mustardin  (azotu hardallary lenfoma sagaltiminda
kullamlmas: ile kemoterapi alaninda énemli bir adim atilmustir (1,5,7,12,13).

Veteriner hekimlikie ise 1946'da képek perianal adenomasi ve ivi huylu
prostatik hiperplazide dstrojenlerin kullamimasi, kemoterapiye baslangig olarak
kabul edilmektedir. Bunu kopek mast cell sarcoma'simun  sagaltiminda
corticosteroidler'in aplikasyonu izlemistir. Son 30 yildan beri veteriner hekimiikte
tiimérlerin kemoterapisi {izerinde yofun calismalar yapilmaktadir. Giinfuniizde
160'e yakin ajan timdr kemoterapisinde kallamiimakiadir (6,8,10).
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Lokalize solid timérlerin sagaltinu igin cerrahi ve radyoterapi etkili
metodlar olmasina karsin, neoplazmlann yayilmast ve metastaz yapmalar
nedeniyle bu meiodlann etkinligi kisitlanmakiadir. Timér kemoterapisi, 6zellikle
bu durumlarda uygundur (10,11).

Bu agamada en dnemli sorun timér kemoterapisinin selektivitesidir.
Hizh geligen normal doku hiicreleri (kemik iligi, lenfoid sistem gibi) kemoterapinin
letal etkilerine &zellikle duyarhdir. Kemoterapi disiiniildiigiinde, bu durumun
gozden irak tutulmamasi gerekir.Neoplastik olusumlarin ¢ogu igin tek basina
kemoterapi, kiiratif bir tedbir olarak palyatif diisiiniilmelidir. Klinik calismalar
kuciik hayvan onkolojisinde tiimér kemoterapisinin etkinligini arttirmaya
yonelmigtir (4,10,11).

FARMAKOKINETIK

Ilacin hedef hiicrelere girisi, cesitli faktorlere baglidir. flaca ait intrinsik
faktorler; iyonik sarj, yagda ¢bzinirlik ve molekiliir biiyiikliikten olugur. Bu
faktorler; absorbsiyon, hacim dagilim , diffiizyon, protein baglanma etkisi ve son
olarak ekskresyonu etkileyebilir. Ilacin yayilimu ilag tedavisini 6nemli dlciide
etkiler. Ilag absorbe edildikten sonra serum proteinine ya da kan elemanlarina
baglamir. Daha sonra vaskiiler alan ile hiicre igi gibi viicut kompartmanlarina girer
(1,4,5,9).
' # "Dokuya ait faktbrlerin baginda fizyolojik bariyerler - gelmektedir.
Fizyolojik bariyerlerden en onemli iki tanesi kan-beyin bariyeri ve testislerdir.
Beyin kapiller endotelyumuna yerlesmig olan kan beyin bariyeri snemlidir. Ciinki,
kan-beyin bariyeri kemoterapétik ilaglarin merkezi sinir sistemine girigini ve
malignant timér hiicrelerinin ldiiriilmesini kisitlar. Corticosteroidler, yagda
¢oziinen nitrosurealar (BCNU ve CCNU) ve siurli 8lgiide cytosine arabinoside gibi
birkag ilag, kan-beyin bariyerinden gegebilir. Methotrexate, intrathecal verilme
yoluyla merkezi sinir sistemine direkt enjekte edilebilen bir kag ajandan birisidir.
Timériin vaskiilarizasyonunun yeterli olmamas: nedeniyle de ilag bélgede ¢ok az
konsantrasyonda bulunabilir. Yine verilen ilacin metabolize olmas: da ayn bir
sorundur. Baz1 ilaglar uygulamadan 6nce inaktiftirler ve aktif hale gelebilmek igin
biyotransformasyona gereksinim gosterirler. Ornegin; cyclophosphamide aktif hale
gegebilmek igin karacigerde metabolize olur. Bu nokta tedavide 6nemlidir. Pleural
stviyl kontrol igin kullanilan lokal uygulamaya cyclophosphamide uygun bir ilag
degildir. Ciinkii, hepatik biyotransformasyona ihtiyag gosterir (1,3,5,12).

Tedavi plam yapilirken ilaglanin atilim yontemlerinin diigiiniilmesi de
onemli bir noktadir. Ornegin methotrexate en biiyilk miktarda bébrekler yoluyla
atildifindan, azometic hastalarda dozun azaltilmas: zorunlugu vardir. Ciinkii,
kemoterapi sirasinda hiicre yikimu nikleik asid nefropati'sine neden olabilir.
Adriamycine ve vincristine gibi ilaglar safra salgisiyla atildiklarindan, karaciper
hastali1 bulunan bireylerde doz azalulmalichr. Ciinkii, karacigerde islenip safra ile
atilamayan bu ilaglar ciddi myelosuppression ve ciddi neuropathie ortaya
¢ikarabilir. Hastanin sagaltiminda ilaglar arasindaki etkilesmenin de diigiiniilmesi
gereklidir. Toksisitenin azaltilmas: ve etkinin artinlmas: agisindan antineoplastik
ilaglar kombinasyonda kullanilabilmektedir. Fakat sitostatik olmayan ilaglar da

34



sitostatik ilaglarin toksisite ve etkinligini degistirebilir. Ornegin; phenobarbital'in
arttirdifn  hepatik mikrozomal enzimler cyclophosphamide'i aktive ederken,
chloramphenicol mikrozomal enzimleri engeller. Nitrojen mustard ve deriveler,
yitksek derecede reaktiftirler ve fizyolojik soliisyonlar icinde infiizyonla verilmesi
sorun yaratir. Yine, antibiyotiklerce gastrointestinal floramn suprese edilmesi ile
oral methotrexatem emiliminde bozukluklar ortava ¢ikabilir, Methotrexate
sulfonamidler ve aspirinle aym bigimde serum albuminine baglanarak tasirlar.
Bu nedenle beraber kullamilirsa serbest kalan methotrexate onemli toksisiteye
neden olabilir, 6- Mercaptopurine, bir purin anologudur ve kuvvetli xantine oxidase
inhibit6rii olan allopurinol ile beraber kullamlirsa, siddetli toksisiteye neden
olabilir {1,2,3,5,11).

HUCRE KINETIGE

Son 20 yil stiresince hiicre kinetigi modeliyle yopun olarak cahsilmistir.
Malignant hiicrenin proliferasyon fazlannmn anlasiimasi, muhtemel stratejilerin
planlanmasinda ¢énemlidir. Kemoterapdtik ajanlarin ¢ofu, gamma radyasyonu gibi
letal etkilerini tireyen ve bolinen hilcrelerde gosterirler. {laglar hiicre siklusunun
fazlanndaki etkilerine gore simiflandinlabilirler (2,3,4,5,10). '

1) Hiicre siklusuna spesifik olamayan ajanslar (CCNS): Hem bélen, hem
de dinlenen hiicreleri oldiiriirler ve giddetli myelosuppression yaparlar. Kiigik
hayvanlarda nadiren kullanilirlar, Gamma radyasyon, alkilant (alkylating ) ajanlar,
azotlu hardallar {(mechlorethamine) ve nitroswrealar bu gruptandir,

2) Hicre siklusu fazina spesifik ajanlar (CCPS): Spesifik bir fazda
ctkilidirler. Antimetabolit ve antimitotik ilaglar bu gruptadir. Antimetabolitier
¢ogunlukla S ( synthesi-sentez) fazinda, antimitotikler ya da bitki alkaloidleri ise M
(Miytose -mitoz) fazinda ctkindirler.

3) Hicre siklusu fazina spesifik olmayan ajaniar (CCPNS): Hiicre
sixlusunun gesitli fazinda aktivite gosterirler. Alkilant'lar ve doxorubicin bu
gruptadir,

ILAC DIRENCI

Kemotcrapide basansizlik doguran en nemli problemlerden birisi olan
ilag direncinin 2 teme! sebebi vardir. Bunlar; dogal ve kazanilnus direngtir. Dogal
direng, toksisite belirtileri goriilmesine ragmen higbir objektif cevap almamadigi
durumlarda skla gelmektedir. Kazamlnug direng ise, baslangigtaki bir cevaptan
sonta ila¢ uygulamasinin siirmesine karsin, hastalifin ileriemeyi siirdiirdiigii
durumlarda akla gelmektedis. Kazamiimig diteng igin olasi fakidrler sunlardir:
(3,5,8,11)

1} Biyokimyasal mekanizmalar: Hicrelere ilag taginmasimmn azalmasi,
degisik enzimatik olaylarla ilacin inhibe ettigi Giriing ihtiyacin azalmasi ve DNA
famirinin artmasi .



2)Hiicre kinetigi: Uzun ¢iftlenme zamanh DT (Doubling time) hiicreler
ve dinlenme fazindaki (G, Gap) fazindaki hiicreler direncli olmaya meyillidirler.

3)Farmakokinetik : Kemoterapotik ajanlar, kanser hiicrelerine
ulasamayabilir, Klasik bir érnek ; kan- beyin bariyeridir.

4) Cegitli faktorler : Tedavinin uygun olmayan dénemi, suboptimal
dozlar v.s. direng clusumuna dnderlik edebilmektedir.

KOMBINASYON KEMOTERAPI

Genel olarak, sayet ajanlann etki tarzi ve toksisitesi farkli ise sitostatik
ajanlanin kombinasyonu aymi ajanlann ardigik bir tarzda kullanimindan daha
etkilidir. Bazi ila¢ kombinasyonlan ise antagonistik etki gosterirler. Ornegin,
methotrexate dan Once verilen L-asparaginase, methotrexate i etkinligini
azaltabilir. 1.- asparaginase DNA sentezini bozar, methotrexate'in hiicre zanndan
transportunu 6nler ve duyarlilifim azaltir (3,6,8,11,13).

Go fazindaki (dinlenen) hiicreler kemoterapinin sitostatik etkilerine ¢ok
direnglidir. Kombinasyon kemoterapi protokolleri, icindeki ilaglar hiicre
siklusunun farkhi fazlaninda etkili olacak sekilde diizenlenmektedir. Ornegin
cyclophosphamide G1 ve G2 fazlarinda, methotrexate S fazinda ¢ok etkilidir. Yine
vincristine mitozdaki hiicreleri (M faz1) bloke etmektedir. Bu ilacin kombinasyonu,
multiple kemoterapi protokollerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kombinasyon
ilag protokollerinin  planlanmasinda 2 6zellik esas alinmaktadir. Birincisi,
biyokimyasal ya da hiicre kinetigi yaklagimdir. Yeni ilaglarin additif ya da benzer
toksik etkilere sahip olmasi ve farkli mekanizmalarla etkili olmas: arzulamir. Tkinci
yaklagimda ise, deneyimler esas alimir. Yani, bazi neoplastik hastaliklarin cesitli
ilaglara duyarliifn ve onlarin kombine kullamildiklaninda etkilerinin arttiginin
saptannus olmasi dikkate alimmaktadir (3,10,11,12).

ADJUVANT KEMOTERAPI

Pekgok solid tiimdr teghis aminda sistemik hastalik olarak
diisiiniilmelidir. Ik anda bunlar arasinda osteosarcoma, malignant melanoma,
malignant mast cell sarcoma ve baz hastalarda meme kanserleri sayilabilir.
Adjuvant kemoterapi, orijinal tiimdrden halihazirda metastaz yapmug hiicrelerin
dldiriilmesine yoneliktir (2,3,7,13).

Tiimor kitlesi radyasyon ya da cerrahi yoluyla kigiiltiildiigii takdirde,
adjuvant kemoterapinin etkinligi artacaktir. Bu durum su teorilerle izah
edilmektedir;

DTimér  kitlesinin  kiigiiltilmesi  hiicreledd  daha ¢ok iiremeye
sevkedecektir. Béylece, bu hiicreler kemoterapiye daha duyarh olacaktir.
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2) Daha kigilk tiimdrler anatomik iligkileri nedeniyle (&rnegin; daha
fazla kan saglayabilme) kimyasal ajanlarla daha fazla karsilagsacak ve daha c¢ok
etkilenebilecektir.

TOKSISITELER

Kemoterapétik ajanlann tiimor hilcrelerinin yamsira huzli fireyen normal
doku hiicrelerini de dldiirmesi, ¢esitli toksisitelere neden olmaktadir. Cok vaygin
kargilagilan toksisiteler; hafif allopecia, anorexia, vomitus ve diarrhes'dir. Hayat
tehdit eden toksisiteler ise; kemik ilifi depresyonu, gastrointestinal {lserasyom,
kardiyopati ve pulmoner fibrozis'ten olusmaktadir (1,2,4,5,10,12).

Bu etkileri bertaraf etmek igin ¢ogu kemoterapi protokollerinde kemik
iliginin dinlenmesi ve immunolojik iyilesmeye izin verilmesi zorunlulugu vardir.
Bu amagla ilaclar cevrimli (siklik) ve aralikh olarak verilmektedir (4,5,13).
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V ETERINER HEKIMLIKTE YAYGIN OLARAK KULLANILAN
ANTINEOPLASTIK ILACLARIN (GRUPLARA GORE) BAZILART
(3,4,8,10)

1) ALKILANTLAR (ALKYLATING AGENTS):
a) Cyclophosphamide
b) Chlorambucil
¢) Melphalan
d) Busulfan
. €) Thiopeta

2) ANTIMETABOLITLER:
a)Methotrexate
b) 6-Mercaptopurine
¢)5- Fluorouracil
d) 6-Thioguanine
¢) Cytosine arabinoside

3) ANTIBIYOTIKLER:
a) Doxorubicin (Adriamycine)
b) Bleomycine
¢) Duanorubicine

4) BITKI ALKALOIDLERI:
a) Vincristine
b) Vinblastine

5) CESITLI ATANLAR:
a)L-asparaginase
b)imidazole
¢)Hydroxyurea
d)Mitotane (O,P-DDD)

6) HORMONLAR:
a) Corticosteroidler
b) Progesteronlar
¢) Ostrojenler
d)Antidstrojenler
¢) Androjenler
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