Kanser

Geleneksel tedavi yontemlerine direng goOsteren
metastazlar, kanser hastalarindaki en 6énemli 6lim ne-
denidir. Neoplastik hastaliklarin gogunda klinik seyri et-
kileyen major faktor timérin uzak organlarda sekonder
timorler, metastazlar, olusturabilme yetenegidir. Klinik
g6zlemler ayni tiumérin multiple metastazlarinin ayni
tedavi yontemlerine karsi farkli duyarliliklar sergileyebil-
digin! gdstermektedir. Metastazlarin basarili bir sekilde
tedavi edilebilmesindeki en buyuk engel timér hicre-
lerindeki biyolojik heterojendedir. Son yillarda timor
biyolojisinin daha iyi anlasiilmaya baslanmasiyla birlikte
rasyonel tedaviye iligskin arastirmalar da artmigtir. T0-
mor hicresinin metastaz yaparken izledigi basamaklarin
yavas yavas ortaya c¢ikmasiyla ve bu basamaklarin or-
tadan kaldirilmasina yoénelik tedavi metodlarinin gun-
deme gelmesi ile gelecekte tedavi konusunda basari
sansi oldukca artacak gibi gérinlyor.

Metastaz Mekanizmalari

Bir timdér hucresinin metastaz yapabilmesi igin
belli basli bazi 6zelliklere sahip olmasi gerekir, intrin-
sik faktorler olarak adlandirilabilecek bu 06zelliklerden
bazilari; proteolitik enzimlere sahip olmasi, belirli hicre
yuzey o6zelliklerinin bulunmasi, konak¢i hicre ve doku-
larina tutunabilmesi ve farkli bir organda buylyebilmesi
seklinde sayilabilir (1). Bu 06zelliklere sahip olan hicre-
ler oldukga selektif bir olay olan ve bir dizi basamagi
iceren metastaz sirecini gegtikten sonra ancak hayati
tehdit edebilir. Metastaz olusmasinda 6nemli olan belli
basli bazi basamaklari su sekilde siralamak mimkin
dur (2):

I. Progresif gogalma,

II. Yenf-damar tesekkili (angiogenezis),

lll. Lokal invazyon,

IV. Ayrilma ve embolizasyon,

V. Hedef organda tutulum,

VI. Ekstravazasyon,

\1

.Hedef organda gogalma.
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Caplari 1-2 mm.'den daha kiigik olan timorler dif-
fizyon yoluyla kolaylikla beslenebilmektedir. Timor
hicreleri kapiller damarlar etrafinda oksijenin diffizyon
mesafesi olan 200 ntn'yi asmayacak sekilde dizilirler
(2). Bu nedenle neoplastik dokunun daha fazla
blylyebilmesi i¢cin yeni damar olusumlarina gereksinim
vardir. Son yillarda yapilan calismalar timor vaskila-
rizasyonunda bir ¢ok faktérin rol oynadigini ortaya c¢i-
karmigtir. 1970'li yillarin baslarinda Folkman ve arka-
daslari Walker 256 timoérinden ¢dzlnebilir bir molekul
elde etmis ve polipeptid yapidaki bu faktére Timor An-
giogenezis Faktori (TAF) adini vermislerdi (3). 19801i
yillarda polipeptid yapida bir ¢ok faktérin normal doku-
larda ve tumorlerde endotel hicre proliferasyonunu
uyardigr gosterilmistir (3). Bu faktdérlerden baslicalari
sunlardir: fibroblast blylime faktorleri (FGF) (4), trans-
forme edici buyume faktorleri-alfa ve beta (TGF-a ve-
p) (5), epidermal buyime faktéri (EGF) (5), tumor
nekroz faktori-alfa (TNF-a), alfa ve gamma interferon-
lar (IFN-cc ve IFN-y) (6), interleukin-1-alfa (IL-1a) (7),
platelet-kaynakli endotel hilicre buyime faktérd (PD-
ECGF), heparin, prostaglandin Ei ve E2 (8). Bu faktor-
lerin pek ¢ogu timoér hucrelerinin yani sira bir ¢ok nor-
mal hicre tarafindan da salgilanabilmektedir. Bilindigi
lUzere solid timérlerin tamami neoplastik hicrelerden
olusmamaktadir. Bunlarda olduk¢a karmasik bir stroma
bulunur. Burada damar yapilari, lenfositler, makrofajlar,
fibroblastlar, histiyositler, kollagen ve diger protein yapi-
lar da bulunur. Platelet ve lokosit igceren fibrin ve fibro-
nektin birikimlerinin, basit neoplastik hicre kimelerin-
den kompleks bir tumér yapisinin gelismesi slrecine
katkisi oldugu 6ne sirulmektedir (9). Yine timor hicre-
leri tarafindan salgilanabilen ve kapiller damarlarin, 6-
zellikle yeni olusan, makromolekller proteinlere gegir-
genligini arttiran damar perméabilité faktorinin de bu
olayr kolaylastirmasi mimkindir (9). Bitun bunlar dik-
kate alindiginda klinikte nispeten sik olarak karsilastigi-
miz orijini bilinmeyen metastazli timdrler belki de fazla
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miktarlarda salgilayabildikleri bu faktdér sayesinde er-
kenden metastaz yapmaktadirlar (8). Ancak bu speki-

lasyonu kanitlamak oldukga zordur.

Metastaz siirecinde 6nemli bir basamak da konak-
¢1 dokularinin, lenfatik ve kan damarlarinin invaz-
yonudur. Farkli timérler farkli invazyon yetenegine sa-
hip olmakla birlikte hlcrelerin metastaz yaparken izledi-
kleri belli basli bazi ortak yollar vardir. Timo&r hicresi
invazyon yapabilmek igin 6ncelikle konakg¢i dokuya tu-
tunmasi gerekir (adhezyon). Tutunma olayinda integrin-
ler, hlicre ylzey karbohidratlari énemli rol oynar (10,
32). Degisik tumoér sistemlerinde farkli integrin komp-
leksleri rol almakla birlikte tutunma isleminde ekstrasel-
liler matrikste yer alan laminin, fibronektin, tip 1V kolla-
jen ve spesifik matriks glikoproteinleri ve hilcre yu-
zeyindeki oligosakkaritler 6zellikle 6nem tasimaktadir
(10,11,32). Vdicuttaki normal fizyolojik tutunma olayla-
rindakine benzer mekanizmalarla tutunan kanser hiic-
releri salgiladiklari hidrolitik enzimlerle tutunduklari pro-
teinler de dahil olmak Uzere matriksi degrade eder
(12). Normal bag dokusunun sekillenmesinde de énem-
li rol oynayan ve mezankimal hicreler tarafindan salgi-
lanabilen metalloproteinazlar [kollagenaz, gelatinaz (tip
IV kollagenaz) ve stromelizin] ayni zamanda timor
hicreleri tarafindan da salgilanir (13). Bunlarin yani si-
ra, 6érnedin cathepsin B gibi diger lizozomal enzimler de
doku yikiminda rol oynarlar (14). Tim&r hicreleri ayni
zamanda salgiladiklari bu enzimlerin dogal inhibitdrlerini
de salgilayabilmektedir (14,15). Bu inhibitér maddeler
timor hiacrelerinin invazyon yeteneginin reglilasyonun-
da rol oynar. Tumdrlerin metastaz yapabilmesi igin bu-
rada sayilan faktérler yeterli degildir. Hucrelerde bu 6-
zelliklerin yani sira henliz bilinmeyen bir ¢ok faktdrin
de bulunmasi gerekir (15). invazyon islemini tamam-
layip metastaz yapabilmesi igin timdr hicrelerinin
degisiklige ugramis olan matriks iginde hareket ederek
vaskiler veya lenfatik iletim yollarina girmeleri gerekir.
TUmor hucreleri aktif hareket igin gerekli donanima sa-
hiptirler (2). Gelismis bir hiicre iskeletine sahip olan
malign hicrelerde bu iskeletin tahrip edilmesi hicre-
lerin hareket yetenegdini ve metastaz potansiyellerini
blyuk oOlgude etkilemektedir (16). Konakg¢i dokularinda-
ki bazi kemotaktik faktorler ve timoér hicrelerinin salgi-
layabildigi motilite faktorleri hiicre hareketlerini kolay-
lastirmaktadir. Tutunma olayinda rol oynayan integrinler
ayni zamanda iyi bir kemoattraktan olarak da rol oynar
(17). Yine timdr hicreleri tarafindan salgilanan bazi
otokrin buyume faktdrleri (IGF-1 ve-ll: Insulin-like
grovvth factor-l1 ve-Il, insulin) ve otokrin motilite faktorle-
ri (AMF) neoplastik hiicre migrasyonunu arttirmaktadir
(17).

Damar duvarini invaze ederek dolasima gecgen
hicrelerin hepsi metastaz yapamaz. Bu hicrelerin gok
blyuk bir kismi henlz dolasimda iken olir veya yok
edilir. Dolasimdaki tirbilans vb. mekanik faktdrler tek

tek bulunan timor hicrelerinin ¢ok biylk bir kisminin
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hizli bir sekilde 6lmesine neden olur (18). Mekanik fak-
torlerden kurtulabilen hiicreler ise dodal savunma siste-
mi hicreleri tarafindan ortadan kaldirilmaya calisilir
(19). Vaskiler endotelde yaptiklari hasar ve burada
olusan lokal trombinle veya membranlarinda igerdikleri
sialic asid vb. molekillerle timér hiicreleri trombositleri
aggrege edebilmektedir (22,23). Agregatlarin ortasinda
yer alan timor hicreleri immin sistem hicrelerine ya-
kalanmamakta ve ayrica mekanik faktérlerin etkisinden
de kurtulmaktadir. Tamoér hicreleri gruplar halinde veya
platelet ve |dkositler tarafindan c¢evrelenerek (emboli)
tasindiklarinda kolaylikla hedef organlara ulasabilmek-
tedirler (20,21). Metastatik timorleri olan birgok vakada
belki de kullanilmaya bagl olarak trombosit sayisinda
azalma olmaktadir. Buna paralel olarak trombositopeni
durumlarinda metastaz sayisinda bir azalma olmasi ih-
timali dldsundulebilir. Nitekim fare timérleriyle yapilan bir
calismada trombositopeninin metastaz sayisini &nemli

6lclide azalttigr izlenmistir (21).

Vaskiler sistemde canli kalabilen timér hicreleri
bitin vicuda kolayca yayilir. Kapiller damarlara kadar
gelir ve oradan dokuya gegerler veya hedef dokulara
ulasan metastatik hlcreler yukarida anlatilan mekaniz-
malarla kapiller damarlari gecgerek dokuyu invaze eder
ve burada progresif olarak gogalmaya devam eder. Bu
kontrolsiiz ¢cogalmada, 6rnegin, insilin benzeri bliyime
faktorleri 1l ve Il (IGF-1 ve ) ve reseptdrleri gibi otokrin
blyime faktdrleri (24) ve bazi konakgi hormon resep-
torleri (6r. ostrojen reseptorleri) 6énemli rol oynar (10).
Metastatik hicrelerin doku tercihini etkileyen faktérler
bugin igin pek bilinmemektedir. Bazi timodrlerde izle-
nen atipik metastazlar ise busbitin sasirtici olmakta-
dir. Rat fibrosarkoma ve adenokarsinoma hicreleri ile
yapilan bir galismada bu hicrelerin karacigerde tutul-
malarinda deforme olabilme o&zelliklerinin etkili oldugu
gosterilmistir. Daha az deforme olabilen hicrelerin ka-
raciger mikrovaskiler yataginda daha fazla oranda tutul-
duklari izlenmistir (54). Hedef organlarin mikrovaskdiler
yapisinin diger timorlerin tercihinde de etkili faktérler-
den biri olmasi mumkindir.

Genetik yapinin hiicrelerin metastazi lUzerindeki et-
kileri ginimuzde genis bir sekilde arastirilan konular-
dan birisidir. Ayni tiamor icerisindeki hicrelerin farkh
metastatik Ozellikler tasimasi genetik kontrolin buluna-
bilecedini veya metastatik sirecin farkli basamaklarini
regulasyonundan sorumlu genler olabilecegini disin-
dirmektedir (25). Son yillarda metastazi arttiran ve
uyaran bazi onkogenler ve genler (25,26) ve timér su-

presdr genler (27) tespit edilmigtir.

Tedavi Yaklagsimlari

Kanser biyolojisindeki gelismelere hasta bakimi ve
cerrahi teknikler ile adjuvan tedavideki ilerlemelere rag-
men geleneksel tedavilere direngli metastazlar hala
kanser 6lumlerinin en 6nemli nedenini olusturmaktadir.
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Metastazlarin tedavisindeki basarisizligin bircok nedeni
vardir. Kanserli hastalarin blylk ¢ogunlugunda tani ko-
nuldugu anda metastazlar meydana gelmis durumdadir.
Metastazlarin sayisi ve anatomik yerlesimi ¢ogu zaman
gerekli terapo6tik ajan dozunun konakg¢iya zarar verme-
den lezyonlara ulasmasini engeller (28). Yine malign
neoplazmlarin heterojen yapisi tedavideki basarisizlikla-
rin d6nemli bir nedenini olusturur. Klinik olarak tani kon-
dugunda primer timoérlerde ve hatta metastatik lezyon-
larda bile hucreler arasinda bir biyolojik c¢esitlilik s6z
konusudur. Surekli yeni timdér varyantlarinin ortaya ¢ik-
baslangigta etkili

hicre gruplarinin gelismesine yol agar (2).

masi olan terapo6tik ajanlara direngli

Son yillarda metastaz mekanizmasindaki basa-
maklarin aydinlatilmaya baslanmasiyla birlikte kanser
tedavisinde yeni Umitler dogmustur.
gellemeye yo6nelik olan daha rasyonel tedavi ajanlarinin
henlz bir ¢cogu deneysel asamadadir.

saca bu tedavi metodlarini gézden gecirecegiz.

Bu basamaklari en-

Bu bdéluimde ki-

Timédrlerin gelismesi ve metastazi i¢cin 6énemli

olan angiogenezis evresinin inhibisyonu tedavi icin ol-

dukca dénemlidir. Heparinin angiogenezisi potansiyelize

ettigi dikkate alinarak farelerde yapilan bir caligsmada
heparin antagonisti olan protaminin primer timéorleri ol-
masa bile metastazlari
(29).
arttirici

kismen azalttigi bulunmustur

Folkman ve arkadaslari heparinin angiogenezisi
etkisini arastirirken tesadifen heparin ve korti-
zon kombinasyonunun yeni

damar olusumlarini potent

olarak inhibe ettigini bulmuslar ve farelerde bu kombi-
nasyonun hem primer tiumérleri ve hem de metastazla-
ri kicllttiginl ve sayica azalttigini géstermislerdir (30).
Son yillarda Mahadevan ve arkadaslari insanlarda etki-

flavone asetik
hizli bir sekilde
azalttigini bildirmislerdir (31). Teorik olarak cazip gelme-
kle birlikte bu tedavi
nezisi

siz oldugu gdsterilmis olmakla birlikte,
asidin (FAA) tumorlerin kanlanmasini
sekillerinin timorlerdeki angioge-

inhibe ederken ayni zamanda, &érnegin yara
iyilesmesinde oldugu gibi, fizyolojik damar olusumlarini

da engellemesi 6nemli bir problem olusturur.

Geleneksel kemoterapdtik ilaglar genellikle sitotok-

sik etkiye sahiptir. Segici 6zelligi olmayan bu ilaglarin

yerine timdr invazyonundaki ve metastazdaki basa-
maklari engellemeye yonelik daha selektif ajanlarin bu-
lunmasina ydénelik ¢ca smalar gunumizde olduk¢ca po-
pliler hale gelmistir. Adhezyon kademesinde yer alan

integrinler, oligosakkaritlerin inhibe edilmesi hedefler-
den birisidir. Fibronectin-aracili
olarak 6nleyen GRGDS

peptidi

adhezyonu reversible
(Gly-Arg-Gly-Asp-Ser) penta-
monoklonal antikorlarin (moAb)

ve cesitli fare

timérlerinde ve transplante edilen insan tumérlerinde

metastazlari dénemli
(11,32).

veya inert tasiyicilara baglanarak yari émurlerinin uzati-

6lcide azalttigr go6sterilmistir

Bu maddelerin kimyasal modifikasyonlarla
lip klinik uygulamalarda kullaniimasi mimkdn goérin-

mektedir. Antiproliferatif ve imminomodilatér etkilerinin
yan! sira antiadhesive o6zellikleri de bulunan ve bir glo-

gi a-mannozidaz Il inhibitéri olan svvainsonine sistemik
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olarak uygulandiginda farelerde insan meme kanseri
hicrelerinin cogalmasini ve metastazini
azalttigr gorilmistar (32).TUmor
yonuna katkida bulunan enzimlerin inhibisyonu
tastatik 6zelliklerin azaldidi izlenmistir. Farelerde yapilan
caligsmalarda Cathepsin B, leupeptin ve Cathepsin D
inhibitéri olan pepstatin A'nin cgesitli
rinde metastazlari azalttigr goésterilmistir (33). Adriamisin
vb. kemoterapdtik bir ajanla kombine edildiginde anti-
metastatik etkinin daha da arttigr izlenmistir (33). Nis-
peten non-toksik olan proteinaz inhibitérleri-
nin geleneksel kemoterapdtik ajanlarla birlikte kulla-
nilarak etkilerinin arttiriimasi tedavide 6nem kazanmak-
tadir.

blyuk oranda
hicrelerinin invaz-

ile me-

timor sistemle-

lizozomal

Metastatik hicrelerinin énemli bir 6zelligini olustu-
ran motilitenin énlenmesine ydnelik caligsmalar vardir.
Somatostatin analogu olan octreotide, ndroendokrin ve
IGF-I'in

azaltmaktadir (34). Gastrointestinal sistem endokrin ti-

karsinoid timdrlerde dolasimdaki duzeyini
morleri olan hastalarda yapilan kontrolli bir caligsmada

octreotide'in hastaligi kontrol altina almada oldukga
basarili oldugu gosterilmistir (35). Polianyonik bir bilesik
olan suramin PDGF (platelet-derived growth factor) ve
EGF (epidermal inhibe et-
mesinin yani sira bazik FGF (fibroblast growth factor),
TGF-B, IGF-I ve IL-2 (interleukin-2)'yi inaktive etmekte-
dir (34,37).

bir aday gibi gérinmektedir.

growth factor)'nin etkilerini

Bu o6zellikeri ile metastazi 6nlemede etkili
Nitekim hormon tedavisine
refrakter metastatik prostat kanserli 38 hastada yapilan
bir ¢alismada bu

bilesigin tedavide oldukga etkin bir

ajan olabilecegini goéstermistir (37). Basta adhezyon ol-

mak Uzere tiumér invazyonunun o6nlenmesine yodnelik

tedavi arayislari spesifik olamadiklari sirece malign
hiicrelerdekine benzer mekanizmalari kullanan fizyolojik
tutunma olaylarinin da (6zellikle immin sistemde) in-
hibe edilmesi gibi 6nemli bi engeli de beraberinde ge-

tirmektedir.

Antimetastatik tedavi yaklasimlari i¢inde en c¢ok
calisilanlari ve en eskileri antiplatelet ajanlarla yapilan-
lardir. Klinikte ¢ok sik olarak kullandigimiz bu grup ilag-
larin, o6zellikle hematojen metastazlarin 6nlenmesinde
profilaktik olarak kullanilabilmesi
1970l

deneysel

hayali her zaman igin

cazibesini korumustur. yillarin baslarinda aspi-

rinle yapilan calismalarda metastazlarin
%50'ye varan oranlarda azaldigi izlenmisti (21). izleyen
yillarda bu konuda g¢eligkili sonuclar bildirilmistir. Aspi-
rin, bencyclan,
olan RA233

ajanlarin farelere

cyproheptadin ve dipridamole turevi
ile yapilan bir ¢calismada s6z konusu bu
iv veya sc yolla verilen Lewis Lung
Ca hicrelerinin metastazlarini azaltmada basarili olma-
dig1 gosterilmistir (38). Platelet fosfodiesteraz inhibitérd,
pentoxifylline raflarda Wilms timorid metastazlarini
%75 oraninda azaltti§i izlenmistir (38). Teofilin ve PGI2
(prostasiklin) ile yapilan bir calismada B16 amelanotik
%90

Burada prostasiklinin

melanoma hicrelerinin farelerdeki metastazlarinin

oraninda azaldig! izlenmistir (39).

antiplatelet etkisinin yani sira timo6r hicrelerinin sekon-
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der dagilimi Gzerindeki etkileri de antimetastatik etkisin-
den sorumlu tutulmaktadir (39). Yakin zamanlarda ya-
pitlan bir calismada ketoconazole (lipooksijenaz ve
tromboksan sentetaz inhibitéri), verapamil (kalsiyum
antagonisti), forskolin (platelet adenilat siklaz stimilat6-
ri) tek tek veya kombine olarak verildiginde pankreas
timoérd hicrelerinin karaciger metastazlarini énemli
oranda azaltmistir (40). Indomethacin ayrica BCG asisi
(41) ve IL-2 (42) ile birlikte kullanildiginda bunlarin anti-
metastatik etkilerini arttirabilmektedir.

Timor hicrelerinin yayilmasinda plateletler kadar
endotel hicreleri ve lenfatik sistemin de roll buyuktdr.
Bu nedenle damar icinde tasinan hicrelerin yok edil-
mesi 6nem tasir. Klinikte kullanilan pek ¢ok kemotera-
potik ajan direkt olarak sitotoksik etkileriyle bu islevi bir
6lcide vyerine getirmektedir. Vaskiler endotel hicre-
lerinin de TNF-o ve y-IFN gibi bazi sitokinlerle mua-
mele edildiklerinde tipki makrofajlar gibi sitotoksik 6zel-
likler kazanabildikleri gésterilmistir (43). S6z konusu bu
sitokinlerin antitimoral etkilerinde kismen bu o&zellikleri
sorumlu olabilir. Lenfatik sistemin kanser metastazinda-
ki roli uzun zamandir bilinmesine karsin regional lenf
nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi suretiyle metastaz-
larin 6nlenmesi ve hastalarin sirvilerinin uzatilabilmesi
pek eski degildir. Ancak bu konu ile ilgili geliskili so-
nuglar s6z konusudur. Ornegin bir galismada meme
kanserinde aksiller lenf nodu diseksiyonunun surviyi
azaltmadigi bildirilmistir (44). Fakat bas-boyun kanserle-
rinde (45) ve mide kanserlerinde (46) ise lenf disek-
siyonunu igeren radikal cerrahi girsimler silrviyi belirgin
olarak arttirmaktadir.

Metastatik hlcrelerin yerlesebilmek icin tutundu-
klari hedef organlarda progresif olarak cogalirlar. Her
ne kadar henlz metastaz asamasinda iken olayr dur-
durmaya yoénelik yaklasimlar daha rasyonel gibi goru-
niyorsa da yukarida anlatilan bu ydntemlerin klinik uy-
gulamaya girmeden 6nce ¢ok detayli bir sekilde arasti-
rilmalari gerekmektedir. Klinikte daha ¢ok progresif co-
galmayi1 engelleyen sitotoksik ve hormonal ajanlar kulla-
nilmaktadir. Ginimizde yeni ajanlarin da bulunmasi ile
bir ¢ok hastaligi kontrol altina almada kemoterapdtik
ajanlar gittikce daha basarili olmaktadir (47,48). Yine
son yillarda bazi sitokinler bu ajanlarla kombine edile-
rek oldukga basarili sonuglar alinmaya baslamistir
(49,50).

1980'li yillarda immunoterapi kanser tedavisinde 4.
boyut olarak énem kazanmistir. Ozellikle IL-2, a-IFN,
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LAK hicreleri (lympholkine activated Kkiller cells), TIL
(tumor infiltrating lymphocytes) ve aktive makrofajlar
klinik uygulamalara kadar girmistir. Ancak bunlarla elde
edilen basari beklenenden g¢ok az olmustur, ileri kan-
seri olan 720 vakada IL-2 ile yapilan bir galismada
%15 oraninda cevap (kismi + tam) alinabilmistir (51).
Yine IL-2 ile yakin zamanda yapilan bir ¢calismada 65
yasin Uzerindeki metastatik renal karsinomali hastanin
ancak 3'Unde cevap (kismi + tam) alinabilmistir (52).
IL-2 ve LAK hitcreleri kombine olarak kullanildiginda
daha basarili sonucglar elde edilebilmektedir (51,53).
ileri dénemdeki metastatik hastalarda TIL+IL2 uygula-
masi ile elde edilen sonuglar Umit vericidir. 28 metas-
tatik melanomali hastada yapilan bir calismada %50'ye
varan cevap oranlari izlenmistir (55). Makrofajlar timor
hicrelerini non spesifik olarak o&ldirebilme yetenegine
sahiptir. Bu 06zelligi ile makrofajlarin kanser tedavisinde
sikga karsilastigimiz heterojenite ve rezistans gelismesi-
nin Ustesinden gelebilmesi mimkun gérinmektedir. Ak-
tive olan makrofajlar timér hicrelerini kolayca ayirde-
dip oldurebilmektedir. Makrofajlar in vivo olarak immu-
nomodulatér igeren lipozomlarla aktive edilebilmektedir.
Muramyl dipeptide (MP) analogu olan ve gig¢li immi-
nomodulatér etkiye sahip MTP-PE iceren lipozomlarla
yapilan bir faz | g¢aligsmasinda oldukga Umit verici so-
nuglar elde edilmistir (28). Ancak bu yéntemlerle kiguk
ve az saylida metastazi olan timdrlerde basarili oluna-
bilecegi unutulmamahidir.

Timodre iliskin antijenlerin tespiti ve bunlara yéne-
lik monoklonal antikorlarin tedavide kullaniimasi o6zellik-
le son 10 yilin baslica hedeflerinden biri olmustur. S6z
konusu bu moAb'leri cesitli kemoterapdtik ilaglar ve
toksinlerle baglayarak daha spesifik bir kanser tedavisi
yéninde pek cok arastirma vardir (56). Ancak c¢ok
spesifik timdér antijenlerinin bulunamamasi ve elde edi-
len konjugatlarin timérler tarafindan ¢ok fazla tutulrna-
malari énemli bir handikap teskil etmektedir (56). Yine
son yillarda sitotoksik radyasyon yayan radyoizotoplari
moAb'ler ile birlestirip hedef hiicrelere ydnlendirmek
suretiyle yapilan radioimmunoterapi c¢aligsmalari igin de
benzer bir durum séz konusudur (57).

immun sistem manipulasyonlan ve metastazlarin
6nlenmesine ydnelik tedavi yaklasimlari bugin icin he-
niz emekleme ddnemindedir. Gelecekte saglanacak
gelismelerle bu g¢alismalarin kanser hastalarinin tedavi-
sinde etkili, guvenilir ve pratik tedavi metodlarina doé-
nismesi mimkun olabilecektir.
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