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Aromatase Inhibitors
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Ostrojen hormonunun mem:/énseri gelismesinde 6nemli rolii oldugu gésterilmistir. Bu karsinojenik etki,
antiéstrojenler. aracihigr ile réseptér blokaji yapilarak veya aromataz inhibitérleri ile éstrojen sentezi inhibe
edilerek énlenebilir. Premendpozal dénemde éstrojen iiretiminin baslica veri over iken, postmengdpozal dénemde
vag ve kas dokusu, androjenlerin aromatizasyonu sonucu olugan tiretimin temel kaynagi haline gelir. Aromataz
inhibisyonu vapan bircok ilag vardir. Ozellikle veni kusak aromataz inhibitérlerinin (anastrozol, letrozole)
van etkilerinin az oldugu ve éstrojen Uretimini yiiksek oranda énleyebildikleri gésterilmistir. Yapilan prospektif
calismalar, 3. kusak ilaglarin, ileri evre meme kanserli postmenapozal hastalarin tedavisinde, tamoksifenden
ustiin oldugunu, neoadjuvan olarak kullanimlar durumunda da daha iyi sonuglar verdigini ortaya koymustur.

Bununa beraber, bu ilaglarin; premen;{pozal kadinlardaki etkinligi, strojen reseptérii negatif veya ErbB-2
pozitif olgulardaki basarisi, uzun siireli kullanimlarindaki yan etkileri ve birbirlerine olan tistiinliikleri
konusunda tam bir gériig birligine varilamamustir.

Anahtar Kelimeler: aromataz inhibitérleri, meme kanseri

SUMMARY

The important role of estrogengs on the development of breast cancer has been well documented. This
effect of the estrogends can be prevented either by blocking the estrogene synthesis via antiestrogenes or
inhibiting the estrogeng¢ synthesis by aromatase inhibitors. Aromatisation of androgenes in the fat and
muscle tissue appears as the main source of the estrogengs after the menopause. There are several agents to
block this aromatisation. The new generation aromatase inhibitors (anastozole, letrozole) are highly effective
in inhibiting the estrogene synthesis. Current reports revealed that the third generation aromatase inhibitors
were more effective when compared to Tamoxifen in treating patients with progressed breast cancer. It is
also shown that these patients had better prognosis when these agents are used at neoadjuvant setting.

However, the long term side effects and the effectiveness of these agents are still obscure in premenopausal
women and in estrogene receptor negative or Erb B-2 positive patients. Furthermore: none of these agents
has been proven to be better than the other.
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Ostrojen hormonunun, meme kanseri gelisme- 1. Yol: Ostrojenin, meme dokusu hiicrelerinde
sinde &nemli rolii oldugu gésterilmistir. Ostro- bulunan kendi reseptérlerine baglanarak
jenin meme dokusu {izerindeki bu olumsuz genomik etki olusturmasidir. Bu durum, stirekli
etkisi iki yoldan olabilmektedir (1-3): dstrojen uyarist ve hiicre proliferasyonunun
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hizlanmasi ile sonuclanir ve dogal mutasyon
sayisin arttinr, Artmis proliferasyon hizi, DNA
onarimi i¢in gerekli olan stireci de kisaltarak
karsinogenezin baslamasina neden olur.

2. Yol: Ostrojenin, katekol-Gstrojen gibi, kendi
metabolitleri aracihdi ile dogrudan hiicre
DNA’sina zarar vermesidir.

Ostrojen, bu iki farkli mekanizmanin birlikte
calismasi sonucunda, meme dokusu epitel hiicre-
lerinde tiimor olusumuna yol agmaktadir. Ancak,
antiostrojenler aracihd ile Gstrojen reseptorleri
bloke edilerek veya aromataz inhibitérleri kulla-
nimi ile Gstrojen sentezi inhibe edilerek bu
karsinojenik etki onlenebilir (1,2,4). Tamoksifen
gibi antiostrojenler, valnizca reseptor blokaji
yaptiklarindan, hiicre proliferasyonunu 6nleye-
bilirlerse de genotoksik metabolitlerin olusumu-
nu onleyemezler (1,2). Halbuki aromataz inhibi-
torleri, plazma 6strojen diizeylerini distik tuta-
rak, hem hiicre proliferasyonunu, hem de geno-
toksik metabolit olusumuna etkilidirler. Bu neden-
le aromataz inhibitérlerinin meme kanseri geli-
simini 6nlemede daha etkin olduklan séylen-
mektedir (1,2,4).

Premenapozal kadinda, 6strojen Uretimi overde-
dir. Ancak, az miktarlarda da olsa, yag dokusu,
kas ve karacigerde, stirrenal Uriinlerinin aroma-
tizasyonuna bagh olusan Ostrojen, menstruas-
yon periyodunun erken follikiiler ve ge¢ luteal
fazlaninda devam eder (1). Postmenapozal kadin-
da ise, yine slirrenal androjenlerin aromatizasyo-
nu sonucu, periferik dokudaki Gstrojen tiretimi

on plandadir (5). Yag ve kas dokusu en ¢ok iiretim
yapilan yerlerdir.

Aromatizasyon, sitokrom p-450 enzimi yolu
ile slirrenal androjenlerden 6strojen tiirevi elde
edilmesidir (1,2) (Sekil 1). Aromataz enziminin
hem normal meme dokusu, hem de memenin
kanserli hiicresinde aktif durumda oldugu gos-
terilmistir (6). Aromataz, en ¢ok tiimdr stroma-
sinda olmakla birlikte epitel hiicresinde de bulu-
nur. Ayrica meme timér hiicrelerinin plazma-
daki strojeni kullanmayip, kendi icinde aroma-
tizasyon ile urettigi hormonu kullandigina ilis-
kin gticli kanitlar vardir (7).

llk aromataz inhibitérii 1973 yiinda bulunmus-
tur (2,8). Aminoglutetimid, bu grubun, klinik
kullanim alan bulan ilk ilacidir. Ostrojenin yani
sira steroid yapimini da engellediginden énemli
van etkileri gorilmis, bu nedenle kullanimm
sinirlt kalmistir (4). Daha sonraki yillarda, selek-
tif olarak, yalnizca éstrojen yapimini engelleyen
ve daha gliclii aromataz inhibisyonu yapan ilag-
lar gelistirilmistir. Halen, aromataz inhibisyonu
yapan bir ¢ok ila¢ kullanimdadir. Tablo 1'de,
cesitli aromataz inhibitérlerinin simflamast ve
aromataz inhibisyon etkinlikleri sunulmustur.
Uctincti kusak ilaglarda, bu etkinin daha fazla
oldugu dikkat cekicidir.

Ostrojen slipresyonu saglama yoniinden, aroma-
taz inhibisyonu yapan ilaglar arasinda, karsilas-
tirmal klinik ¢ahsmalar yapilmstir. Prospektif
randomize bir calismada, ileri evre meme kan-
serli 12 postmen?pozal kadinda letrazole ile

Androstendion <

> Testosteron vag

4 Aromataz Enzimi

\4

Estron

v

Estron Sulfat

adale
karaciger
meme

\4

Estrodiol

v

Proliferasyon
(meme kanser hiicresi)

Sekil 1. Androjenlerden aromatizasyon yoluyla éstrojen tiretimi.
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Aromataz inhibitérleri

Tablo1. Aromataz inhibisyonu yapabilen ilaglarin &zellikleri.

flag adi Kusak Aromataz inhibisyon etkinligi (%) Steroid inhibisyonu
Aminoglutetimid 1 90 +
Megesterol asetat 1

Formestane 2 92 +
Fadrozole 2 923 -
Anastrozole 3 93 -
Letrozole 3 99 -
Exemestane 3 98 +

anastrozoliin 6strojen supresyon etkinligi karsi-
lagtirlmustir (9). Sonug olarak; estrone (E1), estro-
ne sulfat (E1s) diizeylerinin inhibisyonu yoniin-
den letrozol tedavisinin anastrozole gére anlamli
derecede etkili oldugu; meme kanseri etiyoloji-
sinde en 6nemli 6strojen kabul edilen estradiol
(E2) inhibisyonunda ise iki ila¢ arasinda farklihk
bulunmadid: tespit edilmistir. Bir diger ¢calisma da,
ileri evre meme kanserli postmenapozal kadin
hastalar iizerinde yapilmis; formestane (n: 31
olgu) ile anostrozol (n: 29 olgu) karsilastinlmis-
tir. Anostrozolun estradiolu etkin bir sekilde
disiirdiigii gériilmustiir (p< 0.05) (10).

Aromataz inhibisyonu yapan ilaglarin klinik etkin-
likleri de pek ¢ok arastirmanin konusu olmus-
tur. Bu konudaki arastirmalar, baslangicta, 1. ve
3. kusak ilaclarin etkinlik ve yan etkileri yontin-
den ele alinmustir. Daha sonraki klinik calisma-
lar, yeni kusak ilaclar ile tamoksifenin karsilasti-
rilmast konusunda yogunlasmistir. Son zaman-
larda, 3. kusak ilaclann birbirleriyle karsilagtiril-
dig1 calismalar glindemdedir.

Buzdar ve ark. (11), anastrozole, ile megestrol
asetati, Dombernowsky ve ark. (12) ise letrazole.
ile megestrol asetat: ileri evre postmenapozal
meme kanserli kadin hastalarda etkinlik ve yan
etki yoniinden karsilastirmiglardir.  Ortalama
stirvi ve iki yillik yasam yéniinden, anastrozol,
megestrol asetata gére anlamh derecede etkin
bulunmus, letrozoliin istatistiksel anlamh bir
{istlinliigli saptanamarmistir. Gershanovich ve
ark. (13), letrozole ile aminoglutetimidin etkin-
ligini, postmenapozal ileri evre hastahd olan
kadinlarda karsilastirmuglardir. Genel siirvi ve
progresyona kadar gecen siire yoniinden,
letrozol anlamli derecede {istiin bulunmustur.

Aromataz inhibitdrlerinin, postmenapozal kadin
hastalarda, tamoksifenden tistiin olup olmadig
son yillarin giincel arastirma konusudur. Ozel-
likle, 3. kusak ilaglar ile tamoksifenin ileriye
dontk karsilastirmali arastirma sonuglar1 son
iki yil icinde yayinlanmustir. Burada, tilkemizde
kullanilan ilaglardan anastrozol ve letrozolun
sonugclarini irdeleyebiliriz.

Anastrozole ile tamoksifenin karsilastinldigi tic
¢alisma vaymlanmustir. Tablo 2’de Kuzey Amerika
ve Avrupa’da yapilan ¢cok merkezli randomize
calismalarin sonuglart sunulmustur (14,15). Her
iki calisma da ileri evre meme kanserli post-
mengpozal kadinlarda yapilmis olup, anastrozol
1 mg/giin, tamoksifen 20 mg/giin dozlarinda
kullanlmustir. Kuzey Amerika Calisma Grubu (14)
tarafindan, anastrozoliin, klinik etkinlik, hastali-
gin progresyonuna kadar gecen siire yoniinden
tamoksifene anlamli bir Gistiinligliniin bulunma-
sma karsilik; Avrupa Calisma Grubu'nca (15),
anastrozoliin tiim seri gézoniine alindiginda bir
Uistiinliigti gériilmemistir. Ancak Ostrojen veya
progesteron reseptérii pozitif hastalarda, anastro-
zoliin, progresyona kadar gegen stire yoniinden
tamoksifenden {istiin oldugu tespit edilmistir.

9366 postmenapozal kadin hasta tizerinde yapr-
lan bir arastirmada (ATAC Calismasi), anastro-
zol ile tamoksifen adjuvan tedavi olarak kulla-
nilmis ve sonuglart 2002 yilinda yayinlanmistir
(16). Bu cahsmada, birinci grupta anastrozole 1
mg/giin, ikinci grupta tamoksifen 20 mg/gtin,
{iclincli grupta anastrozole tamoksifen ile birlikte
kullanilmustir. Ortalama 33.3 aylik izlem sonug-
lant Tablo 3’te verilmistir. Sonug olarak, anastro-
zoliin, genel siirvi ve hastaliksiz sag kalim, kars:
memede kanser gelisiminin 6nlenmesi yonlerin-
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Table 2. Anastrozole — Tamoksifen karsilagtirmali caligmalari.

K. Amerika calismast

Avrupa calismast

Anastrozole Tamoksifen Anastrozole Tamoksifen p
Hasta sayist 171 182 511 510
Objektif yanit (%) 21.1 17 NS 29 27 NS
Klinik yarar (%) 59.1 456 57 52 NS
Progresyona kadar 11.1 ) 5.6 8.5 7 NS
gecen siire (ay)
Reseptér + olguda 10.7 6.4 S

progresyona kadar
gegen siire (ay)

NS: Anlamsiz, S: Anlamh

Tablo 3. Anastrozol-Tamoksifen karsilastirmali ATAC galismasi.

Anastrozol Tamoksifen Anast+Tam P
Hasta sayisi 3125 3116 3125
Reseptor pozitifligi (%) 83.7 83.4 84.0 NS
Hastaliksiz sag kalim (%) 89.4 87.4 87.2 S
33.3 aylik stirvi (%) 91.2 89.3 88.9 S
Karst memede kanser 14 33 28 S

NS: Anlamsiz, S: Anlamli

den, tamoksifene gére anlamli derecede iistiin
oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada, ilaglarin yan
etkileri de incelenmis, anastrozol kullananlarda,
kemik kirklar ve iskelet sistemi ile ilgili sorun-
lar anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Vajinal
hklntl, kanama, endometrial kanser, derin ven
trombozu, tromboemboli gibi sorunlar da tamok-
sifen alanlarda anlamh derecede yiiksektir.

Ayrica, Mouridsen ve ark. (17), postmenapozal
ileri evre meme kanserli kadinlarda, letrozol ile
tamoksifeni karsilastirmuslar, letrozolii, tamoksi-
fene gére, klinik yanit, objektif yanit, progresyo-
na kadar gecen siire yoniinden anlamli derece-
de iistiin bulmuslardir (Tablo 4).

Mayis 2002’de, letrozol ile anastrozoliin karsi-
lastinldig1 calismanin ilk sonuglar bildirilmistir
(18). Bu calismaya 19 tilkeden 110 merkez katil-
mis; ileri evre metastatik meme kanserli hasta-
larin bir grubuna anastrozole (1 mg/gtin), diger
grubuna letrozole (2.5 mg/glin) verilerek, 2 yilhk
izlem sonunda Klinik ve objektif yanit yoniinden
gruplar arasi karsilastirma yapilmistir. Hastala-

Tablo 4. Letrozol ile Tamoksifenin karsilastirilmasi.

Letrozol =~ Tamoksifen P
Hasta sayisi 453 454
Objektif yanit (%) 30 20 S
Klinik yanit (%) 49 38 S
Progresyona kadar 9.4 6.0 S

gegen slire (ay)

S: Anlamh

nn %48’inde Ostrojen ve/veya progesteron
reseptorii pozitiftir. Objektif yamtta letrozoliin
{istiinligli tespit edilmis olup, diger parametre-
ler yoniinden istatistiksel farklilik saptanmamis-
tir (Tablo 5).

Aromataz inhibitoérli ilaclardan neoadjuvan
tedavide yararlaniip yararlanilamayacagt bir
baska arastirma konusudur. Letrozol, iki cals-
mada neoadjuvan kullanimda tamoksifen ile
karsilagtirilmustir (19,20) (Tablo 6). Letrozol, post-
menapozal kadinda, neoadjuvan olarak kullanil-
diginda, tiim parametereler yoniinden, tamoksi-
fene gore istatistiksel olarak anlamli derecede
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Tablo 5. Anastrozol ve Letrozoliin karsilastinlmas.

Anastrozol Letrozol P
Hasta sayisi 357 356
Yas ortalamasi (yil) 63 64
Objektif yanit (%) 12.3 19.1 0.01
Klinik yararlilik (%) 23 27 NS
NS: Anlamsiz

etkin bulunmustur. Anastrozolun, neoadjuvan
olarak kullanildig1 bir baska calisma da Dixon
ve ark. (21) tarafindan yayinlanms; 3 cm’den
blyik tumoért olan 23 postmengpozal meme
kanserli kadinin, 3 aylik izlemi sonucunda, olgu-
larin %80.5’inde tiimorde kiiciilme tespit edil-
mistir. Bu durum, hastalarda meme koruyucu
cerrahi uygulama orammn yiikselmesine neden
olmustur.

Aromataz inhibitorii ilaclarin yan etkileri

Aromataz inhibitérlerinin 1. kusaklarinda sik
goriilen ciddi yan etkiler, 3. kusak ilaclarda daha
az gorillmekle birlikte, bazi énemli yan etkiler
de bildirilmistir. Bugiinkii veriler, 3. kusak ilag-
larin (anastrozol, letrozol vb.), hastalarin cogun-
lugu tarafindan kolayca ahnabildigine isaret
etmektedir. Bununla beraber, bas agnsi, yiiz kizar-
mast gibi sikca gorilen yakinmalarin yani sira,
bulant:, kusma, diyare, kilo alim, dispne, yorgun-
luk gibi yakinmalardan da séz edilmektedir (1,
2,14,15,20). ATAC Cahsmasi (16) sonuglarn dog-
rultusunda, aromataz inhibitérii kullamminda
kemik kiriklar ve iskelet sistemi patolojilerinin

?elisebilecegi her zaman akilda tutulmalidir.

Aromataz inhibitérleri

Sonug olarak; meme kanserli kadin hastalarda
aromataz inhibitérlerinin kullanimi konusunda
bu giine kadar yapilan cahsmalar bazi noktala-
rin aydinlanmasina yol agmustir. Elde edilen veri-
ler; tamoksifen tedavisi sirasinda veya sonunda
hastaligi nilks_eden veya ilerleme g&steren
postmengpozal hastalarda, aromataz inhibitérii
kullanmlabilecegini (ikincil olarak); bu tiir ilacla-
rin postmengpozal kadinda, adjuvan olarak ilk
sirada yer alabilecegini desteklemektedir. Ayrica
bu ilaglarin, metastatik hastaligi olan postmena-
pozal olgularda da kullanilabilirligi gésterilmistir.
Neoadjuvan kullamimda ise, aromataz inhibitér-
lerinin, tamoksifene Ustiinliigiinii gosterir isaret-
ler vardir.

Aromataz inhibitorlerinin, ister adjuvan, ister
neoadjuvan olarak kullanimlarinda, géz ¢niinde
tutulmas: gereken 6nemli bir nokta da, bu ilac-
larin Gstrojen ve/veya progesteron reseptorii
pozitif hastalarda daha etkili olduklaridir. Bu
ilaclanin diger bir olumlu yoénii ise, standart
kemoterapétik ilaglar ile aralarinda uyumsuzluk
bulunduguna dair bir kamtin ileri stiriilmemis
olmasidir. Tim bu olumlu sonuglara karsin; aro-
mataz inhibitérii ilaclarla ilgili yeni nesil ilac-
lardan hangisinin en etkili oldugu, premena:
pozal hastalarda kullarulabilirlikleri, &strojen
reseptorit negatif hastalardaki ve Erb B-2
(HER-2) porzitif hastalardaki etkinlikleri, uzun
stireli kullanimdaki yan etkileri ve tedavi gider-
lerinin nasil azaltilabilecegi konularim da icine
alan genis kapsamli calismalara gereksinim var-
dir.

Tablo 6. Neoadjuvan tedavide Letrozol ile Tamoksifenin karsilastiriimasi.

Eirman et al. (2001)

Ellis et al. (2001)

Letrozol Tamoksifen p Letrozol Tamoksifen p
Hasta sayisi 154 170 124 126
Konservatif cerrahi (%) 45 35 S 48 36 S
Genel yanit (%) 55 36 S 60 41 S
Ultrason yaniti (%) 35 25 S
Mamografi yaniti (%) 34 16 S

S: Anlamli

Cilt 13, Sayr 1, Nisan 2003



Tireli ve ark.

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

Yue W, Mor G, Naftolin F, Pavley R, Shim WS,
Harvey HA, Santen RJ. Aromatase inhibitors in breast
cancer. In: Robertson JFR, Nicholsin RI, Hayes DF
(eds). Endocrine Therapy of Breast Cancer. 1st ed.
London: Martin Dunitz; 2002.p.75-106.

. Buzdar A, Howell A. Advances in aromatase inhibition:

clinical efficacy and tolerability in the treatment of
breast cancer. Clin Cancer Res 2001;7:2620-35.

. Santen RJ, Yue W, Naftolin F, Mor G, Berstein L.

The potential of aromatase inhibitors in breast cancer
prevention. Endocr Relat Cancer 1999,6:235-43.

Santen RJ, Manni A, Harvey H, Redmond C. Endocrine
treatment of breast cancer in women. Endocr Rev

1990;11:221-65.

Simpson ER, Merrill JC, Hollub Ad, Graham-Lorence S,
Mendelson CR. Regulation of estrogen biosynthesis by
human adipose cells. Endocr Rev 1989;10:136-48.

. Sasano H, Harada N. Intratumoral aromatase in human

breast, endometrial, and ovarian malignancies. Endocr
Rev 1998;19:593-607.

Yue W, Wang JP, Hamilton CJ, Demers LM, Santen
RJ. In situ aromatization enhances breast tumor
estradiol levels and cellular proliferation. Cancer Res

1998;58:927-32.

Schwarzel WC, Kruggel WG, Brodie HJ. Studies on
the mechanism of estrogen biosynthesis. 8. The
development of inhibitors of the enzyme system in
human placenta. Endocrinology 1973;92:866-80.

. Geisler J, Haynes B, Anker G, Dowsett M, Lonning

PE. Influence of letrozole and anastrozole on total
body aromatization and plasma estrogen levels in
postmenopausal breast cancer patients evaluated in a
randomized, cross-over study. J Clin Oncol 2002;20:
751-7.

Vorobiof DA, Kleeberg UR, Perez-Carrion R, Dodwell
DJ, Robertson JF, Calvo L, et al. A randomized, open,
parallel-group trial to compare the endocrine effects
of oral anastrozole (Arimidex) with intramuscular

formestane in postmenopausal women with advanced
breast cancer. Ann Oncol 1999;10:1219-25.

Buzdar AU, Jonat W, Howell A, Jones SE, Blomquist
CP, Vogel CL, et al. Anastrozole versus megestrol
acetate in the treatment of postmenopausal women
with advanced breast carcinoma: results of a survival
update based on a combined analysis of data from
two mature phase IIl trials. Arimidex Study Group.
Cancer 1998;83:1142-52.

Dombernowsky P, Smith I, Falkson G, Leonard R,
Panasci L, Bellmunt J, et al. Letrozole, a new oral
aromatase inhibitor for advanced breast cancer:
double-blind randomized trial showing a dose effect
and improved efficacy and tolerability compared with
megestrol acetate. J Clin Oncol 1998;16:453-61.

Gershanovich M, Chaudri HA, Campos D, Lurie H,
Bonaventura A, Jeffrey M, et al. Letrozole, a new
oral aromatase inhibitor: randomised trial comparing

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

2.5 mg daily, 0.5 mg daily and aminoglutethimide in
postmenopausal women with advanced breast cancer.
Letrozole International Trial Group (AR/BC3). Ann
Oncol 1998;9:639-45.

Nabholtz JM, Buzdar A, Pollak M, Harwin W, Burton
G, Mangalik A, et al. Anastrozole is superior to
tamoxifen as first-line therapy for advanced breast
cancer in postmenopausal women: results of a North
American multicenter randomized trial. Arimidex Study
Group. J Clin Oncol 2000;18:3758-67.

Bonneterre J, Buzdar A, Nabholtz JM, Robertson JF,
Thurlimann B, von Euler M, et al. Anastrozole is
superior to tamoxifen as first-line therapy in hormone
receptor positive advanced breast carcinoma. Cancer

2001,92:2247-58.

The ATAC Trialists Group. Anastrozole alone or in
combination with tamoxifen versus tamoxifen alone
for adjuvant treatment of postmenopausal women
with early breast cancer: first results of the ATAC
randomised trial. Lancet 2002;359:2131-9.

Mouridsen H, Gershanovich M, Sun Y, Perez-Carrion
R, Boni C, Monnier A, et al. Superior efficacy of
letrozole versus tamoxifen as first-line therapy for
postmenopausal women with advanced breast cancer:
results of a phase Il study of the International Letrozole
Breast Cancer Group. J Clin Oncol 2001;19:2596-606.

Rose C, Vtoroya O, Pluzanska A, Neave F, Clemens
M, Choudri-Ross HA et al. Letrozole (Femara) vs
anastrozole (Arimidex) second-line treatment in post-
menapausal women with advanced breast cancer. In:
Grunberg SM (ed). ASCO 2002. Proceedings of the
Thirty-Eighth Annual Meeting of the American Society
of Clinical Oncology; 2002 May 18-21; Orlando,
Florida; 2002.p.34a.

Eiermann W, Paepke S, Appfelstaedt J, Llombart-
Cussac A, Eremin J, Vinholes J, et al. Preoperative
treatment of postmenopausal breast cancer patients
with letrozole: A randomized double-blind multicenter
study. Ann Oncol 2001;12:1527-32.

Ellis MJ, Coop A, Singh B, Mauriac L, Llombert-Cussac
A, et al. Letrozole is more effective neoadjuvant
endocrine therapy than tamoxifen for ErbB-1- and/
or ErbB-2-positive, estrogen receptor-positive primary
breast cancer: evidence from a phase Ill randomized
trial. J Clin Oncol 2001;19:3808-16.

Dixon JM, Love CD, Renshaw L, Bellamy C, Cameron
DA, Miller WR, et al. Lessons from the use of aromatase
inhibitors in the neoadjuvant setting. Endocr Relat
Cancer 1999;6:227-30.

Yazisma adresi:

Doc. Dr. Mustafa TIRELI '
Tepecik Egitim Hastanesi, 2. Cerrahi Klinigi, lzmir
e-posta: me-tireli@hotmail.com

"SSK Tepecik Egitim Hastanesi Dergisi





