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INCELEME YAZISI

PRIMER VE METASTIK MEME
KANSERLERININ KEMOTERAPISINDE
HACETTEPE DENEYIMi

THE EXPERIENCE OF HACETTEPE MEDICAL ONCOLOGY DEPARTMENT
IN CHEMOTHERAPY FOR PRIMARY AND METASTATIC BREAST
CANCER

Niliifer GULER

SUMMARY

Hacettepe Universty Medical School is a rather new institution but it's not the reason for
it to retain from starting many innovations in Turkish Medicine.

Its success within a short time comes from its departments like Medical Oncology here,
that are the leaders in the field of turkish medical research. In this paper a review of their
studies on. Breast Cancer chemotherapy has been presented.
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OZET

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi goérece yeni olmasma kargin pekgok yenilikleri
baslatmus bir egitim kurumudur. Kisa zamanda biiyiik ilerlemeler kaydetmesi burada 6rnegini
gorecegimiz Tibbi Onkoloji Anabilim Dali gibi pek¢ok béliimiiyle iilkemizde arastirmalara
onderlik etmesinin dogal sonucudur. Bu yazida adi ge¢en dalin Meme Kanserlerinin kem-
oterapisi alanindaki aragtirmalarina toplu bir bakig sunulmaktadir.

(Anahtar Sozctikler: Klinik Arastirmalar, Tibbi Onkoloji)

Tibbi Onkoloji Anabilim Dali (Prof.Dr.N Guiler)
Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitist, ANKARA
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Meme kanseri tlkemizde kadmlar ara-
sinda goriilen en sik kanserdir. (1994) yih
hastane kayitlarina gore, meme kanseri ka-
dinlarda  goriilen kanserlerin % 14,9'unu,
Saglik Bakanligi kayitlarina gore %23,1'ini
ve 16 patoloji unitesinin dokiimlerine gore
%22,6'sin1 olusturmaktadir (1,2). Kadinlarda
kanserden oOltimlerde akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir (%16,6 ve
% 13,8) (1).

Unitemizde basvuran hastalarin % 19,5'u
meme kanseri olup, yeni hastalarin % 26'smi
meme kanserli hastalar olusturmaktadir.
Yilda 250-300 yeni meme kanseri olgusu
basvurmaktadir. Tibbi Onkoloji Unitesi ar-
sivinde 1900 meme kanserli hasta dosyasi
bulunmakta ve hastane arsivi ile birlikte ka-
baca 3000 dosya oldugu tahmin edilmek-
tedir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
(HU.T.F.) Eriskin Onkoloji Bolumi, 1972
yilinda I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali'nin bir
dali olarak kurulmustur. Ocak 1978'de Ha-
cettepe Universitesi Onkoloji Aragtirma
Enstitiistt (H.U.O.E) kurulmustur. Bu enstii-
tii, 1982 yili Temmuz aymna kadar arastirma,
egitim ve gok disiplinli hizmetlerini stirdur-
mug ve Yuksek Ogretim Kurulumun Ha-
cettepe Universitesi bilinyesinde ulusal dii-
zeyde bir Onkoloji Enstitiisii kurmasiyla
oncelik gorevini tamamlamistir (3,4). On-
koloji Enstitiisii, Temel Onkoloji, Klinik On-
koloji ve Prevantif Onkoloji olmak tizere iig
Anabilim Dali ve bunlara bagh on bilim
dalindan vlugmaktadir(3):

1- Klinik Onkoloji Anabilim Dali

a. Eriskin Onkoloji Bilim Dali
b. Pediatriik Onkoloji Bilim Dalt
c. Timor Patolojisi Bilim Dali
2- Temel Onkoloji Anabilim Dali
a. Kanser Etiyolojisi Bilim Dali
b. Kanser Biyokimyasi Bilim Dal:
c. Kanser Genetigi Bilim Dali
d. Tiimér Biyolojisi ve Immiinolojisi Bi-
lim Dalx

e. Deneysel Onkoloji Bilim Dali
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3- Prevantif Onkoloji Anabilim Dal :
a. Kanser Epidemiyolojisi Bilim Dali

b. Kanser Egitimi ve Sosyal Hizmetler Bi-
lim Dali

Eriskin Onkoloji Unitesi ilk kuruldugu
dénemden itibaren, Radrasyon Onkolojisi,
Patoloji, Genel Cerrahi, Radyoloji, Niikleer
Tip Anabilim Dallar ile birlikte ok disiplinli
bir yaklasim icinde meme kanserinde pek
¢ok calisma yapmis ve yapmaktadir. Meme
kanserinde yapilmis olan ve halen devam
eden galigmalar; adjuvan tedaviler, neod-
juvan tedaviler, metastatik meme kanseri te-
davisi, uluslararas: c¢aligmalar ve diger
calismalar bashklari altinda ozetlenmeye
caligilacaktidur.

ADJUVAN TEDAVI CALISMALARI:

Unitemizde meme kanseri adjuvan tedavi
1970'li yillardan itibaren uygulanmaktadur.
Ik yillarda adjuvan kemoterapide L-PAM
(L-fenil alanin mustard) kullarulmistir.

1980'li yillarin ortasinda adjuvan CMF (Sik-

lofosfamid, Metotreksat, Florourasil) uy-
gulanmasi baslamistir. Adjuvan tamoksifen
ilk yillarda 20mg/ giin, 2 y1l; daha sonra 3 yil
kullanilmistir ve 1998 yilindan itibaren bu
stire 5 yila gikarilmistir.

Unitemizde primer operabl meme kan-
serlerinde adjuvan tedavi segimi uluslararas:
uzlasim (konsensus) sonuglari: dogrultusun-
da yapimaktadir. Son olarak 1998 yili St
Gallen uzlagimi kullanilmaktadir (5). Ke-
moterapi segimi patolojik bulgular yaninda
hasta yasi, ek saglik sorunlari, genel du-
rumu ve hasta istefi gozoniine alinarak
yapilmaktadir. En sik kullanilan kemoterapi
protokollar1 CMF (3 hafta ara ile 8 siklus) ve
CAF (Siklofosmid, Adriamisin, 5- Fluorou-
rasil; 3 hafta ara ile 6 siklus) protokollaridur.
Adjuvan tedavide taksanlar; yiliksek riskli
hasta grubunda; arastirma protokollar:
cercevesinde ve etik kurul onayi ile kul-
lanilmaktadur.

Unitemizde yapilmis olan adjuvan tedavi

calismalari, geriye doniik ve randomize ol-
mayan c¢alismalardir. TOG (Tirk Onkoloji
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Grubu) icinde ¢ok merkezli, ileriye déniik ve
randomize calismalar planlanmaktadir.
Yaymnlanmis veya o6zet halinde sunumu
yapilmig veya yapilacak olan tiim adjuvan
tedavi calismalar: Tablo 1'de 6zetlenmistir
(6-15).

Adjuvan tamoksifen tedavisinin ji-
nekolojik yan etkilerin degerlendirildigi bir
calismamizda ortanca 21 ay tamoksifen kul-
lanmis olan 397 hastanimn geriye déniik ana-
lizinde 1 endometrium kanseri, 1 serviks
kanseri, 2 over kanseri, 18 endometrial hi-
perplazi, 39 myoma uteri, 15 over Kkisti, 6 en-
dometrial polip, 6 adenomyozis ve 2 en-
dometriyozis saptand (16). Izlem siirecinde
bir cesit endometrium veya over patolojisi
saptanan hastalarla, bu tiir patoloji sap-
tanmayan hastalarm tamoksifen kulanma
suresi arasinda istatistik olarak onemli fark
oldugu belirlendi (p=0,015).

H.U.T.F. Jinekoloji iiniversitesi tarafindan
yapilmis olan ileriye déniik bir calismada,
en az 2 yi adjuvan tamoksifen kullanan 47
meme kanserli hastanin degerlendirmesinde
asagidaki sonuglar elde edildi(17). Ug atipik
pap smear (1 serviks kanseri, 2 kronik ser-
visit); 6 olguda 4 cm'den biiyiik over (1 der-
moid kist, 1 fibroma, 4 basit kist; bunlarin
3inde endometrial hiperplazi); 10 olguda
uterus normalden biiyiik (7'sinde tek veya
¢ok sayida fibroidler, bu hastalarmn 34 {ine
histerektomi yapilmis); 3 hastada basit tip
endometrial hiperplazi (progesteron te-
davisi).

Unitemizde izlenen tiim meme kanserli
hastalara yilda en az bir kez jinekolojik mu-
ayene yaptirmalar: 6nerilmektedir. Adjuvan
tamoksifen tedavisi Onerilen hastalar ta-
moksifen tedavisinin yan etkileri konusunda
bilgilendirilmekte, tedavi Oncesi ve son-
rasmda da duzenli jinekolojik kontrollarmin
yapilmas: gerektigi belirtilmektedir (18).

Adjuvan kemoterapi uygulanan has-
talarmn her 2 siklusta bir, kemoterapisini ta-
mamlanmis olan hastalarin ilk 3 y11 4-6 ayda
bir, 3-5 yil aras1 6 ayda bir, 5 yildan sonra
yilda bir olmak tizere kontrollar1 yapilmak-
tadir. Yilda bir mamografi cektirilmektedir.
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Adjuvan radyoterapi endikasyonlari; >4
cm timor (gogiis duvari); 10'dan az aksiller
lenf bezi diseksiyonu, 3 ve tizerinde aksiller
lenf bezi matastazi (aksilla); i¢ kadranda >4
cm  timoér veya aksiller lenf bezlerinin
%50'den fazlasinda tatulum (mamaria in-
terna), baslangicta yerel ileri evre meme
kanseri (tiim kadranlar) seklinde 6zetlene-
bilir. Lenfovaskiiler invazyon, stromal in-
vazyon gibi durumlarda radyoterapi en-
dikasyonu, diger patolojik bilgilerle ko-
nulmaktadir.

NEOADJUVAN TEDAVI CALISMALARI

Unitemizde lokal ileri evre- meme kan-
serinde neodjuvan kemoterapi calismalar:
1987 yilinda Dr. Esmen Baltali tarafmdan
baglatilmigtir. Ileriye déniik olan bu calis-
malarin sonuglari Tablo 2'de 6zetlenmistir
(19-23). Son olarak TOG binyesi icersinde
ile%iye dontik-randomize bir calisma devam
etmektedir (TEF : Taksoter, Epirubisin, 5-
Fluorourasil ve CEF : Siklofosfamid, Epi-
rubisin, 5-Fluorourasil).

METASTATIK MEME KANSERI TEDAVISI

Metastik meme kanserli hastalarda tedavi
secimi hastanun yasi, reseptér ve menopoz
durumu, hastaliksiz gegen siire ve tutulan
organlara goére yapilmaktadir (24). Organ
tutulumu olan, hizli seyirli hastalig1 olan,
hormon reseptorleri olumsuz hastalarda ke-
moterapi uygulanmaktadir. Daha 6nce ant-
raksinli kombinasyon uygulanmamis olan,
veya antrasiklinli kemoterapi'den 12 ay veya
daha sonra yineleme saptanan ve aldig: doz
kiimiilatif doza ulasmamis olan hastalarda
antrasiklinli kombinasyonlar oéncelikle kul-
lanilmaktadir. Antrasiklin direncli hastalikta
veya antrasiklin alamayacak hastalarda di-
ger kombinasyonlar (taksanlar vd) oneril-
mektedir. Taksanlarin birinci basamak te-
davide kullanim: arastirma protokollar:
gercevesinde ve etik kurul onay: ile olmak-
tadur.

Unitemizde yapilmis olan geriye déniik
kemoterapi ¢alismalar1 Tablo 3'te 6zetlen-
mistir (25-39). TOG biinyesi icersinde ileriye



TABLO 1: Opere meme kanserlerinde H.U.T.F. Onkoloji Enstittist, Erigkin Onkoloji Unitesinde yapilmis olan ve halen devam eden adjuvan kemoterapi calismalari.

Kaynak no Protokol* Seans sayis| Hasta grubu-Yillar Ortanca yas Ortanca izlem HzS TO Diger
6 L-PAM: 8(4-18) Evre Il A, 44 (39-69) 61ay (18-108 ay) 8 yilda %65 8 yilda %70 ALB* ve tlimor
1 mg/kg/gin,5 46 hasta, cap! onemli
gline bdliinerek, 1978-1990
6 haftada bir,p.o.
7 L-PAML-PAM+ Tamoksifen Evre |1 B 44 (25-67) 88-6 ay 10 yilda: 10 yilda: ALB ve tlimér
Tam Tamoksifen 20mg/giin,2 yil 142 hasta, 49 (35-63) (7-124 ay) %50 % 70 cap! onemli
1980-1991 58,5 (34-78) %37 % 65
%67 % 84
8 CMF 6 Evre Il A, 42(24-71) 5 yilda: 5 yilda: ALB sayisi en
(600/40/600, 229 hasta % 57.5 %85 énemli
1.ve 8.giin;28 gin Ekim 1981- % 40 %64 prognostik faktor
ara ile) CMF+RT Aralik 1993.
9  CMF+RT 6 Evre [l A, Pre ve 113ay 70 ay Ortanca: Ortanca: Tedavi, timér
CMF+Tam+RT Tam: 2 yil 296 hasta, Post 66.4 ay 113 ay caplevre,ALB
1981-1993 513 ay 70.5ay énemli prognostik
faktorler.
10 Tam: 20mg/gin 2yl Evre I-1I B, 54 post Ortalama: Ortalama: -
Tam+RT 73 hasta, 19 pre 110 ay 120 ay
1980-1993 120 ay 142 ay
11 CMF 6-8 Evrel-lll A, 42(23-54) 45 ay (1-165 ay) Ortanca degere Ortanca degere Evre, timor gapi
Pre ulagilamadi ulagilamadi ve ALB 6nemli
1985-1999
12 CEF RT 6 Evre Il A-B 47 (30-74) 23 ay Ulagilamadi Ulagilamadi 11 relaps, Tumor
(600/70/600; 65 hasta (1-88 ay) cap! 6nemli.
21 glin ara ile) ,
13 CAF 6 Evre -l A, 45 (21-75) 23,9 ay 5 yilda %75,5 Ulasilamadi ALB 6nemli,
(500/50/500; 233 hasta, (4,8-156,2 ay) ozellikle 4 ve
21 giin ara ile) 1987-2000 lizerinde olmasi
kot prognozla birlikte
14 CMF RT Tam 6-8 Evre I-lll, 239 59 ay 5 yillik %80 5 yiliik:%87,5 49 niiks, 30 eksitus,
post
1985-1999
15  CEF-Taksol RT 4+4 80 hasta; 14 ay (4-28 ay) 2 hastada lokal niiks, 1 hasta Sitopeni; %79
(500/70/500; %82 ALB+ 5 hastada enfeksiyon Noropati %36
21 glin ara le; uzak metastaz ile eksitus 6 hastada
175,3 saat IV inf, kardiyotoksisite

21 glin ara ile)

e Dozlar mg/m2/ giin oltrik verilmistir. CMF: Siklofosfamid, Metotreksat, 5- Fluorourasil;CEF:SIKLOFOSFAMID, EPIRUBISIN, 5- FLUOROURASIL;

CAF: Siklotosfamid, Adriamisin, 5- Fluorourasil; Tam: Tamoksifen; RT: Radyotedapi; HzS: Hastaliksiz sagkalim,TO: Toplam Omdir, ; ALB: Aksiller lenf bezi
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TABLO 2: Yerel ileri evre meme kanserlerinde H.U.T.F. Onkoloji Enstitiisti, Eriskin Onkoloji Unitesinde yapiimis olan ve halen devam eden,
neodjuvan kemoterapi calismalari.

Kaynakno  Protokol* Uygulama Hasta Sayis Ortanca izlem Yanit % HzS T0 Toksisite

19 CEF 3 CEF 1987-1990 TY: %16 3yilda Bulanti-kusma;
500/60/500; cerrahi 25 KY: %68 relaps hizi alopesi, 16kopeni
(21 glinaraile) 3CEF YO: % 84 %12

: RT

20 Haftalik Haftalik Epi, 6 doz 1991-1995 TY: %14,8 3 yilda %55, Ulagilamadi. 35 hasta tedaviyi

(*TOG Epirubisin (40 haftalik epi 3 doz 54 KY: %63 ortanca tamamladi.

calismasi)  haftada bir) Cerrahi YO: %78 39 ay. Lokopeni,

Haftalik Epi 4 doz bulanti-kusma,

RT alopesi.

Haftalik Epi 4 doz 3 hastada
kardiyotoksisite
goralda.

21, CNF RT 3 CNFRT 1989-1996 21 ay (5-63) TY: %16,4 A: 54 ay A: 62 ay Bulanti-kusma,

randomize  (500/12/500; Cerrahi 67 KY: %76,1 B: 42 ay B: 44 ay stomatit, I6kopeni

calisma 21 ginaraiile) 3CNF A: RT+B: RT- YO: %92,5 Fark yok Fark yok

22 " CEF-CMF 5 kez; 4 CEF 85 31ay Patolojik 20 ay 23 ay Bulanti-kusma,

(TOG (500/70/500; Cerrahi TY: %17 (13-32 ay) (17-32 ay) alopesi, 16kopeni,

calismas)) 21 ginaraile 1 CEFRT YO: %89 3 hastada
600/40/600; 3 CMF kardiyotoksisite.
21 giin ara ile 3 kez)

23 TEF ATEF 60 TY: %25 Ortalama 16 ay Ortalama 19ay ~ Bulanti-kusma
(80/60/500;2 Cerrahi KY: %70 alopesi Lokopeni
1.gin ara ile) 1TEFRT YO: %95 2 hastada

2TEF kardiyotoksisite.

e Dozlar mg/m2/ glin olarak verilmigtir. CMF: Siklofosfamid, Metotreksat, 5- Fluorourasil; CEF: Siklofosfamid, Epirubisin, 5- Fluorourasil; CNF: Siklofosfamid,
Mitoksantron, 5- Fluorourasil; TEF: Taksoter, Epirubisin, 5- Fluorourasil; RT: Radyoterapi; HzS: Hastaliksiz Sagkalim, TO: Toplam Omdr, TY: Tamyanit:

KY: Kismi yanit YO: Yanit orani TOG: Turk Onkoloji Grubu
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TABLO 3A: Metastatik meme kanserlerinde H.U.T.F. Onkoloji Enstitisti, Erigkin Onkoloji Unitesinde yapilmis olan ve halen devam eden, kemoterapi calismalari

Kaynak no Protokol* Hasta Ozellikleri Yanit (%) Yanit siresi (ay) YZ-TO (ay) Toksisite-Diger
25 Tam vs Tam+Mit Postmenopozal TY: 18,5 8 (3-36) Myelotoksisite %11; kardiyotoksisite yok
Randomize (20 mg/giin; 14, 1. V. 58 yas-48 yas vs 28.5 9(3-20)
21 ginaraile) 55 hasta KY: 14,8
1. basamak vs 25
Y0: 33,3
vs 53,5
Fark yok
26 MMM Ortanca yas 40 TY: 15 KY 4° myelotoksisite %35;
(50/12/10, IV, 20 hasta KY:25 hastalarinda kardiyotoksisite %20
4 hafta ara ile) YO: 40 7,18 ve 33 ay
Salvage
27 Haftalk Epirubisin Ortanca yas: 47 TY: 31 8 Alopese, nétropeni, bulanti-kusma.
(*TOG (20-45; haftalik, 1V) 64 hasta KY: 44 5 hastada kardiyotoksisite
calismast) YO: 75
28 CEF/CNF; Ortanca yas: 48 YO: 27/22 15,4/9,3 Alopese, bulanti/kusma,
(500/70/500 26/18 hasta 1 tiroid kanseri,
IV 500/12/500, IV); 1 KLL. Ciddi kardiyotoksisite
21 ginaraile
29 NVB/Mit-C Ortanca yas: 52 TY:9,5 2 (2-5) Enjeksiyon yerinde flebit, alopesi,
(25,1. ve 8. giin 10, 21 hasta, KY: 27,6 3 hastada grade 3 nétropeni,
1.g0n; 28 gin ara ile antraksilin bulanti-kusma.
1V) Salvage tedavisi almig
30 IM Ep Ortanca yas: 50 TY:6 9,6 Alopesi Bulanti-kusma Lékopeni
(1800, 1-5 glinler, 16 hasta KY: 44
IV 1800,1-5. giinler, YO: 50
IV, 28 giin ara ile)
Salvage
31 IMEt Ortanca yas: 49 TY:25 53 Bulanti-kusma-
1500, 1-5, ginler; 41 hasta KY: 20,5 Myelotoksisite Hematilri
1500, 1-5 glnler; YO: 23
120, 1-3 ginler;
28 giin ara ile
Salvage
32 Paklitaksel Ortanca yas: 45 TY:0 4(3-10) 5(2-114) Antraksilin duyarli hastalikta yanit orani yiiksek
(175; 3 saat I.V. 29 hasta KY: 27,6 11 (2-17) (%54,5 vs %11). Alopesi, ndtropeni, halsizlik.
infiizyon, YO: 27,6 Yanit veren
21 ginaraile ve vermeyen
arasinda fark yok
33 Dosetaksel Ortanca yas: 46 TY: 16 4(2-8) TO: Yanit veren Alopesi, 6dem, ishal, tirnak degisiklikleri.
(100; 1V, Antraksilin KY: 42 -vermeyen: Grade 3 nétropeni % 15,5.
21 gin ara ile) direngli 20 hasta YO: 58 19 ay, 9 ay;
Fark anlamli.
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TABLO 3B: Metastatik meme kanserlerindeki ¢alismalarimiz (devam)

34

35
(TOG
calismast)

36

37

38

39

NFL (12,1. giin,

1V; 500, 1-3. glinler,
1V; 120, 1-3. glinler,
oral; 21 giin ara ile
NEF (25,IV, 1 ve

8. glinler 35-40 1V,
1 ve 8. glinler 350,
IV, 1. ve 8. glinler)
Dosetakel-
Doksorubisin 80,
IV; 60, IV;

21 giin ara ile)

1. basamak
Paklitaksel/
Doksorubisin

200, 1V, 3 saat inf;

501V, 21 gin ara ile.

TEC (100, 1V;
60, IV; 500, IV;)
21 ginaraile.
1. basamak
IMEt (2500, IV,

3 giin; 2500,

IV, 3 giin;

120, IV, 3 giin)
Kurtarma:Antrasiklin
ve taksan sonrasi

Ortanca yas: 47
42 hasta

Ortanca yas: 48
52 hasta

Ortanca yas: 47
43 hasta

Ortanca yas: 49
45 hasta

Ortanca yas: 54
21 hasta

Ortanca yas: 43

16 hasta

TY: 19
KY: 45,3
YO: 64,3

TY: 14
KY: 56
YO: 70

TY: 21,4
KY: 57,2
YO: 78,6

TY: 28,5
KY: 42,2
YO: 71

TY: 19
KY:52,4
YO: 71,4
TY: 6

KY: 6
YO: 12

10,5 (7-30 ay) TO: Yanit veren
-vermeyen:
29 ay vsi1i ay;
fark 6nemii
7 ay (2-22)
14 ay (5-32+)

8ay (3-18 ay)

Yanith hastalarda
9,5-12 ay

4(2-12)

ay

Alopesi, bulanti/kusma, ndtroheni,
stomatit, 1 hastada sekonder AML.

Alopesi, nétropeni, enjeksiyon yerinde flebit.

Bulanti/kusma, nétropeni, alopesi
Bulanti’kusma, alopesi, ndtropeni, norotoksisite.
1. hastada kardiyotoksisite.

Bulanti/kusma, alopesi, nétropeni, ishal, mukozit.
Bir hepatotoksite ve 1 kardiyotoksisite.

Bes hastada grade 4 nétropeni, 1 ndtropenik ates ile

eksitus, 1 hastada grade 4 trombositopeni.

o * Dozlarmg/m2/giin olarak verilmistir. CEF: Siklofosfamid, Epirubisin, 5- Fluorourasil; CNF: Siklofosfamid, Mitoksantron,5- Fluorourasil; MMM: Methotreksat, Mi-
toksantron, Mitomisin-C; Tam: Tamoksifen; Mit: Mitoksantron; NFL: Mitoksantron, Fluorourasil, Lékoverin; NEF: Navelbin, Epirubisin, Fluorourasil; NVB/Mit-C: Na-
velbin, Mitomisin-C; ImEp: ifosfamid, Mesna, Epirubisin; IMEt: ifosfamid, Mesna, Etoposit; TEC: Taksoter, Epirubisin, Siklofosfamid; YZ: Yineleme zamani(TTP), TO:
Toplam Omar, TY: Tam Yanit, KY: Kismi Yanit, YO: Yanit: Yanit Orani, TOG: Tiirk Onkoloji Grubu.

TABLO 4: Menopozal duruma goére metastatik memekanserinde hormonal tedavi

Premenopozal Postmenopozal
1. basamak Tamoksifen veya over ablasyonu (kimyasal, cerrahi, veya radyoterapi) Antiostrojenler
2. basamak Over ablasyonu veya tarnoksifen Aromataz inhibitorleri
3. basamak Progesteronlar veya over ablasyonu sonrasi aromotaz inhibitérleri Progesteroniar
4. basamak Androjenler = Androjenler veya 6stirojenler
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doniik randomize bir calisma olan, ant-
raksiklin direngli meme kanserinde Taxol
yerine Sisplatin-Etoposid ¢aligmasi devam
etmektedir.

Metastik meme kanserinde hormonal te-
davi uygulamalar1 Tablo 4'te Ozetlenmis
olan genel prensipler cercevesinde yapil-
maktadir (40). Son yillarda kombine hor-
monal tedavi uygulamalari ile daha basarili
sonuglar bildirilmektedir (41,42). TOG icer-
sinde, ileriye doéntik randomize "kombine
hormonal tedavi" c¢alismasi planlanmasi
distintilmektedir.

ULUSLARARASI CALISMALAR

Unitemiz uluslararasi ¢cok merkezli ran-
domize calismalara katilmaktadir. Bu ca-
lismalardan bazilari asagida 6zetlenmistir.

1- Postmenopozal metastik meme kan-
serli hastalarda birinci basamak tedavide
anostrozal yerine tamoksifen (43).

2- Postmenopozal ileri evre meme kan-
serli hastalarda tamoksifen sonras: ek-
semestan yerine megestrol asetat, ¢ift kor
randomize ¢alisma (44).

3- Aksiller lenf bezi tutulumu olan pre-
perimenipozal hastalarda adjuvan tedavide
Zoladex yerine CMF kemoterapisi (45)

4- Postmenopozal opere meme kanserli
hastalarda adjuvan tedavide tamoksifen ye-
rine anastrozol veya tamoksifen+anostrozol .

5- Metastatik meme kanserli hastalarda
birinci basamak tedavide tamoksifen yerine
tamoksifen+somatostatin analogu.

DIGER CALISMALAR

Unitemizde tiimér belirleyicileri ve prog-
nostik faktorle ilgili yapilmis birkag calisma
asagida Ozetlenmistir:

1- Serum seriiloplazmin diizeyi 28 meme
kanserli (15 metastatik, 13 nonmetastatik)
hastada ¢alisilmis ve metastatik hastalikta
serum seriiloplazmin diizeyleri anlamli ola-
rak yiiksek bulunmustur (804 mg/L vs 592
mg/L; p<0,05) (46).

2- Tumor belirleyicilerden CEA ve CA
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15-3'in meme kanserinde izlemdeki yeri 103
meme kanserli hastada calisildi. CEA'min
karaciger, CA15-3'in kemik metastazlarda
en yiiksek degerlere ulastigi, CA15-3'in
metastazi saptamada daha duyarli oldugu
(%83 vs %50; p<0,01) saptanda (47).

3- Meme kanserlerinin C-erbB-2 eks-
presyonu, p-53, hormon reseptorleri agi-
sindan degerlendirilmesi ve diger prognos-
tik faktorlerle korelasyonu ¢alismasmda;38
meme kanserli hastanin analizinde c-erbB-2
agir1 ekspresyonu %16; p53 pozitifligi %11;
OR+:%58; PR+:%27 olarak belirlendi.
Anodploidi orami %26 olarak bulundu. C-
erbB-2, p53hormon reseptorleri ile diger
prognostik faktorler arasmnda korelasyon
gosterilmedi (48).

4- "Meme kanserinde tiimoriin biyolojik
ozelliklerinin prognostik 6nemi" baghkl bir
calismada 61 opere meme kanserli hastanin
analizinde c-erbB-2 asir1 ekspresyonu orani
%69,p53+1igi %35, OR+ligi %62, PR+ligi
%71, andploidi orani %27 olarak saptandi
(49). Hastaliksiz sagkalim ve genel sagka-
Imda tiimor derecesi (grade) en oOnemli
faktor olarak belirlenirken, yeni prognostik
faktorlerin prognostik 6nemi gosterilemedi.
Enzim Imiin asay (EIA) ve imiinhisto-
kimyasal (IHK) yontemle yapilan hormon
reseptor calismalar1 arasindaki uyum %50;
alam sifometri yontemi ile dlgiilen S Faz
Fraksiyonu ile IHK yéntemle 6lgiilen PCNA
arasindaki uyum %55,8 olarak belirlendi.

5- Temel Onkoloji Unitesi'nde yapilan bir
calismada 68 premenopozal meme kanserli
hasta ve 60 saghkli goniillide HLA-B7 ve
HLA-DR3 caligildi. Iki grup arasinda fark
bulunamadi (50). Ayru grupta INT3 pro-
toonkogeninin molekiiler analizi devam et-
mektedir.

6- Unitemizde izlenen 19 duktal kar-
sinoma insit (DKI) olgusunun degerlendiril-
mesirde ortanca 40 aylik (10-121 ay) bir izlem
stiresi sonunda iki hastada kemik me-
tastazlar1 saptand: (tarudan 61 ve 73 ay
sonra) (51). Gercek DKi'da metastaz bek-
lemezken kendi hastalarimizda 19 hastadan
2'sinde (%10) metastaz goriilmesi nedeniyle
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DKI tarus: alan hastalarda tanmin mutlaka
yeniden dogrulanmas: ve klinisyen-patolog
arasinda siki bir isbirligi gerektigi sonucuna
varildi. Patoloji {initesinin 12 DKI ve mik-
roinvaziv kanser vakasini yeniden deger-
lendirmesinde 2 vakaya invaziv kanser tanisi
konuldu (52). Biyiik tiimér boyutuna sahip
olan olgularm cok sayida kesitle invazyon
agisindan incelenmesi gerektigi, kuvvetli ve
yaygin c-erbB-2 tutulumu gosteren olgularin
invazyon acgismdan dikkatle ele alinmas: ge-
rektigi belirtildi.

7- Unitemizde 1989-2000 yillar: arasinda
izlenen 97 evre 1 meme kanserli hastanin
analizinde, ortanca 40 aylik (2-141 ay) izlem
stiresi sonunda 3 hastada uzak metastaz
gelistigi ve 2 olgunun hastalik ilerlemesiyle
kaybedildigi saptand: (563). Beg yillik has-
taliksiz sagkalim %95 ve toplam 6miir%98
olarak belirlendi.

Kuvvetli aile 6ykiisii olan ve geng meme
kanserli hastalarin kan Ornekleri almip
DNA 'lar: ayrilarak genetik ¢alisma icin sak-
lanmaktadir. '

Meme kanserli hastalar icin risk faktor
formu doldurulmaktadir.

Tamoksifen tedavisi uygulanan has-
talarda, tamoksifen'in pihtilagma faktorleri
tzerine etkisini belirlemek amaciyla bir
caligma baglatilmistir. Tedavi Oncesi ve
sirasinda hastalardan kan érnekleri alinarak
saklanmaktadir.

Yukarida Ozetlenmis olan arastirma
calismalar: diginda cesitli dergilere davetli
olarak derleme makaleler de yazilmaktadir
(54-59).

SONUC

Bu yazida {tnitemizde simdiye kadar
yapilmis olan ve devam eden caligmalar
ozetlenmigtir. Bundan sonraki hedef, kayit
sisteminin  iyilestirilmesi  ve stan-
dardizasyonu, ekip calismasma agirlik ve-
rilmesi ve ileriye doénilkk randomize
calismalarin artirilmasidir. En 6nemli amag,
hastaligm tedavisinden ¢ok, hastalifin
olusumunun engellenmesi ve erken tani-
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tarama programlarma agirhk verilmesi
olmalidar. :
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