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İNCELEl\1E YAZISI 

PRİMER VE METASTİK MEME 
KANSERLERİNİN KEMOTERAPİSİNDE 
HACETTEPE DENEYİMİ 

THE EXPERIENCE OF HACETTEPE IYIEDICAL ONCOLOGY DEPARTMENT 
IN CHEMOTHERAPY FOR PRIMARY AND METASTATIC BREAST 
CAN CER 
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Nilüfer GÜLER 

SUMMARY 

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

Hs success within a short time comes from its depa:rtmenl:s like Medkal Oneology here~ 
that are the leade:rs in the field of turkish medical :research, In this paper a review of their 
studies on. Breast Cancer chemotherapy has been presented. 

(K ey W ords: Clinical Studies, Medical Researdı.) 

ÖZET 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi görece yeni olmasına karşın pekçok yenilikleri 
başlatmış bir eğitim kurumudur. Kısa zamanda büyük ilerlemeler kaydetmesi burada örneğini 
göreceğimiz Tıbbi Onkoloji Anabilim Dalı .gibi pekçok bölümüyle ülkemizde araElhrmalara 
önderlik etmesinin doğal sonucudur. Bu yazıda adı geçen dalm Meme Kanserlerinin kem-
oterapisi alanındaki ara~tırmalarına~oplu bir bakış sunulmaktadır. · 

(Anahtar Sözcükler: Klinik Araştırmalar, Tıbbi Onkoloji) 
' 

Tıbbi Onkoloji Anabilim Dalı (Proi.Dr.N Güler) 
Hacettepe Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü, ANKARA 
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Meme kanseri ülkemizde kadınlar ara­
sında görülen en sık kanserdir. (1994) 
hastane kayıtlarına göre, meme kanseri ka­
dınlarda görülen kanserierin % 14,9'unu, 
Sağlık Bakanlığı kayıtlarına göre %23,1'ini 
ve 16 patoloji ünitesinin dökümlerine 
%22,6'sını oluşturmaktadır (1,2). Kadınlarda 
kanserden ölümlerde akciğer kanserinden 
sonra ikinci sırada yer almaktadır (%16,6 ve 
% 

Ünitemizde başvuran hastaların% 
meme kanseri olup, yeni hastaların% 26'sını 
meme kanserli hastalar oluşturmaktadır. 

Yılda 250-300 yeni meme kanseri olgusu 
başvurmaktadır. Tıbbi Ünitesi ar-
şivinde 1900 meme kanserli dosyası 

bulunmakta ve hastane arşivi ile birlikte ka­
baca 3000 dosya olduğu tahmin edilmek­
tedir. 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 
(H.Ü.T.F.) Erişkin Onkoloji Bölümü, 1972 
yılında İç Hastalıkları Anabilim Dalı'nın bir 
dalı olarak kurulmuştur. Ocak 1978'de Ha­
cettepe Üniversitesi Onkoloji Araştırma 
Enstitüsü (HÜ.O.E) kurulmuştur. Bu enstü­
tü, 1982 yılı Temmuz ayına kadar araştırma, 
eğitim ve çok disiplinli hizmetlerini sürdür­
müş ve Yüksek Öğretim Kurulu'nun Ha­
cettepe Üniversitesi bünyesinde ulusal dü­
zeyde bir Onkoloji Enstitüsü kurmasıyla 

öncelik görevini tamamlamıştır (3,4). On­
koloji Enstitüsü, Temel Onkoloji, Klinik On­
koloji ve Prevantif Onkoloji olınak üzere üç 
Anabilim Dalı ve bunlara bağlı on bilim 
dalından 'Oluşmaktadır(3): 

1- Klinik Onkoloji Anabilim Dalı 

a. Erişkin Onkoloji Bilim Dalı 

b. Pediatnik Onkoloji Bilim Dalı 

c. Tümör Patolojisi Bilim Dalı 

2- Temel Onkoloji Anabilim Dalı 

a. Kanser Etiyolojisi Bilim Dalı 

b. Kanser Biyokimyası Bilim Dalı 

c. Kanser Genetiği Bilim Dalı 

d. Tümör Biyolojisi ve İmmünolojisi Bi­
lim Dalı 

e. Deneysel Onkoloji Bilim Dalı 
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3- Prevantif Onkoloji Anabilim Dalı: 

a. Kanser Epidemiyolojisi Bilim Dalı 

b. Kanser Eğitimi ve Sosyal Hizmetler Bi­
lim Dalı 

Ünitesi ilk kurulduğu 
dönemden Radrasyon Onkolojisi, 

Genel Cerrahi, Radyoloji, Nükleer 
Tıp Anabilim Dalları ile birlikte çok'""'·""""'".). 
bir yaklaşım meme kanserinde pek 
çok çalışma yapmış ve yapmaktadır. Meme 
kanserinde yapılmış olan ve halen devam 
eden çalışmalar; adjuvan tedaviler, neod­
juvan tedaviler, metastatik meme kanseri te­
davisi, uluslararası çalışmalar ve diğer 

çalışmalar başlıkları altmda özetlenıneye 
çalışılacaktıdır. 

ADJUV AN TEDA Vİ ÇALIŞMALARI: 

Ünitemizde meme kanseri adjuvan tedavi 
1970'H yıllardan itibaren uygulanmaktadır. 

yıllarda adjuvan kemoterapide L-PAM 
(L-fenil alanin mustard) kullanılmıştır. 

1980'li yılların ortasında adjuvan CMF (Sik­
lofosfamid, Metotreksat, Florourasil) uy­
gulanması başlamıştır. Adjuvan tamaksifen 
ilk yıllarda 20mg/ gün, 2 yıl; daha sonra 3 yıl 
kullanılmıştır ve 1998 yılından itibaren bu 
süre 5 yıla çıkarılmıştır. 

Ünitemizde primer meme kan-
serlerinde adjuvan tedavi seçimi uluslararası 
uzlaşım (konsensus) sonuçları doğrultusuri­
da yapılmaktadır. Son olarak 1998 yılı St 
Gallen uzla~ımı kullanılmaktadır Ke­
moterapi seçimi patolojik bulgular yanında 
hasta yaşı, ek sağlık sorunları, genel du­
rumu vJe hasta isteği gözönüne alınarak 
yapılmaktadır. En sık kullanılan kemoterapi 
protokollan CMF (3 hafta ara ile 8 siklus) ve 
CAF (Siklofosmid, Adriamisin, 5- Fluorou­
rasil; 3 hafta ara ile 6 siklus) protokollandır. 
Adjuvan tedavide taksanlar; yüksek riskli 
hasta grubunda; araştırma protokolları 
çerçevesinde ve etik kurul onayı ile kul­
lamlmaktadır. 

Ünitemizde yapılmış olan ad.juvan tedavi 
çalışmaları, geriye dönük ve randoruize ol­
mayan çalışmalardır. TOG (Türk Onkoloji 
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Grubu) içinde çok merkezli, ileriye dönük ve 
randomize çalı~malar pla:nlamnaktadır. 
Y ayınlanmı~ veya özet halinde sunum u 
yapılmı.~ veya yapılacak olan tüm adjuvan 
tedavi çalı~rnalan Tablo l'de özetlenmi~tir 
(6-15). 

Adjuvan tamaksifen tedavisinin ji­
nekolojik yan etkilerin değerlendirildiği bir 
çalı~mamızda ortanca 21 ay tamoksifen kul­
lanmı~ olan 397 hastanın geriye dönük ana­
lizinde 1 endometrium kanseri, 1 serviks 
kanseri, 2 over kanseri, 18 endometrial hi­
perplazi, 39 myoma uteri, 15 over kisti, 6 en­
dometrial polip, 6 adenomyozis ve 2 en­
dometriyozis saptandı (16). İzlem sürecinde 
bir çeEjit endometrium veya over patolojisi 
saptanan hastalarla, bu tür patoloji sap­
tanmayan hastalarm tamaksifen kulanma 
süresi arasında istatistik olarak önemli fark 
olduğu belirlendi (poo:0,015). 

H.ÜT.F. Jinekoloji üniversitesi tarafından 
yapılmı~ olan ileriye dönük bir çalı~mada, 
en az 2 yıl adjuvan tamaksifen kullanan 47 
meme kanserli hastanın değerlendirmesinde 
a~ağıdaki sonuçlar elde edildi(17). Üç atipik 
pap smear (1 serviks kanseri, 2 kronik ser­
visit); 6 olguda 4 cm'den büyük over (1 der­
n<oid kist,. 1 fibroma, 4 basit kist; bunların 
3'ünde endometrial hiperplazi); 10 olguda 
uterus normalden büyük (7'sinde tek veya 
çok sayıda fibroidler, bu hastaların 34 üne 
histerektomi yapılmı~); 3 hastada basit tip 
endometrial hiperplazi (progesteron te­
davisi). 

Ünitemizde izlenen tüm meme kanserli 
hastalara yılda en az bir kez jinekolojik mu­
ayene yaptırmaları önerilmektedir. Adjuvan 
tamaksifen tedavisi önerilen hastalar ta­
moksifen tedavisinin yan etkileri konusunda 
bilgilendirilmekte, tedavi öncesi ve son­
rasında da düzenli jinekolojik kontrollarının 
yapılması gerektiği belirtilmektedir (18). 

Adjuvan kemoterapi uygulanan has­
taların her 2 sildusta bir, kemoterapisini ta­
mamlanmı~: olan hastaların ilk 3 yıl4-6 ayda 
bir, 3-5 yıl arası 6 ayda bir, 5 yıldan sonra 
yılda bir olmak üzere kontrolları yapılmak­
tadır. Yılda bir ınamografi çektirilmektedir. 
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Adjuvan radyoterapi endikasyonlan; >4 
cm tümör (göğüs duvarı); lO'dan az aksiller 
lenf bezi diseksiyonu, 3 ve üzerinde aksiller 
lenf bezi matastazı (aksilla); iç kadranda >4 
crn tümör veya aksiller lenf bezlerinin 
%50'den fazlasında tatulum (mamaria in­
tema), baEjlangıçta yerel ileri evre meme 
kanseri (tüm kadranlar) ~eklinde özetlene­
bilir. Lenfovasküler invazyon, stromal in­
vazyon gibi durumlarda radyoterapi en­
dikasyonu, diğer patolojik bilgilerle ko­
nulrnaktadır. 

NEOADJUV AN TEDA Vİ ÇALIŞMALAf<I 

Ünitemizde lokal ileri evre meme kan­
serinde neodjuvan kemoterapi çalı~maları 
1987 yılında Dr. E~men Baltah tarafından 
başlatılmı~tır. İleriye dönük olan bu çalış~ 
maların sonuçlan Tablo 2'de özetlenmiştir 
(19-23). Son olarak TOG bünyesi içersinde 
ileriye dönük-randoınize bir çalışma devam 
etmektedir (TEF : Taksoter, Epirubisin, 5-
Fluorourasil ve CEF : Siklofosfarni.d, Epi­
rubisin, 5-Fluorourasil). 

METASTATİKI\t!El:VIE KANSEHİ TEDAVİSİ 

Metastik ıTı.eme kanser li hastalarda tedavi 
seçimi hastanın yaşı, reseptör ve menopoz 
durumu, hastalıksız geçen süre ve tutulan 
organlara göre yapılmaktadır (24). Organ 
tutulumu olan, hızlı seyirli hastalığı olan, 
hormon reseptörleri olumsuz hastalarda ke­
moterapi uygulanmaktadır. Daha önce ant­
raksinE kombinasyon . uygulamnamı~ olan, 
veya antrasiklinli kemoterapi'den 12 ay veya 
daha sonra yineleme saptanan ve aldığı doz 
kürnülatif doza ulaşmamı~ olan hastalarda 
antrasiklinli kombinasyonlar öncelikle kul­
lanılmaktadır. Antrasiklin dirençli hastalıkta 
veya antrasiklin alamayacak hastalarda di­
ğer kombinasyonlar (taksanlar vd) öneril­
mektedir. Taksanlarm birinci basamak te­
davide kullanıını araştırma protokollan 
çerçevesinde ve etik kurul onayı ile olmak­
tadır. 

Ünitemizde yapılm.ış olan geriye dönük 
kemoterapi çalışmalan Tablo 3'te özetlen­
miştir (25-39). TOG bünyesi içersinde ileriye 



TABLO L Opere meme kanserlerinde H.Ü.T.F. Onkoloji Enstitüsü, Erişkin Onl<oloji Ünitesinde yapılmış olan ve halen devam eden adjuvan kemoierapi çalışmaları. 
'-
(JJ 
(JJ 

Ortanca izlem Hz S TÖ 
;ı;; 

Kaynak no Protokol' Seans sayısı Hasta grubu-Yıllar Ortanca yaş Diğer ---1 
m 
-u 

6 L-PAM: 8(4-18) Evre 11-111 A, 44 (39-69) 61 ay (18-108 ay) 8 yılda %65 8 yılda %70 ALB' ve tümör m 
() 

i mg/kg/gün,5 46 hasta, çapı önemli ;ı;; 

güne bölünerek, 1978-1990 I 
6 haftada bir,p.o. o 

(/) 

7 L-PAM L-PMJI+ Tamaksifen Evre 1-11 B 44 (25-67) 88-6 ay 10 yılda: 10 yılda: ALB ve tümör -u 
Tam Tamaksifen 20mg/gün,2 yıl 142 hasta, 49 (35-63) (7-i24 ay) %50 %70 çapı önemli -ı 

c 
1980-1991 58,5 (34-78) %37 %65 JJ 

%67 %84 
;ı;; 

m 
8 CMF 6 Evre 1-111 A, 42(24-71) 5 yılda: 5 yılda: ALB sayısı en -< 

(600/40/600, 229 hasta %57.5 %85 önemli 
f\) 
o 

1.ve 8.gün;28 gün Ekim 1981- %40 %64 prognostik faktör o 
o 

ara ile) CMF+RT Aralık 1993. < o 
9 CMF+RT 6 Evre 1-111 A, Pre ve t 13 ay 70 ay Ortanca: Ortanca: Tedavi, tümör ~ 

CMF+Tam+RT Tam: 2 yıl 296 hasta, Post 66.4 ay 113 ay çapı,evre,ALB o 

1981-1993 51.3 ay 70.5 ay önemli prognostik z 
o 

lal<törler. w 
10 Tam: 20mg/gün 2 yıl Evre 1-11 B, 54 post Ortalama: Ortalama: 

Tam+RT 73 hasta, 19 pre i 10 ay 120 ay 
1980-1993 120 ay 142 ay 

11 CMF 6-8 Evrei-lll A, 42(23-54) 45 ay (1-165 ay) Ortanca değere Ortanca değere Evre, tümör çapı 
Pre ulaşılamadı ulaşılamadı ve ALB önemli 
1985-i999 

12 CEF RT 6 Evre ll A-B 47 (30-74) 23 ay Ulaşılamadı Ulaşılamadı t 1 relaps, Tümör 
(600/70/600; 65 hasta (1-88 ay) çapı önemli. 
21 ara ile) 

13 6 Evre 1-111 A, 45 (21-75) 23,9 ay 5 yılda %75,5 Ulaşılamıadı ALB önemli, 
(500/50/500; 2331lasta, (4,8- i 56,2 ay) özellikle 4 ve 
21 gün ara ile) '1987-2000 üzerinde olması 

kötü prognozla birlikte 
14 CMF RT Tam 6-8 Evre 1-111,239 59 ay 5 yıllık %80 5 yıllık:%87,5 49 nüks, 30 eksitus, 

post 
1985-1999 

i5 CEF-Taksol RT 4+4 80 hasta; 14 ay (4-28 ay) 2 hastada lol<al nüks, i hasta Sitopeni; %79 

(500/70/500; %82 ALB+ 5 hastada enfeksiyon Nöropati %36 
2i gün ara ile; uzak metastaz ile eksitus 6 hastada 
175,3 saat IV inf, kardiyotoksisite 
21 gün ara ile) 

o Dozlar mg/m2/ gün olürül< verilmiştir. CMF: Siklolosfamid, Metotreksat, 5- Fluorourasii;CEF:Sii<LOFOSFAMiD, EPiRUBiSiN, 5- FLUOROURASiL; 
o CAF: Sil<loloslamid, Adriamisin, 5- Fluorourasil; Tam: Tamoksifen; RT: Radyoiedapi; HzS: Hastal1ks1z sağkalım,TÖ: Toplam Ömür, ; ALS: Aksiller lenf bezi o 



TABlO 2: Yerel ileri evre meme kanserlerinde H.Ü.T.F. Onkoloji Enstitüsü, Erişkin Onkoloji Ünitesinde yapılmış olan ve halen devam eden, 
neodjuvan kemoterapi çalışmaları. 

Kaynak no Protokol' Uygulama Hasta Sayısı Ortanca izlem Yanıt% Hz S TÖ Taksisite 

19 CEF 3 CEF 1987·1990 TY:%16 3 yılda Buiantı-kusma; 

500/60/500; cerrahi 25 KY: %68 relaps hızı alopesi, lökopeni 
(21 gün ara ile ) 3 CEF Y0:%84 %12 

RT 
20 Haftalık Haftalık Ep!, 6 doz 1991-1995 TY: %14,8 3 yılda %55, Ulaşılamadı. 35 hasta tedaviyi 
('TOG Epirubisin (40; haftairk epi 3 doz 54 KY:%63 ortanca tamamladı. 

çalışması) haftada bir) Cerrahi YO: %78 39 ay. Lökopeni, 
Haftalik Epi 4 doz bulantı-I(IJsma, 

RT alopesi. 
Haftalık Epi 4 doz 3 hastada 

kardiyotolçsisiie 
görüldü. 

21, CNF RT 3 CNF RT 1989-1996 21 ay (5·63) TY: %16,4 A: 54 ay A: 62 ay Bulanlı·lwsma, 

randomize ( 500/"12/500; Cerrahi 67 KY: %76,1 8:42 ay B: 44 ay stomatit, lökopeni 
çalışma 2·1 gün ma ile) 3CNF A: RT+ B: RT- YO: %92,5 Fark yok Fark yok 

22 CEF-CMF 5 kez; 4CEF 85 3i ay Patolojik 20 ay 23 ay Bulantı-kusma, 

(TOG (500/70/500; Cerrahi TY: %17 (13-32 ay) (17-32 ay) alopesi, lökopeni, 
çalışması) 21 gün ara ile 1 CEF RT YO: %89 3 hastada 

M0/40/600; 3 ct,I\F kardiyoioksisite. 
2·1 gün ara ile 3 kez) 

23 TEF 4TEF 60 TY: %25 Orialama 16 ay Oıialama 19 ay Bulantı-kusma 

(80/60/500;2 Cerrahi KY: 0/o70 alopesi Lökopeni 
1 gün ara ile) 1 TEF RT Y0:%95 2 hastada 

2TEF kardiyotoksisite. 

• Dozlar mg/m~/ gün olarak verilmiştir. CMF: Siklofosfamid, Metotreksat, 5- Fluorourasil; CEF: Siklofosfamid, Epirubisin, 5- Fluorourasil; CNF: Siklofosfamid, 
Mitoksaritron, 5- Fluorourasil; TEF: Taksoter, Epirubisin, 5- Fluorourasil; RT: Radyoterapi; HzS: Hastaliks:z Sağkalını, TÖ: Toplam Ömür, TY: Tamyanıt 

KY: Kısmi yamt YO: Yan1t oranı TOG: Türk Onkoloji Grubu 
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TABlO 3A: Metastatik meme kanserlerinde H.Ü.T.F. Onkoloji Enstitüsü, Erişkin Onkoloji Ünitesinde yapılmış olan ve halen devam eden, kemoterapi çalışmaları L 

(fJ 

Hasta Özellikleri 
(fJ 

Kaynak no Protokol' Yanıt(%) Yanıt süresi (ay) YZ-TÖ (ay) Toksisite-Diğer ;;>; 
-1 
m 

25 Tam vs Tam+Mit Postmenopozal TY: 18,5 8 (3-36) Myeloloksisite% 1 i; kardiyotoksisite yok ll 
m 

Randamize (20 mg/gün; 14, ı. V. 58 yaş-48 yaş VS 28.5 9 (3-20) Q. 
21 gün ara ile) 55 hasta KY: 14,8 ;;:<; 

1. basamak VS 25 I 
o 

YO: 33,3 (fJ 

VS 53,5 
ll 
-1 

Fark yok c 
JJ 

26 MMM Ortanca yaş 40 TY: 15 KY 4' myelotoksisite %35; ;;>; 

(50/12/10, IV; 20 hasta I\Y:25 hastalarında kardiyotoksisite %20 
m 
-< 

4 hafta ara ile) Y0:40 7, 18ve33ay 1\) 
o 

Salvage o 
o 

27 Haftalık Epirubisin Ortanca yaş: 47 TY: 31 8 Alopese, nötropeni, bulantı-kusma. < 
('TOG (20-45; haftalık, IV) 64 hasta KY:44 5 hastada kardiyotoksisite Q. 

çalışması) YO: 75 o 
28 CEF/CNF; Ortanca yaş: 48 YO: 27/22 15,4/9,3 Alopese, bulantı/kusma, z 

o 
( 500/70/500 26/18 hasta 1 tiroid kanseri, w 
IV 500/12/500, IV); i KLL. Ciddi kardiyotoksisite 
21 gün ara ile 

29 NVB/Mit-C Ortanca yaş: 52 TY: 9,5 2 (2-5) Enieksiyon yerinde llebit, alapesi, 
(25, 1. ve 8. gün 10, 21 hasta, KY: 27,6 3 hastada grade 3 nötropeni, 
i .gün; 28 gün ara ile antraksilin bulantı-kusma. 

IV) Salvage tedavisi almış 
30 IM Ep Ortanca yaş: 50 TY: 6 9,6 Alapesi Bulantı-kusma Lökopeni 

(1800, 1-5 günler, 16 hasta KY:44 
IV 1800,1-5. günler, YO: 50 
IV, 28 gün ara ile) 
Salvage 

31 IMEt Ortanca yaş: 49 TY: 2,5 5,3 Bulantı-kusma-

i 500, 1-5, günler; 41 hasta KY: 20,5 Myelotoksisiie Hematüri 
1500, 1-5 günler; YO: 23 
120, 1-3 günler; 
28 gün ara ile 
Salvage 

32 Paklitaksel Ortanca yaş: 45 TY: O 4 (3-10) 5 (2-11+) Antraksilin duyarlı hastalıktayanıt oranı yüksek 
(175; 3 saat i. V. 29 hasta KY: 27,6 11 (2-17) (%54,5 vs %11 ). Alopesi, nötropeni, halsizlik. 
in!üzyon, YO: 27,6 Yanıt veren 
21 gün ara ile ve vermeyen 

arasında fark yok 
33 Desetaksel Ortanca yaş: 46 TY: 16 4 (2-8) TÖ: Yanıt veren Alopesi, ödem, ishal, tırnak değişiklikleri. 

(100; IV, Anlraksilin KY: 42 -vermeyen: Grade 3 nötropeni % 15,5. 
21 gün ara ile) dirençli 20 hasta YO: 58 19 ay, 9 ay; d 

o 
Fark anlamlı. 1\J 



TABLO 3B: Metastatik meme kanserierindeki çalışmalarımız (devam) 

34 NFL ("12,1. gün, Ortanca yaş: 4 7 TY: 19 
IV; 500, 1-3. günler, 42 hasta KY: 45,3 
IV; 120, i-3. günler, YO: 64,3 
oral; 21 gün ara ile 

35 NEF (25,1V, i ve Ortanca yaş: 48 TY: 14 
(TOG 8. günler 35-40 IV, 52 hasta KY: 56 
çaiışması) 1 ve 8. günler 350, YO: 70 

IV, 1. ve 8. günler) 
36 Dosetakel- Ortanca yaş: 47 TY: 21,4 

Doksorubisin 80, 43 hasta KY: 57,2 
IV; 60, IV; YO: 78,6 
21 gün ara ile) 
·ı. basamak 

37 Pak li takseli Ortanca yaş: 49 TY: 28,5 
Doksorubisin 45 hasta KY:42,2 
200, IV, 3 saat inf; YO:?·i 
50 IV, 21 gün ara ile. 

38 TEC (100, IV; Ortanca yaş: 54 TY: 19 
60, IV; 500, IV;) 21 hasta KY: 52,4 
21 gün ara ile. YO: 71,4 
i. basamak 

39 iMEI (2500, IV, Oıianca yaş: 43 TY:6 

3 gün; 2500, 16 hasta KY:6 
IV, 3 gürı; YO: 12 
i 20, IV, 3 gün) 
Kurtarma:An!rasiklin 
ve taksan sonrası 

10,5 (7-30 ay) 

4 (2-12) 

ay 

TÖ: Yanıt veren 
-vermeyen: 
29 ay vs i 1 ay; 
fark önem ii 

7 ay (2-22) 
14 ay (5-32+) 

8 ay (3-18 ay) 

Yanıtlı hastalarda 
9,5-12ay 

Alopesi, bulantı/kusma, nötroheni, 
stomatit, 1 hastada sekonder AML. 

Alopesi, nötropeni, enjeksiyon yerinde flebit. 

Buianiı/kusma, nötropeni, alapesi 

Bulantı/kusma, alopesi, nötropeni, nörotoksisite. 
·ı. hastada kardiyotoksisite. 

Bulantı/kusma, alopesi, nötropeni, ishal, mukozit. 
Bir hepatotoksite ve 1 kardiyotoksisite. 

Beş hastada grade 4 nötropeni, i nötropenik ateş ile 

eksitus, 1 hastada grade 4 trombositopeni. 

• * Dozlarmg/m2/gün olarak verilmiştir. CEF: Siklofosfamid, Epirubisin, 5- Fluorourasil; CNF: Siklofoslamid, Mitoksantron,5- Fluorourasil; MMM: Methotreksat, Mi­
toksantron, Mitomisin-C; Tam: Tamoksifen; Mit: Mitoksantron; NFL: Mitoksantron, Fluorourasil, Lökoverin; NEF: Navelbin, Epirubisin, Fluorourasil; NVB/Mit-C: Na­
velbin, Mitomisin-C; im Ep: ifosfamid, Mesna, Epirubisin; iM Et: ifosfamid, Mesna, Etoposit; TEC: Taksoter, Epirubisin, Siklofosfamid; YZ: Yineleme zamanı(TTP), TÖ: 
Toplam Ömür, TY: Tam Yanıt, KY: Kısmi Yanıt, YO: Yanıt: Yanıt Oranı, TOG: Türk Onkoloj! Grubu. 

TABLO 4: Menopozal duruma göre metastatik memekanserinde hormonal tedavi 

1. basamak 
2. basamak 
3. basamak 
4. basamak 

Premenopozal 

Tamaksifen veya over ablasyonu (kimyasal, cerrahi, veya radyoterapi) 
Overablasyonu veya tamaksifen 
Progesteronlar veya over ablasyonu sonrasi aromotaz inhibitörleri 
Androjenler 

Postmenopozal 

Antiöstrojenler 
Aromataz inhibitörleri 
Progesteronlar 
Androje n ler veya östtrojenler 

(J) 
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dönük randamize bir çalı~ma ant­
raksiklin dirençli meme kanserinde Taxol 
yerine Sisplatin-Etoposid çalı~ması devam 
etmektedir. 

Metastik meme kanserinde hormonal te­
davi Tablo 4'te özetlenmiş 

olan genel prensipler çerçevesinde yapıl­

maktadır (40). Son kombine hor­
monal tedavi uygulamaları ile daha 
sonuçlar bildirilmektedir (41,42). TOG içer­
sinde, ileriye dönük randamize "kombine 
hormonal tedavi" 
d ü~ünülmektedir. 

ULUSLARARASI ÇALIŞMALAR 

Ünitemiz uluslararası çok merkezli ran­
damize çalışmalara katılmaktadır. Bu ça-
lı~malardan bazıları özetlenmi~tir. 

1- Postmenopozal metastik meme kan­
serli hastalarda birinci basamak tedavide 
anostrozal yerine tamaksifen 

2- Postmenopozal ileri evre meme kan­
serli hastalarda tamaksifen sonrası ek-
semestan yerine 
randamize çalı~ma (44). 

asetat, kör 

3- Aksiller lenf bezi tutulumu olaı.'1 pre-
hastalarda tedavide 

Zoladex yerine CMF (45) 

4- opere meme kaı.'1serli 

tedavide tamaksifen ye­
rine aı.-ı.astrozol veya tamoksifen+anostrozol . 

5- Metastatik meme kanserli hastalarda 
birinci. basamak tedavide tamaksifen 
tamoksifen+somatostatin analoğu. 

Dİ GER ÇALIŞW.t.ALAR 

Ünitemizde tümör belirleyicileri ve prog­
nostik faktörle ilgili yapılmı~ birkaç çalıElma 

özetlenmiştir: 

1- Serum serüloplazmin düzeyi 28 meme 
kanserli (15 metastatik, 13 nonmetastatik) 
hastada çalıfiılmı~ ve metastatik hastalıkta 
serum serüloplazmin düzeyleri anlamlı ola­
rak yüksek bulunmu~tur (804 mg/L vs 592 
mg/L; p<O,OS) (46). 

2- Tümör belirleyicilerden CEA ve CA 
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15-3'ün meme kanserinde izlemdeki yeri 103 
meme kanserli hastada çalışıldı. CEA'mn 
karaciğer, CA15-3'ün kemik metastazlarda 
en değerlere ula~tığı, CA15-3'ün 
metastazı saptamada daha olduğu 

(%83 vs saptandı 

3- Meme kanserlerinin C-erbB-2 eks­
presyonu, p-53, hannon reseptörleri açı­

smdan değerlendirilmesi ve diğer prognos­
tik faktörlerle çalışmasmda;38 
meme kanserli hastanın analizinde c-erbB-2 
a~m ekspresyonu p53 pozitifliği %11; 
ÖR+:%58; PR+:%27 olarak belirlendi. 
Anöploidi oranı %26 olarak bulundu. C­
erbB-2, p53,hormon reseptörleri ile diğer 

prognostik faktörler arasında korelasyon 
gösterilmedi (48). 

4- "Meme kanserinde tümörün 
özelliklerinin prognostik önemi" ı..r'""'"''u 
çalı~mada 61 opere meme kanserli hastanın 
analizinde c-erbB-2 aşırı ekspresyonu oranı 
%69,p53+liği %35, ÖR+liği PR+liği 
%71, anöploidi oranı %27 olarak saptandı 

Hastalıksız sağkalım ve genel sağka­
lımda tümör derecesi en önemli 
faktör olarak belirlenirken, yeni prognostik 
faktörlerin önemi gösterilemedi. 
Enzim İmünö asay ve imünhisto-
kimyasal (İHK) yapılan hormon 
reseptör arasındaki uyum %50; 
akım sitometri ile S Faz 

ile İHK yöntemle ölçülen PCNA 
uyum %55,8 olarak belirlendi. 

5- Temel Ünitesi'nde bir 
çalışmada 68 premenopozal meme kanserli 
hasta ve 60 sağlıklı gönüllüde HLA-B7 ve 
HLA-DR3 çalı~ıldı. İki grup arasında fark 
bulunarnadı Aynı INT3 pro-

moleküler devarn et-
mektedir. 

6·· Ünitemizde izlenen 19 duktal kar­
sinoma insit olgusunun değerlendiril­
mesirde ortanca 40 aylık ay) bir izlem 
süresi sonunda iki hastada kemik me­
tastazlan saptandı (tanıdan 61 ve 73 ay 

(51). Gerçek OKİ'da metastaz bek­
lemezken kendi hastalanmızda 19 hastadan 
2'sinde (%10) metastaz görülmesi nedeniyle 
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DKİ tanısı alan hastalarda tanının mutlaka 
yeniden doğrulanması ve klinisyen-patolog 
arasında sıkı bir i~ birliği gerektiği sonucuna 
varıldı. Patoloji ünitesinin 12 DKİ ve mik­
roinvaziv kanser vakasını yeniden değer­
lendirmesinde 2 vaka ya invaziv kanser tanısı 
konuldu (52). Büyük tümör boyutuna sahip 
olan olguların çok sayıda kesitle invazyon 
açısından incelenmesi gerektiği, kuvvetli ve 
yaygın c-erbB-2 tutulumu gösteren olguların 
in vazyon açısından dikkatle. ele alınması ge­
rektiği belirtildi. 

7- Ünitemizde 1989-2000 yılları arasında 
izlenen 97 evre 1 meme kanserli hastanın 
analizinde, ortanca 40 aylık (2-141 ay) izlem 
süresi sonunda 3 hastada .uzak metastaz 
geli~tiği ve 2 olgunun hastalık ilerlemesiyle 
kaybedildiği saptandı (53) .. Be~ yıllık has~ 
talıksız sağkalım %95 ve toplam ömür%98 
olarak belirlendL 

Kuvvetli aile öyküsü olan ve genç meme 
kanser li hastalarm kan örnekleri. alınıp 
DNA'ları ayrılarak genetik çalı~ma için sak-
lanmaktadır. · 

Meme kanserli hastalar için risk faktör 
formu doldurulmaktadır. ' 

Tamoksifen tedavisi uygulanan has­
talarda, tamoksifen'in pıhtıla~ma faktörleri 
üzerine . etkisini belirlemek amacıyla bir 
çalı~ma ba~latılmı~tır. Tedavi öncesi ve 
sırasında hastalardan kan örnekleri alınarak 
saklanmaktadır. 

Yukarıda özetlenmi~ olan ara~tırma 
çalı~malan dı~ında çe~itli dergilere davetli 
olarak derleme makaleler de yazılmaktadır 
(54-59). 

SONUÇ 
Bu yazıda ü:hitemizde ~imdiye kadar 

yapılmı~ olan ve devam eden çalı~malar 
özetlenmi~tir. Bundan sonraki hedef, kayıt 
sisteminin iyile~tirilmesi ve stan­
dardizasyonu, ekip çalı~masına ağırlık ve­
rilmesi ve ileriye dönük randomize 
çalı~maların artırılmasıdır. En önemli_ amaç, 
hastalığın tedavisinden çok, hastalığın 
olu~umunun engellenmesi ve erken tanı-
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tarama programiarına ağırlık verilmesi 
olmalıdır. 
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