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Onkoloji

Primer Meme Kanserinin Tedavisinde

Meme kanseri kadinlarda %26'Iik bir oranla
kanser sikligi acgisindan birinci sirada ycralmaktadir
(8). Giniimiizde meme kanserinde kural if bir tedavi
sonucu elde edilmesi s6z konusu degildir. Anacak
sureyi mimkin oldugu kadar uzatmak ve hayat
standardin1 yiiksek seviyede tutmak amaglanmak-
tadir (6,10). Bugiin meme kanserinin tedavisinde
cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi, hormonal
tedavi ve immunoterapi degisik bicimlerde kombine
edilmektedir (7).
oofereklomi daha sik uygulanmaklayken bugiin bu

Hormonal tedavide Onceleri

yugulamanin yerini giderek tamoxifen almaktadir

(6).

Tamoxifen'in Farmakolojik

Ozellikleri

Tamoxifen, trifenil etilen'in transgeometrik bir
izomeridir. Ilk olarak 1966 yilinda Harper tarafinda
anti-oslrojenik  bir madde olarak bulunmustur.
insanlarda ve hayvanlarda antiostrojcnik etkisinin
yanisira kismi bir agonistik etkisinin oldugu da
gosterilmistir. Tamoxifen antidstrojenik  etkisini
Eslrojen Reseptorlerine (ER) baglanarak kom-

petilif inhibisyonla gdstermektedir (9,20).

Tamoxifenin yanlanma siiresi 7 giin olup, insan
organizmasinda yikildig1 zaman ortaya c¢ikan mcla-
bolillcri de antidstrojcnik etkiye sahiptirler. Bu mc-
tabolitlerdc N-Dcsmetiltamoxifen (metabolit X)'in
yan Omri 14 giin olup tamoxifenle ayni affiniteyi
gostermektedir. 4-Hidroksitamoxifen (metabolit B)
az olusan bir metabolit olmakla birlikte ER af-

finitesi ve bu nedenle antitumor etkisi invitro sartlar-
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da tamoxifenden 100 kat daha fazladir (9,20). invivo
etkisi tam olarak bilinmeyen 4-hidroksitamoxifcnin
yarilanma Omriiniin ve bdylece aktivasyon siiresinin

tamoxifenden daha kisa oldugu bildirilmektedir (20).

Tamoxifenin diger metabolitlerinin (metabolit
Y,Z,E ve D) antiostrojcnik ve antitumor etkileri
olduk¢a zayif olup bu etkiler ancak yiiksek dozlarda

elde edilebilmektedirler (20).

Tamoxifen ve metabolilleri hipotalamus-
seviyesinde karmasik bir etki mekanizmasiyla serum
ESH ve

disirmektedir. Ayrica Dbilinmeyen bir etki ile

Prolaktin seviyelerini o6nemli &lgiide
kadinlarda uterus kitlesinin kii¢glilmesine yoiagmak-
tadir (20). Tamoxifen ve metabolitlerinin meme
kanserindeki etkileri, bu maddelerin timor
hiicrelerinde ER'lerine baglanarak m-RNA sen-
tezini bozmakla ve bu yolla Ostrodiol'iin spesifik
protein sentezini azaltmasiyla agiklanmakladir (20).
Boylece tamoxifen hiicre siklusunun Gi1 fazinda,

kismen de G fazinda etki ederek hiicre
proliferasyonunu azaltmakta ve timorosidal ve/veya

timoroslatik etki gostermektedir (3,9,11,13,20).

tamoxifenin, hiicre
membraninda Growht
Factor (TGE) ve Epidermal Growth Factor (EGF)
sentezini azalttig1 gosterilmistir. Bu iki faktorin
(TC iF, EGF) daha ¢ok ER'l pozitif olan hiicrelerde
bulundugu hiicre proliferasyonunu artirdig: bildiril-
mektedir (20). Molekiiler

¢aligymalarda 6strodiol ve tamoxifen reseptorlerinde

Son ¢aligmalarda

bulunan Transforming

diizeyde yapilan

yapisal ve fonksiyonel farkliliklar oldugu ortaya

konulmustur. ER'l# negatif olan meme kanserli has-

TKlin Tip Bilimleri 1991, 11



YKSILKAYA ve Ark.

PRIMER MEME KANSERININ TEDAVIiSINDE TAMOXIFEN'IN YERi 41

lalarin %10-15'lik bir kisminda tamoxifcnin etkili

oldugu goézinine alinarak, Tamoxifcnin ER'i
disinda baska bir yolla da etki gosterebilecegi
distinilmekte ve bu konuda yogun ¢aligsmalar

yapilmaktadir (20).

Oral yolla sitrat tuzlarit halinde alinabilen
tamoxifen 20 mggiinlik dozla 3-4 haftada etkin plaz-
ma konsantrasyonu saglamaktadir. Plazma kon-
santrasyonu ve klinik cevap arasindaki iligki
hususunuda ¢eligkili sonuglar elde edilmistir (20).
Tamoxifen % 99 oraninda proteinlere ozellikle al-
buminc baglanmakladir. Hayvan ¢alismalarinda
meme dokusu, uterus, karaciger, bobrek, akciger ve
pankreas Dbezinde kandan daha yiiksek kon-

santrasyonlara ulastigr gosterilmistir (20).

Insanlarda tamoxifen buyik oranda,
karacigerde P 450 enzim sistemiyle yikilmaktadir.
Onemsiz miktarlarda idrar, safra ve diger sekresyon-
larda yikilmadan atilmaktadir. Hayvanlarda P 450
enzim sistemi olmadigi i¢in deneysel c¢alismalarla
elde edilen sonuglar klinik sonug¢lardan daha iyi

olarak gézlenmekledir (9,20,23).

Meme Kanserinin Hormonal

Tedavisinde Tamoxifen'in Yeri

Hormonal tedavi meme kanserinde kiir elde
edemez, ancak surveyi uzatir ve hayat standardini
artirir (6).

Meme dokusunun gelismesi ve biliylimesinde
estrojen ve progesteron basta olmak lizere multihor-
monal bir etkilesim sdzkonusudur (2,12). Meme has-
taliklarinin  gelismesinde dc  hormonal etkinin
olduguna inanilmaktadir (12). Meme kanserlerinin
yaklasik 1/3'liniin sebebinin estrojen hormonu
oldugu gosterilmistir (12). Hormonal etkiyi belir-
lemek ve uygulanacak tedaviyi diizenleyebilmek igin
¢esitli hormon reseptdrlerinden yararlanilmakladir.
Estrojen, Androjen (AR), ve Progesteron (PR)
hormonlardir.

reseptorleri encok incelenen

ERMerine 1970 yilindan beri bakilmaktadir (17,18).

Yapilan ¢aligsmalarda ER ve AR'lcri biyopsi
materyali alindiktan 30 dakika sonra hizla azaldiklar:
icin, daha uzun siireli bir gecikme, meme ve timor
dokusunun hormonal etkilenimi ag¢isindan yaniltici
sonuglar vermektedir. PR'iinc 30 dakika iginde
bakilmas: gerekmektedir. Gecikmenin sdzkonusu
oldugu durumlarda PR'i daha dogru sonug¢ vermek-

tedir.
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Bir gram meme dokusunda 10 femtamol ve
izerinde ER varliginda ER'G pozitif kabul edil-
mekle, 3 femtamol ve altinda ER'G negatif kabul
edilmektedir. Aradaki degerler ise sinir vaka olarak

degerlendirilmektedirler (17).

ER'lcri meme kanserli hastalarin surveylcrinin
degerlendirilmesinde bir kriter olarak ele alinmis ve
yapilan ilk g¢aligsmalarda ER pozitifliginin surveyin
uzun olacagini, adjuvan tedaviye daha iyi sonug
alinacagint ortaya koydugu savunulmustur (3).
Ancak daha sonra yapilan c¢aligmalarla orlaya ¢ikan
sonuglar survey ile ER arasinda bir iliski olmadigini
gostermektedirler (3,14). Bu sonuglarin ER pozitif
olan hastalarin tamoxifen tedavisine cevap verip-ver-
meyecegi hususunda bir kriter teskil etmeyecegi, ak-
sine ER pozitif olan hastalarin tamoxifen tedavisine

dahaiyicevapverdigibildirilmektedir (4,5,610,14).

ER pozitilligi yasin ilerlemesi ve postmcnapozal
donemde artmaktadir. ER pozitif olan yasli has-
talarin kilolu, gen¢ hastalarin ise ince ve narin yapili
olduklar1 dikkati ¢gekmektedir. Nulliparitcnin dc ER
pozitifligini artirdig: bildirilmektedir (12,17).

Tamoxifenin Klinik Kullanimi

Ik defa antiinfeerlilile ilac1 olarak klinikle kul-
lanilmaya baglanan tamoxifen, 1985 yilindan itibaren
o0zellikle meme kanseri olmak iizere endokrin sistem
kanserlerinde hormonal tedavi ajani olarak kul-
kanserinin hormonal

lanilmaktadir. Meme

tedavisinde tamoxifenin etkisi ile ilgili yogun
arastirmalar yapilmakta ve bu konudaki bilgileri

artmaktadir (3,4,5,6,9,10,11,12).

Primer meme kanserinin tedavisinde tamoxifen
¢esitli tedavi yontemleri ile kombine olarak kul-
lanilabildigi gibi tek basina bir tedavi ajani olarakta
kullanilabilmektedir (8,16). 20-120

mg/gin fraksiyone dozlar halinde kullanilabilmekle

Tamoxifen

birlikte en sik 40 mg/giin olarak kullanilmaktadir.
Gin 20 mg alindig1 zaman 6 haftada remisyon
baslarken, 120 mg alindig1 zaman remisyon 3 haftada
baslamaktadir. Cesitli yayinlarda tamoxifene 2 ile 5
edilmesi bildirilmektedir

yil  devam gerektigi

(4,6,10,11).

Cerrahi tedavi sonrasinda tamooxifen kul-
lanim1: Herhangi bir cerrahi girisimi miiteakiben,
Tamoxifen meme kanserinin adjuvan tedavisinde
tek basina kullanilabilmektedir (20). Tamoxifen tek

basina kullanildig:r zaman hem niiksii 6nlemekte hem
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de oOzellikle yasli hastalarda surveyi uzatmaktadir
(16,21). Yapilan ¢esitli calismalarda, seg¢ilmemis
hasta gruplarda %30 remisyon elde edilirken ER'l
pozitif olan hasatalarda elde edilen remisyonun
%73.8-%80 oraninda oldugu bildirilmektedir (17,18,
21,22).
Timorin rezeke edilmesinden sonra,
Tamoxifen kemoterapi ile kombine edildigi zaman,
kemoterapi ve tamoxifenin ayri ayr: kullanildiginda
ortaya ¢ikan sonuglardan daha iyi bir sonug elde
edilmektedir (16,22). kemoterapi ve tamoxifen kom-
binasyonunda, seg¢ilmemis hastalarda %50 oraninda
remisyon elde edilidigini bildiren ¢aligsmalar mevcut-
tur (22). Benzer sekilde bir baska ¢aligmada cerrahi
rezeksiyona ilaveten tamoxifen ile kemoterapinin
kombine edildigi bir hasta grubunda, 7 yillik takipte

hastalarin %70'inde niiks olmadig:1 gézlenmistir (9).

Cerrahi tedaviden sonra tamoxifen,
Radyoterapi ile kombine edildigi zaman regresyon
hiz1 artmakta ve tek basina radyoterapi ile elde
edilen sonugtan daha iyi bir sonug¢ elde edilmektedir

(16,24).

Tamoxifen, Radyoterapi ve Kemoterapi ile tgli
kombinasyon halinde kullanildigi zaman diger ikili
kombinasyonlardan daha iyi bir sonu¢ alinmasini
saglamaktadir (16). Bu kombinasyonlarla elde
edilen sonug¢lar ER pozitif olan hastalarda, ER
negatif olan hastalardan daha basarili bulun-
muslardir (17,21). ER'G pozitif olan hastalarda
daha basarilt sonuglar alinmas: tamoxifenin ER'line

baglanarak etki etmesiyle agiklanmaktadir (20).

Axiller ve bolgesel lenf nodu varligi ve uzak

metastaz olup olmamasi Radyoterapi ve
Kemoterapinin se¢iminde Onemli kriterler olmakla
birlikte tamoxifenin bu tedavi yontemleriyle kom-
bine edilmesinde ne derece gegerli olduklar:
hakkinda heniiz kesin bir karara varilamamistir
(20). Buna ragmen A B D kanser enstitiisii tamoxifeni
postmenapozal meme kanserli ve axiller lenf nodu
tutulumu olan hastalarda adjuvan tedavi ajani

olarak kabul etmistir (21).

Cerrahi tedavi uygulanmayan hastalarda
tamoxifenin tekbasina kullanimi: Primer meme
kanserinin tedavisinde, Tamoxifenin tekbagina kul-

lanilabilecegi ileri striilmistiir (20). Cerrahi tedaviyi

reddeden ve yas ortalamasi 82 olan hasta grubunda
yapilan bir g¢aligsmada, tekbasina tamoxifenle %63.3
bildirilmistir (21).

Yasli hastalarda herhangi bir cerrahi girisim

oramda regresyon saglandig:

yapilmaksizin tamoxifen ve kemoterapi kom-
binasyonunun iyi sonug¢lar verdigi, en azindan has-
yayilmasinin dur-

taligin ilerlemesinin ve

durulabilecegi belirt ilmektcdir(20).

Tamoxifenin Diger Hastahiklardaki
Kullanimi

Meme  kanseri disinda ter bezi kanseri,
melanoma, prostat kanseri, endometrit ve bobrek
malignitclerinde, ER'niin pozitif oldugu hastalarda
tamoxifenin etkili oldugu bildirilmektedir (15).
Ayrica meme'nin benign hastaliklarinda ve o6zellikle
fibrokistik hastalikta tamoxifen ile basarili sonuglar
alinmaktadir (20). Fibrokistik hastalikta diisik doz-
da tamoxifen ile kisa siirede semptomlar kaybolmak-

ta ve hastanin agr1 sikayetleri giderilmektedir (20).

Tamoxifen immiin sistem {izerinde immiin
regilasyon etkisiyle kanser tedavisinde yardimci ol-
maktadir. Bu etkiyi dogal oldirticti lenfositlerin
proliferosyonunu artirarak ve hiicre stabilizasyonu-

nu saglayarak yapmaktadir (21).

Tamoxifen'in Yan Etkileri

Tamoxifenin 6nemli ve tedaviyi kestirecek
derecede ciddi bir yan etkisi bulunmamaktadir. Has-
talarin  %10-15'inde 1limli bir trombositopeni ve
lokopeni yapar. Vajinal akinti ve kanamay: minimal
diizeylerde artirabilmektedir. Ayrica bas agrisi ve
viicitta su tutulumuna bagli olarak kilo artisina
neden olabilecegi bildirilmektedir (21). Sicak bas-
mas1 ve bulanti, kusma, ishal, kabizlik gibi bazi
gastrointestinal sistem semptomlarina neden olabil-
tamoxifenin

mektedir. Bu etkilerin hepsi

antiostrojenik  etkisiyle iligskili olup genellikle
premenapozal devrede ortaya ¢ikmaktadirlar (20).
Arteriyel ve venéz trombiis ile pulmoner emboli

vakalari da bildirilmistir. Ayrica onemsiz

derecelerde merkezi sinir sistemine ait yakinmalara
da neden olabilmektedir (20).

SONUC
Meme kanserinin tedavisinde cerrahinin
sinirlar1  giderek  kiigilmektedir (19). Mastek-

tomiden sonra ameliyat yiizeyinden alinan spesmen-

TKlin Tip Bilimleri 1991, 11
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lerdc yapilan incelemelerde hastalarin %43'iinde
(24). Bu

takdirde/ cerrahi

rezidii tiimor  hiicresi bulunmustur

durumlar gé6zéniine alindig:
tedaviye ilaveten diger tedavi yontemlerinin cesitli
kombinasyonlar halinde kullanilmasi gerektigi or-
taya c¢cikmaktadir. Tamoxifen bu ajanlardan birisi
olup secilmis hasta gruplarinda oldukca iyi sonuclar

elde edilmektedir. Erken meme kanserinin pos-

toperatif devresinde tamoxifen kullanildiginda has-
taliks1z siire uzamakta ve 5 yilhk mortalité oran-
larinda da 6nemli diisiis olmaktadir. Postmenapozal
donemde tamoxifenin en 6nemli adjuvan tedavi
ajan1 oldugu kabul edilmektedir (20). Ayrica kul-
lanim kolayhgi ve oldukg¢a iyi bir sekilde tolere
edilebilmesi

diger yontemlere olan

istiinliikleridir (20).
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