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OZET

Hormonal tedaviye sistematik yaklagimda amag¢ minimal yan etki ile birlikte
maximum yarar saglama ve hastalifin maximum kontrolu olmahdir. Hormonal teda-
viye alinan cevap vakanin o andaki endokrin durumu ile direkt iligkilidir'. Bu mena-
pozal yagla degerlendirilir. Tedavi segiminde esas tiimor biyiimesine etkili faktérle-
rin degerlendirilip, timor biiyiimesine antagonist hormonal ajanlarin verilmesidir.

Anti-Gstrojenik ajan olan Tamoxifen ve adrenal kortikal sekresyon inhibitérii
olan Aminoglutethimide'in ilerlemig meme kanserli vakalarda kullanimi, sonuglar:
ve ilgili literatiirler gozden gegirildi, konu sunuldu.

SUMMARY
Hormon Therapy in Advanced Breast Cancer

The aim of the systematic approach to hormonal therapy should be to obtain
maximum benefit and maximum control of the disease with minimum side effects.
The response to hormonal therapy is related with the current endocrinologic status
of the patient'. This is determined by the menopausal age. Selection of treatment
is based upon evaluation of the factors those effect tumor growth and administira-
tion of hormonal agents antogonistic to tumor growth,

The use and the results of anti-oestrogenic agent Tamoxifen and adrenal cor-
tical secretion inhibiting agent Aminoglutethimide in the patients with advanced
breast carcinoma, and the related reports were reviewed, the subject presented.

GIRIS
Yaygin hastahk halinde; uzun siiren endokrin tedaviye drnegin hormonlarin

verilmesine; overlerin, adrenallerin veya hipofizin ¢ikarilmasina; hormon reseptor
&
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alanlarini-bloke eden ajanlarn (Or. anti-Ostrojenler) verilmesine veya hormon sente-
zini bloke eden ajanlarin (6r. Aminoglutethimide) verilmesine cevap alinabilir. Hor-
monal tedavi postmenopozal kadinlarda daha bagarnih olmaktadir. Tedavi primer tii-
mor veya metastazlarmda dstrojen reseptor protein varhgi esasina dayal ise, alinan
cevap premenapozal ve postmenapozal kadinlarda birbirine yakin olmaktadir®

Hormonal tedaviye tatmin edici cevap; 1. Tiimorii yavag geligen vakalarda,
2. Karaciger, akciger veya beyin gibi visceral organlarmn aksine kemik, yumugak do-
ku veya pleura metastazi olan vakalarda, 3. Cok yagh vakalarda, 4. Onceki tedaviler-
de iyi sonug alinmig vakalarda alinabilir. Ostrojen reseptdr durumu bilinmeyen va-
kalarda, endokrin tedaviyle saglanan remisyon sonrasi yagam kalitesi sitotoksik ke-
moterapi ile saglanana gore daha iistiin oldugu siirece dncelikle endokrin tedavi ya-
pilmahidar®.

Viicut agirhgmi tagiyan kemiklerin destriiktif lezyonu igin radyoterapi gerekli
oldugu durumlar diginda aym siire iginde radyoterapi, kemoterapi veya hormon te-
davisi gibi sistemik tedavilerden yalnizca biri uygulanmahidir. Tedavi rejimi yalmzca
hastahifin gergek progresyon gosterdifi zaman degigtirilmelidir. Stabil kaldif:
siirece degistirilmemelidir.

Endokrin tedavi segenegi vakamin menopozal dummuna baghdir. Son mestru-
asyon sonrasi birinci yil iginde olan vakalar premenapozal, 1 yildan fazla siire geg-
mig olanlar postmenapozal olarak degerlendirilmelidir. Ilk segilecek tedavi primer
hormonal tedavi, daha sonraki segenekler sekonder veya tersiyer hormonal tedavi
olarak adlandirihir® .

HORMONAL TEDAVI SECENEKLERI

I-a. Premenapozal vakada primer hormonal tedavi:

Gegmigte cerrahi veya radyasyon ile uygulanan ooferektomiye bugiin Tamoxi-
fen bir alternatif olarak getirilmigtir. Son gahgmalarda ooferektomi veya Tomoxi-
fen'e alian cevaplar benzerdir.

I-b. Premenapozal vakada sekonder veya tersiyer hormonal tedavi:

Tamoxifen'e cevap alinamayan vakalarda sitotoksik tedavi uygulanmalidir.
Tedaviye cevap alnmis olup tekrar eden vakalarda ise sekonder tedavi segenei Ami-
noglutethimide'dir. Kortikosteroid ile kombine edildiginde ''medikal adrenalekto-
mi" saglanmig olur, cerrahiye gére morbidite ve mortalite daha azdir.

Progestasyonel ajan olan Megesirol acetat metastatik meme kanserinde Ami-
noglutethimide ile benzer sonuglar saglamaktadir. Verilmesindeki kolaylhk dolayisiy-
la en populer sekonder tedavi segenegidir.

II-a. Postmenapozal vakada primer hormonal tedavi:

[lk secenek Tamoxifen'dir. Dietilstilbesterol'e gére daha az yan etkileri olup,
egdeger etkilidir.

II-b. Postmenapozal vakada sekonder veya tersiyer hormonal tedavi

Primer endokrin tedaviye cevap vermeyen vakalara sitotoksik ajanlar verilebilir.
Tamoxifen'e dnce cevap almip sonra progresyon gériilmiigse Dietilstilbesterol veril-
melidir. Aminoglutethimide Dietilstilbesterol'e cevap alinip sonra progresyon gorii-
len vakalar igin saklanmalidir. Tamoxifen ve Dietilstilbesterol sonrasi progresyon
goriilen vakalarda progestinler (Orn. Megestrol asetat) ve androjenler alternatiftir.
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— llerlemig meme kanserinde Tamoxifen kullanim:

Anti-8strojen bir ilag olan Tamoksifen &strojen-reseptér sistemi iizerine etkili
olup, stradiol, 17-8 min dstrojen reseptériine baglanmasimi inhibe eder®-*, Hiicre
cekirdegindeki Ostrojen-resepttr komplexi yerine, Tamoxifen-resepttér komplexi
gecmekte ve bu biyolojik olarak daha az aktivite gostermektedir®, Ostrojenik etki
Tamoxifen'in nukleus uptake'i sonucudur, ancak sonugtaki sitoplazmik &stradiol,
17-f reseptorlerinin bogalmas: ilerideki strojenik aktiviteyi énler. Bu mekanizma
Tamoxifen ve diger anti-Ostrojenlerin antitiimor etkisini agiklayan mekanizma ola-
rak desteklenmektedir. Anti-Gstrojenlerin aktivitesi hedef hiicrelerde &strojen resep-
torlerinin varhg yada yoklugu ile baglantihdir. Viicutta hidroksilasyon ve glukuro-
nokonjugasyon ile metabolize olurlar®.

Tamoxifen ile yapilan ¢aligmalarda toxisitesinin ciddi olarak degerlendirile-
meyecegi, cilt kurulufu, kagmti, sa¢ dokiilmesi ve deride 1g18a hassasiyet gibi belir-
tilerin gorillebilecegi tesbit edildi, Katarakt geligimi olmadi®. Tiimér agnlannda art-
ma ve hiperkalsemi goriildii®. Yiiksek dozlarin normal dozlardan (20 mg/g) daha et-
kili olmadifh saptandi®.

Remisyon siiresi ortalama 9 aydir. Tiim ¢ahgmalarda remisyon oram % 28-
% 35 arasinda defismektedir®. Tiimdrde Sstrojen reseptorii var olan vakalarda re-
misyon % 60, beraberinde progesteron resepttrii de olan vakalarda ise % 80'e ¢ik-
maktadir. Ostrojen reseptriiniin olmadif: vakalarda remisyon oram sadece % 5-
10 arasinda kalmaktadir?,

— flerlemis meme kanserinde Aminogiutetfiimide kullamim:

Cerrahi adrenalektomi veya hipofizektomi ile postmenapozal meme kanseri
metastazi olan vakalarda remisyon oram % 25-50 arasinda degismektedir’. Bu daha
dnceden ooferektomiye alinan cevaba yakindir. Ancak bu operasyonun % 4-15 mor-
bidite ve mortalite oram vardir® . Postop hormon replasmani gerekmektedir.

Kortikosterold tedavisi ile ACTH ve sekonder olarak adrenal kortikal supres-
yon sonucu renmisyon diigiik diizeyde ve kisa siireli olmugtur’. Yiiksek dozlarda cid-
di olarak gériilen yan etkiler; gastrik hiperasidite, iilserler, obesite, diabet, hipertan-
siyon ve mental hlperexltabﬂitedir’ g

1960'h yillarda antikonviilsan ola.rak kuﬂumlan Aminoglutethimide'in yan et-
kileri arasinda transient morbiliform rash'lar, tiroidomegali (lodine organifikasyonu-
nu bloke ettigi i¢in) ve en ciddi olarak da adrenal kortikal sekresyon inhibisyonu
yaptig1 kaydedilmigtir’. Bundan sonra teraptik degeri iizerine yapilan cahgmalar-
da Aminoglutethimide'in kolesterolun delta 5-pregnenolone’a enzimatik konversi-
yonunu kuvvetle inhibe ettigi anlagilmigtir’+®-7+'°. Bu nedenle Aminoglutethimi-
de "medikal adrenalektomi' amaciyla kullanilmaya baglandi, bu metodda fizyolojik
tamamlama icin tedaviye Dexametazon eklendi. Aminoglutethimide'in ilerlemig
meme kanserindeki esas tedavi edici etkisi perifer dokuda adrenal androjenlerin ost-
rojene doniisiinii inhibe etmesidir®+''. Buna gére Aminoglutethimide'in Tamoxi-
fen'e resistan vakalarda etkili olacag diigiinilmektedir.

Aminoglutethimide ile medikal adrenalektomi yénteminde tedavi rejimi Ami-
noglutethimide 1000 mg/giin ve Dexametazon 2-3 mg/giin veya tercihan Hidrokorti-
zon 40 mg/giin olarak belirlenmig ve biiyiik kabul gérmiigtiir”.

Doz arttirarak yapilan cahgmalarda minimal ve gecicl yan etkiler goriildii. Bun-
lar siklikla 10-14, giin ortaya ¢ikip 2-3 haftada spontan gerilediler’. Yan etkiler yag
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ve dozla ilgili bulundu +? Siklikla gorillen yan-etkiler Morbiliform kutantz rash'lar,
halsizlik ve ateg idi” +® +*. Merkezi'sinir;sistemine ait bulgular ise uyku hap: Glutet-
himide'in etkilerine: benz,erdr Bunlar letarji, ataxi, bag donmesi, gérme bulamkh
ve boglukta yurumeg hlssﬂ idi” e Aynca farkh serilerde nadir yan etki olarak nistag-
mus, hiponatremi, yiizde sislik, kilo alma, ayaklarda kramp, bitkinlik, fenahk hissi,
hipotansiyon, bulant1, kusma ve yetersiz ADH salimimi bulgular oldu’ +®. Yan etki-
ler tam veya parsiyel remisyon goriilenlerde cevap ahnmayanlara oranla belirgin faz-
la idi’.

Kemik ve yumusak doku metastazi olan vakalarda cilt ve visceral metastazla-
ra oranla daha iyi cevap alindi®. Aminoglutethimide ile medikal adrenalektomiye
alinan cevap cerrahi sonuca yakin olmugtur. Genelde bu metod ile % 45-50 arasin-
da remisyon saglandi® -® . Ortalama remisyon siiresi 12 ay oldu® -°. Onceki endokrin
tedaviye cevap alinmig vakalarda Aminoglutethimide'e alinan cevap da oldukga yiik-
sektir. Aminoglutethimide'e cevap, Onceki endokrin tedaviye cevap almanlarda
% 69-75 iken, ahinmayanlarda % 20-35 bulunmustur® - 8.

Birlikte iyi tolere edilebilmeleri Tamoxifen'e cevap veren vakalarda Amino-
glutethimide ile medikal adrenalektominin kabul goren bir tedavi secenegi oldugu-
nu gostermektedir.
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