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Hormorwl tedaviye sistematik yaklaşımda amaç minimal yan etki ile birlikte 
maximum yarar saklama ve hastalıkın maximum kontrolu olmalıdır. Hormorwl teda­
viye alınan cevap vakanın o andaki endokrin durumu ile direkt ilişkilidir 1 . Bu mena­
pozal yaşla dekerlendirilir. Tedavi seçiminde esas tümör büyümesine etkili {aktörle­
rin dejjerlendirilip, tümör büyümesine antagonist hormonal ajanların verilmesidir. 

Anti-östrojenik ajan olan Tamoxi{en ue adrenal kortikal sekresyon inhibitörü 
olan Aminoglutethimide'in ilerlemiş meme kanserli vakalarda kullanımı, sonuçları 
ue ilgili literatürler gözden geçirildi, konu sunuldu. 

SUMMARY 

Hormon Therapy in Advanced Breast Cancer 

The aim of the syatematic approach to hormorwl 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 patient1 • This is determined by the menopausal age. Selection o{ treatment 
is based upon eualuation of the factors those e{fect tumor growth and administira­
tion of hormorwl agents antogonistic to tu mor growth. 

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

GiRIŞ 

Yaygın hastalık halinde; uzun süren endokrin tedaviye örne~in hormonlarm 
verilmesine; overlerin, adrenallerin veya hipofizin çıkarılmasına; hormon reseptör 

• 
• Prof Dr. ; U. U. Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı öğretim Uyesi 
•• Dr.; U. U. Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı Araştırma Görevlisi 

- 189-



alanlarını · bloke eden ajanlann (ör. anti-östrojenler) verilmesine veya hormon sente­
zini bloke eden ajanlarm (ör. Aminoglutethimide) verilmesine cevap alınabilir. Hor­
monal tedavi postmenopozal kadınlarda daha başarılı olmaktadır. Tedavi primer tü­
mör veya metastazlarmda östrojen reseptör protein varlıAı esasına dayalı ise, alınan 
cevap premenapozal ve postmenapozal kadmlarda birbirine yakın olmaktad~. 

Hormonal tedaviye tatmin- edicicevap; ı. TümöriCyavaŞ.geliien vakalarda, 
2. Karaci~er, akci~er veya beyin gibi visceral organlarm aksine kemik, yumuşak do­
ku veya pleura metastazı olan vakalarda, 3. Çok yaşlı v~alarda, 4. önceki tedaviler­
de iyi sonuç alınmış vakalarda almabilir. östrojen reseptör durumu bilinmeyen va­
kalarda, endokrin tedaviyle sa~lanan remisyon sonrası yaşam kalitesi sitotoksik ke­
moterapi lle satlanana göre daha üstün oldutu sürece öncelikle endokrin tedavi ya­
pılmalıdır2 . 

Vücut a~ırlı~mı taşıyan kemlklerin destrüktlf lezyonu için radyoterapt gerekli 
olduAu durumlar dışında aynı süre içinde radyoterapi, kemoterapl veya hormon te­
davisi gibi sistemik tedavilerden yalnızca biri uygulanmalıdır. Tedavi rejimi yalnızca 
hastalıAın gerçek progresyon gösterdiRI zaman deAlştirilmelldir. Stabil kaldılı 
sürece deaiştirilmemelidir. 

Endokrin tedavi seçeneti vakanın menopozal durumuna ballıdır. Son mestru­
asyon sonrası birinci yıl içinde olan vakalar premenapozal, 1 yıldan fazla süre geç­
miş olanlar postmenapozal olarak deterlendlrilmelidir. İlk seçilecek tedavi primer 
hormonal tedavi, daha sonraki seçenekler sekonder veya tersiyer hormonal tedavi 
olarak adlan~ . 

HORMONAL TEDA vt SEÇENEKLERİ 

1-a. Premenapozal vakada primer bormonal tedavi: 
Geçmişte cerrahi veya radyasyon lle uygulanan oofe~ktomiye bugün Taınoxi­

fen bir alternatif olarak getirilmiştir. Son çalışmalarda ooferektoml veya Toınoxi­
fen'e alınan cevaplar benzerdlr. 

1-b. Premenapozal vakada sekonder veya tersiyer hormonal tedavi:· 
Tamoxifen 'e cevap alınamayan vakalarda sitotoksik tedavi uygulanmalıdır. 

Tedaviye cevap alınmış olup .tekrar eden vakalarda ise sekonder tedavi seçeneli Ami­
noglutethimide'dir. Kortikosteroid ile kombine edildllinde "medikal adrenalekto­
mi" saAtanmış olur, cerrahiye göre morbidlte ve mortalite daha azdır. 

Progestasyonel ajan olan Megestrol acetat metastatik meme kanserinde Ami­
noglutethimide lle benzer sonuçlar saAlamaktadır. Verilmesindeki kolaylık dolayısıy­
la en populer sekonder tedavi seçeneRtdir. 

11-a. Postmenapozal vakada primer hormonal tedavi: 
İlk seçenek Tamoxifen'dlr. Dietilstilbesterol'e göre daha az yan etkileri olup, 

eşdeAer etkilidir. 
11-b. Postmenapozal vakada sekonder veya tersiyer hormonal tedavi: 
Primer endokrln tedaviye cevap vermeyen vakalara sitotoksik ajanlar verilebilir. 

Tamoxifen'e önce cevap alınıp sonra progresyon görlilmüşse Dletllstilbesterol veril­
melidir. Aminoglutethimlde Dietllstilbesterol'e cevap almıp sonra prograsyon görü­
len vakalar için saklanmalıdır. Tamoxifen ve Dietllstilbesterol sonrası progresyon 
görülen vakalarda progestlnler (örn. Megestrol asetat) ve androjenler alternatiftir. 
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- İleriemiş meme kanserinde Tamoxlfen kullanımı: 
Anti-östrojen bir Ilaç olan Tamokslf~n östrojen-reseptör sistemi üzerine etkili . 

olup, östradiol, 17-fj nın östrojen reseptörüne ba~lanmasını Inhibe eder3 • 4 • HUcre 
çeklrde~lndekl östrojen-reseptör komplexl yerine, Tamoxlfen-reseptör komplexl 
geçmekte ve bu biyolojik olarak daha az aktivite göstermektedir5 • östrojenlk etki 
Tamoxlfen'ln nukleus uptake'l sonucudur, ancak sonuçtakl sitoplazmik östradlol, 
17.(3 reseptörlerinln boşalması Ilerideki östrojenlk aktiviteyi önler. Bu mekanizma 
Tamoxlfen ve di~er antı-östrojenterin antıtümör etkisini açıklayan mekanizma ola­
rak desteklenmektedir. Anti-östrojenterin aktivitesi hedef hUcrelerde östrojen resep­
törlerinin varlılt yada yoklu~ lle ba~lantılıdır. Vücutta hldroksllasyon ve glukuro­
nokonjugasyon lle metabolize olurlar4

• 

Tamoxlfen lle yapılan çalışmalarda toxlslteslnln ciddi olarak de~erlendlrlle­
meyece~i, cilt kurulu~, kaşmtı, saç dökülmesi ve deride ışı~a hassasiyet gibi belir· 
tilerin görillebllece~l tesbit edildi. Katarakt gelişimi olmadı4 • Tümör a~lannda art­
ma ve hlperkalsemi görilldü6

• Yüksek dozların normal dozlardan (20 mg/g) daha et. 
klli olmadı~ saptandı4 • 

Remisyon süresi ortalama 9 aydır. TUm çalışmalarda remlsyon oranı % 28-
% 35 arasında de~şmektedir4 • Tümörde östrojen reseptörü var olan vakalarda re­
misyon % 60, beraberinde progesteron reseptörü de olan vakalarda Ise % 80'e çık­
maktadır. östrojen reseptörünUn olmadı~ı vakalarda remisyon oranı sadece % 5-
10 arasında kalmaktadır2 • 

- beriemiş meme kanserinde Aminogltı~ltlmlde kufianımı: 
Cerrahi adrenalektomi veya hipofizektoml ile postmenapozal meme kanseri 

metastazı olan vakalarda remlsyon oranı % 25-50 arasında de~işmektedir 7 • Bu daha 
önceden ooferektomiye alınan cevaba yakındır. Ancak bu operasyonun% 4-15 mor­
birlite ve mortalite oranı vardır11 • Postop hormon replasmanı gerekmektedir. 

· Kortlkosterold tedavisi lle ACTH ve sekonder olarak adrenal kortlkal supres-
yon sonucu remtsyon dUşük düzeyde ve kısa süreli olmuştur 7 • Yüksek dozlarda cid­
di olarak göriilen yan etkiler; gastrik hlperasldite, Ulserler, obeslte, diabet, hipertan­
siyon ve mental hlperexltabll1tedir9 

• ı 0 • 

1960'h yıllarda antlkonviils8n olarak kullanılan Amlnoglutethimlde'ln yan et­
kileri arasında translent morbillform rash'lar, tlroldomegall (lodine organlflkasyonu­
nu bloke etti~! için) ve en ciddi olarak da adrenal kortlkal sekre~yon lnhlblsyonu 
yaptıtı kaydedilmiştir 7 • Bundan sonra terapötik de~erl üzerine yapılan çalışmalar­
da Aminoglutetblmide'ln kolesterolun delta 5-pregnenolone'a enzlmatik konversi­
yonunu kuvvetle Inhibe ettl~l anlaşılmıştır 7 

• 
8 

• 
9 

• ı 0 • Bu nedenle Amlnoglutethlml­
de "medikal adrenalektomi" amacıyla kullanılınaya başlandı, bu metodda fizyolojik 
tamamlama lçbı tedaviye Dexaınetazon eklendi. Aminoglutethimlde'ln Ilerlemiş 

meme kanserindeki esas tedavi edici etkisi periter dokuda adrenal androjenlerin öst­
rojene dönüşUnU Inhibe etmesldlr5 • ı ı . lluna göre Amlnoglutethimlde'ln Tamoxl­
fen'e reslstan vakalarda etkili olaca~ı düşUnillmektedir. 

Aminoglutethimlde lle medikal adrenalektoml yönteminde tedavi rejimi Aml­
noglutetbimlde 1000 mg/giln ve Dexame~azon 2-3 mg/gün veya tercihan Hldrokortl­
zon 40 mg/gUn olarak belirlenmiş ve büyük kabul görmüştür'. 

Doz arttırarak yapılan çalışmalarda minimal ve geçici yan etkiler görilldU. Bun­
lar sıklıkla 10-14. gün ortaya çıkıp 2-3 haftada spantan gerlledller7

• Yan etkiler yaş 
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·.• 

ve dozla ilgili bulundu8 
• 

9
• Sıklıkla __görülen yan~et~iler Morbillform kutanöz rash'lar, 

halsizlik ve ateş idi ? .s · ~9• • Merkezjjsinj_ı:1 Şistem'ine ait bulgular ise uyku hapı Glutet­
himide'in etkilerine· benzerdt:·~uniar; letarji, ataxi, baş dönmesi, görme bulanıkiılı 
ve boşlukta yjirüme\ hiss~ idi 7·~18 • Aynca farklı serilerde nadir yan etki olarak nistag­
mus, hiponatreinı, ~de şişlik, kilo alma, ayaklarda kramp, bitkinlik, fenalık hissi, 
hipotansiyon, bulantı, kusma ve yetersiz ADH salınımı bulgulan oldu 7 

•
8

• Yan etki­
ler tam veya parsiyel remisyon görülenlerde cevap alınmayanlara oranla belirgin faz. 
la idi7

• 

Kemik ve yumuşak doku metastazı olan vakalarda cilt ve visceral metastazla­
ra oranla daha iyi cevap alındı5 • Aminoglutethimide ile medikal adrenalektomiye 
alınan cevap cerrahi sonuca yakın olmuştur. Genelde bu metod ile % 45-50 arasın­
daremisyon sa~Iandı5 .s. Ortalama remisyon süresi 12 ay oldu5 

• 
9

• önceki endokrin 
tedaviye cevap alınmış vakalarda Aminoglutethimide'e alınan cevap da oldukça yük­
sektir. Aminoglutethlmide'e cevap, önceki endokrin tedaviye cevap alınanlarda 
% 69-75 iken, alınmayanlarda % 20-35 bulunmuştur5 · s. 

Birlikte iyi tolere edilebilmeleri Tamoxifen'e cevap veren vakalarda Amino­
glutethimide ile medikal adrenalektomlnin kabul gören bir tedavi seçene~i oldu~u­
nu göstermektedir. 
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