21-24 EYlUl 2005 tarihleri arasinda istanbul Liitfi Kirdar Kongre
Merkezi'nde gerceklesen 8.Ulusal Meme Hastaliklari Kongresi
kapsaminda ,22 Eylil giini Christie Hospital (ingiltere /Manchester) Medikal
Onkoloji bslaminden Prof.Dr. Andrew M. Wardley "Meme
Kanserinde Endokrin Terapisi" baslikli bir sunum gerceklestirdi.

Manchester'da, meme kanserinde endokrin tedavi yaklasik
60 yillik gegmise dayaniyor. Metastatik ve adjuvan tedaviler-
de son yillarda ¢ok biiyiik gelismeler kaydedildi. Adjuvan te-
daviye baktigimizda tabii ki amag niksleri engellemek bun-
larin basinda uzak metastazlar yer almakta. Burada temel he-
def hastalarin meme kanseri sebebiyle hayatlarini kaybetmele-
rine engel olabilmek. Lokal niiksiin yasanmadigi hastalarin %
75'inde uzak metastazlar meydana geliyor. Aslinda bizler bir
anlamda riski tedavi ediyoruz. Ve tabii ki riski tedavi ederken
de baska problemler yaratmak istemiyoruz diye soze baglayan
Prof.Dr. Wardley sunumunda sunlan kaydetti:

“Tamoksifen meme kanserinin tedavisinde simdiye kadar
onemli bir rol oynadi. Ancak biliyoruz ki tamoksifenin sadece
antagonistik degil agonist ozellikleri de var ki bu ozellikler, ta-
moksifen tedavisinde karsilastigimiz endometriyum problemle-
ri gibi bir cok yan etkiye sebep oluyor. Direng¢ meme kanseri-
nin tamoksifenle tedavisinde karsimiza ¢ikan bir baska sorun.

Buttin bunlara ragmen, tamoksifen meme kanserinde hedefe
yonelik tedavilerin onciilerinden bir tanesi. Metaanalizler su-
nu gosterdi ki 5 yillik adjuvan tamoksifen tedavisi meme kan-
seri niikksinl yarn yariya azalttyor. Meme kanserinden olim
orani ise yaklasik Ugte bir azaliyor.

Meme kanserinin tedavisinde son yillarda etkin bir sekilde kar-
simiza ¢ikan ajanlardan bir digeri de Aromataz inhibitorleri.

Aromataz inhibitorleri ile yapilan tamoksifenle kiyaslamal ilk
calismalar, metastatik donemde bu ajanlarin etkinligini ka-
nitladi ve erken evre meme kanserinde de tamoksifenle kar-
silastirmali calismalar i¢in umut verici oldu.

Mevcut ve devam eden calismalar, aromataz inhibitorlerini er-
ken evre meme kanserinde tamoksifen ile kiyasliyor ve farkl
stratejileri arastiriyor.

Bizim de merkez olarak katildigimiz MA 17 calismasi bu ¢a-
ligmalardan biri. Bir digeri de “International Breast Cancer
Study Group (IBSCG)" tarafindan koordine edilen, aromataz
inhibitorleri ile tamoksifeni kiyaslayan en biytk ¢alisma olan
“Breast International Group 1-98 (BIG 1-98)" calismasidir.
Metastatik hastalikta ve neoadjuvan tedavide tamoksifene go-
re daha Ustiin oldugunu bildigimiz letrozol tin ilk defa adjuvan
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tedavide tamoksifenle karsilagtinlmasinin yapildigi bu 6nemli
calismaya Turkiye'nin de icinde oldugu bir ok merkezden top-
lam 8028 hasta katilmustir. Calisma, iki kollu bir ¢alisma ola-
rak 1990°larin ortasinda basladi. Bu ¢alisma 5 yillik letrozolle
5 yillik tamoksifeni igeriyordu. Gegtigimiz milenyumun so-
nunda ¢alisma 4 kollu bir ¢calisma haline geldi. 5 yillik tamok-
sifen ve 5 yillik letrozol kollarina, 2 yil tamoksifen sonrasinda
3 yil letrozol ve 2 yil letrozol sonrasinda 3 yil tamoksifen kol-
lart da eklendi.

Calismanin primer sonlanim noktasi olan hastaliksiz sagkali-
ma baktigimizda egriler 3.yilda letrozol lehine ayrilmaya bag-
liyor. 5 yila geldigimizde %2.6 lik bir letrozol avantaji soz ko-
nusu. 25.8 aylik takip sonucunda letrozol tamoksifen koluna
gore hastaliksiz sagkalimda %19’luk anlamh risk rediiksiyonu
gerceklestirmistir.

Ozellikle uzak metastazlar letrozolle engellenmis. Bu gok o-
nemli. Clinkii uzun vadede hastalarin meme kanserinden o6li-
miini engelliyor. Uzak metastazlara kadar gecen zamanda let-
rozol ile %27°lik anlamli avantaj saglanmustir. Yine sistemik
basarisizliklarda engelleme s6z konusu. Meme kanseri niiksii-
ne baktigimizda 5 yillik siire i¢inde letrozol lehine %3.4lik bir
fark var.

Bu ¢alismay1 diger calismalarla kiyasladigimizda ne goruyoruz?
Direkt olarak bir kiyaslama yapmak ¢ok zor. Ancak, indirekt
olsa da aromataz inhibitorlerini tamoksifenle kiyaslayan bir
baska calisma olan ATAC calismast ile BIG 1-98 calismasini
kiyaslamak, ozellikle alt grup analizlerini karsilastirmak bize il-
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ging insight’lar veriyor. Letrozolle genel sagkalimda, istatistik-
sel olarak anlamh olmasa dahi, %14" lik bir iyilesme goriyo-
ruz ki bu ATAC calismasinda takip siiresi daha uzun olmasina
ragmen rastlamadigimiz bir avantaj. Hastaliksiz sagkalim tani-
mu iki calismada esitlendiginde, yani ikincil primer timorler ta-
nim disinda tutuldugunda niikse ve uzak metastaza kadar ge-
cen siire gibi sonlanma noktalarinda ATAC ¢alismasina gore
daha bagarili sonuglar elde edilmis.

Bagka bir nokta da hazar oranlan ele alindiginda ATAC calis-
masinda alt gruplar arasinda bir fark var mi? Oncesinde kemo-
retapi almis hastalarda ve nod pozitif hastalarda, yani yiiksek
riskli grupta Letrozol tamoksifene karsi, ATAC ¢alismasinda
anastrozoliin yakalayamadigi bir Ustinlik sergiledi. Ancak,
nod negatif hastalar daha ge¢ niiksettikleri igin nod negatif
hastalarda ek bir fayda gosterilemedi.

Tamoksifen tedavisi ile baslayip, ardisik olarak bir aromataz in-
hibitord ile devam etmek de farkli tedavi stratejileri arasinda
yer almakta. IES ve ABCSG 8/ARNO calismalar boyle bir
sratejiyi denemek Uzere tasarlanmus calismalar. IES calismasin-
da hazar degerleri, Al ile ardisik tedavinin, 5 yil standart ta-
moksifen tedavisine kiyasla hastaliksiz sagkalimda %27 ye ka-
dar bir iyilesme sagladigimi gosteriyor. Kontralateral meme
kanseri riskinde %50 ye varan bir azalma s6z konusu.

Bu sonuglarin hepsi, meme kanserinin hormonoterapisine bir
aromataz inhibitorii eklemenin tedavinin etkinligi acisindan
avantajli olugunu bize gosteriyor. Peki giivenlik konusunda ne
diyecegiz! Genellikle, yasi 60’ Uzerinde olan ve bircok medi-
kal problemi olan kisileri ele aliyoruz. Bunlarin bir kisminda
kardiyovaskdler hastalik var. Al ile tamoksifene kiyasla tedavi-
de daha az tromboembolik olay, vajinal kanama ve endomet-
riyal sorunlarla karsilastyoruz. Ancak, tamoksifene kiyasla ost-
rojeni daha fazla baskiladiklar icin daha stk kemik ve eklem
problemleri ortaya ¢ikiyor.

Son glnlerde ¢ok tartisilan bir aromataz inhibitorii konusuna
deginmek istiyorum. Bu da kardiyak olaylar. Al'ler ile yapilan
calismalarda kardiyak olaylarda ve hiperlipidemi oranlarinda
artis gorultiyor. Ancak bu degerleri daha saglikli degerlendire-
bilmemiz icin tamoksifenin agonist etkilerini de goz 6niinde
bulundurmamiz gerekiyor. Ozellikle tamoksifen kardiyovaskii-
ler agidan bir avantaj sunuyor. Tamoksifenin lipid profili tizeri-
ne avantajlar ve kardiyovaskiiler olaylarin potansiyelini azalt-
tig1 gosteriliyor. Review ve metaanalizler tamoksifenin lipid
dusuriich etkisini ortaya koyuyor. Bir ¢alismada, LDL koleste-
rol dizeyinde %712.5lik belirgin bir disme gosterilirken,diger
bir metaanaliz tamoksifen kullanan hastalarda miyokard in-
farktiste 9%26°lik bir azalma gosteriyor. Yine 6limcil miyo-
kard infarktuste de de azalma s6z konusu. 5 yillik bir stirede te-
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davi edilmis 15 bin kadinda kardiyak 6liim tamoksifen gru-
bunda ¢ok daha az.

BIG 1-98 calismasinda 6 ayda bir bakilan kolesterol degerleri
de bu veriler destekliyor. 6. aydan baslayarak ortalama koleste-
rol diizeyinde tamoksifende %12.1 lik bir azalma var ancak let-
rozolde bazal olarak kolestrol diizeylerinde bir degisiklik mey-
dana gelmiyor. Tamoksifen grubunda serum kolesterol diizeyle-
rinde 26 aylik takip stresi sonunda ortalama %15 civarinda bir
azalma var. Letrozol kolunda bir degisiklik yok.

Bu verileri destekleyen bir diger ¢alisma da MA17 calismasi-
nin tolerabilite sonuglar. Letrozol'iin plasebo ile kiyaslandig
bu calismada hiperkolesterolemi ve iskemik kalp hastaliklarin-
da iki kol arasinda bir fark gozlenmemis.

Rekiirrenslerin ¢ogunun 5-15 yilda oldugunu goriiyoruz. \Veri-
lere baktigimiz zaman risk hormon reseptor pozitif hastalarda 5
yillik standart tamoksifen tedavisi sonrasinda da hem nod ne-
gatif hem de nod pozitif hastalarda devam ediyor. Sunu biliyo-
ruz ki meme kanseri uzun vadeli tedavi edilmesi gereken bir
hastalik.

Peki uzun vadede tedavi igin kullanabilecegimiz stratejiler var
mi! Yani 5 yillik tamoksifenden sonra bagka olasiliklar var mi?
Calismalar 5 yildan sonra tamoksifene devam etmenin fayda-
dan ¢ok zaran oldugunu gosteriyor. Kanada Calisma Grubu’
nun gerceklestirdigi Paul Goss tarafindan yuritilen MA17
calismasi bu sorunun yanitini bulmak igin tasarlanmus bir calis-
ma. Yaklasik 5 y1l adjuvan tamoksifen alan hastalar, bir kolda
letrozolle devam etmek, diger kolda da plasebo almak Uzere
randomize ediliyor. Bu ¢alisma 4 yillik stre icinde %2.5lik
mutlak bir fark: tespit edecek sekilde tasarlanmisti ancak ilk in-
terim analizde 4 yillik projeksiyonda yaklasik %4.9 luk bir fark
tespit edildi ve plasebo kolundaki hastalar tedavisiz birakmak
etik olmayacagi icin calismada korleme kaldirildi.

MA17 ¢alismasinda, hastalarin nod durumundan bagimsiz o-
larak rekiirrens riski, letrozol ile %42 oraninda azaldi. Letrozol
ile uzak metastazlar plasebo ile kiyasla %40 oraninda azaldi.
Nod pozitif hastalarda Letrozol ile %39’a varan istatistiksel
olarak anlamli bir genel stirvi avantaji elde edildi ki bu aroma-
taz inhibitorleri ile su ana kadar gosterilen ilk genel strvi avan-
tajidur.

Peki bu ¢alismalarin klinige yansimasi nasil olacak! Aromataz
inhibitorleri, gerek ASCO gerekse St. Gallen kilavuzlarinda
erken evre meme kanserinin tedavisinde yerlerini aldilar. MA
17 verilerine dayanarak her iki kilavuz da 5 yil standart tamok-
sifen tedavisi sonrasinda uzatilmis adjuvan tedavi olarak Letro-
zol'Gi onermekteler. FDA, BIG 1-98 calismasinin verilerine da-
yanarak, Letrozol'in erken evre meme kanserinde kullanimi
icin onay siirecini hizlandirma karan ald." O
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