
Manc hes ter'da, me me kan se rin de en dok rin te da vi yak laþýk

60 yýllýk geç mi þe da yanýyor. Me tas ta tik ve ad ju van  te da vi ler  -

de son yýllar da çok büyük ge liþ me ler kay de dil di. Ad ju van te  -

da vi ye baktýðýmýzda ta bii ki amaç nüksle ri en gel le mek bun   -

larýn baþýnda uzak me tas taz lar yer al mak ta. Bu ra da te mel he -

def has ta larýn me me kan se ri se be biy le ha yat larýný kay   bet me le -

ri ne en gel ola bil mek. Lo kal nüksün ya þan ma dý ðý has ta larýn %

75'in de uzak me tas taz lar mey da na ge li yor. As lýnda biz ler bir

an lam da ris ki te da vi edi yo ruz. Ve ta bii ki ris   ki te da vi eder ken

de baþ ka prob lem ler ya rat mak is te mi yo ruz di ye söze baþ la yan

Prof.Dr. Ward ley su nu mun da þun larý kay   det ti: 

"Ta mok si fen me me kan se ri nin te da vi sin de þim di ye ka dar

önem li bir rol oy nadý. An cak bi li yo ruz ki ta mok si fe nin sa de  ce

an ta go nis tik de ðil ago nist özel lik le ri de var ki bu özel lik ler, ta -

mok si fen te da vi sin de karþýlaþtýðýmýz en do met ri yum prob lem le -

ri gi bi bir çok yan et ki ye se bep olu yor. Di renç me me kan se ri -

nin ta mok si fen le te da vi sin de karþýmýza çýkan bir baþ ka so run. 

Bütün bun la ra rað men, ta mok si fen me me kan se rin de he de fe

yöne lik te da vi le rin öncüle rin den bir ta ne si. Me ta ana liz ler þu -

nu göster di ki 5 yýllýk ad ju van ta mok si fen te da vi si me me kan -

se ri nüksünü yarý yarýya azaltýyor. Me me kan se rin den ölüm

oraný ise yak laþýk üçte bir azalýyor. 

Me me kan se ri nin te da vi sin de son yýllar da et kin bir þe kil de kar  -

þýmýza çýkan ajan lar dan bir di ðe ri de Aro ma taz Ýnhi bi tör le ri.

Aro ma taz in hi bitörle ri ile yapýlan ta mok si fen le kýyas la malý ilk

çalýþma lar, me tas ta tik dönem de bu ajan larýn et kin li ði ni ka -

nýtladý ve er ken ev re me me kan se rin de de ta mok si fen le kar -

þýlaþtýrmalý çalýþma lar için umut ve ri ci ol du.

Mev cut ve de vam eden çalýþma lar, aro ma taz in hi bitörle ri ni er -

ken ev re me me kan se rin de ta mok si fen ile kýyaslýyor ve fark lý

stra te ji le ri araþtýrýyor.  

Bi zim de mer kez ola rak katýldýðýmýz MA 17 çalýþmasý bu ça -

lýþ ma lar dan bi ri. Bir di ðe ri de “In ter na ti onal Bre ast Can cer

Study Gro up (IBSCG)" ta rafýndan ko or di ne edi len, aro ma taz

in hi bitörle ri ile ta mok si fe ni kýyas la yan en büyük çalýþma olan

"Bre ast In ter na ti onal Gro up 1-98 (BIG 1-98)" çalýþma sý dýr.

Me   tas ta tik has talýkta ve ne oad ju van te da vi de ta mok si fe ne gö -

re da ha üstün ol du ðu nu bil di ði miz let ro zo l'ün ilk de fa ad ju van

te da vi de ta mok si fen le karþýlaþtýrýlmasýnýn ya pýl dýðý bu önem li

çalýþma ya Türki ye'nin de için de ol du ðu bir çok mer kez den top -

lam 8028 has ta katýlmýþtýr. Çalýþma, iki kol lu bir çalýþma ola -

rak 1990’larýn or tasýnda baþ ladý. Bu ça lýþma 5 yýllýk let ro zol le

5 yýllýk ta mok si fe ni içe ri yor du. Geç  ti ði miz mi len yu mun so -

nun da çalýþma 4 kol lu bir çalýþma ha li ne gel di. 5 yýllýk ta mok -

si fen ve 5 yýllýk let ro zol kol larýna, 2 yýl ta mok si fen son rasýnda

3 yýl let ro zol ve 2 yýl let ro zol son rasýnda 3 yýl ta mok si fen kol -

larý da ek len di.  

Çalýþmanýn pri mer son laným nok tasý olan has talýksýz sað ka lý -

ma baktýðýmýzda eð ri ler 3.yýlda let ro zol le hi ne ayrýlma ya baþ -

lý  yor. 5 yýla gel di ði miz de %2.6 lýk bir let ro zol avan tajý söz ko -

nu  su. 25.8 aylýk ta kip so nu cun da let ro zol ta  mok si fen ko lu na

göre has talýksýz sað kalýmda %19'luk an lamlý risk re dük si yo nu

ger çek leþ tir miþ tir.

Özel lik le uzak me tas taz lar let ro zol le en gel len miþ. Bu çok ö -

nem  li. Çünkü uzun va de de  has ta larýn me me kan se rin den ölü -

münü en gel li yor. Uzak me tas taz la ra ka dar ge çen za man da let -

ro zol ile %27'lik an lamlý avan taj sað lanmýþtýr. Yi ne sis te mik

ba þarýsýzlýklar da en gel le me söz ko nu su. Me me kan se ri nüksü -

ne baktýðýmýzda 5 yýllýk süre için de let ro zol le hi ne %3.4’lük bir

fark var.  

Bu çalýþmayý di ðer çalýþma lar la kýyas ladýðýmýzda ne görüyo ruz?

Di rekt ola rak bir kýyas la ma yap mak çok zor. An cak, in di rekt

ol sa da aro ma taz in hi bitörle ri ni ta mok si fen le kýyas la yan bir

baþ ka çalýþma olan ATAC çalýþmasý ile BIG 1-98 çalýþmasýný

kýyas la mak, özel lik le alt grup ana liz le ri ni kar þý laþ týrmak bi ze il -
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ginç in sight'lar ve ri yor. Let ro zol le ge nel sað kalýmda, is ta tis tik -

sel ola rak an lamlý ol ma sa da hi, %14' lük bir iyi leþ me görüyo -

ruz ki bu ATAC çalýþmasýnda ta kip süre si da ha uzun ol masýna

rað  men rast la madýðýmýz bir avan taj. Has talýksýz sað kalým ta ný -

mý iki çalýþma da eþit len di ðin de, ya ni ikin cil pri mer tümörler ta -

ným dýþýnda tu tul du ðun da nükse ve uzak me tas ta za ka dar ge -

çen süre gi bi son lan ma nok ta larýnda ATAC çalýþmasýna göre

da  ha ba þarýlý so nuç lar el de edil miþ. 

Baþ ka bir nok ta da ha zar oran larý ele alýndýðýnda ATAC ça lýþ -

ma sýnda alt grup lar arasýnda bir fark var mý? Önce sin de ke mo -

re ta pi almýþ has ta lar da ve nod po zi tif has ta lar da, ya ni yük sek

risk li grup ta Let ro zol ta mok si fe ne karþý, ATAC çalýþmasýnda

anas tro zolün ya ka la ya madýðý bir üstünlük ser gi le di. An cak,

nod ne ga tif has ta lar da ha geç nükset tik le ri için nod ne ga tif

has ta lar da ek bir fay da göste ri le me di. 

Ta mok si fen te da vi si ile baþ layýp, ardýþýk ola rak bir aro ma taz in -

hi bitörü ile de vam et mek de farklý te da vi stra te ji le ri ara sýn da

yer al mak ta. IES ve ABCSG 8/AR NO çalýþma la rý böy le bir

sra te ji yi de ne mek üze re ta sar lanmýþ çalýþma lar. IES çalýþmasýn-

da ha zar de ðer le ri, AI ile ardýþýk te da vi nin, 5 yýl stan dart ta -

mok si fen te da vi si ne kýyas la has talýksýz sað kalýmda %27'ye ka -

dar bir iyi leþ me sað ladýðýný göste ri yor. Kon tra la te ral me me

kan  se ri ris kin de %50'ye va ran bir  azal ma söz ko nu su.  

Bu so nuç larýn hep si, me me kan se ri nin hor mo no te ra pi si ne bir

aro ma taz in hi bitörü ek le me nin te da vi nin et kin li ði açý sýndan

avan tajlý olu ðu nu bi ze göste ri yor. Pe ki güven lik ko nu sun da ne

di ye ce ðiz? Ge nel lik le, yaþý 60'ýn üze rin de olan ve bir çok me di -

kal prob le mi olan ki þi le ri ele alýyo ruz. Bun larýn bir kýsmýnda

kar di yo vasküler has talýk var. AI ile ta mok  si fe ne kýyas la te da vi -

de da ha az trom bo em bo lik olay, va ji nal ka na ma ve en do met -

riy al so run lar la karþýlaþýyo ruz. An cak, ta mok si fe ne kýyas la öst -

ro  je ni da ha faz la baskýladýklarý için da ha sýk ke mik  ve ek lem

prob lem le ri or ta ya çýkýyor. 

Son günler de çok tartýþýlan bir aro ma taz in hi bitörü ko nu su na

de   ðin mek is ti yo rum. Bu da kar di yak olay lar. AI'ler ile yapýlan

ça  lýþma lar da kar di yak olay lar da ve hi per li pi de mi oran larýnda

ar  týþ görülüyor. An cak bu de ðer le ri da ha saðlýklý de ðer len di re -

bil   memiz için ta mok si fe nin ago nist et ki le ri ni de göz önünde

bu  lun  dur mamýz ge re ki yor. Özel lik le ta mok si fen kar di yo vas kü -

ler açý dan bir avan taj su nu yor. Ta mok si fe  nin li pid pro fi li üze ri -

ne avan taj larý ve kar di yo vasküler olay  larýn po tan si ye li ni azalt-

týðý gös te ri li yor. Re vi ew ve me ta ana liz ler ta mok si fe nin li pid

dü  þü rü cü et ki si ni or ta ya ko yu yor. Bir çalýþma da, LDL ko les te -

rol dü ze  yin de %12.5'lik be lir gin bir düþme göste ri lir ken,di ðer

bir me  ta ana liz ta mok si fen kul la nan has ta lar da mi yo kard in -

fark tüs te %26'lýk bir azal ma göste ri yor. Yi ne ölümcül mi yo -

kard in fark tüste de de azal ma söz ko nu su. 5 yýllýk bir süre de te -

da  vi e dil   miþ 15 bin kadýnda kar di yak ölüm ta mok si fen gru -

bun  da çok da  ha az.

BIG 1-98  çalýþmasýnda 6 ay da bir bakýlan ko les te rol de ðer le  ri

de bu ve ri ler des tek li yor. 6. ay dan baþ la ya rak or ta la ma ko les te -

rol düze yin de ta mok si fen de %12.1 lik bir azal ma var an cak let -

ro zol de ba zal ola rak ko les trol düzey le rin de bir de ði þik lik mey -

da na gel mi yor.Ta mok si fen gru bun da se rum ko les te rol düzey le -

rin de 26 aylýk ta kip süre si so nun da or ta la ma %15 ci varýnda bir

azal ma var. Let ro zol ko lun da bir de ði þik lik yok. 

Bu ver ile ri des tek le yen bir di ðer çalýþma da MA17 çalýþma sý -

nýn to le ra bi li te so nuç larý. Let ro zol'ün pla se bo ile kýyas landýðý

bu çalýþma da hi per ko les te ro le mi ve is ke mik kalp has ta lýk la rýn -

da iki kol arasýnda bir fark gözlen me miþ. 

Rekürrens le rin ço ðu nun 5-15 yýlda ol du ðu nu görüyo ruz. Ve ri -

le  re baktýðýmýz za man risk hor mon re septör po zi tif has ta lar da 5

yýllýk stan dart ta mok si fen te da vi si son rasýnda da hem nod ne -

ga  tif hem de nod po zi tif has ta lar da de vam edi yor. Þu nu bi li yo -

ruz ki me me kan se ri uzun va de li te da vi edil me si ge re ken bir

has  talýk.

Pe ki uzun va de de te da vi için kul la na bi le ce ði miz  stra te ji ler var

mý? Ya ni 5 yýllýk ta mok si fen den son ra baþ ka olasýlýklar var mý?

Çalýþma lar 5 yýldan son ra ta mok si fe ne de vam et me nin fay da -

dan çok za rarý ol du ðu nu göste ri yor. Ka na da Çalýþma Gru bu'

nun ger çek leþ tir di ði Pa ul Goss ta rafýndan yü rü tü len MA17

çalýþmasý bu so ru nun yanýtýný bul mak için ta sar lan mýþ bir çalýþ-

ma. Yak laþýk 5 yýl ad ju van ta mok si fen alan has  ta lar, bir kol da

let ro zol le de vam et mek, di ðer kol da da pla  se bo al mak üze re

ran  do mi ze edi li yor. Bu çalýþma 4 yýllýk süre için de %2.5'lik

mut   lak bir farký tes pit ede cek þe kil de ta sar lanmýþtý an cak ilk in -

te rim ana liz de 4 yýllýk pro jek si yon da yak laþýk %4.9'luk bir fark

tes pit edil di ve pla se bo ko lun da ki has ta larý te da vi siz býrak mak

etik ol ma ya caðý için çalýþma da körle me kaldýrýldý. 

MA17 çalýþmasýnda, has ta larýn nod du ru mun dan baðýmsýz o -

la    rak rekürrens ris ki, let ro zol ile %42 oranýnda azaldý.  Let ro zol

ile uzak me tas taz lar pla se bo ile kýyas la %40 oranýnda azal dý.

Nod po zi tif has ta lar da Let ro zol ile %39'a va ran is ta tis tik sel

ola  rak an lamlý bir ge nel sürvi avan tajý el de edil di ki bu aro ma -

taz in hi bitörle ri ile þu ana ka dar göste ri len ilk ge nel sürvi avan -

ta jýdýr. 

Pe ki bu çalýþma larýn kli ni ðe yansýmasý nasýl ola cak? Aro ma taz

in hi bitörle ri, ge rek AS CO ge rek se St. Gal len kýla vuz larýnda

er   ken ev re me me kan se ri nin te da vi sin de yer le ri ni aldýlar. MA

17 ve ri le ri ne da ya na rak her iki kýla vuz da 5 yýl stan dart ta mok -

si  fen te da vi si son rasýnda uzatýlmýþ ad ju van te da vi ola rak Let ro -

zol'ü öner mek te ler. FDA, BIG 1-98 çalýþmasýnýn ve ri le ri ne da -

ya  na rak, Let ro zol'ün er ken ev re me me kan se rin de kul lanýmý

için onay süre ci ni hýzlandýrma ka rarý aldý." �
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