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ONSOZ

13.09.1999 tarihinde bagladigim Medikal Onkoloji Bilim Dali’ ndaki egitimim
siiresince hem klinik hem de preklinik galismalarimda, her tiirlti destegi saglayan
Medikal Onkoloji Bilim Dali Ggretim Uyesi Dog. Dr. Erdem Goker, Yard. Dog. Dr.
Ulus A. Sanl, Yard. Dog. Dr. Riighan Uslu, Hematoloji Bilim Dali Bagkani Prof. Dr.
Filiz Biiyiikkegeci, Hematoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Serdar Bedii
Omay’ a tesekkiirlerimi sunanm. Ayrica {¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali’ nda uzmanlik
egitimim siiresince yardim ve desteklerini gordiigiim I¢ Hastaliklar1 A.B.D. Baskam
Prof. Dr. Giirhun Atabay’ a tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim ve Medikal Onkoloji ihtisasim esnasinda, giiniin
yogunlugunu beraber yasadigimiz, klinik ve preklinik ¢alismalann beraber
yliriittiiglimiiz Onkoloji Bilim Dali uzmanlarindan Uzm. Dr. Biilent Karabulut’ a,
Hematoloji Bilim Dali uzmanlarindan saymn Uzm. Dr. Giiray Saydam’ a, preklinik
calismalarda yardimini gordiigiim Biyolog Nur Selvi’ ye tesekkiirlerimi sunuyorum.

Yogun calisma tempomuzdan kalan kit zamanimi anlayisla karsilayan, bana
karst her tiirlti destek ve sevgisini gosteren, sevgili esim Esin Sezgin’ ¢ tesekkiirlerimi
sunarim.

Meme kanseri sik goriilen kanserlerden olup, énemli bir saglik sorununu
olusturmaktadir. Metastatik meme kanserinde kiir elde edilememesi nedeniyle,
tedavide temel amag palyasyondur. Calismamizda; in vitro olarak arsenik trioksit’ in
MCF-7 meme kanseri hiicre hatt1 tizerindeki sitotoksisitesi ve diger kemoterapétik
ajanlarla etkilesimi arastirildi. Arsenik trioksit’ in belirgin sitotoksisite gosterdigi ve
diger kemoterapttik ajanlarla kombine edilmesinin aditif etki gosterdigi saptandi. Bu
sonuglarin degerlendirilmesi ve gelistirilmesi ile klinik uygulamada yararli olmasin

diliyoruz.



I- GIRIS VE AMAC:

Meme kanseri kadinlarda major morbidite ve erken dénemde &liim sebebidir.
Metastatik meme kanseri olan olgularda salvaj kemoterapinin rolii bilinmemektedir
Ancak pek c¢ok kemoterapstik ajanla objektif timdr yanitinin elde edildigi
gosterilmistir. Bu hasta grubunda kombine kemoterapinin tek ajan kemoterapiden
daha iyi oldugunu gosterir veri yoktur. Yeni ve daha etkili ajanlara gereksinim
duyulmaktadir.

Arsenik bilesiklerinin promiyelositik i6semi, over kanseri, 6zafagus kanseri,
megakaryositik 16semi, lenfoma hiicre dizilerinde sitoktoksik oldugu cesitli
caligmalarda gosterilmistir.

Bu ¢aligmada, arsenik trioksit’ in gerek tek ajan olarak, gerekse doksorubisin,
paklitaksel ve dositaksel ile kombine edilerek meme kanseri hiicre dizisi olan MCF-7
tizerindeki sitotoksik etkinligi aragtirildi. Arsenik trioksit’ in 72 saatlik inkiibasyonda
kanser hiicrelerinin %50’ sini Sldiirdiizii konsantrasyon (ICso degeri) 5 x 10° M
bulundu. Sitotoksisite zamana ve doza bagimliydi. Arsenik trioksit’ in, doksorubisin,
paklitaksel ve dositaksel ile kombine kullanildiginda additif bir etkilesim oldugu
gosterildi.

Arsenik trioksit ile in vitro olarak elde edilmis bulgular bu ajanin meme kanseri
tedavisinde alternatif bir ajan olabilecegini gOstermektedir. Sitotoksisite
mekanizmalarinin anlagilmasi ile ilgili caligmalar, hayvanlarla yapilacak denemeler

bu ajanin meme kanseri tedavisinde uygulanabilirligini gsterecektir.



II- GENEL BILGILER:
MEME KANSERI

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malign tiimordilir ve biitiin kadin
kanserlerinin yaklasik olarak % 32’ sini olusturmaktadir (1). Meme kanseri, kanser
dliimlerinin % 18’ ine neden olmakta ve kansere bagli 6liim nedenleri arasinda ikinci
sirada bulunmaktadir. 2001 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde yaklagik
olarak 193.700 yeni tani alan hasta olacagi ve 40.600 kadinin da bu kansere bagl
olarak olecegi tahmin edilmektedir (1). 1940 ve 1987 yillar1 arasinda hastaligin
goriilme sikhginda yillik % 4 olmak {izere artis saptanmistir (2). 1987 yilindan
itibaren ise herhangi bir artis gostermeden ayni diizeyde devam etmektedir. Meme
kanserinin 6liim oranlari 1950° lerden itibaren ayni diizeyde bulunmaktadir. Alt
gruplara bakildiginda 55 yasin iizerindeki kadinlarda &ltim oraninda artis, 55 yasin
altindaki kadinlarda ise 6liim oraninda azalma oldufu gézlenmistir (3). Goriilme
sikliginda artis olurken &liim oranmmn ayni diizeyde kalmasi; mammografinin daha
yaygin kullamilmas: ile karsinoma in situ veya daha kiigciik invaziv kanserlerin
saptanmasinda artis ile agiklanabilir. Ayrica, tedavi yaklasimlarindaki yeni gelismeler,

meme kanserinin sifa oraninin son 30 yilda arttirilmasinda dnemli rol oynamistir.

RISK VE EPIDEMIYOLOJIK FAKTORLER

ABD’ nde yasayan bir kadinin hayat boyu meme kanseri gelisme riskinin %
13, meme kanserinden &lme riskinin % 3.3 oldugu hesaplanmistir. Meme kanserinin
gorillmesi veya &liim, hastanin kisisel ozellikleri ve bulundugu toplumun riskleri

tarafindan etkilenmektedir.

e Cinsiyet
e Yas

o Irk

o Cografya

e Sosyoekonomik durum

e Hastalik bolgesi



Tablo I’ de meme kanserinin geligimi ile iligkili risk faktdrleri gosterilmektedir.

Tablo I. Meme kanserinin geligmesi ile iligkili risk faktorleri

Yas

Herediter fakttrler
Ailesel
Genetik

Meme kanseri hikayesi
In situ
Invaziv

Benign meme hastalig: (atipik hiperplazi)

Endojen endokrin faktorler
Menars yasi
Menapoz yasi
11k gebelik yast

Egzojen endokrin faktorler
Postmenapozal 6strojen replasmani
Oral kontraseptifler

Cevresel faktérler
Dogum yeri
Diyet
Alkol

MEME KANSERININ DOGAL DAVRANISI

Meme kanserinin en nemli iki 8zelli§i, farkl hastalarda davranigin degisken
olmast ve diger bazi kanserlere gore ¢ogalmasinin daha yavas olmasidir. Metastatik
meme kanserli hastalarin ortalama yasam siireleri iki yil kadardir (4). Metastatik
kanserli bazi hastalar ise 10-20 yil gibi uzun siire yasabilmektedirler. Meme
kanserinin ikilenme zamani yaklagik olarak 100 giindiir. Palpabl tiimoriin minimum

¢apl; memenin yogunlugu ve hacmi ile iligkili olmakla birlikte genellikle 1 cm



civarindadir. Bu captaki bir tiimor yaklasik olarak 1-10 milyon hiicre igermektedir ve

bu da tek bir hiicrenin 30-32 ikilenme zamanina denk gelmektedir.

BULGU VE SEMPTOMLAR

Meme kanserinin en sik bulgusu, memede agrisiz kitle saptanmasidir. Akinti
varsa degerlendirilmelidir. Laktasyonda olmayan memede spontan, tek tarafli meme
bagindan serdz akinti olmasi kronik sistik mastopati veya intraduktal papilloma, daha
az olasilikla da kansere bagli olabilir. Meme basindan kanhi akint1 gelmesi de bir diger
Oonemli bir yakinmadir. Fakat, bu hastalarin gogunda da altta benign bir hastalik
yatmaktadir. Meme basindaki iyilesmeyen lezyonlar, eroziv lezyonlar iyice
degerlendirilmeli ve gerekirse biyopsi alinarak Paget hastalifi diglanmalidir. Meme
basinda ¢ekinti olmasi, memede asimetri olmasi, meme konturlarinin
diizensizlesmesi, meme derisinde kalinlasma ve renk degisikligi, aksiller

lenfadenopati saptanmasi diger bulgulardir.

TANI VE TARAMA

Meme kanserinin erken tamisinda en iyi yaklagim, kisinin kendisini aylik
olarak muayene etmesi, diizenli olarak hekim muayenesi ve mammografi kontrolil
yapumasidir. Boylelikle kiir sansi daha yiiksek olan kiiglik tiimorlerin yakalanma
sanst artmaktadir (5). Tablo II’ de American Cancer Society’ nin (ACS) meme

kanseri tarama onerisi gosterilmektedir.



Tablo II. Meme kanseri taramasi igin ACS’ nin Snerisi

Yas Muayene Sikhik

20-39 Kendi kendini muayene Ayda bir
Klinik muayene 3 yilda bir

240 Kendi kendini muayene Ayda bir
Klinik muayene Yilda bir
Mammografi Yilda bir

Mammografinin daha yaygin kullanilmasi ile beraber, 2 cm’ den kiigiik
tiimdrlerin veya noninvaziv evredeki tlimdrlerin sayisinda belirgin artig saglanmigtir
(6). Kendi kendini muayenenin avantaji ucuz olmasidir. Bu ydntem, mammografinin
verini alamaz ve kiigiik tiimorlerin saptanmasi zordur. Ultrasonografi, tarama y6ntemi
olarak kullanilmamaktadir. Diger yontemlerle saptanan meme kitlelerinin kistik olup
olmadiginin ayiriminda yararhidir. Termografi, bazi timérlerde kanlanma artigina
bagh 1s1 artiginin gosterilmesi esasina dayanmaktadir. Mammografinin yerine
kullanilmamaktadir. Bilgisayarli tomografi (BT) yontemi, mamografiden {istiin
degildir; daha pahalidir ve daha gok radyasyona maruz kalinmaktadir. MRG y&ntemi.
mammografiden istiin degildir; radyasyondan sakimilmakta, fakat olduk¢a pahali bir
yéntemdir. MRG’ nin, invaziv olmayan tiimorlerin saptanmasinda iistiin oldugunu
diisiindiiren bulgular vardir.

Mammografideki teknik gelismelere ragmen, meme kanserlerinin yaklasik
olarak % 15’ i gortintiilenememektedir. Bu nedenle, hekimin muayenede saptadigi
kitle siipheliyse, mammografi negatif olsa dahi biyopsi diisiiniilmelidir. Muayene
veya mammografi ile saptanamayan tiimorlerin orani yaklasik olarak % 3.7° dir (7).
Mammografi ile tarama yapilmasinin meme kanserinden Sliimleri % 30 civarinda
azalttig1 ileri siiriilmektedir (8, 9). Mammografinin en yararh oldugu yas grubunun

50-69 yaslar aras1 oldugu gdsterilmistir (7, 8). Yeni yaynlanan bir meta analizde, 40-



49 yas grubu kadinlarin da mammografiden yarar gordiikleri gosterilmistir. ACS,

mammografinin 40 yasindan sonra tarama amact ile kullanilmasim 6nermektedir (10).

Fizik muayene: Meme, servikal, supraklavikular, infraklavikular ve aksiller
lenf bezlerinin muayenesini kapsamaktadir. Ayrica, metastatik oldugu diisiiniilen

hastalarda diger organlarin muayenesi de dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Memede bulunan kistik kitlenin degerlendirilmesi:

*Ince igne aspirasyon biyopsisi (ILAB): Kistik lezyonlar, ince igne ile aspire edilirler.
Benign lezyonlar ¢ogunlukla tam olarak rezollisyona ugrarlar. Benign lezyonlarin
icerigi genellikle kanl degildir.

** Ultrasonografi: Memedeki kitlenin solid veya kistik olup olmadiginin anlasiimasi
amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica kistik kitlenin basit veya komplike olup olmadig
da degerlendirilmektedir.

***Biyopsi: Kist igerii kan igeriyorsa, aspirasyon sonrasi tam olarak rezorbe
olmuyorsa veya tekrarlayan aspirasyonlara ragmen niitks ediyorsa biyopsi
yapilmahdir. Kistik meme kanseri, tiim meme kanserlerinin % 1’ inden az goriilmesi
nedeni ile, boyle lezyonlarda sitoloji yapilmasi rutin olarak nerilmemektedir. Fakat,

intraluminal solid kitle igeren lezyonlarin biyopsi ile degerlendirilmesi gereklidir.

Memede bulunan solid kitlenin degerlendirilmesi:

Memede bulunan solid kitlenin degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Cesitli
yontemler kullaniimaktadir:
*Mammografi: Kitlenin radyolojik 6zelliklerinin, ipsilateral ve kontrlateral memenin
yapisinin degerlendirilmesinde gok yardimcidir.
**[]AB: Sitolojik degerlendirme igin 6rnek alinmasinin en kolay ve en ucuz yoludur.
Yanls pozitiflik oran1 % 0 - 2.5, yanlis negatiflik oran1 % 3 - 27’ dir.
***Biyopsi: Kor biyopsi, IIAB’ nden daha fazla materyalin alinip incelenmesini .
saglamaktadir. Eksizyonel biyopsi, memedeki kitlenin tamamen gikarilarak taninin
daha kesin bir sekilde konulmasim saglamaktadir. Eger kitle ¢ok biiyiik ise, insizyonel
biyopsi olarak isimlendirilen ve kitlenin bir kisminin almarak degerlendirilmesi

yontemi kullanilabilir.



Palpabl olmayan mammografik anormalliklerin degerlendirilmesi:

*Eksizyonel biyopsi: Daha onceden en sik uygulanan tamsal yontemdir. Bu iglem,
lezyonlarin cerrahi olarak ¢ikariimasidir. Giiniimiizde daha az kullanilmaktadir.
**Ultrason esliginde ve stereotaktik kor biyopsi: Palpabl olmayan Kkitlelerin

perkiitanoz yolla uygulanan ve giintimiizde en stk kullanilan yontemdir.

Metastatik hastalik taramasi:

Memedeki tiimoriin ve bolgesel lenf nodlarinin cerrahi olarak tedavisinden
Once, sistemik yayilim olup olmadif: degerlendirilmelidir. Meme kanserinin en sik
yayildig1 bolgeler; akciger, plevra, kemik ve karacigerdir. Erken evre meme
kanserlerinde, kemik sintigrafisinin degeri azdir ve yanli pozitiflik sik goriiliir (11).
Klinik olarak evre III veya IV olanlar veya lenf nodu metastaz1 diisiiniilen evre II
tiimorlerde kemik sintigrafisi ¢ekilmelidir.

Meme kanserli hastalardaki rutin tetkikler; akciger grafisi, batin
ultrasonografisi, hemogram ve karaciger fonksiyon testleridir. Gereken hastalarda BT

veya diger ileri tetkikler yapilabilir.

EVRELEME

Meme kanseri hastalarinin tedavisinin ve prognozunun belirlenmesinde
evrelemenin yapilmas: sarttir. Evrelemede en ¢ok kullanilan sistem American Joint
Committee on Cancer Staging (AJCC) TNM Kklasifikasyonudur. Tablo III’ de TNM

klasifikasyonu, tablo IV’ de de meme kanserinin evrelemesi gdsterilmektedir.
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Tablo ITI. Meme kanserinin TNM klasifikasyonu

Primer tiimér T

Tx:

TO:

Tis:

TI1:

T2:

T3:

T4:

Primer tiimér degerlendirilemeyebilir
Primer tiimoriin bulgular1 yok

in situ kanser: intraduktal karsinom, in situ lobuler karsinom veya Paget
hastal1g1

Tiimdr ¢apt 2 cm veya daha kiigiik ¢apta
Tla: Ttim&r ¢ap1 < 0.5 cm

T1b: 0.5 cm < timdr ¢ap1 < 1.0 cm

Tlc: 1.0 cm < tlimdr ¢ap1 < 2.0 cm

2.0 cm < tiimdr ¢ap1 < 5.0 cm
Timor ¢ap1 > 5 cm

Tiimériin ¢api ne olursa olsun torax duvarina veya deriye dogrudan ulagmis
T4a: Torax duvarina ulagmig

T4b: Odem, meme derisinde {ilserasyon, ayni memede satellit deri nodiilleri
T4c: T4a ve T4b’ nin herikisi

T4d: Inflamatuar meme kanseri

Bolgesel lenf nodu tutulumu

Nx:

NO:

N1:

N2:

N3:

Bolgesel lenf nodu degerlendirilemeyebilir ( 6rn: 8nceden ¢ikariimis )
Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Aym taraftaki bir veya daha fazla aksiller mobil lenf bezinde metastaz

Ayni taraf aksiller bir veya daha fazla lenf nodunda metastaz; ama lenf
nodlar fikse veya gevre dokulara yapigik

Tiimdrle ayni taraftaki internal mammary lenf noduna metastaz

Uzak metastaz

Mx:

MO:

MI1:

Uzak metastaz degerlendirilemeyebilir
Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var ( ayni taraf supraklavikular lenf nodu metastazi da bu
gruba girmektedir )
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Tablo IV. Meme kanserinin evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evrel T1 NO MO
Evre Il A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
EvreII B T2 NO MO
T3 NoO MO
EvrellTA TO N2 Mo
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EvreIII B T4 Herhangi N MO
Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik faktor; adjuvant sistemik tedavinin uygulanmadigi hastalardaki,
hastaliksiz sagkalim veya tiim sagkalim ile iliskili klinik veya biyolojik
degerlendirmedir. Prognostik faktorler, hangi hastalarin adjuvant tedavi uygulanmasi
gerektigini belirlemede ¢ok yararlidir. Ayrica, standart tedavilere iyi yanit
alinamayacak hastalarin belirlenerek daha agresif arastirma amagli tedaviler igin
degerlendirilmesinde de kullanilabilir.

Prognostik faktorler iginde en Snemlisi ve en ¢ok kullanilani, tutulan aksiller
lenf nodu sayisi ile bu lenf nodlarinin histolojik degerlendirilmesidir. Aksiller lenf
nodlari, meme lenfatiklerinin bogaldig1 en 6nemli bolgedir. Aksiller lenf nodunun
tutulumu ile tiimor ¢apt arasinda iliski vardir. Yapilan biiyiik bir ¢alismada, bu iliski
kesin olarak gosterilmis ve ¢ok kiiglik kanserlerde bile aksiller lenf nodu tutulma
oraninin % 20 oldugu saptanmistir (12). Aksiller diseksiyonun yeterli olarak

degerlendirilebilmesi igin en az on adet lenf nodu igermelidir (13). Yapilan klinik
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¢aligmalarda, hastalar genellikle nod negatif, 1 - 3 arast nod pozitif ve > 4 nod pozitif
olmak iizere simiflandinlmigtir. Tutulan lenf nodu sayisi arttikga, sagkalim orani
azalmakta ve nilks orami artmaktadir (14). Meme kanserli hastalarda, aksiller
diseksiyon yerine kullanifabilecek daha duyarl bir gésterge bulunamamagstir.

Diger tnemli prognostik faktorlerden birisi de tiimoriin biiyiikligiidiir.
Bagimsiz prognostik faktdrdiir. Tiimdriin bilylikligii, lenf nodu tutulumu sayisi ile
dogru orantilidir (12). Tiimdr ¢ap: ile metastaz gelismesi riski arasinda dogru orantili
bir iliski vardir. Tumor ¢api arttikga, metastaz gelisme zamanmin kisaldig
godzlenmistir. Meme kanserinin ¢apt 1 - 2,5 cm olan hastalarda, metastazin ortalama
goriilme siiresi kiiratif tedavi sonrasi 42 ay iken, 8.5 cm veya daha biiyiik olanlarda
ise 4 ay gibi olduk¢a kisa saptanmigstir (15). Lateral yerlesim gosteren tiimorler,
medyal yerlesimli tlimdrlere gére biraz daha iyi prognozludur. Medyan lezyonlarin,
internal mammary lenf nodlarina yayihm yapma egilimine bagl oldugu
diistiniilmektedir. Bu lezyonlarda, aksiller lenf nodu negatif olabilir. Tiimér ¢api,
ozellikle nod negatif hastalarda prognozun saptanmasinda dnemlidir. Invaziv duktal
veya invaziv lobiiler karsinomlu nod negatif hastalar arasinda 1 cm veya daha az
capta tiimdrii olanlarla diger invaziv kanserlerin alt gruplarindaki ( miisindz, papiller,
tubuler, mediiller veya adenokistik ) nod negatif hastalarda 3 cm veya daha kiigiik
cap1 olanlarda prognoz ¢ok iyidir. 767 hastay: kapsayan bir ¢alismada, hastalarin %
29’ unun bu kategoriye girdigi ve bunlarin da % 87’ sinin 20 yilik hastaliksiz
sagkalim gosterdigi saptanmistir (16). Nod negatif, ER negatif olan ve tedavi almamig
hastalarda niiks oraninin % 25 gibi yiiksek oranlarda oldugu gdsterilmistir (17).

Timorlerdeki ostrojen ve progesteron reseptorlerinin durumu, prognozu
etkileyen diger onemli faktdrlerdir. Ik olarak 1977 yilinda Knight ve arkadaslari,
dstrojen reseptoriiniin (ER) erken niiks agisindan bagimsiz prognostik éneme sahip
oldugunu géstermistir. Yapilan bityiik ¢aligmalarda; ER pozitif hastalarda, ER negatif
hastalara gore 5 yillik hastaliksiz sakalim avantajinin % 10 oldugu gosterilmistir
(18). Progesteron reseptoriintin (PR) &strojene bagimli olarak olugmasi nedeni ile,
pozitif olan hastalarda hormonoterapiye yanit almabilir. PR pozitif olan, niiks meme
kanserli hastalarda hormonaterapiye oldukga iyi yamit alinabilmektedir. ER, adjuvant
veya metastatik hastalik tedavisinde  hormonal tedaviye yanitin en Onemli

belirleyicisidir.
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Kullanilan diger patolojik prognostik faktorler; kotit farklilagma
(histolojik ve niikleer) ile lenfatik ve vaskiiler invazyondur. Timor gradi, meme
kanserinde prognostik 6neme sahiptir. Fakat, kisisel yorum farkliliklarinin olmasi bu
yontemin degerini azaltmaktadir.

Meme kanserli hastalarda, yas ve menapozun prognoza etkisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, bu konuda yapilan iki biiylik ¢alismada, 35 yasin altindaki
hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugu saptanmistir (19, 20). Bu iki ¢alismada da
geng yasin, 6lim ve niiks bakimindan prognostik anlami oldugu saptanmistir. Bu
calismalar, genglerde meme kanserinin davranisinin daha farkli oldugu ve daha
saldirgan seyrettigini diistindiirmektedir.

Ilk olarak &strojen uyarimi sonrasi insan meme Kkanseri hiicre dizisinde
bulunan pS2 geni, 6450 kd molekiil agirhifinda bir proteindir. Geni 21q
kromozomundadir. Calismalarda, ER ve PR ile pS2 arasinda kuvvetli bir iligki
saptanmistir. Yiiksek pS2 oranlarina sahip hastalarda, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim oranlari daha iyi bulunmustur (21). pS2 degeri diisitk olan hastalarda niiks
ve 6liim oranlarinda artig oldugu bildirilmistir (22). Baska bir ¢aligmada da, pS2’ nin
hem hastaliksiz hem de genel sagkalim i¢in prognostik faktdr oldugu ileri siiriilmiistiir
(23). Baz1 arastirmacilar, pS2 ekspresyonunun meme kanserinin niiks veya metastaz
yetenegi ile iliskili olmadigini, ama bu 6zelliklerin agresifligi ile iliskili oldugunu
ileri siirmektedirler. pS2’ nin ER ve PR ile birlikte degerlendirilmesi, hormonal
tedaviye yanit agisindan iyi bir belirleyici degeri olabilir.

DNA ploidi 6lgiimleri, hiicredeki ortalama DNA igerigini verir. Diploidi
normal, aneuploidi anormal DNA miktarin1 gostermektedir. Aneuploidinin varligy,
kotii diferansiyasyon ve tedaviye kotii yamti gostermektedir. Fakat, ydntem
standardize olmadigi i¢in rutin olarak kullanimi 6nerilmemektedir.

Meme kanserinin proliferasyon yetenegi Onemlidir. Bu yetenegin
gosterilmesinde, Mitotik Indeks (MI), Timidin Isaretleme Indeksi, S- faz1 fraksiyonu,
ki-67 ve Prolifere Hiicre Nukleus Antijeni (PCNA) sik olarak kullanilmaktadir.
Calismalarda yiiksek MI oranina sahip hastalarda nitks ve &liim risklerinda artis
oldugu bildirilmistir (24, 25). MI, tiim&r bityiikligii ve lenf nodu durumunun birlikte
degerlendirildigi Nottingham Prognostik Indeksinde, bu birlikteligin prognostik
degerinin tek bagina olmalarindan daha iyi oldugu gosterilmistir. Timidin Isaretleme
Indeksi (TII)’ nin temel alindigi ¢alismalarda; hastaligin yaygmligi, lenf nodu

tutulumu ve timér bilylikliglinden bafimsiz, steroid reseptor diizeyleri ile ters
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orantili olarak bulunmustur (26, 27). S faz1 fraksiyonu (SPF) ile yapilan ¢aligmalarda;
yiiksek SPF oranlarinin, kotii diferansiyasyonla ve tiimor kitlesinde artis ile dogru
orantili oldugu bulunmustur. SPF’ nin, giivenilir bagimsiz prognostik faktdr
olabilecegi ileri siiriilmiigtiir. 43 ¢aligmanin gézden gegirildigi bir toplantida, yiiksek
SPF oranlarina sahip nod negatif veya pozitif hastalarda, niiks oraninda ve &liim
oraninda artig goriildiigii bildirilmistir (28). Kemoterapiye yanitin degerlendirildigi
calismalarda, SPF ile yanit arasinda bir iligki bulunamamstir. Ki-67 ile boyanma;
tiimor bityiikliigt, histolojik derece, vaskiiler invazyon ve aksiller lenf nodu tutulumu
ile dogru, steroid reseptdr durumu ile ters orantili bulunmustur (29, 30). Ki-67° nin
prognostik Onemi, bir ¢ok calismada tek degiskenli analizlerde gosterilmistir.
Calismalarda genellikie hasta sayist az, hasta gruplart heterojendir. Ki-67’ nin
prognostik Sneminin gdsterilebilmesi igin, ¢ok degiskenli analizlere gereksinim
vardir. Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni (PCNA)’ nin, difer prognostik faktorlerle
iliskisi zayifir ve Ozellikle nod negatif hastalarda klinik seyir hakkinda bilgi
vermemektedir.

Giiniimiizde 6n plana ¢ikan diger belirleyiciler; biiylime faktorleri ve onlarin
reseptorleri ( 6zellikle epidermal bilylime faktsrii ve HER2/neu ) ile RB, p53 gibi
timor siipresdr genlerdir. Cathepsin-D ve stromolysin-3 molekiillerinin, kanser
hiicrelerinin stromay1 invaze etme yetenegini arttirdig1 bildirilmistir. Fakat klinikte
kullantimamaktadir. Endotelyal hiicreleri gstermek i¢in Faktor VIII, CD-34, CD-3" e
karsi antikorlar kullamlarak, mikrovaskiiler yapilarin yogunlugu olciilebilmekte ve
angiogenezis degerlendirilebilmektedir.  Yapilan ilk c¢aligmalarda, yiksek
mikrovaskiiler yogunlugun kotii histolojik derece ve metastazla birlikte olma riskinin

yliksek oldugu gosterilmigtir. Fakat, bu konuda daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

MEME KANSERININ SISTEMIK TEDAVISi

a) Metastatik olmayan meme kanserinin sistemik tedavisi

Gliniimiizde erken evre meme kanserlerinin tedavisinde, gegmise gére
kemoterapinin kullanimi yayginlasmistir. Randomize klinik ¢aligmalarda, elli yas
altindaki kadinlarda adjuvant kemoterapi kullanilmasi ile niiks oraninin % 35 ve
mortalite oraninin % 27 azaltldigi gosterilmistir (31). 50-69 yas arasindaki
kadinlarda da yararli oldugu, niksin % 20 ve &lim oranmin % 11 azaldig

gosterilmistir. 70 yas tizerindeki kadimnlarda, kemoterapinin etkinligi genis olarak

15



arastirdmamigtir. Bu nedenle bu hastalarin tedavisi, hastanin performansina, ek
hastaliklara gore kisisellestirilmelidir.

Lenf nodu metastazi olan hastalarda; antrasiklin igeren semalar, siklofosfamid,
methotreksat ve 5-fluorourasil (CMF) kombinasyonundan daha ﬁstﬁn‘ bulunmustur.
EBCTCG tarafindan 1998’ de yapilan degerlendirmede; antrasiklin iceren semalarla
CMF arasindaki niiks ve 6liim orani farkliligin kiigiik oldugu saptanmistir (5 yillik
takipte antrasiklin i¢eren gsemalar nilksii % 3.2 ve 6lim oranimt % 2.7 azalttig
saptanmigtir (31). Ote yandan, premenapozal nod pozitif hastalarda epirubisin igeren
semalarin (CEF), CMF’ den daha iistiin oldugu gosterilmistir (32).

Lenf nodu metastazi olan premenapozal kadinlarda, doksorubisin/
siklofosfamid (AC) + paklitaksel kollar1 ile yapilan ¢ahsmanin ilk sonuglarinda,
tedaviye paklitaksel eklenmesinin nilks oranimi % 22, 6liim oranini % 26 azalttigi
gosterilmistir. Fakat bu ¢alismada takip stiresinin 18 ay gibi kisa olmasi en &nemli
dezavantajdir (33). Bagka bir ¢alismada ise, S5-fluorourasil, siklofosfamid,
doksorubisin (FAC) kolunda 4 yillik hastaliksiz sagkalim % 81, FAC’ 1 takiben
paclitaksel uygulanan kolda ise bu oran % 85 bulunmustur (fark istatistiksel olarak
anlamli degil, p=0.2) (34). NSABP P-28 c¢alismasinda, lenf nodu metastazi olan
hastalarda dort kiir AC + paklitaksel kollar1 karsilagtirilmaktadir ve sonuglari heniiz
agiklanmamistir,

c-erbB2 durumunun, adjuvant kemoterapi sonuglarina etkisi heniiz
netlesmemistir. Retrospektif analizler, doksorubisin i¢eren semalarin c-erbB2 pozitif
hastalarda daha etkili oldufunu diisiindtirmektedir (35). Taksanlarin c-erbB2 ile
etkilesimi bilinmemektedir. Adjuvant trastuzumab (Herceptin)’ in, kemoterapi ile
kombine veya ardigik kullanilmasi ile ilgili klinik ¢alismalar devam etmektedir.

Evre III kadinlarda, cerrahi tedavi ve kemoterapinin zamani tartismahdir. Bazi
merkezler, neoadjuvant kemoterapiyi sadece inoperabl hastalara sinirlarken, bazi
merkezler de biitin evre III hastalara neoadjuvant kemoterapi uygulamaktadir.
Neoadjuvant semalar genellikle antrasiklin igermektedir. Fakat, bazi neoadjuvant
semalarda taksanlar da kullanmilmaktadir. Takip siiresi nispeten kisa (ortalama 23 ay)
olan tek merkezli bir ¢alismada; neoadjuvant olarak kullanilan tek ajan paklitaksel’
in, FAC rejimine esit etkinlikte oldugu gosteriimistir (36). Fakat bu konuda daha
biiyiik ¢alismalara ihtiyag vardir,

EBCTCG tarafindan yapilan analizlerde, estrojen reseptorii (ER) pozitif veya

bilinmeyen erken evre meme kanserli hastalarda tamoksifen kullanilmasinin hastalik
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nitkstinli % 47 ve 6liim oranin1 % 26 azalttif1 gosterilmigtir (37). 10 y1l gibi uzun
stireli yapilan takiplerde, elde edilen bu yararin; hastanin yasi, menapoz durumu veya
kemoterapi ile degismedigi gozlenmistir. ER-pozitif ve ER-negatif kadinlardaki
mortalite oranlarindaki azalma benzer olsa da; ER-pozitif kadinlarda bu yarar daha
belirgindir. EBCTG c¢aligmasinin bu sonuglari, ER-zayif pozitif olan kadinlarda da,
tamoksifen kullanilmasinin yararl olacagini diistindiirmektedir.

NSABP-P1 ¢aligmasinda; tamoksifen kullanan meme kanseri i¢in yliksek risk
tasiyan kadinlarda meme kanseri goriilmesinin belirgin derecede azaltildig
gosterilmigtir (38). Invaziv meme kanseri insidans1 % 49, invaziv olmayan meme
kanseri insidanst % 50 azaltilmigtir. Tamoksifen kullaniimasinin, ER-pozitif
tumorlerde azalmaya neden olurken, ER-negatif tiimorleri etkilemedigi gézlenmistir.
Giintimiizdeki en 6nemli sorunlardan birisi, 6nceden ER-negatif meme kanseri olan
hastalarda tamoksifen kullamlmasinin yararli olup olmadigidir. Selektif ER
modiilatérlerin, adjuvant ve korunmadaki rolleri ile ilgili klinik ¢alismalar devam
etmektedir. LH-RH agonistlerinin tek basina veya kemoterapi ve/veya tamoksifen ile
kombine kullanilmalar: arastirilmaktadir. 50 yasin altinda overleri aktif, lenf nodu
metastazi olan veya olmayan, ER-pozitif invaziv meme kanseri olan kadinlarda;
cerrahi veya radyoterapi ile ovaryan ablasyon yapilmasi, hastalifin nitks ve 8liim
riskini polikemoterapiye eg oranda azaltabilmektedir (39).

EBCTG analizleri ve NSABP-P1 ¢alismasinin sonuglarina gore; ER-pozitif
hastalig1 olan lobular karsinoma in situ (LKIS) ve duktal karsinoma in situ (DKIS)
hastalara, 5 yil siireyle tamoksifen verilmelidir. NSABP-P24 ¢alismasinda; DKIS’ lu
hastalara, meme koruyucu cerrahi sonrasi tamoksifen veya placebo verilmistir.
Tamoksifen kolunda, placebo koluna gore niiks oranlarinda belirgin azalma (sirasiyla
% 8.2 ve % 13.4) saptanmistir (40). Fakat bu calismada, hasta segilmesinde ER
durumu goz 6niine alinmamig ve bu konuda bilgi verilmemistir.

Asagida tablo V’ te lenf nodu metastazi olan hastaya, tablo VI’ da lenf nodu

metastazi olmayan hastaya yaklasim &zetlenmigtir.
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Tablo V. Aksiller lenf nodu metastazi olan hastalarda sistemik tedavi

Menapoz ER Timdr ¢cap1 Tedavi Toksisite Genel
Premen. Negatif Herhangibir T Kombinasyon KT  Semaya bagh; ¢ogunlukla Tedavi 4-8 siklustur,
(CMF, FAC, CEF, bulant, kusma, amenore, AC’ ye paclitakselin
AC,AC—T) alopesi, noropati. Notropeni eklenmesi sagkalimi
ve mukozit < % 25 goéralar. iyilestirebilir. > 10 lenf
Doksorubisin, % 1-2 KKY ile  nodu metastazi olanlar
iligkili. Alkilleyici ajan ve yitksek doz semalar igin
antrasiklinler losemik sendrom  dastntlebilir.
ile iligkili (< %2).
Premen. Pozitif  Herhangibir T Kombinasyon KT  Yukaridaki yanetkilere ek Tamoksifen eklenmesi
(CMF, FAC, CEF, olarak tamoksifene bagh sagkalimi iylestirmektedir.
AC,AC— T)+Tx sicak basmasi, vaginal akinti,
tromboflebit, katarakt,
endometrium kanseri
geligimi
Postmen. Negatif Herhangibir T Kombinasyon KT  Digerlerinin ayn: EBCTCG, 50-69 yas aras
(CMF, FAC, CEF, hastalarda, nitkste % 20,
AC,AC—T)£Tx olomde % 11 azalma
oldugunu gosterdi. > 70 yas
colan hastalarda veriler
yetersiz.
Postmen. Pozitif  Herhangi bir T Tamoksifen 20 mg/  Postmenapozal kadinlarda KT + tamoksifen

gun + kombinasyon tamoksifene bagh uterus

KT (CMF, AC, FAC) kanseri riski azdir.

kombinasyonu, tek bagina
Tamoksifenden daha etkili.

Tablo V1. Aksiller lenf nodu metastazi olmayan hastalarda sistemik tedavi

Menapoz ER Timdr capr Tedavi Toksisite Genel
Pre veya Pozitif <10mm ER-pozitif ise Tamoksifene bagli  Sadece lokal tedavi: 5 yillik sag
postmen. veya tamoksifen tablo V’ teki yan kalim > % 90. Kargt memede
negatif etkiler goralar. kanser riski her yil igin % 1’ dir.
Tamor ¢api: 6-10 mm ve nikleer
grad, S fazi, vaskaler/lenfatik
invazyon, c-erbB2 pozitifligi gibi
kota prognostik faktorler varsa
KT dugunolebilir.
Pre veya Negatif >10mm, Kombinasyon KT  Tablo 5° teki Kot prognostik faktérler varlifinda
postmen. <20 mm (CMF, FAC, AC) KT yan etkilerine KT dastndlmelidir. Tabaler, kolloid,
benzer meduller ve adenokistik tiplere
KT uygulanmasi gerekli degildir.
Pre veya Negatif >20mm Kombinasyon KT ~ Tablo 5’ teki Risk azalmass, lef nodu metastaz
postmen. (CMF, FAC,AC) KT yanetkilerine  olan hastalara benzerdir.
Benzer
Pre veya Pozitif 210mm Tamoksifen 20 mg/ Tamoksifen ve KT  Yiksek gradii veya T2 tomord (>3 cm)
postmen. giin & kombinasyon yan etkileri olan premenapozal, ER-pozitif

KT (CMF,FAC,AC) tablo V’ e benzerdir.

Kadinlar kombinasyon KT ile tedavi
edilmelidir (1998 St. Gallen konferans:
ve 2000 NCCN onerisidir), Kota
prognostik faktorler, hastanmn
performansi, ER durumu KT ekleme
kararini vermede etkilidir.
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b) Ileri evre meme kanserinin sistemik tedavisi

Giiniimiizde meme kanserinin tedavisinde, gegmise gére belirgin degisiklikler
vardir. Son yillarda popiiler olan yiiksek doz kemoterapi galigmalarinin sonuglarinin
beklendigi gibi ¢itkmamasi nedeni ile, ileri evre meme kanserinin tedavisinde yeni
tedavi yaklagimlar1 gelistirilmeye ¢aligilmistir (41). Anti-HER antikoru trastuzumab
(Herceptin), bu yeni molekiiler yaklasimlarin en 6nemli 6rnegidir. Metastatik meme
kanserli ilk hat hastalarin tedavisinde, kemoterapi * trastuzumab kullaniimasi ile
yapilan randomize galigmalarda, kemoterapiye trastuzumab eklenmesinin progresyona
kadar gegen siireyi, yanit oranlarim ve sagkalimi iyilestirdigi saptanmistir (42).
Giintimiizde, kemoterapi ajanlariyla beraber tiimor hiicre fonksiyonlar: iizerine etkili
molekiiler olarak hedeflenmis yeni tedavi modalitelerinin kombine kullanilmasi ve
bdylece tedavinin basarisinin arttirilmasi amaglanmaktadir.

Ileri evre meme kanseri yaklasik olarak 41.000 6liime neden olmaktadir. Ileri
evre meme kanserli hastalarin tedavisinin planlanmasindaki ilk basamak ER,
progesteron reseptorii (PR) ve c-erbB2 ozelliklerinin saptanmasidir. Boylelikle

tiimdriin biyolojik 6zellikleri hakkinda genel bir fikir sahibi olunabilir.

[leri evre meme kanserinin tedavisinde viiksek doz tedavi

1990° I yillarin ortasinda, otolog kemik iligi transplantasyonunun en sik
uygulandig: hastaliklardan biri de meme kanseridir. Tek merkezli calismalara umut
verici sonuglar alinsa da, heniiz randomize galismalarda bu bagar1 gosterilememistir.
Cok merkezli, randomize PBT-1 ¢aligmasinda, metastatik meme kanserlilere ilk hat
olarak verilen CMF veya FAC rejimine yanit alinan hastalar; CMF veya yiiksek doz
tedavi (Siklofosfamid, tiotepa, carboplatin) koluna ayrilmigtir (41). 60 yasin altinda
toplam 184 hastanin sonuglari tablo VII’ de gosterilmektedir. Oliimeiil toksisite,
ortalama sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve progresyona kadar gegen siire
agisindan her iki grup arasinda Onemli bir farklilhk saptanmamistir. Yapilan
calismalarin derlendigi arastirmalarda, yikksek doz tedaviye iyi yamit agisindan
kullanilabilecek herhangibir klinik faktor veya tiimor 6zellligi bulunamamigtir.

Cahigmalarda elde edilen bu sonuglar, metastatik meme kanserinin tedavisinde
cok dnemli degisikliklere neden olmustur. Onceleri yogun olarak kullanilan yiiksek

doz ve OKIT semalan giderek daha az uygulanir hale gelmistir. Metastatik meme
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kanserinin tedavisinde, hormonal olmayan sistemik tedavide genellikle konvansiyonel

doz kemoterapi semalart uygulanmaktadir.

Tablo VIL Ileri evre meme kanserinde standart semalarla yiiksek doz

semalarin etkinligi

Tedavi Progresyon siiresi (ay) 3 ynllhik PFS (%) 3 yillik OS (%)
Standart CMF 9.0 12 38
Yitksek doz KT 9.6 6 32

Ilk hat kemoterapi secilmesi

Hormonal tedavilere duyarsiz veya hormonal tedavinin basarisiz oldugu
metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde kemoterapi kullanilmas: ile;
hastaligin kontrolii, baz1 semptomlarin kontrol altina alinmasi1 ve yasam kalitesinin
arttirlmasi saglanabilmektedir. [leri meme kanserli hastalarda kemoterapiye tam yanit
alinmasinin en iyi prognostik faktor oldugu diisiiniilmektedir (43). Bir kemoterapi
semasinin digerinden daha iistiin oldugu veya goklu ajan igeren semalarin ardisik tek
ajanl tedavilerden daha iistiin oldugunu gosteren 6nemli sayilabilecek bulgu yoktur.
CALGB tarafindan yapilan bir ¢aligmada arastirma amagcl kullanilan faz II ajanlarla,
FAC semasi karsilastinlmig ve her iki kol arasinda sagkalim farklhilig gozlenmemistir
(44). Arastirma amagli kullanilan bu ajanlarin higbirisi, meme kanserinin tedavisinde
yaygin olarak kullaniimamustir,

Antrasiklin direngli metastatik meme kanserinin tedavisi ile ilgili yapilan
cahismalarda, taksanlarin Snemli etkinlik g&sterdigi saptanmistir (45). Tablo VIII’ de,
ileri evre meme kanserinin ilk hat tedavisinde kullanilan gesitli ajanlarin yanit oranlar
gosterilmektedir. Glintimiizde, ilk hat tedavide tercih edilen ajanlarin, uzun siireli
sagkalima etkisinin ilimh oldugu veya etkilemedigi kabul edilmektedir. ik hat
tedavide basarisiz olundugu zaman, capraz direng gostermeyen baska bir ajan
kullanilabilir. Cok ajan igeren kombinasyon semalarinin, tek ajanli semalardan daha
tistlin oldugunu gosteren herhangi bir veri yoktur. Bu sonuglar 151g1nda, dnceki tedavi
semasl, tedavinin yan etkileri, tedavinin yamit oranlari, tedavi siiresince hastanin

yasam kalitesi gibi parametreler géz6niinde bulundurularak uygun tedavi segilmelidir.
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Giiniimiizde kabul goren iki egilim vardir. Birincisi, hastalarn adjuvant
tedavilerinde antrasiklin ve taksanlarin kullanilmasidir. Ikincisi ise, c-erbB2 reseptorii
pozitif olan metastatik meme kanserli hastalarm % 30-40° inin tedavisinde
trastuzumab kullaniimasinin etkin oldugudur. c-erbB2 asir1 ekspresse eden metastatik
meme kanserli hastalarin ilk hat tedavisinde, kemoterapi ajanlar1 ile trastuzumab

kombinasyonunun kullanilmasi 6nerilmektedir.

Tablo VIII. Metatatik meme kanserli hastalarin ilk hat tedavisinde taksanlarla

diger semalarin karsilastirildi1 randomize ¢aligmalarin sonuglar

Yazar Hasta sayisi Tedavi Yanit (%)  Genel
Sledge ve ark 739 Doksorubisin 34 Kombinasyon ile yitksek yanit
Paclitaksel 33 orani elde edilirken, progresyona
Doksorubisin/paclitaksel 46 kadar gegen silre ve tim
sagkalimda farklilik yok
Paridaens ve ark 331 Doksorubisin 41 Doksorubisin ile progresyona
Paclitaksel 25 kadar gegen sire ve yanit orani
daha ynksek, fakat tam

sagkalimda farklihk yok

Bishop ve ark 209 CMFP 35 Istatistik olarak yanit oranlar
Paclitaksel 29 ve progresyona kadar gegen sire
esit, paclitaksel ile sagkalimda
iyilesme gozlenivor

Chan ve ark 376 Doksorubisin 33 Docetaksel ile yanit oranlan
Docetaksel 48 yuksek, fakat progresyona kadar
sire ve sagkalimda farklihk yok

Trastuzumab: Tiimér Biyolojisinin Hedeflenmesi

cerbB-2’ nin asir1 eksprese edilmesi, kotii prognoz gostergesidir. Kanser
hiicrelerinde cerbB-2’ nin selektif olarak eksprese edilmesi nedeniyle, kanser
tedavisinde 6nemli bir hedef haline gelmistir. Trastuzumab, cerbB-2 proteinine kars:
gelistirilmis humanize edilmis fare antikorudur. Kemoterapi ile beraber antikorun
kullanildig1 metastatik meme kanserli hastalarda, uzun siireli sonuglarda diizelme
oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢aliymada, daha &nceden adjuvant antrasiklin almis
-olan hastalara paklitaksel * trastuzumab, antrasiklin almamis hastalara ise
doksorubisin/ siklofosfamid £ trastuzumab kombinasyonu verilmistir (42).
Kemoterapiye trastuzumab eklenmesinin; yanit oranlarini, progresyona kadar gecen

slireyi ve ortalama sagkalimi iyilestirdigi gOsterilmigtir. Bu g¢aligmalar, cerbB-2
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pozitif metastatik meme kanserli hastalarin ilk hat tedavisinde trastuzumab’ in 6nemli
segeneklerden birisi oldugunu gdstermistir. Bu nedenle, metastatik meme kanserli
biitiin hastalarda cerbB-2 ekspresyonu aragtirilmalidir.

Trastuzumab ile tedavinin siiresi tam olarak bilinmemektedir. Bu sorunun

yanitinin bulunabilmesi i¢in randomize klinik ¢alismalar gereklidir.

Hormonal tedavi:

Tamoksifen son yirmi yildir, hormona duyarli meme kanserinin tedavisinde
standart olarak kullanilan ajandir (46). Tamoksifen over ablasyonu, megestrol asetat,
toremifen, dietilstilbestrol gibi ajanlarla karsilagtirilmigtir. Bu ¢alismalarda, ER pozitif
meme kanserinin tedavisinde tamoksifen’ den daha etkili bir ajan saptanmamuigtir.

Aromataz inhibitorleri, tamoksifen diren¢li ER-pozitif postmenapozal meme
kanserli hastalarin tedavisinde etkili ajanlardir (47). Bu hastalarin ikinci hat
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bunlardan anastrazole ve letrozole ilk
hat tedavide onay almislardir. Postmenapozal ileri evre meme kanserli hastalarin
tedavisinde tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinin karsilastirtldii bir ¢ok ¢aligma
yapilmigtir. Bu ¢alismalarda, aromataz inhibitorlerinin hormona duyarli meme
kanserinin tedavisinde, tamoksifen kadar etkili oldugu, bazilarinda da yanit orani ve
progresyona kadar gecgen siirenin daha iyi oldugu gosterilmistir. Fakat, sagkalimin
arttirilmasi igin tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinin hangi sirayla kullanilmas:
gerektigi bilinmemektedir. Daha Onceden aromataz inhibitdrii kullanmis olan
hastalarda tamoksifen kullanilmasi ile yanit alinabilmektedir. Bunun tersi de
gegerlidir. Ozellikle adjuvant olarak tamoksifen kullaniimamis, metastatik ER ve/veya
PR- pozitif metastatik meme kanserli hastalarin ¢ogu; tamoksifen ve aromataz

inhibitdrleri ile uzun siireli tedavi olabilmektedir.

Metastatik premenapozal meme kanserli hastalarin tedavisinde, gonadotropin-
releasing hormon analoglari (GnRH) ile yapilan over ablasyonu ve tamoksifen
kombinasyonun, tek bagma GnRH kullanilmasindan biraz daha iistiin oldugu
gosterilmigtir (48). EORTC tarafindan yapilan bir ¢alismada, GnRH analogu
buserelin, tamoksifen ve buserelin + tamoksifen kombinasyonu karsilagtirilmigtir.
Kombinasyon kolunda istatistik olarak daha iyi sonuglar alindig: bildirilmistir.

Giiniimiizde plir Ostrojen antagonistleri ve selektif Ostrojen reseptor

modiilatérleri (SERMs) ile ¢aligmalar yapilmaktadir. Iki bilyilk randomize ¢alismada;
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tamoksifen direngli metastatik meme kanserinin ikinci hat tedavisinde piir antigstrojen
fulvestrant ile aromataz inhibitorii anastrazol karsilagtirilmigtir (49, 50). Bu ¢aligmada,
anastrazol ve fulvestrant kombinasyonunun Onemli bir avantaj sagladig
gbsterilememistir. Giintimiizdeki pratik kullanimda; hormon reseptdrii pozitif
metastatik meme kanserli hastalarin ilk hat tedavisinde tek ajan hormonal tedavi
baglanmaktadir. Ilk hat hormonoterapiye yanit vermeyen hastalarin durumuna gére
ikinci veya iiglincii hat hormonoterapi uygulanmaktadir. Tablo IX’ da hormonal

tedavi yontemleri gosterilmektedir.

Tablo IX. Meme kanserinin hormonal tedavisi

Over ablasyonu
Cerrahi (ooferektomi)
Radyasyon
LHRH agonistleri
Antidstrojenler
Aromataz inhibit6rleri (nonselektif ve selektif)
Progestinler

Androjenler

Digerleri: Tam antigstrojenler
LHRH antagonistleri, glukokortikoidler

¢) Meme kanserinin tedavisinde temel ajanlar: Antrasiklinler ve
taksanlar

Antrasiklinler:

Antrasiklinler, amino sekerine baglanmig doért halkali antrakinon
molekiilinden olugmaktadir. 1960° h yillardan itibaren en sik kullanilan
kemoterapétik ajanlardir. Daunorubisin ve doksorubisin ilk antrasiklinlerden olup
streptomiges tiiriinden elde edilmigtir. Idarubisin ve epirubisin gibi ikinci kusak
anstrasiklinler sentetiktir.

Antrasiklinlerin sitotoksik etkilerini kisaca;

1- Antrakinon halkas;, DNA’ nin baz ¢iftlerinin arasina girerek DNA

replikasyonunun ve RNA transkripsiyonunun bozulmasina neden olurlar.
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2- Antrasiklinler, tek sarmalli veya ¢ift sarmallh DNA kirklarina neden olarak
DNA tamirini bozarlar. Bu etkinin mekanizmasi; antrasiklinlerin baz
giftlerinin arasina girmesi veya topizomeraz II enzimi ile etkilesimine baglh
olabilir. Antrasiklinlerin sitotoksik etkileri bir ¢ok yolla olmakla birlikte
topoizomeraz Il ile etkilesimi, sitotoksik etkilerinin en 8nemlilerindendir.

3- Serbest radikalleri olusturarak, DNA kirklar1 ve hiicre membran hasar1 gibi
diger hasarlarin olusmasina neden olurlar. Serbest radikaller, hipoksik

ortamlarda DNA’ ya kovalant olarak baglanan metabolitlere doniismektedirler.

Idarubisin haricindeki antrasiklinler, oral yolla kullanilamamaktadir.
Idarubisin, daunorubisin’ in lipofilitesi arttirilmig sentetik analogudur. Oral emilimi
iyi olmamakla birlikte, aktif metaboliti olan idarubisinol’ iin kan konsantrasyonu
yiiksek diizeylere ulasabilmektedir. Oral olarak alman idarubisin’ in aktif
metabolitinin kan diizeyleri, karacigerden ilk gegis metabolizmasinin daha fazla
olmasi nedeni ile intraventz kullanimdan daha yliksektir.

Antrasiklinlerin diigiik lipofilik zellikleri olmasi ve beyin endotel
hiicrelerinde p-glikoprotein ekspresyonunun olmasi nedeni ile kan-beyin bariyerini
gecemezler (51). Fakat, idarubisin’ in intravendz kullanilmasiyla metaboliti olan
idarubisinol’ iin beyin omurilik sivisinda (BOS), plazma konsantrasyonunun % 1-13’
ii diizeyinde oldugu saptanmistir ve bu diizeylerin sitotoksik oldugu in vitro olarak
gosterilmigtir (51). Idarubisin hari¢ antrasiklinlerin etkisi, plazma protein diizeyiyle
anlamli degisim gostermemektedir. Fakat hipoalbuminemide, idarubisin ve
idarubisinol’ iin plazma diizeyleri ve sistemik etkinlikleri artmaktadir.

Doksorubisin, intraventz yolla verildikten sonra viicutta yaygin olarak
dagilir. Doksorubisin’ in doz smirlayict yan etkisi kemik iligi supresyonudur. Total
alopesi ¢ogunlukla goriilmektedir. Ilmli diizeyde goriilen diger yan etkiler; bulant,
kusma ve stomatittir. Ilag, damar digina kagtiginda siddetli nekroza neden olabilir.
Hiperpigmentasyon goriilebilir. Idrar renginde, ilacin uygulanmasindan sonra, ilacin
atilmasina bagl olarak kirmizilik olabilir, dnemli bir yan etki degildir. Daha dnceden
radyoterapi uygulanmis bolgelerde, eritem ve nadiren deri iilserasyonlart goriilebilir
(recall reaksiyonu).

Doksorubisin’ in dikkat edilmesi gereken en dnemli toksisitesi, doza bagimli
olarak gorillen kardiyotoksisitedir. Doksorubisin’ in kiimiilatif dozu 550 mg/m? ye

kadar kalp yetmezligi goriilme riski % 1-4’ tiir.
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Faz 1l c¢alismalarda epirubisin, esorubisin ve menogaril gibi doksorubisin
analoglari yogun olarak kullaniimistir. Bu ajanlardan hig birisi, doksorubisinden iistiin
bulunmamuistir ve hepsinin de kardiyotoksik etkileri bulunmaktadir. Kardiyotoksisite,
antrasiklinlere bagli olarak gelisen serbest oksijen radikallerine baglh olarak gelistigi
diigtiniilmektedir (52).

Doksorubisin; akut lenfoblastik losemi, akut myeloblastik 16semi, Wilm’s
tiimdrii, ndroblastoma, yumusak doku ve kemik sarkomu, meme kanseri, over kanseri,
degisici hiicreli mesane kanseri, tiroid kanseri, mide kanseri, Hodgkin’ s hastaligy,
malign lenfoma ve kiigiik hiicreli akciger kanserinin tedavisinde etkin bir sekilde
kullaniimaktadir.

Antrasiklinlere kars: direng: Antrasiklinler direkt olarak hiicre membranlarinin
yapisini bozarak (muhtemelen direkt kardiolipine baglanarak), DNA yapisina girerek,
DNA topoizomeraz II’ yi inhibe ederek ve serbest oksijen radikalerinin olusumuna
neden olarak sitotoksik etki gostermektedir. Bu nedenle, bu ajanlara karst direncin bir
¢ok mekanizmasi vardir. Pgp, MRP, LRP, topoll’ de degisiklik, glutatyon
metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin diizeylerinde degisiklik olmasi antrasiklin

direncinde rol oynamaktadir (53).

Taksanlar; Paklitaksel ve Dositaksel

Paklitaksel; antitlimdr aktiviteye sahip dogal tiriindiir. Taxus baccata’ dan yan
sentetik olarak elde edilmektedir. {lk olarak porsukagaci kabugundan 1971’ de elde
edilmis ve antikanser ve antilsemik etkilerinin bulundugu gosterilmistir. Paklitaksel,
taksan bilesigine oksetane halkasinin eklenmesiyle olusan bir molekiildiir. Bu
molekiiliin sentezlenmesi i¢in yogun ¢abalar harcanmasi nedeni ile yeni bir molekiil
gelistilmeye ¢alisiimistir. Bu gabalarin sonucunda da avrupa porsukagaci ziitiinden
Dositaksel elde edilmistir. Molektil agirhgt 861.9° dur. Bu iki ilag da, sitotoksik
olmayan 8ncii molekiillerden gelistirilmistir.

Etki mekanizmasi: Paklitaksel, tiibiilin depolimerizasyonunu azaltarak ve
mikrotiibiillerin toplanmasini arttirarak etki gosterir (54). Normalde, mikrotiibiillerin
dagilmasini saglayan durumlarda (diisiik 151, ortamdaki kalsiyum yiiksekligi) bile
mikrotiibiillerin stabilize halde kalmasini saglarlar. Dositaksel’ in, mikrotiibiil
depolarizasyon yapici etkisi, paklitaksel’ den iki kat fazladir. Her iki ilag arasindaki

diger farkliliklar; spesifik mikrotiibiil iligkili proteinler tarafindan diizenlenmelerinde
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ve her iki ilag tarafindan uyarilan tibillin polimer {iriinlerinin yapilarindaki
farkililiklar1 kapsamaktadir.

Taksanlar, mitoza 6zgii mikrotiibiil siirecini bozarak, hiicrelerin G2-M fazinda
durmasini  saglar. Mikrotitbiiller, mitozda gerekli oldugu gibi ayrica, hiicre
memranindan nukleusa sinyal iletiminde de rol oynamaktadir. Béylelikle, tiimér
hiicrelerinin yani sira diger normal hiicrelerde de bazi islevlerde bozulma ortaya
cikmaktadir. Sekil degisiklikleri, norit gelisimi, lokomotor sistemin etkilenmesi ve
sekresyonun bozulmasi gibi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Mikrotiibiil ve paklitaksel’
in etkilesimi, geriye doniistimliidiir.

Yapilan ¢aligmalarda, antikanser 6zelligi saglayan temel etkinin, mikrotiibiil
{izerine oldugu bulunmakla birlikte baska etkilerinin de oldugu g&sterilmistir. Bu
etkileri soyle 6zetleyebiliriz;

1- p53 bagmmli veya p53 bagimsiz olarak apoptozisi uyararak hiicre Sliimiinii
tetiklemektedir. p53 bagimli inhibisyonda etkisi yavas baglar (3-5 giin) iken p53
bagimsiz inhibisyonda etkisi hizli baslar (55).

2-Raf-1’ i ve Bcl-2’ yi fosforile ederek apopotozisi uyarmaktadir (46)

3-Matriks metalloproteinazlarin inhibisyonuna bagli antimetastatik aktivite
gostermektedir (57).

4- Angiogenezisi inhibe etmektedir (58).

5-Immunolojik yanitin degistirilmesini saglayarak antikanser yaniti uyardig
diistiniilmektedir.

Paklitaksel direnci: Kiiltlir calismalarinda, direncin iki nedenle gelistigi
saptanmigtir. Bunlardan birincisi; o veya B tiibiilin yapisindaki degisiklikler veya
mutasyonlar, ikincisi ise Pgp ekspresyonu veya MDR fenotipi ile iligkilidir (59). Ayn1

anda ikisi de beraber bulunabilmektedir.
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Farmakokinetik profili, li¢ kompartmanl farmakokinetik modeline uymaktadir. Alfa,
beta ve gamma olarak isimlendirilen yarilanma siireleri sirasiyla 4 dk, 36 dk ve 11.1
saattir. Baslangigtaki hizh faz, ilacin periferal kompartmanlara dagilimi ile, en son faz
ise ilacin periferal kompartmandan yavagga salimimut ile iligkilidir. Eliminasyon yolu
baglica karaciger ve safra yollarindandir. %10’ undan az1 idrarla degismeden
atilmaktadir. Ilacin farmakokinetigi; yas, cinsiyet ve deksametazon proflaksisi ile
etkilenmemektedir. KCFT’ lerinin bozuk olmasi, maruz kalinan ilag
konsantrasyonunu arttirmakta ve eliminasyonu azaltmaktadir.

Paklitaksel ve dositaksel’ in toksik etkileri: Paklitaksel’ in n&tropeni etkisi,
ilacin uygulanis seklinden bagimsiz olarak goriilmektedir. Notrofil nadir’ i 8-11.
glinlerde goriiliirken 21 giinde diizelmektedir. Hipotansiyon, bronkospazm, irtiker ve
dispne ile karakterize siddetli olan tip 1 asin duyarlilik reaksiyonlar1 % 2-4
goriilmektedir. Anjiyoddem, terleme, kas ve eklem agrilari, yaygin eritem ve kasinti
goriilebilmektedir. Polindropati sik goriilmektedir. Karaciger enzim yiiksekligi olan
hastalarda, toksisitenin daha siddetli goriilmesi nedeniyle, orta veya siddetli karaciger
bozuklugu olanlarda doz indirimi yapimalidir.

Dositaksel’ in siddetli yanetkileri 6zellikle KCFT” leri bozuk hastalarda veya
daha onceden platinum igeren tedavi almig hastalarda 100 mg/m? dozunda
uygulandiginda goriilmektedir. Dositaksel, total bilurubin > normalin iist sinir
olanlarda, ALP > 2.5 x normal ile beraber SGOT ve / veya SGPT > 1.5 x normalin
iist sinirt olanlarda kullanilmasi 6nerilmemektedir,

Dositaksel’ in en nemli yan etkisi, hastalarin gogunda ortaya ¢ikan grade 4
nétropenidir. Alopesi, halsizlik, bulanti, deri dokiintiileri, stomatit ve diyare
gorlilebilmektedir. Hastalarin  ¢ofunda, gegici dokintli veya kizanklik
goriilebilmektedir. Siddetli alerjik reaksiyonlar nadirdir. D&rt kiirden fazla uygulanan
hastalarda sivi retansiyonu goriilmektedir. Periferal 6dem geriye doniisiimliidiir,

tedaviyle yavays ilerleme gosterir ve ditiretiklere iyi yanit vermektedir.
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Paklitaksel klinik kullanima:
-Over Kanseri
-Meme kanseri
-Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
-Diger kanserler
Ureter kanserleri
Germ hiicreli timorler
Skuamdz hiicreli bag-boyun kanserleri
Osefagus kanseri

Kiiciik hiicreli akciger kanseri

Giiniimiizde diger ajanlarla kombine edilerek etkinliinin arttiriimasina
caligilmaktadir. Meme kanserinin tedavisinde, cisplatin, siklofosfamid ve
doksorubisin ile kombine olarak denenmektedir. Paklitaksel’ in, doksorubisin’ in
klirensini azaltarak toksisitesini arttirabilecegi unutulmamalidir. Over kanserinin

tedavisinde cisplatin, carboplatin ve ifosfamid ile kombine olarak kullaniimaktadir.

Dositaksel klinik kullanimi:
-Meme kanseri
-KHDAK

-Over kanseri
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III-ARSENIK TRIOKSIT (As;05)

Arsenik binlerce yildir geleneksel Cin tibbinda pek ¢ok hastalikta, dzellikle
kanser tedavisinde dogal ilag olarak kullanilmaktadir. Dogada serbest olarak eser
miktarda bulunur, genellikle siilfiir bilesikleri seklindedir. Arsenik trioksit (Aszv03),
arsenigin oksitidir, molekiill agirhg 197.84 gr/mol’diir. 1970 yilinda arsenik
tedavisindeki efektif kompenentin As;O; oldugu kesfedilmistir. Cin’deki Harbin
Universitesi’ nde galigmalarim siirdiiren Shen ve arkadagslart (60) promyelositik
I6semiyi tedavi edici etkisi oldugunu gostermislerdir.

Arsenik bilesiklerinin promiyelositik 18semi, dzafagus kanseri, megakaryositik
lsemi, lenfoma dizilerinde sitoktoksik oldugu gesitli ¢alismalarda gosterilmistir(61).
Son yapilan ¢ahgmalarda As;O; ‘in differansiyasyon ve programli hiicre 6liimiine
(apopitosis) neden olarak akut promiyelositik 16semili hastalarda klinik remisyonu
indiikledigi gosterilmistir(62).

As;05’in antineoplastik etkisinin hangi mekanizmalarla oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Bir ¢aligmada, As,Os3’ in oksidatif bir ajan olarak DNA hasarina yol
agtif1, bir diger ¢alismada da APL hiicre dizisi olan NB4 hiicrelerinde As;O3’in bel-2
ekspresyonunu down-regiile ettigi ve diferansiyasyon olmadan apoptozisi indiikledigi
gosterilmistir. Ayrica As;Os3’in APL hiicrelerinde retinoik asit fiizyon proteinin
niikleer reseptoriiniin degradasyonuna neden oldugu da bilinmektedir (63). Ek olarak
siilfidrilden zengin proteinler iizerinde de etkilidir. Ciellikle protein tyrosine
fosforilasyonunu etkileyen enzimler {izerinde etkili olmas: hiicre igindeki gesitli sinyal
mekanizmalarinin etkilenmesine neden olmaktadir (64).

Arsenik trioksit’ in metabolizmasi, karacigerde metilasyonla olmaktadir.
Arsenik, baslica karaciger, bobrek, kalp, akciger, sa¢ ve tirnaklarda depolanmaktadir.
Metilasyona ugramis arsenik, insanlarda baglica idrarla atilmaktadir.

Arsenik ile tedavi esnasinda kardiyak yan etkilere dikkat edilmelidir ve EKXG’
de QT uzamasi, tam AV blok gelisimi bildirilmistir. Sistemik yan etkiler;
gastrointestinal (bulanti, kusma, diyare ve karin agrisi), yorgunluk, &dem,
hiperglisemi, dispne, oksiirlik, dokiintli veya deride kalinlasma, basagrisi ve
bagdonmesidir.

As;O3’ in gesitli kanserlerin tedavisinde klinikte basariyla kullanilmas: ve etki
mekanizmalar: ile terapttik emin dozlarinin nispeten iyi bilinmesi nedeniyle, bu
ajanin meme kanseri iizerindeki sitotoksik etkisi deneysel olarak arastirnildi. Meme

kanserinin tedavisinde temel etkili olan doksorubisin, paclitaksel ve docetaksel ile
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kombine kullanilarak sitotoksisiteleri degerlendirilmisti. Meme kanserinin sik
goriilen bir hastalik olmasi ve ¢ok sayida hastanin tedavisi igin yeni ajanlara

gereksinim duyulmast ¢alismalarimizi bu yéne kaydirmigtir.
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IV- GEREC VE YONTEM

Tiimor hiicre hatlan

Meme kanseri hiicre hatti MCF-7, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center’
dan temin edildi.

Hiicre hatlar, %1 nonesansiyel aminoasid, %1 L-glutamine, 10 000 unite / ml
penicillin, 10 mg/ml streptomycin ve %10 1s1 ile inaktive edilmis fetal calf serum
eklenen RPMI-1640 besiyeri ortaminda, 37°C ve %5 CO;’li nemlendirilmis
inkiibatérde ¢ogaltilarak kullanildi. Hiicre kiiltlirii i¢in kullanilan besiyeri ve eklenen
maddeler Sigma (Sigma Chemical Co.,St Louis, Missouri, USA) firmasindan satin

alinmigtir.

Reaginler

Dimethylsulfoxide (DMSO) ve trypan blue Sigma (Sigma Chemical Co.,St
Louis, Missouri, USA) firmasindan satin alinmugtir. Reaginlerin stok soliisyonlart
uygun sekilde DMSO ile hazirlandi.

RPMI 1640 besiyeri, degisik miktarlarda cesitli esansiyel aminoasidler, B érubu
vitaminler, ekstra metabolitler (niikleozid, pirtivat gibi) glukoz ve minerallerce
zengindir. Bu ortama nonesansiyel aminoasidler ve enfeksiyonu oOnlemek igin
penisilin-streptomisin ile, enerji ve karbon kaynag olarak L-glutamin eklendi. L-
glutamin 1g1kta ve beklemekle degrade oldugu igin kullanim siiresince her onbes

giinde bir mediuma eklendi.

Hiicrelerin ¢ogaltilmas: ve idamesi

Hiicre kiiltiir islemleri Juoan marka Hood ve inkiibatérde gergeklestirildi. Sivi
nitrojen (-180 °C) de saklanmig olan MCF-7 hiicre 6rnekleri 37 °C’ de eritildi ve 75
cm’ flasklara steril sartlarda aktarildi. Uzerine 10 ml besiyeri eklendi ve hiicreler,
nemlendirilmis, 37°C’de %5 CO, ortaminda gogaltildi. Her pasaj sirasinda ortalama 2
milyon hiicre, 10 ml besiyeri konmus flasklara alindi1 ve hiicreler trypan blue dye
exclusion test ile boyanarak hem canlilik hem de enfeksiyon agisindar degerlendirildi.
Isleme devam etmek igin %90’1n iizerinde canh hiicre varlig1 gerekmekteydi. Ayrica
flasklar inverted mikroskop kullanilarak giinlitk olarak canlilik, gogalma ve

enfeksiyon yoniinden degerlendirildi.
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Sitotoksisite deneyi

Birim voliimdeki hiicre Thoma caminda sayilarak ayarlandi. Alti well igeren
plate her well igine 2 ml hiicre (5x10° hiicre), 2ml farkli konsantrasyonlarda
hesaplanan miktarda reagin eklendi. Negatif kontrol olarak reagant igermeyen 2 ml
besiyeri ve 2 ml hiicre karigimi kullanildi. Nemlendirilmis, 37 °C’de %5 CO,
ortaminda inkiibe edildi. Sitotoksisite 72. saatte trypan blue dye exclusion test ile
degerlendirildi. Sayim islemi i¢in her asamada 100 pl hiicre siispansiyonu ve ayni
miktarda trypan blue karistiriidi.
(%) sitotoksisite, 100 — [100x (denek well deki toplam hiicre sayist / kontrol well deki
toplam hiicre sayisi1] formiiliine gére hesaplandi. Caligmada deneyler, her agamada en

az {i¢ kez tekrarlandi.

DNA fragmanlarinin ELISA ile tespit edilmesi

Apoptosis, tiretici firmanin onerilerine uygun olarak ELISA kiti (Cell Death
Detection ELISAP"; Boehringer Manheim, Germany) ile degerlendirildi. Mono ve
oligoniikleozomlarin hiicre lizatlarinda sitoplazmik fraksiyonlar iginde saptanmasi
temeline dayanan bu yntemde, biotinlenmis antihiston ve peroksidazia ¢iftlestirilmis
anti  DNA  antikorlann  kullanilmaktadir.  Sitoplazmadaki mono  ve
oligoniikleozomlardaki artis, ©rnek hiicrelerin absorbansi / kontrol hiicrelerin
absorbansi seklinde hesaplanir. Artis faktorii (enrichment factor) apoptozisin bir
parametresi olarak belirlendi ve y ekseni fizerinde 3 deneyin ortalamasi olarak

gosterildi.
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V- SONUCLAR

MCF-7 hiicrelerinin ikilenme zamaninin belirlenmesi:

Alt1 well iceren plate, her well igine 5x10° hiicre, ¢ift kontrollii olarak eklendi
ve toplam voliim 2 m!’ye besiyeri ile tamamlandi. Nemlendirilmis, 37 °C’de %5 CO,
ortaminda inkiibe edildi. Sirastyla 24, 48 ve 72. saatte trypan blue dye exclusion test
ile degerlendirildi. Sayim islemi i¢in her agamada 100 ul hiicre ve aym miktarda
trypan blue karistiriidi. 5x10° hiicre temel alinarak MCF-7 hiicre dizisinin ikilenme
zamani hesaplandi. Bu yontem ile MCF-7 hiicre dizisinin ikilenme zamani 72 saat

olarak bulundu (Grafik 1).

MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda As;O3’in sitotoksik etkisinin
belirlernmesi:

As;05’in ile 1 x 107 M olacak sekilde stok soliisyonu hazirlandi. Stok
solusyonun molar (M) konsantrasyonunun belirlenmesi ig¢in daha nce APL hiicre
dizisi olan NB4 hiicrelerinde kullanilan konsantrasyonlar baz alindi (63). Bundan
sonra As;O3’in 1/10 diliisyonlar yapilarak her bir konsantrasyon igin 72 saatlik
inkiibasyon sonucunda Trypan blue dye exclusion testi kullanilarak sitotoksisite
belirlendi. ICsp degerinin belirlenmesi amaciyla 1/10 diliisyonlar arasinda da
diliisyonlar gerceklestirildi. As;O5’in 72 saatlik inkiibasyonda ICs degeri 5 x 10° M
bulundu. (Grafik 2).

Arsenik trioksit’ in apoptotik etkisi

AsO3’ in MCF-7 hiicre hattinda apoptosisi indiikleyici etkisi olup olmadig:
arastirildi. Bu amagla AsO;’ in farkh konsantrasyonlar ile muamele edilmis hiicre
siispansiyonlarinda 24. ve 48. saatlerde ELISA kullanilarak apoptozis esnasinda
olusan mono ve oligoniikleozomlar &lgiildii. Mono ve oligoniikleozomlarin
apoptozisin tamamlanmasindan saatler 6nce ortaya glkrna31 nedeni ile ELISA ile
farkli zamanlarda degerlendirildi. ELISA ile AsOsy’ in artan konsantrasyonlarinda
mono ve oligoniikleozomlardaki artis faktSriintin (Enrichment Factor) aym oranda

arttig1 gosterildi. (Grafik 3; a ve b).
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MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda Doksorubisin’ in sitotoksik etkisinin
belirlenmesi:

Doksorubisin ile 1 mg/ml olacak sekilde stok soliisyonu hazirlandi. Bundan
sonra doksorubisin 1/10 diltisyonlar1 yapilarak her bir konsantrasyon igin 72 saatlik
inkiibasyon sonucunda trypan blue dye exclusion testi kullanilarak sitotoksisite
belirlendi. ICsp degerinin belirlenmesi amaciyla 1/10 diliisyonlar arasinda da

diliisyonlar gergeklestirildi. Doksorubisin’ in 72 saatlik inkiibasyonda ICs degeri 0.1
pg/ml bulundu. (Grafik 4).

MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda Dositaksel’ in sitotoksik etkisinin
belirlenmesi:

Dositaksel ile 2 mg/ml olacak sekilde stok soliisyonu hazirlandi. Bundan sonra
dositaksel’ in 1/10 dilisyonlar: yapilarak her bir konsantrasyon ig¢in 72 saatlik
inkiibasyon sonucunda Trypan blue dye exclusion testi kullanilarak sitotoksisite
belirlendi. ICso degerinin belirlenmesi amaciyla 1/10 dillisyonlar arasinda da
diliisyonlar gergeklestirildi. Dositaksel’ in 72 saatlik inkiibasyonda ICsy degeri 5
ng/ml bulundu. (Grafik 5).

MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda Paklitaksel’ in sitotoksik etkisinin
belirlenmesi:

Paklitaksel ile 2 mg/ml olacak sekilde stok soliisyonu hazirland:. Bundan sonra
paklitaksel’ in 1/10 diliisyonlar yapllarak her bir konsantrasyon igin 72 saatlik
inkiibasyon sonucunda trypan blue dye exclusion testi kullanilarak sitotoksisite
belirlendi. ICso degerinin belirlenmesi amaciyla 1/10 diliisyonlar a;asmda da
dilitsyonlar gerceklestirildi. Paklitaksel’ in 72 saatlik inkiibasyonda ICso degeri 10
ng/ml bulundu. (Grafik 6).
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MCF-7 hiicre hattinda, meme kanserinin tedavisinde kullamilan diger
ajanlarla As;O3’ in beraber kullamilmasi1 ile elde edilen sitotoksisitenin
degerlendirilmesi:

Daha 6nceki basamakta, As;O3;’ in meme kanseri hiicre hattt MCF-7 iizerinde
belirgin derecede sitotoksik etkili oldugunun gosterilmesi nedeni ile aym hiicre
hattinda, meme kanserinin temel etkili ajanlar1 olan doksorubisin, dositaksel ve
paklitaksel ile beraber kullanildi. Bu ¢alismada arsenik ile diger her bir ajanin ICsp
konsantrasyonu ve daha &nceden belirlenmis olan ICsy deferinin altindaki bir
konsantrasyonu kombine kullanildi. Doksorubisin + As;Os;, dositaksel + As;O; ve
paklitaksel + As;O; kombinasyonu well iginde 24 saat enkiibe edilen hiicre
stispansiyonu iizerine eklendi. Ilag konduktan 72 saat sonra trypan blue dye exclusion
testi ile sitotoksisite degerlendirildi. As,O; ve diger ii¢ ajanin iki konsantrasyonlarinin

kombinasyonu sonucunda aditif bir etkinin oldugu saptand: (grafik 7, 8 ve 9).
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VI- TARTISMA

Meme kanseri, sik goriilen kanserlerden olup 6nemli bir saghik sorununu
olusturmaktadir. ABD’ nde her y1l yaklagik olarak 190.000 kadina meme kanseri
tanus1 almaktadir. Eger goriilme hizi aymi kalacak olursa, bugiin dogan her 10
kadindan biri ileride meme kanseri tanisi alacaktir. Meme kanserinin tedavisindeki
yeni gelismeler, giinlimiizde meme kanserli kadinlarin daha uzun yasama siiresi
sansina sahip olmasini saglamaktadir.

Lokalize meme kanserinin primer tedavisi konservatif cerrahi + radyoterapi ya
da mastektomidir. Sistemik adjuvan tedaviler, primer meme Kkanserinden
yayilabilecek ya da metastaz yapmis olabilecek mikroskopik kanser hiicresi
depozitlerinin eradikasyonu igin gelistirilmigtir. Bu tedaviler, hastalarin uzun dénem
yasam siirelerine sahip olmalarini saglamislardir. Sistemik adjuvan tedaviler iginde
kemoterapi ve hormonoterapi yer alir. Uygun hastalarda kullanilan adjuvant
hormonoterapi ve/veya kemoterapi ile basarili sonuglar elde edilmektedir.

Metastatik meme kanserinde kemoterapi, hastaliksiz sagkalim avantaji
saglamasina karsin genel sagkalimda avantaj saglamamakta, ¢ogu kez tedavi palyatif
olmaktan 6teye gidememektedir. Ileri evre meme Kkanserli hastalarin tedavisinin
planlanmasindaki ilk basamak ER, PR ve c-erbB2 6zelliklerinin saptanarak tiimériin
biyolojik Ozelliklerinin 6grenilmesi gereklidir. Boylece tedavinin planlanmasinda
daha saglikhi kararlar alinabilir. Antrasiklin direngli metastatik meme kanserinin
tedavisinde kullanilan en etkili ajanlar taksanlardir.

Kemoterapétik ajanlara kars: intrensek ve edinilmis rezistansin ortaya ¢ikmasi
tedavideki basarisizhigin temel nedenidir. Diren¢ mekanizmalarinin ortaya konarak
geligen bu direncin kirllmas, etkinligi fazla ve toksisitesi az olan terapétik stratejilerin
gelistirilmesi, yeni antineoplastik ajanlarin uygulamaya sokulmasi gerekmektedir.

Ik kez 1878 yilinda, As,O; ile hazirlanmis olan Fowler solusyonu (65) klinik
uygulamada kullamimis, [8kosit sayisinda azalma yaptif1 bildirilmistir (66). Daha
sonraki donemlerde As,O;, ¢esitli 16semilerin tedavisinde kullaniimistir. Dr. Forkner
ve Dr. Scott’'un KML tedavisinde arsenigi kullanmasi, As,Os’i yeniden giindeme
- getirmigtir (67). Bu ¢alismalar sonucunda modern kemoterapétik ajanlarin bulundugu
1950’li yillara kadar As,Os 16semilerin tedavisinde radyoterapiden sonra kulanilan en
6nemli ajan olarak kalmigtir.

Modern kemoterapotik ajanlarin tedaviye girmesiyle arsenigin rolii giderek

azalmistir. Ancak Asya’nin geleneksel tibbinda kullanilmaya devam etmistir. Arsenik
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ozellikle Cin’ de geleneksel bir tedavi yéntemi olarak kanser de dahil olmak iizere
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmigtir. 1970 yilinda arsenik tedavisindeki etkin
bsliimiin As;O3; oldugu bulunmustur. Shen ve arkadaglari (60) arsenigin akut
promyelositik 16semide tedavi edici etkisi oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra,
yapilan klinik galismalarda APL hastalarinda belirgin klinik remisyon elde edilmistir
(62, 68).

Klinik uygulamaya hemen sokulmasina ragmen As,Os’in hangi mekanizmalarla
sitotoksisiteye yol agtig1 tam olarak bilinmemektedir. Sitotoksik etki mekanizmalarini
belirlemeye yo6nelik olarak yapilan ¢alismalarda, As;Os’in  sitotoksik etki
mekanizmas1 ilk kez APL hiicre dizisi olan NB4 hiicrelerinde tanimlanmugtir;
As;05’in APL’in karakteristik 6zelligi olan t (15;17) translokasyon {iriinii onkojenik
protein olan PML/RAR-a proteininin degrade olmasint saglayarak hiicrelerin hizla
diferansiyasyonuna ve apoptozisine yol agtig1 gosterilmistir (63). Wang ve arkadaslar:
tarafindan As,Oj3;’ in myeloid 16semi hiicre dizilerinde bcl-2 ekspresyonunun down-
regiilasyonuna neden oldugu ve apoptozisi diferansiyasyon olmaksizin da indiikledigi
gosterilmistir (69). Bazi ¢alismalarda da As;O;’ in oksidatif bir ajan olarak DNA
hasarina yol ag¢tifi gdsterilmistir (63). Ayrica As,O; stilfidrilden zengin proteinlere
afinite gosterir. Ozellikle protein tyrosine fosforilasyonunu etkileyen siilfidril tastyan
enzimler tizerinde etkili olmasi hiicre igindeki ¢esitli sinyal mekanizmalarinin
etkilenmesine neden olur (70). Glutatyon, As,O5’in siilfiidrilden zengin ikinci 6nemli
hedef molekiildlir. Glutatyon diizeyinin azalmast hiicre iginde reaktif oksijen
radikallerinin artmasina ve DNA hasarina, ardindan apoptozise neden olur (70).
As;O5’in hem glutatyon seviyelerinde azalmaya neden oldugu hem de glutatyonu
azaltilmig hiicrelerde daha toksik etkide bulundugu yine bu ¢aligmada gosterilmistir.

AsyO3, daha g¢ok hematolojik malignitelerde kullanilmistir. Solid organ
tiimorlerindeki sitotoksisitesi ile ilgili az sayida in vitro ¢alisma vardir. Bu
calismalardan birisinde, zaman ve doz bagimh bir sekilde sitotoksite gdsterdigi ve
hiicreleri apoptozise gotiirdiigii gosterilmistir (71). Ayrica etkisinin, hiicre igi
kalsiyum icerigi ile yakin iliskide oldugu saptanarak, As;Os aracih hiicre Sliimiinde
hiicre igi kalsiyum sinyal ileti yolaginin 6nemli rol oynadig: ileri stirtilmiistiir. Bagka
bir galismada da, As;Os’ in over ve prostat kanseri hiicre dizilerinde belirgin derecede
sitotoksisite gsterdigi, apoptozisi uyardidi, cisplatin, etopozid ve doksorubisin ile

aditif etki gosterdigi saptanmistir (72).
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Tiim veriler As;O3’ in tek bir mekanizma ile degil hiicre i¢in yagamsal 6nem
tastyan birgok mekanizma lizerinden etkili olduguna isaret etmektedir. Bu da As;O3’
in sitoktoksik etkisinin sadece I6semik hiicrelere 6zgil olmayip, diger pek ¢ok kanser
hiicre tiirii iizerinde de olabilecegini, yine farkl sitotoksik mekanizmalarin varliginin
bu ajana kars1 direncin ortaya ¢ikisimi zorlagtiracagim gostermektedir. Bu teorik
temele dayanan in vitro galismalarda As,O5’in, APL disinda diger malignitelerde de
etkili olabilecegi gdsterilmistir. Ozafagus kanseri, megakaryositik 16semi ve malign
lenfositik hiicre dizilerinde sitotoksik etkisi bildirilmistir (73). Calismamizda
As;,05’in meme kanserinde etkinligi, bir meme kanseri hiicre dizisi olan MCF-7
kullanilarak in vitro kosullarda aragtirildi.

MCF-7, hormon reseptdrleri pozitif, c-erbB2 eksprese eden bir meme kanseri
hiicre dizisidir. As;Os’in bu hiicre dizisi tizerindeki sitotoksik etkisi “Trypan blue dye
exclusion™ yontemi kullanilarak degerlendirildi. 72 saatlik inkiibasyonlar yapildi. Ug
ayr1 deney diizeneginde AsyOs’in ICso degeri 72 saat igin 5 x 10 M olarak bulundu
(Grafik 2). Bu sonuglar As;Os’in MCF-7 hiicre dizisinde belirgin sitotoksik etki
gosterdigi, bu etkisinin zaman ve doza bagimli oldugunu gostermektedir. Sitotoksisite
elde edilen konsantrasyonlar1 biyolojik sistemlerde kullanilabilir konsantrasyonlar
olarak degerlendirildi. Sitotoksisitenin hangi meckanizma ile oldugunun ortaya
konmas: agisindan, arsenik trioksit’ in MCF-7 hiicre hattinda DNA fragmantasyonuna
yol agip agmadifi ELISA ydntemi ile arastirildi. Bu yontemle elde edilen sonuglarla,
arsenik trioksit’ in MCF-7 hiicre hattinda apoptozisi indiikledigi gosterilmigtir. Ancak,
apoptozise gotiiren mekanizmalar bilinmemektedir. Bcl-2’ nin down-regiilasyonu,
reaktif oksijen radikallerinin ortaya g¢ikmasi ve DNA hasarina yol agmasi olasi
mekanizmalar olarak diigiiniilebilir. Arsenik trioksit’ in belirgin sitotoksik etkisinin
olmasi ve apoptozisi inditklemesi, bu ajanin meme kanseri tedavisinde alternatif bir
ajan olabileceginin kuvvetli gdstergeleridir. Bu veriler temel alinarak, meme kanseri
tedavisinde en etkin ajanlar olan adriamisin (doksorubisin), paclitaksel ve docetaksel
ile arsenik trioksit’ in kombinasyonlar1 da etkinlik agisindan in vitro olarak
degerlendirilmistir.

Doksorubisin ile As;O3’in  kombine edilerek uygulanmasindaki amag;
toksisiteleri farkli, etki mekanizmalari aymi olmayan ve tek baslarina belirgin
sitotoksik etki gtsteren iki ajanin daha diisiik dozlarda birlikte kullanilarak sinerjik
veya aditif etki elde etmektir. BSylece ilaglara direng azaltilacak, etkin sitotoksisite

i¢in ihtiya¢ duyulan ilag konsantrasyonlarinin azaltilmasi saglanacaktir. Calismanin
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sonunda, grafik 7° de gosterildigi gibi iki ajan arasinda aditif etki saptandi. Bu
kombinasyonun daha ileri ¢aligmalarla gelistirilmesi ve klinik uygulamaya konmasi
yararh olabilir.

Meme kanserinin tedavisinde etkili diger iki ajan dositaksel ve paklitaksel de
As,Oj3 ile kombine edilerek kullanildi. Sonug olarak doksorubisin’ e benzer sekilde
tablo 8 ve 9’ da gosterildigi gibi aditif sitotoksisite gézlendi. Bu kombinasyonlar da
gelistirilerek klinik uygulamaya sokulabilir.

As;O5’in meme Kkanseri hiicre dizisindeki sitotoksik etkisinin biyolojik
sistemlerde de gosterilmesi, bu sitotoksisitenin hangi mekanizmalarla oldugunun
arastirilmas1 gerekmektedir. Ayrica bugiin elimizde bulunan diger antineoplastik
ajanlarla kombine edilerek sitotoksik etkisinin in vitro kosullarda degerlendirilmesi

meme kanseri tedavisine yeni bir perspektif getirecektir,
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Grafik 1. MCF-7 meme kanseri hiicre dizisi ikilenme zamani
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Grafik 2. Arsenik trioksitin MCF-7 meme kanseri hiicre dizisi tizerindeki

sitotoksik etkisi (%o sitotosisite- ICs=5x10 M)
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Grafik ITI. Arsenik trioksit etkisi ile MCF-7 hiicre hattinda DNA
fragmantasyonunun ELISA ile degerlendirilmesi: a) MCF-7 24 saat, b) MCF-7 48

saat
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Grafik 4. Doksorubisin’ in MCF-7 meme kanseri hiicre dizisi tizerindeki

sitotoksik etkisi (% sitotosisite- [Csp=0.1 pg/ml)
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Grafik 5. Dositaksel’ in MCF-7 meme kanseri hiicre dizisi lizerindeki sitotoksik

etkisi (% sitotosisite- ICso=5 ng/ml)
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Grafik 6. Paklitaksel’ in MCF-7 meme kanseri hiicre dizisi tizerindeki sitotoksik

etkisi (% sitotosisite- ICso=10 ng/ml)
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Grafik 7. Arsenik trioksit ve doksorubisin kombinasyonunun MCF-7 meme kanseri

hiicre dizisi lizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 8. Arsenik trioksit ve dositaksel kombinasyonunun MCF-7 meme kanseri

hiicre dizisi tizerindeki sitotoksik etkisi
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Grafik 9. Arsenik trioksit ve paklitaksel kombinasyonunun MCF-7 meme kanseri

hiicre dizisi lizerindeki sitotoksik etkisi
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