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Amacg: Premenopozal meme kanserinde adjuvan endokrin tedavide GNRH
analoglarinin ve tamoxifen tedavisinin birlikte kullanim1 tartismalidir. Bu ¢alismada
tamoksifen ve GNRH analoglarinin birlikte kullaniminin hastaliksiz sagkalim ve

genel sagkalima katkisini arastirdik.

Materyal ve Metod: Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi
Onkoloji Klinigimize 2004 ile 2016 yillar1 arasinda basvuran meme Kkanseri
nedeniyle opere olan ve adjuvan tedavi olarak yalniz basina tamoksifen (n:95)
(TAM) veya tamoksifen ve GNRH analogu birlikte (n:138) (TAM-GNRH) kullanan
toplamda 233 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hormonal tedavi baslangicindan metastaz
ya da niiks gelismesine kadar gecen zaman hastaliksiz sagkalim (HSK) olarak
hesaplandi. HSK ve genel sagkalim (GSK) analizleri kaplan-meier analizi ile
degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirmeye alinan 233 hastanin ortalama yasi 40 (23-53) idi.
Hastalarda ortalama takip siiresi TAM grubunda 33 ay, TAM+GNRH grubunda 24
ay idi. Gruplar arasinda anlaml fark yoktu. TAM grubunun medyan HSK’s1 67.8 ay
(GA: 49.9-85.8) olarak tespit edilirken, TAM+GNRH grubunun 110.6 ay



(GA: 89.7-131.5) olarak tespit edildi (p=0.107). istatiksel olarak anlaml fark elde
edilmedi. TAM grubunun medyan GSK’st 95 ay (GA: 74-116) olarak tespit
edilirken, TAM+LHRH grubunun medyan GSK degerine ulasilamadi (p=0.041).

Sonu¢: Premenapozal meme kanserinin adjuvan hormonal tedavisinde, GNRH
analoglarinin tamoksifen tedavisine eklenmesinin genel sag kalimda iyilesmeye

neden oldugunu tespit ettik.

Anahtar kelimeler: Premenopozal, Meme Kanseri, Adjuvan Hormonoterapi,

Tamoksifen, GNRH Analogu.



ABSTRACT

COMPARISON BETWEEN THE TREATMENT OUTCOMES OF USE OF
TAMOXIFEN AND CONCURRENT USE OF TAMOXIFEN WITH GNRH
ANALOUGES AS ADJUVANT IN BREAST CANCER

DR. GULGUN OZBEK
UZMANLIK TEZi

KONYA 2017

Introduction and Aim: The use of concurrent LHRH analogues and tamoxifen as
adjuvant endocrine therapy in premenopausal breast cancer is a controversial subject.
This study explores the impact of concurrent use of tamoxifen and LHRH analogues

on disease-free survival and overall survival.

Material and Method: This study includes 233 patients who were admitted to
Necmettin Erbakan University, Meram Faculty of Medicine, Medical Oncology
Clinic between the years of 2004 and 2016, who were operated and received only
tamoxifen as adjuvant therapy(TAM) (n=95) or received GNRh analogue as well as
tamoxifen(TAM-GNRH)(n=138). The time period starting with the administration of
endocrine therapy until metastasis develops or relaps occurs was considered as
disease-free survival(DFS). DFS and overall survival (OS) were evaluated via
kaplan-meier analysis.

Results: The mean age of 233 patients who were taken into consideration was 40(23-
53). Mean follow-up time for TAM and TAM+GNRH were 33 and 24 months,
respectively. Median DFS for TAM was 67.9 months(C1:49.9-85.8), whereas the
median DFS for TAM+GNRH was found to be 110.6 months(Cl:89.7-
131.5)(p=0.107). Groups did not show statistically significant difference.



Furthermore, the OS of TAM was detected as 95 months(Cl:74-116) however, the
median OS for TAM+GNRH could not be ascertained(p=0.041).

Conclusion: It was discovered that the use of GNRH analogues in addendum to

tamoxifen in adjuvant endocrine therapy of the breast cancer improved the OS.

Key Words: Premenopausal, Breast Cancer, Adjuvant Hormonotherapy, Tamoxifen,
GNRH Analog.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)’ye gore tiim diinya genelinde 60
yas alt1 kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Meme kanseri nedeni ile 2011 yilinda
tiim diinyada 508000°den fazla kadin hayatin1 kaybetmistir. Meme kanseri goriilme
insidansi gelismekte olan iilkelerde her 100000 kiside 40’1n altindadir. Tiirkiye Halk
Sagligit Kurumunun 2009 yilinda yaptigi arastirmada kadinlarda en sik goriilen
kanser, meme kanseri olup; orami her 100000 kiside 40,6’dir. Yasam siiresinin
artmasi, kentlesme ve batili yasam seklinin benimsenmesi ve kirsal yasamin terk
edilmesi ile birlikte meme kanseri insidansi artarken; meme kanseri taramalar1 ve
toplum farkindalig1 ile meme kanseri giinimiizde daha erken evrelerde saptanmaya

baslamistir.

Sekil 1: Meme Kanserinin Kadinlarda Yasa Ozel Hizlar
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Kaynak: Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2010

Meme kanserinin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber bazi risk
faktorleri belirlenmistir. Bunlar, cinsiyet, yas ve etnik farkliliklar gibi demografik
ozellikler, reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum yapma ve dogum sayisi, menopoz
yasi, laktasyon siiresinin kisalig1 ve infertilite), ailesel/genetik faktorler (aile dykiisti
varligi, BRCA-1/BRCA-2, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile iligkili diger

genlerde mutasyonun bulunmasi), gevresel faktorler (hormon replasman tedavisi,



alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey) sayilabilmektedir (Jacobson et al., 1995;
Kogak et al., 2011:797-798).

Meme kanseri, farkli gen ekspresyon paternlerine gore farkli alt gruplar1 olan
heterojen 6zellikteki bir kanserdir. Gen ekspresyon ¢aligmalarina gére meme kanseri
intrinsik alt grup olarak da adlandirilan gruplara ayrilmaktadir. Bu alt gruplar;
luminal A, luminal B, epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (Her2-neu) pozitif olan
timorler, bazal benzeri meme kanserleri ve normal meme benzeri meme kanserleri
olarak adlandirilmaktadir. Bu alt tiplerin her biri farkli histopatolojik, molekiiler ve
klinik ozelliklere sahip olmakla beraber tedavide farkli yaklasimlar uygulanmaktadir.
Ostrojen(ER) ve progesteron(PR) reseptdrii pozitif grup olan luminal A ve B alt
gruplar hormonal terapilere duyarli iken, Her2- neu pozitif alt gruplar ise

trastuzumab, lapatinib ve diger Her2-neu hedefli ilaglara duyarhidir (De Laurentiis et

al., 2010:80-86). Bu nedenle meme kanserinde tedaviyi yonlendirmesi agisindan,

tiimor dokusu hormon reseptorleri (ER ve PR) ve Her2-neu ekspresyonunun varligini
belirlemek i¢in analiz edilmesi gerekmektedir. Meme kanserli olgularin 2/3’tinden
cogu ER pozitif olup 5 yillik sagkalim i¢in hormonal terapi (ya tamoksifen ya da
aromataz inhibitorleri) uygulanmaktadir (Higgins & Stearns, 2011:281-293).

Over ablasyonu meme kanserinin temel hedeflerinden biridir. Premenopozal
kadinlarda overler Ostrojen sentezinin ana kaynagidir ve bu nedenle tedavi
secenekleri olarak ooferektomi, over radyoterapisi veya hipotalamik- pituiter-
overyan aksin baskilayict luteinize hormone analoglar1 (16prolid asetat, goseralin
asetat gibi) bulunur. Tedavisiz izlem ile karsilastirildiginda over baskilanmasi ya da
ablasyonu HR pozitif meme kanseri rekiirens ve mortalite risklerinde azalmaya yol
acar. Ancak giiniimiizde veriler, tamoksifen alan hastalarda over supresyonun ek

yarar saglamadig1 yoniindedir.

Bu ¢alismada premonopazal meme kanseri tanist almig tan1 aninda metastazi
olmayan kadinlarda, adjuvan tamoksifen tedavisi ile tamoksifen +gnrh anologlari

almig olan hastalarin tedavi etkinligi agisindan degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

21. MEME ANOTOMiSi, KAN VE LENFATIiK DOLASIMI VE
INNERVASYONU

Meme, modifiye bir ter bezidir (Babcock, 2006: 797-798). Anterior torasik

duvarin en 6n kesiminde yer alir. Medial kisimda sternuma, lateralde ise orta aksiller

cizgiye kadar uzanir. Meme sekli genetik faktorler tarafindan etkilenir ve diskoid,

konik, hemisferik ve benzer sekillerde olabilir (Wilkins, 1990: 1-12).

Genellikle 2’nci kostanin ust kismi ile 6’nct ve 7’nci kostanin alt kisma

arasinda yer alir(Skandalakis, 2009: 3-24). Toraksin Oniinde yiizeysel fasyadadir ve

derinde pektoral kaslardan derin fasya ile ayrilir. Meme derin fasyadan kolayca
ayrilabilir(Dalley & Moore, 1999: 45-46). Cooper ligamanlar yiizeyel fasyanin derin

tabakasindan dermise uzanan bag dokusu elemani olup meme parankim loblar

arasindan gecer ve ayrica parankim ve duktuslara yapisiktir(Skandalakis, 2009:3-24).

Derinde memenin biiyiik kesimi pektoralis major kasi tizerindedir. Lateralde serratus
anterior kasinin, medialde rektus kasi kilifinin tist kismini orter (Schurch, Seemayer,
Gabbiani, & Sternberg, 1992: 893-902). Meme glandiiler doku, fibréz doku ve yag

dokusundan meydana gelir (Gray, 1918). Yiizeyelden derine dogru meme ii¢ alana
ayrilir(Babcock, 2006: 797-798);

a) Premammarian (subkutan) alan: Cilt ile anterior meme fasyasi arasindadir.

b) Mammarian alan: Anterior fasya ile posterior fasya arasindadir. Duktuslar
ve dallarini, terminal duktolobiiler {initenin biiyiik kismini ve fibréz stromal
elemanlarin biiyiik kismini igerir.

¢) Retromammarian alan: Yag, kan damarlar1 ve lenfatikleri igerir.

Meme, 15-20 lobdan (segmentten) meydana gelir (Babcock, 2006: 797-798).

Her bir lob meme basindan baslayarak 1sinsal tarzda doku igerisine dagilmistir. Her
bir lobun meme bagina dogru yonelmis olan ayri bir kanali mevcuttur. Her lob 20-40
lobulus icerir. Her bir lobulusta da 10-100 adet asinus (duktiil) vardir. Asinuslar

birleserek terminal duktusa (intralobiiler ve ekstralobiiler segmentten olusur) acilirlar



(EE, 2000). Bir terminal duktusun intralobiiler segmenti ile buna agilan asinuslar

lobulusu olusturur. Bu yap1 terminal duktolobiiler tinittir (Page, 1987).

Terminal  duktuslar  birleserek  subsegmental  duktusu  olustururlar.
Subsegmental ductuslar birlesip segmental (laktifer) duktusu meydana getirir.
Laktifer duktus meme baginda genisler, laktifer siniis olarak isimlendirilir. Laktifer
siniis de ampulla ile meme basindan disar1 agilir(EE, 2000). Laktifer siniis,
laktasyonda siitiin toplandigi yerdir. Areolada sebase glandlar vardir. Gebelikte
areola ve meme basini koruyan bir madde salgilar. Areola altinda yag yoktur. Meme
bast areola orta kesiminde yerlesmis koni ya da silindir seklinde ¢ikintidir. Yag
icermez. Genel itibari ile dordiincii interkostal araliktadir. Ancak kisiden kisiye
farklilik gosterebilir. Meme basinin ucunda laktifer siniislerin agildig: yerler vardir

(Lawrence & Bendixen, 1992: 45-46).

Aksiller kuyruk, yukart ve laterale dogru uzanan, derin fasyayr delen ve

aksiller damarlarla yakin komsulukta olan kisimdir (Snell & Travill, 1979).

Memenin Kan Dolasimi:

a) Arterler: Beslenmesi internal torasik arterin (internal mammarian arter)
perforan dallari, interkostal arterler ve aksiller arterden ¢ikan ¢ok sayidaki
daldan olur.

b) Venoéz drenaj: Drenajin biiyiik kismi aksiller venedir. Ayrica internal torasik,

lateral torasik ve interkostal venleredir (Dalley & Moore, 1999: 45-46).

Memenin Lenfatik dolasimi:

Meme, yiizeyel ve derin lenfatik akima sahiptir. Yiizeyel lenfatikler meme
dokusunun iizerindeki derinin lenfatikleridir ve subepitelyal ve subdermal lenfatik
pleksus olarak ikiye ayrilirlar. Memenin yiizeyel lenfatikleri esas olarak derin
lenfatikler araciligiyla aksiller lenf bezlerine, sekonder olarak subklavikiiler ve
mammarya interna (MI) lenf bezlerine drene olurlar(Kalayci, Acarli, Demirkol, &
Ertekin).




Derin lenfatikler ise meme dokusunun esas drenajini olusturan gruptur.

Aksiller, subklavikiiler lenf bezlerine drene olurlar (Jatoi & Kaufmann, 2010).Meme

lenfatik drenajinda baslica akim aksillaya dogrudur ve tiim meme drenajinin yaklagik
%80-97’sini kapsar. Hem aksilla hem MI lenf bezlerine drenaj %20-25, yalniz Mi
lenf bezlerine drenaj ise %3-6 civarindadir(Cody, 2010: 507-517).

Meme lenf akiminin drene olabilecegi lenf yollart;

a) Aksiller lenf yolu (Anatomik);
e Eksternal mammaryan grup (anterior ya da pektoral grup),
e Skapuler grup (posterior ya da subskapuler grup),
e Santral grup,
e Interpektoral grup (Rotter),
o  Aksiller grup (lateral),
e  Subklavikiiler lenf bezleri (apikal),
b) Supraklavikiiler lenf yolu (seviye IV)
¢) Mi lenf yolu
d) Karaciger giden lenf yolu

e) Kontralateral memeye giden lenf yolu’dur.

Memenin Innervasyonu:
Meme 2’nci ve 6’nci interkostal sinirlerin lateral ve anterior kutanoz dallan ile

innerve olur. Sensoryel ve sempatik lifler i¢erirler(Cabioglu, 2012: 3-16).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi VE ETYOLOJi

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir ve kansere bagl 6liimler
icinde akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. Meme kanseri goriilme
sikligi 1973’den itibaren ABD’de yilda % 1.8, diinyanin diger iilkelerinde de % 1-2

oraninda artig gostermekte olup, diinyada her y1l yaklasik bir milyon yeni olguya tani



konulmaktadir. Meme kanserinden 6lim olasilig1 ise % 3,4 olarak hesaplanmistir

(Greenlee, Murray, Bolden, & Wingo, 2000: 7-33).

Kadinlarda, meme kanseri gelisme riski tiim yasam boyunca (0-110 yas) % 7-
10 arasindadir. Yani yaklasik her 10 ile 14 kadindan bir tanesi meme kanserine
yakalanmaktadir. Tiim meme kanserleri i¢inde erkek meme kanseri orani ise % 1

civarindadir (Fisher, 1994-434). Meme kanseri 25 yasin altinda nadirdir ve goriilme

siklig1 yasla orantili olarak artar. En sik 45-74 yaslar arasinda goriiliir(Hossfeld
Sherman, Love, & Bosch, 2012).

Meme kanserlerinin cogunlugunda etyoloji bilinmemektedir. Genetik, ¢evresel,
hormonal, sosyal, biyolojik ve psikolojik etkenlerin rol aldig1 kabul edilmekte olup

hastalik i¢in ¢cok sayida risk faktorii belirtilmistir.

2.3.  PROGNOSTIK VE PREDIKTIiF FAKTORLER

2.3.1 Genetik faktorler

Tan1 almis pek ¢ok meme kanseri sporodik olup herhangi belirgin bir ailesel
genetik predispozisyon ile iliskisi saptanmamistir. Bununla birlikte, meme kanserli
olgularin yaklagik %10 kadarinda DNA tamiri, hiicre biiylime regiilasyonu ya da
hiicre  siklusunu  kontrol eden genlerde kalitsal germline mutasyonlar
goriilebilmektedir. Ailede meme kanseri 6ykiisii olanlarda, ( anne ya da kiz kardeste
meme kanseri 0ykiisii hastalik riskini ii¢ kat, hem anne hem de kiz kardeste meme
kanseri Oykiisii 10 kat arttirmaktadir) beyaz irk ve musevilerde meme kanseri

insidans1 daha fazladir.

Germline Genetik Defektler;

a) BRCA 1(kromozom 17921 ) ve BRCA 2(kromozom 13gl2) gen

mutasyonlari,
Germline BRCA mutasyonlarina sahip olmanin artan olasiligini gosteren

faktorler sunlardir:



b)

2.3.2.

d)

f)
9)

e Erken yasta baslayan meme kanserli pek ¢ok olgu,

e Ayni bireyde meme ve over kanserinin olmast,

e Bilateral meme kansert,

e Erkek meme kanseri,

e Askanazi Yahudi soyu.

Profilaktik bilateral mastektomi BRCA mutasyon tasiyanlar arasinda meme
kanseri riskini %90’ dan fazla azaltmaktadir. Profilaktik bilateral salpingo-
ooferektomi BRCA’ 11 premenopozal kadinlarda over kanseri riskini %90

meme kanseri riskini de yaklasik %65 azaltir(Casciato & Territo, 2009).

Herediter Meme Kanseri Sendromu (%50-80 premenapozal, bilateral meme
kanseri riski tasir),

Li-Fraumeni Sendromu(17p13 kromozomunda bulunan p53 timdr supresor
geninde mutasyon),

Cowden Sendromu(kromozom 10qg22-23’te bulunan PTEN tiimor supresor
geninde mutasyon),

Klinefelter’s Sendromu (XXY, erkeklerde % 3 meme kanseri riski tasir),

CHECK-2 (Hiicre siklusu kontrol yeri;(checkpoint) kinaz geninde mutasyon).

Etyolojik Faktorler

Erken menars(12 yasinda once) , ge¢ menopoz(55 yasindan sonra )

Geg ilk dogum yas1 veya nulliparite

Yas (meme kanseri siklig1 yasla artar, tiim olgularin %75 1 postmenopozal
kadinlardir)

Oral kontraseptif kullanimi(OKS), hormon replasman tedavisi

Beslenme (yagdan zengin diyet, alkol kullanimi)

Bazi1 benign meme hastaliklari

Iyonize radyasyona maruz kalmak (puberte esnasinda ya da sonrasinda)



h) Fiziksel aktivite (pek ¢ok kohort calisma meme kanseri ile fiziksel aktivite
arasinda ters iliski oldugunu s6yler(Bomford et al., 1993: 383-394)).

2.3.3. Patoloji

Memedeki malign tiimdrlerin %90’n1 duktus epitelinden %10’nu ise lobiil

epitelinden koken almaktadir(Robbins, Kumar, & Cotran, 2003) . Meme kanseri en

sik ist-dis kadrandan kaynaklanir (%60). Bunu sirasiyla ist-i¢ kadran (%15), alt-dis
kadran (%15) ve alt-i¢ kadran (%5) ve santral bolge (%5) izler. Bu oranlar, degisik
kadranlardaki meme dokusu miktari ile de iliskilidir. Sol memede sagdan daha sik

goriiliir. Ayn1 anda her iki memede birden goriilmesi ise olduk¢a nadirdir(Perez &

Brady, 1999).

Meme kanserinde tiimoriin  histopatolojik olarak dogru bir sekilde
degerlendirilmesi prognoz ve tedavinin belirlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasir. Bu
amagla Diinya Saglk Orgiitii tarafindan meme tiimorlerinin histopatolojik

smiflamasi yapilmistir(Tablo 1) (Azzopardi et al., 1982: 806-816).

Tablo 1 : Meme Tiimérlerinin Histopatolojik Siniflandirmasi

I- EPITELYAL TUMORLER
A. Benign
1. Intraduktal papillom
2. Meme basi adenomu
3. Adenom
a. Tibiiler
b. Laktasyon
B. Malign
1. Non-invaziv
a. In situ (Intraduktal) duktal karsinom

b. In situ lobiiler karsinom




2. Invaziv
Invaziv duktal karsinom

Invaziv lobiiler karsinom

o &

Miisindz karsinom

a o

Mediiller karsinom
Papiller karsinom
Tubtler karsinom

Adenoid kistik karsinom

> @ - oo

Sekretuar (Jiivenil) karsinom
i. Apokrin karsinom

J.  Metaplastik karsinorn

- Skuamoz tip

- igsi hiicreli tip

- Kartilagindz ve ossedz tip

- Mikst tip

3. Meme basinin Paget karsinomu

II. MiKST KONNEKTIF DOKU VE EPITELYAL TUMORLER
a. Fibroadenom
b. Filloides tiimor (Sistosarkoma filloides)
c. Karsinosarkom

I11-CESITLI TUMORLER
a. Deri ve Yumusak doku tiimorleri
b. Hematopoietik ve Lenfoid dokularin tiimorleri

IV. SINIFLANDIRILAMAYAN TUMORLER

V. MEME DiSPLAZIiSi/FIBROKISTIiK HASTALIK

VI. TUMORE BENZER LEZYONLAR
a. Duktal ektazi
b. Inflamatuar psédotiimér
c. Hamartom
d. Jinekomasti
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2.4,  MEME KANSERINDE EVRELEME SIiSTEMi

Giliniimiizde hemen her yerde UICC (Union International Centre Cancer) ve
AJCC (American Joint Commitee on Cancer) ’nin bigimlendirdigi TNM sistemi
kullanilmaktadir. Buna gore primer timdrii T, koltuk alti lenf bezlerini N, uzak
metastazlar1 ise M temsil etmektedir. Son yillarda tarama amagli mamografik
tetkiklerin yaygin uygulanmasi invaziv meme kanserlerinin giderek daha erken
evrelerde saptanmasma yol agmistir. Meme kanseri ¢alisma grubunun yaptig
caligmalar dogrultusunda yeni siniflama ve evreleme sistemi olusturulmustur

(Tablo 2) (Singletary et al., 2002: 3628-3636) (Greene et al., 2002).

PRIMER TUMOR

Tablo 2 : Meme Kanserinde TNM Evrelemesi

TX Degerlendirilemeyen primer timor

T0 Primer tiimdre ait bulgu yok

Tis In situ karsinom | Tis In situ karsinom

Tis(DCIS) Duktal karsinom in situ

Tis(Paget) )1>/([)T(r)ne basinin paget hastalifi (primer baska tiimor

T1 En biiyiik cap1 2 cm veya < 2,0 cm tiimor

T1mic Ep buyuk cap1 0.1 cm veya < 0,1 cm mikroinvaziv
tumor

Tla Timor ¢ap1 > 0,1 cm, ancak < 0,5 cm

T1lb Tiimo6r cap1 > 0,5 cm, ancak < 1,0 cm

Tlc Tiimor cap1 > 1,0 cm, ancak <2,0 cm

T2 Timor cap1 > 2,0 cm, ancak en biiyiik boyut Scm veya
<50cm

T3 Tiimor ¢ap1 > 5,0 cm

Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan
herhangi biiyiikliikteki tiimor;

T4 a. Gogiis duvari
b. Cilt
T4a Pektoralis major kasi diginda gdgiis duvarina yayilim
Odem, portakal kabugu goriiniimii, cilt iilserasyonu,
T4b ayni
Meme de satellit cilt nodiilleri
T4c T4ave T4b

T4d Enflamatuvar karsinom




BOLGESEL LENF NODLARI

Klinik Simiflandirma

Daha once ¢ikarildigr i¢in degerlendirilemeyen nodal

Nx tutulum

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi
Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu

N2 metastazi veya aksiller metastaz olmaksizin klinik veya
radyolojik olarak (lenfosintigrafi dist) goriilebilen
ipsilateral IM nodal metastaz
Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu

NZ2a
Metastazi

N2b Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik
olarak goriilebilen ipsilateral IM nodal metastaz
Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi veya
Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak

N3 goriilebilen ipsilateral IM lenf nodu metastazi +
aksiller lenf nodu metastazi veya supraklavikular lenf
nodu metastazi
Ipsilateral infraklavikular lenf nodu metastazi +

N3a .
aksiller lenf nodu metastazi
Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak

N3b goriilebilen ipsilateral IM lenf nodu metastazi +
aksiller lenf nodu metastazi

N3c Supraklavikular lenf nodu metastazi

UZAK METASTAZ

Mx Degerlendirilemeyen uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var




MEME KANSERINDE PATOLOJIK SINIFLANDIRMA

PNX

Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlari

pNO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pPNO(i-)

Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (-)

PNO(i+)

Bolgesel lenf nodu metastazi1 yok, IHK (+), ancak
tumor infiltrasyon alan1 < 0,2 mm

pNO(mol-)

Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (-)

pNO(mol+)

Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (+)

pPN1mi

Mikrometastaz, timdor infiltrasyon alan1 >0,2 mm - <
2,0 mm

pN1

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya Kklinik veya
radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel
biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

pN1la

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN1b

Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak
sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda
mikrometastaz

pN1c

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya
radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel
biopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

pN2

4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum
olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik + radyolojik
(lenfosintigrafi dis1) olarak goriintiilenebilen tutulum

pN2a

4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik timor
infiltrasyon alani1 > 2,0 mm

pPN2b

Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik
+ radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin olan
tutulum

PN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya
infraklavikular lenf nodu metastazi veya klinik +
radyolojik (Ienfosintigrafi dis1) olarak belirgin IM lenf
nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi
veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan mikroskobik IM
lenf nodu metastazi + 3'ten fazla aksiller lenf nodu
metastazi

pN3a

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en
kii¢iik timor infiltrasyon alan1 > 2,0 mm veya
infraklavikular lenf nodu metastazi

pN3b

Klinik + radyolojik (Ienfosintigrafi dis1) olarak belirgin
IM lenf nodu metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu
metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan
mikroskobik IM lenf nodu metastazi + 3'ten fazla
aksiller lenf nodu metastazi

pN3c

Supraklavikular lenf nodu metastazi
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Tablo 3 : Meme Kanserinde Evreleme Sistemi

EVRELER T N M
0 Tis NO MO
I Tmic NO MO

T1 NO MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
lc T1-4 N3 MO
v T1-4 NO-3 M1

13



2.5.
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MEME KANSERINDE YAYILIM

Meme kanseri ii¢ yolla yayilir;

a) Lokal yayihm: Bu sekilde direkt meme igerisine, meme cildine, pektoral

kaslara, bazen de toraks duvarina yayailir.

b) Lenfatik yayihm: Cogu tiimor duktuslardan ¢ikar ve duktuslar ve fasya

boyunca yayilarak meme yag dokusuna ulasir. Lenfatik kanallar yoluyla da
periferal lenfatiklere yayilir. Baslica ii¢ lenf bolgesine yayilim olur. Bunlar
aksiller, internal mammarian ve supraklavikuler lenf nodlaridir. Erken evre
disindaki hastalarda, 6zellikle iist dig kadranda yerlesen tiimdrlerde, level I, 11

ve Ill olarak tanimlanan ii¢ diizeyde sirasiyla azalan oranlarda metastaz

gortliir.(Donegan, 1992:937-939). Aksillaya yayilim operabl meme
kanserlerinde en onemli prognostik faktordiir. Ust-dis kadran tiimérleri
aksiller nodlar1 daha ¢ok invaze ederler. Timor ne kadar biiyiikse aksiler
tutulum insidanst o kadar yiiksektir. Aksiller tutulum seviyesi ne kadar

yiiksekse, prognoz o olgiide kotudiir (Bomford et al., 1993 : 383-394). Bu

nedenle aksillanin degerlendirilmesi 6zellikle 6nem tasir. Klinik bulgular
yaniltict olup %25 oraninda yalanci pozitiflik ve %30-40 oraninda yalanci

negatiflik bildirilmistir.

Hematojen Yayilhm: Sik goriilen bir yayilma sekli olup siklikla iskelet
sistemi, akciger, karaciger, beyin, overler, bobrekiistii ve hipofiz bezlerine
metastaz yapar. Henliz akcigerlere metastaz yapmadigi halde vertebralar ya
da pelvik kemiklere metastaz yapabilmesi tiimor hiicrelerinin interkostal
venler vasitasiyla, meme ile direkt iliskisi olan paravertebral vendz pleksus’a
ulagsmig olabilecegi seklinde belirtilmektedir. Meme kanserinin iskelet
metastazlar1 kemikte osteolitik, osteoblastik veya her iki tiirden degisikliklere
neden olabilir. Bazen yayilim memeden ayrilan lenfatikler ve cilt lenfatikleri
ile gdgiis duvarina, oradan da plevra ve akcigerlere olur. Pek ¢ok hastada tani
aninda subklinik lokal ve sistemik yayilim oldugu bilinmektedir. Primer

timor bulytlikligil, tutulan aksiller lenf nodu sayist ve diger biyolojik
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ozellikler g6z oniine alinarak mikroskobik uzak metastaz riski biiyiik oranda
hesaplanabilir (Hossfeld et al., 2012).

2.6. MEME KANSERINDE KLIiNiK

Meme kanseri genelde uzun ve sinsi bir seyre sahiptir. Meme kanserli
kadinlarin % 70 kadarinda ilk bulgu memede bir kitlenin varhigidir. Bu kitlelerin
yaklasik %90 ‘1 hastanin kendisi tarafindan fark edilir. Daha nadir prezantasyon
sekilleri meme agrisi, meme basi1 akintisi, erozyon, retraksiyon, biiylime, meme
basinin kasinmasi, kizariklik, yaygin sertlik ve biiylime ile memenin biiziilmesidir.
Nadiren aksiller kitle ve kolun sismesi ilk semptom olabilir. Sirt veya kemik agrisi,
sarilik, sistemik metastazlara bagl kilo kaybi olabilir ama bu semptomlar ilk geliste

nadir goriilmektedir(Papadakis, McPhee, & Rabow, 2015). Kanser nedeni ile olusan

kitlelerin biiyiik ¢cogunlugu (% 60°1) iist-dis kadrandadir. Meme dokusunun koltuk
alt1 uzantisinda da (aksiller kuyruk) kansere rastlanir. Klinik ve laboratuar
kontrollerde bu bolge de degerlendirilmelidir. Kitle, ¢ogu zaman agrisizdir ve hasta
tarafindan rastlant1 sonucu bulunur. Kitle genelde sert ve hareketsizdir. Bazen tiimor
memede asimetri olusturabilir. Meme igerisinde bilyiiyen tiimor, Cooper baglarini
infiltre ettiginde retraksiyona yol agar. Meme asiniislerini saran lenf damarlaria
giren timor hiicreleri artarak lenf damarlarinda daralmaya ve dolayis: ile lenfatik
akimin yavaslamasina yol agar. Deri kalinlasir, kil folikiilleri iceri dogru ¢ekilmis
gibi kalir ve bu durum deriye portakal kabugu (peau d’orange) goriiniimii kazandirir.
Bu goOriinim ileri evre meme kanseri belirtisidir. Tiimor hiicrelerinin deri
lenfatiklerini daha fazla tikamasi sonucu derinin beslenmesi bozulup, deride eritem
ve ilserasyonlar olusabilir. Bazen meme derisi lenfatikleri i¢indeki timor hiicreleri
bulundugu yere yerlesip cogalmaya devam eder ve bir nodiil olusturur. Bu nodiillere
satellit nodiil denir. Meme basindan olan akinti meme kanserli kadinlarin %10

kadarinda ilk belirti olabilir.
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Kanserin neden oldugu meme basi akintisin 6zelligi ¢ogunlukla tek tarafli ve
kendiliginden olmasidir. Akintinin énemli bir 6zelligi de serdz, serdz-kanli ya da
kanli olusudur. Bu akintiya ele gelen bir kitle de eslik edebilir. Bu niteligi tasiyan
akimtilarin %8-10"unu kanserler, geriye kalanini da intra duktal papillom ve duktal
ektazi olusturmaktadir. Hastalarin % 2’sinde kanser kendini dnce meme basit daha
sonralar1 areolay1 da ic¢ine alabilen ekzamat6z bir lezyon ve ileri donemde iilserasyon
ile gosterebilmektedir. Hastalarin % 2-4’linde kanser enflamasyon bulgular ile
ortaya ¢ikar. Meme derisi kizarir ve kalinlasarak portakal kabugu goriinimi alir.
Lokal 1s1, hassasiyet ve agr1 vardir. Eger poliklinige bagvuran bir hastada doktor
memede enfeksiyondan siiphelenir ama antibiyotiklere hizli yanit alinamazsa
(1-2 hafta) biyopsi yapilmalidir. Eger meme derisinin 1/3’tinden fazlasi 6demli ve
biyopsi subdermal lenfatiklerin invazyonunu gosteriyorsa inflamatuar karsinom
tanist konur. Meme polikliniklerine bagvuran hastalarin % 50’sinden fazlasinda
memede agr1 sikayeti vardir. Buna ragmen meme kanserli hastalarin biiyiik
cogunlugunda O6zellikle ilk donemlerde agri olmaz. Klinik bulgu vermeyen ve
yalnizca agr1 sikdyeti ile baslayan meme kanseri seyrektir. Bu hastalarin
mamografilerinde kiiciik bir kitle saptanabilir bazen de minimal diizeyde doku
distorsiyonu goriilebilir.(Donegan, 1992 : 937-939).

2.7.  MEME KANSERINDE TANIYA YONELIK INVAZIV iISLEMLER

Meme kanserlerinde tedavi Oncesi histolojik tanida genellikle ince igne
aspirasyon biyopsisi, sinirli insizyonel biyopsi ya da genis lokal eksizyon

tekniklerinden biri veya birkag kullanilir;

2.7.1. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB):

Hem kistik, hem de solid kitlelerin degerlendirilmesinde faydalidir. Kistik
kitleler aspirasyonla kaybolursa ve gelen sivida kan bulunmazsa baska bir tedaviye
gerek kalmaz. Sayet Kist kaybolmaz veya tekrarlarsa, ya da solid bir kitle s6z konusu

ise elde edilen materyal malignite ve Ostrojen-progesteron reseptorleri (ER, PR)’nin
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pozitifligi yoniinden tetkik edilmelidir. IIAB %0-4 yanlis pozitiflik oran1 ve %2-4
yanlis negatiflik oranma sahiptir. Yine de IIAB’ nin negatif gelmesi kanseri ekarte

ettirmez.

2.7.2. Core Igne Biyopsisi:
Eger IIAB uygun degil ya da vyeterli olmamissa ve Kitle
2 cm’ den biiyiikse core igne biyopsisi siiratle taniya gotiirebilir. Yanlis pozitiflik s6z

konusu degildir.

2.7.3. Acik Biyopsi:

[IAB ya da core igne biyopsisi ile tan1 konamamigsa genel ya da lokal anestezi
altinda agik biyopsi ve dokunun histolojik muayenesi ile %100 dogru taniya gidilir.
Almman doku, Ostrojen ve progesteron reseptorii, DNA ploidi seviyesi, S - faz
degerlendirilmesi ve mitotik indeks gibi 6nemli prognostik bilgileri tayin edebilecek
yeterlilikte olmalidir. Ag¢ik biyopsi, olgularin durumlarina gore, insizyonel ya da

eksizyonel biyopsi seklinde uygulanabilir.

Taniya yonelik olarak yukarida bahsedilen rutin ¢alismalarin disinda kanda; 5’
Niikleotidaz, Kalsiyum, Karsino Embriyojenik Antijen (CEA: 6zellikle ilerlemis
vakalarda rekiirrens ve metastazlarin [siklikla hepatik metastazin] erken tespitinde
onemlidir), CA 15-3 (CEA’ dan daha spesifik ama daha az sensitif bir monoklonal
antikor yontemidir, ayni sekilde rekiirrens, metastaz, regresyon ya da progresyon
degerlendirilmesinde yararlanilan bir timor belirleyicisidir), Human Chorionic
Gonodotropin (hCG) (metastazlarda %50 oraninda yiikselir), ferritin (hastalarin

%67’ sinde yiikselen bir serum proteinidir) diizeyleri degerlendirilir.

[IAB, memedeki kitlenin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi gibi siipheli
supraklavikiiler, servikal lenfadenopatileri ve akciger, karaciger veya subkutanoz

kitleleri degerlendirmek amaciyla da uygulanabilir (Bomford et al., 1993; Perez &
Brady, 1999).
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2.8. MEME KANSERINDE GENEL TEDAVI YAKLASIMI

2.8.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanserlerinde uygulanan cerrahi girisimler; parsiyel mastektomi (meme
koruyucu cerrahi), basit (simple) mastektomi, modifiye radikal mastektomi ve
standart radikal mastektomidir. Parsiyel mastektomide memedeki tiimo6r normal doku
ile birlikte genis sekilde cikartilir. Basit (simple) mastektomi de sadece meme

dokusu ¢ikartilir, aksiler diseksiyon yapilmaz.

Aksiller diseksiyon esas olarak kanserin uygun sekilde evrelenmesi, radyasyon
ve sistemik tedavinin planlanmasinda kullanilir. Aksiller lenf nodu tutulumu mevcut
ise intraoperatif lenfatik haritalama ve sentinal lenf nodu biyopsisi, ana metastatik

lenf nodunu belirler.

Evre IIB’ ye kadar evrelendirilen meme kanserleri (evre 1IB’den T3 NO MO
hari¢) erken evre meme kanseri olarak kabul edilmektedir. Erken evre meme
kanserinde ana tedavi yontemi cerrahidir. Tiimoriin ¢ikarilmasina yonelik olarak;
total mastektomi ya da meme koruyucu cerrahi uygulanabilir. Meme koruyucu
cerrahi (MKC) icin uygun hastalarin se¢iminde kozmetik sonu¢ goz Oniinde
bulundurulmali ve meme/tiimor oranina goére karar vermek gereklidir. Giivenli
cerrahi sinir olarak > 1-2 mm kabul edilmektedir. Birbirinden uzak yerlesimli ve ¢ok
odakli timorler genel olarak MKC igin sorun olusturmakta ve tercih ¢ogunlukla
mastektomi olmaktadir. Ancak iki farkli tiimor odagi ayni insizyonda, tek parca
halinde ¢ikarilabiliyorsa ve MKC’nin amacina uygun, kabul edilebilir bir kozmetik
sonu¢ elde edilebiliyorsa; bu hastalar icin de MKC bir segenek olabilir.
Mastektominin endike oldugu veya MKC i¢in gorece kontrendikasyon olusturan

durumlar su sekilde siralanabilir:

a) Meme biiyiikligi (timor biytikligh ile orantisiz kiigiik ya da biiyiik
meme),
b) Hastanin tercihi (hastanin radyoterapi almak istememesi, uyumsuz

hasta),
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¢) Risk faktorleri (yas ve aile oykiisii, BRCA-1 ve BRCA-2 genlerini
tasiyan hasta),

d) Erkek hasta,

e) Radyoterapinin kontrendike oldugu durumlar (kollajen doku
hastaliklar1 ve genetik bozukluklar),

f) Gebelik (radyoterapi dogum sonrasina kadar ertelenmelidir),

g) Biiyiik intraduktal komponentin varligi,

h) Cok odakli veya ¢ok merkezli tiimorler,

1) Genis yerel eksizyon sonrasinda pozitif cerrahi smirlar ve re-
eksizyonun miimkiin veya uygun olmadigi durumlar,

j) Mamografide siipheli kalinti mikrokalsifikasyonlar,

k) Onceki MKC sonrasinda tekrarlayan tiimér,

I) Ulasilabilir radyoterapi merkezinin olmamast,

m) Onceden ayn1 bolgeye radyoterapi uygulanmis olmasi.

Evre I ve Il meme kanserlerinde meme koruyucu cerrahi (MKC) ve sonrasinda
radyoterapi (RT) son zamanlarda kabul gormeye baslayan bir kombine tedavi
yontemidir. Mastektomiyi zorunlu kilan 6zel sebepler yoksa mastektomi ile MKC
arasindaki tercihi hastanin durumu ve kisisel tercihi belirler. Opere edilebilir meme
kanserli hastalar iizerinde yapilan prospektif, randomize ve kontrollii 5 ¢alismada;
MKC ve ardindan RT uygulanan grup ile mastektomi grubu karsilagtirilmis, uzak
metastaz ve genel sagkalim siiresi agisindan benzer sonuglar elde edildigi
bildirilmistir.(Arriagada, L€, Rochard, & Contesso, 1996; B. Fisher et al., 1995: 320,
822-828; Van Dongen et al., 1992: 28A:801-5).

Istatistiksel olarak en anlamli ¢alisma cok merkezli Ulusal Cerrahi Adjuvan
Meme Projesinin B-06 (NSABP B-06) protokolii ile yapilmistir. Bu g¢alismada;
MKC’n kozmetik olarak yapilabildigi Evre I ve Il meme kanseri olan, sonrasinda
RT yapilan ya da yapilmadan MKC uygulanan 1843 hasta, mastektomi grubu ile
karsilagtirilmistir. Ortalama 12 yillik bir takip siiresinden sonra, RT alan ya da
almayan MKC yapilmis grup ile mastektomi grubunda hastaliksiz sagkalim ve genel

sagkalim oranlar1 benzer bulunmus ancak, MKC’tan sonra RT verilmeyen grupta
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lokal niiks belirgin olarak daha yiiksek tespit edilmistir (B. Fisher et al., 1995 : 320,
820-828).

MKC ve RT’nin mastektomi ile ayni sagkalim oranlarini saglayabilmesi, bu iki
yontem arasindaki tercihin baska konularda tartisilmasina neden olmustur. MKC’in
avantaji memenin estetik goriinimiinli korumasidir. Dezavantaji ise; zaman alan,
Ozellikle de hasta tedavi merkezinden uzakta yasiyorsa, pahali ve zorluklar1 olan RT
‘yi gerektirmesidir. Ayrica RT’nin yan etkilerinden dolayr olan yasanabilecek
magduriyetlerdir. Sislik, agri, deride pigmentasyon ve meme dokusunda fibrozis

gibi.(Jacobson et al., 1995: 907-911; Veronesi, Banfi, et al., 1990: 668-670).

Yapilan gesitli klinik ¢alismalar; cerrahi yonteme, hastanin yasina ve timoriin
ozelliklerine gore RT sonrasinda; 6 ile 15 y1l iginde hastalarin % 3 ile 11’inde lokal
niiks ya da ayn1 memede ikinci bir kanser gelistigini gostermistir. Bu oran, sadece
mastektomi ile tedavi edilenlerin gogiis duvarinda gorlilen niiks riski ile
karsilastirilabilir diizeydedir. Oysa giliniimiizde kemoterapi kullaniminin artmasiyla
birlikte bu oran da diismiistiir. NSABP’nin B-13 protokoliiyle yapilan ¢alismada,
niiks oraninin methotrexate ve 5-fluorouracil’in (5-FU) kullanilmasiyla % 13’ten %
2.6’ya; B-19 protokoliiyle yapilan caligmada ise bu ikiliye siklofosfamid (CMF)
eklendiginde % 0.6’ya distiigii tespit edilmistir. ER pozitif olan hastalarda,

tamoksifen lokal niiks oranlarinda benzer diisiisler saglamistir(B. Fisher et al., 1996:
1982-1992).

Mamografide malign tipte kalsifikasyon kiimelerinin memeye yaygin olarak
dagildiginin goriilmesi, multipl primer tiimorlerin varligi ya da ¢ikarilan dokuda
timorsiiz sinirlarin elde edilememesi mastektomiyi gerektirir. Cerrahi sinirlarin
belirgin tutulumu lokal niiks riskini artirdigindan daha genis eksizyon ya da
mastektomi gerektirir(Kurtz et al., 1990: 591-598). Ancak sinirlarda sadece

mikroskopik tutulum varsa niiks riskinin ne oldugu konusunda c¢aligmalar devam
etmektedir. MKC’ dan sonraki niiks riskinin tiimor ¢api ile iligkili oldugu ileri
stiriilmistiir(Arriagada et al., 1996: 1558-1564; Eberlein et al., 1990: 771-777).
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Tiim&riin kotii niikleer grade ya da yaygin intraduktal komponenti (YIK) gibi
baz1 mikroskopik 6zelliklerinin lokal niiks olasiligini artirdigi ve bu 6zelliklere sahip
timorlerde mastektominin ilk se¢enek olmasi gerektigi bildirilmistir (Kurtz et al.

1990: 591-598) (Zafrani et al., 1989: 1645-1650). Ote yandan YIK’in lokal niiksle

iligkili oldugunu gosteren ¢alismalarin ¢ogunda cerrahi sinirlar iyi kontrol edilmemis
veya degerlendirilmemistir (Jacquemier et al., 1990 :873-876; Kurtz et al., 1991 :
240-244). Cerrahi smirlarin iyi kontrol edildigi serilerde YiK’in lokal niiksle iliskili

olmadig tespit edilmistir (Van Limbergen, Van den Bogaert, van der Schueren, &

Rijnders, 1987 : 1-9). YiK’in, daha ¢ok cerrahi sinirlarmn pozitif oldugunun bir

gostergesi olarak kabul edilmesi gerektigi ileri siiriilmiistiir (Holland et al., 1990 :

113-118). Schnitt ve ark cerrahi siirlar1 temiz ya da sadece fokal olarak pozitif olan
ve standart MKC ile radyoterapi uygulanan hastalarda YIK varhiginda bile, goriilen
lokal niiks oraninin YiK’i olmayan hastalarla ayn oldugunu bildirmislerdir (Schnitt

et al., 1994 : 1746-51). Total mastektomi ile lumpektomi arasinda bir yontem olan

kadrantektominin, lumpektomiye gore lokal kontrolii daha iyi saglamasi, daha genis
lokal eksizyonun temiz cerrahi siir elde edilme sansini artirdigini gostermektedir

(\Veronesi, Volterrani, et al., 1990 : 671-673)(24). Bu nedenle eksizyon tam olarak

yapilmig ve temiz cerrahi siir elde edilmisse, s6z konusu histopatolojik risk

faktorleri ameliyat se¢imini etkilememelidir.

Kesin bir kontrendikasyon yoksa MKC’ye radyoterapi(RT) mutlaka ilave
edilmelidir. MKC ile mastektominin karsilastirildigt NSABP calismasinda; toplam
12 yillik takip sonunda MKC sonrasi radyoterapi alanlarda niiks % 10, almayanlarda
% 35 bulunmustur (B. Fisher et al., 1995 : 1456-61). Ancak fiziksel rahatsizliklar

radyoterapi uygulanmasina olanak vermeyebilir. Ornegin hastanin diiz yatmasina,
kolunu 90 derece abduksiyona getirmesine ya da elini baginin altina koymasina engel
olan fiziksel rahatsizliklar radyoterapiyi zorlastirabilir. Ayrica gebeligi olan ya da
daha once memeye radyasyon verilmis hastalarda radyoterapi kontrendikedir.
Sistemik lupus eritematozus ve skleroderma gibi hastaliklar kismi kontrendikasyon
olustururlar. Bu tiir sorunlart olan hastalara, radyoterapi verilmediginde lokal niiks
olasiliginin arttigt ve bunun ancak mastektomi ile Onlenebilecegi mutlaka

anlatilmalidir.
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Sonug olarak Milan ve NSABP’i de igeren ¢ok merkezli, genis, randomize

caligmalar gosteriyor ki modifiye radikal mastektomi(total mastektomi+aksiler

diseksiyon) ile parsiyel mastektomi+aksiler diseksiyon’u izleyen radyoterapi

sonrasinda hastalarin hastaliksiz ve genel sag kalim oranlar1 benzerdir. NSABP’nin

calismalarinda evre 1 ve 2 meme kanseri olan hastalarin tedavisinde lumpektomi ile

aksiller diseksiyonu takiben uygulanan radyoterapinin modifiye radikal mastektomi

kadar etkili oldugu gosterilmistir (Papadakis et al., 2015).

Tablo 4 : Mastektomi ve MKC Yapilmis Hasta Gruplarimin Karsilastirilmasi

Calisma Ameliyat Takip Hastaliksiz Lokal
Hasta sayisi Sagkalim% Kaynak
Grubu Tiirit Siiresi(yl) Sagkalim% Niiks%
Veronesi ve (Veronesi,
MKC+RT 352 15 68 - 3.3
ark. Banfi, et al.,
™ 349 15 66 - 2.3
(Milan 1990) 1990)
Fisher ve ark. MKC 636 8 83 64 39 (B. Fisher et
(NSABP 1989) MKA+RT 629 8 84 71 10 al., 1989)
™ 590 8 82 67 8
Vandongen (Van Dongen
MKC+RT 426 8 60 - 11
ve ark. etal.,, 1992)
™ 456 8 60 - 8
(EORTC 1992)
Jacobson ve (Jacobson et
MKC+RT 121 10 77 72 5
ark. al., 1995)
™ 116 10 75 69 10
(NCI 1995)
Arriagada ve (Arriagada et
ark.(Gustave- MKC+RT 88 15 73 55 9 al., 1996)
Roussy Enst. ™ 91 15 65 44 14
1996)

NSABP = National Surgical and Adjuvant Breast Project,

EORTC = European Organization for the Research and Treatment of Cancer,

NCI = National Cancer Institute,
MKC = meme koruyucu cerrahi,
RT = radyoterapi,

TM = total mastektomi

Kaynak: (Kaplan, Salman, Atabek, Yusifzade, & Onuk, 2002).




23

2.8.2. Sistemik Tedaviler

2.8.2.1. Kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler

a) Erken evre meme kanserinde kemoterapi; Adjuvan sitotoksik
kemoterapi uygulanacagi zaman, bir takim kombine kemoterapi rejimlerini
diistinmek uygundur. Bu rejimler arasinda sunlar yer almaktadir: Fluorourasil,
doksorubisin ve siklofosfamid (FAC/CAF) veya siklofosfamid, epirubisin ve
fluorourasil (CEF/FEC), doksorubisin veya epirubisin ve siklofosfamid (AC/EC),
siklofosfamid, doksorubisin ve dosetaksel (TAC). Ardisik olarak paklitaksel ile
birlikte AC.

Erken evre meme kanserinin tedavisinde kemoterapiyle birlikte hormonoterapi
uygulamasiyla rekiirrens riski ve meme kanserine bagli 6liim oranlarinda anlaml
diizeyde diisme saglanmaktadir. Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group
(EBCTCGQG) tarafindan 2005 yilinda yayinlanan meta analiz sonuglarina gore 6 aylik
antrasiklin temelli polikemoterapi [5- fluorourasil, doksorubisin, siklofosfamid
(FAC) veya 5-fluorourasil, epirubisin, siklofosfamid (FEC) gibi] uygulamasi nod
durumu, Ostrojen reseptér (ER) durumu, tamoksifen kullanimi ve diger tlimor
ozelliklerinden bagimsiz olarak meme kanserine bagli 6lim oraninda 50 yas alti
grupta yillik %38, 50-69 yas grubunda da yillik %20 oraninda azalma saglamaktadir.
Tamoksifen kullanimiyla elde edilen %31°lik yillik mortalite azalmasi da
eklendiginde her iki yas grubundaki nihai mortalite azalma oranlari sirasiyla %57 ve

%45’e ulagsmaktadir(Group, 2005 ; 1687-1717). Bu meta analize dahil edilmeyen

ancak meme kanserinin adjuvan tedavisinde yliksek etkinlige sahip taksanlar ve
aromataz inhibitorleri de eklendiginde elde edilen mutlak kazancin daha da yiiksek

olmas1 muhtemeldir.

b) Lokal ileri evre meme kanserinde kemoterapi; Lokal ileri evre
meme kanseri tedavisinde kullanilacak en uygun kemoterapi protokolii heniiz netlik
kazanmis degildir. Son yillarda ameliyat edilebilen meme kanseri ¢alismalarindaki
artmis patolojik yanit nedeni ile taksan ve antrasiklin iceren rejimler daha agirlikl

olarak kullanilmaktadir.
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Yapilan calismalar genellikle evre II ve III hastalari icermektedir ve amag
hastalarin meme koruyucu cerrahi ig¢in uygun hale gelebilmesidir. Diger yandan
meme kanseri olan hastalarin %20’sinin tiimorii ‘cerb-B2’ pozitiftir ve bu hastalar
genellikle ileri evrelerde tan1 almaktadir ve hastalik daha kisa sagkalim siiresi ile
seyretmektedir. Son yillarda yapilan adjuvan tedavi ¢alismalarinda; transtuzumabin
antrasiklinler ve taksanlarla birlikte verilmesinin hastalik yineleme riskini %50
oraninda disiirdiglinin  goriilmesi, yerel ileri hastalikta neoadjuvan terapi
kullanimini giindeme getirmektedir (Aydiner & Topuz, 2007; SERT, 2011).

National Institute of Health ( NHI)’in 200’den fazla kontrollii ¢aligmaya
dayanarak yayinladigi konsensus raporlar1 ve Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (EBCTCG)’in yiiriittiigli prospektif randomize caligsmalarin
meta analizleri sonucu erken evre meme kanserinde sistemik tedavilerin rolii

konusunda bir¢ok sonuca ulasilmis ve bu konudaki ¢alismalar siirmektedir;

e Adjuvan kemoterapi meme kanseri niiksiinii ve meme kanserinden
6lum riskini etkin bir bi¢imde azaltmaktadir.

e Kombine kemoterapi rejimleri tek bir ilaca gére daha iistiindiir.

e Adjuvan kemoterapi 50 yasin altindaki kadinlarda daha etkin olmakla
birlikte ¢alisilan tiim yas gruplarinda anlamli bir yarar gosterilmistir

e Antrasiklin iceren kombinasyonlar diger kombinasyonlardan daha
etkindir.

e Adjuvan kemoterapinin 6 aydan uzun siirmesinin ek bir yarar
gosterilememistir.

e Adjuvan kemoterapiye taksanlarin eklenmesi hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim oranlarini arttirmistir.

e Antrasiklin ve taksan igeren rejimleri 3 haftada bir yerine biiylime
faktorii destegi ile 2 haftada bir uygulamanin hastaliksiz ve genel
sagkalim oranlarini arttirdig1 goriilmiistiir.

e Hormon reseptorii pozitif olan hastalarda adjuvan tamoksifen
uygulamasi niiks ve 6liim riskini yas, tiimor ¢ap1 ve lenfnodu pozitifligi

gibi prognostik faktorlerden bagimsiz olarak azaltmaktadir.
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e Premenapozal hastalarda adjuvan over ablasyonu da meme kanseri
niikslinii ve meme kanserinden 6liimleri anlamli olarak azaltmaktadir.

e Hormon reseptorii pozitif olan hastalarda tamoksifen ve adjuvan
kemoterapinin birlikte kullanilmasi tek basina kemoterapi veya tek
basina hormonal tedaviye gore daha etkindir.

e Kemoterapi ve hormonal tedavinin es zamanlh degil 6nce kemoterapi
sonra hormonal tedavi seklinde ardisik kullanilmas1 daha uygundur

e Hormon reseptorii negatif olan hastalarin adjuvan kemoterapiden

gordiikleri yarar reseptorii pozitif hastalardan daha fazladir

(Group, 2005 ; 1687-1717).

C) Hedefe yonelik tedavi; Meme kanserlerinin yiizde yirmisinde HER-2/neu
onkogeninin asir1  ekspresyonu veya amplifikasyonu bulunur. HER-2/neu
onkogeninin asir1 ekspresyonu ile iligkili kotii prognoz biiyiik 6l¢iide HER-2/neu
hedef tedavisinin gelisimi ile diizelmistir. Transtuzumab, Her2-neu artmis diizeyi
olan erken evre meme kanserinde hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siirelerini
uzatmaktadir. Erken evre kanserli hastalarda rutin olarak Her2-neu durumunun
bakilmas1 &nerilir. Olgiim igin immiinohistokimyasal (IHK) ydntem veya fluoresan
in situ hibridizasyon (FISH) kullanilabilir. Transtuzumab uygulamasi i¢in IHK 3+
veya FISH + hastalar uygun adaylardir. THK 2+ hastalar, FISH yontemi ile

degerlendirilmeli, FISH + hastalara transtuzumab uygulanmalidir.

Trastuzumab HER-2’nin ekstraseliiler domainine karsi gelistirilmis olan
humanize bir monoklonal antikor olup, HER-2 (+) metastatik meme kanserli
hastalarda haftalik ya da 3 haftada bir uygulamalarinin gerek tek basma (Baselga et
al., 2005 ; 2162-71; Vogel et al., 2002 ; 719- 726) gerekse kemoterapi ile kombine
olarak uygulandiginda etkin oldugu gosterilmistir (Marty et al., 2005 ; 4265-74;

Slamon et al., 2001 ; 783-792). Kemoterapiden farkli olarak trastuzumabin kendine

Ozgii toksisitest mevcut olup, konjestif kalp yetmezligi seklinde izlenen
kardiyotoksisite en Onemli toksisitedir. Tek ajan olarak kullanildiginda

kardiyotoksisite insidans1 %1.4 dolayinda iken Ozellikle antrasiklinlerle birlikte
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kullanildiginda bu oran daha da artmaktadir. (SERT, 2011) Bu nedenle trastuzumab

siklikla kardiyotoksisite insidansinin fazla artmadigi taksanlarla birlikte kombine
olarak kullanilmaktadir. Trastuzumab ile iligskili kardiyotoksisitenin uzun dénem
sonuclart tam olarak bilinmemekle birlikte ilacin kesilmesinden sonra giderek
diizeldigi belirtilmektedir(Piccart-Gebhart et al., 2005 ; 1659-72; Romond et al.,
2005 ; 1673-84).

2.8.2.2. Radyoterapi

Meme kanserinde postoperatif radyoterapi, hem lokal-bolgesel hastaligi kontrol
etmek, hem rekiirrensi engellemek, hem de sag kalimi arttirmak amaci ile uygulanir.
Meme koruyucu cerrahi yapildiysa; adjuvan radyoterapi standart kabul edilir. MKC
sonrast radyoterapi uygulanmasi ile elde edilen sag kalim sonuglar total mastektomi
ile elde edilen sag kalim sonuglarina benzer goriinmektedir(Arriagada et al., 1996; B.
Fisher et al., 1995: 320, 822-828; Van Dongen et al., 1992: 28A:801-5). Lokal ileri

evre meme kanserinde de radyoterapi standart olarak onerilmektedir. Neoadjuvan

tedaviye tam yanit alinmis olsa dahi radyoterapi uygulanmaktadir. Radyoterapinin
lokal niiksii azaltmasi avantaji yani sira genel sag kalima da katkisi oldugu
gosterilmistir. Bu grup hastalarda genellikle mastektomi sonrasit gogiis duvari ve
periferik lenfatikler birlikte isinlanmalidir. Mastektomi sonrasi radyoterapi, asil

etkisini lokal kontrolii arttirarak gostermektedir.

Lokal ileri evre meme kanseri tedavisinde gogiis duvari 1simnlamasi standart
yaklasim olarak kabul edilmektedir. Pek ¢ok olguda gogiis duvarina ek olarak
periferik lenfatik 1sinlama da yapilmaktadir. Ancak tiim aksilla 1sinlamas1 yapilan
olgularda aksiller disseksiyon ve radyoterapi sonrasi lenfodem, ciddi bir yan etki
olarak karsimiza ¢ikmakta ve hastanin hayat kalitesini bozabilmektedir. Bu nedenle
tim aksilla radyoterapisi ancak yetersiz diseksiyon varliginda, baz1 merkezlerde de

kapsiil dist yayilim varliginda 6nerilmektedir.

Sonu¢ olarak; giinlimiiz kosullarinda etkin kemoterapi varliginda dahi
radyoterapi dogru zamanlama ve dogru teknikle yapildiginda; lokal kontrol,
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim avantaji saglamaktadir (Aydmer & Topuz,
2007; SERT, 2011).
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2.8.3. Hormonoterapi

Tablo 5 : Meme Kanserinde Kullanilan Hormonal Tedaviler

MEME KANSERINDE KULLANILAN HORMONAL TEDAVILER

Ajan Doz
Antidstrojenler
Tamoksifen 20 mg/giin po
Toremifen 60 mg/giin po

Aromataz inhibitorleri
Nonsteroidal

Anastrozole 1 mg/giin po
Letrozole 2,5 mg/giin po
Steroidal
Exemestene 25 mg/giin po
Progestin
Megestrol asetat 40 mg x4/giin po
LHRH agonist analog
Leuprolide 7,5 mg im/ayda bir
GnRH agonist analog
Goserelin 3,6 mg sc implant/28 giinde bir
Goserelin 10,8 mg implant/12 haftada bir

Adjuvan hormonal tedavi hormon reseptorii pozitif tiimorlerde menopoz
durumu dikkate alinmaksizin niiksii %40-50 ve mortaliteyi %25 kadar azaltmada
etkindir (Papadakis et al., 2015).

Tamoksifen, selektif Ostrojen reseptor ailesinin bir iiyesi olup ostrojen
reseptorlerine baglanir ve Ostrojenin baglanmasimni yarisma yoluyla engeller.
Tamoksifen reseptor bilesigi niikleusa taginarak niikleik asit fonksiyonlarini etkiler.
Timoér DNA sentezi yavaslar, timor tarafindan sekrete edilen gesitli biiyiime

faktorleri azalir, hiicre proliferasyonu inhibe olur (Group, 2005).

Tamoksifenin cis ve trans izomerleri mevcuttur. Trans izomeri antidstrojenik
ve cis izomeri Ostrojenik aktiviteye sahiptir. Bu nedenle tamoksifen zayif dstrojenik
aktiviteye sahip bir bilesiktir. Bu Ostrojenik etki nedeni ile postmenopozal kadinlarda

LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) kolesterol diizeyini diislirerek kardiyovaskiiler
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mortaliteyi azaltict ve postmenopozal kadinlarda osteoporozu Onleyici etkileri

mevcuttur (Clemons, Danson, & Howell, 2002 ; 165-80).

2012 yilinda raporlanan adjuvan tamoksifen uzun ve kisa donem
karsilastirilmasi(ATLAS) 5 ile 10 yil karsilastirdigi ¢alismaya kadar geleneksel rejim
tamoksifen 5 yil kullanilmasi yoniindeydi. Bu calismada, tamoksifen 10 yil
kullanilan kadinlarda hastaliksiz ve genel sagkalim anlamli olarak diizeldi(Christina

Davies et al., 2013 ; 805-16).

Bu sonuclar etkileyici olsa da uzun stireli tamoksifen kullanimin klinik
uygulamalar1 ele alinmalidir. Sekonder uterin kanserler, venéz tromboembolik
olaylar gibi tamoksifen kullaniminin riskleri géz 6niinde bulundurularak hastaya gore
degerlendirilmelidir. ER ve PR pozitif tiimorlii premenopozal kadinlarda over
ablasyonu adjuvan sistemik tedaviye benzer faydalar saglayabilir(Papadakis et al.,
2015).

Over ablasyonu, premenopozal erken evre meme kanserli hastalarda hormon

duyarli timorlerde bir alternatif tedavi olarak Onerilmektedir (Goldhirsch et al.,
2003). Over ablasyonu amaciyla bilateral ooferektomi, her iki overe radyasyon
uygulamasi ya da GNRHa ve LHRHa’ lar1 kullanilabilir.

GN-LHRH analoglar1 hipotalamik-hipofiz-over aksini indirek yolla etkileyerek
Ostrojen iretimini azaltir. Normalde LHRH’ nin hipotalamustan pulsatil salinimi
sonucu hipofizden gonadotropin salinim1 olur. Bunun sonucunda overlerden dstradiol
salgilanir. LHRH analoglar1i LHRH’ nin kendisinden daha hizli sekilde pitiiter
LHRH reseptorlerine baglanir. LHRH analoglarinin kronik uygulanmas: ile pitiiiter
LHRH reseptorlerinde down regiilasyon olur. Gonadotropin sekresyonu indirek
sekilde baskilanip ve overde steroid tiretimi durur. Medikal over supresyonunun
avantaji ayaktan uygulanan basit bir tedavi olmasi ve tamamen geri doniisiimlii
olabilmesidir. Boylece fertilite korunabilmektedir. Ayrica direkt antitiimor etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Dezavantaji ise ilacin kesilmesi ile dstrojenin hizla yiikselerek

timor hiicrelerini  stimiile edebilmesidir. Ayrica uzun donemde osteoporoz,
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hiperkolesterolemi gibi semptomlara yol agmasidir (Goldhirsch & Gelber, 1996 ;
494-505; Jonat et al., 2002 ; 4628-35; Limonta, Marelli, & Moretti, 2001 ; 709-720).

40 yasindan daha geng tani alan hormon pozitif meme kanserli kadinlarda
tamoksifenin 5 yil kullaniminin 15 yillik takiplerinde yararlari irdelenmis olup
tamoksifen kullanan kadinlarin hastaliksiz sag kalimmin %10.6 daha iyi oldugu
goriilmistiir. Hastalik nedeniyle mortalitenin tamoksifen kullanmayanlarda %35.9
iken tamoksifen kullanan kadinlarda bu oranin %25,3 oldugu tespit edilmistir. Yani
tamoksifen kullanimi ile genel sag kalimda %10. 3 artis saglanmistir(C Davies et al.,
2011 :771-84).

Overyan ablasyonun Tamoksifen ile kullaniminin (veya ovaryan ablasyon ile
Al ler) her birinin tek basina kullanimindan daha etkin oldugu kesin belli degildir.
Premenopozal hastalardaki Zoladex ¢alismasinin(ZIPP) Stockholm alt grubunda, 927
premenopozal kadina 2 yil siireyle rastgele goserelin, tamoksifen veya ikisinin
kombinasyonu verildi veya hi¢bir endokrin tedavisi verilmedi. 12.3 yillik ortalama
takipte, bu alt ¢alisma gosterdi ki goserelin ve tamoksifenin her biri, kontrol ve
tamoksifenle karsilagtirildiginda hormon pozitif meme kanseri rekiirrens riskini
anlamli derecede azaltmigtir, ama goserelin ve tamoksifen kombinasyonu, her iki

ilacin tek basina kullanilmasindan iistiin degildir(Papadakis et al., 2015).

SOFT caligmasinda; medyan takip siiresi 5.6 yil olup nod pozitif olan 1018
hastaya yalmizca tamoksifen tedavisi, nod pozitif olan 1015 hastaya ise
tamoksifen+ovarial supresyon tedavisi uygulanmis. 5 yillik PSK yalnizca tamoksifen
alan grupta %84.7 iken tamoksifentovarial supresyon yapilan grupta 5 yillik PSK
%86.6 olarak tespit edilmis.(HR,0.83; %95 Cl, 0.66-1.04; p=0.10)

Gene bu g¢aligmada 5 yillik GSK yalnizca tamoksifen alan grupta %95.1,
tamoksifentovarial supresyon yapilan grupta %96.7 olarak tespit edilmistir.(HR,
0.74; %95 CI, 0.51-1.09; p=0.13).Sonugta tamoksifen ve GNRH kullaniminin yalniz
tamoksifen kullanimina anlaml bir fayda saglamadigi tespit edilmistir( Francis et al.,

2015: 436-46).
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EBCTCG calismasinda pT1-2 ve pNO-2a (<10 pozitif lenf nodu) olan ve 5 yil
adjuvan endokrin tedavi alan ve adjuvan endokrin tedavi almayan hastalarda 5 yillik
rekiirrens durumu arastirilmis. pT1NO(diisiik patolojik evre) olan hastalarin 5-20
yillik takip siirelerinde %14 {inde rekiirrens saptanirken pT2N2a olan hastalarin
yaklagik yarisinda rekiirrens saptanmis. Bu ¢aligmayla yiiksek riskli patolojik faktorii
olan hormon pozitif meme kanserli hastalarda adjuvan endokrin tedavi verilmesinin

verilmemesine gore yarari oldugu saptanmis.(Pan et al., 2016 : 34).

Biz bu c¢alismada; GNRH analogu ve tamoksifen kombinasyonunun gergek

hayatta hastalara bir sagkalim farki saglayip saglamadigini degerlendirmek istedik.

3. MATERYAL ve METOD
3.1. HASTALARIN SECIMI

Calisma igin, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 19.12.2014 tarihli 2014-61 karar

sayil1 etik kurul izni alinmistir.

Ocak 2004’ten Aralik 2016 tarihine kadar Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiiltesi Onkoloji poliklini§ine basvurmus 50 yas altindaki
premenopozal hormon pozitif metastatik olmayan meme kanserli 1039 hasta dosyasi

retrospektif olarak taranmustir.

Taranan dosyalardan 2 tanesinin adjuvan tamoksifen tedavisi almadigi, 42
tanesine hormonal tedavi olarak direk aromataz inhibitorii baslandigi, 13 tanesinin
postmenopazal tani aldigi, 6 tanesinin tedaviye uyumsuz oldugu, 2 tanesine
ooferektomi yapildigi, 69 tanesinin tan1 aninda metastatik oldugu, 133 tanesinde
dosya verilerinin yetersiz oldugu, 69 tanesinin takiplere gelmedigi, 6 tanesinde meme
ca’ ya ek olarak bir ca tanisi oldugu, 171 tanesinde ER-PR negatif oldugu, 5
tanesinin erkek oldugu, 68 tanesine tahtbso yapilmis oldugu ve 32 tanesinde
tamoksifen kullaniminin 3 aydan az oldugu tespit edilmis olup, bu hastalar ¢alisma
kapsammin disinda tutulmustur. Ozet hali Tablo-6> da sunulmustur. EK olarak tam

alan 188 hastanin arsivde dosyasi bulunamadigi i¢in ¢alismaya dahil edilememistir.
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Calisma kriterlerine uygun olduklari tespit edilen 239 hastanin dosyalari retrospektif
olarak incelenip degerlendirildiginde verileri istatistik sonuglarini etkileyecek oranda
eksik olan 6 hasta degerlendirme disinda birakilarak, toplam 233 hastanin dosya

bilgileri ve verileri bu ¢alisma i¢in kullanilmistir.

Tablo 6 : Taranan Dosyalarin Durum Ozeti

TARANAN DOSYALARIN DURUM OZETi

250 233

200

150

100
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3.2.  VERILERIN TOPLANMASI

Caligma kapsamina giren hastalarin onkoloji poliklinik dosyalar1 retrospektif olarak

tarandi. Taranan her bir dosyada hastanin;

e Tan yas,

e Viicut kitle indeksi,

e Kanser histolojisi(atipik mediiller karsinom, inflamatuar karsinom,
invaziv ductal, invaziv lobiler, komedokarsinom, noroendokrin tiimor,
tubuler karsinom, miisinéz karsinom, apokrin karsinom, miks karsinom:
ductal+lobiiler),

e Operasyon tipi(mkc yada mrm),

e Timdr ¢ap1 (milimetrik),

e Tutulan pozitif lenf nodu sayzsi,

o Bilateralite,

e Tve N evreleri,

e Operasyon tarihi,

¢ Neoadjuvan kemoterapi alip almadigi,

e Adjuvan kemoterapi(antrasiklin, taksan) ve radyoterapi alip almadigi,

e ER-PR cerb2 pozitif negatiflik durumu,

e Transtuzumab alip almadigi,

e Hormonal tedavi baslama tarihi,

e Tamoksifen ve tamoksifen+ gnrh analogu alma durumu,

e Hormonal tedavileri toplamda aldig: siire,

e Tedavi siiresince niiks yada metastaz gelisme durumu,

e Niiks ve metastaz geligsme tarihleri,

e Hormonal tedavi kesme nedeni(metastaz, komplikasyon, tedavi siiresi
tamamlanmasi, aromataz inh ne gecilmesi, gebelik, hastanin tedaviyi
yarim birakmast),

e Hayatta ve 6liim durumu,
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e Hastalarin hastalik agisindan son durumlari,(hastalikli hayatta, hastaliksiz
hayatta, exitus),
e KT sonrasi mens goriip gérmedikleri,

e Uzak organ metastazi gelisim yerleri kaydedildi.

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Tanimlayici istatistikler icin ortalama, yiizde, medyan ve ylizdelerin gruplar
arasinda karsilastirllmasinda “kikare testleri” kullanildi. Sagkalim analizleri igin
“kaplan-meier, cox regresyon testleri” kullanildi. Sagkalim degerlendirmesi
yapilirken ilk tarihin hesaplanmasinda hormonal tedaviye baslama tarihi baz alindi.
Progresyonsuz sagkalim (PSK) hesaplanmasinda niiks ya da ilk metastaz gelisme
tarihinden hormonal tedaviye baslama tarihi c¢ikarildi. Genel sagkalim (GSK)
hesaplanmasinda ise exitus ya da son goriilme tarihinden hormonal tedaviye baglama
tarihi ¢ikarildi. Sagkalim karsilagtirmalarinda “logrank anlamlilik testi” uygulandi.
Anlaml1 p degeri olarak <0.05 kabul edildi. Istatistiki verilerin hesaplanabilmesi i¢in
SPSS 20 programi kullanildi.

4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesinde 2004-2016 yillar1 arasinda meme kanseri
nedeniyle opere edilip adjuvan hormonal tedavi alan taranan 1039 hastanin 233’0

calismaya dahil edildi.

4.1. TANIMLAYICI ISTATISTIiKLER

Analizleri yapilan 233 kadin meme kanseri olgusundan 95 olguya adjuvan
hormonal tedavi olarak yalnizca tamoksifen (TAM) verilirken, 138 olguya ise
tamoksifen ile birlikte GNRH analogu (TAM+GNRH) tedavisi uygulandi. TAM
grubunun medyan takip siiresi 52 ay iken (min:5 ay - max:199 ay) TAM+GNRH
grubunun 57 ay (min:3 ay — max:177 ay) olarak tespit edildi. TAM grubuna medyan
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33 ay tamoksifen tedavisi uygulanirken, TAM+GNRH grubuna 24 ay adjuvan
hormonal tedavi kombinasyonu uygulandi. Modifiye radikal mastektomi yapilan
hasta grubuna GNRH analogunun daha fazla eklendigi tespit edildi (%63 & %39,
p=0,006). Lenf nodu metastazi var olan gruba istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla GNRH analogu uygulandig: tespit edildi. (%64 & %51, p=0,035) Taxan
bazli adjuvan kemoterapi alan gruba istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
GNRH analogu uygulandig tespit edildi. (%70 & %44, p<0,001) HER-2 pozitif olan
gruba istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla GNRH analogu uygulandigi
tespit edildi. (%75 & %54, p=0,004) Adjuvan tedavide trastuzumab uygulanan gruba
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla GNRH analogu uygulandigi tespit
edildi. (%80 & %54, p<0,001) Adjuvan kemoterapi sonrasi menstrilasyon goren
gruba istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla GNRH analogu uygulandigt
tespit edildi. (%80 & %47, p<0,001) Takiplerinde kemik metastazi olmayan gruba
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla GNRH analogu uygulandigi tespit
edildi. (%63 & %47, p=0,034) (Tablo 7). Yan etki profili olarak taranan dosyalarda
hastalarin 2 tanesinde tamoksifene bagl kcft yiiksekligi, 2 tanesinde tamoksifene
bagli mikrotrombiis sonucunda serebrovaskuler olay gelisimi, 1 tanesinde
tamoksifene bagli derin ven trombiisii gelisimi, 2 tanesinde tamoksifene bagli asir
vaginal kanama, 3 tanesinde tamoksifene bagli endometrial hiperplazi, 2 tanesinde
terleme, sicak basmasi gibi menopozal semptomlar oldugu belirtilmis. Yan etki

profili olarak GNRH anologlarina ait veri olmadigi i¢in dosyalarda tespit edilemedi.
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TAM TAM+GNRH TOTAL
(n=95) (n=138) (n=233) P
Yas (medyan) 45 38 40 (23-53)
Histopatoloji
Atipik meduller karsinom 2(%67) 1(%33) 3(%100)
inflamatuar karsinom 1(%50) 1(%50) 2(%100)
invaziv duktal karsinom 76(%38) 124(%62) 200(%100)
invaziv lobuler karsinom 9(%56) 7(%44) 16(%100)
komedokarsinom 2(%100) 0 2(%100)
noroendokrin tm 1(%100) 0 1(%100) 0,375
tubuler karsinom 0 1(%2100) 1(%100)
mikst karsinom (ductal+lobiiler) 3(%60) 2(%40) 5(%100)
miisindz karsinom 1(%50) 1(%50) 2(%100)
apokrin karsinom 0 1(%100) 1(%100)
Operasyon Tipi
Meme koruyucu cerrahi 22 (%61) 14 (%39) 36 (%100) 0,006
Modifiye radikal mastektomi 73 (%37) 124 (%63) 197 (%100)
Bilateralite
Bilateral 1 (%14) 6 (%86) 7 (%100) 0,145
Unilateral 94 (%42) 132 (%58) 226 (%100)
Metastatik lenf nodu sayisi 3,6 0,32
(ortalama) 4,1 3,3
Evre T
Tl 35 (%43) 47(%57) 82(%100)
T2 54(%44) 69(%56) 123(%100) 0,128
T3 5(%19) 21(%81) 26(%100)
T4 1%50) 1(%50) 2(%100)
Evre N
NO 40(%49) 41(%51) 81(%100) 0,076
N1 25(%32) 54(%68) 79(%100)
N2 15(%35) 28(%65) 43(%100)
N3 15(%50) 15(%50) 30(%100)
Evre T
Tl 35 (%43) 47(%57) 82(%100) 0,382
T1 ve iizeri 60(%40) 91(%60) 151(%100)
Metastatik lenf nodu
Yok 40(%49) 41(%51) 81(%100) 0,035
Var 55(%36) 97(%64) 152(%100)
Neoadjuvan tedavi
Aldi 8 (%42) 11(%58) 19(%100) 0,504
Almadi 83(%40) 127(%61) 210(%100)
Antrasiklin bazh adjuvan tedavi
Aldi 83(%39) 129(%61) 212(%100) 0,346
Almadi 8(%47) 9(%53) 17(%2100)
Taxan bazh adjuvan tedavi
Aldi 43(%30) 101(%70) 144(%100) <0,001
Almadi 48(%57) 37(%44) 85(%100)
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TAM

TAM+GNRH

TOTAL

(n=95) (n=138) (n=233) P
Adjuvan tedavi
Aldi 87(%39) 135(%61) 222(%100) 0,170
Almadi 5(%63) 3(%37) 8(%100)
Adjuvan radyoterapi
Aldi 73(%38) 118(%62) 191(%100) 0,149
Almadi 19(%49) 20(%51) 39(%100)
HER-2 pozitifligi
Pozitif 14(%25) 42(%75) 56(%100) 0,004
Negatif 81(%46) 96(%54) 177(%100)
Trastuzumab
Aldi 10(%20) 40(%80) 50(%100) <0,001
Almadi 85(%46) 98(%54) 183(%100)
Son durum
Exitus 25(%54) 21(%46) 46(%100) 0,028
Hayatta 70(%37) 117(%63) 187(%100)
Niiks ya da metastaz gelisme durumu
Heniiz gelismedi 58(%38) 95(%62) 153(%100) 0,138
Gelisti 37(%46) 43(%54) 80(%100)
Kemoterapi sonrast menstriiasyon
Goriiyor 16(%20) 63(%80) 79(%100) <0,001
Gormiiyor 57(%53) 50(%47) 107(%2100)
Akciger metastazi
Var 14(%54) 12(%46) 26(%100) 0,110
Yok 81(%39) 126(%61) 207(%100)
Kemik metastazi
Var 27(%53) 24(%A4T) 51(%100) 0,034
Yok 68(%37) 114(%63) 182(%100)
Karaciger metastazi
Var 10(%37) 17(%63) 27(%100) 0,420
Yok 85(%41) 121(%59) 206(%100)
Beyin metastazi
Var 3(%60) 2(%40) 5(%100) 0,329
Yok 92(%40) 136(%60) 228(%100)
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4.2. SAGKALIM ANALIZLERIi

4.2.1. Hastalksiz Sagkalhim (HSK) Analizleri

TAM grubunun medyan HSK’s1 67.8 ay iken TAM+GNRH grubunun 110.6
olarak daha fazla tespit edildi. Fakat istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,107) (Sekil 2). Cerrahi sonrasi evrelemede metastatik lenf nodu tespit edilen
hastalarin  HSK degeri medyana heniiz ulasmadigindan belirlenemedi. Fakat
metastatik lenf nodu olan hastalarin ortalama HSK degeri 128 ay iken olmayan
hastalarin 95 olarak bulundu (p<0,001) (Sekil 4). Cerrahi sonras1 T evrelemesinde
evresi T1 olan hastalarin HSK degeri medyana heniiz ulagmadigindan belirlenemedi.
Fakat evresi T1 olan hastalarin ortalama HSK degeri 88 ay iken evresi T1’den ileri
olan hastalarin 105 ay olarak bulundu (p<0,031) (Sekil 3). Evresi daha ileride olan bu
hastalarda HSK’nin daha fazla olmasinin nedenleri diger parametreler
degerlendirilerek incelendi. T1’den daha ileri evrede olan hastalarda lenf nodu
metastazinin daha fazla oldugu (%72 & % 52, p=0,002) ve bu hastalara da daha fazla
GNRH analogu tedaviye eklendigi tespit edildi (%64 & % 51, p=0,035) (Tablo 7).
Kemoterapi sonrast1 menstrilasyon goren hastalarda medyan HSK degerine
ulagilamadi. Fakat menstriiasyon goren hastalarin ortalama HSK degeri 147 ay iken
gormeyen hastalarin 72 ay idi (p<0,001) (Tablo 8). Kemoterapi sonrasi menstriiasyon
goren hastalarin hem GSK hem de HSK degerlerinin daha fazla olmasi durumu diger
parametreler degerlendirilerek incelendi. Kemoterapi sonrasi menstriiasyon goren
hastalara daha fazla GNRH verildigi tespit edildi (p=%80 & % 47, p<0,001)
(Tablo 7) (Sekil 5).

HSK analizlerinde anlamli faktorler univariate cox regresyon analizleriyle
degerlendirildi. Metastatik lenf nodu varligi, kemoterapi sonrasi menstriiasyon gérme
durumu ve T evresi HSK ile iliskili olarak tespit edildi. Iliskili faktorler multivariate
cox regresyon analizleriyle degerlendirildiginde kemoterapi sonrasi menstriiasyon
gormek ve metastatik lenf nodu yoklugunun HSK’1 istatistiksel olarak anlamli
diizeyde olumlu etkiledigi tespit edildi(Tablo 9).
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4.2.2. Genel Sagkalim (GSK) Analizleri

TAM grubunun medyan GSK’s1 95 ay iken TAM+GNRH grubunun medyan
GSK degerine ulasilamadi (p=0,041) (Sekil 8). Fakat ortalama GSK degerleri TAM
grubunun 127 ay iken, TAM+GNRH grubunun 134 ay olarak daha fazla oldugu
goriildii. Cerrahi sonrasi evrelemede metastatik lenf nodu tespit edilmeyen hastalarin
GSK degeri medyana heniiz ulagsmadigindan belirlenemedi. Fakat metastatik lenf
nodu olmayan hastalarin ortalama GSK degeri 135 ay iken olan hastalarin 130 olarak
bulundu (p=0,031) (Sekil 9). Neoadjuvan tedavi almayan hastalarin GSK degeri
medyana heniiz ulasmadigindan belirlenemedi. Neoadjuvan tedavi alan hastalarin
ortalama GSK degeri 90 ay iken almayan hastalarin 150 ay olarak daha fazla oldugu
goriildi. (p=0,017). Neoadjuvan tedavi almanin olumsuz bir durum oldugu tespit
edilmesi lizerine diger parametreler degerlendirilerek incelendi. Neoadjuvan tedavi
alan ve almayan hastalarda TAM+GNRH kullanim dagiliminin benzer oldugu tespit
edildi (%58 & % 60, p=0,504). Neoadjuvan tedavi almayanlarda antrasiklin adjuvan
tedavide kullaniminin anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edildi (%93 & %76,
p=0,04). Neoadjuvan tedavi almayanlarda taksanin adjuvan tedavide kullaniminin
anlaml olarak daha az tespit edildi (%88 & %98, p=0,008). Neoadjuvan tedavi alan
ya da almayan hastalar arasinda HER-2 pozitifligi agisindan anlamli farklilik
goriilmedi (p=0,129). Kemoterapi sonrasi menstriiasyon goren hastalarda medyan
GSK degerine ulasilamadi. Fakat menstriiasyon goren hastalarin ortalama GSK
degeri 171 ay iken gormeyen hastalarin 100 ay idi (p<0,001) Akciger metastazi
gelismeyen hastalarin GSK degeri medyana heniiz ulasmadigindan belirlenemedi.
Fakat akciger metastazi gelisen hastalarin ortalama GSK degeri 85 ay iken
gelismeyen hastalarin 150 olarak bulundu (p<0.001) (Sekil 6). Kemik metastazi
gelismeyen hastalarin GSK degeri medyana heniiz ulagmadigindan belirlenemedi.
Fakat kemik metastazi1 gelisen hastalarin ortalama GSK degeri 79 ay iken gelismeyen

hastalarin 177 olarak bulundu (p<0.001) (Tablo 8)(Sekil 7).

GSK analizlerinde anlamli faktorler univariate cox regresyon analizleriyle
degerlendirildi. Kemik metastazi varligi, akciger metastazi varligi, neoadjuvan tedavi
kullanimi, metastatik lenf nodu varligi ve adjuvan hormonal tedavi parametreleri

GSK ile iliskili olarak tespit edildi. Iliskili faktorler multivariate cox regresyon
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analizleriyle degerlendirildiginde kemik metastaz1 yoklugu ve akciger metastazi

yoklugunun GSK’1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde olumlu etkiledigi tespit

edildi(Tablo 10).

Tablo 8 : Genel Sagkalim (GSK) Ve Hastaliksiz Sagkalim (HSK) Analizleri

Gruplar HSK (GA) Medyan Ay GSK (GA) Medyan Ay
Hormonal tedavi grubu
TAM 67,8 (49,9-85,8) 95(...)
TAM+GNRH 110,6 (89,7-131,5)
0,107 0,041
Metastatik Lenf Nodu
Var 126 (...)
Yok 67,9 (49,7-86,2)
<0,001 0,031
Operasyon Tipi
Meme koruyucu cerrahi
Modifiye radikal mastektomi 102,2 (75,4-128,9)
0,361 0,401
Evre T
T1 126
T1 ve tizeri 77 (45,5-108,5)
0,031 0,060

Neoadjuvan tedavi
Ald1
Almadi

67,8 (31,8-103,9)
107 (...)
0,079

84,6 (60,3-108,9)

0,017

Antrasiklin bazh adjuvan tedavi
Aldi

102,2 (74,5-129,9)

Almadi 101,9 (18,4-185,5)
0,642 0,819
Taksan bazh adjuvan tedavi
Aldi 77 (45,2-108,8) 126 (...)
Almadi 107,4 (...)
0,245 0,560
HER-2 pozitifligi
Pozitif 102,2 (26-178,4)
Negatif 95,8 (68,8-122,9)
0,801 0,821
Kemoterapi sonrasi menstriiasyon
Goriiyor
Gormiiyor 55,4 (37,6-73,1) 94,1 (72,1-116,1)
<0,001 <0,001

Akciger metastazi
Var
Yok

65,9 (52,1-79,8)

<0,001

Kemik metastazi
Var
Yok

74,9 (64,7-85,1)

<0,001
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Tablo 9 : Hastahksiz Sagkalimi (HSK) Etkileyebilecek Parametrelerin Cox-Regresyon
Analiziyle Univariate Ve Multivariate Analizleri

PSK
Parametreler Univariate Multivariate
HR 95 % ClI P HR 96 % ClI P

Metastatik Lenf Nodu (var/yok) 0.29 | 0,16-0,54 | <0.001 0,36 | 0,17-0,74 0,005
Kemoterapi sonrasi menstriasyon | o 57 | 014049 | <0,001 031 | 017-057 | <0,001
(goriiyor/gormiiyor) ’ ’ ’ ’ ' ' ’ ’

T evresi (T1/T1 iizeri) 0,57 | 0,34-0,95 0,033

Adjuvan hormonal tedavi

(TAM/TAM+GNRH) 0,69 | 0,44-1,08 0,109
Tablo 10 : Genel Sagkalimi (GSK) Etkileyebilecek Parametrelerin Cox-Regresyon
Analiziyle Univariate Ve Multivariate Analizleri

GSK
Parametreler Univariate Multivariate
HR 96 % CI P HR 97 % ClI P

Kemik metastazi (var/yok) 0,15 | 0,07-0,28 <0,001 | 0,18 | 0,08-0,38 <0,001
Akciger metastazi (var/yok) 0,25 | 0,13-0,45 <0,001 | 0,4 0,21-0,78 0,007
Neoadjuvan tedavi (aldi/almadi) 0,41 | 0,19-0,87 0,021

Metastatik Lenf Nodu (var/yok) 0,44 | 0,2-0,94 0,036

Adjuvan hormonal tedavi

(TAM/TAM+GNRH) 0,55 | 0,3-0,98 0,044

Kemoterapi sonras1 menstriiasyon 022 | 007-071 0011

(goriiyor/gormiiyor) ’ ’ ’ '
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Sekil 2 : Adjuvan Hormonal Tedavi Olarak Sadece Tamoksifen Alan Hastalar
Ile Tamoksifene Ek Olarak GNRH Analogu Alan Hastalarin Hastahksiz
Sagkalimlarmin Karsilagtirilmasi

Cum Survival

—SADECE TAMOKSIFEN
" ALDI

— TAMOKSIFEN + LHRH
"~ ALDI :
- SADECE TAMOKSIFEN
ALDI-censored

. TAMOKSIFEN + LHRH
ALDI-censored

1,0+
0,5 ¥

\

-»L*n\

i
4
b |
0,6 .
0,4 1-_._1
0,2
0,0
l | 1 I 1
00 50,00 100,00 150,00 200,00

Hastaliksiz Sagkalim



Sekil 3
Hastahksiz Sagkalimlarinin Karsilastirilmasi

Cum Survival

1,04

0,87

0,67

0,2+

0,07

Evre T1 ve T1’den Daha ileri Evrede

42

Tiimorii Olan Hastalarin

LS Evre T1

Evre T2 ve Uzeri

-+ Evre T1-censored

= Evre T2 ve Uzeri-censored

00

1 T
50,00 100,00

Hastaliksiz Sagkalim

T
150,00

T
200,00
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Sekil 4 : Operasyon Sonrasi Evrelerin Degerlendirilmesinde Metastatik Lenf
Nodu Olan ve Olmayan Hastalarin Olan Hastalarin Hastahksiz Sagkalimlariin

Karsilastirilmasi
met_lenf_nodu_var_1_yok_0
1 e
0 | Metastatik Lenf Nodu yok
*i ' Metastatik Lenf Nodu var
- Metastatik Lenf Nodu yok
* |, Metastatik Lenf Nodu var-
* ' censored
0,8 |
‘&# e ——+
y
|
— Y
© = k
E \
>
—
5 “ﬁT
" 4+
£ 4
3 Ls
QO 04 4
0,2+
0,0
T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00

Hastaliksiz Sagkalim
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Sekil 5 : Adjuvan Kemoterapi Sonrasinda Menstriiasyon Goren Hastalar ile
Gormeyen Hastalarin Hastaliksiz Sagkalimlarinin Karsilastirilmasi

Cum Survival

0,87

0,67

047

0,2+

0,07

|_—Adjuvan kemoterapi
sonrasi mens goruyor

—Adjuvan kemoterapi
sonrasi mens goérmuyor
Adjuvan kemoterapi

—+— sonrasi mens goruyor-
censored
Adjuvan kemoterapi

t sonrasi mens gérmuyor-
censored

00

1 T
50,00 100,00

Hastaliksiz Sagkalim

T
150,00

T
200,00
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Sekil 6 : Takiplerinde Akciger Metastazi Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin
Genel Sagkalimlarimin Karsilastirilmasi

Cum Survival

AKCHSER_METASTAZI VAR YOK_2
AKCIGER METASTAZI

— AR

| AKCIGER METASTAZI
YOK

AKCIGER METASTAZI
= WAR-censored

4 AKCIGER METASTAZI
YOK-censored

1,0
05 oy :
P
L
0,5
- H— -
0,4
0,2
0,0
T I T T I
0o 50,00 100,00 150,00 200,00

Genel Sagkalim
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Sekil 7 : Takiplerinde Kemik Metastaz1 Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Genel
Sagkalimlarimin Karsilastirilmasi

KEMIK_METASTAZI VAR YO _2
1.0 IKEMIK METASTAZI VAR
" THEMIK METASTAZ] YiOK
—L|_‘ i KEMIK METASTAZI 'V AR-
5 censored
- =+ -+ KEMIK, METASTAZI v¥OK-
censored
0,8
= ]
S 08
=
[
3
w
E
3
O 047
0,2
-
0,0
T T T T T
oo 50,00 100,00 150,00 200,00

Genel Sagkalm
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Sekil 8 : Adjuvan Hormonal Tedavi Olarak Sadece Tamoksifen Alan Hastalar
Ile Tamoksifene Ek Olarak GNRH Analogu Alan Hastalarin Genel
Sagkalimlarmin Karsilagtirilmasi

Cum Survival

1,0

06

0.4

0,24

0,0

.00

I
50,00

T
100,00

Genel Sagkahm

T
150,00

I
200,00

—SADECE TAMOKSIFEM
ALDI

— TAMOKSIFEN + LHRH
ALDI )

' SADECE TAMOKSIFEM
ALDl-censored

. TAMOKSIFEN + LHRH
ALDl-censored
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Sekil 9 : Operasyon Sonrasi Evrelerin Degerlendirilmesinde Metastatik Lenf
Nodu Olan ve Olmayan Hastalarin Olan Hastalarin Genel Sagkalimlarinin

Karsilastirilmasi

Cum Survival

1,0

MMetastatik lenf nodu yok
M hetastatik lenf nodu var

Metastatik lenf nodu yok-
censored

| Metastatik lenf nodu var-
censored

0,5
0,61 Hl'—f*
S
Ly
-—'-— -—+ -
041
0,2+
0,01
T I T T I
.00 50,00 100,00 150,00 200,00

Genel Sagkahm
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5. TARTISMA

Calismamizin bir kolunda yalnizca tamoksifen alan (TAM) 95 hasta diger
kolunda tamoksifen+GNRH alan (TAM+GNRH) 138 hasta bulunuyordu. Medyan
takip stireleri TAM grubunda 33 ay, TAM+GNRH grubunda ise 24 ay idi.

TAM grubunun medyan HSK’s1 67,8 ay iken TAM+GNRH grubunun 110,6 ay
olarak daha fazla tespit edildi. Fakat istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.
(p=0,107)

TAM grubunun medyan GSK’s1 95 ay iken TAM+GNRH grubunun medyan
GSK degerine ulagilamadi (p=0,041). Fakat ortalama HSK degerleri TAM grubunun
127 ay iken, TAM+GNRH grubunun 134 ay olarak daha fazla oldugu gorildi.
Sonugta adjuvan tamoksifen tedavisine eklenen GNRHa tedavisinin GSK ‘da

iyilesmeye neden oldugu tespit edildi.

Calismamizda tamoksifene bagli olarak hastalarda goriilen yan etkiler:
endometrial hiperplazi, sicak basmasi, terleme gibi menopozal semptomlar,
tamoksifenin trombojenik etkisine bagli svo, derin ven trombiisii, kcft yiiksekligi
olarak tespit edildi. Ancak GNRH alan hastalarda olusan yan etkiler dosya

verilerinde bulunamadigi i¢in tespit edilemedi.

E-3193,INT-0142 calismasinda; medyan takip siiresi 9,9 yil olup 171 nod
pozitif olan hastaya yalnmizca tamoksifen tedavisi, 174 nod pozitif olan hastaya ise
tamoksifen+ovaryal supresyon tedavisi verilmis.5 yillik HSK yalnizca tamoksifen
alan grupta %87.9 iken tamoksifen+ovaryal supresyon yapilan grupta 5 yillik HSK
%89.7 olarak tespit edilmistir.(HR,1,17;%95 Cl, 0.64-2.12; p=0.62)

Gene bu g¢aligmada 5 yillik GSK yalnizca tamoksifen alan grupta %95,2,
tamoksifentovarial ~ supresyon  yapilan  grupta  %97,6  olarak  tespit
edilmistir.(HR,1.19; %95 CI, 0.53-2.65; P=0.67)(Tevaarwerk et al., 2014 : 3948-58).
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Calismada ovarial supresyon yontemi olarak %36 hastada LHRH anologu,
%42 hastada bilateral ooferektomi, % 13 hastada her iki overe radyasyon

uygulanmasi tercih edilmis.

Bu ¢aligmada OFS yapilan hastalarda yan etki olarak daha fazla menopozal

semptomlar ve diisiik sekstiel aktivite tespit edilmis.

SOFT calismasinda; medyan takip stiresi 5.6 yil olup nod pozitif olan 1018
hastaya yalnizca tamoksifen tedavisi, nod pozitif olan 1015 hastaya ise
tamoksifen+ovarial supresyon tedavisi uygulanmis. 5 yillilk HSK yalnizca
tamoksifen alan grupta %84.7 iken tamoksifen+ovarial supresyon yapilan grupta 5
yillik HSK %86.6 olarak tespit edilmis.(HR,0.83; %95 ClI, 0.66-1.04; p=0.10)

Gene bu g¢aligmada 5 yillik GSK yalnizca tamoksifen alan grupta %95.1,
tamoksifentovarial supresyon yapilan grupta %96.7 olarak tespit edilmistir.(HR,
0.74; %95 ClI, 0.51-1.09; p=0.13).Sonugta tamoksifen ve GNRH kullaniminin yalniz

tamoksifen kullanimina anlaml bir fayda saglamadig tespit edilmistir.

Bu caligmada OFS yapilan hastalarda yan etki olarak sicak basmasi, libido
kaybi, vaginal kuruluk, uyku bozuklugu daha fazla tespit edilmis.(Francis et al.,
2015: 436-46).

E-3193, INT-0142 ve SOFT g¢aligmalarinin sonucunda tamoksifen tedavisine
ovarial ablasyon eklenmesinin erken evre meme kanserli hastalarda ek bir yararmin
olmadig1 gosterilmis. Ancak relaps riski yliksek olan ve adjuvan kemoterapi
sonrasinda amenore gelismemis hastalarda tedaviye eklenmesi onerilmis. Sag kalim

faydasi olabilecegi gosterilmis.

Gen¢ Meme Kanserli Kadinlarda Uluslararast Konsensus Konferansinin ikinci
panelinde(BCY2) kemoterapi sonrasi premenopozal olarak kalan relaps riski yiiksek
olan kadinlarda tamoksifen tedavisinin yanmma OFS eklenmesini Onermektedir.
ASCO guidelinelar1 adjuvan kemoterapisini alan evre 2-3 meme kanserli kadinlarda
tamoksifen tedavisinin yanina OFS eklenmesini dnermektedir(Burstein et al., 2014 :
1689-701).
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BCY2 ve ASCQO’ya gore diisiik riskli hastalarda(evre 1 meme kanseri) yalnizca
tamoksifen tedavisi verilmesi oOnerilmektedir(Burstein et al., 2014 : 1689-701;
Paluch-Shimon et al., 2016 : 1643-55).

TEXT ve SOFT calismasinda 3 grup olup bir gruba yalniz tamoksifen tedavisi
bir gruba tamoksifen +OFS(Ovaryal Folikiiler Supresyon), ii¢lincii gruba ise
aromataz inhibitori+OFS verilmistir. Hastalar randomize sec¢ilmistir. Aromataz
inhibitéri+OFS alan grupta 5 yillik HSK ‘in %3.8 daha iyi oldugu (HR, 0.72; p
<0.001),ancak GSK ‘da fark olmadig tespit edilmistir.(HR, 1.14; p=0.37)(Pagani et
al., 2014 : 107-18). Tamoksifen alan grupta sicak basmasi, terleme gibi semptomlarin

aromataz inhibitorii olan hastalarda ise vaginal kuruluk, libido kayb1, osteoporoz gibi
yan etkilerin daha fazla oldugu tespit edilmis(Bernhard et al., 2015 : 848-58).

Bizim caligmamiza aromataz inhibitoritOFS alan hastalar dahil edilmedigi
icin bu konuda veri elde edilememis olup var olan yapilmis ¢alismalarla kiyaslama

yapilamadi.

Bizim ¢alismamizda TAM grubunda bulunan hastalarin %21°i adjuvan kt
sonrast menstrilasyon goérmiis olup %79’ unde kt ye bagli amenore gelismis.
TAM+GNRH grubunda ise hastalarin %55 i kt sonras1 menstriiasyon gormiis olup
%45’inde kt ye bagli amenore gelismis. Caligmamizda konu ile ilgili olarak yapilan
diger caligmalardan farkli olarak kt sonrasi menstriiasyon goren grupta hem HSK
hem de GSK degerlerinin daha fazla bulundugu saptaninca diger parametrelerde
incelendiginde kt sonrasi menstriiasyon goren hastalara daha fazla GNRHa verildigi

gorilldii.

Yapilan meta analizlerde kemoterapiye bagli amenore gelismis hormon pozitif
hastalarda HSK ‘in daha iyi oldugu bulunmus(HR,0.61 %95 CI,0.52-0.72;
p=<0,00001). Ancak hormon negatif hastalarda ek bir yarar tespit
edilememis.(HR,1.14 %95 CI1,0.83-1.57; p=0.40)(Zhao et al., 2014: 113-28).

NSABP B-30 calismasinda kemoterapiye bagli amenore gelisenlerde HSK ‘in
(HR, 0.70 ;P<0.001) ve GSK ‘in (HR, 0.76; p= 0.04) daha iyi oldugu tespit
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edilmig(Swain et al., 2010 : 2053-65). Yapilan analizler ile hormon pozitif meme

kanserli hastalarda kemoterapi sonrasi amenore gelisimi pozitif prognostik faktor

olarak kabul edilmis(Giobbie-Hurder, Gelber, & Regan, 2013 : 2963-9).

MIG1 calismasinda da kemoterapiye bagli amenorenin GSK ‘a pozitif etkisi
oldugu tespit edilmis.(HR, 0.76; P=0.083).GIM2 calismasinda da kemoterapiye
bagli amenore gelismesi pozitif prognostik faktor kabul edilmis(Lambertini et al.,
2017 : 34-42).

Calisgmamizda evresi T1 olan hastalarin HSK degeri 88 ay iken T1 den ileri
evre olanlarm HSK degeri 105 ay olarak bulundu.(p<0.031). Evresi daha ileride olan
bu hastalarda HSK’nin daha fazla olmasinin nedenleri diger parametreler
incelendiginde evresi T1 ‘den ileri olan hastalarda daha fazla lenf nodu pozitifligi
oldugu (%72 & % 52, p=0,002) ve bu hastalara da daha fazla GNRH analogu
tedaviye eklendigi tespit edildi (%64 & % 51, p=0,035) (Tablo 7).

EBCTCG caligmasinda pT1-2 ve pNO-2a (<10 pozitif lenf nodu) olan ve 5 yil
adjuvan endokrin tedavi alan ve adjuvan endokrin tedavi almayan hastalarda 5 yillik
rekiirrens durumu arastirildi. pTINO(disiik patolojik evre) olan hastalarin 5-20 yillik
takip siirelerinde %14 {inde rekiirrens saptanirken pT2N2a olan hastalarin yaklasik
yarisinda rekiirrens saptandi. Bu calismayla yiiksek riskli patolojik faktorii olan
hormon pozitif meme kanserli hastalarda adjuvan endokrin tedavi verilmesinin

verilmemesine gore yarari oldugu saptandi(Pan et al., 2016 : 34).

Meme kanserinde adjuvan endokrin tedavi segeneklerinin artmasi ve uygun hasta
segimiyle GSK ve HSK ‘da iyilesme saglanmisgtir. Ancak adjuvan endokrin
tedavilerin birbirine stiinliigii, yalniz m1 yoksa kombine mi verilmeli sorusunun
cevabi i¢in hem c¢alismamiz hem de var olan galismalar igin daha uzun takip
siirelerine ulasilmasi konuyla 1ilgili daha saglikli verilere ulagmamiza olanak
saglayacaktir. Calismamizda ozellikle riskli hasta gruplarinda; lenf nodu pozitif,
timor cap1 biiyiik ve kt sonrast menstrilasyon goren hastalarda tamoksifen yanina

GNRH analogu eklenmesinin faydali olabilecegi gosterilmistir.
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SONUC

Modifiye radikal mastektomi yapilan hasta grubuna GNRH analogunun daha
fazla eklendigi tespit edildi (%63 & %39, p=0,006).

Lenf nodu metastazi var olan gruba istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
fazla GNRH analogu uygulandigi tespit edildi. (%64 & %51, p=0,035).

Taxan bazli adjuvan kemoterapi alan gruba istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla GNRH analogu uygulandig tespit edildi. (%70 & %44, p<0,001).
HER-2 pozitif olan gruba istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
GNRH analogu uygulandig tespit edildi. (%75 & %54, p=0,004).

Adjuvan tedavide trastuzumab uygulanan gruba istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla GNRH analogu uygulandig: tespit edildi. (%80 & %54,
p<0,001).

Adjuvan kemoterapi sonrasi menstrilasyon goren gruba istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazla GNRH analogu uygulandig: tespit edildi. (%80 &
%47, p<0,001).

Takiplerinde kemik metastazi olmayan gruba istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla GNRH analogu uygulandig: tespit edildi. (%63 & %47,
p=0,034) .

TAM grubunun medyan HSK’s1 67.8 ay iken TAM+GNRH grubunun 110.6
olarak daha fazla tespit edildi. Fakat istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.
(p=0,107).

Cerrahi sonrasi evrelemede metastatik lenf nodu tespit edilen hastalarin HSK
degeri medyana heniiz ulagsmadigindan belirlenemedi. Fakat metastatik lenf
nodu olan hastalarin ortalama HSK degeri 128 ay iken olmayan hastalarin 95
olarak bulundu (p<0,001).

Cerrahi sonrasi T evrelemesinde evresi T1 olan hastalarin HSK degeri
medyana heniiz ulagsmadigindan belirlenemedi. Fakat evresi T1 olan hastalarin
ortalama HSK degeri 88 ay iken evresi T1’den ileri olan hastalarin 105 ay
olarak bulundu (p<0,031).

Evresi daha ileride olan bu hastalarda HSK’nin daha fazla olmasinin nedenleri

diger parametreler degerlendirilerek incelendi. T1’den daha ileri evrede olan
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hastalarda lenf nodu metastazinin daha fazla oldugu (%72 & % 52, p=0,002) ve
bu hastalara da daha fazla GNRH analogu tedaviye eklendigi tespit edildi (%64
& % 51, p=0,035).

Kemoterapi sonrast menstrilasyon goren hastalarda medyan HSK degerine
ulagilamadi. Fakat menstriiasyon goren hastalarin ortalama HSK degeri 147 ay
iken gormeyen hastalarin 72 ay idi (p<0,001).

Kemoterapi sonrast menstrilasyon goren hastalarin hem GSK hem de HSK
degerlerinin daha fazla olmasi durumu diger parametreler degerlendirilerek
incelendi. Kemoterapi sonrast menstrilasyon goren hastalara daha fazla GNRH
verildigi tespit edildi (p=%80 & % 47, p<0,001).

TAM grubunun medyan GSK’s1 95 ay iken TAM+GNRH grubunun medyan
GSK degerine ulasilamadi (p=0,041). Fakat ortalama HSK degerleri TAM
grubunun 127 ay iken, TAM+GNRH grubunun 134 ay olarak daha fazla
oldugu goriildii.

Cerrahi sonrasi evrelemede metastatik lenf nodu tespit edilmeyen hastalarin
GSK degeri medyana heniiz ulasmadigindan belirlenemedi. Fakat metastatik
lenf nodu olmayan hastalarin ortalama GSK degeri 135 ay iken olan hastalarin
130 olarak bulundu (p=0,031).

Neoadjuvan tedavi almayan hastalarn GSK degeri medyana heniiz
ulagsmadigindan belirlenemedi. Neoadjuvan tedavi alan hastalarin ortalama
GSK degeri 90 ay iken evresi almayan hastalarin 150 ay olarak daha fazla
oldugu goriildii. (p=0,017).

Neoadjuvan tedavi almanin olumsuz bir durum oldugu tespit edilmesi iizerine
diger parametreler degerlendirilerek incelendi. Neoadjuvan tedavi alan ve
almayan hastalarda TAM+GNRH kullanim dagiliminin benzer oldugu tespit
edildi (%58 & % 60, p=0,504).

Neoadjuvan tedavi almayanlarda antrasiklin adjuvan tedavide kullaniminin
anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edildi (%93 & %76, p=0,04).
Neoadjuvan tedavi almayanlarda taksanin adjuvan tedavide kullaniminin
anlaml olarak daha az tespit edildi (%88 & %98, p=0,008).

Neoadjuvan tedavi alan ya da almayan hastalar arasinda HER-2 pozitifligi

acisindan anlamli farklilik goriilmedi (p=0,129).
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Kemoterapi sonrasit menstrilasyon goren hastalarda medyan GSK degerine
ulagilamadi. Fakat menstriiasyon goren hastalarin ortalama GSK degeri 171 ay
iken gérmeyen hastalarin 100 ay idi (p<0,001)

Sonug olarak TAM+GNRHa almanin GSK “a iyilesme sagladig: tespit edildi.
Ancak daha saglikli verilerin elde edilebilmesi i¢in hastalarin daha uzun stireli

takip edilmesine karar verildi.
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