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1. GIRIS ve AMAG

Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanilan kanser olup; kadinlarda kansere
bagh olumlerin ikinci nedenidir (1,2).

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hormonal
tedavinin dlzgun bir prensiple uygulanmasi hastalarin yasam surelerini dnemli olarak
etkiler. Son yillarda meme kanserinin tani ve tedavisindeki gelismeler, kanserin erken
donemde yakalanmasini ve sag kalim suresinde uzamay beraberinde getirmigtir. Bu
uzun yasam beklentisi hastalarda yasam kalitesi kavramini gundeme getirmektedir
(3).

Meme kanserinde hormonal tedavi gerek adjuvan gerekse metastatik
asamada kullanilan temel tedavi yontemlerinden biri olup; kemoterapiye gore daha
az toksik, kolay tolere edilen bir yontemdir. Hormonal tedavinin segimi pek ¢ok kritere
gore degismektedir. YUz yildan daha uzun siredir kullaniimakta olup; son 20 yildir
kullanim alani giderek artmaktadir.

Adjuvan hormonal tedavi yaklasimlarinin kanitlanmig etkinliklerine ve genel
olarak kabul edilen tolerabilite profillerine karsin, yasami tehdit etmeyen ancak
yasam kalitesini tehdit eden yan etkileri genellikle hafife alinmaktadir. Karsilagilan bu
yan etkiler, hastalarin fiziksel, duygusal ve sosyal refahini etkileyebilmekte, yagsam
kalitesini degistirebilmekte ve sonugta hastanin tedaviye uyumu bozulabilmektedir
(4,5). Hormon reseptoru pozitif meme kanserli hastalarda, adjuvan hormonal tedavi
secenekleri degerlendirilirken farkli tedavi yaklagsimlarinin neden olduklari yan etkiler
onemle aragtiriimali, bunlarin hastalarin yasam kalitesi Uzerindeki etkileri belirlenmeli
tedavi segiminde g6z 6nunde bulundurulmaldir.

Tamoksifenin hem anti—6strojenik hem de bir miktar 6strojen agonistik etkisi
mevcuttur. Tamoksifen tedavisinin, bu etkilerinin sonuglari olarak ortaya ¢ikan sicak
basmasi, vaginal kanama, vaginal akinti, vaginal kuruluk gibi yan etkilerinin yani sira
daha genel olarak gastrointestinal hassasiyet, sersemlik ve deri dokuntusu gibi yan
etkileri de bulunmaktadir. Ayrica standart 5 yillik tamoksifen tedavisinin uzun
donemde karsilagilan yan etkileri arttirabilecegi ve tromboembolik olaylar, okuler
toksisite ve endometrial kanser igin risk olusturabilecegi bilinmektedir.

intrensek ©strojenik aktivitesi olmayan aromataz inhibitérlerinin ise uzun
donem tamoksifen kullanan hastalarda gozlemlenen Ostrojene bagh yan etkileri
ortaya ¢ikarmalari olasi degildir. Diger taraftan, aromataz inhibitéri tedavisi ile gugli

bir sekilde baskilanmis 0strojen sentezinin uzun dénemde kemik ve yagd



metabolizmalari  Uzerinde olusturabilecegi etkiler g6z ardi edilmemelidir.
Calismalarda, aromataz inhibitorlerinin sik kargilagilan yan etkileri arasinda; sicak
basmasi, bulanti, halsizlik ve bas donmesi gosterilmistir. Aromataz inhibitorlerinin
uzun doénemde toksisite profilleri ve neden olabilecekleri yan etkilerin hastalarin
yasam Kkaliteleri Uzerindeki yansimalari ile ilgili bugine kadar farkh adjuvan tedavi
yaklasimlarinda olumlu sayilabilecek sonuglar elde edilmesine ragmen, guncel

yasam kalitesi anketlerinin uygulandigi ve ” Gergek Yasam “ deneyimini yansitan
¢alismalara ihtiyag vardir.

Bu c¢alismanin temel amaci; uzun sag kalim siresi ile yasam kalitesi
kavraminin ¢ok onemli bir yere yerlestigi meme kanserli hastalarda; adjuvan
radyoterapi sonrasinda uygulanan hormonal tedavinin yasam kalitesine etkisini
gercgekgi veriler 1s1ginda ele almaktir. Bunun yani sira hastalarin karsilastiklari yan

etki profillerinin de degerlendiriimesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
21. Meme Anatomisi ve Fizyolojisi

2.1.1 Meme Anatomisi

Meme dokusu, toraksin 6nunde ve sternumun iki yaninda yer alir. Sinirlan
kadindan kadina degisebilecegi gibi; ayni kadinda gebelik, emzirme, sismanlama,
zayiflama ve yaslilik nedeniyle farkhlik gosterebilir. Genellikle kapladigi alan 2. kosta
hizasindan 6. kostaya, sternumun yan kenarindan 6n koltuk alti gizgisine uzanir. Bazi
kadinlarda memenin Ust dig bolumu pektoralis major kasin alt kenari boyunca
koltukaltina uzanir. Bu bolim, memenin koltukalti kuyrugu (Spence’s kuyrugu) olarak
adlandirihir. Memenin hemen hemen orta bolumuine rastlayan kisminda meme basi
ve areola bulunur (6).

Meme dokusunun lenf sistemi: Meme kanserleri, metastazlarini genellikle

lenf yollari ile yaptigindan; meme lenf sistemi ayrintili olarak bilinmelidir (7).



Koltukalti lenf bezleri, cerrahi uyqulama yéniinden (ic bblgeye ayrilarak

incelenir:

Seviye 1: Pektoralis minor kasinin yan tarafinda yer alan gruptur. Aksiller

bdlgeyi dolduran lenf sistemidir.

Seviye 2: Pektoralis minor kasinin arkasindadir. Merkezi grubu igerir.

Seviye 3: Pektoralis minor kasin medialindedir. Apikal grubu igerir.

2.1.2 Meme Fizyolojisi:

Meme dokusu, uterusu etkileyen iki ana hormonun (6strojen ve progesteron)
kontroll altindadir. Menstriasyonu takip eden endometrial proliferatif fazda, meme
stromasi selluler, yogun ve odemlidir. Lobduller yalindir ve salgilama yoktur.
Endometrial sekresyon fazinda, meme lobullerinin hem buyukligu hem de sayisi
artar. Epitelyal mitozlar ve 6dem olusur. Limen igine salgilama baslar. Bu fazin ge¢
devresinde aktif apokrin salgi olur. Menstruasyonun baslamasi ile epitelyum
dejenerasyonu ve dokuntisu ortaya cikar. Mitozlar azalir veya durur, stroma
yogunlasir. Menargla baslayan bu degisiklikler ayni bicimde artarak ya da azalarak
menopoza kadar devam eder (8).

ilerleyen yasla beraber meme, glandiiler elemanlarini kaybetmeye baslar ve
bunlarin yerini yag dokusu alir. Menopozla beraber bu kayip hizla artar ve atrofi,
dejenerasyon ve hyalinizasyon sonucu meme bezlerinde blyuk kayiplar meydana
gelir. Bu kayiplarin yerini de yag dokusu alir.

Gebelikte ise hem 6strojen hem de progesteron kanda yUkselir. Bu hormonlar
asinuslerin ve duktuslarin epitellerinde artisa yol acar ve meme buyumeye baslar.
Kanda ayrica prolaktin ve plasental laktojen de artmaya bagladigindan meme
blyUmesi daha da hizlanir. Sut salgilamasinin olmasi igin Gstrojen ve progesteron
seviyesinin dusmesi, plasental laktojen ve prolaktinin yikselmesi gerekir. Ayrica
kortizol, tiroid hormonu, buyume hormonu ve insulin de sut olugumunda 6nemli rol

oynar.



2.2. Meme Kanseri Epidemiyolojisi, Etiyolojisi, Risk Faktorleri ve
Evrelemesi
2.2.1 Epidemiyolojisi:

Meme kanseri, diinyada kadinlar arasinda en sik goérilen malign timor olup
kadinlarda gorulen tum kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir. Avrupa’da
yilda 180.000, Amerika Birlegsik Devletlerinde (ABD) yilda 184.000 yeni olgu
saptanmaktadir (1,2). Dinyada her yil yaklasik bir milyon yeni olguya tani
konulmaktadir (1). Yillik goértlme sikligindaki artis, dusuk riskli toplumlarda yuksek
riskli toplumlara gore daha belirgin olup vyillar iginde bati ulkelerinde yasayan
kadinlarla, dogu ulkelerinde yasayan kadinlar arasindaki meme kanseri sikhgi
farkinin kapanacagi beklenmektedir.

2.2.2. Etiyolojisi ve Risk Faktorleri:

Meme kanserinin gelisiminde genetik, hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik
etkenlerin rol aldigi kabul edilmekle birlikte; meme kanserli kadinlarin %70-80’inde
bu risk faktorleri saptanmamaktadir. Hayvanlarda ise bazi kimyasal maddeler,
iyonizan radyasyon ve virUsler kanser olusumuna neden olurlar. TUm bu ajanlarin
mutasyonlara neden olabilecegi ve kromozomal mutasyonlarin da insanda kanser
ortaya ¢ikis ve gelisimi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir.

Meme kanserinin risk faktorleri kisiye bagl ve cevresel faktorler seklinde
gruplandirilabilir.

Kisiye bagli faktorler; yas ve cinsiyet, irk, kullanilan ilag ge¢misi, hormonal
durum, yasam sekli, aile oykusu, genetik yatkinlk, ailesel sendromlar olarak
belirtilir(9).

Yas ve Cinsiyet: Meme kanserinin sikligi, yasin artmasi ile artmaktadir. Cinsiyet

acisindan bakildiginda kandin/erkek orani 100/1 oldugu goériimektedir.

Irk: Bati Ulkeleri ile Japonya, Tayland ve Hindistan arasinda 5 kat siklik farkhligi
oldugu bilinmektedir.

Hormonal Durum: Erken menars yasi, ge¢ menopoz, nulliparite, ilk gebelik yasinin

ileri olmasi (gebeligin > 30 yasta olmasi), obezite ve hormon replasman tedavisi
meme kanserini arttiran kisisel faktorlerdendir. Bunlarin hepsi uzun sureli 6strojen

hormonuna maruziyet ile iligkilidir.



Yasam Sekli: Egzersiz yapmak riski azaltirken; obezite ve hayvansal yagdan zengin
diyet riski arttirir.

Aile_Oykiisii: Birinci derece akrabada bilinen meme kanseri olmasi riski 2—3 kat
arttirmaktadir.

Genetik Yatkinlik: BRCA 1(kromozom 17921) ve BRCA 2(kromozom 13q12.3)

mutasyonlari tasiyicisi olmak geng yasta meme kanseri igin yuksek riskle iligkilidir.

Ailesel _Sendromlar: Meme kanseri riskinin arttiyi bu sendromlar arasinda; Ataxi

Telengiectasia (11922.3), Li Fraumeni Sendromu, PTEN Hamartom tumor sendromu
(10g23.3), Cowden Sendromu, Banaya-Riley-Ruvalcaba Sendromu, Proteus

Sendromu sayilabilir.

Cevresel faktérler arasinda ise gegmis radyasyon maruziyeti dnemlidir. Artmig
meme kanseri riski ile iligkilidir ancak latent periyodu 15- 20 yildir.
2.2.3. Evreleme:
1960’da Uluslararasi Kanser Birligi, meme kanseri i¢in adapte edilmis tumor (T), nod
(N) ve metastaz (M) evreleme sistemini yayinlamislardir. Duzeltmelerle birlikte AJCC
1962’de degistiriimis ve en yeni dizenlemesi 2002’de yayinlanmigtir (10, 11).
Yeni dizenlemede olusmus anlamli degisiklikler agsagidakileri icermektedir:
e Patolojik N evresinin tanimlanmasinda pozitif lenf nodu sayisinin g6z
onunde bulundurulmasi
e infraklavikuler lenf nodlarinin tutulumunun N1 hastaliktan N3 hastaliga
degigstiriimesi
e Supraklavikuler lenf nodlarinin tutulumunun M1 hastaliktan N3
hastaliga degistiriimesi
Bu degisiklikler prognostik olarak énemli 6zelliklerin dahil edilmesi nedeniyle
yapiimistir. Ornegin; pek cok calisma 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumlu
hastalarin(N2), 1, 2 veya 3 lenf nodu tutulumlu hastalardan(N1) daha koétu bir klinikle
gittigini gostermigtir. Baska bir galisma, sistemik metastazi olmayan supraklavikuler
lenf nodu tutulumlu hastalarin agresif multidisipliner tedaviler sonrasinda %31’lik 10
yillik sag kalim oranlarina ulagabildigine igaret etmigtir.
Evreleme sistemindeki degisikligin ilging bir sonucu; eski sistemle siniflanmig
tek hasta grubunun evre spesifik sag kalimi ile yeni evreleme sistemine gore
kargilastirmasinin yapildigi bir c¢alismada goérulen evre spesifik sag kalim

degisiklikleridir. Bu c¢alismada evre 2 meme kanserli hastalarin %45’'i (1988’de



yayinlanmig 3. versiyona gore) 2002 evreleme sistemine gore evrelenmis hastalarin
oranlarina kiyasla ¢ok daha iyi evre spesifik sag kalim oranlari ile sonuglanmigtir(12).
Meme Kanseri Evrelemesi icin AJCC(American Joint Committee on Cancer)

Evreleme Sistemi

Primer Timor ( T)

Tx primer tumor degerlendirilemiyor
T0 primer timor kaniti mevcut degil
Tis karsinoma in situ

Tis(DCIiS) duktal karsinoma in situ
Tis(LCiS) lobiiler karsinoma in situ
Tis(paget’s) tumor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi

™ en buyuk ¢api 2 cm veya daha kuglk olan timor
Tmic en buyuk ¢api 0,1 cm veya daha kuglk mikroinvazyon
T1a en buyuk ¢api 0,1 cm’den buyuk ancak 0,5 cm’den kuguk tumor
T1b en buyuk ¢api 0,5 cm’den buyuk ancak 1 cm’den kuguk timor
T1c en buyuk ¢ap1 1 cm’den buylk ancak 2 cm’den kiguk tumaor

T2 en buyuk ¢api 2 cm’den buyldk ancak 5 cm’den kiglik tumor

T3 en buyuk gapi 5 cm’den buyuk timor

T4 herhangi bir boyutta gogus duvari (a) veya sadece cilde (b) direk olarak

yaylimig, asagida ozellikleri belirtilen timor
T4a g6gus duvarina yayilim
T4b 0dem (peau d’orange dahil) veya meme cildinin Ulserasyonu,
veya ayni memeye sinirli satellit cilt nodulleri
T4c T4a ve T4b’nin 6zelliklerini de tasiyan timor
T4d memenin enflamatuar karsinomu
Bolgesel Lenf Nodlari (N )
Klinik olarak:

Nx bdlgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

No bdlgesel lenf nodu metastazi mevcut degil

N1 ipsilateral, hareketli aksiller lenf nodu/larina metastaz

N2 ipsilateral, hareketsiz veya birbirine yapisik lenf nodlarina veya klinik

olarak aksiller lenf nodu metastazi kaniti olmaksizin klinik olarak goralur

internal mammaryan lenf nodu metastazi



N2a

N2b

N3

N3a
N3b

N3c

ipsilateral, birbirlerine veya c¢evre yapilara yapisik aksiller lenf

nodlarinda metastaz

klinik olarak aksiller lenf nodu tutulumu yoklugunda sadece klinik

olarak gorulur ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda

metastaz
aksiller lenf nodu tutulumlu/tutulumsuz ipsilateral infraklavikuler lenf
nodu/larinda veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi varligiyla
klinik olarak gorullir ipsilateral internal mamaryan lenf nodu
metastazi/lari veya aksiller ya da internal mamaryan lenf nodu
tutulumlu/tutulumsuz ipsilateral  supraklavikuler lenf nodu/larina
metastaz

ipsilateral infraklavikuler lenf nodu/larinda metastaz

ipsilateral internal mamaryan lenf nodu/larinda ve aksiller lenf

nodu/larinda metastaz

ipsilateral supraklavikuler lenf nodu/larinda metastaz

Patolojik olarak:

pNx
pNO
PNO (i-)

PNO (i+)

pNO (mol-)

pNO (mol+)

pN1

PN1mi

pN1a
pN1b

bdlgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil
immunhistokimyasal boyama ile negatif, histolojik olarak bolgesel lenf
nodu metastazi mevcut degil

immunhistokimyasal boyama ile pozitif veya histolojik olarak
tanimlanmis izole tumor hucreleri, 0,2 mm’den buylk kumelenme
mevcut degildir

negatif molekuller bulgular, histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastazi
mevcut degil (RT-PCR)

pozitif molekuler bulgular, histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi
mevcut degil (RT-PCR)

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak gértlmeyen
sentinel lenf nodu disseksiyonu ile saptanmig internal mamaryan lenf
nodlarinda mikroskopik hastalik

mikrometastaz (0,2 mm’den buyuk ancak 2 mm’den kuguk metastaz)
1-3 aksiller lenf nodlarinda metastaz

klinik olarak goérilmeyen ancak sentinel lenf nodu disseksiyonu ile

saptanmis internal lenf nodlarinda mikroskopik hastalik



pN1c

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak gortlmeyen ancak
sentinel lenf nodu disseksiyonu ile saptanmis internal lenf nodlarinda
mikroskopik hastalik

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 timoér depoziti 2 mm’den
daha buyuk) ve/veya aksiller lenf nodunda metastaz yoklugunda klinik
olarak gorulur internal mamaryan lenf nodlarinda metastaz/lar

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tumor depoziti 2 mm’den
daha buyuk)

aksiller lenf nodunda metastaz yoklugunda klinik olarak gorullr internal
mamaryan lenf nodlarinda metastaz/lar

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikuler lenf
nodlarinda veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde klinik
olarak gorulur ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda veya
internal lenf nodlarinda klinik olarak negatif mikroskopik hastalikla 3’'den
fazla aksiller lenf nodlarinda veya ipsilateral supraklavikuler lenf
nodlarinda metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda (en az 1 timoér depoziti 2
mm’den daha buyuk) veya infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde klinik olarak gorultr
ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda veya internal lenf
nodlarinda Kklinik olarak negatif mikroskopik hastalikla 3’den fazla
aksiller lenf nodlarinda metastaz

ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

Uzak metastaz ( M)

Mx
MO
M1

uzak metastaz degerlendirilemiyor
uzak metastaz mevcut degil

uzak metastaz mevcut



Evre Gruplamasi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C N3 MO
Evre 4 T N M1

2.3. Meme kanserinde tedavi yontemleri

Meme kanseri gunumuzde ¢ok disiplinli yaklasimi gerektiren bir hastalik olarak
kabul edilmekte ve cerrahi, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi kliniklerinin

isbirligiyle cok basarili tedavi sonuglari elde edilmektedir (1, 13, 14).

2.3.1. Cerrahi Tedavi:

Erken evre meme kanserinde cerrahi

Evre 2B’ye kadar evrelendirilen meme kanserleri(evre 2B’den T3 NO MO harig)

erken evre meme kanserli olarak kabul edilmektedir (21).




Erken evre meme kanserinde ana tedavi yodntemi cerrahidir. TUmorin
ctkariimasina yonelik olarak; total mastektomi veya meme koruyucu cerrahi
uygulanabilir. Meme koruyucu cerrahi(MKC) igin uygun hastalarin segiminde
kozmetik sonug¢ g6z 6nunde bulundurularak meme/timor oranina goére karar vermek
gerekir. GUvenli cerrahi sinir olarak > 1-2mm kabul edilmektedir. Cerrahi sinirin daha
yakin oldugu durumlarda; eksizyonun tekrari dagunulmelidir. Yaygin intraduktal
komponentin bulundugu olgularda ise cerrahi sinirin en 10mm olmasi 6nerilmektedir.

Birbirinden uzak yerlesimli ve ¢ok odakli timorler genel olarak MKC igin sorun
olusturmakta ve tercih cogunlukla mastektomi olmaktadir. Ancak iki farkh timor odagi
ayni insizyonda, tek parga halinde c¢ikarilabiliyorsa ve MKC amacina uygun, kabul
edilebilir bir kozmetik sonug elde edilebiliyorsa; bu hastalar igin de MKC bir segenek
olabilir (14, 15).

Mastektominin endike oldugu veya MKC igin gorece kontrendikasyon olusturan

durumlar su sekilde siralanabilir:

e Meme buyUklugu (timor bayUkIugu ile orantisiz kiigUk ya da buylik meme)

e Hastanin tercihi (hastanin radyoterapi almak istememesi, uyumsuz hasta)

e Risk faktorleri (yas ve aile dykusu, BRCA 1 ve BRCA 2 genlerini tagiyan hasta)

e FErkek hasta

¢ Radyoterapinin kontrendike oldugu durumlar (kollajen doku hastaliklari ve
genetik bozukluklar) (17, 18)

e Gebelik (radyoterapi dogum sonrasina kadar ertelenmelidir.)(16)

e Buyuk intraduktal komponentin varhgi

e Cok odakli veya ¢ok merkezli tumorler

e Genis yerel eksizyon sonrasinda pozitif cerrahi sinirlar ve re-eksizyonun

mumkin veya uygun olmadigi durumlar

¢ Mamografide stpheli kalinti mikrokalsifikasyonlar

e Onceki MKC sonrasinda gelisen yineleme timor

o Ulasilabilir radyoterapi merkezinin olmamasi

e Onceden ayni bélgeye radyoterapi uygulanmis olmasi

Koltukaltina Yaklasim:

Erken evre meme kanseri tedavisinde koltukaltina yaklasim; sentinel lenf nodu

biopsisi(SLNB)'nin glindeme girmesi ile birlikte yeni bir boyut kazanmigtir.




Koltukaltinin durumu son zamanlardaki molekuler biyoloji alanindaki gelismeler ve
yeni ortaya konan prognostik/prediktif faktorlere ragmen; en dnemli prognostik faktor
olarak yerini korumaktadir (19- 21).

Meme kanserinin patolojik evrelendiriimesi, prognozun belirlenmesi, tedavinin
planlanmasi ve bdlgesel kontrolin saglanmasi igin koltukaltina metastaz olup
olmadiginin bilinmesi gereklidir. Koltukaltinda tutulumun varligi ve bunun da 6tesinde
metastatik lenf dugumu sayisi, adjuvan sistemik ve yerel tedavi (radyoterapi)
gereksinimini belirlemektedir. Dinyada birgcok merkezde yeterli bir 6grenim sureci ve
kazanimi sonrasi SLNB standart bir tani yontemi olarak uygulamaya girmistir. SLNB
ile az sayida lenf bezinde, daha ince ve seri kesitlerin yapilmasi mumkundur.
Hastanin yasam Kkalitesinin 6nemi g6z onune alindiginda SLNB’nin son derece
onemli oldugu goérilmekte ve standart tedavinin pargasi olmasi gerektigi ortaya
cikmaktadir (22, 23).

Yerel ileri meme kanserinde cerrahi

Yerel ileri meme kanseri (YIMK), ézel bir meme kanseri grubunu olusturup gerek
yerel gerekse sistemik yineleme acgisindan riski yuksektir. Bu nedenle tedavi, ¢ok
disiplinli yaklagimla daha tani aninda planlanmalidir. Evreleme agisindan heterojen
bir gruptur. Evre 2B igerisinde yer alan T3NOMO, Evre 3A, 3B, 3C YiMK olarak
degerlendirilir.

Operabl olqular; Evre 2B ( T3NOMO ) ve Evre 3A ( T3N1MO0 )

Tedavi planlanmasinda oncelikle hastaligin  ameliyat  edilebilirligi

degerlendiriimelidir. Bu evrelerde; eger meme koruyucu cerrahi istemi yoksa veya
kosullar meme koruyucu cerrahiyi saglamiyorsa ilk secenek yaklasim cerrahidir.
Kosullar meme koruyucu cerrahi agisindan uygun ve meme koruyucu cerrahi istemi

varsa neoadjuvan tedavi segcilebilir (24).

Inoperabl olqular: Evre 3A, 3B, 3C

ilk secenek tedavi, neoadjuvan tedavidir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda elde

edilen yanita gore yaklasim belirlenmelidir. Neoadjuvan tedavi igin segenek, sistemik
kemoterapidir. Segilecek rejimler, antrasiklin ve taksan kombinasyonunu icermelidir
(25, 26). Hormon duyarli timorlerde hormonal tedavinin kullanimi hasta bazinda
degerlendirilmelidir. ileri yas, performans durumu diisiik, agresif olmayan hormon

duyarli timdrlerde neoadjuvan hormonal tedavi dnerilebilir.



YiIMK’nin son 10 yilda degisen tedavisi, hem yerel kontroliin saglanmasi, hem
de mikrometastazlarin kontrolinde ¢ok disiplinli yaklagimi ve radyolojik izlemi
gerektirmektedir.

2.3.2. Kemoterapi

Erken Evre Meme Kanserinde Kemoterapi

Adjuvan sitotoksik kemoterapi uygulanacagi zaman, bir takim kombine
kemoterapi rejimlerini dusinmek 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, 3 haftada bir veya 2 haftada bir, G-CSF destegi ile
uygulanir.

Erken Meme Kanseri Arastirmacilar’nin polikemoterapi degerlendirmesinde;
antrasiklin iceren rejimlerin CMF ile karsilastirlmasi, antrasiklin igeren rejimlerde
yillik yineleme olasihginda % 12(p=0,006) ve yillik olim olasiiginda ek % 11’lik
(p=0,02) bir azalma saglandigini gdstermistir. Bu verileri temel alarak; koltukalti
tutulumlu hastalarda antrasiklin igeren rejimlerin secilmesi uygundur (27).

Yerel lleri Meme Kanserinde Kemoterapi

YIMK tedavisinde kullanilacak en uygun kemoterapi protokolii heniiz netlik
kazanmigs degildir. Son yillarda ameliyat edilebilen meme kanseri g¢alismalarindaki
artmis patolojik yanit nedeni ile taksan ve antrasiklin igeren rejimler daha yogun
olarak kullaniimaktadir.

Yapilan galismalar genellikle evre 2 ve 3 hastalar icermektedir ve amag
hastalarin meme koruyucu cerrahiye uygun hale gelmesidir.

Diger taraftan meme kanseri olan hastalarin %20’sinin ttmérd ‘c erb B 2
pozitiftir ve bu hastalar genellikle ileri evrelerde tani almakta ve hastalik kisa sag
kalim ile seyretmektedir. Son yillarda yapilan adjuvan tedavi calismalarinda;
transtuzumabin antrasiklinler ve taksanlarla birlikte verilemesinin hastalik yineleme
riskini %50 oraninda dusurdigunin goérulmesi, yerel ileri hastalikta neoadjuvan
kullanimini gindeme getirmektedir (28).

Biyolojik Ajanlar:

Transtuzumab, Her 2 artmis duzeyi olan erken evre meme kanserinde
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim surelerini uzatmaktadir. Erken evre meme

kanserli hastalarda rutin olarak Her 2- neu durumunun degerlendiriimesi onerilir.



Olgiim igin  imminohistokimyasal (IHK) ydntem veya fluoresan in situ
hibridizasyon(FISH) kullanilabilir. Transtuzumab uygulamasi igin IHK 3+ veya FISH +
hastalar uygun adaylardir. IHK 2+ hastalar, FISH yontemi ile degerlendirilmeli, FISH
+ hastalara transtuzumab uygulanmalidir.

Transtuzumab alan hastalarin kardiyotoksisite agisindan izlemi dnerilmektedir.
Es zamanl antrasiklin ve transtuzumab uygulamasi kardiyotoksisite riskini
arttiracagindan onerilmemektedir.

2.3.3. Radyoterapi

Meme kanserinde postoperatif radyoterapi, hem yerel-bdlgesel hastaligi
kontrol etmek, hem yinelemeleri engellemek, hem de sag kalimi arttirmak amaci ile
uygulanir.

Meme koruyucu cerrahi yapildi ise; adjuvan radyoterapi standart kabul edilir.
MKC sonrasi radyoterapi uygulanmasi ile elde edilen sad kalim sonuglari total
mastektomi ile elde edilen sag kalim sonuglarina benzer gorinmektedir (29).

MKC’den sonra radyoterapinin katkisi 10 randomize ¢alismada arastiriimigtir.
Her calismada yerel yinelemeler radyoterapi alan grupta belirgin sekilde azalmisg,
radyoterapi meme-ici yinelemeleri ortalama %70 oraninda engelleyebilmigtir.

Meme radyoterapisinin sag kalimi arttirici katkisi, tek tek ¢alismalarda anlamli
olarak goOsterilemezken; meta-analizde 15 yilik meme kanserine bagli olumler RT
yapllmamislarda % 35,9, yapilmiglarda % 30,5(mutlak fark % 5,4) bulunmustur(2p=
0,0002). Radyoterapinin hem yerel kontrole hem de sag kalima katkisi koltukalti
tutulumu olan hastalarda daha belirgindir (30).

Mastektomiden sonra radyoterapinin katkisi 25 galisma ve 9933 hastanin dahil
edildigi meta-analizde modifiye radikal mastektomi(MRM) sonrasi NO olgularda
radyoterapi yapiimadiginda(sistemik tedavi almis olabilir) yerel yineleme orani ¢ok
dusuk olarak bulunmustur. Bu olgularda radyoterapinin sag kalimi arttirici bir etkisi de
saptanmamigtir. Lenf bezi metastazi olan olgularda(N+) radyoterapi yokken %27,6,
radyoterapi uygulanirsa %7,5(mutlak katki %17,1) vyerel yineleme oranlari
bulunmustur. On bes yillda meme kanserine bagh élumler NO olgular igin radyoterapi
uygulanmayanlarda %27,7, radyoterapi yapiimislarda ise %31,3, buna karsin N+
olgularda radyoterapi uygulanmayanlarda %60,1, radyoterapi yapilirsa %54,7 (mutlak
katki %5,4 ve 2p= 0,0002) olarak bulunmustur (14).

Gerek mastektomi gerekse MKC sonrasi adjuvan kemoterapi verilecekse,

radyoterapinin kemoterapi bittikten sonra baslamasi onerilir. Adjuvan radyoterapi ve



hormonal tedavi es zamanl verilebilmekle birlikte; tamoksifenin radyoterapinin yan
etkilerini arttirdigini gosteren yanitlar oldugundan radyoterapi sonrasina ertelenmesi
uygun bulunmaktadir.

YIMK _tedavisinde radyoterapinin katkisi Ulzerine ¢alismalar neticesinde

radyoterapi standart olarak Onerilmektedir. Neoadjuvan tedaviye tam yanit alinsa
dahi radyoterapi uygulanmaktadir. Yerel yineleme agisindan sag kalim avantaji yani
sira genel sag kalima da katkisi oldugu gosterilmistir. Bu grup hastalarda genellikle
mastektomi sonrasi goégus duvari ve periferik lenfatikler birlikte 1sinlanmalidir.
Mastektomi  sonrasi radyoterapi, asil etkisini yerel kontroli arttirarak
gostermektedir(31).

YiIMK tedavisinde gégis duvari isinlamasi standart yaklagsimdir. Pek cok
olguda gogus duvarina ek olarak periferik lenfatik 1sinlama da yapilmaktadir. Ancak
tum aksilla 1sinlamasi yapilan olgularda aksiller disseksiyon ve radyoterapi sonrasi
kol 6demi, ciddi bir yan etki olarak kargsimiza ¢ikmakta ve hastanin hayat kalitesini
bozabilmektedir. Bu nedenle tum aksilla radyoterapisi ancak yetersiz disseksiyon
varliginda, bazi merkezlerde de kapsul disi yayillim varliginda onerilmektedir.
Kardiyak yan etkiler agisindan internal mammarial lenfatiklerin 1sinlanmasi risk
olusturmaktadir (32, 33).

Sonug¢ olarak; gunumuz kosullarinda etkin kemoterapi varliginda dahi
radyoterapi dogru zamanlama ve dogru teknikle yapildiginda; yerel kontrol,
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim avantaji saglamaktadir.

2.3.4. Hormonal Tedavi

2.3.4.1. Hormonal Tedavi Tarihgesi

ilk kez 1896 vyilinda Beatson, ileri evre meme kanserinin tedavisinde
ooferektominin etkili oldugunu gosterdi (34). O tarihlerde bu tedavinin etki
mekanizmasi ve hormon deyimi bilinmiyordu. Overlerin cerrahi olarak ¢ikariimasi
veya radyoterapi ile ablasyonu 1950’li yillarda hem metastatik hastaligin tedavisinde,
hem de adjuvan uygulamalarda standart tedavi olarak kabul gérdu. Ooferektomiye
cevap veren hastalarda adrenelektomi ve hipofizektomi gibi komplikasyon oranlari
yuksek ve cesitli endokrin replasman tedavileri gerektiren cerrahi ablatif tedaviler ise
1970’lere kadar uygulandi.

Sonraki yillarda cerrahi hormonal ablasyon tedavilerin yerini androjenler,
Ostrojenler ve progestinler gibi yan etkileri fazla farmakolojik tedaviler aldi. Tedavi

secenekleri Ostrojen reseptdérl ve progesteron reseptoru tespit metodlarinin geligimi



ile daha optimal hale geldi. Meme kanserinin tedavisindeki en dnemli gelisme;
tamoksifenin 1970’lerde klinik kullanima girmesidir.

Ozellikle son yillarda, meme kanserinin hormonal tedavisinde 6nemli
gelismeler oldu. Cesitli antidstrojenler, luteinizan hormon salgilatici hormon(LHRH)
agonistleri, aromataz inhibitorleri gibi yan etkileri az olan yeni farmakolojik tedavilerin
etkinligi kanitlandi. Daha guvenli ve daha etkili ajanlarin arastiriimasi ise halen

devam etmektedir(Tablo 1).



Tablo 1. Meme kanserinde hormonal tedavilerin tarihcesi

Tarih Tedavi Uygulamaya sokan arastirici

1896 Ooferektomi Beatson

1922 Ovarian RT Cournelles

1939 Androjenler Ulrich

1944 Sentetik Ostrojenler Haddow

1951 Progestinler Esher

1952 Hipofizer RT Douglas

1953 Adrenalektomi Huggins

1953 Hipofizektomi Luft

1971 Antiostrojenler Cole

1973 Aromataz inhibitérleri ( Al) Griffiths

1982 LHRH analoglari Klijn

1987 Antiprogestinler Romieu

1988 Yiiksek selektif Al Cesitli arastirmacilar

1993 Saf antidstrojenler Howell

1998 Preventif Tamoksifen Fisher

2002 Adjuvan Anastrozol ATAC Trialist Group

2003 Adj. 2-3 yiIl Tmx sonrasi 2-3 yil ITA Caligma Grubu
Anastrozol Avusturya Calisma Grubu

2005 Adj. 5 yil Tmx sonrasi 5 yil MA 17 Calisma Grubu
uzamig Adj.Letrozol

2005 Adj. 2 -3 yil Tmx sonrasi 2- 3yl IES
Eksemestan

2007 Adj. 2 -3 yil Tmx sonrasi 2 -3 yil BIG1-98
Letrozol

2007 Adj. 5 yil Tmx sonrasi 3 yil ABCSG 6a

uzamig Adj. Anastrozol




2.3.4.2. ilaglar, Farmakolojik Ozellikleri ve Yan Etkileri

Ostrojen, progestin ve androjenler, hormon duyarli timérleri birer biyiime

faktora gibi stimile ederler. Bu gergekten hareket ederek s6z konusu hormonlari

ortadan kaldirmakla tumor baylumesi durdurulabilmekte, hatta uyaran kayboldugu icin

tumor kitlesi kagulmektedir. Hormon tedavisinde temel yaklasim bu prensiptir (35).

Hipotalamus tarafindan uretilen releasing faktér LHRH, hipofizi etkileyerek LH ve

FSH sekresyonunu saglar. LH tarafindan testiste androjenler, overlerde Gstrojen ve

progesteron Uuretimi ve sekresyonu gergeklesir. Seksuel hormonlarin (Ostojen,

progesteron, androjenler) kaguk bir bolimu bdbrekustl bezi tarafindan ACTH’In etkisi

ile yapilir. Postmenopozal kadinlarda over kaynakli Ostrojen Uretimi dururken;

bobrekustu bezinde hafif yukselir (36). Kas ve yag dokusu gibi ¢evre dokularda

aromataz enzimi araciligi ile androjenden Ostrojen sentezi gergeklesir.
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Hormonal tedavi cercevesinde kullanilan ilaclar su basliklar altinda toplanabilir;

1- Antiostrojenler

2- LHRH agonistleri

3- Aromataz inhibitorleri
4-  Ostrojenler

5- Progestinler

6- Antiprogestinler
7- Antiandrojenler
8- Diger hormonal tedaviler

Hormonal tedavide kullanilan ilaclar ve 6zellikleri;

Tamoksifen

ik olarak, 1966’da ingiltere’de Harper ve Walpole tarafindan, fertiliteyi 6nleyen

bir ilag olarak sentezlendi (37). Antidstrojenik 6zelliginden dolayr 1970'de meme
kanserinin tedavisinde kullaniimasina yonelik arastirmalar basladi ve 1977'de FDA
tarafindan postmenopozal ileri evre meme kanseri tedavisinde kullaniimasi
onaylandi(38).
Etki mekanizmasi: Tamoksifen, Ostrojen reseptorlerine baglanir ve Ostrojenin
baglanmasini yarisma yoluyla engeller. Tamoksifen reseptor bilesigi nukleusa
tasinarak nukleik asit fonksiyonlarini etkiler. Tumor DNA sentezi yavaglar, tumor
tarafindan sekrete edilen gesitli blylime faktorleri azalir, hicre proliferasyonu inhibe
olur(39, 40).

Tamoksifenin cis ve trans izomerleri mevcuttur. Trans izomeri antiostrojenik ve
cis izomeri Ostrojenik aktiviteye sahiptir. Tamoksifen zayif Ostrojenik aktiviteye sahip
bir bilesiktir. Bu 06strojenik etki nedeni ile postmenopozal kadinlarda LDL(dUsuk
dansiteli lipoprotein) kolesterol dizeyini dugurerek kardiyovaskuler mortaliteyi azaltici
ve postmenopozal kadinlarda osteoporozu oOnleyici etkileri mevcuttur (41- 43).
Tamoksifenin Kullanim Alani:

e Premenopozal hastalarda over ablasyonundan sonra (cerrahi veya RT ile)
ikinci basamak adjuvan hormonal tedavide

e Premenopoazal hastalarda LHRH analogu ile birlikte adjuvan hormonal
tedavide

e Premenopozal hastalarda adjuvan hormonal tedavide (tek basina)

e Premalign meme lezyonu olan kadinlarda kanserden korunmada



e Yuksek risk tasiyan kadinlarda kanserden korunmada

e Postmenopozal hastalarda adjuvan hormonal tedavide

e Postmenopozal hastalarda birinci ya da ikinci basamak palyatif hormonal
tedavide kullanilmasi dnerilebilir.

Early Breast and Colorectal Trialist Collabative Group (EBCTCG)un yaptigi
calismada 30,081 hasta degerlendirilmis, adjuvan tamoksifen ile kontrol grubunun
karsilastinldigi 42 randomize galigmanin metaanalizi yapilmistir. Analiz sonuglarina
gore; tamoksifen, tum yas gruplarinda yinelemede (%25) ve mortalitede (%17)
azalma saglamistir. Elli yas Uzeri hastalarda ve ER pozitif vakalarda yarar daha
belirgin bulunmustur. Koltukalti lenf bezi metastazi olan ve olmayan hastalarda hem
hastaliksiz hem de genel sag kalim istatistiksel anlamli olarak uzamistir. Bu yarar 5
ve 10 yillik takiplerde de devam etmistir. Ayni calismada, diger memede kanser
riskinin %39 oraninda azalmis oldugu gorulmuagstir. Tamoksifen ile saglam olan diger
memede kanser olma ihtimalinin azalmasi, tamoksifeni 2 yildan az kullananlarda %
26, 2 yil kullananlarda % 37 ve 2 yildan uzun sureli kullananlarda % 53 oraninda
bulunmustur (14).

National Surgical Adjuvant Breast and Bowell Project (NSABP) tarafindan
onerilen tamoksifen kullanim suresi 5 yildir(4,16hormonoterapi kitabr). Daha uzun
sureli kullanimin ek yarar getirip getirmeyecegi arastiriimaktadir (44). Ote yandan; 5
yildan uzun sureli tamoksifen kullanimi, endometrium kanser riskini arttirmaktadir
(45, 48)

Metastatik meme kanserinde yapilan ¢alismalarda ortalama cevap orani % 32
(%16-52 arasi) olarak bulunmustur. Randomize g¢alismalarda tamoksifen, ostrojenler,
androjenler, progestinler ve aminoglutetimid (AG) ile karsilastinimistir. Tamoksifenin
yanit orani, genel olarak daha iyi bulunmus ve yan etkisinin daha az olmasi nedeni
ile metastatik meme kanserinin hormonal tedavisinde tamoksifen tercih edilmistir.
Tamoksifen yumusak doku metastazlarinda AG'den daha fazla, kemik
metastazlarinda ise daha az etkili bulunmustur (46- 48). Onceden over ablasyonu
gecirmig, dietilstilbestrol veya progesteron tedavisine cevap vermis ve yineleme
olmus hastalarda tamoksifen, ikinci basamak hormonal tedavide basari ile
kullanilabilir. Ancak AG tedavisinden sonra yineleme olmus vakalarda etkisiz
bulunmustur (49).

Tamoksifenin Kullanim Dozu: Onerilen giinlik kullanim dozu, 20 mg'dir. Bu dozda

kesintisiz tedavinin etkili oldugu gosterilmigtir. Daha yuksek dozlarin etkili oimadigi ve



doz arttikga yan etkinin arttigi goértlmuastir. Tamoksifenin yarilanma 6mrli uzun
oldugundan gunluk toplam doz tek seferde alinabilir.

Plazma pik seviyesine (C-max), oral kullanimdan 3 ile 7 saat sonra ulasir.

Tamoksifen ve metabolitlerinin yari d6mra 7 (4-11) gunddr. Sabit kan seviyesine 4
haftada ulasir. ilacin kesilmesinden sonra tamoksifen metabolitlerinin kandan tam
olarak atilmasi 4 — 8 haftada mumkun olur.
ilag alinimi nadiren unutulursa, serum seviyesi fazla etkilenmez.
Tamoksifenin Yan Etkileri: Baglica yan etkisi sicak basmasidir (%50). Bu durum
plasebo alan kadinlarda da %18-40 oranlarinda bildiriimektedir (50). Tamoksifene
bagli sicak basmasi, tedavinin ilk 3 ayinda artar daha sonra ayni kalir. Daha 6nce
sicak basmasi olanlarda ve Ostrojen replasman tedavisi kullananlarda daha fazla
gorultr. Nadiren tedaviye ara vermeyi gerektirecek kadar siddetli olabilir (51).

Gegici trombositopeni ve |6kopeni yapabilir fakat agir sitopenilere neden
olmaz. Anemi oldukga nadir bir problemdir. Vendz tromboz meydana gelebilir. iki yilin
uzerinde tamoksifen kullanimi, antitrombin Ill ve protein C duzeylerinde artisa sebep
olmaktadir. Bazi ¢alismalarda tamoksifen kullanan kadinlarda normal kadinlara gore
tromboembolik olaylarda artis bildirilmistir. Rolatif risk 1,6-3 arasinda degdismektedir.
Tromboembolik olaylarda artis, Ozellikle kemoterapi ile birlikte kullanildiginda
gorulmektedir (50).

Hastalarin %10’unda bulanti olabilir. Tedavinin kesilmesine neden olacak
kadar siddetli bulanti ve kusma nadiren gorulir. Anoreksi, ishal, konstipasyon,
abdominal kramp tarzi agri ve besinlere karsi tiksinme hissi nadir yan etkileridir.
Karaciger enzim degisiklikleri gorulebilir. Hayvan galigmalarinda karaciger kanseri
gorulmesine ragmen; insanlarda bdyle bir iliski bulunamamisgtir.

Uzun sureli ve yuksek doz kullanimi geri donusumli retinal yan etkiye nadiren
neden olabilir. Prospektif bir ¢calismada standart dozlarda retinopoati ve keratopati
gorulme sikligi %6,3 olarak bildirilmigtir. Ayrica bazi hastalarda gorme netliginde
azalma, bilateral makuler édem, paramakuler ve fovea bdlgesinde sari — beyaz
lekeler olusturdugu bildirilmistir (52).

Postmenopozal kadinlarda (6strojenik etkisi ile) endometrium kalinliginda
artisa ve benign degisikliklere neden olur. Premenopozal kadinlarda adetten kesilme,
atrofik vaginit, vaginal akinti ve adet dizensizlikleri gibi menopozal semptomlara

neden olur (50).



Kilo alma sik gorulen bir yan etkisidir ve istahin artmasi ile iligkilidir.
Tamoksifen, kemik metastazli meme kanserli hastalarda kemik agrisinda artisa veya
hiperkalsemiye neden olabilir. Bu alevlenme reaksiyonu genellikle tedaviyi kesmeye
neden olacak kadar siddetli olmaz. Tamoksifen tirozin baglayan globulinin serum
dizeyini arttirir. Fakat tiroid fonksiyonlarinda fizyolojik olarak onemli degisikliklere
neden olmaz.

Kadinlarda tamoksifen kullanimina bagh olarak endometrial hiperplazi,
polipler, endometrial kanser ve ¢ok nadiren de over kanserinin gelistigi bildirilmigtir.
Randomize ¢aligmalarda endometrial kanser riskinin arttigi bildirilmigtir.

Hipersensitivite reaksiyonlari oldukga nadirdir. Deri dokuntusu, eritem, hafif
sa¢ kaybi meydana gelebilir. Periferik 6dem, purpurik vaskulit ve tromboflebit
gorulebilir. Nadiren depresyon, bas donmesi, bas agrisi, konfizyon ve yorgunluk gibi
geri donebilir santral sinir sistemi bozukluklarina neden olabilir.

Kontrendikasyonlar: Gebelik ve emzirme mutlak kontrendikasyonlaridir. Tedavi
gerektiren hiperkalsemi, trombositopeni ve noétropeni ise rolatif kontrendikasyonlari
olustururlar( 53- 56).

Aromataz inhibitérleri

Postmenopozal kadinlarda overler fonksiyonel degildir ve dolagimdaki ostrojen
diizeyi cok duslktir. Ostrojenler, adrenal bezden salinan androjenlerden kas, yag
dokusu ve meme tumodrinun kendisi gibi periferik dokularda uretilir. Yag dokusu
ekstragonadal 6strojen sentezinin ana kaynagidir. Burada androjenlerin dstrojenlere
donusimunden sorumlu enzim aromataz enzimidir. Aromataz, Ostrojen biyosentezi
igin gerekli bir enzim olup; sitokrom p- 450 enzim sistemine dahil olan, androjenler,
androstenedion ve testosteronu 6stron ve Ostradiole gevirir. Kadin memesi aromataz
ekspresyonu igin dnemli bir bolgedir. Saglikli postmenopozal bir kadin memesindeki
Ostrojen konsantrasyonu serumdakinin 4-6 katidir. Aromataz ekspresyonu tumaor olan
kadranlarda tumor olmayan kadranlara nazaran daha sik gorulur. Bu nedenle
aromataz inhibisyonu meme kanseri tedavisinde yerini bulmustur (57- 59).

Aromataz inhibitorleri premenopozal hastalarda over hiperstimilasyonuna
neden olduklarindan kullaniimazlar (59).

Aromataz inhibitOrleri, etki mekanizmalarina gore iki gruba ayrilirlar ( Tablo 2 ).
Her iki tip de androjen prekursorleri ile aromataz enzimi i¢in yarisirlar. Etki tarzlari

farkhdir. Klinik gelisim siralarina gére 1. 2. 3. nesil olarak isimlendirilirler.



Tablo 2. Aromataz inhibitbrlerinin Siniflamasi

1. Nesil 2. Nesil 3. Nesil
Steroidal Formestan Eksemestan -
Aromataz
inhibitorleri
Non-Steroidal Aminoglutetimid Rogletimid Vorozol
Aromataz Fadrozol Letrozol
inhibitorleri Anastrozol

Non-Steroidal Aromataz Inhibitérleri: Aromataz sitokrom p-450 flavoproteiniyle
etkileserek, kortizol ve aldosteron sentezini az veya ¢ok oranda engeller. iyonik
baglarla gecici baglanarak inaktive ederler. Bu grupta aminoglutetimid ve analoglari,
cesitli imidazol ve triazoller yer alirlar (59, 60).

Steroidal Aromataz Inhibitérileri: Aromataz, sitokrom p-450 enziminin katalitik
bolgesine kovalent baglarla kalici olarak baglanarak aromataz aktivitesinin kaybina
neden olur. Bu nedenle; inhibisyonun devami igin ilacin sirekli olarak bulunmasi
gerekmez ve yan etkileri azdir. Formestan ve eksemestan bu grupta yer alir (59, 60).

Yeni selektif aromataz inhibitorlerinin adjuvan tedavide kullanimi konusunda
randomize galisma yapilimis ve postmenopozal kadinlarda hem switch hem de primer
adjuvanda aromataz inhibitorleri kullanimi lokal kontrol ve hastaliksiz sag kalim
acgisindan avantajli olarak bulunmusglardir. Benzer sekilde neoadjuvan tedavide
kullanimi konusunda yapilan galigsmalarda da etkinligi gosterilmigstir.

Eksemestan
Etki Mekanizmasr: Piyasada bulunan tek steroidal yapida aromataz inhibitorudur.
Aminoglutetimidden 60 kez daha etkilidir.

Kullaniliriga gegisinde Intergroup Exemestane Study:IES 031 6nemlidir.
Postmenopozal meme kanserli kadin hastalar 2- 3 yil adjuvan tamoksifen tedavisi
sonrasi yinelemesi olmayan vakalar iki kola ayrilarak uluslar arasi ¢ift kor randomize
bir calisma yapiimistir. Bir kolda tamoksifen (n:2380) verilmeye devam edilirken,
diger kola eksemestan (n:2362) tedavisi verilmigtir. Calismanin amaci; eksemestanin
etkinligi ile guvenilirligini tamoksifen ile kiyaslamaktir. Calismaya 4742 hasta alinmis,
37 ulke ve 20 grup calismada yer almigtir. Calismanin birincil hedefi; 5. yilda
hastaliksiz sag kalimi degerlendirmektedir. Diger hedefleri ise; 5. yilda karsi meme
kanseri insidansini, genel sag kalimi saptamak, ortaya ¢ikan endometrium kalinhgini
belirlemek, kemik metabolizmasi ve mineral dansite tayini yapmak ve yasam

kalitesini belirlemektir. Medyan 30,6 aylik takip sonrasi yapilan degerlendirmede 2-3




yil tamoksifen sonrasi eksemestan uygulamasi sonrasi hastaliksiz sag kalim orani
%91,5 iken; tamoksifen ile %86,8; p < 0,001 olarak bulunmustur. Genel sag kalim
acisindan her iki grup arasinda fark saptanmamigtir (61).

Eksemestan, iyi tolere edilir; karacigerde metabolize olur ve az miktarda
bobrekten atilir. Geri déonlisumsuz olarak aromataz enzim aktivitesini onler. Faz 2
calismalarda elde edilen cevap orant % 18'dir. Yapilan hayvan g¢alismalarinda
ooferektomi sonrasi olugsan kemik dansite kaybini Onledigi ve LDL seviyesini
dusurdugu gosterilmistir (62).

Endikasyonlari: Postmenopozal ileri evre meme kanserli hastalar, anti—0strojen
tedavisinden sonra yinelemelerde, tamoksifen intoleransi sonrasi, 2-3 yil tamoksifen
almis kadinlarda 2-3 yil adjuvan olarak gunde tek doz 25 mg, yemeklerde sonra

kullanilmasi 6nerilmektedir.

Letrozol

Etki mekanizmasi: Non-steroidal 3. nesil (selektif) bir aromataz inhibitértudur.
Serum ve idrarda dstron ve Ostradiol seviyelerini disurtcu etkisi, tedavinin ilk 24
saati icerisinde bagslar ve yarilanma émru uzundur (59, 60). Adrenal bez ve periferik
dokularda androjenlerden kdken alan dstrojen sentezini selektif olarak dnler. Ostrojen
seviyelerini baglangi¢ duzeylerinden (postmenopozal) % 80 asagiya geker.

Ostrojen dizeylerini, cok duyarli testlerle bile saptanabilen seviyelerin altina
dusurur. Serum dstradiol seviyesini dusuriclu etkisi yonunden fadrozolden 100 kat
daha potent oldugu bulunmustur. Letrozol, dstrojen seviyelerini anastrozolden daha
fazla dugurdr ancak bunun klinige yansimasi halen belirsizligini korumaktadir (63,
64). Letrozolin metastatik meme kanserinin 1. basamak hormonal tedavisindeki
basarisindan sonra; meme kanserinin adjuvan tedavisindeki yerini arastiran (BIG 1-
98 ve MA-17) ve letrozol-anastrozolu karsilastiran ¢calismalar yapilmistir. Randomize
calismalarda letrozol ile anastrozol metastatik meme kanserinde karsilastiriimigtir.
Sonugta iki ajan arasinda progresyona kadar gegen sire agisindan anlamh fark
ortaya c¢ikmamistir. Letrozol kolunda cevap orani agisindan anlamli Ustlnlik
saptanmigtir. Ancak Ostrojen reseptorl pozitif timor cevabinda anlamli fark ortaya
konamamig, her iki ilag arasinda klinik yarar ve genel sag kalim acgisindan fark
bulunamamistir (65).

Endikasyonlari: Metastatik meme kanserinde birinci basamakta ( postmenopozal

kadinlarda ) kullanilir. 2-3 yil tamoksifen sonrasi 2-3 yil adjuvan olarak, tamoksifen



direnci gelismis olgularda kullaniimaktadir. Bir diger kullanim alani ise; 5 vyil
tamoksifen kullanimindan sonra uzamig adjuvan hormonal tedavinin bir pargasi
olarak kullaniimasidir (64).
Yan etkileri: Bas agrisi, bas donmesi, ates basmasi ve ddem gorulebilir. Nadiren
tromboemboli ve alopesi de bildiriimektedir. Yan etki ydéninden anastrozol ve letrozol
birbirine benzer olup; kemik mineral yogunlugunda azalma, kirik ve artralji gibi olaylar
tamoksifene gore daha sik gorulur . Letrozol uygulamasinda (anastrozolde de oldugu
gibi) yuksek oranda kemik ile iligkili olaylarin gorulmesi; profilaktik olarak bifosfanat
kullanimini gindeme getirmistir. Gunimuizde kemik dansitesi T < - 2,5 oldugunda
bifosfanat ( alendronat, etidronat gibi ) kullanilir. Kemik dansitesi T:1-(-2,5) arasi
oldugunda ise kalsiyum ve D-vitamini destegi yapilir ve hasta yakindan izlenir (64).
Anastrozol
Etki mekanizmasi: Steroidal olmayan triazol derivesi bir aromataz inhibitéradur ve
oral kullanilir (5). Bir aromataz inhibitori olarak; ¢evre dokularda androjenlerden
ostrojen uretimini engeller. Aminoglutetimidden 200 kat daha aktiftir (66, 67).
Yarilanma omru uzun (45-50 saat) oldugundan o6nerilen gunlik dozu 1 mgdir.
Postmenopozal donemde Ostrojen seviyesini enzimatik olarak % 80 oraninda
dusurur. Adrenal kokenli androjenlerin periferik dokularda (yag, kas dokusu gibi)
aromataz enzimi araciligi ile ostrojenlere donigumunu engeller.
Endikasyonlari: Reseptor pozitif postmenopozal metastatik meme kanserli hastalarda
progresyona kadar (palyatif endokrin tedavi), reseptor pozitif postmenopozal meme
kanserli hastalarda adjuvan olarak (upfront adjuvan) ve reseptor pozitif
postmenopozal meme kanserli hastalarda 2-3 yil tamoksifen kullanimi sonrasi 2-3 yil
adjuvan olarak (adjuvan switch) kullanilir (68).
Yan etkileri: En sik gorulenleri; flushing, sicak basmasi, 6dem, vaginal kuruluk ve
gastrointestinal yakinmalardir. Nadir gorulenler ise; tromboemboli, hafif alopesi, kas-
iskelet agrisidir. Osteoporozda artig, kirik riskinde artis (ATAC c¢alismasinda
tamoksifen ile kiyaslandiginda anastrozolde daha fazladir) dikkate alinmalidir. Kemik
mineral dansitesinde azalma, kirik ve artralji tamoksifene gére daha sik gorulir (68).
Postmenopozal metastatik meme kanseri 1.basamak hormonal tedavisinde ve
postmenopozal meme kanserli hastalarin adjuvan tedavisinde anastrozolun
tamoksifen ile kargilastinldigi faz 3 randomize c¢alismanin 120 aylik sonuglarinin
degerlendirmelerinde; hastaliksiz sag kalim siresi, tedavi basarisizhigina kadar

gegen sure, guvenli kullanim agisindan adjuvan uygulamada anastrozol tamoksifene



Ustiin bulundugundan ABD‘lerinde adjuvan kullanimina onay verilmis ilk yeni selektif
aromataz inhibitorudur. Anastrozol ile tamoksifen arasinda genel sag kalim farki
bulunmamistir (68).

ATAC calismasinda oldugu gibi ITA ve ARNO-ABCSG c¢alismalarinda da
adjuvan anastrozol kullanmak igin énce tamoksifeni beklemek, yani 5 yil sonrasini
beklemek hastalarin sagligi ve guvenligi icin onerilmemektedir. Tamoksifenin 2-3 yil
kullanimindan sonra anastrozole gecildiginde relaps hizi, 6lum hizi, ciddi yan etki hizi
azalmaktadir. Turkiye’de 2004 yilinda postmenopozal meme kanserlerinin adjuvan
tedavisi icin ruhsat almigtir.

LHRH Analoglar:

Bin dokuz yuz ellili yillara kadar hipofizektomi, ooferektomi veya over
kastrasyonuna yonelik radyoterapi kullanilirken; LHRH analoglarinin  meme
kanserinde kullanima girmesi bu yontemlerin yerini almistir. Diger ydntemlerden farki
geri donusumlu bir kastrasyon olusturmasidir.

LHRH analoglari hipofizde gonadotropin salinimini inhibe eder. LH ve FSH,
LHRH uygulandiginda bagslarda stimule olur. Tedavinin strmesi ile bu hormonlar tam
olarak inhibe edilir. LHRH tedavisi progesteronu ve ostradiolu kastrasyon dizeyine
indirir (69). BoOylece hastalarda medikal geri donusumlu kastrasyon meydana
getirilmis olur. LHRH analoglari sadece 6strojeni degil prolaktini de suprese ederler.
Bunun sonucunda hicresel prolaktin reseptdor sentezi de azalir. Hucresel
gonadotropin reseptérlerine LHRH analoglarinin baglanmasi ve lokal buylime
faktorlerinin de yardimi ile in vitro sartlarda proliferasyonu engelleyen bir sonug
ortaya ¢ikar. LHRH hipotalamusta sentezlenir ve hipofiz portal sistemi aracihigi ile bu
organa gelerek LH ve FSH ‘yi serbestlestirir (70). Bu analoglar ise buradaki

reseptorleri bloke ederek LH ve FSH ‘ nin hipofizden sekresyonunu onler ve
gonadlara olan stimilasyonu ortadan kaldirirlar. Ostrojen veya testosteron yapimi
bunun sonucu olarak durur. ilk uygulamadan 3 hafta sonra (2-4 hafta) tam blokaj
ortaya cikmaktadir. Tedavinin 8. haftasinda hastalarin %80’inde 0Ostrojen duzeyi
postmenopozal seviyelere inmektedir (69).

LHRH analoglari ile kalici bir medikal ooferektomi mumkuin dedildir. Tedavi
sonlandirildiginda over fonksiyonlari geri gelmektedir. Ote yandan LHRH analoglari
ile tedaviden sonra progresyon geligen vakalarda cerrahi ooferektomi ile cevap

alindigini belirten yayinlar da mevcuttur.



LHRH analoglari esas olarak premenopozal hastalarda etkilidir. Premenopozal
metastatik meme kanserli hastalarda yapilan galismalarda cevap oranlari %32 ile
%50 arasinda bulunmus ve en uzun yanit suresi 5 yildan uzun olmustur.
Postmenopozal hastalardaki cevap orani sadece %10 olarak bildiriimektedir (69).

Goserelin

Endojen LHRH'dan 100 kat daha potent etkinlige sahiptir. Kullaniminin 1.
ayinda LH ve FSH kastrasyon dizeyine iner (69).

Etki Mekanizmasi: Goserelin uygulamasi ile hipofiz asiri stimule olur ve fizyolojik
GnRH stimulasyonuna cevap vermez. Hipofizer GnRH reseptdr sayisi azalir. Bunun
sonucu olarak gonadotropinler LH ve FSH hipofizden tamamen bosalir. Baslangicta
bunun sonucu olarak flare fenomeni ve hiperkalsemi ortaya gikabilir.

Goserelinin hem aksilla pozitif hem de aksilla negatif premenopozal meme kanserli
hastada adjuvan tedavi olarak kullanildigi ¢alismalar devam etmektedir. Goserelinin
kemoterapi ile kargilastinldigi randomize calismalar da devam etmektedir (ECOG
calismasi, German Group ¢alismasi, ingiltere’de devam eden galisma ve IBCTG
calismasi).

Subkutan uygulama ile % 100 biyoyararhlik olur.

Yan Etkileri: En sik gorulenleri; hastalarin yaklasik yarisinda goértlen ates basmasi,
libido kaybi, vagende kuruluk gibi postmenopozal semptomlar ve enjeksiyon yerinde
agndir. Bulanti, hipotansiyon, uyku bozuklugu, memelerde dolgunluk hissi, kemik
agrilari, kas agrilari, konjonktivit, ellerde katilik hissi, bas dénmesi ve depresyon gibi
yan etkiler vakalarin % 10’'undan azinda gorulmusgtur.

Buserelin

Goserelin gibi etki eder. Diger hipofizer fonksiyonlari etkilemez (13). Yan

etkileri de benzerdir.



2.4. Yasam Kalitesi Tanimi ve Olgekleri

Tibbi olarak yagsam kalitesi, hastaligin evresi, tanisi ve bu hastaligin tedavisine
bagh olarak hasta kisinin fiziksel, duygusal ve sosyal iyilik halinin etkilenmesidir.
Genel olarak yasam kalitesi farkli temellere ve degerlendirmelere bagh ¢ok boyutlu
bir kavram olmasina ragmen en az 3 baslikta toplanabilir; fiziksel, psikolojik ve sosyal
aktivitelerde iyilik.

Yasam kalitesi tanimlamasi, bireyin kendi yasamini gbzden gegirmesine
dayanan 6znel algi, duygu ve biling sureglerinin bir batina seklinde yapilir ve bireysel
iyilik durumunun bir anlatimidir.

Dinya Saglik Orgiti tarafindan 1993 yilinda ayrintih bir sekilde; bireyin
kultarel dokusunun, yasamindaki deger sistemlerinin ve amaglarinin, beklentilerinin,
standartlarinin, ilgisinin algisi olarak belirtilmistir. Bu kisinin fiziksel saghgi, psikolojik
durumu, bagimsizlik seviyesi, sosyal iligkileri ve ¢evresindeki dis faktorlerle iligkileri
tarafindan etkilenen karmasgik bir kavramdir(3).

Gida ve ilag Yénetimi (FDA) tarafindan 2006 yilinda, direk olarak hasta
tarafindan belirtilen, hastanin saglik durumunun herhangi bir élgimu seklinde yeni bir
terim olarak tanitilmistir. Bu terime hasta bildirimli sonlanim (patient-reported
outcomes) denmektedir. Yasam Kkalitesi, hasta bildirimli sonlanimlar tarafindan
Olgulmektedir (3).

Yasam Kkalitesi degerlendirmeleri, hasta doktor iletisimini kolaylastiran,
hastalarin 6nemli sorunlar yasadiklari alanlara dikkati ¢eken, problemlere dayall
¢6zUm sunmay!i saglayan, takip gerektiren bir tanisal ara¢ olmaktadir.

Meme kanserinin kadinlar arasinda en sik gorulen kanser olmasi ve meme
ameliyati sonrasinda meme kaybinin hastanin kadinlik kimligine olan ciddi etkisi
nedeni ile meme kanseri hastalarinda yasam kalitesi oldukc¢a fazla arastiriimaktadir.
Erken evre meme kanserinde yerel bolgesel kontrol ve sag kalim oranlarinin artmasi
sonucunda tedaviye bagl yan etkilerin ve bu yan etkilerin yasam kalitesine olan
olumsuz etkilerini azaltmak hedeflenmistir.

Meme kanserinde pek c¢ok farkli yasam kalitesi olgeg@i kullaniimigtir. Bunlar;
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of
Life Questionnaire ve Breast Cancer Supplement (EORTC QLQ — C 30 ve QLQ - BR
23), The Functional Assessment of Chronic iliness Theraphy General Questionnaire
and its Breast Cancer Supplement (FACIT-G ve FACIT-B), The Breast Cancer
Chemothraphy Questionnaire (BCQ), The Hospital Anxiety and Depression Scale



(HADS) ve The Medical Outcomes Study Short Form Survey (SF-36) dir. Bunlar
arasinda en ¢ok kabul goren ve en ¢ok kullanilan yasam kalitesi 6lgegi EORTC QLQ-
C 30, QLQ-23 ve FACIT-B ‘dir.

2.5. Yasam Kalitesinin Hormonal Tedavi ile iliskisi

Hormon reseptoru pozitif meme kanseri hastalarinda adjuvan hormonal
tedavinin hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalima etkisi gosterilmistir. Baslangic
adjuvan hormonal tedavinin énerilen suresi 5 yildir. Bu sire, hastanin menopozal
durumuna goére 2-3 yil tamoksifen kullanimi sonrasinda 2—3 yil aromataz inhibitéru
kullanimi seklinde olabilecegi gibi; yine menopozal duruma gore bu ajanlardan
sadece bir tanesinin 5 yil boyunca kullanimi seklinde de olabilir. Uzatilmig adjuvan
hormonal tedavinin bazi hastalar i¢in ek fayda saglayabildigi de gdsterilmistir (71).

Pek c¢ok yeni hormonal tedavi meme kanserli kadinlarda kullanim i¢in onay
almigtir. Bunlar koruyucu ajan olarak, adjuvan tedavide ve ileri evre hastalikta
kullaniimaktadir. Devam etmekte olan gogu ¢alisma bunlarin etkinliklerini arttirmak,
yan etkilerini azaltmak, osteoporoz ve kardiyovaskuler problemleri dnleyerek genel
saghg ve iyilik halini gelistirmek amaci ile dizenlenmektedir (68). Buglne kadar
subjektif verilerin sistematik olarak toplanmasindaki eksikliklerinden dolayi; hormonal
tedavilerin yagsam kalitesi Uzerine etkisi hala belirsizdir. Ancak suana kadar kullanilan
ilaglardan bazilarinin disunulenin aksine daha fazla yan etkileri olduguna iligkin
kanitlar mevcuttur. Hastalar tarafindan tamamlanmig standart materyaller kullanilarak
hormonal tedavileri karsilastiran az sayida ¢alisma mevcuttur (72, 73). Cogu yan etki
profili doktorlar tarafindan toplanmig ve bazi yan etkiler de g6z ardi edilmis veya
tanimlanmamistir. Hastalar tarafindan bildirilenler ile doktorlarinin belirttikleri
arasinda farkhliklar goériimektedir. Tedavi yonetiminde dogru tercihler yapabilmek igin
bu farkli tedavi sekillerin yagam kalitesi Uzerine etkileri goz 6niinde bulundurulmalidir.
Hastalarin yasam kalitesi, menopozal bulgularin ortaya ¢ikmasi ile ciddi bir sekilde
bozulabilir.

Erken menopozun indiuklenmesi, iyi prognoza sahip bazi premenopozal
kadinlarda, adjuvan tedavi icin pahali bir bedel olabilir. Bu ayni zamanda kazancin
sinirli olacagi hasta grubu icin de sdylenebilir. Benzer olarak ileri evre hastalikli bazi
hastalar, bu yan etkilere ragmen kuguk bir sag kalim avantaji bile elde etmeyebilirler.

Uzun adjuvan hormonal tedavi slresi igerisinde gegici olan yan etkiler

disindakiler saptanmalidir. Dogru kontrol edilmediginde bu yan etkiler morbiditenin ve



tedaviyi birakmanin esas sebebi olabilirler. Sicak basmasi gibi bazi yan etkiler
hormonal tedavi tipleri arasinda farklilik gostermemesine ragmen diger pek ¢ok yan
etkinin sikligi hastanin hormonal tedavi olarak tamoksifen veya aromataz inhibitoru
kullanip kullanmamasina goére degdisebilmektedir. Bunlar, hormonal tedavide
kullanilan ajanlarin etki mekanizmalarindaki farkhli§i yansitmaktadir. Ornegin
tamoksifen tedavisi vaginal kanama ve vaginal huzursuzluklar, endometrium kanseri,
venoz tromboemboli ve serebrovaskuler olaylarin artan sikligi ile kargimiza gelirken
aromataz inhibitorl tedavisi kas iskelet sistemi sikayetleri ( artralji, kemik kaybi, kirik)
ve vaginal kurulugun artmasi (disparoni) ile sonuglanir (71, 74).

Hormonal tedavide kullanilan ilaglarin yagsam Kkalitesi Uzerine olan negatif
etkilerine ek olarak bu yan etkiler istenen tibbi tedaviye gerekli uyumu da kotu
etkilemektedir. Meme kanseri caligmalarinin odaklandigi yeni baslik, tedaviye
uyumsuzluk nedenlerini olusturmaktadir. Tedaviye uyumsuzluk ilacin istenen

terapotik etki gesitliligine neden olan esas faktordur (71, 75).



3. GEREG ve YONTEM

Bu calismada Ocak 2007 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakultesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali'nda meme kanseri tanisi ile adjuvan
radyoterapi uygulanan hastalardan ¢alismaya katilmayr kabul edenler
degerlendirilmigtir. Hastalarin timd memedeki kitlesine ydnelik uygun cerrahi girigimi
yapilmig, gerekli gorulen adjuvan kemoterapi var ise tamamlamis ve radyoterapi
endikasyonu konulmus hasta grubu igerisinden segilmigtir.

3.1. Hasta Segimi

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal’'nda Ocak
2007 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda radyoterapisini tamamlamis olan 290 hasta
calismaya dahil etmek amaci ile bilgilendirildi ve ilk yasam kalitesi anketi uygulandi.

Takibe alinan hastalardan baska merkezde kontrol edilmeyi tercih edenler,
calismaya devam etmekten vazgecgenler, eksik anket verilerine sahip olanlar
degerlendirmeye alinmayarak toplam 122 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin timd anketlerin uygulandigi slre¢ icerisinde uzak organ
metastazina ve bdlgesel yinelemeye sahip degillerdi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Meme kanseri tanisi konularak cerrahi tedavi uygulanmig
e Uygun sistemik kemoterapisi gerekli ise tamamlamig
e Radyoterapi endikasyonu konulmus

e Calisma hakkinda bilgilendiriimis ve katilmayi kabul etmis olanlar

Calisma disi birakilma kriterleri:

e Yasam kalitesinin degerlendiriimesi igin uygulanacak  anketleri
degerlendirmesine engel olacak diizeyde psikolojik hastaligi olanlar

e ilk degerlendirme anketini tamamlamasina ragmen kontrol anketlerini
tamamlamamis olanlar

e Kendiistedi ile calismaya devam etmek istemeyen hastalar



3.2. Yasam Kalitesi Olgegi

Hastalarin yasam kalitesinin degerlendirimesinde Kanser Tedavisinin islevsel
Degerlendiriimesi-General(The Functional Assessment of Cancer Theraphy General
FACT-G v4) ve Endokrin Alt Olcegi(The Functional Assessment of Cancer Theraphy
Endocrine Subscale FACT-ES v4) kullaniimistir.

FACT-G, kanserli hastalarda gok yonlu yagam kalitesini (QoL) degerlendirmek icin
tasarlanmig; hastalarin kendi durumlarini degerlendirdikleri 27 maddelik bir Olgektir.
Anket, 7 maddenin fiziksel, 7 maddenin sosyal, 6 maddenin duygusal ve 7 maddenin
islevsel durumu degerlendirdigi 4 alt skaladan olugsmaktadir. Endokrin bulgular
sorgulayan FACT-ES alt skalasi, endokrin sistemle iligkili sikayetleri ve yan etkileri
degerlendiren 19 maddeden olugsmaktadir. Hastalar son 7 gun igerisinde belirli bir
ifadenin kendileri i¢in ne kadar gecerli oldugunu 0; hig, 1; az, 2; biraz, 3; oldukga, 4;
cok fazla dlgutlerini iceren 5 puanlik bir skala ile belirler.

FACT-ES sorularina ek olarak; klinik pratigimizde sik olarak karsimiza c¢ikan
sikayetlere bir cevap alabilmek amaci ile hastalara eklem agrisi ve sa¢ dokulmesi

acisindan net yanith iki soru daha yoneltilmigtir.

3.3. Anketlerin Uygulanma Sekli

Calismaya dahil edilmesine karar verilen hastalarin tima galisma ve amaglari
hakkinda bilgilendirildi. Hastalarin yasam kalitelerinin degerlendiriimesinde FACT-G
anketinin Turkge dilinde valide edilmis versiyonu ve endokrin semptomlari sorgulanan
alt skala ile toplamda 46 soruluk anket kullanildi.

ilk anket uygulamasi, hormonal tedavi hari¢ tiim adjuvan tedavi tamamlandiktan
sonra yapildi. Bu sirada hastalarin sosyal ve demografik verileri, finansal durumlari,
tibbi dykusu, eslik eden hastaliklari, kullanilan tedavi sekli, vital bulgulari, kemik
mineral dansitometrisi(KMD), vaginal ultrasonografi ile endometrium kalinhgi olgimu,
kan yaglarinin ve karaciger fonksiyon testlerinin biyokimyasal analiz sonuglari
kaydedildi.

Takibin baslamasindan 6 -12 ay sonrasinda rutin poliklinik kontrolinde ¢alisma
hastalarina ikinci anket uygulamasi yapildi. Bu kontrol fizik muayene sonrasinda
hastalarin araya giren hastaliklarinin olup olmadigi, yapildi ise KMD ve yine yapildi
ise endometrium kalinh@i 6lgumu ile biyokimyasal analiz sonuglari sorgulanarak elde

edilen veriler kaydedildi.



Calismada son anket uygulamasi tedavi sonrasinda 18-24 aylik dénem
icerisindeki son poliklinik kontrollerinden elde edildi. Bu anket uygulamasi sirasinda
da hastanin rutin fizik muayenesi yapildiktan sonra araya giren hastaliklarinin olup
olmadigi, yapildi ise KMD ve yine yapildi ise endometrium kalinhgr olgima ile

biyokimyasal analiz sonuglari degerlendirildi.

3.4 Anketlerin Degerlendirilmesi

Calismadaki hastalardan elde edilen her bir anket icin FACT-G ve endokrin alt
skalasi sorulari standart degerlendirmelerine uygun olarak tek tek degerlendirildi.

FACT-G, hastanin genel iyilik halini, kanser tipine 6zel olmaksizin degerlendiren
bir skaladir ve genel yasam Kkalitesi hakkinda yararli bir bakis saglar. Anketin
degerlendirilebilir olmasi i¢in her bir soru alt grubunda sorularin % 50’sinin
cevaplanmis olmasi gerekmektedir. Fiziksel, sosyal, duygusal ve fonksiyonel iyilik
skorlarini elde etmek igin; hastanin verdigi puanlar tek tek toplanir. Sorularin en az
yarisini tamamlamis ancak eksik sorusu olan hastalarda ise elde edilen toplam
skordan aritmetik ortalama hesaplanarak her bir eksik veri icin toplam skora eklenir.
Fiziksel iyiligi sorgulayan gruptaki sorular hastanin yagsam kalitesi ile ters orantili bir
degerlendirmeyle iligkili oldugundan, toplam skor elde edilirken oOncelikle tersi
alinmaktadir ( 4’den cikarilarak ). Duygusal iyiligi sorgulayan bélumde sadece 2. soru
haric sorularin hepsi ters orantili olarak sorulmus ve fiziksel iyilik skoru gibi
hesaplanmistir. Fonksiyonel ve sosyal iyilik sorulari, dogru orantili bir iligki
gosterdiginden direk olarak toplama islemi ile skor hesaplamasi yapilmasi yeterlidir.
FACT-G igin toplam skor; fiziksel (PWB), sosyal (SWB), duygusal (EWB) ve
fonksiyonel iyilik (FWB) skorlarinin toplanmasi ile elde edilir. Toplamda en iyi yasam
kalitesi sonucunu gdsteren, en yuksek skor 108 olabilir. Ylksek skor, tum yasam
kalitesi calismalarinda oldugu gibi; iyi yasam kalitesinin gostergesidir. Anketler
arasindaki 5 puanlik bir degisim klinik olarak anlamli kabul edilmektedir. Genel olarak
anketlerdeki yanith soru orani % 80’den fazla oldugunda kabul edilebilir bir gosterge
olarak belirlenmistir.

Endokrin alt skalada toplam 19 tane, hormonal tedavi yan etkilerini sorgulayan
O’'dan 4’e kadar, hasta tarafindan derecelendiriimesi istenen, yagsam kalitesi ile ters
orantili soru yer almaktadir. FACT-ES toplam skoru; FACT-G toplam skoruna,
endokrin alt skala skorunun eklenmesi ile elde edilmektedir. Bdylece tim anket

sonrasinda en iyi yagsam kalitesi skoru maksimum olarak 188 olabilir.






4. BULGULAR

4.1. Olgularin genel ozellikleri ile ilgili bulgular

Calismaya 2007 yilindan itibaren tum kontrol anketlerini tamamlamis,
calismaya uygunluk kriterlerini tagimakta olan 122 meme kanseri tanili hasta dahil
edilmistir. TUum hastalar anketlerini tamamladiklarinda metastazsiz ve lokal
yinelemesiz olarak takiptedir.

Olgularin ortalama tani yasi 51,5+10,37'dir. KPS 99 olguda %100 iken;
23’Unde %90°dir. Medeni durumlar agisindan 97’si (%79,5) evli geri kalan 25i
(%20,5) ise dul ya da hi¢ evlenmemistir. Hastalardan %70,5’i ev hanimi olup geriye
kalan %29,5'i galisan ve emekli grubu olusturmaktadir. ilkégretim seviyesinde egitim
almis 86(%70,5) hastaya karsilik lise ve Uzerinde egitime sahip 36(%29,5) hasta
c¢alisma grubunda yer almaktadir. Kirsal kesimden 34, kentsel kesimden de 88 hasta
bulunmaktadir. Ekonomik durum acgisindan siniflandirmayi asgari Ucret ve asgari
ucret Uzeri gelirle geginenler seklinde yaptigimizda; olgularin %54,1’inin asgari Ucret
ile, %45,9unun asgari Ucret Uzeri bir gelirle gecindigi goérulmustur. Hastalarin

sosyodemografik verilerine iligkin bulgular tablo 3a’da gosterilmigtir.

Tablo 3a. Hastalarin sosyodemografik bulgulari

Say!i %
Tani yasi
<45 26 21,3
45-59 63 51,6
>60 33 27,0
Ortalama: 51,5+10,37
Viicut kitle indeksi
<30 42 48,3
>29 45 51,7
Ortalama: 31,5+7,16
Medeni durum
Evli 97 79,5
Evil degil 25 20,5
Gebelik sayisi




>3 45 36,9
<3 72 59,0
Meslek

Calisan 36 29,5
Calismayan 86 70,5
Egitim dlizeyi

<ilkokul 78 63,9
2ortaokul 44 36,1
Ekonomik diizey

<1000TL 56 45,9
>1000TL 66 54,1
Yasadig yer

Koylu 34 27,9
Kentli 88 721

Menopozal durum baglanacak hormonal tedavi agisindan ¢ok onemlidir. Bu
acidan 56 hastanin premenopozal, 66’sinin postmenopozal donemde oldugu
gorulmustar. Jinekolojik tedavi amagli ya da menopozal sikayetleri hafifletmek amaci
ile hormonal tedavi dykusune 13 hasta sahiptir. Hastalardan 36’sinda aile 6ykusu
mevcutken; 86’sinda mevcut degildir.

Eslik eden sistemik hastalik icin bakildiginda 58 hastada en az bir tane eglik
eden hastalik olup; psikiyatrik ilag 6ykusu sorgulanilarak yapilan degerlendirmede 94
olguda psikiyatrik ila¢ kullanimi saptanmistir.

Evrelere gore dagilim; 9 olgu(%7,4) in situ, 38 olgu(%31,1) evre 1, 48
olgu(%48,3) evre 2, 27 olgu(%22,1) evre 3’tir. Hastalarin 44’Gne total mastektomi,
78’ine parsiyel mastektomi operasyonu, 80’ine aksiller disseksiyon uygulanmistir.

Olgularin 84(%68,9)'une KT uygulanmig, hormonal tedavi; yalniz tamoksifen
34(%27,9) olgu, tamoksifen ile birlikte LHRH analogu 16(%13,1) olgu ve aromataz
inhibitort 53(%43,5) olgu seklindedir. Geriye kalan 19(%15,6) olgunun, reseptor
Ozellikleri nedeni ile hormonal tedavisi yoktur. Aromataz inhibitéra alanlar arasindaki
dagihma bakildiginda 35(%28,7)i letrozol, 18(%14,8)i anastrozol kullanimi

seklindedir. Hastalarin klinik 6zelliklerine iligkin bulgular tablo 3b’de gosterilmektedir.



Tablo 3b. Hastalarin klinik 6zelliklerine iligskin bulgular

| Sayi %
Hormonal tedavi 6ykiisii
Var 13 10,7
Yok 109 89,3
Menopoz durumu
Premenopozal 56 459
Postmenopozal 66 54,1
TAH+BSO oykiisii
Var 15 12,3
Yok 107 87,7
Ko-morbid hastalik
Var 58 47,5
Yok 64 52,5
Hemoglobin diizeyi
<12 49 59,8
>12 73 40,2
Ortalama: 12,1+1,26
Psikolojik hastalik
Var 28 23,0
Yok 94 77,0
Operasyon tipi
Parsiyel mastektomi 78 63,9
Total mastektomi 44 36,1
Hormon reseptor diizeyi
Pozitif 102 83,6
Negatif 20 16,4
Aksiller girisim
Var 80 65,6
Yok 42 34,4
Evre grubu
Erken evre 95 77,9
Lokal ileri evre 27 22,1
Kemoterapi
Almis 84 68,9
Almamis 38 31,1
Hormonal tedavi durumu
Yok 19 15,6
Tamoksifen 34 27,9
Tamoksifen+LHRH analogu 16 13,1
Letrozol 35 28,7
Anastrozol 18 14,8




4.2. Yasam kalitesi anketleri ile ilgili bulgular

4.2.1. Olgu ozellikleri ile bazal yagam kalitesi anketleri arasindaki iligki

Olgularin genel ozellikleri ile bazal (hormonal tedavi oncesi) anket verilerinin
karsilastirmali degerlendirilmesi; bize bagimsiz degiskenlerimiz ile hastalarimizin ilk
anket uygulandigi déonemdeki yasam kalitesinin iliskisini gostermektedir. Bagimsiz
degiskenler tablo 3a ve tablo 3b’de gorulmektedir ve hastalarin genel 6zelliklerinden
olusmaktadir. Bunlar toplam yasam kalitesi skorlarini onemli Ol¢lide etkileyen
faktorlerdir.

Calismaya dahil edilen hastalarin bazal yasam kalitesi skorlarinin yasa goére
degisimi tablo 4’de gosterilmektedir. Yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik olmadigi gorulmektedir. Ancak istatistiksel anlamlilik seviyesine ulagsmamis
olmakla beraber; endokrin alt skala ve FACT-ES boyut skorlarinda 60 yas Uzeri
grupta daha yuksek yasam kalitesi skorlari varken; diger boyut skorlarinda daha

dusuk skorlar oldugu izlenmektedir.

Tablo 4. Yas ile bazal FACT boyut skorlarinin kargilagtiriimasi

Yas gruplari(ortalamaztstandart sapma)
FACT Boyutlar <45 yas 45-59 yas arasi >60 yas P (EB)*
(n:26) (n:63) (n:33)

Fiziksel lyilik 20,5+5,6 21,5+5,6 21,4+5,7 0,746
Sosyal lyilik 14,145,5 14,4+5,7 13,816,0 0,900
Duygusal lyilik 19,2+5,2 20,1+4,6 19,3+5,9 0,687
Fonksiyonel lyilik 17,2+4.3 17,1+5,1 15,4+6,6 0,335
FACT-G Skoru™* 71,2+13,6 73,1£12,8 69,9114 8 0,536
Endokrin Alt Skala | 53,1+10,5 56,3%£11,2 59,3+11,6 0,114
FACT-ES Skoru** | 124,3+21,5 128,9+£20,3 129,2423,3 0,616
*One-way ANOVA, Etki buyukligu (EB= (Grup 1 ortalama — Grup 2 ortalama) /Ortak standart
sapma))

**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB
**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

Hastalarin vicut kitle indeksleri, obezite sinirt olan 30 degeri kullanilarak
degerlendirilmigtir. Tablo 5’de goruldugu gibi, sosyal iyilik skorunda iyilesme ile vicut
kitle indeksinin >30 olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki vardir
(p=0,028).




Tablo 5. Vicut kitle indeksi ile bazal FACT boyut skorlarinin karsilastirilmasi

Viicut Kitle indeksi(ortalamazstandart
FACT Boyutlar sapma) P (EB)*

<29,9 >30

(n=42) (n=42)
Fiziksel lyilik 22,38+0,8 21,0316,3 0,303
Sosyal lyilik 12,8745,9 15,6315,4 0,028

(0.48)

Duygusal lyilik 19,68+4,9 19,9145,3 0,839
Fonksiyonel lyilik 16,87+5,2 16,45+6,2 0,732
FACT-G Skoru** 71,81£13,94 72,67+14,56 0,783
Endokrin Alt Skala | 57,06+9,8 56,18+12,9 0,723
FACT-ES Skoru*** | 128,88+20,23 128,54+25,20 0,947
*Student’s t test , Etki buyikliga (EB= (Grup 1 ortalama — Grup 2 ortalama) /Ortak standart
sapma))

*FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB
**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

Hastalarin medeni durumlari ile bazal yasam kalitesi verilerinin
karsilastiriimasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptamamistir.

Hastalarin gebelik sayilarinin bazal yasam kalitesi Uzerine bir etkisinin olup
olmadigi sorusuna yanit alabilmek icin degerlendirmeyi 3'Un altinda gebelige sahip
olanlar ile 3 ve Uzerinde gebelik yasamis olanlar karsilastirarak yaptigimizda;
istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadigini gérmekteyiz.

Mesleki durumun bazal yasam kalitesine etkisini sorguladigimizda da
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigi saptanmakla beraber; ¢alismayan
grubun sosyal iyilik skorunun, ¢alisan gruptan daha ylksek olma ydninde bir egilimi
oldugu da dikkati cekmektedir(p=0,095).

Bazal yasam kalitesi boyutlarinin, hastanin egitim duzeyi ile istatistiksel
anlamh seviyede farklihlk gostermedigi tablo 6’da gorUlmektedir. Ancak egitim
seviyesi yuksek grupta; FACT-G skorlarinin istatistiksel anlamliiga yakin oranda
yuksek oldugu izlenmistir(p=0,06). Bu degerlendirme en fazla ilkokul mezunu ve en

az ortaokul mezunu seklinde yapilmistir.



Tablo 6. Egitim dUzeyi ile bazal FACT boyut skorlarinin kargilastirmasi

Egitim Duzeyi(Ortalama t+Standart
FACT Boyutlar Sapma) p*

<ilkokul >ilkokul

(n=75) (n=37)
Fiziksel lyilik 21,0245,7 23,75+3,3 0,191
Sosyal lyilik 14,39+5,7 17,45+3,8 0,149
Duygusal lyilik 19,4815,2 20,12+4.,4 0,739
Fonksiyonel lyilik 15,93+5,7 18,31+3,9 0,256
FACT-G Skoru** 70,60+13,31 79,63+11,04 0,068
Endokrin Alt Skala | 56,25+11,2 60,2248 ,4 0,337
FACT-ES Skoru*** | 126,68+21,43 139+16,97 0,097

*Student’s t test , Etki buyukliga (EB= (Grup 1 ortalama — Grup 2 ortalama) /Ortak standart
sapma))

**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB

***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

Hastanin yasadigi yerin bazal yasam kalitesine etkisi agisindan yapilan
degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir farklik bulunmamistir.

Yuksek ekonomik dizeyin yasam kalitesi agisindan anlamli olup olmadigina
yonelik yapilan bazal yasam kalitesi degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gorulmemistir. Ancak istatistiksel olarak anlamlilik seviyesinde olmamakla
beraber, fonksiyonel iyiligin yuksek ekonomik duzey ile iyilesme yonunde bir egilimi
oldugu gorulmektedir(p=0,073)(tablo 7).

Tablo 7. Ekonomik duzey ile bazal FACT boyut skorlarinin kargilagtiriimasi

Ekonomik Duzey(Ortalama tStandart
FACT Boyutlar Sapma) p*

<1000 TL >1000TL

(n=64) (n=55)
Fiziksel lyilik 21,0415,3 21,6945,3 0,533
Sosyal lyilik 14,05+5,8 14,4045,7 0,739
Duygusal lyilik 19,2645,0 20,3345,2 0,253
Fonksiyonel lyilik 15,86+5,9 17,6447 0,073
FACT-G Skoru** 70,15+£14,07 73,88+12,62 0,134
Endokrin Alt Skala | 55,03+11,6 58,16+10,7 0,131
FACT-ES Skoru*** | 125,20+22,09 131,41+20,14 0,116

*Student’s t test , Etki buyikliga (EB= (Grup 1 ortalama — Grup 2 ortalama) /Ortak standart

sapma))

*FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB

**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES




Eslik eden (ko-morbid) hastaliyi olmayan ve en az bir tane ko-morbid
hastaliga sahip olanlar seklinde gruplandirilarak yapilan degerlendirmede; herhangi
ko-morbid hastaligi olmayan grubun fonksiyonel iyilik skorlarinin istatistiksel agidan

anlamli seviyede yuksek oldugu tablo 8’de goérilmektedir (p=0,018).

Tablo 8. Eslik eden (Ko-morbid) hastalik durumu ile bazal FACT boyut skorlarinin
kargilagtiriimasi

Eslik eden (Ko-morbid) Hastalik Durumu
(Ortalama xStandart Sapma)
FACT Boyutlar Yok En az 1 tane p*
(n=63) mevcut(n=56)
Fiziksel lyilik 21,8345,3 20,80+5,9 0,317
Sosyal lyilik 14,4045,9 14,0115,6 0,714
Duygusal lyilik 19,95451 19,5445,1 0,667
Fonksiyonel lyilik 17,8145,2 15,4615,4 0,018
FACT-G Skoru™* 73,85+£13,76 69,65+£12,96 0,090
Endokrin Alt Skala | 57,56+9,9 55,25+12,5 0,263
FACT-ES Skoru*™* | 130,97+21,12 124,80+£21,34 0,118
*Student’s t test , Etki buyikliga (EB= (Grup 1 ortalama — Grup 2 ortalama) /Ortak standart
sapma))

*FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB
**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

Psikolojik hastalik nedeni ile ila¢ kullanan hastalar ile kullanmayanlarin bazal
yasam kalitesi skorlarina bakildiginda; genel yagsam kalitesi ile ilgili verilerde
benzerlik oldugu gorulmektedir. Ancak endokrin gikayetlere iligkin sorularda,
psikolojik hastaliga sahip olanlarin daha kétu bazal yasam kalitesi verileri oldugu
tablo 9'da gosterilmektedir(p=0,05).




Tablo 9. Psikolojik hastalik durumu ile bazal FACT boyut skorlarinin karsilastiriimasi

Bildirilen tani almis Psikiyatrik Hastalik
FACT Boyutlar Durumu (Ortalama +Standart Sapma) p*(EB)

Var Yok

(n=28) (n=94)
Fiziksel lyilik 20,70+5,9 21,53+5,5 0,496
Sosyal lyilik 13,5045,8 14,4345,7 0,459
Duygusal lyilik 19,4245,3 19,8551 0,701
Fonksiyonel lyilik 16,5745,2 16,7245,5 0,903
FACT-G Skoru** 70,22+13,53 72,39+£13,52 0,459
Endokrin Alt Skala | 52,89+13,8 57,53+10,28 0,057(0,33)
FACT-ES Skoru*** | 123,111+24,84 129,57+20,06 0,163

*Student’s t test , Etki buyukliga (EB= (Grup 1 ortalama — Grup 2 ortalama) /Ortak standart
sapma))

**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB

***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

ilk anketlerini tamamladiklar sirada élgilen hemoglobin diizeyleri ile bazal

yasam kalitesi skorlari arasinda istatistiksel agidan anlamh bir farklihk
gorulmemektedir.

Uygulanmis olan operasyon sekli ile bazal yagsam kalitesi skorlari arasinda
yapilan degerlendirmede; meme koruyucu cerrahi uygulanan hasta grubunda bazal
yasam kalitesi verilerinin belirgin olarak daha iyi oldugunu, bunu yani sira endokrin

alt skalanin bazal skorlarinin da yiksek oldugunu tablo 10'da gérmekteyiz(p=0,051).

Tablo 10. Operasyon tipi ile bazal FACT boyut skorlarinin karsilastirilmasi

Operasyon Tipi(Ortalama +Standart
FACT Boyutlar Sapma) p*

Total Mastektomi Parsiyel

(n=44) Mastektomi(n=78)
Fiziksel lyilik 20,0046,5 22,08+4,9 0,051
Sosyal lyilik 14,091+5,4 14,2845,9 0,866
Duygusal lyilik 19,5451 19,8845,1 0,727
Fonksiyonel lyilik 16,0115,2 17,07+£5,5 0,305
FACT-G Skoru** 69,79+13,84 73,05%£13,25 0,206
Endokrin Alt Skala | 55,01£11,7 57,28+11,0 0,292
FACT-ES Skoru** | 125,05+23,24 129,75+£20,16 0,252

*Student’s t test , Etki buyikliga (EB= (Grup 1 ortalama — Grup 2 ortalama) /Ortak standart

sapma))

*FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB

**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES




Hastalik evresinin bazal yasam kalitesine olan etkisi tablo 11’de goérulmektedir.
Hastalar erken evre ve lokal ileri evre seklinde gruplandiriimigtir. FACT boyutlarinin
incelemesinde; fonksiyonel iyilik boyutunun istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
lokal ileri evreli hasta grubunda daha yutksek oldugu gértulmektedir(p=0,024). Ancak
evre gruplar ile bazal yagsam kalitesi toplam skorlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmemistir.

Tablo 11. Evre grubu ile bazal FACT boyut skorlarinin karsilastiriimasi

Evre Grubu(Ortalama tStandart
FACT Boyutlar Sapma) p*
Erken evre Lokal ileri evre
(n=95) (n=27)
Fiziksel lyilik 21,67+5,3 20,21+6,5 0,238
Sosyal lyilik 13,91+5,8 15,26+5,3 0,282
Duygusal lyilik 19,5145,0 20,60+5,4 0,333
Fonksiyonel lyilik 14,61+5,1 17,2815,4 0,024
FACT-G Skoru** 72,22+13,24 70,70+£14,53 0,609
Endokrin Alt Skala | 56,66£10,75 55,74+13,29 0,712
FACT-ES Skoru*™* | 128,51+19,93 126,44+25,95 0,660

*Mann Whitney U , Etki bayukligi (EB= (Grup 1 ortalama — Grup 2 ortalama) /Ortak standart
sapma))

**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB

***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

Hastalara aksiller girisim uygulanmasinin, cerrahi sonrasi KT almasinin, tibbi
nedenle hormonal tedavi kullanmanin bazal yasam kalitesine olan etkisinin
degerlendiriimesinde bazal yasam Kkalitesi skorlari arasinda istatistiksel anlaml
farkhlik izlenmemistir.

Uygulanan adjuvan hormonal tedavi sekilleri ile bazal yasam kalitesi anket
skorlari tablo 12’de gosteriimektedir. Tamoksifen alan grupta bazal anketlerin
sonuglarina gore; genel yasam kalitesi skorlarinin istatistik anlamlihga yakin oranda
yuksek oldugu gorulmektedir(p=0,072).



Tablo 12. Hormonal tedavi sekli ile bazal FACT boyut skorlarinin karsilastirilmasi

Hormonal tedavi sekli(Ortalama
FACT Boyutlar t+Standart Sapma) p*

Tamoksifen grubu | Aromataz inhibitoru

(n=50) (n=53)
Fiziksel lyilik 21,83+4,99 20,5246,19 0,245
Sosyal lyilik 14,43+5,56 13,8115,52 0,574
Duygusal lyilik 20,2245,48 19,4545,05 0,463
Fonksiyonel lyilik 17,80+4,78 15,94+6,24 0,096
FACT-G Skoru** 74,30£13,03 69,35+14,10 0,072
Endokrin Alt Skala | 54,72+10,36 57,08+11,74 0,287
FACT-ES Skoru*™* | 128,62+20,19 126,22+23,28 0,586

*Student’s t test , Etki buyukliga (EB= (Grup 1 ortalama — Grup 2 ortalama) /Ortak standart
sapma))

**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB

***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

4.2.2 Yasam kalitesi anket sonuglarinin takip sireglerinde degisimine
iliskin bulgular
dahil

boyutlarindaki degisiklikleri degerlendirmeden énce; hormonal tedavi uygulanmayan

Calismaya edilen hastalarin takip slrecinde yasam Kkalitesi
ve uygulanan hastalar sonuglari etkileyebilecek olan genel ozellikleri (bagimsiz
degiskenler) agisindan kargilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda iki grubun farklilik
gOstermedigi gorulda.

Hormonal tedavi alan hastalarin, takip yasam kalitesi skorlarinin
kargilagstirmasinda tum skorlarda istatistiksel anlamli degisiklilerin oldugu tablo
13a’da gosterilmistir. Endokrin alt skala boyutunun 1. kontrol anketlerinde belirgin
olarak dusuk yasam kalitesi skorlari mevcuttur. Hastalarin 2. kontrol anketlerinde ise
bu dusuk skorlarin ytkselmekte oldugu gorulmektedir. Fonksiyonel ve fiziksel iyilik
boyutuna ait skorlarin ise; takip surecinde giderek yukselmekte oldugu dikkati
cekmektedir.

Takip surecindeki degisikliklerin daha iyi degerlendiriimesi amaci ile; anket
sonuglarinin belirli bir yénde birbirlerinden ¢ikariimasi ile farklari elde edildi. Bu fark
sonuglarina gikarilma yénune gore ‘fark 1’ ve ‘fark 2’ isimleri verildi. Fark 1 igin,
1.kontrol anket boyut skorlarindan bazal anket boyut skorlari ¢ikartildi, fark 2 igin,
2 kontrol anket boyut skorlarindan 1.kontrol anket boyut skorlari gikartildi. Takip
surecinde yasam kalitesinin ne yonde, ne sekilde degistigi hakkinda fikir elde edildi.
Hormonal tedavi uygulanan grubun sonuglarindan elde edilen yasam kalitesi

farklarina iliskin veriler tablo 13b’de gosteriimektedir. Bu tablo incelendiginde tum




boyutlardaki istatistiksel olarak anlaml bir
gorulmektedir(p=0,000).

Degisikliklerinin  yonunu belirlemek icin sonuglar tek tek ele alinmaldir.

degisimin degisiklik gosterildigi

Fiziksel iyilik, duygusal iyilik, sosyal iyilik ve endokrin alt skalada zamanla boyut
skorlarinda iyilesme oldugu (6zellikle 2.kontrolde) gérulmektedir. Ancak fonksiyonel
alan FACT-G ve FACT-ES’de son kontrol
degerlendirmesinde daha dusuk yasam kalitesi skorlari elde edilmistir(p=0,000).

iyilik skoru ile toplam skorlar

Tablo 13a. Hormonal tedavi uygulanan grubun o6lgek boyutlarinin takip surecinde

degisimi
FACT OrtalamazStandart Sapma pt
Boyutlari Bazal 1.Kontrol 2.Kontrol

n: 122* n:103 n:103
Fiziksel 21,34+5,6 21,39+6,09 | 22,15+4,88 | 0,000
lyilik
Sosyal lyilik | 14,21+5,7 12,3645,56 | 12,86+5,33 | 0,000
Duygusal 19,7515,1 19,1845,09 | 18,97+4,10 | 0,000
lyilik
Fonksiyonel | 16,68+5,4 17,5345,36 | 18,10+4,84 | 0,000
lyilik
FACT-G 71,9%£13,5 70,11x12,4 | 72,34+11,3 | 0,000
Skoru
Endokrin Alt | 56,45+11,3 | 23,64+12,3 | 54,21£11,1 | 0,000
Skala
FACT-ES 128,1+21,4 | 93,67+124 | 126,30£18,7 | 0,000

T Tekrarlayan gruplarda Varyans analizi

*Hormonal tedavi almamis olan hastalar dahil

**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB
**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES




Tablo 13b. Olgek boyutlarinin uygulanan hormonal tedavinin neden oldugu 6lgek

skorlarindaki farkliliga gore karsilagtiriimasi

FACT OrtalamazStandart Sapma

Boyutlari Fark 1(n:103) Fark 2(n:103) Korelasyon | pt
(1.kontrol— bazal) | (2.kontrol-1.kontrol)

Fiziksel 0,29+5,5 0,855,6 -,539 0,000

lyilik

Sosyal lyilik | -1,69+6,1 0,28+6,0 -,512 0,000

Duygusal -0,67+5,9 -0,2845,4 -,496 0,000

lyilik

Fonksiyonel | 0,6216,0 0,51+5,4 -,508 0,000

lyilik

FACT-G** 1,58113,2 -2,04+14,2 -,460 0,000

Skoru

Endokrin Alt | -32,091£21,3 30,35+21,4 -,864 0,000

Skala

FACT-ES*™* | 33,27+24,14 -32,39+22,80 -,546 0,000

T Paried t test

*Hormonal tedavi almis olan hastalar dahil
*FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB
**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

Hormonal tedavi almayan 19 hastanin yasam Kkalitesi verilerinin takip
surecinde degisimine iliskin sonuglar tablo 14a’da gosteriimektedir. Bu hastalarin
yasam Kkalitesi Olgek boyutlarindan yalnizca sosyal iyilik ve endokrin alt
Olceginin(buna bagli olarak da FACT-ES sonugclarinin) takip surecinde istatistiksel
anlaml olarak degistigi izlenmektedir(sosyal iyilik igin p=0,029, FACT-ES ve Endokrin
alt skala i¢in p=0,000).

Takip sureci farkliliklarinin ayrintili degerlendirmesi tablo 14b’de 6zetlenmisgtir.
Bu tabloda istatistiksel olarak anlamli degisiklik, sosyal iyilik, FACT-ES ve endokrin
alt skalada goérulmektedir. Endokrin alt skala ve sosyal iyilik boyutunda takip
suresinde yasam Kkalitesi skorlarinda ylkselme, FACT-ES’de ise skorlarda disme
izlenmektedir. Sosyal iyilik boyutu i¢in p=0,035, endokrin alt skala i¢cin p=0,000 ve
FACT-ES icin p=0,000 olarak hesaplanmistir.



Tablo 14a. Hormonal tedavi uygulanmayan grubun 6lgek boyutlarinin takip surecinde

degisimi

OrtalamatStandart Sapma
FACT Bazal 1.Kontrol 2.Kontrol pt
Boyutlar n: 19* n:19 n:19
Fiziksel 22,315,6 23,2440 24,2446 0,325
lyilik
Sosyal lyilik 14,7+7,0 11,9+4,7 12,7+4,0 0,029
Duygusal 19,314,5 20,3+5,2 18,613,6 0,646
lyilik
Fonksiyonel 15,7+4,5 17,4+5,8 18,1+3,8 0,492
Iyilik
FACT-G** 72,1£12,5 72,9+11,2 73,8+10,0 0,959
Skoru
Endokrin Alt 59,1+12,3 19,618,7 62,6+10,2 0,000
Skala
FACT-ES*** 131£19,5 92,6+13,0| 136,5+18,9 0,000

T Friedman Testi (non parametrik tekrarlayan gruplarda Varyans analizi)
*Sadece hormonal tedavi almayan grup dahil edilmistir.
*FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB
**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

Tablo 14b. Hormonal tedavi uygulanmayan hastalarin 6lgek puanlarindaki farkhliga

gore kargilastiriimasi

FACT OrtalamazStandart Sapma

Boyutlari Fark 1(n:19) Fark 2(n:19) Korelasyon | pt
(1.kontrol— bazal) | (2.kontrol — 1. kontrol)

Fiziksel 0,89+4,9 1,00+3,9 | -0,131 0,896

lyilik

Sosyal lyilik -2,78+7,2 0,83+3,8 | -2,112 0,035

Duygusal 1,0214,9 -1,69+6,3 | -1,139 0,255

lyilik

Fonksiyonel 1,66+4,8 0,7316,0 | -0,568 0,570

lyilik

FACT-G** -0,79+13,0 -0,87+13,1 | -0,101 0,920

Skoru

Endokrin Alt -39,5+17,2 43,0+14,8 | -3,823 0,000

Skala

FACT-ES*** 38,7214 -43,9+21,5 | -3,783 0,000

T Wilconson Signed Ranks Test

*Hormonal tedavi almamis olan hastalar dahil

*FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB
**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES




4.2.3 Hormonal tedavi sekillerine gore yasam kalitesi olgeklerinin takip
surecinde degigsimine iligkin bulgular

Hormonal tedavi uygulanmis hasta grubu kendi igerisinde, hormonal tedavinin
sekline gore; tamoksifen grubu hormonal tedavi alan ve aromataz inhibitéri grubu
hormonal tedavi alan seklinde ikiye ayrildi. Bu iki grubun yasam kalitesi anket
sonuglarinin takip surecinde farkliik gOsterip gostermedigine iligkin analizleri
degerlendirildi.

Adjuvan tamoksifen tedavisi uygulanmis hastalarin yasam kalitesi skorlarinin
takip surecinde degisimi tablo 15'de gdsterilmektedir. Bu tablo incelendiginde; tim
yasam kalitesi boyut ve skorlarinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu gorulmektedir
(p=0,000). Hastalarin tamoksifen baglanmasi sonrasindaki 1. kontrol anketlerinde,
fonksiyonel boyut hari¢ olmak Uzere genel olarak dusik yasam Kkalitesi skorlari
oldugu gorulmektedir. Ancak bu duaslk skorlar, 2. kontrol anketlerinde yukselme
gOstermekte olup; sadece duygusal iyilik boyutunun skorlarinda digme trendi devam
etmektedir.

Tablo 15. Adjuvan tamoksifen uygulanan hasta grubunun yasam kalitesi skorlarinin

takip surecinde degigimi

OrtalamazStandart Sapma

FACT Bazal 1.Kontrol 2 .Kontrol pt
Boyutlari n: 50* n:50 n:50

Fiziksel 21,83+4,9 21,40+6,0 22,77+4,0 0,000
lyilik

Sosyal lyilik | 14,43%5,5 12,03+5,5 12,46+5,2 0,000

Duygusal | 20,22t54 | 19,55¢4,8 | 18,82t4,3 | 0,000
lyilik

Fonksiyonel | 17,8014,7 17,8014,7 18,6714,0 0,000
Iyilik

FACT-G** 74,30£13,0 | 70,3549,7 72,74+9,8 0,000
Skoru

Endokrin Alt | 54,72+10,3 | 27,88+12,1 | 50,92+10,6 | 0,000
Skala

FACT-ES*** | 128,6+20,1 | 98,03+12,0 | 123,66+16,6 | 0,000

T Tekrarlayan gruplarda Varyans analizi,

*Sadece tamoksifen tedavisi alan grup dahil edilmistir.
*FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB
**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

Adjuvan aromataz inhibitéri uygulanan hasta grubunun yasam Kkalitesi
skorlarinin takip surecinde degisimine iligkin sonuglar tablo 16’da verilmigtir. Fiziksel,



duygusal ve sosyal iyilik boyutlarinin skorlarinda, 1. kontrol anket sonuglarina goére
disme izlenmekte olup; bu dusuk skorlarin 2. kontrol anketlerinde yukselmeye
bagsladigi gorulmektedir. Fonksiyonel iyilik boyutunda ise genel olarak takip surecinde
artma izlenmistir. Buna benzer olarak; FACT-G genel yasam kalitesi skorlari takip ile
yukselmektedir. Ancak endokrin alt skala ve buna bagh olarak da FACT-ES
skorlarinin 1. kontrol sonuglarina bakildiginda %50’ye yakin bir digme varhgi
gorulmus, bu skorlarda dugmenin 2. kontrol anketlerinde duzeldigi izlenmistir. Tium bu
verilerin istatistiksel olarak anlamh oldugu tablo 16’da gosterilmektedir. En belirgin
kalitesi  skorlarinda azalma endokrin alt skala

yasam boyutlarinda

izlenmigtir(p=0,000).

Tablo 16. Adjuvan aromataz inhibitori uygulanan hasta grubunun yasam kalitesi

skorlarinin takip surecinde degisimi

OrtalamazStandart Sapma
FACT Bazal 1.Kontrol 2.Kontrol pt
Boyutlari n: 53* n:53 n:53
Fiziksel 20,5216,1 21,3716,2 21,57+5,5 0,000
Iyilik
Sosyal lyilik | 13,81+5,5 12,67+5,6 13,2415 4 0,000
Duygusal 19,4515,0 18,8215,3 19,1113,8 0,000
lyilik
Fonksiyonel | 15,9416,2 17,2845,8 17,5615,4 0,000
Iyilik
FACT-G** 69,35+14,1 | 69,88+14,6 |71,97+12,7 | 0,000
Skoru
Endokrin Alt | 57,08+11,7 | 19,95+11,3 | 57,37£10,7 | 0,000
Skala
FACT-ES*™ | 126,2+23,2 | 89,58+11,8 | 128,88+20,4 | 0,000

T Tekrarlayan gruplarda Varyans analizi,

*Sadece aromataz inhibitérl tedavisi alan grup dahil edilmistir.

*FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB
**FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES




4.2.4 Hormonal tedavi gruplarinin yagsam kalitesi skorlarinin birbirleri ile
karsilastirimasina iligkin sonuglar

Farkli adjuvan hormonal tedavi alan hasta gruplarinin, yagsam kalitesi skorlari
arasinda farklilik olup olmadiginin degerlendiriimesi; hasta gruplarinin sayisal ve
bagdimsiz degiskenler acgisindan benzer olmalari g6z 6nlne alinarak tamoksifen
grubu(tamoksifentLHRH analogu) ve aromataz inhbitori(letrozol+anastrozol)
seklinde yapildi. Bu farkhliklari degerlendirmek, takip periyotlarinin etkisini incelemek
icin; her bir takip donemi icin ayri ayri inceleme yapildi.

Hastalarin bazal anketlerinin yasam kalitesi 6lcek boyutlarina gére tamoksifen
alan grup ile aromataz inhibitord alan grubun karsilagtirimasinda tablo 17'de
goruldugu gibi istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Yalnizca fonksiyonel
iyilik boyutunun skoru(p=0,096) ve daha belirgin olmak tUzere FACT-G toplam yasam
kalitesi skorunda(p=0,072), tamoksifen alan grupta aromataz inhibitéri alan gruba
kiyasla istatistiksel anlamaliliga yakin dizeyde daha iyi yasam kalitesine isaret eden

bir egilim izlenmektedir.



Tablo 17. Hormonal tedavi gruplarinin bazal yasam kalitesi olgek boyutlarinin

kargilagtiriimasi

FACT Hormonal | n Ortalamazxstandartsapma | p*
Boyutlar tedavi
Fiziksel Tamoksifen | 50 21,83+4,9 0,245
iyilik (bazal) | grubu

Aromataz | 53 20,5246,1

inhibitorii
Sosyal iyilik | Tamoksifen | 50 14,43+5,5 0,574
(bazal) grubu

Aromataz | 53 13,81+5,5

inhibitorii
Duygusal Tamoksifen | 50 20,22+5,4 0,563
iyilik (bazal) | grubu

Aromataz | 53 19,45+5,0

inhibitorii
Fonksiyonel | Tamoksifen | 50 17,80+4,7 0,096
iyilik (bazal) | grubu

Aromataz 52 15,9416,2

inhibitbrii
Endokrin alt | Tamoksifen | 49 54,72+10,36 0,287
skala grubu
(bazal) Aromataz | 53 57,08+11,74

inhibitbrii
FACT-G Tamoksifen | 50 74,30£13,03 0,072
(bazal) grubu

Aromataz 50 69,35£14,10

inhibitbrii
FACT-ES Tamoksifen | 50 128,62+20,19 0,586
(bazal) grubu

Aromataz 53 126,22+23,28

inhibitorii

*Student’s t test,p<0,005



Hastalarin 1. kontrol anketlerinden elde edilen yasam kalitesi 6élgek boyutlarina

iligkin skorlarinin, uygulanan hormonal tedavi sekline gore degisimi tablo 18'de

Ozetlenmistir. Bulgular incelendiginde; endokrin alt skala ve FACT-ES yasam kalitesi

skorlarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde tamoksifen alan grupta daha ylksek

oldugu goérulmektedir(p=0,001).

Tablo 18. Hormonal tedavi gruplarinin 1.

karsilastiriimasi

kontroldeki yagsam kalitesi olgek boyutlarinin

FACT Hormonal | n Ortalamatxstandartsapma | p*
Boyutlar tedavi
Fiziksel Tamoksifen | 50 21,4046,0 0,982
iyilik grubu
(1.kontrol) | Aromataz | 53 21,3716,2

inhibitbrii
Sosyal iyilik | Tamoksifen | 50 12,03+5,5 0,568
(1.kontrol) grubu

Aromataz 53 12,6715,6

inhibitorii
Duygusal Tamoksifen | 49 19,55+4,8 0,474
iyilik grubu
(1.kontrol) | Aromataz | 52 18,82+5,3

inhibitbrii
Fonksiyonel | Tamoksifen | 46 17,80+4,7 0,643
iyilik grubu
(1.kontrol) | Aromataz |49 17,2815,89

inhibitorii
Endokrin alt | Tamoksifen | 50 27,88+12,17 0,001
skala grubu
(1.kontrol) | Aromataz | 53 19,95+11,34

inhibitorii
FACT-G Tamoksifen | 46 70,3519,7 0,859
(1.kontrol) grubu

Aromataz | 48 69,88+14.,6

inhibitorii
FACT-ES Tamoksifen | 45 98,03+%12,0 0,001
(1.kontrol) grubu

Aromataz 48 89,58+11,8

inhibitbrii

*Student’s t test,p<0,005



Hastalarin 1.kontrol anketi sonrasindaki 2.kontrol anketlerindeki yasam kalitesi
Olgek boyutlarina iliskin skorlari ile hormonal tedavi sekilleri arasindaki farklilik tablo
19'da gosterilmektedir. Buna gore; tamoksifen alan grupta, endokrin alt skala
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli seviyede dusukluk izlenmektedir(p=0,003).

Endokrin alt skalanin yagsam kalitesi skorlarinin gruplar arasinda degigimi
incelendiginde; aromataz inhibitorl alan grupta yasam kalitesi skorlarinin daha
yiiksek oldugu gorilmektedir. ilk kontrolde aromataz inhibitérii alan grupta elde

edilen disuk yasam kalitesi skorlarinin, bu takipte yukselmekte oldugu izlenmektedir.

Tablo 19. Hormonal tedavi gruplarinin 2. kontroldeki yagsam kalitesi dlgek boyutlarinin
kargilastiriimasi

FACT Hormonal | n Ortalamaxstandartsapma | p
Boyutlar tedavi
Fiziksel Tamoksifen | 50 22,77+4,0 0,218
iyilik grubu
(2.kontrol) | Aromataz | 53 21,57+5,5

inhibitorii
Sosyal iyilik | Tamoksifen | 50 12,4615,2 0,459
(2.kontrol) grubu

Aromataz 53 13,2454

inhibitbri
Duygusal Tamoksifen | 50 18,82+4,3 0,726
iyilik grubu
(2.kontrol) | Aromataz | 52 19,11+3,8

inhibitbrii
Fonksiyonel | Tamoksifen | 50 18,6714,0 0,244
iyilik grubu
(2.kontrol) | Aromataz | 53 17,56+5,4

inhibitbrii
Endokrin alt | Tamoksifen | 50 50,9+10,6 0,003
skala grubu
(2.kontrol) | Aromataz | 52 57,37+10,7

inhibitbrii
FACT-G Tamoksifen | 50 72,7419,8 0,735
(2.kontrol) grubu

Aromataz 52 71,97%12,7

inhibitorii
FACT-ES Tamoksifen | 50 123,66116,65 0,162
(2.kontrol) grubu

Aromataz | 51 128,88+20,40

inhibitorii

*Student’s t test,p<0,005



Antiéstrojen alan hastalarla aromataz inhibitéri alan hastalarin fiziksel iyilik
boyut skorlarinin takip anketlerine iligskin karsilastirma, grafik 17°de gdsterilmektedir.
Tamoksifen alan grupta daha yuksek skorlar mevcuttur. Ancak tamoksifen alan
grubun skorlarinda 1.kontrolde dusuUklUk izlenirken; aramotaz inhibitdéri grubunda
1.kontroldeki skorlarda yukselme goértlmektedir. Bu yukselme daha kiguk dizeyde
olmakla birlikte 2.kontroldeki sonuglarda da gorilmektedir. Son kontrolde tamoksifen
grubunda skorlar daha belirgin yukselmektedir.

Grafik 1. Fiziksel iyilik skorlarinin hormonal tedavi sekillerine gore takiple degisimi

23
22,5

22 1
21,5

21 ——Tamoksifen Grubu

20,5 ~—Aromataz inhibitéri

20 Grubu

19,5

19

Fiziksel Fiziksel Fiziksel
iyilik(bazal) iyilik(1.kontrol) iyilik(2.kontrol)

Sosyal iyilik boyut skorlarinda, antiéstrojen alan grup ile aromataz inhibitora
alan grupta takip ile gorilen degisiklik grafik 2'de izlenmektedir. Her iki hormonal
tedavi kolundaki degisim birbirine benzer olmakla birlikte son kontrol anketlerinin
sosyal iyilik boyut skoru sonuglari aromataz inhibitori alan grupta daha yuksektir.

Grafik 2. Sosyal iyilik skorlarinin hormonal tedavi sekillerine gore takiple degisimi
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Duygusal iyilik boyut skorlarinda, kullanim sdresinin etkisi ile ortaya ¢ikan
degisiklik diger grafiklerden farklihk gostermektedir. Bu farkhiik grafik 3'de
gosterilmigtir. Yagsam kalitesinin diger boyutlarinda 2. kontrol anket skorlari artis
gOstermekte iken duygusal iyilik boyutunda, tamoksifen alan grupta skorlar digsmeye
devam etmektedir.

Grafik 3. Duygusal iyilik skorlarinin hormonal tedavi sekillerine gore takiple degisimi
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Fonksiyonel iyilik boyut skorlarinda, 1.kontrol anketlerinde tedavi sekilleri
arasinda farkhlik oldugu goérulmustir. Bazal degerlendirmede oldugu gibi tim
kontrollerde; fonksiyonel iyilik skorlari tamoksifen kullanan hastalarda daha yuksek
oldugu grafik 4de gorilmektedir.

Grafik 4. Fonksiyonel iyilik skorlarinin hormonal tedavi sekillerine goére takiple

degigimi
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Hormonal tedavi seklindeki farkliigin, FACT-G skorlarinda zamanla ortaya
cikan degisiklik grafik 5de gorulmektedir. Bu grafikte; tamoksifen kullanan hastalarin
ilk kontrol anketlerinde FACT-G skorlarinin ¢ok belirgin bir sekilde azalmakta oldugu,
sonrasinda her iki hormonal tedavi kolunda skorlarin yukseldigi izlenmektedir.

Grafik 5. FACT-G skorlarinin hormonal tedavi sekillerine gore takiple degisimi
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Hormonal tedavi farkliigina gore degisikligin en belirgin oldugu boyut,
endokrin alt skala boyutudur. Bu boyut sonuglarinin takip surecinde degisimi grafik
6'da 6zetlenmigtir. Buna gore her iki tedavi seklinde de bazal anket sonuglarina gore,
1. kontrol anketlerinin sonuglarinin belirgin disuk oldugu goérilmektedir. Buna karsin
2. kontrol anketlerinde bu skorlar her iki grupta da yukselmektedir.

Grafik 6. Endokrin alt skala skorlarinin hormonal tedavi sekillerine goére takiple

degigimi
70
60 -
S0
40 .
—4—Tamoksifen Grubu
30
—— Aromataz Inhibitori
20 Grubu
10
0
Endokrin alt Endokrin alt Endokrin alt
skala(bazal) skala(1.kontrol) skala(2.kontrol)




FACT-ES boyut skorlarinin, hormonal tedavi sekillerinde takip periyodunda
degisimi grafik 7°de gosterilmektedir. Bu grafikte de bazal sonuglarla kiyaslandiginda;
skorlar, 1. kontrol anketlerinde dusmekte olup, 2. kontrol anketlerinde bazalde elde
edilen sonuglari tekrar yakalamaktadir.

Grafik 7. FACT-ES skorlarinin hormonal tedavi sekillerine gore takiple degisimi
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4.3 Hormonal tedavi sekillerine gore o©6zel yan etkilerin
degerlendirilmesine iligkin bulgular

Calismaya dahil edilen tum hastalara FACT-G ve endokrin alt skala yasam
kalitesi boyutlarinin sorularinin yoneltildigi her kontrol sureci igerisinde, ellerinde
bulunan kemik dansitometrisi, kan lipit prolifi, karaciger fonksiyon testleri ve kadin
hastaliklari konsultasyon sonuglari degerlendirildi. Kullanilan hormonal tedaviye 6zel
yan etkiler kaydedildi.

4.3.1 Endometrium kalinliginin degerlendirilmesi

Tamoksifen grubu adjuvan hormonal tedavi uygulan 50 hastanin kontrolleri
sirasinda mevcut kadin hastaliklari dogum kliniginde yapilmis transvaginal USG
verileri ile saptanan endometrial kalinlasmanin takip surecinde degisimi grafik 8'de
gorulmektedir. Tamoksifen tedavisine baslamadan ©Once sadece 3 hastada
endometrium kalinhgr mevcutken; 2.kontrol anketi sirasinda bu sayr 30’a

yukselmigtir(p=0,000).



Grafik 8. Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlarda endometrium kalinhgi
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Adjuvan hormonal tedavi olarak aromataz inhibitoru kullanan grupta,
endometrium kalinlagsmasinin gortlmedigi grafik 9'da gosterilmistir(p=0,000).

Grafik 9. Aromataz inhibitoru grubu hormonal tedavi alanlarda endometrium kalinligi
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4.3.2 Kemik mineral dansitometri sonug¢larinin degerlendirilmesi

Aromataz inhibitoru grubu adjuvan hormonal tedavi uygulanan hastalarin elde
edilen kemik mineral dansitometrisi sonuglarinin degerlendirmesi grafik 10da
gorulmektedir. Hormonal tedavi bagslamadan &nceki degerlendirme ile
kiyaslandiginda; osteoporoza sahip hastalarin sayisi giderek artmaktadir.

Osteopeniye sahip hasta sayisinda ise azalma oldugu goralmustar.



Grafik 10. Aromataz inhibitéri grubu hormonal tedavi alanlarda kemik mineral

dansitometrileri sonuglarinin degerlendirilmesi

30 +

25 A

20
mnormal

15 1 M Osteopeni

10 - 1 Osteoporoz

Bazal 1.Kontrol 2.Kontrol

Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlardaki kemik mineral dansitometri
verileri ise grafik 117'de gOsterilmistir. Gruplar arasinda anlamli degisiklik
izlenmemisgtir.

Grafik 11. Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlarda kemik mineral

dansitometrileri sonuglarinin degerlendirilmesi
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4.3.3 Kan lipit profillerinin degerlendirilmesi

Tamoksifen grubu adjuvan hormonal tedavi alan hastalardaki kan lipit profilinin
takip anketlerinde degisimine iliskin veriler grafik 12'de gdsterilmektedir. Buna gore;
tamoksifen alan hastalardan, normal lipit profiline sahip olanlarin sayisi 2.kontrole
dogru giderek artmaktadir(p=0,000).



Grafik 12. Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlarda kan lipit profili sonuglarinin

degerlendiriimesi
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Aromataz inhibitdéri grubu hormonal tedavi alan hastalarda kan lipit profili
degerlendirmesi grafik 13de izlenmektedir. Buna goére; hiperlipidemik olan hasta
sayisinin takip surecinde giderek artmakta oldugu goérilmektedir(p=0,006).

Grafik 13. Aromataz inhibitéri grubu hormonal tedavi alanlarda kan lipit profili

sonuglarinin degerlendiriimesi
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4.3.4 Sacg dokiulmesi sikayetinin degerlendirilmesi

Her iki hormonal tedavi grubu arasinda, sa¢ dokilmesi agisindan istatistiksel
analizde anlamli bir farklilk saptanmamistir(aromataz inhibitérti grubu igin p=0,337,
antiostrojen tedavi igin p=0,129).



5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanilan kanser olup kadinlarda kansere
bagli 6lumlerin ikinci nedenidir. Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hormonal
tedavinin dlzgun bir prensiple uygulanmasi hastalarin yasam surelerini dnemli olarak
etkiler. Son yillarda meme kanserinin tani ve tedavisindeki gelismeler, erken tani ve
sag kalim suresinde uzamay! beraberinde getirmigtir. Bu uzun yasam beklentisi
hastalarda yagam kalitesi kavramini gindeme getirmektedir.

Yasam kalitesi; ‘yasamin subjektif bir bltin olarak degerlendiriimesi’ ya da
‘hastalarin olasi veya ideal olarak algiladiklarina oranla o anki fonksiyon diizeylerini
degerlendirmeleri ve bundan memnun olup olmadiklarini ifade eden bir yaklasim’
olarak tanimlanabilir. Yagsam kalitesini arastirmak; hastalarin hastaliga ve tedavilerine
verdikleri cevaplarin belirlenmesi, belirli bir tedavinin yasam kalitesi Uzerine yaptigi
etki hakkinda bilgi verilmesi ve hasta igin uzun dénem olabilecek tedavi alternatiflerini
on plana ¢ikarmasi bakimindan yararli olabilmektedir.

5.1. Yasam kalitesi boyutlarinin verileri ile olgularin genel 6zelliklerinin
degerlendirilmesi

Yasam kalitesi skorlarini etkilemesi beklenen faktérlerden biri hastanin yasidir.
Direk olarak yasin yasam kalitesine etkisini arastiran ¢alisma literaturde
bulunmamaktadir. Yapilan galismalarin alt grup analizlerinin ve yapilan tedavilerin
toksisitelerinin degerlendiriimeleri agsamasinda hastanin yasina iligkin veriler elde
edilmektedir. Fentiman ve ark’lari, EORTC 10850 randomize ¢alismasina katilan 70
yas ve uUzeri meme kanserli hastanin yasam kalitesi verilerini degerlendirmislerdir.
Calismaya katilan hastalara 9 farkli boyutu degerlendiren 36 soruluk bir anket
uygulanmigtir. Yasam kalitesi alt grup analizine katillan hastalar arasinda sag kalim
farki olmadigi, ayrica yasam kalitesi agisindan g¢alismanin temelini olugturan meme
koruyucu yaklasim(n=71) ve total mastektomi(n=65) kollari arasinda fark olmadigi
gOsterilmistir (76). Crivellari ve ark’larinin kemoterapinin yasam kalitesine olan
etkisinin arastirildigi International Breast Cancer Study Group Trial VI'den elde
edilen veriler, yasin yagsam Kkalitesine etkisini degerlendirmek icin yeniden analiz
edilip yayinlanmigtir. Bu galismanin alt grup analizinin degerlendirmesinde; daha
yasl grupta kemoterapinin yan etkilerinin daha belirgin gozlendigi ancak yasam
kalitesi ile ilgili fiziksel iyilik ve duygu-durumunun genel boyut skorlari arasinda her iki
grup arasinda istatistiksel anlamli farklihk olmadidi goértlmastir. Arastirmacilar,

¢alismanin alt grup analizinin yorumunu; yasl hasta grubunun gikayetlerini daha az



ifade etmeye egilimli olmalari seklinde yapmislardir (77). Arastirmamiza katilan 122
hastanin yasa bagl bazal yasam kalitesi boyut skorlari arasindaki degerlendirmede;
literatur ile uyumlu olarak anlamli farklilik saptanmamis olmakla beraber endokrin alt
skala ve FACT-ES boyut skorlarinda 60 yas Uzeri grupta daha yuksek yasam kalitesi
skorlari varken; diger boyutlarda daha dustk skorlar oldugu gorulmustir( Tablo 4).
Calismamizdaki ileri yas grubu hastalarin endokrin alt skala ve bununla iligkili olarak
FACT-ES boyut skorlarindaki yukseklik, bu skala sorularinin hormonal tedavinin yan
etkilerinden olan menopozal sikayetleri sorgular nitelikte olmasi ve beklenen bir
sekilde menopoza henlz girmekte olanlarda yasam kalitesini belirgin oranda etkiliyor
olmasi ile iligkili olarak yorumlanmistir.

Finlandiya’'daki meme kanserli kadinlarda adjuvan tedavinin
tamamlanmasindan sonraki yasam Kkalitesinin degerlendiriimesi igin Penttinen ve
ark'lari 537 meme kanseri tanisi almis adjuvan tedavisini tamamlamis hastalara
EORTC QLQ-C30, FACIT-F, Beck’in 13 maddelik depresyon skalasinin ve WHQ
(vazomotor semptomlar i¢in) anket sorularini yoneltmiglerdir. Calismaya dahil edilen
hastalarin %51,6’sina mastektomi operasyonu, %25’ine sentinel lenf nodu biopsisi
uygulanmis olup; hastalarin % 91,7’sini erken evre meme kanserli hastalar
olusturmaktadir. Hastalarin  %91,9’una kemoterapi, %78,4’'Une radyoterapi ve
%82,9’'una hormonal tedavi verilmigtir. Bu c¢alismanin sonuglari incelendiginde
EORTC QLQ-C30'un yasam kalitesi boyut skorlari ile hastalarin sosyodemografik
verilerinden; vicut kitle orani(VKO), ko-morbid hastaliginin olup olmamasi, bir
akrabasi ile yasamasi ve tanisi hasta tarafindan bildirilen psikolojik hastahginin
olmasi etkilemektedir. Bu faktorlerin korelasyonlari incelendiginde; VKO’nin
artmasi(p<0.001), ko-morbid hastaliga sahip olmak(p<0.001), hasta tarafindan
bildirilen tani1 almis depresyonun olmasi(p<0.001) yasam kalitesinde bozulmaya
neden olurken; bir akraba ile birlikte yasamanin(p=0.045) yasam kalitesinde iyilesme
sagladigr gorulmektedir (78). Bizim calismamizda da en az bir tane eglik eden
hastaliga sahip olmak ve tani almig psikolojik hastalia sahip olmanin yagsam
kalitesinde bozulmaya neden oldugu gorulmustir. Ancak c¢alismamiza katilan
hastalarda VKO >30 olanlarda literatirden farkli olarak sosyal iyilik boyut skorlarinda
iyilesme oldugu tablo 5’de gosterilmigtir.

Tarkiye’deki meme kanserli kadinlarda yasam kalitesini degerlendiren Kog ve
ark'lari, yasam kalitesi dlcegi olarak Ozyilkan ve arklarinin gelistirdikleri yasam

kalitesi skalasi ile Visual Analogue Scale(VAS)'i kullanmislardir. Veriler 2 Universite



hastanesinin radyasyon onkolojisi kliniginden Mayis 2002 ile Temmuz 2002 tarihleri
arasinda elde edilmigtir. Metastazi, ciddi agrisi olmayan, okuma-yazma bilen 72
meme kanserli kadin ¢alismaya dahil edilmigtir. Cerrahi sonrasi timune kemoterapi
ve %52,8ine radyoterapi uygulanmistir. Hastalarin %72,3’4 erken evre meme
kanseri tanilidir. Calismanin sonuglari incelendiginde; hastalarin egitim seviyesi
arttiginda(p=0.000) ve calisan kadinlarda(p=0.002) yasam kalitesi boyut skorlarinin
yikseldigi saptanmistir. istatistiksel anlamhlik seviyesine ulagsmamis olmakla
beraber; aylik geliri ylksek olan olgularda, duslik olanlara kiyasla daha iyi yasam
kalitesi sonuglari elde edilmistir(p=0.08). Buna karsin; ileri yas, Turkiye'nin
dogusunda veya batisinda yasamak ve medeni durum ile yasam kalitesi skorlari
arasinda istatistiksel anlamh farklihk gosterilememistir (79). Bizim ¢alismamizda da
medeni durum ve ekonomik seviye ile yasam kalitesi skorlari arasinda istatistiksel
anlamh farklihk saptanmamistir. Ancak ekonomik seviye arttikgca yasam kalitesinde
iyilesme yonunde egilim oldugu gorulmustar.

Uygulanan cerrahi tipinin yasam kalitesine etkisi; meme koruyucu
yaklagimlarin mastektomi uygulanan hastalarla ayni lokal kontrol ve genel sag kalim
oranlarina sahip oldugunun goésterilmesi ile hiz kazanmigtir. Dorval ve ark’lari, 1998
yilinda ortalama 8,8 yillik postoperatif takip sonrasinda sag kalan 124 meme kanserli
hastada cerrahi tipinin yagsam kalitesine etkisini arastirmiglardir. Arastirmaya dahil
edilen 47 parsiyel mastektomili, 77 total mastektomili olguya, psikiyatrik strese
odaklaniimis bir anket olan Psychiatric Symptom Index sorulari uygulanmigstir.
Uygulan cerrahi tipi ile yasam kalitesi skorlari arasinda istatistiksel anlamli farkhlik
saptanmamistir (80). Janni ve ark’lari EORTC QLQ-C30 anketini; 76 hastaya, meme
koruyucu yaklasim ve total mastektominin yagsam kalitesine etkisini degerlendirmek
icin cerrahi sonrasi ortalama 46 ayda uygulamiglardir. Uygulanan cerrahiyi
sorgulamak amaci ile hastalara EORTC QLQ-C30 sorularina ek olarak 7 soru daha
yoneltilmistir. Calismanin sonuglari degerlendirildiginde; EORTC QLQ-C30 anketinin
boyut skorlari agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamisgtir.
Ancak ek olarak yodnlendirilen sorularda; mastektominin daha koti kozmetikle
sonuglandidi(p<0.0001), duygusal olarak daha buyuk strese neden oldugu(p<0,0001)
ve gorunumlerinde temel bir degisiklige neden oldugu(p<0.0001) saptanmistir.
Calismaya katilan kadinlardan mastektomi olanlar, eger operasyonun sonucunu

biliyor olsalardi; farkh bir tercih yapabileceklerini belirtmiglerdir(p=0.025) (81).



Schrenk ve ark’lari 2000’de yayinlanan g¢alismalarinda 35 aksiller lenf nodu
biopsisi uygulanan olgularla, 35 sentinel lenf nodu biopsili hastanin yagsam kalitesi
verilerini degerlendirmislerdir. Omuz hareketleri, subjektif lenfodem sikayeti ve agn
konularinda iki grup arasinda farkliik saptanirken(p=0.0001), gunlik yasam
aktiviteleri arasinda iki grup arasinda fark bulunmamistir (82). Swenson ve ark’lari
meme kanserli hastalarda aksiller girisim tipinin etkisini kendilerinin geligtirdikleri
skalayr (Measure of Arm Symptom Survey) kullanarak degerlendirmislerdir.
Calismaya dahil edilen hastalardan 78’ine aksiller lenf nodu disseksiyonu, 169’una
yalniz sentinel lenf nodu biopsisi uygulanmistir. Operasyon sonrasi 1, 6 ve
12.aylarda hastalardan bu sorulari cevaplamasi istenmistir. Calismanin sonuglari
sentinel lenf nodu biopsisi uygulanan grupta daha az agri, daha az seroma ve daha
az hareket kisithhgr olustugu gorulmis ancak gunlik yasam aktiviteleri sorulari
arasinda istatistiksel anlamli farkhlik saptanmamigstir (83).

Aksillaya yaklagim konusunda ilk randomize kontrolli calisma Veronesi ve
ark’lar tarafindan yapiimigtir. Bu c¢alismada her iki tedavi kolunda 100’er hasta
bulunmaktadir. Hastalara cerrahi sonrasi 6. ve 24. aylarda, agri yogunlugu,
parestezinin var olup olmadigi, omuz hareketlerinin genisligi ve aksiller skarin
gérinimi  sorgulanmigtir. istatistiksel test sonuglar ile gdsterilemese de hasta
bazinda degerlendirildiginde; yalniz sentinel nod biopsisi uygulanan grupta daha
yuksek skorlar mevcuttur (84). Kenny ve ark'lari erken evre meme kanserli
kadinlarda mastektomi veya meme koruyucu cerrahi ile radyoterapi uygulanmasinin
yasam kalitesine etkisi ve maliyetini arastirmislardir. Calismaya 397 uygun hasta
grubu dahil edilmigtir. Bunlardan %73’Unden yasam Kkalitesi verileri, %81’inden de
maliyete iligkin veriler elde edilmistir. Yagsam kalitesinin degerlendiriimesi amaci ile
EORTC QLQ-C30 ve Hospital Anxiety and Depression Scale(HADS) anketlerini
kullanmiglardir. Anketler, tedavinin tamamlanmasindan 1 yil sonra uygulanmigtir.
Calismanin sonuglarina bakildiginda; mastektomili olgularin meme koruyucu tedavi
almislardan daha kotu vicut imaji oldugu(p=0,0001), buna karsin; daha iyi fiziksel
fonksiyon skorlari oldugu goérilmektedir. Calismanin sosyodemografik agidan yasam
kalitesi sonuglarina bakildiginda; yas, egitim seviyesi ve medeni durum yasam
kalitesine etkisi olan faktorler olarak bulunmustur (85).

Literatirdeki meme kanserli hastalara uygulanan cerrahi tipinin yasam
kalitesine etkisini gb6zden geciren c¢alismanin yazarlari, randomize kontrolll

calismalarin sayisinin yetersiz olmasi, degerlendirmek icin kullanilan dlgek tiplerinin



cesitlilik gostermesi nedeni ile cerrahinin etkisine yodnelik daha standart, gtncel
calismalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadirlar (86). Bizim galismamizda uygulanan
cerrahi tipi ile sadece FACT-G fiziksel boyut skorlarinda parsiyel cerrahi uygulanmig
olanlarda istatistiksel anlamli seviyede ylkseklik oldugu saptanmistir(p=0,051). Buna
ek olarak; Olgcegin tim boyut skorlari, parsiyel cerrahi uygulanan grupta, total

mastektomi uygulanan gruba gore daha yuksektir.

5.2. Yasam kalitesi verilerinin farkli hormonal tedavi sekillerine gore ve
takiple degisiminin degerlendirilmesi

Hormonal tedavide kullanilan ajanlarin, tolere edilebilir yan etki profillerine
karsin uzun dénem kullanimda yasam kalitesine etkileri olabilmektedir. Etkinlik ve
guvenilirliklerinin degerlendirildigi randomize c¢alismalarin alt grup analizleri bu
ilaglarin yagam kalitesine etkisini belirlemek amaci ile yeniden degerlendirilmistir.

ATAC calismasinin alt grup analizinde anastrozol ile tamoksifenin yasam
kalitesine olan etkisi arastirimigtir. Bu degerlendirmede FACT-B+ES yasam kalitesi
Olcedi kullaniimistir. Calismadaki hastalarin 357’sine anastrozol hormonal tedavisi,
371’'ine tamoksifen hormonal tedavisi uygulanmig olup; yapilan degerlendirmede,
hem anastrozol hem de tamoksifenin bazal yasam kalitesi verilerinde iyilesme
sagladigr gorulmustir. Farkh yan etki profillerine karsin iki grup arasinda yasam
kalitesi boyutlari acgisindan istatistiksel anlamh farkhlik bulunmamistir. Endokrin
semptom skorlari, her iki grup i¢in 3 aylik kullanim sonrasinda bozulmakla beraber
daha sonrasinda bazal anketteki seviyelere ulasmamis ancak yukselme gozlenmisgtir.
Seksuel verilerin degerlendiriimesinde; aromataz inhibitdéri grubunda istatistiksel
olarak anlamli seviyede kotu vaginal kuruluk/disparoni(p=0,02) ve libido
kaybi(p=0,001) gorulmustar (87- 89).

Eksemestan’in etkinlik ve guvenilirliginin degerlendirildigi IES(Intergroup
Exemestane Study) calismasinda FACT-B kullanilarak yasam  Kkalitesi
degerlendiriimesi yapilmistir. Calismaya dahil edilen 582 hastanin 289'u 2-3 yil
tamoksifen tedavisi sonrasinda eksemestan, 293U yalnizca tamoksifen hormonal
tedavisi kollarina randomize edilmigtir. Tamoksifen ve eksemestan uygulamasindan
once ve 24 ay sonrasinda ayni anket uygulamasi tekrarlanmistir. iki anket ile iki ilag
arasinda yasam kalitesine etki farkhligi degerlendiriimeye calisiimistir. Yirmidort ayhk

hormonal tedavi slrecinde ne tamoksifen kolunda ne de eksemestan kolunda bazal



yasam kalitesi skorlari ile 24 ay sonraki yasam kalitesi skorlari arasinda anlamli
farklihk saptanmamigtir. Buna kargin; ortalama endokrin alt skala skorlarinin her iki
hormonal tedavi kolunda da zamanla iyilesme goOsterdigi gorulmustir. Seksuel
sikayetler agisindan yapilan degerlendirmede ise iki hormonal tedavi kolu arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (90).

Postmenopozal kadinlarda 5 yil tamoksifen sonrasinda letrozol tedavisinin
randomize plasebo kontrolli degerlendiriimesi olan MA.17 c¢alismasi, letrozol
hormonal tedavisi alan hastalardaki(n=1813) yasam Kkalitesi verilerini, plasebo
grubu(n=1799) ile karsilastirmaktadir. Yasam kalitesini degerlendirme olgegi olarak
SF-36(the Short Form 36-Item Health Survey) ve MENQOL(the Menopause Specific
Quality of Life) kullanilmigtir. Bir veya 2 yillik tedavi surecinde plasebo ile
kiyaslandiginda letrozol grubunda, fiziksel fonksiyon, bedensel agri, dayanma gucu
ve seksuel fonksiyon boyutlarinda ufak fakat istatistiksel olarak anlamli kétlilesme
gorulmustar. Ancak genel yasam kalitesi skorlari agisindan, iki grup arasinda farklilik
bulunmamistir (91).

Cella ve ark’lari meme kanseri i¢cin hormonal tedavi alan kadinlarda, yasam
kalitesini belirlemek ve FACT-B’nin endokrin semptom alt skalasinin guvenilirlik ve
gecerliligini arastirmayi amaclamiglardir. Bu ¢calismaya, ileri evre fakat stabil hastalikli
98 kadin(36’s1 tamoksifen, 34’UG anastrozol ve 28'i megestrol asetat kullanan) ve
primer hastalikli 54’0 adjuvan tamoksifen, 32’si tek basina veya kombine olarak
tamoksifen/anastrozol, 40’1 adjuvan kemoterapi ve 41’'i de herhangi bir hormonal
tedavi almayan hasta dahil edilmistir. ATAC galismasina dahil edilmig primer hastalik
nedeni ile tedavi edilen 32 hastaya ilag baglanmadan once(bazal) ve ilag
baslandiktan 4, 8 ve 12 hafta sonra ayni anketler uygulanmistir. Ayrica meme
kanserli olmayan menopozal semptomlar nedeni ile hormon yerine koyma tedavisi
alan 41 kadina da digerleri ile ayni donemde fakat sadece endokrin alt skala anketi
uygulanmigtir. Calismanin sonuglari degerlendirildiginde; metastatik olmayan grupta,
anastrozol hormonal tedavisi alan kadinlar ile tamoksifen alanlar arasinda yasam
kalitesi 6lgedinin boyutlari arasinda farkhlik saptanmamistir. Ancak herhangi bir
hormonal tedavi almayan grubun, Olgegin tum boyut skorlari tamoksifen ve
anastrozol grubundan daha yuksek olarak bulunmustur. Calismaya katilan tim
kadinlarin endokrin alt skala skorlarinin zamanla degisimine bakildiginda; bazal
degerlendirme ile 4 haftalik hormonal tedavi sonrasinda endokrin alt skalada farklilik

saptanmamistir. Ancak hormonal tedavi kullaniminin devam edilmesi ile 8 ve 12



hafta sonraki endokrin alt skala boyutunun skorlari digsmektedir. Hastalarin yasam
kalitesinde bazal anket sonuglari ile kargilastirildiginda en belirgin bozulma hormonal
tedavinin 12 hafta kullanimindan sonra oldugu gorulmektedir. Bu yasam kalitesindeki
degisiklik istatistiksel olarak da anlaml olarak bulunmustur(p=0,002) (92).

Bizim calismamizda hormonal tedavi uygulanan 103 hastanin yasam kalitesi
skorlarinin hormonal tedaviye baglanmadan(bazal) yapilan degerlendirmeleri ile
1.kontrol ve 2.kontrol de@erlendirmeleri arasinda istatistiksel anlamh farklilik
izlenmektedir(p=0,000). Olcek boyutlarinin ayri ayri degisimlerine bakildiginda;
fiziksel iyilik ve fonksiyonel iyilik boyut skorlarinin takip anketlerinde zamanla artis
gorulmus; sosyal iyilik, duygusal iyilik, FACT-G, endokrin alt skala ve FACT-ES boyut
skorlarin 1.kontrol anketlerinde belirgin dusukluk gozlenmekle birlikte; bu digukligun
2.kontrol anketlerinde duzelmekte oldugu saptanmistir. Hormonal tedavi uygulanan
hastalardaki 1.kontrol degerlendirmelerinde dusikligin 2.kontrolde duzelmesi,
hastalarin hormonal tedavi ajaninin yan etkilerinde alismalari, kontrole geldiklerinde
doktor ile gorusmelerinde beklenen belirtiler oldugunu 6grenmeleri ve sikayetlerine
yonelik semptomatik tedavi almalarina baglanabilir. Sonuglar literatirdeki bulgular ile
uyumlu olup; son kontroldeki degerlerin bazal degerlendirme seviyesine yukselmemis

olmasi ATAC galismasinin alt grup analizinde de belirtiimektedir.

Calismamizdaki kontrol grubunu olusturan 19 hormonal tedavi almayan
hastanin yasam kalitesi degerlendirmelerine bakildiginda; bu grupta da sosyal iyilik
boyutu yani sira endokrin alt skalasinda(buna bagli olarak FACT-ES) takip suresinde
istatistiksel anlamh farkhlik saptanmistir. Sosyal iyilik boyutundaki skorlarin 1.kontrol
anketinde belirgin dusukligu bu istatistiksel anlamlilida neden olmaktadir(p=0,029).
Bu da meme kanseri tanisinin, hastalarin sosyal yasamini hormonal tedaviden
bagimsiz olarak belirgin etkiledigi seklinde yorumlanabilir. Endokrin sikayetlere bagli
olarak yasam kalitesi alt skala oOlgek boyutlarindaki dugsuklik ise bu gruptaki
hastalarin tumimin meme kanseri kemoterapisi almalari ve buna badli olarak
menopozal sikayetlerinin olmasina baglanmigtir. Daha ileri takipte bu sikayetlerin
giderek azalmasi sonrasi 2.kontrol anketlerinde gérduguimuz gibi dizelmeye devam
etmesi ve bazal seviyelere yukselmesi beklenmektedir. Tum bu veriler Cella ve
ark’larinin hormonal tedavi almayan koldaki hastalarin yapilan degerlendirmesi ile

uyumlu bulunmustur (92).



Calismamizdaki hormonal tedavi kollarinin tamoksifen grubu ile aromataz
inhibitort  grubunun birbirleri ile yapilan kargilastirmasinda; hastalarin hormonal
tedavinin baglanmasi sonrasinda 1.kontrollerinde istatistiksel anlamli degisikliklerin
endokrin alt skala ile FACT-ES boyutunda oldugu goértulmuastir(p=0,0001).
Tamoksifen grubu hormonal tedavi alan kadinlarda yasam kalitesi endokrin alt skala
ile FACT-ES skorlari, aromataz inhibitéru grubu hormonal tedavi alanlardan daha
yuksektir. Ancak bu ylUksek skorlar 2.kontrol anketlerinde degisiklik gostermektedir.
Endokrin alt skala boyutunun skorlarinda tamoksifen grubunda azalma izlenirken
aromataz  inhibitér0  kullanan  kadinlarin  endokrin  alt skala  skorlar
yukselmektedir(p=0,003). Tamoksifen grubu hormonal tedavi kullanimi ile endokrin
sisteme bagl sikayetlerin giderek belirginlesmekte oldugu dusunulmustur. Aromataz
inhibitdéri grubu hormonal tedavi alan kadinlarin zaten postmenopozal durumda

olmalari nedeni ile endokrin sikayetlerin yagsam kalitesine etkisi daha az olmaktadir.

5.3. Hormonal tedavi sekillerine gore o6zel yan etki bulgularinin
degerlendirilmesi

5.3.1 Endometrium kalinlagmasi

Vajinal kanama, yasam Kkalitesini onemli Olgclide etkileyen ve
endometrium kalinlagsmasi ile iligkili olan bir gikayettir. Dikkatli degderlendiriimesi
sonrasinda sadece hiperplazi olabilecegi gibi endometrial malignitelerle de iligkili
olabilir.

ATAC ve BIG 1-98 calismalarinda letrozol ve anastrozolun, tamoksifene
kiyasla dusik oranda vaginal kanama ve endometrial kalinhisma ile iligkili
bulunmustur. Anastrozol kullananlarda %35,4, tamoksifen kullananlarda %10,2
endometrial kalinlasma nedeni ile vaginal kanama saptanmigstir(p<0,0001). Letrozol
kullanan kadinlarda BIG 1-98 verilerine gore bu oran %3,3, tamoksifen kolunda ise
%6,6 olup; istatistiksel olarak anlamhdir(p<0,001) (68, 93). Buna karsin ABCSG8(the
Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group) ile ARNO95(Arimidex-
Nolvadex) calismalarinin ortak analizinde vaginal kanama ve endometrium
kalinlasmasi agisindan, tamoksifen ve anastrozol kollari arasinda farklilik
bulunmamistir (94). IES calismasinda, tamoksifen grubu hormonal tedavi alan
kadinlarda eksemestan alanlardan daha fazla endometrial kalinlasma ve kanama
rapor edilmistir(p=0,05) (95).



MA.17 calismasinda plasebo kolundaki kadinlarda letrozol kullananlarla
yapilan karsilastirmada; daha fazla endometrial kanama ve kalinlagsma
saptanmistir(%8’e karsi %6, p=0,005). Bu da aromataz inhibitorlerince endometrial
proliferasyonun baskilaniyor oldugu gorusunu ileri sirmektedir (96).

Calismamizdaki tamoksifen grubu hormonal tedavi alan hastalarin bazal
TVUSG’lerinin degerlendirmesinde yalnizca 3 hastada endometrial kalinlagsma
saptanmigtir, yapilan endometrial kuretajlari normal endometrium dokusu olarak
gelmigtir. Tamoksifen tedavisi baslandiktan sonraki 2.kontrolde 30 hastada TVUSG
ile endometrial kalinlasma rapor edilmistir. Bu degisim literatir ile uyumlu
bulunmustur(p=0,000). Aromataz inhibitorl grubu hormonal tedavi alan grubun ise
yapillan bazal degerlendirmesi ve kontrollerinde endometrial kalinlasma hig
saptanmamistir.

5.3.2 Kemik mineral dansitometri sonuglarindan elde edilen bulgularin
degerlendirilmesi

Postmenopozal kemik mineral dansite kaybi aromataz inhibitoru kullanimi ile
daha da artmaktadir. Bu aromataz inhibitérlerinin kemik rezorpsiyonunda artisa
neden olmasi ile agiklanabilir. Osteoporozu degerlendirmek igin kemik mineral
dansitometrisi(KMD) iyi bir belirtegtir. Tipik olarak aromataz inhibitorleri, KMD’de yillik
%2-3 dusmeye neden olurlar (97).

ATAC calismasinin osteoporozu degerlendirdikleri alt grup analizinde; KMD
verilerini arastirilmig, anastrozol hormonal tedavisinde tamoksifen tedavisine kiyasla
%3,3 fazla olarak osteoporoz goéruldugu saptanmistir. Anastrozol kullananlarda %11
olan osteroporoz orani, tamoksifen kullananlarda %?7,7°dir(p<0,0001) (98).

ARNO 95/ABCSG 8 kombine calismasinda tamoksifen kullanan kadinlarla, 2-
3 yiIl tamoksifen sonrasinda anastrozole gegilen kadinlar arasinda 5 vyillik takip
sonrasinda KMD verileri ve kemik agrisi degerlendirilmigtir. Anastrozole gegcilen
grupta(%2) tamoksifen kullananlardan(%?1) fazla, istatistiksel olarak anlamli seviyede
osteoporoz  goérulmustir(p=0,015). Kemik agrisi sikayetine yonelik yapilan
degerlendirmede yine anastrozol kullanan kadinlarda daha fazla kemik agrisi
mevcuttur(%19’a kargi %16 p=0,05) (94).

BIG 1-98 calismasi da letrozol kolunda tamoksifen kolundan daha fazla kemik
kiriklari goruldugunu gostermistir(p<0,001) (93).

Calismamizda aromataz inhibitéri tedavisi kullanan hastalarin, hormonal

tedavi baslanmadan o6nceki KMD sonuglari ile takiplerinden elde edilen KMD



sonuglarina gobre osteoporoz de@erlendirilmistir. Bazal degerlendirme ile
1.kontroldeki KMD sonuglari arasinda belirgin bir farkhlik gézlenmezken; 2.kontrol
anketlerinde yapilan degerlendirmede osteoporozun artmis oldugu
goOrulmektedir(p=0,000). Buna karsin tamoksifen hormonal tedavisi alan gruptaki

hastalarin KMD’lerinin kontrollnde istatistiksel anlamli bir degisiklik izlenmemisgtir.

5.3.3 Kan lipit profili sonuclarinin degerlendirilmesi

ARNO 95/ABCSG 8 calismasinin sonuclarinda anastrozol kullanan kolda
hiperkolesterolemide anlamli degisiklik rapor edilmezken (94); Italyan Tamoksifen
Anastrozol(ITA) calismasinda 5 yil tamoksifen kullanimi sonrasinda anastrozole
gecilen grupla, sadece tamoksifen kullanan grubun yapilan karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli seviyede kan lipit profili degisiklikleri saptanmistir(%9,3’e
karsi %4,0 p=0,03) (99).

Krag ve arklarinin 147 hastalik randomize kontrolli c¢aligsmasinda
eksemestanin kan lipit profili Gzerine etkisi degerlendirilmigtir. Eksemestan kullanan
grubun sonuglari plasebo kolu ile karsilastirnimistir.  Hastalarin lipit profillerinin
degerlendiriimesinde; HDL-K degerleri agisindan eksemestan kolunda %6-9 dusme
mevcut iken plasebo kolunda %1-2 artis mevcuttur(p<0,001). Ayrica apolipoprotein
A1 seviyeleri iki grup icin degerlendirilmistir. Eksemestan kolundaki %5-6 dusmeye
karsilik olarak plasebo kolunda %0-2’lik disme izlenmistir(p=0,004) (100).

MA.17 calismasinin 36 aylik takibi sonrasinda yapilan kan lipit profillerinin
letrozol ve plasebo kollari arasindaki degerlendirmesinde; total kolesterol, HDL-K,
LDL-K, trigiserit veya Lipoprotein A seviyeleri arasinda her iki kol arasinda farklilik
saptanmamigtir (96, 101).

ATENA(the Adjuvant Post-Tamoxifen Exemestane versus Nothing Applied)
calismasina, 340 hasta dahil edilmigtir. Calismada 5 yil eksemestan kullanan hasta
grubu ile 5-7 yil tamoksifen sonrasi herhangi bir aromataz inhibitora tedavisi
verilmeyenler degerlendirilmistir. Calismanin alt grup analizinde her iki grup arasinda
12 aylik eksemestan kullanimi ile total kolesterol, LDL-K, HDL-K ve trigiserit
seviyeleri arasinda farklilik olmadigi gértulmasttr (102).

Calismamizdaki 53 aromataz inhibitéri hormonal tedavisi alan hastalarin kan
lipit seviyelerinin kontrollerinde takip periyodu igerisinde hiperkolesteroleminin
artmakta olmasi, ARNO 95/ABCSG 8 c¢alismasi, Krag ve ark’larinin ¢alismalari ile
uyumlu olarak bulunmustur(p=0,006).



6. SONUCLAR

Meme kanseri tanisi ile 2007 -2009 tarihleri arasinda klinigimizde
adjuvan radyoterapisini tamamlamisg, klinik durumuna gore adjuvan hormonal tedavi
baslanmig olgular degerlendirilmigtir. Hormonal tedavinin yasam kalitesine etkisinin
degerlendiriimesi amaclanmigtir. Yapilan degerlendirmede asagidaki sonuglara
varimigtir:

1. Altmig yas Uzeri hasta grubunda FACT-ES ve endokrin alt skala skorlari
geng hastalardan daha yuksek iken; yasam kalitesinin diger boyutlarinin
tumunun geng hastalarda daha ylksek oldugu saptanmistir,

2. Vucut kitle indeksi 30’'un Uzerinde olanlarda yasam kalitesi sosyal iyilik
skorlarinin daha yuksek oldugu gorulmustur,

3. Herhangi bir igte calismayan grubun sosyal iyilik skorlari, c¢alisan
gruptaki kadinlardan daha yuksek olma egilimindedir,

4. ilkokul ve Uzeri egitim almis kadinlarin FACT-G yasam Kkalitesi
skorlarinin daha yuksek oldugu gorulmustur,

5. Fonksiyonel iyilik boyut skorlari, ayhk geliri 1000 TL (zerinde olan
grupta daha yuksektir,

6. Eslik eden(ko-morbid) hastaliga sahip olmak yasam kalitesi skorlarini
olumsuz yonde etkilemektedir. En az 1 tane ko-morbid hastahgi
olanlarda fonksiyonel iyilik boyut skorlari daha kot bulunmustur,

7. Hasta tarafindan bildirilen tani almis psikolojik hastaliga sahip olmak,
yasam Kkalitesi skorlari Uzerine olumsuz etkiye sahiptir. Endokrin
sikayetlere iligkin sorularda bu grup hastalarda daha dusik yasam
kalitesi skorlari elde edilmistir,

8. Uygulanmis operasyon sekli yasam kalitesinde bozulmaya neden olur.
Yasam kalitesi boyutlarindan fiziksel iyilik boyutunda parsiyel
mastektomi uygulanmig grupta daha yuksek skorlar elde edilmistir,

9. Hastalik evresi, yagsam kalitesini etkileyen diger bir degisken olup; lokal
ileri evre hastaliga sahip olanlarda fonksiyonel iyilik skorlarinin daha
yuksek oldugu goérulmastir. Ancak yasam kalitesinin diger tim boyutlari
erken evre hastaliga sahip grupta daha yuksek olarak bulunmustur,

10. Medeni durum, gebelik sayisi, kdy veya kentte yasama, hemoglobin

seviyesi, uygulanan aksiller girisim sekli, kemoterapi almig olmak,



11.

12.

13.

14.

15.

16.

herhangi bir tibbi nedenle hormon tedavisi dyklsune sahip olmanin
yasam kalitesine etkisi gosterilememistir,

Hormonal tedavi alan hastalarin 1.kontrollerinde endokrin alt skala
skorlarinda belirgin bir disiklik oldugu gorulmustir. Bu dusuklik
2 kontrolde ylUkselmis ancak bazal degerlendirmedeki skorlara
ulasmamisgtir,

Herhangi bir hormon tedavisi almayan grubun takip surecindeki yagsam
kalitelerinin degerlendirmelerinde sosyal iyilik skorlarinda ve endokrin
alt skala ile iligkili skorlarda degisiklik oldugu gorilmustar. Bu boyutlara
ait skorlarda takiple diugme izlenmisgtir,

Hormonal tedavi sekillerinin birbirleri ile yapilan kargilastirmasinda;
tamoksifen tedavisi uygulananlar ile aromataz inhibitéri uygulananlar
arasinda Ozellikle endokrin alt skala ve FACT-ES boyut skorlari
arasinda belirgin degisiklik oldugu saptanmistir. Tamoksifen tedavisi
alanlarda daha yuksek yasam kalitesi skorlari mevcuttur. Yasam
kalitesinin diger boyutlari arasinda 1.kontrol anketlerinde belirgin bir
farklihk izlenmemistir,

Farkli hormonal tedavi gruplari arasinda, yasam Kkalitesinin takip
strecinde degisimi degerlendirilmistir. iki grup arasinda fiziksel, sosyal,
duygusal, fonksiyonel, FACT-G ve FACT-ES skorlari agisindan
herhangi bir farkllik izlenmemesine Kkarsin; aromataz inhibitorQ
uygulanan hastalarin endokrin alt skala skorlarinin tamoksifen
grubundan daha yuksek oldugu gorulmustur,

Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlarda; 1.kontrol
degerlendirmesinde FACT yasam kalitesi anketinin tim boyut
skorlarinda dusmenin izlendigi, 2.kontrol degerlendirmesinde ise;
fiziksel iyilik, sosyal iyilik, fonksiyonel iyilik, endokrin alt skala, FACT-G
ve FACT-ES skorlarinda artmanin oldugu gértlmustir. Ancak duygusal
iyilik boyut skorlarinda 1.kontrolde baslayan dismenin, 2.kontrol
degerlendirmelerinde artarak devam ettigi saptanmigtir,

Aromataz inhibitérG grubu hormonal tedavi alanlarda; 1.kontrol
degerlendirmesinde FACT yasam kalitesi anket boyutlarindan sosyal
iyilik, duygusal iyilik, FACT-G, endokrin alt skala ve FACT-ES

boyutlarinin skorlarinda disme izlenirken fiziksel iyilik ve fonksiyonel



iyilik boyutlarinin skorlarinda ylkselme oldugu gorulmustir. Buna karsin
2. kontrol deg@erlendirmelerinde tum boyut skorlarinda artis oldugu
saptanmisgtir,

17. Yasam kalitesi anketlerinin sonug verilerinin iki hormonal tedavi kolunda
degisimine bakildiginda; fiziksel iyilik, fonksiyonel iyilik ve FACT-G
boyutlarinin skorlari tamoksifen grubunda daha yuksek, sosyal iyilik,
duygusal iyilik ve endokrin alt skala boyutlarinin skorlari aromataz
inhibitdri grubunda daha yuksek bulunmustur. Endokrin bulgularin bir
sonucunu yansitan FACT-ES skorlari ise her iki grupta benzerdir,

18. Tamoksifen grubu hormonal tedavi kullanmanin endometrium
kalinlagsmasina anlamli olarak daha fazla neden oldugu goruimustur,

19. Aromataz inhibitéri kullanan grupta daha fazla osteoporotik egilim
oldugu saptanmigtir,

20. Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlarda lipit profillerinde takip
periyodunda iyilesme izlenirken; aromataz inhibitéri grubu hormonal
tedavi alanlarda hiperlipidemide artis oldugu goérulmustar,

21. Sac dokulmesi agisindan iki grup arasinda farklilik saptanmamistir.
Meme kanseri tedavisinin ayrilmaz bir pargasini olusturan hormonal

tedavi farkl yan etki profilleri dikkate alinarak guvenle kullanilabilir. Yagam kalitesinin
hastaligin prognozuna, hastanin tedaviye uyumu ve inancina etkisinin
degerlendiriimesi amaci ile daha genis 6rneklem grubuna sahip, ¢ok merkezli
calismalara ihtiyag vardir. Bu galismalar sonucunda daha ayrintili ve net bilgiler elde

edilmesi mimkun olacaktir.



7. OZET

Amag: Uzun sag kalim suresi ile yasam kalitesi kavraminin ¢ok dnemli bir
yere yerlestigi meme kanserli hastalarda; adjuvan radyoterapi sonrasinda uygulanan
hormonal tedavinin yagsam kalitesine etkisini gergekg¢i veriler 1s1ginda ele almaktir.
Bunun yani sira hastalarin karsilastiklari yan etki profillerinin de degerlendiriimesi
amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Arastirmaya Ege Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dal’'nda Ocak 2007 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda cerrahi,
adjuvan kemoterapi ve radyoterapisini tamamlamis, 122 hasta dahil edildi. Hastalarin
tumua arastirma sirasinda lokal niksuz ve uzak organ metastazsiz olarak takipteydi.
Yasam Kkalitesinin deg@erlendiriimesi amaci ile FACT(Functional Assessment of
Cancer Treatment)-G ve FACT-Endokrin alt sklasi kullanildi. Hastalarin timuine
hormonal tedavi baslamadan o6nce(bazal), 6-12 ay sonra(1.kontrol) ve 18-24 ay
sonra(2.kontrol) ayni anketler uygulandi. Anketlerin timu standart degerlendirme
kriterlerine  gbre degerlendirilerek istatistiksel analizi yapildi. Yan etki
degerlendirmeleri igin mevcut transvaginal ultrasonografi(TVUSG), kemik mineral
dansitometri(KMD) ve biyokimyasal analiz sonuglari kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin bazal anketleri ile bagimsiz degiskenler arasinda yapilan
istatistiksel analizde; vucut kitle indeksi >30 olmasinin(p=0,028), bir iste
¢alismanin(p=0,095), yuksek egitim seviyesinin(p=0,06), eslik eden
hastaliga(p=0,018) ve psikolojik hastaliga sahip olmamanin(p=0,05) yasam kalitesini
olumlu yonde etkiledigi saptandi. Buna karsin; medeni durum, gebelik sayisi, kdy
veya kentte yasama, hemoglobin seviyesi, uygulanan aksiller girisim sekli,
kemoterapi almis olmanin, herhangi bir tibbi nedenle hormon tedavisi 6ykusune
sahip olmanin yasam Kkalitesine etkisi gdsterilemedi. istatistiksel anlamlilik
saptanmamig olmakla beraber; erken evre hastaliga sahip olmanin, meme koruyucu
cerrahi uygulanmis olmasinin, yuksek ekonomik seviye ve geng¢ yas grubunda
olmanin yasam kalitesi boyutlarini olumlu sekilde etkiledigi belirlendi.

Tamoksifen hormonal tedavisi alan grubun 1.kontrol anketlerinde, aromataz
inhibitéri hormonal tedavisi alanlara gbére daha dusik yasam Kkalitesi skorlari
mevcutken; 2.kontrol degerlendirmesinde her iki grubun yasam kalitesi verilerinde
iyilesme saptandi. Ayrica tamoksifen hormonal tedavisinin daha fazla endokrin
sikayetlere neden oldugu saptandi. Tamoksifen grubunda endometrial

kalinlasma(p=0,000), aromataz inhibitéri grubunda ise osteoporoza egilim(p=0,000)



ve hiperlipidemi(p=0,006) anlaml olarak fazla saptanan yan etkiler olarak bulundu.
Sag dokulmesi sikayetinde ise gruplar arasinda farkhlik saptanmadi.

Sonug: Calismamizda hormonal tedavi sekillerinin yasam kalitesi Gzerine olan
etkisi objektif veriler kullanilarak gdsterilmistir. Yasam kalitesi boyutlarina olan farkl
etkilerinin, hastalarin hormonal tedaviye uyumunu ve hastaligin prognozunu
etkileyebileceg@i dusulmektedir.
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9. EKLER

Asagidaki listede sizinle ayni1 hastalig1 olan diger insanlarin 6nemli oldugunu sdyledigi bazi
ifadeler verilmistir. Son 7 giin icerisindeki durumunuzu en iyi sekilde yansitan ifadeyi her
satirda tek bir (1) numarayi daire icine alarak belirtiniz.

FiZIKSEL IYILIK Hic Cok Biraz Ol- Cok

az duk¢a fazl
GPl Enerjim distik 0 1 2 3 4
GP2 Bulantim var 0 1 2 3 4

GP3 Bedensel durumum yiiziinden ailemin ihtiyag¢larini

karsilamakta giicliik cekiyorum 0 1 2 3 4
GP4 Agrim var 0 1 2 3 4
aps Tedavinin yan etkileri beni rahatsiz ediyor 0 1 2 3 4
ars Kendimi hasta hissediyorum 0 1 2 3 4
GP7 Yatakta yatmaya mecbur kaliyorum 0 1 2 3 4

Hic Cok Biraz Ol- Cok

SOSYAL iYILIiK az dukca fagzl
a
ast Kendimi arkadaglarima yakin hissediyorum 0 1 2 3 4
G2 Ailemden manevi destek gériiyorum 0 1 2 3 4
683 Arkadaglarimdan destek goriiyorum 0 1 2 3 4
Gs4 Ailem hastaligimi kabullendi 0 1 2 3 4
Gss Ailemle hastaligim konusundaki iletisimden
memnunum 0 1 2 3 4
GS6 Kendimi hayat arkadasima (veya baglica destegim
olan kimseye) yakin hissediyorum 0 1 2 3 4
al Asagidaki soruyu liitfen su anki cinsel iliski durumunuzu
g0z oniine almadan yanitlayiniz. Eger bu soruya cevap
vermemeyi tercih ederseniz, liitfen yandaki kutuyu |:|
isaretleyip bir sonraki boliime ge¢iniz.
GS7
Cinsel hayatim tatmin edici 0 1 2 3 4




Son 7 giin icerisindeki durumunuzu en iyi sekilde yansitan ifadeyi her satirda tek bir (1) numarayi
daire icine alarak belirtiniz.

DUYGUSAL IYILIK Hic Cok Biraz Ol- Cok
az duk¢a  fazla

GE1 O 1 2 3 4

Kendimi iizgilin hissediyorum
GE2 Hastaligimla basa ¢ikma yontemimden memnunum 0 1 2 3 4
GE3 Hastaligimla olan miicadelemde iimidimi

kaybediyorum 0 1 2 3 4
GE4 Kendimi sinirli hissediyorum 0 1 2 3 4
GEs Olmekten korkuyorum 0 1 2 3 4
GE6 Durumumun daha kétiiye gitmesinden endigeleniyorum 0 1 2 3 4

Hic¢ Cok Biraz OlI- Cok

FONKSIYONEL IYILIK az duk¢a fazla
GF1 Calisabiliyorum (ev isi dahil) 0 1 2 3 4
GE2 Isim (ev isi dahil) beni tatmin ediyor 0 1 2 3 4
GF3 Hayattan zevk alabiliyorum 0 1 2 3 4
GF4 Hastaligimi kabullendim 0 1 2 3 4
aFs Iyi uyuyorum 0 1 2 3 4
GF6 Eglenmek icin yaptigim seylerden zevk aliyorum 0 1 2 3 4
GE7 Su anda hayatimin kalitesinden memnunum 0 1 2 3 4




Son 7 giin icerisindeki durumunuzu en iyi sekilde yansitan ifadeyi her satirda tek bir (1) numarayi
daire icine alarak belirtiniz.

Hic Cok Biraz OlI- Cok

ENDOKRIN ALT SKALA az duk¢a fazla
Sicak basmalarim var 0 1 2 3 4
Soguk terlemelerim var

0 1 2 3 4
Gece terlemelerim var

0 1 2 3 4
Vaginal akintim var 0 1 2 3 4
Vaginal kasintim var 0 1 2 3 4
Vaginal kanamam var 0 1 2 3 4
Vaginal kurulugum var

0 1 2 3 4
Iliskide agrim var 0 1 2 3 4
Cinsellige kars1 ilgimi kaybettim 0 1 2 3 4
Kilo aldim

0 1 2 3 4
Sersem hissediyorum

0 1 2 3 4
Bulantilarim var

0 1 2 3 4
Ishalim var

0 1 2 3 4
Bag agrilarim var

0 1 2 3 4
Siskinlik hissediyorum

0 1 2 3 4
Meme duyarliligim var

0 1 2 3 4
Duygu degisimlerim var

0 1 2 3 4
Herseyden rahatsiz oluyorum

0 1 2 3 4




Eklem agrilarim var




T.C.
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1. GİRİŞ ve AMAÇ


Meme kanseri kadınlarda en sık rastlanılan kanser olup; kadınlarda kansere bağlı ölümlerin ikinci nedenidir (1,2). 


Meme kanserinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hormonal tedavinin düzgün bir prensiple uygulanması hastaların yaşam sürelerini önemli olarak etkiler. Son yıllarda meme kanserinin tanı ve tedavisindeki gelişmeler, kanserin erken dönemde yakalanmasını ve sağ kalım süresinde uzamayı beraberinde getirmiştir. Bu uzun yaşam beklentisi hastalarda yaşam kalitesi kavramını gündeme getirmektedir (3).


Meme kanserinde hormonal tedavi gerek adjuvan gerekse metastatik aşamada kullanılan temel tedavi yöntemlerinden biri olup; kemoterapiye göre daha az toksik, kolay tolere edilen bir yöntemdir. Hormonal tedavinin seçimi pek çok kritere göre değişmektedir. Yüz yıldan daha uzun süredir kullanılmakta olup; son 20 yıldır kullanım alanı giderek artmaktadır.


Adjuvan hormonal tedavi yaklaşımlarının kanıtlanmış etkinliklerine ve genel olarak kabul edilen tolerabilite profillerine karşın, yaşamı tehdit etmeyen ancak yaşam kalitesini tehdit eden yan etkileri genellikle hafife alınmaktadır. Karşılaşılan bu yan etkiler, hastaların fiziksel, duygusal ve sosyal refahını etkileyebilmekte, yaşam kalitesini değiştirebilmekte ve sonuçta hastanın tedaviye uyumu bozulabilmektedir (4,5). Hormon reseptörü pozitif meme kanserli hastalarda, adjuvan hormonal tedavi seçenekleri değerlendirilirken farklı tedavi yaklaşımlarının neden oldukları yan etkiler önemle araştırılmalı, bunların hastaların yaşam kalitesi üzerindeki etkileri belirlenmeli tedavi seçiminde göz önünde bulundurulmalıdır.


Tamoksifenin hem anti–östrojenik hem de bir miktar östrojen agonistik etkisi mevcuttur. Tamoksifen tedavisinin, bu etkilerinin sonuçları olarak ortaya çıkan sıcak basması, vaginal kanama, vaginal akıntı, vaginal kuruluk gibi yan etkilerinin yanı sıra daha genel olarak gastrointestinal hassasiyet, sersemlik ve deri döküntüsü gibi yan etkileri de bulunmaktadır. Ayrıca standart 5 yıllık tamoksifen tedavisinin uzun dönemde karşılaşılan yan etkileri arttırabileceği ve tromboembolik olaylar, oküler toksisite ve endometrial kanser için risk oluşturabileceği bilinmektedir. 


İntrensek östrojenik aktivitesi olmayan aromataz inhibitörlerinin ise uzun dönem tamoksifen kullanan hastalarda gözlemlenen östrojene bağlı yan etkileri ortaya çıkarmaları olası değildir. Diğer taraftan, aromataz inhibitörü tedavisi ile güçlü bir şekilde baskılanmış östrojen sentezinin uzun dönemde kemik ve yağ metabolizmaları üzerinde oluşturabileceği etkiler göz ardı edilmemelidir. Çalışmalarda, aromataz inhibitörlerinin sık karşılaşılan yan etkileri arasında; sıcak basması, bulantı, halsizlik ve baş dönmesi gösterilmiştir. Aromataz inhibitörlerinin uzun dönemde toksisite profilleri ve neden olabilecekleri yan etkilerin hastaların yaşam kaliteleri üzerindeki yansımaları ile ilgili bugüne kadar farklı adjuvan tedavi yaklaşımlarında olumlu sayılabilecek sonuçlar elde edilmesine rağmen, güncel yaşam kalitesi anketlerinin uygulandığı ve ‘’ Gerçek Yaşam ‘’ deneyimini yansıtan çalışmalara ihtiyaç vardır. 


Bu çalışmanın temel amacı; uzun sağ kalım süresi ile yaşam kalitesi kavramının çok önemli bir yere yerleştiği meme kanserli hastalarda; adjuvan radyoterapi sonrasında uygulanan hormonal tedavinin yaşam kalitesine etkisini gerçekçi veriler ışığında ele almaktır. Bunun yanı sıra hastaların karşılaştıkları yan etki profillerinin de değerlendirilmesi amaçlanmıştır.


2. GENEL BİLGİLER


2.1.
Meme Anatomisi ve Fizyolojisi


2.1.1
Meme Anatomisi


[image: image1.png]





Meme dokusu, toraksın önünde ve sternumun iki yanında yer alır. Sınırları kadından kadına değişebileceği gibi; aynı kadında gebelik, emzirme, şişmanlama, zayıflama ve yaşlılık nedeniyle farklılık gösterebilir. Genellikle kapladığı alan 2. kosta hizasından 6. kostaya, sternumun yan kenarından ön koltuk altı çizgisine uzanır. Bazı kadınlarda memenin üst dış bölümü pektoralis major kasın alt kenarı boyunca koltukaltına uzanır. Bu bölüm, memenin koltukaltı kuyruğu (Spence’s kuyruğu) olarak adlandırılır. Memenin hemen hemen orta bölümüne rastlayan kısmında meme başı ve areola bulunur (6). 


Meme dokusunun lenf sistemi: Meme kanserleri, metastazlarını genellikle lenf yolları ile yaptığından; meme lenf sistemi ayrıntılı olarak bilinmelidir (7).


Koltukaltı lenf bezleri, cerrahi uygulama yönünden üç bölgeye ayrılarak incelenir:


Seviye 1: Pektoralis minor kasının yan tarafında yer alan gruptur. Aksiller bölgeyi dolduran lenf sistemidir. 



Seviye 2:  Pektoralis minor kasının arkasındadır. Merkezi grubu içerir.


Seviye 3:  Pektoralis minor kasın medialindedir. Apikal grubu içerir.


2.1.2
Meme Fizyolojisi:


Meme dokusu, uterusu etkileyen iki ana hormonun (östrojen ve progesteron) kontrolü altındadır. Menstrüasyonu takip eden endometrial proliferatif fazda, meme stroması sellüler, yoğun ve ödemlidir. Lobüller yalındır ve salgılama yoktur. Endometrial sekresyon fazında, meme lobüllerinin hem büyüklüğü hem de sayısı artar. Epitelyal mitozlar ve ödem oluşur. Lümen içine salgılama başlar. Bu fazın geç devresinde aktif apokrin salgı olur. Menstruasyonun başlaması ile epitelyum dejenerasyonu ve döküntüsü ortaya çıkar. Mitozlar azalır veya durur, stroma yoğunlaşır. Menarşla başlayan bu değişiklikler aynı biçimde artarak ya da azalarak menopoza kadar devam eder (8).


İlerleyen yaşla beraber meme, glandüler elemanlarını kaybetmeye başlar ve bunların yerini yağ dokusu alır. Menopozla beraber bu kayıp hızla artar ve atrofi, dejenerasyon ve hyalinizasyon sonucu meme bezlerinde büyük kayıplar meydana gelir. Bu kayıpların yerini de yağ dokusu alır. 


Gebelikte ise hem östrojen hem de progesteron kanda yükselir. Bu hormonlar asinüslerin ve duktusların epitellerinde artışa yol açar ve meme büyümeye başlar. Kanda ayrıca prolaktin ve plasental laktojen de artmaya başladığından meme büyümesi daha da hızlanır. Süt salgılamasının olması için östrojen ve progesteron seviyesinin düşmesi, plasental laktojen ve prolaktinin yükselmesi gerekir. Ayrıca kortizol, tiroid hormonu, büyüme hormonu ve insülin de süt oluşumunda önemli rol oynar.


2.2. Meme Kanseri Epidemiyolojisi, Etiyolojisi, Risk Faktörleri ve Evrelemesi 


2.2.1
Epidemiyolojisi:


Meme kanseri, dünyada kadınlar arasında en sık görülen malign tümör olup kadınlarda görülen tüm kanserlerin yaklaşık %30’unu oluşturmaktadır. Avrupa’da yılda 180.000, Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) yılda 184.000 yeni olgu saptanmaktadır (1,2). Dünyada her yıl yaklaşık bir milyon yeni olguya tanı konulmaktadır (1). Yıllık görülme sıklığındaki artış, düşük riskli toplumlarda yüksek riskli toplumlara göre daha belirgin olup yıllar içinde batı ülkelerinde yaşayan kadınlarla, doğu ülkelerinde yaşayan kadınlar arasındaki meme kanseri sıklığı farkının kapanacağı beklenmektedir. 




2.2.2.
Etiyolojisi ve Risk Faktörleri:


Meme kanserinin gelişiminde genetik, hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin rol aldığı kabul edilmekle birlikte; meme kanserli kadınların %70–80’inde bu risk faktörleri saptanmamaktadır. Hayvanlarda ise bazı kimyasal maddeler, iyonizan radyasyon ve virüsler kanser oluşumuna neden olurlar. Tüm bu ajanların mutasyonlara neden olabileceği ve kromozomal mutasyonların da insanda kanser ortaya çıkış ve gelişimi ile yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir.


Meme kanserinin risk faktörleri kişiye bağlı ve çevresel faktörler şeklinde gruplandırılabilir.


Kişiye bağlı faktörler; yaş ve cinsiyet, ırk, kullanılan ilaç geçmişi, hormonal durum, yaşam şekli, aile öyküsü, genetik yatkınlık, ailesel sendromlar olarak belirtilir(9).


Yaş ve Cinsiyet: Meme kanserinin sıklığı, yaşın artması ile artmaktadır. Cinsiyet açısından bakıldığında kandın/erkek oranı 100/1 olduğu görülmektedir.


Irk: Batı ülkeleri ile Japonya, Tayland ve Hindistan arasında 5 kat sıklık farklılığı olduğu bilinmektedir.


Hormonal Durum: Erken menarş yaşı, geç menopoz, nulliparite, ilk gebelik yaşının ileri olması (gebeliğin > 30 yaşta olması), obezite ve hormon replasman tedavisi meme kanserini arttıran kişisel faktörlerdendir. Bunların hepsi uzun süreli östrojen hormonuna maruziyet ile ilişkilidir.


Yaşam Şekli: Egzersiz yapmak riski azaltırken; obezite ve hayvansal yağdan zengin diyet riski arttırır.


Aile Öyküsü: Birinci derece akrabada bilinen meme kanseri olması riski 2–3 kat arttırmaktadır.


Genetik Yatkınlık: BRCA 1(kromozom 17q21) ve BRCA 2(kromozom 13q12.3) mutasyonları taşıyıcısı olmak genç yaşta meme kanseri için yüksek riskle ilişkilidir.


Ailesel Sendromlar: Meme kanseri riskinin arttığı bu sendromlar arasında; Ataxi Telengiectasia (11q22.3), Li Fraumeni Sendromu, PTEN Hamartom tümör sendromu (10q23.3), Cowden Sendromu, Banaya-Riley-Ruvalcaba Sendromu, Proteus Sendromu sayılabilir.



Çevresel faktörler arasında ise geçmiş radyasyon maruziyeti önemlidir. Artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir ancak latent periyodu 15- 20 yıldır.




2.2.3.
Evreleme:


1960’da Uluslararası Kanser Birliği, meme kanseri için adapte edilmiş tümör (T), nod (N) ve metastaz (M) evreleme sistemini yayınlamışlardır. Düzeltmelerle birlikte AJCC 1962’de değiştirilmiş ve en yeni düzenlemesi 2002’de yayınlanmıştır (10, 11). 


Yeni düzenlemede oluşmuş anlamlı değişiklikler aşağıdakileri içermektedir:


· Patolojik N evresinin tanımlanmasında pozitif lenf nodu sayısının göz önünde bulundurulması


· İnfraklavikuler lenf nodlarının tutulumunun N1 hastalıktan N3 hastalığa değiştirilmesi


· Supraklavikuler lenf nodlarının tutulumunun M1 hastalıktan N3 hastalığa değiştirilmesi


Bu değişiklikler prognostik olarak önemli özelliklerin dahil edilmesi nedeniyle yapılmıştır. Örneğin; pek çok çalışma 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumlu hastaların(N2), 1, 2 veya 3 lenf nodu tutulumlu hastalardan(N1) daha kötü bir klinikle gittiğini göstermiştir. Başka bir çalışma, sistemik metastazı olmayan supraklavikuler lenf nodu tutulumlu hastaların agresif multidisipliner tedaviler sonrasında %31’lik 10 yıllık sağ kalım oranlarına ulaşabildiğine işaret etmiştir. 


Evreleme sistemindeki değişikliğin ilginç bir sonucu; eski sistemle sınıflanmış tek hasta grubunun evre spesifik sağ kalımı ile yeni evreleme sistemine göre karşılaştırmasının yapıldığı bir çalışmada görülen evre spesifik sağ kalım değişiklikleridir. Bu çalışmada evre 2 meme kanserli hastaların %45’i (1988’de yayınlanmış 3. versiyona göre) 2002 evreleme sistemine göre evrelenmiş hastaların oranlarına kıyasla çok daha iyi evre spesifik sağ kalım oranları ile sonuçlanmıştır(12).


Meme Kanseri Evrelemesi için AJCC(American Joint Committee on Cancer) Evreleme Sistemi


Primer Tümör ( T )


Tx

primer tümör değerlendirilemiyor


T0

primer tümör kanıtı mevcut değil


Tis

karsinoma in situ


Tis(DCİS)
duktal karsinoma in situ


Tis(LCİS)
lobüler karsinoma in situ


Tis(paget’s)
tümör olmaksızın meme başının Paget  hastalığı


T1

en büyük çapı 2 cm veya daha küçük olan tümör


Tmic

en büyük çapı 0,1 cm veya daha küçük mikroinvazyon


T1a

en büyük çapı 0,1 cm’den büyük ancak 0,5 cm’den küçük tümör


T1b

en büyük çapı 0,5 cm’den büyük ancak 1 cm’den küçük tümör


T1c

en büyük çapı 1 cm’den büyük ancak 2 cm’den küçük tümör


T2

en büyük çapı 2 cm’den büyük ancak 5 cm’den küçük tümör


T3

en büyük çapı 5 cm’den büyük tümör


T4

herhangi bir boyutta göğüs duvarı (a) veya sadece cilde (b) direk olarak yayılmış, aşağıda özellikleri belirtilen tümör


T4a


göğüs duvarına yayılım


T4b


ödem (peau d’orange dahil) veya meme cildinin ülserasyonu, 

veya aynı memeye sınırlı satellit cilt nodülleri


T4c


T4a ve T4b’nin özelliklerini de taşıyan tümör


T4d


memenin enflamatuar karsinomu


Bölgesel Lenf Nodları ( N )

Klinik olarak:


Nx

bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor


No
bölgesel lenf nodu metastazı mevcut değil


N1
ipsilateral, hareketli aksiller lenf nodu/larına metastaz


N2
ipsilateral, hareketsiz veya birbirine yapışık lenf nodlarına veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazı kanıtı olmaksızın klinik olarak görülür internal mammaryan lenf nodu metastazı


N2a


ipsilateral, birbirlerine veya çevre yapılara yapışık aksiller lenf 

nodlarında metastaz


N2b


klinik olarak aksiller lenf nodu tutulumu yokluğunda sadece klinik 

olarak görülür ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarında 


metastaz


N3
aksiller lenf nodu tutulumlu/tutulumsuz ipsilateral infraklavikuler lenf nodu/larında veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazı varlığıyla klinik olarak görülür ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazı/ları veya aksiller ya da internal mamaryan lenf nodu tutulumlu/tutulumsuz ipsilateral supraklavikuler lenf nodu/larına metastaz


N3a


ipsilateral infraklavikuler lenf nodu/larında metastaz


N3b


ipsilateral internal mamaryan lenf nodu/larında ve aksiller lenf 

nodu/larında metastaz


N3c


ipsilateral supraklavikuler lenf nodu/larında metastaz


Patolojik olarak:


pNx

bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor


pN0
histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı mevcut değil


pN0 (i-)
immünhistokimyasal boyama ile negatif, histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı mevcut değil


pN0 (i+)
immünhistokimyasal boyama ile pozitif veya histolojik olarak tanımlanmış izole tümör hücreleri, 0,2 mm’den büyük kümelenme mevcut değildir


pN0 (mol-)
negatif moleküler bulgular, histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı mevcut değil (RT-PCR)


pN0 (mol+)
pozitif moleküler bulgular, histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı mevcut değil (RT-PCR)


pN1
1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak görülmeyen sentinel lenf nodu disseksiyonu ile saptanmış internal mamaryan lenf nodlarında mikroskopik hastalık


pN1mi
mikrometastaz (0,2 mm’den büyük ancak 2 mm’den küçük metastaz)


pN1a
1-3 aksiller lenf nodlarında metastaz


pN1b
klinik olarak görülmeyen ancak sentinel lenf nodu disseksiyonu ile saptanmış internal lenf nodlarında mikroskopik hastalık


pN1c
1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak görülmeyen ancak sentinel lenf nodu disseksiyonu ile saptanmış internal lenf nodlarında mikroskopik hastalık


pN2
4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tümör depoziti 2 mm’den daha büyük) ve/veya aksiller lenf nodunda metastaz yokluğunda klinik olarak görülür internal mamaryan lenf nodlarında metastaz/lar


pN2a
4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tümör depoziti 2 mm’den daha büyük)


pN2b
aksiller lenf nodunda metastaz yokluğunda klinik olarak görülür internal mamaryan lenf nodlarında metastaz/lar


pN3
10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikuler lenf nodlarında veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliğinde klinik olarak görülür ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarında veya internal lenf nodlarında klinik olarak negatif mikroskopik hastalıkla 3’den fazla aksiller lenf nodlarında veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarında metastaz


pN3a
10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda (en az 1 tümör depoziti 2 mm’den daha büyük) veya infraklavikuler lenf nodlarında metastaz


pN3b
1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliğinde klinik olarak görülür ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarında veya internal lenf nodlarında klinik olarak negatif mikroskopik hastalıkla 3’den fazla aksiller lenf nodlarında metastaz


pN3c
ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarında metastaz


Uzak metastaz ( M )

Mx
uzak metastaz değerlendirilemiyor


M0
uzak metastaz mevcut değil


M1
uzak metastaz mevcut


Evre Gruplaması


		Evre 0

		Tis

		N0

		M0



		Evre 1

		T1

		N0

		M0



		Evre 2A

		T0

		N1

		M0



		

		T1

		N1

		M0



		

		T2

		N0

		M0



		Evre 2B

		T2

		N1

		M0



		

		T3

		N0

		M0



		Evre 3A

		T0

		N2

		M0



		

		T1

		N2

		M0



		

		T2         

		N2

		M0



		

		T3

		N1

		M0



		

		T3

		N2

		M0



		Evre 3B

		T4

		N0

		M0



		

		T4

		N1

		M0



		

		T4

		N2

		M0



		Evre 3C

		T

		N3

		M0



		Evre 4


		T

		N
          


		M1




		





2.3.
Meme kanserinde tedavi yöntemleri


Meme kanseri günümüzde çok disiplinli yaklaşımı gerektiren bir hastalık olarak kabul edilmekte ve cerrahi, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi kliniklerinin işbirliğiyle çok başarılı tedavi sonuçları elde edilmektedir (1, 13, 14).


2.3.1.
Cerrahi Tedavi:


Erken evre meme kanserinde cerrahi


Evre 2B’ye kadar evrelendirilen meme kanserleri(evre 2B’den T3 N0 M0 hariç) erken evre meme kanserli olarak kabul edilmektedir (21). 


Erken evre meme kanserinde ana tedavi yöntemi cerrahidir. Tümörün çıkarılmasına yönelik olarak; total mastektomi veya meme koruyucu cerrahi uygulanabilir. Meme koruyucu cerrahi(MKC) için uygun hastaların seçiminde kozmetik sonuç göz önünde bulundurularak meme/tümör oranına göre karar vermek gerekir. Güvenli cerrahi sınır olarak > 1-2mm kabul edilmektedir. Cerrahi sınırın daha yakın olduğu durumlarda; eksizyonun tekrarı düşünülmelidir. Yaygın intraduktal komponentin bulunduğu olgularda ise cerrahi sınırın en 10mm olması önerilmektedir.


Birbirinden uzak yerleşimli ve çok odaklı tümörler genel olarak MKC için sorun oluşturmakta ve tercih çoğunlukla mastektomi olmaktadır. Ancak iki farklı tümör odağı aynı insizyonda, tek parça halinde çıkarılabiliyorsa ve MKC amacına uygun, kabul edilebilir bir kozmetik sonuç elde edilebiliyorsa; bu hastalar için de MKC bir seçenek olabilir (14, 15).


Mastektominin endike olduğu veya MKC için görece kontrendikasyon oluşturan durumlar şu şekilde sıralanabilir:


		· Meme büyüklüğü (tümör büyüklüğü ile orantısız küçük ya da büyük meme)



		· Hastanın tercihi (hastanın radyoterapi almak istememesi, uyumsuz hasta)



		· Risk faktörleri (yaş ve aile öyküsü, BRCA 1 ve BRCA 2 genlerini taşıyan hasta)



		· Erkek hasta



		· Radyoterapinin kontrendike olduğu durumlar (kollajen doku hastalıkları ve genetik bozukluklar) (17, 18)



		· Gebelik (radyoterapi doğum sonrasına kadar ertelenmelidir.)(16)



		· Büyük intraduktal komponentin varlığı



		· Çok odaklı veya çok merkezli tümörler



		· Geniş yerel eksizyon sonrasında pozitif cerrahi sınırlar ve re-eksizyonun mümkün veya uygun olmadığı durumlar



		· Mamografide şüpheli kalıntı mikrokalsifikasyonlar



		· Önceki MKC sonrasında gelişen yineleme tümör



		· Ulaşılabilir radyoterapi merkezinin olmaması



		· Önceden aynı bölgeye radyoterapi uygulanmış olması





Koltukaltına Yaklaşım:


Erken evre meme kanseri tedavisinde koltukaltına yaklaşım; sentinel lenf nodu biopsisi(SLNB)’nin gündeme girmesi ile birlikte yeni bir boyut kazanmıştır. Koltukaltının durumu son zamanlardaki moleküler biyoloji alanındaki gelişmeler ve yeni ortaya konan prognostik/prediktif faktörlere rağmen; en önemli prognostik faktör olarak yerini korumaktadır (19- 21). 


Meme kanserinin patolojik evrelendirilmesi, prognozun belirlenmesi, tedavinin planlanması ve bölgesel kontrolün sağlanması için koltukaltına metastaz olup olmadığının bilinmesi gereklidir. Koltukaltında tutulumun varlığı ve bunun da ötesinde metastatik lenf düğümü sayısı, adjuvan sistemik ve yerel tedavi (radyoterapi) gereksinimini belirlemektedir. Dünyada birçok merkezde yeterli bir öğrenim süreci ve kazanımı sonrası SLNB standart bir tanı yöntemi olarak uygulamaya girmiştir. SLNB ile az sayıda lenf bezinde, daha ince ve seri kesitlerin yapılması mümkündür. Hastanın yaşam kalitesinin önemi göz önüne alındığında SLNB’nin son derece önemli olduğu görülmekte ve standart tedavinin parçası olması gerektiği ortaya çıkmaktadır (22, 23). 

Yerel ileri meme kanserinde cerrahi 


Yerel ileri meme kanseri (YİMK), özel bir meme kanseri grubunu oluşturup gerek yerel gerekse sistemik yineleme açısından riski yüksektir. Bu nedenle tedavi, çok disiplinli yaklaşımla daha tanı anında planlanmalıdır. Evreleme açısından heterojen bir gruptur. Evre 2B içerisinde yer alan T3N0M0, Evre 3A, 3B, 3C YİMK olarak değerlendirilir.



Operabl olgular; Evre 2B ( T3N0M0 ) ve Evre 3A ( T3N1M0 )


Tedavi planlanmasında öncelikle hastalığın ameliyat edilebilirliği değerlendirilmelidir. Bu evrelerde; eğer meme koruyucu cerrahi istemi yoksa veya koşullar meme koruyucu cerrahiyi sağlamıyorsa ilk seçenek yaklaşım cerrahidir. Koşullar meme koruyucu cerrahi açısından uygun ve meme koruyucu cerrahi istemi varsa neoadjuvan tedavi seçilebilir (24).


İnoperabl olgular; Evre 3A, 3B, 3C


İlk seçenek tedavi, neoadjuvan tedavidir. Neoadjuvan tedavi sonrasında elde edilen yanıta göre yaklaşım belirlenmelidir. Neoadjuvan tedavi için seçenek, sistemik kemoterapidir. Seçilecek rejimler, antrasiklin ve taksan kombinasyonunu içermelidir (25, 26). Hormon duyarlı tümörlerde hormonal tedavinin kullanımı hasta bazında değerlendirilmelidir. İleri yaş, performans durumu düşük, agresif olmayan hormon duyarlı tümörlerde neoadjuvan hormonal tedavi önerilebilir. 


YİMK’nin son 10 yılda değişen tedavisi, hem yerel kontrolün sağlanması, hem de mikrometastazların kontrolünde çok disiplinli yaklaşımı ve radyolojik izlemi gerektirmektedir.



2.3.2. Kemoterapi


Erken Evre Meme Kanserinde Kemoterapi


Adjuvan sitotoksik kemoterapi uygulanacağı zaman, bir takım kombine kemoterapi rejimlerini düşünmek uygundur. Bu rejimler arasında şunlar yer almaktadır: 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). Ardışık olarak paklitaksel ile birlikte AC, 3 haftada bir veya 2 haftada bir, G-CSF desteği ile uygulanır. 


Erken Meme Kanseri Araştırmacıları’nın polikemoterapi değerlendirmesinde; antrasiklin içeren rejimlerin CMF ile karşılaştırılması, antrasiklin içeren rejimlerde yıllık yineleme olasılığında % 12(p=0,006) ve yıllık ölüm olasılığında ek % 11’lik (p=0,02) bir azalma sağlandığını göstermiştir. Bu verileri temel alarak; koltukaltı tutulumlu hastalarda antrasiklin içeren rejimlerin seçilmesi uygundur (27).


Yerel İleri Meme Kanserinde Kemoterapi 


YİMK tedavisinde kullanılacak en uygun kemoterapi protokolü henüz netlik kazanmış değildir. Son yıllarda ameliyat edilebilen meme kanseri çalışmalarındaki artmış patolojik yanıt nedeni ile taksan ve antrasiklin içeren rejimler daha yoğun olarak kullanılmaktadır. 


Yapılan çalışmalar genellikle evre 2 ve 3 hastaları içermektedir ve amaç hastaların meme koruyucu cerrahiye uygun hale gelmesidir. 


Diğer taraftan meme kanseri olan hastaların %20’sinin tümörü ‘ c erb B 2 ‘ pozitiftir ve bu hastalar genellikle ileri evrelerde tanı almakta ve hastalık kısa sağ kalım ile seyretmektedir. Son yıllarda yapılan adjuvan tedavi çalışmalarında; transtuzumabın antrasiklinler ve taksanlarla birlikte verilemesinin hastalık yineleme riskini %50 oranında düşürdüğünün görülmesi, yerel ileri hastalıkta neoadjuvan kullanımını gündeme getirmektedir (28). 


Biyolojik Ajanlar:


Transtuzumab, Her 2 artmış düzeyi olan erken evre meme kanserinde hastalıksız sağ kalım ve genel sağ kalım sürelerini uzatmaktadır. Erken evre meme kanserli hastalarda rutin olarak Her 2- neu durumunun değerlendirilmesi önerilir. Ölçüm için immünohistokimyasal (IHK) yöntem veya fluoresan in situ hibridizasyon(FISH) kullanılabilir. Transtuzumab uygulaması için IHK 3+ veya FISH + hastalar uygun adaylardır. IHK 2+ hastalar, FISH yöntemi ile değerlendirilmeli, FISH + hastalara transtuzumab uygulanmalıdır. 


Transtuzumab alan hastaların kardiyotoksisite açısından izlemi önerilmektedir. Eş zamanlı antrasiklin ve transtuzumab uygulaması kardiyotoksisite riskini arttıracağından önerilmemektedir. 


2.3.3. Radyoterapi



Meme kanserinde postoperatif radyoterapi, hem yerel-bölgesel hastalığı kontrol etmek, hem yinelemeleri engellemek, hem de sağ kalımı arttırmak amacı ile uygulanır.


Meme koruyucu cerrahi yapıldı ise; adjuvan radyoterapi standart kabul edilir. MKC sonrası radyoterapi uygulanması ile elde edilen sağ kalım sonuçları total mastektomi ile elde edilen sağ kalım sonuçlarına benzer görünmektedir (29). 


MKC’den sonra radyoterapinin katkısı 10 randomize çalışmada araştırılmıştır. Her çalışmada yerel yinelemeler radyoterapi alan grupta belirgin şekilde azalmış, radyoterapi meme-içi yinelemeleri ortalama %70 oranında engelleyebilmiştir.


 Meme radyoterapisinin sağ kalımı arttırıcı katkısı, tek tek çalışmalarda anlamlı olarak gösterilemezken; meta-analizde 15 yıllık meme kanserine bağlı ölümler RT yapılmamışlarda % 35,9, yapılmışlarda % 30,5(mutlak fark % 5,4) bulunmuştur(2p= 0,0002). Radyoterapinin hem yerel kontrole hem de sağ kalıma katkısı koltukaltı tutulumu olan hastalarda daha belirgindir (30). 


Mastektomiden sonra radyoterapinin katkısı 25 çalışma ve 9933 hastanın dahil edildiği meta-analizde modifiye radikal mastektomi(MRM) sonrası N0 olgularda radyoterapi yapılmadığında(sistemik tedavi almış olabilir) yerel yineleme oranı çok düşük olarak bulunmuştur. Bu olgularda radyoterapinin sağ kalımı arttırıcı bir etkisi de saptanmamıştır. Lenf bezi metastazı olan olgularda(N+) radyoterapi yokken  %27,6, radyoterapi uygulanırsa %7,5(mutlak katkı %17,1) yerel yineleme oranları bulunmuştur. On beş yılda meme kanserine bağlı ölümler N0 olgular için radyoterapi uygulanmayanlarda %27,7, radyoterapi yapılmışlarda ise %31,3, buna karşın N+ olgularda radyoterapi uygulanmayanlarda %60,1, radyoterapi yapılırsa %54,7 (mutlak katkı %5,4 ve 2p= 0,0002) olarak bulunmuştur (14).


Gerek mastektomi gerekse MKC sonrası adjuvan kemoterapi verilecekse, radyoterapinin kemoterapi bittikten sonra başlaması önerilir. Adjuvan radyoterapi ve hormonal tedavi eş zamanlı verilebilmekle birlikte; tamoksifenin radyoterapinin yan etkilerini arttırdığını gösteren yanıtlar olduğundan radyoterapi sonrasına ertelenmesi uygun bulunmaktadır.


YİMK tedavisinde radyoterapinin katkısı üzerine çalışmalar neticesinde radyoterapi standart olarak önerilmektedir. Neoadjuvan tedaviye tam yanıt alınsa dahi radyoterapi uygulanmaktadır. Yerel yineleme açısından sağ kalım avantajı yanı sıra genel sağ kalıma da katkısı olduğu gösterilmiştir. Bu grup hastalarda genellikle mastektomi sonrası göğüs duvarı ve periferik lenfatikler birlikte ışınlanmalıdır. Mastektomi sonrası radyoterapi, asıl etkisini yerel kontrolü arttırarak göstermektedir(31). 


YİMK tedavisinde göğüs duvarı ışınlaması standart yaklaşımdır. Pek çok olguda göğüs duvarına ek olarak periferik lenfatik ışınlama da yapılmaktadır. Ancak tüm aksilla ışınlaması yapılan olgularda aksiller disseksiyon ve radyoterapi sonrası kol ödemi, ciddi bir yan etki olarak karşımıza çıkmakta ve hastanın hayat kalitesini bozabilmektedir. Bu nedenle tüm aksilla radyoterapisi ancak yetersiz disseksiyon varlığında, bazı merkezlerde de kapsül dışı yayılım varlığında önerilmektedir. Kardiyak yan etkiler açısından internal mammarial lenfatiklerin ışınlanması risk oluşturmaktadır (32, 33).


Sonuç olarak; günümüz koşullarında etkin kemoterapi varlığında dahi radyoterapi doğru zamanlama ve doğru teknikle yapıldığında; yerel kontrol, hastalıksız sağ kalım ve genel sağ kalım avantajı sağlamaktadır.  


2.3.4. 
Hormonal Tedavi


2.3.4.1. Hormonal Tedavi Tarihçesi


İlk kez 1896 yılında Beatson, ileri evre meme kanserinin tedavisinde ooferektominin etkili olduğunu gösterdi (34). O tarihlerde bu tedavinin etki mekanizması ve hormon deyimi bilinmiyordu. Overlerin cerrahi olarak çıkarılması veya radyoterapi ile ablasyonu 1950’li yıllarda hem metastatik hastalığın tedavisinde, hem de adjuvan uygulamalarda standart tedavi olarak kabul gördü. Ooferektomiye cevap veren hastalarda adrenelektomi ve hipofizektomi gibi komplikasyon oranları yüksek ve çeşitli endokrin replasman tedavileri gerektiren cerrahi ablatif tedaviler ise 1970’lere kadar uygulandı.


Sonraki yıllarda cerrahi hormonal ablasyon tedavilerin yerini androjenler, östrojenler ve progestinler gibi yan etkileri fazla farmakolojik tedaviler aldı. Tedavi seçenekleri östrojen reseptörü ve progesteron reseptörü tespit metodlarının gelişimi ile daha optimal hale geldi. Meme kanserinin tedavisindeki en önemli gelişme; tamoksifenin 1970’lerde klinik kullanıma girmesidir.


Özellikle son yıllarda, meme kanserinin hormonal tedavisinde önemli gelişmeler oldu. Çeşitli antiöstrojenler, luteinizan hormon salgılatıcı hormon(LHRH) agonistleri, aromataz inhibitörleri gibi yan etkileri az olan yeni farmakolojik tedavilerin etkinliği kanıtlandı. Daha güvenli ve daha etkili ajanların araştırılması ise halen devam etmektedir(Tablo 1).


Tablo 1. Meme kanserinde hormonal tedavilerin tarihçesi


		Tarih

		Tedavi

		Uygulamaya sokan araştırıcı





1896

Ooferektomi




Beatson


1922

Ovarian RT




Cournelles


1939

Androjenler




Ulrich


1944

Sentetik Östrojenler



Haddow


1951

Progestinler




Esher


1952

Hipofizer RT




Douglas


1953

Adrenalektomi



Huggins


1953

Hipofizektomi



Luft


1971

Antiöstrojenler



Cole


1973

Aromataz inhibitörleri ( Aİ )

Griffiths


1982

LHRH analogları



Klijn


1987

Antiprogestinler



Romieu


1988

Yüksek selektif Aİ



Çeşitli araştırmacılar


1993

Saf antiöstrojenler



Howell


1998

Preventif Tamoksifen


Fisher


2002

Adjuvan Anastrozol



ATAC Trialist Group


2003

Adj. 2-3 yıl Tmx sonrası 2-3 yıl

ITA Çalışma Grubu


Anastrozol




Avusturya Çalışma Grubu


2005

Adj. 5 yıl Tmx sonrası 5 yıl


MA 17 Çalışma Grubu




uzamış Adj.Letrozol



2005

Adj. 2 -3 yıl Tmx sonrası 2- 3 yıl

IES




Eksemestan


2007

Adj. 2 -3 yıl Tmx sonrası 2 -3 yıl

BIG 1 – 98 




Letrozol


2007

Adj. 5 yıl Tmx sonrası 3 yıl


ABCSG 6a




uzamış Adj. Anastrozol 


2.3.4.2. İlaçlar, Farmakolojik Özellikleri ve Yan Etkileri 


Östrojen, progestin ve androjenler, hormon duyarlı tümörleri birer büyüme faktörü gibi stimüle ederler. Bu gerçekten hareket ederek söz konusu hormonları ortadan kaldırmakla tümör büyümesi durdurulabilmekte, hatta uyaran kaybolduğu için tümör kitlesi küçülmektedir. Hormon tedavisinde temel yaklaşım bu prensiptir (35). Hipotalamus tarafından üretilen releasing faktör LHRH, hipofizi etkileyerek LH ve FSH sekresyonunu sağlar. LH tarafından testiste androjenler, overlerde östrojen ve progesteron üretimi ve sekresyonu gerçekleşir. Seksüel hormonların (östojen, progesteron, androjenler) küçük bir bölümü böbreküstü bezi tarafından ACTH’ın etkisi ile yapılır. Postmenopozal kadınlarda over kaynaklı östrojen üretimi dururken; böbreküstü bezinde hafif yükselir (36). Kas ve yağ dokusu gibi çevre dokularda aromataz enzimi aracılığı ile androjenden östrojen sentezi gerçekleşir. 
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Hormonal tedavi çerçevesinde kullanılan ilaçlar şu başlıklar altında toplanabilir;

1- Antiöstrojenler


2- LHRH agonistleri


3- Aromataz inhibitörleri


4- Östrojenler


5- Progestinler


6- Antiprogestinler


7- Antiandrojenler


8- Diğer hormonal tedaviler


Hormonal tedavide kullanılan ilaçlar ve özellikleri;


Tamoksifen


İlk olarak, 1966’da İngiltere’de Harper ve Walpole tarafından, fertiliteyi önleyen bir ilaç olarak sentezlendi (37). Antiöstrojenik özelliğinden dolayı 1970’de meme kanserinin tedavisinde kullanılmasına yönelik araştırmalar başladı ve 1977’de FDA tarafından postmenopozal ileri evre meme kanseri tedavisinde kullanılması onaylandı(38).  


Etki mekanizması: Tamoksifen, östrojen reseptörlerine bağlanır ve östrojenin bağlanmasını yarışma yoluyla engeller. Tamoksifen reseptör bileşiği nükleusa taşınarak nükleik asit fonksiyonlarını etkiler. Tümör DNA sentezi yavaşlar, tümör tarafından sekrete edilen çeşitli büyüme faktörleri azalır, hücre proliferasyonu inhibe olur(39, 40).



Tamoksifenin cis ve trans izomerleri mevcuttur. Trans izomeri antiöstrojenik ve cis izomeri östrojenik aktiviteye sahiptir. Tamoksifen zayıf östrojenik aktiviteye sahip bir bileşiktir. Bu östrojenik etki nedeni ile postmenopozal kadınlarda LDL(düşük dansiteli lipoprotein) kolesterol düzeyini düşürerek kardiyovasküler mortaliteyi azaltıcı ve postmenopozal kadınlarda osteoporozu önleyici etkileri mevcuttur (41- 43). 


Tamoksifenin Kullanım Alanı:


· Premenopozal hastalarda over ablasyonundan sonra (cerrahi veya RT ile) ikinci basamak adjuvan hormonal tedavide


· Premenopoazal hastalarda LHRH analogu ile birlikte adjuvan hormonal tedavide


· Premenopozal hastalarda adjuvan hormonal tedavide (tek başına)


· Premalign meme lezyonu olan kadınlarda kanserden korunmada


· Yüksek risk taşıyan kadınlarda kanserden korunmada


· Postmenopozal hastalarda adjuvan hormonal tedavide


· Postmenopozal hastalarda birinci ya da ikinci basamak palyatif hormonal tedavide kullanılması önerilebilir.


Early Breast and Colorectal Trialist Collabative Group (EBCTCG)’un yaptığı çalışmada 30,081 hasta değerlendirilmiş, adjuvan tamoksifen ile kontrol grubunun karşılaştırıldığı 42 randomize çalışmanın metaanalizi yapılmıştır. Analiz sonuçlarına göre; tamoksifen, tüm yaş gruplarında yinelemede (%25) ve mortalitede (%17) azalma sağlamıştır. Elli yaş üzeri hastalarda ve ER pozitif vakalarda yarar daha belirgin bulunmuştur. Koltukaltı lenf bezi metastazı olan ve olmayan hastalarda hem hastalıksız hem de genel sağ kalım istatistiksel anlamlı olarak uzamıştır. Bu yarar 5 ve 10 yıllık takiplerde de devam etmiştir. Aynı çalışmada, diğer memede kanser riskinin %39 oranında azalmış olduğu görülmüştür. Tamoksifen ile sağlam olan diğer memede kanser olma ihtimalinin azalması, tamoksifeni 2 yıldan az kullananlarda % 26, 2 yıl kullananlarda % 37 ve 2 yıldan uzun süreli kullananlarda % 53 oranında bulunmuştur (14). 


National Surgical Adjuvant Breast and Bowell Project (NSABP) tarafından önerilen tamoksifen kullanım süresi 5 yıldır(4,16hormonoterapi kitabı). Daha uzun süreli kullanımın ek yarar getirip getirmeyeceği araştırılmaktadır (44). Öte yandan; 5 yıldan uzun süreli tamoksifen kullanımı, endometrium kanser riskini arttırmaktadır (45, 48)

Metastatik meme kanserinde yapılan çalışmalarda ortalama cevap oranı % 32 (%16–52 arası) olarak bulunmuştur. Randomize çalışmalarda tamoksifen, östrojenler, androjenler, progestinler ve aminoglutetimid (AG) ile karşılaştırılmıştır. Tamoksifenin yanıt oranı, genel olarak daha iyi bulunmuş ve yan etkisinin daha az olması nedeni ile metastatik meme kanserinin hormonal tedavisinde tamoksifen tercih edilmiştir. Tamoksifen yumuşak doku metastazlarında AG’den daha fazla, kemik metastazlarında ise daha az etkili bulunmuştur (46- 48). Önceden over ablasyonu geçirmiş, dietilstilbestrol veya progesteron tedavisine cevap vermiş ve yineleme olmuş hastalarda tamoksifen, ikinci basamak hormonal tedavide başarı ile kullanılabilir. Ancak AG tedavisinden sonra yineleme olmuş vakalarda etkisiz bulunmuştur (49).

Tamoksifenin Kullanım Dozu: Önerilen günlük kullanım dozu, 20 mg’dır. Bu dozda kesintisiz tedavinin etkili olduğu gösterilmiştir. Daha yüksek dozların etkili olmadığı ve doz arttıkça yan etkinin arttığı görülmüştür. Tamoksifenin yarılanma ömrü uzun olduğundan günlük toplam doz tek seferde alınabilir. 


Plazma pik seviyesine (C-max), oral kullanımdan 3 ile 7 saat sonra ulaşır. Tamoksifen ve metabolitlerinin yarı ömrü 7 (4-11) gündür. Sabit kan seviyesine 4 haftada ulaşır. İlacın kesilmesinden sonra tamoksifen metabolitlerinin kandan tam olarak atılması 4 – 8 haftada mümkün olur. 


İlaç alınımı nadiren unutulursa, serum seviyesi fazla etkilenmez.

Tamoksifenin Yan Etkileri: Başlıca yan etkisi sıcak basmasıdır (%50). Bu durum plasebo alan kadınlarda da %18-40 oranlarında bildirilmektedir (50). Tamoksifene bağlı sıcak basması, tedavinin ilk 3 ayında artar daha sonra aynı kalır. Daha önce sıcak basması olanlarda ve östrojen replasman tedavisi kullananlarda daha fazla görülür. Nadiren tedaviye ara vermeyi gerektirecek kadar şiddetli olabilir (51).



Geçici trombositopeni ve lökopeni yapabilir fakat ağır sitopenilere neden olmaz. Anemi oldukça nadir bir problemdir. Venöz tromboz meydana gelebilir. İki yılın üzerinde tamoksifen kullanımı, antitrombin III ve protein C düzeylerinde artışa sebep olmaktadır. Bazı çalışmalarda tamoksifen kullanan kadınlarda normal kadınlara göre tromboembolik olaylarda artış bildirilmiştir. Rölatif risk 1,6-3 arasında değişmektedir. Tromboembolik olaylarda artış, özellikle kemoterapi ile birlikte kullanıldığında görülmektedir (50). 



Hastaların %10’unda bulantı olabilir. Tedavinin kesilmesine neden olacak kadar şiddetli bulantı ve kusma nadiren görülür. Anoreksi, ishal, konstipasyon, abdominal kramp tarzı ağrı ve besinlere karşı tiksinme hissi nadir yan etkileridir. Karaciğer enzim değişiklikleri görülebilir. Hayvan çalışmalarında karaciğer kanseri görülmesine rağmen; insanlarda böyle bir ilişki bulunamamıştır.



Uzun süreli ve yüksek doz kullanımı geri dönüşümlü retinal yan etkiye nadiren neden olabilir. Prospektif bir çalışmada standart dozlarda retinopoati ve keratopati görülme sıklığı %6,3 olarak bildirilmiştir. Ayrıca bazı hastalarda görme netliğinde azalma, bilateral maküler ödem, paramaküler ve fovea bölgesinde sarı – beyaz lekeler oluşturduğu bildirilmiştir (52).



Postmenopozal kadınlarda (östrojenik etkisi ile) endometrium kalınlığında artışa ve benign değişikliklere neden olur. Premenopozal kadınlarda adetten kesilme, atrofik vaginit, vaginal akıntı ve adet düzensizlikleri gibi menopozal semptomlara neden olur (50). 



Kilo alma sık görülen bir yan etkisidir ve iştahın artması ile ilişkilidir. Tamoksifen, kemik metastazlı meme kanserli hastalarda kemik ağrısında artışa veya hiperkalsemiye neden olabilir. Bu alevlenme reaksiyonu genellikle tedaviyi kesmeye neden olacak kadar şiddetli olmaz. Tamoksifen tirozin bağlayan globulinin serum düzeyini arttırır. Fakat tiroid fonksiyonlarında fizyolojik olarak önemli değişikliklere neden olmaz.



Kadınlarda tamoksifen kullanımına bağlı olarak endometrial hiperplazi, polipler, endometrial kanser ve çok nadiren de over kanserinin geliştiği bildirilmiştir. Randomize çalışmalarda endometrial kanser riskinin arttığı bildirilmiştir. 



Hipersensitivite reaksiyonları oldukça nadirdir. Deri döküntüsü, eritem, hafif saç kaybı meydana gelebilir. Periferik ödem, purpurik vaskülit ve tromboflebit görülebilir. Nadiren depresyon, baş dönmesi, baş ağrısı, konfüzyon ve yorgunluk gibi geri dönebilir santral sinir sistemi bozukluklarına neden olabilir.  


Kontrendikasyonlar: Gebelik ve emzirme mutlak kontrendikasyonlarıdır. Tedavi gerektiren hiperkalsemi, trombositopeni ve nötropeni ise rölatif kontrendikasyonları oluştururlar( 53- 56).


Aromataz İnhibitörleri


Postmenopozal kadınlarda overler fonksiyonel değildir ve dolaşımdaki östrojen düzeyi çok düşüktür. Östrojenler, adrenal bezden salınan androjenlerden kas, yağ dokusu ve meme tümörünün kendisi gibi periferik dokularda üretilir. Yağ dokusu ekstragonadal östrojen sentezinin ana kaynağıdır. Burada androjenlerin östrojenlere dönüşümünden sorumlu enzim aromataz enzimidir. Aromataz, östrojen biyosentezi için gerekli bir enzim olup; sitokrom p- 450 enzim sistemine dahil olan, androjenler, androstenedion ve testosteronu östron ve östradiole çevirir. Kadın memesi aromataz ekspresyonu için önemli bir bölgedir. Sağlıklı postmenopozal bir kadın memesindeki östrojen konsantrasyonu serumdakinin 4-6 katıdır. Aromataz ekspresyonu tümör olan kadranlarda tümör olmayan kadranlara nazaran daha sık görülür. Bu nedenle aromataz inhibisyonu meme kanseri tedavisinde yerini bulmuştur (57- 59). 


Aromataz inhibitörleri premenopozal hastalarda over hiperstimülasyonuna neden olduklarından kullanılmazlar (59).


Aromataz inhibitörleri, etki mekanizmalarına göre iki gruba ayrılırlar ( Tablo 2 ). Her iki tip de androjen prekürsörleri ile aromataz enzimi için yarışırlar. Etki tarzları farklıdır. Klinik gelişim sıralarına göre 1. 2. 3. nesil olarak isimlendirilirler.


Tablo 2. Aromataz İnhibitörlerinin Sınıflaması


		

		1. Nesil

		2. Nesil

		3. Nesil



		Steroidal Aromataz İnhibitörleri

		Formestan

		Eksemestan 

		- 



		Non-Steroidal Aromataz İnhibitörleri

		Aminoglutetimid 

		Rogletimid


Fadrozol 

		Vorozol


Letrozol


Anastrozol 





Non-Steroidal Aromataz İnhibitörleri: Aromataz sitokrom p-450 flavoproteiniyle etkileşerek, kortizol ve aldosteron sentezini az veya çok oranda engeller. İyonik bağlarla geçici bağlanarak inaktive ederler. Bu grupta aminoglutetimid ve analogları, çeşitli imidazol ve triazoller yer alırlar (59, 60).


Steroidal Aromataz İnhibitörleri: Aromataz, sitokrom p-450 enziminin katalitik bölgesine kovalent bağlarla kalıcı olarak bağlanarak aromataz aktivitesinin kaybına neden olur. Bu nedenle; inhibisyonun devamı için ilacın sürekli olarak bulunması gerekmez ve yan etkileri azdır. Formestan ve eksemestan bu grupta yer alır (59, 60). 



Yeni selektif aromataz inhibitörlerinin adjuvan tedavide kullanımı konusunda randomize çalışma yapılmış ve postmenopozal kadınlarda hem switch hem de primer adjuvanda aromataz inhibitörleri kullanımı lokal kontrol ve hastalıksız sağ kalım açısından avantajlı olarak bulunmuşlardır. Benzer şekilde neoadjuvan tedavide kullanımı konusunda yapılan çalışmalarda da etkinliği gösterilmiştir.


Eksemestan 

 


Etki Mekanizması: Piyasada bulunan tek steroidal yapıda aromataz inhibitörüdür. Aminoglutetimidden 60 kez daha etkilidir. 


Kullanılırlığa geçişinde Intergroup Exemestane Study:IES 031 önemlidir. Postmenopozal meme kanserli kadın hastalar 2- 3 yıl adjuvan tamoksifen tedavisi sonrası yinelemesi olmayan vakalar iki kola ayrılarak uluslar arası çift kör randomize bir çalışma yapılmıştır. Bir kolda tamoksifen (n:2380) verilmeye devam edilirken, diğer kola eksemestan (n:2362) tedavisi verilmiştir. Çalışmanın amacı; eksemestanın etkinliği ile güvenilirliğini tamoksifen ile kıyaslamaktır. Çalışmaya 4742 hasta alınmış, 37 ülke ve 20 grup çalışmada yer almıştır. Çalışmanın birincil hedefi; 5. yılda hastalıksız sağ kalımı değerlendirmektedir. Diğer hedefleri ise; 5. yılda karşı meme kanseri insidansını, genel sağ kalımı saptamak, ortaya çıkan endometrium kalınlığını belirlemek, kemik metabolizması ve mineral dansite tayini yapmak ve yaşam kalitesini belirlemektir. Medyan 30,6 aylık takip sonrası yapılan değerlendirmede 2-3 yıl tamoksifen sonrası eksemestan uygulaması sonrası hastalıksız sağ kalım oranı %91,5 iken; tamoksifen ile %86,8; p < 0,001 olarak bulunmuştur. Genel sağ kalım açısından her iki grup arasında fark saptanmamıştır (61). 


Eksemestan, iyi tolere edilir; karaciğerde metabolize olur ve az miktarda böbrekten atılır. Geri dönüşümsüz olarak aromataz enzim aktivitesini önler. Faz 2 çalışmalarda elde edilen cevap oranı % 18’dir. Yapılan hayvan çalışmalarında ooferektomi sonrası oluşan kemik dansite kaybını önlediği ve LDL seviyesini düşürdüğü gösterilmiştir (62).


Endikasyonları: Postmenopozal ileri evre meme kanserli hastalar, anti–östrojen tedavisinden sonra yinelemelerde, tamoksifen intoleransı sonrası, 2–3 yıl tamoksifen almış kadınlarda 2-3 yıl adjuvan olarak günde tek doz 25 mg, yemeklerde sonra kullanılması önerilmektedir.


Letrozol 


Etki mekanizması: Non-steroidal 3. nesil (selektif) bir aromataz inhibitörüdür. Serum ve idrarda östron ve östradiol seviyelerini düşürücü etkisi, tedavinin ilk 24 saati içerisinde başlar ve yarılanma ömrü uzundur (59, 60). Adrenal bez ve periferik dokularda androjenlerden köken alan östrojen sentezini selektif olarak önler. Östrojen seviyelerini başlangıç düzeylerinden (postmenopozal) % 80 aşağıya çeker.


Östrojen düzeylerini, çok duyarlı testlerle bile saptanabilen seviyelerin altına düşürür. Serum östradiol seviyesini düşürücü etkisi yönünden fadrozolden 100 kat daha potent olduğu bulunmuştur. Letrozol, östrojen seviyelerini anastrozolden daha fazla düşürür ancak bunun kliniğe yansıması halen belirsizliğini korumaktadır (63, 64). Letrozolün metastatik meme kanserinin 1. basamak hormonal tedavisindeki başarısından sonra; meme kanserinin adjuvan tedavisindeki yerini araştıran (BIG 1-98 ve MA-17) ve letrozol-anastrozolü karşılaştıran çalışmalar yapılmıştır. Randomize çalışmalarda letrozol ile anastrozol metastatik meme kanserinde karşılaştırılmıştır. Sonuçta iki ajan arasında progresyona kadar geçen süre açısından anlamlı fark ortaya çıkmamıştır. Letrozol kolunda cevap oranı açısından anlamlı üstünlük saptanmıştır. Ancak östrojen reseptörü pozitif tümör cevabında anlamlı fark ortaya konamamış, her iki ilaç arasında klinik yarar ve genel sağ kalım açısından fark bulunamamıştır (65).


Endikasyonları: Metastatik meme kanserinde birinci basamakta ( postmenopozal kadınlarda ) kullanılır. 2-3 yıl tamoksifen sonrası 2-3 yıl adjuvan olarak, tamoksifen direnci gelişmiş olgularda kullanılmaktadır. Bir diğer kullanım alanı ise; 5 yıl tamoksifen kullanımından sonra uzamış adjuvan hormonal tedavinin bir parçası olarak kullanılmasıdır (64).


Yan etkileri: Baş ağrısı, baş dönmesi, ateş basması ve ödem görülebilir. Nadiren tromboemboli ve alopesi de bildirilmektedir. Yan etki yönünden anastrozol ve letrozol birbirine benzer olup; kemik mineral yoğunluğunda azalma, kırık ve artralji gibi olaylar tamoksifene göre daha sık görülür . Letrozol uygulamasında (anastrozolde de olduğu gibi) yüksek oranda kemik ile ilişkili olayların görülmesi; profilaktik olarak bifosfanat kullanımını gündeme getirmiştir. Günümüzde kemik dansitesi T < - 2,5 olduğunda bifosfanat ( alendronat, etidronat gibi ) kullanılır. Kemik dansitesi T:1-(-2,5) arası olduğunda ise kalsiyum ve D-vitamini desteği yapılır ve hasta yakından izlenir (64).


Anastrozol 


Etki mekanizması: Steroidal olmayan triazol derivesi bir aromataz inhibitörüdür ve oral kullanılır (5). Bir aromataz inhibitörü olarak; çevre dokularda androjenlerden östrojen üretimini engeller. Aminoglutetimidden 200 kat daha aktiftir (66, 67).  Yarılanma ömrü uzun (45-50 saat) olduğundan önerilen günlük dozu 1 mg’dır. Postmenopozal dönemde östrojen seviyesini enzimatik olarak % 80 oranında düşürür. Adrenal kökenli androjenlerin periferik dokularda (yağ, kas dokusu gibi) aromataz enzimi aracılığı ile östrojenlere dönüşümünü engeller.


Endikasyonları: Reseptör pozitif postmenopozal metastatik meme kanserli hastalarda progresyona kadar (palyatif endokrin tedavi), reseptör pozitif postmenopozal meme kanserli hastalarda adjuvan olarak (upfront adjuvan) ve reseptör pozitif postmenopozal meme kanserli hastalarda 2-3 yıl tamoksifen kullanımı sonrası 2-3 yıl adjuvan olarak (adjuvan switch) kullanılır (68). 


Yan etkileri: En sık görülenleri; flushing, sıcak basması, ödem, vaginal kuruluk ve gastrointestinal yakınmalardır.  Nadir görülenler ise; tromboemboli, hafif alopesi, kas-iskelet ağrısıdır. Osteoporozda artış, kırık riskinde artış (ATAC çalışmasında tamoksifen ile kıyaslandığında anastrozolde daha fazladır) dikkate alınmalıdır.  Kemik mineral dansitesinde azalma, kırık ve artralji tamoksifene göre daha sık görülür (68).


Postmenopozal metastatik meme kanseri 1.basamak hormonal tedavisinde ve postmenopozal meme kanserli hastaların adjuvan tedavisinde anastrozolun tamoksifen ile karşılaştırıldığı faz 3 randomize çalışmanın 120 aylık sonuçlarının değerlendirmelerinde; hastalıksız sağ kalım süresi, tedavi başarısızlığına kadar geçen süre, güvenli kullanım açısından adjuvan uygulamada anastrozol tamoksifene üstün bulunduğundan ABD‘lerinde adjuvan kullanımına onay verilmiş ilk yeni selektif aromataz inhibitörüdür. Anastrozol ile tamoksifen arasında genel sağ kalım farkı bulunmamıştır (68).


ATAC çalışmasında olduğu gibi ITA ve ARNO–ABCSG çalışmalarında da adjuvan anastrozol kullanmak için önce tamoksifeni beklemek,  yani 5 yıl sonrasını beklemek hastaların sağlığı ve güvenliği için önerilmemektedir. Tamoksifenin 2–3 yıl kullanımından sonra anastrozole geçildiğinde relaps hızı, ölüm hızı, ciddi yan etki hızı azalmaktadır. Türkiye’de 2004 yılında postmenopozal meme kanserlerinin adjuvan tedavisi için ruhsat almıştır. 


LHRH Analogları:


Bin dokuz yüz ellili yıllara kadar hipofizektomi, ooferektomi veya over kastrasyonuna yönelik radyoterapi kullanılırken; LHRH analoglarının meme kanserinde kullanıma girmesi bu yöntemlerin yerini almıştır. Diğer yöntemlerden farkı geri dönüşümlü bir kastrasyon oluşturmasıdır.


LHRH analogları hipofizde gonadotropin salınımını inhibe eder. LH ve FSH, LHRH uygulandığında başlarda stimüle olur. Tedavinin sürmesi ile bu hormonlar tam olarak inhibe edilir. LHRH tedavisi progesteronu ve östradiolü kastrasyon düzeyine indirir (69). Böylece hastalarda medikal geri dönüşümlü kastrasyon meydana getirilmiş olur. LHRH analogları sadece östrojeni değil prolaktini de suprese ederler. Bunun sonucunda hücresel prolaktin reseptör sentezi de azalır. Hücresel gonadotropin reseptörlerine LHRH analoglarının bağlanması ve lokal büyüme faktörlerinin de yardımı ile in vitro şartlarda proliferasyonu engelleyen bir sonuç ortaya çıkar. LHRH hipotalamusta sentezlenir ve hipofiz portal sistemi aracılığı ile bu organa gelerek LH ve FSH ‘yı serbestleştirir (70). Bu analoglar ise buradaki reseptörleri bloke ederek LH ve FSH ‘ nın hipofizden sekresyonunu önler ve gonadlara olan stimülasyonu ortadan kaldırırlar. Östrojen veya testosteron yapımı bunun sonucu olarak durur. İlk uygulamadan 3 hafta sonra (2-4 hafta) tam blokaj ortaya çıkmaktadır. Tedavinin 8. haftasında hastaların %80’inde östrojen düzeyi postmenopozal seviyelere inmektedir (69).


LHRH analogları ile kalıcı bir medikal ooferektomi mümkün değildir. Tedavi sonlandırıldığında over fonksiyonları geri gelmektedir. Öte yandan LHRH analogları ile tedaviden sonra progresyon gelişen vakalarda cerrahi ooferektomi ile cevap alındığını belirten yayınlar da mevcuttur. 


LHRH analogları esas olarak premenopozal hastalarda etkilidir. Premenopozal metastatik meme kanserli hastalarda yapılan çalışmalarda cevap oranları %32 ile %50 arasında bulunmuş ve en uzun yanıt süresi 5 yıldan uzun olmuştur. Postmenopozal hastalardaki cevap oranı sadece %10 olarak bildirilmektedir (69). 


Goserelin


Endojen LHRH’dan 100 kat daha potent etkinliğe sahiptir. Kullanımının 1. ayında LH ve FSH kastrasyon düzeyine iner (69).


Etki Mekanizması: Goserelin uygulaması ile hipofiz aşırı stimüle olur ve fizyolojik GnRH stimülasyonuna cevap vermez. Hipofizer GnRH reseptör sayısı azalır. Bunun sonucu olarak gonadotropinler LH ve FSH hipofizden tamamen boşalır. Başlangıçta bunun sonucu olarak flare fenomeni ve hiperkalsemi ortaya çıkabilir. 


Goserelinin hem aksilla pozitif hem de aksilla negatif premenopozal meme kanserli hastada adjuvan tedavi olarak kullanıldığı çalışmalar devam etmektedir. Goserelinin kemoterapi ile karşılaştırıldığı randomize çalışmalar da devam etmektedir (ECOG çalışması, German Group çalışması, İngiltere’de devam eden çalışma ve IBCTG çalışması).


 Subkutan uygulama ile % 100 biyoyararlılık olur. 


Yan Etkileri: En sık görülenleri; hastaların yaklaşık yarısında görülen ateş basması, libido kaybı, vagende kuruluk gibi postmenopozal semptomlar ve enjeksiyon yerinde ağrıdır. Bulantı, hipotansiyon, uyku bozukluğu, memelerde dolgunluk hissi, kemik ağrıları, kas ağrıları, konjonktivit, ellerde katılık hissi, baş dönmesi ve depresyon gibi yan etkiler vakaların % 10’undan azında görülmüştür.


Buserelin


Goserelin gibi etki eder. Diğer hipofizer fonksiyonları etkilemez (13). Yan etkileri de benzerdir. 


2.4.
Yaşam Kalitesi Tanımı ve Ölçekleri


Tıbbı olarak yaşam kalitesi, hastalığın evresi, tanısı ve bu hastalığın tedavisine bağlı olarak hasta kişinin fiziksel, duygusal ve sosyal iyilik halinin etkilenmesidir. Genel olarak yaşam kalitesi farklı temellere ve değerlendirmelere bağlı çok boyutlu bir kavram olmasına rağmen en az 3 başlıkta toplanabilir; fiziksel, psikolojik ve sosyal aktivitelerde iyilik. 


Yaşam kalitesi tanımlaması, bireyin kendi yaşamını gözden geçirmesine dayanan öznel algı, duygu ve bilinç süreçlerinin bir bütünü şeklinde yapılır ve bireysel iyilik durumunun bir anlatımıdır. 


Dünya Sağlık Örgütü tarafından 1993 yılında ayrıntılı bir şekilde; bireyin kültürel dokusunun, yaşamındaki değer sistemlerinin ve amaçlarının, beklentilerinin, standartlarının, ilgisinin algısı olarak belirtilmiştir. Bu kişinin fiziksel sağlığı, psikolojik durumu, bağımsızlık seviyesi, sosyal ilişkileri ve çevresindeki dış faktörlerle ilişkileri tarafından etkilenen karmaşık bir kavramdır(3).


Gıda ve İlaç Yönetimi (FDA) tarafından 2006 yılında, direk olarak hasta tarafından belirtilen, hastanın sağlık durumunun herhangi bir ölçümü şeklinde yeni bir terim olarak tanıtılmıştır. Bu terime hasta bildirimli sonlanım (patient-reported outcomes) denmektedir. Yaşam kalitesi, hasta bildirimli sonlanımlar tarafından ölçülmektedir (3).  


Yaşam kalitesi değerlendirmeleri, hasta doktor iletişimini kolaylaştıran, hastaların önemli sorunlar yaşadıkları alanlara dikkati çeken, problemlere dayalı çözüm sunmayı sağlayan, takip gerektiren bir tanısal araç olmaktadır.


Meme kanserinin kadınlar arasında en sık görülen kanser olması ve meme ameliyatı sonrasında meme kaybının hastanın kadınlık kimliğine olan ciddi etkisi nedeni ile meme kanseri hastalarında yaşam kalitesi oldukça fazla araştırılmaktadır. Erken evre meme kanserinde yerel bölgesel kontrol ve sağ kalım oranlarının artması sonucunda tedaviye bağlı yan etkilerin ve bu yan etkilerin yaşam kalitesine olan olumsuz etkilerini azaltmak hedeflenmiştir.


Meme kanserinde pek çok farklı yaşam kalitesi ölçeği kullanılmıştır. Bunlar; European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire ve Breast Cancer Supplement (EORTC QLQ – C 30 ve QLQ – BR 23), The Functional Assessment of Chronic İllness Theraphy General Questionnaire and its Breast Cancer Supplement (FACIT-G ve FACIT-B), The Breast Cancer Chemothraphy Questionnaire (BCQ), The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ve The Medical Outcomes Study Short Form Survey (SF-36) dir. Bunlar arasında en çok kabul gören ve en çok kullanılan yaşam kalitesi ölçeği EORTC QLQ-C 30, QLQ-23 ve FACIT-B ‘dir.


2.5. 
Yaşam Kalitesinin Hormonal Tedavi İle İlişkisi


Hormon reseptörü pozitif meme kanseri hastalarında adjuvan hormonal tedavinin hastalıksız sağ kalım ve genel sağ kalıma etkisi gösterilmiştir. Başlangıç adjuvan hormonal tedavinin önerilen süresi 5 yıldır. Bu süre, hastanın menopozal durumuna göre 2–3 yıl tamoksifen kullanımı sonrasında 2–3 yıl aromataz inhibitörü kullanımı şeklinde olabileceği gibi; yine menopozal duruma göre bu ajanlardan sadece bir tanesinin 5 yıl boyunca kullanımı şeklinde de olabilir. Uzatılmış adjuvan hormonal tedavinin bazı hastalar için ek fayda sağlayabildiği de gösterilmiştir (71).


Pek çok yeni hormonal tedavi meme kanserli kadınlarda kullanım için onay almıştır. Bunlar koruyucu ajan olarak, adjuvan tedavide ve ileri evre hastalıkta kullanılmaktadır. Devam etmekte olan çoğu çalışma bunların etkinliklerini arttırmak, yan etkilerini azaltmak, osteoporoz ve kardiyovaskuler problemleri önleyerek genel sağlığı ve iyilik halini geliştirmek amacı ile düzenlenmektedir (68). Bugüne kadar subjektif verilerin sistematik olarak toplanmasındaki eksikliklerinden dolayı; hormonal tedavilerin yaşam kalitesi üzerine etkisi hala belirsizdir. Ancak şuana kadar kullanılan ilaçlardan bazılarının düşünülenin aksine daha fazla yan etkileri olduğuna ilişkin kanıtlar mevcuttur. Hastalar tarafından tamamlanmış standart materyaller kullanılarak hormonal tedavileri karşılaştıran az sayıda çalışma mevcuttur (72, 73). Çoğu yan etki profili doktorlar tarafından toplanmış ve bazı yan etkiler de göz ardı edilmiş veya tanımlanmamıştır. Hastalar tarafından bildirilenler ile doktorlarının belirttikleri arasında farklılıklar görülmektedir. Tedavi yönetiminde doğru tercihler yapabilmek için bu farklı tedavi şekillerin yaşam kalitesi üzerine etkileri göz önünde bulundurulmalıdır. Hastaların yaşam kalitesi, menopozal bulguların ortaya çıkması ile ciddi bir şekilde bozulabilir. 


Erken menopozun indüklenmesi, iyi prognoza sahip bazı premenopozal kadınlarda, adjuvan tedavi için pahalı bir bedel olabilir. Bu aynı zamanda kazancın sınırlı olacağı hasta grubu için de söylenebilir. Benzer olarak ileri evre hastalıklı bazı hastalar, bu yan etkilere rağmen küçük bir sağ kalım avantajı bile elde etmeyebilirler. 


Uzun adjuvan hormonal tedavi süresi içerisinde geçici olan yan etkiler dışındakiler saptanmalıdır. Doğru kontrol edilmediğinde bu yan etkiler morbiditenin ve tedaviyi bırakmanın esas sebebi olabilirler. Sıcak basması gibi bazı yan etkiler hormonal tedavi tipleri arasında farklılık göstermemesine rağmen diğer pek çok yan etkinin sıklığı hastanın hormonal tedavi olarak tamoksifen veya aromataz inhibitörü kullanıp kullanmamasına göre değişebilmektedir. Bunlar, hormonal tedavide kullanılan ajanların etki mekanizmalarındaki farklılığı yansıtmaktadır. Örneğin tamoksifen tedavisi vaginal kanama ve vaginal huzursuzluklar, endometrium kanseri, venöz tromboemboli ve serebrovaskuler olayların artan sıklığı ile karşımıza gelirken aromataz inhibitörü tedavisi kas iskelet sistemi şikayetleri ( artralji, kemik kaybı, kırık) ve vaginal kuruluğun artması (disparoni) ile sonuçlanır (71, 74).


Hormonal tedavide kullanılan ilaçların yaşam kalitesi üzerine olan negatif etkilerine ek olarak bu yan etkiler istenen tıbbi tedaviye gerekli uyumu da kötü etkilemektedir. Meme kanseri çalışmalarının odaklandığı yeni başlık, tedaviye uyumsuzluk nedenlerini oluşturmaktadır. Tedaviye uyumsuzluk ilacın istenen terapötik etki çeşitliliğine neden olan esas faktördür (71, 75).


3. GEREÇ ve YÖNTEM


Bu çalışmada Ocak 2007 ile Aralık 2009 tarihleri arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı'nda meme kanseri tanısı ile adjuvan radyoterapi uygulanan hastalardan çalışmaya katılmayı kabul edenler değerlendirilmiştir. Hastaların tümü memedeki kitlesine yönelik uygun cerrahi girişimi yapılmış, gerekli görülen adjuvan kemoterapi var ise tamamlamış ve radyoterapi endikasyonu konulmuş hasta grubu içerisinden seçilmiştir.


3.1.
Hasta Seçimi


Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı’nda Ocak 2007 ile Aralık 2009 tarihleri arasında radyoterapisini tamamlamış olan 290 hasta çalışmaya dahil etmek amacı ile bilgilendirildi ve ilk yaşam kalitesi anketi uygulandı. 


Takibe alınan hastalardan başka merkezde kontrol edilmeyi tercih edenler, çalışmaya devam etmekten vazgeçenler, eksik anket verilerine sahip olanlar değerlendirmeye alınmayarak toplam 122 hasta çalışmaya dahil edildi.


Hastaların tümü anketlerin uygulandığı süreç içerisinde uzak organ metastazına ve bölgesel yinelemeye sahip değillerdi. 


Çalışmaya dahil edilme kriterleri:


· Meme kanseri tanısı konularak cerrahi tedavi uygulanmış


· Uygun sistemik kemoterapisi gerekli ise tamamlamış


· Radyoterapi endikasyonu konulmuş


· Çalışma hakkında bilgilendirilmiş ve katılmayı kabul etmiş olanlar


Çalışma dışı bırakılma kriterleri:


· Yaşam kalitesinin değerlendirilmesi için uygulanacak anketleri değerlendirmesine engel olacak düzeyde psikolojik hastalığı olanlar


· İlk değerlendirme anketini tamamlamasına rağmen kontrol anketlerini tamamlamamış olanlar


· Kendi isteği ile çalışmaya devam etmek istemeyen hastalar


3.2.
Yaşam Kalitesi Ölçeği


Hastaların yaşam kalitesinin değerlendirilmesinde Kanser Tedavisinin İşlevsel Değerlendirilmesi-General(The Functional Assessment of Cancer Theraphy General FACT-G v4) ve Endokrin Alt Ölçeği(The Functional Assessment of Cancer Theraphy Endocrine Subscale FACT-ES v4) kullanılmıştır.  


FACT-G, kanserli hastalarda çok yönlü yaşam kalitesini (QoL) değerlendirmek için tasarlanmış; hastaların kendi durumlarını değerlendirdikleri 27 maddelik bir ölçektir. Anket, 7 maddenin fiziksel, 7 maddenin sosyal, 6 maddenin duygusal ve 7 maddenin işlevsel durumu değerlendirdiği 4 alt skaladan oluşmaktadır. Endokrin bulguları sorgulayan FACT-ES alt skalası, endokrin sistemle ilişkili şikayetleri ve yan etkileri değerlendiren 19 maddeden oluşmaktadır. Hastalar son 7 gün içerisinde belirli bir ifadenin kendileri için ne kadar geçerli olduğunu 0; hiç, 1; az, 2; biraz, 3; oldukça, 4; çok fazla ölçütlerini içeren 5 puanlık bir skala ile belirler. 


FACT-ES sorularına ek olarak; klinik pratiğimizde sık olarak karşımıza çıkan şikayetlere bir cevap alabilmek amacı ile hastalara eklem ağrısı ve saç dökülmesi açısından net yanıtlı iki soru daha yöneltilmiştir.


3.3
.
Anketlerin Uygulanma Şekli


Çalışmaya dahil edilmesine karar verilen hastaların tümü çalışma ve amaçları hakkında bilgilendirildi. Hastaların yaşam kalitelerinin değerlendirilmesinde FACT-G anketinin Türkçe dilinde valide edilmiş versiyonu ve endokrin semptomları sorgulanan alt skala ile toplamda 46 soruluk anket kullanıldı.


İlk anket uygulaması, hormonal tedavi hariç tüm adjuvan tedavi tamamlandıktan sonra yapıldı. Bu sırada hastaların sosyal ve demografik verileri, finansal durumları, tıbbi öyküsü, eşlik eden hastalıkları, kullanılan tedavi şekli, vital bulguları, kemik mineral dansitometrisi(KMD), vaginal ultrasonografi ile endometrium kalınlığı ölçümü, kan yağlarının ve karaciğer fonksiyon testlerinin biyokimyasal analiz sonuçları kaydedildi. 


Takibin başlamasından 6 -12 ay sonrasında rutin poliklinik kontrolünde çalışma hastalarına ikinci anket uygulaması yapıldı. Bu kontrol fizik muayene sonrasında hastaların araya giren hastalıklarının olup olmadığı, yapıldı ise KMD ve yine yapıldı ise endometrium kalınlığı ölçümü ile biyokimyasal analiz sonuçları sorgulanarak elde edilen veriler kaydedildi.


Çalışmada son anket uygulaması tedavi sonrasında 18–24 aylık dönem içerisindeki son poliklinik kontrollerinden elde edildi. Bu anket uygulaması sırasında da hastanın rutin fizik muayenesi yapıldıktan sonra araya giren hastalıklarının olup olmadığı, yapıldı ise KMD ve yine yapıldı ise endometrium kalınlığı ölçümü ile biyokimyasal analiz sonuçları değerlendirildi. 


3.4

Anketlerin Değerlendirilmesi


Çalışmadaki hastalardan elde edilen her bir anket için FACT-G ve endokrin alt skalası soruları standart değerlendirmelerine uygun olarak tek tek değerlendirildi.  


FACT-G, hastanın genel iyilik halini, kanser tipine özel olmaksızın değerlendiren bir skaladır ve genel yaşam kalitesi hakkında yararlı bir bakış sağlar. Anketin değerlendirilebilir olması için her bir soru alt grubunda soruların % 50’sinin cevaplanmış olması gerekmektedir. Fiziksel, sosyal, duygusal ve fonksiyonel iyilik skorlarını elde etmek için; hastanın verdiği puanlar tek tek toplanır. Soruların en az yarısını tamamlamış ancak eksik sorusu olan hastalarda ise elde edilen toplam skordan aritmetik ortalama hesaplanarak her bir eksik veri için toplam skora eklenir. Fiziksel iyiliği sorgulayan gruptaki sorular hastanın yaşam kalitesi ile ters orantılı bir değerlendirmeyle ilişkili olduğundan, toplam skor elde edilirken öncelikle tersi alınmaktadır ( 4’den çıkarılarak ). Duygusal iyiliği sorgulayan bölümde sadece 2. soru hariç soruların hepsi ters orantılı olarak sorulmuş ve fiziksel iyilik skoru gibi hesaplanmıştır. Fonksiyonel ve sosyal iyilik soruları, doğru orantılı bir ilişki gösterdiğinden direk olarak toplama işlemi ile skor hesaplaması yapılması yeterlidir. FACT-G için toplam skor; fiziksel (PWB), sosyal (SWB), duygusal (EWB) ve fonksiyonel iyilik (FWB) skorlarının toplanması ile elde edilir. Toplamda en iyi yaşam kalitesi sonucunu gösteren, en yüksek skor 108 olabilir. Yüksek skor, tüm yaşam kalitesi çalışmalarında olduğu gibi; iyi yaşam kalitesinin göstergesidir. Anketler arasındaki 5 puanlık bir değişim klinik olarak anlamlı kabul edilmektedir. Genel olarak anketlerdeki yanıtlı soru oranı % 80’den fazla olduğunda kabul edilebilir bir gösterge olarak belirlenmiştir.


Endokrin alt skalada toplam 19 tane, hormonal tedavi yan etkilerini sorgulayan 0’dan 4’e kadar, hasta tarafından derecelendirilmesi istenen, yaşam kalitesi ile ters orantılı soru yer almaktadır.  FACT-ES toplam skoru; FACT-G toplam skoruna, endokrin alt skala skorunun eklenmesi ile elde edilmektedir. Böylece tüm anket sonrasında en iyi yaşam kalitesi skoru maksimum olarak 188 olabilir.


4.
BULGULAR


4.1.
Olguların genel özellikleri ile ilgili bulgular


Çalışmaya 2007 yılından itibaren tüm kontrol anketlerini tamamlamış, çalışmaya uygunluk kriterlerini taşımakta olan 122 meme kanseri tanılı hasta dahil edilmiştir. Tüm hastalar anketlerini tamamladıklarında metastazsız ve lokal yinelemesiz olarak takiptedir. 


Olguların ortalama tanı yaşı 51,5±10,37’dir. KPS 99 olguda %100 iken; 23’ünde %90’dır. Medeni durumları açısından 97’si (%79,5) evli geri kalan 25’i (%20,5) ise dul ya da hiç evlenmemiştir. Hastalardan %70,5’i ev hanımı olup geriye kalan %29,5’i çalışan ve emekli grubu oluşturmaktadır. İlköğretim seviyesinde eğitim almış 86(%70,5) hastaya karşılık lise ve üzerinde eğitime sahip 36(%29,5) hasta çalışma grubunda yer almaktadır. Kırsal kesimden 34, kentsel kesimden de 88 hasta bulunmaktadır. Ekonomik durum açısından sınıflandırmayı asgari ücret ve asgari ücret üzeri gelirle geçinenler şeklinde yaptığımızda; olguların %54,1’inin asgari ücret ile, %45,9’unun asgari ücret üzeri bir gelirle geçindiği görülmüştür. Hastaların sosyodemografik verilerine ilişkin bulgular tablo 3a’da gösterilmiştir.


Tablo 3a. Hastaların sosyodemografik bulguları 


		

		Sayı  

		% 



		Tanı yaşı

		

		



		<45

		26

		21,3



		45-59

		63

		51,6



		≥60

		33

		27,0



		Ortalama: 51,5±10,37



		Vücut kitle indeksi



		≤30

		42

		48,3



		>29

		45

		51,7



		Ortalama: 31,5±7,16



		Medeni durum



		Evli

		97

		79,5



		Evil değil

		25

		20,5



		Gebelik sayısı



		≥3

		45

		36,9



		<3

		72

		59,0



		Meslek



		Çalışan

		36

		29,5



		Çalışmayan 

		86

		70,5



		Eğitim düzeyi



		≤ilkokul 

		78

		63,9



		≥ortaokul 

		44

		36,1



		Ekonomik düzey



		≤1000TL

		56

		45,9





		>1000TL

		66

		54,1



		Yaşadığı yer



		Köylü 

		34

		27,9



		Kentli 

		88

		72,1





Menopozal durum başlanacak hormonal tedavi açısından çok önemlidir. Bu açıdan 56 hastanın premenopozal, 66’sının postmenopozal dönemde olduğu görülmüştür. Jinekolojik tedavi amaçlı ya da menopozal şikayetleri hafifletmek amacı ile hormonal tedavi öyküsüne 13 hasta sahiptir. Hastalardan 36’sında aile öyküsü mevcutken; 86’sında mevcut değildir. 


Eşlik eden sistemik hastalık için bakıldığında 58 hastada en az bir tane eşlik eden hastalık olup; psikiyatrik ilaç öyküsü sorgulanılarak yapılan değerlendirmede 94 olguda psikiyatrik ilaç kullanımı saptanmıştır.


Evrelere göre dağılım; 9 olgu(%7,4) in situ, 38 olgu(%31,1) evre 1, 48 olgu(%48,3) evre 2, 27 olgu(%22,1) evre 3’tür. Hastaların 44’üne total mastektomi, 78’ine parsiyel mastektomi operasyonu, 80’ine aksiller disseksiyon uygulanmıştır. 


Olguların 84(%68,9)’üne KT uygulanmış, hormonal tedavi; yalnız tamoksifen 34(%27,9) olgu, tamoksifen ile birlikte LHRH analogu 16(%13,1) olgu ve aromataz inhibitörü 53(%43,5) olgu şeklindedir. Geriye kalan 19(%15,6) olgunun, reseptör özellikleri nedeni ile hormonal tedavisi yoktur. Aromataz inhibitörü alanlar arasındaki dağılıma bakıldığında 35(%28,7)’i letrozol, 18(%14,8)’i anastrozol kullanımı şeklindedir. Hastaların klinik özelliklerine ilişkin bulgular tablo 3b’de gösterilmektedir.


Tablo 3b. Hastaların klinik özelliklerine ilişkin bulgular


		

		Sayı 

		%



		Hormonal tedavi öyküsü



		Var 

		13

		10,7



		Yok 

		109

		89,3



		Menopoz durumu



		Premenopozal 

		56

		45,9



		Postmenopozal 

		66

		54,1



		TAH+BSO öyküsü



		Var 

		15

		12,3



		Yok 

		107

		87,7



		Ko-morbid hastalık



		Var 

		58

		47,5



		Yok 

		64

		52,5



		Hemoglobin düzeyi



		<12

		49

		59,8



		≥12

		73

		40,2



		Ortalama: 12,1±1,26



		Psikolojik hastalık



		Var 

		28

		23,0



		Yok 

		94

		77,0



		Operasyon tipi



		Parsiyel mastektomi

		78

		63,9



		Total mastektomi

		44

		36,1



		Hormon reseptör düzeyi



		Pozitif 

		102

		83,6



		Negatif 

		20

		16,4



		Aksiller girişim



		Var 

		80

		65,6



		Yok 

		42

		34,4



		Evre grubu



		Erken evre

		95

		77,9



		Lokal ileri evre

		27

		22,1



		Kemoterapi 



		Almış 

		84

		68,9



		Almamış 

		38

		31,1



		Hormonal tedavi durumu



		Yok  

		19

		15,6



		Tamoksifen 

		34

		27,9



		Tamoksifen+LHRH analogu

		16

		13,1



		Letrozol 

		35

		28,7



		Anastrozol 

		18

		14,8





4.2.
Yaşam kalitesi anketleri ile ilgili bulgular



4.2.1.
Olgu özellikleri ile bazal yaşam kalitesi anketleri arasındaki ilişki



Olguların genel özellikleri ile bazal (hormonal tedavi öncesi) anket verilerinin karşılaştırmalı değerlendirilmesi; bize bağımsız değişkenlerimiz ile hastalarımızın ilk anket uygulandığı dönemdeki yaşam kalitesinin ilişkisini göstermektedir. Bağımsız değişkenler tablo 3a ve tablo 3b’de görülmektedir ve hastaların genel özelliklerinden oluşmaktadır. Bunlar toplam yaşam kalitesi skorlarını önemli ölçüde etkileyen faktörlerdir.



Çalışmaya dahil edilen hastaların bazal yaşam kalitesi skorlarının yaşa göre değişimi tablo 4’de gösterilmektedir. Yaş grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı görülmektedir. Ancak istatistiksel anlamlılık seviyesine ulaşmamış olmakla beraber; endokrin alt skala ve FACT-ES boyut skorlarında 60 yaş üzeri grupta daha yüksek yaşam kalitesi skorları varken; diğer boyut skorlarında daha düşük skorlar olduğu izlenmektedir.


Tablo 4. Yaş ile bazal FACT boyut skorlarının karşılaştırılması


		FACT  Boyutlar

		Yaş grupları(ortalama±standart sapma)

		P (EB)*



		

		 <45 yaş


(n:26)

		45-59 yaş arası


(n:63)

		>60 yaş


(n:33)

		



		Fiziksel İyilik

		20,5±5,6

		21,5±5,6

		21,4±5,7

		0,746



		Sosyal İyilik

		14,1±5,5

		14,4±5,7

		13,8±6,0

		0,900



		Duygusal İyilik

		19,2±5,2

		20,1±4,6

		19,3±5,9

		0,687



		Fonksiyonel İyilik

		17,2±4,3

		17,1±5,1

		15,4±6,6

		0,335



		FACT-G Skoru**

		71,2±13,6

		73,1±12,8

		69,9±14,8

		0,536



		Endokrin Alt Skala

		53,1±10,5

		56,3±11,2

		59,3±11,6

		0,114



		FACT-ES Skoru***

		124,3±21,5

		128,9±20,3

		129,2±23,3

		0,616





*One-way ANOVA, Etki büyüklüğü (EB= (Grup 1 ortalama – Grup 2 ortalama) /Ortak standart sapma))


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


Hastaların vücut kitle indeksleri, obezite sınırı olan 30 değeri kullanılarak değerlendirilmiştir. Tablo 5’de görüldüğü gibi, sosyal iyilik skorunda iyileşme ile vücut kitle indeksinin >30 olması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardır (p=0,028). 


Tablo 5. Vücut kitle indeksi ile bazal FACT boyut skorlarının karşılaştırılması 


		FACT  Boyutlar

		Vücut Kitle İndeksi(ortalama±standart sapma)

		P (EB)*



		

		≤29,9


(n=42) 

		>30  


(n=42)

		



		Fiziksel İyilik

		22,38±0,8

		21,03±6,3

		0,303



		Sosyal İyilik

		12,87±5,9

		15,63±5,4

		0,028 (0.48)



		Duygusal İyilik

		19,68±4,9

		19,91±5,3

		0,839



		Fonksiyonel İyilik

		16,87±5,2

		16,45±6,2

		0,732



		FACT-G Skoru**

		71,81±13,94

		72,67±14,56

		0,783



		Endokrin Alt Skala

		57,06±9,8

		56,18±12,9

		0,723



		FACT-ES Skoru***

		128,88±20,23

		128,54±25,20

		0,947





*Student’s t test , Etki büyüklüğü (EB= (Grup 1 ortalama – Grup 2 ortalama) /Ortak standart sapma))


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


Hastaların medeni durumları ile bazal yaşam kalitesi verilerinin karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptamamıştır.


Hastaların gebelik sayılarının bazal yaşam kalitesi üzerine bir etkisinin olup olmadığı sorusuna yanıt alabilmek için değerlendirmeyi 3’ün altında gebeliğe sahip olanlar ile 3 ve üzerinde gebelik yaşamış olanları karşılaştırarak yaptığımızda; istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığını görmekteyiz. 


Mesleki durumun bazal yaşam kalitesine etkisini sorguladığımızda da istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığı saptanmakla beraber; çalışmayan grubun sosyal iyilik skorunun, çalışan gruptan daha yüksek olma yönünde bir eğilimi olduğu da dikkati çekmektedir(p=0,095).


Bazal yaşam kalitesi boyutlarının, hastanın eğitim düzeyi ile istatistiksel anlamlı seviyede farklılık göstermediği tablo 6’da görülmektedir. Ancak eğitim seviyesi yüksek grupta; FACT-G skorlarının istatistiksel anlamlılığa yakın oranda yüksek olduğu izlenmiştir(p=0,06). Bu değerlendirme en fazla ilkokul mezunu ve en az ortaokul mezunu şeklinde yapılmıştır.


Tablo 6. Eğitim düzeyi ile bazal FACT boyut skorlarının karşılaştırması


		FACT Boyutlar

		Eğitim Düzeyi(Ortalama ±Standart Sapma)

		p*



		

		≤ilkokul


(n=75)  

		>ilkokul 


(n=37)

		



		Fiziksel İyilik

		21,02±5,7

		23,75±3,3

		0,191



		Sosyal İyilik

		14,39±5,7

		17,45±3,8

		0,149



		Duygusal İyilik

		19,48±5,2

		20,12±4,4

		0,739



		Fonksiyonel İyilik

		15,93±5,7

		18,31±3,9

		0,256



		FACT-G Skoru**

		70,60±13,31

		79,63±11,04

		0,068



		Endokrin Alt Skala

		56,25±11,2

		60,22±8,4

		0,337



		FACT-ES Skoru***

		126,68±21,43

		139±16,97

		0,097





*Student’s t test , Etki büyüklüğü (EB= (Grup 1 ortalama – Grup 2 ortalama) /Ortak standart sapma))


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


Hastanın yaşadığı yerin bazal yaşam kalitesine etkisi açısından yapılan değerlendirmede istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.



Yüksek ekonomik düzeyin yaşam kalitesi açısından anlamlı olup olmadığına yönelik yapılan bazal yaşam kalitesi değerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiştir. Ancak istatistiksel olarak anlamlılık seviyesinde olmamakla beraber, fonksiyonel iyiliğin yüksek ekonomik düzey ile iyileşme yönünde bir eğilimi olduğu görülmektedir(p=0,073)(tablo 7).


Tablo 7. Ekonomik düzey ile bazal FACT boyut skorlarının karşılaştırılması


		FACT Boyutlar

		Ekonomik Düzey(Ortalama ±Standart Sapma)

		p*



		

		≤1000 TL 


(n=64)

		>1000TL 


(n=55)

		



		Fiziksel İyilik

		21,04±5,3

		21,69±5,3

		0,533



		Sosyal İyilik

		14,05±5,8

		14,40±5,7

		0,739



		Duygusal İyilik

		19,26±5,0

		20,33±5,2

		0,253



		Fonksiyonel İyilik

		15,86±5,9

		17,64±4,7

		0,073



		FACT-G Skoru**

		70,15±14,07

		73,88±12,62

		0,134



		Endokrin Alt Skala

		55,03±11,6

		58,16±10,7

		0,131



		FACT-ES Skoru***

		125,20±22,09

		131,41±20,14

		0,116





*Student’s t test , Etki büyüklüğü (EB= (Grup 1 ortalama – Grup 2 ortalama) /Ortak standart sapma))


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


Eşlik eden (ko-morbid) hastalığı olmayan ve en az bir tane ko-morbid hastalığa sahip olanlar şeklinde gruplandırılarak yapılan değerlendirmede; herhangi ko-morbid hastalığı olmayan grubun fonksiyonel iyilik skorlarının istatistiksel açıdan anlamlı seviyede yüksek olduğu tablo 8’de görülmektedir (p=0,018).


Tablo 8. Eşlik eden (Ko-morbid) hastalık durumu ile bazal FACT boyut skorlarının karşılaştırılması


		FACT Boyutlar

		Eşlik eden (Ko-morbid) Hastalık Durumu (Ortalama ±Standart Sapma)

		p*



		

		Yok  


(n=63)

		En az 1 tane mevcut(n=56)

		



		Fiziksel İyilik

		21,83±5,3

		20,80±5,9

		0,317



		Sosyal İyilik

		14,40±5,9

		14,01±5,6

		0,714



		Duygusal İyilik

		19,95±5,1

		19,54±5,1

		0,667



		Fonksiyonel İyilik

		17,81±5,2

		15,46±5,4

		0,018



		FACT-G Skoru**

		73,85±13,76

		69,65±12,96

		0,090



		Endokrin Alt Skala

		57,56±9,9

		55,25±12,5

		0,263



		FACT-ES Skoru***

		130,97±21,12

		124,80±21,34

		0,118





*Student’s t test , Etki büyüklüğü (EB= (Grup 1 ortalama – Grup 2 ortalama) /Ortak standart sapma))


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


Psikolojik hastalık nedeni ile ilaç kullanan hastalar ile kullanmayanların bazal yaşam kalitesi skorlarına bakıldığında; genel yaşam kalitesi ile ilgili verilerde benzerlik olduğu görülmektedir. Ancak endokrin şikayetlere ilişkin sorularda, psikolojik hastalığa sahip olanların daha kötü bazal yaşam kalitesi verileri olduğu tablo 9’da gösterilmektedir(p=0,05).


Tablo 9. Psikolojik hastalık durumu ile bazal FACT boyut skorlarının karşılaştırılması


		FACT Boyutlar

		Bildirilen tanı almış Psikiyatrik Hastalık Durumu (Ortalama ±Standart Sapma)

		p*(EB)



		

		Var


(n=28)  

		Yok


(n=94)

		



		Fiziksel İyilik

		20,70±5,9

		21,53±5,5

		0,496



		Sosyal İyilik

		13,50±5,8

		14,43±5,7

		0,459



		Duygusal İyilik

		19,42±5,3

		19,85±5,1

		0,701



		Fonksiyonel İyilik

		16,57±5,2

		16,72±5,5

		0,903



		FACT-G Skoru**

		70,22±13,53

		72,39±13,52

		0,459



		Endokrin Alt Skala

		52,89±13,8

		57,53±10,28

		0,057(0,33)



		FACT-ES Skoru***

		123,11±24,84

		129,57±20,06

		0,163





*Student’s t test , Etki büyüklüğü (EB= (Grup 1 ortalama – Grup 2 ortalama) /Ortak standart sapma))


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES

İlk anketlerini tamamladıkları sırada ölçülen hemoglobin düzeyleri ile bazal yaşam kalitesi skorları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık görülmemektedir.



Uygulanmış olan operasyon şekli ile bazal yaşam kalitesi skorları arasında yapılan değerlendirmede; meme koruyucu cerrahi uygulanan hasta grubunda bazal yaşam kalitesi verilerinin belirgin olarak daha iyi olduğunu, bunu yanı sıra endokrin alt skalanın bazal skorlarının da yüksek olduğunu tablo 10’da görmekteyiz(p=0,051). 


Tablo 10. Operasyon tipi ile bazal FACT boyut skorlarının karşılaştırılması


		FACT Boyutlar

		Operasyon Tipi(Ortalama ±Standart Sapma)

		p*



		

		Total Mastektomi


(n=44) 

		Parsiyel Mastektomi(n=78)

		



		Fiziksel İyilik

		20,00±6,5

		22,08±4,9

		0,051



		Sosyal İyilik

		14,09±5,4

		14,28±5,9

		0,866



		Duygusal İyilik

		19,54±5,1

		19,88±5,1

		0,727



		Fonksiyonel İyilik

		16,01±5,2

		17,07±5,5

		0,305



		FACT-G Skoru**

		69,79±13,84

		73,05±13,25

		0,206



		Endokrin Alt Skala

		55,01±11,7

		57,28±11,0

		0,292



		FACT-ES Skoru***

		125,05±23,24

		129,75±20,16

		0,252





*Student’s t test , Etki büyüklüğü (EB= (Grup 1 ortalama – Grup 2 ortalama) /Ortak standart sapma))


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


Hastalık evresinin bazal yaşam kalitesine olan etkisi tablo 11’de görülmektedir. Hastalar erken evre ve lokal ileri evre şeklinde gruplandırılmıştır. FACT boyutlarının incelemesinde; fonksiyonel iyilik boyutunun istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde lokal ileri evreli hasta grubunda daha yüksek olduğu görülmektedir(p=0,024). Ancak evre grupları ile bazal yaşam kalitesi toplam skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir.


Tablo 11. Evre grubu ile bazal FACT boyut skorlarının karşılaştırılması 


		FACT Boyutlar

		Evre Grubu(Ortalama ±Standart Sapma)

		p*



		

		Erken evre


(n=95) 

		Lokal İleri evre (n=27)

		



		Fiziksel İyilik

		21,67±5,3

		20,21±6,5

		0,238



		Sosyal İyilik

		13,91±5,8

		15,26±5,3

		0,282



		Duygusal İyilik

		19,51±5,0

		20,60±5,4

		0,333



		Fonksiyonel İyilik

		14,61±5,1

		17,28±5,4

		0,024



		FACT-G Skoru**

		72,22±13,24

		70,70±14,53

		0,609



		Endokrin Alt Skala

		56,66±10,75

		55,74±13,29

		0,712



		FACT-ES Skoru***

		128,51±19,93

		126,44±25,95

		0,660





*Mann Whitney U , Etki büyüklüğü (EB= (Grup 1 ortalama – Grup 2 ortalama) /Ortak standart sapma))


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


Hastalara aksiller girişim uygulanmasının, cerrahi sonrası KT almasının, tıbbi nedenle hormonal tedavi kullanmanın bazal yaşam kalitesine olan etkisinin değerlendirilmesinde bazal yaşam kalitesi skorları arasında istatistiksel anlamlı farklılık izlenmemiştir.


Uygulanan adjuvan hormonal tedavi şekilleri ile bazal yaşam kalitesi anket skorları tablo 12’de gösterilmektedir. Tamoksifen alan grupta bazal anketlerin sonuçlarına göre; genel yaşam kalitesi skorlarının istatistik anlamlılığa yakın oranda yüksek olduğu görülmektedir(p=0,072).


Tablo 12. Hormonal tedavi şekli ile bazal FACT boyut skorlarının karşılaştırılması


		FACT Boyutlar

		Hormonal tedavi şekli(Ortalama ±Standart Sapma)

		p*



		

		Tamoksifen grubu


(n=50)   

		Aromataz inhibitörü


(n=53)

		



		Fiziksel İyilik

		21,83±4,99

		20,52±6,19

		0,245



		Sosyal İyilik

		14,43±5,56

		13,81±5,52

		0,574



		Duygusal İyilik

		20,22±5,48

		19,45±5,05

		0,463



		Fonksiyonel İyilik

		17,80±4,78

		15,94±6,24

		0,096



		FACT-G Skoru**

		74,30±13,03

		69,35±14,10

		0,072



		Endokrin Alt Skala

		54,72±10,36

		57,08±11,74

		0,287



		FACT-ES Skoru***

		128,62±20,19

		126,22±23,28

		0,586





*Student’s t test , Etki büyüklüğü (EB= (Grup 1 ortalama – Grup 2 ortalama) /Ortak standart sapma))


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


4.2.2
Yaşam kalitesi anket sonuçlarının takip süreçlerinde değişimine ilişkin bulgular



Çalışmaya dahil edilen hastaların takip sürecinde yaşam kalitesi boyutlarındaki değişiklikleri değerlendirmeden önce; hormonal tedavi uygulanmayan ve uygulanan hastalar sonuçları etkileyebilecek olan genel özellikleri (bağımsız değişkenler) açısından karşılaştırıldı. Bu karşılaştırma sonucunda iki grubun farklılık göstermediği görüldü.



Hormonal tedavi alan hastaların, takip yaşam kalitesi skorlarının karşılaştırmasında tüm skorlarda istatistiksel anlamlı değişiklilerin olduğu tablo 13a’da gösterilmiştir. Endokrin alt skala boyutunun 1. kontrol anketlerinde belirgin olarak düşük yaşam kalitesi skorları mevcuttur. Hastaların 2. kontrol anketlerinde ise bu düşük skorların yükselmekte olduğu görülmektedir. Fonksiyonel ve fiziksel iyilik boyutuna ait skorların ise; takip sürecinde giderek yükselmekte olduğu dikkati çekmektedir. 


Takip sürecindeki değişikliklerin daha iyi değerlendirilmesi amacı ile; anket sonuçlarının belirli bir yönde birbirlerinden çıkarılması ile farkları elde edildi. Bu fark sonuçlarına çıkarılma yönüne göre ‘fark 1’ ve ‘fark 2’ isimleri verildi. Fark 1 için, 1.kontrol anket boyut skorlarından bazal anket boyut skorları çıkartıldı, fark 2 için, 2.kontrol anket boyut skorlarından 1.kontrol anket boyut skorları çıkartıldı. Takip sürecinde yaşam kalitesinin ne yönde, ne şekilde değiştiği hakkında fikir elde edildi. Hormonal tedavi uygulanan grubun sonuçlarından elde edilen yaşam kalitesi farklarına ilişkin veriler tablo 13b’de gösterilmektedir. Bu tablo incelendiğinde tüm boyutlardaki değişimin istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik gösterildiği görülmektedir(p=0,000). 


Değişikliklerinin yönünü belirlemek için sonuçlar tek tek ele alınmalıdır. Fiziksel iyilik, duygusal iyilik, sosyal iyilik ve endokrin alt skalada zamanla boyut skorlarında iyileşme olduğu (özellikle 2.kontrolde) görülmektedir. Ancak fonksiyonel iyilik skoru ile toplam skorlar alan FACT-G ve FACT-ES’de son kontrol değerlendirmesinde daha düşük yaşam kalitesi skorları elde edilmiştir(p=0,000).


Tablo 13a. Hormonal tedavi uygulanan grubun ölçek boyutlarının takip sürecinde değişimi


		FACT 


Boyutları

		Ortalama±Standart Sapma

		p†



		

		Bazal 


n: 122*

		1.Kontrol


n:103

		2.Kontrol


n:103

		



		Fiziksel İyilik

		21,34±5,6

		21,39±6,09

		22,15±4,88

		0,000



		Sosyal İyilik

		14,21±5,7

		12,36±5,56

		12,86±5,33

		0,000



		Duygusal İyilik

		19,75±5,1

		19,18±5,09

		18,97±4,10

		0,000



		Fonksiyonel İyilik

		16,68±5,4

		17,53±5,36

		18,10±4,84

		0,000



		FACT-G Skoru

		71,9±13,5

		70,11±12,4

		72,34±11,3

		0,000



		Endokrin Alt Skala

		56,45±11,3

		23,64±12,3

		54,21±11,1

		0,000



		FACT-ES

		128,1±21,4

		93,67±12,4

		126,30±18,7

		0,000





† Tekrarlayan gruplarda Varyans analizi


*Hormonal tedavi  almamış olan hastalar dahil


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


Tablo 13b. Ölçek boyutlarının uygulanan hormonal tedavinin neden olduğu ölçek skorlarındaki farklılığa göre karşılaştırılması

		FACT Boyutları

		Ortalama±Standart Sapma

		Korelasyon 

		p†



		

		Fark 1(n:103)


(1.kontrol– bazal)

		Fark 2(n:103)


(2.kontrol-1.kontrol)

		

		



		Fiziksel İyilik

		 0,29±5,5

		 0,85±5,6

		-,539

		0,000



		Sosyal İyilik

		-1,69±6,1

		 0,28±6,0

		-,512

		0,000



		Duygusal İyilik

		-0,67±5,9

		-0,28±5,4

		-,496

		0,000



		Fonksiyonel İyilik

		 0,62±6,0

		 0,51±5,4

		-,508

		0,000



		FACT-G** Skoru

		 1,58±13,2

		-2,04±14,2

		-,460

		0,000



		Endokrin Alt Skala

		-32,09±21,3

		 30,35±21,4

		-,864

		0,000



		FACT-ES***

		 33,27±24,14

		-32,39±22,80

		-,546

		0,000





† Paried t test


*Hormonal tedavi  almış olan hastalar dahil


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES



Hormonal tedavi almayan 19 hastanın yaşam kalitesi verilerinin takip sürecinde değişimine ilişkin sonuçlar tablo 14a’da  gösterilmektedir. Bu hastaların yaşam kalitesi ölçek boyutlarından yalnızca sosyal iyilik ve endokrin alt ölçeğinin(buna bağlı olarak da FACT-ES sonuçlarının)  takip sürecinde istatistiksel anlamlı olarak değiştiği izlenmektedir(sosyal iyilik için p=0,029, FACT-ES ve Endokrin alt skala için p=0,000).


Takip süreci farklılıklarının ayrıntılı değerlendirmesi tablo 14b’de özetlenmiştir. Bu tabloda istatistiksel olarak anlamlı değişiklik, sosyal iyilik, FACT-ES ve endokrin alt skalada görülmektedir. Endokrin alt skala ve sosyal iyilik boyutunda takip süresinde yaşam kalitesi skorlarında yükselme, FACT-ES’de ise skorlarda düşme izlenmektedir. Sosyal iyilik boyutu için p=0,035, endokrin alt skala için p=0,000 ve FACT-ES için p=0,000 olarak hesaplanmıştır.


Tablo 14a. Hormonal tedavi uygulanmayan grubun ölçek boyutlarının takip sürecinde değişimi


		FACT Boyutları

		Ortalama±Standart Sapma

		

		p†



		

		Bazal


n: 19*

		1.Kontrol


n:19

		2.Kontrol


n:19

		



		Fiziksel İyilik

		22,3±5,6

		23,2±4,0

		24,2±4,6

		0,325



		Sosyal İyilik

		14,7±7,0

		11,9±4,7

		12,7±4,0

		0,029



		Duygusal İyilik

		19,3±4,5

		20,3±5,2

		18,6±3,6

		0,646



		Fonksiyonel İyilik

		15,7±4,5

		17,4±5,8

		18,1±3,8

		0,492



		FACT-G** Skoru

		72,1±12,5

		72,9±11,2

		73,8±10,0

		0,959



		Endokrin Alt Skala

		59,1±12,3

		19,6±8,7

		62,6±10,2

		0,000



		FACT-ES***

		131±19,5

		92,6±13,0

		136,5±18,9

		0,000





† Friedman Testi (non parametrik tekrarlayan gruplarda Varyans analizi) 


*Sadece hormonal tedavi almayan grup dahil edilmiştir.  


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


Tablo 14b. Hormonal  tedavi uygulanmayan hastaların ölçek puanlarındaki farklılığa göre karşılaştırılması


		FACT Boyutları

		Ortalama±Standart Sapma

		Korelasyon 

		p†



		

		Fark 1(n:19)


(1.kontrol– bazal)

		Fark 2(n:19)


(2.kontrol – 1. kontrol)

		

		



		Fiziksel İyilik

		 0,89±4,9

		 1,00±3,9

		-0,131

		0,896



		Sosyal İyilik

		-2,78±7,2

		 0,83±3,8

		-2,112

		0,035



		Duygusal İyilik

		 1,02±4,9

		-1,69±6,3

		-1,139

		0,255



		Fonksiyonel İyilik

		 1,66±4,8

		 0,73±6,0

		-0,568

		0,570



		FACT-G** Skoru

		-0,79±13,0

		-0,87±13,1

		-0,101

		0,920



		Endokrin Alt Skala

		-39,5±17,2

		 43,0±14,8

		-3,823

		0,000



		FACT-ES***

		 38,7±21,4

		-43,9±21,5

		-3,783

		0,000





† Wilconson Signed Ranks Test


*Hormonal  tedavi  almamış olan hastalar dahil


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


4.2.3 Hormonal tedavi şekillerine göre yaşam kalitesi ölçeklerinin takip sürecinde değişimine ilişkin bulgular



Hormonal tedavi uygulanmış hasta grubu kendi içerisinde, hormonal tedavinin şekline göre; tamoksifen grubu hormonal tedavi alan ve aromataz inhibitörü grubu hormonal tedavi alan şeklinde ikiye ayrıldı. Bu iki grubun yaşam kalitesi anket sonuçlarının takip sürecinde farklılık gösterip göstermediğine ilişkin analizleri değerlendirildi.



Adjuvan tamoksifen tedavisi uygulanmış hastaların yaşam kalitesi skorlarının takip sürecinde değişimi tablo 15’de gösterilmektedir. Bu tablo incelendiğinde; tüm yaşam kalitesi boyut ve skorlarında istatistiksel anlamlı farklılık olduğu görülmektedir (p=0,000). Hastaların tamoksifen başlanması sonrasındaki 1. kontrol anketlerinde, fonksiyonel boyut hariç olmak üzere genel olarak düşük yaşam kalitesi skorları olduğu görülmektedir. Ancak bu düşük skorlar, 2. kontrol anketlerinde yükselme göstermekte olup; sadece duygusal iyilik boyutunun skorlarında düşme trendi devam etmektedir. 


Tablo 15. Adjuvan tamoksifen uygulanan hasta grubunun yaşam kalitesi skorlarının takip sürecinde değişimi 


		FACT Boyutları

		Ortalama±Standart Sapma

		

		p†



		

		Bazal


n: 50*

		1.Kontrol


n:50

		2.Kontrol


n:50

		



		Fiziksel İyilik

		21,83±4,9

		21,40±6,0

		22,77±4,0

		0,000



		Sosyal İyilik

		14,43±5,5

		12,03±5,5

		12,46±5,2

		0,000



		Duygusal İyilik

		20,22±5,4

		19,55±4,8

		18,82±4,3

		0,000



		Fonksiyonel İyilik

		17,80±4,7

		17,80±4,7

		18,67±4,0

		0,000



		FACT-G** Skoru

		74,30±13,0

		70,35±9,7

		72,74±9,8

		0,000



		Endokrin Alt Skala

		54,72±10,3

		27,88±12,1

		50,92±10,6

		0,000



		FACT-ES***

		128,6±20,1

		98,03±12,0

		123,66±16,6

		0,000





† Tekrarlayan gruplarda Varyans analizi,


*Sadece tamoksifen tedavisi alan grup dahil edilmiştir.  


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


Adjuvan aromataz inhibitörü uygulanan hasta grubunun yaşam kalitesi skorlarının takip sürecinde değişimine ilişkin sonuçlar tablo 16’da verilmiştir. Fiziksel, duygusal ve sosyal iyilik boyutlarının skorlarında, 1. kontrol anket sonuçlarına göre düşme izlenmekte olup; bu düşük skorların 2. kontrol anketlerinde yükselmeye başladığı görülmektedir. Fonksiyonel iyilik boyutunda ise genel olarak takip sürecinde artma izlenmiştir. Buna benzer olarak; FACT-G genel yaşam kalitesi skorları takip ile yükselmektedir. Ancak endokrin alt skala ve buna bağlı olarak da FACT-ES skorlarının 1. kontrol sonuçlarına bakıldığında %50’ye yakın bir düşme varlığı görülmüş, bu skorlarda düşmenin 2. kontrol anketlerinde düzeldiği izlenmiştir. Tüm bu verilerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu tablo 16’da gösterilmektedir. En belirgin yaşam kalitesi skorlarında azalma endokrin alt skala boyutlarında izlenmiştir(p=0,000).


Tablo 16. Adjuvan aromataz inhibitörü uygulanan hasta grubunun yaşam kalitesi skorlarının takip sürecinde değişimi 

		FACT Boyutları

		Ortalama±Standart Sapma

		

		p†



		

		Bazal


n: 53*

		1.Kontrol


n:53

		2.Kontrol


n:53

		



		Fiziksel İyilik

		20,52±6,1

		21,37±6,2

		21,57±5,5

		0,000



		Sosyal İyilik

		13,81±5,5

		12,67±5,6

		13,24±5,4

		0,000



		Duygusal İyilik

		19,45±5,0

		18,82±5,3

		19,11±3,8

		0,000



		Fonksiyonel İyilik

		15,94±6,2

		17,28±5,8

		17,56±5,4

		0,000



		FACT-G** Skoru

		69,35±14,1

		69,88±14,6

		71,97±12,7

		0,000



		Endokrin Alt Skala

		57,08±11,7

		19,95±11,3

		57,37±10,7

		0,000



		FACT-ES***

		126,2±23,2

		89,58±11,8

		128,88±20,4

		0,000





† Tekrarlayan gruplarda Varyans analizi,


*Sadece aromataz inhibitörü tedavisi alan grup dahil edilmiştir.  


**FACT-G Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB


***FACT-ES Skoru=PWB+SWB+EWB+FWB+ES


4.2.4
Hormonal tedavi gruplarının yaşam kalitesi skorlarının birbirleri ile karşılaştırılmasına ilişkin sonuçlar



Farklı adjuvan hormonal tedavi alan hasta gruplarının, yaşam kalitesi skorları arasında farklılık olup olmadığının değerlendirilmesi; hasta gruplarının sayısal ve bağımsız değişkenler açısından benzer olmaları göz önüne alınarak tamoksifen grubu(tamoksifen±LHRH analogu) ve aromataz inhbitörü(letrozol+anastrozol) şeklinde yapıldı. Bu farklılıkları değerlendirmek, takip periyotlarının etkisini incelemek için; her bir takip dönemi için ayrı ayrı inceleme yapıldı.



Hastaların bazal anketlerinin yaşam kalitesi ölçek boyutlarına göre tamoksifen alan grup ile aromataz inhibitörü alan grubun karşılaştırılmasında tablo 17’de görüldüğü gibi istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. Yalnızca fonksiyonel iyilik boyutunun skoru(p=0,096) ve daha belirgin olmak üzere FACT-G toplam yaşam kalitesi skorunda(p=0,072), tamoksifen alan grupta aromataz inhibitörü alan gruba kıyasla istatistiksel anlamalılığa yakın düzeyde daha iyi yaşam kalitesine işaret eden bir eğilim izlenmektedir.


Tablo 17. Hormonal tedavi gruplarının bazal yaşam kalitesi ölçek boyutlarının karşılaştırılması


		FACT Boyutlar

		Hormonal tedavi

		n

		0rtalama±standartsapma

		p*



		Fiziksel iyilik (bazal)

		Tamoksifen grubu

		50

		21,83±4,9

		0,245



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		20,52±6,1

		



		Sosyal iyilik (bazal)

		Tamoksifen grubu

		50

		14,43±5,5

		0,574



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		13,81±5,5

		



		Duygusal iyilik (bazal)

		Tamoksifen grubu

		50

		20,22±5,4

		0,563



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		19,45±5,0

		



		Fonksiyonel iyilik (bazal)

		Tamoksifen grubu 

		50

		17,80±4,7

		0,096



		

		Aromataz inhibitörü

		52

		15,94±6,2

		



		Endokrin alt skala (bazal)

		Tamoksifen grubu

		49

		54,72±10,36

		0,287



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		57,08±11,74

		



		FACT-G (bazal)

		Tamoksifen grubu

		50

		74,30±13,03

		0,072



		

		Aromataz inhibitörü

		50

		69,35±14,10

		



		FACT-ES (bazal)

		Tamoksifen grubu

		50

		128,62±20,19

		0,586



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		126,22±23,28

		





*Student’s t test,p≤0,005


Hastaların 1. kontrol anketlerinden elde edilen yaşam kalitesi ölçek boyutlarına ilişkin skorlarının, uygulanan hormonal tedavi şekline göre değişimi tablo 18’de özetlenmiştir. Bulgular incelendiğinde; endokrin alt skala ve FACT-ES yaşam kalitesi skorlarının istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde tamoksifen alan grupta daha yüksek olduğu görülmektedir(p=0,001). 


Tablo 18. Hormonal tedavi gruplarının 1. kontroldeki yaşam kalitesi ölçek boyutlarının karşılaştırılması


		FACT Boyutlar

		Hormonal tedavi

		n

		0rtalama±standartsapma

		p*



		Fiziksel iyilik (1.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		50

		21,40±6,0

		0,982



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		21,37±6,2

		



		Sosyal iyilik (1.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		50

		12,03±5,5

		0,568



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		12,67±5,6

		



		Duygusal iyilik (1.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		49

		19,55±4,8

		0,474



		

		Aromataz inhibitörü

		52

		18,82±5,3

		



		Fonksiyonel iyilik (1.kontrol)

		Tamoksifen grubu 

		46

		17,80±4,7

		0,643



		

		Aromataz inhibitörü

		49

		17,28±5,89

		



		Endokrin alt skala (1.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		50

		27,88±12,17

		0,001



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		19,95±11,34

		



		FACT-G (1.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		46

		70,35±9,7

		0,859



		

		Aromataz inhibitörü

		48

		69,88±14,6

		



		FACT-ES (1.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		45

		98,03±12,0

		0,001



		

		Aromataz inhibitörü

		48

		89,58±11,8

		





*Student’s t test,p≤0,005


Hastaların 1.kontrol anketi sonrasındaki 2.kontrol anketlerindeki yaşam kalitesi ölçek boyutlarına ilişkin skorları ile hormonal tedavi şekilleri arasındaki farklılık tablo 19’da gösterilmektedir. Buna göre; tamoksifen alan grupta, endokrin alt skala skorlarında istatistiksel olarak anlamlı seviyede düşüklük izlenmektedir(p=0,003). 


Endokrin alt skalanın yaşam kalitesi skorlarının gruplar arasında değişimi incelendiğinde; aromataz inhibitörü alan grupta yaşam kalitesi skorlarının daha yüksek olduğu görülmektedir. İlk kontrolde aromataz inhibitörü alan grupta elde edilen düşük yaşam kalitesi skorlarının, bu takipte yükselmekte olduğu izlenmektedir.


Tablo 19. Hormonal tedavi gruplarının 2. kontroldeki yaşam kalitesi ölçek boyutlarının karşılaştırılması


		FACT Boyutlar

		Hormonal tedavi

		n

		0rtalama±standartsapma

		p



		Fiziksel iyilik (2.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		50

		22,77±4,0

		0,218



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		21,57±5,5

		



		Sosyal iyilik (2.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		50

		12,46±5,2

		0,459



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		13,24±5,4

		



		Duygusal iyilik (2.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		50

		18,82±4,3

		0,726



		

		Aromataz inhibitörü

		52

		19,11±3,8

		



		Fonksiyonel iyilik (2.kontrol)

		Tamoksifen grubu 

		50

		18,67±4,0

		0,244



		

		Aromataz inhibitörü

		53

		17,56±5,4

		



		Endokrin alt skala (2.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		50

		50,9±10,6

		0,003



		

		Aromataz inhibitörü

		52

		57,37±10,7

		



		FACT-G (2.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		50

		72,74±9,8

		0,735



		

		Aromataz inhibitörü

		52

		71,97±12,7

		



		FACT-ES (2.kontrol)

		Tamoksifen grubu

		50

		123,66±16,65

		0,162



		

		Aromataz inhibitörü

		51

		128,88±20,40

		





*Student’s t test,p≤0,005


Antiöstrojen alan hastalarla aromataz inhibitörü alan hastaların fiziksel iyilik boyut skorlarının takip anketlerine ilişkin karşılaştırma, grafik 1’de gösterilmektedir. Tamoksifen alan grupta daha yüksek skorlar mevcuttur. Ancak tamoksifen alan grubun skorlarında 1.kontrolde düşüklük izlenirken; aramotaz inhibitörü grubunda 1.kontroldeki skorlarda yükselme görülmektedir. Bu yükselme daha küçük düzeyde olmakla birlikte 2.kontroldeki sonuçlarda da görülmektedir. Son kontrolde tamoksifen grubunda skorlar daha belirgin yükselmektedir.

Grafik 1. Fiziksel iyilik skorlarının hormonal tedavi şekillerine göre takiple değişimi
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Sosyal iyilik boyut skorlarında, antiöstrojen alan grup ile aromataz inhibitörü alan grupta takip ile görülen değişiklik grafik 2’de izlenmektedir. Her iki hormonal tedavi kolundaki değişim birbirine benzer olmakla birlikte son kontrol anketlerinin sosyal iyilik boyut skoru sonuçları aromataz inhibitörü alan grupta daha yüksektir.


Grafik 2. Sosyal iyilik skorlarının hormonal tedavi şekillerine göre takiple değişimi
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Duygusal iyilik boyut skorlarında, kullanım süresinin etkisi ile ortaya çıkan değişiklik diğer grafiklerden farklılık göstermektedir. Bu farklılık grafik 3’de gösterilmiştir. Yaşam kalitesinin diğer boyutlarında 2. kontrol anket skorları artış göstermekte iken duygusal iyilik boyutunda, tamoksifen alan grupta skorlar düşmeye devam etmektedir. 


Grafik 3. Duygusal iyilik skorlarının hormonal tedavi şekillerine göre takiple değişimi
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Fonksiyonel iyilik boyut skorlarında, 1.kontrol anketlerinde tedavi şekilleri arasında farklılık olduğu görülmüştür. Bazal değerlendirmede olduğu gibi tüm kontrollerde; fonksiyonel iyilik skorları tamoksifen kullanan hastalarda daha yüksek olduğu grafik 4’de görülmektedir.


Grafik 4. Fonksiyonel iyilik skorlarının hormonal tedavi şekillerine göre takiple değişimi
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Hormonal tedavi şeklindeki farklılığın, FACT-G skorlarında zamanla ortaya çıkan değişiklik grafik 5’de görülmektedir. Bu grafikte; tamoksifen kullanan hastaların ilk kontrol anketlerinde FACT-G skorlarının çok belirgin bir şekilde azalmakta olduğu, sonrasında her iki hormonal tedavi kolunda skorların yükseldiği izlenmektedir.


Grafik 5. FACT-G skorlarının hormonal tedavi şekillerine göre takiple değişimi
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Hormonal tedavi farklılığına göre değişikliğin en belirgin olduğu boyut, endokrin alt skala boyutudur. Bu boyut sonuçlarının takip sürecinde değişimi grafik 6’da özetlenmiştir. Buna göre her iki tedavi şeklinde de bazal anket sonuçlarına göre, 1. kontrol anketlerinin sonuçlarının belirgin düşük olduğu görülmektedir. Buna karşın 2. kontrol anketlerinde bu skorlar her iki grupta da yükselmektedir.


Grafik 6. Endokrin alt skala skorlarının hormonal tedavi şekillerine göre takiple değişimi
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FACT-ES boyut skorlarının, hormonal tedavi şekillerinde takip periyodunda değişimi grafik 7’de gösterilmektedir. Bu grafikte de bazal sonuçlarla kıyaslandığında; skorlar, 1. kontrol anketlerinde düşmekte olup, 2. kontrol anketlerinde bazalde elde edilen sonuçları tekrar yakalamaktadır.


Grafik 7. FACT-ES skorlarının hormonal tedavi şekillerine göre takiple değişimi
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4.3 Hormonal tedavi şekillerine göre özel yan etkilerin değerlendirilmesine ilişkin bulgular


Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara FACT-G ve endokrin alt skala yaşam kalitesi boyutlarının sorularının yöneltildiği her kontrol süreci içerisinde, ellerinde bulunan kemik dansitometrisi, kan lipit prolifi, karaciğer fonksiyon testleri ve kadın hastalıkları konsültasyon sonuçları değerlendirildi. Kullanılan hormonal tedaviye özel yan etkiler kaydedildi.


4.3.1
Endometrium kalınlığının değerlendirilmesi


Tamoksifen grubu adjuvan hormonal tedavi uygulan 50 hastanın kontrolleri sırasında mevcut kadın hastalıkları doğum kliniğinde yapılmış transvaginal USG verileri ile saptanan endometrial kalınlaşmanın takip sürecinde değişimi grafik 8’de görülmektedir. Tamoksifen tedavisine başlamadan önce sadece 3 hastada endometrium kalınlığı mevcutken; 2.kontrol anketi sırasında bu sayı 30’a yükselmiştir(p=0,000).


Grafik 8. Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlarda endometrium kalınlığı
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Adjuvan hormonal tedavi olarak aromataz inhibitörü kullanan grupta, endometrium kalınlaşmasının görülmediği grafik 9’da gösterilmiştir(p=0,000).


Grafik 9. Aromataz inhibitörü grubu hormonal tedavi alanlarda endometrium kalınlığı


[image: image11.png]50
45
40
35
30
25
20
15
10

%,L

i

=

B= ul : o :

Bazal 1.Kontrol 2.Kontrol

—+—normal
——Kalinlasma

==muayenesi olmayan







4.3.2
Kemik mineral dansitometri sonuçlarının değerlendirilmesi

Aromataz inhibitörü grubu adjuvan hormonal tedavi uygulanan hastaların elde edilen kemik mineral dansitometrisi sonuçlarının değerlendirmesi grafik 10’da görülmektedir. Hormonal tedavi başlamadan önceki değerlendirme ile kıyaslandığında; osteoporoza sahip hastaların sayısı giderek artmaktadır. Osteopeniye sahip hasta sayısında ise azalma olduğu görülmüştür.


Grafik 10. Aromataz inhibitörü grubu hormonal tedavi alanlarda kemik mineral dansitometrileri sonuçlarının değerlendirilmesi
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Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlardaki kemik mineral dansitometri verileri ise grafik 11’de gösterilmiştir. Gruplar arasında anlamlı değişiklik izlenmemiştir.


Grafik 11. Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlarda kemik mineral dansitometrileri sonuçlarının değerlendirilmesi
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4.3.3
Kan lipit profillerinin değerlendirilmesi 


Tamoksifen grubu adjuvan hormonal tedavi alan hastalardaki kan lipit profilinin takip anketlerinde değişimine ilişkin veriler grafik 12’de gösterilmektedir. Buna göre; tamoksifen alan hastalardan, normal lipit profiline sahip olanların sayısı 2.kontrole doğru giderek artmaktadır(p=0,000).


Grafik 12. Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlarda kan lipit profili sonuçlarının değerlendirilmesi
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Aromataz inhibitörü grubu hormonal tedavi alan hastalarda kan lipit profili değerlendirmesi grafik 13’de izlenmektedir. Buna göre; hiperlipidemik olan hasta sayısının takip sürecinde giderek artmakta olduğu görülmektedir(p=0,006).


Grafik 13. Aromataz inhibitörü grubu hormonal tedavi alanlarda kan lipit profili sonuçlarının değerlendirilmesi
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4.3.4
Saç dökülmesi şikayetinin değerlendirilmesi


Her iki hormonal tedavi grubu arasında, saç dökülmesi açısından istatistiksel analizde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır(aromataz inhibitörü grubu için p=0,337, antiöstrojen tedavi için p=0,129).


5.
TARTIŞMA



Meme kanseri kadınlarda en sık rastlanılan kanser olup kadınlarda kansere bağlı ölümlerin ikinci nedenidir.  Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hormonal tedavinin düzgün bir prensiple uygulanması hastaların yaşam sürelerini önemli olarak etkiler. Son yıllarda meme kanserinin tanı ve tedavisindeki gelişmeler, erken tanı ve sağ kalım süresinde uzamayı beraberinde getirmiştir. Bu uzun yaşam beklentisi hastalarda yaşam kalitesi kavramını gündeme getirmektedir.


Yaşam kalitesi; ‘yaşamın subjektif bir bütün olarak değerlendirilmesi’ ya da ‘hastaların olası veya ideal olarak algıladıklarına oranla o anki fonksiyon düzeylerini değerlendirmeleri ve bundan memnun olup olmadıklarını ifade eden bir yaklaşım’ olarak tanımlanabilir. Yaşam kalitesini araştırmak; hastaların hastalığa ve tedavilerine verdikleri cevapların belirlenmesi, belirli bir tedavinin yaşam kalitesi üzerine yaptığı etki hakkında bilgi verilmesi ve hasta için uzun dönem olabilecek tedavi alternatiflerini ön plana çıkarması bakımından yararlı olabilmektedir.



5.1.
Yaşam kalitesi boyutlarının verileri ile olguların genel özelliklerinin değerlendirilmesi



Yaşam kalitesi skorlarını etkilemesi beklenen faktörlerden biri hastanın yaşıdır. Direk olarak yaşın yaşam kalitesine etkisini araştıran çalışma literatürde bulunmamaktadır. Yapılan çalışmaların alt grup analizlerinin ve yapılan tedavilerin toksisitelerinin değerlendirilmeleri aşamasında hastanın yaşına ilişkin veriler elde edilmektedir. Fentiman ve ark’ları, EORTC 10850 randomize çalışmasına katılan 70 yaş ve üzeri meme kanserli hastanın yaşam kalitesi verilerini değerlendirmişlerdir. Çalışmaya katılan hastalara 9 farklı boyutu değerlendiren 36 soruluk bir anket uygulanmıştır. Yaşam kalitesi alt grup analizine katılan hastalar arasında sağ kalım farkı olmadığı, ayrıca yaşam kalitesi açısından çalışmanın temelini oluşturan meme koruyucu yaklaşım(n=71) ve total mastektomi(n=65) kolları arasında fark olmadığı gösterilmiştir (76). Crivellari ve ark’larının kemoterapinin yaşam kalitesine olan etkisinin araştırıldığı International Breast Cancer Study Group Trial VII’den elde edilen veriler, yaşın yaşam kalitesine etkisini değerlendirmek için yeniden analiz edilip yayınlanmıştır. Bu çalışmanın alt grup analizinin değerlendirmesinde; daha yaşlı grupta kemoterapinin yan etkilerinin daha belirgin gözlendiği ancak yaşam kalitesi ile ilgili fiziksel iyilik ve duygu-durumunun genel boyut skorları arasında her iki grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür. Araştırmacılar, çalışmanın alt grup analizinin yorumunu; yaşlı hasta grubunun şikayetlerini daha az ifade etmeye eğilimli olmaları şeklinde yapmışlardır (77). Araştırmamıza katılan 122 hastanın yaşa bağlı bazal yaşam kalitesi boyut skorları arasındaki değerlendirmede; literatür ile uyumlu olarak anlamlı farklılık saptanmamış olmakla beraber endokrin alt skala ve FACT-ES boyut skorlarında 60 yaş üzeri grupta daha yüksek yaşam kalitesi skorları varken; diğer boyutlarda daha düşük skorlar olduğu görülmüştür( Tablo 4). Çalışmamızdaki ileri yaş grubu hastaların endokrin alt skala ve bununla ilişkili olarak FACT-ES boyut skorlarındaki yükseklik, bu skala sorularının hormonal tedavinin yan etkilerinden olan menopozal şikayetleri sorgular nitelikte olması ve beklenen bir şekilde menopoza henüz girmekte olanlarda yaşam kalitesini belirgin oranda etkiliyor olması ile ilişkili olarak yorumlanmıştır.



Finlandiya’daki meme kanserli kadınlarda adjuvan tedavinin tamamlanmasından sonraki yaşam kalitesinin değerlendirilmesi için Penttinen ve ark’ları 537 meme kanseri tanısı almış adjuvan tedavisini tamamlamış hastalara EORTC QLQ-C30, FACIT-F, Beck’in 13 maddelik depresyon skalasının ve WHQ (vazomotor semptomlar için) anket sorularını yöneltmişlerdir. Çalışmaya dahil edilen hastaların %51,6’sına mastektomi operasyonu, %25’ine sentinel lenf nodu biopsisi uygulanmış olup; hastaların % 91,7’sini erken evre meme kanserli hastalar oluşturmaktadır. Hastaların  %91,9’una kemoterapi, %78,4’üne radyoterapi ve %82,9’una hormonal tedavi verilmiştir. Bu çalışmanın sonuçları incelendiğinde EORTC QLQ-C30’un yaşam kalitesi boyut skorları ile hastaların sosyodemografik verilerinden; vücut kitle oranı(VKO), ko-morbid hastalığının olup olmaması, bir akrabası ile yaşaması ve tanısı hasta tarafından bildirilen psikolojik hastalığının olması etkilemektedir. Bu faktörlerin korelasyonları incelendiğinde; VKO’nin artması(p<0.001), ko-morbid hastalığa sahip olmak(p<0.001), hasta tarafından bildirilen tanı almış depresyonun olması(p<0.001) yaşam kalitesinde bozulmaya neden olurken; bir akraba ile birlikte yaşamanın(p=0.045) yaşam kalitesinde iyileşme sağladığı görülmektedir (78). Bizim çalışmamızda da en az bir tane eşlik eden hastalığa sahip olmak ve tanı almış psikolojik hastalığa sahip olmanın yaşam kalitesinde bozulmaya neden olduğu görülmüştür. Ancak çalışmamıza katılan hastalarda VKO >30 olanlarda literatürden farklı olarak sosyal iyilik boyut skorlarında iyileşme olduğu tablo 5’de gösterilmiştir.



Türkiye’deki meme kanserli kadınlarda yaşam kalitesini değerlendiren Koç ve ark’ları, yaşam kalitesi ölçeği olarak Özyılkan ve ark’larının geliştirdikleri yaşam kalitesi skalası ile Visual Analogue Scale(VAS)’i kullanmışlardır. Veriler 2 üniversite hastanesinin radyasyon onkolojisi kliniğinden Mayıs 2002 ile Temmuz 2002 tarihleri arasında elde edilmiştir. Metastazı, ciddi ağrısı olmayan, okuma-yazma bilen 72 meme kanserli kadın çalışmaya dahil edilmiştir. Cerrahi sonrası tümüne kemoterapi ve %52,8’ine radyoterapi uygulanmıştır. Hastaların %72,3’ü erken evre meme kanseri tanılıdır. Çalışmanın sonuçları incelendiğinde; hastaların eğitim seviyesi arttığında(p=0.000) ve çalışan kadınlarda(p=0.002) yaşam kalitesi boyut skorlarının yükseldiği saptanmıştır. İstatistiksel anlamlılık seviyesine ulaşmamış olmakla beraber; aylık geliri yüksek olan olgularda, düşük olanlara kıyasla daha iyi yaşam kalitesi sonuçları elde edilmiştir(p=0.08). Buna karşın; ileri yaş, Türkiye’nin doğusunda veya batısında yaşamak ve medeni durum ile yaşam kalitesi skorları arasında istatistiksel anlamlı farklılık gösterilememiştir (79). Bizim çalışmamızda da medeni durum ve ekonomik seviye ile yaşam kalitesi skorları arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. Ancak ekonomik seviye arttıkça yaşam kalitesinde iyileşme yönünde eğilim olduğu görülmüştür.



Uygulanan cerrahi tipinin yaşam kalitesine etkisi; meme koruyucu yaklaşımların mastektomi uygulanan hastalarla aynı lokal kontrol ve genel sağ kalım oranlarına sahip olduğunun gösterilmesi ile hız kazanmıştır. Dorval ve ark’ları, 1998 yılında ortalama 8,8 yıllık postoperatif takip sonrasında sağ kalan 124 meme kanserli hastada cerrahi tipinin yaşam kalitesine etkisini araştırmışlardır. Araştırmaya dahil edilen 47 parsiyel mastektomili, 77 total mastektomili olguya,  psikiyatrik strese odaklanılmış bir anket olan Psychiatric Symptom Index soruları uygulanmıştır. Uygulan cerrahi tipi ile yaşam kalitesi skorları arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır (80). Janni ve ark’ları EORTC QLQ-C30 anketini; 76 hastaya, meme koruyucu yaklaşım ve total mastektominin yaşam kalitesine etkisini değerlendirmek için cerrahi sonrası ortalama 46 ayda uygulamışlardır. Uygulanan cerrahiyi sorgulamak amacı ile hastalara EORTC QLQ-C30 sorularına ek olarak 7 soru daha yöneltilmiştir. Çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde; EORTC QLQ-C30 anketinin boyut skorları açısından iki grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. Ancak ek olarak yönlendirilen sorularda; mastektominin daha kötü kozmetikle sonuçlandığı(p<0.0001), duygusal olarak daha büyük strese neden olduğu(p<0,0001) ve görünümlerinde temel bir değişikliğe neden olduğu(p<0.0001) saptanmıştır. Çalışmaya katılan kadınlardan mastektomi olanlar, eğer operasyonun sonucunu biliyor olsalardı; farklı bir tercih yapabileceklerini belirtmişlerdir(p=0.025) (81).



Schrenk ve ark’ları 2000’de yayınlanan çalışmalarında 35 aksiller lenf nodu biopsisi uygulanan olgularla, 35 sentinel lenf nodu biopsili hastanın yaşam kalitesi verilerini değerlendirmişlerdir. Omuz hareketleri, subjektif lenfödem şikayeti ve ağrı konularında iki grup arasında farklılık saptanırken(p=0.0001), günlük yaşam aktiviteleri arasında iki grup arasında fark bulunmamıştır (82). Swenson ve ark’ları meme kanserli hastalarda aksiller girişim tipinin etkisini kendilerinin geliştirdikleri skalayı (Measure of Arm Symptom Survey) kullanarak değerlendirmişlerdir. Çalışmaya dahil edilen hastalardan 78’ine aksiller lenf nodu disseksiyonu, 169’una yalnız sentinel lenf nodu biopsisi uygulanmıştır. Operasyon sonrası 1, 6 ve 12.aylarda hastalardan bu soruları cevaplaması istenmiştir. Çalışmanın sonuçları sentinel lenf nodu biopsisi uygulanan grupta daha az ağrı, daha az seroma ve daha az hareket kısıtlılığı oluştuğu görülmüş ancak günlük yaşam aktiviteleri soruları arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır (83).



Aksillaya yaklaşım konusunda ilk randomize kontrollü çalışma Veronesi ve ark’ları tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada her iki tedavi kolunda 100’er hasta bulunmaktadır. Hastalara cerrahi sonrası 6. ve 24. aylarda, ağrı yoğunluğu, parestezinin var olup olmadığı, omuz hareketlerinin genişliği ve aksiller skarın görünümü sorgulanmıştır. İstatistiksel test sonuçları ile gösterilemese de hasta bazında değerlendirildiğinde; yalnız sentinel nod biopsisi uygulanan grupta daha yüksek skorlar mevcuttur (84). Kenny ve ark’ları erken evre meme kanserli kadınlarda mastektomi veya meme koruyucu cerrahi ile radyoterapi uygulanmasının yaşam kalitesine etkisi ve maliyetini araştırmışlardır. Çalışmaya 397 uygun hasta grubu dahil edilmiştir. Bunlardan %73’ünden yaşam kalitesi verileri, %81’inden de maliyete ilişkin veriler elde edilmiştir. Yaşam kalitesinin değerlendirilmesi amacı ile EORTC QLQ-C30 ve Hospital Anxiety and Depression Scale(HADS) anketlerini kullanmışlardır. Anketler, tedavinin tamamlanmasından 1 yıl sonra uygulanmıştır. Çalışmanın sonuçlarına bakıldığında; mastektomili olguların meme koruyucu tedavi almışlardan daha kötü vücut imajı olduğu(p=0,0001), buna karşın; daha iyi fiziksel fonksiyon skorları olduğu görülmektedir. Çalışmanın sosyodemografik açıdan yaşam kalitesi sonuçlarına bakıldığında; yaş, eğitim seviyesi ve medeni durum yaşam kalitesine etkisi olan faktörler olarak bulunmuştur (85). 



Literatürdeki meme kanserli hastalara uygulanan cerrahi tipinin yaşam kalitesine etkisini gözden geçiren çalışmanın yazarları, randomize kontrollü çalışmaların sayısının yetersiz olması, değerlendirmek için kullanılan ölçek tiplerinin çeşitlilik göstermesi nedeni ile cerrahinin etkisine yönelik daha standart, güncel çalışmalara ihtiyaç olduğunu vurgulamaktadırlar (86). Bizim çalışmamızda uygulanan cerrahi tipi ile sadece FACT-G fiziksel boyut skorlarında parsiyel cerrahi uygulanmış olanlarda istatistiksel anlamlı seviyede yükseklik olduğu saptanmıştır(p=0,051). Buna ek olarak; ölçeğin tüm boyut skorları, parsiyel cerrahi uygulanan grupta, total mastektomi uygulanan gruba göre daha yüksektir.



5.2.
Yaşam kalitesi verilerinin farklı hormonal tedavi şekillerine göre ve takiple değişiminin değerlendirilmesi



Hormonal tedavide kullanılan ajanların, tolere edilebilir yan etki profillerine karşın uzun dönem kullanımda yaşam kalitesine etkileri olabilmektedir. Etkinlik ve güvenilirliklerinin değerlendirildiği randomize çalışmaların alt grup analizleri bu ilaçların yaşam kalitesine etkisini belirlemek amacı ile yeniden değerlendirilmiştir.



ATAC çalışmasının alt grup analizinde anastrozol ile tamoksifenin yaşam kalitesine olan etkisi araştırılmıştır. Bu değerlendirmede FACT-B+ES yaşam kalitesi ölçeği kullanılmıştır. Çalışmadaki hastaların 357’sine anastrozol hormonal tedavisi, 371’ine tamoksifen hormonal tedavisi uygulanmış olup; yapılan değerlendirmede, hem anastrozol hem de tamoksifenin bazal yaşam kalitesi verilerinde iyileşme sağladığı görülmüştür. Farklı yan etki profillerine karşın iki grup arasında yaşam kalitesi boyutları açısından istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır. Endokrin semptom skorları, her iki grup için 3 aylık kullanım sonrasında bozulmakla beraber daha sonrasında bazal anketteki seviyelere ulaşmamış ancak yükselme gözlenmiştir. Seksüel verilerin değerlendirilmesinde; aromataz inhibitörü grubunda istatistiksel olarak anlamlı seviyede kötü vaginal kuruluk/disparoni(p=0,02) ve libido kaybı(p=0,001) görülmüştür (87- 89).



Eksemestan’ın etkinlik ve güvenilirliğinin değerlendirildiği IES(Intergroup Exemestane Study) çalışmasında FACT-B kullanılarak yaşam kalitesi değerlendirilmesi yapılmıştır. Çalışmaya dahil edilen 582 hastanın 289’u 2-3 yıl tamoksifen tedavisi sonrasında eksemestan, 293’ü yalnızca tamoksifen hormonal tedavisi kollarına randomize edilmiştir. Tamoksifen ve eksemestan uygulamasından önce ve 24 ay sonrasında aynı anket uygulaması tekrarlanmıştır. İki anket ile iki ilaç arasında yaşam kalitesine etki farklılığı değerlendirilmeye çalışılmıştır. Yirmidört aylık hormonal tedavi sürecinde ne tamoksifen kolunda ne de eksemestan kolunda bazal yaşam kalitesi skorları ile 24 ay sonraki yaşam kalitesi skorları arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Buna karşın; ortalama endokrin alt skala skorlarının her iki hormonal tedavi kolunda da zamanla iyileşme gösterdiği görülmüştür. Seksüel şikayetler açısından yapılan değerlendirmede ise iki hormonal tedavi kolu arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır (90).



Postmenopozal kadınlarda 5 yıl tamoksifen sonrasında letrozol tedavisinin randomize plasebo kontrollü değerlendirilmesi olan MA.17 çalışması, letrozol hormonal tedavisi alan hastalardaki(n=1813) yaşam kalitesi verilerini, plasebo grubu(n=1799) ile karşılaştırmaktadır. Yaşam kalitesini değerlendirme ölçeği olarak SF-36(the Short Form 36-Item Health Survey) ve MENQOL(the Menopause Specific Quality of Life) kullanılmıştır. Bir veya 2 yıllık tedavi sürecinde plasebo ile kıyaslandığında letrozol grubunda, fiziksel fonksiyon, bedensel ağrı, dayanma gücü ve seksüel fonksiyon boyutlarında ufak fakat istatistiksel olarak anlamlı kötüleşme görülmüştür. Ancak genel yaşam kalitesi skorları açısından, iki grup arasında farklılık bulunmamıştır (91). 



Cella ve ark’ları meme kanseri için hormonal tedavi alan kadınlarda, yaşam kalitesini belirlemek ve FACT-B’nin endokrin semptom alt skalasının güvenilirlik ve geçerliliğini araştırmayı amaçlamışlardır. Bu çalışmaya, ileri evre fakat stabil hastalıklı 98 kadın(36’sı tamoksifen, 34’ü anastrozol ve 28’i megestrol asetat kullanan) ve primer hastalıklı 54’ü adjuvan tamoksifen, 32’si tek başına veya kombine olarak tamoksifen/anastrozol, 40’ı adjuvan kemoterapi ve 41’i de herhangi bir hormonal tedavi almayan hasta dahil edilmiştir. ATAC çalışmasına dahil edilmiş primer hastalık nedeni ile tedavi edilen 32 hastaya ilaç başlanmadan önce(bazal) ve ilaç başlandıktan 4, 8 ve 12 hafta sonra aynı anketler uygulanmıştır. Ayrıca meme kanserli olmayan menopozal semptomlar nedeni ile hormon yerine koyma tedavisi alan 41 kadına da diğerleri ile aynı dönemde fakat sadece endokrin alt skala anketi uygulanmıştır. Çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde; metastatik olmayan grupta, anastrozol hormonal tedavisi alan kadınlar ile tamoksifen alanlar arasında yaşam kalitesi ölçeğinin boyutları arasında farklılık saptanmamıştır. Ancak herhangi bir hormonal tedavi almayan grubun, ölçeğin tüm boyut skorları tamoksifen ve anastrozol grubundan daha yüksek olarak bulunmuştur. Çalışmaya katılan tüm kadınların endokrin alt skala skorlarının zamanla değişimine bakıldığında; bazal değerlendirme ile 4 haftalık hormonal tedavi sonrasında endokrin alt skalada farklılık saptanmamıştır. Ancak hormonal tedavi kullanımının devam edilmesi ile 8 ve 12 hafta sonraki endokrin alt skala boyutunun skorları düşmektedir. Hastaların yaşam kalitesinde bazal anket sonuçları ile karşılaştırıldığında en belirgin bozulma hormonal tedavinin 12 hafta kullanımından sonra olduğu görülmektedir. Bu yaşam kalitesindeki değişiklik istatistiksel olarak da anlamlı olarak bulunmuştur(p=0,002) (92).



Bizim çalışmamızda hormonal tedavi uygulanan 103 hastanın yaşam kalitesi skorlarının hormonal tedaviye başlanmadan(bazal) yapılan değerlendirmeleri ile 1.kontrol ve 2.kontrol değerlendirmeleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık izlenmektedir(p=0,000). Ölçek boyutlarının ayrı ayrı değişimlerine bakıldığında; fiziksel iyilik ve fonksiyonel iyilik boyut skorlarının takip anketlerinde zamanla artış görülmüş; sosyal iyilik, duygusal iyilik, FACT-G, endokrin alt skala ve FACT-ES boyut skorların 1.kontrol anketlerinde belirgin düşüklük gözlenmekle birlikte; bu düşüklüğün 2.kontrol anketlerinde düzelmekte olduğu saptanmıştır. Hormonal tedavi uygulanan hastalardaki 1.kontrol değerlendirmelerinde düşüklüğün 2.kontrolde düzelmesi, hastaların hormonal tedavi ajanının yan etkilerinde alışmaları, kontrole geldiklerinde doktor ile görüşmelerinde beklenen belirtiler olduğunu öğrenmeleri ve şikayetlerine yönelik semptomatik tedavi almalarına bağlanabilir. Sonuçlar literatürdeki bulgular ile uyumlu olup; son kontroldeki değerlerin bazal değerlendirme seviyesine yükselmemiş olması ATAC çalışmasının alt grup analizinde de belirtilmektedir. 


Çalışmamızdaki kontrol grubunu oluşturan 19 hormonal tedavi almayan hastanın yaşam kalitesi değerlendirmelerine bakıldığında; bu grupta da sosyal iyilik boyutu yanı sıra endokrin alt skalasında(buna bağlı olarak FACT-ES) takip süresinde istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıştır. Sosyal iyilik boyutundaki skorların 1.kontrol anketinde belirgin düşüklüğü bu istatistiksel anlamlılığa neden olmaktadır(p=0,029). Bu da meme kanseri tanısının, hastaların sosyal yaşamını hormonal tedaviden bağımsız olarak belirgin etkilediği şeklinde yorumlanabilir. Endokrin şikayetlere bağlı olarak yaşam kalitesi alt skala ölçek boyutlarındaki düşüklük ise bu gruptaki hastaların tümümün meme kanseri kemoterapisi almaları ve buna bağlı olarak menopozal şikayetlerinin olmasına bağlanmıştır. Daha ileri takipte bu şikayetlerin giderek azalması sonrası 2.kontrol anketlerinde gördüğümüz gibi düzelmeye devam etmesi ve bazal seviyelere yükselmesi beklenmektedir. Tüm bu veriler Cella ve ark’larının hormonal tedavi almayan koldaki hastaların yapılan değerlendirmesi ile uyumlu bulunmuştur (92).


Çalışmamızdaki hormonal tedavi kollarının tamoksifen grubu ile aromataz inhibitörü grubunun birbirleri ile yapılan karşılaştırmasında; hastaların hormonal tedavinin başlanması sonrasında 1.kontrollerinde istatistiksel anlamlı değişikliklerin endokrin alt skala ile FACT-ES boyutunda olduğu görülmüştür(p=0,0001). Tamoksifen grubu hormonal tedavi alan kadınlarda yaşam kalitesi endokrin alt skala ile FACT-ES skorları, aromataz inhibitörü grubu hormonal tedavi alanlardan daha yüksektir. Ancak bu yüksek skorlar 2.kontrol anketlerinde değişiklik göstermektedir. Endokrin alt skala boyutunun skorlarında tamoksifen grubunda azalma izlenirken aromataz inhibitörü kullanan kadınların endokrin alt skala skorları yükselmektedir(p=0,003). Tamoksifen grubu hormonal tedavi kullanımı ile endokrin sisteme bağlı şikayetlerin giderek belirginleşmekte olduğu düşünülmüştür. Aromataz inhibitörü grubu hormonal tedavi alan kadınların zaten postmenopozal durumda olmaları nedeni ile endokrin şikayetlerin yaşam kalitesine etkisi daha az olmaktadır.


5.3.
Hormonal tedavi şekillerine göre özel yan etki bulgularının değerlendirilmesi


5.3.1
Endometrium kalınlaşması



Vajinal kanama, yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen ve endometrium kalınlaşması ile ilişkili olan bir şikayettir. Dikkatli değerlendirilmesi sonrasında sadece hiperplazi olabileceği gibi endometrial malignitelerle de ilişkili olabilir.


ATAC ve BIG 1-98 çalışmalarında letrozol ve anastrozolun, tamoksifene kıyasla düşük oranda vaginal kanama ve endometrial kalınlışma ile ilişkili bulunmuştur. Anastrozol kullananlarda %5,4, tamoksifen kullananlarda %10,2 endometrial kalınlaşma nedeni ile vaginal kanama saptanmıştır(p<0,0001). Letrozol kullanan kadınlarda BIG 1-98 verilerine göre bu oran %3,3, tamoksifen kolunda ise %6,6 olup; istatistiksel olarak anlamlıdır(p<0,001) (68, 93). Buna karşın ABCSG8(the Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group) ile ARNO95(Arimidex-Nolvadex) çalışmalarının ortak analizinde vaginal kanama ve endometrium kalınlaşması açısından, tamoksifen ve anastrozol kolları arasında farklılık bulunmamıştır (94). IES çalışmasında, tamoksifen grubu hormonal tedavi alan kadınlarda eksemestan alanlardan daha fazla endometrial kalınlaşma ve kanama rapor edilmiştir(p=0,05) (95).


MA.17 çalışmasında plasebo kolundaki kadınlarda letrozol kullananlarla yapılan karşılaştırmada; daha fazla endometrial kanama ve kalınlaşma saptanmıştır(%8’e karşı %6, p=0,005). Bu da aromataz inhibitörlerince endometrial proliferasyonun baskılanıyor olduğu görüşünü ileri sürmektedir (96).


Çalışmamızdaki tamoksifen grubu hormonal tedavi alan hastaların bazal TVUSG’lerinin değerlendirmesinde yalnızca 3 hastada endometrial kalınlaşma saptanmıştır, yapılan endometrial küretajları normal endometrium dokusu olarak gelmiştir. Tamoksifen tedavisi başlandıktan sonraki 2.kontrolde 30 hastada TVUSG ile endometrial kalınlaşma rapor edilmiştir. Bu değişim literatür ile uyumlu bulunmuştur(p=0,000). Aromataz inhibitörü grubu hormonal tedavi alan grubun ise yapılan bazal değerlendirmesi ve kontrollerinde endometrial kalınlaşma hiç saptanmamıştır. 


5.3.2
Kemik mineral dansitometri sonuçlarından elde edilen bulguların değerlendirilmesi


Postmenopozal kemik mineral dansite kaybı aromataz inhibitörü kullanımı ile daha da artmaktadır. Bu aromataz inhibitörlerinin kemik rezorpsiyonunda artışa neden olması ile açıklanabilir. Osteoporozu değerlendirmek için kemik mineral dansitometrisi(KMD) iyi bir belirteçtir. Tipik olarak aromataz inhibitörleri, KMD’de yıllık %2-3 düşmeye neden olurlar (97). 


ATAC çalışmasının osteoporozu değerlendirdikleri alt grup analizinde; KMD verilerini araştırılmış, anastrozol hormonal tedavisinde tamoksifen tedavisine kıyasla %3,3 fazla olarak osteoporoz görüldüğü saptanmıştır. Anastrozol kullananlarda %11 olan osteroporoz oranı, tamoksifen kullananlarda %7,7’dir(p<0,0001) (98). 


ARNO 95/ABCSG 8 kombine çalışmasında tamoksifen kullanan kadınlarla, 2-3 yıl tamoksifen sonrasında anastrozole geçilen kadınlar arasında 5 yıllık takip sonrasında KMD verileri ve kemik ağrısı değerlendirilmiştir. Anastrozole geçilen grupta(%2) tamoksifen kullananlardan(%1) fazla, istatistiksel olarak anlamlı seviyede osteoporoz görülmüştür(p=0,015). Kemik ağrısı şikayetine yönelik yapılan değerlendirmede yine anastrozol kullanan kadınlarda daha fazla kemik ağrısı mevcuttur(%19’a karşı %16 p=0,05) (94).


BIG 1-98 çalışması da letrozol kolunda tamoksifen kolundan daha fazla kemik kırıkları görüldüğünü göstermiştir(p<0,001) (93).


Çalışmamızda aromataz inhibitörü tedavisi kullanan hastaların, hormonal tedavi başlanmadan önceki KMD sonuçları ile takiplerinden elde edilen KMD sonuçlarına göre osteoporoz değerlendirilmiştir. Bazal değerlendirme ile 1.kontroldeki KMD sonuçları arasında belirgin bir farklılık gözlenmezken; 2.kontrol anketlerinde yapılan değerlendirmede osteoporozun artmış olduğu görülmektedir(p=0,000). Buna karşın tamoksifen hormonal tedavisi alan gruptaki hastaların KMD’lerinin kontrolünde istatistiksel anlamlı bir değişiklik izlenmemiştir.


5.3.3
Kan lipit profili sonuçlarının değerlendirilmesi


ARNO 95/ABCSG 8 çalışmasının sonuçlarında anastrozol kullanan kolda hiperkolesterolemide anlamlı değişiklik rapor edilmezken (94); Italyan Tamoksifen Anastrozol(ITA) çalışmasında 5 yıl tamoksifen kullanımı sonrasında anastrozole geçilen grupla, sadece tamoksifen kullanan grubun yapılan karşılaştırmasında istatistiksel olarak anlamlı seviyede kan lipit profili değişiklikleri saptanmıştır(%9,3’e karşı %4,0 p=0,03) (99). 


Krag ve ark’larının 147 hastalık randomize kontrollü çalışmasında eksemestanın kan lipit profili üzerine etkisi değerlendirilmiştir.  Eksemestan kullanan grubun sonuçları plasebo kolu ile karşılaştırılmıştır.  Hastaların lipit profillerinin değerlendirilmesinde; HDL-K değerleri açısından eksemestan kolunda %6-9 düşme mevcut iken plasebo kolunda %1-2 artış mevcuttur(p<0,001). Ayrıca apolipoprotein A1 seviyeleri iki grup için değerlendirilmiştir. Eksemestan kolundaki %5-6 düşmeye karşılık olarak plasebo kolunda %0-2’lik düşme izlenmiştir(p=0,004) (100).


MA.17 çalışmasının 36 aylık takibi sonrasında yapılan kan lipit profillerinin letrozol ve plasebo kolları arasındaki değerlendirmesinde; total kolesterol, HDL-K, LDL-K, trigiserit veya Lipoprotein A seviyeleri arasında her iki kol arasında farklılık saptanmamıştır (96, 101).


ATENA(the Adjuvant Post-Tamoxifen Exemestane versus Nothing Applied) çalışmasına, 340 hasta dahil edilmiştir. Çalışmada 5 yıl eksemestan kullanan hasta grubu ile 5-7 yıl tamoksifen sonrası herhangi bir aromataz inhibitörü tedavisi verilmeyenler değerlendirilmiştir. Çalışmanın alt grup analizinde her iki grup arasında 12 aylık eksemestan kullanımı ile total kolesterol, LDL-K, HDL-K ve trigiserit seviyeleri arasında farklılık olmadığı görülmüştür (102).


Çalışmamızdaki 53 aromataz inhibitörü hormonal tedavisi alan hastaların kan lipit seviyelerinin kontrollerinde takip periyodu içerisinde hiperkolesteroleminin artmakta olması, ARNO 95/ABCSG 8 çalışması, Krag ve ark’larının çalışmaları ile uyumlu olarak bulunmuştur(p=0,006). 


6. SONUÇLAR


Meme kanseri tanısı ile 2007 -2009 tarihleri arasında kliniğimizde


adjuvan radyoterapisini tamamlamış, klinik durumuna göre adjuvan hormonal tedavi başlanmış olgular değerlendirilmiştir. Hormonal tedavinin yaşam kalitesine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Yapılan değerlendirmede aşağıdaki sonuçlara varılmıştır:


1. Altmış yaş üzeri hasta grubunda FACT-ES ve endokrin alt skala skorları genç hastalardan daha yüksek iken; yaşam kalitesinin diğer boyutlarının tümünün genç hastalarda daha yüksek olduğu saptanmıştır,


2. Vücut kitle indeksi 30’un üzerinde olanlarda yaşam kalitesi sosyal iyilik skorlarının daha yüksek olduğu görülmüştür,


3. Herhangi bir işte çalışmayan grubun sosyal iyilik skorları, çalışan gruptaki kadınlardan daha yüksek olma eğilimindedir,


4. İlkokul ve üzeri eğitim almış kadınların FACT-G yaşam kalitesi skorlarının daha yüksek olduğu görülmüştür,


5. Fonksiyonel iyilik boyut skorları, aylık geliri 1000 TL üzerinde olan grupta daha yüksektir,


6. Eşlik eden(ko-morbid) hastalığa sahip olmak yaşam kalitesi skorlarını olumsuz yönde etkilemektedir. En az 1 tane ko-morbid hastalığı olanlarda fonksiyonel iyilik boyut skorları daha kötü bulunmuştur,


7. Hasta tarafından bildirilen tanı almış psikolojik hastalığa sahip olmak, yaşam kalitesi skorları üzerine olumsuz etkiye sahiptir. Endokrin şikayetlere ilişkin sorularda bu grup hastalarda daha düşük yaşam kalitesi skorları elde edilmiştir,


8. Uygulanmış operasyon şekli yaşam kalitesinde bozulmaya neden olur. Yaşam kalitesi boyutlarından fiziksel iyilik boyutunda parsiyel mastektomi uygulanmış grupta daha yüksek skorlar elde edilmiştir,


9. Hastalık evresi, yaşam kalitesini etkileyen diğer bir değişken olup; lokal ileri evre hastalığa sahip olanlarda fonksiyonel iyilik skorlarının daha yüksek olduğu görülmüştür. Ancak yaşam kalitesinin diğer tüm boyutları erken evre hastalığa sahip grupta daha yüksek olarak bulunmuştur,


10.  Medeni durum, gebelik sayısı, köy veya kentte yaşama, hemoglobin seviyesi, uygulanan aksiller girişim şekli, kemoterapi almış olmak, herhangi bir tıbbi nedenle hormon tedavisi öyküsüne sahip olmanın yaşam kalitesine etkisi gösterilememiştir,


11. Hormonal tedavi alan hastaların 1.kontrollerinde endokrin alt skala skorlarında belirgin bir düşüklük olduğu görülmüştür. Bu düşüklük 2.kontrolde yükselmiş ancak bazal değerlendirmedeki skorlara ulaşmamıştır,


12. Herhangi bir hormon tedavisi almayan grubun takip sürecindeki yaşam kalitelerinin değerlendirmelerinde sosyal iyilik skorlarında ve endokrin alt skala ile ilişkili skorlarda değişiklik olduğu görülmüştür. Bu boyutlara ait skorlarda takiple düşme izlenmiştir,


13. Hormonal tedavi şekillerinin birbirleri ile yapılan karşılaştırmasında; tamoksifen tedavisi uygulananlar ile aromataz inhibitörü uygulananlar arasında özellikle endokrin alt skala ve FACT-ES boyut skorları arasında belirgin değişiklik olduğu saptanmıştır. Tamoksifen tedavisi alanlarda daha yüksek yaşam kalitesi skorları mevcuttur. Yaşam kalitesinin diğer boyutları arasında 1.kontrol anketlerinde belirgin bir farklılık izlenmemiştir,


14. Farklı hormonal tedavi grupları arasında, yaşam kalitesinin takip sürecinde değişimi değerlendirilmiştir.  İki grup arasında fiziksel, sosyal, duygusal, fonksiyonel, FACT-G ve FACT-ES skorları açısından herhangi bir farklılık izlenmemesine karşın; aromataz inhibitörü uygulanan hastaların endokrin alt skala skorlarının tamoksifen grubundan daha yüksek olduğu görülmüştür,


15. Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlarda; 1.kontrol değerlendirmesinde FACT yaşam kalitesi anketinin tüm boyut skorlarında düşmenin izlendiği, 2.kontrol değerlendirmesinde ise; fiziksel iyilik, sosyal iyilik, fonksiyonel iyilik, endokrin alt skala, FACT-G ve FACT-ES skorlarında artmanın olduğu görülmüştür. Ancak duygusal iyilik boyut skorlarında 1.kontrolde başlayan düşmenin, 2.kontrol değerlendirmelerinde artarak devam ettiği saptanmıştır,


16. Aromataz inhibitörü grubu hormonal tedavi alanlarda; 1.kontrol değerlendirmesinde FACT yaşam kalitesi anket boyutlarından sosyal iyilik, duygusal iyilik, FACT-G, endokrin alt skala ve FACT-ES boyutlarının skorlarında düşme izlenirken fiziksel iyilik ve fonksiyonel iyilik boyutlarının skorlarında yükselme olduğu görülmüştür. Buna karşın 2.kontrol değerlendirmelerinde tüm boyut skorlarında artış olduğu saptanmıştır,


17. Yaşam kalitesi anketlerinin sonuç verilerinin iki hormonal tedavi kolunda değişimine bakıldığında; fiziksel iyilik, fonksiyonel iyilik ve FACT-G boyutlarının skorları tamoksifen grubunda daha yüksek, sosyal iyilik, duygusal iyilik ve endokrin alt skala boyutlarının skorları aromataz inhibitörü grubunda daha yüksek bulunmuştur. Endokrin bulguların bir sonucunu yansıtan FACT-ES skorları ise her iki grupta benzerdir,


18. Tamoksifen grubu hormonal tedavi kullanmanın endometrium kalınlaşmasına anlamlı olarak daha fazla neden olduğu görülmüştür,


19. Aromataz inhibitörü kullanan grupta daha fazla osteoporotik eğilim olduğu saptanmıştır,


20. Tamoksifen grubu hormonal tedavi alanlarda lipit profillerinde takip periyodunda iyileşme izlenirken; aromataz inhibitörü grubu hormonal tedavi alanlarda hiperlipidemide artış olduğu görülmüştür,


21. Saç dökülmesi açısından iki grup arasında farklılık saptanmamıştır.


Meme kanseri tedavisinin ayrılmaz bir parçasını oluşturan hormonal


tedavi farklı yan etki profilleri dikkate alınarak güvenle kullanılabilir. Yaşam kalitesinin hastalığın prognozuna, hastanın tedaviye uyumu ve inancına etkisinin değerlendirilmesi amacı ile daha geniş örneklem grubuna sahip, çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu çalışmalar sonucunda daha ayrıntılı ve net bilgiler elde edilmesi mümkün olacaktır.


7.
ÖZET



Amaç: Uzun sağ kalım süresi ile yaşam kalitesi kavramının çok önemli bir yere yerleştiği meme kanserli hastalarda; adjuvan radyoterapi sonrasında uygulanan hormonal tedavinin yaşam kalitesine etkisini gerçekçi veriler ışığında ele almaktır. Bunun yanı sıra hastaların karşılaştıkları yan etki profillerinin de değerlendirilmesi amaçlanmıştır.



Gereç-Yöntem: Araştırmaya Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalı’nda Ocak 2007 ile Aralık 2009 tarihleri arasında cerrahi, adjuvan kemoterapi ve radyoterapisini tamamlamış, 122 hasta dahil edildi. Hastaların tümü araştırma sırasında lokal nüksüz ve uzak organ metastazsız olarak takipteydi. Yaşam kalitesinin değerlendirilmesi amacı ile FACT(Functional Assessment of Cancer Treatment)-G ve FACT-Endokrin alt sklası kullanıldı. Hastaların tümüne hormonal tedavi başlamadan önce(bazal), 6-12 ay sonra(1.kontrol) ve 18-24 ay sonra(2.kontrol) aynı anketler uygulandı. Anketlerin tümü standart değerlendirme kriterlerine göre değerlendirilerek istatistiksel analizi yapıldı. Yan etki değerlendirmeleri için mevcut transvaginal ultrasonografi(TVUSG), kemik mineral dansitometri(KMD) ve biyokimyasal analiz sonuçları kaydedildi.


Bulgular: Hastaların bazal anketleri ile bağımsız değişkenler arasında yapılan istatistiksel analizde; vücut kitle indeksi >30 olmasının(p=0,028), bir işte çalışmanın(p=0,095), yüksek eğitim seviyesinin(p=0,06), eşlik eden hastalığa(p=0,018) ve psikolojik hastalığa sahip olmamanın(p=0,05) yaşam kalitesini olumlu yönde etkilediği saptandı. Buna karşın; medeni durum, gebelik sayısı, köy veya kentte yaşama, hemoglobin seviyesi, uygulanan aksiller girişim şekli, kemoterapi almış olmanın, herhangi bir tıbbi nedenle hormon tedavisi öyküsüne sahip olmanın yaşam kalitesine etkisi gösterilemedi. İstatistiksel anlamlılık saptanmamış olmakla beraber; erken evre hastalığa sahip olmanın, meme koruyucu cerrahi uygulanmış olmasının, yüksek ekonomik seviye ve genç yaş grubunda olmanın yaşam kalitesi boyutlarını olumlu şekilde etkilediği belirlendi.


Tamoksifen hormonal tedavisi alan grubun 1.kontrol anketlerinde, aromataz inhibitörü hormonal tedavisi alanlara göre daha düşük yaşam kalitesi skorları mevcutken; 2.kontrol değerlendirmesinde her iki grubun yaşam kalitesi verilerinde iyileşme saptandı. Ayrıca tamoksifen hormonal tedavisinin daha fazla endokrin şikayetlere neden olduğu saptandı. Tamoksifen grubunda endometrial kalınlaşma(p=0,000), aromataz inhibitörü grubunda ise osteoporoza eğilim(p=0,000) ve hiperlipidemi(p=0,006) anlamlı olarak fazla saptanan yan etkiler olarak bulundu. Saç dökülmesi şikayetinde ise gruplar arasında farklılık saptanmadı.


Sonuç: Çalışmamızda hormonal tedavi şekillerinin yaşam kalitesi üzerine olan etkisi objektif veriler kullanılarak gösterilmiştir. Yaşam kalitesi boyutlarına olan farklı etkilerinin, hastaların hormonal tedaviye uyumunu ve hastalığın prognozunu etkileyebileceği düşülmektedir. 
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Grafik.3 Duygusal iyilik skorlarının takip anketlerinde hormonal tedavi şekline göre değişim











