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Bölüm 1

MEME KANSERİ ADJUVAN HORMONAL TEDAVİDE 
YENİLİKLER

Celal ALANDAĞ1

GİRİŞ

Meme kanserinde adjuvan hormonal tedavi (AHT) hormon reseptörü (HR) 
pozitif hastalara verilmektedir. Hormon reseptör pozitifliği östrojen reseptörü 
(ER) veya progesteron reseptörü (PR)’nin % 1 veya daha fazla olması olarak 
tanımlanmaktadır. Meme kanseri moleküler veya genetik yöntemler ile çok geniş 
yelpazede sınıflandırılabilmektedir. Tedavi seçimi ve prognoza ışık tutması açı-
sından moleküler sınıflandırma yapılmıştır. Buna göre bazal-benzeri, luminal-A, 
luminal-B ve Her-2 zengin şeklinde 4 gruba ayrılmaktadır (Tablo 1). Bu gruplar 
HR, Her-2, nod pozitiflik oranı, grade, tümör büyüklüğü açısından farklılıklar 
göstermektedir. Fakat bu grupları keskin sınırlar ile ayırmak mümkün değildir. 
Örneğin bazal-like alt grubu genellikle tripl negatif meme kanserlerinden 
oluşmakla birlikte %10 oranında HR veya Her-2 pozitif olabilmektedir. Yine 
Her2-like grupta Her-2 %100 pozitif olamasına rağmen HR %50 oranında pozitif 
olmaktadır. Hormon reseptörü pozitiflik oranı en yüksek olan gruplar luminal-A 
ve luminal-B alt gruplarıdır ve %95’den fazladır. Luminal-A daha düşük greydli, 
Her-2 pozitiflik oranı daha düşük ve tümör çapı daha küçük olmasına rağmen, 
luminal-B daha yüksek gradeli ve daha agresif seyretmektedir. Hormon reseptörü 
pozitif, Her-2 negatif grup tüm meme kanserinin %72’sini, HR ve Her-2 pozitif 
grup ise %10’unu oluşturmaktadır. Bu nedenle meme kanseri nedeni ile opere olan 
hastaların %80-85’i adjuvan hormanal tedaviye adaydır.

Östrojen hücre üzerine iki yolla etki etmektedir. Birincisi hücre sitoplazma-
sındaki ER’ne bağlanarak EGFR yolağının aktivasyonudur. İkincisi doğrudan 
DNA üzerindeki reseptörüne bağlanarak meme hücresi proliferasyon, invazyon 
ve sağkalımını arttırmaktadır. Tümör hücresinde bu yolaklarda aşırı aktivasyon 
olmaktadır.
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PREMENAPOZAL HASTALARDA TAMOKSİFEN İDEAL SÜRESİ 
NE OLMALIDIR?

Premenapozal hastalarda 5 yıl tamoksifen ile 10 yıl tamoksifen’in karşılaş-
tırıldığı çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Bunlardan en önemlileri ATLAS ve 
ATTOM çalışmalarıdır. Her iki çalışmada da 7000’e yakın hasta dahil edilmiştir. 
ATLAS çalışmasında 10 yıl tamoksifen ile nüks oranında yaklaşık %4, mortali-
tede %3 azalma gözlenmiştir. Karşı meme kanseri riskinde %10’luk bir azalma 
gözlenirken endometrium kanserinde 1,7 kat artış saptanmıştır (Davies & ark, 
2013). ATTOM çalışmasında ise ortalama 15 yıllık takip sonucunda rekürren ora-
nında %4 ‘lük azalma saptanmıştır (Gray& ark, 2013).

PREMENAPOZAL HASTALARDA OVARYAN SUPRESYON 
TEDAVİSİNİN YERİ NERESİDİR?

+ Bu konuyu irdeleyen SOFT çalışmasında ortalama takip süresi 8 yıldır, üç 
kollu bir çalışmadır, bir kola 5 yıl tamoksifen, ikinci kola 5 yıl tamoksifen + 
OST (triptorelin), üçüncü kola ise 5 yıl ekzemestan + OST verilmiştir. Primer 
sonlanım noktası HSK olarak belirlenmiştir. Tek başına tamoksifen koluna göre 
tamoksifen + OST kolunda %4,2 (HR:0,76), ekzemestan + OST kolunda ise %7 
(HR:0,65) HSK katkısı gösterilmiştir. Alt grup analizinde katkının kemoterapi 
alan yani daha yüksek riskli gruplarda ayrıca yüksek gradlı, nod pozitif, Her-2 
pozitif ve 35 yaşından küçük hastalarda daha fazla olduğu gösterilmiştir. 
Ekzemestan + OST’nin bütün alt gruplarda tamoksifen’e üstün bulunmasına 
rağmen tamoksifen + OST tek başına tamoksifen’e göre 35 yaşın altında ve 
kemoterapi alan alt gruplarda istatiksel anlamlı fayda göstermiştir. Tamoksifene 
OST eklemesi HSK katkısı yanında yüksek riskli grupta OS katkısı da gös-
termiştir. Ekzemestan + OST kolu daha üstün gözükmesine rağmen hastaların %
27’si tedaviyi yan etkiler nedeni ile tamamlayamamıştır. Fakat tamoksifen + 
OST kolunda tedavi uyumu tolerasyonu daha iyi bulunmuştur. Sonuç olarak 
tamoksifene + OST  ile HSK artarken, ekzemestan + OST ile  daha da fazla 
artmıştır. Genel sağkalımda ekzemestan + OST ile az da olsa artma mevcuttur, 
bu katkı kemoterapi alan alt grupta gösterilmiştir. Kemoterapi almayanlarda 
zaten düşük riskli olduğu için OST’ye gerek olmadığı yorumu yapılmıştır. 
TEXT çalışmasında benzer sonuçlar elde edilmiştir. Fakat iki çalışmanın 
kombine analizinde ekzemestan + OST’nin tamoksifen + OST koluna göre %4 
DFS katkısı olmasına rağmen OS katkısı gösterilememiştir. Yüksek riskli 
hastalarda ekzemestan + OST önerilirken düşük riskli hastalarda sadece 
tamoksifen verilmesi yaklaşımı mevcuttur (Bellet & ark, 2016).
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Peremenapozal hastalarda OST’nin gerekli olmadığı hastalar şöyle sıralan-
mıştır; kemoterapi almayanlar, 5 yıl içinde menapoza girmesi beklenenler, 
Her-2 negatif, nod negatif, grad 1-2, hem ER hem PR > %50 pozitif, düşük 
ki-67 ve multi gen analizinde düşük riskli, luminal A tümörler.

Klavuzlara göre meme kanserinde AHT premenapozal hastalarda 5 yıl 
tamoksifen’e hasta seçimi yapılarak OST eklenmelidir. Beş yıl tamamlandı-
ğında hasta halen premenapozal ise 5 yıl daha tamoksifen veya tedavisiz takip 
önerilmiştir. Tamoksifen tedavisi sırasında veya tamamlandıktan sonra 
menapoza giren hastalarda ilave 5 yıl tamoksifen veya Aİ önerilmektedir ya da 
SOFT ve TEXT çalışmasında olduğu gibi doğrudan 5 yıl Aİ + OST 
önermektedir. Eğer hasta tanı anında postmenapozal ise AHT’ye Aİ ile 
başlanması önerilmektedir. Beş yıl Aİ alan hastalarda ilave 5 yıl daha Aİ verme 
seçeneği sunulmuştur. Eğer tedaviye tamoksifen ile başlandı ise 2-3 yıl 
tamoksifen sonrasında tedaviyi 5 yıla Aİ ile tamamlanması önerilmektedir. 
Aromataz inhibitörleri kullanması kontrendike olan hastalarda ve hasta 
kullanmak istemiyorsa 5 yıl veya 10 yıl tamoksifen kullanılabilineceği 
belirtilmiştir.
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