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OZET

Adjuvan Hormonoterapi Alan Hormon Reseptorii Pozitif Erken Evre Meme
Kanserli Hastalarda Viicut Kitle indeksi ve Diger Metabolik Durumlarin
Hastaliksiz Sagkahm Uzerine Etkisi

Amac¢: Bu c¢alismanin amaci hormon reseptorii pozitif adjuvan
hormonoterapi verilen erken evre meme kanserli hastalarda hastaliksiz sagkalim
tizerine obezite, diyabet, hiperlipidemi ve tiroid fonksiyon bozuklugu gibi metabolik
durumlarin ve adjuvan hormonoterapinin etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Subat 2012-Subat 2017 tarihleri arasinda
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilimdali’na bagvuran tani aninda
metastatik olmayan ve hormon reseptorii pozitif adjuvan hormonoterapi verilen 637
tane hasta ¢alismaya dahil edildi ve dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalar
tan1 anindaki viicut kitle indeksi, LDL kolesterol degeri, diyabet varligi, tiroid
hormon hormon profili, aldig1 adjuvan hormonoterapiye gore smiflandirildi. 637
hastanin 82 tanesinde metastaz gelismis olup bu hastalarin hastaliksiz sag kalim
stireleri ay olarak hesaplandi.

Bulgular: Calismamizda elde ettigimiz veriler 1s18inda hormon reseptorii
pozitif erken evre meme kanserli hastalarda adjuvan hormonoterapi olarak aromataz
inhibitorii verilen grupta viicut kitle indekslerinin arttikca hastaliksiz sagkalim
stiresinin kisaldigi, tamoksifen verilen grupta ise hastaliksiz sagkalim siiresinde
anlamli farklilik olmadig: tespit edildi. Ayrica tam1 anindaki LDL kolesterol degeri
yiiksek olan hastalarin hastaliksiz sagkalim stiresinin LDL kolesterol degeri normal
olanlara gore daha kisa oldugu; ancak diyabet varligi veya tiroid hormon profilinin
hastaliksiz sagkalim siiresini etkilemedigi tespit edildi.

Sonuclar: Hormon reseptorii pozitif erken evre meme kanserli, viicut kitle
indeksi yiiksek ve hiperlipidemik olan hastalara adjuvan hormonoterapi olarak
aromataz inhibitorii verildiginde hastaliksiz sagkalim siiresi daha kisa oldugundan
bu kriterleri tasiyan hastalarin adjuvan hormonoterapisinde aromataz inhibitorii
disindaki tedavilerin secilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Aromataz inhibitorleri, hiperlipidemi, meme kanseri
obezite, tamoksifen, tip 2 diyabet, tiroid fonksiyon bozuklugu



ABSTRACT

The Effect of Body Mass Index and Other Metabolic Conditions on Disease Free
Survival in Patients with Adjuvant Hormonotherapy Field Hormone Receptor
Positive Early Stage Breast Cancer

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of metabolic
conditions such as obesity, diabetes, hyperlipidemia and thyroid dysfunction on
disease free survival in patients with hormone receptor positive early stage breast
cancer who received adjuvant hormone therapy.

Material ve Method: Between February 2012 and February 2017, 637 non-
metastatic and hormone receptor-positive patients who received adjuvant hormone
therapy at the diagnosis of Inonu University Medical Faculty Medical Oncology
Department were included in the study and their files were evaluated
retrospectively. The patients were classified according to the body mass index, LDL
cholesterol level, presence of diabetes, thyroid hormone profile, and adjuvant
hormone therapy. 82 of 637 patients had metastasis and their disease-free survival
was calculated as month.

Results: In the light of the data obtained in our study, it was found that the
body mass indexes increase of the patients who were given aromatase inhibitor as
adjuvant hormone therapy in the hormone receptor positive early stage breast cancer
patients decreased the disease-free survival time and there was no significant
difference in the disease-free survival in the tamoxifen group. In addition, patients
with high LDL cholesterol levels at the time of diagnosis have a shorter disease-free
survival than those with normal LDL cholesterol levels; but the presence of diabetes
or thyroid hormone profile did not affect the disease-free survival time.

Conclusion: Since patients with high body mass index and hyperlipidemia
with hormone receptor positive early stage breast cancer have a shorter duration of
disease-free survival in patients with aromatase inhibitor as adjuvant hormone
therapy, we think that treatments other than aromatase inhibitor should be chosen in
the selection of adjuvant hormone therapy.

Key words: Aromatase inhibitors, breast canser, hyperlipidemia, obesity,
tamoxifen, thyroid dysfunction, type 2 diabetes
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1. GIRIS ve AMAC

Kanser, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 1970°li yillarda sebebi
bilinen Olimler arasinda 4. sirada yer alirken, son dekatlarda kalp-damar
hastaliklarindan sonra sebebi bilinen &liimler arasinda ikinci sirada yer alan 6nemli
bir saglik problemi haline gelmistir (1).

DSO Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Kurumu 2014 Diinya Kanser
Raporu’nun verilerine gore toplumda en sik goriilen kanser tiirii akciger kanseri iken
kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii meme kanseridir (2). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde her yil yaklasik olarak 230.000 yeni meme kanseri tanisi
konulmakta ve her yil 40.000’den fazla kadin meme kanseri nedeni ile 6lmektedir
(3). Meme kanseri Amerikali kadinlar arasinda kansere bagli 6liimler arasinda
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almakta ve 2018 ylinda Amerika’da
meme kanseri nedeni ile 40,920 kisinin 6lecegi tahmin edilmektedir (4).

Tiirkiye’de de tiim diinyada oldugu gibi meme kanseri kadinlar arasinda en
stk goriilen kanser tiiridiir. Saglik Bakanligi’nin 2014 yili istatistik verilerine gore
kadinlarda tiim kanserler arasinda % 24,9 oraninda goriiliip insidansi da yiiz binde
43,0’tlir. Ayrica kadinlarda kansere bagli oOliimler arasinda % 14 ile akciger
kanserinden sonra ikinci siradadir (5).

Meme kanseri etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, etyolojisinde yas,
ailesel ve genetik faktorler, menstrual hikaye, gebelik durumu, g¢evresel faktorler,
hormon tedavisi, diyet ve obezite gibi bir¢ok faktor etkli olmaktadir. Etyolojik etken
oldugu gibi bu faktorler hastaligin gelisme ve yayilmasinda da Kritik rol
oynamaktadir (6).

Obezite gelismis iilkelerde erigkinlerin % 36’sindan fazlasini etkileyen
Oonemli bir saglik problemi haline gelmistir (7). Obezitenin diyabet ve kalp
hastaliklar1 iizerindeki olumsuz etkisi ¢ok uzun zamandir biliniyorken son
dekatlarda yapilan ¢aligmalarda ise meme kanseri de dahil olmak iizere obezitenin
kanserli hastalarda yiiksek mortalite orani ile iliskili oldugu gosterilmistir (8).
Sadece kansere bagli mortalite tizerine degil meme kanseri gériilme sikligi iizerinde
de etkisi vardir. Ozellikle obez postmenopozal kadinlarda meme kanseri goriilme

riski % 50’lere kadar ¢ikmaktadir. Bu risk artisinin periferik yag dokusundaki



androjenin aromatizasyonla ostrojene doniistimiiyle iliskisi oldugu diistiniilmektedir
9).

Ayrica obezite tip 2 diyabet ile de iliskilidir ve diyabet ile meme kanseri
arasindaki iligskinin olup olmadigini gostermek icin yapilan bir metaanalizde diyabet
ve meme kanseri arasinda pozitif bir iliski oldugu goriilmiistiir (10). Tip 2 diyabet
ve obez hastalarda goriilen hiperinsiilineminin artmis meme kanseri riskiyle iligkili
oldugu diisiiniiliiyor. Insiilin, seks hormon baglayic1 protein (SHBG) sentezini
inhibe eder ve o6zellikle Gstrojen olmak {izere serbest steroid hormon seviyesinde
yiikselme yaparak postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini arttirir (11).

Gortildiigii gibi obezite ve diyabet gibi metabolik problemler meme kanseri
riskini arttirmakta olup hastaliksiz sagkalim tizerine etkisi bilinmemektedir. Bu tez
caligmas1 kapsaminda amacimiz, hormon reseptorii pozitif erken evre meme kanseri
tanisi olan ve metastaz gelisen hastalarda verilen adjuvan hormonoterapi ile obezite,
diyabet, hiperlipidemi (LDL kolesterol yiiksekligi) ve tiroid fonksiyon bozuklugu
gibi metabolik problemlerin hastaliksiz sagkalim {izerine etkisinin olup olmadigini

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Cevresel faktorler, hiicrelerin DNA’sinda ve kromozomlarin fonksiyonel
birimi olan genlerde degisiklikler yaparak hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
boliinmesine ve normalde olmayan yeni bir olusum meydana getirmesine sebep
olur. Bu anormal hiicre toplulugunun komsu dokulara ve uzak organlara yayilma
(invazyon ve metastaz) 6zelligi de vardir, iste bu kontrolsiiz ¢ogalan ve invazyon ve
metastaz yapma 6zelligi olan yeni dokuya kanser denir. Meme kanseri, memenin siit
bezi ve duktuslari doseyen hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalarak meme ve
diger dokulara yayilmasi olarak tanimlanir.

2.2. Memenin Anatomisi, Embriyolojisi ve Fizyolojisi

2.2.1. Memenin Anatomisi

Memeler toraksin iizerinde ve sternumun iki yaninda 2-3. kostalar ile 6-7.
kostalar arasinda, pektoral fasyanin yiizeyel ve derin tabakalari arasinda bulunur.
Her bir meme tabanmi pektoralis major ve pektoralis mindr kaslar1 iizerine
yerlesmistir. Meme derisinden, memenin arkasindaki derin fasyaya dogru uzanan
ligamentlere “cooper ligamentleri“ denir. Cooper ligamentleri memenin kendine has
dik durusunu saglar.

Her bir meme; iist dis kadran (UDK), iist i¢ kadran (UIK), alt dis kadran
(ADK), alt i¢ kadran (AIK) ve areola olmak iizere bdliimlere ayrilarak
degerlendirilir. UDK’da diger kadranlara gore ¢ok daha fazla glandiiler eleman
bulundugundan benign ve malign meme tiimorleri bu kadranda daha sik
goriilmektedir.

Meme yarim kiire veya koni seklinde olup, biiyiikligii ve sekli irk, yas ve
fizyolojik durumlara gore degisiklik gosterir. Memenin yukari asagi ¢ap1 ortalama
olarak 10-12 cm ve santral bolgede ise maksimum kalinlig1 yaklagik 5-7 cm’dir.
Memeler lobiiller (siit bezleri) ve duktuslar (siit kanallari1) olmak {izere iki kisimdan
olusur. Lobiiller ve duktuslar arasindaki boslukta bag dokusu ve yag dokusu
bulunur. Siit salgilamaktan sorumlu olan lobiiller, siit kanallar1 ile areolada meme
basina agilir. Areola memenin tam ortasinda bulunan koyu renkli bélge olup areola

epitelinde kiigiik tiiyler, yag bezleri, ter bezleri ve aksesuar meme bezleri bulunur.



Memenin Arterleri: Meme, kanlanmasi iyi olan, birden fazla kaynaktan kan
alan bir organdir. Memenin arteryal kanlanmasini saglayan damarlar sunlardir (Sekil
2.1.):

-Internal mamarian arterin (internal torasik arter) 6n perforan dallar1 (Subclavian
arterin yan dali)

-Lateral torasik arter (Aksiller arterin dal1)

-Torakoakromial arterin pektoral dali (Aksiller arterin dal1)

-En iist torasik arter (Supreme torasik arter) (Aksiller arterin dali)

-Posterior interkostal arterlerin lateral dallar

-Subskapuler arter (Aksiller arterin en biiyiik dali)

-Torakodorsal arter

torakoakromial arterin pektoral dak

a. mammaria interna/g

ik| lateral torasik
¥ arter

Sekil 2.1. Memenin Arterleri (12)

Memenin Venleri: Memenin venleri, arterlerine eslik eder. Yiizeyel
subkutandz venler yiizeyel fasyanin ylizeyel tabakasinin hemen altinda bulunur ve
cok belirgindir. Memenin ve gogiis duvarmin kanmi tasiyan ii¢ derin ven grubu
mevcuttur (Sekil 2.2.) (13).

1. Memeden kani tasiyan en biiyiik venler internal meme veninin perforan

dallaridir. internal meme venleri aym taraftaki innominate venlere dokiiliirler.



2. Aksiller ven, gogiis duvari, pektoral kaslar ve memenin derin
yiizeylerinden gelen birgok dali alir ve bunlar genellikle aksiller arterin dallarina
eslik eder.

3. Memeden vendz drenaji saglayan en onemli yollardan digeri interkostal
venlerdir. Bu venler ile vertebral venler ve vertebral venlerin dokiildiigii azigos
venler arasinda iliski bulunur. Bu yol, interkostal ve azigos venleri vasitasiyla

siiperior vena kava ve akcigerlere ulasir.

V. jugulars mterna- o \ (— s \
o \ \ %— \\ \\\\\\\‘ \\ '\ \l‘\ / / -~
NN \\\\\j:‘ . N\ IS
V.subclavia — \ \ Nﬂ\ W . LA

A\
PR
V. cephalica= \\\\\ ./,. S
V. axillaris = . \\\ : :.'

/ 3 | e
V. thoracica laterahs

Vv, manumari laterakes

V. thoracica interna V&~

rr. perforantes’s

Sekil 2.2. Memenin Venleri (13)

Memenin Lenfatikleri: Memenin lenfatik akimi ¢ogunlukla aksiller lenf
nodlarma olur ancak bunun yanisira bazi kimselerde nonaksiller lenf nodlar1 olan
mammaria interna arteri ve veni boyunca bulunan mammaria interna lenf nodlarina
da akim olur. Yapilan ¢alismalarda sadece aksillaya drenaj % 80-97 oraninda, hem
aksillaya hem mammaria interna lenf nodlarina drenaj % 20-25 oraninda ve sadece
mammaria internaya lenfatik drenaj ise % 3-6 oraninda goriilmektedir (14).

Aksiller lenf nodlari alt1 grupta incelenir:

1) Aksiller ven grubu (lateral grup): 4-6 lenf nodundan olusan bu grup {ist
ekstremitenin lenf drenajinin g¢ogunlugunu alir, aksiller venin medial ve
posteriorunda yerlesmektedir.



2) Eksternal mammary grup (anterior ya da pektoral grup): Bu grup
lenf nodlar1 pektoralis mindr kasmin alt smir1 boyunca yerlesmistir ve memenin
lenfatik drenajinin ¢ogunlugunu saglar. 4-5 adettir ve akim bu nodlardan sonra
santral ya da subklavikuler lenf nodlarina dogru olur.

3) Skapular grup (posterior ya da subskapular grup): Bu grup lenf
nodlart skapulanin dis kenar1 boyunca, aksillanin posterior duvarinda yerlesim
gosterir. Bu grup lenf nodlar 6-7 tane olup, boyun, omuz ve govdenin tenor
kismindan drenaj saglar. Lenf akimi bu nodlardan santral ve subklavikuler lenf
nodlara dogru olur.

4) Santral grup: Pektoralis mindr kasinin posteriorunda bulunur ve 3-4
adettir. Memeden direkt lenf drenajin1 alir, ayrica diger 3 grubun akimi da bu lenf
grubuna olur.

5) Subklavikuler grup (apikal grup): Aksiller venin medialinde pektoralis
mindr kasinin {ist sinirinin posteriorunda bulunur, 6-12 adettir.

6) Interpektoral grup (Rotter grubu): 1-4 adet lenf nodundan lusan kiiciik
bir gruptur ve pektoral kaslar arasinda bulunur. Bu lenf nodlarindan ¢ikan lenfatik
kanallar santral ve subklavikuler nodlaria dokiiliir.

Internal mamarian drenaj: Bu lenf nodlari 2-6. kostalar arasinda toraks 6n
duvarinda, parasternal bolgede yerlesir. Memenin santral ve medial bolimiinden
lenf akimin1 saglarlar.
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Memede lenfatik pleksuslar memenin subareoler bodlgesinde, interlobiiler
bag dokusunda ve laktifer kanallarin duvarlarinda bulunur. Lenfatik drenaj
subareoler lenfatik pleksustan mammaria internaya, aksiller lenf nodlarmma ve
kontralateral memeye olur. Hem dermal hem de parankim i¢i lenfatikler % 20-86
kiside ayni taraftaki koltukalti lenf nodlarina drene olur (16).

2.2.2. Memenin Embriyolojisi

Prenatal donemde meme gelisimi primer meme tomurcugu ve ilkel meme
bezlerinin gelisimi olarak iki ana smifa ayrilir. Embriyogenezisin baslangic
donemleri biiyiik ¢ogunlukla hormonlardan bagimsiz gergeklesirken, hormonlar ve
diizenleyici faktorler 2. trimesterdan sonra meme gelisimde rol alir (17). Prenatal
donemde meme gelisimi her iki cins igin de ayni sekilde olur. Gebeligin 4.-6.
haftalar1 arasinda meme gelisiminden sorumlu kok hiicreler olusmaya baslar.
Ardindan embriyonel hayatin 6. haftasinda aksilladan inguinal bolgeye dogru siit
¢izgisi olarak adlandirilan ektodermal bir kalinlasma olur. Bu meme gelisimindeki
ilk morfolojik olaydir. Siit ¢izgisinin gelisimi devam ederken bir taraftan da
epitelyal tomurcuklar gelisir. Bu epitelyal tomurcuk, daha sonra, yedinci hafta
boyunca solid bir divertikiil olarak alttaki deriye dogru biiyiimeye baslar. Onuncu
haftaya gelindiginde, primer tomurcuk dallanmaya baslar ve 12. haftaya kadar
erigkin memede lobiilleri olusturan sekonder tomurcuklar iiretir. Gebeligin geri
kalan doneminde bu tomurcuklar uzamaya ve dallanmaya devam eder. 20. haftada,
tomurcuklar birleserek ve uzayarak laktifer kanallar1 olustururlar.

2.2.3. Memenin Fizyolojisi

Tim kadinlarin hayati boyunca menstriiel dénem, gebelik, laktasyon ve
menopoz doénemleri ile iligkili olarak meme dokusunda fizyolojik degisiklikler olur.
Memedeki bu degisiklikler intrauterin hayatta da etkili olan progesteron, biiyiime
hormonu (GH), insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF), 6strojen, prolaktin, adrenal
kortikoidler ve triodotironin gibi hormonlarin kontrol mekanizmasi ile diizenlenir.

Memenin ii¢ gelisimsel fazi1 vardir. Birinci asama dogum ile puberte
arasindaki zaman igerisinde olur. Diger fazlar menstriiel siklus ve menopoz
donemidir. Menstriiel donem, gebelik, laktasyon ve menopozda meme dokusunda

meydana gelen degisiklikler su sekildedir:



Menstruel Siklusta Meme

Folikiiler Faz: Folikiiler faz, menstruasyonun ilk giinii ile ovulasyonun
oldugu zamana kadarki siiredir. Menstruasyonla birlikte 6strojen ve progesteron
diizeylerinde aninden diisme olur ve folikiiler stimiilan hormon (FSH) diizeylerinde
yiikkselme baglar. Yiikselen FSH diizeyleri overyan folikiillerin gelismesini ve
ostrojen salgilamasini saglar. Ostrojenin artis1 memede epitelyal hiicrelerde mitozu
uyararak RNA sentezi ve niikleer dansitede artmaya sebep olur. Ostrojen ayn
zamanda meme mikrosirkiilasyonunda histamin benzeri bir etkisi de yaparak
menstruasyonun 3-4 giin Oncesi memedeki kan akiminda artisa neden olur.
Progesteronun etkisiyle liimen igerisindeki epitel hiicrelerinden apokrin sekresyonu
olur. Bu fazda siv1 dolu alanlar ve vendz konjesyonun belirgin oldugu 6dematdz
doku olusur.

Luteal Faz: Luteal faz LH diizeylerindeki pik sonucu baslar. LH overdeki
graniiloza hiicrelerinden progesteron salgilanmasini uyararak bu fazda progesteron
seviyesi maksimum diizeye ulasir. Progesteronun etkisi ile meme duktuslar dilate
olur ve alveoler epitelyal hiicreler sekretuvar hiicrelere farklilasir. Ayrica bu fazda
meme epitelyal hiicrelerinin proliferasyonu da artar.

Menstruasyon: Yiksek progesteron diizeyleri negatif feedback ile
gonodotropin salgilatici hormon (GnRH) diizeyini azaltir ve GnRH azalmasiyla
birlikte FSH ve LH diizeyleri de azalir. Azalan FSH ve LH diizeyleri 6strojen ve
progesteron seviyelerini azaltir ve boylelikle meme epitelinin sekretuvar
aktivitesinde regresyon olur. Dokudaki 6dem azalir ve menstruasyonun 5.-7.
giinlinde meme voliimii en diisiik seviyeye ulagir.

Gebelikte Meme

Gebelik sirasinda meme boyutlar1 ulasabilecegi en biiyiik boyutlara ulagir.
Gebelikte prolaktin, luteal ve plasental hormonlarin etkisiyle duktuslar, lobiiller ve
alveoller belirginlesir. Gebeligin ilk birka¢ haftasinda Gstrojenin etkisiyle duktuslar
biiyiir ve dallanir ve lobiiller gelisir. Gebeligin ikinci ayinda memeler gitgide biiytir,
stiperfisiyel venler dilate olur ve memebasi-areola kompleksinin pigmentasyonu
artar. Yiiksek Ostrojen ve progesteron diizeyleri hipotalamustan prolaktin inhibe
edici faktorii baskilayarak gebeligin 8. haftasindan itibaren prolaktin salgilasini

arttirir. Gebeligin ikinci trimesterinde progesteron lobiil formasyonuna yol agar,



prolaktinin etkisiyle de alveoller kolostrumla dolar. Gebeligin ilerlemesiyle beraber
deskuame epitelyal hiicrelerden ve sividan olusan kolostrum birikir ve postpartum
donemde salgilanir.

Laktasyonda Meme

Gebelik esnasinda prolaktin seviyesi yiiksek olmasina ragmen ostrojen ve
progesteron diizeyleri yiiksek oldugundan siit salgilanmasi gergeklesmez. Gebelik
sirasinda yiikselen prolaktin diizeyi gebelik sonras1t donemde azalmaya baglar fakat
emziren annelerde yavas bir sekilde azalir. Prolaktin siit sentez ve salgilanmasini
arttir1, oksitosin buna yardim eden ikinci hormondur. Yenidogan bebegin emmesi ile
birlikte prolaktin ve oksitosin diizeyleri artarak siit sekresyonunda artis olur.
Emzirmenin bitiminden birka¢ ay sonra siit sekresyonu azalir ve memeler genelde
eski biiytikliigiine doner hatta bazen eskisinden daha da kiigiik olabilir.

Menopoz Sonras1 Meme

Menopoz genellikle 40’11 yaslarin sonlarinda veya 50’li yaslarin baglarinda
baglar. Hormonal degisiklige bagli olarak lobiillerin sayisinda azalma ve lobiiler
atrofi gibi degisimler olur. Glandiiler doku azalarak bunun yerini yag dokusu alir.
Duktal sistem ayn1 sekilde kalir.

2.3. Meme Kanseri

2.3.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser istatistik 2018 verilerine gére meme kanseri kadinlar arasinda en
fazla tan1 konulan kanser olup tiim kanser tiirleri arasinda % 30 oraninda goriiliir
ayica kadinlar arasinda kansere bagli oliimler sirasinda akciger kanserinde sonra
ikinci sirada yer almaktadir (4). Meme kanseri insidanst Kuzey Amerika,
Avustralya, Yeni Zellenda ve Kuzey ve Bati Avrupa’da daha yiiksek iken Asya ve
Avrupa’da daha diisiiktiir (4). Ulkeler arasindaki bu farkliik muhtemelen
sanayilesmenin bir sonucu olarak toplumdaki yagli beslenme aligkanligi, viicut
agirligi, menars yasi, emzirme, gebelik sayist ve ge¢ yasta ilk dogumunu yapmak
gibi toplumsal degisimlerle iligkilidir (4).

Baska iilkelere go¢ eden aileler {izerinde yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki
go¢ eden kadinlarda meme kanseri goriilme sikligi birkag nesil sonra gog ettikleri
tilkedeki meme kanseri goriilme sikligina ulagsmaktadir (18). Bu sonuglar hastaligin

ortaya ¢ikisinda yasam tarzinin ve gevresel faktorlerin 6nemini bir kere daha ortaya



cikarmaktadir. ABD’nde her yil yaklasik olarak 230.000 yeni meme kanseri tanisi
konulmakta ve her yil 40.000’den fazla kadin meme kanseri nedeni ile 6lmektedir
(3). Ancak insidans oranlar1 1999 ile 2007 arasinda yilda % 1,8 oraninda azalmistir
(19). insidans oranlarindaki azalmaya hormon replasman tedavisini birakmanin ve
tarama amagli mamografi kullaniminin artmasinin katkist oldugu disiiniiliiyor (20).
Insidansindaki azalma gibi mortalite oranlar1 da 1970’lerden sonra azalmaya
baslamistir. Mortalite oranindaki bu azalma muhtemelen tarama amagli mamografi
goriintiilemelerinin genis kullanimi, cerrahinin daha iyi yapilmasi, radyoterapi ve
sistemik adjuvan kemoterapi kullanimi gibi bir¢ok faktore baglidir (21).

Tiirkiye’de de tiim diinyada oldugu gibi meme kanseri kadinlar arasinda en
stk goriilen kanser tiiridiir. Saglik Bakanligi’nin 2014 yili istatistik verilerine gore
kadinlarda tiim kanserler arasinda % 24,9 oraninda goriiliip insidansi yiiz binde
43,0’tiir. Ayrica kadinlarda kansere bagli oliimler arasinda % 14 ile akciger
kanserinden sonra ikinci siradadir (5).

2.3.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorleri su sekilde kategorize
edilebilir:

1. Demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, irk gibi)

2. Reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum Oykiisii ve yaptigi dogum sayisi, ilk
hamilelik yasi, menopoz yasi, emzirme Oykiisii, infertilite, diisiik yapma oykiisii
gibi)

3. Ailesel/genetik faktorler (aile Oykiisii, bilinen veya siiphe edilen genetik
mutasyonlar)

4. Cevresel faktorler (HRT, alkol kullanimi, 30 yasindan 6nce toraks bolgesine 1s1n
alma o6ykiisi, vb.)

5. Diger faktorler (Kisisel meme kanseri 6ykiisii, memede premalign lezyonlar, dens
meme yapisi, VKI gibi) (22).

Demografik Ozellikler

Kadin olmak meme kanseri i¢in en Oonemli risk faktoriidiir ve kadinlarda
meme kanseri riski 100 kat artmistir (6). Ayrica yas da dnemli bagimsiz risk faktorii
olup cinsiyet kadar 6nemlidir. Yasin ilerlemesi ile birlikte meme kanseri insidansi

artar. Insidans egrisi menopoza kadar her on yilda iki kat artar, 50 yasinda plato
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yapar ancak sonradan yine dik bir sekilde yiikselir. Tiim hayati boyunca bir kadinin
invaziv meme kanserine yakalanma riski 8’de 1 iken non-invaziv meme kanserine
yakalanma riski 6’da 1’dir (6).

Meme kanseri beyaz kadinlarda zencilere gore % 20 oraninda fazla goriiliir
ancak mortalite oram1 zencilerde daha fazladir. Meme kanserindeki bu Onemli
paradoksun 1rklarin sosyoekonomik durumu ve yasam tarzi ile ilgisi oldugu
diistiniilmektedir (6).

Ulkemizde meme kanseri insidansi dogu bolgeler ile bati bdlgeler
karsilagtirildiginda bati1 bolgelerinde 2 kat daha fazladir. Bati bolgelerindeki bu
farklilik o bolgelerdeki yasam tarzinin bati toplumlarina benziyor olmasindan
kaynaklanmaktadir (23).

Reprodiiktif Oykii

Menopoz oncesi donemde 6strojenin ana kaynagi overlerdir ancak menopoz
sonrasi donemde ana kaynak adrenal bezlerden salgilanan dehidroepiandrosteron
(DHEA)’dur. DHEA periferik yag dokusunda aromatizasyonla dstradiol ve Ostrona
doniistiiriiliir. Ostrojen hormonuna maruz kalma siiresi arttikca meme Kkanseri
gelisme riski artar. Ostrojene maruz kalma siiresinin az olmasi ve gebelik
déneminde goriilen meme epitelinin terminal diferansiasyonu ise meme kanserine
karst koruyucudur. Bundan &tiirli ilk dogumunu erken yasta yapmak meme
kanserine kars1 koruyucu iken hi¢ dogum yapmamis olmak da meme kanseri riskini
arttirir (24). Emzirmek ise meme kanserine kars1 koruyucudur ve bu etkisi 6zellikle
premenopozal kadinlar {izerinde daha belirgindir (25).

Ailesel/Genetik Risk Faktorleri

Farkli kanserlerin lizerinde yapilan g¢alismalar bir kiside kanser gelistigi
takdirde o kisinin birinci ve ikinci derece yakinlarinda kanser riskinin normal
kisilere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (26, 27). Kalitsal kanser tiirlerinde
tan1 daha erken yasta konur ve genelde ¢ift olan organlarda bilateral olma
egilimindedir, ebeveynlerin ikisinden de kalitilabilir ayrica diger tiimor tipleri ile
birlikte gorilir (28). Kalitsal meme kanseri ile iliskili tanimlanmis genlerin en
onemlileri BRCAL/BRCA2, TP53 (tiimér protein geni 53) ve PTEN genleridir.
Bunlarin disinda STK11 (serin/treonin kinaz 11), CDH-1 (cadherin-1), CHEK2
(checkpoint 2) ve PALB2 (partner and localizer of BRCAZ2) genlerindeki
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mutasyonlar da meme kanseri riskini arttirir (29). Meme kanseri vakalarinin % 5-
10’unu ailesel meme kanserleri olusturur (30). Meme kanseri agisindan énemli risk
faktorii aile Oykisiidiir. Birinci derece bir akrabada meme kanseri olmasi meme
kanseri riskini 1,80 kat, birinci derece akrabada iki tane meme kanseri olmast ise
riski 2,9 kat artririr. Akrabalarda meme kanseri tanit konulma yasi da ¢ok 6nemli
olup 30 yasindan 6nce tani alinmasi 2,9 kat, 60 yasindan sonra tani alinmasi ise riski
1,5 kat arttirir (31).

Cevresel Faktorler

Sosyoekonomik Diizey: Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan toplumlarda
meme kanseri gelisme riski 2 kat artmistir. Bu durum bagimsiz bir risk faktorii
olmayip yiiksek sosyoekonomik diizeyin dogurganlik iizerine olan etkisiyle
iligkilidir (32).

Radyasyona Maruz Kalma: Ozellikle memenin aktif olarak gelistigi 10-14
yaslar1 arasinda radyasyona maruz kalmak meme kanseri riskini arttirir. 30 yasina
kadar gogiis bolgesine tedavi amagli radyoterapi almak da meme kanseri riskini
arttirir. Fakat 45 yasindan sonra radyoterapi almak ya da radyasyona maruz kalmak
meme kanseri riskini etkilemez (33).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve Oral Kontraseptif Kullanimi:
Yapilan ¢aligmalar HRT alan kadinlarda, meme kanserine yakalanma riskinin tedavi
yontemi ve tipinden bagimsiz olarak arttigini gostermistir. Verilen tedavinin
tipinden ve yonteminden bagimsiz olarak arttigi gosterilmistir (34, 35). Yapilan
calismalar oral kontraseptif kullanimi ile meme kanseri riski arasinda bir iliski
gosterememistir (36).

Alkol Kullanimi: Alkol kullanimi serum ostradiol seviyesini yiikseltir.
Yapilan c¢aligmalar kullanilan alkol miktari ve alkol kullanim siiresinin meme
kanseri riskini arttirdigini1 gostermektedir. Yapilan bir¢ok ¢alisma her giin 1-2 kadeh
gibi orta diizeyde alkol aliminin meme kanseri insidansini % 30-50 oraninda
arttirdi@ini gostermistir (37).

Egzersiz: Artmis fiziksel aktivite 6zellikle premenopozal kadinlarda meme
kanseri riskini azaltir (38).

Beslenme Aliskanhgi: Yag igerigi yiliksek besinlerin uzun siireli kullanimi

serum Ostrojen seviyelerini yiikselterek meme kanseri riskinde artig yapabilir. Bazi
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caligmalar haftada 5 kez kirmizi et yemenin meme kanseri riskini arttirdigimi (39,
40), D vitamininin ise meme kanserine karsi koruyucu olabilecegini gostermistir
(41). Meme kanseri ile sigara arasindaki iliski g¢eliskili olup ¢alismalarda degisik
sonuglar elde edilmistir. Bu da sigaranin eslik eden diger faktorlerle birlikte meme
kanseri riskini arttirdigini diisiindiirmektedir (42).

Diger Faktorler

Viicut Kitle Indeksi (VKI): Yapilan bir calismada 80 kg iizerinde olan
postmenopozal kadinlarda, 60 kg alti kadinlarla karsilastirildiginda meme kanseri
riskinin 80 kg ve iizerinde olanlarda daha yiiksek oldugu saptanmistir (43). Loi ve
arkadaslar1 2005 yilinda yaptigi bir ¢alismada obezitenin postmenOpozal kadinlarda
meme kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu ve meme kanseri tanis1 konulduktan sonra
kilo aliminin sagkalimi azalttigi ve biiylik tiimor yiikli ve daha yiiksek grade gibi
daha kotii prognozla iliskili oldugunu gdstermistir (44). Bununla birlikte Breast
International Grup (BIG) 02-98 calismasinin verilerine gore da hastaliksiz sagkalim
ve toplam sagkalim agisindan obezitenin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
belirtilmistir (45).

Meme kanserli obez hastalardaki kotii prognostik siireci agiklayan gesitli
biyolojik mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bunlar Ostrojen sentezi, insiilin direnci,
degistirilmis adipokin ve sitokin tretimidir (46). HRT verilmeyen postmenopozal
kadinlar menopozdan sonra 10 kg veya iizerinde kilo verdigi takdirde kilo
vermeyenlere gore daha az meme kanseri riski tasirlar (47). Obez premenopozal
kadinlarda ise meme kanseri riski obez olmayanlara gére daha diistiktiir (48).

Proliferatif Meme Lezyonlar1 (Atipi icermeyen ve iceren): Fibrokistik
degisiklik, soliter papillom, fibroadenom gibi tek non-proliferatif lezyonlarda meme
kanseri riskinde artis olmaz fakat ¢ok sayida non-proliferatif lezyon varliginda hafif
bir risk artis1 olur. Atipi igeren proliferatif meme lezyonlart hem non invaziv hem de
invaziv meme Kanseri igin risk olustururlar. Kompleks fibroadenom, orta diizeyde
veya florid hiperplazi, sklerozan adenozis, intraduktal papillom gibi atipi igermeyen
proliferatif lezyonlarda meme kanseri riskinde hafif bir artis olur. Multifokal atipi
varliginda ise meme kanseri riski 10 kat artar (49).

Kisisel Meme Kanseri Oykiisii: Bir kiside invaziv veya in situ meme

kanseri Oykiisii olmas1 karsi memede invaziv meme kanseri gelisme riskini arttirir.
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In situ lezyon varliginda karst memede invaziv meme kanseri agisinda risk 10 yilda
% 5°dir (50). Invaziv meme Kanseri varliginda ise karsi memede meme Kanseri
gelisme riski postmenopozal kadinlarda ise yillik % 0,5, premenopozal kadinlarda
ise yillik % 1 artar (6).

Yogun Meme Yapisi: Yogun meme yapisina sahip olmak mamografi
degerlendirmesini gii¢ haline getirmesinin yaninda bagimsiz bir risk faktorii olarak
meme kanseri riskini arttirir. Epidemiyolojik ¢alismalarda mamografik olarak dens
meme yapisina sahip olmak meme kanseri riskini 4-5 kat arttirmaktadir (51). Yogun
meme yapisinin meme kanseri riskini nasil arttirdigi bilinmemekle birlikte hem
Ostrojen reseptorii pozitif hem de negatif timorlerde benzer etkiye sahiptir.

NSAIIl (Non-steroid anti-inflamatuvar) Kullanimi: Aspirin ve diger non-
steroid anti-inflamatuvar ilaglarin kolonda hem benign hem de malign timor
olusumunu inhibe ettigi bilinmekte ancak meme kanseri riskini azalttig
konusundaki bilgiler ¢eliskilidir. Sadece bir randomize ¢alismada diisiik doz aspirin
kullaniminin meme kanserinden koruyucu etkisi gosterilebilmistir (52). Ayrica 38
calismadan elde edilen bir meta-analizde NSAII kullaniminin meme kanseri riskinde
belirgin sekilde azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (53).

2.3.3. Meme Kanserinde Klinik Bulgular

Meme kanseri tarama programlarinin yaygin oldugu iilkelerde hastalarin
¢ogu anormal mamografi gorlintlilemeleri ile tani alir. Bununla birlikte meme
kanseri tanis1 alan kadinlarin % 15’inde ise memede ele gelen kitle olmasina ragmen
mamografide goriintiilenemeyebilir, buna mamografik olarak gizli hastalik denir,
bunun disinda % 30’luk kisminda ise iki mamografi goriintiilemesi arasindaki
stirede memede kitle gelisebilir (54). Buna ek olarak mamografi tarama
programlarina alinmayan, 40 yasin altindaki kadinlar da memede veya koltuk
altinda Kitle ile bagvurabilirler.

Bir¢cok erken evre meme kanseri genelde Klinik bulgu vermez, tarama
programlar1 sayesinde tani1 konulur. Meme kanserinde genelde agr1 veya rahatsizlik
olmadigindan daha biiyiik tlimoérler de agrisiz kitle olarak ortaya ¢ikabilir.

Meme muayenesi yapilirken hasta dik durmali ve kollarmi kaldirmalidir.
Eger memede cle gelen bir kitle yoksa meme boyutunda ve seklinde degisiklik

olmasi, meme cildinde kizariklik ve sisme gibi degisiklikler olmasi, meme basinda

14



tilser, spontan kanli akinti olmasi ve koltuk altinda ele gelen kitle varlii meme
kanserini diisiindiirebilir. Ayrica meme muayenesi sirasinda memede kitle ve siir
diizensizligi, meme cildinde gerginlik, meme bas1 ¢okiikligi, memede dilate
venlerin varligi, 6dem veya portakal kabugu gorinimii de meme kanserini
diistindiirebilir.

Meme muayenesi sirasinda ele gelen bir Kitleyi klinik olarak bening ya da
malign olarak ayirmak genellikle zordur, fakat kitlenin sert ve fikse olmasi, kitlede
fokal nodiilarite olmasi1 ve hastada fokal norolojik belirtilerin bulunmasi durumunda
malignite ihtimali artar.

2.3.4. Meme Kanserinde Tarama ve Tan1

Meme kanserine yaklasimda diger tiim hastaliklarda oldugu gibi non-
invazivden invaziv girisimlere dogru bir siralama gozetilmelidir. Siralama ilk olarak
Oykii ve fizik muayene ile baslamali, gerekirse goriintiileme ve gerekli oldugu
takdirde de biyopsi yapilmalidir.

Mamografi, meme goriintiilemesi i¢in kullanilan diisiik dozlu rontgen tabanl
bir yontemdir. Mevcut gorlintilleme yontemleri arasinda erken evre meme kanseri
tanist i¢in en iyi toplum tabanli goriintiileme yontemidir. Meme boyutlart arasinda
asimetri olmasi, mikrokalsifikasyonlar, memede kitle veya yapisal bozukluklar
maligniteyi diisiindiiren mamografik 6zelliklerdir.

Meme kanseri taramalar1 i¢in en fazla kabul edilen oneriler Amerika
Kanser Dernegi'nin (ACS) onerileridir. Ekim 2015°te giincellenen 6neriler normal
riske sahip kadinlar i¢in su sekildedir:
o 40-44 yas arasi istege bagl yillik mamografi ¢ekilmesi,
o 45-54 yaslar1 arasinda kesinlikle y1llik mamografi ¢ekilmesi,
o 55 yas ve iizeri kadinlarda ise 2 yilda bir mamografi takibi veya hastanin
istegine bagl yillik mamografi ¢ekimine devam edilmesi,
o Tetkikin hastanin saglikli oldugu ve 10 yildan fazla yasam beklentisi

oldugu stirece yapilmasi oneriliyor (55).

Ancak;
. Kiside BRCA 1 veya BRCA 2 gen mutasyonu olmasi,
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. Kisinin 1. derece akrabalarinda (anne-baba, kardes veya ¢ocuk) BRCA 1
veya BRCA2 gen mutasyonu olmasi ve kisinin kendisinin mutasyon analizi
yaptirmamig olmasi,

. 10-30 yaslar1 arasinda gogiise radyoterapi verilmis olmast,

o Li-fraumeni, Cowden veya Bannayan-riley-ruvalcaba sendromundan
birinin olmast veya 1. Derece yakinlarinda bu sendromlardan herhangi
birinin olmasi,

durumunda ise meme kanseri riski % 20-25 oraninda artmaktadir. Bu kadinlarda
taramaya 30 yasindan itibaren baslanmasi ve taramada yillik mamografi
goriintilemeye ek olarak manyetik rezonans goriintileme (MRG) incelemesi
oneriliyor (56).

Kendi kendine meme muayenesi ve klinik meme muayenesinin ise yarari
gosterilemediginden yapilmasi 6nerilmiyor (55).

Ultrasonografi

Ultrasonografi, klinikte mamografiye yardimci olarak yaygimn olarak
kullanilmaktadir. Genellikle mamografi veya fizik muayenede tespit edilen siipheli
bir lezyonun tanimlanmasina yardimci olmak igin kullanilir. Ultrasonografi solid
kitlelerin ve memede bulunan diger lezyonlarin niteligi ve yayilimi hakkinda detayli
bilgi verir, ayrica aksiller bolgenin evrelemesine de yardimci olur.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Isaretli metabolitlerin kullanilarak (6rn: florlanmis glikoz (18 FDGQG)
metabolik aktivite, vaskiilarizasyon, oksijen tiiketimi ve timor reseptorii
durumundaki degisiklikleri saptayabilen bir goriintileme yoOntemidir. Bu
goriintiileme yontemi anatomik lokalizasyona yardimci olmak igin bilgisayarl
tomografi (BT) ile kombine edilir. PET-BT ile elde edilen goriintiiler lokal ileri ve
inflamatuvar meme kanserinde neoadjuvan tedaviye baslamadan once ve yiiksek
riskli hastalarda lokal veya uzak yayilimlarin evrelendirmesi i¢in kullanilir.

2.3.5. Meme Kanserinde Histopatolojik Siniflama
Meme kanseri genellikle duktal veya lobiiler orijinli epitelyal timdrlerdir.
Meme kanseri farkli mikroskobik goriiniimleri ve biyolojik davranislart olan bir

grup hastalik olsa da tek hastalik olarak degerlendirilir.
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Histolojik olarak meme karsinomlari in situ ve invaziv karsinomlar olmak
lizere iki ana gruba ayrilir. In situ karsinomlarda malign epitelyal hiicreler bazal
membranla ¢evrili duktus ve asinuslar i¢inde siirli kalirken, invaziv karsinomda
malign hiicreler bazal membrani asarak stromaya invazyon gosterir. Bu nedenle
invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarini invaze ederek bolgesel lenf
diiglimlerine ve uzak organlara metastaz yapabilme yetenegine sahiptir.

Meme kanseri asagidaki gibi siniflandirilir:
-Duktal karsinoma in situ (DCIS)
-Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)
-Invaziv duktal karsinom
-Invaziv lobiiler karsinom
-Mikroinvaziv karsinom
-Tubiiler karsinom
-Miisindz (kolloid) karsinom
-Invaziv kribriform karsinom
-Papiller karsinom
-Mediiller karsinom
-Inflamatuvar meme kanseri
-Metaplastik karsinom
-Filloides tiimor
-Memenin Paget hastalig1

Meme kanserleri hormon reseptor durumlar1 ve c-erbB-2 onkoprotein over

ekspresyon durumuna gore;

-Luminal A (ER +, PR+ ve HER-2 -),

-Luminal B (ER+ ve/veya PR+ ve HER-2 +),

-HER-2 pozitif (ER ve PR -, HER-2 +)

-Basal-like/bazal/bazaloid (hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif, CK5/6
ve/veya EGFR-1 pozitifligi),

-Null tip veya siniflandirilamayanlar (tiim belirtegler negatif), olarak gruplandirilir.

Yapilan c¢alismalar bu gruplarin prognozunun farkli oldugunu gdstermistir.
Luminal ozellik tasiyan timorler daha iyi prognozlu iken, bazaloid ve HER-2

pozitif grup en kisa hastaliksiz ve genel sagkalima sahiptir (57).
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Duktal Karsinoma In Situ

Duktal karsinoma in situ meme kanallarinin iginden kdken alan noninvaziv
meme kanseridir. DCIS terimi, klinik, histolojik goriintiisii ve biyolojik potansiyeli
farkli olan heterojen bir lezyon grubunu kapsar. DCIS, rutin 1s1k mikroskobik
incelemesinde ¢evresindeki stroma invazyon bulgusu olmayan meme duktal sistemi
icindeki muhtemelen malign epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi ile karakterizedir.

DCIS klasik olarak morfolojik patternlere gore siniflandirilir. Buna gore
komedo, kribriform, mikropapiller, papiller ve solid olarak bes ana tipi vardir.
intraduktal signet ring hiicreli karsinom, clinging karsinom, ve Kistik hipersekretuar
duktal karsinom ise daha az goriilen tipleridir.

Lobiiler Karsinoma In Situ

Malignite olarak kabul edilmeyen lobiiler karsinoma in situ, duktuslarin
sonundaki lobiilden kaynaklanir ve memede diffiiz olarak dagildigindan ¢ogunlukla
palpe edilemeyen bir kitle olarak ortaya ¢ikar. Pik insidansi, 40-50 yaslarindaki
kadinlarda goriiliir. Tran-Thanh ve arkadaglarinin yaptigi bir arastirmada, prolaktin
reseptorlii geninin, lobiiler neoplazinin patogenezinde ve ilerlemesinde potansiyel
olarak 6nemli faktor oldugu bulunmustur. Duktal karsinomalarda bu gen potansiyel
olarak daha az 6nemli bulundugundan, lobiiler ve duktal karsinomlarin ayr1 yolaklar
tizerinden gelistigi sonucuna vartlmistir (58).

Invaziv Duktal Karsinom (IDC)

Invaziv duktal karsinom (IDC) en sik goriilen meme kanseridir. Invaziv
meme karsinomlarinin % 75-80’ini olusturur. (59). Ortalama gériilme yas1 50°dir.

Histolojik olarak anaplastik duktus epitel hiicrelerinden olusmustur.
Tiimorler tan1 aninda ortalama 2 cm ¢apindadirlar. Bazen 4-5 cm hatta daha fazla
biiyiikliige ulasabilirler, oldukca sert ve smurlari kolay secilir. Lezyon ¢ogunlukla
cevre dokulara infiltratif olarak biiyiir. Palpasyonda kitlelerin 1/3’i sinirl, 2/3’i ise
diizensiz smirhidir. Meme basinda ¢ekilme, portakal kabugu (peau d’orange)
goriiniimii veya masif kitleler olarak gortilebilir.

Invaziv Lobiiler Karsinom (ILC)

Invaziv lobiiler karsinom tiim invaziv meme kanserlerinin % 0,7-14’{inii
olusturur. Kii¢iik hiicrelerin lineer biiylime paterni ile karakterizedir (60). ILC,
ortalama yast 45-57 olup 26-86 yaslarn arasinda goriiliir. 35 yas alti kadinlardaki
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meme kanserlerinin % 2’sini, 75 yas ustlindekilerde ise % 11’ini olusturur.
Hastalarin ¢ogunlugunda palpabl bir kitle bulunur. Daha genis tiimoérler tizerindeki
deriye infiltre olabilir veya meme basi retrakte olabilir. Tiimér hiicrelerinin diffiiz
biiyiime paterni nedeniyle diizgiin sinirl bir kitle olusturmaz bu nedenle bazi lobiiler
karsinomlarn taninmasi zor olabilir. Bazen lezyonlar klinik olarak dansite gosteren
bir alan olarak palpe edilebilir, ancak, mamografik olarak goriintiilenemeyebilir.
Kalsifikasyonun olmamasi, siirlarinin belirgin olmayis1 ve multifokalite nedeni ile
mamografik olarak goriintiilenemeyebilir. Hastalarin % 6-28’1 bilateraldir. Sonradan
kontrlateral karsinom geligsme riski % 9-14 olup bunlarin % 50’si invazivdir (61).

Memenin Paget Hastalig1

Memenin Paget hastaligi (MPH) ilk olarak 1874 yilinda Sir James Paget
tarafindan, meme basinda ekzamatdz degisiklikler ile karakterize, nadir bir meme
kanseri formu olarak tanimlanmistir (62). Paget, meme basindaki lezyonun
baslamasindan yaklasik olarak 1 yil sonra memede kanser ortaya ¢iktigindan,
lezyonun kendisinin benign olmasina ragmen altta yatan maligniteden sorumlu
oldugu diistiniilmektedir. Hastalik meme basi ve/veya areola epidermisinde lokalize
bir adenokarsinom olarak tarif edilebilir.

MPH, nadir goriilen bir durumdur ve tiim meme karsinomlari iginde goriilme
orant % 0,7-4,3 arasindadir (63). Hastalik cogunlukla hayatin altinct dekatinda
ortaya cikar ve hastalarin % 70’1 postmenopozal kadinlardir. Meme bas1 ve
areolada; lizeri pullu, catlakli, sizintili ve eritemli cilt lezyonlar1 yavas bir sekilde
gelisir. Meme basi retraksiyonu ve lilserasyonu sik goriiliir. Lezyonlar ¢cogunlukla
tek tarafli olarak goriiliir. Ayn1 anda iki memede hastali§in goriilmesi ise ¢ok nadir
bir durumdur (64). Hastalarin yaklasik % 25’inde kasinti, yanma, agri,
hipersensitivite gibi semptomlar goriilebilir. Hastalarin yaklasik olarak yarisinda (%
30-60) altta yatan ve palpe edilebilen bir meme tiimérii olabilir. Palpe edilebilen
tiimorii olan hastalarin cilt lezyonlar1 daha ¢ok {ilsere veya nodiiler yapidadir. Buna
karsilik olarak egzema benzeri cilt lezyonlarimin varliginda genellikle palpe
edilebilen bir timoér yoktur (65). MPH’na eslik eden tiimor genellikle areola
yakininda yerlesir ve siklikla multifokaldir. Palpe edilebilen tiimdrii olan hastalarda

lenf nodu tutulumu daha sik goriiliir (66).
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2.3.6. Meme Kanserinde Evreleme

Kanser tanist alan bir hastada izlenecek yolu belirleyen temel 6ge
evrelemedir. Evreleme Kklinik gézlem ve galismalar sonucunda elde edilen objektif
verilerle yapilir.

Hastaligin anatomik yayilimini esas alarak fizik muayene, laboratuvar
parametreleri ve goriintiileme yontemlerinden elde edilen bilgilerle yapilan Kklinik
evreleme prognoz tayininde her zaman dogru bilgiyi vermez. Klinik evreleme
tiimoriin derecesi, hormon reseptér durumu, biiyiime hizi gibi prognozu etkileyen
faktorler hakkinda bilgi vermez. Klinik evrelemenin yaninda materyalin cerrahi
olarak ¢ikarilip incelenmesi ile yapilan patolojik evreleme prognoz tayininde daha
degerlidir.

1960’lardan itibaren hem ¢esitli merkezlerin farkli tedavi yoOntemlerinin
kiyaslanmas1 hem de standart bir yaklasimin belirlenebilmesi icin TNM sistemi
kullanima girmistir. 1977 ve 1992’de bazi degisiklikler yapilarak bugiin diinyada
olduk¢a yaygin kullanilan TNM sisteminde (T) tiimor biiyiikligiini, (N) kanserin
lenf nodlarina yayilip yayilmadigini ve (M) tiimoériin viicudun herhangi bir yerine
yayilip yayilmadigimi gostermektedir (67).

Tiimor Boyutu (T)

Primer tiimor degerlendirilmesi Klinik bulgular (fizik muayene ve
gorlintiileme yotemleri ile) ve patolojik bulgulara (makroskobik ve mikroskobik)
gore yapilir. Eger tiimor boyutu fizik muayene ile tespit edilirse T1, T2, T3
kullanilir, mamografik ya da patolojik 6l¢iim verildiginde Tla, T1b, Tlc gibi T1’in
alt gruplar kullanilir.

Fizik muayenede asikar timor saptansa dahi, hem ayni memede hem de
kars1 memede gizli kanser varligmin arastirilmasi i¢in mamografi goriintiilemesi
yapilmalidir.

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Evrelendirme icin bolgesel lenf nodlarmin degerlendirilmesi sadece fizik
muayene ile yapilir. Invaziv kanserli hastalarda tiimérle infiltre olan aksiller lenf

nodu sayis1 en 6nemli prognostik faktordiir.
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Metastaz (M)

Meme kanseri saptanan hastalarda klinik evrelemenin bir pargasi olarak uzak
metastaz taramasinin nasil yapilmasi gerektigi net olmamakla birlikte ortak goriis
Klinik hikaye ve fizik muayene ile metastaz tespit edilmeyen hastalarda ileri
goriintiileme testlerinin ya da diger testlerin yapilmamasidir. Uzak metastaz tespiti
i¢in hasta diizenli olarak fizik muayene ve sikayetine yonelik radyolojik tetkikler ile
takip edilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinin anormal sonuglar1 varliginda
karacigere yonelik radyolojik tetkikler, alkalen fosfataz ya da kalsiyum
yiiksekliginde olas1 kemik metastazi agisindan kemik goriintiileme ya da sintigrafisi
goriintiilemesi yapilir. Agiklanamayan anemi ya da sitopeni varliginda kemik iligi
biyopsisi yapilabilir. Meme kanserinin akciger ve plevra metastazlart siklikla
asemptomatiktir, akciger grafisinde parankimal dansite artisi veya plevral effiizyon
olarak gortilebilir.

Invaziv meme kanserlerinde metastaz olasihig1 cok yiiksek olmasa da rutin
Klinik uygulamada akciger grafisi, iist abdomen ultrasonografisi ve kemik
sintigrafisi istenmektedir. Bunun amaci sadece klinik evrelemeyi yapmak degil, ayni

zamanda tedavi sonrasi ortaya ¢ikabilecek patolojilerin karsilagtirilabilmesidir.

Meme Kanseri Evrelemesi icin AJCC (American Joint Committee on Cancer)
Evreleme Sistemi (67)
Primer Tiimor ( T)
TX primer tiimor degerlendirilemiyor
TO primer tiimor kanitt mevcut degil
Tis karsinoma in situ
Tis (DCIS) duktal karsinoma in situ
Tis (LCIS) lobiiler karsinoma in situ
Tis (Paget’s) timor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi
T1 en biiyiik ¢ap1 2 cm veya daha kii¢iik olan tiimor
Tmic en biiyiik ¢ap1 0,1 cm veya daha kiigiik mikroinvazyon
T1la en biiyiik ¢ap1 0,1 cm’den biiyiik ancak 0,5 cm’den kiigiik tiimor
T1b en biiyiik ¢ap1 0,5 cm’den biiyiik ancak 1 cm’den kiigiik timor
T1c en biiyiik ¢ap1 1 cm’den biiylik ancak 2 cm’den kiigiik timor
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T2 en biiyiik ¢ap1 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’den kiiglik timor
T3 en biiyiik ¢ap1 5 cm’den biiyiik timor
T4 herhangi bir boyutta gogiis duvar1 (a) veya sadece cilde (b) direk olarak
yayilmis, asagida 6zellikleri belirtilen timor
T4a gogiis duvarina yayilim
T4b 6dem (peau d’orange dahil) veya meme cildinin ilserasyonu veya ayni
memeye sinirli satellit cilt nodilleri
T4c T4a ve T4b’nin 6zelliklerini de tasiyan timor
T4d memenin enflamatuar karsinomu

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Klinik olarak:
NX bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil
N1 ipsilateral, hareketli aksiller lenf nodu/larina metastaz
N2 ipsilateral, hareketsiz veya birbirine yapisik lenf nodlarmma veya klinik olarak
aksiller lenf nodu metastazi kanit1 olmaksizin klinik olarak goriiliir
internal mammaryan lenf nodu metastazi
NZ2a ipsilateral, birbirlerine veya ¢evre yapilara yapisik aksiller lenf nodlarinda
metastaz
N2b klinik olarak aksiller lenf nodu tutulumu yoklugunda sadece klinik olarak
goriiliir ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda metastaz
N3 aksiller lenf nodu tutulumlu/tutulumsuz ipsilateral infraklavikuler lenf
nodu/larinda veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastaz1 varligiyla klinik olarak
goriiliir ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazi/lar1 veya aksiller ya da
internal mamaryan lenf nodu tutulumlu/tutulumsuz ipsilateral supraklavikuler lenf
nodu/larina metastaz
N3a ipsilateral infraklavikuler lenf nodu/larinda metastaz
N3b ipsilateral internal mamaryan lenf nodu/larinda ve aksiller lenf nodu/larinda
metastaz

N3c ipsilateral supraklavikuler lenf nodu/larinda metastaz
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Patolojik olarak:
PNx bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
PNO histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil
PNO (i-) immiinhistokimyasal boyama ile negatif, histolojik olarak bolgesel lenf
nodu metastazi mevcut degil
pNO (i+) immiinhistokimyasal boyama ile pozitif veya histolojik olarak tanimlanmig
izole tiimor hiicreleri, 0,2 mm’den biiyilik kiimelenme mevcut degildir
PNO (mol-) negatif molekiiler bulgular, histolojik olarak bodlgesel lenf nodu
metastazi mevcut degil (RT-PCR)
pPNO (mol+) pozitif molekiiler bulgular, histolojik olarak bolgesel lenf nodu
metastazi mevcut degil (RT-PCR)
pN1 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak goriilmeyen sentinel
lenf nodu disseksiyonu ile saptanmis internal mamaryan lenf nodlarinda
mikroskopik hastalik
pN1mi mikrometastaz (0,2 mm’den biiyiik ancak 2 mm’den kiigiik metastaz)
pN1la 1-3 aksiller lenf nodlarinda metastaz
pN1b klinik olarak goriillmeyen ancak sentinel lenf nodu disseksiyonu ile saptanmig
internal lenf nodlarinda mikroskopik hastalik
pN1c 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak goriilmeyen ancak sentinel
lenf nodu disseksiyonu ile saptanmis internal lenf nodlarinda mikroskopik hastalik
PN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tiimor depoziti 2 mm’den daha
biiyiik) ve/veya aksiller lenf nodunda metastaz yoklugunda klinik olarak goriliir
internal mamaryan lenf nodlarinda metastaz/lar
pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tiimor depoziti 2 mm’den daha
biiyiik)
pPN2b aksiller lenf nodunda metastaz yoklugunda klinik olarak goriiliir internal
mamaryan lenf nodlarinda metastaz/lar
pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikuler lenf nodlarinda
veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde klinik olarak goriiliir
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

23



pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda (en az 1 tiimor depoziti 2
mm’den daha biiyilik) veya infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
PN3b 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde klinik olarak goriiliir
ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda veya internal lenf nodlarinda klinik
olarak negatif mikroskopik hastalikla 3’den fazla aksiller lenf nodlarinda metastaz
PN3c ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
Uzak metastaz (M)
Mx uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO uzak metastaz mevcut degil
M1 uzak metastaz mevcut
TNM Siniflamasina gore evreler:
Evre 0:Tis, NO, MO
Evre IA:T1, NO, MO
Evre IB:TO, N1mi, MO
T1, N1mi, MO
Evre HA:TO, N1, MO
T1, N1, MO
T2, NO, MO
Evre 11B:T2, N1, MO
T3, NO, MO
EvrelllA:TO, N2, MO
T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
Evre 111B:T4, NO, MO
T4, N1, MO
T4, N2, MO
Evre I11C: Herhangi bir T, N3, MO
Evre 1V: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
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2.3.7. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserli hastalardaki klinik ve biyolojik davranig farkliliklarini ve
hastaligin niiks edebilecegi yiiksek riskli grubu belirlemek i¢in prognostik faktorler
kullanilir. Prognostik faktorler:
Yas ve 1rk gibi hastaya baglh 6zellikler
Timor capi, grade’i gibi patolojik 6zellikler
Hormon reseptorleri ve insan epidermal biiyiime faktorii reseptoric (HER2) gibi
doku belirtegleri
Ayrica rutin kullanimda olmayan ve halen arastirilmakta olan 70-gen tiimor profili,
genomik derece (GGI) ve meme kanseri indeksleri gibi prognostik faktorler de
mevcuttur.

2.3.7.1. Kisisel Faktorler

Yas: Yasin prognostik etkisi su ¢aligmalarda gosterilmistir:
* Fredholm ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinlanan ¢alismasinda 35-69 yas arasi
kadinlar i¢in 5 yillik sagkalim % 83,8 ila 88,3 iken 35 yas alt1 kadinlarda % 74,7
olarak saptanmistir. Bu ¢alismanin verilerine gore 35 yas alt1 hastalarin genellikle
ileri evrelerde tani aldig1 ve Ostrojen reseptor (ER) negatif hastalik goriilme oraninin
daha yiiksek oldugu, bu hastalarin daha agresif tedavi aldig1 goriilmiistiir. 35 yas ve
altinda tan1 almanin bagimsiz koétii bir prognostik faktor oldugu ifade edilmistir (68).
* Yas, luminal kanserlerinde diger meme kanseri tiplerine gore prognostik agidan
daha Onemli olabilir. Partridge ve arkadaslarmin 2016 yilinda yayinlanan
calismasinda yaklasik 17.500 Evre I-III arasinda olan meme kanserli kadinin
taranmis ve tani aninda 40 yas alti luminal A ve luminal B olan kadinlarin
mortalitesi yasli hastalara gore yiiksek bulunmus ancak HER2 pozitif hastalarda
boyle bir farklilik goriilmemistir (69).
* Toplum tabanli yapilan randomize ¢aligmalar, yash hastalarda (> 65 yas) meme
kanseri mortalitesinin yiiksek oldugunu gostermektedir (70).

Irk: Meme kanseri ile iligkili rksal farkliliklar kismen sosyoekonomik
sebeplerle agiklanabilir, ancak ayn1 zamanda Afrikali Amerikalilar arasinda goriilen
daha agresif seyirli timor biyolojisi ile de iliskili olabilir. Veriler, Afrikal
Amerikali kadinlar arasinda meme kanseri tiplerinden daha agresif seyirli olan

basal-like tipinin daha fazla goriildiigiinii gosteriyor (71).

25



Sigara: Meme kanseri tanisindan 6nce veya sonra sigara kullanimi meme

kanseri mortalitesinde artis ile iligkilidir. Metastatik olmayan meme kanserli 21.000
kadinin alindigr bir calismada 12 yillik takipte hastalarin 2900t meme kanseri
nedeni ile 0lmistiir. Meme kanseri tanisindan once bir yil boyunca aktif olarak
sigara icen hastalarin meme kanserine bagli mortalite oranlar1 hi¢ sigara
icmeyenlere gore yliksek bulunmustur. Bunun da Gtesinde, meme kanseri tanisi
konulduktan sonra sigara igmeye devam eden % 10’luk hasta grubunda hi¢ sigara
igmeyenlere gére meme kanserine bagli 6lim oram1 daha yiliksek olarak
bulunmustur. Meme kanseri tanisi konulduktan sonra sigarayr birakan hastalarda
sigara igmeye devam eden grup ile karsilastirildiginda meme kanseri mortalitesi
daha diisiiktiir, bu da kanser tanis1 aldiktan sonra sigaray1 birakmanin kansere bagl
sonuglari iyilestirecegini desteklemektedir (72).

2.3.7.2. Mamografik Ozellikler

Goriintilleme yontemleri ile tan1 konulan meme kanserleri klinik muayene ile
tespit edilen kanserlerden daha iyi prognoza sahiptir (73). Bu durum tiimoérlerin
genellikle tarama sirasinda ortaya ¢ikmasina bagli olarak daha kiigiik olmasi ve lenf
nodu metastazi olmamasindan otiirii erken evrede tant konulmasina baghdir.
Mamografideki meme dansitesi meme kanseri i¢in iyi bilinen bir risk faktorii
olmasina ragmen meme kanseri tanisi almis kadinlar i¢in prognostik degildir (74).
Multifokal (aynt meme kadrani i¢inde tanimlanan invaziv tiimdrler) veya
multisentrik (ayr1 gogilis kadranlarinda tanimlanan invaziv tiimorler) tiimorlerin
prognozu etkileyip etkilemedigi tartismalidir. Baz1 veriler kotii prognoz ile iliskili
oldugunu ileri siirerken (75) diger veriler multifokalitenin prognozu etkilemedigini
gostermektedir (76).

2.3.7.3. Patolojik Faktorler

Tiimor evresi: Evre genel bir prognostik faktordiir. Bland ve arkadaglari,
1985-1996 yillar arasinda 1,3 milyon meme kanserli hastanin evrelerini ve evrelere
gore 10 yillik yasam siirelerini belirlemek iizere bir ¢alisma yapmislardir. Bu
caligmanin sonucuna gore evrelere gore prognozlar farkli olup Evre I-1l hastalarda
tanidan sonraki 10 yil iginde 6liim oraninin % 5-10, Evre 11l hastalarda % 60, Evre

IV hastalarda ise % 90 oldugu gériilmiistiir (77).
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Tiimoér boyutu: Primer meme tiimoriiniin en biiyiik ¢capr olarak tanimlanan
timor boyutu (T) meme kanserinde onemli bir prognostik faktdr olarak kabul
edilmistir. Carter ve arkadagslariin yaptig1 bir ¢alismada Siirveyans, Epidemiyoloji
ve Sonlanim (SEER) programindaki 24.740 hastanin bes yillik meme kanseri
sagkalim oranlar1 T<2 cm olanlarda % 91, T 2-5 cm olanlarda % 80 ve T> 5 cm
olan tiimorlerde ise % 63 olarak bulunmustur (78). Timoér boyutu, lenf nodu
tutulumu ile korele olmakla birlikte, iki faktoriin prognostik degeri birbirinden
bagimsizdir. Triple negatif tiimorlerde, timor boyutu ile lenf nodu tutulumu ve
prognoz arasindaki korelasyon ¢ok daha zayiftir (79). Inflamatuvar meme kanseri
(IBC, T4d) memede inflamasyonla giden ve kotli prognozla iliskili olan nadir fakat
oldukga agresif bir timordiir. Tanm1 koydurucu en onemli 6zellik dermal lenfatik
tutulumunu gosteren cilt biyopsisidir. IBC, 1yi bir prognostik 6zellik olarak kabul
edilen timor dokusunda inflamasyon veya inflamatuar hiicrelerin olmasi ile
karigtirilmamalidir.

Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu giiglii ve bagimsiz bir negatif
prognostik faktordiir. Yaklasik 25.000 vakay1 iceren bir seride bes yillik sag kalim
oranlari, hastalar patolojik olarak nod-negatif, 1-3 lenf nodu pozitif ve dortten fazla
nodu pozitif olarak gruplandirilmis olup 5 yillik sagkalim oranlari sirastyla % 96, 86
ve 66 olarak bulunmustur (78).

Metastaz: Metastatik hastaligin varligi kotli bir prognostik faktordiir. Yeni
meme kanseri tanis1 konulan ve klinik veya radyolojik olarak metastaz tespit edilen
hastalar metastatik meme kanseri olarak degerlendirilmelidir. Bu tiir hastalara
cerrahi veya radyoterapi gibi bolgesel tedavilerin yapilip yapilmayacagi net degildir.

Tiimor morfolojisi: En sik goriilen tip invaziv duktal karsinomdur (tiim
vakalarin % 70'inden fazlasini olusturur) ve ikinci en sik goriillen % 10 sikliginda
goriilen invaziv lobiiler karsinom (ILC)’dur (80). Histolojinin prognostik etkisi
zamanla degismekle birlikte, ILC, IDC ile karsilastirildiginda farkli bir biyoloji ve
klinige sahiptir. Bu sonu¢ 9000 hastanin alindig1 bir ¢alismada gosterilmis olup ILC
ile IDC karsinom karsilastirildiginda takipteki ilk 6 yil niiks riski ILC grubunda %
16 oraninda diisiik olup, sonraki 6 yil ise, ILC tanili hasta grubunda niiks riski % 56
oraninda yiiksek olarak bulunmustur (81). Invaziv meme karsinomunun alt tipleri

karsilagtirildiginda tubuler, papiller, miisindz, mediiller ve adenoid kistik karsinom
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daha iyi prognozlu iken, mikropapiller ve metaplastik karsinom kotii prognoz ile
iliskilidir.

Histolojik grade: AJCC tiimor gradelemesi i¢in The Nottingham kombine
histolojik gradeleme sisteminin kullanilmasin1 6nermektedir. Burada dikkate alinan
faktorler; tiiblil formasyonu, niikleer polimorfizm ve mitoz sayisidir. Tiimore 1-3
arasinda grade verilir. Grade 1 tiimoriiniin prognozunun grade 2-3’e gore ¢ok daha
iyi oldugu gosterilmistir. Grade arttikga diferansiyasyon derecesi azalir (82).

Peritiimoral lenfovaskiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyon varligi
ozellikle yiliksek gradeli tiimorlerde kot prognoz gostergesidir. Herhangi bir
sistemik adjuvan tedavi almayan 1704 hastanin alindigi bir kohort ¢aligmasinda
peritimdral lenfovaskiiler invazyonun (PLVI) lokal niiks ve 6liim i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (83).

Tiimor Profilerasyon Hizi: Patolojik olarak benzer kanserlerin farkl: klinik
tablolara sebep olmasinin anlagilabilmesi i¢in degisik biyolojik markerlarin
prognostik dnemi arastirilmistir. Tiimor profilerasyon hizi, erken ya da ileri evre
meme kanserli hastalarda prognozun tahmin edilmesini saglar. Yiiksek proliferasyon
hizi; yiiksek grade, genc yas, hormon reseptor negatifligi ve HER2 pozitifligi ile
pozitif bir iliski i¢indedir. Yiiksek proliferasyon hizi olan tiimorlerde prognoz daha
kotiidiir.

2.3.7.4. Doku Belirtegleri

Hormon reseptorleri: Ostrojen (ER) ve progesteron reseptorii (PR)
pozitifligi meme kanserinde iyi prognostik faktordiir. Bir hastanin adjuvan endokrin
tedavi alip almayacagini belirlemek i¢in ER kullanilmalidir. Veriler ER ve PR
diizeylerinin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve tedavi basarisizligina kadar
gecen siire ile pozitif iligkili oldugunu ileri siirmektedir (84). Bununla birlikte, ER
pozitif kanserlerde tedaviden sonraki ilk 5 yilda niiks oran1 ER negatif kanserlere
kiyasla daha diisiik olmakla birlikte, daha uzun siireli takipte niiks riskinin ER
pozitif hasta grubunda daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir (85). PR,
ER'den bagimsiz olarak prognostik faktor olarak goriilmektedir (86). Thakkar ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada hormon reseptorii pozitif meme kanserinde
luminal B (ER pozitif, PR negatif) olan hastalarin daha agresif seyirli oldugu

goriilmiistiir (87).
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1)

2)

HER2 Asir1 Ekspresyonu: insan epidermal biiyiime faktdrii reseptdr 2
(HER2) asir1 ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu i¢in tahlil, tim primer meme
kanserlerinde taninin rutin bir parcasidir (88). HER2 asir1 ekspresyonu, Ozellikle
hastalar kemoterapi ve HER2'ye yonelik ajanlar ile tedavi edilmedigi takdirde koti
prognostik faktdrdiir. Bununla birlikte, HER2’ye yonelik tedavilerle birlikte
prognoz diizeldiginden kotii prognostik faktor oldugu konusu tartismalidir (88).
Meme kanserli hastalarda HER2 testinin en O6nemli yarari, HER2’ye yonelik
tedavilerin hangi hastalara verileceginin belirlenmesidir. Sistemik tedavinin
yoklugunda, HER2 asir1 ekspresyonu lenf nodu pozitif (89) ve lenf nodu negatif
hastalarda kotii prognozun bir gostergesidir (90).

2.4. Meme Kanserinde Tedavi
Lokal tedavi.

o Cerrahi tedavi
e Radyoterapi
Sistemik Tedavi
e Kemoterapi
e Hedefe yonelik tedavi
e Endokrin tedavi

2.4.1. Meme Kanserinde Lokal Tedavi

2.4.1.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanseri erken evrede yakalandigi zaman tamamen tedavi edilebilir bir
hastaliktir. Giinlimiizde uygulanan en etkili tedavi tiimoriin ve tiimor ile infiltre olan
lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir.

Meme Kanserinde Uygulanan Cerrahi Girisimler
1. Memenin tamamen alinmasi (Total mastektomi)

2. Meme koruyucu cerrahi (MKC)
3. Onkoplastik cerrahi

Mastektomi

Radikal mastektomi, cerrahi girisimde meme ile birlikte pektoral kaslar ve
aksilladaki tiim dokularin en bloc rezeke edilmesidir. Bu girisim sonucunda
Ozellikle toraks deformitesi, lenfédem, motor ve duyu kayiplari gibi ciddi

komplikasyonlar oldugundan radikal mastektominin yerine, mastektomi gereken
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olgularda pektoral kaslarin korundugu modifiye radikal mastektomi veya miimkiin
olan hastalarda meme koruyucu cerrahi (MKC) yapilmaya baslanmistir (16). Meme
koruyucu cerrahi sonrasi memede niiks gelismesi durumunda yapilacak cerrahi
mastektomidir.

Modifiye Radikal Mastektomi (MRM) meme kanseri i¢in en fazla yapilan
ameliyattir. Halstedin radikal mastektomi ameliyatina baglh yiiksek morbidite nedeni
ile cerrahlar oncelikle modifiye radikal mastektomi yaparak pektoral kaslari
korumaya yonelmislerdir. MRM, tiimorlii memenin, meme derisi, pektoral fasya,
aksilladaki lenf nodlart ve yumusak doku ile birlikte ¢ikarilmasidir. Morbidite
oraninin diigik olmasi, kozmetik yonden daha iyi sonu¢ vermesi, Operasyon
sliresinin daha kisa olmasi ve rekonstriiksiyon i¢in daha uygun olmasi yaygin olarak
tercih edilme sebeplerindendir (91).

Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)

Evre | ve Il meme kanserli hastalarda yapilan cerrahidir. Meme kanserli
hastalarda, sadece tiimoriin (eger tiimoér miiltifokal ise tiimorlerin) etrafindaki en az
10mm’lik saglikli meme dokusu ile birlikte ¢ikarilmasidir. Bu cerrahi girisime
lumpektomi, genis tiimor eksizyonu, segmental mastektomi, tilektomi de
denilmektedir. Boyle bir operasyonun yapilabilmesi i¢in meme /timor oraninin de
uygun olmasi ve tiimor cikarildiktan sonra geride tiimor hiicresinin birakilmamis
olmas gereklidir.

Onkoplastik Cerrahi

Kanserli memeyi tedavi ederken plastik cerrahi teknikleri kullanilarak
yapilan cerrahidir. Tiimor alindiktan sonra meme estetik olarak tekrar yapilir. Eger
tiim meme alinmig ise de memenin yerine diger memeye benzer bir meme yapilir.

2.4.1.2. Radyoterapi

Radyoterapi, kanserli hiicreleri 6ldiirmek veya cogalmalarini engellemek
igin yiiksek enerjili x-1s1nlar1 veya baska tiir radyasyonun kullanildig: tedavi tiirtidiir.
Radyoterapi verilirken dikkat edilmesi gereken sey timdrli dokuyu tahrip ederken
saglam dokularin en az zarar gormesidir. Birgok hastaya MKC’den sonra
radyoterapi verilir. ~ Bazen mastektomi sonrasinda da radyoterapi vermek
gerekebilir. Uygulanan radyasyon o bolgede kalmig olabilen kanser hiicrelerini yok

eder.
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Meme cerrahisinden sonra 6 ay igerisinde radyoterapi verilmelidir. 6 aydan
daha uzun siire gecmesi radyoterapinin basari sansini azaltir. Bu siire i¢inde
kemoterapi veriliyorsa tedavinin ya bitmesi beklenir veya kemoterapiye ara
verilerek radyoterapi verilir ve radyoterapi bittikten sonra tekrar kemoterapiye
devam edilir. Radyoterapi ortalama 3 hafta devam eder. Siklikla hastanede yatmaya
gerek olmadan, ayaktan hafta i¢i yapilir, hafta sonlar1 ara verilir.

2.4.2. Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

2.4.2.1. Kemoterapi

Kanser hiicreleri ve normal hiicrelerin yasam dongiisii benzer olup
aralarindaki en 6nemli fark kanser hiicrelerinde ¢ogalmayr durduran bir mekanizma
olmamasi ve kanser hiicrelerinin 6liimsiiz olusudur Kemoterapi, kanser hiicrelerini
6ldiiren ya da bliylimesini kontrol altina alan, 6nleyen ajanlarla yapilan bir tedavi
yontemidir.

Kemoterapi ilaglart hiicre siklusunun bir fazina spesifik etki eden ilaglar
yada biitiin fazlara etkili olan ilaclar olarak iki gruba ayrilir:

1.Faz Spesifik ilaclar
S fazmi etkileyen ilaglar (Antimetabolitler): DNA sentezini ve hiicre
metabolizmasini bozarak etki gosterirler. Methotrexate, SFlourouracil, Cytarabine,
Procarbazine, Tyoguanin, 6 Mercaptopurine gibi.

M fazin1 etkileyen ilaglar (Bitki alkoloidleri): Mitozun olmasini engelleyen
ilaglardir. Vincristine, Vinblastine bu gruptandir.

G2 fazm etkileyen ilaclar (Antitimor antibiyotikler): RNA, DNA ve protein
sentezini bozarlar. Bleomisin, Acytinomycin-D, Daunorubisin gibi.

2.Faz Spesifik Olmayan ilaglar
Alkilleyici ajanlar: Hizli ¢ogalan hiicreleri etkilerler. Hiicre ¢ekirdegini, DNA ve
RNA sentezini bozarlar. Nitrojen mustard, Cisplatin, Cyclophashamide,
Procarbazine gibi
Hormonlar: Tiimoriin ortamimi degistirerek biliylimesini ve ¢ogalmasini engeller.
Ostrojenler, Kortikosteroidler gibi.

Antibiyotikler: Adriamisin bu grupta olup DNA replikasyonunu bozarlar.
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Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan sistemik tedavinin hedefi niikslerin 6nlenmesi ve tan1 aninda var
olan mikrometastazlar1 yok etmektir. Adjuvan tedavi verilirken adjuvan tedavi
verilecek hastalarin iyi belirlenmesi, kemoterapi toksisitesinden kaginmak ve
gereksiz tedavilerden uzak durmak gereklidir. Tedavi se¢iminde prognostik ve
prediktif faktorler, komorbid hastaliklar ve tiimoriin biyolojik ozellikleri dikkate
alinmalidir. Uygulanan tedavilerin psikososyal ve fiziksel bir¢ok yan etkisi oldugu
unutulmamalidir. Séyle ki bu etkilerin ¢ogunlugu kisa siireli ve gegici olsa dahi
hastalar iizerinde travma olusturabilir. Adjuvan sitotoksik kemoterapi calismalari
1960’1 yillarda baglamistir. Bonadonna ve arkadaslar1 1976 yilinda erken evre
meme kanserlerinde adjuvan polikemoterapinin sagkalimi uzattigini1 yayinlamis olup
o donemden sonra bu konuda 6nemli gelismeler olmustur (92). EBCTCG (Early
Breast Cancer Trialists” Collaborative Group) tarafindan yapilan ilk Oxford
Metaanalizi 1995 yilindan once yapilmis 102 klinik c¢aligmayr degerlendirerek
adjuvan tedavileri yonlendirmede 6nemli bir sonug elde etmislerdir. Bu ¢alismanin
sonuglarma gore, adjuvan tedavi olarak tek ilag ya da polikemoterapi
karsilastirildiginda kombine kemoterapi kullanilmasi tek ilagla tedaviden distiin
bulunmustur (93).

Neoadjuvan Kemoterapi

Metastatik meme kanserinde veya operasyon sonrasi adjuvan tedavide
kemoterapi kullanimi onemli yararlar saglamaktadir. Bununla birlikte tan1 aninda
opere edilemeyecek meme kanserli olgularda veya memenin korunmasinin istendigi
biiyiik tiimorlerde preoperatif (neoadjuvan) kemoterapi diistiniilmelidir.

Neoadjuvan tedavinin;
* Erken dénemde kemoterapi verilmesinin metastatik odaklar ¢ok kiigiikken ilacin
daha etkili olmasini saglayabilmesi,
* Timoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi sirasinda kanser hiicrelerinin yayilmasini
Onleyebilmesi,
* Tiimdr ve gevresindeki vaskiiler yapilar bozulmamisken kemoterapinin daha etkili
olarak tiimore ulasmasabilmesi,

* Daha simirli cerrahinin yapilabilmesi gibi faydalar1 olabilir.
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Neoadjuvan tedavinin kiiratif tedavide gecikme, primer timorde goriilen
yanitin timor mikrometastazlarinda goriilememesi, cerrahi evrelemenin eksik
kalmasi ve ilag direncine sebep olmasi gibi dezavantajar1 da vardir.

Ameliyat oncesi kemoterapi alacak hastalarda tiimorden kor biyopsi (kalin
igne biyopsisi) yapilmalidir. Neoadjuvan tedavi 6ncesi MRG (Manyetik Rezonans
Goriintiileme) ¢ekilmesi daha sonraki donemlerde 6nemli katki saglar (12).

Adjuvan ve neoadjuvan kemoterapide kullanilan ajanlar: Doksorubisin ve
epirubicin gibi antrasiklinler, paklitaksel ve dosetaksel gibi taksanlar, 5-fluorourasil
(5-FU), Siklofosfamid ve Karboplatin’dir.

Adjuvan olarak uygulanan kemoterapi protokolleri soyledir:

CMF (Siklofosfamid 600 mg/m?, Metotreksat 40 mg/m?, 5 Fluorourasil 600
mg/m?),

AC (Doksorubisin 60 mg/m?, Siklofosfamid 600 mg/m?),

TC (Taxotere 75 mg/m?, Siklofosfamid 600 mg/m?),

FAC (Fluorourasil 500 mg/m?, Doksorubisin 50 mg/m?, Siklofosfamid 500
mg/m?),

FEC (Fluorourasil 500 mg/m?, Epidoksorubisin 100 mg/m?,

Siklofosfamid 500 mg/m?),

TAC (Dosetaksel 75 mg/m?, Doksorubisin 50 mg/m?, Siklofosfamid 500
mg/m?),

AC —P (Doksorubisin 60 mg/m?, Siklofosfamid 600 mg/m? ardindan
Paklitaksel 175 mg/m?),

FEC—D (Fluorourasil 500 mg/m? ~ Epidoksorubisin 100 mg/m?,
Siklofosfamid 500 mg/m? ardindan Dosetaksel 100 mg/m?)

Metastatik Hastalikta Kemoterapi

Metastatik meme kanseri (MMK) nin tedavisinde kemoterapinin énemli yeri
vardir. Kemoterapi yasam siiresinin uzatilmasi, semptomlarin giderilmesi ve hayat
kalitesinin arttirilmast amaciyla verilir. Ancak ciddi yan etkileri oldugundan
metastatik hastalikta hormona duyarli olmayan ya da hormonoterapiye rezistans
hastalik durumunda, birden fazla i¢ organ metastazinda, tiimore bagli ciddi semptom

mevcudiyetinde ve hizli ilerleyen hastalikta kemoterapi verilebilir.
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Kemoterapi verilmeden Once hastanin performansi ve kansere baglh
semptomlar degerlendirilmeli ve ayrintili evreleme tetkikleri yapilmalidir. Her kiirde
hastanin performansi ve semptomlar tekrar degerlendirilmeli ve 2-3 kiirde bir de
yanit degerlendirilmesi yapilmalidir. KT giivenligi igin her kiir dncesinde gerekli
laboratuvar tetkikleri yapilmalidir. Kanserle iliskili semptomlarda diizelme ve
kemoterapi ile iligkili yan etkiler belirlenmelidir. Belirgin toksisite oldugunda veya
tiimor progrese oldugunda kemoterapi sonlandirilmali, ardindan yeni kemoterapi
icin degerlendirme yapilmalidir.

MMK’nin tedavisinde, tedavinin progresyon gelismesine kadar devam
edilmesi veya belli bir noktada kesilip progresyon gelisince tekrar baslanmasi
karsilastirilmistir. Bir seri randomize calismada kisa ve uzun siireli tedaviler
karsilastirilmistir. Bu ¢alismalarda uzun tedavilerin progresyona kadar gegen siireyi
uzattiklar1 ancak ancak genel sagkalima fazla bir katkisi olmadigi gosterilmistir
(94). Onbir randomize ¢alisma ve 2269 hastay1 iceren meta-analizde progresyona
kadar uygulanan kemoterapinin 6lim riskinde % 9’luk sinirl bir anlamh azalma
sagladigr gosterilmistir (95). Bu nedenle tedaviye progresyona kadar veya hasta
tolere ettigi siirece devam edilmesinin ¢ok giiclii bir kanit1 yoktur. Tedavi siiresine
hastanin semptomlari, kemoterapi yan etkileri, hayat kalitesi ve hasta tercihleri goz
Oniine alinarak karar verilmelidir.

Metastatik hastalikta kullanilan kemoterapi ajanlar; paklitaksel, dosetaksel
ve albumin bagl paklitaksel (nab paklitaksel), doksorubisin, pegilasyonlu lipozomal
doksorubisin ve epirubisin, platin ajanlar (cisplatin, karboplatin), vinorelbin,
kapesitabin, gemsitabin, eribulin’dir.

2.4.2.2. Hedefe Yonelik Tedaviler

Meme kanseri sik goriildiigiinden ve erken yasta goriildiigiinden daha uzun
sagkalimi olan bir kanserdir. Bundan dolay1r hedefe yonelik tedaviler oncelikli
olarak meme kanserinde gelistirilmis ve gelistirilmesine devam edilmektedir.
Meme kanserinde hedefe yonelik tedaviler {i¢ ana baslikta incelenir:

1. HER-2 pozitif timorlerde hedefe yonelik tedaviler,
2. Hoemon reseptorii pozitif timorlerde hedefe yonelik tedaviler,

3. HER-2 negatif tiimorlerde hedefe yonelik tedaviler.
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HER-2 Pozitif Tiimorlerde Hedefe Yonelik Tedaviler

Trastuzumab: Hedefe yonelik tedavilerin  sitotoksik tedavi ile
karsilastirildiginda daha az toksik olmalari ve daha iyi tolere edilebilmelerinden
otiirii hem kullanimlari hem de aday molekiillerin gelistirilmesi giderek artmaktadir.
HER-2/neu, meme kanserinin en invaziv formundan sorumlu bir onkogen olup ayn1
zamanda hiicre reseptoriidiir. Meme Kanserli hastalarin % 20’sinde bu reseptorii
kodlayan gende amplifikasyon saptanmistir. Kirk yas alti hastalarda ise % 38
oraninda goriildiigiinden geng¢ hastalarda onemi daha biiyliktiir. HER-2’ye karsi
gelistirilen trastuzumab diinyada piyasaya verilmis ilk monoklonal antikanser
antikorudur.

Trastuzumab yiiksek oranda etkinligi ve tolere edilebilmesi, diisiik yan etki
profilinden 6tiirii giiniimiizde HER-2 + hastalikta, birinci secenek tedavidir. Hizli
yanmit almak istedigimiz hasta grubunda kemoterapi ile birlikte kullaniminda
sinerjizm ve yliksek cevap oranlarnn goriilmistir. En yiiksek yanit oranlari
antrasiklinler ile birlikte kullanildiginda goriilmiis ancak yiiksek kardiyak toksisite
orani nedeniyle, giiniimiizde antrasiklinlerle birlikte kullanilmamaktadir.
Taksanlarla birlikte kullanilmaktadir. Ayrica platinlerle, kapesitabin ve vinorelbin
ile de sinerjizm gostermekte ve bu ilaglarla da giiniimiizde, metastatik meme kanseri
tedavisinde kombine olarak kullaniimaktadir (12).

Trastuzumab tek basina kullanildiginda, diger kemoterapétikler gibi kemik
iligi baskilanmasi, bulanti-kusma ve sa¢ dokiilmesine sebep olmaz. Akut
hipersensitivite benzeri reaksiyonlar, % 10’dan daha az oranda goriliir. Tedavi
uygulandiktan sonraki sonraki ilk 24 saat i¢inde grip benzeri bir tablo goriilebilir.
Daha oOnce yapilan calismalarda trastuzumab kullanimina bagl konjestif kalp
yetmezliginin gozlendigi sporadik vakalar bildirilmis (96). Antrasiklinler ile birlikte
kullaniminda kardiyotoksisite oran1 % 27, dosetaksel ile birlikte kullaniminda % 13
ve tek basina kullannminda % 5 olarak goriilmistir (97). Trastuzumab ile
gozlemlenen kardiak toksisite, antrasiklin toksisitesine benzer olup daha hafif ve
daha hizli geriye doner (96). Dozla iligkili degildir, kiimiilatif toksisite goriilmez.
Trastuzumab kullanan hastalarda 3 aylik araliklarla kardiak fonksiyonlar
degerlendirilmelidir. Tedavi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu % 50 ve {izerinde

olanlara baglanmal1 ve % 10’luk bir ejeksiyon fraksiyonu diistiiglinde tedaviye ara
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verilmelidir. Nadir olmakla birlikte bronkospazm, dispne, plevral efiizyon,
pulmoner infiltrasyon, nonkardiyojenik pulmoner 6dem ve hipoksinin eslik ettigi
genelde 6liimciil olan pulmoner toksisite bildirilmistir.

Trastuzumab-DML1: Bir antimikrotubul ajanin, trastuzumaba baglanmasi ile
elde edilen ilk antikor ila¢ konjugatidir. Blackwell ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada daha once trastuzumab ve lapatinib tedavisi verilip, progrese olan, HER-2
pozitif 112 metastatik meme kanserli hastada tek basina kullanilmis ve bu hastalarda
% 24 objektif yanit elde edilmistir (98).

Pertuzumab: Trastuzumab gibi HER-2’ye kars1 gelistirilmis bir monoklonal
antikordur. Trastuzumab tedavisi ile progrese olan hastalarda trastuzumab ile
birlikte kullanildigi bir faz 2 ¢alismada %24,2’lik bir yamit elde edilmistir.
Trastuzumab sonrasi progrese olan hastalarda, tek basina kullanildigi zaman cevap
oran1 % 3,4 gibi diisiik diizeylerde kalmistir. Ama yine de kombine HER-2
blokajinin, trastuzumab sonrasi progrese olan hastalarda direncin {istesinden
gelmede etkili olabilecegi distiniilmektedir (99).

Lapatinib: Oral olarak kullanilan HER-1/HER-2 tirozin kinaz inhibitoriidiir.
HER-2 inhibisyonu meme kanserinin ilerlemesini durdurmada, HER-1’den daha
onemlidir (100). Meme kanserli trastuzumaba direngli vakalarda tek basina etkilidir.
Kiigiik bir molekiil oldugundan trastuzumabdan farkli olarak santral sinir sistemine
de gecebilir. En 6nemli yan etkisi ishaldir. Akneiform cilt dokiintiisti, bulant1 ve
kasint1 gibi yan etkiler de goriilebilir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
azalmasi, intertisyel pndomoni ve hepatotoksisite tedavi sirasinda goriilen nadir yan
etkilerdir

Neratinib: Oral yoldan kullanilan HER-1, HER-2, HER-4’ii irreversibl
olarak inhibe eden tirozin kinaz inhibit6riidiir. Maksimum tolere edilebilir dozu 320
mg/giindiir. En sik goriilen yan etkileri ishal, bulanti, kusma ve yorgunluktur. Doz
simirlandirmasi gerektiren grade 3 ishal nadiren goriilebilir (12).

Hormon Reseptorii Pozitif Tiimorlerde Hedefe Yonelik Tedaviler

Yaklasik olarak her 3 meme kanserinden 2’si ER pozitif veya PR pozitiftir
(101). Hormon pozitif meme kanserli hastalarda endokrin tedavi hem adjuvan hem
de palyatif tedavide oldukca etkilidir ancak hastalarin yarisinda tedaviden bir siire

sonra direng geligir (102).
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Endokrin tedaviye diren¢li metastatik meme kanserinde siklin bagimli kinaz
(CDK) 4/6 inhibitorleri, mammalian target of rapamycin (MTOR) inhibitorleri,
fosfatidilinozitol-3 kinaz (PIK3) inhibitorleri veya histon deasetilaz (HDAC)
inhibitorleri kullanilabilir.

CDK 4/6 inhibitorleri: Palbociclib, ribociclib ve abemaciclib CDK 4/6
inhibitorleridir. Palbociclib FDA tarafindan ilk onaylanan CDK 4/6 inhibitoriidiir.
Giinde 1 kez oral 125mg dozunda kullanilir. 21 giin kullanilip, 1 hafta ara
verildikten sonra tedaviye tekrar baslanilir. Ribociclib de giinde 1 defa 600 mg
dozunda kullanilir. Kullanim1 palbociclib gibi 21 giin kullanip 1 hafta ara verme
seklindedir. Abemaciclib giinde 2 defa 600 mg dozunda kullanilir ve siirekli alinir,
tedaviye ara verilmez. Abemaciclib ayrica kan-beyin bariyerini de gegebilir. Her ii¢
ilacin en Onemli yan etkisi ndtropeni olup abemaciclib alan hastalarda
tromboembolik olaylar da goriilmistiir (103).

Everolimus: Everolimus mTOR inhibitéridiir ve ileri evre hormon
reseptori pozitif, HER2 negatif meme kanserli postmenopozal kadinlarda kullanilir.
Letrozol veya anastrozol ile tedavi edilirken progrese olan ya da bu ilaglar
kesildikten kisa zaman sonra tiimor boyutlarinda biliyiime olan hastalarda
eksemestan ile birlikte kullanilir. Agiz iginde yara, ishal, mide bulantisi, nefes
darlig1 ve oksiiriik yapabilir ayrica everolimusa bagli hiperlipidemi ve hiperglisemi
de bildirilmistir (104).

PI3K Inhibitorleri: PI3K meme kanserlerinde genellikle mutasyona
ugramistir, bu mutasyonlar hormon reseptorii pozitif, HER2 negatif tiimorlerin
yaklasik % 30’unda goriiliir ancak hormon reseptorii negatif tiimorlerde daha az
goriliir (105). PIK3 inhibitorlerinin endokrin tedavi ile birlikte kullanilmasi
endokrin tedaviye direncli kanserlerde yeni bir tedavi segenegidir. Buparlisib
metastatik meme kanserinde kullanilan bir pan PI3K inhibitoriidiir (103).

HIDAC Inhibitorleri: Entinostat metastatik meme kanserinde oral olarak
kullanilan bir HDAC inhibitoriidiir (103).

HER-2 Negatif Tiimorlerde Hedefe Yonelik Tedaviler

Bevasizumab: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorine (VEGF) timor
anjiogenezinde en onemli diizenleyicidir ve bevasizumab dolasimdaki VEGF’e kars1

gelistirilen monoklonal antikordur. Metastatik kolon kanserinden sonra, skuaméz
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hiicreli olmayan akciger kanserlerinde, malign gliomada ve son olarak da metastatik
meme kanserinde kullanimi onaylanmistir. Metastatik hastaliktaki etkinligi, adjuvan
tedavide gosterilememistir. Kiigiik molekiilli VEGFR inhibitorleri olan sorafenib,
sunitinib ve pazopanib HER-2 negatif metastatik meme kanserinde kullanilan diger
ajanlardir. Motesanib ise faz 2 calismalari devam eden diger kiiciik molekiillii
VEGFR inhibitoridiir (12).

Poli (ADP Riboz) Polimeraz 1 (PARP) Inhibitorleri:
Olaparib PARP inhibitorii olarak bilinen bir ilagtir. PARP proteinleri normalde
hiicrelerin igindeki hasarli DNA'nin onarilmasina yardimeci olur. BRCA genleri
(BRCA1l ve BRCA2) de DNA'ylt onarmaya yardimci olur, ancak bu genlerin
birindeki mutasyon hasarli DNA’nin onarilmasimi engelleyebilir. PARP
inhibitorleri, PARP proteinlerini bloke ederek etkisini gosterir (106).

Olaparib, BRCA mutasyonu olan kemoterapi almis, metastatik, HER-2
negatif meme kanserinde kullanilir. Bulanti, kusma, ishal, yorgunluk, istahsizlik, tat
degisiklikleri, anemi, karin agris1 ve kas ve eklem agris1 gibi yan etkileri olabilir.
Nadiren, PARP inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda miyelodisplastik sendrom
veya akut miyeloid 16semi gelistigi goriilmistiir (106).

2.4.2.3. Endokrin Tedavi

Ostrojen, kadinlarda meme kanserinin erkeklerden daha fazla gériilmesinin
ana sebebidir. Kadinlarda premenopozal donemde overler dstrojenin ana kaynagini
olustururken, postmenopozal donemdeki strojen surrenal, yag dokusu, kas dokusu,
karaciger ve meme dokusundaki adrenal androjen Onciillerinin Ostrojenlere
aromatizasyonu sonucu olusur (107). Meme kanserinde verilen hormonal tedavide
hedef Ostrojen yapimimin veya fonksiyonunun engellenmesidir (107). Endokrin
tedavi (ET) i¢in tek prediktif faktér hormon reseptér (HR) pozitifligidir. Hormon
reseptorlerinin % 1 gibi zayif pozitifliginde bile endokrin tedavinin etkili oldugu
sOylenmektedir (108). Hormon reseptorii negatif olan hastalarda endokrin tedavi
etkili olmaz.

Tamoksifen: Tamoksifen, selektif Gstrojen reseptdr ailesinin bir {iyesidir.
Anti-strojenik  6zelliginden dolayr 1970’te meme kanserinin tedavisinde
kullanilmasmma yonelik arastirmalar baslanmis ve 1977°de FDA tarafindan

postmenopozal ileri evre meme kanseri tedavisinde kullanilmasi onaylanmistir

38



(109). Meme dokusunda antidstrojenik iken kemik ve endometriyumda ostrojenik
etkilidir.

Tamoksifen, oral 20 mg/giin dozunda opere edilen hormon reseptorii pozitif
meme kanserli hastalarda niiks riskini azaltmak ve yasam siiresini uzatmak igin
kullanilir. Ayrica karst memede yeni kanser gelisme riskini de azaltir. Erken evre
premenopozal hastalarda adjuvan veya neoadjuvan olarak baslanilabilir ve
genellikle 5 veya 10 yil boyunca kullanilir. (110). Hormon reseptorii pozitif DCIS
hastalarina da 5 yil tamoksifen verilmesi DCIS niiksiinii ve invaziv meme kanserine
doniisme riskini azaltir. Bunun yaninda metastatik hastalikta da hastaligin
progresyonunu yavaslatir (101).

Toremifen: Tamoksifen’den tek farki 4 pozisyonundaki ek klor atomu olan
selektif Ostrojen reseptér modiilatéric (SERM) ailesindendir. Postmenopozal
metastatik meme kanserli, ER+ veya ER durumu bilinmeyen hastalarda yapilan bir
calismada tamoksifenle benzer etkide oldugu goriildiikten sonra adjuvan endokrin
tedavide de kullanilmistir (111).

Overlerin  Ablasyonu-Over  Fonksiyonlarinin  Supresyonu:  Pre-
perimenopozal erken evre meme kanserli hastalarda over fonksiyonlarinin
supresyonu hem hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim yarari saglar. Overlerin
ablasyonu RT veya cerrahi ile yapilabilir (112). Cerrahi overyan ablasyon hizli ve
ve kalici ovaryan yetmezlik saglamasinin yanida BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu
olan kisilerde over kanseri riskini de yok eder. RT ile ise over fonksiyonlarinin
baskilanmasi tam olmayabilir veya gecikebilir (107).

Over fonksiyonunun supresyonu i¢in LHRHa kullanilir. Metastatik HR+
meme kanserli hastalarda yapilan bir calismada LHRHa ve ooferektomi’nin
etkinliginin esit oldugu gosterilmistir (113). LHRHa sentetik peptit yapilidir.
Endojen hormonlardan 50-100 kat daha aktiftir, reversibl olarak kimyasal
kastrasyon yapar (114). LHRHa’nin (goserelin, triptorelin, buserelin, leuprorelin)
etkileri genellikle geri doniistimlidiir, ilact biraktiktan sonra tekrar over
fonksiyonlarmin baslama ihtimali yas ile iligkilidir. Menopoz semptomlarina sebep
olurlar. Erken menopoz osteoporoz ile iliskili olabileceginden kemik mineral

dansitesi 6l¢iilmelidir.
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Aromataz Inhibitérleri (AI): Postmenopozal kadinlardaki 6strojenin
kaynagir surrenal bezlerden salgilanan androjenlerdir. Androjenler periferik
dokularda aromataz enzimiyle Ostrojene doniistiiriiliir. Aromataz inhibitorleri bu
enzimi inhibe ederek Ostrojen sentezini engeller (112). Giiniimiizde kullanilan 3.
kusak Al (anastrozol, letrozol ve eksemestan) aromataz enzimini selektif olarak
inhibe ederler. HR negatif meme kanseri akut seyirli bir hastaliktir ve 5 yildan sonra
niiks riski azdir. Fakat HR pozitif meme kanseri kronik seyirli bir hastalik tablosu
gosterir. Ik 5 yilda genelde % 60 oraninda, 5 yildan sonra (6-15. yillar) ise % 40
oraninda niiks goriiliir (115).

Aminoglutetimid: ilk bulunan aromataz inhibitoriidiir, metastatik meme
kanserli hastalarm ikinci basamak tedavisinde kullamilir. Anastrozol ve letrozol,
aminoglutetimidden daha giiglii aromataz inhibisyonu yaparlar.

Anastrozol: Anastrozol, aminoglutetimide benzeyen bir triazol derivesidir.
Anastrozol, aromataz enzimine daha selektiftir ve non-steroid aromataz inhibitorii
oldugundan adrenal steroid sentezini bozmaz. Bu nedenle anastrazol kullanan
hastalara kortikosteroid tedavisi verilmesi gerekli degildir. Tamoksifene duyarl
metastatik meme kanserli postmenopozal kadinlarda anastrozol iki farkli dozda
(1mg/giin ve 10mg/giin) ve megestrol asetat standart dozu (giinlik 40mg/4kez oral
yoldan) karsilagtirilmistir. Bu tedaviler yanit orani ve hastaligin ilerlemesi yoniinden
karsilastirildiginda aralarinda fark bulunmamus. Fakat ortalama 31 aylik takipte
anastrozol kullanilan grupta genel sagkalimin megesterol asetata gore anlamli bir
sekilde yiiksek oldugu goriilmistiir. Fakat anastrozolin 10mg/giin ile 1mg/giin
dozunda alan gruplar arasinda genel sagkalim siiresi agisindan farklilik goriilmemis.
Ortalama yasam siirelerinin 1mg/giin anastrozol alan grupta 26,7 ay, 10mg/giin
anastrozol alan grupta 25,5 ve megesterol asetat alan grupta 22,5 ay oldugu
goriilmiis. Ayrica hastalar anastrozolii daha iyi tolere edebilmistir (116).

Letrozol: Letrozol de bir triazol derivesidir. Postmenopozal hormon
reseptorii pozitif olan hastalarin alindigi bir ¢alismada letrozol ile megesterol
asetat'n karsilastirilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda letrozoliin cevap oranini
arttirdigr goriilmistiir. Ayrica letrozoliin 2,5 mg/giin dozunda kullaniminin 0,5
mg/glin olarak kullanimindan daha iyi cevap oranina sahip oldugu goriilmiistiir

(117).
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Eksemestan: FDA tarafindan meme kanseri tedavisi igin gelistirilen 3.
kusak ve piyasada bulunan tek steroidal yapida aromataz inhibitoriidiir. Geri
doniisiimsiiz olarak yaklasik % 98 oraninda aromataz inhibisyonu saglar. ileri evre
postmenopozal meme kanseri hastalarinda giinliikk 25 mg dozunda kullanilir.

Tamoksifen veya Al Yan Etkileri

Bu ilaglarin yan etkileri azdir ve genellikle iyi tolere edilir. Tamoksifen ve
Al etki mekanizmalar1 farkli oldugu gibi yan etkileri de farklidir. Yan etkileri kas-
iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem Ve jinekolojik organlarda gériiliir. Iskemik
kalp hastaligi, hipertansiyon ve kolesterol yiiksekligi Al verilen hastalarda daha
fazla goriilir. Tamoksifen kullanan hastalarda ise kardiyovaskiiler hastalik riski
azalmigtir fakat trigliserit yiiksekligi olabilir. Derin ven trombozu riski tamoksifen
hastalarda Al alan hastalarla karsilastirildiginda % 1-2 daha fazla goriiliir (118).

Al kullanan hastalarda osteoporoz ve kirik riski artmistir. Tamoksifen ise
kemik tizerinde Ostrojen gibi etki gostererek postmenopozal hastalarda osteoporoz
riskini azaltir (107). Al ayrica kemik ve eklem agris1 yapabilir. Agr1 simetriktir ve
sabah tutuklugu eslik edebilir. Artralji hastalarin % 50’sinde goriiliir ve en sik
tedavinin ilk 6 ay1 i¢inde meydana gelir (119).

Ates basmalari, bening ve malign endometriyal patolojiler ve vajinal akinti
ise tamoksifen kullanan hastalarda daha fazla gériiliir. Al kullanan hastalarda ise
vajinal kuruluk, disparenii ve libido kayb1 gibi semptomlar daha fazladir (119).

Hormonal tedavi alan tiim hastalara diizenli jinekolojik kontrol dnerilmeli ve
anormal vajinal kanama, lekelenme veya vajinal akintinin arttigi durumlarda
jinekolojik kontrol hemen yapilmalidir. Ozellikle karin ve kalca bolgesinde
yaglanma, sa¢ dokiilmesi, ciltte kuruluk, unutkanlik, 6dem ve karaciger
enzimlerinde ylikselme her iki ilag grubunu kullanirken meydana gelebilecek diger

yan etkilerdir (120).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak ve Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’dan onay
alindiktan sonra calismamiza baslandi (Etik Kurul Onay numarasi: 2017/22-4).
Calismaya Ocak 2012-Subat 2017 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilimdali’'nda takipli olan hormon reseptdrii pozitif,
adjuvan hormonoterapi verilen 637 meme kanserli kadin hasta dahil edildi. Meme
kanseri tanisi alan 1867 hastanin dosyasi incelenmis olup klinik takipte c¢alisma
parametreleri agisindan eksikligi olanlar ¢alisma dis1 birakildiktan sonra 637 tane
hastaya adjuvan hormonoterapi verildigi belirlenmistir. Hastane elektronik veri
taban1 ve Tibbi Onkoloji dosya arsivinden faydalanilarak adjuvan hormonoterapi
verilen hastalarin yasi, menopoz durumu, tan1 anindaki viicut kitle indeksleri (VKI),
ek hastalik olarak diyabet varligi, tan1 aninda bakilan LDL kolesterol degerleri,
tiroid hormon bozuklugu, tani tarihi, yapilan cerrahi sekli, histopatolojik tanisi,
timor derecesi, tan1 anindaki hastalik TNM evresi, hormon reseptor durumu (ER/PR
pozitifligi), cerbB-2 overekspresyonu olup olmamasi, verilen adjuvan kemoterapi ve
adjuvan hormonoterapiler, radyoterapi verilip verilmedigi, metastaz gelisen
hastalarda metastaz tarihi, varsa Olim nedeni ve zamanini igeren tim veriler
kaydedilmistir. Bu hastalarin takipleri sirasinda 82 tanesinde metastaz gelismis olup
bunlarin hastaliksiz sagkalim siireleri ay olarak hesaplanmistir.

Viicut kitle indeksi (VKI) kategorileri DSO kriterlerine gore diisiik agirlikli
<18,5 kg/m?; normal sinirlar 18,5-24,9 kg/m?; 1. derece obezite 25-29,9 kg/m?; 2.
derece obezite 30,0-39,9 kg/m?; 3. derece obezite >40 kg/m? olacak sekilde
belirlemistir. Calismamiza VKI <18,5 kg/m? olanlar dahil edilmemis olup VKi<25
kg/m? olanlar 1 grup olarak ele almmustir.

Tan1 konulan diyabet var veya yok seklinde siniflandirilmistir. Tani1 anindaki

LDL (low density lipoprotein) kolesterol seviyeleri <100 mg/dl normal, >100 mg/dl

yiiksek olarak ve tani aninda bilinmeyenler de ayr1 bir grup olarak ele alinmigtir.
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Tiroid fonksiyon bozuklugu da normal, hipotiroidik ve hipertiroidik olan hastalar
olarak siniflandirtlmistir.

3.2. Calismaya Alinma ve Dislanma Kiriterleri

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri:

18 yas iistii Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali poliklinigine
bagvuran adjuvan hormonoterapi verilen meme kanserli hastalar c¢alismaya
alimustir.

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:
Tan1 aninda uzak organ metastazi olan hastalar veya hormon reseptorii (ER/PR)
negatif olan ve son 2 yil i¢inde poliklinik takibine bagvurmayan hastalar, ayrica
kayitlardan boy ve kilosuna ulasilamayan hastalar ¢alismaya alinmamustir.

3.3. istatistiksel Analiz:

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile yapildi.
Tanimlayici istatistikler sayir (yiizde), normal dagilim gosteren degiskenler igin
ortalama+tstandart sapma, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ortanca (min-
maks) olarak verildi. Istatistik analizlerde Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis
testi, Tek Yonli Varyans analiz testi uygun olan yerlerde kullanildi. Sagkalim
hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Degiskenlerin
sagkalim iizerine etkileri log rank testi kullanilarak incelendi. Tip-I hata diizeyinin
% 5 altinda olan durumlar anlamli kabul edildi. Ikiden fazla grubu olan
degiskenlerin Log rank analizi sonrasi ¢oklu karsilagtirmalari, Tip-I hata diizeyine
Bonferroni diizeltmesi uygulanarak degerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 yazilimi kullanilarak

yapildi.
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4. BULGULAR

Adjuvan hormonoterapi verilen 637 meme kanserli olgunun dosyasi
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar VKI’lerine gore siniflandirildi. VKI <25
kg/m? olanlar 1.grup; VKi=25-29,9 kg/m? olanlar 2.grup; VKi=30,0-40 kg/m?
olanlar 3.grup; VKI> 40 kg/m? olanlar 4. grup olarak degerlendirildi. Her 4 gruptaki
hasta sayilari tablo 4.1°de gosterilmis olup 1. grupta 132 hasta (% 20,7), 2. grupta
219 hasta (% 34,4), 3. grupta 254 hasta (% 39,9) ve 4. grupta 32 hasta (% 5)
mevcuttu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Viicut Kitle indekslerine Gore Hasta Sayilar

Viicut Kitle indeksi (kg/ m?) Hasta Sayis1 (%)
<25 132 (% 20.7)
25-20,9 219 (% 34,4)
30,0-40 254 (% 39,9)
> 40 32 (% 5)

Lipit profili LDL kolesterol seviyesine gore belirlendi. Tan1 aninda LDL
kolesterol diizeyi bakilmayanlar bilinmiyor olarak ele alindi, LDL kolesterol diizeyi
bakilanlar da 100 mg/dI’nin altt normal, 100 mg/dI’nin isti yiiksek olarak
degerlendirildi. Tan1 aninda LDL kolesterol bakilmayan 197 (% 30,9) hasta
mevcuttu, 138 hastanin (% 21,7) kolesterol diizeyi normal, 302 hastanin (% 47,4)
ise yiiksek olarak degerlendirildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. LDL Kolesterol Diizeyine Gére Hasta Sayilar

LDL kolesterol (mg/dl) Hasta sayisi (%)
<100 (normal) 138 (% 21,7)
>100 (yiiksek) 302 (% 47,4)

Bilinmeyen 197 (% 30,9)
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Diyabetes mellitus tanisinin varligina hastane elektronik veri tabani ve Tibbi
Onkoloji dosya arsivinden faydalanilarak ulasildi. Bu hastalar VKi’ne gore
siniflandirilmayip tiim hastalar birlikte ele alindi. Hastalarin 154 {iniin diyabet tanisi

mevcut olup, 483 hastanin diyabeti yoktu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Diyabet Tanisina Gore Hasta Sayilar

Diyabet Tanis1 Hasta sayis1 (%)
Var 154 (% 24,2)
Yok 483 (% 75,8)

Tiroid fonksiyon testleri de hastane elektronik veri tabanindaki sonuglardan
elde edildi. Hastalar tiroid hormon profiline goére hipotiroidik, hipertiroidik ve
normal olarak siniflandirildi. Hastalarin 571 (% 89,6)’inin tiroid fonksiyon testleri
normaldi, 49 hasta (% 7,7) hipotiroidik, 17 hasta (% 2,7) ise hipertiroidikti (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Tiroid Hormon Profiline Gore Hasta Sayilar

Tiroid hormon profili Hasta sayis1 (%)
Normal 571 (% 89,6)
Hipotiroidi 49 (% 7,7)
Hipertiroidi 17 (% 2,7)

Hastalar tani anindaki menopoz durumuna gore premenopozal ve
postmenopozal olarak siniflandirildi. Premenopozal hasta sayis1 373 (% 58,6) olup

264 hasta (% 41,4) postmenopozal donemde tan1 almist1 (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Menopoz Durumuna Goére Hasta Sayilar

Menopoz Durumu Hasta sayisi1 (%)
Premenopozal 373 (%58,6)
Postmenopozal 264 (%41,4)
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Hastalarin tan1 anindaki evreleri belirlendi. Evre 1 olan 82 hasta (% 12,9),
evre 2 olan 329 hasta (% 51,6), evre 3 olan 226 (% 35,5) hastanin oldugu goriildii
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Evrelerine Gore Hasta Sayilar

Hastalik Evresi Hasta Sayis1 (%)
Evre 1 82 (% 12,9),
Evre 2 329 (% 51,6)
Evre 3 226 (% 35,5)

Verilen adjuvan hormonoterapiye gore hastalar gruplandirildi. Hastalarin
311 (% 48,8)’ine tamoksifen, 326 (% 51,2)’sina ise aromataz inhibitorii verildigi

goriildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Verilen Adjuvan Hormonoterapiye Gore Hasta Sayilari

Adjuvan Hormonoterapi Hasta Sayis1 (%)
Tamoksifen 311 (% 48,8)
Aromataz inhibitori 326 (% 51,2)

VKI’lerine gore gruplandirdigimiz hastalar strojen reseptdrii pozitifligi,
progesteron reseptorii pozitifligi, menopoz durumu, evre, metastaz gelismesi ve
hastalarin son durumu agisindan degerlendirildi. VKI gruplari arasinda tan1 anindaki
menopoz durumu agisindan istatiksel ag¢idan anlamli fark izlendi ancak bunun
disinda bakilan verilerde istatiksel agidan anlamli bir fark izlenmedi (Tablo 4.8).

VKI <25 kg/ m? olan 1.grupta ER pozitif olan 121, negatif olan 11 hasta;

VKI 25-29,9 kg/ m? olan 2.grupta ER pozitif olan 192, negatif olan 27 hasta;

VKI 30,0-40 kg/ m? olan 3.grupta ER pozitif olan 222, negatif olan 32 hasta;

VKIi> 40 kg/ m? olan 4. grupta ER pozitif olan 30, negatif olan 2 hasta vardu.
Gruplar arasinda ER pozitifligi arasinda istatiksel agidan anlamh fark izlenmemis

olup p degeri 0,450°dir.
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Progesteron reseptor durumu degerlendirildiginde ise

1.grupta PR pozitif olan 114, negatif olan 18 hasta,

2.grupta PR pozitif olan 181, negatif olan 38 hasta,

3.grupta PR pozitif olan 201, negatif olan 53 hasta,

4.grupta PR pozitif olan 27, negatif olan 5 hasta vardi.

Gruplar arasinda PR pozitifligi arasinda istatiksel agidan anlamh fark izlenmemis
olup p degeri 0,341 dir.

Menopozal durumlarina gore hastalar premenopozal ve postmenopozal
olarak siniflandirildi.

1.grupta 104 premenopozal, 28 postmenopozal hasta,

2. grupta 137 premenopozal, 82 postmenopozal hasta,

3. grupta 128 premenopozal, 126 postmenopozal hasta,

4. grupta 4 premenopozal hasta, 28 postmenopozal hasta mevcuttu.

Gruplar arasinda menopoz durumu agisindan istatiksel agidan anlamli fark izlenmis
olup p<0,001 olarak hesaplandi. Hastalarmm VKI’leri arttikca gruplardaki
postmenopozal hasta sayisinin premenopozal hasta sayisina oraninda artis oldugu
goruldii.

VKI gruplar arasinda evreler arasinda da istatiksel agidan anlamli fark
izlenmemis olup p degeri 0,768’dir. Her gruptaki evre 1, 2, 3 olan hasta sayis1 su
sekildeydi;

1.grupta evre 1 olan 19, evre 2 olan 74, evre 3 olan 39 hasta,

2.grupta evre 1 olan 30, evre 2 olan 110, evre 3 olan 79 hasta,

3.grupta evre 1 olan 29, evre 2 olan 130, evre 3 olan 95 hasta,

4.grupta evre 1 olan 4, evre 2 olan 15, evre 3 olan 13 hasta mevcuttu.

VKI gruplar1 arasinda metastaz gelisip gelismemesi ve hastalarin son
durumu iizerinde etkisinin olup olmadigina bakildi, gruplar arasinda istatiksel
acidan anlaml fark izlenmedi. Hastalarin takibinde 82 tanesinde metastaz gelistigi,
diger 555 hastada ise metastaz gelismedigi goriildii, metastaz geligmesine gore hasta
say1s1 gruplara gore su sekilde idi.

1.grupta metastaz gelisen 22, metastaz gelismeyen 110 hasta,

2.grupta metastaz gelisen 25, metastaz gelismeyen 194 hasta,

3.grupta metastaz gelisen 30, metastaz gelismeyen 224 hasta,
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4.grupta metastaz gelisen 5, metastaz gelismeyen 27 hasta vardi, gruplar
arasinda istatiksel agidan anlamli fark izlenmemis olup p degeri 0,467 olarak
hesaplanda.

Tiim hastalar son durumlarina gore de degerlendirildi, ancak 6liim sebepleri
ayr1 ayr1 olarak degerlendirilmedi, 637 tane hastanin 35 tanesi takip sirasinda
herhangi bir sebepten 6tiirii ex olmustu, diger 602 hasta ise yasiyordu.

1.grupta ex olan 11, yasayan 121 hasta,

2.grupta ex olan 9, yasayan 210 hasta,

3.grupta ex olan 13, yasayan 241 hasta,

4.grupta ex olan 2, yasayan 30 hasta vardi. VKI gruplar arasinda son durum
tizerinde de istatiksel acidan anlamli fark olmadigi goriildii, p degeri 0,400’ tiir.

Tablo 4.8. VKI Gruplarinda Hasta Tiimér iliskisi

<25 kgim? 25299 kg/m?  30,0-40kg/m?  >40 kg/ m?

VKi P
(n=132) (n=219) (n=254) (n=32)
ER
Pozitif 121 192 222 30 0,450
Negatif 11 27 32 2
PR
Pozitif 114 181 201 27 0,341
Negatif 18 38 53 5
Menopoz Durumu
Premenopozal 104 137 128 4 <0,001
Postmenopozal 28 82 126 28
Evre
Evre | 19 30 29 4
Evre 1l 74 110 130 15 0,768
Evre 111 39 79 95 13
Metastaz
Evet 22 25 30 5 0,467
Hayir 110 194 224 27
Son Durumu
Yastyor 121 210 241 30 0,400
Ex 11 9 13 2

(VKI: Viicut Kitle Indeksi, ER: Ostrojen Reseptdrii, PR: Progesteron Reseptorii, n= hasta sayis1)
(p<0,05 ise anlaml1 kabul edildi)
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4.1. Hastaliksi1z Sagkalim Siireleri

Calismaya dahil edilen 637 hastanin 82 tanesinde metastaz gelismis olup
hastaliksiz sagkalim (HSK) siireleri ay olarak hesaplandi. HSK siiresi VKI, diyabet
varhigi, tiroid fonksiyon bozuklugu, lipit profili ve verilen adjuvan hormonoterapiye
gore ayr1 ayr1 bakilip metabolik hastaliklarin HSK siiresini etkileyip etkilemedigine
bakildu.

Metastaz gelisen hastalar VKI’ne gore gruplandirildiginda hasta sayilar1 su
sekilde idi. 1. grupta 22 hasta, 2. grupta 25 hasta, 3. grupta 30 hasta, 4. grupta ise 5
hasta bulunmakta idi. VKI <25 kg/m? olan 1.gruptaki hastalarin ortanca HSK siiresi
49,07 (8,40-122,53) ay, VKI 25-29,9 kg/m? olan 2.gruptaki hastalarmki 46,63 (7,10-
157,10) ay, VKI 30,0-40 kg/m? olan 3. gruptaki hastalarinki 39,33 (5,90-113,03) ay
ve VKI> 40 kg/m? olan 4.gruptaki hastalarmki ise 22,70 (3,33-44,33) ay olarak
hesaplandi. VKI gruplar1 arasinda HSK siiresi agisindan bakilan istatiksel analizde p
degeri 0,164 saptand, istatiksel acidan anlamli farklilik saptanmadi ancak hastalarin

VKI’lerinin arttikga HSK siiresinin kisaldig1 goriildii (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. VKI Gruplarinda HSK Siireleri

VKIi Gruplar
VKi <25 kg/m? 25-29,9 kg/m? 30,0-40 kg/m? > 40 kg/m? b
(n=22) (n=25) (n=30) (n=5)
HSK siiresi 49,07 (8,40- 46,63 (7,10- 39,33 (5,90- 22,70 (3,33- 0164
(ay) 122,53) 157,10) 113,03) 44,33) ’

(VKI: Viicut Kitle indeksi, HSK: Hastaliksiz sagkalim, n=olgu say1s1)
(p<0,05 ise anlaml1 kabul edildi)
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Ayrica verilen adjuvan hormonoterapiye gore HSK siirelerinin etkilenip
etkilenmedigine de bakildi. Hastalarin 48 tanesine adjuvan hormonoterapi olarak
tamoksifen, 15 tanesine anastrozol, 19 tanesine de letrozol verilmis olup toplam 34
tanesine de aromataz inhibitori verilmisti, tamoksifen verilen grupta ortanca HSK
stiresi 41,10 (7,10-157,10) ay, aromataz inhibitorii verilen grupta ise 44,40 (3,33-
122,53) ay olarak hesaplandi, verilen adjuvan hormonoterapinin HSK' siiresini

istatiksel olarak etkilemedigi goriildii, p degeri 0,606 idi (Sekil 4.1).

Survival Functions
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Sekil 4.1. Adjuvan Hormonoretapiye Gore HSK Siireleri
(Not; 1: Tamoksifen verilen grup, 2: Aromataz inhibitorii verilen grup, hskay: Hastaliksiz sagkalim

sliresi ay olarak, p<0,05 ise anlamli kabul edildi)
Adjuvan hormonoterapi olarak tamoksifen veya aromataz inhibitorii verilen

hastalarin HSK siireleri VKI'ne gdre ayr1 ayr1 hesaplandi. Tamoksifen verilen 48
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hastanin 17’sinin VKI <25 kg/m? idi ve bunlarin ortanca HSK siiresi 50,4 (14,8-
89,9) ay, 14 hastanin VKI 25-29,9 kg/m? olup ortanca HSK siiresi 42,4 (7,1-157,1)
ay, VKI 30,0-40 kg/m?’1n hasta sayis1 ise 17 olup ortanca HSK siiresi 36,5 (16,1-
113,0) ay oldugu gériildii. Tamoksifen verilen grupta VKI 40 kg/m?’nin iizerinde
hasta olmamasina ragmen gruplardaki hastalarin HSK siireleri arasinda istatiksel
acidan anlaml farklilik izlenmedi, p degeri 0,859 olarak hesaplandi (Tablo 4.10).
Aromataz inhibitérii verilen toplam hasta sayis1 34 olup VKI <25 kg/m? olan
grupta 5 hasta, VKI 25-29,9 kg/m? olan grupta 11 hasta, VKI 30,0-40 kg/m? olan
grupta 13 hasta ve VKI 40 kg/m?nin iizerinde olan grupta 5 hasta mevcuttu.
Gruplardaki hastalarin ortalama HSK siiresi sirast ile 53,71 (+ 42,2) ay, 53,7 (£
22,1) ay, 42,2 (+26,5) ay ve 25,3 (+ 17,9) ay olarak hesaplandi, p degeri 0,105 olup
istatiksel acidan anlamli farklilik olmasa dahi aromataz inhibit6rii verilen hastalarin

VKIi’lerinin arttikga HSK siirelerinin kisaldig1 goriildii (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Adjuvan Hormonoterapi Gruplarinda VKi’ne Goére HSK Siiresi

VKI Gruplar
<25 kg/m? 25-29,9 kg/m? 30,0-40,0 kg/m? 40>kg/m? p
Al 53,71 (+ 42,2) 53,7 (£ 22,1) 422 (£265) 253 (£17,9) 0108
HSK (n=34) (n=5) (n=11) (n=13) (n=5) ’
siiresi
(ay)

Tamoksifen 50,4 (14,8-89,9) 42,4 (7,1-157,1)  36,5(16,1-113,0) Hasta yoktu 0,859
(n=48) (n=17) (n=14) (n=17)

(VKI: Viicut Kitle indeksi, HSK: Hastaliks1z sagkalim, Al: Aromataz Inhibitérii alan grup, n:olgu
sayis1, p<0,05 ise anlamli kabul edildi)
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Hastalarin LDL kolesterol diizeylerinin HSK siirelerini etkileyip
etkilemedigine bakildiginda 20 hastanin tan1 anindaki LDL kolesterolii (<100 mg/dl)
normal, 34 hastaninki yiiksek (>100 mg/dl), 28 hastanin ise tani anindaki LDL
kolesterol degeri bilinmiyordu. LDL kolesterolii normal olan hastalarin ortalama
HSK siiresi 43,01 (£21,80) ay, yiiksek olanlarinki 35,83 (£21,29) ay, bilinmeyen
hastalarinki ise 64,13 (+35,25) ay olarak hesaplandi. LDL kolesterol degeri
bilinmeyen grupta HSK siiresi en uzun, yiiksek olan grupta ise en diisiik olarak
saptandi. Lipit profilinin hastaliksiz sagkalim siiresini istatiksel agidan anlamli

olarak etkiledigi goriilmiis olup p<0,001°dir (Sekil 4.2).

Survival Functions
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Sekil 4.2. LDL Kolesterol Diizeyine Gore HSK siireleri
(hskay: Hastaliks1z sagkalim siiresi ay olarak, p<0,05 ise anlamli kabul edildi.
(LDL kolesterol bilinmeyen grup ile hem normal hem de yiiksek olan grup arasinda anlaml farklilik
goriildii, bilinmiyor ile normal arasindaki p degeri 0,041; bilinmiyor ile yiiksek arasindaki p degeri
0,002 saptandi.)
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LDL kolesterol diizeylerinin HSK siiresi iizerine etkisine tamoksifen ve
aromataz inhibitorii verilen grupta ayr1 ayr1 bakildiginda tamoksifen verilen
hastalarin 17 tanesinin tam1 anindaki LDL kolesterol degeri bilinmiyordu, 14
hastaninki normal, 17 hastaninki ise yiiksek olarak saptandi. Tamoksifen verilip
LDL kolesterol degeri bilinmeyen hastalarin ortanca HSK siiresi 56,73 (7,1-157,1)
ay, normal olan hastalarinki 42,3 (14,6-89,9) ay, yiiksek olanlarinki ise 30,9 (7,6-
80,4) ay olarak hesaplandi. Bu analize yonelik p degeri 0,124 olup istatiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi ancak LDL kolesterol degeri yiiksek olan hastalarin
HSK siirelerinin, tan1 anindaki LDL kolesterol degeri bilinmeyen ve normal olan
hastalarla karsilagtirildiginda daha kisa oldugu goriildii (Tablo 4.11).

Ayni sekilde aromataz inhibitorii verilen hastalar ayr1 ayri incelendiginde
tan1 anindaki LDL kolesterol degeri bilinmeyen 11 hasta, normal olan 6 hasta,
yiiksek olan ise 17 hasta oldugu goriildii. Bilinmeyen hastalarin ortalama HSK
stiresi 65,4 (£29,01) ay, normal olan hastalarinki 37,6 (£16,1) ay, yliksek olan
hastalarinki ise 34,6 (£23,09) ay oldugu goriildii. HSK siiresi olarak istatiksel agidan
anlamli farklilik saptanmis olup p degeri 0,008’dir. Aromataz inhibit6rii verilen
hastalarda LDL kolesterol degeri yiiksek olan hastalarin HSK siiresinin en kisa,
LDL kolesterol degeri bilinmeyen hastalarin ise HSK siiresinin en uzun oldugu

goriildii (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Adjuvan Hormonoterapi ve LDL Kolesterole Gore HSK Siiresi

Tan1 anindaki LDL Kolesterol degeri

Bilinmeyen Normal Yiiksek p
Al 65,4 (£29,01) 37,6 (£16,1) 34,6 (+23,09) 0,008
HSK (n=34) (n=11)! (n=6) (n=17)?
siiresi
(ay) Tamoksifen 56,73 (7,1-157,1) 42,3 (14,6-89,9) 30,9 (7,6-80,4) 0.124
(n=48) (n=17) (n=14) (n=17)

(HSK: Hastaliksiz Sagkalim, n:olgu sayisi, p<0,05 ise anlamli kabul edildi, <’1°” ile 2"’
arasinda anlamli farklilik goriildii, “’1°” ile 2" arasindaki p degeri 0,007 saptandi.)
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Metastaz gelisen 24 hastanin diyabeti vardi, 58 hastanin ise diyabeti yoktu.
Diyabeti olan hastalarin ortanca HSK siiresi 36,50 (9,46-113,03) ay, olmayanlarin
ise 46,16 (3,33-157,10) ay olarak hesaplandi. Diyabetin HSK siiresi tizerine
istatiksel agidan anlamli bir etkisinin olmadig1r goriilmiis olup p degeri 0,402°dir

(Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Diyabet Tanisina Gore HSK Siireleri
(hskay: Hastaliksiz sagkalim siiresi ay olarak, dm: tip 2 diyabet, p<0,05 ise anlamli kabul edildi)
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Tiroid fonksiyon bozuklugu agisindan degerlendirildiginde hastalarin 71

tanesinin (% 86,6’sinin) otiroid, 6 tanesinin (% 7,3) hipotiroidik, 5 (% 6,1)

tanesinin ise hipertiroidik oldugu goriildii. Otiroid hastalarin ortanca HSK siiresi
42,76 (3,33-157,10) ay, hipotiroid olanlarinki 47,66 (14,86-104,90) ay, hipertiroidik
olanlarin ise 53,86 (36,50-98,80) ay oldugu goriildi, p degeri 0,287 olup tiroid

fonksiyon bozuklugunun HSK siiresi tizerinde istatiksel olarak etkisinin olmadigi

goriildii (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Tiroid Hormon Profiline Gore HSK Siireleri
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5. TARTISMA

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup 2018
yilinda Amerika’da 266,120 yeni vaka tespit edilmistir (4). Obezite ise gelismis
tilkelerde eriskinlerin % 36’sindan fazlasini etkileyen 6nemli bir saglik problemi
haline gelmistir (7). Obezitenin diyabet ve kalp hastaliklar1 {izerindeki olumsuz
etkisi ¢cok uzun zamandir biliniyorken son dekatlarda yapilan ¢alismalarda ise meme
kanseri de dahil olmak iizere obezitenin kanserli hastalarda yiiksek mortalite orani
ile iliskili oldugu gosterilmistir (8). Sadece kansere bagli mortalite {lizerine degil
meme kanseri goriilme siklig1 iizerinde de etkisi vardir. Ayrica obezite, kadinlarda
meme Kkanseri gelisimi igin bagimsiz bir risk faktoriidir (121). Asir1 kilolu veya
obez postmenopozal kadinlarda normal kilolu kadinlara kiyasla meme kanseri
gelisme riskinin 3 kat arttig1 ¢alismalarda gosterilmistir (122).

Simdiye kadar yapilan ¢alismalar sonucunda obezite, diyabet, hiperlipidemi
gibi metabolik durumlarin ve verilen hormonoterapinin pre ve postmenopozal
kadinlardaki meme kanserinde HSK siiresi lizerine etkileriyle ilgili ortak bir fikre
varilamamistir.

Bizim yapmis oldugumuz bu ¢alismada hormon reseptorii pozitif adjuvan
hormonoterapi verilen erken evre meme kanserli hastalarda VKI’nin hastaligin
evresi, hormon reseptdr durumu, hastalarin menopoz durumu, metastaz ve mortalite
lizerine etkisinin olup olmadigina bakild1 ve menopoz durumu disinda VKi’ne gore
gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik goriillmedi. Daha 6nceki yapilan
caligmalara paralel olarak VKI arttikca gruptaki postmenopazol hasta sayisinin
arttigl gozlemlendi. Ayrica bu hasta grubunda obezite ve hiperlipideminin HSK
sliresi lizerine olumsuz etkisinin oldugu goriildii. Diyabet varlig: ve tiroid fonksiyon
bozuklugunun ise HSK siiresine olumsuz bir etkisine rastlayamadik.

Obezitenin erken evre meme kanserinde olumsuz bir prognostik faktor
oldugu bilinmektedir (123). Ancak bunun tam nedeni agikliga kavusturulamamustir.
Obezitenin hastaligin biyolojisini etkiledigi veya obez hastalara etkili tedavinin daha
az verilmesi ile iligkili olabilecegi tahmin edilmektedir (124). Loi ve arkadaslarinin
2005 yilinda yaptigr bir calismada obezitenin postmenopozal kadinlarda meme
kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu ve meme kanseri tanisi konulduktan sonra kilo

aliminin sagkalimi azalttig1 ve biiylik tiimor yiikii ve daha yliksek grade gibi daha
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kotl prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (44). Colleoni ve arkadaslarinin 2005
yilinda yaptig1 bir calismada obez hastalara daha diisiik dozda adjuvan kemoterapi
verildigi ve bunun da hastalifin kotii sonuglart ile iligkili oldugu sonucuna
varilmistir  (125). Bununla birlikte Breast International Grup (BIG) 02-98
caligmasinda lenf nodu pozitif 2887 meme kanserli hastanin alindigi retrospektif
calismada obez ve normal kilolu hastalarda adjuvan kemoterapi dozundan bagimsiz
olarak hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim agisindan obezitenin bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu belirtilmistir (45).

Meme kanserli obez hastalarda Ostrojen sentezi, instilin direnci, degistirilmis
adipokin ve sitokin {iretimi gibi c¢esitli biyolojik mekanizmalarin kotii prognozla
iligkili olabilecegi One siirilmiistiir (46). Obez hastalarda Ostron, Ostradiol ve
dolasan serbest dstradiol seviyeleri daha yiiksek, SHBG diizeyi ise daha diisiiktiir
(126). Buna ek olarak adipositler tarafindan salgilanan sitokinler tiimor hiicre
biiyiimesini ve daha fazla Ostrojen liretimini saglayan aromataz enzim diizeyini
yikseltir (127). Ayrica obezite subklinik inflamasyona neden olarak aromataz
seviyelerini arttiran proinflamatuar medyatorlerin seviyelerini arttirir (128).

Sendur ve arkadaglarinin 2016 yilinda yapmis olduklari 826 tane hormon
reseptorii pozitif premenopozal hastanin alindig1 bir ¢alismada hastalar VKI’ne gore
gruplandirilmig, VKI<25 olanlar normal kilolu (408 kisi), VKI 25 ve 25 iizeri
olanlar ise asir1 kilolu ve obez (418 kisi) olarak degerlendirilmistir. Tamoksifen ile
tedavi edilen hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim siiresi VKI gruplarinda benzer
iken, 3 yillik toplam sagkalimin asir1 kilolu veya obez grupta daha kotii oldugu
gorilmistiir (129).

Avusturya Meme ve Kolorektal Kanser Calisma Grubu’nun (ABCSG-12)
2011 yilinda hormon reseptdrii pozitif erken evre meme kanserli premenopozal
hastalarda yaptigi bir c¢alismada 1684 hasta ele alinmis olup anastrozol ile
tamoksifenin etkinligi karsilastirilmistir. Hastalarin tigte ikisi (1111 kisi) normal
kilolu, tigte biri (391 kisi) ise obez veya kilolu gruptaydi. Bu ¢alisma sonucunda
anastrozol verilen obez veya kilolu olan grup, normal Kkilolu grup ile
karsilastirildiginda niiksiin yaklasik % 60 oraninda daha fazla oldugu, mortalitenin
de 3 kat arttigi sonucuna ulasilmigtir. Tamoksifen verilen grupta ise VKi’nin

herhangi bir prognostik etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Ayrica normal kilolu grupta
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da anastrozol ile tamoksifen karsilastirildiginda herhangi bir farklilik
gozlenmemistir (130).

Sestak ve arkadaslar1 anastrozoliin postmenopozal hormon reseptorii pozitif
erken evre meme kanserli obez hastalarda niiksleri dnlemede tamoksifenden daha
etkili oldugunu gostermek icin yaptiklari bir c¢aligmada 4939 hasta
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda kurduklari hipotezin aksine
tamoksifenin tiim VKI gruplarinda esit etkinlikte oldugu, anastrozoliin ise VKI’si
30’un tiizerinde olan postmenopozal hastalarda daha az etkili oldugu gorilmistiir
(132).

Bizim ¢alismamizda da daha 6nce yapilan bu calismalara paralel olarak Al
verilen hastalarda VKI arttikca, istatiksel olarak anlamli farklilik olmasa dahi
hastaliksiz sagkalim siiresinin kisaldig1 goriildii. Tamoksifen verilen grupta VKI 40
mg/m?’nin {izerinde hi¢ hasta olmasa dahi VKi’nin HSK siiresi iizerine olumsuz
etkisi saptanmadi.

Hiperlipidemi genellikle obezite ile birliktedir fakat meme kanserinde
bagimsiz bir risk veya prognostik faktor olarak etkisi daha belirsizdir. Alikhani ve
arkadaglarimin 2013 yilinda yaptig1 preklinik bir ¢alismada hiperlipideminin meme
timori bllylimesini, insidansini ve metastazini arttirdigini gostermektedir. Alikhani
ve arkadaglart bu calismada kolesteroliin protein kinaz B (Akt) sinyalini
indiikledigini ve fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K)/Akt yolaginin kolesterol aracili
aktivasyonunun meme timor hiicrelerinin artmis proliferasyonu igin sebep
olabilecegini gostermislerdir (132). Nelson ve arkadagslari 2014 yilinda yaptigi diger
bir preklinik ¢alismada sitokrom P450 oksidaz, sterol 27 hidroksilaz (CYP27A1)
tarafindan {iretilen bol miktarda birincil kolesterol metaboliti olan 27
hidroksikolesteroliin (27HC) pro tiimérijenik etki gosterdigi goriilmistiir (133).

Ancak epidemiyolojik ¢alismalarda hiperlipideminin meme kanseri riski ve
progresyonu iizerindeki etkisi hakkinda ortak fikir birligine ulagilmamistir. Kaye ve
arkdaglarinin 2002 yilinda yaptigi toplum tabanli bir kohort c¢aligmasinda
hiperlipidemisi olmayan kadinlarla, tedavi edilmemis veya halen statin dig1 lipid
distiriicii ilaglarla tedavi edilen hiperlipidemisi olan hastalar meme kanseri gelisme
riski agisindan karsilastirildiginda, hiperlipidemisi olan hastalarda meme kanseri

riskinin orta derecede arttig1 goriilmiistiir (134).
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Santos ve arkadaglarimin 2014 yilinda yaptigi bir ¢alismada 244 meme
kanserli hasta degerlendirilmis olup hastalar tan1 anindaki LDL kolesterol diizeyine
gore smiflandirilmistir. Tan1 aninda LDL kolesterol degeri daha yiiksek olan meme
kanserli hastalarin daha fazla proliferatif ve daha ileri evrelerde tani aldigi
goriilmiistiir. Ayrica 25 aylik takipte, LDL kolesterol degeri en yiiksek olan grupta
hastaliksiz sagkalim siiresinin LDL kolesterol degeri en diisiik olan grupla
karsilatirildiginda % 12 daha kisa oldugu goriilmiistiir (135).

Li ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis oldugu calismada preoperatif
yiilksek HDL kolesterol diizeylerinin genel sagkalimi arttirdigi, anormal LDL
kolesterol ve total kolesterol ile prognoz arasinda anlamli bir iliski olmadig1 tespit
edilmistir (136).

Bizim c¢alismamizda da hastalarin tam1 aninda bakilan LDL Kkolesterol
degerleri dikkate alinmis olup hastalarin % 24’{iniin (20 kisi) tan1 anindaki LDL
kolesterol degeri 100 mg/dlI’'nin alt1 olup bu grupta ortanca HSK siiresi 40,86
(13,83-89,6) ay olarak hesaplandi. Hastalarin % 42’sinin (34 kisi) LDL kolesterol
degeri 100 mg/dI’nin istiindeydi, bu grupta ortanca HSK siiresi 30,63 (3,33-81,60)
ay olarak en diigik ve hastalarin % 34’lniin ise (28 kisi) tan1 anindaki LDL
kolesterol degeri bilinmiyordu ve HSK siiresi bu grupta en yiiksek olup 48,4 (7,10-
157,10) ay olarak tespit edildi. Ayrica tamoksifen ve Al verilen hastalar LDL
kolesterol diizeyi ile HSK siiresi arasindaki iliski acisindan degerlendirildiginde
LDL kolesterol diizeyi bilinmeyen hastalarin HSK siiresinin en uzun, LDL
kolesterol diizeyi yliksek olan hastalarin ise HSK siiresinin en kisa oldugu goriildii.
LDL kolesterol diizeyi yiiksek ve tamoksifen verilenlerde HSK siiresi acisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi ancak Al verilenlerde LDL kolesterol
yiiksek olanlarda HSK siiresi kisalmis olup istatiksel agidan anlamli farklilik tespit
edildi. LDL kolesterol degeri yiiksek olan grupta HSK siiresinin en kisa olmasi bize
HSK {izerine LDL kolesteroliin de olumsuz etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Diyabet, kadin ve erkeklerde en yaygin kronik hastaliklardandir. Koroner
arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, inme, diyabetik noropati, amputasyon,
bobrek yetmezligi ve korliik gibi diyabet komplikasyonlari neredeyse her toplum
icin engelliligin artmasina, yasam beklentisinin azalmasina ve biyiik saglik

maliyetlerine neden olmaktadir. Diyabet ve komplikasyonlari, gelismis iilkelerdeki
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6lim nedenlerinin 6nemli sebebidir ve birgok gelismekte olan iilkede, diyabetin
insidans ve prevalansi hizla artmaktadir (137).

Diyabetli kadinlarda artmis meme kanseri riski son zamanlarda yapilan
bir¢cok arastirmaya konu olmustur. Hem meme kanseri hem de diyabetin yaslanan
toplumumuzda yayginlagsmast bunu Onemli bir halk sagligi problemi haline
getirmektedir.

Boyle ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 bir meta-analiz ¢aligmasinda,
meme Kkanseri riskinin diyabetle anlamli bir iliskisi oldugu goriilmistiir. Bu iliski
Tip 2 diyabetli postmenopozal kadinlarda gozlemlenmis ancak premenopozal
donemdeki diyabetli kadinlarda meme kanseri riskinde onemli bir artis tespit
edilmemistir (10).

Tip 2 diyabetin meme kanseri riskini nasil arttirdigina dair mekanizmalar
bilinmemektedir. Obezite ve tip 2 diyabette insiilin direncinin bir belirteci olan
hiperinsiilineminin potansiyel faktér oldugu disiiniilmektedir (138). Ek olarak,
obezite tip 2 diyabet ile iligkilidir ve endojen Ostrojen seviyelerinde artisa neden
olur. Tip 2 diyabette artan insiilin, SHBG iiretimini inhibe eder, testosteron da
SHBG’e baglanmak i¢in Ostrojen ile yaristigindan serbest dstrojen diizeylerinde artis
olur (139). Hiperinsiilinemi ayrica meme kanserojen siireglerinde rol oynayabilecek
olan insiilin benzeri biiyiime faktorii I ile ortak etkilere de sahip olabilir (140).

Raza ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi bir ¢alismada yaslart 30-60
arasinda degisen, 6 aydan daha kisa siireli emzirme Oykiisii olan 208 meme kanserli
hastanin rastgele kan glikoz diizeyi, total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL
kolesterol diizeylerine bakilmistir. Hastalar aksiller lenf nodu metastazi olan ve
olmayan olarak gruplandirildiginda, aksiller lenf nodu metastazi olan grupta rastgele
kan glikoz diizeyi, total kolesterol, LDL kolesterol diizeyinin yiliksek, HDL
kolesterol diizeyinin ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ancak hiperglisemi ve
hiperlipidemi ile hastaliksiz sagkalim arasinda bagimsiz bir iligki gosterilememistir
(141).

Ancak bizim c¢alismamizda hormon reseptorii pozitif 637 tane erken evre
kanserli hastanin sadece % 24,2’sinin (154 kisi) diyabet tanisinin oldugu, diger 483
kisinin ise hiperglisemisinin olmadig goriildii. Metastaz gelisen 82 hastaya

baktigimizda da hastalarin sadece % 29,2’sinin (24 hasta) diyabetinin oldugunu
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saptadik, diger 58 hastanin ise diyabeti yoktu. Diyabet tanisi olan hastalarin HSK
stiresi 42,9 ay, diyabeti olmayanlarinki ise 49,04 ay idi. Diyabeti olan ve olmayan
hastalarin HSK siireleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmamasina
ragmen diyabeti olan hastalarin HSK siirelerinin daha kisa oldugu tespit edildi.

Toplumdaki tiroid hastalifi prevalansi, meme kanseri prevalansi ile
benzerdir ve tiroid hastalifi da meme kanseri gibi 8 kadindan birinde goriiliir
(142,143). Birgok invitro ¢alismada yiiksek tiroid hormon seviyelerinin Ostrojen
benzeri etki (144) gosterdiginin belirlenmesinden sonra tiroid hormon seviyeleri ile
meme kanseri arasindaki iliski bircok arastirmaya konu olmustur. ilk biiyiik ¢aph
calisma 2016 yilinda Sogaard ve arkadaglari tarafindan yayimlanmistir. Bu ¢alisma
toplum tabanli bir kohort ¢alismasi olup 4 177 429 hipo veya hipertiroidisi olan
kadin hasta degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda hipertiroidisi kadinlarda
meme kanseri riskinin artmis oldugu, hipotiroidik kadinlarda ise meme kanseri
riskinin hafifce azaldigi goriilmustiir (145).

Tosovic ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 2014 yilinda yayimlanan
toplum tabanl bir caligmada 2185 hastanin ortalama 23,3 yillik takibinde yiiksek T3
seviyelerinin meme kanseri timor biiylkligi ve lenf nodu metastazi ile iliskili
oldugu goriilmiistiir (146).

Weng ve arkadaslar1 2017 yilinda Asya’li 103 466 kadin hastanin alindig1 bir
calismada hipotiroidi veya hipertiroidinin her ikisinin de meme kanseri riskini
arttirdigini gostermistir (147).

Simdiye kadar yapilan calismalarda tiroid hastaligi ile meme kanseri
arasindaki iliski incelenmis fakat tiroid hormon seviyelerinin meme kanserinde HSK
stiresi lizerindeki etkisine bakilmamistir. Biz de calismamizda hormon reseptorii
pozitif erken evre meme kanserli hastalarda tiroid hormon seviyeleri ile HSK siiresi
arasindaki iliskiye baktik. Calismamizdaki hormon reseptorii pozitif erken evre
meme kanserli hastalarin 71 tanesinin (% 86,6’sinin) 6tiroid oldugu, 6 tanesinin (%
7,3) hipotiroidik, 5 (% 6,1) tanesinin ise hipertiroidik oldugu goriildii. Hastalarin
¢ogunlugu otiroid olup bunlarin ortanca HSK siireleleri 42,76 (3,33-157,10) ay,
hipotiroid hastalarinki 47,66 (14,86-104,90) ay, hipertiroidik hastalarinki ise 53,86
(36,50-98,80) ay oldugu goriildii ve aralarinda istatiksel a¢idan anlamli farklilik
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gozlenmedi. Otiroid olan hastalarm HSK siiresinin en kisa olmas1 bize tiroid
hormon seviyesinin HSK siiresi lizerine etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Bu tez calismasi kapsaminda hormon reseptorii pozitif erken evre meme
kanserli hastalarda hiperlipidemi ile HSK siiresinin azalmasi1 arasinda istatiksel
acidan anlamli bir iliski saptadik. Bu iliski 6zellikle Al verilen hastalarda goriilmiis
olup tamoksifen verilen hastalarda boyle bir farklilik goriilmedi. Ayrica istatiksel
acidan anlamli farklilik olmasa dahi Ozellikle adjuvan homonoterapi olarak
aromataz inhibitorii verilen hastalarda VKI’nin arttikca HSK siiresinin kisaldig,
tamoksifen verilen hastalarda ise bdyle bir farklilik olmadigi dikkat ¢eken bir
sonugctur.

Diyabet tanis1 olan hastalarda HSK siiresi daha kisa olmakla birlikte diyabeti
olmayanlarla karsilastirildiginda diyabet varliginin HSK siiresine istatiksel olarak
anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii. Son olarak da tiroid hormon seviyesi ile
HSK stiresi arasinda anlamli bir iliski olmadigi goriild.

Calismamiz verileri dogrultusunda hormon reseptorii pozitif erken evre
meme kanserli postmenopozal kadinlarda obezitenin ve hiperlipideminin koti
prognostik faktor oldugunu diisiinmekteyiz ancak c¢alismamizin retrospektif bir
kohort calismas1 olmasi sinirlayici bir faktordiir. Hastalara ait ilk VKI’lerinin
alinmis olmasi ve sonradan bunun degisebilecegi gercegi calismamizin eksik kalan
yonlerinden biridir. Ayrica tiim hastalarin tan1 anindaki LDL kolesterol diizeylerine
ulagilamamis olmasi da calismamizin eksik kalan yonlerindendir. Hastalarin %
34’liniin tan1 anindaki LDL kolesterol diizeylerine ulagilamamis oldugu ve bu hasta

grubunda HSK siiresinin en uzun olmasi ¢alismamizin gbze ¢arpan bir sonucudur.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Gelecekte yapilacak ¢ok merkezli, daha fazla sayida hastanin alindigi,
randomize, prospektif ¢alismalar, konu hakkindaki bilgilerimizin artmasini ve meme
kanseri tedavisi yaninda obezite ve hiperlipidemi gibi ona eslik eden metabolik
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi yaklasimini gelistirecektir.

Ayrica VKI ve LDL kolesterol diizeyi yiiksek olan hastalarda aromataz
inhibitorlerinin hastaliksiz sagkalim siiresi tizerine olumsuz etkisinden dolay1 obez
ve hiperlipidemik hastalarda adjuvan hormonoterapi se¢iminde aromataz

inhibitorleri disindaki seceneklerin degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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