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1.GİRİŞ 

Global olarak meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir ve 

kadınlarda kansere bağlı ölümlerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer alır. 

Kırk ile elli yaş arasındaki kadınlarda en sık ölüm sebebidir. Meme kanseri, 

aralarında medikal onkologların, cerrahi onkologların ve radyasyon onkologlarının 

bulunduğu multidisipliner bir ekip tarafından tedavi edilmesi gerekmektedir ve böyle 

bir ekip tarafından tedavi edilen hastalarda mortalite oranları düşmektedir(1). 

Adjuvant sistemik tedavilerin sıkça kullanılması ile birlikte meme kanseri 

mortalitesi azalmaktadır(2-5). Mortalitedeki azalmanın yanında çoğu hasta uygun 

olan tedavileri alamamaktadır. Bazı hastalar gereksiz olarak fazla tedavi edilirken 

bazıları ihtiyacı olduğu halde tedavi edilmemektedir. Bunu engellemek ve tedaviye 

gereksinimi olan hastaları belirlemek için bazı prediktif ve prognostik faktörler 

ortaya konmuştur. Prognostik faktörler tanı anında tedaviden bağımsız olarak 

sağkalımı ya da klinik gidişi etkileyen faktörler olarak  tanımlanabilirken, prediktif 

faktörler tedaviye verilen yanıtı etkileyen faktörler olarak tanımlanabilirler(6-7).  

Hormon reseptör (östrojen reseptörü ve/veya progesteron reseptörü) pozitif 

tip meme kanseri, tüm meme kanseri tipleri içinde %75 oran ile en sık görülen tiptir. 

Bu sebeple hormonoterapi meme kanseri tedavisinde önemli yer teşkil etmektedir. 

Hormonoterapi ajanları tamoksifen ve aromataz inhibitörleridir. Tamoksifen, 

östrojen reseptörünün (ER) kompetitif antagonizması ile meme kanseri hücrelerinin 

büyümesini engelleyen bir selektif östrojen reseptör modülatörü (SERM) dür. 

Aromataz inhibitörleri ise,  periferal androjenin östrojene dönüşümünü inhibe  etki 

eder.  

Tamoksifen ve aromataz inhibitörlerinin birçok yan etkisi mevcuttur. 

Tamoksifen derin ven trombozu ve endometrium kanserinin artmış insidansı ile 

ilişkilidir. Parsiyel östrojen agonisti olması ile trombovasküler yan etkiler arasındaki 

ilişki halen net olarak açıklanamamıştır. (8-11). 

Aromataz inhibitörleri ise daha düşük venöz tromboz ve endometrial kanser 

riski ile ilişkilidir.(12) 

Platelet en önemli görevinin hemostaz olduğu bilinen bir kan bileşenidir (13). 

Plateletler trombüs oluşumunda ve ateroskleroz patogenezinde önemli rol oynar. 
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Çeşitli genler, hastalıklar, risk faktörleri ve tedaviler trombosit aktivasyonunu 

etkiler(14-15). Plateletlerin tromboz sürecindeki rolünü birçok çalışma tanımlamıştır 

(16). Büyük plateletlerin metabolik ve enzimatik aktiviteleri tromboza potansiyel 

olarak daha duyarlıdır (17-18). 

Platelet büyüklüğü ve dansitesi kişiden kişiye değişebilir. Mean Platelet 

Volume (MPV) platelet büyüklüğünün en sık olarak kullanılan ölçüsüdür ve 

trombosit reaktivitesi için potansiyel bir belirteçtir. Birçok çalışma yüksek MPV 

değerlerinin vasküler trombotik hastalık ile ilişkili olduğunu ve risk faktörlerinden 

biri olduğunu düşündürmektedir(19-22).  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Prognostik Faktörler 

2.1.1.Erken Evre Hastalıkta Prognostik Faktörler 

2.1.1.1.Hastaya Bağlı Faktörler  

Hastaya bağlı faktörlerden birisi yaştır. Tanı anında çok genç olmak ve çok 

yaşlı olmak kötü prognozla ilşkilidir(23). Yaşın prognoza olan etkisi bazı klinik 

çalışmalarda gösterilmiştir. Örneğin bir klinik araştırmaya göre 35 yaş altı hastaların 

5 yıllık sağkalım oranı %74 iken, 35-69 yaş arası hastaların %83-85 olarak 

bulunmuştur(24). Yapılan diğer çalışmalara göre ise 65 yaşın üstündeki hastalarda 

meme kanserine bağlı ölüm oranları diğer yaş gruplarına göre yüksek olarak 

bulunmuştur(25-27). 

Diğer bir  hastaya bağlı faktör kemoterapi ilşkili amenoneredir. Erken evre 

hastalıkta meme cerrahisi sonrası kemoterapiye bağlı amenore gelişen hastalarda 

diğer prognostik faktörlerden bağımsız olarak amenore gelişmeyen hastalara göre 

uzun dönem hastalıksız sağkalımları daha iyi olarak saptanmıştır(28). Bu prognostik 

faktör yanlızca hormon reseptörü pozitif meme kanseri için geçerlidir. 

Irksal olarak özellikle siyah ırkta hastalığın daha kötü prognozla ilşikili 

olduğu gösterilmiştir. Özellikle afro-amerikan hastaların prognozu diğer ırklara göre 

daha kötü bulunmuştur. Bunun sebebi ise, siyah ırkta agresif özelliklere sahip olan 

triple negatif hasta grubunun daha fazla yer tutuması gösterilmiştir(29). 

Sigara içmek hem tanı öncesi hem de tanı sonrası kötü prognostiktir. Yirmi 

binden fazla hastanın katıldığı retrospektif bir çalışmada, sigara içen hastalardaki 

ölüm oranları hiç sigara içmemiş hastalardaki ölüm oranlarına göre daha yüksek 

olarak bulunmuştur. Ayrıca tanı sonrası sigarayı bırakanların ölüm oranları ise tanı 

sonrası sigara içmeye devam edenlere göre daha iyi olarak saptanmıştır. Bu da 

göstermiştir ki tanıdan sonra sigara bırakmanın sağ kalıma olumlu yönde etkisi 

vardır(30). 
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2.1.1.2. Patolojik Faktörler 

Patolojik faktörlerin başında meme kanserinin evresi gelir. Evreleme Tümör-

Nod-Metastaz(TNM) sistemine göre yapılır. Anatomik evrelere göre 5 yıllık 

sağkalımlar evre yükseldikçe düşmektedir(31). 

Tümör boyutu TNM sınıflamasındaki T’yi temsil eder ve tanım olarak primer 

meme kanserinin ölçülebilen en yüksek çapıdır. Tümör boyutu önemli bir prognostik 

faktördür. Daha önce yapılan retrospektif analiz sonuçlarına göre tümör boyutu 2 cm 

altındaki hastalarda 5 yıllık sağ kalım oranı yaklaşık %90, tümör boyutu 2-5 cm olan 

hastaların yaklaşık %80, 5cm üzerindeki tümörlerde yaklaşık %63 olarak 

saptanmıştır(32). Tümör boyutu lenf nodu tutulumu ile koreledir. Tümör boyutu 

arttıkça nodal tutulum oranları yükselir ancak bu iki faktörün prognostik değerleri 

birbirinden bağımsızdır. Bu iki faktörün bir biri ile korelasyonu ve bu iki faktörün 

prognozla olan ilişkisi triple negatif meme kanseri alt grubunda çok zayıftır(33). 

Tümörün multisentrik (invaziv tümörün farklı kadranlarda bulunması), multifokal 

(aynı kadranda birden çok odakta invaziv tümör olması) olmasının prognoz 

üzerindeki öenmi tartışmalıdır. Bazı kaynaklara göre multifokalite ve multisentrisite 

prognoz üzerine olumsuz etkili iken bazı kaynaklara göre prognoza etkisi yoktur(34). 

Şuan kullanımda olan TNM sınıflamasına göre tümör boyutu halen en büyük tümör 

odağının çapıdır. Multisentrisite ve multifokalite TNM sınıflamasında yer 

almamaktadır. 

Nodal tutulum meme kanseri ile ilişkili olarak ipsilateral lenf nodlarının 

tümöral infiltrasyonudur. Prognozla çok güçlü şekilde ilşkilidir. Erken evre 

hastalarda yapılan çalışmalarda lenf nodu tutulumu olan hastaların prognozu lenf 

nodu tutulumu olmayan hastalara göre daha kötüdür. 2 cm altındaki küçük 

tümörlerde dahi prognozu olumsuz etkilemektedir. 25000 meme kanserinin 

analizinde 5 yıllık sağkalımlar lenf nodu tutulumu olmayanlarda %96, 1-3 arası lenf 

nodu tutulumu olanlarda %86, 3ten fazla olanlarda %66 olarak saptanmıştır(35). 

Nodal makrometastatik tutulumunun (lenf nodunda 2 mm den fazla tümör olması) 

prognoz üzerindeki etkisi kanıtlanmış olsa da mikrometastatik tutulum  (lenf 

nodunda 2 mm den küçük tümör olması-N1mic) ve lenf nodunda izole tümör 

hücrelerinin olmasının(N0itc)  prognoz üzerine etkisi makrometastaz kadar net 
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değildir. Bu konuyla ilgili yapılan 3 çalışmaya göre mikrometastatik tutulum olan 

hastaların 5 yıllık sağ kalım verileri nodal tutulumu olmayan hastalara göre daha 

kötüyken izole tümör hücrelerinin olmasının sağ kalım üzerine etkisi yoktur(36-38). 

Tümör morfolojisi meme kanseri prognozu üzerinde etkilidir. Meme kanseri 

hastalarının %70’i invaziv duktal karsinom, %10 kadarı invaziv lobüler karsinomdur. 

Bu histolojik alt tiplerin prognoza etkisi zaman ile değişmektedir. 9000 hastanın 

uzun dönem analizinin yapıldığı bir çalışmada ilk altı  yıl invaziv duktal karsinom 

nüks riski invaziv lobüler karsinoma göre %16 fazlayken,  altı yıldan sonra invaziv 

lobüler karsinomun nüks riski %54 daha fazla bulunmuştur(39). Diğer subtiplerin de 

prognoza etkisi gösterilmiştir. Tübüler, papiller, müsinöz, medüller ve adenoid kistik 

karsinom iyi prognoza sahipken mikropapiller ve metaplastik karsinom görece olarak 

daha kötü prognoza sahiptir. 

Histolojik grade meme kanserinde çeşitli yöntemler kullanılarak hesaplanır. 

Çeşitli sistemler kullanılmakla birlikte genellikle nükleer polimorfizm, mitotik 

aktivite ve tubül formasyon dikkate alınarak hesaplama yapılır. Bu hesaplamaya göre 

ortaya çıkan histolojik grade orijinal kaynaklara göre prognostiktir. Ancak grade 2 

tümörlerin prognozu hakkında çok bilgi sahibi olunamaması nedeniyle mevcut TNM 

sisteminde histolojik grade yoktur. Bu sebeple histolojik grade net bir prognostik veri 

değildir(40-42). 

 Peritümöral lenfovasküler invasyon varlığı özellikle yüksek dereceli 

tümörlerde prognostik olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Ancak diğer prognostik 

verilerin olmadığı durumlarda tek başına peritümöral lenfovasküler invazyonun kötü 

prognozla ilşkisi net olarak gösterilememiştir(43-44). 

 

2.1.1.3.Tümör Dokusu Belirteçleri 

Tümör dokusu belirteçlerinden en önemlileri hormon reseptörleridir. Östrojen 

ve progesteron reseptörlerinin pozitif olması hastanın prognozunu ve tedavisini 

etkilemektedir. Bu reseptörlerden herhangi birinin pozitif olması durumunda hastalar 

adjuvant endokrin tedavi adayı olmaktadırlar. Mevcut dataya göre hormon 

reseptörlerinin pozitif olması genel sağ kalım ve hastalıksız sağ kalım üzerine olumlu 

etkilidir(45-47). Ancak hormon reseptör pozitifliğinin nüks üzerine etkisi zaman 
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bağımlıdır. Diğer subtipler erken dönemde nüks etme eğilimindeyken hormon pozitif 

grubun nüks olasılığı ilk beş yılda rölatif olarak daha düşüktür. Uzun süreli takiplere 

bakıldığında  hormon reseptörü pozitif grubun nüks riskinin ilerleyen yıllarda da 

devam ettiği ve diğer subtiplere göre daha fazla olduğu görülmektedir(48-49).  

 Nedeni bilinmemekle birlikte hormon pozitif meme kanserinin metastaz 

yaptığı yerler hormon negatif meme kanserinden farklıdır. Hormon pozitif meme 

kanseri genellikle kemik, yumuşak doku ve reprodüktif/genital trakta metastaz 

yapma eğilimindedir. Hormon negatif olan meme kanserli hastaların metastaz yerleri 

ise beyin ve karaciğer gibi daha kısa yaşam beklentisinin olduğu bölgelerdir(50). 

Hormon pozitif meme kanseri genelde diğer türlere göre daha iyi diferansiyedir. 

Ayrıca kötü prognozla ilişkili olan genlerde mutasyon daha az oranda görülür( p53, 

her 1,her2)(51-52).  Östrojen reseptörünün yanında progesteron reseptörü de 

prognostiktir ve bu etkisi östrojen reseptöründen bağımsızdır. Metastatik olmayan 

hastalarda yapılan bir metaanalizde diğer tüm faktörlerden bağımsız olarak 

progesteron reseptörünün varlığı hastalıksız sağkalım ve nüks oranları üzerine 

olumlu etki yapmıştır(53-54). 

Human epidermal growth faktör reseptör 2(HER2) amplifikasyonu meme 

kanserinde rutin bakılması önerilen bir parametredir. HER2 amplifikasyonu eğer 

hasta trastuzumab ve kemoterapi ile tedavi edilmiyorsa kötü prognozla ilişkilidir. 

Şuan bu yolakla ilgili sistemik tedavi seçenekleri nedeniyle bu HER2 daha çok 

prediktif bir faktördür ancak kötü prognostik olduğu tartışmalıdır(55-56). 

 

2.1.1.4.Genomik Profiller 

Hücre büyümesi, ölümü, farklılaşmasını kontrol eden çok sayıda gen olması 

ve meme kanserinin sellüler, moleküler heterojenitesi belirli bir konseptte multipl 

genetik analizleri çalışmanın önemini göstermiştir. Gen profilleme yöntemleri meme 

kanseri hücresinde binlerce genin analiz edilebilmesini sağlamıştır.  

Gen ekspresyon çalışmaları biri birinden prognoz ve terapötik hedefler olarak 

ayrılan alttiplerin belirlenmesini sağlamıştır(57-65). Östrojen reseptörü ve hormonal 

diferansiasyon ile olan genlerin ağırlıkta olduğu luminal alt gruplar, HER2 
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reseptörünü oluşturan alt grup ve kendine özgü proliferasyon genlerinin oluşturduğu 

bazal alt grup olarak  kabaca sınıflanabilir.  

Luminal alt gruplar A ve B olmak üzere ikiye ayrılır. Bu alt gruplarda olan 

meme kanseri hücreleri memenin luminal epitel hücrelerine benzer hücre yüzey 

ekspresyonlarına sahiptir. Örneğin hem luminal meme kanserleri hem de meme 

luminal epiteli sitokeratin 8 ve 18 i eksprese eder. Bu nedenle bu meme kanseri alt 

grubuna luminal grup denilmiştir ve klinik özellik olarak östrojen reseptörü pozitif 

olarak boyanırlar. Luminal alt gruplar en sık karşılaşılan meme kanseri alt 

grubudurlar ve östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, östrojen aktivasyonu ile 

ilgili diğer genlerin aktivasyonu ile karakterizedirler. Bu alt grubun iki üyesi luminal 

A ve luminal B tümörler birbiri ile yakın görünmekle birlikte davranışları açısından 

farklar vardır. 

 Luminal A tümörler meme kanserlerinin yaklaşık %40’ını oluşturur. 

Östrojen reseptörü ile alakalı genler yüksek, HER 2 ve proliferasyonla ilgili genleri 

düşük olarak eksprese olurlar. Bu grup meme kanserleri içinde en iyi prognoza sahip 

olan gruptur. Prognoz iyi olmakla birlikte çoğu meme kanseri ölümü hormon pozitif, 

HER 2 negatif tümörlere bağlı olmaktadır(66-68). 

Luminal B tümörler yaklaşık olarak meme kanserinin %20’sini oluşturur. 

Östrojen reseptörü ile ilgili genler lüminal A tümörlere göre daha az eksprese 

olurken, HER 2 ile ilşikili genler değişken, proliferasyon ile ilgili olan genler ise 

daha fazla eksprese olur. Luminal A kanserlere göre prognozları daha kötüdür(69). 

 HER2 zengin grup tüm meme kanserlerinin %15-20 ‘sini oluşturur. HER 2 

ve proliferasyon ile ilgili genler yüksek eksprese olurken luminal ve bazal geneler 

düşük eksprese olur. Bu nedenle bu tümörlerin çoğu ösrojen reseptörü ve progesteron 

reseptörü negatif  HER 2 pozitiftir. Ancak bu alt grup klinik olarak HER 2 pozitif 

grupla karıştırılmamalıdır. Klinik olarak HER2 pozitif grubun yaklaşık %50’si 

genetik olarak HER 2 zengin grubundadır. Genetik HER2 zengin grubun yaklaşık 

%30’u klinik olarak HER2 negatiftir. Bu klinik olarak HER2 negatif grubun HER2 

reseptörü ile ilgili tedavi alması ile ilgili çalışmaları devam etmekle birlikte ek 

mutasyonlar nedeniyle reseptör pozitifliği olamadığı düşünülmetedir. 
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 Hem östrojen reseptörü hem de HER 2 negatif olan gruplar mevcuttur. 

Bunlar bazal benzeri, düşük klaudin, interferon zengin gibi gruplardır. Bu gruplar 

klinik olarak triple negatif grup içindedirler. Klinik olarak  östrojen reseptörü, 

progesteron reseptörü ve HER2 negatif olan gruba triple negatif denmektedir ve 

klinik olarak bu grubun çoğunluğu bazal benzeri alt grubuna dahildir. Bu gruplar en 

kötü prognoza sahip meme kanseri alt grubunu oluştururlar. 

 

2.1.1.5. Gen Ekspresyon Profilleri 

DNA ve RNA inceleyebilen tekniklerin gelişmesi ve binlerce genin 

ekspresyon oranlarına bakılabilmesi biyoloji tabanlı prognostik profillerin 

oluşmasına yol açtı. Bu prognostik gen profillerinin bazıları valide edilerek klinik 

kullnıma sunuldu. Klinik kullanıma sunulan bu profiller şunlardır: Recurrence 

Score(RS), EndoPredict, Predictor Analyzis of Microarray 50 (PAM 50), Amsterdan 

70(Mammaprint) ve Breast Cancer İndex(70-71). 

Recurrence Skore(Oncotype Dx) en çok çalışılan ve ençok valide edilebilmiş 

olan prognostik gen profilidir ve meme kanseri nedeniyle opere olmuş olan hastaların 

adjuvant kemoterapiden alacağı faydayı göstermektedir. Şu an hormon reseptörü 

pozitif, HER2 negatif ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda onayı 

bulunmaktadır. Üçe kadar lenf nodu pozitif hormon reseptörü pozitif meme 

kanserinde kullanımına dair çalışmalar mevcuttur ancak bu endikasyonda kullanım 

halen kısıtlıdır. Bu skorlama sistemi literatürde tanımlanmış proliferasyondan 

sorumlu olduğu düşünülen 250 genden 21 tanesinin seçilimi ile oluşturulmuştur(72). 

Nod negatif, östrojen reseptörü pozitif hasta grubunun adjuvant kemoterapiden 

göreceği faydayı ön gördüğünden prognostik olduğu kadar prediktiftir. Bu skorlama 

sisteminde adjuvant kemoterapiyi atlama için alınan eşik değer çalışmalara göre 

değişmektedir. Genellikle bu sınır 18 olarak değerlendirilmektedir ve bu skorun 

altındaki hastalarda adjuvant kemoterapinin katkısı çok sınırlıdır(73-76). 

 RS prognostik bir göstergedir. TAİLOR-X çalışmasının sonuçlarına göre 

hormon pozitif, nod negatif ve HER2 negatif popülasyonunda RS <10 olan hastaların  

beş yıllık hastalıksız sağ kalım oranı %95, metastaz yapmama %99 ve genel sağ 

kalım %98 olarak bulunmuştur(77). PLAN B çalışmasına alınan 2600 hastanın 
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sonuçlarına göre hormon pozitif, N0-1, HER2 negatif, RS<11 ve kemoterapi 

almamış hastalarda 5 yıllık sağ kalım %98 iken RS 11-25 arası kemoterapi almış 

hastalarda %98, RS>25 kemoterapi almış hastalarda %95 olarak saptanmıştır(78). Bu 

sonuçlara bakılarak düşük RS olan hastaların adjuvant kemoterapiden minimal fayda 

sağlayacağı söylenebilir. 

 Yine PLAN B çalışmasına bakıldığında sınırlı nod pozitif hasta grubunda da 

RS kullanılabilmektedir. Nod pozitif hastalıkt da düşük RS varlığında kemoterapi 

kullanılmayabilir. Ancak nod pozitif hastalıkta RS validasyonu nod negatif 

hastalıktaki kadar sağlıklı değildir(79). 

The Predictor Analysis of Microarray 50(PAM 50) 50 genin incelendiği bir 

analizdir. Bu genler kullanılarak hastalara bir nüks skoru verilmektedir ve bu risk 

skoruna göre hastalar yüksek, ortave düşük risk olmak üzere 3 kategoriye 

ayrılmaktadır. Yüksek analitik validitenin olduğu bu test formalin ile fikse edilmiş 

tümör dokusundan çalışılmaktadır(80-81). Bu testin sonucu  RS kadar valide edilmiş 

olmasa da hormon pozitif nod negatif hastalarda prognostiktir. 

Amsterdam 70 gen prognostik profili(Mamaprint) yine kullanılan diğer bir 

testtir. MİNDACT çalışması sonuçlarına göre bu test hormon pozitif, nod negatif 

yada sınırlı nod pozitif(N1), HER2 negatif meme kanseri hastalarında kemoterapinin 

atlanıp atlanamayacağı hakkında bilgi vermektedir. Bu testte diğerleri gibi triple 

negatif yada HER 2 pozitif grupta kullanılmamalıdır çünkü kullanımlarına dair klinik 

data yoktur. MİNDACT çalışması %80 i nod negatif olan 6693 hasta üzerinde 

yapılmıştır. Hastaların risk skorlaması iki farklı yöntemle belirlenmiştir. Birincisinde 

Mamamprint ile dokular incelenmiş, ikincisinde ise klinik veriler 

kullanılmıştır(adjuvantonline). Bu iki yöntemin uyumsuz olduğu gruplar(klinik 

olarak yüksek risk ve Mamaprint testine göre düşük risk) iki kola ayrılmış ve bir 

gruba adjuvant kemoterapi verilirken diğer gruba verilmemiştir. Adjuavnt 

kempterapi verilen grup ile verilmeyen gruplar incelendiğinde 5 yıllık metastazsız 

takip oranı istatistiki olarak benzer bulunmuştur(%95.9-%94.4). Bu çalışmanın 

sonucuna göre kemoterapinin yararı dışlanamasa da Mamaprint testinin prognostik 

olduğu kanıtlanmıştır(82). 
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2.1.1.6. Proliferasyon Markerleri 

Meme kanserinde patolojik olarak proliferasyon oranı prognostik olarak 

değerlendirilmektedir. Proliferasyon oranını belirlemek için çeşitli yöntemler 

kullanılmaktadır. Gelenkesel olarak en fazla kullanılan yöntem Ki 67 indeksidir. 

Erken evre meme kanseri prognozu ile Ki 67 düzeyi arasındaki ilişki çok kez 

araştırılmıştr. Klinik çalışmaların heterojenitesi ve Ki 67 standart bir yöntem ile 

belirlenmemesine karşın iki büyük metaanaliz sonucunda Ki 67 indeksinin bağımsız 

bir  prognostik veri olduğu gösterilmiştir(83-85). Örneğin 46 çalışmanın dahil 

edildiği 12000 den fazla fazla hastanın incelendiği metaanalize göre yüksek Ki 67 

düzeyi nod pozitif- nod negatif hastaların tümünde yüksek relaps ve daha kötü meme 

kanseri sağ kalımı ile ilişkili bulunmuştur. Ancak bu pozitif sonuca karşın yöntemin 

heterojenitesi nedeniyle bir çok klavuza göre Ki 67 değeri prognostik bir veri olarak 

değerlendirilmemektedir. 

 Ürokinaz plasminojen aktivatör(UPA) bir serin proteazıdır ve kanser 

invazyon ve metastazında önemli roller üstlendiği düşünülmektedir. UPA 

reseptörüne bağlandığında tümör hücrelerinin invazyonu sırasında ekstraselüler 

matriksi plasiminojeni plazmine çevirerek degrade ettiği düşünülmektedir. UPA, 

UPA reseptörü ve plazminojen aktivatör inhibitörünün(PAİ-1) tümörde fazla 

miktarda gösterilmesinin kötü prognozla ilşikili olduğu ancak PAİ-2 nin fazla 

miktarda gösterilmesinin ise iyi prognozla ilişkili olduğu düşünülmektedir(85-89). 

ASCO klavuzuna göre bu belirteçler adjuvant tedavi kararı vermede kullanılabilir 

testler arasında geçmektedir. Ancak adjuvant tedavi kararında yalnızca hormon 

pozitif grupta kullanılabilirler. Triple negatif ve HER2 pozitif grupta 

kullanılmalarına dair veri yoktur. UPA-UPAR-PAİ1 parametrelerinin kullanımıyla 

ilgili pozitif sonuçlar olmasına karşın bu yöntemlerin kullanılmasında bazı zorluklar 

vardır. Fazla doku ile çalışılması gerekliliği ve ELİSA yönteminin kullanılması bu 

yöntemlerin yaygın olarak kullanılmasına engel olmaktadır. 

Somatik P53 mutasyonu bir çok çalışmada kullanılmış bir veridir ve bu 

somatik mutasyon meme kanserli hastaların yaklaşık %20-30 unda bulunmaktadır. 

Germline P53 mutasyonu ise multipl kanser sendromları ilişkilidir ve nadir olarak 

karşılaşılmaktadır. Uygun klinik öyküsü olanlar dışında germline P53 mutasyonun 
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çalışılması önerilmemektedir(90-91). Somatik P53 mutasyonun prediktif olmadığı 

düşünülmekle birlikte bu mutasyona sahip meme kanseri hastalarının prognozunun 

tümör boyutu, nodal durum ve hormon reseptörleri pozitifliğinden bağımsız olarak 

daha kötü olduğu bir çok çalışmada gösterilmiştir. Örneğin 1800 meme kanserinin 

incelendiği bir çalışmada somatik P53 mutasyonu olan hastaların 10 yıllık meme 

kanserine bağlı ölüm oranlarının P53 mutasyonu olmayanlara göre iki kat fazla 

olduğu saptanmıştır. Ancak P53 mutasyonun gösterilmesi ile ilgili bazı sorunlar da 

bulunmaktadır. Bu yöntemin yanlış pozitiflik ve yanlış negatiflik oranları yüksektir. 

Bu nedenle rutin olarak tüm hastalara bakılması önerilmemektedir. 

Solübl ekstrasellüer HER 2 domain yaklşık 20 yıldır çalışılan bir parametredir 

ve HER 2 pozitif kanserlerde immünhistokimyaya bir alternatif olarak ortaya 

çıkmıştır. Ancak bu konuda yeterli veri mevcut değildir. Bunun yanında diğer bazı 

proliferasyon markerleri de mevcuttur. NM23, E-kadherin, doku 

metalloproteinazları, osteopontin bunlara örnektir. Ancak rutin pratikte kullanımları 

yoktur ve klinik araştırmalar çerçevesinde kullanılmaktadırlar(92). 

 

2.1.1.7. Dissemine ve Dolaşan Tümör Hücreleri 

Dissemine ve dolaşan tümör hücreleri meme kanserinde metastastaz 

gelişmesinde önemli role sahiptir. Aşikar metastaz ortaya çıkmadan önce bu 

hücrelerin tespit edilmesi metastaz gelişmesini öngörebilmektedir. Şuan rutin olarak 

kullanılmamaktadır. Ancak hastaların prognozları ile alakalı olarak güçlü bilgiler 

sunabilmektedir. Dissemine tümör hücreleri en çok kemik iliğinde gösterilebildiği 

için rutin olarak evrelemede kemik iliğinde dissemine tümör hücresi tespiti 

önerilmemekle birlikte bazı ülkelerde seçilmiş hasta grubunda bu işlem 

yapılmaktadır. Yapılan çalışmalarda erken everede kemik iliğinde dissemine tümör 

hücrelerinin bulunmasının sağ kalımı ve relapsı arttırdığı gösterilmiştir. Ancak kemik 

iliğinde bu hücrelerin saptanaması mutlak olarak metastaz gelişeceğini 

göstermemektedir. Sadece hastaların %30-50 sinde aşikar metastaz ortaya 

çıkmaktadır. Bu sebepten dolayı güçlü bir prognostik faktör olmakla birlikte 

dissemine tümör hücrelerinin kemik iliğinde aranması önerilmemektedir. 
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Dolaşan tümör hücrelerinin(circulating tumor cells-CTC) periferik kanda 

bulunması yeni tanı knulmuş meme kanseri hastalarında kötü prognozla ilişkilidir. 

Ancak CTC nin yeni tanı almış hastalarda tedaviyi yönlendirmesi ile ilgili kanıt 

yeterli değildir. CTC bakılmasının faydası bazı klinik araştırmalarda gösterilmiştir. 

Örneğin evre 1-3 arası 300 meme kanseri olan kadının incelendiği bir çalışmaya göre 

adjuvant kemoterapi ve cerrahi öncesi bakılan CTC %24 hastada tespit edilmiştir. Bu 

tespit edilen edilen hasta grubunun mortalite ve nüks riski tespit edilmeyen gruba 

göre anlamlı olarak kötü çıkmıştır. Bu alanda çalışmalara ihtiyaç vardır ve şuan 

adjuvant tedavi belirlenmesinde CTC bakmanın rolü henüz netleşmemiştir(93). 

 

2.1.2. Metastatik Hastalıkta Prognostik Faktörler 

2.1.2.1.Klinik Faktörler 

Metastatik hastalıkta prognozu belirleryen en önemli veriler kliniktir. Klinik 

olarak hastanın ne zaman relaps olduğu önemlidlr.2 yıldan önce relaps olan 

hastaların prognozu 2 yıldan sonra relaps olan hastalara göre daha kötüdür(94-95). 

Metastaz yeri yine prognozu belirleyen faktörlerdendir. Kemik, lenf bezi, 

yumuşak doku metastazları daha iyi bir prognoza sahipken hepatik ve lenfanjitik 

plevral metastaz kötü prognozla ilişkilidir. Lenfanjitik akciğer metastazı, belirgin 

karaciğer metastazı, kemik iliği tutulumu ve menenjitik karsinomatoz visseral kriz 

olarak değerlendirilir ve özellikle hormon reseptörü pozitif olan grupta tedavi 

kararını etkilerler. 

Kilo kaybı, kötü performans skoru, yüksek laktat dehidrogenez(Ldh) kötü 

prognozla ilişkilidir. 35 yaş altı olmak erken evre meme kanserinde prognoztik bir 

faktör olmakla birlikte metastatik hatsalıkta böyle bir veri yoktur. Ayrıca nüks öncesi 

hastalık evresinin prognozu etkilediğine dair bir veri yoktur(96-97). 

 

2.1.2.2. Dolaşan Tümör Hücreleri 

Dolaşan tümör hücreleri(CTC) prognostik olmakla birlikte tedaviyi henüz 

yönlendirmemektedir. Yapılan çalışmalarda CTC varlığı yada ≥5/7.5 mL olması 

hastaların prognozunu olumsuz etkilemektedir. 1900 hasta üzerinde yapılan bir 
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analizin sonuçlarına göre CTC saptanan olguların progresyonsuz ve genel sağ 

kalımları saptanamayan olgulara göre istatistiki anlamlı olarak daha düşüktür(98).  

SWOG 0500 çalışmasında 595 metastatşk meme kanserli olgu prospektif 

olarak incelenmiştir. Hastalara başlangıç ve bir kür kemoterapi sonrası CTC 

ölçümleri yapılmış ve kemoterapi sonrası CTC değerlerinde düşme olmayan olgular 

iki kola ayrılmış. Bir kola farklı bir kemopterapi verilirken ikinci gruba aynı 

kemoterapi rejimi ile devam edilmiş. Bu iki kol arasında anlamlı bir genel sağ kalım 

farkı bulunamamıştır(12.5- 10.7). Ancak başlangıçta CTC negatif olan, kemoterapi 

ile CTC negatifleşen ve kemoteapiye rağmen persistan olarak pozitif CTC olan 

olgular karşılaştırıldığında genel sağ kalımlar sırasıyla 35, 23, 13 aydır. Sonuç olarak 

prognostik değeri tartışılmaz olan bu yöntem halen tedavi değişikliğinde 

kullanılmamalıdır(99). 

 

2.2.Prediktif Faktörler 

Prediktif faktörler tedaviyi yönlediren faktörlerdir ve meme kanserinde 

tedaviden fayda görmeyecek bir grubu belirleyip potansiyel toksik ajanlardan bu 

grubu korumak için kullanılırlar. Prognostik faktörleri belirlemedeki başarı prediktif 

faktörlerde gösterilememiştir. Günümüzde kullanılan halen iyi anlaşılmış iki tane 

prediktif faktör vardır. Bunlar östrojen reseptör varlığı HER 2 pozitifliğidir. Bazı 

gene expresyon profilleri erken evrede kemoterapiyi predikte edebilmektedir. Bu 

konu bir önceki başlıkta anlatılmıştır. 

 

2.2.1.Östrojen Reseptörü Pozitifliği 

Östrojen reseptörü(ER) pozitifliği prognostik bir faktör olmasının yanında 

prediktiftir. Klinikte hangi hastaların endokrin tedavi adayı olduğunu göstermektedir. 

Progesteron reseptörü pozitifliği ile de endokrin tedavi predikte edilebilir ancak bu 

reseptör östrojen reseptörüne çok bağımlıdır. Bu sebeple ayrı bir prediktif faktör 

olarak kabul edilmemektedir. 

Östrojen reseptörünün prediktifliği gösteren bir çok klinik çalışma vardır. 

EBCTCG çalışması bunlardan biridir. 15 yıllık takipte  ER pozitif olan gruptan 
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adjuvant olarak tamoksifen verilmesi rekürrens riskini %39, ölüm oranını %30 

düşürmüştür. Bu etki yaş, progesteron reseptörü, adjuvant kemoterapi kullanılması, 

nodal durumdan bağımsızdır. ER negatif olan gruptan ise adjuvant tamoksifenin 

hastalara bir katkısı bulunamamıştır. Tamoksifen yanında gonadotropin-releasing-

hormon(GnRH) agonistlerinin de ER pozitif olgularda kullanımı söz konusudur. 

Premenapoz bütün hastalarda kullanımı ile net bir veri yokken nodal tutulumu olan, 

klinikte yüksek riskli olan erken evre meme kanserinde kullanımı çoğu klavuz 

tarafından önerilmektedir(100-104). 

Erken evre hastalıkta olduğu gibi metastatik hastalıktada ER prediktif bir 

paktördür. Metastatik hastalarda ER reseptörü pozitif olan grupta endokrin tedaviler 

kullanılabilmektedir. Visseral krizi olmayan hastalarda tedaviye endokrin tedaviyle 

başlanması önerilmektedir. Özellikle hormonal tedaviye yanıtı iyi olan ve en az 6 ay 

bu tedavileri alabilen olgulara ikinci sıra tedavi olarak diğer bir endokrin tedavi ajanı 

önerilmektedir. 

Sonuç olarak bütün meme kanserli hastalarda metastatik ya da erken evre 

ayırımı yapılmaksızın ER reseptör tayini yapılmalıdır.  

 

2.2.2. Human Epidermal Growth Faktör Reseptör 2 

Human epidermal growth faktör reseptör 2(HER2) pozitifliği meme 

kanserinde kullanılan diğer bir prediktif faktördür. Özellikle HER2 reseptör blokeri 

trastuzumabın klinik kullanıma girmesiyle HER 2 pozitif hastaların klinik gidişatı 

çok değişmiştir. Daha önce prognozu kötü olan bu grubun HER 2 hedefli ajanların 

klinik kullanımı ile birlikte tedavi başarısı artmıştır. 

Klinikte HER2 poizitfliği saptayabilmek için değişik yöntemler 

kullanılmaktadır. Bunlardan en sık kullanılan yöntem immünhistokimyasal(İHC) 

yöntemdir. İncelenen tümör hücrelerinin %10 veya daha fazlasında intens membran 

boyanma mevcut ise bu hastalar 3+ olarak raporlanırlar ve HER2 pozitif olarak 

değerlendirilirler. +3 sonuca göre %10 veya fazla hücrede daha zayıf boyanma varsa 

ya da intensif boyanma %10 altındaysa bu grup hastalar +2 olarak değerlendirilirler. 

Klinik olarak bu hastalar HER2 pozitif denebilmesi için ileri tetkike ihtiyaç vardır. 

Bu hastalara ikinic bir yöntem olarak in sutu hibridzasyon(ISH) yapılmalıdır. İHC ile 
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0 veya +1 olan hastalar negatif olarak değerlendirilmektedir ve ileri tetkike gerek 

yoktur. 

Erken evre HER 2 pozitif hastalarda adjuvant olarak trastuzumab ve diğer bir 

anti-HER2 ajan pertuzumab kullanıma dair veriler vardır. Adjuvant trastuzumabın 

sağ kalımı ve progresyonsuz sağ kalımı arttırdığında dair birçok çalışma yapılmıştır 

ve şuan klinik standarttır. Ancak adjuvant trastuzumab yanında pertuzumab 

kullanıma dair yapılan büyük çaplı prospektif çalışma sonucuna göre pertuzumab 

eklenmesi yüksek riskli hasta grubunda hastalıksız sağ kalım kazanımı sağlamakla 

birlikte düşük risk grubunda bu başarıyı gösterememiştir. 

Metastatik HER2 pozitif hastalarda da anti HER2 tedavi kullanımı hayatidir. 

Metastatik hastalarda metastaz ile primer tümörün biyolojilerinin farklı olabileceği 

unutulmamalıdır. Özellikle tedavi altında yeni gelişen metastatik alanlara biyopsi 

yapılması ve biyolojisinin incelenmesi önerilmektedir. Çünkü metastaz ile primer 

arasındaki diskordans tedaviyi direkt etkilemektedir. 

Sonuç olarak HER 2 tayini bütün meme kanseri hastalarına yapılmalıdır. 

Adjuvant ve metastatik hastalık farketmeksizin bu reseptöre yönelik verilen ajanların 

hastalığın prognozunu ve gidişatını direkt olarak etkilediği bir çok klinik çalışmada 

gösterilmiştir. 
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3. AMAÇ 

Hormonoterapi meme kanserli olgularda nüks ve metastazı önlemek için 

kullanılan bir tedavidir. Önceki çalışmalar tamoksifen ve aromataz inhibitörlerinin 

vasküler tromboz gibi ciddi yan etkilere neden olabileceğini göstermiştir.  Mean 

Platelet Volume (MPV) tromboz ve kardiyovasküler olaylar sırasında arttığı bilinen 

bir hematolojik parametredir. Biz bu çalışmamızda adjuvant hormonoterapi ile tedavi 

edilen hastaların MPV değerlerinde meydana gelen değişiklikleri araştırdık.  
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4.GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma öncesinde gerekli etik kurul onayı alındı ve sonrasında çalışma 

başlatıldı. Bu çalışmada, 2006-2012 yılları arasında İzmir Atatürk Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi katip çelebi üniversitesi medikal onkoloji kliniğine başvuran 

hastalar retrospektif olarak incelendi. Patolojik olarak konfirme edilmiş invaziv 

meme kanseri olan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Hastaların preoperatif ya da eğer neoadjuvan tedavi aldı ise neoadjuvan 

kemoterapi öncesi tam kan sayımı (lökosit, nötrofil, lenfosit, RDW, MPV) analizleri 

yapıldı. Akut ya da kronik enfeksiyon (otoimmün hastalıklar, hepatit, tüberküloz), 

kronik hematolojik hastalıklar, kronik vasküler hastalıklar (serebrovasküler 

hastalıklar, derin ven trombozu)  antikoagülan, antiagregan ve nonsteroid 

antiinflamatuvar ilaçlar kullanan, son 3 ay içinde kan transfüzyonu yapılan hastalar 

ve tanı sırasında metastatik olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Hastanemizde 

tam kan sayımı için bir otomasyon sistemi kullanılmış ve empedans tabanlı analizör 

(CELL-DYN 3700) ile gerçekleştirilmiştir. Analizörün kalibrasyonu, kontrol kanını 

kullanarak günde iki defa gerçekleştirildi.  

 

4.1.İstatistiksel Analiz 

Tüm istatistiksel analizler, Windows için SPSS 20.0 sürümü kullanılarak 

gerçekleştirildi. P değeri <0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. MPV 

değerleri Mann-Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. İki grup arasındaki farkı 

belirlemek için Fisher’s exact test kullanıldı. Sağkalım analizlerinde ‘’Kaplan-Meier 

metodu’’ kullanıldı ve grupların sağkalımı log-rank test ile karşılaştırıldı. Univariate 

analiz ile tanımlanan her bir belirgin prediktörün etkisi Cox proportional hazards 

model kullanılarak multivariate analiz ile değerlendirildi. 
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5.BULGULAR 

Çalışmaya toplam 318 meme kanseri hasta alındı. Bu hastalar opere olmuş ve 

sonrasında izleme alınmış hastalar idi. Metastatik ve nüks olan hastalar çalışmaya 

dahil edildi. Çalışmadaki hastaların tümü kadındı ve ortalama yaş 50 olarak saptandı. 

27-82 yaş aralığındaki kadınlardan oluşan çalışma popülasyonunun 151 kişisi (% 

47.5) premenapoz iken geri kalan 167 (%52.5) post menapozal vakalardan oluşmakta 

idi. Takipte hastaların 300 (%94.3) ünde lokal nüks ya da metastaz saptanmazken 

15(%4.7) hastada uzak metastaz 3(%0.7) hastada ise lokal nüks saptanmıştır. 

Hastaların %95.9 u hayatta iken % 4.1 i ex olmuştur. Ex olan hasta sayısı 13 olarak 

saptandı. Hastaların patolojik özelliklerine bakacak olursak 212’si(%66.7) invazif 

duktal karsinom, 31 tanesi(%9.7) invaziv lobüler karsinom, 49 tanesi(%15.4) miks 

tip olarak saptandı. Hastaların büyük çoğunluğu histolojik grade 1-2 idi. Ortalama 

%85 grade 1-2 iken % 15 grade 3 olarak belirlendi. Evrelemeleri yapıldığında 

hastalardan 74 kişi(%23.2) evre 1, 170 kişi(%53.5) evre 2, 74 kişi(%24.3) evre 3 

olarak değerlendirildi. Hastaların demografik verileri tablo 1 de incelenmiştir. 
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Tablo 1: Hasta özellikleri 

Karakteristik Tüm: 318 (%) 

Yaş  
Median 

 Aralık  

50 

27-82 

Menapoz durumu 
Premenopoz 

 Postmenopoz 

151(47,5) 

167(52.5) 

Metastaz durumu 

Yok 

 Lokal nüks 

 Uzak metastaz 

300(94,3) 

3(0.9) 

15(4.7) 

Ölüm  

 

Var 

 Yok 

13(95,9) 

305(4,1) 

Hücre grade  

Grade 1 

 Grade 2 

 Grade 3 

49(15,4) 

224(70,4) 

45(14,2) 

Histoloji  

İnvaziv duktal 

 İnvaziv lobuler 

 Miks 

 diğer  

212(66,7) 

31(9,7) 

49(15,4) 

26(8,2) 

Vasküler invazyon 
Var 

 Yok 

33(10,4) 

30(9,4) 

Evre  

Evre 1 

 Evre 2 

 Evre 3 

74(23,2) 

170(53,5) 

74(23,3) 

Adjuvant kemoterapi 

Yok 

 Ac 

 Ac + taksan 

 Fec 

 Tac 

 Tc 

 Cmf  

36(11,3) 

34(10,7) 

8(2,5) 

123(38,7) 

114(35,5) 

2(0,6) 

1(0,3) 

Adjuvant herceptin 
Var 

 Yok 

41(12,9) 

277(87,1) 

Adjuvant RT 
Var 

 Yok 

272(85,5) 

46(14,5) 

Hormon 

Tamoksifen 

 Aromataz inhibitörü 

 Switch 

 Eksemestan 

 Aromataz inhbitörü sonrası 

tamoksifen 

73(23) 

149(46,9) 

87(27,4) 

2(0,6) 

6(1,9) 

Metastaz yeri 

Kemik+yumuşak doku 

 Visseral 

 Kemik  

5(1,6) 

5(1,6) 

4(1,3) 

Metastaz visseral bölge 

Karaciğer 

 Akciğer 

 Beyin 

 Diğer 

5(1,6) 

2(0,6) 

1(0,3) 

1(0,3) 
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Hastaların 12 tanesinde uzak metastaz gelişmiş olup bu hastaların visseral 

organ metastaz dağılımları grafik-1 de incelenmiştir. 

 

 

Grafik 1 
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Hastaların 132 tanesi luminal a, 130 tanesi luminal b, 53 tanesi her 2 pozitif 

hormon negatif, 3 tanesi ise bazal like  yani triple negatif saptandı (grafik  2). 

 

 

Grafik 2 
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Hastalar adjuvant hormonoterapi durumlarına göre sınıflanıdırıldığında %0.3 

ü hormonoterapi adayı değilken, %23 hasta tamoksifen, %46.9 letrozol veya 

anastrazol, %0.6 sı ekzemestan tedavileri almışlardı. %27.4 hasta tamoksifen alırken 

letrozol veya anastrazol tedavisine, %1.6 hastada ise letrozol veya anastrazol 

kullanan olgularda tamoksifen tedavine geçilmiştir(grafik-3). 

 

 

Grafik 3 

 

Hastaların hormonoterapi aldığı dönemlerde MPV takibi yapılmıştır. 

Hormonoterapinin sıfırıncı, birinci, beşinci yıllarında MPV değerleri bakılmıştır. Bu 

bakılan değerler yıllara göre ve hormonoterapi ajanlarına göre tabakalandırılmıştır. 

Bu sonuçlara göre adjuvant tamoksifen kullanan hastaların başlangıç MPV değeri 

ortalama 8.25, birinci yıl sonunda 8.61, beşinci yıl sonunda 9.8 olarak bulunmuştur. 

Tamoksifene göre yapılan değerlendirmede MPV değerlerindeki artış istatistiki 

olarak anlamlı bulunmuştur(p<0.005).  
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Letrozol veya anastrazol alan grupta(aromataz inhibitörü) başlangıç MPV 

ortalama 8.41, birinci yıl 8.28, beşinci yıl 9.49 olarak bulunmuştur. Aromataz 

inhibitörlerine göre yapılan değerlendirmede MPV değerindeki artış istatistiki olarak 

anlamlı bulunmuştur(p<0.005).  

Tamoksifen alırken takipte aromataz inhibitörüne geçilmiş hastalarda(switch) 

başlangıç MPV değeri ortalama 8.07, birinci yıl 8.48, beşinci yıl 9.64 olarak 

bulunmuştur. Bu hastalarda yapılan değerlendirmede MPV değerinde artış istatistiki 

olarak anlamlı bulunmuştur(p<005). 

Tüm hastalar hangi hormonterapi ajanı aldığına bakılmaksızın incelendiğinde 

bütün popülasyonda başlangıç MPV değeri 8.27, birinci yıl 8.41, beşinci yıl 9.61 

olarak bulunmuştur. Bu değerlerler kıyaslandığında MPV değerindeki artış istatistiki 

olarak anlamlı bulunmuştur(p:0.004). Bu bilgiler tablo-2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. 

 MPV 

Başlangıç 

MPV 

1.yıl 

MPV 

5.yıl 

P Değeri 

Tamoksifen 8.25 8.61 9.8 <0.005 

Aromataz İnhibitörü 8.41 8.28 9.49 <0.005 

Switch 8.07 8.48 9.64 <0.005 

Tüm hastalar 8.27 8.41 9.61 0.004 
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6. TARTIŞMA 

Plateletler trombozda çok kritik rol oynamaktadırlar. Salgılanan bazı faktörler 

nedeniyle plateletler aktive olurlar ve von willebrand faktör, glikoprotein 2b/3a, 

fibronektin gibi adhezyon moleküllerini eksprese ederler. Bunlar da bir çapa gibi 

işlev görerek diğer trombositlerin agregasyonunu sağlarlar(105-106). Bu agregasyon 

sonucu trombüs formasyonu oluşur. 

Bu platelet fonksiyonları trombosit boyutuyla direkt olarak alakalıdır. Daha 

büyük trombositler daha fazla granül içerir, daha fazla adezyon molekülü eksprese 

eder, endojen ve eksojen uyarılara daha çabuk reaksiyon gösterir ve daha kolay 

trombüs formasyonu oluşturur(107-108). 

MPV hemogram parametrelerinden biridir. Ucuz bakılması kolay bir 

parametredir.  Biz bu çalışmamızda meme kanserli 318 hastada hormonoterapi 

başlangıcında, birinci yıl ve beşinci yılda MPV değerlerinin bütün tedavi 

modalitelerinde istatistiki olarak anlamlı bir şekilde arttığını gördük. 

Çalışmamız sonucunda hormonoterapi ile MPV’nin yıllar içinde arttığını 

gördük. Bu durum hormonoterapi ajanlarının tromboza olan eğilimi arttırmasından 

olabilir. MPV nin yıllar içinde artması tromboz ile MPV arasında pozitif bir ilişki 

olduğunu göstermektedir. Tamoksifen ile bilinen tromboemboliye eğilim dışında 

bizim çalışmamızda aromataz inhibitörleriyle de bu eğilim olduğu görüldü.  

Bizim çalışmamızın kısıtlı yanı retrospektif bir çalışma olması nedeni ile 

tromboembolik hadiselerin araştırılması için yeterli verilere ulaşılamamış olmasıdır. 

Sonuç olarak yüksek MPV tromboemboli yatkınlığını gösteren bir parametre 

olarak kullanılabilir. Halen belirli bir cut-off değeri olmamakla birlikte 

hormonoterapi süresince MPV’de artış görülen ya da bazalde yüksek değere sahip 

olan hastalarda tromboemboli riskinin artmış olabileceği göz önünde bulundurulması 

uygundur. 
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ÖZET 

 

MEME KANSERİ TANILI HASTALARDA HORMONOTERAPİNİN MPV 

İLE İLİŞKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Giriş: Tamoksifen ve aromataz inhibitörlerinin birçok çalışmaya göre vasküler 

tromboz gibi ciddi yan etkileri olduğu bilinmektedir. Mean Platelet Volume (MPV) 

trombozda arttığı bilinen bir hematolojik parametredir.  

 

Amaç: Biz bu çalışmada adjuvan hormonoterapi ile tedavi edilen hastaların MPV 

değerlerinde meydana gelen değişiklikleri araştırdık. 

 

Materyal-metod: İKÇÜ AEAH’de tıbbi onkoloji polikliniğine başvuran meme 

kanseri tanılı hastaların tam kan sayımları adjuvan hormonoterapi başlangıcında, 

tedavinin 1. ve 5. yılında retrospektif olarak incelendi. Tam kan sayımı empedans 

tabanlı analizör (CELL-DYN 3700) ile gerçekleştirilmiştir. MPV değerleri Mann-

Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. İki grup arasındaki farkı belirlemek için 

Fisher’s exact test kullanıldı. 

 

Bulgular: Çalışmaya toplam 318 meme kanseri hasta alındı. Bu hastalar opere olmuş 

ve sonrasında izleme alınmış hastalar idi. Adjuvan hormonoterapiye başlangıçta, 

1.yılda ve 5.yılda bakılan MPV değerleri yıllara ve hormonoterapi alt gruplarına göre 

tabakalandırıldı. Bu sonuçlara göre adjuvant tamoksifen kullanan hastaların 

başlangıç MPV değeri ortalama 8.25, birinci yıl sonunda 8.61, beşinci yıl sonunda 

9.8 olarak bulunmuştur. Tamoksifene göre yapılan değerlendirmede MPV 

değerlerindeki artış istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur(p<0.005). Letrozol veya 

anastrazol alan grupta (aromataz inhibitörü) başlangıç MPV ortalama 8.41, birinci yıl 

8.28, beşinci yıl 9.49 olarak bulunmuştur. Aromataz inhibitörlerine göre yapılan 

değerlendirmede MPV değerindeki artış istatistiki olarak anlamlı 
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bulunmuştur(p<0.005).  Tamoksifen alırken takipte aromataz inhibitörüne geçilmiş 

hastalarda(switch) başlangıç MPV değeri ortalama 8.07, birinci yıl 8.48, beşinci yıl 

9.64 olarak bulunmuştur. Bu hastalarda yapılan değerlendirmede MPV değerinde 

artış istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur(p<005).  Tüm hastalar hangi 

hormonterapi ajanı aldığına bakılmaksızın incelendiğinde bütün popülasyonda 

başlangıç MPV değeri 8.27, birinci yıl 8.41, beşinci yıl 9.61 olarak bulunmuştur. Bu 

değerlerler kıyaslandığında MPV değerindeki artış istatistiki olarak anlamlı 

bulunmuştur(p:0.004). 

 

Sonuç: Bu çalışma 5 yıl boyunca adjuvan hormonoretapi alan hastalarda MPV’nin 

artışını göstermektedir. Bu MPV artışı hormonoterapi alan meme kanseri 

hastalarında tromboz gibi ciddi yan etkilerin tahminini mümkün kılabilir. 

 

Anahtar kelimeler: meme kanseri, adjuvan hormonoterapi, MPV, tamoksifen, 

aromataz inhibitörleri, tromboz 
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ABSTRACT 

 

ASSESSMENT OF THE RELATIONSHIP BETWEEN MPV AND 

HORMONOTHERAPY IN PATIENTS WITH BREAST CANCER 

 

Introduction: Tamoxifen and aromatase inhibitors are known to have serious side 

effects, such as vascular thrombosis, in many studies. Mean Platelet Volume (MPV) 

is a hematological parameter known to increase in thrombosis. 

 

Objectives: In this study, we investigated changes in the MPV of patients treated 

with adjuvant hormone therapy. 

 

Materials and Methods: Full blood counts of patients diagnosed with breast cancer 

who applied to the medical oncology polyclinic at İKÇÜ AEAH were retrospectively 

examined at the beginning of adjuvant hormonotherapy and at the 1st and 5th years 

of treatment. Complete blood count was performed with an impedance based 

analyzer (CELL-DYN 3700). MPV values were compared using the Mann-Whitney 

U test. Fisher's exact test was used to determine the difference between the two 

groups. A total of 318 breast cancer patients were included in the study. Adjuvant 

hormonotherapy was stratified according to years and hormonotherapy subgroups for 

MPV values at initially,1 st and 5 th years. According to these results, the mean 

MPV of the patients using adjuvant tamoxifen was found to be 8.25, 8.61 at the end 

of the first year and 9.8 at the end of the fifth year. The increase in MPV values 

according to tamoxifen was statistically significant (p <0.005). In the group receiving 

letrozole or anastrazole (aromatase inhibitor), the mean initial MPV was found to be 

8.41, 8.28 in the first year and 9.49 in the fifth. The increase in the MPV value was 

statistically significant (p <0.005) compared to the aromatase inhibitors. The mean 

initial MPV of patients who switched to aromatase inhibitors after taking Tamoxifen 

was 8.07, 8.48 in the first year, and 9.64 in the fifth. The mean MPV was 8.07, the 

first year was 8.48, and the fifth was 9.64. The increase in the MPV value was found 
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statistically significant (p <005). Regardless of which hormone therapy agent was 

taken, all patients had an initial MPV of 8.27, a first year of 8.41, and a fifth year of 

9.61. When these values were compared, the increase in MPV value was statistically 

significant (p: 0.004). 

 

Results: This study shows an increase in MPV in patients receiving adjuvant 

hormone therapy for 5 years. This MPV increase can make it possible to predict 

serious side effects such as thrombosis in breast cancer patients receiving 

hormonotherapy. 

 

Key words: breast cancer, adjuvant hormonotherapy, MPV, tamoxifen, aromatase 

inhibitors, thrombosis 
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