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1.GIRIS

Global olarak meme kanseri kadmlarda en sik goriilen kanserdir ve
kadinlarda kansere baglh 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir.
Kirk ile elli yas arasindaki kadinlarda en sik Oliim sebebidir. Meme kanseri,
aralarinda medikal onkologlarin, cerrahi onkologlarin ve radyasyon onkologlarinin
bulundugu multidisipliner bir ekip tarafindan tedavi edilmesi gerekmektedir ve boyle

bir ekip tarafindan tedavi edilen hastalarda mortalite oranlar1 diismektedir(1).

Adjuvant sistemik tedavilerin sik¢a kullanilmasi ile birlikte meme kanseri
mortalitesi azalmaktadir(2-5). Mortalitedeki azalmanin yaninda ¢ogu hasta uygun
olan tedavileri alamamaktadir. Baz1 hastalar gereksiz olarak fazla tedavi edilirken
bazilar1 ihtiyact oldugu halde tedavi edilmemektedir. Bunu engellemek ve tedaviye
gereksinimi olan hastalar1 belirlemek icin bazi prediktif ve prognostik faktorler
ortaya konmustur. Prognostik faktorler tani aninda tedaviden bagimsiz olarak
sagkalimi ya da klinik gidisi etkileyen faktorler olarak tanimlanabilirken, prediktif

faktorler tedaviye verilen yaniti etkileyen faktorler olarak tanimlanabilirler(6-7).

Hormon reseptdr (Ostrojen reseptorii ve/veya progesteron reseptorii) pozitif
tip meme kanseri, tiim meme kanseri tipleri iginde %75 oran ile en sik goriilen tiptir.
Bu sebeple hormonoterapi meme kanseri tedavisinde 6nemli yer teskil etmektedir.
Hormonoterapi ajanlari tamoksifen ve aromataz inhibitorleridir. Tamoksifen,
Ostrojen reseptoriiniin (ER) kompetitif antagonizmasi ile meme kanseri hiicrelerinin
biiytimesini engelleyen bir selektif Ostrojen reseptor modiilatoric (SERM) diir.
Aromataz inhibitorleri ise, periferal androjenin Ostrojene doniisiimiinii inhibe etKi

eder.

Tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinin bir¢ok yan etkisi mevcuttur.
Tamoksifen derin ven trombozu ve endometrium kanserinin artmis insidansi ile
iligkilidir. Parsiyel Ostrojen agonisti olmasi ile trombovaskiiler yan etkiler arasindaki

iliski halen net olarak agiklanamamustir. (8-11).

Aromataz inhibitdrleri ise daha diisiik venoz tromboz ve endometrial kanser
riski ile iligkilidir.(12)

Platelet en 6nemli gérevinin hemostaz oldugu bilinen bir kan bilesenidir (13).

Plateletler trombiis olusumunda ve ateroskleroz patogenezinde onemli rol oynar.



Cesitli genler, hastaliklar, risk faktorleri ve tedaviler trombosit aktivasyonunu
etkiler(14-15). Plateletlerin tromboz siirecindeki roliinii birgok ¢alisma tanimlamistir
(16). Biiyiik plateletlerin metabolik ve enzimatik aktiviteleri tromboza potansiyel
olarak daha duyarlidir (17-18).

Platelet biiyiikliigli ve dansitesi kisiden kisiye degisebilir. Mean Platelet
Volume (MPV) platelet biiyiikliigiiniin en sik olarak kullanilan o6l¢iisiidiir ve
trombosit reaktivitesi i¢in potansiyel bir belirtectir. Birgok calisma yiiksek MPV
degerlerinin vaskiiler trombotik hastalik ile iliskili oldugunu ve risk faktorlerinden

biri oldugunu diistindiirmektedir(19-22).



2.GENEL BILGILER

2.1.Prognostik Faktorler

2.1.1.Erken Evre Hastalikta Prognostik Faktorler
2.1.1.1.Hastaya Bagh Faktorler

Hastaya bagl faktorlerden birisi yastir. Tan1 aninda ¢ok geng olmak ve ¢ok
yasli olmak kotii prognozla ilgkilidir(23). Yasin prognoza olan etkisi bazi klinik
calismalarda gdsterilmistir. Ornegin bir klinik arastirmaya gore 35 yas alt1 hastalarin
5 yillik sagkalim oran1 %74 iken, 35-69 yas arasi hastalarin %83-85 olarak
bulunmustur(24). Yapilan diger c¢alismalara gore ise 65 yasin {istiindeki hastalarda
meme kanserine bagli 6liim oranlar1 diger yas gruplarina gore yiiksek olarak

bulunmustur(25-27).

Diger bir hastaya bagh faktér kemoterapi ilgkili amenoneredir. Erken evre
hastalikta meme cerrahisi sonrast kemoterapiye bagli amenore gelisen hastalarda
diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak amenore gelismeyen hastalara gore
uzun dénem hastaliksiz sagkalimlar1 daha iyi olarak saptanmistir(28). Bu prognostik

faktor yanlizca hormon reseptorii pozitif meme kanseri i¢in gecerlidir.

Irksal olarak ozellikle siyah irkta hastaligin daha kotii prognozla ilsikili
oldugu gosterilmistir. Ozellikle afro-amerikan hastalarin prognozu diger irklara gore
daha kotii bulunmustur. Bunun sebebi ise, siyah irkta agresif 6zelliklere sahip olan

triple negatif hasta grubunun daha fazla yer tutumasi gésterilmistir(29).

Sigara icmek hem tan1 6ncesi hem de tani sonrast kotii prognostiktir. Yirmi
binden fazla hastanin katildig1 retrospektif bir calismada, sigara igen hastalardaki
Olim oranlar1 hi¢ sigara igmemis hastalardaki 6liim oranlarina gore daha yiiksek
olarak bulunmustur. Ayrica tani sonrasi sigarayr birakanlarin 6liim oranlari ise tani
sonras1 sigara icmeye devam edenlere gore daha iyi olarak saptanmistir. Bu da
gostermistir ki tanidan sonra sigara birakmanin sag kalima olumlu yonde etkisi

vardir(30).



2.1.1.2. Patolojik Faktorler

Patolojik faktorlerin basinda meme kanserinin evresi gelir. Evreleme Tiimor-
Nod-Metastaz(TNM) sistemine gore yapilir. Anatomik evrelere gore 5 yillik
sagkalimlar evre yiikseldik¢e diismektedir(31).

Tiimdr boyutu TNM siiflamasindaki T’yi temsil eder ve tanim olarak primer
meme kanserinin 0Olgiilebilen en yiiksek ¢apidir. Tiimor boyutu 6nemli bir prognostik
faktordiir. Daha O6nce yapilan retrospektif analiz sonuglarina gore tiimor boyutu 2 cm
altindaki hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 yaklasik %90, tiimor boyutu 2-5 cm olan
hastalarin yaklasik %80, Scm iizerindeki tiimorlerde yaklasik %63 olarak
saptanmistir(32). Timor boyutu lenf nodu tutulumu ile koreledir. Timdr boyutu
arttik¢a nodal tutulum oranlar1 yiikselir ancak bu iki faktoriin prognostik degerleri
birbirinden bagimsizdir. Bu iki faktoriin bir biri ile korelasyonu ve bu iki faktoriin
prognozla olan iliskisi triple negatif meme kanseri alt grubunda ¢ok zayiftir(33).
Tiimdriin multisentrik (invaziv tiimoriin farkli kadranlarda bulunmasi), multifokal
(aym1 kadranda birden ¢ok odakta invaziv tlimér olmasi) olmasinin prognoz
tizerindeki 6enmi tartismalidir. Baz1 kaynaklara gore multifokalite ve multisentrisite
prognoz tizerine olumsuz etkili iken baz1 kaynaklara gore prognoza etkisi yoktur(34).
Suan kullanimda olan TNM siniflamasina gore timor boyutu halen en biiyiik timor
odagimmin c¢apidir. Multisentrisite ve multifokalite TNM smiflamasinda yer

almamaktadir.

Nodal tutulum meme kanseri ile iligkili olarak ipsilateral lenf nodlarinin
tiimoral infiltrasyonudur. Prognozla c¢ok gii¢lii sekilde ilskilidir. Erken evre
hastalarda yapilan calismalarda lenf nodu tutulumu olan hastalarin prognozu lenf
nodu tutulumu olmayan hastalara gore daha kotidir. 2 cm altindaki kiiciik
timorlerde dahi prognozu olumsuz etkilemektedir. 25000 meme kanserinin
analizinde 5 yillik sagkalimlar lenf nodu tutulumu olmayanlarda %96, 1-3 aras1 lenf
nodu tutulumu olanlarda %86, 3ten fazla olanlarda %66 olarak saptanmistir(35).
Nodal makrometastatik tutulumunun (lenf nodunda 2 mm den fazla timér olmasi)
prognoz lizerindeki etkisi kanitlanmis olsa da mikrometastatik tutulum (lenf
nodunda 2 mm den kiigiik tiimoér olmasi-N1mic) ve lenf nodunda izole timor

hiicrelerinin olmasmin(NOitc) prognoz iizerine etkisi makrometastaz kadar net



degildir. Bu konuyla ilgili yapilan 3 calismaya gére mikrometastatik tutulum olan
hastalarin 5 yillik sag kalim verileri nodal tutulumu olmayan hastalara gore daha

kotiiyken izole tiimor hiicrelerinin olmasinin sag kalim tizerine etkisi yoktur(36-38).

Tiim6r morfolojisi meme kanseri prognozu lizerinde etkilidir. Meme kanseri
hastalarinin %70’1 invaziv duktal karsinom, %10 kadar1 invaziv lobiiler karsinomdur.
Bu histolojik alt tiplerin prognoza etkisi zaman ile degismektedir. 9000 hastanin
uzun donem analizinin yapildig1 bir ¢alismada ilk alt1 yil invaziv duktal karsinom
niiks riski invaziv lobiiler karsinoma gore %16 fazlayken, alt1 yildan sonra invaziv
lobiiler karsinomun niiks riski %54 daha fazla bulunmustur(39). Diger subtiplerin de
prognoza etkisi gosterilmistir. Tibiiler, papiller, miisindz, mediiller ve adenoid kistik
karsinom 1iyi prognoza sahipken mikropapiller ve metaplastik karsinom gorece olarak

daha kotii prognoza sahiptir.

Histolojik grade meme kanserinde ¢esitli yontemler kullanilarak hesaplanir.
Cesitli sistemler kullanilmakla birlikte genellikle niikleer polimorfizm, mitotik
aktivite ve tubiil formasyon dikkate alinarak hesaplama yapilir. Bu hesaplamaya gore
ortaya ¢ikan histolojik grade orijinal kaynaklara gore prognostiktir. Ancak grade 2
tiimdrlerin prognozu hakkinda ¢ok bilgi sahibi olunamamasi nedeniyle mevcut TNM
sisteminde histolojik grade yoktur. Bu sebeple histolojik grade net bir prognostik veri
degildir(40-42).

Peritiimoral lenfovaskiiler invasyon varligi ozellikle yiliksek dereceli
tiimorlerde prognostik oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Ancak diger prognostik
verilerin olmadig1 durumlarda tek basina peritiimoral lenfovaskiiler invazyonun kétii

prognozla ilgkisi net olarak gosterilememistir(43-44).

2.1.1.3.Tiimo6r Dokusu Belirtegleri

Tiimér dokusu belirteglerinden en énemlileri hormon reseptérleridir. Ostrojen
ve progesteron reseptOrlerinin pozitif olmasi hastanin prognozunu ve tedavisini
etkilemektedir. Bu reseptorlerden herhangi birinin pozitif olmas1 durumunda hastalar
adjuvant endokrin tedavi adayir olmaktadirlar. Mevcut dataya gore hormon
reseptOrlerinin pozitif olmasi genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim {izerine olumlu

etkilidir(45-47). Ancak hormon reseptor pozitifliginin niiks {izerine etkisi zaman



bagimlidir. Diger subtipler erken donemde niiks etme egilimindeyken hormon pozitif
grubun niiks olasilig ilk bes yilda rolatif olarak daha diisiiktiir. Uzun siireli takiplere
bakildiginda hormon reseptorii pozitif grubun niiks riskinin ilerleyen yillarda da

devam ettigi ve diger subtiplere gore daha fazla oldugu goriilmektedir(48-49).

Nedeni bilinmemekle birlikte hormon pozitif meme kanserinin metastaz
yaptig1 yerler hormon negatif meme kanserinden farklidir. Hormon pozitif meme
kanseri genellikle kemik, yumusak doku ve reprodiiktif/genital trakta metastaz
yapma egilimindedir. Hormon negatif olan meme kanserli hastalarin metastaz yerleri
ise beyin ve karaciger gibi daha kisa yasam beklentisinin oldugu bélgelerdir(50).
Hormon pozitif meme kanseri genelde diger tiirlere gore daha iyi diferansiyedir.
Ayrica kotii prognozla iliskili olan genlerde mutasyon daha az oranda goriiliir( p53,
her 1,her2)(51-52). Ostrojen reseptdriiniin yaninda progesteron reseptdrii de
prognostiktir ve bu etkisi Ostrojen reseptoriinden bagimsizdir. Metastatik olmayan
hastalarda yapilan bir metaanalizde diger tiim faktorlerden bagimsiz olarak
progesteron reseptoriiniin varligi hastaliksiz sagkalim ve niiks oranlar1 iizerine

olumlu etki yapmistir(53-54).

Human epidermal growth faktor reseptor 2(HER2) amplifikasyonu meme
kanserinde rutin bakilmasi Onerilen bir parametredir. HER2 amplifikasyonu eger
hasta trastuzumab ve kemoterapi ile tedavi edilmiyorsa koétii prognozla iliskilidir.
Suan bu yolakla ilgili sistemik tedavi secenekleri nedeniyle bu HER2 daha cok
prediktif bir faktordiir ancak kotii prognostik oldugu tartismalidir(55-56).

2.1.1.4.Genomik Profiller

Hiicre biiylimesi, 6liimii, farklilagsmasin1 kontrol eden ¢ok sayida gen olmasi
ve meme kanserinin selliiler, molekiiler heterojenitesi belirli bir konseptte multipl
genetik analizleri ¢alismanin 6nemini gostermistir. Gen profilleme yontemleri meme

kanseri hiicresinde binlerce genin analiz edilebilmesini saglamistir.

Gen ekspresyon calismalari biri birinden prognoz ve terapotik hedefler olarak
ayrilan alttiplerin belirlenmesini saglamistir(57-65). Ostrojen reseptdrii ve hormonal

diferansiasyon ile olan genlerin agirlikta oldugu luminal alt gruplar, HER2



reseptoriinii olusturan alt grup ve kendine 6zgii proliferasyon genlerinin olusturdugu

bazal alt grup olarak kabaca siniflanabilir.

Luminal alt gruplar A ve B olmak flizere ikiye ayrilir. Bu alt gruplarda olan
meme kanseri hiicreleri memenin luminal epitel hiicrelerine benzer hiicre yiizey
ekspresyonlarna sahiptir. Ornegin 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 denilmistir ve klinik 6zellik olarak Ostrojen reseptorii pozitif
olarak boyanirlar. Luminal alt gruplar en sik karsilasilan meme kanseri alt
grubudurlar ve Ostrojen reseptdrii, progesteron reseptorii, Ostrojen aktivasyonu ile
ilgili diger genlerin aktivasyonu ile karakterizedirler. Bu alt grubun iki iiyesi luminal
A ve luminal B tiimdrler birbiri ile yakin gériinmekle birlikte davranislart a¢isindan

farklar vardir.

Luminal A tiimorler meme kanserlerinin yaklasik %40’1n1 olusturur.
Ostrojen reseptorii ile alakali genler yiiksek, HER 2 ve proliferasyonla ilgili genleri
diisiik olarak eksprese olurlar. Bu grup meme kanserleri i¢inde en iyi prognoza sahip
olan gruptur. Prognoz iyi olmakla birlikte ¢cogu meme kanseri 6liimii hormon pozitif,
HER 2 negatif tiimoérlere bagh olmaktadir(66-68).

Luminal B timoérler yaklasik olarak meme kanserinin %20’sini olusturur.
Ostrojen reseptorii ile ilgili genler liiminal A tiimorlere gore daha az eksprese
olurken, HER 2 ile ilsikili genler degisken, proliferasyon ile ilgili olan genler ise

daha fazla eksprese olur. Luminal A kanserlere gore prognozlari daha kotiidiir(69).

HER2 zengin grup tiim meme kanserlerinin %15-20 ‘sini olusturur. HER 2
ve proliferasyon ile ilgili genler yiiksek eksprese olurken luminal ve bazal geneler
diisiik eksprese olur. Bu nedenle bu tiimoérlerin cogu dsrojen reseptorii ve progesteron
reseptorii negatif HER 2 pozitiftir. Ancak bu alt grup klinik olarak HER 2 pozitif
grupla karigtirlmamalidir. Klinik olarak HER2 pozitif grubun yaklasik %50’si
genetik olarak HER 2 zengin grubundadir. Genetik HER2 zengin grubun yaklasik
%30’u klinik olarak HER2 negatiftir. Bu klinik olarak HER2 negatif grubun HER2
reseptorii ile ilgili tedavi almasi ile ilgili ¢alismalart devam etmekle birlikte ek

mutasyonlar nedeniyle reseptor pozitifligi olamadig: diisiiniilmetedir.



Hem Ostrojen reseptorii hem de HER 2 negatif olan gruplar mevcuttur.
Bunlar bazal benzeri, diisiik klaudin, interferon zengin gibi gruplardir. Bu gruplar
klinik olarak triple negatif grup icindedirler. Klinik olarak Ostrojen reseptorii,
progesteron reseptorii ve HER2 negatif olan gruba triple negatif denmektedir ve
klinik olarak bu grubun ¢ogunlugu bazal benzeri alt grubuna dahildir. Bu gruplar en

kotii prognoza sahip meme kanseri alt grubunu olustururlar.

2.1.1.5. Gen Ekspresyon Profilleri

DNA ve RNA inceleyebilen tekniklerin gelismesi ve binlerce genin
ekspresyon oranlarina bakilabilmesi biyoloji tabanli prognostik profillerin
olusmasina yol acti. Bu prognostik gen profillerinin bazilar1 valide edilerek klinik
kullnima sunuldu. Klinik kullanima sunulan bu profiller sunlardir: Recurrence
Score(RS), EndoPredict, Predictor Analyzis of Microarray 50 (PAM 50), Amsterdan
70(Mammaprint) ve Breast Cancer Index(70-71).

Recurrence Skore(Oncotype Dx) en ¢ok calisilan ve encok valide edilebilmis
olan prognostik gen profilidir ve meme kanseri nedeniyle opere olmus olan hastalarin
adjuvant kemoterapiden alacagi faydayir gostermektedir. Su an hormon reseptdrii
pozitif, HER2 negatif ve lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda onay1
bulunmaktadir. Uge kadar lenf nodu pozitif hormon reseptdrii pozitif meme
kanserinde kullanimina dair ¢aligmalar mevcuttur ancak bu endikasyonda kullanim
halen kisithdir. Bu skorlama sistemi literatiirde tanimlanmis proliferasyondan
sorumlu oldugu diisiiniilen 250 genden 21 tanesinin se¢ilimi ile olusturulmustur(72).
Nod negatif, Ostrojen reseptorii pozitif hasta grubunun adjuvant kemoterapiden
gorecegi faydayr on gordiigiinden prognostik oldugu kadar prediktiftir. Bu skorlama
sisteminde adjuvant kemoterapiyi atlama i¢in alinan esik deger caligmalara gore
degismektedir. Genellikle bu sinir 18 olarak degerlendirilmektedir ve bu skorun

altindaki hastalarda adjuvant kemoterapinin katkist ¢ok sinirlidir(73-76).

RS prognostik bir gostergedir. TAILOR-X ¢alismasinin sonuglarina gére
hormon pozitif, nod negatif ve HER2 negatif popiilasyonunda RS <10 olan hastalarin
bes yillik hastaliksiz sag kalim oranit %95, metastaz yapmama %99 ve genel sag

kalim %98 olarak bulunmustur(77). PLAN B c¢alismasina alinan 2600 hastanin



sonuclarma gore hormon pozitif, NO-1, HER2 negatif, RS<11 ve kemoterapi
almamis hastalarda 5 yillik sag kalim %98 iken RS 11-25 arasi kemoterapi almis
hastalarda %98, RS>25 kemoterapi almis hastalarda %95 olarak saptanmustir(78). Bu
sonuglara bakilarak diisiik RS olan hastalarin adjuvant kemoterapiden minimal fayda

saglayacag sdylenebilir.

Yine PLAN B ¢aligmasina bakildiginda sinirli nod pozitif hasta grubunda da
RS kullanilabilmektedir. Nod pozitif hastalikt da diisiik RS varliginda kemoterapi
kullanilmayabilir. Ancak nod pozitif hastalikta RS wvalidasyonu nod negatif
hastaliktaki kadar saglikli degildir(79).

The Predictor Analysis of Microarray 50(PAM 50) 50 genin incelendigi bir
analizdir. Bu genler kullanilarak hastalara bir niiks skoru verilmektedir ve bu risk
skoruna gore hastalar yiiksek, ortave diisiikk risk olmak {izere 3 kategoriye
ayrilmaktadir. Yiiksek analitik validitenin oldugu bu test formalin ile fikse edilmis
timor dokusundan g¢aligilmaktadir(80-81). Bu testin sonucu RS kadar valide edilmis

olmasa da hormon pozitif nod negatif hastalarda prognostiktir.

Amsterdam 70 gen prognostik profili(Mamaprint) yine kullanilan diger bir
testtir. MINDACT calismas: sonuglarina gore bu test hormon pozitif, nod negatif
yada sinirlt nod pozitif(N1), HER2 negatif meme kanseri hastalarinda kemoterapinin
atlanip atlanamayacagi hakkinda bilgi vermektedir. Bu testte digerleri gibi triple
negatif yada HER 2 pozitif grupta kullanilmamalidir ¢iinkii kullanimlarina dair klinik
data yoktur. MINDACT c¢alismast %80 i nod negatif olan 6693 hasta iizerinde
yapilmigstir. Hastalarin risk skorlamasi iki farkli yontemle belirlenmistir. Birincisinde
Mamamprint ile  dokular incelenmis, ikincisinde ise  Kklinik  veriler
kullanilmistir(adjuvantonline). Bu iki ydntemin uyumsuz oldugu gruplar(klinik
olarak ytiksek risk ve Mamaprint testine gore diisiik risk) iki kola ayrilmis ve bir
gruba adjuvant kemoterapi verilirken diger gruba verilmemistir. Adjuavnt
kempterapi verilen grup ile verilmeyen gruplar incelendiginde 5 yillik metastazsiz
takip orani istatistiki olarak benzer bulunmustur(%95.9-%94.4). Bu calismanin
sonucuna gore kemoterapinin yarar1 dislanamasa da Mamaprint testinin prognostik

oldugu kanitlanmistir(82).



2.1.1.6. Proliferasyon Markerleri

Meme kanserinde patolojik olarak proliferasyon oranit prognostik olarak
degerlendirilmektedir. Proliferasyon oranini belirlemek i¢in ¢esitli yontemler

kullanilmaktadir. Gelenkesel olarak en fazla kullanilan yontem Ki 67 indeksidir.

Erken evre meme kanseri prognozu ile Ki 67 diizeyi arasindaki iliski ¢ok kez
arastirilmistr. Klinik calismalarin heterojenitesi ve Ki 67 standart bir yontem ile
belirlenmemesine karsin iki biiyiik metaanaliz sonucunda Ki 67 indeksinin bagimsiz
bir prognostik veri oldugu gosterilmistir(83-85). Ornegin 46 calismanin dahil
edildigi 12000 den fazla fazla hastanin incelendigi metaanalize gore yiiksek Ki 67
diizeyi nod pozitif- nod negatif hastalarin tiimiinde yiiksek relaps ve daha kotii meme
kanseri sag kalimi ile iliskili bulunmustur. Ancak bu pozitif sonuca karsin yontemin
heterojenitesi nedeniyle bir ¢ok klavuza gére Ki 67 degeri prognostik bir veri olarak

degerlendirilmemektedir.

Urokinaz plasminojen aktivator(UPA) bir serin proteazidir ve kanser
invazyon ve metastazinda Onemli roller istlendigi diistiniilmektedir. UPA
reseptoriine baglandiginda tiimor hiicrelerinin invazyonu sirasinda ekstraseliiler
matriksi plasiminojeni plazmine g¢evirerek degrade ettigi diistiniilmektedir. UPA,
UPA reseptorii ve plazminojen aktivatdr inhibitoriiniin(PAI-1) tiimorde fazla
miktarda gosterilmesinin kotii prognozla ilsikili oldugu ancak PAI-2 nin fazla
miktarda gosterilmesinin ise iyi prognozla iligkili oldugu diisiiniilmektedir(85-89).
ASCO klavuzuna gore bu belirtecler adjuvant tedavi karari vermede kullanilabilir
testler arasinda geg¢mektedir. Ancak adjuvant tedavi kararinda yalnizca hormon
pozitif grupta kullanilabilirler. Triple negatif ve HER2 pozitif grupta
kullanilmalarina dair veri yoktur. UPA-UPAR-PAIl parametrelerinin kullanimiyla
ilgili pozitif sonuglar olmasina karsin bu yontemlerin kullanilmasinda bazi zorluklar
vardir. Fazla doku ile ¢alisiimasi gerekliligi ve ELISA yonteminin kullanilmasi bu

yontemlerin yaygin olarak kullanilmasina engel olmaktadir.

Somatik P53 mutasyonu bir ¢ok calismada kullanilmis bir veridir ve bu
somatik mutasyon meme kanserli hastalarin yaklasik %20-30 unda bulunmaktadir.
Germline P53 mutasyonu ise multipl kanser sendromlar iliskilidir ve nadir olarak

karsilagilmaktadir. Uygun klinik 6ykiisii olanlar disinda germline P53 mutasyonun
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calisilmast Onerilmemektedir(90-91). Somatik P53 mutasyonun prediktif olmadigi
diistiniilmekle birlikte bu mutasyona sahip meme kanseri hastalarinin prognozunun
tiimor boyutu, nodal durum ve hormon reseptorleri pozitifliginden bagimsiz olarak
daha kotii oldugu bir ¢ok calismada gdsterilmistir. Ornegin 1800 meme kanserinin
incelendigi bir ¢caligmada somatik P53 mutasyonu olan hastalarin 10 yillik meme
kanserine bagli 6lim oranlariin P53 mutasyonu olmayanlara gore iki kat fazla
oldugu saptanmistir. Ancak P53 mutasyonun gosterilmesi ile ilgili baz1 sorunlar da
bulunmaktadir. Bu yontemin yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik oranlar1 yiiksektir.

Bu nedenle rutin olarak tiim hastalara bakilmasi 6nerilmemektedir.

Soliibl ekstraselliier HER 2 domain yaklsik 20 yildir ¢alisilan bir parametredir
ve HER 2 pozitif kanserlerde immiinhistokimyaya bir alternatif olarak ortaya
cikmistir. Ancak bu konuda yeterli veri mevcut degildir. Bunun yaninda diger bazi
proliferasyon ~ markerleri de  mevcuttur.  NM23,  E-kadherin,  doku
metalloproteinazlari, osteopontin bunlara 6rnektir. Ancak rutin pratikte kullanimlar

yoktur ve klinik aragtirmalar gergevesinde kullanilmaktadirlar(92).

2.1.1.7. Dissemine ve Dolasan Tiimor Hiicreleri

Dissemine ve dolasan tiimor hiicreleri meme kanserinde metastastaz
gelismesinde Onemli role sahiptir. Asikar metastaz ortaya ¢ikmadan once bu
hiicrelerin tespit edilmesi metastaz gelismesini ongdrebilmektedir. Suan rutin olarak
kullanilmamaktadir. Ancak hastalarin prognozlar: ile alakali olarak gii¢lii bilgiler
sunabilmektedir. Dissemine tiimor hiicreleri en ¢ok kemik iliginde gosterilebildigi
icin rutin olarak evrelemede kemik iliginde dissemine timor hiicresi tespiti
onerilmemekle birlikte baz1 iilkelerde se¢ilmis hasta grubunda bu islem
yapilmaktadir. Yapilan calismalarda erken everede kemik iliginde dissemine tiimor
hiicrelerinin bulunmasinin sag kalimi ve relapsi arttirdig: gosterilmistir. Ancak kemik
iliginde bu hiicrelerin saptanamast mutlak olarak metastaz gelisecegini
gostermemektedir. Sadece hastalarin  %30-50 sinde asikar metastaz ortaya
cikmaktadir. Bu sebepten dolayr gii¢lii bir prognostik faktér olmakla birlikte

dissemine tiimor hiicrelerinin kemik iliginde aranmasi 6nerilmemektedir.
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Dolasan tiimor hiicrelerinin(circulating tumor cells-CTC) periferik kanda
bulunmasi yeni tan1 knulmus meme kanseri hastalarinda kotii prognozla iliskilidir.
Ancak CTC nin yeni tan1 almis hastalarda tedaviyi yonlendirmesi ile ilgili kanit
yeterli degildir. CTC bakilmasimin faydasi bazi klinik arastirmalarda gosterilmistir.
Ornegin evre 1-3 aras1 300 meme kanseri olan kadinin incelendigi bir ¢aligmaya gore
adjuvant kemoterapi ve cerrahi 6ncesi bakilan CTC %24 hastada tespit edilmistir. Bu
tespit edilen edilen hasta grubunun mortalite ve niiks riski tespit edilmeyen gruba
gore anlamli olarak kotli ¢ikmistir. Bu alanda ¢alismalara ihtiyag vardir ve suan

adjuvant tedavi belirlenmesinde CTC bakmanin rolii heniiz netlesmemistir(93).

2.1.2. Metastatik Hastalikta Prognostik Faktorler
2.1.2.1.Klinik Faktorler

Metastatik hastalikta prognozu belirleryen en 6nemli veriler kliniktir. Klinik
olarak hastanin ne zaman relaps oldugu 6nemlidlr.2 yildan ©nce relaps olan

hastalarin prognozu 2 yildan sonra relaps olan hastalara gére daha kotiidiir(94-95).

Metastaz yeri yine prognozu belirleyen faktdrlerdendir. Kemik, lenf bezi,
yumusak doku metastazlar1 daha iyi bir prognoza sahipken hepatik ve lenfanjitik
plevral metastaz kotii prognozla iligkilidir. Lenfanjitik akciger metastazi, belirgin
karaciger metastazi, kemik iligi tutulumu ve menenjitik karsinomatoz visseral kriz
olarak degerlendirilir ve oOzellikle hormon reseptorii pozitif olan grupta tedavi

kararini etkilerler.

Kilo kaybi, kétii performans skoru, yliksek laktat dehidrogenez(Ldh) koti
prognozla iligkilidir. 35 yas alt1 olmak erken evre meme kanserinde prognoztik bir
faktor olmakla birlikte metastatik hatsalikta boyle bir veri yoktur. Ayrica niiks 6ncesi

hastalik evresinin prognozu etkiledigine dair bir veri yoktur(96-97).

2.1.2.2. Dolasan Tiimér Hiicreleri

Dolagan tiimor hiicreleri(CTC) prognostik olmakla birlikte tedaviyi heniiz
yonlendirmemektedir. Yapilan ¢aligmalarda CTC varligi yada >5/7.5 mL olmasi

hastalarin prognozunu olumsuz etkilemektedir. 1900 hasta iizerinde yapilan bir
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analizin sonuglarma goére CTC saptanan olgularin progresyonsuz ve genel sag

kalimlar1 saptanamayan olgulara gore istatistiki anlamli olarak daha diistiktiir(98).

SWOG 0500 caligmasinda 595 metastatsk meme kanserli olgu prospektif
olarak incelenmistir. Hastalara baslangic ve bir kiir kemoterapi sonrast CTC
Olciimleri yapilmis ve kemoterapi sonrasit CTC degerlerinde diisme olmayan olgular
iki kola ayrilmis. Bir kola farkli bir kemopterapi verilirken ikinci gruba ayni
kemoterapi rejimi ile devam edilmis. Bu iki kol arasinda anlamli bir genel sag kalim
farki bulunamamistir(12.5- 10.7). Ancak baslangicta CTC negatif olan, kemoterapi
ile CTC negatiflesen ve kemoteapiye ragmen persistan olarak pozitif CTC olan
olgular karsilastirildiginda genel sag kalimlar sirasiyla 35, 23, 13 aydir. Sonug olarak
prognostik degeri tartisilmaz olan bu yontem halen tedavi degisikliginde

kullanilmamalidir(99).

2.2 Prediktif Faktorler

Prediktif faktorler tedaviyi yonlediren faktorlerdir ve meme kanserinde
tedaviden fayda gormeyecek bir grubu belirleyip potansiyel toksik ajanlardan bu
grubu korumak i¢in kullanilirlar. Prognostik faktorleri belirlemedeki basari prediktif
faktorlerde gosterilememistir. Giinlimiizde kullanilan halen i1yi anlasilmis iki tane
prediktif faktor vardir. Bunlar Ostrojen reseptor varligt HER 2 pozitifligidir. Bazi
gene expresyon profilleri erken evrede kemoterapiyi predikte edebilmektedir. Bu

konu bir 6nceki baslikta anlatilmistir.

2.2.1.0strojen Reseptorii Pozitifligi

Ostrojen reseptorii(ER) pozitifligi prognostik bir faktér olmasmin yaninda
prediktiftir. Klinikte hangi hastalarin endokrin tedavi aday1 oldugunu gostermektedir.
Progesteron reseptorii pozitifligi ile de endokrin tedavi predikte edilebilir ancak bu
reseptOr Ostrojen reseptoriine ¢ok bagimlidir. Bu sebeple ayr1 bir prediktif faktor

olarak kabul edilmemektedir.

Ostrojen reseptoriiniin prediktifligi gdsteren bir cok klinik calisma vardir.

EBCTCG g¢alismasi bunlardan biridir. 15 yillik takipte ER pozitif olan gruptan
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adjuvant olarak tamoksifen verilmesi rekiirrens riskini %39, 6lim oranim %30
disiirmiistiir. Bu etki yas, progesteron reseptorii, adjuvant kemoterapi kullanilmast,
nodal durumdan bagimsizdir. ER negatif olan gruptan ise adjuvant tamoksifenin
hastalara bir katkisi bulunamamuistir. Tamoksifen yaninda gonadotropin-releasing-
hormon(GnRH) agonistlerinin de ER pozitif olgularda kullanimi s6z konusudur.
Premenapoz biitiin hastalarda kullanim1 ile net bir veri yokken nodal tutulumu olan,

klinikte yiiksek riskli olan erken evre meme kanserinde kullanimi ¢ogu klavuz

tarafindan onerilmektedir(100-104).

Erken evre hastalikta oldugu gibi metastatik hastaliktada ER prediktif bir
paktordiir. Metastatik hastalarda ER reseptorii pozitif olan grupta endokrin tedaviler
kullanilabilmektedir. Visseral krizi olmayan hastalarda tedaviye endokrin tedaviyle
baslanmasi onerilmektedir. Ozellikle hormonal tedaviye yaniti iyi olan ve en az 6 ay
bu tedavileri alabilen olgulara ikinci sira tedavi olarak diger bir endokrin tedavi ajani

Onerilmektedir.

Sonug olarak biitiin meme kanserli hastalarda metastatik ya da erken evre

ayirimi yapilmaksizin ER reseptor tayini yapilmalidir.

2.2.2. Human Epidermal Growth Faktor Reseptor 2

Human epidermal growth faktor reseptor 2(HER2) pozitifligi meme
kanserinde kullamilan diger bir prediktif faktordiir. Ozellikle HER2 reseptor blokeri
trastuzumabin klinik kullanima girmesiyle HER 2 pozitif hastalarin klinik gidisati
cok degismistir. Daha 6nce prognozu koétii olan bu grubun HER 2 hedefli ajanlarin

klinik kullanimi ile birlikte tedavi basarist artmistir.

Klinikte HER2 poizitfligi saptayabilmek i¢in degisik ydntemler
kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullamilan ydntem immiinhistokimyasal(IHC)
yontemdir. Incelenen tiimér hiicrelerinin %10 veya daha fazlasinda intens membran
boyanma mevcut ise bu hastalar 3+ olarak raporlanirlar ve HER2 pozitif olarak
degerlendirilirler. +3 sonuca gore %10 veya fazla hiicrede daha zayif boyanma varsa
ya da intensif boyanma %10 altindaysa bu grup hastalar +2 olarak degerlendirilirler.
Klinik olarak bu hastalar HER2 pozitif denebilmesi igin ileri tetkike ihtiyag vardir.
Bu hastalara ikinic bir yontem olarak in sutu hibridzasyon(ISH) yapilmalidir. IHC ile
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0 veya +1 olan hastalar negatif olarak degerlendirilmektedir ve ileri tetkike gerek

yoktur.

Erken evre HER 2 pozitif hastalarda adjuvant olarak trastuzumab ve diger bir
anti-HER2 ajan pertuzumab kullanima dair veriler vardir. Adjuvant trastuzumabin
sag kalim1 ve progresyonsuz sag kalimi arttirdiginda dair bircok ¢alisma yapilmistir
ve suan klinik standarttir. Ancak adjuvant trastuzumab yaninda pertuzumab
kullanima dair yapilan bliyiik ¢apli prospektif ¢alisma sonucuna gore pertuzumab
eklenmesi yliksek riskli hasta grubunda hastaliksiz sag kalim kazanimi saglamakla

birlikte diisiik risk grubunda bu basariy1 gosterememistir.

Metastatik HER2 pozitif hastalarda da anti HER2 tedavi kullanimi1 hayatidir.
Metastatik hastalarda metastaz ile primer tiimoriin biyolojilerinin farkli olabilecegi
unutulmamalidir. Ozellikle tedavi altinda yeni gelisen metastatik alanlara biyopsi
yapilmasi ve biyolojisinin incelenmesi Onerilmektedir. Ciinkii metastaz ile primer

arasindaki diskordans tedaviyi direkt etkilemektedir.

Sonu¢ olarak HER 2 tayini biitlin meme kanseri hastalarina yapilmalidir.
Adjuvant ve metastatik hastalik farketmeksizin bu reseptore yonelik verilen ajanlarin
hastaligin prognozunu ve gidisatini1 direkt olarak etkiledigi bir ¢ok klinik ¢alismada

gosterilmigtir.
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3. AMAC

Hormonoterapi meme kanserli olgularda niiks ve metastazi dnlemek igin
kullanilan bir tedavidir. Onceki ¢alismalar tamoksifen ve aromataz inhibitdrlerinin
vaskiiler tromboz gibi ciddi yan etkilere neden olabilecegini gdstermistir. Mean
Platelet Volume (MPV) tromboz ve kardiyovaskiiler olaylar sirasinda arttig1 bilinen
bir hematolojik parametredir. Biz bu ¢alismamizda adjuvant hormonoterapi ile tedavi

edilen hastalarin MPV degerlerinde meydana gelen degisiklikleri arastirdik.
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4.GEREC VE YONTEM

Calisma oOncesinde gerekli etik kurul onayi alindi ve sonrasinda g¢alisma
baslatildi. Bu calismada, 2006-2012 yillar1 arasinda Izmir Atatiirk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi katip ¢elebi {iniversitesi medikal onkoloji klinigine basvuran
hastalar retrospektif olarak incelendi. Patolojik olarak konfirme edilmis invaziv

meme kanseri olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin preoperatif ya da eger neoadjuvan tedavi aldi ise neoadjuvan
kemoterapi dncesi tam kan sayimi (I6kosit, nétrofil, lenfosit, RDW, MPV) analizleri
yapildi. Akut ya da kronik enfeksiyon (otoimmiin hastaliklar, hepatit, tiiberkiiloz),
kronik hematolojik hastaliklar, kronik wvaskiiler hastaliklar (serebrovaskiiler
hastaliklar, derin ven trombozu)  antikoagiilan, antiagregan ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar kullanan, son 3 ay icinde kan transfiizyonu yapilan hastalar
ve tani sirasinda metastatik olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastanemizde
tam kan sayimi i¢in bir otomasyon sistemi kullanilmis ve empedans tabanli analizor
(CELL-DYN 3700) ile gergeklestirilmistir. Analizoriin kalibrasyonu, kontrol kanini
kullanarak giinde iki defa gergeklestirildi.

4.1 istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler, Windows i¢in SPSS 20.0 siiriimii kullanilarak
gerceklestirildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. MPV
degerleri Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Iki grup arasidaki farki
belirlemek igin Fisher’s exact test kullanildi. Sagkalim analizlerinde ‘’Kaplan-Meier
metodu”’ kullanildi ve gruplarin sagkalimi log-rank test ile karsilastirildi. Univariate
analiz ile tanimlanan her bir belirgin prediktoriin etkisi Cox proportional hazards

model kullanilarak multivariate analiz ile degerlendirildi.
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5.BULGULAR

Calismaya toplam 318 meme kanseri hasta alindi. Bu hastalar opere olmus ve
sonrasinda izleme alinmis hastalar idi. Metastatik ve niiks olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Caligmadaki hastalarin tiimii kadind1 ve ortalama yas 50 olarak saptandi.
27-82 yas araligindaki kadinlardan olusan calisma popiilasyonunun 151 kisisi (%
47.5) premenapoz iken geri kalan 167 (%52.5) post menapozal vakalardan olusmakta
idi. Takipte hastalarin 300 (%94.3) {inde lokal niiks ya da metastaz saptanmazken
15(%4.7) hastada uzak metastaz 3(%0.7) hastada ise lokal niiks saptanmustir.
Hastalarin %95.9 u hayatta iken % 4.1 i ex olmustur. Ex olan hasta sayist 13 olarak
saptandi. Hastalarin patolojik o6zelliklerine bakacak olursak 212°si(%66.7) invazif
duktal karsinom, 31 tanesi(%9.7) invaziv lobiiler karsinom, 49 tanesi(%15.4) miks
tip olarak saptandi. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu histolojik grade 1-2 idi. Ortalama
%85 grade 1-2 iken % 15 grade 3 olarak belirlendi. Evrelemeleri yapildiginda
hastalardan 74 kisi(%23.2) evre 1, 170 kisi(%53.5) evre 2, 74 kisi(%24.3) evre 3

olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri tablo 1 de incelenmistir.
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Tablo 1: Hasta ozellikleri

Karakteristik

Yas

Menapoz durumu

Metastaz durumu

Oliim

Hiicre grade

Histoloji

Vaskiiler invazyon

Evre

Adjuvant kemoterapi

Adjuvant herceptin

Adjuvant RT

Hormon

Metastaz yeri

Metastaz visseral bolge

Median

Aralik
Premenopoz
Postmenopoz
Yok

Lokal niiks
Uzak metastaz
Var

Yok

Grade 1

Grade 2
Grade 3
Invaziv duktal
Invaziv lobuler
Miks

diger
Var

Yok

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Yok

Ac

Ac + taksan
Fec

Tac

Tc

Cmf

Var

Yok

Var

Yok
Tamoksifen
Aromataz inhibitora
Switch
Eksemestan
Aromataz inhbitori sonrasi
tamoksifen
Kemik+yumusak doku
Visseral
Kemik
Karaciger
Akciger
Beyin

Diger

19

Tiim: 318 (%)
50
27-82
151(47,5)
167(52.5)
300(94,3)
3(0.9)
15(4.7)
13(95,9)
305(4,1)
49(15,4)
224(70,4)
45(14,2)
212(66,7)
31(9,7)
49(15,4)
26(8,2)
33(10,4)
30(9,4)
74(23,2)
170(53,5)
74(23,3)
36(11,3)
34(10,7)
8(2,5)
123(38,7)
114(35,5)
2(0,6)
1(0,3)
41(12,9)
277(87,1)
272(85,5)
46(14,5)
73(23)
149(46,9)
87(27,4)
2(0,6)
6(1,9)

5(1,6)
5(1,6)
4(1,3)
5(1,6)
2(0,6)
1(0,3)
1(0,3)



Hastalarin 12 tanesinde uzak metastaz gelismis olup bu hastalarin visseral

organ metastaz dagilimlar1 grafik-1 de incelenmistir.

viseralmetbélge

Frequency

1] | T | I
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Grafik 1
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Hastalarin 132 tanesi luminal a, 130 tanesi luminal b, 53 tanesi her 2 pozitif

hormon negatif, 3 tanesi ise bazal like yani triple negatif saptand: (grafik 2).
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Hastalar adjuvant hormonoterapi durumlarina gore siniflanidirildiginda %0.3
i hormonoterapi adayr degilken, %23 hasta tamoksifen, %46.9 letrozol veya
anastrazol, %0.6 s1 ekzemestan tedavileri almislardi. %27.4 hasta tamoksifen alirken
letrozol veya anastrazol tedavisine, %1.6 hastada ise letrozol veya anastrazol

kullanan olgularda tamoksifen tedavine gecilmistir(grafik-3).
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Hastalarin hormonoterapt aldigi dénemlerde MPV takibi yapilmistir.
Hormonoterapinin sifirinci, birinci, besinci yillarinda MPV degerleri bakilmistir. Bu
bakilan degerler yillara gore ve hormonoterapi ajanlarina goére tabakalandirilmistir.
Bu sonuglara gore adjuvant tamoksifen kullanan hastalarin baglangic MPV degeri
ortalama 8.25, birinci yil sonunda 8.61, besinci yil sonunda 9.8 olarak bulunmustur.
Tamoksifene gore yapilan degerlendirmede MPV degerlerindeki artis istatistiki

olarak anlamli bulunmustur(p<0.005).
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Letrozol veya anastrazol alan grupta(aromataz inhibitorii) baslangic MPV

ortalama 8.41, birinci yi1l 8.28, besinci yil 9.49 olarak bulunmustur. Aromataz

inhibitorlerine gore yapilan degerlendirmede MPV degerindeki artis istatistiki olarak

anlamli bulunmustur(p<0.005).

Tamoksifen alirken takipte aromataz inhibitoriine gegilmis hastalarda(switch)

baslangic MPV degeri ortalama 8.07, birinci yil 8.48, besinci yil 9.64 olarak

bulunmustur. Bu hastalarda yapilan degerlendirmede MPV degerinde artis istatistiki

olarak anlamli bulunmustur(p<005).

Tiim hastalar hangi hormonterapi ajani aldigia bakilmaksizin incelendiginde

biitiin popiilasyonda baslangic MPV degeri 8.27, birinci yil 8.41, besinci yil 9.61

olarak bulunmustur. Bu degerlerler kiyaslandiginda MPV degerindeki artis istatistiki

olarak anlamli bulunmustur(p:0.004). Bu bilgiler tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo 2.
MPV MPV MPV | P Degeri
Baslangic 1.y1 S.yl
Tamoksifen 8.25 8.61 9.8 <0.005
Aromataz Inhibitérii 8.41 8.28 9.49 <0.005
Switch 8.07 8.48 9.64 <0.005
Tiim hastalar 8.27 8.41 9.61 0.004
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6. TARTISMA

Plateletler trombozda ¢ok kritik rol oynamaktadirlar. Salgilanan bazi faktorler
nedeniyle plateletler aktive olurlar ve von willebrand faktor, glikoprotein 2b/3a,
fibronektin gibi adhezyon molekiillerini eksprese ederler. Bunlar da bir ¢apa gibi
islev gorerek diger trombositlerin agregasyonunu saglarlar(105-106). Bu agregasyon

sonucu trombiis formasyonu olusur.

Bu platelet fonksiyonlar1 trombosit boyutuyla direkt olarak alakalidir. Daha
biiyiik trombositler daha fazla graniil igerir, daha fazla adezyon molekiilii eksprese
eder, endojen ve eksojen uyarilara daha ¢abuk reaksiyon gosterir ve daha kolay

trombiis formasyonu olusturur(107-108).

MPV hemogram parametrelerinden biridir. Ucuz bakilmasi kolay bir
parametredir. Biz bu c¢alismamizda meme kanserli 318 hastada hormonoterapi
baslangicinda, birinci yi1l ve besinci yillda MPV degerlerinin biitiin tedavi

modalitelerinde istatistiki olarak anlamli bir sekilde arttigini gordiik.

Calismamiz sonucunda hormonoterapi ile MPV’nin yillar i¢inde arttigini
gordiik. Bu durum hormonoterapi ajanlarinin tromboza olan egilimi arttirmasindan
olabilir. MPV nin yillar i¢inde artmasi tromboz ile MPV arasinda pozitif bir iliski
oldugunu gostermektedir. Tamoksifen ile bilinen tromboemboliye egilim disinda

bizim ¢aligmamizda aromataz inhibitorleriyle de bu egilim oldugu goriildii.

Bizim calismamizin kisithi yani retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeni ile

tromboembolik hadiselerin arastirilmasi i¢in yeterli verilere ulasilamamis olmasidir.

Sonug olarak yiiksek MPV tromboemboli yatkinligini gdsteren bir parametre
olarak kullanilabilir. Halen belirli bir cut-off degeri olmamakla birlikte
hormonoterapi siiresince MPV’de artis goriilen ya da bazalde yiiksek degere sahip
olan hastalarda tromboemboli riskinin artmig olabilecegi géz 6niinde bulundurulmasi

uygundur.
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OZET

MEME KANSERi TANILI HASTALARDA HORMONOTERAPININ MPV
ILE iLiSKiSININ DEGERLENDIRiLMESI

Giris: Tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinin birgok calismaya gore vaskiiler
tromboz gibi ciddi yan etkileri oldugu bilinmektedir. Mean Platelet Volume (MPV)

trombozda arttig1 bilinen bir hematolojik parametredir.

Amagc: Biz bu calismada adjuvan hormonoterapi ile tedavi edilen hastalarin MPV

degerlerinde meydana gelen degisiklikleri arastirdik.

Materyal-metod: IKCU AEAH’de tibbi onkoloji poliklinigine basvuran meme
kanseri tanili hastalarin tam kan sayimlari adjuvan hormonoterapi baslangicinda,
tedavinin 1. ve 5. yilinda retrospektif olarak incelendi. Tam kan sayimi empedans
tabanli analizor (CELL-DYN 3700) ile gerceklestirilmistir. MPV degerleri Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. iki grup arasindaki fark: belirlemek icin

Fisher’s exact test kullanildi.

Bulgular: Calismaya toplam 318 meme kanseri hasta alindi. Bu hastalar opere olmus
ve sonrasinda izleme alinmig hastalar idi. Adjuvan hormonoterapiye baslangicta,
1.yilda ve 5.y1lda bakilan MPV degerleri yillara ve hormonoterapi alt gruplarina gore
tabakalandirildi. Bu sonuglara gore adjuvant tamoksifen kullanan hastalarin
baslangic MPV degeri ortalama 8.25, birinci yil sonunda 8.61, besinci y1l sonunda
9.8 olarak bulunmustur. Tamoksifene gore yapilan degerlendirmede MPV
degerlerindeki artig istatistiki olarak anlamli bulunmustur(p<0.005). Letrozol veya
anastrazol alan grupta (aromataz inhibitorii) baslangic MPV ortalama 8.41, birinci yil
8.28, besinci yil 9.49 olarak bulunmustur. Aromataz inhibitorlerine gore yapilan

degerlendirmede = MPV  degerindeki  artig  istatistiki ~ olarak  anlamlh
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bulunmustur(p<0.005). Tamoksifen alirken takipte aromataz inhibitériine geg¢ilmis
hastalarda(switch) baslangic MPV degeri ortalama 8.07, birinci yil 8.48, besinci yil
9.64 olarak bulunmustur. Bu hastalarda yapilan degerlendirmede MPV degerinde
artis istatistiki olarak anlamli bulunmustur(p<005). Tiim hastalar hangi
hormonterapi ajan1 aldigina bakilmaksizin incelendiginde biitiin popiilasyonda
baslangic MPV degeri 8.27, birinci y1l 8.41, besinci yil 9.61 olarak bulunmustur. Bu
degerlerler kiyaslandiginda MPV degerindeki artis istatistiki olarak anlamlhi
bulunmustur(p:0.004).

Sonug¢: Bu ¢alisma 5 yil boyunca adjuvan hormonoretapi alan hastalarda MPV’nin
artisin1  gostermektedir. Bu MPV artis1  hormonoterapi alan meme kanseri

hastalarinda tromboz gibi ciddi yan etkilerin tahminini miimkiin kilabilir.

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

aromataz inhibitorleri, 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 IKCU 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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