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1. GIRIS

Meme kanseri biitiin diinyada kadinlarda goriilen malign kanserler arasinda
gerek siklik, gerek mortalite agisindan en yaygin olanidir (1). Yaklasik her sekiz
kadindan birinin hayatinin bir noktasinda meme kanserine yakalanma riski oldugu
kabul edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 200.000 kadina
meme kanseri tanis1 konmakta ve meme kanserine bagli 40.000 6liim gelismektedir
(2). Avrupa’da yilda 180.000, Amerika Birlesik Devletleri’'nde de yilda 184.000 yeni
olgu saptanmaktadir (3,4). Kadinlarda ilk ii¢ kanser tiirii diinya da meme, kolon ve
akciger kanseriyken Tirkiye’de siralama meme, tiroit ve kolorektal kanseri seklinde
olmaktadir. Meme kanserinin diinyada ortalama insidans1 yiiz binde 38-40 iken,
Avrupa’da bu oran yiiz binde 66-67, iilkemizde ise ortalama yiizbinde 40

civaridadir. (5)

Meme kanseri otuz yasindan 6nce nadir olup, bu yas1 takip eden reprodiiktif
yillarda hizli bir tirmanig gosterir. Bu artis menapoz sonrasinda da yavas egimle
yiikselmeye devam eder (6). Bu nedenle 85 yasindaki her 9 kadindan birinde meme
kanseri gelisebilecegi beklenmektedir. Ayrica kadinlarda kansere bagli dliimlerin
%18 1 meme kanseri nedeniyle olusmakta ve meme kanserine bagh oliimler akciger

ve kolorektal kanserlerden sonra iigiincii siray1 almaktadir (7).
Meme Fizyolojisinde Hormon 1liskisi

Meme gelismesi ve fonksiyonu bir¢ok hormonun etkisi ile olur. Bu
hormonlarin en Onemlileri Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonlari, kortisol ve biiyiime hormonudur. Bu hormonlarin salgist hipotalamus,

hipofiz ve overlerin nérohiimoral kontroliindedir (8 - 10).

Meme {izerine etkili bu hormonlarin etkileri in vitro olarak gosterilmistir.
Bazi hormonlarin insanda in vivo etkileri kesin degildir. Kesin olan dstrojenin duktus
gelisimini baslattig1, prolaktin ve progest eronun lobiil ve asiniis gelisimini kontrol
ettigi ve prolaktinin siit salgisini olusturdugudur (7,8). Meme kanserinde hormonal
iligki, Meme kanseri gelisiminde hormonal faktorlerin rolii inkar edilemez. Erken

menars ve ge¢ menapoz riski artirir. Ayni sekilde 45 yasindan 6nce menapoza



girenlerde relatif risk %50’ dir (11, 12). Nulliparlarda ve ilk dogumunu 30 yasindan
sonra yapanlarda risk %50 artar (13, 14). Hormon replasman tedavisinin 6zellikle
uzun siireli kullaniom sonucunda az da olsa meme kanseri riskini arttirdigi

saptanmustir (15- 17).

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri intraselliller proteinler olup,
konsantrasyon degisimine bagli olarak, dolasimdan hiicre i¢ine alinan hormon
molekiiliine secici olarak baglanir ve hormon reseptdr kompleksini olustururlar.
Aktive olan hormon-reseptor kompleksi, spesifik olarak, niikleus igindeki hormon
yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA sekanslarina baglanir ve fizyolojik
hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu gergeklestirir (18, 19). Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin hiicre icinde niikleus ve sitozolde lokalize oldugu
gosterilmistir. Ultrasiitriiktiirel olarak ise, hormon reseptorlerinin niikleus iginde
kromatin serpintileri arasinda ya da niikleus membraninin yakininda yer aldig
belirlenmigtir (20). Meme kanserlerinde, Ostrojen ve progesteron hormonlari
mutajenik ve promotor etki yapmaktadir. Ostrojen hormonunun mutajenik etkisi
reseptorler tarafindan diizenlenmektedir. Kiiltiir ¢alismalarinda da fonksiyonel
Ostrojen reseptOrii tasiyan meme kanser hiicresinde Ostrojenin mutajenik etkisi
kamtlanmigtir (21). Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin dokularda varligmi
belirlemek i¢in immunhistokimyasal, histokimyasal, biokimyasal, otoradyografi gibi

yontemler bulunmaktadir.

Basta meme ve endometrium karsinomu olmak iizere, bir grup neoplastik
hastalikta dstrojen ve progesteron reseptorlerinin prognostik dnemi belirlenmistir. ER
ve PR pozitif timorler hormonal sagaltima yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler
(22). Postmenopozal donemde saptanan meme kanserli hastalarin yaklasik tigte
ikisinin hormon bagimli oldugu ve tiimor gelisimi i¢in Ostrojene ihtiya¢ gosterdigi;
Ostrojen ve progesteron reseptorii (ER ve PR) eksprese eden meme kanserlerinin
reseptor eksprese etmeyenlere gore ge¢c donemde relaps riskinin fazla oldugu
bilinmektedir (23).

Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’1; meme kanseri metastazlarinin
yaklasik %45-55’1 ER pozitiftir (23). Primer ve metastatik meme kanserlerinin

yaklasik %45-60’1 PR pozitiftir (24).



Bu bilgilere dayanilarak meme kanseri tedavisinde Ostrojeni antagonize
etmenin timor gelismini durduracagi ve metastazlart Onleyecegi diislinlilmiistiir.
Ostrojenin tiimdr bilyiimesindeki bu etkilerini antagonize etmek i¢in iki ana yaklasim
mevcuttur. Birincisi Ostrojenin reseptoriiyle etkilesimini engellemek, digeri ise
dolagimdaki Gstrojen seviyelerini azaltmaktir. Tamoksifen ve fulvestran, dstrojen —
reseptdr etkilesimini engelleyen ajanlara &rnek olarak gosterilebilir. Ozellikle
premenopozal hastalarda dolasimdaki Ostrojen diizeyinin disiiriilmesinde en uzun

zamandir bilinen yaklasim ise medikal veya cerrahi kastrasyondur.

Aromataz enzimi ise androjenlerin; androstenedione ve testesteronun sirastyla
Ostron ve Ostrojene donilismesini katalizleyen enzimdir. Bu basamak 0Ostrojen
sentezinde hiz kisitlayic1 basamag: teskil eder (25). Bu enzimin inhibe edilmesiyle
postmenopozal hastalarda dolasimdaki Ostrojen seviyelerinin diisiiriilebilecegi

gosterilmistir (26-27).

Aromataz Inhibitérleri (Al) ile ilgili ilk calismalar 1970’lerde baslamistir ve
son li¢ dekattir artarak devam etmistir. Bugiin {igiincii kusak aromataz inhibitorleri
(anastrozol, letrozol, eksemestan) postmenopozal erken ve metastatik meme kanserli
kadinlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Premenopozal kadinlarda
Liiteinize edici hormon serbestlestirici hormon (LHRH) analogu gibi medikal
kastrasyon saglayan ajanlar ile birlikte kullanimi konusundaki ¢aligmalar ise halen

stirmektedir (27-28).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri Patogenezi

Meme kanserinin yillar boyunca normal epitel dokusunun invaziv karsinoma
donlismesinden ortaya ¢iktigina inanilmaktadir (29). Meme kanseri olusumunun
coklu basamaklarla ger¢eklestigi ve tanimlanmis farkli basamaklar: sirasiyla izledigi
gosterilmistir (30). Normal epitel dokusundan gelisen premalign lezyonlar cesitli
basamaklar izleyerek karsinom olusturur. Atipik hiperplazi premalign bir lezyonken

sirastyla once karsinoma insitu, invaziv karsinom ve metastatik kansere kadar ilerler.

Bu doniisiime neyin sebep oldugu halen netlik kazanmamistir. Ancak yapilan
Klinik, laboratuar ve epidemiyolojik ¢alismalar hiicrelerin malign doniistimiinde
cevresel, genetik ve hormonal etkilerin rol oynadigi diistindiirmektedir (31). Daha
once yapilan ¢alismalar bize yliksek derecede seks hormonlarina, 6zellikle dstrojene
maruziyetin meme kanseri riskini arttirdigini gostermektedir. Epidemiyolojik
calismalar erken menars ve ge¢ menopozun meme kanseri riskini arttirdigini

gostermistir (32).

Meme kanseri de diger tiim kanserler gibi genel hiicre kontrol
mekanizmasinin ~ bozulmasi1 ile hiicrelerin  kontrolsiiz  ¢ogalmasi  sonucu
gelismektedir. Bu kontrol mekanizmasinda yer alan tiimor supresor genler, DNA
tamiri ile ilgili genler ve proto-onkogenlerin mutasyonlar sonucu aktivasyonu veya
fonksiyon kaybi karsinoma yol agmaktadir (33,34). Bu mutasyonlar kazanilmis
olabilecegi gibi kalitsal da olabilir. Bu genlerden en ¢ok bilineni kromozom 17°de
yer alan BRCA-1 ve kromozom 13’de yer alan BRCA-2’dir (35). BRCA-1 genin her
iki alelde mutasyon olmasi 6miir boyunca meme kanserine yakalanma riskini %60-
80, over kanserine yakalanma riskini ise %33 arttirmaktadir. Bir diger bilinen tiimor
supresOr gen p53°deki mutasyonlar ise sporadik meme kanseri vakalarinda
gorilmektedir. Meme kanserlerinin yaklagik dortte birinde ise bir dominant
onkogenin artmis ekspresyonu s6z konusudur. Bu genin {iriinii epidermal biiylime
faktorli reseptor ailesinin bir {iyesi olan erbB2’dir (36). Gen amplifikasyonu nedeni

ile fazla eksprese edilmektedir ve epitel hiicresinin transformasyonuna neden



olmaktadir. Bugiin etkili sistemik terapiler bu molekiile kars1 gelistirilmis antikorlar

ve tirozin kinaz inhibitorlerini igermektedir.
2.2. Meme Kanserinde Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri etyolojisinde bir¢ok neden belirtilmis olmasina ragmen ¢ogu

hastada bu nedenler yoktur.
2.2.1. Yas

Ileri yaslarda kanser goriilme riski artmaktadir. Bunun sebebi yillar boyunca
cevresel maruziyetin, dig etkenlerin birikerek genetik degisikliklere yol
acmasidir(37). Meme kanseri goriilme siklig1 da yasla beraber artmaktadir. 30 yas
altinda insidans ¢ok diisiikken, 35-39 yas arasinda artmakta, 75-79°da pik yapmakta
ve 80’li yaslarla azalmaktadir (38).

2.2.2. Genetik yatkinlik ve aile hikayesi

Aile hikayesi ile meme kanseri riski arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Annesi, kizkardesi veya kizi meme kanseri olan bir kadinda hastaligin goriilme

olasilig1 3 kat artar (39).

Tiim meme kanserlerinin yaklasik % 5’inde gosterilebilen kalitsal faktorler
mevcuttur (40). Kalitsal meme kanserlerinin yaklasik %80’ ninden BRCA-1 ve
BRCA-2 geni sorumludur. BRCA-1 ve BRCA-2 bir tiimor supresor genidir ve
kodladiklar: protein deoksiriboniikleikasit (DNA) tamirinde rol almaktadir (41).

Ailesinde 3 veya daha fazla genc yasta meme kanseri olan vakalarda bu
mutasyonlardan siiphenilmelidir. Ayrica bu mutasyonlar over kanserine de yol
acmaktadir. Diger herediter nedenler arasinda Cowden Sendromu’nda goriilen
fosfataz ve homolog (phosphataz and tensin homolog -PTEN) geni, Li Fraumeni’de

gortilen p53 geni ve Peutz-Jeghers’de goriilen STK 11 gen mutasyonlaridir.
2.2.3. Dogurganlik ve endokrin faktorler

Meme kanseri gelisiminde hormonal ve dogurganlikla ilgili faktorler etkilidir

(42). Menstriiel siklularmn sayisi ile meme kanseri riski koreledir. Ik adet yasinin her



bir y1l gecikmesi meme kanser riskini % 20 oraninda azaltmaktadir. Erken ve diizenli
adet gorme riski arttirmaktadir (43). Premenopozal ooferektomi meme kanseri riskini
azaltir. Herhangi bir nedenden dolay1 ooferektomi yapilan hastalarda 6zellikle 50 yas
Oncesi hastalarda riskin azaldig1 gosterilmistirtir. Bu risk cerrahi ne kadar erken yasta
yapilirsa o kadar azalir (44). Erken yasta dogum meme kanseri riskini azaltmaktadur.
Hi¢ dogum yapmayanlarda ise risk artmaktadir. Erken dogum yapmanin ve
laktasyonun meme epitelinin diferansiyasyonunu tamamlamasina yardimer oldugu,
bu sayede karsinojenlerden etkilenme olasiligini azalttigi diistiniilmektedir (45).
Gebelik sayisinin artmasi da riski azaltmaktadir. Her canli dogum riski premenopozal

kadinlarda %3, postmenopozalde ise %12 azaltmaktadir (46).

Laktasyonun etkisi ise tartigmalidir. Emziren kadinlarin emzirmeyenlere gore
Meme kanserine yakalanma riski azalmaktadir (47). Emzirme siiresi arttikga ve
emzirmeye baslama yas1 distiikce risk azalmaktadir (48, 49) Ancak baz

caligmalarda bu etki bulunamamustir (50).

Kandaki 0Ostrojen seviyesi ile meme kanseri riski arasinda korelasyon
oldugunu diisiindiiren c¢aligmalar vardir (51). Bir c¢alismada meme kanserli
premenopozal kadinlarda Ostrojen seviyesinin diisiik riskli Asyali meme kanserli
kadinlara gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada ise postmenopozal
kadinlarda yiiksek Ostrojen seviyesinin postmenopozal riski arttirdigir gosterilmistir
(52).

Ayn1 sekilde in vitro Ostrojenin de benzer etkileri olabilecegi
diistiniilmektedir. 16.000 postmenopozal kadinin izlendigi Women’s Health Initiative
(WHI) calismasinda kombine Ostrojen ve progesteron iceren hormon replasman
tedavilerinin meme kanseri riskini % 26 arttirdigi gosterilmistir (53). Oral
kontraseptiflerin etkisi tartismalidir. Yapilan bir caligmada riski arttirmadigi
gosterilmistir (54) ancak bazi ¢calismalarda riskin arttig1 gosterilmistir, 6zellikle geng
yasta kullanilmaya baslanilmasi ve yiiksek dozda kombine preparatlar kullanilmasi

meme kanseri riskini arttirdig1 gosterilmistir (55).

Ozet olarak erken yasta menars, gec yasta menopoz, nulliparite, hig

emzirmemis olmak, erken yasta ve uzun siire kombine oral kontraseptif kullanimi, ilk



canli dogumun 30 yasindan sonra olmasi, postmenopozal donemde hormon

replasman tedavisi almak meme kanseri riskini arttirmaktadir.
2.2.4. Cevresel faktorler, diyet ve obesite

Meme Kkanseri insidansi 6zellikle diyette yag ve total kalori alimimin yiiksek
oldugu ABD, Kanada ve Avrupa lilkelerinde yiiksekken, Asya’da insidans daha
disiiktiir. Ancak yapilan epidemiyolojik caligmalarda Amerika’ya goc¢ eden
Japonlarda insidansin arttigin1 gostermektedir (56). Viicutta yag dokusu arttikca
Ostrojen sentezi artmaktadir. Yag dokusu androjenleri dstrojene doniistiirmektedir.
Ayrica obezlerde seks hormonu baglayict globulinlerin azalmasi sonucu serbest
Ostrojen seviyesinde artis s6z konusudur (57). Bu durumun 6zellikle postmenopozal
kadinlarda meme kanseri riskini arttirdig1 diistiniilmektedir. Postmenopozal donemde
Ostrojen iretimi overlerden yag dokusuna kaymistir. Beden kitle indeksi 25
kg/m2’den biiylik postmenopozal kadinlarda meme kanseri riski arttig1 gosterilmistir
(58). Tersi olarak santral obesite anovulatuar sikluslara neden olabilecegi icin
premenopozal kadinlarda koruyucu bir etkisi vardir. Obesite ile beraber metabolik
sendrom, tip 2 diabetes mellitus (DM) da meme kanseri ile iligkilidir. 2002 yilinda
yapilan bir calismada meme kanserli kadinlar, hastaliksiz kadinlar ve benign meme
hastaliklar1 karsilastirilmis ve meme kanserli kadinlarda dislipidemi, hipertansiyon
ve tip 2 DM belirgin olarak fazla bulunmusturtur (59). Ozellikle tip 2 DM’da
hiperinsiilineminin insiilin benzeri biiytime faktorlerinin artisina neden oldugu bunun

da meme epitelinde hiicre donglisiiniin bozulmasina yol actig1 diisiintilmektedir (60).

Alkol alimimin meme kanseri riskini arttirdigr gosterilmistir. Giinde 45 gram
alkol alan kadinlarda hi¢ almayanlara gore risk artmistir (61). Sigara icimi ise
antiostrojenik etkilerinden dolayr meme dansitesini diiglirlir, meme dokusunun
cogalmasmi engeller (62). Ancak yapilan bir metaanalizde sigara i¢imi ile meme

kanseri arasinda iligki bulunamamistir (63).
2.2.5. Benign meme hastahg

Proliferatif degisiklikler gosteren benign meme hastaliklarinda risk artmigtir.
Atipisiz hiperplazilerde risk 1,5-2 kat artmigken atipik hiperplazilerde meme kanseri
riski 4,4 kat artmistir (62). Lobuler karsinoma in situ’da (LCIS) risk 8-10 kat



artmistir. Duktal karsinoma in situ’da (DCIS) ise 4-10 kat artmistir (63). Fibrokistik
hastalikta ise risk artist yoktur. Papilloma ve sklerozan adenozis gibi benign
proliferatif hastaliklarda ise meme kanseri riski ¢ok az artmistir (64). Mamografik
dansite Meme dokusu yag dokusu, bag dokusu ve epitel kanallardan olusur. Epitel
dokunun memede artmasi mamografinin daha radyodens goriinmesine neden olur.
Mamografide meme hacminin % 25 ve daha fazlasinin kanallarla kaplanmasi risk

faktoridiir (65).
2.2.6. Radyasyon

Radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini arttirmaktadir (66). Herhangi
bir sebeple (atom bombasina maruz kalma, goglis bolgesine radyoterapi alma)
radyasyon maruziyetinde risk artmaktadir. Tuberkiiloz i¢cin multiple floroskopi
alanlar veya hirsutizm akne gibi sebeplerden dolayi orta ve diisiik riskte maruziyette

de risk artmistir (67).
2.2.7. Sosyoekonomik diizey

Son 20 yilda sosyoekonomik farkliliklarin, kanserde sagkalim oranlar1 ve
kansere bagli komplikasyonlarla dogrudan iliskisi oldugu gdosterilmistir (68).
Sosyoekonomik diizeyi diisiikk kadinlarda ileri evre ve metastatik hastalik goriilme
orani artmigken sosyoekonomik seviyesi yliksek kadinlarda erken evre meme kanseri
daha sik goriilmektedir. Ayrica tiim evrelerde sagkalim yiiksek sosyoekonomik

seviyedeki hastalarda yiiksektir (69).
2.3. Meme Kanseri Patolojisi

Meme kanseri tipleri Tablo 2.1°de belirtilmistir. Temel olarak epitelyal olan
ve epitelyal olmayan olmak flizere ikiye ayrilirlar. Meme tiimdrlerinin ¢ogu
maligndir. Epitel kokenli tiimorler de benign ve malign olmak {izere ikiye ayrilir.
Benign tlimorler intraduktal papillom, meme basi adenomu, tiibiiler ve laktasyon

adenomudur.

Malign epitelyal tiimorler ise non invaziv ve invaziv olmak fiizere ikiye
ayrilir. Invaziv duktal karsinom (IDC) en sik gdriilen meme kanseri tipidir. Yaklasik

%80 vakayr bu tip olusturur. Komedokarsinom invaziv duktal karsinomum



varyantidir. DCIS ise invaziv duktal karsinomun noninvaziv formudur ve invaziv
olmayan kanserlerin yarisini olusturur. DCIS’ 1n degisik alt histolojik tipleri vardir ve
bunlarin biyolojik davranislar1 da birbirinden farklidir. En sik goriilenleri komedo,

solid, papiller ve mikropapiller ve kribriform tipleridir.

Lobiiler karsinom terminal meme kanallarindan kdken alir, noninvaziv formu

ise LCIS’ dur.

Diger invaziv formlar ise mediiller, miisindz, papiller ve tiibiiller kanserlerdir.
Meme baginin Paget hastaligi ise memenin malign tiimoérlerinde ayr1 bir histolojik tip
olarak ele alinir ve hikayede memede uzun yillardir ekzamatoid degisiklikler vardir,

alttan gelisen tiimor intraduktal veya invaziv 6zellik gosterebilir.

Memenin epitelyal olmayan tiimorleri ise nadir goriiliir. Sarkomlar 6zellikle
fibrosarkom, leiomyosarkom, rabdomyosarkom ve anjiosarkom, liposarkomlar
goriilebilir. Lenfomalar primer olabilecegi gibi baska bolgelerden de yayilmis

olabilirler.



Tablo 2.1: Meme tiimérlerinin histopatolojik siniflamasi

1. Intraduktal papillom
2. Memebasi adenomu
3. Adenom a. Tubiiler
b. Laktasyon
a.Intraduktal (insitu duktal) karsinom
b. Insitu lobiiler karsinom
a. Invaziv duktal karsinom
b. Intraduktal komponenti baskin
invaziv duktal karsinom
c. Invaziv lobiiler karsinom
d. Miisin6z karsinom
e. Mediiller karsinom
B. Malign 2. Invaziv f. Papiller karsinom
g. Tibiiler karsinom
h. Adenoid Kistik karsinom
i. Sekretuar (Juvenil) karsinom
j. Apokrin karsinom
k. Metaplastik karsinom
1. Digerleri

A. Benign

1. Non invaziv

I.Epitelyal
Tiimorler

3.Meme Baginin Paget
karsinomu

Il. Mikst  a. Fibroadenom
konnektif b, Filloides timér (Sistosarkoma filloides)

doku ve c.Karsinosarkom
epitelyal
tiimorler

IIL Cesitli  a. Yumusak doku tiimorleri
tiimorler b Deri tiimérleri

c. Hematopoietik ve lenfoid dokularin
tlimdrleri

IV. Smmiflandirilamayan tiimorler

V. Meme displazisi/fibrokistik hastalik

VI. a. Duktal ektazi
Tiimére b. Inflamatuar psédotiimor
benzer ¢. Hamartom
lezyonlar
2.4. Tam

Meme kanserinin tanis1 hastadan alinan hikaye, fizik muayene, goriintiileme
yontemleri ve biyopsi ile konur. Hastay1r doktora getiren en dnemli sebep palpabl
kitledir. Agr1 da onemli bir semptomdur ancak meme kanserinin ilk evrelerinde
gorilmeyebilir. Son yillarda tarama testlerinin artmasi ile palpabl kitle olmadan

erken evrede meme kanserleri tespit edilebilmektedir.
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Palpabl kitle, agri veya mamografide siipheli goriintii olmasi hastanin
aragtirilmasini ~ gerektirir. Oncelikler kitle hakkindaki bilgiler, agrinin yeri,
lokalizasyonu, menstriiel sikluslarla olan ilgisi sorulmalidir. Ayrica hastanin
0zgegmisinden daha 6nceki meme hastaliklari, aile Oykiisli, menars yasi, adet gérme
diizeni, oral kontraseptif kullanimi veya hormon replasman tedavisi alip almadigi,
cocuklar1 ve emzirme siireleri sorulmalidir. Fizik muayenede hasta oturtularak gorsel
bilgiler derinin kalinlagsmasi, renk degisimi derideki ¢ekilmeler gozlenebilir. Ayrica
oturarak aksillar palpasyon yapilmalidir. Sirtiistii pozisyonda ise palpasyonla

tiimoriin yeri ve boyutu belirlenir.

Premenopozal kadinlarda kitle slipheli degilse 2-4 hafta sonra menstriiel
siklusun folikiiler fazinda tekrar muayene edilmelidir. Kitle kaybolmugsa rutin
tarama programina alinir. Ancak postmenopozal kadinlarda ve kitlenin devam ettigi
ve stipheli durumlarda mamografi ¢ekilmelidir. Mamografi kitlenin durumu hakkinda
bilgi verecegi gibi diger meme hakkinda bilgi saglar. invaziv duktal karsinomun
mamografideki  tipik  gorlintiisi  spikiiler  kitledir. ~ Bununla  beraber
mikrokalsifikasyonlar da olabilir. Mamografide parenkimal deformite saptanir ve
onceden bilinen cerrahi veya travma yoksa malignite akla gelmelidir. Yeni olusan
dansiteler mutlaka takip edilmeli, gerekirse biyopsi yapilmalidir. Kitlenin kistik veya
solid ayiriminda ultrason kullanilmaktadir. Kistik yapilanmalar mutlaka aspire

edilmeli, kanl1 s1v1 geldigi takdirde biyopsi yapilmalidir.

Meme hastaliklarinda magnetik rezonans goriintileme (MRI) rutin
mamografide siipheli lezyonlarin ayirt edilmesinde kullanilir. MRI’1n yiiksek riskli
populasyonlarda invaziv meme kanserini gostermede mamografiye gore daha sensitif
oldugu gosterilmistir (70). Yapilan bir caligmada aile hikayesi giiclii olan kadinlarda
yillik mamografinin sensivitesi %40 i1ken MRI'in sensivitesi %77 beraber
kullanildiklarinda ise %90 olmaktadir (71). Ancak yiiksek maliyetler ve mortalite
tizerindeki etkisi bilinmedigi i¢in su anda rutin tarama programlarinda yer

almamaktadir.

Memedeki kitlenin teshisi i¢in kullanilan biyopsi ¢esitleri; insizyonel biyopsi,
eksizyonel biyopsi, ince igne aspirasyon (IIA) ve kor biyopsisidir. Insizyonel biyopsi

yerini son zamanlarda daha az invaziv olan IIA’na ve kor biyopsiye birakmustir.
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Mamografide tespit edilen ancak palpe edilemeyen Kitleler stereotaktik kor biyopsi
ile 6rneklenebilmektedir. IIA ve kor biyopsi hizli, ucuz ve daha az invazivdir ancak
yalanci negatif sonu¢ verebilmektedir. Eksizyonel biyopsi ise pahali ve invaziv bir
yontem olmasina karsin tedavi dncesi tam bilgi vermesi nedeni ile tercih edilebilir.
Hastalar tan1 aldiktan sonra tam bir klinik degerlendirme yapilmali ve tedavi plani
cizilmelidir. Hastalarin prognozunu belirleyecek faktdrler saptanmalidir. Meme
kanseri heterojen bir yapiya sahiptir; kimi hastalar uzun sagkalim gosterebilmekte
hatta metastaz gelistikten sonra bile uzun siire yasamakta, kimi hastalarin tiimorii ise
agresiv olmakta ve hizli kotiye gidis goriilmektedir. Prognostik faktorler

belirlenirken amag klinikte alinacak kararlara yardimer olmaktir.

Invaziv meme kanserlerinin prognozu daha kétiidiir. DCIS ve LCIS

noninvaziv 6zellik gésteren meme kanserleridir ve genellikle lokal tedavi yeterlidir.

Sistemik relaps riski diisiiktiir. Invaziv karsinomlar arasinda ise tiibiiler
karsinom, saf papiller form ve miisindz karsinom daha az sistemik yayilim gdsterir.
Meme kanserinin evrelendirilmesi TNM siniflamasina gére olmaktadir. T tiimori, N
lenf nodunu, M ise metastazi belirtir Hastalarin tedavi segimleri ve prognozlarina
evrelerine gore karar verilmektedir Tiimoriin biiyiikliigii ve aksiller lenf nodu
tutulumu prognozla ters orantilidir. Tiimoriin biiylikligii arttik¢a ve pozitif lenf nodu

say1s1 arttik¢a beklenen sagkalim azalmaktadir.

Meme kanserleri tiibiiler formasyonun derecesine, hiicrelerin ve niikleusun
biiyiikliigiine, hiperkromatizm derecesine ve mitoz sayisina goére histolojik olarak
derecelendirilir. Grade 1 1yi diferansiye, grade 2 orta derece diferansiye, grade 3 kotii
diferansiye tiimorleri gosterir. Niikleer derecelendirme ise tam tersidir. Grade 1 koti
diferansiye tiimorlerdir. Histolojik grade 1 ve 2 olan hastalarda daha az rekiirrens

olurken histolojik grade 3 olanlarda rekiirrens riski daha fazladir(72,73).
2.5. Meme Kanserinde Tedavi
2.5.1. Cerrahi tedavi

Meme kanserinin erken evrelerde kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En

stk kullanilan yontem modifiye radikal mastektomidir. Son yillarda meme koruyucu
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cerrahi gittikce Onem kazanmaktadir. Yasam siireleri bakimindan mastektomi ile
meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan erken evre meme karsinomlu
olgular arasinda anlamli bir fark yoktur (74, 75). Metastatik evrede ise yaklasim
palyatiftir.

Ancak, meme kanserinin soliter organ metastazlarinda se¢ilmis olgularda ilk
tedavi yaklagiminin metastazektomi olmasi yoniindeki goriisiin glinlimiizde gittikce

artan sayida taraftar kazandig1 goriillmektedir (76).
2.5.2. Radyoterapi

Radyoterapi, erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide Onemli yer
tutmaktadir. Radyoterapinin hem lokal kontrolii arttirdigi, hem de genel sagkalimi
uzattig1 bildirilmektedir (77). Meme koruyucu cerrahi yapilmis tiim hastalarda
postoperatif meme 1s1nlamasi yapilmasi standart bir uygulamadir. Erken evre meme
kanserinde sadece meme koruyucu cerrahi uygulanmig randomize olmayan vakalari
iceren serilerde meme i¢i yineleme oran1 % 10-54 arasinda degismekteyken bu oran
radyoterapi uygulanmis serilerde %0-20 arasinda degismektedir (78,79). Memede
koruyucu cerrahi ve mastektomi sonrasi radyoterapinin lokal kontrol ve sagkalima
olan katkis1 randomize caligmalarla da gosterilmistir (80,81). Ek olarak, cerrahi
uygulanamayan erken evre meme kanserli hastalarda cerrahinin alternatifi olarak
radikal radyoterapi uygulanabilmektedir. Metastatik meme kanserli hastalarda beyin

ve kemik metastazlarinin tedavisinin ana pargasini olusturmaktadir.
2.5.3. Kemoterapi

Kemoterapi, cerrahi sonrasi kalabilecek, yapilan standart tetkiklerle
saptanamayan mikrometastatik odaklar1 ortadan kaldirmak ve dolayisiyla ileride
gelisebilecek metastazlart onlemek amaciyla yapilmaktadir. Eldeki c¢aligmalar
degerlendirildiginde kemoterapi alan hastalarda mortalitenin azaldigr gézlenmistir.
Bu azalma hastalarin nod, ER durumlart ve tamoksifen kullanip kullanmamis
olmalarma gore degiskenlik gostermektedir. Kemoterapinin yarar1 hastanin yas ve

menapoz durumu ile de degiskenlik gdsterir.
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2.5.4. Endokrin tedavi

Hormon reseptdr pozitifligi saptanan metastatik evredeki hastalarda
antidstrojen ajanlarla ya da Ostrojen sentezinin engellenmesi ile %60—-70 yanit elde
edilebilmektedir. Tamoksifen, gonadotropin-releasing hormone analoglari, aromataz
inhibitorleri en sik kullanilan ajanlardir. Menapoz 6ncesi donemde hormon reseptor
pozitif hastalarda tamoksifen ve gonadotropin-releasing hormone analoglarinin hem
adjuvan hem de metastatik hastalarda etkinligi gosterilmistir. Menapoz sonrasi
donemde aromataz inhibitorleri (anastrazol, letrozol, eksamestan) ve tamoksifen

kullanilabilmektedir.

Postmenapozal hastalarda aromataz inhibitorleri hem metastatik hastalikta ve

hem de adjuvan tedavide tamoksifenden daha etkin géziikkmektedir.
2.5.4.1. Tamoksifen

Gegen yillara dek 6liim siralamasinda birinci olan meme kanseri, erken evre
olgularin artmasi ve cerrahi sonrast uygulanan adjuvan tedavi protokollerindeki

geligsmeler sebebiyle siralamada akciger ve kolon kanserlerinin altina diismiistiir (82).

En oOnemli gelismelerden birisi de 1973 yilinda klinik kullanima sunulan

tamoksifendir.

Selektif Ostrojen reseptor modiilatorii olan tamoksifen her evredeki meme
kanserinin hormonal tedavisinde kullanilan sentetik nonsteroid yapida bir

antiostrojen ajandir (82).

Meme dokusu iizerine antidstrojenik etki gosterirken (83), serum lipitleri
(84), kemik (85) ve endometrium (86) {izerine belirgin Ostrojenik etki
gostermektedir. Tamoksifen daha ¢ok tiimorostatik bir ilag oldugundan ve kisa siireli
tedavi sonrast tamoksifen kesildiginde rekiirrens olasiligi sebebiyle uzun siireli
tedavinin (en az 5 yil) en iyi klinik strateji oldugu sdylenebilir (86, 87). 5-10 yillik
kullanim sonucunda tamoksifen’e kars1 herhangi bir tolerans gelismezken daha kisa
sireli kullanimlarda niiks orani artar (88). Siirviyi %10 oraninda artirdigi

saptanmistir.
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Tamoksifen 1973 yilinda Nolvadex piyasa adiyla ilerlemis meme kanserinin
tedavisi amaciyla Ingiltere'de piyasaya ¢ikmustir. 1977 yilinda FDA onayr almistir.
1998 de tamoksifen’in premenapozal ve postmenapozal lenf nodu pozitif yiiksek
riskli kadinlarda meme kanseri niiksiinii Onledigi kabul edilmis olup yapilan
randomize ¢aligmalarda tamoksifenin meme kanserli hastalarda kontralateral
memede kanser gelisme riskini licte bir oraninda azalttig1 tespit edilmistir (89). Su
anki tedavi protokoliinde tamoksifen, ER(+) ve ER(-) olan postmenapozal hastalarda
nodal duruma bakilmaksizin verilebilir. Ayn1 sekilde nod negatif veya nod pozitif
premenapozal hastalar eger ER(+) ise tamoksifen adayidirlar. Giiniimiiz tedavi
semasinda sadece ER(-) premenapozal hastalara tamoksifen verilmemektedir (90).
Son zamanlarda ER(-) olup PR (+) hastalara da tamoksifen tedavisi uygulanmaktadir.
Tamoksifen’e kars1 gelisen direng, tedavide problem yaratmaktadir ve sebebi heniiz

netlestirilememistir.

Ostrojen reseptdr pozitifligine ragmen tamoksifen direnci gelisen hastalarda,
ozellikle niikleer p21 aktive kinaz 1 (PAK1) ve Siklin D1 ekspresyonunun tespiti, bu

markerlerin prediktif amagl kullanilabilecegi goriisiinii olusturmustur (91,92).
Tamoksifenin etki mekanizmalari (93)

1. Meme kanseri hiicrelerine lokal antitimor etkisi: Meme kanseri
hiicrelerinin Ostrojen reseptoriine baglanan tamoksifen Ostrojen tarafindan uyarilan
replikasyonu engeller ve reseptdre bagli kaldigi siirece bu hiicrelerde DNA

replikasyonu olmaz.
Sonug olarak kanser hiicreleri 6lmeye baslar ve tm kiigiiliir.

2. Periferik antitlimor etkisi: Tamoksifen Ostrojen tarafindan regiile edilen
proteazlarin yapimini azaltarak invazyonu oOnler, lokal stimulan biiyliime faktorlerinin
yapimini engelleyerek mikrometastazlar1 azaltir ve mikrometastazlarin damarlanma

potansiyelini diistiriir.

3. Fizyolojik etkileri: Meme dokusuna antidstrojenik etkisi olan tamoksifenin
postmenapozal kadinlarda kemik ve kan lipidleri diizeylerine Ostrojenik etkisi vardir.

Bazi kadinlarda Ostrojenik etki olusurken bazilarinda tamamen antidstrojenik etki
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goriiliir ve endometrial atrofi olur. En giiclii etkisi postmenapozal uterusta goriiliirken

premenapozal uterusa pek etkisi yoktur.
Tamoksifenin endometrium iizerine etkisi

Tamoksifenin profilaktik kullanimi hakkinda yapilan ii¢ ¢alismada (Fisher,
Powels, Veronesi) birka¢ endometrial kanser tanimlanmis ancak tamoksifen alan

hastalarin kanser agisindan risk altinda olup olmadigi netlestirilmemistir (94- 96).

Tamoksifen zayif Ostrojen oldugundan iliskili kanserlerin iyi diferansiye
oldugu diisiiniilmekle birlikte Magriples ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
retrospektif bir calismada tamoksifen kullanan ve uterus kanseri gelistiren 15 meme
kanserli hasta ile tamoksifen kullanmayip uterus kanseri gelistiren 38 meme kanserli
hasta incelenmis, tamoksifenle tedavi edilmis hastalarin %67’sinde yiliksek evreli tm
varken tedavi edilmemis grupta bu oranin %24 oldugu goriilmiis, tamoksifen ile ilgili

kanserlerin kotii prognoz tagidigi one siiriilmiistiir (97).

Killackey ve arkadaglarinin (98) yaptigt ve tamoksifen kullanimi ile
endometrium kanseri arasinda iliski oldugunun ilk kez iddia edildigi yaym takip
eden 15 yil iginde bu iddiay1 destekleyen yaklasik 250 ¢alisma yayinlanmistir (99).
NSABP B- 14 calismasiin sonuglar1 tamoksifen kullanan kadinlarda endometrium
kanseri riskinde anlamli bir artis oldugunu gostermektedir. Bu calismada plasebo
grubunda endometrium kanseri riski 0,6/1000 iken, ortalama 35 ay tamoksifen alan
grupta bu oran 2/1000 olarak bulunmustur (100).

USG’nin PM kadinlarda endometrial kalinligi belirlemedeki giivenilirligi
tamoksifen kullanan hastalarda kesin olmayabilir. Artik veriler tamoksifen alan
hastadaki belirgin endometrial kalinligin (40mm’ye kadar) kalinlasmig endometrium
degil de proximal myometrium oldugunu disiindiirmektedir.  Goldstein
endometriuma uygulanacak salin infiizyon sonografisinin endometriumla altta yatan

myometriumu ayirmada etkili olacagini diistinmiistiir (101).

Son on yolda diinya ¢apinda 400 hastada tamoksifene bagli endometrial
kanser tanimlanmistir. Ayni siire¢ icerisinde sadece ABD’de 350.000 uterus kanseri

saptanmistir. Bu oran gz Oniine alindiginda endometrial inceleme cost-effektif
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gorinmemektedir. Tamoksifen kullaniyor olsun ya da olmasin tiim kadinlarin yillik
muayene olmasi, hasta semptomatik ise endometrium incelenmesi, sadece
tamoksifen aliyor diye endometrial 6rnekleme yada ultrasonografi uygulanmamasi

onerilmektedir (102).
2.5.4.2. Aromataz inhibitorleri

Aromataz  ihibitorleri, primer olarak  postmenapozal  kadinlarda
kullanilmaktadir ve etki mekanizmasi antiostrojenlerden farklidir. Aromataz enzimi;
meme, kas dokusu, karaciger ve yag dokusu gibi bir¢ok periferal dokuda
bulunmaktadir ve periferal Ostrojen iiretiminden sorumludur. Daha da 6nemli etki
mekanizmasi intratiimoral aromataz etkisidir (103). Aromatazin Ostrojenin santral
negatif feedback etkisini suprese etmede 6nemli bir hedef oldugu belirlenmistir ve
yeni spesifik aromataz inhibitorlerinin bulunmasiyla bu ilaglarla calismalar
baslamistir. AI’ ler oral olarak kullamlirlar, kullanimlar1 kolaydir, rolatif olarak
ucuzdur ve mindr yan etkilere sahiptirler. Yaygin kullanilan Al, Letrazol (Femara)

dir.

Aromataz, Androstenedion ve Testosteron’un sirastyla El ve E2’ye
dontigmesi gibi Ostrojen liretimindeki hiz kisitlayict basamag: katalize eden sit P450
hemoprotein i¢ceren mikrozomal bir enzimdir (104, 105). Aromataz aktivitesi overler,
beyin, yag dokusu, kas, karaciger, meme dokusu ve malign meme tiimorleri gibi
bir¢cok dokuda mevcuttur (105, 106). Dolasimdaki E2’nin ana kaynagi premenapozal
kadinda overler, postmenapozal kadinda yag dokusudur (107). Al’ler genis bir
hastalik spektrumunda kullanilabilirler. Hastalardaki ciddi rahatsizliklar klinik
Ozellikleri olusturmak igin E2’ye gereksinim duyarlar. Bu seks steroidlerinin
etkilerinin ortadan kaldirilmasi belirti ve bulgular1 diizeltmektedir. Bu hastaliklar
arasinda; meme ve endometriyum hiperplazi ve neoplazisi, jinekomasti, prematiir
telars, erken ya da ge¢ puberte, mastodiniya, oligo ya da anovulasyon, myoma uteri

ve endometriyozis yer almaktadir (108).

Aromataz, Ostrojen {iretiminin biyosentezindeki terminal bir basamak
olmasindan dolay: selektif inhibisyon i¢in iyi bir hedeftir. Son 20 yildir ¢ok sayida

aromataz inhibitorii gelistirilmis ve kullanilmistir. Bunlardan en basarili olan 3.
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kusak aromataz inhibitorleridir. Al’ler esas olarak postmenapozal kadinlarda meme

kanseri tedavisinde kullanilmak iizere liretilmistir.

Al’ler degisik sekillerde smiflandirilmistir: 1, 2 ve 3. kusak; steroidal ve

nonsteroidal; reversibl ve irreversibl (107-109).

Tablo 2.2. Al’lerin siiflandirilmasi (109)

JENERASYON NONSTEROIDAL REVERSIBL  STEROIDAL IRREVERSIBL
TIP 2 TIP 1

1 Aminoglutethimide

2 Rogletimide Formestane
Fadrozole

3 Anastrozole Exemestane
Letrozole
Vorozole

Birinci kusak Al ‘aminoglutethimide’dir. Medikal adrenalektomiye neden

olan nonspesifik steroidal inhibitordiir. Yan etkileri letarji, bulant1, dokiintii ve atestir

(106).

Formestan ikinci kusak AI’dir, daha selektif ve yan etkileri daha azdir.
Bununla birlikte intramuskiiler uygulanir ve birgok hastada lokal reaksiyonlar
olmaktadir (106). Ilk iki kusak Al’lerin basarisizlig1 esas olarak var olan énemli yan
etkileri ve aromataz enzimini inhibe etmede potensleri ya da spesifitelerinin yeterli

goriilmemesine baghidir.

Ugiincii kusak aromataz inhibitorleri grubunda nonsteroidal ajan olarak
anastrozole ve letrozole, steroidal ajan olarak exemestane yer alir. Anastrozole
(Arimidex; Astra Zeneca, ABD) ve letrozole (Femara; Novartis, ABD) potent,
selektif, reversibl, kompetitif aromataz inhibitorleridir. Letrozol, triazol derivesidir
(104). 1-5 mg/giin kullaniminda Ostrojen diizeylerini %97-99’dan daha fazla
azaltarak bir¢ok sensitif yontemle dlgiilemeyecek diizeye diisiiriirler (106, 110). Oral
kullanimdan sonra tamamen abzorbe olurlar (111). Ortalama terminal yarilanma

omrii yaklasik olarak 45 saattir (30-60 saat arasinda degisir) (112). Sistemik

18



dolasimdan esas olarak karaciger yoluyla temizlenir. Ilimli gastrointestinal

bozukluklar yan etkilerinin ¢ogunlugunu olusturur.

Ancak bunlar nadiren tedaviyi etkilerler. Diger yan etkiler asteni, sicak
basmasi, bas agris1 ve bel agrisidir (106). Exemestane (Aromasin) steroidal yapida,
aromatazin suisit inhibitoriidiir (aromataz inaktivatorii). Dolasimdaki yar1 omri
yaklagik 9 saattir. Ancak irreversibl oldugundan aromatazi inhibe edici etkisi

potansiyel olarak daha uzundur (113).
3. kusak Al’lerin avantajlar1 asagida listelenmistir (109);
Aromataz enzimini oldukga potent sekilde inhibe ederler.

Diger steroidogenez enzimlerinde belirgin inhibisyon yapmadan aromataz

enzimini ¢ok spesifik olarak inhibe ederler.
Oral kullanilirlar. Oral kullanim sonrasi biyoyararlanimlart %100’ diir.

Viicuttan hizli bir sekilde atilirlar (yar1 omiirleri yaklasik 45 saattir), ilag ve

metabolitleri viicutta birikmez. Belirgin aktif bir metaboliti yoktur.

Giinliik kullanimi yillarca tolere edilebilir, az sayida ve orta dereceli yan

etkilere ilaveten yliksek toleransi vardir.
Onemli bir kontrendikasyonu yoktur, giivenlidir, digerlerine oranla ucuzdur.
AT’lerin yan etkileri ve buna ydnelik endiseler

Klinikte nonsteroidal Al’ler genellikle iyi tolere edilir. Ana yan etkileri sicak
basmasi, bacak kramplari, GIS hadiseleri (bulanti, kusma, vb) ve bas agrisidir. Bu
yan etkiler aylarca giinliik olarak Al kullanmus ileri evre meme kanserli yash

kadinlarda goriilmektedir (109).
2.6. Tromboz ve Meme Kanseri

Kanserli hastalarda koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki dengenin

bozulmasina bagli olarak tromboembolik olaylarla sik olarak karsilagilmaktadir.
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Kanser tanis1 konulmadan aylar hatta yillar 6ncesinde tromboembolik olaylar
olabilmektedir. Bu olaylar hastanin tedavisini ve prognozunu etkileyebilmektedir.
Venoz tromboemboli (VTE) klinik olarak kanserli hastalarda %15 oraninda
gorilmektedir. Bu oran subklinik VTE olaylarida eklendiginde daha da artmaktadir
ve bagli olen hastalarda yapilan postmortem caligmalarda tromboembolik olaylarin

belirgin sekilde arttig1 gdsterilmistir (110).
2.6.1. Derin Ven trombozu ve pulmoner emboli

Derin ven trombozu (DVT) ¢ogunlukla iliyofemoral venlerde gelismektedir.
Ust ekstremitede olusan trombozda c¢ogunlukla kolaylastirict bir neden
bulunmaktadir. Risk faktorlerinin iyi bilinmesine ve etkin profilaksi uygulanmasina

ragmen DVT siklig1 normal populasyonda 1/1000 olarak kabul edilmektedir.

Pulmoner emboli (PE) sik olusan, gii¢ teshis edilebilen, mortalitesi yiiksek bir
hastaliktir. PE’nin %10 kadar1 masif embolidir; 50000 kadar olgu her y1l PE nedeni
ile dlmektedir. Ulkemizde veriler son derece yetersizdir. PE’de 6liim oranlarmin
fazlaliginda, teshis esnasindaki gecikme ve riskli hastalarin korunmasindaki

yetersizlik etkilidir (111).

Trombozlarda genel olarak kolaylastirici faktdrler Virchow triadi olarak

taninan ii¢ ana olay ile aciklanabilir:

1. Staz: Uzun siire yataga bagl kalanlarda viicudun alt bolgelerinde vendz
staz ve kan akim1 yavaslamasi sonucu ile ortaya c¢ikar. Ozellikle obez, yasl, gebe ve

yataga bagimli olan hastalarda meydana gelmektedir.

2. Damar duvar hasari: Damar endotelindeki fiziksel degisiklikler,

inflamasyon ve travmatik degisiklikler tromboz olusumuna neden olmaktadir.

3. Pihtilagma bozukluklari: Kalitsal ve edinsel bozukluklara bagh pihtilasma

sisteminin aktivasyonu sonucunda tromboz olusmaktadir
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2.6.2. Venoz Tromboemboli risk faktorleri
Genetik Risk Faktorleri
1 Antitrombin 111 eksikligi:

Karacigerde sentezlenen tek zincirli glikopeptid olup 6nemli bir pihtilasma
inhibitoriidiir. Trombin ve faktdor X olmak iizere pihtilasma protein inhibitdriidiir.

Otozomal dominant gecis gostermektedir.
2 Protein C eksikligi:

Karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir. Pihtilasma sirasinda trombin ile
aktive olur. Eksikliginde Oncelikli olarak alt ekstremitelerde tromboz riski

artmaktadir. Otozomal dominant ya da otozomal resesif gecis gosterebilir.
3. Protein S eksikligi:

Protein S oncelikle karacigerde sentez edilmekle beraber, daha az olarak

endotelden, megakaryositlerden ve leydig hiicrelerinden de sentez edilmektedir.

Aktive protein C (APC) kofaktoridiir. Faktor V ve Faktor VIII'in

inhibisyonunda rol oynamaktadir.
4.Aktive protein C rezistansi (Faktor V Leiden varligi):

Kalitsal trombozun en sik nedenidir ve tromboz olgularin %90’dan fazlasinda
Faktor V geninde tek bir nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon arginin ile

glutamin’in yer degistirmesi ile olusur.
5 Faktor I (Protrombin) G20210A Mutasyonu:

Faktor 1l (protrombin) G20210A mutasyonu plazmadaki protrombin

diizeyinin ylikselmesine neden olarak tromboz olasiligini arttirir.
6.Metilentetrahidrololat rediiktaz (MTHFR):

MTHEFR geninde C677 mutasyonunun homozigot olmasi plazma homosistein
diizeylerinde yiikselmeye neden olur. A1298C / C677T bilesik heterozigot durumun

da homosistein diizeylerinde yiikselmeye neden oldugu bildirilmistir.
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7. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) Gen Polimorfizm:

ACE insersiyon/delesyon polimorfizmi vendz tromboz etyolojisinde

arastirilan konulardan biridir.
8. Plazminojen Aktivatdr Inhibitér—1 (PAI-1) Mutasyonu:

Damar i¢i fibrinolizis, plazminojenin doku plazminojen aktivatorii (tPA)
tarafindan plazmine c¢evrilmesi ile baglar. Buradaki tPA’nin ana diizenleyicisi,
plazmada ve trombositlerin alfa graniillerinde bulunan PAI-1’dir. Fibrinolitik
sistemin fonksiyonel kapasitesi trombiis ve onun klinik yansimalarinin olusmasinda

onemli bir tmendir(112-114).
9. Glikoprotein Ilb/I1la Gen Polimorfizmi:

Glikoprotein 1Ib/Illa trombosit aktivasyon siirecinde gorev alan Onemli
trombosit ylizey reseptorlerinden birisidir. Fibrinolizise veya mekanik giiclere

direngli pihtt meydana gelir.
10. Hiperhomosistinemi

Vitamin B6, B12, kobalamin, folat veya piridoksin gibi vitamin eksiklikleri
sonucu veya metiyonin metabolizmasindaki genetik enzim defektleri sonucunda
ortaya ¢ikar. VTE ve arteriyel tromboz i¢in de risk faktoriidiir. Prematiir vaskiiler
hastalik, tromboz, mental retardasyon, ektopik lens ve iskelet sistemi anomalileri ile

kendini gosterir (115).
11. Yiksek pihtilagsma faktorii diizeyleri:

Yiiksek faktor VIII (>150 IU/dl), faktor IX (>129 TU/dl) veya faktor XI (121
IU/d]) ilk spontan DVT i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Yiiksek faktor VIII diizeyi ise,

tekrarlayici tromboz i¢in bir risk faktoriidiir (116).
Kazanilmig Risk Faktorleri:

a) Antifosfolipid sendromu (APS):
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Kazanilmig, antikor bagimli tromboza egilim sonucunda gelisen

multisistemik otoimmun bir hastaliktir.

Mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Antifosfolipid antikorlar1 genel
populasyonda %2 oraninda bulunmaktadir. Sistemik Lupus Eritematosis’li hastalarin
%30-40’1nda pozitiftir. Antikardiyolipin antikor IgG diizeyinin 40 {initenin iizerinde

olmasiin trombotik olayimn gelisimi ile anlamli iligkisi oldugu gosterilmistir (117).
b) Gebelik ve lohusalik:

Ayni yastaki kisilerden gebe olanlarda VTE insidansi gebe olmayanlara gore
5 kat daha fazladir. DVT lerin %75’1 dogum Oncesinde meydana gelir.

Bunlar; uterusa bagli vendz staz, trombin iiretimi ve cesitli pihtilasma
faktorlerinin diizeyinde artis, faktor VIII yiikselmesiyle iliskili olarak protein C

cevabinin gegici olarak diismesidir (113)
¢) Oral kontraseptif kullanimi ve hormon replasman tedavisi:

Oral kontraseptif kullanim1 ven6z tromboz riskini 3-7 kat arttirmaktadir. Bu
risk ila¢ baslandiktan sonra 4 ay icinde artmakta, ila¢ birakildiktan sonraki 3 ay
icinde ortadan kalkmaktadir. VTE gelisme riski ila¢ i¢indeki Ostrojen dozuyla
yakindan iliskilidir. Postmenapozal donemde de oOstrojen replasman tedavisi ile

tromboz riski artmaktadir (113).
2.6.3. Malignitelerde Venoz Tromboemboli i¢in risk faktorleri

Cerrahi: Postoperatif donemde DVT gelisim riski kanser hastalarinda diger
hastalardan iki kat daha fazladir. Ayrica maligniteli grupta postoperatif PE riski de
dort kat artmustir Ileri yas, cerrahi prosediir, ge¢ mobilizasyon postoperatif tromboz
ile iligkili risk faktorleridir (117).

Santral Venoz Katater: Santral vendz katater iist ekstremitede gelisen

trombozla iliskilidir (118).

Tiimor tipi: VTE’nin akciger, gastrointestinal sistem, pankreas gibi miisin

tireten adenokarsinomlarda daha yiliksek oranda goriildiigii bildirilmistir Erkeklerde
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akciger, prostat, kolorektal kanserlerde, bayanlarda ise meme, over, akciger

kanserlerinde daha sik VTE gelistigi saptanmistir (115).

Diger nedenler: Kemoterapi VTE i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica
genel toplum i¢in immobilizasyon, travma, oral kontraseptif kullanimi, hormon
replasman tedavisi, daha once DVT gecirmis olmak, gecirilmis serebrovaskiiler

hastalik 6ykiisli olmak bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (118).
2.7. Kanser ve Tromboz
2.7.1. Kanserde tromboz epidemiyolojisi ve patofizyolojisi

VTE kanserin olduk¢a sik karsilagilan ve 1iyi bilinen ciddi bir

komplikasyonudur. Kanserli olgularda morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenidir.

Yapilan bir vaka kontrol calismasinda VTE gelisen hastalarin %22’sinin ilk
24 saat i¢inde 61dligl ve maligniteli hastalarda VTE en sik ikinci 6liim nedeni olarak
saptanmistir (110). VTE gelisen malign hastalarda ilk 6 aylik mortalite riski malign
hastalig1 olmayan gruptan ii¢ kat daha fazla olarak saptanmistir (119). Ancak, yine de
kanserli hastalarda tromboz insidansi tam olarak bilinmemektedir (120). Ilk DVT
ataklariin 2/3’1 cerrahi, kanser, immobilizasyon gibi hastaneye yatis1 gerektiren risk
faktorlerine baghdir. Ilk DVT gecirme riski ve niiks riski erkeklerde kadinlardan
biraz daha yiiksektir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde tibbi arsiv baz alindiginda
yillik ilk DVT ve PE oran1 117/100000°dir. Kanserde tek basina bu risk 4 katina,
beraberinde kemoterapi varliginda 6 katina ¢ikartmaktadir. Kanserli olgularda yillik
VTE tahmini insidans1 1/200’diir (121). Ulkemizde bu konuda yeterli veri yoktur.
Bununla birlikte, primer VTE kanserin habercisi olabilmektedir (122). Kanserli
hastalarin biiytik bir boliimiinde kan pihtilagsma sistemi aktive olmaktadir. Aktiflesen
pthtilasma sistemi de kanserin ilerlemesinde ve metastaz olusmasinda rol

oynayabilmektedir (119).

VTE ozellikle kanser tedavisinde olmakiizere kanserde sik gozlenen bir
komplikasyondur. Yataga bagimli olma durumu ya da tiimor kitlesinin olusturdugu

vendz kompresyona sekonder olarak gelisen stazdir. Ayrica vendz staza bagli hipoksi
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gelismekte ve bunun sonucunda doku faktorii saliniminda artis ve trombomodulin

seviyesinde azalma gibi trombozu kolaylastirict nedenler olusmaktadir (123).

Kanserli hastalarda edinsel antitrombin-III, protein C, protein S eksikligi
goriilebilmektedir. ileri evre kanserli hastalarda fibrinopeptid A diizeyinin
Olclimiiniin  hastalarin  tedaviye yamitinin degerlendirilmesinde ve tiimoriin

progresyonunun gosterilmesinde faydali oldugu gosterilmistir (123).

Kanser hiicreleri dogrudan vaskiiler invazyon ile endotel hasar1 yaparak
trombotik olaylar1 baglatabilir. Ayrica timor hiicrelerinden fibrinojen ve diger
pihtilasma proteinlerinin ekstravaskiiler birikimine neden olan vaskiiler permeabilite
faktorii (VPF) salgilanmaktadir. VPF’de endotel hiicrelerinin  ayrismasini

indiikleyerek neovaskiilarizasyonda rol oynamaktadir (124).

Plazminojen, iirokinaz, fiirokinaz reseptorii, PAI-I ve annexin Il gibi

fibrinolitik proteinler tiimor hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir.

Kanserde endotel hiicrelerinin protrombotik etki gdstermesinin diger bir
nedeni de inflamasyonda etkin rol oynayan sitokinlerdir. Bu sitokinler miktara bagl
olarak fibrinolitik aktiviteyi baskilamakta ve endotelden salinan vonWillebrand
faktorii artirmaktadirlar  (125). Timor hiicreleri monosit ve makrofajlarla
etkilestiginde; tiimor nekroz faktoér (TNF-a), interlokin 1 (IL-1) ve interlokin 6 (IL-6)
gibi sitokinlerin salinmasina, endotel hiicrelerinin dokiilmesine neden olurlar ve
boylece mikrovaskiiler permeabiliteyi artirirlar. Proinflamatuvar sitokinler kanserin
gelisimini ve kanserin invazyonunu etkileyebilirler (126). Sitokinlerin ekspresyonu
ile pihtilagsmanin arttigi ve IL-6 salinimini takiben trombin diizeylerinin arttid
gosterilmigstir (126). Tirkiye’de yapilan bir ¢aligmada IL-6 ve TNF-a diizeyleri
kanser hastalarinda anlamli derecede yiiksek bulunmustur 129P1ihtilagsmay1 onleyici

ilaglarin bu sitokinleri azalttigi1 gosterilmistir (123).

Sitokinlerin diger olumsuz etkileri arasinda trombosit aktive edici faktorii
(PAF) ve PAI arttirma etkisi vardir. PAF’n artmasi ile trombosit, monosit, notrofil
aktiviteleri artmakta ve tromboz olusumuna katkida bulunmaktadir. Artmis TNF-a
aktivitesi trombomodulin sentezini yavaglatir. Bu nedenle de faktor Va ve VIlla’nin

inhibisyonlar1 kisitlanarak tromboza katki saglanir (125). Trombositlerin de
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pihtilagsmayr artirmada rolleri oldugu bilinmektedir. Kanserde trombositlerin
aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir. Fizyolojik durumda endotel hiicreleri
tromborezistan bir yiizey olusturmaktadir, bu da trombositlerin yapigmasini ve
aktivasyonunu engellemektedir. Trombosit graniillerinin bosalmasi pihtilasma
sisteminde trombininin a¢iga c¢ikmasina yol a¢maktadir. Graniillerin bosalmasi
hemostatik cevabin ilk kismidir. Trombin hem trombositleri aktiflestirir, hem de
fibrinin stabilitesini saglar. Kanserli hastalarda ise trombosit fonksiyonlarindaki

bozukluklara bagli endotelinin normal fonksiyonlarinda anormallik olugabilmektedir.

Timor hiicreleri integrin reseptorii  GPIIB-IIlo ve integrin ligandlar
fibrinopektin ve VonWillebrand faktor araciligi ile trombositlere yapisirlar. Boylece,
timor hiicreleri pihtilasma sistemini aktive etmekte, trombositlerin endotele
adezyonunu ve agregasyonunu artirmaktadir. Tiimoriin varliginda trombositlerin
yasam siiresi azaldig1 diistiniilmektedir. Kanserli olgularda trombosit fonksiyonlar
yoniinden {lizerinde durulan en Onemli plazma belirteci tromboglobulindir.
Baslangicta yiiksek olan bu proteinin kemoterapiyi takiben diistiigii gosterilmistir.
Trombosit graniillerinin 6nemli bir komponenti olan ¢6ziiniir P selektin diizeyi meme
kanserinde ve 10kositlerin malign hastaliklarinda 6nem tagimaktadir. P selektin bir
membran glikoproteinidir, trombositlerin alfa graniilleri ig¢inde ve endotel
hiicrelerinin ‘‘Weibel Plada’’ cisimlerinin i¢inde bulunmaktadirlar. Trombogenezin
baslamasinda ve stabilizasyonunda proinflamatuvar sitokinlerin ve aktiflesmis
trombositlerin yiizeyinde bulunan adezyon molekiilleridir. Otuz dort jinekolojik
kanser olgusunda yapilan bir calismada trombosit aktivasyonunun artigr tespit
edilmistir. Trombositlerin adezyonunda 6nemli yer tutan ¢oziiniir P selektin artmis ve

vonWillebrand faktérde yliksek bulunmustur (125).

Kanserli hastalarda VTE ve DF iligkisi DF’nin ve kolaylagsmis olan trombosit
aktivasyonun sonucu malign doku ¢evresinde trombin ve fibrin toplanmasi ve
sonugta kanser hastalarinda VTE’ye yol agmasi seklinde agiklanabilir (125-126)
Trombogenez ile iliskisi olan diger bir konu da yeni damar yapimidir. DF’nin normal
hemostazdaki roliine ek olarak hiicre sinyal iletimi ve ‘‘vascular endothelial growth

factor’’(VEGF)’1i artirarak tiimor anjiogenesinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir.
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VEGF’nin damar endotelinde gecirgenligi arttirdigt ve trombosit adezyon ve

aktivasyonunu hizlandirdig1 gésterilmistir (123).

Tablo 2.3: Kemoterapi iliskili trombogenik mekanizmalar (126)

Tiimdr hiicrelerinden prokoagiilan ve sitokin salinim

Protein S, protein C ve antitrombin diizeylerinin azalmasi

Fibrinolitik aktivitenin baskilanmasi

Prokoagiilan proteinlerin ( fibrinojen, faktdr VIla ) diizeyinin artmasi

Platelet aktivasyonunun artmasi

Notrofil endotel adhezyonun artmasi

Trombomodulin down regiilasyonu ve protein C yolaginin baskilanmasi

2.7.2. Klinik bulgular ve tani

Akut vendz tromboz tanisi gii¢ olan hastaliklardan birisidir. Klinik olarak tani
zorluklarinin bir¢cok nedeni bulunmaktadir. Bunun ilk nedenlerinden biri; sikayetin
belirsizligi, hikayenin yetersizligi ve belirtilerin 6zgiil olmayisidir. DVT’si olan
hastalarin sadece dortte birinde gergekten hastalik oldugundan, tani stratejisi olarak
girisimsel olmayan, hizli, mali anlamda etkin yontemler kullanilarak trombozu
giivenli bir sekilde dislamak gerekmektedir. Bu amaca ulagsmak icin klinik
degerlendirme, laboratuvar tetkikleri ve goriintiileme tetkikleri  birlikte

kullanilmaktadir (127).

Klinik gdriiniim, asemptomatik olgudan sadece anormal pihtilasma testlerine,
yaygin TE’ye ve akut ya da kronik YDP sendromuna kadar degismektedir. En fazla
alt ekstremitelerde DVT goriilmekle birlikte, list ekstremite de DVT, PE, serebral
siniis trombozu, gezici ylizeyel tromboflebit, arteriyal emboli, nonbakteriyal

trombotik endokardit, mikroanjiopatiye de rastlanmaktadir (128).

DVT’nin klinik bulgular1 arasinda en onemlileri ekstremitelerde 6dem,
hassasiyet, kizariklik ve agridir. Bu bulgularin duyarlilign ve ozgiilliigi diistiktiir
(125).
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Hizli asit gelisimi ve hepatomegali ile hepatik ven trombozu (Budd Chiari
sendromu) spesifik olarak myeloproliferatif sendromlu hastalarda ya da hepatoseliiler
kanseri bulunan hastalarda goriiliir. Marantik endokardit kalp kapak¢iklarinda steril,
trombotik vejetasyonlar ile Ozellik kazanir. Ender goriilen bu sendrom inme ve
miyokard infarktiisiine yol acan arteryel emboli ile komplike olmaktadir. Marantik

endokardit akciger ve miisin yapan adenokanserla iliskilidir (123).

Goglis agrisi, nefes darligi, takipne PE’de en sik goriilen bulgulardir.
Hemoptizi nadir olup, infarktiis olgularinda goriilir. Baz1 kanserli hastalar
asemptomatiktir; evreleme amaciyla ¢ekilen spiral toraks bilgisayarli tomografilerde
rastlantisal olarak PE’ye rastlanmaktadir. Abdominal agr1, asit ve hiperbilirubinemi

intraabdominal trombozlarda rastlanmaktadir (123).

Tam1 yontemleri arasinda D-dimer, renkli doppler ultrasonografisi,
ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, kontrastli spiral bilgisayarli tomografiler (BT)
sayilabilir. D-dimer testi tanida Onemli bir yer tutar. Bu testin normal diizeyleri
trombozun olma olasiligint %95-98 oraninda dislar. D-dimer duyarlilii yiiksek,

Ozgilligi disiik bir testdir (87-88).

Ventilasyon perfiizyon sintigrafisi PE tanisinda siklikla kullanilan giivenilir
yontemdir. Normal bir ventilasyon perflizyon sintigrafisi PE’yi diglarken, PE siiphesi
olan hastalarin %25’inde normal goriilmektedir. Yiiksek olasilikli ventilasyon
perfiizyon sintigrafisi sonucu PE’nin pozitif prediktif degerinin %96 oldugu
gosterilmistir. Diisiik olasilikli klinik ve ventilasyon perfiizyon sonucu olasilig

%4’ diir (125-131).

Kontrast venografi DVT tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Venografi girisimsel oldugu ve olast komplikasyon riski tasidigi ic¢in, girisimsel
olmayan testleri negatif olan ve klinik olasilig1 yliksek hastalarda veya girisimsel
olmayan testlerin tartismali oldugu veya uygun olmadig: hastalarda onerilmektedir
(125)pulmoner anjiografi PE tanisinda altin standart olarak kabul edilmistir. Bununla
beraber invazif olusu, yiiksek maliyet ve bircok merkezde yapilamamasi nedeniyle,

rutin olarak uygulanmamaktadir (128-130).
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3. MATERYAL-METOD

Calismanin Tasarimi: Calisma retrospektif dosya taramasi seklinde yapildi.
Tibbi Onkoloji Klinigi hasta kayitlart {izerinde meme kanseri tanilt hastalar
saptanarak, tamoksifen veya aromataz inhibitorii tedavisi alan hastalarin
tromboemboli Oykiileri, niiks hastalik durumu, varsa Oliim tarihi ve laboratuar
parametreleri (wbc, baso, eos, hct, lym, mch, mcv, mono, mpv, neu, pct, pdw, plt,
rbc, rdw) incelendi. 15 Nisan 2014 tarihinde dosyalar taranmaya baslandi. Son 5
yilda takip ve tedavisi yapilmis olan meme kanseri hastalarimin dosyalarindan
verilere ulasildi. Calisma igin verilerin 3 aylik siirede (25.04.2014-25.07.2014)
toplandi. Toplamda 1634 hastanin verisi kullanildi. izmir Katip Celebi Universitesi

Girigsimsel Olmayan Caligsmalar Etik Kurulundan ¢alisma i¢in onay alind: .
3.1. Hasta Grubu

Gruplar: Retrospektif tipte yapilan arastirmada tamoksifen kullanan hastalar

ile aromataz inhibitorii kullanan hastalar tromboemboli agisinda karsilastirildi.
Calismaya Dahil Olma Kriterleri:
e Takip ve tedavisi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde yapilmis olmak
e Meme kanseri tanisi almis olmak
e Tamoksifen veya aromataz inhibitorii kullanmis olmak.
Calismaya Dahil Olmama Kriterleri:
e Meme kanseri disinda kanser tanisi olan hastalar
e Tamoksifen veya aromataz inhibitorii disinda tedavi alan hastalar

e Tedavi baglanma tarihi 6ncesinde tromboemboli dykiisii olan hastalar
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3.2. Yontem

Istatistiksel Yontem: Hastalarin sosyo-demografik verileri tanimlayici

istatistikler kullanilarak sunuldu.

Genel olarak kiigiik ve normal dagilima uymayan gruplarda parametrik
olmayan testler kullamlmistir. Mann Whitney U testi “Iki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi" parametrik bir testoldugu igin, parametrik test varsayimlari
yerine getirilmediginde 6l¢timle belirtilen siirekli bir degisken yoniinden bagimsiz iki

grup arasinda fark olup olmadigini test etmek i¢in kullanildu.
3.3. Istatistiksel Analiz

Wilcoxon eslestirilmis iki &rnek testi Verilerimiz sayisal olarak belirtilen
kesikli bir degiskense, veri olglimle belirtildigi halde parametrik varsayimlar yerine
getirilemediginde “Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi" yerine Wilcoxon
eslestirilmis iki ornek testi kullanildi. Tedavi oncesi ve tedavisonrast hemogram
diizeyleri, grubumuz normal dagilima uymadiginda ise bu test kullanildi. p <0.05

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 1634 hastanin verisi kullanilmig olup, hastalarin tan1 anindaki yas

ortalamalar1 52,734+12,44 (22-88) yil idi.

Teshis aninda olgularin %55,2’sinin (n=899) postmenapozal, %44,3’iiniin
(n=722) premenapozal donemde oldugu saptand1 (Sekil 4.1).

M Postmenopoz M Premenopoz  m Bilinmiyen

Sekil 4.1: Olgularin menapoz 6zellikleri dagilimi

Olgularin patoloji tanilart incelendiginde; 1125’inin (%70,4) intraduktal
karsinom, 340’min (%20,8) intralobiiler karsinom, 128’inin (%8,0) mixt tip, 245
olgunun diger patolojik tan1 tiplerine sahip oldugu saptandi (Sekil 4.3).
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mIDK mILK = MIXT mDiger

70,4 15,3

Sekil 4.2: Olgularin Histoloji 6zellikleri dagilimi

Tim olgular i¢inden incelemesi yapilan olgularin 1056’sinda (%66,8)
Ostrojen reseptoric (ER)  pozitif bulunmus olup, 525 hastada (%33,2) negatif
bulunmus, 1034 (%65,9) hastada progesteron reseptorii pozitif bulunmus olup, 536
hastada (%34,1) negatif bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Histolojik boya pozitifligi, ER ve PR dagilimi

n %
Negatif 525 33,2
ER
Pozitif 1.056 66,8
Negatif 536 34,1
PR
Pozitif 1.034 65,9

Hastalarin cerb2 mutasyonu i¢in yapilan histolojik boyamada 943 (%60,7)
hastada negatif, 161 (%10,4) hastada 1 pozitif, 188 (%12,1) hastada 2 pozitif, 261
(%16,8) hastada 3 pozitif olarak bulunmustur. FISH (HER2/NEU) mutasyonu ise 80
olguda negatif, 53 olguda pozitif olarak bulunmustur (Tablo 4.2, Sekil 4.3).
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Tablo 4.2: Histolojik boya pozitifligi, CERB2 ve FISH(HER2/NEU) Dagilim

n %
Negatif 943 60,7
1 pozitif 161 10,4
CERB2 2 pozitif 188 12,1
3 pozitif 261 16,8
Negatif 80 60,2
FISH(HER2/NEU) Pozitif 53 398
70
60,7 60,2
60 —
50 -
—_ 39,8
£ 40
S 30-
20 - 16,8

10,4

12,1

Negatif 1 pozitif

CERB2

H B
(=

2 pozitif ‘ 3 pozitif Negatif Pozitif

FISH{HER2/NEU)

Sekil 4.3: Histolojik boya pozitifligi, CERB2 ve FISH(HER2/NEU) Dagilimi
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Olgularin  %0,5’1 (n=8) stage 0, %15,4’1 (n=235) stage 1, %43,5’1 (n=665)
stage 2, %34,0’1 (n=520) stage 3, %6,6’s1 (n=101) stage 4 idi. Stage dagilim1 Tablo
4.3’te gosterildi.

Tablo 4.3: Olgularin stage dagilimlari

n %

0 8 0,5

1 235 154
Tan1 Stage 2 665 43,5

3 520 34,0

4 101 6,6

Bu ¢alismada 477 (%29,6)’sinin hormon tedavisi almadigt 592 (%36,8)’sinin,
tamoksifen kullanan hasta, 202 (%12,5)’sinin femera kullanan hasta, 298
(%18,5)’inde arimidex kullanan hasta, 13 (%0,8)’sinde aromosin kullanan hasta, 26
(%1,6)’1nda aromataz inhibitorii diger kullanan hasta tespit edilmistir. Bu calismada

hem aromataz inhibitorii alan hemde tamoksifen alan 167 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Bu da Tablo 4.4 da gosterildi.

Tablo 4.4: Hormon terapi oranlar1 dagilimi

n %
Hormon terapi Yok 477 29,6
Var 1.133 70,4
Hormon terapi 0 477 29,6
tmx 592 36,8
femera 202 12,5
arimidex 298 18,5
aromasin 13 0,8
a.i.diger 26 1,6
tmyx, tmx+ai, ai Yok 477 29,6
tmx 432 26,8
tmx+ai 167 10,4
ai 533 33,1
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Tim olgularda MCHC disindaki biitiin degiskenlerde onceki ve sonraki
degerlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu .(p<0,05).RDW de artma
MCH de biiyiime, sonraki degerlerde azalma veya kiiclilme saptanmistir. Diger

parametreler Tablo 4.5 de gosterilmistir.

Tablo 4.5: Tiim olgularin 6nce ve sonraki hemogram degerleri ortalama dagilimi

Ort.£SS Min.-Max. p*
WEBC Once 7,75+2.,39 2,27-28,8 0,000
Sonra 6,26+2.26 1,11-22
. Once 4,84+1,98 0,44-23,7 0,000
NOTROFIL Sonra 3,97+1,92 0,07-19
. Once 2,27+0,86 0,104-9,36 0,000
LENFOSIT 5 ra 1.6520.7 0,119-6,99
HGB Once 12,58+1,45 4,04-17,5 0,000
Sonra 12,49+1,84 3,09-43,5
HeT Once 37,41+4,99 19,5-90,8 0,000
Sonra 36,71+3,35 23,5-48,3
PLT Once 305,08+89,2 42,6-845 0,000
Sonra 250,31+£72,65 13-838
MGV Once 82,48+9.89 23,8-116 0,000
Sonra 85,47+7,53 26,3-109
MPV Once 8,92+1,52 3,61-19,9 0,000
Sonra 8,26+1,3 5-17,6
PCT Once 0,27+0,08 0,041-0,836 0,000
Sonra 0,21+0,07 0,02-0,78
RDW Once 15,86+2,16 12,2-33,6 0,000
Sonra 16,02+1,95 11,9-31,5
Once 33,79+1,67 16,3-41,6 0,848
MCHC Sonra 33,84+1,16 27,1-42
MCH Once 28,42+2 88 18,1-41 0,000
Sonra 29,09+2,85 15,9-59,5
POW Once 17,74+1,28 6,3-33,4 0,000
Sonra 17,54+1,05 14,5-23,5

*Wilcoxon Signed Ranks analizi

Tiim olgularda Tamoksifen(TMX) ve Aromataz inhibitdrii (A.I) hormon
gruplarmma gore Onceki ve sonraki hemogram degerleri ortalama dagilimi
incelendiginde onceki LENFOSIT, HGB, HCT, MCV ve MCH degerleri; sonraki
Notrofil ve RDW degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. (p<0,05). Aromataz inhibitorii kullanan grupta tamoksifen kullananlara

gore anlamli ¢gikan LENFOSIT, HGB, HCT, MCV ve MCH degerlerinde biiyiikliik
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veya vyikseklik bulunmustur. (Baslangic degerleri agisindan guruplar arasi
karsilastirilmistis, 6rneklem seg¢iminde tiim hastalara ulagilmis se¢im yapilmamastir.)
1 yil sonraki degerlerde ise RDW ve Notrofilde artma bulunmustur. MPV
degerlerinde anlamli bir fark bulunamamistir. Diger degiskenler agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bunlar tablo 4.6 de

gosterilmistir.

Tablo 4.6: Tiim olgularda Tamoksifen(TMX) ve Aromataz inhibitorii (A.I) hormon gruplarina gére

onceki ve sonraki hemogram degerleri ortalama dagilimi

Tmx Al P
Ort.£SS Ort.£SS
WBC Once 7,77+2,58 7,8442,19 0,122
Sonra 6,21+£2,25 6,44+2.25 0,070
NOTROFIL  Once 4,88+2,08 4,83+1,81 0,764
Sonra 3,89+1,83 4,12+1,94 0,017
LENFOSIT Once 2,23+0,82 2,37+0,87 0,006
Sonra 1,68+0,71 1,66+0,7 0,695
HGB Once 12,45+1,5 12,75+1,41 0,002
Sonra 12,49+1,21 12,64+2,57 0,519
HCT Once 37,24+5,37 37,65+4,55 0,024
Sonra 36,76+3,11 36,84+3,52 0,985
PLT Once 308,8+85,65 302,82+88,89 0,088
Sonra 250,59+73,64 252,2+71,01 0,654
MCV Once 82,01+9,47 83,07+10,28 0,000
Sonra 85,32+7,08 85,58+8,16 0,170
MPV Once 8,8+1,56 8,94+1,59 0,121
Sonra 8,26+1,25 8,21+1,32 0,390
PCT Once 0,27+0,08 0,26+0,07 0,189
Sonra 0,2+0,06 0,21+0,06 0,745
RDW Once 15,97+2.44 15,58+1,63 0,236
Sonra 15,8+1,89 15,95+1,65 0,029
MCHC Once 33,85+1,44 33,91+1,43 0,475
Sonra 33,94+1,19 33,8+1,2 0,061
MCH Once 28,18+2.97 28.,8442,62 0,001
Sonra 29,17+2,99 29,13+2,72 0,581
PDW Once 17,69+1,29 17,79+1,36 0,083
Sonra 17,52+1,13 17,47+0,95 0,887

*Mann Whitney U analizi
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TMX grubu olgularda 6nceki ve sonraki hemogram parametreleri dagilimi
incelendiginde; WBC, Notrofil, lenfosit, PLT, MCV, MPV, PCT, MCH ve PDW
degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). MCV de

bliylime digerlerinde ise azalma ya da kiigiilme saptanmistir.

Aromataz inhibitorii alan gruptaki olgularda 6nceki ve sonraki hemogram
parametreleri dagilimi incelendiginde; MCHC disindaki biitlin degiskenlerde onceki
ve sonraki degerlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05)

RDW ve MCV de biiyliime dgerlerinde kiigiilme ya da azalma saptanmustir.

Diger degiskenlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05). Tablo 4.7’da gosterilmistir.

Tablo 4.7: TMX ve A.L grubu tiim olgularda 6nceki ve sonraki hemogram parametreleri

ortalama dagilimi

Tmx Al

) Ort.£SS p* Ort.£SS p*
WBC e eatias 0% —gaeas 00
S e e p— ot ——
LENFOSIT g;"rz fégiggi 0,000 21’?67;00’?77 0,000
R ———— s
PLT ?JL‘?Z 23500%’58;8753’,6654 0,000 320525?2i81%6819 0,000
ROW e rssei 08 iseseies 00
P e —
T e — T ———
POW s 0% —aroes 000

*Wilcoxon Signed Ranks analizi
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5. TARTISMA

Meme kanseri tedavisi son 30 yil icinde énemli gelismelere sahne olmustur.
Meme kanseri biitiin diinyada kadinlarda goriilen kanserler arasinda gerek siklik,
gerek mortalite agisindan birinci sirada yer almaktadir (1). Yaklasik her sekiz
kadindan birinin hayatinin bir noktasinda meme kanserine yakalanma riski oldugu
kabul edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil yaklasik 200.000 kadina
meme kanseri tanis1 konmakta ve meme kanserine bagli 40.000 6liim gelismektedir
(2). Avrupa’da yilda 180.000, Amerika Birlesik Devletleri’'nde de yilda 184.000 yeni
olgu saptanmaktadir (3,4). Kadinlarda ilk ii¢ kanser tiirii diinya da meme, kolon ve
akciger kanseriyken Tirkiye’de siralama meme, tiroit ve kolorektal kanseri seklinde
olmaktadir. Meme kanserinin diinyada ortalama insidans1 yiiz binde 38-40 iken,
Avrupa’da bu oran yiiz binde 66-67, iilkemizde ise ortalama yiizbinde 40
civarindadir (5). Kadinlarda meme kanser insidansinin bir 6nceki tahminlere gore
%20, meme kanserinden dliimlerin ise %14 arttigin1 belirtmistir. Meme kanseri kadin
kanserleri i¢inde en fazla goriilen ve en fazla 6liime neden olan kanserdir. Diinyada
kanser olan her 4 kadindan biri meme kanseridir. Meme kanseri insidans1 gelismis
ilkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha yliksek, meme kanserinden 6lim ise

gelismis tlkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha distiktiir (3,4).

Meme gelismesi ve fonksiyonu bir ¢ok hormonun etkisi ile olur. Bu
hormonlarin en Onemlileri Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonlari, kortisol ve biiyiime hormonudur. Bu hormonlarin salgist hipotalamus,

hipofiz ve overlerin nérohiimoral kontroliindedir (8-10).

Yine son 30 yil i¢inde tamoksifen ile baslayan bir dizi ilag gelistirilmeye
baslanmis, bu sayede de en azindan énemli bir kismi hormona bagimli davranan bu
tiimoriin ¢ok makul bir yan etki profiliyle, son derece etkin bir sekilde kontrol
edilmesi miimkiin olabilmistir. Meme kanserindeki 6nemli gelismelerden biri de,
hastaligin etyopatogenezinin daha iyi anlagilmasidir (132). Menars ve menopoz yast,
obezite, alkol, gebelik ve dogumla ilgili faktorler yaninda, Ostrojen replasman
tedavileri ve ozellikle yliksek doz oral kontraseptiflerin meme kanseri iizerine etkisi
daha 1iyi anlagilabilmis, bu sayede de modifiye edilebilen risk faktorleri

tanimlanabilmistir. Giliniimiizde gelismis {lkelerde toplum diizeyinde yapilan

38



miidahaleler sonu¢ vermeye baslamis ve ornegin Amerika Birlesik Devletleri’nde
son yillarda meme kanseri insidansinda bir diisiis gozlenmistir. Bu diisiiste oral
kontraseptif veya hormon replasman tedavisi seklinde uygulanan Ostrojenlere olan

maruziyetin sinirlandirilmasinin en biiytik rolii oynadigi diisiiniilmektedir (132).

Meme kanserinde genetik faktdrlerin oynadigi rol uzun siiredir bilinmektedir.
Bazi ailelerde meme kanseri yaninda over, uterus ve kolon gibi baz1 kanserlerin daha
stk goriilldiigii  dikkat ¢ekmistir. BRCA-1 ve BRCA-2 genlerindeki bazi
mutasyonlarin yasam boyu meme kanseri gelisme riskini %80-90’lara kadar
yiikselttigi gosterilmistir. Bugiin icin bu genlerde mutasyonlar1 olan kadinlari
saptamak ve onlara profilaktik mastektomi ve/veya profilaktik ooferektomi gibi
cerrahi yontemler sunarak kanser risklerini azaltmak miimkiin hale gelmistir. Yine de
genetik defektlere bagli meme kanserlerinin biitiin i¢inde ancak %5’lik bir boliimii
Olusturdugu ve genetik testlerin kendilerine has pek cok sorunu da beraberinde

getirdigi unutulmamalidir (132).

Meme kanseri gelisiminin Onlenmesindeki yontemlerden biri de
kemoprevansiyondur. Tamoksifenin meme kanseri tedavisinde kazandigi basari ve
bu ilact kullanan hastalarda ikincil meme kanseri sikliginin azalmasi gézlemine
dayanilarak, yiikksek meme kanseri riski tasiyan saglikli kadinlara tamoksifen
uygulanmasiyla hastalifin gelismesinin Onlenebilecegi one siiriilmiistiir. Yapilan
calismalarda bu sekilde meme kanseri gelisme hizinin yaklasik %50 azaltilabilecegi
gosterilebilmistir (132). Bugiin i¢cin meme kanser, kemoprevantif yontemlerin en

etkili oldugu tiimdrlerden biri kabul edilmektedir.

Erken tan1 ve tarama faaliyetleriyle en iyi sonug alinan kanserlerden biri de
meme kanseridir. Belirli bir yasin {izerindeki kadinlara toplum diizeyinde yapilan
mamografi taramalariyla kanserleri daha erken evrede tanimak ve mortaliteyi
azaltmak miimkiin goriinmektedir. Bugiin i¢in 50 yasin {izerindeki biitiin saglikli
kadinlara yilda bir mamografi yapilmasi genel olarak kabul gérmiistiir, baz1 uzman
ve kuruluslar tarama programlarina 40 yasinda baslanmasini Onermektedir. Bu
cabalar sayesinde, Ozellikle gelismis iilkelerde meme kanserine giderek daha erken
tan1 konulmakta, daha az morbid operasyonlarla daha yiiksek kiir oranlar

saglanabilmektedir (132).
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Meme kanseri cerrahisi de son donemlerde dnemli evrimlerden ge¢mistir.
Meme cerrahisinde kiir saglayan ilk ameliyat olarak tanimlanan radikal mastektomi
zamanla yerini daha az morbiditeyle benzer sonuglar saglayabilen modifiye radikal
mastektomiye birakmistir. Son 20 yil i¢cinde ise meme koruyucu cerrahi yontemlerin,
radyoterapi eklenmesi kosuluyla, daha radikal cerrahi yontemlere denk hastalik
kontrolii sagladigi, ancak gerek fonksiyonel, gerek ise kozmetik sonuglarin ¢ok daha
iyl oldugu gosterilmistir. Rekonstriiksiyonlar ve profilaktik operasyonlarin da
eklenmesiyle meme cerrahisi, bugiin i¢in en hizli gelisen ve heyecan verici

basliklardan birisidir (132).

Biitiin bu yonleriyle meme kanseri, epidemiyolojisi, birincil, ikincil ve
liclinciil korunmasi, cerrahi, radyoterapi uygulamalari ve medikal tedavisindeki
geligsmelerle sadece onkoloji alaninda degil, biitiin tip bagliklar1 arasinda en hizli ve

multidisipliner sekilde gelisen konular arasinda yer almaktadir.

Meme kanserinin tedavisinde ilk kullanilan hormonal manipiilasyon
ooferektomi olmustur. Hormonal tedaviler tamoksifenin kullanima girmesiyle yeni

bir doneme girmis, LHRH agonistleriyle medikal kastrasyon miimkiin hale gelmistir.

Meme kanseri hastalarinin kaderini belirgin sekilde degistiren son hormonal
tedavi ise aromataz inhibitorleridir. Gelistirilen aminoglutetimid gibi ajanlarin
onemli yan etkileri varken, son kullanima giren letrozol, anastrozol ve eksemestan
diisiik toksisite ve yiiksek etkinlikleriyle postmenopozal hastalarda yaygin kullanim
alan1 bulmuglardir. Her {i¢ ajan da opere hastalarin adjuvan tedavisinde etkin
bulunmustur ve bugiin i¢in hormon reseptorii pozitif bulunan postmenopozal meme
kanserli hastalarin tedavisinin mutlaka bir aromataz inhibitorii i¢ermesi

oOnerilmektedir.

Ard arda gelistirilen yeni tedavi yontemleriyle metastatik meme kanserli
hastalarin yasam siiresini anlamli sekilde uzatmak miimkiin hale gelmistir. Eldeki
tedavilerle, metastatik meme kanseri olan bir kadinin yasam beklentisi 3,5 yil
civarindadir. Metastatik meme kanserini kiir etmek bugiin i¢in uzak bir hedef olarak
goriinse de, yakin gelecekte hastaligi diabet gibi kronik seyirli bir hastalik halinde

uzun siire kontrol altinda tutmak miimkiin olabilir (132).

40



Giinlimiizde metastatik meme kanserinin sistemik tedavisindeki temel
yaklasim, hastalig1 kontrol etme olasilig1 en yiiksek olan tedavilerin kombine veya
ardisik olarak, her biri hastaligi kontrol ettigi ve hastanin tolere edebildigi siirece
uygulanmasidir. Hormon reseptorii pozitif hastalarinin tedavisinin belkemigini
hormonal manipiilasyonlar olusturur; hormon direnci gelismesi, hizli seyirli hastalik
veya cok yiiksek tiimor yiikii varliginda sitotoksik ajanlara bagvurulur. Hormon
reseptor negatif hastalarin temel tedavisi ise kemoterapidir; trastuzumab ve diger
hedefe yonelik ajanlar da c-erbB2 artmis ekspresyonu olan hastalarda c¢ok etkili bir
tedavi segenegidir (132).

Metastatik meme kanseri tedavisinde degisik hormonal tedavileri ardisik
olarak kullanmak klinik pratikte sik olarak uygulanan bir yontemdir. Ozellikle
hastanin daha onceki endokrin tedaviye verdigi yanit, hastaligin yayilim bdolgeleri,
hastanin genel durumu bu kararda etkilidir. Ornegin operasyondan en az iki yil
gectikten sonra niiks olan hastalarin hormonal tedavilere yaniti daha iyidir. Cilt,
kemik, lenf nodu gibi dokulara metastazi olan hastalar, karaciger, akciger, beyin gibi
hayati tehdit eden viseral organ metastazi olan hastalara gore endokrin tedaviler i¢in
daha uygun adaylardir. Daha 6nceden endokrin tedavilere bir siire yanit vermis
hastalarin hormonal manipiilasyonlara cevap verme ihtimali daha yiiksektir. Yash ve
genel durumu diiskiin hastalar icin endokrin tedaviler daha uygun secenekler

olusturabilirler (132).

Gerek erken evre, gerek ise metastatik meme kanserli postmenopozal
kadinlarin tedavisinde aromataz inhibitorlerinin tamoksifene istiin oldugu
gosterilmistir. Ancak aromataz inhibitorlerini birbiriyle dogrudan karsilagtiran klinik
calismalar mevcut degildir, dolayisiyla tedavi tercihi siklikla yan etki profili ve
hastanin durumunun sonucu bilinen klinik ¢alismalarda ele alinan durumlarla uyumu

g0z Online alinarak yapilmaktadir (132).

Trombositler fonksiyonlarini igerdikleri graniiller vasitasiyla gosterirler.

Grantiiller arttikga MPV biiyiir. Boylece trombo emboli sikligr artar.

Bu calisma retrospektif dosya taramasi seklinde yapildi. Tibbi Onkoloji

Klinigi hasta kayitlar lizerinde meme kanseri tanili hastalar saptanarak tamoksifen
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veya aromataz inhibitorii tedavisi alan hastalarin tromboemboli Oykiileri, niiks
hastalik durumu, varsa 6liim tarihi ve laboratuar parametreleri (wbc, baso, eos, hct,

lym, mch, mcv, mono, mpv, neu, pct, pdw, plt, rbc, rdw) incelenmistir.
Hastalar geriye yonelik incelendiginde 1634 hastaya ulasilmistir.

Hastalarin 899 (%155,2) teshis sirasinda menapoz sonrasinda 722(%44,3)

menapoz Oncesinde bulunmus 9(%0,6) hastanin menapoz dykiisiine ulagilamamastir.

Retrospektif olarak yapilan taramada 1,056 (%66,8) hastada Ostrojen
reseptorii pozitif bulunmus, 525 %(33,2) hastada negatif bulunmustur. 1,034 %(65,9)
hastada progesteron reseptorii pozitif bulunmustur.536%34,1) hastada negatif
bulunmustur. Hastalarin cerb2 mutasyonu i¢in yapilan histolojik boyamada
943(%60,7) hastada negatif, 161 (%10,4 hastada 1 pozitif,188 (%12,1) hastada 2
pozitif, 261(%16,8) hastada 3 pozitif olarak bulunmustur. FISH(HER2/NEU)

mutasyonu ise 80 olguda negatif 53 olguda pozitif olarak bulunmustur.

Bu ¢alismada hormon tedavisi almayan 477 (%29,6) hasta, tamoksifen
kullanan 592 (%36,8) hasta, femera kullanan 202 (%12,5) hasta arimidex kullanan
298 (%18,5) hasta, aromosin kullanan 13 (%0,8) hasta, aromataz inhibitorii diger
kullanan 26 (%1,6) hasta tespit edilmistir. Bu ¢alismada hem aromataz inhibit6rii

alan hemde tamoksifen alan 167 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Grey ve arkadaglarinin c¢alismasinda tamoksifenin biyokimyasal ve
hematolojik etkilerini inceledikleri ¢calismada Hb, RBC, Htc degerlerinin tamoksifen

tedavisi sonrasinda azaldiklarint bulmuslardir (133).

Karagdz ve arkadaslarinin tamoksifen ve anastrazole meme kanserinde
adjuvan kemoterapide MPV degisimini inceledigi c¢alismada tamoksifen tedavisi
sonrast lenfosit sayisinda artis tespit etmislerdir. Her iki ilag sonrast WBC de artig

tespit edilmistir (134).

Manucci ve arkadaglarinin tamoksifen kullaniminda hemostatik faktorleri
inceledigi ¢alismada tamoksifen tedavisi alan kadinlarda Htc, Hb, Plt diizeylerinin

diistiigiinii bulmuglardir (135).
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Birkag¢ calisma da tromboembolik hastaliklarla yiiksek MPV degerinin ilgili
oldugu gosterilmistir. Butterword ve arkadaslar1 inmeli hastalarda MPV ve trombosit

sayimini incelemis ve yliksek MPV degerinin iskemi ile iligkili oldugunu saptamistir.

Muscari ve arkadaslar yiiksek MPV degerinin inmenin ciddiyeti ve iskemik

lezyon boyutu ile ilgili oldugunu saptamistir (136).

Martin ve arkadaslart MPV nin M.I. geciren hastalarda tekrarlayici iskemik
kalp hatalilg1 ve 6liim i¢in incelendiginde MPV artisinin prognozu kotii etkiledigi

gosterilmis, trombosit sayilari ile iliski saptanamamis (137).

Endler ve arkadaslari M.I. gegiren ve saglikli hastalar1 karsilastirdiklari
calismada yiiksek MPV degeri olan hastalarda M.I: igin daha yiiksek risk faktorii
oldugunu gostermis (138).

Inanc1 ve arkadaslar1 kolon kanserli hastalarda yaptig1 calismada xelox veya
bevacizumad kullanan hastalarda hematolojik parametreleri izlemis kemoterapi
oncesi ve li¢ kiir kemoterapi sonrasi degerleri karsilastirmis. Notrofil degerleri
arasinda anlaml fark ¢ikmamis fakat trombosit sayis1 yiiksekligi ile prognoz arasinda

anlaml fark bulmuslardir (139).

Karvelles ve arkadaslarinin kapasitabin tedavisi alan meme ca’li hastalarda
retrospektif yaptig1 ¢alismada MCV degerlerinde biiylime saptanmis bunun doz ve

zamanla iliskisi gosterilmistir (140).

Noh ve arkadaglar1 notrofil sayisin1 meme, kolon, akciger ve genital kanserler

gibi baz1 kanser tiirleri i¢in prognostik faktor olarak elde etmislerdir (141).

Kilingalp ve arkadaslart  kanserli  hastalar1  saglikli  bireylerle
karsilastirildiginda ameliyat oncesi Notrofil, MCV ve PLT degerleri oldukea yiiksek
saptamislardir(142).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada tromboemboli Oykiisiine rastlanamamustir, Tiim
olgularda Tamoksifen (TMX) ve Aromataz inhibitdrii (A.I) hormon gruplarina gore
onceki ve sonraki hemogram degerleri ortalama dagilimi incelendiginde Onceki

LENFOSIT, HGB, HCT, MCV ve MCH degerleri; sonraki Notrofil ve RDW
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degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
(p<0,05).Aromataz inhibitorii kullanan grupta tamoksifen kullananlara gére anlamli
¢tkan LENFOSIT, HGB, HCT, MCV ve MCH degerlerinde biiyiime veya artma
bulunmustur. 1 yil sonraki degerlerde ise RDW ve Notrofilde artma bulunmustur.

MPYV degerlerinde anlamli bir fark bulunamamastir.

TMX grubu olgularda onceki ve sonraki hemogram parametreleri dagilimi
incelendiginde; WBC, Notrofil, lenfosit, PLT, MCV, MPV, PCT, MCH ve PDW
degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). MCV de

biiylime digerlerinde ise azalma ya da kii¢lilme saptanmistir.

Aromataz inhibitorii alan gruptaki olgularda dnceki ve sonraki hemogram
parametreleri dagilimi incelendiginde; MCHC disindaki biitiin degiskenlerde onceki
ve sonraki degerlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05)
RDW ve MCV de biiyiime MPV dahil olmak {izere digerlerinde kiigilme yada

azalma saptanmustir.

Hematolojik belirtegler rutin tetkiklerdir. Pahali ve karmasik tetkiklere
kiyaslandiginda  diisiik maliyetli olup kolay ve wuzaktan takip saglar.
Tekrarlanabilirligi kolaydir.

Benoy ve arkadaglar1 trombositler kanser ilerlemesinde anjiogenezi tesvik
ederek tiimor biiylimesinde rol oynamaktadir. Trombosit sayis1 ve vaskiiler endotelial

bliylime faktorii (VEGF) arasinda dogrudan bir iligki gdsterilmistir (143).

Keskin ve arkadaslar1 yaptig1 calismada kemoterapi alan hastalarda MPV ve
16kosit sayisinin dnemli Olclide yiiksek oldugunu gostermisler diger hematolojik

degiskenlerde anlamli bir fark bulamamislardir (144).

Calismamamiz ancak giivenilir kayitlarla miimkiin olmaktadir. Bunun iginde
hemogram parametrelerinin belirli bir zamanda ayni1 kosullarda, miimkiinse ayni
cihazla belirli araliklarla kalibre edilerek yapilmasi gerekliydi. Hastane kosullar1 ve

bliyiik bir popiilasyonda ¢alisilmasi nedeniyle saglanamadi.
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Hastalar tromboemboli nedeniyle arastirildiginda higbir hastaya ulasilamadi.

5 yil 6ncesi meme ca tanili hastalar alinmig bunlarin bir y1l sonraki hemogram

degerleri alinmistir. Buda bir ¢alisma i¢in ¢ok uzun bir siireyi kapsamistir.

Bu uzun dénemde bir¢ok hasta 6liim veya tedaviye bagka yerde devam etmek
lizere ayrilmis, calismadan c¢ikarilmak zorunda kalmistir. Her ne kadar tedavide

eksiklik yaratmasa da tedavi eden doktorlar degismistir.
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6. ONERILER

Bu nedenle daha biiyiikk guruplarda prospektif kohort veya vaka kontrol

calismalari ele alinmali

Miimkiin oldugu kadar benzer gruplar alinmalidir.

Hastalarin hematolojik degerleri zaman, siire ve aralik olarak standardize edilmeli
Miimkiinse belli arastirmacilar tarfindan izlenmeli

Hasta bazinda aldig1 ek tedaviler gdzden gecirilmeli

46



7. OZET

GIRIS, AMAC: Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen
malign tiimor olup, kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklasik %30’unu
olusturmaktadir. Yaklasik her sekiz kadindan biri hayatinin bir evresinde mee kanseri
ile tanmisir. Kanser hastalarinda vendz tromboembolizm mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedenidir. Tim tromboembolik olaylarin %15-20 kadar1 kanser
hastalarinda ortaya ¢ikmaktadir. Kanser ven6z tromboembolizm riskini 4-6 kat
artirmaktadir. Farkli malignitelere sahip hastalar1 iceren caligsmalarda, arteriyel ve
vendz tromboembolik komplikasyon sikliginin  %1-11 civarindadir. Meme
kanserlerinin ¢ogu ozellikle post menapozal olanlar hormon reseptorii pozitif yani
hormon bagimli timérlerdir. Meme kanserinde hormonun etkisin ortadan kaldirmak
icin Onceleri ooferoktomi gibi cerrahi yontemler kullanilmigtir. Daha sonralar
Ostrojeni antogonize eden ilaglar gelistirilmistir. Tamoksifen ve aromataz
inhibitorleri bullardan birkagidir. Bu ilaglarin  kullanimin tiimoriin - gelisimini
durduracagi ve metastaz Onleyebilecegi diisliniilmiisiir. Fakat ilaclar birlikte yan
etkilerinide getirmi; tromboemboli bunlardan biridir. Immobilizasyon, cerrahi
girisimler, kemoterapi ve vendz kateter kullanimi ile meydana gelen vaskiiler
hasarlar vendz tromboembolizm igin risk faktorleridir.. Tromboembolik olaylar
ekstremitede agri, 6dem, gdgiis agrisi, dispne ve ndrolojik yakinmalar gibi bulgularla
morbiditeyi etkileyebilir. Yine pulmoner emboli ya da inme hastalarin 6limiiyle
sonuglanabilir. Yapilan baz1 ¢alismalarda adjuvan olarak uygulanan aromataz
inhibitdrlerinin postmenapozal meme kanserli hastalarda tedavi etkinligi ve tolerans

acisindan tamoksifene iistiin oldugu bulunmustur.

Bu calismamizda; meme kanseri tedavisinde hormonoterapi olarak kullanilan
tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinin ven6z tromboemboli olusum riski acisindan

karsilastirilmas1 amaglanmistir.

GEREC, YONTEM: Bu calisma retrospektif dosya taramasi seklinde
yapildi. Tibbi Onkoloji Klinigi hasta kayitlar1 {izerinde meme kanseri tanili hastalar
saptanarak tamoksifen veya aromataz inhibitorii tedavisi alan hastalarin

tromboemboli oOykiileri, niiks hastalik durumu, varsa 6lim tarihi ve laboratuar
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parametreleri (wbc, baso, eos, hct, lym, mch, mcv, mono, mpv, neu, pct, pdw, plt,

rbe, rdw) incelenmistir.

BULGULAR: Hastalar geriye yonelik incelendiginde 1634 hastaya
ulagilmistir. Tromboemboli vakasina rastlanmamistir. Olgularin 1294 (%79,2)
izlemleri sirasinda niiks oldugu 340 (%20,8 ) da ise izlemleri sirasinda niiks olmadigt

bulunmustur.

Hastalarin 280 (%17,2) Ex gergeklesmistir. Hastalarin 899 (%55,2) teshis
sirasinda menapoz sonrasinda 722 (%44,3) menapoz oncesinde bulunmus 9 (%0,6)

hastanin menapoz Oykiisiine ulasilamamustir.

Retrospektif olarak yapilan taramada 1,056 (%66,8) hastada Ostrojen
reseptori pozitif bulunmus, 525 (%33,2) hastada negatif bulunmustur. 1,034 (%65,9)
hastada progesteron reseptdrii pozitif bulunmustur. 536 (%34,1) hastada negatif
bulunmustur. Hastalarin cerb2 mutasyonu i¢in yapilan histolojik boyamada 943
(%60,7) hastada negatif, 161 (%10,4) hastada 1 pozitif,188 (%12,1) hastada 2 pozitif,
261 (%16,8) hastada 3 pozitif olarak bulunmustur. FISH (HER2/NEU) mutasyonu
ise 80 olguda negatif 53 olguda pozitif olarak bulunmustur.

Onceki LENFOSIT, HGB, HCT, MCV ve MCH degerleri; sonraki Notrofil
ve RDW degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. (p<0,05). Aromataz inhibitori kullanan grupta tamoksifen kullannalara
gore anlamli ¢ikan LENFOSIT, HGB, HCT, MCV ve MCH degerlerinde biiyiime
veya artma bulunmustur. 1 yil sonraki degerlerde ise RDW ve Notrofilde artma

bulunmustur. MPV degerlerinde anlamli bir fark bulunamamugtir.

SONUCLAR: Hemogram parametreleri kolay, ucuz ve rutin tetkiklerdir.
Onkolojik hasta takibinde kullanilacaksa belirli bir zamanda, ayni kosullarda,
miimkiinse ayni1 cihazla belirli araliklarla kalibre edilerek calisilmasi gerektigi ortaya
konmustur. Bu nedenle daha biiylik guruplarda prospektif kohort veya vaka kontrol

calismalari ele alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, aromataz inhibtorii, letrozol, anastrozol,

tamoksifen

48



ABSTRACT

INTRODUCTION: Breast cancer is the most common cancer all over the
world and makes about 30% of all malignancies in in women. Almost one out of
eight women experience breast cancer in their life. Venous thromboembolism is a
significant cause of mortality and morbidity in the patients with cancer. Almost 15 to
20% of all thromboembolic events occur in the patients with cancer. Cancer
increases risk of venous thromboembolism by 4 to 6 folds. In the studies in the
patients with different malignancies, rate of arterial and venous thromboembolism is
about 1 to 11%. Most of the breast cancers and especially those in the post-
menopausal period are hormone receptor positive, that is to say hormone-dependent
tumors. Historically, such surgical methods as oopherectomy were used to remove
impact of the hormone in the breast cancer. Subsequently, medications antagonizing
estrogen were developed. Examples of such drugs include tamoxifen and aromatase
inhibitors. It was considered that using these medications would arrest development
of the tumor or prevent metastases. Thromboembolism is one of the side effects of
these medications. Immobilization, surgical interventions, vascular damage due to
chemotherapy and venous catheters are risk factors for venous thromboembolism.
Thromboembolic events may impact morbidity with such findings as pain in the
limbs, edema, chest pain, dyspnea, and neurological signs. Pulmoner embolism or
stroke may result in death. Some studies have found that aromatase inhibitors used as
adjuvant therapy were superior to tamoxifen in terms of therapeutic efficacy and
tolerance in the patients with post-menopausal breast cancer.

In the present study, it was aimed to compare tamoxifen and aromatase inhibitors
used as hormonal therapy in treatment of the breast cancer for risk of venous

thromboembolism.

MATERIALS AND METHODS: The present study was a retrospective
chart review. History of thromboembolism, status of recurrence, date of death if
present, and laboratory parameters (WBC, basophyles, eosinophyles, hematocrit,
lymphocytes, MCV, monocytes, MPV, neutophyles, PCT, PDW, Platelets, red blood

cells, RDW) of the patients receiving treatment with tamoxifen or aromatase
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inhibitors were reviewed by detecting the patients with diagnosis of breast cancer
from the medical records of the patients in the Clinic of Medical Oncology.

FINDINGS: A total of 164 patients were found when they were reviewed
retrospectively. No case of thromboembolism was found. It was found that 1294
(79.2%) of the patients recurred during their follow-up and 340 (20.8%) patients

didn't show recurrence.

Death occurred in 280 (17.2%) patients. At the time of diagnosis, 899
(55.2%) patients were found to be post-menopausal, 722 (44.3%) pre-menopausal,

and no history of menopause was available in 9 (0.6%) patients.

In retrospective screen, estrogen receptor was positive in 1056 (66.8%)
patients and negative in 525 (33.2%). Progesterone receptor was found to be positive
in 1034 (65.9%) patients. It was negative in 536 (34.1%) patients. Staining for cerb2
mutation was negative in 943 (60.7%) patients, one + in 161 (10.4%), 2 + in 188
(12.1%), and 3+ in 261 (16.8%) patients. FISH (HER2/NEU) mutation was negative

in 80 and positive in 53 patients.

Statistically significant differences were found in previous lymphocyte,
hemoglobin, HCT, MCV and MCH values; and in later neutrophyle and RDW values
(P < 0.05). Growth or increase was found in lymphocyte, hemoglobin, HCT, MCV,
and MCH values which were significant in the patients using aromatase inhibitors
compared to those using tamoxifen. Increases were found in RDW and neutrophyles

in the 1 year values. No significant difference was found in MPV values.

CONCLUSIONS: Hemogram parameters are cheap, simple, and routine
techniques. It has been demonstrated that they should be used under the same
conditions and in the same devices with certain intervals if possible, if they will be
used for patient monitoring. Thus, prospective cohort or case-control studies should

be conducted with larger patients groups.

Keywords: Breast cancer, aromatase inhibitor, letrozole, anastrozole,

tamoxifen
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