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KISALTMALAR

AKS : Aclik Kan Sekeri

ALB : AlbUmin

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST : Asparta Aminotransferaz

BKi : Beden Kitle indeksi

BT : Bilgisayarli Tomografi

DCIS : Duktal Karsinoma in Situ
DHEA : Dehidroepiandrosteron

DM : Diyabetes Mellitus

DNA : Deoksiribo Nukleik Asit

ER : Ostrojen Reseptor

FDA : Amerikan Gida ve ilag Dairesi
FIB-4 . Fibrozis-4

GGl : Genomik Derece

GGT : Gama Glutamil Transferaz
HCC : Hepatoseluler Kanser

HDL : High Density Lipoprotein
HER : insan Epidermal Bllyime Faktdrii Reseptor
HRT : Hormon Replasman Tedavisi
IDC . invaziv Duktal Karsinom

ILC . invaziv Lobiiler Karsinom
LCIS . Lobuiler Karsinoma in Situ
LDL : Low Density Lipoprotein

M.O. : Milattan Once

MMK : Metastatik Meme Kanseri
MPH : Memenin Paget Hastaligi
MRG : Manyetik Rezonans Goruntiileme
MRM : Modifiye Radikal Mastektomi

NAFLD-FS : Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score



NAYKH
NASH
NSAII
PET
PLT
PR
RNA
TG
TK
TNM
USG
VEGF
WHO

: Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaliklar
: Nonalkolik Steatohepatitis

: Non-Steroid Anti-inflamatuvar

: Pozitron Emisyon Tomografisi

: Trombosit

: Progesteron Reseptoru

: Ribo Nukleik Asit

: Trigliserit

: Total Kolestrol

: Tumor-Nodil-Metastaz

: Ultrasonografi

: Vaskiler Endotelyal Buyume Faktoriine

: Diinya Saglik Orgutl



OZET

Bu arastirmada tamoksifenin sik goérilen yan etkilerinden karaciger
yaglanmasinin, tamoksifen tedavisi altinda seyrinin degerlendiriimesi
amaclandi. Bu kapsamda 14 Ocak 2010 ile 14 Ocak 2018 tarihleri arasinda
Bursa Uludag Universitesi Onkoloji Poliklinigi'nde takip edilen meme kanseri
tanih 516 hastanin dosyasi tarandi. 2-5 yil araliginda tamoksifen kullandigi
belirlenen 67 hasta arastirmaya dahil edildi.

Tarama isleminde hastalarin yasi, hepatosteatoza yonelik radyolojik
goruntilemeleri, beden kitle indeksi (BKIi), aclik kan sekeri (AKS), asparta
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), trombosit (PLT),
albumin (ALB), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP),
HBsAg, Anti-hcv, total kolestrol (TK) ve trigliserit (TG) parametreleri tani ani,
tamoksifen kullaniminin ikinci yili ve besinci yili olmak Uzere Ug farkl tarih icin
kaydedildi. Elde edilen bilgiler dogrultusunda hastalarin Nonalkolik Yagh
Karaciger Hastaligi Fibrozis Skoru (NAFLD-FS) ve Fibrozis-4 skorlari
hesaplandi. Her iki skorlama sisteminde de fibrozis riski distk ¢ikan hastalar
calisma disinda birakildi. Veri analizinde SPSS 23.00 kullanilirken; bagimh
orneklem t-testi, ki-kare ve Kappa istatistigi ile analizler yapildi.

Arastirmadan elde edilen bulgulara gére 67 hastanin 23 (%34.3)'Uinde
tedavi 6ncesi hepatosteatoz yok iken 2-5 yil araliginda Tamoksifen kullanimi
sonrasinda bu hastalarin tminde hepatosteatoz gelistigi gdzlendi. Bu sonug¢
hormonal tedavinin karaciger yaglanmasini belirgin sekilde arttirdigi ortaya
koymaktaydi. Bununla birlikte tedavi oncesinde diyabetes mellitus (DM)
olmayan hastalardan 1 tanesinde (%1.7) tedavi sonrasinda diyabetes mellitus
gelismisti. AKS, AST, ALT, TK, TG, PLT, ALB, ALP ve GGT parametreleri icin
tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlamli farklihk yoktu. Tamoksifen tedavisinin
ardindan fibrozis riskinde anlaml artis oldugu radyolojik gértntileme, NAFLD-
FS ve Fibrozis-4 skorlar ile belirlendi. Kappa istatistigine gore radyolojik
goruantileme sonuglari ile NAFLD-FS arasinda %49, Fibrozis-4 arasinda ise

%53.6 uyum vardi. Hastalar obez (%41.8) ve obez olmayanlar (%58.2) olarak



iki gruba ayrilarak gruplar arasinda yapilan NAFLD-FS ve Fibrozis-4 skorlari
kargilagtirmasinda NAFLD-FS agisindan anlamli farklilhk gérulda.
Anahtar kelimeler: Meme kanseri, tamoksifen, hepatosteatoz.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF HEPATOSTASIS WITH NAFLD
FIBROSIS SCORING AND FIBROSIS-4 SCORING SYSTEMS IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH BREAST CANCER USING TAMOXIFEN

In this study, it was aimed to evaluate the course of liver fat under
tamoxifen treatment which is one of the common side effects of tamoxifen. In
this context, the records of 519 patients with breast cancer who were followed
in the Oncology Outpatient Clinic of Uludag University between January 14,
2010 and January 14, 2018 were scanned. 67 patients with tamoxifen use for
2 to 5 years were included in the study.

Age of the patients, radiological imaging for hepatosteatosis, body
mass index (BMI), fasting blood glucose (FPG), aspartate aminotransferase
(AST), alanine aminotransferase (ALT), platelet (PLT), aloumin (ALB), gamma
glutamyl transferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP), HBsAg, Anti-hcv,
total cholesterol (TC) and triglyceride (TG) parameters were recorded for three
different dates, the second and fifth years of tamoxifen use. NAFLD-FS and
Fibrosis-4 scores were calculated according to the obtained information.
Patients with low risk of fibrosis in both scoring systems were excluded. SPSS
23.00 was used for data analysis; Dependent sample t-test, chi-square and
Kappa statistics were used for analysis.

According to the findings of the study, 23 (34.3%) of 67 patients did
not have hepatosteatosis before treatment, but all of these patients developed
hepatosteatosis after the use of tamoxifen in the 2-5 year interval. This result
revealed that hormonal treatment significantly increased fatty liver. However,
one of the patients who did not have diabetes mellitus (DM) before the
treatment developed diabetes mellitus (1.7%) after the treatment. There were
no significant differences before, and after treatment for FPG, AST, ALT, TC,
TG, PLT, ALB, ALP and GGT parameters. A significant increase in the risk of
fibrosis after tamoxifen treatment was determined by radiological imaging,

NAFLD-FS and Fibrosis-4 scores. According to the Kappa statistics,

Vi



radiographic imaging results showed a 49% agreement between NAFLD-FS
and 53.6% fibrosis-4. The patients were divided into two groups as obese
(41.8%) and non-obese (58.2%). There was a significant difference between
NAFLD-FS and Fibrosis-4 scores in terms of NAFLD-FS.

Key words: Breast cancer, tamoxifen, hepatosteatosis.
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GiRiS

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik gorulen malign tUumor olup
kadinlarda gorulen tum kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir. Meme
kanseri tedavisinde evreye ve hastaligin turine gore cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi ve hormonoterapi secenekleri vardir. Tamoksifen, 0Ostrojen
reseptor (ER) pozitif meme kanseri hastalarinda sik kullanilan hormonal tedavi
secenegidir. Tamoksifenin, tedavi ve proflaktik amacli uzun sure kullaniimasi
cesitli yan etkilere neden olmaktadir. Karaciger yaglanmasi da bunlardan
biridir (1-3).

Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaliklari (NAFLD); basit yaglanma
(NAFL), nonalkolik steatohepatitis (NASH), siroz ve hepatoseliler kanser
(HCC) gibi genis klinik spektruma sahiptir. NAFLD morbidite ve mortaliteyi
artiran bir durumdur. NAFLD‘da fibrozis riski ylksek olan hastalar
belirlenmelidir. Karaciger biopsisinin morbidite ve mortalite riski nedeni ile
NAFLD olgularinda fibrozis riskini degerlendirmek igcin NAFLD fibrozis
skorlamasi ve fibrozis-4 (FIB-4) (4-6) kullaniimaktadir. Bu skorlamalar ileri evre
fibrozisi 6nemli bir oranda diglar (7).

Tamoksifen alan hastalarda sik gorulen bir yan etki olmasina ragmen
yagli karaciger takiplerinin sadece goruntileme yontemleri ile degil gereklilik
halinde ileri tetkik edilme adina skorlama yontemlerinin kullaniimasi faydali
olacaktir.

Bu calismada tamoksifenin sik goérilen yan etkilerinden karaciger

yaglanmasinin, tamoksifen tedavisi altinda seyrini degerlendirmeyi amagladik.

I. Meme Anatomisi ve Fizyolojisi

Meme modifiye bir ter bezidir. Go6gus 6n duvari Uzerinde, medialde
sternum On kenari, lateralde on aksiller ¢izgi ile yukarda 2. asagida 6. kotlar
arasinda bulunur (8). Kas dokusu icermez fakat pektoral kas Uzerine yerlesik
olarak bulunur. Meme Camper fasiasi ile skarpa fasialari arasinda yerlesim
gosterir. Camper fasiasi cilt altinda, skarpa fasiasi muskulus pektoralis major

fasiasi Uzerinde bulunur (8). Cooper baglari, meme dokusunu cilde baglar.

1



Erigkin bir kadinda meme, birbirinden bagimsiz meme basi ¢evresinde
Isinsal olarak siralanmis 15-20 lobdan olusur (Sekil-1). Her bir lob 20-40
arasinda lobil ve 10-100 arasinda asinlisten meydana gelir. Uretilen st
asinus ve lobullerin acildigi duktuslar vasitasiyla meme basina ulagtirilir.
Meme basinin gevresi areola denilen koyu renkli ve kasiimayi kolaylastirici
diuz kas lifleri bulunan ciltle kaphdir.

Memenin kanlanmasi internal mammarial arterin perforan dallari, arka
interkostal arterlerin lateral dallari, aksiller arterin bazi dallarindan saglanir (9).
Memenin derin venleri internal torasik venin perforan dallari, aksiller vene
drene olan dallar ve interkostal venlerin perforan dallaridir (9).

Memenin duyusal inervasyonu 2-6. interkostal sinirlerin lateral ve
anterior dallar araciligi ile olur. Torakodorsal sinir brakial peksususun arka
kordonundan ayrilir. Nervus torasikus longus brakial pleksusun 5, 6. ve 7.
koklerin arka yuzunden ayrilir.

Memenin lenf drenajinin %75’ i aksilladaki lenf nodlarina olur. Geriye
kalan lenfatik drenajin ¢cogu, internal torasik arterin cevresindeki lenf nodlarina
olur (parasternal lenf nodlari, internal mammarian lenf nodlari). Aksillada
genellikle 20-50 adet lenf bezi bulunur. Bu lenf bezleri pektoralis minér kasina
gore level I, II, Il diye ¢ lenfatik gruba ayrilmistir (9).

-Level 1: Lateralden, Pektoralis mindr adelesinin lateral kenari
arasindaki lenf nodlari

-Level 2: Pektoralis minor adelesinin lateral ile medial kenarlari
arasindaki lenf nodlari. interpektoral (Rotter) lenf nodlari

-Level 3: Pektoralis mindr adelesinin medial kenarindan medial

arasindaki lenf nodlari



1Gévde, kaburgalar (thorax)

2 Gigiis kaslars (pectoralis major + pectoralis

miner)

Siit bezleri (Lobus glandulae
3 mummarise)

4Meme uen (papilla mammaria)

6O:Sit kanallar (doctus lactiferi)

7\"m-ni yvag dokusu (corpus
adiposum mammae)

Sekil-1: Meme Anatomisi (10)

Fetal hayatin 5-6. haftalarindan itibaren baslayan anatomik ve
fizyolojik deg@isimin yasamin sonuna kadar devam etmektedir. Puberte ile
birlikte kadinlarda meme, meme basi ve areolada meme elemanlari, yag ve
bagd dokusundaki artisa bagl olarak onemli degisiklikler olur. Menarsin
baslamasindan 12-18 ay sonra memenin lobuler ve kanallar sistemi gelisimini
tamamlar (Tablo-1). Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonlari, kortizol ve bliyime hormonlari puberteden itibaren her menstrual

siklusta gebelikte ve menopozda memeyi etkiler.



Tablo-1: Tanner'e Gére Meme Gelisim Evreleri (11)

Preadolesan donemdir. Sadece meme basi (papilla) gozlenir.
Subareolar disk (meme dokusu) palpe edilmez.

Memelerde tomurcuklanma baslar. Meme basgi altinda bozuk para
Evre 2 | seklinde subareolar disk palpe edilir. Areola (meme basi) halkasi
hafif genigler.

Meme dokusu ve areola genigler, ancak konturlari pek belirgin

Evre 1

Evre 3 degildir ve birbirinden ayriimaz.

Memeler daha da biyur; areola, meme seviyesinin Ustinde ikinci
Evre4 | . L

bir ¢cikintt meydana getirir.
Evre 5 Memeler eriskin halini alir. Olusan ikinci areola c¢ikinti meme

seviyesine geriler, sadece papilla ¢ikintili bir sekilde gorulir.

Her bir menstrial siklusta Ostrojen etkisiyle 14. gine kadar meme
epitelinde proliferasyon, 14. ginden sonra progesteron etkisiyle duktuslarda
dilatasyon alveol epitelinde diferansiasyon ve sekresyon goruliir (12). Ostrojen
etkisiyle memeye olan kan akimi ve meme boyutlari artar. Bunlarin hepsi
beraber memede premenstrial buyime, dolgunluk ve hassasiyete neden olur.
Menstriasyonun baslangiciyla dstrojen ve progesteron digsmesiyle memede
olusan degisiklikler geri doner. Adet donemi sonunda 5-7. gunlerde meme
boyutlari siklus igerisindeki en kuguk boyutlarina ulasir. Bu gunler meme
muayenesi agisindan en uygun gunlerdir.

Gebelik sirasinda oOstrojen ve progesteron hormonlarinin etkisiyle
memeler sekil ve goérinim olarak degisirler. Ostrojen meme kanallarin
gelisimini uyarirken, progesteron lob, lobul ve alveollerin geligimini uyarir.
Bunun yaninda prolaktin ve plasental laktojen hormonlarinin artmasiyla meme
bdyUmesi hizlanir. Dogum 6ncesi yuksek progesteron ve dstrojen hormonu
prolaktin reseptdrlerini inhibe ederek dogum oncesi sut salgilanmasini dnler.
Dogum sonrasi azalan Ostrojen ve progesterona bagl olarak memelerde sut
yapimi ve salgilanmasi baslar. Stt yapimi ve salgilanmasinda gorevli en etkili
hormonlar sirasiyla prolaktin ve oksitosindir. Emzirme déneminin bitmesinden
sonra ise meme dokusu gebelik 6ncesi durumuna geri doner.

Menapoz ve sonrasi donemde memelerin doku icerigi dedgisir.
Glanduler doku azalir. Meme dokusu yag dokusu, bag dokusu ve duktuslardan
zengindir. Eger yag dokusuda azalirsa memede pitoz olur. Sonugta meme

boyut olarak kugulir.



Asimetrik bir gorunum alabilir. Doku igerigindeki degisimden dolayi
palpasyonla dizensiz meme yapisi palpe edilebilir. Erkekte meme dokusu
puberteye kadar kadin oldugu gibi gelisir fakat puberte ile 6strojen ve
progesteron hormonlarinin olmamasi nedeniyle lobuler yapi gelismez ve
rudimenter kalir. Meme dokusu duktuslardan olusur. Bu ylizden erkekte meme

kanseri gelisirse histolojik olarak bu kanser duktal karsinomdur (12).

Il. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Tarihte ilk defa M.O. 2500-3000 yillarina ait bir papiriiste meme
kanserinden bahsedildigi dusuntlmektedir. Bu papirus bilinen en eski yazil tip
ve cerrahi metni olup 48 adet vaka tani, tedavi, prognozlari ile birlikte
anlatiimaktadir. Bahsedilen hasta erkek bir hasta olmasina ragmen yazitta
bahsedilen tim klinik verilerin meme kanseri ile uyumlu oldugu dugunulmus ve
hastalik icin hekim “bunun higbir tedavisi yoktur” ifadesini kullanmig (13).

GUnlUmuzde ise tium dinyada meme kanseri sikhgini devam
ettirmektedir. GLOBOCAN 2018 verilerine gore bu yil dinyada 18,1 milyon
yeni kanser vakasi olmustur. Yaklasik 9,6 milyon ise kansere bagli 6lum
gerceklesmistir (14). Mevcut verilere gore kadin cinsiyette ise halen en sik
gorulen kanser meme kanseridir. Her gegen gun vaka sayisi ise artmaktadir.
Dudnyada kanser tanisi alan her dort kadindan biri meme kanseri tanisi
almaktadir (14).

Kanser kardiyovaskuler hastaliklardan sonra dunyadaki en sik 2. 6lum
nedenidir. Dlinyada yaklasik her alti 6lumden biri, Glkemizde ise her bes
olimden biri kansere bagli meydana gelmektedir (15). Kanserden 6lumlerin
yaklasik %70’i ise dusik ve orta gelir dizeyli Ulkelerde olmaktadir. Meme
kanserinin gelismis Ulkelerdeki mortalitesi azalmig olsa da kadinlarda
mortalitesi en ylUksek kanser olmaya devam etmektedir (Sekil-2). Mortalitenin
en fazla oldugu yerler sirasiyla;

> Asya kitasi

> Avrupa kitasi

> Afrika‘dir (Sekil-3).
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Sekil-2: 2018 Yili Kadinlarda Kansere Bagli Olimler (16)

Morth America

%

46 963 (7.5%)

Latin America and the Caribbean

52 558 (8.4%)
Asla
Africa 310577 (49.6%)

74 072 (11.8%)

Europe
137 707 (22%)

Total : 626 679

Sekil-3: 2018 Yili Kitalara Gére Meme Kanserinden Tahmini Oliimler (16)

Kanser tim dinyada oldugu gibi Turkiye‘’de de ciddi bir saglk
problemidir. Sik gorilmesi, 6lum ve sakatlik oranlarinin yiksek olmasi kanseri
onemli bir halk saghgi sorunu haline getirmektedir. Turkiye Birlesik Veri Tabani
2015 verilerine gore; erkeklerde en sik gorilen kanserler sirasiyla; akciger,
prostat ve kolorektal kanserlerdir. Kadinlarda ise en sik gorulen kanserler
siraslyla; meme, tiroid, kolorektal kanserlerdir.

30 yas oncesi meme kanseri gorilme sikhdi azdir. Bununla beraber
30 yas sonrasi reproduktif donem boyunca 6zellikle menopoz 6ncesi 40-50
yas civarl artis egilimindedir. Menopoz doneminde muhtemel Ostrojen
seviyesindeki azalmaya bagli olarak insidansindahafif bir digsts goralur.

Ardindan menopoz sonrasi yillarda yavas bir egimle surekli devam eden artis



ortaya cikar (Sekil-4 ve Sekil-5) (17).Turkiye’de meme kanserinin tani aninda
%43.0 bolgesel,%45.5 lokalize ve %11.5 uzak metastaz seklindedir (18).
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Sekil- 5: Kadinlarda Gériilen Meme Kanserin Yaga Standardize insidans
Hizlarinin 2011-2015 Yillari Arasindaki Dagilimi (Dlnya Standart
Nufusu,100.000 Kiside) (18)



lll. Meme Kanseri Risk Faktorleri

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

1. Demografik ozellikler (yas, cinsiyet, irk gibi)

2. Reproduktif 6ykl (menars yasi, dogum éykusu ve yaptigi dogum
sayisl, ilk hamilelik yasi, menopoz yasi, emzirme 6ykulsu, infertilite, dlsik
yapma 6ykusu gibi)

3. Ailesel/genetik faktorler (aile dykusu, bilinen veya suphe edilen
genetik mutasyonlar)

4. Cevresel faktorler (HRT, alkol kullanimi, 30 yasindan énce toraks
bdlgesine i1sin alma dykusu, vb.)

5. Diger faktorler (Kigsisel meme kanseri dykisu, memede premalign

lezyonlar, dens meme yapisi, VKI gibi) (22).

Demografik Ozellikler

Kadin olmak meme kanseri i¢cin en onemli risk faktoraduar ve
kadinlarda meme kanseri riski 100 kat artmistir (19). Ayrica yas da onemli
badimsiz risk faktort olup cinsiyet kadar énemlidir. Yasin ilerlemesi ile birlikte
meme kanseri insidansi artar. insidans egrisi menopoza kadar her on yilda iki
kat artar, 50 yasinda plato yapar ancak sonradan yine dik bir sekilde yukselir.
Tum hayati boyunca bir kadinin invaziv meme kanserine yakalanma riski 8'de
1 iken non-invaziv meme kanserine yakalanma riski 6’da 1°dir (19).

Meme kanseri beyaz kadinlarda zencilere gére %20 oraninda fazla
g6riltr ancak mortalite orani zencilerde daha fazladir. Meme kanserindeki bu
onemli paradoksun irklarin sosyoekonomik durumu ve yasam tarzi ile ilgisi
oldugu dusunulmektedir (19).

Ulkemizde meme kanseri insidansi dogu bélgeler ile bati bélgeler
karsilastinldiginda bati bélgelerinde 2 kat daha fazladir. Bati bdlgelerindeki bu
farklihk o bolgelerdeki yagsam tarzinin bati toplumlarina benziyor olmasindan

kaynaklanmaktadir (20).



Reproduktif Oyki

Menopoz o6ncesi donemde Ostrojenin ana kaynagi overlerdir ancak
menopoz sonrasi donemde ana kaynak adrenal bezlerden salgilanan
dehidroepiandrosteron (DHEA)dur. DHEA periferik yag dokusunda
aromatizasyonla Ostradiol ve Ostrona dénistirilir. Ostrojen hormonuna
maruz kalma siresi arttikga meme kanseri gelisme riski artar. Ostrojene maruz
kalma suresinin az olmasi ve gebelik doneminde gorulen meme epitelinin
terminal diferansiasyonu ise meme kanserine kargi koruyucudur. Bundan
oturd ilk dogumunu erken yasta yapmak meme kanserine karsi koruyucu iken
hi¢c dogum yapmamis olmak da meme kanseri riskini arttirir (21). Emzirmek ise
meme kanserine karsi koruyucudur ve bu etkisi 6zellikle premenopozal

kadinlar Gzerinde daha belirgindir (22).

Ailesel/Genetik Risk Faktorleri

Farkli kanserlerin Uzerinde yapilan ¢alismalar bir kigide kanser gelistigi
takdirde o kisinin birinci ve ikinci derece yakinlarinda kanser riskinin normal
Kisilere gore daha yuksek oldugunu godstermistir (23, 24). Kaltsal kanser
turlerinde tani daha erken yasta konur ve genelde ¢ift olan organlarda bilateral
olma egilimindedir, ebeveynlerin ikisinden de kalitilabilir ayrica diger tUmor
tipleri ile birlikte goérular (25). Kaltsal meme kanseri ile iliskili tanimlanmis
genlerin en 6nemlileri BRCA1/BRCA2, TP53 (tumor protein geni 53) ve PTEN
genleridir. Bunlarin disinda STK11 (serin/treonin kinaz 11), CDH-1 (cadherin-
1), CHEK2 (checkpoint 2) ve PALB2 (partner and localizer of BRCAZ2)
genlerindeki mutasyonlar da meme kanseri riskini arttirir (26). Meme kanseri
vakalarinin % 5- 10’'unu ailesel meme kanserleri olusturur (27). Meme kanseri
agisindan 6nemli risk faktort aile Oykusudur. Birinci derece bir akrabada
meme kanseri olmasi meme kanseri riskini 1,80 kat, birinci derece akrabada
iki tane meme kanseri olmasi ise riski 2,9 kat arttirir. Akrabalarda meme
kanseri tani konulma yasi da ¢ok énemli olup 30 yasindan dnce tani alinmasi

2,9 kat, 60 yasindan sonra tani alinmasi ise riski 1,5 kat arttirir (28).



Cevresel Faktorler

Sosyoekonomik Dizey: Sosyoekonomik dizeyi yuksek olan
toplumlarda meme kanseri gelisme riski 2 kat artmistir. Bu durum bagimsiz bir
risk faktoru olmayip ylksek sosyoekonomik dizeyin dogurganlik Gzerine olan
etkisiyle iligkilidir (29).

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

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve Oral Kontraseptif
Kullanimi: Yapilan c¢alismalar HRT alan kadinlarda, meme kanserine
yakalanma riskinin tedavi yontemi ve tipinden bagimsiz olarak arttigini
gOstermigtir. Verilen tedavinin tipinden ve yonteminden bagimsiz olarak arttigi
gosterilmigtir (31, 32). Yapilan ¢alismalar oral kontraseptif kullanimi ile meme
kanseri riski arasinda bir iligki gosterememistir (33).

Alkol Kullanimi: Alkol kullanimi serum 6stradiol seviyesini yukseltir.
Yapilan ¢alismalar kullanilan alkol miktari ve alkol kullanim suresinin meme
kanseri riskini arttirdigini gostermektedir. Yapilan birgok ¢alisma her gun 1-2
kadeh gibi orta duzeyde alkol aliminin meme kanseri insidansini %30-50
oraninda arttirdigini gostermistir (34).

Egzersiz: Artmis fiziksel aktivite 6zellikle premenopozal kadinlarda
meme kanseri riskini azaltir (35).

Beslenme Aligkanlhigi: Yag icerigi yuksek besinlerin uzun sureli
kullanimi serum 0Ostrojen seviyelerini ylikselterek meme kanseri riskinde artig
yapabilir. Bazi calismalar haftada 5 kez kirmizi et yemenin meme kanseri
riskini arttirdigini (36, 37), D vitamininin ise meme kanserine karsi koruyucu
olabilecegini gostermistir (38). Meme kanseri ile sigara arasindaki iligki geliskili
olup calismalarda degisik sonuglar elde edilmistir. Bu da sigaranin eslik eden
diger faktorlerle birlikte meme kanseri riskini arttirdigini distindirmektedir
(39).
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Diger Faktorler

Beden Kitle indeksi (BKI): Yapilan bir calismada 80 kg {izerinde olan
postmenopozal kadinlarda, 60 kg alti kadinlarla karsilagtirildiginda meme
kanseri riskinin 80 kg ve uUzerinde olanlarda daha yuksek oldugu saptanmigtir
(40). Loi ve arkadaslari 2005 yilinda yaptigi bir calismada obezitenin
postmenopozal kadinlarda meme kanseri igin bir risk faktori oldugu ve meme
kanseri tanisi konulduktan sonra kilo aliminin sagkalimi azalttigi ve buyuk
tumor yUku ve daha yuksek grade gibi daha kotu prognozla iligkili oldugunu
géstermistir (41). Bununla birlikte Breast international Grup (BIG) 02-98
calismasinin verilerine gorede hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim
acisindan obezitenin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu belirtilmigtir (42).

Meme kanserli obez hastalardaki kotu prognostik sureci agiklayan
cesitli biyolojik mekanizmalar one surualmagtar. Bunlar 6strojen sentezi, insulin
direnci, degistiriimis adipokin ve sitokin Uretimidir (43). Hormon replasman
tedavisi (HRT) verilmeyen postmenopozal kadinlar menopozdan sonra 10 kg
veya Uzerinde kilo verdigi takdirde kilo vermeyenlere gore daha az meme
kanseri riski tasirlar (44). Obez premenopozal kadinlarda ise meme kanseri
riski obez olmayanlara gore daha dusuktur (45).

Proliferatif Meme Lezyonlari (Atipi icermeyen ve iceren): Fibrokistik
degisiklik, soliter papillom, fiboroadenom gibi tek non-proliferatif lezyonlarda
meme kanseri riskinde artis olmaz fakat ¢cok sayida non-proliferatif lezyon
varhginda hafif bir risk artigi olur. Atipi iceren proliferatif meme lezyonlari hem
non invaziv hem de invaziv meme kanseri i¢in risk olustururlar. Kompleks
fiboroadenom, orta dizeyde veya florid hiperplazi, sklerozan adenozis,
intraduktal papillom gibi atipi icermeyen proliferatif lezyonlarda meme kanseri
riskinde hafif bir artis olur. Multifokal atipi varliginda ise meme kanseri riski 10
kat artar (46).

Kisisel Meme Kanseri Oykiisii: Bir kiside invaziv veya in situ meme
kanseri dykuslU olmasi karsi memede invaziv meme kanseri gelisme riskini
arttirir. In situ lezyon varliginda kargi memede invaziv meme kanseri agisinda

risk 10 yilda %5’dir (47). invaziv meme kanseri varliginda ise karsi memede
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meme kanseri gelisme riski postmenopozal kadinlarda ise yillik % 0.5,
premenopozal kadinlarda ise yillik %1 artar (19).

Yogun Meme Yapisi: Yogun meme yapisina sahip olmak mamografi
degerlendirmesini guc¢ haline getirmesinin yaninda bagimsiz bir risk faktoru
olarak meme kanseri riskini arttirir. Epidemiyolojik ¢alismalarda mamografik
olarak dens meme yapisina sahip olmak meme kanseri riskini 4-5 kat
arttirmaktadir (48). Yogun meme yapisinin meme kanseri riskini nasil arttirdigi
bilinmemekle birlikte hem 6strojen resept6ri pozitif hem de negatif timorlerde
benzer etkiye sahiptir.

NSAIl (Non-steroid anti-inflamatuvar) Kullanimi: Aspirin ve diger
non-steroid anti-inflamatuvar ilaclarin kolonda hem benign hem de malign
tumor olusumunu inhibe ettigi bilinmekte ancak meme kanseri riskini azalttigi
konusundaki bilgiler c¢eliskilidir. Sadece bir randomize calismada disuk doz
aspirin kullaniminin meme kanserinden koruyucu etkisi gosterilebilmistir (49).
Ayrica 38 calismadan elde edilen bir meta-analizde NSAIl kullaniminin meme

kanseri riskinde belirgin sekilde azalmaya sebep oldugu gdsterilmistir (50).

IV. Meme Kanserinde Klinik Bulgular

Meme kanseri tarama programlarinin yaygin oldugu Ulkelerde
hastalarin ¢cogu anormal mamografi gortntilemeleri ile tani alir. Bununla
birlikte meme kanseri tanisi alan kadinlarin %15’inde ise memede ele gelen
kitle olmasina ragmen mamografide goruntulenemeyebilir, buna mamografik
olarak gizli hastalik denir, bunun disinda %30’luk kisminda ise iki mamografi
goérintilemesi arasindaki sirede memede kitle gelisebilir (51). Buna ek olarak
mamografi tarama programlarina alinmayan, 40 yasin altindaki kadinlar da
memede veya koltuk altinda kitle ile bagvurabilirler.

Bircok erken evre meme kanseri genelde klinik bulgu vermez, tarama
programlari sayesinde tani konulur. Meme kanserinde genelde agri veya
rahatsizlik olmadigindan daha blyuk timodrler de agrisiz kitle olarak ortaya
cikabilir. Meme muayenesi yapilirken hasta dik durmali ve Kkollarini
kaldirmahdir. Eger memede ele gelen bir kitle yoksa meme boyutunda ve
seklinde degisiklik olmasi, meme cildinde kizariklik ve sisme gibi degisiklikler
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olmasi, meme basinda ulser, spontan kanli akinti olmasi ve koltuk altinda ele
gelen kitle varigi meme kanserini dusundurebilir. Ayrica meme muayenesi
sirasinda memede kitle ve sinir dizensizligi, meme cildinde gerginlik, meme
basi ¢okukligu, memede dilate venlerin varlidi, 6dem veya portakal kabugu
gorunumu de meme kanserini dusundurebilir.

Memede kitle: Meme kanserli olgularin yaklasik %70’inde agrisiz ele
gelen kitle mevcuttur (52). Yaklasik 1 cm den buylk ve yuzeye yakin kitleler
palpe edilebilir. 40 yasindan sonra muayene ile ele gelen meme kitleleri aksi
ispat edilene kadar malign kabul edilir ve bundan sonra yapilacak iglemlerde
hastanin yasi ve risk faktorleri degerlendirilerek belirlenir. Amag meme
kanserini ekarte etmek olmalidir. Meme kanserinde olusan kitleler siklikla Ust
dis kadrandadir. Ust dis kadranda memenin glandiiler dokusunun daha fazla
olmasi nedeniyle kitleler siklikla bu bolgeye yerlesir. Bu bolgeyi santral, ust ig,
alt dig, alt bolgeler takip eder (52). Meme kanserinde palpe edilen kitleler
genellikle sert, agrisiz, duzensiz sinirli ve gevre dokuya yapisiktir. Meduller
meme kanserleri ise diizgun yuzeyli ve hareketlidir. Papiller meme kanserleri
ise siklikla uzun sure boyunca sebat eden agrisiz kitleler olarak bilinirler. Bu
iki kanser benign meme kitlelerine benzer 6zellikler gdéstermekte bu agidan
tanida dikkatli olunmalidir.

Memede agri: Mastalji degerlendirilirken menstriasyon ile iligkisi ve
siddeti degerlendirilir. Siklik mastaljiler; siklikla menstriasyondan 5 gin 6nce
baslayan siddetli agri yakinmasi olur. Genellikle menopoz sonrasi sikayetler
geriler. Non- siklik mastalji siklikla tek taraflidir. Siklikla spontan geriler. Meme
kanserinde ise agr ¢ok beklenen bir bulgu dedgildir. Siklikla ileri evrelerde
gorular.

Memede retraksiyon: Meme kanserinde fibrozis slrec icerisinde
gelisip tumor ve gevresindeki dokuda ¢ekilmeye neden olabilir. Buyuyen kitle
Cooper ligamanini infiltre edip ligamanin boyunu kisaltir. Bu da retraksiyona
yol acar. Yag nekrozu, duktal ektazi gibi hastaliklarda da memede retraksiyon
olabilir. Memede areola bélgesi altindaki lezyonlarda fibrozis olursa meme

basinda ice ¢cokme olabilir. Gogus duvari yizeyel venlerinin tromboflebiti olan
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Mondor hastaliginda ani baslangigli kordon seklinde agrili ven yaninda vertikal
sulkus seklinde ¢dkintu olabilir (52).

Meme basi akintisi: Benign meme basi akintilari siklikla bilateral olup
manipulasyonla akinti gelir (52). Akinti rengi degiskendir ve c¢oklu duktal
yapidan kaynaklanir. Patolojik meme basi akintilari ise tek tarafli, spontan ve
tek duktus kaynaklidir. Berrak, ser6z ve hemorajik olabilir. Meme basi
akintisinin en 6nemli nedeni meme kanseridir. Her zaman muayenede kitle
palpe edilemeyecegdi unutulmamalidir.

Memede Eritem ve Deri Odemi: Meme kanserinde artmis venoz
degisikliklere bagh olarak lokalize kizariklik olabilir. Bunun disinda inflamatuar
meme kanserinde memede yaygin ve genis bir eritem vardir. Meme gergin bir
gérinimdedir. inflamatuar meme kanseri en az gérilen meme kanseri tipi olup
belirgin kitle olmaksizin birka¢ hafta icinde ortaya ¢ikan tim memede yaygin
kizariklik, 6dem ve isi artisi ile kendini gdsterir. Gergek bir mastitten ayirmak
zordur.

Meme kanserinde lenf nodlarinin timodr hicreleri tarafindan
infiltrasyonuna bagh olarak deride 6dem olabilir. Odemin az oldugdu
durumlarda inspeksiyonla fark edilmesi zor olabilir. Hasta sirtlstu yatarken
odem olan bolgeye parmak ile bastirildiginda portakal kabugu gorunumu
olusur.

Memede Ulserasyon: Meme kanserinde tumor hcrelerinin deriyi
infiltre etmesi sonucu meme derisinin beslenmesi bozulur. Buna bagl olarak
deri yuzeyinde yer yer nekroz alanlari iceren pis kokulu akintili Glserasyon
alanlar olusur. Idiopatik granilomatdz mastit; memenin nadir gérilen,
etyolojisi bilinmeyen, klinik ve radyolojik olarak meme kanserini taklit edebilen
benign bir hastaligidir (52). Akut donemde inflamasyon benzeri (1s1 artigl,
kizariklik, 6dem...) belirti ve bulgular olur. Kroniklesirse Ulser, apse
formasyonu gorulebilir. Biyopside non-kazeifiye grantlomlar ile tani konulur.

Satellit deri nodulleri ve cilt metastazlari: Kadinlarda gorilen
kanserler icerisinde en sik deri metastazi yapan meme kanseridir (52). Uzak
cilt metastazlari olabilmektedir. Bu en sik hematojen yolla olmaktadir. En sik

cilt metastazlari ise gégus on duvarina olmaktadir. Bu metastazlar lokal
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infiltrasyon veya direkt invazyon yolu ile olabilir. Genellikle ileri evrelerde cilt
metastazi gorulur. Bazen hastanin ilk tanidaki tek bulgusu olabilir. Memedeki
primer tumorun gevresinde satellit noduller yerlesebilir. Bu noduller buyuyup
Ulsere olabilir. Genellikle ileri evrelerde goruldr.

Aksiller lenf nodu: Memenin fizik muayenesinde meme ile birlikte
mutlaka aksilla da degerlendirilmelidir.  Aksillar lenf nodlarinin
degerlendiriimesi yaninda supraklavikular, infraklavukular ve servikal lenf
nodlari da degerlendirilmelidir. Supraklavikular lenf nodu palpe edilmesi her
zaman patolojiktir (52). Lenf nodlarina boyut, kivam, hareketlilik ve agri
agisindan ayrintili bir muayene yapilmalidir. Sert ve fikse lenf nodlarinda
kanser metastazi olasiligi yuksektir. Meme kanserinde en sik level-1 lenf
nodlari tutulur. Meme kanserinde aksiller lenf nodu tutulumu en dAnemli
prognositik faktérdir. Aksiller lenf nodlarinin tutulumu sonrasi kolda édem
gordlebilir.

Forgue Belirtisi: Memenin Ust dis ve Ust i¢ kadranindaki kitlelerde
meme basinin kitleye dogru cekilmesine bagli olarak gelisir. Onden
bakildiginda kanserli memenin bagi daha yuksektedir.

Tillaux belirtisi: Go6gus duvarina dogru yayilan tUmor hucreleri
onceden derin fasyaya daha sonra m. pektoralis major’e ilerleyerek memenin

hareket yetenegdinin kaybolmasina neden olur. Buna tillaux belirtisi denir.

V. Meme Kanserinde Tarama ve Tani

Meme kanserine yaklagimda diger tum hastaliklarda oldugu gibi non-
invazivden invaziv girisimlere dogru bir siralama goézetilmelidir. Siralama ilk
olarak oyku ve fizik muayene ile baslamali, gerekirse goruntuleme ve gerekli
oldugu takdirde de biyopsi yapilmalidir.

Mamografi, meme goéruntilemesi igin kullanilan distk dozlu réntgen
tabanli bir yontemdir. Mevcut goruntileme yontemleri arasinda erken evre
meme kanseri tanisi igin en iyi toplum tabanl géruntileme yontemidir. Meme
boyutlari arasinda asimetri olmasi, mikrokalsifikasyonlar, memede kitle veya

yapisal bozukluklar maligniteyi disindiren mamografik 6zelliklerdir.

15



Meme kanseri taramalari i¢in en fazla kabul edilen dneriler Amerika
Kanser Dernegi'nin dnerileridir. EKim 2015’te guncellenen dneriler normal riske
sahip kadinlar igin su sekildedir:

* 40-44 yas arasi istege bagl yillik mamografi cekilmesi,

* 45-54 yaslari arasinda kesinlikle yillik mamografi cekilmesi,

» 55 yas ve uzeri kadinlarda ise 2 yilda bir mamografi takibi veya
hastanin istegine bagh yillik mamografi gekimine devam edilmesi,

* Tetkikin hastanin saglikh oldugu ve 10 yildan fazla yasam beklentisi
oldugu strece yapilmasi 6neriliyor (53).

Ancak;

* Kiside BRCA 1 veya BRCA 2 gen mutasyonu olmasi,

 Kiginin 1. derece akrabalarinda (anne-baba, kardes veya c¢ocuk)
BRCA 1 veya BRCA2 gen mutasyonu olmasi ve kisinin kendisinin mutasyon
analizi yaptirmamis olmasi,

* 10-30 yaslari arasinda goguse radyoterapi verilmis olmasi,

* Li-fraumeni, Cowden veya Bannayan-riley-ruvalcaba sendromundan
birinin olmasi veya 1. Derece yakinlarinda bu sendromlardan herhangi birinin
olmasi, durumunda ise meme kanseri riski %20-25 oraninda artmaktadir. Bu
kadinlarda taramaya 30 yasindan itibaren baslanmasi ve taramada yillik
mamografi gorintilemeye ek olarak manyetik rezonans goriintileme (MRG)
incelemesi oneriliyor (54).

Kendi kendine meme muayenesi ve klinikk meme muayenesinin ise

yarari gosterilemediginden yapilmasi 6nerilmiyor (53).

Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG), klinikte mamografiye yardimci olarak yaygin
olarak kullaniimaktadir. Genellikle mamografi veya fizik muayenede tespit
edilen supheli bir lezyonun tanimlanmasina yardimci olmak igin kullanilir.
Ultrasonografi solid kitlelerin ve memede bulunan diger lezyonlarin niteligi ve
yayllimi hakkinda detayli bilgi verir, ayrica aksiller bdlgenin evrelemesine de

yardimci olur.
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Isaretli metabolitlerin kullanilarak (6rn: florlanmis glikoz (18 FDG)
metabolik aktivite, vaskilarizasyon, oksijen tuketimi ve timor reseptori
durumundaki degisiklikleri saptayabilen bir goruntileme yontemidir. Bu
goruntuleme yontemi anatomik lokalizasyona yardimci olmak igin bilgisayarl
tomografi (BT) ile kombine edilir. PET-BT ile elde edilen gorintuler lokal ileri
ve inflamatuvar meme kanserinde neoadjuvan tedaviye baslamadan once ve
yuksek riskli hastalarda lokal veya uzak yayilimlarin evrelendirmesi igin

kullanilir.

VI. Meme Kanserinde Histopatolojik Siniflama

Meme kanseri genellikle duktal veya lobdler orijinli epitelyal
tumorlerdir. Meme kanseri farkli mikroskobik gorunumleri ve biyolojik
davranislari olan bir grup hastalik olsa da tek hastalik olarak degerlendirilir.

Histolojik olarak meme karsinomlari in situ ve invaziv karsinomlar
olmak Uzere iki ana gruba ayrilir. in situ karsinomlarda malign epitelyal
hlcreler bazal membranla gevrili duktus ve asinuslar icinde sinirl kalirken,
invaziv karsinomda malign hlcreler bazal membrani asarak stromaya
invazyon gosterir. Bu nedenle invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarini
invaze ederek bdlgesel lenf dugumlerine ve uzak organlara metastaz
yapabilme yetenegine sahiptir.

Meme kanseri agsagidaki gibi siniflandirilir:

-Duktal karsinoma in situ (DCIS)

-Lobdler karsinoma in situ (LCIS)

-invaziv duktal karsinom

-invaziv lobiiler karsinom

-Mikroinvaziv karsinom

-Tubdtler karsinom

-Musindz (kolloid) karsinom

-invaziv kribriform karsinom

-Papiller karsinom

-Medliiller karsinom
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-Inflamatuvar meme kanseri

-Metaplastik karsinom

-Filloides timor

-Memenin Paget hastaligi

Meme kanserleri hormon reseptér durumlari ve c-erbB-2 onkoprotein
over ekspresyon durumuna gore;

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

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

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

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

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

Yapilan c¢alismalar bu gruplarin prognozunun farkl oldugunu
gOstermigtir. Luminal 6zellik tasiyan timorler daha iyi prognozlu iken, bazaloid

ve HER-2 pozitif grup en kisa hastaliksiz ve genel sagkalima sahiptir (55).

Duktal Karsinoma In Situ

Duktal karsinoma in situ meme kanallarinin igcinden kdken alan
noninvaziv.meme kanseridir. DCIS terimi, Klinik, histolojik goruntlsu ve
biyolojik potansiyeli farkli olan heterojen bir lezyon grubunu kapsar. DCIS, rutin
IStk mikroskobik incelemesinde c¢evresindeki stroma invazyon bulgusu
olmayan meme duktal sistemi icindeki muhtemelen malign epitel hicrelerinin
¢ogalmasi ile karakterizedir.

DCIS klasik olarak morfolojik patternlere gore siniflandirilir. Buna goére
komedo, kribriform, mikropapiller, papiller ve solid olarak bes ana tipi vardir.
intraduktal signet ring hicreli karsinom, clinging karsinom, ve Kkistik

hipersekretuar duktal karsinom ise daha az gdorilen tipleridir.

Lobuler Karsinoma In Situ

Malignite olarak kabul edilmeyen lobuler karsinoma in situ, duktuslarin
sonundaki lobillden kaynaklanir ve memede diffiz olarak dagildigindan
cogunlukla palpe edilemeyen bir kitle olarak ortaya ¢ikar. Pik insidansi, 40-50
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yaglarindaki kadinlarda gorulir. Tran-Thanh ve arkadaslarinin yaptigi bir
arastirmada, prolaktin reseptdri geninin, lobller neoplazinin patogenezinde
ve ilerlemesinde potansiyel olarak énemli faktor oldugu bulunmustur. Duktal
karsinomalarda bu gen potansiyel olarak daha az 6nemli bulundugundan,
lobuler ve duktal karsinomlarin ayri yolaklar Uzerinden geligtigi sonucuna

variimigtir (56).

invaziv Duktal Karsinom (IDC)

Invaziv duktal karsinom (IDC) en sik gériilen meme kanseridir. Invaziv
meme karsinomlarinin %75-80’ini olugturur (57). Ortalama goériime yasi 50’dir.

Histolojik olarak anaplastik duktus epitel hicrelerinden olugsmustur.
Tdmorler tani aninda ortalama 2 cm c¢apindadirlar. Bazen 4-5 cm hatta daha
fazla buyukluge ulasabilirler, oldukga sert ve sinirlari kolay segilir. Lezyon
cogunlukla ¢evre dokulara infiltratif olarak buyur. Palpasyonda kitlelerin 1/3°G
sinirh, 2/3’G ise duzensiz siniridir. Meme basinda c¢ekilme, portakal kabugu

(peau d’orange) gérunumu veya masif kitleler olarak gorulebilir.

invaziv Lobiiler Karsinom (ILC)

invaziv lobller karsinom tiim invaziv meme kanserlerinin %0.7-14’0ndi
olusturur. Kiglk hicrelerin lineer buyime paterni ile karakterizedir (58). ILC,
ortalama yasi 45-57 olup 26-86 yaslarn arasinda gorilir. 35 yas alti
kadinlardaki meme kanserlerinin %2’sini, 75 yas uUstundekilerde ise %11’ini
olusturur. Hastalarin gogunlugunda palpabl bir kitle bulunur. Daha genis
timorler Uzerindeki deriye infiltre olabilir veya meme basi retrakte olabilir.
Tamor hdcrelerinin diffiz baylme paterni nedeniyle dizgin sinirli bir kitle
olusturmaz bu nedenle bazi lobuler karsinomlarin taninmasi zor olabilir. Bazen
lezyonlar klinik olarak dansite gosteren bir alan olarak palpe edilebilir, ancak,
mamografik olarak goérintilenemeyebilir.  Kalsifikasyonun olmamasi,
sinirlarinin belirgin olmayisi ve multifokalite nedeni ile mamografik olarak
goruntilenemeyebilir. Hastalarin %6-28’i bilateraldir. Sonradan kontralateral

karsinom gelisme riski %9-14 olup bunlarin %50’si invazivdir (59).
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Memenin Paget Hastaligi

Memenin Paget hastaligi (MPH) ilk olarak 1874 yilinda Sir James
Paget tarafindan, meme basinda ekzamatoz degisiklikler ile karakterize, nadir
bir meme kanseri formu olarak tanimlanmigtir (60). Paget, meme basindaki
lezyonun baglamasindan yaklagik olarak 1 yil sonra memede kanser ortaya
ciktigindan, lezyonun Kkendisinin benign olmasina ragmen altta yatan
maligniteden sorumlu oldugu duasunulmektedir. Hastallk meme bagsi ve/veya
areola epidermisinde lokalize bir adenokarsinom olarak tarif edilebilir.

MPH, nadir goérilen bir durumdur ve tim meme karsinomlari iginde
gorulme orani %0.7-4.3 arasindadir (61). Hastalik ¢cogunlukla hayatin altinci
dekatinda ortaya gikar ve hastalarin %70’i postmenopozal kadinlardir. Meme
bagsi ve areolada; Uzeri pullu, ¢atlakli, sizintili ve eritemli cilt lezyonlari yavas
bir sekilde gelisir. Meme bagi retraksiyonu ve ulserasyonu sik gorulur.
Lezyonlar cogunlukla tek tarafli olarak goérulir. Ayni anda iki memede
hastaligin gorulmesi ise ¢ok nadir bir durumdur (62). Hastalarin yaklasik %
25'inde kasintl, yanma, agri, hipersensitivite gibi semptomlar gorulebilir.
Hastalarin yaklasik olarak yarisinda (%30-60) altta yatan ve palpe edilebilen
bir meme tumoru olabilir. Palpe edilebilen timoru olan hastalarin cilt lezyonlari
daha c¢ok Ulsere veya nodiler yapidadir. Buna karsilik olarak egzama benzeri
cilt lezyonlarinin varliginda genellikle palpe edilebilen bir timoér yoktur (63).
MPH’na eglik eden tumor genellikle areola yakininda yerlesir ve siklikla
multifokaldir. Palpe edilebilen timori olan hastalarda lenf nodu tutulumu daha

sik goralur (64).

VII. Meme Kanserinde Evreleme

Kanser tanisi alan bir hastada izlenecek yolu belirleyen temel 6ge
evrelemedir. Evreleme klinik gozlem ve c¢alismalar sonucunda elde edilen
objektif verilerle yapilir.

Hastaligin anatomik yayilimini esas alarak fizik muayene, laboratuvar
parametreleri ve goéruntileme yontemlerinden elde edilen bilgilerle yapilan
klinik evreleme prognoz tayininde her zaman dogru bilgiyi vermez. Klinik

evreleme tumorun derecesi, hormon reseptor durumu, buyume hizi gibi
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prognozu etkileyen faktorler hakkinda bilgi vermez. Klinik evrelemenin yaninda
materyalin cerrahi olarak ¢ikarilip incelenmesi ile yapilan patolojik evreleme
prognoz tayininde daha degerlidir.

1960’lardan itibaren hem c¢esitli merkezlerin farkli tedavi yontemlerinin
kiyaslanmasi hem de standart bir yaklagimin belirlenebilmesi icin TNM sistemi
kullanima girmistir. 1977 ve 1992’de bazi degisiklikler yapilarak bugln
dinyada oldukga yaygin kullanilan TNM sisteminde (T) tumor bayukliguna,
(N) kanserin lenf nodlarina yayilip yayilmadigini ve (M) timorun vicudun

herhangi bir yerine yayilip yayilmadigini géstermektedir (65).

Tumoér Boyutu (T)

Primer tGmor degerlendiriimesi klinik bulgular (fizik muayene ve
goruntileme yontemleri ile) ve patolojik bulgulara (makroskopik ve
mikroskopik) gore yapilir. Eger timor boyutu fizik muayene ile tespit edilirse
T1, T2, T3 kullanilir, mamografik ya da patolojik élgcim verildiginde T1a, T1b,
T1c gibi T1’in alt gruplari kullantlir.

Fizik muayenede asikar tumor saptansa dahi, hem ayni memede hem
de karsi memede gizli kanser varlidinin arastirimasi igin mamografi

goruntulemesi yapiimalidir.

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Evrelendirme igin bolgesel lenf nodlarinin degerlendiriimesi sadece
fizik muayene ile yapilir. Invaziv kanserli hastalarda timérle infiltre olan aksiller

lenf nodu sayisi en 6nemli prognostik faktordur.

Metastaz (M)

Meme kanseri saptanan hastalarda klinik evrelemenin bir parcgasi
olarak uzak metastaz taramasinin nasil yapilmasi gerektigi net olmamakla
birlikte ortak gorus klinik hikaye ve fizik muayene ile metastaz tespit edilmeyen
hastalarda ileri gorintileme testlerinin ya da diger testlerin yapiimamasidir.
Uzak metastaz tespiti icin hasta duzenli olarak fizik muayene ve gikayetine
yonelik radyolojik tetkikler ile takip edilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinin
anormal sonuglari varliginda karacigere yonelik radyolojik tetkikler, alkalen

fosfataz ya da kalsiyum ylksekliginde olasi kemik metastazi agisindan kemik
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goérintlleme ya da sintigrafisi gortintilemesi yapilir. Agiklanamayan anemi ya
da sitopeni varliginda kemik iligi biyopsisi yapilabilir. Meme kanserinin akciger
ve plevra metastazlari siklikla asemptomatiktir, akciger grafisinde parankimal
dansite artigi veya plevral effizyon olarak gorulebilir.

invaziv meme kanserlerinde metastaz olasiligi cok yiiksek olmasa da
rutin klinik uygulamada akciger grafisi, Ust abdomen ultrasonografisi ve kemik
sintigrafisi istenmektedir. Bunun amaci sadece klinik evrelemeyi yapmak deqil,
ayni zamanda tedavi sonrasi ortaya c¢ikabilecek patolojilerin

karsilastirilabilmesidir.

Meme Kanseri Evrelemesi icin AJCC (American Joint Committee

on Cancer) Evreleme Sistemi (65)

Primer Tumor (T)

Tx primer tumor degerlendirilemiyor TO primer tUumor kaniti mevcut
degil Tis karsinoma in situ Tis (DCIS) duktal karsinoma in situ Tis (LCIS)
lobuller karsinoma in situ

Tis (Paget’s) tumdr olmaksizin meme basinin Paget hastaligi

T1 en buyuk ¢api 2 cm veya daha kuguk olan tumor

Tmic en buyuk ¢api 0,1 cm veya daha kuguk mikroinvazyon

T1a en buyuk ¢capi 0,1 cm’den buyuk ancak 0,5 cm’den kuguk tumor

T1b en buyuk ¢api 0,5 cm’den buyuk ancak 1 cm’den kuguk timor

T1c en buyuk ¢capi 1 cm’den buyuk ancak 2 cm’den kuguk tumor

T2 en buyuk ¢api1 2 cm’den buyuk ancak 5 cm’den kuguk tumor T3 en
buyuk ¢api 5 cm’den buyuk timor

T4 herhangi bir boyutta gégus duvari (a) veya sadece cilde (b) direkt
olarak yayillmig, asagida ozellikleri belirtilen tumor T4a gogus duvarina yayihm

T4b 6dem (peau d’orange dahil) veya meme cildinin Glserasyonu veya
ayni memeye sinirli satellit cilt nodulleri T4c T4a ve T4b'nin ozelliklerini de

tasiyan tumor T4d memenin enflamatuar karsinomu
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Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Klinik olarak:

Nx bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor NO bdlgesel lenf nodu
metastazi mevcut degil N1 ipsilateral, hareketli aksiller lenf nodu/larina
metastaz

N2 ipsilateral, hareketsiz veya birbirine yapisik lenf nodlarina veya
klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi kaniti olmaksizin klinik olarak gorultr
internal mammaryan lenf nodu metastazi

N2a ipsilateral, birbirlerine veya cevre yapilara yapisik aksiller lenf
nodlarinda metastaz

N2b klinik olarak aksiller lenf nodu tutulumu yoklugunda sadece Klinik
olarak gorulir ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda metastaz N3
aksiller lenf nodu tutulumlu/tutulumsuz ipsilateral infraklavikuler lenf
nodu/larinda veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi varligiyla klinik
olarak gorulur ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazi/lari veya
aksiller ya da internal mamaryan lenf nodu tutulumlu/tutulumsuz ipsilateral
supraklavikuler lenf nodu/larina metastaz

N3a ipsilateral infraklavikuler lenf nodu/larinda metastaz

N3b ipsilateral internal mamaryan lenf nodu/larinda ve aksiller lenf
nodu/larinda metastaz

N3c ipsilateral supraklavikuler lenf nodu/larinda metastaz

Patolojik olarak:

pNx bolgesel lenf nodlari dederlendirilemiyor

pNO histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil

pNO (i-) immunhistokimyasal boyama ile negatif, histolojik olarak
bélgesel lenf nodu metastazi mevcut degil

pNO (i+) immunhistokimyasal boyama ile pozitif veya histolojik olarak
tanimlanmis izole tumor hadcreleri, 0,2 mm’den buyuk kimelenme mevcut
degildir

pNO (mol-) negatif molekuler bulgular, histolojik olarak boélgesel lenf

nodu metastazi mevcut degil (RT-PCR)
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pNO (mol+) pozitif molekuler bulgular, histolojik olarak bdlgesel lenf
nodu metastazi mevcut degil (RT-PCR)

pN1 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya Kklinik olarak
gorilmeyen sentinel lenf nodu disseksiyonu ile saptanmis internal mamaryan
lenf nodlarinda mikroskopik hastalik

pN1mi mikrometastaz (0,2 mm’den buylk ancak 2 mm’den kuguk
metastaz)

pN1la 1-3 aksiller lenf nodlarinda metastaz

pN1b klinik olarak gorilmeyen ancak sentinel lenf nodu disseksiyonu
ile saptanmis internal lenf nodlarinda mikroskopik hastalik

pN1c 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak gérilmeyen
ancak sentinel lenf nodu disseksiyonu ile saptanmis internal lenf nodlarinda
mikroskopik hastalik

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 timor depoziti 2
mm’den daha buyuk) ve/veya aksiller lenf nodunda metastaz yoklugunda klinik
olarak gorulur internal mamaryan lenf nodlarinda metastaz/lar

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 timoér depoziti 2
mm’den daha bulyuk)

pN2b aksiller lenf nodunda metastaz yoklugunda klinik olarak goérulir
internal mamaryan lenf nodlarinda metastaz/lar

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikuler lenf
nodlarinda veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde klinik olarak
goraltr ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda veya internal lenf
nodlarinda klinik olarak negatif mikroskopik hastalikla 3’den fazla aksiller lenf
nodlarinda veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda (en az 1 tumor depoziti
2 mm’den daha buyUk) veya infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3b 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde klinik olarak
goralur ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda veya internal lenf
nodlarinda Klinik olarak negatif mikroskopik hastalikla 3’'den fazla aksiller lenf
nodlarinda metastaz pN3c ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
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Uzak metastaz (M)
Mx uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO uzak metastaz mevcut degil

M1 uzak metastaz mevcut

TNM Siniflamasina gore evreler:

Evre 0: Tis, NO, MO

Evre IA: T1, NO, MO

Evre IB: TO, N1mi, MO T1, N1mi, MO

Evre IIA: TO, N1, MO T1, N1, MO T2, NO, MO

Evre 1IB: T2, N1, MO T3, NO, MO

EvrelllA: TO, N2, MO T1, N2, MO T2, N2, MO T3, N1, MO T3, N2, MO
Evre IlIB: T4, NO, MO T4, N1, MO T4, N2, MO

Evre IlIC: Herhangi bir T, N3, MO

Evre IV: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

VIIl. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserli hastalardaki klinik ve biyolojik davranis farkhliklarini ve
hastaligin nuks edebilecegi yuksek riskli grubu belirlemek igcin prognostik
faktorler kullanilir. Prognostik faktorler:

* Yas ve irk gibi hastaya bagl 6zellikler

» TUmor ¢api, grade’i gibi patolojik 6zellikler

* Hormon reseptorleri ve insan epidermal bliyume faktorl reseptort
(HER-2) gibi doku belirtecleri

* Ayrica rutin kullanimda olmayan ve halen aragtiriimakta olan 70-gen
tumor profili, genomik derece (GGI) ve meme kanseri indeksleri gibi prognostik

faktorler de mevcuttur.

Kisisel Faktorler

Yas: Fredholm ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinlanan
calismasinda 35-69 yas arasi kadinlar i¢in 5 yillik sagkallm % 83.8 ila 88.3
iken 35 yas alti kadinlarda %74.7 olarak saptanmistir. Bu ¢alismanin verilerine

goére 35 yas alti hastalarin genellikle ileri evrelerde tani aldigi ve ER negatif
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hastalik gérilme oraninin daha yuksek oldugu, bu hastalarin daha agresif
tedavi aldigi gorulmustur. 35 yas ve altinda tani almanin bagimsiz kotu bir
prognostik faktor oldugu ifade edilmistir (66). Yas, luminal kanserlerinde diger
meme kanseri tiplerine gore prognostik agidan daha énemli olabilir. Partridge
ve arkadaglarinin 2016 yilinda yayinlanan galismasinda yaklasik 17.500 Evre
I-1Il arasinda olan meme kanserli kadinin taranmis ve tani aninda 40 yas alti
luminal A ve luminal B olan kadinlarin mortalitesi yasli hastalara gore yuksek
bulunmus ancak HER-2 pozitif hastalarda boyle bir farklilik gériimemistir (67).
Toplum tabanl yapilan randomize c¢alismalar, yash hastalarda (> 65 yas)
meme kanseri mortalitesinin ylksek oldugunu goéstermektedir (68).

Irk: Meme kanseri ile iligkili irksal farkhliklar kismen sosyoekonomik
sebeplerle aciklanabilir, ancak ayni zamanda Afrikali Amerikalilar arasinda
g6rilen daha agresif seyirli timor biyolojisi ile de iligkili olabilir. Veriler, Afrikali
Amerikall kadinlar arasinda meme kanseri tiplerinden daha agresif seyirli olan
basal-like tipinin daha fazla géruldugunu gosteriyor (69).

Sigara: Meme kanseri tanisindan 6nce veya sonra sigara kullanimi
meme kanseri mortalitesinde artis ile iligkilidir. Metastatik olmayan meme
kanserli 21.000 kadinin alindigi bir ¢alismada 12 yillik takipte hastalarin
2900’0 meme kanseri nedeni ile dlmustur. Meme kanseri tanisindan once bir
yil boyunca aktif olarak sigara icen hastalarin meme kanserine bagli mortalite
oranlari hig sigara icmeyenlere gore yuksek bulunmustur. Bunun da 6tesinde,
meme kanseri tanisi konulduktan sonra sigara icmeye devam eden % 10’luk
hasta grubunda hi¢ sigara icmeyenlere gére meme kanserine bagli 6lim orani
daha yuksek olarak bulunmustur. Meme kanseri tanisi konulduktan sonra
sigarayl birakan hastalarda sigara icmeye devam eden grup ile
karsilastirildiginda meme kanseri mortalitesi daha dusuktur, bu da kanser
tanisi aldiktan sonra sigarayl birakmanin kansere baglh sonuglari

iyilestirecegini desteklemektedir (70).

Mamografik Ozellikler
Gorluntlileme yontemleri ile tani konulan meme kanserleri klinik
muayene ile tespit edilen kanserlerden daha iyi prognoza sahiptir (71). Bu

durum timorlerin genellikle tarama sirasinda ortaya ¢ikmasina bagl olarak

26



daha kucuk olmasi ve lenf nodu metastazi olmamasindan 6tlrl erken evrede
tani konulmasina baghdir. Mamografideki meme dansitesi meme kanseri igin
iyi bilinen bir risk faktort olmasina ragmen meme kanseri tanisi almis kadinlar
icin prognostik degildir (72). Multifokal (ayni meme kadrani icinde tanimlanan
invaziv tumorler) veya multisentrik (ayri gdégus kadranlarinda tanimlanan
invaziv timorler) tumorlerin prognozu etkileyip etkilemedigi tartismalidir. Bazi
veriler kotu prognoz ile iligkili oldugunu ileri surerken (73) diger veriler

multifokalitenin prognozu etkilemedigini gostermektedir (74).

Patolojik Faktorler

Tumor evresi: Evre genel bir prognostik faktérdir. Bland ve
arkadaglari, 1985-1996 yillari arasinda 1,3 milyon meme kanserli hastanin
evrelerini ve evrelere gore 10 yillik yasam surelerini belirlemek Uzere bir
¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismanin sonucuna gore evrelere gore prognozlar
farkli olup Evre I-1l hastalarda tanidan sonraki 10 yil icinde 6lim oraninin % 5-
10, Evre 1l hastalarda %60, Evre IV hastalarda ise %90 oldugu gorulmustar
(75).

Tumor boyutu: Primer meme timoérinin en blUydk capi olarak
tanimlanan timoér boyutu (T) meme kanserinde énemli bir prognostik faktér
olarak kabul edilmigtir. Carter ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
Surveyans, Epidemiyoloji ve Sonlanim programindaki 24.740 hastanin bes
yillk meme kanseri sagkalim oranlari T<2 cm olanlarda %91, T 2-5 cm
olanlarda %80 ve T> 5 cm olan timodrlerde ise %63 olarak bulunmustur (76).
Tamor boyutu, lenf nodu tutulumu ile korele olmakla birlikte, iki faktortin
prognostik degeri birbirinden bagimsizdir. Triple negatif timorlerde, tUmor
boyutu ile lenf nodu tutulumu ve prognoz arasindaki korelasyon ¢ok daha
zayiftir (77). inflamatuvar meme kanseri (IBC, T4d) memede inflamasyonla
giden ve kotu prognozla iligkili olan nadir fakat oldukga agresif bir timordur.
Tani koydurucu en onemli 6zellik dermal lenfatik tutulumunu gosteren cilt
biyopsisidir. IBC, iyi bir prognostik 6zellik olarak kabul edilen timor dokusunda
inflamasyon veya inflamatuar hiicrelerin olmasi ile karistirimamahdir.

Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu gugli ve bagimsiz bir

negatif prognostik faktdrdur. Yaklasik 25.000 vakayi iceren bir seride bes yillik
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sag kalim oranlari, hastalar patolojik olarak nod-negatif, 1-3 lenf nodu pozitif
ve dortten fazla nodu pozitif olarak gruplandiriimis olup 5 yillik sagkalim
oranlari sirasiyla %96, 86 ve 66 olarak bulunmustur (76).

Metastaz: Metastatik hastaligin varligi kotu bir prognostik faktordar.
Yeni meme kanseri tanisi konulan ve klinik veya radyolojik olarak metastaz
tespit edilen hastalar metastatik meme kanseri olarak degerlendirilmelidir. Bu
tur hastalara cerrahi veya radyoterapi gibi bodlgesel tedavilerin yapilip
yapilmayacagi net degildir.

Tumoér morfolojisi: En sik gorulen tip invaziv duktal karsinomdur (tim
vakalarin %70'inden fazlasini olusturur) ve ikinci en sik gorulen %10 sikliginda
gorulen ILC’dir (78). Histolojinin prognostik etkisi zamanla dedismekle birlikte,
ILC, IDC ile karsilastinidiginda farkl bir biyoloji ve klinige sahiptir. Bu sonug
9000 hastanin alindidi bir ¢calismada goésterilmis olup ILC ile IDC karsinom
karsilastinldiginda takipteki ilk 6 yil niks riski ILC grubunda %16 oraninda
dusuk olup, sonraki 6 yil ise, ILC tanili hasta grubunda ntiks riski %56 oraninda
yiksek olarak bulunmustur (79). invaziv meme karsinomunun alt tipleri
karsilastinldiginda tubuler, papiller, musindz, mediller ve adenoid Kkistik
karsinom daha iyi prognozlu iken, mikropapiller ve metaplastik karsinom kot
prognoz ile iligkilidir.

Histolojik grade: AJCC tumor gradelemesi icin The Nottingham
kombine histolojik gradeleme sisteminin kullanilmasini 6nermektedir. Burada
dikkate alinan faktorler; tiblil formasyonu, nlkleer polimorfizm ve mitoz
sayisidir. Tumdre 1-3 arasinda grade verilir. Grade 1 timoérinin prognozunun
grade 2-3'e gore ¢ok daha iyi oldugu gosteriimigtir. Grade arttikga
diferansiyasyon derecesi azalir (80).

Peritimoral lenfovaskuler invazyon: Lenfovaskuler invazyon varligi
Ozellikle yuksek gradeli timdorlerde kétl prognoz gdstergesidir. Herhangi bir
sistemik adjuvan tedavi almayan 1704 hastanin alindigi bir kohort
calismasinda peritimoral lenfovaskuiler invazyonun lokal niks ve 6lim icin
bagimsiz bir risk faktort oldugu goésterilmistir (81).

Tumor Profilerasyon Hizi: Patolojik olarak benzer kanserlerin farkh

klinik tablolara sebep olmasinin anlagilabilmesi ic¢in degigsik biyolojik
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markerlarin prognostik 6nemi arastirilmistir. Tiumor profilerasyon hizi, erken
ya da ileri evre meme kanserli hastalarda prognozun tahmin edilmesini saglar.
Yuksek proliferasyon hizi; yiksek grade, geng yas, hormon reseptor negatifligi
ve HER-2 pozitifligi ile pozitif bir iliski icindedir. YUksek proliferasyon hizi olan

timorlerde prognoz daha kotudar.

Doku Belirtecleri

Hormon reseptorleri: ER ve progesteron reseptoru (PR) pozitifligi
meme kanserinde iyi prognostik faktordur. Bir hastanin adjuvan endokrin
tedavi alip almayacagini belirlemek igin ER kullaniimahdir. Veriler ER ve PR
duzeylerinin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve tedavi basarisizligina
kadar gegen sure ile pozitif iligkili oldugunu ileri surmektedir (82). Bununla
birlikte, ER pozitif kanserlerde tedaviden sonraki ilk 5 yilda nuks orani ER
negatif kanserlere kiyasla daha dusik olmakla birlikte, daha uzun sireli takipte
niks riskinin  ER pozitif hasta grubunda daha ylksek olabilecegini
dusundurmektedir (83). PR, ER'den bagimsiz olarak prognostik faktor olarak
gorulmektedir (84). Thakkar ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada hormon
reseptoril pozitif meme kanserinde luminal B (ER pozitif, PR negatif) olan
hastalarin daha agresif seyirli oldugu gorilmustir (85).

HER-2 Asin Ekspresyonu: HER-2 asiri ekspresyonu ve/veya
amplifikasyonu igin tahlil, tim primer meme kanserlerinde taninin rutin bir
parcasidir (86). HER-2 asir ekspresyonu, Ozellikle hastalar kemoterapi ve
HER-2'yve yonelik ajanlar ile tedavi edilmedigi takdirde kotu prognostik
faktorddr. Bununla birlikte, HER-2'ye ydnelik tedavilerle birlikte prognoz
duzeldiginden kotu prognostik faktor oldugu konusu tartismalidir (86). Meme
kanserli hastalarda HER-2 testinin en o6nemli yarari, HER-2'ye yonelik
tedavilerin hangi hastalara verileceginin belirlenmesidir. Sistemik tedavinin
yoklugunda, HER-2 asin ekspresyonu lenf nodu pozitif (87) ve lenf nodu
negatif hastalarda kot prognozun bir gostergesidir (88).

IX. Meme Kanserinde Tedavi
1) Lokal tedavi.

» Cerrahi tedavi
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* Radyoterapi

2) Sistemik Tedavi

» Kemoterapi

* Hedefe yonelik tedavi

» Endokrin tedavi
Meme Kanserinde Lokal Tedavi

Cerrahi Tedavi

Meme kanseri erken evrede yakalandigi zaman tamamen tedavi
edilebilir bir hastaliktir. Ginimuizde uygulanan en etkili tedavi timoérin ve
tumor ile infiltre olan lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikariimasidir.

Meme Kanserinde Uygulanan Cerrahi Girisimler

1. Memenin tamamen alinmasi (Total mastektomi)

2. Meme koruyucu cerrahi

3. Onkoplastik cerrahi

Mastektomi

Radikal mastektomi, cerrahi girisimde meme ile birlikte pektoral kaslar
ve aksilladaki tum dokularin en bloc rezeke edilmesidir. Bu girisim sonucunda
Ozellikle toraks deformitesi, lenfédem, motor ve duyu kayiplari gibi ciddi
komplikasyonlar oldugundan radikal mastektominin yerine, mastektomi
gereken olgularda pektoral kaslarin korundugu modifiye radikal mastektomi
veya mumkun olan hastalarda meme koruyucu cerrahi yapilmaya baglanmistir
(89). Meme koruyucu cerrahi sonrasi memede niks gelismesi durumunda
yapilacak cerrahi mastektomidir.

Modifiye Radikal Mastektomi (MRM) meme kanseri i¢in en fazla
yapilan ameliyattir. Halstedin radikal mastektomi ameliyatina bagh yuksek
morbidite nedeni ile cerrahlar dncelikle modifiye radikal mastektomi yaparak
pektoral kaslari korumaya yonelmislerdir. MRM, tUmorli memenin, meme
derisi, pektoral fasya, aksilladaki lenf nodlari ve yumusak doku ile birlikte
ctkariimasidir. Morbidite oraninin diguk olmasi, kozmetik yonden daha iyi
sonug vermesi, operasyon suresinin daha kisa olmasi ve rekonstriksiyon igin

daha uygun olmasi yaygin olarak tercih edilme sebeplerindendir (90).
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Meme Koruyucu Cerrahi

Evre | ve Il meme kanserli hastalarda yapilan cerrahidir. Meme
kanserli hastalarda, sadece tumorin (eger tumor multifokal ise timdarlerin)
etrafindaki en az 10 mm’lik saglikli meme dokusu ile birlikte ¢ikarilmasidir. Bu
cerrahi girisime lumpektomi, genig tumor eksizyonu, segmental mastektomi,
tilektomi de denilmektedir. Boyle bir operasyonun yapilabilmesi icin meme
/ttmor oraninin da uygun olmasi ve tumor gikarildiktan sonra geride tumor

hdcresinin birakilmamis olmasi gereklidir.

Onkoplastik Cerrahi

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

meme yapillir.

Radyoterapi

Radyoterapi, kanserli hicreleri 6ldurmek veya c¢ogalmalarini
engellemek icin yuksek enerjili x-1ginlari veya bagka tlr radyasyonun
kullanildigi tedavi turudur. Radyoterapi verilirken dikkat edilmesi gereken sey
tumorli dokuyu tahrip ederken saglam dokularin en az zarar goérmesidir.
Bircok hastaya meme koruyucu cerrahiden sonra radyoterapi verilir. Bazen
mastektomi sonrasinda da radyoterapi vermek gerekebilir. Uygulanan
radyasyon o bolgede kalmis olabilen kanser hicrelerini yok eder.

Meme cerrahisinden sonra 6 ay icerisinde radyoterapi verilmelidir. 6
aydan daha uzun sure gegmesi radyoterapinin basari sansini azaltir. Bu sure
icinde kemoterapi veriliyorsa tedavinin ya bitmesi beklenir veya kemoterapiye
ara verilerek radyoterapi verilir ve radyoterapi bittikten sonra tekrar
kemoterapiye devam edilir. Radyoterapi ortalama 3 hafta devam eder. Siklikla
hastanede yatmaya gerek olmadan, ayaktan hafta ici yapilir, hafta sonlar ara

verilir.
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Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Kemoterapi

Kanser hicreleri ve normal hdcrelerin yagsam dongusu benzer olup
aralarindaki en onemli fark kanser hucrelerinde ¢ogalmayi durduran bir
mekanizma olmamasi ve kanser hucrelerinin olumsuz olusudur Kemoterapi,
kanser hucrelerini éldiren ya da budyumesini kontrol altina alan, 6nleyen
ajanlarla yapilan bir tedavi yontemidir.

Kemoterapi ilaglari hiicre siklusunun bir fazina spesifik etki eden ilaglar

yada butlin fazlara etkili olan ilaglar olarak iki gruba ayrilir:

1. Faz Spesifik ilaglar

* S fazini etkileyen ilaglar (Antimetabolitler): DNA sentezini ve
hicre

metabolizmasini bozarak etki gosterirler. Methotrexate, SFlourouracil,
Cytarabine, Procarbazine, Tyoguanin, 6 Mercaptopurine gibi.

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

* G2 fazini etkileyen ilaglar (Antitimor antibiyotikler): RNA, DNA

ve protein sentezini bozarlar. Bleomisin, Acytinomycin-D, Daunorubisin gibi.

2. Faz Spesifik Olmayan ilaglar

* Alkilleyici ajanlar: Hizli ¢ogalan hucreleri etkilerler. Hucre
cekirdegini, DNA ve RNA sentezini bozarlar. Nitrojen mustard, Cisplatin,
Cyclophashamide, Procarbazine gibi

* Hormonlar: Tumoérin ortamini  degistirerek  buyumesini  ve
cogalmasini engeller. Ostrojenler, Kortikosteroidler gibi.

* Antibiyotikler: Adriamisin bu grupta olup DNA replikasyonunu

bozarlar.

Adjuvan Kemoterapi
Adjuvan sistemik tedavinin hedefi nukslerin énlenmesi ve tani aninda
var olan mikrometastazlari yok etmektir. Adjuvan tedavi verilirken adjuvan

tedavi verilecek hastalarin iyi belirlenmesi, kemoterapi toksisitesinden
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kacinmak ve gereksiz tedavilerden uzak durmak gereklidir. Tedavi segiminde
prognostik ve prediktif faktorler, komorbid hastaliklar ve timoérin biyolojik
Ozellikleri dikkate alinmaldir. Uygulanan tedavilerin psikososyal ve fiziksel
birgok yan etkisi oldugu unutulmamalidir. Soyle ki bu etkilerin cogunlugu kisa
sureli ve gecici olsa dahi hastalar Uzerinde travma olugturabilir. Adjuvan
sitotoksik kemoterapi ¢alismalari 1960’h yillarda baslamistir. Bonadonna ve
arkadaglart 1976 yilinda erken evre meme kanserlerinde adjuvan
polikemoterapinin sagkalimi uzattigini yayinlamis olup o donemden sonra bu
konuda ©Onemli gelismeler olmustur (91). Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group tarafindan yapilan ilk Oxford Metaanalizi 1995 yilindan
once yapimig 102 Kklinik calismayl degerlendirerek adjuvan tedavileri
yonlendirmede dnemli bir sonug elde etmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore, adjuvan tedavi olarak tek ila¢ ya da polikemoterapi karsilastirildiginda

kombine kemoterapi kullaniimasi tek ilagla tedaviden Ustin bulunmustur (92).

Neoadjuvan Kemoterapi

Metastatik meme kanserinde veya operasyon sonrasi adjuvan
tedavide kemoterapi kullanimi 6nemli yararlar saglamaktadir. Bununla birlikte
tani aninda opere edilemeyecek meme kanserli olgularda veya memenin
korunmasinin istendigi buyuk timaorlerde preoperatif (neoadjuvan) kemoterapi
dusunulmelidir.

Neoadjuvan tedavinin;

* Erken donemde kemoterapi veriimesinin metastatik odaklar ¢ok
kucukken ilacin daha etkili olmasini saglayabilmesi,

« TUmorln cerrahi olarak c¢ikarilmasi sirasinda kanser hucrelerinin
yayllmasini dnleyebilmesi,

« TUmoér ve c¢evresindeki vaskuler vyapilar bozulmamisken
kemoterapinin daha etkili olarak timore ulagsmasabilmesi,

 Daha sinirli cerrahinin yapilabilmesi gibi faydalari olabilir.

Neoadjuvan tedavinin kuratif tedavide gecikme, primer timdrde
goérulen vyanitin timor mikrometastazlarinda gorilememesi, cerrahi
evrelemenin eksik kalmasi ve ilag direncine sebep olmasi gibi dezavantajlar

da vardir.
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Ameliyat 6ncesi kemoterapi alacak hastalarda tumérden kor biyopsi
(kalin igne biyopsisi) yapiimalidir. Neoadjuvan tedavi 6ncesi MRG (Manyetik
Rezonans Goruntileme) gekilmesi daha sonraki donemlerde onemli katki
saglar (93).

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

Adjuvan olarak uygulanan kemoterapi protokolleri sdyledir:

CMF (Siklofosfamid 600 mg/m2, Metotreksat 40 mg/m2, 5 Fluorourasil
600 mg/m2),

AC (Doksorubisin 60 mg/m2, Siklofosfamid 600 mg/m2),

TC (Taxotere 75 mg/m2, Siklofosfamid 600 mg/m2),

FAC (Fluorourasil 500 mg/m2, Doksorubisin 50 mg/m2, Siklofosfamid
500 mg/m2),

FEC (Fluorourasil 500 mg/m2, Epidoksorubisin 100 mg/m2,

Siklofosfamid 500 mg/m2),

TAC (Dosetaksel 75 mg/m2, Doksorubisin 50 mg/m2, Siklofosfamid
500 mg/m2),

AC — P (Doksorubisin 60 mg/m2, Siklofosfamid 600 mg/m2, ardindan
Paklitaksel 175 mg/m2),

FEC — D (Fluorourasil 500 mg/m2, Epidoksorubisin 100 mg/m2,
Siklofosfamid 500 mg/m2 ardindan Dosetaksel 100 mg/m2)

Metastatik Hastalikta Kemoterapi

Metastatik meme kanseri (MMK)'nin tedavisinde kemoterapinin nemli
yeri vardir. Kemoterapi yasam suresinin uzatilmasi, semptomlarin gideriimesi
ve hayat kalitesinin arttinlmasi amaciyla verilir. Ancak ciddi yan etkileri
oldugundan metastatik hastalikta hormona duyarli olmayan ya da
hormonoterapiye rezistans hastallk durumunda, birden fazla i¢ organ
metastazinda, tUmdre bagli ciddi semptom mevcudiyetinde ve hizli ilerleyen
hastalikta kemoterapi verilebilir.

Kemoterapi verilmeden énce hastanin performansi ve kansere bagli

semptomlar degerlendiriimeli ve ayrintili evreleme tetkikleri yapiimalidir. Her
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kirde hastanin performansi ve semptomlar tekrar degerlendiriimeli ve 2-3
kirde bir de yanit degerlendiriimesi yapilmahdir. KT guvenligi i¢in her kur
oncesinde gerekli laboratuvar tetkikleri yapimalidir. Kanserle iligkili
semptomlarda diuzelme ve kemoterapi ile iligkili yan etkiler belirlenmelidir.
Belirgin toksisite oldugunda veya tUmor progrese oldugunda kemoterapi
sonlandiriimali, ardindan yeni kemoterapi i¢in degerlendirme yapilmaldir.
MMK’nin tedavisinde, tedavinin progresyon gelismesine kadar devam
edilmesi veya belli bir noktada kesilip progresyon geligince tekrar baglanmasi
karsilastiriimistir. Bir seri randomize calismada kisa ve uzun sureli tedaviler
karsilastinimigtir. Bu galismalarda uzun tedavilerin progresyona kadar gegen
sureyi uzattiklari ancak ancak genel sagkalima fazla bir katkisi olmadigi
gOsterilmigtir (94). Onbir randomize galisma ve 2269 hastayi iceren meta-
analizde progresyona kadar uygulanan kemoterapinin 6lum riskinde %9’luk
sinirh bir anlamli azalma sagladigi gosterilmistir (95). Bu nedenle tedaviye
progresyona kadar veya hasta tolere ettigi sirece devam edilmesinin gok
guclu bir kaniti yoktur. Tedavi stresine hastanin semptomlari, kemoterapi yan
etkileri, hayat kalitesi ve hasta tercihleri goz 6nune alinarak karar verilmelidir.
Metastatik hastalikta kullanilan kemoterapi ajanlar; paklitaksel,
dosetaksel ve albumin bagli paklitaksel (nab paklitaksel), doksorubisin,
pegilasyonlu lipozomal doksorubisin ve epirubisin, platin ajanlar (cisplatin,

karboplatin), vinorelbin, kapesitabin, gemsitabin, eribulin’dir.

Hedefe Yonelik Tedaviler

Meme kanseri sik goruldigunden ve erken yasta goruldugunden daha
uzun sagkalimi olan bir kanserdir. Bundan dolayr hedefe yonelik tedaviler
oncelikli olarak meme kanserinde geligtiriimis ve geligtiriimesine devam
edilmektedir. Meme kanserinde hedefe ydnelik tedaviler ¢ ana baglikta
incelenir:

1. HER-2 pozitif timorlerde hedefe yonelik tedaviler,

2. Hormon reseptori pozitif timdorlerde hedefe yonelik tedaviler,

3. HER-2 negaitif timdrlerde hedefe yonelik tedaviler.
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HER-2 Pozitif Tumo6rlerde Hedefe Yonelik Tedaviler

Trastuzumab: Hedefe yonelik tedavilerin sitotoksik tedavi ile
karsilastinldiginda daha az toksik olmalari ve daha iyi tolere edilebilmelerinden
oturd hem kullanimlart hem de aday molekullerin gelistiriimesi giderek
artmaktadir. HER-2/neu, meme kanserinin en invaziv formundan sorumlu bir
onkogen olup ayni zamanda hucre reseptorudur. Meme kanserli hastalarin
%20’sinde bu reseptoru kodlayan gende amplifikasyon saptanmistir. Kirk yas
alti hastalarda ise %38 oraninda goruldugunden geng hastalarda 6nemi daha
blyuktir. HER-2’ye karsi geligtirilen trastuzumab dinyada piyasaya verilmis
ilk monoklonal antikanser antikorudur.

Trastuzumab tek basina kullanildiginda, diger kemoterapdtikler gibi
kemik iligi baskilanmasi, bulanti-kusma ve sa¢ dokilmesine sebep olmaz.
Akut hipersensitivite benzeri reaksiyonlar, %10’dan daha az oranda gorulir.
Tedavi uygulandiktan sonraki sonraki ilk 24 saat iginde grip benzeri bir tablo
gérullebilir. Daha 6nce yapilan galismalarda trastuzumab kullanimina bagh
konjestif kalp yetmezliginin gozlendigi sporadik vakalar bildirilmis (96).
Antrasiklinler ile birlikte kullaniminda kardiyotoksisite orani % 27, dosetaksel
ile birlikte kullaniminda %13 ve tek basina kullaniminda %5 olarak gérulmastir
(97). Trastuzumab ile gozlemlenen kardiak toksisite, antrasiklin toksisitesine
benzer olup daha hafif ve daha hizli geriye doner (96). Dozla iligkili degildir,
kimdulatif toksisite gorulmez. Trastuzumab kullanan hastalarda 3 aylik
araliklarla kardiak fonksiyonlar degerlendiriimelidir. Tedavi sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu %50 ve Uzerinde olanlara baslanmali ve % 10’luk bir
ejeksiyon fraksiyonu dustiginde tedaviye ara verilmelidir. Nadir olmakla
birlikte bronkospazm, dispne, plevral eflizyon, pulmoner infiltrasyon,
nonkardiyojenik pulmoner 6dem ve hipoksinin eslik ettigi genelde dlumcul olan
pulmoner toksisite bildirilmigtir.

Trastuzumab-DM1: Bir antimikrotubul ajanin, trastuzumaba
baglanmasi ile elde edilen ilk antikor ilag konjugatidir. Blackwell ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada daha Once trastuzumab ve lapatinib

tedavisi verilip, progrese olan, HER-2 pozitif 112 metastatik meme kanserli
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hastada tek basina kullaniimis ve bu hastalarda %24 objektif yanit elde
edilmistir (98).

Pertuzumab: Trastuzumab gibi HER-2’'ye karsi gelistiriimis bir
monoklonal antikordur. Trastuzumab tedavisi ile progrese olan hastalarda
trastuzumab ile birlikte kullanildidi bir faz 2 calismada %24.2’lik bir yanit elde
edilmistir. Trastuzumab sonrasi progrese olan hastalarda, tek basina
kullanildig1 zaman cevap orani % 3.4 gibi dusuk dizeylerde kalmistir. Ama
yine de kombine HER-2 blokajinin, trastuzumab sonrasi progrese olan
hastalarda direncin Ustesinden gelmede etkili olabilecedi dugunulmektedir
(99).

Lapatinib: Oral olarak kullanilan HER-1/HER-2 tirozin kinaz
inhibitéruddr. HER-2 inhibisyonu meme kanserinin ilerlemesini durdurmada,
HER-1'den daha o6nemlidir (100). Meme kanserli trastuzumaba direncli
vakalarda tek basina etkilidir. Kiguk bir molekul oldugundan trastuzumabdan
farkli olarak santral sinir sistemine de gecebilir. En 6nemli yan etkisi ishaldir.
Akneiform cilt dokuntusu, bulanti ve kasinti gibi yan etkiler de goralebilir. Sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi, intertisyel pnémoni ve
hepatotoksisite tedavi sirasinda gorulen nadir yan etkilerdir

Neratinib: Oral yoldan kullanilan HER-1, HER-2, HER-4'Ui irreversibl
olarak inhibe eden tirozin kinaz inhibitéridir. Maksimum tolere edilebilir dozu
320 mg/gundur. En sik gorulen yan etkileri ishal, bulanti, kusma ve
yorgunluktur. Doz sinirlandirmasi gerektiren grade 3 ishal nadiren gorulebilir
(93).

Hormon Reseptdri Pozitif Tumorlerde Hedefe Yonelik Tedaviler

Yaklasik olarak her 3 meme kanserinden 2’'si ER pozitif veya PR
pozitiftir (101). Hormon pozitif meme kanserli hastalarda endokrin tedavi hem
adjuvan hem de palyatif tedavide oldukca etkilidir ancak hastalarin yarisinda
tedaviden bir sure sonra direng geligir (102).

Endokrin tedaviye direngli metastatik meme kanserinde siklin bagimli
kinaz (CDK) 4/6 inhibitérleri, mammalian target of rapamycin (MmTOR)
inhibitorleri, fosfatidilinozitol-3 kinaz (PIK3) inhibitorleri veya histon deasetilaz
(HDAC) inhibitorleri kullanilabilir.
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CDK 4/6 inhibitorleri: Palbociclib, ribociclib ve abemaciclib CDK 4/6
inhibitorleridir. Palbociclib FDA tarafindan ilk onaylanan CDK 4/6 inhibitérudur.
Gunde 1 kez oral 125mg dozunda kullanilir. 21 gin kullanilp, 1 hafta ara
verildikten sonra tedaviye tekrar baglanilir. Ribociclib de gunde 1 defa 600 mg
dozunda kullanilir. Kullanimi palbociclib gibi 21 gun kullanip 1 hafta ara verme
seklindedir. Abemaciclib ginde 2 defa 600 mg dozunda kullanilir ve surekli
alinir, tedaviye ara verilmez. Abemaciclib ayrica kan-beyin bariyerini de
gegcebilir. Her Ug¢ ilacin en dnemli yan etkisi nétropeni olup abemaciclib alan
hastalarda tromboembolik olaylar da gértulmusttr (103).

Everolimus: Everolimus mTOR inhibitoradir ve ileri evre hormon
reseptord pozitif, HER-2 negatif meme kanserli postmenopozal kadinlarda
kullanilir. Letrozol veya anastrozol ile tedavi edilirken progrese olan ya da bu
ilaclar kesildikten kisa zaman sonra tumor boyutlarinda buylume olan
hastalarda eksemestan ile birlikte kullanilir. Agiz i¢inde yara, ishal, mide
bulantisi, nefes darligi ve Ooksuruk yapabilir ayrica everolimusa bagli
hiperlipidemi ve hiperglisemi de bildirilmigtir (104).

PI3K inhibitorleri: PI3K meme kanserlerinde genellikle mutasyona
ugramistir, bu mutasyonlar hormon reseptéri pozitif, HER-2 negatif timérlerin
yaklasik % 30’unda gorulir ancak hormon reseptoru negatif timorlerde daha
az goruldr (105). PIK3 inhibitdrlerinin endokrin tedavi ile birlikte kullaniimasi
endokrin tedaviye direncli kanserlerde yeni bir tedavi sec¢enegidir. Buparlisib
metastatik meme kanserinde kullanilan bir pan PI3K inhibitéridur (103).

HIDAC inhibitorleri: Entinostat metastatik meme kanserinde oral
olarak kullanilan bir HDAC inhibitérudur (103).

HER-2 Negatif Tumorlerde Hedefe Ydnelik Tedaviler

Bevasizumab: Vaskiler endotelyal biytime faktériine (VEGF) tumor
anjiogenezinde en dnemli dizenleyicidir ve bevasizumab dolagimdaki VEGF’e
kargi gelistirilen monoklonal antikordur. Metastatik kolon kanserinden sonra,
skuamodz hucreli olmayan akciger kanserlerinde, malign gliomada ve son
olarak da metastatik meme kanserinde kullanimi onaylanmistir. Metastatik
hastaliktaki etkinligi, adjuvan tedavide gosterilememistir. Kiguk molekulll
VEGFR inhibitorleri olan sorafenib, sunitinib ve pazopanib HER-2 negatif
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metastatik meme kanserinde kullanilan diger ajanlardir. Motesanib ise faz 2
calismalari devam eden diger kiigik molekulli VEGFR inhibitéradar (93).

Poli (ADP Riboz) Polimeraz 1 (PARP) inhibitérleri: Olaparib PARP
inhibitord olarak bilinen bir ilagtir. PARP proteinleri normalde hucrelerin
icindeki hasarli DNA'nin onarilmasina yardimci olur. BRCA genleri (BRCA1 ve
BRCA2) de DNA'yi onarmaya yardimci olur, ancak bu genlerin birindeki
mutasyon hasarli DNA'nin onarilmasini engelleyebilir. PARP inhibitorleri,
PARP proteinlerini bloke ederek etkisini gosterir (106).

Olaparib, BRCA mutasyonu olan kemoterapi almig, metastatik, HER-
2 negatif meme kanserinde kullanilir. Bulanti, kusma, ishal, yorgunluk,
istahsizlik, tat degisiklikleri, anemi, karin agrisi ve kas ve eklem agrisi gibi yan
etkileri olabilir. Nadiren, PARP inhibitori ile tedavi edilen hastalarda
miyelodisplastik sendrom veya akut miyeloid I6semi gelisti§i goértlmustar
(106).

Endokrin Tedavi

Ostrojen, kadinlarda meme kanserinin erkeklerden daha fazla
gorulmesinin ana sebebidir. Kadinlarda premenopozal donemde overler
Ostrojenin ana kaynagini olustururken, postmenopozal donemdeki Ostrojen
surrenal, yag dokusu, kas dokusu, karaciger ve meme dokusundaki adrenal
androjen oncullerinin dstrojenlere aromatizasyonu sonucu olusur (107). Meme
kanserinde verilen hormonal tedavide hedef &strojen yapiminin veya
fonksiyonunun engellenmesidir (107). Endokrin tedavi (ET) icin tek prediktif
faktdr hormon reseptor (HR) pozitifligidir. Hormon reseptorlerinin % 1 gibi zayif
pozitifliginde bile endokrin tedavinin etkili oldugu sdylenmektedir (108).
Hormon reseptori negatif olan hastalarda endokrin tedavi etkili olmaz.

Tamoksifen: Tamoksifen her evredeki meme kanserinin hormonal
tedavisinde kullanilan sentetik nonsteroid yapida bir antidstrojen ajandir (109).
Meme dokusu Uzerinde antidstrojenik etki gosterirken (110), serum lipitleri
(111), kemik (112) ve endometrium (113) Uzerinde belirgin Ostrojenik etki
gOstermektedir. Tamoksifen daha ¢ok tumorostatik bir ila¢ oldugundanve kisa
sureli tedavi sonrasi rekurrens olasiligi sebebiyle uzun sureli tedavinin (en az

5 yil) en iyi klinik strateji oldugu soylenir (113, 114). 5-10 yilik kullanim
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sonucunda Tamoksifen’e kargi herhangi bir tolerans gelismezken daha kisa
sureli kullanimlarda niks orani artar (115). Sag kalimi %10 oraninda arttirdigi
saptanmigtir. Kontralateral memede kanser gelisme riskini Ugte bir oraninda
azalttigi bilinmekte (116). Su anki tedavi protokolinde Tamoksifen, ER(+) ve
ER(-) olan postmenopozal hastalarda nodal duruma bakilmaksizin verilebilir.
Ayni sekilde nod negatif veya nod pozitif premenopozal hastalar eger ER(+)
ise tamoksifen adayidirlar. Gunumuiz tedavi semasinda sadece ER (-)
premenopozal hastalara tamoksifen verilmemektedir (117). Son zamanlarda
ER(-) olup PR (+) hastalara da tamoksifen tedavisi uygulanmaktadir.
Tamoksifen’e karsi gelisen direng, tedavide problem yaratmaktadir ve sebebi
heniiz netlestirilememistir. Ostrojen reseptér pozitifligine ragmen tamoksifen
direnci geligsen hastalarda, 6zellikle ntukleer p21 aktive kinaz 1 (PAK1) ve Siklin
D1 ekspresyonunun tespiti, bu markerlerin prediktif amacli kullanilabilecegi

g6risuni olusturmustur (118, 119).

Tamoksifenin etki mekanizmalari (120):

1- Meme kanseri hicrelerine lokal antitimor etkisi: Meme kanseri
hicrelerinin Ostrojen reseptériine baglanan Tamoksifen 6strojen tarafindan
uyarilan replikasyonu engeller ve reseptore baglh kaldigi stirece bu hucrelerde
DNA replikasyonu olmaz. Sonug olarak kanser hiicreleri 6lir ve timor kuguldr.

2- Periferik antitimor etkisi: Tamoksifen Ostrojen tarafindan regule
edilen proteazlarin yapimini azaltarak invazyonu onler, lokal stimulan buyime
faktorlerinin -~ yapimini  engelleyerek  mikrometastazlari  azaltir ve
mikrometastazlarin damarlanma potansiyelini dtsurar.

3- Fizyolojik etkileri: Meme dokusuna antidstrojenik etkisi olan
tamoksifenin postmenopozal kadinlarda kemik ve kan lipitleri dizeylerine
Ostrojenik etkisi vardir. Bazi kadinlarda Ostrojenik etki olusurken bazilarinda
tamamen antiostrojenik etki gorulir ve endometrial atrofi olur. En gucli etkisi
postmenopozal uterusta gorilirken premenopozal uterusa pek etkisi yoktur.

4- Diger etkileri: Tamoksifen meme kanserinde adjuvan kullanilan ilk
hormonal ajandir (121, 122). Bugiinkl tedavi protokolleri ile erken evre meme

kanserli hastalarin ¢ogunda kur beklenebilir. Fakat baska c¢alismalarda
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hastalarin menopozla ilgili hastaliklarla kargi kargiya kaldigi ve osteoporoz ve
kardiyak hastaliklardan kaybedildigi saptanmistir (123). 50 yasindaki bir
kadinin hayati boyunca koroner kalp hastaligina yakalanma riski %46 ve bu
hastalik nedeni ile 6lme riski %31 oldugu hesaplanmigstir (124). Fakat 6strojen
kullanan kadinlarin hem koroner kalp hastaligina yakalanma hem de bu
nedenle 6lum riski %50 azalmakta (125, 126).

Tamoksifen plazma lipitleri Uzerinde Ostrojenik etki gosterir. 5 yillik
Tamoksifen kullanimi sonucu plazma trigliseridlerinde artis olurken, total
kolesterol %13, LDL- kolesterol ise %19 azalir (111).

Tamoksifen kemik Gzerinde Ostrojenik etki gdsterir, 6zellikle 5 yillik
kullanim sonucunda kemik mineral dansitesinde anlaml artisa neden oldugu
saptanmigtir (112). Meme kanseri tanisi olan kadinlarin saglam memelerinde
kanser gorulme riski meme kanseri olmayan kadinlara gore 3 kat artmistir
(127). 1500 kadini kapsayan 11 ayri ¢alismanin analizinde Tamoksifen alan
kadinlarin  saglikh memelerinde kanser goérulme riskinin Tamoksifen
almayanlarinkinin %36's1 kadar oldugu saptanmistir (RR = 0,36) (116).

Toremifen: Tamoksifen’den tek farki 4 pozisyonundaki ek klor atomu
olan selektif dstrojen reseptdér modulatorti ailesindendir. Postmenopozal
metastatik meme kanserli, ER+ veya ER durumu bilinmeyen hastalarda
yapilan bir ¢calismada tamoksifenle benzer etkide oldugu goruldikten sonra
adjuvan endokrin tedavide de kullaniimistir (128).

Overlerin Ablasyonu-Over Fonksiyonlarinin Supresyonu: Pre-
perimenopozal erken evre meme kanserli hastalarda over fonksiyonlarinin
supresyonu hem hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim yarari saglar.
Overlerin ablasyonu RT veya cerrahi ile yapilabilir (129). Cerrahi overyan
ablasyon hizli ve ve kalici ovaryan yetmezlik saglamasinin yanida BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonu olan kigilerde over kanseri riskini de yok eder. RT ile ise
over fonksiyonlarinin baskilanmasi tam olmayabilir veya gecikebilir (107).

Over fonksiyonunun supresyonu igin LHRHa kullanilir. Metastatik HR+
meme kanserli hastalarda yapilan bir galismada LHRHa ve ooferektomi’nin
etkinliginin esit oldugu gosterilmistir (130). LHRHa sentetik peptit yapilidir.
Endojen hormonlardan 50-100 kat daha aktiftir, reversibl olarak kimyasal
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kastrasyon vyapar (131). LHRHa'nin (goserelin, triptorelin, buserelin,
leuprorelin) etkileri genellikle geri dénidsumladdar, ilaci biraktiktan sonra tekrar
over fonksiyonlarinin baglama ihtimali yas ile iligkilidir. Menopoz
semptomlarina sebep olurlar. Erken menopoz osteoporoz ile iligkili
olabileceginden kemik mineral dansitesi 6lctlmelidir.

Aromataz inhibitdrleri: Postmenopozal kadinlardaki &strojenin
kaynagi surrenal bezlerden salgilanan androjenlerdir. Androjenler periferik
dokularda aromataz enzimiyle Ostrojene donusturular. Aromataz inhibitorleri
bu enzimi inhibe ederek Ostrojen sentezini engeller (129). Gunumuizde
kullanilan 3. kusak aromataz inhibitorleri (anastrozol, letrozol ve eksemestan)
aromataz enzimini selektif olarak inhibe ederler. HR negatif meme kanseri akut
seyirli bir hastaliktir ve 5 yildan sonra nuks riski azdir. Fakat HR pozitif meme
kanseri kronik seyirli bir hastalik tablosu gosterir. ilk 5 yilda genelde %60
oraninda, 5 yildan sonra (6-15. yillar) ise %40 oraninda niks gérular (132).

Aminoglutetimid: ik bulunan aromataz inhibitdriidiir, metastatik
meme kanserli hastalarin ikinci basamak tedavisinde kullanilir. Anastrozol ve
letrozol, aminoglutetimidden daha gulcli aromataz inhibisyonu yaparlar.

Anastrozol: Anastrozol, aminoglutetimide benzeyen bir triazol
derivesidir. Anastrozol, aromataz enzimine daha selektiftir ve non-steroid
aromataz inhibitdrt oldugundan adrenal steroid sentezini bozmaz. Bu nedenle
anastrazol kullanan hastalara kortikosteroid tedavisi verilmesi gerekli degildir.
Tamoksifene duyarli metastatik meme kanserli postmenopozal kadinlarda
anastrozol iki farkli dozda (1mg/gin ve 10mg/gin) ve megestrol asetat
standart dozu (gunlik 40mg/4kez oral yoldan) karsilastiriimistir. Bu tedaviler
yanit orani ve hastaldin ilerlemesi yonunden karsilagtinidiginda aralarinda
fark bulunmamis. Fakat ortalama 31 aylik takipte anastrozol kullanilan grupta
genel sagkalimin megesterol asetata gore anlaml bir sekilde yuksek oldugu
gorulmustir. Fakat anastrozolin 10mg/gln ile 1mg/gun dozunda alan gruplar
arasinda genel sagkalim suresi agisindan farkliik goéralmemis. Ortalama
yasam surelerinin 1mg/gin anastrozol alan grupta 26,7 ay, |0mg/gln
anastrozol alan grupta 25,5 ve megesterol asetat alan grupta 22,5 ay oldugu

goriimus. Ayrica hastalar anastrozoll daha iyi tolere edebilmigtir (133).

42



Letrozol: Letrozol de bir triazol derivesidir. Postmenopozal hormon
reseptori pozitif olan hastalarin alindigi bir calismada letrozol ile megesterol
asetat'in karsilastiriimistir. Bu galismanin sonucunda letrozolin cevap oranini
arttirdigr goéralmuagtur. Ayrica letrozolin 2,5 mg/gun dozunda kullaniminin 0,5
mg/gln olarak kullanimindan daha iyi cevap oranina sahip oldugu gérulmusttr
(134).

Eksemestan: FDA tarafindan meme kanseri tedavisi i¢in gelistirilen 3.
kusak ve piyasada bulunan tek steroidal yapida aromataz inhibitoradur. Geri
dénustimsiiz olarak yaklasik %98 oraninda aromataz inhibisyonu saglar. ileri
evre postmenopozal meme kanseri hastalarinda gunlik 25 mg dozunda

kullanilir.

X. Hepatosteatoz

Karaciger yaglanmasinin bagli basina bir hastalik olarak ele alinmasi,
1980 yilinda Ludwig tarafindan histopatolojik bulgulari alkolik karaciger
hastaligina benzedigi halde alkol kullanmayan kigilerde gorulen bir hastalik
tablosunun "Nonalkolik steatohepatit" (NASH) ismi ile tanimlanmasindan
sonra sekillenmeye baslamistir (135). Sonraki yillarda, alkole bagli olmayan
karaciger yaglanmalarinin buyuk kisminin hepatit bulgularini icermeyen
yaglanmalar olmasi nedeni ile isimlendirmede ortaya c¢ikan karisikliklarin
asilmasi igin yeni bir tanimlama olan “Nonalkolik yagl karaciger hastalig”
(NAYKH) kavrami on plana cikarilarak NASH’ler bu kavramin altinda
degerlendiriimeye baslanmistir (136).

NAYKH tanisinin gecerli olabilmesi igin erkeklerde 30 g/gln,
kadinlarda 20 g/gunden az alkol alma kosulu aranmali ve transaminite yol
acabilen diger durumlar ekarte edilmelidir (137).

Karaciger yaglanmasi radyolojik ve/veya histolojik olarak gosterilebilir.
Alkol disi nedenlere bagli olarak meydana gelen karaciger yaglanmalarini
tanimlayan NAYKH histolojik olarak iki alt gruba ayrilir:

1. Nonalkolik steatoz (nonalkolik karaciger yaglanmasi): Karaciger

yaglanmasina iltihabi infiltrasyon eslik etmemektedir.
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2. Nonalkolik steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanma ile birlikte
alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde balonlasma, iltihabi
infiltrasyon, Mallory cisimcikleri, megamitokondria ve fibrozis gibi bulgular
gorulmektedir (138).

NASH hastaligin ilerleyici formu olup, siroz ve hepatoselller
karsinoma ile sonuglanabilir. Dogal seyir calismalari hastaligin %42 ihtimalle
ilerleyecegdini, %40 ihtimalle stabil kalacagini, sadece %18 ihtimalle
gerileyebilecegini géstermektedir (139). ilerleyecegini 6ngérmede en dnemli
faktor, hastada diyabet varligidir (140).

2017 yilinda yapilan bir metaanalize gore fibrozis evresi arttikga 6lim
riski artmaktadir (141). Fibrozis evrelerinin tahmini icin NAYKH fibrozis skor,
Fibrosis- 4 (FIB-4) skorlamasi gibi biyokimyasal parametreler ile
hesaplanabilen degerler poliklinikte rahatlikla kullanilabili. NAYKH fibrozis
skoru yas, BKi, bozulmus aclik glukozu / diyabet varli§i, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), trombosit sayisi (PLT)
ve albumin dizeyi kullanilarak hesaplanir (142). FIB-4 skoru hesaplamasinda
ise yas, AST, ALT ve trombosit sayisi yer alir (143).

Transient elastografi de yaglanmanin kantitatif degerlendiriimesi ve
fibrozis evresinin belirlenmesinde poliklinikte uygulanabilecek oldukca

guvenilir bir yontem olarak gunluk pratigimizde yer almaya baslamigtir (144).

Epidemiyoloji

NAYKH prevalansi ¢alisilan grup ve tanida yararlanilan yonteme gore
degiskenlik gostermektedir. Histolojik tanimlama ile yapilan galismalarda siklik
%20 - %51; USG ile yapilan galismalarda ise %17-%46 arasinda bulunmustur
(145-147). Amerika Birlegsik Devletlerinde (ABD) manyetik rezonans (MR)
spektroskopi kullanilarak yapilan bir ¢calismada genel toplumda sikhk %31
olarak saptanmistir (148). Younossi ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-
analizde ise global prevalans %25.24 olarak bildirilmistir. Bu degerlendirmede
en yuksek siklik Orta Dogu ve Gliney Amerika’da saptanirken, en dusuk siklik
Afrika’da gozlenmistir (149). Erkeklerin kadinlardan daha yatkin oldugu
bilinmektedir (148, 150-152).
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Ulkemizde NAYKH sikligina iliskin genis capli epidemiyolojik veri
bulunmamaktadir; ancak belirli gruplarda siklik daha yuksek saptanmaktadir.
Diyabetik hastalarda % 58, metabolik sendrom tanisi alanlarda %70 oraninda
NAYKH bildirilmistir. Tium toplum igin prevalansin ise en az %20 civarinda

oldugu dusunulmektedir (153).

Patogenez

NASH tablosunun olusumu, 1998 yilinda iki darbe hipotezi (two-hit
hypothesis) ile tanimlanmistir. Buna gore ilk darbe steatoz, ikinci darbe ise lipid
peroksidasyonu baslatabilecek oksidatif stres kaynaklaridir (154).

Yagli karaciger hastaliginin olusumunda birinci darbe insulin direncidir
(155). Steatohepatit ve siroza gegis ile sonuglanan hastalik seyrindeki ikinci
darbenin ise oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon bozukluklari, tumor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinler ve leptin, adiponektin gibi bazi

hormonlardan olustugu dusunilmektedir (156, 157).

insulin Direncinin Nash Etiyopatogenezindeki Rolii

insulin direnci, iskelet kasinda glukoz alimini azaltarak hiperglisemiye
yol acarken; adipoz dokuda insulinin anti-lipolitik etkilerini bozarak serbest yag
asiti salimini  arttinr.  insulin, glukoz ve vyad asitlerinin plazma
konsantrasyonlarinin artmasi ile yag asitlerinin beta (P) oksidasyonu bozulur;
hepatik yag asiti ve trigliseridlerin ‘uptake’i artar, SREBP (sterol-regulatory
element-binding protein) ve CCAAT/EBP (C/enhancer-binding protein)
ekspresyonu ile de novo lipid sentezi artar. insulin direnci ayrica glikolizi
arttirmak  yoluyla intra-hepatositik yag asitlerinin  miktarini  arttirir;
apolipoprotein B-100 miktarinda azalma yaratarak VLDL (very low density
lipoprotein) ‘export'unu bloke eder.

NAYKH'de insulin direnci geligsimi daha ¢ok pro-insulin (adiponektin)
ve anti-insulin (TNF- a) sitokinlerin arasindaki imbalans ile iligkilendirilmektedir
(158). insulin direnci adipoz dokuda periferal lipolizi arttirarak serbest yag
asitlerinin karacigere tasinmasinda ve de novo lipogenezde rol oynar (148,
159).
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Ayrica pankreatik P-hlcrelerdeki lipid yukd ile insulin sekresyonu
regulasyonu bozulur; peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-a,
glukokinaz, glucose-transporter-2, pre-pro-insulin ve pankreatik duodenal
homeobox-1 ekspresyonunda degisiklikler yoluyla yag asitleriyle induklenen
P- hicre apoptozu gergeklesir (160). Yani karaciger yaglanmasinin da insulin

direncine katkida bulunabileceg@i dusunulmektedir.

insulin Direncinde Karaciger Yaglanmasinin Seyri

NAYKH yaygin, degisken ve yavas seyirli bir hastaliktir. Hastaligin
ortaya cikigiyla iligkili risk faktérleri, ayni zamanda hastaligin seyrine de etkili
gorunmektedir. Bu hastalardaki en onemli 6lim nedeni kardiyovaskuler
hastaliklardir (161).

lleri evre fibrozisin eglik ettigi sirotik agsamadaki NAYKH sagkalim
analizlerine bakildiginda, 10 yillik genel sagkalim oraninin %80’lerde oldugu
bildiriimektedir (162). Dolayisiyla NAYKH’nin dogal seyri ve prognozunda,
histopatolojik olarak karacigerdeki yaglanmanin tek basina belirleyici olmadigi,
eslik eden inflamasyon ve fibrozisin etken oldugu dikkati cekmektedir.

Hastaligin gelisiminde onemli bir etken olan insulin direnci, cesitli
modellerde ayni zamanda hastaligin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikmaktadir.
Yagl karaciger seyrinde insulin direncinin asikar diyabete ilerlemesi, NAYKH
seyrini daha da siddetlendirmektedir. NAYKH olan 991 hastanin izlendigi bir
kohort calismasi gostermistir ki, eslik eden asikar tip 2 diyabetes mellitus
varligi hem hepatosteatozun steatohepatite ilerlemesi, hem de mortalite igin
badimsiz risk faktortudir (163).

Obezite NAYKH gelisiminde 6nemli etkenlerden birisidir. Hastaligin
seyrine etkisi agisindan bakildiginda, obezitenin suresi veya beden kitle
indeksinin degil, viseral yag yukunun asil prognozu belirledigi bazi
calismalarda dikkati gekmektedir (164).

NAYKH degisken seyirli bir hastaliktir. On bir calismanin dahil edildigi,
411 hastayr kapsayan bir meta-analiz gostermistir ki, hastalarin
%33.6’sinda progresif fibrozis, %43.1'inde stabil seyir, %22.3’inde

histopatolojik regresyon sz konusudur (165).
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Hastaligin seyrine yas ve cinsiyetin etkisi agisindan bakildiginda, yas
ilerledikce fibrosis riski her dekadda 2.2 kat artmaktadir (166). Ayrica NAYKH
icin farkll calismalarda her iki cinsiyet igin de kotu prognozun sz konusu
olabildigi bildiriimektedir. Kadinlarin NAYKH'den daha az etkilendigini
goOsteren caligmalar oldugu gibi, bazi populasyonlarda prevalans erkeklerde
daha fazla bulunmustur (147, 167).

Karaciger Yaglanmasinda Klinik Ve Laboratuvar

Nonalkolik karaciger yaglanmasinda klinik bulgular: Hastalarin
bircogunda saptanabilen tek muayene bulgusu karaciger buyumesidir.
Karaciger hastaliginin diger klinik muayene bulgulari karaciger sirozuna kadar
ilerlemis olgularda gorulebilir (168).

Nonalkolik karaciger yaglanmasinda biyokimyasal bulgular:
Suphelenilen olgularda ilk yapilmasi gereken biyokimyasal testler ALT ve
AST’dir. Ancak bunlarin normal olmasi NAYKH'ni diglamak icin yeterli degildir
(169). Diger taniya yardimci biyokimyasal testler plazma glukozu, GGT (gama
glutamil transferaz), alkalen fosfataz (ALP), protrombin time (PT), albumin ve
trombosit sayisidir.

Ayirici tanida serum elektrolitleri ve tiroid stimulan hormon (TSH);
otoimmun karaciger hastaligi ayirici tanisi icin de otoantikorlar bakiimalidir
(170).

ALT ve AST duzeyleri genellikle referans araliginin tst limitinin 1-4 kati
olabilecegi gibi normal de olabilir. Alkalen fosfataz ise referans araliginin Gst
limitinin iki katina gikabilir ve GGT duzeyi de yikselebilir (171). AST/ALT orani
1’in altindadir. Hastalik ilerledikce ve sirotik hastalarda bu oran artar; 1’in
ustine c¢ikabilir (172). Hastalarda yapilmasi gereken biyokimyasal incelemeler
Tablo-2’de 6zetlenmistir (4). Bu tetkiklerin bir kismi karaciger hastaliginin
degerlendiriimesi igin gerekliyken, HDL (high density lipoprotein), LDL (low
density lipoprotein), serolojik testler HbsAg (hepatit B surface antigen,
antiHCV), demir parametreleri gibi bazi olgimler karaciger yaglanmasina
neden olan metabolik bozukluklarin arastiriimasi veya ayirici tani icin dnem

tasimaktadir.
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Tablo-2: NAYKH’de laboratuar incelemeleri

Karaciger hastaligi Metabolik bozukluklar ve ayirici tani

acisindan incelemeler incelemeleri

ALT Glukoz

AST Lipid profili (HDL, LDL, trigliserid)

ALP Oral glukoz toelrans testi

GGT Aclik insulin dUzeyi

Bilirubin TSH, T4 (tiroksin)

Albumin Demir, demir baglama kapasitesi
Ferritin, seruloplazmin

PT Hepatit serolojisi (HbsAg, antiHCV)
Otoantikorlar

ALP;Alkalen Fosfataz, ALT; Alanin Aminotransferaz, AST;Asparta

Aminotransferaz, PT; Protrombin Zamani

NAYKH olgularinda fibrozis riskinin ortaya koyulabilmesi igin
geligtirilen bazi skorlama sistemi bulunmaktadir. Evre 3-4 fibrozis igin en sik
kullanilan ve gecerliligi onaylanmis skorlama sistemleri NAYKH fibrozis
skorlamasi ve fibrosis 4’tur (FIB-4).

NAYKH fibrozis skorlamasinda kullanilan parametreler yas, BKi, AST,
ALT, trombosit sayisi, prediyabet ve diyabet varhgidir.

Bu skorlamada olgular ileri evre fibrosis agisindan yuksek (>0.676),
orta (-1.455-0.676) ve dusuk (<-1.455) riskli olarak siniflandirilir (142).

FIB-4 skorlamasinda ise yas, ALT, AST ve trombosit sayisi kullanilir.
FIB-4 skorunun <1.45 olmasinin ileri fibrosis agisindan negatif prediktif degeri
%90°dir, >3.25 olmasi durumunda ise 6zgunlik %97, pozitif prediktif deger
%65'tir (173). Sonucta her iki testte de fibrosis riski dlislk ¢ikan hastalarin ileri
incelenmesine gerek yoktur.

Nonalkolik karaciger yaglanmasinda biyokimyasal bulgular: USG,
NAYKH taranmasinda ilk kullaniimasi gereken yontemdir (174). Karaciger
yaglanmasinin ultrasonografik olarak derecelendiriimesinde dikkate alinan
kriterler Tablo 3’te gorilmektedir (175).
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Tablo-3: Karaciger yaglanmalarinda ultrason bulgulari

Hafif difiiz ekojenite artisi mevcut; diafram ve intrahepatik damar
duvarlari normal gériunumdedir.

Orta derecede ekojenite artisi ile diafram ve intrahepatik damar
duvarlari gérinumunde silinme mevcuttur.

Belirgin ekojenite artisi; diafram, intrahepatik damar duvarlari ve
Grade 3 [sag lob posterior gértntisinde ileri derecede veya tamamen
silinme mevcuttur.

Grade 1

Grade 2

Transient elastografi ise NAYKH hastalarinda hem yaglanma hem de
fibrozis dizeyinin saptanmasinda kullanilabilmektedir (176, 177).

NAYKH'da transient elastografi ilk defa Yoneda ve arkadaglari
tarafindan 2007 yilinda kullaniimis, karaciger sertligi ve karacigerfibrozisi
arasinda belirgin pozitif bir iliski gosterilmistir (178). Bu grubun doért yillik
izlemle hastalik progresyonunu arastirdigi ¢alisma, transient elastografi
sonuglarinin diger non-invaziv yontemlerle korele oldugunu goéstermis ve ilk
defa transient elastografinin hastalik takibinde kullaniimasini glndeme
getirmistir (179).

Nonalkolik karaciger yaglanmasinda histopatolojik bulgular: Karaciger
yaglanmasinin histopatolojik bulgusu hepatositler icerisinde mikrovezikuler
veya makrovezikiler formda veya her iki 6zelligi de bir arada barindiracak
sekilde yag vakuollerinin gorilmesidir. NASH ise daha 6zel bir histopatolojik
bulgudur. Hteatoz, hepatoselller hasar (balonlasma, Mallory cisimleri) ve
fibrozis paterni gorulebilir (180).

1999 yilinda Matteoni ve arkadaslari yagh karaciger hastaliginin
prognozu ve dogal seyri Uzerinde etkili histopatolojik faktorleri belirlemek
amaciyla yaptiklari galigmada hastaligi dort tipe ayirmiglardir (181).

Tip 1: Sadece yaglanma bulunanlar (hepatosteatoz)

Tip 2: Yaglanma + lobuler inflamasyon

Tip 3: Yaglanma + Balonlagsma dejenerasyonu

Tip 4: Yaglanma + Balonlagsma dejenerasyonu + Mallory cisimcigi

veya fibrozis

49



Nonalkolik yagl karaciger hastaliginda histopatolojik bulgular ve
siniflandirmayla ilgili kavramlar Uzerinde tartismalar devam etmektedir ve

gunumuze kadar farkh evrelendirme skalalari kullanima girmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Arastirma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu’nun 09.04.2019 tarih, 2019-7/10 sayil izni gergevesinde 14 Ocak
2010 ile 14 Ocak 2018 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Onkoloji
Poliklinigi'nde takip edilen meme kanseri tanili hastalardan Tamoksifen
kullananlar ile retrospektif olarak yapildi. Arastirma kapsaminda 516 hasta
dosyasli taranmig ve dahil olma kriterlerini karsilayan 67 hasta arastirmaya

alindi.

I. Dahil Olma Kriterleri

1- 18 yas ustu olma,

2- Meme kanseri tanisi ile tamoksifene baslanmis olma ve
takiplerinde laboratuvar tetkiklerinin ve goruntilemelerinin Uludag
Universitesinde yapiimis olma,

3- Tamoksifeni 20 mg/gun kullaniyor olma,

4- Hastalarin galismayi kabul etme ve aydinlatiimig onam formunun

imzalanma.

Il. Diglanma Kriterleri

1- Karaciger metastazi,

2- Antilipit ila¢ kullaniyor olma,
3- Steroit kullaniyor olma,

4- Calismaya katilmayi kabul etmeme.

[ll. Veri Toplama Yontemi

Arastirma kapsaminda Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Mia-Med Elektronik Kayit Sistemi tzerinden 14 Ocak 2010
ile 14 Ocak 2018 tarihleri arasinda meme kanseri tanisi ile takip edilen 516
hasta dosyasi tarandi. Tarama igleminde hastalarin yasi, hepatosteatoza
yonelik radyolojik goruntilemeleri (USG, BT ve MRG), beden kitle indeksi
(BKi), aclik kan sekeri (AKS), asparta aminotransferaz (AST), alanin
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aminotransferaz (ALT), trombosit (PLT), albumin (ALB), gama glutamil
transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), HBsAg, Anti-HCV, total kolestrol
(TK) ve trigliserit (TG) parametreleri tani ani, tamoksifen kullaniminin ikinci yili
ve besinci yili olmak Uzere (i¢ farkh tarih igin kaydedildi. BKi>30kg/m? olan
hastalar obez grubuna alindi. Elde edilen bilgiler dogrultusunda hastalarin
NAFLD Fibrozis ve Fibrozis-4 skorlari hesaplandi. Her iki skorlama sisteminde

de fibrozis riski dusuk ¢ikan hastalar galisma diginda birakildi.

NAFLD Fibrozis Skorlamasi

Angulo ve arkadaslari (142) tarafindan o6nerilen NAFLD fibrozis
skorlamasinda kullanilan parametreler, yas, BKi, ALT, AST, trombosit sayisl,
albumin ve prediyabet/diyabet varhgidir. Hesaplama igin asagidaki formul

kullaniimaktadir.

kg

1.675 + 0.037 X yas (yil) + 0.094 X BKI (W) + 1.13 x prediyabet/diyabet (var = 1,yok = 2)

+099 x 5T _ 0013 x PLT 10 0.66 xALB(g)
22T T I : dl

Olgular, ileri evre fibrozis agisindan yuksek (>0.676), orta (-1.455-
0.676) ve dusuk (<-1.455) riskli olarak siniflandirilir (142).

FIB-4 Skorlamasi
Kim ve arkadaslar (182) tarafindan 6nerilen FIB-4 skorlamasinda
kullanilan parametreler yas, ALT, AST ve trombosit sayisidir. Hesaplama igin

asagidaki formul kullaniimaktadir.

Yas X AST
PLT x ALT?

FIB-4 skorunun <1.45 olmasinin ileri fibrozis agisindan negatif prediktif
degeri %90, >3.25 olmasi durumunda ise 6zgunlik %97, pozitif prediktif deger
%65'dir (182). Arastirma kapsaminda FIB-4 skorlari ishak ve arkadaslari (183)

skorlamasi ile eslestirilmistir. Bu kapsamda 1.3’ten kiiciik FIB-4 skorlari ishak
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0-1, 1.3 ile 3.25 arasindaki FIB-4 skorlari ishak 2-3 ve 3.25'ten biiyiik FIB-4
skorlari ishak 4-6’ya karslik gelmektedir.

IV. Verilerin Analizi

Aragtirma verilerinin analizinde SPSS 23.00 kullanildi. Tanimlayici
istatistikler surekli degiskenler igin ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) seklinde gosterildi. Kategorik degiskenler hasta sayisi
ve yuzde olarak ifade edildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda ortalama degerler
yonunden farkin 6nemliligi surekli degiskenler bagimli orneklem t-test ile;
sureksiz degiskenler icin de Pearson’un Ki-Kare veya Fisher'in Kesin Sonuglu
Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Olgiim sonuglari arasindaki uyum dizeyini
belirlemek icin Kappa istatistigi kullanildi. Tum sonuglar %95 guven araligi ve

%5 anlamhlik duzeyinde degerlendirildi.
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Arastirmada 67

BULGULAR

hastanin

23 (%34.3)lnde

tedavi

oncesi

hepatosteatoz yok iken 2-5 yil araliginda tamoksifen kullanimi sonrasinda bu

hastalarin timinde hepatosteatoz gelistigi gozlendi. Arastirmaya dahil edilen

hastalarin yas ortalamasi 49.24+9.40 olarak belirlendi.

ortalamasi ise 29.03+4.52’di ve obez hastalarin orani %41.8'di.

Hastalarin BKi

Tablo-4: Tedavi 6ncesi ve sonrasinda DM varhiginin karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi DM p
Tedavi 6ncesi Yok Var
DM Yok 57 (%98.3) 1 (%1.7) 0.000
Var 0 9 (%90)

Tablo-4’e gore tedavi O6ncesinde DM’si olmayan hastalardan 1

tanesinde (%1.7) tedavi sonrasinda DM gelismisti. Tedavi 6ncesi ve sonrasi

gruplari arasinda DM bulunma yonunden anlamli farklilik goralda (p<0.05).

Tablo-5: Tedavi 6ncesi ve sonrasi kan parametrelerinin karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p
AKS 08.94+29.94 108.914+54.80 0.120
AST 21.67+7.64 24.10+18.15 0.244
ALT 23.24+11.49 22.52+13.23 0.644
TK 214.47+40.42 211.21+39.80 0.657
TG 150.28+66.13 166.28+82.24 0.455
PLT 282029.85+270463.57 | 221283.58+61853.89 | 0.068
ALB 4.10+0.33 4.14+0.33 0.491
ALP 88.69+37.81 75.10+26.28 0.053
GGT 36.74+24.53 32.784+21.21 0.405

AKS, AST, ALT, TK, TG, PLT,

tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlamli farkhlik yoktu (p>0.05).
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Tablo-6. HBsAg'nin tedavi 6ncesi ve sonrasinda karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi HBsAg
Tedavi 6ncesi HBsAg | Pozitif Negatif
Pozitif 1 (%100) 0 (%0)
Negatif 0 (%0) 7 (%100)

Tedavi 6ncesi ve sonrasinda HBsAg yonunden farklilik goriimedi.
Hastalardan 1’i (%1.5) HBsAg(+) ve 7’si (%10.4) HBsAg(-) olarak belirlendi.

Tablo-7: Anti-HCV’nin tedavi dncesi ve sonrasinda karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi Anti-HCV
Tedavi 6ncesi Anti-HCV Pozitif Negatif
Pozitif 1 (%100) 0 (%0)
Negatif 0 (%0) 7 (%100)

Tedavi dncesi ve sonrasinda Anti-HCV yonunden farklilik gértilmedi.
Hastalardan 1’i (%1.5) Anti-HCV(+) ve 7’si (%10.4) Anti-HCV(-) olarak
belirlendi.

Tablo-8: Radyolojik gorintilemele sonuglarina gére hepatosteatoz

derecelerinin tedavi dncesi ve sonrasinda karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi hepatosteatoz
:;eda\“ oncesi Grade 1 Grade 2 Grade 3 p
epatosteatoz
Yok 7 (%30.4) 13(%56.5) 3(%13)
Gradel 12 (%40) 12 (%40) 6 (%20) 0.003
Grade 2 1 (%10) 7 (%70) 2 (%20) '
Grade 3 0 1 (%25) 3 (%75)

Tedavi Oncesinde hepatosteatoz olmayan 23 hastanin timinde
hepatosteatoz gelismisti. Bu hastalarin %30.4’Unde Grade 1, %56.5’'inde
Grade 2 ve %13’Unde Grade 3 dizeyinde hepatosteatoz goérildi. Tedavi
oncesinde hepatosteatoz dizeyi Grade 1 olan hastalardan %40’1 Grade 2 ve
%20’si Grade 3 duzeyine yukselmisti. Tedavi Oncesinde Grade 2 olan
hastalardan %10’u tedavi sonrasinda Grade 1’e gerilerken, %20’si Grade 3’e

yukselmisti. Bununla birlikte tedavi 6ncesi Grade 3 hepatosteatoz tanili
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hastalardan %25’i Grade 2 dlzeyine dismustl. Tedavi dncesi ve sonrasinda

hepatosteatoz seviyesi yonunden anlamli farkhlik vardi (p<0.05).

Tablo-9: NAFLD-FS’nin tedavi Oncesi ve sonrasinda karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi NAFLD-FS
Tedavi 6ncesi - . p
NAFELD-ES Disuk Orta Yuksek
Disiik 29 (%63) 16 (%34.8) | 1 (%2.2)
Orta 0 17 (%89.5) | 2 (%10.5) | 0.000
Yiksek 0 1 (%50) 1 (%50)

NAFLD-FS’ye gore fibrozis riski tedavi Oncesi ve sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde farkhlasmaktaydi. Buna gore tedavi oncesi
dUsuk dizeyde bulunan hastalarin %34.8’i tedavi sonrasinda orta dizeye ve
%2.2’si yuksek dizeye yukselmigti. Orta dizeyde bulunan hastalardan
%10.5’inde fibrozis dizeyi artmigti. Tedavi 6ncesi yuksek fibrozis riskine sahip

hastalardan %50’si orta duzeye gerilemisti.

Tablo-10: FIB-4 skorunun tedavi 6ncesi ve sonrasinda karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi FIB-4 skoru
Tedavi 6ncesi FIB-4 skoru | 0-1 2-3 P
0-1 42 (%79.2) 11 (%20.8) 0.000
2-3 0 10(%100)

Tedavi Oncesi ve sonrasi FIB-4 skorlarinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik vardi. Buna goére tedavi 6ncesinde 0-1 araliginda skorlanan
hastalardan %20.8’inin fibrozis riskleri tedavi sonrasinda 2-3 araldina

yukselmisti.

56



Tablo-11: NAFLD-FS ve FIB-4 skorlarinin radyolojik gérintilemeden elde

edilen derecelendirmeler ile karsilastiriimasi

Radyolojik goérintileme Kappa
Fark yok Fark var Toplam
Fark yok | 16 (%72.7) | 31 (%68.9) | 47 (%70.1)
NAFLD-FS | Fark var | 6 (%27.3) 14 (%31.1) | 20 (%29.9) | 0.490
Toplam | 22 (%100) 45 (%100) | 67 (%100)
Fark yok | 17 (%81) 35 (%83.3) | 52 (%82.5)
FIB-4 Fark var | 4 (%19) 7 (%16.7) |11 (%17.5) | 0.536
Toplam | 21 (%100) 42 (%100) | 63 (%100)

Radyolojik goruntileme sonuglarina gore tedavi 6ncesi ve sonrasinda
herhangi bir derece farki olmayan hastalarin %72.7’si NAFLD-FS tarafindan
dogru degerlendirilmigti. Radyolojik goruntileme sonuglarina gore tedavi
Oncesi ve sonrasinda fark olan hastalarin NAFLD-FS tarafindan dogru
%31.1°di.

goruntileme sonuglari ile NAFLD-FS arasinda %49 oraninda uyum gorulda.

degerlendiriime orani ise Kappa istatistigine gore radyolojik

Radyolojik goruntlileme sonuglarina gore tedavi oncesi ve sonrasinda
herhangi bir derece farki olmayan hastalarin %81’si FIB-4 tarafindan dogru
degerlendirilmisti. Radyolojik goruntileme sonuglarina gore tedavi 6ncesi ve
sonrasinda fark olan hastalarin FIB-4 tarafindan dogru degerlendirilme orani
ise %16.7°ydi. Kappa istatistijine gore radyolojik goéruntileme sonuglari ile

FIB-4 arasinda %53.6 oraninda uyum gorulda.

Tablo- 12: Obez ve obez olmayan hasta gruplari arasinda fibrozis skorlarinin

kargilagtiriimasi

| Obez olmayan Obez D
Radyolojik géruntileme
Grade 1 14 (%35.9) 6 (%21.4)
Grade 2 18 (%46.2) 15 (%53.6) | 0.425
Grade 3 7 (%17.9) 7 (%25)
NAFLD-FS
Diistk 22 (%56.4) 7 (%25)
Orta 14 (%35.9) 20 (%71.4) | 0.016
Yiiksek 3 (%7.7) 1 (%3.6)
FIB-4
0-1 28 (%75.7) 14 (%538) | o oo
23 9 (%24.3) 12 (%46.2) :
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Radyolojik goruntileme sonuglarina gore obez olmayan hastalarin
%35.9'unda Grade 1, %46.2’sinde Grade 2 ve %17.9’unda Grade 3 diizeyinde
hepatosteatoz tespit edildi. Obez hastalarin ise %21.4’'Unde Grade 1,
%53.6’'sinda Grade 2 ve %7’sinde Grade 3 seviyesinde hepatosteatoz
goruldd. Gruplar arasinda radyolojik goérintileme sonuglarina goére
hepatosteatoz dizeyi yonunden anlamli farklilik gérilmedi (p>0.05).

NAFLD-FS sonuglarina gore obez olmayan hastalarin %56.4’Unde
disuk, %35.9’'unda orta ve %7.7’sinde ylksek seviyede fibrozis riski goruldu.
Obez hastalarin ise %25’inde dusuk, %71.4’Unde orta ve %3.6’sinda yiuksek
seviyede fibrozis riski vardi. NAFLD-FS sonuglarina goére obez ve obez
olmayan hasta gruplari arasinda fibrozis riski diizeyi yoninden anlamli farklilik
goruldi (p<0.05).

FIB-4 sonuglarina gore obez olmayan hastalarin %75.7’sinde 0-1,
%24.3’'unde 2-3 duzeyinde fibrozis riski tespit edildi. Obez hastalarin
%53.8’'inde 0-1 ve %46.2’sinde 2-3 seviyesinde fibrozis riski goruldu. FIB-4
sonuglarina gbre obez ve obez olmayan hasta gruplari arasinda fibrozis riski

derecesi yoninden anlamli farkhlik yoktu (p>0.05).

58



TARTISMA VE SONUG

Genel olarak hepatosteatoz meme kanseri hastalarinda daha sik
gorulmektedir (184). Tamoksifen'in yan etkilerinden biri oldugu iyi
bilinmektedir. Tamoksifen (Tamoksifen), selektif 6strojen reseptdr ailesinin bir
dyesidir. Anti-Ostrojenik 6zelliginden dolayr 1970'te meme Kkanserinin
tedavisinde kullaniimasina yoénelik arastirmalar baslanmis ve 1977°de FDA
tarafindan postmenopozal ileri evre meme kanseri tedavisinde kullaniimasi
onaylanmistir (185). Meme dokusunda antiostrojenik iken kemik ve
endometriyumda 6strojenik etkilidir.

Tamoksifen, oral 20 mg/gin dozunda opere edilen hormon reseptori
pozitif meme kanserli hastalarda nuks riskini azaltmak ve yasam suresini
uzatmak icin kullanilir. Ayrica kargi memede yeni kanser gelisme riskini de
azaltir. Erken evre premenopozal hastalarda adjuvan veya neoadjuvan olarak
baslanilabilir ve genellikle 5 veya 10 yil boyunca kullanilir. (186). Hormon
reseptoru pozitif DCIS hastalarina da 5 yil tamoksifen verilmesi DCIS nuksuni
ve invaziv meme kanserine donusme riskini azaltir. Bunun yaninda metastatik
hastalikta da hastaligin progresyonunu yavaslatir (101).

Hepatosteatoz bazi hastalarda ciddi karaciger fonksiyon bozukluguna
yol acabilir (187). Tamoksifen ile indiklenen hepatosteatozu, NASH gelisimi
izleyebilir ve NASH siroza donusebilir (188). Tamoksifenin hepatosteatozu
indUkledigi mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Sebeplerin lipid
profilindeki degisiklikler olabilecegi ©ne siriimistir (189-191). in vitro
tamoksifenin mitokondriyal P-oksidasyon islev bozukluguna yol agtidi
gOsterilmigtir (192, 193). Tamoksifene maruz kalan siganlarda gen ekspresyon
profilinin degismesi ve bunun hepatosteatoza yol acgabilecegi 6nerilmektedir
(194). Ohnishi ve arkadaslan (195), CYP17 polimorfizminin, tamoksifen
kullanan hastalarda yaglh karaciger gelisimi olasiligini belirleyebilecegini
savundu. Hastalar kullanan tamoksifende glukoz intoleransi hepatosteatoza
neden olabilir (196). Onceki arastirmalarda kemoterapinin bu hepatosteatoz

gelisiminde rolt olmadigi gosterilmistir (197, 198).
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Coskun ve arkadaslari (199) premenopozal ve menopoz sonrasi
adjuvan tamoksifen kullanan hastalarin altinci ayda izlemde hepatosteatoz
oranint %43 olarak bulmustur. Saphner ve ve arkadaglari (200)
hepatosteatozu tamoksifen kullanan hastalarda %2.2 oraninda bulmustur.

Akhondi-Meybodi ve arkadasglari (201) tarafindan meme kanseri tanisi
almis ve Tamoksifen kullanan 70 hasta ile yapilan bir ¢calismada hastalarin
hepatosteatoz gelisimi 6 aylik periyotlarla ultrasonografik olarak dlgulmustur.
Bu hastalarin 35 tanesinde takiplerinde hepatosteatoz gozlenmigtir (9'u grade
1.20’si grade 2.6 tanesi ise grade 3).

Pan ve arkadaslari (2) 406 hastayla yapti§i calismada 266 hasta
tamoksifen alan grup ve 140 hastada almayan grup olarak segilmis;
tamoksifen alan grupta hepatosteatoz geligsiminin yuksek oldugu tespit
edilmistir (HR:3.96; %95 CI 1,67-8,13).

Bizim arastirmamizda da 67 hastanin 23 (%34.3)'inde tedavi 6ncesi
hepatosteatoz yok iken 2-5 yil araliginda tamoksifen kullanimi sonrasinda bu
hastalarin tuminde hepatosteatoz gelistigi gbzlendi. Bu sonu¢ hormonal
tedavinin karaciger yaglanmasini belirgin sekilde arttirdigi ortaya koymakta ve
literatur ile paralellik tagimaktadir.

Hastalarimizin yas ortalamasi 49.24+9.40 olarak belirlendi. Yildirim ve
arkadaslar (202) tarafindan tamoksifene bagl hepatosteatoz gelisen meme
kanserli hastalarda yas ortalamasi 41.1+8 olarak hesaplanmistir. Pan ve
arkadaslan (2) tarafindan yapilan calismada da yas ortalamasi 52.9+8.1
olarak hesaplanmisgtir.

Literatirdeki calismalar obez hastalarda, tamoksifen kullanimi ile
hepatosteatoz gelisme riskinin daha yuksek oldugunu ortaya koymustur (203).
Bununla birlikte asiri kilolu veya obez bireylerde pek cok kanser tirinin
normal BKi degerine sahip bireylere gére daha sik gérildigi gosterilmistir
(204, 205). Son kanitlar 6zellikle meme kanseri (postmenapozal kad inlarda
Ozellikle) riskinin kilo artisi ile arttigini dusindirmektedir (205). Obezitenin
etken oldugu kanserler daha ¢ok kadinlari etkilemektedir ve yillara gore
obezite artigi ile meme kanserinin parelellik gosterdigini isaret etmektedir

(206). Yaman (207) tarafindan 796 meme kanseri tanili hasta ile yapilan
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calismada hastalarin tani aninda BKi medyan degeri 27(16-52) olarak
dlcllmis ve BKi30’un altinda olanlarin sayisi 495(%62.2), 30 ve Ustii olan yani
obez grubunda olanlarin sayisi 301(%37.8) olarak hesaplanmistir. Heo ve
arkadaslar (208) tarafindan yapilan bir diger calismada obezite ile 17 kanser
tipinin iligkisi arastiriimis ve meme kanserinde BMI 30 kg/m?nin lzerinde
olmasinin risk faktéri oldugu tespit edilmis olup bu ¢alisma sonucunda adipoz
doku ile meme kanserinin iligkisi gozlenmistir (190).

Bizim arastirmamizda da obez hastalarin orani %41.8 olarak
hesaplanmis ve BKi ortalamasi ise 29.03+4.52 olarak bulunmustur. Bu
sonuclar genel olarak hastalarimizin yas ve BKi degerlerinin literatiirdeki diger
calismalar ile ortustugunu gostermektedir.

Epidemiyolojik kanitlar DM tanili hastalarda kanser gelisme riskinin
yuksek oldugunu gostermektedir. Bu riskin ortaya ¢ikmasinda DM ve kanser
gelisimine neden olan ortak risk faktorlerinin bulunmasi, DM tedavisinde
kullanilanilan ajanlarin kanser gelisimini etkilemesi ve DM gelisim surecindeki
patofizyolojik mekanizmalarin kanser gelisiminde katki saglamasi Uzerinde
tartismalarin  bulundugu goruglerdir. DM kanser hastalarinda prognozu
kotulestirmekte ve mortaliteyi anlamli derecede etkilemektedir (209). DM ve
kanser arasindaki biyolojik baglantilar tam olarak anlagilamamakla beraber
epidemiyolojik arastirmalardan elde edilen birgok kanit bu iki hastaligin
yakindan iligkili oldugunu yas, cinsiyet, etnik kdken gibi degistirilemeyen risk
faktorlerini ve obezite, diyet, fizik aktivite, alkol, sigara kullanimi gibi hayat tarzi
degisikligi ile degistirilebilen risk faktorlerini paylastiklarini gdstermektedir
(210). Insulin direnci ve hiperinsilinemi karaciger tarafindan SHBG uretimini
baskilar (211). Bu, serbest seks hormonlarinin artmasina ve meme kanseri
gibi seks hormon bagimli kanserlerin gelismesine yol agabilir (212).

Lipscombe ve arkadaslar (213) tarafindan 14360 meme kanseri tanili
hastanin dahil edildigi ¢alismada hastalarin 1445 (%10)'u 5.2 yillik tedavi
surecinde DM gelistirmistir. Calismada tamoksifen tedavisinin DM gelistirme
riskinin tamoksifensiz gruptan anlamli sekilde ylksek oldugu belirlenmistir.
(OR: 1.24;% 95 guven araligi; 1.08-1.42; p = 0.002).
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Sun ve arkadaslari (214) tarafindan yapilan bir diger calismada meme
kanseri hastalarinda DM riskinin meme kanseri olmayan kontrol grubundan
%14 daha yuksek oldugu belirlenmigtir (duzeltilmis HR = 1.14,% 95 CI = 1.08-
1.20). Bununla birlikte tamoksifen kullanicilari, meme kanseri tanisi alan
kadinlar arasinda tamoksifen kullanmayan hastalara kiyasla, diyabet riskinde
onemli bir artis sergilemistir (duzeltiimis HR = 1.31,% 95 CI = 1.19-1.45).

Bizim arastirmamizda da DM tanili hasta orani tamoksifen tedavisi
oncesinde %13.4 iken bu oran tedavi sonrasinda %14.9’a yukselmisti. Elde
edilen bu bulgu literatirde yer alan diger calisma sonuglari ile paralellik
tasimaktadir.

Hepatosteatozun kliniginde ALT ve AST duzeyleri genellikle referans
arahdinin ust limitinin 1-4 kati olabilecegi gibi normal de olabilir. Alkalen
fosfataz ise referans araliginin st limitinin iki katina c¢ikabilir ve GGT duzeyi
de yukselebilir (171). AST/ALT orani 1’in altindadir. Hastalik ilerledikge ve
sirotik hastalarda bu oran artar; 1’in Gstune ¢ikabilir (172). Bununla birlikte HDL
(high density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), serolojik testler HbsAg
(hepatit B surface antigen, antiHCV), demir parametreleri gibi bazi élglimler
karaciger yaglanmasina neden olan metabolik bozukluklarin aragtiriimasi
veya ayirici tani icin dGnem tasimaktadir (4).

Yan ve arkadaglari (125) tarafindan tamoksifen kullaniminin
hepatosteatoz Uzerindeki etkisi c¢esitli parametreler ile iligkilendirilerek
degerlendirilmigtir. Calisma sonuclarina gbére hepatosteatoz riskinin
artmasinda TK %1.8, TG %2.93 ve ALT %1.69 oraninda etkili olarak
bulunmustur.

Pan ve arkadaslan (2) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada 406
meme kanseri tanili hastanin 266’s1 tamoksifen ve 140’1 kontrol grubu olarak
belirlenmis ve gruplar arasinda kan parametreleri karsilastiriimistir. Buna gore
tamoksifen kullanan grupta TG ve AST dizeyinin anlamli sekilde yuksek, TK
dizeyinin ise anlaml sekilde dusuk oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte AKS
ve ALT yonunden gruplar arasinda anlamli farkhlik bulunamamistir.

Bizim arastirmamizda da hastalarin AKS, AST, ALT, TK, TG, PLT,
ALB, ALP, HBsAg ve Anti-HCV degerleri tamoksifen tedavisi oncesi ve
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sonrasinda karsilastirildi. AKS, AST, ALT, TK, TG, PLT, ALB, ALP ve GGT
parametreleri igin tedavi dncesi ve sonrasinda anlamh farklilik yoktu. Tedavi
oncesi ve sonrasinda HBsAg ve Anti-HCV yonunden farkhlik gorulmedi.
Hastalardan 1'i (%1.5) HBsAg(+) ve Anti-HCV(+); 7’si (%10.4) HBsAg(-) ve
Anti-HCV(-) olarak belirlendi.

Yagh karacigerin tespitinde USG, BT veya MRG tercih edilen
yontemlerdir. MRG hepatik steatozun gosteriimesinde daha etkilidir. Ancak,
maliyetli ve erisilmesi zor oldugu igin rutin bir test olarak kullaniimaz (216).
Hepatosteatozun blyuk kisminda tani sdrecini baslatan bulgu USG'de
karaciger yaglanmasi saptanmasi olmaktadir. Petroglannopoulos ve
arkadaslari (217) yagh karaciger tanisinda ultrasonun rolinu degerlendirirken
obez ve orta derecede hepatomegalisi olan 15 vakanin 13’Unde hepatosteatoz
bulunmus ve bunun 12’sinde hepatosteatoz histolojik olarak tespit edilmistir.
Bunun sonucunda hepatosteatozun tespit edilmesinde USG’nin yuksek
0zgullik ve duyarlihkta noninvaziv ve guvenilir bir metod oldugu gosterilmistir.
Yagl karaciger tespitinde ultrasonografinin duyarlihgr %89, 6zgullugu % 93'tlr
(218). Bu nedenle USG, NAYKH taranmasinda ilk kullaniimasi gereken
yontemdir (174). Karaciger yaglanmasinin ultrasonografik  olarak
derecelendiriimesinde Uglu bir derecelendirme sistemi kullanilir. Grade 1’de
hafif difuz ekojenite artisi mevcut; diafram ve intrahepatik damar duvarlar
normal gérunumdedir. Grade 2’de orta derecede ekojenite artisi ile diafram ve
intrahepatik damar duvarlari gériiniminde silinme mevcuttur. Grade 3’te ise
belirgin ekojenite artisi; diafram, intrahepatik damar duvarlari ve sag lob
posterior goruntustinde ileri derecede veya tamamen silinme mevcuttur (175).

Arastirmamizda hastalarin radyolojik gorintlileme sonuglarina gore
tedavi oncesinde hepatosteatoz olmayan 23 hastanin tuminde hepatosteatoz
gelistigi belirlendi. Bu hastalarin %30.4’Gnde Grade 1, %56.5'inde Grade 2 ve
%13’Unde Grade 3 duzeyinde hepatosteatoz goéruldi. Tedavi dncesinde
hepatosteatoz dizeyi Grade 1 olan hastalardan %40’1 Grade 2 ve %Z20’si
Grade 3 duzeyine yukselmisti. Tedavi 6ncesinde Grade 2 olan hastalardan
%10’u tedavi sonrasinda Grade 1’e gerilerken, %20’si Grade 3’e yukselmigti.
Bununla birlikte tedavi dncesi Grade 3 hepatosteatoz tanili hastalardan %25’i
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Grade 2 duzeyine dusmustl. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hepatosteatoz
seviyesi yonunden anlamh farklihk vardi.

Yildinm ve arkadaslar (202) tarafindan yapilan ¢alismada ilk USG
dort hastada (%13.3) grade 2 hepatosteatoz saptanmis ve tamoksifen
tedavisinin hem altinci ayinda hem de birinci yilinda yapilan USG’de bu
hastalarda durum degismemistir. 7 hastaya (%23.3) ise ilk USG’de grade 1
hepatosteatoz tanisi koyulmustur. Altincit ayin sonunda 1 hastada
hepatosteatoz saptanmis ve birinci yilin sonunda toplam 12 hastada (%40)
hepatosteatoz olusmustur. Bu sonu¢ bulgumuzu desteklemektedir.

NAYKH olgularinda fibrozis riskinin ortaya koyulabilmesi igin
geligtirilen bazi skorlama sistemi bulunmaktadir. Evre 3-4 fibrozis igin en sik
kullanilan ve gecerliligi onaylanmis skorlama sistemleri NAFLD-FS ve FIB-
4tar (142, 173). Angulo ve arkadaslan (142) tarafindan énerilen NAFLD-FS
kullanilan parametreler, yas, BKi, ALT, AST, trombosit sayisl, albumin ve
prediyabet/diyabet varhgidir. Kim ve arkadaslari (182) tarafindan 6nerilen FIB-
4 skorlamasinda kullanilan parametreler yas, ALT, AST ve trombosit sayisidir.
Her iki testte de fibrosis riski diislk ¢ikan hastalarin ileri incelenmesine gerek
yoktur.

Bizim arastirmamizda da hastalarin fibrozis riskleri radyolojik
goéruntilemelerin yaninda NAFLD-FS ve FIB-4 ile de degerlendirildi. NAFLD-
FS’ye gore fibrozis riski tedavi 6ncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlaml
sekilde farklilasmaktaydi. Buna goére tedavi 6ncesi dusuk dizeyde bulunan
hastalarin %34.8’i tedavi sonrasinda orta dizeye ve %2.2’si yluksek dizeye
yukselmisti. Orta duzeyde bulunan hastalardan %10.5'inde fibrozis diuzeyi
artmisti. Tedavi dncesi yuksek fibrozis riskine sahip hastalardan %50’si orta
duzeye gerilemisti. Kappa istatistigine gore tedavi oncesi ve sonrasindaki
fibrozis risk farkinda iligkin radyolojik gorintileme sonuglari ile NAFLD-FS
arasinda %49 oraninda uyum goérildi. Bununla birlikte tedavi 6ncesi ve
sonras! FIB-4 skorlarinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik vardi. Buna gére
tedavi oncesinde 0-1 araliginda skorlanan hastalardan %20.8’inin fibrozis
riskleri tedavi sonrasinda 2-3 araligina yukselmisti. Kappa istatistigine gore

tedavi Oncesi ve sonrasindaki fibrozis risk farkinda iliskin radyolojik
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goruntileme sonuglari ile FIB-4 arasinda %53.6 oraninda uyum goérulda. Elde
edilen bu sonuclar NAFLD-FS ve FIB-4 derecelendirmelerinin radyolojik
goratileme sonuglari ile dustk dizeyde uyum gosterdigini ortaya koymaktadir.

Obezite NAYKH geligsiminde onemli etkenlerden birisidir. Hastaligin
seyrine etkisi acisindan bakildiginda, obezitenin suresi veya beden Kkitle
indeksinin deqil, viseral yag yukunun asil prognozu belirledigi bazi
calismalarda dikkati ¢cekmektedir (164). Bizim arastirmamizda da obez ve
obez olmayan hastalar arasinda fibrozis riskleri NAFLD-FS ve FIB-4
derecelendirmeleri cercevesinde karsilastirildi. FIB-4 skorlama sonuclarina
gOre obez ve obez olmayan hastalar arasinda fibrozis riski yéninden anlamli
farkhlik goralmedi. Ancak NAFLD-FS sonuglarina gére obez ve obez olmayan
hasta gruplari arasinda fibrozis riski dizeyi yonunden anlaml farkhlik vardi.
Buna gobre obez olmayan hastalarin %56.4’Gnde dusuk, %35.9’'unda orta ve
%7.7’sinde yuUksek seviyede fibrozis riski goruldi. Obez hastalarin ise
%25’'inde dusuk, %71.4’Unde orta ve %3.6’sinda yuksek seviyede fibrozis riski
vardi.

Mustapic ve arkadaslari (219) tarafindan 631 hasta ile yapilan
calismada USG ile belirlenen fibrozis risklerine gore obez hastalarin dagilimi
incelenmigtir. Buna godre saglikh grupta obezite orani %15.5, Grade 1
grubunda %40.4 ve Grade 2-3 grubunda %61.1 olarak belirlenmistir. Gruplar
arasinda obez bireylerin orani yonuinden anlamli farklilik bulunmustur.

Sonug olarak bizim ¢alismamizda da literattrt destekler bulgular elde
edilmistir. Bizim gorisimiz tamoksifen kullanan meme kanseri hastalarinin
takiplerinde hepatosteatozun gorintilemeler ile  birlikte noninvaziv olan
NAFLD-FS ve FIB-4 ile de takip edilmesidir.
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