T.C.

ANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TIROID FONKSiYON BOZUKLUKLARI iLE MEME
KANSERI ARASINDAKI ILISKININ MENOPOZAL

DURUMA GORE DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Sabiha Nur OZMEN

Ankara, 2024



T.C.
ANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TIiROID FONKSiYON BOZUKLUKLARI iLE MEME
KANSERI ARASINDAKI ILISKININ MENOPOZAL

DURUMA GORE DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Sabiha Nur OZMEN

Tez Damismani: Prof. Dr.Ersin Giirkan Dumlu

Ankara, 2024



T.C.
ANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIiM DALI

Tiroid Fonksiyon Bozukluklar1 ile Meme Kanseri Arasindaki iliskinin Menoposal
Duruma Gore Degerlendirilmesi
Sabiha Nur OZMEN

Uzmanlik Tezi

Tez Savunma Sinav Tarihi

15 Mayis 2024

Tez Danismani: Prof.Dr. Ersin Giirkan Dumlu

Jiirilerin Unvani/Ad1 /Soyadi/Imzast:

Doc.Dr. Omer PARLAK
Doc.Dr. Servet KOCAOZ
Dog.Dr. Mustafa DONMEZ

Okudugumuz ve Savunmasini dinledigimiz bu tezin bir Tipta Uzmanlik derecesi igin

gereken tiim kapsam ve kalite sartlarini sagladigini beyan ederiz.



BEYAN

Bu tez ¢aligmasinin kendi ¢calismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin agamalarda patent ve telif haklarimi ihlal edici etik dis1 davranisimin
olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu

tezde kullanilmis olan tiim bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi beyan ederim.

Mayis 2024

Sabiha Nur Ozmen



TESEKKUR

Asistanlik siirecim boyunca bana bilgilerini aktaran, cerrahi egitimime katk1

saglamis olan degerli hocalarima, uzman abi ve ablalarima

Tez danigmanim, destek ve katkilari ile her zaman yanimda olan degerli hocam

Prof.Dr. Ersin Giirkan Dumlu ‘ya

Asistanlik silirecim boyunca bana destek olan, birlikte ¢alismaktan mutluluk

duydugum degerli asistan arkadaglarima,

Tez yazim siirecinde destek olan tiim es kidemlerime ve sevgili kardesim

Zeynep Nur Ozmen ‘e

Tiim asistanlik siirecim boyunca ve tez siirecinde destegini esirgemeyen sevgili

arkadasim Tuba Ugur Tuzcu’ ya

Desteklerini her zaman hissettigim, bu giinlere gelmemde en biiyiik emege

sahip sevgili anne ve babama
Tesekklirii borg bilirim...

Sabiha Nur Ozmen



ICINDEKILER

ICINDEKILER i
OZETuouiiiinsincisensissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssses Jdv
ABSTRACT ..ccuiiiiinuineisinsaissnnsessssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ....cccciuinenscississssssssssesssssssssssssssssssssssssses vii
SEKILLER DiZiNi Jix
VN ET 000 7N 2 1) 1/ 11 OO X
GRAFIKLER DiZINIi Xi
1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. Memenin EMbriyolojisi.....ccccereriiriiiiiiiiniiieiicsieeieeeceee e 3

2.2. MEME ANALOMUSL.c..eeuvieuieriieieeieeiienteetesiee st et stte st entesaeeste et sitesbeeeesaaeneen s 3

2.1.1. Memenin Vaskiiler ANatomiSL......c..eeeueereeriieenieenieenienieenieeee e 4
2.1.2. Memenin Lenfatik Drenaji.........cccoocveeeiiieniiniieiieeieeeecie e 5

2.3. Meme Yapisini ve Gelisimini Etkileyen Hormonlar...............cccceeeienenne. 6

2.4, Meme KaNSETIT....ccuueiiiiiiieiiieieete ettt st .8

2.4.1. Meme Kanseri EpidemiyolojiSi........cccuereeiuieeriieeeniiieriie e 8
2.4.2. Meme Kanseri Risk FaktOrlert..........coccooviiiiiiniiiiiniiiceee 9
2.4.2.1. Degistirilemeyen Risk FaktOrleri........c..cccvevvieiiienieeciienieeieenieeieee, 9
2.4.2.1.1. Kadin Cinsiyet.......ccceeeveerieereenienieeieeeneene 9

2.4.2.1.2. 11611 YaS.. e 10

2.4.2.1.3. Aile OyKiisii.......coovevererereereeeeeeeeereeeeeane. .10

2.4.2.1.4. Genetik Mutasyon........cccccecveveenerveneenuennne. 11

2.4.2.1.5. Irk/Etnik KOKen......c..ccccevvvvnieniniiinienenene 12

2.4.2.1.6. Reprodiiktif OyKil..........cccovvrvvrerireeererennn 13

2.4.2.1.7. Meme Dansitesi........cccceerveeneeriueeneenneennen. 13

2.4.2.1.8. Meme Kanseri Oykiisii ve Benign Meme
HastaliKlari........ooooiiiiiiicece, .14

2.4.2.1.9. Radyoterapi OyKiisii...........cocovverevrrenernnn A5

2.4.2.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri.........ccocoviiviiiiniiniiiiniiieecn 15
2.4.2.2.1. Fiziksel AKtivite........ccccervereiiienieiieeee A5

2.4.2.2.2. Viicut Kitle indeksi (VKI).......cocevevevenenee. .16

1



2.4.2.2.3. T18C1AT ..o 16

2.4.2.2.4. ATKOL ANMIL.eeiiiiiiiiiiiiiieeeece 17

2.4.2.2.5. Sigara TUKetiMI........cccoveeevrveeriieeriieeieeenns A7

2.4.2.2.6. Yetersiz Vitamin Alim1.........cccceveeeieenennne. 17

2.4.2.2.7. Yapay Is18a Asir1 Maruz Kalma................. 18

2.4.2.2.8. Islenmis Gida Tiiketimi ve Diyet............... 18

2.4.2.2.9. Kimyasal Maddelere Maruz Kalma............ 18

2.4.3. Meme Kanserinde Tarama ve Tant..........cccceeieeiiiniiiiniiniieieeceeeene .20
2.4.3.1. Meme Kanserinde Tarama..........ccccceevueeiiiiiieiieniieenieeeeee e 20
2.4.3.2. Meme Kanserinde Tant.........cccccoecueeiiiniiiiiiniiiiiicececeec e 21
2.4.3.2.1. Anamnez ve Meme Muayenesi................... 22

2.4.3.2.2. Gorilintileme Yontemlert...........ccoceeveenneee. 22

2.4.3.2.3. Doku tanisi / Biyopsi.......cccceeeveeeeveeennveennee. 24

2.4.4. Meme Kanserinde Evreleme...........cccccoceeveriininniniineinenicncecceeeeee 24
2.4.5. Meme Kanserinde Tedavi..........cceecuierieiiiieniiiiieriieeieee e 26

3. GEREC VE YONTEM 27
3.1. Olgularin SeGIIMESi........ceeecurieriieiiiieeeiie et 27

3.2. Dislanma KIiterleri........ccoviuiiiiiiiiiieicciiee e 28

3.3. Degerlendirilen Parametreler............ccoceevuerieniiiiniinieiinicneeiceeceene, 28

3.4, IStatiStIKSEl ANANIZ.........c..eeevveceereeeeeeeeeeeeeeeee e 28

4. BULGULAR....cuuiiivicticensinssissesssisssissssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 28
5. TARTISMA 33
6. SONUC ..uuiirennrinsunssensnssarssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 35
7. KAYNAKLAR 35
8. EKLER......uitiiiiriiniceisenssessaissessscsssissesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 40
EK-1. Etik KUrul...oooooiiiieeee e 47

EK-2. OZGECIMIS.......ovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt es et ese e esesesesenas .50

111



OZET

Tiroid Fonksiyon Bozukluklar1 ile Meme Kanseri Arasindaki iliskinin

Menopozal Duruma Gore Degerlendirilmesi

Giris: Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye ‘de kadinlar arasinda en sik goriilen ve en
sik 6liime neden olan kanserdir. Tiirkiye ve diinya genelinde artan insidansi nedeniyle
olasi risk faktorlerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Tiroid ve memenin her ikisi
de hormonal olarak hipotalamus-hipofiz-bez ekseni tarafindan diizenlenir. Bu benzer
hormonal diizenleme tiroid fonksiyon bozuklulari ile meme kanseri arasinda olasi
iligkileri meydana getirmektedir Tiroid fonksiyon bozukluklari ile meme kanseri
arasindaki iliskinin belirlenmesi olas1 risk analizi ve Onleyici ¢alismalar agisindan
Oonemlidir.Bununla birlikte hipotiroidi ve hipertiroidinin  meme kanseri riski

tizerindeki etkisi ve menopozal iliskisi heniiz aydinlatilmamustir.

Amac¢: Bu c¢alismanin amaci, meme kanseri hastalarimin tiroid fonksiyon test
sonuclarint menopozal durumuna gore karsilastirarak meme kanseri riski {izerine

etkisinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Klinigine Subat
2019-Ekim 2023 yillar1 arasinda bagvuran ve meme kanseri tanis1 alan kadin hastalar
dahil edildi. Primer tanis1 hastanemizde konulmamis ve niiks ile bagsvuran hastalar,
erkek hastalar ve sistemsel bilgilerine ulasilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Aragtirmaya dahil edilen hastalarin Ankara Bilkent Sehir Hastanesi veri sisteminde
yas, cinsiyet gibi demografik bilgileri ,postoperatif patoloji ,tanisal biyopsi patolojik
degerlendirilmesi ve preoperatif kan tablosundaki tiroid fonksiyon testi(sT4,sT3 ve
TSH) sonugclari retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 1469 hasta
premenopozal ve postmenopozal olarak iki gruba ayrildi .Tiroid fonksiyon testi
sonuglar1 ,6tiroidi, hipertiroidi ve hipotiroidi olarak siniflandirildi. Premenopozal ve
postmenopozal grup tiroid fonksiyon testleri siniflandirilarak her iki grup kendi

igerisinde olasi iliski agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 532 (%36,2) hasta premenopozal ,937 (%63,8) hasta
postmenopozal donemde tani almisti. Hastalarin yas ortalamasi 56,43 ‘tiir.

Degerlendirilen hastalarin %16,7 sinin hipotiroidi ,%2,2 sinin hipertiroidi tanisi
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mevcuttu..1191 hasta(%81,1) otiroidikti. Ortalama TSH degeri 2,04 mUI/ml, sT3
degeri 3,01 pg/ml, sT4 degeri 1,23 ng/dl idi. Hastalarin klinikopatolojik verileri ve
menopozal durum arasindaki iligski degerlendirildiginde premenopozal kadinlarda
ortalama sT3 degeri 3,1 pg/dl, sT4 degeri 1,1 ng/dl TSH degeri 1,5 mIU/ml olarak
o6l¢iildii. Bu degerler postmenopozal kadinlarda sT4 degeri 1,1 ng/dl ,sT3 degeri 3
pg/dl, TSH degeri 1,6 mlIU/ml olarak degerlendirildi. TSH degerleri ile menopozal
durum arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (p=0.332) . Hipotiroidi
hastalarmin %71,5 1, hipertiroidi hastalarinin %75 1 postmenopozal olarak izlendi.
Hipotiroidi ve hipertiroidi arasinda yapilan regresyon analizinde &tiroidik hastalari
referans grup kabul ettigimizde %73,5 dogruluk orani ile postmenopozal gruptaki
hastalarin hipotirodik olma olasiligin1 daha yiliksek bulunmadi. Hipertiroidi ve

postmenopozal donem arasinda ise bir iliski bulunmadi.

Sonu¢: Cahismamizda tiroid fonksiyon bozukluklari ile meme kanseri arasinda,
ozellikle hipotiroidi tanili postmenopozal kadinlarda daha belirgin olmak {izere iliski
oldugu izlendi. Calisma verilerimizin retrospektif incelemelere dayali olmasi
nedeniyle hastalik seyri ve prognoz iizerine etkisi degerlendirilememektedir. Bu
nedenle tiroid fonksiyon bozukluklarinin premenopozal ve postmenopozal kadinlarda
prognoza, hastalik seyrine etkisinin degerlendirilmesi ile, hipotiroidi ve hipertiroidi
hastalarinin meme kanseri riski agisindan uzun siireli takiplerini iceren prospektif

caligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, tiroid fonksiyon bozukluklari, menopoz,

hipotiroidi, hipertiroidi



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between Thyroid Dysfunction and Breast Cancer

According to Menopausal Status

Backround: Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of death
among women in the world and in Turkey. Due to its increasing incidence in Turkey
and worldwide, it is important to identify possible risk factors. The thyroid and breast
are both hormonally regulated by the hypothalamus-pituitary-gland axis. Determining
the relationship between thyroid dysfunctions and breast cancer is important in terms
of risk analysis and preventive studies. However, the effect of hypothyroidism and
hyperthyroidism on breast cancer risk and the menopausal relationship have not yet

been elucidated.

Aim: The aim of this study was to compare thyroid function test results of breast cancer

patients according to menopausal status and to evaluate the effect on breast cancer risk.

Methods: Our study included female patients who were admitted to the General
Surgery Clinic of Ankara Bilkent City Hospital between February 2019 and October
2023 and diagnosed with breast cancer. Patients whose primary diagnosis was not
made in our hospital and who presented with recurrence, male patients and patients
whose systemic information could not be accessed were excluded from the study.
Demographic information such as age, gender, postoperative pathology, diagnostic
biopsy pathologic evaluation and thyroid function test (sT4, sT3 and TSH) results in
the preoperative blood table were retrospectively evaluated in the data system of
Ankara Bilkent City Hospital. The 1469 patients included in the study were divided
into two groups as premenopausal and postmenopausal. Thyroid function test results
were classified as euthyroidism, hyperthyroidism and hypothyroidism. Thyroid
function tests of premenopausal and postmenopausal groups were classified and both

groups were evaluated in terms of possible relationship

Results:Included in the study, 532 (36.2%) patients were diagnosed in premenopausal
period and 937 (63.8%) patients were diagnosed in postmenopausal period. The mean
age of the patients was 56.43 years. Hypothyroidism was diagnosed in 16.7% and
hyperthyroidism in 2.2% of the evaluated patients. 1191 patients (81.1%) were
euthyroid. The mean TSH value was 2.04 mUI/ml, sT3 value was 3.01 pg/ml, sT4

vi



value was 1.23 ng/dl. When the relationship between clinicopathological data and
menopausal status was evaluated, the mean sT3 value was 3.1 pg/dl, sT4 value was 1.1
ng/dl and TSH value was 1.5 mIU/ml in premenopausal women. These values were
evaluated as sT4 value 1,1 ng/dl, sT3 value 3 pg/dl, TSH value 1,6 mIU/ml in
postmenopausal women. There was no statistically significant relationship between
TSH values and menopausal status (p=0.332). 71.5% of hypothyroid and 75% of
hyperthyroid patients were postmenopausal. In the regression analysis between
hypothyroidism and hyperthyroidism, when we accepted euthyroid patients as the
reference group, the probability of being hypothyroid was not higher in the
postmenopausal group with an accuracy rate of 73.5%. No relationship was found

between hyperthyroidism and postmenopausal period

Conclusion: In our study, we observed an association between thyroid dysfunction and
breast cancer, especially in postmenopausal women with hypothyroidism. Since our
study data are based on retrospective examinations, the effect on disease course and
prognosis cannot be evaluated. Therefore, prospective studies are needed to evaluate
the effect of thyroid dysfunctions on prognosis and disease course in premenopausal
and postmenopausal women and to follow up hypothyroid and hyperthyroid patients in

terms of breast cancer risk.

Keywords:  Breast cancer, thyroid dysfunction, menopause, hypothyroidism,

hyperthyroidism

SIMGELER VE KISALTMALAR

ACS : American Cancer Society
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1. GIRiS

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye ‘de kadinlar arasinda en sik goriilen ve en
sik 6liime neden olan kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii’ne bagli IARC(International
Agency for Research on Cancer ) 2020 verilerine gore meme kanseri tanisi alan hasta
sayist 2.26 milyona yiikselerek en yaygin kanser tiirii haline gelmistir(1). Kanser
Dairesi Baskanligi 2018 yili kanser istatistiklerine gore tan1 konulan her 4 kadin

kanserinden 1’1 meme kanseridir(2).

Tiirkiye’de meme kanseri siklig1 artmasina ragmen, hastalarin ¢ogunda tani
ileri evrede konulmaktadir. 20.000 hastay1 igeren bir ¢alismada (2019), meme kanseri
tanis1 konulan hastalarin patolojik evre oranlarina bakildiginda; Evre 0 (DKIS) %4,7,

Evre I %28,5, Evre II %48.3, Evre 111 %14,5 ve Evre IV %4 oranindadir(3).

Meme kanserinin Tiirkiye ve diinya genelinde artan insidansi nedeniyle olasi

risk faktorlerinin belirlenmesi Onem arz etmektedir.

Endojen ve ekzojen seks hormonlari, meme kanseri etiyolojisinde 6nemli bir
rol oynadig1 bilinmekte olup (4),in vitro yapilan bazi c¢alismalarda yiiksek tiroid

hormon seviyelerinin dstrojen benzeri etkiye sahip oldugu gozlenmistir(5,6).

Tiroid ve memenin her ikisi de hormonal olarak hipotalamus-hipofiz-bez
ekseni tarafindan diizenlenir. Bu benzer hormonal diizenleme tiroid fonksiyon

bozuklulari ile meme kanseri arasinda olas1 iligkileri meydana getirmektedir.

2016 yilinda yaymlanan bir ¢alismada(7) hipertiroidili kadinlarda meme
kanseri riskinde bir artis gdézlenmis olup hipotiroidili hastalarda artmis bir risk
gbzlenmemistir.2022 yilinda yapilan meta analizde (8) benzer sekilde hipertiroidili
hastalarda kanser riskinde artis gézlenmektedir. Yine 2012 yilina yapilan ¢alismada
diisiik serum sT4 seviyeleri ile meme kanseri riski arasinda iliski bulunmustur
(9).Tiroid fonksiyon bozukluklari ile meme kanseri arasindaki iligskinin belirlenmesi
olas1 risk analizi ve Onleyici ¢alismalar agisindan 6nemlidir. Bununla birlikte
hipotiroidi ve hipertiroidinin meme kanseri riski tizerindeki etkisi ve menopozal iliskisi

heniiz aydinlatilmamuistir.



Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Klinigine Subat
2019-Ekim 2023 yillar1 arasinda bagvuran ve meme kanseri tanisi alan kadin hastalari
dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
veri sisteminde yas, cinsiyet gibi demografik bilgileri, postoperatif patoloji, tanisal
biyopsi patolojik degerlendirilmesi ve preoperatif kan tablosundaki tiroid fonksiyon
testi sonuclar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu c¢aligmanin amaci, meme
kanseri hastalarmin tiroid fonksiyon test sonug¢larini menopozal durumuna gore

karsilagtirarak meme kanseri riski tizerine etkisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Memenin Embriyolojisi

Fetal gelisimin 5.haftasinda ektodermden belirginlesen 2. ventral banttan viicut
duvar1 boyunca aksilladan uylugun proksimal kisminin medial yoniine kadar iki tarafli
olusan kalinlagma alanlarina potansiyel meme bezi dokusunu temsil eden meme
cikintilart ve siit kanallar1 denilir. Birgok memelide bu hat boyunca birgok meme bezi
gelisir. Insanlarda ise pektoral bolgedeki bir meme cikintist disinda bu hatta
gelisenlerin ¢ogu fetal gelisimin 9. haftasinda regrese olur. Regresyon esnasinda
gelisen hatalar sonrasinda aksesuar meme ve aksesuar meme basi olusur. Ektoderm
dokusu 15-20 adet dal seklinde mezenkim igerisine dogru yiiriiyerek primer meme
dokusunu meydana getirir. Bu dallardan epitelyal kordlar geliserek, memenin
destekleyici bag dokusu ve yag dokusunu olusturacak mezenkim tarafindan ¢evrelenir.
Fetal yasamin son 8 haftasinda, kanallar kanalize olur ve bezin baslangi¢ noktasindaki
epidermis, i¢ine laktif tiibiillerin agildig1 bir ¢ukur olan meme ¢ukurunu meydana

getirir(10,11).

Areola altindaki mezenkim dokusu sirkiiler ve radyal kas katmanini olusturur

(10).

2. trimesterde ter bezleri, sebasdz bezler ve meme basi etrafinda Montgomery
bezlerine doniiserek apokrin bezleri olusturur. Epitelyal tomurcuklar 15-25 arasi
dallanma gosterir. Bu zamana kadar ki tiim degisiklikler plasental hormonlarin etkisi
olmadan gergeklesir 3. trimesterde bu plasental hormonlar fetal kan sirkiilasyonuna
girebilir ve dallanan epitelize dokularin kanalizasyonunu saglar. Dogum sonrasinda
meme dokusu gelisimi viicudun biiylimesiyle birlikte bir miktar daha devam eder.
Erken cocukluk doneminde vezikiiller biraz daha kanalize olur ve dallanir ama

puberteye kadar 6nemli bir degisiklik gelismez(10).

2.2. Meme Anatomisi

Yetiskin kadin memesi, gogiis 6n duvarinin stiperfasial fasyasi i¢inde yer alir.
Memenin taban1 superiorda 2. kosta, inferiorda 6.- 7. kostaya ve medialde sternal sinir

ile lateralde midaksiller ¢izgiye kadar uzanir. Meme tabaninin iicte ikisi pektoralis



major kasmin Oniinde, geri kalan kismi serratus anterior kasinin Oniinde yer alir.
Kadinlarin yaklasik %95 inde aksiller fossa anterioruna kadar ilerleyen, aksiller proses
veya Spence Kuyrugu olarak isimlendirilen yap1 gortilebilir. Bu doku derin fasyanin

altinda bulunan tek meme dokusudur(12,13).

Her meme, derin fasya ile gevsek bir sekilde baglantili olan siiperfasial fasya
iginde 15 ila 20 lobdan olusur. Her lob laktifer siniis araciligi ile meme basina ayri
kanallar halinde a¢ilir ve meme basi areola kompleksini olusturur. Siiperfasial ve derin

fasya arasinda lenfatikler agisindan zengin olan retromamarian bosluk bulunur(12,14).

Meme dokusunda ylizeyel ve derin olmak {lizere 2 adet fasyal yap1
bulunmaktadir. Yiizeyel fasya, dermisin altinda; derin fasya pektoralis major kasi
tizerinde yer almaktadir. Bu iki fasiyal tabakay:1 birbirine baglayan fibroz bantlara
Cooper ligamentleri denir. Meme dokusu ise dermisin altinda yiizeyel fasyada yer
almaktadir Cooper'in ligamentleri memenin seklini almasina yardimei olarak ve meme
dokusunu cilde sabitler. Bu baglarin meme kanseri hiicreleri ile infiltre olmasi

sonucunda fizik muayene bulgusu olan retraksiyon meydana gelir(10,15).

2.1.1. Memenin Vaskiiler Anatomisi

Meme dokusu beslenmesi 3 ana arteriel yapidan olusur:

* Subklavian arterin dal1 olan internal torasik (mamarian)arterden koken
alan anterior perforan interkostal dallar, memenin medial ve merkez kisminin
kanlanmasini saglar. Bu akim memenin kan akiminin yaklasik %60°’lik kismini

olusturmaktadir.

» Aksiller arterden koken alan lateral torasik arter, torakoakromial arterin
pektoral dallar1 ve aksiller arterden gelen dallar memenin iist dis kadraninin
kanlanmasim1 ~ saglayarak meme  kanlanmasmin  yaklasitk  %30’unu

olusturmaktadir.

» Posterior interkostal arterden gelen dallar ise memenin kalan kismini

kanlanmasini saglamaktadir (10,12,14).
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Sekil 2.1. Meme Dokusunun Arteriyel Kanlanmasi (10)

Meme cildinin kanlanmas1 subdermal pleksus ile saglanir. internal torasik arter,
perforan dallar1 ve anterior interkostal dallar1 araciligiyla meme basi-areola

kompleksinin arteryel kanlanmasini olusturur(15).

Venoz drenaj areola etrafindaki pleksustan baglayarak aksiller, internal torasik
ve 3 ila 5. interkostal venler araciligiyla gerceklesir. Venlerin seyri arteriyel yapilarla

benzerdir(12,16).

2.1.2. Memenin Lenfatik Drenaji

Meme dokusunun lenfatik drenaji internal mammarian ve aksiller lenf
nodlarina vendz yapilara paralel olarak seyrederek gergeklesir. Lenfatik drenajin %75

den fazlasi aksiller lenf nodlariadir(14,15).

Memenin lenf drenaji1 yiizeyel ve derin pleksus sonrasi genellikle 3 yol izler; en
sik aksiller lenf nodlari, internal torasik arter boyunca uzanan lenf nodlar (internal

mammarian lenf nodlar1) veya retromammaryan yolaktan olusur(17).

Intralobiiler yerlesimli derin lenfatik kanallar, dzellikle subareolar pleksusta
meme basi ¢evresinde daha ylizeysel kutandz lenfatik pleksus ile iletisim halindedir.
Subareolar pleksustan lenfatik drenaj Oncelikle aksiller lenf nodlarina olur(14).

Cerrahlar tarafindan tanimlanan 6 grup aksiller lenf nodu bulunur; aksiller ven



grubu ,ekternal mamarian grup, skapular grup, santral grup, subklavian grup ve
interpektoral gruptur(pektoralis major ve mindr kaslar1 arasinda bulunan Rotter lenf
nodlar1)(12,15).

Memeden aksillaya dogrudan ya da interpektoral bosluk yoluyla drenaj

gosteren ek drenaj yollar1 tanimlanmistir(18).

Aksiller bolge lenf nodlari pektoralis mindr kasi ile iliskisine gore

siiflandirilir;

* Pektoralis mindr kasmin laterali ve asagisinda yer alan alt grup lenf
nodlari

(level 1)

* Pektoralis mindr kasini altinda yer alan lenf nodlari (level 2)

* Pektoralis mindr kasinin {ist sinirinin iistiinde yer alan lenf nodlar1 (level

3)(16).

Sekil 2.2. Memenin Lenfatik Drenaji(16)

2.3. Meme Yapisim ve Gelisimini Etkileyen Hormonlar

Puberte sonrasi ovulasyon ve menstriiel siklusun baglamasi arsindaki luteal

fazda korpus luteumdan yiiksek miktarda progesteron ve ostrojen salgilanmaktir(16).



Ostrojen, meme gelisiminden sorumlu ana hormondur. Duktal sistemin
bliylimesine ve meme uglarinin olgunlasip belirginlesmesini saglayarak Duktal epitel,
miyoepitelyal hiicreler ve ¢evre stromanin ¢ogalmasina neden olur. Over ve daha az
oranda adrenal bezlerde iiretilir (19). Bununla birlikte, meme gelisimi dstrojene bagl
olsa da Ostrojenin tek basina higbir etkisi olmayacaktir. Hidrokortizon, insiilin veya
bliylime hormonu gibi diger hormonlar ile duktal sistemin biiyiimesini
saglar(10) .Premenopozal kadinlarda overlerden sentezlenen ostradiol en Onemli
Ostrojen iken, postmenopozal kadinlarda periferik dokularda sentezlenen Ostron

baskindir(20).

Progesteron overlerde iiretilir ve terminal kanallarin ve lobulo-alveolar
yapilarin gelisimini indiikler. Ostrojen gibi progesteron da dokudaki etkisini
olusturmak i¢in biiylime hormonlar1 ve insiilin gibi diger hormonlarin varligina ihtiyag
duyar. Hem 6strojen hem de progesteron memedeki bag dokusunu ve yagi artirarak tam
gelismis memenin yuvarlak formunu saglarlar(19). Progesteron ayni zaman da
dollenmis zigotun implantasyonu i¢in endometriyumu hazirlayan ve gebeligin
siirdliriilmesi icin miyometriyal kontraktiliteyi baskilayan gebelikle 1ilgili bir
hormondur. Yiiksek konsantrasyonlarda, yari allojenik bir fetiisiin reddedilmesini

Onleyen dogal bir immiinosupresan gorevi goriir(21).

Meme gelisimine etkisi olan diger hormonlar ve etkileri Tablo 2.1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.1. Meme Dokusu Gelisimini Etkileyen Hormonlar(19)

Hormon Biiyiime Esnasindaki Etkisi Gebelik ve Laktasyondaki etkisi
Ostrojen Adolesan ¢agda duktal biiyiime

Lobiiloalveolar biiyiime ve Lobiiloalveolar biiylime i¢in gerekli
Progesteron

diferansiyasyon icin gerekli

Lobiiloalveolar biiylime i¢in gerekli

Glukokortikoidler Pubertede duktal biiyiimeyi saglar
ve laktasyonu uyarir

Biiyiime Hormonu Pubertede duktal biiyiimeyi saglar

- Laktasyonu uyarir ve meme epitel
Meme epitelyumu ve duktal

Insiilin AR ] hiicrelerinin siirvisi i¢in gerekli
alveolar biiylime i¢in gerekli

Prolaktin Pujbertede duktal biiytimeye katki .L.':.lktogene.z ve laktasyonun devami
saglar icin gerekli

Human Plasental Alveolar biiylime ve laktogenezi

Laktojen uyarir

Tiroid Hormonlar1 Prolaktine kars1 epitelyal sekretuvar

cevabi arttirir




Miyoepitelyal hiicrelerin
Oksitosin kontraksiyonunu ve siit
ejeksiyonunu saglar

2.4. Meme Kanseri

2.4.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

2020 y1l1 verilerine gore kadin meme kanseri 2.26 milyon yeni vaka ile akciger
kanserinin ardindan diinya capinda en sik teshis edilen kanserdir(22). Gelismis
iilkelerde gelismekte olan iilkelere goére daha yiiksek meme kanseri insidansi
gozlenmesine ragmen,2020 verilerine gére Asya ve Afrika’ daki iilkeler meme kanseri

iligkili mortalitenin %63 {inii olusturur(23,24).

Meme kanseri kadinlarda kansere bagli baslica 6liim nedeni olup, diinya
genelinde bakildiginda mortalitede 5. sirada yer alir.2020 yil1 verilerine gore global

kansere bagli 6liimlerin %6,9 undan sorumludur(1,25).

Kadinlar en sik 55-64 yas arasinda meme kanseri tanis1 almakta olup ,
ortalama tan1 yas1 61'dir(23,26).Meme kanserlerinin yaklasik %80 1 50 yas {istii olup,
yaklasik %40 1 65 yas istii bireyler olusturmaktadir(24).Meme kanserli bireylerin
%y5'inden azin1 40 yasin altindaki kadinlar olusturur ve ¢ogu kanserde oldugu gibi risk

yasla birlikte artar. Ancak menopozdan sonra artig hizi1 azalmaktadir(23,24).

Tiirkiye ‘de kadinlarda en sik goriilen ve mortaliteden sorumlu olan kanser
meme kanseridir. Kadinlarda goriilen kanserlerin %23 {inii olusturmakta olup,
mortalite oran1 %14 tiir(27). Ulkemizde 2019 yilinda meme kanserine bagli &liim
say1s1 4300 olarak bildirilmis olup ve kadinlardaki goriilme yasinin giderek daha erken

yaslara indigi belirtilmistir(28).

Meme kanseri genetik, cevresel ve davranigsal/yasam tarzi bilesenlerinden
olusan multifaktoriyel bir hastaliktir(26).Global olarak yaygin goriilme sikligina sahip
olmasma ragmen insidans ve mortalite oranlar1 bolgesel olarak farklilik
gostermektedir(29). Bu farlilik bireyin i¢ine bulundugu toplumun etnik o6zellikleri,
sosyoekonomik diizey, yasam tarzi, genetik faktorler ve ¢evre gibi pek c¢ok faktoriin

etkisi ile gelismis olabilir(23,29).



2.4.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri risk faktorleri degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri
olarak 2 ye ayrilir(24,30,31). Risk faktorleri Tablo 2.2°de Ozetlenmistir. Ancak

kadinlarda herhangi risk faktoriine sahip olmasa da meme kanseri gelisebilmektedir

(26).

Tablo 2.2. Meme Kanserinin Degistirilebilir ve Degistirilemeyen Risk Faktorleri (24)

Degistirilemeyen Faktorler Degistirilebilir Faktorler
Kadin cinsiyet Hormon replasman tedavisi
Ileri yas Dietilstilbesterol (DES)

Aile 6ykiisii (meme veya over kanseri)  Fiziksel Aktivite

Genetik mutasyon Fazla kilo/Obezite

Irk/etnik kdken Alkol

Hamilelik ve emzirme Sigara

Menstriiel periyot ve menopoz Yetersiz vitamin takviyesi
Meme dansitesi Yapay 1518a asirt maruz kalim
Daha 6nceki meme kanseri 0ykiisii Islenmis gida tiiketimi
Kanser olmayan meme hastaliklari Kimyasallara asir1 maruziyet
Radyoterapi oykiisii Diger ilaglar

2.4.2.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

2.4.2.1.1. Kadin Cinsiyet

Kadin cinsiyet, artan hormonal uyarim ile meme kanseri riskinin artmasiyla
nedeniyle en 6nemli risk faktorlerinden birini olusturmaktadir(24,26).Erkeklerden
farkli olarak kadin meme hiicreleri hormonlara (6zellikle 6strojen ve progesteron) ve
bunlarin dengesindeki degisimlere karsi hassastir(24,26) . Bu nedenle dolasimdaki
Ostrojen ve androjenlerin fizyolojik seviyelerindeki degisimler, premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda meme kanseri riski artis1 arasinda pozitif iliski

mevcuttur(32-34).

Meme kanserinin yaklasik %1'i erkeklerde goriiliir. Bir erkege yasam boyu
meme kanseri teshisi konma riski yaklasik 1000'de 1'dir(23,24) .Erkeklerin ortalama
tan1 yast 67'dir(24).Erkeklerde meme kanseri riskini arttiran durumlar kadinlarla

benzer olup sunlardir: ileri yag, BRCA1/2 mutasyonlari, artmis dstrojen seviyeleri,



Klinefelter sendromu, ailede meme kanseri Oykiisii, orsit, epididimit, jinekomasti,
obezite, ekzojen Ostradiol/ testosteron kullanimi ve radyasyona maruz kalma

(24,30,31).

2.4.2.1.2. Tleri Yas

Kadin cinsiyeti kadar ileri yas da 6nemli bir risk faktoriidiir. Meme kanserinde
yasa 0zgl insidans profili menopoza kadar katlanarak artar ve sonrasinda daha yavas
artarak erken baslangicli ve ge¢ baslangichh meme kanseri oranlarinin iist iiste

binmesini yansitir(35).

Bir kadinin yasam boyu noninvaziv meme kanserine yakalanma riski 6 da 1
iken, invaziv kanser i¢in bu oran 8 de 1 birdir(16,35).Meme kanserli hastalarin yaklagik
%380'1 50 yas lstii bireylerden olusurken, ayn1 zamanda %40'tan fazlas1 65 yas iistii
bireylerden olusmaktadir (24,35). Yasin artistyla birlikte meme kanseri riski de
artmaktadir. Bu oran yaklasik olarak 40 yasinda %1,5, 50 yasinda %3 ve 70 yasinda
%4'ten fazladir(24,36).

Meme kanserinin belirli bir molekiiler alt tipleri ile hastanin yas1 arasinda bir
iliski gozlemlenmistir; agresif direncli liglii negatif meme kanseri alt tipi en sik 40
yasin altindaki gruplarda daha siklikla tani alirken, 70 yasin tizerindeki hastalarda daha
siklikla luminal A alt tipi gozlenir(37).

2.4.2.1.3. Aile Oykiisii

Aile dykiisii meme kanseri riski agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Meme
kanseri teshisli hastalarin yaklasik %13-19'unun birinci derece akrabalarinda meme
kanseri Oykiisii mevcuttur(38). Etkilenen birinci derece akrabalarin sayis1 arttikca ve
etkilenen bireyler 50 yasin altinda oldugunda meme kanseri riski daha da yiiksek
olabilmektedir (24,39) .Ailesinde meme kanseri Oykiisii olmayan kadinlarla
karsilagtirildiginda, birinci dereceden akrabalarinda meme kanseri Oykiisii olan
kadinlarda meme kanserine yakalanma riski neredeyse iki kat, birden fazla birinci

derce akrabada meme kanseri Oykiisii olanlarda ise risk 3-4 kat daha
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yiiksektir(24,39).Ayn1 zamanda aile dykiisii pozitif olanlarda ikinci bir kontralateral

meme kanserine yakalanma riski %50 artmistir (39,40).

Ailede, 6zellikle BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar: ile karakterize olan over

kanseri Oykiisii bulunmast yliksek meme kanseri riskine neden olabilir (24,41).

2.4.2.1.4. Genetik Mutasyon

Meme kanserlerinin yalmizca kiigiik bir kismi(%5-10) kalitsal gen
mutasyonlarindan kaynaklanir(26). Meme kanseri ile iligkili bircok gen olmakla
birlikte yliksek penetrans ile karakterize edilen BRCA1 ve BRCA2 bu grupta yer alan
en Onemli genlerdir(24).Timor supresor olarak gorev alan bu genlerde olusan
mutasyon hem erkeklere hem kadinlari etkilemekte olup bu mutasyonun goriilme orani
yaklagik olarak 500 de 1dir (26,42). Diger yiiksek penetrans genler
TP53,PTEN,CDH1 VE STK11 dir (24,26,43) (Tablo 2.3). Orta derecede meme kanseri
riskini artiran gen mutasyonlar1 ise ATM, CHEK2 ve PALB2 gen mutasyonlaridir.
Ayrica, ¢ok sayida diisiik riskli gen mutasyonlar1 (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

tanimlanmis olup, bunlarin klinik 6nemleri tartismalidir (26,44,45).

Yapilan arastirmalara gore BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonlarini tagiyan
kadinlarin yasam boyu meme kanserine yakalanma riski %85'tir. Ayrica, bu kalitsal
mutasyonlar1 tasiyanlarin yasamlarimin erken donemlerinde meme kanserine
yakalanma riski diger kadinlarala karsilastirildiginda daha yiiksektir(26,46).BRCA
gen mutasyonuna sahip kadinlarda bilateral meme kanseri goriilme olasiligi ve
kontralateral memede kanser olma olasilig1 daha yiiksektir(46). BRCA gen mutasyonu

tastyan bir kadinda yumurtalik kanseri her yasta goriilebilir (24,26,46).

Tablo 2.3. Meme Kanseri Iliskili Yiiksek Penetransl Genler ve Iliskili Sendromlar

(24,43)
Gen Sendrom insidanst Diger Iliskili Kanserler | Malign Olmayan
Sendromlar
BRCALI | Kalitsal Yasam = Meme kanseri Fanconi anemisi
BRCA2 | Meme/Over boyurisk: | = Over kanseri
Kanseri %45-87 = Pankreas kanseri
Sendromu (BRCAI1) | = Prostat kanseri
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= Fallop tiipili kanseri
ssoss |2 B
BRCA2 .
( ) = Glioblastoma
= Medulloblastom
= Wilms timori
. Otizm sendromu
« Meme kanseri ] Patogonomik deri
. lezyonlar: =
= Prostat kanseri .
Hamartom .. .. Makrosefali
o = Nonmediiller Tiroit .
Timor Yasam Kanseri ] Iyi huylu meme ve
PTEN Sendromu boyu risk: ol tiroid hastalig
Cowden %85 End‘,’tm_‘?t,“a Kanser | | Lhermitte-Duclos
Sendromu * Genitotiriner .
Tiimérler, Ozellikle haStahg‘F,b N
Renal Hiicreli Kanser ! me ar, pormia,
] Bagirsak
hamartomlar
. Meme
kanseri
] Kolorektal
kanser = Hepatoseliiler
v .
Li-Fraumeni asam. karsinom = Li-Fraumeni sendromu
TP53 Sendromu boyu I'lSkZ ] Pankreas
%20-40 kanseri * Nazofarenks
karsinomu =
Osteosarkom =
Adrenokortikal
karsinom
Omiir . Meme kanseri
Boyu ] Over kanseri =
Herediter Diffiiz | Lobiiler Endometrial karsinom =
CDH1 .
Gastrik Kanser | Meme Mide kanseri
Kanseri . Prostat kanseri
Riski %39
] Gastrointestina
|
Ka}nser.ler (Ozcifagus, = Gastrointestinal
Yasam Mide, Ince Bagirsak, N .
PeutzJeghers . Hamartomatdz Polipler
STK11 Sendromu boyu risk: Kolon) . Hi ] . Liill
%35085 ] Pankreas H%p erg)lgm.en .e makutier
Kanseri iperdstrojenizm
. Seks Kord
Stromal Tiumorler
2.4.2.1.5. Irk/Etnik Koken

Meme kanseri ile 1rk ve etnik koken arasindaki iligski heniiz anlagilamamis

olmakla birlikte, meme kanseri insidans orani1 Hispanik olmayan beyaz kadinlarda

daha yiiksek oranda g6zlenir(23,24). Buna karsilik mortalite oranlari siyahi kadinlarda

daha yiiksek olup, bu grup ayn1 zamanda en diisiik sagkalim oranlarina sahiptir(24,47).
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2.4.2.1.6. Reprodiiktif Oykii

Cok sayida calismada, endojen hormonlara (6zellikle 6strojen ve progesteron)
maruz kalma ile kadinlarda meme kanseri riski artisi arasindaki iliski
gdsterilmistir(20,24). Ostrojene maruz kalma siiresinde artisin meme kanserinde artisa
neden oldugu, bu siirenin azalmasimin da meme kanseri riskinde azalmaya neden
oldugu diisiiniilmektedir(16).Bu nedenle, hamilelik, emzirme, ilk adet yas1 ve menopoz
gibi endojen hormon dengesini ve maruziyetini degistiren reprodiiktif faktorler meme

kanseri riskini degerlendirme agisindan 6nem arz eder(23,24).

Erken menars (12 yasindan dnce), ge¢ menopoz (55 yasindan sonra),gec ilk
gebelikte yast ve disiik parite gibi lireme faktorleri meme kanseri riskini
artirabilir(16).Erken menars ile lenf nodu metastazi ve tiimor derecesi ile arasindaki
olas1 iliski nedeniyle bu hastalarda hastalik prognozu daha kétii olma egilimindedir.
(24,48). Menopozdaki her 1 yillik gecikme meme kanseri riskini %3 oraninda
artirmaktadir. Menarstaki her 1 yillik gecikme veya her ek dogum meme kanseri riskini

strastyla %5 veya %10 azaltir(49-51).

Erken yasta(30 yasindan once) ilk tam siireli gebelik ve sonrasinda artan
pariteye sahip kadinlarda diger kadinlara gére meme kanserinde risk azalmaktadir
(26,52,53).Bu durum gebelik sirasinda memenin 0strojene maruziyetinin azalmasi ve
maruz kalinan menstriiel siklus sayisinin azalmasi ile yine Ostrojen maruziyetinin

azalmasi ile iligkili olarak degerlendirilir(52).

2.4.2.1.7. Meme Dansitesi

Meme dansitesi American College of Radiology’nin BIRADS siniflamasina
gore degerlendirilmektedir (54) (Sekil 2.3). Meme dansitesindeki artis hem
premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda artmis meme kanseri riski ile
iligkilidir.(24,55). Memenin >%350'sinde yogun dokuya sahip kadinlarin meme kanseri
riskinin 2 ila 5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir(56,57). Ancak meme dansitesi yasam
boyu degismekte; yas, menopoz, BMI gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir(24,56).
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Sekil 2.3. BI-RADS Siniflandirmasina Gore Meme Dansitesi: A- Neredeyse Tamamen
Yag (%25 ve Daha Az Fibroglandiiler Doku), B-Dagilmis Fibroglandiiler Doku
(%26-50 Arast), C- Heterojen Dens (%51- %75) ve D- Asirt Dens (%75 Uzeri)(54)

2.4.2.1.8. Meme Kanseri Oykiisii ve Benign Meme Hastahklar

Kisisel meme kanseri dykiisii sonraki meme kanseri gelisimi i¢im 6nemli bir
risk faktoriidiir (24,26,58). Ikinci meme kanseri ilkiyle ayn1 memede veya farkli bir

memede ortaya ¢ikabilir (26).

Benign proliferatif meme hastaligi, meme kanserinin Onemli risk
faktorlerindendir(59,60). Benign 6zellikli meme lezyonlarinin meme kanseri ile iliskisi

histolojik siniflandirilmasina gore belirlenir (59).
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Cesitli calismalarda atipili proliferatif lezyonlar1 olan kadinlarda meme kanseri
riskinin 4 kat arttig1, atipili duktal hiperpilazililtADH) hastalarda bu riskin atipili
lobiiler hiperpilazili(ALH) hastalardan daha yiiksek oldugu gézlenmistir(59,61).

Duktal karsinoma in situ veya lobiiler karsinoma in situ meme kanseri olan
kadinlarin ¢gogunda kanser tekrarlamasa da, bu kadinlarda risk artmaktadir (26,59,62).
In situ lezyonlarda kontralateral invaziv meme kanseri gelisme riski 10 yillik % 5

tir(63).

2.4.2.1.9. Radyoterapi OyKiisii

Radyoterapi tedavisi sonrasinda sekonder karsinom gelismesi hastanin
glinlimiizde o6nemli bir klinik endise olusturmaktadir(24). Sekonder karsinom
gelisimini etkileyen dort temel faktor mevcuttur; radyasyon tedavisi sirasindaki hasta
yasi, genetik risk faktorleri, radyasyon alan organ ve doku bolgesi ve belirli bir
radyasyon teknolojisi tarafindan 1sinlanan doku dozu ve hacmi(64) .30 yasindan dnce
radyoterapi tedavisi alan hastalarda meme kanseri riski daha yiiksektir(24,64—66).Bu
risk ailede meme kanseri Oykiisii olan hastalarda daha yiiksektir(65).Kullanilan
radyoterapi teknigi de sekonder kanser gelisimi riski iizerinde 6nemli bir etkiye

sahiptir(23,67).

2.4.2.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri

2.4.2.2.1. Fiziksel Aktivite

Altta yatan mekanizma heniiz aydinlatilamamis olmakla birlikte fiziksel
aktivitenin meme kanseri gelisimi riskini azalttigimi tespit eden c¢alismalar
mevcuttur(68,69).Women’s Health Initiative (WHI)kohort caligmasi 35 yasinda
diizenli olarak yiiriiyiis, kosu, aerobik gibi fiziksel aktivite yapan kadilarin meme
kanseri riskinde %14'liik bir azalma oldugunu ortaya koymustur(70).Fiziksel
aktivitenin meme kanseri agisindan koruyucu etkisini agiklamak pek c¢ok hipotez
ortaya siiriilmiistiir; bunlardan biri de fiziksel aktivite ile endojen hormon

maruziyetinin azalmasidir(23,24).
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2.4.2.2.2. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Obezite 6zellikle postmenopozal kadinlarda daha yiiksek meme kanseri riski
ile iligkilidir(24,26,49,71).Bu durum artan viicut yagi ile birlikte insiilin ve IGf-1 gibi
hormonlarin diizeyinin proinflatuvar siireglerin ve prekarsinojenik olaylarin artmasi
ile iligkilendirilmektedir(23,24). Premenopozal donemde Ostrojenin ana kaynagi
overler iken, postmenopozal dénemde yag dokudan da az miktarda Gstrojen tiretilir.
Artan yag dokusu ile birlikte 0Ostrojene maruziyetin artmasi meme kanseri riskinde

artis ile iliskilendirilebilir(26).

VKI>25 kg/m* olan hastalarda menopoz durumundan bagimsiz olarak hastalik
prognozu kétii seyretmekte, obez bireylerde lenf nodu metastazi ve vaskiiler invazyon

daha sik gozlenmektedir.(72-75).

2.4.2.2.3. ilaclar

Gebelik sirasinda Dietilstilbesterol(DES) aliminin hem annede hem de bebekte
meme kanseri riskinin arttirdigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (76,77).Bu risk ilag

kullanim siiresi ve doz arttik¢a artmaktadir(24,78).

Ekzojen ve endojen Ostrojenler meme kanseri riski ile iligkilidir. Eksojen
Ostrojenin baslica kaynagi oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisidir (HRT)
(50). Women's Health Initiative (WHI) ¢alismasina gore, tek basina dstrojen kullanimi
meme kanseri riskini yilda yaklagik %1 artirirken, kombine hormon replasman tedavisi
(HRT) bu riski yilda yaklasik %8 artirmistir. Calismada ayrica kombine HRT'nin
nispeten kisa siireli kullaniminda bile bu riskin arttigin1 ortaya koymustur(26,79).
HRT'nin kesilmesinden sonra artan meme kanseri riski 2 yil iginde kaybolur(79).
Kombine oral kontraseptif kullanan kadinlarda meme kanseri riskinde bir miktar artis
gozlenmekte ancak 10 yillik kullanim kesilmesi sonrasinda bu risk ortadan

kalkmaktadir(80,81).

Basta paroksetin, trisiklik antidepresanlar ve segici serotonin geri alim

inhibitorleri olmak {izere sec¢ilen antidepresanlarin alimimnin ve tetrasiklin gibi
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antibiyotiklerin kullaniminin meme kanseri riskinde artis meydana getirdigini

gosteren ¢alismalar mevcuttur(24,82,83).

2.4.2.2.4. Alkol Alim1

Asirt  alkol tiiketiminin gastrointestinal sistemdeki malignite riskini
artirabilecek bir faktor oldugunu dogrulayan pek ¢ok kanit bulunmakla birlikte, meme
kanseri riskiyle de baglantili oldugu kanitlanmistir(24,50) .Bu iliskinin ag¢iklamasi,
alkol aliminin neden oldugu Ostrojen seviyelerindeki artis ve karsinogenez riskini
etkileyen hormonal dengesizliktir(84,85). Ayrica, alkol alim1 genellikle daha yiiksek
BMI seviyeleri ile asir1 yag kazanimima neden olur ve bu da riski artirir. Diger
hipotezler arasinda alkol metabolitlerinin dogrudan ve dolayli karsinojenik etkileri ve
alkolle iligkili bozulmus besin alimi yer almaktadir(86).30 yas Oncesinde
premenopozal kadinlarda alkol tiikketimi ile meme kanseri riski arasinda doza bagli bir
iligki goriilmiis olup; her 13 g/giin (~1 icki/giin) alim i¢in bu risk %34 artmis, ancak
postmenopozal meme kanseri riski ile iliskili bulunmamistir(23,87). Alkol tiiketimi ile

ER pozitif meme kanseri arasinda iliski oldugu gézlenmistir(86,88).

2.4.2.2.5. Sigara Tiiketimi

Tiitlinde bulunan karsinojenler meme dokusuna tasinarak onkogenlerde ve
baskilayici genlerde (6zellikle p33 ) mutasyon olasiligim
artinir(23,24,89) .Dolayisiyla, sadece aktif degil pasif sigara iciciligi de
prokanserojenik olaylarin indiiksiyonuna dnemli 6l¢iide katkida bulunur(24,90). Luo
ve arkadaglar1 tarafindan eski sigara igicileri ile sigara igmeyen kadinlar arasinda
yapilan bir kohort ¢alismasinda, meme kanseri riskinde %9'luk bir artis bulunmustur.

Bu risk, halen sigara igenler i¢in %16 ile daha da yliksektir(91).

2.4.2.2.6. Yetersiz Vitamin Alimi

Vitaminler, meme kanseri de dahil olmak {izere g¢esitli malignitelerin
onlenmesinde potansiyel olarak fayda saglayabilecek antikanser ozellikler gosterir,
ancak mekanizma heniiz tam olarak anlasilamamistir(24). Meme kanseri agisindan,

cogu ¢aligma potansiyel olarak koruyucu etkileri dogrulanan D vitamini takviyesine
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odaklanmaktadir(24,92)  .Yiksek serum 25-hidroksivitamin D  diizeyleri,
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda meme kanseri insidans orani daha diisiik
gozlenmistir (92,93).D vitamini reseptdrlerinin yogun ekspresyonunun meme
kanserine bagli daha diisiik 6liim oranlart ile iligkili oldugu gosterilmistir (94).Yine de,
bu konudaki veriler tutarsiz oldugu i¢in daha fazla degerlendirme yapilmasi

gerekmektedir(24).

2.4.2.2.7. Yapay Isiga Asir1 Maruz Kalma

Geceleri yapay 1518a maruz kalma yakin zamanda artmis meme kanseri riski ile
iliskilendirilmistir. Bunun muhtemel nedeni olarak melatonin ritminin bozulmasi ve
bunu izleyen epigenetik degisiklikler gosterilmistir(24,95). Geceleri yapay 1518a daha
fazla maruz kalan bireylerde , daha az maruz kalan bireylere kiyasla 6nemli dlglide
meme kanseri riskinde artis gézlenen ¢alismalar mevcut olmakla birlikte elde edilen

veriler yetersiz olup ,daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir(24,96).

2.4.2.2.8. islenmis Gida Tiiketimi ve Diyet

Diinya Saglk Orgiitii'ne (WHO) gore, yiiksek oranda islenmis et ve asiri
doymus yag alimi  sadece gastrointestinal maligniteler degil ayn1 zamanda meme
kanseri riskini de artirabilecek Grup 1 kanserojen olarak siniflandirilmistir (24,97,98).
Diyette islenmis gidalarin %10 oraninda artmasimin meme kanseri riskinde %10 dan
fazla artis ile iliskili oldugu gorilmiistiir.(24,97). Sebze, meyve, baklagiller, tam
tahillar ve yagsiz protein bakimindan zengin bir diyet ise meme kanseri riskinin

azalmasiyla iligkilendirilmistir(24,98,99).

2.4.2.2.9. Kimyasal Maddelere Maruz Kalma

Kronik olarak kimyasallara maruz kalan kadinlarda meme kanseri riski daha
yuksek olup bu durum maruz kalma siiresi ile pozitif yonde iliskilidir(24,100).Bu
durum kimyasallara kronik maruziyet sonrasinda tiimor mikro ¢evresinin etkilenerek
prokarsinojenik olaylar ile birlikte epigenetik degisikliklere neden olmast ile
iliskilendirilmektedir(24,101). = Meme karsinogenezini tetikledigi One siirlilen

kimyasallarin sayis1 oldukca fazladir; simdiye kadar meme kanseri agisindan erken
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donemde maruz kalma sonucunda meme gelisimini bozmasi nedeniyle en ¢ok
diklorodifeniltrikloroetan (DDT) ve poliklorlu bifenil (PCB) arastirilmistir
(24,102).Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), sentetik lifler, organik ¢dziiciiler,
yag buhari ve bocek ilaglarina maruziyetin artmast durumunda da meme riski artigini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (103).

Kadinlarda meme kanseri riskini hesaplamak ic¢in kullanilan ¢esitli risk
modelleri mevcut olup bu modeller ii¢ grupta incelenebilir; genel meme kanseri riskini
hesaplayan programlar, bireyde genetik meme kanseri riskini hesaplayan programlar

ve her ikisine de yonelik risk degerlendirmesi yapan programlar (45).

Tablo 2.4. Meme Kanserinde Kullanilan Risk Faktorii Modelleri(45)

Tyrer-

Gail Claus BRCAPRO i
Curzick

Kisisel Bilgiler
Yas + + + +
BMI - = & 3
Hormonal Faktorler

i1k adet yas + ) 2 -

Ik canli dogum yas + - - -

Menopoz yas: - - - -

HRT (Hormon Replasman Tedavisi) - 5 5 b

Kisisel Hikaye

Meme Biyopsisi + : Z -

ADH (Atipik Duktal Hiperplazi) + - - +

LCIS {Lobiiler Karsinoma In Situ) - & . +
Aile Hikavesi

Etkilenen 1. Derece Akrabalar + + + +

Etkilenen 2. Derece Akrabalar - + + +

Bilateral Meme Kanseri - = - +

Over Kanseri - - + +

Erkek meme kanser: - - ¥ +

Irk + s ¥ g

Askenazi Yahudisi Olma - = + +
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2.4.3. Meme Kanserinde Tarama ve Tam

2.4.3.1. Meme Kanserinde Tarama

Meme 6nemli bir halk saglig1 problemi olup uygun tarama yontemi ile erken
tan1 miimkiindiir (28). Diinya genelinde 26 dan fazla iilkede tarama programi
uygulanmaktadir(37) (Tablo 2.5). Uygulanan tarama programlar ile diinya genelinde
meme kanseri tani oranlar1 artmakla birlikte, tarama programlarinin faydalarim

arastiran c¢ok sayida calismada oOzellikle 50-70 yas arasi kadinlarda mortalite

oranlarinda bir azalma oldugunu gostermistir (37,104,105).

Tablo 2.5. Diinyadaki Cesitli Ulkelerin 2015 Yilinda Yayinlanan Makalelere Gore

Meme Kanseri Tarama Programi(37)

Tarama Yillik tarama

Ulke Tarama Taranali s zamanlari yapilan

Baslangict araligi arasindaki siire popiilasyon
Avustralya 1991 40-75+ 2 1.700.000
Kanada 1988 50-69 2 196.187
Cin 2009 40-59 3 1.200,00
Danimarka 1991 50-69 2 275.000
Finlandiya 1987 60-64 2 Yok
Fransa 1989 50-74 2 2.343.980
izlanda 1987 40-69 2 20.517
[srail 1997 50-74 2 220.000
ftalya 2002 50-69 2 1.340.311
Japonya 1977 40-75+ 2 2.492.868
Kore 1999 40-75+ 2 2.602.928
Liiksemburg 1992 50-69 2 14.586
Hollanda 1989 50-74 2 961.786
Yeni Zelanda 1998 45-69 2 211.922
Norveg 1996 50-69 2 199.818
Polonya 2006 50-69 2 985.364
Portekiz 1990 45-69 2 100.364
[rlanda Temsilcisi 2000 50-64 2 28.794
Suudi Arabistan 2007 40-64 2 6200
ispanya 1990 45-69 2 527.000
Isveg 1986 40-74 2 1.414.000
Isvigre 1999 50-69 2 60.700
Birlesik Krallik 1988 50-69 3 1.957.124
gg"izll‘:f irlegik 1995 40-75+ 1-2 416.000
Uruguay 1990 40-69 1 352.000
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Meme kanseri tarama programi kapsaminda 20 yasindan itibaren ayda bir
kendi kendine meme muayenesi (KKMM) yapmasi i¢in danismanligin verilmesi, 20
yasindan sonra yilda bir klinik muayene yapilmasit ve 40-69 yas araliginda 2 yilda bir
mamografi(MG) ¢ekilmesi Onerilmektedir(45,106).

Ulkemizde ulusal meme kanseri taramalar1 Kanser Erken Teshis Tarama ve
Egitim Merkezleri (KETEM) ile Toplum sagligi merkezleri (TSM) ve Aile saghgi
merkezleri (ASM) ile siirdiiriilmektedir(107).

Meme kanseri riski belirlenirken bir¢ok risk modeli kullanilmakta (Tablo 4)
atama programlar1 ve araliklari bu risk durumuna gore belirlenmektedir. Meme kanseri
icin yliksek risk tastyan kadinlar daha erken yaslarda mamografiMG) ve/veya
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve ultrasonografi (USG) ile taranmalidir
(45,108-110). Birinci derece akrabalarinda premenopozal olarak tan1 almis meme ve
over kanseri Oykiisii gibi gii¢lii aile oykiisii olan ya da kendisi ya da birinci derece
akrabasinda meme kanserine yatkinlifa neden olacak genlerde mutasyon oldugu
gosterilen yiiksek riskli kadinlarda daha sik tarama aralig1 6nerilmektedir (16,109,111).
American Cancer Society (ACS), BRCA mutasyonu tasiyan ya da birinci derece
akrabalarinda mutasyon saptanan veya genetik soy agaci analizi ile yasam boyu %20
ve lizeri risk tasiyan kadinlarda 30 yasindan itibaren yillik mamografi ve magnetik
rezonans goriintiileme Onermektedir.30 yasindan dnce radyoterapi Oykiisii bulunan
kadmlar i¢in ACS yine ayni Onerilerde bulunmakta ,yiiksek riskli histolojik tanisi
(Atipik duktal hiperplazi, Lobiiler karsinoma in situ, Duktal karsinoma in situ ve

digerleri) olan kadinlar i¢in de yakin takip onerilmektedir(16,109).

2.4.3.2. Meme Kanserinde Tani

Meme hastaliklarinin tanisinda, anamnez ve meme muayenesi, girisimsel
olmayan (invaziv olmayan ydntemler/goriintiileme yodntemleri), girisimsel/invaziv
yontemler (doku tanisi/biyopsi)ve laboratuvar testlerinden (biyokimyasal ve genetik

markerlar)yararlanilir (112).
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2.4.3.2.1. Anamnez ve Meme Muayenesi

Anamnezde meme ile ilgili 6ykii ve yakinmalarin yani sira, tiim sistemlere ait
Oykii ve yakinmalar ile hastanin kullandigi ilaglar, alerjik durumlar1 ve aligkanliklar
sorgulanmalidir. Bununla birlikte hasta meme kanseri risk faktorleri agisindan
degerlendirilmeli ve ayrintili aile 6ykiisii sorgulanmalidir. Klinik meme muayenesinin
en az yilda bir kez  premenopozal kadinlarda menstriiasyonun basladig1 giinden
itibaren 5.-9. giinler arasinda yapilmasi, menopozal kadinlarda ise herhangi bir
zamanda yapilmasi Onerilir. Hasta rutin kontroller disinda bir sikayet iizerine
muayeneye gelmis ise zamanlamanin bir Onemi yoktur(45). Klinik meme
muayenesinde; her iki memenin inspeksiyonu, aksilla muayenesi ve supraklavikular
muayene, memelerin palpasyonu, meme basi ve areolanin muayenesi mutlaka

yapilmalidir (113).
2.4.3.2.2. Goriintilleme Yontemleri

Meme kanseri tanisinda kullanilan baglica radyolojik goriintiileme yontemleri,
MG, ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans goriintiilemedir (MRG). Meme
hastaliklarinin tanisinda 6ncelikli tani testi MG (tani, izlem amagli) ve USG’dir(112).
Radyoloji goriintiilemelerinin smiflandirilmasinda 6 kategoriden olusan BIRADS

siniflandirmasi kullanilmaktadir (114) (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. BIRADS Kategorileri, Kategorilere Yaklasim ve Malignite Geligme
Oranlart Tablosu(114)

Kategori Yaklasim Malignensi olasilig1
BIRADS 0: Tamamlanmamis, Ekaoruntuleme Igm Hgstamn
o . Cagirilmast veya Onceki
Ek Goriintiileme Ihtiyact N
Goriintiilemelerle Karsilagtirma
Mevcut
Yapilmasi
BIRADS 1: Negatif Rutin Takip
BIRADS 2: Benign Rutin Takip
BIRADS 3: Muhtemelen 6 Aylik Periyotlarla Yakin Takip <%2
Benign
BIRADS 4A: Malignite icin
Diisiik Siiphe
gIRA]?Sh4B: Malignite I¢in 9%42-10
rta Sliphe Doku tanisi %10-50
o -
BIRADS 4C: Malignite I¢gin 703095
Yiiksek Siiphe
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BIRADS 5: Malignite

Konusunda Yiiksek Derecede Doku tanis1 >%95
Olasilik Barindiran Lezyon

BIRADS 6: Biyopsi Tanili Klinik Olarak Uygun Olan

Bilinen Malignite Zamanda Cerrahi Eksizyon

Mamografi, meme kanseri hastalarinin tespitinde kullanilan yiiksek duyarlilik
ve Ozgiilliige sahip, ucuz ve 1iyi tolere edilebilen altin standart teknik olarak
bilinmektedir (26,115).  Tanisal mamografi, diisiik radyasyon dozlar1 kullanarak
memenin  gorlintlisiinii  olusturan  gorlntiilemedir  (26,115). Klinik meme
muayenesinden veya tarama mamografisinden beklenmeyen bulgular takip etmek igin
kullanilir (115,116). Anormal bir bolgeyi tanimlamak i¢in biyopsi sirasinda
mamografik goriintiileme kullanmak da miimkiindiir(26).Mamografinin ¢esitli
faydalarinin yani sira, bu teknigin kullanimiyla iligkili agr1 ve anksiyete, radyasyon

riskleri gibi bazi kisitlamalar da mevcuttur(115).

Ultrason, yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanarak ¢esitli viicut pargalarinin
goriintiilerini olusturur(26,115). Primer tarama ydntemi olarak tek basina MG’nin
yerine kullanilmamalidir. Ancak dens memelerde mamografik taramay1 tamamlayici
olarak kullanilabilir(45,110).Radyasyon icermemesi nedeniyle gebe, gen¢ ve emziren

kadinlarda kullanilabilmektedir(116).

MRG yiiksek riskli kadinlarda, o6zellikle invaziv duktal karsinomun
saptanmasinda mamografiden daha duyarhdir (50,117). Mamografi ile
karsilastirildiginda, MRG meme yogunlugundan etkilenmez ve primer meme kanseri,
okiilt meme kanseri, aksiller nodal metastaz, neoadjuvan kemoterapi sonrasi rezidiiel
timorleri tespit etmede avantajlara sahiptir (118). Ayrica meme protezlerinin
degerlendirilmesi, meme kanserinin evrelendirilmesi, mikrokalsifikasyonlarin
incelenmesi, premalign lezyonlar, ameliyat edilen hastalarda rezidiiel timoér veya
mamografi ve ultrason ile sonugsuz bulgular olmasi durumunda da onerilebilir

(45,116,119).

2.4.3.2.3. Doku tamsi / Biyopsi

Meme kanseri tanisi biyopsilerle kesinlestirilmektedir. Gergeklestirilen biyopsi
tiirii kitlenin palpable olup olmamasina gore degismektedir(26). Memede tanimlanmig

olan bir lezyondan biyopsi yapmak i¢in 4 yontem kullanilir; ince igne aspirasyon
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biyopsisi (IIAB), kalin igne biyopsisi (KiB), vakum yardimli biyopsi (VYB), acik
cerrahi biyopsi (45). Biyopsi US, MG veya MRG kilavuzlugunda yapilabilmektedir
(26,45).

2.4.4. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserli hastalarda, tiimoriin bolgesel ve uzak yayilim durumuna gore
evresinin belirlenmesi tedaviye yon vermektedir. American Joint Committee on Cancer
(AJCC) tarafindan hazirlanan “Tiimor-Nodiil-Metastaz (TNM) Siniflama Sistemi” tiim
diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir (120) (Tablo 2.7). Meme kanseri olan
hastalara tedaviden dnce klinik evreleme yapilmalidir (45) (Tablo 2.8).

Tablo 2.7. Meme Kanserinde TNM Tanimlamalari(45,120)

Tiimér Evresi (T)

Tx | Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO | Primer tiimor bulgusu yok
Tis | DKIS ya da meme bagimin DKIS ile iligkili Paget hastalig1

Tiimoriin en bilyiik ¢ap1 <20 mm Tla

Tiimoriin en bilylik ¢ap1 >1 mm fakat <5 mm
T1b Tiimoriin en bityiik ¢ap1 >5 mm fakat <10 mm
T1c Timoriin en bityiik ¢apt >10 mm fakat <20 mm

Tl

T2 | Timor ¢apt >20 mm, < 50 mm

T3 | Timor ¢capt >50 mm

Gogiis duvart ve/veya cilt (lilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu

T4a: Gogiis duvari tutulumu
T4 | T4b: Ciltte iilserasyon, satellit nodiiller veya 6dem mevcut (‘peau d’orange’ dahil) T4c:
T4a +T4b
T4d: inflamatuvar meme karsinomu
Lenf Nodu Evresi (N)

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilmis ya da fizik muayene bilgisi
yok)
NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Aksiller lenf nod(lar) metastazi var

N1
cNImi — Mikrometastaz var (>0,2 mm < 2,0 mm)

Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastazi veya ipsilateral internal
mammarian lenf nodlarinda klinik olarak metastaz var

N2 | N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapisik aksiller lenf nodu
metastazi var
N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var

Infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi ile
N3 | birlikte ipsilateral internal mammarian nod(lar)'da klinik olarak saptanmis metastaz veya
aksiller veya supraklavikular nod(lar)'a metastaz.
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N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz
N3b: Ipsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod(lar)'a metastaz
N3c: Ipsilateral supraklavikular nod(lar)'a metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO | Uzak metastazin klinik veya radyolojik kanit1 yok

c¢MO | Sadece kan dolagimi, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm'den daha
(i+) | bilyiik olmayan molekiiler depozitler veya mikroskopik tiimdor hiicreleri var

M1 | Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmis uzak metastazlar var.

Tablo 2.8. Meme Kanseri Klinik ve Anatomik Evreleme (45)

EVRE TNM

Evre 0 Tis NOMO

EvrelA TINOMO

EvrelB TO-1 NmicMO
Evre 2A TO-1IN1IMO ya da T2ZNOMO
Evre 2B T2N1MO ya da T3NOMO
Evre 3A T0-2N2MO ya da T3N1-2MO0O
Evre 3B T4NO0-2MO
Evre 3C T1-4N3MO

Evre 4 T1-4NO-3M1

Glniimiizde; ayni1 tedavi uygulanan, ayni histolojik yapt ve klinik evredeki

hastalarin prognozlariin farkli olabildigi goriilmiis ve yapilan ¢alismalar sonucu

“Molekiiler Siniflama” giindeme gelmistir(112) (Tablo 2.9).

Tablo 2.9. Meme Kanseri Molekiiler Subtip Siniflama (23,112)

Molekiiler subtip Hormon reseptorleri* Prevelans
Luminal A ER:+ veya PR:+ HER-:-2:- %30-70
Luminal B ER:+veya PR:+ HER-2:+ %10-20
Triple Negatif ER:- ve PR:- HER-2:- %15-20
HER-2 Overekspresyon ER:- ve PR:- HER-2:+ %5-15

*ER: Ostrojen reseptorii,PR:Progestron reseptorii, HER-2: Insan epidermal biiyiime faktor reseptorii 2
2.4.5. Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanseri tedavisi ,kanserin klinik evresi belirlendikten sonra evresine ve

molekiiler alt tipine gore medikal onkoloji, genel cerrahi ve radyasyon onkolojisi ile

birlikte multidisipliner olarak belirlenir.(45,112,121) . Lokal ve sistemik bir hastalik

olan meme kanseri tedavisinde lokal kontrolii saglamak i¢in cerrahi girisim ve

radyoterapi; sistemik kontrolii saglamak amaciyla ise kemoterapi, hormonal ve
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biyolojik tedavi uygulanir(112). Cerrahi i¢in benzer sagkalim oranlarina sahip iki
secenek mevcuttur; timor iyi kozmetik sonuglarla tamamen c¢ikarilabiliyorsa

radyasyonla birlikte lumpektomi veya mastektomi(121).

Erken invaziv ve lokal ileri meme kanserleri nonmetastazik olup kemoterapi,
endokrin tedaviler, timor reseptorlerine yonelik monoklonal antikorlarla
immiinoterapi, cerrahi ve radyasyonu igeren preoperatif ve postoperatif sistemik

tedavilerle tedavi edilir(45,121).

Lokal ileri meme kanserinde tedaviye neoadjuvan sistemik tedavi ile
baslanarak kemoterapiye tiimor cevabinin dlciilmesi, olast sistemik yayilimin yok
edilmesi, evrenin kiigiilterek meme koruyucu cerrahiye ve aksillay1 korumaya imkan
saglamas1 gibi onemli amaclar1 vardir(45,122). Meme koruyucu cerrahi yapilan
hastalar ile lokal ileri meme kanseri tanis1 alan hastalara radyoterapi standart bir tedavi
olarak uygulanmaktadir(45,121).Baz1 mastektomi yapilan hastalar ile metastatik
meme kanseri olan hastalarda da radyoterapi gerekmektedir(45).Triple negatif

hastalarda neoadjuvan kemoterapi uygulanmaktadir (121,123).

Ostrojen reseptdrii pozitif olan  hastalara sistemik tedavi sonrasi endokrin
tedavi uygulanmaktadir(45). Evre 4 (metastatik) meme kanserinde tedavi hedefleri

yasam siiresinin ve kalitesinin iyilestirilmesi yer alir(121).

Evrelere gore tedavi stratejileri Tablo 2.10’da 6zetlenmistir.

Tablo 2.10. Meme Kanseri Tedavisi (121,123,124)

BEEE Reunlaaiis Cerrahi Radyoterapi Endokrin immunoterapi Kemoterapi
Tedavi
ER: + hastalar 5
1l boyunca
Sentinel lenf P y yu
. .. . remenopozal:
nodu biyopsisi | Lumpektomi T (i
0 In situ ile lumpektomi yapilan amoxkstien
veya hastalara Postmenopozal.
mastektomi Tamoksifen
veya aromataz
inhibitori
12 Erken invaziv | Lumpektomi + | Lumpektomi | Hormon poxitif Her-2: + hasta | yil Hormon
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sentinel lenf yapilan veya olanlarda 10 y1l
nodu biyopsisi, | yuksek riskli boyunca
Timor genis hastalara, Premenopozal:
veya hasta Mastektomi | 5 y1l tamoksifen,
tercihi bu sonrasinda sonraki yillarda .
yonde ise lenf nodu hala pozitif,
mastektomi pozitif olan premenopozalse ) HER-Z
hastalar tamoksifen, transtuzumab(herceptin) | pozitif, Frlple
Postmenopozal Baz1 yiiksek riskli negatif
ise tamoksifen hastalarda pert}xz.umab olanla{da
veya aromataz veya neratinib molekiiler
Mastektomi + inhibitérii testler]c? '
. aksiller lenf . karar verilir
3 Lokal ileri Postmenopozal:
. noslu 10 y1l
discksiyonu tamoksifen veya
aromataz
inhibitori
Yasam
kalitesini Yagam Endokrin terapi, immiinoterapi ve kemoterapi kanser
4 Metastazik etkiliyorsa kalitesini Subtiplgndignesine gore yasam siiresini z}.rttlrmak,. yasam
lumpektomi etkiliyorsa kalitesini arttirmak ve semptomlar1 yonetmek i¢in
veya radyoterapi kullamlabilir
mastektomi
3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Sec¢ilmesi

Arastirmamiz igin, T.C Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’ndan etik kurul onay1
almmistir (EK-1)

Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’ne Subat 2019 -Ekim 2023
yillarinda arasinda bagvuran ve meme kanseri tanisi alan 2201 hastadan, kanser niiksii

olmayan 18-100 yas arasinda 1469 kadin hasta dahil edilmistir.

27



3.2. Dislanma Kriterleri

[k tanis1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’nde konulmamis olup kanser niiksii
ile bagvuran hastalar, erkek hastalar ve sistemsel sorgulamada bilgilerine erisilemeyen

hastalar aragtirmaya dahil edilmemistir.

3.3. Degerlendirilen Parametreler

Hastalarin tiroid fonksiyon testleri ve menopozal ge¢misi, histopatolojik
verileri (ER, PR, HER2 durumu, Ki67, grade, molekiiler subtip) ve demografik verileri
(yas, cinsiyet) retrospektif olarak sistemsel sorgulama ile elde edildi. Hastalar
premenopozal ve postmenopozal olarak iki gruba ayrildi, tiroid fonksiyon testleri
otiroid, hipotiroidi ve hipertiroidi seklinde 3 grupta siniflandirildi. Premenopozal ve
postmenopozal grup tiroid fonksiyon testleri siniflandirilarak her iki grup kendi

icerisinde olasi iliski agisindan degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS 22.0 versiyon kullanilarak yapildi. iki gruplu bir
calisma oldugu i¢in kategorik verilerin degerlendirmesinde Pearson Ki kare ve Fischer
exact test, 6lgekli parametrik verilerde Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk, 6l¢ekli
parametrik olmayan verilerde Mann Whitney U testleri kullanildi. P<0,05 anlamli

olarak kabul edildi

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1469 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Calismamizda erkek hasta olmayip, hastalarin tamami kadin cinsiyettir. Hastalarin
menopozal durumlar1 incelenerek premenopozal ve postmenopozal olarak 2 gruba
ayrildi. Calismaya dahil edilen 532 (%36,2) hasta premenopozal ,937 (%63,8) hasta
postmenopozal donemde tan1 almisti. Hastalarin yas ortalamasi 56,43 “tiir.
Degerlendirilen hastalarin %16,7 sinin hipotiroidi, %2,2 sinin hipertiroidi tanisi
mevcuttu.1191 hasta (%81,1) 6tiroidikti. Ortalama TSH degeri 2,04 mUI/ml, sT3
degeri 3,01 pg/ml, sT4 degeri 1,23 ng/dl idi. Hastalarin %84,9 (1247 hasta)’un da
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Ostrojen reseptorii pozitif ve %85 (1248)’in de progesteron reseptorii pozitiftir. 324
hastada Her 2 reseptor pozitif olup Ki-67 indeksi ortalama 30,89°dur.Luminal alt grup
degerlendirilmesinde hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 1034 hasta (%70,4) ile Luminal A
iken %4 orani ile en az goriilme Triple negatif hastalardir. Hastalarin klinikopatolojik

ve demografik 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4.1°de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinokopatolojik Verilerinin Degerlendirilmesi

Yas, y1l, ortalama=SS, dagihm 56,43+12,59 (22-100)
TSH, mIU/mL, , ortalama£SS, dagilim 2,04+2,88 (0,1-78)
sT3, pg/mL, , ortalama£SS, dagilim 3,01+0,78 (0,1-12)
sT4, ng/dL, , ortalama=SS, dagilim 1,23+0,84 (0,20-16,3)
Tiroid fonksiyon durumu, n(%)

Otiroidi 1191 (%81,1)

Hipotiroidi 246 (%16,7)

Hipertiroidi 32 (%2,2)
Ostrojen reseptorii, n(%)

Negatif 222 (%15,1)

Pozitif 1247 (%84.,9)
Progesteron reseptorii, n(%)

Negatif 221 (%15)

Pozitif 1248 (%85)
Her 2 reseptorii, n(%)

Negatif 1145 (%77,9)

Pozitif 324 (%22,1)
Ki 67 index, ortalama+SS, dagilim 30,89+23,32 (1-95)
Grade, n(%)

Grade I 361 (%24,6)

Grade I1 814 (%55,4) 294

Grade 111 (%20)
Molekiiler subtip, n(%)

Luminal A 1034 (%70,4)

Luminal B 274 (%18,7)

Her 2 overekspresyonu 102 (%6.,9)

Triple negative 59 (%4)
Menopoz durumu, n(%)

Premenopoz 532 (%36,2)

Postmenopoz 937 (%63,8)

SD, standard sapma; TSH, thyroid stimulating hormone

Ilk olarak calismaya dahil edilen hastalarin 6lgekli verilerini Kolmogorov
smirnov ve shapiro wilk testlerine tabi tutarak normalite ve homojenitelerini
degerlendirdik. TSH, sT4, sT4 ,Ki-67 ve yas parametrelerinin hig birinin homojen bir
dagilim gostermedigini bulduk (Grafik 4.1).
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Grafik 4.1. sT3, sT4, TSH, Yas ve Ki-67 Indeksi Normallik Pilotlar: Grafikleri

Hastalar1 premenopozal ve postmenopozal olarak iki gruba boldiik. 532 hasta
premenopoz, 937 hasta ise postmenopozdur. Gruplarin yas dagiliminda istatistiksel

anlamli1 fark olup premenopozal grupta yas ortanca degeri 45, postmenopozal grupta
ise 62°dir (p<0,001).

TSH degiskenin menopoz gruplarina gére dagiliminda istatistiksel anlamli bir
iliski yok iken sT3 ve sT4 degiskenlerinin menopozal gruplara goére dagiliminda

anlamli fark bulduk (Tablo 4.2). Premenopozal donem hastalarinda sT3 ortanca
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3,1pg/mL, postmenopozal donem hastalarda ise 3 pg/mL’dir (p<0,001). Tiroid
fonksiyon durumunun menopoz gruplarina gore dagiliminda istatistiksel anlamli bir
iliski mevcuttur. Hipotiroidi hastalarinin %28,5°1 premenopozal donemde iken %71,5°1
post menopozal donemdedir. Benzer sekilde hipertiroidi hastalarinin %251

premenopozal grupta iken %75’1 postmenopozal donem hastalarindadir (p=0,007).

iki degiskenin hangisinin menopozal durum iizerinde daha fazla etkinlige sahip
oldugunu bulmak igin bu iki degiskeni regresyon analizine tabi tuttuk. Otiroidik
hastalar1 referans grup kabul ettigimizde %73,5 dogruluk orani ile postmenopozal
gruptaki hastalarin hipotirodik olma olasiligim1 daha yiiksek bulduk (OR=1,549,
%95Cl: 1,147-2,090, p=0,004). Hipertiroidi ve postmenopozal donem arasinda ise bir
iliski bulmadik (p=0,137) (Tablo 4.3).

Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin gruplara gore dagiliminda istatistiksel
anlaml bir fark yoktur (p=0,693 ve p=0,359). Her 2 reseptorii ve Ki67 indeksinini
menopozal gruplara gore dagilimda ise istatistiksel anlamli fark bulduk. Her 2 reseptor
negatifliginin gruplara gére dagilimda homojen bir dagilim var iken Her 2 pozitifligi
%65.4 ile premenopozal hastalarda daha fazla oranda tespit ettik (p=0,015). Molekiiler
alt gruplarin menopoz gruplarina gore dagiliminda istatistiksel anlamli bir iligki

bulmadik.

Tablo 4.2. Menopoz Durumu ve Klinikopatolojik Faktorler Arasindaki Iliski

No. Of (%)
Klinikopatolojik veriler Premenopoz Postmenopoz P value
(532 hasta %36,2) (937 hasta %63,8)
Yas, yil, ortanca, dagilhim 45 (22-49) 62 (32-100) p<0.001"
TSH, mIU/mL, ortanca
dagll’lm i ’ 1,5 (0,1-78) 1,6 (0,1-19) p=0.332*
sT3, pg/mL ortanca, 3,1(0,9-12) 3(0,1-10) p<0.001"
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dagihim

sT4, ng/dL, ortanca,

dagihm 1,1 (0,3-16,3) 1,1 (0,2-14) p<0.001"

Tiroid fonksiyon durumu

n(%)

Otiroidi 454 (%38,1) 737 (%61,9) p=0.007*

Hipotiroidi 70 (%28,5) 176 (%71,5)

Hipertiroidi 8 (%25) 24 (%75)

Ostrojen reseptorii, n(%)

Negatif 83 (%46) 139 (%36) p=0.693*

Pozitif 449 (%62,6) 798 (%37,4)

Progesteron

;?Zei‘t’itfﬁrﬁ’ n(%) Negatif 74 (%63,3) 147 (%36.7) p<0.359"
458 (%66,5) 790 (%33,5)

Her 2 reseptorii, n(%)

Negatif 396 (%58) 749 (%42) p=0.015*

Pozitif 136 (%65,4) 188 (%34,6)

Ki 67 index, ortanca,

dagilim ’ 30 (1-95) 25 (1-95) p=0.024"

Grade, n(%)

Grade | 141 (%39,1) 220 (%60,9) B o

Grade 11 273 (%33,5) 541 (%66,5) p=0.057

Grade 111 118 (%40,1) 176 (%59,9)

Molekiiler subtip, n(%)

Luminal A 354 (%34,2) 680 (%065,8)

Luminal B 118 (%43,1) 156 (%56,9) p=0.060"

Her 2 overekspresyonu 22 (%37,3) 37 (%62,7)

Triple negative 38 (%37,3) 64 (%62,7)

Min, minimum; Max, maximum; X2, 2 tests; U, Mann Whitney U test

Tablo 4.3. Menopoz Durumu I¢in Tiroid Fonksiyonel Durumunun Tek Degiskenli

Regresyon Analizi
Regression
Ortalama
Bagimh Degisken B 95% Clfor B | OR | Diizeltilmis | p Oran
Yiizde

Tiroid fonksiyon durumu, n(%)
Hipotiroidi 0.437 1.147-2.090 1.549 73.5% 0.004
Hipertioridi 0,614 | 0.823-4.149 1.848 = 0.137
(Reference variable Euthyroid)
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5. TARTISMA

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye ‘de kadinlar arasinda en sik goriilen ve en
sik 6liime neden olan kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii’ne bagli IARC(International
Agency for Research on Cancer ) 2020 verilerine gore meme kanseri tanisi alan hasta
sayist 2.26 milyona yiikselerek en yaygin kanser tirii haline gelmistir(1). Meme
kanserinin Tiirkiye ve diinya genelinde artan insidans1 nedeniyle olasi risk faktorlerinin

belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Endojen ve ekzojen seks hormonlari, meme kanseri etiyolojisinde dnemli bir
rol oynadig1 bilinmekte olup(4), in vitro yapilan bazi c¢alismalarda yiiksek tiroid

hormon seviyelerinin dstrojen benzeri etkiye sahip oldugu goézlenmistir(5,6).

Tiroid ve memenin her ikisi de hormonal olarak hipotalamus-hipofiz-bez
ekseni tarafindan diizenlenir. Bu benzer hormonal diizenleme tiroid fonksiyon

bozuklulari ile meme kanseri arasinda olasi iligkileri meydana getirmektedir.

Meme kanseri ve tiroid hastaliklar1 arasindaki iliski ile ilgili en eski
calismalardan biri Beatson ‘mn 1896 yilinda opere edilemeyen invaziv meme kanseri
hastalarin1  tedavi etmek igin ooferektomi ve tiroid ekstresi kullanmasidir(125).
Literatiirde hipertiroidizm, hipotiroidizm, tiroidit ve nontoksik guatr ile iligkiler
bildirilmis olsa da, meme kanseri ile tiroid bozukluklar1 arasinda nedensel bir iliski
oldugunu destekleyen ikna edici kanitlar mevcut degildir(126,127). Tiroid bezi ve
meme dokusu arasindaki olasi iligkileri, meme ve tiroid epitel hiicresinin bir membran
aktif tasima mekanizmasi ile iyodu konsantre etme 6zelligi ve meme dokusunda bol

miktarda bulunan TSH reseptorleri ile iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur(128,129).

Tosovic ve arkadaslarinin 2012 yilinda tani 6ncesi 6l¢iilen tiroid hormonlari,
TSH ve tiroid otoantikorlar1 diizeylerinin daha sonraki meme kanseri riskiyle iliskisini
degerlendirmek amaciyla yaptiklari calismada ,medyan sT4 degeri 1,4 izlenmis olup
sT4 degerleri ile meme kanseri riski arasinda pozitif iliski gozlenmistir (9).Bizim
calismamizda ortalama sT4 degeri 1,1 ng/dl olarak 6l¢iilmiis olup bu ¢alisma ile benzer
olarak sT4 degeri bozukluklar1 ile meme kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski gdzlenmistir.
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Sogard ve arkadaslar1 tarafindan 2016 yilinda hipertiroidi ve hipotiroidi
hastalar1 arasinda yapilan kohort ¢alismasinda hipertiroidi tanili kadinlarda genel
popiilasyona gore meme kanseri riskinde artis izlenmis olup ,hipotiroidi hastalarinda
ise meme kanseri riskinde diigiik oranda azalma oldugu goriilmiistiir(7) .2022 yilinda
Han ve arkadaslar tarafindan 18 ¢alisma dahil edilerek yapilan meta analizde ise
hipertiroidi veya hipotiroidi ile meme kanseri riski arasinda anlamli iligki
gozlenmemis ,ancak subgrup analizlerinde otoimmiin tiroidit, Graves ve guatr arasinda
anlaml1 iliski tespit edilmistir(8). Tran ve arkadaslar1 tarafindan 25 ¢alisma incelenerek
yapilan meta analizde, tiroid hormon seviyeleri ve meme kanseri riski arasindaki
iliskiyi menopoz durumuna gore degerlendirmede, 6troidizm ile karsilastirildiginda
hipertiroidiyi artmis meme kanseri riski ile iliskilendirilirken, hipotiroidiyi azalmis
meme kanseri riski ile iliskilendirmistir. Yine ayni ¢alismada hipertiroidide meme
kanseri riskindeki artiy postmenopozal kadinlarda daha belirgin olarak
gozlenmistir(130).Bizim c¢alismamizda bu c¢alismalardan farkli olarak hem
premenopozal hem de postmenopozal hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu ile meme
kanseri arasinda anlamli iliski izlendi . Otiroidik hastalar1 referans grup kabul
edildiginde bu iliskinin postmenopozal kadinlarda hipertiroidiye gore hipotiroidi
hastalarinda daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Kujipens ve arkadaglar tarafindan yapilan 2775 kisilik peri ve postmenopozal
kadinin 6 yillik takip edildigi randomize kontrollii ¢alismada, kadinlarin %2,2 sinin
yeni meme kanseri tanis1 aldigi, hipotiroidizm ve diisiik-normal sT4 seviyelerinin
postmenopozal kadinlarda artmis meme kanseri riski ile iliskili oldugu goriilmiistiir.
Ayni1 calismada ortalama sT4 degeri 1,21 ng/dl, TSH degeri 1,85 mUI/ ml
bulunmustur(131). Bizim ¢alismamizda postmenopozal kadinlarda ortalama sT4
degeri 1,1 ng/dl olup, sT4 degeri ile meme kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligski tespit edildi. Yine bu calisma ile benzer sekilde postmenopozal kadinlarda
hipotiroidi ile meme kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu gozlendi.
Bu calismadan farkli olarak, ortalama TSH degeri 1,6 mUI/ml olarak ol¢iildii ve
meme kanseri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi. Bu durum
preoperatif anestezi degerlendirmesinde hastalarin 6tiroidik olmasi ve medikal tedavi

altinda TSH dagilimlarin normal olarak seyretmesine baglandi.
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6. SONUC

Calismamizda tiroid fonksiyon bozukluklar1 ile meme kanseri arasinda,
ozellikle hipotiroidi tanili postmenopozal kadinlarda daha belirgin olmak tizere iligki
oldugu izlendi. Caligma verilerimizin retrospektif incelemelere dayali olmasi
nedeniyle hastalik seyri ve prognoz lizerine etkisi degerlendirilememektedir. Bu
nedenle tiroid fonksiyon bozukluklariin premenopozal ve postmenopozal kadinlarda
prognoza, hastalik seyrine etkisinin degerlendirilmesi ile , hipotiroidi ve hipertiroidi
hastalarinin meme kanseri riski agisindan uzun siireli takiplerini igeren prospektif

caligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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I. Bireysel Bilgiler
Ad1 Soyad: : Sabiha Nur Ozmen
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Yabanc1 Dili : Ingilizce

II. Egitimi
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