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OZET

Meme Kanserli Hastalarda CYP2D6 Polimorfizmlerine Gore Tamoksifenin Etkinlik

ve Yan EtKi iliskisinin Belirlenmesi

Giris ve Amac¢: Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve % 55-
75‘nde hormon reseptorii pozitiftir. Tamoksifen hormon reseptorii pozitif premenapozal
hastalarda standart tedavi olarak kullanilan bir 6n ilagtir. Etkinligi ve toksisitesi bireyler
arasinda farkli olabilmektedir. Tamoksifen karacigerden sitokrom P450 sisteminde
bulunan CYP2D6 iizerinden aktif metabolitlerine doniisiir. CYP2D6 allel gruplarina
gore metabolizmasi hakkinda 6n bilgi verebilecek CYP2D6 fenotipleri belirlenebilir.

Gerec¢ ve Yontem: 2007-2011 yillar1 arasinda tamoksifen kullanan erken ve
lokal ileri meme karsinomlu hastalar ¢aligmaya alindi. Hastalarin periferik vendz
kanlarindan Multiplex PCR yontemiyle CYP2D6 gen polimorfizmleri metabolize edici
gruplara ayrildi. Hastalarin klinik ozellikleri ile gen polimorfizmleri karsilastirildi.
Kategorik Olclimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi.
CYP2D6 ve metastaz iligkisini saptamada Kaplan-Meier analizi altinda Log-Rank testi
yapild1

Bulgular: Takip siiresi 6-71 ay (ortalama=32 ay), yas ortalamas1 44,81+£6.44°di.
CYP2D6 gen polimorfizmleri % 5,2 hizli, % 77,1 normal, % 11,5 orta, % 2,1 zayif
metabolizor gruplardi. Normal metabolizér gruptaki en sik allel % 19,79
CYP2D6*1/*2, tek allel ise % 81 CYP2D6*1 idi.

CYP2D6 gen polimorfizmi ile meme kanserinin patolojik ozelikleri, sicak
basmasi, vajinal kuruluk, kilo artisi, depresyon, HDL ve LDL diizeyleri ve
hepatosteatoz ile istatistiksel anlam izlenmezken, kolesterol ve trigliserit diizeylerindeki
artigta istatistiksel anlamlilik saptandi (p=0,003 ve p=0,029). Yavas metabolizor grupta
endometriumun kalin, hizli metabolize grupta ise endometrium kalmhgi ince
saptanmistir (p=0.01). Takipte % 5,2 olguda metastaz gelisti. Kaplan Meiyer metodu
Log-Rank testi kullanilarak CYP2D6 gen polimorfizmi ile metastaz iligskisinde farklilik
izlenmedi (p=0,737).

Sonu¢: CYP2D6 genetik polimorfizmi ile hastalifin 6zellikleri ve yan etkileri
parametrelerinden lipidler ve endometrium kalinlig1 disinda anlaml iligki izlenmedi.
Endometrium kalnhigindaki istatistiksel anlam, ilag metabolizmasina gore gruplarla
uyumlu  bulunmustur. Hizli metabolizoérlerde  endometrium atrofik, yavas
metabolizorlerde normal ve hiperplazikti (p=0,019). Bu hastalardaki yasam siirelerinin
uzun olmasi beklendiginden uzun takipli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda; CYP2D6 gen polimorfizmlerinin tek basina tamoksifen tedavi
sonuglarini etkilemedigi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, endokrin tedavi, Tamoksifen, CYP2D6 gen
polimorfizmleri

VI



ABSTRACT

Association between Genetic Polymorphisms of CYP2D6 and Efficacy and Side
Effects of Tamoxifen in Breast Cancer Patients

Background and Aims: Breast cancer is the most common cancer in women
and 55-75% of breast cancers are hormone receptor-positive cases. Tamoxifen is a
prodrug that is used as standard treatment for patients with hormone receptor-positive
premenopausal. Efficacy and toxicity of tamoxifen, varies among individuals.
Tamoxifen is converted to active metabolites via the CYP2D6 ,which in cytochrome
P450 system in the liver. CYP2D6 phenotypes can be determined which can
demonstrated drug metabolism according to allele groups.

Method: This study including the patients who used tamoxifen and were
diagnosed early and locally advanced breast cancer between the years of 2007-2011.
Peripheral venous blood samples were taken from patients. The patients were divided
into metabolizer groups by identifying CYP2D6 gene polymorphisms with using the
method of multiplex PCR. Gene polymorphisms and clinical characteristics of patients
were compared. Chi-Square test was used to compare categorical measures between the
two groups. Log-Rank test was used with Kaplan-Meier analysis to detect disease-free
survival time.

Results: Follow-up of patients was 6-71 months (mean=32 months), mean age
4481 + 6.44. CYP2D6 gene polymorphisms were allocated as 5.2%, high-speed,
77.1%, normal, 11.5% medium, 2.1% poor metabolizer . A significant relationship
wasn’t found between CYP2D6 gene polymorphism and breast cancer’s pathological
features. Flushing, vaginal dryness, weight gain, depression, hepatosteatosis, HDL and
LDL levels were observed statistically no significant correlation, but increase
cholesterol and triglyceride levels were found statistically significant. It was observed
that endometrial thickness was statistically significantly increased (p=0.019). It was
observed that metastases occur in 5.2% of patient’s at follow-up. Kaplan-Meier method
using the log-rank test, the relationship was evaluated between the CYP2D6 gene
polymorphism and metastasis and no significant difference (p=0.737) were determined.

Conclusion: Between CYP2D6 genetic polymorphism with the various
parameters of the disease in patients using tamoxifen, no significant relationship were
observed between CYP2D6 genotypes with the pathological features and side effects of
cancer. When the effect of the lipid profile was compared, it was found that the patients
using tamoxifen and CYP2D6 genotypes except poor metabolizer had elevated
cholesterol levels. This rise in cholesterol levels were found that it was more important
than the triglyceride levels. Due to the short duration of follow-up and the number of
patients with metastasis affects the reliability of the method of analysis. In order to
obtain reliable results longer follow-up period are needed. According to this study,
polymorphisms of CYP2D6 genotype didn’t affect the result of tamoxifen treatment.

Keywords: Breast cancer, endocrin therapy, tamoxifen, CYP2D6
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, gecmiste kadinlarda goriilen kanserlerin dortte birinden sorumlu
ve kansere bagl 6liimlerde akciger ve kolorektal kanserden sonra iiglincii siray1 almakta
iken,'? son verilere gore giiniimiizde kadmnlarda en sik gériilen kanser olup, kansere
baglh oliimlerden birinci sirada sorumlu tutulmaktadir.” Normal meme dokusunun
biiyime ve cogalmasi genel olarak Ostrojen ve prolaktin hormonlar: tarafindan
diizenlenmektedir. Meme kanserinin ortaya ¢ikmasindan ve ilerlemesinden Oncelikle
ostrojenler sorumludur.* Ostrojen hiicre igine girdikten sonra cekirdekteki Gstrojen
reseptorine (OR) baglanir. Bunun sonucunda gesitli biiyiime faktorleri yapilir.’
Epidermal biiyiime faktdr ve transforme edici biiyiime faktorii a (TGF a), epidermal
biiyltime faktor reseptorii (EGFR) ile etkilesip tirozin kinazi aktive ederek meme kanseri
hiicrelerinin proliferasyonuna neden olur. Meme kanserinde 6nemli olan iki biiyiime
faktorii; TGF o ve B dir. TGF B meme kanserinde inhibitdr etkiye sahiptir. Ostrojen, OR
pozitif hiicrelerde biiyiimeyi uyaran faktorlerin yapimmi artirrken TGF B gibi
biiyiimeyi baskilayan faktorlerin yapimini azaltir. Antidstrojenler ise uyarici biiylime
faktorlerini azaltip TGF B’ y1 arttirirlar.’

Tamoksifen, nonsteroidal antidstrojen grubu bir ilag olup OR’ne baglanir ve
Ostrojenin baglanmasinit yarigma yolu ile engeller. Tamoksifen-reseptdr bilesigi
niikleusa tasmarak niikleik asid fonksiyonlarini etkiler. Tiimér DNA sentezi yavaslar ve
tiimor tarafindan sekrete edilen gesitli bliylime faktorleri azalir, hiicre proliferasyonu
inhibe olur.®” Meme kanserinde endokrin tedavinin temel prensibi OR pozitif tiimor
hiicresinin strojenlerin biiyiimeyi uyaran etkisinden yoksun birakilmasidir.”> Meme
kanserinde endokrin tedaviye cevap alinabileceginin en Onemli gostergesi tiimorde
dstrojen ve progesteron reseptoriiniin (PR) varhigidir. Ileri evre hastalikta endokrin
tedaviye cevap orani, bir hormon reseptorii pozitif olan olgularda % 33, her iki
reseptoriide pozitif olan olgularda ise % 50-70°tir.* Cok sayidaki c¢alisma ile
tamoksifenin meme kanser tekrarini, diger memede karsinomu ve 6liim riskini azalttigi,
kiigiik primer nod negatif hastaliktan metastatik hastaliga kadar meme kanserinin g¢esitli

evrelerindeki olgularda hastaliksiz sagkalim siiresini artirdig1 gosterilmistir.’



Premenapozal OR pozitif hastalarin adjuvan tedavisinde tamoksifen standart
endokrin tedavi olarak kullanilmaktadir. Adjuvan tedavide 5 yil kullanimi ile relaps ve
liim oranlarmi % 50 oranla énemli dlgiide azalttigi gosterilmistir.'® Bu etkileyici ve
anlamli yararina ragmen, hastalarm biiyiik bir kisminda tamoksifen tedavisiyle, yanit
alinamamaktadir. Tamoksifenin metabolik yollarinda katkida bulunan faktorler bu
dirence neden olabilir. Tamoksifen, hepatik sitokrom P450 2D6 (CYP2D6,
debrisoquin/spartein hidroksilaz) enzim tarafindan, en aktif metabolitleri olan
Endoksifen (4-hidroksi-N-desmetil-Tamoksifen) ve 4-hidroksitamoksifene metabolize
edilir.'" Her iki metabolit de OR’ne asil ilagtan daha yiiksek bir ilgiyle baglanir. Bu
metabolitler dstrojen bagimli proliferasyonun inhibisyonunda tamoksifenden 30-100
kat daha giiglii baglanirlar.'

CYP2D6’nin farkli genetik varyantlari arasinda, aktivitesine gore 4 subgrup
tanimlanmigtir: 1) Aktif alleller veya yaban tip alleller 2) Kismen aktif alleller, 3)
inaktif alleller, 4) Asir1 aktif alleller.”>'* CYP2D6 genotipleri ve 4 kategori smiflamasi
CYP2D6 fenotiplerini (Normal-orta-zayif-hizli metabolize ediciler) predikte edebilir."
CYP2D6’nin fenotip farkliliklari; etnik gruplar, ilag alimlar1 gibi dis etkenler tarafindan
enzim aktivitelerini etkileyebilmektedir.'®"”

Adjuvan tamoksifenin tedavisinde CYP2D6 polimorfizminin etkisinin arastirildigi
calismalarm dizaynlarda farkliliklar nedeniyle hala tartismalidir. ilk basta hastahgin

10,18,19

tekrarlama riskinde CYP2D6 nin etkisinin dnemli oldugu gosterilmis ancak farkl

calismalarda bakilan polimorfizmlerin, klinik sonuglara 6nemli etkisinin olmadig: ileri
sitiriilmiigtiir.' %'

Bu caligsmada; hormon reseptor pozitif meme kanserli hastalarin toplumlara gore
farklilik gosteren CYP2D6 genetik varyantlari, hastalarm tamoksifene cevabi ve genetik

polimorfizmler ile tamoksifenin yan etkileri arasindaki iligkinin belirlenmesi

amagclanmgtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Meme kanseri memedeki duktus ya da lobiillerde siralanan epitelyal hiicrelerden
koken alan malign bir proliferasyondur.

Meme kanserinin insidans1 yavag olarak artmaya devam etse de, mortalite hiz1 son
yirmi yilda diisme egilimi gostermektedir. Insidansta azalma, mamografik taramalarmn
artmasi, cerrahi, sistemik adjuvan kemoterapi, radyoterapi gibi faktorlerin etkisine bagl
ortaya ¢ikmaktadir.”> Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kirk bes-elli bes yas arasi
kadinlarda kansere bagli en sik 6liim nedenidir. ABD’de yilda yaklasik 182,460 kadinda
meme kanseri saptanirken bunlarin 40,4801 bu hastaliktan dolay1 kaybedilmektedir.”
Kadinlarda yasam boyu meme kanseri gelisme olasihgi ABD’de 1/8’dir.** Tiim
diinyada meme kanseri insidans1 Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da en yiiksek iken
Asya ve Afrika’da en diisiiktiir.”> Son yillarda Japonya ve Cin’in kentsel kesimlerinde
meme kanseri insidansi artmaktadir. Uluslararasit bu farklarin endiistrilesme sirasinda
ortaya ¢ikan sosyal degisikliklere bagli oldugu diistiniilmektedir (yag tiiketiminde
degisiklikler, kilo, menars yasi, laktasyon, daha az dogum sayis1 ve ge¢ dogum yas1
gibi).

2.1.2. Risk Faktorleri

Meme kanseri olan kadmlarm % 66° sinda bilinen hicbir risk faktorii yoktur.*
Etiyoloji tam olarak bilinmemesine ragmen pek c¢ok predispozan faktoriin ileri
stiriilmesiyle birlikte genetik, diyet, lireme 6zellikleri, hormonal dengesizlik gibi pekg¢ok

faktor s6z konusudur.?’



Yas
Meme kanseri sikligi yasla birlikte artmaktadir. Hastalarin % 75'ne

postmenopozal donemde tant konmaktadir. Meme kanseri gelisme riski 25 yasinda

1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8'dir.*®

Kanser OyKkiisii
Daha once endometrium ya da over kanseri tanist olan hastalarda meme kanseri

riski 2 kat artmistir. Meme kanserli hastalarda karsi memede meme kanseri ortaya

¢ikma riski yilda % 1-20’dir .*

Memenin Benign Hastahklan

Fibrokistik meme hastaligmin, meme kanseri ile iligkisi tam olarak
belirlenmemistir. Ancak memede atipik hiperplazi i¢in, ailesinde meme kanseri dykiisii
olmayan kadinlarda meme kanseri riski % 8, ailesinde meme kanseri Oykiisii olan

kadinlarda ise risk % 20 olarak rapor edilmistir.*

Viicut Agirhg:

Artmig viicut agirligmin postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini artirdigi
gosterilmistir. Viicut agirhigi, reprodiiktif yasam tarzi ve fiziksel aktiviteden bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Viicut kitle indeksi 24 kg/m?’nin iistiinde olan postmenapozal

kadinlarda risk artmistir.”’

Fiziksel Aktivite
Ozellikle fiziksel aktivite ile meme kanseri iliskisini arastiran caligmalar
olmamasma ragmen, bazi ¢alismalar fiziksel aktivitenin riski azaltabilecegini

desteklemektedir.’!

Alkol
Alkol tiiketimi riski artrmaktadir. Alkoliin etkisi diyetle diisiik folat alimi ile

iliskili olabilir. Diyetle alinan folat alkoliin olumsuz etkisini azaltabilir.*?



Radyasyon

Ozellikle iyonizan radyasyon maruziyetinin otuz yasindan &nce olmasi meme
kanseri riskini artirmaktadir. Atom bombasina maruz kalmis kadinlarda risk 3 kat
artmistir. Ayrica lenfoma nedeniyle radyoterapi alan kadinlarda 10. yildan sonra siklik

artmaktadir.”

Dogurganlik, Emzirme ve Hormonlar

Endojen Ostrojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin en dnemli
kismuini olusturur.”® Meme kanseri riski, overyan Ostrojen ve progesteron sentezinin
kesildigi ve overyan androjen sentezinin kademeli olarak arttigi, menopoz Oncesi
donemde menapoz sonrast doneme gore cok daha hizli bir artis gdsterir. Hayvan
calismalarinda Ostrojenin meme dokusunda hiicresel proliferasyonunu artirdigi ve
apopitozisi inhibe ettigi gosterilmistir, >

Otuz yasindan sonra tek dogum yapan kadinlarda meme kanseri riski 18 yasindan
once dogum yapan kadinlara gore 2-5 kat fazladir. Erken adet gorme (<12 yas) ve geg
adetten kesilme (>55 yas) meme kanseri riskini artiran faktorlerdir. Emzirme ile ilgili
bilgiler geliskilidir. Uzun siire emzirmek riski azaltabilir.****
Oral kontraseptifler meme kanseri gelisme riskini kiigiilk oranda (1,24 kat)

35

artirmaktadir.”” Menopoz sonrast hormon tedavisi riski artirdigr gibi, Ostrojen-

progesteronun birlikte kullanimu ile bu risk daha ok artmaktadur.*®

Genetik ve Ailesel Oykiisii

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri olmasi, riski 2 kat artirmaktadir.
Birinci dereceden akraba olan iki kiside meme kanseri varsa risk 4—6 kat artmistir. Bu
kisilerden biri 50 yasindan geng¢ veya bilateral meme kanserine sahipse yasam boyu
meme kanseri olma riski % 50’ye ulasabilmektedir.”

Meme kanserlerinin % 5-10'u genetik gegcislidir. En iyi belirlenmis genetik risk
faktorleri BRCA—-1 (kromozom 17q21.3‘de lokalize) ve BRCA-2 (kromozom 13q12-
13‘de) gen mutasyonlaridir. Bu genler, tiimor supressér genlerdir ve DNA hasarmin
onarilmasinda rolleri vardir. Bu gen mutasyonunu tasiyan kisilerde meme kanseri,
ortalama 45 yasinda ortaya ¢ikar. Otuz-bes yasin altinda meme kanseri gelisen

hastalarda bu mutasyonlar daha sik goriiliir.”



BRCA-1 tagtyicilarinda omiir boyu meme kanseri gelisme riski % 40-80, over
kanseri gelisme riski % 40'dir. BRCA—-1 gen mutasyonu ile iliskili meme kanserlerinde
siklikla hormon reseptorleri ve HER2 negatiftir. Invaziv duktal karsinom tipindedirler.
Yiiksek mitotik oran, yiiksek tiimor gradi ve yiliksek oranda P53 mutasyonu
ozelliklerine sahiptirler.”’

BRCA-2 gen mutasyonlu hastalarda 6miir boyu meme kanseri gelisme riski %
40-70, over kanseri gelisme riski % 20'dir. Erkek meme kanserleri siklikla BRCA-2
gen mutasyonu ile iliskilidir. Bu mutasyonla iligkili meme kanserleri sporadik meme
kanserlerine benzer oranda OR pozitifti. BRCA-2 gen mutasyonunda ayni zamanda
endometrium, prostat, pankreas ve mide kanseri gelisme riski de artmistir.”

Ayrica  Ataksia-telenjiektazi, Li-Fraumeni, Peutz-Jeghers ve Cowden
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sendromlarinda da meme kanseri gelisme riski artmistir.

2.1.3. Meme Kanserinde Patoloji

Ulusal Kanser Enstitiisii’niin 1991-2001 yillar1 arasindaki 135,157 meme kanserli
kadm hastanin Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) verilerine gore
invaziv meme kanserleri birkag alt gruba ayrilmaktadir.’’

o Infiltratif duktal - % 76

o Invaziv lobular - % 8

 Duktal/lobular - % 7

e Musindz (kolloid) - % 2,4

e Tubuler - % 1,5

e Mediiller - % 1,2

e Papiller - % 1

Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanseri dahil diger alt

tipler % 5’den az goriilmektedir.*®



2.1.4. Meme Kanseri Biyolojisi

Meme kanserinin biliylime ve gelismesi birgok hormon ve biiylime faktorii etkisi
altinda olusur. Bliyliime faktorlerinin bir kismi meme hiicrelerinin kendileri tarafindan
salinan otokrin etkili faktdrlerdir. Ostradiol, meme hiicresi biiyiimesine etki eden peptit
ve proteinlerle etkilesim i¢inde olan ¢ok sayida gen ekspresyonunu diizenler. Reseptor,
bir hormona 6zel noktalarda baglanarak, hormon-reseptér kompleksi olugturan ve onun
bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu; onlar1 diizenleyen, intraselliiler ya da membran
proteini niteligindeki molekiillerdir. OR ve PR; intraselliiler proteinler olup,
konsantrasyon degisimine bagli olarak, dolasimdan hiicre i¢ine alman, hormon
molekiiliine secici olarak baglanir ve hormon reseptor kompleksini olustururlar. Aktive
olan hormon-reseptdor kompleksi, 6zgiin olarak, niikleus i¢indeki hormon yanit
elementleri olarak adlandirilan kisa DNA sekanslarina baglanir ve fizyolojik hormon
aktivitesini saglayan transkripsiyonu gerceklestirirler.’”

OR ve PR hiicre i¢inde niikleus ve sitozolde yer alir. Hormon reseptdrleri ise
niikleus i¢inde kromatin serpintileri arasinda ya da niikleus membranmnm yakmmdadir.*
Alfa ve Beta iki izoformu olan OR’niin alfa izoformu =‘klasik> OR olarak bilinen ve
595 aminoasitlik bir molekiildiir. Beta formu daha kisadir ve 530 aminoasitten olusur.
Her iki molekiiliin DNA’y1 baglayan boliimii % 95’e yakin bir benzerlik gdsterir. Bu iki
izoformun kendilerine 6zgii fizyolojik rollerini yapan hormon bagladiklar1 boliimlerdeki
farkliliklardir.*!

Meme kanserinde, dstrojen ve progesteron hormonlar1 mutajenik ve promotor etki
yapmaktadir. Ostrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptdrler tarafindan
diizenlenmektedir. Kiiltiir calismalarinda fonksiyonel Ostrojen reseptoril tastyan meme
kanser hiicresinde mutajenik etkisi kanitlanmustir.*

Ostrojen kontrolii altinda meme kanseri hiicreleri ile dstrojenden bagimsiz kanser

* OR pozitif meme

hiicreleri farkli biiyiime ve davrams ozellikleri gosterir.”
kanserlerinde ‘‘tlimor biliylime faktor-beta’” ve “‘insulin benzeri biiyliime faktor—2" gibi
otokrin biiyiime faktdrleri Ostrojen tarafindan uyarilip antidstrojenler tarafindan inhibe
edilirken, bu faktorlerin sekresyonu OR negatif meme kanserlerinde strojenden

bagimsizdir. Benzer sekilde strojen bagimli meme kanserinde ‘‘Epidermal Biiyiime



Faktor Reseptor’” (EGFR) ekspresyonu % 8 iken hormon reseptor negatif hastalarda bu

oran % 60'a kadar ulasmaktadir.*

2.1.5. Prognostik Parametreler

Meme kanseri, tanidan sonraki seyrinde hastalar arasinda farkliliklar gosterir. Bu
nedenle hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranig farkliliklarint ve hastaligm hizla
geligebilecegi yliksek risk grubunu belirlemek i¢in prognostik faktorler kullanilir:

Hasta Yasi: 50 yas iizeri ve 35 yas alt1 hastalarin kotii prognoza sahip oldugu
bulunmustur.**

Aksiller Nod Tutulumu: Klinik olarak meme kanserli hastalarmm % 50'nde
aksiller nod tutulumu saptanir. Aksiller lenf nodlarina metastaz olmasi, primer meme
kanserli hastalarda en giiglii prognostik faktordiir. Birgok klinik ¢aligmada hastalar nod
(-), 1-3 nod (+) ve > 4 nod (+) olarak gruplanmakla birlikte, tutulan nod sayisi ile klinik
seyir arasinda dogrudan iliski oldugu belirlenmistir.* Histolojik olarak aksillas1 negatif
olgularda sagkalim i¢in en iyi prognostik gdsterge tiimériin biiyiikligiidiir.*®

Stromal Invazyon: Morfololojik parametrelerden en &nemli prognostik
gostergedir.’

Tiimér Capi: Evreleme sisteminde kullanilan bagimsiz bir prognostik faktordiir.
Timo6r ¢capt meme kanserinde niiks riski ve 6zellikle nod negatif hastalarda adjuvan
tedavi segimi i¢in 6nemli ve giivenilir bir prognostik faktordiir.*® Timor capr aksiller
nod tutulumunu da etkiler. Cap biiylidiikge aksiller tutulumun yaninda tutulan nod
sayisinda da artis soz konusudur. Aksiller tutulum gosteren kiigiik capl tiimérlerin
prognozu, biiylik capli olanlara gore daha iyidir. Tiim nodal tutulum kategorilerinde
tiimor gapi bityiidiikge yasam siiresi kisalmaktadur.*®

Tiimér Tipi: Meme karsinomlarinin histopatolojik tipleri i¢in genelde Diinya
Saglik Orgiitiiniin smiflamas1 kullanilmaktadir.”” Klasik tipte lobuler karsinomalar ile
invaziv duktal karsinomalarin prognozu arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.*

Prognozu Iyi Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlary; Tubuler Karsinom, Invaziv
Kribriform Karsinom, Miisindz Karsinom, Sekretuar Karsinom.

Prognozu Kétii Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlari; Metaplastik Karsinom, Tasl

Yiiziik Hiicreli Karsinom, Inflamatuar Meme Karsinomu, Lipidden Zengin Karsinom,



Meduller Karsinom. Tiim invaziv karsinomalarm % 5-7°ni olusturan mediiller
karsinomun, dnceleri ¢ok iyi prognozlu oldugu diisiiniilsede’’ son ¢alismalar sagkalimin
daha iyi olmadigin1 gostermistir. Genelde az diferansiye invaziv duktal karsinomlara
gore daha iyi seyirli olduklarini belirten ¢aligmalar nedeniyle orta dereceli prognoz
gosteren grupta yer alirlar.”

Grade: invaziv duktal karsinom ve diger tiim invaziv tiimérler, “grade” lendirilir.
Yiiksek gradeli tiimérler kotii prognostik etkiye sahiptir.””>*

Evre: Meme kanserinin evrelendirilmesi, hastaligin anatomik yaygmligini
degerlendirmek ve tedavinin tipini belirlemek i¢in gereklidir. Evrelemede tiimoriin
boyutu (T), lenf nodu metastazinin olup olmamasi (N) ve uzak metastazin olup
olmamasimi (M) esas alan TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.**

Vaskiiler invazyon: Tiimor hiicrelerinin vaskiiler bosluklarinda goriilmesi lenf
bezi metastazi ile kuvvetli iligkilidir. Vaskiiler invazyon erken lokal tekrarlama ve uzak
metastazin dnemli bir belirleyicisidir.*’

Tiimér nekrozu: Yaygin timor nekrozu, muhtemel ¢ok yiiksek tiimor biiylime
hizin1 yansitmasi nedeniyle, invaziv meme karsinomunda kotli prognostik bir
faktordiir.””*’

Cilt ve meme basi invazyonu: T4 tiimorlerde tiimdr boyutundan bagimsiz olarak
gbgiis duvarina ve/veya deriye (iilserasyon veya deri nodiilleri) direkt yayilim soz
konusudur ve kotii prognozla iliskilidir.”

Bilateral tutulum: Meme karsinomu tanisi alan hastalarda kars1 memede kanser
gelisimi risk bulunmaktadir. Mastektomiden sonraki her yil basmna karst memede
metakron karsinom gelisim riski yaklasik % 1 iken, senkron bilateral meme karsinomu
riski % 0,2-2°dir.*”*’

Hiicre proliferasyonu: Meme kanserinde benzer patolojik ozelliklere sahip
hastalarda farkli klinik davraniglarin  anlagilabilmesi i¢in  degisik  biyolojik
isaretleyicilerin prognostik 6nemi arastirilmistir. Tiimor profilerasyon hizi, niiks ya da
metastaz riski yiiksek olan ve adjuvan tedavi almasi gereken (nod negatif) meme
kanserli hastalarin belirlenmesinde ve erken ya da ileri evre meme kanserli hastalarin
prognozunun tahmin edilmesinde yardimc1 olabilecek faktorlerdir.

Timoér proliferasyon hizinin prognostik degerlerini iceren mitotik indeks,

immiinhistokimyasal proliferasyon isaretleyicileri (Cyclin A, Ki 67), S-faz reaksiyonu



gibi baz1 alt bagliklar bulunur. Bu faktorler hakkinda halen kapsamli ¢aligmalar devam
etmektedir.”*’

Hormon reseptorleri: Basta meme ve endometrium karsinomu olmak iizere, bir
grup neoplastik hastalikta OR ve PR’niin prognostik énemi belirlenmistir. OR ve PR
pozitif timdrler hormonal tedaviye yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler.’®

Primer meme kanserlerinin ortalama % 55-65’i; meme kanseri metastazlarmin
yaklasik % 45-55‘i OR pozitiftir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklasik %
45-60’1 PR pozitiftir. OR ve PR pozitifligi postmenopozal donemde, premenopozal
donemden daha fazladir. OR pozitif tiimdrlerde, hormon tedavisine % 55-60, OR

negatif tiimorlerde ise % 8 yanit almmaktadir. Hem OR hem de PR pozitif tiimorlerde

hormonal tedaviye yanit % 75-80’e ulasmaktadir.*’

2.2. Meme Kanserinde Tedavi

2.2.1. Sistemik Tedavi

Meme kanserinde sagkalim, primer ve adjuvan sistemik tedavilerdeki ilerlemeler
nedeniyle artmustir.> 5 yillik sagkalim orani, lokalize meme kanseri igin % 90 tizerinde,
metastatik hastalig1 olan kadmlarda ise % 27°dir.®” Tedavi hastanin risk durumuna gore
bireysellestirilmelidir. Meme kanseri kemosensitif bir tlimordiir ve birgok ilag gerek tek
gerekse kombinasyonda kullanilmaktadir. Uygun kemoterapiye karar verilmesi igin
HER2 degerlendirilmelidir. Kemoterapiye yaniti Olgen standart bir test olmamakla
birlikte; iyi performansl, diisiikk tiimor yiikii, visseral organlarin az tutulumu olan,
onceki tedavinin daha az yogun oldugu ve adjuvan tedaviyi takiben daha uzun
hastaliksiz donem geciren hastalar kemoterapiye daha iyi yanit vermektedir.’"*> Bu
nedenle tedavi karar1 hastanin uyumu, klinik bulgulari, performans durumu, ve daha
once kemoterapi maruziyeti hikayesine gore verilir. Artmis toksisite oranina ragmen,
bir¢ok randomize ¢aligmada kombinasyon tedavilerinde, tek ajan tedavisine oranla ciddi

sagkalim yarari saglanmusgtir,*>**
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2.2.2. Endokrin tedavi

2.2.2.1. Endokrin tedavi secimini belirleyen faktorler

Hem normal meme dokusu, hem de meme kanserlerinin ¢ogu, biliylime ve
ilerlemenin devam etmesi i¢in hormon bagimlidir. Bu nedenle endokrin tedavi, hormon
duyarli meme kanserlerinde sistemik ve hedefe yonelik tedavinin 6nemli bir kismi
olmustur. Endokrin tedaviye cevap alinabileceginin en dnemli gdstergesi; tiimdrde OR
ve PR’nin varligidir.®>%

Meme kanserinin en yaygin gorilen tipi OR ve/veya PR pozitif meme
kanserleridir, tiim meme kanserlerinin % 75 ni olustururlar.®’

Endokrin tedavi alan hastalarin % 20-30’nda hastalik progresyonu oOnlenir.
Hormon reseptor pozitifligi postmenopozal hastalarda, premenopozal hastalardan daha
fazladir.’® Endokrin tedaviye cevabi belirleyen diger faktorler; endokrin tedaviye
onceden alinan cevap durumu, yumusak doku ve kemik metastazi varligi, uzun
hastaliksiz sag kalim siiresi, ileri yas, iyi diferansiye tiimdr olmasidir. Ik endokrin
tedavisi ile yanit alinan ya da uzun siire stabil olan hastalar, ardisik hormon
tedavilerinden yine fayda goriirler.®

Hormon reseptdrii pozitif erken evre meme kanseri adjuvan tedavi segcenekleri;

- Tamoksifen (20 mg/giin), premenapozal ve postmenapozal kadinlarda.

- Aromataz inhibitdrleri, sadece postmenapozal kadinlarda. Anastrozol (1 mg/giin)

Letrozol (2,5 mg/giin), exemestan (25 mg/glin).

- Over ablasyonu ve supresyonu, fonksiyone overi olan premenapozal kadinlarda

overlerde Ostrojen sentezini dnlemek i¢in bir secenektir. Radyoterapi ile ablasyon,

cerrahi ile overlerin alimmasi ve gonadotropin salici hormonlarin kullanimiyla
overleri gegici olarak baskilamak over ablasyonu ya da baskilanmasi

yontemleridir.”’
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2.2.3. Tamoksifen

Tamoksifen ilk kez 1960'l1 yillarda meme kanserli hastalarin tedavisi amaciyla
yeni bir antidstrojen olarak gelistirildi. ilk olarak 46 postmenopozal ileri evre meme
kanserli hastada tamoksifen kullanimi ile yapilan ¢aligmada 10 hastada yanit alinmasi
sonrasinda 6nem kazandz.”

1973 yilinda Nolvadex® piyasa adiyla ileri evre meme kanserinin tedavisinde
kullanilmak iizere Ingiltere'de piyasaya cikt1 ve 1977'de ABD'de Gida ve Ilag
Uygulamasi onay1 aldr.”

Premenapozal ve postmenapozal kadinlarda, erken meme kanseri c¢aligma
grubunun yaptig1 randomize caliymalarin mete analizinde; adjuvan tedavi olarak
tamoksifen ve endokrin tedavi almayan hastalar karsilastirildiginda; median takip stiresi
13 y1l olmak tizere,

1. Tamoksifen meme kanseri niiksiinii % 39 oranla azalttig1 gériildii’. (Nod

— ve + hastalar, OR (+) hastalar icin. OR ( —) olgulara etkisi yoktu).

2. Meme kanseri mortalitesi tamoksifen kolunda % 30 azalmigstr.”"

Tamoksifen meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesini, 0strojen yarigmali olarak
inhibe eden selektif bir dstrojen reseptér modiilatoriidiir. Tamoksifen-reseptor bilesigi
niikleusa tasmarak niikleik asid fonksiyonlarini etkiler. Tiimér DNA sentezi yavaslar ve
tiimoOr tarafindan sekrete edilen cesitli biiylime faktorleri azalir. Hiicre proliferasyonu
inhibe olur.””

Tamoksifenin cis ve trans izomerleri mevcuttur. Trans izomeri antidstrojenik, cis
izomeri Ostrojenik aktiviteye sahiptir. Tamoksifen zayif Ostrojenik etkiye sahip bir
bilesiktir. Tamoksifenin Ostrojen agonistik ve antagonistik etkileri hormonal ortama
baglidir. Premenapozal kadinlarda Ostrojenik etkilerini hipofiz bezinde gdstererek
plazma Ostrojen diizeylerini artirrp  gonodotropin  diizeylerini  etkilemezken

postmenapozal kadinlarda ise gonodatropin diizeylerini diistiriir.”>™*
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2.2.3.1. Etki Mekanizmasi

Tamoksifenin en aktif metabolitleri endoksifen (4-hidroksi-N-desmetil-
tamoksifen) ve 4-hidroksitamoksifen dir. Ilacin OR’ne tamoksifenden 100 kat daha
giiclii baglandig1 ve 30-100 kat daha potent olarak Ostrojen bagimli hiicre ¢ogalmasini
durdurdugu in vitro ¢caligmalarda gosterilmistir.

Bir¢ok ilacin metabolize edilmesinden sorumlu olan P450 genleri, tamoksifen
metabolizmasi i¢in de dnemlidir. /n vitro ¢alismalarm sonuglari tamoksifenin primer
metabolitlerine doniismesinde karacigerde bircok CYP izoformlar1 (CYP3A, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6, CYP1A2) rol almaktadir (Sekil 1).

CYP 450, klinikte kullanilan ilaglanin %50'sinin farmakokinetigi etkiliyor.

CYP2C9

CYP2E1
CYP2A6

CYP2C19
CYP1A2

CYP3A
CYP2D6

Sekil 1: CYP P450 izoformlar1™

Ayrica primer metabolitlerin sekonder metabolitlere
doniislimiinde/metabolizmasinda,  karacigerden  hidroksillenmig  tamoksifenin
salmiminda sulfasyonun 6nemli oldugu goriisii hakkinda da sinirh bilgiler mevcuttur. 4-
hidroksitamoksifen ve endoksifenin olusumunun biiyliik kismi1 CYP2D6 tarafindan
katalize edilirken, N-desmetiltamoksifenin olusumunda ise major sorumlu CYP

izoformu enzim CYP3A kapsamli in vitro g¢aligmalarda gosterilmistir. Tamoksifenin
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metabolizmasinda diger CYP izoformlarmin ise daha az Onemli rol aldig:

v e . . 12,75,76,77,78,79
goriinmektedir (Sekil 2).
i i,
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— e e
CYP2D8 SULT1A
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Sekil 2: Tamoksifen metabolizmas®'

2.2.3.2. CYP2D Lokusunun Yapisi

insan CYP2 ailesi, 13 alt aileye; 16 normal, 16 psddogene sahiptir.** Bu 13 alt
aileden biri olan CYP2D’nin bulundugu CYP2D lokusu 22. kromozomun uzun kolu
iizerinde, olduk¢a homolog ii¢ gen igerir(Sekil 3).** CYP2D8P, CYP2D7P ve
CYP2D6 diye adlandirilan bu genler 45 kb.lik bir blgede bulunmaktadir.*> CYP2DSP
ve CYP2D7P genleri delesyon ve insersiyon i¢erdikleri i¢in psddogendir, CYP2D6 geni
ise fonksiyonel bir gendir (Sekil 3).

N % &{{&& CYP2D6

Sekil 3: CYP2D lokusunda bulunan genler®
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2.2.3.3. Tamoksifenin EtKileri:

1-Meme kanseri hiicrelerine lokal antitiimor etkisi: Meme kanseri hiicrelerinin
OR’ne baglanan tamoksifen Ostrojen tarafindan uyarilan replikasyonu engeller ve
reseptore bagh kaldigi slirece bu hiicrelerde DNA replikasyonu olmaz. Sonug¢ olarak
kanser hiicreleri 6lmeye baglar ve tiimdr kiigtiliir.

2-Periferik antitiimor etkisi: Tamoksifen Ostrojen tarafindan regiile edilen
proteazlarin yapimimi azaltarak invazyonu onler, lokal stimulan biiyiime faktorlerinin
yapimin1 engelleyerek mikrometastazlar1 azaltir ve mikrometastazlarin damarlanma
potansiyelini diistiriir.

3-Fizyolojik etkileri: Meme dokusuna antidstrojenik etkisi olan tamoksifenin
postmenopozal kadinlarda kemik ve kan lipidleri diizeylerine dstrojenik etkisi vardir. En
siradist etki postmenopozal uterusta goriiliir. Bazi kadnlarda 6strojenik etki olusurken
bazilarinda tamamen antidstrojenik etki goriiliir ve endometrial atrofi olur.>*

Tamoksifenin plazma lipidleri lizerine Ostrojenik etkisi vardir. 5 yil tamoksifen
kullanim1 sonucu plazma trigliseridlerinde artis olurken, total kolesterolde ortalama %
13, LDLkolesterolde ise ortalama % 19’luk bir diisiis gérﬁlﬁr.86 Tamoksifenin bu
etkileri klinige koroner kalp hastalig1 riskinde belirgin bir azalma olarak yansir (Sekil

4).

f'memnm p Trigliserid sevigesiartar

v
Y

Tam ob=ifery Tedurisi ’ — Apolipoproted B ressptiTkeriartar —# LDL seviyesi dier

e
et

Y
Lypoprotei (o) dimedeidiger — o Eadiph matalite e
morhidite azabr

Sekil 4: Tamoksifenin lipidler iizerine etkisi®’
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Tamoksifenin kemik {izerine, Ostrojenik etkisinin oldugu, ozellikle 5 yillik

kullanim sonucunda kemik mineral dansitesinde anlamli artiglara neden oldugu

gosterilmistir, ™

Tamoksifenin etkisi tiimorstatik oldugundan ve kisa siireli tedavi sonrasi

tamoksifen kesildiginde tekrarlama ihtimali oldugundan tedavinin uzun siireli olmasi

uygundur (5 yil).

89,90

2.2.3.4. Yan EtKileri:

Tamoksifenin hem Ostrojen agonisti hemde antagonisti etkisi vardir. 2011 meta

analizinde OR pozitif meme kanserli kadinlarda tamoksifenin eslik ettigi yan etkiler:”!

Tamoksifen  kullanan hastalar, kontrol  kolundaki hastalarla
karsilastirildiginda inme iliskli 6liimlerin istatistiksel bir 6nemi yoktu (rate
ratio 1,37, p=0,27). 1lk 15 yilda 1000 kadmndan 3’nde inme goriilmiistiir.
Ayn1 periyodda kardiak oliimlerin insidanst diisiik saptanmistir (RR 0,89,
p=0,43) . 1000 kadindan 3’nde kardiyak 6liim goriilmiistiir.

Tamoksifen iligkili uterus kanserinin riskinde artig klinik olarak 6nemli
degildi ve sadece 55-69 yas arasi kadinlarda bildirilmistir, tamoksifen
kullanan grupta 1,1 iken kontrol grupta 3,8 idi.

Tamoksifen kullanimiyla iliskli diger yan etkiler; sicak basmasi, vajinal

kurulik, diizensiz menses, seksiiel disfonksiyon ve kanda pihtilasmadir.”’

Tamoksifen Direnci: Tamoksifen hormon reseptdrii pozitif olgularda etkindir.

Ancak OR(+)/PR(+) tiimédrlerin % 25°nde, OR(+)/PR(-) tiimdrlerin 2/3’nde, OR

(-)/PR(+) tiimdrlerin yarisinda tamoksifene yanit vermez ya da erken donemde direng

gelisir.”' Meme kanserinde tamoksifen direncine neden olan baz1 faktérler vardar:

- OR alfa ve beta izoformlarmnin farkli olmalari,

- Koaktivatdrleri ve korepresorleri baglamada miidahele,

- OR mRNA varyantlarinin alternatif uclarda birlesimi,

- OR ekspresyonunun modulatdrleri (HER olarak adlandirilan, EGFR’nin 1 ve 2

reseptorleri,

- Genetik gecisli ilag metabolizmasinda rolii olan CYP2D6 genotipleri
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2.3. Farmakogenetik

Bireyler arasinda, ilaglarin eliminasyonunun ve etkilerinin genetik farkliliklar
nedeniyle degismesini inceleyen ¢alismalar, farmakogenetik/genomik ¢alismalar olarak
adlandirilir. Insan genom projesinde, yaklasik 30.000 gen ortaya konmustur ve genom
iizerinde ortalama bir hesapla her 2000-2500 niikleotitde bir, bireyler arasinda

degisiklige neden olan tek niikleotid polimorfizmi (SNP) bulundugu 6ngériilmektedir.”

2.3.1. Polimorfizm ve SNP

Normal populasyonda bir karakter i¢in iki veya daha fazla fenotip bulunuyorsa ve
bu fenotiplerden her biri, % 1°den daha biiylik siklikta goriilityorsa, bu duruma genetik
polimorfizm adi verilir.”> Polimorfizmin biiyiik kismn1 tek niikleotid polimorfizmi diye
adlandirilan ‘SNP’ler olusturur. 5-15 milyon civarinda oldugu diisiiniilen SNP’lerin
yalnizca % 1’1 fonksiyonel degisiklige yol agar ve insanlar arasi ¢esitlilgi saglar. Bu da
100.000 civarinda polimorfik bdlgeye karsilik gelir. Bu SNP’lerin yalnizca kiigiik bir
kismy, ilag yanit1 ile iliskilidir.”

Polimorfizmlerin etkileri neler olabilir?

- Farkli bir aminoasid ya da durus kodona yol agabilir.

-Protein fonksiyonu ya da miktarinda degisiklige yol agabilir.

-mRNA kararliligin1 degistirebilir.

-Herhangibir etkisi olmayabilir.

SNP’lerden hangilerinin farmakogenetik agidan 6nemli oldugu, fenotipik veya
klinik korelasyonu inceleyen arastirmalar sonucu ortaya konabilir.”* P450 enzimlerine
gore, doz ayarlamasi ile, toksisitenin azaltilmasi ve etkisinin arttirilmasi gereken, birgok
ila¢ vardir.

Insanda genetik polimorfizm gdsteren enzimler ve reseptdrlerin tedavi siirecinde
bilinmesi, tedavinin uygunlugunu saglama agisindan 6nemli olabilir; bu bilgi terapotik
yanitin dngoriilmesine veya tedavinin bireysellestirilmesine olanak saglayabilir.

Fenotipleme, o enzim aktivitesinin, birey tiizerinde gozlenen tiim faktorlerin
katkisiyla ortaya ¢ikan sonugtur. Bu yiizden farmakogenetik, cogunlukla, genotipleme

ve fenotiplemeyle birlikte ele almnur.”
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2.4. CYP2D6 enzimi ve polimorfizmi

Genotip-fenotip iligkileri dikkate alinarak CYP2D6 polimorfizmini gostermek i¢in
uluslararasi kabul edilen terminoloji kilavuzu olusturulmustur. Bu terminolojiye gore,
tiim alleller CYP2D6’y1 takip eden bir yildiz (*) ile birbirinden ayrilir (Sekil 5).”® Ortak
mutasyona sahip allelin farkli dizin degisikligine sahip olan her bir alt {iyesi ise allel

numarasinin yanimna gelen bir harf ile birbirinden ayrilir (Ornek: CYP2D6*4A) .*7

CYP2D6*3
Alel

Enzim/Gen

Alt Familya

Familya

Sekil 5: CYP450 genlerinin adlandirilmas:”

CYP2D6, 70’in iizerinde ilac1 metabolize ettigi i¢in onemli bir enzimdir ve bu
6zelligi nedeniyle, en ¢ok cahsilan enzimdir (Tablo 1).** Opiatlar, néroleptikler, beta
blokerler CYP2D6 enziminin baslica substratlaridir.”® Enzimi kodlayan genin 100’den

fazla farkl allele sahip oldugu saptanmlstlrgg’lo0

. Bu alleller, bir veya daha fazla sayida
nokta mutasyonlari, delesyon, insersiyon, duplikasyon ve multiduplikasyonlar
icerebilir.”® Bu mutasyonlarin, enzim aktivitesini engellemedigi durumlar oldugu gibi,
inaktif diisiik veya yiiksek aktiviteli enzim {iretimi goriilmesi de miimkiindiir. Ornegin
CYP2D6*3 alleli, 5. ekzonda 2549 A delesyonu sebebiyle inaktif bir enzim iiretimi
yapar ve enzim fonksiyonunu yitirir. CYP2D6*4 alleli, genin, 4. ekzonda 1846 G>A
degisimine ugramasi sonucu olusan bir inaktif enzim tretir. CYP2D6*5 alleli, tiim
genin delesyona ugradigi ve hi¢ enzimin iretilmedigi bir alleldir. CYP2D6%*6 ise, 3.

ekzonda 1707 T delesyonu sonucu inaktif enzim {iiretir ve o da zayif metabolizorlerin

yer aldig1 gruptadir.
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Mutasyonlarim etkisine gore dort fenotip belirlenmistir. Bunlar;

- Zayif metabolizorler (ZM),

- Orta hizli metabolizorler (OM),

- Normal metabolizorler (NM),

- Hizli metabolizérler (HM) '+

CYP2D6, CYP2D6 enzim fonksiyonu kaybma neden olan 46 allel varyant1 rapor
edilen polimorfik bir gendir. /n vitro tamoksifenin metabolizmasinda CYP2D6 disinda
diger enzimlerin (CYP3A, CYP2C9, sulfotransferaz 1Al) rolii olmasma ragmen,
onlarin metabolit olusumundaki gen kodlanmasinda rol alan allellik gen varyantlar
bilinmemektedir.”*”® CYP2D6 fenotiplerinin sikligi etnik ozellige gore farklidir ve
beraberinde kullanilan ilaglar (CYP2D6 inhibitorleri gibi) enzimin fonksiyonel
aktivitesini etkileyebilir.'"'*

CYP2D6’nin allel tipleri arasinda, aktivitesine gére 4 subgrup tanimlanmigtir:

1) Fonksiyonel ya da yaban tip alleller: CYP2D6 *1, *2, *35

2) Kismen aktif alleller : CYP2D6 *9, *10, *17, *41

3) Inaktif allel: CYP2D6 *3, *4, *5, *6, *7, *8

4) Gen Duplikasyonu: CYP2D6 *1xN, *2xN, *35xN, *4, *10, *41

Predikte edilen CYP2D6 fenotipi, CYP2D6 allel genotiplerinden kaynaklanabilir
ve 4 kategoriye smiflanabilir. Bunlar:

1) Normal metabolize ediciler: ki aktif CYP2D6 alleli ya da bir aktif ve bir kismi
aktif alleli icerir (Bir tanesi kismi aktif alleli olanlarda dikkatli olmak gerekebilir).
Metabolik kapasitenin standardini temsil eder.

2) Orta diizeyde metabolize ediciler: Bir aktif ve bir inaktif alleli ya da bir inaktif
veya bir parsiyel aktif CYP2D6 alleli vardir. Optimal tedavi yanit1 i¢in ortalama ilag
dozundan daha eksik doz olabilir. On ilaclar icin alternatif bir tedavi ya da artirilmis doz
tizerinde durulmalidir.

3) Zayif metabolize ediciler: Aktif CYP2D6 alleli yoktur bu grupta. On ilaglarda,
ilacin eliminasyonu azaldig1 i¢in, ilag iligkili yan etkiler artmistir. Alternatif bir tedavi
dikkate alinmalidir.

4) Hizli metabolize ediciler: Bir aktif allelin duplikasyona ugramasi nedeniyle 3
ya da daha fazla aktif CYP2D6 allelini icerirler. Normale gore ¢ok fazla metabolize

edilirler. Bu kisilerde artmig ilag eliminasyon hizlar1 nedeniyle tedavide basarisizlik
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riski artar ve aktif ila¢ metabolitlerinin hizla artmasi sonucu ile ilaca bagh yan etki
sikligr da artar. Rutin dozlarda yanit alimamayabilir. Tedavi i¢in yiiksek dozlara
gereksinim duyulabilir ancak yan etkiden korunmak i¢in ise normal dozlardan daha

diisiik almmalidirlar.'®”

Tablo 1: CYP2D6 enzimi ile metabolize olan ilaclar®

Amphetamines Fluoxetine Chlorpheniramine | Codeine Phenacetin
Amitriptyline Fluvoxamine Diphenhydramine | Hydrocodone Proprafenone
Aripiprazole Haloperidol Hydroxyzine Oxycodone Rythmol
Atomoxetine Imipramine Tramadol Ranitidine
Benztropine Mirtazapine Beta Blokerler Digerleri Tamoxifen
Chlorpromazine | Nortripyline Carveodilol Dolesetron(p) Tolterodine
Citalopram Paroxetine Metoprolol Doxorubicin Tropisetron
Clomipramine Perphenazine Propranolol Encainide
Desipramine Risperidone Timolol Ecstasy(MDMA)
Doxepin Sertraline Metoclopramide
Duloxetine Thioridazine Reglan

Venlafaxine Mexiletine

* : CYP2D6 yavas metabolizor veya orta metabolizorlerin normal metabolizér gibi davranmasina
neden olabilir

Rifampin

*% : CYP2D6 hizli metabolizér veya normal metabolizorlerin yavas metabolizér gibi davranmasina
neden olabilir.

Amiodarone Cinacalcet Duloxetine Imipramine Quinidine/quinine
Anmitriptyline Citalopram Fluvoxamine Methadone Ritonavir
Bupropion Chlorpheniramine | Fluoxetine Metoclopramide Sertraline
Celecoxib Clomipramine Goldenseal Moclobemide Terbinafine
Chlorpheniramine Desipramine Halofantrine Paroxetine Thioridazine
Chlorpromazine Diphenhydramine | Haloperidol Pimozide Ticlopidine
Cimetidine Doxepin Hydroxyzine Propafenone

CYP2D6 polimorfizmini cahsma teknikleri

PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu), elektroforez yontemi; Poliakrilamid Jel
Elektroforezi, Agaroz Jel Elektroforezi, gelismekte olan yeni teknikler; Matriks Destekli
Lazer Dezorpsiyon-iyonizasyon-Ucus Zamanl Kiitle Spektrofotometrisi, AmpliChip
CYP450 Test, Real Time PCR (RT-PCR), “Microarray=Gene chips” Teknolojisi.*>*>"'*
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi’nde 2007-2011 yillar1 arasinda
erken ve lokal ileri evre meme karsinomu tanis1 konulmus ve takip edilmis 100 hasta
alind1. Onkoloji Poliklinigine kontrol amaciyla bagvuran adjuvan endokrin tedavi olarak
tamoksifen kullanan meme kanseri tanili hastalar degerlendirildi. Hastalarin yas,
cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, yasadiklari il, telefon numaralari, tani tarihleri, ek
sistemik hastaliklari, ailede kanser hastaligi 0ykiisii, yapilan cerrahi yontemi, timor
lokalizasyonu ve capi, tiimoriin patolojik alt tipi, lenf nodu durumu, hormon reseptor
diizeyleri, kullandiklar1 diger ilaclar, uzak metastaz varligi, ila¢ kullanimina baglh yan
etki profilleri, kan lipid degerleri, batin ultrasoundu, kadin dogum muayene 6zellikleri,
kemik mineral yogunluk (KMY) dl¢iimleri gibi 6zellikleri kaydedildi. Hastalara ¢alisma
hakkinda bilgi verilerek onamlar1 alindi. Bagvuru sirasinda kontrol kan tetkikleri ile
birlikte periferik kan Ornekleri alindi. Hastalik takip verileri yetersiz olan, DNA
izolasyonu bozuk ¢ikan ii¢ hasta ve tedavisini kesen hastalar ¢alisma dig1 birakildi.
Calisma i¢in Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (05-01-2012 tarihli,

4 sayili toplant1 7 no’lu karar) alind1.

3.2. Orneklerin hazirlanmasi

Her bir hastanin 3 cc periferik venéz kan 6rnegi EDTA i tiipe alind1. -20 C’de
kanlar saklanda.

Biriktirilen kan Ornekleri eritildikten sonra, QIAamp DNA Blood Midi Kit
(Qiagen® Corp.)’in tarifine gore DNA’lar izole edildi ve eluatlar 10 ng/ pL’ye
nanodrop kullanilarak esitlendi. Daha sonra bu izole edilen DNA’larin

amplifikasyonunda xTAG™ CYP2D6 Assay kitleri kullanild1.
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3.2.1. Multiplex Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR)

1- Amplifikasyon asamasinda; 16,225 uL distile su (invitrogen), 3,33 uL 10X LA
Taq Buffer ve 0.445 pLL LA Taq Polimeraz HS siirlimii (Takara) enzim kullanilarak bir
adet mastermix hazirlandi.

2- Bu mastermix 9 pL ‘lik iki esit pargaya boliindlii. Bunlara PCR mix 1 ve 2
isimleri verildi.

3- PCR mix 1°e kitin i¢inden primer mix A’dan 6rnek basina 3 plL., PCR mix 2’ye
ise yine kitin i¢inden ¢ikan primer mix B’den yine 6rnek basina 3 pL eklendi.

4- Her bir tiipe 3’er pL DNA’lar eklendi. Boylece ayn1 6rnek hem PCR mix 1,
hem de PCR mix 2 ile agsagidaki kosullar ile amplifiye edildi.

5- Amplifikasyon esnasinda Appliedbiosystems 9700 cihazi kullanildi.

I Siklus.......c.oooeeens 35 Siklus........ouennen. 1 Siklus.........eneee Son
98°C-3dk 95°C -60sn 72°C -5dk 4°C
66°C -30sn
72°C -210sn

Cihazda ramp rate’leri maksimuma ayarlandi ve kapak 105 °C’ye 1sitild1.

3.2.3. Amplikon Tedavi

PCR amplifikasyonunu takiben A ve B amplikonlari tek bir tiipte birlestirildi ve
EXO-1 (ekzoniikleaz-1)’den 1 uL. ve SAP (Shrimp Alkaline Phosphatase)’tan 2,75 uL
karistirilarak elde edilmig 30 pL’lik havuzlanmig PCR iiriinlerine eklenerek asagidaki
sartlarda enzimatik temizlik yapildi.

37°C-30dk ....ooenennnnn 99 °C-5dk........cceninls 4°Cde bekleme

Bu islem esnasinda yine ramp rate’ler maksimuma ayarlandi ve kapak 105 °C’ye

1sitlde

3.2.4. Multiplex ASPE

Bu agsamayi takiben; 6rnek basina

- 10,5 pL distile su,
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- 4 uL 5X Platinum® Tfi Reaksiyon Buffer (invitrogen),

- 0,6 uL 50mM MgCl2,

- 1,5 pL kitin i¢inde saglanmig ASPE primer karigimi ve

- 0,4 pL Platinum® Tfi Exo (-) DNA Polimeraz (invitrogen) enzimi kullanilarak
ayrt bir karigim hazirlandi ve bu karigima bir Onceki asamada enzimatik olarak

temizlenmig PCR iirlinlerinden 3’er pL eklenerek asagidaki isleme tabi tutuldu.

1 Siklus............... 40 Siklus............... 1 Siklus..........ooee. Son
96°C-2dk 94°C-30 sn 99°C-15dk 4°C
56°C-30sn
74°C-30sn

Bu islem esnasinda yine ramp rate’ler maksimuma ayarlandi ve kapak 105 °C’ye

sitlde

3.2.5. Boncuk Hibridizasyon

I- Bu islemleri takiben, kitin icinden ¢ikan 10X buffer, distile su kullanilarak
1X’ya sulandirildi ve bu tampon ¢ozeltisi daha sonra kullanilmak tizere +4°C’ye
kaldirild1.

2- Kit ile beraber saglanmis olan beadmix 10 saniye boyunca karistirildi ve 10
saniye boyunca sonifikatérde tutuldu.

3- Daha sonra bu karigimdan 45 pL temiz bir PCR tiipline aktarildi ve iizerine
ASPE reaksiyonundan ¢ikmis iiriinden 5 pL eklendi ve asagidaki iglem ile boncuk
hibridizasyonu basladu.

96°C-1dK....ooviiiiiii 37 °C-1sa

Bu islem esnasinda yine ramp rate’ler maksimuma ayarlandi ve kapak 105 °C’ye
1sit1ldi.

4- 37°C’deki inkiibasyonun bitimine 5 dakika kala klavuz soliisyonu olan
streptavidine 1000X (invitrogen), daha 6nceden hazirlanan 1X buffer ile sulandirilmak
sureti ile 1X’ya sulandirilarak hazirlandi.

5- Disaridan temin edilen filtreli tabakalar (millipore) bir vakum sistemine
baglanmis manifolta yerlestirildi ve 1X buffer ¢ozeltisi bu tabakanin 6rnek konulacak

kuyularina, bu kuyulardaki filtreleri islatmak i¢in 150’°ser pL. dagitildi.
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6- Vakum sistemi ile bu buffer filtrelerden gecirildi ve bu islem bir kere daha
tekrarland.

7- Bu islemi takiben 100 pL 1X buffer boncuklar ile hibridize olmus 50 pL’lik
iiriin ile karistirildi ve bu toplam 150 pL’lik karigim filtrelere yiliklendi ve vakumlandi.

8- Uzerlerinde boncuk kalmis filtrelerden, bu boncuklar: yikamak amaci ile 150
uL 1X buffer eklendi ve filtrelerin tam kurumamasina dikkat edilerek vakumlanda.

9- Bu vakumlanan bdlgelere 150 pL, bir onceki asamada hazirlanan SAPE
(streptavidine-invitrogen) eklendi ve karanlikta 20 dakika oda isisinda inkiibasyona
alindi.

10- Bu islemi takiben 20 dakikanin sonunda bu kuyucuklardaki isimalar
Luminex® 200 xMAP cihazi1 kullanilarak okundu ve raporlandi.

Ornekler Santek Ltd. Sti. Laboratuarinda gérevli olan bagimsiz 2 biyolog ve 1
farmakolog tarafindan degerlendirildi. Arastirmacilara hastalarin demografik 6zellikleri
ve klinik bilgileri hakkinda bilgi verilmedi. Biitiin 6rnekler ayni kisiler tarafindan
degerlendirildi.

Aktif alleller CYP2D6 *1 veya *2,

Kismen aktif alleller: CYP2D6*9 veya*10 veya*17 veya *41,

Inaktif alleller: CYP2D6*3 veya *4 veya *5 (delesyon) veya *6 veya *7 veya *8
veya *11 veya *15,

Gen Duplikasyonu: CYP2D6 *1 veya *2 veya *4 veya *10 veya *41 olmak iizere
toplam olarak 14 allel degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Sonuglar
Bioistatistik Ana Bilim Dali 6gretim {iyesi tarafindan degerlendirildi. Kategorik
Olgctimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart sapma olarak
Ozetlendi. Kategorik Olclimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare testi
kullanild1. Hastalik metastaz1 ile CYP2D6 iliskisini incelemede Kaplan-Meier analizi
yapildi
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4. BULGULAR

Calisgmaya 100 hasta alindi. 2007-2011 yillar1 arasinda calismaya hastalarin
dagilimi Sekil 6°’da goriilmektedir. Hastalarin takip siiresi 6-71 ay (mean=33,3 ay)’d1
Hastalarin yas ortalamasi (ortalama yas+tSD) 44,81+6.44°di.

127 Mean = 44,81
Std. Dew. = 6,449
M ="g5

10— —

a1 —

Sikhk

LIk anl

T T T T
30,00 40,00 50,00 0,00 70,00

vasg

Sekil 6: Calismadaki hastalarin yas dagilim

Premenapozal hastalar % 92,71 (n=89), postmenapozal hastalar % 7,29’nu (n=7)
olusturmaktaydi. Lokalizasyon olarak % 46,9 (n=45) sol meme, % 45,8 (n=54) sag
meme, % 2,1 (n=2) bilateral meme kanseri olgularitydi. Hastalarin % 85,4’ne (n=82)
modifiye radikal mastektomi, % 9,4’ne (n=9) meme koruyucu cerrahi, % 3,1°ne (n=3)
eksizyonel cerrahi uygulanmistir. Hastalarin patolojisi % 81’1 (n=78) invaziv duktal
karsinom, % 11,45°1 (n=11) invaziv lobuler karsinom, % 2’1 (n=2) digerleri idi. Duktal
karsinoma in situ % 56’nda (n=54) var, % 35’nde (n=37) yoktu. Grade I olgular % 7,3
(n=7), grade II olgular % 62,5 (n=60), grade 3 olgular % 21,9 (n=21) olarak belirlendi.
HER2 (+)’ligi % 69,8 (n=67), HER2 (-)’ligi % 28,1 (n=27) idi. Hastalarin tamoksifen
kullanimi; % 53,1°1 (n=51) 2X1, % 38,5 (n=37) 1X2 seklindeydi. LHRH analogunu %
58,3 (n=56) kullanmis, %41,7 (n=40) kullanmamisti.
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Hastalar % 17,7 (n=17) evre 1, % 43,8 (n=43) evre II, % 36,9 (n=35) evre III
olgulardan olugmaktayd: (Sekil 7). Hastalarin takibinde % 93,8’nde (n=90) metastaz
gelismedigi, % 5,2’nde (n=5) metastaz gelistigi izlendi.

T T T
1,00 2,00 300

Evre

Sekil 7: Cahismadaki hastalarin evrelerine gore dagilim

Tamoksifene bagli yan etkilerden sicak basmasi % 78, vajinal kuruluk % 47, kilo
artis1 % 62, depresyon % 17 saptand1.

Serum lipidlerinden; kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit diizeyleri degerlendirildi.
Kolesterol % 79,2 (n=76) normal, % 16,7 (n=16) yiiksek, LDL % 90,6 (n=90,6) normal,
% 6,3 (n=6) yiiksek, HDL % 34,4 (n=33) normal, % 63,5 (n=61) yiiksek, trigliserit %
63,5 (n=61) normal, % 32,3 (n=31) yiiksek saptand1.

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma % 4,2 (n=4) izlenirken, % 93,8 (n=90)
gorlilmedi.

Batin ultrasonunda olgularin % 72,9°nda (n=70) hepatosteatoz tespit edildi, %
24’nde (n=23) hepatosteatoz tespit edilmedi. Hepatosteatoz derecelendirmesinde % 28,1
(n=27) grade I, % 31,3 (n=30) grade II, % 13,5 (n=13) grade III olduklar1 belirlendi
(Sekil 8).
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=====

Hepatosteatoz

Sekil 8: Hepatosteatoz dagilimi

Kemik mineral yogunlugunda; osteoporoz, osteopeni oranlari sirasi ile % 12,5

(n=12) ve 44,8 (n=43) belirlenirken, % 32,3 (n=31) normal izlendi (Sekil 9).

osteoporez ostoepert Normal
uuuuuuuuuuuuuuuuuuu

Sekil 9: Kemik mineral yogunlugu él¢iimii

Hastalarin endometrium kalnliklart % 51 (n=49) atrofik, % 41,7 (n=40)
normal, % 3,1 (n=3) hiperplazik saptandi.
CYP2D6 gen polimorfizmleri % 5,2 (n=5) hizli, % 77,1 (n=74) normal, %
11,5 (n=11) orta, % 2,1 (n=2) zay1f metabolize edici gruplara ayrild1 (Sekil 10).
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Sekil 10: CYP2D6 gen polimorfizm siniflamasi

CYP2D6 gen polimorfizmlerinden en sik sirasiyla % 19,9 (n=19) *1/*2, % 14,6
(n=14) *1/*41, %11,5 (n=11) *1/*1 tespit edildi (Sekil 11). En sik goriilen allel % 81,3
(n=78) *1 allel olarak saptand:.
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Sekil 11: CYP2D6 gen polimorfizminde allel dagilimm

CYP2D6 genotipleri ile hastalarin evre, T, N, M arasinda istatistiksel anlamli

iligski saptanmamugtir (Tablo 2).
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Tablo 2: Metabolize edici gruplarin evre ile iliskisi

CYP2D6 Gruplari

Hizli (%) Normal (%) Orta (%) Zayif (%) P
Evre 1 13,3 73,3 6,7 6,7 ,391
2 4,9 78,0 17,1 ,0 ,391
3 2,9 85,7 8,6 2,9 ,391
T T1 13,6 72,7 9,1 4,5 ,527
T2 ,0 84,4 13,3 2,2 ,527
T3 8,3 83,3 8,3 ,0 ,527
T4 ,0 83,3 16,7 ,0 ,527
N NO 8,3 80,6 8,3 2,8 ,531
N1 3.8 80,8 15,4 ,0 ,531
N2 ,0 90,0 5,0 5,0 ,531
N3 ,0 66,7 33,3 ,0 ,531
M Var ,0 80,0 20,0 ,0 ,876
Yok 5,7 80,5 11,5 2,3 ,876

Metabolize edici gruplara gore metastaz gelisimini degerlendirmek icin Kaplan
Meier analizi altinda Log-Rank testi yapilmustir ve istatistiksel anlam saptanmamigtir

(p=0,87) (Sekil 12).
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Sekil 12: Metabolize edici gruplara gore metastaz gelisimini degerlendirmek i¢cin Kaplan Meier
yasam egrisi
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Hastalarm OR, PR, grade, HER2 patolojik 6zellikleri ile metabolize edici
gruplar karsilastirildi, OR ve PR boyanma oranlar1 <% 50, % 50-80, % 81-90 ve >% 90
olarak 4 gruba ayrildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir degisiklik gézlenmedi
(Tablo 3).

Tablo 3: OR, PR, grade ve HER2 patolojik ozellikleri ile metabolize edici gruplarin
karsilastirilmasi

CYP2D6 Gruplan

Hizli (%) Normal (%) Orta (%) Zayif (%) P
Ostrojen Reseptor <50 ,0 92,0 4.0 4.0 476
50-80 8,0 76,0 12,0 4,0 476
81-90 4.8 71,4 23,8 ,0 ,476
>90 9,5 81,0 9,5 ,0 ,476
Progesteron <10 0 87,5 12,5 0 730
Reseptor
10-50 7,7 84,6 3,8 3,8 ,730
51-80 7,7 73,1 15,4 3,8 ,730
>80 6,3 75,0 18,8 ,0 ,730
Grade 1 ,0 83,3 16,7 ,0 ,836
2 3,4 81,0 13,8 1,7 ,836
3 10,0 75,0 10,0 5,0 ,836
HER2 Var 6,3 76,6 14,1 3,1 ,584
Yok 3,8 88,5 7,7 ,0 ,584

Tamoksifenin yan etkilerinden sicak basmasi, vajinal kuruluk, kilo artis1 ve
depresyon incelendi. Sicak basmasi ve kilo artis1 yiiksek oranda olmasma ragmen,
higbir parametrede CYP2D6 genotipleri ile anlamli bir iligki tespit edilmemistir (Tablo
4).

Tablo 4: Metabolize edici gruplarin, tamoksifenin yan etkileri ile iliskisi
CYP2D6 Gruplari
Hizli (%) Normal (%) Orta (%) Zayif (%) P

Sicak Basmasi Var 5,0 80,0 15,0 ,0 ,858
Yok 5,6 80,6 11,1 2,8 ,858

Vaginal Kuruluk Var 6,4 74,5 14,9 43 ,363
Yok 4.4 86,7 8,9 ,0 ,363

Kilo Artisi Var 5,6 75,0 16,7 2,8 ,702
Yok 5,4 83,9 8,9 1,8 ,702

Depresyon Var 6,8 79,7 10,8 2,7 541
Yok ,0 82,4 17,6 ,0 ,541
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Lipit profili ile CYP2D6 metabolize edici gruplar karsilastirildiginda; total
kolesterol ve trigliserit yiiksekligi ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p=0,03) ve (p=0,029) (Tablo 5).

Tablo 5: Metabolize edici gruplar ile kan lipit diizeyinindeki degisikliklerin degerlendirilmesi

CYP2D6 Gruplari

Hizli (%) Normal (%) Orta (%) Zayif (%) P

Kolesterol  Normal 4,2 87,5 5,6 2,8 ,003
Yiiksek 6,3 56,3 37,5 ,0 ,003

LDL Normal 3,6 84,3 9,6 2,4 ,118
Yiiksek 16,7 50,0 33,3 ,0 ,118

HDL Normal 6,1 78,8 9,1 6,1 ,295
Yiiksek 5,3 82,5 12,3 ,0 ,295

Trigliserit  Normal 1,7 88,3 6,7 3,3 ,029
Yiiksek 10,7 67,9 21,4 ,0 ,029

Metabolize edici gruplarla, tamoksifenin hepatosteatoz ve karaciger enzimlerinde
yiikselme arasindaki iliski degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6: Metabolize edici gruplarin karaciger iizerine etkilerinin degerlendirilmesi

CYpP Gr
2D6 upl
ar1
Hizli (%) Normal (%) Orta (%) Zayif(%) P
Karaciger Enzimleri Normal 5.8 80,2 11,6 2,3 ,807
Yiiksek ,0 100,0 ,0 ,0 ,807
Hepotosteatoz Var 8,7 82,6 8,7 ,0 ,665
Yok 4,5 79,1 13,4 3,0 ,665
Hepatosteatoz diizeyi 0 8,7 82,6 8,7 ,0 ,168
1 8,0 80,0 12,0 ,0 ,168
,0 90,0 6,7 33 ,168
3 8,3 50,0 33,3 8,3 ,168

CYP2D6 genotipleriyle KMY arasinda anlamli bir istatistiksel degisiklik
izlenmedi (p=0,624). Metabolize edici gruplarla karsilastirildiginda, endometrium
kalinliginda, istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu gorildi. ZM’lerde
endometriumda hiperplazi izlenirken, HM’lerde endometrium atrofik olarak izlenmistir

(p=0,019) (Tablo 7).
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Tablo 7: Metabolize edici gruplarin, kemik mineral yogunlugu ve endometrium kalinhg iizerine
etkisi

CYP2D6 Gruplari

Hizli (%) Normal (%) Orta (%) Zayif(%) P

Kemik Dansitometri Normal 6,7 86,7 33 33 ,624
Osteopeni 4.8 76,2 16,7 2,4 ,624

Osteoporoz ,0 80,0 20,0 ,0 ,624

EK <5 Atrofik 43 83,0 12,8 ,0 ,019
5-10  Normal 7,7 76,9 12,8 2,6 ,019

>10 Hiperplazik ,0 66,7 ,0 33,3 ,019
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5. TARTISMA

Tamoksifen hormon reseptdrii pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde yillik

1% Tamoksifen tedavisi

yineleme oranini % 50, mortaliteyi ise 1/3 oranla azaltmaktadir.
meme kanserli hastalar i¢in anlamli ve etkin bir tedavi olmasmma ragmen hastalarin
onemli bir kisminda yararmin olmadigi anlasilmistir. Bu yanitsizhigin bircok nedeni
olmasina ragmen, tamoksifenin metabolik yollarmin 6nemli bir faktor olabilecegi
diistiniilmektedir. Tamoksifen, hepatik sitokrom P450 2D6 enzim tarafindan en aktif
metaboliti olan endoksifen (4-hidroksi-N-desmetil-tamoksifen) ve 4-
hidroksitamoksifene metabolize edilir®. Bu nedenle, CYP2D6 nin aktivitesinde;
endoksifen ve 4-hidroksitamoksifenin stabil plazma konsantrasyonlarmin belirlenmesi
énemlidir. "’

Tamoksifen meme kanserli hastalarin adjuvan tedavisindeki yarari, kolay
ulagilabilirligi, yan etkilerinin tolere edilebilir ve maliyetinin diisiik olmas1 nedeniyle
ozellikle premenapozal kadinlar i¢in cazip bir ilagtir. Bu ylizden etkin doza ulasilmasi
icin metabolizmasina etki eden genetik Ozelliklerin bilinmesinin yararli olacag:
diistincesiyle, bu ¢aligsmay1 planladik.

CYP2D6 allel gruplar1 4 sinifa ayrilir: normal metabolize ediciler, orta metabolize
ediciler, hizli metabolize ediciler ve zayif metabolize ediciler. CYP2D6’nin
aktivitesindeki allel dagilimi, etnik gruplar arasinda genetik polimorfizmine gore
farkhilik gdsterir. Yapilan galismalarda ispanyollarda ve Korelilerde en yiiksek % 49
oranla “orta metabolize edici” genetik polimorfizmler goriilitken Brezilyalilarda %
88,4 oranla “normal metabolize edici” CYP2D6 polimorfizmlerin goriildiigii ortaya
konmustur.'”'**!7 Bizim ¢alismamizda ise % 77,1 oranla normal metabolize edici

CYP2D6 gen polimorfizmi gdriilmiistiir (Tablo 8).
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Tablo 8: Metabolize edici gruplarin baz iilkelerdeki dagilim

Ispanya (n=91) 11,1 49 34

Kore (n=716) 6,7 69 24 -
Brezilya (n=97) 4,1 4,1 88,4 31
Tiirkiye (n=92) 2,1 11,5 77,1 5,2

ZM: Zayif metabolize edici, OM: Orta metabolize edici, NM: Normal metabolize edici, HM: Hizli

metabolize edici

Asyalilarda (Cin ve Malezya) CYP2D6*10 polimorfizmi en sik goézlenirken,
Kafkaslarda *4 allel, Brezilya toplumunda *1 allel, Hindistan’da *41 allel sik
goriilmiistiir. Bu ZM allel siklig1 (CYP2D6*4) Kafkaslarda % 20, Avrupalilarda % 20,
Dogu Asyalilarda % 1-2, Afrikalilarda ise % 2-7 oranla goriilmektedir.'” Korelilerin
yaptig1 bir calismada ise Japonlarin ¢aligmasimda oldugu gibi *4 allel insidansi nadir

104,105,106,108

olarak saptanmustir. Bazi ¢alismalarda ise *10 allelin oldugu OM en fazla

goriilen olmustur,*-'*!1°
adlandirilan CYP2D6*1 allel goriilmistiir. % 77,1°’lik NM grupta ise en sik
CYP2D6*1%*2 allel ¢ifti saptanmustir.

Park ve arkadaslar,'® 110 hastann klinik sonuglari ile CYP2D6 iliskisini

Bizim calismamizda ise; en sik yaban tip olarak da

degerlendirdikleri calismalarinda; yas, operasyon tipi, histolojik grade, OR, PR ve
HER2 ile NM, OM ve ZM gruplar arasinda onemli bir fark saptamamiglardir. NM
grubunun % 42,3’ii ve OM grubunun % 30,3’nde T2 kanser goriiliitken, ZM grubunun
% 75°nde T2 kanser rapor edilmistir. Ilging olarak, bazi calismalarda nodal metastazin
insidans1 ile CYP2D6 metabolize edici grup arasinda iliski oldugu goriildii. Bu
¢alismalarda ZM grupta nodal metastazin daha fazla oldugu gozlenmistir.''' NM ve OM
gruplarda % 30,8 ve % 25 oranlarinda aksiller lenf nodu metastazi goriilirken ZM
grupta aksiler lenf nodu metastaz oraninin % 87,5 oldugu belirlenmistir. T evresi ve
nodal tutulumdaki NM, ZM ve OM gruplar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise; aksine HM grubun % 75’nde T1, ZM
grubun % 50°nde T1, % 50’nde T2, OM ve NM gruplarin sirasiyla % 60 ve % 55°nde
T2 tlimor goriilmiistiir. Nodal tutulum i¢in; ZM’m % 50°nde, HM’1n % 75’nde, NM’1n
%40°nda, OM’mn %30°nda nod (-) lik izlenmistir. CYP2D6 genetik polimorfizmi ile
meme kanserinin T ve N evresi arasinda anlamli farklilik olmadigi (p=5,527 ve

p=0,531)ancak HM ve ZM gruplarmin (inaktif allel ve gen duplikasyonlarinin oldugu
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gruplar) biiyiikk kisminda T1 ve NO evre goriilme olasiligi sayisal olarak fazla
gorilmiistiir.

Tamoksifen tedavisi siwrasinda gesitli yan etkiler goriiliir. Sicak basmasi en sik
goriilen yan etkilerden birisidir ve hastalarin % 80’ninde goriiliir ve ortalama % 30’u

ciddi boyuttadir.'"?

Retrospektif caligmalar CYP2D6*4 alleli olan grupta digerlerine
gore daha az sicak basmasi sikayeti oldugunu bunun ise CYP2D6 aktivitesinin azalmasi
ile iligkilendirilmistir. Ayrica bu olgularda prognoz daha kotii seyretmistir. Hatta bu
caligmada sicak basmasi1 meme kanseri tamoksifen tedavisinde belirleyici yanit olabilir
Onerisini getirmistir ancak kanitlanamamistir.''>''* CYP2D6 gen polimorfizmleri ile
sicak basmasi sikayetinin iligkilendirildigi prospektif ¢ok merkezli gozlemsel bir
¢alismada sicak basmasi OM grupta istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.'"” Bizim
calismamizda ise olgularm % 78,3’nde sicak basmasi sikayeti belirtilmis, % 21,7 nde
ise belirtilmemistir. Metabolize edici gruplara gore istatistiksel anlam saptanmamistir
(p=0,85).

Tamoksifenin serum lipid diizeylerine bazi meme kanseri hastalarinda 6nemli
degisiklik yaptig1 bilinmesine ragmen bu konu hakkinda az bilgi mevcuttur. Ostrojenin
lipid profiline; total kolesterolii ve LDL kolesteroliinii azaltarak ve HDL kolesteroliinii
arttirarak olumlu etkileri vardir. Saglikli populasyonda ise menapozal donemde Ostrojen
replasman1  sonrasinda trigliseritlerde artiy gdzlenmistir. Tamoksifenin lipid
parametrelerine etkisi hastadan hastaya farklilik gosterir. Bu farklilik tam olarak
anlasilamasa da hiicresel reseptorlerde genetik farklilik neden olabilir. Genetik
polimorfizmler tarafindan OR ’nin ekspresyonu etkilenir. Lipid profilindeki degisiklikler
dahil, tamoksifene yamtta gorilen OR’nin genetik kodlanmasinda tek niikleotid
polimorfizmler bazi degisiklikleri agiklayabilir.''® Literatiire bakildiginda tamoksifen
kullanan hastalarda lipid diizeyleri incelenmis, ancak CYP2D6 genetik polimorfizmi ile
iliskilendirilen fazla ¢aligma olmadig1 goriilmistiir. Hastalarin lipid profili ve CYP2D6
gen polimorfizmi iligkisini aragtiran bir ¢aligmada gen polimorfizmi ile bir baglanti
kurulamamig ve lipid degisikliklerinin daha ¢ok postmenapozal durumla ilgisi oldugu
ortaya konmustur.'"” Bir ¢alismada; Premenapozal kadnlar postmenapozal kadmlarla
karsilagtirildiginda premenapozal kadmlarda; total kolesterol diizeyi daha diisiik, LDL
diizeyindeki diisiiste dnemli farkin olmadigi, HDL diizeyleri yiiksek, trigliserit diizeyleri

ise diisiik saptanmistir. Tamoksifen, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde
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onemli derecede azalma gdosterirken, buna karsin HDL kolesterol diizeylerinde
degisiklik yoktu. Tam tersine trigliserit diizeylerinde anlamli artis gozlendigi
bildirilmistir."'® Baska bir ¢alismada ise; 1 yil tamoksifen tedavisi sonrasinda, total
kolesterol diizeylerinde genel olarak anlamli azalma gozlense de bu c¢alismada
CYP2D6*10 genotipi, CYP2D6 yaban tip/yaban tip veya CYP2D6 yaban tip/*10 ile
anlamli bir iligki gozlenmemistir.”' Bizim hastalarimizdaki; total kolesterol ve trigliserit
diizeyleri ile CYP2D6 arasinda istatistiksel anlam saptandi (p=0,003 ve p=0,029). Bu p
degeri, diger metabolize edici gruplarla karsilastirildigi zaman; HM’lerde total
kolesterol ve trigliserit diizeyinde artis, izlenirken, ZM grupta ise hepsi normal
diizeylerde izlenmisti. HDL kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ile metabolize edici
gruplar arasinda istatistisel anlam izlenmemistir (p=0,295 ve p=0,118).

Non alkolik hepatosteatoz (NASH), obezite ve diabetle iliskilendirilirken
tamoksifen gibi bazi ilaglarin kullanimina bagl ortaya ¢ikabilmektedir. Tamoksifene
baglt hepatosteatoz ilk baslarda olgu sunumlari, sonra olgu serilerinde
yaymlanmustir.''*'"? Goriintilleme ¢alismalarinda tamoksifen kullanan hastalarm %

33°’nde hepatosteatoz sap‘[anmlstlr.lzo’121

Retrospektif bir calismada; meme kanserli
1105 hasta taranmis ve 24’nde NASH oldugu karaciger biyopsileri ile tespit edilmistir
(% 2.2). Bu hastalarin 13’nde karaciger fonksiyon test bozuklugu izlenmistir. 24
hastanin 17°nde sonradan NASH saptanmig ve tamoksifen kesildikten sonra iyilesme
oldugu saptanmistir. NASH gelisme median zamani 22 ay olarak hesaplanmisti.
Tamoksifen karacigerde yaglanmayi arttirir. NASH 1m mekanizmasi1 tam olarak
anlagilamamistir. Bu konu hakkinda birka¢ fikir 6ne siiriilmiistiir; ilki karacigerde
lipidlerin toplanmasi ikincisi sitokin aktivitesi, mitokondrial disfonksiyon ve oksidatif
strestir.'** Liu ve arkadaslar1 hepatosteatozu USG ile goriintiilemisler ve bu hastalarda
karaciger fonksiyon test bozuklugu oldugunu belirlemislerdir.'* Bizim ¢alismamizda %
75,27 vakada tetkik asamasinda USG ile hepatosteatoz tespit edilmistir. Tiim olgularin
ise % 4,25’nde karaciger fonksiyon test bozuklugu izlenmistir. Tek bagina tamoksifen
kullanim1 hepatosteatoz yapmadigi gibi kilo artisi, hipertrigliseridemi gibi diger yan
etkileride hepatosteatoza katkida bulunabilir. Retrospektif ¢aligmadaki hastalarin sadece

122

% 36°’nda kilo artis1 oldugu izlenmistir. ™ Bizim hastalarimizin ise % 62,5’nde ilag

kullanimi sonrasmda kilo artiginin  goriilmesi hepatosteatozun fazla goriilmesini
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kolaylastiran bir faktdr oldugunu disiindiirmektedir. Hepatosteatoz ile CYP2D6
incelendiginde ise istatistiksel anlam izlenmemistir (p=0,665).

Tamoksifen tedavisinden bir yil sonra tamoksifenin parsiyel Ostrojenik etkisine
bagh olarak endometrium kalmliginda 6nemli oranda artis oldugu bilinmektedir.'**'*
Tamoksifen kullanimma bagli endometrium duvar kalinlhig: ile ilgili pek ¢ok caligma
olmasina ragmen bu yan etki ile CYP2D6 gen polimorfizmleri ile iligkisinin arastirildig:
fazla caliyma bulunmamaktadir. Bu konu hakkinda Japonlarda % 15-20 oranla goriilen
ve riskli oldugu one siiriilen (enzim aktivitesini azaltici) CYP2D6*10/%10, CYP2D6
yaban tip/yaban tip, CYP2D6 yaban tip/*10 genotipi ile endometrium kalnlig1 arasinda
istatistiksel bir anlam bulunamamustir, bu ¢alismanin 6nemli noktasi hastalarin hepsinin
postmenapozal olmalar1 idi. Premenapozal grubun % 83 oranda oldugu baska bir Japon
caligmasinda; endometrium duvar kalinlig1 ile CYP2D6 genotipleri arasinda anlamli
iliski izlenmemistir. Bu toplumda CYP2D6*10 genotipinin yiiksek oranda olmasmin
etkisi olabilir.*' Bizim calismamizda ise hastalarmn % 92,71°ni premenapozal hastalar
olusturmustu ve CYP2D6 gen polimorfizmi ile endometrium kalinlig1 arasinda ilacin
metabolizmasina gore anlamli iliski saptanmistir (p=0,01). ZM grupta normal ve
hiperplazik endometrium goriilirken, atrofik endometrium hi¢ izlenmemistir. HM
grupta ise endometrium kalinlig1 atrofik ve normal olarak 6l¢tilmiistiir.

Hormon reseptorii pozitif postmenapozal meme kanserli kadinlarda tamoksifen,
kemik kitlesini korur ve semptomatik kiriklar1 azaltirken premenapozal kadinlarda bu

etki olmamaktadir'?®

. Bunun nedeni; postmenapozal kadinlarda tamoksifen parsiyel
agonist etkisi varken premenapozal kadmlarda tamoksifen kemikte 9strojenin etkisini
onler. Kemoterapi sonrasmda menstruasyonu devam eden ve tamoksifen kullanan
kadmlarda, 3 y1l sonra lomber vertebrada % 4,6 kemik yogunluk kaybi olur.'*’
Premenapozal ve postmenapozal hastalardan olusan (n=276) bir calismada
tamoksifen tedavisi siiresince KMY degisikligi ile CYP2D6 gen polimorfizmi arasinda
bir iligki gozlenmemistir. Bu iligkinin arastirildigi bagka bir ¢aligmada da anlaml
istatistik deger saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda; hastalarin, % 13,95’nde
osteoporoz, % 50°nde osteopeni, % 36,05'nde KMY normal izlenmistir. Metabolize

edici gruplar karsilastirildiginda ise KMY ile CYP2D6 gen polimorfizmleri arasinda

anlamli farklilik goriilmemistir. ">
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Park ve arkadasglarinin ¢aligmasinda meme kanserinde tekrarlama NM grupta %
7,7, OM grupta % 7,9 ve ZM grupta % 37,5 saptanmustir.'”> Bazi calismalarda ise;
CYP2D6 nm genotipinin hastaligin tekrar etmesinde onemli bir etkisinin olmadigi
bulunmustur.'**'*° Bizim ¢alismamizda da; NM grubun % 5,4, OM grubun % 9,1’nde
metastaz ortaya ¢ikmstir. ZM ve HM grubunda metastaz goriilmemistir. Bunun nedeni;
caligmadaki gen duplikasyonlu ve inaktif allelli gruplarin T1 ve NO grupta toplanmalar1
ile ilgili olabilir.
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6. SONUCLAR

1- Bu ¢aligmada; HR (+) premenapozal meme kanserli hastalarda tamoksifenin
iyi bir secenek olmasi nedeniyle, etkinligi ve yan etki konusunu arastirdik ve bu nedenle
ila¢g metabolizmasinin genetigi ilizerinde durduk.

2- Bugiine kadar diger toplumlarda tamoksifen metabolizmas: ile ilgili gen
polimorfizmleri literatiirde belirlenmis ancak Tiirk toplumuna ait veriler ortaya
konmamustir.

Calismamiz ile tamoksifenin etki mekanizmasinda ana rolii alan CYP2D6 gen
polimorfizmini inceledik: NM: %80, en sik allel tipi: *1/*2 (Yaban tip). Anlami; Tiirk
toplumunda tamoksifen kullanan hastalarin 6nemli kisminda tamoksifen metabolizmasi
ile ilgili belirgin yanit degisikligi olmayacagidir.

3- CYP2D6 polimorfizmi ile, hastalarin yas, patoloji, grade, tiimér boyutu,
nodal tutulumu, evre, OR, PR ve Her2 ozellikleri arasinda istatistiksel anlam
izlenmemigstir. Bu bilgiler diger ¢aligmalarla paralellik gostermektedir.

4- CYP2D6 gen polimorfizmi ile metastaz gelisimi arasinda anlam goériilmedi.

5- Sicak basmasi, kilo artigi, depresyon ve vajinal kuruluk ile CYP2D6
polimorfizmleri arasinda istatistiksel anlam bulunmadi.

6- Hepatosteatoz ve osteopeni yiiksek oranda saptandi, CYP2D6 gen
polimorfizmi ile anlam izlenmedi.

7- Total kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile metabolizer gruplar arasinda
istatistiksel anlam saptanmistir. Bu durum bazal kolesterol degeri bakilarak, altta yatan
hiperlipidemisine gore hastalarin yonetiminde dikkate alinabilir.

8-Endometrium duvar kalmhiginda artig; metabolize edici gruplar1 arasinda
istatistiksel anlam saptanmistir.  Tamoksifenin organlarda farkli etkileri olmasi
nedeniyle; tamoksifene sekonder endometrium kanseri gelismesini onlemek amaciyla
tamoksifen kullanimindan 6nce, metabolizer gruplarm belirlenmesinin uygun olacagni

Oneririz.
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