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MEMENIN BENIGN VE MALIGN LEZYONLARINDA CA 15-3’ UN KLINIK
YARARLILIGI
Abdullah ATLIHAN
Adiyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi
Uzmanhk Tezi, Eyliil 2018
Damsman: Dog. Dr. Hamit Sinan HATIPOGLU
1.GIRIS

Diinya genelinde kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimoér, meme kanseri olup,
kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklasik olarak %30 unu olusturmaktadir. Meme kanseri; akciger
kanserinden sonra, diinyada goriilme siklig1 en yiiksek olan kanser tiirii olup erkeklerde de goriilmekle
beraber, kadin vakalar erkek vakalarindan 100 kat fazladir. Kadimlarda kansere bagh 6limlerin %18
i meme kanseri nedeniyle olugsmakta olup; akciger ve kolorektal kanserlerden sonra iiglincii sirayi

almaktadir (1, 2).

Meme Kkanseri, meme dokusunu olusturan hiicrelerde baglayan kanser tiirii olup memedeki siit
bezlerinden veya bezlerde iiretilen siitii meme basina tasiyan kanallar1 olusturan hiicrelerden koken
alir. Histolojik olarak ise in situ ve invaziv karsinomlar olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. In
situ karsinomda malign epitelyal hiicreler bazal membranla ¢evrili duktus ve asinuslar i¢inde smirh
iken, Invaziv (infiltratif) karsinomda neoplastik hiicreler bazal membran1 asarak stromaya invazyon
gosterir.

Erken tami konuldugunda ve uygun tedavi plamiyla bu hastaliktan tamamen kurtulmak
miimkiin olabilir. Meme kanserinin bugiin bilinen en etkin tedavisi tiimoriin ve tiimorden kopan
hiicrelerin yayildigi lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Bununla birlikte kanser hiicrelerini
oldiirmek veya ¢ogalmalarin1 engellemek igin yiiksek enerjili x-1s1nlar1 veya diger tiirde radyasyonun
kullanildig1 bir kanser tedavisi tiirii olan radyoterapi ile antikanser ilaglariin kullanilarak tiimorlerin
biliyiimesinin Onlenmesi ya da kontrol altina alinmasini saglayan kemoterapi kullanilan tedavi
tiirleridir. Meme kanseri basta olmak iizere bazi kanserlerin gelisiminde hormonlarin 6nemli rolii
vardir. Meme kanseri gelisiminde baslica etkili olan hormonlar Gstrojen ve progesterondur. Meme

kanseri tedavisinde en yeni tedavi bi¢imi endokrin tedavidir.

Ozellikle son 20 yilda gelisen teknolojik yontemlerin 1s18inda, meme kanserinin &ncelikle
tanisinda ve bunu izleyerek tedavisinde yasanan bilgi degisiklikleri ve ilerlemeler; hastalarm
sagkalimlarina, hastaliksiz yasama siirelerine Onemli katkilarda bulunmuslardir. Tedavi
modalitelerinin artmasi, 6zellikle de meme kanserinin tanisindan itibaren sistemik bir hastalik olarak

algilanmaya baslanmasi ile “neo-adjuvan” ve “adjuvan sistemik” tedaviler giindeme girmis ve bu



tedavilerin hangi hastalara uygulanacagi sorusunu da beraberlerinde getirmislerdir. Boylece hastalar
evrelendirilmeye baglanmis, sagkalimla ilgili prognostik faktorler bulunmus, bunlarin klinik gézlem ve

tedavilere yansimalari saglanmistir.

Gilinlimiizde diinya saglik orgiitii tarafindan meme kanseri i¢in olusturulan tarama, tani ve
takip protokolleri i¢cinde en 6nemli yeri klinik ve kendi kendine meme muayenesi olusturmaktadir.
Tanisal agidan meme dokusu; muayene ederken goz ve elle ulagilmasi en kolay organlardan biri
oldugundan bu organda ortaya ¢ikan patolojik degisiklikler ilk ¢caglardan beri insanlarin ve hekimlerin

dikkatini cekmis dolayisiyla da 6nemli gdzlemlerin yapilmasini saglamistir.

Meme kanserinin gerek hastanin gerekse yakinlarmin sagligi lizerinde fiziksel, sosyal ve
ruhsal etkilerinin bulunmasi ve ilerleyen evrelerinde tedavi edilme sansinin azalmasi; hastaligin erken
evrede teshis edilmesi i¢in, memede goriillen olast belirtilerin dikkate alinmasini ve herhangi bir
sikayetle karsilasildiginda zaman kaybedilmeden hekime basvurulmasmi gerekli kilmaktadir. Meme
kanserinin insan hayati agisindan tasidigi riskler goz oOniine alindiginda; kendi kendine meme
muayenesi yaptlmasinin, klinik meme muayenesi yapilmasinin, mamografi gektirilmesinin ve gerekli
goriildiigli hallerde de ultrasonografi ile manyetik rezonans gibi ilave tarama yoOntemlerinin
kullanilmasinin 6nemi bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir.

Ancak bir baska karsilastigimiz problemse, erken donemde metastaz bulunan hastalarin
¢ogunlugunun asemptomatik olmasi ve goriintiileme yontemlerinin bu dénemde yalanci negatif
sonuglar verebilmesi, baz1 biyokimyasal belirleyicilerin 6nemini giindeme getirmektedir. (2) Meme
kanserinin erken donemde teshis edilmesinde biiyilk 6nem tasiyan bu yontemlerin uygun bir sekilde
kullaniminin, meme kanserinin tedavi olanagim yiikseltmekle birlikte, bu hastaliga bagli olarak

goriilen 6liimlerin azaltilmasinda da etkili olacagi diisiiniilmektedir.

Meme kanseriyle ilgili ¢ok gesitli biyokimyasal ve klinik ¢alismalar mevcut olup son yillarda
bu caligmalarin klinige yansimalar1 da olmaktadir. Bu tez ¢alismamda, Karbonhidrat Antijen (CA 15-
3) ‘lin, semptomatik meme agrisi olan hastalarda, meme kanserinin tanisinda, tedavisinde ve

takibindeki Klinik yararlanimini inceleyecegiz.

1.1 GEREC VE YONTEM

Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Biyomedikal Arastirmalar Etik Kurul baskanliginin
21.03.2017 tarih 2017/2-16 karar sayili etik kurul onayi alindiktan sonra retrospektif olan bu
caligmanin planlanmasi yapildi. Benign ve malign meme hastaliklarinin tan1 ve tedavisi amaciyla,

Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi ‘Cerrahi’ ve ‘Dahili’ branslardaki polikliniklere



bagvuran hastalardan istenen Karbonhidrat Antijen (CA 15-3) sonuglari mevcut hasta muayene

kayitlar1 ve tetkikleri ile birlikte retrospektif olarak degerlendirildi.

Polikliniklere bagvuran 990 hasta randomize olarak secildi. Hastalarin yas araliklar1 17-89
arasinda degismekle beraber; sadece kadin hastalar degil, ayn1 zamanda erkek hastalar da ¢aligmaya
dahil edildi. Meme muayene bilgileri ve radyolojik inceleme kayitlart olmayan hastalar ¢alisma disina

alindi.

Tiim hastalarin demografik ozellikleri kaydedildi. CA 15-3 analizi elektrokemiliiminesans
immunassay yontemi kullanilarak yapildi. CA 15-3 ig¢in laboravatuar normal degerleri 0-25 U/ml

olarak alindi.

Istatistik calismalar1 i¢in Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik béliimiinde
independent t testi, One way ANOVA, Mann Whitney U, Kruskal Wallis ve R2(R KARE) testi
uygulanarak yapildi.

2.GENEL BIiLGILER
2.1.MEME
2.1.1. Meme Yapisi

Her bir meme yaklasik 20 adet lobdan olusur ve bunlarin her biri de birkag lobiilden meydana
gelir. Erigskin bir kadinda meme, sternumun medial ve lateralinde olmak iizere, 2-3. ve 6-7. kostalar
arasinda yer alir. Meme; pektoralis major ve pektoralis minor kaslar1 tizerinde seyredip serratus ile
external oblik kas da etrafin1 sarar. Onde yiizeyel fasya, arkasinda derin fasya bulunur. Meme
derisinden derin fasyaya dogru cooper ligamentleri uzanir. Bunlar memeyi bastan sona saran asici
baglardir, memeyi yerine tespit ederler. Kanserin ilk belirtilerinde ve yayilim siirecinde extra dnem

arzederler.

Lobiiller (siit bezleri) ve Duktuslardan (siit kanallar1) olusan meme dokusunda, bu iki yap1
arasindaki boslugu bag ve yag dokusu doldurmaktadir (3). Siit salgilayan kisim olan lobiiller, ductuslar
ile memenin tam ortasinda bulunan areola denilen koyu renkli pigmentlerce yogun olan bolgede,

meme basina agilirlar.
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Sekil 9.1. Meme Anatomisi (Simmons RM, Rubin E. Pisch J (1996) Breast Cancer, Cancer Surgery
(Derleyen Harvey JC, Beattle EJ), s.525-561, W. B. Saunders Company. NY USA).

Areola kompleksi pigmentlidir, ergenlikte koyu ve kabarik bir hal alir. Gebelikte areola
genisleyerek pigmentasyonda artar. Epitelinde kiigiik tiiyler, yag ve ter bezleri ile aksesuar meme
bezleri ( montgomery tiiberkiilleri ) bulunur (3). Cesitli duyusal uyaranlar meme basinin diklesmesine

yol agar. Burdaki papillerde sayisiz duysal sinir ucu ve Meisner korpiiskiilleri bulunur.

Meme hacimsel olarak en fazla iist dis kadranda bulunur. Bu durum, tiimérlerin bu béliimde
daha fazla olusmasina neden olur. Gebelik ve laktasyon sirasinda Gstrojen, progestron ve prolaktinin

etkisi ile memeler biiyiir (3,5).

2.1.2. MEME ANATOMISIi

Meme glandinin boyutlar1 kisiden kisiye degisiklik gosterir. Laktasyon doneminde olmayan
ortalama bir meme 150-225 gr agirligindadir. Laktasyon dénemindeki bir memenin agirhig: ise 500
gr’1 gegebilir. Matur kadin memesi, superiorda ikinci ya da {iglincli kaburgalar seviyesinden, inferiorda
altinc1 ya da yedinci kaburgalar seviyesindeki kivrima kadar uzanir. Lateral tarafinda, mid-aksiller

¢izgi, medial kisminda ise sternumun lateral sinir1 yer alir.

Memenin aksilladaki kuyrugu “’Spence’” diye isimlendirilir. Aksiller kuyruk anterior aksillaya

dek uzanir. Memenin st yarimi, 6zellikle de iist dis kadrani diger kadranlara gore daha fazla glanduler
doku igerir (7).
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Eriskin bir kadinda memeler koni seklindedir. Memelerin sekil ve biiytikliikleri, i¢erdikleri yag
dokusunun miktarina bagh olarak farklilik gosterir (9). Her iki meme arasinda asimetri ¢ok sik
goriiliir. Altta yatan endokrin bir anomali olmamakla birlikte etyolojide tiim6r muhakkak ekarte
edilmelidir. Menstrual siklus oncesinde kadinlarin gogunun meme biyiikligiinde, yogunlugunda ve
nodiilaritesinde bir artig saptanir. Bunun en 6nemli sebebi meme dokusundaki siv1 birikimidir. Toplam

meme hacmi siklusun 1. ve 2. Haftalar1 arasinda en diisiik diizeydedir (10).

Memenin ¢ap1 ortalama 10-13 cm ve merkezinde maksimum kalinlig1 yaklasik 4-7 cm’dir.
Laktasyonda olmayan bir memenin agirligi 200 gr civarinda, laktasyonda ise yaklasik 500 gr kadardir
(10).

2.1.3. Memenin Embriyolojisi

Embriyonel hayatin 5-6. haftasinda aksilladan inguinal bolgeye dogru ektodermal bir
kalinlasma olusur. Siit ¢izgisi diye adlandirilan bu yapinin tistte kalan kismi asil memenin ilk yapisini
olustururken, altta kalan daha biiyiik kismiysa atrofiye ugrar. Bu esnada epitelyal tomurcuklar da
gelisgmeye baglar. Gebelikte plasentaya ait seks hormonlari son trimestrda fetal dolagima girer, bu
sayede buraya epitelyal dokularin yerlesmesini saglar (11). Bunlar memenin ana duktal sistemini
olusturur. ilerleyen donemlerde bu yapilarin da dallanmasi sonucu duktus ve asiniler olusur.
Parenkimin farklilagmasi gebeligin 32. ile 40. haftasinda lobiiler ve alveoler yapilarin gelismesiyle
olusur. Meme gland: kitlesinde bir artig olurken, meme basi-areola kompleksi gelisir ve pigmente hale

gelir.



Kolostrum denen salgi, yeni doganda meme dokusunun uyarilmasiyla olusur ve bu salgi meme
basinin sikilmasiyla ilk 1 haftaya kadar gelebilir. Bu salg1 plasentadan gecen annenin hormonlarina
yanit olarak meydana gelir Ki; plasental hormonlarin inaktive olmasiyla memenin involiisyonu sonucu
yaklasik 1 ay icerisinde kolostral sekresyon kesilir. Bebeklik doneminde mezensim proliferasyona
ugrayarak meme ¢ukurunu, meme basina doniistiiriir. Cukur deri ylizeyini asamazsa burada ters meme
baglar1 olusur ki bu da yaklasik olarak dogumsal malformasyonlarin % 4’ iinii olusturur. Cocuklugun
ilk donemlerinde ise meme glandma ait ¢esitli degisimler devam ederek duktal yapilar gelisir,
puberteye kadar gozle goriilebilecek ¢ok biiyiik degisikliklere bu asamadan sonra pek rastlanmaz
(11,12).

Disilerde ergenlik ¢agina kadar gelismemis olarak kalan meme dokusu ergenlikle beraber
overdeki Ostrojen ve progesterona yanit olarak biiyiimeye baslar ve gebelige kadar bu biiylime devam
eder. Amasti olarak adlandirilan memenin olmamasi nadir goriilmekle beraber patogenezinde 6. fetal
haftada olusan meme hattindaki gelismede kopuklugun olmasi sug¢lanmaktadir. Ayni sekilde Poland

Sendromu da memenin hipoplazisi ya da tamamen yoklugudur.
2.1.4. Meme Fizyolojisi

Meme dokusunun fonksiyon gérmesi ve gelismesi bir¢ok hormonal uyarilarin neticesinde
olur. Ozellikle dstrojen, progesteron ve prolaktinin meme gelisiminde ¢ok hayati énemi mevcuttur.
Ostrojen duktus gelisimini, progsteron lobiillerin gelisi, prolaktin ise gebeligin son evresi ve dogum
sonrasinda fonksiyon gosterir. Bununla birlikte oksitosin, tiroid hormonu, kortizol gibi baska

hormonlarin da meme dokusunun gelismesi ve fonksiyon gormesinde gorevleri vardir (13).

Eriskin bir kadinda gebelikte, menstriiel donemde, laktasyonda ve menapozda ¢esitli hormonal
uyarilarin etkisiyle meme dokusunda cesitli farkliliklar meydana gelmektedir. Bunun sebebi meme
dokusunun siki bir hormonal kontrol mekanizmasi altinda olmasindandir. Bu degisikliklerin bilinmesi,

memdeki patolojik degisiklikleri ayirt etmede ¢ok biiylik olanak saglar.

Ug asamada meme dokusu gelisir. Birinci asama dogum ile puberte arasindaki zamanda olur.
Bu asamada glandiiler doku ve stromadaki artis géze ¢arpar. Memenin gelisiminin diger asamalari ise

mestriiel siklus ve menopoz dénemi olarak adlandirilir.

Meme boyutu, menstriiel siklus boyunca c¢esitli degisiklikler gosterir. Bununla ilgili yapimis
olan bir ¢alismada Vogel ve ark. menstriiel siklus ile baglantili olarak memede meydana gelen
donemsel degisikliklerin bes boliimde oldugunu tanimlamiglardir (13). Proliferasyon fazinda veya
siklusun ilk giinlerinde (3 - 7. giinler) epitelyal proliferasyona neden olan yiiksek diizeyde Gstrojen

vardir ve bu durum liimenin daralmasini saglar. Bu faz boyunca stroma yogun seyreder , fibroblast ve



plazma hiicreleri artmustir. Folikiiler donem denilen menstriiel siklusun 8-14. giinleri arasinda ise farkli
ti¢ hiicre tipi gortlir (13). Myoepitelyal hiicrelerin olusturdugu birinci hiicre tipi en fazla bazal
tabakada bulunur. ilk proliferatif fazda bulunan B hiicreleri karakteristik olarak yuvarlak hiicre
niikleusuna sahip, belirgin niikleolleri olan, homojen a¢ik eozinofilik stoplazmali poligonal sekilde
hiicrelerdir. Ugiincii tip epitelyal hiicreler A hiicreleridir ve bunlar kolumnar sekildedir. Liimeni
cevreleyen yogun bir bazal niikleusu, bazofilik stoplazmasi, yliksek yogunlukta riboniikleik asit ve
ribozom igerigine sahiptir. Bu folikiiler faz proliferatif faza goére daha az enflamatuar infiltrasyon

igerir.

Luteal faz denen donem ise menstriiel siklusun 15-20. giinleri arasinda ovulasyon ile birlikte
progesteron artisiyla olur. Bu fazin en 6nemli bulgusu myoepitelyal hiicrelerin glikojen deposunun
artisindan otiiri bazal hiicrelerde sismesidir. Bununla beraber lobiillerin boyutunda ve terminal kanal

yapilariin sayisinda artma goriiliir.

Sekretuar faz ise 21-27. giinler arasindaki dénemdir ve Gstrojen, progesteron ve prolaktinin
baskis1 altindadir. Steroid tiretimiyle korele olarak prolaktin seviyesi de artis gosterir. Metabolik
hormonlar hiicre icerisinde yag damlaciklarinin olusmasina neden olur. Bu da stroma igerisinde su
tutulmasina bagli olarak meme hacmi 15-30 ml kadar arttirir. Bu dstrojen aktivitesinin sonucu olarak
histaminin mikrosirkiilasyon iizerindeki etkisiyle olusur. Progesteron etkisine bagli olarak liimen
icerisindeki epitel hiicrelerinden apokrin sekresyonu olur. Bu fazda stroma proliferatif fazin
yogunlugundan degisiklige ugrayarak, sivi dolu alanlar ve vendz konjesyonun belirgin oldugu

0dematoz doku olusur.

Menstriiel siklusun 28. giinden sonraki son fazi dstrojen ve progesteronun geri g¢ekilmesi ile
iligkilidir. Apokrin tomurcuklanma biter, fakat liimenler eozinofilik graniiler sekresyonla genislemistir.

Stroma artmig plazma hiicre infiltrasyonu ile iyi sinirlanmis bir dnceki yogun haline geri doner.

Gebelik memenin boyut ve yapisinda artisla karakterize seyreden bir siiregtir. Bu yapisal
artisin sebeplerinden over ve plasenta kaynakli 6strojen ve progesteron artigt sorumlu tutulmaktadir.
Duktuslar, lobiiller ve areoladaki bezler belirginlesir (13). Gebelik boyunca prolaktin salgist artmasina

ragmen, bu durum progesteron tarafindan antagonize edilir.

Menapoza dogru meme dokular1 gittikce atrofiye ugrar, lobuller ve alveolar yapilarin
ilerlemesi durup gerilemeye baslar. Ostrojen ve progesteronda belirgin bir azalma goriiliir ki, buna
karsilik androjenler daha baskin hale gelirler. Menapozal sonras1 memedeki degisiklikler devam eder.
Epitel ve stroma dokusu, lipid dokusuyla yer degistirir. Duktus ve lobiillerin anjiyogenezinde azalma

goriiliirken, bu azalmaya lenfosit azalmasi da eslik eder.



2.1.5. BENIGN MEME HASTALIKLARI

Benign meme hastaliklar1 tiim meme hastaliklarinin yaklagik olarak % 90’1 olustururlar.
Benign meme lezyonlari palpe edilebilir olmalar1 ya da radyografik bulgu vermelerinin yani sira bu

lezyonlar1 takiben gelisecek meme kanseri riskinin belirlemeleri nedeniyle de 6nemlidir.

2.1.5.1. Fibrokistik Hastalhk

En sik gorillen meme hastaligidir. Kadinlarin biiyiik bir kisminda puberteden sonra gelisen
parankimal bir degisikliktir. Klinik spektrumu oldukga genistir. Asemptomatik olabilir veya hasta agri,
hassasiyet veya degisik boyutlarda memede ele gelen kitle sikayeti ile gelebilir. Fibrokistik hastalikta
fibroz bag dokusunda asir1 bir proliferasyon, duktus epitelinde ve lobiillerde hiperplazi gibi

degisiklikler goriilebilir. Bunlar ayr1 ayr1 veya hepsi bir arada bulunabilir.

Fibrokistik hastaliktaki mammografi bulgular1 su sekillerde goriiliir; Kistlerin 6n planda
oldugu formlarda; kistler radyolojik olarak diizgiin, yuvarlak, ovoid sekilli ve keskin konturludur.
Multilokiile kistler ise lobiile konturludur. Cok sayida kiiciik kist, epitelial ve fibroz proliferasyonla
birlikte oldugu zaman mammografilerde nodiiler bir pattern olustururlar. Kistlerin duvarinda yarimay
biciminde kalsifikasyonlar izlenebilir. Ultrasonografide basit kistler, keskin konturlu, tlimiiyle

anekoik, ince duvarli, internal eko veya septa icermeyen lezyonlardir (2).

Meme kistleri kompresyonla sekil degisikligi gosterebilir. Kistlerde posterior akustik
siddetlenme izlenir. Icerisinde ekolarin goriilmesi komplike kist oldugunu diisiindiiriir. Bu gériiniim
proteindz materyale, enfeksiyona veya kanamaya bagli olabilir. Kist igerisinde solid komponent
olmasi intrakistik papillom, papiller karsinom veya hemorajik kisti diisiindiiriir. Boyle lezyonlarda
ince igne aspirasyon biopsisi veya tru-cut biyopsi endikasyonu vardir. Meme Kistleri 35-50 yas
arasinda perimenapozal donemde oldukga sik goriilen lezyonlardir. Meme kistleri meme lobiillerinden
kaynaklanan i¢i s1vi dolu lezyonlardir. Fibrokistik hastaliin en sik komponenti oldugu gibi, soliter
kistler de goriiliir. Fibroz degisikliklerin 6n planda oldugu sekillerde meme parankimi homojen ve

yogun goriiliir.

Epitelyal hiperplazinin belirgin oldugu sekillerde (terminal duktal hiperplazi ve lobiiler
hiperplazi) sklerozan adenozis denilen ileri agamasinda memede diffiiz nodiiler yogunluk artiginin
eslik etttigi dagimik kiiciik kalsifikasyonlar mevcuttur. Bu form daha az siklikta goriiliir. Cogunlukla

bilateral ve simetrik olmasina ragmen lokalize formuda vardir ve maligniteyi taklit edebilir.



2.1.5.2. Fibroadenom

Fibrokistik hastaliktan sonra en sik goriilen meme hastaligidir. Fibroadenomlar puberteden
sonra ve genellikle 25-30 yasindan Once ortaya ¢ikan Ostrojene duyarli yavas biiyiiyen benign
tiimorlerdir. 30-35 yasindan kiiciik kadinlarda en sik rastlanilan meme kitleleridir. Olgularin % 10-20
si multipl olup, bilateral olabilir. Gebelik ve laktasyon sirasinda boyutlari artarken, menapozdan sonra
geriler. Fibroadenomlarin histolojik olarak iki tipi vardir. Bag dokusunun duktus limenine dogru
proliferasyon gosterdigi intrakanalikiiler tip, stromal doku proliferasyonun duktus liimeni diginda

kaldig1 perikanalikiiler tip.

Mammografilerde fibroadenomlar diizgiin ve keskin konturludur. Kiigiik olduklarinda (1-2
cm) yuvarlaktirlar ve kistlerden ayrilamazlar. Daha biiyiik boyutlu fibroadenomlar nodiiler, oval veya
lobiile konturludur , % 10-20 oraninda birden fazladir. Fibroadenomlar dejenere olmaya basladiktan
sonra stromal dokunun mukoid dejenerasyona ve hyalinizasyona gitmesi ile birlikte kaba
kalsifikasyonlar goriiliir. Yumusak doku komponenti kaybolunca geriye dejenere fibroadenomlar i¢in

tipik olan pop-corn tipi amorf ve kaba kalsifikasyonlar kalir.

Ultrasonografide fibroadenomlar diizgiin ve keskin konturlu, izo veya hipoekojen goriiniimde,
homojen yapida ve oval kitlelerdir. Bazen posterior akustik siddetlenme gosterirler. Fibroz
komponenti fazla olan fibroadenomlar daha hiperekojen yapidadirlar, posterior akustik gdlgelenme

izlenebilir. Kalsifikasyon igerdikleri takdirde heterojen eko patterni gosterirler .

2.1.5.3. Juvenil Fibroadenom

Puberteden hemen sonra goriilen ve ¢ok hizli bilyliyen dev fibroadenomlardir. Histolojik ve
radyolojik ozellikleri diger fibroadenomlara benzer. Bazen dev boyutlara ulasip tim memeyi

kaplayabilirler, hizli biiylime gostermelerine karsin malign potansiyel tagimazlar.

2.1.5.4. Sistosarkoma Filloides

Malign potansiyel tasiyan, bilyiik, lobiile keskin sinirli, homojen-heterojen eko yapisinda solid
kitledir. Intrakanalikiiler fibroadenomun dev bir formudur. Fibroadenom ile farki boyut ve hiicre
sayisidir. Sistosarkoma filloides biiyiik kavernéz yapilar seklinde Kistik alanlar, dejenerasyon ve
kanama odaklar1 igerir. Cogu benign karakterde olup % 5 den az oranda malign transformasyon

geligebilir. Malign tiirlerinde tiimor stromasi fibrosarkoma ¢ok benzer. Sistosarkom , kii¢iik boyutlarda
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oldugu zaman klinigi ve radyolojisi ayni fibroadenom gibidir. Ayirict tanida boyut disinda belirgin
radyolojik bir kriter yoktur. Fibroadenoma benzer bir tiimoriin boyutu 6-8 cm yi asiyorsa sistosarkoma

filloides akla gelmelidir.

2.1.5.5. intraduktal Papillom

Papillom en sik subareolar alandaki genis duktuslarin igerisinde gelisir. Memenin papiller
lezyonlar1 biyopsi yapilan benign meme neoplazmlarimin % 10° undan daha azi ve meme
karsinomlarinin % 1-2 sine karsilik gelir. Memenin papiller lezyonlar1 benign veya malign olabilirler.
En sik goriilen benign papiller meme neoplazmi papillomadir. Soliter intraduktal papillom siklikla
meme basi akintisiyla ortaya ¢ikan, memenin yaygin benign neoplazmidir. Klasik olarak
konvansiyonel galaktografi ile tesbit edilir. Malign papiller lezyonlar ise papiller DCIS ve invaziv
papiller karsinomadir. Intraduktal papillomlar hiperplastik yapida diffiiz papiller olusumlardir. Duktus
icerisinde epitel proliferasyonu ile karakterize lezyonlardir. Her yasta ancak en sik gec reprodiiktif ve

postmenapozal donemde goriiliirler.

Intraduktal papillom serdsangindz meme basi akintisinin en énemli nedenidir. Duktal epitelin
hiperplastik proliferasyonu olup duktal sistem i¢inde her yerde ve ¢ok sayida goriilebilirler. Tek veya
cok sayida olabilirler. Tek intraduktal papillomun en belirgin semptomu meme basi akintisidir.
Genellikle subaraeoler bolgedeki biiylik duktuslara yerlesmistir. Genis tabanli ve pedinkdllii
olduklarinda biiyiik duktuslar1 genisletip tikayabilirler. Ileri derecede duktal dilatasyon kist ve
intrakistik papillom formasyonuna neden olabilir. Intraduktal papillomun postmenapozal dénemde
malign dejenerasyon riski vardir. Papillomlar bazen kiiciik punktat kalsifikasyonlar igerirler. Bu kii¢iik
kalsifikasyonlar malign mikrokalsifikasyonlarla karisabilir. Galaktografide intraduktal papillomlar
dilate duktuslarin i¢inde dolum defektleri ve duvar diizensizligi olarak ultrasonografide de

intraluminal vejetasyonlar seklinde goriiliirler.

2.1.5.6. Lipom

Lipomlar asemptomatik, yavas biiyiiyen, diizgiin konturlu, mobil kitlelerdir. Mammografide
ince yogun bir kapsiil ile ¢evrili diizgiin konturlu radyolusen lezyon olarak goriiliir. Tamamen yagli
memelerde lipomu segebilmek zordur. Lipomlarda kalsifikasyon ¢ok nadir izlenir. Ultrasonografik
olarak diizgiin ve keskin konturlu, ¢ok az posterior akustik siddetlenme gdsteren, orta derecede

homojen yapida ve yag ile es ekojenite gdsteren lezyonlardir.
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2.1.5.7. Fibroadenolipom (Hamartoma)

Lipomun oldukga nadir bir varyantidir. Lipomat6z dokunun igerisinde fibroz ve adenomatoz
doku proliferasyonlart mevcuttur. Lezyon ince bir kapsiille ¢evrilidir. Mammografik olarak yuvarlak
veya ovoid, keskin smirlt ve diizgiin konturlu, nonhomojen, i¢ yapisi salam dilimine benzer, stromal
meme lezyonlandir. Ultrasonografide konturlar1 diizgiin, icerdigi yag ve glandiiler komponentlere

bagli olarak heterojen eko patterninde Kitleler olarak izlenirler.

2.1.5.8. Memenin Yag Nekrozu

Memede yag nekrozu genellikle travmaya sekonder gelisir. Biyopsi veya operasyon gecirmis
memelerde siklikla goriiliir. Boyle durumlarda hiicrelerden lipidin salinimina sekonder gelisen yag
iceren bir kavite ve etrafinda fibr6z doku olusur. Meme stromasinin lezyonudur. Yag nekrozunun
mammografik goriintimii ¢esitlilik gosterir. Diizglin konturlu yag kistinden diizensiz konturlu kitleye
kadar degisiklik gosteren formlar1 vardir. Yag kistlerinin kapsiilii yumurta kabugu seklinde
kalsifikasyonlar icerir. Yag nekrozunun neden oldugu diizensiz konturlu lezyon ciltte kalinlagma
retraksiyon ve parankimal distorsiyona sebebiyet vererek meme kanserini taklit edebilir. Yag nekrozu
ultrasonografide diizensiz sinirl posterior akustik golge ve siddetlenme gosteren, heterojen yapida ,

yag ile es ekojenitede kiigiik fokal lezyon seklinde goriiliir .

2.1.5.9. Hematom

Hematomlar en sik memeye yapilan cerrahi miidahale veya biyopsilerden sonra goriiliir.
Mammografide diizensiz konturlu bir kitle ile ¢evresindeki stromal dokuda yogunluk artis1 izlenir.
Daha ileri asamalarinda ise diizgiin konturlu kitleye veya hemorajik kiste doniisiir. Beraberinde cilt
kalinlagmasi trabekiiler patternde kabalasma da goriilebilir. Hematomlar genellikle bir kag hafta i¢inde
yerinde skar dokusu veya distorsiyon birakarak kaybolurlar. Hematomlar veya kalan skar dokusu
nadiren kalsifiye olur. Ultrasonografik gériiniim hematomun evresine gore degisir. Erken donemde
belirgin kontur ¢izmeyen hiperekojen alandir. Ge¢ donemde ise diizgiin konturlu posterior akustik

siddetlenme gosteren eko yapisi homojen olan ve seviyelenme gdsteren anekoik bir lezyona doniisiir.

2.1.5.10. Mastit ve Apse

Akut mastit genellikle laktasyonda goriilen memenin enfeksiyonudur. Apse ve diger kronik

hastaliklarla da iligkilidir. Radyolojik goériiniimii inflamatuar karsinomu taklit eder. Yaygin parankimal



12

yogunluk artisi, cilt kalinlasmas1 ve aksiller LAP bulgulari saptanir. Akut apse antibiyotik tedavisine
hizl1 bir sekilde yanit verir. Mammografik olarak apse diizensiz konturlu kitle, ¢cevresinde distorsiyon
ve cilt kalinlasmasi seklinde goriiliir (2). Ultrasonografide apse diizensiz konturlu, solid ve Kistik
komponentler igeren posterior akustik gbélgelenme veren, heterojen yapida, ekojen ve anekojen alanlar

igceren bir lezyondur.

Kronik mastit, yash kadinlarda goriilen memenin aseptik enflamatuar bir lezyonudur. Bu
hastaliga plazma hiicreli mastit adi verilir. Olaylar duktuslar igerisindeki sekresyonun, periduktal bag
dokusuna sizmasi sonrasi ortaya ¢ikar. Radyolojik olarak tipik kaba, lineer, yuvarlak ve oval

kalsifikasyonlar goriiliir. Ayn1 zamanda subareolar bolgede yogunluk artigi vardir.

Graniilomatéz mastit (graniilomatoz lobiilit) etyolojisi bilinmeyen, klinik olarak meme
kanserini taklit eden, memenin nadir goriilen inflamatuar bir hastaligidir. Cogunlukla gen¢ kadinlarda
ve hamilelikten sonra 6 yil i¢inde gorilir. Mammografik olarakta meme kanserini taklit eden
hastali§in ultrasonografik goriintiisii (multipl gruplar halinde tubuler hipoekoik lezyonlar, bazen de
genis hipoekoik kitleler) taniy1 diigiindiirtir.

Meme absesi de genellikle laktasyondaki hastalarda olusur, c¢ogunlukla retroareoler
yerlesimlidir. Ultrasonografide diizensiz sinirli, mikst eko patterninde ya da nisbeten diizgiin konturlu,

diisiik ekolu ve posterior akustik giiclenmesi bulunan kitle seklinde izlenir.

2.1.5.11. Adenozis

Adenozis memenin glandiiler elemanlarint ilgilendiren bir lezyonu tarif eder.
Mammografilerinde benign kalsifikasyonlar izlenir. Sklerozan adenozis ve mikroglandiiler adenozis

olmak iizere iki tipi vardir.

2.1.5.12. Galaktosel

Ierisinde siit dolu meme kistleridir. Siit veren veya hamile kadinlarda palpable kitle izlenir,
laktasyondan sonra yillarca goriilebilir. Multiple, uni ya da bilateral olabilirler. Tan1 aspirasyondan
sonra konur. Mammografide degisik dansitede diizgiin yuvarlak kitleler seklinde izlenir.
Ultrasonografide iyi smirli anekoik kist gortinimiindedir. Posteriorunda akustik kuvvetlenme ve

golgelenme vardir.
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2.1.5.13. Fibrom ve leiomyoma

Fibroma iyi huylu ve diizgiin konturludur ve memenin glandiiler dokusunda yer alirlar.
Leiomyoma memenin nadir goriilen nonepitelyal tiimorlerinden biridir. Meme basinda gelisen nipple
leiomyomalarin damar ¢eperindeki (vaskiiler leiomyom) ya da derideki diiz kaslardan (yiizeysel-

kiitan6z leiomyom) gelistigi diigiiniilmektedir. Meme parankimindeki leiomyomlar ¢ok nadirdir .

2.1.5.14. Duktal Ektazi (Plazma Hiicreli Mastit)

Memenin subareoler bolgesindeki toplayict kanallarinin dilatasyonu ve etraflarinda iltihabi
reaksiyon ve fibrozis ile karakterizedir. Ilk sikayet meme basi akintisidir. Koyu-renkli bir akinti
olusur. Hastalik ilerledik¢e periduktal fibrozis ve iltihabi lenfosit infiltrasyonu olusur. Genisleyen
duktuslar palpasyonla hissedilebilir. ileri donemlerde gelisen fibrozise bagli meme basi retraksiyonu

gortilebilir. Ultrasonografide dilate subareoler duktuslar ve hiperekoik periduktal fibrozis izlenir.

2.1.5.15. Hemanjiom

Memenin stromal vaskiiler lezyonudur. Mammografide iyi sinirli, makrolobiile kitle ile

beraberinde punktat kalsifikasyonlar izlenir, % 1,2-11 oraninda goriilir.

2.1.5.16. Radyal Skar (Benign sklerozan duktal lezyon) ve kompleks sklerozan lezyonlar

Radyal skarm sklerozan adenozisin bir varyanti oldugu diistiniilmektedir. Santral skleroz ve
degisen derecelerde epitelyal proliferasyon, apokrin metaplazi ve papilloma formasyonu ile
karakterizedir. Radyal skarlar 1 cm fizeri biiyiiklikte ise kompleks sklerozan lezyon adini alir.
Sklerotik bir merkeze uzanan tubiiler ¢izgisel yapilardan olusur. Lezyonun periferindeki duktuslar

fibrokistik degisiklikler gosterirler.

Radyal skarin 6nemi radyolojik olarak tubuler meme kanserine c¢ok benzemesinden
kaynaklanir. Bazi yayinlarda bu iki patolojinin beraber oldugunu ve radyal skarlarin mutlaka

cikarilmasi gerektigini savunmaktadir.

Radyal skarin diger spikiile malign lezyonlardan ayiric1 6zellikleri santral radyolusend alan
icermesi, cilt ve meme bagi retraksiyonu yapmamasidir. Ancak bunlar malignite yoniinden klinik

siiphe varliginda biyopsi geregini ortadan kaldirmaz.
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2.1.5.17. Fokal Meme Fibrozisi

Memenin fokal fibrozisi skarlar veya diabet mastopatisi ile ilgilidir. Memeye yonelik
girisimsel islemlerden sonra olusabilir. Fibrozis siklikla mammografi ve ultrasonografilerde

nonkalsifiye lezyon seklinde goriiliir.

2.1.5.18. Lenfatik Filariazis

Lenfatik filaryazis bir nematod parazit olan Wuchereria Bancrofti tarafindan meydana gelir.

Memede ¢ok nadir goriilmektedir. Ancak meme alisilan tutulum yeri degildir (14).

2.2. MEME KANSERI
2.2.1. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi

Meme Kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen malign timér olup, 40-44 yas arasi
kadinlarda kansere bagli 6liimlerin en sik nedenidir. Kadinlarda goriilen tiim kanserlerin % 33’linden,

kansere bagl 6liimlerin ise %20 sinden sorumlu tutulmaktadir.

Tirkiye’de de bu durum aym sekilde gbze g¢arpmaktadir. Aynmi sekilde meme kanseri
kadinlarda goriilen en yaygin kanser tiirii olarak birinci siradadir. Saglik Bakanligi’nin 1999 yili

istatistiklerine gore goriilme oraninin % 24.1 olduguna isaret edilmektedir (15).

Avrupa’da yilda 180 bin, Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda 184 bin yeni olgu
saptanmaktadir (15, 16). Ulkemizdeki duruma bakildiginda 1991 yilinda yapilan bir ¢alismada 1985-
1990 yillann arasinda goriilen kanserlerin % 20’sinin meme kanseri oldugu ve 1985-1987 yillan
arasinda ikinci siradayken, 1988-1990 yillar1 arasinda birinci siraya yiikseldigi goriilmustir. (17).
Meme kanseri goriilme siklig1 1973°den itibaren ABD’de yilda % 1,8, diinyanin ¢esitli {ilkelerinde de
% 1-2 oraninda artig gostermekte olup, diinyada her yil yaklagik bir milyon yeni olguya tam
konulmaktadir. (15). Amerikali bir kadinda yasam siiresi boyunca meme kanseri gelisme olasiligi %
12,5, meme kanserinden 6liim olasilig1 ise % 3,4 olarak hesaplanmustir. (15). Hastalik gelisme riski,
yas ile dogrudan alakali olup, yas ilerledik¢e hastalik goriilme siklig1 giderek artar. 30 yasindan 6nce
nadir goriilen meme kanseri, bu yasi takip eden reprodiiktif yillarda hizli bir tirmanig gosterir,
menopoz donemindeki hafif bir azalmay1 takiben menopoz sonrasi yillarda yavas bir egimle siirekli

devam eden artig gbze carpar.
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Meme kanseri goriilme sikligi diinyada ilkeden iilkeye farklilik arz etmektedir. Hawai,
Kaliforniya ve Kanada yilda yiiz binde 80-90 goriilme sikligr ile ilk siralarda yer alirken, ayn1 deger
Japonya’da sadece yiiz binde 12-15 arasindadir (18). Bu farklilik 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda
daha fazla goze ¢arparken, menopoz 6ncesi donemde ¢ok ¢ok daha azdir (19). Bu farklilik ayni tilkede
yasayan farkli etnik gruplar arasinda da goze ¢arpmaktadir; ki bu fark ¢evresel etkenlere, yasam
tarzlarma ve sosyoekonomik duruma baglanmaktadir (20). Baska iilkeye go¢ eden ailelerde meme
kanseri goriilme sikliginin dramatik olarak, birkag¢ nesil sonra gog ettikleri tilkenin gériilme sikligina
ulagtigin1 géstermistir (21). Bu tablo hastali@in ortaya ¢ikisinda ¢evresel etkenlerin ve yasam tarzinin
ne kadar 6nemli oldugunu bir kez daha ortaya ¢ikarmistir. Hem meme kanseri goriilme sikliginda, hem
de mortalite oranlarinda yillar ilerledikge bir artis géze carpmaktadir, ancak bu artis goriilme
sikliginda daha ¢ok goze ¢arpmaktadir. Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER)
verilerine gore 1980°den 1989’a kadar meme kanseri sikliginda bir artig ve 5 yillik genel sag kalim

degerlerinde de bir artis saptanirken, mortalitede herhangi bir degisiklik bulunamamustir (16).

Erkeklerde bu durum biraz daha farkli olarak goéziimiize ¢arpmaktadir. Erkeklerde meme
kanseri goriilen tiim organ kanserlerinin %1’inden azini olusturmaktadir. ABD’de yilda yaklagik 1500
yeni olgu bildirilmekte ve Avrupa’da ise prevalansin 1/100.000 oldugu belirtilmektedir (22).
Literatiirde olgularin en sik 60-70 yaslar1 arasinda tan1 konuldugu bildirilmesine ragmen, az da olsa 30
yas altinda hatta ¢ocukluk ¢aginda goriilen vakalara da rastlanmaktadir. Erkek meme kanserleri klinik
seyir ve patolojik 6zellikleri agisindan kadin meme kanserleri ile benzer 6zellikler gosterir (23). Sik

rastlanmadigindan dolay1 bazen ayirici tamda diistiniilmez.
2.2.2. Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Kanser toplumlarda en ¢ok korkulan hastalik terimi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Nitekim bir
kanser hiicresinin biiyliyerek ve sayisini artirarak sahislarin hastaneye basvuracak diizeyde belirti ve
bulgulari ortaya ¢ikartmasi i¢in uzun yillarin gegmesi gerekmektedir. Etraf organ ve dokulara invaze
olmasi, bu haliyle yayilabilmesi, hatta ana dokusundan ayrilip uzak yerleri istila etmesi, kanserlerin ve
kotil huylu tiimorlerin en dnemli 6zelligidir. Bdyle ilerleyen kanser hiicreleri bu bolgelerde metastaza
ya da sekonderler adi verilen yeni tiimorlere sebebiyet vermektedir (24). Kanser gesitleri agisindan
bakildiginda da, meme kanserinin kadinlarda en sik goriilen kanser ¢esidi oldugu karsimiza
¢ikmaktadir. Tirkiye’de de, kadinlar arasinda en sik goriilen kanser, meme kanseri olarak birinci
sirada yer almaktadir. Ulkemizde kadinlarda meme kanseri Saglik Bakanligi (SB) 1997 yili saglik
istatistiklerine gore, 1995 yilinda %23. 5, (25) 1998 yilinda %23. 1, 1999 yil itibariyle de %24.1
oraninda goériilme sikhigi ile ilk sirada yer almaktadir (26). Bu durum gerek diinyada gerekse

Tiirkiye’de meme kanserinin ehemmiyetini gostermektedir (27).
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Meme kanseri bilinen &zelliklerinin yaninda hala yeni bilgilerle karsimiza ¢ikan, oldukca
biiyiik gelismelerin hali hazirda yasanmaya devam ettigi bir alan olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim
bu gelismelere ragmen meme kanserinin hala tam olarak neden kaynaklandigi tam bilinmemekte, tim
diinyada yapilan calismalar neticesinde, baz1 6zellikleri pozitif olan kadinlarda meme kanseri goriilme
riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmekte ve bu 6zelliklere de “risk faktorii” adi verilmektedir. Birgok
risk faktorii ile baglantili olan meme kanserinin, risk faktorlerinin azalip artmasina gore, goriilme
siklig1 da degisiklik arz edebilmektedir. Bu riski arttiran faktorleri ¢esitli bagliklar altinda siralamak
miimkiindiir. (28).

2.2.2.1. Yas

fleri yas meme kanserine yakalanmada onemli risk faktorlerinden biri olarak karsimiza
¢ikmaktadir (29, 30). Tam konulmus vakalarin, %70 ’inin 50 yas ve tizerinde oldugu izlenmektedir.
50 yas ve lizerinde olan kadinlarda meme kanseri goriilme sikligi, 50 yasin altindaki kadinlara gore 4

kat daha fazladir.
2.2.2.2. Kisisel Meme Kanseri Hikayesi

Daha 6nce meme kanseri gecirmis kadinlarin diger memelerinde kanser geligme ihtimali,

normal populasyondaki kadinlara gore 3-4 kat daha fazladir (28, 31).
2.2.2.3. Fertil Cag Siiresi

Kadinlarin erken yasta adet gérmesi, ileri yasta menopoza girmesi bilindigi tizere fertil ¢agi
uzatmaktadir. Bu donemde kadinlar daha uzun dénem Ostrojene maruz kalirlar ki 6strojen de meme

kanseri gelisme riskini arttiran etmenlerdendir (31, 32).
2.2.2.4. Ailesel Meme Kanseri Oykiisii

Ailede meme kanserine yakalanmis herhangi bir bireyin bulunmasi 0 ailede meme kanserine
yakalanma ihtimalini arttirir. Ozellikle kiz kardesi veya annesi meme kanserine yakalanan bir kadinin,
meme kanserine yakalanma riski, diger kadinlara nazaran 2 ila 5 kat daha yiiksektir. Bu kadinlarin
diger kadinlara gore daha iyi takip edilmeleri; meme kanseri genetik danismanliginin yapildigi

kliniklere bagvurarak risklerini hesaplattirmalari gerekmektedir (31, 33).
2.2.2.5. Daha Once Meme Biyopsisi Yapilmis Olmasi

Memede Kitle nedeniyle biyopsi yapilan kadinlarin biyopsi sonuglart benign olsa dahi, bu
durumun bu kadinda az da olsa meme kanseri riskini arttirdig1 belirtilmektedir. Unutulmamalidir ki bu

kadinlarda patoloji benign ¢ikmig ve hastada meme kanseri o asamada saptanmamustir (34, 36).
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2.2.2.6. Dogurganhk Hikayesi

30 yasindan 6nce ilk ¢ocugu doguran kadinlarin, 20 yasindan 6nce ¢ocuk dogurmus kadinlara
oranla meme kanserine yakalanma ihtimalleri 2 misli daha fazladir. Bundan dolayidir ki kadinlarin ilk
cocugunu dogurma yaslart meme kanserine yakalanma riski bakimindan olduk¢a anlamhidir. Bu
baglamda ‘nullipar’ denilen, hi¢ ¢ocuk dogurmayan kadinlarda ise bu risk ¢ok ¢ok daha
yiikselmektedir (31, 33).

2.2.2.7. Sosyo-ekonomik Seviyenin Yiiksekligi

Sosyo-ekonomik diizeyle meme kanseri arasinda bir ters orant vardir. Soyle ki Sosyo-
ekonomik diizeyi yliksek olan kadinlarda, meme kanseri goriilme sikliginin daha fazla oldugu yapilan
bir ¢ok calismada ortaya konulmaktadir. Cilinkii sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek ailelerin kizlarinda
beslenme ve gelisme daha iyi olabildigi igin, erken yasta adet gérme kaginilmaz olmaktadir. Bunu
takip eden donemde, egitim, is ve dolayisiyla kariyer nedeniyle ge¢ evlenmekte, nitekim gec¢ cocuk

sahibi olmaktalar (35).
2.2.2.8. Ostrojen Alinmasi ve Dogum Kontrol Hap: Kullamilmasi

Menopozdan dolay1 10 yildan daha uzun siireyle Ostrojen tedavisi alan kadinlarda meme

kanseri goriilme riskinin yiikseldigi belirtilmektedir (30).

2.2.2.9. Dogum Kontrol Hapi Kullanilmasi

Dogum kontrol haplarinin meme kanseri goriilme riskini yiikselttigi ifade edilmektedir. Ancak
muhalif goriisler de mevcuttur. Her ne kadar bu haplar1 kullanan kadinlarda meme kanseri goriilme
riskinin yiiksek oldugu belirtilse de, bu hapi tamamen birakmis, gegmiste kullandigi halde en az 10
yildir bu hap1 almamig kadinlarda, bu haplardan dolay1 potansiyel olusabilecek meme kanseri goriillme

riskinin tamamen ortadan kalktig1 ifade edimektedir (31).

Tilim bu sayilanlara ragmen, asagida belirtecegimiz hususlar da meme kanseri goriilme riskini

arttirmaktadir.

2.2.2.10. Alkol Kullanilmasi

Bu konu tam anlamiyla netlige kavugmamis olsa da, alkol kullaniminin kadinlarda meme

kanseri goriilme riskini az da olsa arttirdigini belirten ¢esitli galismalar mevcuttur (30).
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2.2.2.11. Sigara Kullanilmasi

Bu konuyla alakali heniiz net bir konsensiis olusturulamamistir. Ancak sigaranin saglik
yoniindeki olumsuz etkilerinden dolayi, sigarayr birakmakta, kullanmamakta fayda oldugu ifade
edilmektedir. Yapilan bazi c¢alismalardaysa sigaranin meme kanseri olusumunda bir risk faktori

olduguna dair veriler mevcuttur (36).
2.2.2.12. Sismanlik ve Yagh Beslenme

Yapilan bazi caligmalarda kilolu olmanin ve yagli beslenmenin ozellikle ileri yastaki

kadinlarda meme kanserine yakalanma riskini arttirdigina dair bazi veriler mevcuttur (37).

Tim bunlara ek olarak; sedanter hayat, beyaz irkb radyasyona maruziyet, emzirmeme, fazla
kirmizi et tiiketimi, rahim kanseri gecirmis olma, over kanseri gecirmis olmak gibi ¢esitli durumlarin

da meme kanseri riskini arttirdigi ifade edilmektedir (38).

Burada ifade edildigi gibi meme kanserine neden olan tek bir neden bulunmamakta, tam
aksine birden ¢ok neden bulunmaktadir. Tiim bu nedenlerin meme kanserine yakalanma ve ilerleme

siirecinde etkin rol oynadigi, hatta siireci hizlandirdig1 ifade edilmektedir.
2.2.3. Meme Kanserinin Belirtileri

Meme kanserinin belirtileri bireyden bireye farkliliklar arz etmektedir. ilk baslarda agri
vermeyen meme kanseri gesitli bulgularla kendini ortaya ¢ikarir. Bu bulgular saptandiginda zaman

kaybetmeden hekime basvurmak gerekir (39).

Meme kanseriyle ilgili en 6nemli noktalardan bir tanesi, memede olusabilecek degisikliklerin
bir ¢ok nedeninin olabildigidir. Yani karsiniza ¢ikan bir durum ¢ok normal bir bulgu olabilecegi gibi,
cok kotli bir meme kanserinin ilk belirtileri de olabilir. Bundan dolay1 her kadinin meme konusunda
neyin normal, neyin anormal oldugunu bilmesi; ve kendisine anormal gelecek bir durumda muhakkak
hekime bagvurmasi, ayrica kadinlar i¢in hali hazirda mevcut olan tarama programlarina eksiksiz riayet
etmesi, meme kanseriyle miicadelede ¢ok Onem teskil etmektedir (40). Meme kanserinde onemli

bulgular sunlardir:

e Memede kitle

e Memenin portakal kabugu seklini almasi

e Meme basinin ige ¢ekilmesi (konjenital olmaksizin),
e Lenfadenopati (Aksiller)

e Meme derisinde kizariklik , iilseratif lezyonlar, ileri derece 6dem



19
e Meme basi akintisi,

o Kolda sislik ve 6dem (41,42).

Memede her ele gelen kitle malign degildir. Kadinlar memelerinde bir Kitle fark ettikleri anda
zaman kaybetmeksizin hekime basvurmalar1 gerekmektedir. Zira memelerine kitle veya sertlik fark

etmelerine ragmen birgok kadin gesitli sebeplerle hekime gitmeyi geciktirmektedir (43).

Meme kanseri 6nce bolgesel lenf bezlerine yayilir ki burada en sik aksiller lenf bezleri tutulum
gosterir. Eger bolgesel lenf bezlerini asarsa kanser hiicreleri kan dolasimina yayilir ve sirasiyla
akciger, plevra (akciger zar1), kemik (kaburga, bel omurlari, kafatasi, kol kemikleri), karaciger, periton

(karin zar1), bobrek iistii bezleri, beyin ve yumurtaliklara yayilim gosterebilir.

Kanserin bulundugu organdan baska alana yayilmasina metastaz denmektedir. Meme
kanserinin ileri evrelerinde de metastaz denilen bu durumla karsilasilmaktadir. Geligmis iilkelerde dahi
yapilan onca tarama programlarina, etkin tedavi metodlarina ragmen metastazin hala ciddi bir sorun

oldugu yadsinamaz bir gergektir (44).

Meme kanserinin onlenmesi veya erken fark edilmesi igin tilkemizde gesitli tarama programlari

yapilmaktadir. Zira meme kanseri kadinlar i¢in hayati derecede 6nem arz etmektedir.
Yapilan bu tarama programlart;

o Kendi Kendine Meme Muayenesi (KKMM)
e Kilinik Meme Muayenesi (KMM)

e Mamografi ¢ektirilmesidir

Bunlar meme kanserinin erken tamisinda kullanilan tarama yontemleri olarak hayati énem arz
etmektedir (45, 46).

2.2.4. Meme Kanserinin Patolojisi

Meme kanserinde prognoz ve tedavi tayininde patoloji sonucu olduk¢a dnem arz eder. invaziv
tiimorlerin yaklasik %80’ini invaziv duktal karsinom (IDK), %5-14’iinii invaziv lobuler karsinom
(ILK) olusturur. Bunlar haricinde daha iyi prognoza sahip olan meduller, tubuler, musindz kanser gibi
daha nadir rastlanan tiimoér gruplart da vardir. Memede tarama ve tani metodlarinin ilerleme

kaydetmesiyle birlikte non-invaziv (in-situ) kanserlerin sikliginda artis saptanmistir (47).
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2.2.4.1. Lobuler karsinoma in situ:

Mikroskopik bir lezyon oldugu icin palpabl bir timér degildir, insidansi tam olarak
bilinmemektedir. Tiim meme karsinomlarinin yaklasik %16’smn1, invaziv olmayan karsinomlarinin ise

yaklasik % 30-50’sini olusturur. Olgularin % 30-40’1nda bilateral, %70’inde multisentriktir (48).
2.2.4.2. Duktal karsinoma in situ:

Heterojen bir lezyon grubunu ifade etmektedir (49). Tim bunlarin ortak 6zelligi malign
karakterdeki hiicrelerin 6n planda duktuslar olmak iizere, membranla ¢evrili bosluklar igerisinde sinirli

proliferasyonudur.
2.2.4.3. invaziv duktal karsinom:

Memenin en sik goriilen, ancak kategori olarak tamamen ayr1 olan malign tiimordiir. Meme
karsinomlarinin yaklasik % 47-75’ini olusturan tipidir. Nadiren nekroz goriiliir. in situ komponentle

birlikteligi siktir. Olgularin yaklasik % 60’1nda kalsifikasyon mevcuttur (50).
2.2.4.4. Medullar karsinoma:

Tim meme karsinomlarinin yaklasik % 5-7’sini olusturur. Makroskopik goriiniim olarak iyi
sinirl, yumusak kivamli, kesit yiizeyi homojen ve gri renkte tiimorlerdir. Nekroz ve kanama ise sik

goriliir (51). Klasik tipinde tiimor her ne kadar biiyiik boyutlu olsa da prognozu iyidir.
2.2.5. Meme Kanserinde Tanimlanmasi ve Meme Kanserinde Erken Tam

Meme kanserinin tanimlanmasi memenin yapisindan yola ¢ikilarak yapilmaktadir. Memede
salgi yapan hiicreler tarafindan olusturulan lobiil adi verilen birimler bulunmakta, lobiillerin
birlesmesiyle de loblar olugmaktadir. Lobiiller birbirlerine siit kanallar1 ile baglanmakta ve bu siit
kanallar1 da meme basina dogru birlesmektedir. Meme kanseri, lobiilleri ya da siit kanallarini olusturan
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmalari ile gelismektedir. Siit kanallarindan kaynaklanan kansere duktal
karsinom, lobiillerden kaynaklanan kansere de lobiiler karsinom adi1 verilmektedir. Bu tanimdan da

anlagilacag iizere meme kanseri memenin yapisinda meydana gelen kotii huylu bir gelisimdir.
Meme kanserinde tan1 anamnez, fizik muayene, mamografi ve biyopsi yardimiyla konur.
Anamnez:

e Yas
e Ailenin saglik 6ykiisii

e Menars yasi ve diizeni
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e Menopoz yas1
e Dogum yasi

e Meme ile ilgili gecirdigi hastaliklar
Fizik muayene :

e Meme palpasyonu hasta sirtiistii yatarken yapilir

o Hasta muayene edilecek taraftaki elini basinm altina koyar. Ozellikle biiyiik memelerde sirta
kiiciik bir yastik konursa daha iyi olur

e Palpasyan, parmaklarin palmar yiizii ile yapilir.

e Meme gogiis duvarma dogru bastirilarak tiim meme palpe edilir

e Meme dokusu parmaklarin arasina alinarak tutulmaz

e Palpasyon distan ige radial yada spiral olarak yapilabilir.

e Memede dolgunluk-yogunluk artis1 ve nodiilarite olan bolgeler diger tarafla karsilastirilarak
onemli olup olmadigina karar verilir

o Belirtilmek istenen kitle ve nodiiler yapilar, areolaya uzakliklari, saat ka¢ hizasinda olduklari,
biytikliikleri (en-boy cm,mm) belirtilmelidir.

o Kitlelerin Yapist;

Yumusak, orta sert (lastik kivaminda), sert olarak kaydedilir
Yiizeyi; diizgiin, diizensiz belirtilir.

Mobil, fikse belirtilir.

> 0w

Benzedigi lezyon belirtilir;

Kist natiiriinde; sinirlari diizgiin, oval ya da kiiresel, sert, mobildir.
B. Malign ozellikte; sert, simirlar1 dilizensiz (¢evre dokudan sinir1 net
ayrilamayan), fikse olabilir, diizensiz sekilli (yani kiiresel ya da oval degil).

C. Lipomatoz; yumusak, lobiile sinirli ancak sinirlari net ayrilir ve mobildirler.

e Meme basi ve areola hafifce sikistirilarak muayene edilir. Areola arkasinda kitle aranir. Meme
basi1 akintis1 aranir.
e Meme basi akintisi varsa, akintinin rengi, kanli olup olmadigi, akintinin oldugu duktusun

tespiti yapilir.

inspeksiyon: Memelerin biiyiikliigii, memelerin simetrisi, deride renk degisikligi, meme baslarinin

retraksiyonu, 6dem, iilserasyon, meme baslarinin konumu gbze ¢arpan énemli bulgulardandir.
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Palpasyon:

Hasta ilkin oturur pozisyonda muayene edilir, sonrasinda yatar pozisyonda da muayeneye devam
edilebilir. Kitle hissedildigi anda; kitlenin biiytikligi, sekli, igerigi, kivami, mobil olup olmamasi ,
sinirlart, bulundugu lokalizasyon tespit edilir. Meme muayenesi tamamlandiktan sonra lenf bezleri

muayenesine gecilir. Bu anlamda aksiller ve supraklavikiilar lenf nodlart muayene edilir.

Anatomy of the Female Breast
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Sekil 9.3 Memenin aksiler lenf nodlar1 (Development of an Image Guidance System for Breast Cancer
Surgery)

Sitoloji:
Meme basi akintisindan malign karakterde hiicrelerin aranmasi amaciyla yapilan mikroskopik
bir yontemdir.

Ultrasonografi:

Meme muayenesi sonrasi en sik kullanilan tetkiklerdendir. Kistik lezyonlarinin ortaya
konmasina yardimcidir. Inceleme, hasta yatar pozisyonda iken yapilir. Herhangi bir siipheli bulgu
saptandiginda; kitlenin solid veya kistik olmasina, sekline, siirlarina, biiylikliigiine ve kenarlarinin
diizgiin olup olmamasima gore degerlendirip gerektiginde renkli Doppler adi verilen ve damarlarin

goriintillenmesini saglayan bir teknikle incelenir.

Biyopsi:

Meme hastaliklarinda kesin teshise biyopsi ile varilir. Her kitleye biyopsi yapilamayacagi gibi,
her biyopsiden de net sonug¢ elde edilemeyebilir. Ancak biyopsinin yapilmamasi gereken bazi

durumlar vardir. Onlardan bir kism1 gebelik ve laktasyondur.
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Sik uygulanan meme biyopsileri:
« ince igne biyopsisi:

Ince igne aspirasyon biyopsisi sadece birkag dakika siiren basit bir operasyondur. Bu islemde
ince bir igne memeye sokularak sivi ve hiicre 6rnegi alinir. Kist dedigimiz, i¢i sivi dolu lezyonlarda,
siviy1 bosaltmak ve 6rnek almak i¢in kullanilir. Buradaki énemli niians ise sudur, normalde memede

kanser siiphesi tasiyan kitlelerden 6rnek alinmasi i¢in bu yontem tercih edilmez.

¢ Kalin igne (trucut) bivopsisi:

Kalin igne biyopsisinde igne kullanilarak meme dokusundan 6rnek alinir. Alinan bu 6rnekler
piring tanesi biiyiikliigiindedir. Lokal anestezi altinda ultrasonla gorerek yapilan agrisiz bir islemdir.
Biyopsi birka¢ dakikada tamamlanir ve hasta bir siire gozlendikten sonra taburcu edilebilir. Meme
biyopsisi hasta agisindan son derece rahat, tam1 degeri ¢ok yiiksek ve riski son derece diisiikk bir
yontemdir. Operasyonun yapildigi alanda hafif morarma goriilebilir, ancak yara izi olmaz. Bu yontem

meme biyopsileri i¢in en ¢ok tercih edilen yontemdir.

¢ Vakumlu bivopsi:

Vakumlu biyopside vakum cihazina bagli bir sonda ile meme dokusundan Ornek alinir.
Memede agilan kiiciik kesi cerrahi biyopsidekinden ¢ok daha kiigiiktiir. Bu operasyon ¢ok az bir yara

izi birakir ve dikis gerektirmez.

INCE IGNE - TRUCUT

Gorlntlleme kilavuzlugunda perkiitan biyopsi igneleri

Sekil 9.4. Memenin Biyopsi igneleri (kanserdeyenitedaviler/biyopsiler)
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¢ Cerrahi biyopsi:

Cerrahi biyopsi kitlenin bir kismi1 veya tamaminin alinma islemidir. Alinan parca laboratuvar
ortaminda incelenerek kanserin olup olmadigi sorgulanir. Bazen cerrahi biyopsi ilk adim olarak
uygulanir. Bazen de igne biyopsisinden yeterli bilgi alinamadiginda cerrahi biyopsi kullanilabilir.
Sadece meme dokusundan 6rnek alindiginda bu isleme insizyonel biyopsi denir. Kitlenin veya siipheli
alanin tamami alindiginda bu islem eksizyonel biyopsi olarak adlandirilmaktadir. Bu yontem ise artik
cok az tercih edilen yontemlerdendir. Meme kanserine erken donemde tami konmasi, tedavi
segeneklerinin sayisini, tedavinin basariya ulasma ve hayatta kalma sansini1 6nemli oranda arttirir (6).
Meme kanserinde ilerlemis olan olgularda 5 yillik yasam olasilig1 %10 oraninda iken, erken dénemde

yakalanmis olgularda ise %80’e ¢ikmaktadir (55).

A.B.D.’de tarama programlar1 Halk Sagligi Enstitiileri ve diger 6zel kurumlar tarafindan

saglanmaktadir. Bu tarama programlarinin bazilar1 hemsireler tarafindan koordine edilmektedir.
Amerikan Kanser Dernegi’nin, tarama programi i¢in dnerileri sunlardir:

e 20 yasini gecen her kadin aylik KKMM yapmali

e 20- 40 yas arasindaki her kadin 3 yilda bir fiziksel meme muayenesi yaptirmali
e 40 yasin1 gecen her kadin, her yil fiziksel meme muayenesi yaptirmali

e 35-39 yas arasindaki kadinlar ilk mamografilerini yaptirmali

e 40-50 yas arasindaki kadinlar 2 yilda bir mamografilerini yaptirmali

e 50 yasin lizerindeki kadinlar her y1l mamografilerini yaptirmalidir.
2.2.6. Meme Kanserinde Tarama Y ontemleri

Meme kanserinin erken tanisinda kullanilan tarama yontemlerinin 6nem kazanmasinin en
onemli nedeni; meme kanserinin tarama yOntemlerine ve tedaviden sonra yapilan kontrol
programlarina bagli olarak mortalitesi ve morbiditesi azaltilma olasiligi bulunan birkag kanser

tiirtinden biri olmasidir (56).

Ayrica, meme kanserinin erken asamada teshis edilmesi daha etkinve daha verimli tedavi

sansinin elde edilmesini de beraberinde getirmektedir (45, 57, 58).

Meme kanserinde farkindalik ve erken evrede teshis ve tedavi kavrami son yillarda ¢ok sik
dile getirilen; hatta {tlkelerin saglik politikalarina giren kuram olagelmistir. Zira vakalarinin
bir¢ogunun engellenemez bir 6zellik tasimaktadir, bu durum da meme kanserinden olan 6liimlerin

artmasina veyahut memenin alinmasi ile sonuglanmaktadir.
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Her yil diinya genelinde bircok kadinin meme kanseri nedeni ile hayatini kaybettigi
diisiiniildiigiinde, s6zii edilen bu tarama yonteminin kullanilmasinin meme kanserinden olan 6liimlerin

azaltilmasi konusunda ne kadar etkili oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Tim bunlarla beraber saglik kaynaklarinin artan maliyeti de, meme kanserinde Onleyici ve
erken taniya yonelik calismalarin daha da arttirllimasini zorunlu hale getirmistir (59). Tarama
yontemlerinin en 6nemli faydasi; tartismasiz farkindalik olarak ifade edilse de; hastaligin erken evrede
teshisini saglayarak; kisilerin hayatta kalma olasiligin1 veyahut daha kaliteli bir hayat yasamasina

imkan tanimasidir.

Tarama yoOntemleri kanseri heniiz baslangi¢ asamasinda yakaladiklari igin de son derece
faydali olarak nitelendirilmektedir. Bunun sonucunda, hastaligin toplumda yapacagi hasarin
minimalize edilerek, yasam kalitesinin 6nemli Olgiide yiikseltilebilecegi ifade edilmektedir. Bati
iilkelerine bakildiginda; sivil toplum orgiitlerinin c¢aligmalar1 ve hiikiimetlerin saglik politikalari
sonucu, meme kanseri ile ilgili toplum bilincinin oldukca yiiksek bir seviyeye geldigi ve bunun
sonucunda da meme kanserinin erken tanisinda kullanilan tarama yontemlerinin yayginlik kazandig
goriilmektedir. Bunun aksine erken tani ve tarama ydntemlerinden uzak olan ve bu yontemleri
kullanmayan kadinlarin biiyiik bircogunda, uygulanacak tedavi se¢eneklerinin de fazla olmadiginin alt1

cizilmektedir (60, 61).
2.2.6.1. Kendi Kendine Meme Muayenesi Yapilmasi

Kendi Kendine Meme Muayenesi Yapilmasi (KKMM), meme kanseri tarama yontemleri
arasinda yer alan ve yapilmasi Onerilen bir yontemdir. Bu Onerinin altinda yatan en 6nemli neden,
diizenli olarak yapilan meme muayenesi sayesinde olasi bir meme kanserinin erken farkindaligidir. Bu
sayede meme kanserinin erken tanisinin konulmasi, erken teshis edilmesi ve dolayisiyla erken tedavi

edilmesi saglanmig olur. (62).

Bu nedenle her bilingli kadinin KKMM yapmay1 6grenmesi ve bu muayeneyi diizenli olarak

aligkanlik haline getirmesi onerilmektedir.

Bu bakis agisi ile KKMM o6nemli bir saglik aligkanligi ve davranisi olarak literatiirde yerini

almugtir.

Literatiir gostermektedir ki; gerek iyi gerekse kotii huylu meme kitlelerinin %80 ’inin, kadinlar
tarafindan ya tesadiifen (dus alirken, giyinirken) ya da bilingli olarak yapilan KKMM’ de
kesfedildigine isaret edilmektedir (64).
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Sekil 9.5. Kendi Kendine Meme Muayenesi (iyibircerrah/meme/kendi kendine meme muayenesi)

Bununla birlikte tesadiifen kesfedilen kitlelerin genellikle biiyiik kitleler oldugu, usuliine
uygun olarak yapilan KKMM sonucunda ise, daha ufak captaki kitleleri ve meme kanserine isaret
edebilecek bazi bulgular1 kesfetme imkani dogacag: bildirilmektedir. KKMM usuliinii kavrayarak
aylik olarak uygulandiginda, erken tanindiginda tedavi sansi yiiksek olan bu kanser tiirii ile basa ¢ikma
sansinin yiiksek olacagina deginilmektedir (65). Diizenli olarak KKMM yapilmasi, kadinin memesinin
normalde nasil olmasi gerektigi konusunda fikir sahibi olmasina, normal durumun ne oldugunu

Ogrenmesine ve herhangi bir degisiklik gelisince kisa siirede belirlenmesine imkan tanimaktadir.

Meme muayenesi i¢in en uygun zaman, adet géren kadinlar i¢in adetinin bitiminden sonraki
ikinci ya da Uglincii giin olarak belirtilmektedir. 20 yasindan itibaren her ay diizenli olarak bu
muayenenin gerceklestirilmesi beklenmektedir. Adet gérmeyen kadinlarin ise, ayin belirli bir giiniinii

secip her ay giin atlamaksizin KKMM yapmalari tavsiye edilmektedir.

Diger tarama yontemlerinde hekimlere basvurulmasi gerekirken, KKMM’de bdyle bir durum
s0z konusu olmamakta, bu muayene, saglik merkezleri ve hizmet sunucular ile kurulan iliskilerin
disinda kalmakta ve kadinlarin kendi kontrolleri altinda olan bir yontem olarak nitelendirilmektedir.
(66).

KKMM Yapacak Kisinin Bilmesi Gerekenler Sunlardir:

e Dogru durus
o Muayene edilecek alan
e Palpasyon teknigi

e Arastirma sekli


http://www.iyibircerrah.com/meme/23-kendi-kendine-meme-muayenesi-kkmm
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Kendi kendine meme muavenesinin ii¢c ayri1 asamasi vardir ;

e Memelerin gozle degerlendirilmesi
e Memelerin yatar pozisyonda elle degerlendirilmesi

e Memelerin ayakta elle degerlendirilmesi
Memelerin Gozle Degerlendirilmesi
Bu degerlendirme yonteminde;

e Memelerde belirgin sislik

e Meme ucunun i¢e dogru ¢ekilmesi

o Meme basinda sekil degisikligi

e Meme basinda renk degisiklikleri

e Kizariklik

e Yiizeyel damarlarda 6dnceden var olmayan bir belirginlesme hali

o Ciltte "portakal kabugu" gdriinlimiine benzeyen bulgularin olup olmadig1

‘na bakilmaktadir.

Sekil 9.6. Kendi Kendine Meme Muayenesi (kadinvehastaliklari/kendikendinemememuayenesi/kkmm)

Memelerin gozle degerlendirilmesinden sonra elle degerlendirilme muayenesi uygulanmakta
ve agagida yer alan sekillerde gosterilen muayene islemleri ile meme dokusunda olmamasi gereken bir
doku ve anormal kitlenin varlig1 belirlenmeye ¢alisilmaktadir. Bunun i¢in de meme dokusu tiimii ile
taranmakta, memenin koltukaltindan gdgiis kemigine, kopriiciik kemiginden memenin alt sinirina

kadar olan tiim alanlar1 dikkatlice hissedilerek degerlendirilmektedir.
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Memelerin Yatar Pozisyonda Elle Degerlendirilmesi

Memelerin yatar pozisyonda elle degerlendirilmesi igin sirtiistii uzanip, sag omzun altina bir
yastik veya katlanmis herhangi yumusak bir bez parcasi konulmasi gerekmektedir. Bu islemden sonra
sag el basin altina yerlestirilerek yukarida aciklanan elle tarama yontemleri kullanilip, sag meme tiimii
ile taranmaktadir. Sa§ memenin degerlendirilmesi tamamlandiktan sonra ayni islemler sol meme igin

de uygulanmaktadir.
Memelerin Ayakta Elle Degerlendirilmesi

Bu muayene dus alinirken yapilan muayenedir. Bu esnada muayenenin sabunlu elle yapilmasi
onerilmektedir. Bu sayede meme dokusundaki potansiyel kitleler daha kolay bir bigimde segilir ve

varligindan emin olunur.
2.2.6.2. Klinik Meme Muayenesi Yapilmasi

Kendi kendine meme muayenesi, meme kanserinin erken tanisinda O6nem arz eden
yontemlerden bir tanesi olmakla birlikte, kullanilan tek yontem de degildir. Daha 6nce de belirtildigi
tizere, kendi kendine meme muayenesinin haricinde, her yetiskin kadin diizenli olarak, hekim
kontroliinde meme muayenesi yaptirmali ve tarama amagli mamografi de c¢ektirmelidir. Literatiirde
hekim tarafindan yapilan meme muayenesinin ve mamografi g¢ektirilmesinin, meme kanserinden
dolay1 meydana gelen Olim oranlarinin azaltilmasinda etkili olabilecegi yoniinde bilgiler

bulunmaktadir (67, 68, 69).

Tiim bunlara ek olarak meme kanseri ile ilgili rehber yayinlayan kuruluslar tarafindan; klinik
meme muayenesi yaptirma yasi ve tarama araliklar1 konusunda genis ve birbirinden farkli kilavuzlarin

mevcut oldugu goriilmektedir.
Bu acgidan bakildiginda genel kabul goren goriise gore;

o Kadinlardan yaslar1 20 ile 39 arasinda olanlarin her 3 yilda 1,

e 40 ve daha yukari olanlarin ise, yillik olarak bu muayeneyi olmalari tavsiye edilmektedir (45).

Memenin tamaminin filminin ¢ekilmesinin bezen miimkiin olamadig1 durumlar olabilmekte olup
kadinlardan yas1 gen¢ olanlarda mamografinin etkililiginin tartismalt oldugu da bilinmektedir. Bu

durumda klinik meme muayenesi yapilmasinin olumlu sonuglar verecegine isaret edilmektedir (70).

Ayrica yukarida ifade edilen nedenlerden dolay1 yaniltici olabilecek mamografi sonuglarinin

kigilerin yagam kalitesi tizerindeki olumsuz etkilerinin , klinik meme muayenesi ile ortadan ¢ok kolay
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bir sekilde kaldirilabilecegi de diisiiniilmektedir. Bu nedenle diizenli olarak klinik meme muayenesi
yapilmasi tavsiye edilmekte, boylelikle de meme kanserinin erken evrelerde teshis edilme imkaninin

dogacag belirtilmektedir (70).
2.2.6.3. Mamografi Cektirilmesi

Mamografi kaba tabirle memenin réntgenini ¢ekme iglemidir. Daha agik bir ifadeyle memenin
radyolojik olarak X-1sin1 ile goriintiilenmesidir. Bu sayede memenin yapisi daha net ortaya
konmaktadir. Mamografi, tarama yontemlerinden bir tanesi olarak kullanilmaktadir, zira bu yontem
meme kanserinin erken donemde teshis edilmesinin iyi ve dogru bir yontemi olarak ifade edilmektedir.
Mamografinin, meme kanserine bagli olarak ortaya g¢ikan dliimlerin azaltilmasinda etkili bir yontem

oldugunun alt1 ¢izilmekte ve bu oranin da %30 ila %40 arasinda degistigi ifade edilmektedir. (71).

Tiim bu anlatilanlardan hareketle, Amerikan Kanser Dernegi-AKD (American Cancer Society)
tarafindan da kadinlarin 40 yasindan itibaren diizenli olarak mamografi g¢ektirmeleri tavsiye
edilmektedir. Bu sayede ailede meme kanseri goriilen ve risk altinda bulunan kadinlarin, hekim

tarafindan bu yaslardan daha 6nce kontrol altina alinip, izlenmesi miimkiin olabilmektedir.

Sekil 9.7. Mamografide kitle (hekimoglugoruntuleme/dijital-mammografi/)

Meme icin yapilmis Ozel aygitlar ile memenin filmlerinin g¢ekilmesi olarak ifade edilen
mamografi; tarama ve teshis amagl olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Tarama amagli mamografide, her
iki memenin iistten ve yandan filmleri ¢ekilmekte, gerek duyulmasi halinde degisik pozisyonlarda ek
filmler istenmektedir. Bu yontem kisaca “kanser taramasi veya tarama amagli mamografi” seklinde
ifade edilmektedir (72). Tarama amagli mamografinin en 6nemli faydasi, meme kanserini erken

safhada yakalayip tedavi edilmesini saglayarak bu hastaliktan olan 6liimlerin azaltilabilmesidir.



30

Meme kanserinin goériilme sikliginin yasin yiikselmesi ile birlikte artmasi; bilim c¢evrelerinde
yillik diizenli mamografi taramasinin hayat kurtarict oldugu yoniinde fikir birligine varilmasina da
yardime1 olmustur. Diinya Saglik Orgiitii’niin Uluslararas1 Kanser Arastirma Merkezi’'nce (The World
Health Organization’s International Agency for Research on Cancer-IARC) yapilan ve toplam 11
tilkeden 24 uzmanin katildigi toplant1 sonucunda, tarama amagli mamografinin meme kanserinden
olan dliimlerin azaltilmasinda oldukga etkili bir yontem oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alisma programi
tarafindan meme kanseri tarama programlar1 degerlendirilmis ve 6zellikle yaslar1 50-69 arasinda olan

kadinlarin meme kanserinden olan dliimlerinin %35 oraninda azaltildigina dikkat ¢ekilmistir (73).

Bunun disinda memede kitle ve agri, meme basi akintis1 gibi semptomlara sahip olan kisilere
erken evre meme kanseri teshisi konulan kisiler ile, tarama mamografisi ve SPKMM yapilmasi
sirasinda anormal bulgularin bulundugu kisilere de hekimin tavsiye etmesi iizerine mamografi
cekilebilmekte bu yontem de “teshis amacli mamografi” olarak ifade edilmektedir. Teshis amagh
olarak ¢ekilen bu mamografi sonucunda siipheli bir bulgu olmasi durumunda meme ultrasonografisi
yapilmakta ve tespit edilen kitlenin kist (i¢i s1vi dolu kitle) olup olmadigi arastirilmaktadir. Memedeki
kitlenin kist olmadig1 anlasildiginda ise, bu kitleden igne ile parga alinip inceleme yapilmaktadir ki bu
yonteme de “biyopsi” adi verilmektedir. Bir kimsenin meme kanserine yakalanip yakalanmadigi

konusundaki kesin sonuca da biyopsi yontemi sayesinde ulasilmaktadir (42).

Ozel bir rontgen teknigi olarak nitelendirilen mamografinin en énemli avantaji, kanser olarak
ifade edilebilecek olan memede meydana gelen degisiklikleri, fiziksel semptomlarin ortaya
¢ikmasindan ¢ok daha dnce belirleyebilmesidir. Bu durumda da erken dénemde teshis edilen meme
kanserinde, tiimoriin boyutu kiiglik olacagi gibi metastaz riski de azalacaktir (74). Ancak bununla
birlikte unutulmamasi gereken bir diger nokta da, mamografinin bazi kanserleri gbzden kagirmasi
nedeni ile her zaman miikemmel olarak nitelendirilemeyecegidir. Bu nedenle hekimler, zaman zaman
mamografide bulunan degisikliklerin kanser olup olmadigini belirleyebilmek igin diizenli

mamografiye ilave olarak birtakim testlerin yapilmasini da tavsiye etmektedir.

Ayrica 35 yasin altindaki kadinlarin meme yapisinin daha yogun olmasi nedeni ile memede
meydana gelen degisiklikleri belirlemede yetersiz kalan mamografi genellikle 35 yasin iizerindeki
kadinlar i¢in uygun bir yontem olarak ifade edilmektedir. Tiim bunlara ragmen mamografi, meme
kanserinden olan oOliimlerin azaltilmasinda olduk¢a faydali ve etkili bir ara¢ olarak Onem arz
etmektedir. Cektirilen mamografilerden maksimum faydanin saglanabilmesi igin, mamografi
oncesinde klinik olarak meme muayenesi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Bu durum, yapilacak olan
taramalarin giivenilirligi agisindan da ayr1 bir 6nem arz etmektedir. Tam da bu noktada belirtilmesi
gereken bir diger konu da, mamografinin direkt olarak kanser yaptigina yonelik ¢esitli bilgilerin kanit

noktasinda yetersiz oldugudur.
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Ancak; yogun radyasyona maruz kalinmasinin, mamografi ¢ekiminin olmasi gerekenden daha

sik yaptirilmasinin kuramsal olarak kadinlar i¢in tehlikeli olabilecegi bilinmelidir (75).

2.2.7. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinde de tedavi segenekleri diger kanserlerde oldugu gibi bir ¢ok degiskene gore

farklilik gdsterir. Bunlardan bir kismi sunlardir :

e  Tiimoriin bityiikliigiiniin memenin biiylikliigiine orani
e Laboratuar testlerinin sonuglari
e  Menopoz olup olmadigi

e Genel saglik durumu

EVRE 0
Evre 0 Meme kanseri

e Lobular karsinoma in situ (LCIS)

e Duktal karsinoma in situ (DCIS) :
LCIS : (Meme lobiillerinde bulunan anormal hiicreler )

Lobular karsinoma in situ olan ¢ogu kadinlar baska tedaviye ihtiyag duymazlar. Bu hastalara
genellikle meme kanseri belirtileri i¢in diizenli takip onerilir. Tek memede Lobular karsinoma in situ
olmast her iki meme iginde kanser riskini artirir. Bu yilizden Lobular karsinoma in situ olan bazi
hastalarda 6teki memedeki potansiyel kanser riskine karsin her iki memenin de alindigi ameliyat

Onerilebilir.

DCIS

Meme kanserinin en yaygmn tipidir. Siit kanallarin1 g¢evreleyen hiicrelerde baglar. Duktal
karsinoma in situ olan ¢ogu kadin memenin alinmadigi ameliyati takiben radyoterapi goriirler. Bazilar

total mastektomi olmayi tercih ederler. Koltuk altindaki lenf bezleri genellikle alinmaz.
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invaziv kanser

1"”

~ Sat kanah (duktus)
~Lobdal

Bolgesel
Duktal karsinoma in situ
(Dcis)

Sekil 9.8. Erken evre meme kanseri (duktal karsinoma insitu ) (Ernst M.F., Roukema J.A., Coebergh
JW.W.,, Van Driel O.J.R., Van Beek M\W.P.M., Va Der Sangen M.J.C., Voogd A.C. “Breast Cancers
Found by Screening: Earlier Detection, Lower Malignant Potential or Both?”, Breast Cancer
Research and Treatment; 2002).

1,2 ve 3A EVRELERI

e 1,2 yada 3A evrelerinde, meme kanseri olan kadinlar kombine tedavi gorebilirler
e Bazilari meme alinmayan ameliyati takiben radyoterapi goriirler
e Digerlerinde mastektomi gerekebilir.

e Her iki yaklasimda da kadinlarin genelde koltuk alt1 lenf bezi alinir.
Meme alinmayan ameliyat ile mastektomi arasindaki se¢im birgok faktore baglidir :

e T{imoriin boyutu

e Tiimoriin yeri

e  Tiimdriin evresi

e Memenin boyutu

o Mastektomi nedeniyle hastada post-op olusabilecek psikososyal durum

e Hastanin radyoterapi istememesi

e Evre; yayilabilen meme kanserinin baslangic sathasidir.

e 1. evre tiimoriin 2 cm ‘den fazla genis olmadigimi ve kanser hiicrelerinin meme haricinde

yayllmadigi durumdur.
2. Evre

Evre 2A:

e Memede tiimor yoktur ancak koltuk alt1 lenf bezlerinde kanser vardir. ; veya
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o Ti{imodr 2 cm veya daha kiigliktiir ve koltuk altindaki lenf bezlerine yayilmistir ; veya

e Tiimodr 2 cm ‘ den biiyiik , 5 cm * den kiigiiktiir ve koltuk alt1 lenf bezlerine yayilmamuistir.
Evre 2B :

e Ti{imor 2 cm ‘ den biiyiik , 5 cm * den kiigiiktiir ve koltuk alt1 lenf bezlerine yayilmistir ; veya

e 5cm’ den biiyiiktiir ancak koltuk alt1 lenf bezlerine yayilmamustir.
Evre 3A:

e Memede tiimor yoktur ancak koltuk alt1 lenf bezlerinde birbirine veya ¢evre dokulara yapisik
kanser vardir ; veya

e Tiimodr 5 cm’ den kiiciiktiir ve ¢evre dokulara veya birbirine yapisik koltuk alt1 lenf bezlerine
yayilmistir ; veya

e Tiimor 5 cm’ den biiyiiktiir ve koltuk alt1 lenf bezlerine yayilmustir.

3B ve 3C EVRELERI

3B evresindeki ve 3C evresindeki kadinlar genellikle kemoterapi goriirler. Eger kemoterapi timorii

kiigtltiirse; Onerilebilecek ek tedavi segenekleri sunlardir;

o Mastektomi
e Meme Koruyucu Cerrahi

o Radyoterapi
Evre 3B:

e Tiimoér memeye kars1 dokulara yayilmistir ve

e Meme i¢indeki lenf nodlarina veya kolun altindaki lenf nodlarina yayilabilir.
Evre 3C :

e Kilavikula altindaki ve boyundaki lenf nodlarina yayilmistir
e Ti{imor kolun altindaki ve meme igerisindeki lenf nodlarina ve memeye komsu dokulara

yayilabilir.
4. EVRE

Cogu vakada 4. evredeki kadinlar, hormon tedavisi, kemoterapi veya her ikisini birlikte goriir.

Bazilar1 biyolojik tedavi de gorebilir. Radyasyon viicudun belli boliimlerindeki tiimdrii kontrol etmek
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amactyla kullanilabilir. Bu tedaviler hastalig1 iyilestirmez ancak hastanin daha uzun siire yasamasin
saglayabilir. Birgok kadin antitimor tedavi ve hastaligin ilerlemesini yavaslatan destek tedavisi
gortirler. Bazilar belirtileri kontrol etmek igin sadece destekleyici tedavi goriirler. Destekleyici tedavi
kadinin hem fiziksel hem de duygusal olarak kendini iyi hissetmesine yardimci olur. Bu tip tedavinin
amact hastanin yasamini uzatmaktan ziyade, hastanin agrisint miimkiin mertebe asgariye indirip, diger

belirtilerini kontrol etmek ve tedavinin olasi yan etkilerini azaltmaktir. (77).
2.3. MEME KANSERI TEDAVISi

Meme kanserinin tedavisi ve iyilesme sansi hastaligin ne derece ilerlemis olduguyla, yani
evresi ile yakindan alakalidir. Meme kanseri biyopsi ile teshis edildikten sonra hastalarin ¢ogunda
cerrahi operasyonla tiimoriin ¢ikarilmasi gerekir. Bu operasyonla ayni zamanda tiimoriin oldugu
taraftaki koltuk alti bezleri de c¢ikarilir. Ameliyatla alinan tiimor ve lenf bezleri mikroskop altinda

incelenerek patoloji raporu yazilir.

Alman kanserli dokuda 0strojen ve progesteron reseptorlerini tayin etmek gereklidir, ¢linkii bu
test hastanin hormon tedavisinden faydalanip faydalanamayacagini gosterir. Patoloji raporunda yazilan
tiimore ait 6zellikler tedavi planini belirlemede yol gostericidir. Bu 6zellikler ; tiimoriin boyutu, kanser
hiicrelerinin goériiniimii, lenf bezlerinin kanser hiicreleri tarafindan tutulup tutulmadigi, ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin var olup olmamasi olarak siralanabilir. Ki bu 6zellikler ayn1 zamanda

hastaligin evresini de belirler.

Medikal onkologlar, genel cerrah ve radyasyon onkologlari tarafindan olusturulan bir kurul
hastanin patoloji raporundaki 6zelliklerini, yasini, menopoza girip girmedigini ve genel durumunu gz
Online alarak ameliyat sonrasinda ek tedaviye gerek olup olmadigina, olacaksa hangi tedavinin

verilmesi gerektigine karar verir.
Meme Kanseri Tedavi Yontemleri
1. Lokal tedavi

e Cerrahi Tedavi

o Radyoterapi
2. Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

o Kemoterapi

e Endokrin tedavi

2.3.1. Lokal Tedavi
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2.3.1.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanseri tedavi edilebilir bir hastaliktir. Erken yakalandiginda tamamen bu hastaliktan
kurtulmak miimkiin olabilir. Bugiin bilinen en etkin tedavisi, tiimoriin ve timor hiicrelerinin yayildigi

lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilma yontemidir.

Suprakiavikuler lenf nodian

Sekil 9.9. Memenin Lenf Nodlar1 (Netter Anatomi Atlast)

Timér erken evrede yakalanmigsa, bu durumda erken evrede meme kanseri tedavisinde izlenecek

yol;

e Timoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi + Koltuk alt1 lenf bezlerinin temizlenmesi
e Kemoterapi ve/veya Radyoterapi

o Timoriin Cerrahi Olarak Cikarilmasi
1. Memenin tamamen alinmasi (Total mastektomi)
2. Meme koruyucu cerrahi
3. Onkoplastik cerrahi
2.3.1.1.1. Mastektomi
Basit Mastektomi:

Memenin g¢evresindeki yag dokusu ve iizerindeki deri ile beraber ¢ikarilmasidir, genellikle

ayni1 seansta koltuk alt1 lenf bezleri de ¢ikarilir.



36

Lymph nodes -
,’—\-)\\q?

Vs - ~

Sekil 9.10. Memenin Basit Eksizyonu (antalyamemecerrahisi/memekanserindecerrahi/mastektomiler)
Modifiye Radikal Mastektomi:

Meme kanserinde en yaygin yapilan ameliyat tiiriidiir. Tiim memenin, ayni taraftaki koltuk alt1
lenf bezleri, gogiis kaslari saran ince zar ve bazen de gdgiis duvart kaslarinin da bir boliimii ile

birlikte ¢ikarilmasidir.
Giliniimiizde yaygin olarak tercih edilmesinin nedenleri;

o Morbidite oraninin diisiik olmasi

o Kozmetik agidan daha iyi sonug vermesi
e Ameliyat siiresinin daha kisa olmasi

o Rekonstriiksiyon i¢in daha uygun olmasi

olarak siralanabilir. (80,81).

Ameliyat sonrasinda radyoterapi verilip verilmeme karar1 patoloji raporundaki tiimére ait
ozelliklere gore belirlenmektedir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi memede niiks gelismesi durumunda

mastektomi segkin tedavi yontemidir (79).
Radikal Mastektomi:

Memenin gogiis kaslar1 ve koltukalti lenf bezleri ile birlikte alinmasidir. Radikal mastektomi
ile meme kanserinde yasam siiresi ve lokal niiks bakimimdan ¢ok 6nemli gelismeler saglandiginin
goriildigii bildirilmistir (82, 83). Uzun yillar boyu en sik yapilan ameliyat teknigi olmasina karsin
giiniimiizde bu operasyonlarda bariz bir azalma mevcut olup, ancak sadece tiimdr gogiis kaslarina

sigradiginda yapilan bir teknik olarak kalmistir.


http://www.antalyamemecerrahisi.com/meme-kanserinde-cerrahi/mastektomiler
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Koltuk Alt1 Lenf Bezlerinin Temizlenmesi

Koltuk alt1 lenf bezlerinin temizlenmesi, uzak yayilim yapmamuis tiimorlii hastalarda koltuk
alt1 bolgesinde kanserin kontrolii ve hastaligin yayginliginin anlasilmasi i¢in yapilmalidir. Bu islemde

total olarak koltuk altindaki tiim lenf bezleri ve lenf kanallar ¢ikarilir.
Sentinel Lenf Bezi Biyopsisini Takiben Cerrahi

Sentinel lenf bezi biyopsisi, cerrahi sirasinda sentinel lenf bezinin alinmasidir. Sentinel lenf
bezi, bir tlimdriin lenf akiminin gittigi ilk lenf bezidir. Kanserin yayilma olasiliginin en yiiksek oldugu
lenf bezidir. Tiimoriin yakinina radyoaktif madde ve / veya mavi boya enjekte edilir. Madde veya boya

lenf kanallarindan lenf bezlerine dogru akar. Radyoaktif maddeyi veya boyayi alan ilk lenf bezi

cikarilir.
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Sekil 9.11. Sentinel Lenf Bezi Eksizyonu (meme-kanserini-tedavi-secenekleri)

Patolog dokuyu mikroskopla inceler ve timor hiicrelerini arar. Eger timér yoksa daha fazla
lenf bezinin ¢ikarilmasina gerek olmayabilir. Sentinel lenf bezi biyopsi isleminden sonra; timér de

tamamiyle eksize edilir (86).
Sentinel Lenf Bezi Biyopsisi

Memenin tamamen alinmadigi bu operasyonda, memedeki tiimor ve etrafindaki timoriin
ulasmadig1 saglam bazi dokular alinir. Bu islemde tiimoriin ¢evresindeki saglikli meme dokusu da

tiimoriin beraberinde birlikte gikarilir.
Total Mastektomi

Total mastektomide memenin tamami alinir. Koltuk altindaki bazi lenf nodlar1 da aliabilir.


http://www.bahadirege.com/meme-kanserini-tedavi-secenekleri
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Modifiye radikal mastektomi

Modifiye radikal mastektomi de, cerrah go6gsiin tiimiinii, koltuk altindaki lenf nodlarinin

timiinii veya ¢ogunu alir (87).
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Sekil 9.12. Meme Eksizyonu Tipleri (mehmetokuducu/meme/meme-kanseri-tedavisi/)
2.3.1.1.2. Meme Koruyucu Cerrahi

I. ve Il. Evrede bulunan meme kanserli hastalarda uygundur. Meme Kkoruyucu tedavinin

uygulanmasi i¢in hastada;

e Klinik ya da mamografik olarak rezidiiel kanser bulgusu saptanmayacak bigimde
c¢ikarilabilecek soliter bir kanser bulunmalidir
e Radyoterapi uygulanmasi igin bir kontrendikasyon bulunmamalidir

e Hasta meme koruyucu cerrahiyi tercih etmelidir (89).

Tiimor; cevresindeki bir miktar hastaliksiz meme dokusu ile birlikte c¢ikarilir. Boylece meme
korunmus olur. Bu tarz bir cerrahi yapilmasi i¢in meme /tiimor oraninin uygun olmasi gerekir. Yani
meme biiyiik tiimor kiigiik olmalidir. Bu sayede tiiméor ¢ikarildiktan sonra memede sekil bozuklugu
olma olasilig1 azalir. Ayrica tiimor ¢ikarildiktan sonra geride tiimor hiicresi birakilmamis olmalidir.
Tedavinin tamamlanabilmesi i¢in koruyucu cerrahi yapilan memeye radyoterapi verilir. Radyoterapi

verilmeyen hastalarda tiimor niiksiiniin yiiksek oldugu bulunmustur (81).
Lumpektomi:

Yalnizca tiimériin ve gevresindeki meme dokusunun g¢ikarilmasidir. Genellikle geriye kalan

meme dokusuna radyoterapi verilir ve ayni taraftaki koltuk alt1 lenf bezleri ¢ikarilir.


http://mehmetokuducu.com/meme/meme-kanseri-tedavisi/
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Segmental Mastektomi:

Memedeki kitlenin ¢evresindeki meme dokusu, tiimdriin altindaki gogiis kaslarini saran ince
zarla birlikte ¢ikarilmasidir. Genellikle ayni taraftaki koltuk alti lenf bezleri de ¢ikarilir ve ameliyat

sonrasi radyoterapi verilmesi gereklidir.
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Sekil 9.13. Lumpektomi ve Parsiyel Mastektomi (bahadirege/meme-kanserini-tedavi-secenekleri)
2.3.1.1.3. Onkoplastik Cerrahi

Meme kanseri tedavi ederken plastik cerrahi teknikleri kullamilarak yapilan cerrahidir.
Memedeki tiimor g¢ikarildiktan sonra meme estetik olarak tekrar yapilir. Eger tiim meme alinmig ise

yerine diger memeye benzer bir meme yapilir.
2.3.1.2. Radyoterapi

Radyoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek veya ¢ogalmalarini engellemek i¢in yiiksek enerjili
x-1ginlar1 veya diger tiirde radyasyonun kullanildigi bir kanser tedavisi tiriidiir. Bu tedavideki temel
amag timorlii dokuyu tahrip ederken saglam dokulara minimal zarar vermektir (90). Radyoterapinin
iki ¢esidi vardir. Eksternal (harici) radyoterapide viicut disindaki bir makineden kanserli bolgeye 1s1mn
gonderilir. Internal (dahili) radyoterapide ise, dogrudan kanserli doku igine veya yanina, iginde

radyoaktif madde bulunan igne, tel, ¢ekirdek veya kateter yerlestirilir.

Radyoterapi uygulama yolu, kanserin tiiriine ve evresine gore degismektedir. Radyoterapide
kanser hiicrelerini 6ldiirmek amaciyla yiiksek enerjili 1sinlar kullanilir. Birgok kadin meme koruyucu

cerrahiden sonra radyoterapi almaktadir. Bazilari ise mastektomi sonrasinda radyoterapi gérmektedir.

Tedavi tiimoriin biiyikliigiine ve bazi diger faktorlere bagl olarak tedavi degisebilmektedir.

Uygulanan radyasyon o bolgede kalmis olabilecek kanser hiicrelerini yok etmektedir. Bazi kadinlara


http://www.bahadirege.com/meme-kanserini-tedavi-secenekleri
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ise cerrahiden once kanser hiicrelerini yok etmek i¢in radyoterapi uygulanarak tiimdriin kiigiilmesi
saglanmaktadir. Tiimoriin biliylik oldugu veya cikarilmasinin giic oldugu durumlarda bu yaklagim

tercih edilebilir. Baz1 kadinlara cerrahiden 6nce kemoterapi veya hormon tedavisi de uygulanabilir.

Radyoterapi ne zaman uygulanir?

Radyoterapi meme cerrahisini takiben 6 ay igerisinde yapilmalidir. Daha fazla gecikme olmasi
islemin bagart sansimi diigiiriir. Bu sirada kemoterapi yapiliyorsa ya bitmesi beklenir ya da
kemoterapiye ara verilerek radyoterapi yapilir ve daha sonra kemoterapi devam eder. Radyoterapi
ortalama 3 hafta siirer. Hafta i¢i hergilin siklikla hastanede yatmaya gerek kalmadan ayaktan yapilir ve

hafta sonlar1 ara verilir.

Radyoterapinin yan etkileri :

e Halsizlik ve bitkinlik

e Istahsizlik

e Memede 6dem ve agirlik hissi

e Meme cildinde giines yanig1 benzeri degisiklikler
e Notropeni (akyuvar sayisinda azalma)

e Uzun donemde meme hacminde ufalma

Halsizlik ve yorgunluk % 61-99 oraninda bildirilen kanserin en yaygin ve genel semptomudur
(91). Meme radyoterapisi sirasinda olusan akut yan etkiler ¢ogunlukla cilt reaksiyonlarina baghdir.
Yan etkilerde kisinin cilt yapisi, hassasiyeti, viicut yapisi, yasi, kullanilan 1sinlarin tipi ve enerjileri,

radyoterapi alanlari etkin rol oynar (92).

Radyoterapinin olusturdugu komplikasyonlar1 en aza indirmek igin radyoterapi cihazlarinin
kalitesine, uygun 1sinlarla tedaviyi yapmaya dikkat edilmelidir. Béylece uygun radyoterapi tekniginin

kullanilmasiyla mortalite ve komplikasyonlar azalacaktir (93).
ileri Teknoloji Radyoterapi

Radyoterapide ‘lineer hizlandirici’ olarak adlandirilan tedavi cihazlar1 yaklagik 50 yildir

kullanilmakta. Bu cihazlarin en 6nemli ozellikleri;
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e  Ti{imoriin bulundugu yere uygulanmasi
e Yiiksek enerjili olmas1
e Viicuda hizla girmesi

e Tiim viicuda uygulanabilmesi

Son yillarda radyoterapi tedavisinde bilgisayar teknolojisindeki gelismelerden yararlanilmaktadir.
Bilgisayarli tomografiden elde edilen gorintiiler, viicuttaki timorleri gostermektedir. Bu sayede
radyasyon onkologlari tiimorleri ve saglam dokular1 kesit kesit isaretleyip, ii¢ boyutlu olarak elde

edilen goriintiilerin yardimiyla radyasyon fizikeileri ile birlikte tedavi plan1 yapmaktadir.

Tedavide tiimore farkli bolgelerden giren 1smlarin belli bir emniyet sinir1 ile hastalikli bolgeye
verilmesi saglanmakta olup tedavinin amaci hastalikli bolgeye tiimorii zararsiz hale getirmek igin
miimkiin olan en yiiksek dozu vermektir. Bu arada diger 6nemli nokta; 1sin verirken saglikli dokuyu ya

da organlar1 1s1ndan korumak. Ciinkii radyasyon normal doku i¢in zarali olabilmektedir.

Eger normal dokular isinlanmissa yan etkilerin goriilme oram1 da yiikselis goOsterecektir. Son
yillarda yan etkileri azaltan ti¢ boyutlu konformal tedavi ve IMRT gelistirildi. Bu yontemlerle tedavi
alanindaki radyasyonun yogunlugu ayarlanarak istenen doz dagilimi, ideale yakin olmakta, bu sayede

yan etkiler minimalize edilmektedir.

2.3.2. Meme Kanserinde Sistemik Tedavi
2.3.2.1. Kemoterapi

Kemoterapi, antikanser ilaglarinin kullanilarak tiimorlerin biiyiimesinin 6nlenmesi ya da
kontrol altina alinmasidir. Kemoterapi, 6zellikle ¢ogalan hiicrelere karsi segici oldiiriicii etkileri olan,

dogal veya sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapilan tedavi seklidir (95).

Kemoterapi prensiplerini ve nasil etki ettiklerini anlamak igin Oncelikle normal yasam

dongiisiintin (hiicre siklusu) bilinmesi ¢ok 6nemlidir.

Aslinda kanser hiicreleri ve normal hiicreler benzer hiicre sikluslarina sahiptirler. Kanser
hiicresiyle normal hiicre arasindaki en 6nemli fark, kanser hiicrelerinde proliferasyonu frenleyen
mekanizmanin bulunmamasi ve organizmayr Oliime gotiiren duraksiz bir proliferasyon iginde
olmasidir. Kemoterapotik ajanlar en fazla hiicreler proliferatif donemde iken etkilidirler. Bu bilgi
ilaglarin gelistilmesi sirasinda 6nem tasimaktadir. Ciinkii yasam dongiisiiniin bir fazina spesifik etki

eden ilaglar (faz spesifik ilaglar) yada biitiin fazlara etkili (faz spesifik olmayan ilaglar) gelistirilebilir.
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Yasam dongiislinde faz spesifik olmayan kemoterapotik ilaglar, 6zellikle alkilleyici ilaglar ve
Platinum deriveleridir ki GO fazindaki hiicrelere karsida etkilidirler ve sadece aktif olarak boliinen

hiicrelere degil yavas biiyliyen tiimorlere de kismen etkili bulunmuslardir.

Kemoterapinin amaci kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesi, metastazin 6nlenmesi ve kanserin
neden oldugu sikayetleri azaltmaktir (96). Kemoterapi genellikle diger tedavi yontemlerini
tamamlamak amaci ile yapilir, bu tip kemoterapiler adjuvant kemoterapi olarak adlandirilirlar.
Oncelikli olarak yapilan ameliyat yada radyoterapi tedavileri meme kanserinin bolgesel (gogiis)

tedavisini amaclar.

Kemoterapi genellikle el ya da koldaki kiigiik damarlara gegici igneler araciligi ya da daha
biiylik damarlara takilan port ad1 verilen viicut i¢i araglar yardimu ile verilir. Baz1 kemoterapi ilaglar1
hap ya da surup formunda oral olarak verilebilir. Bunun yani sira kas yada deri altina veya timor

bolgesine dogrudan enjeksiyon seklinde verilen kemoterapi ilaclar1 da vardir.

Kemoterapi sistematik bir tedavi seklidir, bagka bir degisle, kan dolagimi araciligi ile viicudun
tiim bolgelerine yayilir, viicuttaki tiim doku ve organlari etkiler. Bu agidan bakildiginda, kemoterapi
ameliyat ve radyoterapi gibi lokal tedavi amaglayan tedavilerden farklidir. Her hastanin 6zellikleri
incelenerek, kanserin en etkin tedavisi hem lokal hem de sistematik tedavilerin uygun bir karigiminin

uygulanmast ile saglanir (95).
2.3.2.1.1. Kemoterapinin Verilme Sekilleri

Kemoterapi alan meme kanseri hastalari, bir ilag¢ alabilecekleri gibi birden fazla ilacin birden
verildigi karisimlar1 da alabilirler. Cogu zaman birden fazla ilacin karistirilarak birden verildigi
kombinasyon tedavisi tek ilagla yapilan tedaviden daha etkili olmaktadir. Kombinasyon tedavisi,
karigiminda bulunan ilaglarin her birinin daha az oranda alinmasina ragmen kanser hiicrelerinin
kontrol altina alinmasinda daha iyi sonuglar vermistir. Daha yiiksek dozda verilen tek ilaglik
kemoterapi tedavileri ile karsilagtirildiginda kombinasyon kemoterapisi daha iyi sonuglar vermesinin

yani sira daha az yan etkilere yol agmaktadir.

Gilinliimiizde, farkli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan 90 dan fazla kemoterapi ilaci
vardir. Kemoterapi meme kanseri hastalarinin alabilecegi tek tedavi olabilecegi gibi ameliyat gibi
diger tedavilerden dnce ya da sonra da uygulanabilir. Ameliyat dncesi yapilan ve tiimdriin boyutunu

kiigiiltmeyi amaglayan kemoterapilere neoadjuvant kemoterapi adi verilir.

Bunun yan1 sira, neoadjuvant kemoterapi hastanin tiimorii iizerindeki en etkin ilacin ve dozajin
bulunmasi amaci ile de kullanilabilinir. Bu amagla tedavi siiresince tiimoriin gelisimi gézlemlenir.

Ameliyat gibi yerel tedavilerin sonrasinda yapilan kemoterapiye adjuvant kemoterapi ad1 verilir.
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Calismalar gostermistir ki mastektomi ya da kitlenin alinmas1 lumpektomi operasyonlarinin
ardindan yapilan adjuvant kemoterapi meme kanserinin yeniden olusmasi riskini énemli bir 6lciide

azaltmaktadir.

Kemoterapi ilaglar1 ve verilis sekilleri genellikle her hasta i¢in ayrica diizenlenir. Kemoterapi
planlanirken, hastanin yasi, genel saglik durumu, kanserin durumunu gosteren asama (stage) ve sinifi
(grade) gibi parametreler, diger saglik problemleri, ge¢miste yapilmis ve gelecekte yapilmasi

planlanan tedaviler goz oniinde tutulmalidir.

Meme kanseri tedavisinde uygulanan kemoterapi genellikle ii¢ ila alt1 ay siirer. Bu siire iginde
ilaglar gilinliik, haftalik, aylik ya da hastanin ilaglara gosterdigi tepkiler gbz Oniine alinarak bagka
araliklarla verilebilir. Kemoterapi seanslar1 genellikle siirekli olmaz, ¢iinkii kemoterapi ilaglar1 kanserli
hiicreler kadar saglikli hiicreleri de etkiler. Kemoterapinin hastalar iizerindeki etkilerini gozlemlemek
icin uygulanan pek ¢ok yontem vardir. Bunlarin arasinda, fiziksel muayeneler, kan testleri, bilgisayarl

tomografiler, MR taramalar1 ve rontgen ¢ekimleri vardir (95).
2.3.2.1.2. Kanser Kemoterapisi Ilaclar1 ve Ozellikleri: Etkilerine gore iki grupta inceleyecegiz.
1. Hiicre siklusuna bagimh ilaclar.

S fazina déniik ilaclar (Antimetabolitler): Hiicre metabolizmasin1 ve DNA sentezini bozarak etki

ederler. Methotrexate, 5Flourouracil, Cytarabine, Procarbazine, 6 Tyoguanin, 6 Mercaptopurine gibi.

M fazina doniik ilaglar (Bitki alkoloidleri ): Ana hiicreden iki yavru hiicre olusmasini engellerler.

Vincristine, Vinblastine bu gruptandir.

G2 fazina doniik ilaclar (Antitiimor antibiyotikler): RNA, DNA ve protein sentezini etkilerler.

Bleomisin, Acytinomycin-D, Daunorubisin gibi.
2- Hiicre siklusuna bagimsiz ilaglar

Alkilleyici ajanlar: Hicre ¢ekirdegini, DNA ve RNA sentezini etkilerler. Hizli ¢ogalan hiicrelerin

oliimiine yol acarlar. Nitrojen mustard, Cisplatin, Cyclophashamide, Procarbazine gibi

Hormonlar: Timor ortamini degistirerek biiyiime ve ¢ogalmayi engellerler, protein sentezini bloke

ederler. Estrojenler, Kortikosteroidler gibi.
Antibiyotikler: DNA replikasyonunu bozarlar. Adriamisin gibi. (97).

Ayrica kanser kemoterapisi ilaglar1 kimyasal yapilari ve hiicre aktivitesine gore 6 sinifa

ayrilmaktadirlar:
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1. Alkilleyici ajanlar: Sitotoksik etkileri, biinyelerindeki elektrofilik alkil kokii ile target
makromolekiillerin niikleofilik pargasinin geri doniigsiiz bir kombinasyon yapmast ile
olmaktadir. Bu gruptaki ilaclar arasinda, Busulfan, Carboplatin, Carmustine, Clorambusil,
Cyclophashamide, Dacarbazine, Ifosfamide, Lomustine, Melphalan, Nitrojen mustard,

Procarbazine, Tiotepa yer almaktadir.

2. Antimetabolitler: Hiicrenin normal metabolitleri ile benzerlik gosterdiklerinden onlarin
yerine, enzimler i¢in benzerlik gosterdikleri metabolitlerin yerine geger veya ayni rolii alarak
aktiviteyi bloke eder, azaltir yada makromolekiillerin i¢ine girerek, fonksiyonu olmayan bir
makromolekiil yaratirlar. Bu grupta; Cytrabine, Methoterxate, 6-Mercaptopurine, 6-

Thioguanine yer almaktadir.

3. Bitki alkoloidleri: Podofilotoksinler’den ve vinca alkoloidlerinden semisentetik olarak elde
edilen ilaglardir. Hiicre boliinmesini mitoz sathasinda durdururlar. Bu grupta; Vincristine,

Vinblastine, Etoposide, Teniposide yer almaktadir.

4. Antitimor antibiyotikler: Hiicrede DNA ve RNA transkripsiyonunu durdurup, dokularda
uzun sire kaldiklarindan DNA sentezi boyunca hiicre 6liimiine yol agarlar. Radyasyonla
birlikte verildiklerinde toksisiteyi arttirirlar.  ActinomycinD, Adriamycin, Bleomycin,

Epirubicin, Idarubicin bu gruptadirlar.

5. Diger cesitli yapida ilaclar: L-Asparaginase bu grupta yer almaktadir. Escherichia coli veya
Erwinia kiiltiirlerinden elde edilen bir enzimdir. Blastik hiicrelerde DNA ve RNA sentezini
inhibe eder. Bu grup iginde yer alan kortikosteroidler pasif difiizyonla hiicre igine girip,
glukokortikoid reseptorleri ile baglanarak ¢ekirdege gecer, orada DNA ile baglanip

transkripsiyon olayini bozarlar.
BCNU (Carmustine):

e Kullanimi damar igine 15 ila 45 dakika arasinda degismektedir.

e Daha kisa siireli inflizyonlarda; damarda siddetli yanma ve kabarma goriilmektedir.

e Yan etkileri arasinda kemik iligi baskilanmasi goriilmekte ve bu yan etki genellikle gec ortaya
cikmaktadir.

e Diger yan etkileri, uygulanan damar boyunca yanma ve agri, yiizde kizarma, bulanti ve

kusmadir.



45

e Az rastlanan yan etkiler arasinda ise, ¢ogunlukla geri doniisiimlii olan karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma goriilmektedir.

e Uzun dénem tedavi olarak uygulandig1 takdirde akcigerlerde hasar (toksisite) olugmasina

sebep olabilmekte (nefes darlig1 yaratmakta) ve bu durumda 6liim riski yaratabilmektedir.
Busulfan:

e Oral olarak kullanilmaktadir.

e Yan etkileri; diisiik doz uygulandiginda diisiik 16kosit sayisi, yliksek dozda uygulandiginda ise
pansitopenidir.

e Akcigerde nefes darligina yol acan fibroza sebep olabilmekte fakat bu nadiren Sliimciil
olmaktadir.

o Hormonal olarak, jinekomasti (meme dokusunda biiyiime), testislerde hasar veya islevsizlik,
iktidarsizlik ve amenoreye neden olabilmektedir.

e Bobrek listii bezi islevlerinde bozulma ve deride siyahlagma goriilen yan etkileri arasindadir.
Cyclophosphamide (Endoksan):

e Damar i¢i yada agiz yoluyla kullanilmaktadir.

e Yan etkileri; kemik iligi baskilanmasi, hemorajik sistit (kanli idrarla birlikte mesanede siddetli
yanma hissi), sa¢ kaybi, elektrolit dengesizlikleri (6zelikle sodyum), bulanti ve kusmayla
ortaya ¢ikan gastrointestinal hasar ve nadir karaciger fonksiyon bozukluklaridir.

o Akcigerlerde hasarlanmasi goriilebilir.

e Cinsel olarak; adet atlamasi, testislerde ve yumurtaliklarda fonksiyon bozukluklari ortaya
¢ikabilmektedir.

o Kisirlik yapabilir.

Ifosfamide (Haloksan):

e Uygulamasi damar yoluyla kisa siireli sekilde ve 30 dakika civarinda olmasina ragmen uzun
siireli uygulamalara (120 saate kadar) ¢ikilabilmektedir.

e  Mesna kullanimi ve sivi destegi yiiksek doz ifosfomid kullanimindan kaynaklanan hematiiriyi
(kanl1 idrar) 6nlemek amactyla gereklidir.

e Sag kaybi, bulant1 kusma ve kemik iligi baskilanmasi bildirilen yan etkiler arasindadir.

e Jfosfamid yiiksek dozda kullanildiginda norolojik toksisite ortaya gikabilmektedir.

e Nobet gecirme, yiirimede zorluk c¢ekme ve giligsiizlik gibi komplikasyonlarla da

karsilagilmigtir.
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Melphelan (Alkeran):

Uygulamasi oral yoldandir.

Emilim en iyi a¢ karnina gerceklesmektedir.

Bagslica yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir.

Uzun donem kullanildiginda miyelodisplazi ve 16semi (kan kanseri) riskini artirmaktadir.
Diger yan etkileri, sa¢ kaybi, stomatit (agizda yaralar), dermatit (ekzema) ve Akciger
fibrozisidir.

Bunlarin yaninda, diisiik kan basinciyla siddetli allerjik reaksiyonlar, terleme ve kalp

rahatsizliklar1 bildirilmistir.

Chlorambucil (Leukeran):

Agiz yoluyla kullanilmaktadir.

Kan hiicrelerinden eritrosit, 10kosit ve trombositlerin diismesine sebep olan kemik iligi
baskilanmas1 doz kisitlayici yan etkisidir.

Yiiksek dozda uygulandiginda, merkezi sinir sistemi iizerinde nobet ve koma gibi baz1 etkileri
gOrilmistir.

Cok sik olmasa da mide barsak sistemde agr1 ve kasilmalar ortaya ¢ikabilmektedir.

Uzun donem tedavi olarak kullanildiginda akcigerde hasar olusumuna sebep olabilmektedir.

Son olarak bu ajanin kullanilmasiyla sperm olusumu baskilanabilmektedir.

Bleomisin:

Kullanim1 damar igi, kas i¢i, derialt1 veya intrakavital (Akciger zari, karin zari igine) olarak
degismektedir.

Yan etkileri arasinda siddetli ates ve deri reaksiyonlarinin (deride siyaha calan renk degisimi)
yant s 1ra deride yanma ve iltihaplanma, tirnak yuvasinda sisme ve kalinlasma goriilmektedir.
Sag¢ kaybi, kasint1 ve bas agrisi da gorilebilecek yan etkiler arasindadir.

400U’ dan daha yiiksek toplam doza ulasilmasi durumunda yiiksek akciger toksisitesi riski

gozlenmektedir.

Doxorubicin (Adriamycin):

Uygulamasi damar yoluyladir.
Yan etkileri; kemik iligi baskilanmasi, stomatit (agizda olusan yara), bulanti, kusma ve

nadiren ishaldir.
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Deride hiperpigmentasyon (deri renginde koyulagsma) ve tirnaklarda renk degisiklikleri yani
sira, gozlerde yanma ve asir1 yaglanma goriilebilecek olasi yan etkiler arasindadir.
Fark edilebilir sa¢ kaybina sebep olur.
Radyoterapi almis hastalarda yenileyen yumusak deri reaksiyonlar1 goriilmektedir.
Damar disina sizmasi durumunda (Ekstravazasyon) sizinti olan bolgede derin doku hasarina
yol agabilir.
Ekstravazasyon goriilen hastalarin %33'tinde ciltte derin yara olusumu goriilmiistiir. Olusan
yaranin iyilesmedigi durumlarda bazen cerrahi miidahale gerekebilmektedir.
Doksorubisin Uygulamasinin en énemli yan etkisi kalp hasar1 gelisimidir. Uygulanan doza
bagimli gelisen kalp hasarinin tibbi tedavisi oldukga zordur.
Bu komplikasyonun ortaya g¢ikmasinda etkili olan risk faktorleri; maksimum doz olan
550mg/m2 doza ulasilmasi, hastanin 70 yas ve lizeri olmasi, kalp bolgesinden radyoterapi
almis olmasi ve gecmiste kalp krizi yada yiiksek kan basinci gibi kalp hastaliklarina sahip

olmasidir.

Mitoxantrone (Novantrone):

Uygulamasi damar yolundandir.

[lacin ekstravazasyona (damar disina ilag sizmasi) yol agmamasi igin ¢ok dikkatli olunmalidir.
Doz kisitlayici yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir.

Diger yan etkileri; bulanti, kusma ve stomatittir (agizda yaralar).

Nadir goriilen yan etkileri arasinda ise; kabizlik ve sa¢ kayb1 bulunmaktadir.

Kalbe yonelik yan etkileri olusabilmektedir. Bunu 6nlemek i¢in uygulanan maksimum dozun

(toplamdozun) 160mg/m2'yi gegmemesi gerekmektedir.

Cytarabine (Ara-C):

Kullanimi derialti, kas i¢i veya damar i¢i olarak yapilabilmektedir.

Doz kisitlayici toksisitesi, genellikle geg ortaya ¢ikan kemik iligi baskilanmasidir.

Uygulanan yiiksek toplam dozlar kalic1 merkezi sinir sistemi hasarina yol agabilmektedir.
Beyincikte meydana gelebilecek hasar; konusmada zorluk, yiirimede zorlanma, gdrme
mekanizmasinda bozulma ve bazi nérolojik sorunlara yol agabilir.

Beyincikte olusan hasar genellikle 50 yas iistii hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.

Diger ortaya cikabilecek yan etkiler, deride kizariklik, bulant1 ve kusma, ishal, istah kayb,
agizda olusan yaralar, gecici karaciger fonksiyon bozuklugu, ates, viicut agrisi, deride
kizariklik ve gelisebilecek soguk alginlig1 benzeri tablodur.

Nadiren akcigerlerde sivi tutulumu meydana gelebilmektedir.
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5-Flourouracil ( 5-FU ):

e Damar yoluyla ve baz1 viicut bosluklarina uygulanabilmektedir.

e Yan etkileri; bulanti, kusma, stomatit, 6zefagus ve mide iilserleridir.

o Lokopeni, sag kaybi ve tirnaklarda renk degisimi ortaya ¢ikabilmektedir.

e (Cilt glinese duyarl hale geldigi i¢cin giinesten sakinma 6nerilmektedir.

e Bag agrisi, gorme bozukluklari ve serebellar ataksi nadir goriilen yan etkileridir.

o (Gogiis agrisi, ani Olim ve diizensiz kalp atiglar1 seklinde bildirilen kalp hasari vakalari
mevcuttur fakat mekanizmasi bilinmemektedir.

e Ayrica, deride kizariklik ve kabarma, el-ayaklarda yanma hissine neden olabilmektedir.
Gemcitabine (Gemzaar):

e Uygulamasi damar yoluyla 30 dakika civarindadir.
e Yan etkileri, kanama riskini artiran kemik iligi baskilanmasidir (azalmis trombosit sayisi).

e Diger yan etkileri; deride kizariklik, ates , bulanti- kusma ve grip benzeri tablodur.
Methotrexate :

o Agiz yoluyla, kas i¢ine, damar igine veya intratekal (beyni cevreleyen zar bolgesinin igine)
uygulanabilmektedir.

o Kemik iligi baskilanmas1 (enfeksiyon riskini artirir),bulanti, kusma, istah kaybi goriilen yan
etkileridir.

e Diseti enfeksiyonu, faranjit, mukozal lilser olusumu diger yan etkileridir.

o Karaciger yetmezligi, deride kizariklik, kasinti, renk degisiklikleri, sa¢c kaybi ve 1s18a
duyarlilik gibi yan etkiler bildirilmistir.

e Yiiksek doz kullanildiginda bobrek yetmezligine neden olabilir.

e Bas donmesi, bulaniklik, istime, ates, akciger fibrozu gibi yan etkilerle de karsilagilmustir.
Docetaxel (Taxotere):

e Kullanimi damar yoluyla yapilir.

e Doz kisitlayici yan etkileri nétropeni (diisiik kan akyuvar sayisi) ve nadiren diisiik trombosit
(kanda pihtilasmayi1 saglayan hiicre sayisinda azalma) sayisidir.

o Allerjik reaksiyonlara, akcigerde ve bacaklarda sisliklere neden olabilmektedir.

o Ellerde ve ayaklarda karincalanma ve hissizlik yaratan sinir hasari1 yapabilir.

e Onerilen uygulama semasi 60-100 mg / m2 bir saatlik infiizyondur.(95).
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Etoposide (VP-16, VePesid):

Kullanim1 damar yoluyla en az 30 dakika seklindedir.

flag ¢ok hizli verildigi takdirde siddetli hipotansiyon (diisiik kan basinc1) ortaya
cikabilmektedir.

Etoposid ayn1 zamanda agi1z yoluyla da verilebilmektedir.

Ilacin damar disina kagmasindan kaginilmalidir.

Baslica yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir.

Bulanti, kusma ve istah kaybi1 ortaya ¢ikabilir.

Diger yan etkiler, sa¢ kaybi, bas agrisi, ates ve diisiik kan basincidir.

Nadiren kalp krizi, kalp yetmezligi, sinir hasari, yorgunluk, uyku, ve eller-ayaklarda
karincalanma ortaya gikabilir.

Ayrica 16semi (kan kanseri) gelisim riskinde artis olabilecegi goriilmiistiir.

Paclitaxel (Taxol):

Uygulamasi damar yoluyladir.

[lacin uygulamas: sirasinda allerjik sok ve diger allerjik reaksiyonlara raslanabilmektedir.

Bu reaksiyonlar; hirilti, nefes darligi, ylizde kizarma, sisme ve hipotansiyondur.

Taxol’ lin doz kisitlayict yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir.

Hissizlik, karincalanma ve agriyla ortaya ¢ikan noropati goriilebilen yan etkileridir.

Noropati ilacin kullanimi kesildiginde geri donebilmektedir. Fakat sikayetlerin kaybolmasi
genellikle birkag ay stirmektedir.

Diger yan etkileri; bulanti, kusma, ishal, agiz yarasi, sa¢ kaybi, ates, deride kizariklik, basg
agrisi ve yorgunluktur.

Monoterapide 135-175 mg / m2 ii¢ saatlik infiizyon bigiminde ii¢ hafada bir verilmesi
Onerilmektedir.(98).

Vinblastine:

Uygulamasi toplam dozun 1 dakika i¢inde damardan verilmesi seklindedir.

Bu ilag siddetli tahris edici 6zelige sahip oldugu i¢in deri atina yada kas i¢ine verilmemelidir.
Bagslica yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir.

Bu yan etki kandaki 16kosit, eritrosit ve trombositlerin sayilarinda diismeye sebep olmaktadir.
Bu diisiisler; enfeksiyon ve kanama riskini artirdig1 gibi, egzersiz toleransinin diismesine ve
nefes darligina da neden olmaktadir.

Nadiren bulanti, kusma, kabizlik ve karin agrilar goriiliir.
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o Sikinti, bas agrisi, kiriklik, ¢enede olusan agrilar, idrar sorunlar1 ve konviilsiyon olarak ortaya
cikan norotoksisite bildirilen yan etkilerindendir.

e Diger yan etkileri, hafif sa¢ kaybi, agizda yara olusumu ve deride giinese karsi gelisen

hassasiyettir.

Vincristine (Oncovin):

e Uygulamasi damar yoluyladir.
o Vinkristin bazen siddetli agri, nobet, kabizlik ve mesanede fonksiyon bozukluguna yol agan
norotoksisiteye sebep olur.

e Ekstravazasyondan kaginilmalidir.
Vinorelbine (Navelbine):

e Genellikle 20 ila 30 dakika civarinda damardan uygulanmaktadir.

e Baglica yen etkisi kemik iligi baskilanmasidir.

e Bu yan etki diisiik 16kosit (kandaki akyuvar hiicrelerindeki azalma) ve anemiyi kapsamaktadir.

e Norotoksisit hastalarin %30'unda, kabizlik ve el-ayaklarda olusan hissizlik ve karincalanma
gibi sikayetler seklindedir.

e Hastalarin Y4 linde sag¢ kaybi goriiliir.
Carboplatin (Paraplatin):

o Damar i¢ine kullanilmaktadir.

e Yan etkileri, kemik iligi baskilanmasi ve 6zellikle kanama riskini artiran trombositopenidir.

e Bunlarin yami sira, bulanti, kusma ve nefrotoksisite, norotoksisite ve ototoksisite de
goriilebilen yan etkiler arasinda olsa da bunlar sisplatine gore nispeten daha azdir.

e Nadir goriilen yan etkiler ise(%3'den daha az ) sa¢ kaybi, deride kizariklik, agizda yara
olusumu ve soguk alginligi benzeri durumdur (ates, lisiime, titreme, bas agrisi, eklem agrisi,

kas agrist ).

Cis-platinum:

e Damar yoluyla veya viicut bosluklarina kullanilmaktadir.

e ilac1 kullanacak hastanin s1vi dengesinin iyi olmas1 gerekmektedir.



51

e Sivi dengesinin yetersiz kalmasi durumunda, yan etkilerin daha siddetli sekilde ortaya ¢iktigi
kanitlanmustir.

o Bobrek fonksiyonlar yetersiz olan, duyma giicliigli ¢eken, daha 6nceden noéropatiye maruz

kalmis veya cis-platin alerjisi olan hastalarda uygulanirken son derece tedbirli davranilmalidir.

e Yan etkileri; bulanti-kusma, anafilaktik reaksiyonlar, bobrek fonksiyonlarinda bozulma, isitme

zorlugu, ellerde ve ayaklarda karincalanma ve hissizlik yaratan sinir hasari, kanama ve

enfeksiyona sebep olan kemik iligi baskilanmasi, elektrolit (sodyum, potasyum, magnezyum)

dengesizlikleri ve kalp rahatsizliklaridir.
Procarbazine (Natulan):

e Uygulamasi agiz yoluyla yada damar yolundandir.

e Procarbazine’nin bazi gidalar ve ilaglarla etkilesimi vardir.

o Bu nedenle bu gidalar ve ilaglar tedavi siiresince alinmamalidir.

e Bu yan etkiye sebebiyet verebilecek bazi ilaglar etanol (alkol), efedrin, epinefrindir.

e Bu ilaglarla, bulant1 ve kusma, gorsel rahatsizliklar ve bas agrisinin yani sira, gogiis agrisi ve
anormal nabiz gibi kalp rahatsizliklaria da sebep olabilmektedir.

e Bira, peynir, sarap, muz gibi gidalarla yiiksek kan basinci, titreme, eksitasyon gogiis agrisi,
anormal nabiz diizeni gibi kalp rahatsizliklarina neden olabilir.

o Kemik iligi baskilanmas1 bu ilacin doz kisitlayici yan etkisidir (kanama ve enfeksiyon riskini
artirir).

e Diger yan etkiler, bulanti, kusma, ates, tisiime, terleme, eklem ve kaslarda agr1 yaratan soguk
alginlig1 sikayetleridir.

e Sag kaybi, kasint1 ve deride kizariklik bildirilmistir. Sinir sistemi toksisitesi (yan etkisi) bas
donmesi, yiirimede bozukluk, ellerde ve ayaklarda hissizlik ve karincalanmadir. Isiga karsi

duyarlilik ve kadinlarda adet atlamasi ve erkeklerde kisirlik yapabilir. (99).
2.3.2.1.3. Kemoterapinin Potansiyel Yan Etkileri

Meme kanserinin tedavisi i¢in kemoterapi goren hastalarda, bu tedaviye bagli olarak goriilen
yan etkiler baz1 faktorlere bagli olarak oldukca fazla farklilik gosterebilir. Bu faktorlerin arasinda,
kullanilan ilaglarin tipleri, dozajlari, ve verilme siireleri vardir. Bu agiklanan yan etkiler olas1 yan
etkilerdir ve bazi hastalar bu yan etkilerden hi¢ etkilenmezken bazi hastalar bir ya da bir kagindan

etkilenir.

Pek c¢ok durumda, meme kanserinin kemoterapi ile tedavisinin yararlari, kemoterapinin

riskleri, verdigi rahatsizliklar ve yan etkileri ile karsilastirilamayacak kadar biiyiktiir. (100).
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2.3.2.1.3. Kemoterapinin en yaygin yan etkileri:

e Mide bulantis1 ve kusma
e Sac kaybi (alopecia)
e Yorgunluk

Baz1 kemoterapi ilaglar1 midenin ve bagirsaklarin i¢ yiizeyini olusturan dokular1 hassaslastirabilir.
Sisplatin, siklofosfamid, doksorubisin ve yiiksek dozlarda verildiginde etoposide mide bulantist ve

kusmaya yol agmasi daha yiiksek olan kemoterapi ilaglaridir.

Bazen mide bulantis1 ve kusma tedavinin hemen ardindan ya da tedaviye baslanmasi ile baslar.
Bazi durumlarda da hastalar beklentilerinden etkilenerek mide bulantis1 yasayabilirler, bu hastalarin
mide bulantisi ile tedavi arasinda kurduklari psikolojik iliskilendirmenin bir sonucudur. Pek c¢ok
durumda, kemoterapinin yan etkisi olarak goriilen bulant1 ve kusmanin oniine gegilmesi igin ilaglar

verilebilir (100).

Alopesi kemoterapinin diger bir yaygin yan etkisidir. Olusan sa¢ kaybi gegicidir ve bazi
kadinlarda sa¢ koklerinin kemoterapi ile zayiflayarak daha hizli sa¢ dokiilmesine yol agmasi nedeni ile
olusur. Saglarim1 kaybeden kadinlarda sa¢ kaybi ikici kemoterapi civarinda olusur. Kemoterapinin
bitmesi ile saglar geri gelir, ancak bazi hastalarda saglar hastanin kemoterapi 6ncesi sahip oldugundan
farkl olarak geri gelebilir (Diiz yada kivircik saglar gibi). Akyuvarlar ve alyuvarlar ile plateletlerin

sayisinin azalmasi kemoterapinin diger bir olasi yan etkisidir.

Akyuvarlar viicudun bagisiklik sisteminin temel taslarindandir. Normalde bir milimetrekiip kanda
4,000 ila 10,000 arasinda akyuvar bulunur. Akyuvar sayisinin bu normal degerlerin altina inmesine
lokopeni denir. Bir ka¢ cesit akyuvar hiicresi vardir, ndtrofil adi verilen akyuvar hiicreleri viicudun
enfeksiyonlarla savagsmasina yardim ederler. Bu hiicrelerin sayisinin ¢ok fazla azalmasina nétropeni
adr verilir. Notropeni kemoterapi tedavisi boyunca kontrol edilmesi gereken bir yan etkidir, ve

genellikle bagisiklik sistemini gii¢lendiren ilaglar yardimi ile tedavi edilebilir.

Kemoterapi kandaki alyuvar sayisinin azalmasina da neden olabilir. Normalde, bir milimetrekiip
kanda 4 ila 6 milyon alyuvar hiicresi vardir. Alyuvar sayisinin normal degerlerin altina diismesi ile
anemi olusur. Yorgunluk, bas donmesi, bas agrisi, nabizda ve soluma hizinda artis, anemisi olan

hastalarda goriilebilen sikayetler arasindadir (101).

Anemi bazi durumlarda ilaglarla tedavi edilebilecegi gibi, alyuvar sayinin ¢ok azalmasi kan
naklini gerektirebilir. Kemoterapi goren hastalarin bazilarinda platelet sayist normal degeri olan

millimetrekiipte 150 ila 450 bin adetten daha aza inebilir. Bunun bir sonucu olarak hastalar da kiigiik
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ve biiylik berelenmelere olan yatkinligin artmasi, kesilmeler sonucunda normalden uzun siiren
kanamalar, burun ve dis eti kanamalar1 goriilebilir. Platelet sayisi asir1 sekilde azalan hastalarda ic
kanamalar da goriilebilir. Bu gibi durumlarda hastalara platelet aktarimi yapilir. Bunun yan sira bazi

durumlarda operlvekin (Neumega) gibi ilaglarda verilebir.

Kemoterapi alan kanser hastalari, kemoterapinin erken menopoza ya da kisirliga yol agabilecegini
bilmelidirler. Kemoterapiye baslandiginda dogal olarak menopoza girmeye yakin olan kadinlarin
kemoterapinin sonucu olarak daha erken menopoza girme olasiligi daha fazladir. Kemoterapi alan
kadinlarin bir kismu1 da menopoza girmekte olan kadinlarda goriilen belirtiler goriilebilir, bunlarin
arasinda ani terlemeler, vajinal kuruluk ve adet donemlerinde diizensizlesmeler vardir. Bu sikayetler
seyrek goriilen sikayetler degildirler ve genellikle ilagla yada kemoterapi tedavisinde yapilan

degisikliklerle tedavi edilebilirler.

Kemoterapi ilaglar1 hamilelikte alindiklarinda sakat dogumlara neden olabilirler, bu nedenle
kadinlarin kemoterapi boyunca hamile kalmamalar1 Onerilir. Yapay dollenme veya benzeri
yontemlerde kullanilmak amaci ile sperm veya yumurtanin tedavi oncesi alinarak saklanmasi gibi

yontemler yiiksek risk grubundaki kadinlara onerilebilir.

Kemoterapinin Bunlar Disindaki Yan Etkileri Arasinda:

o Enfeksiyon riskinin artmasi

e Agiz yaralar

e Tat alma duygusunda degismeler

e Istah azalmasi

e Ishal ya da Kabizlik

e Karincalanma veya yanma hisleri

e Ellerde ve ayakta uyusma hissi

o  Deri rahatsizliklar (kizariklik, dokiintii, akne)

o Tirnaklarda koyulagma, kirilganlagsma yada ¢atlama
e Bobrek ve mesane enfeksiyonlari

e Kemoterapinin hemen ardindan gelen nezle benzeri belirtiler (101).
2.3.2.2. Endokrin Tedavi

Meme kanseri bagta olmak iizere bazi kanserlerin gelisiminde hormonlarin énemli rolii vardir.
Meme kanseri tedavisinde en yeni tedavi bi¢imi endokrin tedavidir (102). Meme kanserinde endojen
hormon etkisini gosteren birgok epidemiyolojik veri vardir. Meme kanseri gelisiminde baslica etkili

olan hormonlar dstrojen ve progesterondur.
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Risk Attiran Faktorler

e Erken menars

o Geg¢ menopoz

e <50 yasinda ooferektomi
o  Geg (<30 yas) dogum

e Hic¢ dogum yapmamak

e Uzun siire Oral kontraseptif (>8-10 y1l) kullanimi

Timoriin  hormonal tedaviye duyarli olup olmadiklarini belirleyen en onemli kriter tiimor
dokusunda hormon reseptorlerinin varligidir. Tedavi planlamasinda immiinohistokimyasal olarak
bakilmig Gstrojen ve progesteron reseptorii onemli rol oynamakta; adjuvan endokrin tedaviye yanitin

belirleyicisi olmaktadir (103). Hormonal tedavi, hormon reseptorii-pozitif meme kanserlerine etkilidir.

Bazi kadinlara menopoz sirasinda veya sonrasinda uygulanan hormon replasman tedavisinden
(HRT) oldukca farklidir. HRT bir meme kanseri tedavi yontemi degildir; ayrica meme kanseri tanisi
almis hastalarda HRT goreceli olarak giivensiz kabul edilmektedir. Hormonal tedavi ostrojen
hormonunu bloke ederek, hormonun aktif duruma ge¢mesini ve meme kanseri hiicrelerinin
¢ogalmasini uyarmasini engeller. Hormonal tedavinin amaci; cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi ile
gergeklestirilen ilk tedaviden sonra viicudun herhangi bir yerinde kalmig olabilecek kanser

hiicrelerinin ortadan kaldirilmasidir.
Hormonal tedavi;

o  Yiiksek risk tasimakla birlikte meme kanseri hastas1 degilseniz, riski azaltmak i¢in,

e Invazif olamayan meme kanserlerinde (DCIS) kanserin tekrarlamam riskini azaltmak igin,

e Cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi gibi ilk tedavilerin ardindan meme kanserinin yineleme
ve yeni kanser olusuma riskiniz azaltmak i¢in,

e Invazif meme kanserlerinde herhangi bir tedaviden dnce biiyiik tiimorlerin kiigiiltiilmesi igin

e Ileri hastaliklarm tedavisi igin uygulanabilir.

Hem menopoz oncesi hem de menopoz sonrast donemdeki kadinlar i¢cin hormonal tedavi
bulunmaktadir. Eger, cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi bir¢ok tedavi tiiriinii almaniz gerekiyorsa,
genellikle diger tedavi tamamlandiktan sonra en son olarak hormon tedavisi verilir. ilk tiir tedaviden

b

sonra verilen her tedavi © adjuvan ’ olarak adlandirilir. Ancak cerrahiden 6nce de, biiyiik tiimdorlerin
kiigtltiilmesi i¢in hormonal tedavi uygulanabilir. Eger herhangi bir tedaviden énce hormonal tedavi

verilirse bu da ‘ neoadjuvan ‘ tedavi olarak adlandirilir. (103).
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Kanser tedavisinde kullanilan hormon ve hormon antagonisti ilaglar meme kanserinin tedavisinde

onemli bir yer tutmaktadir.
Hormonal tedavi de kullanilan ilaglar selektif dstrojen modiilatorleri :

e (SERMS),
e Aromataz inhibitorleri,
e [LHRH analoglari,

e Antiandrojenler
olmak iizere 4 gupta incelenmektedir.
2.3.2.2.1. Selektif ostrojen modiilatorleri

e Ostrojen reseptdriinii bloke ederler.
o SERM ostrojen reseptoriinde Ostrojenin gelmesi gereken yere gelir ve bdylece Ostrojen

reseptoriine baglanamaz ve hiicre ¢cogalmasini uyaramaz.

Tamoksifen

e Ostrojen reseptdr blokeridir.

e Tamoksifen 1973 yilinda Nolvadex piyasa adiyla ilerlemis meme kanserinin tedavisi amaciyla
Ingiltere'de piyasaya cikti.

e la¢c 1977'de ABD'de FDA onay: ald1 ve bugiin 110' dan fazla iilkede milyonlarca kadin

tarafindan meme kanseri tedavisi amaci ile kullanilmaktadir. (104).
Etki Mekanizmasi
1- Meme kanseri hiicrelerine lokal antitiimor etkisi :

Meme kanseri hiicrelerinin Ostrojen reseptoriine baglanan tamoksifen Ostrojen tarafindan
uyarilan replikasyonu engeller ve reseptdre bagli kaldig siirece bu hiicrelerde DNA replikasyonu

olmaz. Sonug olarak kanser hiicreleri 6lmeye baslar ve timér kiigiiliir.
2- Periferik anti-tiimor etkisi :

Tamoksifen Ostrojen tarafindan regiile edilen proteazlarin yapimini azaltarak invazyonu onler,
lokal stimulan biiyime faktorlerinin  yapimini engelleyerek mikrometastazlan azaltir ve

mikrometastazlarin damarlanma potansiyelini disiiriir.
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3- Fizyolojik etkileri:

Meme dokusuna antidstrojenik etkisi olan tamoksifenin postmenopozal kadinlarda kemik ve
kan lipidleri diizeylerine Ostrojenik etkisi vardir.En sira disi etki postmenopozal uterusta goriiliir.
Baz1 kadinlarda 6strojenik etki olusurken bazilarinda tamamen antidstrojenik etki goriiliir ve

endcmetrial atrofi olur. Tamoksifenin premenopozal uterusa pek etkisi yoktur. (105).
Yan Etkisi

Meme kanseri olan vakalarda, yan etkiler genellikle hafiftir ve nadiren tedavinin kesilmesini
gerektirecek kadar ciddidir.

Metastatik Meme Kanseri:

Bazen tiimoériin olumlu yanit vermesine bagli kemik ve tiimdr agrisinda ve lokal hastalik
belirtilerinde artis olusabilir. Kemik agrisi olan hastalarda analjezik kullanimi gerekebilir. Yumusak
doku hastalig1 olan hastalarda onceki lezyonlarda boyut artisi, lezyonun cevresinde eritem ve/veya
yeni olusumlar gdzlenebilir. Tamoksifen tedavisinden kisa siire sonra ortaya cikabilen kemik agrisi

veya hastaligin alevlenmesi genellikle kisa siirede azalir.
Bu tip hastalarda en sik gézlenen yan etki sicak basmalaridir. Ayrica ;

e Hiperkalsemi

e Periferik 6dem

e Tad alma bozuklugu

e Vulva kagmtist

o Depresyon

e Sersemlik hissi

e Bas donmesi

e Bas agrisi

e Saglarda incelme ve/veya kismi sa¢ dokiilmesi

e Vajinal kuruluk
diger sik olmayan yan etkilerdir.
Premenopoz:

e Sicak basmasi

e Amenore
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e Adet diizensizligi
e Oligomenore

o Kemik agrisi

e Bulanti

o Oksiiriik
e (Odem

e Halsizlik

e FEklem adale agrisi
o Agn

e  Ovaryum Kisti

e Depresyon

e Karin kramplari

e Anoreksi

klinik ¢aligmalarda %2 nin tizerindeki siklikta goriilen yan etkilerdir.

Erkek meme kanseri:

Meme kanseri bulunan erkekler tamoksifeni genellikle iyi tolere ederler. Verilere gore
erkeklerde gozlenebilen yan etkiler kadinlardakine benzerlik gosterir. Tamoksifen tedavisinin
kesilmesi ile libido kayb1 ve impotans gozlenebilir. Ayrica oligospermi bulunan erkeklerde LH, FSH,

testesteron ve Ostrojen seviyeleri yiikselmistir. Bunlarin klinikteki etkisi bildirilmemistir.

Adjuvan meme kanseri:

Klinik ¢alismalarda plaseboya kiyaslandiginda sicak basmalari, vajinal akint1 ve diizensiz adet
tamoksifen grubunda daha fazla gézlenebilen yan etkilerdir. Trombotik durumlar disindaki yan etkiler
her iki grupta farklilik gostermemistir. Diger hastalik gruplarinda gézlenebilen en belirgin yan etkiler;

sicak basmasi, hafif bulant1 ve kusmadir.

Diger yan etkiler arasinda; kilo artis1 veya azalisi, 6dem, vajinal kanama, vajinal akinti,
vulvada kagmti, deri kasintisi, kuru deri, alopesi, midede hassasiyet, gastrointestinal agri, metastaz
agrisi, timor agris1 ve alevlenmesi, bas donmesi, bas agrisi, depresyon, konfiizyon, yorgunluk ve kas

kramplar1 yer alir.
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Yiiksek risk grubu kadinlarda meme kanseri olasiiginin azaltilmasi:

Tamoksifen tedavisi sirasinda belirgin olarak endometrial kanser, pulmoner emboli, derin ven
trombozu, inme, katarakt olusumu ve katarakt cerrahisi gibi yan etkiler rapor edilmistir. Meme kanseri

tedavisi i¢in tamoksifen alan hastalarda trombosit sayisinda gegici diisiisler ve 16kopeni bildirilmistir.

Kabizlik, eritema multiforme, Stavens Johnson Sendrom’u, biilloz pemfigo, interstisyel
pnomoni, nadiren serum trigliserid seviyelerinde yiikselme, pankreatit gibi cok daha nadir yan etkilere
rastlanabilir. Yan etkilerin ciddiyeti durumunda, bunlari kontrol altina alabilmek ig¢in; hastaligin
kontrolii kaybedilmeden, basit dozaj azaltilmalarina gidilebilir. Eger, yan etkiler buna cevap vermezse,

tedavinin durdurulmasi gerekebilir. (106).
Ila¢ Etkilesimleri

Tamoksifen, eger birlikte kullanilirsa, kumarin tipi antikoagiilanlarin etkisini potansiyalize
edebilir. Kumarin tipi antikoagiilan alan hastalar, tamoksifen tedavisinin baglanmasi ya da birakilmasi

sirasinda yakindan izlenmeli, serum protrombin zamani dikkatle gézlenmelidir.

Bromokriptin ile birlikte kullanilmasi durumunda serum tamoksifen ve N-desmetil tamoksifen

seviyelerinin yiikseldigi bildirilmistir.

Birka¢ postmenopozal hastada tiroid baglayici protein artisina bagli serum T4 seviyelerinde
ylikselme tespit edilmistir. Daha oOnce hiperlipidemisi olan hastalarda kan lipid ve kolesterol

degerlerinin periodik olarak ol¢iilmesi 6nerilmektedir. (107).
Gebelik Kategorisi

e ABD-D
e Avustralya-B3

Toremifen

Toremifen, tamoksifenin klorlanmis analogudur. Tamoksifen ile aynmi spesifik etki ve yan
etkileri gosterirler (108). Preklinik ¢alismalar, toremifenin endometriumda tamoksifenden daha az

DNA hasarma neden oldugunu gostermektedir.

DNA' da olusan bu degisiklik, genetik degisikliklerin ve hiicresel diizeyde kanser ilerlemesinin
onemli bir mediatorii olabilir. Bununla birlikte, toremifenin farelerde tamoksifen ile ayni derecede

insan endometrial kanserinin gelisimini stimule ettigi gosterilmistir.
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Toremifen ve tamoksifen benzer degisikliklere neden olmakla birlikte toremifen serum HDL

diizeylerinde %14'liik bir yiikkselmeye neden olur iken tamoksifen %5'lik azalmaya neden olmaktadir.

Yapilan g¢aligmalar, metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde toremifenin
tamoksifen kadar etkili oldugunu gostermistir. Toremifen Ostrojen reseptorii (ER) (+) ya da ER
ekspresyonu bilinmeyen metastatik meme kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi olarak da

kullanilabilir.

Sicak basmasi, terleme, bulanti ve/veya kusma, vajinal akinti, bag donmesi, 6dem, vajinal
kanama, karaciger fonksiyonlarinda anormallik, gérme degisiklikleri, tromboembolik olaylar gibi yan

etkiler her iki ajanla da esit siklikta olusmaktadir (109).

Raloksifen

Raloksifen ER'ne baglanabilen bir benzotiofen derivesidir. Kemik dokusu ve kolesterol
metabolizmasi {izerine olan Ostrojenik ve uterus ve meme dokusu iizerine olan antidstrojenik etkileri

nedeniyle SERM grubunun bir iiyesidir.

Tamoksifen'e direngli metastatik meme kanseri hastalarinda raloksifenin etkilerinin

incelendigi FazIl ¢alismalar bildirilmistir.

Raloksifen'in kemik dansitesi serum lipidleri iizerine olan etkileri nedeniyle, meral kanseri
Oykiisii olmayan ancak meme kanseri riski tasiyan postmenopozal kadinlarda hormon replasman

tedavisine alternatif bir tedavi yaklagimi olarak denenmistir.

Aromataz inhibitdrleri bugiin hormon reseptorii — pozitif meme kanserli hastalarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Menopoz Oncesi kadinlarin hormonal tedavisinde ise antidstrojenler tercih edilen

tedavi segenegidir (110).

2.3.2.2.2. Aromataz inhibitorleri

Hormon reseptorii-pozitif meme kanserli post — menopozal kadinlarda iiretilen Gstrojen
miktarini azaltir. Ostrojen hormonu, hormon reseptérlerin ¢ogalma sinyali gonderir. Viicutta daha az
Ostrojen oldugu zaman, hormon reseptorleri daha az ¢ogalma sinyali alacak ve kanser biiyiimesi

yavaglatilacak veya durdurulabilecektir.
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Aromataz inhibitorleri, androjenin Ostrojene doniismesini saglayan aromataz adli enzimi
durdurmakta ve bdylece yumurtaliklar disinda iiretilen strojen miktar1 azaltilmaktadir. Bu da kan
dolasiminda daha az Gstrojen olmasi, Ostrojen reseptorlerine daha az Ostrojen ulagsmasi ve daha az

kanser hiicresi gogalmasi anlamina gelir.

Aminoglutetimid ilk olarak bulunan aromataz inhibitoriidiir, megesterol asetat ile yapilan
metastatik meme kanserlerinin ikinci basamak tedavisi ile karsilagtirildiginda metastatik meme

kanserinin tedavisinde %20 -40 oraninda yanit olusturur.

Anastrozol ve letrozol adli aminoglutetimidden daha giiglii aromataz inhibisyonuna neden olan
iki yeni aromataz inhibitorleri postmenopozal metastatik meme kanserli kadinlarin ikinci basamak

tedavisinde kullanilmaktadir (111).

Anastrozol

Anastrozol, aminoglutetimide benzeyen bir triazol derivesidir. Anastrozol, aromataz enzimi
icin daha selektif oldugu ve adrenal steroid sentezini bozmadigi i¢in aminoglutetimid ile kiyasla

kortikosteroid tedavisi destegi gerekmemektedir.
Letrozol

Letrozol, bir triazol derivesidir. Postmenopozal metastatik meme kanseri nedeni ile tedavi
amaclh tamoksifen kullanimi esnasinda hastaligin ilerlemesi ya da relaps gostermesi halinde kullanilan

letrozol ile ilgili faz I1I ¢aligmalar vardir.

Eksemestan

Yeni gelistirilen bir aromataz inhibitoriidiir. Bu ilag formestan ile benzer yanit oranina

sahiptir.

Goserelin

Hormonal miidahaleye uygun prostat kanserinde ve menopoz Oncesi ve menopoza yaklasmis

kadinlarda goriilen meme kanserinde kullanilir. Endometriozisin, semptomlarinin hafifletilmesinde ve
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endometriyal lezyonlarin biiyiikliik ve sayisini azaltarak kontrol altina alinmasinda; uterus fibroidleri

(miyoma uteri) endikedir.

Fibroidlerin tedavisinde kullanildiginda goserelin lezyonlan kiigiiltlir, hastanin hematolojik
durumunu iyilestirir ve agri dahil olmak {izere semptomlar1 azaltir. Operasyon teknigini
kolaylastirmak ve operasyondaki kan kaybimi azaltmak amaciyla cerrahiye adjuvan olarak ta

kullanilmaktadir.

2.3.2.2.3. Antiandrojenler

Flutamide

Flutamide, nonsteroidal giiclii bir antiandrojendir. Hiicrelere androjen girisini inhibe ederek
veya hedef organlarda androjenlerin reseptore baglanmasini engelleyerek bu antiandrojenik etkiyi
olusturur. Androjen sekresyonu lizerinde etkisi yoktur. En sik rastlanan yan etkileri, diyare ve
abdominal sislik, sicak basmasi, libido kaybi, empotans, bulanti, kusma ve jinekomastidir. ilacin

standart dozu sekiz saatte bir 250 mg’ dir. Oral kullanilir.

Bicalutamide

Bir diger nonsteroidal antiandrojendir. Flutamid benzer etki gosterir. Diyare daha az gorilir.

Cyproterone Acetate

Progesteron etkisi de olan steroidal bir antiandrojendir. Androjen reseptorlerine baglanarak

androjene duyarl dokularda antiandrojen etki yapar.
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3. BULGULAR
Calismamiz, memede kitle ve/veya mastodini nedeni ile dahiliye veya cerrahi poliklinigine
basvuran hastalardan istenen ve vendz kandan 6lgiilen CA 15-3 parametre degerlerinin retrospektif

olarak analizi ile yapildi.

Toplam 990 hasta iizerinde retrospektif ¢aligma yapildi. Kadinlarin %72’si premenopozal, %

28’1 postmenopozal bulunmustur.

Frequency |Percent |Valid Percent | Cumulative Percent
FA 150 15,2 15,2 15,2
Kist 110 111 111 26,3
Malign | 40 4,0 4,0 30,3
Diger 690 69,7 69,7 100,0
Total 990 100,0 100,0

Tablo 10.1. USG Sonuclarima Gore Kitlelerin Tipleri

990 hasta lizerinde yapilan ¢alismada, hastalardan CA 15-3’e¢ ek olarak USG sonuglar1 da
degerlendirildi. Degerlendirilen USG sonuglarina gére; 150 hasta Fibroadenom, 110 hasta Fibrokistik
Hastalik olarak degerlendirilirken; 40 hastamin USG sonucu malign olarak degerlendirildi. Gene bu
sonuglara gore 40 hasta malign olarak disiiniiliip, 950 hasta benign olarak degerlendirildi (Tablo 10.1.

)-

CA 15-3 parametresi bakimindan kadranlar arasinda belirgin farkliligin olup olmadigin1 tespit
etmek amaciyla ‘One way ANOVA’ testi yapildi. Yapilan analiz sonucunda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmadi (p=0.151).
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N Mean Std. Deviation | Std. Error | 95% Confidence Interval for Mean | Minimum | Maximum
Lower Bound | Upper Bound
ADK 160 (19,1494 ]9,24300 2,31075 (14,2241 24,0746 8,40 42,40
AIK 190 (19,1358 8,28209 1,90004 | 15,1439 23,1276 6,90 42,80
UIK 210 [15,5271)7,05263 1,53901 | 12,3168 18,7375 5,50 27,50
UDK 240 [14,9208 |6,05086 1,23513 | 12,3658 17,4759 4,60 25,70
Retroareola |190 |19,2905|7,57712 1,73831 | 15,6385 22,9426 6,07 33,40
Total 990 17,3804 (7,68097 , (7197 15,8485 18,9123 4,60 42,80

Tablo 10.2. CA 15-3 ‘in kadranlara gore pozitif goriilme siklig

Meme bilindigi tizere kabaca 4 kadrana ayrilmistir, bunlara ek olarak retroareola ile birlikte 5

kisim olarak degerlendirilecek olursa; 990 hastadaki kitlelerin en yogun oldugu boliim iist dig kadran

olarak gortiliirken, en az alt dis kadran olarak goze ¢arpmaktadir (Tablo 10.2. , 10.3.).

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
ADK 160 16,2 16,2 16,2
AIK 190 19,2 19,2 354
UIK 210 21,2 21,2 56,6
UDK 240 24,2 24,2 80,8
Retroareola 190 19,2 19,2 100,0
Total 990 100,0 100,0

Tablo 10.3. Kadranlara Gore Dagilim

CA 15-3 parametresi bakimindan reaktif lenf bezleri arasinda farkliligin olup olmadigini

incelemek i¢in ‘independent t testi’ uygulandi ve reaktif lenf bezleri CA 15-3 bakimindan bir
farkliligin olmadig1 belirlendi (p=0.486).

Degerlendirilen hastalara yapilan USG sonucunda, hastalarin 140’inda Reaktif Lenf Bezi

pozitifligi izlenirken, kalan 850’sinde bu sonucun negatif geldigi goriildii (Tablo 10.4.).




Frequency |Percent |[Valid Percent Cumulative Percent
Var |140 13,9 13,9 13,9
Yok ]850 86,9 86,9 100,0
Total 990 100,0 100,0

Tablo 10.4. Reaktif Lenf Nodlarinin Dagilimi
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CA 15-3 parametresi bakmindan taraf, aksilla ve meme usg’ler arasinda gruplar arasinda bir

farklihigin olup olmadigim incelemek igin ‘One way ANOVA’ testi uygulandi. Uc parametre

igerisinde CA 15-3 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmadigi goriildii (p=0.498)
(p=0.358) (p=0.75)( Tablo 10.5.).

Frequency |Percent |Valid Percent | Cumulative Percent
Normal | 850 85,9 85,9 85,9
Malign |20 2,0 2,0 87,9
Reaktif | 120 12,1 12,1 100,0
Total 990 100,0 100,0

Tablo 10.5. Aksiller LAP Dagilimu

USG ve Fizik Muayene sonuglarina gore yapilan degerlendirmede; 990 hastanin 140’1inda

aksiler lenf bezi tutulumu izlenmis. Bunlarin 120’sinin benign natiirde, kalan 20’sinin malign natiirde

oldugu gériildii (Tablo 10.5.).

Frequency [Percent |[Valid Percent |Cumulative Percent
Sag 530 53,5 53,5 53,5
Sol 420 42,4 42,4 96,0
Her ikisi | 40 4,0 4,0 100,0
Total 990 100,0 100,0

Tablo 10.6. Taraflara Gére Dagilim
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N Mean Std. Std. 95% Confidence Interval for | Minimu | Maximu
Deviation Error Mean m m
Lower Bound | Upper Bound
Sag 530 16,8442 |6,72321 ,92350 |14,9910 18,6973 4,90 35,10
Sol 420 18,3219 |8,72312 1,34601 |15,6036 21,0402 4,60 42,80
Her ikisi | 40 14,6000 |8,71894 4,35947 |,7262 28,4738 6,90 24,80
Total 990 17,3804 |7,68097 , 77197  |15,8485 18,9123 4,60 42,80

Tablo 10.7. CA 15-3 “iin taraflara gore goriiliim siklig

Yapilan fizik muayene ve tetkikler sonucunda, memede goriilen kitlelerin, 530 hastada sag

memede, 420 hastada sol memede; bunlara ek olarak da 40 hastada her iki memede oldugu
goriilmustiir.( Tablo 10.6. , Tablo 10.7.).

N Mean Std. Deviation | Std. Error | 95% Confidence Interval for Mean | Minimum | Maximum
Lower Bound Upper Bound
Var ]130 15,9892 |5,97376 1,65682 |12,3793 19,5991 5,50 25,92
Yok |860 17,5907 |7,91465 ,85346 15,8938 19,2876 4,60 42,80
Total 990 17,3804 |7,68097 17197 15,8485 18,9123 4,60 42,80

Tablo 10.8. CA 15-3"iin genel goriilme siklig

Yapilan tetkikler gostermistir ki, memede kitlesi bulunan her hastada CA 15-3 pozitifligi

goriilmemigtir. Ancak aymi sekilde CA 15-3 pozitifligi goriilen her hastadaki kitle de malign

goriilmemistir ( Tablo 10.8.).
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N Mean Std. Deviation | Std. Error | 95% Confidence Interval for Mean | Minimum | Maximum
Lower Bound Upper Bound
Normal | 850 17,6741 |7,92350 ,85942 15,9651 19,3832 4,60 42,80
Malign |20 10,1000 |,56569 ,40000 5,0175 15,1825 9,70 10,50
Reaktif | 120 16,5133 |5,91899 1,70867 |12,7526 20,2741 5,50 25,92
Total 990 17,3804 |7,68097 (7197 15,8485 18,9123 4,60 42,80
Tablo 10.9. CA 15-3iin kitlelerde goriilme siklig
N Mean Std. Deviation | Std. Error | 95% Confidence Interval for Mean | Minimum | Maximum
Lower Bound Upper Bound
FA 150 15,6593 |6,64423 1,71553 | 11,9799 19,3388 4,60 24,80
Kist 110 18,0636 |8,87269 2,67522 12,1029 24,0244 8,50 35,10
Malign | 40 15,5250 |8,56675 4,28337 (1,8934 29,1566 6,70 25,70
Diger | 690 17,7532 |7,74915 ;93289 15,8916 19,6147 5,50 42,80
Total 990 17,3804 |7,68097 (7197 15,8485 18,9123 4,60 42,80

Tablo 10.10. CA 15-3 ile hastaliklarin iliskisi

Tetkiklerin sonuglarinda memede goriilen kitlelerin biiyiik oranda benign karakterde oldugu

izlendi. Yalnizca 40 hastada malign olarak izlendigi goriiliirken, benign karakterde olanlarin siklikla

fibroadenom oldugu izlendi.

Bu durumun bir benzeri aksilla i¢in de goriildii. Aksillada yalnizca 40 hastada malign

lenfoadenopati goriiliirken, 120 hastada reaktif karakterde oldugu izlendi; kalan hastalarda aksiler
tutulum goriilmedi ( Tablo 10.9., Tablo 10.10.).

Kategorik tablolarda kadranlara gore frekans tablolari olusturuldu. Hangi kadranda , ne kadar
pozitif oldugu belirlendi. Buna gére kiimulatif oran olusturuldu. Kadranlara gore yiiksek ve diisiik CA

15-3 (25 referans degeri sinir alinarak; 25 ve alt1 diisiik, 25 ustii yiiksek olarak belirlendi) frekanslarina

bakild: (p=0.37),(p=0.62),(p=0.52),(Tablo 10.11.).

Boyut bakimindan kadranlar, taraflar, aksillalar, meme usg ler arasinda bir farkliligin olup
olmadigii incelemek i¢in ‘Kruskal Wallis Testi’ uygulandi. Taraflar aras1 yogunluk belirlendi. Bu
sonuca gore sol memede CA 15-3 seviyelerinin yiiksek oldugu, bunun da sebebinin ¢alismamizda sol

memede daha ¢ok malignitenin goriilmiis olmasindan kaynaklandig: diisiiniildii. (Tablo 10.12.).
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Meme usg parametresi hari¢ diger parametrelerin gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli

bir farkliligin olmadig tespit edildi (Tablo 10.13., Tablo 10.14., Tablo 10.15., Tablo 10.16.).

Kadran Frequency |Percent |Valid Percent | Cumulative Percent

Yiiksek |30 18,8 18,8 18,8
ADK Valid Disik 130 81,3 81,3 100,0

Total 160 100,0 100,0

Yiiksek |40 21,1 21,1 21,1
AIK Valid Disik |150 78,9 78,9 100,0

Total 190 100,0 100,0

Yiiksek |30 14,3 14,3 14,3
UIK Valid Diusiik | 180 85,7 85,7 100,0

Total 210 100,0 100,0

Yiiksek |10 4,2 4,2 4,2
UDK Valid Disiik | 230 95,8 95,8 100,0

Total 240 100,0 100,0

Yiiksek |50 26,3 26,3 26,3
Retroareola Valid Digiik 140 73,7 73,7 100,0

Total 190 100,0 100,0

Tablo 10.11. CA 15-3°

tin Kadranlara gore pozitifligi

Taraf Median [ Minimum [ Maximum
Sag 8,0000 |2,00 30,00
Sol 12,0000 |3,00 35,00
Her ikisi | 8,5000 [4,00 15,00
Total 9,0000 |2,00 35,00

Tablo 10.12. Boyut-Taraf ilskisi
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Memedeki kitlelerin boyut bakimindan degerlendirilmesi neticesinde, fiziken en biiyiik
kitlelerin, her iki memede de iist i¢ kadrankarda oldugu goriilmiistiir, tam aksi en kiiciik olarak da alt

i¢ kadranlarda oldugu goriilmiistiir. (Tablo 10.13. ).

Bu durum aksiler lenfoadenopati i¢in degerlendirildiginde de, malign karakterde olanlarin

boyut olarak daha biiyiik oldugu goriilmiistiir. ( Tablo 10.15.).

Kadran Median | Minimum [ Maximum
ADK 7,0000 |4,00 27,00
AIK 9,0000 |3,00 22,00
UIK 12,0000 (2,00 35,00
UDK 11,0000 |4,00 29,00
Retroareola | 11,0000 |4,00 30,00
Total 9,0000 |2,00 35,00
Tablo 10.13. Boyut-Kadran Iliskisi

Reaktif | Median | Minimum [ Maximum
Var 7,0000 |3,00 18,00
Yok 10,0000 (2,00 35,00
Total |9,0000 |2,00 35,00

Tablo 10.14. Boyut-Reaktif Lenf Nodu Iliskisi

Aksilla | Median | Minimum | Maximum
Normal ]9,0000 (2,00 35,00
Malign ]10,5000 [6,00 15,00
Reaktif |7,5000 [3,00 18,00
Total 9,0000 |2,00 35,00

Tablo 10.15. Boyut-Aksiller tutulum iligkisi
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Meme_USG_yeni | Median | Minimum | Maximum
FA 8,0000 |5,00 29,00
Kist 6,0000 |4,00 30,00
Malign 16,5000 |6,00 35,00
Diger 11,0000 (2,00 27,00
Total 9,0000 |2,00 35,00

Tablo 10.16. Boyut-Meme hastaliklari iliskisi

Istatiksel degerlendirmede; CA 15-3 ve boyut parametrelerinin normallik testi yapildi. Normal
dagilim sergileyip sergilemedigi incelendi. CA 15-3 degerlerinin hastalar arasinda normal dagilim
sergiledigi, boyut degiskeninin ise normal dagilim sergilemedigi gériildii (p=0.797, p=0.008) (Tablo
10.16.).

CA 15-3 parametresinin normal dagilim sergilemesinden dolayr grup karsilagtirmalarinda
‘independent t testi’ veya ‘One way ANOVA’ testi kullanildi. Boyut parametresinin normal dagilim
sergilememesinden dolay1 ise grup karsilastirmalarinda ‘Mann Whitney U’ veya ‘Kruskal Wallis’
testleri kullanildi. Bu sonuglara gore benign kitlelerde CA 15-3 yiiksekliginin gorece olarak diigiik

oldugu goézlemlenirken, yanls pozitiflik oraninin da azimsanmayacak derecede oldugu gériildi ( Tablo

10.17.).

Cal5_3_Kategorik | Median | Minimum | Maximum
Yiiksek 7,0000 |4,00 30,00
Diistik 10,0000 (2,00 35,00
Total 9,0000 |2,00 35,00

Tablo 10.17. Boyut-CA 15-3 iliskisi

CA 15-3 ile boyut parametrelerinin birbirleriyle olan iliskileri regresyon analizi ve korelasyon analizi
ile incelendi. Boyut bagimli degisken, CA 15-3 bagimsiz degisken olarak almarak CA 15-3

parametresinin boyut parametresini R=0.024 yiizdelik ile agikladig1 goriildii. Yapilmus olan korelasyon
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analizi sonucunda ise dogrusal negatif yonde bir iliski oldugu ve aralarindaki korelasyon katsayisinin

ise r=-0.153 olup diisiik bir iligki oldugu goriildi. Bu anlamda kitlenin buyiikligi ile Ca 15-3
degerinin yiiksekligi arasinda dogrusal bir iligki olmadig1 goriildii ( Tablo 10.18. ).

2 Linear = 0,024
40,00

30,00

Boyut

20,00

10,00

00

00 10,00

20,00 30,00

40,00 50,00
cal5_3

Tablo 10.18. Boyut-CA 15-3 iliskisinin grafigi
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4. TARTISMA VE SONUC

Meme kanseri; genetik, endokrin, diyet gibi faktorlerin hastaligin baglama, gelisme ve
yayilmasinda kritik rol oynadigi ¢ok basamakli bir hastalik olup diinya ¢apinda kadinlarda en sik
oliimle sonuglanan kanser tiirii olmaya devam etmektedir. Erkeklerde bu oran daha diigiik olmakla
birlikte, kadinlarda % 25 orani ile en sik goriilen kanser tiirlii olmaya devam etmektedir. Bir yil
igerisinde 16.646 kadina meme kanseri teshisi konulmustur. Teshisi konulan bu hastalarin 3.853’i

meme kanserine bagl 6lmiistiir (122).

B Meme
M Tiroid
20.088 m Kolorektal
(%30) B Uterus Korpusu
| Akciger
= Mide
1.548 Over
(%2) - NHL
1.587 Beyin Sinir Sistemi
(%2)/ Serviks
1.936 / Diger
(%3) 2.361

(%4) 2-516 3 368 3.794
(%4) (%) (%6)

Sekil 9.14. Kadinlarda En Sik Goriilen Kanserlerin Toplam Sayist ve Yiizde Dagilimlan (Saglik
Bakanlig1 2015 istatistiksel verileri)

CA 15-3, 300-450 kDa agirliginda heterojen miisin glikoprotein yapisinda bir meme kanseri
antijenidir. CA 15-3 “iin normal degeri 0-25 U/ml “dir. Tek zincirli bir yapiya sahiptir. iki monoklonal
antikorla reaksiyon verir. Meme kanserindeki artig1 yastan ve menapozal durumdan etkilenmez. Yar1
omrii 2-3 aydir (113,114). Meme kanseri diginda akciger ve prostat kanserinde de yiikselebilmektedir.
Ayrica benign meme, bobrek ve over hastaliklari, endometriozis, pelvik inflamatuar hastaliklarda,

hepatitte yiikselebilmektedir.

Bu ¢aligsmada; benign ve malign meme hastaliklarinda CA 15-3 degerleri agisindan klinik tani,
takip ve tedavi planlanmasi agisindan fark olup olmadiginmi kendi klinik deneyimlerimizle yorumlamak

istedik.
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CA 15-3 ile ilgili yapilmis olan bir¢cok ¢aligma mevcuttur. Bu ¢alismalarda géze carpan en
onemli unsur metastatik hastalarda CA 15-3 seviyesinin anlamli olarak yiiksek goriinmesidir. Biz de

bu ¢alismalardan bir kismina deginecegiz.

Hayes ve arkadaglari metastatik meme kanserinde hastaligin seyriyle ilgili CA 15-3 ve CEA
serum seviyesi arasindaki iligkiyi karsilagtirarak, CA 15-3 seviyesindeki yiikselmenin CEA ‘ya oranla

daha yiiksek oldugunu tespit etmistir (115).

Kerin ve arkadaglar1 meme kanserinde evre ile CA 15-3 seviyesinin iliskisini arastirmislardir.
Benign meme hastalig1 olanlar ile evre I ve II arasinda CA 15-3 seviyesi i¢in fark goriilmezken, evre
III’de belirgin olarak yiikseldigi saptanmistir. CA 15-3 seviyesi metastatik saptanan olgularda énemli
derecede yiiksek bulunmustur (116).

Safi ve arkadaglari, CA 15-3 seviyesini benign meme hastaliklarinda %9, meme kanserli
hastalarda %31 oraninda smir degerinin tlizerinde; benign meme hastaliklarinda %0.2, meme
kanserinde %13 oraninda sinir degerin iki katinin {izerinde bulmuslardir. CA 15-3 seviyesi ile meme
kanseri evresi arasinda kuvvetli bir korelasyon gosterilmistir. CA 15-3 seviyesinin evre I’ de %0, evre

II’de %2, evre [II’te %13, evre IV’te %73 oraninda 50 U/ml ‘nin iizerinde oldugu bildirilmistir (117).

Tomlinson ve arkadaglan CA 15-3 ‘lin genel bir tiimor belirteci olarak kullanimini
degerlendirmislerdir. Metastaz pozitif hastalarla, 30 U/ml tlizerindeki CA 15-3 seviyeleri arasinda
yiiksek anlamlilikta korelasyon tespit edilmistir. CA 15-3 ‘lin sensitivitesi %70, spesifitesi %96,
pozitif tan1 degeri %87 bulunmustur (118).

O’Hanlon ve arkadaslar1 evre I meme kanserli hastalarin izlenmesinde CA 15-3 “lin seyrini
arastirmiglardir. Benign meme hastalikli grupla karsilastirildiginda primer meme kanseri dl¢limleri

daha yiiksek bulunmustur. Metastatik meme kanseri olgiimleri belirgin olarak daha yiiksektir (119).

Duncan ve arkadaslari, primer meme kanserli olgularin sadece %7’sinde serum CA 15-3
seviyelerini sinir degerin tizerinde bulmuglardir. Metastatik hastaligi bulunan gurupta CA 15-3
seviyesinin genis bir dagilim gostermesinden dolayi, meme kanserini takipte sensitif bir belirteg
olmadig1 rapor edilmistir. Ancak metastaz saptanan gurupta CA 15-3 seviyeleri i¢in kesme degeri

saptanmasi ve kesme degerine dayali1 sensitiviteden yeterince s6z etmemislerdir (120).
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Lenf nodu pozitifligi veya biiyiik tiimor gibi kotli prognostik 6zellikleri olan hastalarda CA

15-3 veya CEA ‘nin herhangi birinin siir degerin iki katin1 agmasi metastaz isareti olarak kabul

edilebilir. Bu hastalar saptanir saptanmaz, erken cerrahi tedavinin hastalik seyrini olumlu ydnde

degistirebilecegi disiiniilerek, yiiksek duyarliliga sahip radyolojik yontemler kullanilarak
aragtirilmalidir (117,121).

SAG MEME SOL MEME
UDK : 132 0K - 115 Uik : 95 UDK : 108
9 o,
% 13,5 % 11,5 % 9,5 % 11
RA:85
RA:105
%8,5
%10.,5
ADK : 88 AIK - 105 AiK : 85 ADK :72
9 0
%9 % 10,5 %85 %75

Sekil 9.15. Memedeki kitlelerin sayisal ve oransal olarak kadranlara gore dagilim

990 hasta tlizerinde yapmis oldugumuz ¢alismada, memedeki kitlelerin %55 inin sag memede,
%45’inin sol memede oldugunu goérdiik. Her iki memede de kitlelerin en sik {ist dig kadranlarda
oldugu, 2. sirada yogunlukta kitlelerin {ist i¢ kadranlarda oldugu gézlemlendi. En az siklikta kitlelerin
%16,5 ile alt dis kadranlarda oldugu gortliirken, fizik muayenede olasilikla en sik gézden kagan alan

olan retroareolada goriilen oranin ise % 19 ile azimsanmayacak derecede oldugu goriildii.

Biitiin bu oranlar bir yana, meme muayenesi yapilirken her kadranin 6zenle muayene edilmesi,
muayene esnasinda olasi kitlelerin gozden kagirilmamasi, retroareolanin muhakkak degerlendirilmesi,
ayrica gorsel olarak sekilde belirtmedigimiz ama tablolarimizda mevcut olan aksillalarin da
muayeneye katilmasi, meme kanseri erken tanisi agisindan olduk¢a onem arzetmektedir. Zira her ne
kadar bazi kadranlarda kitleler daha yogun olarak goriilse de, oranlarin hemen hemen tiim kadranlarda

birbirine oldukc¢a yakin oldugu net bir sekilde goriilmektedir.
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Sekilde belirttigimiz oran ve yiizdelerin memedeki kitleleri ifade ettigi unutulmamali, hepsinin

malign karakterde oldugu diisiiniilmemelidir. Meme kanserinde CA 15-3 ile ilgili yapilan ¢ok daha
farkl1 ¢aligmalar da mevcuttur. Biz de kendi ¢alismamiza ek olarak, yapilan bu c¢alismalarin bir

kismina deginmeye calisacagiz.

Sonug olarak galigmamizda, benign meme hastaliklarinda CA 15-3 degerlerinde anlamli bir
yiikseklik bulunmadi. Ancak yapilan g¢aligmalara goére bu durum meme kanseri tanisi alan ve
metastatik hastalar i¢in farklilik géstermektedir. Bu nedenle benign meme hastaliklarinda CA 15-3 “iin

tani, takip ve tarama amacli kullanilmasinin herhangi bir anlam ifade etmeyecegini diisiiniiyoruz.

Bir bagka agidan degerlendirecek olursak; CA 15-3 diizeyinin laboratuarda 6lgiim maliyeti
hasta bagina 23 tl gibi bir maliyete neden olmaktadir. Yaptigimiz analizde 990 hastada bu maliyet
22.770 TL olarak goriilmiistiir. Ulkemizdeki fertil kadin niifusunun 27 milyon oldugu diisiiniiliirse, her
hastadan bu tetkikin istenmesi durumunda olusacak maliyetin 621 milyon tiirk lirasina denk gelecegi
unutulmamalidir. Ulkemiz saglik biitesinin 37 milyar tiirk liras1 oldugu diisiiniiliirse, sadece bir tetkik
icin tilke saglik biitcesinin %2’ye yakinini kullanmanin sosyo-ekonomik agidan ¢ok ciddi problemler
doguracagi unutulmamalidir. Calismamizda zaten tani, takip ve tedavide kullanilmasinin herhangi bir
anlam ifade etmedigini diisiiniiyorken; bu tetkiki istemenin sadece ekstra kiilfet olacagini, rutin marker
taramasinda istenmesinin gereksiz oldugu, aile dykiisii pozitif vakalarda istenebilecegin uygun olacagi

kanaatindeyiz (129,130).

Yaptigimiz ¢alismada buldugumuz degerler literatiir ile uyumlu bulundu. CA 15-3 geleneksel
yontemlere gore fiyat agisindan uygun olmasi, non-invazivligi, kolay yapilabilmesi ve hasta tarafindan
kolay tolere edilebilirligi nedeniyle primer meme kanserli veya uzak metastazli hastalarda bir belirteg

olarak kullanilabilir.

Tim bu c¢alismalar benign meme hastaliklarinda CA 15-3 “iin benign meme hastaliklarinin
tanisinda belirgin bir anlamlilik ortaya koyamadigini; ancak meme kanserinin takibinde duyarli ve
klinik yararlilig1 yiiksek bir biyokimyasal belirte¢ oldugunu, metastaz agisindan yiiksek risk tagiyan

hastalarin tespiti ve prognozunda kullanilmasinin yeterli olabilecegini ortaya koymaktadir.
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