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1. GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Kanser ile iligkili
Olimlerin %20’sinden sorumlu olup, kansere bagli Oliimlerde ise akciger
kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. Saglik Bakanliginin verilerine gore,
Tirkiye’de meme kanseri insidansmin kadimnlar arasinda %35 oraninda oldugu
gozlenmektedir. Yine Saglik Bakanlig1 verilerine gore, lilkemizin batisinda meme
kanseri insidansinin dogusuna oranla yaklasik 2 kat daha fazla oldugu
goriilmektedir. Meme kanserli hastalarda 5 yillik sag kalim orani, gelismis
iilkelerde %73 iken gelismekte olan iilkelerde ise %53°diir. Bu oran farkliligs,
gelismis olan iilkelerde mamografi sayesinde erken taninin saglanabilmesi ve
daha 1iyi tedavi olanaklarmin bulunmasi ile agiklanabilmektedir. Meme kanserinin
etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber bazi risk faktoérleri belirlenmistir.
Bunlar, cinsiyet, yas ve etnik farkliliklar gibi demografik 06zellikler,
reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum yapma ve dogum sayisi, menopoz yasi,
kisa laktasyon siiresi ve infertilite), ailesel/genetik faktorler (aile Oykiisiiniin
varligi, BRCA-1/BRCA-2, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile iliskili diger
genlerde mutasyonun bulunmasi), ¢cevresel faktorler (hormon replasman tedavisi,
alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey) sayilabilmektedir (1).

Meme kanseri, farkli gen ekspresyon paternlerine gore farkl alt gruplari olan
heterojen Ozellikteki bir kanserdir. Gen ekspresyon c¢alismalarina gére meme
kanseri intrinsik alt grup olarak da adlandirilan gruplara ayrilmaktadir. Bu alt
gruplar; luminal A, luminal B, epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (Her2-neu)
pozitif olan tiimorler, bazal benzeri meme kanserleri ve normal meme benzeri
meme kanserleri olarak adlandirilmaktadir. Bu alt tiplerin her biri farkh
histopatolojik, molekiiler ve klinik 6zelliklere sahip olmakla beraber tedavide
farkli yaklasimlar uygulanmaktadir. Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitif
grup olan luminal A ve B alt gruplar hormonal terapilere duyarli iken, Her2- neu
pozitif alt gruplar ise trastuzumab, lapatinib ve diger Her2-neu hedefli ilaglara
duyarhdir (2, 3). Bu nedenle meme kanserinde tedaviyi yonlendirmesi agisindan,
timor dokusu hormon reseptorleri (ER ve PR) ve Her2-neu ekspresyonunun

varligini belirlemek i¢in analiz edilmektedir.



Meme kanserli olgularin 2/3’tinden ¢ogu ER pozitif olup 5 yillik sagkalim
icin hormonal terapi (ya tamoksifen ya da aromataz inhibitorleri) uygulanmaktadir
(4). Selektif Ostrojen reseptor modiilatorii (SERM) olan tamoksifen (TAM),
viicuttaki birgok ilacin metabolizmasindan sorumlu karaciger enzimi olan
sitokrom P450 (CYP) enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir. Tamoksifenin
kendisi Ostrojen i¢in zayif afinite gosterdigi i¢in On-ilag olarak tanimlanmaktadir.
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ve CYP3AS5'i iceren
bircok sitokrom P450 enzimi, tamoksifenin aktif ve inaktif metabolitlerine
biotransformasyonunu katalizler. CYP2D6, TAM’a gore ER’ye 10 kat daha fazla
afinite gdsteren ve TAM’1n en aktif metabolitlerinden olan 4-Hidroksi tamoksifen
ve endoksifen iiretiminde 6nemli rol oynamaktadir. Endoksifen ve 4-Hidroksi-
tamoksifen esit antidstrojenik etkiye sahiptirler (5).

ER ve PR pozitif olan metastatik meme kanserli olgularin yaklagik %80°1,
anti-hormonal terapiye yanit olustururken, ER pozitif olgularm bir kismi da
tamoksifene karsi direng gostermektedir. Adjuvan tedavi olarak tamoksifen alan
meme kanserli olgularin ¢ogunda, tamoksifene diren¢c nedeniyle rekiirrens
gerceklesmekte ve bu nedenle yasamlarmi yitirmektedirler. Ayrica uzun siireli
tedavi sirasinda kazanilmig bir direncin ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Tamoksifene
karsi1 ila¢ direnci i¢in ii¢ olast mekanizma ileri siirtilmektedir. Bunlardan birisi,
hasta metabolizmasindaki veya genetik yapisindaki degisikliklerle tamoksifenin
etkinliginin degismesi, digeri ER-pozitif tiimdriin tedaviye direngli olmasi veya
sonradan direngli hale gelmesidir. Intrinsik direnglilik icin de birka¢ mekanizma
ileri siiriilmektedir. Biiylime faktorlerin rol oynadigi sinyal yolaklar1 ve ER
koregiilator dengesi arasindaki etkilesimler, ER iiretimi yokluguna yol agan
epigenetik regiilasyonlarin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (6,7). Epidermal
bliylime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii I’in, fosfotidil inositol 3-
kinaz/AKT yoluyla ER-alfa aktivitesini modiile ettigi gosterilmistir. Bu yolagin
sirekli olarak aktivasyonu, oOrnegin ER-alfanin fosforilasyonu yoluyla
tamoksifene olan sensitivitenin azalmasma yol agabilmektedir. Dolayisiyla bu
yolaklar iizerinden, kazanilan direncin nasil gelistiginin ve iliskili olabilecek

sinyal yolaklarmnm arastirilmasi gerekmektedir.



Ilerleyen genetik galismalar sonucunda, bireysel genetik varyasyonlarin bir
ilacin etkinligini ve giivenilirligini etkileyebilecegi gosterilmistir. Tamoksifenin
metabolik aktivasyonunda primer rol oynayan CYP2D6’da meydana gelen
degisikliklerin, ilaca karsi olusturulan yanitta 6nemli olabilecegi gosterilmistir.
CYP2D6 geni 22q13.1 kromozomal bolgesinde lokalize olup, olduk¢a polimorfik
bir gendir. Bazilarmin enzim aktivitesinde degisime neden oldugu gosterilmis
100°den fazla allelik varyanti bulunmaktadir. Wild tip (WT) CYP2D6 enzimi,
CYP2D6 *1 olarak kabul edilir. Enzim aktivitesinde azalma veya yokluga sebep
olan degisiklikler de bulunmakta olup, bu varyantlar zayif (poor metabolizers:
PM), orta (intermediate metabolizers: IM), normal (extensive metabolizers: EM)
veya hizli (ultrarapid metabolizers.UM) metabolize ediciler seklinde etkisini
gostermektedir (8,9). Polimorfizm siklig1 etnik gruplar arasinda farkliliklar
gostermektedir. PM varyanti, Kafkaslarda %7-10, Afrikalilarda %2 ve Asyalilarda
%1 siklikla goriilmektedir. CYP2D6 *3 (2549A del), CYP2D6 *4 (1846 G>A),
CYP2D6 *5 (gen delesyonlar1), CYP2D6 *6 (1707 T>del), CYP2D6 *7 (2935
A>C), CYP2D6 *8 (1758 G>T), CYP2D6 *11 (883 G>C), CYP2D6 *12 (124
G>A) degisimleri aktivite kaybina yol acan degisimler olup, PM fenotipe neden
olmaktadir (10).

CYP2D6’da meydana gelen degisimler tiim olgulardaki direnci agiklamaya
yetmemektedir. Direng¢ gosteren olgularda yeni tedavi protokollerinin
gelistirilebilmesi i¢in diren¢ mekanizmalar1 halen arastirilmasi gereken bir
konudur (10). Antidstrojen direncinin molekiiler mekanizmasi oldukca karigik
olup, Ostrojen varligina yanit olarak Ostrojen yolagmin aktivasyonu, Ostrojen
kofaktorleri, hiicre siklusu regiilatorleri, hiicre sag-kalim ve apopitoz aracilari
yoluyla bir seri hiicre biiylime olaylar1 baslamaktadir. Yapilan klinik ve deneysel
calismalar, epidermal biiylime faktorii reseptor (EGFR) ailesinin aktivitesindeki
artisin direng ile iliskili olabilecegini gostermistir. PI3K/AKT (fosfotidilinositol 3-
kinaz/protein kinaz B) ve MAPK/ERK (mitojence aktive olmus tirozin
kinaz/ekstraseliiler sinyalle regiile edilen kinaz) yolaklarinin aktivasyonu,
Ostrojenin fosforilasyonuna yol acarak direnc gelisimine yol acabilmektedir (11).
Diger taraftan, Bcl-2 ve Bel-xL gibi anti-apopitotik genlerin asir1 ekspresyonu da

diren¢ gelisimine yol agmaktadir (12).



Bizim bu calismamizda, tamoksifen tedavisine direng gosteren, ER pozitif
meme kanserli 36 vakada ve kontrol grubu olarak ise tamoksifene iyi yanit
gosteren 36 vakada, mikroarray temelli sistem kullanarak (Autogenomics Infinitiy
Analiz sistemi), *2 (2850 C>T), *3 (2549delA), *4(1846 G>A), *5 (delesyon),
*6(1707delT), *7 (2935 A>C), *8 (1758 G>T), *9 (2615 2617 delAAG), *14
(1758 G>A), *29 (1659(G>A), *41 (2988 G>A) CYP2D6 varyantlarim

belirlemek amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Karsinomlari

Invaziv meme karsinomlarmnin ¢ogu adenokarsinom niteliginde olup, meme
parankim epitelinden Ozellikle terminal duktal-lobular iiniteden koken aldigi
disiiniilmektedir. Meme karsinomlar1 ¢ok c¢esitli morfolojik fenotiplere ve
spesifik histopatolojik tiplere sahiptir. Bunlarin kendilerine 6zgli prognostik veya

klinik karakteristik 6zellikleri vardir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir. Kansere bagh
Olimlerde ise ikinci srradadir. Tim kadmlar risk altinda olmakla birlikte risk
toplumlara gore farkliliklar gostermektedir. Yasam boyu invaziv meme karsinomu
gelistirme riski, risk faktorii tasimayan kadmmlarda %3 iken, yiiksek penetrans
gosteren germline mutasyonuna sahip kadmlarda %80’lere ulagmaktadir.
Ortalama yasam boyu risk ise yaklasik %12’dir (her 8 kadindan biri) (13).

Amerikan Kanser Birligi verilerine gore 2011 yili igerisinde 232.620 (2140
erkek, 230.480 kadin) yeni olgu ve 39.970 (450 erkek, 35.520 kadm) kansere
baglh Oliim bildirilmistir (14). Saglik Bakanligi’nin verilerine gore, Tiirkiye’de
meme kanseri insidansmin kadinlar arasinda %35 oraninda oldugu
gozlenmektedir. Yine Saglik Bakanlig1 verilerine gore, lilkemizin batisinda meme
kanseri insidansmnin dogusuna oranla yaklasik 2 kat daha fazla oldugu
goriilmektedir. Meme kanserli hastalarda 5 yillik sag kalim orani, gelismis
iilkelerde %73 iken, gelismekte olan tilkelerde ise %53 tiir (1).

Meme kanseri vakalar1 cografi olarak farkli dagilim gostermektedir. Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa, Avusturalya yiiksek riskli bolgeleri olusturmaktadir. Bu
iilkelerde yasayan kadinlarin %6’sinda 75 yas 6ncesinde kanser gelismektedir.

Giliney Avrupa, Latin Amerika {iilkeleri orta riskli bolgeleri olusturmaktadir.

Az gelismis llkelerde meme kanseri gelisme riski; zengin, gelismis iilkelere
oranla 1/3 daha azdir. Japonya gelismis iilke kategorisinde olmasina ragmen 2000
yilinda hala diisiik meme kanseri riskine sahip olmasi nedeni ile bu saptamanin

disinda kalmaktadir.



Gelistirilen yeni goriintiileme ve tarama yontemleri sayesinde artik 2 cm’nin
altindaki tlimorler tan1 alabilmektedir. Erken evrede tani sayesinde hastalarin
prognozu daha 1yi olmaktadir.

Meme kanseri hastalarinda sag kalim siirelerinde artig, 1970’lerden itibaren
izlenmeye baslanmistir. Goriintilleme yontemlerindeki iyilesme ve bunun yani
sira adjuvan hormonal tedavinin gelistirilmesi ile 1990’larda mortalite oranlarinda
ozellikle Amerika, Ingiltere ve Hollanda gibi gelismis iilkelerde dramatik azalma
izlenmistir.

Fakat hastaliga yakalanma riski hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerde artmaktadir (15).

Riskin derecesini 6l¢mede yardimei olan unsurlar:

e Riski azaltmak i¢in yapilan bireysel se¢imler (profilaktik kemoterapi

veya profilaktik cerrahi)

e Optimal goriintiileme secenekleri

e Tek gen mutasyonlar1 testi sonuglari

e Meme kanseri nedenleri ve biyolojisi hakkindaki ipuclarmin

gelistirilmesidir (13).

2.1.2. Etyoloji ve patogenez

Meme kanseri gelisimi her adimda bir ya da daha fazla genin rol oynadig:
cok adimmli bir siire¢ i¢inde olusur. Kompleks bir hastalik olan meme kanserinin
herediter ve sporadik formlar1 vardir. Sporadik ve herediter meme kanseri
etyopatogenezinde rol oynayan ¢esitli genler vardir. Herediter tip meme kanseri
tim meme kanseri olgularinin %10’unu teskil eder. Postmenapozal meme
kanserlerinin biiylik cogunlugu sporadiktir.

Herediter tip meme kanserlerinin %80-90’indan BRCA-1 ve BRCA-2
genleri sorumludur.

Sporadik meme kanserinde ise germline mutasyonlar yoktur. Bu tip kanser
sonradan olusan ve diizeltilemeyen mutasyonlarin birikimi ile uzun bir siirecte

meydana gelir.



¢ En Sik Goriilen Germline Mutasyonlari

Meme kanseri ile iligkili germline mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu DNA
tamir yolagini1 etkiler. Bu mutasyonlarin neden meme dokusuna spesifiklik
gosterdigi heniiz anlagilamamistir. Mutasyonlar otozomal dominant kalitimli olup

erkek ve kadini ayn1 oranda etkiler.

+ BRCA-1MUTASYONU (Ailesel Meme Ve Over Kanseri)

BRCA-1 ve BRCA-2 genomik stabilitenin saglanmasinda 6nem tasir. DNA
hasarina karsi cevabmn, tamirin ve hiicre dongiisii kontrol noktalarinin
diizenlenmesinde dogrudan gorevlidirler. BRCA-1 ve BRCA-2 igermeyen
hiicreler (inaktivite edici mutasyona sahip olanlar) replikasyon hatasi olusturup
genomik instabiliteye neden olurlar. Bu instabilite de tiimor olusumuna katkida
bulunur.

BRCA-1, O0strojen reseptorii gen promoterinin transaktivasyonu ig¢in
gereklidir. Bu da BRCA-1 iligkili meme kanserlerinin %90’dan fazlasinin neden
Ostrojen reseptorii negatif oldugunu aciklayabilir.

BRCA-1 iliskili kanserlerin %90°1 bazal benzeri kanser ile benzer gen
ekspresyon profiline sahiptir.

30 yasindan geng, ER negatif, grade 3 meme kanseri olan hastalarin

%35’inde BRCA-1 mutasyonu vardir.

+ BRCA 2 MUTASYONU (Ailesel Meme Ve Over Karsinomu)

BRCA-1 ile yapisal olarak benzerlik gostermese de fonksiyonlar1 benzerdir.
Askenazi Yahudilerinde ve Izlanda da siktir. Yiiksek penetrans gdsterir. Yasam
boyu risk %40-60’dir. Genellikle luminal A tip meme kanseri benzeri gen
ekspresyon profiline sahiptirler.  BRCA-2 mutasyonu tastyan ailelerdeki

erkeklerde meme kanseri olugsma riski genel popiilasyona gore 80 kez artmustir

(13).



+« TP53 (Li Fraumeni Sendromu)

TP53 hiicre dongiisiiniin kontrolii, DNA replikasyonu, DNA tamiri ve
apopitozda ana rol oynayan bir gendir. Bu mutasyona sahip kadmnlarin yaklagik
%355’inde 45 yasma kadar meme karsinomu gelismis olur. Li- Fraumeni sendromu
otozomal dominant ge¢isli nadir gozlenen bir hastaliktir. TP53 geninin heterozigot
germline mutasyonu sonucu, meme kanseri, beyin tiimorii, yumusak doku
sarkomlari, kemik sarkomu gibi degisik organlar1 kapsayan malignitelere
yatkmlik goriilir. Cocukluk ¢agi tiimorlerinin insidanst yliksektir ve %100’e

yaklasan penetrans oranlar1 bildirilmistir (16).

« CDH1 (Ailesel Gastrik Kanser ve Lobuler Meme Karsinomu
Sendromu)

Kromozom 10g23°te lokalize olan Phosphatase and tensin homolog (PTEN)
geni Cowden sendromunda mutasyona ugramistir. Cowden sendromu otozomal
dominant gecis gosteren nadir bir sendromdur. Multiple benign hamartomoz
lezyonlar yani sira tiroid, meme ve endometrium gibi organ kanserlerinde artis

gozlenir (13).

« ATM (Ataksi- Telenjiektazi Tastyicilarn)

DNA ¢ift zincir kirtlminda gorevli TP53 ve BRCA’y1 fosforilleyen enzim
olan serin-treonin kinazin inaktivasyonunda goriiliir. Homozigozitesinde Ataksi-

Telenjiektazi sendromu, heterozigositesinde meme kanseri riskinde artig goriiliir.

+ CHEK2 (Li Fraumeni Sendromu Varyanti)

Hiicre dongiisii kontrol genidir. Diisiik penetrans gosterir. Yasam boyu

meme kanseri gelistirme riski %10-20°dir



+ STK11/LKB1 (Peutz-Jeghers Sendromu)

Timor supresdr geni olan serin treonin kinazi kodlar. Hamartomat6z
gastrointestinal poliplerin yani sira kolon, meme, mide, pankreas, ince bagirsak,

tiroid, akciger, uterus, over ve serviks kanseri i¢in artmus riske sahiptirler.

« BRIP1 (FANCJ veya BACH1)

BRCA-1’in fonksiyonlarina yardimci olan DNA helikaz1 kodlar.
Mutasyonlart DNA tamir hasarma neden olur. Homozigozitesinde Fanconi
anemisi, heterozigozitesinde meme kanserine karsi artmis risk goriiliir. Diisiik

veya orta derecede penetrans gosterir (13).

e Onkogenler

Farkli fonksiyonlarda ve hiicresel lokalizasyonlarda bulunan pek ¢ok
onkogenin meme kanseri gelismesinde rolii vardir. Sporadik meme kanserinde,
FGF ve reseptorleri, BCL2/BAX, CCNE, HTERT, MYC, EMSI1, CCNDI,
HER2/neu ve hRAS gibi onkogenlerde amplifikasyon siklikla goriiliir (17).

e Tiimor Baskilayic1 Genler

Bu grupta daha once sozii gegen BRCA-1, BRCA-2, TP53, CDHI1 ile
kromozom 10qg23°de lokalize olan Phosphatase and tensin homolog (PTEN) geni

yer almaktadir. PTEN geni Cowden sendromunda mutasyona ugramistir (18).

o Steroid Reseptorler

Ostrojen Reseptorii alfa (ER a) kromozom 6q25.1°de bulunan, hormon
bagimli meme karsinogenezinde en Onemli biiylime faktorii reseptoriidiir.
Ostrojen, DNA hasarma neden olarak tiimor baslatici olarak davranir. Ostrojen
reseptorleri gen transkripsiyon aktivasyonuna yol acarak hem 0Ostrojen bagimli
hem 6strojen bagimsiz mekanizmalar ile gen ekspresyon diizenlenmesi yaparlar.
Bu da hiicre proliferasyonu ile sonuclanir. ER o gen overekspresyonu meme

kanserinin erken evrelerinde siklikla saptanir (19).



e Invazyon ve Hiicre Adezyon Genleri

Tiimor olusumu ve metastaz gelisimi arasinda bazi asamalar vardir. Bunlar
baslica kontrolsiiz hiicre biiylimesi, hiicreler arasi baglantilarin kaybi, tiimor
hiicrelerinin kan damarlar1 ve lenfatikler igine migrasyonudur. Baslica dort grup
hiicre adezyon molekiil ailesi vardir. Bunlar invazyon ve metastaz gelisiminde rol
oynarlar:

» Selektinler: Transmural proteinlerdir. Baglica 3 tipi vardir.

1. E (endotelyal) selektin,
2. P (platelet) selektin,
3. L (16kosit) selektin
» Immunglobulin Benzeri Siiperaile: Membran proteinleridir.
ICAM-1 (interselliiler Adezyon Molekiilii — 1) ve
VCAM-1 (Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii) bilinen iki tiyesidir

» Integrinler: Transmembran proteinleridir, alfa ve beta subiiniteleri vardir.

» Kaderinler: Kalsiyum bagimli transmembran proteinleridir.

Bunlara ilaveten sialomusin ailesi ve CD44 molekiilii de, adezyonda rol
oynayan molekiillerdir.

Bu molekiiller genellikle yangida aktive olurlar, ancak tiimor
progresyonunda da rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Ozellikle E-selektin,
ICAM-1 ve VCAM-1"in tiimor hiicrelerinin vaskiiler endotele adezyonunda ve

ekstravaze olup metastaz gelistirmelerinde rol oynadigi gosterilmistir (20).

e Anjiogenezis genleri

Timorin biliyiimesi ve ilerlemesi i¢in yeni kan damarlarinin olugmasi
gerekir. Stromadaki tiimor hiicreleri Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF),
Fibroblast Growth Factor (FGF) ve Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) gibi
diger anjiogenik faktorlerin artmasina katkida bulunur (21,22).

Meme kanserinde hiicrelerin preneoplastik donemden, hematojen ve lenfatik
invazyon yapabilme o6zelligine sahip invaziv karsinomlar haline gelebilmesi i¢in
hiicresel biiyiime (mitojenite), migrasyon (motojenite) ve differansiasyonu
kapsayan bir¢cok basamaktan ge¢mesi gerekmektedir. Bu basamaklar1 etkileyen

faktorler meme kanserlerinin etyolojisinde yer almaktadir. Meme kanseri gelisimi
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acisindan bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Fakat bunlarin biiylik kismi (yas,

cinsiyet, etnik koken ve aile Oykiisii), heniiz aydinlatilamamamistir. Bir kismin1

(ilk gebelik yas1, menapoz yasi) ise aydinlatmak ¢ok zordur (13).

2.1.3. Risk faktorleri

A. Etnik Koken

Meme kanseri tipi ve insidansi etnik gruplara gore farklilik gostermektedir.

Amerika’da yasayan beyaz kadinlarda meme kanseri 100.000’de 132
olarak bildirilmis olup, bunlarin %111 triple negatiftir.
Afrikan-Amerikan kadinlarda bu oran 100.000’de 118 olup, bunlarin
%25°1 triple negatiftir. Oliim oran1 beyaz kadinlarin yaklasik iki katidir.
Amerika’da yasayan hispanik kadmlarda meme kanseri insidansi
100.000°de 89 iken, bunlarm yaklasik %17’si triple negatifitir. Oliim
orani ise beyaz kadinlara gore daha diisiiktiir.

Asya ve Pasifik Adasi kadinlarinda ise oran 100.000’de 89 iken, %11°1
triple negatiftir. Her2-neu pozitif kanser insidansi bu kadinlarda daha
yiiksektir (%25-35) ve en diisiik 6liim oranlarina sahiptirler.

Nativ Amerikan kadinlar en diisiik meme kanseri insidansma sahiptir

(100.000°de 79) ve oliim orani beyaz kadimnlara gére daha disiiktiir (13).

B. Yas

Meme kanseri riski yasla birlikte artmaktadir. Puberteden once meme

kanseri hemen hemen hi¢ goriilmemektedir. 35 yasin altinda goriilme orani %1-3

iken bu yastan itibaren gittikge artmaya baslar. 45-55 yaslar1 arasinda goriilme

orani sabit kalirken 55 yasindan sonra siiratle goriilme sikligi artar. En sik 50-60

yaslar1 arasinda gortiliir.

Yasla birlikte insidans artig1 genelde ER pozitif kanserlerdedir.

Yasam boyu meme kanseri riski 30 yasinda %12,5; 50 yasinda %11.1; 70
yasinda %6,6 olarak bildirilmektedir (13).
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C. Aile OyKiisii

Meme kanserlerinde ailesel gecis diger kanserlere oranla daha sik
goriilmektedir. Birinci derecede akrabalarinda meme kanseri olan kadmlarda
normal popiilasyona gore meme kanseri gelisme riski 2-3 kat artmaktadir.
Ozellikle aile bireyi geng yasta meme kanseri tanis1 almis veya bilateral her iki
memesinde kanser gelismis ise diger aile fertlerinde risk daha da artmaktadir
(23).

D. Menstriiel ve Reprodiiktif Oykii

Meme kanseri riski 6zellikle erken menars, nulliparite, gec yasta ve az cocuk
sahibi olmuslarda, infertilite ve ge¢ yasta menapoza giren kadmnlarda Ostrojen
maruziyetinin artmasima bagli olarak artmaktadir.

Meme karsinomu goriilme sikli§i 35 yas Oncesinde ooferektomi olmusg
kisilerde 1/3 oraninda azalmaktadir.

Premenapozal ve postmenapozal kadinlarda yapilan bazi ¢alismalarda uzun
siireli emzirmenin meme kanseri riskini premenapozal dénemde azalttigi
gosterilmistir. Fakat postmenapozal donemde kadinlarda herhangi bir etkisi

izlenmemistir (23).

E. Eksojen Hormonlar

Hormon replasman tedavisi alan menopozal kadinlar {izerinde yapilan
calismalarda hormon replasman tedavisi almayanlara gére meme kanseri gelisme
riskinde 2,5 kat artis saptanmistir. Zeminde memenin fibrokistik hastaligi varsa bu
artig 2-9 kat arasinda degismektedir.

Uzun stireli kullanimda risk daha da artmaktadir. Baz1 ¢alismalarda kombine
kullanilan preparatlarda tek basina Ostrojen bulunan preparatlara gore kanser

goriilme riskinin daha da arttig1 gosterilmistir (23).
F. Kontraseptif Ajanlar

Bir¢ok epidemiyolojik ¢caligmada kontraseptif ajanlar ile meme kanseri artis1

arasinda belirgin iligki bulunamamustir.
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Kombine kontraseptif ajan kullanan bireyler arasinda meme kanseri gelisme
riskinde rolatif bir artis izlenmistir. Bu artis kullanim stiresi, doz veya hormon
tipine bagimli degildir.

Saf progesteron iceren konraseptifler ile rdlatif riskin 1-1.3 oraninda
artt1g1 saptanmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmemektedir

(24).

G. Beslenme

Yiiksek oranda sebze ve meyve tliketimi hafif derecede azalmis meme
kanseri riski ile iligkilidir.

Artmis viicut agirhigi ve yiiksek kalorili diyet ile postmenapozal kadinlarda
meme karsinomu riski artmaktadir.

Puberte ve adoélesan donemde yiiksek kalorili beslenme meme bezlerinin
cogalmasinda ve prekanserdz lezyonlarin gelisiminde rol oynamaktadir. Hayvan
modellerinde de bu gdsterilmistir. Isvigre Kanser Birligi’nin anoreksia nervosali
40 yas alt1 kadinlarda yaptig1 bir calismada, bu kadmlarin meme kanseri agisindan
diisiik risk tasidig1 gorilmiistiir.

Et ve et iirlinlerine dayali beslenme 6zellikle kirmizi etin fazla tiiketilmesi

artmis risk ile koreledir (25).

H. Alkol

Alkol kullanimi ile meme kanseri riski agisindan iki farkli goriis vardr. 11k
goriis ve calisma sonuglarma gore alkolde bulunan etanol ve asetaldehid
metabolizmasi sonucu olusan oksijen radikallerinin DNA hasarina yol agtig1 ve
sonu¢ olarak meme ve diger sistem tliimorlerinin gelisiminde mutajen ve
karsinojen rol oynadig1 yoniindedir.

Diger gortis ise alkol alan kadinlarda beslenme aligkanliklarina bagli olarak
beden — kitle indeksinin diisiik olma egiliminde oldugu ve bununda meme
kanseri acismndan koruyucu oldugu yoniindedir. Alkole ek olarak hormon
kullanimi, diger risk faktorlerinin varlig1 ve genetik yatkinlik, riski daha da

arttrmaktadir (26,27).
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I. Sigara

Sigara ile meme kanseri riski arasindaki iliski net degildir. Tiitiiniin
antiostrojenik etkileri nedeni 1ile potansiyel koruyucu faktor oldugu bazi

calismalarda gosterilmistir (23).

J. Viicut Agirhg:

Beden kitle indeksinin dolayisiyla viicut yag oraninin artis1 dstrojen, insiilin,
leptin ve pro- inflamatuar sitokinlerin artigina, seks hormonu baglayict globulin
iretiminde ise azalmaya neden olur. Bu nedenle meme kanseri rekiirrensi ve

progresyonunda artisa neden olur (28).

K. Fiziksel Aktivite

Fiziksel olarak aktif kadinlarda meme kanseri riskinde hafif azalma

izlenmektedir (29).

L. Endojen Hormonlar

Meme kanseri gelisiminde Ostrojen, progesteron ve androjen gibi seks
steroidlerinin biiyilk 6nemi vardir. Postmenapozal kadmlarda plazma testesteron
ve androstenedion seviyelerinin yiiksek, seks hormon baglayici globulin (SHBG)
seviyelerinin diisiik olmasi1 ve artmis Ostron, dstrodiol ve SHBG’ne bagli olmayan
biyolojik olarak aktif Ostradiol diizeyleri bulunmasi nedeniyle meme kanseri
gelisme riski daha yiiksektir.

Yiiksek viicut agirhigi ve fiziksel aktivite yoklugu insiilin direncinin
gelismesine yol acar. Artmis insiilin seviyeleri ovaryan ve/veya adrenal seks
steroidlerinin 6zellikle androjenlerin diizeylerini arttirrr. SHBG’in karacigerdeki
sentezini azaltir. Artmis plazma androjen seviyeleri Ozellikle postmenapozal
kadinlarda yag dokuda Gstrojen olusumunu arttirir. Boylece kanda ve dokularda

Ostron ve Ostradiol oranini arttirir.
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M. ionize Radyasyon

Meme gelisimi esnasinda, yani pubertede maruz kalinan ionize radyasyona

bagli olarak meme kanseri riski artmaktadir (23).

N. Onceden Gegirilmis Meme Cerrahi Girisimi

Bazi calismalarda daha 6nce mammoplasti geciren olgularda daha ¢ok in situ
asamasinda meme kanserleri bildirilmistir. Fakat ¢ogu ¢alismada baglantili risk

olmadig1 vurgulanmistir (23).

0. Onceden Var Olan Benign Meme Lezyonlar

Benign meme hastaliklar1 6zellikle de fibrokistik degisikligin meme kanseri
risk faktorleri arasinda sayilmasi halen tartisgmalidir. Ancak ¢alismalar
gostermistir ki fibrokistik degisikligi bulunan kadinlarin %70’inde meme kanseri
ile iligki bulunmamaktadir. Kadmlarm %30’unda 6zellikle fibrokistik degisiklik
ile birlikte atipik hiperplazi bulunan olgularda ve aile Oykiisii olanlarda meme
kanseri riski artmaktadir.

Fibroadenomlar iizerinde malign transformasyon 90,1 oraninda
izlenmektedir. Genellikle epitelyal komponenette sinirli ve in situ karsinom
niteligindedir.

Atipik duktal veya lobular hiperplazili olgularda yapilan retrospektif
calismalarda normal populasyona goére 4-5 kat daha fazla invaziv meme
karsinomu gelisme riski vardir. Orta veya florid tipte hiperplazilerde risk 1.5-2 kat
artarken, atipik duktal veya lobuler hiperplazilerde risk 5 kata kadar ¢ikmaktadir
(23).

2.1.4. Genetik predispozisyon

BRCA-1 kromozom 17q, BRCA-2 ise kromozom 13g-12’de yer almaktadir.
BRCA-1 ve BRCA-2’deki mutasyonlar ve BRCA proteinlerinin inaktivasyonu
timor baskilayict proteinlerin ve diger “genom koruyucu” rolii olan proteinlerin
de inaktivasyonuna neden olarak hiicreyi timdr olusumuna goétiiriirler. Meme

dokusunda alveoler ve duktal epitel hiicrelerinde BRCA-1’in ekspresyonu
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gozlenir. Bu gen hamilelik ve emzirme donemlerinde belirgin olarak aktif
calisirken, laktasyon sonrasi ekspresyonu azalir. BRCA-1 mutasyonuna sahip
kadinlarda puberteden sonra meme ve/veya over tiimorlerinin gelisme riski %5-10
kat artar. BRCA-1 ve BRCA-2 genleri insan meme kanseri hiicrelerinde dstrojene
uyarhdir ve cevap olarak da her iki gene ait m-RNA seviyeleri artar.

BRCA-1 geninin bir allelindeki mutasyon erken donem meme kanserlerinde
yiiksek risk olusturur. BRCA-2 genindeki mutasyonlar ise erken donem erkek
meme kanserleri agisindan yiiksek bir risk tasir.

Ailesel mutasyonlarin, 6zellikle erken yasta nemli morbidite ve mortaliteye
sebep olanlari, populasyonlarda oldukca nadir goézlenir. Bu nedenle, kanserle
iligkili ailesel mutasyonlarin testi genel populasyonda kullanilmaz. Soy agacina
gore artan genetik isk gosteren kadinlar genetik test yapilmasi igin secilir.
Mutasyon taramasi yapilacak hastalarm secimi i¢in: teshis yasmna, 1. ve 2.
dereceden akrabalarda etkilenenlerin sayisina ve her aile liyesinin simdiki veya

Oliim yasma dayali tek tip kriterler kullanilir.

e Kirk yasin altinda meme kanseri,

e FElli yasin altinda, iki taraf tutulumlu meme kanseri,

e Erkek meme kanseri,

e Herhangi bir yasta over kanseri teshisi konmus veya

e Ugc ya da daha fazla sayida 1. ve 2. dereceden akrabalar1 etkilenmis
olan hastalar test i¢cin adaydir.

BRCA-1 ve BRCA-2 genleri ailesel meme karsinomu olgularinin yaklagik
2/3’linden, tim meme karsinomlarinin da %5’ inden sorumludur.

BRCA-1’deki genetik mutasyonlar ayni zamanda over ve tuba kokenli
malignitelere de yol ac¢maktadir. Bu genlerdeki mutasyonlar Askenazi
Yahudilerinde %2 oranindadir. Bu geni tasiyanlarda 70 yasinda kanser gelisme
riski yaklasik %56°dir.

BRCA-1 geninde mutasyon tasiyanlarda gelisen meme karsinomlarinda
mediiller karsinom bulgular1 (yliksek grade, mitotik olarak aktif, sinsisyal biliylime
paterni, itici tarzda kenarlar, konfluen nekroz, negatif Gstrojen reseptér durumu)
daha yiiksek oranda izlenir.

Bu hastalarda ana sorun sik araliklarda takip veya proflaktik mastektomi

arasinda se¢im yapmaktadir (13,23).

16



2.1.5. Lokalizasyon

Meme karsinomlart1 meme epitelinden siklikla terminal duktal lobuler
iiniteden koken alir.

Sol meme de sag memeye gore yaklasik 1-1.7 oraninda daha fazla
goriilmektedir.

%350’s1 tst dis kadranda, %15°1 iist i¢ kadranda, %10’u alt dis kadranda,
%5’1 alt i¢ kadranda, %17’s1 de santral bdlgede (areolanin 1 cm yakiminda)
yerlesim gostermektedir. %3 olguda ise diffiiz (masif veya multifokal) yerlesim

izlenmektedir (23).

2.1.6. Multisentrisite

Ayni zamanda iki ayr1 kadranda timoér varhi@i seklinde tanimlanmaistir.
Lobuler karsinomlarda duktal karsinomlara gére daha sik goriiliir. Multrisentrik

tiimorlerde unisentriklere gére yasam siireleri daha azdir (23).

2.1.7. Bilateralite

Meme karsinomu tanis1 almis hastalarda diger memede kanser geligsme riski
normal popiilasyona gore 5 kat daha fazladir. Buna aile dykiisii varligi eklenince
risk daha da artmaktadir. Lobuler karsinomlarda risk %25-50’lere ¢ikmaktadir.

Adjuvan kemoterapi uygulamasi metakron kontralateral meme karsinomu

olusumunu engellemektedir (23).

2.1.8. Meme tiimorlerinin siniflamasi

Meme tiimdrlerinin Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2003 yilma gore

siniflamasina gore smiflamasi asagida belirtilmistir (30).
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A- Epitelyal tiilmorler

> Invaziv duktal karsinom (6zellik gdstermeyen tip)
o Mikst tipte karsinomlar
o Pleomortfik karsinom
o Osteoklastik dev hiicreler igeren karsinom
o Koryokarsinomat6z 6zellikler i¢eren karsinom
o Melanositik 6zelikler iceren karsinom
> Invaziv lobiiler karsinom
X Tubuler karsinom
X Invaziv kribriform karsinom
X Mediiller karsinom
X Miisindz karsinom ve belirgin miisin i¢eren diger karsinomlar
o Miisindz karsinom
o Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli miisindz karsinom
o Tagh yliziik hiicreli karsinom
<> Noroendokrin tiimérler
o Solid noroendokrin karsinom
o Atipik karsinoid timor
o Kiigtik hiicreli / oat cell karsinom
o Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
<> Invaziv papiller karsinom
<> Invaziv mikroapiller karsinom
<> Apokrin karsinom
<> Metaplastik karsinomlar

» Saf epitelyal metaplastik karsinomlar

o Skuamoz hiicreli karsinom

o [gsi hiicre metaplazili adenokarsinom
o Adenoskuaméz karsinom

o Mukoepidermoid karsinom

» Mikst epitelyal/mezenkimal metaplastik karsinomlar
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K/
L4

Lipidden zengin karsinom (lipid-rich carcinoma)
Sekretuar karsinom
Onkositik karsinom
Adenoid kistik karsinom
Asiniis hiicreli karsinom (acinic cell carcinoma)
Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
Sebasedz karsinom
Inflamatuar karsinom
Lobiiler neoplazi
e Lobiiler karsinoma in situ
Intraduktal proliferatif lezyonlar
e Olagan duktal hiperplazi
e Yassi epitelyal atipi (flat epithelial atypia)
e Atipik duktal hiperplazi
e Intraduktal karsinom
Mikroinvaziv karsinom
Intraduktal papiller neoplaziler
e Santral papillom
e Periferik papilom
e Atipik papillom
e Intraduktal papiller karsinom
e Intrakistik papiller karsinom
Benign epitel proliferasyonlari
» Adenozis ve varyantlari
e Sklerozan adenozis
e Apokrin adenozis
e Kor duktus adenozis (Blunt duct adenozis)
e Mikroglandiiler adenozis
e Adenomyoepitelyal adenozis

» Radyal skar / kompleks sklerozan lezyon
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» Adenomlar

e Tubuler adenom
e [aktasyon adenom
e  Apokrin adenom
e Pleomorfik adenoma
e Duktal adenoma

B- Myoepitelyal lezyonlar

C- Mezenkimal tiimorler

D- Fibroepitelyal tiitmorler

E- Meme basi tiimorleri

F- Malign lenfomalar

G- Metastatik tiimorler

H- Erkek meme tiimorleri

Memedeki malignitelerin neredeyse tamami adenokarsinomdur. Yassi
epitel hiicreli karsinom, fillodes tiimorler, sarkomlar ve lenfomalar malignitelerin
%35’den azini olustururlar.

Meme kanserleri; insitu karsinom ve invaziv (infiltratif) karsinom olmak

iizere ikiye ayrilirlar (30,31).

2.1.9. Evreleme
Meme Kanserlerinin Patolojik Siniflamasi

Primer Tiimor (pT)

pTx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

pTO0: Primer tiimor kanitt mevcut degil

pTis: Karsinoma in situ

pTis (DCIS): Duktal karsinoma in situ

pTis(LCIS): Lobiiler karsinoma in situ

pTis (Paget): Timor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi

pT1: En biiyiik ¢cap1 2 cm veya daha kiigiik olan timor

pT1mic: En biiyiik ¢cap1 0,1 cm veya daha kiiciik olan mikroinvazyon
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pT1a: En biiyilik ¢ap1 0,1 cm’den biiyiik ancak 0,5 cm’den kiigiik timor

pT1b: En biiyiik cap1 0,5 cm’den biiyiik ancak 1 cm’den kiigiik timor

pT1c: En biiyiik ¢cap1 1 cm’den biiyiik ancak 2 cm’den kiiciik tiimor

pT2: En biiyiik ¢cap1 2 cm’den biiyiik ancak 5 cm’den kii¢iik tiimor

pT3: En biiyiik ¢cap1 5 cm veya 5 cm’den biiyiik tiimor

pT4: Herhangi bir boyutta gdgiis duvari (a) veya sadece cilde (b) dogrudan
olarak yayilmis, asagida 6zellikleri belirtilen timor

pT4a: Gogiis duvarma yayilim

pT4b: Odem (peau d’orange dahil) veya meme cildinin iilserasyonu, veya
ayni1 memeye sinirl satellit cilt nodiilleri

pT4c: T4a ve T4b’nin 6zelliklerini birlikte tagiyan timor

pT4d: Memenin inflamatuar karsinomu

Bolgesel Lenf Diigiimlerinin Patolojik Olarak Simiflamasi

pN: Bolgesel lenf diiglimleri

pNx: Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

pNO: Histolojik olarak bolgesel lenf diiglimii metastazi mevcut degil

pNImi: Mikrometastaz (0,2 mm’den biiyilk ancak 2 mm’den kiiciik
metastaz)

pN1: Ayni taraf 1-3 aksiller lenf diiglimiinde metastaz ve/veya klinik olarak
goriilmeyen sentinel lenf nodu disseksiyonu ile saptanmig internal mamaryan lenf
diigiimlerinde mikroskopik hastalik

pNla: 1-3 aksiller lenf diiglimiinde metastaz (en az bir metastazin boyutu 2
mm’den biiyiik)

pN1b: Klinik olarak goriilmeyen ancak sentinel lenf diigiimii disseksiyonu
ile saptanmis internal lenf diiglimlerinde mikroskopik metastaz

pNlec: 1-3 aksiller lenf diigiimiinde metastaz ve klinik olarak goriilmeyen
ancak sentinel lenf diigiimii disseksiyonu ile saptanmig internal lenf diigiimlerinde
mikroskopik hastalik

pN2: Ayni taraf 4-9 aksiller lenf diiglimiinde metastaz ve/veya aksiller lenf
diiglimiinde metastaz yoklugunda klinik olarak goriiliir internal mamaryan lenf

diigtimlerinde metastaz/metastazlar
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pN2a: 4-9 aksiller lenf diigiimiinde metastaz (en az 1 metastaz 2 mm’den
daha biiytik)

pN2b: Aksiller lenf diiglimiinde metastaz yoklugunda klinik olarak goriiliir
internal mammaryan lenf diigiimlerinde metastaz

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf diigiimiinde veya infraklavikuler lenf
diigiimlerinde veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf diigiimii pozitifliginde klinik
olarak goriiliir ipsilateral internal mamaryan lenf diiglimlerinde veya internal lenf
diigtimlerinde klinik olarak negatif mikroskopik hastalikla 3°den fazla aksiller lenf
diigtimiinde veya ipsilateral supraklavikuler lenf diigiimlerinde metastaz

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf diigimiinde (en az 1 tanesi 2 mm’den
daha biiytlik) veya infraklavikuler lenf diigliimlerinde metastaz

pN3b: 1 ya da daha fazla aksiller lenf diigiimii pozitifliginde klinik olarak
goriiliir 1psilateral internal mamaryan lenf diigiimlerinde veya internal lenf
digtimlerinde klinik olarak negatif mikroskopik hastalikla 3’ten fazla aksiller lenf
diiglimiinde metastaz

pN3c: ipsilateral supraklavikuler lenf diiglimii/diigiimlerinde metastaz

Uzak metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO: Uzak metastaz mevcut degil

M1: Uzak metastaz mevcut
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Tablo 2.1. Meme kanserinde TNM evreleme sistemi (30).

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1 Tl NO MO
EVRE ITIA TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
EVRE IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE IIIA TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI,N2 MO
EVRE IIIB T4 NO, N1,N2 MO
EVRE IIIC Herhangi T N3 MO
EVRE IV Herhangi T Herhangi N Ml

2.1.10. Prognostik faktorler

Hastaligin rekiirrensi ve sagkalimla iliskili baz1 faktorlerdir. Iki ana gruba
ayrilabilir.

Hastaya bagli faktorler, yas, menapoz durumu, performans durumu ve
komorbiditelerdir.

Tiumor iligkili faktorler ise lenf diiglimii durumu, tiimoér boyutu, evre,
histolojik tip, lenfo- vaskiiler invazyondur.

Neo-adjuvan tedavi sonrasi tedaviye cevap ve rezidiiel tiimdriin boyutu en
onemli prognostik faktorlerdir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi timor evrelemesi, 6zellikle kombine kullanilmasi

en 6nemli prognostik faktorlerdir.
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2.1.11. Prediktif faktorler

Hastanin adjuvan tedavi rejimlerinden (hormonal terapi, kemoterapi,
biyolojik ve hedefe yonelik terapi) fayda gérme sansini yansitirlar.

Olgunun ER, PR ve Her2-neu ekspresyon durumu ise hem prediktif hem
prognostik faktorlerdendir (13).

24



3. TEDAVI

Meme kanseri tedavisi cerrahi yontemleri, radyasyon tedavisini, hormonal
edavi ve kemoterapiyi i¢ine alir. Erken evre (evre I ve II) meme kanseri
vakalarinda cerrahi tedavi uygulandiginda ¢ok iy1 sonuglar alinmaktadir.

Meme kanserlerinde uygulanan cerrahi girisimler; parsiyel mastektomi
(meme koruyucu cerrahi), basit (simple) mastektomi, modifiye radikal
mastektomi ve standart radikal mastektomidir. Parsiyel mastektomide memedeki
timor normal doku ile birlikte genis sekilde cikartilir. Lokal niiks oranit %30-
35°tir. Basit (simple) mastektomi de sadece meme dokusu cikartilir, aksiller
diseksiyon yapilmaz.

Standart radikal mastektomide her iki pektoral kas ¢ikartilmakta ve aksiller
diseksiyon yapilmaktadir. Kozmetik sorun ve diger yontemlerle sag kalim oranlar1
arasinda fazla fark olmamasi nedeni ile bu ameliyat tipi son yillarda tercih
edilmemektedir.

Modifiye radikal mastektomide meme dokusu ¢ikarimi aksiller diseksiyon
ile birlikte uygulanir.

Muskularis pektoralis major ve minoriin korundugu ameliyat sekilleri yani
sira sadece muskularis pektoralis majoriin  korundugu (Patey ameliyat)

yontemlerde vardir.

3.1. Cerrahi Tedavi
3.1.1. Erken evre meme kanserinde cerrahi

Evre 1IB’ye kadar evrelendirilen meme kanserleri (evre 1IB’den T3 NO MO
hari¢) erken evre meme kanseri olarak kabul edilmektedir. Erken evre meme
kanserinde ana tedavi yontemi cerrahidir. Timoriin ¢ikarilmasina yonelik olarak;
total mastektomi veya meme koruyucu cerrahi uygulanabilir. Meme koruyucu
cerrahi (MKC) i¢cin uygun hastalarin seciminde kozmetik sonu¢ gbz Oniinde
bulundurularak meme/tiimor oranma gore karar vermek gerekir. Glivenli cerrahi
sinir olarak > 1-2 mm kabul edilmektedir. Birbirinden uzak yerlesimli ve ¢ok

odakl1 tiimorler genel olarak MKC i¢in sorun olusturmakta ve tercih ¢ogunlukla
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mastektomi olmaktadir. Ancak iki farkli tiim6r odagi ayni insizyonda, tek parca
halinde c¢ikarilabiliyorsa ve MKC’nin amacma uygun, kabul edilebilir bir
kozmetik sonug elde edilebiliyorsa; bu hastalar icin de MKC bir se¢enek olabilir.
Mastektominin endike oldugu veya MKC i¢in gorece kontrendikasyon
olusturan durumlar su sekilde siralanabilir:
e Meme biiyiikligi (timor biiyiikligi ile orantisiz kiigiik ya da biiyiik
meme)
e Hastanm tercihi (hastanin radyoterapi almak istememesi, uyumsuz hasta)
e Risk faktorleri (yas ve aile dykiisii, BRCA-1 ve BRCA-2 genlerini tagiyan
hasta)
e FErkek hasta
e Radyoterapinin kontrendike oldugu durumlar (kollajen doku hastaliklar
ve genetik bozukluklar)
e (Gebelik (radyoterapi dogum sonrasina kadar ertelenmelidir.)
e Biiyiik intraduktal komponentin varligi
e (ok odakli veya ¢cok merkezli timorler
e Genis yerel eksizyon sonrasinda pozitif cerrahi siirlar ve re-eksizyonun
miimkiin veya uygun olmadig1 durumlar
e Mammografide siipheli kalint1 mikrokalsifikasyonlar
e Onceki MKC sonrasinda tekrarlayan timér
e Ulasilabilir radyoterapi merkezinin olmamasi

e Onceden aym bdlgeye radyoterapi uygulanmis olmasi

Koltukaltina Yaklasim

Erken evre meme kanseri tedavisinde koltukaltina yaklasim; sentinel lenf
diglimii biopsisi (SLNB)’nin giindeme girmesi ile birlikte yeni bir boyut
kazanmistir. Koltukaltinin durumu son zamanlardaki molekiiler patoloji
alanindaki gelismeler ve yeni ortaya konan prognostik/prediktif faktorlere
ragmen; en 6nemli prognostik faktor olarak yerini korumaktadir.

Meme kanserinin patolojik evrelendirilmesi, prognozun belirlenmesi,

tedavinin planlanmas1 ve bolgesel kontroliin saglanmasi i¢in koltukaltina metastaz
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olup olmadigmin bilinmesi gereklidir. Koltukaltinda tutulumun varlig1 ve bunun
da oOtesinde metastatik lenf diglimii sayisi, adjuvan sistemik ve lokal tedavi
(radyoterapi) gereksinimini belirlemektedir. Diinyada bir¢ok merkezde yeterli bir
Ogrenim siireci ve kazanimi sonrast SLNB standart bir tani yontemi olarak
uygulamaya girmistir. SLNB ile az sayida lenf diigiimiinde, daha ince ve seri
kesitlerin yapilmasi1 miimkiindiir.

Hastanin yasam kalitesinin 6nemi goz oniine alindiginda SLNB’nin son
derece onemli oldugu goriilmekte ve standart tedavinin pargasi olmasi gerektigi

ortaya ¢ikmaktadir.

3.1.2. Lokal ileri evre meme kanserinde cerrahi

Lokal ileri evre meme kanseri, 6zel bir meme kanseri grubunu olusturup
gerek lokal gerekse sistemik yineleme agisindan riski yliksektir. Bu nedenle
tedavi, cok disiplinli yaklasimla daha tan1 aninda planlanmalidir. Evreleme
acisindan heterojen bir gruptur. Evre IIB icerisinde yer alan T3 NO MO, Evre I11A,

IIIB, IIC lokal ileri evre meme kanseri olarak degerlendirilir.

Operabl Olgular; Evre IIB (T3-N0-M0) ve Evre IIIA (T0,T1,T2-N2-M0)

Tedavi planlanmasinda oOncelikle hastaligin  ameliyat edilebilirligi
degerlendirilmelidir. Bu evrelerde; eger meme koruyucu cerrahi istemi yoksa veya
kosullar meme koruyucu cerrahiye uygun degilse ilk secenek modifiye radikal
mastektomidir. Kosullar meme koruyucu cerrahi agisindan uygun ve meme

koruyucu cerrahi istemi varsa neoadjuvan tedavi segilebilir.

inoperabl Olgular; Evre IITA (T3 N2 MO0), IIIB, ITIIC

Ik secenek tedavi, neoadjuvan tedavidir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda elde
edilen yanita gore yaklasim belirlenmelidir. Neoadjuvan tedavi ig¢in segenek,
sistemik kemoterapidir. Secilecek rejimler, antrasiklin ve taksan kombinasyonunu
icermelidir. Hormon duyarli tiimdrlerde hormonal tedavinin kullanimi hasta
bazinda degerlendirilmelidir. ileri yasta, performans durumu diisiik, agresif

olmayan hormon duyarli tiimore sahip hastalarda neoadjuvan hormonal tedavi
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onerilebilir. Lokal ileri evre meme kanserinin son 10 yilda degisen tedavisi, hem
lokal kontroliin saglanmasi, hem de mikrometastazlarin kontroliinde ¢ok disiplinli

yaklagimi ve radyolojik izlemi gerektirmektedir.

3.2. Kemoterapi
3.2.1. Erken evre meme kanserinde kemoterapi

Adjuvan sitotoksik kemoterapi uygulanacagi zaman, bir takim kombine
kemoterapi rejimlerini diistinmek uygundur. Bu rejimler arasinda sunlar yer
almaktadir: Fluorourasil, doksorubisin ve siklofosfamid (FAC/CAF) veya
siklofosfamid, epirubisin ve fluorourasil (CEF/FEC), doksorubisin veya epirubisin
ve siklofosfamid (AC/EC), siklofosfamid, doksorubisin ve dosetaksel (TAC).
Ardisik olarak paklitaksel ile birlikte AC, 3 haftada bir veya 2 haftada bir, G-CSF
destegi ile uygulanir. Koltukalt: tutulumlu hastalarda antrasiklin igeren rejimlerin

secilmesi uygundur.

3.2.2. Lokal ileri evre meme kanserinde kemoterapi

Lokal ileri evre meme kanseri tedavisinde kullanilacak en uygun kemoterapi
protokolii heniiz netlik kazanmis degildir. Son yillarda ameliyat edilebilen meme
kanseri calismalarindaki artmis patolojik yanit nedeni ile taksan ve antrasiklin
iceren rejimler daha yogun olarak kullanilmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar genellikle evre II ve III hastalar1 icermektedir ve amag
hastalarin meme koruyucu cerrahiye uygun hale gelmesidir. Diger taraftan meme
kanseri olan hastalarin %20’sinin timori ‘cerb-B2’ pozitiftir ve bu hastalar
genellikle ileri evrelerde tan1 almaktadir ve hastalik daha kisa sagkalim siiresi ile
seyretmektedir. Son yillarda yapilan adjuvan tedavi calismalarinda;
transtuzumabin antrasiklinler ve taksanlarla birlikte verilmesinin hastalik
yineleme riskini %50 oraninda diislirdiigiiniin goriilmesi, yerel ileri hastalikta

neoadjuvan terapi kullanimin1 giindeme getirmektedir (32,33).
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3.3. Hedefe Yonelik Tedavi

Transtuzumab, Her2-neu artmis diizeyi olan erken evre meme kanserinde
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siirelerini uzatmaktadir. Erken evre
kanserli hastalarda rutin olarak Her2-neu durumunun degerlendirilmesi onerilir.
Olgiim igin immiinohistokimyasal (IHK) ydntem veya fluoresan in situ
hibridizasyon (FISH) kullanilabilir. Transtuzumab uygulamasi i¢in IHK 3+ veya
FISH + hastalar uygun adaylardw. IHK 2+ hastalar, FISH yontemi ile
degerlendirilmeli, FISH + hastalara transtuzumab uygulanmalidir. Transtuzumab
alan hastalarin kardiyotoksisite ag¢isindan izlemi oOnerilmektedir. Es zamanl
antrasiklin ve transtuzumab uygulamas1 kardiyotoksisite riskini arttiracagindan

onerilmemektedir (32).

Tablo 3.1. Her2-neu IHK ’sal boyamasmin skorlanmas1 (ASCO Guideline) (34)b

Hiicrelerde immiin boyanma olmamasi +0

Herhangi oranda tiimér hiicresinde zayif, inkomplet, membrani
tam ¢evrelemeyen boyanma veya <%10 timor hiicresinde zayif, +1
komplet membran boyanmasi

<%30 tliimor hiicresinde gii¢lii, komplet boyanma veya en az
%10 hiicrede zayif ya da orta derecede komplet membran +2
boyanmasi

>%30 timdr hiicresinde kuvvetli, komplet, homojen membran

boyanmasi (kiimes teli gériiniimii) +3

Tablo 3.2. IHK sal Her2-neu skorlarina gére olgularin degerlendirilmesi (34).

0 yada—+1 Negatif
+2 Stipheli (FISH yapilir)
+3 Pozitif
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Tablo 3.3. Her2-neu testi algoritmasi (35).

HER-2/neu Test Algoritmasi
( PROG NOZ: Herceptin cevabini neler etkiler? I
SRR ELL L L R LI ELELL L L] I CLLLLEEEELLLLEL L]
¥ + ¥ }
0 1+ 2+ 3+
et ——
: - ISH Herceptin
Herceptin tedavisi yok Her-2, Centro17 problan .
I Tedavisi
¥ v L
Hegatif Simir Gen ampl.
pozitif,
Herceptin Herceptin
tedavisi yok

3.4. Radyoterapi

Meme kanserinde postoperatif radyoterapi, hem lokal-bolgesel hastaligi
kontrol etmek, hem yinelemeleri engellemek, hem de sag kalimi arttrmak amaci
ile uygulanir. Meme koruyucu cerrahi yapildi ise; adjuvan radyoterapi standart
kabul edilir. MKC sonrasi1 radyoterapi uygulanmasi ile elde edilen sag kalim
sonuclar1 total mastektomi ile elde edilen sag kalim sonucglarmna benzer
goriinmektedir. Lokal iler1 evre meme kanserinde radyoterapi standart olarak
onerilmektedir. Neoadjuvan tedaviye tam yanit alinsa dahi radyoterapi
uygulanmaktadir. Radyoterapinin lokal yineleme agisindan sag kalim avantaji
yani sira genel sag kalima da katkis1 oldugu gosterilmistir. Bu grup hastalarda
genellikle mastektomi sonrasi gogiis duvari ve periferik lenfatikler birlikte
isinlanmalidir. Mastektomi sonrasi radyoterapi, asil etkisini lokal kontroli
arttirarak gostermektedir.

Lokal ileri evre meme kanseri tedavisinde gogiis duvari 1sinlamasi standart
yaklagimdir. Pek cok olguda gogiis duvarina ek olarak periferik lenfatik 1simnlama
da yapilmaktadir. Ancak tiim aksilla 1smlamas1 yapilan olgularda aksiller

disseksiyon ve radyoterapi sonrasi lenfodem, ciddi bir yan etki olarak karsimiza
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cikmakta ve hastanin hayat kalitesini bozabilmektedir. Bu nedenle tiim aksilla
radyoterapisi ancak yetersiz diseksiyon varliginda, bazi merkezlerde de kapsiil
dis1 yayilim varliginda 6nerilmektedir.

Sonu¢ olarak; gilinlimiiz kosullarinda etkin kemoterapi varliginda dahi
radyoterapi dogru zamanlama ve dogru teknikle yapildiginda; lokal kontrol,

hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim avantaji saglamaktadir (32,33).

3.5. Hormonal Tedavi

3.5.1. Hormonal tedavi tarihgesi

Ilk kez 19. yiizyilm sonlarma dogru Beatson, ileri evre meme kanserinin
tedavisinde ooferektominin etkili oldugunu gosterdi (36). O tarihlerde bu
tedavinin etki mekanizmasi ve hormon deyimi bilinmiyordu. Overlerin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi veya radyoterapi ile ablasyonu 1950’11 yillarda hem metastatik
hastaligin tedavisinde, hem de adjuvan uygulamalarda standart tedavi olarak kabul
gordii. Ooferektomiye cevap veren hastalarda adrenelektomi ve hipofizektomi gibi
komplikasyon oranlar1 yiiksek ve ¢esitli endokrin replasman tedavileri gerektiren
cerrahi ablatif tedaviler ise 1970’lere kadar uygulandi. Sonraki yillarda cerrahi
hormonal ablasyon tedavilerin yerini androjenler, dstrojenler ve progestinler gibi
yan etkileri fazla farmakolojik tedaviler aldi. Tedavi segenekleri Ostrojen
reseptorii ve progesteron reseptorii tespit metodlarmin gelisimi ile daha optimal
hale geldi. Meme kanserinin tedavisindeki en Onemli gelisme; tamoksifenin
1970’lerde klinik kullanima girmesidir (37).

Ozellikle son yillarda, meme kanserinin hormonal tedavisinde ©nemli
gelismeler oldu. Cesitli antiostrojenler, luteinizan hormon salgilatici hormon
(LHRH) agonistleri, aromataz inhibitorleri gibi yan etkileri az olan yeni
farmakolojik tedavilerin etkinligi kanitlandi (38) (Sekil 3.1). Daha giivenli ve

daha etkili ajanlarm arastirilmasi ise halen devam etmektedir (Sekil 3.2) (39).
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3.5.2. Hormonal tedavide kullamilan ilaclar, farmakolojik ozellikleri ve

yan etkileri

Ostrojen, progestin ve androjenler, hormon duyarli tiimérleri birer biiyiime
faktorii gibi stimiile ederler. Bu gercekten hareket ederek s6z konusu hormonlari
ortadan kaldirmakla tiimor biiyiimesi durdurulabilmekte, hatta uyaran kayboldugu
icin tiimor kitlesi kiigiilmektedir. Hormon tedavisinde temel yaklagim bu
prensiptir.

Hipotalamus tarafindan {iretilen releasing faktor LHRH, hipofizi etkileyerek
LH ve FSH sekresyonunu saglar. LH tarafindan testiste androjenler, overlerde
Ostrojen ve progesteron liretimi ve sekresyonu gerceklesir. Seksiliel hormonlarin
(Ostojen, progesteron, androjenler) kiiciik bir bolimii bobrekiistii bezi tarafindan
ACTH’m etkisi ile yapilir. Postmenopozal kadinlarda over kaynakli Ostrojen
iiretimi dururken; bobrekiistii bezinde hafif ytlikselir. Kas ve yag dokusu gibi ¢cevre

dokularda aromataz enzimi aracilig1 ile androjenden Ostrojen sentezi gerceklesir.

FREMENOPOZAL | i ‘ POSTMENOPOZAL

Gonadotropinler Adrenokotikotropik Hormon
Il v
Overler Adrenal Bez

l ] 1

Kortikosteroidler Androjenler

Ostrojen
Progesteron
A 4
Periferal Droliu
Aromataz
(Aromatizasyon)

l Ostrojen

Sekil 3.1. Premenapozal ve postmenapozal donemde Ostrojen tiretimi.
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ABC: advanced breast cancer; LN: lymph node; EBC: early breast cancer; GnRH: gonadotropin-releasing hormone agonist;
HR: hormone racaptor; MBC: metastatic braast cancer; Al: aromatase inhibitor; EMA: European Medicinas Agency;
FDA: Food and Drug Administration.

Sekil 3.2. Hormonoterapinin tarihgesi (39).
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HORMONAL TERAPIDE KULLANILAN ILACLAR

Tablo 3.4. Meme kanseri hastalarinda endokrin tedavi se¢enekleri.

Meme Kanseri Hastalarinda Endokrin Tedavi Secenekleri

Steroid olmayan antiostrojenler

Steroid antiostrojenler

Tip 1 (steroidal, geri doniisiimsiiz Al)

Tip 2 (steroid olmayan, geri doniisiimlii AI)

Aminoglutetimid sinifi

Triazol/imidazol simfi

Tamoksifen

1950’lerde MER-25 (merrell) ve clomiphene (merrell) olarak iki anti-Ostrojen
gelistirildi. 1960°larda Walpole ve arkadaslar1 hormon bagimli tiimorlerin tedavisi
icin klomifeni (clomiphene) gelistirdiler. Daha sonralar1 tamoksifen olarak
adlandirilan ICI 464474 molekiili ise ilk olarak 1963’te sentezlendi ve bu
molekiil klomifenden farkli olarak kolesterol akiimiilasyonuna ve katarakta neden
olmuyordu. Anti-Ostrojenik 0Ozelliginden dolayr 1970°te meme kanserinin
tedavisinde kullanilmasma yonelik arastirmalar basladi ve 1977°de FDA
tarafindan postmenopozal ileri evre meme kanseri tedavisinde kullanilmasi
onaylandi (37).

Ostrojen, malign meme dokusunu da iceren bazi hiicre gruplarmin
biiyiimesini uyarir. Ostrojen reseptoriine baglanarak hiicre DNA’sma penetre olur
ve gen aktivitesini arttirir. Bu artmig gen aktivitesi de hiicre biliylimesini ve

cogalmasini stimiile eder. Tamoksifen, selektif Ostrojen reseptor ailesinin bir
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iiyesidir. Ostrojen reseptdrlerine baglanir ve Ostrojenin baglanmasmi yarisma
yoluyla engeller. Tamoksifen reseptor bilesigi niikleusa tasinarak niikleik asit
fonksiyonlarmi etkiler. Timor DNA sentezi yavaslar, tiimor tarafindan sekrete
edilen gesitli bliylime faktorleri azalir, hiicre proliferasyonu inhibe olur (40).
Tamoksifenin cis ve trans izomerleri mevcuttur. Trans izomeri antiostrojenik
ve cis izomeri Ostrojenik aktiviteye sahiptir. Bu nedenle tamoksifen zayif
Ostrojenik aktiviteye sahip bir bilesiktir. Bu 0Ostrojenik etki nedeni ile
postmenopozal kadinlarda LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) kolesterol diizeyini
diistirerek kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltici ve postmenopozal kadinlarda

osteoporozu Onleyici etkileri mevcuttur (37).

Tamoksifenin Kullanim Alani:

e Premenopozal hastalarda over ablasyonundan sonra (cerrahi veya RT ile)
ikinci basamak adjuvan hormonal tedavide

e Premenopoazal hastalarda LHRH analogu ile birlikte adjuvan hormonal
tedavide

e Premenopozal hastalarda adjuvan hormonal tedavide (tek basina)

e Premalign meme lezyonu olan kadinlarda kanserden korunmada

e Yiiksek risk tasiyan kadinlarda kanserden korunmada

e Postmenopozal hastalarda adjuvan hormonal tedavide

e Postmenopozal hastalarda birinci ya da ikinci basamak palyatif hormonal

tedavide kullanilmas1 Onerilebilir.

Aromataz Inhibitorleri

Aromataz erkek ve kadinlarin beyin dokusunu (hipotalamus, amigdala ve
hipokampiis) da igeren ¢esitli organlarinda {iretilen itokrom P-450 enzim
ailesinden bir enzimdir. Yetiskin erkeklerde aromataz, testisin leydig hiicrelerinde
iretilir ancak dolasimdaki Ostrojenin ana kaynagi kas ve yag dokuda
aromatizasyon ile olusan Ostrojendir. Premenopozal kadinlarda Ostrojenin ana
kaynag1 ovaryan granuloza hiicreleridir. Az bir oranda gelismekte olan folikiiliin
tekal komponentinde de sentezlenir. Gebelikte dstrojen biiyiik oranda plasentada

sentezlenir. Plasentada aromataz enzimi koryonik villuslarin dis tabakasindaki
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sinsityotrofoblastlarin  sitoplazmasinda {iretilir. Menapozdan sonra overler
fonksiyonel degildir ve dolasimdaki &strojen diizeyi cok diisiiktiir. Ostrojenler,
adrenal bezden salinan androjenlerden kas, yag dokusu gibi periferik dokularda
aromatizasyonla iiretilir. Yag dokusu ekstragonadal Ostrojen sentezinin ana
kaynagidir. Burada androjenlerin 0Ostrojenlere doniisiimiinden sorumlu enzim
aromataz enzimidir.

Kadm memesi aromataz ekspresyonu i¢in dnemli bir bdlgedir. Ostrojen
serum seviyesi premenapozal kadmlarda olduk¢a diisliktiir. Buna ragmen meme
dokusundaki dstrojen seviyesi hem premenapozal hem postmenapozal kadinlarda
serum Ostrojen seviyesinden 4-6 kat daha fazladwr. Tiimoral meme dokusunda
Ostrojen seviyesi normal meme dokusuna oranla daha yiiksektir. Bu da meme
karsinomu gelisiminde Ostrojen  biyosentezinin  kritik rol oynadigini
diistindiirmektedir. Bu nedenle meme dokusundaki aromataz aktivitesinin efektif
inhibisyonu meme kanseri tedavisinde dnemli rol oynar (41).

Aromataz inhibitorleri, etki mekanizmalarina gore iki gruba ayrilirlar (Tablo
3.5). Her iki tip de androjen prekiirsorleri ile aromataz enzimi i¢in yarisirlar. Etki
tarzlar1 farkhidwr. Klinik gelisim siralarma gore 1. 2. 3. kusak olarak

isimlendirilirler.

Tablo 3.5. Aromataz inhibitorlerinin siniflandirmasi.

Nonsteroidal Al Steroidal A

1. Kusak Aminoglutetimid

2. Kusak Rogletimid, Formestan
Fadrozol

3. Kusak Vorozol Eksemestan
Letrozol
Anastrozol
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Non-Steroidal Aromataz Iinhibitérleri: Aromataz, sitokrom p-450
flavoproteiniyle etkileserek, kortizol ve aldosteron sentezini az veya ¢ok oranda
engeller. Aromataz enzimine iyonik baglarla gecici baglanarak inaktive ederler.

Bu grupta aminoglutetimid ve analoglari, ¢esitli imidazol ve triazoller yer alirlar.

Steroidal Aromataz Inhibitérleri: Aromataz, sitokrom p-450 enziminin
katalitik bolgesine kovalent baglarla kalici olarak baglanarak aromataz
aktivitesinin kaybina neden olur. Bu nedenle inhibisyonun devami i¢in ilacin
siirekli olarak bulunmasi gerekmez ve yan etkileri azdir. Formestan ve eksemestan

bu grupta yer alir.

Eksemestan

FDA tarafindan meme kanseri tedavisi i¢in gelistirilen 3. kusak ve piyasada
bulunan tek steroidal yapida aromataz inhibitériidiir. Geri doniisiimsiiz olarak
yaklasik %98 oraninda aromataz inhibisyonu saglar. Geri doniisiimsiiz inhibisyon
yaptig1 i¢in “mekanizma — bazli” ya da “suicid” inhibitér olarak da adlandirilir.
Eksemestan yapisal olarak dogal dstrojen prekiirsorii androstenedion ile benzerlik
gosterir. Bu benzerlik hem terapotik etkinligini hem de yan etkilerini yonlendirir
(42).

Kullanilirhiga gecisinde Intergroup Exemestane Study: IES 031 dnemlidir.
Calismaya 1998- 2003 yillar1 arasinda 2- 3 yil adjuvan tamoksifen tedavisi sonrasi
yinelemesi olmayan postmenopozal meme kanserli 4742 hasta dahil edilmistir.
Uluslar arasi ¢ift kor randomize bir ¢alisma yapilmistir. Bir gruba tamoksifen
(n:2380) verilmeye devam edilirken, diger gruba eksemestan (n:2362) tedavisi
verilmigtir. Calismanin amaci; eksemestanin etkinligi ile giivenilirligini
tamoksifen ile kiyaslamaktir. Calismanin birincil hedefi; 5. y1l sonunda hastaliksiz
sag kalimi1 degerlendirmektir. Diger hedefleri ise; tedavinin 5. yilinda kars1 taraf
meme kanseri insidansini, genel sag kalimi saptamak, ortaya ¢ikan endometrium
kalinligini belirlemek, kemik metabolizmasi ve mineral dansite tayini yapmak ve
yasam kalitesini belirlemektir. Medyan 30,6 aylik takip sonrasi yapilan
degerlendirmede 2-3 yil tamoksifen sonrasi eksemestan uygulanan grupta

hastaliksiz sag kalim orami %91,5 iken; 5 yil boyunca sadece tamoksifen
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kullananlarda %86,8’dir. Aradaki fark istatistiksel (p < 0,001) olarak anlaml
bulunmugstur. Genel sag kalim acisindan her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (43,44).

Giinlik 25 mg eksemestan ileri evre postmenapozal meme kanseri
hastalarinda etkinligi kanitlanmis bir tedavi rejimidir. Eksemestan ile yapilan
calismalarin erken verilerine gore eksemestan; metastatik hastaligin baslangig
tedavisinde ve postmenapozal hastalarin neo- adjuvan terapisinde yakin gelecekte
kullanilabilir bir rejim haline gelecektir. Gilinlimiizde ise postmenapozal hastalarin
adjuvan terapisinde ve meme kanserinden korunmada potensiyel rolii

kanitlanmistir (45).

Letrozol

Letrozol, bir triazol derivesidir. Steroidal olmayan 3. kusak (selektif) bir
aromataz inhibitoriidiir. Postmenapozal metastatik meme kanseri nedeni ile tedavi
amacl tamoksifen kullanimi esnasinda, hastaliin ilerlemesi veya relaps
gostermesi halinde kullanilan letrozol ile ilgili faz 3 ¢aligmalar vardir (46).
Letrozoliin metastatik meme kanserinin 1. basamak hormonal tedavisindeki
basarisindan sonra; meme kanserinin adjuvan tedavisindeki yerini arastiran (BIG
1- 98 ve MA-17) ve letrozol-anastrozolii karsilastiran ¢alismalar yapilmistir. Beg
y1l tamoksifen terapisinin ardindan 5 yil siireyle letrozol kullanimi, daha 1yi klinik
sonuglarla iligkili bulunmustur. MA.17, postmenapozal, lenf diglimii tutulumu
olan ve olmayan 4,5 ile 6 yil arasinda tamoksifen tadavisi almis meme kanseri
hastalarinda yapilmis randomize bir ¢aligmadir. Bir grup hastaya 5 yil siireyle
letrozol verilirken, diger gruba plasebo verilmistir. Otuz ay sonra letrozol kullanan
grupta hastaliksiz sag kalim oranlar1 belirgin olarak daha iyi bulunmustur
(p<0.001). Lenf diiglimii tutulumu olan hastalarda genel sag kalim oranlar1 da
letrozol kullanan grupta belirgin olarak daha iyidir. (p<0.004). ila¢ genel olarak
1yl tolere edilmistir ve kemik fraktiirii insidans1 hem plasebo kullanan, hem

letrozol kullanan grupta ayni bulunmustur (47).
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Anastrozol

Steroidal olmayan triazol derivesi bir aromataz inhibitoriidiir ve oral yolla
kullanilir. Postmenopozal donemde Ostrojen seviyesini enzimatik olarak %80
oraninda diigiiriir. Adrenal kokenli androjenlerin periferik dokularda (yag, kas
dokusu gibi) aromataz enzimi araciligi ile Ostrojenlere doniisiimiinii engeller.
Hormon reseptdrii pozitif postmenopozal metastatik meme kanserli hastalarda
progresyona kadar (palyatif endokrin tedavi), reseptor pozitif postmenopozal
meme kanserli hastalarda adjuvan olarak (upfront adjuvan) ve reseptdr pozitif
postmenopozal meme kanserli hastalarda 2-3 yi1l tamoksifen kullanimi sonrasi 2-3
yil adjuvan olarak (adjuvan switch) kullanilir. Kemik mineral dansitesinde
azalma, kirik ve artralji tamoksifene gore daha sik goriiliir. Tamoksifen ve
anatrozolii kiyaslayan ATAC calismasi sonuglarina gore erken evre meme kanseri
olan postmenapozal hastalarda baslangic tedavisi olarak 5 yil siireyle anastrazol
kullanim1 Onerilmektedir. Hem hastaliksiz sag kalim hem de rekiirrense kadar
gecen siire acisindan anastrazol kullanimi istatistiksel olarak anlamli daha iyi

sonuclarla iligkilidir (48).

LHRH analoglan

Daha onceleri kastrasyon amaciyla hipofizektomi, ooferektomi veya overe
yonelik radyoterapi segenekleri kullanilmakta idi. Yirminci yiizyilin sonlarma
dogru; LHRH analoglarinin meme kanserinde kullanima girmesi bu yontemlerin
yerini almistir. Diger yOntemlerden farki, geri doniistimlii bir kastrasyon
olusturmasidir. LHRH hipotalamusta sentezlenir ve hipofiz portal sistemi araciligi
ile hipofizden LH ve FSH serbestlesmesini saglar. LHRH uygulandiginda LH ve
FSH, baslarda stimiile olur. Tedavinin stirmesi ile bu hormonlar tam olarak inhibe
edilir. LHRH analoglari, hipofizde gonadotropin salinimini inhibe eder. Boylece
hastalarda medikal geri doniisiimlii kastrasyon meydana getirilmis olur. LHRH
analoglar1 sadece Ostrojeni degil prolaktini de suprese ederler. LHRH reseptorleri
over ve endometrium tiimorlerinin %80’den fazlasinda, meme kanserlerinin ise
%350’sinden fazlasinda iiretilir (Uglii negatif meme kanserleri dahil). Hiicresel
gonadotropin reseptorlerine LHRH analoglarmin baglanmasi1 ve lokal biiyiime

faktorlerinin de yardimu ile in vitro sartlarda, proliferasyonu engelleyen bir sonug
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ortaya ¢ikar. Gonadlara olan stimiilasyon ortadan kalkinca, 0Gstrojen veya
testosteron yapimi durur. Tedavi sonlandirildiginda over fonksiyonlar1 geri
gelmektedir. Ote yandan LHRH analoglari ile tedaviden sonra progresyon gelisen
vakalarda cerrahi ooferektomi ile cevap alindigini belirten yaymnlar da mevcuttur.
LHRH analoglar1 esas olarak premenopozal hastalarda etkilidir. Goserelin asetat

ve buserelin asetat bu grup ilaglardandir (49).
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4. MEME KANSERI HASTALARINDA YASAM KALITESI
TANIMI, OLCEKLERI VE HORMONOTERAPI IiLE ILISKiSI

Son yillarda tedavi segeneklerinin gelismesi ile birlikte meme kanseri
hastalar1 daha uzun yasam siirelerine sahip olabilmektedir. Yasam kalitesi
bireyin bir tibbi durum ya da tedaviden etkilenen, genel ya da beklenen
fiziksel, duygusal ve sosyal 1yilik halinin ifadesidir. Yasam kalitesi
tanimlamas1 6znel boyutta (“kendini 1yi hissetme”, “yasamdan doyum
saglama”) ve nesnel boyutta (“bagimsiz yasayabilme”, “kisiler arasi sosyal
iliskiler”) yapilabilmekle birlikte en az 3 baslikta toplanabilir; fiziksel,
psikolojik ve sosyal aktivitelerde iyilik.

Yasam kalitesi tanimlamasi, bireyin kendi yasamini gozden gecirmesine
dayanan 0znel algi, duygu ve biling siireclerinin bir biitiinii seklinde yapilir ve
bireysel 1yilik durumunun bir anlatimidir.

Yasam kalitesi degerlendirmeleri, hasta doktor iletisimini kolaylastiran,
hastalarin 6nemli sorunlar yasadiklar1 alanlara dikkati ¢ceken, problemlere dayali
¢Ozlim sunmay1 saglayan, takip gerektiren bir tanisal arag olmaktadir.

Meme kanserinin kadmlar arasinda en sik goriilen kanser olmasi ve meme
ameliyat1 sonrasinda meme kaybinin, hastanin kadinlik kimligine olan ciddi etkisi
nedeni ile meme kanseri hastalarinda yasam kalitesi olduk¢a fazla
arastirilmaktadir.

Yasam kalitesi, sag kalimdan sonra hasta izlenmesinde Onemli
degerlendirme Olgiitii olarak belirlenen bir kavram olmustur. Saglikta yasam
kalitesi Olciimlerinin hedefi bir hastalik ve bu hastaligin tedavisinin yasamin

fiziksel, sosyal, emosyonel boyutlar1 izerine etkilerini incelemektir.

Meme kanserinde pek cok farkli yasam kalitesi 6lgegi kullanilmistir.
Bunlardan en yaygin kullanilanlari;

e Cancer Rehabilitation Evaluation System (EORTC)
Core QOL Questionnaire (EORTC QLQ C)

Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT)

Functional Living Index Cancer (FLIC)
Linear Analogue Self Assessment (LASA)
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e Rotterdam Symptom Checlist (RSCL)
e Spitzer QOL Index (QOLI)
e Breast Cancer Chemotherapy Questionnaire (BCCQ) dlgekleridir

Hormon reseptdrii pozitif meme kanseri hastalarinda adjuvan hormonal
tedavinin hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalima etkisi gosterilmistir. Pek ¢ok
yeni hormonal tedavi meme kanserli kadinlarda kullanim i¢in onay almustir.
Devam etmekte olan ¢cogu calisma bunlarin etkinliklerini arttirmak, yan etkilerini
azaltmak, osteoporoz ve kardiyovaskiiler problemleri 6nleyerek genel sagligi ve
tyilik halini gelistirmek amaci ile diizenlenmektedir. Tedavi yonetiminde dogru
tercihler yapabilmek i¢in bu farkli tedavi sekillerinin yasam kalitesi lizerine
etkileri gdz Oniinde bulundurulmalidir. Ornegin tamoksifen tedavisi vaginal
kanama ve vaginal huzursuzluklar, endometrium kanseri, vendz tromboemboli ve
serebrovaskuler olaylarmn artan siklig1 ile karsimiza gelirken, aromataz inhibitorii
tedavisi kas iskelet sistemi sikayetleri (artralji, kemik kaybi, kirik) ve vaginal
kurulugun artmasi (disparoni) ile sonuglanir. Dogru kontrol edilmediginde bu yan
etkiler morbiditenin ve tedaviyi birakmanin esas sebebi olabilirler. Meme kanseri
calismalarinin  odaklandigr yeni bashk, tedaviye uyumsuzluk nedenlerini
olusturmaktadir. Cilinkii tedaviye uyumsuzluk ilacin istenen terapdtik hedefe

ulagamamasina neden olan ana faktorlerden biridir (50,51,52).
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5. HORMONOTERAPIYE DIRENC MEKANIZMALARI

Hormonal terapi meme kanserinin adjuvan tedavisinde 6nemli rol oynar.
Tamoksifen ise bu tedavinin en 6nemli pargasidir. Tamoksifen ER pozitif olan,
hem premenapozal hem postmenapozal hastalarda yillik yineleme riskini yar1
yariya, mortaliteyi ise {ligte bir oraninda azaltir. Tamoksifen meme kanseri i¢in
yiiksek risk tasityan olgularda profilaktik kullanim i¢in de onay almistir. Ayrica
intraduktal karsinom hastalarinda meme kanseri gelisim riskini azaltir.

Aromataz inhibitorlerinin premenapozal hastalarda kanitlanmig bir etkinligi
olmasa da su an iki biiyiik faz 3 klinik ¢alisma ile arastirilmaktadir. Bunlar SOFT
(supression of ovarian function trial) ve TEXT (tamoksifen ve exemestane trial)
calismalaridir. Postmenapozal kadinlarda ise aromataz inhibitorleri tamoksifen ile
karsilastirildiginda, yineleme riskini %13 daha fazla azaltmasina karsin, yasam
boyu sag kalimda dstiinliigli saptanmamistir. Ayrica aromataz inhibitorleri
tamoksifenden farkli olarak kemik dansite kaybi, kas- iskelet sistemi sikayetleri
ve vajinal kuruluk gibi yan etkiler agisindan daha biiyiik risk tasirlar.

Glinlimiizde cerrahiden sonra hastanin ER, PR ve Her2-neu durumuna gore
hormonoterapiye karar verilmektedir. Ancak halen hangi hastalarin tamoksifene,
hangi hastalarin aromataz inhibitorlerine daha uygun olacagina karar vermek
miimkiin degildir ve bunun i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Adjuvan tedaviye ragmen, tamoksifen tedavisi alan ciddi oranda bir hasta
grubu 6liimle sonuglanabilen uzak metastaz gelistirmektedir. Tamoksifen tedavisi
altinda relapsin mekanizmasi heniiz tam olarak ¢oziilememistir ve multifaktoriyel
oldugu diistiniilmektedir.

Tarihsel olarak hem ER, hem PR eksprese eden metastatik meme kanseri
hastalar1 %80°e varan oranda tamoksifene yanit vermektedir. Sadece ER ekprese
eden tiimorlerde bu oran %40’a diismektedir. Ayrica klinik deneyimlerle
anlagilmistir ki, bir tiimoriin hormon ekpresyon profili zaman igersinde
degisebilir. ER pozitif bir timér ER negatif olabilir. Bazi tiimorler ise ER
eksprese etmeye devam ederken tamoksifen tedavisine direng gosterip, diger
anti — Ostrojenlere cevap verebilir. Hatta bazi durumlarda tamoksifenin meme

kanseri biiylimesini stimiile ettigine dair kanitlar vardir (11).
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5.1. Giiniimiize Kadar Tamoksifen Direnci I¢in One Siiriilmiis

Mekanizmalar

5.1.1. Her-2 Neu(c-ErbB2) overekspresyonu

Her2- neu transmembran tirozin kinazi orphan reseptér p185°’1 kodlar ve
gliniimiizde en Onemli meme kanseri onkogenlerinden biridir. Her2-neu
amplifikasyonu ve/veya overekspresyonu meme kanserli olgularin yaklasik
%30’unda vardir ve kotii prognoz ile iliskilidir. Her2 — neu’nun yiiksek oranda
ekspresyonu bazi hiicre gruplarinda neoplastik transformasyonu indiiklediginden
baz1 meme tiimorlerinin olusumunda rol oynadig: diisliniiliir. Her2—neu’nun hem
invaziv, hem de preneoplastik progeslerde (atipik duktal proliferasyon ve
intraduktal karsinom gibi) etyolojik rol oynadigma inanilir. Her2-neu
overekspresyonu meme kanseri hiicrelerinin invazivligini ve metastatik fenotipini
arttirir. Ayrica kemoterapi ve endokrin terapiye direnci arttirir. Bu nedenle Her2-
neu basarilt bir terapotik hedeftir ve bu amacgla gelistirilen transtuzumab
(Herceptin) gilinlimiizde Her2-neu ekprese eden meme kanseri hastalarimin
tedavisinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir (53).

Her2-neu’nun terapotik hedef olmasini saglayan diger faktorler tim meme
kanserlerinin %30’unda eksprese edilmesi, meme kanserinin patogenezi ve
prognozu ile iligkili olmasi, normal dokuya gore kanserli dokuda daha fazla
eksprese edilmesi, hem primer tiimorde hem metastatik dokuda homojen dagilim

gostermesidir (54).

5.1.2. HOXB7 proteini overekspresyonu

Homeobox genleri normal gelisim ve diferansiasyon asamalarinda
transkripsiyon faktorii olarak rol oynayan, niikleer proteinleri kodlayan
diizenleyici gen ailesidir. HOXB7 ise bu ailenin bir liyesi olup, hematopoez ve
meme dokusu gelisiminde etkili bir gendir. HOXB7 overekpresyonu, reseptor
tirozin kinaz ve ER alfa sinyali arasinda c¢apraz reaksiyona neden olarak
tamoksifen direnci olugsmasina neden olur. HOXB7 ER alfaya hassas bir gendir.
Uzamis tamoksifen tedavisi HOXB7, EGFR ve EGFR ligandlarinin giderek daha

fazla artis gostermesine neden olur. EGFR’nin upregiilasyonu HOXB7’nin
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EGFR’nin promoter bolgesine dogrudan dogruya baglanmasi ve transkripsiyonel
aktivitenin artmasma neden olur. Sonucta ER bagimli transkripsiyon, aberran
biliylime ve apopitoz indiiklenir bu da endokrin dirence neden olur. Kiedok ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada MCF-7 (ER ve PR pozitif hiicreler) hiicrelerinin
in vitro uzun siireli tamoksifen tedavisine diren¢ gelistirdiklerini bu hiicrelerde ek
olarak HOXB7 overekspresyonu oldugunu gostermislerdir. Bu sonugtan yola
cikarak HOXB7 artmis ekspresyonunun kazanilmis tamoksifen direnci ile iliskili
olabilecegini bildirmislerdir.

Son ¢aligmalar 1s1831Inda HOXB7 nin meme kanserinde anahtar rol oynadigi
ve birgok hedef molekiile yon verdigini gdstermistir. Bu nedenle HOXB7’nin

fonksiyonel inhibisyonu Tamoksifen direncini ortadan kaldirabilir (55).

5.1.3. Biiyiime faktorii reseptorleri ve ostrojen reseptorii arasindaki

capraz reksiyonlar

Meme kanseri gelisiminde insiilin ve benzeri hormonlar, epidermal biiylime
faktorleri ve insiilin benzeri biiylime faktorii gibi biiyiime faktorleri de onemli
rol oynar. Bu ligandlarm kendi reseptorlerine baglanmasi, kinaz- sinyal
kaskadin1 baglatir. Fosforilasyon sonucu bir grup intraselliiler sinyal molekiilii

aktive olur.

Bunlardan 6nemli birka¢ tanesi,

¢ PI3 kinaz ve AKT/PKB : Hiicre sagkalimi yolaginda

e MAPK (Mitogen Activated Protein Kinaz) : Hiicre proliferasyon yolagi
e Stres aktif protein kinaz/JNK ve P38 MAPK : Stres iligkili yolak

Son verilere gore bu yolaklarin her biri bagimsiz olarak ER aktivitesini
diizenler. Bahsedilen ER ko- aktivitorlerinin ve reseptdrlerinin fosforillenmesi ER
fonksiyonlar1 agisindan gereklidir. Son ¢alismalar gostermistir ki ER yolagi ve
bliylime faktorleri yolagi arasindaki c¢apraz reaksiyonlar meme kanseri

hastalarinda tamoksifen direncine neden olmaktadir.
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AIB1 bir ER koaktivatoriidiir ve meme kanserinde 6nemli oldugu diisiiniiliir.
Calismalarim sonuglarma gore adjuvan hormonoterapi almayan hastalarda
AIBI’in yiiksek oranda eksprese edilmesi daha iyi hastaliksiz sagkalim oranlar1
ile birlikte olmasina ragmen, adjuvan tamoksifen tedavisi alanlarda yiliksek AIB1
ekspresyonu kotii prognoz ile iliskilidir. Osborne ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismaya gore AIB1 ekspresyonu tamoksifenin antagonist aktivitesini azaltir.

Tamoksifen tedavisi alan hastalarda yiiksek Her2-neu ve AIB1 ekspresyonu
kisa hastaliksiz sag kalim orani ile birlikteyken bunlardan birinin veya her ikisinin
birden diislik oranda eksprese edilmesi belirgin olarak daha uzun hastaliksiz sag

kalim stiresi ile iliskilidir (56,57).

5.1.4. Epigenetik degisimler

Gen hipermetilasyonu gibi epigenetik degisimler karsinogenez ve yaygin
kullanilan terapilere diren¢ ile iliskilendirilmistir. Meme kanser dokusunda,
kanser6z olmayan dokuya gore daha fazla oranda gen metilasyonlar1 tesbit
edilmistir. Estrojen reseptorii kodlayan genler birinci eksonunda, A ve B promoter
bolgesinde CpG adast bulundururlar. Cpg, DNA metil transferaz tarafindan
metilasyona ugramis guanozine yerine sitozin igeren bir diniikleotidtir. Saglhkl1
dokuda gen promoter bolgesindeki Cpg adas1 genelde metile degildir ve aktif gen
transkripsiyonuna izin verir.

Arastirmacilar ER promoter bolgesindeki metilasyon oranimi ER ve PR
eksprese eden tiimorlerde %36, sadece ER eksprese eden tlimorlerde %72, ER ve

PR eksprese etmeyen tiimorlerde %100 olarak bulmuslardir (7).

5.1.5. Tamoksifen farmokogenetiginde bireysel farkhihklar

Bir ilacin etkinligi ve giivenilirligi konusunda bireysel farkliliklar olabilir.
Olgulardaki farkhiliklar germline DNA sekansim1i da (genotip) iceren single
niikleotid polimorfizmi (SNPs) ile, kodlanan proteinin ekspresyonu ve/veya

fonksiyonel aktivitesini etkileyerek fenotipi belirler.
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Kodlanan enzimlerdeki genetik varyasyonlar ilacin metabolizmasi,
eliminasyonu veya ilacin hedefi ile iliskili olup, ila¢ dagilimi, metabolizmasi,
aktivitesi ve toksisitesindeki bireysel farkliliklara neden olur.

Tamoksifen goreceli olarak Ostrojene zayif afinite gosterir ve on-ilag olarak
nitelendirilebilir. Bir grup sitokrom P450 enzimi (CYPD26, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 ve CYP3AS5) tamoksifenin biyotransformasyonunu
katalizleyerek tamoksifeni aktif ve inaktif metabolitlerine ayirir. CYP2D6 ise
tamoksifenin aktif metabolitlerinden olan 4-hidroksi tamoksifen ve endoksifen
iiretiminde ana rol oynar (6).

Bozulmus CYPD26 metabolizmasi, meme kanseri rekiirrensi, kisa relaps
stiresi, kotii sag kalim siiresi ile iligkilidir (58).

Mayo arastirmacilarinin daha 6nceden belirledigi gibi, adjuvan tamoksifen
tedavisi alan hastalarda tamoksifen metabolizmasindaki enzimatik farkliliklar
meme kanseri rekiirrensini etkiler. Bu calismanm 1s1ginda Mayo Medikal
Laboratuarlar1 tarafindan, klinisyeni tamoksifen tedavisi i¢in uygun hasta se¢imi
konusunda yonlendirmek amaciyla 87966 cytochorome p450 2D6 Genotyping for

tamoxifen Hormonal Therapy” kiti gelistirilmistir (5).

5.2. Tamoksifen Metabolizmasi Ve Sitokrom P-450 Enzimleri
5.2.1. Sitokrom p450 enzimleri

Sitokrom enzimleri heme-thiolate enzimleri grubundan olup, yaklasik 7000
iiyesi simdiye kadar tanimlanmustir (http:// drnelson. Utmem. Edu /cytochorome
P450. Html). insanlarda biitiin sitokrom enzimleri membranlardadir. Ozellikle
endoplazmik retikulum ve mitokondride bulunurlar. Endojen ve eksojen
molekiillerin ~ oksidatif = metabolizmasindan  sorumludur.  Reaksiyonun
mekanizmasini enzimde yer alan heme gubu ile molekiiler oksijenin tepkimesi
olusturur. CYP450 enzimlerinin biiyiikk cogunlugu CYP1-CYP4 ailesindendir.
CYP1, CYP2 ve CYP3 enzimleri primer olarak eksojen molekiillerin
metabolizmasinda gorevlidirler. CYP1-3 ailesinin klinik olarak kullanilan ilaglarin
yaklasik %75’inin metabolizmasinda, 6zellikle faz 1 reaksiyonlarda (oksidasyon,

rediiksiyon, hidroliz) etkin oldugu kanitlanmistir. Klinik olarak 6nemli
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polimorfizmlerin biiylik ¢ogunlugu CYP2D6, CYP2C9 ve CYP2C19’dadir (54).
CYP2D6, 497 aminoasitten olusan bir polipeptittir. Kromozom 22ql3.1°de
olduk¢a homolog olan CYP2D8P ve CYP2D7P psddogenleriyle birlikte bulunur.

Chr 22913

S5kb

(a) 2D8P 2D7P 111 | 2D6 [T T [ 2D6 [T}

(b) 2D8P 2D7P [H]

(© 2D8P 2D7P [+ 2D6 |

T

T

T o Re REE =3

100 1023 1659 1661 1707 1846 2549 2615-17 2850 2988 3183 4180
C>T C>T G>A G>C delT G>A delA delAAG C>T G>A G>A G>C

Sekil 5.1. CYP 2D gen lokusu.

Glinlimiizde 100°den fazla CYP2D6 major varyant: tanimlanmustir. Bu
varyasyonlar nokta mutasyonlari, tekli veya c¢oklu gen delesyonlar1t ve
insersiyonlari, gen doniisiimleri, total gen kayiplar1 ve duplikasyonlar1 ile
olusurlar. Bu varyantlardan bir kismi ise, metabolizmasinda gorevli olduklari
ilaglarin farmokogenetiginde degisikliklere neden olurlar. Bu varyantlarin
genotip-fenotip iliskileri dikkate alinarak CYP2D6 polimorfizmini gostermek igin
uluslararasi kabul edilen terminoloji kilavuzu olusturulmustur. Bu terminolojiye
gore, tiim alleller CYP2D6’y1 takip eden bir yildiz (*) ile birbirinden ayrilir.
(Sekil 5.2). Ortak mutasyona sahip allelin farkli dizin degisikligine sahip olan her
bir alt {iyesi ise allel numarasinin yanma gelen bir harf ile birbirinden ayrilir

(Ornek: CYP2D6*4A).
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CYP2D6%3
Alel

Enzim/Gen

Alt Familya

Familya

Sekil 5.2. CYP450 genlerinin adlandirilmasi.

Polimorfizmlerin gelismis olmasi; farkli bir aminoasid ya da durus kodonu
kodlanmasima yol acabilir, protein fonksiyonu ya da miktarinda degisiklige yol
acabilir, mRNA kararliligmi degistirebilir veya herhangi bir etkisi olmayabilir.
SNP’lerden hangilerinin ilag etkinligi ve giivenilirligi agisindan dnemli oldugu,
fenotipik veya klinik korelasyonu inceleyen arastirmalar sonucu ortaya konabilir.
CYP450 enzimlerine gore, doz ayarlamasi ile, toksisitenin azaltilmasi ve etkisinin
arttirilmasi gereken, birgok ilag vardir. Insanda genetik polimorfizm gosteren
enzimler ve reseptorlerin tedavi siirecinde bilinmesi, tedavinin uygunlugunu
saglama acisindan 6nemli olabilir; bu bilgi terapotik yanitin 6ngdriilmesine veya
tedavinin bireysellestirilmesine olanak saglayabilir. Fenotipleme, o enzim
aktivitesinin, birey iizerinde gozlenen tiim faktorlerin katkisiyla ortaya cikan
sonuctur. Bu yiizden ilag etkinligi ve gilivenilirligi konusu, cogunlukla,

genotipleme ve fenotiplemeyle birlikte ele almir (58,59).

5.2.2. Tamoksifen metabolizmasi

Daha oOnce belirtildigi gibi tamoksifen ER’e goreceli olarak daha az
afinite gosterdigi i¢in On- ila¢ olarak degerlendirilebilir. Tamoksifen oral
alimindan sonra karacigerde bulunan sitokrom P450 enzimleri ile aktif ve

inaktif metabolitlerine ayrilir. En iyi bilinen aktif metabolitleri N- desmethyl-
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tamoksifen, 4- hydroxy- N- desmethyl- tamoksifen (plazmada en ¢ok bulunan
metabolit) ve 4- hydroxy- tamoksifendir. Bu metabolitlerden 4- hydroxy-
tamoksifen, N - desmethyl- tamoksifen ve tamoksifenden 100 kat daha gii¢lii
bir anti-Ostrojendir. Son veriler ise tamoksifenin sekonder metaboliti olan
endoksifenin, anti-Ostrojenik aktivitenin biiylikk bir kismindan sorumlu
oldugunu gostermektedir. Endoksifen ve 4- hydroxy- tamoksifen in vitro
olarak ER alfa ve ER beta reseptoriine ayni oranda afinite gosterirler. Her ikisi
de ER pozitif meme kanserlerinde benzer doz-cevap iliskisine sahiptirler.
Endoksifen goreceli olarak progesteron reseptoriiniin daha potent bir
antagonistidir. Klinik olarak ise endoksifenin plazma konsantrasyonu 5-10 kat
daha fazla oldugu i¢in daha aktif bir metabolit olarak degerlendirilebilir.

Tamoksifenden endoksifen olusumunda ¢esitli asamalar vardir. Tamoksifen,
CYP3A4 ve CYP3AS ile N- desmethyl tamoksifene doniigiir. Bu asamada
CYPI1AIL, CYP1A2, CYPIBI, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 mindr rol oynar.
N- desmethyl tamoksifenin endoksifene doniisiimiinde ise CYP2D6 ana rol oynar.

Tamoksifenin, 4- hydroxy tamoksifene metabolizasyonunu ise CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 enzimleri katalizler. 4- hydroxy tamoksifenin
endoksifene doniistimiinde ise CYP3A4 ve CYP3AS rol oynar.

Tamoksifenin aktif metabolitleri, SULT1Al ile konjuge olduklarinda
inaktive olurlar. Tamoksifen metabolizmasinda rol oynayan CYPP450 enzimleri
farmakolojik ajanlarida iceren bir grup ksenobiyotik tarafindan aktivasyona veya

inhibisyona ugrayabilirler (5,11).

5.2.3. Tamoksifen metabolizmasina genetik etkiler

Tamoksifenin metabolik aktivasyonunda primer rol oynayan CYP2D6’da
meydana gelen degisikliklerin, ilaca karsi olusturulan yanitta dnemli olabilecegi
gosterilmistir. Kromozom 22ql3.1°de lokalize olan CYP2D6 geni, oldukc¢a
polimorfik bir gen olup, bazilarmin enzim aktivitesinin degisimine neden oldugu
gosterilmis 100°den fazla allelik varyanti bulunmaktadir. Wild tip CYP2D6

enzimi, CYP2D6 *1 olarak kabul edilir. Enzim aktivitesinde azalma veya yokluga
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Sekil 5.3. Tamoksifen metabolizmasi.
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sebep olan degisiklikler de bulunmakta olup, bu varyantlar poor (PM),
intermediate (IM), normal (extensive; EM) veya ultrarapid (UM) metabolize
ediciler seklinde etkisini gostermektedir (8,9). Polimorfizm siklig1 etnik gruplar
arasinda farkliliklar gostermektedir. PM varyanti, Kafkaslarda %7-10,
Afrikalilarda %2 ve Asyalilarda %1 siklikla goriilmektedir. CYP2D6 *3 (2549A
del), CYP2D6 *4 (1846 G>A), CYP2D6 *5 (gen delesyonlar1), CYP2D6 *6 (1707
T>del), CYP2D6 *7 (2935 A>C), CYP2D6 *8 (1758 G>T), CYP2D6 *11 (883
G>C), CYP2D6 *12 (124 G>A) degisimleri aktivite kaybina yol agan degisimler
olup PM etkisine neden olmaktadir (10).

Tablo 5.1. CYP2D6 gen polimorfizmleri.

Genotip Mutasyon Aktivite

*1 Yok Normal

*2 (2850C>T) Normal

*3 (2549delA) Inaktif

*4 (1846G>A) Inaktif

*5 (delesyon Inaktif

*6 (1707delT) Inaktif

*7 (2935A>C) Inaktif

*8 (1785G>T) Inaktif

*9 (2615 _2617delAAG) Kismen aktif
*10 (100C>T) Kismen aktif
*12 (124G>A) Inaktif

*14 (1785G>A) Inaktif

*17 (1023C>A) Kismen aktif
*29 (1659G>A) Kismen aktif
*41 (2988G>A) Kismen aktif
*XN Gen duplikasyonu *1, *2, *4, *10, *41 Artmus aktivite

52



Mutasyonlarin etkisine gore dort fenotip belirlenmistir. Bunlar;

- Zayif metabolizorler (PM),

- Orta hizli metabolizorler (IM),

- Normal metabolizorler (EM),

- Hizli metabolizorler (UM).

CYP2D6, CYP2D6 enzim fonksiyonu kaybina neden olan 46 allelik varyanti
rapor edilen polimorfik bir gendir. In vitro tamoksifenin metabolizmasinda
CYP2D6 disinda diger enzimlerin (CYP3A, CYP2C9, sulfotransferaz 1A1) roli
olmasina ragmen, onlarin metabolit olusumundaki gen kodlanmasida rol alan
allellik gen varyantlar1 bilinmemektedir. CYP2D6 fenotiplerinin siklig1 etnik
ozellige gore farklhidir ve beraberinde kullanilan ilaglar (CYP2D6 inhibitorleri

gibi) enzimin fonksiyonel aktivitesini etkileyebilir.

Amphetanunes Fluoxetine Chlorphenranune | Codeine Phenacetin
Amitriptyline Fluvoxamine Diphenhydramine | Hydrocodone Proprafenone
Aripiprazole Haloperidol Hydroxyzine Oxycodone Rythmol
Atomoxetine Inmipramine Tramadol Ranitidine
Benziropine Mirtazapine Beta Blokerler Digerlen Tamoxifen
Chlorpromazine | Nortripyline Carveodilol Dolesetron(p) Tolterodine
Citalopram Paroxetine Metoprolol Doxorubicin Tropisetron
Clomipramine Perphenazine Propranolol Encaiide
Desipranune Risperidone Tunolol Ecstasy(MDMA)
Doxepin Sertraline Metoclopramude
Duloxetine Thioridazine Reglan

Venlafaxine Mexiletine

* : CYP2D6 vavas metabolizér veya orta metabolizérlerin normal metabolizér gibi davranmasimma
neden olabilir
Rifampin

== : CYP2D6 lnzh metabolizir veva normal metabolizérlerin yavas metabolizér gibi davranmasma
neden olabilir.

Amiodarone Cmacalcet Duloxetine Imipramine Quinidine/quinine
Amitriptyline Citalopram Fluvoxamine Methadone Ritonavir
Bupropion Chlorpheniranuine | Fluoxetine Metoclopramide Sertraline
Celecoxib Clomipramine Goldenseal Moclobemide Terbmnafine
Chlorphensramine Desipramume Halofantrine Paroxetine Thiondazine
Chlorpromazine Diphenhydramine | Haloperidol Pimozide Ticlopidine
Cimetidine Doxepin Hydroxyzine Propafenone

Sekil 5.4. CYP2D6 enzimini aktive ve inhibe eden ilaclar.



CYP2D6’nin allel tipleri arasinda, aktivitesine gore 4 subgrup tanimlanmustir:
1) Fonksiyonel ya da yaban tip alleller: CYP2D6 *1, *2, *35
2) Kismen aktif alleller : CYP2D6 *9, *10, *17, *41
3) Inaktif allel: CYP2D6 *3, *4, *5, *6, *7, *8
4) Gen Duplikasyonu: CYP2D6 *1xN, *2xN, *35xN, *4, *10, *41

Predikte edilen CYP2D6 fenotipi, CYP2D6 allel genotiplerinden

kaynaklanabilir ve 4 kategoriye smiflanabilir. Bunlar:

I.

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

Orta diizeyde metabolize ediciler: Bir aktif ve bir inaktif alleli ya da bir
inaktif veya bir parsiyel aktif CYP2D6 alleli vardir. Optimal tedavi
yanit1 i¢in ortalama ila¢ dozundan daha eksik doz olabilir. On ilaglar i¢in
alternatif bir tedavi ya da artirilmis doz iizerinde durulmalidar.

Zayif metabolize ediciler: Aktif CYP2D6 alleli yoktur bu grupta. On
ilaclarda, ilacin eliminasyonu azaldigi icin, ilag iliskili yan etkiler
artmustir. Alternatif bir tedavi dikkate alinmalidir.

Hizli metabolize ediciler: Bir aktif allelin duplikasyona ugramasi
nedeniyle 3 ya da daha fazla aktif CYP2D6 allelini igerirler. Normale
gore cok fazla metabolizasyon kapasitesine sahiptirler. Bu kisilerde
artmis ila¢ eliminasyon hizlar1 nedeniyle tedavide basarisizlik riski artar
ve aktif ila¢ metabolitlerinin hizla artmasi sonucu ile ilaca bagli yan etki
siklig1 da artar. Rutin dozlarda yanit alimamayabilir. Tedavi i¢in yiiksek
dozlara gereksinim duyulabilir ancak yan etkiden korunmak ig¢in ise

normal dozlardan daha diisiik alinmalidirlar (59).

CYP2D6’da meydana gelen degisimler tiim olgulardaki direnci agiklamaya

yetmemektedir (10).

Bazi ilaglar CYP2D6 enzim aktivitesinde azalmaya neden olabilir. Bu ilaglar

birlikte kullanildiginda CYPD26 ile metobolizasyonlar1 ve eliminasyonlar1 azalir.

Bu durum tamoksifen gibi 6n ila¢ olan ve etkinlik gosterebilmek i¢in metabolize

olmasi gereken ilaclarin etkinliginde azalmaya, digerlerinin ise glivenlik marjinin
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daralmasina ve yan etki profilinin artmasina neden olur. Bu 6zellige sahip oldugu
bilinen ilaglarm listesi Sekil 5.4°de goriilmektedir.

Tamoksifen tedavisi alan hastalarda sicak basmas1 yan etkisi sik goriilmekte
ve bu yan etkiyi azaltmak icin CYP2D6’nin gii¢lii inhibitorii olan paroksetin ve
fluoksetin gibi antidepresanlar kulanilir. Bazi ¢alismalarda bu antidepresanlarin
tamoksifen etkinliginde azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. Bu durum metabolize
olmak i¢in ayn1 enzime ihtiya¢ duyan molekiillerin birbirlerinin metabolizmasinda
azalmaya yol actigini gosteren giizel bir Ornektir. Bu ornek ayni zamanda

alternatif bir tamoksifen direng mekanizmasidir (5).

Tablo 5.2. CYP2D6 gen polimorfizmlerine gore birlikte kullanilan ilaglara bagli
CYP2D6 enzim inhibisyonu.

Fenoti Genoti Birlikte Kullanilan Tlaclara
enotip P Bagl CYP2D6 inhibisyonu

Iyi Metabolize Ediciler (EM) Wt/wt Hig inhibisyon goriilmez
Orta Diizey Metabolize % e -
Ediciler (IM) 4/wt Hig inhibisyon goriilmez
Wt/wt Zayif veya orta
Kotii Metabolize Ediciler *4/%4 Hig inhibisyon goriilmez
(PM)
*4/wt Zayif veya orta
Wt/wt Giigli
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6. GEREC VE YONTEM

6.1. Olgularin Secilmesi
6.1.1. Calisma grubunun secilmesi

Calisma grubu 36 hastadan olusmaktadir. 2002-2012 yillar1 arasinda
boliimiimiizde tan1 almig ve fakiiltemizin onkoloji bolimiinde tedavi gérmekte
olan hastalardan secilmistir. Hastalarin tamami ER pozitiftir. Calisma grubuna
dahil olan hastalar, hormonal tedavi almaktayken, patoloji tanis1 veya ileri
gortintiileme yontemleri ile (PET, Mammografi, sintigrafi, HRCT) metastaz ve
niiks gelistirmek suretiyle hastalikta progresyon gosterenlerdir. Calisma

grubundaki 10 hasta DNA izolasyonu yapilamadigi i¢in ¢alisma dis1 birakilmastir.

6.1.2. Kontrol grubunun se¢ilmesi

Kontrol grubu 36 hastadan olugmaktadir. 2002-2007 yillar1 arasinda
boliimiimiizde tan1 almig ve fakiiltemizin onkoloji bolimiinde tedavi gérmekte
olan, ER pozitif meme kanseri hastalar1 arasindan secilmistir. Bu gruba dahil olan
hastalar, hormonal tedavi almakta iken, takipleri boyunca klinik, patolojik ve
goriintiileme yOntemleri ile kanitlanabilir progresyon gostermemis hastalardan
secilmistir. Ayrica kontrol grubu hastalarinda en az 5 yil boyunca remisyonda
takip sart1 aranmistir. Kontrol grubundaki 15 hasta DNA izolasyonu yapilamadigi

icin ¢alisma dis1 birakilmistir.

6.2. INFINITI™ Sistemi

INFINITI sistemi Autogenomics Inc. (A.B.D.) tarafindan 0&zellikle
Molekiiler Patolojide uygulanan onkoloji parametreleri basta olmak {izere,
molekiiler tanidaki tiim gilincel gereksinimler g6z Oniinde bulundurularak
gelistirilmis ¢oklu analiz yapabilen mikrogip teknolojisi esasli otomatik bir
cthazdir. INFINITT sistemi, niteliksel ve niceliksel bircok proteomik ve genomik
uygulamada, hastaliga 6zgli BioFilmChip Microarray (BioFilmCip Mikrodizi)

kullanan tam otomatik, coklu molekiiler tan1 platformudur.
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INFINITI™ sistemi asagidaki par¢alardan olugsmaktadir:

e INFINITI™ Analizor
e BioFilmChip™ Microarray (BioFilmCip Mikrodizi)
e Intellipac™ Reagent Yonetim Modiilii (Intellipac Reaktif Modiilii)

e Uygulama arayiizlii Qmatic™ Isletim Yazilim1

6.2.1. INFINITI™ analizor

INFINITI analizor, DNA analizlerindeki ornek isleme, reaktif yonetimi,
hibridizasyon ve optik okuma gibi tiim test islemlerini, tamamen kendi kendine

yeten sistem igerisinde tamamlar.

6.2.2. BioFilmChip™ Microarray (BioFilmCip mikrodizi)

BioFilmChip™ Microarray 1ii¢ boyutlu matris sayesinde biyolojik
materyallerle yiiksek uyum saglayan polyester film iizerinde yaklasik 8-10 um
kalinligindaki hidrojel tabakalarin ¢oklu katmanlarindan olugsan mikroarray
tabanl1 bir filmdir. Tkinci katman test hassasiyetinin saglanmasi igin gerekli olan
icerideki floresan sinyali ortadan kaldiran 6zel bir nitelige sahiptir. En iistteki
katman, oligoniikleotid, antikor ya da antijen gibi streptavidin-biotin etkilesimini
kullanarak non-kovalent bagli biyolojik molekiilleri tespit etmek igin
tasarlanmustir. Isaretlenmis BioFilmChip Microarray’ler kolay kullanim igin 6zel

haznelerde paketlenmistir.

Oligolarta

BioFilmChi 12 BioFilmChip
Film rulosu Film ¢ipi p ggggg“m‘“m icerenhazne

Microamay

Sekil 6.1. BioFilmChip™ Microarrayin dizayninin ayrintili goriintiisi.
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Asagidaki sekilde de goriildiigii gibi, oligolarin yerlesiminden kaynaklanan
hatay1 engellemek i¢in rastgele spotlama yapilmaktadir. Ayn1 6zellikteki spottan

birden fazla bulunmasi ile analizin tekrarl teyidi saglanabilmektedir (Sekil 6.2).

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29] 30

35 36 37 38 39 40 41 45
50 51 52 53 54 55 56 60
65 66 67 68 69 70 71 75
70 72

80 81 85 86 90
65 | 14 20 | 81

95 96 100 ; 101 | 102 | 103 : 104 { 105
63 | 13 21 | 85 | 18 1 54

106 | 107 | 108 | 109 | 110 | 111 115 | 116 | 117 | 118 | 119 : 120
25 81 8 61 12 ] 22 86 19 2 61l
124777922 717123 7124 125 11267 127 128 199130 T 131 | 1327171337 134135
24 72 7 54 11 8 7 6 24 87 20 3 63
136 | 137 | 138 | 139 | 140 | 141 | 142 | 143 | 144 | 145 | 146 | 147 | 148 | 149 : 150
22 70 | 6 | 33| 32| 31|29 28 25 89| 21 4 | 65
151 | 152 | 153 | 154 | 155 | 156 | 157 | 158 | 159 | 160 | 161 | 162 | 163 | 164 | 165
65 | 5 4 3 2 1 /1099 97 22 5 | 70
166 | 167 | 168 | 169 | 170 | 171 | 172 | 173 | 174 | 175 | 176 | 177 | 178 | 179. 180
63 | 61 | 54 | 33 | 32 | 31 | 29 28 | 25 | 24 | 6
181 | 182 | 183 | 184 | 185 | 186 | 187 | 188 | 189 | 190 | 191 | 192 | 193 | 194] 195
20 19 18 15 14 13 12 11 8 7
199 | 200 | 201 | 202 | 203 | 204 | 205 | 206 | 207 NELEM 209 210
. 10 | 99 | 97 | 89 | 87 | 86 | 85 | 81 | 72 WEN3

211 1 212 | 213 | 214 | 215 | 216 | 217 | 218 | 219 | 220 | 221 | 222 | 223 | 224! 225

196 | 197

226 | 227 | 228 229 | 230 | 231 | 232 | 234 235 | 236 | 237 238 | 239 {240

Bin Bin Bin

Sekil 6.2. Analizde kullanilan spotlarin dizilimi.

6.2.3. Intellipac™ Reagent yonetim modiilii (Intellipac reaktif modiilii)

Testleri gerceklestirmek icin gerekli tiim ilgili reaktifler, 6zgiin bir tasarima
sahip 4 rezervuarl reaktif yonetim modiiliinde yer almaktadir. Intellipac™ reaktif
modiiliine, kullanic1 i¢in iglem siirecini basitlestiren ve reaktif son kullanma tarihi,
kalan reaktif miktar1 ve yapilabilecek test sayis1 gibi verileri elektronik olarak

kaydeden 64kb’lik bir hafiza kart1 entegre edilmistir.
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Hibridizasyon Omege d2g,

Cézeltisi kesif primerlerini
bulunur intiva eder
rk Strgl kapak otomatik agilip kapanmir
o
‘t-- ;r
~ \ 64kb hafiza karti tim reaktif verisini
"":3.\ kaydeder:
Y > Test kimligi
N » Reaktif lot numarasi
s » Son kullanma tariti
- » Yapilan test sayis)

Sekil 6.3. Intellipac™ Reagent yonetim modiilii (Intellipac reaktif modiilii).

6.2.4. Qmatic™ jsletim yazihmm

Qmatic Isletim Yazilmi cok yonlii bir isletim sistemine sahiptir.
INFINITI™ analizor tarafindan yapilan, yazilim, O©rnek ve reaktiflerin
bosaltilmasi, aspirasyonu ile alele-0zgli primer uzatma (ASPE) reaksiyonu,
hibridizasyon, floresan sinyal dl¢iimlerini kontrol eder. Veri analizi, veri islenmesi

ve sonuglarm raporlanmasi gibi tiim elektromekanik ve robotik igslemleri yonetir.

6.3. Parafine Gomiilii Dokudan DNA Izolasyonu

1. Retrospektif olarak segilen vakalara ait hemotoksilen-eosin ile boyali
preparatlar yeniden incelenerek, tiimor iceren lam segilerek preparat {izerinde
timor alam cizilir. %80 ve daha fazla tlimor alanina sahip bloklardan direk
olarak 10 mikron kalinliginda kesit alinarak steril 2 ml.’lik satrifiij tiipiline
konulur. Tiimdr alaninin kiiciik olmasi durumunda 5 mikron kalinhiginda
kesitler lam iizerine almarak tiimor alani lam tizerinden kazmip 2 ml.’lik
santrifiij tiipli i¢ine alinir.

2. DNA izolasyonu i¢in parafine gomiilii dokudan DNA izolasyon kiti (Qiagen)

kullanilmastir.
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Dokunun deparafinizasyonu: Santriflij tiip i¢ine alman dokulara 1 ml Ksilol
eklenir, vortekslenir. 2 dakika 14000 rpm’de santrifiij yapilir. Siipernatant
kisim alinir.

Ayni islem bir kez daha tekrarlanir. Dokudaki parafin kalintisina bagl olarak
islem bir kez daha tekrarlanabilir.

Ksilol asamasindan sonra 1 ml absolii alkol eklenir, vortekslenir ve 2 dakika
14000 rpm de santrifiij edilir. Siire sonunda siipernatant kisim alinir.

Alkoliin u¢masi i¢in santrifiij tiiplerinin kapaklar1 agik birakilarak 10 dakika
oda 1s1sinda bekletilir.

Doku lizis agamas1: Santrifiij tiipiindeki doku tlizerine 180 pl ATL Buffer ve
20 pl Proteinaz K eklenir. 56°C’de gece boyu (16-18 saat) inkiibasyona
brrakilir.

Ertesi giin lizis olan dokunun bulundugu santrifiij tiipleri 95°C’ye ayarl 1s1
blogunda 15 dakika bekletilir.

Stire sonunda tiipler oda 1sisinda sogumaya birakilir.

Lizis olan dokunun tizerine 200 pl AL buffer ve 200 pl absolii alkol eklenir,
vortekslenir ve 14000 rpm kisa 1 dakika santrifiij edilir.

Santrifiij sonunda tist kisim dikkatlice kolona aktarilir. 8000 rpm’de 1 dakika
santriflij edilir.

Kolon temiz bir toplayici tiip i¢ine almir. Uzerine 500 pl yikama soliisyonu
I’den eklenir. 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir.

Kolon temiz bir toplayici tiip i¢ine almir. Uzerine 500 pl yikama soliisyonu
[I’den eklenir. 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir.

Kolon temiz bir toplayic tiip i¢ine alinir. Kalan soliisyonun uzaklastirilmasi
icin 14000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilir.

Kolon temiz bir 2 ml.’lik santrifiij tiipiine almir. Uzerine 50 pl eliisyon
soliisyonundan eklenir. Oda 1sisinda 5 dakika bekletilir.

Stire sonunda 8000 rpm’de 2 dakika santrifiij edilerek kolondaki DNA’nin
eliisyonu saglanir.

DNA; -20°C’de saklanur.
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6.4. Cihazin Cahstirilmasi

Bir testin caligmasima baglayabilmek i¢in, kullanici asagidaki basit islemleri

yerine getirir:

1. Analizoriin kapagini agmak i¢in ekrandaki kapak diigmesine basilir.

2. Intellipac™ modiilleri, pipet uglari, BioFilmChip™ hazneleri ve amplifiye
edilmis 6rnekler yiiklenir.

3. Her spesifik ornek i¢in test gereksinimlerini yer aldigi bir is listesi hazirlanir
ve “yiirlit”e basilir (Analizoriin kapagi kapanir ve daha fazla manuel miidahale

gerekmeksizin sonuglari elde edilir).

6.5. CYP2D6 Gen Mutasyonlarinin Belirlenmesi

CYP2D6 gen polimorfizmlerini belirlemek amaciyla, Autogenomics
Infiniti™ CYP2D6 I kiti kullanilmistir.
A. Kit icerigi
1. CYP450 2D6 genine spesifik BioFilmCip® Mikroarray Magazin
2. CYP450 2D6 genine spesifik Intellipac® Reagent Modiil
1. 1 ml ASPE Master Miks:
Igerigi:
» dNTPs,
> Isaretli-dCTP,
» Allel spesifik primer,
» Reaksiyon buffer

2. 6 ml Hibridizasyon Buffer
Igerigi:
» SSC,
» Hibridizasyon pozitif kontrol,
» Koruyucu sodyum azid %0.08
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3.CYP450 2D6 Amplifikasyon Miks

> PCR Primer miks
> dNTPs

4. PCR Reaksiyon Buffer

B. Gerekli diger malzemeler

1. Yikama soliisyonii (Katalog no: 12-001)

2. Platinum Taq DNA Polimeraz (Invitrogen, Katalog No:10966-018)
3. Titanium Taq DNA Polimeraz (Clontech Katalog No: 639209)

4. Shrimp Alkanin Posfataz (SAP, USB, Katolog No: 700927)

5. Exontikleaz I (EXO I, USB, Katalog No: 70073X)

6. Distile su (DNAse and RNAse icermeyen)
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Tablo 6.1. Autogenomics Infinity CYP2D6I ile belirlenebilen gen polimorfizmleri.

Genotip Mutasyon

*2 (2850C>T)
*3 (2549delA)
*4 (1846G>A)
*5 (delesyon
*6 (1707delT)
*7 (2935A>C)
*8 (1785G>T)
*9 (2615 _2617delAAG)
*10 (100C>T)
*12 (124G>A)
*14 (1785G>A)
*17 (1023C>A)
*29 (1659G>A)
*41 (2988G>A)
*XN Gen duplikasyonu *1, *2, *4, *10, *41
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B. CYP2D6 geni icin polimeraz zincir reaksiyonunun (PCR) kurulmasi

PCR reaksiyonu icin 50 ng/ul DNA olmas1 gerekmektedir. Iki farkli

amplifikasyon miksi kullanilarak PCR reaksiyonu kurulur.

1. A reaksiyonu i¢in PCR master miksinin hazirlanmasi:
Amplifikasyon mix A 16.85 pul
Platinum Taq DNA polimeraz  0.15 pl
DNA 3ul

2. B reaksiyonu i¢in PCR master miksinin hazirlanmast:
Amplifikasyon mix B 16.85 pul
Platinum Taq DNA polimeraz  0.15 pl
DNA 3ul

1. Termal cycler’da, asagidaki program kullanilarak PCR reaksiyonu

gergeklestirilir.
1 94 120 1
2 94 15 20x
66-60 (-0.3/sikliis) 30

68 240

3 94 15 15x
58 30
68 240

4 94 60 1
4 Bekleme
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Reaksiyon tamamlandiktan sonra, PCR {iriinlerinin temizlenmesi icin SAP
(Shrimp alkalin fosfataz) ve Ekzoniikleaz I muamelesi yapilir. Bunun ig¢in

asagidaki karisim hazirlanir.

SAP (Shrimp alkalin fosfataz) 1,5ul

Ekzoniikleaz 1 0.375 ul

Titanyum Taq DNA Polimeraz 0.125 pl
Hazirlanan karisimdan PCR tiiplerine 2 pl dagitilir.
Ornekler cihaz igerisine konur. SAP-Exo reaksiyonu cihaz igerisinde
gerceklesir.
Cihaza orneklerin yiiklenmesi: Cihaza belirlenen siralarda gerekli malzemeler
ve reaktifler yerlerine yerlestirilir.
Yiiklenen oOrnek sayisina yetecek kadar cihaza ait pipet uglar1 yerlerine
yerlestirilir.
Biofilm ¢iplerin bulundugu magazin, yikama soliisyonu, PCR firiinleri,
intellipac reagent modiil cihazdaki yerlerine yerlestirilir.
Ornek numaralar1 yazilarak cihazin ¢alismasi baslatilir

Calisma tamamlandiktan sonra rapor halinde sonuglar alinir.

6.6. Olgularin Degerlendirilmesi

Tiim olgulara Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji BSliimiinde

tan1 konmustur. Tani ig¢in tiimorlerin smiflandirilmasi ve evrelendirilmesinde

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2003 TNM siniflamas: kullanilmustir (30). Elston ve

Ellis tarafindan modifiye edilen Bloom ve Richardson Sistemi kullanilarak

tiimorlere histolojik derece verilmistir. Olgularda immiinohistokimyasal Her2-

neu degerlendirmesi American Society of Clinical Oncology and the College of

American Pathologists (ASCO/CAP) kilavuzuna gore yapilmistir (34).
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6.7. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS (version 18.0)(SPSS Inc., Chicago, USA) kullanilarak analiz
edildi. Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi ve yiizdeler kullanildi. Iki
yonteme ait degerler capraz tabloda siklik ve yiizdeleri ile gosterildi. Kontrol
grubu ve calisma grubu arasindaki iliski durumu ki-kare testi ile analiz edildi.
CYP2D6 gen polimorfizmi gosteren ve gostermeyen olgular arasindaki iliski i¢in
Man-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Analizlerde
farkliliklarin  belirlenmesi icin %95 anlamlilik diizeyi (0=0.05 hata pay1)

kullanilmistir (p<a). p<0.05 oldugu durumlar anlamli kabul edilmistir.
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7. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarm tamami ER pozitif meme kanseri hastalaridir.
Hormonoterapiye direng gosteren 36 calisma grubu hastasi, hormonoterapiye iyi
yanit veren 36 kontrol grubu hastasi olmak iizere toplam 72 hasta calismaya dahil
edilmistir. Calisma grubundan 10 hasta ve kontrol grubundan 15 hasta olmak
iizere toplam 25 hastanin parafin bloklarindan DNA izolasyonu yapilamadigi i¢in
bu hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Sonug¢ olarak ¢alisma grubunda 26 hasta,
kontrol grubunda 21 hasta olmak {izere toplam 47 hasta calisma kapsamina alinip
CYP2D6 gen polimorfizmleri agisindan analiz edilmistir.

Hastalarin ortalama takip stiresi 56.32 + 20.22 aydir (medyan takip stiresi 60
ay).

Calisma grubundaki 36 hastanin 10 tanesinde teknik nedenlerle DNA
izolasyonu yapilamadigi i¢in bu hastalar ¢alisma kapsamindan c¢ikarilmistir.
Calismaya dahil edilen 26 calisma grubu hastasmin yaslar1t 29-75 arasinda
degismekte olup medyan yas 49°dur. Premenapozal hastalar grubun %34.6’sin1
(n=9), postmenapozal hastalar %65.4’iinli (n=17) olusturmaktaydi. Lokalizasyon

olarak %46.2 (n=12) sol meme, %50 (n=13) sag meme, %3.8 (n=1) bilateral idi.
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Tablo 7.1. Calisma grubundaki olgularin tiimér lokalizasyonuna gore dagilimu.

taraf

M pilateral
sag

Osoal

Hastalarin %19.2’sine (n= 5) modifiye radikal mastektomi, %7.7’sine (n= 2)
meme koruyucu cerrahi, %30.8’ine (n= 8) kor biyopsi uygulanmistir. %34.6’sina
(n= 9) konsiiltasyon vakasidir. 2 olguya lenf diglimii biyopsisinden tani
konmustur. Hastalarm %77 sine (n=20) invaziv duktal karsinom, %7.7’sine (n=2)
invaziv lobuler karsinom, %15.3’tine (n=4) diger (invaziv apokrin karsinom,
invaziv miisindz karsinom) tanilar1 konmustur. Grade 1 olgular %7.7 (n=2), grade
2 olgular %69.2 (n=18), grade 3 olgular %23.1 (n=6) olarak belirlendi. Caligma
grubunda evre I olgular %7.7 (n=2), evre II olgular %34.6 (n=9), evre 3 olgular
%19.2 (n=5), evre IV olgular %38.5 (n=10) olarak dagilim gdstermistir (Tablo
7.2).
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Tablo 7.2. Calisma grubundaki hastalarin evrelere gore dagilima.

evre
10
$-
& &
c
]
=
o
1]
bl
[
4
-
0 T T T T T T
1 Za ] 3a 3c 4
avre

HER2 (+)’ligi %50 (n=13), HER2 (-)’ligi %38.5 (n=10) idi. PR (+)’ligi
%69.2 (n=18), PR (-)’lig1 %30.8 (n=8) idi. Hastalarin tamoksifen kullanimi, %50
(n=13) idi. LHRH analogunu hicbir hasta kullanmamistir. Hastalarm %12.5’1
aromataz inhibitorii olarak anastrazol, %15.6’s1 letrozol kullanmistir. %92.3’1
(n=24) hormonoterapi oncesi kemoterapi almistir. %7.7°si (n=2) hormonoterapi
oncesi kemoterapi almamistir. Hastalarin %15.4’linlin (n=4) ek ila¢ kullanim
Oykiisii mevcuttu. Bunlardan %.7.7 (n=2) giiclii CYP2D6 inhibitorii oldugu
bilinen fluoksetin ve levositeram kullanmistir. Hastalarm %7.7 (n=2) beta- blokor
kullanmistir. Diger hastalarin bilinen bir ilag Oykiisii yoktur. Hastalarin BMI
ortalama degeri 166.76+37.11 dir.

Calisma grubumuzu olusturan, hormonoterapiye direng gosteren 26 hastanin
%388.5’inde (n=23) CYP2D6 enzimi i¢cin gen polimorfizmi bulunmamistir.
Hastalarm %11,5’inde CYP2D6 gen polimorfizmi bulunmustur. Gen
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polimorfizmi bulunan hastalarm %3.8’inde (n=1) CYP2D6 *2/XN polimorfizmi,
%7.7’sinde (n=2) CYP2D6* 4/*10 polimortfizmi saptanmustir.

Metastaz bolgeleri %7.7 (n=2) hastada beyin, %3.8 (n=1) hastada karaciger,
%7.7 (n=2) hastada niiks, %7.7 (n=2) hastada kemik, %15.4 (n=4) hastada
akciger, %3.8 (n=1) hastada mediasten metastazi, %50 (n=13) hastada ¢oklu

metastaz gelismistir.

Tablo 7.3. Caligma grubundaki hastalarin metastaz bolgelerine gére dagilim.

Metastaz Yerleri

Frequency
i.?

] ] I I ] A I ]
Kernk Bultipl Ahcier Beyin Miks  LerrDISOmD Mediasten  Keraciier
Metastaz_Yerleri

0,1x

Timor evresi ile metastaza kadar gecgen siire arasindaki iliski Mann-
Whitney-U testi ile degerlendirilmistir. Evre 2B {izeri olgular, evre 2B ve alt1
olgulara gore daha kisa niiks ve/veya metastaz gelistirme siirelerine sahiptir ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,029).
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Tablo 7.4. Calisma grubundaki olgularda evre ve metastaz ve/veya niiks
gelisimine kadar gecen siire arasindaki iliski.

IIB ve alt1 11,80 59,00
Siire 1IB tuizeri 14 6,10 61,00
Total 26

Calisma grubu ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde evre 1IB tizeri
olgular %53.8, evre IIB ve alt1 olgular ise %46.2 oraninda metastaz gelistirmistir.
Calisma grubu ve kontrol grubu icerisinde tiimoriin tan1 aldig1 andaki evresi ile
metastaz yapmasi arasinda yapilan karsilastirmada ki-kare testi kullanilmis ve bu
degerlendirmede p degeri 0,076 bulunmustur. Sonuglarm istatistiksel olarak
anlamsiz ¢ikmis olmasina ragmen, degerlendirilen toplam 47 hastadan metastaz
goriilen 26 tanesinin %57.7’sinde (n=15) tan1 anindaki tiimor evresi IIB {izeri,
metastaz goriilmeyen 21 hastanin %71,4’liniin (n= 15) tan1 anindaki timor evresi

[IB veya alt1 olarak goriilmiistiir.

Tablo 7.5. Timor evresi ve metastaz daglhml arasmdaki iligki.

Metastaz
Total
Say1 26
% evre 55,6% 44,4% 100,0%
IIB ve alt1
% metastaz 71,4% 42.3% 44.7%
% Total 31,9% 23.4% 44.7%
Evre
Say1 6 15 21
| % evre 30,0% 70,0% 100,0%
1IB tiizeri
% metastaz 28,6% 57.7% 55.3%
% of Total 12,8% 31.9% 55.3%
Say1 21 26 47
% evre 44, 7% 55,3% 100,0%
Total
% metastaz 100,0% 100,0% 100,0%
% Total 44,7% 55,3% 100,0%
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Timor boyutu ile prognoz arasindaki iliski Man Whitney-U testi ile
degerlendirilmistir aradaki fark anlamli bulunmamastir.

Tedavi olarak tamoksifen, anastrazol ve letrozol alan gruplar arasinda niiks
ve/veya metastaz gelistirme siiresi arasindaki iligki Kruskal — Wallis testi ile

degerlendirilmis ve anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 7.6. Tedavi tipi ile metastaz ve/veya niiks gelisimine kadar gegen siire
arasindaki iliski.

Anastrazol 4 10,13
Tamoksifen 16 13,75
Letrozol 5 12,90
Total 25

Metastaz goriilme siklig1 invaziv duktal karsinoma sahip meme kanseri
hastalarmda daha fazla olmakla birlikte, aradaki fark ki kare testi ile

degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Tablo 7.7. Timor tipi ve metastaz gelisimi arasindaki iligki.

IDK

say1 18 8 26
Var

% metastaz 69,2% 30,8% 100,0%

Metastaz

say1 15 3 18
Yok

% metastaz 83,3% 16,7% 100,0%

say1 33 11 44

Total
% metastaz 75,0% 25,0% 100,0%
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Meme karsinomu grade’i ile CYP2D6 gen polimorfizmi gosteren ve
gostermeyen olgular arasinda anlaml fark yoktur.

Metastaz ve/veya niiks gelisimine kadar gecen siire ve CYP2D6 gen
polimorfizmi arasindaki ilisgki Man- Whitney- U testi ile degerlendirilmistir.
CYP2D6 polimorfizmi gosteren olgularda ve CYP2D6 gen polimorfizmi
gostermeyen olgulara gore daha kisadir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.02).

Tablo 7.8. Gen polimorfizmi ve metastaz ve/veya niiks gelisimine kadar gecen
stire arasmdaki iligki.

Polimorfizm yok 12,24 281,50
Siire Polimorfizm var 3 23,17 69,50
Total 26

Metastaz ve/veya niiks gelisimine kadar gecen siire ve CYP2D6 enzim
inhibitorii ila¢ kullanan ve kullanmayan grup arasindaki iliski Man- Whitney- U
testi ile degerlendirilmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=
0.096).

Gen polimorfizmi olarak CYP2D6 *4/*10 saptanan iki hasta premenapozal,
CYP2D6 *2/*XN saptanan 1 hasta ise postmenapozal donemde olup, aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Tablo 7.9. Polimorfizm gdsteren olgularin baz1 6zellikleri.

Metastaza .
. Ek Ilac
Polimorfizm Menapoz Kadar
i Kullanim
Gegen Siire
1. | *4/*10 Premenapozal ILK 1B 60 Yok
2. | *4/*10 Premenapozal IDK 1B 48 Metoprolol
3. | *2/%XN Postmenapozal ILK I 24 Yok

Hastalarin %34.2’sinde USG ile endometrial kalinlik artig1 saptanmis olup,

bu hastalarin en sik patolojik tanis1 endometrial poliptir.

Tablo 7.10. Calisma grubundaki olgularin endometrium kiiretaj tanilarmin
dagilimu.

Kiiretaj

[ Atrofik

[ Diizensiz Prolif
O Normal

M Polip

Yok
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Kontrol grubundaki 36 hastanin 15 tanesinde teknik nedenlerle DNA
izolasyonu yapilamadigi icin bu hastalar ¢alisma kapsamindan c¢ikarilmistir.
Kontrol grubuna dahil edilen 21 hastanin yaslar1 36 ile 74 arasinda olup, medyan
yas 57°dir. Premenapozal hastalar %28.6 (n= 6), postmenapozal hastalar
%71.4Unii (n=15) olusturmaktaydi. Tiimor lokalizasyon olarak %57.1 (n=12) sol
meme, %42.9 (n=9) sag meme idi. Hastalarin 42.9’una (n= 9) modifiye radikal
mastektomi, %14.2’sine (n=3) meme koruyucu cerrahi uygulanmistir. %42.9’u
(n=9) konsultasyon vakasidir. Hastalarin patoloji tanilarinin %71.4°4 (n=15)
invaziv duktal karsinom, %28.6’s1 (n= 6) digerleri idi. Grade 2 olgular %57.1
(n=12), grade 3 olgular %42.9 (n=9) olarak belirlendi.. Evre I olgular %23.8
(n=5), evre II olgular %47.6 (n=10), evre III olgular %28.6 (n=6) olarak

belirlendi.

Tablo 7.11. Kontrol grubu hastalarmin evrelere gore dagilimi.

evre

Frequency

HER2 (+)’ligi 23.8 (n= 5), HER2 (-)’ligi %76.2 (n=16) idi. PR (+)’ligi 76.2
(n=16), PR (-)’ligi %23.8 (n=5) idi. Hastalarin tamoksifen kullanim oran1 %38.1
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(n=8)’dir. LHRH analogunu %4.8 (n= 1) hasta kullanmis, %95.2 (n=20) hasta
kullanmamistir. Hastalarm %52.4 (n=11) aromataz inhibitorii olarak anastrazol,
%4.8’1 (n=1) letrozol kullanmistir. %42.9’u (n=9) hormonoterapi Oncesi
kemoterapi almistir. Hastalarm %4.8°’1 (n=1) giicli CYP2D6 inhibitorii olan
fluoksetin ve paroksetin, kullanmuistir. Hastalarin %4.8’1 (n=1) beta-blokor
kullanmigtir. Diger hastalarin bilinen bir ilag Oykiisii yoktur. Kontrol grubunu
olusturan ve hormonoterapiye iyi yanit veren 21 hastanin hi¢cbirinde CYP2D6 gen
polimorfizmi saptanmamustir.

Kontrol grubu ve calisma grubu arasinda olgularin tiimor evresi, timor
grade’1 ve tiimor tipine gore dagilimlarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur.

Kontrol grubu ve c¢alisma grubu arasinda endometrial kalinlik artisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Kontrol grubu ve ¢aligma grubu arasinda Ostrojen pozitifliginin yaygmligi
acisindan anlamli fark yoktur.

Metastaz gelisimi ve PR pozitifligi arasindaki iligki ki-kare testi ile
Olciilmiistiir. Progesteron reseptor pozitifligi acisindan iki grup arasinda anlamli
fark yoktur (p=0,596).

Metastaz gelisimi ve Cerb-B2 pozitifligi arasindaki iliski ki-kare testi ile
Olciilmiistiir. Cerb-B2 pozitif olan hasta grubunda metastaz gelisimi daha siktir ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,01).

Tablo 7.12. Cerb-B2 ekspresyonu ve metastaz gelisimi arasindaki iliski.

Cerb-B2

Say1 10 16 26
Var

% metastaz 38,5% 61,5% 100,0%

Metastaz

Say1 16 5 21
Yok

% metastaz 76,2% 23,8% 100,0%

Say1 26 21 47

Total
% metastaz 55,3% 44,7% 100,0%
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Kontrol grubu ve calisma grubu arasinda ki-67 pozitifliginin yaygimligi
acisindan anlamh fark yoktur.

Hormonoterapi oncesi kemoterapi alan hastalarin orani ¢alisma grubunda
%92.3 kontrol grubunda %42.9 olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir.

77



8. TARTISMA

Kanser hastalarinda tedavide kullanilan ilaglara verilen farmakolojik cevapta
bireysel farkliliklara neden olan genetik varyasyonlar1 belirlemek ve bu genetik
bilgiyi kullanarak ilag giivenligi ve etkinligi agisindan, hastalarin bireysel profilini
onceden tahmin edilebilir kilmayr hedefleyen c¢alismalar giiniimiizde sik
yapilmaktadir. Bu baglamda tasarlanan caligmalar genotip — fenotip arasindaki
iliskiyi kanitlamay1 ve bireysel tedavi diizenlemesi i¢in bilimsel kanitlar elde
etmeyi amaclar. Bizim calismamizdaki amacimiz hormonoterapiye direng
gosteren meme kanseri olgularinda olas1 diren¢ mekanizmalarimdan biri olarak
kabul edilen sitokrom P450 enzim ailesinin bir {iyesi olan CYP2D6 enzimindeki
genetik farkliliklar1 ve bu farkliliklarin klinik seyir iizerine etkisini ortaya
koymaktir.

CYP2D6 giiniimiizde en 1yi karakterize edilmis polimorfik sitokrom P450
enzimidir. Karacigerdeki toplam sitokrom P450 enzimlerinin sadece %2’sini
olusturmasina ragmen, sik kullanilan ilaglarm  yaklasik  9%20-25’inin
metabolizmasindan sorumludur.

CYP2D6’nin bazilar1 enzim aktivitesinde degisiklige yol agtigi bilinen
100’den fazla alleli mevcuttur. Yaygimn kabul goren simiflandirma sistemine gore
CYP2D6 enzim bolgesinde, iki wild tip (wild type: wt) allel icin homozigosite
gosteren bireyler (6rnegin CYP2D6 *1/*1) 1yi metabolize edicilerdir (extensive
metabolizers: EM). Beyaz irkta popiilasyonun %90’ mi olustururlar.

Azalmig aktivite gosteren veya hi¢ aktivite gostermeyen bir varyant allel
(varyant allel: vt) tasiyanlar orta diizey metabolize ediciler (intermediate
metabolizers: IM) olarak, azalmis aktivite gosteren veya hic aktivite gostermeyen
iki varyant allel i¢in homozigot genotipe sahip bireyler ise zayif metabolize
ediciler (poor metabolizers: PM) olarak smiflandirilirlar ve yine beyaz irkta
normal popiilasyonun %9-10"unu olustururlar.

Cok kiigiik bir popiilasyon ¢ok sayida CYP2D6 wild tip allel igerir ve bunlar
ultra hizli metabolize ediciler (ultrarapid metabolizers= UM) olarak adlandirilirlar

(60).
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CYP2D6 enzim aktivasyonunda bireysel genetik farkliliklar, meme kanseri
hastalarinda tamoksifen tedavisine yanitta ve hastaliksiz sag kalimda etkili
bulunursa ve bu etkinlik genis ¢alisma gruplarinda kanitlanip rutin kullanima
girerse, CYP2D6 i¢in kotli metabolize edici grupta olan meme kanseri hastalari
tedavi planlanmadan 6nce CYP2D6 icin test edilebilir ve hem kendilerine faydali
olmayacak bir tedaviden hem de zaman kaybindan kurtarilabilirler. Bu hasta
gruplarinda tamoksifen yerine aromataz inhibitorleri, hedefe yonelik tedaviler
(Her2neu; transtuzumab vb...) kemoterapi ve radyoterapi gibi seg¢enekler

muhtemelen daha etkili olacaktir.

79



CYP2D6 Functional Alleles

Alleles with normal function:

11— 11213lals]sl7l8l9l

Conversion 2D6/2D7 (intron 1)
850

15840 7 2850C>T 4180G>C
R296C S486T
2433(3>T
*33 —\1|2|3|4|A5|6|?|8|9|
AZSTS
Conversion 2D&/2D7
1584C-G 1| 7 850C>T 4180G=C
*35 KI]2|3|4|5|,\6|?|8|9A—
VIiM R296C S486T
Alleles with decreased function: |
GA 2613 -5 del
'g- —|1|2\3|4£5|6|7|8|9|—
100C>T H e 41BOG>C
fo—— |1|2\3|4|5|6|?|8|9|—
P345 S486T
1023C>T 850C>T 180G=C
g 4 —|1|2\3|4|5IA6|7|8|94—
T%Ti R?QSC 8[.486T
iODC T Conversion ZD&fZD?
R | 1 |2\3|4|5|6|7|8|9J\—
P3-45 12 amino acid cnanges
Converslon 2D6/207 2988G>A (intron 6)
-1584C 2650CHT HBIGHC
w1——I I2\3|4|5|A6|?|8|%

R206C S486T

Alleles with increased function: |

2D6*1 [ 2D6*1]
“N——- .
i 1 N1
2062 [2D6*2
*2xN —-__-_T1
2D6*35 [2D6*35]
*35xN -——-——N1

CYP2D6 Nonfunctional Alleles

£2549 del
3—{112[31415[6[7[8[9]

QRAASG 260 ter
100C=T 974C=A  1846G>A (splice site)

4180G=C

4 5f|3L4|5|6|7|8|9|
PMS L91M 182ter
HY94R
*5 chromosomal deletion of CYP2D6 gene—
T1707 del
*6—[11213 4[5(6(7[8[9}—
153 ter 2935A>C
7—1121374[5[6]718[9}+—
fﬁ324p
T58G>T %85DC>T 4180G=C
*8—11213[4[5[6[7[8[9]

169 ter
883G>C (splice site)  2850C>T 4180G=C

*11—{1]21314[5]6]7[8]9}—

124654 2850C=T 4180G=C
M2 — !f|2|3|4|5|a\6|7|8|9\]
i £ oy
GAR R2%6C S486T

2D7P/2D6 -hybrid (138 ins T)

*13—{1121374[5[6[7[819]

253 ter
100C=T 1?586>A 28500 >T 4180G=C

*14—y1|2|314|5|6|7|8|w

P343 G169R  R286C S486T
138ins T
*15 —{412013[4l5(6[7[8]aF—
253 ter

207P206 Hybrid (138insT)
*16 —{112[1314[5]6[7[8]9}+—

253 ter
4125-33 ins GTGCCCACT

18—{11213[4[5[6[7[8]9

468-470 ins VPT
253942 del AACT 2gs0c-T 4180G>C

19 —A12131415]6171810}—

25919r
1973ins G 2850C=T 4180G=C
20 —{1[21314[5[6]7[8]9]
253 ter
4180G=C

2573 ins C 2850C=T
21 —{112[3l4[5]6l7]8][9}F—
273 ter
2537-9;] GACT del

38 —{1121314[5[s[718]91

297 ter
1023C: T 1863 ins (TTT CGC CCC} 4180G=C

*40—|1|2|3|A|5|6|?|8|

T1D?| 1?'2 74 ins FRPFRP 5486T
2850C=T 3250 ins GT  4180G=C

*42—|1\2|3|4|5|,\6|7|8|9|

REQEC 3?5 ter

Sekil 8.1. CYP2D6 enzimi genotip — fenotip iliskisi (61).
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Klinik seyrin, siklikla kompleks ve iist iiste binen, genetik veya genetik
olmayan faktdrlerin etkisiyle degisim gosterdigi kanitlanmistir. Bu durum bireysel
ilag etkinligi ve giivenilirligini belirlemeye yonelik genetik caligmalar igin
kisitlayict bir faktordiir. Sonug olarak bireyler arasinda cesitlilik gosteren genetik
bir bilginin klinik seyri dogrudan etkiledigini ve tek basina bu bilginin bireysel
tedavi secimlerini belirleyebilecegini soylemek miimkiin goriinmemektedir.

Gilinitimiize kadar yapilmis olan CYP2D6 polimorfizmi ve bunun meme
kanseri hastalarinda hormonoterapi etkinligi ve klinik seyir lizerine etkisi alaninda
yapilmis olan caligmalar tutarsizlik gostermektedir. Bu tutarsizliga ¢ok sayida
faktor neden olmaktadir. Caligmalarda farkli CYP2D6 polimorfizmlerinin analiz
edilmis olmasi, hastalara uygulanan adjuvan, neoadjuvan ve palyatif tedavi
seceneklerinin farklilik gdstermesi, cogu calismada ilag bagimliligmin ve birlikte
kullanilan CYP2D6 enzim inhibitorlerinin dokiimante edilmemis olmasi,
calismalarin hasta popiilasyonlarmin farkli etnik ve kiiltiirel 6zelliklere sahip
olmasi bu faktorlerden birkacidir.

Literatirde =~ CYP2D6 genotipinin  hormonoterapiye yanitta etkili
olabilecegine yonelik ilk kapsamli ¢alisma North Central Cancer Treatment
Group Adjuvant Tamoxifen Study (NCCTG) baglaminda Goetz ve arkadaslarmin
Mayo Klinik, Michigan Universitesi ve Indiana Universitesi ortak katilimiyla
yaptiklar1 bir arastirmadir. Bu calismaya hormon reseptdrii pozitif olan, 5 yil
adjuvan tamoksifen tedavisi alan, 256 postmenapozal meme kanseri hastasi dahil
edilmistir. Olgularin tiimér dokusu igeren parafin bloklarindan DNA analizi
yapilarak iki CYP2D6 inaktive edici varyant alleli olan *4 ve *5 polimorfizmi
arastirilmistir. Calisma sonucunda zayif metabolize edici genotip CYP2D6 *4 igin
homozigot olan veya gii¢lii bir CYP2D6 inhibitorii kullanan hastalarin (fluoksetin
veya paroksetin gibi) 6liim veya relaps agisindan yaklasik 3 kat artmis riske sahip

oldugu goriilmiistiir (4,62).
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Tablo 8.1. CYP2D6 polimorfizminin klinik seyirde etkisiz oldugunu gdsteren
calismalar.

Hasta Kiyaslanan
Referans Populasyon Dizayn Klinik seyir
sayisi gruplar

Goetz et al. Adjuvan Kohort *1/*%1 ve *1/*4
(2005) (4) ile *4/*4
DFS
SICAK BASMASI
Nowell et al Adjuvan Olgu- 162 *1/*%1 vs PFS
(2005) (63) Kohort *4 tagtyanlar
Wegman et al Adjuvan Kohort 112 *1/%1 vs *4/*4 RFS
2005 (64)
Wegman et al Adjuvan Kohort 677 *1/%1 vs *1/*4 RFS
2007 (65) ve
*4/%4
Abraham et al Adjuvan Olgu- 3155 *1/*1 ile BCSS
2010 (9) Kohort *4 tagtyanlar
Regan et al Adjuvan Kohort 4393 1/*1 ile *4/*4 BCFI
2012 *1/*lile *1/*4 | BCFI
(66)
Van schaik et Palyatif Kohort 499 *1/*1 ile *4 TTF
al 2011 (67) tastyicilar
*5 Abraham et al. Adjuvan Olgu- 3155 *1/*1 ile BCSS
2010 (9) Kohort *5 tagiyanlar
*9 Abraham et al. Adjuvan Olgu- 3155 *1/*1 ile BCSS
2010 (9) Kohort *9 tagtyanlar
*10 | Okishiro et al Adjuvan Kohort 173 *1/%1 ve *1/%10 | RFS
2009 (68) ile ¥*10/*10
Kemik mineral
dansitesi
Total kolesterol
Endometrial
kalinlik (1 yrllik
Tam
*10 | Toyama et al. Adjuvan Kohort 156 *1/*1 ile DFS
2009 (69) *1/%10 ve -
*10/*10
Abraham et al. Adjuvan Olgu - 3155 *1/*1 ile BCSS
2010(9) Kohort *10 tastyicilar
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Tablo 8.1 (Devam). CYP2D6 polimorfizminin klinik seyirde etkisiz oldugunu
gosteren caligmalar.

SNP Referans Populasyon Dizayn Hasta Kiyaslanan Klinik seyir
sayisl gruplar

Xu et al. 2008 Adjuvan Kohort 152 *1/*1 ile 5 yillik
(70) *10 tastyicilar DSS

*41 | Abraham et al. Adjuvan Olgu — 3155 *1/*1 ile BCSS
2010(9) Kohort *10 tastyicilar

X Abraham et al. Adjuvan Olgu- 3155 *1/*1 ile BCSS
2010 (9) Kohort PM ve IM
Regan et al. 2012 Adjuvan Kohort 4393 EM ile PM BCFI
(66) EM ile M BCFI

EMile PM,IM | BCFI

EM ile PM Sicak
basmasi

EM ile M Sicak
basmasi

EM ile PM/IM Sicak

basmasi
Teh et al. 2012 Palyatif Kohort 95 EM ile Het-IM | RFS
71 Olmayan
Newman et al. Adjuvan Kohort 115 *1/*1 ile PM TTR
2008 (72)

oS

RFS: relasp free survival, DFS: disease free survival, BCSS: breast cancer spesific survival, BCFI:
breast cancer free nterval, TTF: time to treatment failure, TTR: time to recurrence, OS: overall survival
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Tablo 8.2. CYP2D6 polimorfizminin klinik seyirde etkili oldugunu gdsteren
calismalar.

Sonuclar

Referans | Etkilenen | Klinik | Ol¢iim

Referans | Popiilasyon | Dizayn | Say1

° Grup Grup
*4 Goetz et | Adjuvan Kohort | 223 | *1/*1 *4/%4 RFT KM- 0.03
al LR
2005 (4)
DFS KM- 0.02
LR
Wegman | Adjuvan Kohort | 677 | *4/*4 *1/*4 RFS KM- 0.04
et al LR
2007 (65)
Bijl et al | Tim Kohort | 85 *1/*1 *4/%4 HR 4.1 | 0.041
2009 Kullamerlar $1FL | 44 ve HR 2.1 | 0.031
(73) *] /%4 BCSS
*1 *4/%4 HR 2.0 | 0.015
*6 | Abraham | Adjuvan Olgu- 3155 | *1/*1 *1/%6 BCSS | HR 0.02
et al Kohort 1.95
2010
)
*10 | Lim et al | Adjuvan, Kohort | 202 | *1/*1 *10/*10 TTP KM- 0.0032
2007 (74) | Palyatif LR
Xu et al | Adjuvan Kohort | 152 | *1/*1 *10/*10 5 HR 4.7 | 0.04
2008 (70) yillik
DFS

(RFS: relasp free survival, RFT: relaps free time, DFS: disease free survival, BCSS: breast cancer
spesific survival, TTP: time to progression, OS: overall survival, KM-LR: kaplan Meier- Long
Rank testi, OR: odds ratio, HR: hazard ratio)
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Tablo 8.3. Kombine CYP2D6 genotipi ile klinik seyir arasinda anlamli sonug

bulunan ¢alismalar.

Referans | Popiilasyon Dizayn Say1 G G Sevi

Newman | Adjuvan Kohort 115 EM ve ™M RFS | KM- 0.031
et al het-IM LR
2008
*1/*1 PM TTR | HR, 0.076
(72) 2.9
*1/*1 PM os HR, 0.079
3.5
Scroth et | Adjuvan Retrospektif- | 1325 EM PM TTR | HR, 0.02
al 2009 Kohort 1.90
(75)
Scroth et | Adjuvan Kohort 492 EM PM RFS | HR, 0.011
al 2010 2.77
(76)
Kiyotani | Adjuvan Kohort 282 EM Het TTR | HR, 0.03
et al EM/IM 1.40
a7 *1/%1 *I/'V. | RFS |HR, | 0.000036
4.44
*1/*1 \%A% RFS | HR, 0.000036
9.52
Teh et al. | Adjuvan Palyatif 95 EM M RFS | OR, 0.004
2012 Olmayan 13.14
(71)

(RFS: relasp free survival, DFS: disease free survival, TTR: time to recurrence, OS: overall
survival, KM-LR: kaplan Meier- Long Rank testi, OR: odds ratio, HR: hazard ratio)

Scroth ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklar1t calismada tamoksifen
tedavisi alan meme kanseri hastalarinda klinik seyir ile sitokrom P450 enzim
aktivitesi arasindaki iliskiyi kanitlamayr amaglamiglardir. Bu c¢alismada
tamoksifen monoterapisi alan ER pozitif, 206 hasta c¢alisma grubunu, hig
tedavi almayan veya tamoksifen tedavisi almayan (kemoterapi alan) 280 hasta
ise  kontrol grubunu olusturmustur. Calisma kapsaminda CYP2D6

*4,%5,%10,*41 alleleri 1¢in tekli niikleotid pleomorfizmleri, CYP2CI19
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*2,%3,%17 allelleri i¢cin (806C>T ve 3402C>T) gen duplikasyonlar1 analiz
edilmigtir. Ayrica tamoksifen biyotransformasyonunda gorevli CYP3AS5%*3,
CYP2B6 (785A>G- 82T>C, 1459C>T VE 516G>T), CYP2C9*2 ve*3 i¢inde
hastalar analiz edilmistir. Genotip ile tliimdr boyutu, lenf digimii tutulumu,
histolojik grade ve ER reseptorii durumu agisindan tamoksifen alan ve almayan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. CYP2D6 ve
CYP2C19’un allelik varyantlar1 tamoksifen tedavisi alan grupta klinik seyir ile
yakin iligkili bulunmustur. Tamoksifen almayan grupta ise anlamli fark
bulunmamistir. CYP2D6 aktivitesi gostermeyen *4 ve *5 allelleri yiiksek
relaps oranlart ile iligkili bulunmustur. Relaps riski; PM (*4 veya *5) ve
PM/IM (aktivite gostermeyen/*10 veya aktivite gostermeyen / *41) genotipine
sahip olanlarda yaklasik iki kat fazla bulunmustur. CYP2C19 (*2 ve*3),
CYP3AS5, CYP2B6 ve CYP2C9 polimorfizmleri ile klinik seyir ve yasam
siiresi acisindan anlamli fark bulunmamgstir (78).

Rae ve arkadaslar1 2012 yilinda yaymladiklar1 ¢aligmalarinda invaziv
meme karsinomu olan 1203 postmenapozal hastada CYP2D6 gen polimorfizmi
(*1, *2, *3, *4, *6, *10, *41) ve 1209 hastada UDP- glukronozil transferaz
(tamoksifenin aktif metaboliti olan endoksifenin inaktivasyonundan sorumlu
enzim) polimorfizmine (UGT2B7 *1 ve *2) bakmislardir. Calisma vakalarini
ATAC calismasina katilan 9366 postmenapozal hormon reseptor pozitif
hastalardan se¢gmislerdir. Bu hastalar 21 iilkeden 381 merkezden sec¢ilmistir.
Hastalarin FFPE dokularindan DNA izolasyonu yapilmistir. Calismalari
sonucunda tamoksifen tedavisi alan, CYP2D6 IM, EM ve PM genotipe sahip
gruplar arasinda yineleme riski ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulamamislardir. Yine bu grupta CYP2D6 genotipi ile tiimor boyutu, grade’i
ve lenf diigiimii tutulumu ile yineleme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulamamistir. UGT2B7*1/*1, UGT2B7 *1/*2, UGT2B7 *2/*2
genotiplerine sahip gruplar arasinda yineleme riski ag¢isindan anlamli fark
bulamamislardir. Daha 6nceki ¢calismalarda CYP2D6 *4 genotipinin daha koti
sagkalim oranlari ile iliskili oldugu bildirildigi i¢in ¢calismalarindaki CYP2D6
*4 alleli tasiyan hasta grubunu ayri olarak degerlendirmislerdir. Sonugta

CYP2D6 WT/WT, CYP2D6 *4/WT ve CYP2D6 *4/*4 genotipini tasiyan
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gruplar arasinda yineleme riski acisindan anlamli fark bulamamislardir.
Yazarlar ¢alismada sadece postmenapozal hastalarin olmasini, endoksifenin
plazma konsantrasyonunun Olgiilmemis olmasin1i ve yan etkinin sadece
hastalarin bireysel bildirimi ile Olgiilmiis olmasini, c¢alismanin kisitlayici
faktorleri olarak bildirmislerdir (79). Bizim ¢alismamizda 2 hasta CYP2D6 *4/
*10 genotipi saptanmistir. Benzer kisitlayici faktorler olmakla birlikte bizim
calismamizda da prognoz (metastaz ve/veya niiks gelistirme) ile genotip
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Sadece polimorfik CYP2D6 alleli
tastyanlarda progresyona kadar gegen siire daha kisa bulunmustur.

Park ve arkadaslari, 110 hastanin klinik sonuclar1 ile CYP2D6 genotip
iliskisini degerlendirdikleri calismalarinda; yas, operasyon tipi, histolojik
grade, ER, PR ve HER2 ile EM, IM ve PM gruplar arasinda 6nemli bir fark
saptamamislardir. EM grubunun %42,3’i ve IM grubunun %30,3’nde T2
kanser goriiliirken, PM grubunun %75 nde T2 kanser rapor edilmistir. ilging
olarak, bazi ¢alismalarda lenf diigiimii metastazinin insidans1 ile CYP2D6
metabolize edici grup arasinda iliski oldugu gorilmiistiir. Bu ¢calismalarda PM
grupta lenf diiglimii metastazinin daha fazla oldugu gozlenmistir. EM ve IM
gruplarda 9%30,8 ve %25 oranlarinda aksiller lenf diigiimii metastazi
goriliirken PM grupta aksiler lenf diigiimii metastazi oraninin %87,5 oldugu
belirlenmigtir. Tiimor evresi ve lenf diigiimii tutulumdaki EM, PM ve IM
gruplar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (80). Bizim
calismamizda ise gen polimorfizmi ile hastaligin evresi, timor boyutu, timor
grade’i ve lenf diigiimii tutulumu arasinda anlamli fark bulunmamaistir.

Seruga ve Amir, meme kanserinin klinikk seyri ve CYP2D6 gen
polimorfizmi ile ilgili 10 c¢aligmanin sonuglarmi degerlendirdikleri bir meta-
analiz calismay1 2010 yilinda yayinlamislardir. Yazarlar inceledikleri ¢aligmalarda
mukayese edilen gruplarin olduk¢a heterojen olduguna dikkat ¢ekmekle birlikte
normal CYP2D6 enzim fonksiyonunun daha iyi hastaliksiz sag- kalim oranlari ile

iligkili oldugunu vurgulamiglardir (81).
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Bizim ¢alisjmamizda CYP2D6 gen polimorfizmi goésteren hasta sayisi
azdir. Bu nedenle gen polimorfizmi ile prognoz arasindaki iliski net olarak
belirlenememistir. Ancak c¢alisma grubunda gen polimorfizmi gdosteren
hastalarda hastaliksiz sag kalim siiresi, gen polimorfizmi gostermeyenlere gore
belirgin olarak kisadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica
remisyon grubundaki hastalarda gen polimorfizmi gdsteren olgumuz yoktur.

Schaik’in 2008 yilinda yayimladigi sitokrom p450 genotipi ile meme
kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen, doksetaksel, paklitaksel,
siklofosfamid, ifosfamid, imatinib, gefitinip, irinotekan, etoposid, teniposid,
talidomid ve vinkristin terapilerinin etkinligi ve yan etki profilini incelemis ve
sitokrom p450 gen polimorfizmi ile gelecekte uygulanabilecek olan bireysel
tedavi rejimlerini tartismustir. incelemeleri sonucunda bugiine kadar yapilmis
olan c¢aligmalarda tamoksifen metabolizmasinda yer alan CYP2D6’nin
tamoksifen aktivasyonunda CYP3A4’lin ise tamoksifen inaktivasyonunda
major rol oynadigini bilgisine ulagsmistir. Schaik’in yayinladigi calismaya ait
CYP450 izoformlar1 ile antikanser ilag metabolizmasi arasindaki iligki tablo
8.4’de Ozetlenmistir (60). S6z konusu calismada da gorildigi gibi ilag
aktivasyonunda yetersizlikle birlikte ila¢ inaktivasyonundaki degisikliklerde
klinik seyir tlzerinde etkili olmaktadir. Bu baglamda tamoksifen
metabolizmasinda ve dolayisiyla tamoksifene verilen bireysel cevapta,
CYP2D6 enzim fonksiyonu kadar CYP3A4 enzim fonksiyonuda 6nemlidir. Bu
durum tamoksifen kullanan hastalarda, hem CYP2D6 hem de CYP3A4 gen
polimorfizmi agisindan incelemekle daha giivenilir ve saglikli veriler elde

edilebilecegini diisiindiirmektedir.

88



Tablo 8.4. Meme kanseri tedavisinde kullanilan ilaglarin metabolizmasinda
gorevli sitokrom p450 enzimleri.

P E Y
Siklofosfamid X X X Z X Y X X X X | A

Siklofosfamid X
Doksetaksel X X X X X X X X
Y

Etoposid
Gefitinip Y
ifosfamid Y Y Y X Y X X X
ifosfamid Y X
Imatinib X X X X X

< |=<|=<|=<
< |=<|=<|x

N I N|IN[N|N|N|N

irinotekan
Paklitaksel Zz Y
Tamoksifen Y Y Y Z A
Tamoksifen Y Y Y Z Y i
Teniposid z Y Y
Talidomid Z A
Talidomid Z Z Z i
Vinkristin Y Y Z Z

(X:potansiyel katilim, Y: mindr katilim, Z: major katilim)

Bugiline kadar yapilan calismalarda da gorildigi gibi tamoksifen
metabolizmasi oldukca karmagsiktir. Tamoksifen metabolizmasinda CYP2D6 ve
CYP3A4 disinda yine sitokrom p-450 enzimlerinden olan CYP3AS5 ve
CYP3A7’nin de etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (60). Tamoksifen
metabolitleri, siilfat konjugasyonu (SULT1AT1) ve glukronidasyon (UGT2B15) ile
gorevli karaciger faz II enzimleri ile inaktif hale gelirler (5). Nowell ve
arkadaslarinin 2005°te yaptig1 ¢alismaya gére UGT2B15 i¢in iki varyant allele
(UGT2B15 *2/*2) sahip olan hastalarda UGT2B15 enzimi artmis aktivite gosterir.
Bu hastalar wild tip allele sahip hastalara gore daha fazla rekiirrens riskine ve
daha koti sag-kalim sonuclarina sahiptirler (63).

Ayrica Kiyotani ve arkadaslar1 yaptiklar1i ¢aligmada tamoksifen

transportunda gorevli ABCB1, ABCC2 ve ABCG2 gibi adenozin trifosfat
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baglayici kaset transport proteinlerini kodlayan ve ABC transport genleri olarak
adlandirilan grup ile sagkalim siireleri arasinda anlamli sonuglar bulmuslardir.
Ozellikle CYP2D6 varyant allelleri ile ABCC2 varyant allelerini birlikte
tasimanin rekiirrenssiz sagkalim iizerine kiimiilatif etkisi oldugunu ¢alismalarinda
vurgulamiglardir (77).

Tamoksifen metabolizmasinin karmasik olmasinin yani sira tamoksifenin
hedef bdlgesini olusturan ER alfa ve ER beta’yr etkileyen ESR1 ve ESR2
genlerinde de polimorfizmler izlenmektedir. Bu genler i¢in polimorfik varyant
allel tasiyanlarda tamoksifen iliskili sicak basmasi ve hormonoterapi direncinin
daha fazla goriildiigiine iliskin calismalar mevcuttur (82,83). Ayrica ER gen
promoter bdlgesindeki epigenetik degisimlerde hormonoterapi direncinde rol
oynar (7). Biiylime faktorii reseptorleri ile Ostrojen reseptorii arasindaki ¢apraz
reaksiyonlarin hormonoterapi direncinde etkin rol oynadigi daha Once rapor
edilmistir (56,57).

Tamoksifen metabolizmas1 ve tamoksifenin hedef bdlgesi olan ER gen
alterasyonlar1 yani swa daha Oncede bahsedilen Her2/neu overekspresyonu,
HOXB7 proteini overekspresyonu gibi faktorlerin tamoksifen direnciyle ve daha
kotii prognoz ile iliskili oldugu gliniimiizde kanitlanmistir (53,55).

Daha onceki ¢alismalardaki veriler bizim ¢alismamizin verileri ile birlikte
degerlendirildiginde tamoksifen etkinligi ve giivenilirliginde CYP2D6 gen
polimorfizmleri olduk¢a 6nem tagimakla birlikte, tiim bu degiskenlerin birlikte
analiz edilecegi genis kapsamli ¢caligmalara ihtiyac oldugu ortadadir.

Beyaz irkta en sik rastlanan CYP2D6 varyantlar1 *3,*4 ve *5°tir. Bu
varyantlar enzim aktivitesinde azalmaya ve PM fenotipe neden olurlar. Asyali
kadinlarda en sik rastlanan polimorfizm ise CYP2D6 *10 allelindedir. Bu
polimorfizm exon 1’de 188. pozisyona C yerine T gecmesi sonucu prolin
aminoasidi yerine serin aminoasidi kodlanmasina neden olur. Bu da enzimde
stabilizasyon kaybma neden olur ve enzimin daha zayif katalitik aktivite
gostermesi ile sonuglanir (81,82).

Asyali kadinlar iizerinde yapilan c¢alismalardan bir1 Okishiro ve

arkadaslarinin 173 meme kanseri hastasinda yaptiklar1 ¢aligmadir. Hastalarin
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hepsi hormon reseptorii pozitif (ER ve/veya PR pozitif)’tir. Bu hasta grubunda
CYP2D6 *10 veya CYP2C19 *2, *3 genotipleri ile menapozal durum, timor
boyutu, lenf diiglimii tutulumu, ER, PR, HER2 neu durumu, histolojik grade,
adjuvan kemoterapi gibi klinik ve patolojik parametreler arasinda kiyaslama
yapilmis ve anlamli fark bulunmamustir.

CYP2D6*10/%10, WT/WT veya WT/*10 genotipleri, rekiirrensiz sagkalim
oranlart ile iligkili bulunmamustir.

Tamoksifen kullanommin meme kanseri hastalarimda kemik mineral
dansitesinde ve endometrial kalinlikta artiga, total kolesterol seviyesinde ise
azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Bu calismada da tamoksifen kullanimina
basladiktan bir sene sonra hastalarda belirgin oranda bu bulgular saptanmis
olmakla birlikte, bu degisiklikler CYPD6 *10/*¥10, WT/WT VE WT/*10
genotipleri ile iliskisiz bulunmustur (84).

Xu ve arkadaslar1 2008 yilinda yayinladiklari, yaslar1 30-65 arasinda degisen
37 postmenapozal ve premenapozal hasta lizerinde yaptiklar1 caligmada hastalarda
CYP2D6 *10 genotipi ile tamoksifen ve 4- hidroksi tamoksifen serum
konsantrasyonu arasindaki iliskiyi belirlemeye calismislardir. Tamoksifen serum
konsantrasyonu agismdan CYP2D6 *10 i¢in WT/WT ile WT/VT ve VT/VT
genotip gruplar1 arasinda fark bulamamislardir. Buna ragmen serum 4-hidroksi
tamoksifen diizeyi VI/VT homozigot genotipe sahip grupta WT/WT homozigot
genotipe sahip olan gruba gore belirgin oranda diisiik bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004).

WT/WT ve WT/VT genotip gruplar1 arasinda da serum 4- hidroksi
tamoksifen diizeyleri arasinda fark bulunmustur (p=0,96).

Ayn1 calismanin ikinci asamasinda retrospektif olarak post-adjuvant
kemoterapi almamig, ER pozitif 5 yil siireyle tamoksifen tedavisi alan erken evre
meme kanseri hastalarinda yapilmistir. Calismacilarin gézlemlerine gére CYP2D6
*10 genotipi 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani ile yakin iliskili bulunmustur

ancak hastalik spesifik sag kalim ile iliskili bulunmamustir.
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VT/VT varyant homozigot olan grupta 5 yillik hastaliksiz sag kalim
WT/WT varyant homozigot veya WT/VT varyant heterozigot olan gruba goére
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (p=0,005).

Ayn1 caligmacilar ER negatif olup tamoksifen tedavisi almayan 142 meme
kanseri hastasinda CYP2D6*10 genotipi ile hastaliksiz sag kalim ve hastalik
spesifik sag kalim arasinda anlaml fark bulamamislardir.

Sonu¢ olarak CYP2D6 *10 genotipini, tamoksifenin etkinligi ve
giivenilirligi i¢in belirleyici oldugunu; CYP2D6 *10 alleli i¢in homozigot VT/VT
genotipine sahip hastalarda klinik seyrin belirgin olarak daha kotii oldugunu rapor
etmiglerdir (70).

Kiyotani ve arkadaslar1i 67 meme kanseri hastasmin kan Orneklerini
CYP2D6 *4,*%5,%6,%10,*14,*18,*21,*41 alleleri acisindan analiz etmislerdir.
Ulastiklar1 sonuclara géore CYP2D6 *10/*10 genotipine sahip hastalar CYP2D6
*1/*1 genotipine sahip olanlara veya en az bir wild tip allel bulunduranlara gore
daha yiiksek rekiirrens oranlarmna sahiptir (p=0.0057) (85).

Regan ve arkadaslari; randomize, faz 3, ¢ift kor, Breast International Group
(BIG) 1-98 calismasina dahil olan 8010 postmenapozal meme kanseri hastasmnin
4861 ’inin tiimor dokusuna ulagsmislardir. Bu dokulardan DNA analizi yapilarak
CYP2D6 i¢cin PCR ile 9 tekli niikleotid polimorfizmine bakilmigtir. Gosterdikleri
polimorfizme goére CYP2D6 fenotipleri zayif, orta, iyi metabolize edici olarak
simiflandirilmistir (toplam 4393 hasta). Bu hastalardan 1243’1 tamoksifen, 1294’1
letrozol tedavisi almistir. Calisma sonuglarina gore tamoksifen tedavisi ve letrozol
tedavisi alan grupta CYP2D6 genotipi ile kansersiz interval arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda aromataz inhibitori
kullanan grupta gen polimorfizmi izlenmedigi icin bdyle bir kiyaslama
yapilamamistir. Ancak tedavi tiirii ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli
ilisk1 yoktur.

CYP2D6 *4 alleli i¢in homozigot olan grup (CYP2D6 *4/*4- PM) ve
heterozigot olan grup (CYP2D6 *4/WT- IM) ile wild tip allel i¢gin homozigot olan
grup arasinda (CYP2D6 WT/WT-EM) kanser olaylar1 agisindan anlamli fark

bulunmamuistir. Ayrica yine tamoksifen alan grupta IM grubun subgruplar1 olan
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IM/PM ve IM/IM genotipleri arasinda klinik seyir agisindan anlamli fark
bulunmamastir.

Daha once kemoterapi almamis tamoksifen ile tedaviye baslayan 1706
hastada PM ve IM fenotipine sahip gruplarda, EM fenotipe sahip olanlar gruba
gore sicak basmasi sikayeti belirgin olarak daha fazla bulunmustur (p=0.20).
Tamoksifen tedavisine baglamadan 6nce kemoterapi alan hastalarda ise, CYP2D6
genotipi ile sicak basmasi sikayeti arasinda anlamli iligki bulunmamistir (66).

Calismamizda CYP2D6 *4/*10 polimorfizmi goésteren 2 hasta vardir.
Saymin az olmasi nedeniyle polimorfizm gdsteren ve gostermeyen grup arasinda
hormonoterapiye yanit oranlari arasinda net bir kiyaslama yapmak miimkiin
olmamistir. Yine de remisyon grubumuzda hi¢ polimorfizm goriilmemesi, ayrica
CYP2D6 polimorfizmi gosteren grupta, polimorfizm gostermeyen gruba gore
daha kisa hastaliksiz sag kalim oranlar1 saptanmis olmasi polimorfizmlerin
tedaviye yanitta etkili oldugunu diistindiirmektedir.

Polimorfizm gdsteren hasta sayimizin azligi ¢calismamizin yerel bir caligma
olmasmna baglanabilir. Ciinkii birka¢ ¢aligmada da kanitlandigi gibi genetik
polimorfizmler etnik gruplara gore oldukc¢a farklilik gostermektedir. Tirk
populasyonunda PM fenotipin oldukca nadir oldugu daha onceki ¢aligsmalarda

rapor edilmistir (59,86).
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Tablo 8.5. Bazi iilkelerde belirlenmis olan CYP2D6 fenotip sikliklar1 (86).

404 1.5 5.8

Tiirkiye

Kuzey Amerika (beyaz 1rk) 464 5.8 2.2
Kuzey Amerika (siyah) 246 33 2.4
Almanya 589 7 2
Ispanya 258 5 1
Isvigre 270 8 1
Kore 152 0 0.3
Fransizlar 265 8.4 1.9
Cin 113 0 1.3
Suudi Arabistan 101 2 21
Etiyopya 122 1.8 29

(PM: zayif metabolize ediciler, UM: ultra hizli metabolize ediciler)

Benzer sekilde calismamizda CYP2D6 i¢in giiclii inhibitdr oldugu bilinen ek

ilag kullanan hasta sayis1 oldukga azdir. ilag metabolizmasini etkileyen degisimler

dort diizeyde olabilir:

1.

2
3.
4

[la¢ tasinmasinda gdrevli transport proteinleri
Ilac1 metabolize eden enzimler
[lacin hedef bolgesini olusturan proteinler

Diger biyomarker genler (87).
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CYP2D6 enzim inhibisyonu yapan diger ilaclarin tamoksifenle birlikte
kullaniminin, CYP2D6 enzim fonksiyonunun azalmasia bdylece tamoksifenin
etkinligini ve meme kanseri hastalariin klinik seyrini etkileyebilecegine yonelik
calismalar mevcuttur (9).

CYP2D6, siklikla kullanilan ilaglarin %25’ inin metabolizmasinda énemli rol
oynar. Bunlarin arasinda analjeziklerden tramadol ve kodein, antidepresanlar,
metoprolol gibi kardiovaskiiler sistemi diizenleyici ilaglar bulunmaktadir.
Ozellikle CYP2D6 PM grupta bu ilaglarin azalmis eliminasyonuna ve artmis
plazma konsantrasyonuna bagli olarak artmis yan etki profili goriiliir.

Bunun yani sira kodein ve tamoksifen gibi 6n- ilag olan ve aktive olmak i¢in

metabolize olmaya ihtiya¢ duyan ilaglarin ise etkinliginde azalma goriiliir (5).

Tablo 8.6. Giiclii CYP2D6 inhibitorii ilaglar.

Amiadaron Imatinib Quinidin

Klorokin Orfenadrin Terbinafin
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Tablo 8.7. CYP2D6 enzimi ile metabolize olan ve enzime baglanma giiciine gore
enzim inhibisyonu yapan ilaclar (87).

Bupropion Karvedilol Selekoxib
Fluoksetin Kloramfenikol Simetidin
Levomepramizin Klorpromazin Sitalopram
Paroksetin Difenhidramin Kodein
Pimozid Duloksetin Essitalopram
Primakin Haloperidol Lomustin
Propofenon Metoprolol Mirtazapin
Tiklodipin Propranol Ranitidin
Flekainid Risperidon Ritonavir
Doksepin Sertralin Timolol
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Tablo 8.8. Tamoksifen

ile CYP2D6 enzim

inhibitori

kullaniminin klinik seyir {izerine etkisini arastiran ¢aligmalar.

Ref.

no

Calisma popiilasyonu/

Dizayn

Dabhil edilen hasta sayisi
Kiyaslama

Ana bulgular

88 | Adjuvan. Premenapozal ve 198 hasta tamoksifen 105 | Meme kanseri
postmenapozal. Kohort hasta tamoksifen + rekiirrensi agisindan
herhangi bir CYP2D6 anlaml fark yok
inhibitorii
89 | Adjuvan. Pre ve 366 hasta. Tamoksifen Meme kanseri
postmenapozal hastalar. ile rekiirrensi agisindan
Olgu kontrol ¢aligmasi Anlamli fark yok
Tamoksifen + sitalopram
90 | Adjuvan. Pre ve 945 hasta tamoksifen 353 | 2 yillik meme
postmenapozal hastalar. hasta tamoksifen + kanseri rekiirrens
Retrospektif orta/gii¢lii inhibitor riski inhibitor ilag
alan grupta daha
fazla p<0.001
91 Adjuvan. Postmenapozal. 2430 hasta. Tamoksifen | Birlikte ilag kullanim
Kohort + SSRI siiresi %25, %50,
%75 olarak
gruplandirildiginda
meme kanserinden
oliim riskinde
sirastyla %24, %54,
%91 oraninda artig
gOriilmistiir. P<0.05
92 | Adjuvan. Pre ve 1962 hasta tamoksifen Meme kanseri
postmenapozal hastalar. 150 hasta tamoksifen + rekiirrensi agisindan
Retrospektif herhangi bir CYP2D6 anlaml fark yok
inhibitorii
93 | Adjuvan premenapozal ve 660 tamoksifen 164 hasta | Meme kanseri

postmenapozal.

Olgu- kontrol

tamoksifen + herhangi
bir CYP2D6 inhibitérii

rekiirrensi agisindan
anlaml fark yok
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Meme kanseri hastalarmin yaklasik %25’inde depresif bozukluk
goriilmektedir (94).

Daha fazla bir oranda ise hormonoterapiye bagli sicak basmasi sikayeti
goriilmektedir. Hem depresif bozukluk hem de sicak basmasi yan etkisi hastanin
yasam kalitesinde belirgin bozulmaya neden olmaktadir. Her ikisinin de
tedavisinde antidepresan ilaclar kullanilmaktadir (95).

Bizim ¢alismamizda calisma grubunda 4 hasta (%15.4), kontrol grubunda 2
hasta (%9.6) CYP2D6 enzim inhibitorii ilag kullanmaktaydi. Iki grup arasinda
prognoz agisindan anlamli fark bulunmamistir. Calisma grubunda metastaza kadar
gecen siire acisindan ek ila¢ kullanan ve kullanmayan grupta istatistiksel olarak

anlaml fark yoktur (p= 0.096).
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9. SONUCLAR

Bu caligmada; hormon reseptorii pozitif meme kanseri hastalarinda
hormonoterapinin iy1 bir secenek olmasi nedeniyle, hormonoterapi etkinligi
konusunu arastirdik ve bu nedenle ila¢g metabolizmasinin genetigi lizerinde

durduk.

Bugiine kadar diger toplumlarda tamoksifen metabolizmasi ile ilgili gen
polimorfizmleri literatiirde belirlenmis ancak Tiirk toplumuna ait veriler net

olarak ortaya konmamastir.

Calismamizda tamoksifenin etki mekanizmasinda ana rolii alan CYP2D6

gen polimorfizmini inceledik: Calismamizda en sik allel tipi: *1 (wild tip)’dir. 47

hastadan 2 tanesinde PM (*4/*10), 1 tanesinde UM (*2/*XN) genotip

saptanmistir. Diger hastalar EM genotipine sahiptir. Mevcut sonuglar ile Tiirk

toplumunda tamoksifen kullanan hastalarm O6nemli kisminda tamoksifen

metabolizmasi ile ilgili belirgin yanit degisikligi olmayacagi diisiiniilmektedir.

Ancak bu konuda yapilacak ¢ok sayida hasta igeren ¢aligsmalara gereksinim vardir.

3.

CYP2D6 polimortfizmi ile hastalarin yas, patoloji, grade, tiimor boyutu, lenf
digiimii tutulumu, evre, ER, PR ve Her 2- neu o0zellikleri arasinda
istatistiksel anlam izlenmemistir. Bu bilgiler diger ¢aligmalarla paralellik

gostermektedir.

CYP2D6 gen polimorfizmi ile metastaz gelisimi arasinda anlamli iliski

gorilmemistir.

CYP2D6 gen polimorfizmi gosteren olgularda metastaza kadar gegen siire

daha kisa bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0.02).

Evre 2B ve altindaki evrelerde, evre 2B iizeri olgulara gére daha uzun

hastaliksiz sag kalim oranlar1 saptanmistir (p= 0.029).

Cerb-B2 pozitif olan grupta daha sik metastaz gelistigi saptanmistir
(p=0.01).
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8. CYP2D6 enzim inhibitérii olan ek ila¢ kullannmi olan hastalarda

kullanmayanlara gore prognozda anlamli degisiklik saptanmamistir. Bu

sonug diger calismalarla paralellik gostermektedir.

Calismamizin  sonuglar1 daha oOnce yapilan c¢aligmalar ile benzer
bulunmustur. Bu bulgular 1s181nda 6zellikle postmenapozal hasta grubunda,
klinisyenin degerlendirmesi sonucunda da uygun bulunursa tamoksifen
tedavisi oncesi hasta CYP2D6 gen polimorfizmleri agisindan teste tabi
tutulabilir. Ancak premenapozal meme kanseri hastalarinda ve intraduktal
karsinom hastalarinda tamoksifen hala en iyi seg¢enek olarak karsimiza

cikmaktadir.
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10. OZET

OSTROJEN RESEPTORU POZIiTiF MEME KANSERI
HASTALARINDA HORMONOTERAPIYE DIRENCIN
MOLEKULER GENETIiK YONTEMLE
(CYP2D6 Gen Polimorfizmleri A¢isindan) INCELENMESI

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Tiim diinyada sikligi
giderek artmaktadir. Erken tam1 ve tedavi yontemleriyle mortalitenin giderek
azalmasina ragmen tedaviye cevap ve sag kalim siirelerinde biiyiik bireysel
farkliliklar goriilmesi sebebiyle meme kanseri son zamanlarda genetik
calismalarin major konularindan biri haline gelmistir. Selektif Ostrojen reseptor
modiilatorii olan tamoksifen tiim yas gruplarinda 30 yildan uzun siiredir meme
kanseri tedavisinde, yakmn zamanlarda ise meme kanserinden korunmada
kullanilmakta ve tedavinin mihenk taglarindan birini olusturmaktadir. Tamoksifen
bir On ilagtir ve etkinlik gdsterebilmesi i¢in sitokrom p450 enzimlerince metabolik
aktivasyona ugramasi gerekir. CYP2D6 N-desmetil- tamoksifenin endoksifene
dontistimiinde major rol oynayan kilit enzimdir. CYP2D6 enzimlerinde tekli
niikleotid pleomorfizmleri nadir degildir ve bunlardan bazilar1 aktivite
gostermeyen, azalmis aktivite gosteren, artmis aktivite gosteren enzim
polimorfizmlerine neden olurlar. iki wild tip (CYP2D6 *1/*1) allel tasiyan
hastalar normal metabolize (EM) ediciler olarak adlandirilirlar. Polimorfik
(varyant) allellerin degisik kombinasyonlar1 kotii metabolize edici (PM), orta
diizey metabolize edici (IM) ve ultra hizli metabolize edici (UM) fenotipe neden
olurlar. Bu fenotipler adjuvan tamoksifen terapisi alan meme kanseri hastalarinda
daha kotii klinik seyir ile iligkili bulunmustur. CYP2D6 enzim genotipinde etnik
farklhiliklar sik goriilmektedir ayrica tamoksifen ile birlikte CYP2D6 enzim
inhibitorii ilag kullananlarda enzim aktivitesi azalabilir. Ornegin sicak basmasi
sikayeti veya depresif bozukluk tanisi ile antidepresan ila¢ kullanan hastalarda
tamoksifenin doz ayarlamasi yapilmalidir. Bu calismadaki amacimiz bugiine

kadar elde edilmis veriler 1518inda CYP2D6 enzim polimorfizmlerini incelemek
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ve CYP2D6 genotipinin hormonoterapi tiizerine etkisi olup olmadigini
arastirmaktir.

Calismamiza adjuvan tamoksifen veya aromataz inhibitorii alan ER pozitif
47 meme kanseri hastasi dahil edilmistir. Hastalar 2002-2012 yillar1 arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Patoloji Anabilim Dalinda tan1 almis ve
yine ayni fakiiltenin Onkoloji Béliimiinde takip ve tedavisi yapilan hastalar
arasindan secilmistir. Calisma grubu takipleri boyunca hastalikta rekiirrens veya
metastaz yoluyla progresyon gosteren, ER pozitif, adjuvan hormonoterapi alan 26
meme kanseri hastasini igermektedir. Kontrol grubu ise ER pozitif, adjuvan
hormonoterapi alan, en az bes yil siireyle takip edilmis ve tedavi ile remisyonda
olan 21 hasta icermektedir. Hastalarin FFPE tiimor dokularindan DNA analizi
yapilarak CYP2D6 polimorfizmleri agisindan analiz edilmistir (Autogenomics
Infinity Biofilm Microarray CYP2D6 I). Gen polimorfizmleri ile hastalarmn klinik
ve patolojik Ozellikleri Ki-kare, Kruskal- Wallis ve Man- Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmistir.

Ortalama takip siiresi 60 aydir. Calisma grubundaki 2 premenapozal hastada
CYP2D6 *4/*10 ve bir postmenapozal hastada CYP2D6 *2/*XN genotipi
saptanmistir. Hormonoterapi ile remisyonda olan kontrol grubunda polimorfizm
goriilmemistir. Polimorfizmler ile tiimor o&zellikleri arasimda PR, Cerb-B2
durumu, tiimér boyutu ve evresi arasinda anlamli iligki saptanmamistir.
Progresyona kadar ge¢en zaman gen polimorfizmi gosteren olgularda daha kisa
bulunmustur (p=0.02).

Sonuglara gore Tiirk popiilasyonda CYP2D6 enzim polimorfizmi sik
goriilmemektedir. Progresyona kadar gecen zaman gen polimorfizmi gdsteren
olgularda daha kisa olmakla birlikte, daha Onceki caligmalar ve bizim
calismamizin sonuglariyla halen CYP2D6 genotipini testinin rutin klinik pratikte
kullaniminin anlamli olacagina dair yeterli veri elde edilememistir. Bu bulgular
1s1ginda  Ozellikle postmenapozal hasta grubunda, klinisyenin degerlendirmesi
sonucunda da uygun bulunursa tamoksifen tedavisi oncesi hasta CYP2D6 gen

polimorfizmleri acisindan teste tabi tutulabilir. Ancak premenapozal meme
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kanseri hastalarinda ve intraduktal karsinom hastalarinda tamoksifen hala en iyi

secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, CYP2D6, sitP450, endokrin terapi,

tamoksifen, aromataz inhibitorleri.
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11. ABSTRACT

SEARCHING FOR THE RESPONSIVENESS TO HORMONOTHERAPY
BY MOLECULAR GENETIC STUDIES (Polimorphisms of CYP2D6) IN
ER POSITIVE BREAST CANCER PATIENTS

Breast cancer is the top cancer among women, and its incidence is
increasing worldwide. Although the mortality tends to decrease due to early
detection and treatment, there is great variability in the rates of clinical response
and survival, which makes breast cancer one of the most appealing targets for
genetic studies. The selective estrogen receptor modulator tamoxifen has been
used for more than three decades for the treatment, and more recently prevention
of breast cancer in women of all ages. Tamoxifen is a pro-drug and requires
‘metabolic activation’ catalyzed by cytochorome P450 (CYP) enzymes. CYP2D6
is the key enzim responsible for the conversion of N- desmetyl tamoxifen to
endoxifen. Single nucleotid plemorphism in the CYP2D6 gene are not
uncommon, and some pleomorphisms associated with reduced, null or increased
activity. The patients who carrying two wild type CYP2D6 alleles
(CYP2D6*1/*1) called extensive metabolizers (normal activity). Different
combination of these polimorfic (variant) alleles cause to poor metabolizer
(reduced or null enzym activity), mtermediate metabolizer (reduced enzyme
activity) and ultrarapid metabolizer (increased enzym activity) fenotypes. These
fenoypes. These fenotypes are associated with worse clinical breast cancer
outcome in patients who taking tamoxifen in adjuvan setting. The ethnic
variations are common in CYP2D6 and the enzym activity can also be reduced by
concomitant use of drugs for or example antidepresans used for psychiatric
conditions or to relieve hot flashes, and these should be avoided in tamoxifen
users whenever possible. In the present study we aimed to provide an overview on
the current data and search the genetic polimorphisms in CYP2D6. We want to
explain the clinical implication of CYP2D6 genotyping on hormonotherapy.

This study including 47 breast cancer patients who are using tamoxifen in

adjuvan setting. All patients have ER positive tumors. The patients are choosen
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from the patients who are diagnosed in Medical Pathology Department of
Akdeniz University Faculty of Medicine and follow up by the Oncology
Department of same faculty, between the years 2002-2012. The study population
include 26 patients who are have disease progression (recurrence /metastasis) and
the control group include 21 patients who are in remission with hormonotherapy.
The patients DNA analyzed for CYP2D6 polimorfisms by using FFPE
(Autogenomics Infinity Biofilm Microarray CYP2D6 I). Gene polymorphisms
and clinical characteristics of patients were compared. Chi-Square, Kruskal-
Wallis and Man- Whitney — U tests were used to compare categorical measures
between the two groups.

The mean follow up time is 60 months. We find CYP2D6 *4/*10 genotype
in two premenaposal patients, and CYP2D6*2/*XN genotype in a postmenaposal
patients. Each of them show disease progression. There was no polimorphism in
control group patients who are in remission with hormonotherapy. There was no
association between polimorphisms and tumor characteristics such as PR and
Cerb-B2 situation, size, grade and stage. Time to progression is shorther in
patients who have polimorfic genotypes (p=0.02).

Between CYP2D6 genetic polymorphism with the various parameters of the
disease in patients using tamoxifen, no significant relationship were observed
between CYP2D6 genotypes with the pathological features of cancer. Based on
the results we can say polimorphisms in CYP2D6 are very rare in Turks. The
progression time is shorther in patients who have polimorfic genotypes but the
definitive evidence that would change routine clinical practice not yet available.
We think the postmenopozal patients can tested for CYP2D6 polimorphisms
before the tamoxifen therapy for predict to efficacy of the drug, but tamoxifen still
seems the best option for hormonotherapy in premenaposal and the patients who

have intraductal carcinoma.

Key words: Breast cancer, CYP2D6, sitP450, endocrine therapy, tamoxifen,

aromatase inhibitors.
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