T.C

BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GENEL CERRAHI ANABILiM DALI

TAMOKSIFEN TEDAViSi ALAN MEME KANSERLI HASTALARDA
CYP2D6 GEN POLIMORFIiZMLERININ ARASTIRILMASI

Dr. Osman JAFARLI

UZMANLIK TEZi

Bursa-2022



T.C

BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GENEL CERRAHIi ANABILIiM DALI

TAMOKSIFEN TEDAViSi ALAN MEME KANSERLI HASTALARDA
CYP2D6 GEN POLIMORFiZMLERININ ARASTIRILMASI

Dr. Osman JAFARLI

UZMANLIK TEZi

Danisman: Prof. Dr. M. Sehsuvar GOKGOZ

Bursa - 2022



ICINDEKILER

@ 7= SO OO i
INGIIZEE OZEL ... iv
T GMIS ettt ettt et et e b e et e teera e beeaeentesreenes 1
2. GEreC V& YONIEM...c.oi ettt et st e ea e eneas 32
S BUIGQUIAT ... e 40
4. TartISMA V& SONUG ....ccueeeieiieeieieriieiee sttt s sesreeneensessnenes 58
KAYNAKIAT .....ceviivieeieiceeecteee ettt sttt et se et e s beeaesteennens 66
L= ST = U S 80
(@70 1= 111N 81



OZET

Tamoksifen Tedavisi Alan Meme Kanserli Hastalarda CYP2D6 Gen

Polimorfizmlerinin Arastiriimasi

Meme kanseri dunyada kadinlar arasinda en sik gorulen ve en sik
O0lume neden olan kanserdir. Meme kanserlerinin yaklasik %75-80’i hormon
pozitiftir. Tamoksifen, hormon reseptoru pozitif meme kanseri hastalarinda
yuksek tedavi etkinligi olan bir segici 0strojen reseptor modulatorudur. Bir 6n
ilagc olan Tamoksifen karacigerde CYP2D6 enzimi ile en aktif metaboliti olan
Endoksifen’e donasturalir. CYP2D6 genindeki polimorfizmler nedeniyle
Tamoksifen’in farmakolojik aktivitesinde bireyler arasi farklihklar meydana
gelir. CYP2D6 allelleri ve Tamoksifen tedavisinin etkinligini dederlendiren ¢ok
sayida cgalismalar yapiimigidir. Yapilan galismalarda celigkili sonuglar elde
edilmistir. Bu calismada CYP2D6 genotiplemesi ve bunun Tamoksifen

tedavisinde Klinik etkisinin arastiriimasi planlanmistir.

Calismaya katilan 65 hastanin periferik ven6z kan érneklerinden DNA
izolasyonu yapildi. CYP2D6 allellik varyantlarinin (rs16947, rs35742686,
rs3892097, rs5030655, rs5030656, rs1065852, rs28371706, rs28371725)
belirlenmesi TagMan® Universal PCR Master Mix ve TagMan® Drug
Metabolism Genotyping Assay Mix ile Gercek Zamanl Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RT-PCR) uygulanarak gercgeklestiriimistir. Genotip sonuglarina
gOre metabolize edici gruplar belirlenerek, hastalarin klinik, patolojik 6zellikleri

ve sagkalim analizleri gruplar arasinda kargilastiriimistir.

Hastalarin yas ortalamasi 40,71+7,68 yil, ortalama takip suresi 84
ay+42,06 (6-243 ay) idi. Genotipleme sonucu 35(%53,8) hasta Normal
Metabolizér ve 30(%46,2) hasta Orta Metabolizér olarak tespit edildi.
Metabolizor gruplarla hastalarin menopozal durumu, vicut kitle indeksleri,
histopatolojik 6zellikleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasinda

genel sagkalim, nuks ve 6lum agisindan da anlamli fark saptanmadi.

Daha oOnce yapilan cgaligmalarla uyumlu olarak, normal ve orta

metabolizér gruplar arasinda patolojik 6zellikler, niks, 6lum ve genel sagkalim



agisindan anlamh  fark  saptanmamigtir.  Tamoksifen  tedavisinin
bireysellestiriimesi ve optimizasyonu i¢in érneklem ve incelenen allel sayisinin

artirilarak yapilacak prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, Tamoksifen, CYP2D6,
Polimorfizm



SUMMARY

investigation of CYP2D6 Gene Polymophisms in Patients With Breast

Cancer Treated With Tamoxifen

Breast cancer is the most common cancer among women and the
most common cause of death from cancer in the world. Approximately 75-80%
of breast cancers are hormone positive. Tamoxifen is a selective estrogen
receptor modulator with high therapeutic efficacy in hormone receptor positive
breast cancer patients. Tamoxifen, a prodrug, is converted to its most active
metabolite endoxifen by the CYP2D6 enzyme in the liver. Interindividual
differences occur in the pharmacological activity of tamoxifen due to
polymorphisms in the CYP2D6 gene. Numerous studies have been conducted
evaluating the efficacy of CYP2D6 alleles and Tamoxifen therapy. Conflicting
results have been obtained in studies. In this study, it was planned to

investigate CYP2D6 genotyping and its clinical effect in Tamoxifen treatment.

DNA isolation was performed from peripheral venous blood samples
of 65 patients participating in the study. Identification of CYP2D6 allelic
variants  (rs16947, rs35742686, rs3892097, rs5030655, rs5030656,
rs1065852, rs28371706, rs28371725) was performed by applying TagMan®
Universal PCR Master Mix and TagMan® Drug Metabolism Genotyping Assay
Mix by Real Time Chain Polymerase (RT-PCR). The metabolizing groups were
determined according to the genotype results, and the clinical, pathological
characteristics and survival analyzes of the patients were compared between

the groups.

The mean age of the patients was 40.7117.68 years, and the mean
follow-up period was 84 months+42.06 (6-243 months). As a result of
genotyping, 35 (53,8%) patients were determined as Normal Metabolizer and
30 (46,2%) patients as Intermediate Metabolizer. There was no significant
difference between the metabolizer groups and the menopausal status, body

mass indexes, and histopathological features of the patients. There was no



significant difference between the groups in terms of overall survival,

recurrence and death.

Consistent with previous studies, no significant difference was found
between the Normal and Intermediate metabolizer groups in terms of
pathological features, recurrence, death, and overall survival. For the
individualization and optimization of tamoxifen treatment, prospective studies

are needed by increasing the sample and the number of alleles examined.

Keywords: Breast cancer, Tamoxifen, CYP2D6, Polymorphism



1. GIRIS

Meme kanseri dinyada ve Turkiye’de kadinlar arasinda en sik
gorulen, ayni zamanda 6lume en sik neden olan kanserdir (1). Batin meme
kanserlerinin yaklasik %75-80’i hormon pozitiftir (2). Tamoksifen, 5 yillik
adjuvan kullanimi éstrojen reseptort (ER) pozitif hastalarda ilk 10 yil boyunca
nuks oranini %30-50, ilkk 15 yiIl boyunca meme kanserinden 6lim oranini %30
azaltan segici bir dstrojen reseptér modulatéridir (SERM) (3). Tedavi slresi
ile ilgili yapilan bagka bir galismada, 10 yillik Tamoksifen tedavisinin niks ve
mortaliteyi 5 yillik tedaviye gore %15-30 daha fazla azalttigi gosterilmigstir (4).
Bir 6n ilag olan Tamoksifen, karacigerde esas olarak CYP2D6 enzimi ile
metabolize edilir. Bdylece, aktif metaboliti olan ve 06strojen reseptorine
Tamoksifen’den yaklasik 100 kat daha fazla afinite gosteren endoksifene
donagturalir (5, 6). Hormon reseptoru pozitif meme kanserli hastalarin
tedavisinde nuks ve mortalite Uzerine yuksek etkinligi olmasina ragmen,
Tamoksifen  kullanan hastalarin  yaklasik 1/3'de tedaviye direng
goOrulmektedir(5). Bireyler arasinda olan genetik farkhliklar bu dirence sebep

olan faktorlerdendir.

CYP2D6 enzimi sik kullanilan ilaglarin yaklasik olarak %25’nin
metabolizmasinda yer almaktadir (6). Tamoksifen metabolizmasinda en
onemli rol oynayan bu enzimi kodlayan CYP2D6 geni 22q13.2 kromozomunda
yerlesmis, polimorfik bir gendir. CYP2D6 geni ile iliskili olarak yaklasik 150 tek
nikleotid polimorfizmi (Single Nucleotid Polimorphism-SNP) ve 100 allellik
varyanti tanimlanmigtir (7). CYP2D6 allelleri fonksiyonel ve nonfonksiyonel
olarak iki ayri grupta incelenmektedir. Fonksiyonel grup alleller bireyler ve
populasyonlar arasi farkl enzim aktivitesine sebep olan normal, azalmis ve
artmig fonksiyon goésteren allellere ayrilmaktadir (8). CYP2D6 *3,*4,*5,*6
allelleri enzim aktivitesinin olmamasina, *9,*10,*17,*41 allelleri ise azalmig
enzim aktivitesine neden olan allellere 6rnek gosterilebilir. Temelde bu genetik
farkliliklar, bireylerin genotipe baglh olarak zayif (ZM), orta (OM), normal (NM)
ve ultra hizli metabolizér (UM) seklinde siniflandirilan genis bir enzim aktivite



spektrumunu olusturur (11, 12). CYP2DG6 allellerinin farkli etnik gruplara 6zgu
gorulme sikliklari mevcuttur. Kafkasyal bireylerde CYP2D6*2,*3,*4,*5,*6,*10
ve *41 allelleri, Afrika populasyonlarinda *2 ve *17, Asya etnik kokenine
mensup bireylerde ise *10 alleli daha fazla gérilmektedir (9). Bireyler arasi bu
genetik farkhliklar nedeniyle CYP2D6 enzimi ile metabolize olan ilaglarla tedavi

zamani azalmig terapotik etki veya artmig yan etki riski gorulebilir (10).

Farmakogenomi bireysel ilag yaniti ile iligkili genetik farkhliklar
tanimlamayi hedefler. ilag yaniti hem somatik yani timér genomu hem de
bireyin germ hatti genomu tarafindan etkilendiginden, farmakogenomik bilgiler
kanser tedavisinde advers ilag reaksiyonlarini azaltmak ve ilag etkinliginin
artirlmasi agisindan 6nemli yere sahiptir (11). Tamoksifen, germ hatti
farmakojenik iligkisi arastirilan ve onkolojik tedavide kullanilan 125 ilag
arasinda bu iligskinin ortaya konuldugu 6 ilagtan biridir(12). Amerikan Klinik
Farmakoloji ve Terapétikler Dernegi (American Society for Clinical
Pharmacology and Therapeutics) tarafindan 2010’da yapilan bir anket
sonucuna gore genl/ilag ciftleri arasinda CYP2D6/Tamoksifen ¢ifti en dnemli

ikinci genlilag tipi olarak degerlendirilmigtir (13).

Meme kanserinde Tamoksifen tedavisinin optimizasyonuna yénelik
CYP2D6 ile ilgili ilk genetik ¢calismalarin 2005 yilinda yayinlanmasina ragmen
bunun klinik uygulamaya gegcirilmesi ile ilgili tartismalar devam etmektedir (18,
19). Adjuvan Tamoksifen tedavisi alan hastalarin CYP2D6 genotipleri ve
tedavi sonuclari arasinda anlaml bir iligki olmadigini gosteren ve 2012°de
yayinlanan iki galisma ile bu tartisma daha da artti (20, 21). Bu galismalardan
sonra karsit goruslu birkag arastirmaci yazilarinda bu iki galismanin sonuglari
ile ilgili supheli bulgularin oldugunu belirttiler (22-24). CYP2D6 genotipinin
tedavi sonuglari Uzerine etkilerini ortaya koymak igin 2013’te yapilan meta-
analizlerde de celigkili sonuglar elde edildi (25-27). Klinik Farmakogenetik
Uygulama Konsorsiyumu (CPIC- Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium) tarafindan meme kanserli hastalarda Tamoksifen tedavisi igin
CYP2D6 genotiplemesi ile ilgili 2018 yilinda yayinlanan tavsiyeler tedavide
CYP2D6 geninin dnemini ortaya koymaktadir (14).



Dunyada en yaygin kanser olan kadin meme kanserinin, 2040 yilina
kadar nufus artisi ve yaglanma faktorlerinin etkisi ile 3 milyon yeni tani ve

kansere bagl 1 milyon 6lime neden olacagi tahmin ediliyor (15).

Bu bilgiler, bireysellestiriimis meme kanseri tedavisine giden yolda
Tamoksifen’in etkilerine yonelik CYP2D6 geninin arastiriimasinin énemli bir
basamak oldugunu ortaya koymaktadir. Bu ¢calismada, Tamoksifen tedavisi
alan meme kanserli hastalarda populasyonlar arasinda farklilik goésteren ve
ila¢c metabolizmasinda énemli bir rol oynayan CYP2D6 *2,*3,*4,*6,*9,*10,*17*
ve *41 allellerine ait varyantlarla, hastalardaki Tamoksifen tedavisinin etkinligi

arasindaki iligkinin arastiriimasi amacglanmigtir.

1. Meme Kanseri

1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Meme kanseri meme dokusundaki duktus veya lobullerde olan
epitelyal hucrelerin malign proliferasyona ugramasi sonucu gelisen bir
hastaliktir.

Dunyada ve ayni zamanda Turkiye’de de kadinlar arasinda en c¢ok
gorulen ve 6lume en sik neden olan kanser turi meme kanseridir (1). Dinya
Saglik OrgUti’niin 2020 yili kanser verilerine gdére Turkiye’de meme kanseri
insidansi 24175, dinyada ise 2261419 olarak saptanmistir. Amerika'da
kadinlarda yagsam boyunca meme kanseri gelisme olasiligi 1/8’dir (16). Dusuk
ve orta gelirli Ulkeler dahil tUm dinyada en sik teshis edilen ikinci kanser olan
meme kanserinin insidans oranlari Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda
ve Avrupa’da en ylksek, Asya ve Afrika’da ise en disuk dizeydedir (30-33).
Oranlardaki bu farkhliklarin endustriyel gelismelerin populasyon uzerinde

olusturdugu sosyokultirel degisikliklerden kaynaklandigi distunulmektedir (17)

1.2. Risk Faktorleri
Meme kanseri vakalarinin yaklasik yarisi reproduktif faktérler ve
proliferatif meme hastaligi gibi bilinen risk faktérleri ile acgiklanabilir. Aile

OykUsu ve genetik faktorler vakalarin yaklasik %10’unda risk faktdrl olarak



karsimiza c¢ikmaktadir. Meme kanseri ile iligkili daha 6n plana ¢ikan risk

faktorleri asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

a) Yas: Meme kanseri ileri yaslarda daha fazla goériimektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde verilere gore bir kadinin hayat boyu meme kanserine

yakalanma olasiligi ile yas arasinda asagidaki gibi bir iliski mevcuttur (18):
- Dogumdan 49 yasina kadar - %2,1 (49 kadindan biri)
- 50 — 59 yas arasi - %2,4 (42 kadindan biri)
- 60 — 69 yas arasl! - %3,5 (28 kadindan biri)
- 70 yas ve Ustl - %7 ( 14 kadindan biri)
- Tum hayat boyunca - %12,9 (8 kadindan biri)

b) Cinsiyet: Kadin cinsiyeti meme kanseri icin risk faktoridir. Meme

kanseri kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha fazla gorulmektedir (18).

c) Irk/etnik koken: Beyaz irkta meme kanseri olasili§i daha fazladir.
Irksal farkliliklarin altinda yatan nedenlerin ¢odu yasam tarzi ile iligkili
goOrulmektedir. Siyah kadinlarda ileri evre meme kanseri ve kanserden olum

oranlari daha fazladir (19).

d) Erken menars/ge¢ menopoz: Erken menars yasi meme kanseri
riskinde artisa neden olur. ilk adet yasi 15 yas ve sonrasi olan kadinlarda, ilk
adet yasi 13 yastan 6nce olan kadinlara gére hormon pozitif meme kanseri
gelisme ihtimali daha azdir. Ge¢ menopoz da artmis meme kanseri riski ile
iligkili olup, 55 yasindan sonra menopoza giren kadinlarda meme kanseri

riskinin iki kat daha fazla oldugu saptamistir (37, 38).

e) Nulliparite: Dogum yapmis kadinlarla kiyaslandiginda nullipar
kadinlar meme kanseri agisindan daha fazla risk tagsimaktadirlar. Dogum
yapmis kadinlarda meme kanseri riski dogumdan sonra ilk birkag yilda nullipar
kadinlara gore daha yuksek olmakla beraber sonraki on yillar iginde bu riskin
azaldigr ve bu nedenle dogum yapmanin kadinlar icin meme kanserinden

koruyucu etkisinin oldugu gosterilmigtir (20).



f) llk gebelik yasi: Bir calismada menopoz dénemine yakin ve dogum
yapmamig kadinlarla kiyaslandiginda 70 yasina kadar meme kanserinin
kimdalatif insidansi ilk dogumunu 20 yasinda yapmis kadinlarda %20, ilk
dogumu 25 yasinda yapmis kadinlarda %10 daha az, ilk dogumu 35 yasinda
olan kadinlarda ise %5 daha fazla idi. Herhangi bir yasta dogum yapmamig bir
kadinla ilk dogumu 35 yasinda yapmig bir kadin igin meme kanseri riski aynidir
(20).

g) Boy ve kilo: Uzun boy hem premenopozal, hem de postmenopozal
kadinlar icin meme kanseri riskini artirir. Mekanizmasi tam bilinmemekle
beraber ¢ocukluk ve ergenlik donemindeki beslenme ile iligkisi olabilecegi
distunilmektedir (37, 40). Menopoz sonrasi yiksek viicut kitle indeksine (VKi)
sahip olan kadinlar veya perimenopozal kilo alimi meme kanseri riskinde artisa
neden olur. Aksine premenopozal donemde 0&zellikle erken yetiskinlik
déneminde artan VKIi daha diisiik meme kanseri riski ile iligkili bulunmustur
(41, 42).

h) Benign meme lezyonlari: Bu lezyonlardan proliferatif meme
lezyonlari 6zellikle histolojik atipili lezyonlar meme kanseri icin 1,5-7 kat artmis

risk olustururlar (21).

I) Hormonal faktorler: YUksek endojen Ostrojen seviyeleri hem
premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskinde

artisa neden olur (22).

i) Kisisel ve aile dykUsu: Kisisel bir invaziv veya in situ meme kanseri
oykusu kargi memede invaziv kanser i¢in artmis riskle iligkilidir. Bir galigmada
primer meme kanseri olan hastalarin 7,5 yillik takibinde karsi memede kanser
gelisme insidansinin %4 oldugu saptanmistir (23). Meme kanseri yoninden
pozitif aile dyklsu olan kadinlarda artmis meme kanseri riski mevcuttur ve bu
risk etkilenen birinci derece akraba sayisi ve tani yasi ile guglu bir iligki
gostermektedir. Tek bir birinci derece pozitif akraba dykusu olanlarda meme
kanseri riski yaklasik 2 kat artarken, iki birinci derece akraba dykusu olanlarda
risk 3 katina ¢cikmaktadir (24).



]) Genetik faktorler: Meme kanseri ile iligkili spesifik genetik
mutasyonlar nadirdir. Meme kanserine yatkinlik olusturan BRCA 1/2 genindeki
patojenik degisimler tim meme kanserlerinin yaklasik %6 gibi disuk bir

bdlumu ile iligkilendirilmistir (25).

1.3. Meme Kanserinin Siniflandiriimasi

1.3.1 Meme Kanserinin Histopatolojik Siniflandiriimasi

Histopatolojik ag¢idan memenin malign lezyonlari non-invaziv ve
invaziv karsinomlar olarak iki esas gruba ayrilir. Non-invaziv lezyonlar veya in
situ karsinomlar da duktal ve lobuler olmak uUzere iki gruba ayrlir. Bu
lezyonlarda malign hucreler bazal membran invazyonu yapmadan duktus ve

asinusler iginde sinirh kalir.

invaziv meme kanserleri de kendi icinde histopatolojik agidan birkag
alt tipe aynlir. Ulusal Kanser Enstitusunin SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results) veri tabanina istinaden 135157 meme kanserli kadin
hastasindan olusan populasyonda invaziv meme kanserinin yaklasik yizde

oranlari su sekildedir:
- invaziv duktal karsinom (iDK) - %76
- invaziv lobiiler karsinom (LK) - %8
- Duktal/Lobuler- %7
- Misin6z (kolloid) - %2,4
- Tubdler karsinom - %1,5
- Meduller karsinom - %1,2
- Papiller karsinom - %1

Bunun disinda metaplastik, invaziv mikropapiller, filloid tamorler,
Paget hastaligi, inflamatuar meme hastaligi gibi diger invaziv meme kanseri

tipleri tim vakalarin yaklasik %5’inden dusuk bir bdlimunu igerir (26).



1.3.1.2 Meme Kanserinin Molekiiler Alt Tipleri
Meme kanserinin molekuler siniflamasi gen ekspresyon ¢alismalarina
dayanarak prognoz ve tedavi hedefleri agisindan farkliik gosteren meme

kanseri alt tiplerinin tanimlanmasi ile olusmustur (27).

1. Luminal A: Alt tipler igcinde en iyi prognoza sahip olan bu grup
kanserler tUm meme kanserleri iginde yaklasik olarak %40 oraninda
gorulmektedir. ER gen ekspresyonu yuksek, HER2 (Human Epidermal
Reseptor-2) ve proliferasyon iligkili gen ekspresyonunun disik olmasi ile

karakterizedir.

2. Luminal B: Yaklasik %20 oraninda goérilen bu alt tipte, ER ile ilgili
genler daha dustk, HER2 gen kiimesi degisken sekilde, proliferasyon kiimesi
daha fazla eksprese edilmektedir. Luminal A kanserlere kiyasla daha kotu

prognoz sergilemektedir.

3. HER2 pozitif grup: Bu grup kanserler yaklasik %10-15 oraninda
gorulen, HER2 gen ekspresyonunun yiksek ve genellikle ER/PR ekspresyonu

olmayan kanserlerdir.

4. Bazal alt tipler: Bu tumdrlerde ER, PR ve HER2 gen ekspresyonu
olmadigi icin Ucli negatif meme kanseri baghigi altinda incelenmektedir. Ugli
negatif meme kanserleri tani konulan meme kanserlerinin %15’lik bir
bolimunu icermektedir. Bu da yillik yaklasik 200 000 vakanin Uglu negatif

meme kanseri grubunda oldugu anlamina gelir (28).

1.4 Meme Kanserinde Evreleme

Tumoér — Nod - Metastaz (TNM) sistemi birgok kanserde oldugu gibi
meme kanseri tanisi almig hastalarda da hastaligin evresini belirlemek igin
kullanilan uluslararasi bir sistemdir. Bu sisteme gore belirlenmis hastaligin
evresi hastalik prognozunu ve yodnetimini belirlemekte, ayni zamanda tedavi
ve prognoz ile ilgili tartismalarda ortak dil olusturmaktadir. Amerikan Kanser
Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan 1 Ocak 2018 tarihinden itibaren gecerli olan
TNM sisteminin 8. versiyonu yayinlanmigtir (29). Tablo 1 ve 2’de AJCC TNM

siniflamasi ve TNM anatomik evre gruplari verilmigtir.



Tablo-1: Tumér, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi ((AJCC) evrelemesi, 8. baski)

T — Primer Tumor

Tx- Primer tumor degerlendirilemiyor.
TO- Primer tumorle ilgili kanit yok.
Tis (DKIS)- Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget)- invaziv duktal karsinom ve/veya invaziv karsinom ile ilgili
olmayan meme bagsi Paget Hastaligi

T1- TUmorun en buyuk ¢apt <20 mm
T1mi- TUmordn en blyuk capi <1 mm

Tla- TUumorin en baylk ¢apt > 1 mm ama <5 mm ( >1-1,9 mm’e kadar
herhangi bir dlcimu 2’ye yuvarlayin)

T1b- TUmorun en buylk ¢apt > 5 mm ama <10 mm

T1c- TUmorun en blyuk ¢api > 10 mm ama < 20 mm

T2- TUumorun en buyudk ¢apr > 20 mm ama < 50 mm

T3- TUmorun en buyudk ¢apr > 50 mm

T4- Herhangi bir boyutta gégus duvari ve/veya cilde yayilim gosteren
(Ulserasyon veya makroskopik nodiller); sadece dermise invazyon T4

olarak nitelendiriimez.

T4a- Go6gus duvarina invazyon; gégus duvarina invazyon olmadan pektoral
kasa invazyon veya yapisma T4 olarak nitelendiriimez.

T4b- inflamatuar karsinom &zelliklerini karsilamayan iilserasyon ve/veya
ipsilateral makroskopik satellit nodul ve/veya 6dem (peau d’orange dahil)

T4c- T4a ve T4b birlikteligi

T4d- inflamatuar karsinom




Tablo-2: Timér, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi ((AJCC) evrelemesi, 8. baski)

cN - Klinik Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu

cNx- Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor (6rn. daha 6nce ¢ikariimisg).

cNO- Bolgesel lenf nodu metastazi yok (goruntileme veya klinik muayene
ile)

cN1- Hareketli ipsilateral aksiller seviye | ve 1I'de metastatik lenf nodlari
cN1mi- Mikrometastazlar (yaklasik 200 hucre, 0,2 mm’den buylik ama 2

mm’den kuguk)

cN2- ipsilateral aksiller seviye | ve II'de hareketsiz lenf nodlari veya aksiller
lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz

cN2a- ipsilateral aksiller seviye | ve Il lenf nodlarinda birbirine veya diger
yapilara yapisik lenf nodlari

cN2b- Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf
nodlarina metastaz

cN3- Aksiller seviye I-Il lenf nodlarinin tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
infraklavikuler (aksiller seviye lll) lenf nodu metastazi; aksiller | ve Il lenf nodu
tutulumu ile beraber internal mammarian lenf nodu metastazi; aksiller lenf
nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan
ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

cN3a- ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi

cN3b- internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazi

cN3c- ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi




Tablo-3: Tumor, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi ((AJCC) evrelemesi, 8. baski)

pN — Patolojik Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu

pNx - Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
pNO - Bolgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hucreleri

pNO(i+) - Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’i gegcmeyen izole kanser hucre
kimesi

pNO(mol+) - Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif
sonuglar, izole kanser hucresi yok

pN1 - Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya klinik
negatif internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu érneklemesi ile
mikro veya makrometastazlar

pN1mi - Mikrometastazlar (yaklagik 200 hicre, 0.2 mm’den buyuk ama 2
mm’den kiguk)

pNla - En az 1 metastazin 2 mm’den buyuk oldugu 1-3 aksiller lenf nodu
metastazi

pN1b - ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hiicreleri
hari¢ metastaz

pN1lc - pNla ve pN1lb kombinasyonu

pN2 - 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya goruntileme ile aksiller lenf
nodu metastazi olmadan goruntileme ile ipsilateral internal mammarian lenf
nodunda metastaz

pN2a — 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den
bayuk tumaor varhgr)

pN2b - Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak
dogrulama ile beraber veya dogrulama olmaksizin klinik internal mammarian
lenf nodu tutulumu
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Tablo-4: Timoér, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi ((AJCC) evrelemesi, 8. baski)

pN3 - 10 ve uzerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler
(aksiller seviye Ill) metastaz veya seviye | ve II'de 1 veya daha fazla aksiller
lenf nodu metastaz varliginda pozitif ipsilateral internal mammarian lenf
nodlari veya 3'den fazla aksiller lenf nodunda ve klinik olarak negatif
ipsilateral internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi
ile mikro veya makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlari

pN3a - 10 ve Uzerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2
mm’den buyuk tumor varligi) veya infraklavikuler (aksiller seviye Ill)
metastaz

pN3b - cN2b varliginda pN1a veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a

pN3c - ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Tablo-5: Tumér, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi ((AJCC) evrelemesi, 8. baski)

Uzak Metastaz —M

MO- Klinik veya radyolojik uzak organ metastazi yok

cMO (i+)- Metastaz semptom ve isaretleri olmayan hastalarda mikroskobik
olarak tespit edilebilen 0,2 mm’den buyuk birikim olmadan veya molekuler
yontemlerle kan, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda tumor
hucreleri varliginda klinik veya radyolojik uzak organ metastazi olmamasi

M1- Klinik ve radyolojik uzak organ metastazi (cM) ve/veya 0,2 mm’den

blyuk histolojik metastaz (pM)

Tablo-6: AJCC TNM Anatomik evre gruplari

Evre TNM

Evre O Tis NOMO

Evre 1A T1NOMO

Evre 1B TO-1 NmicMO

Evre 2A T0-1N1MO ya da T2NOMO
Evre 2B T2N1MO ya da T3NOMO
Evre 3A T0-2N2MO0 ya da T3N1-2MO
Evre 3B T4NO-2MO

Evre 3C T1-4N3MO

Evre 4 T1-4NO-3M1
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1.5 Meme Kanserinde Tani ve Tedavi

Anamnez/Fizik muayene: Detayl bir anamnez (sikayetin baslama
zamani, komorbid hastaliklar, aligkanliklar, 6zge¢mis, soy ge¢mis vd.) hastada
olasi meme kanseri risk faktorlerinin ortaya konulmasi ve ayni zamanda
ilerleyen donemde yapilacak tedavi surecinin yonlendiriimesi agisindan onem
arz etmektedir. Hastalar genellikle memede ve/veya koltuk altinda Kkitle,
memebagi akintisi, memede agri gibi sikayetlerle basvururlar. Fizik
muayenede her iki memenin simetrikligi, meme cildinde patolojik degisiklikler
(ciltte ¢ekinti, Ulserasyon, portakal kabugu gérinimu vd.), meme basi akintisi
(akintinin rengi, karakteri vd.), aksiller lenfadenopatiler ve diger olasi patolojik

bulgular agisindan degerlendirme yapiimaldir.

Gorlntileme: Memede malign lezyonlarin  tanisi  genellikle
semptomatik bir patolojinin (memede Kkitle, agri, akinti vd.) arastiriimasi veya
rutin tarama esnasinda konulmaktadir. Bir tarama mamografisinde supheli
bulgular saptanmasi durumunda hastaya ileri tetkik amacl tanisal mamografi
ve ultrason yapilmaktadir. Bu tetkikleri sonucunda saptanan lezyon Meme

Goruntlleme —Raporlama ve Veri Sistemine (BI-RADS) gore kategorize edilir.

- BI-RADS 1 veya 2: Normal/benign bulgular. Rutin taramalarin

devami onerilir.

-BI-RADS 3: Muhtemel benign bulgular. Alti ay sonra mamografi tekrar

onerilmektedir.
- BI-RADS 4: Bu lezyonlar %3 -94 arasi malignite potansiyeli tagirlar.
- BI-RADS 5: Malignite potansiyeli %95’in tGzerinde olan lezyonlar.
- BI-RADS 6: Patolojik tanisi olan malignite.

Mamografi tetkiki meme kanserinde mortalite oranlarinda dismeye
neden olan tek tarama yontemidir. Bu tarama yontemi ile batin hastalarda
mortalitede yaklasik %19 azalma goérulmektedir. Mortalitedeki bu azalma 40

yas civari kadinlarda %15, 60 yasinda ise yaklasik %32 oranindadir (30).
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Biyopsi: Goruntulemede supheli bulgular veya muayenede malignite
suphesi uyandiran palpabl lezyon mevcutsa tani i¢in perkiatan biyopsi
yapilmasi gerekmektedir. Palpasyon veya goruntuleme egliginde perkutan
biyopsi yapilamayacaksa cerrahi biyopsi yapiimalidir(31). Minimal invaziv
oldugu ve ayni zamanda yeterli doku 6rnegi sagladigi igin ilk tercih olarak tru-
cut (kor biyopsi) biyopsi yapiimaktadir. Bir meta-analiz sonucuna gore ultrason
yardimiyla veya stereotaktik kilavuzlugunda yapildiginda kor biyopsinin
duyarliligi %87, 6zgulligiu %98’lerde olmaktadir (32). ince igne aspirasyon
biyopsisi (IAB) ile hizl bir 6n tani elde edilmesine ragmen, bu yéntemle in situ
ve invaziv kanser ayrimi yapilamamaktadir. Kanser teshisinde [IAB’nin
duyarlihg kor biyopsiden azdir. Palpabl lezyonlarda {iAB’nin yetersiz/tanisal
olmayan 6rnekleme orani %4 ile %13 arasinda, nonpalpabl lezyonlarda ise bu
oran %36’larda gorulmektedir (33). Palpe edilemeyen fakat -cerrahi
rezeksiyon/eksizyon gerektiren lezyonlarda mamografi, ultrason veya
manyetik rezonans goéruntileme (MRG) klavuzlugunda lezyon tel ile lokalize
edilerek cikarilabilir. Kor biyopsi esnasinda slpheli alana yerlestirilen bir klip

daha sonra bu lezyonun tel ile lokalizasyonunu kolaylagtirir (34).

Meme kanseri tanisi alan hastanin tedavi sureci tani aninda hastaligin
evresi, kanserin molekuler ozelligi ve hastanin genel saglik durumu goz
onunde bulundurularak multidispliner bir yaklagimla yonetilmektedir. Tedavide
lokal (cerrahi tedavi ve radyoterapi) ve sistemik tedavi(kemoterapi, hedefe

yonelik terapi ve endokrin tedavi) yaklasimlari uygulanmaktadir.

Cerrahi tedavi: Erken evre meme kanserinde temel tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Cerrahide ana hedef tUmoér dokusunun c¢ikariimasi ve
evrelemenin yapiimasidir. Mastektomi, meme koruyucu cerrahi (MKC) ve
onkoplastik cerrahi tedaviler arasinda sagkalim agisindan fark bulunmadigi
icin gunumuzde radikal mastektomiden meme koruyucu cerrahiye yonelim
artmigtir (35). Erken evre meme kanserli hastalarda meme ve bolgesel lenf
nodlarina yonelik cerrahi tedavi (radyoterapi olsun veya olmasin) ana tedavi
yontemi olmakla birlikte, bazi erken evre invaziv kanser tanili hastalarda
(HERZ2 pozitif veya uglu negatif molekuler alt tipe sahip hastalar) neaodjuvan

tedavi verilerek daha sonra cerrahi tedavi yapilabilir. Lokal ileri hastaligi
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olanlarda en iyi tedavi sonuclari sistemik ve lokal tedavilerin kullanildigi
multimodal tedavi uygulamalari ile alinmaktadir. Lokal ileri kanserlerde
neaodjuvan tedavi sayesinde cerrahi 6ncesi timor yaniti baslatilir ve MKC’ye

olanak saglanir

Radyoterapi: Adjuvan radyasyon tedavisinde hedef, MKC veya
mastektomi yapilmis hastalarda rezidl timor hicrelerinin yok edilmesidir (36).
Bu tedavi lokal nuksu azaltir, ayni zamanda meme kanserine bagl sagkalimi
ve genel sagkalimi artinir. Sadece MKC ile karsilagtirildiginda cerrahi sonrasi
radyoterapi alan hastalarda 10 yillik niks oraninda %50 azalma saptanmisgtir.
Nuks oraninda radyoterapiden sonraki bu azalma daha c¢ok lokal nuks
oranlarinda gorunmektedir. Ayni zamanda 15 yilikk meme kanserine bagl
0lum riskinde de azalma oldugu bu ¢aligma ile gosterilmistir (36). Neoadjuvan
tedavi almig hastalara MKC’den sonra patolojik yanitlarindan bagimsiz olarak
radyoterapi uygulanmaktadir, ¢linkl retrospektif calismalarla da gosterilmistir

ki, bu hastalar lokorejyonel niks acisindan yuksek risk tasirlar (37).

Sistemik tedavi: Meme kanserinde sistemik tedavi karari hastaligin
evresi, lezyonun patolojik ve molekiler 6zelligi, hastanin komorbid faktorlerinin
detayli degerlendirildigi multidisipliner yaklasimla verilmelidir. Sistemik tedavi
kemoterapi, hedefe yonelik tedavi, endokrin tedavi veya bunlarin

kombinasyonunu icermektedir.

Adjuvan kemoterapi: Triple negatif meme kanseri alt grubuna dabhil
olan hastalarda adjuvan kemoterapi agresif kanser 6zelliklerinden dolayi tumaor
¢api! 0,5 cm’den buylk olan ve/veya lenf nodu tutulumu saptanan hastalarda
onerilmektedir. Tumor ¢apinin 0,5 cm’den az ve lenf nodu tutulumu olmayan
ucld negatif meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi kararinin hasta
bazinda verilmesi Onerilmektedir. HER2 pozitif alt grup meme kanserli
hastalarda anti-HER2 (Trastuzumab) tedavisi ve kemoterapi kombinasyonu
temel tedavi yontemidir. Bu grup hastalarda tumor gapi 1 cm’nin Uzerindeyse
ve lenf nodu pozitifliyi mevcutsa kemoterapi ile beraber Trastuzumab tedavisi
bagslanmalidir. Hormon reseptora (ER/PR) pozitif ve HER2 negatif molekuler

alt tipe sahip meme kanserli hastalar icin standart tedavi endokrin tedavidir.
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Bu grup hastalarda tumor ¢api 0,5 cm’nin altindaysa endokrin tedavi yeterli
olmaktadir. St. Gallen 2019 konsensus onerileri dogrultusunda evre |l meme
kanserli ve 24 lenf nodu pozitif olan hastalara endokrin tedaviye kemoterapi
rejimlerinin eklenmesi 6nerilir. Lenf nodu pozitifliyi olmayan veya 1-3 lenf
nodunda tutulum saptanan, capi >0,5 cm olan hastalarda genomik test

sonuglari ve risk skorlamasi ile karar verilmesi 6nerilmektedir (38).

Hedefe yonelik tedaviler: Meme kanserinin molekiler 6zeliklerinin
daha iyi anlagiimasi ile hedefe yonelik tedavi ilaglari ile ilgili galismalar da
artmistir. Meme kanserlerinde %15-20 oraninda HER2 ekspresyonu vardir ve
bu olumsuz prognoza sebep olmaktadir (39). Bu alt grup kanserlerin
tedavisinde Trastuzumab, Pertuzumab, Neratinib ve Lapatinib gibi ilaglar
onaylanmistir (40). Trastuzumab tedavi suresi ile ilgili HERA ¢alismasinda
5000°den fazla hastanin 11 yillik takip suresinde 1 yil ve 2 yil sure ile tedavi
alan hastalarin 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarinda herhangi fark
saptanmadi. Bu nedenle adjuvan Trastuzumab tedavisi i¢in ideal stre 1 yil

olarak belirlenmistir (41).

Endokrin tedavi: Tim meme kanserlerinin yaklasik %75-80 oraninda
bldylk bir bolumi hormon pozitiftir (2). Endokrin tedavi rejimleri bu grup
hastalarda niks ve mortalite Uzerine olumlu sonuglar veren esas tedavi
yontemidir (42). Hormon tedavisi olarak da bilinen endokrin tedavisi ER pozitif
meme kanserli hastalarda hem neoadjuvan hem de adjuvan tedavi segenegi
olarak kullanilir ve primer timaorun cerrahi rezeksiyonu sonrasi bu tedavi 10 yil
sure ile devam ettirilir (4, 65, 66). Hormonal tedavi ile ilgili tarihsel sure¢ 19.
yuzyilin sonlarinda Beatson ve arkadaslarinin ooferektominin meme kanseri
uzerine olan tedavi edici etkisinin ortaya g¢ikarmalari ile basladi (43). Daha
sonra bu slre¢ hucreler Gzerindeki Ostrojen sinyallerinin farkli sekillerde
hedeflendigi U¢ esas endokrin tedavi stratejisinin olusturulmasiyla ilerledi. Bu
tedaviler, selektif ostrojen reseptor modulatorleri(6rn.Tamoksifen), selekitif
ostrojen downregulatorleri (SERD) (6rn. Fulvestrant) ve anastrozol inhibitorleri

(Al) (6rn. Letrozol) ile gergeklestiriimektedir.
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En erken endokrin tedavi ilaci olarak kullaniimaya baslanan SERM’ler
1970’lerin sonuna yakin onay aldi (44). SERM’ler ERa icin ligand baglanma
bolgesinde yarigmali inhibitor olarak etki eder ve reseptor aktivasyonunu
engellerler (45). Meme dokusunda antagonist etki gésteren bu ilaglar over ve
kemik dokulari Gzerinde parsiyel agonist etki ederler (68, 69). Tamoksifen,
Toremifen ve Raloksifen FDA tarafindan ERa meme kanserli hastalarin

tedavisinde kullanim i¢in onay almis SERM grubu ilaglardir (46).

SERM’lerin aksine Fulvestrantin tek onayli ila¢ olarak dahil oldugu
SERD grubu, agonistik etkisi olmayan, ER antagonizmi gdsteren etkiye
sahiptir. Fulvestrantin birinci ve ikinci basamak tedavi segenegi olarak ileri evre

meme kanserinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (71, 72).

Endokrin tedavide kullanilan diger Giglincti grup ilag olan Al’ler viicutta
Ostrojen uretiminin bloklanmasina neden olarak terapotik etki eder. Son on
yilda hormon reseptér pozitif meme kanserli postmenopozal hastalar igin
adjuvan tedavide Tamoksifen, Al’'leri veya bu ilaglarin sirali kullanildigi gesitli
tedavi protokolleri geligtirildi. Meme kanseri igin birincil koruma amacgh
Anastrozol ve Eksemestanin plaseboya goére degerlendirildigi calismalarda
her iki ilacin yeni meme kanserinde azalmaya neden oldugu gosterildi (47)—
(49). Postmenopozal meme kanserli hastalarda adjuvan Tamoksifen, Letrozol
ve bu iki ilacin sirali kullanimi karsilastiran Breast international Group 1-98
(BIG 1-98) calismasinda 8,1 yillik takip sonucunda Letrozol ile tedavi edilen
hastalarda hastaliksiz sagkalim acisindan daha iyi sonuglar elde edildi.
Letrozolun kontralateral meme kanserini ilk 10 yilda azalttigi, fakat 10 yildan

daha uzun surede bu etkinin gorilmedigi saptandi (50).

2. Tamoksifen

On dokuzuncu vyuzyillin sonlarina dogru meme kanserlerinin
premenopozal hastalarda ooferektomiye yanit verdigini bulan Beatson’dan
sonra ostrojenle iligkili timorlerin gelisiminin hormonal bloklama sayesinde
kisitlanabilecedi ongoruldu. Yirminci yuzyilda adrenalektomi ve hipofizektomi

gibi cerrahi girisimlerin meme kanseri tedavisinde uygulanmasina ragmen,
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hastalik tedavisi igin nonoperatif yaklasimlarin bulunmasina olan ihtiya¢ bu

yonde c¢alismalarin artmasina neden olmustur.

MER-25 ve Klomifen 1950’li yillarda gelistirilen iki anti-6strojen madde
idi. Walpole ve arkadaslari, 1963’te hormon iligkili kanserlerin tedavisinde
kullanilmasi amaciyla Klomifen Uzerinde yaptiklari bir dizi kimyasal
degisikliklerle Urettikleri ve Klomifenden farkli olarak katarakt gelisimine neden
olmayan ICl 46474 molekulinu gelistirdiler. Daha sonra Tamoksifen olarak
isimlendirilen bu molekulin meme kanserli hastalar Uzerindeki faydasinin
arastirimasina yonelik yapilan ilk klinik galisma 1969’da postmenopozal 46
hasta ile gerceklestirildi. Hastalara en az 3 ay olmakla, 10-20 mg Tamoksifen
verildi. Bu c¢alisma ile baglayan ve sonra devam eden arastirmalar
Tamoksifenin meme kanseri Uzerine olan faydalarini ortaya g¢ikarmasi ile
birlikte 1977°de Tamoksifen postmenopozal ileri evre meme kanserli

hastalarda hormonal tedavi i¢in onay aldi (51).

Tamoksifenin sentez ve saflastirma asamasinda bu maddenin
birbirinden farkh etkiye sahip iki izomeri oldugu goruldi. Trans izomeri anti-

Ostrojenik etki gosterirken, cis izomeri saf dstrojenik etkiye sahiptir (52).

Tamoksifenin tumor hucreleri Uzerinde olusturdugu anti-timoéral
etkilerin hedef hucreler Uzerindeki anti-ostrojenik 6zellikleri nedeniyle ortaya
ciktigr dustnllmektedir. Ostrojenin hedef hiicrelerdeki dstrojen reseptoriine
baglanmasi sonucu hicrelerde bir takim degisiklikler olusmaktadir. Ostrojen-
ER kompleksi, 6strojen yanit elemanlari olarak da adlandirilan DNA dizilerinde

kimyasal deg@isime neden olur ve bu DNA dizilerine baglanir.

Koaktivatorlerle birlesmesi sonrasi RNA polimeraz 1l aktive olarak
hicrelerde gen aktivitesi duzenlenir. Bu molekuler olaylar zincirinde
Tamoksifen Ostrojenin ER’ne baglanmasini yarismali sekilde inhibe ederek
etki gosterir. Tamoksifen ile ER baglanmasi sonucu olusan kompleks
Ostrojene hassas genlerin Ostrojen yanit elemanlarina baglanir. Bu kimyasal
etkilesim sonucu hedef hucrelerde aktivasyon fonksiyonu yapan AF2 molekulu
etkisiz duruma gelir ve sadece AF1 molekuli kendi fonksiyonunu Kkorur.

Tamoksifen etkisi altinda hedef hicrelerde gergeklesen tim bu molekuler ve
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kimyasal degisiklikler hicresel dongunun G1 asamasinin bloklanmasi ve

hicre proliferasyonunun yavaslamasi ile sonuglanir (53), (54).

Bu esas etki mekanizmasi diginda Tamoksifenin bazi yardimci etki
mekanizmalari ile de hucre dongusune etki ettigi gosterilmistir. Sitokin
seviyesindeki lokal veya sistemik degisimlere neden olarak neoplastik meme
epitel hicreleri Gzerinde etki gosterebilir (55). Tamoksifen neoplastik meme
hlcreleri Uzerine negatif parakrin etki gdsteren Transforme Buylume Faktort —
beta (TGF- B) sentezinde artmaya neden olur (56). Meme kanserinde malign
hicreler Uzerinde mitojenik etki goOsteren insulin  benzeri buyume
faktorinin(IGF-1) sentezi Tamoksifen etkisi altinda azalmaktadir. Tamoksifen

ayni zamanda anti-anjiojenik etki yapar (57), (58).

2.1. Tamoksifen Metabolizmasi

Tamoksife vilcutta farmakolojik aktivitesini gdsterebilmesi igin
karacigerde bir-birini izleyen ve ¢esitli enzimlerin rol aldigi reaksiyonlarla aktif
metabolitlerine dénusturalir. Metabolitlerinin hedef hilicreler Gzerindeki etkisi
Tamokisfenden daha fazla oldugu igin Tamoksifenin bir 6n ilag oldugu kabul
edilir (45). Tamoksifenin faz | metabolizmasi karacigerde esas olarak CYP2D6
enzimi ile hidroksilasyon ve demetilasyon asamalarindan sonra 4-hidroksi-
tamoksifen (4-OH-TAM) ve N-desmetil-tamoksifen olusmasi ile gerceklesir
(59). Sonraki asamada bu iki metabolit Tamoksifen metabolitleri arasinda en
gucli etkiye sahip metabolit olan endoksifene (4-hidroksi-N-desmetil
tamoksifen) donusturalir. Tamoksifen ile kiyaslandiginda 4-OH-TAM ve
endoksifen dGstrojen reseptorlerine yaklasik 100 kat daha fazla afinite ile
baglanmaktadir. Fakat endoksifenin plazma konsantrasyonu 4-OH-TAM’a
gore 5-10 kat daha fazla oldugu igin Tamoksifenin ana metaboliti olarak kabul
edilmektedir. Bu metabolik sureclerde CYP2D6 enzimi ile beraber diger CYP
izoformlari da (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP1lA2)metabolizmaya
katilmaktadirlar (Sekil 1) (60).
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Sekil-1: Tamoksifen ve metabolitlerinin ana biyotransformayon semasi (61)

Karacigerde Tamoksifen ve metabolitleri faz 1l konjugasyon
reaksiyonlari ile (sulfattama ve glukronidasyon) elimine edilirler. Elimine
edilecek maddelerin ¢ozunurlik ve atiiminin kolaylagsmasi igin sulfotransferaz
enzimi aracihgiyla sllfonil grubunun nUkleofilik gruplara transferi
gerceklestirilir. Tamoksifenin glikronidasyon yolu ile detoksifikasyonu ise yine
karaciger hucrelerinde Tamoksifenle glukronik asitin  konjugasyonu ile

gerceklesmektedir (62).

2.2. Tamoksifenin Meme Kanserinde Yeri

Meme kanserinde adjuvan Tamoksifen tedavisi ile ilgili 2011 yilinda
yayinlanan Early Breast Cancer Collaborative Group (EBCTCG) ¢alismasinda
(54523 hasta, ortalama takip suresi 15 yil), Tamoksifen tedavisi alan ve
almayan hastalarin izlem sonuglarina goére 5 yil Tamoksifen verilmis 21457
hastanin incelendigi 20 ¢alismada ER pozitif hastalarda 5 yillik Tamoksifen
tedavisinin meme kanserine bagl 61im riskinde %30 ve nuiks riskinde ise %38
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (63). Tamoksifenin bu etkisi hasta
yasindan, progesteron reseptér durumudan, menopozal durum, kemoterapi
rejimi ve tumor ozelliklerinden bagimsiz olarak tum hastalarda goriimekte idi.
Bes yil sure ile adjuvan Tamoksifen tedavisinin 0-4 yil arasi nuks gorulme
riskini yari-yariya, sonraki 5-9 yillik tedavi surecinde ise bu riski 1/3 oraninda

azalttigi izlendi.
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Medyan 15 yillik izlem sonucunda kontrol grubu ve 5 yil Tamoksifen

tedavisi almig grup karsilastirildiginda:
- Kanser niksu agisindan %13 azalma
- Meme kanserine baglh 6lum riski ile ilgili %9 azalma

- Tum yas gruplarinda kontralateral meme kanseri riskinde azalma
(%3,2’lik azalma)

- Endometrium kanserinde 2,4 kat artis gorulmus olup, Ozellikle
postmenopozal kadinlarda daha fazla olmakla, 45 yas alti kadinlarda risk
minimum idi

- Serebrovaskiler olay(SVO), tormboembolik ve kardiyovaskuler

patolojiler icin degerlendirildiginde gruplar arasinda belirgin fark yoktu

Tamoksifen adjuvan tedavi olarak hem premenopozal hem de
postmenopozal hastalarda kullaniimaktadir. Meme kanserinin endokrin
tedavisindeki amac Ostrojen hormonunun yapim veya fonksiyonunun
engellenmesidir. Bu nedenle adjuvan Tamoksifen tedavisi verilen
premenopozal hastalarda tedavi surecinde over ablasyonu (OA) veya over
supresyonu (OS) yapilmalidir. EBCTCG’nin 2005’'te 15 yillik takip verilerinin
sonuglarina gére OA veya OS’nin meme kanseri tedavisinde nuks riskini %4,3

ve Olum riskini ise %3,2 azalttigi gosterilmigtir (64).

Meme kanseri alt gruplari arasinda hormon reseptéru pozitif grup uzun
sure sessiz sekilde devam edebilen kronik seyirli hastalik oldugu igin, bu
hastalarda gorulen nikslerin %50’si ve oOlimlerin ise %66’si ameliyattan
sonraki 5 yildan sonra izlenmektedir (65), (66). Bu nedenle endokrin tedavi

surelerinin uzatiimasina ait galismalar yapilimistir.

Bu calismalardan NSABP (National Surgical Adjuvan Breast and
Bowel Project) B14 calismasina dahil edilen ER pozitif ve lenf nodu metastazi
olmayan 5 yillik adjuvan Tamoksifen tedavisi almig 1172 hasta plasebo ve 5
yil daha Tamoksifen alacak gruplara ayrildi. Yedi yillik ortanca takip suresinde

plasebo grubunda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile ilgili sonuglar
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Tamoksifen grubuna gore daha iyi izlendi. Tamoksifen grubunda yan etkiler
(endometriyal kanser, iskemik kardiyak patolojiler ve SVO) daha c¢ok

izlenmistir (67).

Uzun sureli Tamoksifen tedavisi ile ilgili diger bir calisma olan ATLAS
(Adjuvan Tamoxifen Longer Against Shorter) ¢calismasinda hastalar iki grupta
incelendi. Bunlar, 5 yil Tamoksifen kullanan ve tedavisi sonlanan grup ve ikinci
grup 5 yil tedavi sonrasinda 5 yiIl daha Tamoksifen kullanan grup seklinde
randomize edildi. Ostrojen reseptér pozitif 6846 hasta nilks ve sagkalim
agisindan degerlendirildi. Tamoksifen tedavisine devam edilen kolda nuks
riskinin %3,7 ve meme kanserine bagl o6limlerde anlamh dislUs izlendi
(%12,2’'ye karsi %15). ik dokuz yilda meme kanserine bagh mortalitede
gruplar arasinda fark izlenmedi, fakat 10-14. yillar arasinda uzatiimig

Tamoksifen tedavisi alan grupta anlamh azalma izlendi (4).

NCCN kilavuzlarinda da meme kanserli premenopozal hormon
reseptord (ER) pozitif hastalarda adjuvan endokrin tedavi olarak 5 yil sure ile
Tamoksifen + OA/OS veya Al + OA/OS tedavisi dnerilen (kategori 1) tedavi
rejimidir (Tablo 3) (68).

Tablo-7: Erken Evre Hormon Reseptdr Pozitif Meme Kanserinde Menopoz Durumuna Goére
Adjuvan Endokrin Tedavi Sec¢imi, Suresi ve Kanit Duzeyleri (NCCN v.1 2019)

Tanida menopoz | ilk tedavi ik tedavi Tedavinin devami
durumu secgenekleri sonrasi
menopoz
durumu
Premenopozal Tamoksifen 5 yil | Postmenopozal | Al 5 yil (kategori 1)
(kategori 1) veya
+ OA veya OS +5 yil  tamoksifen
(kategori 1) dusin (toplam 10 yil)

+5 yil  tamoksifen
disin (toplam 10 yil)
Al + OA veya OS | Premenopozal | veya

(kategoril) Tedavisiz izlem
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Tanida menopoz
durumu

Ik tedavi
segenekleri

ik tedavi
sonrasl
menopoz
durumu

Tedavinin devami

Postmenopozal

Al 5 yil (kategori 1)
veya

Al 2-3 yiIl (kategori
1) veya

Tamoksifen 2-3 yil

Tamoksifen 4,5-6 yil

Al kullanmasi
kontrendike

olan, veya Al tolere
edememis veya Al
kullanmak
istemeyen

hastalar

Al +5 yil dlgin

Tamoksifen’le ET'yi 5
yila tamamla
(kategoril)

Al ile ETyi 5 yila
tamamla, (kategori 1)
veya

Alyi 5 vyila kadar
kullan (kategori 2B)
Al 5 yil (kategori 1)
veya

Tamoksifen'i +5 yil
dusin, 10 yila
tamamla

5 yil  tamoksifen
(kategori 1) veya 10
yilla kadar tamoksifen
disin

OA: Ovaryan ablasyon; OS: Ovaryan supresyon; Al: Aromataz inhibitérleri

Kanit duzeyi belirtiimemis olanlar: Kategori 2A.
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2.3. Tamoksifenin Yan Etkileri ve Tamoksifen Direnci

Tamoksifen antiostrojenik 6zelligi nedeniyle meme dokusunda
epitelyal hudcreler Gzerinde antiproliferatif etki gostermektedir (69). Ayni
zamanda dokuya 6zgu olarak ER agonisti veya antagonisti seklinde etkileri
oldugu icin ilacin kullanimi zamani hastalarda cesitli yan etki profilleri

gorulmektedir.

- Sicak basmalari: Tamoksifenin en yaygin ve diskomfort olusturan
etkilerindendir. Antidstrojenik etki ile santral sinir sisteminde termoregulatuar

fonksiyon bozukluguna yol ac¢tigi disunulmektedi (70).

- Cinsel islev bozukluklari: Vajinal atrofi ve akinti, vajinal kuruluk,

disparoni gibi etkiler gértilmektedir (71)

- Venoz trombemboli: Tamoksifen kullanimi trombemboli ile ilgili rolatif
riskte 2-3 kat artisa neden olmaktadir. Tedavi siurecinde derin ven
trombozu(DVT) ve pulmoner emboli (PE) riski igin en riskli zaman ilk iki yildir.
Tamoksifen tedavisi alan ve almayan kadinlar karsilastirildiginda tedavi alan
grupta DVT/PE riski %1,2, almayan grupda ise %0,50 idi (72).

- Uterin patolojiler: Endometriyal polipler Tamoksifen tedavisi ile iligkili
en yaygin gorulen endometrium patolojisidir. Dort yildan fazla tedavi goren
hastalarin yaklasik %11’inde polipler gérilmektedir. NSABP —P2 ¢alismasinda
incelenen 4693 postmenopozal hastanin Tamoksifen kullanimi zamani
endometriyal kanser orani yillik 2.25/1000, endometriyal hiperplazi 4.40/1000,
endometriyal polip orani ise 21.06/1000 olarak saptandi (73).

- G6z hastaliklari: Tamoksifenle tedavi sirasinda gézde en sik katarakt
riskinde artisa (%3,7) neden olmasinin yani sira, daha az oranda reversibl
makula 6demi ve kornea pigmentasyonu, irreversibl gérme kaybi yarata bilen

retinal birikmelere de neden olmaktadir(74).

Son birka¢ dekatta endokrin tedavi meme kanserli hastalarin sag
kaliminda énemli rol alsa da, bu tedavilere gelisen direng hastaligin mortal

seyrinde ana sebeplerdendir (75). Meme kanserinde etkili bir tedavi olmasina
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ragmen, uzun sureli Tamoksifen kullanimi hastalarin yaklasik 1/3’de direng

gelisimine neden olabilir(5).
Endokrin tedaviye direncin olasi mekanizmalari:
- Tedavinin erken sonlandiriimasi ve uyumsuzluk
- llag metabolizmasini etkileyen tek niikleotid polimorfizmleri
- ER reseptor kaybi
- ESR 1 mutasyonlari
- ER modifikasyonlari
- Koaktivator ve koruyucu molekullerin baglanma degisiklikleri

- Alternatif onkojenik yollar - artan blyime faktor ekspresyonu (HER,
EGF, IGF, MAPK, mTOR) (76).

3. Farmakogenetik

Farmakogenetik, kalitsal farkliiklar nedeniyle ilaglarin bireyler
arasindaki farkh metabolizma ve etkilerini arastiran alandir (77).
Farmakogenomik ise insanin karmasik genetik yapisinin genom dizinlemesi
ile ortaya konulmasi ve yeni genlerin kesfi ile beraber bu genetik altyapiya
dayali ilaglarin geligtiriimesi ile ilgilenen bilim dalidir. Cogu zaman bu iki terim
literatlirde birbirinin yerine kullaniimaktadir (78). Farmakogenetik calismalarda
vucutta ilag metabolizmasi farkliliklarina neden olan genetik polimorfizmlerle
ilgili arastirmalara daha ¢ok yer verilmektedir. Polimorfizm bireyler arasindaki
DNA dizilim varyasyonlaridir. Genom Uzerine yapilan incelemelerde yaklagik
2000 — 2500 nukleotidde bir, insanlar arasinda varyasyonun saptandigi tek

nukleotid polimorfizmi oldugu dusunulmektedir (79).

3.1. Polimorfizm ve SNP

Tek bir genetik lokus tarafindan kodlanan iki allel tarafindan kalitilan
bir 6zelligin kalitimina katilan bu allellerden en az goérulen allelin populasyonda

%1 ve daha fazla oranda gorulmesi genetik polimorfizm olarak
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bilinmektedir(80). Bu genetik degisimin buyuk bir bolumu SNP’ler tarafindan
olusturulur. Tim insan genomunun yaklasik olarak ¢ milyar nukleotid icerdigi
ve degisimler 300 baz ciftinde bir oldugu icin SNP sayinin yaklasik olarak 10
milyon civari oldugu tahmin edilmektedir. TUm bu polimorfizmlerin sadece
%71’lik bir bolumu fonksiyonel sonucu olan gen dizilimi olusturur. Kabaca
hesaplanirsa  bu insanlar arasindaki sonsuz  kombinasyonlarin
olusturulabilecegi 100 000 polimorfik alana denk gelir. ilag metabolizmasini
ilgilendiren genetik polimorfizmler bu polimorfik degisimlerin ¢ok kuguk bir

kismini olusturur (81).

Tek nukleotid polimorfizmleri etkileri aminoasit kodlanmasinda
degisimler seklinde gorulebilecedi gibi(nonsinonim SNP), herhangi degisiklik
olusturmayan  SNP’ler(sinonim  SNP) de mevcuttur. Ayrica gen
ekspresyonunda, mRNA stabilitesinde, mRNA veya proteinlerin htcresel

yerlesiminde degisiklikler yaparak hastalik olusturabilirler (82).

3.2 CYP2D Gen Ailesi

3.2.1 CYP2D Gen Lokusu

CYP2 ailesi 16 psddogen ve 16 normal gen tarafindan olusturulan 13
alt familyayl kapsamaktadir. Kimura ve arkadaslar tarafindan ilk defa izole
edilen ve spesifik baz dizilimi ortaya konan CYP2D lokusunda yerlesmis olan
CYP2D CYP2 ailesinin bir alt ailesidir. Insan genomunun analizi 57 gen
kodlanmasinda rol alan 18 sitokrom P450(CYP) ailesinin oldugunu
gOstermigstir. Bu 18 aile icinden en ¢ok gen icerenler CYP2, CYP3 ve CYP4
aileleridir (83). CYP2D6, CYP2D alt ailesine ait olup, insan genomunda bu alt
ailenin fonksiyonelligi olan tek gendir.CYP2D6 geni CYP2D7 ve CYP2D8P ile
beraber 22913.1 kromozomunda lokalizedir. Bu lokusta yerlesmis 3 gen
arasinda %92-97 oraninda nikleotid benzerligi mevcut olsa da, CYP2D7 ve
CYP2D8P genlerine tam inaktivasyon mevcuttur. CYP2D8P psddogenine
kiyasla CYP2D7P psoddogeni CYP2D6 geni ile daha fazla benzerlik
gOstermektedir. CYP2D7P’ye ait 1. ekzonda olusan insersiyon translasyonun

erken sonlanmasina neden olan okuma c¢ergevesi degisikligine sebep olur.
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CYP2D8P ise kendisinde birgok insersiyon ve delesyonlari barindiran, okuma

cercevesinin kapal oldugu bir psdédogendir.

CYP2D6 geni 497 aminoasitten olusan protein kodlanmasinda gérev
alan 4 383 baz ciftine sahip 7 intronla birbirinden ayrilmis 9 ekzon igerir (Sekil
2) (84), (85).

CYFP2D7P

CYFP2D8FP

635G=A
31G=A  2TIC=A BE4ASG OBEG=T 1405C=G
T7G>A  2B1A>G goatoa BBET=C 1012G=A 1 408A=G
100C=T  320C=T : BOAC=G 1094G=A 1432C=T
364G>T goeT-C ]
P 201G=A 1117G=A 1435G=C
OB A TOAGE=T gonc.T 1441 T=G
l UTR ~a TTSdelA oo ac 1457C>G
501C=A  g41dela

502T=G
505G=T

Sekil-2: CYP2D gen kimesi ve CYP2D6’nin ortak SNP’leri (86).
CYP: Sitokrom P450, UTR: Cevrilmemis bdlge

3.2.2 CYP2D6 Geni ve Adlandiriimasi
CYP2D6 cok sayida allele sahip oldugu igin, ortak dil olusturmak adina

genotip ve fenotip 6zellikleri de géz 6ninde bulundurularak olusturulmus
uluslararasi bir terminoloji kilavuzu kullaniimaktadir. Kilavuza gore,
CYP2D6’ya ait alleller CYP2D6’dan sonra yazilan yildiz isareti (*) ile belirtilir.
Alleller arasinda ortak mutasyonlu, fakat farkli gen dizini degisimi saptanan alt
Uyeleri allel numarasindan sonra yazilan bir harf ile belirtilir (Ornek:
CYP2D6*10B). Adlandiriimada kullanilan sisteme goére baktigimizda;
CYP2D6*3 kisaltmasinda CYP sitokrom P450'yi, 2 rakami familya numarasini,
D harfi ait oldugu alt familyayi, 6 rakami spesifik izoenzimi, *3 ise alleli ifade
etmektedir. Diger taraftan gen duplikasyonlari CYP2D6*MxN sistemi ile
gOsterilir. Buradaki N kopya sayisini gosterir (Sekil 3) (87).
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CYP2D6 geni nokta mutasyonlari, insersiyon, duplikasyon ve
delesyon sonucu olusan ve kodlanan enzimde enzim aktivitesini artiricl,
azaltici veya aktivite degisikligine neden olmayan etkiler goésterebilen 100’den
fazla allelik varyantina sahiptir (85), (88), (89).

Aminoasit degisikliklerine sebep olarak sentez edilen enzimin
aktivitesini, stabilli§ini, substrata olan spesifikliginin degismesine neden olan
CYP2D6 genine ait nokta mutasyonlari ila¢g metabolizmasi ile iligkili enzimlerde

en sik saptanan fonksiyonel mutasyonlardir (85).

P450 Enzimi Kisaltmasi
Familya
Alt Familya

L Allel

CYP2 D 6 *3
‘ lzoenzim - Gen

Sekil-3: CYP2D6 gen ve allellerinin adlandiriimasi

CYP2D6 tarafindan metabolizmasi saglanan ilaglarin/substratlarin
¢ogu lipofilik bazlar, antidepresanlar, antiaritimik ilaglar, antiemetikler, beta-

blokerler, opioidler grupuna dabhildir (90).

3.2.3 CYP2D6 Allelleri

Fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak iki grupta incelenen CYP2D6
allellerinden fonksiyonel gruba ait olan alleler de birey ve populasyonlar
arasindaki farkli enzim aktivitesine sebep olan normal, azalmig ve artmis
fonksiyon gdsteren allellere ayrilmaktadir (8). Null veya bos alleller olarak da
adlandirilan nonfonksiyonel alleller tarafindan fonksiyonel protein kodlanmasi

olmadigdi i¢in enzim aktivitesi de gostermedikleri bilinmektedir (91).
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Gen diziliminde herhangi degisim saptanmayan durumlarda CYP2D6
icin *1 alleli atanarak, bu gen dizilimine sahip bireyin normal enzim aktivitesi
gOsterecegdi dusunulir. Ayni zamanda *2, *33 ve *35 alleleri de normal aktivite
gOsteren alleller olarak kabul edilmektedir. Azalmig aktivite gosteren enzim
sentezlenmesine neden olan fonksiyonel alleller iginde *9, *10, *17 ve *41
allelleri vardir. *3,*4,*5 ve *6 alleleri ise inaktif enzim kodlanmasina neden
olurlar (Tablo 4). Yapilan c¢alismalarda allelerin gortlme sikliginda belirgin
etnik farklihklar oldugu gorulmustir. Afrika’da *17 alleli, Asya’da *10 alleli ve
Kafkasya’'da ise*3,*4,*6 ve *41 allellerinin daha sik goruldugu saptanmistir (9),
(92).

Tablo-8: Fonksiyon durumuna gore alel dagihmi (Secilmis CYP2D6 alellerinin aktivite
durumlari) (Dean, 2012) (99)

Alel tipi CYP2D6 alelleri

Normal fonksiyon gdsteren ya da *1, *2, *33, *35, *48, *53
yabanil tip aleller
Azalmis aktivite gosteren aleller *Q, *10, *14B, *17, *29, *41, *49, *50,
*54, *55, *59, *72

Aktivite gostermeyen alleller (inaktif | *3, *4, *5, *6, *7, *8, *11, *12, *13,
alel) *15, *19, *20, *21, *36, *38, *40, *42,
*44, *47, *51, *56, *62

Gen Duplikasyonu *1xN, *2xN, *35xN

Bireylerin sahip oldugu farkh allellerin gesitli kombinasyonlari sonucu
olusan CYP2D6 genotipine gore 4 farkli metabolizor fenotip grubu
belirlenmistir (89), (91):

- Zayif metabolizér (Poor Metabolizers) — ZM (PM)

- Orta metabolizor (Intermediate Metabolizers) — OM (IM)
- Normal metabolizér (Extensive Metabolizers) — NM (EM)
- Hizli metabolizor (Ultrarapid Metabolizers) — HM (UM)

Normal metabolizor grup bireyler arasinda en sik (%70-80) rastlanan

fenotip grubudur. Genotip olarak bu bireyler 2 normal fonksiyon gdsteren allel
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(*1/*1) veya 1 normal ve 1 azalmis fonksiyon gosteren allele(*1/*41) sahiptirler
(93).

Orta metabolizor bireyler 2 azaltiimis fonksiyonel aktivite gosteren allel
veya 1 aktif ve 1 inaktif allel kombinasyonlarindan olugsan genotipe sahiptir
(89).

Zayif metabolizor, genotipinde tam aktivite gOsteren allel
bulundurmayan bireylerdir (1 azalmis fonksiyon/1 fonksiyon gostermeyen -
*4/*41 veya 2 adet fonksiyonel olmayan allel tasiyan *4/*4). Bu bireylerde

enzimatik aktivite ya yoktur, ya da minimal seviyededir (91).

Hizli metabolizér, 2’den fazla normal fonksiyon gdsteren allel
kopyasina sahip bireylerdir. Bu bireyler, ultra hizli metabolizérler (UM) olarak
siniflandinlir. UM bireyler normalden daha fazla metabolize edici etkileri
oldugu igin ilag metabolizmasinin ve dolayisiyla eliminasyonun hizlanmasina
ve tedavi basarisinda azalmaya neden olabilecegi gibi, vicutta ilag

metabolitlerinin artmasina bagl yan etki gértlme sikligi artar (94).

3.2.4. CYP2D6 Gen Polimorfizmi ve Tamoksifen

CYP2D6 karacigerde tum sitokrom proteinlerin sadece %2 gibi klguk
bir kismini olusturmasina ragmen, sik kullanilan ilaglarin yaklasik olarak
%25’lik bir bolimunun metabolik surecinde yer almaktadir (6). CYP2D6 bir 6n
ilagc olan Tamoksifenden esas aktif metaboliti olan endoksifenin
olusturulmasindan sorumludur(95). Bireyler arasindaki CYP2D6 iligkili genetik
cesitlilik, endoksifen olusumu ve buna baglh tedavi sonuglarinda farklilik
olusturan enzim aktivitesine sebep olmaktadir. Simdiye kadar CYP2D6 geni
ile iligkili olarak yaklasik 150 SNP ve 100 allelik varyantinin oldugu bildirilmigtir
(7). Allel kombinasyonlarina bagl olarak bireyler farkli enzim aktivitesine sahip
olmalari nedeniyle zayif, orta, normal ve ultrahizli metabolizor gruplar seklinde
gruplanmasina ek olarak, diger bir yaklagim ise her bir allel igin aktivite puani
verilerek bireylerin genotipe dayali olarak fenotipinin belirlenmesidir. Bu
yaklasimda normal fonksiyon gosteren allelere 1 puan, azalmis fonksiyon
gOsteren allelere 0,5 puan ve fonksiyon gdstermeyen bos allellere ise 0 puan

atanir. Diplotipi belirlenen bireyin fenotipe atanmasi bu aktivite puanlarinin
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toplamina gore hesaplanan aktivite skoruna uygun olarak yapilmaktadir. Zayif
metabolize edici fenotipde aktivite skoru 0, orta metabolize edici bireylerin
aktivite skoru 0,25-1, normal metabolize edici bireyler 1,25-2,25, ultrahizli
metabolize edici bireylerde ise hesaplanan aktivite skoru 2,25'den
buyuktir(14).

CYP2D6 geninde olan bireyler arasi varyasyon Tamoksifenin aktif
metaboliti olan endoksifenin plazma konsantrasyonunda olan farkliliklarin
yaklasik olarak %50’lik bir kismindan sorumlu bir etken olarak

dugunulayor(96).

Tamoksifen tedavisinde CYP2D6 polimorfizmlerine bagh kotu tedavi
sonuglarina ek olarak, tedavi surecinde CYP2D6 enzim inhibisyonuna neden
olan ilaglarin kullanimi da tedavi sonuglarini olumsuz yonde etkilemektedir.
Ozellikle tedavi sirasinda gelisen sicak basmalari icin kullanilan segici
serotonin geri alim inhibitdrt antidepresan ilaglar, homozigot vahsi tip genotipe
sahip hastalarda bile degistiriimis Tamoksifen aktivitesi gorilmesine neden
olabilmektedir (61). Tablo 5'te CYP2DG6’y1 inhibe eden ilaglarin bazilari

gOsterilmigtir.

Tablo-9: CYP2D6 enzimini inhibe eden ilaglar (97)

CYP2D6 inhibitorleri
Giiclii inhibitorler Zayif inhibitorler
Bupropion Duloksetin
Fluoksetin Mirabegron
Paroksetin Darifenasin
Kinidin Sinakalset
Tipranavir Terbinafin
Dakomitinib Tioridazin

Meme kanseri tedavisinde Tamoksifen ve CYP2D6 genotipi ile iligkili
yapilan ¢ok sayida galisma mevcuttur. Bir ¢calisma grubu ve gontllilerden
olusan, klinikte tedavi sureci ve hasta bakimi ile ilgili olarak farmakogenetik
testlerin kullanimi ile ilgilenen uluslararasi bir konsorsiyum olan Kilinik
Farmakogenetik Uygulama Konsorsiyumu tarafindan CYP2D6 genindeki
varyasyonlarin neden oldugu enzimatik aktiviteye bagli olarak Tamoksifen

tedavisi igin kilavuz olusturmustur. Periyodik olarak guncellenen bu kilavuzun
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amaci, CYP2DG6 ile ilgili genetik testlerin yorumlanmasi icin bilgilerin elde
edilmesi ve klinisyenler igin bu bilgiler dogrultusunda Tamoksifen tedavisine
rehberlik edecek Onerilerin hazirlanmasidir. Kilavuza goére ultrahizli ve normal
metabolize edici fenotipe sahip hastalarda, énerilen standart Tamoksifen
alimindan sonra serum endoksifen duzeyleri terapotik konsantrasyona ulastigi
icin bu hastalarda doz degisikligi yapilmasina gerek yoktur. Zayif ve orta
metabolizér fenotipe sahip bireylerde normal metabolizérlere kiyasla daha
disuk endoksifen seviyesi ve hastaliksiz sagkalim beklenir. CPIC
kilavuzlarinda bu hastalar i¢in postmenopozal donemde aromataz inhibitord,
premenopozal donemde ise over supresyonu ile birlikte aromataz inhibitoru
kullanimi  onerilmektedir. EQer aromataz inhibitord  kullanimi igin
kontrendikasyon varsa Tamoksifen dozunun 40 mg/gin’e kadar artiriimasi

onerilmektedir (14).
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2. GEREG ve YONTEM

Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dal’'nda gercgeklestiriimistir. Calismanin deneysel suregleri Tibbi
Biyoloji Anabilim Dal’'nda gercgeklestiriimigtir. Calisma Helsinki bildirisi
kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak
planlanmistir. Calisma dncesi Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Saghk

Arastirma Etik Kurulu’ndan 2022 — 7/49 numarali etik kurul onayi alinmistir.

2.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar
2.1.1. Kullanilan Cihazlar

Sogutmali Santrifij (Beckman Coulter, ABD)

Vorteks (VELP Scientifica, Italya)

-80°C derin dondurucu (Panosonic, Japonya)

-20°C derin dondurucu (Bosch, Turkiye)

UV-Vis Spektrofotometre/Nano Drop (Beckman Coulter, ABD)

Class Il Laminar Flow Steril Kabin (Labogene, Danimarka)
StepOnePlus™ System Real Time- PCR (Applied Biosystems, ABD)
Plate santriflj (Thermo Fisher Scientific, ABD)

2.1.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler
Etanol (Sigma Aldrich, ABD)

izopropanol (Sigma Aldrich, ABD)

E.Z.N.A.® Blood DNA Mini Kit (Omega Bio-tek, ABD)
MicroAmp™ Optical 96-Well (Thermo Fisher Scientific, ABD)
TagMan® SNP primer Assays (Thermo Fisher Scientific, ABD)

TagMan® TagPath ProAmp Master Mix (Thermo Fisher Scientific,
ABD)
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MicroAmp™ Optical Adhesive Film (Thermo Fisher Scientific, ABD)
10 pl, 200 pl ve 1000 pl steril pipet ucu (Isolab, Almanya)

1.5 ml ve 0.75ml ve 0.2 steril eppendorf tlp (Isolab, Almanya)

2.2 Yontem

2.2.1 Hastalarin Segimi

Calismaya 2008 — 2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi
Genel Cerrahi kliniginde dstrojen reseptoru pozitif meme kanseri tanisi olan,
meme kanseri nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmis ve adjuvan endokrin tedavi
olarak Tamoksifen tedavisi almis 65 hasta dahil edilmigtir. Hastalarin
demografik Ozellikleri, basvuru sikayetleri, tani tarihleri, ek sistemik
hastaliklari, ailede kanser hastalig1 dykusu, kullandiklari ek ilaglar, menopozal
durumlari, timér lokalizasyonu, yapilan cerrahi tedavi yontemi ve tarihleri,
timorin histopatolojik 6zellikleri, lenf nodu durumu, lokal niks, sistemik
metastazlar, nuks ve mortalite tarihleri, neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi
tedavileri, adjuvan radyoterapi tedavileri, hedefe yonelik tedavileri, Tamoksifen
baslama tarihleri ve kullanim slreleri, sagkalim sureleri kaydedildi. Calismada,

65 hastaya ait kan materyalinden elde edilen DNA ornekleri kullaniimigtir.

2.2.2 Kan Materyallerinin Toplanmasi

Kullanilan periferik kan 6rnekleri 65 hasta bireyin her birinden onam
alindiktan sonra, kontrol kan tetkikleri ile birlikte 1 kez, 2 tlip (toplam 6 ml)
olacak sekilde mor kapakli EDTA’ll tuplere alinmistir. Kan alma islemi Bursa
Uludag Universitesi Genel Cerrahi AD’'da gergeklestirilmistir. Kan ornekleri
etiketlenerek, DNA izolasyonunun yapilacagl islem basamagina kadar -

80°C’de saklanmistir.

2.2.3 Periferik Kandan DNA izolasyonu

Mevcut tez galismasi dahilinde toplanan periferik kan materyallerinden
DNA izolasyonu i¢in E.Z.N.A.® Blood DNA Mini Kit (Omega Bio-tek, ABD)
protokolu takip edilmistir. Bu protokol dahilinde, kit iceriginde yer alan 1000 pl
NL buffer 1.5 ml’lik eppendorf tlp igerisine alinir. 400 ul kan érneg@i NL buffer
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uzerine eklenir. Bu karigsim 5 kez tup alt-Ust edilerek karistirilir. Karigim, 10.000
g'de 30 sn santrifiij edilir. Ust kisimda kalan siipernatant dokuilir. Dipte kalan
pellet tzerine her bir érnek igin 200 pl XL buffer ve 2 ul proteinaz K karigsimi
eklenir ve 30 sn vortekslenir. 65°C’de 5 dk inkiibe edilir. Ornek rengi kirmizidan
yesile dondugunde 200 ul %100 izopropanol eklenir. Tup 20-30 kez nazikge
cevrildikten sonra 14.000 g'de 5 dk santrifuj edilir. Sonraki asamada
supernatant dokulur ve pellet Gzerine 200 pl %70’lik etanol eklenir ve vorteks
gerceklestirilir. 14.000 g’'de 2 dk santriflij edilir. SUpernatant dokaltr. 5-10 dk
inkibasyondan sonra 100 pl dH20 eklenir ve 1 dk vortekslenir. 65°C’de 1 saat

inkube edilir. Bir sonraki deney asamasina kadar +4°C’de saklanir.

2.2.4 Spektrofotometre ile DNA Kalite Tayini

UV-VIS spektrofotometre, elektromanyetik spektrumun ultraviyole ve
gorunum araliklarini 6lgmeye yarayan bir cihazdir. DNA’nin bilinen spektrum
arahgi 260 nm’dir. DNA miktari incelenirken bu aralik kullanilir. Bu arahgin
bulunmasi igin spektrometre ile tum araliklarda Ornege 1sin gonderilir.
Spektrometre’den gonderilen isik ile fotometreye ulasan isik arasindaki fark
bize absorblanma miktarini verir. Maksimum 100 pl elisyon hacminde elde
edilen DNA’larin kalite tayininde spektrofotometrik A260/A280 orani, pg/ml

cinsinden konsantrasyonlari analiz edilmistir (Tablo 6).

Tablo-10: Elde edilen DNA’lara ait kalite, konsantrasyon ve miktarsal veriler

Optik

Hasta Stok |dansite (OD) |Konsantrasyon | 200 ng

H1 100 pl 1,8 95,3 2,098636
H2 100 pl 1,7 143 1,398601
H3 100 pl 1,63 405 0,493827
H4 100l (1,4 124,2 1,610306
H5 100wl 1,3 315 0,634921
H6 100 pl 1,2 114 1,754386
H7 100l 1,9 98 2,040816
H8 100l 2,1 62 3,225806
H9 100 pl 1,7 118 1,694915
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Optik

Hasta Stok |dansite (OD) |Konsantrasyon | 200 ng
H10 100 pl 1,3 56 3,571429
H11 100l 1,9 211 0,947867
H12 100 ul 1,3 146 1,369863
H13 100 pl 1,8 243 0,823045
H14 100 pl 1,74 127,5 1,568627
H15 100 pl 1,5 609 0,328407
H16 100 ul 1,6 256,3 0,780336
H17 100 ul |1,7 112 1,785714
H18 100 pl 1,8 80 2,5

H19 100 pl 1,7 146 1,369863
H20 100 pl 1,8 53 3,773585
H21 100l |1,4 24,1 8,298755
H22 100 pl 1,2 159,11 1,256992
H23 100 ul 1,6 144 1,388889
H24 100 pl 1,3 44 4,545455
H25 100 pl 1,7 341 0,58651
H26 100 pl 1,8 240 0,833333
H27 100 ul |1,9 336 0,595238
H28 100 pl 1,7 175 1,142857
H29 100 pl 1,76 214,88 0,930752
H30 100 pl {1,783 105,7 1,892148
H31 100l (1,4 92,915 2,152505
H32 100 pl 1,7 251 0,796813
H33 100 pl 1,87 129,9 1,539646
H34 100 pl 1,5 86,44 2,313744
H35 100 pl 1,8 192 1,041667
H36 100l 1,3 132 1,515152
H37 100 ul [1,6 214 0,934579
H38 100 pl 1,7 33,46748 5,97595
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Optik

Hasta Stok |dansite (OD) |Konsantrasyon | 200 ng
H39 100 pl 1,8 43 4,651163
H40 100 pl 1,3 60 3,333333
H41 100 ul |1,2 53 3,773585
H42 100 pl 1,2 132 1,515152
H43 100 pl |1,48 103 1,941748
H44 100 yl |1,7 332 0,60241
H45 100 pl 1,7 45 4,444444
H46 100 ul 1,6 48 4,166667
H47 100pp (2 82 2,439024
H48 100 pl 1,2 119 1,680672
H49 100u [1,4 295 0,677966
H50 100 pl 1,73 291 0,687285
H51 100 pl 1,8 102 1,960784
H52 100 pl 1,2 132 1,515152
H53 100wl [1,6 156 1,282051
H54 100 pl [1,6 45 4,444444
H55 100 pl 1,7 76 2,631579
H56 100 pl |1,6 87 2,298851
H57 100 pl 1,7 431 0,464037
H58 100 pl 1,7 298 0,671141
H59 100 ul 1,3 413 0,484262
H60 100 pl (1,345 182 1,098901
H61 100 pl 1,7 245 0,816327
H62 100 yl |1,7 356 0,561798
H63 100 pl 1,8 55 3,636364
H64 100 pl 1,7 111 1,801802
H65 100 pl (1,8 312 0,641026
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2.2.5 CYP2D6 Genotipleme Analizi

Geleneksel olarak genotipleme, molekller araglar kullanilarak
biyolojik populasyonlari tanimlamak i¢cin DNA sekanslarinin kullaniimasidir. Bir
bireyin ebeveynlerinden miras aldigi alelleri ortaya c¢ikarir. Genotip analizi,
TagMan® TaqgPath ProAmp Master Mix ve TagMan® SNP primerleri ile
rs16947, rs35742686, rs3892097, rs5030655, rs5030656, rs1065852,
rs28371706 ve rs28371725 bodlgeleri incelenmigtir. Analiz igin kullanilan
reaksiyon (rxn) igerigi su sekildedir (Tablo 7);

Tablo-11: Primerlerin analizi i¢in kullanilan reaksiyon igerigi

Reaksiyon miktari 10 L

TagPath™ ProAmp™ Master | 5.0 uL
Mix

TagMan™  SNP  Genotyping | 0.5 pL

Assay (20X)

Genomik DNA 2 uL (minimum 0,2 ng/uL)
Nukleaz icermeyen dH20 2.5 L

Total rxn miktar 10 L
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incelenen SNP primerlerine ait

rs numaralari ve incelenen

polimorfizmlere ait bilgiler Tablo 8'de verilmistir.

Tablo-12: SNP primerlerine ait bilgiler

No [SNPID Rs Polimorfi |Sekans
(Referen |zm
ce SNP)

*2 | C27102425_ |rs16947 AIG GAGAACAGGTCAGCCACCACTATGC]
10 SNP ID: Transition A/G]JCAGGTTCTCATCATTGAAGCTGC
CYP2D6 Substitution | TC

*3 C32407232_ |rs35742686 | T/- GGCTGGGCTGGGTCCCAGGTCATCC|
50 SNP ID: Insertion T/IGTGCTCAGTTAGCAGCTCATCCAC
CYP2D6 Deletion

*4 | C27102431_ |rs3892097 |CIT AGACCGTTGGGGCGAAAGGGGCGTC|
DO SNP ID: Transition CITITGGGGGTGGGAGATGCGGGTAA
LOC102723 Substitution | GGG
72

*6 C32407243_ |rs5030655 | A/- AGGCAGGCGGCCTCCTCGGTCACCC|
20 SNP ID: Insertion Al-

LOC102723 Deletion JCTGCTCCAGCGACTTCTTGCCCAGG
72

*9 | C32407229_ |rs5030656 |CTT/- CCCCACCGTGGCAGCCACTCTCAC[C
60 SNP ID: Insertion TT/-

CYP2D6 Deletion JCTCCATCTCTGCCAGGAAGGCCTC

*10 |C11484460_ |rs1065852 |A/G CCGGGCAGTGGCAGGGGGCCTGGTG
40 SNP ID: Transition [A/IG]JGTAGCGTGCAGCCCAGCGTTGG
LOC102723 Substitution | CGC
72

*17 | C2222771_A |rs28371706 | G/A ACGCGGCCCGAAACCCAGGATCTGG]
0 SNP ID: Transition G/A]ITGATGGGCACAGGCGGGCGGTC
LOC102723 Substitution |GGC
72

*41 |C34816116  |rs28371725 |CIT TTCATGGGCCCCCGCCTGTACCCTT]
20 SNP ID: Transition CITICTCCCTCGGCCCCTGCACTGTTT
CYP2D6 Substitution | CC
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2.2.6 istatistiksel Analizler

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Surekli degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan
(minimum: maksimum) degerleri kullanilarak; kategorik degiskenler ise n(%)
seklinde ifade edilmistir. Normallik testi sonucuna goére, gruplar arasi
kargilastirmalarda bagdimsiz cift érneklem t testi veya Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler gruplar arasinda ki-kare testi, Fisher’in kesin
Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi kullanilarak karsilastiriimigtir.
Genel sagkalim slresine gore farkliliklari arastirmak amaciyla Kaplan-Meier
analizi yapilmistir ve yasam egrileri log-rank testi kullanilarak karsilagtiriimigtir.
istatistiksel analizler icin SPSS ( IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21,0. Armonk, NY: IBM Corp. ) programi
kullanilmis olup, istatistiksel analizlerde tip | hata dizeyi %5 olarak kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya 2008 — 2021 vyillari arasinda Bursa Uludag Universitesi
Genel Cerrahi Kliniginde meme kanseri nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan ve
Tamoksifen tedavisi almis 65 kadin hasta dahil edilmigtir. Calismaya alinan
tim hastalar ER pozitif hastalar idi.

Hastalarin yas ortalamasi 40,71+7,68 yil, en geng hasta 24, en yasl
hasta 65 yasinda idi. 62 hasta memede ele gelen kitle, iki hasta koltuk altinda
ele gelen kitle sikayeti ile basvurdu. Bir hasta ise rutin kontrol icin yapilan
tetkiklerde meme kanseri tanisi aldi. Hastalarin ortalama takip slresi 84
ay+42,06 (6-243 ay) idi.

Tdmor lokalizasyonu 33(%50,8) hastada sag meme, 32(%49,2)

hastada sol memede idi (Sekil 4).

Sag Sol

Sekil-4: Hastalarin meme kanseri lokalizasyonuna goére dagihmi
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Tumérin memede yerlesim yerine gore %55 (n=36) UDK, %19 (n=12)
ADK, %19 (n=12) UK, %6 (n=2) AiK, %2 (n=1) subareolar yerlesimli idi (Sekil
5).

4 A

= UDK
m Uik
= ADK
= AIK

M Subareolar

h 4

Sekil-5: Timorin memede yerlesimine gore dagilimi
Hastalarin viicut kitle indeksleri ortalama 25,62+4,49 kg/m? idi.

Komorbid hastaliklar agisindan degerlendirildiginde 13 hastanin anamnezinde

yandas hastalik dykisu vardi. Aile dykisunde kanser tanisi olan 25 (%38,5)

hasta vardi. Birinci derece akrabasinda meme kanseri olan dort hasta vardi.
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Hastalarin 58'’i (%89,2) premenopozal, 7’si (%10,8) postmenopozal idi
(Sekil 6). 16 (%24,6) hastanin sigara kullandigi kaydedildi.

%10.8

PREMENOPOZAL POSTMENOPOZAL

Sekil-6: Hastalarin menopoz durumuna gére dagilimi

53 (%81,5) hastaya meme koruyucu cerrahi (MKC), 11 (%17) hastaya
mastektomi uygulanmistir (Sekil 7). Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
yapilan hasta sayisi 44 (%67,7), aksiller diseksiyon yapilan hasta sayisi
21(%32,3) idi.

MKC MASTEKTOMIi

Sekil-7: Uygulanan cerrahi tekniklerin dagilimi
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Patoloji verileri incelendiginde 52 (%80) hastanin IDK, dort hastanin
(%6,2) ILK, iki hastanin (%3,1) DKIS ve 7 (%10,8) hastanin daha az gériilen
diger tumor tiplerine ( Papiller karsinom —iki hastada, Musinoz karsinom —iki
hastada, Mikst tip —iki hastada, Tubuler karsinom bir hastada) sahip oldugu
goraldu (Sekil 8).

52

= — []
IDK iLC DKIis DIGER
Sekil-8: Hastalarin timor tiplerine goére dagihmi
26 (%40) hasta neoadjuvan kemoterapi aldi, 40 (%61,5) hasta adjuvan
kemoterapi aldi. 15 (%23) hasta Trastuzumab tedavisi aldi (Sekil 9).

NEOADJUVAN KT ALAN ADJUVAN KT ALAN TRASTUZUMAB ALAN

Sekil-9: Hastalarin sistemik tedavi agisindan dagihm grafigi
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Hastalarin %95’i (n=62) adjuvan radyoterapi aldi (Sekil 10).

ERTalan MWRT almayan

5%

Sekil-10: Radyoterapi alan ve almayan hastalarin dagilimi

Hastalarin Tamoksifen tedavi sureleri ortalama 59,35+30,74 ay (6 —
120 ay) idi. 25 (%38,5) hasta 1-5 yil, 18 (%27,6) hasta 5 yil, 17 (%26,2) hasta
5-10 yil, dort hasta (%6,2) 10 yil, bir (%1,5) hasta 6 ay Tamoksifen tedavisi
almistir. Tamoksifen tedavisini takiben 15 (%24,6) hasta Letrozol, 6 (%9,2)
hasta Anastrozol ve bir hasta (%1,5) Eksemestan tedavisi ald1.

Ug (%5) hastada evre 0, 21 (%32) hastada evre 1A, bir (%2) hastada
evre 1B, 17 (%26) hastada evre 2A, 13 (%20) hastada evre 2B, U¢ (%5)
hastada evre 3A, 1 (%2) hastada evre 3B, dort (%6) hastada evre 3C, iki (%3)
hastada evre 4 hastalik izlendi (Sekil 11).

6%
5%
1 | 1

EVRE-O EVRE1A EVRE1B EVRE2A EVRE2B EVRE3A EVRE3B EVRE3C EVRE 4

Sekil-11: Hastalarin evrelere gore dagihmi
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Hastalardan %33,8’i (n=22) LHRH analogu kullanmadi, %66,2 (n=43)
LHRH analogu kullandi. CYP2D6 enzim inhibitora ilag kullanan hasta sayisi
dort (%6,5), kullanmayan hasta sayisi 61 (%93,5) idi (Sekil 12).

LHRH KULLANAN LHRH KULLANMAYAN INH.ILAC KULLANAN  INH. ILAC KULLANMAYAN

Sekil-12: LHRH ve CYP2D6 inhibitér ila¢ kullanimina gére hasta dagihmi

Patoloji incelemesinde 26 (%40) hastada tUmor ¢capr <2 cm idi, 37
(%57) hastada >2 cm idi, iki (%3) hastada tumar gapi bilinmiyordu. 10 (%15,4)
hastada grade |, 33 (%50,4) hastada grade Il, 14 (%21,5) hastada grade Il
timor izlendi. 8 (%12,3) hastada timér grade’i bilinmiyordu. Ostrojen reseptor
durumuna gore 62(%95,4) hasta yuksek pozitif, bir (%1,5) hasta dusuk pozitif,
iki (%3,1) hastada ER durumu bilinmiyordu. Progesteron reseptdr durumuna
gére hastalarin 57’si (%87,7) pozitif, 6’s1 (%9,2) negatif idi. iki (%3,1) hastada
progesteron reseptdr durumu bilinmiyordu. 25 (%38,5) hastada Ki67 degeri
<%14, 40 (%61,5) hastada >%14 idi. HER2 51 (%78,5) hastada negatif, 14
(%21.58) hastada pozitif idi.

Aksiller lenf nodu tutulumu agisindan 37 (%57) hastada metastatik lenf
nodu saptanmadi, 27 (%41,5) hastada metastatik lenf nodu vardi. Bir (%1,5)
hastanin lenf nodu durumu bilinmiyordu.

Takip suresince 14 (%21,5) hastada niks gelisti. Dort hastada lokal
nuks, bir hastada akciger metastazi, bir hastada karaciger metastazi, iki
hastada kemik metastazi, bir hastada kemik, akciger ve karaciger metastazi,

bir hastada akciger metastazi ve lokal niks, bir hastada kemik metastaz ve
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lokal nUks, bir hastada kemik ve karaciger metastazi, iki hastada ise kemik ve

akciger metastazi saptandi.

CYP2D6 Gen Polimorfizmleri ile ilgili Bulgular

Belirtilen sartlara gore 65 hastada kan oOrnekleri incelenerek
*2,%3,%4,76,79,%10,*17,*41 allelleri tek nukleotid polimorfizmleri agisindan
degerlendirilmigtir. Her bir allel igin sonuglarin degerlendiriimesinde
Homozigot (Yabanil), Heterozigot ve Homozigot Mutant (SNP’ye sahip) olarak
siniflandirma yapilmistir. Genotipleme sonrasi hastalar metabolizér gruplara
ayrilmistir. Asagidaki tabloda her bir allel igin saptanan yabanil, heterozigot ve

mutant degisim sayilari gosterilmistir (Tablo 9).

Tablo-13: Allel degisimlerinin sayisal dagihmi

Allel Homozigot Heterozigot Homozigot
Yabanil(Wild) Mutant(Varyant)

*2 A>G (rs16947) 7 35 23

*3 T/- (rs35742686) | 64 1 0

*4 C>T (rs3892097) | 50 14 1

*6 A/- (rs5030655) 64 1 0

*9 CTT/- (rs5030656) | 61 4 0

*10 C>T (rs1065852) | 3 16 46

*17C>T 63 2 0

(rs28371706)

*41C>T 45 15 5

(rs28371725)
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Tablo 10’da hastalarda c¢alisilan her bir allel igin saptanan yabanil,

heterozigot ve mutant degigsimler gosterilmistir.

Tablo-14: Hastalarda saptanan allel degisimleri

Hasta CYP2D6
No

*2 *3 *4 *6 *9 *10 *17 *41

H1 H Y Y

<
<
<
<

< Z

H2 Y

<
<
<
<
<
<

H3 | H

H4  [H

< =<| <
< =<| <
< Z| T
< =<| <

H5

T

H6

H7

H8

H9

H10

H11

H12

H13

H14

H15

H16

H17

H18

<| <] x| <| <| <| <| <|<| <| T <| <| T

H19

I I I|Z < I I 2 I|< I I I < T
<| <| <[ <] <] <] < < << << <] <<
<| <] <] <] <] <] <] < << <] <] < << < <<
<| <| T I| <| <| <| <| I < < < < << < <<
S - s G - -4 - - - = e -
<| <| <[ <] <] <] <| <| <] <] <] < <] < <] < x> <
I I << g <X X < I=E I ITIZ I

H20

<

H: Heterozigot allel  Y: Yabanil allel M: Mutant allel
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Tablo-10: Hastalarda saptanan allel deg@isimleri

Y

Y

Y

Y

Y

H21 | M

H22 | M

H23 | M

H24 | H

H25 | H

H26 | H

H27 | H

H28 | M

H29 | M

H30 | M

H31 | H

H32 | H

H33 | M

H34 | M

H35 | H

H36 | H

H37 | M

H38 | H

H39 | H

H40 | H

H41 | M

H42 | M

H43 | H

H44 | M

H45 | Y

M: Mutant allel

Y: Yabanil allel

H: Heterozigot allel
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Tablo-10: Hastalarda saptanan allel degisimleri

H46

H47

H48

H49

H50

H51

H52

H53

H54

H55

H56

H57

H58

H59

H60

H61

H62

H63

H64

H65

M: Mutant allel

Y: Yabanil allel

H: Heterozigot allel
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Calismada tespit edilen alleller *2-*3-*4-*6-*9-*10-*17-*41 sirasi ile ve
karsilarina hasta sayisi gelecek sekilde yazildiginda: H-Y-Y-Y-Y-M-Y-Y —
sirasi 13 hastada, M-Y-Y-Y-Y-M-Y-Y- sirasi 9 hastada, M-Y-Y-Y-Y-Y-Y-Y-Y-
Y-M-Y-Y- sirasi U¢ hastada, H-Y-Y-Y-Y-M-H-Y- sirasi bir hastada, M-Y-Y-Y-Y-
Y-M-H-Y- sirasi bir hastada, H-Y-Y-Y-Y-M-Y-H — sirasi 9 hastada, H-Y-Y-Y-Y-
H-Y-H — sirasi bir hastada, H-Y-Y-Y-Y-M-Y-M — sirasi bir hastada, H-Y-H-Y-
Y-Y-H-Y-Y — sirasi iki hastada, M-Y-H-Y-Y-H-Y-Y — siras| 7 hastada, H-Y-H-
Y-Y-Y-Y-H — sirasi bir hastada, H-Y-Y-H-Y-M-Y-Y sirasi bir hastada, H-Y-Y-Y-
H-M-Y-Y — sirasi bir hastada, M-Y-Y-Y-H-M-Y-Y — sirasi bir hastada, H-Y-H-
Y-Y-H-Y-H — sirasi iki hastada, H-Y-Y-Y-H-M-Y-H — sirasi bir hastada, M-Y-H-
Y-H-H-Y-Y — sirasi bir hastada, H-H-Y-Y-Y-M-Y-H —siras| bir hastada tespit

edilmistir.

Nuks gelisen 14 (%21,5) hastanin ayni sekilde allel sonuglari
yazildiginda:

H-Y-Y-Y-Y-M-H-Y — sirasi bir hastada, H-Y-Y-Y-Y-M-Y-H — sirasi iki
hastada, H-Y-Y-Y-H-M-Y-H — sirasi bir hastada, Y-Y-Y-Y-Y-M-Y-M — sirasi bir
hastada, H-Y-Y-H-Y-M-Y-Y — sirasi bir hastada, H-Y-Y-Y-Y-M-Y-Y — sirasi iki
hastada, M-Y-H-Y-Y-H-Y-Y — sirasi U¢ hastada, H-Y-H-Y-Y-Y-Y-H — sirasi bir
hastda, Y-Y-Y-Y-Y-M-Y-Y — sirasl bir hastada, M-Y-Y-Y-Y-M-Y-Y — sirasi bir

hastada tespit edilmistir.

NUks izlenen (direngli) ve nuks izlenmeyen (direngsiz) gruplarda *2
allelik varyanti agisindan karsilastinildiginda direngli grupta iki (%14,3) yabanil,
8 (%57,1) heterozigot, dort (%28,6) mutant birey saptanmistir. Direngsiz
grupta 5(%9,8) yabanil, 27 (%53) heterozigot, 19 (%37,2) mutant birey
saptanmigtir (Tablo 11).

Tablo-15: Direngli ve direngsiz gruplarda CYP2D6*2 allel daghmi

CYP2D6 * 2 NUks izlenmeyen hastalar | NUks izlenen hastalar | P degeri
Yabanil 5(%9,8) 2(%14,3)

Heterozigot 27(%52,9) 8(%57,1) 753
Mutant 19(%37,3) 4(%28,6)

*Fisher-Freeman-Halton exact test
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Direngli grupta *3 alleli tUm hastalarda yabanil olarak saptanmis olup,
heterozigot ve mutant degisim izlenmemigtir. Direngsiz grupta ise 50 (%98)
bireyde yabanil, bir (%2) heterozigot olarak saptanmig, mutant degisim

izlenmemigtir (Tablo 12).

Tablo-16: Direngli ve direngsiz gruplarda CYP2D6*3 allel daglhmi

CYP2D6 * 3 NUks izlenmeyen hastalar | NUks izlenen hastalar | P degeri
Yabanil 50(%98) 14(%100)

Heterozigot 1(%2) 0 .
Mutant 0 0

*Veri sayisi yetersiz oldugu icin analiz yapiimadi

Direncli grupta *4 allelik varyanti 10 (%71,4) bireyde yabanil, dort

(%28,6) bireyde heterozigot saptanmis,

mutant degisim

izlenmemisgtir.

Direngsiz grupta ise 40 (%78,4) yabanil, 10 (%19,6) heterozigot, bir mutant

(%2) degisim saptanmistir (Tablo 13).

Tablo-17: Direngli ve direngsiz gruplarda CYP2D6*4 allel daglimi

CYP2D6 * 4 NuUks izlenmeyen hastalar | NUks izlenen hastalar P degeri
Yabanil 40(%78,4) 10(%71,4)

Heterozigot 10(%19,6) 4(%28,6) 0,596*
Mutant 1(%2) 0

* Fisher-Freeman-Halton exact test

Direngli grupta *6 allelik varyanti 13 (%92,9) bireyde yabanil, bir

bireyde (%7,1) heterozigot olarak saptanmis, mutant degisim izlenmemistir.

Direngsiz grupta olan 51 hastanin timinde *6 alleli yabanil olarak saptanmis,

heterozigot ve mutant degisim izlenmemistir (Tablo 14).

Tablo-18: Direngli ve direngsiz gruplarda CYP2D6*6 allel daglimi

CYP2D6 * 6 NUks izlenmeyen hastalar | Niks izlenen hastalar P degeri*
Yabanil 51(%100) 13(%92,9)

Heterozigot 0 1(%7,1) ¥
Mutant 0 0

*Veri sayisi yetersiz oldugu i¢in analiz yapiimadi
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Direngli grupta *9 alleli 13 (%92,9) bireyde yabanil, bir bireyde (%7,1)
heterozigot degisim saptanmig, mutant allel izlenmemistir. Direngsiz grupta ise
48 (%94,1) yabanil, U¢ heterozigot (%5,9) birey saptanmis, mutant allel

izlenmemigtir (Tablo 15).

Tablo-19: Direngli ve direngsiz gruplarda CYP2D6*9 allel daglhmi

CYP2D6 * 9 NUks izlenmeyen hastalar | NUks izlenen hastalar P degeri*
Yabanil 48(%94,1) 13(%92,9)

Heterozigot 3(%5,9) 1(%7,1) _*
Mutant 0 0

*Veri sayisi yetersiz oldugu icin analiz yapiimadi

Direngli grupta *10 alleli bir bireyde (%7,1) yabanil, tg bireyde (%21,4)

heterozigot, 10 (%71,4) bireyde ise mutant olarak saptanmistir. Direngsiz
grupta ise iki bireyde (%3,9) yabanil, 13 (%25,5) bireyde heterozigot, 36

(%70,6) bireyde mutant degisim saptanmigtir (Tablo16).

Tablo-20: Direngli ve direngsiz gruplarda CYP2D6*10 allel daghmi

CYP2D6 * 10 | Nuks izlenmeyen hastalar | NUks izlenen hastalar P degeri
Yabanil 2(%3,9) 1(%7,1)

Heterozigot 13(%25,5) 3(%21,4) 0,756*
Mutant 36(%70,6) 10(%71,4)

*Fisher-Freeman-Halton exact test

Direngli grupta *17 alleli 13 (%92,9) bireyde yabanil, bir bireyde (%7,1)

heterozigot saptanmig, mutant degisim izlenmemistir. Direngsiz grupta ise 50

(%98) bireyde yabanil, bir bireyde (%?2)

degisim gorulmemistir (Tablo 17).

heterozigot saptanmig, mutant

Tablo-21: Direngli ve direngsiz gruplarda CYP2D6*17 allel dagilimi

CYP2D6 * 17 | Nuks izlenmeyen hastalar | NUks izlenen hastalar P degeri*
Yabanil 50(%98) 13(%92,9)

Heterozigot 1(%2) 1(%7,1) *
Mutant 0 0

*Veri sayisi yetersiz oldugu icin analiz yapiimadi
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Direngli grupta *41 alleli 9 (%64,3) bireyde yabanil, dort bireyde

(%28,6) heterozigot, bir bireyde (%7,1) ise mutant olarak izlenmistir. Direngsiz
grupta ise 36 (%70,6) bireyde yabanil, 11 (%21,6) bireyde heterozigot, dort
bireyde (%7,8) ise mutant olarak izlenmistir (Tablo 18).

Tablo-22: Direngli ve direngsiz gruplarda CYP2D6*41 allel dagilimi

CYP2D6 * 41 | Nuks izlenmeyen hastalar | Nuks izlenen hastalar P degeri*
Yabanil 36(%70,6) 9(%64,3)

Heterozigot 11(%21,6) 4(%28,6) 0,881*
Mutant 4(%7,8) 1(%7,1)

*Fisher-Freeman-Halton exact test

Nuks gelisen 14 hastada incelenen 8 allelin gérilme dagihmi tablo

19’da gosterilmisgtir.

Tablo-23: Niks izlenen hastalarda allel dagilimi

Allel Yabanil Heterozigot Mutant
*2 2 8 4
*3 14 0 0
*4 10 4 0
*6 13 1 0
*9 13 1 0
*10 1 3 10
*17 13 1 0
*41 9 4 1

Calismaya dahil edilen 65 hastanin 5’i (%7,7) takip suresinde

yasamini yitirmistir. Olen hastalar icin alleler *2-*3-*4-*6-*9-*10-*17-*41 siras|

ile ve karsilarina hasta sayisi gelecek sekilde yazildiginda H-Y-Y-Y-Y-M-Y-H
— iki hasta, H-Y-Y-Y-Y-M-Y-Y —iki hasta, M-Y-H-Y-Y-H-Y-Y -bir hasta tespit
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edilmigtir. Normal enzim aktivitesi gosteren *2 alleli agisindan
degerlendirildiginde dOlen 5 hastanin higbirinde *2 alleli yabanil olarak
saptanmamistir. Hastalarda *2 allelinde dort hastada heterozigot, bir hastada
ise mutant degisim oldugu izlenmistir. Fonksiyon gostermeyen *3 ve *6
allellerinde olen hastalar arasinda degisim saptanmamistir. Fonksiyon
gOstermeyen *4 alleli bir hastada heterozigot, dort hastada yabanil olarak
izlenmistir. Azalmis enzim aktivitesi ile iligkili olan *9 ve *17 allelerinde de dlen
hastalar arasinda degisim saptanmamistir. Olen 5 hasta azalmig aktivite ile
iligkili *10 alleli agisindan degerlendirildiginde dort hastada mutant, bir hastada
ise heterozigot degisim saptanmistir. Azalmis aktivite gosteren *41 alleli iki

hastada heterozigot, ¢ hastada yabanil olarak izlenmisgtir.

CYP2D6 gen polimorfizmleri saptanan 65 hastanin 35’i (%53,8)
normal metabolizér, 30°'u (%46,2) orta metabolizbr hasta grubunda idi.
Diplotipler degerlendirildiginde, *2/*10 diplotipi 35 (%53,8) hastada, *10/*41
diplotipi 17 (%26,2) hastada, *4/*10 diplotipi U¢ (%4,6) hastada, *10/*10
diplotipi G¢ (%4,6) hastada, *2/*4 diplotipi iki (%3,1) hastada, *4/*41 diplotipi iki
(%3,1) hastada, *6/*10 diplotipi bir (%1,5) hastada, *9/*10 diplotipi bir (%1,5)
hastada, *10/*17 diplotipi bir (%1,5) hastada tespit edildi.

Metabolizor gruplar arasinda menopozal durum agisindan anlamli

iliski saptanmadi (Tablo 20).

Tablo-24: Metabolizdr gruplar arasinda menopozal durumun karsilagtiriimasi

Menopozal durum Normal Metabolizér | Orta Metabolizér P degeri
Premenopozal 30(%85,7) 28(%93,3)

0,437*
Postmenopozal 5(%14,3) 2(%6,7)

*Fisher’s Exact Test
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iliski saptanmadi (Tablo 21).

Tablo-25: Metabolizér gruplarla VKI arasindaki iligki

VKi

<18.5
218.5-24,9
225-29,9
=30

*Fisher’s Exact Test

Metabolizor gruplarla hastalarin vacut kitle indeksleri arasinda anlamli

Metabolizor Gruplar

Normal

0
16(%45,7)
11(%31,4)
8(%22,9)

Orta P degeri
2(%6,7)

12(%40) 0,278*
13(%43,3)

3(%10)

Metabolizor gruplarla hastaligin evresi (Lokal, lokal ileri ve metastatik

olarak ayrildi), T ve N evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamali iliski

saptanmadi (Tablo 22).

Tablo-26: Metabolizér gruplarla hastalarin evrelerinin karsilastiriimasi

Evre

Lokal
Lokal ileri
Metastatik
TO

T1

T2

T3

T4

NO

N1

N2

N3

*Fisher’s Exact Test

Metabolizér Gruplar

Normal

30(%85,7)
4(%11,4)
1(%3,3)
4(%11,4)
12(%34,3)
16(%45,7)
3(%8,6)

0
18(%51,4)
13(%37,1)
1(%2,9)
3(%8,6)
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Orta P
degeri

25(%83,3)

4(%13,3) >0,99*

1(%2,9)

1(%3,3)

17(%56,7)

10(%33,3) 0,064*

0

2(%6,7)

20(%66,7)

5(%16,7) 0,115*

4(%13,3)

1(%3,3)



Metabolizor gruplar ile hastalarin patolojik 6zellikleri (ER, HER2,

Grade ve Ki67) arasinda kargilastirma yapildi. ER ekspresyon yuzdeleri
hastalarda <%50, %50-80, %81-90 ve >%90 olmakla 4 gruba ayrildi. ER

ekspresyonu ile metabolizér gruplar arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo

23).

Tablo-27: ER ekspresyon seviyesi ile metabolizér gruplarin karsilastiriimasi

Metabolizér Gruplar

Normal Orta P
Ostrojen <%50 5(%14,7) 4(%13,8)
Reseptori
%50-80 22(%64,7) 17(%58,6) 0,971*
%81-90 5(%14,7) 6(%20,7)
>%90 2(%6,9) 2(%6,9)
Bilinmeyen 1 1

*Fisher's Exact Test

Tumor Grade’i, HER2 durumu ve Ki67 indeksi ile metabolizor gruplar

karsilastirildi. HER2 agisindan hastalar pozitif ve negatif olarak, Ki67 indeksi

ise >%14 ve <%14 olmakla iki gruba ayrilarak metabolizér gruplarla

kargilastirildi. Gruplar arasinda Grade, HER2 ve Ki67 indeksi agisindan

anlamli iliski saptanmadi (Tablo 24).

Tablo-28: Tumdr Grade'’i, HER2 ve Ki67 indeksi ile metabolizdr gruplarin karsilastiriimasi

Metabolizér Gruplar

Normal Orta P
HER2 Pozitif 8(%20) 5(%16,7)
: 0,730*
Negatif 27(%80) 25(%83,3)
Ki67 >0%14 20(%42,9) 20(%66,7)
0,431*
<%14 15(%57,1) 10(%33,3)
Grade 1 8(%25) 2(%8)
2 17(%53,1) 16(%64)
0,245*
3 7(%21,9) 7(%28)
Bilinmeyen 3 5

*Pearson Chi-Square test
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Normal metabolizér grupta 35 hastanin 6’sinda (%17,1), orta
metabolizér grupta ise 30 hastanin 8'inde (%26,7) nuks izlenmigtir. Normal
metabolizér grupta U¢ hastada (%8,6), orta metabolizér grupta ise iki hastada
(%6,7) 6lum izlenmistir. Normal ve orta metabolizér gruplar arasinda niks ve

olum agisindan anlamli iliski saptanmadi (Tablo 25).

Tablo-29: Metabolizor gruplarla niiks ve 6lim izlenen hastalarin karsilastiriimasi

Metabolizér Gruplar

Normal Orta P
Niiks Var 6(%17,1) 8(%26,7) 0 350+
Yok 29(%82,9) 22(%73,3) ’
Oliim Var 3(%8,6) 2(%6,7)
>0,99**
Yok 32(%91,4) 28(%93,3)

*Pearson Chi-Square test **Fisher’s Exact Test

Metabolizér gruplar arasinda genel sagkalim agisindan anlamli
farklihk saptanmadi(Sekil 13).

Survival Functions
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Sekil-13: Metabolizér gruplar arasinda genel sagkalim egrisi
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4. TARTISMA ve SONUC

Meme kanseri kadinlar arasinda goérilen en sik malign hastaliktir (1).
Tamoksifen 6strojen respetdri pozitif meme kanserli hastalarda niks ve 6lum
riskini azaltan bir 6n ilagtir (63). Etkin bir tedavi se¢ceneg@i olmasinin yani sira
Tamoksifen tedavisi alan bir grup hastada tedaviye direnc gelistigi
izlenmektedir. Cesitli direng mekanizmalarinin olmasina ragmen, bir 6n ilag
olan Tamoksifenin aktif metaboliti olan Endoksifene déntsiminde genetik
degisikliklerden kaynaklanan metabolik sureclerdeki bireyler arasi farkliligin
bu direngte 6nemli bir faktor oldugu dusunulmektedir. Bu c¢alismada,
Tamoksifen metabolizmasinda rol alan CYP2D6 enzim aktivitesinde farkhliga
neden olan allel polimorfizmlerini ve bu polimorfizmlerin klinik seyir Gzerindeki

etkilerini arastirdik.

Hormonoterapiye yanit ile CYP2D6 gen polimorfizmleri arasindaki
iliskiyi detayli bir sekilde ele alan ilk calisma North Central Cancer Treatment
Group Adjuvant Tamoxifen Study (NCCTG) baglaminda Goetz ve arkadaglari
(120) tarafindan yapilmistir. Calisma kapsaminda postmenopozal, ER pozitif
olan ve 5 yil slre ile adjuvan Tamoksifen tedavisi almis 256 hasta
incelenmistir. Bu hastalarin timoér dokusundan calisilan DNA analizi ile inaktif
alleller olan *4 ve *5 allel polimorfizmleri arastiriimis ve sonug olarak,
CYP2D6*4 alleli homozigot olan hastalarda 6lim veya niks agisindan yaklasik

olarak 3 kat daha fazla risk tasidiklari izlenmistir.

En yaygin olarak tespit edilen alleler igerisinde olan CYP2D6*2 alleli
normal fonksiyon gosteren allel grubunda yer almaktadir (98). Allel
frekanslarinin incelendigi bir calismada Amerika’da *1 allelinden sonra en fazla
tespit edilen allel CYP2D6*2 alleli olmustur (99). Japonya ve Almanya’da
yapilan cgalismalarda ise *2 alleli sirasiyla %14,6 ve %32,4 olarak tespit
edilmigtir (100), (101). Turkiyede 404 bireyin genotip analizinin yapildigi
calismada CYP2D6*2 allel sikhdr %35 olarak tespit edilmistir (102). Bizim
calismamizda *2 alleli yabanil %10,8, heterozigot %53,8 ve mutant %35,4

olarak saptanmistir. NUks izlenen 14 hastadan sadece 2 hastada *2 alleli
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yabanil olarak izlenmis, geri kalan hastalardan 8 hastada heterozigot, 4

hastada ise mutant olarak saptanmistir.

Yapilan cgalismalarda bireyler arasinda en sik mutasyonu gorulen
polimorfik CYP2D6 allelleri arasinda *3, *4, *10, *17 allelleri tespit edilmistir.
Farkli Asya Ulkelerindeki populasyonlarda yapilan genetik incelemelerde bu 4

allelin en sik rastlanan mutant allel oldugu gértlmustir (103)—(105).

CYP2D6*3 alleli Almanya’da yapilan 2 farkh calismada %2 ve %1,5
oraninda tespit edilmistir(100), (106). Bir inaktif allel olan *3 allelinin beyaz irkta
%2, Cin, Japon ve Afrika toplumlarinda ise %0 oraninda izlendigi tespit
edilmistir (107). Turkiyede yapilan farkl calismalarda ise *3 alleli %1, %2,5 ve
%6 oranlarinda tespit edilmistir (108)—(110). Calismamizda *3 alleli %1,5
oraninda (sadece 1 hastada heterozigot olarak) saptanmistir.

CYP2D6*3 alleli ZM fenotipe sahip bireylerin belirlenmesinde énemli
role sahiptir. Bu allel *4,*5 ve *6 alleli ile beraber ¢alisildiginda %86-100 gibi
bir oranla ZM fenotiplerin tespitinde basarili olundugu gosterilmisti (100). ZM
fenotipe sahip hasta saptanmayan galismamizda *3 allelinin saptanma orani

literatlrle ortismektedir.

CYP2D6*4 alleli enzim aktivitesi gostermeyen ve ZM fenotip
olusmasina neden olan inaktif alleldir. Beyaz irkta CYP2D6*4 allelinin tespit
edilme oraninin %12-21, siyah irka mensup toplumlarda %2, Asya
toplumlarinda ise %1 oldugu bildirilmistir (84). Turk populasyonunda yapilan
calismalarda ise *4 laleli %10-11 oraninda tespit edilmistir (108), (110).
Calismamizda *4 allelinde degisim saptanan hasta orani %23 (n=15) olup,
%21,5 (n=14) heterozigot, %1,5 (n=1) mutant varyant saptanmistir. CYP2D6*4
alleli nuks izlenen 14 hastanin 4’Unde heterozigot olarak saptanmigstir.
Calismamizda nuks izlenen hastalarla niks izlenmeyen hastalar arasinda *4

alleli agisindan anlamali fark saptanmamuistir.

CYP2D6*6 alleli zayif metabolizér fenotipe neden olan inaktif enzim
olusturan 3. ekzonda vyerlesmis 1707 T delesyonunun sebep oldugu
degisimdir. Turk populasyonunda 100 bireyin CYP2D6*3, *4, *5, *6 ve *10
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alleleri agisindan incelendigi bir calismada CYP2D6*6 alleli %2,5 olarak
saptanmigtir (108). Calismamizda *6 alleli 65 hastadan sadece 1 (%1,5)

hastada heterozigot olarak saptanmistir.

Azalmis enzim aktivitesi gosteren fonksiyonel allel grubunda yer alan
CYP2D6*9 alleli ilk kez OM fenotipe sahip bireylerde tespit edildi. Kafkasyali
bireylerde bu allel yaklagik olarak %1-2 gibi dusik bir oranda gorulmektedir
(91). Aynacioglu ve arkdasalari (125) tarafindan Turk populasyonunda 404
birey Uzerinde yapilan c¢alismada CYP2D6*9 alleli %0,62 oraninda tespit
edilmistir. Bizim c¢alismamizda da hastalar arasinda *9 allelinin mutant
degisimi saptanmamis olup, sadece 4 (%6,2) hastada heterozigot degisim

saptanmigtir.

Azalmig aktivite gosteren allel grubuna dahil olan CYP2D6*10 allel
beyaz irkta %1,5-5 oraninda gorulirken, bu oranin Cin’de %47-70, Japon
populasyonunda %43, Afrika’da ise %6 oldugu bildirilmigtir (107). Tdrk
populasyonuna ait bir galismada CYP2D6*10 allel sikhdi %6 oraninda
saptanmigtir (102). Diger bir galismada 100 birey Uzerinde yapilan genetik
analizde *10 alleli Turk populasyonunda %14,5, homozigot mutant *10 allel
orani ise %4 olarak saptanmigtir (108). Tirk populasyonunda allel
frekanslarinin arastinldigi ve 200 bireyin dahil edildigi baska bir calismada ise
*10 alleli %26 oraninda tespit edilmistir (110). Calismamizda *10 alleli %4,6
(n=3) yabanil, %24,6 (n=16) heterozigot, %70,8 (n=46) oraninda ise mutant
olarak saptanmistir. NUks izlenen 14 hasta *10 alleli agisindan
degerlendirildiginde 10 hastada mutant, 3 hastada heterozigot, 1 hastada ise

yabanil olarak saptanmistir.

CYP2D6*17 alleli Afrika kdkenli bireylerde daha yaygin saptanan
azaltilmis enzim fonksiyonu ile iligkili alleldir. Bu allel i¢cin homozigot olan
bireyler OM gruba dabhil edilirler. Afrika populasyonuna ait bireylerde *17 alleli
yaklasik %30 oraninda goérilmektedir (111). Aynacioglu ve ark. (125)
tarafindan yapilan calismada ise *17 alleli Turk populasyonunda %1,11

oraninda saptanmistir. Calismamizda *17 alleli %3,1 (n=2) oraninda
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saptanmigtir. Hastalardaki bu degisim heterozigot degisim olup, *17 allelinin

mutant degisimi gorilmemisgtir.

CYP2D6*41 alleli azaltilmigs enzim aktivitesi ile iligkili fonksiyonel
alleldir. Allel frekansina baktigimizda butin populasyonlarda *41 alleli % 8,
beyaz irka mensup olan orta metabolizor bireylerde ise %50 oraninda
saptanmaktadir (91). Bizim calismamizda *41 alleli %7,7 oraninda mutant,
%23,1 oraninda heterozigot olarak saptanmistir. *41 alleli nlks izlenen grupta
sadece 1 hastada heterozigot olarak saptanmis olup direngli ve direngsiz

gruplar arasinda *41 alleli agisindan fark saptanmamistir.

Ayri-ayri allelerin populasyonlarda gorulme oraninin  bilinmesi,
yapilacak farmakogenetik ve genetik testler i¢in yararl bilgiler saglasa da,
klinik pratikte bireysel Oneriler fenotipe dayali olarak verilmektedir. Global
olarak baktigimizda bireyler arasinda en sik tespit edilen fenotipler NM ve OM
fenotiplerdir. Populasyonlarda NM fenotipler yaklasik olarak %43-67, OM
fenotipler ise %10-44 oraninda tespit edilmektedir (112). Gaedigk ve ark.
tarafindan yapilan bir literatir taramasinda buyuk etnik gruplarda allel
frekanslari ve fenotipler 6zetlenmistir. Belirlenmis etnik gruplara baktigimizda,
ZM fenotip Yahudi ve Avrupali nufusda %5,9-5,4, Afrikali Amerikanlarda %2,3,
Afrika populasyonunda %2,8 ve diger etnik gruplarda %1 veya daha dusuk
oranda saptanmistir. Hizli metabolizor fenotiplerin gérilme orani en sik Yahudi
ve Orta Dogu populasyonlarinda (~%11), en az ise Dogu Asya’da (~%1)
oldugu saptanmistir (88). Aynacioglu ve ark. (125) tarafindan Turk
populasyonunda (n=404) yapilan ¢galismada UM fenotipe sahip bireyler %8,66,
NM fenotip %66,1, OM fenotip %23,8, ZM fenotip ise %1,49 oraninda tespit
edilmigtir. Calismamizda hastalarda normal fonksiyon gdsteren alleller kopya
sayisi agisindan degerlendiriimediginden UM fenotip birey tespit edilmemistir.
Degerlendirdigimiz hastalarin %53,8’'i NM, %46,2’si OM fenotipe sahip olup,
ZM fenotip tespit edilmemistir.

Park ve ark. (136) tarafindan yapilan bir galismada 110 hasta 14 allel
test edilerek genotiplendirildi. Hastalarin NM, OM ve ZM gruplara ayrilarak
Klinikopatolojik oOzellikleri (yas, T evresi, grade, ER, PR, HER2)
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kargilastirildiginda, T evresi ve lenf nodu tutulumu disinda gruplar arasinda
anlamli sonuglar saptanmadi. ZM grubundaki hastalarda T evresi yuksek ve
nodal tutulum daha fazla idi. ZM grubunda diger iki grupla karsilastirildiginda,
niksstz ve genel sagkalim daha kotli, NM ve OM gruplari arasinda ise bu
agidan anlamli farkhlik yoktu. Bizim g¢alismamizda da NM ve OM gruplar
arasinda histopatolojik ozellikler (T ve N evresi, Grade, ER, HER2, Ki67)
agisindan anlamh fark saptanmadi. Her iki grup arasinda genel sagkalim

agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir.

Schroth ve ark. (137) tarafindan yapilan bir ¢alismada Tamoksifen
tedavisi alan 206 hasta ve Tamoksifen tedavisi almayan veya sadece
kemoterapi alan 280 hasta CYP2D6 (*4,*5,*10,*41 allelleri), CYP2C19,
CYP2B6, CYP2C9 ve CYP3A5 igin genotiplendirildi. Bu iki grubun
kargilastiriimasinda CYP2D6 ve CYP2C19’un allelik varyantlari ile Tamoksifen
tedavisi uygulanan hastalarin klinik seyirleri arasinda anlamali sonugclar
izlenmistir. Hormon tedavisi almayan grupta ise bu agidan iligkili sonuglar
gorilmemigtir. Inaktif alleller olan *4 ve *5 allel tasiyicilari normal CYP2D6
allelerine sahip hastalarla karsilastirildiklarinda niks riskinin yaklasik 2 kat
daha fazla oldugu izlenmistir. IM fenotipi ile iliskili *10 ve *41 allel
tasltyicilarinda da relapssiz donemlerin daha kisa oldugu ve rekurrens riskinin
daha fazla oldugu gorulmustir. Nowell ve ark. (138) tarafindan yapilan bir
calismada ise Tamoksifen tedavisi alan 162 meme kanseri hastasi ile hormon
tedavisi almayan 175 hastanin *4 alleli agisindan degerlendiriimesi sonucunda
her iki calisma kolunda niks ve genel sagkalim arasinda anlaml fark
saptanmadi. Calismamizda *4 alleli ile direngli ve direngsiz hastalar arasinda

anlamali fark gorulmedi.

Uluslararasi Meme Grubu (The Breast international Group 1-98
Trial/BIG 1-98 Trial ) calismasinda, genotiplemeye dahil edilen postmenopozal
4393 hastanin ZM, OM ve NM gruplara ayrilarak CYP2D6 genotipi ile
Tamoksifen tedavisi arasindaki iliski incelendi. CYP2D6*2, *3, *4, *6, *7, *10,
*17, *41 alleleri agisindan degerlendirilen hastalarda ZM fenotip %8, OM
fenotip %30 ve NM fenotip ise %62 oraninda idi. CYP2D6 genotipi ile

hastaliksiz sagkalim arasinda iligki saptanmayan bu ¢alismada, ayni zamanda
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NM fenotip ile ZM ve OM fenotiplerin nuks agisindan karsilastiriimasinda da
anlamh  fark saptanmadi. CYP2D6 genotipi ile ilgili c¢alismalarda
degerlendiriimesi gereken Onemli hususlar inhibitor ilag kullanimi ve
Tamoksifen tedavisinin 5 yila tamamlanip tamamlanmadigidir. Bu ¢alismada
es zamanli kullanilan ilaglar hakkinda bilgi toplanmamasi nedeniyle CYP2D6
enzimini inhibe eden ilaglarin olasi etkilerinin ortaya konulamamasi ¢alismanin

sinirlamasi olarak degerlendirilmistir (113)

CYP2D6*10 polimorfizminin Asyal adjuvan Tamoksifen tedavisi alan
kadinlar Uzerinde etkisinin incelendigi ve 15 galismanin dahil edildigi bir meta-
analizde 1794 hasta degerlendiriimis ve sonug olarak, 20mg/gun Tamoksifen
tedavisi alan hastalarda *10/*10 (TT) genotipinin hastaliksiz sagkalim ve niks

ile anlamli iligkisinin oldugu izlendi (114).

Cin’de Lan ve ark. (140) tarafindan yapilan bir calismada Han
popiilasyonundan olan adjuvan Tamoksifen (n=325) ve Aromatoz inhibitdrii
(n=453) alan toplam 778 meme kanseri tanil hastanin SNP genotipleri
hastaliksiz sagkalim ve Kklinikopatolojik 6zellikler ile iligkisi incelendi.
Calismanin sonucuna goére, Tamoksifen tedavisi alan grupta *10 allelinin
homozigot mutant (T/T) tasiyicilari C/C ve C/T genotipe sahip hastalarla
kiyaslandiginda 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarinin daha dusuk oldugu
tespit edildi (%54,9’a karsi %70,9, p=0,007). Bizim ¢alismamizda direncgli ve
direngsiz hastalar arasinda *10 alleli agisindan anlamali farkhlik saptanmadi.
Direncli grupta olan 14 hastadan 10 hasta T/T (Mutant), 3 hasta C/T
(Heterozigot) ve 1 hasta C/C (Yabanil) genotipe sahip idi.

CYP2D6 ve Tamoksifen tedavisi ile ilgili yapilan galismalarda farkl
sonuclar elde edilmesinin altinda yatan bazi temel nedenler sunlardir; ilk
olarak, ¢calismalarda incelenen allel sayilari farklidir. Bazi ¢galismalarda sadece
bir allel (*4 veya *10) acisindan degerlendirme yapilmasi veya segilen birkag
allelin degerlendiriimesi hastalarin yanhs siniflandiriimasina neden olur.
ikincisi, incelenen CYP2D6 gen polimorfik allellerinin etnik gruplar arasinda
go6rulme orani farkhdir ve bu farkhlik yapilan galismalarda sonuglari pozitif

veya negatif yonde etkileyecek heterojeniteye neden olabilir. Uglinclisti, meme
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tumor hucrelerinde gorilen heterozigotluk kaybi — kromozomal kararsizlik -
nedeniyle yanlis genotiplendirme ile iligkilidir (115). Heterozigotluk kaybi
germline DNA’da bulunan allel kaybini tanimlar. Bu nedenle, heterozigotluk
kaybina ugramig dokudan yapilan genotipleme psdédohomozigot olugsmasina
neden olacaktir. Tamoksifen neoplastik meme hucrelerinde degil, karacigerde
metabolizmaya ugradigi i¢in kan orneklerinden alinan DNA’nin incelenmesi
genotipleme i¢in en dogru sonucu verecektir (116). Dérdlncusu, ¢calismalarda
es zamanh kullanilan ilaglarin kaydedilmemesi, CYP2D6 enzim inhibitora
ilaclarin metabolizma ve sonuglar Uzerindeki negatif etkilerinin atlanmasina ve

sonuglarda tutarsizliklara neden olabilir (117).

Kanser hastalarinda bireysellestirmis tedavilerin geligtiriimesi igin
genetik testlere olan ihtiyag, bu alanda yapilan calismalarin artiriimasi ve
geligtiriimesini zorunlu kilmaktadir. Biz de galismamizda, hormon pozitif meme
kanserli hastalarda uzun yillardir onemli bir endokrin tedavi segenegi olan
Tamoksifenin, bireyler ve populasyonlar arasi farkli tedavi etkinligine neden
olan CYP2D6 gen polimorfizmlerini arastirdik. Orneklem sayisinin az olmasi
ve UM fenotip belirlenmesi igin gerekli olan fonksiyonel allel kopya sayisi
analizi yapilmamasi c¢alismanin kisithliklari  olarak kabul edilebilir.
Calismamizda inhibitor ilaclarin kaydedilmesi, Tamoksifen kullanim slresinin
%60 hastada 5 yil ve Uzeri olmasi, genotip analizi igin kan dArneklerinin
kullanilmasi yukarida belirtildigi gibi, CYP2D6 geni ile ilgili yapilan
calismalarda tutarsiz sonuglara neden olan negatif faktorleri diglamaktadir.
Literatlrle uyumlu olarak calismamizda en fazla tespit edilen fenotip %53,8
oranla NM fenotipdir. Daha 6nce Turk populasyonunda yapilan ¢alismalarda
da NM fenotipin en sik tespit edilen fenotip olarak saptanmasi, bu populasyona
ait hastalarda Tamoksifen metabolizmasinda tedaviyi negatif yonde
etkileyecek oOnemli degisikliklerin izlenmeyecegine isaret etmektedir.
Calismada %46,2 oranla tespit edilen OM grup hastalarla NM grup arasinda
tumorun histopatolojik dzellikleri, genel sagkalim agisindan, literatlirle uyumlu
olarak, anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Her iki grup arasinda niks ve
o0lim acisindan da anlamh fark izlenmedi. Tlrk poptllasyonunda 404 birey
uzerinde yapilan bir galigmada(102) ZM fenotip %1,49 gibi dusuk bir oranda
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tespit edilmistir. ZM fenotiplerin tespiti icin onemli olan *3,*4,*5 ve *6
allellerinden *5 alleli diginda diger allellerin incelendigi ¢alismamizda bu
fenotipe ait bireyin tespit edilmemesi érneklem sayisinin az olmasi ile iligkili

olabilir.

Sonug¢ olarak, meme kanserinde Tamoksifen metabolizmasinin
CYP2D6 iligkili genetik temellerinin kapsamli bir sekilde aydinlatilmasi igin
daha genis populasyonlarda ve daha fazla allel sayisi incelenerek yapilacak

¢alismalara ihtiyag vardir.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim slresince yogun galisma temposuyla gecen ve
neredeyse hastane disina ¢gikamadigim ilk zamanlarimda her aksam vizite
geldiginde “Osman, hala burada misin?” diyerek beni yanina ¢agirip, elini
omuzuma atarak, beraber gezdigimiz vizit boyunca cerrahi ve hayata dair paha
bigilemez tlyolar veren, cerrahi teknik, hekim hasta iligkilerine dair kendisinin
kazandirdigi tecrubelerle ufkumu genigleten ve tum egitimim boyunca elini
omuzumda hissettigim degerli Hocam ve tez danismanim Prof. Dr. M.

Sehsuvar Gokgoz'e tesekkur ediyorum.

En yodun ¢alisma zamanlarinda bile kapisini vurdugumda kendi igini
bir kenara birakarak beni dinleyen, her karsilastigim sorunda kendimi
karsisinda ¢o6zum yollar1 dinlerken buldugum, iligkilerinde GUnvanindan arinmisg
mutevazi Kisiligi, karakteri, cerrahi bilgi ve becerisi ile kendisini rol modeli

olarak gordugum degerli abim Dog¢. Dr. Kazim Senol’a tesekkur ediyorum.

Azerbaycan’dan yola c¢ikarak Genel Cerrahi egitimi icin geldigim
kardes Ulkemiz Turkiye'de bu zorlu sureci kolay kilan, tim zor zamanlarimda
desteklerini esirgemeyen, aktardiklari bilgi ve becerilerle omuzlarinda
yukseldigim, kendilerine olan minnet ve sukran duygularimi ifade etmekte
kelimelerin kifayetsiz kaldi§i degerli Hocalarim; Prof. Dr. Halil Bilgel'e, Prof. Dr.
Yilmaz Ozen’e, Prof. Dr. Sadik Kiligturgay’a, Prof. Dr. Tuncay Yilmazlara,
Prof. Dr. Ekrem Kaya'ya, Prof. Dr. Turkay Kirdak’a, Prof. Dr. Ersin Oztirk’e,
Do¢. Dr. Pinar Tasara, Dog. Dr. Ercument Gdurluler'e, Dog. Dr. H. Ziya

Diindar’a, Dog. Dr. Ozgen Isik’a sonsuz tesekkuir ediyorum.

Asistanlik suresince beraber calistigim, genellikle yodun ve yorucu
olmasina ragmen, o yillara donup bakarken hep guzel anilarin hatirlanmasina
neden olan, onlarla ¢alismaktan zevk aldigim tum asistan arkadaslarima,
hemsire ve saglik personeli arkadaslarima, her problemimizi igctenlikle halleden
bilgi islem ve sekreterlikte gorevli ¢calisma arkadaslarima sevgi ve saygiyla

tesekkur ediyorum.
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Tez calismamin her asamasinda desteklerini veren Prof. Dr. Gllsah
Cecener’e, Dokt. Ogr. Havva Tezcan Unlu ve galisma arkadaslarina tesekkr

ediyorum.

Paylastigi  bilgilerle yolumu acan Dog¢.Dr. Glven Yenmis'e

desteklerinden dolayi tesekkur ediyorum.

Bana cerrahi sanatini sevdiren, 6mrim boyunca yapacagim genel
cerrahi ihtisasini segmemde en buyuk pay! olan, daha 6grenciligimin ilk
yillarinda beni ameliyatlarda karsisina alarak temel cerrahi becerileri agilayan,
beni her zaman daha ileriye gitmeye tesvik eden, ¢alisma disiplinini ve azmini
hep ornek aldigim Hocam Cebi ismayillov’a saygi ve minnetle tesekkiir

ediyorum.

Her zaman duzgun karakterin ve egitimin Onemini vurgulayan,
bulundugum konuma gelmemi ona borglu oldugum sevgili Dayim Urfullah’a,
basladigim bu yolda her zaman desteklerini hissettigim Annem, Babam ve

abilerime en kalbi duygularimla tesekkur ediyorum.

Bu surecte iyi glnlerin onlarla daha iyi oldugu, tum zorluklari beraber
atlattigimiz sevgili Esim Guler’e, eve her girdigimde beni sevgi dolu gozlerle
kapida kargilayan ve “cok yorgunsan bugun oynamayalim, yarin oynariz”
diyerek tum yorgunlugumu tek cumleyle alan oglum Muhammede ve bu
suirecin sonunda aramiza katildi§1 igin cogu seyden habersiz olan kizim inci'ye

ne kadar tesekkur etsem azdir.
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