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1. GIRiS

Ulkemizde meme kanseri kadmlarda en sik goriilen kanserdir. Saglik Bakanlig
Kanserle Savas Dairesi Baskanlig1 tarafindan yapilan istatistiksel verilere gore kadinlarda
meme kanseri rolatif frekansi 2004 yilinda %24,4, 2005 yilinda %23,3, 2006 yilinda
%23,7°dir. 2009 verilerine gére Amerika Birlesik Devletlerinde 2,5 milyondan fazla kadin
meme kanseri ile yasamaktadir. Meme kanserli hastalarda 50 yasin {lizerinde dstrojen ve

progesteron reseptoril pozitifligi daha fazladir ve adjuvan endokrin tedavi kullanilmaktadir.

Adjuvan endokrin tedavinin hedefi dstrojen ve progesteron reseptorii pozitif meme
kanseri hiicrelerinde biliylime ve yayilmayr engellemektir. Mekanizma, peritiimoral

Ostrojen inhibisyonunu ve memedeki lokal dstrojen konsantrasyonun azaltilmasini igerir.

Aromataz, sitokrom P-450 enzim ailesinin bir {iyesi ve sitokrom P-19 gen
tiriiniidiir. Androstenedionun 0Ostrona doniisiimiinde hiz kisitlayic1 basamagi olusturur.
Sitokrom P-19 geni insan plasentas1 ve over folikiillerinin graniilosa hiicrelerinde fazlaca
eksprese edilir. Subkutan yag dokusu, karaciger, kas, beyin, normal meme dokusu ve
meme kanseri dokusu diisiik diizeyde aromataz aktivitesine sahiptir. Aromataz inhibitorleri
androjenden Ostrojen olusumunu bloke ederler. Sonugta endojen Ostrojen diizeylerinde %
95’lik azalma saglanir. Uciincii kusak aromataz inhibitdrleri aromataz enzimi icin
spesifiktir. Tamoksifenin etkinligi ise aromataz inhibitorlerinden farklidir. Etkisini,
kompetetif inhibisyonla Ostrojen reseptoriine baglanip Ostrojen etkisini bloke ederek

gosterir.

Aromataz inhibitorleri steroidal ve non-steroidal olmak lizere iki sinifa ayrilir.
Eksemestan bir steroidal aromataz inhibitoriidiir ve geri doniisiimsiiz inhibisyon yapar.
Letrozol ve anastrazol ise non-steroidal aromataz inhibitorleridir. Aromataz enzimine geri

dontisiimlii olarak baglanirlar.

Obezite postmenopozal kadinlarda artmig meme kanseri riskiyle iliskilidir.
Menopoz sonrasi obez kadinlarda artmis Ostrojen iiretimi yiiksek Ostrojen diizeylerinden
sorumludur. Meme kanseri riski ve prognozunda Ostrojen disinda obezite ile iliskili diger
faktorler, insiilin, leptin ve adiponektin gibi adipositokinler, inflamatuar belirtecler ve

interlokinler etkilidir.



Postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskinde artig antropometrik degiskenlerin

diizeylerinde artigla birliktelik géstermektedir.

Bu caligmanin amaci aromataz inhibitorii kullanan meme kanserli hastalarda
ostradiol, leptin, insiilin ve IGF-1 (Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1) diizeylerinde
meydana gelen degisimler ile bunlarin antropometrik Ol¢limlerle olan iligkisini

arastirmaktir.



GENEL BiLGILER

2.1. MEME KANSERI

2.1.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Meme kanseri tiim diinyada kadinlar i¢in major halk sagligi problemidir.
Ulkemizde 2006 yilinda Saglik Bakanlig: verilerine gére meme kanseri kadinlarda en sik
goriilen kanserdir (1). Amerika’da da kadinlarda en sik goriilen kanser olmakla birlikte
kanserden Oliimlerin ikinci en sik sebebidir. Avrupa’da da 2006 yilinda en sik goriilen
kanser tiiri meme kanseridir. 429,900 yeni meme kanseri vakasi tespit edilmis olup tiim
yeni kanser vakalarmin %13,5 ini olusturmustur. 1990 yilindan beri Amerika’da meme
kanserinden oOliimler %24 azalmig ve benzer oran diger iilkelerde de goriilmiistiir.

Mamografi, adjuvan kemoterapi ve tamoksifen bu gelismeye katkida bulunmustur (2).

2.1.2. Etiyoloji

Insanlarda meme kanserinin kesin sebebi bilinmemektedir. Genetik, cevresel,
hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olusumunda rol aldig:1 kabul edilmekle

birlikte meme kanserli kadinlarin %80°1 bu risk faktorlerine sahip degildir (3).

2.1.3. Risk Faktorleri

Ailesel Faktorler

Aile hikayesi uzun siire once tanimlanmis olup meme kanserli kadinlarin bayan
akrabalarinin daha yiiksek riske sahip oldugu gosterilmistir. Macklin meme kanserli
kadinlarin annelerinin meme kanseri olusumu agisindan normal populasyona oranla 2 kat
ve kiz kardeslerinin ise 2,5 kat daha fazla riske sahip oldugunu gostermistir. Bu riskin
sadece anne ve kiz kardes i¢in degil anne baba tarafindaki tiim kadin akrabalar i¢in gegerli

oldugu bilinmektedir (4).



Aile hikayesi olan kadinlarda meme kanserinin ortaya ¢ikma yast daha erken olup
hastalik bilateral olmaya meyillidir ve hastaligin erken ortaya cikist 6zellikle annesinde

meme kanseri olanlarda daha belirgindir (5).

Genetik Etkenler

BRCA-1 ve BRCA-2 genlerindeki mutasyonlar meme ve over kanserinde belirgin
risk artis1 ile iligkilidir. Bu mutasyonlar otozomal dominant olarak kalitilir. BRCA-1 de
700’ den fazla BRCA-2 de ise 300 den fazla mutasyon tespit edilmistir. Erkek meme
kanseri, fallop tiip kanseri ve prostat kanserinin de BRCA-1 ve BRCA-2 de mtasyonlar1
icerdigi gosterilmistir. BRCA-2 ayn1 zamanda melanom ve mide kanserinde risk artistyla

iliskilidir (2).

BRCA-1 ile iliskili kanserler sporadik vakalara goére daha az Ostrojen ve
progesteron reseptorii eksprese ederler (2). BRCA-1, BRCA-2 ailevi olgularda, hastaligin

ortaya ¢ikisinda ve bilateral kanser gelisiminde rol oynar (6).

Beslenme Aliskanhgi

Liften zengin besinlerin barsaktan dstrojen absorbsiyonunu azaltarak meme kanseri
olusumuna kars1 koruyucu etkisi olabilecegi diisiiniilmekle birlikte hayvan ¢alismalarinda
lifli besinlerden zengin beslenmenin meme kanseri sikligini azalttigi gdsterilmistir.
Alkoliin meme kanseri riskini artirdigi alkol aliminin orta yastan sonra birakilmasinin

artmis olan riski azalttig1 gosterilmistir (7,8).

Radyasyon

Hodgkin hastaligt nedeniyle c¢ocukluk caginda meme dokusunu igine alan
radyoterapi uygulanan kigilerde erigskin yaslarda meme kanseri sikliginda artis
bildirilmistir. Yine artmis meme kanseri siklig1 akciger tiiberkiilozu nedeniyle tekrarlanan
fluoroskopik tetkiklere maruz kalan hastalarda da bildirilmistir. Maksimum risk artis1 10-

14 yas aras1 bu tetkiklere maruz kalan kisilerde goriilmiistiir (9,10).



Hormonal Faktorler

Kadin reproduktif hormonlarinin meme kanseri gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Epidemiyolojik caligmalarla artmis endojen Ostrojene maruz kalmanin
meme kanseri risk faktorleriyle iliskili oldugu belirlenmistir. Erken yasta baslayan menars,
hi¢ dogum yapmamis olmak ya da ilk gebeligin ge¢ yasta olmasi, ge¢ baslangicli menopoz
meme kanseri gelisme riskini artirmaktadir. Postmenopozal kadinlarda obezite ve
postmenopozal hormon replasman tedavisi ki bunlar plazma Ostrojen diizeyinde artisa

sebep olmakla birlikte meme kanseri riskinde artisla iligkilidir (2).

Kombine 6strojen ve progesteron hormon replasman tedavisi, artmis meme kanseri
riskiyle iligkilidir. Women Health Initiative (WHI)’de 50-79 yas arasi 168,688
postmenopozal kadina konjuge 6strojen (0,625 mg) ve medroksiprogesteron asetat(2,5 mg)
verilerek plasebo ile karsilagtirilmistir. Hormon replasman kullaniminin meme kanseri
riskinde artisa sebep oldugu gosterilmistir (p<0,01). Calismada hormon replasman tedavisi
kullaniminin birinci yilinda anormal mamogram goriintiileri, ikinci yilin sonunda ise meme
kanseri insidansinda artis not edilmistir. Hormon replasman tedavisi kullanan grupta

plaseboya gore lenf nodu metastazi ve uzak metastaz daha fazla goriillmistiir (2).

Obezite

Obezite kanser gelisimi ve prognozunu etkileyen 6nemli bir problemdir. 2003
yilinda yapilan bir ¢caligmada 50 yas ve iistii Amerikan kadinlarinda, kilo artis1 kanserden
Olimlerin %20’ sinden sorumlu tutulmustur (11). Obezite, postmenopozal kadinlarda
meme kanseri i¢in risk faktoridiir (12,13). Obeziteye ikincil hormonal degisiklikler ve
Ostrojen lretiminde artis kanser riskinde artistan sorumlu tutulmaktadir (14). Yiksek
endojen Ostrojen diizeyleri postmenopozal meme kanseri gelisimine katkida bulunmaktadir
(15). Meme kanseri tedavisinin Onemli bir komponentini Ostrojen aktivitesinin

farmakolojik supresyonu olusturmaktadir (16).

Adipdz doku, yag asidi ve adipositokin salgilayan aktif bir endokrin organdir. Bu
biyolojik aktif faktorler glukoz ve yag asidi metabolizmasi, insiilin direnci, inflamasyon ve
immiin cevapta etkilidir. Obesite adipositokin degisimi ile iliskilidir. Adipositokin degisimi

ise hiicre proliferasyonunda artig, invaziv biiylime ve anjiyogenezi etkiler. Meme tlimorii



gelismesinden sorumlu O6nemli adipositokinler ise leptin, hepatosit biiylime faktorii ve

adiponektindir (17).

Tablo 1. Yag Dokusundan Salgilanan Sitokinler ve Fonksiyonlari (17)

Adipositokinler Metabolik etkileri

Leptin Metabolik regulatordiir. Proliferasyon ve anjiyogenezi artirir.

Metabolik regiilatordiir. Anjiyogenezi inhibe eder.

Adiponektin Antiinflamatuardr.

Inflamatuar sitokindir. Anjiyogenezi uyarir. Insulin duyarliliginm

1IL-6 diizenler.

HB-EGF Anjiyogenezi uyarir.

Inflamatuar sitokindir. Leptini regiile eder. Anjiyogenezi uyarir.

TNF-a Insulin duyarliligin artirir.
HGF Mitojenik ve anjiyogenik biiyltime faktortidiir.
VEGF Anjiyogenik biiyiime faktoriidir.

IL-6: Interlokin 6 HB-EGF: Hepar binding epidermal growth faktor TNF-o: Timor
nekrozis faktor alfa HGF: Hepatosit growth faktér VEGF: Vaskiiler endotelyal growth
faktor



Obesite postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskinde artisa neden oldugu gibi
rekiirrens riskinde artis ve sagkalim siiresinde azalmayla da ilskilidir. Arimidex,
Tamoksifen Alone or in Combination (ATAC) calismasinda, VKI (viicut kitle indeksi) ve
meme kanseri arasindaki ilski gosterilmistir. Boy ve kilo dl¢limleri yapilan postmenopozal
hormon reseptdrii pozitif 4939 hasta ortalama 100 ay siireyle takip edilmis. Tamoksifen
kolunda ortalama VKI 27,7 kg/m? iken anastrozol kolunda 27,4 kg/m? idi. Ortalama 100
aylik takip sonunda 878 kadinda rekiirrens gelismistir. Yiiksek VKI (VKI>35 kg/m?)’ye
sahip hastalar diisiik VKI (VKI<23 kg/m?)’ ye sahip hastalarla karsilastirildiginda yiiksek
VKI’ ye sahip hastalarda meme kanseri rekiirrensinin belirgin yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Yine uzak rekiirrensin VKI yiiksek olan hastalarda daha fazla oldugu ve
rekiirrens sonrast oliimiin bu vakalarda daha ¢ok goriildiigii gosterilmistir. Tiim VKI
diizeylerinde, anastrazol kullanan hastalarda tamoksifen kullanan gruba gore % 27 daha az
rekiirrens goriilmiistiir. Zayif kadinlarda anastrazoliin yararmin daha fazla oldugu, VKIi 30
kg/m? den daha fazla olan kadinlarda etkinligin, VKI 28 kg/m? den diisiik olanlara gore
daha az oldugu tespit edilmistir (18).

2.1.4. Meme Kanserinde Tam

Meme kanserinin tanisinda klinik, radyolojik ve patolojik tan1 basamaklar1 esastir.
Tanisal yaklasimda, meme lezyonlarini
1) Klinik olarak normal, tarama ile saptanan ele gelmeyen lezyonlar
2) Fizik muayene bulgusu veren, ele gelen lezyonlar olarak iki grupta ele almak

gerekir.

Mamografi memenin temel goriintiileme yontemidir. Etkin bir tarama araci olmasi
yaninda tanisal amagla da yaygin olarak kullanilir. Ultrasonografi mamografiyi
tamamlayici, gen¢ yas grubunda ise primer olarak kullanilan 6nemli bir goriintiileme
yontemidir. Meme MR (Manyetik rezonans) son yillarda giderek artan siklikta kullanilan,
mamografiyi tamamlayic1 diger bir yontemdir. MR’ nin iyi bilinen kullanim alanlari

yaninda tartismali endikasyonlart da bulunmaktadir.

Mamografi raporlarindaki terminolojinin standardizasyonu, lezyonlarin standart

kriterlere gore kategorizasyonu ve tarama mamografilerinde saptanan nonpalpabl



lezyonlarin izlem protokollerinin belirlenmesi i¢in American College of Radiology (ACR)

tarafindan BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) gelistirilmistir.

Tablo 2. BIRADS Siniflamasi

Kategori 0 llave goriintiileme yontemlerine ihtiyag var
Kategori 1 Normal mamogram

Kategori 2 Benin bulgular

Kategori 3 Muhtemelen benin bulgular

Kategori 4 Stipheli bulgular 4A: hafif derecede kuskulu

4B: orta derecede kuskulu
4C: ileri derecede kuskulu

Kategori 5 Yiiksek olasilik ile malinite diisiindiiren bulgular

Kategori 6 Malin oldugu bilinen (biyopsi ile dogrulanmig) ancak heniiz

kesin tedavi uygulanmamis olgular

Fizik Muayenede Ele Gelen Kitleye Yaklasim

Memede kitlesi olan hasta 35 yasin {lizerinde ise Oncelikle mamografi elde edilir.
Lezyon BIRADS smiflamasina gore 1, 2, 3 kategorisine giren hastada kitlenin
ultrasonografi yapilarak solid ya da kistik olup olmadigi degerlendirilir. Mamografideki
lezyon ultrasonografide goriintiilenemiyor ise hasta 1 ya da 2 yil boyunca 3 ila 6 ayda bir
klinik muayene ve goriintiileme yontemleri ile izlenebilir. Lezyon biiylirse doku biyopsisi
gereklidir. Kitlesi olan 35 yasindan kiiciik hastada, klinik kusku c¢ok zayif ise bir iki
menstriiel siklus sonunda tekrar degerlendirilmesi yanlis olmaz. Bu siire sonunda kitle
kayboldu ise rutin izlem yeterli olacaktir. Kitle varligi devam ediyorsa ya ultrasonografi ya
da aspirasyon ile sitolojik inceleme yapilmalidir. Kitle ¢apinda artis varsa ya da
tanimlanamayan ve ya kuskulu durumdaki lezyonlarda doku tanis1 saglamak igin biyopsi

yapilmalidir.

BIRADS 4 ve 5 olan olgularda tavsiye edilen ince igne aspirasyonu ya da kor

biyopsidir. Her ikisi de cerrahi biyopsi olasiligini azaltir. ince igne aspirasyonunun degeri



uydu lezyonlar ve malin ya da kuskulu kalsifikasyonlarda sinirlidir. Histolojik evre ve
invazyon hakkinda bilgi vermez. Yanls salimlik oran1 %31’ lere kadar ulasir. Ayrica

invaziv karsinom ile insitu karsinom ayrimi konusunda da yetersiz kalir.

Ele Gelmeyen Solid Kitle ve Mikrokasifikasyonlarda Yaklasim

Radyolojik olarak saptanan ancak palpe edilemeyen kitlesi olan hastada, ince igne
aspirasyonu, kor biyopsi veya tel ya da igne ile isaretlenerek eksizyonel biyopsi Onerilir.
Tel ya da igne ile isaretleme yapilarak gergek yerlesimin belirlenmesi ve ¢evre dokunun en
az hacimle ¢ikarilmasi saglanabilir. Bu yontemle palpe edilemeyen lezyonlarin %14 ile 30°

unda malinite saptanmistir (19).

2.1.5. Meme Kanseri Tedavisi

Meme Kanserinin Hormonal Tedavisi

Meme kanseri endokrin tedavisinde overlere cerrahi miidahele ya da radyoterapi
uygulamasi son 25 yilda yerini Ostrojen sentezi ya da etkinligini bloke eden ilaglara
birakmistir. Premenopozal kadinlarda dstrojenin temel kaynagi overlerken menopozdaki
kadinlarda 6strojen; adip6z doku, karaciger ve kas dokusunda andojenlerin aromatizasyonu
sonucu meydana gelir. Bir sitokrom p450 enzimi olan aromataz enzimiyle Ostrojen
sentezinin son basamagi katalizlenir. Giiniimiizde menopozdaki meme kanseri hastalarinda
bu enzimi hedef alarak Ostrojen sentezini bloke eden aromataz inhibitorleri giderek daha
fazla kullanilmaya baslanmistir. Hormon reseptérii pozitif menopozdaki meme kanseri
hastalarinin  adjuvan tedavisinde aromataz inhibitorii kullanimi mevcut tedavi

kilavuzlarinda 6nerilmektedir (20).

Aromataz inhibitorleri

Meme kanseri tedavisinde kullanilan ilk aromataz inhibitorii aminoglutetimid daha
onceleri bir antiepileptik olarak kullanilmaktaydi. Adrenal steroid sentezini bloke ettigi
anlagilmasi1 lizerine meme kanseri tedavisinde kullanilmasi diisiiniilmistiir. Seciciligi
diisiik olmasi nedeniyle glukokortikoid sentezini engeller ve beraberinde tedaviye

hidrokortizon eklenmesi gerekmektedir. Daha sonra ise ikinci kusak aromataz inhibitorleri,



fadrozol ve formestan gelistirilmis olup aminoglutetimidden daha potenttir ve segiciligi
yiiksektir. Son olarak tigiincii kusak aromataz inhibitorleri olan letrozol, anastrazol ve
eksemestan gelistirilmistir. Bu ila¢ grubunun potensi daha yiliksek ve yar1 dmiirleri daha
uzun olmakla birlikte intratiimoral aromatazi da inhibe ettikleri distiniilmektedir (21).
Letrozol 0.lmg/giin dozunda 2 haftada dolasimdaki Ostrojen diizeyini %95 azaltirken
kortizol ve aldosteron sentezinde degisiklik olusturmaz. Yine anastrozoliin 1 ve 10 mglik
dozlart %96.7 ve %98.1 oraninda aromataz enzim inhibisyonu saglayarak dolasimdaki

Ostrojen diizeyini dl¢iilemeyecek seviyeye getirir (22).

Sekil 1. Aromataz Inhibitorlerinin Molekiiler Yapisi

Birinci Kusak Ikinci Kusak Ucgiincii Kusak
_ 0
Tip 1 Steroidal i J.H o ; er
Formestan Exemestan

CH Y
St @;ﬂ .
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Sy | =
H EJ—’ 7
| NG . . CN
CN
Aminoglutetimid Fadrozol Letrozol
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i
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H.C CH,
NC \T<CN
CH, CH,
Anastrozol

Aromataz inhibitdrleri, etki mekanizmasi ve yapilarina gore 2 gruba ayrilirlar. Tip 1
(geri doniisiimsiiz) aromataz inhibitdrleri enzimin substrat baglayan kismiyla etkilesirler ve
androjen yapisindadirlar. Eksemestan ve Formestan bu gruba dahil olup steroidal
inhibitorler de denmektedir. Tip 2 (geri doniisiimlii) inhibitorler sitokrom p450 ile iliskili

olup azol yapisindadir ve non-steroidal inhibitorler denir.
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Aromataz Inhibitorii Farmakolojisi

Eksemestan, letrozol ve anastrazol etkin dozlar1 eksemestan icin giinliik 25 mg,
anastrozol i¢in 1 mg, letrozol i¢in ise 2,5 mg’dir. Giinde tek doz oral yoldan alinir.
Eksemestan ile ortalama 7 giinde maksimum 0strojen supresyonu saglanirken anastrazol ve
letrozol ile 2-4 giinde maksimum 0Ostrojen supresyonu saglanir. Eksemestanin yart d6mrii 27
saat, anastrozoliin 41 saat letrozoliin yar1 omrii ise 4 gilindiir. Letrozoliin anastrazole gore
plazma ve doku Ostrojen diizeylerini daha fazla diisiirdiigi gosterilmistir (23). Hem
peritiimoral hiicrelerin hem de meme kanseri hiicrelerinin aromataz aktivitesine sahip
oldugu bilinmekle birlikte {i¢ ilacin da tiimoér dokusunda aromataz inhibisyonu yaptigi

bilinmektedir (24).

Aromataz Inhibitorleri Yan Etkileri

Ugiincii kusak aromataz inhibitorlerinin ciddi yan etkileri az goriilmekle birlikte iyi
tolere edilebilen ilaglardir. Sik goriilen yan etkiler, sicak basmasi, bas agrisi, vajinal
kuruluk, kas iskelet sistemi agrilaridir. Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, bu yan etkiler
tamoksifen tedavisinde de benzer siklikta goriillmektedir. ATAC calismasinda ki aromataz
inhibitorleri ile yapilan en biiyilk calismadir, her iki ilacin da iyi tolere edilebildigi
anastrazol kullananlarda sicak basmasi, vajinal kanama ve vendz tromboembolilerin
belirgin sekilde daha az siklikta, kas iskelet sistemine ait yan etkilerin ve fraktiirlerinse

daha fazla siklikta goriildiigii gozlemlenmistir.

11



Tablo 3. ATAC Calhismasinda Anastrazol ve Tamoksifenle fliskili Yan Etki

Insidansi
Yan Etki Anastrazol | Tamoksifen P degeri
(N=3092) | (N=3094)

Sicak Basmasi 343 39.7 <0.0001
Bulant1 ve Kusma 10.5 10.2 0.7
Istahsizlik 15.6 15.2 0.5
Duygu durum degisikligi 15.5 15.2 0.7
Kas iskelet sistemi 27.8 21.3 <0.001
rahatsizliklar
Vajinal kanama 4.5 8.2 <0.001
Vajinal akint1 2.8 11.4 <0.001
Endometrium kanseri 0.1 0.5 0.02
Fraktiir 5.9 3.7 <0.001

Kal¢a 0.4 0.4

Omurga 0.7 0.3

Bilek veya Radyus 1.2 0.8
Iskemik Kardiyovaskiiler Hastalik 2.5 1.9 0.14
Iskemik Serebrovaskiiler Olay 1.0 2.1 <0.001
Venoz Tromboembolik Olay 2.1 3.5 <0.001
Pulmoner Emboliyle Birlikte 1.0 1.7 0.02
Derin Ven Trombozu
Katarakt 3.5 3.7 0.6
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Kas iskelet Sistemi Yan Etkileri

Aromataz inhibitorii kullanimina bagli osteoporoz riskinde artig goriilmektedir.
Kemik yogunlugu 6strojen ile iligkilidir. Postmenopozal kadinlarda tamoksifen agonist
etkiyle kemik demineralizasyonunu azaltir. Kisa siireli letrozol kullanimi idrar ve
plazmada kemik rezorbsiyon belirteglerinde artigla iliskiliyken anastrazol kullaniminda da
adjuvan tamoksifen kullanimina gore fraktiir insidansinda artis gozlemlenmistir. Fakat

osteopeni, tedaviye bifosfonat eklenerek engellenebilmektedir.

Kardiyovaskiiler Yan Etkiler

Kardiyovaskiiler sisteme ait yan etkiler iyi bilinmemekle birlikte tamoksifen
Ostrojen agonistik etkisiyle diisiik yogunluklu lipoproteini (LDL) azaltirken yiiksek
yogunluklu lipoproteini (HDL) artirir. Fakat lipidler tizerindeki bu olumlu etkisinin klinik
yansimast heniiz kesin degildir. Baz1 calismalar tamoksifenin koroner arter hastaligini
azalttigin1 gosterse de heniiz biiyiik calismalarla konfirme edilmemistir. Aromataz
inhibitdrlerinin dstrojen azaltict etkisi plazma lipid profilini de etkiler. Kiigiik bir ¢caligmada
postmenopozal meme kanseri vakalarinda 16 hafta letrozol kullanimi sonrasi total

kolesterol, LDL, apolipoprotein B de artis gézlenmistir (21).

Sicak Basmasi

Postmenopozal kadinlarda dstrojen yoksunlugu sonucu sicak basmasi gelistigi iyi
bilinmektedir. Meme kanserinde adjuvan hormonal tedavinin yan etkisi olarak gelistigi de
gosterilmistir. Tamoksifenle ilgili caligmalarda sicak basmasi %57 ila %85 oraninda
goriilmektedir. Aromataz inhibitorleri de sicak basmasina sebep olurlar. Tamoksifenden
daha fazla ates yiiksekligine sebep olurlar. ATAC ¢aligsmasinda anastrozol kullananlarda ve
tamoksifen kullananlarda sicak basmasi insidansinda belirgin artis goriilmistiir.(%35.7,
%39.7) Breast International Group (BIG) 1-98 calismasinda da benzer bugular tespit
edilmis. Letrozol kullananlarda %32,8 oraninda sicak basmasi tamoksifen kullananlarda

ise %37,3 oraninda sicak basmasi rapor edilmistir (25).
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Bilissel Fonksiyonlar

Beynin belirli kisimlarinda 0Ostrojen reseptorleri tanimlanmis olup biligsel
foksiyonlar iizerinde énemli etkisi oldugu bilinmektedir. Ostrojen supresyonunun biligsel
foksiyonlar iizerine uzun donem etkileri bilinmemektedir. Tamoksifen ve letrozol ile tedavi
edilen erken evre meme kanserli 31 kadinin dahil edildigi kii¢lik bir ¢aligmada verbal ve
visiiel 6grenmenin anastrazol ile tedavi edilen kadinlarda daha koétii ve hafizanin da daha

zayif oldugu goriilmiistiir (25).

Anastrazol

Preklinik ¢aligmalar anastrozoliin yliksek seciciligi olan potent bir aromataz
inhibitdrii oldugunu gdstermistir. Yine yapilan klinik ¢aligmalarda anastrozoliin megestrol
asetata gore ustiin oldugu gosterilmistir. Adjuvan tedavide ATAC ¢alismasinin sonucunda
ER (Ostrojen reseptdrii) pozitif postmenopozal meme kanserli kadimlarda anastrozol
tamoksifene gore {stiin bulunmustur. Ve bu calismada hormon reseptorii pozitif
postmeopozal meme kanseri hastalarinda anastrozoliin cerrahi sonrasi ilk 5 yilda baslangig
adjuvan tedavisi olarak kullanilabilecegi oOnerilmektedir. Adjuvan olarak tamoksifen
almaya devam eden meme kanseri vakalariyla 2-3 yildan sonra tamoksifenin anastrazol ile
degistirilerek karsilastirildigi vakalarda anastrazol ile tedaviye devam edilmesinin daha
yararli oldugu gosterilmis. Etkinli§in daha yliksek oldugu ve anastrazoliin tamoksifene

gore daha iyi tolere edilebildigi rapor edilmistir (26).

Letrozol

Letrozol segici bir non-steroidal aromataz inhibitoriidiir. Letrozol potent bir
Ostrodiol baskilayicisi olup anastrazole gore daha fazla Ostrojen supresyonu saglar (82).
Postmenopozal hormon reseptorii pozitif meme kanseri vakalarinda baslangi¢ tedavisinde,
lokal ileri evre ya da metastatik hastalikta letrozol tamoksifene gore iistiin bulunmustur.
Yine hormon reseptoriinden zengin lokal ileri evre meme kanserinde neoadjuvan tedavide
letrozol kullanilmaktadir. Cok merkezli bir neoadjuvan tedavi g¢alismasinda letrozol
tamoksifene gore iistiin bulunmustur. Iyi tolere edilebilen bir ilag olmakla birlikte sicak

basmasi, artralji ve osteoporoz rapor edilmistir (26).
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Aromataz Inhibitorleri ve Neoadjuvan Tedavi

Postmenopozal meme kanseri hastalarinda tiimor yiikii biiyiikse baslangic tedavisi
olarak aromataz inhibitérleri kullanilabilir. Ozellikle yan etkilerinin kemoterapiye oranla
diisiik olmas1 g6z oniinde tutuldugunda yasli ve hormon reseptorii kuvvetli pozitif olan

meme kanseri vakalarinda neoadjuvan tedavide kullanilabilir.

Aromataz Inhibitorleri ve Adjuvan Tedavi

ATAC calismasinda postmenopozal meme kanseri hastalarinda adjuvan aromataz
inhibitorii kullanimi ile ilgili ilk veriler bildirilmistir. 9366 hastanin dahil edildigi
calismada sistemik kemoterapisi tamamlanmis hastalara 5 yil siireyle tamoksifen,
anastrazol ve kombinasyon tedavisi verilmis. 33 aylik tedavi sonunda kontrol grubu ve
kombinasyon tedavisi sonuglari benzer olmasi nedeniyle kombinasyon tedavisi
durdurulmus. Tedavi 68 aya tamamlandiginda anastrazol kolunda hastaliksiz sag kalim
tamoksifen tedavisine oranla %13 artmis, rekiirrens riski ise %21 azalmistir. Yine
anastrazol kolunda kars1t memede meme kanseri gelisme riski %42 azalmistir. Anastrazol
bu ¢alisma sonucunda postmenopozal meme kanseri hastalarinda adjuvan tedavi i¢cin FDA

onay1 almistir (27).

BIG 1-98 calismasinda ise adjuvan tedavide letrozol ve tamoksifen kullanimi
karsilastirilmis ve ortalama 25,8 ay sonunda letrozoliin tamoksifene oranla rekiirrens
riskinde %19 azalma sagladigi gOsterilmistir. Fakat genel sag kalimda fark

gosterilememistir (28).

Aromataz Inhibitorleri ve Tamoksifen Sonrasi Adjuvan Tedavi

Tamoksifen nonsteroidal trifeniletilen bir antidstrojen olup son 4 dekaddir meme
kanseri hormonal tedavisinde tercih edilmektedir. Bat1 iilkelerinde tamoksifen kullanimiyla
meme kanseri mortalitesinde azalma goriilmiistiir. Tamoksifen etkisini, dstradioliin ER’ ye
baglanmasinda ostrodiol ile yarisarak gosterir. Karaciger ve endometrium gibi dokularda
Ostrojen agonisti gibi etki gostererek endometrial polip, endometrial hiperplazi,
endometrial karsinom ve sarkom gelisimine ve koagiilasyon gelisimini aktive ederek derin

ven trombozu ve inmeye neden olabilir. Ostrojenik etkilerine bagl olarak kemik mineral
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yogunlugu, kan lipid diizeyi tizerine (kolesteroliin aterojenik fraksiyonunu azaltarak)

yararli etkileri mevcuttur (26).

Tamoksifenin uzun silire kullanimina ikincil direng gelisimi ve yan etkileri
nedeniyle tamoksifenden aromataz inhibitorii tedavisine gecis arastirilmistir. Anastrazol ile
yapilmis ARNO ve ABCSGS8 calismalarinda tamoksifenin aromataz inhibitoriiyle
degistirilmesinin hastaliksiz sagkalim iizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmis (29).
Hormon reseptorii pozitif meme kanseri vakalarinda tamoksifen tedavisinin 2-3. yilinda
aromataz inhibitdriine gecilmesi Onerilmektedir. Fakat tedaviye direk aromataz
inhibitoriiyle mi baglanmasi ya da tamoksifen kullanimi sonrasi aromataz inhibitori

eklenmesi tlizerine ¢alismalar devam etmektedir.

Aromataz Inhibitorleri ve Uzamis Adjuvan Tedavi

Hormon reseptorii pozitif meme kanseri vakalarinda 5 yil tamoksifen sonrasi
tedaviye tamoksifenle devam edilmesinin yarar1 olmadigi bildirilmistir. 5 yil tamoksifen
sonrasi aromataz inhibitorii kullanimu ile ilgili yapilan MA-17 ¢aligmasinda tamoksifen
sonrast letrozol verilen hastalarda rekiirrensin ve uzak metastazin, karst memede kanser

gelisiminin azaldig1 gosterilmistir (30).

Aromataz Inhibitorleri ve Metastatik Hastahk Tedavisi

Postmenopozal donemdeki metastatik meme kanseri vakalarinda aromataz
inhibitorleri kullanilmaktadir. Metastatik meme kanserinde liclincii kusak aromataz
inhibitorlerinin tamoksifenle karsilastirildign c¢alismalarda progresyonsuz sag kalimi

aromataz inhibitorlerinin, tamoksifene gore daha fazla uzattig1 gosterilmistir (31).

2.2. Leptin

Leptin ilk kez 1984 yilinin sonunda sinyal faktorii olarak tanimlanmigtir. Yunanca
ince zayif anlamima gelen leptos kelimesinden tiiretilmistir (32). Leptin Oncelikle
adipositlerden iiretilir ve sekrete edilir. Ikincil olarak ise plasenta, mide ve iskelet kasindan
tretilir. Leptin ekspresyonu obezite, insiilin, TNF- a ve glukokortikoidler tarafindan

indiiklenir (33). Obez insanlarda yiiksek plazma leptin diizeyleri artmis yag kiitlesi ve
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instilin rezistans1 gelisimiyle koreledir (34,35). Serum leptin seviyesi kadinlarda
erkeklerinkinden daha yiiksektir (36). Leptin ekspresyonunu dstrojen artirirken testosteron
azaltir (37,38,39). Leptin birgok periferik organi mitojen, metabolik diizenleyici ve

anjiyogenik faktor olarak etkiler (40).

Leptin spesifik membran reseptorlerine baglanarak etki eder. Leptin reseptoriiniin
alti izoformu tanimlanmistir. (obRa-obRf) Leptin normal ve malin dokularda hiicre
proliferasyonunu diizenler. Losemi hiicrelerinde, akciger ve mide kanser hiicrelerinde
leptin reseptor ekspresyonu bulunmustur (41,42,43). Leptin ve reseptorleri (obRa ve obRb)
meme kanser hiicrelerinde artmis olarak bulunur. Yine insan normal meme bezlerinde de
leptin ekspresyonu rapor edilmis olup epitelyal meme hiicrelerinde artmis leptin

ekspresyonunun tiimor gelisimi ile iligkili oldugu 6ne stiriilmiistiir (44).

Iki tip leptin reseptorii tammlanmistir. Birincisi uzun formu olan Ob-Rb primer
olarak hipotalamusta eksprese edilir. Kisa formlar1 ise Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re ve
Ob-Rf dir. Bunlar ise tiim viicutta eksprese edilir (45). Ob-Rb leptinin hiicre i¢i sinyalinden
sorumludur (32). Bu sinyal iletimi sonucu reseptor aracili Janus kinaz aktivasyonu ve
STAT (Sinyal donistiiriici ve transkripsiyon aktivatorleri) gibi molekiillerin

fosforilasyonu gerceklesmektedir (46).

Leptin reseptoriiniin uzun formu; biiyiik bir ekstraseliiler kisim, kisa bir hidrofobik

transmembran ve oldukga kisa bir intraseliiler kistmdan olusur.

Sekil 2. Leptin Reseptorii

OB-Rb OB-Ra OB-Re OB-Rd OB-Re

¢ CRH
-
1Gike | Gdike

C

I
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Sekil 3. Leptin Ob-Rb Reseptorii Etki Mekanizmasi

Ecstras aililar
alan

IAKSSTAT
YoLw

intrasellier
&lan FARFTLE

MAPK/ERK: Mitojen aktivite eden protein kinaz/ekstraseliiler sinyal regiile eden kinaz
SOCS-3:Sitokin sinyal baskilayicisi-3 JAK-2:Janus protein kinaz-2 SHP-2:SH2 igeren
fosfataz(bir tirozin fosfataz) STAT: Sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon aktivatorleri,c-
fos,c-jun,B-jun Erg-1:Transkripsiyon faktorleri GRB-2:Ras/raf-MAPK/ERK doéngiisiinde
yer alan bir molekiill Box1,2:0b-Rb reseptoriiniin JAK-2 aktivasyonundan sorumlu

bolgeleri
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1. Ob-Rb reseptoriiniin ekstraseliiler kismina leptin baglanmasiyla sinyal baslatilir.

2. Box-1 ve Box-2 bolgelerine JAK-2 baglanmasi sonucu JAK-2 transfosforilasyonu ve
aktivasyonu olusur.

3. Tyr 985 ve Tyr 1138 aminoasitleri aktive JAK-2 tarafindan fosforile edilir

4. Fosforile olmus Tyr 985 ve Tyr 1138 aminoasitlerine sirasiyla SHP-2 ve STAT-3
baglanir. Sonrasinda bunlar da JAK-2 tarafindan fosforile edilir.

5. SHP-2 GRB-2 ye baglanir ve sonucunda Ras/Raf-MAPK/ERK dongiisiiniin aktivasyonu
saglanir.

6. MAPK/ERK nukleusta c-fos, c-jun, B-jun ve Erg-1 in aktivasyonunu saglar.

7. Fosforile STAT-3 e cevap veren SOCS-3 gibi genlerin transkripsiyonu ve translasyonu
gerceklesir. Sentezlenen SOCS-3 proteini fosforile Tyr 985 e baglanarak SHP-2/MAP-
K/ERK dongiisiinii inhibe edebilir. JAK-2 ye direk baglanarak leptin reseptor sinyalini
negatif yonde diizenleyebilir (47).

2.2.1. Leptin ve Meme Kanseri

Meme kanseri ve obezite arasindaki iligki yillar 6nce tanimlanmis. Obezitenin
karsinogenezde etkisi premenopozal ve postmenopozal kadinlarda farklilik gostermektedir.
Premenopozal kadinlarda kilo artist ve meme kanseri arasinda ters bir iliski varken
postmenopozal kadinlarda obezite meme kanseri riskinde belirgin artisa neden olmaktadir

(48).

Leptin, igerisinde meme kanserinin de bulundugu degisik karsinomlarin
gelismesinde etkilidir. Leptin, tiimor hiicre biiylimesine, migrasyonuna, invazyonuna,

anjiyogeneze neden olarak meme kanserinin progrese olmasina sebep olmaktadir (49,50).

Leptin ve Leptin Reseptor Ekspresyonu

Normal meme dokusuyla karsilastirildiginda primer ve metastatik meme kanserinde
leptin ve Ob-R ekspresyonu artmis olarak bulunur (49). Laud ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada T47-D ve MCF-7 meme kanseri hiicre serisini i¢ceren 20 meme tiimor dokusunda
leptin reseptdrlerinin uzun ve kisa izoformlarinin ekspresyonu incelenmis ve tiim tiimoral

dokularda eksprese oldugu gosterilmis. Cogalan meme kanseri epitelyum hiicrelerinde
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leptin reseptorleri tespit edilmis (51). Revillion ve arkadaslarinin yaptigi calismada 322
meme kanserinde Ob-Ra ve Ob-Rb reseptor ekspresyonu Olgililmiis. 318 tiimorde leptin
ekspresyonu ve hepsinde leptin reseptdr ekspresyonu tespit edilmis (52). Ob-Ra
ekspresyon artig1 gosterenlerde relapsin daha ge¢ oldugu Ob-Rb/Ob-Ra artisinin ise kisa
siirede relapsla sonuglandigr bildirilmistir. Bir¢ok analiz Ob-Ra nin pozitif prognostik

degeri oldugunu gostermistir (53).

2.3. Ostrojen

Ostrojen insan normal meme epitel dokusunda proliferasyona neden olan ve bu
etkisini klasik niikleer reseptorii ER- a ile gOsteren bir tiir steroid hormondur. Meme
kanserlerinin %70’ inde ER- o ekspresyonunda artig goriilmekle birlikte en Onemli
mekanizmanin ER- a gen amplifikasyonu oldugu goriinmektedir (2). Bugiin, ER- o (ER- a

eksprese eden tiimdrlerde) meme kanseri tedavisinde 6nemli bir biyolojik hedeftir.

Obezite postmenopozal kadinlarda meme kanseri i¢in risk faktoridir (12,13).
Artmis endojen Ostrojen seviyelerinin postmenopozal meme kanseri gelisimini artirdigt
gosterilmistir (14). Menopoz sonrast Ostrojen iiretimi C-19 steroid androstenedionun
adip6z dokuda aromatizasyonu sonrasi Ostrona, Ostronun ise over disi organlarda daha
potent bir hormon olan &stradiole doniistimiiyle saglanmaktadir (54,55). Menopoz sonrast
obez kadinlarda androstenedion ve Ostrona doniisiimii artmistir. Obeziteyle iligkili Ostrojen
artist meme kanseri riskinde artiga ve Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri

progresyonuna neden olmaktadir (14).

2.3.1. Ostrojen Karsinogenezi

Farelerle yapilan calismalarda Ostrojen ve katekol metabolitlerinin bobrek,
karaciger, uterus ve meme bezlerini iceren c¢esitli dokularda karsinojen oldugu
gosterilmistir.

Ostron ve ostrodiol insan ve farelerde birtakim sitokrom P-450 enzimleriyle 2-
hidroksikatekol ostrojen veya 4-hidroksi katekol dstrojene katalize olurlar. Sitokrom P-450
1B1 meme, overler, adrenal bezler, uterus ve diger dokularda eksprese olur. Ostrojen 3,4-
kinon DNA da adenin ve guaninin anstabil birlesimine ve mutasyonlara neden olur.

Ostrojen kinonlarin hidrokinon ve katekollere indirgenmesiyle redoks dongiisiiniin
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baslamasit ve reaktif oksijen iriinlerinin olugmasi saglanir. Sulfatyon, metilasyon ve
glutatyon ile reaksiyonu igeren Faz 2 detoksifikasyon yolagiyla meme dokusunda endojen
ve ekzojen kimyasallarin reaktif metabolitleriyle olusan hasar 6nlenir. Hormon replasman
tedavisi preparatlart equin Ostrojen igerirler. Equilenin reaktif katekol metaboliti olan 4-
hidroksiequilenin ise glutatyon S-transferaz P1-1 ve katekol O-metiltransferaz gibi
detoksifikasyon enzimlerini inhibe eder. Reaktif equine Ostrojen metabolitleri, koruyucu
faz 2 enzimleri inhibisyonuyla meme kanseri riskini artirirlar. Hayvan ¢alismalar1 ve hiicre
kiiltiirleriyle yapilan calismalarda Ostrodiol ve metabolitlerinin biyolojik etkileri
incelenmis. Bu calismalar Ostrojenin oksidatif metabolitlerinin genotoksik, mutajenik ve
karsinojenik potansiyellerinin oldugu ve insanlarda karsinogenik olusumu baglattig1 veya
ilerlettigi  hipotezini desteklemektedir. Daha genis c¢apli arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir (56).
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Sekil 4. Ostrojen Karsinogenez Yolaklar

Iki degisik yolak birlikte etki ederek dstrojen karsinogenezine ve boylelikle meme kanseri

olusumu veya progresyonuna katkida bulunurlar. E1: Ostron E2:Ostradiol 2-OH-E1: 2
Hidroksiostron 2-OH-E2: 2 Hidroksiostradiol 4-OH-E1: 4 Hidroksi6stron
4-OH-E2: 4 Hidroksiostradiol 16-OH-E1: 16 Hidroksidstron
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Sekil 5. Ostrojenin Oksidatif Metabolizmasi

2-Metoksi katekol

COMT
2,3-Katekol Glutatyon
Konjugatlarl
P-450 Oksijen __, Siiperoksit 2,3-kinon —» Stabil
P-450 +—anyon DNA bilesimi
3,4-kinon __ Depurinasyon
El ve E2 P-450 Semikinon
GST
P450 Glutatyon
Konjugatlar
3,4-Katekol
COMT

4 -Metoksi katekol

E1: Ostron E2: Ostradiol COMT: Katekol O-metiltransferaz P 450: Sitokrom P-450
GST: Glutatyon S-transferaz
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2.3.2. Ostrojen ve Leptin

Leptin adip6z dokuda aktivite aromataz aktivitesini artirarak androstenediondan
Ostrojen {lretimini artirir. Beraberinde Ostrojen bagimli meme kanserinde progresyona
neden olur (57).

Leptin MCF-7 hiicre serisinde MAPK yolag1 iizerinden ER- o aktivitesini artirir
(58). Leptin meme kanseri hiicrelerinde antidstrojen tedaviye dirence yol acabilir. Garofalo
ve arkadaglarinin yaptigi calismada MCF -7 meme kanseri hiicre serilerinde leptinin

antiostrojen ICI182,780 (fulvestran)’ in etkisini azalttig1 gosterilmistir (59).

2.4. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1)

IGF-1 70 aminoasitten olusan bir polipeptiddir (60). Meme kanserini de igeren
bir¢ok hiicre tipinde proliferasyona, diferansiyasyona ve apopitoza yol agar (61,62). IGF-1
timor biliylimesi ve metastazinda ilerlemeye sebep olur (63). IGF-1 tiimor biiylime ve
gelismesinden ER- a ile birlikte sorumludur (64,65). ER- a pozitif meme tiimoriinde ER- a
ve IGF-1 R birlikte eksprese edilir ve Ostrojen maksimum hiicre bliylimesinde IGF-1 ile
birlikte etki gosterir (66,67). Ostrojen, IGF-1 reseptdr ekspresyonunu uyarir. IGF-1 de ER
yi aktive eder. ER aktivatorlerini ve ER diizenleyici proteinleri fosforile etmek yoluyla ER

bagimli transkripsiyonu etkili hale getirir (68,69).

2.5. insiilin

Insan insiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. Prekiirsér bir
molekiil olan preproinsiilin 11500 molekiil agirliginda bir peptiddir. Pankreasin beta
hiicresinin graniiler endoplazmik retikulumu igerisinde preproinsiilin mRNAs1 ile kodlanir.
Mikrozomal enzimlerle proinsiiline parcalanir. Proinsiilin klatrin ile kaplanmis salgi
graniillerinin bulundugu golgi aparatinda depolanir. Salgilanan molekiiliin olgunlagmasi
klatrin kilifinin kayb1 ve proinsiilinin insiilin ve her iki peptid zincirini baglayan bir peptid

olan C peptide proteolitik par¢alanmasi ile olusur.

Insiilin etkisi insiilinin hedef hiicre membran yiizeyindeki reseptdriine baglanmasi

ile baglar. Viicuttaki bir¢cok hiicre yiizeyinde spesifik insiilin reseptorii vardir. Yag,
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karaciger ve kas hiicrelerinin biyolojik yanitlari, insiilinin membran reseptoriine

baglanmasi ile olusur (70).

Obezite, yiiksek karbonhidrat alimi ve devamli dis kaynakli asir1 insiilin tedavisi
gibi haller, dolasimdaki insiilin diizeyinin yiiksekligi ve reseptore baglanmasinin

diisiikligi ile karakterizedir (70).

Bir¢ok Kuzey Amerikali, asir1 kilolu ve fiziksel olarak inaktif olup yagh ve yiiksek
glisemik indeksli karbonhidratla beslenmektedir. Bunlar insulin direnci ve
hiperinsiilinemiye neden olur (71,72). Yiiksek insiilin diizeyi kalp hastaliklari, diabetes
mellitus ve kanseri de igeren bir takim dejeneratif hastaliga sebep olur (73,74,75). Obezite,
kilo artis1 (76,77) ve fiziksel inaktivite (78,79) insililin direncinin 6nemli c¢evresel
nedenlerindendir. Diinya Saglik Organizasyonu c¢aligma raporlarinda obezitenin ve
egzersiz yoklugunun kolon, meme, bobrek ve sindirim sitemi kanserlerini dortte bir ile {igte
bir oraninda artirdig1 belirtilmistir (80). Obezite ve inaktivite postmenopozal meme kanseri

gelisiminin 6nlenebilir en 6nemli nedenlerindendir.

Hiperinsiilinemi ER durumuna bakilmaksizin meme kanseri rekiirrens riski,

mortalite ve VKI (viicut kitle indeksi) ile koreledir (81).

2.6. Antropometrik Olgiimler

Viicut 6l¢limili ve meme kanserini arastiran ¢alismalar yapilmaktadir. Meme kanseri
risk artis1 menopozal duruma gore degismekle birlikte premenopozal kadinlarda fazla kilo
ve yiiksek VKI diisiik riskle iliskiliyken postmenopozal kadinlarda risk artistyla iliskilidir
(82).

2.6.1. Boy
Bir¢ok calismada meme kanseri ve boy arasinda pozitif iligki tespit edilmistir (83).
Li ve arkadaglarinin yaptig1 iki ¢alismada biiyiime hormonu ve IGF-1’in gecikmis etkisi

incelenmistir. Hipotezlerine gore bir kadin maksimum boya gec¢ ulasiyorsa meme

maturasyonunun da geciktigi meme proliferasyonundan korundugu belirtilmistir (84).

25



Stoll ve arkadaslari iyi beslenmenin adolesan donemde IGF-1 diizeyini ve
biliylimeyi artirdigini 6ne stirmiisler. IGF-1 ve seks steroidlerinin gelisen meme dokusunda
mitojenik etkileri oldugunu ve epitelyal atipi ve karsinogenez riskini artirdigini

diistinmiislerdir (85).

2.6.2. Kilo

Bir¢ok vaka kontrol ¢alismasinda postmenopozal kadinlarda kilo ve meme kanseri
arasinda belirgin pozitif iligski oldugu gosterilmistir (83). Kilolu postmenopozal kadinlarda
periferik yag dokusunda androjenin dstrojene doniisiimii plazma Ostrojen diizeyinde artis,
seks hormonu baglayan globulinde azalma ve meme kanseri riskinde artis ile iligkilidir.
Kilolu premenopozal kadinlarda ise diizensiz menstrual sikluslar ve anovulatuar

donemlerin artisi riski azaltmaktadir (86).

2.6.3. Viicut Kitle indeksi

Menopoz sonrasinda Ostrojen iiretimi subkutan yag dokusundan saglanmaktadir.
Postmenopozal kadinlarda periferik aromataz aktivitesi ve plazma Ostrojen diizeyleri ile
viicut kitle indeksi koreledir. Aromataz, Ostrojen biyosentezinde, viicut yag dagilimi ve
diizenlenmesinde kritik rol oynar (87). Viicut kitle indeksi premenopozal kadinlarda meme
kanseri riskiyle ters iligkili iken post menopozal kadinlarda meme kanseri ile viicut kitle

indeksi arasinda pozitif iligki vardir (47).

Peacock ve arkadaslari ilk olarak viicut kitle orani, meme kanseri ve yas arasindaki
iligkiyi incelemigler. 21-35 yas arasinda meme kanseri ve viicut kitle oran1 arasinda negatif
bir iligki oldugunu gostermislerdir. 3645 yas grubunda ise herhangi bir iliski tespit
edilmemistir (88).

2.6.4. Bel Kal¢ca Oram

Bir¢ok caligmada artmis abdominal yag depolanmasi veya santral adipozitenin
postmenopozal meme kanseri riskinde artisa neden oldugu rapor edilmistir (82).
Santral viicut yag dagilimi insiilin direnci, hiperinsiilinemi, seks hormonu baglayan

globulin diizeyinde azalma, androjen diizeylerinde artis ve adipoz dokuda androjenden
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Ostrojene doniisiimde artis1 igceren bir¢ok hormonal ve metabolik degisiklikle iligkilidir
(89). Santral adipoziteye sahip kadinlarda, yag dagiliminin alt ekstremite, kalga, baldirda
daha fazla oldugu kadinlara gére meme kanseri riski artmistir. Abdominal yag depolanmasi
diabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ile de iligkilidir
(90).

Nurses Health Study’de 30-55 yas arasi kadinlarda bel ¢evresi ve bel kal¢a oraninin

meme kanseri riskinde artisla iligkili oldugu rapor edilmistir (91).

Vaka kontrol ¢aligmalarinda bel ¢evresi ve bel kalga oraninin postmenopozal
kadinlarda meme kanseri riskinde artisla iligkili oldugu gosterilmistir. Premenopozal meme
kanseri vakalar1 incelendiginde ise meme kanseri riskiyle bel kalga orani arasinda zayif bir
iligki tespit edilmis ya da iliski bulunamamistir. Bazi ¢alismalarda bel kal¢a oraninin ve bel
cevresinin meme kanseri riski i¢in viicut kitle oranina gore daha giiclii bir prediktif faktor
oldugu bildirilmistir (82). Bel ¢evresinin ise bel kal¢a oranina gére meme kanseri riskiyle

daha cok iligkili oldugu tespit edilmistir (91).
Sonug olarak postmenopozal kadinlarda artmis santral obeziteye sahip olmanin

diisiikk santral yaglanmaya sahip olmaya gére meme kanseri riskini 1,4-5,2 kat artirdig

gosterilmistir (89).
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3. AMAC

Obesite postmenopozal kadinlarda meme kanseri gelisimi i¢in risk faktoriidiir.
Meme kanseri gelisimi yaninda sag kalimin azalmasiyla da iligkilidir (18). Postmenopozal
obez kadinlarda adip6z dokuda androstenediondan ostron olusumu ve yiiksek Ostrojen
diizeyleri sonucunda meme kanseri riskinde artis goriilmektedir. Yine adipdz dokuda
iiretilen ve adipositokin olan leptinin tiimor hiicre biiylimesine migrasyonuna,
invazyonuna, anjiyogeneze neden olarak meme kanserinin progrese olmasina sebep oldugu

bilinmektedir (49,50).

Ucgiincii jenarasyon aromataz inhibitdrleri, postmenopozal hormon reseptérii pozitif
meme kanseri hastalarinda kullanilmaktadir (18). Aromataz inhibitorleri postmenopozal
kadinlarda aromatazi inhibe veya inaktive ederek plazma dstrojen diizeylerini azaltir (21).
Postmenopozal kadinlarda periferal aromataz aktivitesi ve plazma 0Ostrojen diizeylerinin
viicut kitle indeksiyle korele oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismanin amaci aromataz
inhibitorii kullanan postmenopozal meme kanserli hastalarda Ostrodiol, leptin, insiilin ve
IGF-1 diizeylerinde meydana gelen degisimler ile bunlarin kilo, viicut kitle indeksi ve bel-

kalca oran1 gibi antropometrik 6l¢iimler arasindaki iligkiyi arastirmaktir.
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4. MATERYAL VE METOD

Tibbi Onkoloji Bilim Dali polikliniginde takip edilmis ve adjuvan aromataz
inhibitorii (letrozol, anastrazol) kullanacak olan, hormon reseptorii pozitif postmenopozal
meme kanserli 39 hasta ¢aligmaya alindi. Yas, tiimdr patolojisi, grade, hormon reseptdr
pozitifligi (ER, PR, Cerb B2), adjuvan kemoterapi ya da radyoterapi uygulanmasi
bilgilerine Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali arsiv

dosyalarindan ulasildi.

Calisma Oncesi bazal, 0, 3 ve 6. aylarda kilo, boy, bel- kal¢a oran1 (BKO), viicut
kitle indeksi (VKI) dl¢iilerek kaydedildi. Bel cevresi 12. kosta alt sinir1 ile spina iskiadika
arasindaki mesafenin tam ortasindan 6lgiildii. Kalca 6l¢iimii ise kalganin en genis yerinden
trokanter majorlerden Slgiildii. Viicut kitle indeksi Qutelet indeksi kullanilarak hesaplandi.

Tiim ol¢timler ayni kisi tarafindan ayni 6l¢iim aletleri kullanilarak yapildi.

Qutelet indeksi = kilo (kg) / boy (m?)

Serum ostradiol, leptin, insiilin ve IGF 1 diizeyleri ¢aligmak i¢in 12 saat aglik
sonrast vendz kan ornekleri alindi. Bu kanlar santrifiij edilip serumlarina ayrildiktan sonra
-70 C‘de saklandi. Daha sonra hepsinde ilgili hormon diizeyleri ¢alisildi. Vendéz kan
ornekleri 3. ve 6. aylarda yeniden alinarak -70 C’de saklandi. Caligma sonunda tiim kanlar

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda topluca calisild.

Leptin ve IGF-1 diizeyleri AssayMax Human Leptin (Cat. No: EL2001-1) ve Assay
Max Human IGF-1 (Cat. No: EI1001-1) (Assay Pro, USA) kitleri kullanilarak ELISA
yontemi ile 6lgiildii. insiilin ve Ostradiol analizleri ise Cobas Insulin (Lot No: 1201547) ve
Ostradiol (Lot No: 03000079) (Roche Diagnostics, Germany) kitleri kullanilarak Modiiler
E170 analizoriinde (Roche Diagnostics, Germany) kemiliiminesan ydntemle

gerceklestirildi.

Calisma igin Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 29.05.2010
tarthinde 2009 / 278 karar sayisi ile onay alindi.
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istatiksel Analiz:

Calismanin istatistigi Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Istatistik
Boliimiinde yapildi. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi yapilirken ortalama,
standart deviyasyon, ortanca ve giliven aralig1 bulundu. Normal dagilima uyan parametreler
Student T test, normal dagilima uymayan parametreler ise Mann Whitney U, Wilcoxon
testleri ile degerlendirildi. Viicut kitle indeksine gore leptin ve Ostradiol degisimine
varyasyon analizi ile bakildi. Antropometrik 6l¢iimler ve hormonal degerler arasindaki
iliskiye Pearson korelasyon analizi ile bakildi. Tiim analizler SPSS 15.0 for Windows
istatistik programinda % 95 giiven diizeyinde yapildi. p< 0.05 istatiksel olarak anlamli

kabul edildi.

5. BULGULAR

(Calismaya aromataz inhibitérii kullanan 39 meme kanseri hastasi dahil edildi.
Hastalarin 20’si (% 51) letrozol, 18’1 (% 46) anastrazol, 1’1 (%3) ise eksemestan kullandi.
Hastalarin median yast 61 (47-84), kilo degeri 79 (49-105), bel olgiimii 108 (84-135),
kalga Ol¢timii 108 (85-140), bel kalca oran1 0,94 (0,77-1,20), viicut kitle indeksi 31,2 (22,5-
43.5), ostradiol degeri 16,2pg/ml (5,05-46,04), leptin degeri 5,6 ng/ml (1,97-74,04),
insiilin degeri 5,78 wU/ml (0,97-22,2) ve IGF1 degeri 94 ng/ml (62,27-369,5) olarak tespit
edildi (bkz. Tablo 4).

Antropometrik Ol¢limler ile Ostradiol, leptin, insiilin, IGF-1 arasinda iliski olup
olmadig1 Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Kilo ile bel 6l¢iimii, kalca 6l¢iimii,
VKI arasinda 0. , 3. ve 6. aylarda pozitif korelasyon oldugu goriildii. Kilo l¢iimii ve leptin
diizeyinde 3. ayda pozitif korelasyon, bel dl¢iimii ile kalca 6lciimii ve VKI arasinda tiim
aylarda pozitif korelasyon tespit edildi. 0 ve 3. ayda bel 6l¢iimii ile leptin arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu.. Kalga 6l¢iimii ve VKI arasinda 3. ve 6. aylarda pozitif korelasyon,
kalca Sl¢iimii ile leptin ve insiilin arasinda 3. ayda pozitif korelasyon oldugu goriildii. Yine

3. ayda VKI’nin leptin diizeyi ile korele oldugu tespit edildi (bkz Tablo 6).

Ostradiol diizeylerinin 0. ile 3. ay (p<0.05) ve 0. ile 6.ay (p<0.05) karsilastiriimasi

sonucu anlamli olarak azaldig1 saptandi. Leptin diizeylerinde goriilen artisin 0. ile 3. ay
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arasinda anlamli olmadigi ancak 0. ile 6. ay degerler karsilastirildiginda (p<0.05) aradaki
farkin anlamli oldugu bulundu. Insiilin ve IGF 1 degerlerinin takip siiresince anlaml1 olarak
degismedigi gosterildi. (bkz. Grafik 1,2,3,4,5,6,7) Kilo, bel kal¢a orani, bel ¢evresi, VKI
dlgiimlerinde de anlamli degisiklik tespit edilmedi. Yine baslangi¢ kilosu fazla, VKI
yiiksek (VKi>29) olan hastalarla, bu degerleri diisiik (VKI <29) tespit edilen hastalar
arasinda leptin ve dstrodiol diizeyi baskilanmas: arasindaki iliskiye bakildi. VKI’ye gore
ostradiol baskilanmas1 arasinda anlamli fark bulunmazken (p>0,05) VKIi 30 ve iizeri

olanlarda 3. ayda leptin diizeyindeki artisin anlamli oldugu tespit edildi.(bkz. Tablo7-8)

Tablo 4. Hastalarin Demografik ve Klinik Parametreleri

Hasta sayisi1 (n) %

ER pozitif 34 87
PR pozitif 38 97
Cerb B2 pozitif 14 35
Grade

1 2 5

2 21 54

3 1 3

Bilinmeyen 15 38
Patoloji

Invaziv duktal karsinom 22 57

Digerleri 17 43
Aromataz Inhibitorii

Anastrazol 18 46

Letrozol 20 51

Eksemestan 1 3
Adjuvan Kemoterapi 32 82
Adjuvan Radyoterapi 14 36
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Tablo 5. Antropometrik Olciimler ile Hormon Diizeyleri Arasindaki iliski *

Kilo-E2
Kilo-leptin
Kilo-insiilin
Kilo-IGF 1

Bel ol¢timii-E2
Bel ol¢limii-leptin
Bel ol¢limii-insiilin
Bel ol¢timii- IGF 1
BKO-E2

BKO- Leptin
BKO- Insiilin
BKO- IGF1

VKI- E2

VKI- Leptin

VKI- Insiilin

VKi- IGF1

0. AY 3.AY 6. AY

r p r p r p
0,2 0,1 0,06 0,8 -02 03
02 0,2 04  <0,05 02 05
02 0,2 0,4 0,07 02 05
-0,1 04 0,1 0,4 -0,01 0,9
02 0,2 0,009 0,9 -0,2 04
04 <0,05 0,6 <0,05 0,02 0,9
0,1 03 0,4 0,06 -0,05 0,8
-0,1 0,5 -0,1 0,5 -0,1 0,6
-0,05 0,7 -0,3 0,2 -0,3 0,2
0,1 0,5 0,2 0,3 0,1 0,7
-0,1 0,5 0,1 0,5 0,02 0,9
0,02 09 0,06 0,8 0,1 0,6
0,1 0,5 -0,03 0,9 -0,3 0,3
0,1 04 0,5 <0,05 -0,09 0,7
0,05 0,7 04 0,05 -0,1 0,6
-0,08 0,6 -0,2 03 -0,1 0,6

* Analizler Pearson Korelasyon Analizi ile yapilmstir.
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Tablo 6. Serum Ostradiol, Leptin, Insiilin, IGF-1 Diizeylerinin ve Antropometrik

Olciimlerin Bazale Gore 3. ve 6. Aylardaki Degisimi

0. ay 3.ay 6. ay p p
(Mean £SD) (Mean £SD) (Mean £SD)

( min-max) ( min-max) ( min-max) (0-3) (0-6)

Kilo 81,7+ 13,5 82+13,3 80,6+ 16,2 0,49 0,24
(49-105) (50-99) (50-104)

Bel Olciimii 107,1 + 14,0 107 £13,3 106,2+14,3 0,7 0,5
(84-135) (85-133) (83-135)

Kalc¢a Olciimii 106,7 £11,9 107,6 £ 11,3 107,1£13,2| 0,2 0,01
(85-140) (85-130) (85-132)

BKO 0,99 + 0,08 0,98 + 0,09 0,99 + 0,09 0,3 0,01
(0,7-1,2) (0,8-1,2) (0,9-1,1)

VKi 33,1+6,1 33,2+£6,08 32,5+6,22 0,4 0,13
(24,5-43,5) (24,5-43,5) (24,5-43)

Ostradiol (pg/ml)) 17,9+10,3 8,49 £5,78 10,39+8,0 <0,05 | <0,05
(5-46) (5-35,3) (5-35.4)

Leptin (ng/ml) 12,8+ 13,9 20,3 +24.9 23,2+ 28,7 0,1 <0,05
(1,9-74) (1,4-106,7) (2,5-99,5)

Insiilin (uU/ml) 7,5+5.8 7,7 +6,1 6,8+5.5 0,9 0,35
(0,97-27) (0,2-3) (2,1-26,7)

IGF-1 (ng/ml) 111,1 £68,9 108,1 £ 78,6 87,5+ 16,1 0,7 0,5
(62,2-169,5) (2,2-462) (64,5-374)
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Tablo 7. Viicut Kitle indeksine (VKI) Gére Ostrodiol Diizeyi Degisimi

p

Ostradiol
(pg/ml)
Baslangic 17 17,3£9,5 19 18,5£10,4 _
3. ay 15 7,5+3,4 16 9,5+7,5 0,91 >0,05
6. ay 10 10,8+7,3 10 11,0+£9,4 0,16 >0,05
Tablo 8. . Viicut Kitle Indeksine (VKI) Gére Leptin Diizeyi Degisimi

n VKi< 29 n VKIi> 30 F p
Leptin
(ng/ml)
Baslangic 17 10,4+£16,7 19 15,0£11,8 _ _
3. ay 15 9,1+6,8 16 26,7+24,4 6,53 <0,05
6. ay 10 20,7+433,5 10 24,2 £273 0,76 >0,05

34



kilo

110

1007

S50

80+

707

E07]

L0

40+

T T
u] 2 &

takip zamani (ay)

Grafik 1. 0., 3. ve 6. Aylardaki Kilo Degisimi

T T T
o 2 &

takip zamani (ay)

Grafik 2. 0., 3. ve 6. Aylardaki Bel Kalca Olranl Degisimi

35



50

307

vki

07

107

time

Grafik 3. 0., 3. ve 6. Aylardaki Viicut Kitle Indeksi Degisimi

50

407

]
o
1

ostradiol

1
[=]
]

107

o=

(p<0.05)

(p<0.05)

(ale]

I T T
u} 3 E

takip zamanmi (ay)

Grafik 4. 0., 3. ve 6. Aylardaki Ostradiol Diizeyi Degisimi

36



10=

120+
(p<0.05)
1007 e}
e}
80+
* [o]
g S
"EL £0
[1F]
]
40 =
8 I
¢}
20 T
T T =
o
T T T
a 3 5]
takip zamani (ay)
Grafik 5. 0., 3. ve 6. Aylardaki Leptin Diizeyi Degisimi
207
259
[&]
207
; 8
fe
% 157
-

| T 5

T T T
o 2 E

takip zamani (ay)

Grafik 6. 0., 3. ve 6. Aylardaki Insulin Diizeyi Degisimi

37



500

4007

200+

igfl

jadn}

100

o=

Lo

(=]

—

3

takip zamanmi (ay)

Grafik 7. 0, 3. ve 6. Aylardaki IGF-1 Diizeyi Degisimi

38



6. TARTISMA VE SONUC

Obezite, postmenopozal kadinlarda meme kanseri i¢in risk faktorii olmakla birlikte
rekiirrens riskinde artisla da ilgilidir (18). Menopoz sonrasi obez kadinlarda artmis dstrojen
tiretimi meme kanseri riskiyle iligkilidir. Meme kanseri riski ve prognozunda Ostrojen
disinda obezite ile iligkili diger faktorler, insiilin, leptin ve adiponektin gibi adipositokinler,
inflamatuar belirtegler ve interlokinler etkilidir (92). Meme kanseri ve obezite arasindaki
iliski kompleks olup Ostrojen, insiilin, IGF-1 ve leptin gibi faktorler de meme kanseri
patolojisinde rol alirlar (93). Aromataz inhibitorii kullanan meme kanserli hastalarda bu
faktorlerin degisimini irdeleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda aromataz
inhibitorii ile tedavi edilen 39 postmenopozal meme kanseri hastasinin 6 ay sonundaki
antropometrik  Ol¢timleri, serum leptin, 0Ostrodiol, IGF- 1 ve insilin diizeyleri
degerlendirildi. Hastalarin 0. , 3. ve 6. ay Ostrodiol degerleri 6l¢iildiiglinde 3. ve 6. ayda
Ostrodiol diizeyinde azalma leptin degerlerinde ise (6. ayda) hafif bir artis tespit edildi.

Antropometrik 6l¢iimlerin ise takipte degismedigi gozlendi.

Adipéz dokudan salgilanan leptinin hiicre proliferasyon, anjiyogenez ve
invazyonunu aktive ettigi gosterilmistir (53,59). Ostrojen ve leptinin birbirini etkiledigi,
Ostrojenin adipositlerde leptin m RNA ve protein sentezini upregiile ettigi Ob R
ekspresyonunu diizenledigi bilinmektedir. Catalano ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmada
MCF- 7 meme kanseri hiicre serilerinde leptinin aromataz aktivitesini indiikledigi,
Ostrodiol sentezini artirdig1 ve Ostrojen bagimli meme kanseri progresyonuna neden oldugu

gosterilmistir (58).

MCF- 7 hiicre serilerinde leptin reseptorii eksprese edildigi ve leptinin hiicre
biiylimesini artirdig1 tespit edilmistir. Garafalo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada MCF- 7
hiicre serisi bir antidstrojen olan ICI 182.780 (fulvestran) ‘e maruz birakilmis. ICI 182.780
‘in E2 reseptdr alfa bozunmasimi indiikledigi ve niikleer Ostrojen reseptor alfa
ekspresyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Calismanin devaminda bu hiicrelere leptin
eklenmistir. Leptinin, ICI 182.780’in E2 reseptor alfa iizerindeki etkilerini azalttig
gosterilmis. Yiiksek leptin diizeylerinin obez meme kanseri hastalarinda antidstrojen

direnci gelismesine katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir (59).
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Tessitore ve Vizio’nun meme kanseri hastalarinda yaptig1 calismada meme kanserli
hastalarda plazma leptin ve yag dokuda m RNA ekspresyonu saglikli kontrol grubuna gore
belirgin yiiksek bulunmus. Plasma leptin diizeyinin, meme kanseri hastalarinda prognostik
isaret olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (94). Marttunen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 30 postmenopozal meme kanseri hastasi tamoksifen ve toremifen ile tedavi
edilmis. 6 haftalik tedavi sonrast serum leptin konsantrasyonunun belirgin arttig
gosterilmis. Antidstrojenlerin serum leptin sentez ve salintmimi artirdigi diisiiniilmiistiir
(95). Yine Ozet ve arkadaslarinin yaptig1 galismada kontrol grubuna gére meme kanseri
hastalarinda serum leptin diizeyleri yiiksek bulunurken tamoksifen kullanan meme kanseri
hastalarinda bu yiiksekligin daha belirgin oldugu gosterilmis. Bu yiikselmenin
mekanizmasinin agik olmadigi tamoksifenin Gstrojen reseptorii iizerinden leptin m RNA

sentezini artirabilecegi diisliniilmiistiir (96).

Aromataz inhibitorleri ve tamoksifenle yapilan diger bir caligmada ise 89
postmenopozal metastatik meme kanseri hastasinda tamoksifen, anastrazol, letrozol,
formestan ve eksemestan tedavisi verilerek leptin diizeyleri karsilastirilmis. 3 aylik takip
sonrasinda diger aromataz inhibitorleri ve tamoksifenle tedavi edilenlerde leptin diizeyleri
degismezken eksemestan ile tedavi sonrasi leptin diizeylerinde azalma tespit edilmis. Bu
azalmanin eksemestanin zayif androjenik etkisinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir
(97). Literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak bizim c¢alismamizda aromataz inhibitori
kullanan meme kanserli hastalarda leptin ile birlikte dstradiol, insiilin ve IGF-1 diizeyleri
de degerlendirildi. 6 aylik takip sonrasi Ostradiol diizeylerinde azalma tespit edilirken
leptin diizeyinde 3. ayda fark yokken 6. ayda artis tespit edildi. Leptin reseptorlerinin de
etkinligi diisiiniildiigiinde leptin diizeyindeki artisin leptin reseptdr ekspresyonundaki
degisme ile birlikte olup olmadigi ve aromataz inhibitorii tedavisine direngle iliskisi

arastirma konusudur.

ATAC calismasmin retrospektif analizinde Sestak ve arkadaslari VKi’nin
prognostik etkilerini rapor etmisler. VKI >35 kg/m? olan hastalarda rekiirrens ve uzak
rekiirrens VKI< 23 kg/m? olan hastalara gore daha fazla goriilmiis. Anastrazol alan
kadmlarda da yiiksek VKI rekiirrens riskiyle iliskilendirilmis. Fakat tamoksifen alanlarda
bu iligki tespit edilmemis (18). Pfeiler ve arkadaslar1 Austrian Breast Cancer Study’ de
benzer bulgular1 rapor etmisler (98). Anastrazol kullanan kilolu hastalarda kilo fazlaligi

rekiirrens ve Oliimle iligkiliyken ayni iligki tamoksifen kullananlarda tespit edilmemis.
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Kilolu ve obez hastalarda sag kalim iizerinde anastrazol tamoksifenden daha az etkili
goriilmiis. Goodwin P. bu bulgunun obez kadinlarda standart doz anastrazoliin yetersiz
aramotaz supresyonu yaptig1 seklinde aciklanabilecegini ve bu bulgular ve goriis dogruysa
aromataz inhibitérii dozunun artirilmasiyla tedavinin daha etkili olabilecegini ©ne
stirmiislerdir. Goodwin tarafindan belirtilen diger bir diisiince ise kilolu kadinlarda IGF- 1
ve insiilin gibi obezite ile iliskili diger faktorlerin yiiksek olmasi ve bunlarin dstrojen sinyal
yolaklar1 ile iligkisiyle tiimér biiylimesinin stimule edildigidir. Bu diisiince ¢aligmalarla

dogrulanirsa obeziteyle iliskili faktorler tedavide hedef olacaktir (99).

Calismamizda baslangi¢ kilosu fazla, VKI yiiksek olan hastalarla, bu degerleri
diisiik tespit edilen hastalar arasinda leptin ve Ostrodiol diizeyi baskilanmasi agisindan fark
bulunamadi. Kilolu meme kanseri hastalarinda, standart doz aromataz inhibitoriiniin
Ostrojen diizeylerinde tam supresyon yapabilmesi i¢in yeterli olabilecegi gosterildi. Bundan
sonra yapilacak caligsmalar, daha agresif 0strojen supresyon tedavisiyle obez meme kanserli

hastalarda daha iyi sonuglar elde edilip edilemeyecegini gosterecektir.

Birgok vaka kontrol ¢alismasinin dahil edildigi havuz analizde postmenopozal
meme kanseri ile kilo arasinda pozitif iligki tespit edilmistir (100). Nurses Health Study’ de
333097 hasta 1986- 1994 yillar1 arasinda takip edilmis. Kalca ¢evresi ve premenopozal
meme kanseri arasinda ters iligki tespit edilirken postmenopozal kadinlarda bel ¢evresi,
kalca cevresi, bel kalga oran1 meme kanseri risk artisiyla iligkili bulunmustur. Bu pozitif
iligki hormon replasman tedavisi kullanmayan kadinlarda daha yiiksek tespit edilmistir. Bu
calismanin sonucunda bel ¢evresi ve VKI arasinda yiiksek korelasyon tespit edilmistir.
VKI ve postmenopozal meme kanseri riski arasinda da pozitif iliski oldugu bildirilmistir
(91). Dutch Dom kohort ¢alismasinda ortalama 10,6 yil takip sonunda bel- kal¢a oraninin
postmenopozal meme kanseriyle pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (101). Yine Iowa
Women’s Health Study’de bel- kalga orani postmenopozal meme kanseri riskiyle ilskili
bulunmus (102). Pozitif aile hikayesi olan kadinlarda bu iliskinin daha kuvvetli oldugu
belirtilmistir (103).

Artag¢ ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada aromataz inhibitoriiyle tedavi edilen 60
metastatik meme kanseri hastasinda VKI, bel- kalga orani, leptin ve dstrodiol arasindaki
ilski degerlendirilmis. Leptin diizeyinin > 19,4 pg/ ml oldugu hastalarda bel kaca oraninin
prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Bel- kalga oran1 < 0.92’de sagkalim 726 giin iken
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Bel- kalga orani> 0.92’de 1184 giin olarak rapor edilmistir. Aromataz inhibitori ile tedavi
edilen metastatik meme kanseri hastalarinda serum leptin diizeyinin ve bel- kal¢a oraninin

birlikte prognostik belirtec olabilecegi gdsterilmistir (104).

Bu ¢alisma literatiirde aromataz inhibitorii kullanan meme kanserli hastalarda
antropometrik Ol¢limler ile hormonal degisimlerin iliskisini degerlendiren ilk ¢aligmadir.
Mevcut bulgular 151831nda meme kanseri, obezite, obezite ile iliskili faktorler (IGF-1 ve
instilin  gibi) ve leptin arasindaki iliski kompleks olup heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada 6 aylik takip siliresince antropometrik Ol¢limlerde,
instilin ve IGF-1 diizeylerinde anlamli fark tespit edilmezken Ostradiol diizeyinde azalma
leptin diizeyinde ise 6. ayda anlamli artis tespit edildi. VKI 30 ve iizerinde olanlarda 3.
aydaki leptin diizeyi artis1 istatistiki olarak anlamli saptandi. Bu sonuglar; VKI ile leptin
diizeyi arasinda iliski oldugunu ortaya koyan diger ¢aligmalarla korele bulundu. Aromataz
inhibitorii kullanan hastalarda BKO, VKI, leptin ve dstradiol diizeylerinin prognostik bir
belirte¢ olup olmadiklarini belirlemek i¢in daha fazla hastay1 kapsayan ve daha uzun siireli

prospektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Giris ve Amag¢: Aromataz enzimi Ostrojen iiretimi yaninda viicut yag dagiliminin
diizenlenmesinde rol oynar. Post menapozal kadinarda periferal aromataz aktivitesi ve
plazma Ostrojen diizeylerinin viicut kitle indeksiyle korole oldugu gosterilmistir. Bu
calismanin amact aromataz inhibitorii kullanan meme kanserli hastalarda dstradiol, leptin,
insiilin ve IGF-1 diizeylerinde meydana gelen degisimler ile bunlarin kilo, viicut-kitle

endeksi ve bel-kalca orani gibi antrapometrik dl¢timler arasindaki iligkisini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali polikliniginde takip edilmis ve adjuvan aromataz inhibitorii (letrozol, anastrazol)
kullanacak olan, hormon reseptorii pozitif postmenapozal meme kanserli 39 hasta
calismaya alindi. Caligma Oncesi bazal, 3. ve 6. aylarda kilo, boy, bel-kal¢a oran1 (BKO),
viicut-kitle indeksi (VKI) olgiilerek kaydedildi ve serum 6strodiol, leptin, insiilin ve IGF-1
diizeyleri calismak i¢in 12 saat aglik sonrasi kan alindi. Bu kanlar santrifiij edilip
serumlarina ayrildiktan sonra -70°C’de saklandi ve daha sonra hepsinde ilgili hormon

diizeyleri caligildi.

Bulgular: Hastalarin median yas1 61 (47-84) olarak bulundu. Hastalarin 21’1 (%51)
letrozol, 18’1 (%46) anastrazol, 1’1 (%3) eksemestan kullandi. Takip siiresince kilo, BKO,
VKI 6l¢iimlerinde anlamli farklilik gézlenmedi. Ostradiol diizeylerinin 0. ile 3. ay (p<0.05)
ve 0. ile 6. ay (p<0.05) karsilastirilmasi sonucunda anlamli olarak azaldig1 saptandi. Leptin
diizeylerinde goriilen artisin 0. ile 3. ay arasinda anlamli olmadigi, ancak 0. ile 6. ay arasi
degerler karsilastirildiginda (p<0.05) aradaki farkin anlamli oldugu bulundu. insiilin ve

IGF-1 degerlerinin takip siiresince anlamli olarak degismedigi gosterildi.

Sonu¢: Aromataz inhibitorlerini kullanan meme kanserli hastalarda belirgin kilo,
BKO ve VKI degisimi olmadigi gosterildi. Ostradiol diizeylerindeki azalmanin ve leptin
diizeylerindeki artigin prognostik bir anlami olup olmadigini belirlemek i¢in hastalarimizin

daha uzun siireli takibi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, aromataz inhibitorleri, leptin, dstradiol, insiilin,

IGF-1, antropometrik dl¢iimler
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8. ABSTRACT

Background: Aromatase enzyme produces estrogen and also takes role in setting
up the distribution of adipose tissue in the body. It has been showed that peripheral
aromatase activity and plasma estrogen levels correlates with body mass index in post
menopausal women. The aim of this study is to define estradiol, leptin, insulin, IGF-1 level
changes in women with breast cancer taking aromatase inhibitor and the relationship of
these with anthropometric measurements like weight, body mass index (BMI), waist to hip

ratio (WHR).

Material-Methods: This study includes 39 patients with hormone receptor positive
breast cancer treated adjuvant aromatase inhibitor (letrozol, anastrazol) followed at Selcuk
University Department of Medical Oncology policlinic. We measured weight, height, waist
to hip ratio (WHR), body mass index (BMI) at the begining of the study and in 3. and 6.
months. Blood samples taken to assay serum estradiol, leptin, insulin, IGF-1 levels after 12
hours hunger. After centrifugation the serum samples kept in -70 ° C and then samples

used for assay.

Results: The median age of patients was 61 (range 47-84). 21 patients used letrozol
(51 %), 18 patients used anastrazol (46 %), 1 patient used exemestane (%3). During the
follows weight, WHR, BMI measurements did not show statistically meaningful
difference. Estradiol levels compared 0. and 3. month (p<0.05) also 0. and 6. month
(p<0.05). Statistically meaningful decrease found in estradiol levels. Increase in leptin
level wasn’t meaningful in the 0. and 3. month compares. But in the 0. and 6. month
compares leptin level increase was meaningful. (p<0.05) Insulin and IGF-1 levels did not

change during the follow up.

Conclusion: This study showed that weight, WHR, BMI didn’t significantly
changed in patients with breast cancer using aromatase inhibitors. In order to have an idea
about the prognostic value of decrease in estradiol levels and increase in leptin levels we

need long term follow up of these patients.

Keywords: Breast cancer, aromatase inhibitor, leptin, estradiol, insulin, IGF-1,

anthropometric measurement
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