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BEYAN

“Meme Kanseri Tanili Tamoksifen Kullanan Hastalarda HPV Siklig1” bashkh tez
calismasmin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini,
tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin
olmadigini, bu tezdeki biitlin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi,
bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda
patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Etik onay tarih-no: 05.07.2022-2022/311



OZET

Amac¢: Meme Kanseri nedeniyle tamoksifen kullanan kadinlardaki servikal smear
sonuglarinin analizi ve HPV sikligini, ikincil olarak ise ¢alismamizdaki hastalarin
endometrial kalinlik ile endometrial patoloji iliskisini ve meme kanserine en sik eslik
eden hastaliklar1 degerlendirmeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Tek merkezli retrospektif bu ¢alismada Subat 2015 ve Mart
2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
servikal smear oOrneklemesinde HPV testi bakilan, meme kanseri nedeni ile
tamoksifen kullanan hastalarin HPV sonuglarinin sikligi arastirildi. Istatistiksel
degerlendirmeler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli yoOntemlerle gergeklestirildi.
Arastirmadan elde edilen nicel verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) programi kullanildi.

Bulgular: Meme kanseri nedeni ile takipli cotest ¢alisilan toplam 252 hasta saptandi.
199 hasta dahil edilme kriterlerini karsiladi. Bu hastalarin on ikisinde (%6,0)
onkojenik HPV sonucu pozitif, yiiz elli yedisinin sitoloji sonucu (%79,4) normal,
yirmi dokuzu (14,6) ASCUS, yedisi (%3,5) ASC-H, gl (%]1,5), ikisi (%1) AGC-
NOS oldugu goriildii. Hastalarin yiiz besinde (%53) endometrial 6rnekleme yapilmis
altmisinda (%30,2) endometrial polip izlendi. Endometrial polip hastalarinin
ortalama endometrium kalinligi 12,75 + 6,37 mm bulundu. Meme Kkanseri
hastalarinin %28,8’inde troid hastaliklar1 en sik eslik eden ek hastalik olarak goriildii.
Tartisma ve Sonu¢: Tamoksifen kullanan hastalarda servikal HPV sikligi % 6,0
olarak bulundu. Daha ¢ok c¢aligmaya ihtiya¢ olmakla beraber tamoksifen kullanan
hastalarin birincil ve ikincil koruma yontemleri hakkinda bilgilendirilmesi onerilir.
Anahtar Kelimeler: Serviks Kanseri, Servikal smear, Meme Kanseri, Tamoksifen,
HPV DNA



ABSTRACT

Objective: We aimed to analyze the cervical smear results and HPV frequency in
women using tamoxifen for breast cancer, secondarily, to evaluate the relationship
between endometrial thickness and endometrial pathology in the patients in our
study, and the most common comorbidities with breast cancer.

Patients and Methods: In this single-center retrospective study, the frequency of
HPV results of patients who used tamoxifen for breast cancer and whose cervical
smear sampling was performed at Ondokuz Mayis University Medical Faculty
Hospital between February 2015 and March 2022 was investigated. Statistical
evaluations were performed with univariate and multivariate methods. SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) program was used in the statistical
analysis of the quantitative data obtained from the study.

Results: A total of 252 patients who were followed-up cotest for breast cancer were
identified. 199 patients met the inclusion criteria. Twelve (6.0%) of these patients
had positive oncogenic HPV results, one hundred and fifty-seven (79.4%) had
normal cytology results, twenty-nine (14.6%) ASCUS, seven (3.5%) ASC-H, three
(1.5%) and two (1%) were found to be AGC-NOS. Endometrial sampling was
performed in one hundred and five (53%) patients, and endometrial polyps were
observed in sixty (30.2%) patients. The mean endometrial thickness of the patients
with endometrial polyps was 12.75 + 6.37 mm. Thyroid diseases were seen as the
most common comorbid disease in 28.8% of breast cancer patients.

Discussion and Conclusion: The frequency of cervical HPV was found to be 6.0%
in patients using tamoxifen. Although more studies are needed, it is recommended
that patients using tamoxifen be informed about primary and secondary prevention
methods.

Keywords: Cervical Cancer, Cervical smear, Breast Cancer, Tamoxifen, HPV DNA
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2019 verilerine gore (1) kanser 183 iilkenin 112'sinde 70
yas Oncesi Oliimlerin birinci veya ikinci 6nde gelen nedenidir. Kanser, diinyanin her
yerinde artan yasam beklentisinin 6niinde 6nemli bir engel olarak yer almaktadir.
2020 Kiiresel Kanser Istatistikleri verilerine gore (2) 185 iilkede 36 kanser tipi
arasinda kadinlarda en sik teshis edilen iki kanser; meme kanseri (159 iilke) ve
serviks kanseri (kalan 26 tilkeden 23'ti)’dir. Meme ve serviks kanseri sirasiyla 110 ve
36 iilkede kanser Oliimlerinin 6nde gelen nedenleridir. Meme ve serviks kanseri

tilkemizde tarama programi uygulanan ii¢ kanserden ikisidir.

Human Papilloma Viriis (HPV) serviks kanserinin olusumuna neden olan bilinen en
onemli faktor olarak tanimlanir, HPV vakalarin %99,7’sinde saptanmistir (3). Cinsel
aktif kadinlarin %84’iiniin 45 yasina kadar HPV ile karsilasmis oldugu tahmin
edilmektedir (4). Rekiirren HPV enfeksiyonun prekanserdz servikal lezyona ve
servikal kansere ilerlemesi uzun yillar gerektirir. Hastalik olusumu i¢in on yillara
ithtiya¢ olmasi ve HPV’nin neredeyse hastalarin tamaminda saptanmasi hastaligin
yiiksek oranda kontrol altina alinabilmesi agisindan umut vericidir. Yiksek etkili
birincil ve ikincil koruma yontemleri ile serviks kanserinin neredeyse tamamen
Onlenebilir oldugu disiiniilmektedir (2). Ancak ilkelerin gelir diizeyi ile iligkili
olarak HPV asisimna erisiminin olmamasit veya kisitli olmasi, servikal tarama
programinin olmamasi veya yetersiz sekilde uygulanmasi, kanser tedavisi
hizmetlerine erisimin degisken olmasi serviks kanserinin hala diinya ¢apinda 20-39
yas arasi kadinlarda kansere bagli 6liimlerin devamli olarak ikinci 6nde gelen nedeni

(5) olmaya devam etmektedir.

Ostrojen ve/veya progesteron reseptorii pozitif meme kanserleri, tiim vakalarin yiizde
75-80'1ni olusturur (6). Tamoksifen premenopozal hastalarda ve bazi postmenopozal
hastalarda 6ncelikle Ostrojen veya progesteron reseptorii pozitif meme kanserinin
adjuvan endokrin tedavisi i¢in kullanilan, steroid olmayan segici bir dstrojen reseptor
modiilatoriidiir (7). Tamoksifen memede antidstrojenik etki gosterirken kadin genital
sisteminin farkli bolgelerinde dokuya 6zgli bir sekilde ve hormon diizeyine gore
Ostrojen reseptorii metabolizmasint modiile eder. Tamoksifenin endometriuma

etkilerini gosteren c¢ok sayida calisma vardir fakat serviks iizerine etkilerinin



arastirildigl calismalar kisithidir ve sonuglar daha ¢cok benign skuamoz atipi ile iligkili

olabilecegini gostermektedir (8, 9).

Onkojenik HPV tiplerinin E6 ve E7 proteinleri, servikal epitel hiicrelerinin malign
transformasyonunda kritik rol oynar (10). Daha 6nceki epidemiyolojik verilerden,
uzun stireli oral kontraseptif kullanim1 serviks kanseri i¢in bir risk faktorii olarak
belirlenmistir (11, 12). Siirekli 6strojen kaynakli proliferasyon, HPV16 ve HPV18
E6/E7 transgenik farelerde ve bunlarin molekiiler sistemlerinde serviks ve vajinadaki
glandiiler hiicrelerde ve skuamdz hiicrelerde neoplastik ilerlemeye izin verdigi in
Vivo ve in vitro mekanizmalarla gosterilmistir (10, 13). Serviks kanser hiicrelerinin
proliferasyonu ve HPV'nin gen ekspresyonu tizerindeki Ostrojenik ve antidstrojenik
etkilerinin arastirildigi baska bir c¢alismada HPV pozitif rahim agzi kanseri
hiicrelerinin Gstrojen tarafindan biiylime uyarimi, HPV E6/E7'nin artan ekspresyonu
ile iligkili bulunmustur (14). Literatirde tamoksifenin servikal HPV iizerine
etkilerinin arastirildigi (15) ¢alismanin sonuglari ise bize ilk kez tamoksifenin rahim
agz1 kanseri hiicrelerinin hiicre proliferasyonunu uyardigini gosteriyor ve arttirilmis
HPV16 mRNA ve E7 protein seviyelerinin muhtemelen sorumlu oldugunu ortaya

koyuyor.

Tamoksifenin servikse nasil etki ettigine dair net bir mekanizma ortaya
konulmamistir ve tamoksifen kullanan hastalarda endometrium iizerine etkileri
lizerine c¢ok sayida c¢alisma varken serviks flizerine etkilerini gosteren calisma
kisithidir. Ek olarak HPV sikliginin degisiklik gosterip gostermedigine bakilan bir
calisma bulunmamaktadir. Biz bu calismamizda tamoksifen kullanan hastalardaki
HPV sonuglarin1 degerlendirmeyi amacgladik. Tamoksifen kullanan hastalarin
histerektomi materyallerinde serviksin ve endometriumun degerlendirildigi Fotiou,
Tserkezoglou (16) ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptigi ¢aligmay1 referans alarak
calismamiza en az 5 ay siire ile tamoksifen tedavisi alan hastalar1 dahil ettik.
Calismamizda ikincil olarak; dahil edilen hastalarin endometrial degerlendirme
sonuclarmi ve meme kanserine eslik eden en sik hastaliklar1 degerlendirmeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. insidans, Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Serviks kanseri, 2020'de diinya capinda tahmini 604.000 yeni vaka ve 342.000
Oliimle kadinlarda en sik teshis edilen dordiincii kanser ve kanser Oliimlerinin
dordiincii onde gelen nedenidir [2]. Ulkemizde ise Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017
(17) verilerine gore kadin kanserleri arasinda dokuzuncu sirada bulunmaktadir.
Insidans ve 6liim oranlari iilkeler aras1 belirgin farklilik gostermektedir. Ulkelerin
gelir diizeyi arasindaki degiskenlikler bu farklilikta biiyiik rol oynamaktadir. Serviks
kanseri 23 iilkede en sik teshis edilen kanserdir ve biiyiilk ¢ogunlugu Sahra Alti
Afrika ve Glineydogu Asya'da bulunan 36 tilkede kanser dliimlerinin en dnde gelen
nedenidir. En yiiksek bolgesel insidans ve Olim oranlari, Giiney Afrika'da

goriilmektedir [2].

Serviks kanserinde tani konulma yasi ortalama 48’dir ve 50-54 yas araligindaki

kadinlarda, 30-34 yas araligindaki kadinlara gore risk 89.3 kat artmustir (18).

Servikal karsinomlarda diinya ¢apinda HPV prevalansi yiizde 99.7'dir [3]. Serviks
kanserinde risk faktorlerinin ¢ogu HPV iliskilidir. Risk faktorleri artan cinsel partner
sayisi, ilk iligkide daha gen¢ yas, cinsel yolla bulasan enfeksiyon Oykiis,
immunsupresyon, artan parite (>3), ilk tam donem gebelikte daha geng¢ yas(<20),
artan oral kontraseptif kullanim siiresi (>5y1l), diisiik sosyoekonomik seviye, siyah
ik, daha Once Pap smear testi yaptirmamis olmak, sigara igmek olarak
tanimlanmistir (19). Bunlara ek olarak erkek siinnetinin de penil HPV enfeksiyonu
riskinde azalma ve birden fazla cinsel partner dykiisii olan erkeklerin mevcut kadin
partnerlerinde serviks kanseri riskinde azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (20).

Serviks kanseri histolojik tiirleri i¢in de risk faktdrlerinin ¢ogu ortaktir.

Sigara icmek servikste skuamoz hiicreli kanserlerde risk artisina sebep olurken, artan
parite de skuamoz hiicreli karsinomlarda adenokarsinomlara gore daha giiclii bir risk

faktorudiir (19).

Serviks kanserinin 6nemli kiiresel yiikii ve tilkeler arasi esitsizlik nedeniyle Diinya
Saglik Orgiitii Genel Direktdrii Mayis 2018°de kiiresel bir sorun olan rahim agzi

kanserinin ortadan kaldirilmasina y6nelik diinya ¢apinda bir eylem ¢agrisi yapti. 90-



70-90 WHO (World Health Organization) ii¢lii miidahale stratejisi olarak bilinen
hedefler su sekildedir:

® 15 yasina kadar tiim kiz ¢ocuklarinin %90'min asilanmasi
e 35 ila 45 yas araligindaki kadinlarin %70'inin iki kez taranmasi
e Tarama sirasinda tespit edilen tiim lezyonlarin en az %90'inin tedavi edilmesi

Bir modelleme ¢alismasi (21) DSO iiglii miidahale stratejisinin 2030 yilina kadar
basarili bir sekilde uygulanmasi halinde serviks kanseri insidansin1 100.000 kadinda
0.7" ye diisiirecegini ongoérmektedir. 2120'ye kadar 78 diisiik orta gelirli iilkelerin
tamaminda 100.000 kadin basina 0,2 06liim, serviks kanseri insidansinda (%97
azalma) ve mortalitede (%99 azalma) dramatik yanitlar beklemektedir. Sonug olarak,
gelecek yiizyll boyunca yaklasik 74.1 milyon rahim agzi kanseri vakasi ve 62.6
milyon o6liimiin Onlenecegi diigiiniilmektedir [21]. Bu hem yasam Kkalitesi hem de

kurtarilan hayatlar agisindan ¢ok biiytik bir kazanci temsil ediyor.

Bu oranlara ¢ok gelismis iilkelerde 2055 ile 2059 yilina kadar ulasilacagi tahmin
edilirken, gelismekte olan veya gelismemis lilkelerde 21. ylizyilin sonuna kadar

stirebilecegi tahmin edilmektedir. [21].

Buna ek olarak son birka¢ on yilda diinyanin ¢ogu bolgesinde serviks kanseri
insidans ve Oliim oranlar1 diisiis gostermeye baslamistir [2]. Diisiisler, ya artan
ortalama sosyoekonomik diizeylerle ya da yiiksek riskli HPV ile kalict enfeksiyon
riskinin azalmasi ile iligkili faktorlere baglaniyor, bu da genital hijyendeki
gelismelerden, paritedeki azalmadan ve cinsel yolla bulagan hastalik prevalansinin

azalmasindan kaynaklaniyor [2].
2.2 .Etiyopatogenez ve Simiflandirma
2.2.1.Serviks kanseri HPV iliskisi

HPV, tiim diinyada cinsel yolla bulagan en yaygin bulasict ajanlar1 temsil
eder; baslica risk faktorleri cinsel aktivite ile iliskili davraniglardir (22). En az 40
anogenital bolgeyi enfekte eden yaklasik 150 HPV tipi tanimlanmistir (23). HPV
genotiplerinin kanser riski iliskisi ise degiskendir, anogenital bolgeyi enfekte eden
HPV genotiplerinin 13’iliniin onkojenik o6zellikte oldugu bilinmektedir. Diinya

capinda invaziv servikal kanserlerde HPV tipleri ile yapilan genis kapsamli bir



caligmada (24) herhangi bir HPV genotipinin, HPV tip 16 ve HPV tip 18 prevalansi
sirasiyla 9%89.9, %56.6 ve tekli ve coklu enfeksiyonlarin genel prevalansi sirasiyla

%79.0 ve %11.2 olarak bulunmustur.

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 yiiksek risk grubuna, HPV 6,
11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 ve 81 diisiik risk grubuna dahil edilmistir.

2010 yilinda diinya ¢apinda yapilan retrospektif kesitsel bir ¢caligmada (25) serviks
kanserinde goriilen yaygin HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 ve 58°di . HPV tip
16 ve 18, invaziv serviks kanseri vakalarimin %71’inde, HPV tip 16, 18 ve 45
servikal adenokarsinom vakalarinin %94’tiinde, HPV tip 16 ise invaziv servikal
kanseri hastalarinin yaklasik %50’sinde tespit edilmistir. Genital HPV enfeksiyonu
servikal kanser disinda anogenital sigiller, servikal 6ncii lezyonlar, diger anogenital

kanserler, orofaringeal kanserler dahil klinik hastaliklara yol agabilir (22).
2.2.2.HPV serviks kanseri iliskisinin molekiiler temeli

Yiiksek riskli HPV'ler, biiylime uyaric1 ve doniistiiriicii 6zelliklere sahip E6 ve E7
onkoproteinlerini kodlar (26). Bu proteinler HPV tasiyan anogenital malign
timorlerde tutarli bir sekilde eksprese edilir ve epitel hiicrelerinin malign
transformasyonu igin birlikte hareket ederler; molekiiler diizeyde E6 ve E7
proteinlerinin hiicreleri doniistiirme yetenegi, sirastyla iki hiicre i¢i protein olan p53
ve retinoblastoma (Rb) ile etkilesimleriyle ilgilidir (26). Normal bir hiicrede, p53
proteini hiicre biiyiimesinin negatif bir diizenleyicisidir, G0/G1'den S fazina hiicre
dongiisii gecisini kontrol eder ve kromozomal hasardan sonra hiicre biiylimesini
durdurarak bir tiimor baskilayici protein olarak islev goriir. p53'in E6 ile etkilesimini
takiben ise p53’lin apopitotik etkisi ortadan kalkarak kontrolsiiz hiicresel dongiiye
izin verir. E6 ayrica Bcl-2 ailesinin bir {iyesi olan baska bir proapoptotik protein olan
Bak'in degradasyonuna aracilik eder ayrica E6 konak hiicre telomerazin1 da aktive
eder (26).

Rb proteini ise normal hiicrelerde DNA hasarina yanit olarak hiicre biiylimesini
durdurur veya hiicre apoptozisini indiikler. E7'nin Rb ile etkilesimi, Rb ile ilgili cep
proteinlerini inaktive ederek E7 eksprese eden hiicrelerde mutajenik olaylart arttirir
ayrica E7 proteini, sikline bagimli kinaz inhibitorleri p21(CIP-1) ve p27(KIP-1)'i

etkisiz hale getirir, bu da biiyiime stimiilasyonuna yol agabilir (26). Sonug olarak E6



onkoproteini, antiapopitotik ve mutajenik; E7 onkoproteini ise yabanci DNA'nin
konak hiicre DNA'sina entegrasyonunu arttirmasiyla mutajenik etkisini gostererek
epitel hiicrelerinde yiiksek riskli HPV’nin kansere donlismesini baslatir. E6 ve E7
onkoproteinler malign transformasyon igin gereklidir ancak yeterli degildir ve
mekanizmas1 tam bilinmemektedir. Malign fenotipe ilerlemenin muhtemelen hiicre
ici veya hiicreler arasi sinyallesmeyi kontrol eden yolaklarda genetik bir degisikligi

igerdigi (26) diistiniilmektedir.

HIV ile enfekte kisilerde yapilan calismalar HPV ile iliskili epitel lezyonlarinin
insidansinin HIV ile enfekte olmayan kisilere gore onemli Olglide daha yiiksek
bulmustur (27). HIV proteinlerinin tat ve gp120'nin, HIV ile enfekte bireylerin oral
ve anal mukozal epitelyal mikro ¢evresinde eksprese edildigi ve bunun epitelyal siki
baglantilarin (TJ) bozulmasi ile korele oldugu izlenmistir (27). HIV enfeksiyonunun
mukozal epitelyal bariyeri bozmasi sonucunda HPV nin epitel igine girisi kolaylasir

ve daha kolaylikla koenfeksiyon olugsmasina neden olabilir.
2.2.3.Serviks kanseri patogenezi

13 kanserojen HPV genotipinden biriyle kalici enfeksiyon, neredeyse tiim vakalara
neden olur. Daha 6nce de belirtildigi gibi onkoproteinler malign transformasyon i¢in

gereklidir ancak yeterli degildir.
Serviks kanseri gelisiminde dort ana adim vardir (28) :

1-Servikal transformasyon bolgesindeki (ektoserviksin skuamdz epiteli ile
endoservikal kanalin glandiiler epiteli arasindaki baglanti) metaplastik epitelin

onkojenik HPV ile enfekte olmasi

e HPV ile enfeksiyon, cinsel aktivitenin ilk on yilinda gen¢ kadinlarda son
derece yaygindir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada en az bir karsi cins
partneri olanlarda HPV (diisiik ve yiiksek riskli tamami ¢aligmaya dahil
edilmis) edinmenin ortalama yasam boyu olasiliginin kadinlar i¢in %84,6 ve
erkekler i¢in %91,3 oldugu, kadin ve erkeklerin %80 'inden fazlasinin 45
yasina kadar HPV'ye yakalandig1 gosterilmistir (4).

2- Viral kalicilik



e ASCUS veya LSIL tanist olan HPV ile enfekte kadinlarda HPV kaliciligim
degerlendirmek i¢in yapilan 2 yillik prospektif bir c¢alisma (29) HPV
enfeksiyonunun %91’inin 24 ay icginde temizlendigini gostermistir. Ayni
calismada bir enfeksiyonun 6 ay daha devam etme olasilig1; yeni gozlenen bir
enfeksiyon i¢in %37 iken, 18 ay ve daha fazla siiredir devam eden

enfeksiyonlarda bu oran %65'e kadar ylikselmistir.
3-Enfekte epitelin prekanserdz servikal lezyonlara ilerlemesi

e Prekanserdz lezyonlar tipik olarak 5-10 yil i¢inde, yeni enfeksiyonlarin
%10'undan daha azindan olusur (28) .

4-Bazal membrana invazyon ve karsinom gelismesi

e Invaziv kanser, prekanserli kadinlarm azinhiginda uzun yillar, hatta on yillar

boyunca ortaya ¢ikar ve yaklasik 35-55 yaslarinda risk pik yapar (28).
2.2.4.Serviks kanseri histopatolojisi

Serviks kanserinin histopatolojik tipleri Tablo 1’de gosterilmistir. Skuaméoz hiicreli
karsinomlar, serviks kanserlerinin yaklasik %70-75'ini olusturur ve geriye kalan
%25°1 adenokarsinomlardir (19). Diger tipler ise nadir goriiliir. Adenokarsinom

insidansi son yillarda yaklasik %5'ten %20'ye onemli 6l¢iide artmistir (30).

Bu artisin nedeninin, servikal kanser tarama stratejilerinin; skuamoz hiicreli kanserler
ile karsilastirildiginda adenokanserlerde daha az etkili olmasindan kaynakli oldugu
diistiniilmektedir ¢iinkli negatif sonuglanan Pap testi hastalarindan 6nemli sayida

adenokanser vakasi tespit edilmektedir (30).

HPV alt tiplerinin dagilimi da histopatolojiye gore anlamli farklilik gosterir.
Skuamoz hiicreli kanserlerde HPV 16 ve HPV 18 dagilimi sirasiyla %59,3 ve %13

iken, adenokanserler i¢in bu oran sirasiyla %36.3 ve %37 dir (24).

Skuamoz hiicre insidansi 45-49 yas grubunda zirve yaparken, adenokarsinom ve

grubudur (20).



Tablo 1. Servikal Kanser Histopatolojik Tipleri

1. Skuamoz hiicreli karsinom
Biiytik hiicreli, keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli, keratinize olmayan skuamoz hiicreli karsinom
Verriikoz karsinom
Papiller skuamdz ve gegis hiicreli karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

2. Adenokarsinom
Miisindz, endoservikal varyant
Miisindz, bagirsak tipi, tagh yliziik varyanti
Miisindz, malign adenom (minimal deviasyon varyanti)
Miisindz, villoglandiiler adenokarsinom (iyi diferansiye)
Endometrioid tipi
Berrak hiicreli tip
Papiller seroz tip
Mezonefrik tip

3. Adenoskuamoz karsinom

4. Adenoid kistik karsinom

5. Noroendokrin (karsinoid, kiiciik hiicreli, biiyiik hiicreli)

6. Andiferansiye karsinom

7. Mikst epitelyal ve mezenkimal tiimorler

Serviksin premalign lezyonlarinin terminolojisi 1988 yilindan itibaren (31) Bethesda
sistemi ile tanimlanmistir ve en son 2015 yilinda revize edilmistir (32). Bu sistemde
sitolojik (Pap testinde) ve histolojik (biyopside) bulgular igin iki farkli terminoloji
kullanilmaktadir. Sitolojik bulgular "skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL)", histolojik

degisiklikler ise "servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)" ile tanmimlanir. Buna ek



olarak 2012 yilinda Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP),
HPV’ye bagl anogenital yolda gelisen skuaméz lezyonlar1 tanimlamak igin alt
anogenital skuamoéz terminolojiyi (LAST) gelistirmistir (33). LAST sisteminde
histolojik servikal bulgular, sitolojik bulgularla ayni terminoloji kullanilarak
tanimlanmaktadir. CIN, potansiyel premalign transformasyon ve servikal skuamdz
intraepitelyal hiicrelerin anormal biiylimesi olarak adlandirilan preinvaziv lezyonu
tamimlar (34). CIN tanisim1 dogrulayan kriterler, epiteli tam kat tutan niikleer
genisleme ve pleomorfizm dahil olmak iizere bir dereceye kadar niikleer
anormalligin varhigidir. Displastik hiicreler tarafindan isgal edilen serviks epitelinin
oranina gore, CIN histolojik olarak ii¢ farkli dereceye ayrilir. CIN1 vakalarinda,
displastik hiicreler epitelin bazal ii¢te birini olusturur ve sitoplazmik maturasyon
epitelin st 2/3"inde kalir. CIN2'de, anormallik epitelin bazal tigte ikisi ile sinirlidir,
CIN3'te, displazi epitelin 2/3'ten fazla kalinligina uzanir ve maturasyon ¢ok az vardir
veya hi¢ yoktur (34). Servikal intraepitelyal lezyon diisiik ve yiiksek dereceli olarak
ikiye ayrilir. Diisiik dereceli servikal intraepitelyal lezyon (LSIL), biiyiik olciide
gecici HPV enfeksiyonunu ve CINI1'dekiler de dahil olmak iizere iliskili hiicresel
degisiklikleri yansitirken, yliksek dereceli servikal intraepitelyal lezyon (HSIL),
CIN2 ve CIN3'te gozlenen sitolojik ve histolojik anormallikler dahil olmak iizere
kanser oncesi lezyonu temsil eder. Servikal premalign lezyonlarin terminolojisi tablo
2’de gosterilmistir. Premalign lezyonlar spontan gerileyebilir, daha yiiksek dereceli
bir displaziye ilerleyebilir ya da invaziv kansere doniisebilir (35). Servikal
intraepitelyal neoplazi derecesi arttikca gerileme ihtimali diigmektedir. Servikal

intraepitelyal lezyon progresyon oranlari tablo 3’te gosterilmistir (35) .



Tablo 2. Servikal Premalign Lezyonlarin Terminolojisi

LAST Sitoloji LSIL HSIL
Sistemi Histoloji LSIL HSIL
Bethesda Sitoloji LSIL HSIL
Siniflama Histoloji CIN1 CIN2 CIN3
Sistemi
Eski terminoloji Hafif Orta Agir Karsinoma in
displazi displazi displazi situ

Tablo 3. Servikal Intrapitelyal Neoplazi Progresyon Oranlari

CIN1 CIN2 CIN3
Regresyon %57 %43 %32
Persistans %32 %35 %56
CIN3 progresyonu %11 %22
Invaziv kanser | %1 %1.,5 %12
progresyonu

2.3.Primer ve Sekonder Koruma

Hastaliga yakalanmadan 6nlemeyi amacglayan primer koruma temel hedeftir. HPV
asis1 ve HPV ile ilgili risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasina yonelik davranig
degisilikleri primer korumayi kapsar. Cinsel aktiviteden kac¢inmak, genital HPV
enfeksiyonunu 6nlemek i¢in en giivenilir yontemdir. Kisiler tutarli ve dogru kondom
kullanim1 uygulayarak ve seks partneri sayisini siirlayarak enfeksiyona yakalanma
riskini azaltabilirler. Bu davranig degisiklikleri HPV'ye karsi tam koruma saglamasa
da, HPV edinme ve bulasma riskini azaltabilir. HPV asis1, HPV enfeksiyonunun
onlenmesi ve HPV ile daha onceden karsilasmis kisilerde de immiinizasyonun

giiclendirilmesi i¢in altin standarttir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde ii¢c HPV asis1 lisanslanmistir: HPV tip 16 ve 18'i
hedefleyen 2 degerlikli bir as1 olan Cerahrix; HPV tip 6, 11, 16 ve 18'i hedefleyen 4
degerlikli bir as1 olan Gardasil; ve HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58"
hedefleyen 9 degerlikli bir as1 olan Gardasil 9 (23). Ulkemizde Saglik Bakanlig
tarafindan ruhsatlandirilmis iki HPV asis1 (bivalan,quadrovalan) bulunmaktadir. Tip
6 ve 11 genital sigillerin >%90’1na neden olurken tip 16 ve 18 serviks kanserinin

%66’sinda diger bes ek tip ise %15’inde bulunur (23).

Asilama i¢in ideal yas HPV ile temasin olmadig1 yaslar olarak tanimlanmaktadir.

Amerika Bagisiklama Uygulamalari Danigma Komitesi (ACIP) Onerilerine gore 9
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yasindan itibaren asilama yapilabilir, 11-12 yasinda kiz ve erkek ¢ocuklara yapilmasi
Onerilir. As1 yapilmamis veya eksik yapilmis olanlarda kizlarda 13-26 yas,
erkeklerde 13-21 yas yakalama yasi olarak kabul edilerek doz tamamlanir (23).
Yakalama donemi disinda da asilama yapilabilir ancak enfeksiyon ile karsilagmis
olabilecegi i¢in etkinligi diisiik olacaktir. HPV enfeksiyonu gec¢irmis olmak, serviks
kanseri olmak as1 i¢in kontrendikasyon olusturmaz fakat mevcut olan hastalik i¢in

tedavi saglamadigi unutulmamalidir.

Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerin ¢ogunda HPV asis1 asilama programinda

bulunmaktadir. Fakat hala diinyanin ¢ogu bolgesinde asiya ulasim sinirlidir.

2007 ve 2009 yillar1 arasinda Avusturalya 12-26 yas arasindaki tim kadinlar i¢in
dortlii HPV asist igeren bir asilama programini uygulamaya koydu. Avustralya,
Victoria'daki kadinlarda servikal anormalliklerdeki egilimleri erken donemde
degerlendiren bir ¢alismada (36), asilama programinin uygulanmasindan {i¢ yil sonra
asitlama oOncesi histopatolojik olarak tanimlanmis yiiksek dereceli servikal
anormallikler ve diisiik dereceli sitolojik anormallikler karsilastirilmis ve yiiksek
dereceli servikal anormallik insidansinda anlamli diislis saptanmis diisiik dereceli
sitolojik anormalliklerde anlamli degisiklik olmadig1 gozlenmistir. Bu ¢alisma asinin
beklenenden daha kisa siirede goriilen etkilerini gdstermesi agisindan asilamanin

Oonemini vurgulamaktadir.

Asilamanin dozu 15 yasindan dnce asilamaya baglayan kisiler i¢in 2 doz as1 programi
(0 ve 6-12 aylik araliklarla), baslama yasina bakilmaksizin bagigikligi baskilanmis
kisiler ve 15 yas ve sonrast i¢in 3 dozluk bir as1 programi (0, 1-2- ve 6 aylik

araliklarla) onerilir (23).

DSO 11 Nisan 2022°de (37) yayrmlanan haberinde Bagisiklama Uzmanlar1 Stratejik
Danisma Grubu'nun (SAGE) sundugu tek dozlu programlarin iki veya ii¢ dozlu
rejimlerle karsilastirilabilir etkinlik sagladigina dair ge¢mis yillarda ortaya ¢ikan
kanitlar1 degerlendirdi. SAGE' nin incelemesi, tek dozluk bir HPV asisinin, 2 dozlu
HPV as1 programlarn ile karsilastirildiginda HPV’ ye kars1 saglam koruma sagladigi
sonucuna varmistir. SAGE, HPV i¢in doz programlarinin asagidaki sekilde

giincellenmesini Onerir:

e 9-14 yas arasi1 kizlarmn birincil hedefi i¢in bir veya iki dozluk program
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e 15-20 yas aras1 geng kadinlar i¢in bir veya iki doz programi

e 21 yasindan biiyiik kadinlar i¢in 6 ay arayla iki doz

HIV'li olanlar da dahil olmak iizere bagisikligi baskilanmis bireyler, miimkiinse {i¢
doz, degilse en az iki doz almalidir. Bu grupta tek bir dozun etkinligine iliskin sinirh

kamit vardir. DSO tavsiyelerini heniiz degistirmemistir.

Sekonder koruma tarama programi ile servikal oncii lezyonlarin erken saptanmasini
saglayarak tedavinin etkinliginin arttirilmasini amaglamaktadir. DSO iiglii miidahale
stratejisinde 35-45 yas arasindaki kadinlarin % 70’inin iki kez taranmasi
hedeflemektedir.

Tarama yOntemi olarak PAP testi (sitoloji), yalnizca HPV testi veya ikisinin birlikte
yapildigi cotest kullanilmaktadir. Pap testinde, hiicresel anormallikleri
degerlendirmek ic¢in servikal sitoloji yapilir; Onerilen tarama araligi her ii¢c yilda
birdir. Tek basina HPV testinde yiiksek riskli tiplere bakilir negatif degerlendirilen
sonuglarda tarama aralig1 bes yilda birdir. HPV pozitifliginde sitoloji yapilir. Cotestte

ise her ikisine de bakilir, tarama aralig1 bes yilda birdir.

Tarama yoOntemlerinin duyarliblk 06zgilinliik maliyet ac¢isindan avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Ulkelerin tarama programlar1 farklihik gosterir. HPV testinin
CIN2 ve CIN3 i¢in duyarliligt %94,6, Pap testinin duyarlilig1 ise %55.4, 6zgiillik,
HPV testi igin %94,1 ve Pap testi i¢in %96,8’dir (38). Cotest duyarliligi %100 ve
ozgulligli %92,5°tir. Yapilan bir c¢alismada Pap veya HPV testi i¢in triyaj
prosediirlerinin, her iki testin de tek basina yaptigindan daha az kolposkopi sevkiyle

sonuglandigi ancak daha az duyarli oldugu goriilmiistiir (38).

Amerikan Kanser Dernegi'nin 2020 kilavuz giincellemesi, kadinlarin 25 yasinda
rahim agz1 kanseri taramasina baslamalarin1 ve tercih edilen bir secenek olarak 65

yasina kadar her 5 yilda bir HPV testi yaptirmalarin1 6nermektedir.

ACOG’a gore rahim agzi kanseri taramasina (immunsupresif bir durum eslik etmiyor
ise) 21 yasinda baglanmalidir (39). 29 yasina kadar kadinlar sadece servikal sitoloji
ile her 3 yilda bir taranmalidir. Cotest 30 yasindan kii¢lik kadinlarda yapilmamalidir.
Bunun nedeni pozitif sonuglarin kendiliginden negatiflesme oraninin en yiiksek

oldugu yas grubu olmasidir. 30-65 yas arasi kadinlarda 5 yilda bir cotest yapilmasi
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tercih edilir; her 3 yilda bir sadece sitoloji ile tarama kabul edilebilir. 65 yasindan
sonra, yeterli negatif onceki tarama testi sonuglari kanit1 olan ve CIN 2 veya daha
yiiksek Oykiisii olmayan kadinlarda tarama sona erdirilmelidir. Yeterli negatif onceki
tarama testi sonuglari, en son test son 5 yil i¢inde yapilmis olmak iizere; 6nceki 10
yil i¢inde art arda {i¢ negatif sitoloji sonucu veya iki ardisik negatif cotest sonucu
olarak tanimlanir (39). Uluslararas1 Kanser Arastirma Komitesi; 25-39 yas arasinda
3 senede bir, 50-65 yas arasinda 5 senede bir sitoloji ile taramayi Onermistir.
Ingiltere, Kanada, Hollanda gibi bircok iilke de bu 6neriye uygun davranmistir.
Avusturalya’da ise tarama 25 yasinda baslamakta ve 5 yilda bir HPV ile
yapilmaktadir.

Ulkemizde ise servikal kanser tarama programi kapsaminda kadinlar 30 yasindan
itibaren HPV veya Pap testi ile her bes yilda bir tekrarlanir. Son iki HPV veya Pap
testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda tarama kesilir. Benign nedenlerle
histerektomi yapilan hastalarda tarama gerekli degildir. CIN2 ve CIN3 tanisiyla ve
diger malign nedenlerle histerektomi yapilan hastalarda ise son {i¢ sitoloji raporu
normal ise veya son on yillik HPV test sonucu negatif ise tarama programindan

cikarilir.
2.4. Semptom ve Bulgular

Serviks kanseri erken donemde c¢ogunlukla asemptomatik seyreder ve ¢ogunlukla
tarama veya serviksin muayene sirasinda viziialize edilip siipheli bir lezyon
goriilmesiyle saptanir. Erken donem serviks kanserinde tarama bu yiizden ¢ok
onemlidir. Semptomatik hastalarin en sik yakinmasi ise postkoital kanama ve
diizensiz veya yogun vajinal kanamadir. Bazi1 hastalar vajinit veya servisit ile
karisabilen kotii kokulu olabilen vajinal akint: ile bagvurabilir. ilerlemis hastaliga
sahip kadinlarda yakin veya uzak organ metastazi, lenf nodu tutulumuna bagh

semptomlar goriilebilir.
2.5. Tam

Serviks kanseri servikal biyopsinin histolojik olarak degerlendirilmesi ile teshis
edilir. Asemptomatik hastalarda tarama kapsaminda yapilan testler ( servikal sitoloji,
HPV testi, cotest ) bizi taniya yonlendirecek siralamay1 baslatir. Anormal sonuglar

kolposkopiye ve biyopsiye yonlendirir.
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Semptomatik hastalarda ise 6ncelikle serviks vizialize edilmeli ve siipheli bir lezyon
olup olmadig1 gozlenmelidir. Nabothi kisti disinda saptananan lezyon var ise benign
servikal sitoloji sonucu olsa dahi mutlaka biyopsi ile degerlendirilmelidir. Lezyon
yok ise sitoloji alinmali anormal sitoloji sonucu olmas1 halinde kolposkopi esliginde

biyopsi yapilmalidir.

Maligniteden silipheleniliyor fakat kolposkopi ile yonlendirmeli biyopsi sonuglari

normal geliyorsa hastaya konizasyon dnerilebilir.

Servikal biyopsi malignite siiphesine ve hastanin saglik hizmetlerine erisim
durumuna gore ilk sirada yapilabilir. Endofitik veya eksofitik tiimoral lezyondan
stiphelenildiginde yayilim agisindan rektal ve vajinal bimanuel muayene ve lenf nodu

tutulumu agisindan inguinal ve supraklavikular lenf nodu muayenesi yapilmalidir.
2.6. Evreleme ve Goriintiileme

Histopatolojik olarak tani konulduktan sonra evreleme yapilmali ve tedavi plani
cizilmelidir. Tiim diinyada gecerli uygulanan FIGO evreleme sistemi kullanilir. En
son 2018°de revize edilmistir. Serviks kanseri FIGO 2018 evrelemesi tablo 4’te
gosterilmistir (40). Bu evreleme sistemi temel olarak klinik ve fizik muayene ile
degerlendirmeye dayanir ancak tiimoriin boyutu ve yayiliminin degerlendirilmesinde
ek goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Goriintiileme ve patoloji, tiim
asamalarda, timoriin boyutu ve kapsamu ile ilgili klinik bulgular1 desteklemek i¢in
miimkiin oldugunda kullanilabilir (41). .NCCN evre 1B ve istii olgularda BT ,MR
,PET-BT kullanimin1 6nermektedir. Lenf nodu metastazlarinin teshisi igin PET-BT,
Ozellikle paraaortik lenf nodlari igin tek basina BT'den daha duyarlidir (41). BT ve
MRG karsilastirilabilir ancak daha diisiik duyarliliklar gosterir. PET-BT goriintiileri
metabolik ve anatomik bilgi sagladigindan, normal boyuttaki lenf diigiimlerinde
siklikla metastaz1 tespit edebilir. Prognostik olarak, bir metaanaliz, FDG-PET'te
tespit edilen pozitif pelvik ve paraaortik lenf diigiimlerinin daha yiiksek yan etki veya
oliim riski ile iliskili oldugunu gostermistir (41). Bununla birlikte, BT ve MRG, PET-
BT'nin kullanilamadigi durumlarda kullanilabilir. Bu goriintiileme modaliteleri i¢in
duyarlilik araligr %40-80 oldugundan, iyilestirmelere hala ihtiya¢ vardir. Bununla
birlikte, tanisal performans, bir¢ok kadin1 gereksiz bir lenfadenektomiden kurtarmak

icin yeterlidir. Nodal degerlendirmenin yani sira PET-BT, tiim viicut evreleme
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avantajina sahiptir. Lokorejyonel olarak ilerlemis servikal kanserli hastalarin
%14'inde (yani, IB2 tiimorleri, ITA tiimorleri >4 cm, [IB-IVA tiimoérleri) PET-BT ile
stipheli uzak metastaz saptanir (41). Bu hastalarda sonraki tedavi daha az toksik

olacak sekilde 6zellestirilebilir.

Tablo 4. Servikal Kanser FIGO Evrelemesi (2018)[41]

Evre Tanim

| Karsinom kesinlikle serviks ile sinirhidir (uterin korpusa uzanim goz ardi
edilmelidir)

1A Maksimum invazyon derinligi <5 mm olan, sadece mikroskopi ile teshis
edilebilen invaziv karsinom

IA1  Stromal invazyon derinligi <3 mm

IA2  Stromal invazyon derinligi >3 mm ve <5 mm

IB Olgiilen en derin invazyon >5 mm olan invaziv karsinom (Evre IA'dan
biiyiik), lezyon serviks uteri Ile sinirli

IB1  Timor boyutu >5 mm ve <2 cm

IB2  Timor boyutu >2 cm ve <4

IB3  Timor boyutu >4 cm

I Karsinom uterusun otesine yayillmistir, ancak vajinanin alt {igte birine veya
pelvik duvara yayilmamastir.

1A Parametrial tutulum olmaksizin vajinanin iist iigte ikisi ile sinirli tutulum

IIA1 Timor boyutu <4 cm

I1A2  Tiimor boyutu >4 cm

IIB  Parametrial tutulum var ama pelvik duvara kadar degil

i Karsinom vajinanin alt iigte birini tutar ve/veya pelvik duvara uzanir ve/veya
hidronefroza veya bobrek fonksiyon bozukluguna neden olur ve/veya pelvik ve/veya
para-aortik lenf diiglimlerini icerir

I1IA Karsinom, vajinanin alt iigte birini icerir ve pelvik duvara uzanmaz.

I1IB  Pelvik duvara uzanim ve/veya hidronefroz veya bobrek yetmezligi bulgulari
(bagka bir nedene bagli oldugu bilinmiyorsa)

IIC  Tiumor boyutu ve yayginligindan bagimsiz olarak pelvik ve/veya paraaortik
lenf nodlarinin tutulumu

I1IC1 Sadece pelvik lenf nodu metastazi

I1IC2 Paraaortik lenf nodu metastazi

v Karsinom, ger¢ek pelvisin Otesine gecmistir veya mesane veya rektumun
mukozasini tutmustur (biyopsi ile kanitlanmigtir).

IVA  Komsu pelvik organlara yayilim

IVB Uzak organlara yayilim

2.7.Meme Kanseri Genel Bilgiler

Kadin meme kanseri, tiim kanser vakalarinin %11.7'sini temsil eden tahmini 2.3
milyon yeni vaka ile 2020'de kiiresel kanser insidansinin dnde gelen nedenidir(2).

685.000 6liimle diinya ¢apinda kanser 6liimlerinin besinci 6nde gelen nedenidir(2).
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Kadinlar arasinda meme kanseri, 4 kanser vakasindan 1'inden ve 6 kanser 6liimiiniin
1'inden sorumludur(2). Ulkemizde ise Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017 verilerine
(17) gore meme kanseri kadin kanserlerinde birinci siradadir. Meme kanseri insidansi

40 yas altinda oldukga diisiiktiir, daha sonra kadin yasiyla birlikte yiikselmeye baslar.

Meme kanseri riskini etkileyen temel faktorler cinsiyet ve yastir (42). Meme kanseri
icin gesitli risk faktorleri, hormon maruziyetiyle (esas olarak 6strojen ve progesteron)
iligkilidir. Meme kanseri i¢in degistirilemeyen risk faktorleri arasinda erken menars,
ge¢ menopoz, ailede meme kanseri Oykiisii, 1rk, boy, mamografik yogunluk ve bazi
gen degisiklikleri (BRCA1, BRCA2, tpS3 ve CHECK-2) yer alir. Degistirilebilir risk
faktorleri arasinda ilk canli dogum yasi, dogum sayisi, emzirme, eksojen hormonlar,
postmenopozal viicut kitle indeksi (VKI), fiziksel aktivite, egitim diizeyi ve alkol
tilketimi sayilabilir (42). Meme kanserinde olabilecek semptomlar; memede elle
hissedilen bir sertlik veya kitle, iki meme arasinda son donemde ortaya cikan
asimetri, meme basinda veya meme cildinde ice dogru cekinti, memede kizariklik,
yara, egzama, kabuklanma, c¢atlama, meme cildinde portakal kabuguna benzer
goriiniim, meme basinda sekil veya yon degisikligi, memede olagan dis1 sislik veya
boyut artis1, adet donemlerinde memede rastlanabilenden farkli karakterde agrm,
meme basindan akinti; 6zellikle pembe, kirmizi renkte, koltuk altinda sertlik, sislik

veya kitle olarak kendini gdsterebilir.

Tarama, meme kanseri gelistirme olasilig1 en yiiksek olan grubu hedef alir ve erken
evrede tan1 konmasi tedavinin etkinligini artirmasi mortaliteyi azaltmasi agisindan
son derece dnemlidir. Ulkemizde tarama programi kapsaminda 20 yas iistii kadinlara
her ay kendi kendine meme muayenesi ve iki yilda bir klinik meme muayenesi, 40-
69 yas aras1 kadinlara 2 yilda bir mammografi ¢ekimi, yilda bir klinik meme
muayenesi, her ay kendi kendine meme muayenesi onerilmektedir. En basit tarama
yontemi olarak Onerilen kendi kendine meme muayenesi ve klinik meme
muayenesinin erken evre kanseri saptama ve sagkalim iizerine olan etkileri

tartismalidir.

Mamografi sonuglar1 BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data Systems)
kullanilarak yorumlanmaktadir ve bu sistem klinisyene takip agisindan net

yonlendirmelerde bulunmaktadir.
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Ultrasonografi mamografinin yetersiz kaldig1 alanlarda; aksiller lenf nodu ve kitlenin
malign benign ayriminin degerlendirilmesinde, 40 yas altinda sikayeti olan

kadinlarda, gebelerde ve igne biyopsileri yapilirken kullanilir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme yiiksek risk grubunda olan kisilerde tarama amagh
veya Mamografinin yetersiz kaldig1 noktalarda (operasyon ge¢misi olan, implanti

bulunan) tercih edilebilir.

Metastaz siiphesi olan hastalarda akciger grafisi, tomografi, tiim viicut kemik
sintigrafisi, karaciger ultrasonografisi veya pozitron emisyon tomografisi gibi ek
goriintilleme yontemleri yapilmalidir. Siipheli lezyondan biyopsi yapilir ve kanser
tespit edilirse histoptolojisi ve hormon reseptor durumu belirlenerek evrelenir ve

tedavi plani belirlenir.
Meme kanseri histopatolojik tipleri (43) tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Meme Kanseri Histopatolojik Tipleri

1. Non-invaziv epitelyal tiimérler
Duktal karsinoma in situ (DCIS)
Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)
2. invaziv epitelyal tiimérler
Invaziv Lobiiler Karsinom (%10)
Invaziv Duktal Karsinom (%50-70)
Tiibiiler Karsinom(%2-3)
Miisingz Karsinom (%2-3)
Mediiller Karsinom (%5)
Invaziv kribriform karsinom(%1-3)
Invaziv papiller karsinom (%1-2)
Adenoid Kistik Karsinom(%1)
Metaplastik Karsinom (%1)
3. Mikst Tiimérler
Fillodes tiimdrler (benign ve malign)
Karsinosarkomlar
Anjiosarkomlar

Adenosarkomlar
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Histopatolojiye bakildiginda ¢ogu epitelyal hiicrelerden kaynaklanir ve karsinom
olarak adlandirilir. Meme kanseri teshis edilen bir hastada Ostrojen (ER) ve
progesteron (PR) reseptor ekspresyonu ve insan epidermal biiyiime faktorii 2 (HER2)
reseptorlerinin asir1 ekspresyonu i¢in test edilmelidir. Bu bilgi hem prognostik hem
de terapotik amaglar icin kritik 6neme sahiptir. ER ve/veya PR pozitif olan
neoadjuvan veya adjuvan tedavi olarak endokrin tedaviye aday hastalardir. HER2
pozitif hastalarda da anti HER2 ajanlar kullanilir. Reseptor durumunun sikligini
degerlendiren genis ¢apli bir arastirmada (6) hormon reseptdrii (Ostrojen,
progesteron) pozitif kanserler vakalarin yaklasik yiizde 80’inde, HER2 pozitif
kanserler %23 iinde (bunlarin %67’sine hormon reseptor pozitifligi eslik ediyor), her
lic reseptoriin negatif oldugu hastalar (triple negatif) tiim vakalarin % 13’iinii
olusturdugu sonucuna varilmistir. HER2 pozitifligi tek basina kotii prognoz gosterir.
Triple negatif timorlerde en agresif, kotli prognozlu subtiptir. 2017 yilinda AJCC
tarafindan yayinlanan evreleme sisteminin sekizinci baskisinda TNM ile anatomik
evrelemeye ek olarak grade ve reseptér durumunu da igine alan prognostik evreleme
diizenlemistir. Anatomik evreleme, klinik evreleme, operasyon sonrasi patolojik
evreleme, neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik evreleme olarak farkli asamalarda bu

evreleme sistemi kullanilir.

Tani sirasinda hastalarin ¢ogunlugunda (%95) es zamanl olarak mestastaz mevcut
degildir. Metastatik olmayan hasta grubu ise erken evre (evrel, ITIA, 1IB (T2N1) ) ve
lokal ileri evre (11B (T3NO), Il A —C ) olarak iki kategoride degerlendirilir.

Meme kanseri cerrahi onkoloji, radyasyon onkolojisi ve tibbi onkolojiyi igceren
multidisipliner bir yaklasimla tedavi edilir. Tedavi se¢imi hastaligin evresi,
molekiiler alt tipi, yerlesimi, hastanin yas1 ve genel durumu gibi bir¢ok etkene baglh

olarak degismektedir.

Meme kanserinde cerrahi yaklasim, tiimoriin boyutuna ve multifokal hastaligin olup
olmadigina baghdir. Meme koruyucu cerrahi ve mastektomi secenekler arasindadir.
Meme koruyucu tedavide cerrahiye radyoterapi eklenir. Her iki yaklasimda da alinan
sonuclar benzerdir. Komplikasyonlarda géz 6niinde bulundurularak hasta ile birlikte
cerrahi segenekler degerlendirilir. Operasyondan once aksiller lenf nodu varligindan

siiphelenilmesi ve biyopsi ile degerlendirilmesi; neoadjuvan tedavi verilip
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verilmeyecegi ve en 1iyi cerrahi secenegin degerlendirilmesi agisindan yol
gostericidir. Biyopsisi pozitif olan ve neoadjuvan verilmeden operasyona alinan
hastalarda aksiller lenf nodu diseksiyonu Onerilir. Negatif sonuglarda ameliyat
sirasinda sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmalidir. Operasyon sirasinda sentinel lenf
nodu biyopsisi yapilarak 3 veya daha fazla pozitif lenf nodu olmasi halinde aksiller

lenf nodu diseksiyonu yapilmasi onerilir.

Radyoterapi ise meme koruyucu cerrahi sonrasi tiim hastalara, hastalarda rekiirrensi
azaltmak amaciyla veya cerrahiye uygun olmayan hastalarda palyatif amach

uygulanabilir.

Kemoterapi neoadjuvan, adjuvan veya palyatif olarak uygulanabilir. Tiimor boyutu
biiylik, lokal ileri evre hastalarda timoér boyutunu kiigiilterek meme koruyucu
cerrahiye uygun hale getirmek, aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmasi gereken
hastalarda operasyon Oncesi aksillanin negatiflesmesini saglayarak diseksiyonun
komplikasyonlarindan hastayr korumak, hastanin tedavi yanitim gérmek gibi farkh
amagclarla diizenlenebilir. HER2 pozitif hastalarda kemoterapiye anti HER2 ajanlar

eklenir.

Hormonoterapi (0strojen reseptor modiilatorleri ve aromataz inhibitorleri) hormon
reseptOr pozitif hastalarda fayda saglar. Tiimor boyutundan bagimsiz olarak verilir.

Adjuvan endokrin tedavinin niiks ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.
2.7.1.Meme kanserinde tamoksifen kullanimi

Hormon reseptorii pozitif (yani Ostrojen veya progesteron reseptorii pozitif) meme
kanserleri, tiim vakalarin yiizde 75-80'ini olusturan en yaygin meme kanseri tiirlerini
olusturur (6). Meme kanseri hastalarinin 1/3’i premenopozaldir. Premenopozal
hastalarda ostrojenin kaynagi baskin olarak over iken, postmenopozal hastalarda ise
periferik dokuda androjenik prekiirsdrlerden aromataz enzimi ile olusan Gstrojendir.

Tedavide ajan se¢imi bu sebeple premenopozda ve postmenopozda farklilik gosterir.

Premenopozal hormon reseptorii pozitif hastalarda oncelikle hastanin yiiksek riskli
olup olmadig1 belirlenerek yiiksek riskli olmayan hastalar tamoksifen ile tedavi
edilir. Yiiksek riskli hasta kemoterapinin endike oldugu hasta grubudur. 35 veya daha
geng yasta olan hastalar, 3 veya daha fazla patolojik lenf nodu tutulumu, timériin 5

cm ve daha biiylik olmasi, artmis niiks riski olan hastalar yiiksek riskli hasta grubuna
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dahildir. Postmenopozal hastalarda Oncelikle aromataz inhibitorii tercih edilirken

ilac1 tolere edemeyen hastalarda tamoksifene gecilebilir.

Orta ve diisiik riskli premenopozal hormon reseptor pozitif hastalar i¢cin endokrin
adjuvan tedavide ilk segenek tamoksifendir. Tamoksifenin farmakolojik aktivitesi,
CYP2D6 tarafindan aktif metaboliti olan endoksifene doniistiiriilmesine baglhidir
(44). 5 w1l siireyle kullanilir. Tedavi siirecinde bu siire 10 yila kadar g¢ikarilabilir.
Giinde 1 veya 2 defa 20 mg oral kullanimi1 6nerilir. Tamoksifenin tedavi siiresine ve
dozuna, menopoz durumuna ve hedef organa bagli karmasik endokrin etkileri vardir

(45).
2.8.Tamoksifen HPV iliskisi

Tamoksifen premenopozal hastalarda ve bazi postmenopozal hastalarda oncelikle
Ostrojen reseptorii pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisi i¢in kullanilan, steroid
olmayan segici bir Ostrojen reseptor modiilatoriidiir (7). Tamoksifenin meme kanseri
hiicresinin Ostrojen reseptoriine baglanmasiyla hiicrede Ostrojen etkisiyle olusan
replikasyon onlenmis olur ve bdylece tiimdr hiicreleri ¢ogalamaz. Ostrojen ile
diizenlenen proteazlarin ve biiylime faktorlerinin iiretilmesini azalttigi i¢in aym
zamanda mikrometastazlart onler (46). Memede antidstrojenik olmasina ragmen,
kadin tireme sisteminin farkli bolgelerinde ya bir Ostrojen antagonisti ya da agonisti
olabilir. Ostrojenik etkisine bagli olarak tamoksifen; endometrial polip,
adenomyozis, leiomiyom, endometrial hiperplazi, endometrial kanser ve uterin
sarkom gibi ¢esitli epitelyal ve non-epitelyal uterin korpus lezyonlarmin artigina
neden olabilir (47). HPV transgenik fare modellerinde yapilan ¢aligmalar, dstrojen ve
niikleer reseptoriiniin HPV onkogenleri ile kombinasyon halinde serviks kanserini
destekledigine dair kanit saglar (48). Hwang, Lin (15) tarafindan 1992 yilinda
yapilan calismanin sonuglar1 ise bize ilk kez tamoksifenin rahim agzi kanseri
hiicrelerinin hiicre proliferasyonunu uyardigini gosteriyor ve arttirilmis HPV-16
mRNA ve E7 protein seviyelerinin muhtemelen sorumlu oldugunu ortaya koyuyor.
Meme kanseri nedeniyle tamoksifen kullanan kadinlarin servikal ve vajinal smear
ornekleri 1995 yilinda Cook, Weiss ve ark. (49) tarafindan ¢alisilmis ve displazi veya
serviks kanserinde bir artis olmaksizin, iyi huylu reaktif atipi veya 6nemi belirsiz

atipik skuamoz hiicre insidans1 daha yiiksek bulunmustur. Yapilan caligmalarin ¢ogu
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gostermistir ki tamoksifenin serviks iizerine etkileri ve HPV sonuglarina etkisinin

belirlenmesi i¢in daha ¢ok veriye ihtiyag¢ vardir.
2.9.Tamoksifenin Genital Sistem Uzerine Etkileri

Tamoksifen, meme dokusunda antiGstrojenik aktiviteye sahiptir ve epitel hiicre
proliferasyonunu azaltir. Bununla birlikte, dokuya bagli olarak bir Ostrojen agonisti
veya antagonisti olarak hareket ederek, dokuya 6zgii bir sekilde Gstrojen reseptorii
metabolizmasini modiile eder. Tamoksifenin endometrium iizerindeki etkileri
hormon diizeyine bagli olarak; postmenopozal endometrium {izerinde Ostrojen
agonist, premenopozal endometrium iizerinde Ostrojen antagonist etkiye sahiptir.
Premenopozal hastalarda oligomenore ve amenore siktir ve ¢ogunda anormal patoloji
ve menopoz ile iliskili degildir (50). Premenopozal hastalarda oligomenore ve
amenore durumunda menopoz degerlendirilmeli ve uterin patoloji yok ise oncelikli
endometrial 6rnekleme yapilmaz ¢iinkii semptonlarin tamoksifenin ve kemoterapinin
etkisiyle olustugu diisiiniiliir. Intermenstriiel kanama, diizensiz kanama, kanama
miktarinin artmasi halinde biyopsi Onerilir. Postmenopozal hastada ise 16kore dahil
acik pembe lekelenme, kanama olmasi halinde ileri degerlendirme Onerilir.
Premenopozal anormal kanamasi olan hastalarin %23’linde endometrial anormal
patoloji bulunmus bunlarinda ¢ogunlugu endometrial poliplerdir nadir olarak da
hiperplazi saptanmustir (51). Postmenopozal endometriumda ise tamoksifen ile tedavi
edilen kadinlarda bu oran %66’ ya kadar c¢ikmaktadir ve histopatolojik
degerlendirme sonuglarinda; endometriyal polip, hiperplazi veya karsinoma daha sik
bulunmustur. (51). Bu polipler malign degisiklikler gosterebilir (52). Bu sebeple
postmenopozal hastalarda ultrasonografide endometrial kalinlik (>4mm) veya uterin
kanama mutlaka histopatolojik olarak degerlendirilmelidir. Ultrasonografik olarak
goriilen tamoksifene ozgli degisiklik ise endometrium bazalinde, proksimal
myometriyumda ve hatta poliplerde glandiiler kistik atrofiyi temsil eden mikrokistik

degisiklikler olarak tanimlanmistir (53).
Tamoksifenin uterin sarkom ve karsinosarkom riskini de artirdigi bilinmektedir.

Over lizerinde etkileri premenopozal hastalarda siklikla kist olusumuna neden olarak

tek tarafli veya iki tarafli basit kist goriilme sikligini arttirirlar (54).
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Serviks ve vajene etkileri iizerine c¢alismalar kisithdir. 5 ay 15 yil arasinda
tamoksifen tedavisi alan hastalarin histerektomi materyalleri iizerine yapilmig bir
caligmada (16) en sik rastlanan bulgu olarak %44°’lik bir oranla servikal ve
endometriyal polipleri bildirmislerdir. Tamoksifen ile ilgili yapilmis ilk sitolojik
calismada (55) postmenopozal kadinlarin servikovajinal smear sonuglari daha
Ostrojenize bulunmustur. Premenopozal hastalarda ise antidstrojenik etkiye bagli
tamoksifen seksiliel disfonksiyonlari, disparoniyi artirabilecegine dair g¢alismalar
mevcuttur (56) . Hipodstrojenizm ek olarak tiriner inkontinans, anal inkontinans ve
pelvik organ prolapsusu gibi pelvik taban disfonksiyonlarinin énemli bir nedeni

olarak distinilmektedir (47).

Servikal yaymalarin degerlendirildigi farkli zamanlarda yapilan c¢aligmalarda;
tamoksifen kullaniminin benign skuamoz atipi ile iliskili olabilecegi (8) ve atipinin

intraepitelyal lezyonlarla iligkili olmadigi (9) sonucuna varilmistir.

Tamoksifen tedavisi kesildikten sonra genital sistem tizerindeki etkileri iki yila kadar
devam eder (57). Tamoksifen tedavisi baglamadan Once ve sonra rutin jinekolojik
muayene yapilarak takip edilir. Hastanin menstriiel oykiisii, jinekolojik muayene
bulgular1 not edilmelidir. Hasta rutin jinekolojik takip disinda basvurmasi gereken

anormal durumlar hakkinda bilgilendirilir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma, Subat 2015 — Mart 2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne basvuran, meme kanseri
tanisiyla takip edilip tamoksifen kullanan ve servikal smear taramasinda HPV DNA
testi bakilan hastalar lizerinden retrospektif olarak yapildi. Calisma, Ondokuz Mayis
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.07.2022 tarih ve OMU KAEK
2022/311 nolu karar1 ile onaylanmistir. Hastalarin verilerine Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nin arsivi geriye
dogru taranarak ulasildi. Calismaya dahil edilme kriterleri, meme kanseri tanis1 almis
kadin hasta olmak, en az alt1 aydir tamoksifen kullaniyor olmak ve servikal smear
taramasi sirasinda HPV DNA testi bakilmis olmak olarak belirlendi. Hastalarin
sitoloji sonuglar1 normal, ASC-US, ASC-H, AGC-NOS, LSIL, HSIL olmak {izere
alt1 grupta degerlendirildi. HPV DNA genotiplendirme ¢alismasi Roche marka Cobas
4800 sisteminde, Cobas 4800 HPV test kullanilarak real time PCR yontemiyle
calisgilmistir. HPV tipleri 16, 18 ve high risk (31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68)
olarak gruplandirildi.

Olgularin tanm1 anindaki yas, gravida, parite, eslik eden hastaliklar, meme kanserinin
evresi, histolojik tipi, hormon reseptor durumu, kemoterapi ve radyoterapi alip
almadigi, tamoksifen kullanim siiresi, endometrium kalinligi, endometrial 6rnekleme
yaptlmigsa histolojik tanisi kaydedildi. Dosyalar1 taranan 252 meme Kkanseri

olgusundan ¢alisma kriterlerini karsilayan 199 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Probe kiiretaj sonuglarina gére endometrium kalinliginin
karsilastirilmasinda Kruskall-Wallis testi kullanildi ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn
testi ile incelendi. Analiz sonuclar1 nicel veriler i¢in ortalama + standart sapma ve
ortanca (minimum — maksimum) seklinde kategorik veriler ise frekans ve yiizde

olarak sunuldu.
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4. BULGULAR

Meme Kanseri tanistyla tamoksifen kullanan servikal smear taramasinda HPV DNA
bakilan 199 hasta incelendi. Bu hastalarin meme kanseri tani yasi ortalamasi 46,8 yil
(26-71), paritesi 2,1 (0-8) olarak elde edildi. Hastalarin tamoksifen kullanim
stiresinin ortalama 30,5 ay (6-72) oldugu goriildii. Calismadaki hastalarin 6zellikleri
tablo 10°da gosterilmistir.

Hastalarin servikal sitoloji ve HPV DNA sonuglari incelendiginde 199 hastanin yiiz
elli yedisi (%79,4) normal, yirmi dokuzu (14,6) ASCUS, yedisi (%3,5) ASC-H, iigii
(%1,5), ikisi (%1) AGC-NOS olarak elde edilmistir. Hastalarin on ikisinin (%6,0)
HPV sonucu pozitif, yliz seksen yedisinin (%94) HPV sonucu negatif olarak elde
edilmistir. HPV sonucu pozitif olan hastalarin HPV tipleri incelendiginde dokuzunun
(%75) HPV HR (High Risk) ve {i¢giiniin (%25) HPV 16 pozitif oldugu goriildii. Tablo

6’de hastalarin smear sonuglari, HPV sonuglar1 ve tiplerinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 6. PAP Smear Sonuglari, HPV Sonuglari ve Tiplerinin Dagilimi

Frekans (n) Yizde (%)

PAP Smear Sonuglari

ASC-US 29 14,5

ASC-H 7 3,5

AGC-NOS 2 1

LSIL 3 1,5

Normal 158 79,4
HPV Sonuglari

Pozitif 12 6

Negatif 187 94
HPV Tip

HR** 9 75

16 3 25

18 0 0

199 hastanin doksan dordiine (%47) endometrial érnekleme yapilmamis, yiiz besine
(%53) yapilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalarin altmisinda (%30,2) probe
kiiretaj sonucu endometrial polip, otuz sekizi (%19,1) benign, iigiinde (%]1,5)

endoservikal polip, ikisinde (%1) atipisiz endometrial hiperplazi, birinde (%0,5)
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polip iligkili miisindz karsinom, birinde (%0,5) diisiik dereceli endometrial karsinom

goriilmiistiir. Endometrial 6rnekleme sonuglariin dagilimi tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Endometrial Ornekleme Sonuglarinin Dagilimi

Frekans (n) Yiizde (%)
Probe Kiiretaj Sonuclari
Endometrial Ornekleme Yapilmamis 94 47,2
Endometrial Polip 60 30,2
Diisiik Dereceli Endometrioid Karsinom 1 0,5
Endoservikal Polip 3 1,5
Benign* 38 19,1
Polip Miskili Miisinéz Karsinom 1 0,5
Atipisiz Endometrial Hiperplazi 2 1
Toplam 199 100

“*atrofi, proliferatif endometrium, sekretuar endometrium, endometrit, senil kistik endometrium

Caligmaya dahil edilen hastalarin ultrasonografi degerlendirmesinde (transvajinal
veya transabdominal Ol¢lim) Olglilen endometrium kalinliklart incelendiginde;
biyopsi yapilmayan hastalarin endometrium kalinliginin ortanca degeri 3 mm (2 -
10), biyopsi yapilan hastalarin endometrium kalinliginin ortanca degeri 9,3 mm (3-
21), biyopsi yapilip benign endometrial doku diginda sonuglanan hastalarin
endometrium kalinligimin ortanca degeri 10,7 mm (3-21) oldugu goriildi.
Endometrial biyopsi yapilan hastalardan sonucu endometrial polip ile sonuglanan
hastalarin endometrium kalinliginin ortanca degeri 11 mm (4 - 30), endoservikal
polip ortanca degeri 6 mm (3-20), senil kistik endometrium ile sonuglanan hastalarin
endometrium kalinliginin ortanca degeri 7 mm (6 - 16), atipisiz endometrial
hiperplazi ile sonu¢lanan hastalarin endometrium kalinliginin ortanca degeri 15 mm
(9-21) ve benign endometrial dokular olarak sonuglanan hastalarin endometrium
kalinliginin ortanca degeri 7,5 mm (3-17) olarak goriildii. Endometrium kalinliginin

dagilimi tablo 8’de gosterilmistir.

25



Tablo 8. Probe Kiiretaj Sonuglarina Gére Endometrium Kalinligina Ait Tanimlayici

Istatistikler

n Ort. . sapma  Ort. (min. - maks.)

Probe Kiiretaj Sonuclar1 Endometrial
Ornekleme Yapilmamis End Polip 51 4,06 £1,97 3(2-10)
Diisiik Dereceli Endometrioid 60 12,75 £ 6,37 11 (4 - 30)
Karsinom Senil Kistik Endometrium 1 12 12 (12-12)
Endoservikal Polip 3 9,67+5,51 7 (6-16)
Endometrit 3 9,67 9,07 6 (3-20)
Benign 1 7 7(7-7)
Polip iliskili Miisindz Karsinom 14 9,86 + 3,68 9(5-17)
Atipisiz Endometrial Hiperplazi 1 12 12 (12-12)
N 2 15+ 8,49 15 (9-21)
Toplam 20 8,5+4,01 75(3-17)

156 8,97 £5,99 7(2-30)

Probe kiiretaj sonuglarina goére endometrium kalinligi ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Bu farklilik
ultrasonografide endometrium normal degerlendirilen, semptomu olmayan,
endometrial 6rnekleme yapilmayan hastalarin sonucu ile endometrial polip ve benign
sonuclar1 arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Biyopsi yapilmasina gerek
duyulmayan endometrium kalinligi ortanca degeri 3 mm, endometrial polip sonucu
endometrium ortanca degeri 11 mm ve benign sonuglanan endometrium kalinligi
ortanca degeri 8,5 mm olarak elde edilmistir. Probe kiiretaj sonuglarina gore

endometrium kalinliginin karsilastirilmasi Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Probe Kiiretaj Sonuglarina Goére Endometrium Kalinligiin
Karsilastirilmasi

n  Ort. +s.sapma Ort. (min. - maks.) Testist. p*

Probe kiiretaj sonuclari

Yok 51 4,06+1,97 3(2-10)b

Endometrial Polip 60 12,75+6,37 11(4-30)a 78,12 <0,001
Benign 34 9,06+3,88 8,5(3-17)a

Toplam 145 8,83 £5,99 7(2-30)

*Kruskall-Wallis testi, a-b: ayn1 harfe sahip preope kiiretaj sonuglari arasinda fark yoktur.

Hastalarin meme kanseri histolojisi incelendiginde ¢ogunluk %83,9 oranla duktal

invaziv karsinom, %6,5 oranla DCIS, %6 lobuler invaziv karsinom, %2 miisinz
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karsinom, %1 LCIS ve en az %0,5 oranla mixt invaziv karsinom oldugu goriildii.
Hastalarin meme kanseri evresi incelendiginde ¢cogunluk %35,7 oranla 1A ve en az
%2 oranla 3B olarak elde edilmistir. Hastalarin %88,3’iinlin progesteron reseptdrii
pozitif olarak elde edilmistir. Hastalarin %98,5’inin Gstrojen reseptdrii pozitif olarak
elde edilmistir. Hastalarin %23’{iniin HER2 pozitif olarak elde edilmistir. Hastalarin
%87,9’un kemoterapi verildigi goriilmiistiir. Kemoterapi alan 175 hastanin on besi
neoadjuvan kemoterapi almistir. Hastalarin %82,9’'unda radyoterapi verildigi
goriilmiistiir. Hastalarin %4’iliniin sigara kullandigi goriilmiistiir. Meme kanseri

hastalarinin tanimlayici verileri tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Meme Kanseri Hastalarindaki Degiskenlerin Tanimlayici Istatistikleri

Frekans (n) / Ort. +s. Sapma  Yiizde (%) / Ort. (min. - maks.)

Meme Kanseri Tan1 Yasi (y1l) 46,8 + 8,8 47 (26 - 71)
Tamoksifen Kullamim Siiresi 30,5+ 20 27 (6-72)
Parite 2,1+1,2 2(0-8)
Meme Kanseri Histolojisi
Duktal Invaziv Karsinom 167 83,9
DCIS 13 6,5
Lobuler invaziv Karsinom 12 6
LCIS 2 1
Miisindz Karsinom 4 2
Mixt invaziv Karsinom 1 0,5
Meme Kanseri Evresi
1A 71 35,7
2A 56 28,1
3A 28 14,1
4 5 2,5
2B 26 131
3B 4 2
Bilinmiyor 9 45
Hormon Reseptor-PR
Pozitif 173 88,3
Negatif 23 11,7
Hormon Reseptor-ER
Pozitif 193 98,5
Negatif 3 1,5
Hormon Reseptor-HER2
Pozitif 44 23
Negatif 147 77
Kemoterapi
Evet 175 87,9
Hayir 24 12,1
Radyoterapi
Evet 165 82,9
Hayir 34 17,1
Sigara Kullanim
Evet 8 4
Hayir 191 96
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Hastalarin %62,9°’unun ek hastaligt oldugu goriilmiistiir. Ek hastalig1 olan hastalarin
cogunlugu %?28,2 oranla hipotroidi, %22,4 oranla hipertansiyon ile en az %0,6
oranlartyla; hiperkolesterolemi, HIV pozitifligi, depresif bozukluk, {ilseratif kolit,
bronsektazi, iiveit, Behget hastaligi, ritim bozuklugu, mide kanseri, fibromyalji,
panik atak, derin ven trombozu ve hipertiroidi oldugu goriilmistiir. Meme kanserine

eslik eden hastalik dagilimi tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Meme Kanseri’nde Eslik Eden Hastalik Dagilimi

Frekans (n) Yizde (%)
Ek hastalik varligi
Yok 63 37,1
Var 107 62,9
Ek hastalik*
Yok 63 37,1
Hipertansiyon 38 22,4
Diabetes Mellitus 21 12,4
Hiperkolesterolemi 1 0,6
Hipotroidi 48 28,2
Astim 9 5,3
Varis 2 1,2
HIV+ (insan bagisikhk yetmezligi virlisi) 1 0,6
Depresi Bozukluk 1 0,6
Ulseratif Kolit 1 0,6
Aritmi 4 2,4
Kronik Renal Yetmeazlik 2 1,2
Bronsektazi 1 0,6
Uveit 1 0,6
Migren 6 3,5
Behget 1 0,6
Ritim Bozuklugu 1 0,6
Mide kanseri 1 0,6
Fibromyalji 1 0,6
Panik Atak 1 0,6
Hiperlipidemi 2 1,2
Derin Ven Trombozu 1 0,6
Hipertroidi 1 0,6
*Coklu yanit
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5. TARTISMA

Tamoksifen kullaniminin serviks iizerine etkileri yayinlanmis calismalarla tespit
edilmistir (58, 59). Literatiirdeki yayinlar servikal yayma tizerinden sonuglar ortaya
koymustur, HPV siklig1 degerlendirilmemistir (60, 61). Bizim ¢alismamiz pap smear

degerlendirmesine ek olarak HPV sonuglarini da kapsamaktadir.

Bu retrospektif tek merkezli calismada meme kanseri nedeniyle tamoksifen kullanan
hastalarin cotest sonuglarini analiz ettik. Literatiirdeki calismalar1 inceledigimizde
tamoksifen ile tedavi edilen kadinlarda, displazi veya serviks kanserinde bir artis
olmaksizin, iyi huylu reaktif atipi veya Onemi belirsiz atipik skuamdz hiicre
insidansinin daha yiiksek oldugunu biliyorduk. Biz farkli olarak HPV sonuglarini

degerlendirmeyi amagladik.

Tiirkiye’de HPV DNA tabanli serviks kanseri tarama programi kapsaminda taranan
ilk 4.099.230 kadinin verilerinin degerlendirildigi genis ¢apli bir calismada (62);
%4.39'unda HPV DNA pozitif saptanmis olup tiim yas araliklarinda ve cografi
bolgelerde en sik goriilen HPV tipi 16 iken, bunu 51, 31, 52, 56 ve 18 takip eder.
Sitoloji sonuglart %69.2 “normal”, %16.6’sinda “yetersiz Ornekleme” ve %14,2
“anormal (>ASC-US)” olarak rapor edilmistir. Bu ¢alisma diinya genelinde birincil
tarama poplilasyonundan bildirilen en biiyiik 6rneklem biiytikliigiine sahip HPV

epidemiyolojisi analiz edilen ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemlidir.

Calismamiza dahil ettigimiz 199 hastanin; %6,03’tinde HPV DNA sonucu pozitif
saptanmig olup sitoloji sonuglarinin %79,3’4i normal, %?20,7’si anormal olarak
raporlanmistir. Anormal sitoloji sonuglarinin ¢ogu %14,6 oranla ASC-US, %3,5’u
ASC-H, %1,5’u LSIL, %1°’1 AGC-NOS olarak elde edilmistir. HPV sonucu pozitif
olan hastalarin HPV tipleri incelendiginde %75’1 HPV HR (High Risk) ve %25’inin
HPV16 pozitif oldugu goriildii, ¢alismaya dahil edilen hastalar arasinda HPV18
pozitif hasta saptanmadi. Yiiksek riskli 13 HPV tipinden HPV16 ve HPV 18 disindaki
tipler hastanemizde cotest sonuglarinda HPVHR olarak tanimlandigi i¢in ayrintili

tiplendirme sonug degerlendirmesi yapilamamastir.

Ikincil olarak ¢alismaya dahil edilen hastalarda tamoksifenin endometrium iizerine
etkilerini arastirdik. Tamoksifen kullaniminin endometrium iizerine olumsuz etkileri

yayinlanmis ¢alismalarla tespit edilmistir (16, 63-67). Bu ¢alismalarin ortak sonucu
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tamoksifen tarafindan endometrial stimiilasyon postmenopozal hastalarda
endometriyal polip, hiperplazi veya karsinoma yol agarken; premenopozal hastalarda
cogunlukla endometrial polipler ve nadiren de endometrial hiperplaziye yol a¢tigi
gorilmistir. Calismamiza bakildiginda verilerle uyumlu oldugunu goriiyoruz.
Hastalarin %53’iine endometrial biyopsi islemi yapilmis olup; calismaya katilan tiin
hastalarin %17,7’sinin sonuglari normal olarak raporlanmis, %30’unda endometrial
polip, %1’inde atipisiz endometrial hiperplazi, %1’inde endometrial karsinom tespit

edilmistir.

Endometrium kalinliginin 4 mm ve altinda olmasi postmenopozal hastalarda eger
devam eden kanamasi yok ise %95 oraninda endometrial anormalligi disladig
bilinmektedir (68). Premenopozal hastalarda ise net bir deger yoktur, endometrial
kalinlig1 optimal degerlendirmek i¢in ideal zaman olarak adetin bitimindeki giinlerde
Ol¢tim yapilmasidir. Proliferatif fazda normal endometrium 4 ile 8 mm, sekretuar
fazda 8 ile 24 mm kadar kalin Olgiilebilir. Tamoksifen kullanan 821 hastadaki
endometrial patolojilerin  degerlendirildigi premenopozal ve postmenopozal
hastalarin dahil edildigi retrospektif bir calismada endometrial biyopsi sonucu polip
olan hastalar ve biyopsi sonucu normal olan hastalarin endometrial kalinlig1 sirasiyla
12.8 + 5.9'a karst 9,9 = 5,2 mm bulunmustur (69). Bizim g¢alismamiz yapilan
calismalara paralel sonuglar vermis olup; endometrial polip gelen hastalarin

endometrium kalinligi ortalamasi 12,8 + 6,4 mm “dir.

Meme kanseri ve tiroid hastaliklar1 arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida ¢aligma
vardir (70-73). Yapilan ¢alismalar meme kanseri ve tiroid hastaliklar1 arasinda
hormon reseptor durumundan bagimsiz bir iliski olabilecegini (73) ve tiroid
otoimmiinitesinin meme kanseri hastalarinda niikssiiz ve genel sag kalim tizerinde
etkisinin olmadigimi (72) meme kanserli hastalarda otoimmun olan veya olmayan
tiroid hastaliklarinin  prevelansinin  arttigin1  (71) ortaya koymustur. Bizim
calismamizda da benzer sekilde meme kanserine eslik eden en sik hastalik %28.,8

oranla tiroid hastaliklaridir.
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6. SONUC VE ONERILER

Meme kanseri tanist ile tamoksifen kullanan hastalarda HPV  sikligini
degerlendirmeyi amacgladigimiz calismamizda HPV sikliginin  artmis oldugu
goriinmekle beraber daha fazla hasta sayisi ile prospektif ¢ok merkezli ¢alismalara
ihtiyac oldugunu biliyoruz. Ulkemizde servikal kanser tarama programi kapsaminda
HPV DNA bakilmasi 2013 yilinda, hastanemizde ise 2015 yilinda baglamistir. Bu
nedenle calismamiz Subat 2015 ve Mart 2022 yillar1 arasindaki HPV bakilmis
hastalar1 kapsamaktadir. Tarama programimnin 5 yilda bir olmast ve tarama
programina yakin tarihte baslanmasi nedeniyle; ¢aligma siiresinin araliginin kisith
olmasi, ek olarak menopoz durumunun degerlendirilmemis olmasi g¢aligmamizin
dezavantajidir. Hastalarin ilag kullanmaya baslamadan 6nce HPV sonucu bilinerek

takiplerinin yapilmasi daha dogru sonuglar verecektir.

Biz tamoksifen kullanan jinekolojik degerlendirme i¢in yonlendirilen hastalarin
birincil ve ikincil koruma yontemleri hakkinda bilgilendirilmesini ve HPV asis1 i¢in

tesvik edilmesini dneriyoruz.
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