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Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olmasina karsin erkeklerde olduk¢a nadirdir ve tiim
malignitelerin % 1’inden azin1 olusturur!. Amerika Birlesik Devletleri’'nde ( ABD ) tim meme kanseri
olgularinin % 1’inden azin1 meydana getirirken erkeklerde kansere bagl Sliimiin yaklasik % 0.1’inden
sorumludur %3, ikibinsekizde, tahmini 1990 yeni erkek meme kanseri  ( EMK ) olgusu eklenmis olup, buna
bagl 450 6liim goriilmiistiir*. EMK bircok dzellikleriyle kadin meme kanserine ( KMK ) benzer ancak bazi
tipik ozellikleriyle farklilik gosterir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da daha sik goriiliirken Asya’da daha diisiik
oranlardadir®. Tanzanya ve Orta Afrika’da tiim meme kanserli olgularin % 6 ve daha fazlasint EMK olusturur®.
Tiirkiye’de tiim meme kanseri olgularmin % 1-1.7’si EMK’dir"® . Ortalama goriilme yas1 67 olup KMK’ya
gore ortalama olarak yaklasik 5-10 yil fazladir®. KMK’da oldugu gibi, EMK insidansinda da gecen 25 yil
boyunca yaklasik % 26 civarinda bir artis olmustur®.

Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Birgok risk faktorii tanimlanmistir ( Tablo 1)%.

Bugiinkii bilgilerimizle jinekomastinin EMK ile iliskisi olduguna dair ikna edici bir kanit yoktur; ancak ortak
hormonal risk faktdrleriyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir'’. BRCA1 ile iliskili oldugu
gosterilmemistir'>. BRCA2 gen mutasyonu olan ailelerde artmus risk séz konusudur!®. Ancak etkilenen
erkeklerde bu gende mutasyonlar gdsterilmistir’*. Androjen reseptor gen mutasyonu, CVP17 polimorfizmi,
CHECHK2 mutasyonu ( Li Fraumeni sendromu ), PTEN mutasyonu ( Cowden sendromu ), Herediter non-
polipozis kolorektal kanser ( Lynch sendromu ), Kleinfelter sendromu, gogilis duvarina radyoterapi, dstrojen
alimi, antiandrojen tedavi, prolaktin ilaglart ( pitiiiter prolaktinomalar ), bilateral orsiektomi, inmemis testis,
20 yas sonrasinda gegirilen kabakulak bildirilen risk faktorleri arasindadir'®® . Mesleki olarak yiiksek 1sinmn
etkisi altinda kalanlarda artmis risk asir1 1s1yla olusan testikiiler harabiyete bagli olabilir. Bu dolagan androjen
ve dstrojen diizeylerinde degisime yol agar'’. Ozellikle ¢elik sanayi, degisik taglama degirmenleri, makine

onarimi ve otomobil sanayi ¢alisanlar1 artmis risk altindadirlar. Ancak bu alanlarda calisanlar sadece yiiksek



1siyla degil beraberinde diger potansiyel karsinojenler olan polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitrojen
oksitler, nitrosaminler vb. ile temas i¢inde olabildiklerinden, hangisinin buna yol a¢tig1 konusunda karar
verebilmek pek miimkiin degildir'’.

Diyette meyve ve sebze aliminin EMK’ya kars1 koruyucu olduguna iliskin kanitlar mevcuttur 8°, Alkol
alimmin 6zellikle hormon diizeylerine etkisiyle kanser gelisimine neden olabilecegi bildirilmistir 2°. Bunun
aksine herhangi bir iliski gostermeyen calismalar da vardir 2822, Yiksek alkol tilketimi olanlarda
degerlendirmedeki en biiyiik giicliik sonuglar iizerindeki karaciger sirozunun olas: etkisidir. Ozetle, diyetsel
faktorler etkili olabilir ancak gelisime 6nemli bir etki yaptigina ait ¢ok az kanit oldugu goziikmektedir.
Klinik 6zellikler

EMK’daki tipik 6zellik agrisiz, subareoler kitledir®® ( Resim 1 ). Daha az siklikla, iist dis kadranda kitleyle
ortaya ¢ikabilir 4. Cok az ve kiiciik meme dokusu bulundugundan, meme bas1 ¢ogunlukla erken dénemde
tutulur; retraksiyon % 9, akinti % 6 ve iilserasyon % 6 goriiliir **. Sol meme saga gore daha sik tutulur;
olgularin % 1’1 bilateraldir. Kitle tizerindeki cilt veya altindaki kasa fiske olabilir. Ayirict tanida jinekomasti
( saglikl1 erkeklerin % 30’unu etkiler ), meme absesi, memeye metastaz ve diger meme kanseri olmayan primer
tumorler  ( 6r: sarkomlar ), lipom, epidermal inkliizyon Kistleri, intraduktal papillom diisiiniilmelidir®* %,
Tam ve evreleme yontemleri

flk adim mammografidir. Sensitivite ve spesifitesi ( EMK igin ) sirayla % 92 ve % 90°dir?®. Genellikle
mammografi, malignite ve jinekomasti ayriminda basarilidir. Malignite diisiindiiren mammografik 6zellikler
kitlenin meme basina eksantrik olmasi ve spikiile sinirlara sahip olmasidir?’. Mikrokalsifikasyonlar erkekte
daha az goriiliir. Yanlis-negatif sonuglar olabilir ve bu nedenle memede kuskulu herhangi bir kitle doku tanis1
gerektirir. Bu kor biyopsi veya agik biyopsiyle mimkindir ¢linkii ince igne aspirasyon biyopsisi ( IIAB )
kesin sonug vermeyebilir.

Ultrasonografi ( USG ) yardimci bir tan1 yontemi olarak yararl olabilir ve nodal tutulusa ait bilgi verebilir®,
USG’de, invaziv kanserler tipik olarak soliddir ve tim solid lezyonlar biyopsi gerektirir. Ozellikle EMK’da
USG’nin mammografiye gore daha sensitif ( %100’e kars1 % 85 ) ve daha spesifik ( % 97’e kars1 % 84 )
oldugu bildirilmektedir® . Aym yazarlar, USG’nin erkek hastalarda ilk goriintiileme teknigi olarak
uygulanmasi gerektigini ileri siirmektedirler ¢iinkii USG etkili, non-invaziv ve daha az maliyetli bir tekniktir.
Erkekte tanisal degerlendirme ve evreleme ¢alismalari aynen KMK’da oldugu gibidir. Iyi bir hikaye ve fizik
muayene metastatik hastalik bulgu ve semptomlar1 i¢in yapilmahdir. Hastaligin yaygmligi laboratuvar
degerlendirme, akciger grafisi, kemik sintigrafisi ve abdominopelvik CT scan ile degerlendirilmelidir?®. Meme
ve aksillanin USG’si ¢ogunlukla yapilir. Ciinkii USG yonlendirmeli IIAB preoperatif olarak nodal metastaz
gosterirse sentinel lenf nodu biopsisi ( SLNB ) yapmaya gerek yoktur*. Evreleme Amercan Joint Committee



on Cancer ( AJCC ) klasifikasyon sistemine gore yapilir. Bu sistem tiimor ¢api, nodal tutulum ve uzak
metastazi esas alir’®. Sadece erkek meme kanserinin % 48’i evre I/Il olarak saptanir. Kadimlarla
kiyaslandiginda, erkeklerde daha ileri evrede tam1 konur'?.

Histolojik 6zellikler

KMK’ya ait hemen biitiin histolojik alt tipler erkeklerde de bildirilmistir. Sadece dagilim farkhidir. Yaklasik
% 90’1 invaziv karsinomlardir®**’, Noninvaziv kanserlerin neredeyse tamami duktal karsinoma in situ ( DCIS
)’dur. Lobuler karsinoma in situ oldukga nadirdir ¢tinkii erkek memesinde terminal lobuller bulunmaz; sadece
invaziv lobuler karsinom ile birlikte bildirilmistir®>. Erkeklerde DCIS kadinlardakinden farklilik gosterir ve
yaklasik olgularin % 75’ini papiller alt tip olusturur*. Diger nadir goriilen alt tipler arasinda mediiller, tubuler,

musindz, skuamdz ve invaziv duktal karsinomun 6zel bir alt tipi mikropapiller karsinomlar sayilabilir 3% 3536

3738 Inflamatuvar karsinom ve Paget hastalig1 erkek ve kadinda benzer siklikta goriiliir 3% 373,

Ostrojen ( ER ) ve progesteron reseptor ( PR ) ve Her-2 durumu her hastada belirlenmelidir. EMK daha yiiksek
hormon reseptor ( HR ) ekspresyonu gosterir ( % 90 ER, % 81 PR ). Kadinlarda bu oran % 60-70 ( ER veya
PR )dir®. Tiirkiye’de ER oranlar1 % 69.8-82.9, PR oranlart % 64.8-75.8°dir*®. Her-2 overekspresyonu
erkeklerde kadinlara oranla daha azdir**?. Tiirkiye’deki Her-2 overekspresyon orani ise % 8-23.4 olarak
bildirilmistir***! - Kadinlardaki DNA microarray ¢alismalarina dayandirilarak, meme kanserinin farkl1 klinik
sonuca sahip ayr1 molekiiler alt tipleri luminal, Her-2 overekspresyon gosteren, normal meme-benzeri ve bazal
tip’dir #2434 Ge ve arkadaslar erkeklerdeki immiinprofili 42 hastay1 inceleyerek alt siniflara ayirmislar ve
en sik goriilen alt tipin luminal A ( % 83 ) ve luminal B ( % 17 ) oldugunu, bazal tip ve Her-2 overekspresyon
alt tiplerinin tamimlanmadigmi bildirmislerdir®*. Luminal B alt tipli timérler daha yiiksek niikleer grade’e
sahiptir'®. Ancak az sayida olgu bulunmasi ve kisa takip siiresi sebebiyle EMK’da immiin alt tipler ve klinik
davranis arasinda bir ilgi saptamak olas1 degildir. Tiirkiye’deki molekiiler alt tip dagilimi: % 67.5 luminal A,
% 20.8 luminal B, % 9.1 bazal-like ve % 2.6 Her-2 overekspresyon gdsteren tip seklindedir®.

TEDAVI

Erken evre hastahi@in tedavisi

Cerrahi rezeksiyon ve aksiler lenf nodu diseksiyonu

Erkekde lokalize invaziv erken evre meme kanserinin tedavisi KMK tedavisiyle ayni ilkeleri igerir. Standart
tedavi modifiye radikal mastektomi ve aksiler diseksiyon veya sentinel lenf nodu biopsisi ( SLNB )’dir®.
Ancak yaygin gogilis duvar kasi tutulusunda radikal mastektomi yapilmalhidir. EMK’da baslangicta yaygin
olarak kullanilan radikal mastektomi zamanla modifiye radikal mastektomi ( MRM ) ve simple mastektomi (
SM ) gibi daha az agresif cerrahi tekniklerle yer degistirmistir. Cerrahi teknikler arasinda sag kalim veya

rekiirrens acisindan bildirilmis bir farklilik yoktur®” . Meme koruyucu tedavi, kadinlarin aksine, kiiciik meme



dokusu ve santral lokalizasyonlu tlimérler nedeniyle diisiiniilmez. Aksiller lenf nodlarinin diseksiyonu primer
tedavinin 6nemli bir kismini olusturur. 397 olguluk bir seride aksiller diseksiyonsuz % 13 hastada rejyonel
nodal rekiirrens gelisirken bu oran diseksiyon uygulananlarda % 1.2°dir*®, SLNB elde az miktarda veri olsa
da basarili olabilir; bu dogrultuda Amerikan Klinik Oncoloji Birligi’ne ait kilavuzlarda SLNB’nin erkeklerde
kullanimmin uygun olacag: seklinde goriis bildirilmistir®.

Adjuvan Tedavi

EMK’da adjuvan tedavi i¢in Oneriler ¢ogunlukla kadinlarda saptanan faydalar ve az sayida retrospektif
yayinlara dayandirilmistir ¢linkii randomize kontrollu ¢alismalarin erkeklerde yapilabilmesi ¢ok az sayida olgu
nedeniyle olanaksizdir. MD Anderson Kanser Merkezi, Teksas Universitesi, lenf nodu pozitif ve tiimér gap 1
cm’den biiyiikk EMK ’larda kemoterapi uygulanmasini dnermektedir?®® .

Radyoterapi

EMK tedavisinde mastektomi sonrasi radyoterapi endikasyonlarina ait veriler sinirlidir. Genellikle meme bast
ya da cilt tutulumu nedeniyle mastektomi sonrasi radyoterapi ile tedavi onerilir*®. Scott-Conner ve
arkadaglarina ait bir derlemede hem kadin hem EMK’da ayn1 endikasyonlarla mastektomi sonrasi radyoterapi
uygulanabilecegi bildirilmistir®®. Kisaca, EMK’da adjuvan radyoterapi pozitif lenf nodu varligi, 5 cm’den
biiyiik timér veya smir pozitifliginde nerilmektedir?®>!. Avrupa Onkoloji Enstitiisii, EMK’da mastektomi
sonrasi radyoterapi uygulanmasint 1 cm’den kiigiik tiimorlerde veya 1’den fazla aksiller lenf nodu
tutuluglarinda dnermektedir®? . KMK’nin aksine, EMK cogunlukla santral yerlesimli oldugu igin internal
mammarian lenf nodlar1 1smlanmalidir? .

Hormon tedavisi

Erkeklerde olgularin ¢ogunlugunun hormon reseptdor ( HR ) pozitif olmasi nedeniyle 5 yillik adjuvan
tamoksifen siklikla nerilir. Bu konuda yapilan randomize klinik c¢alisma yoktur ancak birkag¢ retrospektif
calismada tamoxifenin etkinligi incelenmistir °>>*, Retrospektif karsilastirmalarda adjuvan tamoksifen tedavisi
ile rekiirrens ve mortalitede azalma gosterilmistir. Ancak erkekler kadinlara gore tamoksifene ait yan etkileri
tolere etmekte daha ¢ok zorlanirlar *°. Tedavi bu yan etkiler nedeniyle % 21 erkek hastada yarim kalir; bu oran
kadinlarda % 4-7°dir®®. Anastrozol ve letrozol metastatik hastalikta etkili olsalar da, aromataz inhibitorlerinin
( Al) adjuvan uygulamadaki rolii erkeklerde sinirlidir®’.

Ozetle, tolere edebilen HR pozitif erkek hastalarda 5 yillik adjuvan tamoksifen tedavisi dnerilmektedir. Bugiin
i¢in erkeklerde Al’nin adjuvan uygulamada dnerilmesi i¢in yeterli veri bulunmamaktadur.

Kemoterapi

EMK’da adjuvan kemoterapi i¢in Oneriler kadinlarda yapilan klinik c¢alismalardan elde edilen yararlara

dayandirilir. Bu konuda erkeklerde yaymnlanan tek bir prospektif calisma mevcuttur®®. Retrospektif



karsilastirmalarda adjuvan kemoterapi ile rekiirrens ve mortalitede azalma gosterilmistir 3°°. Tiim bu verilerin
1s181inda adjuvan kemoterapi i¢in bir¢ok klinisyen erkek ve bayan hastalarda benzer kriterleri kullanmaktadir.
Lenf nodu pozitifligi veya 1 cm’den biiyiik tiimor ¢apt ve ayni zamanda HR-negatif timorler adjuvan
kemoterapi icin diisiiniilmelidir 4. Her-2/neu ve p53 ekspresyonu kétii prognoz isareti olup daha agresif bir
sistemik tedavi gerektirebilir. Sec¢ilecek ajanlar kadinlardakiyle ayni olup nod negatif olgularda antrasiklin
bazli kemoterapi, nod pozitif olgularda ise genellikle antrasiklin ve taxanlardan olusur®.

Trastuzumabin yararina ait herhangi bir veri mevcut degildir. Kadinlarda saptanabilen faydalari dikkate
alinacak olursa Her-2/neu pozitifligi, nod pozitif hastalik ve yiiksek riskli nod negatif hastalik durumunda
adjuvan trastuzumab tedavisi uygulanabilir?.

Kisaca, adjuvan kemoterapi orta veya yiiksek riskli primer EMK’da ve HR-negatif timorlerde
diistiniilmelidir*”°.

Lokal ileri hastaligin tedavisi

Erkek T3/T4 veya enflamatuvar meme kanseri olgular1 kadinlara benzer sekilde tedavi edilirler. indiiksiyon
kemoterapisi ile baglanir ve sonrasinda tiimorleri operabl hale gelenler igin cerrahi uygulanir. Bu olgularda
cerrahi sonrasinda radyoterapi ve HR-pozitif olanlarda adjuvan tamoksifen onerilir. Elde bildirilen herhangi
bir veri olmasa da, EMK’nin 6zellikle endokrin duyarliligi g6z 6niine alindiginda, indiiksiyon hormon
tedavisinin bir¢ok hastada kemoterapiye alternatif olusturabilecek kadar ilging bir secenek olabilecegi akilda
bulundurulmalidir'®.

fleri hastahigin tedavisi

Metastatik meme kanserine yaklasim erkek ve kadinda ayni prensiplere dayanir. Yiiksek insidansda HR-
pozitif tmorler sebebiyle, hormonal tedavi metastatik EMK’da siklikla ilk yaklagimdir. HR-pozitif ileri EMK
olgusunun % 80’inden fazlas1 tamoksifene yamit verir®!. Hastalar metastatik hastalikta halen HR-pozitif ise
hormon tedavisi birinci basamak tedavi olarak, sistemik kemoterapi ise ikinci basamak tedavi olarak
uygulanmalidir®. Hormon tedavisi tamoksifen disginda medikal ( progestinler, androjenler, steroidler,
aminoglutethemid, luteinizan hormon-releasing hormon agonistleri ( LH-RH ) veya cerrahi ( orsiektomi,
adrenalektomi veya hipofizektomi ) olabilir®. Ancak tamoksifen disindaki medikal segeneklerde yan etki
insidans1 daha yiiksektir'®. Al’lerin ileri EMK’da kullanilabilirligi konusu belirsizdir. Veriler anastrozoliin
erkeklerde Ostrojen seviyelerini kadinlara oranla daha az bir diizeyde diisiirdiiglinii ve bunun hipotalamo-
hipofizer negatif feedback halkas1 sebebiyle testosteron seviyelerinde artisa yol actigi yoniindedir®2. Bu
diisiinceden yola ¢ikarak anastrozol+leuprolide birlikte kombine edilerek metastatik HR-pozitif EMK’da
devam eden bir ¢alismada kullanilmaktadir'®. Fulvestrantin rolii belirsizdir. Sadece bir olgu sunumunda kismi

bir yanit elde edilmistir®,



Sistemik kemoterapi genellikle hizli ilerleyen veya yasamsal tehdit olusturan visseral hastalig1 olan HR-negatif
erkek hastalarda endikedir. Bir diger secenek hormon tedavisine yanit vermeyen hasta grubudur®®,
Trastuzumab Her-2 pozitif hastalikta yararli olabilir; ancak elde yeterli veri yoktur.

Prognoz

En &nemli prognostik faktdrler tiimér ¢apr ve lenf nodu durumudur®®. 2-5 cm tiimér ¢apina sahip olanlar 2
cm’den daha kii¢iik timor ¢api1 olanlara oranla % 40 daha fazla 6liim riskine sahiptir; benzer bir sekilde lenf
nodu pozitif olanlar lenf nodu negatif olanlara gore % 50 daha fazla 6liim riskine sahiptir®®. Aksillada pozitif
lenf nodu sayis1 arttik¢a prognoz kétiilesir 5.

Gegmiste EMK’nin kadinlara oranla daha kotii prognoza sahip oldugu diisiliniiliirdii. Bugiin i¢in giincel
yayinlarda tani, evre ve grade’de yasa gore dikkatli bir sekilde eslestirilmis olgularda erkeklerdeki prognoz
kadinlardan daha kotii bulunmamustir 8. Kadinlarda oldugu gibi siyahlardaki EMK beyazlara gore daha kotii
bir prognoz gosterir®2.

HR-negatif ve yliksek tiimor grade kotii prognoz gostergesi olsa bile, bunlarin higbiri bagimsiz prognostik

9 3630 KMK’da Her-2 overekspresyonu kotii prognostik markerdir. Her-2

degere sahip degillerdir
amplifikasyonu ve/veya overekspresyonu bir¢ok calismada olumsuz prognozun gostergesidir 7%, Her-2
overekspresyonunun erkeklerde kotii prognozun belirleyicisi olup olmadigi ise belirsizdir.

Kadinlarda tiimor urokinaz tip plazminojen aktivatorleri ( uPA ) ve inhibitorlerinin ( PAI-1 ve PAI-2 )
ekspresyonu meme kanserinde daha kisa bir yasamin gostergesidir®®. Erkeklerde buna iliskin veriler ¢ok
kisithidir. Sadece PAI-1 ekspresyonu bir ¢alismada kotii prognostik gdsterge olarak belirtilmistir .

BRCAZ ile birlikte olan erkek meme kanseri kotii bir prognoza sahiptir ( BRCA2 mutasyonlu olgularda 5 yil
yasam % 28, mutasyon olmayanlarda % 67°dir. )",

EMK’l1 olgularda sekonder primer kanser gelisme insidanst da artmistir. Kontrlateral meme kanseri gelisme
olasilig1 kadinlara gore daha fazladir, ancak hastaligin prevalansi nedeniyle mutlak risk kadinlarda daha
yiiksektir; benzer sekilde melanom ve prostat kanseri de dahil olmak iizere diger kanserlerin gelisme riski
ozellikle BRCA mutasyon tastyicisi olan EMK’li olgularda daha fazladir’?.

Birgok yonden kadin meme kanseriyle ortak 6zellikler tagisa da EMK farkli 6zelliklere sahiptir. insidans artsa

da hala nadir goriilen bu hastalik icin prognozun ve ideal tedavinin belirlenmesinde daha genis klinik

caligmalara ihtiyag vardir.
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Resimler , Tablolar

Tablo 1

Genetik Meme kanseri gen ( BRCA 2 ) mutasyonu, Klinefelter sendromu,
ailesel meme kanseri 6ykisu, Eskenazi Yahudileri, Cowden sendromu,
digerleri: PTEN supresor geni mutasyonu, hMLH1 mutasyonu

Endokrin Ostrojen fazlaligi: karaciger hastaligi ( siroz, alkolik karaciger
hastalig1, sistosomiazis )
Androjen eksikligi: prolaktinoma

Digerleri Gogiis duvarina iyonizan radyasyon uygulanmast;

Testikiiler nedenler: Inmemis testis, konjenital inguinal herni,
orsiektomi, kabakulak orsiti, infertilite;

Yasam sekli: obezite, alkol, diyet

Mesleki ve cevresel temaslar: 1siya maruz kalma, yiiksek ortam 1sisi,
egsoz emisyonu, elektromanyetik alan radyasyonu ( elektrik hatti

calisanlari )




Resim 1

31/03/2011

Indeks: Erkek meme kanseri, epidemiyoloji, prognoz, risk faktdrleri, hormon tedavisi, kemoterapi,

radyoterapi



