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OZET

AMACGC: Meme kanseri en sik goriilen ve 6liime neden olan kadin kanseridir. Meme
kanseri prognozu obezite ve viicut kompozisyonlari bilesenleri ile yakin iliski
gostermektedir. Calismamizda meme kanseri tanili hastalarda obezite ve sarkopeninin

sag kalim iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmastir.

METOD: Calismamiza Ocak 2012- Aralik 2017 tarihleri arasinda meme kanseri tanisi
almis, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Poliklinigi’nde takip edilen, tedavi 6ncesinde evreleme amaciyla ¢ekilmis BT veya
PET/BT’si olan, tiim verilerine ulasilabilen 176 kadin hasta dahil edildi. Vicut kitle
indeksi (VKI) > 30 kg/m? olan hastalar obez kabul edildi. Sarkopeniyi degerlendirmek
i¢cin, mevcut olan PET/BT ve abdomen BT goriintiileri kullanildi. L3 vertebra iskelet
kas alaninin boyun karesine boliinmesi ile olusturulan “Skeletal Muscle Index” (SMI)
(cm?/m?) hesapland1. Beraberinde total kaslarin dansitesi ve dansitenin standart
sapmasi (SD) hesaplandi. Iskelet kas1 dansitesini ayirmak igin -29 ile +150 HU
arasindaki dansite degerleri kullanildi. Hastalarin 138'inde L3 SMI, 176'sinda L4
psoas kas alan1 ve 173"iinde L4 paraspinal kas alan1 hesapland. Istatistiksel analiz igin
SPSS (version 23.0: SPSS) programi kullanildi. Antropometrik veriler ve
klinikopatolojik 6zelliklerin sag kalima etkilerinin analizinde Kaplan-Meier yontemi

ve tek degiskenli analizde log-rank testi kullanildu.

BULGULAR: Calismaya katilan 176 hastanin tamami1 kadin olup bagvuruda medyan
yas 51°di, ve VKI ortalama 30,3%5,6 kg/m? (min.-maks.:19-45,3) olarak hesaplandi.
Hastalarimizin %45’1 obez olup, 25 hasta sarkopenikti. Sarkopenik hastalarin 5’i
(%20) obez olup, diger %80’i obez degildi. 173 hastanin verisinden ROC analizi
kullanarak hesaplanan L4 paraspinal kas alani/boy (L4PS/B) (cm? /m) SMI’y1 en iyi
tahmin ettiren parametre oldugu bulundu. Hasta grubumuzda sarkopeni tanisi igin
L4PS/B degeri < 4,89cm?/m olmas1 kabul edildi.

Metastatik meme kanseri hastalarinda hem tek, hem ¢ok degiskenli analizde L4PS/B
(cm? /m ) < 4,89cm?/m olmast (sarkopenik), sarkopeni olmayan gruba kiyasla anlamli
daha uzun genel sag kalim (GS) goriildii (p:0,009; HR:7,75; %95GA:1,66-36,1). Hem
tek degiskenli hem ¢ok degiskenli analizlerde L4PS/B parametresinin > 4,89 cm?/m
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olmasi erken evre hastalarin hastaliksiz sagkaliminda (HS) ve metastatik hastalarin 1.
progresyonsuz sagkaliminda (PFS1) kisalma dogrultusunda trend gosterdi. Caligma
verilerinin kendi igersinde tutarliydi. Obezite varlig1 hasta grubumuzda sag kalimlari
etkilememistir. Metastatik hastalarda primer meme cerrahisi yapilmasi PFS1’de
anlamli kisalmaya neden olan bagimsiz bir prognostik faktordii (p:0,01; HR:19,2;
%95GA: 1,891-195,16).

SONUC: Calismamizda obezitenin sag kalimlar1 etkilemedigi goriildi. Fakat
sarkopeni sag kalima etkisi olan bagimsiz bir prognostik faktordiu. Metastatik
sarkopenik hastalarda, sarkopenik olmayan gruba kiyasla anlamli daha uzun GS
gorildi. Burada hasta popiilasyonumuzun diger ¢alismalara kiyasla nispeten daha
geng yasta ve kadin olmalar1 sarkopeniyi etkileyen diger hormonal siire¢lerin varlig
neden olarak disiintilebilir. Daha homojen bir hasta grubunda ve daha fazla sayida

hasta ile ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu agiktir.

ANAHTAR KELIMELER: Sarkopeni, obezite, meme kanseri, paraspinal alan.
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ABSTRACT:

OBJECTIVE: Breast cancer is the most common and deathly female cancer. obesity
and body composition components is closely related with breast cancer prognosis. In
our study, we aimed to investigate the prognostic effects of obesity and sarcopenia on

survival in patients with breast cancer.

METHODS: Our study included 176 female patients who were diagnosed with breast
cancer and followed up at Marmara University Pendik Training and Research Hospital
Medical Oncology Outpatient Clinic between January 2012 and December 2017, with
CT or PET / CT taken for staging before treatment, and all data were available. Patients
with a body mass index (BMI) > 30 kg / m2 were considered obese. Available PET /
CT and abdomen CT images were used to assess sarcopenia. The “Skeletal Muscle
Index” (SMI) (cm2 / m2), which was calculated by dividing the L3 vertebra skeletal
muscle area to the hights’ square. Along with this, the density of the total muscles and
the standard deviation of the density (SD) were calculated. Density values between -
29 and +150 HU were used to separate skeletal muscle density. We can reach the data
to calculate L3 SMI in 138 patients, L4 psoas muscle area in 176, and L4 paraspinal
muscle area in 173. SPSS (version 23.0: SPSS) program was used for statistical
analysis. Kaplan-Meier method was used to analyze the effects of anthropometric data
and clinicopathological features on survival, and the log-rank test was used for

univariate analysis.

RESULTS: All 176 patients who participated in the study were women, median age
was 51 at the time of presentation, and median BMI was 30.3 + 5.6 kg/m? (min.-
max.:19-45.3). Fortyfive percent of our patients were obese and 25 patients were
sarcopenic. Five (20%) of sarcopenic patients were also obese, and rest were not obese.
ROC analysis from 173 patients' data showed L4 paraspinal muscle area/ length (L4PS
/ B) (cm?/m) to be the best predictor of SMI. L4PS / B value < 4.89 cm?/m was accepted
for the diagnosis of sarcopenia in our patient group. Sarcopenic metastatic breast
cancer patients (L4PS / B < 4.89 cm?/m) showed significantly longer overall survival
(GS) compared to non-sarcopenia group (p: 0,009; HR: 7,75; 95% CI: 1,66-36,1) in

both univariate and multivariate analyzes. Disease-free survival (HS) in early-stage



patients and 1st progression-free survival (PFS1) in metastatic patients with LAPS / B
parameter > 4.89 cm2/m had a trend towards shorter survivals than sarcopenic group
in both univariate and multivariate analyzes. The study data were consistent within
themselves. Presence of obesity did not effect survival in our patient group. Performing
primary breast surgery in metastatic patients was an independent prognostic factor
causing significant shortening in PFS1 (p: 0.01; HR: 19,2; 95%: 1,891-195,16).

CONCLUSION: Obesity did not affect survival in our study population. But
sarcopenia was an independent prognostic factor on survival. Sarcopenic metastatic
breast cancer patients had a significantly longer GS compared to non-sarcopenic
group. Here, the fact that our patient population is being relatively young compared to
other studies and female might be causing the existence of other hormonal processes
that effect sarcopenia. It is clear that further studies are needed with more

homogeneous and increased number of patients.

KEYWORDS: Sarcopenia, obesity, breast neoplasms, paraspinal area.
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1 GIRIS ve AMAC

Meme kanseri, diinyada kadinlarda en sik goriilen ve en ¢ok kanser dliimiine neden
olan kanserdir (1). Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2015 verisine gére de meme kanseri
iilkemizde goriilen en sik kadin kanserleridir ve kadinlarda tani konulan her 4

kanserden 1’i meme kanseridir (2).

Etyolojide cinsiyet, artan hasta yasi, gen¢ yasta ailede meme kanseri oykiisii, erken
menars, ge¢ menopoz, ilk canli dogumda ileri yas, sigara ve alkol kullanimi1 ve bazi
gruplarda obezite, uzun siireli hormon replasman tedavisi, terapotik gogilis duvari
1sinlamasina daha ©6nce maruz kalma, iyt huylu proliferatif meme hastaligi,
mamografide artmis meme dansitesi ve BRCAL / 2 genleri gibi genetik mutasyonlar

olmak Uzere ¢ok sayida risk faktorii meveuttur (3).

Obezite [viicut kiitle indeksi (VKI) >30 kg/m?] ve enerji dengesi ile ilgili faktorler
meme, endometrial, prostat ve kolorektal kanserler dahil olmak (izere birgok
kanserdeki mortalite ve morbidite sonuglariyla iliskilendirilmistir. VKI ile iliskili
meme kanseri riski menopozal duruma gore farklilik gosterir (4). Obezite
postmenopozal dstrojen reseptorii (ER) pozitif meme kanseri riskini ve mortalitesini
arttirir. Premenopozal obezlerde meme kanseri riski azaldigina dair veriler vardir,

ancak bu yargi tim ¢aligmalarda desteklenmemektedir (5, 6).

Sarkopeni ileri yasla iskelet kas kitlesi (IKK) ve kas giicii kayb1 olarak tantmlanmugtir
ve kanser hastalarinda 6nemli bagimsiz bir prognostik risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (7). Kanser IKK kaybina, protein katabolizmasinin artmasina ve sonugta
ters klinik sonugclara yol acabilmektedir (8). Onceki ¢alismalar sarkopeninin pankreas,
bobrek, solunum ve gastrointestinal kanserlerde kemoterapi (KT) toksisitesini ve genel

sag kalim1 (GS) olumsuz yonde etkiledigini gostermistir (9).

Obezite ve sarkopeninin birlikte goriilmesi olarak tanimlanan sarkopenik obezite ise
diinya ¢capinda prevelans1 artan major bir saglik problemidir (10). Feliciano ve ark.nin
yaptig1 bir calismada toplam yag dokusu yiiksek olan hastalar diisiik olanlarla
karsilastirildiginda mortalitenin daha ytiksek oldugu gdstermistir. En yliksek mortalite
sarkopenik obezlerde (hem sarkopeni hem de yuksek toplam adipoz dokusu olanlarda)



goriilmiistiir. Tek basina VK1 ile mortalite arasinda zayif bir iliski saptanmistir. Bu
durum bazi hastalarda olumsuz sonuglar doguracak sekilde yanlis siniflandirmalara
neden olmustur. Obezitenin sarkopeni ile beraber degerlendirilmesinin daha dogru

olacagi belirtilmistir (11).

Sarkopenik obezite sarkopeninin ve obezitenin bir arada bulunmasi olarak tanimlanir
(12). Prado ver ark.r1 gastrointestinal sistem (GIS) ve solunum yolu tiimérlerini
incelemis olup sarkopenik obezitenin, incelenen kanserlerden 6zellikle kolorektal
kanserde sag kalimda anlamli kisalma ile iligkili oldugunu bulmustur (9). Yapilan
litaratlir arastirmasinda bazi ¢alismalarda sarkopeninin meme kanserinde sag kalim
izerine olumsuz etkisi olmasina ragmen etkisiz olabilecegini ya da siipheli oldugunu
gosteren calismalara rastlandi(13, 14).Calismamizda merkezimizde tedavi edilen
meme kanseri tanili hastalar obezite (VKi > 30 kg/m?), ve sarkopeni (SMI<35.5
cm?/m? ve diger sarkopeni indeksleri) agisindan incelenmis olup tibbi onkoloji
poliklinik kayitlarinda mevcut olan sosyo-demografik verileri, labarotuvar sonuglari,
klinik takip parametreleri, tedavi yanitlar1 ve sag kalim bilgileri retrospektif olarak
kayit edilmistir. Toplanan veriler tizerinden meme kanseri tanili hastalarda sarkopeni
gostergesi olarak kullanilabilecek farkli indeksler bulunmasi, ve obezite ile

sarkopeninin sag kalim iizerine etkisini arastirmay1 amagladik.

2 GENEL BILGILER

2.1 Meme Kanseri insidans ve Epidemiyolojisi

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik gorulen ve en ¢ok kanser 6limine neden
olan kanserdir (1). Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2015 verisine gére de meme kanseri
kadinlarda en sik gorulen kanserdir ve tani konulan her 4 kadin kanserden 1’1 meme
kanseridir (2). ABD’de her kadinda yasam boyu meme kanseri gelisme riski % 12,4
olarak saptanmistir (15). Insidans oranlar1 en yiiksek Kuzey Amerika, Avustralya /
Yeni Zelanda'da, en diisik Asya ve Sahra alti Afrika'dadir (16). Bu uluslararasi
farkliliklar muhtemelen sanayilesmenin bir sonucu olarak toplumsal degisimlerle
iligkilidir (6rnegin yag alimi, viicut agirligi, menars yast veya emzirme degisiklikleri,
daha az gebelik ve ileri yasta ilk dogum). Sekil 1’de diinya genelinde her iki

cinsiyetteki yeni kanser vaka sayis1 oranlar1 gosterilmistir.
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Sekil 1. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2018 Diinya Genelinde Tiim Kanserlerde Tiim
Yaslardaki Her iki Cinsiyetteki Tahmini Yeni Vaka Sayisi (1).

Kanser hem erkeklerde, hem de kadinlarda kalp ve damar hastaliklarindan sonra ikinci
en sik 6lum nedenidir (17). En fazla 6lim erkeklerde akciger, prostat ve kolorektal
kanser, kadinlarda meme, akciger ve kolorektal kanserlerinden kaynaklanmaktadir

(Sekil 2) (1).
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Sekil 2. DSO 2018 Verilerine Gére; Diinya Genelinde, Tiim Kanserlerde, Tiim Yaslardaki,
Sirasiyla Her Iki Cinsiyetteki ve Kadinlardaki Kanser Nedenli Tahmini Oliim Oranlari (1).

Ulkemizde 2015 yilinda yasa standardize edilmis kanser hiz1 (insidans1) erkeklerde
yUz binde 247,6; kadinlarda ise yiiz binde 177,5’tir. Toplamda kanser insidansi ise yiiz
binde 212,6’dir. Tiirkiye’de 2015 yilinda toplam 167.463 kisiye yeni kanser tanisi
konmustur. Ulkemizde goriilen ilk 5 kanser tiirii diinyadaki ve diger gelismis
ulkelerdeki oriintli ile benzerlik gostermektedir (Sekil 3). Ulkemizde meme kanseri

tanist alan kadinlarin %44,5’inin 50-69 yas arasinda oldugu, %40,6’sinin ise 25-49 yas



araliginda yer aldig1 goriillmektedir. Hastalar ortanca 53 yasinda meme kanseri tanisi

almustir (2).
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Sekil 3. Tirkiye Tim Yas Gruplarindaki; Sirastyla Erkek ve Kadmlardaki En Sik Goriilen
Bazi1 Kanserlerin Grup I¢indeki Yiizde Dagilimlari (2).

2.2 Meme Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin insidans orani diinya genelinde gelismis iilkelerde daha yiiksektir,
ve bu oran 1rk ve etnik kokene goére biiyiik Ol¢iide degismektedir (18). Gelismis
tilkelerde yasli niifusun artmasiyla yaslilarda meme kanseri goriilme sikligi da

artmaktadir (19).

Meme kanseri vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunun etiyolojisi bilinmemektedir. Bununla
birlikte, hastalik i¢in ¢ok sayida risk faktorii mevcuttur. Bunlar cinsiyet, artan hasta
yasi, geng yasta ailede meme kanseri 0ykiisii, erken menars, ge¢ menopoz, ileri yasta
ilk canli dogumunu yapma, uzun sireli hormon replasman tedavisi, daha 6nce
terapotik goglis duvart 1simnlamasina maruz kalma, iyi huylu proliferatif meme
hastaligi, mamografide artmis meme dansitesi ve BRCAL/2 genleri gibi genetik
mutasyonlardir. Kadin cinsiyeti ve artan hasta yas1 disinda, bu risk faktorleri sadece

az sayida meme kanseri ile iligkilidir (20).

Risk faktorlerine daha ayrintili bakacak olursak; demografik, reprodiktif, hormonal,

kalitsal, meme iliskili nedenler ve hayat tarzi degisiklikleri ile hava kirliligi, gece

siftinde ¢aligmak, diyabet, radyasyon gibi diger nedenler olarak siralanabilir.



Demografik nedenlerden; kadin cinsiyet 6nemli bir nedendir. Meme Kkanseri
genellikle kadinlara 6zgii bir hastaliktir. Erkeklerde nadir gorilen bir malignite olup,
tim kanser vakalarinin % 1'inden daha azini olusturur (21). Hormonal dengesizlik,
radyasyona maruz kalma ve ailede meme kanseri dykiisii olan yasli erkeklerde meme
kanseri daha sik goriiliir, ve en yaygin risk faktoriit BRCA2 gen mutasyonu varligidir
(21, 22). Cinsiyetten sonra yas, meme kanseri igin bilinen en 6nemli risk faktoriidiir
(22). Meme kanseri insidansi yasla birlikte 6nemli 6l¢iide artar ve menopoz ¢aginda
zirveye ulasir, daha sonra yavas yavas azalir veya sabit kalir (23). Bununla birlikte,
geng kadinlarda gortilen meme kanserleri daha biiyiik boyutta, ileri evrelerde ve sik
lenf nodu tutulumu ile birlikte olup daha kisa sag kalim gosterir (24).

Reprodiiktif faktorler ve meme kanseri arasindaki iliski; ergenlik caginda baslayan
ve aylik donglilerde devam eden over hormonlarinin etkisi ile iligkilidir. Baz1 vaka
kontrol ¢aligmalar1 erken menarsta meme kanseri riskinin iki kat arttigin1 gosterirken
(25), bazi1 calismalarda meme kanseri ile menstriiel siklus arasinda iliski
bulunamamistir (26-28). 50 yas sonrasi menopoz meme kanseri riskinde artis ile
iligkilidir (23, 29, 30). Dogum yapan kadinlar arasinda artan dogum sayisi ile meme
kanseri riski azalir (23, 31). Ilk dogumlar: sirasinda daha ileri yastaki kadinlar, meme
kanseri i¢in daha fazla risk tasimaktadir (25). Calismalarin sonuglari, tam donem
gebeligin koruyucu bir faktor olarak kabul edildigini gostermistir (29, 31). Tablo 1°de

diinyada meme kanseri iliskili risk faktorleri 6zetlenmistir.

Tablo 1: Diinyada meme kanseri iliskili risk faktorleri (3).

RiSK FAKTORLERI Koruyucu | Predispozan | Tartismal
Demografik Kadmn cinsiyet .
Yas .
Kan grubu .
Reproduktif Menarj yast o
Ge¢ menepoz °
Tam zamanl gebelik .
Diisiik .
Ovulatuvar menstruel siklus .
Gebelik karekteristikleri .
Hormonal Hormonal koruyucu yéntemler .




Ovulasyonu uyaran ilaglar .

Postmenepozal hormonal terap1 . o
Kalitsal Genetik faktorler o

Ailede pozitif meme kanseri dykusi .
Meme iliskili Emzirme .

Yiiksek meme yogunlugu o

Benign meme hastaliklari °
Hayat tarzi Obezite ve fazla kilo o

Alkol marziyeti .

Sigara .

Kahve .

Diyet .

Fazla fiziksel aktivite o

Vitamin D .

Uyku siresi .
Digerleri Hava kirliligi .

Gece sifti .

Sosyoekonomik statl .

Diyabet .

Radyasyon .

Hormonal nedenlerden; oral kontaseptif kullaniminin birkag ¢alisma disinda meme

kanseri gelisme riski ile iligkili bulunmustur (30, 32, 33).

Kalitsal faktorlerden; cesitli genetik faktorler meme kanseri insidansini artirsa da,
kalitsal meme kanseri vakalarinin yaklasik % 401 baskin otozomal dominant gegen
BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikar (34). Ailede
meme kanseri 0ykust major risk faktorlerinden biridir (35, 36). Calismalarda ailede
meme kanseri dykiisii olan (50 yasindan kiigiik tan1 alan 2 veya daha fazla vaka, veya
herhangi bir yasta tan1 alan 3 veya daha fazla vaka) kadinlarin; BRCA mutasyonlari
acisindan negatif olsalar dahi meme kanseri olma olasiliginin yaklasik 4 kat daha fazla

oldugu bildirilmistir (37).

Meme ile iliskili faktorlerden; meme dansitesinin fazla olmasi ¢ok sayida ¢alismada

meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (38). Emzirme



meme kanserine karsi koruyucu bir faktordiir (39) ve laktasyonun koruyucu etkisi
emzirme siresinin uzamasi ile artar (30). Benign meme hastaliklart meme kanseri i¢in
onemli bir risk faktérudur (40). Benign meme hastaliklarinin, ER pozitif ve ER negatif
invaziv meme kanseri riskinde artis ile iliskili oldugunu ve bu artisin oraninin farklh

yaslarda farkli oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (41).

Hayat tarz degisiklikleri; obezite,alkol kullanimi, sigara, diyet, fiziksel aktivite gibi
degiskenleri icermektedir. “European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition” (EPIC) sonuglar1 alkol maruziyeti ile hormon reseptéri (HR) pozitif ve HR
negatif meme tiimorleri arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Bu ¢alismanin
sonugclari, alkol tiiketimi zamaninin meme kanseri gelisme riskini etkileyebilecegini
ve meme kanseri gelisme riskinin ilk dogumla sonuglanan hamilelikten 6nce alkol
tilketenler arasinda daha yiiksek oldugunu gostermistir (42). Sigara kullanimi
acisindan o6zellikle postmenopozal kadinlarda aktif sigara kullanimi ve dogum Oncesi
sigara kullanimi meme kanseri gelisme riski ile iliskilidir (43). Yapilan fiziksel
aktivite, aktivite ile orantili olarak hem premenopozal, hem de postmenopozal

kadinlarda meme kanseri riskini azaltmaktadir (44).

Obezite; DSO’ye gére VKI > 30 kg / m2 olarak tanmimlanmakta olup diinya ¢apinda
600 milyondan fazla yetigkini veya diinya nifusunun %213'Uni etkilemektedir (45).
Obezite meme kanseri gelisimi i¢in yiiksek risk, 6zellikle postmenopozal kadinlarda
olmak {izere ve tiim yas gruplarindan kadinlar i¢in kotii hastalik sonuglar ile iligkili
bulunmustur. Obezite postmenopozal ER pozitif meme kanseri riskini ve mortalitesini
arttirir. Obezitede artan Ostrojenler ve enflamatuar medyatorler agresif meme kanseri
gelismine katkida bulunurlar (46). Meme kanserinin yaklasik %20 kadar1 50 yas alt1
kadinlarda saptanmaktadir ve yapilan calismalarda obezite ile premenopozal meme
kanseri riski arasinda ters bir iligki saptanmustir (47, 48). Obez premenopozal kisilerde
meme kanseri riski azalmaktadir ancak bu bulguyu desteklemeyen ¢alismalar da vardir
(5, 6).

Diyet, beslenme ve meme kanseri arasindaki iliski birgok ¢alismada ele alinmustir.
Vejeteryan olmayan diyetle beslenme, total alinan yag miktarindan ziyade diisiik ¢oklu
doymamis ve doymus yag asidi ile beslenme, etten zengin beslenme meme kanseri

gelisme riski ile iligkili bulunmustur (25, 49, 50).



Gece vardiyasinda ¢alismanin; 6zellikle 20 yilin iizerinde bu sekilde calisanlarda
olmak tizere meme kanseri riskini artirdig1 bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Kesintili
gece giindiiz dongiisii melatonin miktarin1 azaltmakta bu da meme kanseri gelisme
riskini artirmaktadir (51). Melatonindeki bu azalis reprodiiktif hormon olan éstrojen
miktarini artirmakta ve bu da HR pozitif timdrlerin gelisimine neden olmaktadir. Bir
meta-analizde vardiyali ¢alismanin meme kanseri riskini % 48'e kadar artirdigini

gosterilmistir (51).

Sosyoekonomik durumun meme kanseri insidansindaki rolii de ¢aligmalarda tizerinde
durulan bir diger konudur. Yiiksek sosyoekonomik durum ile meme kanseri arasinda
iliski bulunmustur (25, 52). Bunun ilk dogum yasinin ileri olmasi, hareketsiz yasam
tarzi1 ve yiiksek yagh diyet gibi faktorlerin kadinlarin adet dongiisiinii dogrudan veya
dolayli olarak etkilemesine bagli oldugu distiniilmektedir. Ancak meme kanseri
tanisina erisim ve dnleme olanagi ise bu grupta daha yiiksektir (25, 53). Egitim diizeyi
ve istihdam durumu meme kanseri insidansini etkileyen onemli sosyoekonomik
degiskenlerdendir. Yasam tarzi, diyet ve ¢evresel faktorlerdeki farkliliklar nedeniyle,
kentsel alanlarda yasamak meme kanseri gelisme riskini arttirmakla iligkilidir (54).
Diisiik sosyal siiflarda ise vitamin C, retinol ve karoten az alimi dstrojen ve prolaktin
diizeyini degistirerek meme kanseri insidansini degistirmektedir. Sosyoekonomik
durum relaps veya oOliimde hastanin sonucunu o6nemli sekilde degistirmekte, ve
hastaliksiz sag kalim ile genel sag kalimin 6nemli bir gostergesi kabul edilmekte olup,

hastaligin klinik seyri ile iligkilidir (55).

Hava kirliligi meme kanseri ic¢in riskli bulunmus olup bu durum c¢alismalarla
desteklenmistir (56). Wei ve ark. meme kanserinin kentsel alanlarda ve kirlilik dizeyi

yiiksek olan bolgelerde daha yaygin oldugunu belirtmistir (56).

2.3 Meme Kanserinin Patolojisi ve Patogenezi

Meme kanserinin gelisiminin altinda yatan molekiiler mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Memede kanser gelisme riskini etkileyebilecek gelisimsel
farkliliklar oldugunu gosteren kanitlar artmistir. Memenin premalign ve malign
lezyonlarin1 agiklayabilmek i¢in meme gelisimi ve morfolojisiyle onlar1 etkileyen

biyokimyasal faktorlerin anlasilmasi gerekmektedir.



Meme vicutta dikey eksende ikinci ve altinc1 kaburgalar arasinda ve yatay eksende
sternal kenar ve koaksiyel ¢izgi arasinda uzanir. Meme {i¢ ana yapidan olusur: hem
epitelyal, hem de stromal elemanlardan olusan cilt, deri alt1 dokusu ve meme dokusu.
Epitel bilesenleri, memenin yapisal ve fonksiyonel birimlerini (lobuller) meme ucuna
baglayan dallanan kanallardir (duktus) (57).

Meme malignitelerinin ¢ogu epitelyal elementlerden kaynaklanir ve karsinom olarak
siniflandirilir. Memenin karsinomlar1 ya duktal, ya da lobiilerdir. Bu ayrim meme
duktal-lobuler sistemdeki anatomik konumlarindan ziyade lezyonlarin biiyiime

paternine ve sitolojik 6zelliklerine dayanir.

2.3.1 Histolojik alt tipler
Invaziv meme karsinomlar1 lezyonlarin biiyiime paternine ve sitolojik &zelliklerine
gore birkag histolojik alt tipten olusur (58).

Invaziv_duktal karsinom (IDK): invaziv meme kanserlerinin en yaygin tiiriidiir ve

invaziv lezyonlarin %70-80"ni olustururlar. IDK lar sitolojik ve yapisal 6zelliklerine
gore; iyidiferansiye (grad 1), orta diferansiye (grad 2) ve az diferansiye (grad 3) olmak
tizere lUi¢ tipe ayrilirlar.

Invaziv lobiiler karsinom (ILK): Invaziv lezyonlarm yaklasik % 5-10'unu olusturan

ikinci en yaygin invaziv meme kanseri tiiriidiir.

IDK’lar ve ILK ’lar arasinda farkl: histolojik goriiniim ve mamografik 6zelliklerine ek
olarak, belirgin prognostik ve biyolojik farkliliklar vardir. ILKlar, IDK’lara g6re daha
yiiksek bilateral ve multifokal olma dzelligine sahiptir (59). ILK’lar yash kadinlarda
ortaya ¢ikar, daha blyuk ve daha iyi diferansiye timorlerdir. Kural olarak ILK ’lar ER
pozitiftir, ancak farkli ekspresyonlar gosterebilir (60). Grup olarak ILK’lar, IDK ’lara
gore daha ge¢ donemde metastaz yapma egilimindedir ve periton, meninksler ve GIS
gibi alisilmadik yerlere daha sik metastaz yaparlar (61).

Diger tipler, Duktal / lobller karsinom, musindz karsinom, tlbuler karsinom, meduller
karsinom, papiller karsinom seklindedir.

Alt tiplere ait tahmini yiizdeler; 1992 ve 2001 yillar1 arasinda Ulusal Kanser
Enstitiisii'nlin Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) veri tabaninda yer

alan meme kanseri olan 135.157 kadinin dahil edildigi ¢alismada IDK %76, ILK %8,



ductal/lobuler %7, musindz %2,4, tibuler %1,5 , meduller %1,2, ve papiller karsinom
%1 seklinde saptanmistir (58).

Biyopsi yapilan kadinlar i¢in patolojik ayirici tan1 invaziv meme kanserinin 6tesinde
diger meme lezyonlarni igermelidir. Invaziv meme kanserinin tanisinda heterojenite
ve invaziv meme kanserinin patolojik o6zellikleri goz Oniine alindiginda, invaziv
karsinomu diger meme lezyonlarindan ayirmak icin siklikla meme patolojisinde
uzmanlik gereklidir (62). Patolojik ayirici tamida dikkate alinmasi gereken meme
lezyonlar1 sunlari igerir:

Duktal karsinom in situ (DCIS) meme duktuslar1 ve lobiillerle sinirli heterojen bir
prekanserdz lezyon grubunu temsil eder ve potansiyel olarak invaziv meme kanserine
onct bir lezyondur.

Mikroinvaziv meme kanseri (veya mikroinvazyonlu DCIS) tipik olarak ele gelen bir
kitle olarak goriiliir. Patolojik muayenede en biiyiik odagin 1 mm'den fazla olmadigi

memenin invaziv bir karsinomudur.

2.3.2 Molekiler alt tipler

Molekiiler alt tipler ise gen ekspresyon profillerine dayanarak asagidaki sekilde
smiflanir (63).

1- Luminal alt tip: Luminal alt tipler luminal A ve luminal B olarak karakterize

edilirler. Meme kanserinin en yaygin alt tipleridir ve ER pozitif meme
kanserlerinin ¢ogunu olustururlar. Meme kanserlerinin yaklasik % 4011
olusturan Luminal A tiimorleri genellikle ER ile iligkili genlerin ylksek
ekspresyonuna, insan epidermal buyiume faktori 2 (ERBB2 veya HER2) gen
kiimelerinin diisik ekspresyonuna ve proliferasyonla iligkili genlerin diisiik
ekspresyonuna sahiptir (64, 65).

2- Her-2 zengin tip: Meme kanserlerinin yaklagik %10 ila 15'ini olusturur, ve

HER2 ve proliferasyon gen kiimelerinin yiksek ekspresyonu, limen ve bazal
kiimelerin diisiik ekspresyonu ile karakterizedir (63).

3- ER-negatif alt tipler (bazal alt tipler): ER-negatif alt tipler; bazal benzeri,

diisiik claudin iceren tip ve interferon bakimindan zengin gibi ¢oklu alt tipler

igerir. Bunlarin ¢ogu, ayn1 zamanda progesteron reseptori (PR) negatif ve
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HER?2 negatif olduklari i¢in ii¢lii negatif meme kanserleri kategorisine girer
(63).

2.4 Meme Kanserinde Klinik Bulgular ve Fizik Muayene

Meme kanseri tarama programlar1 yapilan iilkelerde ¢ogu hasta anormal mamografi
sonucu ile bagvurmaktadir. Bununla birlikte, mamografide hastalik tespit edilmeyen
%15 hastada klinik olarak meme kanseri tespit edilmektedir ve memede Kitlesi olan
%30 hastada mamografi normal bulunur (66). Buna ek olarak tarama erisimi olmayan
kadinlar ve 40 yasin altindaki rutin tarama programinda yer almayan geng kadinlar,
cilt degisikliklerinin eslik ettigi veya etmedigi bir meme veya aksiller kitle ile

basvurabilirler.

Oykii; 6zgecmisteki hastaliklari, kullanilan ilaglari, alerjileri, madde kullanim
aligkanliklarini ve ayrintili bir aile 0ykisu gibi meme kanseri igin risk faktorlerinin
degerlendirilmesini igermelidir. Hasta tarafindan tanimlanan kitleler i¢in ek olarak
kitlenin ilk ve nasil kaydedildigi, agrili olup olmadig1 ve zamanla nasil degistigi
hakkinda 6znel bilgiler kaydedilmelidir (67). Kapsamli bir risk degerlendirmesi,

memede sikayet ile basvuran kadinlarin degerlendirilmesinde Onemlidir, bununla

birlikte negatif ve pozitif bulgular hastanin tibbi kaydinda belgelenmelidir.

Fizik muayene; meme muayenesi, beraberinde gogiis duvari, boyun ve her iki aksiller

lenf nodlarin1 (ALN) igerecek sekilde kapsamli yapilmalidir (67, 68).

Kanseroz kitlenin klasik ozellikleri arasinda diizensiz sinirlart olan, sert, hareketsiz,
tek dominant bir lezyon olmasi yer alir. Ancak bu 6zelliklerle benign malign ayrimi
net yapilamaz. Herhangi bir kitlenin boyutu santimetre cinsinden 6lctlmeli ve yeri,
hareketliligi ve yogunlugu kaydedilmelidir. Kitlenin memedeki konumu ve areolaya
olan santimetre cinsinden uzaklig belirlemek gerekir. Premenopozal kadinlarda en iyi
meme muayenesi hormonal stimilasyonun en aza indigi donemde yani menstruasyon

baglamasindan 7 ila 9 giin sonra yapilir (69).

2.5 Meme Kanserinde Tani ve Degerlendirme

Tanisal degerlendirme semptomatik ve taramasi anormal saptanan kadinlar i¢in fizik
muayene ve tanisal goriintiilemeyi icermektedir. Tanisal goriintiileme mamografi,

ultrasonografi (USG) ve gereginde meme manyetik rezonans gorintilemeyi (MRG)
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icermektedir. Doku 6rnekleme ihtiyacina iliskin son karar, goriintiileme veya klinik
muayenedeki siipheye dayanir. Goriintiilemenin negatif oldugu ancak klinik bulgularin
stipheli oldugu durumlarda da biyopsi gereklidir, ¢ilinkii goriintiileme kanser tespitinde

tamamen duyarh degildir.

Meme Gorintileme Raporlama ve Veri Sistemi “The Breast Imaging Reporting and
Data System” (BI-RADS) Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan mamografi
raporunun formatini standartlastirmak igin gelistirilmistir, ve USG ve MRG igin
genisletilmigtir (Tablo 2) (70).

Tablo 2: ACR BI-RADS kategorileri (71).

BI-RADS
Kategori 0 Mamografi: Yetersiz - Karar vermek icin ilave tetkik gerekiyor ve /veya eski
mamografilerin incelenmesi gerekiyor
USG ve MRG: Yetersiz- Karar vermek icin ilave tetkik gerekiyor
Kategori 1 Negatif
Kategori 2 Benign
Kategori 3 Muhtemelen benign
Kategori 4 Malignite siipheli-biyopsi dnerilir
IVVa: malignite siiphesi diisiik
IVVb: malignite i¢in ara siiphe
IVVc: malignite siiphesi orta
Kategori 5 Malignite siiphesi kuvvetli- Gerekli islemler yapilmalidir
Kategori 6 Bilinen (biyopside kanitlanmig) malignite

USG:ultrasonografi, MRG:manyetik rezonans goruntileme

Kesin tani ise histopatolojik incelemeyle malign epitelyal hicrelerin gosterilmesiyle
konur (72).

2.6 Meme Kanserinde Evreleme

Meme Kkanseri evrelemesinde TuUmor-Nod-Metastaz (TNM) evreleme sistemi
kullanilmaktadir. TNM sisteminde T primer timord, N bolgesel lenf nodlarini, M uzak
metastazi temsil etmektedir. Mevcut sistem 2018 yilinda “American Joint Committee
on Cancer” (AJCC) tarafindan 8. versiyon olarak giincellenmistir. Tablo 3 ve 4’te

patolojik ve anatomik evreleme 6zetlenmistir.
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Tablo 3: AJCC TNM Kanser Evrelemesi versiyon 8 (73).

Primer TUmor (T)

TX:

TO:

Tis
(DCIS*):
Tis
(Paget):

T1:

T2:
T3:
T4:

Primer tiimor degerlendirilemez.
Primer timor kanitt yok.

Duktal Karsinoma in situ (DCIS *)

Meme baginin Paget hastaligi, (meme parankiminde yer alan invaziv karsinom ve/veya
DCIS ile iliskili degildir). Memede Paget hastalig ile birlikte olan meme kanserleri
kansere gore evrelenir.

En biiyiik boyutu <20 mm

T1mi: Timor en bityiikk boyutu < 1 mm

Tla: Timor en biiyiik boyutu > 1 mm ancak <5 mm

T1b: Tiimor en biiylik boyutu > 5 mm ancak < 10 mm

Tlc: Timor en biiyiik boyutu > 10 mm ancak <20 mm

En biiytik boyutu > 20 mm ancak < 50 mm

En biuylk boyutu > 50 mm

Gogiis duvari ve/veya cilde (iilserasyon veya derideki nodiiller ) dogrudan uzantisi olan
herhangi bir boyutta timor (Sadece dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilemez).
T4a: Gogiis duvarina yayilim (pektoralis kasina invazyon ve yayilim varken gogiis
duvarina yayilim yoksa T4 olmaz).

T4b: Ulserasyon ve/veya ayn1 memede satellit nodiiller ve/veya inflamatuar karsinom
kriterlerine uymayan deride 6dem (peau d'orange dahil)

T4c: T4a ve T4b beraberligi

T4d: inflamatuar karsinom

*LCIS iyi huylu oldugu igin TNM evrelemesinden ¢ikarilmustir.
Bolgesel Lenf Nodu (N)

1-Klinik LN (cN)

NXx:
NO:
N1:
N2:

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez (Ornegin daha énce ¢ikarilmis)

Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

Ay taraf hareketli seviye I, II ALN metastazi

Klinik olarak sabit veya etraf dokulara yapisik ayni taraf level I, II ALN’larinda
metastaz; veya

ALN metastazi yoklugunda ayni taraf internal mammarian lenf nod (IMLN)’ unda
metastaz.

NZ2a: Birbirlerine veya diger yapilara yapisik olan ayni taraf seviye I, Il ALN’larinda
metastaz.

N2b: ALN metastaz1 yoklugunda tespit edilen ayni taraf IMLN’unda metastaz.
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N3:

Seviye I, IT ALN tutulumu olan/olmayan aym taraf infraklavikiiler (seviye III aksiller)
lenf nod (IKLN)’larinda metastaz; veya

seviye I, Il ALN metastazi ile birlikte ayni taraf IMLN metastaz1; veya

ALN ya da IMLN tutulumu olan/olmayan ayni taraf supraklavikiiler lenf nod
(SKLN)’inda metastaz.

N3a: Ayni taraf IKLN metastazi.

N3b: Ayni taraf IMLN ve ALN metastazi.

N3c: Ayni taraf SKLN metastazi.

*Bahsi gegen lenf nodlari i¢in nod ve /veya nodlar seklinde algilanmalidir.

2-Patolojik LN (pN)

pNXx:
pNO:

pN1:

pN2:

pN3:

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.

Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak yok ya da sadece izole timor hiicresi
(ITC) (0.2 mmden blyiuk olmayan malign hiicre kiimeleri)

pNO (i+): Bolgesel lenf nodlarinda ITC mevcut

pNO (mol+): Pozitif molekdler bulgular (RT-PCR), ama ITC yok

Mikrometastaz veya 1-3 ALN da metastaz; ve/veya klinik olarak tespit edilemeyen
ancak sentinel lenf nodu (SLNB) ile saptanilan IMLN(lar) da metastaz.

pN1mi: Mikrometastaz (200 den daha fazla huicre, >0.2 mm, ama hicbiri > 2.0 mm
degil)

pN1la: 1-3 ALN metastazi, en az bir metastaz >2.0 mm.

pN1b: Ayni taraf internal mammarian sentinel lenf nodunda metastaz (ITC harig)
pN1c: pNla ve pN1b kombine

4-9 ALN’da metastaz; veya ALN metastazi yoklugunda tespit edilen IMLN da
metastaz.

pN2a: 4-9 ALN metastazi (en az bir tiimor depoziti >2.0 mm)

pN2b: patolojik olarak saptanan ALN metastaz1 yoklugunda klinik tespit edilen
IMLN da metastaz.

10 veya daha fazla ALN’larin da metastaz; veya IKLNlarinda (seviye III aksiller)
metastaz; veya bir ya da daha fazla pozitif seviye I, Il ALN’nun varliginda tespit
edilen IMLN’da metastaz; veya klinik olarak tespit edilemeyen ancak SLNB ile
makrometastaz veya mikrometastazli IMLN’larinda ve 3 den fazla ALN’larinda
metastaz; ve ayni taraf SKLN’larinda metastaz.

pN3a: On veya daha fazla ALN’da metastaz (en az bir timér depoziti >2.0 mm);
veya IKLN’larda metastaz (seviye I1l ALN’lar1).

pN3b: ¢cN2b varliginda; pN1la/pN2a veya pN1b varliginda pN2a

pN3c: Ayni taraf SKLN’larinda metastaz.

Uzak Metastaz (M)

MO:

Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz kanit1 yok.
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M1:

cMO (i+): Klinik veya radyolojik uzak metastaz kanit1 yok, ancak metastazin

semptom veya bulgular1 olmayan bir hastada dolasimdaki kan, kemik iligi ya da diger

alan dis1 nodal dokularda 0,2 mm’den buyiik olmayan tumér hiicre depozitlerinin

molekiiler veya mikroskobik olarak saptanmasi.

cM1: Klinik ve radyolojik yontemlerle kanitlanmis metastaz saptanmasi.

pM1: Herhangi bir uzak organda histolojik olarak saptanmis metastaz veya

nonregional lenf nodlarinda >0.2 mm metastaz

T: timor, N : nod, M: metastaz, ALN:aksiller lenf nodu ,DCIS: duktal karsinoma in-situ,nP: patolojik
lenf nodu, cN: klinik lenf nodu, /KLN :infraklavikiiler lenf nodu, 1TC:izole timor hiicresi,SKLN:
supraklavikuler lenf nodu,SLNB: sentinel lenf nodu biyopsisi,IMLN: internal mammarian lenf nodu

Tablo 4: AJCC Anatomik evreleme gruplari (73).

Evre
Evre 0

Evre I:

Evre Il

Evre 111

Evre IV:

TNM
TisNOMO
Evre IA: T1*NOMO

Evre 11A: TON1**MO
T1*N1**MO0
T2NOMO

Evre 111A: TON2MO
T1*N2MO
T2N2MO
T3N1MO
T3N2MO

Herhangi T N3 MO

Herhangi T Herhangi N M1

*T1, T1mi igerir.
** Sadece nodal mikrometastazli TO ve T1 tiimorler Evre ITA dan gikarilir Evre 1B olarak evrelenir.
MO, MO (i+) icerir.

Histolojik grad (G)
Invaziv kanser (Scarff-Bloom-Richardson [SBR] Grading System, Nottingham Modification)

Gx
Gl
G2
G3

Gx
G1

Grad degerlendirilemez

Evre IB: TON1ImiMO
T1*N1miMO
Evre 11B: T2N1MO
T3NOMO

Evre 111B: TANOMO
T4AN1MO
T4N2MO

Diisiik histolojik grad, SBR skor puani : 3-5
Orta histolojik grad, SBR skor puani :6-7

Yuksek histolojik grad, SBR skor puani :8-9
DCIS: nukleer grad

Grad degerlendirilemez

Diisiik niikleer grad
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G2 Orta niikleer grad
G3 Yiksek nikleer grad

T: timor, N : nod, M: metastaz,G: grad, DCIS: duktal karsinoma in-situ

Klinik evrelemede fizik muayene ve gorintileme kullanilarak yapilir. Patolojik
evreleme cerrahi rezeksiyondan elde edilen verileri kullananarak rapor edilir. Patolojik
evrelemenin genellikle klinik evrelemeden daha dogru oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte, klinik evrelemenin; 6zellikle neoadjuvan tedavi ile ilgili ilk tedavi
Onerileri yapmak ve klinik ¢aligmalara uygunlugu belirlemek i¢in yararli oldugu
durumlar vardir (74). Klinik prognostik evre tiim meme kanseri hastalari igin
gecerlidir. Ancak neoadjuvan tedavi goéren hastalar veya cerrahi olmayanlar igin
birincil prognostik evreleme sistemidir. Klinik T, N ve M'ye, grada ve HER2 ve HR
durumuna dayanmaktadir ancak genetik profil bilgilerini icermez. Ilk tedavi olarak
cerrahi rezeksiyon yapilan hastalar i¢in patolojik prognostik evre kullanilir. Patolojik

T, N ve M'ye dayanir; grad, HER2 ve HR durumu; ve genetik profil sonuglarini igerir.

2.7 Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanseri HR (ER ve PR) ve HERZ2 i¢in molekiiler belirteglerin varligina veya
yokluguna bagli olarak 3 ana alt tipe ayrilir. Hastalarin %70’inde HR pozitif olup HER2
negatif, %30’ unda ERRB2 pozitiftir (HER2 zengin), %15’inde ise hem HR’leri, hem
de HER2 negatiftir (Ucll negatif tiimor). Meme kanserlerinin % 90'indan fazlasi tani

aninda metastatik degildir (75).

Meme kanserindeki teropatik hedefler metastatik hastalikla bagvuruyu onlemek,
metastatik olmayan hastalikta memeden ve bdlgesel lenf diiglimlerinden tiimdriin
eredikasyonu ve niiksiinii 6nlemektir. Uclii negatif meme kanserinin diger 2 alt tipe
oranla niiks etme riski daha fazladir. Evre 1 UGglU negatif kanser i¢in 5 yillik meme
kanserine 6zgii sag kalim oran1 %85 iken, HR pozitif ve HER2 pozitif timor igin bu
oran sirastyla %94 ve %99’dur (75).

Metastatik olmayan meme kanseri igin tedavi alt tiplere gore yapilir. HR pozitif
timori olanlar mutlaka endokrin tedavi, ve az bir kism1 da KT alir. ER sinyal yolagini
baskilamak i¢in endokrin ajanlarin kullanilmasi, ER pozitif ve/veya PR pozitif meme

kanserleri igin birincil sistemik tedavidir (76).
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HER?2 pozitif timori hastalara HER2 hedefli tedavi (trastuzumab, pertuzumab gibi
anti-HER2 antikorlari, veya lapatinib, neratinib, vb kigik molekillu tirozin kinaz
inhibitorleri) ve KT verilmelidir (75).

Tiim meme tiimorlerinin yaklasik % 15'ini olusturan U¢li negatif meme kanseri
tedavisinde sadece KT nin yeri vardir. BRCA1/2 gen mutasyonu olan hastalar PARP
inhibitorlerinden fayda goriir. Uglii negatif tiimdrlerin tan1 konduktan sonraki ilk 3 ila

5 yil iginde uzak niiks riski yiiksektir (77).

Metastatik olmayan hastalarda yapilmasi gereken lokal tedaviler cerrahi rezeksiyon,
ALN orneklemesini ve mastektomi yapilmayan hastalarda postoperatif radyoterapidir.
Giderek bazi sistemik tedavilerde cerrahiden Once verilmeye baslanmistir. Bu

konudaki calismalar devam etmektedir (75).

Metastatik meme kanserindeki tedavi hedefi hastalik semptomlarini azaltmak ve
yasam siiresini uzatmaktir. Metastatik meme kanserinde sistemik tedaviler kullanilir.
Lokal terapi yontemleri (cerrahi ve radyasyon) tipik olarak sadece palyasyon amaciyla
kullanilir. Iki yillik sag kalim metastatik ii¢lii negatif meme kanserinde bir yil iken,

diger iki tipte bes yildir (78). Tablo 5’te sistemik tedavi segenekleri 6zetlenmistir.

Tablo 5: Prevalanslar, prognozlar ve sistemik tedavi secenekleri (75).

HR +/HER2 - HER2 + (HR +/-) Uclu-Negatif
Patolojik tam >%1 ER veya PR HER2 (+++) veya timor ER, PR, HER2 her 3’0
pozitifligi hicrelerinde HER2 zengin. de negatif

Yaklasik olarak HER2 +

tiimorlerin %50°si HR+

Molekiler ER alfa (ER o) Onkojen HER?2, bilinmiyor
patogenez onkojenik HER2 reseptor tirozin kinazi
biiyiime yolagini aktive eder
aktive eder.

Meme kanser

vakalarimin 70 15-20 15
ylzdesi (%) (77)

Prognoz

Evre I’de
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5 yilhik meme >%99 >0094 >0685
kanserine 6zgii sag
kalim oram (78)
Evre IV’de
medyan genel sag 4-5 yil Syil 10-13 ay
kalim (79)
Adjuvan sistemik  Endokrin terapi: KT ve HER2 hedefli terapi: KT
tedavi (ajanlar, *Tamoksifen, *TH *«AC
kullamim sekli ve letrozol, * AC--TH%P * AC-T
suresi ) anastrozol, veya * TCH+P *TC
eksemestan + Intravenoz terapi « Intravendz terapi
* agizdan * 12-20 hafta KT * 12-20 hafta
*5-10 y1l 1 y1l HER2 hedefli terapi
KT (uygun Endokrin terapi HR pozitifse
hastalar): eklenir
+AC
* AC-T
+TC
« Intravendz
tedavi
* 12-20 hafta

HR: hormon reseptori, ER:0strojen reseptori, PR:progesteron reseptori, KT: Kemoterapi, AC:
Adriamycin/ cyclophosphamide, AC-T: Adriamycin/ cyclophosphamide - paclitaxel, TC: Docetaxel/
cyclophosphamide, TH: Paclitaxel / trastuzumab, AC-TH£P: Adriamycin/ cyclophosphamide --
paclitaxel/ trastuzumab + pertuzumab, TCH+P: Docetaxel/ carboplatin/ trastuzumab +pertuzumab

2.8 Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler ve Prognoz

Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak tani aninda hastanin sag kalimi
hakkinda bilgi saglayabilen, genellikle blyume, istila ve metastatik potansiyelin
gostergelerini igerir. Prediktif faktorler ise belirli bir terapotik modaliteye yanit verme
olasilig1 hakkinda bilgi saglayabilen faktorlerdir. Meme kanserinde gesitli faktorler
hem prognostik hem de prediktiftir (6rnegin, HR ve HER2 varligi) (63).

Prognostik veya prediktif faktorler klinik kullanim i¢in analitik gegerlilik (bir testin
dogrulugu, tekrarlanabilirligi, pre-analitik bulgulara bagimliligr), klinik gecerlilik,

klinik yarar olmak tizere bu ii¢ kosulu igermelidir (63).
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2.8.1 Prognostik faktorler

Geleneksel prognostik faktorler; pozitif aksiller lenf nodu (ALN) sayisi, timdriin
biiyiikliigii, histolojik gradi, lenfatik invazyon (LI) ve vaskiler invazyon (VI) olup
olmamasi, HR ve HER2 ekspresyonu varligidir (79).

Prognostik faktorlerin kullanilmasi meme kanserinin niiks riskinin tahmin edilmesi ve
hastaligin yonetimin planlanmasinda yardimci olur. HR durumu ve HER-2 hem
prognostik hem de prediktif faktér olarak hareket eder (80). Bagimsiz prognostik
faktorler ise LN durumu, timor boyutu ve ER/PR durumudur (79).

Ilk_tani_amindaki_evre 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Erken evre meme

kanseri, ileri evre tani ile karsilastirildiginda iyi bir prognoza sahiptir. Uzak metastaz

daha fazla niiks olasilig1 ve kisa sag kalimla iligkilidir.

Tani anindaki tiimoriin _boyutu ne kadar blyukse o kadar daha kot prognozla

iligkilidir. Tiimér boyutu, LN negatif hastalarda uzak niiks acisindan iyi bir prognostik
gostergedir, buna ragmen 1 cm’den kiigiik ve tedavi edilmeyen tlimorlerde %12
oraninda hastalik niiksti goriiliir. Timoriin boyutu iligkili ALN varligi ve sayisi ile

koreledir (81).

Lenf nodu_yayilimi meme kanseri icin ¢cok énemli bir prognostik faktordur. Pozitif

LN’larmin sayis1 hastaligin HS ve GS agisindan prognozunu etkiler. Ancak hala LN
negatif vakalarin % 30'unda 10 yil i¢inde niiks gelisebilir. Lenfatik yayilim sinirda
timor boyutu olan hastalarda 6zellikle faydali bir prognostik faktordiir (82).

Tumorun _histolojik derecesi; farklilasma derecesine dayanan ve tiibiil olusumu,

niikleer pleomorfizm, mitotik aktivite igermesine gore olusturulan subjektif bir
degerlendirmedir. Yiiksek dereceli tiimdrler agresif bir sekilde ilerlerken, diisiik
dereceli tiimorlerin daha az agresif davranig gosterir. Timor gradi kendisi molekiiler
imza olarak hareket eden guclu bir prognostik faktordiir ve diizgun analiz edilirse,

mevcut ticari molekiiler yontemlerden daha tistiin bilgi saglayabilir (83).

Hormon reseptérd (HR) durumu: HR pozitif timorler (ER ve/veya PR pozitif)

genellikle daha az agresif ve diisiik dereceli olup, diisiik metastaz ve niiks riskleri
vardir. Bu nedenle iyi prognoza sahiptirler ve tedaviye iyi yanit verirler. ER ve PR

dimerik, gen dizenleyici proteinlerdir. Son zamanlarda KT igin; ER'nin negatif ve
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HER2'nin pozitif olmast1 bir gosterge olarak kabul edilmistir. Tiimdrde ER ve PR tayini
ayni zamanda anti-hormonal tedavi igin prediktif belirte¢ olarak kullanilmaya devam
etmektedir (84).

HER2 durumu; HER-2 proto-onkogeninin amplifikasyonu meme kanseri

patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Asirt ekspresyonu ALN pozitif meme kanseri
vakalarinda kisa HS orami ile iligkilidir. HER2 pozitif meme kanseri, HER2 negatif
tiimorlere kiyasla daha agresiftir ve daha hizli yayilir. HER2'nin asir1 ekspresyonu
anti-HER2 tedavileri olan trastuzumab veya laptatinibe gucli cevap vermenin bir
prediktif faktoriduar (85).

Tiimér proliferasyon_hizi; meme kanserinde 6nemli bir prognostik faktordir. Ki67

sadece hiicre dongiisiiniin proliferatif fazlarinda (G1, S, G2 ve M fazlar1) eksprese
edilen, nukleer bir non-histon protein antijendir. Ekspresyonu proliferasyon
endeksinin en yaygin Olgiitiidiir ve bu endeks 0Ozellikle ER pozitif timoérlerde
agresifligin bir gostergesidir. Ki67 meme kanserinde, HS ve GS ile ilgili istatistiksel
olarak anlamli korelasyon gosteren prognostik bir gostergedir (86). Ki-67 tumaorin
niikleer derecesi, yasi ve mitotik orani ile giiglii bir korelasyon gdsterir. Hiicrelerin
%350'sinden fazlas1 asir1 Ki67 ekspresyonu gosterirse tekrarlayan hastalik gelistirme
riski yuksektir (87). Yiksek Ki67 ekspresyonu gosteren timorler, sistemik kemoterapi
almalidir (88).

Meme kanserinin nuks veri; lokal niiks, ameliyattan sonra memedeki timor anlamina

gelir ve radyasyon tedavisiyle iyi bir prognoza sahiptir. Ancak akciger, karaciger,

beyin, kemik gibi ¢esitli organlara uzak yayilim durumunda prognoz kétidiir (79).

Hastaliksiz donem; niikslerin yariya yakini ilk 2 yil iginde gériiliir. 11k tanidan 5 yil

sonra niiks eden hastalikta prognoz daha iyidir, ancak 2 yil i¢inde niiks kotii sonuglara
yol acar. Ameliyat sirasinda ve takip sirasinda kemik iliginde gizli metastatik
hiicrelerin ve izole tiimor hiicrelerinin (ITC) varlig1 erken niks ve meme kanserinden

erken 6liim i¢in prognostik faktorler olarak aragtirilmaktadir (89).

Serum timor belirtecleri; CA 15-3 ve CA 27.29 metastatik meme kanseri tedavisi

goren hastalarda hastalik durumunu izlemek i¢in yaygin olarak kullanilan prognostik

faktorlerdendir (90).
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Tani_yasi, menapozal durum, wrk, sigara kullanimi, mamografik bulgular diger

prognostik faktorlerdendir. 35 yasindan kiiglik gen¢ kadinlarda goriilen erken evre
meme kanseri, tlimoriin agresif ve yliksek dereceli dogasi nedeniyle kotii bir prognoza

sahiptir, yash kadinlar ise daha iyi bir prognoza sahiptir (63).

Olumsuz prognostik 0zellikler arasinda anlamli kilo kaybi, diisiik performans durumu
(“Eastern Cooperative Oncology Group” [ECOG] performance status) ve artmis serum
laktat dehidrojenaz (LDH) bulunmaktadir (91).

2.8.2 Prediktif faktorler

Prediktif faktorler belirli bir terapdtik modaliteye yanit verme olasiligi hakkinda
bilgi saglayabilen, tedavi igin hedef belirleyen faktorlerdir (63). Prediktif fakttrler

prognostik faktorler kadar net agiklanamamustir.

HR (ER ve/veya PR) ve HER2 durumundaki degisiklikler hem prognostiktir, hem de
prediktiftir. ER ve PR pozitif timoérlerin endokrin tedaviye cevap verme orani yaklasik
%70 iken, ER ve PR negatif timorlerinin endokrin cevap oram1 % 5'ten azdir. HER-2

zenginligi de trastuzumaba yanit i¢in 6nemli bir prediktif faktordir (92).

HR durumu; Her ne kadar PR pozitif hastalarda endokrin tedaviyle daha iyi sonuclara

sahip olsalar da, PR durumu biiyiik 6l¢iide ER'ye baglidir. Bu nedenle PR'nin, 6zellikle
ER durumu biliniyorsa, bagimsiz olarak prediktif degere sahip oldugu
diisiiniilmemektedir. ER'nin prediktif degeri randomize adjuvan tamoksifen
calismalarinda agikga gosterilmistir. ER pozitif hastaligi olanlarda tamoksifen, 15

yillik takipte niiks riskini %39 ve 6lim riskini % 30 oraninda azaltmistir (93).

HER2 durumu; HER2 pozitif olan hem adjuvan, hem de metastatik hastalikta

HERZ2'yi hedefleyen tedavilerden faydalanabilecek hastalari tanimlayan bir prediktif
faktordur (92).

PDL-1 ekspresyonu, BRCA1-2 mutasyon pozitifligi, meme timorlerinin yeni nesil

dizilimi hala {izerinde ¢alisilan konulardir.
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2.9 Obezite ve Meme Kanseri

Obezite ve asirt kilo DSO’niin tanimina gore sagliga zarar verebilecek anormal veya
asir1 yag birikimi olarak tanimlanmir. VKI yetiskinlerde asir1 kilo ve obeziteyi
siniflandirmak i¢in yaygin olarak kullanilan, kisinin kilosunun metre cinsinden
karesine bolinmesiyle (kg/m?) elde edilen basit bir indekstir. Obezite eriskinlerde
VKi’nin > 30kg/m? olmas, fazla kilo ise VKI’nin > 25kg/m? olmasi olarak tanimlanir
(Tablo 6). DSO’niin arastirmalara gére 2016 yilinda 18 yas ve iistii 1,9 milyardan
fazla yetiskin (tim niifusun %39’u) fazla kilolu iken, 650 milyondan fazla yetiskin
(tiim niifusun yaklasik %13’ii) de obezdi. Diinya ¢apinda obezite prevalansit 1975-
2016 arasinda yaklasik olarak ii¢ kat artmistir (94).

Tablo 6: DSO VKI (kg/m?) siniflamasi (94) .

VKIi (kg/m?) Nutrisyonel durum
<18.5 Diisiik kilolu
18.5-24.9 Normal kilolu
25-29.9 Pre-obez (fazla kilolu)
30.0-34.9 Obez smif I
35-35.9 Obez sif I1
40> Obez siif 111

VKI: Viicut kiitle indeksi

Obezite ve asir1 kilolu olmak diinya genelinde diisiik kilolu olmaktan daha ¢ok 6liimle
iliskilidir (95). Obezite ve asir1 kilonun temel nedeni alinan kalori ile harcanan kalori
arasindaki enerji dengesizligidir. Kentlerde yagsamak, ulagimin araclarla saglanmasi,
sedanter yasam, yag ve sekerden zengin gidalardan beslenme, fiziksel aktivitenin
azalmasi bu artisin 6nde gelen nedenlerindendir. Artmis VKI kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, dejeneratif eklem hastaliklari, endometrium, meme, over, prostat,
karaciger, safra kesesi, kolon, ve bobrek kanserleri icin énemli bir risk faktorudur
(Tablo 7). VKI’deki artis risk ile dogru orantilidir (96).

Tablo 7: Obezitenin yol a¢tig1 hastaliklar (97).

1. Metabolik komplikasyonlar 6. Sindirim sistemi hastaliklar
* Metabolik sendrom « Safra kesesi hastalig1

* Tip 2 diyabet, instlin direnci, hiperinsilinemi * Yaglh Karaciger Hastalig1

* Dislipidemi * Gastrodzofajiyal Reflii Hastalig1
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* Hipertansiyon

2. Kalp ve damar hastaliklari 7. Kanser

* Serebrovaskiiler hastalik * Meme

* Konjestif kalp yetersizligi * Kolon

* Koroner kalp hastaligi * Disi iireme: serviks, endometrium, over

* Hipertansiyon * Safra kesesi

* Tromboembolik hastalik * Prostat

3. Solunum sistemi hastaliklari 8. Obezitenin mekanik komplikasyonlari
* Obezite-hipoventilasyon sendromu * Osteoartrit

* Uyku apne * Artmis karin i¢i basinei, herni

4. Polikistik over sendrom 9. Psiko-sosyal komplikasyonlar

* Depresyon
* Yeme bozukluklar1

5. immun sistem disfonksiyonu

Obezite ve fazla kilo tiim nedenlere bagli 6liim oranlarinin artisi ile iliskilidir (95, 98,
99). Kanserler de obeziteye bagli 6liimlerin 6nemli bir kismin1 igerir (98, 100, 101).
2003 yilinda ABD'de obezite ve asir1 kilonun erkeklerdeki tim kanser ¢limlerinin
%14’iinden ve kadinlarda % 20’sinden sorumlu oldugu tahmin edilmis olup (101), bu
durum obez ve asir1 kilolu kisilerde kanserin daha kotii sonuglanmasi ile tutarh

bulunmustur (100).

Obez bireylerdeki yag dokusu inflamatuvar sitokinler ve medyatorler tireterek kanser

invazyonu ve metastazina uygun bir ortam yaratir (102, 103).

Meme kanseri gelismis iilkelerde kadinlar arasinda en sik goriilen kanser nedeni
oldugundan, obezitenin meme kanseri etyolojisindeki yerinin anlagilmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Obezite premenepozal ve postmenepozal kadinlarda meme kanseri riski

Uzerine farkl etkiler tagir.

2.9.1 Premenopozal kadinlarda obezite ve meme kanseri riski

ABD’de 2011-2014 yillar1 arasinda 20 - 59 yagslar1 arasindaki premenopozal kadinlarin
yaklasik % 35'1 obezdi (103). Meme kanseri tanili hastalarin yaklasik %20’si 50 yasin
altindadir. Obezite ile premenopozal meme kanseri riski arasinda ters iliski mevcuttur,
obezite premenepozal kadinlarda kanser riskini azaltir (47, 48). Renehan ve ark.

tarafindan yapilan bir meta-analizde VK1’deki her 5kg/m? artisin premenopozal meme
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kanseri riskini yaklasik %8 azalttig1 ortaya konmustur (104). Tiim ¢aligmalarda bu ters
etki gosterilememis olup, bu duruma kanserin HR pozitif veya negatif olmasi, veya
etnik kokendeki farkliliklar neden olabilir (5, 6). Ozellikle HR pozitif premenopozal
meme kanseri ile obezite arasindaki ters iliski ¢ogu ¢alismada gostermistir (48, 105,
106). Bu arastirmalar ABD’de  Hispanik ve Hispanik olmayan beyaz kadin

popiilasyonunda ayni sonucu gostermistir (105).

HR negatif ve cli negatif premenopozal meme kanserlerli kadinnlarda obezite, HR
pozitif hastalarm tersine, yiiksek riskle iliskilidir (5, 106, 107). Calismalar VKI’deki
artig ile premenopozal U¢ll negatif meme kanseri gelisme riski arasinda kuvvetli iliski

saptamustir (5, 106).

Inflamatuvar meme kanseri (IBC) agresif, hizli gidisli bir hastaliktir (108). Obezite,
premenopozal kadinlarda ER pozitif veya ER negatif olsun yiiksek invaziv meme
kanseri riski ile iliskilidir (109). Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda VKI > 26.65
kg/m? olmasi premenopozal invaziv meme kanseri icin 4 kat risk artis1 ile

sonuclanmistir (109).

2.9.2 Postmenopozal kadinlarda obezite ve meme kanseri riski

ABD’de 2011-2014 yillar1 arasinda 60 yas ve iistli kadinlar arasinda obezite prevalansi
yaklasik %39 dur (103). Metabolik sendrom obezitedeki yiikselis ile artmaktadir (110)
ve bu da postmenopozal meme kanseri riski ile iliskilidir (111). Ingiltere’de 50 ila 64
yaslarindaki 1,2 milyon kadinda yapilan ¢alismada, obezite ile postmenopozal meme
kanseri gelistirme riskinin yaklasik %30 daha yiiksek oldugu (100) ve diger bir meta-
analizde postmenopozal meme kanseri riskinin VKi'deki her 5 kg/m?lik artisla pozitif

iliskili oldugu saptanmustir (104).

Bir ¢ok calisma postmenopozal HR pozitif meme kanseri riski ile obezite arasinda
gliclii bir iliski gostermistir (112). Bu iliski Asya-Pasifik'ten gelen kadinlarda Kuzey
Amerika, Avrupa ve Avustralya'dan gelenlere kiyasla daha giigliidiir (104).
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2.9.3 Obez hastalarda meme kanseri mortalitesindeki artis

Obezite hem premenopozal, hem de postmenopozal meme kanseri tanili hastalarda
erken donemde niiksle ve yiiksek mortaliteyle iligkili bulunmus, ve meta-analizlerde
dogrulanmstir (45, 149). Amerikan Kanser Dernegi'nin Kanser Onleme Calismasi 11,
1982'den 1998'e kadar 495.477 kadm takip etmis olup VKI ile meme kanseri
mortalitesi arasinda pozitif bir iliski oldugunu bildirmistir (131). Diger ¢alismalar
obezitenin daha biiyiik tiimor, pozitif LN, daha kisa HS ve GS, daha fazla {iglii negatif
timor alt tipi ile iliskili oldugunu gostermistir (113-115).

2.9.4 Meme kanserinde kemoterapi ve radyoterapiye yanitta obezitenin etkisi

Obez hastalarda tedavide verilecek olan KT ve radyasyon dozlari tartisma konusudur.
Obez meme kanseri hastalarinda eslik eden komorbiditeler nedeniyle KT dozlar
azaltilmaktadir (46). Merkezler toksisiteyi azaltmak icin KT dozu hesaplamasinda
kullanilan viicut yiizey alanim1 (VYA) rutin olarak 2 m? ile sinirlar (113), fakat adjuvan
KT ve radyoterapi doz yogunlugunun azalmasi tedavide daha kotii sonuglarla
iliskilendirilmistir. Obez hastalarda ger¢ek viicut agirligina gore hesaplanan KT
dozlarinin verilmesi olumsuz yan etkileri arttirmamaktadir, ve tam doz adjuvan KT
alan obez hastalarda gorulen yan etkiler de obez olmayan hastalarla kiyaslandiginda
artmamistir (114). Bununla birlikte azaltilmis KT dozlar1 alan obez kadinlarin GS daha
kisa bulunmustur (115). Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, VY A'dan bagimsiz olarak

KT dozunu hesaplarken gercek viicut agirligiin kullanilmasini 6nermektedir (116).

2.10 Sarkopeni

Sarkopeni kas kiitlesi ve kas giiciiniin progresif jeneralize kaybini ifade etmekte olan
latince “sarx (kas)” ve “penia (kayip)” kelimelerinin birlesiminden olugmaktadir. Bu
terim ilk olarak 1980'lerde Irvin Rosenberg tarafindan viicut kompozisyonundaki ve

ilgili fonksiyonlardaki 6nemli degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilmistir (12).

Sarkopeni igin uzun siire ortaya net olarak konulmus klinik bir tanim olmamasi
nedeniyle Avrupa Birligi Geriatri Dernegi (EUGMS) 2009 yilinda tani kriterleri
olusturmak icin Avrupa Birligi Geriatri Dernegi Sarkopeni Calisma Grubu’nu
(“European Working Group on Sarcopenia in Older People” - EWGSOP)
olusturmustur. EWGSOP 2010’a gore sarkopeni fiziksel yetersizlik, yasam kalitesinin

diismesi ve mortalite gibi kotli sonuglara yol agabilen, yaygin ve ilerleyen kas ktlesi
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kaybinin yani1 sira kuvvet kaybi ile kendini gosteren bir sendrom olarak tanimlanmustir.
Buna gore sarkopeni demek i¢in kas kiitlesiyle beraber kas giiciiniin ve performansinin

da azalmis olmasi gerekir (12).

Arastirmacilar kas kiitlesi ve kas giicli kaybinin birbirleriyle orantili olmasi ve kas
giicii kaybinin sarkopeninin nihai sonucu olmasina ragmen iki teriminin birbirinin
yerine kullanilmamasini 6nermistir. Sarkopeninin sadece yas ya da hastalikla iliskili
kas kiitlesi kaybini tanimlamak ic¢in kullanilmasini, boylelikle sarkopeninin kas
giiclinlin kaybiyla iligkisinin ayr1 olarak tartisilmasini ve adlandirilmasini tavsiye
etmistir (117). Ozellikle kanser hastalar1 i¢in kullanilan mevcut sarkopeni tan1 kriteri
kas kiitlesinin saglikli eriskinlere gore iki standart sapma (SD) altinda saptanmasi

seklindedir (118, 119).

2.10.1 Sarkopeninin patogenezi
Sarkopeni olusumunda ve ilerlemesinde rol oynayabilecek ¢esitli mekanizmalar vardir
(Sekil 4). Bunlar son derece karmagik ve multifaktdriyel olup tanisal yaklasimi

zorlagtirir ve spesifik olmayan tedaviye yol acar (12).
Bu mekanizmalar asagida 6zetlenmistir (12, 120):

- Artan yas ile beraber kastaki 6zellikle tip 2 fiberlerin azalmasi ile ortaya ¢ikan

IKK kayb,
- Fiziksel hareketsizlik ile artan IKK ve kuvvet kaybinin hizlanmast,

- Motor korteks atrofisine bagli IKK kaybi, ndrotransmitterlerdeki degisiklikler,
hizli kasilma liflerinin kaybi ile ortaya ¢ikan yavas kasilma liflerinin baskin
hale gelmesi, motor iinitesi kayb1 ve yeniden organizasyonundan sorumlu

motor noronlarinin kaybi ile ortaya ¢ikan néromuskiiler degisiklikler,

- Protein sentezi (anabolizma) ve proteoliz (katabolizma) arasindaki dengesizlik
sonucu olarak ortaya ¢ikan IKK kaybi, (yaslanma ile anabolizmanin azalmasi
protein yenilenmesindeki bazal bir bozukluga bagli olmayip, postprandiyal
anabolik diren¢ olarak bilinen gida alimina anabolik yanitin kdrelmesine

baglhdir.)

- Ogzellikle seks hormonlar1 (testosteron, dehidroepiandrosteron), kortizol, D

vitamini, bilylime hormonu (GH), insiilin benzeri biiyiime faktorii 1(IGF-1) ve
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miyostatinin adipogenez ve proteolizin aktivasyonu iizerine etki ederek ortaya

cikardign IKK deki degisiklikler,

- Yaslanmayla birlikte mitokondrial disfonksiyona bagli ortaya ¢ikan hiicresel

antioksidan mekanizmalardaki bozukluklar ve kasta reaktif oksijen radikallerin

birikimi sonucu olusan kas islev kaybu,

- Yash bireylerde artan C-reaktif protein (CRP), interldkin-6 (IL-6) ve timor

nekrozis faktoriin (TNF) kas kaybini1 tetiklemesi.

Endokrin Nedenler
Kortikosteroidler
Buytme Hormonu

Anormal Tiroid
Fonksiyonlari

Insulin direnci

[ KASEKSI ]

SARKOPENI

NORODEJENERATIF
HASTALIKLAR

Yasla iliskili (Primer)
Apoptozis
Mitokondriyal

disfonsksiyon
Sex Hormonlari

[ Aclik (malabsorbsiyon) ]

Kullanmama
Immobilite
Fiziksel inaktivite

Sekil 4: Sarkopeni olusum mekanizmalari (12).

2.10.2 Sarkopeninin simiflandirilmasi

Sarkopeni yaslilada daha sik goriildiigii i¢in geriatrik bir sendrom olarak tanimlansa

da her yas gurubunda maligniteler, endokrin bozukluklar, inflamatuvar hastaliklar gibi

kronik inflamasyon ve katabolizma ile giden bir¢ok kronik hastaligin prognoza katkida

bulunan nedeni veya sonucu olabilir (121). Yas iliskili sarkopeni beslenme, noropatik

stire¢, hormonal ve immiinolojik etkenler ve fiziksel inaktiviteden kaynaklanmaktadir.

Altta yatan primer bir neden olmayip sadece yasa bagli sarkopeniye primer sarkopeni,

0zel bir neden soz konusu oldugunda ise sekonder sarkopeni olarak adlandirilir.
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Sekonder sarkopeni fiziksel aktivite, malign hastaliklar, malniitrisyon ya da
metabolizma hiz1 artisina sebep olabilen diger inflamatuar hastaliklar ve beslenmeyle
iliskili olmak tizere siniflandirilabilir (Tablo 8). Yasa bagl sarkopeni ile hastaliga
0zgii sarkopeni arasinda ayrim yapmak zordur, ¢link{i bu durumlar arasinda karsilikli

sik1 etkilesimler mevcuttur.

Tablo 8: Etyolojiye gore sarkopeninin siniflandirilmasi (12).

PRIMER SARKOPENI

Yas iligkili sarkopeni Ileri yas disinda saptanabilir bir etken yok

SEKONDER SARKOPENI

Aktivite iliskili sarkopeni Yatak istirahati, sifir yer ¢ekimi maruziyeti

Hastalik iligkili sarkopeni Ileri organ yetmezlikleri, inflamatuar hastaliklar, maligniteler,

endokrin hastaliklar (Kronik inflamasyon-artmis katabolizma

durumu)

Beslenme ile iligkili sarkopeni | Yetersiz enerji ve/veya protein alimi, malabsorbsiyon, ya da

malabsorbsiyona neden olan hastalik ya da ilaglar

2.10.3 Kas kiitlesinin degerlendirilmesi

Kas kiitlesini degerlendirmek i¢in ¢ogunlugu dolayl:1 bir¢ok olas1 yontem vardir.

MRI ve BT: IKK’ni degerlendirmede altin standartlardir. Ancak yiiksek maliyet,
yiiksek radyasyon, teknik zorluklar nedeniyle giinliik klinik kullanim i¢in sinirlamalar
getirir, ve daha ¢ok klinik arastirmalarda tercih edilir. Her iki yontem de deri alt1 ve
visseral yaglar arasinda ayrim yaparak kemik, kas, i¢ organlar ve yag dokusunu
Olcebilir. Kas miktarini ve kalitesini, hiicre i¢1 ve dis1 miyoseliiler lipid pozisyonunu

Olcebilir ve lif tipi kompozisyonu tahmin edebilirler (122).

Dual enerji Xray absorpsiyometrisi (DXA): toplam viicut kompozisyonunu tahmin
etmek icin referans yontemdir. DXA diisiik radyasyon, yiiksek hiz, diisiikk maliyet ile
kas, yag ve kemik kiitlesi 6l¢timlerini saglar. Sonuglar viicut kalinligindan, hidrasyon
durumu ve su tutmadan etkilenebilir. Ek olarak, IKK 6dem ve obezite varliginda
oldugundan yiiksek tahmin edilebilir. Bu yalanci etkiyi en aza indirmek i¢in ekstremite

kas kiitlesi (ASM) boy (ASM/boy?) veya VKI (ASM/VKI?)'nin karesi ile oranlanabilir.
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Biyoelektrik empedans analizi (BIA): dolayli olarak tiim viicut elektriksel iletkenligi

yoluyla IKK'ni lger.

USG: doku kalinhigini, tek tek kaslarin kesit alanin1 Olgebilir, kas kaybini
tanimlayabilir. Ayrica yiliksek test-tekrar test giivenilirligi ile kas kalitesini

degerlendirebilir (122).

Antropometri: portatif, kullanim1 kolay, ucuz ve invaziv olmayan bir tekniktir. Orta
kol ve baldir kasi ¢evresi yaslilarda hem sagligi, hem de beslenme durumunu yansitir,

ve sag kalimi tahmin eder (123).

Sarkopeninin degerlendirilmesi icin cinsiyete gore ayrim yapilarak tanimlanmisg
referans degerler ve standart viicut kompozisyonu Ol¢iimleri gereklidir. Kas kiitlesi

kesim noktalar1 6l¢iim metodlarina gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde;

e BT gorintuleme ile belirlenen SMI erkekler <52,4 cm?/m?, kadinlar <38,5
cm?/m? olarak belirlenmistir (EGWSOP).

e Ulkemizde sarkopeni esik degerlerini bulmak amaciyla Bahat ve ark.
tarafindan yapilmis olan ¢calismada BIA yontemi kullanilmis, ve erkekler icin

9,2 kg/m? ve kadmlar icin 7,4 kg/m? sinir olarak belirlenmistir (124).

Ulkemizde BT ile ilgili net medyan cut-off degerleri sunan yaymlar yoktur, genelde
calismalarda EWGSOP cut offlar1 kullanmilmistir (9, 12, 125). EWGSOP baska
popiilasyonlarin “cut-off” noktalarim1 referans almaktan ziyade, yapilan c¢alisma

popiilasyonunun normatif verilerini kullanmay1 onerir.

2.11 Sarkopeni ve Meme Kanseri

Meme kanseri i¢in geleneksel prognostik fatdrlerin yani sira yeni klinik veya biyolojik
belirteclerin tanimlanmas1 hastalik yonetimi i¢in gerekli olup, devam eden
arastirmalarin amacidir. Bu sebeple kas miktar1 ve yogunlugu dahil diger viicut
kompozisyonu parametreleri son zamanlarda prognostik  faktor olarak
arastirilmaktadir (126). Onceki ¢alismalarda kanser hastalarinda sarkopeni varligimin
ameliyat sonrasi komplikasyonlarda (127), KT toksisitesinde artis (9) ve kisa GS (128)
gibi olumsuz klinik sonuglarla iligkili oldugunu bildirmistir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda sarkopeninin akciger, mide ve kolorektal kanser gibi bazi kanser

tiplerinde hastalarda 6liim riskini artirabildigini gostermistir (9). Sarkopeninin meme

29



kanseri mortalitesi igin bir risk faktorii olup olmadigini inceleyen calismalarda
tutarsizliklar vardir (13, 14).

2.12 Sarkopenik obezite ve meme kanseri

Sarkopenik obezite sarkopeninin ve obezitenin bir arada bulunmasi olarak tanimlanir
(12).Hem sarkopeni, hem de obezite metabolik bozukluklar, morbidite ve mortalite ile
iligkilidir (129). Feliciano ve ark.nin meme kanseri tanili hastalarda yaptigi bir
calismada toplam yag dokusu yiiksek olan hastalarin mortalitesi yag dokusu diisiik
olanlarla karsilastirildiginda daha yiiksek gostermistir. En yiiksek mortalite sarkopenik
obezlerde goriilmiistiir. Tek basina VK1 ile mortalite arasinda zayif bir iliski saptanmus
olup, viicut kompozisyonundan dolay1 bazi hastalarda olumsuz sonuglar doguracak
sekilde yanlis smiflandirmalara neden olmustur. Obezitenin sarkopeni ile beraber

degerlendirilmesinin daha dogru olacagi belirtilmistir (11).

Sarkopeni kasin kantite ve kalitesini beraber degerlendiren bir terimdir. Kasin kantitesi
yani IKK’ni oOlcerken SMI gibi parametreler kullanilirken, kasmn kalitesini
degerlendirmede kas giiciinii de kasin kiitlesi ile beraber dlgmeliyiz. Perkisas ve
ark.nin yaptigi c¢alismada kaslarin icindeki yag birikimi olarak adlandirilan
miyosteatozun hastaliklarda mortalite ile iliskili oldugu bulunmus, ve burada sorumlu
mekanizmanin intramuskiiler yagin kasin dayaniklilik ve fonksiyonunu azaltmasina

bagl oldugu diistiniilmiistiir (130).

3 GEREC VE YONTEMLER

3.1 Orneklemin Tanimlanmasi

Calismaya patolojik/histolojik olarak meme kanseri tanisi alan (erken evre, de-novo
metastatik, metastatik), Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nde Tibbi Onkoloji Poliklinigi’nde Ocak 2012 -Aralik 2017 tarihleri
arasinda tedavi ve takip edilmis veya edilmekte olan, tedavi dncesinde evreleme
amaciyla cekilen abdomen BT ve/veya PET/BT’si olan, 18 yas iistii, ve tim

demografik verilerine ulasilabilen hastalar dahil edilmistir.

Dahil Edilme Kriterleri
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Doku biyopsisi ile kanitlanmis invaziv meme kanseri tanis1 olmasi
18 yasindan biiyiik olmasi

Gerekli antikanser tedavilerinin (kemoterapi/hormonal tedavi) yapilmis olmasi

M w0 e

IKK 6l¢iimii i¢in gerekli olan tedavi dncesi evreleme abdominal BT ve/veya
PET/ BT goriintiilerinin erisilebilir olmasi

5. Hastanin takip ve tedavisinin klinigimizde yapilmis olmasi
6. Dosyasinda gerekli demografik bilgilerinin tam olmasi

7. Kadin cinsiyet

Dislanma Kriterleri

18 yasindan kii¢lik olmas1
IKK 6l¢iimii igin gerekli tetkiklere ulagilamamasi
Hastanin sagkalim analizine dahil edilecek siire kadar takipte kalmamasi

Gerekli demografik bilgilerinin dosyasinda olmamasi

ok~ D e

Erkek cinsiyet
Hastanemiz Tibbi Onkoloji Poliklinigi’nde Ocak 2012-Aralik 2017 tarihleri arasindaki

takipli hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi ve meme kanseri tanisi alan
kayitli 2125 hasta bulundu. Tedavi dncesi, tanidan sonraki ilk 6 ay i¢inde evreleme
amagh ¢ekilen PET/BT veya abdomen BT goriintiilemeleri merkezimizde yapilmis
olup erisilebilen, ve klinik dosyasinda bakilmasi planlanan verileri tam olan 176 hasta
degerlendirmeye alindi. Evre [-IV olan hastalar dahil edildi. Calisma 6rneklemi Sekil

5’de ayrintili sunulmustur.

Tibbi onkoloji polikliniginde hasta takip dosyalarindan dogum tarihi, tani tarihi, tetkik
tarihi, sigara kullanim 6ykiisii, boy (m), kilo (kg), ECOG performans durumu, biyopsi
tarihi, operasyon tarihi, timaor histolojisi, HR (ER/PR) durumu, HER2 durumu, tani
anindaki evresi (AJCC TNM), metastaz bolgeleri, tedavi tipi ve igerigi, meydana gelen
toksisiteler, sag kalimla ilgili tarihler kaydedildi. VKI ve VYA, hastalarm boy ve
kilosu kullanilarak hesaplandi ve kaydedildi. Tan1 aninda yapilmis olan hemogram,
CRP, LDH, ALP, albumin, kalsiyum, CEA, CA15-3, CA 125, CA 19-9, total bilirubin
vb. laboratuvar testleri not edildi. Calismada kullanilan hasta bilgi formu Tablo 9’ da
gdsterilmistir.Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan onaylandi (Protokol no: 09.2019.1027, Tarih: 06.12.2019).

Tablo 9 :Hasta bilgi formu
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HASTA BILGI FORMU

AD SOYAD:

TC NO: DOSYA NO:

YAS:

BOY(m): KILO(kg): VYA: VKi:kg/m?):

TANI/ PATOLOJIK TiP/ TANI SEKLI:

SIGARA KULLANIMI:

KT/CERRAHI: var/yok

CERRAHI:

Histoloji: ER/PR: / HER2: Ki67:
Cerrahi tipi:

PATOLOIJI:

Histoloji: Vaskiiler/lenfatik/perindral invazyon: Grade: Ki67:
T(cm): Kapsiil digina yayilim: ER/PR: /
Lenf nodu: Ext.intraduktal comp: Her2neu:
Cerrahi sinir: Multifokalite: FISH:

Neoadjuvan tedavi etkisi:

Evre T N M:

KT TARIHI VE TURU:

Neoadjuvan:

Adjuvan: Ilk adj kt:

Metastatik: 1. seri: 2. seri:
Niiks:

Radyoterapi plani: Var / yok

Hormonal Tedavi: Var /yok

NUKS/ PROGNOZ:

TANI TARIHI:

EKSITUS TARIHI:

ECOG PS:

TANI ESNASINDA GORUNTULEME TURU/TARIHI:

INDEKSLER:

Skeletal Muscle Index (SMI) cm?*/m?:

Psoas Index (PI) (total psoas kas alani/boyun metrekaresi cm?/m?):
Paraspinal Index (PSI) (total paraspinal kas alani/boyun metrekaresi cm?/m?):
Myosteatoz L3 (L3 kas dansitesi - kas dansitesinin standart deviasyonu):
Myosteatoz L4 Psoas (L4 psoas kas dansitesi - kas dansitesinin standart deviasyonu):

Myosteatoz L4 Paraspinal (L4 paraspinal kas dansitesi - kas dansitesinin standart deviasyonu):
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Muscle Mass and Composition Index(MMCI) L3 (L3 kas dansitesi - kas dansitesinin standart

deviasyonu)/boy?:

Muscle Mass and Composition IndexL4 psoas (L4 psoas kas dansitesi - kas dansitesinin standart

deviasyonu)/boy?:

Muscle Mass and Composition Index L4 paraspinal (L4 paraspinal kas dansitesi - kas dansitesinin

standart deviasyonu)/boy?:

SMI: Skeletal Muscle Index,P1: Psoas Index,PSI: Paraspinal Index,MMCI: Muscle Mass and

Composition Index

176 hastanin
goruntilemelerine,
dosya verilerine ve

labaratuvar
verilerine ulasildi.

173 hastanin
Paraspinal Index
olclebildi.

176 hastanin
Psoas Index
olculebildi.

Sekil 5: Calisma 6rneklemi

3.2 Goruntileme analizi

90 hastanin
labaratuvar
veriglerine

ulagilamadi.

138 hastanin

SMI élgilebildi.

282 hastanin
dosyasina
ulagildi.

2125 Meme
Kanseri tanili
hasta tarandi

320 hastanin
tedavi oncesi,
tanidan ilk 6 ay
icersindeki
PETBT veya BT
goriintlist olan
hastalar alind1.

38 hastanin
dosyasina

5 hasta ikinci kanser
nedeniiyle ¢ikarild.

(2 meme+over ca,
1 meme+pankreas ca,
1 meme+GBM,

1 meme+RCC)

ulagilamadi.

1805 hasta
kosullart
saglamadi.

(-¢ogu hasta
2012 6ncesi tant
-BT yok

-BT 6ay
icersinde degil)

11 hasta
goruntilerinin
artefakth olmasi,
kesit alanina
girmemesi
nedeniyle
¢ikarildi.

Bu calismada hastalarin sarkopenik olup olmadiklarini degerlendirmek i¢in rutin tani

ve takip protokollerinde mevcut olan PET/BT ve/veya abdomen BT goruntileri

kullanildi. Tedavi dncesi evreleme amacl ¢ekilmis olan gortintiiler tek bir radyoloji

uzmani tarafindan analiz edildi. Iskelet kas alan1 (SMA) hesabi igin L3 lomber vertebra

seviyesindeki total kas alani (psoas, paraspinal, kuadratus lumborum, transversus
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abdominis, rektus abdominis, eksternal ve internal oblik kaslarinin total yiizey alani)
kullanildi. Beraberinde total kaslarin dansitesi ve standart sapmalar1 hesaplandi.
Iskelet kas1 dansitesini ayirmak icin “Hounsfield Unit” (HU) degerlerinden

yararlanildi. Iskelet kas dokusu i¢in -29 ile +150 HU arasindaki degerler kullanildi (9).

3.3 Caliymanin tasarim ve kullanilan istatiksel indeksler

Hastalarin demografik dzellikleri, risk faktorleri kaydedildi. VKIi, Agirlik (kg) / boy?
(metre) formiilii ile hesaplandi. VKi >30 (kg/m?) olanlar DSO kriterlerine uygun
olarak obez kabul edildi. Hastalar ECOG performans durumuna (PS) gore 4 ayr1 gruba
dahil edildi. Hastanemiz biyokimya laboratuvari tarafindan kullanilan tetkik ¢alisma
kitlerine gore normal referans degerleri ve kesim noktalar1 kullanildi. Buna gore
normal simir degerler 16kosit (WBC) sayisi igin 4000-10000/ul, nétrofil sayisi igin
1400-6200/ul, lenfosit sayisi igin 1200-3100/ul, trombosit icin 150.000-440.000/pl,
ALT icin 10-40 U/L, total bilirubin i¢in 0-1,3 mg/dL, CRP i¢in 0-5 mg/L, alblmin icin
3,5-5,4 g/dL, CEA icin 0-4,3 ul, CA 15-3 i¢in 0-35 U/ml idi.

Tek bir radyoloji uzmani tarafindan manuel olarak L3 seviyesindeki iskelet kaslarinin
tiim alan sinirlar1 belirlendi. Kas alani milimetrekare (mm?) olarak élgildi. SMI
hesabi igin santimetrekareye (cm?) gevrilerek metre cinsinden boyun karesine boltindii
(cm?/m?) (9). Ayrica mevcut 176 hastanin ornek c¢alismalar gozetilerek 14
seviyesindeki sag ve sol paraspinal ve psoas kas alanlar1 ayr1 ayn 6l¢iildii, sag ve sol
toplanarak toplam psoas kas alami ve toplam paraspinal kas alam1 mm? cinsinden
bulundu. Bu kaslarin dansitesi ve dansitelerinin standart sapmalar1 6l¢iildii. Psoas kas
alam ve paraspinal kas alan1 cm?ye gevrilerek boyun karesine (m?) oranlanarak “Psoas
Index” (PI) ve “Paraspinal Index” (PSI) hesaplandi. Calismamizda ‘“cut-off”
degerlerimizi belirlerken tilkemiz de BT kullanilarak 6l¢iilen SMI igin belirlenmis net
“cut-off” degere rastlanmadi, bu nedenle ¢alismamizda EWGSOP un kadinlar i¢in

onerdigi SMI<38,5 cm?*/m? degerini kullanildi.

Sarkopenik obeziteyi beraber degerlendirmek amagli VKIi >30 kg/m? olan hastalar
obez ve SMI < 38,5 cm2/m2 olanlar sarkopenik kabul edildi (Sekil 6 A). VKi>30 kg/m?

ve SMI <38,5 cm#m? beraber saglayanlar sarkopenik obez grubunu olusturdu.
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Hastalar sarkopenik obez, sarkopenik olmayan obez, sarkopenik obez olmayan,

sarkopenik ve obez olmayan olmak iizere 4 gruba ayrildu.

Iskelet kas1 igersindeki yag oranini (myosteatoz) 8lgmek amagli L3 total kas alani, L4
psoas total kas alani, L4 paraspinal total kas alanlarinin dansiteleri ayr1 ayr1 hesaplandi.
“Kas dansitesi-Kas dansitesinin standart deviasyonu” formiilii ile myosteatoz
Ol¢iilmek istendi, hastalar buna gore degerlendirildi. “Kas dansitesi-Kas dansitesinin
standart deviasyonu” boyun karesine boliinerek “Muscle mass and composition index”
olusturuldu ve hastalar buna gore kategorize edildi. Sekil 6 (A ve B)’da sirasiyla
sarkopenik olan ve olmayan iki hastanin L3 vertebra kesitindeki IKK ¢izimi yer

almaktadir.

Sekil 6: A. SMI<38,5 cm2/m2 olan sarkopenik hasta; B. >38,5 cm2/m2 olan sarkopenik
olmayan hasta (Mavi renkli alanlar hastalarm IKK’sini gostermektedir).

3.5 istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel analiz igin SPSS (version 23.0: SPSS) prograni kullanildi. Evre 4 hastalar
icin progresyonsuz sag kalim (PFS1) birinci basamak tedavi baglangicindan
progresyon tarihine veya progresyon gelismemisse eksitus veya hasta halen sag ise son
vizit tarihine kadar gecen sure (ay) olarak; GS birinci basamak tedavi baglangicindan
eksitus veya hasta halen sag ise son vizit tarihine kadar gecen siire (ay) olarak; HS
erken evre hastalar i¢in tan1 anindan hastaligin relaps ya da metastaz yaptig: tarihe
kadar gegen siire, hastalig1 tekrarlamayan hastalarda hastaliginin tekrarlamadigini teyit

ettigimiz sUre sensorlenerek gecen sire (ay) olarak hesaplandi. Antropometrik veriler
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ve klinikopatolojik oOzelliklerin sag kalima etkilerinin analizinde Kaplan-Meier
yontemi, ve tek degiskenli analizde log-rank testi kullanildi. Tek degiskenli analizlerde
sayisal verilerin dagilim sekli Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile
belirlendi. Sag kalim i¢in bagimsiz prognostik faktorlerin saptanmasi igin tek
degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli veya anlamliya yakin (p<0,1) olan
degiskenler ile Cox regresyon modeli olusturuldu. Istatistiksel anlamlilik igin giiven

aralig1 %95 ve iki tarafli p degeri <0,05 olarak kabul edildi.

Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan prognostik indekslerin birinin digerlerinden
daha prediktif olup olmadigini belirlemek i¢in, alici isletim karakteristigi (ROC)
analizleri yapild1 ve egri altindaki alan1 (AUC) hesaplandi.

Cox regresyon analizine literatiirde meme kanserinin sag kalimi etkileyebilecegi
diisiiniilen faktorler (tek degisken analizde p degeri anlamli olan ve/veya kollar
arasinda hasta sayisinin dengeli dagildigi goriilen), ve tek degiskenli analizde sag

kalimda belirgin fark olan parametreler alindi.

4 BULGULAR
4.1. Demografik Veriler
4.1.1 Baslangic Demografik ve Laboratuvar Bulgular

Calismaya katilan 176 hastanin tamami kadindi. Hastalarin medyan izlem suresi 76.4
aydi (min-max. 5,2-98,4 ay, %25-75, 71-85 ay). Ortalama tan1 yas1 51,5 £ 11,5 (min-
maks. 22-84) saptandi. Basvurudaki ortalama VKI 30,3+5,6 kg/m? (min-maks. 19-
45,3) olarak hesaplandi. Ortalama boy 1,57+0,07 m. (min-maks. 1,41-1,79), ortalama
agirlik 75,1 £13,4 kg.’d1 (min-maks. 48-119). Sigara kullanim 6ykiisii olan 47 (%27)
hasta vardi, ve ortalama kullanim miktar1 4,65 paket-yildi. Demografik ve laboratuvar

veriler Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10: Demografik veriler ve laboratuvar verileri

Sayilar veriler Ortalama SD Medyan Min.-Maks. Dagihm*
Tam yasi 51,5 11,5 51,3 22-84 anormal
Sigara (paket-yil) 4,65 11 0 0-80 anormal
Boy (m) 1,57 0,07 1,58 1,41-1,79 anormal
Agirlik (kg) 75,1 13,4 72,5 48-119 anormal
VKi (kg/m2) 30,3 5,6 29,55 19-45,3 anormal
Hgb (g/dl) 12,0 1,42 12,2 7,9-16,1 anormal
WBC /ul 6,76 3,12 6,3 2,4-38,4 anormal
Notrofil /ul 4,23 2,77 3,8 0,7-33,6 anormal
Lenfosit/ pl 1,80 0,66 1,7 0,5-4,5 anormal
Monosit/ pl 0,55 0,29 0,5 0,1-2,6 anormal
Trombosit (bin) 273 105 252 124-855 anormal
Total protein 6,5 0,7 6,4 5,9-7,4 Normal
Albumin 3,8 0,4 3,85 3,34-4,2 Normal
CRP** 21,6 23,8 22 0,09-42,4 anormal
Kreatinin 0,68 0,11 0,67 0,56-0,81 Normal
ALT 14 2,16 14,5 11-16 Normal
ALP 78,5 3,1 78,5 75-82 Normal
LDH 3175 57 3325 236-369 Normal
Kalsiyum 9,37 0,37 9,4 8,9-9,8 Normal
Total Bilirtbin 0,55 0,32 0,49 0,23-1 Normal
Tam CEA 4,64 3,5 3,97 1,3-9,34 Normal
Tan1 CA 15-3 66,6 97 26,6 4,2-209 Normal
Tan1 CA 125** 223 420 17,9 4,3-854 anormal
Tam CA 19-9** 12,1 9,5 11,9 2,1-22,5 Normal

SD: Standart sapma; Min.-Mak.: Minimum-maksimum, Hgb: Hemoglobin, WBC: [6kosit sayisi; ALP:
Alkalen fosfataz; LDH: Laktat dehidrogenaz; CRP: C-Reaktif protein, CEA: Karsinoembriyonik
antijen; CA: Karsinojenik antijen
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**CRP seviyesi parametresinde 160 hasta, Cal25 parametresinde 137 hasta, Cal9-9 parametresinde
ise 146 hastanin verisi yoktur, bu nedenle bu parametreler ileri analizlere dahil edilmemislerdir.
Not:KS: Kolmogorov-Smirnov testi; SW: Shapiro-Wilk testi (sayisal degiskenlerin dagilim seklini
belirlemede kullanilan testler)

Hastalarin bagvuru evresi ve ECOG PS durumu Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: Basvuru evresi ve ECOG PS durumu

PSO PS1 PS 2 Toplam
MO 127 12 0 139
M1 23 11 3 37
TUm hastalar 150 23 3 176

PS: ECOG performans skoru; MO: metastaz yok; M1: metastaz var

Hastalarm 132’sinde (%75) IDK ve 9’unda (%5) ILK vardi. Multifokalite 40 hastada
goriiliirken, %45 tlimor grad 2 idi. Hastalarin %51’inde lenfatik invazyon (LI),
%29’unda vaskiiler invazyon (VI), %19’unda perinéral invazyon (PNI), %5,6’sinda
lenf nodunda ekstrakapstler invazyon (ECE), %47’sinde peritiimoral lenfosittik yanit
(PTLY) saptandi. Hastalarin 6’sinda cerrahi sinir pozitifti. Otuzyedi hasta M1’di

(Tablo 12).

Tablo 12: Ttmor histolojisi

Alt grup n %

Histolojik tip IDK 132 75
iLK 9 511
mikst 6 3,41
diger 14 7.95
bilinmiyor 15 8,52
Multifokalite var 40 T
Grad 1 10 5,68
2 80 45,45
3 40 22,73
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Alt grup n %
HR ve HER2’ye gore: HER2+/HR- 13 7.4
Uclii negatif 15 85
Luminal A 46 26.1
Luminal B 101 57.4
Lenfatik invazyon (L) var 90 51,14
Vaskiler invazyon (VI) var 51 28.98
Perindral invazyon (PNI) var 34 19,32
Peritumoral lenfositer yamit (PTLY) var 83 4716
Ekstrakapsuler ekstansiyon (ECE) var 10 5,68
Cerrahi simr pozitif 6 3,41

LI: lenfatik invazyon; VI: vaskiler invazyon; PNI: perindral invazyon; ECE: LN unda ekstrakapsuler
invazyon; PTLY: Peritimdral lenfositik yanit;HR:hormon reseptor

Caligma yapildig1 anda erken evre (MO0) olan hastalarin tiimdr 6zellikleri Tablo 13°de

verilmistir. Ortalama tiimor boyutu 2.4+1,3 cm (0,2-8), ortalama metastatik LN sayis1

1,9+3,55 (0-23) idi.

Tablo 13: Calisma yapildig1 donemde erken evre olan hastalarin timor 6zellikleri

Sayilar veriler Ortalam SD Medyan Min-Max
a
Tumér boyutu (cm) 2,4 1,3 2,3 0,2-8
Metastatik LN sayis1 1,9 3,55 1 0-23
Cikartilan toplam LN sayisi 9,15 7 6 0-30
n %
T evresi
Tis 3 2,21
T1 47 34,56
T2 79 58,09
T3 4 2,94
T4 3 2,21
N evresi n %
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Sayilar veriler Ortalam SD Medyan Min-Max
a
NO 67 48,55
N1 49 35,51
N2 15 10,87
N3 7 5,07
M durumu (¢alisma
yapildigr donemdeki) n %
MO 139 78,9
M1 37 21,02

SD: standart sapma; T: timor boyutu; N: lenf nodu, M1 :metastaz var; MO.: metastaz yok,;n:hasta sayisi

[k bagvuru aninda hastalarm 13’ii (%7) denovo metastatik olup, 13 denova metastatik
hasta disinda kalan 163 hastanin 160’1na (%98) primer meme cerrahisi uygulanmistir.
(Tablo 14). Burada denovo metastatik hastalar disindaki 24 metastatik hastada ilk
cerrahi sirasinda erken evre oldugu diisiinlilmesine ragmen evreleme amagh ¢ekilen

gorinttlemelerde metastatik oldugu saptanmustir.

Tablo 14: Primer meme cerrahisi

Primer meme cerrahisi
Yok Var
ilk tamda MO 3 160
ilk tamda M1 (de novo metastatik) 11 2

MO: metastaz yok;M1: metastaz var

Hastalarm HR, HER2 durumu ve Ki67%’si Tablo 15°de 6zetlenmistir. MO hastalarin
%86’sinda ER pozitif, %71’inde PR pozitif, M1 hastalarin %83’linde ER pozitif,
%66’sinda PR pozitif saptanmistir. Uglii negatif grupta 14 hasta vardi. MO hastalar
icin Ki67 %’si; %34 hastada < %10 pozitif, %20 hastada %11-19 pozitif, %43 hastada
> %20 saptanmistir(Tablo 15).
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Tablo 15: HR durumu, HER2 durumu, Ki67 %’si

MO 19 120 39 100

M1 6 30 12 24

Negatif 25 0

ER
Pozitif 26 124

M1 33 4
< %10
% 11-19 28 20
> %20 60 43

HER2 negatif

HER?2 pozitif 11 32 43




Ki67%’sine gore hasta sayist
\ Gruplar < %10 % 11-19 > %20
‘HR+ve HER2 — 45 27 36
‘HR+ ve HER2 + 9 4 16
\ HER2 + VE HR - 0 1 9
‘ Uclii negatif 1 1 11

ER: dstrojen reseptori;PR:progesteron reseptori; MO:metastaz yok;M1: metastaz var

Hastalara uygulanan tedaviler; Opere olan 121 hasta adjuvan sistemik tedavi aldi, 19
hasta almadi. Yirmilg hasta lokal ileri hastalik nedeniyle neoadjuvan sistemik tedavi
ald1 (tamamu antrasiklin — taksan +/- trastuzumab [9 hasta]). Neoadjuvan tedavi alan
23 hastanin 20’sinde patolojik tam yanit gozlendi. Oniu¢ hasta de novo metastatik
hastalik nedeniyle palyatif sistemik KT aldi. Tedavi yaklasimlarina ait ayrintili bilgi
Tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16: Tedavi tipleri

Adjuvan hormon tx
Neoadj Adjuvan | Adjuvan Adjuvan
trastuzumab RT KT trastuzumab | Tamoksifen | Aromataz
inhibitori
Neoadjuvan
sistemik KT 0 13 0 1 3 15
yok (n=19)
Neoadjuvan
sistemik KT 9 22 0 9 9 8
var (n=23)
Adjuvan
sistemik KT 0 118 121 33 52 49
var (n=121)
antrasiklin antrasiklin + taksan antrasiklin + taksan + trastuzumab
Adjuvan KT
alan
hastalar 31 63 33
(n=121)
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antrasiklin : AC, EC veya CEF ; antrasiklin + taksan : AC / EC sonras: taksan (dosetaksel /
paklitaksel); CEF sonras: dosetaksel.

Hastalarin 13 tanesi de-novo metastatik olup, diger hastalarin izleminde farkli 24
hastada relaps/metastaz gozlendi, ve toplam M1 hasta sayis1t 37 olarak saptandi.
Metastaz bolgeleri: multiple metastazi olan hastalarda 17 (%45) hastada kemik,
16’°sinda (%43) akciger, 13’tinde (%35) karaciger, 19’unda (%51) uzak LN
(batin/inguinal +/- aksiller/supraklavikiler LN), 1 hastada beyin metastazi seklinde
saptand1 (Tablo 17). Ilk relaps/ metastaz bolgesi olarak akciger 9 (%24), beyin 1,
yumusak doku 1, supraklavikiller LN 1, periton 1, multiple b6lgede 1, meme 5,
mediastinal LN 1, kemik 8, karaciger 5, aksiller LN 2 hastada saptandi.

Tablo 17: Metastaz 6zellikleri

Kemik Akciger Karaciger Uzak LN met. Beyin met.
met. met. met.
M1 hastalar
(n=37) 17 16 13 19 1

M1: metastaz var; met. : metastaz

4.1.2 Kas dlgiimlerine ait tanimlayici veriler

Yuzotuzsekiz (%78) hastanin L3 vertebra SMI o6lgiilebildi. Hastalarin 62’°si (%45)
obezdi, ve 25’inde (%]18) sarkopeni saptandi. Bes hasta (%3) hem sarkopenik hem de
obezdi (tablo 20). Hastalarin 57’si (%41) sarkopenik olmayip obez, 20’si (%14)
sarkopenik olup obez degil, 54’ti (%39) ne sarkopenik ne de obezdi(Tablo 18).
Sarkopenik hastalarin %80’i obez degildi. Ancak sarkopenik obez hasta yiizdesi az
oldugu icin “olay azlig1” nedeniyle hem sarkopenik hem obez olan hastalarda

HS/GS/PFS bakilamadi. Mevcut gruplarda alt grup analizler yapildi.

Tablo 18: Sarkopeni ve obeziteye gore hasta dagilimi

Sarkopeni Var Sarkopeni Yok

Obezite Yok 20 (%14) 54 (%39)
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Sarkopeni Var

Sarkopeni Yok

Obezite Var

5 (%3)

57 (%41)

4.2 Goruntuleme Analizleri

4.2.1 SMVP’nin degerlendirilmesi

Hastalarin L3 vertebradan 6lculen abdominal, paraspinal ve psoas kas alani hastanin

boyunun karesine bollnerek standart yontem ile SMI hesaplanmis olup, 138 hastanin

SMI verisine ulasilabilmistir. L3- SMI i¢in ortalama (SD) 44.7 (8.1), ortanca (min-
max): 44.1 (4.7-68.4) seklinde saptanmistir. Otuzsekiz hastanin (%21) L3 vertebra kas

alan1 goruntlsune teknik nedenler dolayisla ulasilamadigi icin bu hastalarda sarkopeni

degerlendirilememistir. 176 hastanin L4 psoas kas alani ve dansitesi, L4 paraspinal kas

alan1 ve dansitesi olgiilmustiir (Tablo 19).

Tablo 19: Hastalarin sarkopeni icin SMI élctimleri ve olasi indeksler

Kullanilan indeksler n Ortalama Ortanca %25-75
(SD) (min-max)

Standart 6lcim indeksi

L3 SMI (cm?/m?) 138 44,7 (8,1) 44,1 (4,7-68,4) 39,85 49,3
‘ Olas: 6lctim indeksleri

L4 Psoas Indeks(PI) 176 3,1(0,68) 3(1,4-5,02) 26-35

(Psoas kas alan1/boy2)(cm2/m2)

L4 Paraspinal Indeks(PSI) 173 7,7 (1,24) 7,7 (3,95-11,37) 6,9 - 8,47

(Paraspinal kas alani/boy?2)

(cm2/m2)

SMI: Skeletal Muscle Index,PI1: Psoas Index,PSI: Paraspinal Index, MMCI: Muscle Mass and

Composition Index, n: Hasta sayist

4.2.2 Tahmini Ol¢iim degeri belirleme ve sag kalim analizi

176 hastanin L4 psoas kas alan 0lcimu ve 173 hastanin L4 paraspinal kas 6l¢imu

mevcut olup diger hastalar igin bu d&lglmlerin sarkopeni igin SMI yerine

kullanilabilirligi tahmin edilmeye calisildi. Bu amagla hastalarm 6lgiilen cm?cinsinden

kas alanlar1 ve dansiteleri incelendi (Tablo 20). En anlamli olabilecegi diisiiniilen, L4
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kas olctimleri sarkopeniyi ne kadar tahmin edebiliyor bunu arastirmak amagli ROC
curve analizi yapildi (Sekil 7).

Tablo 20: Sarkopeni varligini tahmin etmede L4 kas 6l¢iimleri

Sarkopeni varhgmni tahmin etmede L4 kas dl¢timleri

AUC % 95 GA p
L4 psoas alan (cm?) 0,657 0,54-0,77 0,015
L4 paraspinal alan (cm?) 0,782 0,69-0,88 0,000
L4 psoas dansite - dansite SD 0,568 0,43-0,7 0,29
L4 paraspinal dansite - dansite SD 0,619 0,49-0,75 0,064
L4 psoas MMCI 0,563 0,43-0,69 033
L4 paraspinal MMCI 0,597 0,47-0,72 0,13

MMCI: Muscle Mass and Composition Index; AUC: Egri altinda kalan alan

ROC Curve

Source of the Curve

| L4sad+sol psoas kas
alani fboy 2
| L4sad+sol parasipinal
kas alari /boy2
L4Psoas Kas Dansitesi-
Dansitenin Standart
Deviasyonu
L4Paraspinalkas
— Dansitesi-Dansitenin
Standart Deviasyonu
Muscle Mass and
Composition Index
L4psoas:Alan x
(Dansite-Standart
Deviasyon) /boy2
Muscle Mass and
Composition Index
— L4psoas:Alan x
(Dansite-Standart
Deviasyon) fboy2

0.89

e
o
1

Sensitivity

=1
s
1

0.2+

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 7: L4 kas alan dl¢timlerinin ROC grafigi

ROC analizi incelenen prognostik indeksler arasindan L4 paraspinal kas alaninin AUC
(egri altinda kalan alan ) degeri 0.782 olup digerlerinden daha yuksek saptandigindan,
sarkopeni durumunu en iyi gosteren parametrenin L4 paraspinal kas alani oldugu
gozlendi (Sekil 7).
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Ikinci asamada bu parametrenin hastalar arasinda standardize edilmesi gerekliligi
diisiiniildii. Bu parametre kilo, VKI, VYA, boy gibi olciimlere boliinerek hastalar
arasinda standardize edilmeye ¢alisildi.

Standardizasyon amagli yapilan ROC grafiginden en iyi sonucu L4 paraspinal kas
alan1 / boy (L4PS/B) (cm?/m) dl¢iimii saglad1 (AUC:0,792) (Sekil 8) (Tablo 21).

Tablo 21: Sarkopeni varligini1 tahmin etmede L4 paraspinal kas olgiimleri

Sarkopeni varhigmmi tahmin etmede L4 paraspinal kas élcimleri
AUC % 95 GA p
L4 paraspinal alan(cm?) / VKi 0,537 0,42-0,66 0,56
L4 paraspinal alan/ boy 0,792 0,71-0,88 0,000
L4 paraspinal alan / kg 0,594 0,48-0,71 0,14

AUC: Egri altinda kalan alan

ROC Curve

Source of the Curve
| L4paraspinal [/ Boy
metre

L4 paraspinal alan / BMI
L4PS_kg

Sensitivity

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 8: L4 paraspinal kas alan 6lgiim ROC grafigi

Degerlendirmeye L4 paraspinal kas alani/boy (cm?/m) degeri alindi. Hastalar1 L4

paraspinal alan / boy dlcimunin medyan 4.89 degerini sarkopeni i¢in “cut-off” olarak

alip <4,89 vs > 4,89 seklinde 2 gruba ayirdigimizda:

Sensitivite: 21/ (21 + 4) = 0,84;
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Spesifisite: 63/ (63 + 47) = 0,572;
Pozitif prediktif deger (PPD): 21/ (21 + 47) = 0,30;
Negatif prediktif deger (NPD) : 63/ (63 + 4) = 0,94 olarak saptandi.
Sonug olarak L4 paraspinal alan /boy parametresinin sarkopeniyi tahmin etmede %84

sensitif oldugu ve negatif prediktif degerinin %94 oldugu goruldu (Tablo 22). L4

paraspinal alan /boy oerammin < 4,89(cm?/m) sarkopeni tamsi ile uyumlu kabul

edildi.

Tablo 22: L4 paraspinal alan/boy(cm?/m), sarkopeni iliskisi

Sarkopeni (L3 6lciimiine gore)

Gruplar Var Yok Toplam
. (saigbi?]ik) 2 47 68
L4 paraspinal alan / boy
> 4,89 4 63 67
Toplam 25 110 135

Erken evre hastalarda L4 paraspinal alan / boy (cm? /m) parametresinin sagkalima

etkisi arastirildi:

- <4,89 cm?/m hastalarin ortalama HS 90 ay (%95 GA 85,5-94,7),
> 4,89 cm? /m hastalarin ortalama HS 86 ay (%95 GA 81-91,3),

< 4,89 cm? /m hastalarin ortalama GS 96 ay (%95 GA 93,7-98,3),

> 4,89 cm? /m hastalarin ortalama GS 89.6 ay (%95 GA 86-93,3) olarak
saptand1 (Tablo 23).

Tablo 23: Erken evre hastalarda, L4 paraspinal alan/boy 6l¢limii — sag kalim iligkisi

Bagvuru erken evre

Gruplar n | Relaps mHS p | Olum mGS p
L4 paraspinal <4,89 79 11 ulasilamadi 05 4 ulasilamadi
alan / boy (sarkopenik) 8 0,07
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Basvuru erken evre

Gruplar n | Relaps mHS p | Olim mGS p

> 4,89 81 14 ulasilamadi 11 ulasilamadi

n: Hasta sayisi; m: Medyan; HS: Hastaliksiz sag kalim; GS: Genel sag kalim

Metastatik hastalarda L4 paraspinal alan / boy parametresi ve sag kalim iligkisi tablo
26’da 6zetlenmistir.
- <4,89 cm?/m hastalarm ortalama GS 74,3 ay (%95 GA 63-85), ve
- > 4,89 cm? /m hastalarin ortalama GS 53,4 ay (%95 GA 43,6-63,1) olarak
saptand1 (Tablo 24).

Tablo 24: Metastatik hastalarda L4paraspinal kas alani/boy 6lgiimii-sagkalim iligkisi

Metastatik evre (de novo veya izlemde metastatik)
Gruplar n PD | mPFS1 p |6lum mGS p
L4 paraspinal <4.89 19 13 12 8 ulasilamad1
alan / boy (sarkopenik) (3-21)
0,4 0,005
> 4.89 17 13 6 14 46,7
(5,3-6,7) (33,1-60,4)

n: Hasta sayisi; PD: Progresyon; m: Ortalama;

Calismada yapilan kas 6lguimlerinden sarkopeniyi en iyi tahmin ettiren ve tama yakin
hastada ulasilabilen “L4 paraspinal kas alaninin | boy” oran1 parametresinin sag
kalim analizlerinde kullanilmasina karar verildi. Bu parametrenin 4,89’dan yiiksek
olmas1 (sarkopeni olmamasi) kot HS, PFS1 ve GS iliskili saptandi, ve calisma

sonuglarmin kendi iginde tutarli oldugu goruldi.

4.3 Sag kalim Analizleri

4.3.1 Basvuru aninda erken evre meme kanserli hastalarda tek degiskenli HS
(hastaliksiz sagkalim) analizi

Hastalarin 163’ (%91) basvuru aninda erken evre olup, bu hastalarin demografik

Ozelliklerinin tek degiskenli analizde HS’ye etkileri Tablo 25’de 6zetlenmistir.
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Medyan VKI > 29,55 kg/m?°di, ve 85 hastada VKI > 30 kg/m? olarak bulundu. VKIi-
HS iligkisi anlamli saptanmadi (p:0,9). Ortalama tani yas1 51,1 olup, 60 aylik HS her
iki grupta benzerdi (gen¢ grupta %89,2, yash grupta %87,4, p:0,49). L4 paraspinal
alan /boy (cm?m) 79 hastada (%48) < 4,89cm?/m’nin (sarkopenik) gelmis olup
medyan HS Uzerine istatiksel olarak anlamli katkis1 bulunmadi (p:0,58), ancak 60 aylik
HS oranina bakildiginda sarkopenik olmayan grupta HS’da kisalma dogrultusunda
trend gozlendi (Sekil 9 A). ECOG PS 0 olanlarda HS’de artis dogrultusunda trend
goruldii (p:0,08) (Sekil 9 B).

Tablo 25: Erken evre hastalarin demografik dzellikleri-HS iliskisi

Alt grup n Medyan | %95 GA | Log-rank p | 60 ayhk HS
oram (%0)

Tani yasi <51 86 NR - 89,2
0,49

>b51 77 NR - 87,4

Sigara (paket yok 114 NR - 88,3
yil) 087

var 47 NR - 88,2

Boy (m) <1,58 92 NR - 89,7
0,81

> 1,58 71 NR = 86,7

Agirhik (kg) <725 78 NR - 86,4
0,96

>725 85 NR - 88,7

VKi <299 78 NR - 88,4
0,9

>30 85 NR - 88,5

ECOG PS 0 145 NR - 90,6
0,08

1-2 18 NR = 69,6

L4 paraspinal <4,89 79 NR - 90,5
/boy 0,58

> 4,89 81 NR - 85,9

PS: ECOG performans skoru; VKI: Viicut kitle indeksi
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Sekil 9 :A. L4 paraspinal kas alani1 /boy; B. ECOG PS ile HS iliskisi (Kaplan-Meier grafigi)

Hastalarin labaratuvar ozelliklerinin tek degiskenli analizde HS’ye etkileri Tablo
26’de Ozetlenmistir. Tanmidaki CEA degerinin sinir degeri 4.3 bulunmus olup, >4,3
olmas1t HS’de anlamli kisalmaya (diisiik vs ylksek CEA igin 60 aylik HS orani
sirastyla %57,1°¢ %89,9, p: 0,001) neden olmustur (Sekil 10). LDH degerinin 248
degerinin zerinde ve altinda olan gruplarda 60 aylik HS oranlar1 %91,9 ve %85,3

olarak goruldu, ve yiksek olan grupta HS artis1 dogrultusunda trend (p: 0,09) gosterdi.

Tablo 26: Erken evre hastalarda labaratuvar - HS iliskisi

Altgrup | n Medyan | %95 GA | Log-rank | 60 ay HS(%0)
p

Hgb g/dI <12,2 83 NR - 88,8
0,43

>12,2 80 NR - 88,1

WBC /ul <6,3 83 NR - 85,7
0,8

>6,3 80 NR - 91,1

Notrofil /ul <3,8 90 NR - 88,1
0,4

>3,8 73 NR - 88,8

Lenfosit /ul <1,7 87 NR - 90,2
0,65

>17 76 NR - 86,5
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Altgrup | n Medyan | %95 GA | Log-rank | 60 ay HS(%o)
p
NLR <2,18 82 NR - 86
0,87
>2,18 81 NR - 90,9
Monosit /pl <0,5 82 NR - 86
0,87
>0,5 81 NR - 90,9
Trombosit (10%) <2525 | 82 NR - 88,3
0,56
>2525 | 81 NR - 88,4
Total protein <6,4 9 NR - 89
0,64
>64 | 154 NR - 88,4
ALT <40 150 NR - 88,1
0,38
> 40 13 NR - 92,3
ALP <120 144 NR - 87,8
0,29
> 120 19 NR - 88,5
LDH <248 88 NR - 85,3
0,09
> 248 75 NR - 91,9
Tam CEA <43 155 NR - 89,9
0,001
>4.3 7 73 52,5-93,7 57,1

NLR:nétrofil lenfosit orani; Hgb: Hemoglobin; WBC: I6kosit sayist; ALP: Alkalen fosfataz,
ALT:Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz; CRP: C-Reaktif protein, CEA:
Karsinoembriyonik antijen

NOT : CRP seviyesi parametresinde 160 hasta, Cal25 parametresinde 137 hasta, Cal9-9 parametresinde ise 146
hastanmin verisi yoktur, bu nedenler bu parametreler ileri analizlere dahil edilmemislerdir. Serum albumin,
kreatinin, kalsiyum, total biliribin ve Cal5-3 parametrelerinin alt gruplarinda yetersiz hasta ve olay nedeniyle HS
analizleri yapilmanugtir.
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Sekil 10: Basvuruda metastazi olmayan hastalarda CEA - HS iliskisi (Kaplan-Meier grafigi)

Erken evre hastalarda tumar 6zellikleri - HS iliskisi Tablo 27°da 6zetlenmistir. Burada
histolojik tip, multifokalite, grad, LI, VI, PNI, ECE, cerrahi sinir, PTLY, patolojik T
evresi (pT), patolojik N evresi (pN), HR durumu (Sekil 11. A.), HER2 durumu, Ki67
%’si degerlendirildi. Multifokalite varlig1 (Sekil 11. D.) (p: 0,036), VI varlig1 (Sekil
11. C.) (p: 0,047), cerrahi smir pozitifligi (p: 0,014) olan hastalarda anlamli kisa HS
saptandi. LI varligi (p: 0,053) HS’da kisalma dogrultusunda trend gosterdi. Metastatik
LN/total LN oran1 yiiksek olanlarda HS anlamli kisa saptandi (p: 0,035) (Sekil 11. B.).

Tablo 27: Tumar ozellikleri - HS iliskisi

Alt grup n Medyan | %95 GA Log-rank p 60 ay HS
(%)
Histolojik tip IDK 134 NR - 90,5
0,2
diger 29 NR - 79,2
Multifokalite yok 118 NR - 92
0,036
var 39 NR - 79
Grad 1 10 NR - 90
2 79 NR - NS 88,2
3 68 NR - 89
LI yok 68 NR - 0,053 94
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Alt grup n Medyan | %95 GA Log-rank p 60 ay HS
(%)
var 88 NR - 84,3
VI yok 107 NR - 93,3
0,047
var 49 NR - 78,1
PNI yok 123 NR - 90,8
0,46
var 33 NR - 80,5
ECE yok 146 NR - 88,5
0,83
var 10 NR - 90
Cerrahi simir negatif 156 NR - 89,9
0,014
pozitif 4 244 - 50
PTLY yok 75 NR - 91,7
0,55
var 81 NR - 85,8
pT T1 57 NR = 96,2
T2 94 NR - P: anlaml degil 85,5
T3 9 NR - 76,2
Metastatik/ 0 (a) 74 NR - 94,4
total LN
<0,25(b) | 47 NR - avscicin 0,035 89
>0,25(c) | 39 NR - 77,7
pN negatif 74 NR = 94,4
0,12
pozitif 86 NR - 84
HR durum negatif 26 NR - 79
0,49
pozitif 137 NR - 90
HER2 durum negatif 122 NR - 87,1
0,17
pozitif 41 NR - 92,5
Ki 67% < %10 55 NR - 92,5
%11-19 | 32 NR - P: anlamh degil 87,2
> %20 70 NR - 86,1




Cum Survival

LI:lenfatik invazyon; Vl:vaskiler invazyon; PNI:perinéral invazyon; ECE: LN 'unda ekstrakapstler
invazyon; PTLY: Peritimoral lenfositik yanit
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Sekil 11: Bagvuruda metastazi olmayan hastalar igin A. HR durumu; B. Metastatik LN sayis1 C. Vaskiiler
Invazyon; D. Multifokalite LN ile HS iliskisi (Kaplan-Meier Grafigi)

4.3.2 Basvuru aninda erken evre meme kanseri hastalarinda cok degiskenli

(Cox regresyon) HS analizi
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Tan1 anindaki CEA degerinin yiiksekligi (p:0,001; HR: 11,2, %95GA: 2,75-45,01),
ECOG PS 1-2 olmast (p:0,01; HR: 5,2, %95GA: 1,494-18,465) ve cerrahi sinir
pozitifligi (p: 0,007; HR: 12,7, %95 GA: 2,005-81,121) HS’1 kisaltan bagimsiz
degiskenler olup p degerleri anlamli bulundu (Tablo 28). L4 paraspinal alan/boy

(cm?/m) parametresinde anlamli p degeri saptanmadi.

Tablo 28: Bagvuruda erken evre olan hastalarin HS - Cox regresyon analiz

p HR % 95 GA (HR)
Alt siur Ust siir

ECOG PS PS1-2vs 0 0,010 5,252 1,494 18,465
Multifokalite var vs yok 0,455 1,437 0,555 3,717
VI var vs yok 0,084 2,356 0,890 6,236
Cerrahi Sinir pozitif vs negatif 0,007 12,752 2,005 81,121
pT evresi 0,318

T grup(l) T2vsT1 0,471 1,552 0,469 5,133

T _grup(2) T3-4vsT1 0,391 0,401 0,050 3,236
N evresi pozitif vs negatif 0,300 1,781 0,597 5,310
HR pozitif vs negatif 0,423 0,600 0,172 2,093
HER2 pozitif vs negatif 0,337 0,500 0,121 2,060
Tam yas1 >51vs<51 0,909 1,061 0,385 2,923
VKi <29,9vs>30 0,994 1,004 0,355 2,837
tgyparas"i”a' alan/ 5 489vs<489 | 0472 1,476 0,510 4,268
LDH > 248 vs <248 0,122 0,433 0,150 1,252
Tani1 aminda CEA >43vs<4.3 0,001 11,127 2,750 45,018

HR Hazard orami; GA:Giiven araligi; VKI:Viicut kiitle indeksi; HR:hormon reseptorii;
VI:vaskiiler invazyon; LDH:laktat dehidrogenaz;, CEA: Karsinoembriyonik antijen

4.3.3 Metastatik evre (de novo veya izlemde metastatik) meme kanseri olan
hastalarda, 1. progresyonsuz sagkalimi (PFS1) - Tek degisken analiz
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Metastatik hastalarin PFS1 analizinde bakilan demografik Ozellikler Tablo 29°de

Ozetlenmistir. Tan1 yas1 < 51olanlarda 12 aylik PFS1 oran1 %23’e kiyasla, 51 yagindan

blyilk hasta grubunda %55 olup PFS 1’ de kisalma dogrultusunda trend gdzlendi
(Sekil 12. B.). VKI gruplar1 arasinda PFS1°de anlamli fark bulunmamistir (p: 0,93).
L4 paraspinal alan /Boy 4,89 cm?/m’dan yiksek olan grupta 12 aylik PFS1 oran

%28,6’ya kiyasla, < 4,89 cm?/m olanlarda %56,3 bulundu, p:0,39 olup yiiksek grupta

PFS1’de kisalma trendi g6zlendi (Sekil 12. A.). ECOG PS durumunun PFS1’e anlaml

katkis1 olmadigi gorildi (p:0,14). Sigara kullanimi parametresinin alt gruplarinda

yetersiz hasta ve olay olmasi nedeniyle PFS1 analizi yapilmamustir.

Tablo 29:Metastatik hastalarin demografik dzelliklerinin - PFS1 iligkisi

PS:

alt grup n medyan %95 GA log- 12 ayhk
rank p | PFS1 (%)
Tam yas1 <51 14 6 0-13 23
0,063
>51 20 14,4 0,6-28,1 55
Boy (m) <158 22 10,2 0-21,9 49,5
0,9
> 1,58 12 9,7 4,8-14,7 36,4
Agirhik (kg) <725 22 10,2 7-13,4 474
0,87
>72,5 12 6 5,3-6,6 41,7
VKi <299 20 10,1 2-18,3 47,1
0,93
> 30 14 6,2 0-13,3 41,7
ECOG PS 0 20 6 0,5-11,3 33,6
0,14
1-2 14 14,4 1,3-27,4 57,1
L4 <4,89 19 12 3-21 56,3
paraspinal
/boy 0,39
> 4,89 14 6 5,3-6,7 28,6

ECOG performans skoru; VKI:Viicut kitle indeksi

56



Survival Functions

Metastaz var yok: Metastaz var

Cum Survival

L4paraspinal
medyan alti v
{-1L4PS kas/boy
L4P5 kas/boy
L4PS kas/boy
[ censored
L4PS kas/boy
censored

T
20.0

=

T
40.0

T T
60.0 80.0

PFS met 1L (1. seri tedavi PFS)

A

T
100.0

Survival Functions

Metastaz var yok: Metastaz var

Cum Survival

tani yasi ¢
_iyas <= 51

yas > 52
—+yas <= 51~

yas > 52-ce

=

T
20.0

T T
40.0 60.0

T T
80.0 100.0

PFS met 1L (1. seri tedavi PFS)

B

Sekil 12: Metastatik hastalarda A. L4 parasipinal kas alani1 /boy; B. Tani yas1 ile PFS1
iliskisi (Kaplan-Meier Grafigi)

Metastatik hastalarin labaratuvar degerleri PFS1 iliskisi Tablo 30’da 6zetlenmistir.

Metastaz sirasindaki CEA yiiksekliginin ilk seri sistemik tedavinin sagladigi PFS1

stiresine anlaml katkis1 olmadigi goriilmiistiir (p:0,35). Serum total protein, aloumin,

kreatinin, ALT, ALP, kalsiyum, total bilirubin ve CA15-3 parametrelerinin alt

gruplarinda yetersiz hasta ve olay nedeniyle PFS1 analizleri yapilmamustir.

Tablo 30: Metastatik hastalarda labaratuvar verileri - PFS1 iliskisi

Alt n Medyan %95 GA | Log-rank p | 12 ay PFS1 (%)
grup
Hgb (g/dl) <12,2 17 10,1 4,7-15,6 39,2
0,9
>12,2 17 6,2 0-17,2 50
WBC /ul <6,3 17 6 0-15,4 429
0,28
>6,3 17 14,4 0,3-28,4 60
Noétrofil /ul | <3,8 17 10,1 2,7-17,6 0,78 42,2
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Alt n Medyan %95 GA | Log-rank p | 12 ay PFS1 (%)
grup
>3,8 17 9,7 1,9-17,6 46,7
Lenfosit /ul | <1,7 16 10,1 2,7-17,5 45
0,85
>1,7 18 6,2 0-14,5 43,8
NLR <2,18 19 10,1 4,5-15,8 41,2
0,98
>2,18 15 9,7 0-19,9 49
Monosit /ul | <0,5 23 10,1 0,5-19,7 50
0,37
>0,5 11 6,2 4,3-8,2 29,6
Trombosit | <252,5 14 6,2 0-13 42,9
3
(107 0,78
>252,5 20 10,2 2,2-18,2 45,8
LDH <248 18 59 4,7-7,3 37,5
0,25
> 248 16 14,4 6,3-22,4 51,9
Tam CEA <43 23 14,4 4,5-24,2 51,6
0,35
>4,3 10 5,9 2,4-9,5 30

NLR:nétrofil lenfosit orani; Hgb: Hemoglobin; WBC: I6kosit sayis:; ALP: Alkalen fosfataz;
ALT:Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz; CRP: C-Reaktif protein, CEA:

Karsinoembriyonik antijen

Metastatik hastalarin timor Ozellikleri PFS1 iligskisi Tablo 31°de 6zetlenmistir.
Hastalarin 26’s1 (%70) IDK olup histolojik tiplerin PFS1°de anlamli fark:

saptanmamistir. Primer meme cerrahisi gecirmemis olan grupta 12 aylik PFS1 oranlari
%60.6°dir, ve opere hastalara (%33,3) kiyasla PFS1°de anlamli artis (p: 0,047)
bulunmustur. 12 aylik PFS1 oranlar1 de-novo metastaza ile basvuran hastalarda

izlemde metastaz gelistirenlere kiyasla hafif bir artis trendi gostermektedir (sirasiyla
%53,8 ve %38,1, p:0,47) (Sekil 13. A.).
Karaciger metastazi saptanmis hastalarda, metastaz olmayanlara gore anlamli kisa 12
aylik PFS1 oran1 vardir (sirastyla %12.1 ve %60, p:0,014) (Sekil 13.B.).
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Tablo 31: Metastatik hastalarda timér 6zellikleri - PFSI iligkisi

Altgrup | n | Medyan %95 GA Log-rank p 12 ay PFS1 (%)
Histolojik IDK 26 10,1 3,2-17 455
tip 0,98
diger 9 91 0-22,2 41,7
HR durum negatif 6 3,7 1,2-6,2 16,7
0,36
pozitif | 29 12 5,5-18,6 51,2
HER2 negatif | 29 12 0-24,5 53,6
durum 0.1
pozitif 6 6 5,1-6,8 0
De novo yok 22 6 5,1-6,8 38,1
metastatik 0,47
var 13 16,8 5,2-28,4 53,8
Primer yok 13 27,3 0-55 60,6
meme
cerrahisi 0,047
var 22 6 5,1-6,8 33,3
Kemik yok 20 9,8 2,5-17 42,2
0,9
var 15 10,2 2,6-17,9 46,7
Karaciger yok 24 16,8 10,2-23,4 60
0,014
var 11 6 5,3-6,7 12,1
Akciger yok 20 10,1 1,8-18,5 43,2
0,68
var 15 9,7 2,7-16,8 46,2
Uzak LN yok 17 5,6 3,1-8 30
0,13
var 18 12 3,4-20,6 55,6

HR:hormon resept6ri; LN:lenf nodu
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Sekil 13: Metastatik hastalarda A. primer meme cerrahisi; B. karaciger metastazi ile PFS1 iliskisi
(Kaplan-Meier Grafigi)

4.3.4 Metastatik meme kanseri hastalarinda ilk seri tedavi ile saglanan PFS1’i
etkileyen bagimsiz faktorler (cox regresyon analizi)

Takipte metastatik olan hastalarda primer meme cerrahisi ge¢irmek PFS1°de anlamli

kisalmaya neden oldu (p:0,01, HR:19,2, %95GA:1,891-195,16) (Tablo 32). Hormon

reseptoriiniin  pozitif olmasit PFS1’de anlamli uzamaya neden oldu (p:0,03;

HR:0,25, %95GA:0,071-0,89). De-novo metastaz varligi anlamli olmasa da (p:0,07;
HR:3,56, %95GA:0,8-14,3) PFS1°de kisalma dogrultusunda trend gosterdi. L4PS/B

(cm?/m) >4,89 cm’/m olmas1 anlamli olmasa da PFS1°de kisalma dogrultusunda trend
gosterdi (p:0,07; HR: 3,54, %95GA:0,885-14,16). VKI, ECOG PS durumunun farkli
gruplarinda anlamli PFS1 degisikligi saptanmadi.

Tablo 32: Metastatik hastalarda PFS1 icin cox regresyon analizi

P HR % 95 GA (HR)
Alt simr Ust sinir
Tam yas1 <51vs>51 0,61 1,461 0,340 6,269
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VKi <29.9vs>30 095 | 0954 0,226 4,025
ECOG PS PS 1-2 vs 0 048 | 0630 0,177 2,248
o ;’ampi”a' e > 4,89 vs < 4,89 007 | 3542 0,885 14,166
LDH > 248 vs <248 088 | 1,088 0,342 3,466
Tam aminda CEA >43vs <43 026 | 2274 0,545 9,483
De Novo Metastaz var vs yok 0,07 3,567 0,889 14,301
primer meme var vs yok 001 | 19210 | 1891 | 195,165
Karaciger Metastazi var vs yok 0,40 1,695 0,489 5,880
Hormon reseptoru (H) vs(-) 0,03 0,251 0,071 0,897
HER?2 (+) vs () 039 | 1,707 0,498 5,857

VKI:viicut kiitle indeksi; CEA:karsinoembrijenik antijen; LDH:Laktat dehidrogenaz

4.3.5 Metastatik evre (de novo veya izlemde metastatik) meme kanseri olan

hastalarda GS - Tek degisken analiz

Metastatik evre (de novo veya izlemde metastatik) meme kanseri olan hastalarda

demografik Ozelliklerin GS’a etkilerinin tek degisken analizi sonuglar1 Tablo 33’de

Ozetlenmistir. Ortalama tan1 yas1 51 bulundu. L4 paraspinal alan /boy parametresinin

>4,89 cm?/m olmasi 48 aylik GS oranlarinda anlamli azalma saptand:1 (bilytk olan
grupta %47,1 iken, diisiik olan grupta %89, p: 0,005) (Sekil 14.A.). VKI, ve ECOG
PS’unun GS’a anlaml etkisi gorulmedi (Sekil 14 B ve C). Sigara kullanimi

parametresinin alt gruplarinda yetersiz hasta ve olay nedeniyle GS analizi yapilmadi.
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Tablo 33: Metastaik hastalarda demografik dzellikler - GS iliskisi

Alt grup n Medyan | %95 GA | Log-rank p | 48 ay GS (%)
Tani yasi <51 17 72,6 49-96 76,5
0,56
>51 20 63,2 29,7-97 65
Boy (m) <1.58 24 51,1 19,8-82,5 54,2
0,29
>1.58 13 72,6 57-88,1 92,3
Agirhk (kg) <725 23 62,3 32-94,5 65,2
0,93
>725 14 70,3 55,8-84,9 78,6
VKi <299 20 72,6 - 80
0,13
> 30 17 59 34-84 58,8
ECOG PS 0 23 72,6 49,2-96 82,6
0,24
1-2 14 42,4 0-92,7 50
L4 paraspinal <4,89 19 NR - 89,5
alan /boy 0.005
> 4,89 17 46,7 33,1-60,4 471
PS: ECOG performans skoru; VKI:Viicut kiitle indeksi
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B
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Sekil 14:Metastatik hastalarda A. L4 paraspinal alan / boy; B. VKI; C. ECOG PS ile GS
iliskisi (Kaplan-Meier Grafigi)

Metastatik evre (de novo veya izlemde metastatik) meme kanseri olan hastalarda
labaratuvar Ozellikleri ile GS tek degisken analizi Tablo 34’de 6zetlenmistir. WBC
distikligi (<6,3/ul) GS’da kisalma dogrultusunda trend gosterdi (48 aylik GS oranlari
WBC disiikk grupta %61,1, yuksek grupta %78,9, p:0,2) (Sekil 15). Serum total
protein, albumin, kreatinin, ALT, ALP, kalsiyum, total biliribin ve CA15-3
parametrelerinin alt gruplarinda yetersiz hasta ve olay nedeniyle GS analizleri

yapilmamustir.

Tablo 34: Metastatik hastalarda labaratuvar - GS iliskisi

Alt n Medyan | %95 GA | Log-rankp | 48 ay GS (%)
grup
Hgb (g/dI) <12,2 19 63,2 38,8-87,7 63,2
0,2
>12,2 18 74 - 77,8
WBC /ul <6,3 18 56,4 31,2-81,5 61,1
0,2
>6,3 19 82,6 61,6-103,5 78,9
Notrofil /ul <38 17 63,2 47,2-79,3 70,6
0,85
>3,8 20 72,6 52-93,1 70
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Alt n Medyan | %95 GA | Log-rankp | 48 ay GS (%)
grup
Lenfosit /ul <17 | 17 | 645 | 42,7-864 70,6
>1,7 | 20 703 | 44,4-96,2 08 70
NLR <218 | 20 | 633 | 453-812 75
>218 | 17 | 826 48,1-117 o0 64,7
Monosit /ul <05 | 26 59 35,5-82,4 65,4
>05 | 11 74 59,5-88,5 o0 81,8
Trombosit <252,5 17 72,6 53,6-91,6 76,5
(10°) 0,9
>2525 | 20 | 63,3 | 351-913 65
LDH <248 | 20 | 633 51-75,7 75
>248 | 17 | 726 | 38,7-106,5 & 64,7
Tam CEA <43 | 26 | 703 | 46,8-938 73.1
>43 | 10 59 24,7-93,2 N 60

NLR:nétrofil lenfosit orani; Hgb: Hemoglobin; WBC: I6kosit sayus:; LDH: Laktat dehidrogenaz;
CEA: Karsinoembriyonik antijen
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Sekil 15: Metastatik hastalarda WBC - GS iliskisi (Kaplan-Meier Grafigi)

Metastatik evre (de novo veya izlemde metastatik) meme kanseri olan hastalarda
timor oOzellikleri ile GS tek degisken analizi Tablo 35°de 6zetlenmistir. De nova
metastatik olanlarda 48 aylik GS oranm1 %61,5, izlemde metastaz olanlarda ise %75

saptandi, ve anlamli p degeri saptanmamasina (p:0,14) ragmen de-novo metastaz
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gelistirmenin GS’da kisalma dogrultusunda trend gosterdi (Sekil 16.A.). Metastatik
bolge sayis1 birden fazla olanlarda sadece 1 metastazi olan gruba kiyasla (48 aylik GS
oranlart sirasiyla %68.4’e %72.2, p:0,22) daha kisa GS dogrultusunda bir trend
goruldi (Sekil 16.B.). Metastatik hastalarda primer meme cerrahisi uygulanan
hastalarda 48 aylik GS oranlar1 %75, opere olmayanlarda %61,5 saptandi, ve anlamli
bulunmadi (p:0,67) (Sekil 16.C.).

Tablo 35: Metastatik hastalarda timor 6zellikleri - GS iligkisi

Alt grup n Medya | %95 GA | Log-rank 48 ay
n p GS(%)
Histolojik tip inv 28 70,3 53,3-87,4 75
duktal 0,44
diger 9 59 23,3-94,6 55,6
HR durum negatif 7 59 34-84 71,4
0,28
pozitif 30 72,6 53,4-91,7 70
HER2 durum | negatif 31 72,6 54,7-90,4 67,7
0,78
pozitif 6 56,4 39,5-73,2 83,3
De novo met yok 24 74 51,5-96,6 75
0,14
var 13 51,2 39,3-63 61,5
Primer meme yok 13 52,5 - 61,5
cerrabhisi 067
var 24 70,3 58-83 75
Kemik yok 19 72,6 41,1-104 68,4
0,67
var 17 63,3 41-85,6 70,6
Karaciger yok 23 70,3 39,4-101,3 69,6
0,65
var 13 64,5 37,1-92 69,2
Akciger yok 20 63,3 45,4-81,2 65
0,62
var 16 72,6 48,7-96,5 75
Uzak LN yok 17 70,3 40-100 70,6
0,8
var 19 64,5 43,8-85,2 68,4
Metastatik 1 18 82,6 - 72,2
bdlge sayisi 0,22
>1 19 59 40,7-77,2 68,4
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Sekil 16: Metastatik hastalarda A. De-novo metastaz varligi; B. Metastatik bolge sayisinin 1
veya listiinde olmasi; C. Primer meme cerrahisi olmasi ile GS iligkisi (Kaplan-Meier Grafigi)

4.3.6 Metastatik meme kanseri hastalarinda, genel sag kalim etkileyen

bagimsiz faktorler (cox regresyon analizi)

Metastatik meme kanseri hastalarinda, genel sag kalimi etkileyen bagimsiz faktorler
Tablo 36’de 6zetlenmistir. Primer meme cerrahisi ile de novo metastaz durumu yiiksek

korele oldugu i¢in, sadece de novo metastaz parametresi Cox regresyon modeline

alindi.

De nova metastaz varligi ile GS’da anlamli olmamakla beraber kisalma dogrultusunda
trend gozlendi (p:0,057, HR: 2,96, %95GA: 0,96-9,08). L4 Paraspinal alan/boy
(cm2/m) >4.89 cm’/m olanlarda GS’da anlamli kisalma saptand: (p:0,009; HR:
7,75; %95GA: 1,66-36,1).
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Sekil 17: L4 paraspinal alan/boy ile GS iliskisi(Kaplan-Meier Grafigi)

Tablo 36: Metastatik hastalarda - GS cox regresyon analizi

P HR %95 GA (HR)

Alt limit Ust limit

Tan yast <5lvs>51 038 | 1,79 0,48 6,68
VKi <209vs>>30 | 064 | 0,70 0,16 2,99
ECOG PS PS1-2vs0 098 | 1,01 0,27 3,74
'a-l‘; rf’;';‘)g";fpi”a' >489vs<489 | 0009 | 775 1,66 36,1
Tami aninda CEA >43vs<43 058 | 144 0,39 5,35
De Novo Metastaz var vs yok 0,057 2,96 0,96 9,08
Metastaz sayisi >1vsl 0,7 1,20 0,46 3,13
Hormon reseptor *) s () 057 | 072 0,23 221

durumu

HER2 durumu (+)vs (-) 0,29 2,20 0,50 9,62




VKI:viicut kiitle indeksi; CEA:karsinoembrijenik antijen; LDH:Laktat dehidrogenaz

5 TARTISMA

Meme kanseri tanili hastalarda geleneksel prognostik fatorlerin yan1 sira yeni klinik
veya biyolojik belirteclerin belirlenmesi son zamanlarda yapilan bir ¢ok ¢alismanin
amacidir. VKI, IKK ve yogunlugu gibi viicut kompozisyonu parametrelerinin kanser

sag kalimdaki etkileri tizerindeki arastirmalar son yillarda popiiler olmustur.

Biz de ¢alismamizda merkezimize basvuran meme kanseri tanili hastalarda obezite ve
sarkopeninin sag kalim iizerine etkisini arastirdik. Sarkopenik obeziteyi VKI > 30
kg/m? ve SMI < 38,5 cm2/m2 saglayan hastalar olarak tamimladik. Tiim hastalarin
%45’inde obezite, ve %18’inde sarkopeni saptadik. Calisma popiilasyonunun sadece
%3’ti sarkopenik obezdi. Sarkopenik hastalarin %80’ninde obezite saptanmadi.
Fabbro ve ark.larinin neoadjuvan tedavi alan meme kanseri tanili hastalarda yaptigi
calismada bizim ¢alismamiza benzer olarak 129 hastanin %14’(nde sarkopeni,
%51’inde obezite saptamislar (13). Sarkopenik hastalarin %78’inde VKI normal iken,
%18’inin obez oldugunu gormiisler ve bu fark anlamli bulunmus (p:0,0002). Bu
calismada her bir linite SMI artis1 ile mortalite riskinde %2°lik artig ve viseral adipoz
dokudaki her bir tnitlik artigla mortalite riskinde %0,06’lik artis saptanmig. Ayni
calismada VKI 25-29.9 kg/m? olan fazla kilolular da alinarak hasta sayisi artirilmis.
Bizim caligmamizda VKI > 30 kg/m? alinmasi nedeniyle hasta sayimiz smirlandi.
Calisgmamizda sarkopenik obez hasta yiizdesi az oldugu i¢in bu grupta karsilasilan
“olay” sayisi da daha az goriildii. Bu nedenle birinci sonlanim noktamiz olan
sarkopenik obez hastalarda HS, GS, ve PFS bakilamadi. Bu nedenle diger alt gruplar
olan obez, sarkopenik, vb. parametrelerin sag kalimlara etkileri tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli analizlerde calisildi, ve ikincil sonlanim noktalarina ulasildi.

Obezite ve fazla kilolu olmak diinya genelinde diisiik kilolu olmaktan daha ¢ok 6liimle
iliskilidir (128, 129). Aune ve ark.nin yaptigi 230 kohort ¢alismayi igeren meta-
analizin sonuglarina gore fazla kilolu ve obez olmak tiim nedenlere bagl mortaliteyi
artirmaktadir (131). Obezite premenepozal kadinlarda meme Kkanseri riskini

azaltmasma (47, 48) ragmen postmenopozal kadinlarda riski artirmaktadir (111).
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Ancak hem premenopozal, hem de postmenopozal meme kanseri tanili hastalarda,
obezitenin varligi daha kisa siire hastaligin niksetmesi ve kansere bagli mortalitede
artis ile iliskili bulunmustur (45). Bizim ¢alismamizda obez hastalarda VKI >30 kg/m?
bagvuruda metastazi olmayan hastalarda HS, metastatik hastalarda bakilan PFS1 ve
GS’da anlamli kisalma saptanmadi. Hasta ve olay sayisinin azligi ve takip suresinin

kisalig1 buna neden olmus olabilir.

Prado ve ark.’nin 2008’de yayinladigi ¢alisma sarkopenik obezite konusundaki bir cok
¢alismanin 6nciisii oldu (9). Retrospektif olarak degerlendirilen 2115 solid timaor tanili
(solunum yolu tlmdrleri ve gastrointestinal sistem timérleri) hastay: i¢eren ¢alismada
325 obez hastanin 250 tanesinin BT goéruntulerine ulasilmis. Sarkopenik obezite
prevelansinin erkeklerde kadinlara oranla ve >65 yas iizerindeki grupta anlamli artmis
oldugu goriilmiis. Ayrica kemoterapi toksisitesi de sarkopenik obez grupta anlamli
yiiksek bulunmus. Ayni ¢alismada sarkopenik obezite incelenen kanserlerden 6zellikle
kolorektal kanserde sag kalimda anlamli kisalma ile iliskili bulunmus. Fabbro ve
ark.’nin yaptigi calismada benzer sekilde yaslilik ve erkek cinsiyete viseral
yaglanmayla daha cok iligkili olup, erkeklerde sarkopeni sikliginin kadinlardan
anlamli daha fazla oldugunu vurgulanmis (13). Siervi ve ark.nin metatbolik sendrom
lizerine yaptigi ¢alismada 60 yasin Uzerinde olmak ve erkek cinsiyetin viseral
yaglanmayla anlamli iligkili oldugu bulunmus (132). Zhang ve ark.nin yaptigi
calismada sarkopenide >55 yas olmanin mortaliyi anlamli arttirdigi gériilmiis (133).
Erkeklerde 30 yasindan sonra azalan testesteron seviyesi nedeniyle ileri yasta IKK
kayb1 kadinlardan daha fazla olmakta, bu sarkopeniye zemin hazirlamaktadir ve yag
kitle kazanim1 daha fazla olmasi1 nedeniyle viseral obezite artmaktadir (134-136). Bu
nedenle erkeklerde viseral obezite ve metabolik sendrom daha sik goriilmektedir
(134). Calismamizdaki tiim meme kanseri hastalarin kadin olmasi, ve medyan yasin
51 olmasi galisma popiilasyonumuzdaki viseral adipozite ve sarkopeni insidansini
azaltmis, ve mevcut sarkopenik hastalarda sag kalim ile olumsuz sonug iliskisini

dogurmamis olabilir.

Calismalarda ileri yasta olup artmis VKI olmasinin ciddi kronik hastaliklarda iyi
prognozla iligkili oldugu ortaya konmus, ve bu durum “obezite paradoksu” olarak
adlandirilmistir. Ancak ileri yasla beraber ortaya c¢ikan IKK ve kas giicii kayb ile
gorulen sarkopeni, obez hastalarda bile, obezitenin koruyucu bu etkisini ortadan
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kalkmaktadir (136, 137). Perna ve ark.’nin sarkopenik hastalardaki obeziteyi viseral
ve subkltantz obezite olarak ikiye ayirmislar (138). Sarkopenik subkutantz
obezitenin diisiik mortalite ile iliskili oldugu gérmiisler ve bunun obezite paradoksunu

destekledigini vurgulamislar.

Meme kanserinde sarkopeni arastirmasi i¢in yapilan ¢alismalarda SMI i¢in kadinlarda
farkli cut-offlar kullanilmakla beraber en sik < 4lcm?/m? ya da < 38,5cm?/m?
kullanilmustir (9, 12, 139). Tablo 37’de bazi ¢alismalarda kullanilan yontem ve cut-
offlar 6zetlemistir. Calismamiza aliman 176 hastanin 138 tanesinin L3 vertebra SMI
degerleri bakilabilirken, tiim hastalarin L4 psoas kas alani, ve 173 tanesinin L4
paraspinal kas alani dlgiilebildi. Yapilan ROC curve analizi sonrasinda L4 paraspinal
kas alan1 / boy (cm?/m) parametresinin L3 vertebra seviyesindeki SMI’nin saptadig
sarkopeniyi (< 38,5cm?/m?) en iyi tahmin ettirdigi goriildii. L4 paraspinal alan / boy
oraninin < 4,89cm?/m sarkopeni tanisi ile uyumlu kabul edildi, ve ileri analizlerde bu
deger kullanildi. Deng ve ark.nin kolorektal kanser hastalarinda yaptigi ¢alismada da
hastalar L4 psoas, paraspinal ve total kas alani /boy? olarak degerlendirilmis (140).
Her 3 parametrede de sarkopenik olmanin PFS’de anlamli kisalma ile iligkili oldugu
bulunmus, ancak takip siiresinin <5 yil olan hastalarda anlamliligin azaldigi, takip

stiresinin >5 olmasinin daha anlamli oldugu vurgulanmistir.

Calismamizda sarkopeniyi tahmin ettigini disiindigimiz L4 paraspinal alan/boy
cm?/m parametresi ile bagvuruda erken evre meme kanseri hastalarinda HS, metastatik
meme kanseri hastalarinda PFS1 ve GS degerlendirdik. LAPA/B parametresinin >
4,89cm?/m olmas1 (hastanin sarkopenik olmamasi) basvuruda erken evre olan
hastalarin HS’1inda ve metastatik hastalarin PFS’inde kisalma dogrultusunda trend
gosterdi. Metastatik meme kanserli sarkopenik hastalarda GS’da anlamli uzama
saptand1 (sarkopenik hastalarda medyana ulasilamazken, sarkopenik olmayanda
medyan GS 46,7 ay, p:0,009; HR:7,75, %95GA:1,66-36,1). Literatiirde sarkopeninin
meme kanserindeki sag kalimda olumsuz etkisileri vurgulanmasina ragmen etkisiz
olabilecegini ya da siipheli oldugunu gosteren ¢alismalara da rastlandi. Shachar ve
ark.nin yaptig1 ¢caligmada metastatik hastalarda taksan KT’si sonrasi grad 3-4 toksisite
artmig, ancak GS’da anlamli kisalma saptanmamisti (p:0,07) (14). Versteeg ve ark.nin
yaptig1 ¢alismada ise 60 yas Uzeri ileri evre meme, prostat ve kolorektal kanserli

hastalar alinmis, IKK ve dansite dl¢timleri KT toksisitesi ve GS ile iliski goriilmese de
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(p:>0.05), yiiksek kas dayanikliligr artmig GS ile iliskili bulunmustur (141). Fabbro ve
ark.nin neoadjuvan KT alanlarda yaptigi calismada sarkopenik-normal VKI olan
hastalar, sarkopenik olmayan-normal VKI hastalara kiyasla daha iyi prognoz
gdstermistir, yani sarkopenik olmayan-normal VKI olan hastalarin sag kalimlar1 daha
kotu bulunmustur. Burada diger ¢alismalarin aksine hastalarin ileri evre olmamasi,
BT’lerin tan1 aninda cekilmis olmasi, VY A’na uygun verilen tedavinin sarkopenik
normal VKI’li grupta daha iyi sonuglar dogurdugu vurgulanmustir (13). Ayrica bu
sonuctan yola ¢ikarak VY A’na gore hesaplanan KT dozlarinin sarkopenik hastalara
daha yiiksek gelmesi ve bu nedenle daha etkili olarak daha iyi sonuglar dogurabilecegi
ileri stiriilmustlr. Bu sonug giincel calismalarla celismektedir. Diger calismalarda
pankreatik kanser (142), renal kanser (143) ve Prado ve ark.nin (125) 2009°da
metastatik meme hastalarinda yaptig1r ¢alismalarda sarkopeni kisa GS ile iliskili
bulunmustur (Tablo 37).

Tablo 37: Kanser hastalarinda sarkopeni — sag kalim, toksisite arastirilan bazi ¢aligmalar
ve 6lgtim yontemleri (kullanilan cut-off lar)

Sarkopeninin Olgum yontemi Sonlanim noktasi ve sonug
klinik Cut-offlar
sonlanima
YAZAR ve etkisi
YIL
Rier ve ark. Negatif L3 SMI, Psoas Taksan KTsi alan hastalarda L3 SMI
(144) Cut off yok Olclimi, sarkopeninin sag kalima
2018 anlamli etkisi yok .
Caanve ark.  Pozitif L3 SMI, Psoas Non metastatik meme kanseri
(145) <40 cm?/m? hastalarinda sarkopeni yiiksek mortalite
2018 ile iligkili
Versteeg ve Negatif L3 SMI, Psoas Ileri evre prostat, meme, kolorektal
ark. (141) <38cm2/m2 kanserde IKK ve dansite diisiikliigii GS
2018 ile iliskili degil (p>0,05)
Shachar ve Stipheli L3 SMI, Psoas Taksan KTsinde grad 3-4 toksisite
ark. (14) <41cm?/m? artmig, ancak GS’da kisalma trendi
2017 (p:0,07)
Deluche ve Pozitif L3 SMI, Psoas Erken evre meme kanserinde sarkopeni
ark. (139) <41cm?/m? HS ve GS’de anlamli kisalma (sirasiyla
2018 p:0,02 ve 0,04)
Song ve ark. | Pozitif L3, hacim olglimii Yiiksek kas hacmi daha iyi prognozla
(146) 2018 93 iligkili, GS ve PFS’de artma ile iligkili
(sirastyla p:0,02 ve 0,046)

Prado ve ark. Pozitif L3 SMI, Psoas Metastatik meme ca tanil hastalarda
(125) <38,5cm?/m? diisiik SMI, artmus toksisite ve PFS’de
2009 kisalma ile uyumlu (p:0,03).
Del Fabbro Pozitif L3 SMI, L4 psoas Neoadjuvan KT alan hastalarda
ve ark. (13) indeks, paraspinal sarkopenik olanlarda GS artis1 saptandi.
2012 indeks

<38,5cm?/m?
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Arslan Kar Pozitif L3SMI (cm?/m?): Metatatik meme kanseri tanil1 hastalarda
2020 <38.5 cm?/m? sarkopenik grupta GS’de artis saptand.
L4 paraspinal alan
/boy (cm?/m):
< 4,89 cm?m
SMI:skeletal muscle index;ark.:arkadaslari; HS: hastaliksiz sagkalim; PFS:progresyonsuz sagkalim;
GS:genel sagkalim;IKK :iskelet kas kiitlesi;KT: kemoterap/

NOT: Calismalarin tamam retrospektifiir.
Sudsawat ve ark.nin metastatik meme kanseri hastalarinda yaptig1 ¢calismada ECOG
PS koétu olanlarda GS’de kisalma saptanmis (147). Bizim ¢alismamizda ECOG PS ile
metastatik hastalarin PFS1 ve GS’inda anlamli fark gézlenmedi. Bu durum metastatik
hasta ve olay sayimizin azligindan meydana gelmis olabilir. Erken evre hastalarda
bakilan multifokalite, vaskiiler invazyon varligi ve cerrahi sinir pozitifligi literatur ile
uyumlu olarak HS’da anlamli kisalma gosterdi (79, 80). Cerrahi sinir pozitifligi cok

degiskenli analizde HS’da bagimsiz bir degisken olarak saptandi.

Geng yas (<35 yasin altinda) erken evre kanserlerde kotii prognozla iligkili iken niiks
gosteren hastalarda bu durum net gosterilememistir (63). Calismamizda metastatik

hastalarda yasin <51 olmas1 PFS1°de kisalma dogrultusunda trend gosterdi.

Takipte metastatik olan hastalarda primer meme cerrahisi gegirmis olmanin PFS1’de
anlamli kisalmaya neden olan bagimsiz bir faktor oldugu goriildii. De novo metastatik
hastalikla bagvuran hastalarda ise PFS1’de artma dogrultusunda trend gosterdi. Burada
primer meme cerrahisi gecirmis olmak ve de-novo metastazi olmamak PFS1’de
kisalma dogrultusunda korelasyon gosterdi. Khan ve ark.nin “The ASCO Post”ta
yaymlanan c¢alisma ozetinde 390 evre IV meme kanseri hastasina sistemik tedavi
verilmis, bunlardan 256 tanesi bu tedaviye yanit vermis veya hastalik stabil kalmis
(148). Bu hastalar sadece sistemik tedavi alanlar ve sistemik tedavi arasinda lokal
tedavi (primer timor cerrahisi ve radyoterapi) gorenler olmak tizere iki kola ayrilmus.
Daha 6nceki ¢aligmalarin aksine her 2 kolda da GS ve PFS’de anlamli1 sag kalim farki
goriilmemis (sirasiyla 3 yillik OS i¢in %67,9 a %68,4). Yasam kalitesinde de anlaml
fark bulunmamis. Yazarlar sonug olarak de novo metastatik meme kanseri ve intakt
primer timori olan hastalarda erken lokal tedavinin sag kalimi iyilestirmedigini, bu
nedenle radyasyon ve operayonla eklenecek morbidite ve yan etkiler yerine sadece
sitemik tedavinin daha konforlu oldugunu vurgulamislar. Bizim ¢alismamizda takipte

metastazi olup primer meme cerrahisi olanlarda PFS1°de anlamli kisalma goriilmiistiir.
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Metastik hastalarda de-novo metastazla bagvuran ve birden fazla bolgede metastazi
olan hastalarda ¢alismamizda GS kisalma dogrultusunda trend gordik. Metastatik
meme kanserli hastalarda primer meme cerrahisini arastiran ASCO’da yayinlanan
giincel bir ¢alismada, tek bolge metastazi olan evre IV hastalarda opere olanlarda

(lumpektomi veya mastektomi) GS’de anlamli artis saptanmustir (149).

Gogiis duvari, kemik ya da lenf nodu metastazi varligi PFS’de artma ile iliskili olabilir,
ancak karaciger, akciger ya da lenfanjitik yayilim kisa PFS ile iliskilidir (62). Bizim
calismamizda da bu veriyi destekler sekilde karaciger metastazi olanlarda litaretiirle

uyumlu olarak PFS1’de anlamli kisalma saptandi.

CRP sarkopeni ve sarkopenik obezite ile korele bir inflamatuvar marker olmakla
beraber (136) bizim ¢alismamizda az sayida hastanin CRP sonucu mevcut oldugundan
boyle bir degerlendirme yapamadik, bu agidan klinik takibimizde bagvuruda CRP

degerinin bakilmasina daha ¢ok énem verebiliriz.

Viicut kompozisyonlart hormonal metabolik siiregleri kontrol eden endokrinolojik
faktorlerden etkilenir. Sarkopenik obezitenin bir komponenti olan viseral yaglanmanin
artmasi ve kilo alimi ile kana salinan adipozit derive edici hormon olan adiponektin
azalir. Adiponektin inflamasyonu onleyici bir faktor oldugu i¢in azalan adiponektin
proinflamatuvar surecleri tetikler (136). Hastalarimizin %45°i obez olmakla beraber
25 sarkopenik hastanin 5°i (%20) obez olup, diger %80’ obez degildi. Calismamizda
inflamatuar siiregleri tetikledigi diisiiniilen obezite sag kalimlari etkilemedigi goriildii.
Fakat sarkopeninin anlamli sag kalim etkisi vardi. Hem erken evre, hem metastatik
hastalarda L4 paraspinal alan /boy parametresinin < 4,89cm?/m olmas1 (sarkopenik)
sarkopeni olmayan gruba kiyasla anlamli daha uzun GS saglamis olup, HS ve PFS1°de
uzama dogrultusunda trend gostermistir. Burada hasta poptlasyonumuzun daha genc
yasta (medyan yas 51) ve kadin olmalari sarkopeniyi etkileyen diger hormonal

stireclerin varligi neden olarak diisiiniilebilir.
Sonug olarak;

v Obezite sag kalimlar1 etkilememistir.
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Sarkopeniyi hesaplarken L4 paraspinal alan: boya oranlayarak buldugumuz
degeri kullanabiliriz (bu ¢alismada <4,89 cm?/m olan hastalar sarkopenik
kabul edildi).

Sarkopeni GS’da uzama ile iliskili bulunmustur.

Literatlirdeki diger kanserlerin aksine meme kanserinde sarkopeninin sag
kalim iizerine etkisinin net olmadigini, ve buldugumuz sonucun aksini gosteren
caligmalar oldugunu vurgulamak isteriz.

Daha homojen bir hasta grubunda ve daha fazla sayida hasta ile ileri

calismalara ihtiya¢ duyuldugu agiktir.
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