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Lokal ileri ve Metastatik Meme Kanserinde Prognostik Nutrisyonel indeks

— Viicut Kitle indeksi ve Sarkopeninin Prognostik Onemi

OZET

Meme kanseri, Ulkemizde ve dinyada kadinlarda en fazla gorilen ve en
fazla 6lume neden olan kanserdir. Bu tez c¢alismasinin amaci lokal ileri ve
metastatik meme kanserinde prognostik nutrisyonel indeks, vicut kitle indeksi,
Glasgow Prognostik Skoru (GPS) ve sarkopeninin prognostik 6neminin
degerlendiriimesidir. Ayrica meme kanserinin bilinen klinik ve patolojik prognostik
kriterlerinin bu degigkenlerle iligkisinidegerlendiriimesidir.

Calismaya 03 Subat 2015 ile 28 Mart 2022 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bélimi'nde lokal ileri ve
metastatik meme kanseri ile izlenmig 28 ile 96 yas araligindaki hastalar dahil
edilmistir. TUm hasta populasyonu 107 Kisidir.

Sag psoas serbest alan olgimu, evre 4 hastalikta, diger evrelere gore
anlamli olarak dusuk bulunmustur (p=0,027). PNI degeri duktal karsinom alt
tipinde, diger patolojik alt tipler ile karsilastiriidiginda anlamh olarak ylksek
bulunmustur (p=0,033). Albumin dederi duktal karsinom alt tipinde, diger patolojik
alt tipler ile kargilastinldiginda anlamli olarak yuksek bulunmustur (p=0,011).
Genel sagkalim duktal karsinom alt tipinde, diger patolojik alt tipler ile
kargilastirildiginda anlaml olarak yuksek bulunmustur (p <0,001).

GPS ile hem OS (r=-0,286, p=0,003) hem de PFS (r=-0,368, p<0,001)
arasinda negatif yonla, PNI ile sadece OS arasinda pozitif yonliu (r=0,227,
p=0,019), ayrica GPS ile PNI arasinda da negatif yonlu istatistiksel anlamli iligki
vardi (r=-0,351 p<0,001).

Cok degiskenli regresyon analizde OS icin patoloji ve grade disinda sol
psoas HU degeri (p=0,034), PFS icin ise GPS (p=0,019) ve grade (p=0,038)
anlamli olarak prognostik bulundu.

Calismamizda sarkopeni icin ileri yas, Albumin dasukligu, AST yukseligi
ve yuksek LDH risk faktorleri olarak dusunulebilir.

Sarkopeni ve bununla indirekt iligkili olan PNI ve GPS’nin meme kanseri
icin sagkalima ve dolayisiyla prognoza etkileri nedeniyle takip edilmesi ¢ok

onemlidir. Sarkopeninin duzeltiimesi stratejilerinin hastaligin prognozu ve yasam
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sureleri katkisi nedeniyle bu konuda ilgili hekimlerin gayreti beklenilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Prognostik Nutrisyonel indeks, Sarkopeni,
Viicut Kitle indeksi



Prognostic Significance of Prognostic Nutritional Index, Body
Mass Index and Sarcopeniain Locally Advanced and Metastatic

Breast Cancer

ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of death
in women in our country and in the world. The aim of this thesis is to evaluate the
prognostic significance of nutritional index, body mass index, Glasgow Prognostic
Score (GPS) and sarcopenia in locally advanced and metastatic breast cancer.
We also evaluated the relationship between these variables and known clinical
and pathologic prognostic criteria of breast cancer.

Patients aged between 28 and 96 years with locally advanced and
metastatic breast cancer who were followed up in the Department of Medical
Oncology, Mersin University Faculty of Medicine Hospital between February 03,
2015 and March 28, 2022 were included in the study. The total patient population
was 107.

Right psoas muscle area measurement was significantly lower in stage 4
disease compared to other stages (p=0.027). PNI value was significantly higher
in ductal carcinoma subtype compared to other pathologic subtypes (p=0.033).
Albumin value was significantly higher in ductal carcinoma subtype compared to
other pathologic subtypes (p=0.011). Overall survival was significantly higher in
ductal carcinoma subtype compared to other pathologic subtypes (p < 0.001).

There was a negative correlation between GPS and both OS (r=-0.286,
p=0.003) and PFS (r=-0.368, p<0.001), a positive correlation between PNI and
only OS (r=0.227, p=0.019), and also a negative statistically significant
relationship between GPS and PNI (r=-0.351 p<0.001).

In multivariate regression analysis, left psoas HU value (p=0.034), apart
from pathology and grade, was found to be significantly prognostic for OS, and
GPS (p=0.019) and grade (p=0.038) were found to be significantly prognostic for
PES.

In our study, older age, low Albumin, high AST and high LDH can be
considered risk factors for sarcopenia.

It is very important to monitor sarcopenia and its indirect correlates PNI
7



and GPS for breast cancer because of their impact on survival and thus
prognosis. Strategies for the correction of sarcopenia should be expected to

contribute to the prognosis and survival of the disease.

Keywords: Body Mass Index, Breast Cancer, Prognostic Nutritional Index,

Sarcopenia



GIRIS VE AMAG

Meme kanseri, Ulkemizde ve dunyada kadinlarda en fazla gortlen ve en
fazla 6lume neden olan kanserdirl. Tani yontemlerinin gelismesine bagli olarak,
meme kanseri insidansi da her yil artmaktadir. Hastalarin %75’i 50 yas Uzerinde
tani almakta olup, yine blyiik bir kismi postmenopozal dénemde gorilmektedir?3.

Sarkopeni, ilerleyici ve genel iskelet kasi kutlesi kaybi ve kas glcu kaybi
ile karakterize bir sendromdur, fiziksel sakatlik, dusik yasam kalitesi ve 6lim gibi
olumsuz riskleri vardir*. Sarkopeni veya disik kas kutlesinin, kemoterapiye bagli
toksisiteleri ve kanser sagkalimi Gzerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu
gOsterilmistir. Bu nedenle onkolojide mortalitenin anlamh bir gdstergesi haline
gelmistir®. Sarkopeni ve kanser iligkisine yonelik son yillarda pek ¢ok arastirma
yapilmistir. Yapilan calismalara gére meme kanserinde sarkopeni, énemli bir
bagdimsiz prognostik risk faktoridur ve meme kanserinde artmis olum riskiyle
birlikte kotl sagkalimin 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir®.

Meme kanserinde PET-BT (Pozitron Emisyon Tomografisi) taramasi
yaygin olarak tani ve takipte kullanilan bir yontemdir’. PET-BT tim vicut
kompozisyonunu hem anatomik hem metabolik olarak gosterdigi icin diger
tekniklerden Ustiindir. Kanser hastalarinda sarkopeni ve adipoz doku tiplerini
(deri alti, ylizeyel ve kaslar arasi) ayirt etmek icin kullanilan altin standart yéntem
olarak dcunci lomber vertebra (L3) dizeyindeki PET-BT veya BT taramasi
kullanihr®9,

Obezite, vicutta fazla miktarda yag dokusunun birikmesi veya vucut
agirhginda boy uzunlugu ile iligkili standardin tizerindeki artigla tanimlanmaktadir.
Bircok calisma, hastada obezite sorununun olmasinin meme kanseri igin
geligtiriimis olan cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavi seceneklerinin
hepsinin etki gucunu azalttigi ve hastaligin prognozunu kotu yonde etkiledigini
gostermistirl®.

Yakin zamanda yapilan galismalarda obezite ve insulin direncinin birlikte
meme kanseri icin risk faktorl oldugu kanitlanmis ve ileri evre meme kanserinde
kotu prognoz ile iligkisi oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, obezite iligkili

olarak, artmis adipositokin Uretimi ve azalmis adiponektin dizeyinin meme



kanseri gelisimine neden olabilecegi gosterilmistirt12, Vicut kitle indeksi
obeziteyi tanimlamada sik kullanilir. Vlcut kitle indeksine gobre obezite
siniflandinimaktadir. Birgok epidemiyolojik calismada vucut olguleri ile meme
kanseri arasindaki muhtemel iliski incelenmistir. Bazi galismalarda premenapozal
dénemde vicut kitle indeksi ile meme kanseri arasinda ters iligki oldugu yani
vucut kitle indeksi arttikga meme kanseri riskinin azaldigi gosterilirken bunun
postmenapozal donemde tam tersi oldugu yani; vicut kitle indeksi arttikga meme
kanseri riskinin arttigi gosterilmistirt®.

Hastalarda malnutrisyonu degerlendirmede pek c¢ok parametre
kullaniimaktadir. Bunlardan bir tanesi de PNI (Prognostik nutrisyonel
indeks)'dir'314. Akciger kanserli hastalarla ilgili 2018 yilinda yayinlanan meta-
analiz ile disuk PNI degerlerinin azalmis genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
ile iligkili oldugu kanitlanmistir®s.

Bu tez galismasinin amaci lokal ileri ve metastatik meme kanserinde
prognostik nutrisyonel indeks, vicut kitle indeksi, Glasgow Prognostik Skoru
(GPS) ve sarkopeninin prognostik dneminin degerlendiriimesidir. Ayrica meme
kanserinin bilinen klinik ve patolojik prognostik kriterlerinin bu degiskenlerle

iligkisini degerlendirilmesidir.

10



GENEL BILGILER

1.Meme kanseri
1.1.Tanim

Meme, asimetrik bir bag dokusu i¢inde sabitlenmis karmasik bir tabdlo
alveolar organdir. Puberteden yaslihga kadar bir degisim zincirinden geger. Her
menstriasyon dongusunde ve hamilelikte gorulen degisiklikler, olgun dokuda
yeni kanal lobuler birimleri sentezleyebilen éncu hicrelerin olusumuna rehberlik
eder.15'16

Stromal etkiler veya makrofajlar gibi timér mikro ortamlari meme
kanserinin ortaya gikmasi ve ilerlemesinde énemli rol oynar. Makrofajlar, kanser
hdcrelerinin immuin yanittan kagmasini saglayabilen, pek c¢ok mutasyonun
gerceklestigi inflamatuar bir mikro gevre olustururlar.t’ Normal ve timoérle iliskili
mikro cevre arasinda farkli DNA (deoksiribonlkleik asit) metilasyon paternleri
gOzlemlenmistir; bu da tumor mikro gevresindeki epigenetik modifikasyonlarin
karsinogenezi destekleyebilecegini gostermektedir.81°

Meme kanseri fizyolojisi incelendiginde neoplastik hiicrelerin normal viicut
hacrelerinden farkli bir buyume paterninde oldugu gorultr. Normal hicrelerden
farkli olarak, kanserli hucreler herhangi bir dis uyaran olmadan uzun sureli ve
kronik proliferasyona sahiptir.2°

Meme kanseri baslangici ve ilerlemesi ic¢in iki varsayimsal teori 6ne
strdlmastir. Bunlar kanser kok hiicre teorisi ve stokastik teoridir.1®?* Kanser kok
hicre teorisi, tim tumor alt tiplerinin ayni kok hiicrelerden veya 6ncul hiicrelerden
turetildigini 6ne slrer. KOk hicrelerde veya oncul hicrelerde edinilmis genetik
mutasyonlar, farkl timaor fenotiplerine yol acar. Stokastik teoriye goére, her timor
alt tipi tek bir hicre tipinden (kok hucre, oncul hiucre veya farkhlasmig hicre)
farkhlasarak olusur. Rastgele mutasyonlar, herhangi bir meme hucresinde
kademeli olarak birikebilir ve yeterli mutasyon biriktiginde tumor hicrelerine
doénustme neden olur. Her iki teori de pek cok ¢alisma ile desteklense de higbiri
meme kanserinin kokenini tam olarak agiklayamamaktadir. Meme kanserinin
patofizyolojisi ¢gok boyutludur ve hala tam olarak anlasilamamistir. Bu konuyu
aydinlatmaya yonelik pek ¢ok ¢calisma devam etmektedir.
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1.2.Epidemiyoloji

Meme kanseri, tum kanser vakalarinin %11,7'sini temsil eden tahmini 2,3
milyon yeni vaka ile 2020'de kiresel kanser insidansinin 6nde gelen nedeni
olarak akciger kanserini geride birakmigtir. Kadinlarda dunya ¢apinda kansere
bagli élumlerin baglica nedenlerinden biri meme kanseridir. 685.000 o6limle
dinya c¢apinda besinci 6nde gelen kanser 6lium nedenidir. Kadinlar arasinda
meme kanseri, her dort kanser vakasindan birini ve her alti kanser 6lumunun
birini olusturur. 2008 yilinda 8 milyon malign hastalik sonucu 6lum kaydedilmis
olup, bu rakamin 2030 yilinda 11 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.??

GLOBOCAN 2020 kanser insidansi ve 6lim orani tahminlerine gore, 2020
yilinda tum dunyada 19,3 milyon kisi kanser tanisi almis (18,1 milyon melanom
digi cilt kanseri hari¢) ve yaklagik 10,0 milyon kisi ise kansere bagli kaybedilmistir
(9,9 milyon melanom digi cilt kanseri hari¢). Meme kanseri insidans oraninin 2050
yilhina kadar 3,2 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.

Dinya geneline bakildiginda, gelismislik duzeyinin yuksek oldugu
ulkelerde insidans oranlarinin ylksek olmasi, Ureme ve hormonal risk
faktorlerinin (erken menars yasi, ge¢ menopoz yasl, ilk dogum yasinin ileri
olmasi, daha az sayida ¢ocuk, daha kisa emzirme suresi, menopoz sonrasi
hormon tedavisi, oral kontraseptifler) uzun siredir devam eden etkileri ile
iligkilendirilir. Bu toplumlardaki yasam tarzi risk faktorlerinin (alkol alimi, obezite,
fiziksel hareketsizlik) yani sira mamografi taramalarinin da artmasi prevelansi
artirmaktadir.?3

Amerikan Kanser Dernegi, 2022'de Amerika Birlesik Devletleri'nde
290.560 Amerikallya meme kanseri teghisi konacagini ve 43.780 Amerikalinin
hastaliktan 6lecegini tahmin etmektedir.?*

Ulkemizin 2017 yilina ait kanser verileri; 2020 yili GLOBOCAN verileri ile
karsilastiriimistir. Buna gore; Turkiye kanser insidansi dinya kanser insidansinin
bir miktar tizerindedir. Ulkemizde goérilen ilk 5 kanser tur(i dinyadaki ve diger
gelismis Ulkelerdeki oruntl ile benzerlikler gdstermektedir. Erkeklerde trakea,
brons ve akciger kanseri (56,7/100.000), kadinlarda ise meme kanseri
(47,7/100.000) en sik gorilen kanser turleridir.?®

Mevcut tahminler, 2030 yilina kadar dinya ¢apinda teshis edilen meme
kanseri yeni vaka sayisinin yilda 2,7 milyona, 6lim sayisinin ise 0,87 milyona

ulasacagini gostermektedir. Dugsuk ve orta gelirli Ulkelerde, yasam tarzindaki
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degisiklikler (gecikmis gebelikler, emzirme suresinin azalmasi, menarsta erken
yas, fiziksel aktivite eksikligi ve kotu beslenme gibi) nedeniyle meme kanseri
insidansinin daha da artmasi beklenmektedir. 2050 yilina kadar ise tim dinyada
meme kanseri insidansinin yilda yaklasik 3,2 milyon yeni vakaya ulagsacagi
tahmin edilmektedir. Bu rakamlar meme kanseri insidansinin buyudkligunu, dinya
capinda toplum Uzerindeki etkisini, Onleyici ve tedavi edici dnlemlerin dnemini

yansitmaktadir.26:27

1.3.Risk Faktorleri

insan papilloma viristi (HPV) enfeksiyonu ve rahim agzi kanseri gibi
enfeksiyona bagl nedenleri olan bazi kanserlerin aksine, meme kanseri
gelisimiyle baglantih bilinen viral veya bakteriyel bir enfeksiyon etkeni yoktur.

Meme kanseri i¢in tanimlanmigs ¢ok sayida risk faktori mevcuttur. Bunlar
degistirilemeyen ve degistirilebilir risk faktorleri olarak iki grupta incelenebilir.
Degistirilemeyen risk faktorleri cinsiyet, yas, aile veya gegirilmis meme kanseri
oykusu dahil genetik 6zellikler, etnik koken ve erken menars veya ge¢ menopoz
yer alir. Genellikle yasam tarzi faktorleriyle iligkili olan degistirilebilir risk faktorleri
arasinda ise, alkol tiketimi, obezite, fiziksel hareketsizlik, hic dogum yapmamis
olmak ve oral kontraseptifler gibi bazi ilaglarin kullanimi yeralmaktadir

Meme kanseri riskini azaltmaya yonelik degistirilebilir risk faktérlerine gore
yapilabilecekler icinde, uzun sireli emzirme, duzenli fiziksel aktivite, kilo kontrold,
zararh alkol kullanimindan kacinma, titun dumanina maruz kalmaktan kaginma,
uzun sureli hormon kullanimindan kaginma ve asiri radyasyona maruz kalmanin
onlenmesi gibi faktorler yer alir.

Potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorlerinin timu kontrol edilebilse
bile, bu meme kanseri gelisme riskini yalnizca en fazla %30 oraninda
azaltacaktir. Bu nedenle degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorlerinin iyi

anlasilmasi 6nem arz etmektedir.?®

1.3.1. Cinsiyet

Kadin cinsiyet en gugli meme kanseri risk faktorudur. Meme kanserinin
yaklagik %0,5-1'i erkeklerde gorulur. Kadinlarda meme kanseri erkeklere oranla
100 kat daha fazla gortlme riski tasir. Her 8 kadindan 1‘i tim yasami boyunca

meme kanseri gelistirme riski tasir. 2015 yili Strveyans, Epidemiyoloji ve Son
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Sonugclar Programi (SEER) verilerine gore, erkeklerde invaziv meme kanseri
insidansi 1,1/100.000 iken, kadinlarda 126,5/100.000'dir.

Kadin cinsiyeti, 6ncelikle artan hormonal uyarim nedeniyle meme kanseri
riskinin artmasiyla iligkili ana faktorlerden birini olusturur. Dasuk diizeyde dstrojen
seviyeleri olan erkeklerin aksine, kadinlar hormonlara (6zellikle Ostrojen ve
progesteron) karsi ¢cok hassas olan meme hucrelerine sahiptir. Dolagimdaki

ostrojen ve androjen diizeyleri, meme kanseri risk artisiylailigkilidir.282°

1.3.2.Yas

ileri yas kanser gelisimi icin risk faktoriidiir. Cok sayida hiicresel degisimin
birikmesi ve potansiyel kanserojenlere maruz kalma, zamanla karsinogenezde bir
artisa neden olur.

Meme kanseri insidansi ve mortalitesi yasla orantili olarak artmaktadir.
Kadin meme kanseri en sik 55 ila 64 yas arasindaki kadinlarda teshis edilir.
Teshis anindaki medyan yas 61'dir. Meme kanserinin %5'inden azi 40 yasin
altindaki kadinlarda gorualur ve cogu kadinda oldugu gibi malignitelerde risk yasla

birlikte artar, ancak artis hizi menopozdan sonra azalir.3%-3!

1.3.3. Reproduktif Faktorler

Endojen hormonlara (6zellikle Ostrojen ve progesteron) maruziyet ile
kadinlarda meme kanseri riski artigi arasinda énemli bir iligski oldugu ¢ok sayida
calisma ile dogrulanmigtir. Bu nedenle, gebelik, emzirme, ilk adet gbérme ve
menopoz gibi belirli olaylarin meydana gelmesi, sureleri ve bunlara eslik eden
hormonal dengesizlik, meme mikro ¢evresinde potansiyel kanserojen olaylarin
uyariilmasi acgisindan c¢ok onemlidir. Erken yasta (6zellikle yirmili yaslarin
basinda) ilk terme ulagsan gebelik ve ardindan artan dogum sayisi, meme kanseri
riskinin azalmasiyla iligkilidir. Erken menars, ge¢ menopoz, ilk gebeligin ge¢ yasi
ve dusuk parite gibi ireme faktorleri meme kanseri riskini artirabilir. Menopozda
her 1 yillik gecikme meme kanseri riskini %3 oraninda artirir. Her 1 yillik menars

gecikmesi %5 ve her ek dogum meme kanseri riskini %10 azaltir.32-3%

1.3.4. Hormon Replasman Tedavisi ve Oral Kontraseptif Kullanimi
Hem endojen hem de eksojen dstrojenler meme kanseri riski ile iligkilidir.

Endojen 6strojen genellikle premenopozal kadinlarda yumurtaliklar tarafindan

14



uretilir ve ooferektomi yapilmasi meme kanseri riskini azaltabilir. Eksojen
Ostrojenin ana kaynagi oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisidir
(HRT).29

HRT, meme kanseri riskindeki artisla iligkilidir ve kullanim siiresi uzadik¢a
risk artar. HRT ile iligkili risk, 6strojen ve progesteron kombinasyonlu tedavi i¢in
tek basina Ostrojen tedavisine gore daha fazladir. Meme kanseri riskinin,
tedavinin kesilmesinden sonraki 2 yil icinde ortadan kalktigi bilinmektedir. HRT
ile iligkili kanserler dusuk dereceli ve Ostrojen reseptorl pozitif alt tip olma
edilimindedir. Yagsiz vicut kitlesine veya yuksek meme yogunluguna sahip
kadinlar, diger kadinlara gore daha yuksek HRT ile iligkili meme kanseri riskiyle
karsl kargiyadir. Cok sayida arastirmada, 6zellikle 5 ila 7 yildan uzun sire HRT
kullanan kadinlarin meme kanseri riskinin arttigi gosterilmistir.3®

GoOzlemsel calismalardan ve Kadin Saghgr Girisimi Randomize
Calismasi’ndan elde edilen sonuglar, menopozdan sonra verilen HRT'nin meme
kanseri riskini artirdigini goéstermektedir. Hem &strojen hem de progesteron
iceren bir tedavinin kullanimi, tek basina dstrojen tedavisi kullanimina gére daha

yuksek meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir.3’

1.3.5. Aile Oykiisi

TUim meme kanseri vakalarinin yaklasik doértte biri aile dykusu ile ilgilidir.
Ailede meme kanseri dykusu, etkilenen aile Uyelerinin sayisina, tani konulan yasa
ve soy agacindaki etkilenmemis kadinlarin sayisina bagli olarak degisen
heterojen bir risk faktorudir. Meme kanserinin yaklasik %5-10'unun kalitsal
oldugu dugsunulmektedir.

113.000'den fazla kadin Uzerinde yapilan bir kohort ¢alismasinda, birinci
derece bir akrabasinda meme kanseri olan kadinlarda meme kanseri gortlme
olasiliginin, herhangi bir akrabasinda meme kanseri olmayan kadinlara gore 1,75
kat daha yuksek oldugu saptanmistir. Ayrica, iki veya daha fazla birinci derece
akrabasinda meme kanseri olan kadinlarda meme kanseri riski en az 2,5 kat
artmaktadir. Tani aninda akrabanin yasi ne kadar kiiciikse ve meme kanseri olan
birinci derece akraba sayisi ne kadar fazlaysa risk o kadar artar. Meme kanseri
hastalarinin yaklasik %20'sinde birinci derece akrabalarinda meme kanseri
Ooykusu vardir. Birinci derece akrabalarda aile oykusu ile iligkili meme kanseri
vakalarinin sadece yaklasik %5-10'u otozomal dominant bir sekilde kalitilir. Bu
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olgular, iki tarafli meme kanseri, erken baglangi¢ yasi ve tekrarlayan kusaklarda
ortaya ¢cikma gibi 6zelliklere sahiptir.383°

1.3.6. Genetik Faktorler

Bircok genetik mutasyonun, meme kanseri risk artisi ile yakin iligkili oldugu
bilinmektedir. Meme kanserinin genetik riskinin degerlendirmesinin ilk adimi,
oncelikle meme ve/veya yumurtalik kanserleri ile ilgili olarak hastanin kigisel ve
aile dykusunun genig bir degerlendiriimesini icerir. Meme kanseri igin yuksek risk
olusturan genetik yatkinliklar ve iligkili genler arasinda kalitsal meme ve
yumurtalik kanseri (BRCA1/2 geni), Li-Fraumeni sendromu (TP53 geni), Peutz-
Jeghers sendromu (STK11 geni), Cowden sendromu (PTEN geni) ve kalitsal
yaygin mide kanseri (CDH1 geni) yer alir.40-42

Yuksek penetrasyona sahip olan iki ana gen, BRCAL1 (17. kromozomda
bulunur) ve BRCAZ2'dir (13. kromozomda bulunur). 17q kromozomunda yer alan
BRCA1 genindeki mutasyonlar, meme, yumurtalik ve diger kanserlere yatkinlk
nedeni olarak tanimlanmistir. BRCA1 ve BRCAZ2, hucre c¢ekirdegindeki cift
sarmalli DNA kiriklarinin onariminda anahtar rol oynar. BRCA1 ve BRCA2
genlerindeki mutasyonlar, esas olarak otozomal dominant bir gekilde katiimakla
beraber sporadik mutasyonlar da yaygin olarak gorulebilmektedir. BRCA1 ve
BRCA2 genlerindeki mutasyonlar, ailesel meme kanserinin yaklasik %15-

20'sinden sorumludur.*3

1.3.7. Irk

Meme kanserinden etkilenen bireyler arasinda irk ve etnik kokene iligkin
farklilklar yaygin olarak gozlenmektedir; ancak bununla iligkili mekanizmalar
henlz net anlasiimamistir. Genel olarak, meme kanseri insidansi, hispanik
olmayan beyaz kadinlar arasinda en ylksek oranda goérilmeye devam
etmektedir. Aksine, bu maligniteye bagl 6lum orani siyahi kadinlarda ve askenazi

yahudilerinde 6nemli 6lctide daha ytiksektir.26:44

1.3.8. Yasam Tarzi ve Diyet
Asiri alkol tuketimi ve diyetle ¢ok fazla yag alimini iceren modern
beslenme tarzinin, meme kanseri riskini artirabildigi gosterilmigtir. Alkol tuketimi,

kandaki ostrojenle ilgili hormonlarin seviyesini yukseltebilir ve dstrojen reseptor
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yollarinin aktiflesmesine yol acgabilir. Elli G¢ epidemiyolojik ¢aligmay! iceren bir
meta analizde, ginde 35-44 gram alkol aliminin meme kanseri riskini %32
arttirdigi ve giinde her ilave 10 gram alkol i¢cin RR (rélatif risk)'te %7,1'lik bir artis
oldugu gosterilmistir.4°

Modern bati diyeti cok fazla yag igermektedir. Asiri yag alimi, 6zellikle
doymus yagdan zengin diyet, meme kanseri hastalarinda mortalitede artis
(RR=1,3) ve koétu prognoz ile iligkilidir. Sigara ve meme kanseri riski arasindaki
iligki tartismali olmakla birlikte, emzirmeyen kadinlarin meme sivisinda sigara
dumaninda mutajenler tespit edilmistir. Hem sigara icen hem de yiksek miktarda

alkol alan kadinlarda meme kanseri riski ylksektir (RR=1.54).46:47

1.3.9. Viicut Kitle indeksi
Boy, kilo ve yaglanma gibi antropometrik faktorler meme kanseri
epidemiyolojik calismalarinda kapsamli bir sekilde incelenmigtir. Epidemiyolojik
kanitlara gére obezite, meme kanseri olma olasiligini arttirmaktadir. Bu iliski
cogunlukla ostrojen reseptoru pozitif meme kanseri gelisim riski ylksek olan
menopoz sonrasi obez kadinlarda belirgindir. Viicut kitle indeksinin (VKi) meme
kanseri ile iligkisi premenopozal ve postmenopozal kadinlarda farkhlik gosterir.
Bulgular, VKIi yiiksekliginin menopoz sonrasi meme kanseri igin bagimsiz bir risk
faktori oldugunu gosterirken, bu iliski premenopozal kadinlarda net degildir.#84°
Yiiksek VKIi, 6zellikle beyaz irkli kadinlarda meme kanseri igin bagimsiz
bir risk faktéridir. Bircok ¢alisma, menopoz sonrasi kadinlarda yiiksek VKIi ve
yetigkin kilo alimi ile artan meme kanseri riski arasindaki iligkiyi ortaya koymustur.
Risk artisi, yad dokusundan kaynakli olan dolasimdaki endojen &strojen

seviyelerindeki artisa baglanmistir.50-54

1.3.10. Radyasyon Maruziyeti

Radyoterapiden sonra gorulen sekonder malignite riski, klinik kaygi
uyandiran ve oldukga sik gorllen bir risk faktori olmaya devam etmektedir.
Radyasyon tedavisinin neden oldugu kanserler hastanin yasiyla iligkilidir. Buna
gore, 30 yasindan 6nce radyasyon tedavisi alan hastalarda meme kanseri riski
daha yuksektir. Radyasyona bagli malignite gelisme riskini artiran biyolojik
mekanizmalar kesin olmamakla beraber muhtemelen DNA mutasyonlarinin

uyariimasi ile iligkilidir. Ozellikle ergenlik dneminde iyonize radyasyona maruz
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kalan kadinlarda meme kanseri riskinin artmasi, distk doz maruziyetin bile

onemli oldugu goriisiini destekler.5556

Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Faktorler Roélatif risk Ozel parametreler
Yas >10 50 yasindan sonra
Menars yasi 3 11 yasindan 6nce menars
Menopoz yasi 2 54 yasindan sonra menopoz
Gecikmis gebelik 3 40’h yaglarin basinda ilk gebelik
Aile dykusi >2 1. derece akrabada meme kanseri
Diyet 15 Doymus yagdan zengin diyet
Alkol tiketimi 1,3 Asir tiketim
Vicut agirhdr Premenopozal 0,7 VKi>35
Vicut agirhdr Postmenopozal 2 VKi>35
Hormon replasman tedavi 1,35 10 yildan fazla
iyonize radyasyon 3 Geng yasta anormal maruziyet
Cografik bélge 5 Gelismis Ulkeler

1.4. Tani ve Tarama YOontemleri

Meme kanseri asemptomatik hastalarda tarama yoluyla ya da tani
muayenesini gerektiren bir semptomla (6rnegin agri ya da ele gelen kitle) teshis
edilir. Meme kanseri olan kadinlarin yaklasik %30'unda ele gelen meme kitlesi
vardir. Meme kanseri ile iligkili gozle gorunur belirtiler arasinda, memede
cukurlasma, portakal kabugu gorinumu (peau d'orange), eritem, 6dem, su
toplamasi, ekskoriyasyonlar, kanli meme basi akintisi ve meme ucu retraksiyonu
gibi belirtiler yer alir. Peau d'orange ve kabarma gibi cilt degisiklikleri, inflamatuar
meme kanseri ve memenin Paget hastaligi ile guclu bir sekilde iligkilidir. Kanli
meme bagi akintisi papiller meme neoplazisi ile iligkilidir. ilerlemis hastalikta
Ulserasyonlar gorilebilir. Mastit veya klinik olarak dizelmeyen meme apsesi
nedeniyle tedavi edilen hastalarda malignitenin mutlaka ekarte edilmesi gerekir.
Erken teghis, meme kanserinden korunmanin temel tagidir. Saglikli kadinlarin
taranmasi ile erken evrede ve meme koruyucu cerrahiye daha uygun tumorlerin
saptanmasina olanak saglar.5":%8

Meme kanseri tanisinda yaygin olarak kullanilan géruntileme yontemleri,

mamografi, ultrasonografi, manyetik rezonans goériuntileme (MRG)’dir. Meme
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kanserine 6zgl mortaliteyi azalttigi kanitlanmis tek tarama yontemi mamografidir.
Mamografi, memenin dusuk enerjili X-isinlari kullanilarak ylksek ¢ozunurlUkli
goruntulerini elde etmek icgin yapilan etkili bir tarama yontemidir. Tarama
mamografisi, 40'll yaglardaki kadinlar igin erken tanida, daha az fayda (%15) ve
60'll yaslardaki kadinlar i¢cin daha fazla fayda (%32) saglamakla birlikte, meme
kanseri mortalitesinde genel olarak %19'luk bir azalmaya yol acar. 562

MRG, yogun meme dokusu olan hastalarda, meme kanseri dykusu
olanlarda, karsi memede kanser gelisimi riski olanlarda ve meme kanseri
agisindan yuksek risk tastyan kigilerde kullanilabilir. Biyopsi ile kanitlanmig meme
kanserinin cerrahi 6ncesi planlanmasinda, yogun meme dokusu olan hastalarda,
karsi memede hastaligi veya meme cerrahisi 6ykuslu olan hastalarda veya
radyasyon tedavisi OykusU olan hastalarin degerlendirimesinde de MRG
kullaniimaktadir. MRG, inflamatuar meme kanserinde oldugu gibi yaygin cilt
degisikliklerini daha dogru bir sekilde tanimlamaktadir. invaziv meme kanserinde
yaygin MRG géruntuleme bulgulari arasinda diuzensiz sekilli kitle, spiktlasyon,
pleomorfik mikrokalsifikasyonlar, anatomik distorsiyon, aksiller lenfadenopati ve
posterior akustik golgelenme yer alir. Amerikan Radyoloji Koleji (ACR),
radyografik bulgular siniflandirmak igin Meme Goriuntileme ve Raporlama Veri
Sistemini (BI-RADS) kullanir.

Tablo 2. BI-RADS Kategorileri

BI-RADS 0 | Yetersiz gorunttleme
BI-RADS 1 |Negatif

BI-RADS 2 |Benign

BI-RADS 3 | Muhtemelen benign

4A; malignite icin duguk stuphe

BI-RADS 4 |4B; malignite icin orta stpheli

4C; malignite icin yuksek supheli
BI-RADS 5 |Yuksek derecede malignite
BI-RADS 6 |Biyopsi ile kanitlanmig malignite

Kanser, doku biyopsisi ile dogrulanir. Ornekler perkitan ultrason
kilavuzlugunda ince igne aspirasyon biyopsisi, kalin igne kor biyopsi, eksizyonel

biyopsi, stereotaktik biyopsi veya MRG kilavuzlugunda biyopsi yoluyla elde
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edilebilir. Cogu hasta i¢in tercih edilen yontem, vakum destekli cihazli veya
cihazsiz ultrason kilavuzlugunda genis ¢apl kor igne biyopsisidir.62:63

1.5. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinde patolojik tani konulduktan sonra hastalik yonetiminde ilk
yapilacak olan evrelemedir. Hastaligin hem prognozunun belirlenmesi hem
tedavi yonteminin sec¢imi igin evreleme mutlaka yapiimalidir. TNM evreleme
sistemi tumor boyutu (T), nodal durum (N) ve metastaz (M) degerlendirmelerini
icerir.64
Primer timor (T):

TX: Primer tumor degerlendirilemiyor

TO: Primer tumor yok

Tis: in situ kanser (Dukal karsinoma in situ (DCIS), lobiiler karsinoma in
situ (LCIS) veya tumorun eslik etmedigi meme basinin Paget Hastaligr)

T1: TumOr 2 cm’den kuguk

T2: Tumor 2 cm’den blyuk, 5 cm’den kiguk

T3: Tumor 5 cm’den blyuk

T4: Tumor her hangi bir boyutta olabilir; gdgus duvarina veye deriye direk
yayllim gdsteren tumdr, memede 6dem, llserasyon, inflamatuvar meme kanseri
Lenf Nodlari (N)

Nx: Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilemedi

NO: Bolgesel lenf noduna kanser yayilimi yok

N1: Ayni taraf aksillada, mobil lenf nodu metastazi

N2: Ayn taraf aksillada fikse lenf nodu metastazi veya ayni tarafta klinik
olarak saptanmis internal mammaria lenf nodu metastazi

N2a:Ayni taraf aksillada fikse lenf nodu metastazi

N2b:Ayni tarafta sadece klinik olarak saptanmig internal mammaria lenf
nodu metastazi ve klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi yok

N3: Ayni tarafta infraklavikiler lenf nodu metastazi, veya ayni tarafta klinik
olarak saptanmis internal mammaria lenf nodu metastazi ve klinik olarak aksiller
lenf nodu metastazi, veya supraklavikiler lenf nodu metastazi

N3a: Ayni tarafta infraklaviktler lenf nodu metastazi

N3b: Ayni taraf internal mammaria lenf nodu metastazi ve aksiller lenf

nodu metastazi
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N3c: Ayni taraf supraklavikiler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MX: Uzak metastaz varligl saptanamadi

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 3. Meme Kanseri Anatomik Evrelemesi

Evre T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO

TO N1mi MO
1B X
T1 N1mi MO
TO N1 MO
2A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
2B T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
3B T4 N1 MO
T4 N2 MO
3C Herhangi T N3 MO
4 Herhangi T | Herhangi N M1

AJCC'nin meme kanseri evrelemesinin 2017'de guncellenen sekizinci

baskisi, geleneksel anatomik evreleme sistemine ek olarak yeni biyolojik

faktorleri (biyobelirtegler) de evrelemeye dahil etmistir. Bu biyobelirtegler, dstrojen

reseptori (ER), progesteron reseptéri (PR), grade ve multigen testleri gibi

prognozu tanimlamak ve tedaviyi belirlemek icin kullanilan parametreleri igerir.
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Tablo 4. Klinik prognostik evreleme

TisNO MO0 GI-3
Gl
TINO
TON1mi G2
TINImi -
Gl B 1B 1A 1A 1A 1A 1A
TONI
TINI G2 1B 1B A A A A 1A
TINO
- B A 1A 1A A 1B 1B
Gl B 1A 1A 1A 1B 1B 1B
T2NI1
Py & 1B 1A 1A A 1B 1B 1B
_ 1B 1B 1B 1B 1B TA 1A
Gl 1A A 1A 1A 1A 1A 1A
G2 1A 1A A A mA A 1A

TisNO MO GL3 0 0 0o 0 0 0 ) 0 0
Gl 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A
TINO
TONImi G2 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A B 1A
TINImi
s _ 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A B 1A
Gl 1A 1A B 1B 1A B 1B 1A 1A
TONI
TINI G2 1A 1A B B 1A 1A A 1A 1A
T2NO
[& | i 1B 1A 1A 1A 1A 1A 1A 1A
Gl 1A 1A B 1B B 1B 1B B 1B
T2N1L
Yo G2 B B B 1B 1B 1B 1B 1B 1B
Gl
G2
Gl

1.6.Histopatolojik ve Molekuler Siniflama

Meme kanseri histopatolojik olarak farkh alt tipler iceren ve farkh
davraniglara sahip molekuler alt tipleri olan heterojen bir hastaliktir. Meme
malignitelerinin gogu epitelyal koékenlidir ve karsinomlar olarak siniflandirilir.
Histopatolojik olarak farkli alt tipler hastalik seyrinde farkli prognostik 6zellikler
g6sterir. Patolojik tani, DSO siniflamasina ve timérin evrelenmesi AJCC'nin
TNM evreleme sisteminin sekizinci baskisina gore yapilmaldir. Bu evreleme
sistemi, anatomik bilgilerin yani sira, tumor biyolojisi, tumor derecesi, ER, PR ve
varsa gen ekspresyonu verileri ile ilgili prognostik bilgileri de icerir.®®

Memenin karsinomlari ya duktal (intraduktal karsinom olarak da bilinir) ya

da lobdlerdir. Bu ayrim esas olarak lezyonlarin meme duktal ve lobuler sistemi
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icindeki anatomik konumlarindan ziyade buylime paternine ve sitolojik
ozelliklerine dayanmaktadir.56:67

Duktal karsinoma in situ (DKIS) terimi, klinik davranisi, histolojik gérinumi
ve biyolojik potansiyeli bakimindan farklilik gosteren heterojen bir lezyon grubunu
kapsar. DKIS, rutin 151k mikroskobik incelemede gevreleyen stromaya invazyon
kanitt olmadan, meme duktal sistemi igindeki muhtemelen malign epitel
hiicrelerinin proliferasyonu ile karakterize edilir. DKIS, meme kanallarinin iginde
lokalize olan invaziv olmayan malignitelerin heterojen bir kategorisidir. Lobuler
karsinoma in situ (LKiS), DKiS'den daha az yaygindir ancak bilateral olma
egilimindedir. Hem DKIiS hem de LKIiS genellikle hormon reseptérii pozitif ve
HER-2 negatiftir.57-68

En yaygin meme kanseri histolojik tipi, vakalarin %70 ila 80’ini olusturan
invaziv (infiltratif) duktal karsinomdur. invaziv duktal karsinom (IDK) tanisi bir
diglama tanisidir. Yani bu tumor tipi invaziv lobuler, tubuler, musinéz, meduller
ve diger 6zel tip meme karsinomlarinin hicbirinde siniflandirilamayan kanser tirt
olarak tanimlanir. invaziv karsinomlar arasinda IDK’dan sonra en sik gériilen alt
tip %12-15 siklikla invaziv lobuler karsinomdur (ILK). ILK, duktal karsinomlara
gOre daha fazla bilateral ve multisentrik olma egilimi gostermektedir. IDK ve ILK
disindaki yaklasik %10‘luk kismi da diger invaziv epitelyal tipler olusturmaktadir.
Diger invaziv tipler: tibuler, misin6z, meddller, invaziv mikropapiller, metaplastik,
adenoid kistik ve sekretuar karsinomdur. Meduller karsinom, musindz karsinom,
tubuler karsinom gibi 6zellesmis invaziv kanser tirlerinin invaziv duktal ve lobuler
karsinoma gore daha iyi seyirli oldugu kabul edilmektedir. Mikropapiller timdorler,
daha yuksek lenfatik, vaskuler invazyon ve niks insidansi tasir. Adenoid kistik
karsinomun iyi prognozlu oldugu bilinmektedir, timor boyutu buylk olsa da
metastaz olasiliyi daha dusuktir. Meme kanserinin DSO’nin 2019 yilinda
yayinlanan beginci duzenlemesine gore histopatolojik siniflamasi Tablo 6’da

gosterilmistir.6%-7>
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Tablo 6. Meme kanserinin histopatolojik siniflamasi

Non-invaziv lobuler neoplazi
Lobuler karsinoma in situ (klasik, pleomorfik)

Duktal karsinoma in situ (DKIS)
Diisiik niikleer dereceli DKIS

Orta derecede niikleer dereceli DKIS
Yiiksek niikleer dereceli DKIS

invaziv meme karsinomu
Mikroinvaziv karsinom

invaziv lobiiler karsinom
Tibuler karsinom

Kribriform karsinom

Musin6z karsinom

Musin6z kistadenokarsinom
invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin farklilagsmali karsinom

Metaplastik karsinom

Dusulk dereceli adenoskuamoz karsinom
Yiuksek dereceli adenoskuaméz karsinom
Fibromatoz benzeri metaplastik karsinom
igsi hicreli karsinom

Skuamoz hicreli karsinom

Heterolog mezensimal metaplastik karsinom

Asinik hicreli karsinom

Adenoid kistik karsinom

Sekretuar karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Polimorf adenokarsinom

Ters polariteye sahip uzun hicreli karsinom
N6éroendokrin neoplazmalar
Noroendokrin timor

Noroendokrin karsinom

Papiller neoplazmalar

Papiller duktal karsinoma in situ

Kapsullu papiller karsinom

Solid papiller karsinom (in situ ve invaziv)
invaziv papiller karsinom

Epitelyal-miyoepitelyal neoplazmalar
Malign adenomyoepitelyoma
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

1.6.1.Molekiler Siniflama

Meme kanseri siniflandiriimasinda ER, PR ve HER2 degerlendirmesi rutin
olarak kullanilir. ER ve PR, normal ve neoplastik meme epitelinin buyumesini
uyaran nikleer seks steroid reseptorleridir. Tum meme kanserlerinin yaklasik
%75'inde tanimlanir. Mevcut olduklarinda, hormonal tedaviye yanitin
gostergeleridir. ER ve PR’nin immunohistokimyasal (IHK) yontemlerle pozitif
olarak degerlendirilebilmesi icin belirlenen niikleer ekspresyon esik degeri %1'dir.

ER pozitif kanserlerin ¢ogu ayni zamanda PR pozitiftir. Ancak meme
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kanserlerinin kiguk bir yuzdesi tek hormon reseptoru pozitifligi gostermektedir.
Bu timorler, ER/PR pozitif kanserlere kiyasla daha agresif seyredebilmekte ve
hormonal tedaviye daha az yanit verebilmektedir.”6-78

Meme kanserlerinin yaklasik %15'i, 17q12.11'de amplifikasyonu ile karsilk
gelen gen olan HER2yi asirn eksprese eder. HER2 durumu,
immunohistokimyasal olarak, HER2 amplifikasyonu ise “in situ” hibridizasyon
yontemi ile degerlendirilir. FISH (floresan in situ hibridizasyon) yaygin kullanilan
yontemlerden biridir. Degerlendiriimesinde glncellenen kilavuzlar kullanil-
maktadir. Giincel olarak, HER2 pozitif timérler, IHK ile invaziv timér hiicrelerinin
yalnizca %10’dan fazlasinda guglu gevresel membran6z boyama gdsterenler ve
HER-2/CEP17 FISH amplifikasyon orani 22,0 ve HER2 kopya sayisi 24 olanlar
olarak tanimlanir. HER2 asiri ekspresyonu, agresif klinik seyir ve kétu prognoz
ile iligkilidir, ancak ayni zamanda anti-HER2 hedefli tedavilere yanitin bir
ongorusudur. 798t

Meme kanseri farkli molekuler belirteglerin varligina veya yokluguna goére
molekuler olarak 4 ana alt tipte siniflandirilir; Luminal A, Luminal B, HER2/neu ve
basal benzeri alt tiptir. Luminal meme kanserleri, tim meme kanseri vakalarinin
yaklasik %70'ini olusturan ER pozitif timorlerdir. Luminal benzeri timaorler kendi
icinde farkli klinik gidiglere sahip Luminal A ve B alt tiplerine ayrilir. Luminal A
tumorler, ER ve PR varli§i ve HER2'nin yoklugu ile karakterize edilir. Klinik olarak
dusuk derecelidirler, yavas prolifere olurlar ve en iyi prognoza sahip olma
egilimindedirler.26:82-:84

Luminal A'nin aksine, Luminal B alt tipi daha ylksek derecelidir ve daha
kot prognoza sahiptir. ER pozitif, PR negatif ve/veya HER2 pozitif olabilirler.
Luminal A, invaziv meme kanserlerinin %40 ila %50'sini olusturan en yaygin
molekdler alt tiptir. Tipik olarak, Luminal A molekuler alt gruba ait timoérler daha
dusuk derecelidir ve tum intrinsik alt tipler arasinda en iyi prognoza sahip olan
tiptir. Luminal B alt tip timdrler daha yuksek dereceli olma egdilimindedir ve
Luminal A'ya gore daha kéti bir prognoza sahiptir. Klinik olarak, Luminal A grubu
muhtemelen tek basina hormonal tedaviden fayda gorirken, Luminal B grubu icin
ek kemoterapi uygulamalari gerekebilir.

Tdm invaziv meme kanserlerinin yaklasik %15'ini olusturan HER2/neu alt
tipi, HERZ2 sinyaliyle iligkili genlerin asiri ekspresyonu ve ER iligkili genlerin dtsuk

ekspresyonu ile karakterize edilir. Yiksek proliferasyon, yaygin TP53 mutasyonu,
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yuksek histolojik derece, yiuksek nodal tutulum ve agresif bir klinik seyir izleyen
tumorlerdir. Bununla birlikte, anti-HER-2 hedefli tedaviye oldukga duyarlidirlar.
Trastuzumab (herceptin) ve antrasiklin grubu kemoterapdtiklere cevap verirler.
Genellikle k6t prognozludurlar.

Basal benzeri alt tipte ise bazal epithelial genlerin ve bazal sitokeratinlerin
yliksek ekspresyonu, ER ve iligkili genlerin dusuk ekspresyonu, HER2/neu dusuk
ekspresyonu goriiliir. invaziv meme kanserlerinin %15'ini olusturur. Cogu ER/PR
ve HER2/neu (triple negative) ekspresyonu olmayan tiptir. Yuksek proliferasyon,
yaygin TP53 mutasyonu ve BRCA1 disfonksiyonu (germline, sporadic) gézlenir.
Histolojik olarak yuksek dereceli invaziv duktal karsinom, metaplastik karsinom
ve meduller karsinom tespit edilir. Endokrin tedaviye ya da trastuzumaba
(Herceptin) cevap vermezler. PARP poliadenozin difosfat-riboz polimeraz
inhibitorlerine duyarlidir. Genellikle kétu prognozludur. Bazal benzeri timorler
grubunda bazal tip (yuksek molekuler agirlikli) sitokeratin eksprese eden ve ugli
negative fenotip gosteren, fakat dusuk proliferasyonlu low-grade bir grup

(adenoid kistik karsinom gibi) bulunmaktadir.57:81.84.85

1.7. Prognoza Etkili Faktorler

Prognoz, hem klinik hem de klinik olmayan faktérlere dayali olarak bir
sonucun (6lim, komplikasyonlar, yasam kalitesi degisimi, agri veya hastalik
regresyonu gibi) belirli bir sire iginde gelisme olasiligini tanimlar. Meme kanseri
hastalarinda, 5 yillik niksstz sag kalim (RFS) %65 ila %80 ve 10 yillik genel sag
kalim (OS) %55 ila %96 arasindadir. Meme kanseri i¢cin prognoz, hastalarin
hastaliklarinin seyri hakkinda bilgi sahibi olmasi, klinisyenler i¢in tedavi planinin
yapilmasi ve deneysel ¢calismalara hastalarin dahil edilmesi gibi ¢esitli agilardan
onemlidir. Meme kanseri prognozunu tayin ederken pek c¢ok faktdr mevcuttur.
Meme kanserinde klasik prognostik faktorler; evre, aksiller lenf nodu tutulumu,
tumor ¢api, timaorin histolojik tipi, histolojik derecesi, lenfovaskuler invazyon, deri
ve meme basi invazyonudur. Bilinen en 6nemli prognostik faktor tumoérin

evresidir.8>-88

1.7.1.Evre
Evre, kanserin vicuttaki yayginligini ifade eder ve tani anindaki tedavi

seceneklerini belirler. Tani anindaki evrenin sag kalim suresi Uzerinde nemli bir
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etkisi bulunur. Meme kanseri ne kadar erken evrede teshis edilirse, tani sonrasi
bes yillik sag kalim sansi o kadar yuksek olur. Meme kanserli olgularin %63,5'i
lokal evrede, %29'u lokal ileri ve %6’sI metastatik evrede tani alir. SEER 2012-
2018 yillan arasindaki, tim irklarda evrelere gore 5 yillik sag kalim verilerine
gore, lokalize meme kanseri icin sag kalim %99.1, lokal ileri meme kanseri igin

%86.1, uzak metastazl evre igin %30 olarak bildirilmistir.8”

1.7.2. Lenf Nodu

Koltuk alti lenf diglmlerinin durumu meme kanseri niksunun dolayisiyla
prognozunun 6nemli bir gostergesidir. Rutin histopatolojik yontemler tarafindan
belirlendigi sekliyle lenf nodu metastazlarinin varligi veya yoklugu, simdiye kadar
yapilmis hemen hemen her ¢alismada guglu bir prognostik 6nem tasimaktadir.
SEER veri tabanina gore 5 yillik genel sag kalim, aksiller lenf nodu negatif
hastalar icin %92, bir ila ¢ pozitif aksiller lenf nodu olanlar icin %81 ve dortten
fazla lenf nodu pozitifligi olanlar igin %57’dir. Lenf nodu durumunun prognoza
etkisinin degerlendirildigi 3.824 meme kanseri tanili hastanin dahil edildigi bir
kohort calismasinda lenf nodu pozitif ve negatif hastalarin 10 yillik hastaliksiz sag
kalim oranlari sirasiyla %68.8 ve %88.2; 10 yillik genel sag kalim oranlari
sirasiyla %76.7 ve %92.5 olarak saptanmistir. Lenf nodu tutulumunun, olaysiz
sag kalim ve genel sag kalima istatistiksel olarak anlamli katkisi saptanmigtir.
Sonug olarak aksiller lenf nodu, niiksiin son derece 6nemli bir gostergesi olmaya

devam etmektedir.88-89

1.7.3. Grade (Derece)

Derece, mitotik indeks ve timadrdeki tibdl olusumu ve nikleer pleomorfizm
ve proliferasyon gibi histolojik farklilagsmalarin mikroskobik degderlendirmesi ile
belirlenir. GUnimuzde yaygin olarak kabul edilen Nottingham modifikasyonu
Scarff Bloom Richardson derecelendirmesi, her parametreyi 1' den 3' e kadar bir
sayisal puanlama sistemiyle degerlendirir. Nottingham kombine histolojik
derecelendirme sistemi ile saptanan histolojik grade prognostik ©6nem
tasimaktadir. Guglu bir prognostik gdsterge olan histolojik derece ve morfoloji,
molekiler 6zelliklerle iligkilidir. Derecelendirme, bir timadrtn biyolojik 6zelliklerinin
toplu bir morfolojik degerlendirmesini yansitir ve bu nedenle tumar igi heterojenligi
de yansitir. Yuksek oranda tekrarlanabilirdir ve yaygin olarak
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kullanilan prognostik algoritmalarin yani sira kemoterapi se¢imini yonlendirmek

icin kullanilan 6ng6rici algoritmalarin bir bileseni olmaya devam etmektedir.9-%3

1.7.4. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskuler invazyon (LVI), memede endotelyal kapli belirli bir boglukta
(lenfatik damarlar veya kan damarlar) bulunan karsinom hcreleri olarak
tanimlanir. Lenfatik metastazin mekanizmasi hala buyuk olgtude bilinmemekle
birlikte, LVI varligi invaziv meme kanserinde progresyonsuz sag kalim igin
prognostik bir gosterge olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bazi ¢alismalar,
LVI'nin aksiller nodal metastaz, uzak metastaz ve 6lum riskinin artmasinda bir
belirte¢ oldugunu gostermistir. Bunun diginda bazi galismalarda ise, LVI'nin genel
sag kalimin bagimsiz bir belirleyicisi olmadigi ve rolunin yalnizca pozitif lenf
nodlari olan, timoér boyutu 2 cm’ den blyuk olan, yuksek dereceli, hormon
reseptori negatif tUmord olan ve 35 yasindan kuguk, yuksek riskli hasta
gruplariyla sinirli olabilecegi gosterilmigtir.94-9°

LVI'nin neoadjuvan kemoterapi (NAK) ile tedavi edilen meme kanseri
hastalarinda prognostik bir belirte¢ olarak roll belirsizligini korumaktadir. Bazi
calismalar, LVI'nin kemoterapiye direngli kanserler ile iligkili oldugunu ve kor
biyopsilerde bulunmamasinin PCR ve daha iyi sag kalm ile iligkili oldugunu
gOstermigtir. Bununla birlikte, az sayida ¢alisma adriamisin ve taksan bazli NAK
rejimleri ile sag kalimin bagimsiz bir belirleyicisi olarak LVI'nin roltind incelemistir.
Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, LVI agresif bir timort veya daha
kot bir prognoza isaret edebilecek tumor ortamini  goOsterebilir.
Lenfanjiyogenezin, lenf dugumu metastazi ile iligkili oldugu ve timor hicreleri ile
cesitli faktorler tarafindan yonlendirilebilecegi dustnulmektedir. Bu iligki ayni
zamanda tumor alt tipine gére degisiyor gibi gérinmektedir. Bazal alt tipteki

hastalarin LVI pozitif olan alt tipleri genel olarak en kétl prognoza sahiptir, 100101

1.7.5. Molekduler Alt Tip

Meme kanseri, farkli biyolojik davranis sekline, klinik risk faktorlerine,
bireysellestiriimis tedaviye yanita ve prognoza sahip dort farkl klinikopatolojik alt
tipi iceren heterojen bir hastaliktir. Luminal A alt tipi, disuk dereceli kanserlerle
onemli dl¢ude iligkilidir. Cogalan hucrelerde ifade edilen bir nikleer antijen olan
Ki-67, kotu huylu timorlerin ¢ogalma oranini yansitir. Dusuk Ki-67 indeksi,
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Luminal A grubu kanserlerin, duguk dereceli timorlere ve en iyi prognoza sahip
olmasinin ana nedenidir.65102.103

Ki-67 derecesi, farkl tedavi segenekleri gerektiren ve ayni zamanda farkl
prognoza sahip olan Luminal A ve Luminal B alt tiplerini ayirt etmek icin kullanilan
ana belirtectir. Luminal A hastalari kemoterapiye daha az yanit verir. Luminal A
meme kanseri, yuksek dereceli tumor farklilagmasi ve dusuk derecede malignite,
¢ogu durumda, tek basina endokrin tedavisi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir,
kemoterapi ek tedavi olarak kullanilabilir. Cin'de yapilan bir arastirmada, Luminal
A kanserlerinin en iyi prognoza sahipken, HER-2 pozitif kanserlerinin en kotu
prognoza sahiptir. HER-2 reseptor ailesi ve bunlarla iligkili sinyal iletim yollari,
hiicre biylimesi ve hayatta kalmasinda baskin bir rol oynar.104.105

HER-2 amplifikasyonunun meme kanserinde kétt prognoz ile iligkili oldugu
bilinmektedir. HER-2 pozitif timdrler, HER-2 negatif timdorlerden daha biyuk
olma egilimindedir, daha yaygin olarak lenf nodu tutulumu ile ortaya ¢ikar ve daha
kisa sureli hastaliksiz sag kalhm ile iligkili olma olasiligi yUksektir. Adjuvan
trastuzumab tekrarlayan HER-2 pozitif hastalik riskini yaklasik olarak %50
oraninda azaltir. Meme kanserinin HER-2 pozitif ve Uc¢li negatif alt tipleri daha
kotu bir prognoza sahiptir, erken ve sik nuks ve metastaz yapmaya daha
yatkindir. Molekdler alt tipler, TNM evrelemesi ve patolojik derece gibi geleneksel
prognostik gostergelere ek olarak klinik uygulamaya ve meme kanseri
arastirmalarina yardimci olabilir. Farkli molekuler alt tipler, farkli prognoz ve
tedavi segeneklerini tagir. Bu nedenle, meme kanseri yonetimi igin molekuler alt

tipleme énemlidir.65106-109

2. Sarkopeni
2.1.Tanim

Sarkopeni, genel tanimlanma sekliyle, fiziksel sakatlik, disik yasam
kalitesi ve 6lum gibi olumsuz riskleri olan, ilerleyici bir sendromdur. Genel olarak
iskelet kasi kutlesi ve guicu kaybi ile karakterize olan sarkopeni, yagl yetiskinlerin
yaklasik %6-22' sinde gorilmektedir.110

Sarkopeni, 1989’da Irwin H. Rosenberg tarafindan yaslanmayla iliskili
olarak kas kutlesindeki azalma olarak tanimlanmistir. Sarkopeni prevelansi, 60-
70 yas arasindaki bireylerde %5-13, 80 yas Ustu bireylerde ise %11-50 arasinda
degisim gosterir. 2000 yilinda 60 yas ustu sarkopenik birey sayisi 600 milyon
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iken, sarkopenik birey sayisinin 2025 yilinda 1,2 milyara, 2050 yilinda ise 2
milyara ¢ikmasi beklenmektedir. 2016'dan beri DSO, Uluslararasi istatistiksel
Hastalik Siniflandirmasi ve llgili Saglik Sorunlari tanimlamasiyla, sarkopeniyi bir
hastalik olarak kabul eder ve tani kodu ICD-10-CM (M62.84) olarak belirtilir. -
113

Avrupa Yasglilarda Sarkopeni Calisma Grubu olarak bilinen EWGSORP,
sarkopeni teshisi icin hem dusuk kas katlesi hem de dusik kas fonksiyonunun
birlikte kullanilmasini  6nerir. EWGSOP, 2010 yilinda sarkopeniyi fiziksel
engellilik, kotu yagsam kalitesi, 6lum gibi risklerle iligkili, iskelet kasi kutlesi ve
fonksiyonunda ilerleyici ve yaygin kayipla karakterize olan bir sendrom olarak
tanimlamistir. Sarkopeni tanisi icin kas kutlesinin, kas kuvvetinin ve fiziksel
performansin birlikte degerlendiriimesi gerekmektedir.114

2018'de EWGSOP yeni bir kilavuz yayinladi ve sarkopeni tanimi
guncellendi. Yeni kilavuzda sarkopeninin kas guclu ve kas fonksiyonunun en
guvenilir 6l¢tsu olarak kabul edilmesi dnerilmektedir. Sarkopeni teshisi, azalmis
kas kitlesi veya kalitesinin varligi ile dogrulanmalidir. Dusuk kas gucu, azalmis
kas kitlesi veya kalitesi ve duguk fiziksel performans saptandiginda sarkopeni
ciddi olarak kabul edilmektedir. Sarkopeni uzun suredir yaslanma ve yasl
insanlarla iligskilendirilmigtir, ancak sarkopeni gelisiminin yasamin daha erken
donemlerinde basladigi kabul edilmektedir ve sarkopeninin yaglanmanin diginda
bircok nedeni bulunmaktadir.15-118

Sarkopeni, akut veya kronik hastaliklarin varligi nedeniyle yasamin erken
dénemlerinde de ortaya gikabilmektedir. EWGSOP, sarkopeniyi primer (birincil)
ve sekonder (ikincil) sarkopeni olarak ikiye ayirmigtir. Sarkopeni, yaslanmanin
kendisi diginda bagka bir neden olmadiginda “birincil” (yagsa bagli) sarkopeni
olarak kabul edilirken; bir veya daha fazla neden belirgin oldugunda sarkopeni
“ikincil” (sekonder) sarkopeni olarak kabul edilir. Primer sarkopenide etyolojik
olarak herhangi bir neden belirtimezken, sekonder sarkopeni daha cok altta
yatan kronik inflamatuar hastaliklar, maligniteler, obezite ve yetersiz beslenme ile
iligkili olabilmektedir. Yasla birlikte kas gucu ve kutlesi azalirken, vucut yagi
yasamin yedinci on yilina kadar kademeli olarak artar. Yagla birlikte azalan
istirahat metabolik hizi ve fiziksel aktivite seviyelerine ragmen, gida alimi
orantisiz olarak yuksek kalir ve bu durum yillik pozitif enerji dengesinde artisa ve
kilo alimina yol acar. Bu nedenle, sarkopeni gelisimine siklikla, sarkopenik
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obezite olarak adlandirilan adipozitedeki kademeli bir artis da eslik

edebilmektedir. 119.120

2.2. Tani

EWGSOP’un 2018 yilina ait sarkopeni taniminda birincil parametre olarak
dusuk kas gucu kullaniimistir. Kas guci, su anda kas fonksiyonunun en guvenilir
Olgusu olarak kabul edilmektedir. Sarkopeninin 2018’de yayimlanan kilavuzunda
kullanilan parametreler Tablo 7'de gosterilmistir. Buna gore dugsuk kas guici tespit
edildiginde sarkopeni olasidir. Ayni zamanda sarkopeni tanisi, azalmis kas kitlesi
veya dusUk kas kalitesinin varligi ile dogrulanir. DUslUk kas glcu, azalmis kas
kitlesi veya kalitesi ve dusuk fiziksel performans saptandiginda sarkopeni ciddi

olarak kabul edilir.114

Tablo 7. Sarkopeninin Operasyonel Tanimi

1.DUsuk kas gucu

2.Azalmis kas kitlesi veya kalitesi

3.Dusuk fiziksel performans

Muhtemel sarkopeni, birinci kriterin varligi ile tanimlanir. Birinci, ikinci ve
uguncu kriterin tamami karsilanirsa, sarkopeni siddetli olarak kabul edilir.
EWGSOP, sarkopeniyi ciddiyetine gore u¢ agsamaya ayirmigtir; olasi sarkopeni,
sarkopeni ve siddetli sarkopeni (Tablo 8). Olasi sarkopeni, kas kitlesinin azaldigi
ancak kas kuvvetinin ve fiziksel performansin normal sinirlar i¢inde oldugu bir
evredir. Son olarak, kaslarla iligkili tim faktorler sarkopeni evresine goére oldukca

dusukse agir sarkopeni evresi olarak kabul edilir.

Tablo 8. Sarkopeni evrelemesi

Evre Kas kutlesi |Kas gucu |Performans
Olasi sarkopeni |Azalmis Normal Normal
Sarkopeni Azalmis Azalmis Normal / Azalmis
AQir sarkopeni | Azalmig Azalmis | Azalmig
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Kas kuvvetini 6lgmenin en ucuz ve kolay uygulanabilir yontemi el kavrama
gucu olgum testidir. El kavrama gucinin referans 6lgcimuntn altinda gikmasinin
uzamis hastane yatisi, artmis fonksiyonel kisitlilik ve azalmis yasam kalitesinin
onemli bir gostergesi oldugu saptanmistir. Dogru bir 6lgim igin uygun sekilde
kalibre edilmis el dinamometreleri kullanilmali ve sonuglar uygun referans
populasyona gore degerlendiriimelidir. Uygulamasi ve ulagsimi kolay bir dlgim
yontemi oldugundan, poliklinik muayenelerinde rutin olarak kullaniimasi
mUmkundur ve onerilir. 121122

Sarkopeni olgumuinde kullanilan diger bir yontem ise bes defa oturup
kalkma testidir. Bu test hastanin kollarini kullanmadan oturdugu yerden ayaga
kalkmasi icin gereken surenin olgumuyle yapilan bir testtir. Hem hastanin
proksimal kas gucunid hem de dayaniklihgini dlgmesi agisindan 6nemlidir.
Sarkopeni Olgimunde kas kitlesini degerlendirmek igin birgok goruntlileme
yontemi ve teknik kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan yontemler; dual
enerjili X-ray absorpsiometre (DEXA), bioelektriksel impedans analizi (BIA),
antropometrik Olgimler ve belirli kas gruplarinin goéruntileme yodntemleri ile
kesitsel olarak incelenmesidir. Antropometrik 6lcimler genel olarak nutrisyon
durumunu degerlendirmek icin kullanilmaktadirlar. Ozellikle baldir cevresi 6lgimu
yasli hastalarda sik kullanilir. Kas kitlesini gosterme agisindan yetersiz olsa da
diger yontemlere erisilemeyen kosullarda fikir verebilir.123:124

Meme kanseri hastalarinda, toraks ve abdomen BT veya PET/BT
taramalari yaygin olarak tani ve takipte kullanilan yéntemlerdir. MRG, BT ve PET-
BT, kas kitlesi dlgimunde girisimsel olmayan yontemler arasinda altin standart
yontemler olarak gorulmektedir. MRG ve BT, kas kitlesinin miktarinin noninvaziv
degerlendirmesinde altin standart yontemler olmasina ragmen, bu araglarin
Olcim icin kullaniminda yuUksek egitimli personel gerekliligi nedeniyle birinci
basamakta yaygin olarak kullaniimamaktadir. L3 dizeyindeki BT taramalari,
kanser hastalarinda sarkopeni ve adipoz doku tiplerini (deri alti, yizeyel ve kaslar
arasl) ayirt etmek igin altin standart gorintileme yontemidir.125126

BT, her bir doku tirinun spesifik olarak azalmasini degerlendirerek yag ve
kas dokusunu dogru bir gsekilde ayirt eder ve ayrintili anatomik bilgiler saglar. Yag
ve kasin o6lgum dogrulugu nedeniyle BT, 6zellikle DEXA’nin sinirli oldugu govde
bdlgesi igin kas ve yagdaki nicel ve nitel degisiklikleri aragtirmak icgin altin standart

olarak kabul edilir. Kesitsel viicut 6lcum calismalari arasinda en sik
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kullanilan oOlgum noktasi, TAMA (Total Abdominal Kas Alani) dlgumu igin
kullanilan L3 seviyesidir. Bu seviye, buyuk kas gruplarini iceren gorus alanini
kapsar. Bu kas gruplari, psoas, paraspinal kaslar (erektor spina, quadratus
lumborum) ve karin duvari kaslari (transversus abdominus, dis ve i¢ oblikler ve
rektus abdominis) olup, L3’U iskelet kasi analizi igin en uygun 6lgim noktasi
yapar. Bircok caligmada, iskelet kasi, viseral yag dokusu ve deri alti yag
dokusunun toplam doku hacimlerini degerlendirmek icin L3 seviyesinden tek bir
tarama, en iyi referans nokta olarak kabul edilmektedir.t?4

Sarkopeni prevalansi literattirdeki bir caligmada metastatik meme kanserli
hastalarin %29,5’'inde bulunmustur. Sarkopeni prevalansina iligkin veriler meme
kanserinde diger kanserlere kiyasla sinirhdir ve c¢ogu rapor retrospektiftir.
Ozellikle pankreas ve dzofagus kanserlerinde arastiriimistir. Kullanilan tedavi
rejiminden bagimsiz olarak pek ¢ok kanserli hastada sarkopeni goruldugu bildiril-
mistir. Sarkopenik hastalarin tedavi yanitlari ve sagkalim oranlari sarkopenik
olmayan hastalara kiyasla dusuktir. Bu durum sarkopeninin meme kanserli

hastalarda prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabileceginidigstndirmektedir.

3. Prognostik Niitrisyonel indeks (PNI)

Prognostik nttrisyonel indeks (PNI), serum albimin ve lenfosit diizeylerini
baz alan, hastalarin nutrisyonel ve immunolojik durumunu Olgen inflamasyon
temelli bir skorlamadir. PNI ilk olarak Buzby ve ark. tarafindan 1980 yilinda
gastrointestinal cerrahi geciren hastalarin prognozunu degerlendirmek igin
kullaniimistir. 1984’te Onodera immun-natrisyonel indikatorleri kullanarak 6nceki
modeli basitlestirip su denklemi olugturmustur: PNI = serum alblmin (g/L) + (5 x
total lenfosit sayisix 1029/L). PNI, preoperatif ddnemde yapilan rutin laboratuvar
testleri ile basit bir yontemle hesaplanabilen skorlamadir.1?7-12°

PNI skorunun prediktif degeri, serum albumin duzeyi ve lenfosit sayisi ile
diger negatif prognostik faktorler arasindaki yakin iligki ile agiklanmaktadir. Duguk
lenfosit sayisli, hastanin altta yatan patolojik duruma karsi disik immun yanitini
gOstermektedir. Ayni zamanda dusuk lenfosit sayisi prognoz tzerinde olumsuz
bir etkisi olabilecek artan kortizol dizeylerinin de bir sonucu olabilmektedir. Duguk
serum albimin dizeyleri ise bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugunun ve/veya

yetersiz beslenme durumunun bir gostergesidir.3°
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PNI skorunun, kalp yetmezligi, inme, spinal ve ortopedik cerrahilerde kotu
prognoz ve postoperatif komplikasyonlar Uzerine etkisi gosterilmigtir. Koroner
yogun bakim uUnitesine yatirilan akut kardiyovaskuler hastalarda ise PNI ile
Olcllen yetersiz nitrisyonel durumun deliryum gelisme sikhgini attirdigi tespit
edilmistir. Farkli grup hastalarda (kardiyovaskuler hastalik, COVID-19 ile enfekte
hastalar ve malignite hastalarinda) mortalite agisindan prognostik degeri oldugu
yapilan ¢aligsmalarla dogrulanmigtir. Henuz standart bir cut-off degeri
tanimlanmamis olmasina ragmen sistemik inflamatuar yanit ve natrisyonel
durumu kolay ve dusik maliyetli olarak gbstermesi sebebiyle klinik olarak
kullanilabilecek bir skorlamadir. Pek c¢ok gastrointestinal ve akciger kanserli
hastalarda tedavi 6ncesi PNi diisiikligi olan hastalarin genel sagkaliminin diisiik
oldugu gosterilmigtir. Benzer sonu¢ meme kanserli hastalarin oldugu bir
arastirmada tedavi Oncesi dusik PNI'li meme kanserli hastalarda genel
sagkalimin dusuk oldugu ve nutrisyonel durumun iyilestiriimesinin bu hastalar igin

terapotik bir strateji sunabilecegini belirtmigstir.131-134

4.Glasgow Prognostik Skoru (GPS)

CRP ve albumin degerleri ile olusturulur ve inflamasyon gdstergesi olarak
kullanilir. Bu skorlamaya goére normal CRP ve albimin degerine sahip hastalar 0,
artmig CRP (>10 mg/L) degeri normal albiimin diizeyi ya da azalmis albimin (<35
g/L) degeri normal CRP duzeyine sahip hastalar 1 puan alirken artmis CRP ve
azalmis albimin dederine sahip hastalar 2 puan alir.13

GPS, ozellikle kolorektal kanser hastalarinda gugli bir prognostik

biyobelirtec olarak kabul edilmektedir.136
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GEREC ve YONTEMLER

Mersin Universitesi Etik Kurulu'ndan 04/01/2023 tarih ve 2023/16 sayili
kararla etik kurul onayi alindiktan sonra, ¢alismaya 03 Subat 2015 ile 28 Mart
2022 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Bolumi'nde lokal ileri ve metastatik meme kanseri ile izlenmis 28 ile 96 yas
araligindaki hastalar dahil edilmistir. Tum hasta populasyonu 107 kisidir. Dahil
edilen tim hastalardan yazili aydinlatiimis onam alinmistir. Calisma suresince
Helsinki Deklerasyonu Prensiplerine bagh kalinmigtir.

Hastalar retrospektif olarak hastane elektronik dosya sistemi olan
Nucleus’tan taranarak belirlenmigtir. Hastalarin yas, cinsiyet ve ek hastaliklari
kaydedilmistir. Hastaneye basvurusu sirasinda; yas, ki-67, grade, ER (Estrogen
Receptor; Ostrojen Reseptor), PR (Progesterone Receptor; Progesteron
Reseptdr), c-erbB-2, GPS (Glasgow Prognostic Score; Glasgow Prognostik
Skor), PNI (Prognostic Nutritional Index; Prognostik Nutrisyonel indeks), VKI
(Vicut Kitle indeksi), sag psoas dl¢limii, sol psoas élcimii, PFS (Progression
Free Survival, Progresyonsuz Sagkalim) suresi, hemoglobin, l6kosit, lenfosit,
notrofil, trombosit, kreatinin, albumin, aspartat transaminaz (AST), alanin
transaminaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP) degerleri
ve OS (Overall Survival; Genel Sagkalim) sureleri degerlendirilmigtir.

Hastalardaki sarkopeninin degerlendiriimesi igin PET (Pozitron Emisyon
Tomografi) Gzerinden, bu konuda deneyimli bir radyoloji uzmani vasitasiyla L3
vertebra diizeyinden bilateral psoas kaslarinin serbest alan élgima ile yiz
Olcimleri hesaplanmig olup, her iki psoas kasinin ayri ayri boyutlarina uygun
sekilde ROI (Region Of Interest) ile dansitelerinin Hounsfield Unit (HU) olarak
Olculup, tum veriler beraber degerlendirilmistir. Prognostik nutrisyonel indeks
(PNI) = [Albumin (g/dl) x 10] + [Total lenfosit sayisi (mm3) x 0,005] formiilii ile
hesaplanmigtir. Genel sagkalim (OS) degerleri hastanin ilk patolojik tanisi ile
Olum tarihi aralarindaki sure (ay) ile hesaplanmistir. Sagkalmig hastalarda ise OS
degerleri patolojik tanidan itibaren, verilerin degerlendirildigi Kasim 2022 tarihine
goOre ay olarak hesaplanmistir. Progresyonsuz sagkalim (PFS) ise hastanin ilk
cekilmis olan PET'i ile, ilk progresyon gosterdigi PET'i veya serebral MR’ da yeni
metastaz varligi arasindaki streye gore (ay) hesaplanmistir. Vicut kitle indeksi
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hesaplamak i¢in vicut agirhdr ve boy kullanildi (kilogram cinsinden agirhgin,
metre cinsinden boyun karesine bélinmesi ile). GPS'yi belirlemek igin plazma
CRP ve albimin seviyeleri kullanildi (CRP >10 mg/L ise “1” puan ve albumin
dizeyi <3.5 g/dL ise “1” puan alarak hesaplandi. Bu degerlere uymayan sonuclar
“0” puan aldi). GPS hesaplanirken kullanilan plazma albimin ve CRP degerlerine
gore; 0,1,2 olmak Uzere ug¢ tane deger alabilir. Yani GPS’nin yuksek olmasi
albumin dusuklugunu ve CRP yuksekligini gosterir.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov normallik testi
ile test edilmistir. Tanimlayici istatistikler kategorik yapidaki degiskenler icin sayi
(n) ve yuzde (%) olarak, surekli yapidaki degigkenler igin en kuguk, en buyuk ve
medyan olarak verilmistir. iki grubu olan degiskenlerin (Patoloji, Grade, Evre,
Cerb, PR, ER) medyanlari bakimindan karsilastiriimasi icin Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Yas, VKIi, PNI, OS, PFS, PSOAS gibi suirekli tirdeki degiskenler
arasindaki iligkiler icin Spearman korelasyon testi kullaniimistir. OS ve PFS
suresine etki edebilecegi dusunulen patoloji, grade, GPS, PNI, PSOAS
degiskenleri ile cok degiskenli dogrusal regresyon analizi gergeklestiriimistir. Elde
edilen tim sonugclar p<0.05 oldugunda anlamh kabul edilmistir. Tim istatistiksel
testler STATISTICA 13.5.0.17 programiyla gerceklestiriimigstir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin genel laboratuar, vicut kitle indeksi,
prognostik nutrisyonel indeks, genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, patolojik

Ozellikler ve psoas kas parametreleri Tablo 9’da gdsterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin laboratuvar ve psoas kas parametreleri verileri

n Min-Maks ORT%SS
Yas (yil) 107 28-96 55,83+14,07
Ki-67 94 %2-90 %33 + %19
Grade 87 1-3 2,50+0,56
GPS 107 0-2 0,44+0,63
PNI 107 22,3-72,2 52,14+8,77
VKI (kg/m?) 107 16,2-45,7 27,67+5,88
Sag psoas mm? 107 198-906 470,63+139
Sag psoas HU 107 11-62 41,28+8,58
Sol psoas mm? 107 264-1110 508,73+146,26
Sol psoas HU 107 12-60 41,94+8,08
PFS (ay) 107 1-104 22,86+19,6
HB g/dL 107 4-16,4 12,54+1,99
WBC 10"3/uL 107 2,43-37,6 9,06+4,23
LENF 1073/pL 107 0,31-5,84 2,27+0,99
NOT 107 3/uL 107 1,44-29,1 5,96+3,5
PLT 10"3/uL 107 76-645 291,78+105,31
KRE mg/dL 107 0,11-3,04 0,7+0,31
ALB g/L 107 13-50,8 40,87+6,03
AST U/L 107 10-180 28,39+27,43
ALT U/L 107 3-165 24,2+24,35
LDH U/L 106 103-1471 249,45+171,18
CRP mg/L 107 0,2-235 13,58+28,19
OS (ay) 107 1-104 42,16+24,5

Calismaya toplam 107 hasta dahil edilmigtir. Calismaya dahil edilen
hastalardan 50 kisi duktal karsinom, 31 kisi siniflandirilamayan, 10 kisi lobuler
karsinom, 6 kisi inflamatuvar meme kanseri, 4 kisi invaziv mikropapiller karsinom,
3 kisi meduller karsinom, 1 kisi tibuler karsiom, 1 kisi misindz karsinom ve 1 kisi

bazoloid karsionom alt tipine sahiptir (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin patolojik alt tiplerinin dagilimi

n %
invaziv Mikropapiller Karsinom 4 3.7
Tubdler Karsinom 1 0,93
Duktal Karsinom 50 46,7
Musinoz Karsinom 1 0,93
Mediller Karsinom 3 2,8
inflamatuvar meme kanseri 6 5,6
Bazaloid Karsinom 1 0,93
Lobuler karsinom 10 9,3
Siniflandirilamayan 31 28,9

Hastalarin nerdeyse yarisi invaziv duktal karsinom iken diger tiplerin sayi
olarak az olmasi nedeniyle hastalar invaziv duktal ve digerleri olarak
siniflandirildi. Patolojik alt tiplere gore ayrilan hastalardaki sag ve sol psoas kas
parametreleri, duktal karsinomlarda diger patolojik tiplere gére numerik olarak
sag ve sol psoas olcumleri daha yuksek (her ikisi icin de fark %10’un altinda) olsa

da gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark gostermemistir (Tablo 11).

Tablo 11. Patolojik alt tiplere gore sag ve sol psoas kas parametreleri

Patoloji N Min-Maks Medyan(Q1-Q3) Ort+Ss p

Sag psoas mm? Digerleri 57  198-906 431 (343-530) 459,04+147,1 0,208

Duktal 50 204-832 462 (411-535) 483,84+129,35

Digerleri 57 11-62 43 (38-48) 42,49+8,77 0,061
Sag psoas HU

Duktal 50 20-55 41 (35-46) 39,9+8,22

Digerleri 57  290-1110 476 (376-618) 499,49+155,17 0,264
Sol psoas mm?

Duktal 50 264-941 505 (423-567) 519,26+136,19

Digerleri 57  25-60 42 (39-48) 42,75+7,48 0,474
Sol psoas HU

Duktal 50 12-58 43 (37-47) 41,02+8,69

Calismaya dabhil edilen hastalar evrelerine gore ayrildiginda 70 hasta evre
4, 19 hasta evre 3C, 5 hasta evre 3B, 7 hasta evre 3A ve 6 hasta evre 2B
evrelerine sahiptir. Hastalardan 106 tanesi kadin cinsiyete, 1 tanesi erkek
cinsiyete sahiptir. 85 hastada ostrojen reseptoriu pozitif iken, 22 hastada Ostrojen
reseptori negatiftir. 74 hastada progesteron reseptori pozitif saptanmis olup, 33
hastada progesteron reseptdrt negatif olarak saptanmistir. 26 hastada CerbB2

pozitif olarak belirlenmig, 79 hastada ise CerbB2 negatif olarak gorulmusgtur.
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Calismaya dahil edilen hastalar gradelere gore ayrildiginda 47 hasta grade 3, 37
hasta grade 2 ve 3 hasta grade 1 duzeyinde hastaliga sahiptir (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin cinsiyet ve evrelere gore dagilimi

n %
L Kadin 106 99,0
CINSIYET Erkek 1 1.0
2B 6 5,6
3A 7 6,5
EVRE 3B 5 47
3C 19 17,8
4 70 65,4
ER Yok (negatif) 22 20,6
Var (pozitif) 85 79,4
PR Yok (negatif) 33 30,8
Var (pozitif) 74 69,2
CerbB2 Yok (negatif) 79 75,2
Var (pozitif) 26 24,8
1 3 3,5
GRADE 2 37 42,5
3 a7 54,0

Reseptor pozitifliklerine gore hastalardaki sag ve sol psoas kas
parametrelerindeki dagilimi gdsteren grafikler asagida gosterilmistir. Ostrojen
reseptor pozitiflerde sag ve sol psoas dOlgumlerinde numerik olarak, Ostrojen
negatiflere gore daha yuksek (sag psoas i¢in %10’un altinda, sol psoas i¢in
%10’un Uzerinde) olsa da gruplar arasinda psoas kas parametreleri arasinda
farkhlik yoktur (Tablo 13) (Sekil 1).

Tablo 13. ER durumuna gore hastalarin psoas kas parametreleri

ER Yok (Negatif) ER Var (Pozitif)
Min-Maks Medyan [Q1-Q3] Min-Maks Medyan [Q1-Q3] p
Sag psoas mm? 274-750 431[328_582] 198-906 459,5[389,5_549,25] 0,691
Sag psoas HU 26-56 41[35_45] 22951 41[36_47,25] 0,663
Sol psoas mm? 340-848 428[367,5_618,5] 264-1110 502[408_566,5] 0,574
Sol psoas HU 32-60 40[37,5_46,5] 21520 42,5[37,75_47] 0,608

Mean

ok (nagatif) var [pozitif)

Sekil 1. ER durumuna gore hastalarin psoas kas parametreleri
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Progesteron reseptor pozitiflerde sag ve sol psoas olgimlerinde numerik

Uzerinde) olsa da gruplar arasinda psoas kas parametreleri arasinda farkhlik
yoktur (Tablo 14) (Sekil 2).

Tablo 14. PR durumuna gore hastalarin psoas kas parametreleri

PR Yok (Negatif) PR Var (Pozitif)
Min-Maks Medyan [Q1-Q3] Min-Maks  Medyan [Q1-Q3] P
Sag psoas mm? 274-654 424[337,25_510] 198-906 476[391_629] 0,370
Sag psoas HU 26-56 40[34,5_45] 11-62 41[36_47) 0,644
Sol psoas mm? 340-674 440,5[367,25_540] 264-1110 509[422_642] 0,352
Sol psoas HU 15-55 43,5[37,25_47,75] 12-60 42[38_47] 0,938
[ SAG PSDAS MM2
800 [l sAS PSOAS HU
M SOL PSOAS MM2
EsoLPSOAS HU
500
400
é 300
200
100
o
yok (negatif) var (pozitif)

PR

Sekil 2. PR durumuna gore hastalarin psoas kas parametreleri

CERBB2 negatiflerde sag ve sol psoas oOlgumlerinde numerik olarak,
CERBB2 pozitiflere gore daha yuksek (sag psoas igin %10’un altinda, sol psoas
icin %10’un Uzerinde) olsa da gruplar arasinda psoas kas parametreleri arasinda
farkhlik yoktur (Tablo 15) (Sekil 3).

Tablo 15. CERBB2 durumuna gore hastalarin psoas kas parametreleri

CERB B2 Yok (Negatif) CERB B2 Var (Pozitif)
Min-Maks Medyan [Q1-Q3] Min-Maks  Medyan [Q1-Q3]
Sag psoas mm? 234-906 468,5[364,25_565,75] 204-750 455[394,5_544] 0,888
Sag psoas HU 11-62 41[36_48] 26-53 40[34_45] 0,288
Sol psoas mm? 264-1110 508[408_615,5] 287-851  454[371,5_563,5] 0,526
Sol psoas HU 12-58 42[37,75_47] 15-60 43[36,5_47,5] 0,621
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Mean

ok (negatif) var (pozitif)
CERBOB2Z

Sekil 3. CERBB2 durumuna gore hastalarin psoas kas parametreleri

Hastalarin nerdeyse Ucte ikisi evre 4 iken diger evrelerin sayi olarak az
olmasi nedeniyle hastalar evre 4 ve digerleri olarak siniflandirildi. Evrelerine gére
evre 4 ve digerleri seklinde ayrilan hastalardaki sag ve sol psoas kas
parametrelerine bakildiginda, sol psoas olgumunde numerik olarak evre 4
hastalikta diger evrelere gore daha dusuk (fark %10’un Uzerinde) dlgum olsa da
gruplar arasinda fark yok iken sag psoas icin istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. Sag psoas serbest alan o6lgimu, evre 4 hastalikta, diger evrelere gore

anlamli olarak dusuk bulunmustur (p=0,027) (Tablo 16).

Tablo 16. Evrelere gore sag ve sol psoas kas parametreleri

Evre N Min-Maks Medyan(Q1-Q3) Ort+Ss p
Digerleri 37 234-826 493 (431 - 619) 511+145,75
Sag psoas mm# 0,027
Evre 4 70 198-906 419 (364 - 518) 449,29+131,39
Digerleri 37 28-62 42 (39 - 48) 43,27+7,08
Sag psoas HU 0,141
Evre 4 70 11-55 41 (36 - 47) 40,23+9,15
Digerleri 37 291-851 534 (430 - 637) 538,22+139,75
Sol psoas mm* 0,061
Evre 4 70 264-1110 463 (391 - 565) 493,14+148,2
Digerleri 37 15-53 43 (39-47) 42,35+7,48
Sol psoas HU 0,564
Evre 4 70 12-60 42 (37 - 48) 41,73+8,42

Hastalarin nerdeyse yarisi grade 3 iken diger gradeler sayi olarak az
olmasi nedeniyle hastalar grade 3 ve grade 1-2 olarak siniflandirildi. Gradelere
gOre ayrilan hastalardaki sag ve sol psoas kas parametrelerine bakildiginda
grade 3 hastalar ve grade 1 ve 2 hastalar arasinda numerik olarak neredeyse esit
bir 6lctim vardi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark géstermemistir
(Tablo 17).
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Tablo 17. Gradelere gore sag ve sol psoas kas parametreleri

Grade N  Min-Maks Medyan(Q1-Q3) Ort+Ss p
gradelve2 40  234-906 454 (384- 586)  488,35+157,54

Sag psoas mm+# 0,589
grade 3 47  198-832 455 (349-533) 462,47+137,31
gradelve2 40 11-55 42 (37- 48) 41,65+9,03

Sag psoas HU 0,331
grade 3 47 14-62 41 (36 - 45) 40,13+7,76
gradelve2 40 291-1110 504 (420-599) 526,08+165,02

Sol psoas mm+ 0,369
grade 3 47  264-941 492 (380 -560) 495,15+139,85
gradelve2 40 26-58 43 (38 - 48) 42,6+7,55

Sol psoas HU 0,312
grade 3 47 15-55 42 (37- 47) 40,89+7,3

Patolojik alt tiplere gore ayrilan hastalardaki laboratuar parametreleri Tablo

18’de gosterilmistir. PNI, albumin ve OS parametreleri hari¢ diger parametreler

gruplar arasinda farklilik géstermemistir. PNI degeri duktal karsinom alt tipinde,

diger patolojik alt tipler ile karsilastirildiginda anlaml olarak yliksek bulunmustur

(p=0,033). Albumin degeri duktal karsinom alt tipinde, diger patolojik alt tipler ile

kargilastirildiginda anlamli olarak yuksek bulunmustur (p=0,011). OS degeri

duktal karsinom alt tipinde, diger patolojik alt tipler ile kargilastirildiginda anlamli
olarak yuksek bulunmustur (p < 0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. Patolojik alt tiplere gére laboratuvar, GPS, PNI, VKIi ve sagkalim

parametreleri

Digerleri Duktal karsinom
Min-Maks Medyan (Q1-Q3) Ort+Ss Min-Maks Medyan (Q1-Q3) Ort+Ss P
GPS 0-2 0(0_1) 0,54+0,71 0-2 0(0_1) 0,32+0,51 0,117
PNI 22-72 52(43_57) 50,24+10 39-66 55(51_59) 54,31+6,58 | 0,033
VKI 16-37 26(23_31) 26,81+5,24 20-46 27(24_32) 28,65+6,44 0,171
HB 4-16 13(11_14) 12,2+2,32 10-16 13(12_14) 12,93+1,45 0,131
WBC 2-38 9(6_10) 9,19+5,17 4-17 8(7_10) 8,92+2,83 0,655
LENF 0-6 2(1_3) 2,24+1,1 0-4 2(2_3) 2,32+0,86 0,459
NOT 1-29 5(4_7) 6,11+4,24 2-14 5(4_7) 5,79+2,44 0,798
PLT 76-643 257(208_363) 280,63+111,29 96-645 283(235_359) 304,48+97,61 | 0,196
KRE 0-3 1(1_1) 0,72+0,39 0-1 1(1_1) 0,68+0,2 0,975
ALB 13-48 41(36_45) 39,24+6,97 33-51 43(40_46) 42,73+4,06 0,011
AST 11-180 20(15_38) 34,56+35,03 10-76 19(15_23) 21,36+11,44 0,072
ALT 3-165 18(12_35) 29,21+30,48 6-91 16(12_21) 18,48+12,57 0,093
LDH 112-1471 187(170_274) 267,82+212,1 103-727 209(170_228) 228,88+107,13 | 0,740
CRP 0-235 6(2_15) 17,52+36,88 0-44 4(1_17) 9,08+11,21 | 0,241
os 1-104 27(17_41) 32,74+22,76 6-100 56(34_71) 52,92+22,02 | <0,001
PFS 1-104 16(8_26) 20,98+19,68 2-87 20(10_33) 25,02+19,66 0,210
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Hastalar sahip olduklari evrelerine gore gruplandiginda, gruplar arasinda

kreatin, albumin ve LDH hari¢ istatistiksel fark tespit edilmemistir. Evre 4

hastalikta diger evrelere gore kreatin degeri anlamlh olarak yuksek bulunmustur

(p=0,045). Evre 4 hastalikta diger evrelere gore albimin degeri anlamh olarak

dUsuk bulunmustur (p=0,043). Evre 4 hastalikta diger evrelere gore LDH dederi

anlamli olarak yuksek bulunmustur (p=0,011) (Tablo 19).

Tablo 19. Evrelere gore laboratuvar, GPS, PNI, VKI ve sagkalim
parametreleri
Digerleri Evre 4
Min-Maks Medyan (Q1-Q3) Ort+Ss Min-Maks Medyan (Q1-Q3) Ort+Ss P

GPS 0-2 0(0_1) 0,41+0,64 0-2 0(0_1) 0,46+0,63 | 0,594
PNI 22-72 56(50_60) 53,48+10,35 29-66 52(45_57) 51,43+7,8 0,112
VKi 20-41 28(24_31) 27,74+5,38 16-46 26(23_32) 27,64+6,16 | 0,763
HB 6-15 13(12_14) 12,69+1,62 4-16 13(11_14) 12,47+2,17 | 0,498
WBC 3-18 8(7_10) 8,78+2,82 2-38 8(6_10) 9,21+4,82 0,842
LENF 0-5 2(2_3) 2,41+0,99 0-6 2(1_3) 2,2+0,99 0,224
NOT 1-13 5(4_6) 5,62+2,33 2-29 5(4_7) 6,14+3,99 | 0,984
PLT 80-529 270(226_365) |299,46+102,14 76-645 276(215_356) 287,71+107,45 | 0,447
KRE 0-1 1(1_1) 0,62+0,12 0-3 1(1_1) 0,74+0,37 0,045
ALB 13-51 44(39_46) 41,73+7,24 24-49 41(37_44) 40,42+5,28 0,043
AST 10-180 18(15_24) 25,54+28,42 11-173 20(15_32) 29,9+26,98 | 0,162
ALT 3-96 16(11_25) 23,76+21,98 6-165 17(13_25) 24,43+25,67 | 0,499
LDH 147-1471 180(165_208) 231,95+216,32 103-780 214(177_270) 258,84+142,18 | 0,011
CRP 0-235 3(1_12) 15,3+£39,99 0-119 6(2_16) 12,67+19,59 | 0,175
(O 11-102 36(22_66) 41,89+24,53 1-104 39(22_59) 42,31+24,66 | 0,834
PFS 5-87 18(12_31) 24,84+18,68 1-104 14(9_30) 21,83+20,25 | 0,208

Gradelere gore

ise OS ve PFS harig gruplar arasinda farklihk

izlenmemigtir. Grade 3 hastalik, grade 1 ve grade 2 hastalik ile karsilastirildiginda

OS degeri anlamli olarak dustk bulunmustur (p=0,025). Grade 3 hastalik, grade

1 ve grade 2 hastalik ile kargilastirildiginda PFS degeri anlamli olarak duguk
bulunmustur (p=0,047) (Tablo 20).

43



Tablo 20. Gradelere gore laboratuar, GPS, VKI ve sagkalim parametreleri

Grade 1-2 Grade 3
Min-Maks Medyan (Q1-Q3) Ort+Ss Min-Maks | Medyan (Q1-Q3) Ort+Ss P

GPS 0-2 0(0_1) 0,48+0,6 0-2 0(0_1) 0,4+0,61 0,485
VKI 18-46 26(23_28) 27,39+6,62 20-41 29(24_33) 28,95+5,55 0,091
HB 7-16 13(11_14) 12,67+1,86 7-16 13(11_14) 12,42+2,21 0,855
WBC 4-23 9(7_11) 9,2+3,71 2-38 8(7_10) 9,2+5,15 0,711
LENF 0-5 2(2_3) 2,44+0,98 1-6 2(1_3) 2,2+1,02 0,214
NOT 2-18 5(4_7) 5,9+3,03 1-29 5(4_7) 6,19+4,24 0,868
PLT 147-476 323(235_373) 311,05+90,9 76-643 263(223_336) 278,3+106,03 0,111
KRE 0-3 1(1_1) 0,75+0,44 0-1 1(1_1) 0,68+0,2 0,588
ALB 13-51 42(37_44) 40,38+7,13 26-48 43(38_46) 41,26+5,46 0,554
AST 11-173 18(15_23) 28,93+32,26 9-85 19(15_28) 25,51+17,25 0,868
ALT 7-133 16(14_25) 24,1+22,92 3-165 13(10_23) 22,36+26,28 0,052
LDH 103-727 185(165_224) 225,65+124,67 112-780 200(170_254) 246,26+134,99 | 0,363
CRP 0-86 5(1_18) 12,46+17,8 0-235 5(1_13) 14,03+35,12 0,811
os 2-102 56(27_73) 50,93+26,88 3-104 36(21_48) 38,21+22,18 | 0,025
PFS 2-88 29(11_38) 29,15+22,2 3-104 16(9_23) 20,62+19,3 0,047

Laboratuvar parametreleri ile yas, sag ve sol psoas kas parametreleri

arasindaki iliskide, yas ile sag ve sol psoas HU degerleri arasinda zayif dizeyde

negatif yonlu (yas arttikca sag ve sol psoas HU degerleri azalmaktadir), albumin

ile sag psoas mm? degeri arasinda zayif diizeyde pozitif yonli (albimin degeri

arttikca sag psoas mm? degeri artmaktadir), AST ile sag ve sol psoas mm?

degerleri arasinda zayif duzeyde negatif yonlu (AST degeri arttikgca sag ve sol

psoas mm? degderi azalmaktadir), LDH ile sag psoas mm?, sag psoas HU ve sol

psoas mm? degerleri arasinda zayif dizeyde negatif yonli (LDH arttikga sag ve

sol psoas mm?degeri ve sag psoas HU degeri azalmaktadir) ve istatistiksel olarak

anlamli bir iligki vardir (Tablo 21).
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Tablo 21. Laboratuar parametreleri ve yas ile psoas kas parametreleri

verileri

Sag psoas mm? Sag psoas HU Sol psoas mm? Sol psoas HU

r 0,122 0,274 0,119 -0,284

YAS D 0,211 0,004 0,221 0,003

r 0,171 0,024 0,066 0,015

HB p 0,078 0,806 0,499 0,881

r 0,033 0,038 0,046 -0,006

WBC 0,738 0,697 0,637 0,950

r 0,108 0,048 0,076 0,012

LENF 0,266 0,627 0,439 0,902

y r 0,027 0,045 0,046 0,000

NOT P 0,786 0,646 0,637 0,999

r 0,015 -0,099 0,016 20,025

PLT P 0,877 0,312 0,868 0,798

r 20,038 0,129 0,011 0,187

KRE P 0,700 0,184 0,907 0,054

r 0,237 0,142 0,182 0,168

ALB P 0,014 0,144 0,060 0,084

r -0,320 -0,108 -0,355 -0,067

AST D 0,001 0,268 0,000 0,490

r -0,145 0,022 -0,170 0,078

ALT P 0,136 0,823 0,080 0,423

r 20,242 20,207 20,294 0,177

—_— P 0,013 0,034 0,002 0,069

r 20,149 0,173 0,104 -0,086

CRR P 0,126 0,075 0,288 0,377

Sagkalim, PNI ve VKi ile sag ve sol psoas kas parametreleri arasindaki

korelasyon analizinde, OS ile GPS arasinda zayif duzeyde negatif yonlu (r=-
0,286, p=0,003) (GPS arttikga OS azalmaktadir), OS ile PNI arasinda zayif
dizeyde pozitif yonla (r=0,227, p=0,019) (PNl arttikga OS artmaktadir), OS ile sol

psoas mm?arasinda zayif diizeyde pozitif diizeyde (r=0,204, p=0,035) (sol psoas

mm?degeri arttikga OS artmaktadir), PFS ile GPS arasinda zayif diizeyde negatif
yonlu (r=-0,368, p<0,001) (GPS arttikga PFS azalmaktadir) ve GPS ile PNI
arasinda zayif dluzeyde negatif yonlu (r=-0,351 p<0,001) (GPS arttikga PNI

azalmaktadir) anlamli iligki vardir (Tablo 22).

Tablo 22. Calisma parametrelerinin korelasyon analizi

PES GPS PNI VKi Sag:npr:?as Sagifjoas Solmprf]c;as Sol gaoas

os ' 0,554 -0,286 0,227 0,175 0,176 0,065 0,204 0,145
p <0,001 0,003 0,019 0,072 0,069 0,504 0,035 0,137
pes ' 1,000 -0,368 0,127 0,008 0,178 0,126 0,145 0,153
p - <0,001 0,191 0,938 0,067 0,198 0,135 0,115
cps ' 1,000 -0,351 0,107 -0,183 -0,101 -0,080 -0,135
p - <0,001 0,273 0,060 0,303 0,412 0,164

PNl T 1,000 -0,003 0,179 0,081 0,143 0,075
p - 0,973 0,065 0,407 0,141 0,442

vki ' 1,000 -0,007 -0,104 0,029 -0,100
p - 0,945 0,288 0,764 0,304
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Sagkalima (OS ve PFS) etki edebilecek faktorler ile yapilan ¢gok degigkenli

regresyon analizinde, OS i¢in patoloji, grade ve sol psoas HU degeri birer belirteg

oldugu tespit edilmistir. OS icin PNI, VKi ve sag psoas élgiimiiniin prognostik

etkisi gosterilemedi. Cok degiskenli regresyon analizinde patolojik alt tip olarak

duktal karsinom, diger alt tiplere gore degerlendirildiginde OS istatiksel olarak

anlamli derecede artmigtir (p<0,001). Patolojik grade arttikga OS istatiksel olarak

anlamli derecede azalmistir (p=0,030). Sol psoas HU degeri arttikga OS istatiksel
olarak anlamli derecede artmistir (p=0,034) (Tablo 23).

Tablo 23. OS igin ¢ok degiskenli regresyon sonuglari

oS B p %95 GA
Model 1 [ (Constant) <0,001 27,317 40,726
R2=0,181 | patoloji 0,426 <0,001 11,529 31,062
Model 2 [ (Constant) <0,001 35,920 68,475
R?=0,235 | patoloji 0,413 <0,001 11,167 30,193
grade -0,232 0,018 -21,140 -2,084
Model 3 [ (Constant) 0,189 -10,848 54,053
R2?=0,524 | patoloji 0,421 <0,001 11,731 30,375
grade -0,208 0,030 -19,817 -1,027
Sol psoas HU 0,203 0,034 0,052 1,320

PFS icin ise GPS ve grade birer belirtectir. Cok degdiskenli regresyon

analizinde GPS degeri arttikga PFS istatiksel olarak anlamli derecede azalmigtir

(p=0,019). PFS igin psoas degerleri, PNI ve VKI prognostik etkisi gdsterilemedi.

Patolojik olarak grade arttikga, PFS istatiksel olarak anlamli derecede azalmigtir
(p=0,038) (Tablo 24).
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Tablo 24. PFS i¢in ¢cok degiskenli regresyon sonuglari

PFS B p %95 GA Alt %95 GA Alt
Model 1 [ (Constant) - <0,001 22,681 33,507
R2?=0,055 | GPS -,234 0,029 -15,425 -0,850
Model 2 [ (Constant) - <0,001 27,885 56,848
R?=0,102 | GPS -,247 0,019 -15,740 -1,424
grade -,218 0,038 -17,769 -0,511
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TARTISMA

Bu calismada lokal ileri ve metastatik meme kanseri hastalardaki
prognostik faktorler incelenmeye calisiimistir. Tum kadinlar arasinda meme
kanseri en sik teshis edilen kanser turlerinden birisidir. Kiiresel dlcekte ise obezite
salgini vardir ve bu durum giderek koétulesmektedir. Kanser gibi belirli hastaliklara
yakalanma riskinin artmasi ve 6lim oraninin yiikselmesi daha yiiksek VKi ile
baglantihdir. Agiri kilolu ve obez hastalarin genel sagkalim orani oldukga kisadir.
Diger taraftan hiperglisemi, tumar hicrelerine karsi zayiflamis bagisiklik yanitina
neden olur.*3’

Beslenme durumunun meme kanserinin prognozu ile iligkili oldugu cesitli
calismalarda bulunmustur. Literattrdeki bir arastirmada toplam 82 calismada
213.075 meme kanseri hastasindan (23.182 meme kanserine bagli 6lum vakasi
dahil) elde edilen verileri iceren bir meta-analizde, asiri kilonun (VKi 25-30) ve
obezitenin (VKi >30) meme kanserinden &liim riskini artirdigini gdstermistir.
Benzer sekilde yiiksek VKi daha kétii hastaliksiz sag kalim siiresi ve genel
sagkalim siresi ile iligkilendirilmigtir.138

Fontanella ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada meme kanseri
klinik calismasinda 8.872 hastadan elde edilen verileri birlestirmis ve bir analiz
gerceklestirmistir. VKi'nin >30 kg/m? olmasi progresyonsuz sagkalim (izerinde
olumsuz bir etkiye sahiptir.t3°

LiteratUrdeki bir calismada, ¢alismaya dahil edilen kadinlarin 25'i (%25)
normal VKi'ye sahipken, 25'i (%25) asiri kilolu, 23'l (%23) Obez | ve 27'si (%27)
obez |l olarak saptanmistir. Normal VKi'ye sahip hastalarla karsilastirildiginda,
evre 3 ve evre 4 meme kanserli kadinlarda obezite ve asiri kilo oranlari 6nemli
olclide yuksek bulunmustur. Dolayisiyla VKI yilkseldikce hastalarin evreleri daha
yuksek olmaktadir.140

Cui ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢calismada ise obezitenin tani
aninda daha yiksek bir meme kanseri evresiyle gucli bir sekilde baglantili oldugu
kesfedilmistir. Baska bir calismada ise daha yiiksek VKi'ye sahip kadinlarda
invaziv meme kanserinin daha yuksek evrede oldugu (%23) ve ayrica obezite
derecesi 2 ve 3'Un daha ilerlemis hastalikla baglantili oldugu gosterilmigtir. Bir
baska calismada obez kadinlarda niks ve 6lim riski VKi’'si diisiik kadinlara

kiyasla 6nemli 6lglide daha yuksektir.14t
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Beslenme parametrelerinin tedaviye duyarllikla iligkili oldugu bildirilmistir.
Onceki calismalar asiri  beslenmenin tedavi sonuglarini  olumsuz
etkileyebilecegini gostermistir. Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination
(ATAC) calismasinda, Sestak ve arkadaslari anastrozol veya tamoksifen ile
tedavi edilen bir grup postmenopozal meme kanseri hastasinda obez hastalarin
(VKi>35 kg/m?) daha yiiksek niiks oranina sahip oldugunu bulmustur. Tamoksifen
ile karsilastirildiginda anastrozolun goreceli etkinligi zayif postmenopozal
kadinlarda daha yliksek olmustur. Benzer sekilde VKIi yiikseldikce hastalarin niiks
orani ve 6lim riski artmaktadir.14

Amerikan Kanser Dernegi'ne gore asiri kilolu veya obez olmak kiginin
menopoz sonrasi meme kanseri gelistirme riskini artirmakta ve genel hayatta
kalma sansini azaltmaktadir. Dider literatiir verilerine benzer sekilde VKIi
ylkseldikge hastalarin meme kanserine yakalanma riski artmaktadir.143

Onceden yapilan bir galismada ise VKi'nin normal/asir kilodan obez ve
asirt kilodan obez seviyesine yiikselmesi, normal VKi (<25,0) kategorisinde
kalanlara kiyasla meme kanseri riskinin artmasiyla iliskilendirilmigtir. Bu iligki,
kilosu normalden fazla kilolu veya obez olan siyahi kadinlarda daha gugluduir (4
ila 7 kat). Benzer sekilde sadece menopoz sonrasi meme kanseri olanlara
(n=139) dayali bir duyarlilik analizi gergeklestirilmistir. VKi'si normal/agiri
kiloludan obez olan kadinlarda, normal VKi'ye sahip olanlara kiyasla meme
kanseri gorilme olasiligi nemli 6lglide artmistir.144

Literatiirde meme kanserli hastalardaki VKIi diizeyi ile ilgili bir arastirmada,
meme kanseri gelisimi ile iliskili faktérler blylik abdominal ¢ap ve VKi’nin 18'den
yilksek olmasidir. Ek olarak menopoz sonrasi VKi'si 24 kg/m?den yilksek olan
kadinlarda daha yuksek olasilikla meme kanseri gelistirmektedir. Ancak
premenopozal dénemde saptanan VKIi yiiksekliginin meme kanserini baskiladig
one surlimastar.14®

Bizim arastirmamizda genel VKIi ortalama 27,7 kg/m?2dir. Patolojik alt
tiplere, grade veya hastalik evrelerine gore karsilastirildiginda VKIi farkhligi
saptanmamistir. Ayrica sagkalm ile VKi arasindaki korelasyon analizinde ve
sagkalima etki edebilecek faktorler ile yapilan ¢ok degiskenli regresyon
analizinde VKI anlaml bir iliski bulunmamisgtir.

Periferik yag dokusunda aromataz enziminin agiri aktif olmasi durumunda

yiksek VKi'ye sahip kadinlarin meme kanseri gelistirme olasili§i daha yiiksektir.
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Yiiksek VKI ve obezite, menopoz éncesi kadinlarda ve menopoz durumlarindan
bagimsiz olarak meme kanseri gelistirme riskinde artis ile iligkilidir. Dolayisiyla
VKIi yiksekligi premenapozal kadinlarda tipki postmenapozal dénemdeki
kadinlarda oldugu gibi meme kanseri gelistirme riskini yUkseltmektedir. Bu
durumun sebebi hali hazirda ¢alisma populasyonun klinik olarak daha yuksek
hastalik evresine sahip olmasi olabilir.

Obezitenin dustuk sosyoekonomik statu ile iligkisini gosteren kanitlar da
mevcuttur. Dusuk gelir, dislk egitim ve duslk okuryazarlik dizeyleri agisindan
dusuk sosyoekonomik statl, kotl saglik sonugclariyla iligkilidir. Benzer sekilde,
yetersiz saglik okuryazarligi daha dusuk bilgi veya hastalik etiyolojisi ve dnleme
ile iligkilidir. Kilo aliminin izlenmesi klinik uygulamada daha pratik ve faydali
olabilir. Saglhk hizmeti saglayicilari, hastalarina danismanlik yaparken bulgulari
meme kanseri i¢in bir dnleme stratejisi olarak kullanabilir. Nitekim Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi, obezitenin kanser Uzerindeki etkisini azaltma stratejilerinden
biri olarak enerji dengesinin rolu konusunda saglayicilari ve hastalari egitmeye
oncelik vermistir. Ayrica, sonuglari dogrulamak ve VKi ile kanser riski arasindaki
iligkileri arastirmak igin daha fazla sayida meme kanserli kadinla ¢alismalar
yapilmalidir. Bu durumun aydinlatiimasinda prospektif ve genis katilimh
caligmalara ihtiyag vardir.

Sarkopeni ve mortalite arasindaki iligski, toplum iginde yasayan yagh
yetigkinlerden huzurevi sakinlerine kadar birgok farkh populasyonda
arastinimistir. Son zamanlarda, bir dizi ¢galisma sarkopeninin akciger kanseri,
mide kanseri ve kolorektal kanser gibi belirli kanser tirlerine sahip hastalar
arasinda mortalite riskini artirabilecegini bulmus ve sarkopeninin kanser
hastalarinda prediktif bir faktor olabilecegini gostermistir.46

Buna ek olarak, metastatik meme kanserli hastalar genel hayatta kalma
olasiliklarini artirmak igin genellikle kemoterapi veya radyoterapi alirlar. Bununla
birlikte, ilag yan etkilerine, malnutrisyon ve kaseksi gibi diger komplikasyonlara
kargl hassastirlar. Metastatik meme kanseri hastalari igin kemoterapi rejiminin
nasil optimize edilecegi, klinik uygulamada uzun siredir devam eden bir ikilem
olmaya devam etmektedir. Geleneksel olarak, hekimler kemoterapi dozunu vicut
yuzey alanina gore hesaplamaktadir. Son zamanlarda yapilan bazi galismalar,
sarkopenisi olan meme kanseri hastalarinin, sarkopenik olmayan meme kanseri

hastalarina kiyasla derece 3-4 toksisite ve bir dizi yan etkiden muzdarip olma
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riskinin daha yuksek oldugunu bildirmigtir. Bu durum, sarkopenik meme kanseri
hastalarinin kemoterapinin yan etkilerine karsi daha savunmasiz oldugunu
gOstermektedir. Bu nedenle, 6zellikle metastatik meme kanseri hastalarinda
sarkopeni taramasi yapilmasi, kemoterapi dozajinin belirlenmesi agisindan 6nem
kazanmaktadir.

Kadin meme kanseri hastalarinda sarkopeni ve mortalite arasindaki iligkiyi
inceleyen bir calismada, sarkopenisi olan meme kanseri hastalarinin sarkopenisi
olmayan hastalara kiyasla %71 oraninda artmig mortalite riskine sahipoldugunu
ancak yuksek heterojeniteye sahip oldugunu gostermigtir. Calismada meme
kanseri hastalarinda sarkopeni prevalansinin %45 oldugu ve bu oranin toplumda
yasayan yasl yetiskinlerden daha ylksekoldugu bulunmustur.14

Sarkopeninin meme kanseri hastalari arasinda tum nedenlere bagh olum
riskini artirmasina neden olan altta yatan mekanizma daha karmasiktir. Bu
faktorler sarkopeni ve mortalite arasindaki nispeten guc¢li korelasyonu
aciklayabilir. ik olarak, sarkopeninin temel 6zelligi, proteinlerin sentez ve yikim
yollari arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak kas htcresi apoptozunda artisa
ve rejeneratif kapasitede dususe yol agan kas kaybidir. Kas kaybinin mortalite
riskini artirdigi daha 6nce yapilan birgok calismadadogrulanmigtir.148149

ikinci olarak, kas atrofisinin bagisiklik yollari ve enflamasyonla iligkili
oldugunu gdsteren daha fazla kanit vardir. Onceki galismalar, diisiik kas kitlesi
seviyelerinin, mortaliteyi artiran sistemik inflamasyon belirtecleri olan yuksek
notrofil/lenfosit oranlari ile belirgin bir sekilde iligkili oldugunu bulmustur.5°

Uclincli olarak, sarkopeni, tumor nekroz faktorii (TNF-a) gibi proteolitik
kaskadlarla baglantihdir. Bu kaskadlarin timoér goglnu ve invazyonunu tesvik
ettigi ve meme kanseri prognozunda bozulma ile iligkili oldugu gosterilmigtir.15

Son olarak, sarkopeni bir hastaliktan ziyade bir geriatrik sendromdur ve
sinir sistemi degisikliklerinin yani sira beslenme, hormonal, immunolojik,
proinflamatuar sitokinler, yaslanma ve fiziksel aktivite degisikliklerini de igerir.
Daha Onceki bir galismada sarkopeninin metastatik solid timorli hastalarda
mortalite riskini artirdid1 dogrulanmistir. Ancak literatire bakildiginda metastatik
meme kanseri hastalarinda sarkopeni ve mortalite arasindaki iliskiyi arastiran
yalnizca birkag ¢alisma bulunabilmistir.>?

Bir calismada meme kanseri hastalik evresine goére bir alt grup analizi

gergeklestirilmistir. Metastatik olmayan meme kanserinde sarkopeni varliginin,
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sarkopeni olmayan metastatik olmayan meme kanserine kiyasla mortalite riskini
artirdigi bulunmustur. Bu meta-analizin bulgulari metastatik olmayan meme
kanseri hastalari arasinda mortalite riskinin arttigini gostermigtir.

Yasa bagl alt grup analizinde, 55 yas ve Uzeri sarkopenili katilimcilarin,
55 yas alti sarkopenili katiimcilara gore daha ylksek mortalite riskine sahip
oldugu ortaya konmustur. Bu nedenle, doktorlarin meme kanseri hastalarini
sarkopeni acisindan daha erken taramasi ve sarkopenili meme kanseri
hastalarini tedavi etmek icin miidahalelerde bulunmasi gerekmektedir.153

Villasenor ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligamaya meme
kanserinden kurtulan hastalar dahil edilmistir. Bu kohortun nispeten geng¢ yas
dagilimi géz 6nune alindiginda, 6nemli bir sarkopeni prevalansi (%15,9)
bulunmustur. Ozellikle, meme kanserinden kurtulanlarda sarkopeninin daha
dusuk bir prevelansta oldugu bildirilmigtir. Ayrica, sarkopeninin koti sagkalimin
badimsiz bir belirleyicisi oldugunu tespit edilmigtir. Sarkopenik kadinlarin
herhangi bir nedenden 6lme olasiligi, sarkopenisi olmayan kadinlara kiyasla
neredeyse U¢ kat, meme kanserine 0zgu nedenlerden Olme olasiligi ise
neredeyse iki kat daha fazla bulunmustur.t>*

Prado ve arkadaglari sarkopeninin, yaglanmadan bagimsiz olarak,
metastatik meme kanseri hastalarinda tedaviye bagli toksisite insidansinin daha
yuksek olmasi ve tumor ilerlemesine kadar gegen surenin daha kisa olmasiyla
bagimsiz olarak iligkili oldugunu bildirmistir.1>>

Sarkopeni fonksiyonel bozukluk ve kas gugsuzIUgu ile iliskilidir, bu da
meme kanserinin olumsuz prognozu igin taninabilir risk faktorleri olan zayif diyetle
besin alimi, azalmig fiziksel aktivite, kilo alimi ve titin veya alkol kullanimi gibi
onemli yagsam tarzi alhigkanliklarini etkileyebilir. Kas dokusunun glikoz homeostazi
ve insulin duyarlihidi, solunum butlinligu ve kalp debisi gibi birgok énemli islevi
vardir; bu nedenle, kas kutlesinde 6nemli bir azalma meme kanserli hastalarda
olumsuz sonug riskini daha daartirabilir.

Bizim ¢alismamizda hastalar patolojik alt tiplere goére ayrildiginda sag ve
sol psoas kas parametreleri, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
gOstermemigstir. Reseptor pozitifliklerine gore hastalardaki sag ve sol psoas kas
parametrelerindeki dagihma bakildiginda ise ER pozitif veya negatif olan
hastalarda sag ve sol psoas kas parametreleri arasinda farklihk yoktur. Benzer

durum PR ve CERBB2 icin de gecerlidir. Hastalar evrelerine gére evre 4 ve
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digerleri seklinde ayrildiginda sag psoas serbest alan dlgimu, evre 4 hastalikta,
diger evrelere gore anlamli olarak dusuk bulunmustur. Gradelere gore
ayrildiginda ise sag ve sol psoas kas parametreleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gdstermemistir. Duktal karsinomlarda diger patolojik tiplere
gore, Ostrojen ve progesteron reseptor pozitiflerde dstrojen negatiflere gore,
CERBB2 negatiflerde CERBB2 pozitiflere gore numerik olarak sag ve sol psoas
Olcimleri daha yuksek olmasi, sol psoas oOlgimunde numerik olarak evre 4
hastalikta diger evrelere gore daha diusuk olmasi saptanmis fakat istatistiksel
anlamh fark gdstermemistir. Bu durum meme kanseri icin 6zellikle duktal
karsinom disindaki agresif giden diger tiplerin oldugu grupta (inflamatuar
karsinom, mediller karsinom, lobuler karsinom gibi), dstrojen ve progesteron
negatif ve evre 4 gibi kétu prognostik gruplarda sag ve sol psoas olgimleri daha
dusuk olmasi sarkopeni gostergeleri ile kot prognostik degerler arasinda paralel
bir iligki habercisi gibi gorinmektedir. Bu duruma uymayan hastalarimizda kot
prognostik belirleyici olan CERBB2 pozitif olmasina ragmen psoas olgumlerinin
daha ylksek olmasi ve yine baska bir kot prognostik belirleyici olan grade 3
hastalarin, grade 1 ve 2 hastalar arasinda numerik olarak neredeyse esit bir
Olcim olmasidir.

Bu calismalarin saglik personeli icin dnemli bir anlami vardir. ilk olarak,
meme kanseri olan hastalarda, basit BT goéruntulemeler araciligiyla sarkopeni
taramasi, sarkopeniyi dnlemek ve bdylece hastalarin sagkalimini artirmak igin
mudahalelerin ne zaman baglatilacagi konusunda saglik personeline bilgi
saglayabilir. Fiziksel egitimin (aerobik veya diren¢ egzersizleri) ve besin
takviyelerinin (D vitamini veya omega-3 yag asidi diyet takviyeleri) kas kultlesi
kaybini dnleyebilecegi ¢esitli calismalarda bildirilmistir.

Bu durum, sarkopeninin olumsuz klinik sonug¢ riskini artirabilecegini
kanitlayan oOnceki c¢aligmalarin sonuglariyla birlikte g6z 6nunde bulundu-
ruldugunda, sarkopeni degerlendirmesinin, 6zellikle meme kanserli hastalar igin
rutin klinik degerlendirmenin bir pargasi olarak dahil edilmesi 6énerilmektedir.

Ayrica calismamizda laboratuvar parametreleri ve yas ile psoas kas
parametreleri verileri arasinda iliski incelendiginde; sag ve sol psoas ile yas, AST
ve LDH arasinda negatif, Albumin ile sadece sag psoas ile pozitif yonlu bir iligki
vardi. Bu bulgulara goére calismamizda sarkopeni icin ileri yas, Albumin

dusuklagu, AST yukseligi ve yuksek LDH risk faktorleri olarak dusunulebilir.
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Bu ¢alismanin bir diger arastirma konusu da lokal ileri ve metastatik meme
kanseri hastalarinda PNI'nin prognostik etkisini degerlendirmektir. PNI, serum
albumini ve periferik kan lenfositi bazl bir beslenme parametresidir. PNI ilk olarak
gastrointestinal cerrahi geciren bireylerde operatif riskin dogru, nicel bir tahminini
saglamak icin kullaniimistir. Ginimuazde PNI, kapsamli klinik uygulamalari olan
basit bir gostergedir. Cesitli malignite turlerinde PNI ile prognoz arasindaki iligki
daha once bildirilmigtir. Meme kanseri hastalarinda PNI ve prognozla ilgili
bulgular bildiriimis olsa da bu ¢alismalar ylksek ve asiri yiuksek PNI degerleri
arasindaki farka odaklanmamistir. VKi ile tim kanser mortalitesi arasinda U
seklinde veya J seklinde iligkiler bulundugundan hem disik PNi hem de asiri
yiksek PNi'nin meme kanseri hastalarinda kétii prognozu éngérebilecedi
varsayilmigtir,156-158

Bildigimiz kadariyla, PNI de@eri normalden dusuk veya normale kiyasla
asir yuksek olan hastalarda kiire ulasmak daha zordur. Ek olarak hastaliksiz sag
kalim sireleri de daha kisadir. Bu nedenle, dusik veya asiri yuksek PNI'nin lokal
ileri ve metastatik meme kanseri hastalarinda kétt tedavi etkinligi ve prognoz icin
bir risk faktort olduguna dair yeni bir bakig acgisi dneriyoruz. Kanser hastalarinin
besinsel bagisiklik durumunun giderek daha fazla dikkat ¢ektigi gbéz onune
alindiginda, arastirmamizin énemli klinik ¢ikarimlaribulunmaktadir.

Literatirdeki bir arastirmada meme kanseri teshisi konulan hastalarin
baslangi¢ta daha azinda daha dustk PNI vardir. Calismada kapsamli kayitlari
bulunan 208 hastadan sadece 6'sinin PNI degeri 45'in altinda veya 45'e esit
olarak hesaplanmigtir. Ayrica asiri yuksek PNI degerlerine sahip hastalarin,
yuksek PNI degerlerine sahip hastalardan énemli 6lgide daha kisa hastaliksiz
sag kalim suresine sahip oldugunu bulunmustur. Asiri yiksek PNI, yetersiz
beslenmeyen meme kanseri hastalari arasinda hastaliksiz sag kalim icin
bagimsiz bir risk faktoriidir.15°

Literatiirdeki bir bagka calismada da daha yiiksek bir VKi'nin (=24) kiir elde
etmeyi daha zor hale getirebilecedi bulunmustur. Albimin ve lenfosit sayisini
birlestiren PNI, beslenme ve bagisiklik durumunu yansitabilir. Daha yiksek bir
PNI daha iyi bir beslenme durumuna isaret edebilir. VKi sonuglariyla tutarl olarak,
PNI degeri agir yuksek (>55) olan hastalarda kur elde edilmesi daha zor
olmustur. Asir yiksek PNI degerinin kotl tedavi yanitini 6ngoérebilecegini

gostermigtir.
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Nutrisyonel immun durum, antitmor yanit ve kanser hastalarinin
sagkalimi ile yakindan iligkilidir. Hastalarin besinsel bagisiklik durumunu
yansitabilen bir gosterge olan PNI'nin birgok ¢alismada prognoz ile iligkili oldugu
kanitlanmistir. Bununla birlikte, PNI'nin meme kanserindeki roli hala kesin
degildir.160

Literatlrdeki bir aragtirmada, tedavi oncesi yuksek PNI ile genelsagkalim
arasindaki iligki ortaya konmustur. Tedavi 6ncesi yuksek PNI, meme kanserli
hastalarda daha iyi 3 yillik, 5 yillik, 8 yillik ve 10 yillik genel sagkalim ile anlamli
sekilde iligkilidir. Ancak 1 yillik sagkalim oraniyla iligkili degildir. Ayrica, hastalarda
1 yillik, 3 yilhk veya 5 yillik hastaliksiz sag kalim yerine 8 yilik ve 10 yillk
hastaliksiz sagkalimi onemli Olgude iyilestirmistir. Bu bulgular, yiksek bazal
PNI'nin meme kanserinin tumar ilerlemesini ve metastazini engellemede énemili
bir rol oynadiginidiisindirmistir.16*

Hastalar patolojik alt tiplere gore ayrildiginda PNI de@eri duktal karsinom
alt tipinde, diger patolojik alt tipler ile karsilastirildiginda anlaml olarak yuksek
bulunmustur. Ancak evrelere goére ayrildiginda PNI degeri gruplar arasinda
farkhlik gostermemisgtir.

Dusik PNI ile meme kanserinde daha koétu sagkalim arasindaki iligki
muhtemelen karmasik ve buylk olglide bilinmiyor olsa da, bundan birkag
potansiyel mekanizma sorumlu olabilir. PNI, mutlak albiimin ve mutlak lenfosit
sayllarindan turetilmis ve hem beslenme hem de sistemik inflamasyon durumunu
birlestirmistir. Disuk PNI, serum albimininde ve/veya lenfositlerde bir azalmaya
isaret etmekte ve vekil biyobelirte¢ gorevi gormektedir. Serum albimini dnemli bir
beslenme gostergesidir ve dusuk serum albumini seviyesi protein kaybiyla
sonuclanan sistemik tepkilerin gostergesidir. Serum albimini, hastaligin siddetini
ve ilerlemesini degerlendirmek igin kullaniimis ve meme karsinomu da dahil
olmak Uzere gesitli kanser tlrlerinde kot prognozun bagimsiz bir faktoria olarak
kabul edilmistir. Calismamizda da Albumin degeri duktal karsinom alt tipinde,
diger patolojik alt tipler ile karsilastinlldiginda (p=0,011) ve OS degeri duktal
karsinom alt tipinde, diger patolojik alt tipler ile kargilastirildiginda anlamli olarak
yuksek bulunmustur (p < 0,001). Evre 4 hastalikta diger evrelere gére albimin
deg@eri anlamli olarak dusuk bulunmustur (p=0,043).

Genel sad kalim suresi ile PNI arasinda zayif dizeyde pozitif yonlu

korelasyon saptanmistir (r=0,227, p=0,019). Sonuc olarak PNI arttikgca genel sag
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kalim siresi artmaktadir. Ek olarak genel sag kalim siiresi ile sol psoas mm?
arasinda zayif duzeyde pozitif yonlu korelasyon saptanmistir (r=0,204, p=0,035).
Sonu¢ olarak sol psoas mm? de@eri azaldikga genel sag kalim siresi
azalmaktadir. Tum literatir verileri dolayh olarak bizim sonuglarimizi destekle-
mektedir. Obezitenin hem sistemik hem de lokal olarak kronik inflamasyona
neden oldugu ve meme kanseri buyumesini tesvik ettigi bildirilmistir. Bununla
birlikte, inflamasyon ve bunun sonuglari VKi'ye gére obez veya asiri kilolu olarak
kabul edilmeyen bazi bireylerde de bulunabilir. Bu nedenle PNI, meme kanseri
hastalarinin asiri beslenme durumunun ve prognozunun tahmin edilmesi igin
VKi'ye kiyasla iyi birtamamlayicidir.

Patolojik alt tiplere, gradelere veya hastallk evrelerine gore
kargilastirildiginda GPS farkliigi saptanmamistir. OS ile GPS arasinda zayif
dizeyde negatif yonlu (r=-0,286, p=0,003) (GPS arttikga OS azalmaktadir), PFS
ile GPS arasinda zayif duzeyde negatif yonlu (r=-0,368, p<0,001) (GPS arttikga
PFS azalmaktadir) ve GPS ile PNI arasinda zayif diizeyde negatif yonlu (r=-0,351
p<0,001) (GPS arttikga PNI azalmaktadir) anlamli iligki vardir. GPS; 6zellikle
sagkalima (hem PFS hem de OS’e) direk etki eden bir fakor olarak gortlmektedir.
PNI ile sagkalim arasinda negatif korelasyon dugunulince GPS’nin beklendigi
gibi PNl ile negatif korelasyonu galigmamizin tutarliliginigostermistir.

Sagkalima etki eden faktorlere bakildiginda, ¢ok degiskenli regresyon
analizinde OS etki eden faktorler olarak, patolojik alt tip olarak duktal karsinom,
diger alt tiplere goére (p<0,001), patolojik grade dusukligu, yiksek olmasina gére
(p=0,030) ve sol psoas HU degeri yuksekligi, dusuklugine goére (p=0,034) OS
istatiksel olarak anlamli derecede artmigtir. PFS igin ise dusuk GPS (p=0,019) ve
dusuk grade (p=0,038) PFS istatiksel olarak anlamli derecede artmistir. Calisma
amacimiza gore sol psoas HU degeri arttikga OS artmasi, GPS arttikca PFS
azalmasi gosterilebilmigtir.

Genel sagkalima etki eden ve korelasyon gosteren olarak GPS ile negatif,
PNI ve sol psoas arasinda pozitif korelasyon, PFS icin ise GPS ile negatif
korelasyon gosterildi.

Dahil edilen hasta sayisinin azligi, mortalite oranlarinin bildiriimemesi ve
farkh tedavi protokollerinin karsilastirlmamis olmasi c¢alismanin kisithliklar

arasindadir.
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SONUG VE ONERILER

Sonug olarak bu tez galismasinin amacina uygun olarak lokal ileri ve
metastatik meme kanserinde PNI sadece OS ile, GPS ile hem OS hem PFS,
sarkopeninin sadece sol psoas olarak OS ile iligkisi ve prognostik onemi
gosterildi. Psoas olgumlerine gore sarkopeni igin risk faktorleri olarak ileri yas,
dusuk albimin, yiksek AST ve yluksek LDH gosterildi. Sag psoas olgumuinin
evre 4 hastalikta daha erken evrelere goére anlamli olarak daha disik olmasi,
duktal kanserlerde daha yuksek PNI ve albumin olmasi ile daha uzun OS sahip
oldugu, evre 4 hastalikta daha yUksek kreatin ve LDH olmasi ile daha dusuk
albumin oldugu goruldu. Daha dusik grade olan hastalarin hem OS hem de
PFS’leri daha uzundu. VKi ile ilgili herhangi bir prognostik iliskisi saptanamadi.
Sagkalimin bagimsiz prognostik faktorleri olarak OS igin patolojik alt tip, grade ve
sol psoas HU, PFS icin GPS ve grade olarak saptandi. Sarkopeni ve bununla
indirekt iligkili olan PNI ve GPS’nin meme kanseri icin sagkalima ve dolayisiyla
prognoza etkileri nedeniyle takip edilmesi c¢ok o6nemlidir. Sarkopeninin
duzeltiimesi stratejilerinin hastaligin prognozu ve yasam sureleri katkisi nedeniyle
bu konuda ilgili hekimlerin gayreti beklenilmelidir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

AST: Aspartat aminotransferaz

BI-RADS: Meme Goruntileme ve Raporlama Veri Sistemi
BiA: Bioelektriksel impedans analizi

BT: Bilgisayarli Tomografi

DEXA: Dual enerjili X-ray absorpsiometre

DNA: Deoksiribonukleik asit

DKIiS: Duktal karsinoma in situ

EWGSOP: Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu
ER: Ostrojen reseptorii

GPS: Glasgow Prognostik Skoru

FISH: Floresan in situ hibridizasyon

HPV: insan papilloma viriisii

HRT: Hormon replasman tedavisi

IDK: invaziv duktal karsinom

IHK: immiinohistokimyasal

ILK: invaziv lobiiler karsinom

LKIS: Lobuler karsinoma in situ

LVI: Lenfovaskiler invazyon

MRG: Manyetik rezonans goruntileme

NAK: Neoadjuvan kemoterapi

OS: Genel sagkalim

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

PFS: Progresyonsuz sagkalim

PNI: Prognostik nutrisyonel indeks

PR: Progesteron reseptori

RFS: Niksslz sagkalim

RR: Rolatif risk

SEER: Surveyans Epidemiyoloji ve Son Sonugclar Programi
TAMA: Total Abdominal Kas Alani

VKI: Vicut kitle indeksi
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Sekil 1. ER durumuna gore hastalarin psoas kas parametreleri
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Sekil 3. CERBB2 durumuna gore hastalarin psoas kas parametreleri
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