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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kansSer tiirii olup, kadinlarda goriilen tiim
kanserlerin yaklasik %25-%30’ unu olusturmaktadir. Kadinlarda kansere bagli mortalitenin
%18’ ini olusturmaktadir (1). Meme kanseri i¢in birgok risk faktorii vardir ve bunlardan bir

tanesi de obezitedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) obeziteyi; saglig1 bozacak dlgiide viicutta yag birikmesi
olarak tanimlamistir. DSO tarafindan yapilan smiflamaya gére; viicut kitle indeksi (VKI)
18.5 kg/m2 altinda olanlar zayif, 18.5-24.9 kg/m2 aras1 olanlar normal kilolu, 25-29.9 kg/m2
arasi olanlar fazla kilolu, 30-39.9 kg/m2 aras1 olanlar obez, 40 kg/m2 {izeri olanlar morbid
obez olarak tanimlanmistir. Obezite kadinlarda tiim nedenlere bagli mortaliteyi
arttirmaktadir ve meme kanseri igin de bir risk faktorii olarak bilinmektedir (2). Kadinlarda
kilo artis1; meme kanseri riski ile dogru orantilidir. Her 5 kilo artisinda risk 1.05, her 15-20
kilo artisinda meme kanseri goériilme riski 1. 5 kat artmaktadir (3). Normal kilolular ile
kiyaslandiginda obezlerde meme kanseri gelisme riski %31 daha fazladir (4). Ayrica yapilan
caligmalar; obez meme kanseri hastalarinin, hastaliksiz sag kalim oranlarinin daha diisiik
oldugunu ve daha koétii prognoza sahip oldugunu gostermistir (5). Premenopozal meme
kanseri olan 1177 hastanin katildig1 bir ¢alisma; VKI yiiksek olan hastalarin diisiik olanlara
oranla ilk 5 yilda 2. 5 kat daha fazla 6liim riskine sahip oldugunu gostermistir (6).

Trastuzumab; insan epidermal biiylime faktorii reseptor 2 (Her2=cerbB2) nin hiicre
ylizeyindeki epitopuna karsi gelistirilmis monoklonal antikordur. Her2 insan epidermal
biliyiime faktorii reseptorii ailesi iyesidir. Tirozin kinaz aktivitesine sahip transmembran
reseptoriidiir. Normalde hiicre biliylimesi ve c¢ogalmasinda rol alir. Her2 gen
amplifikasyonuna bagli Her2 asirt ekspresyonu meydana gelir ve bunun sonucunda
hiicrelerin proliferasyona egilimi olur (7). Her2 asir1 ekspresyonu meme kanseri tanili

hastalarin %30’ unda goriiliir ve kotii prognostik faktordiir (8).

Trastuzumab ve VKI arasindaki iliskiyi inceleyen galigmalar son yillarda yapilmaya
baslanmistir. Yapilan bazi ¢alismalar; obezlerde artmis leptin diizeyinin trastuzumab direnci

ile iliskili oldugunu ve Her2 pozitif obez hastalarda prognozun daha kotii oldugunu
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gostermistir (9). Jennifer A. Crozier ve arkadaslarinin adjuvan kemoterapi alan Her2 pozitif
meme kanseri hastalarinda yaptig1 bir ¢aligmada; normal kilolu olan hastalarda, fazla kilolu
ve obezlere gore hastaliksiz sag kalim oranlar1 daha iyi bulunmustur ancak trastuzumab
tedavisi alan grupta VKI’ den bagimsiz olarak sag kalim oranlar1 daha iyi bulunmustur (10).
VKI’ nin kétii prognostik 6zelligi Her2 pozitif olan hastalarda da mevcuttur. Ancak

trastuzumab tedavisinin bu farki ortadan kaldirdig: diisiiniilebilir.

Literatiirde; trastuzumab tedavisi alan Her2 pozitif metastatik meme kanseri
hastalarinda VKI ve sagkalim arasindaki iliskiyi inceleyen az miktarda calisma
bulunmaktadir. Bu c¢alismada; trastuzumab tedavisi alan Her2 pozitif metastatik meme
kanseri hastalarinda, tedaviye baslangic anindaki VKI’ in ortalama yasam siiresi ve

progresyona kadar gecen siire iizerine etkisi ve VKI’ in diger prognostik faktorlerle

iligkisinin arasgtirilmasi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME KANSERI
2.1.1. Meme Kanserinde Epidemiyoloji

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup, kadinlarda goriilen tim
kanserlerin %25-30" unu olusturmaktadir. Kansere bagli olimlerin yaklagik %18 ini
olusturmaktadir (1). Diinya genelinde her yil yaklasik 1.38 milyon yeni vaka bildirilmekte ve
her y1l yaklasik 460.000 kadin meme kanserinden kaybedilmektedir (11). 2020 yilinda yillik

yeni vaka bildiriminin 1.7 milyona ulagmasi beklenmektedir (12).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ de 2014 yilinda; 232.670 yeni invaziv meme
kanseri vakasi ve 62.570 yeni Karsinoma in situ vakasi beklenmektedir. in situ vakalarin %83’
tintin duktal karsinoma in situ (DCIS), %11’ inin lobuler karsinoma in situ (LCIS) olmasi
beklenmektedir (13). Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Bagkanligi’ nin 2009
kanser istatistik verilerine gore yaptigi agiklamalarda; Tirkiye’de kanser sikligi; diinya ve
gelismekte olan diinya iilkeleriyle benzerlik gostermektedir. Kadinlarda en sik goriilen kanser
tiirii olan meme kanseri, iilkemizde her 4 kadindan birinde goriilmektedir. Ulkemizde meme
kanseri yas dagilimi incelendiginde vakalarin %42.5° inin 15-49 yaslar1 arasinda oldugu
goriilmektedir. Turkiye’ de meme Kkanserinin %8.4° i tan1 aninda ileri evre kanser

vakalarindan olugsmaktadir (14).

Mamografi gibi tarama yontemlerinin artan kullanimina bagl olarak 1987-1990 yillari
arasinda in situ karsinomlarin insidansi artmistir, bu artis 6zellikle 50 yas ve iistii olan
kadinlarda gorilmistiir. 1999 yilindan sonra 50 yas ve iistii kadinlarda insidans hiz1 stabil
kalirken 50 yasindan geng olan kadinlarda artis devam etmistir (15). invaziv meme kanseri
insidans1 ise artan tarama programlarinin kullanimina bagli olarak 1987-1990 yillar1 arasinda
artis gostermis olup 1990 larin basinda stabil bir hiza ulasmistir. 2002-2003 yillar1 arasinda
ise yaklasik %7’ lik bir azalma olmustur (16). Bu azalma o yillarda postmenopozal hormonal
tedavi kullaniminin zararina yonelik yapilan ¢aligmalarin yayimlanmasina baglanmistir (16).
2004 yilindan itibaren invaziv meme kanseri insidans hizi ayni oranda stabil olarak devam

etmektedir.



Meme kanseri goriilme siklig1 iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. Uluslararasi
Kanser Ajanst’ nin agiklamalarina gore meme kanseri insidansi gelismis iilkelerde, gelismekte
olan tilkelere gore daha yiiksek; meme kanserinden 6liim ise gelismis iilkelerde gelismekte

olan iilkelere gore daha diisiiktiir.

Bu durumun az gelismis iilkelerde yasayan kadinlarin; meme kanseri teshis, tarama ve

tedavi hizmetlerine ulagmaktaki sikintidan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

ABD’ de meme kanseri goriilme insidansi1 Ispanya kdkenli olmayan beyaz kadinlarda
en yiiksektir. Yillik insidans oranlari ispanya kokenli olmayan beyazlarda 125.4/100.000,
Afrika kokenli Amerikali kadmlarda 116.1/100.000, Latin Amerika ve Ispanya kokenli
Amerikalilarda 91/100.000 olarak bildirilmistir. 40 yas alti kadinlarda ise Afrika kokenli
Amerikal1 kadinlarda insidans daha fazladir. Ayrica bu kadinlarda; tan1 aninda tiimér ¢api
daha biiyiik (>5 c¢m), tan1 anindaki evre daha ileridir ve her yasta meme kanserinden 6liim

sikligi daha fazladir (17).

2.1.2. Meme Kanserinde Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta ve gelisiminde genetik, gevresel,
hormonal ve fizyolojik faktorler yer almaktadir. Cinsiyet, yas, aile 6ykiisii, erken menars, geg
menopoz degistirilemeyen risk faktorleri iken, obezite, postmenopozal hormonal tedavi,

sigara ve alkol kullanim1 degistirilebilen risk faktorleridir (17).

Meme kanseri; hiicresel diizeyde bir takim molekiiler degisikliklerin meydana gelmesi
sonucu olusur. Bu degisiklikler sonucunda, meme epitelyum hiicreleri 6liimsiizlik 6zelligi
kazanmakta ve kontrolsiiz bir bicimde c¢ogalarak kitle olusturmaktadir. Yapilan

epidemiyolojik ¢aligmalar meme kanseri i¢in birgok risk faktorii ortaya koymustur.

2.1.2.1. Yas

Artan yas ve kadin cinsiyeti meme kanseri i¢in en onemli risk faktorlerindendir. Yas
ilerledikge meme kanseri insidansi artmaktadir. 40 yasin altinda sporadik meme kanseri

goriilme olasilig diisiik iken, 40 yasin iistiinde bu oran artmaktadir. 50 yasin altinda invaziv
4



meme kanseri goriilme insidanst 44/100.000 iken 50 yasin iistiinde bu oran 345/100.000
olarak bildirilmigtir (18). Yasam boyunca meme kanseri goriilme sikligi, 50 yas ve 70 yas
olmak tizere 2 yerde pik yapar. Az diferansiye ve yiiksek dereceli kanserler daha erken

yaslarda goriiliirken, hormon sensitif ve yavas biiyliyen tiimorler daha ileri yaglarda goriiliir
(19).

Tablo 1. Meme kanseri risk faktorleri (20)

TAHMINI
GORECE
RISK FAKTORLERI RISK
fleri Yag =4
Aile hikayesi
+ Allede <50 yas over kanseri oykisi =5
+ 1tane birinci derece akraba =2
+ 2 veya daha fazla akraba (anne, kiz kardes) =2
Kigisel dyki
+ Pozitif BRCAL/BRCAZ geni =4
+ Atipik hiperplaziler 4-5
+ Insitu kanserler 8-10

Ureme Gykisd

s Erken ilk adet yag (<12yas) 2

+  (Geg menopoz 1.5-2

+ Geg ilk hamilelik (>30yas) ve Dofurmamig olmak 2

Hormon tedavisi {Ostrojen+progesteron birlesimi) 1.5-2

Dogum kontrol hapi kullanimi 1.25

Yagam bigimi faktérleri

+ Fazla kilo 1.5-2
+ Hareketsiz yagam tarzi 1.3-1.5
+  Alkol tiketimi 1.5

2.1.2.2. Ailesel Faktorler

Ailede o6zellikle birinci derece akrabalarda meme kanseri varligi, meme kanseri
gelisme riskini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir. Anne veya kiz kardesinde meme kanseri dykiisii
olanlarda risk 4 kat, iki ya da daha fazla birinci derece akrabasinda meme kanseri oykiisii

olanlarda risk 5 kat artmaktadir. Birinci derece akrabalarin bir tanesinde erken yasta (< 50)
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meme kanseri hikayesi olan kadinlarda da risk artmistir (21). Ailede birinci derece
akrabasinda (6zellikle 50 yasindan Once) over kanseri olanlarda, meme kanseri goriilme
siklig1 2 kat artmaktadir ve bu kadinlarin bir kisminda BRCAL1 ve BRCA2 gen mutasyonu
saptanmustir (17).

-Iki ya da daha fazla akrabasinda meme ya da over kanseri olanlar
-Ailede 50 yasindan 6nce meme kanseri 0ykiisii olanlar

-Ailede hem meme hem over kanseri Oykiisii olanlar

-Meme kanseri olan erkek akrabasi olanlar

-BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonuna sahip olanlar

-Atalektezi telenjektazi oykiisii olanlarda; meme kanseri riski artmigtir (17).

2.1.2.3. Genetik Faktorler

Meme kanseri olgularinin %20-30’ unda aile dykiisii olmasina ragmen sadece %5-10’
unda genetik yatkinlik saptanmistir (22). Bu yatkinliga neden olan mutasyonlar basta BRCA1
ve BRCA2 olmak tizere PTEN, TP53, MLH1, MLH2, CDH1 ve STK11 genlerinde meydana
gelen mutasyonlardir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari genel toplumda %1 oraninda
goriiliirken, Askenazi Yahudileri gibi bazi1 etnik gruplarda daha fazla goriiniir (22).

Ailevi meme kanseri olgularinin %15-20" sinde BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu
saptanmistir ~ (23). BRCA1, 17. kromozomun tiizerinde yer alirken, BRCA2 geni 13.
kromozomun uzun Kolu iizerinde yer almaktadir. Her iki gen; DNA integrasyon ve
transkripsiyon regulasyonunu saglayan timor supresor proteinlerin kodlarini tasir. BRCA1
gen mutasyonu olan bir kadinda, 70 yasinda meme kanseri gelisme riski %44-78 arasi iken;
BRCA2 gen mutasyonu olan bir kadinda bu risk %31-56 arasi degismektedir (24, 25).
BRCA1 gen mutasyonu olan insanlarda yasam boyu meme kanseriyle birlikte over, prostat,
kolon kanseri goriilme siklig1 da artar. BRCA2 gen mutasyonu ise erkek meme kanseri,
mesane, prostat, pankreas, fallopan tiip kanserleri, non-Hodgkin lenfoma ve bazal hiicreli

karsinom i¢in de bir risk faktoriidir. BRCA2 mutasyonu olan kadinlarda meme kanseri;
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ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) pozitif ve Her2 negatif ve yiiksek

gradeli olma egilimindedir (26, 27).

TP53 gen mutasyonu Li Fraumeni Sendromu ile iliskili olup bu gen mutasyonu olan

bireylerde yasam boyu meme kanseri gelisme riski oldukca fazladir.

PTEN gen mutasyonu ise Cowden sendromu ile iliskili olup troid kanseri yatkinligi,
intestinal hamartom, kutan6z lezyonlarla iliskilidir. Bu sendroma sahip kadinlarda yasam
boyu meme kanseri gelisme oran1 % 30 dur (28). Bunlardan daha nadir goriilen Lynch ve

Peutz-Jeghers sendromu da artmis meme kanseri ile iliskilidir.

2.1.2.4. Hormonal ve Endokrin Faktorler

Meme kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktorlerden birisi kadinin yasam boyu
Ostrojen gibi iireme hormonlarina fazla miktarda maruz kalmasidir. Ostrojenler, meme
dokusunda normal ve neoplastik hiicrelerin biiylimesini uyarirlar, bununla birlikte replikasyon
gosteren hiicreler bu uyariya daha duyarhidirlar. Ostrojenlerin tiimér hiicreleri iizerine direkt
etkileri de olup, mitojenik biiyiime faktorlerinin salgilanmasina neden olurlar (29). Meme
kanserli kadinlarin idrarinda 6strioliin, dstron ve Ostradiole gore azaldigi, plazmalarinda ise

total ve serbest Ostradioliin arttig1 saptanmugtir (30).

Erken yasta menars, gec menopoz, ilk dogumun ge¢ olmasi ya da hi¢ dogum
yapmama, laktasyon siiresinin kisa olmast meme kanseri risk faktorlerindendir. 55 yasinda
menopoza giren kadinlarda, 45 yasinda menopoza giren kadinlara gére meme kanseri gelisme
riski 2 kat daha fazladir. Ayn1 sekilde ilk dogumunu 30 yasinda yapan kadinlarda, 20 yasinda
yapanlara gore meme kanseri gelisme riski 2 kat daha fazladir (31). Yapilan bir meta analizde

her 12 ay laktasyon donemi meme kanseri riskini %4. 3 azaltmaktadir (32).

Oral kontraseptif kullanim1 (OKS) ve meme kanseri gelisme riskini arastiran birgok
calisma mevcuttur. Ozellikle ailede meme kanseri dykiisii olanlarda OKS kullanimi, meme
kanseri riskini arttirmaktadir (33). OKS kullanimina 20 yasindan once baglayan kadinlarda,
daha ileri yaslarda OKS kullanmaya baslayan kadinlara gore relatif risk daha fazladir. OKS

kesilmesi ile risk azalir ve 10 yil sonra genel populasyonla aymi seviyelere gelir (34). Bu



hastalarda yiiksek doz Ostrojen iceren oral kontraseptiflerin meme kanseri riskini arttirdigi

bilinmekteyken diisiik doz Ostrojen igeren oral kontraseptiflerde risk artigi kesin degildir. (35)

Postmenopozal donemde hormon tedavisi kullananlarda meme kanseri riski
kullanmayanlara gore artmaktadir. Menopoza girdikten kisa bir siire sonra hormon tedavisi
baslayanlarda daha geg baslayanlara gére meme kanseri riski artmistir (36). Hormon tedavisi

kesildikten 5 yil sonra bu risk azalir (37).

2.1.2.5. Diyet ve Cevresel Faktorler

Meme kanseri insidansinin diinya {izerindeki {iilkelerde farklilik gostermesi, diyet
aliskanliklarinin ve c¢evresel faktorlerin farkli olmasina baglanmigtir  (38). Danaei ve
arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada diinya tizerindeki meme kanserinden 6limlerin %21’ i
alkol kullanimi, obezite, fiziksel inaktiviteye baglanmistir (39). Gelismis iilkelerde bu oran
%27 iken az gelismis lilkelerde %18 olarak bildirilmistir ve bu fark gelismis iilkelerde obezite
ve fiziksel inaktivitenin daha fazla olmasina baglanmistir (38). Yapilan ¢aligsmalarda liften
zengin gidalarin barsaktan Ostrojen reabsorbsiyonunu inhibe ederek meme kanserine karsi
koruyucu oldugu ileri siiriilmiistiir. Hayvan calismalarinda da liften zengin gidalarin meme
timori sikligini azalttigi gosterilmigtir (40). Ancak diyet ile meme kanseri arasinda direkt bir
iliski olmadigin1 savunan ¢alismalar da mevcuttur. Son yillarda 20.000 meme kanseri
vakasinin incelendigi bir meta analizde hayvansal yagdan beslenme ile meme kanseri arasinda
bir iliski bulunmamigtir (41). Meme kanseri ve diyet arasindaki iliski daha detayli

incelenmesi gereken konular arasindadir.

Obezite; postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini arttirir. Zayif kadinlarla
karsilastirildiginda, fazla kilolu kadinlarda meme kanseri riski 1.5 kat, obezlerde ise 2 kat
daha fazladir (42). Kadinlara kilo artist meme kanseri riski ile dogru orantilidir. Her 5 kilo
artiginda risk 1.08, her 15-20 kilo artisinda meme kanseri goriilme riski 1. 5 kat artmaktadir
(3). Yag dokusunda Ostrojen {iiretiminde artis, obezitenin neden oldugu hiperinsiilinemi,
insiilin benzeri biiyiime faktoriinde (IGF-1) artis, obezitenin neden oldugu seks hormon
baglayan globulin (SHBG) miktarindaki azalmayla birlikte serbest seks hormonlarinin
miktarindaki artis ve yag dokusundan salgilanan leptin- adiponektin, interlokin 6 (IL-6) gibi

maddeler obezlerde meme kanserinin artmasina neden olan etkenlerdir (43). Premenopozal
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kadinlarda yapilan bazi ¢caligsmalar obezitenin menopoz 6ncesi donemde meme kanserine karsi
koruyucu oldugunu goéstermistir. Yapilan bir meta analizde; 40-49 yas arasi kadinlarda meme
kanseri gelisme riski, normal kilolu kadinlarla kiyaslandiginda fazla kilolu kadinlarda %14,
obez kadinlarda ise %26 daha az bulunmustur (44). Bu durum; menopoz 6ncesi donemde
obezitenin adet diizensizligine yol acarak ve Ostrojen salgisinin azalmasina neden olarak
meme kanseri riskini azaltmasina baglansa da bu durum sadece hormon pozitif meme kanseri

grubunda net olarak gosterilmistir (45).

Fiziksel inaktivitenin meme kanseri riskini arttirdigi bilinmektedir. Diizenli olarak
fiziksel egzersiz yapan kadinlarda meme kanseri gelisme riski %10-20 daha az bulunmustur
(46). 95.000 kadimnin katildigr bir ¢alismada menopoz sonrasi diizenli fiziksel aktivitenin
meme kanseri riskini %10 azalttigi bulunmustur (47). Bu etki fiziksel aktivitenin viicut
agirlign iizerine etkisine, azalan viicut agirliginin hormonlar iizerine olan etkisine

baglanmustir.

Alkol kullanimi1 da meme kanseri ile iligkili bulunmus ve giinde 10 gr es degeri alkol
tiiketen kadinlarda meme kanseri riski %7-12 daha fazla bulunmustur. Bu riskin doz bagimli
oldugu gosterilmistir  (48). Alkoliin meme kanseri riskini arttirma mekanizmas: kanda
dolasan Ostrojen ve androjen seviyelerini arttirmasina baglanmistir. Alkol kullaniminin meme

kanseri tizerindeki etkisi hormon pozitif meme kanseri hastalarinda daha belirgindir (49).

Sigaranin meme kanseri gelismi lizerindeki etkileri tartismalidir. 2009 yilinda
Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajanst’” nin 150 ¢alismay1 inceledikten sonra yaptigi agiklama;
meme kanseri ile sigara arasinda iligki olmadigi yoniindedir (50). Ancak son yillarda
Amerikan Kanser Toplulugu’ nun yaptigt bir meta analizde; sigara icen kadinlarin
icmeyenlere gore %12 daha fazla meme kanseri riskine sahip oldugu gozlenmistir (51). Pasif
icicilik ve meme kanseri arasindaki iligski incelendiginde; 2006 yilinda Birlesik Devletleri
Genel Cerrahlari, pasif igicilik ile meme kanseri arasindaki iliskinin anlamli oldugunu ancak
yeterli kanit olmadigini bildirmistir (52). Daha sonra yapilan ¢alismalar da meme kanseri ile

pasif igicilik arasinda direkt bir iliski bulamamustir.



2.1.2.6. Radyasyon Maruziyeti

Ozellikle 30 yasindan dnce, niikleer patlama, medikal tan1 ve tedavi amacli radyasyon
maruziyeti ile meme kanseri riskinde artis goriilmektedir. Ozellikle Hodgkin Lenfoma nedeni
ile, 10-30 yas arasinda go6giis bolgesine radyasyon alan kisilerde meme kanseri gelisme riski
yiksektir (53). Bu kisilerde meme kanseri gelisme riski radyasyon maruziyetinden 8 y1l sonra

artmaya baglar ve 25 yil boyunca genel populasyona gore daha fazla olarak kalir (54).

2.1.2.7. Memenin Premalign ve Benign Lezyonlari

Meme kanseri Oykiisii olan bir kadinda diger memede kanser gelisme riski 4-5 kat
daha fazladir. Bu risk 6zellikle 40 yasindan 6nce meme kanseri gelisen kadinlarda belirgindir
(55). DCIS ve LCIS olan olgularda meme kanseri gelisme riski genel populasyona gore 8-10

kat daha fazladir (56). Memenin benign lezyonlar1 3 kategoride incelenir.

1- Nonproliferatif lezyonlar (fibrokistik degisiklikler, basit Kistler, hafif hiperplazi
gibi)
2- Atipi olmayan proliferatif lezyonlar (duktal hiperplazi, fibroadenom gibi)

3- Atipili proliferatif lezyonlar (atipik lobuler hiperplazi, atipik duktal hiperplazi
gibi)

Nonproliferatif lezyonlarda meme kanseri riskinde belirgin artis olmazken, atipi
olmayan proliferatif lezyonlarda risk genel populasyona gore 1.5-2 kat daha fazla, atipili
proliferatif lezyonlarda ise risk 4-5 kat daha fazladir (57).

Ayrica yiiksek meme dokusu yogunlugu, meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir  (17). Yas, menopozal durum, bazi ilaglar (menopozal hormon tedavileri gibi),
genetik faktorler ve gebelik durumu meme dokusu yogunlugunu etkileyen faktorlerdir. Meme
dokusu yogunlugu fazla olan kadinlarda meme kanseri riski 4-6 kat daha fazladir (58).
Mamografinin meme dokusu yogunlugu fazla olan kadinlarda yetersiz olmast séz konusudur
ancak boyle kadinlarda mamografiye ek olarak baska bir goriintiileme yontemi ile tarama

konusunda goriis birligi yoktur ancak meme MR onerilebilir (17).
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Tablo 2. Epitel meme lezyonlar1 ve invaziv karsinom geligme riski (59)

Patolojik Lezyon

Relatif Risk (Yagam Boyu Risk)

Proliferatif olmayan meme dedisiklikleri

Fibrokistik degisiklikler

Duktal ektazi

Kistler

Apokrin degisikiik

Hafif hiperplazi

Adenozis

Fibroadenoma - kompleks ézellikleri olmayan

1(%3)

Alipisiz Proliferatif Hastallk

Orta derece veya florid hiperplazi

Sklerozan adenosiz

Papilloma

Kompleks sklerozan lezyon (radyal skar)

Kompleks ézellikleri olan fibroadenoma

15-2 (%5-7)

Alipili Proliferatif Hastallk

Atipik Duktal Hiperplazi (ADH)

Alipik Lobuler Hiperplazi (ALH)

45 (%13-17)

Karsinoma in situ

Lobuler Karsinoma in Situ (LKIS)

Duktal Karsinoma in Situ (DKIS)

8-10 (%25-30)
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2.1.3. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Prognostik faktor; kanser tanis1 kondugu anda var olan ve tedaviden bagimsiz olarak
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalimi etkileyen her tiirlii parametreyi ifade eder. Prediktif

faktor ise; tedaviye yanit verip vermeme ihtimali hakkinda bilgi veren parametrelerdir.

2.1.3.1. Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Aksiller lenf nodu tutulumu erken evre meme kanseri hastalarinda en Onemli

prognostik faktordiir. Prognozu belirlemede aksiller lenf nodu tutulumu 4 grupta incelenir.
1-Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalar
2-1-3 aras1 lenf nodu tutulumu olan hastalar
3-4-9 aras1 lenf nodu tutulumu olan hastalar
4-10 ve lizeri lenf nodu tutulumu olan hastalar.

5 yillik sag kalim incelendiginde, aksiller lenf nodu tutulumu olmayanlarda %82.8, 1-3
arasi lenf nodu tutulumu olanlarda %73, 4-9 arasi lenf nodu tutulumu olanlarda %45.7 ve 10
ve tlizeri lenf nodu tutulumu olanlarda %28.4 olarak bulunmustur (60). Tutulan lenf nodu

sayisi ile sistemik metastaz riski ve klinik seyir arasinda iliski mevcuttur (60).

2.1.3.2. Histolojik Tip ve Grade

Patolojide saptanmis olan hiicre tipi prognoz agisindan olduk¢a onemlidir. Invaziv
duktal karsinom en sik goriilen meme kanseridir, degisik tipleri vardir; papiller, tubuler,
miisindz ve mediiller tipleri prognoz acisindan daha iyidir. inflamatuar meme kanseri

prognozu en kotii olan meme kanseridir (61).

Grade ise tiimor hiicresinin, normal meme hiicresine ne kadar benzedigini belirleyen
bir nitelemedir. En sik kullanilan gradeleme sistemi Scarff-Bloom-Richardson’ in gradeleme
sistemidir. Bu smiflamada; mitotik indeks, tubul formasyonu ve niiklear pleomorfizm gibi

morfolojik kriterler g6z 6niinde bulundurlarak skorlama yapilir. Skor 3-5 arasi (gradel), iyi
12



diferansiye tiimorlerdir, skor 6-7 (grade 2), orta diferansiye; skor 8-9 (grade3) kotii
diferansiye tiimorlerdir (62). Grade 3 meme kanseri olan hastalar, grade 1 olanlarla

karsilastirildiginda 4. 4 kat fazla rekiirrens oranina sahiptir (63).

2.1.3.3. Tiimér Capi

Tiimor boyutu, hastaligin evresinin belirlenmesinde 6nemli kriterlerden biridir. Timor
capinin klinik, radyolojik ve patolojik dl¢timleri arasinda biiyiik ¢eliskiler saptanabilmektedir.
Bu nedenle patolojik olclimlerin gercek tiimdr capini daha iyi yansittigi ve esas alinmasi
gerektigi vurgulanmustir (64). Ozellikle lenf nodu negatif meme kanseri hastalarinda en
onemli prognostik faktordiir. Timor ¢api biiyiidiikce ortalama yasam siiresi azalmakta ve
rekiirrens orani ve metastaz orani artmaktadir. Timor ¢api aksiller nod tutulumunu da etkiler.
Cap biiyiidiikce aksiller tutulum oranlar1 da artmaktadir. Aksiller tutulum gdsteren kiiciik
capl tiimorlerin prognozu, biiyliik caplt olanlara gore daha iyidir. Tiim nodal tutulum
kategorilerinde tiimdr ¢api biiyiidiikge yasam siiresi kisalmaktadir (64). Timor ¢apt >1-2 cm
olan aksiller lenf nodu negatif olan meme kanseri hastalarinin rekiirrens orant %20 oldugu

icin adjuvan kemoterapi gerekmektedir (65).

2.1.3.4. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler yapilarin  tiimor hiicrelerince  tutulumu O6nemli  prognostik
faktorlerdendir. Uluslararas1t Meme Kanseri Calisma Grubu’ nun 1.275 lenf nodu negatif
meme kanseri hastasi ile yaptig1 bir ¢aligmada lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarda 5 yil

icinde rekiirrens riskinin %15 daha fazla oldugu gozlenmistir (66).

2.1.3.5. Hasta Yasi ve Etnik Koken

Afrika kokenli Amerikali kadinlarda meme kanserinden 6liim riski beyaz kadinlara
gore daha yliksektir. Ayrica Afrika kokenli Amerikali kadinlarda meme kanserleri beyaz

kadinlara oranla daha biiyiik (>5 cm) ve agresif olma egilimindedir (17).
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Meme kanseri tanisinin konuldugu yas da hastaligin seyri acisindan oldukga
onemlidir. Yapilan 2 biiyiikk calisma, 35 yas Oncesi meme kanseri tanisi alan kadinlarda
prognozun daha kotii oldugunu gostermistir (67, 68). Geng hastalarda meme kanseri daha

agresif seyretmekte ve tani aninda ileri evre ve yiiksek grade olma egilimindedir.

2.1.3.6. Steroid Hormon Reseptor Durumu

Ostrojen reseptdr (ER) ve progesteron reseptdr (PR) pozitifligi; meme kanseri igin
hem prognostik hem de prediktif faktordiir. Hormon reseptorleri kanser hiicresinin duvarinda
bulunan proteinlerdir, kanser hiicresinin biiyiimesi i¢in Ostrojen veya progesteronla gelen
sinyalleri hiicre igine iletirler. ER ve PR pozitif timorler postmenopozal donemde daha sik
goriiliir ve prognozlart negatif olanlara gore daha iyidir. ER (+) hastalarda hastaliksiz sag
kalim, ER (-) olanlara gore daha iyidir ve bu avantaj 5 yilda %10 olarak bildirilmistir (69).
ER ve PR pozitifligi durumu ayn1 zamanda bir prediktif faktérdiir. Hormon reseptérii pozitif
olan hastalarin hormon tedavisine (tamoxifen) yanit verme orani daha yiiksektir. Reseptor
pozitif olanlarda rekiirrensin %47, negatif olanlarda %26 azaldigi gériilmiistiir (70). Hormon
reseptoril pozitif olan meme kanserleri nispeten daha yavas seyirli ve diisik grade olma

egilimindedir.

2.1.3.7. Proliferasyon Markerlari

Tiimorlerin - prognozunu  belirlemekte kullanilan tiimor proliferasyon hizlar
gelistirilmig farkli yontemlerle Olgiilebilmektedir. Yiiksek proliferasyon oranlari tedavi
edilmemis hastalarda kotli prognostik seyirle iliskilidir. Proliferatif oran, mitotik indeks,
timidin isaretleme indeksi, flowsitometri ile S faz fraksiyon 6l¢iimii, Ki-67, prolifere hiicre
niiklear antijeni gibi antijenlere kars1t monoklonal antikorlar kullanilarak prolifere hiicrelerin

bulunmasi gibi yontemler kullanilarak saptanir (65).
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2.1.3.8. Her2/neu Durumu

Epidermal biiyiime faktor reseptor (EGFR) ailesinden olan ve meme Kkanseri
prognozunda onemli bir yere sahip olan Her2/neu, 17. kromozomun uzun koluna lokalize
edilmistir  (71). Her2/neu gen amplifikasyonuna bagli olarak hiicre membraninda asirt
eksprese edilirse kendiliginden dimerize olup trozin kinaz aktivasyonu saglayarak
niikleusdaki transkripsiyon faktorlerine ulasan sinyal ileti yolunu uyarirlar (72). Her2 meme
kanserlerinin %30’ unda ekspresyon gosterir (73). Her2/neu overekspresyonu olan aksiller
nodu pozitif hastalarda tiimér; daha agresif, rekiirrens orani yiiksek ve daha mortal
seyretmekteyken, aksiler lenf nodu negatif hastalarda bu durum degiskendir (74). Her2/neu
pozitifligi; lenf nodu pozitifligi, yiiksek proliferasyon orani, yiiksek histolojik grade, ER ve
PR negatifligi, az diferansiye olma egilimi ve tedavi sonrasi niiks ile iligkilidir (65). Ancak
Her2/neu overekspresyonu goriilen meme kanserli hastalar Her2’ yi hedef alan tedavilerden
oldukga fayda goriirler. Bu tedaviler; Her2’ ye kars1 gelistirilen monoklonal antikor olan
trastuzumab ve pertuzumab ile trozin kinaz inhibitdrii olan lapatinibdir. Her2/neu pozitif
meme kanseri hastalar, antrasiklin ve taksan grubu tedavilere Her2/neu negatif olanlara gore
daha duyarlidir (65).

2.1.3.9. Diger Faktorler

Siklin E yiiksek seviyelerde hiicrelerin S fazina girmesini stimiile eder, p21 ve p27 ise
siklin/siklin bagimli kinaz kompleksinin inhibitorleridir. Yiiksek siklin E ve diisiik p27 koti
prognostik faktor 6zelligi gosterir (65).

P53 bir tiimor supresor gendir ve meme kanserlerinin yaklasik %20-50" sinde goriiliir.
Li Fraumeni sendromu gibi kalitsal hastaliklarda karsimiza c¢ikar ve genel sag kalimi kotii

etkiledigi diisliniilmektedir (65).

Katepsin D dokularin yeniden yapilandirilmasinda rol oynar ve yliksek katepsin D
seviyesinin kotii prognozla iliskili oldugu distiniilmektedir (65).

Urokinaz plazminojen aktivatdr sistem kanser invazyonu ve metastazinda dnemli rol
oynar. Aksiller lenf nodu negatif meme kanseri hastalarindaki yiiksek seviyeler meme kanseri
rekiirrensi ile iliskilidir (65).
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2.1.3.10. Genetik Profil ve Multigen Testleri

Microarray testler sonucunda elde edilen gen over ekspresyonlarmin prediktif ve
prognostik degeri olabilir. BRCA1-2, Oncotype Dx ve Mammaprint kullanilan genetik
testlerden birkagidir (75). Bu testler doku iginde birgok gene bakarak tiimoriin yayilip
yayilmayacagi ve tekrarlayip tekrarlamayacagi konusunda 6ngoriiye sahip olmamizi saglarlar.
Oncotype Dx testi; lenf nodu negatif, ER pozitif herhangi bir yastaki evre 1 veya 2 meme
kanserli hastalarda meme kanseri niiksiinii tahmin etmede ve adjuvan kemoterapi kararini

vermede kullanilir.

2.1.4. Meme Kanserinin Histopatolojik Siniflandirilmasi

Tiimoriin  histopatolojik tipinin belirlenmesi tedavi planlanmasi agisindan c¢ok
onemlidir. Meme kanserlerinin ¢ogu duktal ya da lobuler kaynakli glanduler epitelyum
tiimorleridir, diger nadir goriilen tiimorler ise sarkom, lenfoma, skuamoz hiicreli karsinom,
phylloides tiimordiir. Mikroskobik goriiniim ve biyolojik davranisa gore baslica iki gruba

ayrilirlar (76).

1-In situ karsinomlar: Tiimér hiicreleri duktus ya da lobiile smirlidir ve stromal

invazyon goriilmez.

2-Invaziv karsinomlar: Bu grupta ise tiimér hiicreleri bazal membrani asip stromal

invazyon gosterirler. Bu nedenle lenfovaskiiler invazyon ve uzak organ metastazi yapabilirler.
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Tablo 3. Meme kanserinin DSO siniflamasi (77)

IN SITU KARSINOMLAR

In situ duktal karsinom (DCIS)

In situ lobuler karsinom (LCIS)

INVAZIV KARSINOMLAR

Invaziv duktal karsinom

v~ Pleomorfik karsinom

Osteoklastik dev hiicreli karsinom

Koryokarsinomatdz 6zellik tasiyan karsinom

SRR

Melanositik 6zellikler: olan karsinomlar

Invaziv lobuler karsinom

Invaziv lobuler karsinom

Tubuler karsinom:

Invaziv kribriform karsinom

Medilller karsinom

Miisinoz (kolloid) karsinom
v Miisindz karsinom.,
v~ Miisinoz kist adenokarsinom

v"  Tash yiiziik hiicreli karsinom

Invaziv papiller karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom

Apokrin karsinom

Sekretuar (juvenil) karsinom

Adenoid kistik karsinom

Metaplastik karsinom
v Saf epitelyal

v~ Mixt epitelyal-mezansimal

Noroendokrin karsinom

Inflamatuvar karsinom

2.1.4.1. in Situ Karsinomlar
2.1.4.1.1. In situ duktal karsinom (DCIS)

Mamografinin artan kullanimina bagl olarak DCIS tanisinda bir artig s6z konusudur.
ABD’ de her yil yaklasik 64.000 yeni tan1 DCIS saptanir. Bunlarin %90’ 1 mamografide
mikrokalsifikasyonlar seklinde bulgu verir. DCIS; komedo ve non- komedo tip olmak iizere
iki gruba ayrilir ve prognoz ve lokal rekiirrens oranlari iki grup arasinda farklilik gdsterir
(78).
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Tablo 4. DCIS alt tipleri

DCIS tipi Komedo Non-komedo
Niiklear grade Yiiksek Diisiik
Ostrojen reseptdr durumu Daha sik negatif Pozitif
Dagilim Kesintisiz,devamli Multifokal
Nekroz Var Yok
Lokal rekiirrens Yiiksek Diisiik
Prognoz Kotii lyi

2.1.4.1.2. In situ lobuler karsinom (LCIS)

LCIS; memenin terminal duktal aparatindan meydana gelir ve tiim meme boyunca

diftiz olarak yayilir. Bu nedenle ¢ogunlukla ele gelen bir kitle olusturmaz, tani genellikle 40-

50 yas aras1 kadinlarda baska nedenlerle yapilan biyopsiler sonucu tesadiifen konur (79).

2.1.4.2. invaziv Karsinomlar

2.1.4.2.1. invaziv duktal karsinom

En sik goriilen meme kanseri tipidir ve tim meme kanserlerinin %75’ ini olusturur.

Lenfatik invazyon sik goriiliir ve ¢ogu zaman DCIS kompenenti igerir. invaziv duktal

karsinomun bazi 6zellesmis alt tipleri mevcuttur (80).

-Pleomorfik karsinom

-Osteoklastik dev hiicreli karsinom

-Koryokarsinamatoz 6zellik tasiyan karsinom

-Melanositik 6zellikleri olan karsinomlar
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2.1.4.2.2. invaziv lobuler karsinom

Invaziv meme karsinomlarinin % 15-20° sini olusturur. Kalsifikasyon invaziv duktal
karsinoma gore daha nadirdir. Difiiz bliylime egilimi ve multifokal olmasi nedeni ile memede

ele gelen kitle olmayabilir ve mamografide saptanmasi giigtiir (81).

2.1.4.2.3. Mediiller karsinom

Tiim meme kanserlerinin %5’ ini olusturur ve daha ¢ok genc¢ kadinlarda goriiliir.
Hastalarin ¢ogu biiyiik ele gelen bir kitle ve aksiller lenfadenopati ile bagvurur. Genelde
yiiksek grade olma egilimindedir ve ER, PR, Her2 negatif olarak goriiliir. Hastalarin ¢ogunda

TP53 mutasyonu goriiliir.

2.1.4.2.4, Miisinoz karsinom

Miisin iiretimi ile karakterizedir ve meme kanserlerinin % 5° ini olusturan nadir bir
formdur. Genelde 7. dekatta ele gelen kitle olarak ortaya ¢ikar. Miisindz karsinom, miisinéz
kist adenokarsinom ve tash yiiziik hiicreli karsinom olmak iizere 3 ¢esidi vardir. Hastalarin

cogu ER ve PR pozitiftir ancak Her2 pozitifligi nadirdir.

2.1.4.2.5. Tubuler karsinom

Tiim meme kanserlerinin %2’ sini olusturan nadir goriilen bir timordiir. Oldukca iy1
prognoza sahiptir, niiklear pleomorfizm az ve mitotik aktivite diisiiktiir ve aksiller lenf nodu
metastaz orani diisliktiir. Bu nedenle hastalarda meme koruyucu cerrahi ve lokal radyoterapi

(RT) yeterli olmaktadir.
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2.1.4.2.6. Papiller karsinom

Tiim meme kanserlerinin %2’ sini olustururlar ve genelde 60 yas lizeri kadinlarda
gortliirler. Kistik ve mikropapiller duktal karsinom olmak tizere iki tipi vardir. Memenin
santralinde yerlestikleri i¢in ¢ogu zaman kanli meme basi akintisi ile semptom verirler ve

cogu ER ve PR pozitif karsinomlardir.

2.1.4.2.7. invaziv kribriform karsinom

Tiim meme kanserlerinin %0.8-3.5” ini olusturur ve oldukga iyi prognoza sahiptir. 10

yillik yasam stiresi %90-100 civarindadir ve 53-58 yaslar1 arasinda daha sik goriiliir.

2.1.4.2.8. Metaplastik karsinom

Tiim meme kanserlerinin %1 kadarini olusturur ve genelde 60 yas civarinda goriiliir.
Siyahi wrkta goriillme orami yiiksektir. Saf epitelyal ve epitelyal-mezensimal karigik olmak

iizere 2 alt tip1 vardir.

2.1.4.2.9. Noroendokrin karsinom

Tiim meme kanserlerinin %2-5’ ini olustururlar ve genelde 60-70 yas civarinda ortaya
cikar. Gastrointestinal sistem ve akcigerdeki noroendokrin tiimorlerle ayni morfolojik

ozelliklere sahiptir.

2.1.4.2.10. inflamatuar meme karsinomu

Inflamatuar meme kanseri meme derisinin tutulumu ile kendini gosteren en agresif
meme kanseri tipidir ve tim meme kanserlerinin %1-6’ sin1 olusturmaktadir. Noninflamatuar
meme kanserlerine gore daha erken yasta goriiliir. Cilt tutulumu, hizli progresyon, kotii
prognoz, dermal lenfatiklerin tiimor hiicreleri ile invazyonu en onemli 6zelliklerindendir.

Ortalama yasam siiresi 2. 9 yildir (82).
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2.1.4.2.11. Diger nadir goriilen tipler

Invaziv mikropapiller karsinom, apokrin karsinom, sekretuar karsinom, adenoid kistik

karsinom; meme kanserinin daha nadir goriilen histolojik alt tipleridir.

2.1.5. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinin evrelendirilmesi, primer tiimér (T), bolgesel lenf nodlart (N) ve uzak
metastazlarin (M) degerlendirilmesi temeline dayanir. Yaklagsik 60 yildir TNM evreleme
sistemi kullanilmaktadir (83).

2.1.5.1. Meme Karsinomunda TNM siniflamasi

Meme kanserinde asagidaki TNM siniflamasi kullanilmaktadir (84)
T-Primer tiimor

TX - saptanamayan tiimor

TO - primer tiimore ait bulgu yok

Tis - karsinoma in situ

Tis (DCIS) - duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS) - lobuler karsinoma in situ

Tis (Paget) - timor olmaksizin meme basinin Paget hastaligi

T1 - tiimor en biiyiik boyutunda 2 cm veya daha az

T1mi - mikroinvazyon en biiyiik boyutunda 0. 1 cm veya daha az
T1a - tiimor en biiyiik boyutunda 0. 1 cm den biiyiik, 0. 5 cm den kii¢lik
T1b - tiimor en biiyiik boyutunda 0. 5 cm den biiyiik, 1 cm den kiigiik
T1c - tiimor en biiyiik boyutunda 1 cm den biiyiik, 2 cm den kiigiik
T2 - tiimor en biiyiik boyutunda 2 cm den biiylik, 5 cm den kiigiik

T3 - tiimor en biiylik boyutunda 5 cm den biiyiik
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T4 - tiimdriin boyutuna bakmaksizin gogiis duvarina veya deriye direkt yayilim olmasi
T4a - gogiis duvarina yayilim ( pektoral kasi igermeyecek sekilde)

T4b - 6dem ( portakal kabugu goriiniimii) veya meme derisinde {ilserasyon veya ayni

taraf memede satellit deri nodiilleri

T4c - T4a ve T4b nin birlikte goriilmesi

T4d - inflamatuar karsinom

N-Bolgesel Lenf Nodlar

NX - bolgesel lenf nodlar1 daha 6nce ¢ikarildigr i¢in elde edilemiyor
NO - bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N1- ipsilateral fikse olmayan lenf nodu metastazi

N2- ipsilateral fikse aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller lenf nodu metastazi

olmaksizin klinik olarak ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarina metastaz
N2a - birbirlerine veya diger yapilara fikse olan aksiller lenf nodu metastazi

N2b - aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak ipsilateral internal

mammaryal lenf nodlarinda metastaz olmasi

N3 - aksiller lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikuler ya da
supraklavikuler lenf nodu metastazi olmasi, veya aksiller lenf nodu metastazi ile
birlikte klinik olarak gosterilmis ipsilateral internal mammaryal lenf nodu metastazi

olmasi
N3a - ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi olmasi

N3b - ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi ve internal mammaryal lenf nodu

metastazi
N3c - ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi
pN-Bolgesel lenf nodlar:

pNx - bolgesel lenf nodlart degerlendirilemedi ( daha once ¢ikartilmis veya

cikartilmamais)
pNO - bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1mi - mikrometastaz, tiimor infiltrasyon alani >0. 2 mm, < 2mm
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pN1 - ipsilateral 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak tespit
edilmeyen, ancak sentinel lenf nodu arastirmasinda internal mammaryal lenf

nodlarinda mikrometastaz
pNla - 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz-en az biri 2 mm den biiyiik

pN1b - klinik olarak goériilemeyen ancak sentinal lenf nodu biyopsisi ile tespit edilmis

internal mammaryal lenf nodunda mikrometastaz
pN1c - pN1la ve pN1b nin birlikte olma durumu

PN2 - ipsilateral 4-9 aksiller lenf nodu metastazi ve/veya aksiller lenf nodu metastazi

olmaksizin klinik olarak tespit edilen internal mammaryal lenf nodlarinda tutulum
pN2a - 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz-en az biri 2 mm den biiyiik

PN2b - aksiller lenf nodu tutulumu olmaksizin klinik olarak tespit edilmis internal

mammaryal lenf nodunda tutulum

PN3 - ipsilateral aksiller lenf nodlarinda 10 veya daha {izeri lenf nodu tutulumu veya
infraklavikuler lenf nodu tutulumu veya Klinik olarak belirgin ipsilateral internal
mammaryal lenf nodu tutulumu ve en az 1 aksiller lenf nodu tutulumu veya sentinal
biyopsi ile tespit edilen ipsilateral internal mammaryal lenf nodu tutulumu ve en az 3

aksiller lenf nodu tutulumu

pN3a - 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi en az biri 2 mm den biiyiik

veya infraklavikuler lenf nodu metastazi

pN3b - Klinik olarak tespit edilmis internal mammaryal lenf nodu metastazi ve
beraberinde en az 1 tane aksiler lenf nodu metastazi, veya sentinal lenf nodu biyopsisi
ile tespit edilmis internal mammaryal lenf nodu metastazi1 ve beraberinde en az 3 tane

aksiler lenf nodu metastazi

PN3c - supraklavikuler lenf nodu metastazi
M-Uzak Metastaz

Mx - degerlendirilemeyen uzak metastazlar
MO - uzak metastaz yok

M1 - uzak metastaz var
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Tablo 5. Meme kanserinin evrelere gore siniflamasi (NCNN 2015)

Evre 0 Tis NO MO

Evre IA T1 NO MO

Evre IB T0 N1mi MO

T1 N1mi MO

Evre IIA T0 N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Evre 1IB T2 N1 MO

T3 NO MO

Evre I1IA T0 N2 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Evre 111B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

Evre HIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

Erken evre meme kanserleri: Tiimor ¢apinin 5 cm den kiigiik oldugu ve aksiller lenf
nodu tutulumunun 4 den az olmak sartiyla olabilecegi, uzak metastaz olmayan meme kanseri

grubudur. Evre I ve ITIA bu gruptadir.

Lokal ileri evre meme kanserleri: Tiimor ¢apinin 5 cm den biiyiik oldugu cilde ve/veya
gbgiis duvarina invaze ve/veya lenf nodu tutulumu olan meme kanserleridir. Evre 11B, I1IA,
B, IIIC bu gruptadir. Evre IHIA’ nin T3N2MO grubu hari¢ digerleri ve evre 1IB operable;
evre IIIA’ nin T3N2MO grubu, evre IIIB ve IIIC inoperabildir. Bu evrede neoadjuvan

kemoterapi rejimleriyle cerrahi miimkiin olmaktadir.
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Metastatik/inflamatuar meme kanserleri: Viicudun herhangi bir yerine metastaz yapan

meme kanseri grubudur. Evre IV bu grubu olusturur.

2.1.5.2. Meme Kanserinde Yeni Siniflama

Meme Kkanserinin biyolojisini TNM evrelemesi ile agiklamak zordur. Tiimoriin
histolojik tipi, grade derecesi, ER/PR durumu ve Her2 varligimin hastaligin klinik seyri ve
tedaviye yanit1 iizerindeki etkileri bilindigi i¢in meme kanserinde yeni siniflamalar giindeme
gelmistir. Bununla ilgili en kapsamli ve ciddi ¢alisma 2000 yilinda Perou ve arkadaslari
tarafindan yapilmig ve genomik profillemeye dayanarak meme kanseri 4 gruba ayrilmistir
(22).

Tablo 6. Meme kanserinin molekiiler alt tipleri

Luminal Hicre Benzeri

Luminal A

Luminal B

Bazal hiicre benzeri

Her2 pozitif grup

Normal epitelyum benzer

Null tip/siniflandirilamayan grup

2.1.5.2.1. Luminal Hiicre Benzeri

Bu gruptaki meme kanserlerinin yaklasik %35’ i grade 1 veya 2 dir. Bu grubun hepsi
ER (+) dir.

Luminal A grubu: En sik goriilen tiptir. ER ve/veya PR pozitif, Her2 negatiftir. En iyi
prognoza sahip olan tiptir (85). Genelde ileri yasta goriiliir. Diisiik gradeli, daha az agresif
olma egilimindedir ve hormonal tedaviye yanit iyidir, rekiirrens orani azdir (86). ki67 indeksi
disiiktiir; St Gallen konsensusunda meme kanserinin Luminal A kabul edilmesi i¢in ki67
oraninin %14 den az olmas1 gerekmektedir.
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Luminal B grubu: ER ve/veya PR pozitif olan luminal 6zellikler gosteren, Her2 pozitif
veya negatif olan, ki67 degeri yiiksek olan tiimdrlerdir (87). Luminal A ya gore daha geng
yastaki kadinlarda goriiliir. Eger Her2 negatif ise ki67 oraninin %14’ {in lizerinde olmasi ile
Luminal A dan ayrilir (88). Luminal A ya gore; prognozu daha kotiidiir, daha biiyiik timor
cap1 ve daha yiiksek gradeli olma egilimindedir ve pS3 gen mutasyonu ve lenf nodu pozitifligi
daha sik goriiliir (89). Luminal A ve B arasindaki temel histolojik ayrim yiiksek proliferasyon

acisindandir.

2.1.5.2.2. Her2 Pozitif Grup

Meme kanserlerinin % 10-15" ini olustururlar ve Luminal gruba gore daha agresif
seyreder. ER ve PR negatif, Her2 pozitiftir. Bu tiimérlerin %75’ inde p53 gen mutasyonu
gozlenir. 40 yasindan Onceki kadinlarda ve Afrika kokenli Amerikali kadinlarda goriilme
siklig1 artmustir. Nadir goriiliir, daha agresif, yiiksek gradeli olma egiliminde ve daha sik lenf

nodu metastazi yapma egilimindedir (87).

2.1.5.2.3. Normal Epitelyum Benzer

Meme kanserlerinin %6-10" unu olustururlar ve daha kii¢iik olma egiliminde ve daha

iyi prognoza sahip olma egilimindedir (87).

2.1.5.2.4. Bazal Hiicre Benzeri

ER, PR ve Her2 negatif olarak goriilir ve triple negatif meme kanseri olarak da
bilinirler. Tim meme kanserlerinin %15-20’sini olustururlar. Bazal sitokeratin (CK) ler
ozellikle CK5/6 pozitif, EGFR ve c-KIT pozitiftir. Premenopozal kadinlarda, 40 yas alti
kadinlarda ve Afrika kdkenli Amerikali kadinlarda goriilme orani ytiksektir. Yiiksek mitotik
indeks ve yiiksek histolojik grade ozelliginde olup kotii prognoza sahiptir (87). BRCAL
mutasyonuna sahip meme kanserlerinin ¢ogu triple negatif olma 6zelligindedir. Akciger ve

beyin metastazi, kemik ve karaciger metastazina gore daha sik goriiliir (90).

26



2.1.6. Meme Kanserinde Klinik Ozellikler

Erken evre meme kanserlerinin ¢ogu asemptomatiktir ve rutin meme tarama
programlari ile tan1 alir. Daha biiyiik tiimoérler agrisiz kitle ile kendini gosterir. Meme kanserli
kadinlarda en sik bulgu memede kitle goriilmesidir. Kitlelerin biiyiik bir kism1 (%45) tist-dis
kadrandadir. Kitle genellikle agrisizdir, hastalarin sadece % 5’ inde memede agrili kitle
goriiliir. Hasta ile yapilan goriismede risk faktorlerinin belirlenmesi amaci ile menars ve
menopoz yasi, dogum yasi ve kag dogum yaptigi, kullanmakta oldugu ya da daha once
kullandig1 hormonal tedaviler, ailede meme veya over kanseri 0ykiisii, daha dnceden bilinen

meme hastalig1 varlig1 kaydedilmelidir.

Meme kanserinin erken tani ve tedavisinde meme muayenesi olduk¢a Onemlidir.
Gerek hastanin her ay kendi kendine yaptigi muayene gerekse yilda bir kez klinisyen
tarafindan yapilan muayene Ucuz ve non- invaziv bir yontem olup rutin olarak onerilmektedir.
Memede ele gelen kitle varligi, meme c¢apinda veya seklinde degisiklik olmasi, meme
derisinde iilser, kizariklik, 6dem, portakal kabugu goriinlimii, meme basinin i¢e ¢ekilmesi,
meme basindan kanli akinti gelmesi, koltuk altinda ele gelen kitle olmasi, kolda sislik ve

o0dem olmasi dikkat edilmesi gereken fizik muayene bulgularidir.

Fizik muayenede palpe edilen kitlenin karakteri 6nemlidir. Hareketsiz, agrisiz, sinirlar
net belirlenemeyen, komsu dokulara fikse, tek tarafli ve zor palpe edilen kitleler genellikle

maligniteyi isaret eder.

Meme muayenesinde kesinlikle aksilla, infra ve supraklavikuler bolgeler de kontrol
edilmelidir ve tam bir fizik muayene yapilmalidir. Ayrica klinisyen; metastatik hastaliklarda
olusabilecek; nefes darligi, kemik agrisi, sarilik, bas agrisi, hiperkalsemi bulgular ve fokal

norolojik defisit gibi bulgular1 da degerlendirerek goz 6niinde bulundurmalidir.

2.1.7. Meme Kanserinde Tani

Mamografi: Meme kanserini Onlemede ve erken evre meme kanserlerinin
saptanmasinda ¢ok Onemli bir goriintiileme yontemidir. Hem tarama hem de semptomatik
hastalarda tan1 amacglh kullanilir. Mamografi memedeki kitlelerin hastalarin kendi kendini
muayenesinden 1-2 yil 6nce ve klinik muayenede ele gelmeden Once saptanmasini saglar.
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Mamografinin kullanima baglamasiyla, 50-74 yas arast kadinlarda meme kanserinden 6lim

riski %30, 40-49 yas arasi kadinlarda %17 azalmistir (91).

Tarama Mamografisi: Mamografinin yaklasik 30 yildan beri tarama amagl
kullanilmasimna ragmen kadinlarin %20-30° u hala daha bu tarama programi disinda
kalmaktadir. Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik, geri kalmis iilkelerde, bu oran daha
fazla olmakta ve hastalara ileri evrede tan1 konulmaktadir. Amerika Kanser Toplulugu (ACS);
40 yasindan itibaren yilda bir defa rutin tarama mamografisini 6nermektedir. Ayn1 zamanda
ACS; 20 yasindan itibaren tiim kadinlara aylik kendi kendine muayene dnermektedir. 20 ve
30 lu yaslardaki kadinlara 3 yilda bir, 40 yasindan itibaren ise yilda bir klinisyen tarafindan

meme muayenesi onerilmektedir (92).

Diagnostik Mamografi: Tanisal amagli mamografi; tarama amagli mamografiye gére
daha pahali bir tetkiktir. Ama¢ memedeki kitlenin boyutlarini ve lokalizasyonunu tam olarak
belirleyebilmek, tiimériin multisentrik ya da multifokal olup olmadigini saptayabilmek ve

kitle dig1 semptomu olan kadinlarda palpable olmayan lezyonlar1 saptayabilmektir.

Meme Ultrasonografisi (USG): Klinikte mamografi ile beraber kullanilan en sik
goriintiileme yontemidir. Mamografi ya da klinik muayene ile saptanmis siipheli kitlelerin
degerlendirilmesinde  kullanilir.  Mikrokalsifikasyonlar1 ~ gostermedeki yetersizligi  ve

spesifitesinin diisiik (% 34) olmasi en 6nemli dezavantajlaridir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): Yiiksek risk grubunda ve geng
kadinlarda mamografi ve USG’ nin sinirlamalarini gidermek amaci ile basvurulan bir
yontemdir. Ancak diger iki yonteme gore 10 kat daha pahali oldugu i¢in kullaniminda
siirlamalar getirilmistir. ACS; yasam boyu meme kanseri goriilme riski yiiksek (%20-25)
olan kadinlara mamografiye ek olarak yillik MRG ¢ekilmesini onermektedir (93). Bu

kadinlar:
-BRCAL veya 2 gen mutasyonuna sahip olanlar
-Birinci derece akrabalarinda BRCA gen mutasyonu olanlar
-10-30 yaslar1 aras1 gogiis duvarina radyasyon alanlar

-Yasam boyu meme kanseri goriilme riski %20-25 olanlar
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-Kendisi ya da birinci derece akrabalarinda Li-Fraumeni, Cowden, Bannayan —Riley-

Ruvalcaba sendromu olanlardir.

Yasam boyu meme kanseri goriilme riski %15’ in altinda olan kadinlara yillik MRG
onerilmezken, risk %15-20 olan kadinlara yillik MRG ¢ekilmesi agisindan kesin goriis birligi

yoktur. Bu kadinlar:
-Yasam boyu meme kanseri goriilme riski %15-20 olanlar
-LCIS, DCIS, atipik duktal ya da lobuler hiperplazisi olanlar

-Mamografide yogun meme dokusuna sahip olan kadinlardir.

2.1.8. Meme Kanserinde Tedavi
2.1.8.1. Cerrahi Tedavi

Meme kanserlerinde primer tedavi secenegi cerrahidir. Erken evre bir¢ok hastada
sadece cerrahi ile kiir saglanir. Meme kanser cerrahisinde ana hedef; lokal rekiirrens riskini
onlemek amaciyla primer tiimoriin negatif sinirlarla komplet rezeksiyonudur. Bir¢ok cerrahi

prosediir vardir.

Meme koruyucu cerrahi/ parsiyel mastektomi / lumpektomi: Primer tiimoriin 1 cm lik
cevre saglam dokuyu iceren negatif simirli tam rezeksiyonudur. Eger cerrahi sinir pozitif
olarak gelirse kalan tiimoéral dokuyu temizlemek igin ikinci bir cerrahi gerekmektedir. Bu
operasyon sonrasi lokal subklinik rezidiiel hastalig1 yok etmek i¢in RT uygulanir. Evre 1 ve 2

meme kanseri hastalarinda meme koruyucu cerrahi ve RT mastektomi kadar etkilidir.

Mastektomi: Yukarida klavikula, medialde sternum, asagida inframammarian katlanti,
lateralde anterior aksiller hatla sinirli tim meme dokusunun g¢ikarilmasidir. Tek basina

yapildiginda aksiller lenf nodu diseksiyonunu igermez.

Modifiye Radikal Mastektomi: Mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonunun

birlikte yapilmasidir.

Radikal Mastektomi: Mastektomi, aksiller lenf nodu diseksiyonu ve pectoralis major

kasinin birlikte rezeksiyonudur ve son yillarda nadir kullanilan bir cerrahi tiiriidiir.
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Meme Bagini | Cildi Koruyucu Mastektomi: Rekonstruksiyon amaci ile meme cilt ve
meme basinin korundugu cerrahi tipidir. Cilde ve meme basina yakin tiimorler, inflamatuar ve

lokal ileri evre meme kanserleri i¢in uygun degildir.

Aksiller / sentinal lenf nodu diseksiyonu: Meme kanseri olan hastalarda aksiller lenf
nodu tutulumu en 6nemli prognostik faktorlerden bir tanesidir ve tiimdriin diger organlara
metastaz yapip yapmayacagi ile ilgili fikir verir. Klasik olarak yapilan aksiller lenf nodu
diseksiyonunda; aksilla lenf nodlarinin biiylik bir orani ¢ikartilir. Ancak hastalarin ¢ogunda
lenfodem tablosu olusabilecegi i¢in sentinal lenf nodu biyopsisi giiniimiizde sik kullanilir hale
gelmigstir. Sentinal lenf nodu biyopsisi ile tiimor hiicrelerinin bulunmasi en muhtemel lenf
bezlerinin ¢ikarilmasi saglanmaktadir. Bu sistem ile ameliyattan bir giin 6nce radyofarmositik
enjekte edilerek ya da ameliyat esnasinda mavi boya yontemi kullanilarak tutulan lenf nodlar1
cikarilarak patologa gonderilmekte ve eger pozitif ise klasik aksiller diseksiyon yapilmakta
eger negatif ise ek diseksiyon yapilmayarak aksiller diseksiyondan olusabilecek

komplikasyonlar 6nlenmeye ¢ailisiimaktadir.

2.1.8.2. Radyoterapi (RT)

Radyoterapi; yiiksek enerjili X-1inlar1, elektron demetleri ve radyoaktif izotoplar
yoluyla kanser hiicrelerine zarar vererek onlari ortadan kaldirmay:1 hedefleyen bir tedavi
yontemidir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi lokal subklinik rezidiiel hastaligi yok etmek
amaciyla uygulanir, bdylece lokal rekiirrenslerin % 50 ve meme kanserinden 6liimlerin %20
azaldig1 gosterilmistir (94). Aynm1 zamanda mastektomi uygulanan lenf nodu tutulumunun 4
ve tlizeri oldugu hastalarda ve tiimor ¢apt 5 cm den biiyiik, aksilla tutulumu 1-4 arasi olan

secilmis vakalarda RT uygulanmasi giindeme gelmektedir.

2.1.8.3. Sistemik Kemoterapi

Kemoterapi; tek basina ya da birkag¢ ilacin birden kanser hiicrelerini yok etmek
amaciyla hastaya verilmesidir. Kemoterapi eger cerrahi sonrasi veriliyorsa adjuvan
kemoterapi olarak isimlendirilir. Adjuvan kemoterapi; asikar bir metastazi saptanmamis ancak
memeyi asarak lenf nodu tutulumu yapmis ya da mikrometastatik meme kanserlerinde
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gelecekteki rekiirrens riskini azaltmak amaciyla verilir. Kemoterapi eger cerrahi Oncesi
veriliyorsa neoadjuvan kemoterapi olarak isimlendirilir. Neoadjuvan kemoterapi; tiimori
cerrahi agidan daha kolay ¢ikarilabilir hale getirmek icin uygulanan bir yontemdir. Hastalik
baska organlara yayilmis ve metastaz yapmis ise tlimorden kaynaklanan semptomlari
azaltmak amaci ile de kemoterapi verilir ve palyatif kemoterapi olarak isimlendirilir.
Kemoterapinin yarart; timor ¢api, lenf nodu tutulumu ve sayisi, ER/PR durumu, Her2

pozitifligi gibi bir¢cok faktdrden etkilenir. Meme kanserinde kullanilan adjuvan kemoterapiler:
- CMF: (Siklofosfamid/metotreksat/5 FU ) 28 giinde
- CAF: (Siklofosfamid/doksorubicin/5-FU) 21 giinde bir

- AC: (Adriamisin/siklofosfamid) 21 giinde bir

- AC-Taxol:21 giinde bir 4 kiir Adriamisin/siklofosfamid sonrasi1 3 haftada bir 4 kiir ya
da haftada bir 12 hafta paklitaksel

- TAC: (Taksotere/adriamisin/siklofosfamid) 21 giinde bir
- FEC: (5-FU/epirubicin/siklofosfamid) 21 giinde bir

- FECD: (5-FU/epirubicin/siklofosfamid/dosataksel) 3 haftada bir 3 kiir FEC sonrasi 3
haftada bir 3 kiir dosataksel

- TC: (Taksotere/siklofosfamid) 21 giinde bir

Kemoterapiye ek olarak; Her2 pozitif hastalarda rekiirrens riskini azaltmak igin 1 yil

boyunca haftalik ya da 3 haftada bir trastuzumab tedaviye eklenir.

Adjuvan kemoterapi ile nilks ve meme kanserinden 6lim riski belirgin azalmstir.
Meme kanserlerinin % 25-30° unda rekiirrens ya da metastaz goriilmektedir (95). Metastatik
hastalik daima sistemik tedavi gerektirmektedir. Tedavi de tek doz ajanlar kullanilsa da
giiniimiizde kombinasyon tedavileri tercih edilmektedir. Metastatik ya da ileri evre meme
kanseri hastalarinda kullanilan kemoterapi ajanlari; dosataksel, paklitaksel, sisplatin,
karboplatin, gemsitabin, vinorelbin, kapesitabin, mitoksantron, etoposid, iksabepilone,
vinblastin, doxorubicin ve 5-FU dur. Tablo 8. de metastatik meme kanserinde kullanilan

kemoterapi rejimleri gosterilmistir.
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Tablo 7. Metastatik meme kanserinde kullanilan kemoterapi rejimleri (NCNN 2015)

Tek kullanilan ajanlar

Doksurubisin
Lipozomal doksorubisin
Paklitaksel
Dosataksel
Kapesitabin
Gemsitabin
Vinorelbin
Eribulin
Siklofosfamid
Karboplatin
Sisplatin
Epirubucin
fksabepilone

Kemoterapi kombinasyonlari

CAF/FAC (siklofosfamid,doksurubisin,5-FU)
FEC ( 5-FU,epirubusin,siklofosfamid)

AC ( doksurubisin,siklofosfamid)

EC (epirubusin,siklofosfamid)

CMF (siklofosfamid, metotreksat, 5-FU)
Dosataksel/ Kapesitabin

GT (gemsitabin, paklitaksel)

Gemsitabin/ Karboplatin

Paklitaksel/ Bevasizumab

Her2 poz hastalarda kullanilan ajanlar

Pertuzumab/trastuzumab/dosataksel
Pertuzumab/trastuzumab/paklitaksel
Trastuzumab tek bagina
Trastuzumab/dosataksel
Trastuzumab/paklitaksel+karboplatin
Trastuzumab/vinorelbin
Trastuzumab/kapesitabin

Ado trastuzumab emtansine
Lapatinib/kapesitibain
Trastuzumab/lapatinib
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2.1.8.4. Hormonal Tedavi

Hormonal tedavi; ER /PR pozitif olan hastalarda, 6strojenin uyuyan kanser hiicrelerini

harekete gecirmesini ve mikrometastazlar1 stimiile etmesini onler.

Tamoksifen: Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérii  (SERM) olup memede
antidstrojen; kemik ve endometriumda ise Ostrojen benzeri etki gdsterir. Hormon reseptorii
pozitif olan hastalarda tamoksifen uygulanmasi; niiks ve 6liim riskini ve karsi memede kanser
gelisme ihtimalini azaltmaktadir. Uygulanma siiresi genellikle 5 yil olup; yapilan bir
calismada 10 yillik kullantminin 5 yila goére rekiirrensi ve mortaliteyi daha fazla azalttig
saptanmistir. En 6nemli iki yan etkisi endometrium kanser ve uterus sarkom riskini arttirmasi

ve tromboemboliye egilimdir.

Toremifen: Tamoksifene benzer etki gosterir. Hormon reseptorii  pozitif

postmenopozal metastatik meme kanseri hastalarinda kullanilir (96).

Fulvestrant: Ostrojen reseptdrlerini bloke eden saf antidstrojenik bir ilagtir.
Postmenopozal metastatik meme kanseri olan kadinlarda tamoksifen ve toremifene yanit
olmadiginda kullanilir (96).

Aromataz inhibitorleri: Aromataz enzimi; yag dokuda ve diger dokularda bulunan
steroidlerin  Gstrojene donitismesini saglayan bir enzimdir. Postmenopozal kadinlarda
Ostrojenin asil kaynagi olan yag dokusundan Ostrojen tiiretimini engellerler. Overlerden
Ostrojen Uretimini engellemedigi i¢in premenopozal kadinlarda etkili degildir. Yapilan
caligmalar; postmenopozal kadinlarda tek basina 5 y1l tamoksifen kullanimi ile 5 y1l aromataz
inhibitér kullanim ile 2-3 yil tamoksifen sonrasi 5 yila tamamlanacak sekilde aromataz
inhibitori kullanimini kiyaslamiglar ve tek basina tamoksifen kullanimina {istiin bulmuslardir

(97). Anastrazol, letrozol, eksemestan aromotaz inhibitorii olarak kullanilan ilaglardir.

Over ablasyonu: Premenopozal hormon reseptdrii pozitif olan kadinlarda 6strojenin
ana kaynagi olan overlerin ¢alismasini durdurmayi amaglayan tedavi yontemidir. Cerrahi
olarak overlerin c¢ikartilmasi, radyoterapi uygulanarak calismasinin baskilanmasi ya da
medikal olarak LHRH analogu olan goserelin ya da leuprolid gibi ilaglarin kullanilmasiyla
yapilir.
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2.1.8.5. Hedefe Yonelik Tedaviler

Son donemde meme kanseri gelisiminde genetik ve molekiiler gelismeler hedefe

yonelik tedavilerin giindeme gelmesine neden olmustur.

Her2/neu proteinini hedef alan tedaviler: Her2 /neu meme kanserlerinin %30’ unda

goriiliir ve Her2 pozitif tiimorler daha hizli biiylime ve daha fazla tekrarlama egilimindedir

(8).

Trastuzumab; Her2 proteininin hiicre yiizeyindeki epitopuna karsi gelistirilmis bir
monoklonal antikordur. Hem erken evre hem de ileri evre meme kanserinde kullanilabilir.
Erken evre meme kanserlerinde standart kemoterapiye trastuzumab eklenmesi tek basina
kemoterapi ile kiyaslandiginda rekiirrensi %52 ve mortaliteyi %33 azaltmigtir  (98).
Metastatik meme kanserlerinde taksanlarla kombine olarak ya da tek basina kullanilabilir.

Antrasiklinlerle birlikte kullanildiginda kardiyotoksisite riski artmaktadir.

Pertuzumab; trastuzumab benzeri monoklonal antikordur ancak Her2 proteinine farkli
bir bolgeden baglanir. Metastatik Her2 pozitif meme kanseri hastalarinda en ¢ok arastirilmis
ajandir. Dosataksel ve trastuzumab ile birlikte kullanildiginda tek basina dosataksel ve

trastuzumab kullanimina gére tiimor bitytimesini geciktirdigi gézlenmistir (99).

Lapatinib; Her2 ve epidermal biiyiime faktoriinde trozin kinaz inhibitorii yapan oral
kullanilan bir ajandir. Daha Once trastuzumab tedavisine yanit vermemis metastatik Her2

pozitif meme kanserlerinde kapestiabin ile birlikte ya da tek basina kullanilir (100).

Ado-trastuzumab emtansine; trastuzumab ile sitotoksik bir ajan olan mertansine’ in
kombine edilmesi ile olusturulmustur. Trastuzumab meme kanseri hiicrelerin ¢ogalmasini
engellerken, sitotoksik ajan timor hiicrelerine girerek hiicrelerin tubuline baglanmasini
engelleyerek harap eder (101). Daha Once taxan ve trastuzumab tedavisi almis metastatik

meme kanseri hastalarinda endikedir.

Everolimus; hiicre biiylimesi ve bdliinmesinde Onemli bir protein olan mTOR
inhibitoridiir. mTOR, aktivitesi bir¢ok kanserde artan serin treonin kinazdir. Eveorolimus;
hormon reseptorii pozitif, Her2 negatif postmenopozal ileri evre meme kanseri hastalar1 i¢in

onay almistir. Ayn1 zamanda letrozole ve anastrazole tedavisi altinda progres olan hastalarda
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eksemestane ile birlikte kullanilir. Diger hormonal tedaviler ile kombinasyon calismalari

devam etmektedir (102, 103).

Bevasizumab; vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)’ ne karsi gelistirilmis
monoklonal bir antikordur. VEGF’ yi bloke ederek tiimor hiicrelerinin damarlanmasini
engeller. Yapilan randomize ¢aligmalar; metastatik meme kanseri hastalarinda birinci ya da
ikinci basamak tedaviye bevasizumab eklenmesinin progresyona kadar gegen siireyi uzattigini
ancak ortalama yasam siiresi lizerine etkisi olmadigin1 gostermistir. Progresyona kadar gecen
siire acisindan en iyi yanit; haftalik paklitaksel ile kombine edildiginde ortaya ¢ikar. 2008
yilinda FDA tarafindan Her2 negatif metastatik meme kanserleri i¢in onay almistir ancak

2011 de yararmin sinirli oldugu agiklanarak onay geri alinmistir (17).

PARP-inhibitorleri: tek sarmal DNA kiriklarin1 onaran poli-ADP riboz polimeraz 1
(PARP) molekiiliinii inhibe ederek o0zellikle BRCA mutant ve triple negatif meme
kanserlerinde tek basina ya da platin ile kombine edildiginde tiimor biiyiimesini durdurduguna

yonelik veriler vardir ancak daha kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir. (104)

EGFR inhibitorleri: triple negatif meme kanserlerinde giicli EGFR ekspresyonu
goriiliir. Bu molekiil hedefe yonelik tedavilerin arastirllmasina neden olmustur. Gefitinib
kombinasyonlarinin faydali olabilecegi gosterilmigken, erlotinib ve cetuksimab ile yeterli

fayda saglanmadig1 goriilmiistiir.

2.2. OBEZITE
2.2.1. Obezite Tanim ve Epidemiyoloji

Obezite; tiim diinyada ciddi bir halk sagligi sorunudur. DSO tarafindan yapilan
tanimlamaya gore obezite; sagligi bozacak Olciide viicutta yag birikmesi olarak
tanimlanmistir. Obezitenin taniminda yaygin olarak kullanilan antropometrik parametre viicut
kitle indeksi (VKI) dir. Yapilan simiflamaya gore; VKI; 18.5 kg/m2 altinda olanlar zayf, 18.5-
24.9 kg/m2 arasi olanlar normal kilolu, 25- 29.9 kg/m2 arasi olanlar fazla kilolu, 30- 39.9

kg/m2 arasi olanlar obez, 40.5 kg/m2 {izeri olanlar morbid obez olarak tanimlanmuistir.
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Tablo 8. VKI degerlerine gore obezite smiflandiriimasi (DSO)

VKI (kg/m2) DSO smiflamasi
<18.5 Zayif
18.5-24.9 Normal
25-29.9 Fazla kilolu
30-39.9 Obez
40 ve {istii Morbid obez

Prevelans tiim diinyada artrmaktadir. ABD’ de; 20 yasin iizerinde olan 78 milyon
kisinin obez oldugu ve 2009-2010 yillar1 arasinda kadin ve erkeklerde obezite prevelansinin
%36 oldugu bulunmustur (105). Avrupa’ da yapilan bir ¢alismada ise erkeklerin %15’ i ile
kadilarin % 22° sinin obez oldugu bulunmustur (106, 107). DSO agiklamalaria gore; 1980
yilindan bu yana obezite prevelansinin iki katindan fazla arttigi bulunmustur. 2008 yilinda
diinya genelinde 1. 4 milyar insanin fazla kilolu oldugu ve 200 milyon erkek ve 300 milyon
kadinin obez oldugu bildirilmistir. Bu rakamlar prevelans olarak ifade edildiginde; fazla
kiloluluk prevelansi %35 ve obezite prevelansi %11 olarak bildirilmistir. Diinya genelinde her
yil 2. 8 milyon insanin obezite ve obezitenin neden oldugu hastaliklar yiiziinden 6ldiigi

saptanmistir (108).

Obezite sikligi; gelismis Tlilkelerde daha sik goriiliitken hem gelismis hem de
gelismekte olan tilkelerde giderek artmaktadir. Tiirkiye’ de obezite prevalansi gelismis bati
iilkelerinden asag1r kalmamakta, hatta son yapilan calismalarda Ortadogu rakamlarina
yaklastig1 anlasilmaktadir. Tiirk eriskin toplumunda obezite prevalansi, 6zellikle kadinlarda
%30 gibi kritik yiiksek oranlara ulasmistir. 1997-1998 yillarinda 540 merkezde
gergeklestirilen, 20 yas ve tizeri 24788 kisinin incelendigi TURDEP-I calismasi, kadinlarda
%30, erkeklerde %213, genelde ise %22. 3 diizeylerinde obezite prevalanst oldugunu
bildirmistir (109). TURDEP-I ¢alismasindan 12 yil sonra, aynt merkezlerde 26500 erigkinin
katilimi ile yapilan TURDEP-II ¢alismasinda, kadinlarda obezite siklig1 %44, erkeklerde %27
ve genel toplumda ise % 35 bulunmustur (110).

Obezitenin hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligini
arttirdigr  bilinmektedir. Son zamanlarda obezite ile kanser tiirleri arasinda da iligki

bulunmustur. Obezite ile erkeklerde kolon, rektum, pankreas, mide, bobrek, safra kesesi,
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prostat kanseri riski artar. Kadinlarda ise; mide, kolon, bdbrek, safra kesesi, meme,

endometrium, over ve serviks kanseri riski artmaktadir (111).

2.2.2. Obezite ve meme kanseri

Obezite kadinlarda tiim nedenlere bagli mortaliteyi arttirmaktadir ve yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalar; obezitenin meme kanseri i¢in bir risk faktori oldugunu
gostermektedir. Kadinlara kilo artisi meme kanseri riski ile dogru orantilidir. Her 5 kilo
artisinda risk 1.08, her 15- 20 kilo artisinda meme kanseri goriilme riski 1.5 kat artmaktadir
(3). Normal kilolular ile kiyaslandiginda obezlerde meme kanseri gelisme riski %31 daha
fazladir (4). Yapilan ¢alismalarda; obez meme kanseri hastalarinda hastaliksiz sag kalimin
daha diisiik oldugu ve daha kotii prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Normal kilolular ile
kiyaslandiginda obezlerdeki meme kanserlerinin daha ileri yasta ortaya ¢iktigi, daha biiyiik
olma egiliminde oldugu ve aksiller lenf nodu tutulumunun daha fazla oldugu gosterilmistir
(5). Kilo kaybr1 ile meme kanseri riski arasindaki iliskiye bakildiginda; yapilan bir ¢alismada,
postmenopozal donemde 11 kilo veren kadinlarin, kilosunda degisiklik olmayanlarla
kiyaslandiginda meme kanseri gelisme riskinin %20 daha az oldugu bulunmustur (112).

Premenopozal donemde kilo verme ve meme kanseri gelisme arasindaki iliski net degildir.

Yapilan epidemiyolojik caligmalar; obezite ve meme kanseri arasindaki iligkinin;
menopoz durumuna gore farklilik gosterdigini ortaya koymustur. Obezite postmenopozal
kadinlarda meme kanseri riskini arttirir. Postmenopozal donemde zayif kadinlarla
karsilastirildiginda, fazla kilolu kadinlarda meme kanseri riski 1.5 kat, obezlerde ise 2 kat
daha fazladir (42). Yapilan bir meta analizde; obez ya da fazla kilolu olan postmenopozal
kadinlarda zayif olanlara gore %70 daha fazla hormon reseptorii pozitif meme kanseri
goriilme riskinin oldugu gozlenmis ancak hormon reseptorii negatif meme kanseri riskinde bir
artts gozlenmemistir (113). Premenopozal kadinlarda yapilan bazi caligmalar obezitenin
menopoz Oncesi donemde meme kanserine kars1 koruyucu oldugunu gostermistir. Yapilan bir
meta analizde; 40-49 yas arasi kadinlarda meme kanseri gelisme riski, normal kilolu
kadinlarla kiyaslandiginda fazla kilolu kadinlarda %14, obez kadinlarda ise %26 daha az
bulunmustur (44). Bu durum menopoz 6ncesi donemde; obezitenin adet diizensizligine yol

acarak ve Ostrojen salgisinin azalmasina neden olarak meme kanseri riskini azaltmasina
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baglansa da bu durum sadece hormon pozitif meme kanseri grubunda net olarak

gosterilmistir.

Obezite ve meme kanseri gelisme riski arasindaki iliski asagida anlatilan birgok

mekanizma ile agiklanilmaya ¢aligilmistir:

1- Adiposit doku ve dagilumi: Adiposit doku; onceleri sadece bir enerji deposu ve
mekanik bariyer olarak bilinmekteyken son zamanlarda fonksiyonu ve salgiladig
sitokinler agsindan O6nemli bir yer edinmistir. Viicuttaki adipoz doku ya iist
abdomen cevresinde ya da kalca ve uyluk etrafinda birikir ve bu oran bel-kalca
orani adi verilen bir dlglimle degerlendirilir. Yapilan ¢aligmalar postmenopozal
kadinlarda bel-kalga orani arttikca meme kanser riskinin arttiini gostermistir
(114). Visseral yag doku; subkutantz yag dokuya gore metabolik olarak daha
aktiftir ve bir takim sitokin ve adipokinler salgilar. Obezite ile birlikte memenin
kendi yag dokusunun da artmasi; meme dokusunda inflamatuar anormallikler
olusturur ve TNF alfa gibi sitokinlerin salinarak NF-KB yolaginin aktive olmasina

neden olarak meme kanseri gelisiminde rol oynar (115).

2- Extraglanduler artmig oOstrojen iiretimi: Menopoz sonrasit donemde kadinlarda
Ostrojen Uretiminin asil kaynagi; aromataz enzimi ile yag dokusu stromal
hiicrelerinden salgilanan 0Ostrojendir. Obezite ile beraber viicuttaki yag orani
arttikga; kadinlardaki Ostrojen seviyeleri de artar (116). Obez kadinlar obez
olmayanlarla kiyaslandiginda %35 daha fazla Ostrojen ve %130 daha fazla
Ostradiola sahiptirler (117). Aromataz enzimine ek olarak; menopoz déneminde
baskin Ostrojen formu olan Ostronun oOstradiola cevrilmesini saglayan 17 beta
hidroksi steroid dehidrogenaz enzimi de yag dokuda bulunmaktadir. Ayn1 zamanda
obezite ile birlikte SHBG miktarinin azalmasi viicutta serbest halde dolasan
Ostrojen miktarinin artmasina neden olarak dstrojenin meme dokusunda normal ve
neoplastik hiicreleri uyarmasina neden olurlar (116). Obeziteyle birlikte artan
aromataz enzim aktivitesi; adiposit dokudan salgilanan TNF alfa, IL-6 ve leptin ile
sinerjik etki gostererek hiicre bilylimesi ve ¢ogalmasinda rol alarak meme kanseri

riskini arttirmaktadir.

3. Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii iligkili mekanizma: Obezite ¢ogu zaman

artmis insiilin seviyeleri ve insiilin direnci ile birliktedir. Artmis insiilin seviyeleri
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ile birlikte insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF-1) seviyesi de artis gosterir. Insiilin
ve IGF-1; P13K veya MAPK/akt sinyal yolagini aktive ederek kanser hiicrelerinin
biiyiimesine, ¢gogalmasina ve invazyon yeteneginin artmasina neden olurlar (114).
Insiilin, adiposit dokudan leptin salgilanmasini uyararak meme kanseri hiicreleri

tizerine sinerjik etki saglar (114)

4- Adipositokinler: Yag dokudan salgilanan ve biyolojik olarak bir¢ok fonksiyonlar

olan proteinlerdir. Bunlar TNF alfa, IL-6, leptin, adiponektin ve resistindir.

Leptin; yag dokudan salgilanan bir én hormondur. Leptin konsantrasyonu toplam
adipoz doku ile dogru orantilidir. Leptin; normal ve kanser hiicrelerinin biiyiimesi,
cogalmasini saglayan anti-apoptatik ve TNF alfa gibi sitokinlerin salgilanmasini uyaran pro-
inflamatuar bir proteindir (118). Leptin; etkisini MAP kinaz yolu aktivasyonu ile gdsterir ve
bir takim transkripsiyon faktorlerinin salinmasina neden olarak tiimor Thiicresinin
biiylimesinde, timor migrasyonunda, invazyon ve anjiogenezde 6nemli bir rol alir (114).
Yapilan calismalarda obez kadinlarda leptin seviyelerinin daha fazla oldugu bulunmustur

(119).

Adiponektin; Leptinin aksine adipoz doku arttikga adiponektin seviyeleri azalir ve
obezite ve VKI ile arasinda ters bir iliski mevcuttur. Adiponektin faydali bir adipositokin
olarak kabul edilir ve TNF alfa, IL-6 gibi sitokinlerin salinimini azaltarak ve NF-KB yolunu
inhibe ederek anti inflamatuar bir etki gosterir ayn1 zamanda vaskiiloprotektif ve anti-diabetik
etkileri vardir (120). Postmenopozal kadinlarda azalmis adiponektin seviyeleri meme kanseri
riski ile iligkili bulunmustur. Adiponektin seviyesi diisiik olan kadinlardaki meme kanserleri;

daha biiyiik, agresif, yiiksek grade ve lenf nodu tutulumu pozitif olma egilimindedir (121).

Obezite ve meme kanseri iligkisi Sekil 1. de gosterilmistir (114).
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Bu calisma; 2005-2014 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Boliimii’ ne bagvuran hastalarin dosyalart retrospektif olarak taranarak yapildi.
Calismaya tan1 aninda metastatik olan ya da adjuvan kemoterapi sonrasi ilk bir yil iginde
metastaz gelisen 18 yasindan biiyiik, ikinci bir malignitesi bulunmayan, Her2/neu pozitif olan
ve trastuzumab tedavisi almis olan toplam 79 hasta dahil edildi. Hastalarin bilgilerine hasta

dosyalar1 ve Avicenna veri tabani taranarak ulasildi.

Hastalarin tan1 anindaki boy ve kilolart kaydedilerek, viicut agirligmin kilogram
cinsinden degerinin boy uzunlugunun metre cinsinden karesine béliinmesiyle VKI hesaplandi.
Hastalar VKI* ne gore; VKI 25’ in altinda olan (yani zayif ve normal kilolu) ve VKI 25’ in
iistiinde olan (fazla kilolu ve obez) olmak iizere 2 gruba ayrilarak incelendi. Gruplarin tani
amndaki VKI’ e gore; progresyona kadar gegen siire ve ortalama yasam siiresi agisindan
aralarinda fark olup olmadigina bakildi, ¢aligmanin primer sonlanim noktasi olarak bu kriter

alindi.

Ayni zamanda hastalarin tani anindaki menopoz durumu, ER ve PR pozitifligi,
metastaz yerleri de kaydedilerek VKI ile diger prognostik faktdrler arasinda iliski olup

olmadigina bakildi ve bu ¢alismanin ikinci sonlanim noktasi olarak belirlendi.

3.2. CALISMAYA ALINMA VE DISLANMA KRITERLERIi
3.2.1. Calismaya Alinma Kriterleri

- 18 yasindan biiyiik olmak
- Her2/neu pozitif olmak
- Trastuzumab tedavisi almis olmak

- Tam aninda metastatik ya da adjuvan tedaviden sonra ilk 1 yil i¢inde metastatik
olmak
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3.2.2. Calismadan Dislanma Kriterleri
-18 yasindan kiiciik olmak

-Her2/neu negatif olmak

-Trastuzumab tedavisi almamis olmak
-ikinci primer bir maligniteye sahip olmak

-tan1 aninda metastatik olmayan ve adjuvan kemoterapi alan hastalar

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programi kullanilarak yapildu.
Tamamlayic istatistikler, dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,
dagilmi1 normal olmayan degiskenler i¢in ortanca (en kiiglik-en biiyiik), nominal degiskenler
ise vaka sayis1 ve % olarak gosterildi. Grup sayis1 iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin onemliligi t testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin dnemliligi ise Mann
Whitney testi ile degerlendirildi. Yasam siiresi ve progresyona kadar gegen siire lizerine etki
eden faktorleri incelemek ic¢in cox regresyon analizi kullanildi. Yasam olasiliklar1 Kaplen
Meier yontemine gore degerlendirldi. Sonuglar degerlendirildiginde p< 0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 79 hasta dahil edildi. Hastalarin tan1 anindaki boy ve kilolarina gore
viicut kitle indeksleri hesaplandi ve hastalar VKI< 25 olanlar ve VKI> 25 olanlar olmak iizere
2 gruba ayrildi. VKI< 25 olan 31 hasta (% 39.2) ve VKI>25 olan 48 hasta (% 60.8 )
caligmada yer aldi.

Hastalar tan1 anindaki menopoz durumuna gore premenopozal ve postmenopozal
olmak tizere iki gruba ayrildi. 79 hastanin 40 tanesinin (%50.6) tan1 aninda premenopozal, 39
tanesinin ( % 49.4 ) postmenopozal oldugu goriildii. VKI* ne gére bakildiginda; VKI < 25
olan grupta 31 hastanin 20 sinin premenopozal (% 64.5 ), 11 tanesinin postmenopozal (% 35.5
) oldugu, VKI>25 olan grupta ise 48 hastanin 20 tanesinin (% 41.7 ) premenopozal, 28
tanesinin (%58.3) postmenopozal oldugu goriildii. Her iki grup arasinda menopoz durumu
acisindan incelendiginde obez olan grubun daha fazla oranda postmenopozal déonemde oldugu

goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi. (p=0.047)

Hastalar metastaz bolgelerine gore ii¢ gruba ayrildi. ¢ organ metastazi olanlar visseral
(n=21, % 26.6), yumusak doku ve kemik metastazi olanlar visseral olmayan (n=19, %24.1),
hem i¢ organ hem yumusak doku metastazi olanlar ise visseral+visseral olmayan (n=39, %
49.4) metastaza sahip hastalar olmak {iizere ii¢ grupta incelendi. Hastalar hormon reseptor
diizeylerine gore incelendiginde hormon reseptorlerinden herhangi bir tanesi pozitif olan
hastalar hormon reseptorii pozitif olarak isimlendirildi. 54 hastanin (%68.4) hormon reseptorii

pozitif, 25 hastanin ise (% 31.6) hormon reseptorii negatif oldugu goriildii.

VKI’ ne gore iki grup arasinda ER, PR durumu, hormon reseptdr pozitifligi ve
metastaz bolgeleri agisindan fark olup olmadigina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi. Hastalarin 6zellikleri Tablo 10. da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. VKI’ ne gore hastalarm 6zellikleri

Hasta ve tiilmor VKi < 25 VKI > 25
ozellikleri n % n % p degeri
Menopoz durumu
64.5
Premenopozal 20 20 41.7
355 0.047
Postmenopozal 11 ' 28 58.3
ER durumu
Pozitif 16 51.6 27 56.3 0.686
Negatif 15 48.4 21 43.8
PR durumu
Pozitif 17 54.8 32 66.7 0.290
Negatif 14 45.2 16 33.3
Metastaz yerleri
Visseral 8 25.8 13 27.1
Visseral olmayan 8 25.8 11 22.9 0.957
Visseral+visseral olmayan 15 48.4 24 50.0
Hormon reseptor durumu
Pozitif 20 64.5 34 70.8
. 0.551
Negatif 11 355 14 29.2

Caligmanin primer sonlanim noktast olan progresyona kadar gegen siire, hastalarin
metastatik stirecte ilk aldiklar1 kemoterapi tarthinden progresyona kadar gegen siire alinarak
hesaplanmistir. Hastalarin baslangic anindaki kemoterapileri incelendiginde 79 hastanin 48
tanesinin baslangi¢c aninda antrasiklin bazli kemoterapi aldigi, 29 tanesinin taksan bazli
kemoterapi aldigi, 2 tanesinin ise trastuzumab ile birlikte bifosfanat aldigi gdzlenmistir.
Ancak hastalarin almis olduklar tedavi, metastaz bolgesine gore ve hastanin progresyonuna

gore farklilik gosterdigi icin ¢alismamizda VKI ile tedavi arasindaki iliski incelenmemistir.

Iki grup arasinda progresyonsuz sag kalim siiresine bakildiginda VKi<25 olan grupta
9+1.3 ay (%95 Cl 6.4-11.5) bulunurken VKIi>25 olan grupta 11£0.4 ay (%95 Cl 10.3-11.7)
olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p=0.284) olmasa da VKI fazla olan

grupta progresyonsuz sag kalimin daha uzun oldugu gorildii.
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Sekil 2. VK1 ile progresyonsuz sag kalim (PSK) iliskisi

Iki grup arasinda ortalama yasam siiresine bakildiginda ise VKI< 25 olan grupta
48+9.1 ay (%95 Cl 30.1-65.9) bulunurken VKI>25 olan grupta ise 71£21.3 ay (%95 Cl 29.2-

112.8) olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.86) olmasa da

VKi> 25 olanlarin sagkalimlar1 daha iyi bulundu. Hastalarin 5 yillik genel sagkalim
oranlarina bakildiginda VKI < 25 olan grupta %46.4 iken VKI>25 olan grupta %51.9 olarak

goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p< 0.05).
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Sekil 3. VK1 ile genel sagkalim (GSK) iligkisi

Progresyonsuz sag kalima etki eden faktorler incelendiginde sadece menopoz
durumunun progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi oldugu; VKI, metastaz yeri, ER ve PR
durumu ile PSK arasinda iliski olmadig1 goriildii. Hastalarin menopoz durumuna gére PSK
stirelerine bakildiginda postmenopozal grupta 11£0.5 ay (%95 Cl 10-11.9), premenopozal
grupta ise 10+0.7 ay (% 95 ClI 8.5-11.5) oldugu goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (p=0.0116). Postmenopozal hastalarda metastatik de olsa sagkalim literatiire
benzer ¢ekilde daha iyi sonuglandi. HR ve metastaz bolgesi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml:i fark
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Tablo 10. PSK’ ya etki eden faktorlerin cox regresyon analiz yontemi ile degerlendirilmesi

HR %95 ClI p
Menopoz durumu 0.594 0.36-0.978 0.041
Metastaz bolgesi 0.865 0.628-1.192 0.376
VKI 0.840 0.508-1.389 0.497
HR durumu 0.952 0.552-1.644 0.861

1,09
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Sekil 4. PSK ve menopoz durumu arasindaki iligki
Ortalama yasam siiresine etki eden faktdrlere bakildiginda; menopoz durumu, VKI,

metastaz yeri ve ER, PR durumu ile ortalama yasam siiresi arasinda istatistiksel agidan 6nemli

bir iligki saptanmada.
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Tablo 11. Ortalama yasam siiresine etki eden faktorler

HR %95 Cl p degeri
Menopoz durumu 1.534 0.714-3.294 0.273
Metastaz bolgesi 1.255 0.733-2.147 0.408
VKI 0.910 0.427-1.938 0.806
HR durumu 0.692 0.261-1.833 0.459
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5. TARTISMA VE SONUC

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tlirii olup kadinlarda goriilen tim
kanserlerin yaklagik %25-%30’ unu olusturmakta ve kadinlarda kansere bagli mortalitenin
%18’ ini olusturmaktadir (1). Meme kanseri i¢in bir¢ok risk faktorii vardir ve bunlardan bir
tanesi de obezitedir. Obezite kadinlarda tiim nedenlere bagli mortaliteyi arttirmaktadir ve
meme kanseri i¢in de bir risk faktorii olarak bilinmektedir (2). Yag dokusunda Ostrojen
tiretiminde artis, obezitenin neden oldugu hiperinsiilinemi, IGF-1 de artis, obezitenin neden
oldugu SHBG miktarindaki azalmayla birlikte serbest seks hormonlarinin miktarindaki artis
ve yag dokusundan salgilanan leptin-adiponektin, IL-6 gibi maddeler obezlerde meme

kanserinin artmasina neden olan etkenlerdir (43).

Obezite ve meme Kkanseri arasindaki iliskiyi inceleyen c¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir ancak yapilan g¢alismalar ¢ogunlukla adjuvan kemoterapi alan hastalarda
yapilmistir. Ayn1 sekilde Her 2 pozitif meme kanseri hastalarinda VKI ile meme kanseri
prognozu arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢alisma;
trastuzumab tedavisi alan Her 2 pozitif metastatik meme kanseri hastalarinda VKI’ nin

progresyona ve yagsam siiresine etkisini incelemesi acisindan 6nem tagimaktadir.

Obezite ve meme Kkanserini inceleyen c¢aligmalara bakildiginda; Protani ve
arkadaglarinin yaptig1 obezitenin meme kanseri iizerindeki etkilerinin inceleyen bir meta
analizde; normal kilolular ile kiyaslandiginda obezlerdeki meme kanserlerinin daha ileri yasta
ortaya ¢iktig1, daha bliyiik olma egiliminde oldugu ve aksiller lenf nodu tutulumunun daha
fazla oldugu gosterilmistir. (5) Jennifer A. Crozier ve arkadaslarinin adjuvan kemoterapi alan
3017 Her2 pozitif meme kanseri hastasinda yaptigi bir calismada da; ayni sekilde obez
hastalarin daha yasl, tiimor ¢capinin daha biiytik, lenf nodu tutulumunun daha fazla oldugu ve
obez hastalarin daha ¢ok postmenopozal dénemde oldugu gosterilmistir (10). Bizim yapmis
oldugumuz ¢alisma metastatik hastalar1 icerdiginden dolayr tiimor ¢apt ve lenf nodu
tutulumuna bakilmadi, ancak menopoz ile VKI arasindaki iliskiye bakildiginda obez
hastalarin daha ¢ok postmenopozal donemde oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi1 (p=0.047). Bu bulgu adjuvan tedavi alan hastalarda yapilan daha 6nceki

caligmalar1 destekler nitelikteydi.
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Jennifer A. Crozier ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada obezlerle normal kilolular
arasinda ER-PR durumu, tiimor histolojik tipi ve timor grade i agisindan anlamli bir fark
olmadigi saptanmistir (10). Bizim ¢alismamiz da bu bulguyu destekler nitelikte olup, obezler
ve normal kilolular arasinda ER, PR, hormon reseptér durumu agisindan anlamli bir fark
olmadig1 gozlendi ancak literatlir incelendiginde bunun tersi aglismalarin da oldugu

goriilmektedir.

Obezitenin meme kanseri prognozu lizerine olan etkilerini inceleyen ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarin en biiyiiklerinden bir tanesi olan Bahl M. ve
arkadaslarinin 53.816 hastada yaptig1 bir ¢alismada; obez hastalarda daha sik uzak metastaz
saptandig1 ve hastaliga bagli 6liim oranlarin daha fazla oldugu gosterilmistir (122). Berclaz
ve arkadaglarinin yaptigi 6.972 hastanin yer aldigi baska bir ¢alisma da; normal kilolu
hastalarin daha uzun hastaliksiz sag kalim ve ortalama yasam siiresine sahip olduklarini
gostermistir (123). Ancak bunun tam tersini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Marret ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 605 hasta igeren bir ¢alismada diisiik viicut kitle indeksine sahip
hastalarin hastaliksiz sag kalim ve ortalama yasam siirelerinin daha kisa oldugu bulunmustur
(124). Bu calismay1 destekler nitelikte Umut Mousa ve arkadaslari da viicut kitle indeksi 18.5
kg/m2 altinda olan hastalarda ortalama yasam siiresi ve hastaliksiz sag kalim oranlarinin daha
diisiik oldugunu gdstermistir (125). Bu calismada Her 2 pozitif olanlarm VKI lerinin daha
diisiik oldugu da bulunmustur.

Her2 pozitif meme kanseri hastalarinda, meme kanseri ve VKI arasindaki iliskiyi
inceleyen c¢aligmalar son yillarda yapilmaya baslanmistir. Yapilan bazi ¢alismalar; obezlerde
artmis leptin diizeyinin trastuzumab direnci ile iligkili oldugunu ve Her2 pozitif obez
hastalarda prognozun daha kotii oldugunu gostermistir. (9) V. Parolin ve arkadaslari; 2003-
2008 yillart arasinda adjuvan ya da metastatik olarak trastuzumab tedavisi alan 155 Her 2
pozitif meme kanseri hastasinda obezitenin; progresyona kadar gecen siire ve ortalama yasam
sliresi tizerindeki etkisini incelemisler. 155 hastadan 103 tanesi adjuvan 52 tanesi metastatik
hastalik nedeni ile trastuzumab tedavisi almis ve hem adjuvan, hem metastatik olarak
trastuzumab tedavisi alan grupta obezite ve artmis VKI ile birlikte ortalama yasam siiresi ve
progresyona kadar gegen siirenin azaldigi gosterilmis. (126) Ancak bunun tersini iddia eden
caligmalar da mevcut. Jennifer A. Crozier ve arkadaslarinin 3.017 Her 2 pozitif erken evre
meme kanseri hastasinda yaptiklar1 calismada obezlerde hastaliksiz sag kalim oranlarinin

daha diisiik oldugu saptanmis. Ancak tedavi gruplarina gore hastalar incelendiginde, tedaviye
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trastuzumab eklenmesinin VKI’ den bagimsiz olarak hastaliksiz sag kalim oranlarimi
diizelttigi gosterilmis. Trastuzumab tedavisi alan grupta obezler ve normal kilolular arasinda
hastaliksiz sag kalim agisindan fark saptanmazken, trastuzumab almayan grupta obezlerde
hastaliksiz sag kalim oranlar1 daha diisiik bulunmus (10). 54 hasta ile yapilan kii¢iik bir
calismada; Trastuzumab tedavisi alan Her2 pozitif metastatik meme kanseri olan hastalar VKI
lerine gore gruplandirilmis ( 30 obez, 24 normal kilolu) ve obezler ile normal kilolular
arasinda hastaliksiz sag kalim ( sirasiyla 14.8 ay ve 19.6 ay) agisindan fark saptanmasa da

obezlerin aleyhine sonuglar elde edilmistir.

Benzer sekilde bizim yapmis oldugumuz calisma da bu iki calismayr destekler
niteliktedir. Trastuzumab tedavisi alan Her2 pozitif 79 metastatik meme kanseri ile yaptigimiz
calismada hastalar VKI’ ne gére obez ve normal kilolular olarak ayrildi, hastalarimizin 31
tanesinin (% 39.2 ) normal kilolu, 48 tanesinin (%60.8) obez oldugunu saptandi. Hastalarin
VKi’ne gére hastaliksiz sag kalim ve ortalama yasam siireleri arasinda fark olup olmadigina
bakildi ve her 2 grup arasinda bu acgilardan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
saptandi. 5 yillik genel sag kalima bakildiginda ise obezlerin uzun vadede ortalama yasam
stirelerinin daha uzun oldugunu ve 5 yillik genel sag kalim oranlarinin daha fazla oldugunu
bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05). Boylece obezitenin meme
kanseri prognozunda yarattigi kotii etkinin trastuzumab tedavisi ile ortadan kalkabilecegini
hatta trastuzumab tedavisi alan obez hastalarin 5 yillik sag kalimlarinin daha fazla oldugu

anlasilmaktadir.

Calisgmamizin bazi kisith yanlar1 mevcuttur: 1. Takip siiresi boyunca her hastanin
aldig1 kilo degiskenlik gosterebilecegi i¢in tan1 anindaki kilo degerleri baz alinmis, meme
kanseri prognozu ve obezite ile iliskili daha once yapilan bir¢cok ¢alismada oldugu gibi takip
stiresindeki kilo degisiklikleri kaydedilmemistir. Bilindigi tizere kilo degisikliklerinde
progn5oz lizerinde olumsuz etkileri vardir. Hastalarin tani sirasinda olan kilo degisikliklerinin
etkisini minimalize etmek i¢in ilk tanmi sirasindaki kilolar1 ele alinarak incelenmistir. 2. Bir
diger kisitlama hastalarin ortalama yasam siireleri ve mortalitelerine etki edebilecek komorbid
durumlarin g6z ardi edilmis olmasidir. 3. Diger bir kisitlama ise hastalarin almis olduklari
tedaviler agisindan esit olmamasidir. Hastalarin almis olduklari tedaviler hetorojen olmakla
beraber progresyona kadar gecen siirenin ilk tedavi baz alinarak hesaplanmasi, hastalarin
hepsinin yeni tan1 olmas1 ve meme kanserinde kullanilan tedavilerin temelde standart olmas1

nedeni ile tedavi alt gruplari olusturulmamustir.
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Sonug olarak obezite, meme kanserinin bilinen 6nemli risk faktorlerinden bir tanesidir.
Ancak obezitenin &zellikle Her 2 pozitif ve trastuzumab tedavisi alan hastalardaki ortalama
yasam siiresi ve hastaliksiz sag kalim tizerine etkileri degismektedir. Bu ¢alisma trastuzumab
etkinliginin obezite ile degismedigini ve normalde obezitenin prognoz iizerine yapmis oldugu
negatif etkiyi trastuzumab tedavisinin notralize ettigini gostermesi agisindan Onemlidir.
Metastatik Her 2 pozitif meme kanseri hastalarinda obezite ve meme kanseri arasindaki

iliskiyi incelemek i¢in daha fazla sayida hasta ile yapilan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

TRASTUZUMAB TEDAVIiSi ALAN HER2 POZITIF METASTATIK MEME
KANSERI HASTALARINDA BASLANGIC ANINDAKI BMI IN ORTALAMA
YASAM SURESI VE PROGRESYONA KADAR GECEN SURE UZERINDEKI

ETKIiSi VE DIiGER PROGNOSTIK FAKTORLERLE iLiSKiSi

Giris ve Amag¢: Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kaner tiiriidiir ve obezite
meme kanseri i¢in bilinen bir risk faktoriidiir. Yapilan bir ¢cok c¢aligma obezitenin meme
kanseri prognozunu kotii etkiledigini gostermistir ancak Her 2 pozitif metastatik meme
kanseri hastalarinda bu iliskiyi inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci,
trastuzumab tedavisi alan Her 2 pozitif metastatik meme kanseri hastalarinda tan1 anindaki
VKI’ nin progresyon ve ortalama yasam siiresi iizerine etkisini incelemek ve diger prognostik

faktorlerle iligkisini gdstermektir.

Hastalar ve Yontem: Bu calisma 2005-2014 yillari arasinda, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi1 Onkoloji Bolimii’ ne basvuran hastalarin dosyalart retrospektif olarak
taranarak yapildi. Tan1 aninda metastatik ya da adjuvan kemoterapi sonrasi ilk 1 yil i¢inde
metastaz gelisen, Her 2 pozitif ve trastuzumab tedavisi alan 79 hasta dahil edildi. Hastalar tan1
amndaki VKI’ ne gore obez ve normal kilolu olarak iki grupta incelendi. Gruplarin tani
amndaki VKI* e gore; hastaliksiz sag kalim ve ortalama yasam siiresi agisindan aralarinda
fark olup olmadigina bakildi, ¢calismanin primer sonlanim noktasi olarak bu kriter alindi. Ayni
zamanda hastalarin menopoz durumu, ER ve PR pozitifligi, metastaz yerleri kaydedilerek
VKI ile diger prognostik faktorler arasinda iliski olup olmadigma bakild1 ve bu galigmanin

ikinci sonlanim noktasi olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya toplam 79 hasta dahil edildi. Hastalar tan1 anindaki boy ve
kilolar1 hesaplanarak VKI’ ne gére obez ve normal kilolu olmak iizere 2 gruba ayrildi. 79
hastanin 31 tanesinin (% 39.2 ) normal kilolu, 48 tanesinin ( %60.8) obez oldugu goriildii. Iki
grup arasinda progresyona kadar gecen siire ve ortalama yasam siiresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak 5 yillik genel sagkalima bakildiginda obezlerde
daha 1yi oldugu goriildii. Obezitenin diger prognostik faktorlerle iligkisine bakildiginda iki
grup arasinda; ER, PR, hormon reseptorii, metastaz yeri agisindan fark saptanmazken, obez

hastalarin daha fazla postmenopozal oldugu saptandi. (p=0.047)
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Sonug: Trastuzumab tedavisi alan Her2 pozitif metastatik meme kanseri hastalarinda
obezitenin prognoz ve ortalama yasam siiresini kotii etkilemedigi saptanmistir. Caligmamiz
trastuzumab etkinliginin obeziteden bagimsiz oldugunu destekler niteliktedir. Bu konuda daha

genis serili caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik meme kanseri, obezite, trastuzumab, Her2,

progresyona kadar gecen siire ve ortalama yasam siiresi
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SUMMARY

EFFECT OF BMI ON OVERALL SURVIVE AND TIME TO PROGRESSION AND
ASSOCIATION OF OTHER PROGNOSTIC FACTORS: IN HER2 POSITIVE
METASTATIC BREAST CANCER PATIENTS WHO ARE TREATED WITH

TRASTUZUMAB

Introduction: Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women and
obesity is a well established risk factor for breast cancer. Recent studies showed that obesity
is linked to a worse prognosis for women diagnosed with breast cancer but there is not so
much study in Her2 positive metastatic breast cancer patients to evaluate the effect of obesity.
The aim of this study is to evaluate the effect of BMI on overall survive and time to
progression and association of other prognostic factors in Her2 positive metastatic breast

cancer patients who are treated with trastuzumab.

Patients and Methods: This retrospective study is carried out on the patients
applied to the department of medical oncology in Ankara University Faculty of medicine, in
the period 2005-2014. We analyzed 79 patients who are Her 2 positive and metastatic at the
time of the diagnosis or whom metastasis is occured at the first year of adjuvan chemotherapy
and treated with trastuzumab. Patients were grouped according to baseline BMI as follows:
normal (BMI< 25) or obese ( BMI> 25). The primary endpoint of this study is to evaluate the
differences of overall survive and time to progression about two groups acoording to baseline
BMI. Menopausal status, ER-PR status, metastasis area were taken into account. The
secondary endpoint of this study is to evaluate the differences of these prognostic factors

about two groups acoording to baseline BMI.

Results: 79 patients were enrolled into the study. The patients were grouped according
to baseline BMI as follows: normal (BMI<25) and obese (BMI> 25). Within the analysis
cohort, 31 women ( % 39.2) were classified with a normal BMI, and 48 women (% 60.8) were
classified as obese. There was no significantly differences between two groups acoording to
overall survive and time to progression. But when the five year overall survive is calculated,
it is found that obese patients have longer 5 year overall survive (p<0.05). There was no

association between obesity and other prognostic factors like ER-PR status, metastasis area in
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two groups except menopausal status. It is found that obese patients were more likely to be
postmenopausal (p=0.047)

Conclusion: in Her2 positive metastatic breast cancer patients whoa are treated with
trastuzumab; obesity is not associated with overall survive and time to progression. Our study
support that trastuzumab effectiveness not affected by obesity. Much larger scale multicentre
studies is needed to evaluate the effect of obesity on breast cancer prognosis in metastatic

Her2 positive patients.

Keywords: metastatic breast cancer, obesity, trastuzumab, Her2, time to progression

and overall survive.
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