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OZET

Giris ve amacg: Obezite postmenopozal meme kanseri gelisimi i¢in bir risk faktorii
ve meme kanseri icin bir kéti prognoz gostergesidir. Aromataz inhibitorleri genelde
postmenapozal donemde olmak iizere premenopoz hastalarda LHRH analogu ile birlikte
kullanilmaktadirlar. Birgok g¢alismada etkinligine dair veriler agiklanmistir. Ancak son
zamanlarda yapilan c¢alismalar obez hastalarda aromataz inhibitorlerinin daha az etkili
olabilecegi ve bunun muhtemel periferik yag dokusunda aromataz enzim aktivitesinde artig
ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Obez hastalarda aromataz inhibitorlerine karst direng ve
daha diisiik sagkalim oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizin hedefi, viicut yag oraninin;
meme kanserli hastalarda aromataz inhibitorlerine karsi direnci gostermede ve diisiik
sagkalim iizerine VKI (vicut kitle indeksi) gibi parametrelere goére daha etkili bir

parametre olup olmadigini arastirmak.

Materyal ve metod: Ocak 2001-Mart 2017 yillar1 arasinda meme kanseri tanisi
almis erken evre olan ve opere edilen adjuvan aromataz inhibitorii tedavisi almis 18
yasindan biiylik, viicut yag orani (Tanita cihazi ile) Olg¢timleri yapilmis 222 hasta ile
calisma yapildi. Postmenapoz hastalar (n=192) ayrica analiz edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, viicut yag orani, viicut yiizey alani, viicut kitle indeksi hasta dosyalarindan
degerlendirildi. Hastalar viicut yag oram (FAT%), viicut kitle indeksine (VKI) gore analiz
edildi. Tanmdan niiks tarihine kadar gegen siire hastaliksiz sagkalim (HSK) olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Tum hastalarda (n=222); ortalama boy 157 +6,432 cm, ortalama kilo 78
+14 kg, median viicut yiizey alam 1,78 (1,32-2,16) m? ve ortalama VKi’si 30,9 +5,89
olarak tespit edildi. Tanita cihazi ile tartilan hastalarin viicut yag orani yizdesi (FAT%);
ortalama 39,9 £6,94, hastalarin viicut yagsiz kitle yiizdesi; ortalama 60,1 +6,89 tespit
edildi. VKI < 30 ve VKI > 30 olan hasta gruplar analiz edildi (p=0.873). Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Tiim hastalarimizi fatmass orani 45’den
kiclk ve biiyiik olarak kategorize edilerek hastaliksiz sagkalim bilgileri degerlendirildi
(p=0.015). Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Multivariate
analizde yas, grade ve fatmass degiskenleri hastaliksiz sagkalimi anlamli etkileyen

bagimsiz prognostik faktorler olarak bulundu. Fatmass [<45 ve >45, OR (odds ratio): 3,511



, %95 CI:1,568-7,865, p=0.002], grade [OR:2,124, %95 CI:1,140-3,955, p=0.018], yas [
<50 ve >50, OR:0,942 , %95 C1=0,912-0,973, p<0.001].

Hastalarimizin 192°si (%86,5) postmenopozal olarak tespit edildi. Postmenapozal
hastalarin tan1 aninda ortalama yas 59 (42-91) idi. Calismaya alinan postmenopozal
hastalarda ortalama boy 157 +6,710 cm, median kilo 78,6 +13,6 kg, median vicut yizey
alan1 1,78 (1,32-2,16) m? ve ortalama VKIi’si 30,9 +5,66 olarak tespit edildi. Tanita cihazi
ile tartilan hastalarin viicut yag orami yiizdesi (FAT%); ortalama 40,1 +6,65, hastalarin
viicut yagsiz kitle yuzdesi; ortalama 59,9 +6,59 tespit edildi. Postmenopozal hastalarimizi
VKI (Viicut Kitle indeksi) <30 ve >30 olarak ayirip analiz ettik (p=0.936). Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Postmenopoz hastalarimiz fatmass orani
45°den kiiciik ve biiyilk olarak kategorize edilerek hastaliksiz sagkalim bilgileri
degerlendirildi (p=0.037). Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
Multivariate analizde fatmass degiskeni hastaliksiz sagkalimi anlamli etkileyen tek
bagimsiz prognostik faktor olarak bulundu. Fatmass [<45 ve >45, OR (odds ratio): 3,157,
%095 Cl:1,234-8,078, p=0.016].

Tartisma ve sonuc: Literatirde meme kanseri olan hastalarda viicut yag oranin
hastaliksiz sagkalim ve prognoz lizerine direk etkisini baz alarak yapilan calismaya
rastlanilmamstir. Literatiirdeki tiim ¢alismalar postmenopozal erken evre meme kanseri
hastalarindaki aromataz inhibitorlerine karsi direnci viicut kitle indeksi (VKI) ile
aciklamiglardir, aromataz inhibitor direncini viicut yag orami (fatmass) ile agiklayan
herhangi bir calisma yoktur. Calismamiz viicut yag oraninin (fatmass) aromataz
inhibitdrlerine karsi direnci ongdérmede viicut kitle indeksinden (VKI) daha basarili

oldugunu gosteren ilk ¢alismadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Aromataz inhibitorleri, Viicut yag orani



ABSTRACT

Introduction: Obesity is a risk factor for postmenopausal breast cancer
development and a poor prognostic factor for breast cancer. Aromatase inhibitors are used
with LHRH analogues, predominantly in postmenopausal period as well as in
premenopausal patients. The efficacy data are proven in many studies. However, recent
studies suggest that aromatase inhibitors may be less effective in obese patients and this
may be related to increased aromatase enzyme activity in the peripheral fat tissue. In obese
patients, resistance to aromatase inhibitors and lower survival rate has been shown. The
aim of this study is to investigate the role of body fat mass ratio in developing resistance to
aromatase inhibitors in breast cancer patients and its efficacy comparison with VKI on

lower survival rates.

Materials and Methods: We studied 222 patients who had an early stage breast
cancer diagnosis between January 2001 and March 2017 and treated with adjuvant
aromatase inhibitor treatment with age greater than 18 years. All patients body fat mass
ratio were assessed by Tanita. Postmenopausal patients (n=192) were also analyzed.
Patients' demographic characteristics, body fat mass ratio, body surface area, body mass
index were recorded from patient files. Patients were analysed for body fat mass ratio
(FAT%) and body mass index (BMI). The time from diagnosis to relapse was accepted as

disease free survival (HSC).

Findings: All patients were found to have an average height of 157 +6,432 cm, a
mean weight of 78 +14 kg, a median body surface area of 1.78 (1,32-2,16) and a mean
BMI of 30,9 £5,89. Mean body fat mass ratio of patients, which were assessed by Tanita
device (FAT%), was 39.9 £6.94, and mean of body fat-free mass of patients was 60,1 +
6,89. When patients were analyzed in two groups according to BMI <30 and BMI >30
(p=0.873), there was no statistically significant difference between the two groups. The
disease-free survival data were evaluated by randomizing the patients according to fat mass
ratio lower and higher than (45%). There was a statistically significant difference between
the two groups (p=0.015). In multivariate analysis, age, grade and fatmass variables were

independent predictors of disease-free survival (Fat mass ; <45 and >45, OR (odds ratio):



3,511, 95% CI: 1,568-7,865 ; p=0.002, grade [OR: 2,124, 95% CI: 1,140-3,955, age [<50
and > 50, OR: 0.942, 95% CI = 0.912-0.973, p <0.001])

192 of our patients (86.5%) were postmenopausal. The mean age at the time of
diagnosis of postmenopausal patients was 59 (42-91) years. In postmenopausal patients,
the average height was 157 +6,71 cm, the median weight was 78,6 +13,6 kg, the median
body surface area was 1.78 (1.32-2.16) and the mean BMI was 30.9 5, respectively.
According to the parameters assessed by Tanita device (FAT%), mean fat mass ratio was
40.1 £6.65, and average ratio of body fat-free mass of patients was detected 59.9 +6.59.
We separated and analyzed postmenopausal patients in two groups according to BMI
(Body Mass Index) <30 and >30 . There was no statistically significant difference between
the two groups (p=0.936). Disease-free survival data were evaluated by categorizing our
postmenopausal patients as fat mass ratio lower and higher than 45 %. There was a
statistically significant difference between the two groups (p=0.037). In multivariate
analysis, fat mass variant was found to be the only independent prognostic factor that
significantly affected disease-free survival. (fat- mass ; <45 and >45, OR (odds ratio):
3,157, 95% ClI: 1,234-8,078, p=0.016).

Discussion and conclusion: In the literature, there is no study evaluating the direct
effect of body fat mass ratio on disease-free survival and prognosis in patients with breast
cancer. All studies in the literature demonstrating resistance to aromatase inhibitors in
postmenopausal early stage breast cancer patients were done with body mass index (BMI).
Additionally there is no study evaluating the association of body fat mass ratio (fatmass)
with aromatase inhibitors resistance. Our study was the first study showing that body fat
mass ratio (fatmass) is more successful than body mass index (BMI) in predicting

resistance to aromatase inhibitors.

Keywords: Breast cancer, Aromatase inhibitors, Body fat mass ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Viicut yag orant veya viicut yag ylizdesi, kisinin viicudunda bulunan yag
doku agirliginin ~ kisinin  toplam agirligina oramidir veya yiizdesidir.  Siklikla
kullanilan vicut Kkitle indeksinin aksine, boy ve kilodan bagimsiz olarak viicut
kompozisyonu hakkinda bilgi veren viicut yag orani, kisinin sagligi ve kondisyonunu
belirlemek agisindan 6nemli bir veridir. Meme kanseri ve diger kanserlerde tedavi rejimleri
genelde viicut yiizey alan1 hesaplamalarina gore yapilir. Burda esas olan boy ve kilodur.
Ancak obez hastalar gibi yag oraninin yiikksek oldugu hastalarda ilacin viicuttaki
dagilimindaki degisim gibi faktorlerle etkinlik profili degisebilir.

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik malign tiimoér olup, kadinlarda tiim
kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir (1). Meme kanseri kadinlarda kansere bagli
Olim nedenleri siralamasinda ikinci sirada yer almaktadir (2). Meme kanseri farkli
prognostik Ozellikleri olan, klinik, patolojik ve molekiiler acidan c¢esitli spektrumlari
iceren, farkli biyolojik alt tiplerden olusan heterojen bir hastalik grubudur (3,4).

Meme kanserine erken evrede tani konulmasina ragmen hastalarda niiksler
goriilmektedir. Erken evre meme kanserinde niikslerin engellenmesi amaciyla evre, lenf
nodu tutlumu, yas, performans durumu, tiimdr boyutu, tiimor grade, lenfatik invazyon,
perindral invazyon, ostrojen reseptor (ER) durumu, progesteron reseptér (PR) durumu,
human epidermal growth factor reseptor-2 (HER-2) durumu gibi bir takim prognostik ve
prediktif faktorler g6z Oniine alinarak kemoterapi, hormonoterapi, radyoterapi ve hedef
tedaviler kullanilabilmektedir. Aromataz inhibitorleri genelde postmenapozal donemde
olmak tiizere premenopoz hastalarda da LHRH analogu ile birlikte kullanilmaktadirlar.
Bir¢ok c¢alismada bu hasta grubunda etkinligine dair veriler agiklanmistir. Ancak son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar obez hastalarda aromataz inhibitorlerinin daha az etkili
olabilecegi ve bunun muhtemel obez hastalardaki periferik yag dokusunda aromataz enzim
aktivitesinde artisla iliskili oldugu diistiniilmektedir (5,6).

Hayvan deneylerinde farelerde kilo alimi ile yiiksek aglik kan sekeri ve bozulmus
glikoz tolerans1 gibi obezitenin gelisimi ile iliskili metabolik anormallikler gdzlenmis. Bu
farelerde ayrica hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gelistigi tespit edilmistir. Obez farelerin
yagsiz farelere kiyasla daha yiiksek bir timor biliyiime hizi oldugu ve obez farelerde

letrozole yanitin onemli 6l¢iide azaldig1 saptanmistir (7).



Obez hastalarda aromataz inhibitorlerine karsi dirence iliskin ATAC ¢alismasinin
verileri gibi birgok calisma ve metaanaliz yaymlanmigtir. Bu ¢alismaklarda obez hastalarda
aromataz inhibitdrlerine kars1 direng ve daha diisiik sagkalim oldugu gosterilmistir (8). Bu
analizlerde obezite parametresi olarak VKI (viicut kitle indeksi) kullanilmis olup bu konu
ile alakali literatiirde obezite parametresi olarak viicut yag orani kullanan ¢alisma yoktur.

Bizim amacimiz viicut yag oraninin erken evre meme kanserli hastalarda aromataz
inhibitorlerine karsi direnci gostermede daha etkili bir parametre olup olmadigini

arastirmak.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tarihce

Meme, muayene ederken goz ve elle ulasilmasi en kolay organlardan biri
oldugundan bu organda ortaya ¢ikan patolojik degisiklikler ilk ¢aglardan beri insanlarin ve
hekimlerin dikkatini ¢ekmis, dolayisiyla da 6nemli gozlemlerin yapilmasini saglamistir.

[k kez Iskenderiye’li Leonides Milattan Sonra 100. yillarda birbirini izleyen kesi
ve koterizasyon yaparak saglam meme dokusu ile birlikte tiimor dokusunu ¢ikarmistir (9).
Halsted, 1882°de ilk radikal mastektomiyi yapmis, 1894 yilinda da meme kanserinin lokal
bir hastalik oldugunu ve lenfatik yoluyla aksillaya yayildigini varsayimina dayanan
Halstedian Hipotezi’ni tariflemistir. 1940’11 yillarda ise ameliyattan sonra memenin

1sinlanmasini gerektiren meme koruyucu ameliyatlar uygulanmaya baslamistir (10).

2.2. Meme Anatomisi

2.2.1 Memenin Makroskopik Anatomisi

Meme gogiis 6n duvarinda 2-6. interkostal araliklarda yer alan, medialde sternum
lateral kenariyla, lateralde 6n veya orta aksiller ¢izgi arasinda, aksillaya dogru uzantisi
olan, pektoral major kasi tizerinde yerlesmis modifiye apokrin bir bezdir (11).

Pektoral fasyanin memeyi ¢evreleyen yiizeyel ve derin katlar1 arasinda “Cooper”
ligamanlar1 bulunur. Bu ligamanlarda meme kanseri, yag nekrozu ve enfeksiyon gibi
fibrozise neden olan olaylar sonucunda kisalma meydana gelir. Kisalan ligaman meme
cildini igeri dogru cekerek ve memede igeri dogru cokiintiilere neden olur. Bu durum,
ozellikle meme kanserinin 6nemli bulgularindan biridir. Meme erkeklerde gérev yapmayan

bir bezdir. Meme dokusunun gercek fonksiyonu, laktasyon yani siit sekresyonudur (12).

2.2.2. Memenin Mikroskopik Anatomisi ve Histolojisi

Meme temel olarak bez dokusu, bag dokusu ve yag dokusundan olusur.

Meme, asini ve duktuslar1 olusturan epitelyal parankim ile onlar1 destekleyen kas ve
fasya elemanlari, degisik miktarlarda yag, kan damarlari, sinir ve lenfatikleri igerir.
Epitelyal parankim, her biri ayr1 bir salgi kanali ile meme basina agilan 15-20 lobdan
olusur.Her lob 20-40 kadar lobul icerir. Yani her duktus bir meme lobunu ve 20-40 kadar

lobill drene eder. Her bir lobiilde, toplayict bir duktus ¢evresinde gruplasmis, sayilart 10



ile 300 arasinda degisen asini bulunur. Lobiiller meme glandinin esas yapisal birimini
olustururlar (12,13,14).
Memenin (st-dis kadran1 diger kadranlara nazaran ¢ok daha fazla glanduler

elemanlar icerdigi i¢in meme tiimorleri bu kadranda daha sik goriiliir (15,16).

1Gavde, kaburgalar (thorax)

9 Gogas kaslary (pectoralis major + pectoralis
minor)

Silt bezleri (Lobus glandulae
mammariag)

3

4Meme veu (papilla mammaria)

SArcola
G50t kanallary (ductus lactiferi)

Yumusak yag dokusu (corpus
adiposum mummae)

Deri (cutis)

Sekil 1: Memenin anatomisi ve toraks duvari ile iliskisi (16).

2.2.3. Memenin Arterleri ve Venleri

Memenin santral ve medial boliimlerini arteria mammaria internanin ramus
perforantesleri, tist dis boliimii de a. Thoracica lateralis besler. Meme ayrica a. Thoracica
acromialis’in pectoral dalindan, 3.,4. ve 5. interkostal arterlerin lateral dallar1 ile a.
subscapularis ve a.thoracodorsalis’ten kan alir. Memenin siiperfisyal subkutantz venleri,
stperfisyal fasyanin hemen altinda bulunur. Bunlardan transvers dizilenler sternum
kenarinda birleserek vena thoracica internaya, longitudinal dizilenler ise sternal c¢entige
dogru birlesip boyun alt boliimiindeki siiperfisyal venlere dokiiliir. Memenin derin venleri
internal torasik, aksiller vene ve vena cava superiora bosalir. Bu ii¢ vendz yolla karsinom
embolileri akciger metastazlarina neden olabilir. Memenin vendz sistemi ile vertebralarin
vendz sistemi arasinda iliski bulunmasi ise meme kanserinde ortaya ¢ikan vertebra

metastazlarinin agiklanmasi agisindan 6nemlidir (11,13,14).



2.2.4. Memenin Lenfatik Drenaji ve Aksilla

Memenin superfisyal lenfatikleri, meme derisinin hemen altinda bulunur. Memenin
her boliimiinde lenfatik akim sentrifungaldir. Meme lenf akiminin %75°1 aksillaya, %25°1
de internal mammaria lenf nodlarina olur. Memenin her bélgesinde hem aksillaya hem de
internal mammariaya lenf akimi olabilir.

Aksiller lenf nodu sistemi, ¢ogu mikroskopik capta 30-50 adet lenf nodundan
olusan bir biitiindiir.

Bu lenf nodlar1 6 grupta incelenir:

1. Mammaria eksterna lenf nodlari

2. Skapuler lenf nodlar1

3. Santral lenf nodlar1

4. Interpektoral lenf nodlar1 (Rotter)

5. Aksiller ven lenf nodlari

6. Subklavikuler lenf nodlar1 (17).

Metastatik yayilim ve anatomik yapiyr belirlemek i¢in kullanilan bagka bir
yontemde lenf nodlar1 3 grupta incelenir:

1. Diizey 1 lenf nodlar: Pektoralis mindr kasmin lateral kenarinin lateralinde
bulunur.

2. Diizey 2 lenf nodlar1: Pektoralis minor kasinin arkasinda bulunur.

3. Diizey 3 lenf nodlar1: Pektoralis minér kasmnin medial kenarinin medialinde
bulunur.

Mammaria interna lenf yolu diyafragmanin iist yiiziiniin 6n kisminda bulunan 6n
preperikardial lenf nodlarindan kaynagimi alir (14). Mammaria interna lenf nodlari,
parasternal bolgede interkostal araliklarda (ilk 6 kikirdak kostanin arkasinda) ekstraplevral
yag dokusu icinde thoracica interna damarlar1 ¢evresinde bulunur. Mammaria interna
lenfatik zinciri {izerindeki lenf nodlari genellikle ¢ok kiigiik olup nadiren 5-6 mm
bliytikliiglinde olabilir. Mammaria interna lenfatik trunkusu solda duktus torasikusa, sagda
ise her iki yanda boyun derin lenfatiklerine bazen de dogrudan subklavian-juguler ven

birlesim yerine acilir (11).



2.3. Meme Kanseri

2.3.1. Tamim, Insidans ve Epidemiyoloji

Memenin fonksiyonel duktoglandiiler kompartmanindan ve destek dokularindan
kaynaklanan kanser, meme kanseri olarak tanimlanir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
verilerine gore diinyada kadinlar arasinda en yiiksek kanser insidansi meme kanserine ait
olup, toplam yillik kanser tanilarmin yaklasik %25 ‘ini olusturuyor. Toplamda kansere
bagl 6liimlerde diinyada besinci siradadir. Kadinlar arasinda kansere bagli mortalitede ise,
az gelismis iilkelerde %14.3 ile ilk sirada, gelismis lilkelerde ise %15.7 ile ikinci siradadir
(19). Ulkemiz 2013 Saglik bakanligi verilerine gére kadinlarda ensik goriilen meme
kanseri olup tiim kanserler arasinda %29’nu olusturmaktadir. Bir y1l iginde toplam 17.531
kadina meme kanseri teshisi konulmustur (20). Meme kanserindeki artis, tarama
yontemlerinin daha sik ve diizenli kullanilmasina bagli tani oranindaki artisa ve
toplumlarin ortalama yasam siirelerinin uzamasiyla hastaligin ileri yas grubunda daha sik
goriilmesi ile agiklanmaktadir (21).

Metastazlar sonucunda lenfatik akimda obstriiksiyon olursa lenf akiminin yoni
degisir. Retromammarian lenfatiklere, substernal, mammaria internaya; lateral interkostal
lenfatiklere ve mediastene dogru akim olur. Rektus abdominis kas1 ve kilifi araciligiyla
subdiyafragmatik ve retroperitoneal pleksuslar yoluyla karaciger ve retroperitoneal lenf

nodlarina direkt metastazlar olur (11,18).

2.3.2. Mortalite

Meme kanseri gelismis lilkelerdeki kadinlarda kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik
nedenidir. Sadece Amerika Birlesik Devletlerinde 2013 yilinda 234,580 kadin invaziv
meme karsinomu tanist almis ve 40,030 kadin bu hastaliktan dolayr hayatlarim
kaybetmislerdir (22). Ancak mamografik goriintiilemelerdeki gelismelere bagl erken tani
konmasinin ve adjuvan sistemik kemoterapi uygulamasinin bir sonucu olarak son yillarda

hasta sagkalimlarinda istikrarli bir gelisme olmustur (23).

2.3.3. Meme Kanserinde Risk Faktorleri (Tablo 1)
2.3.3.1.Cinsiyet
En O6nemli risk faktoriidiir. Erkeklerde meme kanseri goriilme sikligi yaklasik

olarak %]1°dir (24). Erkek meme kanserinin nadir olmas1 ve kadin cinsiyete gore yaklasik



1/100 oraninda goriilmesi, bu hastaligin tedavisinin kadinlar iizerinde odaklanmasina

neden olmaktadir (25).

2.3.3.2.Yas

Meme kanseri siklig1 yasla belirgin ve siirekli sekilde artmaktadir. Biitlin meme
kanserli hastalarin %75'ine postmenopozal donemde tan1 konmaktadir. Meme kanseri
gelisme riski 25 yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8'dir
(26).

2.3.3.3. Kanser Oykiisli
Kendisinde daha 6nce endometrium ya da over kanseri olan hastalarda meme
kanseri riski 2 kat artmistir. Meme kanserli hastalarda karst memede meme kanseri gelisme

riski yilda (%I1-20) arasindadir (27).

2.3.3.4.Aile Oykiisii

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri varligi riski 2 kat artirmaktadir.
Birinci dereceden akraba iki kiside meme kanseri varsa risk 4—6 kat artmistir. Bu
kisilerden biri 50 yasindan geng¢ veya bilateral meme kanserine sahipse yasam boyu risk
%50’ye ulasabilmektedir (27). Ozellikle BRCAL (17g21), BRCA2 (13q14) ve TP53 gen
mutasyonlarinin varligi ile meme kanseri riski artmaktadir. Ailevi meme kanseri
olgularinin ¢ogunda BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlar1 saptanmistir. TP53 ve PTEN
mutasyonlari ise ailevi meme kanseri olgularinin %]1’inden daha az kismindan sorumludur

(28).

2.3.3.5.Genetik Etkenler

Timor baskilayict genler hiicre ¢ogalmasini baskilayan genlerdir. Meme
kanserlerinin yaklasik %10-15"1 kalitsaldir ve bu kanserlerin olusumuna timor supressor
genlerdeki mutasyonlar yol ag¢maktadir. Kalitsal meme kanserli kadinlarin ortalama
yarisinda BRCA1 geninde, 1/3’linde de BRCA2 geninde mutasyon goriiliir (29). Ayrica
TP53, PTEN, pl16 (MTS1), RB1, DCC, CHEK2, ATM, FOXP1 gibi tumor supressor

genlerdeki mutasyonlarin da kalitsal meme kanserine yol agtiklar1 gosterilmistir (30).



2.3.3.6. Premalign Lezyonlar

Benign meme lezyonlar1 proliferatif ve non-proliferatif lezyonlar olarak ikiye
ayrilir. Non-proliferatif lezyonlar genellikle meme kanseri riskinde artisa sebep olmazlar.
Proliferatif lezyonlardan atipi icerenlerde meme kanseri riski 4-5 kat, atipi icermeyenlerde
ise bu risk 2 kat artmustir. Ozellikle proliferatif, atipi iceren lezyonu olan ve birinci derece

akrabada meme kanseri dykiisii olan kadinlarda bu risk 11 kat artmistir (31).

2.33.7Irk

Amerika verilerine gore hispanik olmayan beyaz kadinlar en yiiksek riske sahiptir.
Oniimiizdeki 20 y1l igcinde 50 yasinda meme kanseri gelisme riski, bu grup icin 1/15 iken
Afro Amerikanlar i¢in 1/20, Asya/ Pasifik adalar1 i¢in 1/26, Hispanikler i¢in 1/27 olarak
ongoriilmektedir. Bu farkliliklarla, etnik gruplar arasindaki genetik varyasyonun meme
kanserinden en azindan kismen sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Bir bilinen 6rnek de
BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlarinin insidansinin farkli etnik gruplarda farkli
frekanslarda ortaya ¢ikmasidir (32).

2.3.3.8. Dogurganhk , Emzirme ve Hormonlar

Endojen 6strojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin en 6nemli
kismini olusturmaktadir. Otuz yasindan sonra tek dogum yapan kadinlarda meme kanseri
riski 18 yasindan 6nce dogum yapan kadinlara goére 2-5 kat fazladir. Erken adet gérme
(<12 yas) ve ge¢ adetten kesilme (>55 yas) meme kanseri riskini artiran faktorlerdir. Oral
kontraseptifler meme kanserin gelisme riskini kii¢lik oranda (1.24 kat) artirmaktadir. Oral
kontraseptif kullaniminin birakilmast ile bu risk azalmakta ve 10 yil sonra ortadan
kalkmaktadir (33). Menopoz sonrast hormon replasmant meme kanseri riskini
artirmaktadir. Bu risk Ostrojen ve progesteronun birlikte kullanimi ile daha da artmaktadir.
Bu risk ilaglarin birakilmasiyla azalmakta ama azda olsa devam etmektedir (34). Emzirme

ne kadar uzun siireli olursa risk o dl¢iide azalir. Laktasyon ovulasyonu baskilar (32).

2.3.3.9. Diyet Aliskanh@

Biiyiik calismalar, meme kanser gelisme riski ile herhangi bir besin maddesi
korelasyonu arasindaki iliski bulma konusunda basarisiz olmustur. Bat1 tipi beslenme;
dengeli beslenme, bol sebze, meyve tiiketilmesi, diisiik yagli ve yiliksek lifli gidalarla

beslenme meme kanseri gelisme riskini azaltmaktadir (35). Kafeinin meme kanser riskini



azalttig1, orta veya agir derecede alkol tiiketiminin ise riski arttirdigi belirtilmistir. Yiiksek

Ostrojen diizeyleri ve daha diisiik folat diizeyleri bu iligskiye sebep olabilir (32).

2.3.3.10. Obezite

Obezite ilizerinde en ¢ok caligilan konudur. Viicut yag dokusu arttikga endojen
estrojen iiretimi artmaktadir. Ciinkii bilindigi gibi yag dokular1 androjenleri estrojenlere
metabolize eder. Ayrica obezite steroid hormon baglayan globulin diizeylerini de azaltir,
bu da serbest estrojen diizeylerini artirir (36). Postmenopozal obezite varliginda ise meme
kanseri riski %30-50 kadar artmistir. Ote yandan santral obezite de postmenopozal meme

kanseri gelisiminde bagimsiz bir prediktor olarak belirlenmistir (37).

2.3.3.11. Alkol
Alkol tiiketimi meme kanseri riskini artirmaktadir. Alkoliin meme kanseri {izerine
etkisi diyetle diisiik folat alimi ile iliskili olabilir. Diyette bulunan folat alkoliin olumsuz

etkisini azaltabilir (38).

2.3.3.12. Sigara
Meme kanseri gelisimi ile antidstrojenik etkisi olan sigara arasinda bir iligki

bulunamamustir (39).



Tablo 1: Meme Kanserinin risk faktorleri (40,41).

4 Kat Rolatif Risk

-ileri yas

-Kuzey Avrupayada Kuzey Amerika'da dogmus olma

-Ylksek Premenopozal kan IGF-1dizeyi

-Yiksek Postmenopozal kan dstrojen duzeyi

-Anne veya Kizkardeste meme kanseri 0ykusu

2-4 Kat Rolatif Risk

-Yuksek sosyo ekonomik durum

-lk dogumunun 30 yagm tizerindeyken olmas:

-Bir memede kanser dykiisii olmasi

-Herhangi birinci derece akrabada meme kanseri dykiisii olmast

-Memede benign proliferatif hastalik olmasi, mamografide displastik

degisiklikler goriilmesi, ya da toraks ve mediasten bolgesine yiiksek doz

1,1-1,9 Kat Rolatif Risk

-Nulliparite

-Erken Menars (<11yas)

-Geg¢ Menopoz(>55yas)

-Postmenopozal Obezite

-Yiiksek doymus yag diyeti

-Sehirde ve kuzey Amerika'da ikamet etme

-45 yas lUstili beyaz 1rk

-45 yas alt1 siyah 1rk

-Endometriyum/ over kanseri dyks

Koruyucu Faktorler

-Fiziksel Aktivite

-Monoansature yag tiiketimi: Ozellikle zeytinyag: tiketiminin fazla

-ilk adetini 15 yasindan sonra gérme

-Asya Irki

-37 yasindan 6nce cerrahi kastrasyon

-Erken menopoz
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2.3.4. Meme Kanserinin Siniflandirilmasi

2.3.4.1. Tiimoriin Histopatolojik Siniflandirilmasi

2.3.4.1.1. Duktal Karsinoma In Situ (DCIS)

Bazal membran invazyonu yapmamis intraduktal karsinomlardir. Daha ¢ok
postmenopozal kadinlarda goriiliirler ve tarama mamografilerin yayginlagmasiyla bugiin
meme malign hastaliklarinin %30’unu teskil etmektedir. Tedavi edilmediklerinde 10 yillik
izlemde DCIS tespit edilen bolgede %30-50 oraninda invaziv duktal karsinom gelisir.
Aksilla metastaz oranlart %1-2 kadardir ve basit mastektomi ile %99 kiir saglansa da
giincel yaklasim, meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi minimal rekirrens riski ve
kozmetik sonu¢ nedeniyle Onerilmektedir (42). Degisik morfolojik tiirleri vardir, en sik
goriilenler; papiller, solid, kribriform, mikropapiller ve komedokarsinom alt gruplaridir. ik
dordii nonkomedo olarak toplanir ve boylece iki baslik altinda komedo ve nonkomedo
olarak ayrilirlar. Komedokarsinom, oldukg¢a biiyiik boyutlu (5cm’yi asan) ve ensik goriilen
tiptir. Malignite potansiyeli diger tiirlere gore daha yiiksektir. Diisiikk Ostrojen reseptor
pozitivitesi, artmis Cerb B-2 6zellikleriyle daha agresif biyolojik dzelliklere sahiptir (43).

2.3.4.1.2. Lobuler Karsinoma In Situ (LCIS)

Genellikle premenopozal kadinlarda baska nedenlerle yapilan biyopsilerde
insidental olarak ortaya cikar. Yaklagik %30-40 oraninda bilateral, %70 oraninda
miltisentriktir (44). Genelde ER ve PR pozitif, Cerb B-2 negatif bulunur. Sadece biyopsi
alinan olgularda 15-20 yil igerisinde yaklasik %20-30 oraninda karsinom gelisir. Gelisen
invaziv karsinomlarin yaklasik yariya yakini karst memededir, invaziv karsinomlar duktal

veya lobuler olabilir (45).

2.3.4.1.3 invaziv Duktal Karsinom

En sik gorillen meme kanseri formudur. Invazif karsinomlarin % 85-90°1 duktus
epitelinden kaynaklanir. Tiimdr bazal membran1 asmustir. invazyon ve metastaz yetenegi
vardir (46).

Her yasta gOrilebilmekle birlikte 50-60 yaslar arasinda en sik goriliir. %15
multifokal, %5 bilateral izlenebilir. Prognozu tumérin boyutuna, derecesine, nodal
evresine ve reseptor durumuna baghdir. Kiiciik olanlar klinik olarak gizli olmakla birlikte
palpe edilebilenler sert, kotii sinirli, az hareketli, agrisiz, ciltte ya da meme basinda

cekintiye neden olan kitle seklinde ortaya ¢ikarlar (47). BRCA 1 iligkili meme kanserleri
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genellikle invaziv duktal karsinomdurlar, diferansiasyonlari azdir, horman reseptdrleri
negatiftir ve ¢ogu zaman icli negatiflik mevcuttur (ER, PR ve HER-2 negatif), over
kanseri gibi bazi kanserler ile birliktelikleri fazladir ve bilateral olma orami sporadik

vakalara gore daha yuksektir (48).

2.3.4.1.4. invaziv Lobiiler Karsinom

Invaziv lobiiler karsinom ikinci en sik invaziv meme kanseridir. Tiim meme
kanserlerinin yaklasik %10-15’in1 olusturur (49). En sik 40-60 yaslar1 arasinda goriiliir,
multisentrik olma orant %?20°den fazladir. Multifokal goriilme orami ise %10-20
arasindadir (47). Yavas bliyiime paterni ve belirgin mammografik goruntiileme 6zelliklerin
olmamas1 nedeniyle gec tani alabilmektedirler ve %90’1n iizerinde Ostrojen reseptorii

pozitiftir (50).

2.3.4.1.5. inflamatuar Karsinom

Inflamatuar meme kanseri tiim meme kanserlerinin %2-5’ini olusturan nadir
goriilen bir meme kanseridir (51). Klinik olarak memenin tigte birini ya da daha fazlasini
tutan 6dem ve eritem gorulur. Genelde ele gelen kitle yoktur (52). Ekstraparankimal
bulgu olarak kas tutulumunu gosteren pektoral kontrastlanma ve prepektoral yag planinda
silinme izlenebilir. Aksiller, subpektoral, supraklavikiler ve internal mamarian

lenfadenopatiler gortlebilir (53).

2.3.4.1.6. Paget Karsinomu

Meme baginin Paget hastaligit meme kanserlerinin %1-3’iinii olusturur (54). Altta
yatan kanser siktir. Ele gelen kitlesi olan veya siipheli mamografik bulgular1 olan
hastalarda invaziv kanser ile birliktelik daha olasidir ve bu hastalarda prognoz daha
kotidiir (55). Klinik olarak meme basinda ve/veya areolada iyilesmeyen ekzematoid

degisiklikler goriiliir (47).
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Tablo 2: Meme Tiimoérlerinin Histopatolojik Siniflamasi (56).

1. Intraduktal papillom

A.Benign | 2. Meme bas1 adenomu

3.Adenom a.Tubuler
b.Laktasyon
1. Noninvaziv a.Intraduktal (insitu duktal)

b.Insitu lobiiler karsinom

a. Invaziv duktalkarsinom

b. Intraduktal komponenti baskin

invaziv duktal karsinom

|.Epitelyal c. Invaziv lobiiler karsinom
Tumorler d. Misin6z karsinom
e. Meduller karsinom
B.Malign 2.Invaziv f. Papiller karsinom

g. Tubdler karsinom

h. Adenoid kistik karsinom

i. Sekretuar (Juvenil) karsinom

J. Apokrin karsinom

k. Metaplastik karsinom

.Digerleri

3.Meme Basiin Paget

karsinomu

I1. Mikst |a.Fibroadenom

Konnektif [ “Fijioides tumor (Sistosarkomafilloides)

Doku ve _
Epitelyal c.Karsinosarkom

Tdmorler

IIL.Cesitli | a. Yumusak doku tiimorleri

TUmorler [y "Deri tamarleri

¢. Hematopoietik ve lenfoid dokularin tiitmorleri

IV. Smiflandirilamayan tiimérler

V. Meme displazisi/fibrokistik hastalik

VI. a. Duktal ektazi

Tumore

b . Inflamatuar psédotiimér
benzer

c.Hamartom

Lezyonlar




2.3.4.2. Tiimériin Molekiiler ve Immunohistokimyasal Simiflandiriimasi
Ostrojen, Progesteron Reseptorleri ve Cerb B-2

Meme kanseri degisik molekiiler 6zellik gosteren, farklt morfolojilere sahip
heterojen ve karmasik bir hastali§i yansitmaktadir (57). Son yillarda tiimér biyolojisini
anlamaya yonelik caligsmalar artmis ve hedefe yonelik tedavi 6n plana ¢ikmistir. Kanserin
molekiiler yapisini anlamak verilecek tedaviye yaniti anlamayr ve daha etkin tedavi
saglamay1 olagan kilacaktir (58).

Ostrojen reseptori negatif olan timarler, kétu diferansiye ve yiiksek proliferasyon
hizina sahiptirler ve hormonal tedaviye cevap vermezler. Yapilan calismalarda Ostrojen
Reseptort (ER) (+) hastalarda ER (-) olanlara gore daha uzun bir hastaliksiz sagkalim
stiresi oldugu gozlenmistir. Nod negatif hastalarda progesteron reseptdr (PR) durumunun
belirleyiciligi net degildir. ER pozitifligi hastaliksiz sagkalim igin bir belirte¢ olarak
goriilmektedir. Yapisal olarak Epidermal Blylme Faktor (EGF) reseptoriine benzerlik
gosteren c-erbB2, tirozinkinaz aktivitesi gosterir. Yapilmis olan calismalar neuonko
geninin hicre proliferasyon ve diferansiasyonunun 6nemli bir medyatéri oldugunu
gostermistir. Bu gen 17.kromozomda lokalizedir. Cerb B-2 pozitifligi yiiksek histolojik
derece, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif ve yliksek proliferasyon orani gésteren meme
kanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir. Genel olarak sagkalimda bir azalma ile Cerb B-2
pozitifligi arasinda bir iliski mevcuttur. Cerb B-2'nin amplifikasyonu ya da
ekspresyonunun agresif meme kanserlerinde daha sik goriildiigii belirtilmistir (59). Perou,
Sorlie ve arkadaglar1 gen ekspresyon profili ile meme kanseri olgularini 5 farkli molekiiler
smifa ayirmistir; luminal A, luminal B, basal-like, HER-2’den zengin, normal-like
(60,61). Takip eden calismalarda claudin-fakir adli grup da bu simiflamaya eklenmistir
(62). Bu siniflamada timoriin Ostrojen reseptorii ve HER-2 durumuna gore alt gruplar
olusturulmustur, ancak gruplar bu degiskenlerden bagimsiz olarak farkli sagkalim oranlar1
ve tedaviye yanit oranlar1 gostermektedir (60).

a.Luminal A

Luminal A en yaygin goriilen subtip olup, meme kanserlerinin %40-60’1n1
olusturmaktadir (57). Bu tiimorler baskin olarak ER+/PR+ ve HER-2 negatiftir. Diisiik
histolojik grade ve Ki67 dahil olmak Uzere proliferatif genlerin az seviyede ekspresyonu
mevcuttur (61). Bu da luminal A ve B subtiplerinin diger subtiplere oranla daha uzun

sagkalim ve diisiik oranda hastalik niiksii ile iligkili oldugunu agiklamaktadir (63).
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b.Luminal B

Luminal B alt grubu meme kanserlerinin %15 kadarint olusturmaktadir (26).
Luminal A ile ortak o6zelligi yiiksek seviyede liiminal sitokeratinler eksprese etmesi ve
Ostrojen reseptorii pozitif olmasidir ancak luminal A’nin aksine daha agresif ve prognozu
daha kotadir (57). Proliferatif gen ekspresyon seviyeleri (Ki67, siklin B1 vb.) luminal
A’dan daha fazladir. Progesteron reseptdr diizeyleri ve HER-2 durumu ise degisiklik
gosterebilir (30). Sonu¢ olarak luminal A alt grubunda tedavi merkezinde antiandrojen
terapi yer almakta ve kemoterapiye daha az yanmit s6z konusudur. Luminal B’de ise

antiandrojen tedavi yanitt ER/+ olmalarina ragmen daha azdir ancak kemoterapiye yanit

daha 6n plandadir (61).

¢. HER-2 Zengin Grup

HER-2 ve iligkili genlerin ekspresyonu karakteristik olarak yiiksektir. Proliferatif
genlerin ekspresyonu ve genomik instabilite de yiiksek seviyededir. HER-2 hedefli
ilaglarin kullanimindan 6nce kemosensitif olmalarina ragmen kotii prognoz ile iligkili idiler
(64). Micro-array ile HER-2 zengin oldugu gosterilmis olgularin %70’inde protein asir
ekspresyonu mevcuttur, %30 luk grupta HER-2 histolojik olarak pozitif olup klinik olarak
negatif olan %30’luk grupta anti-HER-2 tedavinin etkisi net degildir (65).

d. - Basal-like/bazal/bazaloid (hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif, CK5/6
velveya EGFR-1 pozitifligi):

Bazal/miyoepitel hiicreler heterojen 6zellik gosterirler. Cytokeratin (CK)5/6, CK14,
CK17, duiz kas aktini, S-100 pozitiftirler. CK5/6 ve CK14 gibi yiiksek molekiiler agirlikli
sitokeratinler, bazal tabaka hiicrelerinde saptandig1 icin bazal sitokeratinler olarak
bilinmektedirler (66,67). Bu tiimorler, daha geng hastalarda goriilmekte ve daha saldirgan
seyretmektedir (68). Geng yasta goriilen bazaloid/mediiller morfolojik ve immunfenotipik
ozellik, ailesel yatkinlik olabilecegi yoniinde uyarici olmalidir (69,70). Bazal hiicre benzeri

grubun %95°1 ER negatiftir ve %91°1 yliksek grade’dir (71).

. Null tip veya simiflandirilamayanlar
Yapilan ¢alismalarda bu gruplarin prognozunun farkli oldugu gdsterilmistir.
Bazaloid ve HER-2 pozitif grubun en kisa hastaliksiz ve genel sagkalima sahip oldugu,

luminal 6zellik tagiyan tlimorlerin ise daha iyi prognoza sahip oldugu bildirilmistir (72).
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2.3.5. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri evrelemesi hem klinik hem de patolojik bulgulara gore yapilabilir.

Giiniimiizde en sik kullanilan evreleme yontemi “American Joint Committee on Cancer”

(AICC)

kurulusunun o6nerdigi evreleme sistemidir.(Tablo 3-7) Bu sistemde TNM

evrelemesi kullanilir (T; Tiimér, N; Lenf nodu, M; Metastaz) (73). Timor evresi meme

kanserli hastalarda tedaviye yon veren onemli bir prognostik faktordir. Meme kanseri

evreleme sistemi son olarak 2010 yilinda giincellenmistir (74).

Tablo 3: Primer TUmor (T) (74).
X Primer tiimdr saptanamamaktadir
TO Primer timaor yok
Tis: Karsinoma insutu
Tis: DCIS
Tis: LCIS
Tis: PageT
T1 Tumorin en biyuk boyutu 2 cm veya daha az
T1mic: En buylik boyutu 1 mm veya daha az olan mikroinvazyon
T1a: En blyik boyutu 0.1 cm'den blyuk olan ancak 0.5 cm'yi gegcmeyen
tumor
T1b:En blyik boyutu 0.5 cm'den biyik olan ancak 1 cm'yi gegcmeyen timor
T1c: En blyik boyutu 1 cm'den biyik olan ancak 2 cm'yi gegmeyen timor
T2 En blyuk boyutu 2 cm'den biiyik olan ancak 5 cm'yi gecmeyen timor
T3 En blyuk boyutu 5 cm'den biyuk olan timdor
T4 Herhangi bir boyutta ancak (a) gégiis duvarina veya (b) cilde direkt yayilim

T4a: Pektoral kasa ulasmamis gdgiis duvartyayilimi

T4b: Meme cildinde 6dem veya {ilserasyon veya ayn1 memede satellit deri
noddlleri

T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: Inflamatuar karsinom
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Tablo 4:

Bolgesel Lenf Nodulleri (N) Klinik Siniflandirma (74).

NX Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral level L, II aksiler lenf nodlarina metastaz (fikse degil)

N2 Fikse veya gruplagsmis ipsilateral level I, II aksiller lenf nodlarinda metastaz
veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda,
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz

N3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular lenf

nodlart metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf
nodlar1 metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi;
veya aksiler ya da internal mammaryal lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin

ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

Tablo 5: Patolojik Siniflama (pN) (74).

pNX Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta

pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole tiimor hiicreleri
icin ek inceleme yok

pN1 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda ve/veya internal mammaryal nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik hastalikla birlikte
metastaz

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadiginda internal mammaryal lenf nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikular lenf nodlarinda

veya bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz veya internal
mammaryal lenf nodlarda klinik olarak negatif mikroskobik metastaz ile
birlikte 3'ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz veya ipsilateral

supraklavikular lenf nodlarinda metastaz
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Tablo 6: Uzak Metastaz (M) (74).

MX | Uzak metastaz bulunamiyor

Klinik ve radyolojik olarak uzak organ metastazinin olmadigi, fakat molekiiler
cMO(i+) [veya mikroskopik olarak kan, kemik iligi ve diger non-rejyonel lenf nodlarinda

0,2 mm den biyuk olmayan timaor hicrelerinin tespit edilmesi

M1 |Klinikve radyolojik olarak tesbit edilmis uzak metastaz veya histopatolojik

olarak kanitlanmis 0.2 mm’den bliyiik metastaz

Tablo 7: "The American Joint Committee on Cancer" 2010 yilinda asagidaki siniflamay1

Onermistir (75).

Evre0: Tis NO MO

Evre IA:  TI NOMO

Evre IB: TO N1mi MO, T1 N1miMO
Evre I1A: TON1 MO, T1 N1 M0, T2 NO MO

Evre I1B: T2 N1IMO, T3 NOMO

Evre I11A: TO N2 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N1 MO, T3 N2 MO

Evre 111B: T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2MO

Evre I1IC: T4 N3MO

Evre IV : T ve N ne olursa olsun M1 iceren tim hastalar

2.3.6. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Meme kanseri i¢in hastaligin prognozu niiks edinceye kadar gecen sire veya genel
sagkalim siiresi ile belirlenir. Meme kanserinin tanist veya cerrahi rezeksiyon sonrasi
hastaligin nasil seyredecegi konusunda bilgi veren hastanin veya tiimdriin Slgiilebilir
biyolojik 0Ozellikleri prognostik faktorler olarak adlandirtlir. Bu faktorler arasinda
uygulanacak tedavilere yaniti belirleyecek olanlar ise prediktif faktér olarak kabul
edilmektedir (76). Prediktif faktorler, timor tedavisinde yaniti veya yanitsizligi
belirleyen faktorlerdir (77).

2.3.6.1. Aksiller Nod Tutulumu
Meme kanserinde aksiller lenf nodu tutulumu en iyi tanimlanmis, metastaz
gelisimi ve sagkalim icin en gilivenilir prognostik faktdrdiir. Tutulan lenf nodu sayisi

arttikga sagkalim azalir. 0.2 cm’den biiyiik olan tiim lenf nodu metastazlar1 prognostik
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onem tagir. Nod pozitif hastalarin hemen hepsi adjuvan tedavi adayidir. Oysa nod negatif

hastalarda adjuvan tedavi gerekip gerekmedigi baska faktorlere baglidir (78,79,80).

2.3.6.2. Tumor Boyutu

Nod negatif hastalik alt grubunda en gii¢lii ve tutarli prognoz belirleyici tumor
biiyiikliigiidiir. TUmor ¢ap1 ve sagkalim arasinda ters bir iligski vardir (81). Tiimdr ¢apt,
tutulan aksiller lenf nodu sayisi ile korelasyon gdstermekle birlikte bagimsiz olarak da

onemli faktordur (82).

2.3.6.3. Uzak Metastaz Derecesi
Uzak metastaz ise klinik ve radyolojik olarak saptanir. M1 metastazlar radyolojik
ve klinik olarak saptanir ve patolojik olarak 0,2 cm’den biiyiik oldugu gosterilmelidir.

MO(i+) mikroskopik olarak saptanir ve 0,2 cm’den kiigtiktiir (83).

2.3.6.4. TUmor Evresi

Histolojik derece onemli prognostik degiskenlerden biridir. En 6nemli sorun
subjektif bir parametre olmasidir. Derecelendirme AJCC evreleme sistemi tarafindan
Bloom-Scarff- Richardson’un Elston-Ellis modifikasyonu onerilir. invaziv duktal karsinom
ve diger tim invaziv timorler, tubul/gland formasyonu, nikleer pleomorfizm, mitotik
saylya gore derecelendirilir (9). 1-9 arasi skorlama yapilir. Skor 3-5 ise iyi, 6-7 ise orta, 8-9

ise kot seklinde adlandirilir. Derece arttik¢a prognoz kotiilesir (84).

2.3.6.5. Tiimér Gradi
Niikleer grad, tlimoriin ¢gekirdek 6zelliklerini ve atipi derecesini yansitir. Histolojik
grad hiicresel ve dokuyla iliskili kriterlere dayanir. Grade | iyi, grade Il orta ve grade IlI

kotii derecede diferansiye olmus tiimdrleri tanimlar (85).

2.3.6.6. Lenfovaskiiler invazyon

Timor c¢evresindeki lenfatik ve kan damarlarmin liimeninde timor hiicrelerinin
goriilmesidir ve bu durumda da lenf nodu metastaz1 olasiligi yiiksektir. Lenf nodu
metastazi goriilmese de lenfovaskiiler invazyon varligi kotl prognostik parametredir.
Invaziv karsinom g¢evresinde vaskiiler invazyon varligi erken lokal rekiirrens ve uzak

metastazi ongoren degerli bir bulgudur (86).
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2.3.6.7.0strojen ve Progesteron Reseptorleri

ER/PR hem prognostik, hem prediktif onem tasir. ER/PR negatif timorler
hormonal tedaviden fayda goérmezler, ER/PR pozitif hastalar ayni evreli ER/PR negatif
hastalarla karsilastirildiginda 5 yillik hastaliksiz sag kalim artmistir. Ancak bu fark 10
yilda daha az belirgindir (84). Ostrojen pozitif hastalarda tedaviye yanit oran1 %70 iken,
reseptor negatif hastalarda bu oran %S5°dir. Her iki reseptdrii pozitif olan hastalarda
tedaviye yanit ¢ok daha iyidir (87). ER pozitif, PR negatif meme tiimorleri ise genelde

grade 2-3, yuksek proliferatif indeksi olan ve rekiirrens oran1 yiiksek olan timorlerdir (83).

2.3.6.8. HER-2/neu Durumu

HER-2, “epidermal growth factor receptor” (EGFR) ailesinin bir {iyesidir ve bu aile
HER-1, HER-2, HER-3 ve HER-4’den olusur. HER-2 geni 17q21’de yerlesiktir ve
aktivasyonu ile 185-kD transmembran glikoprotein sentezi olur ve bu glikoproteinin
intraselliiler kismini tirozin kinaz olusturur. Bu glikoproteinin aktivasyonu ile tirozin kinaz
yolagi aktive olur ve hiicre igi sinyal ileti yolaklar1 tizerinden hiicre proliferasyonuna sebep
olur. Tim meme kanserlerinin yaklasik %20’sinde HER-2 gen amplifikasyonu vardir ve
transmembran glikoproteinin asir1 ekspresyonuna yol agar. HER-2 amplifikasyonu ve asir
ekspresyonu, yiiksek tiimor gradi, ER negatifligi, artmis tiimor proliferasyon orani ve kotii
prognoz ile iliskilidir (88,89). HER-2 normal meme epitelyal ve miyoepitelyal dokusunda
%15-30 oraninda eksprese olur. Diger prognostik faktdrlerden bagimsiz ve olumsuz bir

prognostik faktordiir. Timor proliferasyonu, metastaz yetenegi ve ilag direnci ile iliskilidir
(90,91).

2.3.6.9. Tumor Hucre Proliferasyonu (Ki-67 proliferasyon indeksi)

Mitoz sayisi tiimoriin derecelendirilmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir.
Timortin++ proliferatif — kapasitesini  gostermede  kullanilan ~ yontemlerden  biri
immunhistokimyasal olarak timor hucrelerinin Ki-67 ekspresyonunun degerlendirilmesidir
(92). Ki-67 proliferasyon indeksi pek ¢ok galismada hastaliksiz ve total sag kalimla ters
iliskili bulunmustur. Az diferansiye karsinomlarda ve komedo nekroz igeren invaziv duktal
karsinomlarda en yiiksek degere ulasirken, invaziv lobiiler ve miisindz karsinomlarda daha
diisiik seviyededir. Yapilan ¢aligmalarda hormon reseptorii negatif olan tiimoérlerde Ki-67

indeksinin daha yiliksek olma egiliminde oldugu goriilmiistiir (93).
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2.3.7. Meme Kanserinde Tedavi

2.3.7.1. Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi

Meme kanseri halen diinyadaki en yaygin kanserlerden biridir ve cerrahi tedavi
tedavinin temel tasin1 olusturmaktadir. Son 20 yilda erken evre meme kanserinin
tedavisinde oldukg¢a biiyiik degisiklikler olmustur (94). Modifiye radikal mastektominin
yerini meme koruyucu cerrahi almistir. Yirmi yildan fazla takip siiresi olan c¢aligmalar
sonucunda meme koruyucu cerrahinin mastektomiye esdeger sagkalim sagladigi
gosterilmistir (95). Metastatik evrede ise yaklasim palyatiftir. Ancak, meme kanserinin
soliter organ metastazlarinda se¢ilmis olgularda ilk tedavi yaklagiminin metastazektomi

olmasi yoOniindeki goriisiin glinlimiizde gittikge artan sayida taraftar kazandig

gorulmektedir (96,97).

2.3.7.1.1. Radikal Mastektomi

Tarihsel 6nemi disinda uygulama alani olan bir tedavi yontemi degildir. Radikal
mastektomi lokal ve bolgesel kontrolde etkili olmasina karsin ciddi bicimde fiziksel
bozukluklara sebep olmaktadir. Girigim, tim meme dokusu, m.pektoralis major, mindr ve

aksiller dokunun ¢ikarilmasi esasina dayanir (98).

2.3.7.1.2. Modifiye Radikal Mastektomi

Tiim meme dokusu, m.pektoralis major'un fasiasi, m.pektoralis minor ve aksiller
lenf dokusu ¢ikarilir (98).

Modifiye radikal mastektomi endikasyonlart:

1- Evre I-11 timdrlerde

2-Evre 111 timorlerde

3- Blyiik tumor, ancak kigliik memeye sahip olanlarda

4- Radyoterapiye kontrendike bir durumun olmasi

5-Tiimdriin yaygin intraduktal komponenti olmasi

6- Hastanin tercihi

7- Timoriin 5 cm’den biiyiik olmasi

8- Memeye daha dnceden radyoterapi yapilmis olmasi

9- Ciddi kollajen bir hastaligin varlig

10-Multifokal, multisentrik lezyonlarin olmasi ve mamografide diffiiz
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mikrokalsifikasyonlarin bulunmasi hallerinde modifiye radikal mastektomi (MRM)
yapilabilir (99).

2.3.7.1.3. Meme Koruyucu Cerrahi

Meme koruyucu cerrahi (MKC), memenin biitiinliigiiniin korunmasi ve timorlii
dokunun ¢evre saglam dokuyla birlikte ¢ikarilmasini amacglar. Meme koruyucu cerrahi
lumpektomi, segmental rezeksiyon, kadranektomi ve tilektomi tekniklerinin hepsine
birden verilen ortak addir. MKC yapilmig tiim hastalarda postoperatif meme 1sinlamasi
yapilmasi standart bir uygulamadir. MKC sonrasi radyoterapinin lokal kontrol ve
sagkalima olan katkist randomize ¢alismalarla gosterilmistir  (100). TNM
smiflandirmasina gore invaziv meme kanserlerinin erken evresini evre I-111A olgular
olusturmaktadir. Giiniimlzde erken evre meme kanserinin primer tedavisi MKC’dir
(101,95). MKC sonrasi hastalarin izlem ya da radyoterapi (RT) kollarina randomize
edildikleri ¢ok hasta sayili randomize calismanin uzun siireli sonuglari incelendiginde
sistemik tedaviye ragmen radyoterapinin (RT) lokal yinelemeleri %75 oraninda azalttig1

ortaya konmustur (102,103).

2.3.7.2.Radyoterapi

Ameliyattan 6nce timorin boyutunu kuigultmek, ameliyattan sonra memede,
g0gus duvarinda ya da koltuk altinda kalmis olabilecek ya da yeniden iireyebilecek kanser
hiicrelerini ortadan kaldirmak igin uygulanan tedavi yontemidir (35). Radyoterapide temel
amac; timore maksimum doz verip timori tamamen ortadan kaldirirken, tiimoriin
cevresindeki normal dokulara zarar vermemek amaciyla bu dokularin alacagi dozu
minimuma indirmektir (104). Radyoterapi, erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide
onemli yer tutmaktadir. Radyoterapinin hem genel sagkalimi uzattigi, hem de lokal
kontrolii arttirdigi bildirilmektedir (105). Mastektomi sonras1 gogiis duvart ve bolgesel
lenf nodlarindaki rekiirren hastaligin tedavisinde tek basma veya cerrahi ile kombine
kullanilabilmektedir, kemik ve beyin metastaz1 gibi durumlarda radyoterapi dnemli bir
palyatif tedavi modalitesidir (106). Metastatik hastalarda bolgesel kemik agrisinin
tedavisinde de eksternal radyoterapi etkilidir. Cogu hasta agrida azalma oldugunu rapor
etmistir (107).

Mastektomi Sonrasi Radyoterapi Endikasyonlar:

- Aksillada ekstrakapsuler yayilim varligt
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- Pektoral fasya invazyonu - Pozitif cerrahi sinir

- 4 ve daha fazla lenf nodu metastazi

- Gross reziduel hastalik

- T3 (>b5cm), T4 (cilt-toraks duvari invazyonu) veya Evre 3 timor

- Yetersiz aksiller disseksiyon (<6 veya <10 lenf nodu eksizyonu) (108,109).

2.3.7.3. Kemoterapi

2.3.7.3.1.Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapide amag, radyolojik ve Kklinik olarak saptanamayan
mikroskobik hastalig1 yok etmektir. Son yillarda meme kanseri mortalitesindeki azalmada
adjuvan tedavilerin gelisimine de baglidir. Erken evre meme kanserinde %50 ile %95
arasinda 5 yillik sag kalim saglanabilmektedir. Adjuvan kemoterapiden elde edilen fayda
lenf nodu durumundan da etkilenmektedir, lenf nodu pozitif meme kanserli hastalar
adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda gormektedir. Ozellikle hormon reseptér negatif
meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda goérmektedir. 50 yas alti
hormon reseptor negatif meme kanserli hastalarda 5 yilda yineleme oraninda %13, hormon
reseptor pozitiflerde ise %8 oraninda mutlak azalma bildirilmistir. 50 yasin tizerindeki
hormon reseptor negatif meme kanserli hastalarda 5 yilda yineleme oraninda %10, hormon
reseptor pozitiflerde ise %5 oraninda mutlak azalma bildirilmistir. Adjuvan kemoterapi
meme kanseri niksuni ve meme kanserinden Olim riskini etkin bir bicimde
azaltmaktadir, 50 yasin altindaki kadinlarda daha etkin olmakla birlikte ¢alisilan tiim yas
gruplarinda anlamli  bir yarar gosterilmistir(110). Gunumizde adjuvan tedavi
uygulamalarinda iki 6nemli grubun Onerileri rehber olarak kullanilmaktadir. Uluslararasi
Konsesus Paneli (St Gailen Konsenstisu) timor ve hasta 0zelliklerine gore risk gruplarini

belirlemis ve orta-ylksek riskli gruplara adjuvan tedavi 6nermektedir (111,112).
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Tablo 8: St Gailen Konsenstusu erken evre meme kanseri riskgruplart (111).
Risk Gruplari Ozellikler

Diisiik risk Nod negatif ve asagidaki ozelliklerin hepsi
Patolojik tiimor ¢ap1 <2 cm

Grad 1

Yaygin peritiimoral vaskiiler invazyonun
olmamast

Ostrojen reseptorii ve/veya progesteron
reseptori pozitifligi

HER-2 negatifligi (gen amplifikasyonunun,
ekspresyonunun olmamasi)

Yas > 35 olmasi

Orta dereceli risk Nod negatif ve asagidaki ozelliklerinden az
birinin pozitifligi

Patolojik tiimor ¢ap1 >2 cm veya Grad 2—3 veya
Yaygin peritiimoral vaskiiler invazyonun olmast
veya Gstrojen reseptori ve progesteron reseptori
negatifligi veya HER-2 pozitifligi (gen
amplifikasyonunun veya ekspresyonunun olmasi)
veya Yas <350lmasi

1-3 Nod pozitifve

Ostrojen reseptorii ve/veya progesteron
reseptoril pozitifligi ve HER-2 negatifligi

Yuksek risk 1-3 Nod pozitif ve

Ostrojen reseptorii ve progesterone reseptorii
negatifligi veya HER-2 pozitifligi (gen
amplifikasyonunun veya ekspresyonunun
olmas1) veya >4 Nod pozitif

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) aksiller lenf nodu tutulumu olan
veya HER-2 pozitif ve triple negatif alt grup icin 0,6 cm'den biyik timori olan ve ER, PR
pozitif ve HER-2 negatif alt grup icin 0,6 cm'den bulyik ve rekirrens skoru yuksek olan
her hastaya adjuvan kemoterapi 6nermektedir. Yine prognozu daha iyi olan tubular ve
musindz tip meme kanserli hastalara ER, PR pozitif ve aksiller lenf nodu tutulumu yoksa
kemoterapi 0nermemektedir (112). 1970’lerin ortalarindan itibaren kullanilmaya baslanan
Siklofosfamid, Metotreksat ve Fluorourasilden olusan CMF rejimi, giiniimiizde
antrasiklinli rejimlerin CMF’e {stiinliigiiniin gosterilmesiyle yerini antrasiklin iceren
kombinasyonlara birakmaya baglamistir (110).

Taksanlarin (dosetaksel ve paklitaksel) antrasiklin temelli tedavilere es zamanl

veya ardigik olarak eklenmesi de 5 yillik yineleme oraninda %4-7 oranlarinda mutlak
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azalma saglamistir (113). HER-2 pozitif meme kanserli hastalarda IgG1 yapisinda HER-
2've karst humanize bir monoklonal antikor olan trastuzumabin adjuvan tedaviye
girmesiyle ek olarak yineleme oranlarinda %4 mutlak azalma saglanmistir (114,115). Son
yillarda adjuvan kemoterapiden fayda gorecek hastalari belirlemekte kullanilacak gen
ekspresyonlar1 {izerine ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bunlardan biri Oncotype DX
yonteminde 16 meme kanseri ile iligkili gen arastirilmakta ve hastalar diisiik, orta ve
yiiksek risk olarak belirtilmis. Bu yontem kemoterapi se¢iminde diger prognostik

faktorlere belirgin ek katki saglamaktadir (116).

Tablo 9: Giincel Adjuvan Kemoterapi Segenekleri (113).

Kemoterapi rejimi [Uygulama dozlari Uygulama sayisi ve siiresi
Siklofosfamit 500mg/m2
6 kir CMF Metotreksat 50mg/m2 21 gunlik aralarla 6kar
5-Flourourasil 500mg/m2
4 kur AC Doksorubisin 60 mg/m2 21 gunluk aralarla 4kar

Siklofosfamit 600mg/m2

5-Flourourasil 500mg/m2
6 kur FAC Doksombisin 50mg/m2 21 gunlik aralarla 6kar
Siklofosfamit 500mg/m2

5-Flourourasil 500 mg/m2

6 kur FEC Epirubisin 50 mg/m2 ya da |21 glnlik aralarla 6kur
100mg/m2 Siklofosfamit
500mg/m2
Dosetaksel 75mg/m2

6 kir TAC Doksorubisin 50 mg/m2 21 gunluk aralarla 6kar

Siklofosfamit 500mg/m2

4 kiir AC takiben Paklitaksel| 21 gunluk aralarla 4kir AC
4 kir AC + 4 kur P/DL75mg/m2 veya Dosetaksel [sonrasinda 4 kiir taksan

100 mg/m2
3 kur FEC + 3 kur D [3 FEC sonrast 21 gunlik aralarla 6kar
Dosetaksel 100mg/m2

4 FEC sonrasi1Paklitaksel 21 gunluk aralarla 4kir
4 kir FEC + 8 kir P 80mg/m2/hafta sonrasinda haftalik8 kiir

4 kir AC + 4 kiar T takiben |4 kiir AC sonrasinda 4 kiir
4 kir AC +4 kir T trastuzumab 2mg/kg/hafta  ftaksan ve 52 hafta stireyle

+1yilH veya 6mg/kg/3hafta trastuzumab
Dosetaksel 100mg/m2 21 gunlik aralarla 6 kir ve 52
6 kir TCH 6 AUC Carboplatin hafta sireyle trastuzumab

Trastuzumab 6mg/kg
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2.3.7.3.2. Metastatik Meme Kanserinde Kemoterapi

Meme kanseri metastazlariin yaklasik %25°1 ilk olarak kemige olur ve metastatik
meme kanserli hastalarin yaklasik %70’inde kemik metastazi gozlenir. Cogu hastada mikst
metastazlar gozlenirken, hastalarin %15-20’sinde osteoblastik metastazlar 6n plandadir
(117). Kemik metastazlar1 meme kanserinde onemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Meme kanserine bagli kemik metastazinda agri, hiperkalsemi, kirik ve sinir kompresyonu
sik goriilmektedir  (118). Yeni metastazlar1 onlemek ve devam eden metastazin
ilerlemesine engel olmak i¢in terapotik stratejiler gelistirmek, kanser yonetiminin énemli
bir amacidir. Giiniimiizde hem pre-klinik hem de klinik olarak mevcut olan ilaglar,
timorlerin yerlesimi, adezyonu ve vaskiilaritelerine etki etmek {izere tasarlanmiglardir
(119). Metastatik evrede tedavi palyatif amagla uygulanir ve kombine kemoterapiler
yaninda monoterapi protokolleride uygulanir. Kombine kemoterapilere 6rnek olarak TAC,
CAF, kapesitabin+dosetaksel, vinorelbin+trastuzumab, karboplatin + dosetaksel gibi
protokoller kullanilabilir veya paklitaksel+trastuzumab, gemsitabin+paklitaksel gibi
protokoller verilebilir. Ayn1 sekilde paklitaksel, dosetaksel, kapesitabin, trastuzumab gibi
ajanlar monoterapi seklinde deuygulanabilir. Cok ajanli kemoterapi uygulamalar genellikle

tek ajan uygulamalarina tstiinliikleri gosterilmis tedavi degildir (120,121).

2.3.7.4. Hormonal Tedavi

Hormon reseptor pozitifligi saptanan metastatik evredeki hastalarda antidstrojen
ajanlarla ya da ostrojen sentezinin engellenmesi ile %60-70 yanit elde edilebilmektedir.
Tamoksifen, "Gonadotropin-releasing hormone" analoglari, aromataz inhibitorleri en sik
kullanilan ajanlardir. Menopoz Oncesi donemde hormon reseptér pozitif hastalarda
tamoksifen ve ‘‘Gonadotropin- releasing hormone’’ analoglarinin hem adjuvan hem de
metastatik hastalarda etkinligi gosterilmistir. Menopoz sonrast donemde aromataz
inhibitorleri (anastrozol, letrozol, eksamestan) ve tamoksifen kullanilabilmektedir.
Postmenopozal hastalarda aromataz inhibitdrleri hem metastatik hastalikta ve hem de

adjuvan tedavide tamoksifenden daha etkin gézikmektedir (111).

2.3.7.4.1. Antiéstrojen Tedavi
Iyi diferansiye lobiiler ve duktal invaziv kanserlerin %90’dan fazlasinda hormon
reseptorleri pozitif saptanir. Tamoksifen en sik kullanilan antidstrojen ilagtir. Antidstrojen

etkisini sitozoldeki ER’iine baglandiktan sonra meme dokusuna Ostrojen girisini inhibe
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eder. Ozellikle hormon duyarli erken evre meme kanserinde cerrahi sonrasi adjuvan tedavi
ve ileri evre meme kanserinde palyatif amagli olarak kullanilmaktadir (122). Tamoksifen
kullaniminin uzun vadeli ender goriilen riski endometrium kanseridir. Bu yiizden
tamoksifen tedavisi genellikle 5 yil uygulanir. Onceden antiGstrojene maruz kalan
kadinlarda onerilen ikinci segenek hormon tedavileri ise, menopoz sonrasi kadinlar i¢in
aromataz inhibitorleri, menopoz 6ncesi kadinlar igin progestinler, androjenler veya yiiksek

dozda Ostrojen yer alir (123).

2.3.7.4.1.1. Tamoksifen

Selektif Ostrojen reseptor modulatori olan tamoksifen her evredeki meme
kanserinin hormonal tedavisinde kullanilan sentetik nonsteroid yapida bir antidstrojen
ajandir (124).

Tamoksifenin meme kanserinin yillik yineleme riskini % 26, yillik 6liim riskini %
14 oraninda azalttigi ileri striilmektedir (125). Tamoksifen 1977 yilinda FDA onay1
almistir. 1998'de tamoksifenin premenopozal ve postmenopozal lenf nodu pozitif yiksek
riskli kadinlarda meme kanseri niiksiinii 6nledigi kabul edilmis olup yapilan randomize
calismalarda tamoksifenin meme kanserli hastalarda kontralateral memede kanser gelisme
riskini iicte bir oraninda azalttifi tespit edilmistir (126). Su anki tedavi protokoliinde
tamoksifen, ER(+) ve ER(-) olan postmenapozal hastalarda nodal duruma bakilmaksizin
verilebilir. Ayni sekilde nod negatif veya nod pozitif premenapozal hastalar eger ER(+) ise
tamoksifen adayidirlar. Giiniimiiz tedavi semasinda sadece ER (-) premenapozal hastalara
tamoksifen verilmemektedir (95). Son zamanlarda ER(-) olup PR (+) hastalara da
tamoksifen tedavisi uygulanmaktadir. Tamoksifene karsi gelisen direng, tedavide problem
yaratmaktadir ve sebebi heniiz netlestirilememistir. Ostrojen reseptdr pozitifligine ragmen
tamoksifen direnci gelisen hastalarda, ozellikle niikleer p21 aktive kinaz 1 (PAK1) ve
Siklin D1 ekspresyonunun tespiti, bu markerlerin prediktif amag¢lhi kullanilabilecegi

gorlislinii olusturmustur (127,128).

2.3.7.4.1.2.Fulvestran

ER down regulasyonu yapan ve hic agonist etkisi olamayan (saf antidstrojen) yeni
bir ER antagonistidir. Daha once tedavi edilmeyen ilerlemis yada metastatik
postmenopozal meme kanserli kadinlarda yapilan genis randomize, ¢ok merkezli bir

calismada yanit oranlar1 ve progresyona gecen siire kiyaslandiginda fulvestrant ile
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tamoksifen arasinda anlamli fark saptanmamistir (129). Tamoksifene direngli metastatik
meme kanserli kadinlarda yapilan iki faz III ¢alismada da fulvestrant ve anastrozolden

benzer klinik yarar saglanmistir (130).

2.3.7.4.2.Aromataz Inhibitorleri

Aromataz, androjenlerin (androstenedion ya da T) Ostrojenlere (6strone ya da
Ostradiol) aromatizasyonunu Kkatalize etmektedir. Aromataz mRNA dizeyleri meme
karsinomlarinda non-malign dokulara gore anlamli olarak artmistir (131). Aromataz
enzimi; androjen, androstenedion ve testesteronu 6strojene ceviren bir enzimdir. Bu
nedenle aromataz inhibitorleri meme kanseri tedavisinde kullanilir (132). Bu yontem en
stk kullanilan hormonal terapi yontemidir. Aromataz enzimi 18 karbonlu 6strojenin 19
karbonlu androjene gevrilmesi boyunca hidroksilasyon adimini katalizleyen enzimdir.
Aromataz inhibitorleri, aromatazi inhibe ederek Ostrojen sentezini inhibe eder (133).
Premenopozal kadinlarda over hiperstiimiilasyonuna neden olduklarindan kullanilmazlar.
Postmenopozal hastalarda aromataz inhibitérleri hem metastatik hastalikta ve hem de
tamoksifenden daha etkin gézikmektedir (134). Meme kanseri tedavisinde kullanilan ilk
aromataz  inhibitori  aminoglutetimid daha onceleri  bir antiepileptik olarak
kullanilmaktaydi. Adrenal steroid sentezini bloke ettigi anlasilmasi {izerine meme kanseri
tedavisinde kullanilmasi diisiiniilmiistiir. Segiciligi diisiik olmasi nedeniyle glukokortikoid
sentezini engeller ve beraberinde tedaviye hidrokortizon eklenmesi gerekmektedir. Daha
sonra ise ikinci kusak aromataz inhibitorleri, fadrozol ve formestan gelistirilmis olup
aminoglutetimidden daha potenttir ve seciciligi yiiksektir. Son olarak tigiincii kusak
aromataz inhibitorleri olan letrozol, anastrazol ve eksemestan gelistirilmistir. Bu ilag
grubunun potensi daha yiiksek ve yar1 omiirleri daha uzun olmakla birlikte intratimoral
aromatazi da inhibe ettikleri diisiiniilmektedir (135). Letrozol 0.1mg/giin dozunda 2
haftada dolasimdaki Gstrojen diizeyini %95 azaltirken kortizol ve aldosteron sentezinde
degisiklik olusturmaz. Yine anastrozoliin 1 ve 10 mglik dozlar1 %96.7 ve %98.1 oraninda
aromataz enzim inhibisyonu saglayarak dolasimdaki Ostrojen diizeyini olgiilemeyecek
seviyeye getirir (136). Eksemestan, letrozol ve anastrazol etkin dozlar1 eksemestan i¢in
gunlik 25 mg, anastrozol icin 1 mg, letrozol icin ise 2,5 mg’dir. Giinde tek doz oral
yoldan alinir. Eksemestan ile ortalama 7 glinde maksimum 0strojen supresyonu
saglanirken anastrazol ve letrozol ile 2-4 giinde maksimum &strojen slipresyonu saglanir.

Eksemestanin yar1 émrii 27 saat, anastrozoliin 41 saat letrozoliin yar1 émrii ise 4 giindiir.
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Letrozoliin anastrazole gore plazma ve doku Ostrojen diizeylerini daha fazla diistirdiigii
gosterilmistir (137). Hem peritiimoral hiicrelerin hem de meme kanseri hiicrelerinin
aromataz aktivitesine sahip oldugu bilinmekle birlikte ti¢ ilacin da timdr dokusunda

aromataz inhibisyonu yaptig1 bilinmektedir (138).

Aromataz Inhibitérlerinin Smiflamasi
a.Steroid aromataz inhibitorleri
1.jenerasyon (formestan)

2.jenerasyon (Eksemestan)

b.Nonsteroid aromataz inhibitorleri
1.jenerasyon (Aminoglutetimid)
2.jenerasyon (Rogletimid, Fadrozol)

3.jenerasyon (Vorozol, Letrozol, Anastrozol )

3. Jenerasyon AI’ lerinin avantajlari sunlardir (anastrazol , letrozol, vorozol) :

» Aromataz enzimini gii¢lii bir sekilde inhibe ederler.

» Diger steroidogenez enzimlerinde belirgin inhibisyon yapmadan aromataz
enzimi iizerinde spesifik inhibitor etkileri vardir.

* Oral kullanilirlar. Oral kullanim sonras1 biyoyararlanimlari %100°diir.

* Viicuttan hizli bir sekilde atilirlar (yar1 Omiirleri yaklasik 45 saat), ilag ve
metabolitleri vicutta birikmez. Belirgin aktif bir metabolitleri yoktur.

 Gilinliik kullanimi yillarca tolere edilebilir, az sayida orta dereceli yan etkilere
ilaveten yiiksek toleransi vardir.

« Al kullanimina bagli énemli bir kontrendikasyon yoktur, giivenlidir, digerlerine

oranla ucuzdur (139).

Aminoglutetimid

Ileri evre meme kanserinde yaygim olarak kullanilmis ilk aromataz inhibitdriidiir
(140). Aminoglutetimid non-selektif aromataz inhibitoriddr ve sitokrom P-450 araciligi
ile 20,22 desmolaz enzimini inhibe eder, kolesterolden pregnenolana doniisiimii 6nleyerek
adrenal steroid sentezini bloke eder (141). Bu nedenle diger steroid hormon (dstrojen,
kortikosteroid ve mineralokortikoid) sentezleri de inhibe olur. Yan etkilerinin fazla olmasi

nedeniyle ve daha az toksik aromataz inhibitorlerinin klinik kullanima girmesi nedeniyle
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giiniimiizde kullanimi ¢ok azalmustir. Ilag, metastatik meme kanserli 1500'den fazla
hastada kullanilmistir. Cevap oram %25 ile %50 (ortalama %32) arasinda degismektedir
(142).

Anastrazol

Preklinik c¢aligmalar anastrozoliin yiiksek seciciligi olan potent bir aromataz
inhibitorii oldugunu gostermistir. Yine yapilan klinik ¢caligmalarda anastrozoliin megestrol
asetata gore iistlin oldugu gosterilmistir. Adjuvan tedavide ATAC ¢alismasinin sonucunda
ER (Ostrojen reseptdrii) pozitif postmenopozal meme kanserli kadinlarda anastrozol
tamoksifene gore Ustlin bulunmustur. Ve bu calismada hormon reseptorii pozitif
postmeopozal meme kanseri hastalarinda anastrozoliin cerrahi sonrasi ilk 5 yilda
baslangic adjuvan tedavisi olarak kullanilabilecegi Onerilmektedir. Adjuvan olarak
tamoksifen almaya devam eden meme kanseri vakalartyla 2—3 yildan sonra tamoksifenin
anastrazol ile degistirilerek karsilagtirildigi vakalarda anastrazol ile tedaviye devam
edilmesinin daha yararli oldugu gosterilmis. Etkinligin daha yiiksek oldugu ve
anastrazoliin tamoksifene gore daha iyi tolere edilebildigi rapor edilmistir (143).
Postmenopozal ileri evre meme kanserli kadinlarda birinci basamak hormonal tedavi
olarak gunde bir kez 1 mg anastrozol ile giinde 20 mg tamoksifenin karsilastirildig: iki
calismada anastrozoliin tamoksifene esdeger etkinlikte olmasi ve tolerans profilinin daha
iyl olmasi nedeniyle metastatik hastalikta alternatif bir tedavi segenegi olabilecegi
bildirilmistir (144,145). Her iki calismada da anastrozol grubunda progresyona kadar
gecen siire daha uzun bulunmustur (146). Tromboembolik olaylar ve vajinal kanama
tamoksifen kolunda daha fazla goériilmiistiir. Vasomotor ve gastrointestinal yan etkiler ise

her iki ilagta aymdir (147).

Letrozol

Ileri evre meme kanserinde tamoksifene alternatif olarak birinci secim tedavide
kullanilir. Klinik calismalarda elde edilen cevap oranlari %9 ile %13 arasinda
degismektedir (148,149). Letrozoliin 0.5 mg ve 2.5 mg/giin dozuyla aminoglutetimidin
500 mg/giin dozunun karsilastiriligi randomize ¢alisma sonucunda letrozoliin 2.5 mg/giin
dozu klinik etkinlik agisindan en {stiin bulunmustur (150). Ciddi yan etkiler
aminoglutetimid grubunda daha fazladir. Yasam siiresi letrozol grubunda aminoglutemid

grubundan yaklasik bir y1l daha uzundur. Letrozoliin iki farkli dozuyla (0.5 mg ve 2.5 giin
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/glin) megestrol asetat 160 mg /giin dozunun karsilastirildig: ¢ift-koér randomize ¢alisma
sonucunda da en iyi sonuglar letrozol 2.5 mg/giin grubunda elde edilmistir (151). Ciddi
yan etkiler megestrol asetat grubunda daha fazla goriilmiistiir. Postmenopozol ileri evre
meme kanserli hastalarda birinci basamak tedavi olarak letrozol ve tamoksifenin
karsilastirildigr bir ¢caligmada letrozol klinik fayda, objektif cevap orani ve progresyona
kadar gegen siire yoniinden tamoksifenden daha iistiin bulunmustur (152). Bu sonuglara
dayanilarak metastatik meme kanserinin birinci basamak tedavisinde tercih edilebilecegi
belirtilmistir (153). Erb-1 ve Erb-2 pozitif olan timorler letrozolden (%88), tamoksifene
(%21) kiyasla daha fazla yarar saglamiglardir (154). Hayvan ve insan c¢aligsmalarinda
hicbir sistemik ve hedef organ toksisitesi goriilmemistir. Bas agris1 ve gastrointestinal
semptomlar baslica yan etkileridir. Hafif ve orta derecede bulanti, bas agrisi, sicak

basmasi, yorgunluk, kilo artis1 ve periferik 6dem yapabilir (155).

Ekzemestan

Ileri meme kanserinin ikinci secim tedavisinde kullanilir. Faz II ¢alismalarda elde
edilen cevap oram1 %18'dir (156). ikinci jenerasyon bir aromataz inhibitdrii olan
ekzemestanin 25mg/giin'lik dozu ile megestrol asetatin 160 mg’lik dozunun
karsilastirildigr arastirmada ekzemestanin anlamli sagkalim yanisira diigiik oranda goriilen
yan etkileri nedeniyle ileri evre meme kanserinin ikinci basamak tedavisinde iyi bir
alternatif oldugu sonucuna varilmistir (157). Giinlik 25 mg ekzemestan viicut
aromatizasyonunu %98 oraninda azaltir. Oral biyoyararlanimi iyidir, hizla emilir.

Genellikle kilo alimina neden olmaz (142,158).

Aromataz Inhibitorleri ve Metastatik Hastalik Tedavisi

Postmenopozal donemdeki metastatik meme kanseri vakalarinda aromataz
inhibitorleri kullanilmaktadir. Metastatik meme kanserinde iigiincli kusak aromataz
inhibitorlerinin tamoksifenle karsilastirildigi ¢alismalarda progresyonsuz sagkalimi

aromataz inhibitorlerinin, tamoksifene gore daha fazla uzattig1 gosterilmistir (159).

2.3.7.4.3. GnRH Agonistleri
Gonadatropin salgilayici hormon (GnRH) agonistleri luteinize edici hormone
salgilayici hormonun peptid analoglaridir ve pituiter desensitizasyon ve reseptor ‘down’

regulasyonu ile etki gosterip sonucta gonadotropin salimimini baskilarlar. GNRH
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agonistleri sadece premenopozal kadinlarda etkilidir (160). Meme kanserli premenopozal
kadinlarda GnRH agonistlerinin etkinligi tamoksifen veya cerrahi ooferektomi ile
benzerdir. Tamoksifen GnRH agonistleri ile beraber veya degil, hormon reseptoru pozitif

metastatik meme kanserli hastalarda ilk tercih edilen endokrin tedavi segenegidir (161).

2.3.7.4.4. Anti-HER-2/neu Antikor Tedavisi

Her-2/neu eksprese eden timorii olan hastalarda kanser diger hastalara gore daha
agresif seyretmektedir, ayrica hastaliksiz sagkalim da kisadir (72). ilk FDA onayr almis
ilag olan Trastuzumab, Her-2/neu proteinine karsi gelistirilen bir murin-insan Kimerik
monoklonal antikordur (162).

Transtuzumab: Trastuzumab (Molekiil agirligi: 145531gr) DNA rekombinant
teknolojiyle olusturulmus humanize bir monoklonal antikordur. Meme kanserli hastalarin
yaklasik %20-25’sinde yiiksek oranda eksprese edilen p185 Her- 2/neu transmembran
reseptorinun ekstra-sitoplazmik kismina baglanarak reseptor tirozin kinaz aktivasyonunu
bloke eder (163). HER-2 (+) metastatik meme kanseri (MMK) tedavisi icin ilk FDA
onay! almis ilag olan Trastuzumab, HER-2/neu proteinine karsi gelistirilen bir murin-
insan monoclonal antikordur. 2005 yilinda adjuvan olarak kullanilmaya baslanmistir.
Dort blyik ¢alisma (The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project —
NSABP B-31/The North Central Cancer Treatment Group —NCCTG-N9831),
(Herceptin® Adjuvant Trial-HERA), (The Breast Cancer International Research
Group — BCIRG 006) ve (Fin Her Study) ile trastuzumabin adjuvan kullaniminin
nikslerde %50’ye varan azalttigi ve yasam siiresinde uzama sagladig1 kanitlanmistir.
Bu calismalarda trastuzumab kullanim siiresi ve kemoterapiyle mi yoksa sonra mi
verilmesi gerektigi konular1 tam olarak aydinlatilamamistir (164).

Trastuzumab HER2/neu reseptoriine baglanarak tiimdr hiicrelerinin biiyiimesini
engeller (165). Trastuzumab anti-timor etkisini HER-2/neu reseptorundin hiicre igine
alinip yikilmasiyla hiicre dongiisiiniin G1 fazinda tutulmasini saglayip proliferasyonu
azaltarak, apoptozisi artirarak ve vaskller endotelyal biyime faktorinin
ekspresyonunu azaltip anjiogenezi baskilayarak yapar (166). Kemoterapiden farkli
olarak trastuzumabin kendine 6zgu toksisitesi mevcut olup, konjestif kalp yetmezligi
seklinde izlenen kardiyotoksisite en dnemli toksitesidir. Tek ajan olarak kullanildiginda
kardiyotoksite insidansi %1.4 dolayinda iken (164,167,168), 6zellikle antrasiklinlerle
birlikte kullanildiginda bu oran anlamli oranda artmaktadir (169,170). Bu nedenle
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trastuzumab siklikla kardiyotoksite insidansinin fazla artmadigi taksanlarla birlikte
kombine olarak kullanilmaktadir (169,121). Trastuzumab ile iliskili kardiyotoksitenin
uzun donem sonuglar1 tam olarak bilinmemekle birlikte ilacin kesilmesinden sonra
giderek diizeldigi belirtilmektedir (115).

Trastuzumabin tedaviye girisi HER-2 (+) meme kanseri hastalarinin dogal
seyrini degistirmistir. Metaztatik meme kanseri (MMK) hastalarda yapilan Dbir
retrospektif analizde, HER-2 (+) olup trastuzumab tedavisi alan hastalarin prognozu
HER-2(-) olanlardan daha iyi saptanmistir (171,172). Trastuzumab tek basina veya
taksanlar (121,173), kapesitabin (174), vinorelbin (175), platinyum bilesikleri(176) ile
kullanildiginda iyi yanitlar alinmistir (177).Direngli ileri evre meme kanserli hastalarda
yapilan galigmalarda tek basina trastuzumabin %11-15 civarinda yanit oranlarina sahip
oldugu gosterilmistir. Ayrica, kemoterapi ile beraber kullanilmasiyla elde edilen
sagkalim sonuglarinin tek basimna kemoterapi alan hastalardan daha iyi oldugu
gosterilmistir (178,172).

Pertuzumab: HER-2 proteininin ekstraselliiler domainine karsi gelistirilmis
baska bir monoklonal antikordur. Pertuzumabin HER-2 ile EGFR ve HER-2 ile HER-3
arasinda olusan heterodimer formasyonunu inhibe ettigi disiiniilmektedir (179). HER-2
iligkili sinyal yolaklarinda HER-2/HER-3 heterodimerinin olduk¢a &nemli oldugu var
sayilsa da heregulin-bagimli HER-2/HER-3 heterodimerin trastuzumab ile inhibe
edilebildigi halde pertuzumab ile inhibe edilemedigi bildirilmistir (180). Pertuzumab ve
trastuzumab kombinasyonu ile yapilan faz II bir ¢aligmada %24 yamit oran1 ve %50
hastalik kontrol oran1 elde edilmistir (181).

Trastuzumab-DM1: Trastuzmab-DM1, trastuzumab, maytansinden elde edilen
tubulin polimerizasyon inhibitori olan DM1 ve trastuzumab ve DM1°i konjuge eden stabil
bir MCC baglayicisindan olusur. Bu bilesik, DM1°’i HER-2 pozitif kanser hiicrelerine etkili
bir sekilde gonderebilmek amaci ile dizayn edilmistir. Preklinik ¢alismalar, HER-2 pozitif
ve trastuzumab direncgli hucrelerde trastuzumab-DM1’in biiylimeyi inhibe edici etkisi
oldugunu gostermistir (182). Faz II bir klinik caligmada, trastuzumab bazli tedaviye
ragmen hastalik progresyonu gosteren HER-2 pozitif metastatik meme kanseri olan
hastalarda (n = 112), trastuzumab-DM1 ile %26.7 yanit oran1 ve 4.6 ay progresyonsuz
sagkalim elde edildi. Daha da 6nemlisi, daha Once lapatinib ve trastuzumab ile tedavi
edilmis 66 hastada trastuzumab, benzer antitiimdral etkinlik gostermis ve % 24 yanit oranm

saglanmistir (183).
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Lapatinib: Lapatinib EGFR/HER-2’nin dual bir inhibitoridir. Diger pek ¢ok
TKD’lerinin aksine EGFR ve HER-2 igin oldukga selektif oldugu bilinmektedir (184).
Trastuzumab direncinin preklinik modellerinde lapatinib in-vitro trastuzumaba direnci
nedeni ile secilmis HER-2 pozitif meme Kkanseri hicre dizilerinde HER-2’nun
fosforilasyonunu ve genel hicre buytimesini inhibe eder (185). Lapatinib ve trastuzumab
kombine verildiginde ise her iki ajani tek tek verilmesine gore daha fazla derecede
survivini down regule ederler (186). Niks metastatik meme kanseri olan 399 hastada
yapilan faz 3 randomize bir ¢alismada kapesitabin ile kapesitabin lapatinib kiyaslanmustir.
Tiim hastalar 6ncesinde antrasiklin, taksan ve trastuzumab tedavileri almisti. Lapatinibli
kolda medyan progresyona kadar gecen zaman (27 vs 18.6 hafta; p<0.001) daha uzun ve
genel yanit oran1 daha yiiksek (%23.7 vs %13.9; p = 0.017) bulundu. Genel sagkalim da

yine kombinasyon kolunda monoterapi koluna gére daha uzun bulundu (187).

2.4. Obezite ve Kanser

Yag dokusu; hormonlar, bliylime faktorleri ve sitokinleri igeren ¢ok sayida biyoaktif
maddeleri salgilayan aktif ve kompleks bir endokrin organdir. Yag dokusundan
adipositokinler olarak adlandirilan TNF-a, IL-6, leptin, adinopektin ve rezistin gibi ¢esitli
aktif molekiiller salgilanir (188). Obezite, diinyada ve iilkemizde hizla artan bir halk
sagligi problemi olup, bazi proinflamatuar sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve anormal
adipositokin tiretimi ile karakterize, kronik bir inflamatuvar cevap ile iligkilidir. Yapilan
bir¢ok ¢alismada, metabolik olarak aktif olan intraabdominal yag dokusunun artmasinin
(visseral obezite), tim bu inflamatuar durum ve insilin direnci, Tip 2 DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile birliktelik gosterdigi bulunmustur. Buna karsin kilo
verilmesi ile tim bu biyolojik parametrelerde diizelme oldugu, diyabet insidansinin
azaldig1 ve Oglisemiyi yeniden sagladigi, gestasyonel diyabeti azalttigi gosterilmistir
(189,190). Kilo kaybi sonrasinda kanser riski arasindaki iliski daha az nettir. Nurses
Health Study tarafindan yapilan bir ¢alismada postmenopozal meme kanserli hastalarda
kilo veren grupta yasam beklentisinin kilo vermeyen gruba gore 2 kat daha fazla oldugu
ortalama 4 yil uzadigi bulunmustur. Kilo kaybi ve kanser iliskisine yonelik daha gok
gozlemsel caligmalara ihtiya¢c vardir (191). Bugiine kadar yayimlanan c¢alismalarda,
bariatrik cerrahi yontemiyle ameliyat olan 3 obez kadmin opere olmayan kadinlarla
karsilastirildiginda daha diistik kanser riskine sahip oldugu bulunmustur (rélatif risk 0,58-

0,62). Bariatrik cerrahi obez kadinlarda meme ve endometriyum kanserini dnlemede etkili
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oldugu bulunmusken erkekler (zerinde yapilan 2 ¢alismada bu etkinin olmadigi,
erkeklerde bariatrik cerrahi ile kanser iligkisi bulunamamustir (192).
Asirt kilolu veya obez bireylerde pek ¢ok kanser tiiriiniin normal VKIi degerine

sahip bireylere gore daha sik goriildiigii gosterilmistir (193). Son kanitlar 6zellikle meme

kanseri riskinin kilo artis1 ile arttigini diistindiirmektedir (194).
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Sekil 2: Visseral Obezite, Dismetobolizma ve Kanser iligkisi (194).
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Sekil 3: Adinopektin, obezite kanser iliskisi (194)

2.5. Obezite Degerlendirme

2.5.1. Obezite Olglim Yo6ntemleri

Obezitenin Ol¢limil i¢in bircok yontem olmakla beraber en sik kullanilan1 beden
kitle indeksidir (195).

- Beden Kitle indeksi (kg/m2)

- Cilt Kalmlig1 Olgiimii

- Bilgisayarli Tomografi (BT)

- Magnetik Rezonans Goériintileme (MRG)

- Biyoelektriksel Empedans (TANITA)

- Su Alt1 Tartilma

Obezite, metabolik sendromun bir komponenti olabileceginden, gelisen
hiperinsulineminin tiimdr hiicreleri lizerinde mitojenik etkisi olabilmektedir. Bir diger
nokta, obezite ile hiperkolesteroleminin sik birlikteligidir. Bilindigi gibi kolesterol, tim
steroid hormonlarin prekursorii olup estrojen de kolesterolden sentezlenmektedir. Meme
kanseri de estrojen bagimli bir kanserdir. Ayrica yapilan ¢alismalarda, obez meme kanseri

vakalarinda mortalitenin daha yiiksek olduguna dair veriler mevcuttur (196,197).

2.5.1.1.Tanita Cihaz1
Tanita 1923 yillinda Japonya merkezli kurulmus bir tart1 firmasidir. 1990 yilinda
Tokyo’da insan viicut agirligi ve saghigi arasindaki iliskiyi incelemek amaci ile ‘Best

Weight Arastirma Merkezi’ kurulmustur, boylece sadece beslenme alaninda degil, fiziksel
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aktivite, psikolojik stress ve sosyolojik faktorleri de i¢ine alan konuyu genis ¢apli olarak
incelemektedir. {1k yag analizi yapan iiriin 1992°de tanitilmigtir. Tanita Bady Fat Monitor
BIA teknigi ile ¢alisir (Bioelectrical Impedance Analysis). Bu metod viicudun bilesimini
analiz eder. Hissedilmeyen ¢ok zayif ve viicut i¢in giivenli bir elektrik akimi kaslarin
icindeki sivida dolasir. Akim yag tabakasina rastladiginda direngle karsilasir, direng
gosteren katmanlar tanita tarafindan degerlendirilip kilo ve boy ile karsilastirilip yag orani

olarak dijital ekranda gosterilir (198).

2.5.1.2.Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Viicut agirligmin (kg), boy uzunlugunun metre cinsinden karesine bdliinmesiyle
hesaplamir.  WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) cesitli Avrupa epidemiyolojistlerince ufak
degisiklikler disinda kabul bir uluslarars1 siniflandirma gelistirmistir. (Tablo 10)

Tablo 10: VKI gore obezite siniflamasi

VKI(kg/m2) WHO Siniflandirmasi
<18.5 Diistik kilolu
18.5-24.9 Normal
25.0-29.9 Pre-obez
30.0-34.9 Obez (hafif)
35.0-39.9 Obez (orta)
>40 Obez (agir)

Postmenopozal donemde kilo artis1 ve obezite meme kanseri i¢in en 6nemli risk
faktorleri olarak tanimlanmaktadir. Ayrica obezite meme kanseri olan hastalarda koti
prognozla iligkilidir (199). Obezite ve fiziksel aktivite azlig1 insiilin direncine neden olur.
Artmis insiilin seviyeleri overyan ve adrenal seks steroidlerinin sentezine ve dolagimdaki
0strojen seviyesinin artmasina neden olur. Doymus yag asitleri ve 6zellikle de kirmiz etle
beslenme riski arttirirken yliksek meyve ve sebze tiiketimi koruyucu etkiye sahiptir. Sigara
antiostrojen etkisi nedeniyle koruyucu etkiye sahipken alkol tuketimi riski hafif arttirir.

Fiziksel aktivite menopozal durumdan bagimsiz olarak riski %20-40 oraninda azaltir (92).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Etik

Calisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak planlandi. Calismamiz i¢in Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 17 Nisan 2017 tarihli ve 106 no’lu karar ile onay

alindi.

3.2.Veri ve Spesmen Toplama

Calismamiza Ocak 2001-Mart 2017 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dalina bagvuran meme kanseri tanis1 almis erken evre olan ve opere
edilen adjuvan aromataz inhibitorii tedavisi almis 18 yasindan biiyiik viicut yag oram
(Tanita cihazi ile) verileri kayit altina alinmig 222 hasta dahil edildi.

Hastalarin poliklinige bagvurular: sirasinda; cinsiyeti, yasi ve teleskopik boy dlgme
cubugu ile ol¢giilen boyu, Tanita Body Composition Analayzer (TBF 300) cihazina veri
olarak girilip, miimkiin oldugu kadar giysileri ¢ikarildiktan sonra ¢iplak ayak ile 6l¢iimleri
yapilmustir. VKI, viicut yag oran1 yiizdesi (%), viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi,
yagsiz viicut yiizdesi (%) tanita cihazindan veri olarak alinmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, menopoz durumlari, beden kitle indeksi, tani tarihi,
adjuvan kemoterapi alip almadigi, aldigi kemoterapi tipi belirlendi. Hastaligin yineleme
durumu, yineleme tarihi tesbit edildi. Hastalarin hastaliksiz sagkalimlar1 hesaplandi.
Hastalarin aldigi hormonal tedavi tiirli ve tedavi siiresi, hastalarin son durumu ve son
kontrol tarihleri belirlendi. Hasta dosyasi ve hastane kayitlarindan; tiimériin histolojik tipi,
capi, lokalizasyonu, lenfovaskiiler invazyon durumu, perindral invazyon durumu, sentinel
lenf nodu tutulumu, aksiller lenf nodu tutulumu, gradi (Scharf-Bloom-Richardson gradina
gore) patoloji raporlarindan belirlendi.

Hastalarin evrelendirmesi The American Joint Committee on Cancer 2010
(T:primer tumor, N:bolgesel lenf bezleri, M: uzak metastaz) TNM evreleme sistemi esas
alinarak yapildi. Hastalarin TNM evreleme sistemine gore; T evre, N evre, M evresi kayit
edildi.

3.3. Biyokimyasal Olgtimler

Onkoloji klinigimizce meme kanserli hastalarin diizenli kontrol periyotlariyla
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takip ve tedavisi yapilmaktadir. Bu kontrollerde hastalardan rutin olarak, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimi ve hastalikla ilgili diger

biyokimyasal belirtecler, radyolojik tetkikler istenmektedir.

3.4. Immiinohistokimyasal Boyama ve Mikroskopi

Dicle Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2001- Mart 2017 yillari
arasinda meme kanseri tanist1 almis ve immiinohistokimyasal olarak ER (Ostrojen
reseptori), PR (progesterone reseptéri), HER-2 (human epidermal growth factor 2)
ekspresyonu degerlendirilmis olgularin patoloji sonuglar retrospektif olarak incelendi. 4
‘luk kesitlerden ventana benchmark xt cihazt ile c¢alisitlan ER, PR, HER-2
immunohistokimyasal markerlar 10X biiyiitme alaninda ER, PR, niikleer boyanma, HER-
2 membrandz boyanma olarak degerlendrildi.
Hastalar immunohistokimyasal sonuclarina gore gruplara ayrildi ve sonuglara gore

analizler yapildi.

3.5. Viicut Kitle indeksi Hesaplanmasi

Hastalarin kilosu miimkiin oldugunca az kiyafet ile Glculdu. Boy Olgumleri
ayakkab1 ve ¢orap olmadigi halde yapilarak en yakin santimetreye yuvarlandi. Boy ve
Kilo kullanilarak VKI (viicut kitle indeksi) hesaplandi. Kilogram [(viicut agirligl) / m?
(boy)]Viicut kitle indeksi (VKI) 30’un altinda olanlar, 30 ve iistii olan yani obez grubunda
olanlar diye hastalar iki gruba ayrilarak ona gére meme kanseri ile olan iliskisinde

analizler yapildi.

3.6. Istatistik Yontemi

Tiimdriin ilk patolojik tani tarihi ile hastaligin ilk yineleme tarihi (lokal/bolgesel,
uzak) arasinda gegen siire hastaliksiz sagkalim (HSK), ilk tan1 tarihinden 6liim tarihine
kadar gecen siire genel sagkalim (GSK) siiresi olarak hesaplandi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in SPSS
18.0 bilgisayar programi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Sonuglar ortalama + SD ve yizde (%) olarak verildi. Gruplar karsilastirilirken student t
testi ve Mann whitney U testi kullanildi. Sag kalim analizi Long-rank testi kullanilarak
Kaplan Meier yontemi ile analiz edildi. Sagkalim siireleri %95 CI (Confidence Interval)

araliginda belirlenmistir. Multivariate analizi i¢in Cox regresyon testi kullanildi.

39



4. BULGULAR

222 meme kanseri hastasi ¢alismaya alindi. Hastalarin tan1 aninda ortalama yas 57
(33-91) ve tamami kadinlardan (%100) olusmaktaydi.

Calismaya alinan tim hastalarda ortalama boy 157 +6,432 cm, ortalama kilo 78
+14 kg, median viicut yiizey alam 1,78 (1,32-2,16) m* ve ortalama VKI’si 30,9 +5,89
olarak tespit edildi. Tanita cihazi ile tartilan hastalarin viicut yag orani yiizdesi (FAT%);
ortalama 39,9 £6,94, hastalarin viicut yagsiz kitle yizdesi; ortalama 60,1 +6,89 tespit
edildi. Hastalarin 30’u (%13,5) premenopozal olup 192’si (%86,5) postmenopozal tespit
edildi. Hastalarimiz1 tiimor lokalizasyonuna goére siniflandirdik. Hastalarimizin tani aninda
11171 (%50) timor sag memede lokalize iken yine 111’1 (%50) sol memede lokalize idi.
Hastalarimiz yapilan cerrahi yontemine gore siniflandirildi. Hastalarimizin 167’°sinde
(%75,2) MRM (Modifiye Radikal Mastektomi) uygulanirken, 55’inde (%24,8) MKC
(Meme Koruyucu Cerrahi) uygulanmisti.

Hastalarimizin 174’1 (%78,4) duktal karsinom histolojik patern, 19°’u (%8,6)
lobuler karsinom histolojik patern ve 29 (% 13) hastamizda diger histolojik patern olarak
tespit edildi. Hastalarimizin 209’unda (%94,1) ER, 182’sine (%82) PR ve 57’sinde (%
25,7) C-ERB B2 3+ tespit edildi. Hastalarimizdaki tiimér boyutunu degerlendirdik.
Hastalarimizin 33’tinde (%14,9) timdr boyutu 2 cm in altinda, 147’°sinde (%66,2) timor
boyutu 2— 5cm arasinda, 42’sinde (%18,9) timor boyutu 5 cm in tizerindeydi. Hastalarimiz
timor derecelendirilmesi agisindan siniflandirildi. 9 (%4,1) hastamiz Grade I, 119 (%53,6)
hastamiz Grade I, 94 (%42,3) hastamiz Grade Ill olarak tespit edildi. Hastalarimizin
50’sinde (%22,5) perindral invazyon mevcuttu. Hastalarimizin 91°inde (%41) lenfatik
invazyon mevcuttu.

Hastalarimiza yapilan cerrahi sonrasi cerrahi sinir pozitif olan 10 (%4,5) kisi idi.
Hastalarimiza aksiller disseksiyon uygulanip uygunmadigina bakildi. Hastalarimizin
23’tine (%10,4) aksiller disseksiyon yapilmamisti, 199’una (%89,6) aksiller disseksiyon
yapilmisti. Aksiller disseksiyon uygulanan hastalarimizin 144’tinde (%64,9) patolojik lenf
nodu tutulumu mevcuttu. Hastalarimizin 41’ine (%18,5) sentinel lenf nodu biyopsisi
yapilmisti, 181°ine (%81,5) sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmamisti. Sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilan hastalarimizin 26’sinda (%11,7) tutulum mevcuttu. Hastalarimiz TNM

evreleme sistemine gore evrelendirildi. Hastalarimizin 8’1 (%3,6) Evre 1, 148’1 (%66,7)
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Evre 1l, 66’s1 (%29,7) Evre 111, olarak degerlendirildi. Hastalarimizin tamami (%2100)

adjuvan kemoterapi

Adjuvan kemoterapi alan hastalarimizin 61’1 (%27,5)

antrasiklinli kemoterapi rejimi aldi, 161’1 (%72,5) antrasiklin+taxanli kemoterapi rejimi

aldi. Hastalarimizin 110°u (%49,5) herceptin tedavisi aldi. Calismamiza aldigimiz meme

kanserli 222 hastamizin tamami (%100) aromataz inhibitorleri kullanmisti. Hastalarimizin
14’0 (%6,4) eksemestan, 100’ (%45) anastrazol, 108’1 (%48,6) letrozol kullanmaisti.
Hastalarimizin 210°u (%94,6) adjuvan radyoterapi ald1 (Tablo 11).

Tablo 11: Meme kanserli hastalarin klinikopatolojik, demografik ve tedavi 6zellikleri

Hastaya ait 0zellikler

Ortalama +SD

Hasta sayis1

Yiizde (%)

(n=222)
Fatmass ortalama 39,9 +6,94
VK1 ortalama 30,9 £5,89
M2 ortalama 1,78 (1,32-2,16)
Ortanca yas 57 (33-91)
Premenopozal 30 13,5
Postmenopozal 192 86,5
Tumor lokalizasyonu
Sag meme 111 50
Sol meme 111 50
Cerrahi yontem
MRM uygulanan 167 75,2
MKC uygulanan 55 24,8
Histolojik tip
Duktal karsinom 174 78,4
Lobuler karsinom 19 8,6
Diger 29 13
TUmor Derecesi
Grade | 9 4,1
Grade Il 119 53,6
Grade 111 94 42,3
TUmor evrelemesi
Evre | 8 3,6
Evre Il 148 66,7
Evre 111 66 29,7
Nuks durumu
Nuks yok 171 77
Nuks var 51 23
Son durum
Yastyor 219 98,6
Exitus 3 1,4
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Calismaya Alinan Tiim Hastalarda Hastahksiz Sagkalim Analizi

Tiim hastalarimizi VKI (Viicut Kitle indeksi) <30 ve >30 olarak ayirip analiz ettik.
VKI < 30 olan hasta sayist 101 (%45,5) idi, bu hastalarimizin 21’inde (%20,8) niiks
mevcuttu. VKI > 30 olan hasta sayis1 121 (%54,5) idi, bu hastalarimizin 30°unda (%24,8)
niiks mevcuttu. VKI < 30 olan hastalar ortanca sagkalima ulasmazken VKI > 30 olan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 97,4 ay bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p=0.873).(Sekil 4)
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Sekil 4: VKI (30’un alt1 ve {istii) degeri ile hastaliksiz sagkalim iliskisi (p=0.873)
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Tiim hastalarimizin fatmass orani 35’den kiiciik ve biiyilk olarak kategorize
edilerek hastaliksiz sagkalim bilgileri degerlendirildi. Fatmass <35 olan 58 (%26,1)
hastamiz vardi, bu hastalarimizin 13’linde (%22.,4) niiks mevcuttu. Fatmass >35 olan 164
(%73,9) hastamiz vardi, bu hastalarimizin 38’inde (%23,2) nilkks mevcuttu. Fatmass <35
olan hastalar ortanca sagkalima ulagmadi. Fatmass >35 olan hastalarda ortanca sag kalim
stiresi 97,4 ay bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.890).(Sekil 5)
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Sekil 5:Fatmass (35’in alt1 ve iistii) degeri ile hastaliksiz sagkalim iliskisi(p=0.890)
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Tiim hastalarimizin fatmass orami 40’dan kiiciik ve biiyilk olarak kategorize
edilerek hastaliksiz sagkalim bilgileri degerlendirildi. Fatmass <40 olan 113 (%50,9)
hastamiz vardi, bu hastalarimizin 22’sinde (%19,5) niikks mevcuttu. Fatmass >40 olan
109(%49,1) hastamiz vardi, bu hastalarimizin 29’unda (%26,6) nuks mevcuttu. Fatmass
<40 olan hastalar ortanca sagkalima ulagmadi. Fatmass >40 olan hastalarda ortanca sag
kalim siiresi 97,4 ay bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.566).(Sekil 6)
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Sekil 6: Fatmass (40’1n alt1 ve istii) degeri ile hastaliksiz sagkalim iligkisi (p=0.566)
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Tim hastalarimizin fatmass orani 45’den kiicuk ve biyuk olarak kategorize
edilerek hastaliksiz sagkalim bilgileri degerlendirildi. Fatmass <45 olan 191 (%86)
hastamiz vardi, bu hastalarimizin 37’sinde (%19,4) niiks mevcuttu. Fatmass >45 olan 31
(%14) hastamiz vardi, bu hastalarimizin 14°Unde (%45,2) niks mevcuttu. Fatmass <45
olan hastalar ortanca sagkalim siiresi 125,3 aydi. Fatmass >45 olan hastalarda ortanca sag

kalim siiresi 69,2 ay bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0.015).(Sekil 7)
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Sekil 7: Fatmass (45’in alt1 ve iistii) degeri ile hastaliksiz sagkalim iliskisi (p=0.015)
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Tiim hastalarda geleneksel prognostik faktorlerin hastaliksiz sagkalim tizerine etkisi
degerlendirildi. Hastalarrmizda fatmass, viicut kitle indeksi (VKI), patolojik lenf nodu
(pN), evre, grade, lenfatik invazyon, ER, yas, Cerb B-2 pozitifligi ile multivariate analiz
yapildi. Yapilan analiz sonucunda; fatmass [ <45 ve >45, OR (odds ratio): 3,511, %95
Cl:1,568-7,865, p=0.002], VKI [ <30 ve >30, OR:0,952, %95 CI=0,464-1,952, p=0.892],
patolojik lenf nodu [ OR:1,578 ,%95 CI=0,765-3,253, p=0.217], evre [ OR:0,600, %95
Cl:0,283-1,271, p=0.182], grade [OR:2,124, %95 CI:1,140-3,955, p=0.018], lenfatik
invazyon [OR:0,584, %95 CI:0,307-1,112, p=0.102], ER [ OR:2,749, %95 CI:0,777-9,721,
p=0.117], yas[ <50 ve >50 , OR:0,942 , %95 CI=0,912-0,973, p<0.001] ve Cerb B-2
pozitifligi [OR:0,666, %95 CI=0,355-1,250, p=0.206] degerlendirildi. (Tablo 12)

Yas, grade ve fatmass degiskenleri sagkalimi anlamli etkileyen bagimsiz prognostik
faktorler olarak bulundu. Viicut kitle indeksi (VKI) , patolojik lenf nodu tutulumu, evre,
lenfatik invazyon, ER pozitifligi, Cerb B-2 pozitifligi degiskenleri istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.

Tablo 12: Tim meme kanserli hastalarda sagkalima etkili faktorlerin multivariate analizi

PARAMETRE Odds Oram P degeri %095 CI
(OR) (Confidence Interval)
Alt simir Ust simr

Fatmass (45) 3,511 0.002 1,568 7,865
VKI-30 0,952 0.892 0,464 1,952
Patolojik lenf nodu | 1,578 0.217 0,765 3,253
Evre (1-2) 0,600 0.182 0,283 1,271
Grade (1-2) 2,124 0.018 1,140 3,955
Lenfatik invazyon | 0,584 0.102 0,307 1,112
ER 2,749 0.117 0,777 9,721
Yas 0,912 <0.001 0,912 0,973
Herceptin 0,666 0.206 0,355 1,250
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Toplam 222 hastamizdan 192’si (%86,5) postmenopozal olarak tespit edildi.
Postmenopozal hastalarin tani aninda ortalama yas 59 (42-91) ve tamami kadinlardan
(%100) olusmaktadir.

Calismaya alinan postmenopozal hastalarda ortalama boy 157 +6,710 cm, ortalama
kilo 78,6 +13,6 kg, median viicut yiizey alam 1,78 (1,32-2,16) m? ve ortalama VKI’si 30,9
+5,66 olarak tespit edildi. Tanita cihaz1 ile tartilan hastalarin viicut yag orani yiizdesi
(FAT%); ortalama 40,1 +6,65, hastalarin viicut yagsiz kitle yizdesi; ortalama 59,9 +6,59
tespit edildi. Hastalarimizin tan1 aninda 95’inde (%49,5) timor sag memede lokalize iken
yine 97 ‘sinde (%50,5) sol memede lokalize idi. Hastalarimiz yapilan cerrahi yontemine
gore smiflandirildi. Hastalarimizin  145°sinde  (%75,6) MRM (Modifiye Radikal
Mastektomi) uygulanirken, 47’inde (%24,4) MKC (Meme Koruyucu Cerrahi)
uygulanmasti.

Hastalarimizin 153’1 (%79,7) duktal karsinom histolojik patern, 15’1 (%7,8) lobuler
karsinom histolojik patern ve 24 (% 12,5) hastamizda diger histolojik patern olarak tespit
edildi. Hastalarimizin 182’sinde (%94,8) ER, 158’sinde (%82,3) PR ve 53’Unde
(%27,6) C-ERB B2 3+ tespit edildi. Hastalarimizdaki tiimor boyutunu degerlendirdik.
Hastalarimizin 28’inde (%14,6) timor boyutu 2 c¢cm in altinda, 129’unda (%67,2) timor
boyutu 2 - 5¢cm arasinda, 35’inde (%18,2) tiimor boyutu 5 ¢cm in {izerindeydi. Hastalarimiz
timor derecelendirilmesi agisindan smiflandirildi. 7 (%3,6) hastamiz Grade I, 100
(%52,1) hastamiz Grade II, 85 (%44,3) hastamiz Grade III olarak tespit edildi.
Hastalimizin 44’iinde (%22,9) perindral invazyon mevcuttu. Hastalarimizin 79’unda
(%41,6) lenfatik invazyon mevcuttu.

Hastalarimiza yapilan cerrahi sonrasi cerrahi sinir pozitif olan 10 (%35,2) kist idi.
Hastalarimizin aksiller disseksiyon uygulanip uygunmadigina bakildi. Hasatalarimizin
21’ine (%10,9) aksiller disseksiyon yapilmamisti, 171’ine (%89,1) aksiller disseksiyon
yapilmisti. Aksiller disseksiyon uygulanan hastalarimizin 119’unda (%62) patolojik lenf
nodu tutulumu mevcuttu. Hastalarimizin 36’sina (%18,7) sentinel lenf nodu biyopsisi
yapilmisti, 156’sina (%81,3) sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmamaisti. Sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilan hastalarimizin 23’tinde (%22) tutulum mevcuttu. Hastalarimiz TNM
evreleme sistemine gore evrelendirildi. Hastalarimizin 8’1 (%4,2) Evre 1, 123’1 (% 64)
Evre II, 61’1 (%31,8) Evre III, olarak degerlendirildi. Hastalarimizin tamami1 (%100)

adjuvan kemoterapi aldi. Adjuvan kemoterapi alan hastalarimizin 52°si  (%27,1)
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antrasiklinli kemoterapi rejimi aldi, 140’1 (%72,9) antrasiklin+taxanli kemoterapi rejimi

aldi. Hastalarimizin 97°si (%50,5) herceptin tedavisi aldu.

Calismamiza aldigimiz meme kanserli 192 hastamizin tamami (%100) aromataz

inhibitorleri kullanmisti. Hastalarimizin 9°u (%4,6) eksemestan, 89’u (%46,4) anastrazol,

94’1 (%49) letrozol kullanmisti. Hastalarimizin 182°si (%94,8) adjuvan radyoterapi

almigt1. (Tablo 13)

Tablo 13: Meme kanserli postmenapozal hastalarin klinikopatolojik ve demografik

ozellikleri

Hastaya ait 0zellikler Ortalama £SD Hasta sayisi Yuzde (%)
(n=192)

Fatmass ortalama 40,1 £6,65

VK1 ortalama 30,9 5,66

M2 ortalama 1,78 (1,32-2,16)

Ortanca yas 59 (42-91)

Tumor lokalizasyonu

Sag meme 95 49,5

Sol meme 97 50,5

Cerrahi yontem

MRM uygulanan 145 75,6

MKC uygulanan 47 24,4

Histolojik tip

Duktal karsinom 153 79,7

Lobuler karsinom 15 7,8

Diger 24 12,5

TUmor Derecesi

Grade | 7 3,6

Grade Il 100 52,1

Grade 111 85 44,3

TUmor evrelemesi

Evre | 8 42

Evre 1l 123 64

Evre 111 61 31,8

Nuiks durumu

Nks yok 155 80,7

Niks var 37 19,3

Son durum

Yasiyor 189 98,4

Exitus 3 1,6
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Calhismaya Alinan Postmenopozal Hastalarda Hastaliksiz Sagkalim Analizi

Postmenopozal hastalarimizi VKI (Viicut Kitle Indeksi) <30 ve >30 olarak ayirip
analiz ettik. VKI < 30 olan hasta sayis1 84 (%43,8) idi, bu hastalarimz 14’(inde (%16,7)
nilks mevcuttu. VKI > 30 olan hasta sayis1 108 (%56,2) idi, bu hastalarimiz 23’(inde
(%21,3) niiks mevcuttu. VKI < 30 olan hastalar ortanca sagkalima ulasmadi. VKi > 30
olan hastalarda ortanca sag kalim siiresi 104,9 ay bulundu. Her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.936).(Sekil 8)
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Sekil 8: VKI (30’un alt1 ve iistii) degeri ile hastaliks1z sagkalim iliskisi (p=0.936)
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Postmenopoz hastalarimiz fatmass orani 30’dan kiigiik ve biiylik olarak kategorize
edilerek hastaliksiz sagkalim bilgileri analiz edildi. Fatmass <30 olan 16 (%8,3) hastamiz
vardi, bu hastalarimizin 1’inde (%6,2) niikks mevcuttu. Fatmass >30 olan 176 (%91,7)
hastamiz vardi, bu hastalarimizin 36 sinda (%20,5) niiks mevcuttu. Fatmass <30 olan
hastalar ortanca sagkalima ulagmadi. Fatmass >30 olan hastalarda ortanca sag kalim siiresi
104,9 ay bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0.134).
(Sekil 9)
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Sekil 9: Fatmass (30’un alt1 ve iistii) degeri ile hastaliksiz sagkalim iliskisi (p=0.134)
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Postmenopoz hastalarimiz fatmass orani 35’den kiigiik ve biiylik olarak kategorize
edilerek hastaliksiz sagkalim bilgileri degerlendirildi. Fatmass <35 olan 47 (%24,5)
hastamiz vardi, bu hastalarimizin 8’inde (%17) niiks mevcuttu. Fatmass >35 olan 145
(%75,5) hastamiz vardi, bu hastalarimizin 29°unda (%20) niuks mevcuttu. Fatmass <35
olan hastalar ortanca sagkalima ulagmadi. Fatmass >35 olan hastalarda ortanca sag kalim
stiresi 104,9 ay bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.883). (Sekil 10)
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Sekil 10: Fatmass (35’in alt1 ve tistii) degeri ile hastaliksiz sagkalim iliskisi (p=0.883)
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Postmenopozal hastalarimiz fatmass orani 40’dan kiiglik ve biliylik olarak
kategorize edilerek hastaliksiz sagkalim bilgileri degerlendirildi. Fatmass <40 olan 95
(%49,5) hastamiz vardi, bu hastalarimizin 15’inde (%15,8) niiks mevcuttu. Fatmass >40
olan 97 (%50,5) hastamiz vardi, bu hastalarimizin 22’sinde (%22,7) niks mevcuttu.
Fatmass <40 olan hastalar ortanca sagkalima ulasmadi. Fatmass >40 olan hastalarda
ortanca sag kalim siiresi 104,9 ay bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1

fark yoktu (p=0.796). (Sekil 11)
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Sekil 11: Fatmass (40’1n alt1 ve {istii) degeri ile hastaliksiz sagkalim iligkisi (p=0.796)
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Postmenapozal hastalarimiz fatmass orani 45’den kiigiik ve biiyiik olarak kategorize
edilerek hastaliksiz sagkalim bilgileri degerlendirildi. Fatmass <45 olan 166 (%386,5)
hastamiz vardi, bu hastalarimizin 26’sinde (%15,7) niikks mevcuttu. Fatmass >45 olan 26
(%13,5) hastamiz vardi, bu hastalarimizin 11’inde (%52,3) nilkks mevcuttu. Fatmass <45
olan hastalar ortanca sagkalim 125,3 ay bulundu. Fatmass >45 olan hastalarda ortanca
sagkalim stiresi 96,7 ay bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

vardi (p=0.037). (Sekil 12)
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Sekil 12: Fatmass (45in alt1 ve iistii) degeri ile hastaliksiz sagkalim iligkisi (p=0.037)
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Postmenopozal hastalarda prognostik faktorlerin hastaliksiz sagkalim {izerine etkisi
degerlendirildi. Hastalarrmizda ayrica fatmass, viicut kitle indeksi (VKI), patolojik lenf
nodu (pN), evre, grade, lenfatik invazyon, ER, yas, Cerb B-2 pozitifligi ile multivariate
analiz yapildi. Yapilan analiz sonucunda; fatmass [<45 ve >45, OR (odds ratio): 3,157,
%95 Cl:1,234-8,078 , p=0.016], VKI [<30 ve >30, OR (odds ratio): 0,656, %95 CI:0,278-
1,549, p=0.336], patolojik lenf nodu [OR:2,074, %95 CI=0,840-5,123, p=0.114], evre
[OR:0,588 , %95 CI:0,254-1,363, p=0.216], grade [OR:1,592, %95 CI:0,781-3,247,
p=0.201], lenfatik invazyon [OR:0,914 , %95 CI:0,422-1,977, p=0.819], ER [OR:1,418,
%95 CI:0,373-5,395, p=0.608] , yas [ <50 ve >50, OR:0,989 %95 CI=0,947-1,034,
p=0.637] ve Cerb B-2 pozitifligi [OR:1,029, %95 CI=0,485-2,180, p=0.941]
degerlendirildi. (Tablo 14)

Fatmass degiskeni hastaliksiz sagkalimi anlamli etkileyen tek bagimsiz prognostik
faktor olarak bulundu. Yas, grade, viicut kitle indeksi (VKI), patolojik lenf nodu tutulumu,
evre, lenfatik invazyon, ER pozitifligi, Cerb B-2 pozitifligi degiskenleri istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.

Tablo 14: Postmenopozal kanserli hastalar sagkalima etkili faktdrlerin multivariate analizi

PARAMETRE Odds Oram P degeri %095 CI
(OR) (Confidence Interval)
Alt simir Ust sinir

Fatmass (45) 3,157 0.016 1,234 8,078
VKI-30 0,656 0.336 0,278 1,549
Patolojik lenf nodu | 2,074 0.114 0,840 5,123
Evre (1-2) 0,588 0.216 0,254 1,363
Grade (1-2) 1,592 0.201 0,781 3,247
Lenfatik invazyon | 0,914 0.819 0,422 1,977
ER 1,418 0.608 0,373 5,395
Yas 0,989 0.637 0,947 1,034
Herceptin 1,029 0.941 0,485 2,180
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5. TARTISMA VE SONUC

Meme kanseri iilkemizde ve diinyada kadinlar i¢in ana saglik problemidir.
Ulkemizde kadinlarda en sik gdzlenen kanserdir (200). Meme kanseri kadinlarda en sik
6liime neden olan ikinci kanser olup her sekiz kadindan birinde yasami boyunca invaziv
meme kanseri gelismektedir (201). 40 yasindan itibaren meme kanseri gelisme riski
artmakta olup genetik ve ¢evresel bir¢ok faktor tarafindan bu risk belirlenmektedir (202).
Meme kanserinde mortalite lokal niiks ve uzak metastaz ile iliskilidir. Artan tarama ve tan1
yontemleriyle hastalarin ¢ogu erken evrede karsimiza ¢ikmaktadir. Adjuvan kemoterapi ve
hormonal tedavi meme kanserinde niiks ve 6liim oranlarin1 azaltmaktadir (200).

Obezite meme kanserinde hem kanser gelisiminde yiiksek riskle iliskili (203) hem de
meme kanserli hastalarda kotii prognozla iligkili bulunmustur (204,205). Meme kanseri
hastalarinda diisiik fizik aktivite ve yiiksek VKI diizeylerinin meme kanserine bagl
mortaliteyi artirdigi bildirilmistir (206,207). Obezitenin meme kanserinde negatif
prognostik faktér olmasina katki sunan nedenler; postmenopozal obez kadinlarda dolasan
yuksek Ostrojen seviyeleri ve artmis yag dokusu kaynakli yiiksek aromataz aktivitesi olarak
sayilabilir (208).

Ostrojen fazlaliginda, artmis hiicre proliferasyonu ve apopitozis inhibisyonu
saptanmistir. Hayvan calismalarinda, Ostrojen hakimiyetinde meme tiimor gelisimi
oranlarinda artis gosterilmistir. Yiiksek plazma testosteron, androstenedion, Ostron,
Ostradiol ve diisiik seks hormon baglayic1 globiilin seviyeleri gozlenen postmenopozal
kadinlarda meme kanseri riski yiiksektir (209). Epidemiyolojik ¢alismalar gostermistir ki
seks steroidleri (androjenler, Ostrojenler, progestojenler) meme tiimori gelismesinde
onemli role sahiptir. Ostrojen hormonu, dstrojen reseptorlerine baglanarak pS2, p21, c-myc
gibi hicre siklus dizenleyici genleri ve Her-2/neu, siklin D1 gibi proliferatif genleri
stimiile etmekte ve timor gelisimine neden olmaktadir (210). Menopoz 6ncesi donemde
hormon reseptdr pozitif hastalarda tamoksifen ve ‘‘Gonadotropin- releasing hormone’’
analoglarinin hem adjuvan hem de metastatik hastalarda etkinligi gosterilmistir. Menopoz
sonrast donemde aromataz inhibitorleri (anastrozol, letrozol, eksamestan) ve tamoksifen
kullanilabilmektedir. Postmenopozal hastalarda aromataz inhibitorlerinin hem metastatik
hastalikta hem de adjuvan tedavide tamoksifenden daha etkin oldugu gosterilmistir (111).
Menopoz ile beraber Ostrojenin overlerde iiretiminin azalmasinin ardindan baglica

karaciger, kas, deri ve yag dokusu dahil bircok dokuda aromataz enzimi tarafindan
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androjenler metabolize edilirerek Ostrojen iiretilir (211). Aromataz inhibitdrleri (Al), bu
siireci bloke ederek postmenopozal kadinlarda ostrojen liretimini disiiriir ve bdylece
hormon reseptorii pozitif meme kanserinde Ostrojen aracili biiyiime uyarisini azaltir (212).
Ancak son zamanlarda yapilan galismalar obez hastalarda aromataz inhibitérlerinin daha az
etkili olabilecegi ve bunun muhtemelen periferik yag dokusundaki aromataz enzim
aktivitesinde artis ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (5,213). Bu nedenle obez hastalarda
daha yiksek dozda aromataz inhibitori verilerek Ostrojen supresyonunun etkin olarak
saglanabilmesi onerilmektedir (214).

Schech ve arkadaslarinin yaptig1 fare deneyi ¢alismasinda obezitenin hormona
bagli meme kanseri tiimorii Uzerindeki etkisini anlamak igin, ovariektomize atimik
farelerde %45 kcal yag ve %17 kcal stikroz [yuksek yag sakaroz diyeti (HFSD)], %10 kcal
yag [disiik yag diyeti (LFD)] veya standart bir diyet ile beslenme uygulanmis. HFSD'yi
besleyen fareler kilo alimi, yiiksek aclik kan sekeri ve bozulmus glikoz toleransi gibi
obezitenin gelisimi ile iligskili metabolik anormallikler gézlenmis. Bu farelerde ayrica
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gelistigi tespit edilmis. Obez farelerin yagsiz farelere
kiyasla daha yiiksek bir tiimor biiyiime hiz1 oldugu ve obez farelerde, letrozole yanitin
onemli Olgiide azaldigi saptanmistir. Obezitenin bu azalmis cevapta roliinii anlamak igin
dstrojen veya letrozole yanit olarak insiilinin MCF-7Ca (Insan plasental aromataz geni ile
stabil sekilde transfekte edilmis insan meme kanseri hiicreleri) hiicrelerinin blyimesine
etkisine bakildiginda, insiilinin varliginin MCF-7Ca hucrelerini dstrojen ve letrozole daha
az duyarhh hale getirdigi tespit edildi. Bu bulgular, diyetle indiiklenen obezitenin,
hiperinsiilinemi gelisimi nedeniyle tiimdrlerin letrozole yanit verme oraninin diigmesine
neden olabilecegini diisiindiirmektedir (7).

Obezite postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskinde artisa neden oldugu gibi
rekiirrens riskinde artis ve sagkalim siiresinde azalmayla da ilskilidir. Sestak ve
arkadaglarmin yaptigi Arimidex, Tamoksifen Alone or in Combination (ATAC)
calismasida, VKI (viicut kitle indeksi) ve meme kanseri arasindaki iliski gdsterilmistir.
Boy ve kilo ol¢limleri yapilan postmenopozal hormon reseptorii pozitif 4939 hasta
ortalama 100 ay siireyle takip edilmis. Tamoksifen kolunda ortalama VKI 27,7 kg/m? iken
anastrozol kolunda 27,4 kg/m? bulunmustur. Ortalama 100 aylik takip sonunda 878
kadinda rekiirrens gelismistir. Yiiksek VKI (VKI>35 kg/m?)’ye sahip hastalar diisiik VKI
(VKi<23 kg/m?)’ye sahip hastalarla Karsilastirildiginda yiiksek VKI’ye sahip hastalarda

meme kanseri rekiirrensinin belirgin yliksek oldugu tespit edilmistir. Yine uzak rekiirrensin
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VKI yiiksek olan hastalarda daha fazla oldugu ve rekiirrens sonrasi 6liimiin bu vakalarda
daha ¢ok goriildiigii gosterilmistir. Tiim VKI diizeylerinde, anastrazol kullanan hastalarda
tamoksifen kullanan gruba gére %27 daha az rekiirrens goriilmiistiir. Zayif kadinlarda
anastrazoliin yararinin daha fazla oldugu, VKI 30 kg/m? den daha fazla olan kadilarda
etkinligin, VKI 28 kg/m? den diisiik olanlara gore daha az oldugu tespit edilmistir (8).

Gnant ve ardaslarinin 634 postmenapozal meme kanseri tanist olan hasta ile
yaptiklar1 ABCSG-6a calismasinda hastalar VKI ye gore ii¢ ayr1 gruba ayrilmistir (177
hasta VKI:18,5-24,9, 307 hasta, VKIi:25-29,9, 150 hasta VKI>30). Tiim hastalarin
anastrazol tedavisi 3 yil uzatilmis ve hastaliksiz sagkalim, O6lim orani, uzak organ
metastazi gelisme riski karsilastirilmistir. Normal VKI olan hastalarda HSK (p=0.02),
6lim orani (p=0.06) ve uzak organ metaztaz riski (p=0.05) daha diisiik bulunmustur. Ek
olarak asir1 kilolu ve obez olan gruplarda anastrazol tedavisinin 3 yil daha uzatilmasinin
HSK(p=0.68), oliim orani(p=0.68) ve uzak organ metaztazi(p=0.78) iizerine etkinligi
olmadig1 gozlenmistir (215).

Ewetrz ve arkadaslar1 erken evre postmenopozal 4760 meme kanser tanili
tamoksifen(n=2378) veya letrozol(n=2382) monoterapisinden en az birini kullanan hasta
ile yaptiklar1 BIG (Breast international Group) 1-98 calismasinda hastalar VKI ne gore
siniflandirilmistir. Hastalarm 1097°si obez (VKi>30), 1734’ asir kilolu (VKi:25-30) olup
viicut kitle indeksi ile hastaliksiz sagkalim (HSK), genel sagkalim (GSK) arasindaki iliski
arastirilmis. 8,7 yillik takip siireleri sonunda hastalarin 829 taneside 6liim gergeklesmistir.
Olen hastalarin alt grup analizi yapilmis, %15 i normal kilolu, %17 si asir1 kilolu ve %21 i
obez olarak saptanmistir (p=0.003). Ek olarak obez grupta kemik ve visseral organ
metastazi daha ¢ok saptanmistir (p=0.003). Calismanin sonucunda hastalarin %17 si
olmiistiir. Letrozol ve tamoksifen monoterapilerinin etkinligi VKI alt gruplarina goére
degerlendirildiginde letrozol ve tamoksifen kullanan gruplarin hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim acisindan aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigi
saptanmistir(p=0.92). Ancak letrozol ve tamoksifen kullanan hastalar karsilagtirildiginda
tim VKI gruplarinda HSK ve GSK acisindan letrozol (HR:1,21 %95 CI:0,88-1,66),
tamoksifene (HR:1,11 %95 CI:0,82-1,50) gore daha etkin bulunmustur (216).

Sahin ve arkadaglarinin erken evre postmenapozal meme kanserli adjuvan anastrazol
veya letrazol kullanan 335 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada hastalar VKI < 30 ve VKI > 30
olarak gruplandirilmigtir. Anastrazol ile letrozol arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalim arasinda anlamli fark saptanmamis olmakla beraber anastrazol kolunda anlamlilik
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egilimi mevcuttur. (sirasiyla p=0.08 ve p=0.94). Bununla birlikte letrazol tedavisi alan
hasta grubunda VKI >30 ve VKI <30 olan hastalar karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalim
oraninda istatistiksel olarak anlamli bir farka yakin veriler bulunmustu (p<0.1). Ayrica ER,
PR ve HER-2 durumunun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerinde 6nemli bir
etkisi bulunmamaistir. 29 aylik bir ortalama takipte letrozol ve anastrozol kullanan hasta
gruplarinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari benzer ¢ikmustir. Bununla
birlikte, VKI >30 olan hastalarda letrozol ile hastaliksiz sagkalim avantaji saglanabilecegi
gosterilmistir. Se¢ilmis obez hastalarda letrozoliin bu konuda uygun bir se¢im olabilecegi
sonucu ¢ikmistir (217). Yine Sendur ve arkadaglarmin yaptigi calismaya toplam 501
postmenopozal hormon reseptdrii pozitif meme kanserli hasta dahil edilmistir. VKI 'si 18.5
ila 24.9 kg / m? arasinda olan hastalar normal kilolu hastalar(n=102) olarak kabul edilmis,
VKI > 25 kg / m 2 olan hastalar kilolu ve obez hastalar olarak gruplandirilmistir (n=399).
Hastaliksiz sagkalim, VKI <25 olanlarda 96 ay iken VKI >25 olanlarda 118 ay olarak
saptanmig(p=0.08). Alt grup analizinde anastrozol, letrozol ile karsilastirildiginda,
hastaliksiz sagkalim ve genel sag kalim agisindan anlamli fark tespit edilmemistir(p=0.49)
(218). Bu her iki ¢alismada anlaml fark ¢ikmamasinin sebebi hasta sayilarinin az olmast,
retrospektif yapilmasi ve hastalarin takip siirelerinin kisa olmasi olabilir.

Wolters ve arkadaslarinin 4636 hastalik derlemesinde VKI ile hastaliksiz sagkalim
ve endokrin terapi arasindaki iliskiye bakilmistir. Hormon reseptorii pozitif olan 3896 hasta
icerisinde obezitesi olanlarda (VKI >30) HSK istatistiksel agidan anlaml1 derecede diisiik
bulunmustur (p=0.002 HR:1,45 %95 ClI:1,15-1,83). Ancak hormon reseptdr negatif
hastalarda VKI nin hastaliksiz sagkalim (HSK) iizerine etkinligi saptanmamistir (p=0.380
HR:1, 20 %95 CI:0,80-1,81). Hastalarin menopozal durumu goz oOniine alindiginda
postmenopozal obez hastalarda obez olmayanlara gore hastaliksiz sagkalim (HSK)
istatiksel ac¢idan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001 HR:1,61 %95 CI:1,24-
2,09). Hormon reseptor pozitif obez olmayan postmenopozal hastalarda aromataz
inhibitorleri ile tamoksifen arasinda HSK agisindan istatistiksel agidan anlamli derecede
farklillk gozlenmemistir (p=0.486 HR:1,29 %95 CI:0,63-2,62). Ancak postmenopozal
obez hastalarda istatistiksel agidan anlamli olmamakla beraber tamoksifenin HSK {izerine
pozitif etkisi olabilecegi goriilmektedir (p=0.289) (219).

Obezite ve meme kanserinde kemoterapi toksisitesi arasinda ciddi bir iligki
olabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Kaplan M. ve arkadaglarinin yaptig1 bir

calismada obez meme kanserli hastalarda kemoterapiye bagli toksisite normal kilolu
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hastalara gore daha fazla bulunmustur. Bu ¢alismada hastalar viicut yag oranina (fatmass)
gore kategorize edilmis, toksisite oranlarinin obez hastalarda arttig1 tespit edilmistir.

Biz calismamizda ise tiim hastalarimizi (premenopozal+postmenopozal) VKIi
(Viicut Kitle Indeksi) <30 ve >30 olacak sekilde ayirip analiz ettik. VKI < 30 olan hastalar
ortanca sagkalima ulasilamamisken VK >30 olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 97,4
ay bulundu (p=0.873). Ayrica postmenopozal hastalarimizi da VKi (Viicut Kitle Indeksi)
<30 ve >30 olarak ayirip analiz ettik. VKI <30 olan hastalar ortanca sagkalima ulasmadi.
VKI >30 olan hastalarda ortanca sag kalim siiresi 104,9 ay bulundu. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0.936).

Bizim ¢aligmamizda tiim hastalarimiz (premenopozal+postmenopozal) viicut yag
orani (fatmass) oran1 45’den kiigiik ve biiyiik olarak kategorize edilip hastaliksiz sagkalim
bilgileri degerlendirildi. Fatmass <45 olan hastalar ortanca sagkalim siiresi 125,3 ay olup
Fatmass >45 olan hastalarda ortanca sag kalim siiresi 69,2 ay bulundu. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark wvardi(p=0.015). Ayrica postmenopozal
hastalarimiz1 da fatmass oran1 45°den kiiciik ve biiyiik olarak kategorize ederek hastaliksiz
sagkalim bilgilerini degerlendirdik. Fatmass <45 olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi
125,3 ay bulundu. Fatmass >45 olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 96,7 ay bulundu.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.037).

Bu calismadaki amacimiz viicut yag oraninin (fatmass) erken evre adjuvan
aromataz inhibitorl kullanan meme kanserli hastalarda daha iyi bir prognostik faktor olup
olmadigin1 gostermekti.

Calismamizda hem tiim hastalarimizi (premenopozal+postmenopozal) hem de
sadece postmenopozal meme kanserli hastalarimizi analiz ettigimizde viicut yag orani
(fatmass) degiskeninin hastaliksiz sagkalimi anlamli etkileyen bagimsiz prognostik faktor
oldugunu saptadik.

Tiim bu ¢alismalar degerlendirildiginde obezite 6l¢iitii olarak viicut Kitle indeksinin
(VKI) kullamildig1 goriilmektedir. Literatlirde postmenopozal meme kanseri ve obezite
arasindaki iliskiyi viicut yag orani (fatmass) ile ele alan bir ¢alisma yoktur. Literaturdeki
tim c¢aligmalar postmenopozal erken evre meme Kkanseri hastalarindaki aromataz
inhibitdrlerine karsi direnci viicut kitle indeksi (VKI) ile agiklamislardir, aromataz
inhibitor direncini viicut yag orani (fatmass) ile agiklayan herhangi bir ¢alisma yoktur.
Ayrica literatiir tarandiginda; meme kanseri olan hastalarda viicut yag oranin sagkalim ve

prognoz iizerine direk etkisini baz alarak yapilan calismaya rastlanilmamistir. TUm bu
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analizler sonucunda mevcut calismamiz daha once yapilmamis olup bu konudaki ilk
caligmadir.

Calismamizda viicut yag oraninin (fatmass) aromataz inhibitorlerine karsi direnci
ongormede viicut kitle indeksinden (VKI) daha basarili olabilecegi gdzlenmistir. Bu sonug
ileride yapilacak caligmalarla desteklenmek kaydi ile 6zellikle obez aromataz inhibitorii
kullanan hastalarda prognozu belirlemede viicut kitle indeksi (VKI) yerine viicut yag orani

(fatmass) bazli hesaplamalarin kullanilmasina onciiliik edebilir.
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