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kıymetli tez danışmanım  Dr. Öğretim Üyesi Gözde SAVAŞ’ a, 
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Dr. Mine KARACA, Dr. Ferda NEDİRLİ, Dr. Hatice Kübra BOZKURT, Dr. 
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4.3. GÖRÜNTÜLEME VE ÖLÇÜM ANALİZİ ............................................... 52 
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GLOBOCAN : Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence (Küresel 
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ICD : Uluslararası İstatistiksel Hastalık Sınıflandırması ve İlgili 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri, tüm dünyada en sık görülen kanser olmasının yanında 

kadınlarda kansere bağlı ölümlerin en sık nedenidir (1). DSÖ (Dünya Sağlık 

Örgütü) verilerine göre 2020'de dünya çapında 2,3 milyon kadına meme kanseri 

teşhisi konmuş ve meme kanseri ile ilişkili 685.000 ölüm gerçekleşmiştir. 2020 

sonu itibariyle, son 5 yılda 7,8 milyon kadına meme kanseri teşhisi konmuş ve bu 

durum meme kanserini dünyanın en yaygın kanseri haline getirmiştir (2). 

GLOBOCAN (Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence) 

(Küresel Kanser İnsidansı, Mortalite ve Prevalans) 2020 kanser insidansı ve ölüm 

oranı tahminlerine göre, 2020 yılında tüm dünyada 19,3 milyon yeni kanser 

vakası (18,1 milyon melanom dışı cilt kanseri hariç) ve yaklaşık 10,0 milyon 

kansere bağlı ölüm (9,9 milyon melanom dışı cilt kanseri hariç) meydana 

gelmiştir. Kadın meme kanseri 2,3 milyon yeni vaka (%11,7) ile en sık teşhis 

edilen kanser olarak akciğer kanserinin (%11,4) önüne geçmiştir (3). Meme 

kanseri, yüksek insidansı ve mortalitesi sonucunda önemli bir halk sağlığı 

sorunudur. 

Meme kanseri tedavisi multidisipliner yaklaşımı içermektedir. Bunun 

içinde lokal tedavi yöntemleri olarak cerrahi tedavi ve radyasyon terapileri ile 

geniş bir ilaç yelpazesini içeren sistemik tedaviler birlikte yer alır (4). Adjuvan 

sistemik tedavi, olası mikro metastazların kontrolüne dayalı bir tedavi yöntemi 

olup, sağ kalımı arttırmak için çok önemlidir (4). Neoadjuvan kemoterapi (NAK) 

meme kanserinde yaygın kullanılan bir tedavi yöntemi olarak, cerrahi tedaviden 
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önce meme kanserinin sistemik tedavisini ifade eder. Esas olarak ilk kullanım 

şekli uzak metastazı olmayan lokal ileri evre meme kanserinde cerrahi tedavi 

öncesi primer tümörün evresinin düşürülmesidir. Bununla beraber erken evre 

ameliyat edilebilir meme kanseri olan hastalarında tümör boyutunun 

küçültülmesiyle meme koruyucu cerrahi oranını artırmak, subklinik uzak mikro 

metastazları daha hızlı tedavi etmek ve patolojik tam yanıt (pCR) elde edilemeyen 

olgularda adjuvan tedaviyi yönlendirmek için ve tümörün belirli sistemik ajanlara 

tepkisinin ‘in vivo’ olarak değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (5). NAK’a 

yanıtın doğru değerlendirilmesi, sistemik tedavilerin meme kanseri biyolojisi, 

prognozu üzerindeki etkisi ve ileri tedaviler için rehberlik hakkında önemli 

bilgiler sağlar (6). pCR, NAK' tan sonra memede veya aksiller lenf nodlarında 

invaziv kanserin olmaması anlamına gelir (7). NAK ile  pCR elde edilmesi  meme 

kanserli hastalar için prognostik bir faktördür (4).  Bu durumun özellikle üçlü 

negatif meme kanseri (ÜNMK) ve HER2+ meme kanseri için, önemli ölçüde daha 

uzun genel sağ kalım (OS) ve hastalıksız sağ kalım (DFS) ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir (8). 

Sarkopeni, fiziksel sakatlık, düşük yaşam kalitesi ve ölüm gibi olumsuz 

riskleri olan, ilerleyici ve genel iskelet kası kütlesi kaybı ve kas gücü kaybı ile 

karakterize bir sendromdur (9). Sarkopeni veya düşük kas kütlesinin, 

kemoterapiye bağlı toksisiteleri ve kanser sağ kalımı üzerinde olumsuz bir etkiye 

sahip olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle onkolojide mortalitenin anlamlı bir 

göstergesi haline gelmiştir (10). Sarkopeni ve kanser ilişkisine yönelik son 

yıllarda pek çok araştırma yapılmıştır. Yapılan çalışmalara göre meme kanserinde 
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de sarkopeni, önemli bir bağımsız prognostik risk faktörüdür ve meme kanserinde 

artmış ölüm riskiyle birlikte kötü sağ kalımın önemli bir belirleyicisi olarak kabul 

edilmektedir (11). 

Meme kanserinde bilgisayarlı tomografi (BT) veya PET-BT (Pozitron 

Emisyon Tomografisi) taramaları yaygın olarak tanı ve takipte kullanılan 

yöntemlerdir (12). PET-BT tüm vücut kompozisyonunu göstermesi yönüyle diğer 

tekniklerden daha üstündür. Üçüncü lomber vertebra (L3) düzeyindeki BT 

taramaları, kanser hastalarında sarkopeni ve adipoz doku tiplerini (deri altı, 

yüzeyel ve kaslar arası) ayırt etmek için kullanılan altın standart yöntem olarak 

kabul edilir (13, 14). 

Biz bu çalışmamızda, NAK uygulanan meme kanseri hastalarında PET-BT 

ölçümüyle belirlenen sarkopeni ve vücut kompozisyon parametrelerinin, pCR ve 

genel sağ kalıma etkisini değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. MEME KANSERİ PATOFİZYOLOJİSİ VE TANIMI 

Meme, asimetrik bir bağ dokusu içinde sabitlenmiş karmaşık bir tübülo 

alveolar organdır. Puberteden yaşlılığa kadar bir değişim zincirinden geçer. Her 

menstrüasyon döngüsünde ve hamilelikte görülen değişiklikler, olgun dokuda 

yeni kanal lobüler birimleri sentezleyebilen öncü hücrelerin oluşumuna rehberlik 

eder (15, 16). 

Stromal etkiler veya makrofajlar gibi tümör mikro ortamları meme 

kanserinin ortaya çıkması ve ilerlemesinde önemli rol oynar. Makrofajlar, kanser 

hücrelerinin immün yanıttan kaçmasını sağlayabilen, pek çok mutasyonun 

gerçekleştiği  inflamatuar bir mikro çevre oluştururlar (17). Normal ve tümörle 

ilişkili mikro çevre arasında farklı DNA (deoksiribo nükleik asit) metilasyon 

paternleri gözlemlenmiştir; bu da tümör mikro çevresindeki epigenetik 

modifikasyonların karsinogenezi destekleyebileceğini göstermektedir (18, 19). 

Meme kanseri fizyolojisi incelendiğinde neoplastik hücrelerin normal 

vücut hücrelerinden farklı bir büyüme paterninde olduğu görülür. Normal 

hücrelerden farklı olarak, kanserli hücreler herhangi bir dış uyaran olmadan  uzun 

süreli ve kronik proliferasyona sahiptir (20). 

Meme kanseri başlangıcı ve ilerlemesi için iki varsayımsal teori öne 

sürülmüştür. Bunlar kanser kök hücre teorisi ve stokastik teoridir (19, 21). Kanser 

kök hücre teorisi, tüm tümör alt tiplerinin aynı kök hücrelerden veya öncül 
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hücrelerden türetildiğini öne sürer. Kök hücrelerde veya öncül hücrelerde 

edinilmiş genetik mutasyonlar, farklı tümör fenotiplerine yol açar. Stokastik 

teoriye göre, her tümör alt tipi tek bir hücre tipinden (kök hücre, öncül hücre veya 

farklılaşmış hücre) farklılaşarak oluşur. Rastgele mutasyonlar, herhangi bir meme 

hücresinde kademeli olarak birikebilir ve yeterli mutasyon biriktiğinde tümör 

hücrelerine dönüşüme neden olur. Her iki teori de pek çok çalışma ile desteklense 

de, hiçbiri meme kanserinin kökenini tam olarak açıklayamamaktadır. Meme 

kanserinin patofizyolojisi çok boyutludur ve hala tam olarak anlaşılamamıştır. Bu 

konuyu aydınlatmaya yönelik pek çok çalışma devam etmektedir. 

2.2. MEME KANSERİ EPİDEMİYOLOJİSİ 

Meme kanseri, tüm kanser vakalarının %11,7'sini temsil eden tahmini 2,3 

milyon yeni vaka ile 2020'de küresel kanser insidansının önde gelen nedeni olarak 

akciğer kanserini geride bırakmıştır (3). Kadınlarda dünya çapında kansere bağlı 

ölümlerin başlıca nedenlerinden biri meme kanseridir (3). 685.000 ölümle dünya 

çapında beşinci önde gelen kanser ölüm nedenidir. Kadınlar arasında meme 

kanseri, her dört kanser vakasından birini ve her altı kanser ölümünün birini 

oluşturur (3).  2008 yılında 8 milyon malign hastalık sonucu ölüm kaydedilmiş 

olup, bu rakamın 2030 yılında 11 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir (22). 

GLOBOCAN 2020 kanser insidansı ve ölüm oranı tahminlerine göre, 2020 

yılında tüm dünyada 19,3 milyon kişi kanser tanısı almış (18,1 milyon melanom 

dışı cilt kanseri hariç) ve yaklaşık 10,0 milyon kişi ise kansere bağlı 
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kaybedilmiştir (9,9 milyon melanom dışı cilt kanseri hariç) (3). Meme kanseri 

insidans oranının 2050 yılına kadar 3,2 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir. 

Dünya geneline bakıldığında, gelişmişlik düzeyinin yüksek olduğu 

ülkelerde insidans oranlarının yüksek olması, üreme ve hormonal risk 

faktörlerinin (erken menarş yaşı, geç menopoz yaşı, ilk doğum yaşının ileri 

olması, daha az sayıda çocuk, daha kısa emzirme süresi, menopoz sonrası hormon 

tedavisi, oral kontraseptifler) uzun süredir devam eden etkileri ile ilişkilendirilir. 

Bu toplumlardaki yaşam tarzı risk faktörlerinin (alkol alımı, obezite, fiziksel 

hareketsizlik) yanı sıra mamografi taramalarının da artması prevelansı 

artırmaktadır (23). 

Amerikan Kanser Derneği, 2022'de Amerika Birleşik Devletleri'nde 

290.560 Amerikalıya meme kanseri teşhisi konacağını ve 43.780 Amerikalının 

hastalıktan öleceğini tahmin etmektedir (24). 

Ülkemizin 2017 yılına ait kanser verileri; 2020 yılı GLOBOCAN verileri 

ile karşılaştırılmıştır. Buna göre; Türkiye kanser insidansı dünya kanser 

insidansının bir miktar üzerindedir. Ülkemizde görülen ilk 5 kanser türü 

dünyadaki ve diğer gelişmiş ülkelerdeki örüntü ile benzerlikler göstermektedir. 

Erkeklerde trakea, bronş ve akciğer kanseri (56,7/100.000),  kadınlarda ise meme 

kanseri (47,7/100.000) en sık görülen kanser türleridir (25). 

Mevcut tahminler, 2030 yılına kadar dünya çapında teşhis edilen meme 

kanseri yeni vaka sayısının yılda 2,7 milyona, ölüm sayısının ise 0,87 milyona 

ulaşacağını göstermektedir (26). Düşük ve orta gelirli ülkelerde, yaşam tarzındaki 
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değişiklikler (gecikmiş gebelikler, emzirme süresinin azalması, menarşta erken 

yaş, fiziksel aktivite eksikliği ve kötü beslenme gibi) nedeniyle meme kanseri 

insidansının daha da artması beklenmektedir. 2050 yılına kadar ise tüm dünyada 

meme kanseri insidansının yılda yaklaşık 3,2 milyon yeni vakaya ulaşacağı 

tahmin edilmektedir (27). Bu rakamlar meme kanseri insidansının büyüklüğünü, 

dünya çapında toplum üzerindeki etkisini, önleyici ve tedavi edici önlemlerin 

önemini yansıtmaktadır. 

2.3.RİSK FAKTÖRLERİ 

İnsan papilloma virüsü (HPV) enfeksiyonu ve rahim ağzı kanseri gibi 

enfeksiyona bağlı nedenleri olan bazı kanserlerin aksine, meme kanseri 

gelişimiyle bağlantılı bilinen viral veya bakteriyel bir enfeksiyon etkeni yoktur. 

Meme kanseri için tanımlanmış çok sayıda risk faktörü mevcuttur. Bunlar 

değiştirilemeyen ve değiştirilebilir risk faktörleri olarak iki grupta incelenebilir. 

Değiştirilemeyen risk faktörleri cinsiyet, yaş, aile veya geçirilmiş meme kanseri 

öyküsü dahil genetik özellikler, etnik köken ve erken menarş veya geç menopoz 

yer alır.  Genellikle yaşam tarzı faktörleriyle ilişkili olan değiştirilebilir risk 

faktörleri arasında ise, alkol tüketimi, obezite, fiziksel hareketsizlik, hiç doğum 

yapmamış olmak ve oral kontraseptifler gibi bazı ilaçların kullanımı yer 

almaktadır 

Meme kanseri riskini azaltmaya yönelik değiştirilebilir risk faktörlerine 

göre yapılabilecekler içinde, uzun süreli emzirme, düzenli fiziksel aktivite, kilo 

kontrolü, zararlı alkol kullanımından kaçınma, tütün dumanına maruz kalmaktan 
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kaçınma, uzun süreli hormon kullanımından kaçınma ve aşırı radyasyona maruz 

kalmanın önlenmesi gibi faktörler yer alır. 

Potansiyel olarak değiştirilebilir risk faktörlerinin tümü kontrol edilebilse 

bile, bu meme kanseri gelişme riskini yalnızca en fazla %30 oranında azaltacaktır 

(28). Bu nedenle değiştirilebilir ve değiştirilemez risk faktörlerinin iyi anlaşılması 

önem arz etmektedir. 

2.3.1. Cinsiyet 

Kadın cinsiyet en güçlü meme kanseri risk faktörüdür. Meme kanserinin 

yaklaşık %0,5-1'i erkeklerde görülür (28). Kadınlarda meme kanseri erkeklere 

oranla 100 kat daha fazla görülme riski taşır. Her 8 kadından 1‘i tüm yaşamı 

boyunca meme kanseri geliştirme riski taşır. 2015 yılı Sürveyans, Epidemiyoloji 

ve Son Sonuçlar Programı (SEER) verilerine göre, erkeklerde invaziv meme 

kanseri insidansı 1,1/100.000 iken, kadınlarda 126,5/100.000'dir (12). 

Kadın cinsiyeti, öncelikle artan hormonal uyarım nedeniyle meme kanseri 

riskinin artmasıyla ilişkili ana faktörlerden birini oluşturur. Düşük düzeyde 

östrojen seviyeleri olan erkeklerin aksine, kadınlar hormonlara (özellikle östrojen 

ve progesteron) karşı çok hassas olan meme hücrelerine sahiptir. Dolaşımdaki 

östrojen ve androjen düzeyleri, meme kanseri risk artışıyla ilişkilidir (29). 
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2.3.2.Yaş 

İleri yaş kanser gelişimi için risk faktörüdür. Çok sayıda hücresel 

değişimin birikmesi ve potansiyel kanserojenlere maruz kalma, zamanla 

karsinogenezde bir artışa neden olur. 

Meme kanseri insidansı ve mortalitesi yaşla orantılı olarak artmaktadır. 

Kadın meme kanseri en sık 55 ila 64 yaş arasındaki kadınlarda teşhis edilir. Teşhis 

anındaki medyan yaş 61'dir (30). Meme kanserinin %5'inden azı 40 yaşın 

altındaki kadınlarda görülür ve çoğu kadında olduğu gibi malignitelerde risk yaşla 

birlikte artar, ancak artış hızı menopozdan sonra azalır (31). 

2.3.3. Reprodüktif Faktörler 

Endojen hormonlara (özellikle östrojen ve progesteron) maruziyet ile 

kadınlarda meme kanseri riski artışı arasında önemli bir ilişki olduğu çok sayıda 

çalışma ile doğrulanmıştır. Bu nedenle, gebelik, emzirme, ilk adet görme ve 

menopoz gibi belirli olayların meydana gelmesi, süreleri ve bunlara eşlik eden 

hormonal dengesizlik, meme mikro çevresinde potansiyel kanserojen olayların 

uyarılması açısından çok önemlidir. Erken yaşta (özellikle yirmili yaşların 

başında) ilk terme ulaşan gebelik ve ardından artan doğum sayısı, meme kanseri 

riskinin azalmasıyla ilişkilidir (32, 33). Erken menarş, geç menopoz, ilk gebeliğin 

geç yaşı ve düşük parite gibi üreme faktörleri meme kanseri riskini artırabilir. 

Menopozda her 1 yıllık gecikme meme kanseri riskini %3 oranında artırır. Her 1 

yıllık menarş gecikmesi %5 ve her ek doğum meme kanseri riskini %10 azaltır 

(34, 35). 
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2.3.4. Hormon Replasman Tedavisi Ve Oral Kontraseptif Kullanımı 

Hem endojen hem de eksojen östrojenler meme kanseri riski ile ilişkilidir. 

Endojen östrojen genellikle premenopozal kadınlarda yumurtalıklar tarafından 

üretilir ve ooferektomi yapılması meme kanseri riskini azaltabilir. Eksojen 

östrojenin ana kaynağı oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisidir 

(HRT) (29). 

HRT, meme kanseri riskindeki artışla ilişkilidir ve kullanım süresi 

uzadıkça risk artar. HRT ile ilişkili risk, östrojen ve progesteron kombinasyonlu 

tedavi için tek başına östrojen tedavisine göre daha fazladır. Meme kanseri 

riskinin, tedavinin kesilmesinden sonraki 2 yıl içinde ortadan kalktığı 

bilinmektedir. HRT ile ilişkili kanserler düşük dereceli ve östrojen reseptörü 

pozitif alt tip olma eğilimindedir. Yağsız vücut kütlesine veya yüksek meme 

yoğunluğuna sahip kadınlar, diğer kadınlara göre daha yüksek HRT ile ilişkili 

meme kanseri riskiyle karşı karşıyadır (36). Çok sayıda araştırmada, özellikle 5 ila 

7 yıldan uzun süre HRT kullanan kadınların meme kanseri riskinin arttığı 

gösterilmiştir (36). 

Gözlemsel çalışmalardan ve Kadın Sağlığı Girişimi Randomize 

Çalışması’ndan elde edilen sonuçlar, menopozdan sonra verilen HRT’nin meme 

kanseri riskini artırdığını göstermektedir. Hem östrojen hem de progesteron içeren 

bir tedavinin kullanımı, tek başına östrojen tedavisi kullanımına göre daha yüksek 

meme kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (37). 
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2.3.5. Aile Öyküsü 

Tüm meme kanseri vakalarının yaklaşık dörtte biri aile öyküsü ile ilgilidir. 

Ailede meme kanseri öyküsü, etkilenen aile üyelerinin sayısına, tanı konulan yaşa 

ve soy ağacındaki etkilenmemiş kadınların sayısına bağlı olarak değişen heterojen 

bir risk faktörüdür. Meme kanserinin yaklaşık %5-10'unun kalıtsal olduğu 

düşünülmektedir. 

113.000'den fazla kadın üzerinde yapılan bir kohort çalışmasında, birinci 

derece bir akrabasında meme kanseri olan kadınlarda meme kanseri görülme 

olasılığının, herhangi bir akrabasında meme kanseri olmayan kadınlara göre 1,75 

kat daha yüksek olduğu saptanmıştır. Ayrıca, iki veya daha fazla birinci derece 

akrabasında meme kanseri olan kadınlarda meme kanseri riski en az 2,5 kat 

artmaktadır. Tanı anında akrabanın yaşı ne kadar küçükse ve meme kanseri olan 

birinci derece akraba sayısı ne kadar fazlaysa risk o kadar artar (38). Meme 

kanseri hastalarının yaklaşık %20'sinde birinci derece akrabalarında meme kanseri 

öyküsü vardır. Birinci derece akrabalarda aile öyküsü ile ilişkili meme kanseri 

vakalarının sadece yaklaşık %5-10'u otozomal dominant bir şekilde kalıtılır. Bu 

olgular, iki taraflı meme kanseri, erken başlangıç yaşı ve tekrarlayan kuşaklarda 

ortaya çıkma gibi özelliklere sahiptir (39). 

2.3.6. Genetik Faktörler 

Birçok genetik mutasyonun, meme kanseri risk artışı ile yakın ilişkili 

olduğu bilinmektedir. Meme kanserinin genetik riskinin değerlendirmesinin ilk 

adımı, öncelikle meme ve/veya yumurtalık kanserleri ile ilgili olarak hastanın 
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kişisel ve aile öyküsünün geniş bir değerlendirilmesini içerir (40, 41). Meme 

kanseri için yüksek risk oluşturan genetik yatkınlıklar ve ilişkili genler arasında 

kalıtsal meme ve yumurtalık kanseri (BRCA1/2 geni), Li-Fraumeni sendromu 

(TP53 geni), Peutz-Jeghers sendromu (STK11 geni), Cowden sendromu (PTEN 

geni) ve kalıtsal yaygın mide kanseri (CDH1 geni) yer alır (42). 

Yüksek penetrasyona sahip olan iki ana gen, BRCA1 (17. kromozomda 

bulunur) ve BRCA2’dir (13. kromozomda bulunur). 17q kromozomunda yer alan 

BRCA1 genindeki mutasyonlar, meme, yumurtalık ve diğer kanserlere yatkınlık 

nedeni olarak tanımlanmıştır. BRCA1 ve BRCA2, hücre çekirdeğindeki çift 

sarmallı DNA kırıklarının onarımında anahtar rol oynar. BRCA1 ve BRCA2 

genlerindeki mutasyonlar, esas olarak otozomal dominant bir şekilde katılmakla 

beraber sporadik mutasyonlar da yaygın olarak görülebilmektedir (26). BRCA1 ve 

BRCA2 genlerindeki mutasyonlar, ailesel meme kanserinin yaklaşık %15-

20'sinden sorumludur (43). 

2.3.7. Irk 

Meme kanserinden etkilenen bireyler arasında ırk ve etnik kökene ilişkin 

farklılıklar   yaygın olarak gözlenmektedir; ancak bununla ilişkili mekanizmalar 

henüz net anlaşılmamıştır. Genel olarak, meme kanseri insidansı, hispanik 

olmayan beyaz kadınlar arasında en yüksek oranda görülmeye devam etmektedir 

(44). Aksine, bu maligniteye bağlı ölüm oranı siyahi kadınlarda önemli ölçüde 

daha yüksektir (26). 
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2.3.8. Yaşam Tarzı Ve Diyet 

Aşırı alkol tüketimi ve diyetle çok fazla yağ alımını içeren modern 

beslenme tarzının, meme kanseri riskini artırabildiği gösterilmiştir. Alkol 

tüketimi, kandaki östrojenle ilgili hormonların seviyesini yükseltebilir ve östrojen 

reseptör yollarının aktifleşmesine yol açabilir. Elli üç epidemiyolojik çalışmayı 

içeren bir meta analizde, günde 35-44 gram alkol alımının meme kanseri riskini 

%32 arttırdığı ve günde her ilave 10 gram alkol için RR (rölatif risk)'te %7,1'lik 

bir artış olduğu gösterilmiştir (45). 

Modern batı diyeti çok fazla yağ içermektedir. Aşırı yağ alımı, özellikle 

doymuş yağdan zengin diyet, meme kanseri hastalarında mortalitede artış 

(RR=1,3) ve kötü prognoz ile ilişkilidir (46). Sigara ve meme kanseri riski 

arasındaki ilişki tartışmalı olmakla birlikte, emzirmeyen kadınların meme 

sıvısında sigara dumanında mutajenler tespit edilmiştir. Hem sigara içen hem de 

yüksek miktarda alkol alan kadınlarda meme kanseri riski yüksektir (RR=1.54) 

(47). 

2.3.9. Beden Kitle İndeksi 

Boy, kilo ve yağlanma gibi antropometrik faktörler meme kanseri 

epidemiyolojik çalışmalarında kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Epidemiyolojik 

kanıtlara göre obezite, meme kanseri olma olasılığını arttırmaktadır. Bu ilişki 

çoğunlukla östrojen reseptörü pozitif meme kanseri gelişim riski yüksek olan 

menopoz sonrası obez kadınlarda belirgindir (48). Vücut kitle indeksinin (VKİ) 

meme kanseri ile ilişkisi premenopozal ve postmenopozal kadınlarda farklılık 
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gösterir. Bulgular, VKİ yüksekliğinin menopoz sonrası meme kanseri için 

bağımsız bir risk faktörü olduğunu gösterirken, bu ilişki premenopozal kadınlarda 

net değildir (49). 

Yüksek VKİ, özellikle beyaz ırklı kadınlarda meme kanseri için bağımsız 

bir risk faktörüdür. Birçok çalışma, menopoz sonrası kadınlarda yüksek VKİ ve 

yetişkin kilo alımı ile artan meme kanseri riski arasındaki ilişkiyi ortaya 

koymuştur (50). Risk artışı, yağ dokusundan kaynaklı olan dolaşımdaki endojen 

östrojen seviyelerindeki artışa bağlanmıştır (51, 52). Ayrıca VKİ ile 

postmenopozal meme kanseri riski arasındaki ilişki hormon pozitif tümörler için 

daha güçlüdür (53, 54). 

2.3.10. Radyasyon Maruziyeti 

Radyoterapiden sonra görülen sekonder malignite riski, klinik kaygı 

uyandıran ve oldukça sık görülen bir risk faktörü olmaya devam etmektedir. 

Radyasyon tedavisinin neden olduğu kanserler hastanın yaşıyla ilişkilidir. Buna 

göre, 30 yaşından önce radyasyon tedavisi alan hastalarda meme kanseri riski 

daha yüksektir (55). Radyasyona bağlı malignite gelişme riskini artıran biyolojik 

mekanizmalar kesin olmamakla beraber muhtemelen DNA mutasyonlarının 

uyarılması ile ilişkilidir. Özellikle ergenlik döneminde iyonize radyasyona maruz 

kalan kadınlarda meme kanseri riskinin artması, düşük doz maruziyetin bile 

önemli olduğu görüşünü destekler (56). 
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Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Faktörler Rölatif risk Özel parametreler 

Yaş >10 50 yaşından sonra 

Menarş yaşı 3 11 yaşından önce menarş 

Menopoz yaşı 2 54 yaşından sonra menopoz 

Gecikmiş gebelik 3 40’lı yaşların başında ilk 

gebelik 

Aile öyküsü >2 1. derece akrabada meme 

kanseri 

Diyet  1,5 Doymuş yağdan zengin diyet 

Alkol tüketimi 1,3 Aşırı tüketim 

Vücut ağırlığı Premenopozal 0,7 VKİ>35 

Vücut ağırlığı Postmenopozal 2 VKİ>35 

Hormon replasman tedavi 1,35 10 yıldan fazla 

İyonize radyasyon 3 Genç yaşta anormal maruziyet 

Coğrafik bölge 5 Gelişmiş ülkeler 

 

2.4. TANI, TARAMA ve EVRELEME YÖNTEMLERİ 

2.4.1. Tanı Ve Tarama Yöntemleri 

Meme kanseri asemptomatik hastalarda tarama yoluyla ya da tanı 

muayenesini gerektiren bir semptomla (örneğin ağrı ya da ele gelen kitle) teşhis 

edilir. Meme kanseri olan kadınların yaklaşık %30'unda ele gelen meme kitlesi 

vardır. Meme kanseri ile ilişkili gözle görünür belirtiler arasında, memede 

çukurlaşma, portakal kabuğu görünümü (peau d'orange), eritem, ödem, su 

toplaması, ekskoriyasyonlar, kanlı meme başı akıntısı ve meme ucu retraksiyonu 

gibi belirtiler yer alır. Peau d'orange ve kabarma gibi cilt değişiklikleri, 

inflamatuar meme kanseri ve memenin Paget hastalığı ile güçlü bir şekilde 

ilişkilidir. Kanlı meme başı akıntısı papiller meme neoplazisi ile ilişkilidir. 

İlerlemiş hastalıkta ülserasyonlar görülebilir. Mastit veya klinik olarak 

düzelmeyen meme apsesi nedeniyle tedavi edilen hastalarda malignitenin mutlaka 

ekarte edilmesi gerekir (57). 
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Erken teşhis, meme kanserinden korunmanın temel taşıdır. Sağlıklı 

kadınların taranması ile erken evrede ve meme koruyucu cerrahiye daha uygun 

tümörlerin saptanmasına olanak sağlar (58). 

Meme kanseri tanısında yaygın olarak kullanılan görüntüleme yöntemleri, 

mamografi, ultrasonografi, MRG (Manyetik Rezonans Görüntüleme) ve PET 

(Pozitron Emisyon Tomografisi) 'tir (59).   

Meme kanserine özgü mortaliteyi azalttığı kanıtlanmış tek tarama yöntemi 

mamografidir. Mamografi, memenin düşük enerjili X-ışınları kullanılarak yüksek 

çözünürlüklü görüntülerini elde etmek için yapılan etkili bir tarama yöntemidir. 

Tarama mamografisi, 40'lı yaşlardaki kadınlar için erken tanıda, daha az fayda 

(%15) ve 60'lı yaşlardaki kadınlar için daha fazla fayda (%32) sağlamakla birlikte, 

meme kanseri mortalitesinde genel olarak %19'luk bir azalmaya yol açar (60, 61). 

MRG, yoğun meme dokusu olan hastalarda, meme kanseri öyküsü 

olanlarda, karşı memede kanser gelişimi riski olanlarda ve meme kanseri 

açısından yüksek risk taşıyan kişilerde kullanılabilir (62). Biyopsi ile kanıtlanmış 

meme kanserinin cerrahi öncesi planlanmasında, yoğun meme dokusu olan 

hastalarda, karşı memede hastalığı veya meme cerrahisi öyküsü olan hastalarda 

veya radyasyon tedavisi öyküsü olan hastaların değerlendirilmesinde de MRG 

kullanılmaktadır. MRG, inflamatuar meme kanserinde olduğu gibi yaygın cilt 

değişikliklerini daha doğru bir şekilde tanımlamaktadır. 

İnvaziv meme kanserinde yaygın MRG görüntüleme bulguları arasında 

düzensiz şekilli kitle, spikülasyon, pleomorfik mikrokalsifikasyonlar, anatomik 
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distorsiyon, aksiller lenfadenopati ve posterior akustik gölgelenme yer alır. 

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), radyografik bulguları sınıflandırmak için 

Meme Görüntüleme ve Raporlama Veri Sistemini (BI-RADS) kullanır (63). 

Tablo 2. BI-RADS Kategorileri 

BI-RADS 0 Yetersiz görüntüleme 

Karşılaştırma için Ek Görüntüleme ile Değerlendirilmesi Gerekiyor 

BI-RADS 1 Negatif  

BI-RADS 2 Benign 

BI-RADS 3 Muhtemelen benign 

BI-RADS 4 Şüpheli   

4A; malignite için düşük şüphe 

4B; malignite için orta şüpheli  

4C; malignite için yüksek şüpheli 

BI-RADS 5 Yüksek derecede malignite 

BI-RADS 6 Biyopsi ile kanıtlanmış malignite 

 

Kanser, doku biyopsisi ile doğrulanır. Örnekler perkütan ultrason 

kılavuzluğunda ince iğne aspirasyon biyopsisi, kalın iğne kor biyopsi, eksizyonel 

biyopsi, stereotaktik biyopsi veya MRG kılavuzluğunda biyopsi yoluyla elde 

edilebilir. Çoğu hasta için tercih edilen yöntem, vakum destekli cihazlı veya 

cihazsız ultrason kılavuzluğunda geniş çaplı çekirdek (kor) iğne biyopsisidir.  

2.4.2. Meme Kanserinde Evreleme 

Meme kanserinde patolojik tanı konulduktan sonra hastalık yönetiminde 

ilk yapılacak olan evrelemedir. Hastalığın hem prognozunun belirlenmesi hem 

tedavi yönteminin seçimi için evreleme mutlaka yapılmalıdır. 1977'den bu yana, 

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafından anatomik bulgulara dayalı 
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bir evreleme sistemi belirlenmiştir ve belli aralıklarda güncellenmektedir. TNM 

evreleme sistemi tümör boyutu (T), nodal durum (N) ve metastaz (M) 

değerlendirmelerini içerir. AJCC'nin meme kanseri evrelemesinin 2017’de 

güncellenen sekizinci baskısı, geleneksel anatomik evreleme sistemine ek olarak 

yeni biyolojik faktörleri (biyobelirteçler) de evrelemeye dahil etmiştir. Bu 

biyobelirteçler, östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR), insan 

epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER-2), grad ve multigen testleri gibi 

prognozu tanımlamak ve tedaviyi belirlemek için kullanılan parametreleri içerir 

(64). 

Tablo 3. Anatomik Evreleme 

EVRE T N M 

0 Tis N0 M0 

1A T1 N0 M0 

1B T0 N1mi M0 

 T1 N1mi M0 

2A T0 N1 M0 

 T1 N1 M0 

 T2 N0 M0 

2B T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

3A T0 N2 M0 

 T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T3 N2 M0 

3B T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

 T4 N2 M0 

3C Herhangi T N3 M0 

4 Herhangi T Herhangi N M1 
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Tablo 4. AJCC 2017 Meme Kanseri TNM Evreleme Sistemi  

 
Primer Tümör (T)  

 

Tx 

T0 

Tis Tis(paget) T1  

T1mi T1a T1b T1c  

 

T2  

T3  

T4  

T4a T4b  

T4c T4d  

Primer tümör değerlendirilemiyor. 

Primer tümörle ilgili kanıt yok. 

Duktal karsinoma in situ 

İDK ve/veya İLK ile birlikte olmayan meme başı Paget Hastalığı Tümör en 

büyük çapı ≤ 20 mm  

Tümör en büyük çapı ≤ 1 mm 

Tümör en büyük çapı > 1 mm ama ≤ 5 mm ( >1-1.9 mm‘e kadar olan ölçümü 

2mm‘ye yuvarlayın) Tümör en büyük çapı > 5 mm ama ≤ 10 mm 

Tümör en büyük çapı > 10 mm ama ≤ 20 mm 

Tümör en büyük çapı > 20 mm ama ≤ 50 mm 

Tümör en büyük çapı > 50 mm 

Herhangi bir boyutta göğüs duvarı ve/veya cilde invazyon gösteren tümör 

(ülserasyon veya makroskopik nodüller); sadece dermise invazyon T4 olarak 

nitelendirilmez. 

Göğüs duvarına invazyon; sadece pektoral kasa invazyon veya yapışma T4 

olarak kabul edilmez. İnflamatuar karsinom kriterlerini karşılamayan 

ülserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik uydu nodül ve/veya ödem (peau 

d‘orange dahil) 

T4a ve T4b birlikteliği 

İnflamatuar karsinom  

 

Klinik Olarak Lenf 

Nodu Tutulumu 

(cN)  

 

cNX cN0 cN1 

cN1mi 

cN2  

cN2a  

cN2b  

 

 

cN3  

cN3a cN3b cN3c  

Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor. 

Bölgesel lenf nodu tutulumu yok (görüntüleme veya klinik muayene ile). 

İpsilateral aksiller seviye I ve II‘de hareketli lenf nodları 

Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre, 0.2 mm‘den büyük ama 2 mm‘den 

küçük) 

İpsilateral aksiller seviye I ve II‘de hareketsiz lenf nodları veya aksiller lenf 

nodu metastazı olmadan internal mammarian lenf nodlarına metastaz 

İpsilateral aksiller seviye I ve II lenf nodlarında birbirine veya diğer yapılara 

yapışık lenf nodları Aksiller lenf nodu metastazı olmadan internal mammarian 

lenf nodlarına metastaz 

Aksiller seviye I-II lenf nodlarının tutulumu olan veya olmayan ipsilateral 

infraklavikuler (aksiller seviye III) lenf nodu metastazı; aksiller I ve II lenf 

nodu tutulumu ile beraber internal mammarian lenf nodu metastazı; aksiller 

lenf nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan 

ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı 

 

İpsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazı 

İnternal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazı 

İpsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı  

 

Patolojik Olarak 

Lenf Nodu  
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Tutulumu (pN)  

pNX pN0  

pN0 (i+)  

pN0 (mol+)  

pN1  

pN1mi pN1a pN1b 

pN1c  

pN2  

pN2a pN2b  

pN3  

pN3a  

pN3b pN3c  

Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor. 

Bölgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hücreleri 

Bölgesel lenf nodlarında 0,2 mm‘i geçmeyen izole kanser hücre kümesi 

Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif sonuçlar, 

izole kanser hücresi yok. Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu 

metastazı; ve/veya klinik negatif internal mammarian lenf nodunda sentinel 

lenf nodu örneklemesi ile mikro veya makrometastazlar 

Mikrometastazlar (yaklaşık 200 hücre, 0.2 mm‘den büyük ama 2 mm‘den 

küçük) 

En az 1 metastazın 2 mm‘den büyük olduğu 1-3 aksiller lenf nodu metastazı 

İpsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hücreleri hariç 

metastaz 

pN1a ve pN1b kombinasyonu 

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya görüntüleme ile aksiller lenf nodu 

metastazı olmadan görüntüleme ile ipsilateral internal mammarian lenf 

nodunda metastaz 

Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azından birinde 2 mm‘den büyük 

tümör varlığı) 

Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak doğrulama 

ile beraber veya doğrulama olmaksızın klinik internal mammarian lenf nodu 

tutulumu 

10 ve üzerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksiller 

seviye III) metastaz veya seviye I ve II‘de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu 

metastaz varlığında pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodları veya 

3‘den fazla aksiller lenf nodunda ve klinik olarak negatif ipsilateral internal 

mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu örneklemesi ile mikro veya 

makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodları 

10 ve üzerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azından birinde 2 mm‘den 

büyük tümör varlığı) veya infraklavikuler (aksiller seviye III) metastaz 

cN2b varlığında pN1a veya pN2a veya pN1b varlığında pN2a 

İpsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı  

Uzak Metastaz (M)  

 

M0  

 

cM0 

(i+)  

 

 

M1  

Klinik veya radyolojik uzak organ metastazı yok 

 

 

Metastaz semptom ve işaretleri olmayan hastalarda mikroskobik olarak tespit edilebilen 0,2 

mm‘den büyük birikim olmadan veya moleküler yöntemlerle kan, kemik iliği veya bölgesel 

olmayan lenf nodlarında tümör hücreleri varlığında klinik veya radyolojik uzak organ 

metastazı olmaması 

 

Klinik ve radyolojik uzak organ metastazı (cM) ve/veya 0,2 mm‘den büyük histolojik 

metastaz (pM)  
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2.5.HİSTOPATOLOJİK VE MOLEKÜLER SINIFLAMA 

Meme kanseri histopatolojik olarak farklı alt tipler içeren ve farklı 

davranışlara sahip moleküler alt tipleri olan heterojen bir hastalıktır (65). Meme 

malignitelerinin çoğu epitelyal kökenlidir ve karsinomlar olarak sınıflandırılır. 

Meme kanseri, lobüler veya duktal anatomik kökenine, hormon reseptörü ve insan 

epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 ekspresyonuna göre alt tiplerine 

sınıflandırılır. Histopatolojik olarak farklı alt tipler hastalık seyrinde farklı 

prognostik özellikler gösterir. 

Patolojik tanı, DSÖ sınıflamasına ve tümörün evrelenmesi AJCC’nin 

TNM evreleme sisteminin sekizinci baskısına göre yapılmalıdır (66, 67). Bu 

evreleme sistemi, anatomik bilgilerin yanı sıra, tümör biyolojisi, tümör derecesi, 

ER, PR, HER2 ve varsa gen ekspresyonu verileri ile ilgili prognostik bilgileri de 

içerir. 

2.5.1. Histopatolojik Sınıflama 

Memenin karsinomları ya duktal (intraduktal karsinom olarak da bilinir) 

ya da lobülerdir. Bu ayrım esas olarak lezyonların meme duktal ve lobüler sistemi 

içindeki anatomik konumlarından ziyade büyüme paternine ve sitolojik 

özelliklerine dayanmaktadır. Duktal karsinoma in situ (DKİS) terimi, klinik 

davranışı, histolojik görünümü ve biyolojik potansiyeli bakımından farklılık 

gösteren heterojen bir lezyon grubunu kapsar. DKİS, rutin ışık mikroskobik 

incelemede çevreleyen stromaya invazyon kanıtı olmadan, meme duktal sistemi 

içindeki muhtemelen malign epitel hücrelerinin proliferasyonu ile karakterize 
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edilir (68). DKİS, meme kanallarının içinde lokalize olan invaziv olmayan 

malignitelerin heterojen bir kategorisidir. Lobüler karsinoma in situ (LKİS), 

DKİS'den daha az yaygındır ancak bilateral olma eğilimindedir. Hem DKİS hem 

de LKİS genellikle hormon reseptörü pozitif ve HER-2 negatiftir (57). 

En yaygın meme kanseri histolojik tipi, vakaların %70 ila 80’ini oluşturan 

invaziv (infiltratif) duktal karsinomdur. İnvaziv duktal karsinom (IDK) tanısı bir 

dışlama tanısıdır. Yani bu tümör tipi invaziv lobüler, tübüler, müsinöz, medüller 

ve diğer özel tip meme karsinomlarının hiçbirinde sınıflandırılamayan kanser türü 

olarak tanımlanır (69). İnvaziv karsinomlar arasında IDK’dan sonra en sık görülen 

alt tip %12-15 sıklıkla invaziv lobüler karsinomdur (ILK) (70). ILK, duktal 

karsinomlara göre daha fazla bilateral ve multisentrik olma eğilimi göstermektedir 

(71). IDK ve ILK dışındaki yaklaşık %10‘luk kısmı da diğer invaziv epitelyal 

tipler oluşturmaktadır. Diğer invaziv tipler: tübüler, müsinöz, medüller, invaziv 

mikropapiller, metaplastik, adenoid kistik ve sekretuar karsinomdur. Medüller 

karsinom, müsinöz karsinom, tübüler karsinom gibi özelleşmiş invaziv kanser 

türlerinin invaziv duktal ve lobüler karsinoma göre daha iyi seyirli olduğu kabul 

edilmektedir (72). Mikropapiller tümörler, daha yüksek lenfatik, vasküler 

invazyon ve nüks insidansı taşır (73). Adenoid kistik karsinomun iyi prognozlu 

olduğu bilinmektedir, tümör boyutu büyük olsa da metastaz olasılığı daha 

düşüktür (74). 

Meme kanserinin DSÖ’nün 2019 yılında yayınlanan beşinci 

düzenlemesine göre histopatolojik sınıflaması Tablo 5’te gösterilmiştir (75). 
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Tablo 5. Meme Kanserinin Histopatolojik Sınıflaması  

Non-invaziv lobüler neoplazi  

  

- Lobüler karsinoma in situ (klasik, pleomorfik) 

  Duktal karsinoma in situ (DKİS) 

- Düşük nükleer dereceli DKİS 

- Orta derecede nükleer dereceli DKİS 

- Yüksek nükleer dereceli DKİS 

-İnvaziv meme karsinomu 

- Mikroinvaziv karsinom 

- İnvaziv lobüler karsinom 

- Tübüler karsinom 

- Kribriform karsinom 

- Müsinöz karsinom 

- Müsinöz kistadenokarsinom 

- İnvaziv mikropapiller karsinom 

- Apokrin farklılaşmalı karsinom 

- Metaplastik karsinom (düşük dereceli adenoskuamöz karsinom,  

[yüksek dereceli adenoskuamöz karsinom], fibromatoz benzeri metaplastik karsinom,  

iğsi hücreli karsinom, skuamöz hücreli karsinom, heterolog mezenşimal metaplastik karsinom 

[örn;kondroid, kemik, rabdomiyoid, nöroglial) farklılaşma, karışık metaplastik karsinomlar) 

- Asinik hücreli karsinom 

- Adenoid kistik karsinom 

- Sekretuar karsinom 

- Mukoepidermoid karsinom 

- Polimorf adenokarsinom 

- Ters polariteye sahip uzun hücreli karsinom 

Nöroendokrin neoplazmalar 

- Nöroendokrin tümör (Derece 1, Derece 2) 

- Nöroendokrin karsinom 

 Papiller neoplazmalar 

- Papiller duktal karsinoma in situ 

- Kapsüllü papiller karsinom 

- Solid papiller karsinom (in situ ve invaziv) 

- İnvaziv papiller karsinom 

Epitelyal-miyoepitelyal neoplazmalar 

- Malign adenomyoepitelyoma 

- Epitelyal-miyoepitelyal karsinom 

 

2.5.2.Moleküler Sınıflama 

Meme kanseri sınıflandırılmasında ER, PR ve HER-2 değerlendirmesi 

rutin olarak kullanılır. ER ve PR, normal ve neoplastik meme epitelinin 

büyümesini uyaran nükleer seks steroid reseptörleridir. Tüm meme kanserlerinin 

yaklaşık %75'inde tanımlanır. Mevcut olduklarında, hormonal tedaviye yanıtın 
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göstergeleridir. ER ve PR’nin immünohistokimyasal (IHK) yöntemlerle pozitif 

olarak değerlendirilebilmesi için belirlenen nükleer ekspresyon eşik değeri %1'dir 

(76). ER pozitif kanserlerin çoğu aynı zamanda PR pozitiftir. Ancak meme 

kanserlerinin küçük bir yüzdesi tek hormon reseptörü pozitifliği göstermektedir. 

Bu tümörler, ER/PR pozitif kanserlere kıyasla daha agresif seyredebilmekte ve 

hormonal tedaviye daha az yanıt verebilmektedir (77, 78). 

Meme kanserlerinin yaklaşık %15'i, 17q12.11'de amplifikasyonu ile 

karşılık gelen gen olan HER2’yi aşırı eksprese eder. HER-2 durumu, 

immunohistokimyasal olarak, HER2 amplifikasyonu ise ‘in situ’ hibridizasyon 

yöntemi ile değerlendirilir. FISH (floresan in situ hibridizasyon) yaygın kullanılan 

yöntemlerden biridir. Değerlendirilmesinde güncellenen kılavuzlar 

kullanılmaktadır. Güncel olarak, HER-2 pozitif tümörler, İHK ile  invaziv tümör 

hücrelerinin yalnızca %10’dan fazlasında güçlü çevresel membranöz boyama 

gösterenler ve HER-2/CEP17  FISH amplifikasyon oranı ≥2,0 ve HER-2 kopya 

sayısı ≥4 olanlar olarak tanımlanır (79). HER-2 aşırı ekspresyonu, agresif klinik 

seyir ve kötü prognoz ile ilişkilidir, ancak aynı zamanda  anti-HER-2 hedefli 

tedavilere yanıtın bir öngörüsüdür (80). Meme kanserlerinin %10 ila %15'ini 

oluşturan, bu üç belirteçten hiçbirini ifade etmeyen bir diğer alt tip ise üçlü negatif 

meme kanseri (ÜNMK) olarak adlandırılır. ÜNMK genel olarak agresif seyirlidir 

ve kötü prognoz ile ilişkilidir (81). 

Meme kanseri, ER veya PR ve HER-2 için moleküler belirteçlerin 

varlığına veya yokluğuna göre moleküler olarak 4 ana alt tipte sınıflandırılır; 

Luminal A, Luminal B, HER-2 yi aşırı eksprese eden tip ve ÜNMK (82). Luminal 
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meme kanserleri, tüm meme kanseri vakalarının yaklaşık %70'ini oluşturan ER 

pozitif tümörlerdir. Luminal benzeri tümörler kendi içinde farklı klinik gidişlere 

sahip Luminal A ve B alt tiplerine ayrılır. Luminal A tümörler, ER ve PR varlığı 

ve HER-2'nin yokluğu ile karakterize edilir. Klinik olarak düşük derecelidirler, 

yavaş prolifere olurlar ve en iyi prognoza sahip olma eğilimindedirler. Luminal 

A'nın aksine, Luminal B alt tipi daha yüksek derecelidir ve daha kötü prognoza 

sahiptir. ER pozitif, PR negatif ve/veya HER-2 pozitif olabilirler (26). Luminal A, 

invaziv meme kanserlerinin %40 ila %50'sini oluşturan en yaygın moleküler alt 

tiptir (83). Tipik olarak, Luminal A moleküler alt gruba ait tümörler daha düşük 

derecelidir ve tüm intrinsik alt tipler arasında en iyi prognoza sahip olan tiptir. 

Luminal B alt tip tümörler daha yüksek dereceli olma eğilimindedir ve Luminal 

A'ya göre daha kötü bir prognoza sahiptir. Klinik olarak, Luminal A grubu 

muhtemelen tek başına hormonal tedaviden fayda görürken, Luminal B grubu için 

ek kemoterapi uygulamaları gerekebilir (84). 

Tüm invaziv meme kanserlerinin yaklaşık %15'ini oluşturan HER-2'yi 

aşırı eksprese eden alt tip (HER-2 zengin alt tip), HER-2 sinyaliyle ilişkili 

genlerin aşırı ekspresyonu ile karakterize edilir. 17q12.16 kromozomu üzerindeki 

HER-2 amplikonunda bulunan genler HER-2'yi aşırı eksprese eder. Muhtemelen 

yüksek dereceli ve agresif bir klinik seyir izleyen tümörlerdir. Bununla birlikte, 

anti-HER-2 hedefli tedaviye oldukça duyarlıdırlar. 

ÜNMK, hormon reseptörleri negatif olan ve HER-2 ekspresyonu olmayan 

meme kanseri alt tipidir. Meme kanserli kadınların yaklaşık %10-15'i üçlü negatif 

meme kanseridir Histolojik olarak, ÜNMK genellikle yüksek dereceli ve yüksek 
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proliferasyon indekslidir. ÜNMK hastalarının prognozu kötüdür ve tanıdan 

sonraki 5 yıl içinde nüks etme olasılığı yüksektir. ÜNMK, hispanik olmayan 

siyahi kadınlarda yaştan bağımsız olarak daha yaygındır, ancak diğer alt tiplere 

göre daha erken yaşlarda teşhis edilme eğilimindedir. ÜNMK’nin farklı klinik 

seyire sahip alt grupları olmakla beraber bazal benzeri alt tip daha agresif seyirli 

alt tipidir (81,84,85). 

ER, PR, HER-2 ve Ki-67'nin İHK analizi ile farklı alt tipler aşağıdaki şekilde 

tanımlanmıştır; 

1) Luminal A benzeri (ER+, PR ≥ %20, HER-2−, Ki67 < %20), 

2) Luminal B benzeri (ER+, PR < %20 ve/veya HER-2+ ve/veya Ki67 ≥ %20), 

3) HER-2 zengin (ER−, PR−, HER-2+) ve 

4) Bazal benzeri (üçlü negatif: ER−, PR−, HER-2−). 

Moleküler alt tiplere ilişkin özellikler Tablo 6’da verilmiştir (57). 

 

Tablo 6. Meme Kanseri Moleküler Alt tipleri 

Alt tipler İmmünohistoloji Prognoz Özellikler 

Luminal A ER (+) , PR (+) 

HER-2 (-) 

 

İyi 

En yaygın alt türdür. 

Genellikle düşük dereceli, erken evrelerde 

teşhis edilir, SERM'ler ve aromataz 

inhibitörleri gibi hormon tedavilerine yanıt 

verir, en düşük tekrarlama oranı olan tür. 

Luminal B ER (+) , PR (+) 

HER-2 (+/-) 

 

Göreceli 

iyi  

Daha yüksek dereceli olma eğilimindedir ve 

Luminal A'dan daha sık tekrarlama 

eğilimindedir. 

HER-2 (+) ER (-) , PR (-) 

HER-2 (+) 

 

Kötü 

Bazı tümörlerde anti-Her2 monoklonal 

antikorlara yanıt varken bazı tümörler yanıt 

vermez, bazılarında ise anti-HER-2 

monoklonal antikorlara direnç gelişebilir. 

ÜNMK    

(üçlü negatif 

meme kanseri) 

ER (-) , PR(-), 

HER-2 (-) 

Kötü  Siyahi kadınlarda daha yaygın, tanı yaşı 

daha genç, hormon tedavisine ve anti-HER-

2 tedavilere uygun değil , yüksek nüks 

oranları ve agresif tümör davranışı 
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2.6. MEME KANSERİNDE PROGNOZA ETKİ EDEN FAKTÖRLER 

Prognoz, hem klinik hem de klinik olmayan faktörlere dayalı olarak bir 

sonucun (ölüm, komplikasyonlar, yaşam kalitesi değişimi, ağrı veya hastalık 

regresyonu gibi) belirli bir süre içinde gelişme olasılığını tanımlar (85). Meme 

kanseri hastalarında, 5 yıllık nükssüz sağ kalım (RFS) %65 ila %80 ve 10 yıllık 

genel sağ kalım (OS) %55 ila %96 arasındadır (86). 

Meme kanseri için prognoz, hastaların hastalıklarının seyri hakkında bilgi 

sahibi olması, klinisyenler için tedavi planının yapılması ve deneysel çalışmalara 

hastaların dahil edilmesi gibi çeşitli açılardan önemlidir. Meme kanseri 

prognozunu tayin ederken pek çok faktör mevcuttur. Meme kanserinde klasik 

prognostik faktörler; evre, aksiller lenf nodu tutulumu, tümör çapı, tümörün 

histolojik tipi, histolojik derecesi, lenfovasküler invazyon, deri ve meme başı 

invazyonudur. Bilinen en önemli prognostik faktör tümörün evresidir. (88) 

2.6.1.Evre 

Evre, kanserin vücuttaki yaygınlığını ifade eder ve tanı anındaki tedavi 

seçeneklerini belirler. Tanı anındaki evrenin sağ kalım süresi üzerinde önemli bir 

etkisi bulunur. Meme kanseri ne kadar erken evrede teşhis edilirse, tanı sonrası 

beş yıllık sağ kalım şansı o kadar yüksek olur. Meme kanserli olguların %63,5'i 

lokal evrede, %29’u lokal ileri ve %6’sı metastatik evrede tanı alır. SEER 2012-

2018 yılları arasındaki, tüm ırklarda evrelere göre 5 yıllık sağ kalım verilerine 

göre, lokalize meme kanseri için sağ kalım %99.1,  lokal ileri meme kanseri için 

%86.1, uzak metastazlı evre için %30 olarak bildirilmiştir (87). 
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2.6.2. Lenf Nodu 

Koltuk altı lenf düğümlerinin durumu meme kanseri nüksünün dolayısıyla 

prognozunun önemli bir göstergesidir. Rutin histopatolojik yöntemler tarafından 

belirlendiği şekliyle lenf nodu metastazlarının varlığı veya yokluğu, şimdiye kadar 

yapılmış hemen hemen her çalışmada güçlü bir prognostik önem taşımaktadır. 

SEER veri tabanına göre 5 yıllık genel sağ kalım, aksiller lenf nodu negatif 

hastalar için %92, bir ila üç pozitif aksiller lenf nodu olanlar için %81 ve dörtten 

fazla lenf nodu pozitifliği olanlar için %57’dir (88). 

Lenf nodu durumunun prognoza etkisinin değerlendirildiği 3.824 meme 

kanseri tanılı  hastanın dahil edildiği  bir kohort çalışmasında lenf nodu pozitif ve 

negatif hastaların 10 yıllık hastalıksız sağ kalım oranları sırasıyla %68.8 ve 

%88.2; 10 yıllık genel sağ kalım oranları sırasıyla %76.7 ve %92.5 olarak 

saptanmıştır. Lenf nodu tutulumunun, olaysız sağ kalım ve genel sağ kalıma 

istatistiksel olarak anlamlı katkısı saptanmıştır (her ikisi de p<0.001) (89). 

Sonuç olarak aksiller lenf nodu, nüksün son derece önemli bir göstergesi 

olmaya devam etmektedir. 

2.6.3. Grad (Derece) 

Derece, mitotik indeks ve tümördeki tübül oluşumu ve nükleer 

pleomorfizm ve proliferasyon gibi histolojik farklılaşmaların mikroskobik 

değerlendirmesi ile belirlenir. Günümüzde yaygın olarak kabul edilen Nottingham 

modifikasyonu Scarff Bloom Richardson derecelendirmesi, her parametreyi 1'den 
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3'e kadar bir sayısal puanlama sistemiyle değerlendirir (84). Nottingham kombine 

histolojik derecelendirme sistemi ile saptanan histolojik grad prognostik önem 

taşımaktadır. Güçlü bir prognostik gösterge olan histolojik derece ve morfoloji, 

moleküler özelliklerle ilişkilidir (90, 91). Derecelendirme, bir tümörün biyolojik 

özelliklerinin toplu bir morfolojik değerlendirmesini yansıtır ve bu nedenle tümör 

içi heterojenliği de yansıtır. Yüksek oranda tekrarlanabilirdir ve yaygın olarak 

kullanılan prognostik algoritmaların yanı sıra kemoterapi seçimini yönlendirmek 

için kullanılan öngörücü algoritmaların bir bileşeni olmaya devam etmektedir (92, 

93). 

2.6.4. Lenfovasküler İnvazyon 

Lenfovasküler invazyon (LVI), memede endotelyal kaplı belirli bir 

boşlukta (ya lenfatik damarlar ya da kan damarları) bulunan karsinom hücreleri 

olarak tanımlanır (94, 95). Lenfatik metastazın mekanizması hala büyük ölçüde 

bilinmemekle birlikte, LVI varlığı invaziv meme kanserinde progresyonsuz sağ 

kalım için prognostik bir gösterge olarak kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Bazı 

çalışmalar, LVI'nun aksiller nodal metastaz, uzak metastaz ve ölüm riskinin 

artmasında bir belirteç olduğunu göstermiştir (96-98). Bunun dışında bazı 

çalışmalarda ise, LVI ‘nun genel sağ kalımın bağımsız bir belirleyicisi olmadığı 

ve rolünün yalnızca pozitif lenf nodları olan, tümör boyutu 2 cm’den büyük olan, 

yüksek dereceli, hormon reseptörü negatif tümörü olan ve 35 yaşından küçük, 

yüksek riskli hasta gruplarıyla sınırlı olabileceği gösterilmiştir (99). 
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LVI'nun NAK ile tedavi edilen meme kanseri hastalarında prognostik bir 

belirteç olarak rolü belirsizliğini korumaktadır. Bazı çalışmalar, LVI'nun 

kemoterapiye dirençli kanserler ile ilişkili olduğunu ve kor biyopsilerde 

bulunmamasının pCR ve daha iyi sağ kalım ile ilişkili olduğunu göstermiştir 

(100). Bununla birlikte, az sayıda çalışma adriamisin ve taksan bazlı NAK 

rejimleri ile sağ kalımın bağımsız bir belirleyicisi olarak LVI'nun rolünü 

incelemiştir. Mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte, LVI agresif bir 

tümörü veya daha kötü bir prognoza işaret edebilecek tümör ortamını gösterebilir. 

Lenfanjiyogenezin, lenf düğümü metastazı ile ilişkili olduğu ve tümör hücreleri 

ile çeşitli faktörler tarafından yönlendirilebileceği düşünülmektedir. Bu ilişki aynı 

zamanda tümör alt tipine göre değişiyor gibi görünmektedir. ÜNMK ve LVI 

pozitif olan alt tipler genel olarak en kötü prognoza sahiptir (101). 

2.6.5. Moleküler Alt Tip 

Meme kanseri, farklı biyolojik davranış şekline, klinik risk faktörlerine, 

bireyselleştirilmiş tedaviye yanıta ve prognoza sahip dört farklı klinikopatolojik 

alt tipi içeren heterojen bir hastalıktır (102). 

Luminal A alt tipi, düşük dereceli kanserlerle önemli ölçüde ilişkilidir 

(103). Çoğalan hücrelerde ifade edilen bir nükleer antijen olan Ki-67, kötü huylu 

tümörlerin çoğalma oranını yansıtır. Düşük Ki-67 indeksi, Luminal A grubu 

kanserlerin, düşük dereceli tümörlere ve en iyi prognoza sahip olmasının ana 

nedenidir (65). 
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Ki-67 derecesi, farklı tedavi seçenekleri gerektiren ve aynı zamanda farklı 

prognoza sahip olan Luminal A ve Luminal B  alt tiplerini ayırt etmek için 

kullanılan ana belirteçtir (104). Luminal A hastaları kemoterapiye daha az yanıt 

verir. Luminal A meme kanseri, yüksek dereceli tümör farklılaşması ve düşük 

derecede malignite, çoğu durumda, tek başına endokrin tedavisi ile başarılı bir 

şekilde tedavi edilebilir, kemoterapi ek tedavi olarak kullanılabilir. Çin'de yapılan 

bir araştırmada, Luminal A kanserlerinin en iyi prognoza sahipken, HER-2 pozitif 

kanserlerinin en kötü prognoza sahip olduğu bulunmuştur (105). 

HER-2 reseptör ailesi ve bunlarla ilişkili sinyal iletim yolları, hücre 

büyümesi ve hayatta kalmasında baskın bir rol oynar. HER-2 amplifikasyonunun 

meme kanserinde kötü prognoz ile ilişkili olduğu bilinmektedir (106). HER-2 

pozitif tümörler, HER-2 negatif tümörlerden daha büyük olma eğilimindedir, daha 

yaygın olarak lenf nodu tutulumu ile ortaya çıkar ve daha kısa süreli hastalıksız 

sağ kalım ile ilişkili olma olasılığı yüksektir. Adjuvan trastuzumab tekrarlayan 

HER-2 pozitif hastalık riskini yaklaşık olarak %50 oranında azaltır (107). 

ÜNMK, heterojen bir meme kanseri türüdür ve bazal benzeri meme 

kanseri alt tipi ile kısmen örtüşen özelliklere sahiptir (108). Agresif bir biyolojik 

seyir gösteren ÜNMK, diğer alt tiplerle karşılaştırıldığında nüks, viseral 

metastazlar ve ölümle güçlü bir şekilde ilişkilidir  (109). Meme kanserinin HER-2 

pozitif ve üçlü negatif alt tipleri daha kötü bir prognoza sahiptir ve erken ve sık 

nüks ve metastaz yapmaya daha yatkındır. 
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Moleküler alt tipler, TNM evrelemesi ve patolojik derece gibi geleneksel 

prognostik göstergelere ek olarak klinik uygulamaya ve meme kanseri 

araştırmalarına yardımcı olabilir. Farklı moleküler alt tipler, farklı prognoz ve 

tedavi seçeneklerini taşır. Bu nedenle, meme kanseri yönetimi için moleküler alt 

tipleme önemlidir (65). 

2.7. TEDAVİ YÖNTEMLERİ 

Metastatik olmayan meme kanseri için tedavinin ana hedefi, tümörün 

negatif cerrahi sınırlarda tamamen rezeke edilmesidir. Metastatik olmayan meme 

kanseri için lokal tedavi, cerrahi rezeksiyon ve aksiller lenf nodlarının 

örneklenmesi veya diseke edilmesini içerir (110). 

Sistemik tedavi, neoadjuvan, adjuvan veya her ikisini birden içerecek 

şekilde olabilir. Meme kanserinde tümör özellikleri ve hastalığın evresi, sistemik 

kemoterapi, endokrin tedavi veya HER-2 hedefli tedavi önerisini belirleyen ana 

faktördür. Meme kanseri alt tipleri, tedavi seçimini yönlendirmektedir (110). 

2.7.1. Neoadjuvan Kemoterapi 

NAK, meme kanserinde yaygın kullanılan bir tedavi yöntemi olarak, 

cerrahi tedavi öncesi meme kanserinin sistemik tedavisi olarak tanımlanır. NAK, 

lokal olarak ilerlemiş veya ameliyat edilemeyen meme kanserinin operabl hale 

getirilmesi için cerrahi öncesi uygulanan sistemik bir tedavi yaklaşımı olarak 

geliştirilmiştir (111). Güncel durumda NAK, erken evre operabl meme kanserli 

hastalarda tümör boyutunun küçültülmesiyle meme koruyucu cerrahi yapılabilme 
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oranını artırmak, subklinik mikro metastazların daha hızlı tedavi etmek pCR elde 

edilemeyen olgularda adjuvan tedaviyi yönlendirmek için uygulanmaktadır. (112). 

Neoadjuvan tedavi gören hastalarda klinik tedavi kararlarını planlamak 

için tümör histolojisi, derecesi, evresi ve östrojen, progesteron ve HER-2 

ekspresyonunun göz önüne alınması gerekir. Kemoterapi rejimi seçimi hastalığın 

evresine ve alt tipine uygun olarak planlanır. 

Güncel kılavuzlarda, klinik olarak lenf nodu pozitif ve/veya en azından 

T1c hastalığı olan HER-2 pozitif ve ÜNMK olan hastalara NAK önerilmektedir. 

(113, 114). 

pCR, NAK'dan sonra memede ve koltuk altı lenf düğümlerinde invaziv 

kanserin olmaması anlamına gelir (115). pCR elde edilmesinin, özellikle agresif 

tipli meme kanseri alt tipine sahip hastalarda daha iyi ve uzun vadeli sonuçlarla 

ilişkili olduğu bulunmuştur (111). pCR, ÜNMK ve/veya HER-2+  alt tipler için 

güçlü bir prognostik gösterge olmasına rağmen, tüm moleküler alt tiplerde genel 

sağ kalım sonuçlarıyla bir ilişki gösterir (112, 116). pCR, meme kanseri 

prognozuyla ilişkilidir ve tümör alt tipine göre sonuçlar değişmektedir. En yüksek 

yanıt, daha yüksek riskli tümör biyolojisinde oluşmaktadır. Hormon reseptörü 

pozitif (HR+)/HER2-, %7–%15; hormon reseptörü pozitif (HR+)/HER2+, %30 – 

%40; hormon reseptörü negatif (HR-)/HER2+, %50–70; üçlü negatif meme 

kanserinde ise (ÜNMK), %25–%30 oranında patolojik tam yanıt görülmektedir 

(112, 116). 
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2.7.2. Endokrin Tedavi 

Meme kanseri alt tiplerinin yaklaşık olarak üçte ikisi, hormon 

reseptörlerinin (HR+) varlığı ve HER-2 aşırı ekspresyonunun olmaması ile 

tanımlanan endokrin tedaviye duyarlı olarak tümörler olarak sınıflandırılır (117). 

HR+/HER2- olan alt tip 50 yaşın altındaki kadın hastalar arasında vakaların 

%65'ini ve 50 yaş üzerindeki hastalar arasında vakaların %75'ini oluşturmaktadır 

(118). 

ER reseptör bağlanması, reseptör tarafından düzenlenen bir 

transkripsiyonu uyarır. Bu sayede tümör hücresinin büyümesini ve çoğalmasını 

teşvik etmektedir. ER+/HER2- tümörler için hormon hedefli tedaviler östrojen 

üretimini engeller, ER sinyalini kesintiye uğratır veya ER tarafından düzenlenen 

sinyal veya proliferasyon yollarını değiştirir (119). 

Erken evre HR+ meme kanseri için adjuvan endokrin tedavi, hastalıksız 

sağ kalımı ve genel sağ kalımı iyileştirir. Postmenopozal kadınlarda aromataz 

inhibitörlerinin (Aİ), tek başına  veya tamoksifenden sonra verilmesiyle 

hastalıksız sağ kalım ve meme kanserine özgü mortalitede iyileşme gösterilmiştir 

(120). 

Premenopozal hastalarda en az 5 yıl süreyle adjuvan tamoksifen kullanımı 

standart tedavidir. Tamoksifen, östrojenin östrojen reseptörüne bağlanmasını 

yarışmalı olarak engelleyen, hem menopoz öncesi hem de menopoz sonrası 

kadınlarda etkili olan seçici bir östrojen reseptör modülatörüdür. Aromataz 

inhibitörleri (anastrozol, eksemestan ve letrozol), androjenlerin östrojene 
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dönüşümünü engelleyerek dolaşımdaki östrojen seviyelerini düşüren ilaçlardır ve 

menopoz sonrası hastalarda meme kanserinin tedavisinde kullanılır (121). 

Tamoksifene kıyasla adjuvan tedavideki yararları ve tamoksifen ile ilişkili 

tromboembolik riskler ve endometrial kalınlaşma ve kanama risklerinden dolayı, 

yaşlı kadınlarda aromataz inhibitörleri (Aİ) tercih edilir. Bununla birlikte, 

kardiyovasküler  komplikasyonlar veya kemik kaybı riski taşıyan ve toksisite 

nedeniyle aromataz inhibitörlerini tolere edemeyen hastalar için tamoksifen 

alternatif bir tedavidir (122). 

Yüksek riskli hastalarda nüks riski daha fazla olduğundan, antiöstrojenik 

tedaviye over supresyonu veya ablasyonunun eklenmesinin yararı gösterilmiştir. 

Gonadotropin salgılayan hormon analoglarının uygulanmasıyla geri dönüşümlü 

ovaryen supresyon sağlanabilir (123). 

Postmenopozal kadınlarda adjuvan endokrin tedavi için farklı tedavi 

yöntemleri vardır. Hastanın tercihleri ve öngörülen toksisite profiline göre her 

hasta için farklılık gösterir. Aİ'leri ve tamoksifenin toksisite profili birbirinden 

farklıdır. Aİ'leri iskelet ve kas sistemiyle ilgili semptomlar, osteoporoz ve artmış 

kemik kırıkları riski taşır (124, 125). Tamoksifen, artan tromboembolik olay riski 

ve endometrial kanser riskinde küçük ama önemli bir artış ile ilişkilidir (126). 

Aİ'leriyle 5 yıla kadar uzatılmış tedavinin, nüksleri daha da azalttığı gösterilmiştir 

(127). Tedaviyi 5 yılın sonrasına uzatma kararı, bu tedavinin yararları ve yan 

etkileri gözetilerek verilmelidir. Aİ'leriyle tedavi edilen kadınlar, tamoksifen ile 

tedavi edilen kadınlara kıyasla daha fazla artmış kardiyovasküler olay riski taşır. 
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Erken evre HR+/HER2- meme kanserli hastalarda uzak nüks riskini en aza 

indirmek için son yıllarda yeni tedaviler geliştirilmiştir (128). Sikline bağımlı 

kinaz (CDK) 4/6 inhibitörleri, hücre döngüsü boyunca ilerlemeyi engelleyerek 

tümör hücrelerinin çoğalmasını engelleyen tedavi ajanlarıdır (129). Siklin bağımlı 

kinazlar, hücre döngüsünün ilerlemesini düzenler. CDK4/6'nın oral 

inhibitörlerinin, metastatik, hormona duyarlı HR+/HER2-negatif meme 

kanserinde endokrin tedavi ile birleştirildiğinde yanıt oranlarını artırdığı ve 

hastalık kontrolünü uzattığı gösterilmiştir (130).  Bu nedenle meme kanseri 

tedavisinde siklin bağımlı kinazlara karşı geliştirilecek tedaviler umut verici 

olarak kabul edilir (131, 132). Erken evre meme kanserinde ise adjuvan endokrin 

tedaviye abemasiklib eklenmesinin invaziv hastalıksız sağ kalıma katkısı 

saptanmıştır (133). 

Neoadjuvan hormon tedavisi (endokrin tedavi), hormon reseptörü pozitif 

meme kanseri tedavisinde kullanılabilen bir diğer tedavi yöntemidir (134). 

2.7.3. Cerrahi Tedavi 

Meme kanseriyle takipli hastalar için primer tümöre cerrahi yaklaşım, 

tümörün ve memenin büyüklüğüne ve multifokal hastalık olup olmamasına bağlı 

olarak değişir. Seçenekler arasında meme koruyucu cerrahi veya mastektomi yer 

alır (135). 

Meme koruyucu tedavi, meme koruyucu cerrahi (MKC) ve radyoterapiden 

(RT) oluşur. MKC, erken dönem meme kanseri hastalarının çoğunluğu için tercih 

edilen lokal bir tedavi seçeneğidir (70). Meme koruyucu cerrahinin hedefi, 
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mastektomi ile benzer sağ kalım avantajını sağlamanın yanı sıra kozmetik olarak 

kabul edilebilir sonuçlara ulaşmaktır. Böylece invaziv meme kanseri olan 

hastaların onkolojik sonuçtan ödün vermeden organ korunmasına olanak sağlanır. 

Başarılı bir meme koruyucu tedavi, tümörün negatif cerrahi sınırlarla cerrahi 

olarak çıkarılmasını içermelidir. (135). 

MKC’nin kontrendikasyonları arasında; meme görüntülemesinde yaygın 

şüpheli mikro kalsifikasyonların varlığı, negatif cerrahi sınırın elde edilemeyeceği 

olgular, kozmetik sonuçların tatmin edici olmayacağı olgular, skleroderma gibi 

bazı bağ doku hastalıkları ve memeye daha önceden radyoterapi uygulanması yer 

alır (136). 

Meme kanseri hastalarında sentinel lenf nodu haritalama (SLNH) ve 

sentinel lenf nodu biyopsisinin (SLNB) temel amacı aksiller evrelemedir. Doğru 

lenf nodu evrelemesi, meme kanserli hastalarda hem prognoz hem de tedavi için 

esastır. Sentinel lenf nodları, primer tümörden doğrudan lenfatik drenajı olan 

düğümlerdir (137). Erken evre meme kanserinde, görüntüleme yöntemlerinin 

hiçbiri lenf nodu metastazlarını tespit edecek kadar tanısal değildir. Sentinel lenf 

nodu biyopsisi, koltuk altı lenf nodlarını taramak ve bölgesel lenf nodlarında 

metastazı belirlemek için kullanılan güvenilir bir yöntemdir (138). SLNB ile 

sitolojik veya histolojik aksiller lenf nodu durumu bilinmeyen ve erken evre 

biyopsi ile kanıtlanmış meme karsinomu olan hastalar için aksiller lenf nodu 

diseksiyonuna (ALND) ihtiyaç kalmadan hastalık evresi belirlenmesini sağlar 

(138). 
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2.7.4.Radyoterapi 

Meme kanserinde radyasyon tedavisi, tüm memeye veya memenin bir 

kısmına (lumpektomi sonrası), göğüs duvarına ve bölgesel lenf düğümlerine 

uygulanabilir. MKC sonrası tüm meme radyoterapisi, meme koruyucu tedavinin 

standart bir bileşenidir (139). Postmastektomi radyasyon tedavisi (PMRT), lokal 

rezeksiyon ve ALND sonrası meme kanserinin adjuvan tedavisinde uygulanır. 

PMRT, göğüs duvarı ve sıklıkla supraklaviküler veya infraklaviküler lenf 

düğümlerinin yanı sıra internal meme düğümlerinin tedavisini de içerir (140). 

Kısmi meme radyoterapisi ağırlıklı olarak 50 yaş ve üstü düşük riskli hastalarda 

uygulanabilecek bir tedavi şeklidir (141, 142). 

Radyoterapi sırasında ve sonrasında çeşitli yan etkiler görülebilmektedir. 

Tüm memeyi kapsayan radyoterapi, nadir de olsa, tedavi edilen deri, kas ve iç 

organları kapsayan akut yan etkilerle ilişkilidir. Bunlar kolda ödem, meme derisi 

fibrozisi, kolda azalmış hareket açıklığı ve pnömonidir. Ek olarak 

kardiyotoksisite, akciğer hasarı ve sekonder maligniteler gibi tedaviden yıllar 

sonra ortaya çıkabilen uzun vadeli komplikasyonlara neden olabilir. 

 

 



39 
 

3. SARKOPENİ 

3.1.SARKOPENİ TANIMI, EPİDEMİYOLOJİSİ VE KLİNİK 

BULGULARI 

Sarkopeni, kelime anlamı olarak; et, kas (sarko-, sárks sarkós, σαρκο'dan 

gelen kompozisyon öğesi) ve kayıp, yoksulluk (penia, πενία)  sözcüklerinden  

köken alan Yunanca bir terimdir (143). Genel tanımlanma şekliyle, fiziksel 

sakatlık, düşük yaşam kalitesi ve ölüm gibi olumsuz riskleri olan, ilerleyici bir 

sendromdur. Genel olarak iskelet kası kütlesi ve gücü kaybı ile karakterize olan 

sarkopeni, yaşlı yetişkinlerin yaklaşık %6-22' sinde görülmektedir (9). 

Sarkopeni, 1989’da Irwin H. Rosenberg tarafından yaşlanmayla ilişkili 

olarak kas kütlesindeki azalma  olarak tanımlanmıştır (144). Sarkopeni prevelansı, 

60-70 yaş arasındaki bireylerde %5-13, 80 yaş üstü bireylerde ise %11-50 

arasında değişim gösterir. 2000 yılında 60 yaş üstü  sarkopenik birey sayısı 600 

milyon iken, sarkopenik birey sayısının 2025 yılında 1,2 milyara, 2050 yılında ise 

2 milyara çıkması beklenmektedir (145). 

2016'dan beri DSÖ, Uluslararası İstatistiksel Hastalık Sınıflandırması ve 

İlgili Sağlık Sorunları (ICD) tanımlamasıyla, sarkopeniyi bir hastalık olarak kabul 

eder ve tanı kodu ICD-10-CM (M62.84) olarak belirtilir (146). 

Avrupa Yaşlılarda Sarkopeni Çalışma Grubu olarak bilinen EWGSOP, 

sarkopeni teşhisi için hem düşük kas kütlesi hem de düşük kas fonksiyonunun 

birlikte kullanılmasını önerir (147). EWGSOP, 2010 yılında sarkopeniyi fiziksel 
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engellilik, kötü yaşam kalitesi, ölüm gibi risklerle ilişkili, iskelet kası kütlesi ve 

fonksiyonunda ilerleyici ve yaygın kayıpla karakterize olan bir sendrom olarak 

tanımlamıştır. Sarkopeni tanısı için kas kütlesinin, kas kuvvetinin ve fiziksel 

performansın birlikte değerlendirilmesi gerekmektedir. 

2018’de EWGSOP yeni bir kılavuz yayınladı ve sarkopeni tanımı 

güncellendi. Yeni kılavuzda sarkopeninin kas gücü ve kas fonksiyonunun en 

güvenilir ölçüsü olarak kabul edilmesi önerilmektedir. Sarkopeni teşhisi, azalmış 

kas kitlesi veya kalitesinin varlığı ile doğrulanmalıdır. Düşük kas gücü, azalmış 

kas kitlesi veya kalitesi ve düşük fiziksel performans saptandığında sarkopeni 

ciddi olarak kabul edilmektedir (148). 

Sarkopeni uzun süredir yaşlanma ve yaşlı insanlarla ilişkilendirilmiştir, 

ancak sarkopeni gelişiminin yaşamın daha erken dönemlerinde başladığı kabul 

edilmektedir ve sarkopeninin yaşlanmanın dışında birçok nedeni bulunmaktadır 

(149-151). 

Sarkopeni, akut veya kronik hastalıkların varlığı nedeniyle yaşamın erken 

dönemlerinde de ortaya çıkabilmektedir (148, 152). EWGSOP, sarkopeniyi 

primer (birincil) ve sekonder (ikincil) sarkopeni olarak ikiye ayırmıştır. 

Sarkopeni, yaşlanmanın kendisi dışında başka bir neden olmadığında 'birincil' 

(yaşa bağlı) sarkopeni olarak kabul edilirken; bir veya daha fazla neden belirgin 

olduğunda sarkopeni 'ikincil' (sekonder) sarkopeni olarak kabul edilir (147). 

Primer sarkopenide etyolojik olarak herhangi bir neden belirtilmezken, sekonder 
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sarkopeni daha çok altta yatan kronik inflamatuar hastalıklar, maligniteler, obezite 

ve yetersiz beslenme ile ilişkili olabilmektedir. 

Yaşla birlikte kas gücü ve kütlesi azalırken, vücut yağı yaşamın yedinci on 

yılına kadar kademeli olarak artar. Yaşla birlikte azalan istirahat metabolik hızı ve 

fiziksel aktivite seviyelerine rağmen, gıda alımı orantısız olarak yüksek kalır ve 

bu durum yıllık pozitif enerji dengesinde artışa ve kilo alımına yol açar. Bu 

nedenle, sarkopeni gelişimine sıklıkla, sarkopenik obezite olarak adlandırılan 

adipozitedeki kademeli bir artış da eşlik edebilmektedir (153). 

3.2. SARKOPENİ TANISI VE ÖLÇÜM YÖNTEMLERİ 

EWGSOP’un 2018 yılına ait sarkopeni tanımında birincil parametre olarak 

düşük kas gücü kullanılmıştır. Kas gücü, şu anda kas fonksiyonunun en güvenilir 

ölçüsü olarak kabul edilmektedir. Sarkopeninin 2018’de yayımlanan kılavuzunda 

kullanılan parametreler tablo 7’de gösterilmiştir. Buna göre düşük kas gücü tespit 

edildiğinde sarkopeni olasıdır. Aynı zamanda sarkopeni tanısı, azalmış kas kitlesi 

veya düşük kas kalitesinin varlığı ile doğrulanır. Düşük kas gücü, azalmış kas 

kitlesi veya kalitesi ve düşük fiziksel performans saptandığında sarkopeni ciddi 

olarak kabul edilir. 

Tablo 7. 2018 Sarkopeninin Operasyonel Tanımı  

1.Düşük kas gücü 

2.Azalmış kas kitlesi veya kalitesi 

3.Düşük fiziksel performans 

 

Muhtemel sarkopeni, 1. kriterin varlığı ile tanımlanır.Birinci,ikinci ve üçüncü 

kriterin tamamı karşılanırsa, sarkopeni şiddetli olarak kabul edilir. 
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EWGSOP, sarkopeniyi ciddiyetine göre üç aşamaya ayırmıştır; olası 

sarkopeni, sarkopeni ve şiddetli sarkopeni (Tablo 8). Olası sarkopeni, kas 

kütlesinin azaldığı ancak kas kuvvetinin ve fiziksel performansın normal sınırlar 

içinde olduğu bir evredir. Son olarak, kaslarla ilişkili tüm faktörler sarkopeni 

evresine göre oldukça düşükse ağır sarkopeni evresi olarak kabul edilir (147). 

 

Tablo 8. Sarkopeni Evreleri  

EVRE KAS KÜTLESİ KAS GÜCÜ PERFORMANS 

Olası sarkopeni Azalmış Normal Normal 

Sarkopeni Azalmış Azalmış Normal / Azalmış 

Ağır Sarkopeni Azalmış Azalmış Azalmış 

 

Kas kuvvetini ölçmenin en ucuz ve kolay uygulanabilir yöntemi el 

kavrama gücü ölçüm testidir. El kavrama gücünün referans ölçümünün altında 

çıkmasının uzamış hastane yatışı, artmış fonksiyonel kısıtlılık ve azalmış yaşam 

kalitesinin önemli bir göstergesi olduğu saptanmıştır (154, 155). Doğru bir ölçüm 

için uygun şekilde kalibre edilmiş el dinamometreleri kullanılmalı ve sonuçlar 

uygun referans populasyona göre değerlendirilmelidir. Uygulaması ve ulaşımı 

kolay bir ölçüm yöntemi olduğundan, poliklinik muayenelerinde rutin olarak 

kullanılması mümkündür ve önerilir. 

Sarkopeni ölçümünde kullanılan diğer bir yöntem ise beş defa oturup 

kalkma testidir. Bu test hastanın kollarını kullanmadan oturduğu yerden ayağa 

kalkması için gereken sürenin ölçümüyle yapılan bir testtir. Hem hastanın 

proksimal kas gücünü hem de dayanıklılığını ölçmesi açısından önemlidir (156). 

Sarkopeni ölçümünde kas kitlesini değerlendirmek için birçok 

görüntüleme yöntemi ve teknik kullanılmaktadır. Yaygın olarak kullanılan 
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yöntemler; dual enerjili X-ray absorpsiometre (DEXA), bioelektriksel impedans 

analizi (BİA), antropometrik ölçümler ve belirli kas gruplarının görüntüleme 

yöntemleri ile kesitsel olarak incelenmesidir (157). 

Antropometrik ölçümler genel olarak nutrisyon durumunu değerlendirmek 

için kullanılmaktadırlar. Özellikle baldır çevresi ölçümü yaşlı hastalarda sık 

kullanılır. Kas kitlesini gösterme açısından yetersiz olsa da diğer yöntemlere 

erişilemeyen koşullarda fikir verebilir (157). Meme kanseri hastalarında, toraks ve 

abdomen BT veya PET/BT taramaları yaygın olarak tanı ve takipte kullanılan 

yöntemlerdir (12). MRG, BT ve PET-BT, kas kitlesi ölçümünde girişimsel 

olmayan yöntemler arasında altın standart yöntemler olarak görülmektedir. MRG 

ve BT, kas kitlesinin miktarının noninvaziv değerlendirmesinde altın standart 

yöntemler olmasına rağmen, bu araçların ölçüm için kullanımında yüksek eğitimli 

personel gerekliliği nedeniyle birinci basamakta yaygın olarak kullanılmamaktadır 

(158). 

L3 düzeyindeki BT taramaları, kanser hastalarında sarkopeni ve adipoz 

doku tiplerini (deri altı, yüzeyel ve kaslar arası) ayırt etmek için altın standart 

görüntüleme yöntemi olarak kabul edilir (13, 14). BT, her bir doku türünün 

spesifik olarak azalmasını değerlendirerek yağ ve kas dokusunu doğru bir şekilde 

ayırt eder ve ayrıntılı anatomik bilgiler sağlar. Yağ ve kasın ölçüm doğruluğu 

nedeniyle BT, özellikle DEXA'nın sınırlı olduğu gövde bölgesi için kas ve 

yağdaki nicel ve nitel değişiklikleri araştırmak için altın standart olarak kabul 

edilir (159). 
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Kesitsel vücut ölçüm çalışmaları arasında en sık kullanılan ölçüm noktası, 

TAMA (total abdominal kas alanı) ölçümü için kullanılan L3 seviyesidir. Bu 

seviye, büyük kas gruplarını içeren görüş alanını kapsar. Bu kas grupları, psoas, 

paraspinal kaslar (erektor spina, quadratus lumborum) ve karın duvarı kasları 

(transversus abdominus, dış ve iç oblikler ve rektus abdominis) olup, L3‘ü iskelet 

kası analizi için en uygun ölçüm noktası yapar. Birçok çalışmada, iskelet kası, 

viseral yağ dokusu ve deri altı yağ dokusunun toplam doku hacimlerini 

değerlendirmek için L3 seviyesinden tek bir tarama, en iyi referans nokta olarak 

kabul edilmektedir (157). 

3.3. KANSER HASTALARINDA KAŞEKSİ VE SARKOPENİ 

Kaşeksi, klinik olarak en yaygın olarak ağırlık, kas ve yağ dokusu kaybı ile 

tanımlanır (160). Kaşeksi terimi genellikle sarkopeni ile iç içe geçmiş şekilde 

kullanılır; ancak bunlar önemli ölçüde örtüşen ayrı durumları temsil etmektedir. 

Hem kaşeksi hem de sarkopeninin ayırt edici özellikleri, kas kaybı etrafında 

toplanır. Bu da iki durumun birbiri ile önemli ölçüde örtüşmesine izin verir. 

Bununla birlikte, sarkopeni ve kaşeksinin klinik tanımları, son yıllarda ayrı 

parametrelere odaklanacak şekilde gelişmiştir. 

Kanser ilişkili kaşeksi, çok çeşitli tümör tiplerinde gelişebilir, ancak en 

yaygın olarak üst gastrointestinal sistem ve akciğer kanserlerinde görülür. 

Pankreas ve mide kanseri olan hastaların %83'ünde ve akciğer kanseri olanların 

%60'ında  kansere bağlı kaşeksi görülmektedir (161). Özefagus kanseri için 

neoadjuvan tedavi alan hastalarla ilgili 11 çalışmayı içeren sistematik bir meta 
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analizde, katılımcıların %15.4' ününde NAK sonrası sarkopeni geliştiği  

bulunmuştur (162). Mide kanserli hastaları içeren çok merkezli bir çalışmada, 

hastaların %14'ünde NAK sırasında yeni gelişen sarkopeni olduğu gösterilmiştir 

(163). 

Solid organ malignitesi olan toplam 81.814 hastayı kapsayan ve 280 

çalışmayı içeren bir meta analizde sarkopeni prevalansı  %35.3 bulunmuştur 

(164). Özofagus kanseri, ürotelyal kanser, kolanjiyokarsinom, prostat kanseri, 

sarkomlar ve tiroid  kanserinde  %50’nin üzerinde  sarkopeni prevalansı tespit 

edilmiştir. Baş ve boyun skuamöz hücreli karsinom, pankreas kanseri, akciğer 

kanseri, renal hücreli kanser ve yumurtalık kanserinde sarkopeni prevalansı %35 

ile %50 arasında değişmektedir. Kolorektal kanser, mide kanseri, hepatoselüler 

kanser ve meme kanserinde, sarkopeni prevalansı %35’in altında bulunmuştur. 

Sarkopeni onkolojide %35,3 prevalans ile sık görülen bir durumdur. 

Sarkopeni prevalansı, palyatif ortamda küratif ortama göre daha yüksektir. 

Sarkopeninin prevalansı, farklı tümörlerde farklı biyolojik özellikler ve hasta 

kaynaklı değişken faktörler nedeniyle farklılık gösterir. 

3.4. MEME KANSERİNDE SARKOPENİ VE NEOADJUVAN 

KEMOTERAPİ 

Sarkopeni, meme kanseri de dahil olmak üzere çeşitli solid malignitelerde 

kötü sağ kalım ile ilişkilidir. Meme kanserinde geleneksel prognostik faktörlere 

(yüksek histolojik derece, lenf nodu durumu, tümör boyutu) ek olarak yeni klinik 
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veya biyolojik belirteçlerin tanımlanması meme kanseri tedavisini iyileştirmeye 

yönelik devam eden araştırmaların ana hedefidir (165). 

Meme kanseri hastalarında sarkopeni ile kemoterapiye bağlı toksisite 

gelişimi, hastalık progresyonu ve artmış mortalite arasında ilişki vardır. (11, 166-

168). Sarkopeni veya azalmış kas kütlesi, onkolojide artan kemoterapi 

toksisitelerinin bir göstergesi ve tedavi etkinliğinin hassas bir erken belirteci 

olarak dikkat çekmektedir (168, 169). Meme kanseri hastalarında sarkopeni, artan 

toksisite insidansı ve daha hızlı tümör progresyonu ile ilişkili olarak kötü sağ 

kalımın bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. Vücut kompozisyonunu 

değerlendiren bazı çalışmalar, sarkopeninin meme kanseri hastalarında ölüm 

riskini artırdığı sonucuna varmıştır (170). 

Meme kanseri hastalarında sarkopeni prevalansı çeşitlilik gösterir. 4.858 

hastayı kapsayan 13 çalışmanın dahil edildiği bir meta analizde meme kanseri 

hastalarında sarkopeni prevelansı  %32 bulunmuştur (164). 

NAK sırasında kas kütlesindeki değişiklikler ve bunların meme kanserli 

hastalarda prognoz üzerindeki etkileri hakkında literatürde sınırlı bilgi 

bulunmaktadır (171). Bazı araştırmalar, sarkopeninin çeşitli kemoterapi türlerine 

zayıf toleransın yanı sıra artan mortalitenin temel bir göstergesi olabileceğini 

göstermektedir (11, 169). Taksan bazlı kemoterapi alan meme kanseri 

hastalarında yapılan bir çalışmada, sarkopenili hastalarda, sarkopenisi olmayan 

hastalara kıyasla daha fazla kemoterapi ilişkili toksisite geliştiği ve daha hızlı 

hastalık progresyonu gösterdikleri saptanmıştır (172). 
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Neoadjuvan epirubisin ve siklofosfamid tedavisi gören meme kanseri 

hastalarında yapılan ayrı bir çalışmada, sarkopenisi olan hastalarda, sarkopenisi 

olmayanlara göre önemli ölçüde daha fazla yan etki görülmüştür (173). Ayrıca, 

kapesitabin tedavisi alan metastatik meme kanseri ve sarkopenisi olan hastalarda, 

sarkopenisi olmayan hastalara göre daha yüksek kemoterapi toksisitesi 

saptanmıştır (167). 

Zhang ve arkadaşları tarafından 2020 yılında yapılan ve toplam altı 

çalışmayı içeren bir meta analizde sarkopenili meme kanseri hastalarının, 

sarkopenisi olmayan meme kanseri hastalarına göre daha kısa sağ kalıma sahip 

olduğu saptanmıştır  (174). 

3.5. OBEZİTE VE SARKOPENİ İLİŞKİSİ 

Dünya Sağlık Örgütü, vücut kitle indeksini (VKİ) obeziteyi tanımlamak 

için kullanır. Buna göre VKİ, ağırlığın boyun karesine bölünmesi ile hesaplanır. 

VKİ ≥40.0 kg/m2 morbid obeziteye, 35,0- 39,9 kg/m2 sınıf II obeziteye, 30,0 –

34.9 kg/m2, sınıf I obeziteye karşılık gelmektedir ve 25.0-29.9 kg/m2, fazla kilolu 

bireyleri ifade eder (175). 

Vücut kompozisyonunun değerlendirilmesi, tipik olarak vücut yağının ve 

kas kütlesinin sayısal olarak ölçümünü tanımlar ve en yaygın olarak tıbbi 

görüntülemelerle değerlendirilir (157). Obezite ve klinik etkileri kapsamlı bir 

şekilde önceki araştırmalarda değerlendirilmişken son on yılda kas kütlesinin 

önemi daha çok ortaya konmuş ve klinik araştırmaların odak noktası haline 

gelmiştir (176). 
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Vücut ağırlığının ve kompozisyonun hasta sonuçları üzerindeki etkisi, 

meme kanseri çalışmaları alanında da önemli bir prognostik göstergedir. Önceki 

çalışmalar, VKİ yüksek olan meme kanserli hastaları daha kötü prognoz ile 

ilişkilendirmiştir (170, 177). Bazı çalışmalarda ise anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

(178, 179). VKİ'nin etkisinin belirsizliği, muhtemelen, VKİ'nin yağ dokusu ve 

kaslar arasındaki farkı açıklayamaması ve dolayısıyla tam vücut kompozisyonunu 

değerlendirememesi gerçeğinden kaynaklanmaktadır. Aynı VKİ' ne sahip bireyler 

arasında viseral yağ, subkutan yağ ve iskelet kası oranları önemli ölçüde farklılık 

gösterebilmektedir (180). Bu nedenle, vücut kompozisyonunu tahmin etmek için 

daha doğru belirteçlere ihtiyaç vardır ve iskelet kasının ölçümü bunun için 

kullanılan yöntemlerden biridir (174). Obez hasta ile kas kitlesi düşük hasta ve 

bunun ikisini beraberinde bulunduran hasta (sarkopenik obez hasta) ayrımları 

hastalık takibinde prognoza etkileri nedeniyle büyük önem arz etmektedir. 

Viseral obezite, karın boşluğunda viseral yağın aşırı birikimini ifade eder 

(181). Viseral yağ dokusunun yaş, cinsiyet, ırk ve eşlik eden tıbbi koşullara göre 

değişkenlik göstermesi nedeniyle kesin bir normal aralığı yoktur (182). 

Sarkopenik obezite (SO), sarkopeninin viseral obezite ile birlikte olduğu 

bir durumdur. Viseral Yağ Dokuları (VYD), proinflamatuar ve tümöröjenik 

özelliklere sahip yağ dokuları olarak kabul edilir (183). SMI (iskelet kası indeksi) 

(cm2/m2), boya göre normalize edilmiş (m2 olarak ölçülen) iskelet kası alanı 

olarak tanımlanır. 
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Sarkopeni eşik değerleri, erkeklerde SMI<52.4 cm2/m2 ve kadınlarda 

SMI<38.9 cm2/m2 eşik değerleri kullanılarak literatürde yer almaktadır (184). 

Viseral Obezite (VO) Doyle'un kanserde obezite üzerine yaptığı araştırmada 

tanımlandığı gibi; VYD (viseral yağ doku) erkeklerde > 163.8 cm2 ve kadınlarda 

> 80,1 cm2 olduğunda kabul edilir (185). 

SO (sarkopenik obezite), Sandini tarafından önerildiği gibi yüksek bir 

VFA/SMI (Viseral yağ dokusu alanı/ iskelet kası indeksi) oranı ile tanımlanmış 

olup sınır değerleri, erkeklerde >2.8 ve kadınlarda >2.4 olarak kabul edilir (186). 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1. HASTA SEÇİMİ 

Çalışmamız, tek merkezli, multidisipliner yürütülen retrospektif bir 

çalışmadır. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Araştırma ve Uygulama 

Merkezi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda, 2014-2021 

yılları arasında, meme kanseri ile takip edilen, NAK uygulanmış olan, 18 

yaşından büyük, ek malign hastalığı olmayan, lokal ileri evre ve erken evredeki 53 

kadın hasta dahil edildi. Çalışmaya, 18 yaşından küçük olan, ek malignitesi olan, 

tanı anında metastatik olan ve  gebe olan hastalar dahil edilmedi. 

Hastaların demografik özellikleri, hastalık özellikleri, histopatolojik 

verileri, almış oldukları tedavi rejimleri hasta dosyaları ve hastane bilişim sistemi 

kullanılarak kayıt altına alındı. Hastaların NAK öncesi ve sonrası tüm vücut PET-

BT görüntüleri üzerinden yapılan kas dokusu ve yağ dokusu ölçümleri 1. ve 2. 

ölçüm olarak numaralandırılarak karşılaştırıldı. 

Patolojik değerlendirmeyle ilgili, cerrahi örneklerde şu histopatolojik 

özelliklere dikkate alındı; tümörün histolojik karsinom tipi, Black'in nükleer 

derecesi (yüksek, orta, düşük), modifiye Bloom Richardson histolojik derecesi 

(yüksek, orta, düşük) ve ER, PR, Ki-67 yüzdesi, LVI durumu ve HER-2 

ekspresyon durumu. İHK ile ER ve PR boyanması ≥1 olan olgular pozitif olarak 

kabul edildi. IHK ile HER-2 skoru 3+ olan olgular pozitif olarak kabul edilirken, 

HER-2 skoru 2+ olduğu durumlarda, gümüş in situ hibridizasyon kullanılarak 
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(FISH/SISH) HER-2 gen amplifikasyonu olup olmadığı doğrulandı. Buna göre 

hastalar HER-2 + ve HER-2 (-) olarak ayrıldı. 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi ve Uluslararası Kanser Kontrolü Tümör, 

Düğüm, Metastaz Birliği Meme Kanseri Evreleme Sistemi, neoadjuvan tedaviden 

sonraki evreyi belirlemek için "y"yi kullanır, bu nedenle neoadjuvan tedaviden 

sonraki klinik evre ycTN ve patolojik evre ypTN veya ypTNM ile gösterilir. 

Patolojik tam yanıtın en yaygın kabul gören tanımı, memede rezidüel invaziv 

hastalık olmamasını ve örneklenen aksiller düğümlerde ölçülebilir hastalık 

olmamasıdır (ypT0/is ypN0). Patolojik tam yanıt (pCR), NAK’ın 

tamamlanmasından sonra meme ve lenf düğümlerindeki tüm invaziv kanserin 

yokluğu olarak tanımlandı (ypT0ypN0) (112, 116, 187). 

Çalışma protokolü Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 29.11.2021 tarih ve 132 karar numarası ile 

onaylanmıştır. 

4.2. HASTA VERİLERİNİN TOPLANMASI 

Hastaların verileri, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim 

Dalı arşivinden, her hastaya ait takip dosyaları ve Gazi Üniversitesi Sağlık 

Araştırma ve Uygulama Merkezi Gazi Hastanesi’nde kullanılan hastane bilgi 

yönetim sistemi olan ‘Nucleus’ sistemi kullanılarak elde edildi. Hastaların tanı 

anındaki yaşları, ek hastalıklarının olup olmaması takipte geçen süreleri ay olarak, 

toplam sağ kalımları, nüks durumları, aldıkları kemoterapi türleri, tanı anındaki 

evreleri, cerrahi olup olmaması, tümöre ait histopatolojik özellikler, prognostik 
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biyobelirteçler, hastaların boy, kilo, vücut kitle indeksi, yüzey alanı ölçümleri, 

gibi veriler kayıt altına alındı. 

4.3. GÖRÜNTÜLEME VE ÖLÇÜM ANALİZİ 

Hastaların NAK öncesi ve sonrasına ait çeşitli vücut kas ve yağ doku 

ölçümleri yapıldı. Hastaların ölçümleri, klinik bilgilere kör olan, deneyimli bir 

Nükleer Tıp Uzmanı tarafından yapıldı. Görüntü analizi, otomatik AsanJ-

Morfometri yazılımı kullanılarak elde edildi. AsanJ-MorfometriTM, karın kas ve 

yağ alanını ölçmek için kullanılan ImageJ (Ulusal Sağlık Enstitüleri, Bethesda, 

ABD) için özel bir yazılımdır. AsanJ-Morfometri yazılımı araştırma amacıyla 

halka açıktır ve ‘http://datasharing.aim-aicro.com/morphometry’ adresinden 

indirilebilir. Bu web sitesinden yazılım, metin kılavuzu ve video kılavuzuna 

ücretsiz olarak erişilebilir (12). 

Üçüncü lomber vertebra seviyesindeki BT taramaları, kanser hastalarında 

sarkopeniyi belirlemek ve adipoz doku tiplerini (deri altı, viseral ve 

intramusküler) ayırt etmek için altın standart olarak kabul edilir (13, 14). Ölçüm 

için kullanılan Hounsfield birim değerleri kas için ‘-29 ile 150’, deri altı yağ doku 

için ‘-190 ile -30’ ve viseral yağ doku için ‘-150 ile -50’ arasında değişir. Viseral 

yağ dokusu alanı (VFA) ve deri altı yağ dokusu alanı (SFA) da yağ dokusu 

eşikleri -190 ila -30 Hounsfield birimi kullanılarak sınırlandırılmıştır (12). 

Assan J Morfometri yazılımı kullanılarak hastaların NAK öncesi ve 

sonrası PET-BT görüntülerinden toplam vücut yağ alanı (TFA), subkutan doku 

yağ alanı (SFA), viseral yağ doku alanı (VFA), toplam abdominal kas alanı 
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(TAMA), kas içindeki yağ doku alanı (MFA), ölçümleri yapıldı. Ölçüm yapılırken 

L3 vertebranın alt son plaka seviyesine ait kesit görüntüsü seçildi. İskelet kası ve 

yağ dokusu alanlarını ölçmek için ilgili bölgelerin etrafına ilgi alanları çizildi 

(karın çevresi, karın kaslarının dış ve iç çevresi ve viseral yağ) (188). Hesaplanan 

yağ doku parametreleri (cm2) cinsinden ifade edildi. Ek olarak iskelet kası indeksi 

hesaplandı. 

İskelet kası indeksi (SMI, cm2/m2 cinsinden), seçilen kesite dahil olan 

toplam iskelet kas alanının (psoas, paraspinal, transversus abdominis, rektus 

abdominis, kuadratus lumborum ve iç ve dış oblikler) hastanın boyunun karesine 

bölünmesiyle hesaplandı. 

Sarkopeni tanımı için eşik değeri olarak, Prado ve arkadaşlarının kadınlar 

için kullandığı SMI eşik değeri (SMI <38,9 cm2/m2) kullanıldı (184). 

Çalışmamızda SMI değerleri, bu eşik değerin altında kalan hastalar sarkopenik 

olarak tanımlandı. 

Viseral Obezite (VO) tanımlanırken Doyle ve arkadaşları tarafından 

yapılan çalışmaya paralel olarak, VFA (viseral yağ doku) ölçümü için 80,1 cm2  

eşik değer olarak  kabul edildi (185). Çalışmamızda VFA değeri, bu eşik değerin 

üstünde kalan hastalar için viseral obezite varlığı kabul edildi. 

SO (sarkopenik obezite), için Sandini ve arkadaşları tarafından tanımlanan 

şekilde eşik değer olarak ‘2.4’ kabul edildi (186). Çalışmamızda VFA/SMI oranı, 

bu eşik değerin üzerinde kalan hastalar sarkopenik obez olarak tanımlandı. 
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Literatürde TFA, SFA, TAMA, MFA için kesin olarak belirlenmiş eşik 

değerlerin bulunmaması nedeniyle, çalışmamızda hasta grupları için bu 

parametreler tedavi öncesi ve sonrası median eşik değerleri belirlenerek 

sınıflandırıldı. Buna ek olarak sarkopeni, viseral yağ doku (VFA) ve sarkopenik 

obezite (SO: VFA/SMI için literatürde tanımlanmış eşik değerler dışında hasta 

popülasyonumuzun özelliklerini yansıtacak şekilde SMI, VFA, VFA/SMI 

değerleri medyan eşik değerlerine göre sınıflandırılmıştır. 

Ölçüm yapılan kas ve yağ doku alanları medyan eşik değerlerine göre şu 

şekildedir : NAK öncesi toplam yağ doku alanı (TFA-1) (medyan eşik 

değer:383.33), NAK sonrası toplam yağ doku alanı (TFA-2) (medyan eşik değer: 

342.62),  NAK öncesi subkutan yağ doku alanı (SFA-1)( medyan eşik değer: 

212.81) , NAK sonrası subkutan yağ dokusu alanı (SFA-2) (medyan eşik değer: 

187.02) , NAK öncesi toplam abdominal kas alanı (TAMA-1) (medyan eşik 

değer: 98.28 ), NAK sonrası toplam abdominal kas alanı (TAMA-2) (medyan 

eşik değer:94.38) , NAK öncesi kas içindeki yağ doku alanı (MFA-1) (medyan 

eşik değer: 23.93),  NAK sonrası kas içindeki yağ doku alanı (MFA-2) (medyan 

eşik değer: 26.97), NAK öncesi viseral yağ dokusu alanı(VFA-1) (medyan eşik 

değeri:124,09), NAK sonrası viseral yağ dokusu alanı(VFA-2) ( medyan eşik 

değer: 131.58), NAK öncesi iskelet kası indeksi (SMI-1) (medyan eşik değere 

göre: 38.67), NAK sonrası iskelet kası indeksi (SMI-2) (medyan eşik değere 

göre: 36.82), NAK öncesi sarkopenik obezite (viseral yağ doku alanı/iskelet kası 

indeksi) (VFA/SMI-1)(medyan eşik değere göre: 3.07), NAK sonrası sarkopenik 
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obezite (VFA/SMI-2) (medyan eşik değere göre: 3.56) alt ve üst değerlerine göre 

ölçümlerle sınıflandırılmıştır. 

Hastaların PET-BT arşiv taraması yapıldığında, 53 hastanın 26 ‘sının 

tedavi öncesine ait ve 33’ünün tedavi sonrasına ait görüntülerine erişilebildi. 

Erişilebilen görüntülemelerden elde edilen ölçümlerle hastalar gruplandırıldı. 

4.4. İSTATİKSEL ANALİZ 

Verilerin istatiksel değerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package Social 

Sciences) 22.0 istatistik paket programı kullanıldı. Sürekli ve kesikli sayısal 

veriler aritmetik ortalama       ( ) ve standart sapma (SS), minimum değer ve 

maksimum değer ile değerlendirilirken kategorik veriler sayı ve yüzdeler ile 

değerlendirildi. 

Gruplar arasında parametrik test istatistiği varsayımlarının, tüm sürekli ve 

kesikli sayısal değişkenler yönünden farkın önemliliği ve parametrik test istatistiği 

varsayımlarının sağlanmaması sebebiyle, sürekli ve kesikli sayısal değişkenler 

yönünden gruplar arasındaki farkın önemliliği Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi. 

Kategorik verilerin analizlerinde aksi belirtilmedikçe Pearson’un   χ2 testi 

kullanılmıştır. 2x2'lik çapraz tablolarda gözelerin en az ¼’ünde beklenen 

frekansın 5'in altında olması durumunda söz konusu kategorik veriler Fisher'in 

kesin sonuçlu olasılık testiyle değerlendirilmiştir. 
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Genel sağ kalım üzerinde etkili olabileceği düşünülen olası tüm 

değişkenlerin tek değişkenli etkileri Cox’un oransal hazard regresyon modelleri 

ile incelenmiştir. Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,05 olarak 

saptanan tüm değişkenler aday risk faktörleri olarak çok değişkenli Cox’un 

oransal hazard modeline dahil edilmiştir. Çok değişkenli Cox’un oransal 

regresyon analizinde backward LR metodu kullanılmıştır.  Hem tek değişkenli 

hem de çok değişkenli analizlerde her bir değişkene ait hazard oranı (HR), %95 

güven aralıkları (GA) ve Wald istatistikleri hesaplanmıştır. 

Patolojik tam yanıt üzerinde etkili olabileceği düşünülen olası tüm 

değişkenlerin tek değişkenli etkileri tek değişkenli lojistik regresyon modelleri ile 

incelenmiştir. Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,05 olarak 

saptanan değişken olmaması sebebiyle çok değişkenli lojistik regresyon modeli 

uygulanmamıştır. Tek değişkenli istatistiksel analizlerde her bir değişkene ait 

odds oranı (OR), %95 güven aralıkları (GA) ve Wald istatistikleri hesaplanmıştır. 

Sarkopeni, tanı anındaki VFA medyan, tanı anındaki TAMA medyan, 

NAK sonrası VFA medyan ve NAK sonrası sarkopenik obezite için genel sağ 

kalım sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı değişim olup olmadığı Log Rank 

testi kullanılarak Kaplan-Meier sağ kalım analizi ile değerlendirilmiştir. 

Bütün istatistiksel analizlerde önemlilik seviyesi olarak p<0,05 olarak 

kabul edilmiştir. 
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5. BULGULAR 

5.1.DEMOGRAFİK VERİLER 

Çalışmaya 53 hasta dahil edildi. Buna göre hastaların tamamı kadındı. 

Hastaların yaş aralığı incelendiğinde, en genç hasta 26 yaşında en yaşlı hasta 84 

yaşında idi. Medyan yaş ortalaması 50,55 +/-13,7 ‘dir. Hastalar tanı anından 

itibaren izlemde geçen takip sürelerine bakıldığında, ortalama takip süresi 43,38 

±25,15 (12-147 ay) ay idi. Hastalara ait demografik özellikler tablo 9’da 

verilmiştir. 

Hastaların vücut kitle indeksine göre dağılımları bakıldığında 31 hasta 

(hasta grubunun %59,6 ‘sı) VKİ; 30 kg/m2 altında normal kiloda iken, 21 

hastanın (%40,4’ü) VKİ, 30 kg/m2 üzerinde obez idi. Çalışmaya dahil edilmiş 

olan 1 hastanın antropometrik vücut ölçümleri verisine ulaşılamadı. 

Hasta grubunun 24‘ünün (%45,3) komorbiditesi yoktu. 29 (%54,7) 

hastanın ise komorbiditesi vardı. Takip süresi boyunca hastaların 33‘ü (%62,3 

oranla) sağ iken, 20 hasta (%37,7 oranında) öldü. 13 (%25) hastada takipte nüks 

saptandı. 

NAK ve cerrahi sonrası hastaların 15’inde (%28.3 oranla) pCR’a ulaşıldı. 

Hastaların sadece 1‘ine hastanın kendi isteği ve komorbideteleri nedeniyle cerrahi 

tedavi uygulanmadı. Hastaların tanı konulduğunda performans skoru Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skalası ile sınıflandırıldı. 

ECOG performans skalasında 0 normal sağlık durumunu 5 ise ölümü ifade eder. 
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Düşük puanlar genel durumun iyiliğini ifade ederken yüksek puanlar kötü 

prognozu gösterir. Buna göre 10 hastanın performans skoru ECOG 1 iken, 43 

hastanın performans skoru ECOG 0 olarak belirlendi. 

 

Tablo 9. Hastaların demografik özellikleri 

(n:53) n (%) 

Tanı Yaşı, 𝑋̅±SS (minimum-

maksimum) 

 
50,55±13,71 (26-84) 

Takip Süresi, 𝑋̅±SS (minimum-

maksimum ) 

 
43,38±25,15 (12-147) 

Cinsiyet 
Erkek - 

Kadın 53 (100,0%) 

BSA, 𝑋̅±SS (min-maks)  1,76±0,17 (1,40-2,03) 

VKİ  Kategori 

𝑋̅±SS (min-maks) 28,92±6,12 (19,10-45,10) 

Normal (< 30) 31 (59,6%) 

Yüksek (≥30) 21 (40,4%) 

Ek Hastalık 
Yok 24 (45,3%) 

Var 29 (54,7%) 

Sağ kalım 
Yok 20 (37,7%) 

Var 33 (62,3%) 

Nüks Durumu 
Var 13 (25,0%) 

Yok 39 (75,0%) 

Patolojik tam yanıt 
Yok 38 (71,7%) 

Var 15 (28,3%) 

 Tutulum  
Sol 36 (67,9%) 

Sağ 16 (30,1%) 

ECOG Performans Skoru 
0 43 (81,1%) 

1 10 (18,9%) 

Sürekli veriler 𝑋̅: Aritmetik Ortalama, SS: Standart Sapma ile değerlendirilmiştir. Kategorik 

veriler sayı (yüzde) ile değerlendirilmiştir. 

 

 

5.2.TÜMÖR ÖZELLİKLERİ VE MOLEKÜLER ALT TİPLER 

Çalışmaya dahil edilen 53 hastanın moleküler alt tipleri, NAK öncesi ve 

sonrası hastalık evrelerine göre dağılımları tablo 10’da yer almaktadır. 



59 
 

Hastaların histopatolojik özellikleri incelendiğinde; 49 (%92.4 ) hastanın 

invaziv duktal karsinom, 1 (%1.8) hastanın invaziv lobuler karsinom, 2 (%3.7) 

hastanın mikst invaziv mikropapiller karsinom, 1 (%1.8) hastanın skuamöz 

hücreli karsinom tanısı aldığı görüldü. Tanı anında 5 (%9.4) hastada grad 1, 19 

(%35.8) hastada grad 2, 29 (%54.7) hastada grad 3 tümör saptandı. 

1 hastada BRCA-1 mutasyonu tespit edildi. 

Hastaların biyobelirteçlere göre dağılımları incelendi; hastaların 31 

(%58,5)’inde östrojen reseptörü, 30 ‘unda (%56,6) progesteron reseptörü 

pozitiftir. 16 (%30,8) hastada lenfovasküler invazyon mevcuttu. 13(%24,5) 

hastanın Ki-67 yüzdesi %30’un altında bulundu. 40 (%75,5) hastanın Ki-67 

yüzdesi %30’un üstünde bulundu. 15 (%28,3) hastada HER-2 pozitifliği saptandı. 

Hastalar aldıkları kemoterapi türlerine ve kemoterapi ilişkili toksisitelerine 

göre şu şekilde dağılım gösterdi; 3 (%5,7) hastaya sadece antrasiklin bazlı 

kemoterapi rejimi, 35 hastaya (%66) antrasiklin ve taksan birlikte içeren 

kemoterapi rejimi, 15 hastaya (%28,3) anti-HER-2 hedefli monoklonal antikor 

içeren (trastuzumab veya pertuzumab) tedavi uygulandı. Hastalar kemoterapi 

ajanlarına bağlı yan etkiler açısından değerlendirildiğinde; 9 hastada (%17) 

nöropati, 3 hastada (%5,7) nötropeni, 1 hastada (%1,9) mukozit, 1 hastada (%1,9) 

karaciğer enzim düzeyinde yükselme saptandı. Hastaların 39’unda (%73,6)  

kemoterapi ajanları ile ilişkili toksisite gelişmedi. Hastaların hiçbirinde 

kemoterapiye bağlı grade 3 veya grade 4 toksisite gelişmedi. 
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Tablo 10. Hastaların moleküler alt tipleri, hastalık evreleri ve tümörlerin 
histopatolojik özellikleri 

  n (%) 

Moleküler 

Luminal A 5 (9,4%) 

Luminal B 23 (43,4%) 

HER-2+  15 (28,3%) 

ÜNMK 10 (18,9%) 

Tanı anındaki Evre  

2B 11 (20,8%) 

3A 17 (32,1%) 

3B 6 (11,3%) 

3C 19 (35,8%) 

NAK Sonrası Evre  

Evre 0 13 (24,5%) 

1A 7 (13,2%) 

1B 3 (5,7%) 

2A 13 (24,5%) 

2B 4 (7,5%) 

3A 8 (15,1%) 

3C 5 (9,4%) 

Östrojen Reseptörü 
Yok 22 (41,5%) 

Var 31 (58,5%) 

Progesteron Reseptörü 
Yok 23 (43,4%) 

Var 30 (56,6%) 

Lenfovasküler İnvazyon 
Yok 36 (69,2%) 

Var 16 (30,8%) 

 Ki67 
Düşük (<=30%) 13 (24,5%) 

Yüksek (>30%) 40 (75,5%) 

HER-2 Durumu 
Negatif  38 (71,7%) 

Pozitif 15 (28,3%) 

CerbB-2 (boyanma skoru) 

Yok 20 (37,7%) 

+1 boyanma 9 (17,0%) 

+2 boyanma 13 (24,5%) 

+3 boyanma 11 (20,8%) 

Kategorik veriler sayı (yüzde) ile değerlendirilmiştir. 

 

 

5.3.GÖRÜNTÜLEME ANALİZİ 

Çalışmaya dahil edilen 53 hastanın 26’sının tanı anındaki PET-BT 

görüntülemesinden vücut kas ve yağ dokusu alanlarına yönelik ölçümler yapıldı. 

NAK öncesi ve sonrasına ait PET-BT görüntülemesinde ölçüm yapılabilen 



61 
 

hastaların kas alanları ve yağ dokusunun çeşitli ölçümleri tablo 11’de 

gösterilmiştir. 

Literatürde TFA, SFA, TAMA, MFA için kesin olarak belirlenmiş eşik 

değerlerin bulunmaması nedeniyle, çalışmamızda hasta grupları için bu 

parametreler tedavi öncesi ve sonrası medyan eşik değerleri belirlenerek 

sınıflandırılmıştır. Buna ek olarak sarkopeni, VFA ve VFA/SMI olarak 

hesaplanan sarkopenik obezite (SO) için literatürde tanımlanmış eşik değerler 

dışında hasta popülasyonumuzun özelliklerini yansıtacak şekilde SMI, VFA, 

VFA/SMI değerleri medyan eşik değerlerine göre sınıflandırılmıştır. 

Ölçüm yapılan kas ve yağ doku alanları medyan eşik değerlerine göre şu 

şekilde sınıflandı: NAK öncesi TFA-1 (medyan eşik değer:383.33), NAK sonrası 

TFA-2 (medyan eşik değer: 342.62),  NAK öncesi SFA-1( medyan eşik değer: 

212.81) , NAK sonrası SFA-2 (medyan eşik değer: 187.02) , NAK öncesi 

TAMA-1 (medyan eşik değer: 98.28), NAK sonrası TAMA-2 (medyan eşik 

değer:94.38) , NAK öncesi MFA-1(medyan eşik değer: 23.93),  NAK sonrası 

MFA-2 (medyan eşik değer: 26.97 ) NAK öncesi VFA-1(medyan eşik 

değeri:124.09), NAK sonrası VFA-2 ( medyan eşik değer: 131.58), NAK öncesi 

SMI-1 (medyan eşik değere göre: 38.67), NAK sonrası SMI-2 (medyan eşik 

değere göre: 36.82), NAK öncesi sarkopenik obezite (VFA/SMI-1)(medyan eşik 

değere göre: 3.07 ), NAK sonrası sarkopenik obezite (VFA/SMI-2) (medyan eşik 

değere göre: 3.56 ) alt ve üst değerlerine göre ölçümlerle sınıflandırılmıştır. 
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Literatür referans değerlerine göre, NAK öncesi viseral obezite (VO-

1)(literatürde eşik değere göre: 80.1), NAK sonrası viseral obezite (VO-2), NAK 

öncesi sarkopenik obezite (eşik değer:2.4 ) , NAK öncesi sarkopeni ( eşik değer: 

38.9 ) ölçümleri yapılıp hastalar sınıflandırıldı. Tablo 11’de hastaların ölçümlere 

göre dağılımları referans eşik değerleriyle gösterilmiştir. 

 

Tablo 11. Hastaların kas grupları ve yağ doku gruplarının NAK öncesi ve sonrası 

medyan değerlerine göre sonuçları 

 n (%) 

NAK öncesi TFA-1 

Düşük 

(<=383.33) 
13 (50,0%) 

Yüksek 13 (50,0%) 

NAK sonrası TFA-2 

Düşük 

(<=342.62) 
17 (51,5%) 

Yüksek 16 (48,5%) 

NAK öncesi SFA-1 

Düşük 

(<=212.81) 
13 (50,0%) 

Yüksek 13 (50,0%) 

NAK sonrası SFA-2 

Düşük 

(<=187.02) 
17 (51,5%) 

Yüksek 16 (48,5%) 

NAK öncesi VFA-1 

Düşük 

(<=124.09) 
13 (50,0%) 

Yüksek 13 (50,0%) 

NAK sonrası VFA-2 

Düşük 

(<=131.58) 
17 (51,5%) 

Yüksek 16 (48,5%) 

NAK öncesi VO-1 

 

Yok (<=80.1) 7 (26,9%) 

Var (>80.1) 19 (73,1%) 

NAK sonrası VO-2 
Yok (<=80.1) 9 (27,3%) 

Var (>80.1) 24 (72,7%) 

NAK öncesi TAMA-1  

 

Düşük (<=98.28) 13 (50,0%) 

Yüksek 13 (50,0%) 

NAK Sonrası TAMA-2  

 

Düşük (<=94.38) 17 (51,5%) 

Yüksek 16 (48,5%) 

NAK öncesi MFA  
Düşük (<=23.93) 13 (50,0%) 

Yüksek 13 (50,0%) 

NAK sonrası MFA  
Düşük (<=26.97) 17 (51,5%) 

Yüksek 16 (48,5%) 

NAK öncesi SMI-1  

 

Düşük (<=38.67) 13 (50,0%) 

Yüksek 13 (50,0%) 

NAK sonrası  SMI-2 

 

Düşük (<=36.82) 17 (51,5%) 

Yüksek 16 (48,5%) 

NAK öncesi VFA/SMI-1  Düşük (<=3.07) 12 (46,2%) 



63 
 

 Yüksek 14 (53,8%) 

NAK sonrası (VFA/SMI-2) 
Düşük (<=3.56) 16 (48,5%) 

Yüksek 17 (51,5%) 

NAK öncesi sarkopeni  

 

Var (< 38.9) 13 (50,0%) 

Yok (>=38.9) 13 (50,0%) 

NAK sonrası sarkopeni 
Var (<38.9) 24 (72,7%) 

Yok (>=38.9) 9 (27,3%) 

NAK öncesi sarkopenik obezite  

 

Yok (<=2.4) 8 (30,8%) 

 Var  (>2.4) 18 (69,2%) 

NAK sonrası sarkopenik obezite 

 

Yok (<=2.4) 9 (27,3%) 

Var  (>2.4) 24 (72,7%) 

Viseral obezite değişimi 
Yok 20 (90,9%) 

Var 2 (9,1%) 

Sarkopeni değişimi 
Yok 19 (86,4%) 

Var 3 (13,6%) 

SO değişimi  
Yok 20 (90,9%) 

Var 2 (9,1%) 

Kategorik veriler sayı (yüzde) ile değerlendirilmiştir. 

 

 

 

NAK öncesi PET-BT görüntülemesine ulaşılabilen 26 hastanın kas 

ölçümleri, eşik değer olan SMI:38,9 cm2/m2 referans alınarak sınıflandırıldı. 

Hastaların 13’ünün (%50) sarkopenik olduğu saptandı. Hastalar, sarkopeni 

varlığına göre demografik özellikleri açısından karşılaştırıldı. Sonuçlar tablo 

12’de özetlendi. Sonuçlara göre, gruplar arasında demografik özellikler açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 
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Tablo 12. Hastaların sarkopeni varlığına göre demografik özellikler açısından 

karşılaştırılması 

 

Sarkopeni Var 

(n:13) 

Sarkopeni Yok 

(n:13) P 

n (%) n (%) 

Tanı Yaşı, 𝑋̅±SS  51,85±15,09 48,23±14,24 0,536 

Takip Süresi, 𝑋̅±SS  50,54±37,78 49,85±25,28 0,957 

Cinsiyet 
Erkek - - - 

Kadın 13 (100,0%) 13 (100,0%) 

BSA, 𝑋̅±SS  1,72±0,20 1,75±0,18 0,690 

VKİ Kategori 

𝑋̅±SS  26,58±5,99 28,96±4,60 0,266 

Normal 

(< 30) 
10 (76,9%) 7 (53,8%) 

0,411 
Yüksek 

(≥30) 
3 (23,1%) 6 (46,2%) 

Ek Hastalık 
Yok 6 (46,2%) 7 (53,8%) 

0,695 
Var 7 (53,8%) 6 (46,2%) 

Sağ kalım 
Yok 8 (61,5%) 6 (46,2%) 

0,431 
Var 5 (38,5%) 7 (53,8%) 

Nüks Durumu 
Var 3 (23,1%) 7 (53,8%) 

0,107 
Yok 10 (76,9%) 6 (46,2%) 

Patolojik tam yanıt 
Yok 12 (92,3%) 9 (69,2%) 

0,322 
Var 1 (7,7%) 4 (30,8%) 

Tutulum  
Sol 8 (61,5%) 8 (61,5%) 

0,999 
Sağ 5 (38,5%) 5 (38,5%) 

Performans Skoru 

Ecog 0 12 (92,3%) 8 (61,5%) 

0,160 Ecog 1 1 (7,7%) 5 (38,5%) 

Var 13 (100,0%) 13 (100,0%) 

Sürekli veriler 𝑋̅: Aritmetik Ortalama, SS: Standart Sapma ile değerlendirilmiştir. 

Karşılaştırmalarda student testi uygulanmıştır. Kategorik veriler sayı (yüzde) ile değerlendirilmiştir. 

Karşılaştırmalarda ki kare veya fisher exact testi uygulanmıştır. 

 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalar sarkopeni varlığına göre moleküler 

özellikleri ve hastalık evreleri açısından karşılaştırıldı. Sonuçlara göre, gruplar 

arasında moleküler özellikleri ve hastalık evreleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). Sonuçlar tablo 13’te verilmiştir. 
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Tablo 13. Hastaların sarkopeni varlığına göre moleküler özellikleri ve hastalık 

evreleri açısından karşılaştırılması  

 Sarkopeni Var  

(n:13) 

Sarkopeni Yok 

(n:13) 
P 

n (%) n (%)  

Moleküler alt 

tipleri 

 

HR+ 

6 (46,2%) 7 (53,8%) 0,769 

 HER-2+ 5 (38,5%) 3 (23,1%)  

 ÜNMK 2 (15,4%) 3 (23,1%)  

Biyopsi 

İnvaziv Duktal 

Karsinom 

12 (92,3%) 11 (884,6%

) 
0,521 

İnvaziv Lobuler 

Karsinom 

- 1 (7,7%) 
 

Diğer 1 (7,7%) 1 (7,7%)  

Tümör Grade 
Grade 1 ve 2 6 (46,2%) 7 (53,8%) 

0,695 
Grade 3 7 (53,8%) 6 (46,2%) 

Östrojen 

Reseptörü 

Yok 5 (38,5%) 6 (46,2%) 
0,691 

Var 8 (61,5%) 7 (53,8%) 

Progesteron 

Reseptörü 

Yok 6 (46,2%) 6 (46,2%) 
0,999 

Var 7 (53,8%) 7 (53,8%) 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

Yok 8 (61,5%) 8 (66,7%) 
0,999 

Var 5 (38,5%) 4 (33,3%) 

 Ki-67 
Düşük (<=30%) 6 (46,2%) 3 (23,1%) 

0,411 
Yüksek (>30%) 7 (53,8%) 10 (76,9%) 

HER2  

Negatif 10 (76,9%) 8 (61,5%) 0,673 

 

Pozitif     3                  

(23,1%) 

      5 (38,5%)  

 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların sarkopeni varlığına göre kemoterapi 

türleri ve  kemoterapi toksisitesi sonuçları açısından karşılaştırılma sonuçları tablo 

14’te yer almaktadır. Sonuçlara göre, gruplar arasında kemoterapi türleri ve 

kemoterapi toksisitesi sonuçları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05). 
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Tablo 14. Hastaların sarkopeni varlığına göre kemoterapi türleri ve kemoterapi 

toksisitesi sonuçları açısından karşılaştırılması  

 

Sarkopeni 

Var  

(n:13) 

Sarkopeni 

Yok 

(n:13) 

P 

n (%) n (%)  

Kemoterapi 

Türleri 

Antrasiklin 1 (7,7%) 0                 (0) 

0,411 
Antrasiklin+Taxan 7 (53,8%) 1

0 

(76,9%) 

Anti-HER2 5 (38,5%) 3 (23,1%) 

Kemoterapi 

Toksisitesi 

Yok 11 (84,6%) 10 (76,9%) 

0,999 Var 
2 

(15,4

%) 
3 (23,1%) 

Kategorik veriler sayı (yüzde) ile değerlendirilmiştir. Karşılaştırmalarda ki kare veya 

fisher exact testi uygulanmıştır. 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların sarkopeni varlığına göre NAK öncesi ve 

sonrasına ait ölçüm değerlerinin karşılaştırılması tablo 15’te yer almaktadır. 

Hastalar NAK öncesi sarkopeni durumuna göre SMI için eşik değeri: 38,9 

cm2/m2 kullanılarak sınıflandırıldı. SMI 38,9 cm2/m2 ‘nin altında kalan hastalar 

sarkopenik kabul edildi. 

Sonuçlara göre, sarkopenik olan hastalarda NAK öncesi TAMA 

sarkopenik olmayan hastalara oranla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulundu (p =0,006). Aynı şekilde  NAK sonrası sarkopeni, sarkopenik olan 

hastalarda sarkopenik olmayan hastalara oranla, istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu (p=0,001). 

TAMA, NAK öncesinde sarkopenik olan hastalarda sarkopenik olmayan 

hastalara kıyasla istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir. Bu, başlangıçta 

sarkopenisi olan hastalar için NAK sonrası toplam kas alanının düşük olması, 

sarkopenik olmayan hastalar için NAK sonrası toplam kas alanındaki düşüklük ile 

karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bulundu. Aynı zamanda, tanı anında 
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sarkopenisi olmayan hastaların 3’ünün(%27,3) NAK sonrası sarkopenik olduğu  

izlendi. Tanıda sarkopenisi olan hastalar ile tanıda sarkopenisi olmayan hastalar 

NAK sonrası sarkopeni gelişimi yönünden kıyaslandığında tanıda sarkopenisi   

olanlarda görülme olasılığı istatiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

Diğer değişkenler açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır (p:0,05). 

Tablo 15. Hastaların sarkopeni varlığına göre tanı anındaki ve NAK sonrası 

medyan değerlerine göre ölçüm sonuçları açısından karşılaştırılması 

 Sarkopeni Var  

(n:13) 

Sarkopeni Yok 

(n:13) p 

n (%) n (%) 

NAK öncesi TFA-1 
Düşük (<=383.33) 8 (61,5%) 5 38,5%) 

0,239 
Yüksek 5 (38,5%) 8 61,5%) 

NAK sonrası TFA-2 
Düşük (<=342.62) 7 (63,6%) 4 36,4%) 

0,201 
Yüksek 4 (36,4%) 7 63,6%) 

NAK öncesi SFA-1 
Düşük (<=212.81) 8 (61,5%) 5 38,5%) 

0,239 
Yüksek 5 (38,5%) 8 61,5%) 

NAK sonrası SFA-2 
Düşük (<=187.02) 7 (63,6%) 4 36,4%) 

0,201 
Yüksek 4 (36,4%) 7 63,6%) 

NAK öncesi VFA-1 medyan 
Düşük (<=124.09) 6 (46,2%) 7 53,8%) 

0,695 
Yüksek 7 (53,8%) 6 46,2%) 

NAK sonrası VFA-2 
Düşük (<=131.58) 6 (54,5%) 5 45,5%) 

0,670 
Yüksek 5 (45,5%) 6 54,5%) 

NAK öncesi VO 
No (<=80.1) 3 (23,1%) 4 30,8%) 

0,999 
Yes (>80.1) 10 (76,9%) 9 69,2%) 

NAK sonrası VO-2 
No (<=80.1) 3 (27,3%) 3 27,3%) 

0,999 
Yes (>80.1) 8 (72,7%) 8 72,7%) 

NAK öncesi TAMA  

Düşük (<=98.28) 10 
 

(76,9%) 3 23,1%) 
0,006 

Yüksek 3 (23,1%) 10 76,9%) 

NAK öncesi MFA  
Düşük (<=23.93) 7 (53,8%) 6 46,2%) 

0,695 
Yüksek 6 (46,2%) 7 53,8%) 

NAK sonrası MFA  
Düşük (<=26.97) 6 (54,5%) 5 45,5%) 

0,670 
Yüksek 5 (45,5%) 6 54,5%) 

NAK sonrası sarkopeni  

(SMI-2) 

 

Var  (<38.9) 11 (100,0%) 3 (27,3%) 
0,001  Yok  (>=38.9)     0             (0%) 8 (72,7%) 

NAK öncesi sarkopenik obezite 
Yok (<=2.4) 3 (23,1%) 5 (38,5%) 

0,673 
 Var (>2.4) 10 (76,9%) 8 (61,5%) 

NAK sonrası sarkopenik obezite 
 Yok (<=2.4) 3 (27,3%) 3 (27,3%) 

0,999 
 Var (>2.4) 8 (72,7%) 8 (72,7%) 

VO değişimi 
Yok 10 (90,9%) 10 (90,9%) 

0,999 
Var 1 (9,1%) 1 (9,1%) 

Sarkopeni değişimi 
Yok 11 (100,0%) 8 (72,7%) 

0,214 
Var - 3 (27,3%) 

SO değişimi 
Yok 11 (100,0%) 9 (81,8%) 

0,476 
Var - 2 (18,2%) 

Kategorik veriler sayı (yüzde) ile değerlendirilmiştir. Karşılaştırmalarda ki kare veya fisher exact testi uygulanmıştır. 
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5.4.PATOLOJİK TAM YANITA YÖNELİK TEK DEĞİŞKENLİ LOJİSTİK 

REGRESYON ANALİZİ 

NAK sonrası 53 hastanın 15’inde (%28,3 oranla) patolojik tam yanıt elde 

edildi. Patolojik tam yanıtı etkileyen faktörleri araştırmak amacıyla tek değişkenli 

lojistik regresyon analizi uygulanmış olup analiz sonuçları tablo 16’da yer 

almaktadır. Patolojik tam yanıtı etkileyeceği düşünülen faktörler olarak; tanı yaşı, 

VKİ, BSA, komorbidite varlığı, NAK öncesi hastalık evresi, tümör derecesi, 

sarkopeni varlığı, durumu, Ki-67 düzeyi (<=%30 / >%30), NAK öncesi ve sonrası 

VFA, NAK öncesi TAMA ve NAK sonrası sarkopenik obezite analize dahil 

edildi. Tek değişkenli lojistik regresyon analizi sonuçlarına göre, değerlendirmeye 

alınan hiçbir faktörün patolojik tam yanıtı ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkisi 

saptanmadı (p:>0,05). 

 

Tablo 16. Patolojik Tam Yanıt (pCR) için tek değişkenli lojistik regresyon analizi  

 
Wald p 

OR (95,0% CI for 

OR) 

Tanı yaşı 1,197 0,274 0,974(0,931-1,021) 

VKİ 0,005 0,941 0,996(0,902-1,100) 

BSA 0,144 0,705 2,017(0,054-75,964) 

Komorbidite  0,016 0,899 0,925(0,279-3,069) 

Tanı anındaki evre (referans kategori: Evre 2) 0,007 0,932 1,067(0,241-4,715) 

Tümör Grade ( Grade 1 ve 2) 2,764 0,095 3,056(0,825-11,320) 

Sarkopeni 1,940 0,164 0,188(0,018-1,997) 

HER2 (ref kategori : pozitif) 0,260 0,610 0,714 (0,196-2,605) 

ER (ref kategori : pozitif) 2,843 0,092 2,885 (0,842-9,882) 

PR (ref kategori : pozitif) 0,833 0,362 1,752 (0,525-5,847) 

Ki-67 ( <%30 vs ≥%30) (ref kategori : <%30) 1,346 0,246 2,648(0,511-12,727) 

NAK öncesi VFA  ( ref kategori: düşük) 0,245 0,621 0,606(0,083-4,405) 

NAK öncesi TAMA ( ref kategori : yüksek) 1,940 0,164 0,188 (0,018-1,977) 

NAK sonrası VFA (ref kategori :düşük) 0,081 0,776 0,800(0,172-3,728) 

NAK sonrası sarkopenik obezite 0,228 0,633 0,667(0,126-3,526) 
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5.5.GENEL SAĞ KALIMA YÖNELİK REGRESYON ANALİZİ 

Genel sağ kalımı etkileyen faktörleri araştırmak amacıyla tek değişkenli 

cox regresyon analizi uygulanmış olup analiz sonuçları tablo 17’de yer 

almaktadır. Genel sağ kalımı etkileyeceği düşünülen faktörler olarak; tanı yaşı, 

VKİ (vücut kitle indeksi), BSA (vücut yüzey alanı), komorbidite,  NAK sonrası 

hastalık evresi, sarkopenik olma durumu, nüks varlığı, patolojik tam yanıt, 

moleküler alt tipler, NAK öncesi VFA, NAK öncesi TAMA, NAK sonrası VFA, 

NAK sonrası sarkopenik obezite ve NAK sonrası sarkopenik obezite kategorileri 

analize dahil edilmiştir. Tek değişkenli cox regresyon analizi sonuçlarına göre, 

istatistiksel olarak nüks varlığı, NAK sonrası VFA ve NAK sonrası sarkopenik 

obezitenin genel sağ kalımı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde etkileyen faktörler 

olduğu saptandı (p:<0,05). 

Nüks saptananlarda (HR=3,302; %95 GA: 1,359-8,023 ve p=0,008), NAK 

sonrası VFA düzeyi yüksek olanlarda (HR=3,278; %95 GA: 1,143-9,401 ve 

p=0,027) ve NAK sonrası sarkopenik obezitesi olanlarda olanlarda (HR=3,103; 

%95 GA: 1,081-8,907 ve p=0,035) ölüm hızının istatistiksel anlamlı olarak arttığı 

saptandı. İncelenen diğer özelliklerin ise genel sağ kalım üzerinde istatistiksel 

olarak anlamlı herhangi bir etkisi görülmemiştir (p>0,05). 
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Tablo 17. Genel Sağ Kalım İçin Tek Değişkenli Cox Regresyon Analizi  

 
Wald p HR (95,0% CI for OR) 

Tanı yaşı 1,208 0,272 1,018 (0,986-1,051) 

VKİ 1,169 0,280 0,958 (0,886-1,035) 

BSA 0,670 0,413 0,309 (0,019-5,137) 

Komorbidite (var ) 0,597 0,440 1,439 (0,572-3,620) 

Sarkopeni (var ) 0,448 0,503 1,436 (0,498-4,143) 

Nüks (var ) 6,955 0,008 3,302 (1,359-8,023) 

Patolojik tam yanıt(var ) 0,628 0,428 0,640 (0,212-1,930) 

Moleküler alt tipleri referans kategori 

Luminal A 

   

Luminal B 0,179 0,672 1,416 (0,283-7,098) 

HER2+  0,287 0,592 1,564 (0,305-8,019) 

ÜNMK 1,051 0,305 2,430 (0,445-13,263) 

NAK öncesi VFA (referans kategorisi 

düşük) 

3,251 0,071 2,939 (0,910-9,487) 

NAK öncesi TAMA (referans kategorisi  

yüksek) 

2,648 0,104 2,504 (0,829-7,566) 

NAK sonrası VFA (referans kategorisi 

düşük) 

4,878 0,027 3,278 (1,143-9,401) 

NAK sonrası sarkopenik obezite 1,654 0,198 2,283 (0,649-8,032) 

NAK sonrası sarkopenik obezite (medyan 

eşik değere göre) 

4,430 0,035 3,103 (1,081-8,907) 

 

 

 

Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda p <0,05 olarak saptanan 

tüm değişkenler aday risk faktörleri olarak çok değişkenli regresyon modeline 

dahil edildi. Çok değişkenli cox regresyon analizinde backward LR metodu 

kullanıldı. En son adım sonucuna göre NAK sonrası yüksek VFA düzeyinin genel 

sağ kalım üzerinde en fazla etkiye sahip olduğu ve daha kötü genel sağ kalımla 

ilişkili olduğu saptandı (p:<0,05).  
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Tablo 18. Genel Sağ Kalım İçin Çok Değişkenli Cox Regresyon Analizi  

 Wald p HR (95,0% CI for OR) 

Adım 1 

Nüks 0,487 0,485 1,462 (0,503-4,248) 

NAK sonrası yüksek VFA  0,265 0,607 1,882 (0,170-20,872) 

NAK sonrası sarkopenik obezite  0,144 0,704 1,565 (0,155-15,796) 

Adım 2 
Nüks 0,416 0,519 1,416 (0,492-4,071) 

NAK sonrası yüksek VFA  3,216 0,073 2,849 (0,907-8,946) 

Adım 3 NAK sonrası yüksek VFA  4,878 0,027 3,278 (1,143-9,401) 

 

 

 

 

Kaplan – Meier analizinde uygulanan log rank testi sonucu NAK öncesi 

VFA değeri düşük ve yüksek bulunanlar ile genel sağ kalım arasında istatistiksel 

olarak sınırda anlamlı ilişki saptandı (p=0,053). NAK öncesi VFA değeri yüksek 

bulunanlarda (tanıda viseral yağ dokusu yüksek olanlarda) düşük olanlara göre 

genel sağ kalım istatistiksel olarak anlamlılığa yakın derecede daha düşük 

izlenmiştir (p=0,053). 
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p=0,053 

 

Şekil 1. Kaplan -Meier yöntemiyle NAK öncesi VFA düzeyi ile genel sağ kalım 

ilişkisi grafiği  

 

 

Kaplan Meier analizinde uygulanan log rank testi sonucu NAK sonrası 

sarkopenik obezite ile genel sağ kalım arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı. Buna göre sarkopenik obezitede (VFA/SMI) hasta grubu için belirlenen 

medyan eşik değeri ( <= 3,56 / >3,56 ) kullanıldığında, sarkopenik obezitesi olan 

hastalarda (medyan eşik değere göre daha üstte olanlarda) daha kısa süreli sağ 

kalım izlenmektedir (p=0,026).  
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VFA/SMI değeri yüksek olan grupta ortalama sağ kalım zamanı 42 ay, 

VFA/SMI değeri düşük olanlarda 70 ay olarak hesaplandı. VFA/SMI düşük  

olanlarda  %68,8 sağ kalım, VFA/SMI oranı yüksek olanlarda %29,4 oranla sağ  

kalım olduğu izlendi. (Şekil 2) 

 

 

Şekil 2. Kaplan - Meier yöntemiyle NAK sonrası sarkopenik obezite ile genel sağ 

kalım ilişkisi grafiği  

 

Kaplan Meier analizinde uygulanan log rank testi sonucu NAK sonrası 

VFA düzeyi ile genel sağ kalım arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı 

(p =0,019). Buna göre VFA yüksek olanlarda (HR=3,278; %95 GA: 1,143-9,401 

ve p=0,027) ölüm oranı istatistiksel olarak anlamlı oranda artmış olarak saptandı. 

VFA düzeyi yüksek olan hastalarda sağ kalım ortalama 41 ay iken, düşük olan 
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hastalarda genel sağ kalım ortalama 70 aydır. VFA düşük olanlarda %70,6 oranla 

sağ kalım, yüksek olanlarda %25 oranla sağ kalım izlenmiştir. (Şekil 3) 

 
 

Şekil 3. Kaplan - Meier yöntemiyle NAK sonrası VFA düzeyi ile genel  sağ kalım 

ilişkisi grafiği  

 

Kaplan  Meier analizinde uygulanan log rank testi sonucu NAK öncesi 

TAMA düzeyleri ile genel sağ kalım arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı. (p=0,289) (Şekil 4) 
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Şekil 4. Kaplan - Meier yöntemiyle NAK öncesi TAMA düzeyi ile genel sağ 

kalım ilişkisi grafiği  

 

 

Ölçüm yapılan hastalardan sarkopenik obezitesi olan ve takipte ölmüş bir 

hasta ile sarkopenik obezitesi olmayan ve takipte yaşayan bir hastaya ait PET-BT’ 

de L3 vertebra etrafındaki alana ait görüntüler aşağıda sunulmuştur. Buna göre, 

şekilde gösterilen en dıştan ikinci sıradaki pembe alanlar kas dokuyu, en içteki 

yeşil renkli alanlar viseral yağ dokuyu, kırmızı alanlar ise cilt altı yağ dokuyu 

göstermektedir. (Resim 1 ve 2) 
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Resim 1: G.D. 

NAK sonrası VFA/SMI-2 oranı yüksek olan (sarkopenik obez) ve takipte ölmüş 

olan hasta. 

 

Resim 2: S.M.  

NAK sonrası VFA/SMI-2 oranı düşük (sarkopenik obezitesi olmayan) olan ve 

takipte yaşayan  hasta.  

(Pembe renkli alanlar: kas doku, yeşil renkli alanlar: viseral yağ doku, kırmızı 

renkli alanlar: cilt altı yağ doku ) 
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6. TARTIŞMA 

Meme kanseri, dünyada en sık görülen kanser tipi olup; kadınlarda kanser 

nedeniyle ölümlerin önde gelen nedenidir (1). Erken tanı ve tedavideki gelişmeler, 

meme kanseri hastalarında sağ kalımı iyileştirmiş, 1989- 2015 yılları arası 

dönemde kansere bağlı ölüm oranı %39 azalmıştır (189). 

Meme kanseri hastalarının prognozunda, hasta, tümör ve tedavi ile ilgili 

faktörler olarak kategorize edilebilen, iyi bilinen bazı prognostik faktör 

tanımlanmıştır. Geleneksel prognostik faktörlere (yüksek histolojik derece, lenf 

nodu durumu, tümörle ilgili sınırlar, tümör boyutu) ek olarak yeni klinik veya 

biyolojik belirteçlerin tanımlanması meme kanseri tedavisini iyileştirmeye yönelik 

devam eden araştırmaların hedefidir (165). 

NAK, meme kanserinde yaygın kullanılan bir tedavi yöntemi olup, cerrahi 

tedavi öncesi meme kanserinin sistemik tedavisi olarak tanımlanır. pCR, özellikle 

ÜNMK veya  HER2+  alt tipleri için  önemli bir prognostik gösterge olmasına 

rağmen, tüm moleküler alt tiplerde genel sağ kalım sonuçlarıyla ilişkilidir (112, 

116). pCR, meme kanseri prognozunda tümör alt tipine göre değişmektedir, en iyi 

yanıt, daha yüksek riskli tümör biyolojisinde görülmektedir ((HR+)/HER2-, %7–

%15; (HR+)/HER2+, %30 – %40; (HR-)/HER2+, %50–70; ÜNMK, %25–%30 

(112, 116)). 

Sarkopeni, meme kanseri dahil olmak üzere çeşitli solid organ 

malignitelerinde kötü sağ kalım ile ilişkili bir klinik durumdur. Meme kanseri 

hastalarında sarkopeni ile kemoterapi toksisiteleri, hızlı tümör progresyonu ve 
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yüksek genel mortalite arasında ilişki saptanmıştır (11, 166-168). L3 vertebradan 

kesitle tek bir eksenel BT görüntüsünün analizi, vücut kompozisyonunun 

değerlendirilmesi için kullanılan bir referans yöntemidir. Sarkopeninin tanısında 

BT'nin kullanılmasının avantajları, yaygın olarak kullanılabilirliği, düşük 

maliyetli olması ve hızlı değerlendirme imkanı sağlamasıdır. Bu nedenle BT, 

vücut kompozisyonunun ölçümü için en güvenilir yöntemlerden biri olarak kabul 

edilir (160). 

Medikal onkoloji klinik pratiğinde, meme kanseri hastalarında tanıda 

evreleme ve  tedavi yanıtını değerlendirmesinde PET-BT sık kullanılan bir 

görüntüleme yöntemidir. Meme kanseri hastalarında belirli alt tiplerde PET-BT 

primer tümörün histopatolojik özellikleri ile uyumlu olmasına rağmen, meme 

kanserinin primer teşhisi için rutin olarak kullanılmamaktadır. Ancak PET-BT 

mediastinal, aksiyel ve internal meme düğümlerine metastazları saptayabilir. 

Kemik sintigrafisine kıyasla litik kemik metastazlarını tespit etmede daha iyi bir 

görüntüleme yöntemidir. Ayrıca PET-BT, diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında 

prognostik risk sınıflandırması için daha yüksek bir tanısal değere sahiptir. Klinik 

takipte PET-BT gibi moleküler görüntüleme yöntemleri, özellikle cerrahiye bağlı 

anatomik değişikliklerin varlığında tedaviye yanıtı ve nüksü saptamada diğer 

yöntemlerden daha üstündür (190). PET-BT’nin, özellikle NAK yanıtının erken 

dönemde öngörülmesinde büyük yarar sağladığını gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (191). 

Literatürde çeşitli malign hastalıklarda PET-BT ile sarkopeninin 

belirlendiği çalışmalar mevcuttur. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) 
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tanılı hastaların dahil edildiği bir çalışmada sitotoksik kemoterapi ve tirozin kinaz 

inhibitörü (TKI) bazlı tedaviler iskelet kası alanındaki azalmaya etkileri 

bakımından karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada hastaların L3 vertebra üzerinden kas 

kitlesi ölçümleri yapılırken Toraks BT ve PET-BT ölçümleri kullanılmıştır (192). 

Baş ve boyun kanserli hastaları sarkopeniye yönelik değerlendiren bir 

çalışmada C3'teki (üçüncü servikal vertebra) paravertebral kas alanı ve L3'teki 

iskelet kası alanı tüm vücut PET-BT görüntüleri kullanılarak ölçülmüştür (193). 

Hematolojik malignitilerde de evreleme amacıyla PET-BT kullanımı 

yaygındır. T-hücreli lenfoblastik lenfomalı 49 hastanın dahil edildiği bir 

çalışmada, hastalar PET/BT görüntülemelerinden, sarkopeniye yönelik 

değerlendirilmiştir (194). Bu çalışmada, sarkopenik olan hastalarda L3 

seviyesinde kasın kitlesi ve SUVmax değeri sarkopeni olmayan hastalara göre 

daha düşük bulunmuştur. 

Özofagogastrik adenokarsinomlu hastalarda primer tümörün metabolik 

aktivitesi ile birlikte evreleme ve PET-BT'de ölçülen sarkopeninin prognostik 

önemini değerlendiren bir çalışmada klinik olarak evreleme amacıyla rutin ve 

standart kullanımı olan PET-BT, her hasta için eş zamanlı kas kitlesi ölçümü için 

kullanılmıştır. Bu sayede tek görüntüleme çeşidiyle ek bir klinik randevu, maliyet 

veya radyasyona maruz kalma olmaksızın hasta prognozu ve kas kitlesi hakkında 

bilgi elde edilmiştir. (195) 

Metastatik olmayan meme kanserinde sarkopeni değerlendirmesinde PET-

BT nin kullanıldığı az sayıda çalışma bulunmaktadır. (12). Bizim çalışmamızda da 
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görüntüleme yöntemi olarak PET-BT’nin tercih edilmesinin nedeni, 

merkezimizde NAK uygulanacak tüm meme kanserli hastalara PET-BT ile 

görüntüleme yapılmasıdır. NAK öncesi görüntüleme ile eş zamanlı olarak L3 

vertebra kesitlerinden iskelet kası kitlesiyle deri altı ve viseral yağ doku kitlelerine 

ait ölçümleri aynı anda elde edilerek  pCR ve sağ kalım ile ilişkileri analiz edildi. 

Literatürde meme kanserinde sarkopeni ve pCR arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği oldukça sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Mevcut 

çalışmaların bir kısmında sarkopeni ve pCR arasında ilişki saptanırken, bir 

kısmında ise anlamlı ilişki saptanmamıştır. Operabl meme kanseri hastalarında 

vücut kompozisyonu ölçümlerinin sarkopeniye olan etkisini inceleyen bir 

çalışmada, SFA, VFA, lomber iskelet kası indeksi (LSMI) ile pCR ilişkisi 

incelenmiştir. Bunun sonucunda yüksek VFA ve karaciğer yağlanması, pCR’ı 

olumsuz etkileyen faktörler olarak bulunmuştur. pCR oranı, VFA’sı yüksek olan 

hastalarda %20, VFA’sı daha düşük olan hastalarda %36 olarak izlenmiştir (p= 

0.048).  Ancak pCR ile sarkopeni arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (196). 

Litton ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ise, operabl meme 

kanseri hastalarında obezite ve NAK’a yanıtın ilişkisi incelenmiştir. İnvaziv 

meme kanseri teşhisi olan ve NAK uygulanmış 1169 hastanın incelendiği 

çalışmada, hastalar obez (VKİ> 30 kg/m2), fazla kilolu (VKİ : 25 - 30 kg/m2) 

veya normal ( VKİ : 25 kg/m2) olarak kategorize edilmiştir. Çalışma sonucunda 

fazla kilolu ve obez hastaların daha az pCR'a ulaşıldığı saptanmıştır. Takip süresi 

boyunca obez hastaların hormon negatif tümörlere, evre 3 tümörlere ve daha kötü 
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genel sağ kalıma sahip olduğu görülmüştür. Bu çalışmayla da, yüksek VKİ’nin, 

daha düşük pCR oranı ile ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır (197). 

Del Fabbro ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada NAK sonrası 

pCR saptanan 67 meme kanseri hastası ve pCR elde edilmeyen kontrol grubu 

hastalar, VKİ ve sarkopenik olma durumlarına göre karşılaştırılmıştır. Normal 

kilolu hastalar içinde, sarkopenik olan hastalarda pCR oranı daha yüksek 

bulunmuştur. Normal kilodaki hastaların progresyonsuz sağ kalım (PFS) süresi, 

fazla kilolu veya obez VKİ’ne sahip hastalara göre daha uzun izlenmiştir. Ayrıca 

bu çalışmada dikkat çekici bir şekilde mortalite riski, iskelet kası indeksi daha 

yüksek olan hastalarda %2 daha yüksek ve viseral yağ dokusu daha yüksek olan 

hastalarda %0,6 daha yüksek bulunmuştur. Bu çalışma sonucunda NAK ile tedavi 

edilen aşırı kilolu hastalarda daha düşük bir pCR oranı ve daha kısa PFS süresi 

izlenmiştir. Dikkat çekici şekilde VKİ normal olan ve sarkopenik olan hastaların 

pCR oranı daha yüksek saptanmıştır. Bu çalışmaya göre obez hastaların, normal 

veya düşük kilolu hastalardan anlamlı olarak daha kısa bir sağ kalım süresine 

sahip olduğu bulunmuştur (198). 

NAK uygulanan 186 hastanın dahil edildiği retrospektif bir çalışmada 

PET-BT görüntülerinden elde edilen vücut kompozisyon parametrelerindeki 

değişimler ve pCR ilişkisi değerlendirilmiş. pCR tanımı Miller Payne 

derecelendirme sistemine göre yapıldığında %30 ve üzerinde cevap saptanan 

olgularda NAK öncesi SAT (yüzeyel yağ doku) değeri ile patolojik yanıt arasında 

pozitif yönde  ancak çok düşük bir korelasyon saptanmıştır (r=0,156 ve p < 0.05) 

(199). 
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Iwase ve arkadaşları tarafından yapılan NAK uygulanmış 172 hastanın 

retrospektif olarak değerlendirildiği bir çalışmada postmenopozal meme 

kanserinde yüksek VFA’nın daha kötü NAK sonuçları ile ilişkili olduğu 

saptanırken; sarkopeni ve pCR arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (212). 

Çalışmamızda hastaların 15’inde (%28,3) pCR’a ulaşılırken, sarkopeninin 

pCR’a istatiksel olarak anlamlı etkisi saptanmadı. Literatürdeki çalışmaların 

heterojen olması, farklı ölçüm metodları ve sınıflama sistemlerinin kullanılması 

pCR ve sarkopeni ilişkisinde kesin bir sonuca ulaşmayı zorlaştırmaktadır. 

Çalışmamızda, hastalara uygulanan kemoterapi türü ile sarkopeni arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmadı. Hastalara uygulanan kemoterapi türüne göre 

sarkopeni gelişimi arasındaki ilişkiyi değerlendiren meme kanserli 298 hastanın 

dahil edildiği bir çalışmada, NAK rejimi olarak AC-T (antrasiklin ve 

siklofosfamid ardından bir taksan) ve TCHP (dosetaksel, karboplatin, trastuzumab 

ve pertuzumab) uygulanan hastalar vücut kompozisyonu değişimine göre 

karşılaştırılmış. TCHP alan hastalarda 1,6 cm2/m2' lik bir ortalama SMI düşüşü 

saptanmıştır. Bu iskelet kası kaybı iki grup arasında karşılaştırıldığında istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuş. AC-T alan hastalarda ise ortalama SMI'de önemli bir 

değişiklik saptanmamış. TCHP grubu ayrıca viseral ve subkutan yağ kütlesinde 

önemli ölçüde azalma gösterirken, AC-T grubunda hem viseral hem subkutan yağ 

dokuda artış görülmüş. NAK sonrasında sarkopeni gelişimi TCHP grubunda, AC-

T grubuna göre anlamlı derecede daha fazla bulunmuştur. Bu çalışmada 

uygulanan kemoterapi rejimi, kas kütlesi kaybının tek anlamlı belirleyicisi olarak 

saptanmıştır (10). 
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Bizim çalışmamızda, uygulanan NAK türünden bağımsız olarak NAK 

öncesi sarkopenisi olmayan hastaların 3’ünün (%27,3) NAK sonrasında 

sarkopenik olduğu saptandı. Çalışmamıza benzer olarak, Japonya’da yapılan 

retrospektif bir çalışmada, NAK uygulanan hastaların %27,4'ünün NAK sırasında 

kas kitlesinin %3'ünden fazlasını kaybettiği ve bu hastaların daha kısa süreli 

hastalıksız sağ kalıma sahip olduğu saptanmış. NAK süresince gelişen kas 

kitlesindeki değişiminin HER-2 pozitif ve ÜNMK alt gruplarında daha belirgin 

olduğu gözlenmiştir (171). 

Literatürde meme kanserli olgularda sarkopeni varlığı ve kemoterapi 

ilişkili toksisite gelişimi arasında ilişki saptanmıştır. Antrasiklin tedavisi alan 

erken evre meme kanseri hastalarında yağsız vücut kitlesinin kaybı ve kemoterapi 

toksisitesi arasındaki ilişkiyi değerlendiren bir çalışmada L3 vertebra kesitinden 

kas kitlesi ölçümüyle ≤38,5 cm2/m2'deki iskelet kası indeksine göre 8 hastanın 

(%38,1) tedaviye başlamadan önce sarkopenik, tedavi sonundaysa 10 hastanın 

(%47,6) sarkopenik olduğu saptanmış. Kemoterapiye bağlı üçüncü ve dördüncü 

derecede toksisite gelişen hastalarda iskelet kası kitlesi daha düşük bulunmuş. 

Çok değişkenli analizde iskelet kası indeksinin düşük olmasının kemoterapiye 

bağlı toksisite gelişiminin bağımsız bir belirleyicisi olduğu saptanmış (p = 

0,0282). Bu çalışmayla yağsız vücut kitlesi kaybının, adjuvant kemoterapi alan 

erken evre meme kanseri hastalarında daha yüksek dereceli toksisite ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (200). 

Kapesitabin tedavisi almış metastatik meme kanserli 55 kadın hastanın 

dahil edildiği bir çalışmada sarkopeninin tümör progresyon hızı ve kemoterapi 
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toksisitesi ile olan ilişkisi incelenmiş. Antrasiklin veya taksan tedavisine dirençli 

metastatik meme kanserli hastaların %25'i sarkopenik olarak sınıflandırılmış. 

Sarkopenik hastaların %50'sinde ve sarkopenik olmayan hastaların %20'sinde 

kapesitabin birinci kürü sonrası toksisite gelişmiştir (p= 0,03). Sarkopenik 

hastalarda tümörün progresyon süresi, sarkopenik olmayan hastalara kıyasla daha 

kısa saptanmıştır (p = 0,05) (167). 

Bizim çalışmamızda ise sarkopeni varlığı ile kemoterapi ilişkili toksisite 

gelişimi arasından anlamlı ilişki saptanmadı. Bunda, hastalarda genel olarak 

toksisite gelişiminin az olması ve grade 3-4 düzeyinde şiddetli toksisite 

gelişiminin saptanmamasının etkisi olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamızda, VFA-1’in kendi hasta grubumuzdaki medyan eşik değeri 

124,09 cm2 olarak belirlendi. Viseral yağ dokusunun standart olarak kabul 

edilecek kesin bir normal aralığı yoktur. Çünkü viseral yağ doku yaş, cinsiyet, ırk 

ve eşlik eden tıbbi koşullara göre değişmektedir (182). Bu nedenle hasta 

popülasyonu göz önüne alınarak medyan değer belirlenip bu referans değere göre 

sonuçlar karşılaştırılmıştır. Çalışmamızda NAK öncesi VFA’nın genel sağ kalımla 

olan ilişkisine bakıldığında, VFA-1 medyan eşik değerin üstünde ölçülen 

hastalarda genel sağ kalım için istatistiksel olarak sınırda anlamlı ilişki saptandı 

(p=0,053). 

Vücut kompozisyonu ve sağ kalım ilişkisinin değerlendirildiği, meme 

kanseri tanılı 2948 kadın hastayı içeren retrospektif bir çalışmada viseral obezitesi 

olan hastaların (VFA ≥100 cm2) olmayan hastalara kıyasla daha kısa süreli 
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hastalıksız sağ kalımı olduğunu ve sarkopenili hastaların (ASMI <5,7 kg/m2) 

önemli ölçüde daha kısa hastalıksız sağ kalımı olduğu bulunmuştur. Viseral 

obeziteyi, viseral yağ doku alanı (VFA) ve sarkopeniyi değerlendirmek için 

apendiküler iskelet kası kitle indeksi (ASMI) ölçümü yapılmış ve VFA ≥100 cm2 

olanlar viseral obez ve Asya Sarkopeni Çalışma Grubuna göre tanımlandığı 

şekliyle kadınlarda ASMI <5,7 kg/m2 olan olgular sarkopenik olarak kabul 

edilmiştir. Hastaların %41,6’sı  viseral obez ve %17,3’ü  sarkopenik saptanmıştır. 

Viseral yağlanmanın hastalıksız sağ kalıma anlamlı etkisi saptanırken genel sağ 

kalıma anlamlı etkisi saptanmamıştır (201). Bu çalışma, bizim çalışmamızdan 

farklı olarak VFA yüksekliğinin meme kanseri hastalarında hastalıksız sağ kalımı 

olumsuz yönde etkilediğini ve nüks riskini artırdığını göstermektedir. Viseral yağ 

doku alanı için standart bir eşik değer olmaması, ırksal farklılık gösterebilmesi ve 

ölçüm metodlarının farklılık göstermesi kesin bir sonuca varmayı 

zorlaştırmaktadır. Çalışmamızda NAK sonrası ölçülen, VFA-2 medyan değeri, 

genel sağ kalım üzerinde en fazla belirleyici olan etken olarak saptandı ( p= 0,027 

HR : 3,278  GA: %95 ( 1,143-9,401)). Tedavi sonrası VFA-2 medyan değeri eşik 

değere göre daha yüksek olan hastaların, düşük olan hastalara kıyasla genel sağ  

kalımları daha kısa idi. NAK sonrası viseral yağ doku yüksekliği bizim hasta 

grubumuzda mortaliteyi en fazla etkileyen değişken olarak belirlendi. 

NAK sonrası opere edilen 172 meme kanserli hastanın retrospektif olarak 

değerlendirildiği bir çalışmada SFA, VFA ve iskelet kası alanı ölçümleriyle sağ 

kalım ilişkisi incelenmiştir. Viseral obeziteyi değerlendirmek için VFA/SFA oranı 

kullanılmıştır.  Hastalarda menopozdan sonra vücut kitle indeksinde değişim 
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olmadan SFA ve VFA’da artış ve iskelet kası alanında azalma saptanmıştır. 

Hastalıksız sağ kalım yüksek VFA grubunda düşük VFA grubuna göre önemli 

ölçüde daha kısa olarak saptanmıştır. Postmenopozal meme kanserinde yüksek 

VFA, daha kötü NAK sonuçları ile ilişkili olarak değerlendirilmiştir (202). 

Metastatik olmayan meme kanserli hastalarda PET-BT ile saptanan  iskelet 

kası azalması ile  genel sağ kalım ilişkisinin değerlendirildiği 577 kadın hastayı 

içeren bir çalışmada büyük tümör boyutunun, aksiller lenf nodu metastazı 

varlığının, tümörde yüksek nükleer derecenin ve TAMA’nin ≤ 83,7 cm2 

olmasının daha kötü genel sağ kalım ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca bu 

çalışmada ER pozitifliği ve adjuvan radyasyon tedavisi uygulanmasının daha iyi 

bir genel sağ kalım sonucuyla ilişkili olduğu da saptanmıştır. Genel sağ kalım 

süresinin TAMA değeri daha düşük olan kadınlarda (≤ 83,7 cm2) daha yüksek 

TAMA değeri olanlara (> 83,7 cm2) göre anlamlı derecede daha kısa olduğu 

gösterilmiştir (12). 

Ayrıca Aleixo ve arkadaşları tarafından yapılan bir meta analizde, iskelet 

kası kitlesi daha düşük olan meme kanseri hastalarının, daha yüksek iskelet kası 

indeksi olan hastalara kıyasla %68 daha fazla ölüm riskine sahip olduğu 

saptanmıştır (169). 

Evre 2 ve evre 3 meme kanseri tanılı 3241 kadın hastayı içeren bir diğer 

çalışmada hastaların sarkopenik olma durumları, toplam yağ doku ölçümleri ve 

tüm nedenlere bağlı ölümlerin ilişkisi değerlendirilmiştir. Bu çalışmada kas alanı, 

kas radyodansitesi ve yağ dokusu ölçülmüş ve dokuya özgü Hounsfield birimleri 
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(HU) ile değerlendirme yapılmıştır. Hastaların 1086’sı (%34) başvuruda 

sarkopenik iken 1199’sında (%37) düşük kas radyodansitesi saptanmıştır. 

Metastatik olmayan meme kanserli hastalar arasında, sarkopenisi olan hastaların, 

sarkopenisi olmayanlara kıyasla daha yüksek genel mortalite gösterdiği 

bulunmuştur. Toplam yağ dokusu en yüksek olan gruptaki hastaların, en düşük 

yağ dokusu grubunda olanlara kıyasla daha yüksek genel mortaliteye sahip olduğu 

saptanmıştır. Sarkopeni ve toplam yağ dokusu analizlerinde en yüksek mortalite, 

sarkopenik olan ve toplam yağ dokusu yüksek olan hastalarda görülmüştür (HR, 

1,89; %95 GA, 1,30-2,73) (168). Çalışmamızda sarkopeni görülme oranı %50 

iken literatüre karşıt olarak sarkopeninin sağ kalım üzerinde anlamlı bir etkisi 

saptanmadı. Bu uyumsuzluğun nedeni çalışmamıza dahil edilen hasta sayısının az 

olması ve literatürde sarkopeninin farklı şekillerde tanımlanmasına bağlı 

heterojenite olmasının etkili olduğu düşünülebilir. 

Çalışmamızda NAK ve cerrahi tedavi sonrası nüks görülen hastalarda nüks 

görülmeyenlere kıyasla (HR=3,302; %95 GA: 1,359-8,023 ve p=0,008) ölüm 

hızının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış olduğu saptandı. Nüks gelişen 

olgularda sağ kalım daha kısa idi. 

Sarkopenik obezite tanımı literatürde çeşitli şekillerde yapılmıştır. İlk 

olarak  kas kitle indeksinin cinsiyete göre belirlenmiş eşik değerin altında olduğu 

ve obezitenin eşlik ettiği hastalar sarkopenik obez olarak tanımlanmıştır (184). 

Daha sonra ise antropometrik ve biyoelektiksel impedans ölçümleri kullanılarak 

farklı şekillerde de tanımlanmıştır (203). Çalışmamızda literatürdeki sarkopenik 

obezite tanımlarından biri olan VFA/SMI oranını kullandık (186). 
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Palyatif kemoterapi almış olan metastatik meme kanseri hastalarının kas 

kitlesi yoğunluğundaki azalma ve sağ kalıma olan prognostik etkisine yönelik 

inceleyen bir çalışmada hastalar düşük kas kitlesi (LMM), düşük kas yoğunluğu 

(LMA) ve sarkopenik obezite bakımından üç gruba ayrılarak değerlendirilmiştir. 

Bu çalışmada sarkopenik obezite, düşük kas kitlesi indeksi (SMI <41 cm2/m2) ve 

VKİ>30 kg/m2’nin birlikteliği olarak tanımlanmış. Çalışma sonucunda LMM, 

sarkopenik obezite ve LMA prevalansı sırasıyla %66,9, %7,2 ve %59,6 bulunmuş. 

LMM ve sarkopenik obezitenin genel sağ kalım ile ilişkisi saptanmazken sadece 

düşük kas yoğunluğu olan hastaların normal kas yoğunluğu olan hastalardan daha 

kötü bir genel sağ kalım gösterdiği saptanmış (medyan OS 15 ay vs 23 ay, 

p=0.005) (204). 

Literatürde kanserli olgularda sarkopenik obezitenin kötü prognostik 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Bunlardan biri olan Prado ve 

arkadaşları tarafından yapılan, gastrointestinal sistem ve solunum yolu kanserli 

hastaların dahil edildiği çalışmada sarkopenik obezitenin sağ kalım açısından kötü 

prognostik faktör olduğu ve ölüm riskini yaklaşık 4 kat arttırdığı saptanmıştır 

(184). 

Bir diğer çalışmada da ileri evre pankreas kanserli hastalarda sarkopenik 

obezite varlığının olumsuz bir prognostik faktörü olduğu ve  düşük sağ kalım 

oranı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (205). Karşıt olarak Awad ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada ise, adipoz doku kütlesi ve yağsız kütlenin 

özofagogastrik kanserli hastalarda hastane mortalitesi veya hayatta kalma ile 

ilişkili olmadığı gösterilmiştir (206). 
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Literatürde meme kanseri ve sarkopenik obezite ilişkisinin 

değerlendirildiği sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Mevcut çalışmalarda 

sarkopenik obezite tanımı farklı şekillerde yapılmaktadır. Biz çalışmamızda 

sarkopenik obeziteyi tanımlamak için VFA/SMI-2 oranını kullandık ve eşik 

değerini 3,56 olarak belirledik. Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız, NAK uygulanan 

meme kanserli hastalarda sarkopenik obezitenin tanımlanmasında VFA/SMI 

oranının kullanılarak sağ kalım ve pCR ile ilişkisinin değerlendirildiği ilk 

çalışmadır. NAK sonrası VFA/SMI-2 oranı >3,56 olan ve sarkopenik obez kabul 

edilen hastaların sağ kalımını sarkopenik obez olmayan hastalara göre daha kısa 

saptadık (sırasıyla 42 ay ve 70 ay, (p=0,026)).  NAK sonrası sarkopenik obezite 

gelişiminin genel sağ kalımı 3,1 kat azalttığı tek değişkenli analizde saptanırken, 

çok değişkenli analiz sonucunda etkisini kaybettiği görüldü. Sarkopenik 

obezitenin meme kanserinde genel sağ kalımı olumsuz etkileyen bir faktör 

olmakla birlikte VFA yüksekliğinin sağ kalıma yönelik tek bağımsız risk faktör 

olduğu sonucuna ulaştık. Buna bağlı olarak NAK uygulanmış meme kanseri 

hastalarının, sarkopeni varlığının yanında sarkopenik obezite varlığı açısından da 

araştırılması gerektiğini düşünmekteyiz. Sarkopeni ve sarkopenik obeziteye 

yönelik ölçümlerin hem NAK öncesi hem de NAK sonrası yapılması ve dinamik 

olarak izlenmesinin hastaların sağ kalımlarına katkı sağlayabileceği akla 

gelmektedir. Bu konuda yapılacak daha geniş çaplı araştırmalar ile sarkopenik 

obezite ve meme kanseri ilişkisi net olarak açığa çıkarılacaktır. 
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7. SONUÇLAR  

 

1- Sarkopeni ve pCR arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

 

2- Sarkopeninin sağ kalıma katkısı saptanmadı. 

 

3- NAK öncesi sarkopenik olmayan 3 hastada (%27,3) NAK sonrası 

sarkopeni geliştiği saptandı. 

 

4- NAK sonrası gelişen sarkopenik obezitenin, NAK uygulanmış meme 

kanseri hastalarında genel sağ kalım üzerinde olumsuz etkiye sahip olduğu 

saptandı. Sarkopenik obezitesi olan hastaların olmayanlara göre mortalite 

oranı 3 kat fazla idi. 

 

5- NAK sonrası VFA-2’nin, genel sağ kalıma anlamlı etkisi saptanan tek 

faktör olduğu ve NAK sonrası saptanan VFA yüksekliğinin mortaliteyi 3,2 

kat arttırdığı saptandı.  

 

6- NAK uygulanacak meme kanserli hastaların, sağ kalım ve prognoza etkisi 

olduğu gösterilen sarkopeni ve sarkopenik obezite varlığı açısından tedavi 

öncesi ve sonrasında dinamik olarak izlenmesi gerektiği düşünülmektedir. 

 

7- NAK uygulanan meme kanseri hastalarında sarkopenik obezitenin sağ 

kalım ve pCR ile ilişkisine yönelik daha kapsamlı çalışmalara gerek 

duyulmaktadır. 
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8. ÖZET  

Amaç: Bu çalışmada, neoadjuvan kemoterapi (NAK) almış olan meme 

kanseri hastalarında PET-BT ile saptanan üçüncü lomber vertebra (L3) etrafındaki 

kas kitlesinin ölçümü ile belirlenen sarkopeninin, NAK sonrası patolojik tam 

yanıta (pCR) ve genel sağ kalıma etkisini değerlendirmeyi amaçladık. 

Yöntem: Çalışmaya 2014-2021 yılları arasında, Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Medikal Onkoloji polikliniğinde takip edilmiş, NAK uygulanmış ve 

evreleme amaçlı PET-BT görüntülemesi yapılmış meme kanseri tanılı  53 kadın 

hasta  dahil edildi. Sarkopeni, PET-BT ile L3 vertebra etrafındaki kas doku 

gruplarının ölçümü yapılarak saptandı. Görüntü analizi, otomatik AsanJ-

Morfometri yazılımı kullanılarak yapıldı. NAK öncesi ve sonrasına ait PET-BT 

görüntülerinden SMI (iskelet kası indeksi), TAMA (toplam abdominal kas alanı), 

VFA (viseral yağ doku alanı), MFA (kas içindeki yağ doku alanı), SFA (subkutan 

yağ dokusu alanı ), TFA ( toplam yağ doku alanı ) verileri elde edildi. Ölçüm 

verileri ve klinikopatolojik özelliklerin pCR ve sağ kalıma olan etkileri 

değerlendirildi. Sağ kalım ve sağ kalıma etki eden faktörler Kaplan-Meier 

yöntemi ve Log Rank testi ile belirlendi. 

Bulgular: Çalışmaya NAK uygulanmış 53 meme kanseri tanılı hasta dahil 

edildi.  PET-BT görüntülemeleri ile kas ölçümleri yapılabilen 26 hasta, sarkopeni 

için literatürde tanımlanan eşik değer olan SMI:38,9 cm2/m2 referans alınarak 

sınıflandırıldı. Hastaların 13’ü (%50) sarkopenik iken 13’ü ise (%50) sarkopenik 

değildi. NAK öncesinde sarkopenisi olmayan hastaların 3’ünde (%27,3) NAK 
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sonrası sarkopeni saptandı. Hastaların 15’inde (%28,3 oranla) pCR’a ulaşıldı. 

Sarkopeni ve pCR arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Benzer olarak sarkopeni ile 

genel sağ kalım arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı 

(p=0,241). NAK sonrası gelişen sarkopenik obezite ile genel sağ kalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. Sarkopenik obez olan grupta ortalama 

sağ kalım değeri 42 ay iken sarkopenik obez olmayanlarda ise 70 ay idi 

(p=0,026). NAK sonrası VFA düzeyi yüksek olan hastalarda ortalama sağ kalım 

41 ay iken, düşük olan hastalarda ise 70 ay olarak saptandı (p=0,019). Nüks 

varlığı, NAK sonrası VFA ve NAK sonrası sarkopenik obezite gelişiminin genel 

sağ kalımı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde etkileyen faktörler olduğu saptandı 

(p:<0,05). Çok değişkenli analiz sonucunda NAK sonrası yüksek VFA-2 

düzeyinin genel sağ kalım üzerinde en fazla etkiye sahip olduğu ve mortaliteyi 

3,27 kat arttırdığı saptandı (p= 0,027 HR: 3,278  GA: %95 ( 1,143-9,401)). 

Sonuç: NAK uygulanan meme kanseri hastalarında NAK sonrası saptanan 

viseral adipoz doku  artışı ve sarkopenik obezite gelişiminin sağ kalıma katkısı 

vardır. NAK öncesi ve sonrası görüntülemeler sırasında kolaylıkla elde 

edilebilecek ölçümler ile hastaların sarkopeni, sarkopenik obezite ve vücut 

kompozisyonu açısından değerlendirilmesinin hastaların prognozuna katkı 

sağlayacağı düşünülmektedir. Meme kanseri ve sarkopeni ilişkisinin 

netleştirilmesine yönelik daha geniş kapsamlı prospektif çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: sarkopeni, neoadjuvan kemoterapi, meme kanseri, 

PET-BT, sarkopenik obezite 
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9. ABSTRACT  

Objective: In this study, we aimed to evaluate the effect of sarcopenia, 

which was determined by measuring the muscle mass around the third lumbar 

vertebra (L3) detected by PET-CT, on the pathological complete response (pCR) 

and overall survival after NAC in breast cancer patients who received neoadjuvant 

chemotherapy (NAC). 

Methods: 53 female patients diagnosed with breast cancer who were 

followed up in the Medical Oncology outpatient clinic of Gazi University Faculty 

of Medicine between 2014 and 2021, underwent NAK and underwent PET-CT 

imaging for staging were included in the study. Sarcopenia was detected by 

measuring the muscle tissue groups around the L3 vertebra with PET-CT. Image 

analysis was performed using automated AsanJ-Morphometry software. SMI 

(skeletal muscle index), TAMA (total abdominal muscle area), VFA (visceral fat 

tissue area), MFA (fat tissue area within the muscle), SFA (subcutaneous fat 

tissue area), TFA from PET-CT images before and after NAC (total adipose tissue 

area) data were obtained. The effects of measurement data and clinicopathological 

features on pCR and survival were evaluated. Survival and factors affecting 

survival were determined by Kaplan-Meier method and Log Rank test. 

Results: 53 patients with breast cancer who underwent NAC were 

included in the study. Twenty-six patients whose muscle measurements could be 

made with PET-CT images were classified based on the threshold value defined in 

the literature for sarcopenia, SMI: 38.9 cm2/m2. While 13 (50%) of the patients 

were sarcopenic, 13 (50%) were non-sarcopenic. Sarcopenia was found after NAC 
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in 3 (27.3%) of the patients who did not have sarcopenia before NAC. pCR was 

achieved in 15 (28.3%) of the patients. No significant correlation was found 

between sarcopenia and pCR. Similarly, no statistically significant correlation was 

found between sarcopenia and overall survival (p=0.241). A statistically 

significant correlation was found between sarcopenic obesity developing after 

NAC and overall survival. While the mean survival value was 42 months in the 

sarcopenic obese group, it was 70 months in the non-sarcopenic obese group 

(p=0.026). While the mean survival rate was 41 months in patients with high VFA 

levels after NAC, it was 70 months in patients with low VFA levels (p=0.019). 

Presence of recurrence, VFA after NAC, and sarcopenic obesity after NAC were 

found to be the factors affecting overall survival at a statistically significant level 

(p:<0.05). As a result of multivariate analysis, it was determined that high VFA-2 

level after NAC had the greatest effect on overall survival and increased mortality 

3.27 times (p= 0.027 HR: 3.278 CI: 95% (1.143-9.401)). 

Conclusion: The increase in visceral adipose tissue and the development 

of sarcopenic obesity after NAC in breast cancer patients who underwent NAC 

contribute to survival. It is thought that evaluation of patients in terms of 

sarcopenia, sarcopenic obesity and body composition with measurements that can 

be easily obtained during imaging before and after NAC will contribute to the 

prognosis of the patients. More comprehensive prospective studies are needed to 

clarify the relationship between breast cancer and sarcopenia. 

Keywords: sarcopenia, neoadjuvant chemotherapy, breast cancer, PET-

CT, sarcopenic obesity 
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