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1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, tim diinyada en sik goriilen kanser olmasinin yaninda
kadinlarda kansere bagli &liimlerin en sik nedenidir (1). DSO (Diinya Saglk
Orgiitii) verilerine gére 2020'de diinya ¢apinda 2,3 milyon kadina meme kanseri
teshisi konmus ve meme kanseri ile iliskili 685.000 6liim gerceklesmistir. 2020
sonu itibariyle, son 5 yilda 7,8 milyon kadina meme kanseri teshisi konmus ve bu

durum meme kanserini diinyanin en yaygin kanseri haline getirmistir (2).

GLOBOCAN (Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence)
(Kiiresel Kanser Insidans1, Mortalite ve Prevalans) 2020 kanser insidans1 ve 6liim
oran1 tahminlerine goére, 2020 yilinda tiim diinyada 19,3 milyon yeni kanser
vakast (18,1 milyon melanom dis1 cilt kanseri hari¢) ve yaklasik 10,0 milyon
kansere bagli olim (9,9 milyon melanom dis1 cilt kanseri hari¢) meydana
gelmistir. Kadin meme kanseri 2,3 milyon yeni vaka (%11,7) ile en sik teshis
edilen kanser olarak akciger kanserinin (%11,4) oOniline ge¢mistir (3). Meme
kanseri, yiiksek insidansi ve mortalitesi sonucunda Onemli bir halk saglig

sorunudur.

Meme kanseri tedavisi multidisipliner yaklasimi icermektedir. Bunun
icinde lokal tedavi yontemleri olarak cerrahi tedavi ve radyasyon terapileri ile
genis bir ilag yelpazesini igeren sistemik tedaviler birlikte yer alir (4). Adjuvan
sistemik tedavi, olasi mikro metastazlarin kontroliine dayali bir tedavi yontemi
olup, sag kalimi arttirmak i¢in ¢ok dnemlidir (4). Neoadjuvan kemoterapi (NAK)

meme kanserinde yaygin kullanilan bir tedavi yontemi olarak, cerrahi tedaviden



once meme kanserinin sistemik tedavisini ifade eder. Esas olarak ilk kullanim
sekli uzak metastazi olmayan lokal ileri evre meme kanserinde cerrahi tedavi
Oncesi primer tiimoriin evresinin diistirilmesidir. Bununla beraber erken evre
ameliyat edilebilir meme Kkanseri olan hastalarinda tiimér boyutunun
kiiciiltiilmesiyle meme koruyucu cerrahi oranini artirmak, subklinik uzak mikro
metastazlar1 daha hizli tedavi etmek ve patolojik tam yanit (pCR) elde edilemeyen
olgularda adjuvan tedaviyi yonlendirmek i¢in ve tiimdriin belirli sistemik ajanlara
tepkisinin ‘in vivo’ olarak degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (5). NAK’a
yanitin dogru degerlendirilmesi, sistemik tedavilerin meme kanseri biyolojisi,
prognozu {iizerindeki etkisi ve ileri tedaviler i¢in rehberlik hakkinda onemli
bilgiler saglar (6). pPCR, NAK' tan sonra memede veya aksiller lenf nodlarinda
invaziv kanserin olmamasi anlamina gelir (7). NAK ile pCR elde edilmesi meme
kanserli hastalar i¢in prognostik bir faktordiir (4). Bu durumun ozellikle iglii
negatif meme kanseri (UNMK) ve HER2+ meme kanseri igin, nemli 6lciide daha
uzun genel sag kalim (OS) ve hastaliksiz sag kalim (DFS) ile iliskili oldugu

bilinmektedir (8).

Sarkopeni, fiziksel sakatlik, diisiik yasam kalitesi ve oliim gibi olumsuz
riskleri olan, ilerleyici ve genel iskelet kasi kiitlesi kayb1 ve kas giicii kaybi ile
karakterize bir sendromdur (9). Sarkopeni veya diisik kas kiitlesinin,
kemoterapiye bagli toksisiteleri ve kanser sag kalimi lizerinde olumsuz bir etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Bu nedenle onkolojide mortalitenin anlamli bir
gostergesi haline gelmistir (10). Sarkopeni ve kanser iligkisine yonelik son

yillarda pek ¢ok arastirma yapilmistir. Yapilan ¢alismalara gére meme kanserinde



de sarkopeni, 6nemli bir bagimsiz prognostik risk faktoriidiir ve meme kanserinde
artmis 6lim riskiyle birlikte kotii sag kalimin 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul

edilmektedir (11).

Meme kanserinde bilgisayarli tomografi (BT) veya PET-BT (Pozitron
Emisyon Tomografisi) taramalart yaygin olarak tani ve takipte kullanilan
yontemlerdir (12). PET-BT tiim viicut kompozisyonunu géstermesi yoniiyle diger
tekniklerden daha iistiindiir. Uciincii lomber vertebra (L3) diizeyindeki BT
taramalari, kanser hastalarinda sarkopeni ve adipoz doku tiplerini (deri alti,

yiizeyel ve kaslar arasi) ayirt etmek igin kullanilan altin standart yontem olarak

kabul edilir (13, 14).

Biz bu ¢alismamizda, NAK uygulanan meme kanseri hastalarinda PET-BT
olglimiiyle belirlenen sarkopeni ve viicut kompozisyon parametrelerinin, pCR ve

genel sag kalima etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME KANSERI PATOFiZYOLOJiSi VE TANIMI

Meme, asimetrik bir bag dokusu i¢inde sabitlenmis karmasik bir tiibiilo
alveolar organdir. Puberteden yasliliga kadar bir degisim zincirinden geger. Her
menstriiasyon dongiisiinde ve hamilelikte goriillen degisiklikler, olgun dokuda
yeni kanal lobiiler birimleri sentezleyebilen 6ncii hiicrelerin olusumuna rehberlik

eder (15, 16).

Stromal etkiler veya makrofajlar gibi tiimér mikro ortamlar1 meme
kanserinin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde onemli rol oynar. Makrofajlar, kanser
hiicrelerinin immiin yanittan kagmasini saglayabilen, pek ¢ok mutasyonun
gerceklestigi  inflamatuar bir mikro ¢evre olustururlar (17). Normal ve tiimorle
iliskili mikro g¢evre arasinda farkli DNA (deoksiribo niikleik asit) metilasyon
paternleri gdzlemlenmistir; bu da timér mikro c¢evresindeki epigenetik

modifikasyonlarin karsinogenezi destekleyebilecegini gostermektedir (18, 19).

Meme kanseri fizyolojisi incelendiginde neoplastik hiicrelerin normal
viicut hiicrelerinden farkli bir biiylime paterninde oldugu goriiliir. Normal
hiicrelerden farkli olarak, kanserli hiicreler herhangi bir dig uyaran olmadan uzun

stireli ve kronik proliferasyona sahiptir (20).

Meme kanseri baslangicit ve ilerlemesi icin iki varsayimsal teori One
stiriilmiistiir. Bunlar kanser kok hiicre teorisi ve stokastik teoridir (19, 21). Kanser

kok hiicre teorisi, tiim tiimor alt tiplerinin ayni kok hiicrelerden veya onciil



hiicrelerden tiiretildigini 6ne stirer. Kok hiicrelerde veya oOnciil hiicrelerde
edinilmis genetik mutasyonlar, farkli timdr fenotiplerine yol acar. Stokastik
teoriye gore, her tiimor alt tipi tek bir hiicre tipinden (kok hiicre, onciil hiicre veya
farklilagsmus hiicre) farklilagsarak olusur. Rastgele mutasyonlar, herhangi bir meme
hiicresinde kademeli olarak birikebilir ve yeterli mutasyon biriktiginde tiimor
hiicrelerine doniisiime neden olur. Her iki teori de pek ¢ok ¢alisma ile desteklense
de, hi¢biri meme kanserinin kokenini tam olarak agiklayamamaktadir. Meme
kanserinin patofizyolojisi ¢ok boyutludur ve hala tam olarak anlagilamamistir. Bu

konuyu aydinlatmaya yonelik pek cok calisma devam etmektedir.

2.2. MEME KANSERI EPIDEMIiYOLOJISI

Meme kanseri, tiim kanser vakalarimin %11,7'sini temsil eden tahmini 2,3
milyon yeni vaka ile 2020'de kiiresel kanser insidansinin 6nde gelen nedeni olarak
akciger kanserini geride birakmistir (3). Kadinlarda diinya ¢apinda kansere bagli
oliimlerin baslica nedenlerinden biri meme kanseridir (3). 685.000 6liimle diinya
capinda besinci Oonde gelen kanser Oliim nedenidir. Kadinlar arasinda meme
kanseri, her dort kanser vakasindan birini ve her alti kanser Slimiinin birini
olusturur (3). 2008 yilinda 8 milyon malign hastalik sonucu 6liim kaydedilmis

olup, bu rakamin 2030 yilinda 11 milyona ulagacagi tahmin edilmektedir (22).

GLOBOCAN 2020 kanser insidansi ve 6liim orani tahminlerine gére, 2020
yilinda tiim diinyada 19,3 milyon kisi kanser tanisi almig (18,1 milyon melanom

dis1 cilt kanseri hari¢) ve yaklagik 10,0 milyon kisi ise kansere bagh



kaybedilmistir (9,9 milyon melanom dis1 cilt kanseri hari¢) (3). Meme kanseri

insidans oraninin 2050 yilina kadar 3,2 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.

Diinya geneline bakildiginda, gelismislik diizeyinin yiliksek oldugu
iilkelerde insidans oranlarinin yliksek olmasi, iireme ve hormonal risk
faktorlerinin (erken menars yasi, ge¢c menopoz yasi, ilk dogum yasinin ileri
olmasi, daha az sayida ¢ocuk, daha kisa emzirme siiresi, menopoz sonrast hormon
tedavisi, oral kontraseptifler) uzun siiredir devam eden etkileri ile iligskilendirilir.
Bu toplumlardaki yasam tarzi risk faktorlerinin (alkol alimi, obezite, fiziksel
hareketsizlik) yan1 sira mamografi taramalarinin da artmast prevelansi

artirmaktadir (23).

Amerikan Kanser Dernegi, 2022'de Amerika Birlesik Devletleri'nde
290.560 Amerikaliya meme kanseri teshisi konacagini ve 43.780 Amerikalinin

hastaliktan 6lecegini tahmin etmektedir (24).

Ulkemizin 2017 yilina ait kanser verileri; 2020 yili GLOBOCAN verileri
ile karsilastirlmistir. Buna gore; Tirkiye kanser insidansi diinya kanser
insidansmin bir miktar iizerindedir. Ulkemizde goriilen ilk 5 kanser tiirii
diinyadaki ve diger gelismis iilkelerdeki Oriintii ile benzerlikler gostermektedir.
Erkeklerde trakea, brons ve akciger kanseri (56,7/100.000), kadinlarda ise meme

kanseri (47,7/100.000) en sik goriilen kanser tiirleridir (25).

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

ulasacagini gostermektedir (26). Diisiik ve orta gelirli lilkelerde, yasam tarzindaki
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degisiklikler (gecikmis gebelikler, emzirme siiresinin azalmasi, menarsta erken
yas, fiziksel aktivite eksikligi ve kotii beslenme gibi) nedeniyle meme kanseri
insidansinin daha da artmasi beklenmektedir. 2050 yilina kadar ise tiim diinyada
meme kanseri insidansinin yilda yaklasik 3,2 milyon yeni vakaya ulasacagi
tahmin edilmektedir (27). Bu rakamlar meme kanseri insidansinin biiytikligiinii,
diinya ¢apinda toplum iizerindeki etkisini, onleyici ve tedavi edici dnlemlerin

Onemini yansitmaktadir.

2.3.RiSK FAKTORLERI

Insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu ve rahim agz1 kanseri gibi
enfeksiyona bagli nedenleri olan bazi kanserlerin aksine, meme kanseri

gelisimiyle baglantili bilinen viral veya bakteriyel bir enfeksiyon etkeni yoktur.

Meme kanseri i¢in tanimlanmis ¢ok sayida risk faktorii meveuttur. Bunlar
degistirilemeyen ve degistirilebilir risk faktorleri olarak iki grupta incelenebilir.
Degistirilemeyen risk faktorleri cinsiyet, yas, aile veya ge¢irilmis meme kanseri
Oykiisii dahil genetik ozellikler, etnik kdken ve erken menars veya ge¢c menopoz
yer alir. Genellikle yasam tarzi faktorleriyle iliskili olan degistirilebilir risk
faktorleri arasinda ise, alkol tiiketimi, obezite, fiziksel hareketsizlik, hi¢ dogum
yapmamis olmak ve oral kontraseptifler gibi bazi ilaglarin kullanimi yer

almaktadir

Meme kanseri riskini azaltmaya yonelik degistirilebilir risk faktorlerine
gore yapilabilecekler iginde, uzun siireli emzirme, diizenli fiziksel aktivite, kilo

kontrolii, zararli alkol kullanimindan kaginma, tiitiin dumanina maruz kalmaktan
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kaginma, uzun siireli hormon kullanimindan kaginma ve asir1 radyasyona maruz

kalmanin 6nlenmesi gibi faktorler yer alir.

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

Onem arz etmektedir.

2.3.1. Cinsiyet

Kadin cinsiyet en giicli meme kanseri risk faktoriidiir. Meme kanserinin
yaklasik %0,5-1'1 erkeklerde goriiliir (28). Kadinlarda meme kanseri erkeklere
oranla 100 kat daha fazla goriilme riski tagir. Her 8 kadindan 11 tim yasami
boyunca meme kanseri gelistirme riski tasir. 2015 yili Siirveyans, Epidemiyoloji
ve Son Sonuglar Programi (SEER) verilerine gore, erkeklerde invaziv meme

kanseri insidansi 1,1/100.000 iken, kadinlarda 126,5/100.000'dir (12).

Kadin cinsiyeti, 6ncelikle artan hormonal uyarim nedeniyle meme kanseri
riskinin artmasiyla iligkili ana faktorlerden birini olusturur. Diisiik diizeyde
Ostrojen seviyeleri olan erkeklerin aksine, kadinlar hormonlara (6zellikle Gstrojen
ve progesteron) karsi ¢ok hassas olan meme hiicrelerine sahiptir. Dolasimdaki

Ostrojen ve androjen diizeyleri, meme kanseri risk artisiyla iligkilidir (29).



2.3.2.Yas

Ileri yas kanser gelisimi igin risk faktdriidiir. Cok sayida hiicresel
degisimin birikmesi ve potansiyel kanserojenlere maruz kalma, zamanla
karsinogenezde bir artisa neden olur.

Meme kanseri insidans1 ve mortalitesi yasla orantili olarak artmaktadir.
Kadin meme kanseri en sik 55 ila 64 yas arasindaki kadinlarda teshis edilir. Teshis
anindaki medyan yas 61'dir (30). Meme kanserinin %S5'inden az1 40 yasin
altindaki kadinlarda goriiliir ve cogu kadinda oldugu gibi malignitelerde risk yasla

birlikte artar, ancak artis hizt menopozdan sonra azalir (31).

2.3.3. Reprodiiktif Faktorler

Endojen hormonlara (6zellikle Ostrojen ve progesteron) maruziyet ile
kadinlarda meme kanseri riski artis1 arasinda 6nemli bir iliski oldugu ¢ok sayida
caligma ile dogrulanmistir. Bu nedenle, gebelik, emzirme, ilk adet gorme ve
menopoz gibi belirli olaylarin meydana gelmesi, siireleri ve bunlara eslik eden
hormonal dengesizlik, meme mikro gevresinde potansiyel kanserojen olaylarin
uyarilmas: agisindan ¢ok Onemlidir. Erken yasta (Ozellikle yirmili yaslarin
basinda) ilk terme ulasan gebelik ve ardindan artan dogum sayisi, meme kanseri
riskinin azalmasiyla iligkilidir (32, 33). Erken menars, ge¢ menopoz, ilk gebeligin
gec yast ve disiik parite gibi lireme faktorleri meme kanseri riskini artirabilir.
Menopozda her 1 yillik gecikme meme kanseri riskini %3 oraninda artirir. Her 1
yillik menars gecikmesi %5 ve her ek dogum meme kanseri riskini %10 azaltir

(34, 35).



2.3.4. Hormon Replasman Tedavisi Ve Oral Kontraseptif Kullanim

Hem endojen hem de eksojen ostrojenler meme kanseri riski ile iligkilidir.
Endojen Ostrojen genellikle premenopozal kadinlarda yumurtaliklar tarafindan
tiretilir ve ooferektomi yapilmasi meme kanseri riskini azaltabilir. Eksojen
Ostrojenin ana kaynagi oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisidir
(HRT) (29).

HRT, meme kanseri riskindeki artisla iliskilidir ve kullanim siiresi
uzadikea risk artar. HRT ile iliskili risk, ostrojen ve progesteron kombinasyonlu
tedavi igin tek basina Ostrojen tedavisine gore daha fazladir. Meme kanseri
riskinin, tedavinin kesilmesinden sonraki 2 yil iginde ortadan kalktigi
bilinmektedir. HRT ile iliskili kanserler diisik dereceli ve Ostrojen reseptorii
pozitif alt tip olma egilimindedir. Yagsiz viicut kiitlesine veya yiiksek meme
yogunluguna sahip kadinlar, diger kadinlara gore daha yiiksek HRT ile iligkili
meme kanseri riskiyle kars1 karsiyadir (36). Cok sayida arastirmada, 6zellikle 5 ila
7 yildan uzun siire HRT kullanan kadinlarin meme kanseri riskinin arttig
gosterilmistir (36).

Gozlemsel caligmalardan ve Kadm Saghgr Girisimi Randomize
Calismasi’ndan elde edilen sonuglar, menopozdan sonra verilen HRT’ nin meme
kanseri riskini artirdigini gostermektedir. Hem Ostrojen hem de progesteron igeren
bir tedavinin kullanim, tek basina 6strojen tedavisi kullanimina goére daha yiiksek

meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir (37).

10



2.3.5. Aile OyKkiisii

Tiim meme kanseri vakalarinin yaklasik dortte biri aile dykiisi ile ilgilidir.
Ailede meme kanseri Oykiisii, etkilenen aile liyelerinin sayisina, tan1 konulan yasa
ve soy agacindaki etkilenmemis kadinlarin sayisina bagli olarak degisen heterojen
bir risk faktoriidiir. Meme kanserinin yaklagik %5-10'unun kalitsal oldugu
diistiniilmektedir.

113.000'den fazla kadin iizerinde yapilan bir kohort ¢aligmasinda, birinci
derece bir akrabasinda meme kanseri olan kadinlarda meme kanseri goriilme
olasiliginin, herhangi bir akrabasinda meme kanseri olmayan kadinlara gére 1,75
kat daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ayrica, iki veya daha fazla birinci derece
akrabasinda meme kanseri olan kadinlarda meme kanseri riski en az 2,5 kat
artmaktadir. Tan1 aninda akrabanin yasi ne kadar kiiclikse ve meme kanseri olan
birinci derece akraba sayis1 ne kadar fazlaysa risk o kadar artar (38). Meme
kanseri hastalarinin yaklasik %20'sinde birinci derece akrabalarinda meme kanseri
Oykiisli vardir. Birinci derece akrabalarda aile Oykiisii ile iligkili meme kanseri
vakalariin sadece yaklasik %5-10'u otozomal dominant bir sekilde kalitilir. Bu
olgular, iki tarafli meme kanseri, erken baslangi¢ yasi ve tekrarlayan kusaklarda

ortaya ¢ikma gibi 6zelliklere sahiptir (39).

2.3.6. Genetik Faktorler

Birgcok genetik mutasyonun, meme kanseri risk artig1 ile yakin iligkili
oldugu bilinmektedir. Meme kanserinin genetik riskinin degerlendirmesinin ilk

adimi, oncelikle meme ve/veya yumurtalik kanserleri ile ilgili olarak hastanin
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kisisel ve aile Oykiisiiniin genis bir degerlendirilmesini igerir (40, 41). Meme
kanseri i¢in yliksek risk olusturan genetik yatkinliklar ve iliskili genler arasinda
kalitsal meme ve yumurtalik kanseri (BRCAL/2 geni), Li-Fraumeni sendromu
(TP53 geni), Peutz-Jeghers sendromu (STK11 geni), Cowden sendromu (PTEN
geni) ve kalitsal yaygin mide kanseri (CDH1 geni) yer alir (42).

Yiiksek penetrasyona sahip olan iki ana gen, BRCAL (17. kromozomda
bulunur) ve BRCA2’dir (13. kromozomda bulunur). 17g kromozomunda yer alan
BRCA1 genindeki mutasyonlar, meme, yumurtalik ve diger kanserlere yatkinlik
nedeni olarak tanimlanmistir. BRCA1 ve BRCAZ2, hiicre ¢ekirdegindeki ¢ift
sarmalli DNA kiriklarinin onariminda anahtar rol oynar. BRCA1 ve BRCAZ2
genlerindeki mutasyonlar, esas olarak otozomal dominant bir sekilde katilmakla
beraber sporadik mutasyonlar da yaygin olarak goriilebilmektedir (26). BRCAL ve
BRCA2 genlerindeki mutasyonlar, ailesel meme kanserinin yaklagik %15-

20'sinden sorumludur (43).

2.3.7. Irk

Meme kanserinden etkilenen bireyler arasinda 1tk ve etnik kokene iliskin
farkliliklar  yaygin olarak gozlenmektedir; ancak bununla iliskili mekanizmalar
heniiz net anlasilmamistir. Genel olarak, meme kanseri insidansi, hispanik
olmayan beyaz kadinlar arasinda en yiiksek oranda goriilmeye devam etmektedir
(44). Aksine, bu maligniteye bagli 6liim orani siyahi kadinlarda 6nemli 6lgiide

daha yiiksektir (26).
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2.3.8. Yasam Tarz1 Ve Diyet

Asirt alkol tiiketimi ve diyetle ¢ok fazla yag alimimi igeren modern
beslenme tarzinin, meme Kkanseri riskini artirabildigi goOsterilmistir. Alkol
titkketimi, kandaki dstrojenle ilgili hormonlarin seviyesini yiikseltebilir ve dstrojen
reseptor yollarmin aktiflesmesine yol agabilir. Elli ii¢ epidemiyolojik ¢alismayi
iceren bir meta analizde, giinde 35-44 gram alkol aliminin meme kanseri riskini
%32 arttirdig1 ve giinde her ilave 10 gram alkol i¢in RR (rolatif risk)'te %7,1'lik

bir artis oldugu gosterilmistir (45).

Modern bati diyeti ¢ok fazla yag igermektedir. Asir1 yag alimi, 6zellikle
doymus yagdan zengin diyet, meme kanseri hastalarinda mortalitede artis
(RR=1,3) ve kotii prognoz ile iliskilidir (46). Sigara ve meme kanseri riski
arasindaki iliski tartismali olmakla birlikte, emzirmeyen kadinlarin meme
stvisinda sigara dumaninda mutajenler tespit edilmistir. Hem sigara icen hem de
yiiksek miktarda alkol alan kadinlarda meme kanseri riski yiiksektir (RR=1.54)

(47).

2.3.9. Beden Kitle indeksi

Boy, kilo ve yaglanma gibi antropometrik faktorler meme kanseri
epidemiyolojik ¢aligmalarinda kapsamli bir sekilde incelenmistir. Epidemiyolojik
kanitlara gore obezite, meme kanseri olma olasiligini arttirmaktadir. Bu iligki
cogunlukla Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri gelisim riski yliksek olan
menopoz sonrasi obez kadinlarda belirgindir (48). Viicut kitle indeksinin (VKI)

meme kanseri ile iligkisi premenopozal ve postmenopozal kadinlarda farklilik
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gosterir. Bulgular, VKI yiiksekliginin menopoz sonrast meme kanseri igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosterirken, bu iliski premenopozal kadinlarda

net degildir (49).

Yiiksek VKI, 6zellikle beyaz 1rkl1 kadinlarda meme kanseri igin bagimsiz
bir risk faktériidiir. Bircok calisma, menopoz sonrasi kadinlarda yiiksek VKI ve
yetigskin kilo alimi ile artan meme kanseri riski arasindaki iliskiyi ortaya
koymustur (50). Risk artis1, yag dokusundan kaynakli olan dolasimdaki endojen
ostrojen seviyelerindeki artisa baglanmistir (51, 52). Ayrica VKI ile
postmenopozal meme kanseri riski arasindaki iliski hormon pozitif tliimdrler i¢in

daha giigliidiir (53, 54).

2.3.10. Radyasyon Maruziyeti

Radyoterapiden sonra gorillen sekonder malignite riski, klinik kaygi
uyandiran ve oldukga sik goriilen bir risk faktorii olmaya devam etmektedir.
Radyasyon tedavisinin neden oldugu kanserler hastanin yasiyla iliskilidir. Buna
gore, 30 yasindan Once radyasyon tedavisi alan hastalarda meme kanseri riski
daha yiiksektir (55). Radyasyona bagli malignite gelisme riskini artiran biyolojik
mekanizmalar kesin olmamakla beraber muhtemelen DNA mutasyonlarinin
uyarilmasi ile iliskilidir. Ozellikle ergenlik doneminde iyonize radyasyona maruz
kalan kadinlarda meme kanseri riskinin artmasi, diisik doz maruziyetin bile

onemli oldugu goriisiinii destekler (56).
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Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Faktorler Rolatif risk Ozel parametreler

Yas >10 50 yasindan sonra

Menars yast 3 11 yasindan 6nce menars

Menopoz yasi 2 54 yasindan sonra menopoz

Gecikmis gebelik 3 40’lh  yaslarin  basinda ilk
gebelik

Aile oykiisi >2 1. derece akrabada meme
kanseri

Diyet 1,5 Doymus yagdan zengin diyet

Alkol tiiketimi 1,3 Asirt tiikketim

Viicut agirlig1 Premenopozal 0,7 VKi>35

Viicut agirlig1 Postmenopozal 2 VKi>35

Hormon replasman tedavi 1,35 10 yildan fazla

Iyonize radyasyon 8 Geng yasta anormal maruziyet

Cografik bolge 5 Gelismis ilkeler

2.4. TANI, TARAMA ve EVRELEME YONTEMLERI

2.4.1. Tan1 Ve Tarama Yontemleri

Meme kanseri asemptomatik hastalarda tarama yoluyla ya da tami
muayenesini gerektiren bir semptomla (6rnegin agr1 ya da ele gelen kitle) teshis
edilir. Meme kanseri olan kadmlarin yaklagik %30'unda ele gelen meme kitlesi
vardir. Meme kanseri ile iliskili gozle goriiniir belirtiler arasinda, memede
cukurlagsma, portakal kabugu goriinimii (peau d'orange), eritem, 6dem, su
toplamasi, ekskoriyasyonlar, kanlt meme bas1 akintis1 ve meme ucu retraksiyonu
gibi belirtiler yer alir. Peau d'orange ve kabarma gibi cilt degisiklikleri,
inflamatuar meme kanseri ve memenin Paget hastaligi ile giicli bir sekilde
iligkilidir. Kanli meme bas1 akintis1 papiller meme neoplazisi ile iliskilidir.
llerlemis hastalikta iilserasyonlar goriilebilir. Mastit veya Klinik olarak
diizelmeyen meme apsesi nedeniyle tedavi edilen hastalarda malignitenin mutlaka

ekarte edilmesi gerekir (57).
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Erken teshis, meme kanserinden korunmanin temel tasidir. Saglikli
kadinlarin taranmasi ile erken evrede ve meme Kkoruyucu cerrahiye daha uygun

timorlerin saptanmasina olanak saglar (58).

Meme kanseri tanisinda yaygin olarak kullanilan goriintiileme yontemleri,
mamografi, ultrasonografi, MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme) ve PET

(Pozitron Emisyon Tomografisi) 'tir (59).

Meme kanserine 6zgii mortaliteyi azalttig1 kanitlanmis tek tarama yontemi
mamografidir. Mamografi, memenin diisiik enerjili X-1s1nlar1 kullanilarak yiiksek
¢oziinlirliiklii gortintiilerini elde etmek i¢in yapilan etkili bir tarama ydntemidir.
Tarama mamografisi, 40'li yaglardaki kadinlar i¢in erken tanida, daha az fayda
(%15) ve 601 yaslardaki kadinlar igin daha fazla fayda (%32) saglamakla birlikte,

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

MRG, yogun meme dokusu olan hastalarda, meme kanseri Oykdisii
olanlarda, karsi memede kanser gelisimi riski olanlarda ve meme Kkanseri
acisindan yiiksek risk tasiyan kisilerde kullanilabilir (62). Biyopsi ile kanitlanmis
meme kanserinin cerrahi Oncesi planlanmasinda, yogun meme dokusu olan
hastalarda, kars1i memede hastalig1 veya meme cerrahisi 0ykiisii olan hastalarda
veya radyasyon tedavisi Oykiisii olan hastalarin degerlendirilmesinde de MRG
kullanilmaktadir. MRG, inflamatuar meme kanserinde oldugu gibi yaygin cilt

degisikliklerini daha dogru bir sekilde tanimlamaktadir.

Invaziv meme kanserinde yaygin MRG goriintiileme bulgular1 arasinda

diizensiz sekilli kitle, spikiilasyon, pleomorfik mikrokalsifikasyonlar, anatomik
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distorsiyon, aksiller lenfadenopati ve posterior akustik golgelenme yer alir.
Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), radyografik bulgulari smiflandirmak i¢in

Meme Goriintiileme ve Raporlama Veri Sistemini (BI-RADS) kullanir (63).

Tablo 2. BI-RADS Kategorileri

BI-RADS 0 | Yetersiz goriintiileme

Karsilastirma i¢in Ek Goriintiileme ile Degerlendirilmesi Gerekiyor

BI-RADS 1 Negatif

BI-RADS 2 | Benign

BI-RADS 3 | Muhtemelen benign

BI-RADS 4 | Siipheli >
4A; malignite i¢in diisiik sliphe
4B; malignite i¢in orta siipheli

4C; malignite i¢in yliksek siipheli

BI-RADS 5 | Yiiksek derecede malignite

BI-RADS 6 | Biyopsi ile kanitlanmig malignite

Kanser, doku biyopsisi ile dogrulanir. Ornekler perkiitan ultrason
kilavuzlugunda ince igne aspirasyon biyopsisi, kalin igne kor biyopsi, eksizyonel
biyopsi, stereotaktik biyopsi veya MRG kilavuzlugunda biyopsi yoluyla elde
edilebilir. Cogu hasta icin tercih edilen yontem, vakum destekli cihazli veya

cihazsiz ultrason kilavuzlugunda genis ¢apli ¢ekirdek (kor) igne biyopsisidir.

2.4.2. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinde patolojik tan1 konulduktan sonra hastalik yonetiminde
ilk yapilacak olan evrelemedir. Hastaligin hem prognozunun belirlenmesi hem
tedavi yonteminin se¢imi i¢in evreleme mutlaka yapilmalidir. 1977'den bu yana,

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan anatomik bulgulara dayali
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bir evreleme sistemi belirlenmistir ve belli araliklarda giincellenmektedir. TNM
evreleme sistemi timor boyutu (T), nodal durum (N) ve metastaz (M)
degerlendirmelerini igerir. AJCC'nin meme Kkanseri evrelemesinin 2017°de
giincellenen sekizinci baskisi, geleneksel anatomik evreleme sistemine ek olarak
yeni biyolojik faktorleri (biyobelirtegler) de evrelemeye dahil etmistir. Bu
biyobelirtegler, Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR), insan
epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER-2), grad ve multigen testleri gibi
prognozu tanimlamak ve tedaviyi belirlemek i¢in kullanilan parametreleri igerir

(64).

Tablo 3. Anatomik Evreleme

EVRE T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B TO N1mi MO

T1 N1mi MO
2A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
2B T2 N1 MO
T3 NO MO
3A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
3C Herhangi T N3 MO
4 Herhangi T Herhangi N M1
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Tablo 4. AJCC 2017 Meme Kanseri TNM Evreleme Sistemi

‘Primer Timor (T)

[TX
TO
Tis Tis(paget) T1

T1mi Tla Tlb Tlc

T2
T3
T4
T4a T4b

T4c T4d

Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Primer tiimorle ilgili kanit yok.

Duktal karsinoma in situ

IDK ve/veya ILK ile birlikte olmayan meme basi Paget Hastalig1 Tiimér en
biiyiik cap1 <20 mm

Timor en biiyiik cap1 < 1 mm

Timor en biiyiik capt > 1 mm ama < 5 mm ( >1-1.9 mm‘e kadar olan 6l¢iimii
2mm‘ye yuvarlaym) Timor en biiyiik capt > 5 mm ama < 10 mm

Timdr en biiyiik cap1 > 10 mm ama < 20 mm

Timor en biiyiik cap1 > 20 mm ama < 50 mm
Timor en biiyiik capt > 50 mm

Herhangi bir boyutta gogiis duvari ve/veya cilde invazyon gosteren timor
(tilserasyon veya makroskopik nodiiller); sadece dermise invazyon T4 olarak
nitelendirilmez.

Gogiis duvarina invazyon; sadece pektoral kasa invazyon veya yapisma T4
olarak kabul edilmez. inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan
iilserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik uydu nodiil ve/veya 6dem (peau
d‘orange dahil)

T4a ve T4b birlikteligi

Inflamatuar karsinom

Klinik Olarak Lenf
Nodu Tutulumu
(cN)

CNX cNO cN1

CN1mi

cN2

cN2a

cN2b

CN3

cN3a cN3b cN3c

Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor.

Bolgesel lenf nodu tutulumu yok (goriintiileme veya klinik muayene ile).
Ipsilateral aksiller seviye I ve I1‘de hareketli lenf nodlar

Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm‘den biiyiik ama 2 mm‘den
kiigiik)

Ipsilateral aksiller seviye I ve II‘de hareketsiz lenf nodlari veya aksiller lenf
nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz
Ipsilateral aksiller seviye I ve II lenf nodlarinda birbirine veya diger yapilara
yapisik lenf nodlar1 Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian
lenf nodlarina metastaz

Aksiller seviye I-1I lenf nodlarinin tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
infraklavikuler (aksiller seviye III) lenf nodu metastazi; aksiller I ve II lenf
nodu tutulumu ile beraber internal mammarian lenf nodu metastazi; aksiller
lenf nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan
ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi
Internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazi
Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Patolojik Olarak
Lenf Nodu
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Tutulumu (pN)

pPNX pNO
pNO (i+)
pNO (mol+)
pN1

pN1mi pNla pN1b
pN1c

pN2
pNZ2a pN2b
pN3
pN3a

pN3b pN3c

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

Bolgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hiicreleri
Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm‘i gegmeyen izole kanser hiicre kiimesi
Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif sonuclar,
izole kanser hiicresi yok. Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu
metastazi; ve/veya klinik negatif internal mammarian lenf nodunda sentinel
lenf nodu 6rneklemesi ile mikro veya makrometastazlar

Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm*‘den bilyiikk ama 2 mm‘den
kiiciik)

En az 1 metastazin 2 mm-‘den biiyiik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi
Ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hiicreleri harig
metastaz

pN1a ve pN1b kombinasyonu

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya goriintiileme ile aksiller lenf nodu
metastazi olmadan goriintiileme ile ipsilateral internal mammarian lenf
nodunda metastaz

Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm‘den biiyiik
timor varlign)

Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak dogrulama
ile beraber veya dogrulama olmaksizin klinik internal mammarian lenf nodu
tutulumu

10 ve lizerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksiller
seviye III) metastaz veya seviye I ve [I‘de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu
metastaz varliginda pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodlar1 veya
3‘den fazla aksiller lenf nodunda ve klinik olarak negatif ipsilateral internal
mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu drneklemesi ile mikro veya
makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlari

10 ve tizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm‘den
biiyiik tiimor varligl) veya infraklavikuler (aksiller seviye 111) metastaz
cN2b varliginda pN1la veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a

Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

Klinik veya radyolojik uzak organ metastazi yok

Metastaz semptom ve isaretleri olmayan hastalarda mikroskobik olarak tespit edilebilen 0,2
mm ‘den biiylik birikim olmadan veya molekiiler yontemlerle kan, kemik iligi veya bolgesel
olmayan lenf nodlarinda tiimor hiicreleri varliginda klinik veya radyolojik uzak organ

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

IM0

cMO

(i+)
metastazi olmamasi
metastaz (pM)

M1
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2.5 HISTOPATOLOJIK VE MOLEKULER SINIFLAMA

Meme Kkanseri histopatolojik olarak farkli alt tipler igeren ve farkli
davraniglara sahip molekiiler alt tipleri olan heterojen bir hastaliktir (65). Meme
malignitelerinin ¢ogu epitelyal kokenlidir ve karsinomlar olarak siniflandirilir.
Meme kanseri, lobiiler veya duktal anatomik kdkenine, hormon reseptorii Ve insan
epidermal biliyiime faktorii reseptorii 2 ekspresyonuna goére alt tiplerine
siiflandirilir. Histopatolojik olarak farkli alt tipler hastalik seyrinde farkli

prognostik 6zellikler gosterir.

Patolojik tani, DSO siniflamasina ve tiimdriin evrelenmesi AJCC’nin
TNM evreleme sisteminin sekizinci baskisina gore yapilmahidir (66, 67). Bu
evreleme sistemi, anatomik bilgilerin yani sira, timor biyolojisi, tiimor derecest,
ER, PR, HER2 ve varsa gen ekspresyonu verileri ile ilgili prognostik bilgileri de

igerir.

2.5.1. Histopatolojik Simiflama

Memenin karsinomlar1 ya duktal (intraduktal karsinom olarak da bilinir)
ya da lobiilerdir. Bu ayrim esas olarak lezyonlarin meme duktal ve lobiiler sistemi
icindeki anatomik konumlarindan ziyade biiylime paternine ve sitolojik
ozelliklerine dayanmaktadir. Duktal karsinoma in situ (DKIS) terimi, klinik
davranigi, histolojik goriiniimii ve biyolojik potansiyeli bakimindan farklilik
gosteren heterojen bir lezyon grubunu kapsar. DKIS, rutin 151k mikroskobik
incelemede ¢evreleyen stromaya invazyon kaniti olmadan, meme duktal sistemi
icindeki muhtemelen malign epitel hiicrelerinin proliferasyonu ile karakterize
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edilir (68). DKIS, meme kanallarmin iginde lokalize olan invaziv olmayan
malignitelerin heterojen bir Kategorisidir. Lobiiler karsinoma in situ (LKIS),
DKiS'den daha az yaygindir ancak bilateral olma egilimindedir. Hem DKIS hem

de LKIS genellikle hormon reseptorii pozitif ve HER-2 negatiftir (57).

En yaygin meme kanseri histolojik tipi, vakalarin %70 ila 80’ini olusturan
invaziv (infiltratif) duktal karsinomdur. Invaziv duktal karsinom (IDK) tanis1 bir
dislama tanisidir. Yani bu timor tipi invaziv lobiiler, tiibiiler, miisindz, mediiller
ve diger 6zel tip meme karsinomlarinin hi¢birinde siiflandirilamayan kanser tiirii
olarak tammlanir (69). invaziv karsinomlar arasinda IDK’dan sonra en sik goriilen
alt tip %12-15 siklikla invaziv lobiiler karsinomdur (ILK) (70). ILK, duktal
karsinomlara gore daha fazla bilateral ve multisentrik olma egilimi gostermektedir
(71). IDK ve ILK disindaki yaklasik %10‘luk kismi da diger invaziv epitelyal
tipler olusturmaktadir. Diger invaziv tipler: tiibiiler, miisindz, mediiller, invaziv
mikropapiller, metaplastik, adenoid kistik ve sekretuar karsinomdur. Mediiller
karsinom, miisindz karsinom, tiibiiler karsinom gibi 6zellesmis invaziv kanser
tiirlerinin invaziv duktal ve lobiiler karsinoma gore daha 1yi seyirli oldugu kabul
edilmektedir (72). Mikropapiller tiimorler, daha yiiksek lenfatik, vaskiiler
invazyon ve niiks insidansi tasir (73). Adenoid kistik karsinomun iyi prognozlu
oldugu bilinmektedir, timor boyutu biiyilk olsa da metastaz olasiligi daha

diistiktiir (74).

Meme kanserinin  DSO’niin 2019 yilinda yayinlanan besinci

diizenlemesine gore histopatolojik siniflamas: Tablo 5’te gosterilmistir (75).
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Tablo 5. Meme Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi

Non-invaziv lobiiler neoplazi

- Lobiiler karsinoma in situ (klasik, pleomorfik)

Duktal karsinoma in situ (DKIS)
- Diisiik niikleer dereceli DKIS
- Orta derecede niikleer dereceli DKIS
- Yiiksek niikleer dereceli DKIS

-Invaziv meme karsinomu

- Mikroinvaziv karsinom

- Invaziv lobiiler karsinom

- Tibiiler karsinom

- Kribriform karsinom

- Miisin6z karsinom

- Miisinoz kistadenokarsinom

- Invaziv mikropapiller karsinom
- Apokrin farklilagsmali karsinom

- Metaplastik karsinom (diisiik dereceli adenoskuaméz karsinom,

[viiksek dereceli adenoskuamoz karsinom], fibromatoz benzeri metaplastik karsinom,

igsi hiicreli karsinom, skuamdz hiicreli karsinom, heterolog mezensimal metaplastik karsinom
[6rn;kondroid, kemik, rabdomiyoid, noroglial) farklilagsma, karisik metaplastik karsinomlar)

- Asinik hiicreli karsinom

- Adenoid Kistik karsinom

- Sekretuar karsinom

- Mukoepidermoid karsinom

- Polimorf adenokarsinom

- Ters polariteye sahip uzun hiicreli karsinom

Noroendokrin neoplazmalar
- Noroendokrin timér (Derece 1, Derece 2)
- Noroendokrin karsinom

Papiller neoplazmalar

- Papiller duktal karsinoma in situ

- Kapsiillii papiller karsinom

- Solid papiller karsinom (in situ ve invaziv)
- Invaziv papiller karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal neoplazmalar

- Malign adenomyoepitelyoma

- Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

2.5.2.Molekiiler Siiflama

Meme kanseri siniflandirilmasinda ER, PR ve HER-2 degerlendirmesi
rutin olarak kullanilir. ER ve PR, normal ve neoplastik meme epitelinin
biliylimesini uyaran niikleer seks steroid reseptorleridir. Tiim meme kanserlerinin

yaklasik %75'inde tanimlanir. Mevcut olduklarinda, hormonal tedaviye yanitin
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gostergeleridir. ER ve PR’nin immiinohistokimyasal (IHK) yontemlerle pozitif
olarak degerlendirilebilmesi igin belirlenen niikleer ekspresyon esik degeri %1'dir
(76). ER pozitif kanserlerin ¢ogu aymi zamanda PR pozitiftir. Ancak meme
kanserlerinin kii¢lik bir yiizdesi tek hormon reseptorii pozitifligi gostermektedir.
Bu tiimorler, ER/PR pozitif kanserlere kiyasla daha agresif seyredebilmekte ve

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

Meme kanserlerinin yaklasik %15'1, 17ql12.11'de amplifikasyonu ile
karsilik gelen gen olan HER2’yi asirt eksprese eder. HER-2 durumu,
immunohistokimyasal olarak, HER2 amplifikasyonu ise ‘in situ’ hibridizasyon
yontemi ile degerlendirilir. FISH (floresan in situ hibridizasyon) yaygin kullanilan
yontemlerden biridir. Degerlendirilmesinde giincellenen kilavuzlar
kullanilmaktadir. Giincel olarak, HER-2 pozitif tiimérler, IHK ile invaziv timor
hiicrelerinin yalnizca %10’dan fazlasinda gii¢lii gevresel membranéz boyama
gosterenler ve HER-2/CEP17 FISH amplifikasyon oranit >2,0 ve HER-2 kopya
sayist >4 olanlar olarak tanimlanir (79). HER-2 asir1 ekspresyonu, agresif klinik
seyir ve kotii prognoz ile iliskilidir, ancak ayni zamanda anti-HER-2 hedefli
tedavilere yanitin bir 6ngoriisiidiir (80). Meme kanserlerinin %10 ila %15'ini
olusturan, bu {i¢ belirte¢ten higbirini ifade etmeyen bir diger alt tip ise ti¢lii negatif
meme kanseri (UNMK) olarak adlandirilir. UNMK genel olarak agresif seyirlidir

ve kotii prognoz ile iliskilidir (81).

Meme Kkanseri, ER veya PR ve HER-2 i¢in molekiiler belirteglerin
varligina veya yokluguna gore molekiiler olarak 4 ana alt tipte siniflandirilir;
Luminal A, Luminal B, HER-2 yi asir1 eksprese eden tip ve UNMK (82). Luminal
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meme kanserleri, tim meme kanseri vakalarinin yaklagik %70'ini olusturan ER
pozitif timorlerdir. Luminal benzeri tiimorler kendi i¢inde farkli klinik gidislere
sahip Luminal A ve B alt tiplerine ayrilir. Luminal A tiimérler, ER ve PR varligi
ve HER-2'nin yoklugu ile karakterize edilir. Klinik olarak diisiik derecelidirler,
yavag prolifere olurlar ve en iyi prognoza sahip olma egilimindedirler. Luminal
A'nin aksine, Luminal B alt tipi daha yiiksek derecelidir ve daha kétii prognoza
sahiptir. ER pozitif, PR negatif ve/veya HER-2 pozitif olabilirler (26). Luminal A,
invaziv meme kanserlerinin %40 ila %50'sini olusturan en yaygin molekiiler alt
tiptir (83). Tipik olarak, Luminal A molekiiler alt gruba ait tiiméorler daha diisiik
derecelidir ve tiim intrinsik alt tipler arasinda en iyi prognoza sahip olan tiptir.
Luminal B alt tip timoérler daha yiiksek dereceli olma egilimindedir ve Luminal
A'ya gore daha kotii bir prognoza sahiptir. Klinik olarak, Luminal A grubu
muhtemelen tek bagina hormonal tedaviden fayda goriirken, Luminal B grubu igin

ek kemoterapi uygulamalar1 gerekebilir (84).

Tim invaziv meme kanserlerinin yaklagik %]15'ini olusturan HER-2'yi
asirt eksprese eden alt tip (HER-2 zengin alt tip), HER-2 sinyaliyle iliskili
genlerin asir1 ekspresyonu ile karakterize edilir. 17q12.16 kromozomu iizerindeki
HER-2 amplikonunda bulunan genler HER-2'yi asir1 eksprese eder. Muhtemelen
yiiksek dereceli ve agresif bir klinik seyir izleyen timdrlerdir. Bununla birlikte,

anti-HER-2 hedefli tedaviye oldukg¢a duyarhdirlar.

UNMK, hormon reseptdrleri negatif olan ve HER-2 ekspresyonu olmayan
meme kanseri alt tipidir. Meme kanserli kadinlarin yaklasik %10-15" ti¢li negatif
meme kanseridir Histolojik olarak, UNMK genellikle yiiksek dereceli ve yiiksek
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proliferasyon indekslidir. UNMK hastalarinin prognozu kotiidiir ve tanidan
sonraki 5 yil icinde niiks etme olasihig yiiksektir. UNMK, hispanik olmayan
siyahi kadinlarda yastan bagimsiz olarak daha yaygindir, ancak diger alt tiplere
gore daha erken yaslarda teshis edilme egilimindedir. UNMK nin farkli klinik
seyire sahip alt gruplar1 olmakla beraber bazal benzeri alt tip daha agresif seyirli

alt tipidir (81,84,85).

ER, PR, HER-2 ve Ki-67'nin IHK analizi ile farkli alt tipler asagidaki sekilde
tanimlanmaistir;

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 (liclii negatif: ER—, PR—, HER-2-).

Molekiiler alt tiplere iliskin 6zellikler Tablo 6’da verilmistir (57).

Tablo 6. Meme Kanseri Molekiiler Alt tipleri

Alt tipler immiinohistoloji Prognoz | Ozellikler
Luminal A ER(+),PR(#) En yaygn alt tiirdiir.
HER-2 (-) iyi Genellikle diisiik dereceli, erken evrelerde

teshis edilir, SERM'ler ve aromataz
inhibitdrleri gibi hormon tedavilerine yanit
verir, en diigiik tekrarlama orani olan tiir.

Luminal B ER(+),PR(#) Daha yiiksek dereceli olma egilimindedir ve
HER-2 (+/-) Goreceli | Luminal A'dan daha sik tekrarlama
iyi egilimindedir.
HER-2 (+) ER(-),PR () Bazi timorlerde anti-Her2 monoklonal
HER-2 (+) Kaotii antikorlara yanit varken bazi tiimorler yanit

vermez, bazilarinda ise anti-HER-2
monoklonal antikorlara direng gelisebilir.

UNMK ER (-), PR(-), Kaotii Siyahi kadinlarda daha yaygin, tan1 yas1
(igli:  negatif | HER-2 (-) daha geng, hormon tedavisine ve anti-HER-
meme kanseri) 2 tedavilere uygun degil , yiiksek niiks

oranlar1 ve agresif timor davranisi

26




2.6. MEME KANSERINDE PROGNOZA ETKi EDEN FAKTORLER

Prognoz, hem Klinik hem de klinik olmayan faktorlere dayali olarak bir
sonucun (6liim, komplikasyonlar, yasam kalitesi degisimi, agr1 veya hastalik
regresyonu gibi) belirli bir siire iginde gelisme olasiligini tanimlar (85). Meme
kanseri hastalarinda, 5 yillik niikssiiz sag kalim (RFS) %65 ila %80 ve 10 yillik

genel sag kalim (OS) %55 ila %96 arasindadir (86).

Meme kanseri igin prognoz, hastalarin hastaliklarinin seyri hakkinda bilgi
sahibi olmasi, klinisyenler i¢in tedavi planinin yapilmasi ve deneysel galismalara
hastalarin dahil edilmesi gibi ¢esitli agilardan O6nemlidir. Meme kanseri
prognozunu tayin ederken pek ¢ok faktor mevcuttur. Meme kanserinde klasik
prognostik faktorler; evre, aksiller lenf nodu tutulumu, timoér g¢api, tlimoriin
histolojik tipi, histolojik derecesi, lenfovaskiiler invazyon, deri ve meme basi

invazyonudur. Bilinen en 6nemli prognostik faktor tiimoriin evresidir. (88)

2.6.1.Evre

Evre, Kanserin viicuttaki yayginligimi ifade eder ve tan1 anindaki tedavi
seceneklerini belirler. Tan1 anindaki evrenin sag kalim siiresi lizerinde 6nemli bir
etkisi bulunur. Meme kanseri ne kadar erken evrede teshis edilirse, tan1 sonrasi
bes yillik sag kalim sans1 o kadar yiiksek olur. Meme kanserli olgularin %63,5'i
lokal evrede, %29’u lokal ileri ve %6’s1 metastatik evrede tan1 alir. SEER 2012-
2018 yillar1 arasindaki, tiim irklarda evrelere gore 5 yillik sag kalim verilerine
gore, lokalize meme kanseri i¢in sag kalim %99.1, lokal ileri meme kanseri i¢in

%86.1, uzak metastazli evre igin %30 olarak bildirilmistir (87).
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2.6.2. Lenf Nodu

Koltuk alt1 lenf diigiimlerinin durumu meme kanseri niiksiiniin dolayisiyla
prognozunun 6nemli bir gostergesidir. Rutin histopatolojik yontemler tarafindan
belirlendigi sekliyle lenf nodu metastazlarinin varligi veya yoklugu, simdiye kadar
yapilmis hemen hemen her ¢alismada giiclii bir prognostik énem tasimaktadir.
SEER veri tabanina gore 5 yillik genel sag kalim, aksiller lenf nodu negatif
hastalar i¢in %92, bir ila ii¢ pozitif aksiller lenf nodu olanlar i¢in %81 ve dortten

fazla lenf nodu pozitifligi olanlar ig¢in %57’ dir (88).

Lenf nodu durumunun prognoza etkisinin degerlendirildigi 3.824 meme
kanseri tanili hastanin dahil edildigi bir kohort ¢alismasinda lenf nodu pozitif ve
negatif hastalarin 10 yillik hastaliksiz sag kalim oranlar sirasiyla %68.8 ve
%88.2; 10 yillik genel sag kalim oranlar sirasiyla %76.7 ve %92.5 olarak
saptanmistir. Lenf nodu tutulumunun, olaysiz sag kalim ve genel sag kalima

istatistiksel olarak anlaml katkist saptanmustir (her ikisi de p<0.001) (89).

Sonug olarak aksiller lenf nodu, niiksiin son derece 6nemli bir gostergesi

olmaya devam etmektedir.

2.6.3. Grad (Derece)

Derece, mitotik indeks ve tiimordeki tiibiil olusumu ve niikleer
pleomorfizm ve proliferasyon gibi histolojik farklilagsmalarim mikroskobik
degerlendirmesi ile belirlenir. Giiniimiizde yaygin olarak kabul edilen Nottingham

modifikasyonu Scarff Bloom Richardson derecelendirmesi, her parametreyi 1'den
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3'e kadar bir sayisal puanlama sistemiyle degerlendirir (84). Nottingham kombine
histolojik derecelendirme sistemi ile saptanan histolojik grad prognostik 6nem
tasimaktadir. Giiglii bir prognostik gosterge olan histolojik derece ve morfoloji,
molekiiler 6zelliklerle iliskilidir (90, 91). Derecelendirme, bir tiimériin biyolojik
ozelliklerinin toplu bir morfolojik degerlendirmesini yansitir ve bu nedenle timor
ici heterojenligi de yansitir. Yiiksek oranda tekrarlanabilirdir ve yaygin olarak
kullanilan prognostik algoritmalarin yani sira kemoterapi se¢imini yonlendirmek

i¢in kullanilan 6ngoriicii algoritmalarin bir bileseni olmaya devam etmektedir (92,

93).

2.6.4. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon (LVI), memede endotelyal kapli belirli bir
boslukta (ya lenfatik damarlar ya da kan damarlari) bulunan karsinom hiicreleri
olarak tanimlanir (94, 95). Lenfatik metastazin mekanizmasi hala biiyiik olglide
bilinmemekle birlikte, LVI varlig1 invaziv meme kanserinde progresyonsuz sag
kalim i¢in prognostik bir gosterge olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bazi
calismalar, LVI'nun aksiller nodal metastaz, uzak metastaz ve oliim riskinin
artmasinda bir belirteg oldugunu gostermistir (96-98). Bunun disinda bazi
caligmalarda ise, LVI ‘nun genel sag kalimmn bagimsiz bir belirleyicisi olmadigi
ve roliiniin yalnizca pozitif lenf nodlar1 olan, timér boyutu 2 cm’den biiyiik olan,
yiiksek dereceli, hormon reseptorii negatif tiimorii olan ve 35 yasindan kiigiik,

yiiksek riskli hasta gruplariyla siirli olabilecegi gosterilmistir (99).
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LVI'nun NAK ile tedavi edilen meme kanseri hastalarinda prognostik bir
belirteg olarak rolii belirsizligini korumaktadir. Bazi caligmalar, LVI'nun
kemoterapiye direngli kanserler ile iligkili oldugunu ve kor biyopsilerde
bulunmamasmin pCR ve daha iyi sag kalim ile iliskili oldugunu goéstermistir
(100). Bununla birlikte, az sayida galisma adriamisin ve taksan bazli NAK
rejimleri ile sag kalimin bagimsiz bir belirleyicisi olarak LVI'nun roliini
incelemistir. Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte, LVI agresif bir
tiimdrii veya daha kotii bir prognoza isaret edebilecek tiimor ortamini gosterebilir.
Lenfanjiyogenezin, lenf diigiimii metastaz ile iliskili oldugu ve tlimor hiicreleri
ile gesitli faktorler tarafindan yonlendirilebilecegi diistiniilmektedir. Bu iliski ayni
zamanda tiimor alt tipine gore degisiyor gibi goriinmektedir. UNMK ve LVI

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

2.6.5. Molekiiler Alt Tip

Meme kanseri, farkli biyolojik davranis sekline, klinik risk faktorlerine,
bireysellestirilmis tedaviye yanita ve prognoza sahip dort farkli klinikopatolojik

alt tipi igeren heterojen bir hastaliktir (102).

Luminal A alt tipi, diisiik dereceli kanserlerle dnemli 6lciide iligkilidir
(103). Cogalan hiicrelerde ifade edilen bir niikleer antijen olan Ki-67, kotii huylu
timorlerin ¢ogalma oranini yansitir. Diigiik Ki-67 indeksi, Luminal A grubu
kanserlerin, diisik dereceli tiimorlere ve en iyi prognoza sahip olmasinin ana

nedenidir (65).
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Ki-67 derecesi, farkli tedavi se¢enckleri gerektiren ve ayni zamanda farkli
prognoza sahip olan Luminal A ve Luminal B alt tiplerini ayirt etmek igin
kullanilan ana belirtectir (104). Luminal A hastalar1 kemoterapiye daha az yanit
verir. Luminal A meme kanseri, yiiksek dereceli tiimor farklilagsmasi ve diisiik
derecede malignite, ¢ogu durumda, tek basina endokrin tedavisi ile basarili bir
sekilde tedavi edilebilir, kemoterapi ek tedavi olarak kullanilabilir. Cin'de yapilan
bir arastirmada, Luminal A kanserlerinin en iyi prognoza sahipken, HER-2 pozitif

kanserlerinin en kotii prognoza sahip oldugu bulunmustur (105).

HER-2 reseptor ailesi ve bunlarla iligkili sinyal iletim yollari, hiicre
biiylimesi ve hayatta kalmasinda baskin bir rol oynar. HER-2 amplifikasyonunun
meme kanserinde kotii prognoz ile iliskili oldugu bilinmektedir (106). HER-2
pozitif tiimdrler, HER-2 negatif tiimdrlerden daha biiyiik olma egilimindedir, daha
yaygin olarak lenf nodu tutulumu ile ortaya ¢ikar ve daha kisa siireli hastaliksiz
sag kalim ile iliskili olma olasilig1 yiiksektir. Adjuvan trastuzumab tekrarlayan

HER-2 pozitif hastalik riskini yaklagik olarak %50 oraninda azaltir (107).

UNMK, heterojen bir meme Kkanseri tiiriidiir ve bazal benzeri meme
kanseri alt tipi ile kismen ortiisen 6zelliklere sahiptir (108). Agresif bir biyolojik
seyir gosteren UNMK, diger alt tiplerle karsilastirildiginda niiks, viseral
metastazlar ve 6liimle giiglii bir sekilde iliskilidir (109). Meme kanserinin HER-2
pozitif ve li¢lii negatif alt tipleri daha kotii bir prognoza sahiptir ve erken ve sik

niiks ve metastaz yapmaya daha yatkindir.
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Molekiiler alt tipler, TNM evrelemesi ve patolojik derece gibi geleneksel
prognostik gostergelere ek olarak klinik uygulamaya ve meme kanseri
arastirmalarma yardimci olabilir. Farkli molekiiler alt tipler, farkli prognoz ve
tedavi secencklerini tasir. Bu nedenle, meme kanseri yonetimi igin molekiiler alt

tipleme 6nemlidir (65).

2.7. TEDAViI YONTEMLERI

Metastatik olmayan meme kanseri igin tedavinin ana hedefi, timorin
negatif cerrahi sinirlarda tamamen rezeke edilmesidir. Metastatik olmayan meme
kanseri i¢in lokal tedavi, cerrahi rezeksiyon ve aksiller lenf nodlarinin

orneklenmesi veya diseke edilmesini igerir (110).

Sistemik tedavi, neoadjuvan, adjuvan veya her ikisini birden igerecek
sekilde olabilir. Meme kanserinde tiimor 6zellikleri ve hastaligin evresi, sistemik
kemoterapi, endokrin tedavi veya HER-2 hedefli tedavi Onerisini belirleyen ana

faktordiir. Meme kanseri alt tipleri, tedavi se¢cimini yonlendirmektedir (110).

2.7.1. Neoadjuvan Kemoterapi

NAK, meme kanserinde yaygin kullanilan bir tedavi yontemi olarak,
cerrahi tedavi dncesi meme kanserinin sistemik tedavisi olarak tanimlanir. NAK,
lokal olarak ilerlemis veya ameliyat edilemeyen meme kanserinin operabl hale
getirilmesi i¢in cerrahi Oncesi uygulanan sistemik bir tedavi yaklagimi olarak
gelistirilmistir (111). Giincel durumda NAK, erken evre operabl meme kanserli

hastalarda tiimér boyutunun kiigiiltiilmesiyle meme koruyucu cerrahi yapilabilme
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oranini artirmak, subklinik mikro metastazlarin daha hizli tedavi etmek pCR elde

edilemeyen olgularda adjuvan tedaviyi yonlendirmek i¢in uygulanmaktadir. (112).

Neoadjuvan tedavi goren hastalarda klinik tedavi kararlarim1 planlamak
icin tiimdr histolojisi, derecesi, evresi ve Ostrojen, progesteron ve HER-2
ekspresyonunun géz 6niine alinmasi gerekir. Kemoterapi rejimi se¢imi hastaligin

evresine ve alt tipine uygun olarak planlanir.

Giincel kilavuzlarda, Klinik olarak lenf nodu pozitif ve/veya en azindan
Tlc hastalig1 olan HER-2 pozitif ve UNMK olan hastalara NAK 6nerilmektedir.

(113, 114).

pCR, NAK'dan sonra memede ve koltuk alt1 lenf diiglimlerinde invaziv
kanserin olmamasi anlamina gelir (115). pCR elde edilmesinin, 6zellikle agresif
tipli meme kanseri alt tipine sahip hastalarda daha iyi ve uzun vadeli sonuglarla
iliskili oldugu bulunmustur (111). pCR, UNMK ve/veya HER-2+ alt tipler i¢in
giiclii bir prognostik gosterge olmasina ragmen, tiim molekiiler alt tiplerde genel
sag kalim sonuglariyla bir iligki gosterir (112, 116). pCR, meme Kkanseri
prognozuyla iliskilidir ve tlimor alt tipine gore sonuglar degismektedir. En yiiksek
yanit, daha yiiksek riskli timor biyolojisinde olugmaktadir. Hormon reseptorii
pozitif (HR+)/HER2-, %7—%15; hormon reseptorii pozitif (HR+)/HER2+, %30 —
%40; hormon reseptorii negatif (HR-)/HER2+, %50-70; {glii negatif meme
kanserinde ise (UNMK), %25-%30 oraninda patolojik tam yanit goriilmektedir

(112, 116).
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2.7.2. Endokrin Tedavi

Meme kanseri alt tiplerinin yaklasik olarak iigcte ikisi, hormon
reseptorlerinin (HR+) varligi ve HER-2 asir1 ekspresyonunun olmamasi ile
tanimlanan endokrin tedaviye duyarli olarak tiimorler olarak siniflandirilir (117).
HR+/HER2- olan alt tip 50 yasin altindaki kadin hastalar arasinda vakalarin
%65'ini ve 50 yas lizerindeki hastalar arasinda vakalarin %75'ini olusturmaktadir

(118).

ER reseptor baglanmasi, reseptor tarafindan  diizenlenen  bir
transkripsiyonu uyarir. Bu sayede tiimor hiicresinin bilyiimesini ve ¢ogalmasini
tesvik etmektedir. ER+/HER2- tiimérler i¢in hormon hedefli tedaviler 6strojen
tiretimini engeller, ER sinyalini kesintiye ugratir veya ER tarafindan diizenlenen

sinyal veya proliferasyon yollarmi degistirir (119).

Erken evre HR+ meme kanseri i¢in adjuvan endokrin tedavi, hastaliksiz
sag kalimi ve genel sag kalimi iyilestirir. Postmenopozal kadinlarda aromataz
inhibitorlerinin (AI), tek basma  veya tamoksifenden sonra verilmesiyle
hastaliksiz sag kalim ve meme kanserine 6zgii mortalitede iyilesme gosterilmistir

(120).

Premenopozal hastalarda en az 5 yil siireyle adjuvan tamoksifen kullanimi
standart tedavidir. Tamoksifen, Ostrojenin Ostrojen reseptoriine baglanmasini
yarigsmali olarak engelleyen, hem menopoz Oncesi hem de menopoz sonrasi
kadinlarda etkili olan segici bir Ostrojen reseptdr modiilatoriidiir. Aromataz

inhibitorleri (anastrozol, eksemestan ve letrozol), androjenlerin &strojene
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doniistimiinti engelleyerek dolagimdaki Ostrojen seviyelerini diisiiren ilaglardir ve
menopoz sonrast hastalarda meme kanserinin tedavisinde kullanilir (121).
Tamoksifene kiyasla adjuvan tedavideki yararlari ve tamoksifen ile iligkili
tromboembolik riskler ve endometrial kalinlasma ve kanama risklerinden dolay,
yash kadinlarda aromataz inhibitorleri (Al) tercih edilir. Bununla birlikte,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar veya kemik kaybi riski tasiyan ve toksisite
nedeniyle aromataz inhibitorlerini tolere edemeyen hastalar i¢in tamoksifen

alternatif bir tedavidir (122).

Yiiksek riskli hastalarda niiks riski daha fazla oldugundan, antidstrojenik
tedaviye over supresyonu veya ablasyonunun eklenmesinin yarari gosterilmistir.
Gonadotropin salgilayan hormon analoglarinin uygulanmasiyla geri dontisiimlii

ovaryen supresyon saglanabilir (123).

Postmenopozal kadinlarda adjuvan endokrin tedavi icin farkli tedavi
yontemleri vardir. Hastanin tercihleri ve Ongoriilen toksisite profiline gore her
hasta i¢in farklihik gosterir. Al'leri ve tamoksifenin toksisite profili birbirinden
farklidir. Al'leri iskelet ve kas sistemiyle ilgili semptomlar, osteoporoz ve artmis
kemik kiriklart riski tasir (124, 125). Tamoksifen, artan tromboembolik olay riski
ve endometrial kanser riskinde kii¢ciik ama onemli bir artis ile iliskilidir (126).
Al'leriyle 5 yila kadar uzatilmis tedavinin, niiksleri daha da azaltti1 gdsterilmistir
(127). Tedaviyi 5 yilin sonrasina uzatma karari, bu tedavinin yararlari ve yan
etkileri gozetilerek verilmelidir. Al'leriyle tedavi edilen kadimlar, tamoksifen ile

tedavi edilen kadinlara kiyasla daha fazla artmis kardiyovaskiiler olay riski tagir.
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Erken evre HR+/HER2- meme kanserli hastalarda uzak niiks riskini en aza
indirmek igin son yillarda yeni tedaviler gelistirilmistir (128). Sikline bagiml
kinaz (CDK) 4/6 inhibitorleri, hiicre dongiisii boyunca ilerlemeyi engelleyerek
timor hiicrelerinin gogalmasini engelleyen tedavi ajanlaridir (129). Siklin bagiml
kinazlar, hiicre donglsiiniin ilerlemesini  diizenler. CDK4/6'min  oral
inhibitorlerinin, metastatik, hormona duyarli HR-+/HER2-negatif meme
kanserinde endokrin tedavi ile birlestirildiginde yanit oranlarini artirdigi ve
hastalik kontroliinii uzattigi gosterilmistir (130). Bu nedenle meme kanseri
tedavisinde siklin bagimli kinazlara karsi gelistirilecek tedaviler umut verici
olarak kabul edilir (131, 132). Erken evre meme kanserinde ise adjuvan endokrin
tedaviye abemasiklib eklenmesinin invaziv hastaliksiz sag kalima katkisi

saptanmugtir (133).

Neoadjuvan hormon tedavisi (endokrin tedavi), hormon reseptorii pozitif

meme kanseri tedavisinde kullanilabilen bir diger tedavi yontemidir (134).

2.7.3. Cerrahi Tedavi

Meme kanseriyle takipli hastalar i¢cin primer tiimore cerrahi yaklasim,
tiimoriin ve memenin biiylikliigline ve multifokal hastalik olup olmamasina bagl
olarak degisir. Secenekler arasinda meme koruyucu cerrahi veya mastektomi yer

alir (135).

Meme koruyucu tedavi, meme koruyucu cerrahi (MKC) ve radyoterapiden
(RT) olusur. MKC, erken donem meme kanseri hastalarinin ¢ogunlugu igin tercih

edilen lokal bir tedavi secenegidir (70). Meme koruyucu cerrahinin hedefi,

36



mastektomi ile benzer sag kalim avantajini saglamanin yani sira kozmetik olarak
kabul edilebilir sonuglara ulasmaktir. Bdylece invaziv meme kanseri olan
hastalarin onkolojik sonugtan 6diin vermeden organ korunmasina olanak saglanur.
Basarili bir meme koruyucu tedavi, tiimoriin negatif cerrahi smirlarla cerrahi

olarak ¢ikarilmasini icermelidir. (135).

MKC’nin kontrendikasyonlar1 arasinda; meme goriintiilemesinde yaygin
siipheli mikro kalsifikasyonlarin varligi, negatif cerrahi sinirin elde edilemeyecegi
olgular, kozmetik sonuglarin tatmin edici olmayacagi olgular, skleroderma gibi
bazi bag doku hastaliklar1 ve memeye daha dénceden radyoterapi uygulanmasi yer

alir (136).

Meme kanseri hastalarinda sentinel lenf nodu haritalama (SLNH) ve
sentinel lenf nodu biyopsisinin (SLNB) temel amaci aksiller evrelemedir. Dogru
lenf nodu evrelemesi, meme kanserli hastalarda hem prognoz hem de tedavi i¢in
esastir. Sentinel lenf nodlari, primer tiimdrden dogrudan lenfatik drenaji olan
diigimlerdir (137). Erken evre meme kanserinde, goriintileme ydntemlerinin
hicbiri lenf nodu metastazlarini tespit edecek kadar tanisal degildir. Sentinel lenf
nodu biyopsisi, koltuk alt1 lenf nodlarin1 taramak ve bdlgesel lenf nodlarinda
metastazi belirlemek igin kullanilan giivenilir bir yontemdir (138). SLNB ile
sitolojik veya histolojik aksiller lenf nodu durumu bilinmeyen ve erken evre
biyopsi ile kanitlanmig meme karsinomu olan hastalar i¢in aksiller lenf nodu
diseksiyonuna (ALND) ihtiya¢ kalmadan hastalik evresi belirlenmesini saglar

(138).
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2.7.4.Radyoterapi

Meme kanserinde radyasyon tedavisi, tiim memeye veya memenin bir
kismina (lumpektomi sonrasi), gogiis duvarina ve bolgesel lenf diigiimlerine
uygulanabilir. MKC sonras1 tiim meme radyoterapisi, meme koruyucu tedavinin
standart bir bilesenidir (139). Postmastektomi radyasyon tedavisi (PMRT), lokal
rezeksiyon ve ALND sonrasi meme kanserinin adjuvan tedavisinde uygulanir.
PMRT, gogiis duvar1 ve siklikla supraklavikiiler veya infraklavikiiler lenf
diiglimlerinin yani sira internal meme diiglimlerinin tedavisini de igerir (140).
Kismi meme radyoterapisi agirlikli olarak 50 yas ve iistii diislik riskli hastalarda

uygulanabilecek bir tedavi seklidir (141, 142).

Radyoterapi sirasinda ve sonrasinda ¢esitli yan etkiler goriilebilmektedir.
Tim memeyi kapsayan radyoterapi, nadir de olsa, tedavi edilen deri, kas ve i¢
organlar: kapsayan akut yan etkilerle iligkilidir. Bunlar kolda 6dem, meme derisi
fibrozisi, kolda azalmis hareket acikligt ve pnomonidir. Ek olarak
kardiyotoksisite, akciger hasari ve sekonder maligniteler gibi tedaviden yillar

sonra ortaya ¢ikabilen uzun vadeli komplikasyonlara neden olabilir.
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3. SARKOPENI

3.1.SARKOPENIi TANIMI, EPIDEMIiYOLOJiSi VE KLINiK

BULGULARI

Sarkopeni, kelime anlami olarak; et, kas (sarko-, sarks sarkos, copko'dan
gelen kompozisyon 6gesi) ve kayip, yoksulluk (penia, mevia) sozciiklerinden
koken alan Yunanca bir terimdir (143). Genel tanimlanma sekliyle, fiziksel
sakatlik, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi olumsuz riskleri olan, ilerleyici bir
sendromdur. Genel olarak iskelet kas1 kiitlesi ve giicti kaybi ile karakterize olan

sarkopeni, yasl yetiskinlerin yaklasik %6-22' sinde goriilmektedir (9).

Sarkopeni, 1989’da Irwin H. Rosenberg tarafindan yaglanmayla iliskili
olarak kas kiitlesindeki azalma olarak tanimlanmistir (144). Sarkopeni prevelansi,
60-70 yas arasindaki bireylerde %5-13, 80 yas {istii bireylerde ise %11-50
arasinda degisim gosterir. 2000 yilinda 60 yas iistii sarkopenik birey sayis1 600
milyon iken, sarkopenik birey sayisinin 2025 yilinda 1,2 milyara, 2050 yilinda ise

2 milyara ¢ikmasi beklenmektedir (145).

2016'dan beri DSO, Uluslararas: Istatistiksel Hastalik Siniflandirmasi ve
Mgili Saglik Sorunlar1 (ICD) tanimlamasiyla, sarkopeniyi bir hastalik olarak kabul

eder ve tan1 kodu ICD-10-CM (M62.84) olarak belirtilir (146).

Avrupa Yaglilarda Sarkopeni Calisma Grubu olarak bilinen EWGSOP,
sarkopeni teshisi i¢in hem diisiik kas kiitlesi hem de diisiik kas fonksiyonunun

birlikte kullanilmasini 6nerir (147). EWGSOP, 2010 yilinda sarkopeniyi fiziksel
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engellilik, kotii yasam kalitesi, o6liim gibi risklerle iliskili, iskelet kas1 kiitlesi ve
fonksiyonunda ilerleyici ve yaygin kayipla karakterize olan bir sendrom olarak
tanimlamistir. Sarkopeni tanisi i¢in kas kiitlesinin, kas kuvvetinin ve fiziksel

performansin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.

2018°de EWGSOP yeni bir kilavuz yaymladi ve sarkopeni tanimi
giincellendi. Yeni kilavuzda sarkopeninin kas giicii ve kas fonksiyonunun en
giivenilir 6l¢iisii olarak kabul edilmesi onerilmektedir. Sarkopeni teshisi, azalmis
kas kitlesi veya kalitesinin varligi ile dogrulanmalidir. Diisiik kas giicli, azalmig
kas kitlesi veya kalitesi ve diisiik fiziksel performans saptandiginda sarkopeni

ciddi olarak kabul edilmektedir (148).

Sarkopeni uzun siiredir yaglanma ve yaslh insanlarla iligskilendirilmistir,
ancak sarkopeni gelisiminin yasamin daha erken donemlerinde bagladig:i kabul
edilmektedir ve sarkopeninin yaglanmanin disinda bir¢ok nedeni bulunmaktadir

(149-151).

Sarkopeni, akut veya kronik hastaliklarin varligi nedeniyle yasamin erken
donemlerinde de ortaya cikabilmektedir (148, 152). EWGSOP, sarkopeniyi
primer (birincil) ve sekonder (ikincil) sarkopeni olarak ikiye ayirmustir.
Sarkopeni, yaglanmanin kendisi disinda baska bir neden olmadiginda 'birincil’
(vasa bagli) sarkopeni olarak kabul edilirken; bir veya daha fazla neden belirgin
oldugunda sarkopeni 'ikincil' (sekonder) sarkopeni olarak kabul edilir (147).

Primer sarkopenide etyolojik olarak herhangi bir neden belirtilmezken, sekonder
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sarkopeni daha ¢ok altta yatan kronik inflamatuar hastaliklar, maligniteler, obezite

ve yetersiz beslenme ile iliskili olabilmektedir.

Yasla birlikte kas giicli ve kiitlesi azalirken, viicut yag1 yasamin yedinci on
yilina kadar kademeli olarak artar. Yasla birlikte azalan istirahat metabolik hiz1 ve
fiziksel aktivite seviyelerine ragmen, gida alimi orantisiz olarak yiiksek kalir ve
bu durum yillik pozitif enerji dengesinde artisa ve kilo alimma yol agar. Bu
nedenle, sarkopeni gelisimine siklikla, sarkopenik obezite olarak adlandirilan

adipozitedeki kademeli bir artis da eslik edebilmektedir (153).

3.2. SARKOPENI TANISI VE OLCUM YONTEMLERI

EWGSOP’un 2018 yilina ait sarkopeni taniminda birincil parametre olarak
diisiik kas giicti kullanilmigtir. Kas giicii, su anda kas fonksiyonunun en giivenilir
olciisti olarak kabul edilmektedir. Sarkopeninin 2018’de yayimlanan kilavuzunda
kullanilan parametreler tablo 7°de gosterilmistir. Buna gore diisiik kas giicii tespit
edildiginde sarkopeni olasidir. Ayn1 zamanda sarkopeni tanisi, azalmig kas Kitlesi
veya diisiik kas kalitesinin varligi ile dogrulanir. Disiik kas giicli, azalmis kas
kitlesi veya kalitesi ve diisiik fiziksel performans saptandiginda sarkopeni ciddi
olarak kabul edilir.

Tablo 7. 2018 Sarkopeninin Operasyonel Tanimi1

1.Diisiik kas giicii

2.Azalmis kas Kitlesi veya kalitesi

3.Diisiik fiziksel performans

Muhtemel sarkopeni, 1. kriterin varlig1 ile tanimlanir.Birinci,ikinci ve igilincii

Kriterin tamami karsilanirsa, sarkopeni siddetli olarak kabul edilir.
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EWGSOP, sarkopeniyi ciddiyetine gore ii¢ asamaya ayirmistir; olasi
sarkopeni, sarkopeni ve siddetli sarkopeni (Tablo 8). Olas1 sarkopeni, kas
kiitlesinin azaldig1 ancak kas kuvvetinin ve fiziksel performansin normal sinirlar
icinde oldugu bir evredir. Son olarak, kaslarla iligkili tiim faktorler sarkopeni

evresine gore oldukca diisiikse agir sarkopeni evresi olarak kabul edilir (147).

Tablo 8. Sarkopeni Evreleri

EVRE KAS KUTLESI KAS GUCU PERFORMANS
Olasi sarkopeni Azalmis Normal Normal

Sarkopeni Azalmis Azalmisg Normal / Azalmig
Agir Sarkopeni Azalmisg Azalmis Azalmis

Kas kuvvetini 6lgmenin en ucuz ve kolay uygulanabilir yontemi el
kavrama giicii 6l¢lim testidir. El kavrama giiciiniin referans 6l¢limiiniin altinda
ctkmasinin uzamis hastane yatisi, artmis fonksiyonel kisithilik ve azalmis yasam
kalitesinin 6nemli bir gostergesi oldugu saptanmistir (154, 155). Dogru bir 6lgiim
icin uygun sekilde kalibre edilmis el dinamometreleri kullanilmali ve sonuglar
uygun referans populasyona gore degerlendirilmelidir. Uygulamas: ve ulasimi
kolay bir ol¢iim yontemi oldugundan, poliklinik muayenelerinde rutin olarak

kullanilmasi miimkindiir ve Onerilir.

Sarkopeni Ol¢limiinde kullanilan diger bir yontem ise bes defa oturup
kalkma testidir. Bu test hastanin kollarmi kullanmadan oturdugu yerden ayaga
kalkmas1 i¢in gereken siirenin Ol¢limiiyle yapilan bir testtir. Hem hastanin

proksimal kas giiciinii hem de dayanikliligini 6lgmesi agisindan 6nemlidir (156).

Sarkopeni Olciimiinde kas kitlesini  degerlendirmek icin  birgok

goriintiileme yontemi ve teknik kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan
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yontemler; dual enerjili X-ray absorpsiometre (DEXA), bioelektriksel impedans
analizi (BIA), antropometrik &lgiimler ve belirli kas gruplarinin gériintiileme

yontemleri ile kesitsel olarak incelenmesidir (157).

Antropometrik Ol¢iimler genel olarak nutrisyon durumunu degerlendirmek
icin kullamlmaktadirlar. Ozellikle baldir gevresi olgiimii yashi hastalarda sik
kullanilir. Kas kitlesini gosterme agisindan yetersiz olsa da diger yontemlere
erisilemeyen kosullarda fikir verebilir (157). Meme kanseri hastalarinda, toraks ve
abdomen BT veya PET/BT taramalar1 yaygin olarak tani ve takipte kullanilan
yontemlerdir (12). MRG, BT ve PET-BT, kas kitlesi Ol¢iimiinde girisimsel
olmayan yontemler arasinda altin standart yontemler olarak goriilmektedir. MRG
ve BT, kas kitlesinin miktarinin noninvaziv degerlendirmesinde altin standart
yontemler olmasina ragmen, bu araglarin 6lgiim i¢in kullaniminda yiiksek egitimli
personel gerekliligi nedeniyle birinci basamakta yaygin olarak kullanilmamaktadir

(158).

L3 diizeyindeki BT taramalari, kanser hastalarinda sarkopeni ve adipoz
doku tiplerini (deri alti, yiizeyel ve kaslar arasi) ayirt etmek i¢in altin standart
goriintiileme yontemi olarak kabul edilir (13, 14). BT, her bir doku tiiriiniin
spesifik olarak azalmasini degerlendirerek yag ve kas dokusunu dogru bir sekilde
ayirt eder ve ayrintili anatomik bilgiler saglar. Yag ve kasin olglim dogrulugu
nedeniyle BT, o6zellikle DEXA'nin smirhi oldugu govde bolgesi icin kas ve
yagdaki nicel ve nitel degisiklikleri arastirmak i¢in altin standart olarak kabul

edilir (159).
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Kesitsel viicut 6l¢lim ¢alismalar1 arasinda en sik kullanilan 6l¢iim noktasi,
TAMA (total abdominal kas alani) Ol¢limii i¢in kullanilan L3 seviyesidir. Bu
seviye, biiyiik kas gruplarini i¢eren goriis alanin1 kapsar. Bu kas gruplari, psoas,
paraspinal kaslar (erektor spina, quadratus lumborum) ve karin duvari kaslari
(transversus abdominus, dis ve i¢ oblikler ve rektus abdominis) olup, L3¢ iskelet
kast analizi i¢in en uygun Ol¢iim noktas1 yapar. Bircok ¢alismada, iskelet kasi,
viseral yag dokusu ve deri alti yag dokusunun toplam doku hacimlerini
degerlendirmek i¢in L3 seviyesinden tek bir tarama, en iyi referans nokta olarak

kabul edilmektedir (157).

3.3. KANSER HASTALARINDA KASEKSi VE SARKOPEN{

Kaseksi, klinik olarak en yaygin olarak agirlik, kas ve yag dokusu kayb ile
tanimlanir (160). Kaseksi terimi genellikle sarkopeni ile i¢ ige gecmis sekilde
kullanilir; ancak bunlar énemli 6lgiide Ortiisen ayr1 durumlari temsil etmektedir.
Hem kaseksi hem de sarkopeninin ayirt edici ozellikleri, kas kaybi etrafinda
toplanir. Bu da iki durumun birbiri ile 6nemli 6l¢iide Ortiismesine izin verir.
Bununla birlikte, sarkopeni ve kaseksinin klinik tanimlari, son yillarda ayr

parametrelere odaklanacak sekilde gelismistir.

Kanser iliskili kaseksi, ¢ok ¢esitli tiimor tiplerinde gelisebilir, ancak en
yaygin olarak {ist gastrointestinal sistem ve akciger kanserlerinde goriiliir.
Pankreas ve mide kanseri olan hastalarin %83'linde ve akciger kanseri olanlarin
%601nda kansere bagli kaseksi goriilmektedir (161). Ozefagus kanseri igin

neoadjuvan tedavi alan hastalarla ilgili 11 calismay1 igeren sistematik bir meta
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analizde, katilimcilarin %15.4' iniinde NAK sonrasi sarkopeni gelistigi
bulunmustur (162). Mide kanserli hastalar1 i¢eren ¢ok merkezli bir ¢alismada,

hastalarin %14'linde NAK sirasinda yeni gelisen sarkopeni oldugu gosterilmistir

(163).

Solid organ malignitesi olan toplam 81.814 hastay1r kapsayan ve 280
calismay1 igeren bir meta analizde sarkopeni prevalanst %35.3 bulunmustur
(164). Ozofagus kanseri, iirotelyal kanser, kolanjiyokarsinom, prostat kanseri,
sarkomlar ve tiroid kanserinde %50’nin tizerinde sarkopeni prevalansi tespit
edilmistir. Bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinom, pankreas kanseri, akciger
kanseri, renal hiicreli kanser ve yumurtalik kanserinde sarkopeni prevalansi %35
ile %50 arasinda degismektedir. Kolorektal kanser, mide kanseri, hepatoseliiler

kanser ve meme kanserinde, sarkopeni prevalansi %35’in altinda bulunmustur.

Sarkopeni onkolojide %35,3 prevalans ile sik goriilen bir durumdur.
Sarkopeni prevalansi, palyatif ortamda kiiratif ortama goére daha yiiksektir.
Sarkopeninin prevalansi, farkli timorlerde farkli biyolojik ozellikler ve hasta

kaynakl1 degisken faktorler nedeniyle farklilik gosterir.

3.4. MEME KANSERINDE SARKOPENIi VE NEOADJUVAN

KEMOTERAPI

Sarkopeni, meme kanseri de dahil olmak iizere ¢esitli solid malignitelerde
kot sag kalim ile iliskilidir. Meme kanserinde geleneksel prognostik faktorlere

(yiiksek histolojik derece, lenf nodu durumu, tiimor boyutu) ek olarak yeni klinik
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veya biyolojik belirteclerin tanimlanmast meme kanseri tedavisini iyilestirmeye

yonelik devam eden arastirmalarin ana hedefidir (165).

Meme kanseri hastalarinda sarkopeni ile kemoterapiye bagli toksisite
gelisimi, hastalik progresyonu ve artmis mortalite arasinda iligki vardir. (11, 166-
168). Sarkopeni veya azalmis kas kiitlesi, onkolojide artan kemoterapi
toksisitelerinin bir gostergesi ve tedavi etkinliginin hassas bir erken belirteci
olarak dikkat ¢ekmektedir (168, 169). Meme kanseri hastalarinda sarkopeni, artan
toksisite insidansi ve daha hizli tiimor progresyonu ile iligkili olarak kotii sag
kalimm bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Viicut kompozisyonunu
degerlendiren bazi c¢alismalar, sarkopeninin meme kanseri hastalarinda 6liim

riskini artirdig1 sonucuna varmistir (170).

Meme kanseri hastalarinda sarkopeni prevalansi gesitlilik gosterir. 4.858
hastay1 kapsayan 13 calismanin dahil edildigi bir meta analizde meme kanseri

hastalarinda sarkopeni prevelansit %32 bulunmustur (164).

NAK sirasinda kas kiitlesindeki degisiklikler ve bunlarin meme kanserli
hastalarda prognoz {lizerindeki etkileri hakkinda literatiirde simirli bilgi
bulunmaktadir (171). Bazi aragtirmalar, sarkopeninin ¢esitli kemoterapi tiirlerine
zaylf toleransin yani sira artan mortalitenin temel bir gostergesi olabilecegini
gostermektedir (11, 169). Taksan bazli kemoterapi alan meme kanseri
hastalarinda yapilan bir ¢alismada, sarkopenili hastalarda, sarkopenisi olmayan
hastalara kiyasla daha fazla kemoterapi iliskili toksisite gelistigi ve daha hizl

hastalik progresyonu gosterdikleri saptanmgtir (172).
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Neoadjuvan epirubisin ve siklofosfamid tedavisi géren meme kanseri
hastalarinda yapilan ayr1 bir calismada, sarkopenisi olan hastalarda, sarkopenisi
olmayanlara gore onemli Ol¢iide daha fazla yan etki goriilmustiir (173). Ayrica,
kapesitabin tedavisi alan metastatik meme kanseri ve sarkopenisi olan hastalarda,
sarkopenisi olmayan hastalara gore daha yiiksek kemoterapi toksisitesi

saptanmustir (167).

Zhang ve arkadaglar tarafindan 2020 yilinda yapilan ve toplam alti
calismay1 igeren bir meta analizde sarkopenili meme kanseri hastalarinin,
sarkopenisi olmayan meme kanseri hastalarina gore daha kisa sag kalima sahip

oldugu saptanmistir (174).

3.5. OBEZITE VE SARKOPENI ILISKiSi

Diinya Saglik Orgiitii, viicut kitle indeksini (VKI) obeziteyi tanimlamak
i¢in kullanir. Buna gore VKI, agirligin boyun karesine béliinmesi ile hesaplanur.
VKI >40.0 kg/m2 morbid obeziteye, 35,0- 39,9 kg/m2 sinif II obeziteye, 30,0 —
34.9 kg/m2, sinif I obeziteye karsilik gelmektedir ve 25.0-29.9 kg/m2, fazla kilolu

bireyleri ifade eder (175).

Viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi, tipik olarak viicut yaginin ve
kas kiitlesinin sayisal olarak oOl¢iimiinii tanimlar ve en yaygin olarak tibbi
goriintiilemelerle degerlendirilir (157). Obezite ve klinik etkileri kapsamli bir
sekilde onceki arastirmalarda degerlendirilmisken son on yilda kas kiitlesinin
onemi daha c¢ok ortaya konmus ve klinik arastirmalarin odak noktasi haline

gelmistir (176).
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Viicut agirliginin ve kompozisyonun hasta sonuglar1 iizerindeki etkisi,
meme kanseri ¢alismalar1 alaninda da onemli bir prognostik gdstergedir. Onceki
calismalar, VKI yiiksek olan meme kanserli hastalar1 daha kétii prognoz ile
iliskilendirmistir (170, 177). Baz1 ¢alismalarda ise anlamli iliski saptanmamustir.
(178, 179). VKi'nin etkisinin belirsizligi, muhtemelen, VKi'nin yag dokusu ve
kaslar arasindaki farki agiklayamamasi ve dolayisiyla tam viicut kompozisyonunu
degerlendirememesi gerceginden kaynaklanmaktadir. Ayn1 VKI' ne sahip bireyler
arasinda viseral yag, subkutan yag ve iskelet kasi oranlar1 6nemli dl¢iide farklilik
gosterebilmektedir (180). Bu nedenle, viicut kompozisyonunu tahmin etmek igin
daha dogru belirteglere ihtiyag vardir ve iskelet kasinin ol¢iimii bunun igin
kullanilan yontemlerden biridir (174). Obez hasta ile kas kitlesi diisiik hasta ve
bunun ikisini beraberinde bulunduran hasta (sarkopenik obez hasta) ayrimlari

hastalik takibinde prognoza etkileri nedeniyle biiylik 6nem arz etmektedir.

Viseral obezite, karin boslugunda viseral yagin asir1 birikimini ifade eder
(181). Viseral yag dokusunun yas, cinsiyet, irk ve eslik eden tibbi kosullara gére

degiskenlik gostermesi nedeniyle kesin bir normal araligi yoktur (182).

Sarkopenik obezite (SO), sarkopeninin viseral obezite ile birlikte oldugu
bir durumdur. Viseral Yag Dokulart (VYD), proinflamatuar ve tiimordjenik
ozelliklere sahip yag dokular1 olarak kabul edilir (183). SMI (iskelet kas1 indeksi)
(cm2/m2), boya gore normalize edilmis (m2 olarak oOlgiilen) iskelet kas1 alani

olarak tanimlanir.
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Sarkopeni esik degerleri, erkeklerde SMI<52.4 c¢cm2/m2 ve kadinlarda
SMI<38.9 cm2/m2 esik degerleri kullanilarak literatiirde yer almaktadir (184).
Viseral Obezite (VO) Doyle'un kanserde obezite lizerine yaptigi arastirmada
tanimlandig1 gibi; VYD (viseral yag doku) erkeklerde > 163.8 cm2 ve kadinlarda

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

SO (sarkopenik obezite), Sandini tarafindan Onerildigi gibi yiiksek bir
VFA/SMI (Viseral yag dokusu alani/ iskelet kast indeksi) orani ile tanimlanmis

olup sinir degerleri, erkeklerde >2.8 ve kadinlarda >2.4 olarak kabul edilir (186).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. HASTA SECIiMi

Calismamiz, tek merkezli, multidisipliner yiiriitiilen retrospektif bir
calismadir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda, 2014-2021
yillar1 arasinda, meme kanseri ile takip edilen, NAK uygulanmig olan, 18
yasindan biiytik, ek malign hastaligi olmayan, lokal ileri evre ve erken evredeki 53
kadin hasta dahil edildi. Calismaya, 18 yasindan kii¢iik olan, ek malignitesi olan,

tan1 aninda metastatik olan ve gebe olan hastalar dahil edilmedi.

Hastalarin demografik ozellikleri, hastalik o6zellikleri, histopatolojik
verileri, almis olduklar tedavi rejimleri hasta dosyalari ve hastane biligsim sistemi
kullanilarak kayit altina alindi. Hastalarin NAK 6ncesi ve sonrasi tiim viicut PET-
BT goriintiileri iizerinden yapilan kas dokusu ve yag dokusu ol¢iimleri 1. ve 2.

Olclim olarak numaralandirilarak karsilagtirildi.

Patolojik degerlendirmeyle ilgili, cerrahi Orneklerde su histopatolojik
ozelliklere dikkate alindi; tlimoriin histolojik karsinom tipi, Black'in niikleer
derecesi (yiiksek, orta, diisiik), modifiye Bloom Richardson histolojik derecesi
(yiiksek, orta, disik) ve ER, PR, Ki-67 yiizdesi, LVI durumu ve HER-2
ekspresyon durumu. IHK ile ER ve PR boyanmas1 >1 olan olgular pozitif olarak
kabul edildi. IHK ile HER-2 skoru 3+ olan olgular pozitif olarak kabul edilirken,

HER-2 skoru 2+ oldugu durumlarda, giimiis in situ hibridizasyon kullanilarak
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(FISH/SISH) HER-2 gen amplifikasyonu olup olmadigi dogrulandi. Buna gore

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

Amerikan Kanser Ortak Komitesi ve Uluslararasi Kanser Kontroli Tiimor,
Digiim, Metastaz Birligi Meme Kanseri Evreleme Sistemi, neoadjuvan tedaviden
sonraki evreyi belirlemek i¢in "y"yi kullanir, bu nedenle neoadjuvan tedaviden
sonraki klinik evre ycTN ve patolojik evre ypTN veya ypTNM ile gosterilir.
Patolojik tam yanitin en yaygin kabul goren tanimi, memede rezidiiel invaziv
hastalik olmamasini ve Orneklenen aksiller diiglimlerde Olciilebilir hastalik
olmamasidir  (ypTO/is ypNO). Patolojik tam yamit (pCR), NAK’In
tamamlanmasindan sonra meme ve lenf diigimlerindeki tiim invaziv kanserin

yoklugu olarak tanimlandi (ypTOypNO) (112, 116, 187).

Calisma protokolii Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 29.11.2021 tarih ve 132 karar numarasi ile

onaylanmaistir.

4.2. HASTA VERILERININ TOPLANMASI

Hastalarin verileri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali arsivinden, her hastaya ait takip dosyalar1 ve Gazi Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi Gazi Hastanesi’'nde kullanilan hastane bilgi
yonetim sistemi olan ‘Nucleus’ sistemi kullanilarak elde edildi. Hastalarin tani
anindaki yaslari, ek hastaliklarinin olup olmamasi takipte gecen siireleri ay olarak,
toplam sag kalimlari, niiks durumlari, aldiklar1 kemoterapi tiirleri, tan1 anindaki

evreleri, cerrahi olup olmamasi, tiimore ait histopatolojik 6zellikler, prognostik
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biyobelirtegler, hastalarin boy, kilo, viicut kitle indeksi, ylizey alani Olglimleri,

gibi veriler kayit altina alindu.

4.3. GORUNTULEME VE OLCUM ANALIZi

Hastalarin NAK 0Oncesi ve sonrasina ait ¢esitli viicut kas ve yag doku
Olgtimleri yapildi. Hastalarin dl¢timleri, klinik bilgilere kor olan, deneyimli bir
Niikleer Tip Uzmani tarafindan yapildi. Goriintii analizi, otomatik AsanJ-
Morfometri yazilimi kullanilarak elde edildi. AsanJ-Morfometritm, karin kas ve
yag alanin1 6lgmek i¢in kullanilan Image] (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda,
ABD) i¢in 6zel bir yazilimdir. AsanJ-Morfometri yazilimi arastirma amaciyla
halka aciktir ve ‘http://datasharing.aim-aicro.com/morphometry’ adresinden
indirilebilir. Bu web sitesinden yazilim, metin kilavuzu ve video kilavuzuna

ticretsiz olarak erisilebilir (12).

Ucgiincii lomber vertebra seviyesindeki BT taramalari, kanser hastalarinda
sarkopeniyi belirlemek ve adipoz doku tiplerini (deri alti, viseral ve
intramuskiiler) ayirt etmek igin altin standart olarak kabul edilir (13, 14). Olgiim
i¢in kullanilan Hounsfield birim degerleri kas igin ‘-29 ile 150°, deri alt1 yag doku
igin “-190 ile -30° ve viseral yag doku i¢in ‘-150 ile -50° arasinda degisir. Viseral
yag dokusu alant (VFA) ve deri alti1 yag dokusu alan1 (SFA) da yag dokusu

esikleri -190 ila -30 Hounsfield birimi kullanilarak sinirlandiriimistir (12).

Assan J Morfometri yazilimi kullanilarak hastalarin NAK Oncesi ve
sonrast PET-BT goriintiilerinden toplam viicut yag alan1 (TFA), subkutan doku

yag alam1 (SFA), viseral yag doku alanmi (VFA), toplam abdominal kas alani
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(TAMA), kas igindeki yag doku alan1 (MFA), dl¢iimleri yapildi. Olgiim yapilirken
L3 vertebranm alt son plaka seviyesine ait kesit goriintiisii secildi. Iskelet kas1 ve
yag dokusu alanlarim1 6lgmek icin ilgili bolgelerin etrafina ilgi alanlart ¢izildi
(karmn ¢evresi, karin kaslarinin dis ve i¢ ¢evresi ve viseral yag) (188). Hesaplanan
yag doku parametreleri (cm2) cinsinden ifade edildi. Ek olarak iskelet kas1 indeksi

hesaplanda.

Iskelet kas1 indeksi (SMI, cm2/m2 cinsinden), secilen kesite dahil olan
toplam iskelet kas alaninin (psoas, paraspinal, transversus abdominis, rektus
abdominis, kuadratus lumborum ve i¢ ve dis oblikler) hastanin boyunun karesine

boliinmesiyle hesaplandi.

Sarkopeni tanimi igin esik degeri olarak, Prado ve arkadaslarinin kadinlar
icin kullandigt SMI esik degeri (SMI <38,9 cm2/m2) kullanildi (184).
Calismamizda SMI degerleri, bu esik degerin altinda kalan hastalar sarkopenik

olarak tanimlanda.

Viseral Obezite (VO) tanimlanirken Doyle ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismaya paralel olarak, VFA (viseral yag doku) dl¢limii i¢in 80,1 cm2
esik deger olarak kabul edildi (185). Calismamizda VFA degeri, bu esik degerin

tistiinde kalan hastalar i¢in viseral obezite varlig1 kabul edildi.

SO (sarkopenik obezite), i¢in Sandini ve arkadaslari tarafindan tanimlanan
sekilde esik deger olarak ‘2.4’ kabul edildi (186). Calismamizda VFA/SMI orani,

bu esik degerin lizerinde kalan hastalar sarkopenik obez olarak tanimlandi.
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Literatirde TFA, SFA, TAMA, MFA icin kesin olarak belirlenmis esik
degerlerin bulunmamasi nedeniyle, ¢alismamizda hasta gruplart ig¢in bu
parametreler tedavi oOncesi ve sonrast median esik degerleri belirlenerek
smiflandirildi. Buna ek olarak sarkopeni, viseral yag doku (VFA) ve sarkopenik
obezite (SO: VFA/SMI igin literatiirde tanimlanmis esik degerler disinda hasta
popiilasyonumuzun Ozelliklerini yansitacak sekilde SMI, VFA, VFA/SMI

degerleri medyan esik degerlerine gore siniflandirilmistir.

Olgiim yapilan kas ve yag doku alanlar1 medyan esik degerlerine gore su
sekildedir : NAK oOncesi toplam yag doku alami (TFA-1) (medyan esik
deger:383.33), NAK sonrasi toplam yag doku alani1 (TFA-2) (medyan esik deger:
342.62), NAK oncesi subkutan yag doku alan1 (SFA-1)( medyan esik deger:
212.81) , NAK sonrasi subkutan yag dokusu alani (SFA-2) (medyan esik deger:
187.02) , NAK oncesi toplam abdominal kas alant (TAMA-1) (medyan esik
deger: 98.28 ), NAK sonrasi toplam abdominal kas alan1 (TAMA-2) (medyan
esik deger:94.38) , NAK oncesi kas i¢indeki yag doku alani (MFA-1) (medyan
esik deger: 23.93), NAK sonrasi kas i¢indeki yag doku alan1 (MFA-2) (medyan
esik deger: 26.97), NAK oncesi viseral yag dokusu alani(VFA-1) (medyan esik
degeri:124,09), NAK sonrast viseral yag dokusu alani(VFA-2) ( medyan esik
deger: 131.58), NAK oncesi iskelet kasi indeksi (SMI-1) (medyan esik degere
gore: 38.67), NAK sonrasi iskelet kasi indeksi (SMI-2) (medyan esik degere
gore: 36.82), NAK oncesi sarkopenik obezite (viseral yag doku alani/iskelet kasi

indeksi) (VFA/SMI-1)(medyan esik degere gore: 3.07), NAK sonrasi sarkopenik
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obezite (VFA/SMI-2) (medyan esik degere gore: 3.56) alt ve iist degerlerine gore

Olgtimlerle siiflandirilmistir.

Hastalarin PET-BT arsiv taramasi yapildiginda, 53 hastanin 26 ‘sinin
tedavi Oncesine ait ve 33’iiniin tedavi sonrasina ait goriintiilerine erisilebildi.

Erisilebilen goriintiilemelerden elde edilen 6l¢iimlerle hastalar gruplandirildi.
4.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package Social

Sciences) 22.0 istatistik paket programi kullanildi. Siirekli ve kesikli sayisal

veriler aritmetik ortalama (J{) ve standart sapma (SS), minimum deger ve
maksimum deger ile degerlendirilirken kategorik veriler sayr ve yiizdeler ile

degerlendirildi.

Gruplar arasinda parametrik test istatistigi varsayimlarinin, tiim siirekli ve
kesikli sayisal degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi ve parametrik test istatistigi
varsayimlarinin saglanmamasi sebebiyle, siirekli ve kesikli sayisal degiskenler
yoniinden gruplar arasindaki farkin onemliligi Mann Whitney U testi ile

degerlendirildi.

Kategorik verilerin analizlerinde aksi belirtilmedik¢e Pearson’un 2 testi
kullamilmistir. 2x2'lik ¢apraz tablolarda goézelerin en az ’4’linde beklenen
frekansin 5'in altinda olmasi durumunda s6z konusu kategorik veriler Fisher'in

kesin sonuglu olasilik testiyle degerlendirilmistir.
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Genel sag kalim iizerinde etkili olabilecegi disiliniilen olas1 tiim
degiskenlerin tek degiskenli etkileri Cox’un oransal hazard regresyon modelleri
ile incelenmistir. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,05 olarak
saptanan tim degiskenler aday risk faktorleri olarak c¢ok degiskenli Cox’un
oransal hazard modeline dahil edilmistir. Cok degiskenli Cox’un oransal
regresyon analizinde backward LR metodu kullanilmistir. Hem tek degiskenli
hem de ¢ok degiskenli analizlerde her bir degiskene ait hazard oram1 (HR), %95

giiven araliklar1 (GA) ve Wald istatistikleri hesaplanmistir.

Patolojik tam yanit iizerinde etkili olabilecegi diislinlilen olasi tiim
degiskenlerin tek degiskenli etkileri tek degiskenli lojistik regresyon modelleri ile
incelenmigtir. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,05 olarak
saptanan degisken olmamasi sebebiyle cok degiskenli lojistik regresyon modeli
uygulanmamistir. Tek degiskenli istatistiksel analizlerde her bir degiskene ait

odds oran1 (OR), %95 giiven araliklar1 (GA) ve Wald istatistikleri hesaplanmistir.

Sarkopeni, tani anindaki VFA medyan, tan1 anindaki TAMA medyan,
NAK sonrasi VFA medyan ve NAK sonras1 sarkopenik obezite i¢in genel sag
kalim sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli degisim olup olmadig1 Log Rank

testi kullanilarak Kaplan-Meier sag kalim analizi ile degerlendirilmistir.

Biitlin istatistiksel analizlerde onemlilik seviyesi olarak p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

5.1.DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya 53 hasta dahil edildi. Buna gore hastalarin tamami kadindi.
Hastalarin yas araligi incelendiginde, en geng hasta 26 yasinda en yasl hasta 84
yasinda idi. Medyan yas ortalamasi 50,55 +/-13,7 ‘dir. Hastalar tani1 anindan
itibaren izlemde gecen takip siirelerine bakildiginda, ortalama takip stiresi 43,38
+25,15 (12-147 ay) ay idi. Hastalara ait demografik o6zellikler tablo 9’da

verilmigtir.

Hastalarin viicut kitle indeksine gore dagilimlari bakildiginda 31 hasta
(hasta grubunun %359,6 ‘s1) VKI; 30 kg/m2 altinda normal kiloda iken, 21
hastanin (%40,4’{i) VKI, 30 kg/m2 iizerinde obez idi. Calismaya dahil edilmis

olan 1 hastanin antropometrik viicut 6l¢iimleri verisine ulagilamadi.

Hasta grubunun 24‘iniin (%45,3) komorbiditesi yoktu. 29 (%54,7)
hastanin ise komorbiditesi vardi. Takip siiresi boyunca hastalarin 334 (%62,3
oranla) sag iken, 20 hasta (%37,7 oraninda) 6ldii. 13 (%25) hastada takipte niiks

saptandi.

NAK ve cerrahi sonrasi hastalarin 15’inde (%28.3 oranla) pCR’a ulasildu.
Hastalarin sadece 1°ine hastanin kendi istegi ve komorbideteleri nedeniyle cerrahi
tedavi uygulanmadi. Hastalarin tani konuldugunda performans skoru Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skalasi ile siniflandirildi.

ECOG performans skalasinda 0 normal saglik durumunu 5 ise 6liimii ifade eder.
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Diisiik puanlar genel durumun iyiligini ifade ederken yiiksek puanlar koti
prognozu gosterir. Buna gére 10 hastanin performans skoru ECOG 1 iken, 43

hastanin performans skoru ECOG 0 olarak belirlendi.

Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri

(n:53) n (%)
Tanl.Yasl, X=£SS (minimum- 50,55:13,71 (26-84)
maksimum)
Takll_) Siiresi, X£SS (minimum- 433842515 (12-147)
maksimum )
Ny Erkek .
Cinsiyet
Kadin 53 (100,0%)
BSA, X£SS (min-maks) 1,76+0,17 (1,40-2,03)
X+£SS (min-maks) 28,92+6,12 (19,10-45,10)
VKIi Kategori Normal (< 30) 31 (59,6%)
Yiiksek (>30) 21 (40,4%)
Yok 0
Ek Hastalik g4 (45,3%)
Var 29 (54,7%)
Yok 0
Sag kalim 20 (37,7%)
Var 33 (62,3%)
Var 0
Niiks Durumu 13 (25,0%)
Yok 39 (75,0%)
N Yok 38 (71,7%)
Patolojik tam yamt Var 15 (28.3%)
Sol 36 (67,9%)
Tutulum Sag 16 (30.1%)
0 43 (81,1%)
ECOG Performans Skoru 1 10 (18.9%)

Siirekli veriler X: Aritmetik Ortalama, SS: Standart Sapma ile degerlendirilmistir. Kategorik
veriler sayi (viizde) ile degerlendirilmistir.

52.TUMOR OZELLIKLERI VE MOLEKULER ALT TiPLER

Calismaya dahil edilen 53 hastanin molekiiler alt tipleri, NAK 6ncesi ve

sonrasi hastalik evrelerine gore dagilimlari tablo 10°da yer almaktadir.
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Hastalarin histopatolojik 6zellikleri incelendiginde; 49 (%92.4 ) hastanin
invaziv duktal karsinom, 1 (%1.8) hastanin invaziv lobuler karsinom, 2 (%3.7)
hastanin mikst invaziv mikropapiller karsinom, 1 (%1.8) hastanin Skuamoz
hiicreli karsinom tanis1 aldig1 goriildii. Tan1 aninda 5 (%9.4) hastada grad 1, 19

(%35.8) hastada grad 2, 29 (%54.7) hastada grad 3 tiimor saptandi.
1 hastada BRCA-1 mutasyonu tespit edildi.

Hastalarin biyobelirteclere gore dagilimlar1 incelendi; hastalarmm 31
(%58,5)’inde Ostrojen reseptorii, 30 ‘unda (%56,6) progesteron reseptorii
pozitiftir. 16 (%30,8) hastada lenfovaskiiler invazyon mevcuttu. 13(%24,5)
hastanin Ki-67 yiizdesi %30’un altinda bulundu. 40 (%75,5) hastanin Ki-67

yiizdesi %30’un tistiinde bulundu. 15 (%28,3) hastada HER-2 pozitifligi saptandi.

Hastalar aldiklar1 kemoterapi tiirlerine ve kemoterapi iligkili toksisitelerine
gore su sekilde dagilim gosterdi; 3 (%5,7) hastaya sadece antrasiklin bazli
kemoterapi rejimi, 35 hastaya (%66) antrasiklin ve taksan birlikte igeren
kemoterapi rejimi, 15 hastaya (%28,3) anti-HER-2 hedefli monoklonal antikor
iceren (trastuzumab veya pertuzumab) tedavi uygulandi. Hastalar kemoterapi
ajanlarina bagli yan etkiler agisindan degerlendirildiginde; 9 hastada (%17)
ndropati, 3 hastada (%5,7) nétropeni, 1 hastada (%1,9) mukozit, 1 hastada (%1,9)
karaciger enzim diizeyinde yiikselme saptandi. Hastalarin 39’unda (%73,6)
kemoterapi ajanlart ile iligkili toksisite gelismedi. Hastalarin higbirinde

kemoterapiye bagli grade 3 veya grade 4 toksisite gelismedi.
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Tablo 10. Hastalarin molekiiler alt tipleri, hastalik evreleri ve tiimorlerin

histopatolojik 6zellikleri

n (%)
Luminal A 5 (9,4%)
Molekiiler Luminal B 23 (43,4%)
HER-2+ 15 (28,3%)
UNMK 10 (18,9%)
2B 11 (20,8%)
Tanm anindaki Evre gg‘ 167 giézﬁg
3C 19 (35,8%)
Evre 0 13 (24,5%)
1A 7 (13,2%)
1B 3 (5,7%)
NAK Sonrasi Evre 2A 13 (24,5%)
2B 4 (7,5%)
3A 8 (15,1%)
3C 5 (9,4%)
. Yok 22 (41,5%)
Ostrojen Reseptorii
Var 31 (58,5%)
Yok 23 (43,4%)
Progesteron Reseptorii
Var 30 (56,6%)
: Yok 36 (69,2%)
Lenfovaskiiler Invazyon
Var 16 (30,8%)
Ki67 Diisiik (<=30%) 13 (24,5%)
Yiiksek (>30%) 40 (75,5%)
Negatif 38 (71,7%)
HER-2 Durumu Pozitif 15 (28,3%)
Yok 20 (37,7%)
+ 0,
CerbB-2 (boyanma skoru) é Eggggm: 193 E;Zgoﬁ ;
+3 boyanma 11 (20,8%)

Kategorik veriler sayi (viizde) ile degerlendirilmistir.

5.3.GORUNTULEME ANALIiZi

Calismaya dahil edilen 53 hastanin 26’simin tam1 amindaki PET-BT

goriintiilemesinden viicut kas ve yag dokusu alanlarina yonelik dl¢timler yapildi.

NAK oOncesi ve sonrasina ait PET-BT goriintiilemesinde Ol¢iim yapilabilen
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hastalarin kas alanlar1 ve yag dokusunun g¢esitli Olgimleri tablo 11°de

gosterilmistir.

Literatiirde TFA, SFA, TAMA, MFA igin kesin olarak belirlenmis esik
degerlerin  bulunmamasi nedeniyle, ¢alismamizda hasta gruplar1 ig¢in bu
parametreler tedavi Oncesi ve sonrasi medyan esik degerleri belirlenerek
simiflandirilmistir. Buna ek olarak sarkopeni, VFA ve VFA/SMI olarak
hesaplanan sarkopenik obezite (SO) igin literatiirde tanimlanmis esik degerler
disinda hasta popiilasyonumuzun 6zelliklerini yansitacak sekilde SMI, VFA,

VFA/SMI degerleri medyan esik degerlerine gore siniflandirtlmistir.

Olgiim yapilan kas ve yag doku alanlar1 medyan esik degerlerine gére su
sekilde siniflandi: NAK 6ncesi TFA-1 (medyan esik deger:383.33), NAK sonrasi
TFA-2 (medyan esik deger: 342.62), NAK oncesi SFA-1( medyan esik deger:
212.81) , NAK sonrasi SFA-2 (medyan esik deger: 187.02) , NAK oncesi
TAMA-1 (medyan esik deger: 98.28), NAK sonrast TAMA-2 (medyan esik
deger:94.38) , NAK oncesi MFA-1(medyan esik deger: 23.93), NAK sonrasi
MFA-2 (medyan esik deger: 26.97 ) NAK oncesi VFA-1(medyan esik
degeri:124.09), NAK sonras1t VFA-2 ( medyan esik deger: 131.58), NAK 6ncesi
SMI-1 (medyan esik degere gore: 38.67), NAK sonrast SMI-2 (medyan esik
degere gore: 36.82), NAK oncesi sarkopenik obezite (VFA/SMI-1)(medyan esik
degere gore: 3.07 ), NAK sonrasi sarkopenik obezite (VFA/SMI-2) (medyan esik

degere gore: 3.56 ) alt ve tist degerlerine gére dlgtimlerle siniflandirilmistir.
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Literatiir referans degerlerine gore, NAK oOncesi viseral obezite (VO-

1)(literatiirde esik degere gore: 80.1), NAK sonrasi viseral obezite (VO-2), NAK

oncesi sarkopenik obezite (esik deger:2.4 ) , NAK oncesi sarkopeni ( esik deger:

38.9) ol¢timleri yapilip hastalar siniflandirildi. Tablo 11°de hastalarin 6lgiimlere

gore dagilimlar referans esik degerleriyle gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin kas gruplari ve yag doku gruplarinin NAK o6ncesi ve sonrasi

medyan degerlerine gore sonuglari

n (%)

Diistik 0
NAK éncesi TFA-L (<=383.33) 13 (50,0%)
Yiiksek 13 (50,0%)

Diisiik 0
NAK sonrasi TFA-2 (<=342.62) % (51,5%)
Yiiksek 16 (48,5%)

Diisiik 0
NAK oncesi SFA-1 (<=212.81) 13 (50,0%)
Yiiksek 13 (50,0%)

Diisiik 0
NAK sonras1 SFA-2 (<=187.02) 17 (51,5%)
Yiksek 16 (48,5%)

Diisiik 0
NAK oncesi VFA-1 (<=124.09) 13 (50,0%)
Yiiksek 13 (50,09%)

Diistik 0
NAK sonrasi VFA-2 (<=131.58) 17 (51,5%)
Yiiksek 16 (48,5%)
NAK oncesi VO-1 Yok (<=80.1) 7 (26,9%)
Var (>80.1) 19 (73,1%)
Yok (<=80.1) 9 (27,3%)
NAK sonras1 VO-2 Var (>80.1) 24 (72.7%)
NAK oncesi TAMA-1 Diisiik (<=98.28) 13 (50,0%)
Yiiksek 13 (50,09%)
NAK Sonras1t TAMA-2 Diisiik (<=94.38) 17 (51,5%)
Yiiksek 16 (48,5%)
.. . Diigiik (<=23.93) 13 (50,0%)
NAK oéncesi MFA Yiiksek 13 (50.0%)
Diisiik (<=26.97) 17 (51,5%)
NAK sonras1t MFA Viiksek 16 (48.5%)
NAK oncesi SMI-1 Diigiik (<=38.67) 13 (50,0%)
Yiiksek 13 (50,0%)
NAK sonrast SMI-2 Diigiik (<=36.82) 17 (51,5%)
Yiiksek 16 (48,5%)
NAK oncesi VFA/SMI-1 Diisiik (<=3.07) 12 (46,2%)
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Yiiksek 14 (53,8%)

Diisiik (<=3.56) 16 (48,5%)

NAK sonrasi (VFA/SMI-2) Yiiksck 17 (51.,5%)
NAK oncesi sarkopeni Var (< 38.9) 13 (50,0%)
Yok (>=38.9) 13 (50,0%)

. Var (<38.9) 24 (72,7%)

NAK sonrasi sarkopeni Yok (>=38.9) 9 (27.3%)
NAK oncesi sarkopenik obezite Yok (<=2.4) 8 (30,8%)
Var (>2.4) 18 (69,2%)

NAK sonrasi sarkopenik obezite Yok (<=2.4) 9 (27,3%)
Var (>2.4) 24 (72,7%)

. . e Yok 20 (90,9%)
Viseral obezite degisimi Var ) (9.1%)
C Yok 19 (86,4%)
Sarkopeni degisimi Var 3 (13.6%)
_ Yok 20 (90,9%)

SO degisimi Var 5 (9,1%)

Kategorik veriler sayi (yiizde) ile degerlendirilmistir.

NAK oncesi PET-BT goriintiilemesine ulasilabilen 26 hastanin kas
Olgtimleri, esik deger olan SMI:38,9 cm2/m2 referans alinarak siniflandirildi.
Hastalarin 13’{inin  (%50) sarkopenik oldugu saptandi. Hastalar, sarkopeni
varhigma gore demografik Ozellikleri agisindan karsilastirildi. Sonuglar tablo
12’de 6zetlendi. Sonuglara gore, gruplar arasinda demografik 6zellikler agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 12. Hastalarin sarkopeni varhigina gore demografik 6zellikler agisindan
karsilastirilmasi

Sarkopeni Var Sarkopeni Yok
(n:13) (n:13) P
n (%) n (%)

Tam Yasi, X+SS 51,85+15,09 48,23+14,24 0,536
Takip Siiresi, XSS 50,54+37,78 49,85+25,28 0,957
L Erkek - - -

Cinsiyet
Kadm 13 (100,0%) 13 (100,0%)

BSA, X+SS 1,7240,20 1,75+0,18 0,690
X+SS 26,58+5,99 28,96+4,60 0,266
Normal o 0

VKi Kategori (< 30) 10 (76,9%) ! (53,8%) 0411
Yiiksek o 0 !
>30) 3 (23,1%) 6 (46,2%)
Yok 0 0

Ek Hastahk 6 (46,2%) ! (53,8%) 0,695
Var 7 (53,8%) 6 (46,2%)
Yok 0 0

Sag kahm 8 (61,5%) 6 (46,2%) 0,431
Var 5 (38,5%) 7 (53,8%)
Var 0 0

Niiks Durumu 3 (23,1%) ! (53,8%) 0,107
Yok 10 (76,9%) 6 (46,2%)

¥ Yok 12 (92,3%) 9 (69,2%)

Patolojik tam yamt Var 1 (7.7%) 4 (30.8%) 0,322
Sol 8 (61,5%) 8 (61,5%)

Tutulum Sag 5 (38.5%) 5 @385%) 0999
Ecog 0 12 (92,3%) 8 (61,5%)

Performans Skoru Ecog 1 1 (7,7%) 5 (38,5%) 0,160
Var 13 (100,0%) 13 (100,0%)

Siirekli  veriler X: Aritmetik Ortalama, SS: Standart Sapma ile degerlendirilmistir.
Karsilastirmalarda student testi uygulanmistir. Kategorik veriler sayt (viizde) ile degerlendirilmistir.
Karsilastirmalarda ki kare veya fisher exact testi uygulanmustir.

Calismaya dahil edilen hastalar sarkopeni varhigina goére molekiiler
Ozellikleri ve hastalik evreleri agisindan karsilastirildi. Sonuglara gore, gruplar
arasinda molekiiler Ozellikleri ve hastalik evreleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Sonuglar tablo 13’te verilmistir.
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Tablo 13. Hastalarin sarkopeni varligina gore molekiiler 6zellikleri ve hastalik

evreleri agisindan karsilastirilmasi

Sarkopeni Var

Sarkopeni Yok

(n:13) (n:13) P
n (%) n (%)
Molekiiler alt 6 (46,2%) 7 (53,8%) 0,769
tipleri HR+
HER-2+ 5 (38,5%) 3 (23,1%)
UNMK 2 (15,4%) 3 (23,1%)
fnvaziv Duktal 12 (92,3%) 11 (8846% oy
Karsinom ) ’
Biyopsi Invaziv Lobuler - 1 (7,7%)
Karsinom
Diger 1 (7,7%) 1 (7,7%)
. Grade 1 ve 2 6 (46,2%) 7 (53,8%)

Timor Grade 40 3 7 (53,8%) 6  (a62%w) 0O
Ostrojen Yok 5 (38,5%) 6 (46,2%) 0601
Reseptorii Var 8 (61,5%) 7 (53,8%) ’
Progesterop Yok 6 (46,2%) 6 (46,2%) 0,068
Reseptorii Var 7 (53,8%) 7 (53,8%) ’
Lenfovaskiiler Yok 8 (61,5%) 8 (66,7%) 0,069
Invazyon Var 5 (38,5%) 4 (33,3%) ’

- Diisiik (<=30%) 6 (46,2%) 3 (23,1%)
Ki-67 Yiiksek (>30%) 7 538%) 10  (16.9%) A1
Negatif 10 (76,9%) 8 (615%) 0,673
HER?2 Pozitif 3 5 (385%)
(23,1%)

Calismaya dahil edilen hastalarin sarkopeni varligina gore kemoterapi

tirleri ve kemoterapi toksisitesi sonuglart agisindan karsilastirilma sonuglar tablo

14°te yer almaktadir. Sonuglara gore, gruplar arasinda kemoterapi tiirleri ve

kemoterapi toksisitesi sonuglari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 14. Hastalarin sarkopeni varligina gore kemoterapi tiirleri ve kemoterapi
toksisitesi sonuglar1 agisindan karsilastiriimasi

Sarkopeni Sarkopeni
Var Yok P
(n:13) (n:13)
n (%) n (%)
Antrasiklin 1 (7,7%) 0 0)
Kemoterapi Antrasiklin+Taxan 7 (53,8%) 1 (76,9%) 0.411
Tiirleri 0 '
Anti-HER?2 5 (38,5%) 3 (23,1%)
Kemoterapi Yok 11 (84,6%) 10 (76,9%) 2096
Toksisitesi V& 2 (15,4 3 (23,1%) ’
%) ’

Kategorik veriler sayi (viizde) ile degerlendirilmistir. Karsilagtirmalarda ki kare veya
fisher exact testi uygulanmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin sarkopeni varligina gére NAK o6ncesi ve
sonrasina ait Ol¢iim degerlerinin karsilastirilmasi tablo 15°te yer almaktadir.
Hastalar NAK oOncesi sarkopeni durumuna gore SMI igin esik degeri: 38,9
cm2/m2 kullanilarak siiflandirildi. SMI 38,9 cm2/m2 ‘nin altinda kalan hastalar
sarkopenik kabul edildi.

Sonuglara gore, sarkopenik olan hastalarda NAK oncesi TAMA
sarkopenik olmayan hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p =0,006). Ayni sekilde NAK sonrasi sarkopeni, sarkopenik olan
hastalarda sarkopenik olmayan hastalara oranla, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p=0,001).

TAMA, NAK oncesinde sarkopenik olan hastalarda sarkopenik olmayan
hastalara kiyasla istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Bu, baslangicta
sarkopenisi olan hastalar icin NAK sonras1 toplam kas alaninin diisiik olmasi,
sarkopenik olmayan hastalar i¢in NAK sonrasi toplam kas alanindaki diistikliik ile

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu. Ayni zamanda, tani aninda
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sarkopenisi olmayan hastalarin 3’iiniin(%27,3) NAK sonrasi sarkopenik oldugu
izlendi. Tanida sarkopenisi olan hastalar ile tanida sarkopenisi olmayan hastalar
NAK sonrasi sarkopeni gelisimi yoniinden kiyaslandiginda tanida sarkopenisi
olanlarda goriilme olasiligi istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Diger degiskenler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p:0,05).

Tablo 15. Hastalarin sarkopeni varligina gore tani anindaki ve NAK sonrasi
medyan degerlerine gore 6l¢ciim sonuglari agisindan karsilastirilmast

Sarkopeni Var Sarkopeni Yok
(n:13) (n:13) p
n (%) n (%)
Duisiik (<=383.33 9 9
NAK ncesi TFA-1 stk ( ) P (61,5%) > 885%) 9239
Yiiksek 5 (38,5%) 8 61,5%)
Diisiik (<=342.62) 7 (63,6%) 4 36,4%)
NAK sonras1 TFA-2 Yiiksek 4 (36.4%) 7 63,6%) 0,201
F Diisiik (<=212.81) 8 (61,5%) 5 38,50)
NAK SFA-1 ' ' 0,239
. Yiiksek 5 (38,5%) 8 61,5%)
Diisiik (<=187.02) 7 (63,6%) 4 36,4%)
- ! ! 201
NAK sonrasi SPA-2 Yiiksek 4 (36,4%) 7 63,6%) 20
Diisiik (<=124.09 9 0
NAK éncesi VFA-1 medyan stk ( ) 6 (46,2%) ! 538%) 695
Yiiksek 7 (53,8%) 6 46,2%)
Diisiik (<=131.58 9 0
NAK sonrasi VFA-2 T_l$ ( ) 6 (54,5%) 5 45,5%) 0,670
Yiiksek 5 (45,5%) 6 54,5%)
No (<=80.1
NAK éncesi VO (<=B0.1) 5 (231%) 4 308%) 999
Yes (>80.1) 10 (76,9%) 9 69,2%)
No (<=80.1
NAK sonras1 VO-2 o( ) 3 (27,3%) 3 27,3%) 0,999
Yes (>80.1) 8 (72,7%) 8 72,7%)
Disilk (<=98.28) 10 76,9% 3 23.1%
NAK oncesi TAMA (76,9%) %) 0006
Yiiksek 3 (23,1%) 10 76,9%)
Diisiik (<=23.93 0 0,
NAK oncesi MFA stk ( ) ! (53,8%) 6 46,2%) 0,695
Yiiksek 6 (46,2%) 7 53,8%%)
Diisiik (<=26.97
NAK sonras1t MFA ?S ( ) 6 (54.5%) 5 45,5%) 0,670
Yiiksek 5 (45,5%) 6 54,5%)
NAK sonrasi sarkopeni Var (<38.9) 11 (100,0%) 3 (27,3%)
SMI-2 — 0,001
( ) Yok (>=38.9) 0 (0%) 8 (72,7%)
- ] Yok (<=2.4) 3 (23,1%) 5 (38,5%)
AK i sark k ' ' 0,673
NAK oncesi sarkopenik obezite Var (>2.4) 10 (76.9%) 8 (61.5%)
. Yok (<=2.4) 3 (27,3%) 3 (27,3%)
NAK sonrasi sarkopenik obezit Var (>2.4) 8 (72.7%) 8 (72.7%) 0,999
. Yok 10 (90,9%) 10 (90,9%)
VO deg ' ! 0,999
O degisimi Var 1 (9,1%) 1 (9,1%)
) ] Yok 11 (100,0%) 8 (72,7%)
. ) , 0,214
Sarkopeni degisimi Var i 3 (27.3%)
o Yok 11 (100,0%) 9 (81,8%)
SO degisimi Var ) 5 (18,2%) 0,476

Kategorik veriler sayi (viizde) ile degerlendirilmistir. Karsilastirmalarda ki kare veya fisher exact testi uygulanmistir.
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5.4 PATOLOJIK TAM YANITA YONELIK TEK DEGISKENLIi LOJISTIK

REGRESYON ANALIZi

NAK sonrasi 53 hastanin 15’inde (%28,3 oranla) patolojik tam yanit elde
edildi. Patolojik tam yanit1 etkileyen faktorleri arastirmak amaciyla tek degiskenli
lojistik regresyon analizi uygulanmis olup analiz sonuglari tablo 16’da yer
almaktadir. Patolojik tam yanit1 etkileyecegi diisiiniilen faktorler olarak; tani yasi,
VKIi, BSA, komorbidite varligi, NAK oncesi hastalik evresi, timdr derecesi,
sarkopeni varhigl, durumu, Ki-67 diizeyi (<=%30 / >%30), NAK 06ncesi ve sonrasi
VFA, NAK o6ncesi TAMA ve NAK sonrasi sarkopenik obezite analize dabhil
edildi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina gore, degerlendirmeye
alinan hicbir faktoriin patolojik tam yanit1 ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi

saptanmadi (p:>0,05).

Tablo 16. Patolojik Tam Yanit (pCR) igin tek degiskenli lojistik regresyon analizi

OR (95,0% ClI for

Wald p OR)
Tani yast 1,197 0,274 0,974(0,931-1,021)
VKi 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)
Tan1 amindaki evre (referans kategori: Evre 2) 0,007 0,932 1,067(0,241-4,715)
Tiamér 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)
HER?2 (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 oncesi VFA ( ref kategori: diisiik) 0,245 0,621 0,606(0,083-4,405)
NAK oncesi TAMA ( ref kategori : yiiksek) 1,940 0,164 0,188 (0,018-1,977)
NAK sonrasi VFA (ref kategori :diisiik) 0,081 0,776 0,800(0,172-3,728)
NAK sonrasi sarkopenik obezite 0,228 0,633 0,667(0,126-3,526)
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5.5.GENEL SAG KALIMA YONELIK REGRESYON ANALIZi

Genel sag kalimi etkileyen faktorleri arastirmak amaciyla tek degiskenli
cox regresyon analizi uygulanmis olup analiz sonuglar1 tablo 17°de yer
almaktadir. Genel sag kalimi etkileyecegi diisiiniilen faktorler olarak; tani yasi,
VKI (viicut kitle indeksi), BSA (viicut yiizey alan1), komorbidite, NAK sonrasi
hastalik evresi, sarkopenik olma durumu, niiks varligi, patolojik tam yanit,
molekiiler alt tipler, NAK 6ncesi VFA, NAK oncesi TAMA, NAK sonrasi VFA,
NAK sonras1 sarkopenik obezite ve NAK sonras1 sarkopenik obezite kategorileri
analize dahil edilmistir. Tek degiskenli cox regresyon analizi sonuglarina gore,
istatistiksel olarak niiks varligi, NAK sonrast VFA ve NAK sonrasi sarkopenik
obezitenin genel sag kalimu istatistiksel olarak anlaml diizeyde etkileyen faktorler

oldugu saptandi (p:<0,05).

Niiks saptananlarda (HR=3,302; %95 GA: 1,359-8,023 ve p=0,008), NAK
sonrast VFA diizeyi yiiksek olanlarda (HR=3,278; %95 GA: 1,143-9,401 ve
p=0,027) ve NAK sonras1 sarkopenik obezitesi olanlarda olanlarda (HR=3,103;
%95 GA: 1,081-8,907 ve p=0,035) 6liim hizinin istatistiksel anlamli olarak arttig
saptand1. Incelenen diger ozelliklerin ise genel sag kalim iizerinde istatistiksel

olarak anlamli herhangi bir etkisi gériilmemistir (p>0,05).
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Tablo 17. Genel Sag Kalim I¢in Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Wald p HR (95,0% CI for OR)
Tani yasi 1,208 0,272 1,018 (0,986-1,051)
VKIi 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)
Niiks (var) 6,955 0,008 3,302 (1,359-8,023)
Patolojik tam yamt(var ) 0,628 0,428 0,640 (0,212-1,930)
Molekiiler 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)
UNMK 1,051 0,305 2,430 (0,445-13,263)
NAK oncesi VFA (referans kategorisi 3,251 0,071 2,939 (0,910-9,487)
diisiik)
NAK oncesi TAMA (referans kategorisi 2,648 0,104 2,504 (0,829-7,566)
yiiksek)
NAK sonrasi VFA (referans kategorisi 4,878 0,027 3,278 (1,143-9,401)
diigiik)
NAK sonrasi sarkopenik obezite 1,654 0,198 2,283 (0,649-8,032)
NAK sonrasi sarkopenik obezite (medyan 4,430 0,035 3,103 (1,081-8,907)
esik degere gore)

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p <0,05 olarak saptanan
tim degiskenler aday risk faktorleri olarak ¢ok degiskenli regresyon modeline
dahil edildi. Cok degiskenli cox regresyon analizinde backward LR metodu
kullanildi. En son adim sonucuna gére NAK sonrasi yiiksek VFA diizeyinin genel
sag kalim lizerinde en fazla etkiye sahip oldugu ve daha kotii genel sag kalimla

iliskili oldugu saptandi (p:<0,05).
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Tablo 18. Genel Sag Kalim I¢in Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Wald p HR (95,0% CI for OR)
Niiks 0,487 0,485 1,462 (0,503-4,248)
Adim 1 NAK sonrasi yiiksek VFA 0,265 0,607 1,882 (0,170-20,872)
NAK sonrasi sarkopenik obezite 0,144 0,704 1,565 (0,155-15,796)
Adim 2 Niiks 0,416 0,519 1,416 (0,492-4,071)
NAK sonrasi yiiksek VFA 3,216 0,073 2,849 (0,907-8,946)
Adim 3 NAK sonrasi yiiksek VFA 4,878 0,027 3,278 (1,143-9,401)

Kaplan — Meier analizinde uygulanan log rank testi sonucu NAK oncesi

VFA degeri diisiik ve yiiksek bulunanlar ile genel sag kalim arasinda istatistiksel

olarak sinirda anlaml iligki saptand1 (p=0,053). NAK o6ncesi VFA degeri yiiksek

bulunanlarda (tanida viseral yag dokusu yiiksek olanlarda) diisiik olanlara gore

genel sag kalim istatistiksel olarak anlamlilia yakin derecede daha diisiik

izlenmistir (p=0,053).
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Survival Functions
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Sekil 1. Kaplan -Meier yontemiyle NAK oncesi VFA diizeyi ile genel sag kalim
iligkisi grafigi

Kaplan Meier analizinde uygulanan log rank testi sonucu NAK sonrasi
sarkopenik obezite ile genel sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptand1. Buna gore sarkopenik obezitede (VFA/SMI) hasta grubu igin belirlenen
medyan esik degeri ( <= 3,56 / >3,56 ) kullanildiginda, sarkopenik obezitesi olan
hastalarda (medyan esik degere gore daha tistte olanlarda) daha kisa siireli sag

kalim izlenmektedir (p=0,026).
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VFA/SMI degeri yiiksek olan grupta ortalama sag kalim zamani 42 ay,
VFA/SMI degeri diisiik olanlarda 70 ay olarak hesaplandi. VFA/SMI diisiik
olanlarda %68,8 sag kalim, VFA/SMI orani yiiksek olanlarda %29,4 oranla sag

kalim oldugu izlendi. (Sekil 2)
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Sekil 2. Kaplan - Meier yontemiyle NAK sonrasi sarkopenik obezite ile genel sag
kalim iligkisi grafigi

Kaplan Meier analizinde uygulanan log rank testi sonucu NAK sonrasi
VFA diizeyi ile genel sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p =0,019). Buna gore VFA yiiksek olanlarda (HR=3,278; %95 GA: 1,143-9,401
ve p=0,027) 6liim oranu istatistiksel olarak anlamli oranda artmis olarak saptandi.

VFA diizeyi yliksek olan hastalarda sag kalim ortalama 41 ay iken, diisiik olan
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hastalarda genel sag kalim ortalama 70 aydir. VFA diisiik olanlarda %70,6 oranla

sag kalim, yiiksek olanlarda %25 oranla sag kalim izlenmistir. (Sekil 3)
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Sekil 3. Kaplan - Meier yontemiyle NAK sonras1 VFA diizeyi ile genel sag kalim
iligkisi grafigi

Kaplan Meier analizinde uygulanan log rank testi sonucu NAK oncesi
TAMA diizeyleri ile genel sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi. (p=0,289) (Sekil 4)
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Survival Functions
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Sekil 4. Kaplan - Meier yontemiyle NAK 6ncesi TAMA diizeyi ile genel sag
kalim iligkisi grafigi

Olgiim yapilan hastalardan sarkopenik obezitesi olan ve takipte dlmiis bir
hasta ile sarkopenik obezitesi olmayan ve takipte yasayan bir hastaya ait PET-BT’
de L3 vertebra etrafindaki alana ait goriintiiler asagida sunulmustur. Buna gore,
sekilde gosterilen en distan ikinci siradaki pembe alanlar kas dokuyu, en igteki
yesil renkli alanlar viseral yag dokuyu, kirmizi alanlar ise cilt alt1 yag dokuyu

gostermektedir. (Resim 1 ve 2)
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Resim 1: G.D.

NAK sonrasit VFA/SMI-2 orani yiiksek olan (sarkopenik obez) ve takipte 6lmiis
olan hasta.

Resim 2: S.M.

NAK sonrasit VFA/SMI-2 oran diisiik (sarkopenik obezitesi olmayan) olan ve
takipte yasayan hasta.

(Pembe renkli alanlar: kas doku, yesil renkli alanlar: viseral yag doku, kirmizi
renkli alanlar: cilt alt1 yag doku )
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6. TARTISMA

Meme kanseri, diinyada en sik goriilen kanser tipi olup; kadinlarda kanser
nedeniyle liimlerin 6nde gelen nedenidir (1). Erken tani ve tedavideki gelismeler,
meme kanseri hastalarinda sag kalimi iyilestirmis, 1989- 2015 yillar1 arasi

donemde kansere bagli 6liim oran1 %39 azalmistir (189).

Meme kanseri hastalarinin prognozunda, hasta, timor ve tedavi ile ilgili
faktorler olarak kategorize edilebilen, iyi bilinen bazi prognostik faktor
tanimlanmistir. Geleneksel prognostik faktorlere (yiiksek histolojik derece, lenf
nodu durumu, tiimorle ilgili smirlar, timor boyutu) ek olarak yeni klinik veya
biyolojik belirteclerin tanimlanmas1 meme kanseri tedavisini iyilestirmeye yonelik

devam eden arastirmalarin hedefidir (165).

NAK, meme kanserinde yaygin kullanilan bir tedavi yontemi olup, cerrahi
tedavi 6ncesi meme kanserinin sistemik tedavisi olarak tanimlanir. pCR, 6zellikle
UNMK veya HER2+ alt tipleri icin 6nemli bir prognostik gdsterge olmasina
ragmen, tim molekiiler alt tiplerde genel sag kalim sonuglariyla iliskilidir (112,
116). pCR, meme kanseri prognozunda tiimor alt tipine gore degismektedir, en iyi
yanit, daha yiiksek riskli timor biyolojisinde goriilmektedir ((HR+)/HER2-, %7—
%15; (HR+)/HER2+, %30 — %40; (HR-)/HER2+, %50-70; UNMK, %25-%30

(112, 116)).

Sarkopeni, meme kanseri dahil olmak iizere g¢esitli solid organ
malignitelerinde kotii sag kalim ile iligkili bir klinik durumdur. Meme kanseri

hastalarinda sarkopeni ile kemoterapi toksisiteleri, hizli timor progresyonu ve
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yiiksek genel mortalite arasinda iliski saptanmistir (11, 166-168). L3 vertebradan
kesitle tek bir eksenel BT goriintiisiiniin analizi, viicut kompozisyonunun
degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir referans yontemidir. Sarkopeninin tanisinda
BT'nin kullanilmasinin avantajlari, yaygin olarak kullanilabilirligi, disiik
maliyetli olmas1 ve hizli degerlendirme imkani1 saglamasidir. Bu nedenle BT,

viicut kompozisyonunun 6l¢iimii i¢in en giivenilir yontemlerden biri olarak kabul

edilir (160).

Medikal onkoloji Klinik pratiginde, meme kanseri hastalarinda tanida
evreleme ve tedavi yanitim1 degerlendirmesinde PET-BT sik kullanilan bir
goriintiileme yontemidir. Meme kanseri hastalarinda belirli alt tiplerde PET-BT
primer timoriin histopatolojik 6zellikleri ile uyumlu olmasina ragmen, meme
kanserinin primer teshisi igin rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak PET-BT
mediastinal, aksiyel ve internal meme diiglimlerine metastazlar1 saptayabilir.
Kemik sintigrafisine kiyasla litik kemik metastazlarini tespit etmede daha iyi bir
gorlintiilleme yontemidir. Ayrica PET-BT, diger yontemlerle karsilastirildiginda
prognostik risk siiflandirmast igin daha yiiksek bir tanisal degere sahiptir. Klinik
takipte PET-BT gibi molekiiler goriintiileme yontemleri, 6zellikle cerrahiye bagl
anatomik degisikliklerin varliginda tedaviye yaniti ve niiksii saptamada diger
yontemlerden daha tstiindiir (190). PET-BT nin, 6zellikle NAK yanitinin erken
donemde Ongoriilmesinde biiylik yarar sagladigim1  gosteren caligmalar

bulunmaktadir (191).

Literatiirde ¢esitli malign hastaliklarda PET-BT ile sarkopeninin
belirlendigi ¢alismalar mevcuttur. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)

78



tanil1 hastalarin dahil edildigi bir ¢calismada sitotoksik kemoterapi ve tirozin kKinaz
inhibitéric (TKI) bazli tedaviler iskelet kasi alanindaki azalmaya etkileri
bakimindan karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin L3 vertebra iizerinden kas

kitlesi 6lgtimleri yapilirken Toraks BT ve PET-BT olgtimleri kullanilmuistir (192).

Bas ve boyun kanserli hastalar1 sarkopeniye yonelik degerlendiren bir
calismada C3'teki (liglincii servikal vertebra) paravertebral kas alani ve L3'teki

iskelet kas1 alani tiim viicut PET-BT goritintiileri kullanilarak 6lgiilmiistiir (193).

Hematolojik malignitilerde de evreleme amaciyla PET-BT kullanimi
yaygindir. T-hiicreli lenfoblastik lenfomali 49 hastanin dahil edildigi bir
caligmada, hastalar PET/BT  goriintiilemelerinden, sarkopeniye yonelik
degerlendirilmistir (194). Bu ¢alismada, sarkopenik olan hastalarda L3
seviyesinde kasin Kitlesi ve SUVmax degeri sarkopeni olmayan hastalara goére

daha diisiik bulunmustur.

Ozofagogastrik adenokarsinomlu hastalarda primer tiimoriin metabolik
aktivitesi ile birlikte evreleme ve PET-BT'de Slgiilen sarkopeninin prognostik
onemini degerlendiren bir ¢alismada klinik olarak evreleme amaciyla rutin ve
standart kullanim1 olan PET-BT, her hasta i¢in es zamanl1 kas kitlesi 6l¢limii igin
kullanilmistir. Bu sayede tek goriintiileme ¢esidiyle ek bir klinik randevu, maliyet
veya radyasyona maruz kalma olmaksizin hasta prognozu ve kas kitlesi hakkinda

bilgi elde edilmistir. (195)

Metastatik olmayan meme kanserinde sarkopeni degerlendirmesinde PET-

BT nin kullanildig1 az sayida ¢alisma bulunmaktadir. (12). Bizim ¢alismamizda da
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goriintiileme  yontemi  olarak PET-BT’nin tercih  edilmesinin  nedeni,
merkezimizde NAK uygulanacak tiim meme kanserli hastalara PET-BT ile
gorlintiilleme yapilmasidir. NAK oncesi goriintiileme ile es zamanli olarak L3
vertebra kesitlerinden iskelet kasi Kitlesiyle deri alt1 ve viseral yag doku kitlelerine

ait 6l¢timleri ayn1 anda elde edilerek pCR ve sag kalim ile iliskileri analiz edildi.

Literatirde meme kanserinde sarkopeni ve pCR arasindaki iligkinin
degerlendirildigi olduk¢a sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Mevcut
calismalarin bir kisminda sarkopeni ve pCR arasinda iliski saptanirken, bir
kisminda ise anlamli iligki saptanmamistir. Operabl meme kanseri hastalarinda
viicut kompozisyonu Ol¢limlerinin sarkopeniye olan etkisini inceleyen bir
calismada, SFA, VFA, lomber iskelet kasi indeksi (LSMI) ile pCR iligkisi
incelenmistir. Bunun sonucunda yiiksek VFA ve karaciger yaglanmasi, pCR’1
olumsuz etkileyen faktorler olarak bulunmustur. pCR orani, VFA’s1 yiiksek olan
hastalarda %20, VFA’s1 daha diisiik olan hastalarda %36 olarak izlenmistir (p=

0.048). Ancak pCR ile sarkopeni arasinda anlamli iliski saptanmamuistir (196).

Litton ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, operabl meme
kanseri hastalarinda obezite ve NAK’a yamtin iliskisi incelenmistir. invaziv
meme kanseri teshisi olan ve NAK uygulanmis 1169 hastanin incelendigi
calismada, hastalar obez (VKI> 30 kg/m2), fazla kilolu (VKIi : 25 - 30 kg/m2)
veya normal ( VKI : 25 kg/m2) olarak kategorize edilmistir. Calisma sonucunda
fazla kilolu ve obez hastalarin daha az pCR'a ulasildigi saptanmistir. Takip siiresi

boyunca obez hastalarin hormon negatif tiimdrlere, evre 3 tiimorlere ve daha kot
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genel sag kalima sahip oldugu goriilmiistiir. Bu calismayla da, yiiksek VKI’nin,

daha diisiik pCR oran ile iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir (197).

Del Fabbro ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada NAK sonrasi
pCR saptanan 67 meme kanseri hastasi ve pCR elde edilmeyen kontrol grubu
hastalar, VKi ve sarkopenik olma durumlarma gore karsilastirilmistir. Normal
kilolu hastalar iginde, sarkopenik olan hastalarda pCR oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Normal kilodaki hastalarin progresyonsuz sag kalim (PFS) siiresi,
fazla kilolu veya obez VKIi’ne sahip hastalara gore daha uzun izlenmistir. Ayrica
bu calismada dikkat ¢ekici bir sekilde mortalite riski, iskelet kasi indeksi daha
yiiksek olan hastalarda %2 daha yiiksek ve viseral yag dokusu daha yiiksek olan
hastalarda %0,6 daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda NAK ile tedavi
edilen agir1 kilolu hastalarda daha diisiik bir pCR orani1 ve daha kisa PFS siiresi
izlenmistir. Dikkat cekici sekilde VKI normal olan ve sarkopenik olan hastalarin
pCR orani daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismaya gore obez hastalari, normal
veya diisiik kilolu hastalardan anlamli olarak daha kisa bir sag kalim siiresine

sahip oldugu bulunmustur (198).

NAK uygulanan 186 hastanin dahil edildigi retrospektif bir calismada
PET-BT goriintiilerinden elde edilen viicut kompozisyon parametrelerindeki
degisimler ve pCR iliskisi degerlendirilmis. pCR tanmimi Miller Payne
derecelendirme sistemine goére yapildiginda %30 ve iizerinde cevap saptanan
olgularda NAK oncesi SAT (yiizeyel yag doku) degeri ile patolojik yanit arasinda
pozitif yonde ancak ¢ok diisiik bir korelasyon saptanmistir (r=0,156 ve p < 0.05)
(199).
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Iwase ve arkadaglar1 tarafindan yapilan NAK uygulanmis 172 hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada postmenopozal meme
kanserinde yiiksek VFA’nin daha koti NAK sonuglari ile iligkili oldugu

saptanirken; sarkopeni ve pCR arasinda anlamli iligski saptanmamustir (212).

Calismamizda hastalarin 15’inde (%28,3) pCR’a ulasilirken, sarkopeninin
pCR’a istatiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi. Literatiirdeki c¢alismalarin
heterojen olmasi, farkli 6l¢iim metodlart ve siniflama sistemlerinin kullanilmasi

pCR ve sarkopeni iligkisinde kesin bir sonuca ulasmay1 zorlagtirmaktadir.

Calismamizda, hastalara uygulanan kemoterapi tiirii ile sarkopeni arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi. Hastalara uygulanan kemoterapi tiirline gore
sarkopeni gelisimi arasindaki iliskiyi degerlendiren meme kanserli 298 hastanin
dahil edildigi bir c¢alismada, NAK rejimi olarak AC-T (antrasiklin ve
siklofosfamid ardindan bir taksan) ve TCHP (dosetaksel, karboplatin, trastuzumab
ve pertuzumab) uygulanan hastalar viicut kompozisyonu degisimine gore
karsilagtiritlmis. TCHP alan hastalarda 1,6 cm2/m2' lik bir ortalama SMI diisiisi
saptanmustir. Bu iskelet kasi kaybi iki grup arasinda karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bulunmus. AC-T alan hastalarda ise ortalama SMI'de énemli bir
degisiklik saptanmamis. TCHP grubu ayrica viseral ve subkutan yag kiitlesinde
onemli Gl¢lide azalma gosterirken, AC-T grubunda hem viseral hem subkutan yag
dokuda artig goriilmiis. NAK sonrasinda sarkopeni gelisimi TCHP grubunda, AC-
T grubuna gore anlamli derecede daha fazla bulunmustur. Bu c¢alismada
uygulanan kemoterapi rejimi, kas kiitlesi kaybinin tek anlamli belirleyicisi olarak
saptanmustir (10).
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Bizim c¢alismamizda, uygulanan NAK tiiriinden bagimsiz olarak NAK
oncesi sarkopenisi olmayan hastalarin 3’tinin  (%27,3) NAK sonrasinda
sarkopenik oldugu saptandi. Calismamiza benzer olarak, Japonya’da yapilan
retrospektif bir calismada, NAK uygulanan hastalarin %27,4'iintin NAK sirasinda
kas kitlesinin %3'linden fazlasini kaybettigi ve bu hastalarin daha kisa siireli
hastaliksiz sag kalima sahip oldugu saptanmis. NAK siiresince gelisen kas
kitlesindeki degisiminin HER-2 pozitif ve UNMK alt gruplarinda daha belirgin

oldugu gozlenmistir (171).

Literatiirde meme kanserli olgularda sarkopeni varligi ve kemoterapi
iligkili toksisite gelisimi arasinda iliski saptanmistir. Antrasiklin tedavisi alan
erken evre meme kanseri hastalarinda yagsiz viicut kitlesinin kaybi1 ve kemoterapi
toksisitesi arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢alismada L3 vertebra kesitinden
kas kitlesi ol¢iimiiyle <38,5 cm2/m2'deki iskelet kasi indeksine gore 8 hastanin
(%38,1) tedaviye baslamadan Once sarkopenik, tedavi sonundaysa 10 hastanin
(%47,6) sarkopenik oldugu saptanmig. Kemoterapiye baglh {iglincii ve dordiinci
derecede toksisite gelisen hastalarda iskelet kasi kitlesi daha diisiik bulunmus.
Cok degiskenli analizde iskelet kasi indeksinin diisik olmasimin kemoterapiye
bagli toksisite gelisiminin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu saptanmis (p =
0,0282). Bu galismayla yagsiz viicut kitlesi kaybinin, adjuvant kemoterapi alan
erken evre meme kanseri hastalarinda daha yiiksek dereceli toksisite ile iliskili

oldugu bulunmustur (200).

Kapesitabin tedavisi almis metastatik meme kanserli 55 kadin hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada sarkopeninin timor progresyon hizi ve kemoterapi
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toksisitesi ile olan iliskisi incelenmis. Antrasiklin veya taksan tedavisine direngli
metastatik meme kanserli hastalarin %25'i sarkopenik olarak siniflandirilmaus.
Sarkopenik hastalarin %50'sinde ve sarkopenik olmayan hastalarin %20'sinde
kapesitabin birinci kiirii sonrasi toksisite gelismistir (p= 0,03). Sarkopenik
hastalarda tiimoriin progresyon siiresi, sarkopenik olmayan hastalara kiyasla daha

kisa saptanmustir (p = 0,05) (167).

Bizim g¢alismamizda ise sarkopeni varligi ile kemoterapi iliskili toksisite
gelisimi arasindan anlamli iliski saptanmadi. Bunda, hastalarda genel olarak
toksisite gelisiminin az olmast ve grade 3-4 diizeyinde siddetli toksisite

gelisiminin saptanmamasinin etkisi oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda, VFA-1’in kendi hasta grubumuzdaki medyan esik degeri
124,09 cm2 olarak belirlendi. Viseral yag dokusunun standart olarak kabul
edilecek kesin bir normal aralig1 yoktur. Ciinkii viseral yag doku yas, cinsiyet, irk
ve eslik eden tibbi kosullara gore degismektedir (182). Bu nedenle hasta
popiilasyonu g6z Oniine alinarak medyan deger belirlenip bu referans degere gore
sonuglar karsilagtirilmistir. Calismamizda NAK 6ncesi VFA nin genel sag kalimla
olan iligkisine bakildiginda, VFA-1 medyan esik degerin iistiinde oOlciilen
hastalarda genel sag kalim i¢in istatistiksel olarak sinirda anlamli iliski saptandi

(p=0,053).

Viicut kompozisyonu ve sag kalim iligkisinin degerlendirildigi, meme
kanseri tanil1 2948 kadin hastayi i¢eren retrospektif bir calismada viseral obezitesi

olan hastalarin (VFA >100 cm2) olmayan hastalara kiyasla daha kisa siireli
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hastaliksiz sag kalimi oldugunu ve sarkopenili hastalarin (ASMI <5,7 kg/m2)
onemli Ol¢lide daha kisa hastaliksiz sag kalimi oldugu bulunmustur. Viseral
obeziteyi, viseral yag doku alani (VFA) ve sarkopeniyi degerlendirmek igin
apendikiiler iskelet kasi kitle indeksi (ASMI) 6l¢iimii yapilmis ve VFA >100 cm?2
olanlar viseral obez ve Asya Sarkopeni Caligma Grubuna gore tanimlandigi
sekliyle kadinlarda ASMI <5,7 kg/m2 olan olgular sarkopenik olarak kabul
edilmistir. Hastalarin %41,6’s1 viseral obez ve %17,3’ii sarkopenik saptanmustir.
Viseral yaglanmanin hastaliksiz sag kalima anlamli etkisi saptanirken genel sag
kalima anlamli etkisi saptanmamistir (201). Bu ¢alisma, bizim ¢alismamizdan
farkli olarak VFA yiiksekliginin meme kanseri hastalarinda hastaliksiz sag kalimi
olumsuz yonde etkiledigini ve niiks riskini artirdigin1 gostermektedir. Viseral yag
doku alani i¢in standart bir esik deger olmamasi, 1rksal farklilik gosterebilmesi ve
Ol¢im  metodlarinin  farklihik  gostermesi kesin  bir sonuca varmayi
zorlagtirmaktadir. Calismamizda NAK sonrast 6lgiilen, VFA-2 medyan degeri,
genel sag kalim {izerinde en fazla belirleyici olan etken olarak saptandi ( p= 0,027
HR : 3,278 GA: %95 ( 1,143-9,401)). Tedavi sonrast VFA-2 medyan degeri esik
degere gore daha yiiksek olan hastalarin, diisiik olan hastalara kiyasla genel sag
kalimlar1 daha kisa idi. NAK sonrasi viseral yag doku yiiksekligi bizim hasta

grubumuzda mortaliteyi en fazla etkileyen degisken olarak belirlendi.

NAK sonrasi opere edilen 172 meme kanserli hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢alismada SFA, VFA ve iskelet kasi alam1 6l¢limleriyle sag
kalim iligkisi incelenmistir. Viseral obeziteyi degerlendirmek i¢in VFA/SFA orani

kullamilmistir.  Hastalarda menopozdan sonra viicut kitle indeksinde degisim
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olmadan SFA ve VFA’da artis ve iskelet kasi alaninda azalma saptanmustir.
Hastaliksiz sag kalim yiiksek VFA grubunda diisiik VFA grubuna gore 6nemli
Ol¢iide daha kisa olarak saptanmistir. Postmenopozal meme kanserinde yiiksek

VFA, daha kotii NAK sonuglart ile iliskili olarak degerlendirilmistir (202).

Metastatik olmayan meme kanserli hastalarda PET-BT ile saptanan iskelet
kas1 azalmasi ile genel sag kalim iliskisinin degerlendirildigi 577 kadin hastay1
iceren bir caligmada biliylk tiimor boyutunun, aksiller lenf nodu metastazi
varhigmin, timorde yiiksek niikleer derecenin ve  TAMA’nin < 83,7 cm2
olmasinin daha kotii genel sag kalim ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica bu
calismada ER pozitifligi ve adjuvan radyasyon tedavisi uygulanmasinin daha iyi
bir genel sag kalim sonucuyla iliskili oldugu da saptanmistir. Genel sag kalim
stiresinin TAMA degeri daha diisiik olan kadinlarda (< 83,7 cm2) daha yiiksek
TAMA degeri olanlara (> 83,7 cm2) gore anlamli derecede daha kisa oldugu

gosterilmistir (12).

Ayrica Aleixo ve arkadaslar tarafindan yapilan bir meta analizde, iskelet
kas1 Kitlesi daha diisiik olan meme kanseri hastalarinin, daha yiiksek iskelet kasi
indeksi olan hastalara kiyasla %68 daha fazla 6liim riskine sahip oldugu

saptanmistir (169).

Evre 2 ve evre 3 meme Kkanseri tanili 3241 kadin hastay: i¢eren bir diger
calismada hastalarin sarkopenik olma durumlari, toplam yag doku ol¢iimleri ve
tiim nedenlere baglh 6liimlerin iliskisi degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada kas alani,

kas radyodansitesi ve yag dokusu olgiilmiis ve dokuya 6zgii Hounsfield birimleri
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(HU) ile degerlendirme yapilmistir. Hastalarin 1086°s1 (%34) basvuruda
sarkopenik iken 1199’sinda (%37) diisik kas radyodansitesi saptanmustir.
Metastatik olmayan meme kanserli hastalar arasinda, sarkopenisi olan hastalarin,
sarkopenisi olmayanlara kiyasla daha yiiksek genel mortalite gosterdigi
bulunmustur. Toplam yag dokusu en yiiksek olan gruptaki hastalarin, en diisiik
yag dokusu grubunda olanlara kiyasla daha yiiksek genel mortaliteye sahip oldugu
saptanmugtir. Sarkopeni ve toplam yag dokusu analizlerinde en yliksek mortalite,
sarkopenik olan ve toplam yag dokusu yliksek olan hastalarda goriilmiistiir (HR,
1,89; %95 GA, 1,30-2,73) (168). Calismamizda sarkopeni goriilme oran1 %50
iken literatiire karsit olarak sarkopeninin sag kalim {izerinde anlamli bir etkisi
saptanmadi. Bu uyumsuzlugun nedeni ¢alismamiza dahil edilen hasta sayisinin az
olmas1 ve literatiirde sarkopeninin farkli sekillerde tanimlanmasina bagh

heterojenite olmasinin etkili oldugu disiiniilebilir.

Calismamizda NAK ve cerrahi tedavi sonrasi niiks goriilen hastalarda niiks
goriilmeyenlere kiyasla (HR=3,302; %95 GA: 1,359-8,023 ve p=0,008) 6liim
hizinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldugu saptandi. Niiks gelisen

olgularda sag kalim daha kisa idi.

Sarkopenik obezite tammmu literatiirde cesitli sekillerde yapilmustir. Ilk
olarak kas kitle indeksinin cinsiyete gore belirlenmis esik degerin altinda oldugu
ve obezitenin eslik ettigi hastalar sarkopenik obez olarak tanimlanmistir (184).
Daha sonra ise antropometrik ve biyoelektiksel impedans 6lgiimleri kullanilarak
farkli sekillerde de tamimlanmistir (203). Calismamizda literatiirdeki sarkopenik
obezite tanimlarindan biri olan VFA/SMI oranini kullandik (186).
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Palyatif kemoterapi almis olan metastatik meme kanseri hastalarinin kas
kitlesi yogunlugundaki azalma ve sag kalima olan prognostik etkisine yonelik
inceleyen bir ¢alismada hastalar diisiik kas kitlesi (LMM), diisiik kas yogunlugu
(LMA) ve sarkopenik obezite bakimindan ii¢ gruba ayrilarak degerlendirilmistir.
Bu ¢alismada sarkopenik obezite, diisiik kas kitlesi indeksi (SMI <41 cm2/m2) ve
VKi>30 kg/m2’nin birlikteligi olarak tanimlanmis. Calisma sonucunda LMM,
sarkopenik obezite ve LMA prevalansi sirasiyla %66,9, %7,2 ve %59,6 bulunmus.
LMM ve sarkopenik obezitenin genel sag kalim ile iligkisi saptanmazken sadece
diisiik kas yogunlugu olan hastalarin normal kas yogunlugu olan hastalardan daha
kot bir genel sag kalim gosterdigi saptanmis (medyan OS 15 ay vs 23 ay,

p=0.005) (204).

Literatiirde kanserli olgularda sarkopenik obezitenin kotii prognostik
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bunlardan biri olan Prado ve
arkadaglar tarafindan yapilan, gastrointestinal sistem ve solunum yolu kanserli
hastalarin dahil edildigi ¢alismada sarkopenik obezitenin sag kalim agisindan kotii
prognostik faktér oldugu ve olim riskini yaklasik 4 kat arttirdigi saptanmistir

(184).

Bir diger ¢alismada da ileri evre pankreas kanserli hastalarda sarkopenik
obezite varliginin olumsuz bir prognostik faktorii oldugu ve diisiik sag kalim
orani ile iliskili oldugu gosterilmistir (205). Karsit olarak Awad ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir c¢alismada ise, adipoz doku kiitlesi ve yagsiz kiitlenin
0zofagogastrik kanserli hastalarda hastane mortalitesi veya hayatta kalma ile
iliskili olmadig1 gosterilmistir (206).
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Literatirde meme kanseri ve sarkopenik obezite iliskisinin
degerlendirildigi smirli sayida calisma bulunmaktadir. Mevcut ¢alismalarda
sarkopenik obezite tanimu farkli sekillerde yapilmaktadir. Biz calismamizda
sarkopenik obeziteyi tanimlamak i¢in VFA/SMI-2 oranin1 kullandik ve esik
degerini 3,56 olarak belirledik. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, NAK uygulanan
meme kanserli hastalarda sarkopenik obezitenin tanimlanmasinda VFA/SMI
oraninin kullanilarak sag kalim ve pCR ile iligkisinin degerlendirildigi ilk
calismadir. NAK sonrast VFA/SMI-2 oran1 >3,56 olan ve sarkopenik obez kabul
edilen hastalarin sag kalimini sarkopenik obez olmayan hastalara gére daha kisa
saptadik (sirasiyla 42 ay ve 70 ay, (p=0,026)). NAK sonras1 sarkopenik obezite
gelisiminin genel sag kalim1 3,1 kat azalttig: tek degiskenli analizde saptanirken,
cok degiskenli analiz sonucunda etkisini kaybettigi goriildii. Sarkopenik
obezitenin meme kanserinde genel sag kalimi olumsuz etkileyen bir faktor
olmakla birlikte VFA yiiksekliginin sag kalima yonelik tek bagimsiz risk faktor
oldugu sonucuna ulastik. Buna bagli olarak NAK uygulanmis meme kanseri
hastalariin, sarkopeni varliginin yaninda sarkopenik obezite varlig1 agisindan da
aragtirtlmas1 gerektigini diislinmekteyiz. Sarkopeni ve sarkopenik obeziteye
yonelik dl¢iimlerin hem NAK 6ncesi hem de NAK sonrasi yapilmasi ve dinamik
olarak izlenmesinin hastalarin sag kalimlarina katki saglayabilecegi akla
gelmektedir. Bu konuda yapilacak daha genis capli arastirmalar ile sarkopenik

obezite ve meme kanseri iligkisi net olarak agiga ¢ikarilacaktir.
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7. SONUCLAR

Sarkopeni ve pCR arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Sarkopeninin sag kalima katkis1 saptanmadi.

NAK oncesi sarkopenik olmayan 3 hastada (%27,3) NAK sonrasi
sarkopeni gelistigi saptandi.

NAK sonrasi gelisen sarkopenik obezitenin, NAK uygulanmis meme
kanseri hastalarinda genel sag kalim {izerinde olumsuz etkiye sahip oldugu
saptandi. Sarkopenik obezitesi olan hastalarin olmayanlara gére mortalite

orani 3 kat fazla idi.

NAK sonrast VFA-2’nin, genel sag kalima anlamli etkisi saptanan tek
faktor oldugu ve NAK sonrasi saptanan VFA yiiksekliginin mortaliteyi 3,2
kat arttirdig1 saptandi.

NAK uygulanacak meme kanserli hastalarin, sag kalim ve prognoza etkisi
oldugu gosterilen sarkopeni ve sarkopenik obezite varligi agisindan tedavi

oncesi ve sonrasinda dinamik olarak izlenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

NAK uygulanan meme kanseri hastalarinda sarkopenik obezitenin sag
kalim ve pCR ile iligkisine yonelik daha kapsamli caligmalara gerek

duyulmaktadir.
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8. OZET

Amag: Bu calismada, neoadjuvan kemoterapi (NAK) almis olan meme
kanseri hastalarinda PET-BT ile saptanan iigiincii lomber vertebra (L3) etrafindaki
kas kitlesinin ol¢timii ile belirlenen sarkopeninin, NAK sonrasi patolojik tam

yanita (pCR) ve genel sag kalima etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Calismaya 2014-2021 yillar1 arasinda, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Medikal Onkoloji polikliniginde takip edilmis, NAK uygulanmis ve
evreleme amacli PET-BT goriintiilemesi yapilmig meme kanseri tanili 53 kadin
hasta dahil edildi. Sarkopeni, PET-BT ile L3 vertebra etrafindaki kas doku
gruplarinin  6l¢imii  yapilarak saptandi. Goriintii analizi, otomatik AsanJ-
Morfometri yazilimi kullanilarak yapildi. NAK oncesi ve sonrasina ait PET-BT
goriintiilerinden SMI (iskelet kas1 indeksi), TAMA (toplam abdominal kas alani),
VFA (viseral yag doku alani1), MFA (kas i¢indeki yag doku alani), SFA (subkutan
yag dokusu alan1 ), TFA ( toplam yag doku alan1 ) verileri elde edildi. Olgiim
verileri ve klinikopatolojik o6zelliklerin pCR ve sag kalima olan etkileri
degerlendirildi. Sag kalim ve sag kalima etki eden faktorler Kaplan-Meier

yontemi ve Log Rank testi ile belirlendi.

Bulgular: Calismaya NAK uygulanmis 53 meme kanseri tanili hasta dahil
edildi. PET-BT goriintiilemeleri ile kas 6lgimleri yapilabilen 26 hasta, sarkopeni
icin literatiirde tanimlanan esik deger olan SMI:38,9 cm2/m2 referans alinarak
siiflandirildi. Hastalarin 13’1 (%50) sarkopenik iken 13’1 ise (%50) sarkopenik

degildi. NAK oncesinde sarkopenisi olmayan hastalarin 3’tinde (%27,3) NAK
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sonrast sarkopeni saptandi. Hastalarin 15’inde (%28,3 oranla) pCR’a ulasildi.
Sarkopeni ve pCR arasinda anlamli iligski saptanmadi. Benzer olarak sarkopeni ile
genel sag kalim arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,241). NAK sonras1 gelisen sarkopenik obezite ile genel sag kalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Sarkopenik obez olan grupta ortalama
sag kalim degeri 42 ay iken sarkopenik obez olmayanlarda ise 70 ay idi
(p=0,026). NAK sonras1 VFA diizeyi yliksek olan hastalarda ortalama sag kalim
41 ay iken, diisiik olan hastalarda ise 70 ay olarak saptandi (p=0,019). Niiks
varhigi, NAK sonrasi VFA ve NAK sonrasi sarkopenik obezite gelisiminin genel
sag kalimi istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkileyen faktorler oldugu saptandi
(p:<0,05). Cok degiskenli analiz sonucunda NAK sonrasi yiiksek VFA-2
diizeyinin genel sag kalim iizerinde en fazla etkiye sahip oldugu ve mortaliteyi
3,27 kat arttirdi@1 saptandi (p= 0,027 HR: 3,278 GA: %95 ( 1,143-9,401)).

Sonuc¢: NAK uygulanan meme kanseri hastalarinda NAK sonrasi saptanan
viseral adipoz doku artis1 ve sarkopenik obezite gelisiminin sag kalima katkis1
vardir. NAK oOncesi ve sonrasi gorlntilemeler sirasinda Kkolaylikla elde
edilebilecek Olciimler ile hastalarin sarkopeni, sarkopenik obezite ve viicut
kompozisyonu agisindan degerlendirilmesinin hastalarin prognozuna katki
saglayacagi dislinilmektedir. Meme kanseri ve sarkopeni iliskisinin
netlestirilmesine yonelik daha genis kapsamli prospektif caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

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 Cl: 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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