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1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Kurumu 2014 Diinya Kanser
Raporu’na gore akciger kanseri en yaygin kanser tiirii iken; kadinlarda en yaygin kanser
tirt meme kanseridir(1).

1990 yilindan bu yana meme kanseri goriilme siklig1 artig gostermektedir. Teshis ve
tedavideki ilerlemelere ragmen meme kanseri, halen diinya ¢apinda kadinlarda 6liime
neden olan birinci kanser tiridir(2).

Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Daire Bagkanligi’nin 2014 istatistik verilerine gore
meme kanseri tim kanserler arasinda % 24,9 oraninda goriiliip insidans1 da yiiz binde
43,0’tiir. Bu orani ile Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen kanser tiiridiir. Ayrica
kadinlarda kansere bagli 6liimler arasinda % 14 ile akciger kanserinden sonra ikinci
siradadir. Biitiin kanser tiirlerinde oldugu gibi meme kanseri tedavisinde de cerrahi
yontem, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi secenekleri vardir. Bunlara ek olarak
ozellikle son yillarda meme kanseri tedavisinde hormonoterapi tercih edilmektedir. Ancak
koruyucu tedaviyi takiben lokal niiks oran1 5 yillik %4-10 arasinda, 10 yillik %8-20
arasinda degismektedir(3).

Meme kanseri, genetik, endokrin, diyet gibi faktorlerin hastaligin baslama, gelisme ve
yayilmasinda kritik rol oynadig: bir hastaliktir. Obezite veya artan viicut kitle indeksinin
meme kanseri ile baglantili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda artan viicut kitle indeksi ile ilerlemis meme kanseri arasinda
iliski saptanmistir. Artan viicut kitle indeksi ile kétii prognozun ve buna bagl olarak
yuksek oranda uzak bolgelere metastaz oranindaki artigin ve yiiksek mortalitenin baglantili
oldugu anlasilmistir(4).

Sadece kansere bagli mortalite lizerine degil meme kanseri goriilme siklig1 tizerinde de
etkisi vardir. Ozellikle obez postmenopozal kadinlarda meme kanseri goriilme riski %
50’lere kadar ¢ikmaktadir. Bu risk artiginin periferik yag dokusundaki androjenin
aromatizasyonla Ostrojene doniistimiiyle iliskisi oldugu diisiiniilmektedir(5). Aromataz
inhibitorleri androjenlerin Ostrojenlere periferik doniistimiinden sorumlu enzim olan
aromatazi inhibe ederek veya inaktive ederek plazma estrojen seviyelerini azaltir(6).

Adjuvan endokrin tedavi plani sadece viicut kitle indeksi (BMI)’ye gore belirlenmez.
Ancak, agirlikli olarak postmenopozal kadinlari i¢eren ¢alismalarda elde edilen bazi

veriler, kemoterapi ve / veya endokrin tedavisine ragmen daha yiiksek bir VKi'nin daha
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kotu meme kanseri sonuglart ile iliskili oldugunu gostermektedir(7). Bazilari ise iligkisiz
bulunmustur(8).

Aromataz inhibitorleri adjuvan tedavi olarak benzer etkinlige sahiptir. Bu nedenle,
adjuvan tedavide birbirlerine Gstunlukleri yoktur(9).

Gozlemsel veriler, bes yillik adjuvan endokrin tedavisinden sonra uzak niiks riskinin, en
azindan sonraki 15 yi1l boyunca devam ettigini gostermektedir. Bes yillik hormonoterapi
sonrasi remisyon saglanan, ER-pozitif meme kanserli 62.923 kadindan olusan 88
calismanin bir meta-analizinde nuks riski lenf nodu durumu, timér boyutu ve grade ile
kuvvetle iligkili bulunmustur(10).

Adjuvan kemoterapi alan hastalar i¢in, kemoterapi sirasinda ayni zamanda veya
kemoterapi tamamlandiktan sonra endokrin tedavinin baglamasi yaygin olarak
uygulanmaktadir. Bununla birlikte, kemoterapi sonrasi endokrin tedavinin zamanlamasi
sonuglara etki etmemektedir(11).

Meme kanseri i¢in adjuvan radyoterapi (RT) alan kadinlarda bazi uzmanlar, RT ile
eszamanli olarak endokrin tedaviyi baslatirken bazilar1 RT'nin tamamlanmasini takiben
endokrin tedaviye baslamaktadirlar. Coklu ¢aligsmalar, RT ile iliskili endokrin tedavinin
zamanlamasinin sagkalimi etkilemedigini gostermektedir(12).

Tez calismamiza 6rnek ATAC ve BIG 1-98 caligmalaridir. ATAC ¢alismasinda BMI>
35 kg / m2 olan kadinlarla baslangigta BMI <23 kg / m2 olan kadinlar karsilastirildiginda
BMI yiiksek olanlarda niiks acisindan anlamli oranda risk artig1 saptanmistir. Anastrozol,
tamoksifen ile kiyaslandiginda, tiim BMI araliklarinda niikslerin daha diisiik oldugu
goriilmustiir. Niikslerin toplam insidansi sirasiyla yiizde 19'a karsi yiizde 15'di(13).

BIG 1-98 galigmasinda 4700'den fazla postmenopozal kadinda obezitenin (BMI >30 kg /
m?2 olarak tanimlandi) sonuglar iizerine etkisi tamoksifen veya letrozol ile degerlendirildi.
Yaklasik dokuz yillik takip siiresi sonrasi obezite olan kadinlarda VKI <25 kg / m2 olan
kadinlara kiyasla rekiirrens riskinde artis , tim nedenlerden dolay1 6liim riskinde artis
saptand1 ve obez kadinlar arasinda endokrin tedaviye bakilmaksizin artmis mortalite riski
benzerdi(14).

Bu veriler, obezitenin genel prognozu ve optimal endokrin tedavisini etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak, bu veriler klinik kararlar i¢in kullanilmadan 6nce prospektif

caligmalar gereklidir. Ayrica, meme kanseri olan kadinlarda diyet ve yasam tarzi
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degisikliklerinin sagkalim sonuglar1 lizerine bir etkisi olup olmadiginin anlasilmasi daha
fazla caligma gerektirir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda; meme kanseri olan postmenopozal hastalarda adjuvan
hormonoterapide tercih edilen aromataz inhibitorlerinin niiks-metastaz paterni ve sagkalim
ile viicut kitle indeksi arasindaki iligki retrospektif olarak degerlendirildi ve aromataz
inhibitorlerinden letrozol ve anastrozoliin viicut Kitle indeksine gore sagkalima etkisi

karsilastirildi.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Memenin Anatomisi, Histolojisi ve Fizyolojisi

2.1.1. Memenin Anatomisi

Meme dokusu hem erkeklerde hem kadinlarda bulunmasina ragmen meme bezleri
sadece gebelik sonras1 evrede fonksiyonel olmakta ve siit bezlerinden yenidogani
beslemek icin siit salgilanmaktadir. insanlarda meme dokusu meme bezlerinin disinda yag
(bliylikligii olusturan asil komponent) ve bag dokusundan meydana gelmektedir. Meme
bezleri subkutan olarak anterior ve lateral torasik duvarda lokalizedir. Her meme,
herbirinde bircok lobul bulunan 15-20 lobtan olusmaktadir (Sekil 2.1.1.). Memenin
apeksindeki meme basini ¢evreleyen pigmentli alana “areola” denmektedir. Meme pektoral
fasyanin oniinde lokalizedir ve normalde submammaryan bir alanla pektoral fasyadan
ayrilmaktadir (Sekil 2.1.1.). Bu alanin varligi, pektoral fasyanin altinda bulunan pektoralis
major, serratus anterior ve eksternal oblik kas gruplariyla iliskili olarak memenin rahat
mobilitesini saglamaktadir. Meme laterale dogru sternumun lateral kenarindan orta koltuk
alt1 ¢izgisine kadar ve yukaridan asagiya dogru 2. kottan 6. kota kadar uzanmaktadir.
“Spence’in kuyrugu” adi verilen meme kuyruk boliimii koltuk altina dek uzanmaktadir

(15).

—=435ya pekioralis major -
.}- interkostal kasiar — S
PArhy et DISWTR e

Fmammana interma lenf nodu
lenfathk damariar :

subkutan adipor doku

Sekil 2.1.1. Memenin Tanjensiyel ve Sagital Kesimi

“Anatomy of the breast, axilla, chest wall, and related metastatic sites”; LJ Romrell, KI Bland; The Breast, Comprehensive Management
of Benign and Malignant Diseases, Vol. |, 4th edition, eds: KI Bland ve EM Copeland; Saunders Elsevier 2009°dan modifiye edilmistir.
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Memenin Damarlar

Memenin arteryel kanlanmasini aksiller arterin dallari, internal torasik arter (anterior
interkostal dallar1 araciligiyla) ve bazi posterior interkostal arterler saglar. Anterior
interkostal arterlerden genellikle ikincisi en biiyiiktiir ve licten bese kadar {ist meme, meme
bas1 ve areolay1 besler. Memeyi besleyen aksiller arterin dallar iist torasik arter, lateral
torasik ve subskapuler arterler ve torakoakromial trunkusun pektoral dallaridir (16).
Memenin vendz drenaj1 areola ¢evresindeki pleksustan baglar ve bu bolgeden ve
parankimal dokudan devam ederek yukarida bahsi gecen arterlere eslik eder; ancak ek
yuzeyel venoz bir pleksus da vardir (17). Memede yapisal olarak yogun interlobiiler
dokuda lobiillere oranla daha yogun vaskiilarizasyon gortlmektedir (18).

torakoakromial arterin pekdoral dalt

Suprakiavikuler nod
Subklaviyen ven

“Meme, aksilla ve gogiis duvarlarnin arteryel beslenmesi.
Meme beslenmesi, 3 major arterden olur: 1) Mediali,
internal torasik arterden ¢ikan anterior perforan interkostal
dallartyla; 2) laterali, torakoakromiyal trunkusun pektoral
dali veya lateral torasik arter dallar1 (torakoakromiyal
trunkus ve lateral torasik arter aksiller arterin dallaridir.);
3) interkostal arterin lateral kutan6z dallar1. Aralikli
cizgiyle gosterilen arterler gogiis duvari kaslarmimn
derinliginde ve aksillada olup kaslar1 gegerek memeyi
beslerler.”

“Meme, aksilla ve gogiis duvarlarinin arteryel
beslenmesi. Meme beslenmesi, 3 major arterden olur: 1)
Mediali, internal torasik arterden gikan anterior perforan
interkostal dallariyla; 2) laterali, torakoakromiyal
trunkusun pektoral dali veya lateral torasik arter dallar
(torakoakromiyal trunkus ve lateral torasik arter aksiller
arterin dallanidir.); 3) interkostal arterin lateral kutanéz
dallar1. Aralikli gizgiyle gosterilen arterler gogiis duvart
kaslarmin derinliginde ve aksillada olup kaslar1 gegerek
memeyi beslerler.”

Sekil 2.1 2. “Anatomy of the breast, axilla, chest wall, and related metastatic sites””; LJ Romrell, KI Bland; The Breast,
Comprehensive Management of Benign and Malignant Diseases, Vol. I, 4th edition, eds: Kl Bland ve EM Copeland;

Saunders Elsevier 2009’dan modifiye edilmistir.
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Memenin Lenfatik Drenaj1

Memenin lenfatik akimi baslica aksiller lenf nodlarinadir; ancak bunun yanisira
nonaksiller lenf nodlar1 olan mammaria interna arteri ve veni boyunca lokalize mammaria
interna lenf nodlarina da baz1 kimselerde akim mevcuttur (Sekil 2.1.3.). Yapilan
calismalarda sadece aksillaya drenaj %80-97, hem aksillaya hem mammaria interna lenf
nodlarma drenaj %20-25 oranda ve sadece mammaria internaya lenfatik akim ise %3-6
oranda gergeklesmektedir (19).

Aksiller bolgede pektoral mindr kasiyla komsuluguna gore gruplandirilan 20-40 aksiller
lenf nodu vardir. Asagidan yukart dogru:
a) Alt grup lenf nodlar (Level I), pektoral minér kasinin laterali ve asagisinda;
b) Orta grup lenf nodlar1 (Level II), pektoral minér kasinin arkasinda;
c) Ust grup lenf nodlar1 (Level 1II), pektoral mindr kasinin iist kenarmin yukarisindaki lenf

nodlarin1 kapsamaktadir (Sekil 2.1.1).

“Memenin lenfatik drenajiyla iliskili baglica lenf
nodu nodu gruplari pektoral minor kasiyla
komsuluklarina gore belirtilmistir: Level 1 (I)
pektoral minor kasinin lateralindeki lenf nodlarins;
level 2 (II) pektoral mindriin arkasindaki lenf
nodlarini; level I1T ise kasin medialindeki lenf

Memenin lenfatik drenaji

nodlarin1 kapsamaktadir.”

Sekil 2.1.3. “Anatomy of the breast, axilla, chest wall, and related metastatic sites”; LJ Romrell, KI
Bland; The Breast, Comprehensive Management of Benign and Malignant Diseases, Vol. 1, 4th edition, eds: Kl
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2.1.2. Memenin Histolojisi

Eriskin kadinda her meme dokusu deri ve deri altindaki “lob” ad1 verilen (Sekil 2.1.1)
15-20 grup genis sekretuvar bezlerden meydana gelir. Meme morfolojisi Uzerindeki en
Oonemli etkenlerden biri ise hem her memenin kendi i¢inde hem de ayni kadinin iki memesi
arasindaki heterojenitedir (20).

Meme dokusu, dalli tubuloalveoler yapidan olusmus oldugu kabul edilse de, aslinda
gercek alveoler yap1 gebelik sirasinda meydana gelmektedir. Memenin lobiilleri gevsek bir
bag dokusu yapisinda ve hiicreden zengin olan bir stroma i¢inde bulunmakta ve bazi
hormonlarla uyarilmaktadir (21). Terminal duktal lobuler tniteler (TDLU) meme
bezlerinin fonksiyonel iiniteleridir. Her TDLU intralobiiler duktustan ve buna bagli meme
bezi kesecikleri olan sakkillerden (veya “duktiil”’) meydana gelmektedirler. Bu sakkdller
gebelik ve laktasyon esnasinda salgilanan hormonlarin sayesinde “asini” veya “alveoli”
ad1 verilen sekretuvar tnitelere farklilagmaktadir (22).

2.1.3. Memenin Fizyolojisi

Tiim kadinlarin hayat1 sliresince menstriiel donem, gebelik, laktasyon ve menopoz
doénemleri ile baglantili olarak meme dokusunda fizyolojik degisiklikler olur. Memedeki
bu degisiklikler intrauterin hayatta da etkili olan progesteron, biiyiime hormonu (GH),
instlin benzeri blyume faktort (IGF), dstrojen, prolaktin, adrenal kortikoidler ve
triodotironin gibi hormonlar ile kontrol edilmektedir.

Memenin {i¢ gelisimsel evresi vardir. Birinci evre dogum ile puberte arasindaki zaman
icerisinde olur. Digerleri menstriel siklus ve menopoz fazidur.

2.2. Memenin Muayenesi

Muayene inspeksiyon ile baslar. Genelde bilateral memenin boyutu ve bigimi esittir,
simetriktir. Fakat asimetri, boyut ve bi¢im farkliliklari her daim malignite isareti degildir.
Yakin zamanlarda ortaya ¢ikan bir asimetri benign ve malign patolojilerde de olabilecegi
icin ileri tetkik gerekebilir.

Yiizeysel yerlesimli timorler meme cildinde retraksiyon veya meme dis hatlarinda gozle
gortlen bicim degisikliklerine sebep olabilir. Cilt retraksiyonlari, tumortn cilde direkt
invazyonu haricinde, tumoérun karakterini belirleyen bir 6zellik degildir. Ciltteki bu
retraksiyonlar genellikle malign patolojileri diisiindiirse de bazen benign patolojilerde de

gordlebilirler.
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Meme cildinin yaygin 6demi malign patolojilerin belirtisi olabilir, radyoterapi tedavisi
almis memelerde de gorilebilir.

Meme derisindeki eritem, seliilit veya apseye sekonder olabilecegi gibi, deri
lenfatiklerinin tutuldugu inflamatuar meme kanserinin belirtisi olabilir. inflamatuar meme
kanserinde meme derisi 6deminde 1s1 artig1 ve hassasiyet olmayabilir. Meme basindaki
ulser ve pullanmalar Paget hastaligina ait bulgulardir (23).

Meme muayenesinin ikinci asamasi palpasyondur. Muayeneye hasta oturur pozisyonda
aksiller ve supraklavikuler lenf bezlerinin incelemesiyle baslanir. Ele gelen lenf bezlerinin
boyutu ve karakteri (yumusak-sert, hareketli-sabit, agrili-agrisiz), tek veya ¢ok sayida
oldugu veya birbirine yapisik olup olmadig arastirilmalidir (23).

Supraklavikuler lenf bezlerinin ele gelmesi daha ileri tetkik gerektirir.

Resim 2.2.1.

Sol koltuk alti muayenesi.

Premenopoze kadinlarda goriilebilen diizensiz nodiiler meme yapis1 palpasyonda
karisikliklara yol agabilirken, patolojik degildir. Memelerin en iyi muayene zamani
menstruasyondan sonraki haftadir. Bir kitle palpe edilirken bityiikliigi, bigimi (yuvarlak,
uzun, lobuler vs), mobilitesi, kivami (sert, yumusak, orta sertlikte), yiizeyi (diizgiin,
nodiiler) degerlendirilmelidir (23).

2.3. Meme Hastaliklarinda Belirtiler

2.3.1. Memede Kitle

40 yas Ustili kadinda fizik muayenede saptanan bir kitle aksi ispatlanincaya kadar olasi
karsinom olarak kabul edilir. Meme kanserlerinin yaklasik %30 unun 50 yas ve altinda

goriilebildigi unutulmamalidir (24).
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Kitleler en sik iist dig kadranda palpe edilir. Aksilla mamografi kapsamina alinamiyorsa
yapilan muayene ile tespit edilen kuyruk bélgesindeki kitleler ek ultrason istemi ile
degerlendirilmelidir (25).

Memedeki malign Kitleler agrisiz, sert, diizensiz sinirli, cilt ve fasyalara yapisik olma
gibi Ozelliklere sahiptir.

Medduller meme kanserleri muayenede dizgiin smirli ve mobil olmalari ile
fibroepitelyal timoérler, fibroadenomlar ile karistirilabilir. Klasik meduller karsinomda
timorin biyik boyutlara ulasmasi sistosarkom veya dev bir fibroadenom ile benzerlik
gosterebilir. Papiller meme kanserleri yavas seyir gosterirler ve hasta anamnezinde uzun
zamandan beri memesinde agrisiz, hastaya sikayet yaratmadan duran Kkitleden s6z eder.
Hastanin anamnezi size benign bir hastalik diistindiirse bile patolojik tani sarttir.

Memedeki kitlelerin tek veya cift tarafli, tek memede multifokal veya multisentrik
ozelliklere sahip olup olmadiklar1 degerlendirilmesi gereken hususlardir (26, 27, 28, 29,
30).

2.3.2. Memede Satellit Deri Nodiilleri ve Cilt Metastazlari

Memedeki indeks timori merkez olarak kabul edersek bunun cevresinde lezyonlara
satellit deri nodiilleri denir. ileri evre meme kanserinin klinik bir bulgusudur.

Meme kanseri cilde en sik metastaz yapan kanserdir. Cilt tutulumu siklikla gégiis 6n
duvarina direk infiltrasyon ve/veya lokal invazyon ile karsimiza ¢ikmaktadir. Toraks
anterior duvarina direk invazyon yoluyla metastaz daha sik gozlenmektedir. Yayilim lokal,
lenfatik ve hematolojik yollarla olabilecegi gibi uzak cilt metastazlart daha ¢ok hematojen
yolla olmaktadir (31,32). Meme kanserinde %10 oraninda cilt metastazi saptanmaktadir
(33, 34, 35).

2.3.3. Memede Retraksiyon

Memede 6zellikle de nipple areola kompleksi arkasina lokalize olan kitleler fibrozis
nedeniyle klinik semptom olarak deri ve meme basinda ¢ekilmeler ile kendini gosterebilir.
Meme kanseri fibrozis ile birlikte giden malignite oldugundan kanserin bu fibrotik
komponenti oraninda tiimoriin hemen tizerindeki deride ya da yakindaki deride yapilan
muayeneler sirasinda retraksiyon gorilur duruma gelir (36).

2.3.4. Eritem ve Deri Odemi

Meme kanserine bagli eritem iki sekilde kendini gosterir. Birincisi ve en sik gorileni
tiimoriin hemen tizerindeki deriye yaklastikca ven6z degisikliklere neden olarak tizerindeki
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deride eritem yapmasidir. Diger inflamasyon sekli 6zel tipteki inflamatuar tip meme
kanserine (IMK) 6zgii klinik belirtisidir. Memede cilt 6demi cildin lenfatik drenajinin
obstruksiyonu sonucu meydana gelmektedir. Meme lenfatigi lateralde aksillaya medialde
mammaria internal lenf gruplarina drene olmaktadir. Bu lenf gruplarindan birinde
obstriksiyon o lenf nodlarina drene olan bolgede deri demine neden olabilir.

Inflamatuvar meme kanserleri (IMK) meme kanserlerinin en az goriilenidir. Genellikle
kitle olmaksizin memede 6dem, eritem, hassasiyet gelistirir ve memenin hizla biiyiimesi
onemli bir klinik bulgusudur. IMK ’nin klinik gériiniimiine dermal lenfatik damarlardaki
timor embolileri sebep olmaktadir (37, 38, 39, 40, 41).

2.4. Memenin Gorunttlenmesi
Tarama Mamografisi

Yapilan ¢alismalar erken evre nonpalpabl lezyonlarin saptanmasinda mamografinin
diger noninvaziv tekniklerden daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir gérintileme
metodu oldugunu gostermistir. Bir cm ve altindaki kiigiik ¢apli tiimérleri, insitu duktal
karsinom evresindeki lezyonlari saptama olanagi vardir. Bu sebeple asemptomatik
vakalarda kiiglk boyutlarda saptayabilmek igin kullanilan en 6nemli tan1 yontemidir (42).

Taramalara, meme kanser prevalansinin artmaya basladig1 40 yasindan sonra baglanmast
tavsiye edilmektedir. Tarama programlar1 uygulanan Glkelerin ulusal rehberlerinde,
Onerilerde 40-50 yas arasindaki uygulamalarda fikir uzlagmasi yoktur, 50 yas iizerinde ise
tiim kadinlara tarama yapilmasi tavsiye edilmektedir (43).

Tarama periyodlar farkli rehberlerde 1-2 yil arasi siirelerde giincellenmektedir.
Ulkemizde Saglik Bakanligi Kanser Savas Dairesi tarafindan, toplum kokenli tarama 50
yas lizerinde kadinlara iki yilda bir 6nerilmektedir (44).

Tanisal Mamografi

Mamografi, lezyonlar1 uzanim ve boyutuna goére degerlendirmesinin yaninda
multifokal-multisentrik 6zelliklerini ve diger memede olabilecek gizli odaklar1 gostermede
etkin tanisal bir yontemdir.

Meme parankim yapisi
Mamografik degerlendirmede meme parankim yapisinin tanimlanmasi mamografinin

lezyon saptamadaki duyarliligini ortaya koyar.
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BIRADS sistemine gore 4 tip meme yapisi tanimlanmaktadir (45):
Tip 1: Yag dokusundan zengin parankim yapisi (%25 altinda glandiiler).
Tip 2: Yag ve dagmik fibroglandiiler doku elemanlari igeren parankim yapisi (%25-50
glandiler).
Tip 3: Heterojen dens meme yapisi (%50-75 glanddler).
Tip 4: Cok dens meme yapisi (%75 lizerinde glandiiler).
Mamografinin sensitivitesi tip 1 ve tip 2 memelerde yiiksektir, tip 3 ve tip 4 yapisindaki

memelerde ise duyarlilik daha siirlidir.
BiRADS Sistemine Gore Lezyon Siiflamas (45)
Kategori 0 :

Tamamlanmamis degerlendirmeyi tanimlar. Ek pozisyon ve US gibi ek incelemeler ya
da onceki tetkiklere gereksinim vardir.
Kategori 1: Negatif

Memelerde mamografik olarak lezyon ya da kuskulu bulgu saptanmamastir.
Kategori 2: Benign Bulgular

Malignite kuskusu tasiyan bir bulgu yoktur. Kalsifik fibroadenom, yag igerikli lezyonlar
(lipom, galaktosel, yag kisti, hamartom gibi), sekretuvar kalsifikasyonlar gibi karakteristik
gortnumleri olan benign lezyonlarin saptanmasi durumunda bu kategori kullanilir.
Kategori 3: Yiiksek Olasilikla Benign bulgular

Malignite olasilig1 ¢cok diistik olan (%2’den az) lezyonlar1 tanimlar. Kalsifiye olmamis
keskin smirl solid kitle, fokal asimetri ve kiime yapmis yuvarlak kalsifikasyonlar bu
grupta yer almaktadir. Bu kategoride degerlendirilen lezyonlara 6 aylik kisa aralikli takip
oOnerilir. Lezyon 2-3 yillik takipte stabil ise kategori 2 lezyon kabul edilir ve rutin takibe
gecilir. Takip sirasinda lezyonun boyut ya da yayginliginda degisiklik olursa biyopsi
onerilir.
Kategori 4: Kuskulu Bulgular

Bu kategorideki lezyonlarda maliginite olma olasilig1 kategori 3’ten fazladir ve biyopsi
endikasyonu vardir.
Kategori 5: Yiiksek Olasihikla Malign Bulgular

Bu grup lezyonlarin malign olma olasiliklar1 ¢ok yiiksektir (%95’in iizerinde). Biyopsi

ve uygun tedavi yaklasimi gereklidir.
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Kategori 6: Bilinen Malignite

Bu kategori biyopsi ile malignite tanis1 konmus ve kesin tedavi 6ncesi inceleme yapilan
hastalar igin kullanilir.
Meme Hastaliklarinin Tamisinda Ultrasonografi

Karsinomlar in situ veya invaziv 0zellikte olabilirler fakat karsinomun in situ olmasi; in
situ yayilim ¢ok genis olabileceginden veya multisentrik-multifokal bir baslangig
gosterebileceginden Kiigiik boyutlu olacagi anlamina gelmez. In situ kanserlerden lobiiler
karsinoma in situ (LKIS) genellikle patoloji raporunda yer alan bir patolojik tani olup
klinik, mamografik veya sonografik olarak tipik bir 6zelligi yoktur. Duktal karsinoma in
situ (DKIS) ise genis bir biyolojik davranis spektrumu gésterdiginden goriintiileme
bulgulari lezyondan lezyona degisiklik gosterebilir (46).

DKIS’nin tanis1 mikrokalsifikasyonlarin saptanmasiyla miimkiin oldugundan
mamografi bu alanda daha Onceliklidir fakat ultrasonografinin de tercih edilebilecegi

durumlar vardir (47).
Meme Radyolojisi-MRG

Manyetik rezonans gorintileme yontemi; invaziv meme kanseri tanisinda kullanilan
tim meme goruntileme yontemleri arasinda duyarliligi en yiiksek olanidir. Yapilan
caligmalarda MR sensitivitesi %93-100 arasinda gosterilmistir. Ancak MR incelemenin
spesifitesi sensitivitesi kadar yiiksek olmayip %33-97’dir (48).

Endikasyonlari;

1. Tlimo6riin saptanmast ve timor boyutlariin degerlendirilmesi,

2. Multisentrik ya da multifokal ek odaklarin gosterilmesi,

3. Pektoral kas ve gogiis duvari invazyonunun belirlenmesi

4. Kontralateral meme glandinda timdér olup olmadiginin belirlenmesi

5. Meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrasi
e Pozitif cerrahi sinir varliginda rezidii timoriin degerlendirilmesi,
e Lokal niikslerin degerlendirilmesinde uygulanabilir.

6. Primeri bilinmeyen aksilla metastazi olan olgular

7. Neoadjuvan kemoterapiye cevabin degerlendirilmesi
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Isaretli metabolitlerin kullanilarak (6rn: florlanmus glikoz (18 FDG) metabolik aktivite,

vaskiilarizasyon, oksijen tiiketimi ve tiimor reseptorii durumundaki degisiklikleri
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saptayabilen bir gorunttileme methodudur. Lokal ileri ve inflamatuvar meme kanserinde
neoadjuvan tedavi 6ncesi ve yiiksek riskli hastalarda lokal veya uzak yayilimlarin
saptanmasi ve evreleme icin kullanilmaktadir.
2.5. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri kadinlar arasinda % 30 goriilme orantyla en fazla tan1 konulan kanser
tiradir. Kadinlar arasinda kansere bagl 6liimler arasinda akciger kanserinden sonra ikinci
sirada yer alir (48). Meme kanseri insidans1 Kuzey Amerika, Avustralya, Yeni Zelanda ve
Kuzey ve Bat1 Avrupa’da daha yuksek iken Asya ve Avrupa’da daha distiktiir (48).
Ulkeler arasindaki bu degiskenligin sebebi beslenme aliskanligi, viicut agirligi, menars
yas1, emzirme, gebelik sayisi ve ge¢ yasta ilk dogumunu yapmak gibi etkenlerdir (48).
2.6. Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini su sekilde kategorize etmek
mumkundar (49):
1. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite gibi)
2. Reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum yapma ve sayist, ilk tam donem hamilelik yas,
menopoz yasi, laktasyon, infertilite, diisiik yapma, kiirtaj)
3. Ailesel/genetik faktorler (aile dykiisii, bilinen veya siiphe edilen BRCA1/2, p53, PTEN
veya meme kanseri riski ile iligkili diger gen mutasyonlart)
4. Cevresel faktorler (30 yasindan 6nce toraks bolgesine radyoterapi, hormon replasman
tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey, vb.)
5. Diger faktorler (meme kanseri 6ykiisii, meme biyopsi sayisi, atipik hiperplazi veya

lobiiler karsinoma in situ, dens meme yapist, viicut kitle indeksi [BMI])
2.6.1. Yas

Meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktorleri artan yas ve kadin cinsiyetidir. Yas
ilerledik¢e meme kanseri insidansi artmaktadir. 40 yasin altinda sporadik meme kanseri
goriilme olasilig: diisiik iken, 40 yasin iistiinde bu oran artmaktadir (50). Meme kanseri
goriilme siklig1, 50 yas ve 70 yas olmak iizere 2 yerde pik yapar. Az diferansiye ve yiiksek
dereceli kanserler daha erken yaglarda goriiliirken, hormon sensitif ve yavas biiyiiyen
timorler daha ileri yaslarda goriilmektedir (51).

2.6.2. Ailesel Faktorler

Ailede 6zellikle birinci derece akrabalarda meme kanseri varligi, meme kanseri gelisme

riskini dnemli 6l¢iide arttirmaktadir. Anne veya kiz kardesinde meme kanseri 6ykdisu
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olanlarda risk 4 kat, iki ya da daha fazla birinci derece akrabasinda meme kanseri dykdisii
olanlarda risk 5 kat artmaktadir (52).
Meme kanseri riskinin arttigi durumlar (53):
-iki ya da daha fazla akrabasinda meme ya da over kanseri olanlar
-Ailede 50 yasindan 6nce meme kanseri 0ykiisii olanlar
-Ailede hem meme hem over kanseri dykusu olanlar
-Meme kanseri olan erkek akrabasi olanlar
-BRCA1 ve BRCAZ2 gen mutasyonuna sahip olanlar

-Atelektazi telenjiektazi 6ykulsu olanlar
2.6.3. Genetik Faktorler

Meme kanseri olgularinin %20-30’unda aile dykiisii mevcut olup %5-10"unda ise
genetik yatkinlik goriilmistiir (54). Bu yatkinliga neden olan mutasyonlar basta BRCA1 ve
BRCAZ2 olmak tizere PTEN, TP53, MLH1, MLH2, CDH1 ve STK11 genlerinde meydana
gelen mutasyonlardir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 genel toplumda %1 oraninda
gortiliirken, Askenazi Yahudileri gibi bazi etnik gruplarda daha fazla goriilmektedir (54).

Ailevi meme kanseri olgularinin %15-20’sinde BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu
saptanmustir (55). BRCA1, 17. kromozomun tizerinde bulunurken, BRCA2 geni 13.
kromozomun uzun kolu Uzerinde bulunmaktadir. Her iki gen; DNA integrasyon ve
transkripsiyon regulasyonunu saglayan tiimor supresor proteinlerin kodlarini tagimaktadir.

BRCA?2 mutasyonu olan kadinlarda meme kanseri; strojen reseptorii (ER) ve
progesteron reseptorii (PR) pozitif ve Her2 negatif ve yuksek gradli olma egilimindedir
(56, 57).

Asagidaki maddelerden birisinin varligt BRCA1/ BRCA?2 testi igin endikasyon
olusturur(58):

1. Ailede BRCA1/BRCA2 mutasyonu olan birey varligi
2. Meme kanseri olan hastada agagidakilerden bir ya da fazlasinin varligi

a. 45 yas ve altinda tan1 almis olmak

b. 50 yas altinda tan1 almis olmak ve ailede en az bir yakin akrabanin 50 yas altinda
meme kanseri ve/veya over/fallop tiipii/primer peritoneal kanser olmasi

c. Kiside biri 50 yas ve altinda olmak tizere iki primer meme kanseri varligi

d. Herhangi bir yasta tan1 almis olmak ve ailede en az iki yakin akrabanin herhangi bir

yasta meme kanseri ve/veya over/fallop tlipii/primer peritoneal kanser olmasi
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e. Ailede meme kanseri olan 1., 2. ve 3. derece erkek akraba 6ykisu

f. Kendisinde over/fallop tipu/primer peritoneal kanseri varlig
3. Erkek meme kanseri olgusu
4. Over/fallop tpu/primer peritoneal kanseri olgusu
5. Yukaridaki kogullar1 tagiyan bir 1., 2. ve 3. derece akraba varligi
2.6.4. Hormonal ve Endokrin Faktorler

Meme kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktorlerden birisi dstrojen gibi Greme
hormonlarina fazla miktarda maruz kalinmasidir. Ostrojenler, meme dokusunda normal ve
neoplastik hucrelerin buytmesini induklerler ve replikasyon gosteren hicreler bu uyariya
daha duyarhdirlar. Ostrojenlerin timor hiicreleri iizerine direkt etkileri de vardir ve
mitojenik biiylime faktorlerinin salgilanmasina sebep olurlar (59).

Meme kanseri risk faktorleri; erken yasta menars, ge¢ menopoz, ilk dogumun geg¢ olmasi
ya da hi¢ dogum yapmama, laktasyon siiresinin kisa olmasidir (60).

Nulliparite, meme kanseri rolatif riskinde 1,2-1,7 artisa neden olur (61). Multiparitenin
meme kanserinden koruyucu etkisi ise tartismalidir (62, 63).

Oral kontraseptif kullanim1 (OKS) ve meme kanseri gelisme riskini aragtiran birgok
calisma mevcuttur. Ozellikle ailede meme kanseri dykiisii olanlarda OKS kullanimi, meme
kanseri riskini arttirmaktadir (64). OKS kesilmesi ile risk azalir ve 10 yi1l sonra genel
populasyonla ayni seviyelere gelir (65).

2.6.5. Diyet ve Cevresel Faktorler

Danaei ve arkadaslarinin yaptig bir calismada diinya iizerindeki meme kanserinden
oliimlerin %21°1 alkol kullanimi, obezite, fiziksel inaktiviteyle iligkili bulunmustur (66).
Ancak diyet ile meme kanseri arasinda direkt bir iligki olmadigini1 savunan ¢alismalar da
bilinmektedir.

Obezite; postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini arttiran bir faktordiir. Zayif
kadinlarla mukayese edildiginde, fazla kilolu kadinlarda meme kanseri riski 1.5 kat,
obezlerde ise 2 kat daha fazla saptanmistir (67). Kadinlarda kilo artisinin meme kanseri
riski ile dogru orantili oldugu disiiniilmektedir. Her 5 kilo artisinda risk 1.08, her 15-20
kilo artisinda meme kanseri goriilme riski 1.5 kat artmaktadir (68).

Premenopozal dénemde obezitenin menstruasyon diizensizligine yol agip ,6strojen
maruziyetini azaltmasima bagl olarak meme kanseri riskini azalttig1 diisiiniilmektedir;

ancak sadece hormon pozitif meme kanseri grubunda net olarak gosterilebilmistir (69).
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Fiziksel inaktivitenin meme kanseri riskini arttirdigi diisiiniilmektedir. Duzenli olarak
fiziksel egzersiz yapan kadinlarda meme kanseri gelisme riski %10-20 daha az tespit
edilmistir (70).

Alkol kullanim1 da meme kanseri ile iliskili bulunmus ve giinde 10gr es degeri alkol
tliketen kadinlarda meme kanseri riski %7-12 daha fazla saptanmistir. Bu riskin doz
bagimli oldugu gosterilmistir (71).

Sigaranin meme kanseri gelisimi tizerindeki etkileri tartismalidir. 2009 yilinda
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst’ nin 150 ¢alismay1 inceledikten sonra yaptigi
aciklama; meme kanseri ile sigara arasinda iligski olmadig1 yoniindedir (72). Ancak son
yillarda Amerikan Kanser Toplulugu’nun yaptig1 bir meta analizde; sigara icen kadinlarin
icmeyenlere gore %12 daha fazla meme kanseri riskine sahip oldugu gézlenmistir (73).

Hormon replasman tedavisi (HRT) ve oral kontraseptif kullanimi; HRT alan kadinlarda,
tedavi yontemi ve tipinden bagimsiz olarak meme kanserine yakalanma riski artmstir.
Yapilan ¢aligmalar oral kontraseptif kullanimi1 ile meme kanseri riski arasinda bir iligki
saptayamamistir.

Radyasyon maruziyeti; 6zellikle 10-14 yas arasinda, memenin gelistigi donemde, meme
kanseri riskini arttirmaktadir. Hayatin ilk 3 dekatinda gogiis bolgesine yapilan terapotik
radyoterapi islemi de ayn1 sekilde meme kanseri riskini arttirmaktadir. Kirkbes yasindan
sonra radyasyona maruz kalmanin veya radyoterapinin meme kanseri riskini etkilemedigi
diistiniilmektedir (74).

Obezite, fiziksel inaktivite, kotl beslenme ve metabolik sendrom, kanserli bireylerde
azalmig genel sagkalim ve azalmis kansere 6zgii sagkalim ile iliskili bulunmustur (75).

Tan1 aninda obezite, meme kanseri tanis1 sonrast daha kotii prognozla iliskili bir risk
faktoriidiir. Bununla birlikte, tani sonrasi kilo aliminin etkisini gozlemlemek ic¢in daha
fazla caligma gerekmektedir (75).

Obezite ile ilgili diger ¢alismalar:

e 70 farkli adjuvan ¢alismada 80.000 kadini igeren EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group) tarafindan sunulan bir meta-analiz, hormon
reseptor-pozitif olan obezlerde, hormon reseptoru pozitif olan normal kilolu
premenopozal kadinlara gore mortalitede %5'lik mutlak bir artis saptamastir.
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e ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) ¢alismasinda, viicut kitle
indeksi (VKI) > 35 kg/m2 olan kadinlarda VKI < 25 kg/m2 olan kadinlara gore
%60 oraninda daha yiiksek niiks riski saptanmistir. ABCSG-12 (Analysis of the
Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group Trial-12) ¢alismasinda overyan
supresyon ve anastrozol ile tedavi edilen obez premenopozal kadinlarda benzer bir
sonug elde edilmistir.

e ECOG E1199 (The Eastern Cooperative Oncology Group) ¢alismasinda kemoterapi
(doksorubisin, siklofosfamid ve bir taksan) ile tedavi edilen hormon reseptor-pozitif
tiimorleri olan obez kadinlar, obez olmayan kadinlara kiyasla ytizde 20 daha
yuksek niks riskine sahipti.

e Breast International Group (BIG) 02-98 calismasinin verilerine gére de hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim acisindan obezitenin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu belirtilmistir.

Gozlemsel galismalar ayrica, meme kanseri tanis1 anindaki obez hastalarda daha yiiksek
oranda meme kanseri rekiirrensi, daha yiiksek oranda kansere bagli mortalite ve genel
mortalite orani bildirmistir (74). Elde edilen verileri iceren bir meta-analizde, tani aninda
obez olan kadinlarda %35 daha yiliksek meme kanseri mortalite orani ve %41'lik daha
yiiksek genel mortalite oran1 saptanmistir. Mortalitedeki bu artis hem postmenopozal
kadinlarda hem de premenopozal kadinlarda gériilmistiir (75).

2.6.6. Memenin Premalign ve Benign Lezyonlar

DCIS ve LCIS olan olgularda meme kanseri gelisme riski genel populasyona gore 8-10
kat daha fazladir (76).

Memenin benign lezyonlar1 3 kategoride incelenir.

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

Nonproliferatif lezyonlarda meme kanseri riskinde belirgin artis olmazken, atipi
olmayan proliferatif lezyonlarda risk genel populasyona gore 1.5-2 kat daha fazla, atipili
proliferatif lezyonlarda ise risk 4-5 kat daha fazladir (77). Ayrica yiiksek meme dokusu

yogunlugu, meme kanseri igin bagimsiz bir risk faktoridir (78).
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Tablo 2.6.6. Epitel meme lezyonlar1 ve invaziv karsinom gelisme riski (79)

Patolojik Lezyon Relatif Risk (Yasam Boyu Risk) I

Proliferatif olmayan meme dedisiklikleri 1 (%3)

Fibrokistik dedisiklikler

Duktal ektazi

Kistler

Apokrin dedisiklik

Hafif hiperplazi

Adenozis

Fibroadenoma - kompleks dzellikleri olmayan

Atipisiz Proliferatif Hastalk 1.5-2(%5-7)

Oria derece veya florid hiperplazi

Sklerozan adenosiz

FPapilloma

Kompleks sklerozan lezyon (radyal skar)

Kompleks dzellikleri olan fibroadenoma

Altipili Proliferatif Hastalik 4-5 (%13-17)

Atipik Duktal Hiperplazi (ADH) |

Atipik Lobuler Hiperplazi (ALH)

Karsinoma in situ B-10 (%25-30)

Lobuler Karsinoma in Situ (LKIS) |

Duktal Karsinoma in Situ (DKIS) |

2.7. Meme Kanserinden Korunma ve Tarama

Yiiksek riskli hastalarda risk azaltici tedaviler (23):
Bu amaca yonelik olarak tanimlanmis olan yaklagimlar:
1. Yakin izlem (Tarama)
2. Tlagla 6nleme (Kemoprevansiyon)
3. Cerrahi
a. Risk azaltic1 mastektomi
b. Risk azaltic1 ooferektomi
Meme kanseri taramalari i¢in en fazla kabul edilen 6neriler ACS (American Cancer
Society) onerileridir.

Ekim 2015 ’te giincellenen éneriler normal riske sahip kadinlar i¢in su sekildedir:

e 40-44 yas arasi istege bagl yillik mamografi ¢ekilmesi,
e 45-54 yaslar arasinda kesinlikle y1llik mamografi ¢ekilmesi,
e 55 yas ve lizeri kadinlarda ise 2 yilda bir mamografi takibi veya hastanin istegine
bagli yi1llik mamografi ¢ekimine devam edilmesi,
e Tetkikin hastanin saglikli oldugu ve 10 yildan fazla yasam beklentisi oldugu surece
yapilmasi oneriliyor (80).
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Ancak;

e Kiside BRCA 1 veya BRCA 2 gen mutasyonu olmasi,

e Kisinin 1. derece akrabalarinda (anne-baba, kardes veya ¢ocuk) BRCA 1 veya
BRCA2 gen mutasyonu olmasi ve kiginin kendisinin mutasyon analizi yaptirmamis
olmasi,

e 10-30 yaslar1 arasinda gogiise radyoterapi verilmis olmasi,
e Li-fraumeni, Cowden veya Bannayan-riley-ruvalcaba sendromundan birinin olmasi
veya 1. derece yakinlarinda bu sendromlardan herhangi birinin olmast,

durumunda ise meme kanseri riski %20-25 oraninda artmaktadir. Bu kadinlarda taramaya
30 yasindan itibaren baglanmasi ve taramada yillik mamografi goriintiillemeye ek olarak
manyetik rezonans gorinttleme (MRG) incelemesi 6nerilmektedir (81).
2.8. Meme Kanserinde Histopatolojik Siniflama

Histolojik olarak meme karsinomlart in situ ve invaziv karsinomlar olmak tizere iki ana
gruba ayrilir. In situ karsinomlarda malign epitelyal hiicreler bazal membranla gevrili
duktus ve asinuslar i¢inde siirli kalirken, invaziv karsinomda malign hiicreler bazal
membrani asip stromaya invazyon gosterir. Bu nedenle invaziv karsinomlar, lenfatik ve
vaskiiler yapilar1 invaze ederek, bolgesel lenf diigiimlerine ve uzak organlara metastaz
yapabilmektedirler.

Meme kanseri asagidaki gibi smiflandirilir:

-Duktal karsinoma in situ (DCIS) -Filloides tumor

-Lobuler karsinoma in situ (LCIS) -Memenin Paget hastalig1
-Invaziv duktal karsinom -Inflamatuvar meme kanseri
-Invaziv lobiiler karsinom -Metaplastik karsinom

-Mikroinvaziv karsinom
-Tubdler karsinom

-Miisin6z (kolloid) karsinom
-Invaziv kribriform karsinom
-Papiller karsinom

-Meddller karsinom
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Meme Kkanserleri hormon reseptor durumlar1 ve c-erbB-2 onkoprotein over
ekspresyon durumuna gore;
-Luminal A (ER +, PR+ ve HER-2 -),

-Luminal B (ER+ ve/veya PR+ ve HER-2 -/+),
-HER-2 pozitif (ER ve PR -, HER-2 +) ,

-Basal-like/bazal/bazaloid (hormon resept6r negatif ve HER-2 negatif, CK5/6 ve/veya
EGFR-1 pozitifligi),

-Null tip veya siiflandirilamayanlar (tim belirtecler negatif) olarak gruplandirilir.

Yapilan ¢alismalar bu gruplarin prognozunun farkli oldugunu gdstermistir. Luminal
ozellik tasiyan tiimorler daha iyi gidisat gosterirken, bazaloid ve HER-2 pozitif grup en
kisa hastaliksiz ve genel sagkalima sahiptir (82).

Duktal Karsinoma In Situ

Duktal karsinoma in sitular, malign degisim gdsteren memenin duktal epitel hiicrelerinin
bazal membrani asamadig1 ve dolayisiyla stromaya, kan ve lenf dolagimina gegemedigi
malignitelerdir. Bu kanserlerin invazyon yeteneginin olmamasi ve metastaz yapmamasit,
invaziv kanserlerden farkli olan dzellikleridir. Intraduktal karsinom veya noninvaziv
karsinom olarak da isimlendirilebilir. DKIS histolojik olarak metastaz potansiyeli
olmamakla birlikte yaklasik %1-2’sinde hem gizli invazyondan dolay1, hem de
beklenmeyen rezidiiel hastaligin invaziv meme kanserine doniisiimiinden dolay1 sonradan
metastaz gelismektedir (23).

Lobtler Karsinoma In Situ

Malignite olarak kabul edilmeyen lobiiler karsinoma in situ, duktuslarin sonundaki
lobiilden koken alir ve memede diffiiz olarak dagildigindan ¢cogunlukla palpe edilemeyen
bir kitle olarak karsimiza ¢ikar. Kirk elli yaslarindaki kadinlarda goriiliir (83).

LKIS tanisi, farkli bir sebeple biyopsi yapilan hastada insidental konmaktadir. DKIS’nin
aksine kitle meydana getirmez, meme basi akintisina sebep olmaz ve nadiren
mammografik bulgular (kalsifikasyonlar) gosterir. Daha sonra kanser geligsme riski yilda

yaklasik %1 olup, bu risk her iki meme i¢in de benzerdir (23).
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Invaziv Duktal Karsinom (IDC)

Meme karsinomlarinin en sik gériilen tipidir. Invaziv meme karsinomlarinin yaklasik
%47-75’ini olusturur (84). Genellikle 50 yas civarinda gortliir. Bu tumérler ortalama 2 cm
capindadirlar. Bazen 4-5 cm hatta daha fazla ¢apa ulasan, oldukea sert kivamli, sinirlar
kolayca segilebilen timorlerdir. Malignite odagi gercekte ¢ogu kez iyi sinirh degildir ve
¢evre dokulara dogru invazyon gosterirler (85, 86). Meme areolasinda retraksiyon, peau
d’orange goriiniimii, Paget hastalig1 ya da masif kitleler seklinde goriilebilirler. Toraks
duvarina invaze olurlar meme derisine infiltrasyon gosterirler ve meme areolasinda
retraksiyonlara sebep olurlar.

Mikroinvazyon; nadir goriilen meme lezyonlari olup, meme karsinomlarinin %0,5’ini
meydana getirirler. Duktal karsinoma in situ’larin %13,5’inde mikroinvazyon tespit
edilmistir. Mikroinvazyon i¢in mutlak bir standardizasyon yoktur. Glntimuzde kabul géren
1 mm’den kiiglik birden fazla odak ya da 2 mm’den kii¢iik tek odaktaki invazyon
mikroinvazyon olarak adlandirilmaktadir (23).

Invaziv Lobiiler Karsinom (ILC)

Tim invaziv meme kanserlerinin %0,7-14’tni olusturur. Kiigiik hiicrelerin lineer
blyume paterni ile karakterizedir (87). ILC ortalama yas1 45-57 olup 26-86 yaslari
arasinda goriilmektedir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda palpabl bir kitle saptanir. Daha
genis timorler lizerindeki deriye infiltre olabilir veya meme basi retrakte olabilir. Timor
hiicrelerinin diffiiz biiylime paterni gostermesi diizgiin sinirli bir kitle olusturmasi
sebebiyle bazi lobiiler karsinomlarin teshisi zordur. Lezyonlar klinik olarak dansite
gosteren bir alan olarak palpe edilebilir, mamografik olarak saptanamayabilir.
Kalsifikasyonun yoklugu, hudutlarinin net olmayist ve multifokalite sebebi ile
mamografik olarak goriintiilenemeyebilir. Lezyonlarin %6-28’1 bilateraldir (88).
Tubdler Karsinom

Oldukga diferansiye bir invaziv meme karsinomudur. Tiimoriin iyi prognozlu olusu
sebebiyle diger invaziv karsinomlardan ayri olarak tanimlanmaktadir. Genellikle tiimor
cevre dokuya 1s1nsal sekilde infiltrasyon yapan kii¢iik nodiiller seklindedir. Tumori elonge,
oval ya da angular goriiniimde tubul yapilar1 olusturur ve bu yapilan tek siral1,
pleomorfizm gostermeyen duktal hiicreler doser. Arada reaktif fibroblastik, yogun
kollajendz, elastotik ve hiyalinize bir stroma bulunmaktadir( 89, 90). Sklerozan adenozisin
infiltratif tipi ile ayirici tanis1 zorludur (91).
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Musindz ya da Kolloid Karsinom

Meme kanserlerinin %2-4’{inii meydana getirir. Cogunlukla ileri yaslarda goriilmektedir
ve yavase¢a progrese olmaktadir. Boylece biiyiik jelatindz kitlelerin olusmasina sebep
olmaktadir. Piir miisindz karsinomlarin prognozu ¢ok iyidir ve genellikle aksiller lenf nodu
metastazi yapmazlar.
Papiller Karsinom

Bu tiimorler meme kanserlerinin %1,5-2,5’ini olusturur. Hastalarin ortalama %40’ inda
meme basindan kanli ya da serdz bir sekresyon gelir. Klinik olarak tliimdriin sinirli veya
lobiile bir goriiniimii vardir. Bu tiimoérler diger meme tiimdrlerine oranla daha santral bir
lokalizasyon gosterirler (92).
Medduller Karsinom - Atipik Medtller Karsinom

Tum meme kanserlerinin %5-7’sini olusturan mediiller karsinomlar 5-10 cm boyutuna
ulasan yumusak, ete benzer tiimorlerdir. Mediiller karsinomlu hastalarda aksiler lenf nodu
metastazi %43 iken 5 yillik yasam %82, invaziv duktal karsinomlu hastalarda aksiler lenf
nodu metastazi %60 iken 5 yillik yasam %50’ dir (93, 94, 95).
Inflamatuvar Meme Karsinomu

Meme karsinomlarimin %1-2’sini olusturur (96). Hastalarin ¢ogunlugu 50 yas {izerinde
postmenopozal donemdeki kadinlardir. Cilt lenfatiklerinin timér hiicreleri tarafindan
tutulmasi nedeni ile olusan lenfatik tikaniklik sonucu, lenfatik drenajin saglanamamasina
bagl yaygin cilt 6demi gelisir. Bu klinik goriiniim meme derisinde portakal kabugu
goriiniimii (peau d’orange) olarak adlandirilmaktadir. Memede kizariklik, gerginlik ve
meme derisinde kalinlasma mevcuttur (97).
Metastatik Meme Karsinomlari

Memeye en sik metastaz yapan kontralateral meme karsinomudur. Erkeklerde en yaygin
prostat adenokarsinomu memeye metastaz yapar. Bunlar diginda sirasi ile lenfomalar,
malign melanom, akciger karsinomlari, over karsinomlari, gastrointestinal sistem
tiimorleri, mide karsinomlari, serviks ve endometriyum karsinomlari metastaz yapar (98,
99).
Memenin Paget Hastalhigi

Memenin Paget Hastaligi (MPH), meme basinda ekzamat6z degisiklikler ile karakterize,

ender bir meme kanseridir (100). Meme areolasindaki lezyonun baglamasindan 1 y1l sonra
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memede klinik olarak kanser saptandigindan, lezyonun kendisi benign olmasina ragmen
altta yatan maligniteden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Hastalik meme bas1 ve/veya

areola epidermisinde lokalize bir adenokarsinom olarak degerlendirilebilir.

2.9. Meme Kanserinde Evreleme
TNM’de Temel Bilgiler

Klinik Evre (Tedavi Oncesi Evre)

Klinik evreleme, cerrahi rezeksiyon ve neoadjuvan tedavi 6ncesi yapilan tanisal
caligmalara dayanarak, fizik muayene, radyolojik bulgular (mamografi, ultrason, magnetik
rezonans), bolgesel lenf nodlariin (aksiller, supraklavikuler, servikal) varligi, primer
timor biyopsisi ve rezeksiyonsuz cerrahi eksplorasyonu kapsar. Primer tedavinin
seciminde belirleyicidir.

Patolojik Evre

Klinik evrelemede kullanilan tiim verilerle beraber cerrahi eksplorasyon, rezeksiyon,
primer kanser, bolgesel lenf nodlar1 ve metastatik bolgelerin makroskobik ve mikroskopik
incelemesini kapsar. Prognoz tayini ve tedavi se¢iminde énemlidir.

Tedavi Sonrasi Evre

Cerrahi tedavi baslangici ile birlikte ya da 6ncesinde yapilan sistemik veya radyasyon
tedavisi baslangicinda evrelenir. Neoadjuvan tedavi olarak adlandirilan bu tedavi genellikle
solid organ tiimérlerinde 6rnegin meme, akciger, bas boyun tiimérlerinde kullanilir. Evre
I meme kanseri neoadjuvan tedavi sonrasi evresi azalsa bile takipleri ilk evresine gore
yapilmalidir.

Primeri bilinmeyen maligniteler, 6rnegin aksiller lenf nodunda metastatik adenokanser
olan bir olguda memede primer tiimor tespit edilemediyse TON1MO olarak siiflanir.

Tedavi sonrasi rezidii tiimor varligi tedavinin etkinligini, yapilabilecek farkli tedavi
se¢imini belirleyip, prognozu etkiler. Yine hastaligin niiksuiniin de gostergesidir

Sinir durumu (margin status) ile ilgili veriler; negatif marjin (cerrahi sinirda tiimor yok),
mikroskopik pozitif marjin (mikroskopik tutulum var), makroskopik pozitif marjin (fazlaca
sinirda tiimor var) ya da sinirlar belirlenemedi seklinde degerlendirilir.

TUumor Boyutu (T)

Primer timaorin boyutu verilirken klinik bulgular (fizik muayene, radyolojik tetkikler,
ultrasonografi, mamografi, magnetik rezonans) ve patolojik bulgular (gros ve mikroskopik)
belirlenir.
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Kullanilan patolojik tumor boyutu sadece invaziv komponenti icerir.

Ozel galismalar icin parca alinmasindan dnce primer boyut belirlenmelidir. (reseptor
durumunu belirlemek i¢in yapilan biyopsi gibi)

Cok sayida biyopsi alinmissa ilk radyolojik ve patolojik bulgular baz alinarak boyut
saptanir.

Hasta neoadjuvan sistemik ya da radyasyon tedavisi almigsa tedavi dncesi patolojik
boyutu belirlemek miimkiin degildir. Tedavi sonrasi1 boyut goriintiileme, makroskopik ve
mikroskopik histolojik bulgulara gére saptanir.

Karsinoma in situ varliginda Tis olarak isimlendirilir. Subklasifikasyona gore duktal
karsinoma in situ-Tis (DCIS), lobuler karsinoma in situ-Tis (LCIS) ya da Paget’s-Tis
(Paget’s) olarak siniflanir. Hem duktal hem lobuler olanlar Tis (DCIS) olarak
siiflandirilir.

1 mm’den daha biiyiik olmayan invaziv kanser mikroinvaziv kanser olarak tanimlanir.
Eger hastada tek bir odak varsa bunun mikroskopik dl¢iimii yapilir. Cok sayida odak
varhiginda patolog odak sayis1 ve boyutlarini belirler. Tiim odaklarin boyutunu toplayarak
vermez.

Ayni anda her iki memede kanser varsa ayr1 ayr1 evrelenir.

“Inflamatuar karsinom” teriminin tipik cilt degisikliklerinin meme cildinin {i¢te biri ya
da daha fazlasini igerdigi vakalarla sinirlandirilmasi gerekir. Dermal lenfatiklere yayilan
invaziv karsinomun histolojik olarak varligi, teshis i¢in destekleyici olmakla birlikte sart
olmayip tipik klinik bulgular1 olmayan dermal lenfatik yayilim, inflamatuar meme kanseri
teshisi i¢in yeterli degildir.

Ciltte cokuntl, meme basi retraksiyonu ya da T4 ve T4b’de tanimlanmamis
degisikliklerde siniflama degismeksizin boyutuna uyan evrede adlandirilir (T1, T2 ya da
T3 gibi).

Tiim invaziv kanserlerin Nottingham histolojik derecesi kullanilarak derecelendirilmesi
Onerilmistir (23).

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Invaziv kanserli hastalarda tutulan aksiller lenf diigiimii say1is1 sagkalimi belirleyen en

onemli prognostik belirtegtir. 10 yillik sag kalim orani aksiller lenf diigiimii tutulumu

negatif olgularda %65 iken, 4 ya da daha fazla lenf diiglimii tutulumu olan olgularda bu
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oran %15°tir. Ayrica evre 3’te ¢ap1 2 cm’den daha biiyiik metastatik lenf diiglimiiniin
olmasi prognozu daha kotii hale getirmektedir (23).
Lenf nodunda birden fazla metastaz varliginda en biiyiik boyutlu olana gore

smiflandirilmalidir (23).
Uzak Metastaz (M)

Hastada klinik ve/veya radyolojik tetkikler ile uzak metastaz tespit edilemediginde MO,
bir veya daha fazla metastaz varliginda M1 olarak evrelenir.

Anormal karaciger fonksiyon testlerinde karacigere spesifik radyolojik tetkikler, alkalen
fosfataz ya da kalsiyum yiiksekliginde kemik sintigrafisi yapilabilir. Etyolojisi
aydinlatilamayan anemi ya da sitopeni varliginda kemik iligi biyopsisi gerekebilir.

Siipheli lezyonlarda biyopsi planlanir. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) giivenilir,
ozellikle de iyi bir sitopatolojist varliginda yeterli bir yontemdir. Negatif [IAB ya da
selliiler atipi varliginda islem tekrar1 ya da diger biyopsi teknikleri tercih edilmelidir.

CA 15-3, CA 27.29, CEA ya da diger timor belirleyicileri evrelemede kullanilmaz.

Meme Kanseri Evrelemesi icin AJCC (American Joint Committee on Cancer)
Evreleme Sistemi (101)
Primer TUmor (T)

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimor kanitt mevcut degil.
Tis: Karsinoma in situ
Tis (DCIiS): Duktal karsinoma in situ
Tis (LCIS): Lobiiler karsinoma in situ
Tis (Paget’s): Tiimdr olmaksizin meme basinin Paget hastaligi

T1: En biiyiik ¢ap1 2 cm veya daha kii¢iik olan tiimor

Tmic: En biiyiik ¢ap1 0,1 cm veya daha kii¢iik mikroinvazyon

T1a: En biiyiik ¢ap1 0,1 cm’den biiyiik ancak 0,5 cm’den kii¢ilik tiimdr
T1b: En biiyiik ¢ap1 0,5 cm’den biiyiik ancak 1 cm’den kiigiik timor
T1c: En biiyiik cap1 1 cm’den biiyiik ancak 2 cm’den kii¢iik timdr

T2: En biiyiik ¢cap1 2 cm’den biiyilik ancak 5 cm’den kii¢ilik tiimdr
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T3: En biiyiik ¢ap1 5 cm’den biiyiik timor

T4: Herhangi bir boyutta gogiis duvari (a) veya sadece cilde (b) direkt olarak yayilmais,
asagida ozellikleri belirtilen timor

T4a: Gogiis duvarina yayilim

T4b: Odem (peau d’orange dahil) veya meme cildinin iilserasyonu veya ayni memeye
sinirli satellit cilt nodiilleri

T4c: T4a ve T4b’nin 6zelliklerini de tastyan tiimor

T4d: Memenin inflamatuar karsinomu

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)
Klinik olarak:

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor .
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil.
N1: ipsilateral, hareketli aksiller lenf nodu/larina metastaz

N2: Fikse veya gruplasmus ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik olarak
belirgin aksiller lenf nodu metastazi olmadig1 durumlarda, klinik olarak belirgin ipsilateral
internal mammaryal lenf nodlarinda metastaz

N2a: Ipsilateral, birbirlerine veya gevre yapilara yapisik aksiller lenf nodlarinda metastaz
N2b: Klinik olarak aksiller lenf nodu tutulumu yoklugunda sadece klinik olarak goriliir
ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda metastaz

N3: Aksiller lenf nodu tutulumlu/tutulumsuz ipsilateral infraklavikuler lenf nodu/larinda
veya Kklinik olarak aksiller lenf nodu metastazi varligiyla klinik olarak goriiliir ipsilateral
internal mamaryan lenf nodu metastazi/lar1 veya aksiller ya da internal mamaryan lenf
nodu tutulumlu/tutulumsuz ipsilateral supraklavikuler lenf nodu/larina metastaz

N3a: Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu/larinda metastaz

N3b: Ipsilateral internal mamaryan lenf nodu/larinda ve aksiller lenf nodu/larmda
metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu/larinda metastaz
Patolojik olarak:
pNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

pPNO: Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazt mevcut degil.

PNO (i-): Immiinhistokimyasal boyama ile negatif, histolojik olarak bolgesel lenf nodu
metastazi mevcut degil .
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PNO (i+): Immiinhistokimyasal boyama ile pozitif veya histolojik olarak tanimlanmus
izole timor hiicreleri, 0,2 mm’den biiyiik kiimelenme mevcut degildir

PNO (mol-): Negatif molekiiler bulgular, histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi
mevcut degil (RT-PCR).

pPNO (mol+): Pozitif molekiiler bulgular, histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi
mevcut degil (RT-PCR).

pN1: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak gériilmeyen sentinel lenf
nodu disseksiyonu ile saptanmis internal mamaryan lenf nodlarinda mikroskopik hastalik

pN1mi: Mikrometastaz (0,2 mm’den biiyilik ancak 2 mm’den kii¢iik metastaz)

pN1a: 1-3 aksiller lenf nodlarinda metastaz

pN1b: Klinik olarak goriilmeyen ancak sentinel lenf nodu disseksiyonu ile saptanmis
internal lenf nodlarinda mikroskopik hastalik

pN1c: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak goriilmeyen ancak sentinel
lenf nodu disseksiyonu ile saptanmis internal lenf nodlarinda mikroskopik hastalik

PN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tiimor depoziti 2 mm’den daha biiyiik)
ve/veya aksiller lenf nodunda metastaz yoklugunda klinik olarak goriiliir internal
mamaryan lenf nodlarinda metastaz/lar

pNZ2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az 1 tiimor depoziti 2 mm’den daha
buyUk)

pN2b: Aksiller lenf nodunda metastaz yoklugunda klinik olarak goriiliir internal
mamaryan lenf nodlarinda metastaz/lar

PN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikuler lenf nodlarinda veya 1
ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde ve klinik olarak goruldr ipsilateral internal
mamaryan lenf nodlarinda veya internal lenf nodlarinda klinik olarak negatif mikroskopik
hastalikla beraber 3’den fazla aksiller lenf nodlarinda veya ipsilateral supraklavikuler lenf
nodlarinda metastaz

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda (en az 1 tiimor depoziti 2 mm’den daha
biiylik) veya infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3b: 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliginde ve klinik olarak goriiliir
ipsilateral internal mamaryan lenf nodlarinda veya internal lenf nodlarinda klinik olarak
negatif mikroskopik hastalikla beraber 3’den fazla aksiller lenf nodlarinda metastaz

pN3c: Ipsilateral supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

Uzak metastaz (M)
Mx uzak metastaz degerlendirilemiyor .
MO uzak metastaz mevcut degil .

M1 uzak metastaz mevcut.
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TNM Siniflamasina gore evreler:
Evre 0: Tis, NO, MO
Evre IA: T1, NO, MO
Evre IB: TO, N1mi, MO
T1, N1mi, MO
Evre I1A: T0O, N1, MO
T1, N1, MO
T2, NO, MO
Evre 11B: T2, N1, MO
T3, NO, MO
EvrelllA: TO, N2, MO
T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
Evre 111B: T4, NO, MO
T4, N1, MO
T4, N2, MO
Evre 111C: Herhangi bir T, N3, MO

Evre IV: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
2.10. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler
Meme kanseri olan hastalardaki klinik ve biyolojik davranis farkliliklarini ve hastaligin

hizla progrese olabilecegi yiiksek risk grubunu belirlemek i¢in prognostik faktorler

kullanilir;
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* Tumor ¢ap1

« Aksiller lenf gangliyonu tutulumu

« Histolojik timaor tipi, histolojik grad

« Hormon reseptorleri (Ostrojen ve Progesteron reseptorleri)

¢ Tiimor proliferasyon hizi (mitoz sayisi, Timidin isaretleme indeksi, S-faz reaksiyonu,
immiin histokimyasal isaretleyiciler)

* Molekdiler prognostik faktorler (enzimler, cerb- B2, onkostpresor genler)

* Yas ve 1rk gibi hastaya bagh 6zellikler

Timdr gapi, koltuk alt1 tutulumu, tiimoriin histolojik 6zellikleri, hormon reseptorleri gibi
faktorlerin prognoz belirlemedeki rolii gok iyi bilinirken; c-erbB2, tiimér baskilayici genler
gibi faktorlerin ise heniiz net degildir (23).

2.10.1. Kisisel Faktorler

Yas: Yasin prognostik etkisi su calismalarda gosterilmistir:

* Fredholm ve arkadaglarinin 2009 yilinda yayinlanan ¢alismasinda 35 yas alt1 hastalarin
genellikle ileri evrelerde tan1 aldig1 ve Ostrojen reseptor (ER) negatif hastalik goriilme
oraninin daha yliksek oldugu, bu hastalarin daha agresif tedavi aldig1 goriiliip, 35 yas ve
altinda tan1 almanin bagimsiz kotii bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir (102).

* Toplum tabanli yapilan randomize ¢aligmalar, yash hastalarda (> 65 yas) meme kanseri
mortalitesinin ylksek oldugunu géstermektedir (103).

Irk: Meme kanseri ile iligkili irksal farkliliklar kismen sosyoekonomik sebeplerle
aciklanabilir, ancak ayn1 zamanda Afrikali Amerikalilar arasinda goriilen daha agresif
seyirli timor biyolojisi ile de iligkili olabilir. Veriler, Afroamerikan kadinlar arasinda
meme kanseri tiplerinden daha agresif seyirli olan basal-like tipinin daha fazla
goriildiigiinii gosteriyor (104).

Sigara: Meme kanseri tanisindan 6nce veya sonra sigara kullanimi meme kanseri
mortalitesinde artis ile iligkilidir. Meme kanseri tanisindan 6nce bir y1l boyunca aktif
olarak sigara i¢en hastalarin meme kanserine bagli mortalite oranlar1 hig sigara
icmeyenlere gore yiiksek bulunmustur. Meme kanseri tanis1 konulduktan sonra sigaray1
birakan hastalarda sigara icmeye devam eden grup ile karsilastirildiginda meme kanseri
mortalitesi daha diistiktiir, bu da kanser tanis1 aldiktan sonra sigaray1 birakmanin kansere

bagli sonuglari iyilestirecegini desteklemektedir (105).
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2.10.2. Mamografik Ozellikler

Mamografideki meme dansitesi meme kanseri i¢in iyi bilinen bir risk faktorii olmasina
ragmen meme kanseri tanisi almig kadinlar i¢in prognostik degildir (106). Multifokal (ayni
meme kadrani i¢inde tanimlanan invaziv tiimoérler) veya multisentrik (ayr1 gogiis
kadranlarinda tanimlanan invaziv tiimorler) tiimdrlerin prognozu etkileyip etkilemedigi
tartigmalidir. Bazi1 veriler kotii prognoz ile iliskili oldugunu ileri stirerken (107) diger
veriler multifokalitenin prognozu etkilemedigini gostermektedir (108).

2.10.3. Histopatolojik Faktorler
Tiimor Capi

Meme kanserinde nuks riski ve 6zellikle nod negatif hastalarda adjuvan tedavi se¢imi
icin dnemli ve guvenilir bir prognostik faktordur (109). Tiimor ¢apinin klinik, radyolojik
ve patolojik 6l¢limleri arasinda biiyiik ¢eliskiler saptanabilmektedir. Bu nedenle patolojik
Olgtimlerin timor ¢apini daha iyi yansittigi ve esas alinmasi gerektigi vurgulanmustir (110).

Timor gapr aksiller nod tutulumunu da etkiler. Cap biytdlkce aksiller tutulumun
yaninda tutulan nod sayisinda da artig s6z konusudur. Aksiller tutulum gosteren kiiciik
capli tiimdrlerin prognozu, biiyiik capli olanlara gére daha 1yidir. Tiim nodal tutulum
kategorilerinde timor gap1 bitylidiikge yasam siiresi kisalmaktadir (111). Aksiller tutulum
gdstermeyen primer meme tiimdrlii hastalarda tiimoriin meme i¢indeki yerlesimi de
prognostik dnem tasimaktadir ve medial tiimorlere gore lateral yerlesimli tiimorlerin
aksiller metastaz yapma olasilig1 daha fazladir. Tiimoérler biiylidiikge agresif seyir
gosterirler.

Aksiller Lenf Gangliyonu Tutulumu

Meme kanserinin prognozunu belirleyen en 6nemli faktor aksiller lenf gangliyonlarina
metastaz olup olmadigi varsa da tutulan lenf gangliyonlarinin sayisidir (112).

Invaziv tiimdrlerin aksine, in-situ (non-invaziv) tiimorlerde aksiller tutulum oran1 gok
diistiktiir (%2-3). Hastalarin sagkalimlariyla tutulan nod sayis1 arasinda dogru orantili bir
iliski vardir. Tutulan nod sayisi arttik¢a prognoz olumsuz etkilenmektedir. Hastaliksiz sag
kalimin da tutulan nod sayisi ile iliskisi vardir. Tutulan nod sayis1 arttik¢a tedaviye
yanitsizlik orani da artmaktadir (113).

Lenf nodu tutulumu tiimoriin biiytikligi ile de iliskilidir. Timor ¢apr arttikga tutulum

riski artar (114). Aksillada yaygin tutulum olan olgularda hastalik niiks olasilig1 yiiksek
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saptanmakla beraber tutulum gostermeyenlere gore ¢ok daha erken niiks oranlar
gorulmektedir (115).

Aksiller evrelemede giivenilirlik bakimindan en az 10 nod disseke etmek optimal
degerlendirme i¢in gereklidir. Ancak “sentinel nod” biopsi tekniginin cerrahi pratikte
yerini bulmastyla birlikte aksiller disseksiyon hakkindaki klasik goriisler de degisim
egilimine girmeye baglamistir. Bu gorlise gére meme kanser hiicreleri anatomik bir sirayla
aksiller nodlar1 tutmakta yani genelde 6nceleri tiimor yatagini drene eden 1-3 nod
tutulmakta sonra digerlerine gegmektedir. Bu nedenle sentinel nod pozitif olan olgularda
digerlerinin de pozitif olma olasiligi dogar. Sentinel nodlarin negatif olmasi halinde rutin
aksiller disseksiyondan vazgegilebilir (116). Histolojik olarak aksillasi negatif olgularda
sagkalim igin en iyi prognostik gosterge tlimoriin biytikligidiir (117).

Histolojik Tumor Tipi ve Prognoz

Klasik tipte lobuler karsinomalar ile invaziv duktal karsinomalarin prognozu arasinda
anlamli bir fark bulunmadigi bildirilmektedir (117,118).

Prognozu Iyi Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlart:

e Tubuler Karsinom

e Invaziv Kribriform Karsinom
e Misindz Karsinom

e Sekretuar Karsinom

Prognozu Kétii Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlari:

e Metaplastik Karsinom

e Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

e Inflamatuar Meme Karsinomu: En agresif meme karsinomu oldugu
diistiniilmektedir. Siklikla postmenopozal dénemde gériiliir.

Molekuler Prognostik Faktorler

C-erb B2 onkoproteini: Yapisal olarak Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) reseptoriine
benzerlik gOsteren protein Grund, tirozin Kinaz aktivitesi gosterir. 17. kromozomda lokalize
olup C-erb B2 pozitifligi, yiiksek histolojik grad, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif ve
yiiksek proliferasyon orani gésteren meme kanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir (119,120).
Genel olarak sagkalimda bir azalma ile C-erb B2 pozitifligi arasinda anlamli bir iligki

saptanmustir (121).
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Hormon reseptorleri: Ostrojen (ER) ve progesteron reseptérii (PR) pozitifligi meme
kanserinde iyi prognostik faktorlerdir. Bir hastanin adjuvan endokrin tedavi alip
almayacagini belirlemek i¢in ER kullanilmalidir. Veriler ER ve PR diizeylerinin genel
sagkalim, hastaliks1z sagkalim ve tedavi basarisizligina kadar gegen siire ile pozitif iliskili
oldugunu ileri siirmektedir (122). Thakkar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada hormon
reseptori pozitif meme kanserinde luminal B (ER pozitif, PR negatif) olan hastalarin daha
agresif seyirli oldugu gorilmistiir (123).

2.11. Meme Kanserinde Tedavi
1) Lokal tedavi
o Cerrahi tedavi
e Radyoterapi
2) Sistemik Tedavi
e Kemoterapi
e Hedefe yonelik tedavi
e Endokrin tedavi
2.11.1. Meme Kanserinde Lokal Tedavi

2.11.1.1. Cerrahi Tedavi

Meme Kanserinde Uygulanan Cerrahi Girisimler
1. Memenin tamamen alinmasi (Total mastektomi)
2. Meme koruyucu cerrahi (MKC)

3. Onkoplastik cerrahi

2.11.1.2. Radyoterapi

Radyoterapi, neoplastik hiicreleri yok etmek veya ¢ogalmalarina engel olmak igin
yuksek enerjili x-1s1nlar1 veya baska tiir radyasyonun kullanildig: tedavi yontemidir.
Hastalara MK C’den sonra radyoterapi verilmektedir. Mastektomi sonrasinda da
radyoterapi uygulanabilmektedir. Verilen radyasyon lokal kalmis olabilen kanser
hicrelerini 6ldirmektedir.

6 aydan daha uzun siire gegmesi radyoterapinin basar1 sansini azaltacagindan cerrahiden
sonra 6 ay igerisinde radyoterapi verilmelidir. Bu siire zarfinda kemoterapi veriliyorsa
tedavinin bitmesi beklenir veya kemoterapiye ara verilerek radyoterapi verilir ve

radyoterapi bittikten sonra tekrar kemoterapiye devam edilir. Radyoterapi ortalama 3 hafta
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devam eder. Siklikla hastanede yatmaya gerek olmadan, ayaktan hafta i¢i yapilir, hafta

sonlar1 ara verilir.
2.11.2. Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Adjuvan sistemik tedavide 3 farkl yontem kullanilmaktadir,

® Adjuvan sistemik kemoterapi

® Hormonoterapi (tamoksifen, aromataz inhibitorleri ve/veya over supresyonu veya
ablasyonu)

® Anti-HER2 tedaviler (trastuzumab)

Tedavi Secenekleri

Erken evre meme kanseri
— Kemoterapi
— Hedefe yonelik (Adjuvan Trastuzumab- 1 yil)

— Hormonal tedavi (Tamoksifen +/- LHRH ve aromataz inhibitorleri)

Lokal ileri hastalik

— Neoadjuvan tedavi
Metastatik hastalik

— Kemoterapi

— Hedefe yonelik tedaviler(Trastuzumab, Pertuzumab, Ado-trastuzumab
emtansine (T-DM1), Lapatinib )

— Endokrin tedavi

— CDK 4/6 inhibitorleri (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib)

— Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitorleri (Everolimus)
— Fosfatidilinozitol-3 kinaz (PIK3) inhibitorleri (Buparlisib)

— Histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri (Entinostat)
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2.11.2.1. Kemoterapi

Kemoterapi cerrahi sonrasi veriliyorsa adjuvan kemoterapi olarak adlandirilir. Adjuvan
kemoterapi; asikar bir metastazi olmayip memeyi asarak lenf nodu tutulumu yapmis ya da
mikrometastatik meme kanserlerinde rekiirrens riskini azaltmak amaciyla tercih edilir.

Kemoterapi cerrahi oncesi veriliyorsa neoadjuvan kemoterapi olarak adlandirilir.
Neoadjuvan kemoterapi; timori cerrahi agidan daha kolay ¢ikarilabilir hale getirmek igin
tercih edilen bir tedavi yontemidir.

Hastalik baska organlara yayilmis ve metastaz yapmissa tiimorden kaynaklanan
semptomlar1 azaltmak amaci ile de kemoterapi verilir ve palyatif kemoterapi olarak
isimlendirilir.

Kemoterapinin etkinligini; timor ¢api, lenf nodu tutulumu ve sayisi, ER/PR durumu,
Her2 pozitifligi gibi faktorler belirler.

Kemoterapi ilaglart hiicre siklusunun bir fazina spesifik etki eden ilaglar ya da bitin
fazlara etkili olan ilaglar olarak iki gruba ayrilir:

1. Faz Spesifik laclar
o S fazim etkileyen ilaclar (Antimetabolitler): DNA sentezi ve hiicre

metabolizmasini inhibe ederek etki gosterirler. Methotrexate, 5-Flourouracil,
Cytarabine, Procarbazine, Tyoguanin, 6-Mercaptopurine gibi.

e M fazin etkileyen ilaglar (Bitki alkaloidleri): Mitozu inhibe eden ilaglardir.
Vincristine, Vinblastine bu gruptandir. Mitoz inhibitorii olarak tek kullanilan
taksan grubu bilesik paklitakseldir.

o G2 fazim etkileyen ilaglar (Antitimor antibiyotikler): RNA, DNA ve protein
sentezi Uzerine etki gosterirler. Bleomisin, Acytinomycin-D, Antrasiklinler-
Daunorubisin, Taksanlar gibi.

2. Faz Spesifik Olmayan flaclar

o Alkilleyici ajanlar: Hizli ¢ogalan hiicreler tizerine etki gosterirler. Hiicre nukleusu,
DNA ve RNA sentezi izerine butlin fazlara etkilidirler. Nitrojen mustard, Cisplatin,
Cyclophashamide, Procarbazine gibi.

e Hormonlar: Timériin mikrogevresini degistirerek biiylimesini ve ¢ogalmasini
inhibe eder. Ostrojenler, Kortikosteroidler gibi.

e Antibiyotikler: Antrasiklinler-Adriamisin bu grupta olup DNA replikasyonunu
inhibe ederler.
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Stk kullanilan KT protokolleri:

CMF (Siklofosfamid 600 mg/m2, Metotreksat 40 mg/m2, 5 Fluorourasil 600 mg/m2), 21
gun arayla 8 kez, uygulama 1 gun, iv

AC (Doksorubisin 60 mg/m2, Siklofosfamid 600 mg/m2), 21 ginde bir 4 kez, uygulama 1
gun, iv

TC (Dosetaksel 75 mg/m2, Siklofosfamid 600 mg/m2), 21 gunde bir 4 kez, uygulama 1
gun,iv

FAC (Fluorourasil 500 mg/m2, Doksorubisin 50 mg/m2, Siklofosfamid 500 mg/m2), 21
guinde bir 6 kez, uygulama 1 giin, iv

FEC (Fluorourasil 500 mg/m2, Epirubisin 100 mg/m2, Siklofosfamid 500 mg/m2), 21
gunde bir 4 kez, uygulama 1 gun, iv

TAC (Dosetaksel 75 mg/m2, Doksorubisin 50 mg/m2, Siklofosfamid 500 mg/m2), 21
giinde bir 4 kez, uygulama 1 giin, iv

AC —P (Doksorubisin 60 mg/m2, Siklofosfamid 600 mg/m2, ardindan Paklitaksel 175
mg/m2), 21 giinde bir 4 kez, uygulama 1 gun, iv

FEC—D (Fluorourasil 500 mg/m2, Epirubisin 100 mg/m2, Siklofosfamid 500 mg/m2
ardindan Dosetaksel 100 mg/m2), 21 giinde bir 3 kez, uygulama 1 giin, iv

2.11.2.2. Hedefe Yonelik Tedaviler

Meme kanserinde hedefe yonelik tedaviler ii¢c ana baslikta irdelenecektir:
1. Ostrojen ve progesteron reseptoriinii hedefleyen tedaviler.
2. HER-2 pozitif tumorlerde hedefe yonelik tedaviler.
3. HER-2 negatif timorlerde hedefe yonelik tedaviler.
HER-2 Pozitif Tumorlerde Hedefe Yonelik Tedaviler
Meme kanserlerinin %30’unda goriilen Her2 pozitif timorler daha hizli biyiime ve
daha fazla tekrarlama egilimindedir (124).

Trastuzumab: Her2 proteininin hiicre yiizeyindeki epitopuna kars1 gelistirilmis
monoklonal antikordur. Hem erken evre hem de ileri evre meme kanserinde kullanilabilir.
Erken evre meme kanserlerinde standart kemoterapiye trastuzumab eklenmesi tek bagina
KT ile mukayese edildiginde rekurrensi %52 ve mortaliteyi %33 azalttig1 goriilmiistiir
(125). Metastatik meme kanserlerinde taksanlarla kombine edilebilir ya da tek basina

verilebilir. Antrasiklinlerle beraber kullanim1 kardiyotoksisite riskini arttirmaktadir.
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Trastuzumab ytliksek oranda etkin olmasi, tolere edilebilmesi ve diisiik yan etki profili
sebebiyle HER-2 + hastalikta, ilk tercih tedavidir. Hizli yanit almak istenilen hasta
grubunda KT ile beraber kullaniminda sinerjizma ve yiiksek cevap oranlari saptanmuistir.
En yiiksek yanit oranlar1 antrasiklinler ile birlikte kullanildiginda goriilmiis olmakla
birlikte yuksek kardiyak toksisite riski sebebiyle antrasiklinlerle beraber verilmemelidir.
Taksanlarla beraber kullanilabilmektedir (126).

Tek basina verilmesi, miyelosupresyon, bulanti-kusma ve alopesiye sebep olmaz. Yiizde
10°dan daha az siklikta akut hipersensitivite benzeri reaksiyonlar gorulebilmektedir.
Onceki calismalarda trastuzumab kullanimina sekonder konjestif kalp yetmezliginin
gelistigi sporadik vakalar bildirilmistir (3). Kardiyotoksisite siklig1 antrasiklinler ile birlikte
kullanimda %27, dosetaksel ile birlikte kullanimda %13 ve tek basina kullanimda %5
olarak saptanmustir (127).

Bronkospazm, dispne, plevral eflizyon, pulmoner infiltrasyon, nonkardiyojenik
pulmoner 6dem ve hipoksinin eslik ettigi, genelde fatal seyreden pulmoner toksisite nadir
olarak bildirilmistir. HER-2 sinyali, antrasiklinlerin neden oldugu miyokardiyal hasarin
tamirinde gerekli olmakla beraber trastuzumab ile g6zlemlenen kardiak toksisite,
antrasiklin toksisitesine benzer ancak daha hafif ve daha hizli reversibldir (128). Dozdan
bagimsizdir ve kiimalatif toksisite gortilmez. Trastuzumab kullanan hastalar 3 aylik
araliklarla kardiak fonksiyonlar1 agisindan degerlendirilmelidir. SVEF %50 ve tzerinde
olanlara baglanmal1 ve %10’luk bir ejeksiyon fraksiyonu diismesi saptandiginda tedaviye
mutlaka ara verilmelidir.

Trastuzumab-DM1: Bir antimikrotubul ajanin, trastuzumaba baglanmasi ile
olusturulan ilk antikor ila¢ konjugatidir.

Pertuzumab: Trastuzumab benzeri monoklonal antikor olup Her2 proteinine farkl bir
bolgeden baglanir.

Lapatinib: Oral olarak kullanilan HER-1/HER-2 tirozin kinaz inhibitéradir. HER-2
inhibisyonu meme kanserinin ilerlemesini durdurmada, HER-1’den daha 6nemli role
sahiptir. Meme kanserli trastuzumaba direngli vakalarda tek basina etkilidir. Kiigiik bir

molekiil oldugundan trastuzumabin aksine santral sinir sistemine de gegebilir (23).

44



Hormon Reseptoru Pozitif Tumorlerde Hedefe Yonelik Tedaviler

Endokrin tedaviye direncli metastatik meme kanseri
e Siklin bagimli kinaz (CDK) 4/6 inhibitérleri
e Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitérleri,
e Fosfatidilinozitol-3 kinaz (PIK3) inhibitorleri
e Histon deasetilaz (HDAC) inhibitdrleri kullanilabilir.

CDK 4/6 inhibitorleri:
e Palbociclib,
e Ribociclib,
e Abemaciclib

Abemaciclib kan-beyin bariyerini de gegebilir. Her {i¢ ilacin en 6nemli yan etkisi
noétropeni olup abemaciclib alan hastalarda tromboembolik olaylar da saptanmustir (129).

Everolimus: Everolimus mTOR inhibitorudir ve ileri evre hormon reseptorl pozitif,
HER?2 negatif meme kanserli postmenopozal kadinlarda tercih edilir. Letrozol veya
anastrozol ile tedavi edilirken progrese olan ya da bu ilaglar kesildikten kisa zaman sonra
timor boyutlarinda biiyiime olan hastalarda eksemestan ile beraber kullanilir. Agiz iginde
yara, ishal, mide bulantisi, nefes darlig1 ve 6ksiiriik yapabilir ve everolimusa bagl
hiperlipidemi ve hiperglisemi de goriilmistiir (130).
HER-2 Negatif Tumorlerde Hedefe Yonelik Tedaviler

Bevasizumab: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)’ye kars1 gelistirilmis
monoklonal bir antikordur. VEGF’yi inhibe ederek timor hiicrelerinin vaskularizasyonunu
oOnler. Yapilan randomize ¢alismalar; metastatik meme kanseri hastalarinda birinci ya da
ikinci basamak tedaviye bevasizumab eklenmesinin progresyona kadar gecen sireyi
uzattigini ancak ortalama yasam siiresi iizerine etkisi olmadigini géstermistir. Progresyona
kadar gegen siire agisindan en iyi yanit haftalik paklitaksel ile kombine edildiginde ortaya
cikar (129).
2.11.2.3. Endokrin Tedavi

Adjuvan Endokrin Tedavi
Meme kanserinin kadinlarda (tiim kadin kanserlerinin %28’1) erkeklerden (tiim meme
kanserlerinin <1°i) ¢ok daha fazla gortlmesinin temel sebebi 6strojendir (131,132).

Premenopozal kadinlarda 6strojenin ana kaynagi overlerdir. Postmenopozal donemde over
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kaynakl1 steroid hormon yapimi ¢ok azaldigindan dstrojen hormonu, bobrekisti bezi ve
periferik dokularda (yag dokusu, kas dokusu, karaciger, meme dokusu) adrenal androjen
oncullerinin ostrojenlere aromatizasyonu sonucu (aromataz enzimi ile) sentezlenir (132).

Iki tip dstrojen reseptorii (ER) tanimlanmistir: ER-o ve ER-B. Bu reseptorlerin
proteinleri 6. ve 14. kromozomlar tarafindan kodlanmaktadir. ER-B pek ¢ok doku
tarafindan eksprese edilirken, ER-o meme-over-uterus ve endometriyumda eksprese edilir.
Klinikte 6l¢ilebilen ER-a’dir; B igin heniiz klinik olarak gegerli bir 6l¢tim yontemi
bulunmamaktadir (133). Progesteron reseptdr (PR) aktif ER varliginda sentezlenir. Bu
nedenle PR pozitif (+) ve birlikte ER negatif gelen patoloji raporlarinin dogrulugunun
sorgulanmasi gereklidir (134).

ER ve/veya PR (+) meme kanserleri tiim meme kanserlerinin %75’ini olusturur. HR (ER
ve/veya PR) (+) meme kanserlerinin orani yas ilerledikge artar (132, 133).

Endokrin tedavi (ET) igin tek prediktif faktor HR pozitifligidir (132, 133, 134). Yizde 1
zay1f pozitiflik de bile ET nin etkili oldugu belirtilmektedir (135). HR (-) olan hastalarda
endokrin tedavinin faydasi gériilmemistir.

Tedavi Secenekleri

Adjuvan endokrin tedavi se¢iminde hastanin menopoz durumu en dnemli kriterdir.
NCCN (National Cancer Center Network) kilavuzlarina gére; menopoz; adetlerin kalict
olarak kesilmesi ve over kaynakli 6strojen sentezinin de kalic1 olarak azalmasidir (136).

Hastanin menopozda oldugunu séyleyebilmemiz i¢in daha énce:

e Bilateral ooferektomi gecirmis olmast;

e 60 yas veya istiinde olmasi;

e 60 yasin altinda; kemoterapi, tamoksifen, toremifen veya over supresyonu
olmaksizin 12 aydan daha uzun siireli amenoresinin olmasi;

e FSH (Folikal Stimile Edici Hormon) ve dstradiollin (E2) postmenopozal
diizeyde olmast;

e Tamoksifen, toremifen kullaniliyorsa ve 60 yasin altinda ise FSH ve plazma
E2’nin postmenopozal diizeyde olmas1 gerekmektedir.

LHRH analoglar kullanan hastalarda menopoz durumunu degerlendirilemez. Adjuvan
KT alirken premenopozal olan hastalarda amenore menopozal durumu degerlendirmek i¢in

yeterli degildir.
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Premenopozal Hastalardaki Tedavi Secenekleri (134, 136, 137)
1. Tamoksifen = Ovaryan ablasyon (OA) veya over fonksiyonlarinin supresyonu
(OFS; LHRHa ile)
2. Tek basina OA veya OFS
3. LHRHa + Aromataz inbitdrii (Al) kombinasyonu olarak siralanabilir.
Postmenopozal Hastalardaki Tedavi Segenekleri (134, 136, 137)
1. Selektif dstrojen reseptér modulatérleri (SERM):
e Tamoksifen
e Toremifen
2. Ugiincii kusak selektif Al:
e Anastrozol
e Letrozol
e Eksemestan

Aromataz inhibitorleri premenopozal, fonksiyonel overleri olan hastalarda etkili
olmadigindan tercih edilmemelidir. Geng postmenopozal hastalarda Al planlanmadan 6nce
over fonksiyonlart E2 ve FSH seviyelerine bakilarak degerlendirilmeli ve hastanin
menopozda oldugu gosterilmelidir.

Tamoksifen

Meme dokusunda antidstrojenik etki gosterirken, kemik ve endometriyum Uzerinde
ostrojenik etki gostermektedir. Ostrojen yerine dstrojen reseptorlerine baglanarak
DNA’dan RNA ve protein sentezini (transkripsiyon ve translasyonu) engeller. Bunun
sonucunda hiicre ¢cogalmasi engellenmis olur.

Tamoksifen hem premenopozal hem de postmenopozal hastalarda etkili bir ajandir.
Giinliik dozu 20mg/giin’diir. Hasta KT de alacaksa kemoterapiyi takiben baglanmalidir, es
zamanl kullanilmamalidir. Su andaki bilgilerimizle ideal kullanma siiresi 5 yildir (134,
136,137, 138, 139).

Aromataz inhibitorleri (A)

Postmenopozal kadinlarda 6strojen sentezi, siirrenal kaynakli androjenlerin
(androstenodion ve testosteron) periferik dokularda (yag, kas, karaciger, meme) aromataz
enzimiyle ostrojenlere (6stron ve 6stradiol) doniismesi sonucu gergeklesir. Aromataz
inhibitorleri aromataz enzimini inhibe ederek Gstrojen yapimini engelleyip serum dstrojen

seviyelerinin ¢ok diisiik diizeylere inmesini saglarlar (132, 133).
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Gunumuzde aromataz enzimini selektif olarak inhibe eden 3. kusak aromataz
inhibitorleri tercih edilmektedir (anastrozol, letrozol ve eksemestan).

Tiim erken meme kanserlerinde cerrahi tedaviyi takiben hastaligin niks ve metastaz
yapma riskinin en yiiksek oldugu dénem ilk 2-3 yildir. Adjuvan tamoksifen tedavisi
sonrasi ilk 2-3 yil i¢ginde niiks eden hastalar yiiksek gradli timorii olan veya HR seviyeleri
diisiik oranda pozitif olan veya 4 ve tizerinde ALN metastazi olan hastalardir (140-142).
HR negatif meme kanseri akut seyirli bir hastalik olup 5 yildan sonra tekrarlama riski
azken, HR pozitif meme kanseri kronik seyirli bir hastalik tablosu sergiler. Nikslerin
%60°11lk 5 yilda %40°’1 5 yildan sonra (6-15. yillar), ¢ok ender 40 y1l sonra bile
gorulebilmektedir (141).

Tamoksifen, yan etkileri sebebiyle 5 yildan uzun siireli kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Aromataz inhibitorleri ilk 2-3 yildaki niiks olasiligini azaltmak (baslangig¢ tedavisi olarak
Al), geg niiksleri engelleyebilmek, endokrin tedavinin 5 yildan uzun siireli kullanilmasina
imkan saglayabilmek (uzatilmis adjuvan tedavi ¢alismalari) amaglariyla gelistirilmistir.

Anastrozol: Aminoglutetimide benzeyen bir triazol derivesi olan anastrozol, aromataz
enzimine daha selektiftir ve adrenal steroid sentezine etki etmeyen non-steroid aromataz
inhibitori oldugundan anastrazol kullanan hastalara kortikosteroid tedavisi verilmesine
gerek yoktur.

Letrozol: Triazol derivesi olan letrozol, postmenopozal hormon reseptori pozitif olan
hastalarin alindig1 bir calismada megesterol asetat ile mukayese edilmistir. Bu ¢alismanin
neticesinde letrozolun yanit oranini arttirdig goriilmistiir. Ayrica letrozoliin 2,5 mg/giin
dozunda kullaniminin 0,5 mg/giin olarak kullanimindan daha iyi cevap oranina sahip
oldugu saptanmistir.

Eksemestan: FDA tarafindan meme kanseri tedavisi i¢in gelistirilen 3. kusak ve
piyasada bulunan tek steroidal yapida aromataz inhibitoriidiir. Geri doniislimsiiz olarak
yaklasik %98 oraninda aromataz inhibisyonu saglar.

Tamoksifen veya Al -Yan Etkiler

Genellikle iyi tolere edilebilen ve yan etkileri az olan ilaglardir. Kardiyovaskiiler sistem,
kemikler, eklemler-kaslar ve jinekolojik organlarda belli basli yan etkiler goriilmektedir
(132, 144).

Tamoksifen’in uzun dénem yan etkileri bilinmekle birlikte Al’lerin heniiz tam

aydinlatilamanmustir. Al ile tedavide iskemik kalp hastaliklari, hipertansiyon ve

48



hiperkolesterolemi daha fazla gorilmekteyken tamoksifen kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltir ancak tamoksifen trigliseritlerin ylkselmesine sebep olabilmektedir. Tamoksifen
alan hastalarda derin ven trombozu riski Al alan hastalardan %1-2 daha fazladir (144).
Inme riski agisindan iki ilag arasinda fark olup olmadigi tam bilinmemektedir (144). Al
osteoporoz ve kirik riskini arttirmaktadir; Al kullanilacak olan hastalarda tedavi 6ncesi
KMD 6lgimi onerilir ve yillik olarak takip edilmelidir.

Randomize klinik ¢alismalar (Z-FAST ve ZO-FAST: “Zometa-Femara Adjuvant
Synergy Trial” caligmalari) profilaktik olarak kullanilan bifosfonat tedavisinin kemik
kaybin1 6nledigini gostermektedir.

Tamoksifen kemige dstrojen gibi etki ederek postmenopozal hastalarda osteoporoz
riskini azaltmaktadir (132).

Aromataz inhibitorleri, romatolojik hastalik bulgular1 olmaksizin simetrik eklem ve kas
agrilari, sabah tutuklugu, karpal-tiinel sendromu bulgulari ile karakterize olan kas-
iskelet/artralji sendromuna sebep olmaktadirlar (144).

Ates basmalari, endometriyal kanser, benign endometriyal patolojiler (kanama, polip,
hiperplazi), vajinal akint1 ve histerektomi gereksinimi tamoksifen alan hastalarda daha
fazla gorulmektedir( 221).

2.12. Meme Kanserli Hastalarda Izlem

NCCN Meme Kanseri Rehberi

Rutin takipler

e Ik 5 yil 4 ile 6 ay arasinda degisen araliklarla, sonrasinda 12 ayda bir oykii / fizik
muayene

e Her 12 ayda bir mammogram (eger meme koruyucu cerrahi uygulandiysa
radyoterapi uygulandiktan 6 ile 12 ay arasinda degisen siire sonra)

e Tamoksifen kullanan kadinlarda, eger daha dnceden histerektomi yapilmamaissa,
her 12 ayda bir y1llik jinekolojik takip

e Aromataz inhibitorii kullananlar veya tedaviye sekonder ovarian yetmezlik gelisen
kadinlarda kemik mineral dansitesinin ilk baz olarak ¢alisilmas1 ve sonrasinda da
periyodik olarak takip edilmesi

e Hastalarin endokrin tedaviye devam etmelerinin saglanmasi
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2.13.0bezite
2.13.1.Tanim

Obezite, WHO tarafindan saglig1 bozacak sekilde viicutta anormal veya asir1 yag
birikmesi olarak tanimlamaktadir. Obezite eskiden gelismis tilkelerin saglik sorunu olarak
kabul edilirken bu donemde tiim diinyada siklig1 giderek artan bir saglik sorunu olmustur

(145, 146).

Obezitenin taniminda yaygin olarak kullanilan antropometrik parametre viicut kitle

indeksi (VK1) dir.
Yapilan siniflamaya gore;

VKi; 18.5 kg/m2 altinda olanlar zayif,

18.5- 24.9 kg/m?2 arasi olanlar normal kilolu,

25- 29.9 kg/m?2 arasi olanlar fazla kilolu,

30- 39.9 kg/m2 arasi olanlar obez,

40.5 kg/m?2 tizeri olanlar morbid obez olarak tanimlanmustir.
(*VKI= Vicut Agirlig (kg) / Boy (m2)
2.13.2.Etyolojisi

Obezite genellikle yanlis ve asir1 beslenme sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Obezitenin nedenleri arasinda genetik, metabolik, hormonal, hipotalamik, psikolojik,
sosyo-ekonomik, beslenme ve fiziksel aktivite dlizeyi gibi birgok faktor mevcuttur.
Kisilerin ekonomik kosullari, egitim diizeyleri, yasam alanlari, calistiklar isler, yeme
aliskanliklarini, fiziksel aktivite dlzeylerini etkiler ve sonug olarak obezitede belirleyici rol
oynar (147).

2.13.3. Obezite ve Meme Kanseri

Obezite kadinlarda tiim sebeplere bagl mortaliteyi arttirmaktadir ve yapilan
epidemiyolojik caligmalar obezitenin meme kanseri i¢in bir risk faktorii oldugunu
gOstermektedir.

Kadinlarda kilo artis1t meme kanseri riski ile dogru orantilidir. Her 5 kilo artisinda risk
1.08, her 15- 20 kilo artisinda meme kanseri goriilme riski 1.5 kat artmaktadir. Normal
kilolular ile kiyaslandiginda obezlerde meme kanseri gelisme riski %31 daha fazladir.
Yapilan ¢aligmalarda obez meme kanseri hastalarinda hastaliksiz sag kalimin daha diisiik

oldugu ve daha kotii prognoza sahip oldugu saptanmistir. Normal kilolular ile mukayese
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edildiginde obezlerdeki meme kanserlerinin daha ileri yasta ortaya ¢iktig1, daha biiytik
boyutlu olma egiliminde oldugu ve aksiller lenf nodu tutulumunun daha fazla oldugu
saptanmistir. Kilo kaybi ile meme kanseri riski arasindaki iliski irdelendiginde; yapilan bir
calismada postmenopozal donemde 11 kilo veren kadinlarin, kilosunda degisiklik
olmayanlarla mukayese edildiginde meme kanseri gelisme riskinin %20 daha az oldugu
goriilmiistiir (148). Premenopozal donemde kilo verme ve meme kanseri gelisme
arasindaki iligki net degildir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar obezite ve meme kanseri arasindaki iligkinin
menopoz durumuna gore farklilik gosterdigini ortaya koymustur. Obezite postmenopozal
kadinlarda meme kanseri riskini arttirir (149).

Premenopozal kadinlarda yapilan bazi ¢alismalar obezitenin menopoz 6ncesi donemde
meme kanserine karsi koruyucu oldugunu gostermistir. Bu durum menopoz éncesi
donemde obezitenin adet diizensizligine yol acarak ve Ostrojen salgisinin azalmasina neden
olarak meme kanseri riskini azaltmasina baglanmistir ancak sadece hormon pozitif meme
kanseri alt grubunda net olarak gosterilmistir.

Obezite ve meme kanseri gelisme riski arasindaki iligki asagida anlatilan bir¢ok
mekanizma ile aciklanilmaya ¢alisilmistir:

1- Adiposit doku ve dagilimi: Yapilan ¢alismalar postmenopozal kadinlarda bel-kalca
orani arttikca meme kanser riskinin arttigini géstermistir (150).

Visseral yag doku subkutan6z yag dokuya gore metabolik olarak daha aktiftir ve sitokin
ve adipokinler sekrete eder. Obezite ile beraber memenin kendi yag dokusunun da artmasi
meme dokusunda inflamatuar anormallikler olusturur ve TNF alfa gibi sitokinlerin
salimarak NF-KB yolaginin aktive olmasina sebep olarak meme kanseri gelisimine zemin
hazirlar (151).

2- Extraglanduler artmus éstrojen iiretimi: Postmenopozal donemde kadinlarda Gstrojen
tiretiminin asil kaynag1 aromataz enzimi ile yag dokusu stromal hiicrelerinden sentezlenen
Ostrojendir. Obezite ile beraber viicuttaki yag orani arttikca kadinlardaki ostrojen seviyeleri
de artar (152). Obezite ile birlikte SHBG miktarinin azalmasi viicutta serbest halde dolasan
Ostrojen miktarinin artmasina sebep olarak 6strojenin meme dokusunda normal ve
neoplastik hucreleri induklemesine sebep olurlar (152).

3. Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii iligkili mekanizma: Obezite artmis insiilin

seviyeleri ve insilin direnci ile iligkilidir. Artmis insiilin seviyeleri ile birlikte insiilin
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benzeri biyiime faktorii (IGF-1) seviyesi de artis gosterir. Insiilin ve IGF-1; P13K veya
MAPK(/akt sinyal yolagini aktive ederek kanser hiicrelerinin biiyiimesine, ¢ogalmasina ve
invazyonunun artmasina sebep olurlar (150). Insiilin, adiposit dokudan leptin
salgilanmasini uyararak meme kanseri hticrelerini indtkler (150) .
4- Adipositokinler: Yag dokudan salgilanan ve biyolojik olarak birgok fonksiyonlari olan
proteinlerdir. TNF alfa, IL-6, leptin, adiponektin ve resistin baslica adipositokinlerdir.
Leptin; yag dokudan salgilanan bir 6n hormondur. Leptin konsantrasyonu toplam adipoz
doku ile dogru orantilidir. Leptin; normal ve kanser hiicrelerinin biiylimesi, ¢ogalmasini
saglayan anti-apoptotik ve TNF alfa gibi sitokinlerin salgilanmasini uyaran pro-inflamatuar
bir proteindir (153).

Adiponektin; leptinin aksine adipoz doku arttik¢a adiponektin seviyeleri azalir ve obezite
ve VKl ile arasinda ters bir iliski mevcuttur (154). Postmenopozal kadinlarda azalmis
adiponektin seviyeleri meme kanseri riski ile iliskili bulunmustur. Adiponektin seviyesi
diisiik olan kadinlardaki meme kanserlerinin daha biyuk, agresif, yiksek gradli ve lenf

nodu tutulumunun pozitif olma egiliminde oldugu gortilmistiir (155).

| ADRENAL BEZLER | | OBEZITE i
Androstenoidon Uretim artar L
e YAG DOKUSU
Leptin
TNF alfa 7 === Aromataz l
Glikokortikoid > -
-6 Ostron Ostron sentezi artar
.17 beta
HSD
Ostradiol

Ostron-8stradiol konversiyonu artar
SHBG azalir I

Serbest 6strodiol

mitojenik aktivite artar

MEME KARSINOGENEZISI VE
UMOR PROGRESYONU

Obezite ve meme kanseri iliskisi

Ostradiol aktivitesi artar

Meme epitel hiicre proliferasyonu ve

Mikrodamar anjiogenezisi artar

Sekil 2.13.3.1. Obezite ve Meme Kanseri iliskisi
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

Hasta haklar1 yonetmeligine, etik kurallara uygun olarak ve Kocaeli Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra ¢alismamiza baslandi (Etik Kurul Onay numarasi:
KU GOKAEK 2018/309). Calismaya Ocak 2007-Temmuz 2019 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilimdali’nda takipli olan hormon reseptorii
pozitif, adjuvan hormonoterapi verilen 352 meme kanserli postmenopozal kadin hasta
dahil edildi. Meme kanseri tanisi alan 900 hastanin dosyasi incelenmis olup klinik takipte
calisma parametreleri agisindan eksikligi olanlar ¢alisma dis1 birakildiktan sonra 352 tane
hastaya adjuvan hormonoterapi verildigi tespit edilmistir.

Arastirmamizda hastanemiz onkoloji boliimiinde postmenopozal meme kanseri tanisi
almis olan hastalarin dosyalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, menopoz
yasl, parite sayisi, aile Oykiisii, sigara igme dykiisii, tan1 tarihi, tan1 anindaki beden kitle
indeksi, boyu, kilosu, histopatolojik tanisi, tiimor biiyiikliigi, aksiller lenf nodu tutulumu
ve sayisl, tiimor derecesi, cerbB-2 overekspresyonu olup olmamast durumu, hormon
reseptdr durumu (ER/PR pozitifligi), Cal5-3 diizeyleri, meme kanseri tant anindaki
hastalik TNM evresi, lenfatik invazyonu, vaskiler invazyonu gibi timor 6zellikleri,
operasyon durumu, operasyon tipi, hastaya verilen adjuvan kemoterapi ve adjuvan
hormonoterapiler, radyoterapi verilip verilmedigi, niiks gelisen hastalarda niiks tarihi, 6liim
zamanyi, hastaliks1z sagkalim ve genel sagkalim verileri kaydedildi.

Calismanin sonlanim noktalar1 hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ve buna VKi’nin
etkisi olarak belirlendi. Beden kitle indeksi kategorileri Diinya Saglik Orgiitii’niin
kriterlerine gore diigiik agirlikli <18,5 kg/m2; normal sinirlar 18,5-24,9 kg/m2; 1. derece
obezite 25-29,9 kg/m2; 2. derece obezite 30,0-39,9 kg/m2; 3. derece obezite >40 kg/m2
olacak sekilde belirlenmistir. Biz hasta sayis1 yetersiz oldugundan VKI <25 kg/m?, VKI
25-29,9 kg/m2, VKI 30-40 kg/m2, >40 kg/m? olmak iizere 4 gruba ayirdik.

Bu hastalarin takipleri sirasinda 56 tanesinde niiks gelismis olup bunlarin hastaliksiz
sagkalim stireleri ay olarak hesaplanmistir. 57 hasta ex olup genel sagkalim siireleri ay

olarak hesaplanmistir.
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3.2. Calismaya Alinma ve Dislanma Kiriterleri
Arastirmaya alinma Kriterleri:
1-Kocaeli Universitesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine basvuran ve meme kanserli 60 yas ve
Ustl postmenopozal kadin hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
2-60 yas altindaki kadin hastalardan
o Bilateral ooferektomi gecirenler
e Tamoksifen, kemoterapi ya da ovaryan supresyon olmadan 12 ay ya da daha uzun
stire adet donemi gegirmemisler ve serum Ostradiol diizeyleri postmenopozal
aralikta olanlar
3-Primer amenoreik olanlar ve follikiil uyarici hormon (fsh) ve serum estradiol diizeyleri
postmenopozal aralikta olanlar ¢aligmaya dahil edilmistir.
Arastirmaya dislanma Kriterleri:

1-Tan1 aninda uzak organ metastazi olan hastalar
2-Senkron ya da metakron malignitesi olan hastalar
3-Hormon reseptori (ER/PR) negatif olan hastalar

4-Premenopozal hastalar calismaya dahil edilmemistir .

3.3. Istatistiksel Analiz:

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler ortalama+standart sapma ve medyan (25.-75.
persentil), kategorik degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki
farklilik normal dagilim varsayimi saglanmadigindan Mann Whitney U ve Kruskal Wallis
testleri ile belirlendi. Coklu karsilastirmalar i¢in Dunn testi kullanild1. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler
arasindaki iligkilerin analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Sagkalim
analizinde Kaplan Meier ve Log Rank yontemleri kullanild1. Iki yonlii hipotezlerin testi

icin p<0.05 istatistiksel dnemlilik igin yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Sayisi
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ABD’ye meme kanseri tanis1 ile bagvuran 900
hastanin medikal kayitlari retrospektif olarak incelendi. Inceleme esnasinda medikal
bilgileri eksik, tan1 aninda uzak organ metastazi olan, senkron ya da metakron malignitesi

olan hastalar, hormon reseptéri (ER/PR) negatif olanlar, premenopozal hastalar ¢alisma

disinda birakilip toplamda 352 hasta ¢alismaya dahil edildi.
4.2. Demografik Ozellikler

Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi 60 (43-89), ortanca menopoz yasi 49 (45-

51)’dir. Demografik 6zellikler Tablo 4.2.1. *da 6zetlenmistir.

Tablo 4.2.1. Degiskenlere Gore Hasta Sayilari-Degiskenlerin Ortalamalari

GENEL BILGILER n(%) Ortalama+SD

<60 yas 163 (46.3)

Yas 60-65 yas 99 (28.1) | 60.57+8.47
>65 yas 90 (25.6)

Aile Oykust Olan 59 (16.8)
Olmayan 293 (83.2)
<60 yas 352 (100)

Menopoz Yasi 60-65 yas 3 48.32+4.40
>65 yas -
Nullipar 34 (9.7)

Parite Sayisi 1-4 267 (75.9) | 2.82+1.84
5 ve lizeri 51 (14.5)

Sigara icen 65 (18.5)
Igmeyen 287 (81.5)

4.2.1. Hastalarm Viicut Kitle Indeksine Gore Dagilimlar

Hastalarin boy ortalamalar1 158,86 mm+6,00 mm iken kilo ortalamalar1 77,03 kg+13,57
kg idi. Hastalarin VKI ortalamalar1 30,45+5,47 saptandi. En diisiik VKI 18 iken en yiiksek
VKI 49 idi.

Hastalar, VKI’ye gére <25 kg/m2, 25-29.9 kg/m?, 30-40 kg/ m2 , >40 kg/ m2 olmak (izere
4 gruba ayrildi. Grup dagilimlar1 Sekil-4.2.1.1°de verilmistir.
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Viicut Kitle Indeksi

B VKI <25kg/m> mVKI<25-29.9 kg/m*> = VKI 30-40 kg/m> m VKI >40 kg/m?

46%
n:162

Sekil 4.2.1.1. : Hastalarin VKI’ye Gére Orami

4.3. Tumor Ozellikleri
4.3.1. Evre
Tan1 aninda ¢gogunlugu Evre 2 hastalik olup dagilimlar1 Tablo 4.3.1°de belirtilmistir.
Tablo 4.3.1. Evrelerine Gore Hasta Sayilar

Hastalik Evresi Hasta Sayis1 (%)
CiIS 2 (%0,6)
Evre 1 90 (25,6)
Evre 2 173 (49,1)
Evre 3 87 (24,7)

4.3.2. Histolojik Tip

Histopatolojik degerlendirmeler IDC, ILC ve diger olmak iizere 3 ana baslikta
gruplandirildi. Hastalarin ¢ogunlugunda IDC (n:266, %75,6) saptanmis olup diger alt tipler
i¢inde mix tip(IDC+ILC), mediiller karsinom, invaziv papiller karsinom, invaziv miisindz
karsinom, invaziv kribriform karsinom, néroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom,
invaziv epitelyal karsinom, tiplendirilmemis invaziv karsinom gézlenmistir.
4.3.3. Histolojik Derece

Patoloji raporlar1 incelendiginde histolojik grad 1-2-3 ve bilinmeyen olmak lzere 4

gruba ayrildi. Hastalarin ¢cogunlugu grad 2 (n:138, %39,2) saptandi.
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4.3.4. TUmor Cap

Patoloji sonuglar incelendiginde median timdr ¢apt 23 mm ( 2-112 mm) olarak
bulundu. Hastalarin tiimor ¢aplar1 2 cm alt1, 2-5 cm ve 5 cm Ustll olarak 3 gruba kategorize
edildi.
4.3.5. Lenf Nodu Tutulumu

Patoloji sonuglar1 incelendiginde, LN tutulumu-metastazi olmayan hasta sayist 165
(9%46,9), LN tutulumu-metastazi olan hasta sayist 187 (%53,1) idi.
Metastatik LN sayisina gore 1-3 adet LN, 4-9 adet LN, 10 ve Ustl olmak lzere 3 gruba
ayrildi.
4.3.6. Invazyon Durumu

Patoloji raporlarinda lenfatik invazyon saptanan hasta sayis1 45 (%12,8), vaskiiler
invazyon saptanan hasta sayis1 47 (%13,4), perindral invazyon saptanan hasta sayist 62
(%17,6) idi.
4.3.7. Ekstrakapsiiler Yayihm

Patoloji sonuglari incelendiginde ekstrakapsiiler yayilim olan hasta sayist 23 (%63,5) idi.
4.3.8. Tumor Nekrozu

Patoloji raporlarinda tiimor nekrozu saptanan hasta sayisi 21 (%6,0) idi.
4.3.9. Cerrahi Sinir

Postoperatif patoloji raporlarinda cerrahi sinir pozitifligi 15 (%4,3) hastada goriildii.
4.3.10. Her-2 Durumu

Hastalarin %13’{inde (n:46) Her-2 pozitif saptandi.
4.3.11. ER, PR Durumu

Tumorler dstrojen ve progesteron reseptor durumuna gore ER (+) PR (+), ER (+) PR (-),
ER (-) PR (+) olarak 3 gruba ayrildi. Hastalarin gogunlugunda ER (+) PR (+) tiimorler

saptandi.
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Tablo 4.3.2. Genel Bilgiler

GENEL BILGILER | n(%) | Ortalama+SD
Histopatoloji iDC 266 (75.6)
iLc 41 (11.6)
Diger 45 (12.8)
Bilinmiyor 65 (18.5)
Grad Grad 1 114 (32.4)
Grad 2 138 (39.2)
Grad 3 35(9.9)
<2cm 122 (34.7)
Tiimor Capi 2-5¢cm 201 (57.1) | 27.62+17.88
>5cm 29 (8.2)
LN Metastazi Var 187 (53.1)
Yok 165 (46.9)
13 116 (62.0)
Metastatik LN Sayis1 4-9 41 (21.9) | 2.79%5.37
10 ve isti 30 (16.0)
Lenfatik invazyon Olan 45 (12.8)
Olmayan 307 (87.2)
Vaskiiler Invazyon Olan 47 (13.4)
Olmayan 305 (86.6)
Tumor Nekrozu Olan 21 (6.0
Olmayan 331(94.0)
Cerrahi Simir Pozitif 15 (4.3)
Negatif 337 (95.7)
Perinéral invazyon Olan 62 (17.6)
Olmayan 290 (82.4)
Ekstrakapsiiler Yayilim Olan 23 (63.5)
Olmayan 329 (93.5)
HER-2 Pozitif 46 (13.1)
Negatif 306 (86.9)
ERPR ER+PR+ 278 (79.0)
ER+PR- 61 (17.3)
ER-PR+ 13(3.7)

Hastalarin %72’sine (n: 255) kemoterapi verilmis olup ¢ogunlugu Evre 2 ve 3 hastalig1

%98’ine verilmistir.

Adjuvan KT rejimi olarak siklikla taksan ve antrasiklin kombinasyonlar1 tercih edilmis

4.4. Tedavi Planlanmasi

Hastalarin %80’ine adjuvan RT verilmistir.
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KT uygulanmis olup kiir sayis1 ortalamasi 5,25+4,81 saptand.

olanlardir. Evre 1 hastalarin % 33’iine KT verilmisken Evre 2 ve 3’te sirasiyla %80’ine ve

olup (%38), Her 2 pozitif hastalarda tedaviye trastuzumab eklenmistir. Evreye gore 4-8 kir




Adjuvan hormonoterapi tedavileri verilen ajana gore anastrozol, letrozol ve diger ajanlar
olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin ¢cogunlugunda anastrozol (n:210, %60) ve letrozol
(n:141, %40) kullanilmis olup tek hastaya ekzemestan baglanmistir
(Tablo 4.4.1.).

Yapilan pearson chi-square testinde p degeri 0,803 olarak saptandi, hastanin evresinin
adjuvan hormonoterapi planlamasi a¢isindan belirleyici olmadig1 anlasildi.

Tablo 4.4.1. Verilen Adjuvan Hormonoterapiye Gore Hasta Sayilari

Adjuvan Hormonoterapi Hasta Sayisi (%)
Anastrozol 210 (%60)
Letrozol 141 (%40)

Tablo 4.4.2. Evrelere Gore Tedavi Secimleri (2 tane CIS tamili hasta dahil edilmedi.)

EVRE n(%)
Operasyon tipi Adjuvan KT Adjuvan RT Adjuvan HT
MKC MRM Verilen Verilmeyen | Verilen Verilmeyen | Anastrozol | Letrozol | Diger
Evre 1 64(71,1) | 26(28,9) | 30(33,3) | 60(66,7) 60(66,7) | 30(33,3) 56(62,2) 34(37,8) | 0(0,0)

n:90(%100)

Evre 2 77(44.5) | 96(55.5) | 139(80,3) | 34(19.7) 133(76,9) | 40(23,1) 104(60,1) | 68(39,3) | 1(0,6)

Nn:173(%100)

Evre 3 18(20,7) | 69(79,3) | 85(97,7) | 2(2,3) 85(97,7) | 2(2,3) 48(52,2) 39(44,8) | 0(0,0)

n:87(%100)

Hastalarin %46’°sma (n:161) MKC, %54’tine (n:191) MRM uygulanmistir. Evrelere gore

cerrahi dagilimi Tablo 4.4.2.da 6zetlenmistir.
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4.5. Nuks Durumu

Takipleri sirasinda 56 (%16) hastada niiks saptanmis, 57 hasta (%16) ex olmustur.
Yetmis bir hasta (%20) takipten ¢ikmustir.

Tiim hastalarin genel sagkalim ortalamalar1 64,16+£32,71 ay, hastaliksiz sagkalim
ortalamalar1 60,40+33,49 ay saptandi.

Yas, aile dykiisii ve parite sayisi ile niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi.

Sigara igme Oykiisii ile niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi
(p:0,028). Niiks saptanan 56 hastanin %93’linde sigara igme Oykiisii yokken; %7’sinde
sigara icme dyklsu mevcuttu.

CIS tanil1 2 hasta mevcut olup bu hastalarda niiks gériilmedi. Evre 1°de tan1 alan
hastalarin %2’sinde, evre 2’de tan1 alan hastalarin % 14’tinde, evre 3’de tan1 alanlarin ise
%34’iinde niiks goriildii. Ileri evre hastalarda daha fazla oranda niiks goriildii (p degeri
<0,001).

IDC tanil1 266 hastanm %13’iinde (n:35) niiks saptanirken; ILC tanil1 41 hastanin
%24’{inde (n:10) niiks saptandi. ILC tanili hastalarda daha fazla oranda niiks goriildii.
Histopatolojik tipler arasinda niiks goriilmesi bakimindan istatiksel olarak anlamli fark
saptandi (p: 0,049).

VKIi’lere gore alt gruplara bakildiginda niiks goriilme agisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Tiimoriin gradi, ¢ap arttikga ve LN metastazi, lenfatik, vaskiiler invazyon saptanan
hastalarda daha fazla oranda niiks gorildu. Calismamizda grad, timor ¢api, LN metastazi,
lenfatik invazyon varligi, vaskiiler invazyon varlig1 ile niiks arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iligki tespit edilirken (p<0,05); metastatik LN sayis1, tiimor nekrozu, cerrahi
sinir pozitifligi, perindral invazyon, ekstrakapsiiler yayilim, Her-2 pozitifligi, ER/PR
durumu ile niiks goriilmesi arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
Sayisal degiskenlerden ER%, PR% orani, ¢ikarilan LN sayisi ile niiks arasinda korelasyon
saptanmazken; metastatik LN sayisi ile niiks arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon
saptand1 (p<0,005). Tiimdrlerde metastatik LN sayisi arttikga daha fazla oranda niiks
goéralda.

Meme kanserinde degiskenlerin niiks ile iligkisi Tablo 4.5.1.’da gosterilmistir.
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Tablo 4.5.1. Meme Kanserinde Prognostik Faktorlerin Niks Etkisi

Prognostik Faktorler NUKS-Ortalama(25-75 Percentiles)

Var Yok p
ER% 80,00(50,00-100,00) | 80,00(50,00-95,00) 0,732
PR% 50,00(3,50-77,50) 50,00(10,00-80,00) 0,522
Cikarilan LN sayisi 12,00(9,00-17,00) 12,00(6,00-16,00) 0,203
Metastatik LN sayisi 3,00(1,00-8,00) - <0,001

Tablo 4.5.1. Meme Kanserinde Prognostik Faktorlerin Niks Etkisi

Prognostik Faktorler Nuks (n(%)-(Ortalama+SD)*)
Var Yok P
Yas <60 yas 27(16,6) 136(83,4)
60-65 yas 14(14,1) 85(85,9) 0,866
>65yas 15(16,7) 75(83,3)
Aile Oykiist Var 13(22,0) 46(78,0) 0,224
Yok 43(14,7) 250(85,3)
Menopoz Yasi <60 yas 56(15,9) 296(84,1)
60-65 yas - -
>65yas - -
Parite Sayis1 Nullipar 5(14,7) 29(85,3)
1-4 42(15,7) 225(84,3) 0,942
5 ve lzeri 9(17,6) 42(82,4)
Sigara fcen 4(6.2) 61(93,8) 0,028
icmeyen 52(18,1) 235(81,9)
Evre Cis 0(0,0) 2(100.0)
Evrel 2(2,2) 88(97,8)
<0,001
Evre 2 24(13,9) 149(86,1)
Evre3 30(34.,5) 57(65,5)
Histopatoloji ipC 35(13,2) 231(86,8)
iLC 10(24,4) 31(75,6) o
Diger 11(24,4) 34(75.6)
Grad Bilinmiyor 9(13,8) 56(86,2)
Grad 1 9(7,9) 105(92,1) 0,008
Grad 2 28(20,3) 110(79,7)
Grad 3 10(28,6) 25(71,4)
Tiimor Cap <2cm 8(6,6) 114(93 4)
2-5cm 35(17.4) 166(82,6) SU0E
>5 13(44,8) 16(55,2)
LN Metastazi Var 45(24,1) 142(75,9) <0,001
Yok 11(6,7) 154(93,3)
Metastatik LN Sayisi 1-3 21(18,1) 95(81,9)
4-9 14(34,1) 27(65,9) 0,051
10 ve Usti 10(33,3) 20(66,7)
Lenfatik invazyon Var 15(33,3) 30(66,7) 0,001
Yok 41(13,4) 266(86,6)
Vaskiiler invazyon Var 16(34,0) 31(66,0) 0,001
Yok 40(13,1) 265(86,9)
Tumor Nekrozu Var 2(9,5) 19(90,5) 0,549
Yok 54(16,3) 277(83,7)
Cerrahi Sinir Pozitif 1(6,7) 14(93,3) 0,482
Negatif 55(16,3) 282(83,7)
Perinéral invazyon Var 10(16,1) 52(83,9) 1,000
Yok 46(15,9) 244(84,1)
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Ekstrakapsiiler Yayilim Var 7(30,4) 16(69,6) 0,071
Yok 49(14,9) 280(85,1)
HER-2 Pozitif 9(19,6) 37(80,4) 0,609
Negatif 47(15,4) 259(84,6)
ERPR ER+PR+ 39(14,0) 239(86,0)
ER+PR- 13(21,3) 48(78,7) 0,113
ER-PR+ 4(30,8) 9(69,2)
*ER% 70,89+31,67 70,45+30,16 0,732
*PR% 44,43+36,89 47,24+35,84 0,522
VKi <25 7(16,3) 36(83,7)
25-29.9 23(17,71) 107(82,3) 0,890
30-40 24(14,8) 138(85,2)
>40 2(11,8) 15(88,2)

KT alan hastalar arasinda niiks hastalik en sik %24 oraninda VKI 25-29,9 kg/m? olan
hastalarda saptandi. KT verilen ve verilmeyen hastalarda VKi’lerine gére niiks agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

RT uygulanan hastalar arasinda en sik niiks gelisen grup %21 ile VKi<25 kg/m?
olanlardi. RT uygulanan ve uygulanmayan hastalarda VKI’lerine gore niiks metastaz
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Anastrozol alan hastalar arasinda en ¢ok niiks hastalig1 olan grup %18 ile VKi 25-29,9
kg/m? olanlarken, letrozol alan hastalar arasinda ise %22 ile VKI > 40 kg/m? olanlardu.
Anastrozol ya da letrozol verilen hastalar arasinda VKI’lerine gdre niiks agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

MKC ya da MRM uygulanan hastalar arasinda VKI’lerine gore niiks acisindan anlamli
fark saptanmadi.

Tedavi Segimlerinin VKI’ne gore niiks etKisi Tablo 4.5.2.’da 6zetlenmistir.

Tedavi-Niiks VKI ( P(Pearson Chi-Square))
Operasyon Tipi | MKC 0,404
MRM 0,356
Adjuvan KT Verilen 0,787
Verilmeyen 1,000
Adjuvan RT Verilen 0,915
Verilmeyen 0,876
Adjuvan HT Anastrozol 0,647
Letrozol 0,736
Diger -

Tablo 4.5.2. Tedavi Segimlerinin VKI’ne gore Niiks EtKisi
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Tablo 4.5.2. Tedavi Segimlerinin VKI’ne gore Niiks Etkisi

Tedavi VKI (n(%))
<25 25-29.9 30-40 >40
Operasyon tipi MKC-niiks Var 1(5,9) 4(6,5) 10(13,3) 0(0,0)
Yok 16(94,1) 58(93,5) 65(86,7) 7(100,0)
MRM-niiks Var 6(23,1) 19(27,9) 14(16,1) 2(20,0)
Yok 20(76,9) 49(72,1) 73(83,9) 8(80,0)
Adjuvan KT Verilen-niiks Var 7(23,3) 22(23,9) 23(19,7) 2(14,3)
Yok 23(76,7) 70(76,1) 96(80,3) 12(85,7)
Verilmeyen- Var 0(0,0) 1(2,6) 1(2,2) 0(0,0)
niks Yok | 13(100,00) | 37(97.4) 42(97,8) 3(100,0)
Adjuvan RT Verilen-niiks Var 7(20,6) 21(20,0) 22(17,3) 2(14,3)
Yok 27(79,4) 84(80,0) 105(82,7) 12(85,7)
Verilmeyen- Var 0(0,0) 2(8,0) 2(5,7) 0(0,0)
nuks
Yok 9(100,0) 23(92,0) 33(94,3) 3(100,0)
Adjuvan HT Anastrozol- Var 4(18,2) 14(18,4) 17(16,3) 0(0,0)
niks
Yok 18(81,8) 62(81,6) 87(83,7) 8(100,0)
Letrozol-niks | Var 3(14,3) 9(16,7) 6(10,5) 2(22,2)
Yok 18(85,7) 45(83,3) 51(89,5) 7(77,8)
Diger-niks Var - - 1(100,00) -
Yok

4.6. VKi’nin Prognostik Faktorler ile Tliskisi
4.6.1. Yas
Yas gruplari ile VKI arasinda istatiksel olarak anlaml iliski tespit edilmedi (p: 0,758).

9 40 38 e
80 n:77 35
70 n:59 30
60 25
50 20
40
30 . 15
20 n:18 10

0 |

VKI<25 VKI25- VKIi30-40 VKi>40 VKI <25 25-29,9 30-40 >40
kg/m2 29,9 kg/m?  kg/m? kg/m2 kg/m2  kg/m2  kg/m?z  kg/m?2
B <60 yas VKI Dagilim1 B >65 yas VKI Dagilim1

Sekil 4.6.1. <60 yas ve >65 yas hastalarda VKI dagilim1
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4.6.2. Aile Oykiist

Aile dykiisii varligi ile VKI arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi
(p:0,638).
4.6.3. Parite Sayisi

Parite sayis1 arttikca VKI’nin arttig1 gériildii, parite sayisi ile VK1 arasinda istatiksel
olarak anlamli iligki tespit edildi (p: 0,011).

Parite Sayis1 ve VKI Iliskisi
150 I
e\l
100 ——\ uipar
50 ~ AN .
7 \ === ] -4 parite say1s1
0 /-\
VKIi<25 VKI25- VKIi30- VKi>40 5 ve (izeri parite
kg/m? 29,9  40kg/m?  kg/m? say1si
kg/m?

Sekil 4.6.3. Parite Sayis1 ve VKI Iliskisi

4.6.4. Sigara

Sigara icme ile VKI arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p:0,097).
4.6.5. Evre

Evre ile VKI arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p:0,183).
4.6.6. Histopatoloji

Histolojik tipler ile VKI arasinda anlamli iligki tespit edilmedi (p:0,088).
4.6.7. Diger Faktorler

Calismamizda grad, LN metastazinin varligi, metastatik LN sayisi, lenfatik invazyon
varligi, vaskiiler invazyon varligi, tiimor nekrozu varligi, cerrahi sinir pozitifligi, perinoral
invazyon varlig1, ekstrakapsiiler yayilim varligi, Her-2 pozitifligi, ER/PR durumu ile VKI
arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmezken; tiimér ¢api ile VKI arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (p<0,05).

Sayisal degiskenler arasinda ise ER%, PR% orani, Cal5-3 diizeyi ile VKI arasinda

p>0,05 oldugundan istatiksel olarak korelasyon saptanmadi.
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Tablo 4.6.1. VKI ve Prognostik Faktérlerin Iliskisi

VKI (n(%))
Prognostik Faktorler-Genel Bilgiler <25 kg/m? 25-29.9 kg/m2 30-40 kg/m? >40kg/m? p
(n=43) (n=130) (n=162) (n=17)

<60 yas 18(11,0) 59(36,2) 77(47,2) 9(5,5)

Yas 60-65 yas 14(14,1) 33(33,3) 49(49,5) 3(3,0) 0,758
>65yas 11(12,2) 38(42,2) 36(40,0) 5(5.6)

Aile Oykist Var 6(10,2) 26(44.1) 25(42,4) 2(3,4)
Yok 37(12,6) 104(35,5) 137(46,8) 155,1) 0,638
<60 yas 43(12,2) 130(36,9) 162(46,0) 17(4.8)

Menopoz Yasi 60-65 yas - - - -
>65yas - - - -
Nullipar 9(26,5) 16(47,1) 9(26,5) 0(0,0)

Parite Sayisi 1-4 29(10,9) 101(37.8) 125(46,8) 12(4,5) 0,011
5 ve Uzeri 5(9,8) 13(25,5) 28(54,9) 5(9,8)

Sigara fcen 5(7,7) 32(49,2) 24(36,9) 4(6,2) 0,097
femeyen 38(13,2) 98(34,1) 138(48,1) 13(4,5)
Cis 0(0,0) 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0)

Evre Evrel 11(12,2) 43(47,8) 35(38,9) 11,1 0,183
Evre 2 18(10,4) 61(35,3) 83(48,0) 11(6,4)
Evre3 14(16,1) 26(29,9) 42(48,3) 5(5,7)
iDC 33(12,9) 99(37,2) 121(455) 13(4.9)

Histopatoloji iLC 4(9,8) 9(22,0) 27(65,9) 1(2,4) 0,088
Diger 6(13,3) 22(48,9) 14(31,1) 3(6,7)
Bilinmiyor 10(15,4) 26(40,0) 25(38,5) 4(6,2)

Grade Grade 1 14(12,3) 34(29,8) 63(55,3) 3(2,6) 0,404
Grade 2 17(12,3) 56(40,6) 57(41,3) 8(5.8)
Grade 3 2(5,7) 14(40,0) 17(48,6) 2(5,7)
<2cm 18(14,8) 53(43,4) 48(39,3) 3(2,5)

Tiimér Capt 2-5cm 17(8,5) 71(35,3) 102(50,7) 11(5,5) 0,008
>5cm 8(27,6) 6(20,7) 12(41,4) 3(10,3)

LN Metastaz1 Var 22(11,8) 63(33,7) 93(49,7) 9(4,8) 0,502
Yok 21(12.7) 67(40.6) 69(41.8) 8(4.8)

Metastatik LN Sayisi 1-3 11(9,5) 42(36,2) 58(50,0) 5(4,3)
4-9 8(19,5) 13(31,7) 18(43,9) 2(4,9) 0,654
10 ve Ustu 3(10,0) 8(26,7) 17(56,7) 2(6,7)

Lenfatik invazyon Var 6(13,3) 21(46,7) 17(37,8) 1(2,2) 0,422
Yok 37(12,1) 109(35,5) 145(47,2) 16(5,2)

Vaskiiler Invazyon Var 5(10,6) 24(51,1) 18(38,3) 0(0,0) 0,096
Yok 38(12,5) 106(34,8) 144(47,2) 17(5.,6)

Tumédr Nekrozu Var 1(4,8) 7(33,3) 13(61,9) 0(0,0) 0,321
Yok 42(12,7) 123(37,2) 149(45,0) 17(5,1)

Cerrahi Simir Pozitif 2(13,3) 3(20,0) 10(66,7) 0(0,0) 0,306
Negatif 41(12,2) 127(37.7) 152(45,1) 17(5,0)

Perinéral invazyon Var 9(14,5) 21(33,9) 26(41,9) 6(9,7) 0,216
Yok 34(LL7) 109(37,6) 136(46,9) 11(3.8)

Ekstrakapsiiler Yayilim Var 5(21,7) 7(30,4) 10(43,5) 1(4,3) 0,535
Yok 38(11,6) 123(37.4) 152(46,2) 16(4.9)

HER-2 Pozitif 7(15,2) 21(45,7) 17(37,0) 12,2) 0,375
Negatif 36(11,8) 109(35,6) 145(47,4) 16(5,2)
ER+PR+ 30(10,8) 106(38,1) 130(46,8) 12(4,3)

ERPR ER+PR- 12(19,7) 22(36,1) 23(37,7) 4(6,6) 0,200
ER-PR+ 1(7,7) 2(15.4) 9(69.,2) 1(7.7)
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Tablo 4.6.1. VKI ve Prognostik Faktérlerin Iliskisi

Prognostik VKi- Ortalama(25-75 Percentiles)

Faktorler <25 25-29,9 30-40 >40 p
ER% 80,00(50,00-100,00) 80,00(50,00-95,00) 80,00(80,00-100,00) | 70,00(35,00-80,00) | 0,439
PR% 30,00(0,00-70,00) 50,00(10,00-80,00) 50,00(10,00-90,00) 50,00(2,50-70,00) 0,140
CA15-3 15,00(11,00-22,00) 14,00(9,00-21,25) 13,00(10,00-20,25) 13,00(9,50-19,50) 0,727

4.6.8. Nuks Durumu- Son Durum

VKI gruplar1 arasinda metastaz gelisip gelismemesi ve hastalarin son durumu iizerinde

etkisinin olup olmadigina bakildi, gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark izlenmedi.

Hastalarin takibinde 56 hastada niiks gelistigi, diger 296 hastada ise metastaz gelismedigi

goruldu, hasta gruplarina gore metastaz gelisen hasta sayis1 Tablo 4.6.2°de 6zetlenmistir.

Niiks ve son durum agisindan VKI gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
Tablo 4.6.2. : VKI Niiks- Son Durum liskisi
VKIi (n(%))
Genel Bilgiler <25 kg/m? 25-29.9 kg/m? 30-40 kg/m? >40kg/m? p
(n=43) (n=130) (n=162) (n=17)
Son durum Ex 5(11,6) 26(20,0) 22(13,6) 4(23,5) 0,317
Yasiyor 38(88,4) 104(80,0) 140(86,4) 13(76,5)
) Var Yasayan | 5(71,4) 7(30,4) 11(45,8) 0(0,0) 0,890
Niksmet Exitus 2(28,6) 16(69,6) 13(54,2) 2(100.0)
Yok 36(83,8) 107(82,3) 138(85,2) 15(88,2)
Niiks Durumu ve VKi iliskisi
180
160
140
120
100
80 m Niiks yok
60 ® Niiks var
40
20
0
VKi<25 VKi25-29 VKIi30-40 VKi>40
kg/m2 kg/m? kg/m?2 kg/m?2

Sekil 4.6.8. Nilks Durumu ve VK1 Iliskisi
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4.7. Hastahksiz Sagkalim Siireleri

Calismaya dahil edilen 352 hastanin 56 tanesinde niiks gelismis olup ortanca hastaliksiz

sagkalim (HSK) 58 ay (4-216) saptandi. Sirasiyla 2 ve 5 yillik HSK %94 ve %84 olarak
bulundu.

Survival Function
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Sekil 4.7. Tum Hastalarda Hastaliksiz Sagkalim

4.7.1. Yas Gruplarma Gore HSK

Yas gruplar1 arasinda HSK siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.
4.7.2. Parite Sayisina Gore HSK

Parite sayis1 ile HSK siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
4.7.3. Sigara i¢cme Oykiisiine Gore HSK

Sigara i¢en hastalar arasinda sirasiyla 2 ve 5 yillik HSK oran1 %93 ve %83 olarak
bulundu. Sigara icmeyen hastalar arasinda sirasi ile 2 ve 5 yillik HSK oran1 %99 ve %92
olarak bulundu. Sigara i¢en hastalarin HSK’lar1 daha diisiiktii.

Sigara igcme Oykiisii ile HSK arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptandi (p:0,023).
4.7.4. Aile Oykustine Gore HSK

Aile dykisu ile HSK arasinda bir iligki saptanmadi.
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4.7.5. VKi’ne Gére HSK

Niiks gelisen 56 hasta VKI’ne gére gruplandirildiginda VKI<25 kg/m? 7 hasta, VKI 25-
29,9 kg/m? 23 hasta, VKI 30-40 kg/m? 24 hasta, VKi>40 kg/m? ise 2 hasta mevcuttu.

VKI <25 kg/m2 olan hastalar arasinda ortanca hastaliksiz sagkalim 60 ay (12-147)
saptandi. Sirasi ile 2 ve 5 yillik HSK %95 ve %90 olarak bulundu.

VKI 25-29,9 kg/m?2 olan hastalarda ortanca HSK 66 ay (4-216), sirastyla 2 ve 5 yillik
HSK %93 ve %82 saptandu.

VKI 30-40 kg/m? olan hastalar arasinda ortanca HSK 57 ay (6-186), 2 ve 5 yillik HSK
sirastyla %94 ve %84 saptandi.

VKi>40 kg/m? olan hastalarda ortanca HSK 49 ay (15-136) idi. Siras1 ile 2 ve 5 yillik
HSK %93 ve %85 olarak bulundu.

VKi’ne gére olusturulan gruplar arasinda HSK acisindan istatiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,005).
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Sekil 4.7.5. VKi’ne Gore HSK

4.7.6. Evrelere Gore HSK
Ortanca HSK evre 1 hastalarin 64 ay, evre 2 hastalarin 56 ay, evre 3 hastalarin ise 49 ay

saptand1. Hastalik evresi ile HSK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(p<0,005).
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Survival Functions
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Sekil 4.7.6. Evrelere Gore HSK

4.7.7. Tiimor Capmna Gore HSK

Tiimdr ¢ap1 ile HSK arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptand1 (p:0,011). Timor
capi arttikca HSK stirelerinin kisaldig: gortildii .
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Sekil 4.7.7. Tiimor Capina Gore HSK

4.7.8. Histolojik Tiplere Gére HSK
Histolojik alt tipler ile HSK arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak IDC ile nadir

goriilen diger tipler karsilastirildiginda iki grup arasinda HSK agisindan istatiksel olarak
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anlamli fark saptandi (p:0,038). Nadir goriilen diger alt tiplere sahip hastalarda HSK’1n
daha kisa oldugu goriildl.

4.7.9. Histolojik Derecelere Gore HSK

Histolojik derecelere gore bakildiginda HSK siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark

saptandi (p: 0,019). Tiimor gradi arttikca HSK siirelerinin kisaldig1 goriildii.
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Sekil 4.7.9. Histolojik Derecelere Gore HSK

4.7.10. LN Tutulumuna Gore HSK
LN tutulumuna gore bakildiginda HSK siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p: <0,001). LN metastazi saptanan hastalarda HSK siirelerinin kisaldig1 goriildii .
Metastatik LN sayisina gore bakildiginda HSK siiresi agisindan istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p: 0,059).
4.7.11. Diger Faktorlere Gore HSK
Patoloji raporlarini inceledigimizde lenfatik ve vaskiiler invazyon varligina gore
bakildiginda HSK siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p: <0,001).
Lenfatik ve vaskiiler invazyonu olan hastalarin HSK siirelerinin kisaldig: goriildii.
Patoloji raporlarini inceledigimizde timor nekrozunun varligi, cerrahi sinir durumu,

perindral invazyon varligi, ekstrakapsiiler yayilim varligi, Her-2 durumu, ER-PR
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durumuna gore bakildiginda HSK siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.
4.8. Genel Sagkalim

Caligmaya dahil edilen 352 hastanin 57 tanesi ex olmus olup ortanca genel sagkalim

(GSK) 63 ay (6-216) saptandi. Sirastyla 2 ve 5 yillik GSK %97 ve %88 olarak bulundu.
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Sekil 4.8.1. Tim Hastalarda GSK

Yas gruplar1 arasinda GSK siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi. Aile 0ykiisii,parite sayis1 ve sigara igme Oykiisii ile GSK arasinda bir iligki
saptanmadi.
4.8.1.VKi’ne Gére GSK Siireleri

Ex olan 57 hasta VKi’ne gore gruplandirildiginda VKi<25 kg/m? 5 hasta, VKI 25-29,9
kg/m? 26 hasta, VKI 30-40 kg/m? 22 hasta, VKi>40 kg/m? ise 4 hasta mevcuttu.

VKI <25 kg/m2 olan hastalar arasinda ortanca genel sagkalim 62 ay (12-147) saptandh.
Sirasi ile 2 ve 5 yillik GSK %98 ve %89 olarak bulundu.

VKI 25-29,9 kg/m? olan hastalarda ortanca GSK 68 ay (8-216), sirastyla 2 ve 5 yillik
GSK %95 ve %85 saptandi.

VKI 30-40 kg/m? olan hastalar arasinda ortanca GSK 60 ay (6-186), 2 ve 5 yillik GSK
sirastyla %98 ve %91 saptandi.

VKI>40 kg/m2 olan hastalarda ortanca GSK 52 ay (15-136) idi. Siras1 ile 2 ve 5 yillik
GSK %88 ve %73 olarak bulundu.
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VKI’ne gore olusturulan gruplar arasinda GSK siireleri acisindan istatiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,005).

Survival Functions
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Sekil 4.8.2. VKIi’lerine Gore GSK

4.8.2. Evrelere Gore GSK
Ortanca GSK evre 1 hastalarin 64 ay, evre 2 hastalarin 63 ay, evre 3 hastalarin ise 62 ay

saptandi. Hastalik evresi ile GSK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptandi
(p<0,005).

Survival Functions

EvRE
1,0 :
—ewrel
Mewre2
'.-.I‘-H-H—H-i— evred
T —t—ewrel-censored
0,57 b T ewreZ-censored
' L_H__H.H.. - + + evre3-censored
T 05
=
L
=
w
E
S 04+
0,2
0,0
T T T T T T
o S0 100 150 200 250
Genelsagkalimay

Sekil 4.8.3. Evrelere Gore GSK
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4.8.3. Tumor Ozelliklerine Gore GSK

Histolojik alt tipler ile GSK arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak IDC ile nadir
goriilen diger tipler karsilastirildiginda iki grup arasinda GSK agisindan istatiksel olarak
anlaml fark saptandi (p:0,028). Nadir goriilen diger alt tiplere sahip hastalarda GSK’1n
daha kisa oldugu goriildii.

Histolojik derecelere gore bakildiginda GSK siiresi acisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Timor capi ile GSK arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p:0,015).
Tiimor ¢apr arttikca GSK siirelerinin kisaldig1 goriildii .
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Sekil 4.8.4. Tiimor Caplarina Gére GSK

LN tutulumuna gore bakildiginda GSK siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
saptandi1 (p: <0,001). LN metastazi saptanan hastalarda GSK siirelerinin kisaldig1 goriildii .

Metastatik LN sayisina gore bakildiginda GSK siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmada.

Patoloji raporlarini inceledigimizde lenfatik ve vaskiiler invazyon varligina gore
bakildiginda GSK siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p: 0,015).

Lenfatik ve vaskiiler invazyonu olan hastalarin GSK siirelerinin kisaldig: goriildii.
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Patoloji raporlarimi inceledigimizde tiimoér nekrozunun varligi, cerrahi sinir durumu,
Her-2 durumu, ER-PR durumuna goére bakildiginda GSK agisindan istatiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi.

Perinoral invazyon varligina gore bakildiginda GSK agisindan istatiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p: 0,045). Perintral invazyon saptanan hastalarda GSK sirelerinin
kisaldig1 goriildii .
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Sekil 4.8.5. Perindral Invazyon Durumuna Goére GSK

Ekstrakapsiiler yayilim varligina gore bakildiginda GSK agisindan istatiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p: 0,025). Ekstrakapsiiler yayilim saptanan hastalarda GSK
stirelerinin kisaldig1 goriildii .

Sayisal degiskenlerden olan ER % orani, PR % orani, Cal5-3 diizeyi ile HSK ve GSK

stireleri arasinda korelasyon saptanmadi.

4.9. Tedavi Secimlerine Gore Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim
Adjuvan RT uygulanmasina gore bakilan HSK agisindan istatiksel olarak anlamli

farklilik saptanirken (p: 0,004); GSK agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Adjuvan RT

uygulanmayan hastalarda HSK siirelerinin kisaldig1 goriiliirken; GSK siireleri agisindan

fark gozlenmedi.
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Sekil 4.9.1. Adjuvan RT Planlanmasina Gére HSK ve GSK
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Adjuvan KT planlanmasina gore bakilan HSK acisindan istatiksel olarak anlamli

farklilik saptanirken (p: <0,001); GSK agisindan iliski saptanmadi. Adjuvan KT

uygulanmayan hastalarda HSK siirelerinin kisaldigi goriiliirken; GSK siireleri agisindan

fark gozlenmedi.
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Sekil 4.9.2. Adjuvan KT Planlanmasina Goére HSK ve GSK
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Anastrozol verilen hastalar arasinda sirasiyla ortanca HSK ve GSK siiresi 53 ay (%95
Cl; 31,00-76,50) ve 59 ay (%95 CI; 37,75-81,25) saptandi. Sirasi ile 2 yillik HSK ve GSK
orani %94 ve %96 olarak bulunurken; 5 yillik HSK ve GSK orani %81 ve %89 olarak

bulundu.
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Letrozol verilen hastalar arasinda ortanca HSK ve GSK siiresi 65 ay (%95 CI; 37,00-
94,00 ) ve 68 ay (%95 ClI; 41,00-95,00) saptandi. Sirasi ile 2 yillik HSK ve GSK orani
%95 ve %98 olarak bulunurken; 5 yillik HSK ve GSK orant %89 ve %86 olarak bulundu.

Anastrozol ve letrozol verilen gruplar arasinda HSK ve GSK agisindan bakilan istatiksel
analizde anlamli farklilik saptanmadi. Anastrozol ve letrozol verilen hastalarda HSK ve
GSK siirelerinin benzer oldugu goriildii .
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Sekil 4.9.3. Adjuvan HT Planlanmasina GOre HSK ve GSK

MRM ve MKC uygulanan hastalar arasinda HSK ve GSK agisindan istatiksel olarak
anlaml fark saptandi (sirasiyla; p: 0,006- p: <0,001). MKC uygulanan hastalarda MRM

uygulanan hastalara gore HSK ve GSK siirelerinin daha kisa oldugu goriildii.
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4.10. Tedavi Secimlerinin Viicut Kitle indeksine Gore Hastalksiz
Sagkalim ve Genel Sagkalima Etkileri

Calismamizda anlamli Kaplan-Meier ve sagkalim analizleri elde edebilmek i¢in hastalar1
VKI'ne gore <30 kg/m? obez olmayan hastalar ve > 30 kg/m? obez olan hastalar seklinde 2
gruba ayirdik.

VKI <30 kg/m? olup adjuvan RT uygulanmasina gore bakilan HSK agisindan istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanirken (p:0,018); GSK agisindan iliski saptanmadi. Adjuvan
RT uygulanmayan hastalarda HSK sirelerinin kisaldigi gortiliirken; GSK siireleri arasinda
fark gézlenmedi.

VKI > 30 kg/m2 olup adjuvan RT uygulanmasina gére bakilan HSK ve GSK acisindan
istatiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmadi. Adjuvan RT uygulanan ve uygulanmayan
hastalarda HSK ve GSK siirelerinin benzer oldugu gortildii.

VKI <30 kg/m? olup adjuvan KT planlanmasina gore bakilan HSK agisindan istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanirken (p: 0,001); GSK agisindan iliski saptanmadi. Adjuvan
KT verilmeyen hastalarda HSK siirelerinin kisaldig1 goriiliirken; GSK siireleri arasinda
fark gozlenmedi.

VKIi > 30 kg/m2 olup adjuvan KT planlanmasina gére bakilan HSK ve GSK agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Adjuvan KT verilen ve verilmeyen

hastalarda HSK ve GSK siirelerinin benzer oldugu goriildii.
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Sekil 4.10.1. KT-VKI <30 kg/m? Olan Hastalarda HSK ve GSK
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VKI <30 kg/m? ve > 30 kg/m? olan hastalar arasinda her iki grupta da adjuvan HT ne
gore bakildiginda HSK ve GSK agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Anastrozol ve letrozol verilen hastalar arasinda HSK ve GSK siirelerinin benzer oldugu
goruldu.

VKI <30 kg/m? olup MKC ve MRM uygulanan hastalar arasinda bakilan HSK ve GSK
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (sirastyla; p :0,001- p: <0,001). MKC
uygulanan hastalarda HSK ve GSK siirelerinin kisaldigi goriildii .

VKI > 30 kg/m2 olup operasyon tipine gére bakilan HSK ve GSK agisindan istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. MKC ve MRM uygulanan hastalarda HSK ve GSK

stirelerinin benzer oldugu gorildii .
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Sekil 4.10.2. Operasyon Tipi-VKI < 30 kg/m2 Olan Hastalarda HSK ve GSK
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlar arasinda goriilme oraniyla en fazla tan1 konulan kanser tiiriidiir.
Obezite kadinlarda tiim sebeplere bagli mortaliteyi arttirmaktadir ve yapilan
epidemiyolojik caligmalar; obezitenin meme kanseri i¢in bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir.

Uygulanacak cerrahi tedavi ve adjuvan tedavi gereksiniminin prognostik faktorler ile
iliskisi bilinmektedir. Prognostik faktorlerin sagkalima etkisi ¢esitli calismalarda
incelenmis olmakla beraber ¢alismamizdaki asil amag; degistirilebilir bir faktér olan
VKI’nin prognostik faktorler ve sagkalim iizerindeki etkisinin arastirilmasi, postmenopozal
meme kanserli hastalarda aromataz inhibitorlerinin VKI’e gore sagkalima etkisinin
arastirilmasiyla birlikte anastrozol ile letrozolin VKIi’e gore sagkalima etkisinin
karsilastirilmasidir.

Meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktorleri artan yas ve kadin cinsiyetidir. Yas
ilerledikce meme kanseri insidans1 artmaktadir. Kirk yasin altinda sporadik meme kanseri
goriilme olasilig: diisiik iken, 40 yasin iistiinde bu oran artmaktadir (50). Toplum tabanli
yapilan randomize ¢aligmalar, yasl hastalarda (>65 yas) meme kanseri mortalitesinin
yiiksek oldugunu gostermektedir (103). 8028 meme kanserli hastanin dahil oldugu BIG1-
98 caligmasinda >62yas hastalarin VKI’lerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (143).
Bizim ¢alismamizda ise yas gruplari ile VKI arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmedi (p: 0,758). Meme kanserinin obezite ve obezite kokenli durumlarla yakin bir iliski
gosterdigi bilinmektedir. Hou ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada VKI saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda postmenopozal meme kanserli hastalarda artmis olarak
saptanmigtir. Yine ayni caligmada bel gevresi de saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
meme kanserli hastalarda artmis olarak saptanmistir (156).

Meme kanseri olgularinin %20-30’unda aile dykiisii mevcut olup %35-10"unda ise
genetik yatkinlhik goriilmiistiir (54). Bizim ¢aligmamizda hastalarin %17’sinde aile 0yksu
mevcut olup aile dykiisii varligi ile VKI arasinda istatiksel olarak anlaml iliski tespit
edilmedi (p: 0,638).

Nulliparite, meme kanseri rolatif riskinde 1,2-1,7 artisa neden olur (61). Multiparitenin
meme kanserinden koruyucu etkisi ise tartismalidir. Infertilitenin meme kanseri riskini

azalttig1 yoniindeki veriler ve infertilite tedavisinin meme kanseri riskini ne yonde
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etkiledigi ¢eliskilidir (62,63). Bizim calismamizda parite sayisinin arttikga VKi’nin artt1g
goriildii, parite sayis1 ile VKI arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edildi
(p :0,011).

Sigaranin meme kanseri gelisimi tizerindeki etkileri tartismalidir. 2009 yilinda
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin 150 ¢aligmay1 inceledikten sonra yaptigi
aciklama; meme kanseri ile sigara arasinda iliski olmadig1 yoniindedir (72). 8028 meme
kanserli hastanin dahil oldugu BIG1-98 c¢alismasinda sigara igmeyen hastalarin
VKI’lerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (143). Bizim ¢alismamizda sigara igme
oykiisii varligi ile VKI arasinda istatiksel olarak anlaml iliski tespit edilmedi (p: 0,097).

Cu1 ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada amag, kanser evresi ile viicut kitle indeksi
arasinda bir iligki olup olmadigini tespit etmektir. Caligmanin sonucunda yiiksek beden
kitle indeksi ile ilerlemis meme kanserinin iligkili oldugu goriilmiistiir. Palpasyon zorlugu
ve meme kanserinin en sik goriilen semptomu olan kitleye erisim zorlugu sebebiyle teshis
geciktiginden beden kitle indeksi yiiksek olan hastalarin kanser evresinin daha ilerlemis
oldugu saptanmaktadir (157). Yapilan baska ¢alismalarda, yiiksek viicut kitle indeksine
sahip kadinlarin diisiik viicut kitle indeksine sahip kadinlara gore daha biiyiik tiimorlere ve
daha ileri evre kansere sahip oldugu gosterilmistir (158). Bizim ¢alismamizda evre ile VKI
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p : 0,183).

Klasik tipte lobuler karsinomalar ile invaziv duktal karsinomalarin prognozu arasinda
anlamli bir fark bulunmadig: bildirilmektedir (117,118). Bizim ¢alismamizda histolojik
tipler ile VKI arasinda istatiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p: 0,088).

Meme kanserinin prognozunu belirleyen en 6nemli faktor aksiller lenf gangliyonlarina
metastaz olup olmadig1 varsa da tutulan lenf gangliyonlarinin sayisidir (112). Histolojik
olarak aksillas1 negatif olgularda sagkalim i¢in en iyi prognostik gosterge timaorin
biytikligidiir (109). G. Berclaz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada obezite ile
aksiller lenf nodu tutulumu ve tiimor ¢ap1 arasinda istatistiksel agidan anlaml iligki
saptanmustir (158). Obezite ve meme kanserini inceleyen ¢alismalara bakildiginda Protani
ve arkadaslarinin yaptig1 obezitenin meme kanseri tizerindeki etkilerini inceleyen bir meta
analizde; normal kilolular ile kiyaslandiginda obezlerdeki meme kanserlerinin daha ileri
yasta ortaya ¢iktig1, daha biiyiik olma egiliminde oldugu ve aksiller lenf nodu tutulumunun
daha fazla oldugu gosterilmistir (159). Jennifer A. Crozier ve arkadaslarinin adjuvan

kemoterapi alan 3017 Her2 pozitif meme kanseri hastasinda yaptig1 bir ¢aligmada da obez
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hastalarin daha yagh, tiimor ¢capinin daha biiyiik, lenf nodu tutulumunun daha fazla oldugu
ve obez hastalarin daha ¢ok postmenopozal donemde oldugu gosterilirken obezlerle normal
kilolular arasinda ER-PR durumu, tiimér histolojik tipi ve timor derecesi agisindan
anlaml bir fark olmadig1 saptanmistir (160). Literatiir incelendiginde bunun aksini
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.

2013 yilinda Biglia ve arkadagslari tarafindan yapilan ¢alismada takipte olan ve cerrahi
operasyon gecirmis 2148 kadinda beden kitle indeksinin hastaliksiz sagkalim iizerine
etkisine bakilmis ve ¢alisma sonucunda VKI> 25 kg/m2 olmasi ile timér biiyiikliigii
O6nemli oranda baglantili saptanmistir. Obez kadinlarin daha ¢ok sayida metastatik aksiller
lenf noduna ve daha ¢ok siklikta timdr vaskiiler invazyonuna sahip oldugu goriilmiistiir
(161).

Obezitenin postmenopozal kadinlarda meme kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu ve
meme kanseri tanis1 konulduktan sonra kilo aliminin sagkalimi azalttig1 ve biiyiik timor
yiikii ve daha yiiksek grad gibi daha kotii prognozla iliskili oldugu Loi ve arkadaslarinin
2005 yilinda yaptigi bir ¢alismada gosterilmistir (26).

Ostrojen (ER) ve progesteron reseptdrii (PR) pozitifligi meme kanserinde iyi prognostik
faktorlerdir. Bir hastanin adjuvan endokrin tedavi alip almayacagini belirlemek i¢in ER
kullanilmalidir. Veriler ER ve PR diizeylerinin genel sagkalim, hastaliksi1z sagkalim ve
tedavi basarisizligina kadar gegen siire ile pozitif iliskili oldugunu ileri stirmektedir (122).
C-erb B2’nin amplifikasyonu ya da ekspresyonunun agresif meme kanserlerinde daha sik
gorildigii soylenebilmistir (121).

Yang ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 50 yasindan kii¢lik obez meme kanseri
hastalarmnin tiimérlerinin VKi<25kg/m? olanlara gore ER-negatif olma riski 1,41 kat daha
fazla bulunmustur. Ancak 50 yasindan biiyiik obez meme kanseri hastalarinda
VKi<25kg/m? olanlara gore ER-negatif olma riski ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (162).

8028 meme kanserli hastanin dahil oldugu BiG1-98 ¢alismasinda LN tutulumu, timor
biiyiikliigii, PR durumu ile hastalarm VKi’leri arasinda p<0,05 saptanip istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilirken tiimdriin derecesi, vaskuler invazyon, ER durumu ile VKI’leri
arasinda p>0,05 saptanip istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (143).

2218 meme kanserli hastanin dahil oldugu, hastalarin VKI <25 kg/m? ve >25 kg/m? olarak

iki gruba ayrildigi ATAC caligmasinda tiimériin histolojik tipi, tumortin derecesi, LN
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tutulumu, lenfatik invazyon, vaskiler invazyon ve ekstrakapsiiler yayilim ile VKI arasinda
anlamli fark tespit edilmemistir (13).

Calismamizda grad, LN metastazinin varligi, metastatik LN sayisi, lenfatik invazyon
varligi, vaskiiler invazyon varligi, tiimor nekrozu varligi, cerrahi sinir pozitifligi, perinoral
invazyon varlig1, ekstrakapsiiler yayilim varligi, Her-2 pozitifligi, ER/PR durumu ile VKI
arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmezken; timér ¢api ile VKI arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (p<0,05).

Sayisal degiskenler arasinda ise ER%, PR% orani, Cal5-3 diizeyi ile VKI arasinda
p>0,05 oldugundan istatiksel olarak korelasyon saptanmadi.

Bizim ¢alismamizda VKi’nin niiks tizerine ve hastalarin son durumu, 6liim {izerine
etkisinin olup olmadigina bakildi, gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark izlenmedi
ancak dahil olan hasta sayisinin arttirilmasiyla anlamli bir fark goriilebilecegi tahmin
edilmektedir. Calismamizda VKi’ne gore olusturulan gruplar arasinda HSK ve GSK siiresi
acisindan bakilan analizde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Breast International Grup (BIG) 02-98 calismasinda lenf nodu pozitif 2887 meme
kanserli hastanin alindig1 retrospektif ¢calismada obez ve normal kilolu hastalarda adjuvan
kemoterapi dozundan bagimsiz olarak hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan
obezitenin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir (164).

Obezitenin erken evre meme kanserinde olumsuz bir prognostik faktor oldugu
bilinmektedir (14). Ancak bunun tam nedeni net degildir. Obezitenin hastaligin biyolojisini
etkiledigi veya obez hastalara etkili tedavinin daha az verilmesi ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (150).

Protani, Coory ve Martin yaptig1 ¢alismada obez meme kanseri hastalarinin obez
olmayanlara gore meme kanserinden 6liim riskinin 1,33 kat daha fazla oldugu sonucuna
ulagmistir (p<0,001) (150).

Renehan ve arkadaslarinin yaptigi calismada VKI’de her 5 kg/m2 artisin menopoz
sonrast meme kanserinin goreceli riskinde %12’lik bir artisa neden oldugu, menopoz
oncesinde ise %8’lik bir azalis sagladigi goriilmistiir (148).

Munsell ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada menopoz oncesi fazla kilolularin
(25<VKIi<30), VKi<25kg/m? olanlara gére meme kanseri riskinin 0,95 kat fazla, menopoz
oncesi obezlerin (VKI> 30), VKi<25kg/m? olanlara gére meme kanseri riskinin 0,83 kat

fazla oldugu sonucuna ulagilmistir. Menopoz sonrasi fazla kilolularn, VKi<25kg/m?
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olanlara gére meme kanseri riski 1,10 kat ve menopoz sonrasi obezlerin, VKIi<25kg/m?
olanlara gére meme kanseri riski 1,18 kat daha fazla bulunmustur. Bu ¢alismada obezitenin
meme kanserinden 6liim riskini arttirdig1 sonucuna ulasilmistir. Meta analizi sonucunda
fazla kilolu ya da obez olanlarin (VKI> 25kg/m?), zayif ya da normal kilolu
(VKi<25kg/m?) hastalara gére meme kanserinden 6liim riskinin 1,263 kat daha fazla
oldugu goriilmiistiir (163).

G. Berclaz ve arkadaslarinin 6972 hastayla yaptiklari ¢alismada normal beden kitle
indeksine sahip hasta grubunun, fazla kilolu ve obez hasta gruplarina gore hastaliksiz
yasam siireleri ve genel yasam stireleri istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzun
bulunmustur (158).

Petrelli ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada morbid obez olan
postmenopozal meme kanseri vakalarinin normal beden kiitle indeksine sahip olanlara
kiyasla mortalitesinin daha fazla oldugu saptanmistir (165).

Bahl M. ve arkadaglarinin 53.816 hastada yaptig1 bir ¢calismada obez hastalarda daha sik
uzak metastaz saptandig1 ve hastaliga bagl 6liim oranlarinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (166).

Marret ve arkadaslari tarafindan 605 meme kanseri hastasiyla yapilan bir ¢alismada
diisiik kilolu olanlarin hastaliksiz yasam ve toplam yasam siireleri diger gruplara gore daha
kisa bulunmustur (167). Bununla ilgili yapilan ¢alisma sayist siirlidir. Kendi
calismamizda diisiik kilolu hasta sayisi yetersiz oldugundan yorum yapilamadi.

Meme kanserinin kadinlarda erkeklerden ¢ok daha fazla goriilmesinin temel sebebi
ostrojendir (131,132). Endokrin tedavi (ET) i¢in tek prediktif faktér HR pozitifligidir
(132,133,134). HR (-) olan hastalarda endokrin tedavinin faydasi goriilmemistir. Adjuvan
endokrin tedavi seciminde hastanin menopoz durumu en 6nemli kriterdir. Aromataz
inhibitorleri aromataz enzimini inhibe ederek Ostrojen yapimini engelleyip serum dstrojen
seviyelerinin ¢ok diisiik diizeylere inmesini saglarlar (132,133). Gunumiizde aromataz
enzimini selektif olarak inhibe eden 3. kusak aromataz inhibitorleri tercih edilmektedir
(anastrozol,letrozol ve ekzemestan).

Ostrojen supresyonu saglama a¢isindan, aromataz inhibisyonu yapan ilaglar arasinda,
karsilastirmali klinik ¢calismalar yapilmistir. Prospektif randomize bir ¢alismada, ileri evre
meme kanserli 12 postmenopozal kadinda letrozol ile anastrozoliin dstrojen supresyon

etkinligi karsilagtirtlmistir (168). Sonug olarak; estron(El), estronsulfat(Els) diizeylerinin
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inhibisyonu ydnilnden letrozol tedavisinin anastrozole gore anlamli derecede etkili oldugu;
meme kanseri etiyolojisinde en 6nemli Ostrojen kabul edilen estradiol (E2) inhibisyonunda
ise iki ila¢ arasinda farklilik bulunmadigi tespit edilmistir.

Letrozol ile anastrozoliin karsilastirildig1 bir ¢alismada ileri evre metastatik meme
kanserli hastalarin bir grubuna anastrozol (1 mg/giin), diger grubuna letrozol (2.5 mg/giin)
verilerek, 2 yillik izlem sonunda klinik ve objektif yanit yoniinden gruplar arasi
karsilastirma yapilmistir. Objektif yanitta letrozoliin istiinliigii tespit edilmis olup, Klinik
yanit ve HSK siireleri yoniinden istatistiksel farklilik saptanmamustir (169).

FACE ¢alismasinda HR-pozitif, LN tutulumu olan erken evre postmenopozal hastalarda
anastrozol ve letrozol karsilastirildiginda anlamli istiin etkinlik veya giivenlilik
gosterilmedi. 2 ve 5 yillik tahmini HSK orani sirasiyla %85 ve %83 olup gruplar arasinda
anlamli fark goriilmedi (p: 0,3150). Tiim alt grup analizlerinde de gruplar arasinda fark
goriilmedi. FACE ¢aligmasi, obez ve morbid obez olarak tanimlanan hastalarda bile genis
giiven aralig1 tespit edildiginden (risk orani, 0.86; % 95 CI, 0.54 ile 1.37;), obez hastalarda
letrozoliin anastrozolden daha etkin oldugu hipotezini desteklememektedir (9).

Viicut kitle indeksiyle tamoksifen veya Al etkisi agisindan farklilik olup olmadig1 4
randomize ¢aligmada (postmenopozal hastalardaki ATAC, BIG 1-98, TEAM caligsmalari
ve premenopozal hastalardaki ABCSG-12 ¢alismasi) arastirilmistir (170). Postmenopozal
hastalarda yapilmis olan ¢alismalarda, Al’lerinin tamoksifene iistiinliigii tim VKI
degerlerinde goriilmekteydi. VKI ile letrozol etkisi arasinda fark goriilmezken; anastrozol
etkisi zayif hastalarda daha belirgindi. ABCSG-8 ¢aligmasinda ise premenopozal ve VKI
yuksek olan hastalarda prognoz, anastrozol kolunda tamoksifenden daha kétlydu.

ABCSG-6 ¢aligmasinda 634 hastada VKI ile uzatilmis Al tedavisi sonrasindaki prognoz
acisindan iliski olup olmadigi retrospektif olarak aragtirildi (171). Normal kilolu hastalarda
uzatilmis anastrozol tedavisiyle hastalik niiksiiniin, uzatilmis tedavi almayanlara gore yar1
yariya azaldig1 (p:0.02) gériildii. Fazla kilolu ve obez hastalarda ise uzatilmis Al
tedavisinin yarar1 gosterilemedi (p:0.68).

Calismamizda VKI’ye gore olusturulan tiim gruplarda evrelere gore tercih edilen tedavi
seceneklerinin tumiinin nilkse etkisi saptanmadi. VKI’lerine gore olusturulan gruplarda

anastrozol ve letrozol arasinda niiks agisindan fark yoktu.
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Calismamizda anastrozol ve letrozol verilen gruplar arasinda bakilan HSK ve GSK
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla; p: 0,264- p: 0,855).
Anastrozol ve letrozol verilen hastalarda HSK ve GSK siirelerinin benzer oldugu goriildii.
Bizim ¢alismamizda anlamli Kaplan-Meier ve sagkalim analizleri elde edebilmek i¢in
hastalar1 VKi’ye gére <30 kg/m2 obez olmayan hastalar ve > 30kg/m?2 obez olan hastalar
seklinde 2 gruba ayirdik. VKIi <30 kg/m? olup adjuvan HT planlanmasina gore bakilan
HSK ve GSK agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla; p: 0,468-
p: 0,580). Anastrozol ve letrozol verilen hastalar arasinda HSK ve GSK sirelerinin benzer
oldugu goriildii. VKI > 30 kg/m?2 olan hasta gruplarinda da benzer sonuglar elde edildi,
HSK ve GSK' agisindan fark gézlenmedi.

Calismamizin retrospektif bir kohort ¢alismasi olmasi sinirlayici bir faktordiir. Takip
stiresi boyunca her hastanin aldig1 kilo degiskenlik gosterebilecegi i¢in tan1 anindaki kilo
degerleri baz alinmis, meme kanseri prognozu ve obezite ile iliskili daha 6nce yapilan
bir¢ok ¢aligmada oldugu gibi takip siiresindeki kilo degisiklikleri gbz ardi edilip ilk tani
strasindaki kilolar1 ele alinarak analiz edilmistir. Bir diger sinirlayici faktor hastalarin
ortalama yasam siireleri ve mortalitelerine etki edebilecek komorbid durumlari
degerlendirilmemistir. Hastalarin almis olduklar tedaviler hetorojen olmakla beraber

progresyona kadar gecen siire ilk tedavi baz alinarak hesaplanmastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Obezite bir¢ok kanser tiriiniin insidansinin artisinda rol oynamaktadir ve kadinlarda tim
sebeplere bagli mortaliteyi arttirmaktadir ve yapilan epidemiyolojik ¢alismalar; obezitenin
meme kanseri i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler 1s18inda hormon reseptorii pozitif erken evre meme
kanserli hastalarda aromataz inhibitdrlerinden anastrozol ve letrozol verilen grupta viicut
kitle indekslerinin arttik¢a hastaliksiz sagkalim siiresinin degismedigi ayrica tan1 anindaki
VKI profilinin hastaliksiz sagkalim siiresini etkilemedigi tespit edildi.

Klinigimizde mevcut olan 352 tane meme kanseri hastanin retrospektif olarak
incelenmesi sinirlayici bir faktor olup, VKI’nin roliinii aydinlatmak igin yapilacak ¢ok
merkezli, daha fazla sayida hastanin dahil edildigi, randomize, prospektif ¢caligmalara

ihtiyag vardir.
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OZET

Postmenopozal Meme Kanseri Hastalarinda Adjuvan Aromataz inhibitérlerinin

Viicut Kitle indeksine Gore Sagkahma Etkisi

Amag: Bu tez calismasi kapsaminda; meme kanseri olan postmenopozal hastalarda
adjuvan hormonoterapide tercih edilen aromataz inhibitorlerinin niiks paterni ve sagkalim
ile viicut kitle indeksi arasindaki iliski retrospektif olarak degerlendirildi ve aromataz
inhibitorlerinden letrozol ve anastrozoliin viicut kitle indeksine gore sagkalima etkisi

karsilastirildi.

Gereg ve YOntem: Arastirmamizda hastanemiz onkoloji bdliimiinde postmenopozal meme
kanseri tanis1 almis olan hastalarin dosyalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
yas,menopoz yasi, parite sayisi, aile dykiisii,sigara igme dykiisii, tani tarihi, tan1 anindaki
beden kitle indeksi, boyu, kilosu, histopatolojik tanisi, timér bityiikligi, aksiller lenf nodu
tutulumu ve sayisi, tiimor derecesi, cerbB-2 overekspresyonu olup olmamasi durumu,
hormon reseptor durumu (ER/PR pozitifligi), CA15-3 diizeyi, meme kanseri tan1 anindaki
hastalik TNM evresi, lenfatik invazyonu,vaskuler invazyonu gibi timor 6zellikleri,
operasyon durumu, operasyon tipi, hastaya verilen adjuvan kemoterapi ve adjuvan
hormonoterapiler, radyoterapi verilip verilmedigi, niiks gelisen hastalarda niiks tarihi, 6liim
zamani, hastaliksi1z sagkalim ve genel sagkalim zamani verileri kaydedildi.

Tan1 aninda metastatik olmayan ve hormon reseptorii pozitif adjuvan hormonoterapi
verilen 352 tane postmenopozal kadin hasta ¢aligmaya dahil edildi ve dosyalari retrospektif
olarak incelendi.

Calismanin sonlanim noktalar1 hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ve buna VKi’nin
etkisi olarak belirlenmistir. Beden kitle indeksi kategorileri Diinya Saglik Orgiitii niin
kriterlerine gore diigiik agirlikli <18,5 kg/m2; normal sinirlar 18,5-24,9 kg/m2; 1. derece
obezite 25-29,9 kg/m2; 2. derece obezite 30,0-39,9 kg/m2; 3. derece obezite >40 kg/m2
olacak sekilde belirlenmistir. Biz hasta say1s1 yetersiz oldugundan VKI <25 kg/m?, VKI
25-29,9 kg/m?, VKI 30-40 kg/m?, >40 kg/m? olmak iizere 4 gruba ayrdik.

Hastalar tan1 anindaki viicut kitle indeksi, CA15-3 degeri, paritesi, aile 0ykusu, sigara

kullanim &ykiisii, hastaligin evresi, aldig1 adjuvan hormonoterapiye gore siniflandirildi.
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352 hastanin 56 tanesinde niiks gelismis olup bu hastalarin hastaliksiz sagkalim stireleri ay

olarak hesaplandi.

Bulgular: Niiks gelisen 56 hasta VKi’ne gore gruplandirildiginda VKi<25 kg/m? 7 hasta,
VKIi 25-29,9 kg/m? 23 hasta, VKI 30-40 kg/m? 24 hasta, VKI>40 kg/m? ise 2 hasta
mevcuttu.

Ex olan 56 hasta VKi’ne gore gruplandirildiginda VKi<25 kg/m? 5 hasta, VKi 25-29,9
kg/m? 26 hasta, VKI 30-40 kg/m? 22 hasta, VKi>40 kg/m? ise 4 hasta mevcuttu.

Anastrozol verilen hastalar arasinda sirasiyla ortanca HSK ve GSK siiresi 53 ay (%95 CI,
31,00-76,50) ve 59 ay (%95 CI; 37,75-81,25) saptand1. Sirasi ile 2 yi1llik HSK ve GSK
orant %94 ve %96 olarak bulunurken; 5 yillik HSK ve GSK oran1 %81 ve %89 olarak
bulundu.

Letrozol verilen hastalar arasinda ortanca HSK ve GSK siiresi 65 ay (%95 CI; 37,00-
94,00) ve 68 ay (%95 ClI; 41,00-95,00) saptandi. Sirasi ile 2 yillik HSK ve GSK orani
%95 ve %98 olarak bulunurken; 5 y1llik HSK ve GSK orant %89 ve %86 olarak bulundu.

Anastrozol ve letrozol verilen gruplar arasinda HSK ve GSK agisindan bakilan istatiksel
analizde anlaml farklilik saptanmadi. Anastrozol ve letrozol verilen hastalarda HSK ve

GSK surelerinin benzer oldugu gorildii .

Sonuglar: Calismamizda elde ettigimiz veriler 1s18inda hormon reseptorii pozitif erken
evre meme kanserli hastalarda aromataz inhibitorlerinden anastrozol ve letrozol verilen
grupta viicut kitle indekslerinin arttik¢a hastaliksiz sagkalim stiresinin degismedigi ayrica

tan1 anindaki VKI profilinin hastaliksi1z sagkalim siiresini etkilemedigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: aromataz inhibitorleri, meme kanseri, obezite, vicut kitle indeksi,

anastrozol, letrozol, sagkalim.
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ABSTRACT

The Effect of Adjuvant Aromatase Inhibitors on Survival According to Body Mass

Index in Postmenopausal Breast Cancer Patients

Introduction: Within the scope of this thesis; The recurrence pattern of the preferred
aromatase inhibitors in adjuvant hormone therapy in postmenopausal patients with breast
cancer and the relationship between survival and body mass index were evaluated
retrospectively and the effects of letrozole and anastrozole on aromatase inhibitors
according to body mass index were compared.

Material and Method: In this study, the files of patients with postmenopausal breast
cancer diagnosed in the oncology department of our hospital were evaluated
retrospectively. Patients' age, menopause age, parity number, family history, smoking
history, date of diagnosis, body mass index at the time of diagnosis, height, weight,
histopathologic diagnosis, tumor size, axillary lymph node involvement and number, tumor
grade, cerbB-2 overexpression absence, hormone receptor status (ER / PR positivity),
CA15-3 level, breast cancer at the time of diagnosis TNM stage, lymphatic invasion,
vascular invasion, tumor characteristics, operation status, type of operation, adjuvant
chemotherapy and adjuvant hormones given to the patient, radiotherapy data on whether
recurrence, recurrence date, time of death, disease-free survival and overall survival time
were recorded.

352 postmenopausal female patients who were given non-metastatic and hormone
receptor positive adjuvant hormone therapy at the time of diagnosis were included in the
study and their files were reviewed retrospectively.

The endpoints of the study were disease-free and overall survival and the effect of BMI
on this. As the number of patients was insufficient, we divided the BMI into 4 groups: <25
kg / m2, BMI 25-29.9 kg / m2, BMI 30-40 kg / m2 and > 40 kg / m2.

The patients were classified according to body mass index, CA15-3 value, parity, family
history, smoking history, stage of the disease and adjuvant hormone therapy.

Recurrence occurred in 56 out of 352 patients and disease-free survival was calculated

in months.
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Results: When 56 patients with recurrence were grouped according to BMI, there were 7
patients with BMI <25 kg / m?, 23 patients with BMI 25-29.9 kg / m?, 24 patients with
BMI 30-40 kg / m2 and 2 patients with BMI > 40 kg / m2.

When 56 patients with ex were grouped according to BMI, there were 5 patients with
BMI <25 kg / m?, 26 patients with BMI 25-29.9 kg / m?, 22 patients with BMI 30-40 kg /
m?2 and 4 patients with BMI > 40 kg / m2.

Among patients given anastrozole; The median duration of DFS and OS was 53 months
(95% ClI; 31.00-76.50) and 59 months (95% CI; 37.75-81.25). The 2-year DFS and OS
rates are 94% and 96% respectively; The 5-year DFS and OS rates were 81% and 89%.

Among patients given letrozole; The median duration of DFS and OS was 65 months
(95% ClI; 37.00-94.00) and 68 months (95% CI; 41.00-95.00). The 2-year DFS and OS
rates are 95% and 98% respectively; The 5-year DFS and OS rates were 89% and 86%,
respectively.

No statistically significant difference was found between the anastrozole and letrozole
groups in DFS and OS. The duration of HSK and GSK were similar in patients treated with

anastrozole and letrozole.

Conclusion: In the light of the data obtained in our study, it was found that the disease-
free survival time did not change as the body mass indexes increased in aromatase
inhibitors anastrozole and letrozole group in patients with hormone receptor positive early
breast cancer, and that BMI profile at the time of diagnosis did not affect disease-free

survival.

Keywords: aromatase inhibitors, breast cancer, obesity, BMI, anastrozole, letrozole,

survival.
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