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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 tiiriiyken; kadinlarda en
yaygin kanser tiirii meme kanseridir. Hayat boyu her 8 kadindan birinin kansere
yakalanma riski vardir (1). Beklenen yasam siiresinin uzamasi, kentlesme ve batili
yasam tarzinin On plana ¢ikmasiyla insidansinda artis olsa da; teshis ve tedavide
ilerleme kaydedilmistir. Tiim bunlara karsin meme kanseri halen diinya ¢apindaki

kadinlarda 6liime sebebiyet veren birinci kanser tiiriidiir (2).

Saglik Bakanligi Kanserle Savas Daire Bagkanligi’'nin 2014’te yaymladig
istatistik verilerine gore meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Tan
konulan her 4 kadin kanserinden 1°i meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri
tanisi alan kadinlarin %44,5’1 50-69 yas arasinda oldugu, %40,4 {iniin ise 25-49 yas
araliginda yer aldig goriilmektedir. Meme kanseri evreleri incelendiginde veri

tabaninda yer alan invaziv vakalarin %11,1°1 uzak evrededir (3).

Meme kanseri genetik, endokrin, diyet gibi faktdrlerin hastaligin baslama,
gelisme ve yayilmasinda kritik rol oynadigi ¢cok basamakli bir hastaliktir. Obezite
veya artan viicut kitle indeksinin meme kanseri ile iligkisi oldugunu yapilan
calismalar gostermistir (4). Tirkiye’de 59 yerlesim biriminde 3687 kisi lizerinde
yapilan TEKHARF calismasinda eriskin erkeklerin %9’u, kadinlarin %28,5’1 obez
olarak saptanmistir. 40-59 yas aras1 erkeklerin ise %16°s1, kadinlarin %47’si obez
olarak saptanmistir (5). Yine Saghk Bakanligi Kanserle Savas Daire Baskanligi’nin
2014’te yaymladig1r istatistik verilerine gore obeziteye bagh olarak gelisen
kanserlerin sayis1 6.000 civarinda tahmin edilmektedir. Obezitenin etken oldugu
kanserler daha ¢ok kadimnlari etkilemektedir. Daha once “Viicut Kitle Indeksi”
Ol¢iimiine dayali sag kalim ve niiks caligmalarinin yani sira; Biyoelektriksel
Empedans Analizinin kisilerin viicut yag orani ve kas miktari, protein miktart gibi
bilesenleri Ol¢tiigii calismalar 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Obezitesi olsun veya
olmasin kisinin viicut yag orani; yasa, boya, cinsiyete ve agirliga bagh olarak farkli

degerlerde olabilmektedir. Yag dokusu disinda, viicut agirhigi; kas, kemik ve su



agirhigindan  ibarettir.  Olast  "Obezite" durumunun saptanmasinda ve

siiflandirilmasinda bahsedilen viicut bilesenlerinin analizi ¢cok dnemli bir yer tutar.

Uzun zamandir kan gruplarinin tiim kanserlerle iligkisi arastirilmaktadir. Cok
sayida c¢alismada birbirinden farkli sonuglar elde edilmis olup kan gruplarinin
kanserlerle olan iliskisi halen net degildir. Meme kanseri iizerine yapilan kan grubu

iligkili ¢aligmalarda A kan grubunun artmus risk ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir

(6).

Bu tez calismasi kapsaminda; Opere meme kanseri hastalarinda Biyoelektriksel
Empedans Analizi sonuglarinin, tiimoriin prognostik faktdrleri ve hasta kan

gruplartyla iliskisi degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser

Kanser DNA hasar1 sonucu hiicrelerin kontrolsiiz veya anormal bir sekilde
bliylimesi ve ¢ogalmasi sonucu komsu dokular1 ve takiben uzak doku ve organlari
isgal etmesi (invazyon ve metastaz) ile olusan bir hastaliktir. Gen ekspresyonunda
goriilen c¢oklu degisiklikler ve molekiiler degisiklikler sonucunda hiicre
proliferasyonu ve hiicre Oliimii arasindaki denge bozulmakta, bdylece kanser
meydana gelmektedir. Meme kanseri, memede bulunan siit bezi ve siit kanallarindaki
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde gogalarak meme ve diger dokulara yayilmasi olarak

tanimlanir (7).

2.1.1. Kanser gelisimi

Saglikli doku ile cevrili bir kanser hiicresi besin destegi ve metabolik atik
trlinlerinin eliminasyonu amaciyla diger hiicrelere nazaran daha yiiksek oranda

cogalmaktadir. i1k olarak kiiciik bir tiimér kitlesi olusur.

Saglikli doku kan dolasgimindan besin destegini yeterince saglayamamasi
nedeniyle kanser hiicreleriyle yarisma yetenegine sahip degildir. Besin agisindan
yetersiz bir ¢evrede bulunan tiimor hiicreleri programli hiicre 6liimii (apopitozis)
olaymn1 baslatamazlar; ancak beslenmeleri i¢in oksijen, glikoz, aminoasit gibi hiicre
fonksiyonu i¢in gerekli yapitaslarina ihtiyag duymaktadirlar. Bu sekilde bazi timor
hiicreleri boliinerek ¢ogalmaya devam ederken; bazilar1 ise besinlerin miktarinin
yetersizligi sebebi ile 6lmektedir. Tiimor hiicreleri tarafindan dolasim sistemi ile
daha gii¢lii bir baglant1 saglanana kadar, proliferasyon ile hiicre 6liim hizinin
birbirine esit oldugu kararl bir tiimor biiyiikliigiine ulagilmaktadir. Tek bir hiicreden
baslayarak diflizyonla smirli-maksimum boyuta ulasana kadar ola tiimdr gelisimi

Sekil 2.1.”de gosterilmektedir.



Saglikh doku

Tek bir hilcrenin timdr hilcresme domiismek icin veterls
mutasyonu sagflamasi

Tiumdr hitcresinin hizh sekilde biliinmesi ve saglikln dokumin
wermi almasy

Normal hilcrelernn eliminasyonu ve organ fonksivonummn
bozulmasi

Yem kan damarlan olusana kadar kararh dumunda timdr
hiicrelerinin bilyviime ve &liim olaylarinim devanm

Sekil 2.1. Baslangictan diffiizyonla sinirli-maksimum boyuta ulasana kadar kanser

gelisimi (8)

Tiimorlerin diflizyonla sinirli maksimum boyuta ulastiktan sonra gelisimlerini
devam ettirebilmeleri igin anjiyogenez ¢ok onemlidir. Timor hiicreleri anjiyogenezi
uyaran molekiiller salgilama yetenegindedirler. Olusan yeni damarlar tiimdriin
gelisimine katki saglamaktadir. Bazi tiimor cesitleri ise yeni damarlar olusturma
yetenegine sahip degildirler ve biiyiikliikleri difiizyonla sinirli maksimum boyutta
kalmaktadir. Anjiyogenez sirasinda yeni kan damarlarinin olusumu, anjiyogenezi
inhibe eden molekiillerin {iretimi ve salinmast ile kendi kendine sinirlandirilmaktadir.
Ancak, timor hiicrelerinde yeni kan damarlarinin olusumu sirasinda, anjiyogenezin

uyarilmasi ve inhibisyonu arasindaki dengenin bozuldugu diisiiniilmektedir (9).

2.1.2. Tumor Fizyolojisi

Tiimorler normal dokulardan farkli olarak, kendilerine o6zgii “Artmis
Gegirgenlik ve Alikoyma” etkisine sahiptir. Bu etki tiimor dokularinda
hipervaskiilarite, defektif vaskiiler yap1 ve etkisiz lenfatik drenaj sistemi gibi ayirici

ozelliklerin goriilmesine neden olur (10).

Timorlii dokular wvaskiiler, interstisyel ve hiicresel olmak iizere 3 alt

kompartimana ayrilir.



Tiimdr damarlanmasi heterojen bir yapiya sahiptir. Hizli timdr biiylimesi i¢in
gerekli besin ve oksijen destegini saglayan yogun, damarlanmis bolgelerin yaninda
nekrozlu ve kanamali bolgelerde goriilebilmektedir (11). Tiimoér kan damarlar,
normal damarlarla karsilastirildiginda ¢esitli anormallikler gostermektedir. Bunlar ;
yikksek oranda prolifere olmus endotelyal hiicreler, artan tortiozite, perisit
hiicrelerinde eksiklik ve anormal membran formasyonudur (12). Artan permeabilite
ile sonuglanan tiimor vaskiilarizasyonu vaskiiler endotelyal biliytime faktorii (VEGF),
bradikinin, nitrik oksit, prostoglandin gibi ¢esitli medyatorler tarafindan

diizenlenmektedir (13).

Interstisyel kompartiman ise; kollajen ve elastik fiber aglardan olusmaktadir.
Interstisyum, normal dokular hari¢, dis konnektif sivi akismin sebep oldugu
interstisyel basing ve aktif lenfatik agin eksikligi ile karakterize edilmistir.
Dolayisiyla interstisyumdan antikanser ilaglarin transportu, interstisyumun fizyolojik
ozelliklerinden (basing vb.) ve molekiiliin fizikokimyasal 6zelliklerinden (biiytikliik,
konfigiirasyon, yiik, hidrofobisite) etkilenmektedir. Solid tlimoérlerde, invaziv
mikroelektrotlar kullanilarak 6l¢iilen pH degerleri 5,7-7,8 araliginda olmakla birlikte
ortalama deger 7,0’dir. Tiimor interstisyel sivisinin asiditesi, normal hiicrelere oranla
kanserli hiicrelerde daha yiiksek oranda goriilen aerobik ve anaerobik glikolizle

saglanmaktadir (14).

2.2. Tarihge

Meme kanseri tarihler boyunca cerrahlarimn ilgisini ¢ekmistir. Isa’ dan 2500-
3000 y1l oncesine ait olduguna inanilan Smith Cerrahi papiruslart meme kanseri ile
ilgili bilinen ilk bilgileridir. 1. yiizyilda Celsus De Medicina’da, 2. ylizyilda da Galen
temel olarak erken yakalanan meme kanserleri disinda tedavinin olmadigini
belirtmislerdir. Aslinda erken taninin 6nemine 2000 yil 6nce, o donemin bilim
adamlar ellerindeki kisitli imkanlara ragmen deginmisler ve meme kanserinde erken
taninin énemini vurgulamislardir. Tibbin Galenic sistemi de meme kanserinin aslinda

siyah safranin birikmesi sonucu olustugu ve sistemik oldugu iddia edilmis. 18.



yiizyilda ise aslinda meme kanserinin sistemik bir hastalik degil lokal bir hastalik

oldugu diisiiniilerek cerrahi tedavinin ilk 6rnekleri ortaya ¢ikmistir (15).

19. ylizyilda Moore meme kanserinde tiim memenin
eksizyonu (¢ikarilmasi)ve ele gelen koltuk alt1 kitlelerinin ¢ikarilmasina baslamistir.
1894 yilinda Halsted ve Meyer kendi yaptiklar1 ilk vakalarin sonuglarini
yayinlamiglardir. Bu sonuglar sonrasi Halstedian déonem baslamistir. Halsted’e gore
meme kanseri sadece bir yerde ortaya ¢ikan, lokal bir kanserdi. Tiim meme dokulari,
komsu kaslar ve koltuk altinin tamamen temizlenmesi meme kanserinin tek tedavi
yontemi olarak kabul edilmistir. Boylece Radikal Mastektomi teknigi dogdu (16).
1948 yilinda Patey ve Dyson radikal mastektomi gibi agir ve ciddi hasarlar olusturan
bir cerrahi yontem yerine modifiye radikal mastektomi yontemini ortaya koymus;
1970 yilinda Fisher’in radikal mastektominin sag kalim iizerine etkisinin modifiye
radikal mastektomiden daha fazla olmadigini ispat etmesi tizerine 1970 lerden sonra
da Modifiye Radikal mastektomi altin standart cerrahi yontem halini almistir. Bu
calisma ile birlikte meme kanserinde yeni bir doneme girilmistir.

1980’lerden sonra Umberto Veronesi meme kanserinde minimal invaziv
yaklasim felsefesini benimsemistir. Yaptig1 calismalar da Fisher’in sistemik hastalik
teoremini desteklemistir. Boylece bir zamanlar hemen cerrahi yontem ile ortadan
kaldirilmasi gereken meme dokusu, korunmaya baslanmis, meme koruyucu teknikler
gelistirilmistir. Isa’nin kani, Meryem’in gdzyaslar1 kadar degerli olan siit salgilayan
bir organin korunmasi amaglanmistir. Gelisen farmakolojik ajanlar, radyoterapi
yontemleri ile beraber artik meme kanserinde meme koruyucu cerrahi donemi yani

minimal invaziv yontemler ile maksimal kazanimlarin oldugu déneme girilmistir.

2.3. Epidemiyoloji

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik goriilen malign kanser

tiirli olup tiim kanserlerin yaklasik olarak %30’unu olusturmaktadir.
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Sekil 2.2. ABD’de 1975-2013 yillar1 arasinda kadinlar arasinda goriilen kanser

insidans oranlar1 (17)

Ulusal Kanser Enstitiisii’'ne gére ABD’de 2017 yilinda yaklasik 252,710 yeni
meme kanseri vakast beklenmekte olup bu oran biitiin kanser tiirlerinin yaklasik
%15°1dir. 2017 wyilinda tahmini 40,610 kadimin meme kanserinden OGlmesi

beklenmekte ve bu oran tiim kansere bagli 6liimlerin %6,8’ini olusturmaktadir (18).

Saglik Bakanligi Kanserle Savas Daire Baskanligi’nin 2014’te yayinladigi
istatistik verilerine gére meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Tan1
konulan her 4 kadmn kanserinden 1’i meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri
tanisi alan kadinlarin %44,5’1 50-69 yas arasinda oldugu, %40,4 liniin ise 25-49 yas
araliginda yer aldig1 goriilmektedir. Meme kanseri evreleri incelendiginde veri

tabaninda yer alan invaziv vakalarin %11,1°1 uzak evrededir (19).
2.4. Risk Faktorleri

Meme kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, cok sayida risk

faktorii tanimlanmustir.



¢ Cinsiyet: En kuvvetli risk faktorii kadin cinsiyeti olup meme kanseri goriilme

siklig1 kadinlarda erkeklere nazaran 100 kat fazladir (20).

e Yas: Yas arttikga meme kanseri goriilme riski artar. Meme kanseri gelisme

riski 25 yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8’dir (21).

e Cografik Etkiler: Teshiste en yiiksek oranlar Bati ve Kuzey Avrupa,
Avustralya, Yeni Zelanda, Kuzey Amerika’da goriiliirken; Asya ve Sahra
Afrikasi’'nda daha diisikk oranlar gorilmektedir (22). Bu bdlgesel farklar
mamografinin taramada kullanilma siklig: ile iligkili olabilecegi gibi lireme oranlar

ve hormonal farklar da etki gdsterebilmektedir

e Cevresel Faktorler: Yiiksek sosyoekonomik statii ve egitim diizeyinin yiiksek

seviyelerde olmasi risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (23).

¢ Genetik Gegmis: Aile hikayesi 6nemli bir faktordiir ve hastalarin %27’sinde
meme kanseri gelisiminde aileden miras kalan bireysel genetik ge¢gmis 6nemli bir rol
oynamaktadir (24). Molekiiler anomaliler ile iligkili pek ¢ok ailesel meme kanseri
saptanmistir. Bunlarin en 6nemlisi BRCA1 ve BRCA2 meme kanseri yatkinligi
genlerinde germline mutasyonlar ile iligkili olan meme over kanseri sendromudur.
Genis ¢aligmalar ile bu genlerin %50-85 oranlarinda yasam boyu meme kanseri

gelisimi riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (25).

e Meme Kanseri Gegmisi: Daha 6nce bir memesinde kanser goriilen kadinin

diger memesinde kanser goriilme ihtimali oldukca yiiksektir.

e Aile Gegmisi: Bu hastalig1r tasiyan ve kan bagi olan akrabalara sahip
kadinlarda meme kanseri yiiksek oranda goriilmektedir. Birinci dereceden
akrabalarda meme kanseri varlig1 riski 2 kat arttirmaktadir. Birinci dereceden akraba
iki kiside meme kanseri riski varsa risk 4-6 kat artmustir. Bu kisilerden biri 50
yasindan gen¢ veya bilateral meme kanserine sahipse yasam boyu risk %50’ye

ulasabilmektedir (26).

e Hormonal Faktorler: Erken menars, ge¢ menapoz, nulliparite, ge¢ ya da az

sayida cocuk dogurmak, infertilite gibi durumlarin hastalik olusumuna katki



saglayabilecegi diisliniilirken; emzirmenin de meme kanserini Onleyici 06zeligi
oldugu diisliniilmiistiir. Erken donemde menstruasyon (12 yastan Once) veya 55
yasindan sonra ve menopoz doneminde olan kadinlarda meme kanseri goriilme riski
biraz daha fazladir (27). ilk dogumunu 35 yasindan sonra yapan kadinlarda ise risk
geng yasta dogum yapanlara oranla artmis olup; yapilan her dogumda meme kanseri

riskinin biraz daha diigmiis olacagi diisiiniilmiistiir (28).

Oral kontraseptiflerin ve hormon replasman tedavilerinin son donemlerde
siklikla kullanilmasi, bu ilaglarin meme kanserindeki etkisini de siklikla
sorgulatmistir. Calismalarin genelinde oral kontraseptif kullanan kadinlarda, meme
kanseri gelisme riskinde kiigiik oranda (1.24 kat) artis olabilecegi belirtilmis olup
oral kontraseptif kullaniminin birakilmasi ile bu riskin azaldigi ve 10 yil sonra
ortadan kalktig1 diistinlilmiistiir. Oral kontraseptif kullanimi ile iligkili olarak kanser
tanist alan kadinlarda klinik daha az ilerleme egiliminde olup tedavi sansi daha
fazladir (29). Bununla birlikte oral kontraseptif ilaglarin icerigi son yillarda
degismektedir. Yiiksek doz Gstrojen ve progesteron iceren oral kontraseptif formlar
ile cok sayida caligma iliski goriilse de; daha diisiik doz iceren yeni formlar ile meme

kanseri arasindaki iligski net olarak bilinmemektedir (30).

Hormon replasman tedavileri perimenopozal ve postmenopozal dénemde
klimakterik semptomlarin kontrolii icin verilmektedir. Sadece Ostrojen igeren veya
ostrojenle kombine progesteron igeren formulasyonlar kullanilabilmektedir (31). Tek
basina Ostrojen replasman tedavisinin meme kanseri gelisimi {izerine etkisine
bakildiginda uzun donemli kullanimda (10 yildan daha uzun siire) meme kanseri
gelisme riskinin ¢ok yiiksek olmamakla beraber bir miktar arttigi saptanmis olup
hormon replasman tedavisi kesildikten 5 yil sonra ise risk ortadan kalktig
diisiiniilmistlir (32). Kombine Ostrojen ve progesteron replasman tedavisinde ise
meme kanseri riskinde artis saptanmis ve tek basina dstrojen kullanimindan 2-4 kat
fazla oldugu gosterilmistir (33, 34). Ayrica HRT altinda meme kanseri gelisen
hastalarda metastatik yayilim daha az, iyi prognostik bir belirte¢ olan Ostrojen

reseptor pozitifligi ise daha fazla olarak saptanmistir (35).



e Yasamin erken doneminde meme radyasyonu: Cocukluk déneminde gogiis
bolgesinden radyasyon tedavisi goren kadinlarda meme kanseri goériilme riski

fazladir (36).

eEgQzersiz: Haftada en az 4 saat olmak flzere diizenli yapilan egzersiz
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini azalttigini gosteren
caligmalar mevcuttur. Fiziksel aktivitenin menars1 geciktirecegi ve dolayisi ile kisa
slireli Ostrojen maruziyeti olacagi goézlenmistir (37). Amerikan Kanser Dernegi
meme kanseri riskini azaltmak igin yetiskinlerin orta siddette en az 150 dakika ya da
siddetli 75 dakika haftalik egzersiz yapmasini, ozellikle de tiim haftaya yayacak

sekilde yapmalarin1 6nermektedir (38).

e Diyet: Et kaynakli yag ve kafeinin siddetli atipi ve insitu kanser riskini
arttirdigi bildirilmektedir. Diyetin liften zengin olmasi ile de memede epitelyal
proliferasyon arasinda ters iliski oldugu savunulmaktadir. Bunun mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber intestinal dstrojen metabolizmasi ya da fitodstrojenlerle iligkili

olabilecegi disiiniilmektedir (39).

eSigara ve Alkol Kullanimi: Alkolle ilgili yapilan calismalarda alkol
kullanimin 6nemli bir risk faktorii oldugu diisiiniilmiistiir. Yapilan bir meta analizde
giinde 12 gr alkol tiiketen kadinlarda meme kanseri riski 1.4, giinde 24 gr alkol
tilketenlerde ise 1.7 olarak bulunmustur(40). Sigaranin o6zellikle igerigindeki
kimyasal maddeler dolayisiyla meme kanseri iizerine etkisi olabileceginin

diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur (41).

e Calisma Kosullari, Stres ve Melatonin: Bazi c¢alismalar gece c¢alisan
kadinlarda, Ornegin gece vardiyasinda calisan hemsireler gibi, meme kanserine
yakalanma riskinin arttifint ileri stirmiislerdir. Bu durum birgok arastirmada
incelemektedir. Baz1 aragtirmacilar ise viicudun 1s18a maruz kalmasina bagl olarak
tiretimi degisen melatonin hormonunun diizeyindeki degisikliklerin bu duruma neden
olabilecegini diisiinmektedirler (42). Melatonin oncelikle epifiz bezinde {iretilen ve
kana salgillanan dogal bir iriindiir. Melatoninin ayni zamanda monositler ve
makrofajlar dahil olmak {izere, gesitli hiicreler tarafindan firetilir ve enflamasyona

kars1 koruma yoniinde etkinligi gosterilmistir (43). Antioksidan, anti-inflamatuar ve
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anti-timor aktivite gostermesi sebebiyle biyolojik etkileri genis bir yelpazeye sahip
olan melatoninin ayrica, insan kanserlerinde potansiyel kemoterapotik bir etkiye
sahiptir. Hiicre hayatta kalma, proliferasyon ve apoptoz ile iligkili ¢esitli sinyal
transdiiksiyon yollarin1 etkileyecek yetenege sahip olacagi gosterilmistir (44,45).
Kanserin biyolojik meknanizmalar1 kismen agiklansa da stres ve kanser arasindaki
iliski net olarak ortaya konulamamistir. Bu iligskinin acik olmamasinin sebepleri
arasinda stres faktoriinlin izole edilememesi, stresin endokrin ve immiin sistemler
basta olmak {izere birgok sistemi etkilemesi, konuyla ilgili ciddi bir arastirma modeli
veya standardi olmamasi gibi sorunlar sayilabilir. Yapilan arastirmalarda is kaybu,
yakin akrabalardan birinin ciddi saglik problemi veya vefat etmesi, esinden ayrilmak,
ekonomik krizler gibi sorunlar stres faktorleri olarak belirtilse de bu faktoérleri sayisal
olarak hesaplamak miimkiin degildir (46,47). Bu nedenle stresin meme kanseri
etyolojisinde yer alan bir etken mi oldugu yoksa var olan hastaligin ortaya ¢ikmasini

hizlandiran bir neden mi oldugu sorusunun cevabi heniiz verilememistir.

eBenign Meme Hastaliklari: Benign meme hastaliklarinin bazi tipleri meme
kanseri riski ile iliskilidir. Bu hastaliklar risk derecelerine gore; nonproliferatif
lezyonlar, atipisiz proliferatif lezyonlar ve atipili proliferatif lezyonlar olmak iizere
tic genel gruba ayrilirlar. Nonproliferatif lezyonlarin meme kanseri riski iizerine
etkileri minimaldir. Basit kist, hafif hiperplazi bu lezyonlara Ornektir. Atipisiz
proliferatif lezyonlar ise (atipisiz duktal hiperplazi, fibroadenom) meme kanseri
riskinde 1.5-2 kat artisa neden olurlar. Atipili proliferatif lezyonlar da (atipik duktal
hiperplazi, atipik lobular hiperplazi) ortalama riske gore 4-5 kat artisa neden olurlar
(48,49).

- Irk: Meme kanseri ¢ogu yas grubunda, beyaz irktaki kadinlarda siyah irktaki
kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Ancak Afrika kokenli Amerikali kadinlarda
40 yas Oncesinde meme kanseri insidansi daha yiiksektir. Ayrica siyah irktaki
kadinlarin her yasta meme kanserinden 6lme oranlar1 da beyaz irktaki kadinlara gore
yiiksektir. Ek olarak Afrika kokenli Amerikali kadinlarda Gstrojen reseptorii pozitif

meme kanseri oran1 daha diisiiktiir (50).
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e iyonize radyasyona ve ¢esitli cevresel sentetik kimyasallara maruziyet de

ma;jor risk faktorleri olarak gosterilebilir (51).

2.5. Meme Anatomisi ve Fizyolojisi

Meme, kadinlarda siit tiretimi i¢in diizenlenmis ve farklilasmis bir ter bezi,
tiibiiloalveolar bir bezdir. Memeler toraksin iizerinde ve sternumun iki yaninda 2. ile
7. Kaburgalar arasina yerlesmistir. Meme lobiiller(siit bezleri) ve duktuslar (siit
kanallar1) olmak tizere iki kisimdan olusur. Lobiiller, lob adi verilen gruplarda
toplanirlar ve her memede 15-20 adet lob vardir (52). Meme yapisinda kas bulunmaz
ancak goglis duvarinin en biiyiikk kaslarindan olan pektoral kas {izerine

tutunmuslardir (53).

Meme anatomisi

Axiller lenf
bezleri

Kaburga

kemigi . Yag dokusu
\\
Pektoralis " ;
H ———— Siit bezleri
minor
Pektoralis /Areola mamma
major /
. v, 4 siit
Fascia / /  kanallari
/

Meme basi

Fibroz doku

Cooper's
ligaments

Sekil 2.3. Memenin anatomik yapist

Meme yapisinda ¢ok genis bir kan ve lenf damar ag1 mevcuttur. Memenin
kanlanmasi lateral torasik arter, arteria mammoria interna ve arteria
interkostalislerden olmaktaddir (Sekil 2.2). Memenin lenf damarlar1 ¢ok 6nemlidir.
Meme kanseri hiicreleri, Lenf damarlarina girerek lenf nodlara ulasir ve burada
biiyiimeye baslayabilirler (54).
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supraklavikuler nodla

dizey I

dilzey Il

! A AW . — iz
pektoralis min’ A ; ', -
adelasi

internal
. mammarys
] nadlar

ekstemnal
mammaryal
nadlar

sentinel nod

Sekil 2.4. Memenin Lenfatik sistemi

Memenin arteriyel kanlanmasini saglayan damarlar ve dallar1 sunlardir
o Lateralde

o A. axillaris

o A. thoracia superior

o A. thoracoacromialis

= A thoracica lateralis

e A subscapularis
e Medialde

o A. thoracica internanin dallari

e Arkada

o -1V interkostal arterlerden gelen perforan damarlar
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2.6. Meme Kanserinin Histopatolojisi ve Simiflandirilmasi

Meme kanserinin Diinya Saglik Orgiitii’'niin (WHO) 2012 yilinda yapilan
histopatolojik siniflandirmasi asagida belirtildigi gibidir (55).
o Epitelyal Tiimorler
o Mikroinvaziv karsinoma
o Invaziv Meme Karsinomu
o Ozel tipi olmayan invaziv duktal karsinoma
= Pleomorfik karsinom
= Osteoklast benzeri stromal dev hiicreli karsinoma
= Koryokarsinomatdz karsinoma
= Melanotik karsinoma
o Invaziv lobiiler karsinoma
= Kilasik lobiiler karsinoma

Solid lobuler karsinoma

= Alveolar lobuler karsinoma
= Pleomorfik lobuler karsinoma
= Tubulo lobuler karsinoma
= Mixed lobuler karsinoma

o Tubuler karsinoma

o Kribiform karsinoma

o Miisindz karsinoma

o Mediiller 6zellik tasiyan karsinoma
» Mediiller karsinoma
= Atipik mediiller karsinoma

» Invaziv mediiller 6zellik gosteren NST tip karsinoma
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Apokrin karsinoma
Tash yliziik hiicreli karsinoma
Invaziv mikropapiller karsinoma
Metaplastik karsinoma
» Diisiik evre adenoskuamoz karsinoma
= Fibromatozis benzeri metaplastik karsinoma
» Skuamdz hiicreli karsinoma
* Spindle hiicreli karsinoma
= Mezenkimal diferansiasyon gosteren metaplastik karsinoma
= Kondroid diferansiasyon
» Osseo0z differansiasyon
» Diger mezenkimal tipler
= Mikst metaplastik karsinoma
= Myoepitelyal karsinoma
o Nadir tipler
» Noroendokrin tiimorler
= lyi differansiye néroendokrin tiimérler
» Kotii differansiye noroendokrin karsinoma (kiiciik hiicreli karsinoma)
= Sekretuar karsinoma
= Invaziv papiller karsinoma
= Asinik karsinom
= Mukoepidermoid karsinoma
» Polimorf6z karsinoma
= Onkositik karsinoma
= Lipitten zengin karsinom

» Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
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= Sebase karsinom
= Salgi bezi,adneksiyal cilt karsinoma
= Silindroma
= Berrak hiicreli hidroadenoma
« Epitelyal-miyoepitelyal tiimorler
o Pleomorfik adnoma
o Adenomyoepitelyoma
* Adenomyoepitelyamatdz karsinoma
o Adenoid kistik karsinoma
e Prekiirsor lezyonlar
o Ductal karsinoma in situ
o Lobuler neoplazi
= Lobuler karsinoma in situ
= Kilasik lobuler karsinoma in situ
= Pleomorfik lobuler karsinoma in situ
= Atipik lobiiler hiperplazi
« Intraduktal proliferatif lezyonlar
o Yaygin duktal hiperplazi
o Epitelyal atipi i¢eren kolumnar hiicre hiperplazisi
o Atipik duktal hiperplazi
« Papiller lezyonlar
o Intraduktal papilloma
= Intraduktal papilloma (atipik hiperplazili)
= Intraduktal papilloma (duktal karsinoma in situ ile birlikte)
= Intraduktal papilloma (lobiiler karsinoma in situ ile birlikte)

o Intraduktal papiller karsinoma
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o Enkapsiile papiller karsinoma
o Solid papiller karsinoma
= Insitu
= Invaziv
« Benign epitelyal proliferasyon
o Sklerozan adenozis
o Apokrin adenozis
o Mikroglanduler adenozis
o Radial Skar sklerozan lezyonlar
o Adenomalar
= Tubuler adenoma
= Laktat adenoma
= Apokrin adenoma
= Duktal adenoma
e Mezenkimal timérler
o Noduler fasiit
o Myofibroblastoma
o Desmoid tip fibromatozis
o Inflamatuar myofibroblastik timdr
o Benign vaskiiler lezyonlar
= Hemanjioma
= Anjiomatozis
= Atipik vaskiiler lezyonlar
o Pseudoanyiyomat6z stromal hiperplazi
o Granuler hiicreli timor

o Benign periferal sinir kilifi tiimorleri
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Norofibroma

Schwannoma

o Lipoma

o

Anjiolipoma
Liposarkoma
Anjiyosarkoma
Rhabdomyosarkoma
Osteosarkoma
Leiomyoma

Leiomyosarkoma

o Fibroepitelyal tiimorler

o Fibroadenoma

o Phyllodes tiimor

Benign
Borderline
Malignant

Periduktal stromal tiimor (diisiik evre)

o Hamartoma

o Meme basi timdorleri

o Meme bas1 adenoma

o Syringomatdz adenoma

o Meme baginin Paget Hastalig1

« Malignant Lenfoma

o Diffiiz biiyiik B Hiicreli Lenfoma

o Burkitt lenfoma

o T hucreli lenfoma
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= Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK negatif

o Extranodal marginal-zone B hiicreli lenfoma (Malt tip)

o Folikiiler Lenfoma

o Metastatik tiimorler

o Erkek memesinin tiimorleri

o Jinekomasti

o Karsinoma

= |nvasive karsinoma

= |n situ karsinoma

« Klinik patternler

o

Inflamatuar karsinoma

o Bilateral meme karsinoma

e Molekiiler ve Immiinohistokimyasal Smiflama

Tablo 2.1. Meme kanseri tiplerinin major molekiiler subtipleri (56)

Gen

ekspresyan
paterni

Klinik ve
biyolojik
izellikler

Histolajik
karelasyon

Tedaviye
cevap ve seyir

Liiminal A

Liminal (disiik molekiler
adirlikli) sitokeratinlerin
ekspresyonu ve hormon
reseptdrler ve iliskili
genlerin ylksek ekspresyonu
invaziv meme kanserlerinin
~%50 si, ER/PR pozitif,
ERZ/neu negatif

TObdler karsinom
KribriForm karsinam
Disik dereceli invaziv
ductal karsinom, NOS
Klasik lobiler karsinom

Endokrin tedaviye cevap

Kemoterapiye dedisken
cevap daha iyi)

lyi prognoz

Molekiiler Suptip
Liiminal B HER2/neu
Liirminal (disik molekiler HER2/neu yiksek
adirlikli) sitokeratinlerin ekspresyonu, ER v
ekspresyonu ve hormon Iliskili genlerin
reseptdrler ve iliskili genlerin -~ dlislk ekspresyonu
orta-disiik ekspresyonu
invaziv meme kanserlerinin Invaziv meme kansererinin
~%20 <i, ERPR pozitif, HERZ/  ~%15', ER/PR negatif
neu ekspresyonu dedigken HER2/neu pozitif, Yiksek

{+ya da-) Liminal A'dan daha
yilksek proliferasyon, Liminal
A'dan daha ylksek histolajik
derecel

irvaziv ductal karsinom,
NOS Mikropapiller karsinom

Endokrin tedaviye cevap
{tamoksifen ve aromataz
inhibitorler) Lininal A kadar
iyi olmayabilir
Kemaoterapiye cevap
dedisken (Liminal A'dan
Prognoz, liminal A

kadar iyi dedil
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Proliferasyon, Yaygin TP53
mutasyonu, Yiksek histolojik
derece ve nodal pozitifiik oram

¥iksek dereceli invaziv
ductal karsinom, NOS

Trastuzumaba (Herceptin)
cevap

Ankrasiklin grubu
kemoterapiye cevap

Genellikle kétd prognaz

Basal benzeri®

Bazal epithelial genlerin ve
bazal sitokeratinlerin ylksek
ekspresyonu, ER ve iliskili
genlerin disiik ekspresyonu,
HERZ/meu dislik ekspresyonu
invaziv meme kanserlerinin
~%15', ¢odu ER/PR ve HER2/
neu negative (triple negative)
Yilksek proliferasyon,

Yaygin TPS3 mutasyonu,
BRCA1 disFoksiyonu
{germline, sporadic)

Yilkeek dereceli invaziv ductal
karsinom, NOS Metaplastik
karsinom, Meddller karsinom

Endokrin tedaviye ya da
trastuzumaba (Herceptin)
cevap yok

Platinum grubu kemoterapiye
ve PARP inhibitGrerine duyark

Timd dedil ama genellikle
kétll progroz



2.7. Evrelendirme

Meme kanserinde evreleme yalnizca hastaya hangi tedavinin segilecegi ve
prognozun nasil olacagi konusunda bilgi vermekle kalmaz; ayni zamanda farkli
tedavi tiplerinin kiyaslanmasina da imkan saglar. Hastaligin anatomik yayilimini esas
alarak fizik muayene, cesitli laboratuvar parametreleri ve goriintiileme yontemlerine
gore belirlenen klinik evreleme hastalarda prognoz hakkinda her zaman en dogru
bilgiyi vermemektedir. Zira klinik evreleme tiimoriin hormon reseptér durumu,
evresi ve biiyliime hiz1 gostergeleri gibi 6nemli prognoz Olciitlerini icermemektedir.
Oysa cerrahi olarak ¢ikartilan materyalin incelenmesi ile yapilan patolojik evreleme

gercekte prognoz tayininde daha degerlidir.

Baslangicta lokalize hastalik, bolgesel lenf diiglimii tutulumu veya uzak
metastaz seklinde yapilan evreleme giiniimiizde bile farkli cerrahi goriislerde farkl
sekillerde algilanmaktadir. Bugiinkii kriterlerimize uygun ilk klinik evrelemeyi
Steinthal 1905°te tanimlamis ve meme kanserini bolgesel anatomik yayilimina gore
lic gruba aymrmustir. Fakat tamamen klinik degerlendirmeye dayali bu siiflama
invaziv ve non invaziv timdrleri ayiramamasit ve erken ere kanserlerde tiimor
blytikligliniin prognostik degerini goz ardi ettigi i¢in elestirilmistir. Bu nedenle
1960’lardan itibaren hem c¢esitli merkezlerin farkli tedavi yontemlerinin kiyaslanmasi
hem de standart bir yaklagimin belirlenebilmesi i¢in TNM sistemi kullanima
girmistir. Glinlimilize kadar bazi degisiklikler yapilarak diinyada olduk¢a yaygin
kullanilan TNM sisteminde (T) timoér biiyiikliglinti, (N) kanserin lenf nodlarina
yayillip yayilmadigimi ve (M)tiimoriin viicudun herhangi bir yerine yayilip

yayilmadigimi gostermektedir (57).
e Timor Boyutu (T)

Primer tiimor degerlendirilmesi fizik muayene, mamografi ve ultrasonografi ile
yapilabilir. Fizik muayenede asikar tiimor saptansa da mamografi yapilmali ve hem
aynt hem de karsti memede gizli baska kanser varligi arastirilmalidir. Fizik
muayenede saptanan timor ¢api ile patolojik incelemede saptanan lezyonun ¢apinin

ayni olma oran1 %54 iken goriintiilleme yontemleri ile bu oran %59°dur. Bolgesel
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lenf diiglimii metastazi1 olasiligi, niiks ve 6liim oranlarinin tiimor ¢apr ile dogrudan
baglantili oldugu gosterilmistir. Ozellikle lenf diigiimii tutulumu negatif olan
olgularda hayatta kalimda primer timoriin ¢ap1 ¢ok 6nemli bir prognostik belirleyici

haline gelmektedir (58).
e Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Evrelendirme icin bdlgesel lenf diiglimlerinin degerlendirilmesi yalnizca
fiziksel muayene ile yapilir. Invaziv kanserli hastalarda tutulan aksiller lenf diigiimii
sayist hayatta kalimdaki en 6nemli prognostik belirleyicidir. 10 yillik sagkalim orani
aksiller lenf diigiimii tutulumu negatif olgularda %65 iken, 4 ya da daha fazla lenf
diiglimii tutulumu olan olgularda bu oran %15°tir. Ayrica Evre 3’te ¢ap1 2 santimden
daha biiylik metastatik lenf diiglimiinin olmasi prognozu daha kotii hale

getirmektedir.
e Metastaz (M)

Meme kanseri saptanan hastalarda klinik evrelemenin bir pargasi olarak uzak
metastaz aranmasinin nasil yapilacagina dair sorulara klinik pratikte farkli yanitlar
verilmektedir. Goriis birligi olan bir nokta, invaziv olmayan tiimérlerde uzak
metastaz aranmasina gerek olmadigidir. Meme kanserleri en sik kemik metastazi
yapar (59). Ancak erken evre meme kanserlerinde kemik metastazi oran1 son derece
diistiktiir. Ayrica sintigrafi kemik metastazlarinin en erken saptanabilecegi oldukga
duyarli ama 6zgiin olmayan yontemdir. Sayet sintigrafide aktivite farklilig1 yaratan
kemik lezyonlar1 varsa direkt radyografi, tomografi ya da MR ile degerlendirilir.
Meme kanserinin akciger ve plevra metastazlar1 siklikla asemptomatikken, akciger
radyografisinde parankimal dansite artist veya plevral effiizyon bigiminde
saptanirlar. Meme kanserinde karaciger metastazi, klinikte az goriilen ama
otopsilerde sik rastlanan bir bulgudur(60).Metastazlarin saptanmasinda enzim diizeyi
Olctimlerinin klinik olarak degeri yoktur. Rutin klinik uygulamada invaziv meme
kanserlerinde metastaz olasiligi ¢ok yiiksek olmasa da akciger radyografisi, tst
abdomen ultrasonografisi ve kemik sintigrafisi yapilmaktadir. Bunun amaci yalnizca
klinik evrelemeyi mutlak bir dogrulukla yapmak degil, ayn1 zamanda tedavi sonrasi

ortaya c¢ikabilecek patolojilerin karsilastirilabilmesidir. Daha seyrek goriilen olasi
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metastaz alanlar1 ise ancak klinik varsa taranmaktadir. Ornegin nérolojik belirtileri
olan hastalarda norolojive beyin cerrahisi incelemesi ve gerektiginde ileri tetkiki

uygundur.

Tablo 2.2. Primer timor

X Primer tiimdr degerlendirilemiyor
T0 Primer tiimdre ait kanit yok
Tis Karsinoma in situ

Tis (DCIS)  Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS)  Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget) = Meme baginin, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu
ve/veya karsinoma in situ (DCIS ve/veya LCIS) tanistyla iligkili
olmayan Paget hastalig1. Altta yatan parenkimin Paget hastalig ile
iligkili karsinomlari, boyuta gore siniflandirilmali ancak Paget
hastaliginin varligi isaret edilmelidir.

T1 Tlimo6riin en biiylik capt <20 mm

Tlmi Tilimdriin en biiyiik ¢ap1 < 1 mm

Tla Tlimoriin en biiytik cap1 >1 mm fakat <5 mm

Tlb Tlimoriin en bliylik cap1 >5 mm fakat <10 mm

Tlc Tlimoriin en biiytik cap1 >10 mm fakat <20 mm

T2 Tlimoriin en biiytlik cap1 >20 mm fakat < 50 mm

T3 Timoriin en biiyiik ¢cap1 >50 mm

T4 Herhangi bir boyuttaki tlimoriin direkt gogiis duvari ve/veya cilt

(lilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu vardir( Tek basina dermis
invazyonu T4 olarak nitelendirilmez)

T4a Yalnizca pektoral kas yapisikligini/invazyonunu icermeyen gogiis
duvari tutulumu vardir.

T4b Inflamatuar karsinom igin gerekli olan dzellikleri karsilamayan, cilt
iilserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodiilleri ve/veya 6demi (peau
d’orange dahil) vardir.

T4c Hem T4a hem de T4b

T4d Inflamatuar karsinom (Altta palpabl kitle bulunsun veya bulunmasin
deride ortaya ¢ikan endurasyon ve eritematoz degisiklikler)

Not: Neoadjuvant tedavi oncesinde kanser inflamatuar olarak belirtilmisse, hastanin inflamatuar
bulgularinda tam bir gerileme olsa bile bundan sonra hep inflamatuar meme kanseri olarak
gosterilecektir.

Tedavi sonras1 ypT. y patolojik (tedavi sonrasi) T patolojik boyut ve yayilim
ile saptanirken, klinik (tedavi oOncesi) T klinik ve radyolojik bulgularla

tanimlanacaktir. ypT, “m” ile multiple odaklarin varlig1 gostermek suretiyle, invaziv

22




timoriin en genis tek odagi seklinde Olgiilecektir. En biiyiikk timér odaginin
Ol¢iimiine tiimor yatag: icindeki fibroz alanlari dahil edilmemelidir. Tiimor odaginin
yayllim mesafesi, bulunan tiimor odaklarinin sayisi veya tiimoriin gorildiigi
slaytlarin/bloklarin sayis1 gibi patoloji kayitlarindaki ek bilgilerinde eklenmesi
hastaligin yayilimimi hesaplamada klinisyene yardimei olabilir. Ilk biyopsi ile tedavi
sonrast spesmendeki selliilaritenin kiyaslamasi da cevabin degerlendirilmesine

yardimci olabilir.

Tablo 2.3. Bolgesel lenf Nodlari (N) (Klinik olarak)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilmis, vs.)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral mobil level I, II aksiller lenf nod(lar)a metastaz

N2 Ipsilateral, klinik olarak fikse veya y1gin yapmus level I, 11 aksiller lenf
nodu metastazi veya klinik olarak aksiller lenf nodu

metastazina ait kanit olmayip ipsilateral internal mammarian
nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz.

NZ2a Ipsilateral birbirlerine veya diger yapilara fikse (y18in yapmis) veya
yapisik level LII aksiller lenf nodu metastazi.

N2b Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazina ait kanit olmayip sadece
ipsilateral internal mammarial nodlarinda klinik olarak saptanmis
metastaz

N3 Level I, IT aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral

infraklavikular (level 111 aksiller) lenf nod(lar)a metastaz, veya klinik
olarak level I, II aksiller lenf nodu metastazi kaniti ile birlikte
ipsilateral internal mammarial nod(lar)da klinik olarak saptanmis
metastaz veya aksiller veya internal mammarian lenf nodu tutulumu
olsun veya olmasin ipsilateral supraklavikular nod(lar)a metastaz.

N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)a metastaz

N3b Ipsilateral internal mammarial nod(lar)a ve aksiller lenf nod(lar)a
metastaz

N3c Ipsilateral supraklavikular nod(lar)a metastaz

Not: Klinik olarak saptanmig, “goriintileme caligmalartyla (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik
incelemelerle ve malignite i¢in yiiksek siipheli 6zelliklerin olmasiyla veya ince igne aspirasyon
biyopsisinin sitolojik incelemesine gore patolojik makrometastaz farz edilmesi ile saptanmis” seklinde
tanimlanmaktadir. Eksizyonel biyopsi olmaksizin ince igne aspirasyonu ile klinik olarak saptanmis
metastatik hastaligin dogrulamasi (f) 6n eki ile gosterilmektedir [cN3a(f) gibi]. Bir nodun eksizyonel
biyopsisi veya bir sentinel nodun biyopsisi, pT ibaresinin yoklugunda klinik N olarak
siiflandirilmaktadir (cN1 gibi). Nodal durumun dogrulamasi ile ilgili bilgiler, klinik, ince igne
aspirasyonu, core biyopsi veya sentinel lenf nodu biyopsisi gibi saha spesifik faktorler i¢inde
tanimlanacaktir. Patolojik smiflandirma (pN) sadece eksizyon veya sentinel lenf nodu biyopsisi igin
ve patolojik T tayinini ile birlikte kullanilmaktadir.
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Tablo 2.4. Patolojik Siniflama

pNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir (6rnegin dnceden ¢ikarilmistir
‘ veya patolojik ¢alisma i¢in ¢ikarilmamistir)

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak tanimlanmamuistir.

pNO (i-) Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK negatif.

pNO(i+) Bolgesel lenf nod(lar)da 0.2 mm daha biiyiik olmayan malign hiicreler (H&E veya
IHK ile saptanan, ITH dahil)

pNO (mol-) Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak yoktur, Molekiiler bulgular (RTPCR)
negatiftir.

pNO (mol+) Molekiiler bulgular (RT-PCR) pozitiftir ancak bolgesel lenf nodu metastazi histoloji
veya [HK ile saptanmamustir.

pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi ve/veya sentinel lenf
nodu biyopsisi ile saptanmig ancak klinik olarak saptanmamis internal mammarian
lenf nodu metastazi vardir.

pN1mic Mikrometastazlart vardir (0.2 mm’den biiyiik ve/veya higbiri 2.0 mm’den daha
biiyiikk olmayan 200’den fazla hiicre)

pN1la 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi, 2.0 mm’den daha biiyiik olan en az bir adet
metastazi vardir.

pN1b Internal mammarian nodlarinda mikrometastazlari veya sentinel lenf nod
biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlari vardir.

pN1c 1-3 adet aksiller lenf nodu ve internal mammarial lenf nodu mikrometastazlari
veya sentinel lenf nod biyopsisinde saptanan fakat klinik olarak saptanmamig
makrometastazlari vardir.

pN2 4-9 adet aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak
saptanmis internal mammarial lenf nodu metastazi vardir.

pN2a 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi (2.0 mm’den daha biiyiik olan en az bir adet
timor depoziti) vardir.

pN2b Aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak saptanmis internal mammarial lenf nodu
metastazi vardir.

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikular (level 111 aksiller) lenf
nodu veya bir veya daha fazla pozitif level I, II aksiller lenf nodu varliginda klinik
olarak saptanmis ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten daha fazla
aksiller lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile saptanmig fakat klinik
olarak saptanmamis makrometastazlar1 veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu
metastazlari vardir.

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (2.0 mm’den daha biiyiik olan en az bir adet
tiimor depoziti) veya infraklavikular (level III aksiller) lenf nodu metastazi vardir.

pN3b Bir veya daha fazla aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak saptanmig****
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi veya 3’ten fazla aksiller lenf
nodu ve internal mammarial lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile
saptanmus fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlari vardir.

pN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazlar vardir.

Tedavi Sonrast ypN

*Tedavi sonras1 yp “N” yukardaki klinik (tedavi oncesi) “N” yonteminde

oldugu gibi degerlendirilmelidir.“sn” ibaresi yalnmizca tedavi sonrasi sentinel lenf
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nodu degerlendirmesi yapilmis ise kullanilmaktadir. Isaret eklenmemisse aksiller nod

degerlendirilmesi aksiller nod disseksiyonla(AND) yapilmuistir.

* yp tedavi sonrast SN veya AND uygulanmamissa X siniflandirmasi (ypNX)

kullanilacaktir.

* N smiflandirmalar1 pN i¢in kullanilanla aynidir.

MO Uzak metastazin klinik veya radyografik kanit1 yok

cMO(i+) Klinik veya radyografik uzak metastaz kanit1 yoktur fakat metastaza ait
semptom ve bulgusu olmayan hastada kan dolagiminda, kemik iliginde veya diger
bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm daha biiyiik olmayan molekiiler depozitler
veya mikroskobik olarak saptanmis timor hiicreleri vardir.

M1 Klasik klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve/veya histolojik olarak
kanitlanmig 0.2 mm’den biiylik saptanabilir uzak metastazlar vardir.

Tablo 2.5. Uzak metastazlar
Tedavi sonrast yp M simiflamasi

Neoadjuvan tedavi alan hastalar i¢cin M simiflamasi, neoadjuvan tedavinin
baslangicindan once klinik evrelemede tayin edilen smiflamadir. Tedavi
baslangicindan sonra uzak metastazin tanimlanmasi, tedavi dncesi degerlendirmede
metastaz olmadig1 gosterilen yerde hastalik ilerlemis olarak kabul edilir. Hastada

kemoterapi oncesi uzak metastaz gosterilmisse

(M1) hasta bundan sonra M1 olarak gdsterilecektir.
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Tablo 2.6. Meme Kanserinde TNM Evrelendirmesi

Evre 0 Tis NO MO Evre IIIA TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre IA Tmic NO MO T2 N2 MO
T1 NO MO T3 N1 MO
Evre IB TO Nmic MO T3 N2 MO
Tmic Nmic MO
T1 Nmic MO Evre IIIB T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre IIA TO N1 MO T4 N2 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO Evre ITIC T1-4, N3 MO
Evre IIB T2 N1 MO .
Evre IV Herhangi bir T,
T3NO Mo Herhangi bir N, M1

2.8. Prognostik Faktorler

Meme kanserinde tanidan sonraki dogal seyir hastalar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Ayni timor ¢apina sahip olan ve takip edilen hastalardan bazilarinda
timor niiksii ¢ok kisa siirede ortaya ¢ikmakta iken digereri saglikli olarak yasamaya
devam etmektedir. Bundan dolayr meme kanseri olan hastalardaki bu klinik ve
biyolojik davramis farkliliklarini ve hastaligin hizla gelisebilecegi yiiksek risk

grubunu belirlemek i¢in prognostik faktorler kullanilir. Bunlar;
e TUmor ¢api
o Aksiller lenf nodu tutulumu
e Histolojik tiimdr tipi, histolojik grade
e Hormon reseptorleri (Ostrojen ve Progesteron reseptorleri)

o Timor proliferasyon hizi (mitoz sayisi, Timidin isaretleme indeksi, S-faz

fraksiyonu, immun histokimyasal isaretleyiciler)

e Molekiiler prognostik faktorler (enzimler, cerb-B2, onkosiipresor genler)
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C-erbB2 onkoproteini: Yapisal olarak Epidermal Biiylime Faktorii Reseptoriine
(EGFR) benzerlik gosteren protein {iriinii, tirozin kinaz aktivitesi gosterir. Yapilmis
olan ¢alismalar neu-onkogeninin hiicre proliferasyon ve diferansiasyonunun énemli
bir medyatorii oldugunu gostermistir (61). Bu gen 17. Kromozomda lokalizedir. C-
erb-B2 pozitifligi, yiiksek histolojik grade, ER ve PR negatif, lenf nodu pozitif ve
yiiksek proliferasyon orani gosteren meme kanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir (62).
Genel olarak sagkalimda bir azalma ile c-erbB2 pozitifligi arasinda bir iliski oldugu
diisiiniilebilir. Bu iliskiyi daha spesifik hasta gruplarinda calisip saptayamamis
calismalar da olmasma ragmen c-erbB2 amplifikasyonu ya da ekspresyonunun

agresif meme kanserlerinde daha sik goriilmiistiir (63).

@ Growth factor
@ Estrogen

Plasma

Cell R

survival

Letrozole

Cytoplasm

Basal
R

ER target gene transcription

Nucleus

Sekil 2.5. Endokrin direngli ErbB2 pozitif meme kanseri hiicrelerinde OR ile
ErbB1/ErbB2 hiicresel sinyalizasyon yolag1 arasindaki molekiiler ¢apraz
karisma(64)

Konservatif tedaviden sonra gelisen lokal niiks ile c-erbB2 iligkisi arastirilmis,
lokal niiks oraninin c-erbB2 pozitif tiimdrlerde negatiflere oranla anlamli derecede
yiikksek oldugu bulunmustur (65). C-erbB2 degisikliklerini gosterebilmek igin
molekiiler ve immunhistokimyasal yontemler kullanilmaktadir. Ancak bu metodlar
tam olarak standardize edilememis ve hangilerinin daha iistiin oldugu konusunda

henliz tam olarak bir fikir birigine varilamamistir. FISH (fluresence in situ
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hybridization), prob ile hastaya ait DNA ‘nin kendi ortaminda, kromozom yapisi
bozulmadan hibridizasyonu temeline dayanan molekiiler sitogenetik bir yontemdir
(66). IHK(immiinhistokimyasal) yontemde; IHK olarak parafin bloklardan
hazirlanan preparatlar, c-erbB2 spesifik antikor ile muamele edildikten sonra 6zel
kitler kullanilarak tayin edilmektedir. Bu sistem ile c-erbB2 ekspresyonu 0’dan 3’e
kadar

(O=ekspresyon yok, 1=az ekspresyon, 2=orta ekspresyon, 3=yliksek ekspresyon )
belirlenmektedir. FISH teknigi IHK teknigine nazaran daha kantitatif sonuglar
saglamakta, laboratuvarlar arasi farkliligi ve siibjektifligi ortadan kaldirmakta, ancak
olduk¢a pahali ve her laboratuvarda yapilamamaktadir. Bu yontemler %80 ayni

sonuglar1 vermektedir (67).

CA 15-3 ve CEA: CA 15-3 MUC-1 olarak bilinen, insan siit yagi globiil
membraninda bulunan ve meme kanserinde en sik kullanilan serum belirleyicisidir.
MUCIT biiyiik bir transmembran glikoproteini olup kanserde agiri miktarda salgilanir.
Fizyolojik olarak, MUCI hiicre adhezyonunda rol oynar ve kanserde yliksek
seviyelerde olmasi metastaza sebep olabilmektedir. CA 15-3’tin ana kullanimi
preklinik olarak niiks meme kanserinin teshisi ve ileri meme kanseri olan hastalarin

takibinde kullanilmaktadir (68).

Avrupa Timor Belirtegleri Grubu (European Group on Tumor Markers) uzak
metastazlarin erken tanisinda CA 15-3’e ilaveten karsinoembriyojenik antijen
(CEAYin de kullanilmasini onermektedir. CEA bir adhezyon molekiilii olarak

metastaz yapmis meme kanserinde serum seviyesi yiikselmektedir(69).

Aksiller lenf gangliyonu tutulumu: Klinik olarak tespit edilebilen meme
kanserli hastalarin %50’sinde aksiller nod tutulumu saptanir. Aksiller lenf nodlarinda
metastatik tutulum, primer meme kanserli hastalarda bilinen en gii¢lii prognostik
faktordiir. Birgok klinik ¢alismada hastalar nod (-), 1-3 nod(+) ve >4 nod (+) olarak
gruplanmakla birlikte, tutulan nod sayisi ile klinik seyir arasinda dogrudan iligki
oldugu bildirilmistir.5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda nod negatif hastalarda
%78-82; 1-3 nod pozitif hastalarda %47-50; 4’ten fazla lenf nodu tutulumunda %21-

31 oranlar1 goriilmiistiir (70).
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Timor Biylikliigii: Nod negatif hastalik alt grubunda en giiclii ve tutarl
prognoz belirleyici timdr biyiikligidiir. Timor ¢api, tutulan aksiller lenf nodu
sayisi ile korelasyon gostermekle birlikte bagimsiz olarak da énemli bir prognostik
faktordiir(71).

Timor Grade’i: Niikleer grade, tiimoriin ¢ekirdek ozelliklerini ve atipi
derecesini yansitir. Histolojik grade hiicresel ve dokuyla ilskili kriterlere dayanir.
Grade I ‘iyi’, grade II ‘orta’ ve grade III ‘kotii derecede diferansiye’ olmus tiimorrleri
tanimlar (72).

Lenfovaskiiler ve perindral invazyon: Primer meme tlimoriiniin etrafindai
lenfatiklerin kan damarlariin ve perinéral dokunun invazyonunun prognostik énemi
konusunda da calismalar mevcuttur. Meme tiimorlerinin tgte birinde lenfatik
invazyon mevcuttur. Lenfatik invazyon koétii bir prognostik faktordiir. Birgok
calismada lenfatik invazyon, lenf nodu pozitifligini arttiric1 bir risk faktorii olarak
bildirilmistir. Kan damari invazyonu, 4 veya daha fazla lenf nodu tutulanlarda veya
lenfatik invazyon olanlarda daha sik goriiliir. Perinéral invazyon da cogunlukla

lenfatik invazyonla birlikte bulunur (73).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri: Steroid reseptdr durumu meme
kanserinde tedavi kararlarimi vermede kullanilmaktadir. Biiyiik calismalarda Ostrojen
reseptorii (OR) pozitif hastalarda hastaliksiz sagkalimin, OR negatif hastalara gore
daha uzun oldugu gosterilmis olup, San Antonio ve “National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project” verilerine gore hastaliksiz sagkalim avantaji 5 yilda
%10°dur (74). Progesteron reseptorii (PgR) teorik olarak Ostrojen uyarilmasi ile
olustugu icin PgR, OR isleme yolunun saglam oldugunun bir gostergesidir. Cok
degiskenli analizlerde OR veya PgR klinik seyirle iliskili bulunmaktadir. Hem OR,
hem de PgR diizeyleri proliferasyon dlciimleri ile ters ilskilidir. OR diizeyleri yas ile
dogrusal olarak artar; PgR diizeyleri ise daha ¢ok menopoz durumu ile iliskilidir
(75).

Proliferasyon oc¢iimleri: Meme kanserinin gelisiminde biiyiime fraksiyonu ya
da yiiksek proliferasyon yetenegi gosteren mitotik indeks, timidin isaretleme indeksi

ve K167 yiiksek oranlar1 olumsuz prognostik faktorlerdir. Ek olarak diploid tiiméorler,
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anploid DNA dagilimina sahip tiimorleden daha iyi prognoza sahiptirler (76). HER-2
normal meme epitelyal ve miyoepitelyal dokusunda %15-30 oraninda eksprese olur.
Diger prognostik faktorlerden bagimsiz ve olumsuz bir prognostik faktordiir. Timor

proliferasyonu, metastaz yetenegi ve ilag direnci ile iliskilidir (77).

2.9. Tedavi Yontemleri

2.9.1. Cerrahi Yontem

Mastektomi: Meme kanserinin erken evrelerinde kiiratif tedavi sekli olarak en
sik kullanilan yontemdir. Biitiin meme dokusu, bazi durumlarda ise ¢evre dokular bu

yontemle ¢ikartlir (63).

Meme Koruyucu Cerrahi: ‘Lumpektomi’ olarak da bilinen ve son yillarda
gittikce Onem kazanan bu cerrahi teknikte memenin bir kismi ¢ikarilir. Yasam
stireleri bakimindan mastektomi ile meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi
uygulanan erken evre meme karsinomlu olgular arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir (78).

Sentinal Lenf Nodu Biyopsisi: Ozellikle erken evre invaziv meme
karsinomunda SLNB o©nem kazanmaktadir. SLNB, bolgesel lenf nodiillerine
metastaz olup olmadigini degerlendirmek icin siklikla yapilmaktadir. Aksillast klinik
olarak negatif ve invaziv meme kanseri olan hastalarda s6z konusu olmalidir. SLNB,
solid organdaki tiimériin lenf drenajimnin sentinel lenf nodiilii olarak adlanadirilan
primer nodiiler olacagi kavramindan yola ¢ikarak uygulanmaktadir. Bagka bir deyisle
sentinel lenf nodiilii, tiimoriin lenfatik akimini alan ilk lenf nodiiliidiir. Teknik olarak

mavi boya teknigi, radyokolloid teknigi gibi birkag ¢esit vardir (79).

2.9.2. Radyoterapi

Radyoterapi, meme kanserinde adjuvan tedavide dnemli bir yer tutmaktadir.

Radyoterapinin hem lokal kontrolii arttirdigi, hem de genel sagkalimi uzattigi
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bildirilmektedir (80). Meme koruyucu cerrahi yapilmis tiim hastalarda postoperatif
meme 1ginlamasi yapilmasi standart bir uygulamadir. Ek olarak, cerrahi
uygulanamayan erken evre meme kanserli hastalarda cerrahinin alternatifi olarak
radikal radyoterapi uygulanabilmektedir (81). Metastatik meme kanserli hastalarda

beyin ve kemik metastazlarinin tedavisinin ana pargasini olusturmaktadir.

2.9.3. Hormon Tedavisi

Hormon tedavisinin amaci, hormon reseptorii igeren kanser tiplerindeki
hormonun etkisini elimine ederek kanser gelisimini 6nlemektir. Bu amagla dort farkl

tedavi yontemi kullanilir.

1)Aromataz inhibitorleri: Bu yontem en sik kullanilan hormonal terapi
yontemidir. Aromataz enzimi 18 karbonlu 0Ostrojenin 19 karbonlu androjene
cevrilmesi boyunca hdroksilasyon adimimi Kkatalizleyen enzimdir. Aromataz

inhibitorleri, aromatazi inhibe ederek Gstrojen sentezini inhibe eder (82).

2)Secici ostrojen reseptor modiilatérleri: Bu ilaglar meme ve diger dokulardaki
Ostrojen reseptorlerine lokalize olarak reseptorlerin Ostrojenle tanigmasini engeller.
Bu amagla, tamoksifen klinikte siklikla kullanilan bir ilagtir. Tamoksifen meme
kanserindeki Ostrojen reseptorlerine baglanarak Ostrojeni bloke eder (83,84).
Premenapozal Ostrojen reseptdr pozitif hastalarin adjuvan tedavisinde tamoksifen
standart endokrin tedavi olarak kullanilmaktadir. Adjuvan tedavide 5 y1l kullanimu ile
relaps ve oOliim oranlarim1 % 50 oranla 6nemli Olglide azalttigi gdsterilmistir (85).
Ancak OR(+)/PgR(+) tiimérlerin % 25’inde, OR(+)/PgR(-) tiimérlerin 2/3’nde, OR
(-)/PgR(+) tiimorlerin yarisinda tamoksifene yanit vermez ya da erken donemde
direng gelisir (86). Meme kanserinde tamoksifen direncine neden olan bazi faktorler

vardir:
- OR alfa ve beta izoformlarinin farkli olmalari,
- Koaktivatorleri ve korepresorleri baglamada miidahele,

- OR mRNA varyantlarinin alternatif uglarda birlesimi,
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- OR ekspresyonunun modulatdrleri (HER olarak adlandirilan, EGFR’nin 1 ve

2 reseptorleri,
- Genetik gecisli ila¢ metabolizmasinda rolii olan CYP2D6 genotipleri

Son yillarda gerceklestirilen global transkriptom analizleri, RNA’ya cevrilen
genomik DNA bilgisinin ¢ogunun proteinlere doniistliriilmedigini gostermistir.
Proteinlere doniistiiriillemeyen ve dolayisiyla kodlanamayan RNA’lar (ncRNA)
olarak isimlendirilen bu RNA molekiillerinin, dizi-spesifik koromozom
modifikasyonlari, gen susturma ve protein sinyal yolaklarinin diizenlenmesi gibi

bir¢ok hiicresel siireclerde yer aldiklar1 belirtilmistir (87,88).

3)Ostrojen Reseptor Restriktorleri: Ostrojen reseptor restriktdrleri, dstrojen
reseptorleri lizerinde zararhidir. Bu hiicre reseptdrlerinin yoklugunda 6strojen hiicreye

giremez.

4)Ovaryum fonksiyonunun durdurulmasi: Terapi menapoz Oncesi kadinlarda
ovaryumda Ostrojen iiretimini durdurmayi temel alir. Ovaryumda Ostrojen lretimi
enjeksiyon veya diisiik doz radyasyon ile ilaglarin verilmesi i¢in overler alinarak
(ooferektomi) durdurulur. Buna ilave olarak ilerlemis meme kanserinde yiiksek doz
Ostrojen verilmesi ve ovaryum ablasyonu giiniimiizde nadir de olsa halen bir tedavi

secenegi olarak klinikte yer almaktadir (89).

2.9.4. Kemoterapi

Kemoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiiren ajanlarin kullanilmasi ile yapilan bir
tedavi yontemidir. Kemoterapinin etkinligi ilaglar, hastanin durumu, dozaj formu ve
dozaj rejimi gibi birgok faktdre baghdir. Tiimori yok etmek, hastanin durumunu
diizeltmek, tiimoriin yayilimini 6nlemek veya tiimoriin regresyonundan kaynakli
semptomlar1 elimine etmek i¢in kemoterapi uygulanir. Kemoterapi tek basina ya da
diger tedavilere ek olarak verilebilir. Bu sekilde diger tedavilerin daha kullanish
olunmasina yardimci olabilir. Planlanmis uygulama durumuna gore c¢ok cesitli
kemoterapiler vardir(90). Meme kanserinde kemoterapi ilk defa metastatik hastalikta

monoterapi ile baglamis daha sonra kombinasyon tedavileri ve metastatik hastaliktan
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adjuvan tedaviye gecis olmustur. Metastatik meme kanserinde kiir tam olarak
mimkiin olmasa da, yeni sistemik tedavilerle sag kalimda iyi yonde bir gelisme

mevcuttur (91).

Adjuvan Tedavi: Bu tedavi, cerrahiden veya radyasyon terapisinden sonra
kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmek icin kullanilir. Tercihen
operasyon sonrasi ilk 6 haftada verilmesi diigiiniilmektedir. Adjuvan kemoterapide
amag, klinik ve radyolojik olarak saptanamayan mikroskobik hastaligi yok etmektir
(92). Son yillarda meme kanseri mortalitesindeki azalma da, adjuvan tedavilerin
gelisimine de baglhidir. Erken evre meme kanserinde %50 ile %95 arasinda 5 yillik
sag kalim saglanabilmektedir. Hormon reseptér negatif meme kanserli hastalar
adjuvan kemoterapiden daha fazla yarar gordiigii diisiiniilmektedir. 50 yas alt1
hormon reseptdr negatif meme kanserli hastalarda 5 yilda yineleme oraninda %13,
hormon reseptor pozitiflerde ise %5 oraninda mutlak azalma oldugu belirtilmistir. 50
yasin lizerindeki hormon reseptdr negatif meme kanserli hastalarda 5 yilda yineleme
oraninda %10, hormon reseptér pozitiflerde ise %S5 oraninda mutlak azalma
bildirilmistir Adjuvan kemoterapiden elde edilen fayda lenf nodu durumundan da
etkilenmektedir. Lenf nodu pozitif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden
daha fazla fayda gormektedir (93).

HER-2 durumu da kemoterapi etkinliginde rol oynamaktadir. Triple negatif
(OR-, PgR- ,HER-2 - negatif) meme karsinomlu hastalarda timér ¢apinin > 0,5 cm
olmasi veya patolojik lenf nodu invazyonu (boyuta bakilmaksizin) adjuvan
kemoterapiyi gerektirmektedir. Bu hastalar endokrin ve anti —HER-2 tedavilerini
alamazlar. Mikroinvazif veya ¢ok kiiciik tiimorler genellikle kemoterapi gerektirmez
(94).0OR-pozitif, HER-2 negatif meme karsinomlu hastalarda <1 cm tiimérler sadece
endokrin ilag tedavisi ile iyi prognoz gostermekte ve tipik olarak kemoterapi
gerektirmemektedir. Ancak Evre III meme karsinomlu hastalarda rekiirrens riski ve
fayda diisiincesi nedeni ile adjuvan kemoterapi onerilmektedir (95). HER-2 pozitif
hastalarda antrasiklin temelli adjuvan tedaviler daha etkili iken HER-2 negatiflerde
belirgin istiin etkinligin goriilmedigi ¢aligmalar mevcuttur (96). Taksanlarin
antrasiklin temelli tedavilere es zamanl veya ardisik olarak eklenmesi de 5 yillik

yineleme oraninda %4-7 oranlarinda mutlak azalma sagladigi goriilmiistiir (97).
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HER-2 pozitif meme kanseri goriilen hastalarda IgG1 yapisinda HER-2'ye karsi
humanize bir monoklonal antikor olan trastuzumabin adjuvan tedaviye girmesiyle ek
olarak yineleme oranlarinda %4 mutlak azalma saglanmistir (98).Trastuzumabin
kemoterapi ile kombinasyonu sonrasinda hastaliksiz sag kalimda iyilesme ve 10
yillik toplam sag kalim oraninda artis gorilmistiir (99). Finher klinik ¢alismasina
gore HER-2 pozitif meme kanseri goriilen hastalarda vinorelbin ile dosetaksel
adjuvan tedavisi hastaliksiz sag kalimi diizeltirken, dosetaksel ile trastuzumabin
birlikte verilmesi giivenli ve etkili bulunmustur(100). Yapilan bir Herceptin
Adjuvant (HERA) klinik c¢alismasinda, erken evre HER-2 pozitif meme kanseri
goriilen hastalarda 2 yillik adjuvan trastuzumab tedavisinin 1 yillik tedaviden daha
etkili olmadigit ve 1 yillik tedavinin standart tedaviye kiyasla Onemli oranda

hastaliksiz ve tiim sag kalim iizerinde yarar sagladigi bulunmustur(101).

Hormonal tedavi OR pozitif tiim hastalara aldigi kemoterapi veya hedef
tedaviye bakilmaksizin verilmelidir(102). Hastanin menopozal durumuna goére
verilecek ajan secilir. Premenopozal hastalarda 5-10 y1l kadar 20 mg/g tamoksifen
standart tedavidir. 5 yillik tamoksifen tedavisinde menopoza giren hastalarda
Aromataz Inhibitérii (Al) olan letrozole gegilebilir (103). Postmenopozal hastalarda

Al (hem steroidal,hem non-steroidal) ve tamoksifen yerinde seceneklerdir.

Neoadjuvan tedavi: Bu kemoterapi operasyon Oncesi timor dokusunun
biiyiikliigiinii azaltmak i¢in kullanilir. Ayn1 zamanda kemoduyarliligin test edilmesi
icin de degerlidir. Neoadjuvant kemoterapi ile tam yanit gelisebilir ki buna patolojik
tam yamt denilir. Bu hasta grubunda prognoz daha iyidir. Neoadjuvan tedavide
Dosetaksel, Paklitaksel, Platinum ajanlari (sisplatin, karboplatin),Vinorelbin,
kapesitabin, Liposomal doxorubisin ,Gemsitabin , Mitoksantron, Iksabepilon

,Albumin-bagl paklitaksel (nab-paclitaxel),Eribulin secenekleri mevcuttur.

Metastatik tedavi: Metastatik meme karsinomunda sistemik tedavide oncelikli
hedef sag kalim siiresini uzatmak, semptomlar: baskilamak, yasam kalitesini
arttirmaktir. Ancak yine de tedavi iliskili toksisiteye dikkat edilmelidir (104,105).

Timoriin tipine, metastatik invazyonun oldugu bdlgelere ve tiimor yiikiine gore

34



degisken olabilse de metastatik meme karsinomlu hastalarda ortalama sag kalim 18-
24 ay arasinda degismektedir(106). Prospektif randomize c¢aligmalarda kullanilan
kemoterapoétik ilaglardan herhangi birisinin en iyi yontem oldugu ispatlanamasa da;
taksanlar, aromataz inhibitorleri ve trastuzumab gibi kemoterapotiklerin etkisi ile sag

kalim stirelerinde iyilesmeler goriilmiistiir(107).

2.10. Obezitenin Meme Kanserindeki Yeri ve Ol¢iim Yéntemleri

Obezite, viicutta asir1 yag depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Obezite viicuttaki adipoz hiicrelerde trigliseritlerin (TG) asir1 miktarda depolanmalari
sonucunda olusan adipoz doku fazlaligt ve bunun sonucunda viicut agirliginin
artmasidir. Komplikasyonlar1 nedeniyle pek ¢ok saglik sorununun ortaya ¢ikmasina
zemin hazirlar. Eriskin erkeklerde viicudun %10’u, kadinlarda ise %15 ‘i yag
dokusudur. Enerji aliminin tiiketiminden fazla oldugu kosullarda, fazla kalorinin
adipoz dokuda depolanmasinin artis1 obezite ile sonu¢lanmaktadir. Adipoz dokuda
depolanmis olan yag asitleri, dolasimdaki TG’den zengin lipoproteinlerden
gelmektedir (Silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)). Erkeklerde
yagin govdede (androidobezite), kadinlarda ekstremite ve gluteal bolgelerde birikme
egilimi vardir (gynoidobezite). Obezite, kadinlarda erkeklere gbére daha sik
gozlenmektedir. Bunun sebepleri gebelik esnasinda alinan kilolarin dogumdan sonra
verilememesi, Ostrojenin yag dokusunu arttirici etkisi ve ev hanimlarinin bedensel
hareketlerinin kisitli olmasidir. Tiirkiye’de 59 yerlesim biriminde 3687 kisi lizerinde
yapilan TEKHARF calismasinda erigkin erkeklerin %9’u, kadinlarin %28,5’1 obez
olarak saptanmustir. 40-59 yas arasi erkeklerin ise %16 ‘s1, kadinlarin %47’si obez

olarak saptanmistir.

Obezite pek cok ciddi saglik problemiyle yakindan iligkili bir hastaliktir.
Kardiovaskiiler sistemi etkileyerek hipertansiyon, hiperkolesterol, lipid bozuklugu;
endokrin sistemi etkileyerek, Tip II diabetes mellitus, menstrual diizensizlikler,
solunum sistemini etkileyerek astim, obstriktif uyku apnesi gibi solunum
problemlerine ve mental saghig: etkileyerek depresyon, kendine giivensizlik gibi

psikolojik sorunlara neden olur (108,109).
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Tiim bunlara ek olarak obezitenin ciddi kanserlerle iliskisi arastirilmis, basta
postmenopozal meme kanseri olmak lizere c¢ok sayida kanserle iliskisi oldugu
distintilmustir (110,111). Bu c¢alismalarda viicut agirhgn arttikga postmenopozal
kadinlarda meme kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (112). Obezite premenopozal
kadinlarda irreguler ve anovulatuvarsikluslara neden olarak koruyucu rol oynar. Post
menopozal kadinlarda ise obezitenin meme kanseri riskini artirdig1 gosterilmistir. Bir
calismada VKI 31.1 kg/m? ve iizeri olankadinlarda meme kanseri riskinin VKI 22.6
ve daha diisiik olan kadinlara gore 2.5 kat arttig1 gosterilmistir (113). Postmenapozal
kadinlarda viicut agirhigi ile meme kanseri arasindaki pozitif iligkinin en olasi
aciklamasinin hormon diizeyleri oldugu diisiiniilmektedir. Menapozla birlikte
kadinlarda overlerden salinan Ostrojen diizeyi diiser. Adrenal bezlerden salinan
androjenler yag dokusunda Gstrojene dontisiir (114). Menapoz sonrast kadinlarda yag
dokusu Ostrojenin ana kaynagi olarak islev gormektedir. Obezite, Ostrojeni ve
dolayisiyla dstrojenin neoplazmi uyarict etkisini arttirmaktadir. Ayrica yag dokusu,
bazi toksinleri, ilaglar1 vitaminleri depolayarak bazi kanserojenlere de stirekli kaynak
olusturmaktadir (115). Meme kanserli obez hastalarda 10 yil sonrasi %46 uzak
metastaz ve %38 artmis mortalite riski distnilmistir (116). Meme kanserli
hastalarda beden kitle indeksi arttik¢a klinik gidisatin daha kotii oldugu belirtilmistir
(117).

Obezite Ol¢iim Yontemleri:

-Beden Kitle Indeksi (kg/m? )

-Cilt Kalinhi@g Olgiimii

-Bilgisayarli Tomografi

-Magnetik Rezonans Grafi

-Biyoelektriksel Empedans Analizi (TANITA)
-Su alt1 Tartilma

Yukarida yazili yontemler arasinda en sik kullanilan1 Beden Kitle Endeksi’dir.
Daha once Beden Kitle Indeksi 6l¢iimiine dayali sag kalim ve niiks ¢alismalarinin
yanm sira; Biyoelektriksel Empedans analizinin kisilerin viicut yag oranit ve kas

miktari, protein miktar1 gibi bilesenleri Ol¢tiigli caligmalar 6n plana ¢ikmaya
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baglamistir. Obezitesi olsun veya olmasin kisinin viicut yag orani; yasa, boya,
cinsiyete ve agirliga bagl olarak farkli degerlerde olabilmektedir. Yag dokusu
disinda, viicut agirhigi; kas, kemik ve su agirhigindan ibarettir. Olasi "Obezite"
durumunun saptanmasinda ve smiflandirilmasinda bahsedilen viicut bilesenlerinin

analizi ¢ok onemli bir yer tutar.

Dokularin elektriksel yonleri 19. yiizyilin ortalarindan beri ¢alisilmakta olup ilk
yillarda subkutan yerlestirilen igneler yoluyla elektriksel impedans 6l¢timleri ile total
viicut suyunun belirlenmesi amaclanmistir. 1990’11 yillarda ise ¢oklu frekansh
Biyoelektriksel Empedans Analizi analizorleri gelistirilmistir (118). Biyoelektriksel
Empedans Analizi’ndeki, impedans dokunun elektrik akimina gosterdigi direnctir ve
iletkenlikle ters orantilidir. Dokudan gecirilen diisiikk voltajli elektrik akimi ile
dokulardaki sivi kiitlesi ile ters orantili olan impedans 6lgiiltir. Kemik ve yag dokusu
gibi spesifik direnci yliksek bilesenler elektrik akimi gecisini zorlastirirken iskelet
kast ve visseral organlar gibi diisiik direngli bilesenler elektrik akimini kolayca
gecirir Bu olay BEA kullaniminin temelinde yatan prensiptir (119,120). Cok sayida
calismada farkli kanser tiirlerinde BEA yontemi kullanilarak viicut bilesenlerindeki
degisimlerin ilgili kanser tiirliniin tedavisinde ve takibindeki yeri arastirilmigtir (121).
Farkli etnik gruplarda meme kanseri i¢in risk faktorleri arastirilirken bu yontem sikca

kullantilmigtir(122).

2.11. Meme Kanseri Hastalarinda Kemoterapinin Kilo Ahmu ile iliskisi

Meme kanseri olan hastalarda adjuvan kemoterapi sirasinda kilo alimi
gozlemlenebilir. Kilo artisi verilen ilag dozlariin planlanandan daha diisiik olmasina
ve uzun donemde hastalarin sagkaliminin azalmasina neden olabilir. Meme kanseri
hastalarinda tan1 aninda viicut kitle indeksinin yiiksek olmasi olumsuz bir prognostik
faktor olarak bilinmektedir (123). Kemoterapi alan hastalarda tedavi sirasindaki kilo
alimimin prognoz iizerine etkisi farkli caligmalarda farkli yorumlanmistir. Bunun
nedeni ¢alismalarin retrospektif olmasi, antrasiklin igermeyen kemoterapi
protokollerinin uygulanmasi, hastalarin kemoterapiyi planlanan dozda alip

almadigimin bilinmemesi, kilo degisiminin farkli zaman araliklarinda takip edilmesi
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ve hastalarin takip siiresinin kisa olmasi gibi nedenlere bagl olabilir. Meme kanseri
tanist dncesi kilo alim1 veya obezitenin sagkalima etkilerini degerlendiren ¢aligmalar
mevcutken sadece kemoterapi sirasindaki siireci degerlendiren calisma sayisi
siurlidir. 43 ¢alismay1 igeren bir meta-analizde obez kadinlarin, obez olmayanlara
gore genel ve meme kanserine 0zgli mortalite oraninin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (124). Tan1 oncesi kilo alimi postmenopozal hastalarda meme kanseri
riskini artirirken tani sonrasinda hem premenopozal hem de postmenopozal hastalar
kilo almaktadir. Meme kanserinde kilo alimi ile ilgili yapilan ilk g¢aligmalarda
hastalarin dortte bir oraninda kilo aldig1 gézlemlenmistir ve alinan kilo miktar: da 10
kg’dan daha fazla olmustur (125). Hastalar adjuvan kemoterapi sirasinda kilo
kaybetme korkusuyla yiiksek oranda karbonhidrat igeren beslenme rejimlerini
uygulamaktadir. Ayrica, hastalar yagdan fakir ve sebze-meyveden zengin besinleri
tilketmektedirler. Meme kanserinde adjuvan tedavi veya takip sirasinda ortaya ¢ikan
kilo kaybi hastanin beslenememesi nedeniyle degil agresif tiimor biyolojisi ve
hizlanmis metabolizma nedeniyle olabilir. Erken evre meme kanserinde bu durum
olusmayacagindan hastanin normalden fazla beslenmemesi gerekmektedir. Meme
kanserli hastalarda uygulanmasi gereken beslenme stratejisi asir1 kilonun azaltilmasi
ve bu yapilirken karbonhidratlarin kisitlanarak yag ve protein aliminin
artirtlmasidir (126). Meme kanseri olan hastalarda kilo kontrolii ile ilgili uygulamalar
ayni adjuvan tedavilerde oldugu gibi kisiye 6zel olmalidir. Hastanin tan1 dncesi viicut
kitle indeksi, kas-yag orani ve yandas hastaliklarina gore egzersiz ve diyet
onerilerinde bulunulmalidir. Yapilan ¢alismalar kemoterapi sirasinda baslanan
egzersiz ve diyet programlarina hastalarin uyumunun yiiksek oldugunu gostermistir
(127).

2.12. Kan Gruplan ve Hastahklarla Iliskisi

ABO kan grubu sistemi siklikla O, A, B ve AB olmak tizere 4 grup altinda
toplanir. Bu gruplar kirmizi kan hiicrelerinin etrafinda bulunan spesifik karbonhidrat
sekerlerine gore tanimlanir. N-asetilgalaktozamin A antijeni ve D-galaktoz B
antijenidir. Bu sekerler H antijeni iizerine insa edilirler. Eger H antijeni modifiye

edilmemisse kan grubu O olarak adlandirilmaktadir. A kan grubuna sahip bireyler
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Anti-B antikoru tasirken, B kan grubuna sahip kisiler Anti-A antikoru tasirlar.
Bunula birlikte O kan grubu iki antikoru da tagimaktadir. Kan grubu tayinleri ve kan
replasmani dncesi yapilan testler bu serolojik degerler ( ayrica Rh) iizerinden ilerler

ve tam uyumlu olmayan replasmanlar 6liimciil seyredebilir (128).

Yaklagitk 80 civarinda ABO alleli raporlanmis olup bunlar siklikla
Al,A2, B1, O1, Olv ve O2 gruplari olarak isimlendirilmistir (129). A ve B allelleri
spesifik glikozil transferaz enzimleri kodlayabilirken; O kan grubu kodlayamaz.
Dolayisiyla A ve B antijeni iiretemez. Farkli etnik gruplarda kan gruplari farkh
oranlara sahiptir. Amerika ‘da yapilan bir ¢calismada Caucasians O, A, B, ve AB kan
gruplar1 oran1 %45, %40, %11, ve %4 iken; Hispaniklerde %57, %31, %10, ve %3;
siyahilerde %50, %26, %20, ve %4 gibi bir oran goriilmektedir (130).

Kan gruplarina gore hastalik tayinleri ise uzun zamandir ¢ok sayida
arastirmaya temel olmustur. Ornegin bazi calismalar O kan grubuna sahip hastalarda
pankreatik kanser ve tromboembolik olay sikliginda artis olabilecegi belirtirken
(131,132); baz1 c¢aligmalar bu grubun Afrika populasyonunda hayati tehdit edici
malaryadan koruyabilecegini belirtmistir (133). Meme kanserine iligkin yapilan ¢ok
sayida calismada farkli irklarda ve topluluklarda kan gruplari ile meme kanseri
arasindaki iligki arastirilmis; birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir (134,135).
Solak ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada A grubuna sahip hastalarda risk artarken;
AB kan grubuna sahip hastalarda riskin diisiik oldugu gériilmistiir (136). Saxena ve
arkadaglar1 da benzer sonuglar elde etmistir (137). Cihan ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise kemoterapi ve radyoterapi alan meme kanseri hastalarindan A ve O
kan grubuna sahip hastalarin prognozunun daha iyi oldugu belirtilmistir (138). Cok
sayida ¢alismada kan gruplari ve meme kanseri arasinda net bir iliski kurulamamustir.
Bu caligmalarin bir kisminda Rh faktoriiniin de etkisi arastirilmis ve yine ortaya
birbirinden farkli sonuglar ¢ikmistir (139,140). Kan gruplar1 ve bunlarin kanserlerle

olan iliskisi halen tam olarak agiklanamamustir.
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3. HASTALAR ve YONTEMLER

3.1. Calisma Protokolii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi
Onkoloji Bilim Dal1 poliklinigine bagvuran yeni tan1 opere meme kanseri hastalarinin
basvurusu sirasinda Biyoelektriksel Empedans Analizleri sonuglarindan viicut yag
kiitlesi oran1 ve yag disi kiitle oran1 (kas ve diger bilesenlerin orani) belirlenerek bu
sonuclarin meme kanserinin prognostik faktorleri ve kan gruplari ile karsilastirilmast
planlanmistir. Tanimlayici-koralesyonel bir arastirmadir. Etik kurul izni alindiktan
sonra ¢alismaya Ocak 2014-Nisan 2018 arasinda poliklinigimize bagvuran ve onay1

alian 220 yeni tan1 opere meme kanseri hastasi ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastane elektronik veri tabani vasitasi ile hastalarin kan gruplari, tam
anindaki yaglari, tiimor patolojisi, tiimor biiyiikliigii, aksiller lenf nodu tutulumu ve
sayist, timor derecesi, hormon reseptér durumu, cerbB-2 overekspresyonu olup
olmamasi durumu, tan1 anindaki hastalik TNM evresi ki-67 seviyesi, CEA ve CA 15-
3 seviyesi verileri kaydedilmistir. Bu bilgiler kullanilarak Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi (AJCC) ve Diinya Saghk Orgiiti (WHO)’niin yaymladigi evreleme

sistemine gore her hasta evrelendirilmistir.

Klinige basvurusu sirasinda Biyoelektriksel Empedans Analiz 6l¢iimii ile viicut
yag kiitlesi ve viicut yag dis1 kiitlesi verileri kaydedilmistir. Ol¢iim sonuglarindan
viicut yag kiitlesi oran1 ve viicut yag dist kiitlesi oran1 hesaplanarak veri tabani
vasttasi ile elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir. Olgiim degerlerinin hata oranmin
en aza indirgenmesi i¢in hastalar en az 4 saatlik aclik sonrasinda 6lgiime alinmustir.
Avrupa Klinik Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi (ESPEN)’nin kriterlerine gore
viicut yag kiitlesi orani diisiik (<%27), normal (%27-%34), yliksek (>%34); viicut
yag dis1 kiitlesi orani diisiik (<%64), normal (%64-%72), yiiksek (>%72) olarak

belirlenmistir.
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3.2. Calismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Arastirmaya dahil olma kriterleri:
-18 yasindan biiyiik ve kadin olmak

-Meme kanseri tanisiyla opere edilmis olmak ve meme ameliyatinin iizerinden
en ¢cok 1 ay gecmis olup herhangi bir adjuvan tedavi veya hormonal tedavi almamis

olmak
Arastirmaya dahil olmama kriterleri:

-Biyoelektriksel Empedans Analizi islemi i¢in bedensel engel olmasi,

calismay1 kabul etmemesi
-Ongpriilen siirede gelmemis olmak

-HormonalTedavi , Neo-Adjuvan veya Adjuvan Kemoterapi almis olmak

3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows ver. 15.0 (standart versiyon) paket programi kullanilarak yapilmstir.

Sayisal veriler, ortalama+standart sapma (SD) olarak verilmistir.

Sayisal olmayan veriler i¢in uygun olmasi durumunda, 2x2 olasilik tablolar1
icin Yates diizeltmeli ki-kare testi ve Fisher’in kesinlik (Fisher’s exact) testi
kullanilmistir. Sayisal parametreler arasindaki korelasyonlarin analizi Spearman’in
ro (rho) korelasyon testi ile yapilmistir. Dagilimda anormallik olmas1 halinde ikiden
fazla gruplarin  icindeki karsilagtirmada (veya ikiden fazla gruplarin
karsilastirilmasinda) Kruskal Wallis-H varyans analizi kullanilmistir. Sonuglar

%95°1ik gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

41



4. BULGULAR

Toplam 220 adet, yeni tan1 almig opere meme kanseri hastasi ¢calisma dahilinde
incelenmistir. Tanm sirasinda hastalarin yas ortalamasi 53+12 olarak bulunurken en
geng hasta 24, en yasl hasta 91 yasinda gorilmistiir. Kan gruplar i¢inde en sik
saptanan kan grubu %43,2 ile A Rh+ olurken bunu sirayla %40,5 ile 0 Rh+, %5 ile
B Rh+, %3,2 ile 0 Rh-, %2,7 ile A Rh- ve B Rh- ve en son olarak da %0,9 ile AB
Rh- takip etmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin boy ortalamast 159,1+£6,5 cm, kilo
ortalamas1 72,5+18,3 kg olarak hesaplanmistir. Hastanin viicut agirliginin, boyunun
karesine boliinmesiyle hesaplanan (kg/m?) Beden Kitle indeksi Diinya Saglk
Orgiitii’niin belirledigi kriterlere gore kategorize edilmistir. Hastalarm beden kitle
endeksi Tablo 4.1°de belirtilmistir. Obezite grubunda (BKIi>30 kg/m?) 78 hasta
(%35,5) goriiliirken; obez olmayan hasta grubunda ( BKi<30 kg/m?) 142 hasta
(%64,5) gorilmiistiir.

Tablo 4.1. Hastalarin Beden Kitle Indeksi Dagilimi

Beden Kitle Indeksi (kg/m?) Hasta Sayis1 (%)
<185 8 (%3,6)
18,5-24,9 49 (%22,3)
25-29.9 85 (%38,6)
>30 78 (%35,5)

4.1. Viicut Yag Kiitlesi Oraninin Meme Kanserinin Prognostik Faktorleriyle
Mliskisi

Viicut yag kiitlesi oraninin meme kanserinin prognostik faktorleriyle iligkisi
arastirilmistir. Viicut yag kiitlesi oran1 hastalarin kan gruplari, tan1 anindaki yaslari,
timor patolojisi, tiimor biyiikliigl, aksiller lenf nodu tutulumu ve sayisi, timor
derecesi, hormon reseptor durumu, cerbB-2 overekspresyonu olup olmamasi durumu,
tan1 anindaki hastalik evresi, ki-67 seviyeleri, CEA ve CA 15-3 seviyesi ile

karsilastirilmistir. Viicut yag kiitlesi oranlarina bakildiginda 220 hastanin 32 tanesi
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diisiik(<%27), 61 tanesi normal (%27-%34) ve 127 tanesi yiiksek (>%34) olarak

gorilmiistir.

Kruskal Wallis-H varyans analizine gére viicut yag kiitlesi orani ile hasta
yaslar1 karsilastirildiginda viicut yag kiitlesi oran1 diisiik olan hastalarin, normal ve
yiiksek gruptaki hastalara gore anlamli olarak daha geng yasta oldugu goriilmiis ve

Tablo 4.2. ile Tablo 4.3.’te belirtilmistir.

Tablo 4.2. Viicut Yag Kiitlesi Oran1 ve Yas lliskisi

Samplel-Sample? StI:.I:I'IIc Eﬁrﬁf Sstfm;l;ai? Sig. Adj.Sig.

<2727 34 -41 044 13887 -2 956 003 003
=77 -=34 -9 199 12 584 -3.910 000 J000
2T -34.->34 -B,1585 9911 - B23 411 1,000

Tablo 4.3. Viicut Yag Kitlesi Oranina Gore Yas Dagilimlari

EM, yuzde M Ortalams Sitd. sapma Median Minirum | Maxinum
<27 32| 445937 11,289002| 45,5000 24,00 55,00
27-34 61| 53,5246 12,804432| 51,0000 32,00 81,00
=34 127 | 54,2047 10,51620| 54,0000 21,00 82,00
Total 220 52,6182 11, 79830 | 53,0000 24,00 81,00
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Tablo 4.4. Viicut Yag Kiitlesi Oranmin Meme Kanserinin Prognostik Faktorleri Ile

Migkisi
Viicut Yag Kiitlesi Orani1 (%)
<27 27-34 >34 p
[ % N [ % D
Patoloji
DKIS 5 15,6 5 8,2 13 10,5
LKIS 1 3,1 1 1.6 1 14
IDC 23 71,9 51 83,6 |96 77,3 0,802
ILC 2 6,2 2 3,3 9 5,9
Mix 0 0 1 1,6 5 2,7
Diger 1 3,1 1 1,6 3 2,4
Grade
1 3 9,4 7 115 12 9,4
2 20 62,5 36 59 79 62,2 0,994
3 9 28,1 18 295 |36 28,3
Timor Capi
Tis 4 12,5 4 6,6 11 8,7
Tl 15 46,9 28 459 |34 26,8 0,085
T2 10 31,2 24 39,3 62 48,8
T3 3 9,4 5 8,2 20 15,7
Lenf Nodu
Nod (-) 15 46,9 39 63,9 |60 47,2
1-3 nod+ 9 28,1 17 279 |39 30,7 0,072
4 -10 nod + 7 21,9 3 49 14 11
10 ve tizeri + 1 3,1 2 3,3 14 11
LVI 49 38,6
Negatif 16 50 30 49,2 |78 64,4 0,288
Pozitif 16 50 31 50,8
Cerrahi sinir
Negatif 30 93,8 52 85,2 110 86,6 0,493
Pozitif 2 6,2 9 14,8 17 13,4
HER-2
Negatif 25 78,1 44 72,1 92 72,4 0,809
Pozitif 7 21,9 17 27,9 35 27,6
Ki 67
Diisiik <% 15 6 18,8 |15 24,6 22 17,3
Orta: % 16-30 11 34,4 13 21,3 41 32,3 0,77
Yiiksek: > % 30 9 28,1 |20 32,8 38 29,9
Bilinmiyor 6 18,8 |13 21,3 26 20,5
Evre 4 125 |3 49 10 79
0 8 25 18 29,5 23 18,1
1 10 31,2 31 50,8 53 41,7
2 9 281 |8 13,1 39 30,7 0,096
3 1 3,1 1 1,6 2 1,6
4
CEA 31 96,9 56 91,8 (121 95,3
<3,5ng/ml 1 3,1 5 8,2 6 47 0,584
>3,5 ng/ml
Ca 15-3 29 90,6 60 98,4 |[119 93,7
<30 U/ml 3 9,4 1 16 |8 6,3 0,21
> 30 U/ml

Viicut yag kiitlesi oran1 tiimor patolojisi, tiimdr biiyiikliigii, aksiller lenf nodu

tutulumu ve sayisi, timor derecesi, cerbB-2 overekspresyonu olup olmamasi
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durumu, tan1 anindaki hastalik evresi, ki-67 seviyesi, CEA ve CA 15-3 seviyeleri ile

iligkisi arastirilmig ve bu gruplar arasinda anlamli bir iligski saptanamamustir.(Tablo

4.4.)
Tablo 4.5. Ostrojen Reseptdr Yiizdesi ve Viicut Yag Kiitlesi Orani Iliskisi

Hypothesis Test Summany

MHull Hypothesis Te=t Sig. Decision

The distribution of ER_yuzde is thdl dependent Retain the

1 =zame across categories of l{ruskl:.'al- 29 null .
Fhid_wu=zde. Wiallis Test hypothesis.

Asymptotic significances are displayed. The significance lewvel is 05,

Tablo 4.6. Progesteron Reseptor Yiizdesi ve Viicut Yag Kiitlesi Orani Iliskisi

Hypothesis Test Summany

Null Hypothesi= Te=t Sig. O=cision

The distribution of PR_yuzde is thd; S=p=ndent Retain the

1 =ame across categories of Hruskl:.'al- BE2 null .
Fhid_wuzde. Wallis Test hywpothesis.

Amymptotic significances are displayed. The significance lewel is ,05.

Kruskal Wallis-H varyans analizine gore viicut yag kiitlesi orani ile 6strojen ve
progesteron reseptor yiizde pozitiflik oranlar ile karsilastirilmistir. Tablo 4.5. ve

Tablo 4.6.”da belirtildigi lizere anlamli fark saptanamamastir.

4.2. Viicut Yag Kiitlesi Oramimin Beden Kitle Indeksi ile iliskisi

Beden Kitle Indeksi ile viicut yag kiitlesi oran1 arasindaki iliski arastiriimis
olup anlamli fark saptanmistir (p<<0,01). Beden kitle indeksi 18,5 altinda olan tiim
hastalarin viicut yag kiitlesi orani diisiik goriilmiis olup, beden kitle indeksi 30

tizerinde olan hig¢bir hastada diisiik viicut yag kiitlesi oran1 goriilmemistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Beden Kitle Indeksi Ile Viicut Yag Kiitlesi Oran1 Arasindaki iliski

Viicut Yag Kiitlesi Oran1 (%)

<27 27-34 >34 p
N [ % N | % N | %
BKI
<18,5 8 25 |0 0 |0 0
18,5-24,9 22 68,8 |22 36,1 |5 3,9 <0,01*
25-29,9 2 6,2 |35 57,4 |48 37,8
>30 0 0 4 6,6 |74 58,3

4.3. Viicut Yag Kiitlesi Oramimin Kan Gruplani ile iliskisi

Viicut yag kiitlesi oraninin hasta kan gruplar ile iliskisi arastirilmis olup

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,572) (Tablo 4.8). Hasta kan

gruplar1 O ve diger olarak degerlendirildiginde de anlamli bir fark bulunamamistir

(Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Viicut Yag Kiitlesi Oraninin Hasta Kan Gruplan ile iliskisi

Viicut Yag Kiitlesi Orani1 (%)
<27 27-34 >34 p
N [ % N [ % N [ %
Kan Grubu
0 Rh+ 13 40,6 |29 475 |47 37
0 Rh- 2 6,2 1 16 (4 3,1
A Rh+ 14 43,8 |23 37,7 |58 45,7
A Rh- 1 31 (4 66 |1 0,8 0,572
B Rh+ 1 31 |3 49 |7 55
B Rh - 0 0 |0 0 |4 3,1
AB Rh+ 1 31 |1 16 |4 3,1
AB Rh- 0 0 |0 0 (2 1,6
Tablo 4.9. Viicut Yag Kiitlesi Oraninin O ve Diger Kan Gruplari Ile Iligkisi
Viicut Yag Kiitlesi Orani (%)
<27 27-34 >34 p
N [ % N [ % N [ %
Kan Grubu
O kan grubu 15 46,9 30 49,2 51 40,2 0,476
Diger 17 53,1 31 50,8 76 59,8
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4.4. Viicut Yag Dis1 Kiitle Oraninin Meme Kanserinin Prognostik Faktorleri ile
Mliskisi

Viicut yag dis1 kiitle oraninin meme kanserinin prognostik faktorleriyle
iliskisi aragtirilmistir. Viicut yag kiitlesi oran1 hastalarin kan gruplari, tan1 anindaki
yaslari, timor patolojisi, tiimor biiyiikliigii, aksiller lenf nodu tutulumu ve sayisi,
timor derecesi, hormon reseptor durumu, cerbB-2 overekspresyonu olup olmamasi
durumu, tan1 anindaki hastalik evresi, ki-67 seviyesi, CEA ve CA 15-3 seviyeleri ile
karsilastirilmistir. Viicut yag dis1 kiitle oranlarina bakildiginda 220 hastanin 103
tanesi diisiik (<%64), 76 tanesi normal (%64-%72), 41 tanesi yiiksek (>%72) olarak

gorilmiustir.

Kruskal Wallis-H varyans analizine gore viicut yag dis1 kiitle orani ile hasta
yaslar karsilastirildiginda viicut yag dis kiitle orani yiiksek olan grupta hastalar
anlamli olarak daha geng goriilmiistiir (Tablo 4.10 ve tablo 4.11).

Tablo 4.10. Viicut Yag Dis1 Kiitle Orani Ile Yas Iliskisi

Samplel-Sample2 oSt~ St S Test g ag;gig.

>72.64.72 3BE08 12,328 3132 002 005
>72.<64 39784 11748 3386 001 002
64-72<64 1176 9621 12 903 1000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2
distnbutions are the same,

As%rppmlic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level
is 05,
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Tablo 4.11. Viicut Yag Dis1 Kiitle Oranlarina Gére Yas Dagilimlari

FFM_yuzde Ortalama | Std. sapma Median | Minimum | Maximum
<64 103| 53,9612 10,22197| 53,0000 31,00 76,00
64-72 76| 53,8816 11,76318| 54,0000 31,00 85,00
>72 41| 46,9024 13,97105| 46,0000 24,00 91,00
Total 220 52,6182 11,79930| 53,0000 24,00 91,00

Viicut yag dist kiitle oran1 tiimor patolojisi, tiimor biiytikliigl, aksiller lenf

nodu tutulumu ve sayisi, timor derecesi, cerbB-2 overekspresyonu olup olmamasi

durumu, tan1 anindaki hastalik evresi, ki-67 seviyesi, CEA ve CA 15-3 seviyeleri ile

iligkisi aragtirllmis ve bu gruplar arasinda anlamli bir iligski saptanamamistir (Tablo

4.11).
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Tablo 4.12. Viicut Yag Dis1 Kiitle Oranmin Meme Kanseri Prognostik Faktorleri ile
MNiskisi

Viicut Yag Disi Kiitle Orani (%)
<64 64-72 >72 D
N | % N [ % N [ %
PDEI‘EI"SOJ' 11 107 |4 53 |8 195
RIS 0 0 2 26 |1 24
2L 78 757 |63 829 |29 707 | 505
G 8 78 |3 39 |2 49 ¥
e 3 29 |3 39 |0 0
D 3 29 |1 13 |1 2,4
Diger
frade 11 10,7 |6 79 |5 12,2
; 64 62,1 |45 502 |26 634 | 0,836
: 28 272 |25 329 |10 24.4
ﬁ"smér Capr 9 87 |4 53 |6 14,6
i 29 282 |30 395 |18 43.9
S 48 46,6 |34 447 |14 34.1 | 0170
17 165 |8 105 |3 73 |©
T3
eent ('T')Od” 50 485 |41 539 |23 56,1
RSO 32 311 |24 316 |9 2 |
Lo 11 107 |5 66 |8 195 | ¥
nod 10 97 |6 79 |1 2.4
10 ve tizeri
LVI
. 42 40,8 |30 395 |23 56,1
Negatif 61 592 |46 605 |18 439 | 0178
Pozitif
Cerrahi siir
: 86 835 |69 908 |37 90,2
Negatif 17 165 |7 92 |4 o8 |03V
Pozitif
HER-2
. 77 748 |52 684 |32 78
Negatif 26 2.2 |24 316 |9 20 |0471
Pozitif
g'ﬁsgk o s 16 155 |21 276 |6 14,6
sk < % 34 33 |15 197 |16 39
Orta: % 16-30 0,131
AR P 282 |27 355 |11 26,8
iksek: 24 233 |13 171 |8 195
Bilinmiyor
g"re 8 78 |4 53 |5 122
) 19 184 |19 2% |11 26.8
; 44 427 |36 474 |14 341
31 301 |15 197 |10 24.4
i 1 1 |2 26 |1 24 |0494
CEA
99 96,1 |69 90,8 |40 97,6
<3,5ng/ml ’ ' 0 10,258
Nyt 4 39 |7 92 |1 2.4
Ca153
<30 U/ml 28 259'1 ‘712 954'37 38 95’; 0,857
> 30 U/ml ' ’ ’
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Tablo 4.13. Viicut Yag Dis1 Kiitle Oraninin Ostrojen Reseptdr Yiizdesi ile Iliskisi

Hypothesis Test Summany
Hull Hypothesis Test Sig. Deci=ion
The distibution of ER_yuzde s th “dr:"f ndent Retain the
1 zame across calegories of H:uﬂ::i 50 null )
FFM_yuzde. viallic T et hiyp athesis.

Azymptotic significances are digplaved. The significance level is 05,

Tablo 4.14. Viicut Yag Dis1 Kiitle Oraninin Progesteron Reseptdr Yiizdesi ile Iligkisi

Hypothesis Test Summany
Hull Hypothesis Test Sig. Decision
The distribution of PR_yuzde i th “"':ff""'““t' Retain the
1 same across categories of Hnsshal 592 null )
FFM_yuzde. viallic T st hiypatfesis.

Asymptotic significances aré digplaved. The significance level is 5.

Kruskal Wallis-H varyans analizine gore viicut yag disi kiitle oranmi ile
Ostrojen ve progesteron reseptdr ylizde pozitiflik oranlar ile karsilastirilmistir. Tablo

4.13 ve Tablo 4.14’te belirtildigi lizere anlamli fark saptanamamustir.

4.5. Viicut Yag Dis1 Kiitle Oramimin Beden Kitle indeksi ile Tliskisi

Beden Kitle Endeksi ile viicut yag dis1 kiitle orami arasindaki iligki
arastirtlmis olup anlaml fark saptanmigtir (p<0,01). Beden kitle indeksi 18,5 altinda
olan tiim hastalarin viicut yag dist kiitle oran1 yiiksek goriilmiis olup, beden kitle
indeksi 30 iizerinde olan hicbir hastada yiliksek viicut yag dis1 kiitle orani
goriilmemistir (Tablo 4.15)
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Tablo 4.15. Viicut Yag Dis1 Kiitle Oraninin Beden Kitle indeksi Ile iliskisi

Viicut Yag Dig1 Kiitle Orani (%)

<64 64-72 >72 p
N | % N | % N | %
BKi 0 0 |0 08
<18,5 2 1,9 |21 19,5
18,5-24,9 32 27,6 26 <0,01*
25-29,9 31,1 46 63,4
>30 69 67 |60,5 7
9 17,1
11,8 0 0

4.6. Viicut Yag Dis1 Kiitle Oraninin Kan Gruplan Ile Iliskisi

Viicut yag disi kiitle oraninin hasta kan gruplar ile iligkisi arastirilmis olup

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,5) (Tablo 4.16). O ve diger

kan gruplari olarak bakildiginda da anlamli fark saptanamamistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.16. Viicut Yag Dis1 Kiitle Oraninin Kan Gruplar le Tliskisi

Viicut Yag Dis1 Kiitle Orani (%)
<64 64-72 >72 p
N | % N [ % N | %
Kan Grubu
0 Rh+ 42 40,8 | 28 36,8 | 19 46,3
0 Rh- 3 29 |2 2,6 |2 4,9
A Rh+ 45 43,733 17
A Rh- 1 1 |434 415 0,5
B Rh+ 3 29 |4 531 24
B Rh - 4 39 |7 92 |1 2,4
AB Rh+ 3 29 |0 0 |0 0
AB Rh- 2 19 |2 26 |1 2,4
0 0 |0 0
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Tablo 4.17. Viicut Yag Dis1 Kiitle Oranmin O ve Diger Kan Gruplari ile iliskisi

Viicut Yag Disi Kiitle Orani (%)

<64 64-72 >72 p
N | % N | % N | %

Kan Grubu

O kan grubu 45 43,7 30 39,5 21 51,2 0,477

Diger 58 56,3 46 60,5 20 48,8
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu caligmada meme kanserinin prognostik faktorleri ile viicut yag kiitlesi
orani ve viicut yag dis1 kiitle oranm1 arasindaki iliski arastirilmistir. Calismada viicut
yag kiitlesi orani ile hasta yaglar1 karsilastirildiginda viicut yag kiitlesi orami diisiik
olan hastalarin, normal ve yiiksek gruptaki hastalara gore anlamli olarak daha geng
yasta oldugu; viicut yag dis1 kiitle orani ile hasta yaslar1 karsilagtirildiginda viicut yag
dist kiitle oram1 yiiksek olan hastalarin anlamli olarak daha gen¢ yasta oldugu

gOriilmiistiir.

Viicut yag kiitlesi oran1 ve viicut yag disi kiitle orani tiimdr patolojisi, timor
biiyiikliigi, aksiller lenf nodu tutulumu ve sayisi, timor derecesi, hormon reseptor
durumu, cerbB-2 overekspresyonu olup olmamasi durumu, tan1 anindaki hastalik
evresi Ki-67 seviyesi, CEA ve CA 15-3 seviyeleri ile iliskisi arastirilmis ve bu

gruplar arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir.

Calismada viicut yag kiitlesi oran1 ve yag dis1 kiitle oraninin hasta kan gruplari

ile iliskisi arastirilmis olup gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Biyoelektriksel Empedans Analizi yontemi bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda
farkli hastalik tiplerinde basta kanserler olacak sekilde kullanilmistir. Finlandiya’da
bas boyun kanseri hastalarinin Biyoelektriksel Empedans Analizi sonuglar1 ve Beden
Kitle Indeksi degerlerine bakilarak yiiksek risk potansiyeli agisindan hasta
degerlendirmeleri yapilmis, calismaya katilan kadin hastalarda viicut yag dis1 kiitle
indeksinin diisik oldugu goriilmiistiir (141). Yontem 2004 yilinda Ingram ve
arkadaslar1 tarafindan erken evre meme kanserli premenopozal hastalarin analiz
sonuclarinin tedavi sonrasit kilo degisiminin tahmininde Onceden kullanilip
kullanilamayacagi degerlendirilmeye calisilmistir (142). Bering ve arkadaslarinin
2014 yilinda meme kanseri tanist konulan hastalarin nutrisyonel ve metabolik
durumlarinin belirlenmesi planlanmis, ¢alismaya katilan 78 kadinin 68 ‘inin (%80,8)

yiiksek yag kiitlesine sahip oldugu goriilmistiir (143).

2014 yilinda Gonzalez ve arkadaslar1 175 kanser hastasina kemoterapi oncesi

ulagsmis olup yag kiitlesi yiiksek olan hastalarin biiylik kisminin obezite grubunda
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oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada viicut yag disi kiitle orani diisiik olan obez
hastalarin takiplerinde daha kotli prognoza sahip oldugu belirtilmis ve sarkopenik

obezitenin daha kisa sag kalima neden oldugu diistiniilmiistiir (144).

Viicut yag dis1 kiitlesindeki diisiikliik kanser hastalarinda malnutrisyon, yaslilik
veya kaseksi gibi risk faktorlerini belirlemede 6nemli oldugu diisiiniilen ¢alismalar
(145) ile birlikte diisiik kas kitlesinin kanser hastalarinda ila¢ konsantrasyonuna da
bagli olarak kemoterapi toksisitesi yaratabilecegini diislindiiren c¢alismalar da
mevcuttur (146,147). Kronik hastaliklarda da disik kas kitlesinin  6nemi
bildirilmistir. Sirotik hastalarda diisiik kas kitlesinin hastalik {izerine etkili diger tiim
faktorlerin kontrol altina alinmasina ragmen, mortalite agisindan bagimsiz bir risk
faktorii oldugu belirtilmistir (148,149). Yine hemodiyaliz hastalarinda kas Kkitlesi
kayb1 ile giden serum kreatin konsantrasyonundaki diisiisiin yliksek mortalite riski ile
dogru orantili oldugunu diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur (150). Prado ve arkadaslar
respiratuar ve gastrointestinal sistemin solid tiimodrlerinden herhangi birine sahip olan
hastalarda sarkopenik obezitenin sag kalimin bagimsiz risk faktorlerinden biri

oldugunu diistinmustiir (151).

Biyoelektriksel ~ Empedans  Analizi’nin  farkli  ¢aligmalarda  viicut
kompozisyonunu o6lgen diger yontemlerle karsilastirildign goriilmistiir. Raeder ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada nonmetastatik kolorektal kanseri olan hastalarda
Biyoelektriksel Empedans Analizi sonuglart DXA(Dual enerji x - ray
absorpsiyometri) sonuglart karsilastirilmis ve sonuglarin birbirine benzer oldugu
distintilmustir (152). Biyoelektriksel Empedans Analizi yonteminin en az DXA
yontemi kadar etkin sonuglara sahip oldugunu diisiindiiren ¢alismalar da gortilmiistiir

(153,154).

Macinnis ve arkadaslarmin yaptig1 calismada postmenopozal meme kanserli
hastalarda viicut kompozisyonunun degerlendirilmis olup ideal viicut kilosu ve
kompozisyonun menopoz sonras1 dneminden bahsedilmistir. Ostrojen ve progesteron
reseptorleri durumlari, grade ve hastalik evresi, hastalarin boy, kilo, yag kiitlesi, yag
dis1 kiitlesi, beden kitle indeksi ve bel-kalga Glglimii gibi antropometrik verilerle
karsilastirilmis olup postmenopozal 15. yildan sonra ideal viicut agirhg ve

kompozisyonun meme kanseri riskinde azalma yapabilecegi diistintilmistiir (155).
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Caligmamizda beden kitle indeksi ile viicut yag kiitlesi oran1 arasindaki iligki
arastirilmis olup anlamh fark saptanmistir. Beden kitle indeksi 18,5 kg/m? altinda
olan tlim hastalarin viicut yag kiitlesi orani1 diisiik goriilmiis olup, beden kitle indeksi
30 kg/m? tizerinde olan higbir hastada diisiik viicut yag kiitlesi oran1 goriilmemistir.
Beden kitle indeksi ile viicut yag dis1 kiitle oran1 arasindaki iligki arastirilmis olup
anlaml fark saptanmistir. Beden kitle indeksi 18,5 kg/m? altinda olan tiim hastalarin
viicut yag dis1 kiitle oram yiliksek goriilmiis olup, beden kitle indeksi 30 kg/m?
tizerinde olan hi¢bir hastada yiiksek viicut yag dis1 kiitle orani goriilmemistir.
Obezite, meme kanserinde iyi bilinen bir risk faktorii olmasina karsin, obezite ile
kanserin evresi arasindaki iligki net olarak agiklanamamistir. Obez kadinlardaki artan
meme biyiikliigiiniin meme kanserinin kesfinde gecikmeye sebep olduguna dair
hipotezler de mevcuttur. Cui ve arkadaglarinin kanser evresi ile viicut kitle indeksi
arasinda bir iligki olup olmadigini arastirdigi ¢alismanin sonucunda yiiksek beden
kitle indeksi ile ilerlemis meme kanseri arasinda baglantt oldugu bulunmustur.
Palpasyon zorlugu ve meme kanserinin en sik goriilen semptomu olan kitleye erisim
zorlugu nedeniyle teshis gecikmekte bu nedenle beden kitle indeksi yliksek olan

hastalarin kanser evresinin daha ilerlemis oldugu diistiniilmiistiir (156).

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi kisitlayici bir faktér olmustur.
Klinigimize bagvuran hastalara ait eksiksiz veri igeren dosyalarin siirl olmasi, bazi
hastalarin teste olumlu yanagmamasi dolayisiyla hasta sayisi sinirli olmustur.
Biyoelektriksel Empedans Analizi 6l¢iim yonteminin yayginlagarak daha genis hasta
gruplarinda kullanilmasi, konu hakkindaki bilgilerimizin artmasin1 ve ilerde yeni

yaklagimlarin gelistirilebilmesini saglayacagi goriisiindeyiz.

Ideal viicut agirhgr ve ideal viicut kompozisyonunun kanser tanisi aldiktan
once de sonra da tlim kanser hastalarinda 6nemsenmesinin uygun olacagi goriisiinde

oldugumuzu bildiririz.
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OZET

ERDAL H., Opere meme Kkanseri hastalarinda Biyoelektriksel Empedans
Analizi sonuclarinin , tiimoriin prognostik faktorleri ve hasta kan gruplariyla
iliskisi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastahklari1 Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2018

Giris: Diinya Saglik Orgiitii'ne gére meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda
en Oldiiriicti kanser tiirii olmaya devam etmektedir. Saglik Bakanligi Kanserle Savas
Daire Baskanligi’nin 2014’te yayinladig istatistik verilerine gore tani konulan her 4
kadin kanserinden 1’1 meme kanseridir. Meme kanseri genetik, endokrin, diyet gibi
faktorlerin hastaligin baslama, gelisme ve yayilmasinda kritik rol oynadigi ¢ok
basamakl1 bir hastaliktir. Ideal viicut kompozisyonunun kanser hastalarinda énemini
belirten calismalar mevcuttur. Bu tez g¢aligmasinin amacit opere meme kanseri
hastalarinda Biyoelektriksel Empedans Analizi sonuglarinin, tiimoriin prognostik
faktorleri ve hasta kan gruplariyla iliskisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali poliklinigine Ocak 2014-Nisan 2018 arasinda
basvuran yeni tant opere meme kanseri hastalarinin bagvurusu sirasinda
Biyoelektriksel Empedans Analizleri sonuglarindan viicut yag kiitlesi oran1 ve yag
dis1 kiitle oram1 (kas ve diger bilesenlerin orani) belirlendi. Bu sonuglar meme
kanserinin prognostik faktorleri (tani1 anindaki yaslari, tiimor patolojisi, timor
blytikligl, aksiller lenf nodu tutulumu ve sayisi, timor derecesi, hormon reseptor
durumu, cerbB-2 overekspresyonu olup olmamasi durumu, tani anindaki hastalik
evresi, ki-67 seviyesi, CEA ve CA 15-3 seviyesi) ve kan gruplar ile karsilagtirtldi.
Karsilastirmalar i¢in Yates diizeltmeli ki-kare testi ve Fisher’in kesinlik (Fisher’s
exact) testi ile dagilimda anormallik olmast durumunda Kruskal Wallis-H varyans
analizi kullanilmistir.

Bulgular: Toplam 220 adet, yeni tan1 almis opere meme kanseri hastasi
calisma dahilinde incelenmistir. Tani sirasinda hastalarin yas ortalamasit 53+12
olarak saptandi. En sik goriilen kan grubu %43,2 ile A Rh+ bulunmustur. Viicut yag
kiitlesi oranlarina bakildiginda 220 hastanin 32(%14,5) tanesi diisiik(<%27),
61(%27,7) tanesi normal (%27-%34) ve 127(%57,7) tanesi yiiksek (>%34) olarak
goriilmistiir. Viicut yag dis1 kiitle oranlarina bakildiginda 220 hastanin 103(%46,8)
tanesi diisik (<%64), 76(%34,5) tanesi normal (%64-%72), 41(%18,6) tanesi
yiiksek (>%72) olarak goriilmiistiir. Calismada viicut yag kiitlesi orani diisiik; yag
dist kiitle orani yiiksek olan hastalar anlamli olarak daha geng¢ goriilmiistiir.
Calismada BKI <18,5 kg/m? olan hastalarin tiimii diisiik viicut yag kiitlesi orani ile
yiiksek yag dis1 kiitle oranina sahip olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Viicut
yag kiitlesi oran1 ve viicut yag dist kiitle oraninin meme kanserinin prognostik
faktorleri ve hasta kan gruplar ile iliskisi arastirilmis ve bu gruplar arasinda anlamli
bir iligki saptanamamastir.

Sonug: Bu ¢alismada Biyoelektriksel Empedans Analizi sonuglarinin meme
kanseri prognostik faktorleri ve kan gruplar1 arasindaki iliski arastirilmis olup yas
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disinda istatiksel acidan anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Farkli tiirde kanser
tiplerinde farkli sonuglar elde edilse de ideal viicut kompozisyonunun 6neminin
belirlenmesi i¢in daha fazla katilimc1 sayisina sahip ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, biyoelektriksel empedans analizi, meme
kanserinin prognostik faktorleri
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SUMMARY

ERDAL H., The relationship between bioelectrical impedance analysis ,
prognostic factors of the tumor and blood groups in patients who newly
operated for breast cancer, Ankara University Faculty of Medicine, Master
Thesis of Internal Medicine, Ankara, 2018

Obijective: According to WHO, breast cancer continues to remain the most
lethal malignancy in women across the World. According to Ministry of Health, one
of four female cancer is breast cancer. Breast cancer is a multi-step disease which
factors such as genetic, endocrine, diet play a critical role in the development and
spread. There are some studies about the importance of ideal body composition. The
purpose of this study is evaluate relationship between bioelectrical impedance
analysis , prognostic factors of the tumor and blood groups in patients who newly
operated for breast cancer.

Patients and Methods: We analysed 220 patients who newly operated for
breast cancer between the dates January 2014 and April 2018 at Ankara University
Faculty of Medicine Medical Oncology department. Fat mass percentage and fat-free
mass percentage compared with age, body mass index, tumor pathology, tumor size,
axillary lymph node involvement and number, tumor degree, hormone receptor
situation, cerbB-2 overexpression, tumor grade , ki-67 score, stage, CEA and CA 15-
3 degree and blood groups. We used Chi-Squared Test with Yates Continuity
Correction, Fisher’s exact test and Kruskal Wallis-H variance analyze for

comparison.

Results: We analyzed 220 breast cancer patient’s data in our study. The mean
age was found 53+12. A Rh+ was found 43,2% of patients. Fat mass percentage of
220 patients was found 32(14,5%) for low group(<27%), 61(27,7%) for normal
group (27%-34%) and 127 (57,7%) for high group (>34%). Fat-free mass percentage
of 220 patients was found 103(46,8%) for low group(<64%), 76(34,5%) for normal
group (64%-72%), 41(18,6%) for high group (>72%). It was found that patients with
low fat mass percentage and high fat-free mass percentage was younger in the group.
In these patients body mass index was found <18,5 kg/m?2. There was no significant
difference statistically between body composition results and prognostic factors of

breast cancer and blood groups.
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Conclusion: In this study, no significant difference statistically between body
composition results and prognostic factors of breast cancer. It was found that patients
with low fat mass percentage and high fat-free mass percentage was younger in the
group. Although some studies have different results; the future studies with more
patients are needed to demonstrate importance of ideal body composition for cancer

patients.

Key words: breast cancer, bioelectrical impedance analysis, breast cancer

prognostic factors
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