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OZET

Amag: Prognostik Nutrisyonel Indeks (PNI) basit ve pratikligi nedeniyle beslenme
durumunu belirlemede kanser hastalarinda yaygin kullanilan bir &lgiittiir. PNI
degisimi (APNI) ise son ¢alismalarda anlamli bulunan diger bir gostergedir, daha
giivenilir ve dinamik bir degisken oldugunu disiiniilmektedir. Neoadjuvan
kemoterapi (NAKT) alan meme kanseri hastalarinda PNI ve APNI ile patolojik tam
yanit, hastaliksiz sag kalim (HSK) iliskisini ve kemoterapinin neden oldugu yan
etkilerle iliskisini degerlendirmek amaglanmistir.

Yontem: Akdeniz Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji polikliniginde 2014-2021
yillar1 arasinda NAKT almis ve sonrasinda cerrahi olmus, meme kanseri hastalarinin
verileri retrospektif tarand1. Prognostik Beslenme indeks (PNI) skoru = [10 x serum
albumin (g/dl)]+ [0.005 x toplam lenfosit sayis1 mm3)] olarak hesaplandi. NAKT
oncesi Pre NAKT PNi, NAKT yi takiben operasyon sonrasi dlgiilen PNI Post NAKT
PNI olarak gosterildi. Pre NAKT PNi-Post NAKT PNI olarak PNI degisimi (APNI)
parametrelerine bakildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier analizi ve Log-Rank
testi kullanildi. PNI kesim noktalar1 icin ROC analizi yapildi ve AUC hesaplandh.
Hastaliksiz sagkalimi (HSK) etkileyen faktorler Cox Regresyon Modeli kullanildi.
PNI ve diger parametrelerin tedavi yanit: ve HSK iizerine etkileri degerlendirildi.
Bulgular: Calismamiza eksiksiz tibbi kayitlar1 olan 192 hasta dahil edildi. Medyan
genel sagkalim siireleri 25,5 ay olarak bulundu. HSK’a etki eden faktorler tek
degiskenli analizde diisiik APNI, ¢ok degiskenli analizde niiks varligi bulundu.
Diisiik APNI, yiiksek pre NAKT PNI ve yiiksek post NAKT PNI gruplarinda daha
uzun hastaliks1z sagkalim goriildii. PNI ile hematolojik toksisiteler ve patolojik tam
yanit arasinda iliski bulunmad.

Sonug: Diisiik pre NAKT PNI, diisiik post NAKT PNI, yiiksek APNI NAKT alan
meme kanserinde kotii hastaliksiz sagkalimi dngdriir. PNI skorlari ile patolojik tam
yanit ve hematolojik toksisiteler arasinda anlamli bir iligski bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Prognostik Beslenme Indeksi, Meme Kanseri, Neoadjuvan

Kemoterapi, Hastaliksiz Sagkalim



ABSTRACT

Objective: Prognostic Nutritional Index(PNI) is a widely used standard in cancer
patients to determine nutritional status due to simplicity and practicality.PNI change
is another indicator that has been found significant in recent studies, and is thought to
be a more reliable and dynamic variable.lt was aimed to evaluate;pathologic
complete response(pCR), disease-free survival(DFS) and side effects caused by
chemotherapy in breast cancer patients who is receiving neoadjuvant
chemotherapy(NACT) by using PNI and PNI change(APNI).

Method: The data of breast cancer patients who received neoadjuvant chemotherapy
and subsequently underwent surgery at the Medical Oncology outpatient clinic of
Akdeniz University Hospital between 2014 and 2021 were retrospectively scanned.
PNI score was calculated as =[10xserum albumin(g/dl)]+[0.005x total lymphocyte
count mm3)].PNI measured before NACT was shown as Pre NACT PNI, PNI
measured after the operation following NACT was shown as PostNACT PNI, APNI
parameters were considered as PreNACT PNI-PostNACT PNI. Kaplan-Meier
analysis and log-rank test were used for survival analysis.ROC analysis was
performed and AUC was calculated for PNI cut-off points. Cox Regression Model
was used for factors affecting DFS.PNI could be used as prognostic factors and the
effects of PNI and other parameters on treatment response and DFS were evaluated.
Results: 192 patients with complete medical records were included in this study.
Median overall survival time was found to be 25.5 months.Factors affecting DFS
were low APNI in univariate analysis and the presence of recurrence in multivariate
analysis.Longer DFS was observed in the low APNI, high preNACT PNI and high
postNACT PNI groups. No relationship was found between PNI scores and
hematological toxicities and pathologic complete response.

Conclusion: Low preNACT PNI, low postNACT PNI, high APNI predict poor
disease-free survival in breast cancer patients receiving NACT.There was no
significant relationship between PNI and pathological complete response and
hematological toxicities.

Key words: Prognostic Nutrional index, Breast Cancer, Neoadjuvant Chemotherapy,

Disease Free Survival
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1. GIRIS

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en yaygin goriilen kanser tiiriidiir. Kansere
baglh oliimlerde akciger, kolorektal, mide ve besinci sirada meme kanseri yer
almaktadir =~ (GLOBOCAN,2020). Meme dokusundaki kontrolsiiz  hiicre
proliferasyonu sonucu olusan hastalik siklikla kadinlarda goriilse de nadiren
erkeklerde de goriilmektedir. Duktuslardan baslayan kanser hiicreleri ilerleyerek
bazal membrandan bag dokusu ve lenfatiklere gecerek metastaz yapma yetenegine
sahip olmaktadir. Meme kanseri taramasi, erken evrede tani konulmasi, uygun tedavi
seceneklerinin belirlenmesi ve hastaliga bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasi
acisindan biiyiik 6nem tasir (Ozmen ve ark., 2019).

Meme kanserinde multidisipliner yaklasim tedavideki basariyr arttirmaktadir.
Multidisipliner bir ekip meme cerrahi, onkolog, radyolog, patolog ve uzman klinik
hemsirenin yani sira psikolog, fizyoterapist ve genetik¢ilerden olugmalidir. Tedavi
tanisal bulgulara dayanmakla birlikte cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, hedefe
yonelik tedaviler (trastuzumab ve pertuzumab gibi) ve endokrin tedaviler
kullanilmaktadir (Katsura ve ark., 2022). Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi
cerrahi Oncesi uygulanan primer tiimorii, lenf nodlarinda patolojik yanit1 ve periferik
dolasimdaki mikrometastazlar1 yok etmeyi amaglar. Ayni zamanda inoperable meme
tiimoriinii operable hale getirmeyi ayrica meme koruyucu cerrahi oranini arttirmayi
amaglayan daha iyi estetik sonuglar i¢in uygulanan sistemik bir tedavidir (Potter ve
ark., 2021).

Meme kanserinde tedaviyi planlanmada hastaligin seyrini 6ngérmede prognostik ve
prediktif faktorler one ¢ikmaktadir. Tan1 aninda genellikle beslenme yetersizligi
goriilmediginden dolay1 hastalarin beslenme durumunun degerlendirilmesi ikinci
plandadir (Ravasco ve ark., 2003). Kanser hastalarinda yetersiz beslenmenin tedavi
sonuclarint  etkileyecegi ve ameliyat sonrast komplikasyon riskinin arttig
goriilmektedir. Kilavuzlara gore tiim kanser hastalari, malniitrisyon riski veya varligi
acisindan diizenli olarak taranmalidir (Arends ve ark., 2017). Bireylerin nutrisyonel
durumunun taranmasinda beslenme durumunun saptanmasi ve malnutrisyon riskinin
belirlenmesi amaciyla bircok farkli kriterlerin beraber kullanilmasiyla indeksler
gelistirilmistir. Bu indekslerden bazilar1 rutinde 6lgiilen biyokimyasal parametreleri

icerir ve hesaplamasi kolaydir. Bazilar1 ise daha karmasik ve maliyetli yontemlerdir.



Prognostik Nutrisyonel indeks (PNI) kanser hastalar1 basta olmak iizere preoperatif
durumu degerlendirmede etkinligi ve basitligi nedeni ile kullanilan prognostik bir
skorlamadir. Periferik kandaki serum albiimin konsantrasyonu ve lenfosit sayisi
kullanilarak hesaplanmaktadir. Cesitli ¢alismalarda PNI ve NAKT sonrasi
postoperatif PNI degisiminin sag kalim ve patolojik tam yamt degerlendirmesinde
prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir (Onodera ve ark.,1984; Mohri ve ark.,
2016; Oba ve ark.,2020). Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda
toksisite ve PNI iliskisine odaklanildiginda NAKT o6ncesi diisiik PNI ile hematolojik
toksisitenin iliskili oldugu ortaya konmustur. Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji polikliniginde meme kanseri tanisi ile takip
edilen neoadjuvan kemoterapi almis ve sonrasinda cerrahi olmus, eksiksiz tibbi kayit
ve takip bilgilerine sahip olan 19 hasta dahil edilmistir. Arastirma retrospektif olarak
yapilmistir. Neoadjuvan donemde PNI skorunun ve tedavi sonrasi degisiminin meme
kanserinde prognostik ve prediktif bir gosterge olabilecegi diisiiniilmiistiir. Baslangic
PNI degerine gore ve tedavi sonrasi PNI skorundaki azalmanin patolojik tam yanut,
hastaliksiz sag kalim ve tedavi siliresince gozlenen yan etkilerle iligkili olup

olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Meme Anatomisi
Meme anatomik olarak gogiis on duvarinda tabanmi 2. kostadan 6. kostaya kadar
uzanir. I¢ sinir1 sternumun kenarinda, dis sinir1 ise orta veya 6n aksiller hatta olmakla
birlikte meme iist dis ucunda, m. pectoralis major kasinin alt kenar1 boyunca koltuk
altina dogru uzanir. Bu uzantiya Spence’in aksiller kuyrugu ismi verilir (Pandya ve
ark., 2011). I¢ kisimda, memenin yaklasik dortte ii¢ii m. pectoralis major iizerinde
bulunur. Dista m. serratus anteriorun, altta kismen m. serratus anterior ve eksternal
oblik kaslar kalir (Sekil 2.1). Meme dokusu erkeklerde de bulunmasina ragmen
sadece kadinlarda postpartum donemde fonksiyoneldir ve siit bezlerinden yenidogan
bebege siit salgilanir. Insanlarda meme dokusu meme bezlerinin yanisira yag
(blytikliigii olusturan asil komponent) ve bag dokusundan olugmaktadir. Meme
bezleri subkutan olarak anterior ve lateral torasik duvarda lokalizedir (Cabioglu,
2012).Taban ¢ap1 10-12 cm koni seklindeki meme dokusu ortalama agirligi 150-225
gr civarindadir. Meme eliptik bir tabanda hemisferik sekildedir (Akga ve ark., 2019).
Her meme, igerisinde bircok lobiil bulunan loblardan olusmaktadir. Meme

apeksindeki basini ¢evreleyen pigmentli kisima “areola” denir (Cabioglu, 2012).

Meme yag ve bag doku olmak iizere temelde iki dokudan olusur, asil biiytikliglinii
etkileyen yag dokudur. Bag dokusundaki fibr6z kalinlasmalar memenin parankimal
dokusuna uzanir, bu fibrz yapilara Cooper baglari (Astley Cooper Baglari) denir.
Cooper baglar1 pektoralis major kasmin iizerini kaplayan ylizeyel fasyanin derin
fasyasi ile deri altindaki ylizeyel tabakasina kadar meme bezi igerisinde uzanarak
memeye destek saglar, memenin torasik duvarda mobilitesini saglar. Buradaki asici
baglar memenin Ust kisminda 6zellikle belirgindir. Meme kanseri hastalarinda bu
baglarin zarar gormesi sonucu deri iistiindeki portakal kabugu goriintiisii olusur

(Pandya ve ark., 2011;Akg¢a ve ark., 2019).



pariyetal plevra
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Sekil 2.1. Memenin Tanjensiyel ve Sagital Kesimi (Cabioglu, 2012)

Gelismis meme alveoller, duktuslar ve stromal elemanlardan olusur. Alveoller
(asiniis) lobiilleri, lobiiller de loblar1 olusturur. Lobiiller meme bezinin esas yapisal
birimini olusurlar. Geng¢ kadinlarda sayilar1 fazla ve biiylik goriiniimdedirler.
Menopozdan sonra ise lobiillerin sayis1 azalir ve her biri yalnizca birkag alveol iceren

kiigiik tiniteler sekline doniisiirler (Ak¢a ve ark., 2019).

2.2.Memenin Damar, Sinir ve Lenfatikleri

Memenin arteryel kanlanmasi 3 ana yoldan saglanir. (1) Internal torasik arterin iki,
lic ve dordiincii anterior perforan dallar1 memeyi mediyal meme arterleri olarak
besler. Bunlar memenin en biiylik damarlaridir. Laktasyon sirasinda biiylik oranda
genislerler. (2) Torasik aortadan ¢ikan iki, ti¢, dort ve besinci posterior interkostal
arterlerin dallar1 gdgiis kafesi yaninda kaslar1 deldikten sonra ikiye ayrilirlar. On
dallar meme derisini ve parankiminin lateralini beslerken, arka dallar da kaslara
gider. (3) Aksiller arterin dallar1 lateral torasik arter, subskapular arter, siiperior
torasik arterve torakoakromial trunkusun pektoral dallaridir. Bunlar daha ¢ok iist dis
kadran1 besler. Memenin yaklasik olarak %60’ internal torasik arterin perforan
dallari, %30’unu da lateral torasik arter besler. Ancak tiim arterler arasinda yaygin
anastomozlar vardir. Posterior interkostal arterlerin dallar1 memenin geri kalan
kanlanmasini saglar (Pandya ve ark., 2011;Akea ve ark., 2019).

Memenin vendz drenaji areola gevresindeki pleksustan baslayarak bu boélgeden
parankimal dokudan devam ederek arterlerin seyrini takip eder ve primer venoz

drenaj aksillaya dogru olur. Ancak ek yiizeyel venoz bir pleksus vardir (Cabioglu,



2012). Meme basi ¢evresindeki venler bir anastomoz ¢emberi olusturarak “circulus

venosus” ad1 verilir (Pandya ve ark., 2011;Bazira ve ark., 2022).(Sekil2.2)

Meme tliimorlerinin lenfatik yayilimi nedeniyle memenin lenfatik drenaji ¢ok
onemlidir. Aksiller bolgede 20-30 lenf nodu vardir. Lenfatik akim baslica aksiller
lenf noduna dogrudur ancak bunun yanisira non-aksiller lenf nodlar1 olan mammaria
interna arteri ve veni boyunca lokalize mammaria interna lenf nodlarina dogrudur
(Cody, 2010). Aksiller bolgedeki lenf nodlar1 pektoralis minor kasina komsuluguna
gore Level 1, Level 2 ve Level 3 olmak {izere 3 gruba ayrilmaktadir.

e Level 1 lenf nodlari, alt grup lenf nodlaridir. Pektoralis minér kasinin
lateralinde ve asagisinda yer alir. Aksiller ven grubu, eksternal mammarian
lenf grubu ve subskpular lenf grubu olarak da isimlendirilmektedir.

e Level 2 lenf nodlari, orta grup lenf nodlaridir. Pektoral mindr kasinin
arkasinda bulunmaktadir. Santral ve interpektoral (rotter lenf diigiimleri)
lenf gruplar1 olarak ikiye ayrilmakta ve adlandirilmaktadir.

e Level 3 lenf nodlar, iist grup lenf nodlaridir. Pektoral mindr kasinin iist
kenarmin yukarisindaki lenf nodlarin1 kapsamaktadir. Subklavikular lenf
nodlar1 da burada yer almaktadir (Pandya ve ark., 2011;Bland ve ark.,
2018). (Sekil 2.3.)

ternal mamarian
lenf nodlan

§
m

kil 3. Memenin lenf nodlar
Dr. Burak Giiney'in gizimi)

Sekil 2.2. Memenin Lenf Nodlar1 (Akga ve ark., 2019)

Memenin duyusal innervasyonu temelde 2, 3, 4, 5, 6. interkostal sinirlerin lateral ve
anterior kutanoz dallari tarafindan saglanir. Meme bezi ve {izerini Orten deriyi

oncelikli olarak 4, 5 ve 6. interkostal sinirler innerve eder (Bland ve ark., 2018).
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Ikinci ve iigiincii interkostal sinirler memenin {ist kismma dogru kutandz dallar
olusturabilir. Ozellikle dikkat edilmesi gereken sinir ise torasikus longus siniridir bu
sinir serratus anterior kasmi uyarir. Aksiller disseksiyonda korunmaz ise serratus
anterior kasinin felcine, kolun medial kisminda duyu kaybina, skapula alata (winged
scapula; kanat skapula) durumuna neden olur (Pandya ve ark., 2011;Akc¢a ve ark.,
2019). Memenin kutandz duyarlilign kadinlar arasinda farkliliklar gostermekle
birlikte meme baginin duyarliligi daha fazladir. Memebas1 ve areola kompleksi pek
cok bayanda seksiiel uyarilar agisindan memedeki hassas bolge olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum, sinir uglarin meme basinda sonlanmasindan

kaynaklanmaktadir (Schlenz ve ark., 2005).

2.3.Meme Fizyolojisi

Ergenlik oncesine kadar kadin ve erkek memesinde histolojik, yapisal ve fonksiyonel
olarak herhangi bir fark bulunmamaktadir. Telarj ile baslayan ergenlik ¢aginda kiz
cocuklarinda meme gelisimi de baslamis olur (Kellokumpu-Lehtinen ve ark., 1987).
Telarjin ilk belirtisi meme basi altinda ele gelen doku meme tomurcugu olarak
bilinmektedir. Meme gelisimini Tanner 5 evrede ele almistir. Birinci evre ergenlik
oncesi; ikinci evre meme ve papillanin tepe seklinde yiikselmesi, areolar ¢apin
artmasi; ii¢iincii evre meme ve areolanin genislemesi, konturlarin belirgin olmamast;
dordiincii evre areolar ve papillanin sekonder tepe olusturmast; besinci evre ise matiir
evredir, areola ve meme baslar belirgindir (Cabioglu, 2012). Memenin son olgun
goriiniimiinii almas1 puberteden sonraki 3-4 yili bulabilmektedir.

Kadinlarda ostrojen ve progesteron siklik olarak salgilanmasi memede degisikliklere
sebep olmaktadir. Serum Ostrojen diizeyleri meme gelisimine paraleldir.
Duktuslardaki epitel kalinlasma, uzama ve dallanma; stroma ve yag dokusunun
geniglemesi Ostrojen tarafindan yonlendirilir (Bistoni ve ark., 2015;Akga ve ark.,
2019). Menstruel siklus boyunca memede 30-100 cc arasinda volim farki
olusmaktadir. Meme dokusu gebelik ve laktasyon birlikte de daha ¢ok biiyltimektedir
(Javed ve ark.,, 2013). Gebelik doneminde Ostrojen ve progesteron baslica
plasentadan salgilanir. Menapoz doneminde ve sonrasinda ise atrofiyle birlikte

Cooper asici baglari gevser ve sarkik bir yap1 gozlenir (Pandya ve ark., 2011).



2.4.Meme Histolojisi
Erigkin kadinlarda meme dokusu deri ve deri altidaki “lob” adi verilen 15-20 adet
genis sekretuvar bezlerden olusmaktadir. Meme dokusunu olusturan bu bezler yogun
yag dokusu i¢inde yer almakta ve birbirinden dens bag dokusundan olusan Cooper
ligamentleriyle derin fasiaya kadar uzanarak loblara ayrilmaktadir (Johnson ve ark.,
2016). Memenin her lobu 20-40 adet lobiil yapisi igermektedir ve dalli alveoler yap1
gebelik esnasinda olugmaktadir. Meme lobiilleri gevsek bag dokusu yapisinda ve
hiicreden zengin olan bir stroma ic¢inde bulunmaktadir. Cesitli hormonlarla
uyarilmaktadir. Terminal Duktal Lobuler Uniteler (TDLU) meme bezlerinin
fonksiyonel fiiniteleridir. Terminal Duktal Lobiiler Uniteler iiziim salkimina
benzemektedir, her TDLU intralobiiler duktus ve buna baghh sakkiil veya
duktiillerden olusur (Cabioglu, 2012). Duktal sistem meme ucundan i¢ce dogru
sirastyla kollektor duktu, laktiferdz siniis, segmental laktifer6z duktus ve terminal
duktal lobuler tinitelerden olusur (Cabioglu, 2012;Johnson ve ark., 2016).
Meme dokusu liminal ve miyoepitelyal olarak 2 gesit epitelyal hiicreden olusur.
Liminal epitelyal hiicrelerin temel fonksiyonu siit sekresyonudur. Her hiicre E-
kadherin denilen transmembran proteini ile baglantilidir (Johnson ve ark., 2016).
Miyoepitelyal hiicreler liiminal hiicre tabakasinin etrafindadir ve liminal hiicrelerle
bazal membran arasinda yer alir (Woodward ve ark., 2005). Liminal hiicrelere gore
ekstraselliller —matrikse (ESM) yapismayr saglayarak intraseliiler sinyal
mekanizmalarii aktive eden reseptorlerin aktivesi fazladir. Liiminal hiicreler ile
ESM arasindaki etkilesimi saglar. Miyoepitelyal hiicrelerden tiimor olusturdugu
nadiren gorilmektedir ve dogal tiimor supressor olarak rol oynadiklar1 da
diistiniilmektedir (EI-Sabban ve ark., 2003).
Bazal membran meme dokusunda duktuslari, lobiilleri ve alveolleri sarar. Kollajen
tip IV, laminin, nidojens 1 ve 2, perlekan ve fibronektinden olusmaktadir. Epitelyal
hiicrelerin pek ¢ogu fonksiyonu i¢in bazal membran gereklidir. Bazal membran ve
epitelyal hiicreler arasindaki etkilesim doku biitlinliigliniin saglanmasi i¢in 6nemlidir
(Johnson ve ark., 2016). Doku kiiltiirii deneylerinde bazal membran yoklugunda
epitelyal hiicrelerin siit proteini B-kazeini sekrete edemedikleri goriilmiistiir (Weir ve
ark., 2006).
Meme stromasinda; hiicreler, ESM ve bag dokusu bulunur. Meme dokusunda {i¢ tip
bag dokusu vardir. Bunlar lobiillerin igerisinde gevsek bag dokusu (intralobiiler),

lobiil aralarinda yogun bag dokusu (interlobiiler) ve yag dokusudur. Interlobiiler bag
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dokusu temelde fibroblast ve adipositlerden olusurken, intralobiiler bag dokusu
makrofaj, eozinofil, lenfosit, plazma hiicreleri ve mast hiicrelerinden olugmaktadir.
Intralobiiler gevsek bag dokusu duktiil ve alveollerle yakim iliski icindedir ve
hormonlara duyarlidir (Rosen, 2001).

Ekstraseliiler matriks (ESM), insan viicudunda bazi hiicreler tarafindan salgilanan,
hiicreler arasini dolduran ve bir yerde hiicreleri tutan baglayict madde olarak islev
goriir. Meme dokusunda ESM’de proteoglikanlar yogun olarak bulunmaktadir.
Proteoglikanlar biiyiik glikolize glikoproteinlerdir ve meme kanseri risk faktorii olan
mamografi dansitesi ile iliskilidir. Stromal ve epitelyal gelisimi ve hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks etkilesimini diizenler(Johnson ve ark., 2016;Aranda-Gutierrez ve ark.,
2023).

2.5.Meme Kanseri Epidemiyolojisi
Kanser diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Diinyada insidansi ve
mortalitesi giderek artmaktadir. 2020 yilinda 10 milyon 6liime sebep olarak toplamda

yaklasik alt1 6liimden birinin sebebi kanserdir.

Meme
2261419 (%11,75)

Akciger
/_ 2206771 (%11,47)

Diger Kanserler Prostat
8879843 1414259 (%7,35)
(%46,15) /

Kolon
/_ 1148515 (%5,97)
Mide
> 1089103 (%5,66)
Rahim Karaciger
604127 (%3 14)/ L REKM 905677 (%4,71)

732210 (%3,81)

Sekil 2.3. Diinyada Kanser Insidans1 (GLOBOCAN 2020)

Meme kanseri, meme dokusundaki kontrolsiiz hiicre proliferasyonu olup genellikle
kadinlarda goriiliir ancak erkeklerde de goriilmektedir. Tiim kanserler i¢inde meme

kanseri 685.000 oliim ile besinci sirada yer almaktadir ve 2.26 milyon vaka ile en



cok goriilen kanser meme kanseri olmustur. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
Tiirkiye’de bulasict olmayan 6liim nedenlerinin %28’ini kanser olusturmaktadir.
(DSO, 2020) Kiiresel Kanser Gozlem Verisi (Global Cancer Observatory,
GLOBOCAN) 2020 Tiirkiye verilerine gore 24.175 yeni vaka vardir. Tan1 konulan
her 4 kadin kanserinden 1’1 meme kanseridir.

Akciger
1796144 (%18)

Karaciger
Diger Kanserler 830180 (%8)
4291083 (%43)
Mide
768793 (%8)
Meme
684996 (%7)
Pankreas
466003 (%5)
Kolon
Ozofagus 576858 (%6)
544076 (%5)

Sekil 2.4. Diinyada Kansere Bagl Oliim Sayis1 (GLOBOCAN 2020)

2.5.1.Meme Kanseri Risk Faktorleri ve Etiyolojisi

Meme kanserinin gelisimi ve progresyonu iliskilendirilen bircok risk faktori
bulunmaktadir. Risk faktorleri demografik ozellikler, hormonal ve reprodiiktif
faktorler, ailesel/genetik Ozellikler, cevresel faktorler, yasam tarzi faktorleri ve
kisisel tibbi ge¢mis olarak smiflandirilabilir (Kashyap ve ark., 2022). Ayrica
modifiye edilebilen, modifiye edilemeyen ve histolojik risk faktorleri olarak
smiflandirilmaktadir, Tablo 2.1.’de gosterilmektedir (Townsend ve ark., 2012).

Kadinlar meme kanseri agisindan erkeklere gore yiiz kat daha fazla risk altindadir
(Sun ve ark., 2017). Yapilan arastirmalarda meme kanseri tanis1 agirlikli olarak
kadinlarda ve nadiren erkeklerde konuldugu, tiim tani1 konulan meme kanserlerinin
%1'inden azini erkeklerin olusturdugu bilinmektedir (Kaminska ve ark., 2015).

Bir diger 6nemli risk faktorlerinden biri artan yastir. Meme kanseri menopoz sonrasi
40 yas lzerinde anlaml olarak daha sik goriilmektedir(Kaminska ve ark., 2015).

Otuz yasinda bir kadinin oniindeki 10 yil siiresince meme kanseri olma olasiligi



1/250 iken, bu oran 70 yasindaki bir kadin i¢in 10 kat artmakta ve 1/27°e
yiikselmektedir (Altekruse ve ark., 2010).

Tablo.2.1. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri

Kadin Cinsiyet

Menstrual faktorler

Erken yasta menars (12 yastan dnce)

Gec yasta menopoz (55 yastan sonra)

Nulliparite (hi¢ dogum yapmamis)

Ailede meme kanseri dykiisii

Genetik predispozisyon (BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tastyicilari)
Kisisel meme kanseri dykiisii

Irk, etnik koken (Beyaz kadinlar, diger irklara gore daha ytiksek risk tasir)
Radyasyon maruziyeti dykiisii

Modifiye Edilebilen Risk Faktorleri

Reprodiiktif Faktorler

Ilk Dogum Yas1 (30 yastan sonraki tam siireli gebelik)
Parite

Emzirmenin kesilmesi

Obezite

Alkol

Sigara

Hormon replasman tedavisi kullanimi

Azalmis fiziksel aktivite

Gece vardiyali calisma

Histolojik Risk Faktorleri

Proliferatif meme hastalig1
Atipik duktal hiperplazi
Atipik lobuler hiperplazi

Lobular karsinoma in situ

Sabiston Textbook of Surgery



Obezite ve artmis beden kitle indeksi (BKI) riskine bakildiginda obezite ve kanser
arasinda karmagik bir mekanizma oldugu goriilmektedir. Bu karmagsikliga ragmen
obezite-kanser arasinda ¢esitli mekanizmalar kurulmustur. Artan beyaz yag dokusu,
timor biyolojisiyle metabolik ve inflamatuar diizensizlik ile baglantilidir (Devericks
ve ark., 2022). Obezite bir¢ok g¢alismada menapoz sonrasi kadinlar i¢in meme
kanseri icin yiiksek risk etmenidir. 23.909 menopoz sonrasi meme kanseri hastasinin
dahil edildigi 2,5 milyondan fazla kadim1 kapsayan 34 g¢alismanin meta-analizi ile
gosterilmistir ki BKi'deki her 5 kg/m2 artis menopoz sonras1 meme kanseri riskinin
artigtyla iliskili oldugunu gostermistir Ayrica bagka bir calismada, meme kanseri olan
obez kadinlarm hastaliksiz ve genel sag kalim oranlarinin, normal BKi’ye sahip
meme kanseri kadinlara gore daha kotii oldugu anlasilmistir (Picon-Ruiz ve ark.,
2017).

Ostrojen subtiplerinin (dstradiol, dstriol, dstron) modiilasyonu overler tarafindan
gerceklestirilir. Menopozdan sonra ise, Ostrojenin ana kaynagi adrenal bezlerden
salgilanan dehidroepiandrosteron’dur (DHEA) ve periferik yag dokusunda
metabolize edilerek Ostradiol ve Ostrona doniistiiriiliir. Erken menars (<12 yas) ve
ge¢ menopoz (>55 yas) ile Ostrojen maruziyetinin arttigi bunun meme kanseri
riskiyle iligkili oldugu bilinmektedir. Endojen Ostrojene maruz kalma siiresinin
azalmasinin ise koruyucu etki sagladig1 diisiiniilmektedir (Ozbas ve ark., 2012).
Yapilan bir ¢alismada menars yasi hem menopoz oncesi hem de menopoz sonrasi
kadinlar arasinda bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir. Menarsta 2 yillik bir gecikme,
meme kanseri riskinde %10'luk bir azalmaya karsilik gelirken menopoza giren
kadinlarda her 5 yillik fark %17 daha yiiksek meme kanseri riskine yol agmaktadir
(Hsieh ve ark., 1990).

Ayrica viicudun Ostojen maruziyetini arttiran 30 yasindan sonra ilk canli dogum,
nulliparitenin (hi¢ dogum yapmamis olmak) meme kanseri riskini arttig
diisiiniilmektedir (Kaminska ve ark., 2015). Ilk dogumun erken olmasi ve tam siireli
dogum sayisinin artmast meme kanseri riskinin uzun donemde diisiik oldugu
gosterilmistir (Rojas ve ark., 2016).

Ailede meme kanseri Oykiisii meme kanseri i¢in giiglii bir risk etmenidir. Birinci
derece akrabasinda 50 yasindan 6nce meme kanseri tanis1 almis olan kadinlarda, bu
hastaligin riski iki kat artar(Brewer ve ark., 2017). Aile bireylerinde birden fazla kisi

etkilenmigse Ozellikle bilateral ve erken baslangich kanser i¢in mutlak riskin %50
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oldugu ve otozomal dominant olarak kalitimi oldugu bildirilmistir(Kaminska ve ark.,
2015).

Genetik faktorlerin tim meme kanseri vakalarinin %5-10"unun sebebi oldugu tahmin
edilmektedir. Ancak otuz yas alti meme kanserlerinin %25’inden genetik faktorler
sorumludur. Yaklasik 1990’larda kesfedilen bu genler BRCAL1 ve BRCAZ2 ailesel
meme kanseri acisindan yiiksek risk olusturur. Buna ek olarak ailesel gen
mutasyonlar1 yasam boyu over kanseri i¢gin %45 risk tagimaktadir. Ayrica BRCA gen
mutasyonu tasiyan kadinlarda profilaktik cerrahi yaklasimi da degerlendirilmektedir
(Townsend ve ark., 2012).

Kisisel meme kanseri Oykiisii var olan kadinlarda primer tedavinin ardindan adjuvan
kemoterapi ve ER durumuna bagh olarak ikinci primer meme kanseri goriilme riski
artar (Kaminska ve ark., 2015).

Beyaz kadinlarda meme kanseri goriilme orant %20 daha fazla olmasina ragmen
siyah 1tk kadinlarda mortalite oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bunun
nedeni sosyoekonomik ve gevresel faktdrler bununla birlikte taramanin fazla oldugu
diisiiniiliirse beyaz 1rkta daha erken asamada zenci kadinlarda ise daha ileri evrede
teshis edilen kansere baglanabilir.(Ozbas ve ark., 2012; Townsend ve ark., 2012).
Meme gelisme donemi olan ergenlik caginda oOzellikle 10-14 yaslarinda maruz
kalinan radyasyonun meme kanseri riskini artirdigi bilinmektedir. Ayni sekilde erken
yaslarda toraks bolgesine alinan tedavi amach radyoterapi de meme kanseri riskini
artirmaktadir. Ancak 45 yasindan sonra radyasyon maruziyeti veya terapotik
radyoterapinin kanser riskinin artmasiyla bir iliskisi yoktur (Ozbas ve ark., 2012).
Bir¢ok ¢alismada emzirmenin meme kanseri riskini azalttig1 goriilmiistiir. Molekdiler
subtiplere gore bu iligkiyi acgiklamak i¢in yapilan ¢aligmalar diger subtiplere gore
triple negatif meme kanserinde (TNMK) istatistiksel olarak anlamli bir azalma
oldugu goriilmiistiir (Rojas ve ark., 2016).

Alkol tiiketimi ve meme kanseriyle ilgili caligmalar celigkili olsa da yapilan
aragtirmalarin biliylik ¢ogunlugu alkol tiiketiminin artigtyla orantili olarak meme
kanseri riskinin de arttig1 yoniindedir(Rojas ve ark., 2016). Diinya ¢apinda yapilan 53
epidemiyolojik ¢alismanin derlenmesiyle yapilan meta analizde giinde 35-44g alkol
tikketen kadinlarda rolatif riskin 1,32 oldugu, giinde en az 45g tiiketenlerde ise rolatif
riskin 1,46 oldugu goriilmustiir. Bu sonuglarda 1rk, egitim, ailede kanser Oykiisii,
emzirme ve hormon tedavisi kullanma durumlarina gore belirgin bir fark olmadig:

bulunmustur (Hamajima ve ark., 2002).
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Sigara ve meme kanseri iliskisini degerlendiren 22 kohort ve 27 vaka kontrol
calismasinin dahil edildigi arastirmada sigara igenlerin igmeyenlere oranla meme
kanseri riskinin %10 artig1 bulunmustur. Ayrica sigaranin meme kanseri hastalarinda
mortaliteyi artirdigi s6z konusudur. Tan1 konulduktan sonra sigara i¢ilmeye devam
edilmesi prognozu kotiilestirmektedir (Rojas ve ark., 2016).

Terapotik Ostrojen veya tamamlayict Ostrojen ve progesteron cesitli durumlarda
kullanilabilir. Bunlardan en yaygin olan1 premenopozal kadinlarda kontraseptif
olarak ve postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi (HRT) olarak
kullanilmaktadir. Diger kullanim endikasyonlar1 ise adet diizensizlikleri, polikistik
over, infertilite tedavisi, hormon yetersizligi durumlar1 yer alir. Calismalarda mevcut
kullanimda veya ge¢miste kullanilan oral kontraseptifin meme kanseri riskini
artirdigr ancak biraktiktan sonra zamanla riskin azaldigi gortilmistiir (Townsend ve
ark., 2012). Yapilan iki epidemiyolojik ¢alismada ise oral kontraseptif kullanimi ile
meme kanseri arasinda bir iliski bulunamamistir(Ozbas ve ark., 2012). Bir milyon
kadin ¢alismasinda verilen tedavinin tipinden ve yonteminden bagimsiz olarak hayati
tehdit eden meme kanserine yakalanma riski hi¢ kullanmayanlara gore anlamli
oOl¢iide daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (Beral ve ark., 2003).

Fiziksel aktivite saglikli kilo yonetiminin 6nemli bir bilesenidir. Fiziksel aktivite ayni
zamanda meme kanseri riskinin azalmasiyla da iligskilendirilmigtir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin tavsiye ettigi fiziksel aktiviteye (> 150 dk/hafta orta diizeyde veya 75
dk/hafta yogun diizeyde aerobik) ulasmak, anlamli olarak daha diisiik meme kanseri
riski ile iligkilidir. Fiziksel aktivite ile meme kanseri riskinin azaltmasmin kilo
kontrolii ve viicut kompozisyonu Tlizerindeki olumlu etkilerine baglanip
baglanamayacagi tartigmalidir. Bazi caligmalar fiziksel aktivite ile meme kanseri
arasindaki iliskinin BKI, ER durumu, kilo alimi1 ve HRT’den bagimsiz oldugunu
gostermistir. Riskin azaltilmasi i¢in yogun aktivitenin gerekebilecegi de One
stirilmektedir, ancak bazilari hem premenopoz hem de postmenopoz meme kanseri
icin ylriime ve ev aktivitelerinin riskte azalma sagladigin1 gostermistir(Ligibel ve
ark., 2019).

Meme dansitesi memede daha ¢ok glandiiler doku yogunlugunu ifade etmektedir.
Meme dansitesi yiiksek kadinlarin genel olarak meme kanseri riskinin gelisme
potansiyelinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Meme kanseri Ozellikle glandiiler
dokudaki hiicrelerden kaynaklandigindan meme dansitesinin artis1 kanser riskini de

artirmaktadir. Artan meme dansitesi mamografide kanserini maskeleyebilir, tespitini
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zorlastirir. Genetik faktorler, yas faktorii ve HRT meme dansitesinde etkileri olan
diger faktorlerdir. Yasla birlikte meme dansitesinin azaldig1 ve meme kanseri riskinin
distiigii, HRT ile meme dansitesinin arttig1r dolayisiyla artan dens dokunun yiiksek
kanser riskiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Ozbas ve ark., 2012; Jansen ve
ark., 2014).

Meme biyopsisi ile tant konulan histolojik anormaliler, meme kanseri risk
faktorlerinin 6nemli bir kategorisini temsil etmektedir. Lobular karsinoma in situ
premenopozal gen¢ kadinlarda goriilen nispeten nadir bir durumdur. Titpk olarak
biyopside rastlantisal bir bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Lobular karsinoma in situ
bir meme kanseri olarak degil, daha ziyade meme kanseri duyarliliginin arttii

histolojik bir belirteg olarak kabul edilmektedir (Townsend ve ark., 2012).

2.5.2.Meme Kanseri Risk Siniflandirmasi ve Tarama

Meme kanseri igin risk siniflandirmasi her kadin i¢in bireysel bir sonug elde etmek
zor olsa da amag erken tanida tedavi segenekleri, genel sag kalim, hastaliga bagh
mortalite ve morbiditenin azaltilmasidir. En etkili olarak bilinen risk faktorleri kadin
cinsiyet ve artan yastir(Ozbas ve ark., 2012). Meme kanseri riskinin belirlenmesi
kisinin gelecekte meme kanseri tanis1 alma riski yliksek olan bireylerin belirlenmesi
demektir. Giiniimiizde kullanilan risk degerlendirme modelleri risk faktorlerinin
farkli kombinasyonlariyla klinik tahminler yapmaktadir. En sik kullanilan risk
siniflandirma modelleri: Gail Modeli, BRCAPRO Modeli, Claus Modeli, Jonker
Modeli, IBIS veya Tyrer—Cuzick Modeli, BOADICEA Modeli sayilabilir(Ozbas ve
ark., 2012).

Tarama i¢in farkli iilkelerde farkli kilavuzlar kullanilmaktadir. En belirgin risk
faktorli yas olarak tanimlanmaktadir. Yirmi ii¢ farkli kilavuzun dahil edildigi bir
calismada kilavuzlarin biiyiik ¢ogunlugunun ortalama riskli bireyler i¢in 40-74 yas
arasina tarama onerdigi goriilmiistiir. Dahil edilen tiim kilavuzlarda birincil tarama
yontemi olarak mamografi ile tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Tarama araliklar ise
kilavuzlara gore degiskenlik gostermektedir(Ren ve ark., 2022).

Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Federasyonu (TMHDF) 36 merkezde 20.000 hastanin
dahil edildigi calismada meme kanseri icin rutin taramanin 40 yasinda baslayarak 2
yilda 1 mamografi ¢ekiminin yapilmasi &nerilmektedir (Ozmen ve ark., 2019).

Ayrica ililkemizde Kanser Tarama ve Egitim Merkezlerince (KETEM) yapilan
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mamografi ¢ekiminin degerlendirilmesi, ileri tetkikler i¢cin genel cerrahi veya meme
cerrahisi polikliniklerine sevk edilmesi onerilmektedir (Giirel Koksal, 2022).

Yiiksek riskli hasta grubunda risk azaltici olarak yakin izlem (tarama), ilagla 6nleme
(kemoprevansiyon), cerrahi (Risk azaltici mastektomi, risk azaltict ooferektomi)
yaklasimlar1 ve yasam tarzi degisiklikleri yaklasimlari bulunmaktadir (Ozbas ve ark.,
2012). American Cancer Society ve European Society of Breast Imaging manyetik
rezonans goriintilemenin (MRG) mamografiye Ustiinliiglinii gosteren c¢alismalara
dayanarak yiiksek risk grubuna giren hastalarda MRG ile taramayr Onermistir

(Saslow ve ark., 2007;Mann ve ark., 2019).

2.6.Meme Kanserinin Klinik Bulgulari ve Goriintiileme

Meme kanserinin rutin taramasi sirasinda ortaya ¢ikan bulgularda genellikle ilk ve en
yaygin olarak ¢ikan bulgu memede ele gelen yeni bir kitledir. Bagvuru esnasinda
cogunlukla kendi kendine muayene sirasinda ortaya cikabilir. Diger olast klinik
belirtileri meme ucu gekintisi, meme derisinde degisiklikler (kalinlasma, 6dem Vvs.),
meme bagt akintisi, agri, meme baslarinin pozisyonunda degisiklikler, aksillada ele
gelen kitle olarak goriilebilir (Niederhuber ve ark., 2020). Aksiller lenf nodlariyla
birlikte servikal, infra ve supraklavikular lenf nodlar1 degerlendirmesi yapilmalidir
(Tagdelen, 2012).

Memede malign kitleler genellikle agrisiz, diizensiz sinirli, hareketsiz ve cilde
yapisik olma 6zelligi gosterebilir. Ancak bu 6zellikler tek basina yeterli ve giivenilir
degildir. Meme kanserinden siiphelenilen hastada metastatik hastalik durumuna kars1
hasta oykiisii alinmalidir. Metastatik hastalikta en sik goriilen klinik bulgular istemsiz
kilo kaybi, kemik tutulumuna bagl kemik agrisi, akciger metastazi belirtisi olarak
dispne, karaciger tutulumuna bagli sarilik, mide bulantisi, karin agris1 bulgulariyla
yakalanabilir (Niederhuber ve ark., 2020).

Meme kanserinde tani amaciyla kanitlanmis goriintiileme yontemlerinden mamografi
primer yontem olsa da hastanin risk faktorleri degerlendirilerek meme
ultrasonografisi (USG), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), pozitron emisyon
tomogrofisi (PET), bilgisayarli tomografi (BT) ve pozitron emisyon mamografisi

(PEM) gibi ileri goriintiileme teknikleri eklenebilir (Townsend ve ark., 2012).
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2.6.1.Mamografi

Kullanim amacina gore asemptomatik kadinlarda tarama amaghi ve meme
kanserinden siiphelenilen hastada tan1 mamografisi olarak kullanilir. Ozel plakalar
arasinda meme komprese edilerek x 1sinlari ile goriintii alinmaktadir (Oktay, 2012).

Meme dansitesinin artist mamografi duyarlilifiyla ters orantilidir. Yagli meme
dokusunda mamografi hassasligi yiizde yiize yakindir herhangi bir bulgu yoksa
malignite ekarte edilebilir. Mamografi tiim kanser tiirlerini kapsamakla birlikte
meme kanserinin tanisinda giincelligi ve giivenilirligini korumaktadir. Saptanan
lezyona tani konulabilmesi ic¢in biyopsi yapilarak patolojik tani konulmasi

gerekmektedir (Oktay, 2012).

2.6.2.Meme Ultrasonografisi (USG)
Meme kanseri tan1 ve tedaviye yonelik yanitin izlenmesinde diger bir goriintiileme
teknigi meme ultrasonografisidir. Mamografide saptanan lezyonlarin solid/kistik
ayriminin  yapilmast ve dens dokusu yiiksek kadinlarda mamografide tespit
edilemeyen lezyonlarin goriintiilenmesi yoniiyle avantajlidir. Geng¢ kadinlarda,

hamile ve emziren hastalarda ultrason ile goriintiileme ile daha basarili sonuglar elde

edilmektedir (Jafari ve ark., 2018).

2.6.3. Meme Manyetik Rezonans Goriintiilemesi (MRG)
Manyetik rezonans goriintileme (MRG) meme kanserinde bir diger 6nemli tam
araclarindandir. Bu goriintiileme teknigi yiiksek riskli hastalarin izlenmesi,
neoadjuvan tedaviye yanitin izlenmesi, meme kanseri metastazinin degerlendirilmesi
ve timor niiksiiniin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Jafari ve ark., 2018).
Ayrica primer meme tlimoriiniin mamografik kanitt olmaksizin aksiller lenf
adenopatisi ile bagvuran hastada primer meme tiimoriiniin belirlenmesinde etkilidir.
Meme koruyucu cerrahi uygunlugunu belirlemek i¢in bazi hekimler MRG
onermektedir ancak rutin kullanimi destekleyen diizey 1 kanit bulunmamaktadir

(Townsend ve ark., 2012).

2.6.4.BI-RADS Degerlendirme Sistemi
Meme goriintiileme bulgularint standart hale getiren bir sistem olan Meme
Gorintiillime ve Raporlama Veri Sistemi (BI-RADS) mamografi sonuglarinin
kategorize edilmesinden olusmaktadir. Kriterler gelistirilerek 4.baskidan sonra USG

ve MRG bulgularini da kapsamistir (2024).
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Tablo 2.2. American College of Radiology (ACR) BI-RADS Degerlendirme Kategorileri

Kategori Degerlendirme Malignite Olasihigi  Malignite Yonetimi
0 Tam olmayan n/a (bilinmiyor) Ek goriintiileme /
degerlendirme, ek Goriintiileme tekrari

goriintiillemeye ihtiyag

var.
1 Negatif %0 Rutin tarama
2 Benign %0 Rutin tarama
3 Olas1 benign <2% Kisa stireli takip
(6aylik)
4 Stipheli %2-95 Tani1 netlestirmek i¢in
4A Diisiik stipheli %2-10 biyopsi
4B Orta siipheli %11-50
4C Yiiksek stipheli %51-90
5 fleri derece malignite >95% Uygun tedavi
diistindiiren
6 Biyopsi ile kanitlanmig n/a (kesin malign) Uygun tedavi
malignite

2.7. Meme Biyopsisi
Meme kanserinde girisimsel invaziv tani yoOntemleri kapsaminda ince igne
aspirasyon biyopsisi, kalin igne biyopsisi (tru-cut core biyopsi), eksizyonel biyopsi
sayllmaktadir. En yaygin kullanilan ara¢ ince igne aspirasyonudur. Bu yontemlere ek
olarak mamografi, ultrasonografi ve MRG rehberliginde kullanilmasi biyopsilerin

giivenilirligini artirmaktadir(Townsend ve ark., 2012).

2.8.Meme Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi
Histopatolojik olarak meme karsinomlar1 temelde invaziv ve non-invaziv (in situ
karsinom) olarak iki kisma ayrilmaktadir. Histopatolojik 6zelliklerin bilinmesi meme
kanserine uygun tedavinin secilmesi i¢in 6nemlidir (Zubair ve ark., 2020).
1) In Situ Karsinom: In situ karsinomlar duktus ve asinuslara lokalizedir. Cevre

dokulara yayilim géstermemistir, bazal membran ile sinirli kalmaktadir.
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2) Invaziv Karsinom: Malign hiicrelerin bazal membran1 asip ¢evre dokulara invaze

olan, lenf bezlerine metastaz yapma egilimi gostermektedir(Zubair ve ark., 2020).

Tablo.2.3. Primer Meme Kanserinin Simiflandirilmasi

Primer Meme Kanserinin Siniflandirilmasi

Non-Invaziv Epitelyal Kanserler

Lobiiler karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ ya da intraduktal karsinoma

* Papiller, kribriform, solid ve komedo tipleri

Invaziv Epitelyal Kanserler (Toplam Yiizde)

Invaziv lobiiler karsinom (10%)

Invaziv duktal karsinom

« Invaziv duktal karsinom, baska sekilde tanimlanmamus (50%—70%)
*Tiibtiler karsinom (2%—3%)

*Miisinéz ya da kolloid karsinom (2%—3%)

» Mediiller karsinom (5%)

» Invaziv kribriform karsinom (1%—3%)

« invaziv papiller karsinom (1%—-2%)

* Adenoid kistik karsinom (1%)

* Metaplastik karsinom

Mikst Konnektif Epitelyal Tiimorler

Filloid Tiimorler (benign ve malign)

Karsinosarkom

Anjiosarkom

Adenokarsinom

Sabiston Diseas of Breast’ten alinmustir.
Diinya Saghk Orgiiti (DSO) meme tiimdrlerinin smiflama sistemi en yaygm kullanilan
simflamadir. Ik baskist 1982 yilinda yayimlanmis olup 2019°da giincellenerek 5.baski
kilavuzu yayimlanmustir (Tan ve ark., 2020).

2.9. Meme Kanserinde Molekiiler Alt Tipler
Meme kanseri hastanin molekiiler alt tipine gore smiflandirilmasi dogru tani
konulmasi, tiimor davranisinin, prognozunun ve spesifik hedefe yonelik tedavisinin
belirlenmesinde fayda gorebileceginin tanimlanmasidir (Eliyatkin ve ark., 2015).
Geleneksel smiflama tiimorleri farkli davranis ve prognoza sahip ayri kategorilere
ayirmak i¢in timor morfolojisini kullanir. Molekiiler siniflama terimi ilk olarak 2000

yilinda Perou ve Sorlie tarafindan yapilan gen ekspresyon farkliliklarin1 gdsteren
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kapsamli bir ¢aligma ile ortaya atilmigtir. Sonrasinda yapilan birgok ¢alisma ile klinik
olarak kullanima temelde luminal A, luminal B, HER2 (insan Epidermal Biiyiime
Faktorii Reseptorii 2) +, basal-benzeri (Triple-negatif) ve normal-benzeri 5 subtip
olarak tanmimlanmustir. Gruplama sisteminde rutinde kullanilan biyobelirte¢ler ER,

PR ve HER2 ve Ki-67 durumudur. (Eliyatkin ve ark., 2015; Tsang ve ark., 2020).

Tablo 2.4. Meme Kanserinin Major Molekiiler Subtipleri

Luminal A Luminal B HER2/neu Zengin Triple-Negatif
Tip (Basal benzeri)
1) ER (+), 1) ER (+) , HER2(-) | 1) HER2(+) ER-, PR-, HER2-
HER2( -), Ki67 >%14, PR+/- | (ER velveya PR- BRCA
Ki67 < %14 (pozitif veya negatif | negatif/HER2- disfonksiyonu
PR+/- (pozitif | olabilir) pozitif) HER2
veya negatif 2) HER+(luminal) | overeksprese
olabilir) HER 2 overeksprese
PR+/- (pozitif veya
negatif olabilir)

Simiflandirmada en yaygin olarak kullanilan ve tanimlanmis olan tipler Luminal A,
Luminal B, HER2 zengin tip ve bazal benzeridir. Bu sekilde siniflandirilan gruplarin
daha ileri boyutta ayristirilmasi da miimkiindiir. Son ¢alismalarla HER2 grubu farkli
klinik dzellikler ve prognoz gosteren ii¢ gruba ayrilmistir (Eliyatkin ve ark., 2015).

Meme tiimorlerinde en yiiksek prevalansi olan Luminal A grubu; proliferatif
aktivitesi, mitotik indeksi ve histolojik derecesi diisiik, HER2 negatif tiimorleri
kapsamaktadir. Luminal A ve Luminal B tiplerde ER (6strojen) reseptorii pozitif
goriilmektedir. Luminal B, Luminal A tiimor grubuna gore daha agresif seyreder.
HER?2 zengin tip ve bazal benzeri (triple negatif) tiplerde ER reseptorii negatiftir ve
genellikle kotii prognozludur (Tsang ve ark., 2020). Progesteron (PR) ve Ki-67
biyobelirteglerin eklenmesi siniflamada gruplarin ayirt edilmesi ve daha iyi prognoz
bilgisine ulagsmak i¢in énemlidir (Rakha ve ark., 2017). Luminal A ve Luminal B
gruplarindaki timérler PR pozitif veya negatif olabilir. Luminal B grubunda niikleer

Ki-67 ekspresyonu Luminal A tiimorlere gore daha yiiksektir.
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HER2 zengin tip tiimorler immiinohistokimyasal olarak insan biiylime faktorii 2
reseptorlii (Cerb2) pozitiftir ya da tiimor hiicrelerinde human (insan) epidermal
bliyiime faktorii reseptorii-2 (Her-2) gen amplifikasyonu gosterilebilir. Klinikte
genellikle kotii prognozlu olarak bilinmektedir (Ungel ve ark., 2015). Tablo 2.4’te
meme tlimorleri immiinhistokimya belirteclerine gore molekiiler subtipler ozet

seklinde gosterilmektedir.

2.10.Meme Kanserinde Evreleme (TNM)

Meme kanseri tanist konulmasiyla birlikte hastaya tedavi baglamadan once klinik
evreleme yapilmalidir. Evreleme meme kanserinde 6nemli bir prognostik faktordiir.
Meme kanserinin de dahil edildigi 1940’larda Pierre Denoix’in yaptigi ¢aligmasina
dayanan Tiimor - Lenf Nodu — Metastaz (TNM) evrelemesi diinya ¢apinda bir arag
haline gelmistir (Cserni ve ark., 2018). Evrelemede (T) Timor boyutunu, (N)
bolgesel lenf nodu tutulumunu, (M) uzak metastaz bilgilerini temsil etmektedir.
Yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi Amerikan Ortak Kanser Komitesi
(American Joint Committee on Cancer) (AJCC) ve Union for International Cancer
Control (UICC) tarafindan yayimlanan TNM sistemidir. Giincel olarak kullanilan
2016 yilinda yayimlanan AJCC 8. Baski kilavuzu kullanilmaktadir.

Giincel evreleme sisteminde bazi 6n eklerle tanimlanan cTNM klinik evreleme ve
pTNM patolojik evreleme belirlenmektedir. Klinik evreleme fiziki muayene ve
goriintiileme teknikleri ile, patolojik evreleme ise cerrahi sonrasi primer meme
dokusunun ve bolgesel lenf nodlarinin incelenmesi ile yapilmaktadir(Townsend ve
ark., 2012;Cserni ve ark., 2018). Neoadjuvan kemoterapiden sonra cerrahi sonrasi
yapilan yeniden evrelemede “y” 6n eki kullanilir. (yTNM). Cerrahiden sonra yapilan
evrelemede ycTNM Kklinik evrelemeyi, ypTNM patolojik evrelemeyi temsil

etmektedir.

2.10.1.Primer Tiimo6r Boyutu Evrelemesi (T)
Primer timér evrelemesi yapilirken fizik muayene, radyolojik tetkikler,
ultrasonografi, mamografi ve manynetik rezonans goriintiileme klinik bulgular1 baz
alimir ve cT olarak gosterilmektedir. Patolojik evrelemede ise gros ve mikroskobik
inceleme baz alinarak patolojik bulgulara ile yapilir ve pT olarak gosterilmektedir.
Hasta neoadjuvan sistemik ya da radyasyon tedavisi almigsa tedavi oncesi patolojik

boyutu belirlemek imkansizdir. Bu sebeple tedavi oncesi cT olarak verilir. Tedavi
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sonrast boyut (ypT) goriintileme, makroskobik ve mikroskobik histolojik bulgulara
gore belirlenmektedir (Akan ve ark., 2012). Tablo 2.5.te AJCC 8. baski TNM

primer tiimoriin klinik ve patolojik evrelemesi gosterilmistir.

Tablo 2.5. Amerikan Kanser Komitesi TNM 8. Bask1 Primer Tiimér (cT ve pT) Evreleme Sistemi

T T Kriteri

Tx Primer tiimdr degerlendirilemiyor.

TO Primer timor bulgusu yok.

Tis In situ Karsinom

Tis (DCIS) | Duktal karsinoma in situ

Tis Memenin Paget hastaligi Meme ucunun Paget hastaligi, altta yatan

(Paget's) meme parankiminde invaziv karsinom ve/veya karsinoma in situ
(DCIS) ile iligkili degildir. Paget hastaligi ile iliskili meme
parankimindeki karsinomlar, parankimal hastaligin boyutuna ve
ozelliklerine gore kategorize edilir, ancak yine de Paget hastaliginin
varlig1 not edilmelidir.

T1 Tiimdr en genis capt <20 mm

T1imi Tiimor en genis ¢ap1 < 1 mm

Tla Timor> 1 mm, en genis cap1 < 5 mm

T1ib Timor> 5 mm, en genis capt < 10 mm

Tlc Ttiimo6r> 10 mm, en genis ¢ap1 < 20 mm

T2 Tiim6r> 20 mm, en genis ¢ap1 < 50 mm

T3 Tiimor en genis ¢apr> 50 mm

T4 Gogiis duvarina ve/veya deriye (lilserasyon ya da deri nodiilii) yayilan
herhangi bir boyuttaki tiimor (Tek basina dermis invazyonu T4 olarak
kabul edilmez)

T4a Goglis duvart invazyonu (Pektoral kaslara invazyon sayilmaz)

T4b Meme cildindeki {ilserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodiiller
ve/veya 6dem (peau d’orange da dahil) (inflamatuar meme karsinomu
ozellikleri olmadan)

T4c T4a ve T4b kriterleri birlikte oldugunda

T4d Inflamatuar meme karsinomu
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2.10.2.Bolgesel Lenf Nodlarinin Evrelemesi (N)
Bolgesel (rejyonel) lenf nodlarinin klinik ve patolojik kategorizasyonu farklidir.
Klinik lenf nodu evrelemesi cN diye gosterilirken, neoadjuvan tedaviden sonra
yapilan patolojik evrelemede ypN ile ifade edilmektedir. Aksiller, internal
mammarian, infraklavikular, supraklavikular, intramamarian, interpektoral lenf
nodlart bolgesel lenf nodu olarak degerlendirilir. Servikal, kontralateral internal
mammarian veya kontralateral aksiller lenf nodlar1 da dahil olmak {izere herhangi bir
lenf noduna metastaz uzak metastaz (M1) olarak simiflandirilmaktadir (AJJC,2017).
Tablo 2.6.’de bolgesel lenf nodu klinik evrelemesi ve Tablo 2.7.’de bolgesel lenf

nodu patolojik evrelemesi gosterilmektedir.

Tablo 2.6. Amerikan Kanser Komitesi TNM 8. Baski Bolgesel Lenf Nodu Klinik Evrelemesi (cN)

cN N Kriteri

cNXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin daha Onceden
cikartilmis)

cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok (Goriintiileme ve klinik muayenede)

cN1 Hareketli ipsilateral, level I-1I lenf nodu (nodlar1)

cN1mi Mikrometastazlar (Yaklasik 200 hiicre> 0,2 mm, <2 mm)

cN2 Ipsilateral level I-1I lenf nodlar1 veya ipsilateral internal mammarian

lenf nodlar1 (Aksilla metastazi yok)

cNZ2a Ipsilateral level I-1I lenf nodu (nodlarr)

cN2b Ipsilateral internal mammarian lenf nodlari (aksilla metastaz1 yok)

cN3 Ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level III) veya internal
mammarian lenf nodu ve level I-11 aksiller lenf nodu veya

supraklavikular lenf nodu tutulumu

cN3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level III) metastazi

cN3b Ipsilateral internal mammarian lenf nodu + level I-Il aksiller lenf

nodu metastazi

cN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu tutulumu
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Tablo 2.7. Amerikan Kanser Komitesi TNM 8. Bask1 Bolgesel Lenf Nodu Patolojik Evrelemesi (pN)

pN N Kriteri

PNXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin daha dnceden ¢ikarilmis)

pNO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

PNO(i+) Histolojik lenf nodu tutulumu bulunmuyor, immiinhistokimya (+)

pNO(mo I+) | Histolojik lenf nodu tutulumu yok, RT-PCR (reverse transcriptase
polymerase chain reaction) ile pozitif molekiiler bulgular

pN1 Mikrometastaz veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi ve en az 1
makrometastaz

pN1imi Mikrometastaz var

pNla 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz

pN1b Ipsilateral Internal mammarian lenf nodunda mikroskobik metastaz

pN1lc pNla + pN1b

pN2 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu veya ipsilateral internal mammarian lenf
nodunda klinik tutulum

pN2a 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu

pN2b Ipsilateral internal mammarian lenf nodunda klinik tutulum (Patolojik
aksiller lenf nodu tutulumu yok)

pN3 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya infraklavikiiler lenf
nodu (level I11) veya Klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu +
aksiller lenf nodu tutulumu (level I-IT) veya 3’ten fazla aksilla lenf nodu +
internal mammarian arter mikrometastazi veya ipsilateral supraklavikiiler
lenf nodlar1

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya infraklavikiiler lenf
nodu (level I11)

pN3b Klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu tutulumu
(level I-1T) veya 3’ten fazla aksilla lenf nodu + internal mammarian arter
mikrometastazi 33

pN3c Ipsilateral supraklavikuler lenf nodunda metastaz

2.10.3.Uzak Organ Metastaz1 (M)

Tiumor hiicreleri lenfatik ve vaskiiler sistem ile viicuda yayilmaktadir. En yaygin dort

tutulum boélgeleri kemik, akciger, beyin ve karacigerdir. Meme kanseri bir¢ok baska

bolgeye de metastaz yapma egilimindedir. Klinik ve patolojik olarak metastaz

saptanmamigsa MO, klinik ve /veya radyolojik yontemlerle saptanan uzak organ

metastazi M1 olarak gosterilmektedir (Cancer, 2017).
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Neoadjuvan tedavi alan hastalar i¢cin M kategorisi, neoadjuvan tedaviye baslanmadan

onceki tedavi oncesi klinik evre i¢in atanan kategoridir. Bir hastanin kemoterapiden

once tespit edilebilir uzak organ metastaz1 (M1) belirlenmisse hasta, kemoterapi

siiresince M1 olarak tanimlanacaktir. Tedavi Oncesi degerlendirmede metastaz

saptanmayan durumlarda, tedaviye baslandiktan sonra uzak metastazlarin

belirlenmesi hastaligin ilerlemesi olarak kabul edilir(Cancer, 2017). Tablo 2.8.’de

uzak organ metastaz evrelemesi gosterilmektedir.

Tablo 2.8. Amerikan Kanser Komitesi TNM 8. Baski Uzak Organ Metastaz Evrelemesi (M)

M Kriterler

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Klinik ya da radyolojik olarak uzak organ metastazi yok

cMO(i+) Klinik veya radyolojik olarak uzak metastaza ait bulgu yok, fakat
metastaza ait semptom ya da igareti olmayan hastada kanda, kemik
ilginde ya da bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm’den biiyiik
olmayan molekiiler ya da mikroskobik boyutta depositler

cM1 Klinik ve radyolojik olarak saptanabilen uzak metastaz var

pM1 Histolojik olarak uzak organlarda veya rejyonel olmayan nodlarda

tanimlanmis 0,2 mm’den biiytik timor hiicresi var
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Tablo 2.9. Amerikan Kanser Komitesi TNM 8. Baski Meme Kanseri Anatomik Evrelemesi

EVRE T N M
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE IA T1 NO MO
T0 NImi MO
EVRE IB
T1 NImi MO
T0 N1 MO
EVRE I1A m N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
EVRE 11B
T3 NO MO
T0 N2 MO
T1 N2 MO
EVRE I11A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
EVRE 1118 T4 N1 MO
T4 N2 MO
EVRE IIIC Herhangi bir T N3 MO
EVRE IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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Neoadjuvan tedaviden sonra, patolojik tam yanit (PTY) varsa pTOypNOcMO seklinde
gosterilerek herhangi bir evre belirtilmez. Tablo 2.9.°da meme kanseri anatomik

evrelemesi gosterilmektedir.

2.11.Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanserinde multidisipliner yaklasim ile tedavilere bagli basari artmaktadir.
Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Avustralya’da giderek daha merkezi ve
multidisipliner ekipler tarafindan tedavi saglanmaktadir. Elde edilen gozlemsel
kanitlar mortalitede %11-17 azalma oldugunu gostermistir (Kesson ve ark., 2012).
Tedavi oncesi klinik evrelemeden sonra evresine ve molekiiler alt tipine uygun
neoadjuvan kemoterapi, cerrahi tedavi veya hormonal tedavi karari verilmektedir.
Klinik evrelemeye ek olarak klinik anatomik evrelemede hastalarin tedavi ve
takibinde Erken Evre Meme Kanseri, Lokal Ileri Evre Meme Kanseri, Metastatik
Meme Kanseri olarak siniflandirilmaktadir. Evre 1A, Evre 1B, Evre 2A ve bazi Evre
2B erken evre meme kanseri olarak kabul edilmektedir. Evre 3A, Evre 3B, Evre 3C
ve bazi Evre 2B hastalar lokal ileri meme kanseri olarak adlandirilmaktadir
(Gradishar ve ark.,2022).

Erken evre meme kanserinde (Evre | ve I1A) cerrahi tedavi ve sentinel lenf biyopsisi
ile tedaviye baslanabilir. Daha sonra adjuvan tedavilere (sistemik kemoterapi,
radyoterapi, endokrin tedavi) karar verilir. Lokal ileri meme kanseri (Evre 1IB veya
I11) tanis1 almis hastalarda tedaviye sistemik tedavi ile baslanmasinin kemoterapiye
timor cevabinin in vivo olarak Ol¢lilmesi, olast dolasan tiimor hiicrelerinin yok
edilmesi, tiimoriin evresini kiigiilterek meme koruyucu cerrahiye ve aksillanin
korunmasina firsat taninmasi gibi 6nemli amaclar1 vardir. Meme koruyucu cerrahi
yapilan hastalar ve lokal ileri meme kanseri hastalar i¢in radyoterapi standart bir
tedavi olarak uygulanmaktadir. Bazi mastektomi yapilan hastalar ile metastatik
meme kanseri olan hastalarda da radyoterapi gerekmektedir. Meme kanseri tanisi
alan hastalarin yaklasik %70’inde Ostrojen reseptorii pozitif olup, bu hastalara
sistemik tedavi sonrasi endokrin tedavi uygulanmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi,
2020).

Multidisipliner yaklagimin 6nemi meme kanseri hastalariin tedavisinde psikiyatri,
psikoloji, beslenme, fiziksel tip ve rehabilitasyon, radyoloji, patoloji tibbi genetik
uzmani gibi uzmanliklarin gerekliligi ile goriilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi,
2020).
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2.11.1. Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi
Lokal ileri evre meme kanserinde (Evre IIB ve III) preoperatif donemde ilk tanida
opere edilemeyecek, inflamatuar veya memenin korunmasi istenen hastalarda
neoadjuvan kemoterapi onerilmektedir.
Neoadjuvan kemoterapinin operasyondan sonra verilen adjuvan kemoterapinin
saglayamadigi bir¢ok avantaji vardir. (Potter ve ark., 2021) Bu avantajlar arasinda
adjuvan tedavi sirasinda olusacak riske yonelik tedavi yanitinin erken
degerlendirmesini yapmak, kemoterapinin in vivo etkinliginin goriilmesi,
uygulanacak cerrahi genisligini azaltarak primer tiimoriin kii¢iilmesini saglayarak iyi
kozmetik sonuglar elde edip memenin korunmasini saglamak, erken donemde ilacin
metastatik kiiciik odaklara etki etmesi, tanida pozitif olan aksillanin tedaviden sonra
negatif olmasi ve aksiller diseksiyonu onlemek olarak sayilmaktadir (T.C. Saghk
Bakanlig1,2020; Potter ve ark., 2021).
Neoadjuvan kemoterapi; ASCO kilavuzuna gore inflamatuar meme kanseri olan,
neoadjuvan tedavi ile meme koruyucu cerrahi yapilabilecek adaylar, basvuru
sirasinda rezeke edilemeyen veya lokal ileri evre meme kanseri hastalar: i¢in tercih
edilen tedavidir. Rezidii timor bulgusunun adjuvan tedaviyle ilgili Onerilere
rehberlik edecegi yiiksek riskli HER2 pozitif veya triple negatif meme kanseri
hastalarina neoadjuvan sistemik tedavi onerilmelidir (Korde ve ark., 2021).
Neoadjuvan kemoterapide antrasiklin ve taksan igeren rejimler antrasiklin icermeyen
rejimlere gore daha ¢ok kullanilmaktadir. Doksorubisin ve siklofosfamid 2-3 haftada
bir 4 siklus (AC-T) olarak verilmektedir. Ardindan paklitaksel haftada bir 12 siklus
olarak veya 2-3 haftada bir 4 siklus olarak verilmektedir. AC-T rejiminin gesitli
nedenlerle kullanilamadig: ya da tercih edilmedigi klinik durumlarda (hasta tercihi,
kardiyak komorbit durumlar v.b) ise taksan (dosetaksel) ve siklofosfamid (TC) rejimi
kullanilabilir. Paklitaksel icermeyen rejimlerde her 3 haftada bir 4 siklus dosetaksel
kullanilir (Moo ve ark.2018; https://www.nccn.org, Erisim tarihi: 4 Subat 2023).
Yiiksek riskli TNMK ve BRCA1/BRCA2 mutasyonu olan hastalarda neoadjuvan
kemoterapide paklitaksele 5 veya 6 giinde bir karboplatin eklenmesinin tedavi
yanitini artirdigr gésterilmistir (Shien ve Iwata,2019).
Neoadjuvan tedavide HER2-pozitif hastalikta, trastuzumab ve pertuzumab taksan ile
birlikte verilmelidir. Kemoterapinin ¢ok toksik oldugu lokal ileri meme kanserinde
ozellikle ileri yasta ve komorbid hastalig1 olanlarda HR giiclii pozitif, Ki67 diisiik,

HER-2 negatif ise neoadjuvan tedavi olarak en az 4 ay, tercihen 6 ay siire ile
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endokrin tedavi diisliniilebilir (McDonald ve ark., 2016). Diger hastalarda, antrasiklin
ve taksan iceren kombinasyonlara ek olarak HER-2 pozitifliginde anti-HER-2 tedavi
eklenmelidir.

Neoadjuvan tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesi i¢in tedavi Oncesi yapilan
radyolojik tetkikler tedavi sonrast da tekrarlanmalidir. MRG tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde Mamografi ve USG’ye gore istiindiir (Moo ve ark.2018).
Klinik muayene diizenli araliklarla yapilmalidir. Baglangigta sistemik yayilimi
olmayan ve tedaviye yanit alinan hastalarda sistemik yayilimi yeniden arastirmaya
gerek yoktur (T.C. Saglik Bakanligi,2020). Operasyon sonrast meme ve lenf
nodlarinda invaziv hastaligin yoklugu olarak tanimlanan patolojik tam yanit (PTY),
klinik karar verme siirecine rehberlik etmek ve tedavi yaniti 6lgmek igin
kullanilmaktadir (Kelly ve ark.,2009).

Neoadjuvan kemoterapi klinik lenf nodu negatif olan hastalarda NAKT sonrasi
aksiller metastaz oranmi anlamli olarak azaltir. Hastalarda NAKT sonrasi hem
memede hem aksillada patolojik tam yanit oranin arttigi goériilmistir (Kelly ve
ark.,2009).

Meme kanserinde adjuvan ve neoadjuvan kemoterapinin mortalite oranin
degerlendirildigi calismalarda HER2 pozitif hastalikta neoadjuvan donemde anti
HER2 tedavi baslanilmasi patolojik tam yanit varsa adjuvan KT eklemeden
pertuzumab ve transtuzumab veya sadece transtuzumab ile adjuvan tedavisi
onerilmektedir. Diger hedefe yonelik tedavilerde pembrolizumab i¢in neoadjuvan,
abemaciclib i¢in adjuvan olarak belirtilmistir (Shien ve Iwata,2019).

NAKT uygulandiktan sonra hasta yasi, timor lokasyonu, timor boyutu, meme
cekilmesinin boyutu, kozmetik sonu¢ alinmasi gibi Ozellikler dikkate alinip
degerlendirilerek meme cerrahi segenekleri meme koruyucu cerrahi veya mastektomi

hastaya gore bireysellestirilerek uygulanmaktadir (Townsend ve ark., 2012).

2.12.Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler
Meme kanseri tedavisinde prognostik ve prediktif faktorler kritik 6neme sahiptir.
Prognostik faktorler tan1 aninda hastalifin seyrini, hastanin genel prognozunu
belirlemeye yardimci olur. Prediktif faktorler ise tedavi yanitini ongdrmede bilgi
vermektedir.
Meme kanseri i¢in en Onemli prognostik gostergelerden biri tiimor boyutudur.

Yapilan bir ¢aligmada tiimor boyutlart <1 cm olan hastalarin 5 yillik genel sag kalimi
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%99'a yakinken, 1- 3 cm arasindaki tiimorler i¢in %89, 3-5 cm arasindaki tiimdrler
igin %86 olarak bildirilmistir (Carter ve ark.,1989). Tiimor boyutu arttikga metastatik
hastaligin gelismesine kadar olan siire azalmaktadir (Cianfrocca ve Goldstein, 2004).
Aksiller lenf nodu tutulumu daha kotii prognoz ile iliskilidir. Hastalarda timor
boyutundan (T) sonra yapilan lenf nodu gruplamasinda lenf nodu negatif, 1-3 pozitif
nod, 4-9 pozitif lenf nodu ve 10 veya daha fazla pozitif lenf nodunda 5 yillik sag
kalimda sirasiyla %82,8, %73, %45,7 %28,4 oldugu belirtilmistir. Bu veriler niiks
riskinin yiiksek oldugunu ve adjuvan sistemik tedaviyi gerektirecek kadar onemli
oldugunu gostermektedir (Cianfrocca ve Goldstein, 2004).

Yasin meme kanserinde etkisini degerlendiren bir¢ok kii¢iik ¢alismada ¢eliskili
sonuclar bulunsa da nispeten biiyiik iki ¢alismada diger prognostik faktorler igin
diizeltmeler yapildiktan sonra bile, 35 yasin altinda ve 65 yasin lstiindeki hastalarda
prognozun daha kotii oldugunu gostermistir (Cianfrocca ve Goldstein, 2004; Eaker
ve ark., 2006).

Afrika kokenli Amerikali meme kanseri kadinlarin sag kalim orani1 beyaz kadinlara
kiyasla daha diistiktiir. Bu esitsizligin kaynagi muhtemelen ¢ok faktorliidiir; bakima
erigsim eksikligi ve yiiksek evrede tani konulmasi gibi sorunlar da buna dahildir
(Pierce ve ark.,1992).

Invaziv meme kanserinde dstrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptdrlerinin varligi
hem prognostik hem prediktif bir faktordir. Adjuvan hormonoterapiye ER pozitif
timorler iyi yanit verirken kemoterapiye yanitlari disiiktir. ER pozitif meme
kanserinde 5 yillik HSK %74 ve GSK'i %92 iken, ER negatif meme kanseri
kadinlarin 5 yillik HSK’si ve GSK'si sirastyla %66 ve %82 oldugu gorilmistiir.
c-erbB-2 (HER2/neu) proto-onkogeni 17921 kromozomunda bulunur. Epidermal
biiytime faktorii reseptorii ile iligkilidir. Meme tiimoérlerinin ortalama %30'unda asirt
eksprese edilir (Slamon ve ark.,1987). Asir1 ekspresyon, lenf nodu pozitif hastalarda
artan tiimor agresifligi, artan niiks oranlari ve artan mortalite ile iligkilidir; lenf nodu
negatif hastalarda ise etki daha degisken oldugu gorilmistir (Winstanley ve
ark.,1991).

Kanser hiicrelerinin ortak 6zelligi  kontrolsiz ¢ogalmasidir. Meme kanseri
hiicrelerinde ki67 hiicre proliferasyon biyobelirtecidir. Hiicre boliinmesinde GO harig
diger fazlarda hiicrede bulunmaktadir. Bu nedenle ki67 hiicrelerin aktif olarak

boliindiigiinii  gostermektedir. Yapilan calismalar ki67'nin erken evre meme
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kanserinde prognostik oldugunu dogrulamaktadir (Nielsen ve ark.,2021; Dowsett ve
ark.2011). Yiiksek Ki-67 indeksi, daha agresif bir timor davranisini ve daha koti

prognoz oldugunu gostermektedir (Stuart-Harris ve ark.,2008).

Yiiksek BKi’nin (>30 kg/m?) 6zellikle postmenopozal kadinlarda artan mortalite ve
niikks riskiyle iligkili oldugu ortaya konmustur. Obezitenin meme kanserinin
tekrarlama ve Oliim riskinde %35 ila %40 artis ve dolayisiyla daha kotii hayatta
kalma sonuglartyla iliskilidir. Bu en agik sekilde Ostrojen reseptorii pozitif meme
kanseri i¢in ortaya konmustur; triple negatif ve HER2 pozitif alt tipleri arasindaki
iliski daha az kurulmustur (Jiralerspong ve ark., 2016).

2.13.Prognostik Nutrisyonel indeks
Kanser hastalarinda beslenme durumu tedavi yanitini ve postoperatif komplikasyon
riskini etkilemektedir (Ravasco ve ark., 2003). Kilavuzlara gore tiim kanser hastalari,
malniitrisyon riski veya varlig1 agisindan diizenli olarak taranmalidir. Tiim hastalarda
enerji ve substrat gereksinimleri, danigmanliktan parenteral niitrisyona kadar uygun
olarak adim adim beslenme miidahaleleri sunularak karsilanmalidir (Arends ve
ark.,2017). Bireylerin nutrisyonel durumunun taranmasinda beslenme durumunun
saptanmast ve malniitrisyon riskinin belirlenmesi amaciyla birgok farkli kriterlerde
yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler sunlardir:
Besin aliminin (tiiketim durumunun) saptanmast,
Laboratuvar testler (biyokimyasal ve hematolojik testler, biyofizik-fonksiyonel
testler),
Klinik belirtiler ve saglik dykiisii,
Antropometrik yontemler

Psikososyal veriler

Hastanede yatan hastalar i¢in beslenme durumunun degerlendirilmesinde dort farklt
asamada hedefler yer almaktadir. ilk olarak hasta beslenme durumu agisindan
taranmalidir. Ikinci asamada beslenme durumunun saptanmasi ydntemlerinden
yararlanilarak hastaligin derecesi ve etkileri incelenir, sonrasinda 6nlemler alinir ve
son asamada beslenme destegine yanit izlenir. Malniitrisyon durumunun
taranmasinda farkli kriterlerin birlikte kullanilmasiyla postoperatif morbidite ve
mortaliteyi onceden, dogru olarak degerlendirmek ve Onlemler alabilmek amaciyla

cesitli indeksler gelistirilmistir. Glinlimiizde malnutrisyonlu hastalarin  veya
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malniitrisyon riskinin tanimlanmasinda altin standart olarak kabul edilmis ve
kullanilan bir yontemi bulunmamaktadir. Cesitli bilim kuruluslar1 farkli araglar
onermektedir (Baysal ve ark., 2014).

Postoperatif morbidite ve mortaliteyi dnceden ve dogru olarak degerlendirmek ve
onlemler alabilmek amaciyla indeksler gelistirilmistir. Prognostik Nutrisyonel Indeks
(PNI) kanser hastalar1 basta olmak iizere hastanede yatan hastalar icin kullanilan,
basit ve hesaplamasi kolay, beslenme durumunu gosteren bir degerlendirme
olgiitiidiir. Rutinde olgiilen albiimin ve total lenfosit degeriyle hesaplanan PNI
(PNi=10xserum albiimin (g/dL)+0.005xperiferal kanda total lenfosit sayis1 m3) ek
maliyet gerektirmeyen pratik bir prognostik gostergedir. PNI ile ilgili yapilan ilk
calisma Onodera ve arkadaslari tarafindan yapilmis olup son doénem kolerektal
kanser hastalar1 dahil edilmistir. Onodera’nin PNI’sinde preoperatif risk faktorii ve
kolorektal kanserde cerrahi endikasyonun belirleyicisi olarak tanimlanmistir
(Onodera ve ark., 1984). Preoperatif PNI’'nin diisiik olmasi ¢esitli kanserlerde hem
postoperatif komplikasyonlar i¢in bir risk faktorii hem de koti prognoz igin bir

prediktif faktor oldugu gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Amaci
Beslenme durumunun kanser tedavisi tizerine etkisi bilinmektedir. Erken evrede tani
konulan neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli kadinlarda sag kalimi
ongodrmek, iyilesmeyi saglamak, hastayr dogru bilgilendirmek ve prognozun dogru
tahmin edilmesi 6nemlidir. Bunun i¢in basit ve pratik bir formiille hesaplanabilen
Prognostik Nutrisyonel indeks (PNI)’in ve PNI degisiminin neoadjuvan kemoterapi
alan meme kanseri hastalarinda hastaliksiz sag kalim ve patolojik tam yanit iligkisini
degerlendirmek, ayrica neoadjuvan kemoterapi oncesindeki PNI ve PNI degisimi
skorunun kemoterapinin sebep oldugu yan etkiler ile iliskisini agiklamak

amagclanmustir.

3.2.Etik Kurul
Bu calisma Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 16.02.2022
tarinli ve KAEK-48 sayili karari ile etik onay1 alinmistir. Arastirma verilerinin elde
edilebilmesi i¢in 28.09.2022 tarihli ve 465572 kayit nolu hastane veri arsivi kullanim
izni alinmistir. Calisma retrospektif yapilacagindan Bilimsel Arastirma Fonuna

thtiya¢ duyulmamustir.

3.3.Hastalar ve Calisma Plani

1 Ocak 2014-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji kliniginde / polikliniginde meme kanseri tanisi alan
Neoadjuvan Kemoterapi almis ve sonrasinda cerrahi olmus, eksiksiz tibbi kayit ve
takip bilgilerine sahip olan 192 hasta MIA-MED hasta veri sistemi taranarak
calismaya dahil edilmistir.

Prognostik Nutrisyonel Indeks hesaplamasi igin belirtilen verilere ulasilamamas,
cerrahi operasyon gecirmeyen, tedavinin yarim birakilmasi veya dis merkezde

tedaviye devam edilmesi sonucu yetersiz veri olan vakalar ¢alisma dis1 birakilmstir.

3.4.Incelenen Parametreler
Calismaya dahil edilen tiim hastalarda tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, menopoz
durumuna bakilmistir. Hastalik ile ilgili aksilla tutulumu, evresi, molekiiler subtipi
belirlemek i¢in ER (0strojen reseptdr) durumu, PR(progesteron reseptor) durumu, ki-

67 proliferasyon indeksi durumu, neoadjuvan kemoterapi rejimi, neoadjuvan
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kemoterapi baslama tarihi, cerrahi tarihi, hastanin klinik ve patolojik evrelemesi, sag
kalim durumlari, niiks varligi, patolojik tam yanit durumu, neoadjuvan kemoterapi
Oncesi ve cerrahi Oncesi laboratuvar testleri (Lokosit, notrofil, lenfosit, monosit,
hemoglobin (HGB), trombosit (PLT), albiimin, CRP) incelenmistir.

Neoadjuvan kemoterapi siiresince hematolojik toksisite (anemi, nd&tropeni,
trombositopeni) durumlar1 kayit altina alimmistir. Toksisitede advers olaylarin
bildirimi i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Toksisite Kriterleri (CTCAE) esas
alinmustir.

Neoadjuvan kemoterapinin ilk kiiriinden onceki 1 hafta icerisinde olgiilmiis PNI
skorundan (Pre  NAKT-PNI) neoadjuvan kemoterapi sonrasi gergeklestirilen
operasyondan dnceki 1 hafta icerisinde 8lciilmiis PNI degerinin (Post NAKT-PNI)
cikarilmasiyla bulundugu PNI degisimi (APNI) parametrelerine bakildi.

Patolojik tam yanit, aksiller lenf nodundan bagimsiz meme dokusunda rezidiiel
invaziv karsinom bulunmamasi olarak tanimlandi.

Hastaliksiz sag kalim, cerrahiden lokal relaps veya uzak metastaz tarihine kadar
gecen siire (hangisi dnceyse) olarak tanimlandi.

NAKT alan Evre 2 ve Evre 3 hastalar ¢alismaya dahil edilmis olup evrelemede
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer-AJCC) 8.
Baski evreleme kilavuzunda TNM evreleme sistemi esas alinmistir (Gradishar ve
ark.,2022).

3.5. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler i¢in SPSS version 25.0 istatistik paket programi kullanilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlar (ortalama,
medyan, frekans, yilizdelik, minimum, maksimum) kullanilarak verilerin 6zetlenmesi
yapilmustir. Kategorik degiskenler say1 yiizde verilerek, stirekli degiskenler ise
ortalama =+ standart sapma ve ortanca (en kiiciik-en biiylik deger) ile sunulmustur.
Siirekli degiskenlerin normallik testleri i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilmistir.
Kategorik iki degisken arasindaki bagimsizlik smmamalari i¢in Pearson Ki-kare
Bagimsizlik Testleri uygulanmistir. Iki grup arasindaki farkliliklarin arastirilmasinda
gostermeyen verilerin karsilastirilmasi icin Mann Whitney U Testi uygulanmustir.
Bagimli 6rneklem ortalamalar arasi fark testi olarak Wilcoxon Isaret Testleri
yapilmistir. 2x2 ¢apraz tablolar1 olusturan siniflanmis degiskenler arasindaki iligkiler

ise Fisher’s Exact testleri ile arastirilmistir.
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Sagkalim ve mortaliteyi etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla Kaplan
Meier Yontemi kullanilmistir. Hastaliksi1z sagkalimi 6ngdrmede hastalart Pre NAKT
PNI, Post NAKT PNi ve APNI degerlerine gore kesim noktasi belirlemek i¢in ROC
(Receiver Operating Characteristic) analizi yapilmis ve sonuglar Egri Altinda Kalan
Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik ve secicilik degerleri ile
sunulmustur. Gruplarin sagkalim oranlarinin karsilastirllmasinda Log-Rank testi
kullanilmistir. Hastaliksiz sag kalimi etkileyen faktorler Cox Regresyon Modeli
kullanilarak mortalite riski agisindan incelenmistir.

Meme kanseri molekiiler alt tiplere gére Pre-NAKT PNI, Post-NAKT PNi ve APNI
degerlerinin hastaliksiz sag kalim iizerinde belirleyici olma durumlarini incelemek
amactyla ROC Curve Analizleri yapilmistir. Yapilan tiim testler i¢in anlamlilik

diizeyi p <0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tammlayici Bulgular

Calismamiza meme kanseri tanisi alip neoadjuvan kemoterapi tedavisi sonrasinda
cerrahi tedavi uygulanmis, eksiksiz tibbi kayitlarina ulasilan 192 kadin hasta dahil
edilmistir. Aragtirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi 48,81+10,37’dir. Tam
aninda hastalarin %53,1°1 premenapozal, %46,9’u postmenapozal donemde oldugu,
%83,9’unun ECOG performansinin “0” oldugu, %16,1’inin ECOG performansinin
“1” oldugu ECOG 2 ve ECOG 3 performans skorunda hasta olmadig1 goriilmiistiir.

Neoadjuvan kemoterapi oncesinde hastalarin molekiiler subtiplerine gore dagilimi
incelendiginde %43,2’sinin Luminal-B, %25,5’nin Luminal-A, %18,8’inin HER2

pozitif ve %12,5’inin triple negatif meme kanseri olarak saptanmuistir.

Tablo 4.1. Hastalarm Demografik Ozellikleri ve NAKT Oncesi Tiimér Ozellikleri

Parametreler n=192
Yas,yll
Ortalamaztss 48,81+10,37

Tanida Menopoz Durumu n (%)

Premenopoz 102 (53,1)
Postmenopoz 90 (46,9)
ECOG Performansi

ECOG 0 161 (83,9)
ECOG 1 31 (16,1)
ECOG 2 -
ECOG 3 -
Molekiiler Alt Tipleri

Luminal A 49 (25,5)
Luminal B 83 (43,2)
HER2 + 36 (18,8)
Triple Negatif 24 (12,5)

Bulgular n (%) ile gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve NAKT Oncesi Tiimor Ozellikleri (Devani)

Parametreler n=192
cT Evresi, n (%)

T1 25 (13,0)
T2 101(52,6)
T3 28 (14,6)
T4 38(19,8)
Tamda Aksilla Tutulumu, n (%)

Var 30 (15,6)
Yok 162 (84,4)
cN Evresi, n(%)

NO 33(17,2)
N1 92 (47,9)
N2 35 (18,2)
N3 30 (15,6)
NX 2(1,0)
CTNM Evreleme n(%)

Evre 1A 3(1,6)
Evre 2A 34 (17,7)
Evre 2B 56 (29,2)
Evre 3A 39 (20,3)
Evre 3B 31 (16,1)
Evre 3C 29 (15,1)

Bulgular n (%) ile gosterilmistir.

Tiim hastalarin tan1 anindaki AJCC 8. Baski TNM anatomik evrelemesine gore
sirayla %29,2’si 56 hasta Evre 2B, %20,3’i 39 hasta Evre 3A, %17,7’si 34 hasta
Evre 2A, %16,1’1 31 hasta Evre 3B, %15,1’1i 29 hasta Evre 3C olarak
siiflandirilmistir. Hastalarin  %84,4°linlin tan1 aninda aksilla tutulumu oldugu

goriilmiistiir.
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Tablo 4.2. Hastalarin NAKT Sonrasi Patolojik Evre Dagilimi

Parametreler Say1 (%)
pT Evresi

TO 68 (35,4)
Tmic 3(1,6)
T1 65 (33,9)
T2 37 (19,3)
T3 13 (6,8)
T4 6(3,1)
pN Evresi, n(%)

NO 110 (57,3)
Nmic 1(0,5)
N1 47 (24,5)
N2 23 (12,0)
N3 11(5,7)
PTNM Evreleme n(%o)

Tam Yanit 63 (32,8)
Evre 1A 34 (17,7)
Evre 1B 4(2,1)
Evre 2A 30 (15,6)
Evre 2B 17 (8,9)
Evre 3A 28 (14,6)
Evre 3B 4(2,1)
Evre 3C 12 (6,3)

Bulgular n (%) ile gdsterilmistir.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda yapilan patolojik evrelemede 63 hasta (%32,8)
patolojik tam yanithh (TONOMO), 34 hasta (%17,7) EvrelA, 4 hasta (%2,1) Evre 1B,
30 hasta (%15,6) Evre 2A, 17 hasta (%8,9) Evre 2B, 28 hasta (%14,6) Evre 3A, 4
hasta (%2,1) Evre 3B, 12 hasta (%6,3) Evre 3C idi.

37



Tablo 4.3. Hastalarin Neoadjuvan KT Rejimi Dagilimi

Degiskenler Say1 (%)
Neoadjuvan Kemoterapi Rejimi, n(%o)

ACIT 156 (81,3)
AC/T+Karboplatin 17 (8,9)
T+Karboplatin 1(0,5)
AC 3(16)
CAF/T 13 (6,8)
Taksan Grubu 2 (1,0)
Neoadjuvan KT Rejimi Antrasiklin Durumu,

n (%)

Antrasiklinli Rejim 188 (97,9)
Antrasiklinsiz Rejim 4(2,1)

Neoadjuvan HER2 Hedefli Tedavi Alma

Durumu, n( %)

Alan 70 (36,5)
Almayan 122 (63,5)
Neoadjuvan HER2 Hedefli Tedavi Rejimi, n

(%)

HER?2 tedavisi almadi 122 (63,5)
Trastuzumab 31 (16,1)
Trastuzumab+Pertuzumab 39 (20,3)

Bulgular n (%) ile gdsterilmistir.

AC: Adriamisin — Siklofosfamid

AC/T: Adriamisin — Siklofosfamid / Taksan

TC: Taksan — Siklofosfamid

CAF / T: Siklofosfamid-Adriamisin-Fluorourasil / Taksan

Calismaya katilan meme kanseri hastalarina farkli neoadjuvan kemoterapi rejimleri
uygulanmigtir. Hastalarin %97,9’unda antrasiklin iceren rejimler tercih edilmistir. En
stk kullanilan rejim %81,3 ile Adriamisin-Siklofosfamid / Taksan rejimi olup
2.siklikla tercih edilen kemoterapi rejimi %8,9’una Adriamisin-Slofosfamid/Taksan
ve karboplatin kombinasyonudur. Hastalarin %63,5’1 Neoadjuvan HER2 hedefli
tedavi almis olup %36,5’1 ise almamistir. Neoadjuvan HER2 hedefli tedavi
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alanlardan 39 hastaya transtuzumab pertuzumab kombinasyonu, 31 hastaya ise

sadece transtuzumab verilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin Patolojik Tam Yanit, Niiks Durumu ve PNI Durumu Dagilini

Degiskenler Sayi, Yiizde
Patolojik Tam Yamt pTY, n (%)

Var 126 (65,6)
Yok 66 (34,4)
Niiks Durumu, n (%)

Var 28 (14,6)
Yok 164 (85,4)
Sag Kalim Durumu, n (%)

Sag 177 (92,2)
Exitus 15 (7,8)
Pre NAKT PNI, n (%)

Yiiksek 87 (45,5)
Diisiik 104 (54,5)
Post NAKT PNi,n (%)

Yiiksek 20 (10,5)
Diisiik 171 (89,5)
APNI, n (%)

Yiiksek 18 (9,5)
Diisiik 172 (90,5)

Bulgular n (%) ile gsterilmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin cerrahi sonrasi patolojik yanit durumu
degerlendirildiginde %65,6’s1 patolojik tam yanith, %34’iiniin patolojik tam yanit
vermedigi goriildii. Patolojik tam yanit, aksiller lenf nodundan bagimsiz meme
dokusunda rezidiiel invaziv karsinom bulunmamasi olarak tanimlandi. Hastalarin
%85,4’tinde niiks goriilmedi. Neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi sonrasi takiplerde
hastalarin %7,8’inde 6lim gozlendi.

Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi hesaplanan PNi skoru (PreNAKT PNI) kesme noktasi
45,61 belirlenmis olup diisiik ve yiiksek olarak iki gruba ayrilmistir. Calismada
PreNAKT PNI skoru yiiksek olan 87 hasta (%45,5), diisiik olan 104 hasta (%54,5)
vardir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi hesaplanan PNI skoru (Post NAKT PNi
kesme noktas1 46,51 belirlenmis olup yiiksek post NAKT PNI skoru olan 20 hasta
(%10,5), yiiksek post NAKT PNI skoru olan 171 hasta (%89,5) bulunmaktadir.
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Pre NAKT PNI degerinden Post NAKT PNI’inin cikarilmasi ile elde edilen PNIi
degisimi (APNI) kesme noktasi 7,6 olarak analiz edilmis olup yiiksek ve diisiik
olarak iki gruba ayrilmistir. Yiiksek APNI skoru olan 18 hasta (%9,5), diisiik APNI
skoru olan 172 hasta (%90,5) vardir.

4.2. Hastalarin Neoadjuvan Kemoterapi Oncesi ve Sonras1 PNi’ye Gore
Bulgulan
Tablo 4.5. Pre NAKT PNI Gruplarinda Hastalarin Klinik Ozellikleri

Parametreler (n=192)  Diisiik Pre PNI  Yiiksek Pre PNI p degeri
Yas,yil

Ortanca (min-maks) 47,50 (25-74) 48,66 (24-75) 0,995
Tanida Menopoz Durumu n (%)

Premenopoz 61 (59,8) 41 (40,2) 0,145
Postmenopoz 43 (48,3) 46 (51,7)

Tamida Aksilla Durumu n (%)

Negatif 16 (53,3) 14 (46,7) 0,925
Pozitif 88 (54,7) 73 (45,3)

Klinik Evre

Evre 2A 0 (0) 3 (100) 0,184
Evre 2B 22 (64,7) 12 (35,3)

Evre 3A 31 (56,4) 24 (43,6)

Evre 3B 16 (59) 15 (41)

Evre 3C 12 (41,4) 17 (58,6)

Molekiiler Subtip n(%)

Luminal A 30 (61,2) 19 (38,8) 0,451
Luminal B 42 (51,2) 40 (48,8)

HER2+ 17 (47,2) 19 (52,8)

Triple Negatif 15 (62,5) 9 (37,5)

Niiks Durumu, n(%o)

Var 14 (51,9) 13 (48,1) 0,836
Yok 90 (54,9) 74 (45,1)

Sag Kalim Durumu, n(%)

Sag 100 (56,5) 77 (43,5) 0,05
Exitus 4 (28,6) 10 (71,4)

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Tablo 4.5.’te verilen sonuglara gére, sag kalim durumu ile Pre NAKT PNI gruplari
arasinda anlaml iliski vardir (p degerleri<0,05). Diisiik PreNAKT PNI skoruna sahip
olan hastalarda 6liim orani1 yiiksek olanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Diger degiskenlerle PreNAKT PNI gruplar1 arasinda anlamli iliskiler yoktur.
Tablo 4.6. APNI Gruplarinda Hastalarin Klinik Ozellikleri

Parametreler (n=192) Diisiik APNI Yiiksek APNI P
Yas,yll

Ortanca (min-maks) 47 (24-74) 54 (39-75) 0,023
Tamida Menopoz Durumu n (%0)

Premenopoz 95 (95) 5(5) 0,045
Postmenopoz 77 (85,6) 13 (14,6)

Tamida Aksilla Durumu n (%)

Negatif 27 (90) 3(10) 0,966
Pozitif 145 (90,6) 15 (90,4)

Klinik Evre

Evre 1A 2 (66,7) 1(33,3) 0,448
Evre 2A 32 (94,1) 2(5,9)

Evre 2B 48 (88,9) 6(11,1)

Evre 3A 35 (89,7) 4 (10,3)

Evre 3B 30 (96,8) 1(3,2)

Evre 3C 25 (86,2) 4 (13,8)

Molekiiler Subtip n(%)

Luminal A 43 (97,8) 6 (12,2) 0,043
Luminal B 76 (93,8) 5(6,2)

HER2+ 29 (80,6) 7(19,4)

Triple Negatif 24 (100) 0(0)

Niiks Durumu, n(%o)

Var 25 (89,3) 3(10,7) 0,733
Yok 147 (90,7) 15 (9,3)

Sag Kalim Durumu, n(%b)

Sag 160 15 0,157
Exitus 12 3

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test, Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test
Tablo 4.6’da verilen sonuglara gore, yas, tanida menopoz durumu ve molekiiler
subtipleri ile APNI gruplar1 arasinda anlamli iliski vardir (p degerleri<0,05). Yiiksek
APNI hastalarinin diisiik olanlara gére medyan yaslar1 daha yiiksektir.
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Premenopoz hastalarin yiiksek oranda diisik APNI degerlerine sahip olduklari,

postmenopoz olan hastalarda ise yiiksek APNI oranimin da yiikseldigi goriilmektedir.

Yiiksek APNI goriinen hastalarda triple negatif meme kanseri goriilmezken, HER2+

molekiiler alt tipi olanlarda yiiksek APNI olma oram yiikselmektedir. Daha sonra

Luminal A molekiiler subtipi gelmektedir.

Tablo 4.7. Hastalarda NAKT Sonrasi T evresi Degisimi

Parametreler Post - NAKT

Pre - NAKT pTO pT1l pT2 pT3 pT4 tmic
cT1, n (%) 11 (44) 7 (28) 5 (20) 1(4) 1(4) 0 (0)
n=25

cT2, n (%) 39(38,61) 35(34,65) 19(18,81) 2(1,98) 3(2,97) 3(2,97)
n=101

¢T3, n (%) 10(35,71) 10(35,71) 5(17,86) 3(10,71) 0(0) 0 (0)
n=28

cT4, n (%) 8(21,05)  13(34,21) 8(21,05) 7(1842) 2(526) 0(0)
n=38

Bulgular n (%) ile gosterilmistir.

Calismaya katilan hastalarin NAKT o6ncesi cT evre dagilimlart ve NAKT sonrasi pT

evre dagilimlarmin degisimlerini Tablo 4.7’de gosterilmektedir.

Tablo 4.8. Hatalarda NAKT Sonrast N evresi Degisimi

Parametreler Post - NAKT

Pre - NAKT pNO pN1 pN2 PN3 nmic
cNO, n (%) n=33 21(63,64)  10(30,30) 1(3,03) 1(3,03)  0(0)
cN1, n (%) n=92 57(61,96) 20(21,74) 10(10,87) 4(4,35) 1(1,09)
cN2, n (%) n=35 20 (51,14) 6(17,14) 7(20,0) 2(571) 0(0)
cN3, n (%) n=30 11(36,67)  11(36,67) 4(13,33) 4(13,33)  0(0)
cNX, n (%) n=2 1(50) 0 (0) 1(50) 0 (0) 0 (0)

Bulgular n (%) ile gosterilmistir.

Caligmaya katilan hastalarin NAKT 6ncesi cN evre dagilimlar1 ve NAKT sonrast pN

evre dagilimlarmin degisimleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.9.Hastalarmn NAKT Sirasinda Hematolojik Toksisite Sonuglarinmn Pre-PNI Durumuna Gére

Karsilagtirmasi

Degiskenler Diisiik Pre NAKT PNI  Yiiksek Pre NAKT PNI p
Anemi

Grade0 30 (47,6) 33 (52,4) 0,302
Gradel 53 (54,6) 44 (45,4)

Grade2 13 (65) 7 (35)

Grade3 8(72,7) 3(27,3)

Grade4 -- --

Notropeni

GradeO 60 (53,6) 52 (46,4) 0,572
Gradel 6 (37,5) 10 (62,5)

Grade2 11 (57,9) 8 (42,1)

Grade3 14 (63,6) 8 (36,4)

Grade4 13 (59,1) 9 (40,9)

Trombositopeni

GradeO 100 (54,6) 83 (45,4) 0,739
Gradel - -

Grade2 2 (66,7) 1(33,3)

Grade3 2 (40) 3 (60)

Grade4 - -

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-Kare test

Tablo 4.9°da hastalarin  NAKT aldigi siire boyunca anemi, notropeni ve
trombositopeni sonuglar1 pre NAKT PNI gruplarina gére karsilastirilmali analizinde
elde edilen p degerleri 0,05’ten biiylik oldugundan, satirda bulunan degiskenlere ait
gruplar ile pre NAKT PNI diisiik ve yiiksek gruplari arasinda anlamli iliski

bulunamamustir.
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Tablo 4.10. Hastalarin NAKT Sirasinda Hematolojik Sonuglarmin Post-PNI Durumuna Gére

Karsilagtirmasi

Degiskenler Diisiik Post NAKT PNI  Yiiksek Post NAKT PNI p
Anemi

Grade0 54 (85,7) 9(14,3) 0,406
Gradel 87 (89,7) 10(10,3)

Grade2 19 (95) 1(5)

Grade3 11 (100) -

Grade4 - -

Notropeni

Grade0 105 (93,8) 7(6,3) 0,002*
Gradel 10 (62,5) 6 (37,5)

Grade2 18 (94,7) 1(5,3)

Grade3 18 (81,8) 4 (18,2)

Grade4 20 (90,9) 2(9,1)

Trombositopeni

Grade0 163 (89,1) 20(10,9) 0,614
Gradel - -

Grade?2 3 (100) -

Grade3 5 (100) -

Grade4 - -

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test

Tablo 4.10’da hastalarin NAKT aldig1 siire boyunca anemi ve trombositopeni
sonuglari ile post NAKT PNI gruplarma gore karsilastirilmali analizinde istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliski bulunamamistir. Diisiik post NAKT PNI grubunda nétropeni

goriilme siklig1 arasinda anlaml bir iliski vardir. (p=0,002).
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Tablo 4.11. Hastalarin NAKT Sirasinda Hematolojik Sonuglarmin  APNI Durumuna Goére

Karsilagtirmasi

Degiskenler Diisiik APNI Yiiksek APNI P
Anemi

Grade0 57 (89,1) 7 (10,9) 0,632
Gradel 87 (91,6) 8 (8,4)

Grade2 19 (95) 1(5)

Grade3 9(81,8) 2 (18,2)

Grade4 - -

Notropeni

GradeO 102 (91,9) 9(8,1) 0,232
Gradel 15 (93,8) 1(6,3)

Grade?2 17 (89,5) 2 (10,5)

Grade3 21 (95,5) 1(4,5)

Grade4 17 (77,3) 5(22,7)

Trombositopeni

Grade0 165 (90,7) 17 (9,3) 0,284
Gradel - -

Grade2 2 (66,7) 1(33,3)

Grade3 5 (100) 0 (0)

Grade4 - -

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-Kare test

Tablo 4.11°de hematolojik toksisiteler gradelerine gore siniflandirilarak ayrilmis olup
APNI diisiik ve yiiksek gruplar1 arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir.

Tablo 4.12°de NAKT’den once (pre NAKT) ve NAKT’de sonra (post NAKT) sonra
Olclilen laboratuvar sonuglar1 karsilastirilmistir. Trombosit ortalamalar1 arasinda fark
yokken (p=0,390) diger degiskenlere (monosit, hemoglobin, albiimin ve CRP) ait
ortalamalar arasinda NAKT oOncesi ve sonrasi icin farkliliklar vardir (p<0,05).
Albiimin ortalamasi disinda diger laboratuvar sonuglarina ait pre NAKT ortalamalari
post NAKT ortalamalarindan daha yiiksektir. Albiiminin post NAKT ortalamas1 pre

NAKT ortalamasina gore daha fazladir.
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Tablo 4.12. Hastalarin NAKT Oncesi ve Sonrasi Laboratuvar Sonuglari Karsilagtirmasi

Lab. Sonuclar Pre-NAKT Post-NAKT

Lokosit 8,05+2,44 6,55+6,75 0,000
Nétrofil 5,07+£2,04 4,16+6,30 0,000
Lenfosit 0,49+0,19 0,47+0,21 0,000
Monosit 12,83+1,35 11,30£1,22 0,030
Hemoglobin 295,73+81,22 281,32+91,70 0,000
Trombosit 4,52+0,31 4,21+0,36 0,390
Albumin 1,1343,12 1,90+4,06 0,000
CRP 45,26+0,09 42,144£3,61 0,000

Bulgular ort+SS gosterilmistir. Wilcoxon Testi

Tablo 4.13°te Pre NAKT PNi ve APNI gruplarinin NAKT o6ncesi laboratuvar

sonugclari ile karsilastirmasi yapilmistir. Hemoglobin (HGB) ve albiimin pre NAKT

PNI diisiik ve yiiksek gruplari arasinda anlamli farklar vardir. (p<0,05) HGB ve

albiiminin her ikisinde de yiiksek PNI grubunda ortalamanin daha fazla oldugu

saptanmustir. Ayn1 sekilde APNI i¢in HGB ve albiimin ortalamalar1 arasinda farklar

anlamlidir ve yiiksek APNI grubuna ait HGB ve albiimin ortalamalar1 diisiik APNI

grubuna gore daha yiiksektir (p<0,05).

Tablo 4.13. Pre-PNI ve PNI Degisimi Gruplarinda NAKT Oncesi Laboratuvar Sonuglari

Kargilastirmast
Pre-PNi p APNI p
Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik
HGB 13,05+1,29 12,63+1,38 0,020 13,42+1,01 12,77+1,37 0,049
Lokosit  8,09+2,29 7,99+2,58 0,457 8,42+2,19 8,00+2,47 0,278
PLT 292,22+75,65 298,98+86,17 0,890 303,11+77,41  295,40+82,15 0,789
Notrofil 5,05+1,71 5,07+2,28 0,402 5,59+1,59 5,014£2,07 0,085
Lenfosit 2,35+0,76 2,12+0,72 0,074  2,34+0,65 2,21+0,76 0,357
Monosit  0,50+0,17 0,49+0,20 0,402 0,50+0,16 0,49+0,19 0,722
Albumin 4,77+0,20 4,32+0,22 0,000 4,90+0,34 4,48+0,27 0,000
CRP 0,94+2,05 1,29+3,80 0,951 1,9543,61 1,05+3,07 0,279

Bulgular ort£SS ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test
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Tablo 4.14. Post-PNi ve PNI Degisimi Gruplarinda NAKT Sonrasi Laboratuvar Sonuglari

Karsilagtirmasi
Post-PNI p APNI p
Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik

Hemoglobin 11,99+0,82 11,21+1,12 0,278  11,41+1,33 11,29+1,10 0,907
Lokosit 6,11+2,68 6,58+7,10 0,085  6,60+2,23 6,57+7,10 0,231
Trombosit 288,15+87,43 280,45+92,66 0,357 283,61+137,73 281,95+85,99 0,801
Notrofil 3,80+2,15 4,18+6,64 0,722  4,13+1,93 4,183+6,63 0,218
Lenfosit 1,60+0,65 1,53+0,61 0,049 1,73+0,80 1,52+060 0,266
Monosit 0,44+0,25 0,48+0,20 0,789  0,57+0,20 0,46+0,21 0,025
Albumin 4,77+0,10 4,15+0,32 0,000 3,81+0,44 4,26+0,33 0,000
CRP 1,90+4,10 1,87+4,06 0,279  3,2146,55 1,78+3,73 0,980

Bulgular ort+SS ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test

Tablo 4.14’te Post-PNi ve PNI degisimi gruplarimda NAKT sonrasi laboratuvar

sonuglar1 karsilastirilmistir. Lenfosit ve albiiminin post PNI diisiik ve yiiksek gruplar

arasinda anlamh farklar vardir. (sirastyla p=0,049; p=0,00) Her ikisinde de yiiksek

pre PNI ortalamalar: diisiik olana gore daha fazladir. APNI icin ise yiiksek ve diisiik

gruplara gére monosit ve albiimin ortalamalari arasinda farklar anlamhidir (p=0,025

ve p=0,00). Yiiksek APNI grubunda monosit ortalamasi diisiik APNI grubuna gére

daha fazla iken, yiiksek APNI grubuna ait albiimin ortalamasi diisiik APNI grubuna

gore daha azdir (p=0,025 ve p=0,00).

Tablo 4.15. APNI, Pre NAKT PNi ve Post NAKT PNI Gruplarinda Patolojik Tam Yanit ve Niiks

Durumu Tliskisi

APNI Pre-PNi p Post-PNI p
Diisiik Yiiksek Yiiksek Diisiik Yiiksek  Diisiik
Patolojik Tam Yanit
Var 57 7 0,401 0,330 60 6 0,427
(89,1) (10,9) (48,5) (90,9) 9,1)
Yok 115 11 111 14
(91,3) (8,7 (44) (88,8) (11,2)
Niiks Durumu
Var 25 3 0,514 0,465 23 5 0,147
(89,3) (20,7) (48,1) (82,1) (17,9)
Yok 147 15 148 15
(90,7) 9,3 (45,1) (90,8) 9,2)

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Tablo 4.15’te verilen APNI, pre NAKT PNI ve post NAKT PNI ile patolojik tam

yanit ve niiks durumu iliskileri istatistiksel olarak anlamli degildir (p degerleri>0,05).

Tablo 4.16. Patolojik Yanit Gruplarinda NAKT Oncesi Klinik Ozellikler

Parametreler Patolojik Tam Yanit Yok Patolojik Tam Yanit Var p
(n=192) (n=126) (n=66)

Yas,yil

Ortanca (min-maks) 48 (25-74) 46 (24-75) 0,723
Tanida Menopoz Durumu n (%0)

Premenopoz 61 (59,8) 41 (40,2) 0,049
Postmenopoz 65 (72,2) 25 (27,8)

Tamda Aksilla Durumu n (%)

Negatif 17 (56,7) 13 (43,3) 0,179
Pozitif 109 (67,3) 53 (32,7)

Klinik Evre

Evre 2A 1(33,3) 2 (66,7) 0,048
Evre 2B 21 (61,8) 13 (38,2)

Evre 3A 30 (53,6) 26 (46,4)

Evre 3B 26 (66,7) 13 (33,3)

Evre 3C 26 (66,7) 5(16,1)

Molekiiler Subtip n(%)

Luminal A 36 (73,5) 13 (26,5) 0,027
Luminal B 58 (69,9) 25 (30,1)

HER2+ 16 (44,4) 20 (55,6)

Triple Negatif 16 (66,7) 8 (33,3)

Niiks Durumu, n(%o)

Var 104 (63,4) 60 (36,69) 0,087
Yok 22 (78,6) 6 (21,4)

Sag Kalim Durumu, n(%o)

Sag 112 (63,3) 65 (36,7) 0,013
Exitus 14 (93,3) 1(6,7)

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test, Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Tablo 4.16’da patolojik yanitin varligina gore yas, tanida aksilla tutulumu ve niiks
durumu arasinda bir iligki bulunmazken (p degerleri>0,05); menopoz durumu, klinik
evre, sag kalim durumu ve molekiiler subtip ile iligkileri anlamhdir (p
degerleri<0,05). Postmenopoz doéneminde meme kanseri hastalarimda NAKT’ye
verilen patolojik tam yanitin daha az oldugu goriilmektedir (p=0,049). Evre 2A
hastalarda patolojik tam yanitli hastalarin diger evrelere gore yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,048). Hastalar molekiiler subtiplerine gore smiflandirildiginda
Her2+ olan grupta patolojik tam yanithi olan hasta oraninin digerlerinden fazla
oldugu goriilmektedir (p=0,027). Exitus olan hastalarda patolojik tam yanitli olma

durumunun sag olanlara gore yiiksek oldugu anlasilmistir (p=0,013).

4.3. Hastaliks1z Sagkalim Sonuclar:
Calismaya katilan 192 hastanin ortalama izlem siiresi 40,96 ay, medyan sagkalim
stiresi 25,5 ay olarak bulunmustur.
Hastaliksiz sag kalimi etkileyen faktorler tek degiskenli olarak Cox Regresyon
modeli uygulandiginda APNI ve niiks degiskenine ait no HR degeri anlamli
cikmaktadir (p degerleri<0,05). Bu degiskenlerin hepsi Cox Regresyon modeline
dahil edildiginde ise sadece niiksiin olmadig1 referans grubuna gore niiksiin varlig

farklilik gostermistir. Buna gore niiks olan hastalarin mortalite riski artmaktadir.
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Tablo 4.17.Hastaliksiz Sagkalimi Etkileyen Faktorlerin Tek ve Cok Degiskenli Cox Regresyon

Analizi

Degiskenler HR (%95 CI) p degeri  HR (%095 CI) p degeri
Yasi 0,965 (0,912-1,022) 0,221 - -
Neoadjuvan tedavi

yaniti

Tam yanit var 0,031(0-6,16) 0,198 - -
Tam yanit yok Referans - - -
Neoadjuvan

tedavisi

ACIT 568,441 0,956 - -
AC/T+Karboplatin 1735,06 0,949 - -
T+Karboplatin 0,939 0,999 - -
AC 0,987 0,999 - -
CAFIT 1,012 0,999 - -
Taksan Grubu Referans -

Molekiiler Subtip

Luminal A 2,646 (0,322-21,75) 0,365 - -
Luminal B 1,40 (0,165-11,71) 0,763 - -
HER2 + 0,785 (0,049-12,57) 0,864 - -
Triple Negatif Referans - - -
Diisiik Pre- PNi 2,92 (0,90-9,46) 0,073 - -
Diisiik Post-PNI 2,06 (0,63-6,74) 0,229 - -
Diisiik APNI 3,85 (1,03-14,29) 0,044 0,787 (0,113-5,47) 0,808
AAlbumin 0,977 (0,237-4,02) 0,974 - -
Niiks

Var 60,70 (7,98-461,99) 0,000 68,42 (54,20-459,7) 0,000
Yok Referans - - -
Lenfosit 1,37 (0,60-3,16) 0,465 - -
Albumin 1,527 (0,369-6,31) 0,559 - -
CRP 0,802 (0,392-1,64) 0,547 - -
Anemi 1,064 (0,363-3,12) 0,910 - -
Notropeni 1,075 (0,775-1,49) 0,666 - -
Trombositopeni 1,332 (0,656-2,705) 0,428 - -

Tek degiskenli analizde p<0,1 olan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.
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Sekil 4.1. Pre NAKT-PNI Gruplarina Gére Hastaliksiz Sag Kalim Analizi

Kaplan Meier egrilerine gore diisiik ve yiiksek pre NAKT PNI degerlerine gére
hastaliksiz sag kalimlar arasinda fark yoktur (log rank testi p degeri 0,0614>0,05).
Buna ragmen p degerinin 0,05’e¢ ¢ok yakin oldugu goriilmekte olup 0,10’luk bir

degerle sagkalimlari arasinda fark oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Post NAKT-PNI Gruplaria Gore Hastaliksiz Sag Kalim Analizi
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Sekil 4.2°de gosterildigi tizere Kaplan Meier egrilerine gore diisiik ve yiiksek post-
PNI degerlerine gore hastaliksiz sag kalimlari arasinda anlaml fark yoktur (log rank
testi p degeri 0,2207>0,05). Ancak diisiik post-PNI olan grubun survival olasilig
daha diigtiktiir.
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170 146 110 0

Group: Yiksek
17 14 7 3 2 2 2 2 2 0 0

Sekil 4.3. APNI Gruplarina Gére Hastaliksiz Sag Kalim Analizi

Kaplan Meier egrilerine gore diisiik APNI olan hastalarm hastaliksiz sag kalim siiresi
yiiksek olanlara gore oldukga yiiksektir ve arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p degeri=0,0315 (logrank test). HR: 9,85 %95 giiven araligt (1,23;
79,21).

P degeri 0,05’ten kiiciik oldugundan APNI farkinin diisiik veya yiiksek olmasi
survival oranmi degistirmektedir. Yiiksek APNI grubunun sagkaliminin daha az
oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.18. Hastaliksiz Sagkalimi Belirlemede APNI Cox Regresyon Modeli

oy Model .
Degisken Katsay1s1 SE Wald df pdegeri  Exp(B)

APNI -1,35 0,67 4,04 1 0,044 0,260

Kaplan Meier sonuglarina gére APNI sonucunun neoadjuvan kemoterapi alan meme
kanseri hastalarinda hastaliksiz sag kalim iizerinde belirleyici oldugu bulunmustur.
APNI degiskeni ile Cox Regresyon Modeli yapildiginda elde edilen tablo 4.18’de
sonuglara gére, APNI modeldeki katsayis1 negatif oldugu gériilmektedir. Buna gore

pre ile post PNI degerleri yiiksekten diisiie gecerken hastalarm &liim riskinin
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yiikseldigi, 1 birimlik azalmanin hastalarda 6lim riskini %26 arttirdig1 (odds orani)
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Sekil 4.5. Molekiiler Subtiplerin APNI Gruplarina Gore Hastaliks1z Sag Kalim Sonuglart

Luminal A i¢in (Diisiik APNI n=43; Yiiksek APNI n=5) p = 0,126 HR (Hazard
Ratio) :2,42; %95 giiven aralig1 (0,78; 7,51). p degeri 0,05’ten biiyiikk oldugundan
luminal A olan hastalarda APNI skorunun diisiik veya yiiksek olmasi survival oranini
degistirmemektedir.

Luminal B (Diisiik APNI n=76; Yiiksek APNI n=5) p = 0,830; HR: 1,19; %95 giiven
araligi (0,386; 3,25). P degeri 0,05’ten biiyiikk oldugundan luminal B olan hastalarda
APNI skorunun diisiik veya yiiksek olmasi sagkalim oranini degistirmemektedir.
HER2+ (Diisiik APNI n=29; Yiiksek APNI n=7) p = 0,0001; HR: 22,49; %95 giiven
aralig1 (4,95; 102,24) p degeri 0,05’ten kiiciik oldugundan HER2+ meme kanseri
hastalarinda APNI skorunun diisiik veya yiiksek olmast survival oranini
degistirmektedir. Yiiksek olanlarin hastaliksiz sagkalim orannin diisiik oldugu

goriilmektedir.
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Triple Negatif (Diisiik APNI n=24; Yiiksek APNI n=0) Burada triple negatif meme
kanseri olan hastalarin higbirinde yiiksek APNI gériinmediginden HR oran
hesaplanmamistir. Diisiik olanlar i¢in survival oranmmin hizli sekilde azaldigi
anlasilmaktadir.

Sekil 4.4’te gosterildigi iizere sagkalim grafigine gore, APNI degiskeni azaldikca
yaklasik 90 aylik periyotta hayatta kalma %63,3’e kadar diismektedir.

Survival Function at mean of covariates
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Sekil 4.5. APNI’ye Gore Hastaliksiz Sagkalim
Tablo 4.16°da verilen Wilcoxon Isaret Testi sonucuna gore pre NAKT PNI ile post

NAKT PNI ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p
degeri<0,05). Hastalara ait post NAKT PNI skoru ortalamasi pre NAKT PNi

ortalamasina gore daha yiiksektir.

Tablo 4.19. Pre NAKT PNI ve Post NAKT PNI Arasindaki Iliski

Pre NAKT PNi Post NAKT PNi D

Ortalamazss 45,26+3,09 42,12+3,61 0,000

Bulgular ort£SS ile gosterilmistir. Wilcoxon Testi

Pre NAKT PNI ile post NAKT PNI arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla yapilan
Fisher’in Tam Test sonucuna gore, pre ile post PNI siniflar1 olan diisiik ve yiiksek
arasinda anlamli iligski vardir (p degeri<0,05). Tablo 4.20.’de gosterilen diisiik pre
NAKT PNI skoruna sahip olan hastalarin ¢ok biiyiik kisminin yine diisiik post
NAKT PNI skoru aldiklar1 ve yiiksek pre NAKT PNI degerine sahip olan hastalarin
diisiik post PNI degerine gegme oranmin da &nemli sekilde yiiksek oldugu

anlasilmaktadir.

54



Tablo 4.20. Pre NAKT PNI ve Post NAKT PNI Gruplar1 Arasinda iliski
Post NAKT PNI, n (%)

Diisuk Yiiksek p

Pre NAKT PN, Diisiik 99 (95,2) 5 (4,8) 0,005

0]
n (%) Yiksek ~ 71(826)  15(17.4)

Bulgular n (%) ile gosterilmistir. Fisher’s Exact test.

Tablo 4.21. Hastaliksiz Sagkalimi Belirlemede Pre NAKT PNI, Post NAKT PNI ve APNI i¢in ROC

Analizleri Sonuglari

Degisken AUC (%95 GA) P degeri Kesim noktas1 Duyarhlik  Segicilik

Pre PNI 0,594 (0,521-0,664) 0,166 <45,6 73,33 56,50
Post PNI 0,542 (0,468-0,614) 0,634 <46,51 26,67 90,96
APNI 0,503 (0,430-0,576) 0,96 >7,60 80 8,47

Elde edilen ROC Analizleri sonuglarina gére AUC (egri altinda kalan alan)
biiyiikliigii anlamli sekilde yeteri kadar biiyiik degildir (p degerleri>0,05). Ancak
kesim noktalarina, duyarlilik ve secicilik oranlarina gore, pre PNI testi dogru ise,
yani 45,6’dan kii¢iik ise, mortalite oraninin yiikseldigi (%73,33) goriilmektedir. Post
PNI testi dogru degilse, yani 46,51°den biiyiik ise, hastanin hayatta kalma sansi
yiikselmektedir (%90,96). APNI testi dogru ise, yani 7,60’dan biiyiik ise mortalite
oraninin yiikseldigi (%80) anlagilmaktadir.
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5. TARTISMA

Meme kanseri, meme hiicrelerinin anormal ve Kontrolsiiz proliferasyonu sonucu
gelisen, cesitli alt tiplerden olusan bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2020
verilerine gore meme kanseri diinyada en sik goriilen kanserdir. (Cao ve ark., 2021).
Meme kanserinde hastaligin prognozunu ve sagkalimimi etkileyen bircok faktor
bulunmaktadir. Bu faktorlerden yas, cinsiyet, timor boyutu, lenf nodu tutulumu, ER
ve PR reseptér durumu, ki67 indeksi sayilabilir. Son bes yilda 7,8 milyon kanser
tanis1 almis kadin  bulunmaktadir. Ulkemizde 2018 yili Tiirkiye Kanser
Istatistiklerine gére kadinlarda goriilen en sik kanser tiirii meme kanseridir (Cao ve
ark., 2021). Calismamizda dahil edilen tiim hasta grubu kadin cinsiyetten
olusmaktadir.

Meme kanserinde yasin prognostik etkisini arastiran ¢alismalarda 35 yasin altinda ve
65 yasin istiindeki hastalarda prognozun daha kotii oldugu gosterilmistir (Cianfrocca
ve Goldstein, 2004; Eaker ve ark., 2006). Ulkemizde 5000 meme kanseri hastasi
lizerinde yapilan ¢alismada hastalarin medyan yast 45 bulunmustur (Eroglu ve
ark.,2010). NAKT alan meme kanseri hastalarinda yapilan bir calismada yas
ortalamasi 51.2+10.4, daha genis ¢apli yapilan bir diger c¢alismada ise yas
ortalamasi 47 olarak bulunmustur (Chen ve ark., 2021; Oba ve ark., 2020). Bizim
caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak hastalarin yas ortalamasi1 48,81+£10,37°dir.
Caligmamizda Kaplan Meier sagkalim analizinde yas anlamli bir faktor olarak
bulunmamastir.

Hastalarin tan1 anindaki evresi hastaligin tedavi icin yol haritas1 olusturmak,
prognozu 6ngoérmek agisindan oldukga kritiktir. Neoadjuvan kemoterapi genellikle
lokal ileri evre meme kanseri hastalarinda tercih edilen bir tedavi yontemi
oldugundan c¢alismamizdaki hastalar AJCC 8. Baski TNM evreleme kilavuzuna gore
klinik evrelemede Evre 1,11 ve 1l hastalardan olusmaktadir. Calismamizda Evre 2A
hastalarda patolojik tam yanitin diger evrelere gére anlamli oranda daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Tek degiskenli yapilan analizde hastaligin evresi ile hastaliksiz
sagkalim arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu sonucun yorumlanmasinda
calismamiza sadece lokal ileri evre neoadjuvan kemoterapi tedavi alan meme kanseri

hastalarinin dahil edilmesi kriteri dikkate alinmalidir.
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Molekiiler alt tip siniflamasina gore ¢alismamizda hastalar temel olarak ER, PR,
HER?2 reseptor durumu ve ki67 indeksine gore 4 alt tipe ayrildi. Luminal A, Luminal
B, HER2 zengin tip ve Triple Negatif meme kanseri olarak gruplandirildi. NAKT
sonrasi patolojik tam yanit lizerine etki eden faktorlerin incelendigi bir aragtirmada
183 meme kanseri hastas: dahil edilmis ve %47’sinde patolojik tam yanit elde
edilmistir. Luminal B meme kanseri hastalarinda patolojik tam yanit sansi daha
diisik bulunmustur, HER 2+ alt tipte ise en yiiksek patolojik tam yanit orani
goriilmistiir (Miller ve ark., 2021). Von Minckwitz ve arkadaslar1 ve Harbeck ve
arkadaglarinn yaptig1 calismalarda HER 2 pozitif tiimorlerin, hormon reseptor
durumu negatif oldugunda NAKT’ye Ozellikle iyi yanit verdigini gozlemlemistir
(Von Minckwitz ve ark., 2012; Harbeck ve ark., 2017) Bizim ¢alismamizda da bu
caligmalar ile benzer olarak HER2+ meme kanseri grubunda patolojik tam yanith
olan hasta oraninin digerlerinden anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmistir. Bunun
sebebi olarak hedefe yonelik HER2 tedavi ajanlarinin kullanimi olabilecegi
diisiincesindeyiz.

Hastanin beslenme durumunun saptanmasi i¢in g¢esitli yontemler kullanilmaktadir.
Bunlarin arasinda biyokimyasal ve laboratuvar testleri yer almaktadir. Serum
proteinlerinin ana bilesenlerinden biri olan albiimin sistemik inflamasyon
gelisiminde rol oynadigi kanitlanmistir ve kanser hastalarinda beslenme durumunu
ve hastalik siddetini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Li ve
ark.,2023). Fizyolojik stres, metabolizmanin artmasi ve bazi malign timdrlerde
albiimin katabolizmas1 artmaktadir. Beslenme durumunun degerlendirilmesinde
yetiskin bireylerde <3.0 g/100mL serum albiiminin yetersiz diizeyde oldugunu
gostermektedir (Baysal ve ark., 2014). Diisiik alblimin seviyesi genellikle bir¢ok
kanser tlirlinde yiliksek mortalite ve niiks oranlari ile iliskili bulunmustur (lkeda ve
ark., 2017; L i ve ark., 2015). Ulkemizde Oymak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
kemoradyoterapi ile tedavi edilen 139 serviks kanseri hastanin dahil edildigi bir
calismada serum albiiminin anlamli bir prognostik gdsterge olmadigi sonucuna
ulasiimistir (Oymak ve ark.,2023). Bizim galismamizda da serum albiiminin tek
degiskenli cox regresyon analizinde hastaliksiz sagkalim i¢in prognostik bir gosterge
olmadigr goriilmiistiir. NAKT Oncesi ve sonrasi i¢in yapilan analizde albiimin
degerinin NAKT sonras: yiiksek oldugu goriilse de iki durumda da ortalamalar

normalin ¢ok altinda kalmustir.
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Prognostik Nutrisyonel Indeks (PNI) kanser hastalar1 basta olmak {izere hastanede
yatan hastalar icin kullanilan, basit ve hesaplamasi pratik olan beslenme durumunu
gosteren bir degerlendirme 6liitiidiir. PNI ile ilgili yapilan ilk ¢alisma Onodera ve
arkadaslar1 tarafindan 1984 yilinda yapmistir. Calismaya son donem kolerektal
kanser hastalar1 dahil edilmistir. Onodera’nin calismasinda PNI preoperatif risk
faktori ve kolorektal kanserde cerrahi endikasyonun belirleyicisi olarak
tanimlanmistir (Onodera ve ark., 1984). PNI i¢in belirli bir kesme noktas1 olmamakla
birlikte Onodera makalesinde <40, 40-45 ve >45 olarak ii¢ gruba ayirmustir. PNI
40'm altinda ve toplam lenfosit sayis1 1.000/mm3'iin altinda kalirsa, hastalarin iki ay
icinde 6liim riskinin yiiksek oldugu bulunmustur. PNI skoru >45 oldugunda giivenle
kullanilabilecegi ancak 40-45 arasinda operasyonun kontraendike oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda NAKT’den 6nce (Pre NAKT PNi), NAKT den
sonra (Post NAKT PNI) ve PNI skorlar1 arasindaki fark (APNI, Pre-Post) igin
yapilan ROC analizinde belirlenen kesme noktasina gore diisiik ve yiiksek olarak
gruplandirildi. Kesme noktalar1 Pre NAKT PNI icin 45,6; Post NAKT PNI igin
46,51; APNI icin 7,60 olarak analiz edildi. Hastalar; diisiikk Pre NAKT PNI (<45,60),
yiiksek Pre NAKT PNI (>45,60) ve diisiik Post NAKT PNi (<46,51), yiiksek Post
NAKT PNi (>46,51) olarak gruplara ayrildi. Ayrica diisiik APNI (<7,60), yiiksek
APNI (>7,60) gruplarmna ayrildi.

Yapilan arastirmalarda preoperatif PNI’nin diisiik olmas: mide, kolorektal, akciger,
pankreas ve renal hiicreli kanser dahil olmak iizere g¢esitli malign tiimorleri olan
hastalarda hem postoperatif komplikasyonlar i¢in bir risk faktorii hem de koti
prognoz i¢in bir prediktif faktdr oldugu gosterilmistir (Oba ve ark.,2020). Yang ve
arkadaslarmin 3396 mide kanseri hastasin1i dahil ettigi giincel meta-analiz
caligmasinda diisiik PNI'nin postoperatif komplikasyonlar ile anlamli bir iligkisi
oldugu gériilmiistiir. Yine ayni1 ¢alismada diisiik PNi'nin kotii genel sagkalim ile
iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir (Yang ve ark., 2016).

Shoji ve arkadaslarinin kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde preoperatif PNi’nin
cerrahi sonrasi niiks i¢in prediktif bir faktér oldugu bulunmustur. 141 kii¢iik hiicre
dis1 akciger kanseri hastasinin dahil edildigi retrospektif ¢alismada diisiik PNI
skoruna sahip hasta grubunda anlamli diizeyde daha kisa niikssiiz sagkalim
goriilmistiir (Shoji ve ark., 2016).

Zhang ve arkadaslarimin 2023 yilinda yaptigi giincel meta-analiz ¢aligmasinda

PNi’nin meme kanserinde cerrahiye dayali sistematik tedavi sonrasi izlemde
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prognostik degeri analiz edilmistir. Toplamda 7 ¢alismanin dahil edildigi aragtirmada
tedaviden once yiiksek PNI skoruna sahip hastalar daha iyi genel sagkalim
gostermistir. Hastaliksiz sagkalim acisindan yiiksek ve diisiik PNI grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmistiir. Molekiiler alt tiplerine gore
analiz yapildiginda ise genel sagkalim igin tiim alt tiplerde yiiksek PNI’nin diisiik
PNi’ye gore cerrahi sonrasi icin hayatta kalmanin anlamli oranda uzun oldugu
sonucuna ulagilmistir. Hastaliksi1z sagkalim i¢in NAKT uygulanan hastalarin da dahil
edildigi analizde PNI ile HSK arasinda anlamli bir korelasyon oldugu gériilmiistiir
(Zhang ve ark., 2023). Bizim ¢alismamizda ise Pre NAKT PNI skoru diisiik grubun
hastaliksiz sag kalimi daha diistik seyrettigi goriilse de gruplar arasinda HSK ig¢in
anlamli fark bulunmamistir (p=0,00614). Diisik Pre NAKT PNI skoruna sahip
hastalarda 6liim oran1 yiiksek olanlara gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Yapilan
bircok calismadan farkli olarak meme kanseri hastalarinda NAKT sonrasinda da
olgiilen Post NAKT PNI skoruna ve APNI’ye gére patolojik tam yanit (PTY) ve
HSK analizleri yapilmistir.

Kanser hastalarinda APNI’nin prognostik énemini gdsteren calismalar meme, mide,
akciger, pankreas kanserleri, kolorektal kanser ve hepatoseliiler karsinoma tizerinde
yapilmistir (Peng ve ark.,2016; Oh ve ark.,2019; Kim ve ark.,2020; Oba ve
ark.,2020; Chen ve ark.,2022; Fang ve ark.,2022; Cheng ve ark.,2023; Zhang ve
ark.,2024).

Neoadjuvan kemoterapiyi takiben rezeke edilen pankreatik duktal adenokarsinom
hastalarinin retrospektif analizinde yiiksek APNI (>-1,94) ve diisiik APNI (<1,94)
karsilastirildiginda yiiksek APNI grubunda daha uzun genel sagkalim oldugu,
hastaliksiz sagkalim i¢in bir fark olmadigi gorilmistiir. Cok degiskenli analizde
APNI’nin genel sagkalim igin bagimsiz bir risk faktdrii oldugu ancak hastaliksiz
sagkalim i¢in sonucun anlamli olmadig1 ortaya ¢ikmustir.

Oba ve arkadaslarmin retrospektif ve tek merkezli yaptiklar1 ¢alismada 191 NAKT
alan meme kanseri hastas: dahil edilmistir. Hastalarn NAKT &ncesi ve sonrast PNI
olgiimii almmis ve APNI skorunun hastaliksiz sagkalim analizleri yapilmistir.
Yapilan analizde yiiksek APNI (>5,26) grubu, diisiik APNI (<5,26) grubuna gore
daha kotii hastaliksiz sagkalim egilimi géstermis olup her bir alt tipte hasta sayisinin
az olmasi nedeniyle farklar anlamli bulunmamigtir. Bildigimiz kadariyla yiiksek
APNI'nin, NAKT alan meme kanseri hastalarinda hastaliksiz sagkalimin giivenilir bir

prognostik faktorii oldugunu gosteren ilk calismadir (Oba ve ark.,2020). Bizim
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calismamizda da benzer sekilde APNI’ye gore hastalar diisiik APNI (<7,60), yiiksek
APNI (>7,60) olarak gruplandirilarak patolojik tam yanit, hastaliksiz sag kalim ve
hematolojik yan etkilerin iligskisi tanimlandi. Meme kanseri hastalarinda tim
molekiiler alt tiplerin dahil edildigi NAKT oncesi ve sonrast PNi skorunun
hesaplanarak APNI’nin bulunarak Kaplan Meier hastaliksiz sagkalim analizi,
patolojik tam yanit ve hematolojik yan etkilerin iliskisinin aragtirildig: ilk ¢alisma
oldugu kanaatindeyiz. Oba ve ark. molekiiler alt tiplerin APNI gruplarma gére HSK’1
analiz ettiklerinde diisiik APNI daha kisa siire hastaliksiz sagkalim ile iliskili
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da tiim alt tipler dahil edildiginde yiiksek APNI
grubunda daha diisiik hastaliksiz sagkalim goriilmektedir. Ayn1 sekilde HER2 pozitif
meme kanserinde yiiksek APNI grubundaki hastalarin hastaliksiz sagkalim oraninin
diisiik oldugu goriilmektedir. Diger molekiiler alt tipler i¢in sonuglar anlamli degildi.
Bunun nedeni olarak hasta sayisinin alt tipler i¢in yeterli diizeyde olmamasi goz
ontinde bulundurulmalidir.

Liu ve arkadaglarinin mide kanseri hastalar {izerinde yaptig1 retrospektif calismada
hastalar, PNI kesme noktasina gore yiiksek PNI grubuna (>47,7) ve diisiik PNIi
grubuna (<47,7) ayrilmig ve adjuvan kemoterapinin ciddi toksik yan etkilerinin
goriilme siklig1 ve genel sagkalim siiresi karsilastirilmistir. Diisiik PNI grubundaki
hastalarda ciddi hematolojik toksik yan etkilerin gériilme olasiliginin daha yiiksek
oldugu gorilmiistir (Liu ve ark.,2021). NAKT alan 785 meme kanseri hastasinin
dahil edildigi bir calisjmada NAKT sonrast yaygin hematolojik gastrointestinal
toksisiteler goriilmiistiir. Toksisite degerlendirmesinde, PNI kesme noktasi 51
alindiginda anemi, 16kopeni ve miyelosupresyon disinda toksisitelerde herhangi bir
fark olmadigini gdsterilmistir. Bizim ¢alismamizda diisiik post NAKT PNI grubunda
notropeni goriilme siklig1 arasinda anlamli bir iliski vardir. (p=0,002). Hastalarin
NAKT aldig siire boyunca anemi, ndtropeni ve trombositopeni sonuglari pre NAKT
PNI ve APNI gruplarmma gére karsilastirilmali analizinde elde edilen p degerleri

0,05’ten biiylik oldugundan anlamli bir iligki bulunamamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Meme kanseri iilkemizde ve diinyada en sik goriilen kanserdir. Klinik, patolojik ve
molekiiler 6zellikleri ile biyolojik olarak farkli heterojen bir hastalik grubudur.
Neoadjuvan tedavi erken evre ve lokal ileri hastalikta, cerrahi 6ncesi mikrometastatik
hastalik kontrolii ve primer timdr yanit1 icin verilen sistematik tedavidir. Ozellikle
lokal ileri hastalik grubunda neoadjuvan tedavi standart hale gelmistir. Neoadjuvan
donemde meme kanseri hastalarinda beslenme durumunun saptanmasi, yetersizlikleri
onlemek, beslenme durumunu korumak ve/veya iyilestirmek daha iyi bir prognoz
saglar.

APNI, PNI skoruna gore daha dinamik ve giivenilir bir gosterge oldugunu
diisiinmekteyiz. Meme kanseri hastalarinda PNI hastaliksiz sagkalim igin bagimsiz
bir prognostik faktdr olmasa da APNI’nin tek degiskenli analizinde sonuc anlamli
bulundu (HR: 0,787; %95 CI; 0,113-5,47; p=0,044). Diisiik APNI olan grubun
hastaliksiz sag kalim siiresinin daha yiiksek oldugu goriildii (p = 0,0315).

PNI'nin pratik, maliyetli olmayan ve tekrarlanabilir olmas1 dolayisiyla meme kanseri
hastalarinin NAKT déneminde rutin degerlendirmesine eklenmesi faydali olacaktir.
NAKT éncesi ve sonrasi dlgiilen PNI sonucu elde edilen APNI igin anlaml1 sonuglar
elde edilmesi bu konuda 6nem arz etmektedir. Bu dogrultuda, PNI skorlaridaki
farklar hastalar i¢in tedavi planlamasinda yol gosterici ve prognozu Ongérmede
onemli oldugunu diisiinmekteyiz. Hematolojik toksisiteler ile ilgili aragtirmamizda
sadece Post NAKT PNI gruplar1 arasinda nétropeni goriilme sikliginda anlamli bir
fark gorilmustiir.

Calismamizda géz ardi edilemeyecek cesitli sinirlamalar vardir.  Oncelikle
retrospektif bir ¢alisma tasarimidir ve tek merkezde yapilmistir. Meme kanserinin
heterojen dogasi sebebiyle smrli sayida hasta ile gergeklestirilmistir. PNI
hesaplamalarinda belirgin ve kanitlanmis bir kesme noktas1 bulunmadigindan yapilan
birgok ¢alismada kesme noktalar1 birbirinden farklidir. Meme kanseri hastalarinda
hastaliks1z sagkalim igin optimal bir PNI bilinmemektedir. Bizim calismamizda da
literatiire uygun olan PNI kesme degeri kullamlarak diisiik ve yiiksek olarak hastalari
gruplandirildi. Kesin bir deger tanimlanmis ve dogrulanmis olsaydi g¢alismalarin

karsilagtirmas1 daha dogru olabilirdi. Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri
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hastalarinda PNI skorunun prognoza etkisi Verilerin dogrulanmast igin ¢ok merkezli,

daha fazla hastanin dahil edildigi prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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