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OZET

Her-2 Pozitif Meme Kanserli Hastalarda Neoadjuvan Kemoterapi Sonras1 Her-2
Diskordansi Ve Prognoz Uzerine Etkisi

Amac: Kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii meme kanserdir. Kansere bagl 6liimler arasinda
ikinci en sik goriilen kanser tiiriidiir. Meme kanseri de diger kanser tiirleri gibi erken tani
aldiginda ve tedaviye erken baslanildiginda tam yanit alinabilen, 6liim oranlarinda azalma
saglanilan, kiir saglanilabilen ve tedavisi olan bir kanser tiiriidiir. Son yillarda yapilan
caligmalarda yeni tedavi modaliteleri gelistirilmistir. Lokal ileri meme kanserinde Neoadjuvan
kemoterapi (NAKT) standart tedavidir. NAKT' ye patolojik tam yanit (pCR) saglamak
hastaliksiz sag kalim oranlarimin ve hastalarin morbidite, mortalite oranlarnin azalmasi
acisindan onkolojik ve klinik olarak dnemli bir hal almaktadir. Hastalarin tedavi yanitini1 ve
prognozlarini belirlemek i¢in ¢esitli biyobelirtegler tespit edilmisti. HER2 bu belirteglerden
biridir. Anti-HER2 tedavilerin HER2 pozitif hastalarda kemoterapiye eklenmesiyle onkolojik
acidan anlamli iyilesmeler yapilan caligmalarda tespit edilmistir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda Neoadjuvan tedavi sonrast HER2 degerinde degismelerin oldugu tespit edilmis ve
bu degisimin prognoz iizerinde etkisi ¢aligmalara konu olmustur. Bu ¢alismada klinigimizde
HER?2 pozitif meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi sonras1t HER2’deki degisimi ve bu

degisimin prognoz iizerindeki etkisini aragtirmay1 amagladik.

Yontem: Caligmaya Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigine 2010-2023
yillart arasinda bagvuran, HER2 pozitif meme kanseri tanis1 konulan ve neoadjuvan tedavi alan,
tedavi sonrasi cerrahi yapilan 105 hasta dahil edildi. Hastalarin tibbi arsiv dosyalarindan elde
edilen demografik, klinik, patolojik, radyolojik, laboratuvar tahlil sonuclarinin ozellikleri
retrospektif olarak incelendi. Calismada HER2 pozitif meme kanseri tanisi alan hastalarin
neoadjuvan tedavi sonrast HER2 degisimi ve bu degisimin prognoz iizerindeki etkisi

istatistiksel analizler yapilarak degerlendirildi.

Bulgular: HER2 + olan ve NAKT alan hastalarda HER2 diskordansinin ve bu diskordansin
prognoz lizerine etkisinin arastirildigi ¢alismamizda 105 hasta mevcuttu. Bu hastalarin %80’
ine neoadjuvan tedavi olarak trastuzumab verildigi, %81,9’ unda adjuvan HER2 tedavisini
tamamladig tespit edildi. Hastalarin %41’ inde patolojik tam yanit vardi. Hastalarin %14,3’
iinde HER-2 2+, %78,6” sinda HER-2 3+’ ti. Patolojik tam yanit goriilmeyen 62 hastanin tani
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yas1 ortalamasi 52,79 idi. Patolojik tam yanit gériilenlerin kilolar1, viicut yiizey alan1 ve VKI” i
tam yanit goriilmeyenlerden daha diisiik saptandi (p<0,05). Patolojik tam yanit goriilmeyenlerin
VKI gruplamasinda obez olma orani anlamli daha yiiksekti (p=0,007). Patolojik tam yanit
goriilmeyenlerde patolojik timor ¢api, pozitif lenf nodu sayist daha yiiksek saptandi(p<0,001).
Hastalarin patolojik tam yanit varlig1 ile genel ve progresyonsuz sagkalim siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0,513; p=0,941). Patolojik tam yanat
goriilmeyen 62 hastadaki HER2 degisimi incelendiginde hastalarin %56,5” inde(n=35) HER2
degisimi olmadig (pozitif-pozitif), %43,5’ inde (n=27) HER2 degisimi oldugu (pozitif-negatif)
saptandi. HER2 degisimi olan ve olmayan hastalarin tan1 yasi, kilo, viicut yiizey alam, VKI
benzerdi (p>0,05). HER2 degisimi olan ve olmayan hastalarda tan1 yas grubu, VKI grubu
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). HER-2 degisimi olan ve olmayan hastalarin
biyopside dstrojen ve progesteron pozitifligi goriilme orani, cerrahi DCIS, LVi, PNI varhg,
patolojik tiimdr capi, pozitif lenf nodu sayist ve cerrahi ki-67 oranlar1 benzerdi. HER-2
degisiminin hastalarin genel sagkalim siiresi lizerinde anlamli etkisi olmadigi saptandi
(p=0,273). HER-2 cevabinin progresyonsuz sagkalim siiresi {izerinde anlamli etkisi olmadigi

belirlendi (p=0,491).

Sonuc: Neoadjuvan kemoterapi sonrast hastalarin %43' iinde HER2 diskordansi saptanmastir.
HER2 diskordans1 olanlar ve olmayanlar arasinda hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan

anlaml farklilik saptanmamastir.

Anahtar Kelimeler: HER2 Pozitifligi, Neoadjuvan Tedavi, Immunhistokimya, HER2

Degisimi, Prognoz
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ABSTRACT

Her-2 Dysscordance After Neoadjuvant Chemotherapy And Its Effect On Prognosis In

Patients With Her-2 Positive Breast Cancer
Dr. Ayse KUL, Specialty Thesis, 2024, Konya

Objective: Breast cancer is the most common type of cancer in women. It is the second most
common type of cancer among cancer-related deaths. Breast cancer, like other types of cancer,
is a type of cancer that can be fully responded to, mortality rates can be reduced, cure can be
achieved and treatment is available when diagnosed early and treatment is started early. New
treatment modalities have been developed in recent years. Neoadjuvant chemotherapy (NACT)
is the standard treatment for locally advanced breast cancer. Achieving a pathologic complete
response (pCR) to NACT is becoming oncologically and clinically important in terms of
decreasing disease-free survival rates and morbidity and mortality rates of patients. Various
biomarkers have been identified to determine the treatment response and prognosis of patients.
HER?2 is one of these markers. Oncologically significant improvements have been detected in
studies with the addition of anti-HER?2 therapies to chemotherapy in HER2 positive patients. In
recent studies, changes in HER2 values after neoadjuvant treatment have been detected and the
effect of this change on prognosis has been the subject of studies. In this study, we aimed to
investigate the change in HER2 after neoadjuvant treatment and the effect of this change on

prognosis in HER2 positive breast cancer patients in our clinic.

Method: The study included 104 patients who were admitted to the Medical Oncology Clinic
of Meram Medical Faculty Hospital between 2010 and 2023, diagnosed with HER2 positive
breast cancer, received neoadjuvant treatment and underwent surgery after treatment.
Demographic, clinical, pathologic, pathologic, radiologic and laboratory test results obtained
from the medical archive files of the patients were retrospectively analyzed. HER2 change after
neoadjuvant treatment in HER2 positive breast cancer patients and the effect of this change on

prognosis were evaluated by statistical analysis.

Results: In our study investigating HER2 discordance and its effect on prognosis in HER2+
patients receiving NACT, 105 patients were included. It was determined that 80% of these

patients received transtuzumab as neoadjuvant treatment and 81.9% completed adjuvant HER2
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treatment. 41% of the patients had pathological complete response. HER-2 was 2+ in 14.3%
and HER-2 was 3+ in 78.6% of the patients. The mean age at diagnosis of 62 patients without
pathological complete response was 52.79 years. The weight, body surface area and BMI of
patients with pathological complete response were lower than those without pathological
complete response (p<0.05). The rate of obesity was significantly higher in the BMI grouping
of those without pathological complete response (p=0.007). The presence of surgical DCIS in
patients without pathological complete response was significantly higher than in patients with
pathological complete response (p<0.001). Pathological tumour diameter and number of
positive lymph nodes were significantly higher in patients without pathological complete
response (p<0.001). There was no statistically significant difference between the presence of
pathological complete response and overall and progression-free survival (p=0.513; p=0.941,
respectively). When HER2 change in 62 patients who did not have pathological complete
response was analysed, it was found that 56.5% (n=35) had no HER2 change (positive-positive)
and 43.5% (n=27) had HER2 change (positive-negative). Age at diagnosis, weight, body
surface area and BMI were similar in patients with and without HER2 change (p>0.05). There
was no significant difference between patients with and without HER2 alteration in terms of
age at diagnosis and BMI group (p>0.05). The rate of estrogen and progesterone positivity in
biopsy, presence of surgical DCIS, LVI, PNI, pathological tumour diameter, number of positive
lymph nodes, and surgical ki-67 rates were similar in patients with and without HER-2
exchange. HER-2 change was found to have no significant effect on overall survival (p=0,273).

HER-2 response had no significant effect on progression-free survival (p=0,491).

Conclusion: HER2 discordance was detected in 43% of patients after neoadjuvant
chemotherapy. There was no significant difference in disease-free and overall survival between

patients with and without HER2 discordance.

Keywords: HER2 Positivity, Neoadjuvant Therapy, Immunohistochemistry, HER2 Change,

Prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, lilkemizde ve diinyada kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Son
zamanlarda meme kanseri insidansinda belirli bolgelerde azalma tespit edilmistir. Bu diisiisiin,
tarama mamografisi ile erken teshis ve adjuvan sistemik tedavinin yaygin kullaniminin yan
sira hormon replasman tedavisinin azalan kullanimimi yansittigina inanilmaktadir. Meme

kanseri i¢in baslica risk faktorii cinsiyettir. Tkinci kritik risk faktorii ise yastir 1.

Molekiiler diizeyde, meme kanseri heterojen bir hastaliktir; molekiiler 6zellikler
arasinda HER2'nin (ERBB2 tarafindan kodlanan HER?2) aktivasyonu, hormon reseptdrlerinin
(0strojen ve progesteron) ve BRCA mutasyonlariin aktivasyonu yer alir. Tedavi stratejileri
molekiiler alt tipe gore farklilik gosterir. Meme kanseri tedavi modaliteleri lokoregional (cerrahi
ve radyasyon tedavisi) ve sistemik tedavi yaklasimlarini igerir. Sistemik tedaviler arasinda
hormon reseptorii pozitif hastalar i¢in endokrin tedavi, kemoterapi, HER2-pozitif hastalik i¢in
anti-HER2 tedavi, BRCA mutasyon tasiyicilari i¢in (ADP-riboz) polimeraz inhibitorleri, kemik

stabilize edici ajanlar ve son zamanlarda immiinolojik tedavi bulunmaktadir 2.

Meme kanseri molekiiler alt tipleri reseptorlere gore Luminal A, Luminal B, HER 2

zengin ve Bazal benzeri tip (Triple negatif) olmak tizere 4 farkli molekiiler alt tipe ayrilmistir?.

Erken evre meme kanserinde cerrahi tedavi ilk tercih iken, lokal ileri meme kanserinde
neoadjuvan sistemik tedavi standart tedavi yontemidir*. Neoadjuvan tedavinin amaglari:
tliimoriin evresini kiiciiltmek, aksiller cerrahi sonrast morbiditeyi azaltmak, meme koruyucu
cerrahiye olanak saglamak ve tiimoriin neoadjuvan tedaviye yamitini degerlendirmektir®.
Ayrica neoadjuvan tedavinin amaglarindan birisi de patolojik tam yanit (pCR) elde etmektir.
Patolojik tam yanit NAKT sonrasi patoloji preparatinda tiimér hiicrelerinin bulunmamasi
anlamina gelmektedir. pCR prognostik bir parametredir ve yapilan ¢ogu calismada pCR elde
edilen hastalarda hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) anlamli olarak daha iyi

bulunmustur®.

Neoadjuvan kemoterapiye trastuzumab ilavesi, tek basina kemoterapiye kiyasla pCR
oranini kabaca iki katina ¢ikardigi gesitli ¢alismalarda tespit edilmistir’. pCR' 1i hastalar,
neoadjuvan tedaviden sonra rezidiiel hastalig1 olanlara oranla daha iyi prognoz gostermektedir.

Trastuzumab ve pertuzumab ile HER2 yolu kullanilarak pCR oranini daha da artirabilir®.

1



Neoadjuvan tedavi sonrast pCR elde edilen 6zellikle HER2-pozitif ve {i¢lii negatif meme
kanseri olan hastalarda, rezidiiel hastalig1 olanlara gore daha iyi hastaliksiz sagkalim tespit
edilmis. Neoadjuvan tedavi ve trastuzumab ile tedavi edilen HER2 pozitif meme kanseri
olanlarda yapilan kohort ¢caligmalarinda, pCR' ye ulagilamamasi, pCR' lilere gére 6nemli 6l¢iide

daha diisiik oranda hastaliksiz sagkalim (DFS) ile iliskili oldugu tespit edilmis?.

Biz bu ¢aligmamizda HER2 pozitif olan meme kanserli vakalarda neoadjuvan tedavi sonrasi

HER2 degerindeki degismenin prognoz iizerinde etkisi olup olmadigini arastirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

2022 yilinda 20 milyona yakin yeni kanser vakasi tespit edilmis olup (melanoma
olmayan cilt kanserleri dahil) bunlardan 9,7 milyon insanin kansere bagli hayatin1 kaybettigi
tespit edilmistir. Akciger kanseri, 2022 yilinda en yiiksek oranda goriilen kanser olup (%12,4),
bunu sirasiyla kadinlarda goriilen meme kanseri (%11,6), kolon (%9,6), prostat (%7,3) ve mide
(%4,9) kanseri takip etmistir. Diinya genelinde yine en ¢ok dliime sebep olan kanser tiirii
Akciger kanseri olup tahmini 1,8 milyonu 6liimle (%18,7) sonuclanmistir. Onu kolorektal

(%9,3), karaciger (%7,8), meme (%6,9) ve mide (%6,8) kanserleri izledi®.

Meme kanseri gelisimi i¢in ¢ok fazla risk faktorii tanimlanmis olup baslica risk faktorii
cinsiyettir. Meme kanseri yiiksek oranda kadinlarda goriiliir ancak erkeklerde de kadinlarda
goriilenin yaklasik %]1' i oraninda goriilebilmektedir. ikinci énemli risk faktorii ise yastr.
Amerika Birlesik Devletleri' nde meme kanserlerinin yaklasik %75' 1 50 yasin {izeri kadin
hastalardir. Aile hikayesi t¢iincii kritik risk faktoriidii. Meme kanserli vakalarin %20' sinde
ailede meme kanseri oykiisii mevcuttur. 50 yasindan kiigiik birinci derece akrabalarda meme
kanseri tanis1 alan hastalarda diger hastalara kiyasla risk daha yiiksektir. Molekiiler olarak
tanimlanmis cesitli ailesel meme kanseri vakalari tanimlanmig olup bunlar arasinda meme
kanseri duyarlilik genleri BRCA1 ve BRCA2' deki germ hatti mutasyonlarina ve hatta bu genler
icindeki belirli meme kanseri kiime bolgelerine bagli olan meme-yumurtalik kanseri sendromu

tanimlanmustir'.
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2.1.2. Etiyoloji ve risk faktorleri



Meme kanseri etyolojisinde ¢evresel ve genetik birden ¢ok risk faktorii tanimlanmistir.

Tablo 1: Kadinlarda Meme Kanseri icin Risk Faktorleri !
RELATIVE RISK >4.0

Age (65+ vs. <65 yr, although risk increases across all ages until age 80 yr)
Biopsy-confirmed atypical hyperplasia

Certain inherited genetic mutations for breast cancer (BRCAI and/or BRCA2)
Ductal carcinoma in situ

Lobular carcinoma in situ

Mammographically dense breasts (compared with least dense)

Personal history of early-onset (<40 yr) breast cancer

Two or more first-degree relatives with breast cancer diagnosed at an early age

RELATIVE RISK 2.1-4.0

Personal history of breast cancer (40+ yr)

High endogenous estrogen or testosterone levels (postmenopausal)
High-dose radiation to chest

One first-degree relative with breast cancer

RELATIVE RISK 1.1-2.0

Alcohol consumption

Ashkenazi Jewish heritage

Diethylstilbestrol exposure

Early menarche (<12 yr)

Height (tall)

High socioeconomic status

Late age at first full-term pregnancy (>30 yr)

Late menopause (>S5 yr)

Never breastfed a child

No full-term pregnancies

Obesity (postmenopausal) /adult weight gain

Personal history of endometrial or ovarian cancer

Proliferative breast disease without atypia (usual ductal hyperplasia and
fibroadenoma)

Recent and long-term use of menopausal hormone therapy containing estrogen and
progestin

Recent oral contraceptive use

Cinsiyet: Meme kanserinde temel risk faktorii cinsiyettir. Meme kanseri biiyiik Olcilide
kadinlarda goriilmektedir. Bir kadinin tiim yasami boyunca meme kanserine yakalanma orani

1:8 iken, erkeklerde bu oran 1:883 tiir .



Yas: Meme kanserinde cinsiyetten sonra ikinci bir risk faktorii yastir. Amerika Birlesik
Devletleri’ nde meme kanseri vakalarmin %75 1 50 yasin {izerindeki kadinlarda tespit

edilmektedir’.

Aile dyKkiisii: Yas ve cinsiyetten sonra ti¢ilincii kritik risk faktorii aile oykiisiidiir. Meme kanseri
tanis1 alan kadinlarin yaklasik %20’ sinde aile hikayesi mevcuttur. Aile hikayesi olan kadinlarda
risk birinci derece akrabalarindan 50 yasindan 6nce meme kanseri tanisi almis olanlarda
artmaktadir. Yiiksek riskli olan ailelerde meme kanserlerinin %5-8’ i gériilmektedir. Molekiiler
diizeyde meme kanseri yatkinlik genleri olarak tespit edilen BRCA1 ve BRCA2 bir takim
ailesel meme kanseri sendromlarinda germline mutasyonlar géstermektedir. Bu mutasyonlar
otozomal dominant olarak aktarilir. Genis capli arastirmalar, bu genlerin herhangi birinde
gelisebilecek germline mutasyon sonucunda kisinin yasami boyunca %50-85 oraninda meme
kanseri gelisme riski oldugunu gostermistir. Kalitsal meme kanseri diisiindiiren klinik
ozelliklere sahip kadin hastalarda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarinin test edilmesi artik
standart bir segenek haline gelmistir. Kalitsal meme kanseri diisiindiiren klinik 6zellikler ise; 60
yas ve oncesinde ER/PR/HER2 negatif meme kanseri tanis1 almis olmak, herhangi bir yasta
over kanseri tanis1 almis olmak, <45 yas meme kanseri tanis1 almak, ailede erken yasta tespit
edilmis over veya meme kanseri vakasi olmasi, her iki memede de kanser tespit edilmesi,
Ashkenazi Yahudisi kalitimi1 tagimak olarak siralanabilir. Diger kalitsal kanser sendromlari ise;
Li-Fraumeni sendromu (p53 mutasyonu), Cowden Sendromu (PTEN gen mutasyonu), PALB2
ve diger DNA onarim genlerindeki germline mutasyonlar olarak siralanabilir. Bunun disinda
yeni tanimlanmis ¢esitli genlerdeki tek niikleotid polimorfizmlerinin klinik uygulamaya nasil

dahil edilecegi heniiz belirlenememistir!.

Yiiksek 6strojen maruziyeti: Erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite ve geg ilk gebelik meme
dokusunda yiiksek siire ve miktarda Gstrojen maruziyetinin ana sebeplerindendir'. Yapilan bir
calismada, menars baslangicindaki her bir yillik gecikme icin meme kanseri riskinin %5
azaldig1 goriilmiistiir'?. Bunun disinda yapilan bagka bir ¢alismada 50 yas ve lizerinde
menopoza giren kadinlarin daha erken menopoza giren kadinlara oranlara meme kanseri riski

yaklasik %12 daha yiiksek bulunmus'?.



Diyet: Post menopozal kadilarda, 25' in iizerindeki her 5 VKI {initesi icin meme kanseri
riskinin %10 arttig1 tespit edilmis. Yapilan yeni ¢aligmalar obeziteyi, post menopozal kadinlarda
Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri de dahil olmak iizere 13 farkli kanser tiiriiniin gelisimi
ile iliskilendirmektedir. Dolagimda artan insiilin ve glikoz seviyelerinin yanm1 sira adipoz
dokudan tiiretilen Ostrojenler, enflamatuvar mediatorler ve adipokinler obezite ve kanser
arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Obezite ile iliskili faktorler hem kanserli hiicrelerde hem
de meme mikrogevresindeki hiicrelerde metabolik yollar1 diizenler'4. Adrenal steroidler
ostrojen Onciilii hormonlardir. Bu hormonlarin 6strojene periferik doniisiiniin artmasi daha
yiiksek oranda karsilanmamis Ostrojen seviyelerine yol agar. Obez olan kadinlarda ER
diizeyleri daha fazladir. Bu da artan Ostrojene karsi hiicrelerin daha duyarli olmasina neden

olur??,

Irk/Etnik Koéken: Hastalarin mortalite oranlar1 ve hastalik insidansi etnik kdkene gore
degismektedir. 2022 Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan istatistiklere gore genel olarak
siyah kadinlarda 6liim oran1 %40 daha yiiksek tespit edilmis'®.

Yiiksek Meme Dansitesi: Meme dansitesinin etnik kokene gore degisebildigi yapilan
caligmalarda tespit edilmistir. Yapilan caligmalarda meme dansitesinin post menopozal
donemde, ileri yaslarda, viicut kitle indeksinin arttig1 durumlarda azaldig: tespit edilmis. Ancak
meme dansitesi ile tiimdr boyutu ve patolojik belirtecler arasinda bir iliski tespit edilememistir.
Meme dansitesi, hormonal degisen ve modifiye edilebilen bir risk faktoriidiir'”. Yiiksek meme
dansitesi ayn1 zamanda meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Tarama i¢in yapilan

mamografilerin hassasiyetini azaltir'®,

Parite: Japonya’ da yapilan dokuz kohort calismasinda ilk dogumunu 36 yasindan sonra
yapanlarin ilk dogumunu 21-25 yag arasinda yapanlara gore daha yiiksek oranda meme kanseri
tanis1 aldigi tespit edilmis. Ayn1 ¢aligmada 2 ve iizeri dogum yapan kadinlarda hi¢ dogum
yapmayanlara gore daha diisiik meme kanseri insidansi tespit edilmis. Post menopozal
kadinlarda ise menopoz oncesi daha yliksek dogum sayisina sahip kadinlarda daha az oranda
meme kanseri tespit edilmis. Ayn1 zamanda 44 yas Oncesi japon kadinlarda meme kanseri
insidans1 hem premenopozal hem de hem post menopozal menars veya emzirme Oykiisiiyle

benzer sonuglar1 oldugu tespit edilmis. Sonug olarak, japon kadinlarda premenapozal hormon



tedavisi kullanimi meme kanseri insidansini artirirken post menopozal kadinlarda yiiksek

dogum sayisina sahip olmak meme kanseri insidansini azalttig1 tespit edilmis!®.

Emzirme: Kadinlarda emzirme siiresi, emzirmeyen kadinlarla bir meta-analiz ile
karsilastirildiginda meme kanseri riskini azaltir. Emzirmenin kadinlarda meme kanseri riskini

su iki yolla azalttig1 one siiriilebilir;

1) Emzirme déneminde meme hiicrelerinin farklilagsmasi ile hiicrelerin kanserojen etmenlere
kars1 (Ostrojen gibi) direngli olmasi, hasarli DNA hiicrelerinin yok edilmesi, mutasyon

duyarliligininin azalmasi

2) Emzirirken Ostrojenin mitojenik etkisinde azalma olmasi ve bdylece yumurtlama siirecinin

engellenmesi®®.

Oral Kontraseptif Kullanimi / Hormon Replasman Tedavisi: Androjenlerin meme
hiicrelerinde proliferatif etkileri vardir. Meme dokusunda 5 alfa rediiktaz enzim yolagi ile hiicre
proliferasyonu kontrolii saglanir. Androjenler, memede Ostrojenin proliferatif etkilerini
azaltmaktadir. Androjenler Ostrojenlere (aromataz yolu ile) doniistiiglinde memede
karsinogenez riskini ve hiicre proliferasyonunu artirirlar. Post menopozal kadinlarda ytiksek

androjen ve Ostrojen seviyeleri artmis meme kanseri insidansi ile iligkilidir?!.

Iyonize Radyasyon: Iyonize radyasyon meme kanseri gelisimi icin risk faktdrlerinden biridir.
Cok sayida epidemiyolojik ve deneysel ¢alisma, meme dokusunun iyonize radyasyona ¢ok
duyarli oldugunu gostermistir. Isinlanmig kisilerde meme dokusunda radyasyon kaynakli
timorlerin ortaya ¢ikmasinda mutlak ve goreceli risk modellerinin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Bu faktorler arasinda doz seviyesi, 1s1nlama anindaki yas, maruz kalma sikligi
ve beraberinde meme ve tiroid bezinin neoplastik olmayan hastaliklar1 sayilabilir. Hirosima ve

Nagazaki' ye yapilan atom bombalarindan sonra kadinlarda asir1 radyasyona bagli serviks

kanseri ve meme kanseri vakalari tespit edilmis®2.

Radyasyon tedavisi alan hastalar arasinda, yiiksek doz radyasyon ile tedavi edilen Hodgkin
lenfoma hastalari, meme kanseri i¢in en yliksek risk grubunda olan hastalardir. Ancak non
hodking lenfoma, néroblastom, 16semi, Wilms tiimorii ve yumusak doku sarkomu gibi pediatrik

ve geng yetigkin kanserleri de riskli grupta yer almaktadir. Travis ve arkadaslariin yaptig1 bir



caligmada 15 yasinda Hodgkin lenfoma tanisi alan, 20-39 Gy ile tedavi edilen hastalarin %9,2'
sinde ve > 40 Gy ile tedavi edilenlerin %11,1° nde 45 yasina kadar meme kanseri gelisecegi

tahmin edilmektedir®.

Benign Meme Hastaliklari: Fibroadenom, papilom, fibrokistik hastaliklar, atipi iceren ve

atipisiz duktal hiperplazi memenin bening hastaliklaridir.

Seri biyopsiler yapilan hastalarda histolojik degisikliklerin meme kanseri riskini anlamli
olarak etkiledigi tespit edilmis. Kontrol biyopsilerinde proliferasyon tespit edilen kadin
hastalarda meme kanseri agisindan daha yiiksek risk tespit edilmis. Ilk biyopsisinde atipi
olmayan proliferatif hastalig1 olanlarin devam eden biyopsi drneklerinde non proliferatif olmasi

meme kanseri riskini azaltirken; atipik hiperplaziye donligmesinin meme kanseri riskini

artirdig tespit edilmis®*,

2.1.3. Klinik ozellikler

Meme kanseri kadin popiilasyonda mortalite ve morbiditesi yliksek seyreden kanser
tiirlerindendir. Hastalarda meme kanseri farkindalig1 ve erken tani hastaligin erken tedavisinde
onemli yer kaplamaktadir. Bu sebepten dolay1 toplumda kanser farkindaligi olusturmak ve
hastalarin kendilerinde olan degisimi erken fark etmeleri, gelismis tarama yontemlerinin olmast
hastaligin mortalite oranlarinin azalmasinda, prognozunun daha iyi seyretmesinde ve
hastaliksiz sag kalim siiresinin anlamli olarak uzamasinda, saglik politikas1 olarak tedavi i¢in

ayrilan biitcede de azalmaya neden olmaktadir.

Meme kanseri siiphesi olan hastalarin klinige en sik bagvuru sekilleri mamografide
patolojik bir bulgu veya memede asimetri, memede ele gelen kitle, meme basinda akint1 veya
meme baginda ve ciltte meydana gelen anormalliklerdir. Bunlar disinda hastalarda inflamatuar
meme kanseri ve meme basinin Paget hastalig1 da poliklinige bagvuru sebeplerinden sayilabilir.
Hastalarda iki klinik prezentasyon kanser ile karigtirtlmamalidir. Bunlardan ilki, meme basi
ekskresyonu olan cilt ve meme bezlerinin tutulumunun oldugu adenokarsinom iken ikincisi
sicaklik, kizariklik ve 6demin eslik ettigi genellikle memenin lenfatik drenajinin bozuldugu
timor hiicresi infiltrasyonudur. Bu infiltrasyon mastit ile karistirilmamalidir. Hastalarda ayn
zamanda meme basi akintist da eslik edebilir. Hastalarda akintinin 6zellikleri 6nemlidir. Siit
akintis1 olmasi genelde malignite agisindan diisiik ihtimal tasimasina ragmen c¢ok diisiik

oranlarda da olsa kanser tanisini destekleyebilir. Kanli veya berrak meme basi akintisi olan
10



hastalar miimkiinse meme muayenesi, mamografi ve tespit edilebilirse memedeki kitleden
biyopsi yaptirmalidirlar. Yaniltict olmamasi adina bazen duktografi ve duktoskopi yontemleri
de kullanilmaktadir. Intraduktal papillom kanli akintiya siklikla neden olan memede kitle
sebeplerindendir. Memede agr1 mens dncesi donemde yaygin goriilen bir semptomdur. Ancak
malignite ile de iligkili olabilir. Tek bdlgede ve siklik olmayan agrinin olmast durumunda
bilateral mamografi ve meme muayenesi onerilmektedir. Eger bunlar normal ise maligniteyi

dislamak adina bu hastalarda ileri tetkik olarak meme ultrasonu ve meme MRI 6nerilebilir!.

Bunlar disinda metastatik olgularda metastazin oldugu organlara yonelik klinige
basvuruda olabilir. Ornek vermek gerekirse; karacier metastazlarinda karinda sislik, sarilik,
platelet diigiikligli veya beyin metastazlarinda inme, senkop, nobet gelismesi veya kemik
metastazlarinda patolojik fraktiirler veya akciger metastazlarinda nefes darligi ve dispne 6rnek
verilebilir. Meme kanseri en sik memenin iist dis kadranindan gelismektedir. Ele gelen kitlenin
lokalizasyonu da istatistiksel olarak bize bazen yol gosterebilmektedir. Ileri evre meme kanserli

olgularin bazilarinda hiperkalsemi nadir gortilen ciddi bir bulgudur.

Hastalarda karaciger ve kemik metastazlar1 varsa serum alkalen fosfataz diizeyinde
yiikselme tespit edilebilir. Kanser antijeni CA 15-3, karsinoembriyonik antijen (CEA) ve CA
27-29 metastatik meme kanserinin tespitinde, niikste ve tedaviye yaniti degerlendirilmesinde

kullanim alanlar1 olan belirte¢lerdendir®.
2.1.4. Tam ve tarama yontemleri

Meme kanseri kadinlar arasinda hem 6liim oran1 hem de tespit edilme oranlar yiiksek
olan kanserlerdendir. Son zamanlarda erken tani ve tedavi yaklasimlar1 6liim oranlarmin
azalmasma katki saglamistir. Hastalarda en onemli tani metodu hastanin kendisini belirli
araliklarla muayene etmesidir. Bunun disindaki tan1 metotlar1 meme mamografisi,

ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme ve genetik testlere dayanmaktadir.

Hastalarda taniya gidilen ilk basamak mamografide kuskulu lezyonun olmasi ve ele
gelen kitledir. Hem ele gelen kitlelerde hem de asemptomatik hastalarda patolojik tani en
onemli tan1 se¢enegidir. Giiniimiizde ince igne aspirasyonu ve kor igne biyopsisi; insizyonel
veya eksizyonel biyopsinin yerini almistir. Biyopsi yontemleri ele gelen siipheli lezyonlar:

olanlarda gerceklestirilebilir. Ele gelmeyen lezyonlar1 olan hastalar i¢in mamografi,
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ultrasonografi veya MRG esliginde biyopsi artik standart yontemlerdendir. Stereotaktik veya
ultrason kilavuzlugunda ¢ekirdek igne biyopsileri neredeyse agik cerrahi biyopsi kadar dogru
sonu¢ vermektedir ve daha diisiikk komplikasyon oranlar ile iligkilidir. Diger memede de
stiphelenilmeyen lezyonlar i¢in bilateral goriintiileme yapilmalidir. Potansiyel olarak heyecan

verici bir yontem de dolasimdaki tiimor DNA' sinin degerlendirilmesidir’.

Asemptomatik ve semptomatik bireylerde kanser tanisi i¢in yaklasimlar birbirinden
farklidir. Meme manyetik rezonans goriintiileme (MRG), semptomatik ve asemptomatik
hastalarda tan1 amaghi kullanilabilmektedir ve son donemlerde mamografi ile

karsilagtirildiginda MRG, dens memelerde ve genetik mutasyon tastyiciligi olan ytiksek riskli

hasta gruplarinda daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir2®,

ACR (American College of Radiology), risk orani yiiksek olmayan, normal riskli
kadmlar icin 40 yas itibariyle yillik tarama; ortalamadan daha fazla riske sahip kadinlar i¢in
daha erken ve daha yogunlastirilmis tarama 6nermektedir. Daha yiiksek riskli popiilasyon i¢in
tercih edilen tarama yontemi meme MRG' dir. Genetik olarak artan riskli kadinlarda yasam
boyu riski %20 ve tlizerinde olanlarda, geng¢ yaslarda gogiis radyasyonuna maruz kalanlarda 25
ile 30 yaslar1 arasinda baglayan MRG ve yillik mamografiyle takibi (risk tiirline bagl olarak 25
ile 40 arasinda degisken baslangic¢ yast olan) onerilir. Yillik tarama meme MRG ile yapilirsa,
mutasyon tastyicilart mamografik taramayi 40 yasina kadar erteleyebilir. 50 yasindan once
meme kanseri teshisi alan veya kisisel meme kanseri ve yogun gogiis dykiisii olan kadinlar
yillik ek meme MRG' sinden ge¢melidir. Oncesinde meme kanseri dykiisii olan ve patolojik
atipiye sahip olan diger kisiler, 6zellikle baska risk faktorleri mevcutsa, MRG taramasini giiclii
bir sekilde diisiinmelidir. Meme MRG 6nerilen ancak meme MRG' si yapilamayan hastalar i¢in
kontrastli mamografi veya ultrason diisiiniilebilir. Tiim kadinlar, 6zellikle siyahi kadinlar ve
Askenaz Yahudi irkina sahip kadinlar 25 yasma kadar risk degerlendirmesinden ge¢cmelidir,
bdylece ortalamadan daha yiiksek risk altindakiler tanimlanabilir ve uygun tarama

baslatilabilir?’.
Mamografi

Ulkemizde meme kanseri tarama programlarinda birinci basamakta mamografi
gelmektedir. Mamografinin temel prensibi, memede ve etrafindaki dokuda siipheli lezyonlar1

tespit etmektir. Mamografi, diger geleneksel tan1 yontemlerine gore %90 daha 6zgiildiir fakat
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duyarlilig1 %70 civarindadir ve toplumda yliksek yogunluklu memeye sahip hastalarda yanlis
pozitif ve yanlig negatif oranlar gosterebilmektedir. Kontrastli mamografi (CEM), mamografiye
kontrast eklenmesi ile elde edilen yontemdir. MRG’ ye benzer bir goriintii elde edilebilmektedir.
Kitlesel lezyonlarin yani sira CEM' in ana prensibi tiimoriin neovaskiilarizasyonu ve
anjiyogenezinin tespit edilmesidir. CEM tekniginde diisiik ve yiiksek enerjili mamogramlar elde
ederek ikili enerji teknigini ve intravendz iyotlu kontrast ortami birlestirilir. 2D mamografi ile
karsilastirildiginda, CEM memedeki lezyonu tanimlamada {istiin duyarliliga (%90,5) ve
ozgillige (%52,6) sahiptir. Bu yontem bdylece tani konulma yiizdesini artirmaktadir. Bu
yontem ile 6zellikle BI-RADS C ve D olan hastalarda tani ihtimali diisiik olan lezyonlarin daha
iyl gozlemlenmesine olanak saglamaktadir. CEM, anormal mamografik bulgusu olanlarda,
preoperatif degerlendirmede, lezyonun kapsamini belirlemede ve neoadjuvan tedaviye (NAKT)
yanitin belirlenmesinde bir degerlendirme araci olarak kullanilmaktadir. Mamografinin
performansini ylikseltmenin bir baska yolu ise memede yogun dokunun etkisini en aza indirmek
icin bu yontemi dijital meme tomosentezi (DBT) ile taramaktir. Bu yontem sayesinde, daha az

yanlis pozitiflik ve siipheli lezyonlarin ek olarak tanimlanma ihtimalinin artirilmasi s6z konusu

olabilmektedir?®.

Yapilan ¢ok yonlii randomize kontrollii 8 adet calismada, tarama mamografisinin
hastalarda %24 mortalitede azalma sagladig1 tespit edilmis. Fakat yapilan ayni c¢alismada
mamografi kalitesinin ve ¢ekimden kaynakli teknik hatalarin bazi mikro kalsifikasyonlarin
tespitinde yetersiz kalabildigini de gostermistir. Ayni ¢calismada %25 vakada lezyonun tespit
edilemedigi de raporlanmistir. Diger patolojik alt tiplere gore duktal karsinoma insitu
vakalarmin tespitinde daha fazla hata pay1 oldugu da tespit edilmistir. Mamografi tekniginde
dijital mamografiye tomosentezin eklenmesinin invaziv meme kanseri tespitinde 40—49 yas
aras1 1000 kadin basina tan1 ihtimalinin %1,6° dan %2,7’ ye istatistiksel olarak anlaml1 bir tespit

olanagi sundugu goriilmektedir?.
Dijital Meme Tomosentezi (DBT)

Klinik ortamda DBT, 2D goriintiiler iiretmek, memedeki anatomik degisiklikleri
degerlendirmek ve dijital mamografi goriintiileriyle birlestirmek amaciyla kullanilir. 2D
goriintlilerde lezyonun ac¢iga cikarilmasi icin diisiik dozlu bir direkt grafi kullanarak 3D

goriintiiler elde edilmektedir. DBT' nin temel ¢caligsma yontemi, mimari bozulma, yumusak doku
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ve asimetrik lezyonlarin irdelenmesidir ve 6zellikle BI-RADS kategorileri B ve C olan
hastalarda faydalidir. DBT' nin lezyonun boyutunun degerlendirilmesini daha kolaylastirdigi ve
kalsifiye olmayan lezyonlar1 degerlendirirken tanisal mamografiye esdeger veya daha {istiin

oldugu gosterilmigtir?®,
Ultrasonografi

Yiiksek meme yogunlugu meme kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica tarama
icin mamografinin duyarliligin1 azaltir. Yiiksek meme yogunlugu meme kanseri teshisinde
gecikmelere sebep olabilmekte. Bu nedenle, ilk basamak tarama yontemi olan mamografi bu
tir hastalarda yetersiz kalabilmektedir. Ultrason ydntemi mamografinin yetersiz kaldig:
hastalarda solid olan kitleyi solid olmayan kitleden ayirmak ve biyopsi yapilirken yol gosterici

olmasi adma kullanilabilir. Ultrason tekniginin dezavantaji solid tiimdrlerde yanlis pozitiflik

oranlarinin yiiksek olmasi ve yapan kisinin tecriibesinden etkilenmesidir°.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Riski yliksek olan kadinlarda ilk tercih edilen goriintiileme aract meme MRG’ si olmaya
devam etmedir. Esas olarak invaziv lezyonlar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda
post operatif rezidiiel lezyonlarin degerlendirilmesi ve lezyonlarin tedaviye yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ayrica meme MRG, diger geleneksel yontemlerle tiimor
boyutunun belirlenmesinin yetersiz kaldig1 durumlarda da kullanilmaktadir. Bu durumlarda
geleneksel goriintiileme araglariyla kiyaslandiginda, meme MRG' nin asil yarari, memedeki
lezyonlar tespit etmede yliksek duyarli olmasidir. Meme MRG patolojik dokunun biyolojik
ozelliklerini karakterize etmede olduk¢a faydalidir. %98' e varan bir duyarlilikla DCIS' i diger
tarama araglarina gore tanimlamada iistiindiir. Meme MRG' nin altinda yatan prensip, yumusak
dokuda kontrast olusturan bir manyetik alan olusturmasina bagli olarak proton yogunlugundaki
degismelerdir. Artan kontrast artisinin malign olma olasiliginin daha yiiksek oldugu
anjiyogenez ve invaziv lezyonlar i¢in bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir. Meme MRG'
sinin tanisal yetenegini artirmak i¢in, Diflizyon Agirliklt Goriintiileme (DWI) ve tiirev goriiniir
diflizyon katsayis1 (ADC), gelistirici odaklarin siiphe diizeyine karar vermede kullanilabilir. Bu
goriintiileme yontemi multiparametriktir. Multiparametrik MRG, 6zgiilliigii artirmaya olanak

saglamaktadir. Ozellikle tan1 koymada, %75-85' lik bir ézgiilliikle bening lezyonlar: malign

lezyondan ayirt etmek icin faydali bulunmustur?.
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Patolojik kanser tanis1 invaziv duktal karsinom (IDC), invaziv lobiiler karsinom (ILC),
diger invaziv kanserler veya DCIS/pleomorfik lobiiler karsinoma in situ olarak alt siniflara
ayrilmaktadir. Meme MRG' si, IDC, ILC, DCIS' in belirlenmesinde, ipsilateral memede

multifokal veya c¢ok merkezli malignitenin belirlenmesinde, kapsamli bir intraduktal

lezyonlarin belirlenmesinde faydalidir?8,

DCIS tanist konan kadinlarda MRG, uygun evreleme ic¢in hastaligin yaygimliginin
tanimlanmasinda mamografi ve ultrasondan daha iistiindiir. Meme MRG' si, T2W ve kontrastl
diziler kullanilarak kas ve gogiis duvarindaki odaklarin artmasinin tespit edilmesini
sagladigindan, evreleme i¢in gerekli olan pektoral kas invazyonunu degerlendirmek i¢in uygun
bir aractir. Ayrica, meme basindan lezyona olan mesafe degerlendirilebilir, bu da meme
koruyucu cerrahiye karar vermeye olanak saglar. Bir ¢aligma, ameliyat 6ncesi meme MRG' nin
ILC' deki yeniden eksizyon oranint %27' den %9' a diislirdiiglinii, baslangic mastektomi
olasiligim1 artirdigini ve son mastektomi oranini artirmadan yeniden ameliyat olasiligini
diistirdiigiinii gosterdi. Yakin zamanda meme kanseri tanis1 alan veya mamografik olarak odak

tespit edilen kadinlarda diger memenin ameliyat 6ncesi taranmasi meme MRG' si ile daha kolay

olmaktadir. Ayrica meme MRG, tedavi sonrast fibrozis veya niiksiin ayirt edilmesi amaciyla da

kullanilir. Niiks veya fibrozisi mamografi ve ultrasondan daha iyi ayirt edebilmektedir?S.

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu olan kadinlarda, birinci derece yakinlarinda BRCA
gen mutasyonu saptanmis fakat kendisinde genetik mutasyon tetkiki yapilmamis ve meme
kanseri riski diger hastalardan daha yiiksek olan hasta gruplarinda kanita dayali olarak yillik

MRG ile tarama tavsiyesinde bulunulmaktadir3!.

Stipheli lezyon radyolojik yontemleriyle belirlendikten sonra Breast Imaging Reporting
and Data Systems (BI- RADS)’ e gore raporlanir.
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Tablo 2: BI-RADS Degerlendirme Sistemi

BI-RADS DEGERLENDIRME YONETIM KANSER
KATEGORI OLASILIGI
0 Tam olmayan Ek goriintiileme ve Yok
degerlendirme, ek yonteme onceki muayeneler ile
ihtiyag var karsilastirma igin geri
cagirn
1 Negatif Rutin mamografik Malignite olasilig:
tarama %0
2 Benign bulgular Rutin mamografik Malignite olasilig1
tarama %0
3 Olas1 benign bulgular Kisa siireli takip (6 ay) >%0 , <%2
4 Siipheli bulgular Doku tanisi-biyopsi >%2 , <%95
Onerilir
5 Biiyiik olasilikla malign Doku tanisi-biyopsi >%95
bulgular Onerilir
6 Biyopsi ile kanitlanmis Klinik olarak uygun Yok
malign bulgular oldugunda cerrahi
eksizyon

2.1.5. Histopatolojik simiflama

Meme kanseri, epitel hiicrelerinde meydana gelen bir dizi molekiiler degisiklik sonucu
meydana gelir. Bu degisiklikler, noninvaziv veya in situ karsinom olarak adlandirilan; lobiil
veya kanalin bazal membrani i¢inde sinirli malign hiicrelerden kaynaklandigi gibi bazal
membrant ¢evreleyen normal dokuyu asan kanser hiicrelerinden de (invaziv veya infiltratif)
kaynaklanabilmektedir. Mamografi kullaniminin artmasi, noninvaziv meme neoplazmlarinin
daha sik ve erken teshis edilmesine yol agmistir. Bu lezyonlar iki gruba ayrilir: duktal karsinoma

in situ (DCIS) ve lobiiler karsinoma in situ (LCIS).

2.1.5.1. Non invaziv meme kanseri
Non invaziv meme kanserleri duktal karsinoma insitu (DCIS) ve lobiiler karsinoma in

situ(LCIS) olarak ikiye ayrilir.

DCIS: Memenin duktuslar1 boyunca yer alan ve bazal membran sinirlarini henliz agmayan
ancak invaziv duktal karsinoma doniigme ihtimali bulunan memenin non invaziv timoridiir.
Atipik hiperplazi gelisen hastalarda lezyonu DCIS' ten ayirt etmek zor olabilir. Bir¢ok agidan
DCIS premalign bir durumdur ve tedavi edilmemis DCIS hastalarinin tigte birinde 5 yilda
invaziv kanser gelisecegi belirtilmistir. Birgok diisiik dereceli DCIS’ in uzun yillar boyunca

daha ileri bir lezyona donligmedigi ve tani almadigi icin de tedaviden yoksun kaldigi
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belirtilmistir. Ne yazik ki, tedavi gerektiren hastalar1 glivenli bir sekilde gozlemlenebilecek

hastalardan ayiran giivenilir bir yontem bulunmamaktadir32.

LCIS: Lobuller icinde malign hiicrelerin varligi lobuler karsinom veya in situ neoplazi (LCIS)
olarak adlandirilir. LCIS genellikle ele gelen meme kitlelerine neden olmaz ve mamografide
siipheli bulgulara yol agmaz. Bu nedenle, genellikle bagka bir nedenle yapilan meme
biyopsisinin patolojik incelemesi sirasinda tesadiifi bir bulgu olarak saptanir. Genellikle bir
memede tek bir alanla sinirlt olan DCIS' in aksine, LCIS genellikle meme boyunca yayilir ve
siklikla kontralateral memede de bulunur®2. LCIS tanisinin kendisi meme kanserine bagli 6liim
riskini artirmaz ancak ileryen donemlerde meme kanseri riskini artirir. Bilateral profilaktik
mastektomi yapilmayan LCIS' li kadinlar, en azindan oniimiizdeki 15-20 y1l boyunca yilda
yaklasik %1 oraninda ve muhtemelen omiir boyu her iki memede yeni gelisen invaziv bir
kanserle karsilasirlar. Bu nedenle, LCIS DCIS' ten daha yaygin olarak premalign bir durum
olarak kabul edilir ve agresif lokal yonetim mantiksiz goriinmektedir. Bu hastalar 5 yilin
otesinde yillik mamografi ve alti aylik fizik muayeneler ile takip edilmelidir. Bilateral
profilaktik mastektomi alternatif bir segenektir ancak sagkalimi uzatmada diger yontemlere

kiyasla (minimal cerrahi) daha etkili degildir ve 6nemli oranda kozmetik, belki de duygusal

morbidite ile iligkilidir®2.

Tablo 3: Duktal ve lobuler karsimona in-situ farklar: !

FEATURE
Age
Palpable mass

Mammographic
appearance

Immunophenotype

Usual manifestation

Bilateral involvement

Risk and site of
subsequent breast
cancer

Prevention

Treatment

LOBULAR CARCINOMA
IN SITU

Younger

No

Not detected on
mammography

E-cadherin negative

Incidental finding on breast
biopsy

Common

25% risk for invasive breast
cancer in either breast
over remaining lifespan

Consider tamoxifen or
raloxifene or aromatase

inhibitor

Yearly mammography and
breast examination

DUCTAL CARCINOMA
IN SITU

Older
Uncommon

Microcalcifications, mass

E-cadherin positive

Microcalcifications on
mammography or breast
mass

Uncertain

At site of initial lesion; 0.5%
risk/yr of invasive breast
cancer in opposite breast

Consider tamoxifen or
aromatase inhibitor if
estrogen receptor positive

Lumpectomy = radiation;
mastectomy for large or
multifocal lesions

17



2.1.5.2. Invaziv meme kanseri

Invaziv meme kanserleri, metastaz yapma kapasitesine sahip olmalar1 ve énemli 6lgiide
morbidite ve mortaliteye neden olmalar1 nedeniyle in situ lezyonlardan daha dikkatli takip
edilmesi gereken lezyonlardir. Invaziv meme kanserlerinin %85' i duktal kékenlidir, %10' u
lobiiler veya mikst (duktal/lobiilerdir) ve diger %5' i: miisindz veya kolloid (%2,4), tiibiiler
(%1,5), mediiller (%1,2) ve papiller (%1) gibi 6zel tiplerden olusur. Her ne kadar evrensel
olarak dogru olmasada, 6zel tipler i¢in prognoz standart duktal veya lobuler kanserlerden daha

iyi olma egilimindedir32.

Invaziv Duktal Karsinom: invaziv meme kanserleri arasinda %70-80 oraninda ve en fazla
goriillen alt tipidir. Ozel bir tipi icermeyen infiltratif karsinom veya baska sekilde
tanimlanmayan infiltratif karsinom (NOS) olarak da isimlendirilir. K6tii diferansiye duktal
kanserler, biiyiik pleomorfik hiicrelerden olusan irili ufakli yapilardan meydana gelir. Iyi
diferansiye duktal kanserler; tiibiillerde minimal hiicresel atipi, ER ve PR pozitifligi yaninda
HER2 negatifligi ile karakterizedir. Ayrica hormon reseptorii (HR) ekspresyonu daha diisiik
oranda ve HER2 ekspresyonu daha yiiksek oranda goriilmektedir. Memenin invaziv duktal

kanserlerinde ER %70-80, PR %60-70, HER2 %15-30 civarinda pozitif bulunmustur.

Invaziv Lobuler Karsinom: Invaziv meme kanserlerinin %5-10 unu olusturan ikinci en sik
goriilen alt tipidir. Invaziv kanserler arasinda multifokalite ve bilateral 6zelligi en fazla olan
tiirdlir. Metastaz yapma sekli digerlerinden farklidir. Kemik, periton, retroperiton, uterus,
gastrointestinal sistem ve over metastazlari sik goriiliirken, akciger ve plevra metastazi daha az
goriiliir. ER %70-95 pozitif ve PR %60-70 pozitif olarak saptanir. Pleomorfik tip disindakilerde
genellikle HER2 negatiftir.

Miisinéz (Kolloidal) Karsinom: Meme kanserleri arasinda gorece daha az goriilen ve meme
kanseri vakalarmin %1-6" sin1 kapsayan alt tipidir. Prognozu daha iyi olmakla beraber ileri

yastaki kadinlarda goriilmektedir. Genellikle HR pozitiftir ve HER2 negatiftir.

Tiibiiler Karsinom: Meme kanserinin yaklagik %2’ lik kismin1 olusturur. %9-38 bilateral,
%10-56 multifokal 6zelliktedir. Bu kanserlerin yaklasik %75’ inde PR pozitif, >%95’ inde
HER2 negatif, %90’ inda ER pozitif saptanir. Aksiller metastaz orani diisiik olup multifokal

vakalar haricinde <%10’ dur. Prognozu ¢ok iyidir.
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Mediiller Karsinom: Meme kanserlerinin %1-5" lik kismini olusturur. Genellikle BRCA1
pozitif olanlarda ve diger histolojik tiplere gére daha geng¢ yastaki kadinlarda (<50 yas)
goriilmektedir. Genellikle HER2 negatiftir. invaziv duktal karsinoma kiyasla prognozu daha

lyidir.
Invaziv Papiller Karsinom: Prognozu genellikle iyi olup seyrek goriilen bir tiptir.

Invaziv Mikropapiller Karsinom: Meme kanserlerinin %1-2’ si invaziv mikropapiller
karsinomdur. Bu tiirde prognoz digerlerine gore kotii olup; lenfatik invazyon, lenf noduna

metastaz ve multifokal yerlesim sik goriilmektedir.

Néroendokrin Karsinom: Tiim meme kanserlerinin yaklasik %2-5 ini olusturur. ileri yas
hastalarda daha sik goriilmektedir. Bu alt tip akciger ve gastrointestinal sistemin néroendokrin

tiimorlerine yakin morfolojik yap1 gosterirler.

Inflamatuar Karsinom: Inflamatuar meme kanserinin en 6nemli klinikopatolojik bulgusu
inflamasyon olmamasina karsin inflamasyon varmis gibi klinik olusturmasidir. invaziv meme
kanserlerinin spesifik bir versiyonudur. Hastalarda yaygin olarak lenfatik invazyonun eslik
etmesi ile beraber lenfatik drenajda bozulmalar goriilmektedir. Bunun sonucunda ciltte
hassasiyet, indurasyon, eritem, 6dem ve portakal kabugu goriiniimii olusur. Yiiksek gradeli

invaziv duktal karsinom bu hastalarda en sik rastlanilan alt kanser alt tipidir®*.

Tablo 4: invaziv Meme Kanseri Alt Tipleri

INVAZIV MEME KANSERI TiPi GORULME SIKLIGI
Invaziv duktal karsinom %76.0
Invaziv lobiiler karsinom %38.0
Miks (duktal+lobiiler) karsinom %7.0
Miisinoz (kolloid) karsinom %2.4
Tibiiler karsinom %1.5
Mediiller karsinom %1.2
Papiller karsinom %1.0
Digerleri %2.9

2.1.6. Molekiiler Siniflama
Modern molekiiler teknikler meme kanserinin molekiiler smiflandirmasi hakkinda daha
fazla bilgi saglamistir. Genomik DNA kopya sayis1 dizileri, DNA metilasyonu, ekzon dizilimi,

mesajct RNA dizileri, mikroRNA dizilimi ve ters faz protein dizileri ile yapilan analizlerden
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elde edilen verilerin entegre edilmesiyle, genetik olarak farkli ¢ok sayida meme kanseri tiirii
tanimlanmistir. Gen ekspresyon modellerini degerlendiren multigen testleri arastirilmaktadir ve
klinik uygulamada birka¢ multigen testi mevcuttur. Bu testlerden biri olan Oncotype Dx,
tamoksifene kemoterapi eklenmesinden fayda gorecek erken evre steroid reseptdrii pozitif
meme kanserli kadinlarin belirlenmesine yardimei olabilir. Ikinci bir tahlil olan Mammaprint,
kotii prognozlu meme kanserli kadinlari belirlemek i¢in yararli olabilir. Bir dizi bagka tahlil
gelistirilmistir ve bunlarin kullanimi incelenmektedir. Hem Oncotype Dx hem de Mammaprint
testleri, optimum kullanim kosullarini iyilestirmek icin biiyiik randomize ¢alismalara konu
olmaktadir. Son olarak, meme kanserlerinin tiim genom dizilimi timor ¢esitliliginin kapsamint
ortaya c¢ikarmaktadir. Kesin teshis ve hedefe yonelik tedavi igin yollarin belirlenmesine

yardimci olabilir!.

Molekiiler alt tipin birbirinden ayrimi ve i¢in DNA dizilim analizi yapilmas1 gerekir.
Fakat klinik pratikte DNA analizi bakilmasinin zorluklarindan dolay1 immiinohistokimya (IHC)
araciligiyla ostrojen (ER), progesteron (PR), insan epidermal biiyiime faktorii (HER2) ve Ki-
67 ekspresyonuna gore molekiiler smniflandirma yapili. Meme kanseri biyolojisinin
anlasilabilmesi i¢in gen ekspresyon profillemesinin onemli bir etkisi olmustur. Meme
kanserinin 4 molekiiler alt tipi tanimlanmistir. Luminal A, Luminal B, HER2-zenginlestirilmis,
Bazal benzeri (triple negatif) olarak smiflandirilmisti. HER2+/Luminal A olan hastalarin

prognozunun daha iyi oldugu ve endokrin tedaviye daha yiiksek yanit verdigi tespit edilmis?>.

Luminal A (ER+ ve/veya PR+ >%20, HER2- , ki67 <%?20)

Invaziv meme kanserlerinin yaklasik %30-40° 11 olusturur. Tiim alt tipler icinde

prognozu en iyi olan tipidir.

Luminal B (ER+ ve/veya PR +, HER2+, ki67 <%20 veya ER+ ve/veya PR +, HER2-, ki67
>%20)

Luminal B alt tipinin; Ostrojen ve progesteron reseptorii genlerinin diisiik
ekspresyonuna, proliferasyon kiimesi genlerinin (Ki-67) ve hiicre dongiisii ile iligkili genlerin
(CCNBI1 ve MYBL2) daha yiiksek ekspresyonuna sahip oldugu gosterilmistir. Luminal B
tiimorlerinin yaklagik %20' si mRNA seviyeleri ve immiinohistokimya (IHC) tarafindan HER2
pozitif oldugu yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir. Luminal B, Luminal A' dan daha yiiksek

histolojik dereceye sahiptir. Daha kotii prognoz sergiler. Kemoterapiye ve hormon tedavisine
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farkli bir yanit profiline sahiptir. Luminal kanserler birbirlerine ¢cogu agidan benzesede son
yillarda yeni nesil dizileme teknolojisi kullanilarak yapilan ¢aligmalar, luminal A ve B meme
kanserlerinin, proliferatif luminal tiimor gesitleri yerine daha spesifik onkojenik belirteglerle

digerlerinden farkl bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir®*.

HER2 Asir1 Ekspresyonu (ER—, PR—, HER2+)

HER2, 17. kromozomun uzun kolunda yerlesen, tirozin kinaz aktivitesine sahip,
epidermal biiyime faktorii reseptoriinii (EGFR) ifade eden bir protoonkogendir. HER2
ekspresyonunun belirlenmesinde floresan in situ hibridizasyon (FISH), Immunhistokimya
(IHC), silver insitu hibridizasyon (SISH) ve kromojenik insitu hibridizasyon (CISH) yontemleri
standart olarak kullanilmaktadir. CISH ve SISH, FISH’ ¢ alternatif olarak kabul edilmektedir.
Ciinkii FISH ile >%95 uyum oran1 gosterdigi tespit edilmistir.

Hem HER?2 protein ekspresyonu hem de gen amplifikasyonu i¢in pozitif, belirsiz ve
negatif degerleri tanimlayan bir algoritma mevcuttur. Bu algoritmada pozitif HER2 sonucu, 3+'
in IHC boyamasi invaziv tiimdr hiicrelerinin %30’ dan fazlasinin tek tip ve yogun membran
boyanmasi olmasi ve ¢ekirdek basina 6 HER2 gen kopyasinin floresan in situ hibridizasyonu
(FISH) sonucu veya 2,2' den fazla bir FISH orani oldugunu gosterirken; negatif sonug, 0 veya
1+ IHC boyamasi, ¢ekirdek bagina 4 HER2 gen kopyasindan daha az bir FISH sonucu veya 1,8'
den kiiclik bir FISH oramidir. Belirsiz gruplar i¢in ek tetkikler gerekmektedir. HER2 testi
yapmak laboratuvarlarin pozitif ve negatif degerleri i¢in baska bir valide edilmis testle %95

uyum gostermesi Onerilir®.

HER2' yi hedefleyen ajanlar hem metastatik hastalarda hem de adjuvan sistemik
tedaviye eklendiginde olumlu yanitlar elde edildigi belirlenmistir. Bir monoklonal antikor olan
Trastuzumab, tek basma veya metastatik meme kanserinde kemoterapiye eklendiginde
progresyon siiresini azalttig1, yanit oranlarini artirdig1 ve ortalama sag kalimi iyilestirdigi ortaya
cikmistir. Bes uluslararasi, prospektif randomize klinik ¢alisma, adjuvan Trastuzumab' in erken
evre meme kanseri olan hastalarda niiks ve mortalite riskini azalttigin1 gostermistir. HER2
tirozinaz aktivitesinin kiiclik bir molekiilli HERI/HER2 tirozin kinaz inhibitorii olan
lapatinibin kapesitabine eklendiginde ileri hastalig1 olan hastalarda klinik sonucu iyilestirdigi
yapilan son caligmalarda gosterilmistir. Sonug olarak yapilan ¢alismalarin ¢ogu HER2' nin

meme kanseri olan hastalar i¢in terapotik karar vermede yararli bir belirte¢ oldugunu ve testi

21



dogru bir sekilde degerlendirmenin Onemini vurgulamaktadir. Aym1 zamanda HER2
pozitifliginin daha kotli prognoz, kotii diferansiasyon, timor gradesinde yiikselme, yiiksek lenf
nodu tutulumu ve rolatif olarak yliksek KT direnci ile iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarda

belirtilmektedir>.

Bazal Benzeri (TNBC)(Uclii negatif/ Triple negatif: ER—, PR—, HER2-)

Invaziv meme kanserlerinin neredeyse %15-20" sini kapsar. IHC ile bakildiginda ER,
PR ve HER2 negatiftir. Diger alt tiplere kiyasla prognozu daha kétiidiir. Genellikle tan1 aninda
tiimor boyutlart diger alt tiplere gore daha biiyiiktiir. Bununla birlikte niiks orani yiiksek ve ileri
gradelerde tan1 alirlar. Niikslerin genelde ilk 1-3 yilda daha sik oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Cogu sporadik goriilmekle birlikte BRCA1 gen mutasyonu goriilen kanserli

hastalarin %80’ inde triple negatif meme kanseri goriilmektedir®®.

Cesitli caligmalar bu tiimorlerin biiylik ¢ogunlugunun 6zel bir tipi olmayan yiiksek
dereceli invaziv duktal karsinomlar oldugunu gostermistir. Toplu olarak, bu yiiksek dereceli
0zel bir tipi olmayan invaziv duktal karsinomlarin, daha sik olarak lenfositik infiltratlar, nadiren
cografi ve merkezi bir paternde nekroz barindirdig1 géz dniine alindiginda, onlar1 oldukca ayirt
edici bir model haline getiren bir dizi histolojik 6zellikler barindirdig: tespit edilmistir. Buna ek
olarak, sinsityal biiyiime gibi mediiller 6zellikler ve 6zellikle skuamoz ve igsi hiicreler seklinde
metaplastik unsurlar TNBC' lerinde hormon reseptorleri ve/veya HER2 eksprese eden meme
kanserlerine kiyasla daha sik bulunur. Bununla birlikte, TNBC' lerin kapsamli analizleri,
metaplastik meme kanserleri, mediiller 6zellikli karsinomlar ve apokrin 6zellikli karsinomlar
dahil olmak iizere tercihen ii¢lii negatif fenotipte olan bazi 6zel histolojik meme kanseri tiirleri

oldugunu ortaya koymustur®’.

Tablo 5: Meme Kanseri Molekiiler Alt Tipleri
Molekuler Alt Tip ER PR HER2

Luminal A Positive and/or Positive Negative
Luminal B Positive and/or Positive or Negative Negative
Luminal B Positive and/or Positive or Negative Positive
HER2 Negative Negative Positive
Tripple negative or Negative Negative Negative
basal-like
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2.1.7. Evreleme

Evreleme baslangigta timor boyutu, nodal durum ve metastatik hastalik kanitinin klinik
degerlendirmesini yansitmasina ragmen, patolojik evreleme tiimor tutulumu ve prognozun en
dogru tahminidir. Meme kanseri igin evreleme sistemi 2018 yilinda revize edilmistir. Ug
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) Anatomik ve Prognostik Evre Grubu tanimlamistir.
Bunlar, invaziv timoérlerin I' den IV' e kadar evrelendirildigi, evre I ve II' nin erken evre
hastaligi, evre III' iin daha lokal olarak ilerlemis hastalig1 ve evre IV' iin metastatik hastalig

temsil ettigi onceki evreleme sistemlerinin temel unsurlarini korumaktadir.

Anatomik Evre Grubu tiimdr boyutu (T), nodal tutulum (N) ve metastazlar1 (M) kullanir
ve yalnizca biyobelirteg testlerinin rutin olarak mevcut olmadigi kiiresel bolgelerde
kullanilmalidir. Klinik Prognostik Evreleme genellikle herhangi bir tedaviden Once
gerceklestirilir ve 0yki, fizik muayene, herhangi bir meme goriintiilemesi, meme ve lenf nodu
biyopsilerinin sonuglart ve histolojik derece ve dstrojen ve progesteron reseptorii ve HER2
proteinlerinin ekspresyonu dahil olmak {izere standart biyobelirteglerin dl¢iimiinden yararlanir.
Patolojik Prognostik Evreleme, kesin tedavi tamamlandiktan sonra gerceklestirilir ve patolog
tarafindan tanimlanan T, N ve M durumunun yani sira dstrojen, progesteron reseptorii ve HER2
ekspresyonu gibi biyobelirtecleri ve daha sonra agiklandig: gibi herhangi bir multigen panelinin
calisilmasi ile degerlendrilir. Patolojik Prognostik Evreleme, Amerika Birlesik Devletleri' nde

tedavi goren hastalar i¢in tercih edilen evrelemedir!.
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Tablo 6: Meme Kanseri TNM Evrelemesi (AJCC-8.Baski (2018)

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tiimor bulgusu yok

DCIS ya da meme basmin DCIS ile iligkili Paget hastaligi

Tilimdriin en biiyiik ¢cap1 < 20 mm

Tla: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >1 mm fakat <5 mm
T1b: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >5 mm fakat <10 mm
Tlc: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >10 mm fakat <20 mm

Tiimor ¢ap1 >20 mm, <50 mm

Tiimor ¢ap1 >50 mm

Gogiis duvar: ve/veya cilt (iilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu*

T4a: Gogiis duvari tutulumu

T4b: Ciltte iilserasyon, satellit nodiiller veya 6dem mevcut (‘peau d’orange’dahil)
T4c: T4a+T4b

T4d: Inflamatuar meme karsinomu

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilmis ya da fizik muayene
bilgisi yok

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Aksiller lenf nod(lar) metastazi var
cN1mi: Mikrometastaz var (>0.2 mm <2 mm)

Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastazi veya ipsilateral
internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak metastaz var

N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapisik aksiller lenf
nodu metastazi var

N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz var

Infraklavikular lenf nod(lar)’a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi
ile birlikte ipsilateral internal mammarian nod(lar)’da klinik olarak saptanmig
metastaz veya aksiller veya supraklavikular nod(lar)’a metastaz

N3a: ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)’a metastaz

N3b: Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nod(lar)’a metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikular nod(lar)’a metastaz

Uzak metastazin klinik veya radyolojik kanit1 yok

Sadece kan dolagimi, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm’den
daha biiyiik olmayan molekiiler depozitler veya mikroskobik tiimor hiicreleri var

Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmis uzak metastazlar var

*Pektoral kas invazyonu ve tek basina dermis invazyonu T4 olarak tanimlanamaz.
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Tablo 7: Klinik Anatomik Evreleme

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1A T1NO MO

Evre 1B T0-1 Nmic M0

Evre 2A T0-1 N1 MO ya da T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO0 ya da T3 NO M0
Evre 3A T0-2 N2 MO ya da T3 N1-2 MO
Evre 3B T4 NO-2 M0

Evre 3C T1-4 N3 MO

Evre 4 T1-4 NO-3 M1

TNM evreleme sisteminde dnemli bir degisiklik olarak fizik muayene, oykii, goriintiilemeler
anatomik bilgiler ve varsa biyopsi sonuglarinin yanina tiimor derecesi (grade), HER2, ER, PR
ve genomik degisiklikler eklenerek klinik prognositik evreleme tablosu giincellenmistir. Ayrica

LCIS benign bir lezyon olarak tanimlanmis ve bu evreleme sistemine dahil edilmemistir®®.

Tablo 8: Klinik Prognostik TNM Evrelemesi

TisNOMO 0 0 0 0 0 0 0 0

Gl1-3

TINOMO | Gl E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B

TON1mi G2 E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B

MO

T1N1mi G3 E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B E1B

MO

TONIMO | Gl E1B E1B E2A E2A E2A E2A E2A E2A

TINIMO | G2 E1B E1B E2A E2A E2A E2A E2A

T2NOMO | G3 E1B E2A E2A E2A E2A

T2NIMO | Gl E1B E2A E2A E2A

T3NOMO | G2 E1B E2A E2A E2A E3B
G3 E1B E3B

TON2MO | GI E2A E2A E3B

TIN2MO | G2 E2A E2A E3B

T2N2MO

T3NIMO | G3 E3B E3B

T3N2MO

T4NOMO | GI E3B E3B E3B E3B E3B E3B

T4NIMO | G2 E3B E3B E3B E3B E3B E3B

T4N2MO

T1-4N3 G3 E3B E3B E3B E3B E3B

MO

T1-4N1-3 E4 E4 E4 E4 E4 E4 E4 E4

M1

2.1.8. Prognoz

Erken evre meme kanseri i¢in prognozun en 6nemli iki belirleyicisi patolojik lenf nodu
durumu ve tiimor boyutudur. Prognoza katkida bulunan diger faktorler 6strojen reseptorii-a,
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progesteron reseptdrii ve HER2 proteinlerinin ekspresyonudur. Bunlar geleneksel olarak
immunhistokimya ile dl¢iiliir ancak HER2 gen amplifikasyonu i¢in in situ hibridizasyon (ISH)
da kullanilir. K6t prognoz, yiiksek lenf nodu yiikii, kétii histolojik derece, biiytik tiimor boyutu,
Ostrojen reseptOrii ve progesteron reseptorii ekspresyonunun olmamasi ve HER2' nin asir1
ekspresyonu ile iligkilidir. Son zamanlarda, tedavi sec¢imini ydnetmek i¢in belirleyici
belirteclerin gelistirilmesine odaklanilmistir. Meme kanseri i¢in belirlenmis tli¢ prediktif belirteg
Ostrojen reseptdrii-a, progesteron reseptorii ve HER2' dir ve bunlar her invazif kanserde rutin
olarak degerlendirilmelidir. Ostrojen reseptdrii-o veya progesteron reseptoriinii ya da her ikisini
birden eksprese eden bir¢ok tiimor endokrin tedavisine yanit verirken, her ikisinden de yoksun
olanlar bu tedaviye nadiren yanit verir. Immunhistokimya ile HER2 proteininin asir1
ekspresyonu veya ISH ile HER2 gen amplifikasyonu, HER2 hedefli tedavilere yanitla iligkilidir.
Ostrojen reseptdrii, progesteron reseptorii veya HER2 ekspresyonunu kemoterapi etkinligine

baglayan kanitlar belirsizdir!.

En 6nemli prognostik faktdrlerden biri lenf nodu tutulumudur. Prognoz tutulan lenf
nodu sayist arttikga kotiilesir. Patolojik lenf nodu tutulumu varlifinda daha kétii bir prognoz
$06z konusudur. Bu durum tiimor boyutu <2 cm olsa bile gegerlidir. Pan ve ark. yaptig1 > 62.000
hastay1 iceren meta-analize bakildiginda, T1 timorlerde 5-20 yil i¢inde uzak niiks riski lenf
nodu tutulumu yoksa %13, 1-3 adet lenf nodu tutulumu varliginda %20 ve 4-9 adet lenf nodu
tutulumu olanlarda ise %34’tlir. Tiimér boyutundan bagimsiz olarak tutulan lenf nodu sayisi

arttik¢a uzak niiks riski artmaktadir®.

Prognoza etkili diger faktorler arasinda histolojik tiplere bakildiginda lobiiler karsinom,
invaziv duktal karsinoma gore daha kotii prognositik 6zellige sahip olup; niiks oranlar1 daha
fazladir. Prognozu iyi grupta yer alanlar miisin6z, tiibiiler, mediiller, papiller ve adenoid kistik
karsinom olarak siralanirken; metaplastik ve mikropapiller karsinom prognozu koétii grupta yer

almaktadir. Ayrica prognozu kétiilestiren bir faktor tiimoriin gradesinin yiiksek olmasidir*.

Invaziv meme kanserinde ER ve PR pozitifligi prognostik ve prediktif dzellik tasir.
Prognostik bir belirte¢ olarak PR, ER’ den bagimsizdir. ER pozitif, PR negatif olan hasta
grubunda hastaligin HR pozitif meme kanseri alt tipleri arasinda daha koétii prognozla seyrettigi

ve ¢cogunlukla bu kanserlerin Luminal B alt tipine dahil oldugu goriilmiistiir. Genellikle, HR tek
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basina pozitif saptanan tiimdrlerin (ER+/PR- veya ER-/PR+), her ikisi birden pozitif (ER+ ve

PR+) olanlara kiyasla daha kotii prognoza sahip olduklari gozlemlenmektedir*.

HER2 ekspresyonunun analizi, meme kanserlerinde tanisal incelemenin standart bir
parcasidir. HER2 asir1 ekspresyonu, 6zellikle hastalar HER2 hedefli ajanlarla ve uygun KT
tedavi edilmedigi takdirde kotli prognozun bir gostergesidir. Ayrica ¢aligmalara bakildiginda
HER2 ekspresyonunun <1 cm'lik lezyonun varliginda bile prognostik olarak degerli oldugu

goriilmiistiir*!.

HER2, ER ve PR ekspresyonu olmayan tiimorler (triple negatif) genellikle erken
rekiirrens ve sik metastaz gelisme riskiyle beraber daha kotii sagkalima sahiptir. HER2 iizerine
etkili tedavi ve hormonal tedavi rejimlerinin faydasinin olmadigir bu tiimorlerde KT tek

segenektir.
2.1.9. Tedavi

Meme kanserinde iki temel tedavi yonteminden bahsedilir: lokal ve sistemik tedavi.
Lokal tedavi, aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) veya orneklemesi, kitlenin cerrahi
rezeksiyonu ve postoperatif RT rejimini icermektedir. Sistemik tedavi ise hedefe yonelik
tedavi, KT ve hormonal tedaviden olusur. Sistemik tedavinin ana amaci lokal tedavi sonrast
uzak metastazlarin ve lokal-bolgesel niiksiin gelismesini engellemektir. Sistemik tedavi
yontemi planlanirken ¢ok yonlii olarak degerlendirilmeli ve hasta bazinda karar verilmelidir.
Hastaya ait 6zelliklerden menopoz durumu, cinsiyet, yas ve tiimdriin sahip oldugu patolojik ve

molekiiler 6zellikler dikkate alinmalidir.

2.1.9.1. Cerrahi tedavi

Radikal mastektomi (memenin, aksiller igerigin ve altta yatan gogiis kaslarmin
cikarilmasi) uzun yillar boyunca meme kanseri tedavisinin temel dayanagi olmasina ragmen,
giiniimiizde nadiren uygulanmaktadir. Cok sayida randomize c¢aligma, lumpektomi ve
radyoterapi ile meme koruyucu cerrahinin, evre I ve II meme kanseri olan kadinlar i¢in
modifiye radikal mastektomi ile ayni sagkalim oranlarini sagladigini tutarli bir sekilde
gostermistir. Meme koruyucu cerrahinin tibbi kontrendikasyonlar1 arasinda ¢ok merkezli
lezyon olmasi, dnceki radyoterapi, radyoterapinin zamaninda kullanilmasini engelleyen devam

eden gebelik, kotii kozmetik goriiniim ve hasta tercihi yer almaktadir. Meme koruyucu cerrahi
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alan hastalarin sayis1 énemli 6l¢iide artmis olsa da Amerika Birlesik Devletleri iginde bile
uygulamada genis cografi farkliliklar vardir. Parsiyel mastektominin biraktigi boslugun
etrafindaki kenarlarinin rutin olarak rezeksiyonu, parsiyel mastektomili hastalar arasinda pozitif

cerrahi sinir ve yeniden eksizyon oranlarini %50 oraninda azaltabilir!.

Uzak mikrometastatik yayilim olasilig1 patolojik olarak tutulan aksiller lenf nodlarinin
sayisi ile yliksek oranda iligkili oldugundan, aksiller diseksiyon geleneksel olarak prognostik
bilgi saglamak i¢in kullanilmistir. Post operatif lenfodem insidansini en aza indirmek i¢in
aksiller cerrahiyi sinirlandirmaya yonelik ¢aligmalar sentinel lenf nodu tekniklerinin
gelistirilmesine yol agmistir. Primer meme tiimdriiniin etrafindaki alana radyoaktif bir izleyici,
mavi boya veya her ikisi birden enjekte edilir. Enjekte edilen madde hizla baskin aksiller lenf
noduna (sentinel nod) ulasir ve bu nod cerrah tarafindan bulunup c¢ikarilabilir. Sentinel
diigiimde karsinom infiltrasyonu yok ise kalan diigiimlerin de infiltre olmamas1 muhtemeldir
ve bagka bir aksiller cerrahiye gerek yoktur. Giiniimiizde, palpe edilebilen aksiller lenf nodu
olan ve daha yaygin olarak tutulmus sentinel diigiimleri olan kadinlara aksiller diseksiyon
yapilmasi dnerilmektedir. Kiigiik tiimorleri ve klinik olarak negatif aksillasi olan kadinlar igin,
sentinel diigiim yonetimi ve geleneksel aksiller diseksiyonun genis ¢apl caligmalar1 benzer
sonuglar ortaya koymaktadir. Veriler ayrica, sentinel diigimlerde diisiik hastalik yiikii olan

hastalar i¢in daha fazla aksiller cerrahinin atlanmasinin uygun oldugunu gostermektedir!.

American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0011 randomize
prospektif calismasina bakildiginda T1-T2 invaziv meme kanserli, sentinel lenf nodu metastazi
sayis1 <2 bulunan ve ele gelen aksiller lenf nodu olmayan hastalarda 10 yillik DFS’ yi

degistirmedigi igin ALND yapilmasi donerilmemektedir*.
a)MKC ve Onkoplastik Cerrahi

Meme koruyucu cerrahi (MKC), kozmetik olarak kabul edilen ve ¢evredeki saglikli
dokunun uygun kenar bosluklari saglanarak (en az 1 cm) meme tiimoriiniin tamamen
cikarilmasi islemine verilen cerrahi yontemdir. Segilen vakalarda erken evre meme kanserinde
meme koruyucu cerrahi ve adjuvan sistemik tedavi altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir. Alt1 prospektif ¢alisma, erken evre meme kanserleri icin MKC ve radyoterapinin
mastektomi ile karsilastirildiginda genel sag kalim oranlarinda anlamli fark olmadiginm

raporlamistir. Hastalarda tiimor boyutu/meme boyutu orani yiiksek ise neoadjuvan kemoterapi
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yontemi kullanilarak tiimér boyutu kiiciiltiildiikten sonra meme koruyucu cerrahi prosediirii
uygulanabilir. MKC' nin en 6nemli iki avantaji: lokal kontrol oran1 ve memedeki kozmetik
kayginin azalmasidir. Lokal kontrolii optimize etmek icin negatif cerrahi sinirin saglanmasi
zorunludur. Cikarilan cerrahi materyalde pozitif cerrahi sinir tespit edilmesi lokal niiksiin en
onemli sebeplerindendir. Pozitif cerrahi simir genellikle yeniden eksizyon i¢in bir endikasyon
olarak kabul edilirken, yakin cerrahi sinirlarin etkisi (cerrahi marjdan 2 mm'den daha az tiimdr)
tartigmalidir. Cerrahi Onkoloji Dernegi (SSO) ve Amerikan Radyasyon Onkolojisi Dernegi
(ASTRO), 2014 yilinda evre I ve II invaziv meme kanserinde tam meme 1sinlamasi ile meme
koruyucu cerrahi icin cerrahi marjlar hakkinda kanita dayali klinik uygulama kilavuzlar
yayinladi. Bu kilavuza gore, multidisipliner tedavi ¢aginda invaziv kanserde negatif cerrahi
simirin saglanmasi, diisiik ipsilateral meme tiimorii niiks oranlart ile iligkilidir ve yeniden
eksizyon oranlarini azaltma, kozmetik sonuglari iyilestirme ve saglik bakim maliyetlerini
diistirme potansiyeline sahiptir. Kozmetik sonu¢ da parankimal eksizyonun biiytikligii ile
dogrudan iligkilidir. Onkoplastik teknikler olarak adlandirilan yeni teknikler, kotii bir kozmetik

sonug riskini sinirlarken daha giivenli temiz cerrahi sinir daha biiyiik miktarlarda meme

dokusunun ¢ikarilmasina izin verebilir43.

MKC’ nin mutlak kontrendikasyonlar1 arasinda 1. ve 2.trimester gebelik, multisentrik
lezyon, gogiis duvarina daha once RT Oykiisii, inflamatuar meme kanseri, yaygin malign
goriiniimlii mikrokalsifikasyonlar yer almaktadir. Multifokalite, pozitif aile dykiisii, tiimdriin
boyutunun >5 cm olmasi ve eslik eden skleroderma veya lupus eritematozus ise rolatif

kontrendikasyonlar arasinda yer alir®.

b) Mastektomi (MRM)

MKC’nin yapilamadig1 ya da kontrendike oldugu olgularda tercih edilen cerrahi tedavi
secenegidir. Ge¢miste standart bir tedavi olan MRM, basit mastektomiye klinik ve patolojik
olarak aksillaya metastaz saptanmis veya aksilla negatiflerde yapilmakta olan SLNB sonucu
metastaz olarak gelen hastalarda aksiller lenf nodlarinin da ¢ikarilmasi islemin eklenmesi olarak
tanimlanmaktadir. Basit mastektomi ise; areola, meme basi, deri ve pektoral fasyayla birlikte

meme dokusunun ¢ikarilmasina verilen isimdir®.
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2.1.9.2. Radyoterapi

RT, primer hastalifin lokal tedavisinde kiiratif olarak kullanilirken, metastatik veya
cerrahiye uygun olmayan hastalarda palyatif olarak kullanilmaktadir. RT’ nin hedefleri arasinda
sagkalimi artirmak ve lokal/bdlgesel niiksii engellemek yer alir. Tedavinin sekli; hastaligin
evresine, cerrahinin tipine bakilarak hastaya gore secilmelidir. Stereotaktik viicut radyoterapisi
(SBRT) ozellikle beyin ve kemik olmak {izere metastatik meme kanseri hastalarinda hastaligin

lokal kontroliinde yararlidir**.

Radyoterapi meme koruyucu cerrahide bir kdse tasi olmustur cilinkii tek basina
lumpektomi yapilan kadinlarda meme kanseri niiks oran1 %40' a kadar ¢ikarken, tim meme
radyoterapisi ile niiks orant %10' dan azdir. Sonug olarak, korunan memeye uygulanan
radyoterapi meme kanserinden 6liim oranini yaklasik %15 azaltmaktadir. Biiyiik bir ¢alisma,
tamoksifen alan kii¢iik, dstrojen reseptorii pozitif tiimdrli 70 yas iistii kadinlarda radyoterapinin
cok az yarar1 oldugunu 6ne stirmiistiir. Ne yazik ki, daha kii¢iik bir alana uygulanan radyoterapi
(kismi meme radyoterapisi) tim meme 1sinlamasi kadar iyi degildir. Lenf nodlarina
radyoterapinin uygulanmasi, pozitif aksiller lenf nodu olanlarda veya yiiksek riskli 6zelliklere
sahip kadinlarda niiks oranlarin1 azaltiyor gibi goriinmektedir. Fakat genel sagkalim acisindan
cok az fayda saglamaktadir. Mastektomi sonrasi radyoterapinin rolil tartisma konusu olmaya
devam etmektedir. Bireysel randomize galigsmalarin sonuclarina ve sagkalim avantaji oldugunu
gosteren bir meta-analize dayanarak, bir¢ok radyasyon onkologu ii¢ten fazla tutulmus lenf nodu
olan kadinlara mastektomi sonrasi radyoterapiyi onermekte ve daha az fayda gortilen bir ile {i¢

nodiil tutulumu olanlarda kullanimini tartismaktadar’.
2.1.9.3. Hormonal tedavi

Meme kanserinin %70’ inde ER pozitif goriilmektedir. Verilecek hormonal tedaviye
cevabin en Oonemli gostergesi ER ekspresyonudur. Hormonal tedavi HR pozitif olan meme
kanseri olgularinda sistemik tedavinin bir pargasidir. Hastalarda hormonal tedavinin, lenf nodu
tutulumu, menopozal durum, timor boyutu ve HER2 ekspresyonundan bagimsiz olarak tek
basina niiksii ve metastazi azalttig1 belirlenmistir. HR pozitif vakalarda hormonal tedavi
onerilir. Hormonal tedaviler; selektif dstrojen reseptor modiilatorleri (SERM) (tamoksifen,

raloksifen, toremifen ve fulvestran), aromataz inhibitorleri (anastrazol, letrozol, eksemestan) ve
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luteinize edici hormon salgilatict hormon (LHRH) agonistlerinden (goserelin, leuprolid)

olusmaktadir. Tedavi secilirken en 6nemli kriterlerden biri kadinin menopoz durumudur.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) tarafindan belirlenen menopoz
kriterleri; 60 yas ve {listli kadinlar, 60 yasindan kiiciik kadinlar icin: daha dnce bilateral
ooferektomi gecirenler, Tamoksifen alanlarda, KT alanlarda veya over fonksiyonlar1 baskilt
hastalarda, 12 ay veya daha uzun siiredir mens gormeyenler ve serum estradiol diizeyi
postmenopozal aralikta bulunanlar, Tamoksifen alirken amenoreik olanlar ve FSH, serum

estradiol diizeyi postmenopozal aralikta bulunanlar postmenopozaldir®®.

Tamoksifen (5-10 y1l boyunca 20 mg/giin) tarihsel olarak en yaygin kullanilan endokrin
tedavi olmustur. Ostrojen reseptdrii veya progesteron reseptorii pozitif meme kanseri olan her
yastan kadinda sonugclart iyilestirir. Yan etki profili, dstrojen agonisti 6zellikleri nedeniyle
ozellikle postmenopozal kadinlarda tromboembolik olaylar ve uterus kanseri i¢in artmis riski
icerir. Potansiyel faydalari arasinda kemik yogunlugunun artirllmast ve kolesteroliin
diistiriilmesi yer almaktadir. Son yillarda, ostrojen yoksunlugunun rolii yogun bir inceleme
konusu olmugtur. Cerrahi veya radyoterapi yoluyla yumurtalik ablasyonu, meme kanseri i¢in
en eski sistemik tedavi seklidir. Daha yeni ¢aligmalar tamoksifen veya aromataz inhibitorii ile
kombinasyon halinde gegici ve geri doniisiimlii bir yumurtalik baskilamasini etkilemenin bir
yolu olarak liiteinizan hormon salgilatict hormon (LHRH) agonistlerinin kullanimina
odaklanmigstir. Hormon reseptorii pozitif meme kanseri olan premenopozal kadinlarda optimal
endokrin tedaviyi ele alan iki biiylik ¢aligmanin son giincellemeleri, adjuvan kemoterapiyi
gerektirecek kadar niiks riski olan ve premenopozal kalan kadinlarda 5 yi1llik LHRH agonisti
ve tamoksifen veya LHRH agonisti ve eksemestanin hastaliksiz sagkalimi tamoksifene gore
daha fazla iyilestirdigini gostermektedir. Eksemestan igeren rejim, tamoksifen igeren

kombinasyondan daha iyi sonuglar vermektedir!.

Kemoterapi ile birlikte goserelin(yumurtalik fonksiyonunu korumak ic¢in bir
gonadotropin salgilatict hormon agonisti) uygulanmasi, kalict yumurtalik yetmezligine karst
koruma saglayarak erken menopoz riskini azaltabilir ve dogurganlik beklentilerini
iyilestirebilir. Menopoz sonras1 kadinlarda birincil Ostrojen kaynagi, bdobrekiistii bezleri
tarafindan sentezlenen androjenlerin meme ve yag dokular1 gibi periferik dokularda CYP19

veya aromataz aktivitesi yoluyla Ostrojene doniistiiriilmesidir. Aromataz inhibitorleri
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(anastrozol, letrozol ve eksemestan) bu doniisiimii spesifik olarak inhibe ederek yaslh kadinlarda
daha fazla Ostrojen yoksunluguna yol agar. Randomize ¢aligmalar aromataz inhibitdrlerinin
etkinliginin tamoksifen ile benzer veya daha {istiin oldugunu ve bu ilaglarin kabul edilebilir bir
yan etki profiline sahip oldugunu gostermistir. Cok sayida ¢alisma tamoksifen, bir aromataz
inhibitorii veya ardisik tedavi ile monoterapiyi karsilastirmistir; toplamda, steroid reseptorii
pozitif invaziv meme kanseri olan ¢ogu postmenopozal kadin i¢in bir noktada bir aromataz
inhibitdriiniin kullanilmasinin diisiiniilmesi gerektigini 6ne siirmektedirler. Ostrojen reseptorii
pozitif erken meme kanseri olan postmenopozal kadinlarda yapilan randomize ¢aligsmalarin
hasta diizeyinde bir meta-analizi, aromataz inhibitorlerinin tedaviler farkliyken tamoksifen ile
karsilagtirildiginda niiks oranlarini yaklasik %30 oraninda (oransal olarak) azalttigini, ancak

sonrasinda azaltmadigini gostermistir'.

Hormonal tedavilerin yan etkileri arasinda postmenopozal semptomlar, osteoporoz ve
kiriklar, artraljiler yer alir. Aromataz inhibitdrleri reseptor negatif meme kanseri igin yararl
degildir ve premenopozal kadinlarda veya meme kanserli erkeklerde monoterapi olarak
kullanilmamalidir. Tamoksifen ile beraber aromataz inhibitoriiniin eszamanlt uygulanmasi, tek
basina aromataz inhibitdriine gore sonucu iyilestirmez. Endokrin tedavinin siiresi oldukca
onemli goriinmektedir. Dogrudan kanitlar, en az 5 yillik adjuvan endokrin tedavisinin daha kisa
siirelere kiyasla daha iyi sonuglarla iligkili oldugunu gostermektedir. Bildirilen biiyiik
caligmalar 10 yillik tamoksifenin 5 yildan daha iyi oldugunu gostermektedir. Aromataz
inhibitorlerinin daha uzun siireli kullanimina iliskin randomize g¢alismalardan elde edilen
bilgiler ortaya ¢ikmaya baglamistir ve uzun siireli tedavinin en biiyiik faydasinin kontralateral

meme kanserinin énlenmesi oldugunu diisiindiirmektedir!.
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Tablo 9: Erken Evre invaziv Hastalign Olan Hastalar icin Adjuvan Tedavi Kilavuzlar: '

PATIENT GROUP TREATMENT

HORMONE RECEPTOR-POSITIVE
(ER- AND/OR PR-POSITIVE) BREAST CANCER

Low tumor burden
<0.5 cm pNO Consider adjuvant hormonal therapy
0.6-1.0 cm well differentiated and no Consider adjuvant hormonal therapy
unfavorable features pNO
>1 cm Adjuvant hormonal therapy + adjuvant
chemotherapy

Intermediate or high tumor burden
Adjuvant hormonal therapy + adjuvant

chemotherapy
HORMONE RECEPTOR-NEGATIVE
(ER- AND PR-NEGATIVE) BREAST
CANCER
<0.5 cm and pNO No adjuvant therapy
All other tumors Adjuvant chemotherapy
HER2 POSITIVE

Trastuzumab should be added to the
suggested treatment above for all
node-positive patients and considered
for pNO tumors that are >5 mm

2.1.9.4. Kemoterapi

Sistemik tedavi olarak uygulanan KT rejimleri preoperatif (neoadjuvan) ve postoperatif

(adjuvan) tedavi olmak tizere iki grupta incelenir.

a) Adjuvan Kemoterapi:

Adjuvan KT verilmesindeki amag, mikrometastazlar1 yok ederek niikslere engel olmak,
bununla birlikte morbidite ile mortalite oranlarinin diismesini saglamaktir*®, Erken evre HR
pozitif yiiksek riske sahip hastalarda (yiliksek dereceli, patolojik lenf nodu pozitif, tiimor boyutu
>2 cm ve/veya yliksek 21 gen rekiirrens skoru (Oncotype DX) gibi) adjuvan KT Onerilir.
Yiiksek risk tasimayan hastalarda ise KT ¢ok tercih edilen bir segenek degildir?’.

Bireysel ¢aligmalar ve Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group meta analizi
adjuvan kemoterapinin faydasini gostermistir. Fayda yasa ve nodal duruma gore degismektedir.

Oyle ki metaanalizde mutlak fayda 50 yasindan geng kadinlarda en yiiksektir; bu kadilarda 15
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yillik meme kanseri mortalitesi %42' den %32' ye diiserken, 50-69 yas aras1 kadinlarda %50’
den %47' ye diismiistiir. Bu ¢caligsmalar kemoterapi kullanimina rehberlik eden birkag ilke ortaya
koymustur. Kombinasyon tedavisinin tek ajanli kemoterapiden daha etkili oldugu
goriilmektedir. Etkili ajanlar arasinda antrasiklinler, taksanlar, antimetabolitler ve siklofosfamid
bulunmaktadir. Randomize ¢aligmalar, 3-6 aylik tedavinin daha uzun siirelere tercih edildigini
gostermistir. Standart seviyenin altindaki doz azaltimi daha diisiik sonugla iliskilidir, ancak
koloni uyarici faktorlerin veya otolog kok hiicre desteginin kullanilmasi yoluyla doz artirima,
sonucu iyilestirmeden asir1 toksisiteye yol agar. Kemoterapi uygulama zamanlamasini

hizlandirmak igin koloni uyarici faktorlerin kullanildigi rejimler daha basarili olmustur!.

Adjuvan kemoterapinin kullanimmin artmast ve sagkalimin uzamasi toksisite
konusunda endiselere yol agmistir. Tedavinin akut yan etkileri bulant1 ve kusma, kemik iligi
baskilanmasi ve sa¢ dokiilmesidir ki bu yan etkilerin cogu geri doniisiimliidiir. Bulant1 ve kusma
antiemetiklerin kullanimiyla azaltilabilir. Koloni uyarict ajanlarin dikkatli kullanimi ntropeni
komplikasyonlarint en aza indirebilir ancak mevcut kanitlar kemoterapiye bagli anemi i¢in
eritroid uyarici ajanlarin kullanimina kars1 ¢ikmaktadir. Menopoz indiiksiyonu premenopozal
kadmlar i¢in yaygin bir endise kaynagidir. Olasilig1 kemoterapinin tiirii ve siiresi ve hastanin
yast ile iligkilidir; 40 yasindan biiyiikk kadinlarin ¢ogu ilaca bagli menopoza girecektir.
Doksorubisin ile iligkili kardiyomiyopati hastalarin yaklasik %1’ inde goriilmektedir. Standart
adjuvan kemoterapi rejimlerinin kullanim1 akut 16semi insidansinda ¢ok kiiciik bir artisa neden

olur, ancak diger ikinci timorlerin insidansinda artis olduguna dair bir kanit yoktur!.

Kadinlar siklikla kemoterapi, radyoterapi, endokrin tedavisi ve/veya anti-HER2 tedavisi
dahil olmak tizere ¢esitli adjuvan tedaviler almaktadir. Mantikl1 bir soru, bu tedavilerin en iyi
nasil siralanacagidir. Biiylik bir randomize ¢alisma, es zamanli kemoterapi ve tamoksifenin,
kemoterapi ve ardindan tamoksifenden daha kétii sonuglara yol actigini gosterdiginden, ¢cogu
uygulayict endokrin tedavinin uygulanmasini kemoterapinin tamamlanmasindan sonraya
ertelemektedir. Tersine, trastuzumabin faydasinin taksan kemoterapisi ile birlikte
uygulandiginda, taksan kemoterapisinin tamamlanmasini takiben uygulanmasindan daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Randomize bir ¢aligma, kemoterapiyi takiben radyoterapi ile
radyoterapiyi takiben kemoterapi arasinda belirgin bir fark olmadigin1 géstermistir. Bir dizi
caligma, primer cerrahiden dnce sistemik tedavi uygulanmasinin, standart cerrahi ve ardindan

sistemik tedavi siralamasina gore sonucu iyilestirecegi kavramini test etmistir. Bunlar birlikte,
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adjuvan tedaviyle karsilastirildiginda, preoperatif (neoadjuvan olarak da adlandirilan) sistemik
tedavinin meme koruma oranini artirdigini ancak hastaliksiz veya genel sagkalimi artirmadigin
gostermektedir. Ameliyat Oncesi tedavinin tedaviye timor yamtinin in vivo olarak
degerlendirilmesini saglayabilecegi olasiligi, baz1 ¢aligmalarda patolojik tam yanit ile uzun

siireli hastaliksiz sagkalim arasindaki korelasyonla 6ne siiriilmektedir!.

Triple negatif meme kanserinde lenf nodu metastazi olan ve timor boyutu >0,5 cm olan
vakalarda adjuvan KT 6nerilmektedir. Ayrica bu hastalarda anti-HER2 ve hormonal tedavilerin
yeri yoktur. Lenf nodu metastazi olmayan ve tiimor ¢apt <0,5 cm diisiik evre vakalarda bile St.
Gallen 2019 Konsensusu’ na gore adjuvan KT verilebilecegi konusunda ortak karar

varilmigtir*®,

[lerlemis meme kanseri olan ¢ogu kadin bir noktada endokrin tedaviye yanitsiz hastalik
yasar ve palyatif kemoterapi i¢in aday olur. Hastalar iki ile dort kiir tedavi alir ve ardindan
hastaligin stabilizasyonu veya iyilesmesi agisindan degerlendirilir. Tedaviye yanit verenler i¢in
tedavi siiresi degiskendir. Birka¢ ¢alisma, hastaligin ilerleme zamanina kadar tedaviye devam
etme yaklagimi ile tedavinin uygulanmasi, ardindan bir ilag¢ tatili yapilmasi ve hastaligin
ilerleme zamaninda tedavinin yeniden baslatilmas1 yaklasimini karsilastirmistir. Ozetle, bu
caligmalar sagkalimin bu iki yaklasimla aym1 oldugunu, ancak hastalar tarafindan
degerlendirildigi iizere yasam kalitesinin tedaviye devam edildiginde genellikle daha iyi
oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, bir tedavinin devami veya kesilmesi ile ilgili kararlar,

hasta ve klinisyen tarafindan yan etkilerin ve faydalarmn algilanmasi ile yonlendirilir!.

Meme kanseri i¢in bir¢ok aktif ajan artik mevcuttur. Bunlar arasinda siklofosfamid,
doksorubisin ve metotreksat gibi iyi bilinen ilaglarin yani sira paklitaksel, dosetaksel,
vinorelbin, kapesitabin, gemsitabin, karboplatin, ixabepilone, pegile doksorubisin, eribulin ve
nano-albiimine bagl paklitaksel gibi daha yeni ajanlar da bulunmaktadir. Tiim bu ajanlar tek
baslarina ve kombinasyon halinde etkindir. Metastatik meme kanseri i¢in sirali tek ajan

tedavisine kiyasla kombinasyon tedavisinin degeri hakkinda 6énemli tartigmalar vardir.

Mevcut kilavuzlar, hastada yliksek derecede semptomatik hastalik veya yaygin viseral
hastalik olmadig1 siirece seri monoterapi kullanimini 6nermektedir. Buna ek olarak, dikkatler
uygulama zamanlamasina odaklanmustir. Ornegin, haftalik paklitaksel rejimleri birgok kadmn
icin 3 haftada bir uygulanan rejimlerden daha etkili ve daha iyi tolere edilir goriinmektedir.
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Endokrin tedavisinde oldugu gibi, yanit oranlar1 ve siiresi tedavideki her ardisik degisiklikle
azalir. Erken meme kanserinde oldugu gibi, otolog kok hiicre veya kemik iligi destegi ile birlikte
yiiksek doz kemoterapi fayda gdstermemistir. Hasta ve doktor i¢in zor bir soru kemoterapinin
ne zaman kesilecegidir. Sabit bir kural yoktur, ancak bir¢ok hasta ve doktor, birbirini izleyen
iki kemoterapi rejimi bir tiimor yanit1 veya hastalik stabilizasyonu saglamazsa bir destekleyici

bakim programina geger!.

Tablo 10: Sik Kullanilan Kemoterapi Rejimleri

AC Doksorubisin (Adriamisin) / Siklofosfamid
TC Dosetaksel / Siklofosfamid
AC+T Doksorubisin / Siklofosfamid sonrast Dosetaksel veya Paklitaksel
CMF Siklofosfamid / Metotreksat /5-Florourasil
AC+T+H(1 YIL) Doksorubisin (Adriamisin) / Siklofosfamid sonrasi Dosetaksel veya Paklitaksel + 1
yil Herceptin
TAC Dosetaksel / Doksorubisin (Adriamisin) / Siklofosfamid
FEC 5-Florourasil / Epirubisin / Siklofosfamid
FEC+T

5-Florourasil / Epirubisin / Siklofosfamid sonrasi1 Dosetaksel veya Paklitaksel

b) Neoadjuvan Kemoterapi:

NAKT, erken evre baz1 hastalarda, lokal ileri evre hastalarin ¢ogunda (HER2 pozitif

veya triple negatif) ve inflamatuar meme kanseri bulunan hastalarda tercih edilir
Nonmetastatik invaziv meme kanseri iki alt gruba ayrilir:

Erken evre: Evre I, IIA veya evre IIB’nin alt sinifi (T2N1)

Lokal ileri evre: Evre IIB nin alt smifi (T3NO), evre IIIA, IIIB ve evre IIIC#.

Neoadjuvan yaklasim, adjuvan tedaviye benzer sagkalim sonuglari sergilemektedir.
Neoadjuvan yaklagimin faydalari, patolojik tam yanitin Gtesine gegerek meme ve aksillada
konservatif cerrahi segeneklere izin veren, meme koruyucu cerrahiye olanak saglayan tiimdr
boyutunda kiiclilme elde edilmesi ve yanitin degerlendirilmesi, onkolojik sonuglar1 optimize
etmek i¢in adjuvan tedavinin eskalasyonunu ve de eskalasyonunu saglamak icin degerli
prognostik bilgiler saglamak olarak siralanabilir. Ancak NAKT tiim vakalar i¢cin dogru
yaklasim degildir ve klinik 6zelliklere ve histolojik ve molekiiler tiimdr alt tiplerine dayali

dikkatli hasta se¢imi, sonuglar1 optimize etmek i¢in gereklidir°.
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Spektrumun diger ucunda olan, NAKT' ye smirli yanit veren hastalarin prognozu
kotiidiir. KATHERINE ve CREATE-X calismalari da dahil olmak iizere son ¢aligsmalar, sirasiyla
HER2+ ve {i¢lii negatif meme kanseri (TNBC) olan tedaviye kismi yanitl hastalarda ek adjuvan
tedavi ile sagkalim sonuglarinin iyilestigini gostermistir. Bununla birlikte tedaviye yanit
secenekleri, non-pCR, minimal rezidiiel hastalik (MRD) ile neredeyse tam yanittan, belirgin
rezidliel timor ile minimal veya yanitsiz hastaliga kadar genis bir yamit g¢esitliligini
kapsamaktadir. Bazi seriler MRD' li hastalar i¢in pCR gegirenlere benzer sagkalim sonuglari
gostermistir ancak rezidiiel hastalik hacminin sagkalim sonuglari tizerindeki etkisi molekiiler
timor alt tipine gore degismektedir. NAKT sonrasi tiimor evrelemesi de sagkalim sonuglari ile

gliclii bir iligki gostermektedir>°.

NAKT erken evre meme kanseri vakalarinda lezyonun boyutundan bagimsiz bir sekilde
klinik ac¢idan aksiller lenf nodu pozitif olan vakalarda lenf nodu boyutunun kii¢tilmesi amaciyla
tercih edilebilir. NAKT, agresif seyreden meme kanseri alt tiplerinde klinik olarak lenf nodu
pozitif vakalarda klinik lenf nodu negatif vakaya gecisi saglayabileceginden, tek bagina SLNB
yapilmasina ve ALND komplikasyonlarinin azalmasina ve hasta yonetimin kolaylagsmasina
olanak saglamaktadir. Lokal ileri evre (evre 3 veya evre 2B-T3N0) ve HER2 pozitif vakalarda

neoadjuvan tedavi adjuvana gore cerrahi yanitta daha olumlu sonuglar sunmaktadir®!.

Lokal ileri evre, HER2 negatif veya HR pozitif 6zellikle ytiksek riskli grupta taksan ve
antrasiklin iceren rejimler antrasiklin igermeyen rejimlere gore daha fazla tercih edilmektedir.
Doksorubisin (adriamisin) ve siklofosfamid toplam 4 kiir iki haftada bir olacak sekilde verilir
devaminda haftada bir kez paklitaksel toplam 12 haftada veya toplam 4 kiir iki haftada bir
olacak sekilde diizenlenebilir. Paklitakselin verilemedigi zaman dosetaksel toplam 4 kiir ii¢
haftada bir verilir (AC+T). AC+T rejimi verilemediginde; hasta tedaviyi kabul etmediginde,
hasta hipertansif olarak seyrettiginde, ileri yas, kardiyak hastalik ve diabetes mellitus gibi

durumlarda, siklofosfamid ve dosetaksel (T+C) rejimi hasta i¢in tercih edilebilir2.

Taksan icerikli KT’ de premedikasyona ragmen hipersensivite gelismesi veya dliimciil
yan etki durumunda nab-paklitaksel tercih edilebilir. Yiiksek riskli triple negatif meme
kanserinde NAKT’ de haftalik paklitaksel rejimine karboplatin eklenmesi pCR gelisme
ithtimalini artirir (T+Cb). KEYNOTE 522 de bahsedildigi tizere Evre II veya III triple negatif

meme kanserli hastalarda karboplatin ve pembrolizumabin birlikte kullanildig1 bir neoadjuvan
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rejim Onerilmektedir. Baz1 arastirmalarda karboplatin kullanimi tavsiye edilmemektedir ¢ilinkii

uzun dénemde prognoza etkisinin az olmasi ve hematolojik yan etkiler gelistigi belirtilmistir.

HER 2 pozitif meme kanserli olgularda Siklofosfamid ve Doksorubisin (adriamisin)
toplam 4 kiir her iki-ii¢ haftada bir olacak sekilde uygulandiktan sonra trastuzumab, paklitaksel,
pertuzumab toplam 12 hafta, haftada bir olmak iizere 6zellikle kardiyotoksisite takip edilerek
uygulanir (AC+THP). Kardiyak a¢idan riskli hastalarda antrasiklinlere bagl toksik etkilerden
kacinmak i¢in genellikle karboplatin, trastuzumab, dosetaksel ve pertuzumab (TCHP) tercih
edilen rejimdir. Dosetaksel kullanilamadig1 durumlarda haftalik paklitaksel de tercih edilebilir

(wPCHP).

Antrasiklin bazli rejimlerden AC’ ye alternatif olarak epirubisin, 5-Florourasil,
siklofosfamid (FEC) veya epirubisin, siklofosfamid (EC) rejimlerine trastuzumab ve/veya

pertuzumab eklenerek elde edilen rejimler Avrupa’da uygulanmaktadir.

Son zamanlarda NAKT ve beraberinde trastuzumab rejimi tercih edilmektedir.
Pertuzumabin yasam siiresi iizerine etkisi ispatlanamamis olmasina ragmen pCR oranlarin
artirmasi, lokal/rejyonel olumlu anlamda yanit saglanma oranlarini artirdigina dair kanitlar
mevcut oldugundan (6zellikle tiimor boyutu >2 cm ve lenf nodu pozitif olan hastalar i¢in) bu
rejimlere pertuzumab da eklenmektedir. Diisiik riskli veya pertuzumab kaynakli toksisitelerle
karsilagma ihtimalinin fazla oldugu (6rn: ileri yas) hasta popiilasyonunda ise tercih edilmemesi
daha olagandir. Bu tiir hastalarda daha az toksik KT ile trastuzumab kullanilmalidir. NAKT’ nin
uygun olmadig1 veya bu tedaviyi reddeden vakalara trastuzumab ve pertuzumabin 24 hafta

stiresince (HR pozitif vakalarda hormonal tedavi eklenerek) uygulanabilir.

Dozataksel/karboplatin/trastuzumab/pertuzumab (TCHP) gibi rejimler ile bolgesel veya lokal
ileri lezyon ortaya ciktiginda alternatif NAKT rejimi olarak ado-trastuzumab emtansine

(TDM1) tek basina veya pertuzumab ile kombine kullanilabilir>.

38



Tablo 11: HER2 Pozitif Meme Kanserinde Neoadjuvan Kemoterapi Protokolleri

THP Dosetaksel, trastuzumab ve pertuzumab

wPH Pertuzumabli veya pertuzumabsiz, hafalik paklitaksel ile trastuzumab

TCH(P) Pertuzumabli veya pertuzumabsiz, taksan (dosetaksel) ve karboplatin
ile eszamanli trastuzumab

wPCH(P) Pertuzumabli veya pertuzumabsiz, haftalik paklitaksel ve karboplatin
ile trastuzumab

AC-TH(P) Pertuzumabli veya pertuzumabsiz, doksorubisin, siklofosfamid ile
taksan ve trastuzumab

TH(P)-AC Yukaridaki tedavi ters sirada uygulanir (daha az kardiyotoksisite
nedeniyle)

FEC/EC-TH(P) | Pertuzumabli veya pertuzumabsiz, florourasil, epirubisin ve
TH(P)-FEC/EC | siklofosfamid ile dosetaksel ve trastuzumab veya tersi

¢)HER2 Hedefli Tedaviler

Meme kanserinin biiyiime ve 6liim yollarinin daha iyi anlasilmasi, tedavi i¢in potansiyel
hedefler olan kritik non endokrin yollarmn tanimlanmasina yol a¢mustir. Transmembran
HER2/neu proteini, genellikle gen amplifikasyonu nedeniyle meme kanserlerinin yaklasik
%15-20" sinde asir1 eksprese edilir. Monoklonal antikor trastuzumabin HER2-asir1 eksprese
eden metastatik meme kanseri olan kadinlarin tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi,
kemoterapiye 1 yillik trastuzumab eklenmesinin yiiksek riskli veya rezidiiel invaziv HER2-
pozitif erken meme kanseri olan kadinlarda niiks riskini yaklasik %50 azalttigin1 gosteren
birka¢ adjuvan ¢aligmanin temelini olusturmustur. Bu nedenle, HER2-pozitif tiimorii olan ¢ogu
kadin i¢in trastuzumab kullanimi diistiniilmektedir. Daha yeni ¢alismalar, 1 yillik tedavinin 6
aydan daha iyi oldugunu ve 2 yilin 1 yildan daha iyi olmadigin1 géstermektedir. Uzun vadeli
riskler ve faydalar, kemoterapi yoklugunda trastuzumab kullanimi ve lapatinib, pertuzumab,
neratinib ve emtansine gibi diger anti-HER2 ajanlarinin trastuzumaba ek olarak veya

trastuzumab yerine rolii ile ilgili onemli sorular devam etmektedir’.

Adjuvan tedavi etkinligini artirmak i¢in HER2 blokajinin hangi siralama ve
kombinasyonlarla  yapilacagi caligmalarla  desteklenerek  belirlenmektedir. ALTTO
calisgmasinda HER2 blokajinin lapatinib ve trastuzumabin sirali kullanimi ve ayni anda
kullanimi; APHINITY c¢alismasinda HER2 blokajinin gii¢lendirilmesinde trastuzumab ve

pertuzumabin ayni anda kullanimi stratejisi; ExeNET ¢alismasinda HER2 blokajinin
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giiclendirilmesi i¢in trastuzumab adjuvan tedavisi tamamlandiktan sonra buna ilaveten

neratinib kullanimi sorgulanmigtir>>.

ALTTO c¢alismasinda hastalarin %40’ 1 diisiik riskli grupta idi (lezyon boyutu <2 cm,
lenf nodu negatif). Lapatinib ve trastuzumabin beraber kullanimi niiks riskinde minimal azalma
sagladiysa da istatistiksel olarak anlamli degildi. Hormon negatif hasta grubunda fayda daha
yiiksek saptandi. Calismada kombinasyon tedavisinin kullaniminda 4 yillik hastaliksiz sag
kalimda herhangi bir ek katki tespit edilmedi. Ayn1 zamanda lapatinib kullanimi ile toksisite
daha yiiksek oranda tespit edildi. NeoALTTO calismasinda neoadjuvan olarak uygulanan
lapatinib ve trastuzumabin hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalimda fayda gostermedigi ama
patolojik tam yanitlarda artig elde ettigi belirtilmistir. Bu nedenlerden dolay1 lapatinib HER2
pozitif erken evre meme kanseri tedavisinde standart bir ajan olarak kabul edilmemistir.
Randomize Faz 3 APHINITY c¢alisgmasinda kemoterapittrastuzumab ile kemoterapi+
trastuzumab+ pertuzumab randomize edilmistir. Medyan 74,1 aylik takip sonrasinda invaziv
hastaliksiz sag kalim pertuzumab kolunda %90,6 iken pertuzumab olmayan kolda %87,8 olarak
tespit edilmis. Fakat 6 yillik sag kalimda anlamli fark tespit edilmemis olup lenf nodu pozitif
olan hasta grubuna pertuzumabin eklenmesi invaziv hastaliksiz sag kalimda fayda gostermistir.
Bu sebepten lenf nodu negatif hasta popiilasyonuna pertuzumab eklenmesi akilc

durmamaktadir®.

ExeNET caligmasinda adjuvan tedavide trastuzumab sonras1 anti HER2 tedaviye bagka
bir ajanin ardisik olarak eklenmesinin tedavide etkinligi arastirilmistir. 1 yillik adjuvan
trastuzumab sonrasi tedaviye HER1, HER2 VE HER4 irreversibl trirozin kinaz inhibitorii
neratinibin eklenmesi ile invaziv hastaliksiz sag kalimda iki yillik stirede minimal olumlu sonug
alindig1 ancak istatistiksel olarak daha anlamli iyilesme oldugu tespit edilmistir. Neratinib
tedavisine uyumda en 6nemli yan etki grade 3 diyaredir ve hastalarin %40’ inda tespit edilmistir.
Bu yan etki tedaviye uyumda hastalara zorluklar ¢ikarmaktadir. Esas faydanin lenf nodu pozitif
hasta grubunda saptandig1 exploratuar alt grup analizinde belirtilsede hormon reseptorii pozitif
hasta grubunda invaziv hastaliksiz sag kalim oraninin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Hormon negatif hasta grubunda boyle bir fayda tespit edilememistir. Tiim bu sonuglar bir arada
degerlendirildiginde hormon pozitif yiiksek riskli hasta popiilasyonunda tedaviye ek 1 yil
neratinib tedavisi bariz olarak invaziv hastaliksiz sag kalimda iyilesme saglamistir. Ayrica

hormon reseptdr durumundan bagimsiz lenf nodu pozitif hastalarda 1limli yarar géstermistir.
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Ancak calisma TDM-1 ve pertuzumab ile HER 2 blokaji giiclendirilmesinden 6nce
planlandigindan daha 6nce bu tedavileri alan hasta grubunda uzatilmis neratinib kullanimi ne

boyutta faydali oldugu bilinmemektedir>>.

Calismalarin ¢ogundan elde edilen verilerle antrasiklin, alkilator ve taksan bazli
kemoterapi ile trastuzumab ve pertuzumab bazli tedaviyi evre 2 veya 3, HER2-pozitif tlimorler
icin adjuvan veya neoadjuvan ortamda tercih edilen yaklasgim olarak onaylamistir ancak ¢ogu
klinisyenin siklikla dosetaksel/karboplatin /trastuzumab/pertuzumab gibi antrasiklin olmayan
rejimleri de tercih ettigi goriilmekte®®. Antrasiklin bazli KT protokollerine trastuzumab
eklenmesi kardiyak disfonksiyon riskini artirmaktadir. Kardiyak disfonksiyona sebep
olabilecek risk faktorleri (hipertansiyon, kalp hastaligi dykiisii, >65 yas) hastalara tedavi

baglanilacaginda g6z oniinde bulundurulmalidir®’.

Antikor sitotoksik ajan konjugati olan trastuzumab emtansin (TDM1) HER2 pozitif ve
ileri evre hastalarda etkinligi ispatlanmuis bir ajandir. Faz 3 KATHERINE ¢alismasinda en az 6
kiir taksan iceren kemoterapi ve minimum 9 hafta trastuzumab sonrasinda patolojik tam yanit
alinamayan hastalar arastirllmig. Rezidiiel hastaligi olan hastalarin bir koluna tekrar
trastuzumab diger koluna trastuzumab emtansin verilmis. 3 yillik invaziv hastaliksiz sag kalim
TDMI kolunda numerik olarak daha iyi saptanmistir. Bu fayda tim meme kanseri molekiiler
alt gruplarinda neoadjuvan tedavide dogal blokaj kullanimindan bagimsiz olarak goriilmiistiir.
(Calisma sonucu olarak neoadjuvan tedavi sonrasi komptlet yanit saglanamayan, kotii prognoza
sahip meme kanseri alt tiplerinde adjuvan TDM1 uygulamas1 standart tedavi olmustur. Bu
calismaya karsin faz 3 KRISTINE ¢alismast HER2 pozitif evre 2 /3 hastalarda neoadjuvan
pertuzumab ve TDMI(TDMI1+P REJIMI) ile dosatakselt+karboplatint+trastuzumab
+pertuzumab (TCH-P) karsilagtirllmig. Her iki grupta cerrahiden sonra adjuvan TDM1-P ve
TCH-P ile tedaviye devam etmis. Patolojik tam yanit TCH-P kolunda %55,7 TDM1-P kolunda
%44,4 bulunmus>.

Evre 1, HER2-pozitif tlimorler i¢in klinisyenler, adjuvan tedavi olarak pertuzumab bazl
tedavi olmaksizin paklitaksel ve trastuzumabi tercih etmekte. Bununla birlikte, bazi klinisyenler
de HER2-pozitif, ER negatif ve klinik evre 1 vakalarda neoadjuvan tedavi Onerirken

pertuzumabin dahil edilmesini tercih etmistir™®.
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NAKT, evre 2 veya 3, HER2-pozitif tlimoérler igin tercih edilen yaklasimdir ve giiclii
patolojik tam yanit oranlarina ulasmaktadir. NAKT sonrasinda rezidiiel invaziv HER2-pozitif
meme kanseri olan kadinlarda, adjuvan trastuzumab emtansine tedavisinin baslanmasi niiks
riskini 6nemli dl¢lide azaltmistir; mutlak fayda %8-12 risk azalmasidir. Bu verilere dayanarak
klinisyenler, trastuzumab veya trastuzumab ve pertuzumab bazli rejimlerle NAKT' yi takiben
rezidiiel invaziv kanseri olan kadinlar i¢in trastuzumab emtansini siddetle tavsiye etmistir.
Yapilan caligmalara dayanarak, anti-HER2 bazli tedavi ile patolojik tam yanit elde eden
hastalara trastuzumab emtansine eklenmesini gerektirmedigini belirtilmektedir. ilk NAKT
rejimlerinde Onerildigi gibi adjuvan trastuzumab veya trastuzumab ve pertuzumab

almalidirlar’®.

Pertuzumab, HER3 ve HER2 dimerizasyonuna engel olan, monoklonal antikor
grubunda yer alan anti HER2 ajanlardandir. CLEOPATRA ¢aligmasinda pertuzumab, se¢ili
vakalarda (HER2 pozitif metastatik meme kanserinde) tedaviye eklendiginde DFS’ de ortalama
6.1 ay ile ciddi artisa neden olmustur. Diyare Pertuzumab alanlarda en ¢ok goriilen yan

etkidir’®.

Santral sinir sistemi metastazi HER2 pozitif hastalarda diger gruplara gore daha
yiiksek risk teskil etmektedir. Giincel HER2 hedefli tedavilerin santral sinir sistemine
penetrasyonlari oldukga kisitlidir. Tucatinib santral sinir sistemi metastazlarinda oldukga etkili
bir ajandir. Metastatik evrede kullanimi onay almistir. Neoadjuvan olarak bu ajanin kullanimi
icin caligmalar devam etmektedir. HER2 pozitif hastalarda tiimoér immiin cevabinin rolii
aciklanmaya calisilmis olup neoadjuvan ve adjuvan evrede immiinolojik kontrol noktasi
inhibitorleri ve  HER2 asilar1 gibi yeni tedavi yontemleri {izerine ¢aligmalar devam etmektedir.
Ayrica hormon ve HER2 pozitif hasta popiilasyonunda kemoterapiden 6nce CDK 4-6

inhibitorleri verilebilmesi igin de ¢alismalar devam etmektedir>®.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma tek merkezli retrospektif kesitsel bir calismadir. Calismaya Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ nun 28/06/2024
tarihli 2024/5040 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra baglanmistir. Calismamizdaki hastalarin
demografik, patolojik, klinik ve diger tiim laboratuvar ve radyolojik raporlar1 enlil hbys sistemi
(hasta yonetim bilgi sistemi) ve hasta dosyalar1 taranarak elde edilmistir. Calismamiza
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji poliklinik ve klinigine
2013 ile 2023 yillar1 arasinda HER2 anlamli pozitif kabul edilen, neoadjuvan tedavi alan,
cerrahi yapilan meme kanserli 105 hasta dahil edilirken; HER2 negatif gelen, neoadjuvan
kemoterapi almayan, cerrahi olmayan hastalar dahil edilmedi. Bu hastalarin verileri retrospektif
olarak hastane otomasyon sisteminden ve dosya kayitlarindan elde edilmistir. Hastalarda HER2
2+ olanlarda FISH analiz sonucu pozitif olan hastalar ve 3+ olan hastalar HER2 anlamli pozitif

kabul edildi.

Hastalarin genel sagkalimi exitus gelisen hastalarda hastanin tanis1 konuldugu tarihten
oliimiine kadar gegen siire, exitus gelismeyen hastalarda tanis1 konuldugu andan son muayene
tarihine kadar gecen siire; hastaliksiz sag kalim tan1 konuldugu andan progresyon gelistigi
zamana kadar gecen siire, progresyon gelismeyen hastalarda son muayeneye geldigi tarihe

kadar gegen siire olarak hesaplandi.

Hastalarin istatistiksel analizleri i¢in Tiirkiye Cumhuriyeti kimlik numarasi, hastane
kayit sistemindeki dosya numaralari, hastalarin tan1 yasi, tani tarihleri, cinsiyetleri, hastalarin
ecog skorlamalari, ailede meme kanseri dykiisii, hastalarin yasi, menapoz durumlari, boyj, kilo,
viicut metrekareleri, viicut kitle indeksleri, hastalarin biyopsi materyallerinin Ostrojen
progesteron ve HER2 sonucu, biyopsi materyalinin histolojik tipi, hastalarin cerrahi tarihi,
cerrahinin tiirli, patolojik tiimor capi, cerrahi duktal karsinoma in situ varligi , cerrahi
lenfovaskiiler invazyon, cerrahi perindral invazyon, cerrahi olarak ¢ikarilan lenf nodu sayisi,
cikarilan pozitif lenf nodu sayisi, cerrahi olarak ki67 indeksi, tiimdr gradesi, patolojik T evresi,
patolojik N evresi, patolojik evre, operasyon sonrasit dstrojen progesteron ve HER2 degerleri,
patolojik tam yanit1 olmayan hastalardaki HER2 degisimi, neoadjuvan aldigi tedaviler, adjuvan
aldig1 kemoterapi rejimleri, adjuvan HER2 tedaviyi tamamlama durumu, adjuvan kemoterapi

tamamlanma tarihi, adjuvan radyoterapi alip almadigi durumu, radyolojik yanit durumu,
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patolojik yanit durumu, adjuvan endokrin tedavi alip almadigi durumu, adjuvan aldigi endokrin
tedaviler, hastalarda niiks varlig1 ve niiksiin tarihi, niiksiin yeri, niiks lezyonun biyopsisinin
progesteron dstrojen ve HER2 durumu, hastanin yasayip yasamadigi durumu ve yasiyorsa son

kontrol tarihi, 6lmiigse 6liim tarihi enlil hbys sistemi ve dosya taramalar1 yapilarak kayit edildi.

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik ortalama,
standart sapma, ortanca (1. ¢eyreklik-3. ceyreklik) degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde
frekans dagilimlar1 ve ylizdelikler kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik
verilerin karsilagtirilmast Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin
karsilagtirllmasinda Ki-kare testi kullanildi. Patolojik tam yanitin ve HER-2 cevabinin sagkalim
siiresi {izerine olan etkisini belirlemek icin Kaplan-Meier analizi yapildi. Istatistiksel olarak

p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya tan1 yas1 ortalamasi 50,72 yil olan 105 hasta dahil edildi. Hastalarin %50,5’
1 50 yas iizerindeydi. Hastalarin %17,1’ inin ailesinde meme kanser oykiisii vardi, %44,8’ i
premenopozal dénemdeydi. Hastalarm VKI ortalamasi 29,60+5,63 kg/m? idi. VKI’ ne gore
hastalarin %30,5’ 1 sinif 1 obezdi (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin demografik ozellikleri

Ozellik (n=105) OrtalamazSS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Tan1 yas1 (y1l) 50,72+11,64 51,0 (42,0-59,5)
Boy (cm) 159,00+4,93 160,0 (155,0-163,0)
Kilo (kg) 74,68+13,75 74,0 (65,0-82,0)
Viicut yiizey alam (m?) 1,80+0,16 1,81 (1,81-1,91)
VKI (kg/m?) 29,60+5,63 29,76 (25,18-32,88)
n (%)
<50 ya 52 (49,5
Tam yas grubu 50 ;12 53 550’53
Yok 70 (66,7)
Ailede meme kanser oykiisii  Var 18 (17,1)
Bilinmiyor 17 (16,2)
Premenopozal 47 (44,8)
Menopoz durumu Postmenopozal 43 (41,0)
Perimenopozal 15 (14,3)
Normal agirligin altinda (<18,5) 1(1,0)
. Normal kilolu (18,5-25) 24 (22,9)
VKl grubu Asiri kilolu (25-30) 31(29.5)
Sinif 1 obez (30-35) 32 (30,5)
Sinif 2 obez (35-40) 12 (11,4)
Morbid obez (>40) 5(4,98)
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Hastalarin biyopsi sonucunda %70,5’ inin dstrojeni, %52,4’ {inde progesteron pozitifti.
Biyopside HER-2 bakilan 104 hastanin tamaminda HER-2 pozitifti (%17,3” tinde 2+, %82,7’
sinde 3+). Hastalarin %94,3’ iinde histolojik tip invaziv duktal karsinomdu (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin biyopsi sonucuna ait ozellikler

Ozellik (n=105) n (%)

. . s . Negatif 31 (29,5
Biyopsi Ostrojen Po Zgl Gif 74 E70 53
. . Negatif 50 (47,3
Biyopsi Progesteron Po Zgl Gif 55 E 5 43

+

Biyopsi HER-2 (n=104) § + 2132 Eé;’%
Invaziv duktal karsinom 99 (94,3)

Invazivlobulerkarsinom 4(3,8)

MIXT 1(1,0)

. st e Papiller karsinom 1(1,0)

* >

Histolojilk tip Molekiiler karsinom 1(1,0)

Metaplastik karsinom 1(1,0)

Miisindz karsinom 1(1,0)

Tasliyiiziikhiicrelikarsinom 1 (1,0

*Bazi hastalarda birden fazla histolojik tiir saptanmigtir.

Cerrahi geciren 104 hastanin %45,2’ sine MRM+AD yapildig1 saptandi. Cerrahi yapilan
hastalarin %31,7’ sinde DCIS, %24,3” iinde LVI, %10,5’inde PNi vardi. Cikarilan lenf nodu
say1s1 hastalarin %49,8 inde 10 {izerindeydi. Hastalarin patolojik tiimdr ¢ap1 ortancasi 4,5 mm,

pozitif lenf nodu sayis1 ortancasi 0 ve cerrahi ki-67 yiizdesi ortancasi 15 idi. (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin cerrahi operasyon tiirleri ve sonucuna ait ézellikler

Ozellik n (%)
MRM+AD 47 (45,2)
e MRM+SLNB 19 (18,3)
Cerrabhi tiirii (n=104) MKC+AD 7(6,7)
MKC+SLNB 31(29,8)
. _ Yok 71 (68,3)
Cerrahi DCIS (n=104) Var 33 3L7)
R Yok 78 (75,7)
Cerrahi LVI (n=103) Var 25 (24.3)
s DN Yok 91 (89,2)
Cerrahi PNI (n=102) Var 11(10.5)
<4 24 (23,3)
Cikarilan lenf nodu sayis1 (n=103) 4-10 38 (36,9)
>10 41 (39,8)
Ortanca (1-3.Ceyreklik)
Patolojik tiimor ¢ap1 (mm) (n=104) 4,5 (0-15,0)
Pozitif lenf nodu sayis1 0 (0-2)
Cerrahi Ki-67 15,0 (5,0-40,0)
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Hastalarin %45,8’ inde tiimor gradesi orta, %62,5” inin patolojik T evrelemesi T1,
%?35,4’ iinde patolojik N evrelemesi NO, %35,4’tinde N1’ di. Hastalarin %35,4” i evre 1, %30,8’
i evre 2, %33,8” 1 evre 3’ tli. Operasyon sonrast %71’ inde Ostrojen, %50’ sinde progesteron

pozitif saptandi, HER-2 ise hastalarin %27,1’ inde negatifti (Tablo 15).

Tablo 15: Hastalarin tiimor grade, evrelemesi, operasyon sonrasi ozellikleri

Ozellik n (%)
Iyi 14 (23,7)
Tiimér grade (n=59) Orta 27 (45,8)
Kaotii 18 (30,5)

TO 4 (6,3)
Patolojik T evrelemesi (n=64) ¥é 41‘(3) g%:g
T3 7(10,9)
NO 23 (35,4)
Patolojik N evrelemesi (n=65) N1 23 (354)
N2 13 (20,0)

N3 6(9,2)
El 23 (35,4)
Patolojik evre (n=65) E2 20 (30,8)
E3 22 (33,8)
Operasyon sonrasi Ostrojen (n=62) II:I(fzgii:gf ii g?:g%
Operasyon sonrasi Progesteron (n=62) I;Iszgi?&f ;} gg:g%
Negatif 16 (27,1)
_ 1+ 11 (18,6)
HER-2 IHC (n=59) 2+ 17 (28,8)
3+ 15 (25,4)
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Hastalarin %80’ ine neoadjuvan tedavi olarak trastuzumab verildigi, %81,9’ unda
adjuvan HER2 tedavisinin tamamlandigi, %924’ ine adjuvan radyoterapi, %72,4’ iine adjuvan
endokrin tedavi verildigi belirlendi. En sik verilen adjuvan endokrin tedavinin %42,1 ile

letrozol oldugu saptandi (Tablo 16).

Tablo 16: Hastalarda neoadjuvan ve adjuvan tedavilerine iliskin 6zellikler

Ozellik (n=105) n (%)
Yok 2(1,9)
Pertuzumab+Trastuzumab 22(20,9)
Trastuzumab 84 (80,0)
Neoadjuvan tedavi* Ca, Paklitaksel 32,9
Docetaxel+Trastuzumab-+Pertuzumab 32,9
Dosataksel 1 (1,0)
Kapasitabin 1(1,0)
Adjuvan HER-2 tedavisi Tamamlanmad: 19 (18,1)
tamamlanma durumu Tamamlandi 86 (81,9)
Adjuvan Radyoterapi alma Almadi 8(7,6)
durumu Aldi 97 (92,4)
Adjuvan endokrin tedavi alma Almadi 29 (27,6)
durumu Aldi 76 (72,4)
Letrozol 32 (42,1)
Adjuvan endokrin tedavi tiirii Anastrazol 21 (27,6)
(n=76)* Tamoxifen 30 (39,5)
Eksemestan 1(1,3)

*Bazi hastalarda birden fazla tedavi verilmistir.

ECOG performansi hastalarin %32,4’ inde 0, %42,9’ unda 1, %24,7’ sinde 2 idi. (Tablo

17).

Tablo 17: Hastalarin ECOG performans durumu
ECOG durumu (n=105) n (%)
ECOG 0 34 (32,4)
ECOG 1 45 (42,9)
ECOG 2 26 (24,7)
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Hastalarin %55,2” sinde radyolojik yanit varken, %41’ inde patolojik tam yanit vardu.
Hastalarin %24,8” inde niiks gelistigi saptandi. En sik niiks gelisen yerlerin %34,6 ile kemik ve
beyin oldugu belirlendi. Niiks yeri biyopsisi yapilan 14 hastanin %57,1° inde dstrojen pozitif,
%350’ sinde progesteron pozitif, %14,3’ iinde HER-2 2+, %78,6’ sinda HER-2 3+ idi. Hastalarin
%11,4’ {inlin ex oldugu belirlendi (Tablo 18).

Tablo 18: Hastalarin yanit, niiks ve son durumlarina ait 6zellikler

Ozellik (n=105) n (%)
Radyolojik yanit ggf ‘5‘; E‘S“S‘gg
Tam 43 (41,0)
.. Parsiyel 47 (44,8
Patolojik yanit Progr}:asyon 12 El 1. 4§
Stabil 329
.. Yok 79 (75,2
Niiks Var 26 Ez4,8§
Karaciger 3(1L,5)
Akciger 7 (26,9)
Kemik 9 (34,6)
Niiks yeri (n=26)* Beyin 9 (34,6)
Uzak LAP 7 (26,9)
Lokal/Rejyonel 1(3,8)
Cilt 1(3.,8)
Niiks yeri biyopsi dstrojen Negatif 6 (42,9)
sonucu (n=14) Pozitif 8 (57,1)
Niiks yeri biyopsi progesteron Negatif 7 (50,0)
sonucu (n=14) Pozitif 7 (50,0)
Negatif 1(7,1)

Niiks yeri biyopsi HER-2

2+ 2(14,3

sonucu (n=14) 34 11( (78 é)
Yastyor 93 (88,6)

Son durum Ex 12 (11,4)

*Baz1 hastalarda birden fazla alanda niiks goriilmiistiir.

Hastalarin hesaplanan genel sagkalim siiresi ortalamasi 49,76+24,03, progresyonsuz sagkalim

stiresi ortalamas1 43,00+24,63 aydi (Tablo 19).

Tablo 19: Hastalarin genel sagkalim siiresi ve progresyonsuz sagkalim siiresine ait

degerler
. Ortanca (1-3.
= +
Siire (/ay) (n=105) Ortalama+SS Ceyreklik)
Genel sagkalim siiresi 49,76+24,03 44,58 (35,86-55,90)
Progresyonsuz sagkalim siiresi 43,00+24,63 39,55 (30,30-48,06)
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Patolojik tam yanit goriilmeyen 62 hastanin tani1 yasi ortalamasi 52,79, patolojik tam
yanit goriilen 43 hastanin tani1 yasi ortalamasi 47,74 idi. Patoloji tam yanit goriilen ve
goriilmeyen hastalarin tan1 yaslar1 benzerdi (p=0,060). Patolojik tam yanit goriilenlerin kilolari,
viicut yiizey alan1 ve VKI tam yamit goriilmeyenlerden daha diisiik saptand: (p<0,05). Patolojik
tam yanit goriilmeyenler ile goriilenlerin tan1 yasi1 gruplamasi, ailede meme kanser Oykiisii
varligl, menopoz durumu benzerdi (p>0,05). Patolojik tam yamit goriilmeyenlerin VKI

gruplamasinda obez olma orani anlamli daha ytiksekti (p=0,007) (Tablo 20).

Tablo 19: Hastalarin patolojik tam yanit varhgi ile demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Patolojik tam yanit
Ozellik Yok (n=62) Var (n=43) P
Ortalama+SS Ortalama+SS
Tan1 yas1 (y1l) 52,79+11,62 47,74+11,12 0,060*
Boy (cm) 159,11£5,29 158,834+4,40 0,834*
Kilo (kg) 78,44+13,96 69,25+11,59 0,001*
Viicut yiizey alam (m?) 1,85+0,16 1,74+0,15 0,001*
VKi (kg/m?) 31,08+5,84 27,47+4,59 0,003*
n (%) n (%)
Tam yas grubu
<50 yas 28 (45,2) 24 (55,8) 0,283%%*
>50 yas 34 (54,8) 19 (44,2)
Ailede meme kanser oyKkiisii
Yok 43 (69,4) 27 (62,8) 0,679%*
Var 9 (14,5) 9(20,9)
Bilinmiyor 10 (16,1) 7(16,3)
Menopoz durumu
Premenopozal 26 (41,9) 21 (48,8) 0,569**
Postmenopozal 28 (45,2) 15 (34,9)
Perimenopozal 8 (12,9) 7(16,3)
VKIi grubu
Normal agirligin altinda/normal kilolu (<25) 9 (14,5) 16 (37,2) 0,007**
Asirt kilolu (25-30) 17 (27,4) 14 (32,6)
Obez (>30) 36 (58,1) 13 (30,2)

*Independet simple t testi; **Ki-kare testi

Patolojik tam yanit1 olmayan hastalarin biyopside progesteron pozitifligi goriilme orant
patolojik tam yanit1 olan hastalardan anlamli yiiksekti (p=0,010). Patolojik tam yanit
olmayanlarda ¢ikarilan lenf nodu sayisinin 10’un iizerinde olmasi patolojik tam yanitt
olanlardan daha yiiksek saptandi (p=0,001). Patolojik tam yanit goriilmeyenlerde patolojik
timor ¢ap1, pozitif lenf nodu sayist daha yiiksek saptandi (p<0,001). Patolojik tam yanit goriilen
ve gorlilmeyen hastalarda biyopsi dstrojen, HER-2 sonucu, yapilan cerrabhi tiirleri ve cerrahi ki-

67 ortancalar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 21).
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Tablo 20: Hastalarin patolojik tam yamit varhgi ile biyopsi sonucuna ait 6zelliklerin karsilastiriimasi

Patolojik tam yanit

Ozellik Yok (n=62) Var (n=43) P

n (%) n (%)
Biyopsi Ostrojen
Negatif 15 (24,2) 16 (37,2) 0,150*
Pozitif 47 (75,8) 27 (62,8)
Biyopsi Progesteron
Negatif 23 (37,1) 27 (62,8) 0,010*
Pozitif 39 (62,9) 16 (37,2)
Biyopsi HER-2 (n=104)
2+ 12 (19,7) 6 (14,0) 0,448*
3+ 49 (80,3) 37 (86,0)
Cerrahi tiirii (n=104)
MRM-+AD 29 (47,5) 18 (41,9) 0,410*
MRM-+SLNB 8 (13,1) 11 (25,6)
MKC+AD 5(8,2) 2(4,7)
MKC+SLNB 19 (31,1) 12 (27,9)
Cerrahi DCIS (n=104)
Yok 29 (47,5) 42 (97,7) <0,001*
Var 32 (52,9) 1(2,3)
Cerrahi LVI (n=103)
Yok 36 (59,0) 42 (100,0) -
Var 25 (41,0) -
Cerrahi PNI (n=102)
Yok 50 (82,0) 41 (100,0) -
Var 11 (18,0) -
Cikarilan lenf nodu sayis1 (n=103)
<4 9 (14,8) 15 (35,7) 0,001*
4-10 19 (31,1) 19 (45,2)
>10 33 (54,1) 8 (19,0)

Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik)

Patolojik tiimor ¢capi (mm) 14,0 (5,5-33,5) 0 (0-0) <0,001**
Pozitif lenf nodu sayisi 1 (0-4,5) 0 (0-0) <0,001**
Cerrahi Ki-67 17,5 (5-40) 10,0 (0) 0,274**

*Ki-kare testi; **Mann-Whitney U testi

Patolojik tam yanit1 olmayanlarin %31,6 sinin tiimor gradesi kotiiydii. Patolojik tam
yanit olanlarda gradesi kotii olan hasta yoktu. Patolojik tam yanit goriilmeyenlerin %21,7’ si
T2, %11,7° si T3, tam yanit goriilenlerin %50’ si T1 evrelemesine sahipti. Patolojik tam yaniti
olmayanlarin %20’ si N2, %10’ u N3, tam yanit olanlarin ise %20’ si N2 evrelemesine sahipti.
Tam yanit goriilmeyenlerin %31,7° si E1, %33,3° i E2, %35’ 1 E3, tam yanit olanlarin ise %80’
1 E1, %20’ si E3 patolojik evresine sahipti. Patolojik tam yanit1 olan ve olmayan hastalarda

operasyon sonrasi dstrojen ve progesteron pozitiflik oranlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 22).
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Tablo 21: Hastalarin patolojik tam yanit varhgi ile tiimor grade, evrelemesi, operasyon sonrasi ézelliklerin
karsilastirilmasi

o Patolojik tam yamt p*
Ozellik Yok n (%) Var n (%)

Tiimor grade (n=59)

Iyi 13 (22,8) 1 (50,0) -
Orta 26 (45,6) 1 (50,0)

Kotii 18 (31,6) -

Patolojik T evrelemesi (n=63)

TO 2(3,3) 2 (50,0) -
T1 38 (63,3) 2 (50,0)

T2 13 (21,7) -

T3 70117 -

Patolojik N evrelemesi (n=65)

NO 20 (33,3) 3 (60,0) -
N1 22 (36,7) 1 (20,0)

N2 12 (20,0) 1 (20,0)

N3 6 (10,0) -

Patolojik evre (n=65)

El 19 (31,7) 4 (80,0) -
E2 20 (33,3) -

E3 21 (35,0 1 (20,0)

Operasyon sonrasi Ostrojen (n=62)

Negatif 17 (28,8) 1(33,3) 0,650
Pozitif 42 (71,2) 2 (66,7)

Operasyon sonrasi Progesteron (n=62)

Negatif 29 (49,2) 2 (66,7) 0,500
Pozitif 30 (50,8) 1(33,3)

HER-2 THC (n=59)

Negatif 16 (28,1) - -
1+ 11 (19,3) -

2+ 15 (26,3) 2 (100,0)

3+ 15 (26,3) -

*Ki-kare testi
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Patolojik tam yaniti olan ve olmayan hastalarda adjuvan HER-2 tedavisinin

tamamlanma, adjuvan radyoterapi tedavisi ve endokrin tedavi oranlari benzerdi (p>0,05).

Patolojik tam yanit olan hastalarda radyolojik yanit varlig1 anlamli ve daha yiiksekti (p<0,05)

(Tablo 23).
Tablo 22: Hastalarda patolojik tam yanit varhg: neoadjuvan ve adjuvan tedavilerine iliskin 6zelliklerin
karsilastirilmasi
Patolojik tam yanit
Yok (n=62) Var (n=43) p*
n (%) n (%)
Adjuvan HER-2 tedavisi tamamlanma durumu
Tamamlanmadi 13 (21,a0) 6 (14,0) 0,359
Tamamlandi 49 (79,0) 37 (86,0)
Adjuvan Radyoterapi alma durumu
Almadi 4 (6,5) 4(9,3) 0,427
Aldi 58 (93,5) 39 (90,7)
Radyolojik yanit
Yok 46 (74,2) 1(2,3) <0,001
Var 16 ((25,8) 42 (97,7)
Adjuvan endokrin tedavi alma durumu
Almadi 15 (24,2) 14 (32,6) 0,346
Aldi 47 (75,8) 29 (67,4

*Ki-kare testi

Patolojik tam yanit olmayan hastalarin %30,6’ st ECOG 0, %35,5’ 1 ECOG 1, %46,8’ 1
ECOG 2 idi. Patolojik tam yanit goriilen hastalarin ise %34,9° unda ECOG 0, %53,5’ inde

ECOG 1, %11,6’ sinda ECOG 2 idi (Tablo 24).

Tablo 23: Hastalarda patolojik tam yanit varhgina gore ECOG performans dagilimi

Patolojik tam yanit
Yok (n=62) Var (n=43)
n (%) n (%)
ECOG 0 19 (30,6) 15 (34,9)
gﬁgﬁu ECOG 1 22 (35.5) 23 (53.5)
ECOG 2 21(46.,8) 5(11,6)
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Patoloji tam yanita gore hastalarda niiks goriilme orani, niiks yerinde dstrojen pozitiflik

oran1 benzerdi (p>0,05). Patolojik tam yanit goriilmeyen hastalarin %14,5* i, tam yant

goriilenlerin ise %7’ sinin ex oldugu saptandi (p=0,190) (Tablo 25).

Tablo 24: Hastalarin patolojik yanitlari ile niiks ve son durumlarina ait 6zelliklerin karsilastirilmasi

Patolojik tam yanit
Ozellik (n=105) Yok (n=62) Var (n=43) p*
n (%) n (%)
Niiks
Yok 44 (71,0) 35 (81,4) 0,223
Var 18 (29,0) 8 (18,6)
Niiks yeri biyopsi ostrojen sonucu (n=14)
Negatif 4 (36,4) 2 (66,7) 0,385
Pozitif 7 (63,6) 1(33,3)
Niiks yeri biyopsi progesteron sonucu (n=14)
Negatif 4 (36,4) 3 (100,0) -
Pozitif 7 (63,6) -
Niiks yeri biyopsi HER-2 sonucu (n=14)
Negatif 1(9,1) -
2+ 2 (18,2) -
3+ 8 (72,7) 3 (100,0)
Son durum
Yastyor 53 (85,5) 40 (93,0) 0,190
Ex 9 (14,5) 3(7,0)

*Ki-kare testi

Hastalarin patolojik tam yanit varligi ile genel ve progresyonsuz sagkalim siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,243; p=0,122) (Tablo 26).

Tablo 26. Hastalarin patolojik tam yanit varligi ile genel ve progresyonsuz sagkalim siiresinin

karsilastirilmast
Patolojik tam yamt
Yok (n=62) Var (n=43)
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. .

Ceyreklik) Ceyreklik) P
Genel sagkalim siiresi 44,41 (35,81-50,59) 45,96 (35,84-65,08) 0,243
P gkal

TOBTCSYOSUZ SAgRaM 37 97 (25,81-46,54) 40,73 (31,57-58,41) 0,122

suresi

*Mann-Whitney U testi
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Patolojik tam yaniti olan hastalarin genel sagkalim siiresi ortalamasit 122,19 (CI:108,72-
135,66), patolojik tam yanit1 olmayan hastalarin genel sagkalim siiresi ortalamasi ise 113,11
(CI:98,50-127,72) ay olarak saptandi. Patolojik tam yanitin hastalarin genel sagkalim siiresi
iizerinde anlamli etkisi olmadigi belirlendi (p=0,121) (Sekil 1). Patolojik tam yaniti olan
hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamast 123,615 (CI: 116,94-135,36), patolojik
tam yanit1 olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi ise 126,77 (CI: 112,81-
140,73) ay olarak saptandi. Patolojik tam yanitin hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi

iizerinde anlamli etkisi olmadig1 belirlendi (p=0,265) (Sekil5).

Survival Functions
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Sekil 5. Hastalarin patolojik tam yanitinin genel sagkalim iizerine etkisi
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Survival Functions
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Sekil 5: Hastalarin patolojik tam yanitinin progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi

Patolojik tam yanit goriilmeyen 62 hastadaki HER2 degisimi incelendiginde hastalarin
%56,5’inde (n=35) HER2 degisimi olmadig1 (pozitif-pozitif), %43,5’inde (n=27) HER2
degisimi oldugu (pozitif-negatif) saptandi. HER2 degisimi olan ve olmayan hastalarin tan1 yast,
kilo, viicut yiizey alan1, VKI benzerdi (p>0,05). HER2 degisimi olan ve olmayan hastalarda tan
yas grubu, VKI grubu acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 27).

57



Tablo 25: Hastalarin HER-2 cevabi ile demografik ézelliklerinin karsilagtirilmasi

Ozellik

HER-2 Degisimi

Yok (n=35) Var (n=27) P
Ortanca (1-3.ceyreklik)  Ortanca (1-3.ceyreklik)
Tam yasi (y1l) 59,0 (40,0-61,0) 56,0 (45,0-63,0) 0,113*
Boy (cm) 160,0 (157,0-162,0) 159,0 (154,0-163,0) 0,754*
Kilo (kg) 77,0 (66,0-84,0) 79,0 (70,0-88,0) 0,491*
Viicut yiizey alam (m?) 1,85 (1,72-1,93) 1,87 (1,71-1,97) 0,686*
VKI (kg/m?) 30,4 (25,3-35,3) 30,6 (28,9-34,7) 0,375*
n (%) n (%)

Tam yas grubu
<50 yas 19 (54,3) 10 (37,0) 0,177**
>50 yas 16 (45,7) 17 (63,0)
Ailede meme kanser oyKkiisii
Yok 24 (68,6) 19 (70,4) -
Var 5(14,3) 4 (14,8)
Bilinmiyor 6(17,1) 4 (14,8)
Menopoz durumu
Premenopozal 17 (48,6) 10 (37,0) -
Postmenopozal 12 (34,3) 15 (55,6)
Perimenopozal 6(17,1) 2(74)
VKIi grubu
Normal agirhigin  altinda/normal .
Kilolu (<25) 7 (20,0) 3(11,1) 0,624
Agsiri kilolu (25-30) 9(25,7) 7 (25,9)
Obez (>30) 19 (54,3) 17 (63,0)

*Mann-Whitney U testi; **Ki-kare testi

HER-2 degisimi olan ve olmayan hastalarin biyopside Ostrojen ve progesteron

pozitifligi goriilme orani benzerdi (sirasiyla p=0,502; p=0,812). HER2 degisimi olan ve

olmayan hastalarda cerrahi DCIS, LVIi, PNI varligmin benzer oranlarda oldugu saptandi

(p>0,05).

HER-2 degisimi olmayanlarin %62,9’unda, HER-2 degisimi olanlarin ise

%44,4’linde ¢ikarilan lenf nodu sayis1 10’un iistiindeydi (p=0,222). HER-2 pozitif ve negatif

olanlarin patolojik tiimor ¢api, pozitif lenf nodu sayis1 ve cerrahi ki-67 ortancalar1 benzerdi

(p>0,05) (Tablo 28).
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Tablo 26: Hastalarin HER-2 cevabiu ile biyopsi sonucuna ait ézelliklerin karsilastirilmasi
HER-2 Degisimi

Ozellik Yok (n=35) Var (n=27) P
n (%) n (%)

Biyopsi Ostrojen
Negatif 9 (25,7) 5(18,5) 0,502%*
Pozitif 26 (74,3) 22 (81,5)
Biyopsi Progesteron
Negatif 14 (40,0) 10 (37,0) 0,812*
Pozitif 21 (60,0) 17 (63,0)
Cerrabhi tiirii
MRM-+AD 18 (51,4) 13 (48,1) -
MRM+SLNB 3 (8,6) 5(18,5)
MKC+AD 4(11,4) 1(3,7)
MKC+SLNB 10 (28,6) 8 (29,6)
Cerrahi DCIS
Yok 19 (54,3) 12 (44,4) 0,442%*
Var 16 (45,7) 15 (55,6)
Cerrahi LVI
Yok 21 (60,0) 16 (59,3) 0,953*
Var 14 (40,0) 11 (40,7)
Cerrahi PNI
Yok 31 (88,6) 20 (74,1) 0,126*
Var 4(11,4) 7(25,9)
Cikarilan lenf nodu sayisi
<4 3 (8,6) 6 (22,2) 0,222%*
4-10 10 (28,6) 9(33,3)
>10 22 (62,9) 12 (44,4)

Ortanca (1-3. Ortanca 1-3.

Ceyreklik) Ceyreklik)
Patolojik tiimor ¢capi (mm) 12,0 (3,0-35,0) 15,0 (6,0-32,0 0,434**
Pozitif lenf nodu sayisi 2 (0-4) 1 (0-5) 0,657**
Cerrahi Ki-67 22,5 (8,7-42,5) 15 (2,5-27,5) 0,056**

*Ki-kare testi; **Mann-Whitney U testi

HER-2 cevabi olmayan %22,6’s1, cevabi olanlarin %40,0’min timor gradi kotiiydd.
HER-2 cevabi olmayanlarin %21,2’si T2, %12,1’1 T3, cevab1 olanlarin %22,2’si T2, %11,1°1
T3 evrelemesine sahipti. HER-2 cevabi olmayanlarin %15,2’si N2, %12,1’1 N3, cevabi
olanlarin ise %25,9’'u N2, %7,4’1i N3 evrelemesine sahipti. HER-2 cevabi1 olmayanlarin
%30,3’1 E1, %36,4’1 E2, %33,3’1 E3, cevabi1 olanlarin %33,3’14 E1, %29,6’s1 E2, %37,0’1 E3
patolojik evresine sahipti. HER2 degisimi olan ve olmayan hastalarin patolojik evreleri
benzerdi (p=0,859). HER2 degisimi olan ve olmayan hastalarin operasyon sonrasi dstrojen ve

progesteron pozitiflik oranlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 29).
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Tablo 27: Hastalarin HER-2 cevab1 ile tiimor grade, evrelemesi, operasyon sonrasi ozelliklerin
karsilastirilmasi

HER-2 Degisimi p*
Ozellik Yok (n=35) Var (n=27)
n (%) n (%)
Tiimor grade
Iyi 7(22,6) 6 (24,0) 0,293
Orta 17 (54,8) 9 (36,0)
Kot 7(22,6) 10 (40,0)
Patolojik T evrelemesi
TO - 2(7,4) -
T1 22 (66,7) 16 (59,3)
T2 7(21,2) 6(22,2)
T3 4(12,1) 3dLD
Patolojik N evrelemesi
NO 9273) 10 (37,0) 0,456
NI 15 (45,5) 8(29,6)
N2 5(5,2) 7(25,9)
N3 4(12,1) 2(74)
Patolojik evre
El 10 (30,3) 9(33,3) 0,859
E2 12 (36,4) 8(29,6)
E3 11 (33,3) 10 (37,0)
Operasyon sonrasi Ostrojen
Negatif 13 (39,4) 5(18,5) 0,079
Pozitif 20 (60,6) 22 (81,5)
Operasyon sonrasi Progesteron
Negatif 20 (60,6) 10 (37,0) 0,069
Pozitif 13 (39.4) 17 (63,0)

*Ki-kare testi

HER2 degisimi olan ve olmayan hastalarin adjuvan HER-2 tedavisinin tamamlanma,
adjuvan radyoterapi tedavisi alma, radyolojik yanit ve adjuvan endokrin tedavi alma oranlar1

benzerdi (p>0,05) (Tablo 30).
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Tablo 28: Hastalarda HER-2 cevabi ile neoadjuvan ve adjuvan tedavilerine iliskin o6zelliklerin

karsilastirilmasi
HER-2 Degisimi
Yok (n=35) Var (n=27) p*
n (%) n (%)

Adjuvan HER-2 tedavisi tamamlanma durumu
Tamamlanmadi 4(11,4) 8 (29,6) 0,072
Tamamlandi 31 (88,6) 19 (70,4)
Adjuvan Radyoterapi alma durumu
Almadi 2(5,7) 2(7,4) 0,589
Aldi 33(94,3) 25(92,6)
Radyolojik yanit
Yok 22 (62,9) 23 (85,2) 0,051
Var 13 (37,1) 4 (14,8)
Adjuvan endokrin tedavi alma durumu
Almadi 9(25,7) 5(18,5) 0,502
Aldi 26 (74,3) 22 (81,5)

*Ki-kare testi

HER-2 degisimi olmayanlarin %37,1’inde ECOG 0, %37,1’inde ECOG 1, %25,7’inde
ECOG 2 idi. HER-2 degisimi olanlarin ise %25,9’unda ECOG 0, %33,3’tinde ECOG 1, %40,7’

sinde ECOG 2 (Tablo 31).

Tablo 29: Hastalarda HER-2 cevabina gore ECOG performans dagilimi

HER-2 Degisimi

Yok (n=35) Var (n=27)
n (o/o)
ECOG 0 13371
gucrgﬁu ECOG 1 13 37.1)
ECOG 2 9(25,7) 11 (40,7)
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HER2 degisimi olan ve olmayan hastalarda niiks goriilme orani benzerdi (p=0,420).
HER-2 degisimi olmayanlarin %]17,1’inin, degisimi olanlarin ise %7,4’linlin ex oldugu
saptandi. Hastalarin HER2 degisimi sonucuna gore ex olma oranlar1 benzerdi (p=0,229) (Tablo

32).

Tablo 30: Hastalarin HER-2 cevabi ile niiks ve son durumlarina ait 6zelliklerin karsilagtirilmasi
HER-2 Degisimi

Ozellik Yok(n=35) Var (n=27) p*
n (%) n (%)

Niiks

Yok 24 (68,6) 21(77,8) 0,420

Var 11 (31,4 6(22,2)

Niiks yeri biyopsi 6strojen sonucu

Negatif 3(42,9) 1(25,0) -

Pozitif 4 (57,1 3 (75,0)

Niiks yeri biyopsi progesteron sonucu

Negatif 3 (42,9) 1(25,0) -

Pozitif 4 (57,1 3 (75,0)

Son durum

Yastyor 29 (82,9) 25(92,6) 0,229

Ex 6(17,1) 2(74

*Ki-kare testi

Hastalarin HER2 degisimi sonucu ile genel ve progresyonsuz sagkalim siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,865; p=0,482) (Tablo 33).

Tablo 33: Hastalarin HER-2 cevabi ile genel ve progresyonsuz sagkalim siiresinin

karsilastiriimasi

HER-2 Degisimi

Yok (n=35) Var (n=27)
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. .
Ceyreklik) Ceyreklik) P
Genel sagkalim siiresi 44,91 (35,61-53,28) 44,58 (37,65-51,18) 0,865
gkal
Progresyonsuz sagkalim 5, 55 35 06-46.81) 37,78 (22,40-47,40) 0,482

suresi

*Mann-Whitney U testi
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HER-2 degisimi olmayan hastalarin genel sagkalim siiresi ortalamasi1 81,08 (CI:88,64-128,72),
HER-2 degisimi olan hastalarin genel sagkalim siiresi ortalamasi ise 73,21 (CI:67,56-78,86) ay
olarak saptandi. HER-2 degisiminin hastalarin genel sagkalim siiresi iizerinde anlamli etkisi
olmadig1 saptandi (p=0,273) (Sekil 7). HER-2 degisimi olmayan hastalarin progresyonsuz
sagkalim siiresi ortalamas1 126,02 (CI: 107,22-144,82), HER-2 degisimi olanlarin
progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi ise 72,24 (CI: 65,37-79,11) ay olarak saptandi. HER-

2 cevabinin progresyonsuz sagkalim siiresi iizerinde anlamli etkisi olmadigi belirlendi

(p=0,491) (Sekil 7).

Survival Functions

1.0 HER2 Degisimi
' | . FIYOK
~HH—+— VAR
—+— YOK-censored
' l - VAR-censored
0,87
© o
> 06
>
S
=
w
S
o 0,4-
0,27
0,07

1 I I 1 I 1
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Genel Sagkalim Siresi

Sekil 6: Hastalarin HER-2 cevabinin genel sagkalim iizerine etkisi

63



Survival Functions

0,4+

Cum Survival

0,29

0,0

-

o+
+
L
.

Sekil 7: Hastalarin HER-2 cevabinin progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi

1
0,00

1
20,00

1 1 1 1 1 1
4000 60,00 8000 100,00 120,00 140,00
Progresyonsuz Sagkalim Siiresi

64

HER2 Degisimi
~IIYOK
~TWVAR
—+—YOK-censored
—+ VAR-censored



5. TARTISMA

Biz bu ¢aligmamizda HER2 pozitif meme kanseri tanisi ile neoadjuvan tedavi alan
devaminda opere olan hastalarimizdaki HER2 degisimini ve bu degisimin prognoz, genel sag
kalim, progresyonsuz sag kalim, patolojik tam yanit ve radyolojik yanit oranlarinda degisim

olup olmadigin arastirdik.

Neoadjuvan tedavi, lokal olarak ilerlemis ameliyat edilebilir meme kanserli hastalara
yonelik tedavilerin 6nemli bir pargasidir. Neoadjuvan tedaviye HER2 hedefli tedavinin
eklenmesi, HER2 pozitif meme kanserli hastalarda patolojik tam yanit1 (pCR) ve prognozu

biiyiik dlciide iyilestirmektedir.

Calismamizda, patolojik tam yanit olan hastalarda radyolojik yanit varligi anlamli ve
daha ytiksekti. Hastalarin patolojik tam yanit varligi ile genel ve progresyonsuz sagkalim siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,243; p=0,122). Patolojik tam
yaniti olan hastalarin genel sagkalim siiresi ortalamas1 ortalamasi 122,19 (CI:108,72-135,66),
patolojik tam yanit1 olmayan hastalarin genel sagkalim siiresi ortalamasi ise 113,11 (CI:98,50-
127,72) ay olarak saptandi. Patolojik tam yanitin hastalarin genel sagkalim siiresi lizerinde
anlamli etkisi olmadig belirlendi (p=0,121). Patolojik tam yaniti olan hastalarin progresyonsuz
sagkalim stiresi ortalamasi1 123,61 (CI: 116,94-135,36), patolojik tam yanit1 olmayan hastalarin
progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamasi ise 126,77 (CI: 112,81-140,73) ay olarak saptandi.
Patolojik tam yanitin hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi tizerinde anlaml etkisi olmadig1
belirlendi (p=0,265). Patolojik tam yanit goriilmeyen 62 hastadaki HER2 degisimi
incelendiginde hastalarin %56,5” inde(n=35) HER2 degisimi olmadigi(pozitif-pozitif), %43,5’
inde(n=27) HER2 degisimi oldugu (pozitif-negatif) saptandi. HER2 degisimi olan ve olmayan
hastalarin tam yasu, kilo, viicut yiizey alan1, VKI’ i benzerdi (p>0,05). HER2 degisimi olan ve
olmayan hastalarda tan1 yas grubu, VKI grubu agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)

Literatiir taramasi, trastuzumab ile veya trastuzumab olmadan NAKT sonras1 hormon
reseptorleri (ER ve/veya PR) ve HER2 uyumunu aragtiran 32 ilgili calisma ortaya ¢ikarmistir.
Sekiz ¢alismanin dordiinde, hastalarin %8-33' iinde hormon reseptdrii durumunun uyumsuzlugu
bildirilmistir. ER ve PR reseptér durumunu ayr1 ayri test eden caligmalarin yaklagik yarisi
strastyla %2,5-17 ve %5,9-51,7 oraninda uyumsuzluk bildirmistir. ER ve/veya PR reseptoriiniin
NAKT sonrasinda stabil kaldig1 sonucuna varan c¢aligmalar, degisiklik bildiren caligmalara
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kiyasla belirgin sekilde daha az sayida hasta ile gergeklestirilmistir. Immiinohistokimya ile
Olgiilen HER2 ekspresyonu daha uyumsuz olmasma ragmen, FISH ile test edilen HER2
amplifikasyonunun iyi uyumu bildirilmistir. NAKT trastuzumab ile kombine edildiginde

hastalarin %43' ine kadarinda negatif HER2 reseptoriine gegis bildirilmigtir®!.

Yuting Sang ve arkadaslarinin 2022 de yaptig1 bir ¢alismada hedefe yonelik tedavi
karar1 i¢in temel belirtegler olarak HER2 durumunun neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda
negatife doniisebilecegini bildirilmistir. Bu nedenle, neoadjuvan tedavi ile tedavi edilen HER2-
pozitif meme kanseri hastalarinda HER2 kayb1 oranin1 ve bunun prognostik etkisini genis bir
kohortta degerlendirmis: Eyliil 2013-Ocak 2020 tarihleri arasinda Fudan Universitesi Kanser
Hastanesi Meme Cerrahisi Boliimiinde tan1 konulan ve neoadjuvan tedavi alan uzak metastazi
olmayan HER2-pozitif meme kanserli toplam 706 hasta ¢aligmaya dahil edilmis. Neoadjuvan
tedaviden sonra tiim hastalara meme cerrahisi uygulanmig. Tam patolojik remisyon elde
etmeyen hastalar(non-PCR), tedavi Oncesi ve sonrasi drnekler arasinda HER2 durumunun
uyumsuzluk oraninit degerlendirilmis. HER2 ekspresyonu immiinohistokimya ile veya floresan
insitu hibridizasyon (FISH) ile kombine edilerek degerlendirilmis. Neoadjuvan tedavi alan
HER2-pozitif meme kanseri hastalarinin %35,5' inde (n=251) pCR elde etmis. Bu hastalarin
genel sagkalim silireleri pCR elde edemeyenlere(non-pCR) gore daha uzun olarak
raporlanmig(P=0.0068). pCR olmayan grupta rezidiiel tiimér lezyonlarinin %383,5' i
immiinohistokimya ile yeniden test edilmistir. Bunlarin arasinda HER2 pozitifligi kayb1 olan
hastalar %18,15 (n=69) olarak tespit edilmis. HER2 kayb1 oran1 baslangi¢c durumuna gore ayri
ayr1 degerlendirilmis. IHC 3+ grubunda, %90,7 (258/289) hasta tedavi sonrasinda HER2 pozitif
olarak kalmistir; IHC 2+ grubunda, %89,3 (47/78) hala HER2 pozitif iken, IHC sonucu 1+
grubunda, %41,7 (5/12) HER2 pozitif olarak tespit edilmistir. HER2 ekspresyonunun kaybu,
baslangictaki diisiik HER2 ekspresyonu (P <0.001) ve hedefe yonelik ilaglarin uygulanmasi (P
= 0.004) ile anlamh sekilde iliskili olarak bulunmus. Yapilan ¢alismada, neoadjuvan tedavi
sonrasinda HER2 negatif olarak tanimlanan hastalarin tiimii hedefe yonelik tedaviye devam
etmistir. Ayrica, HER2 ekspresyonu kayb1 olan ve olmayan gruplar arasinda genel sagkalim

agisindan anlaml bir fark bulunmamus. (P = 0.43) .

66



Esther G Chong ve arkadaslarinin yaptig1 2008-2022 yillar1 arasinda NAKT alan ve
ardindan kesin cerrahi rezeksiyon uygulanan meme kanserli hastalarinin tek bir kurumda
retrospektif incelemesinde neoadjuvan sistemik tedavi alan 340 meme kanseri hastasindan,
rezidiiel hastalig1 olan 55 hastanin analiz i¢in tedavi oncesi ve sonrasi biyobelirte¢ verileri
mevcuttu. HER2 uyumsuzlugu olan tiimoérlerin %36,4' iinde ER veya PR durumunda degisiklik
goriiliirken, bu durum HER2 uyumu olan tiimorlerin %48,5' inde goriilmiistiir. Niiks oranlarina
bakildiginda, HER2 uyumsuz gruptaki hastalarin %22,7' sinde niiks goriiliirken, HER2 uyumlu

gruptaki hastalarin %18,2' sinde niiks gortilmustiir®.

Caligmamizda hastalarin %24,8” inde niiks gelistigi saptandi. En sik niiks gelisen
yerlerin %34,6 ile kemik ve beyin oldugu belirlendi. Niiks yeri biyopsisi yapilan 14 hastanin
%357,1” inde Ostrojen, %50,2 sinde progesteron, %14,3’ iinde HER-2 2+, %78,6’ sinda HER-2

3+ ti.

Alex Le Vee ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ortanca yasi 50 olan toplam 163
kadin hasta calismaya dahil edilmis. Hastalarin ¢ogunlugu duktal histolojiye (%95), klinik T2
hastaliga (%58) ve niikleer derece 3 tiimore (%60) sahipti. Neredeyse yarisinda (%49) negatif
lenf nodu, %66' sinda Ostrojen reseptorii pozitif hastalik, %47' sinde progesteron reseptorii
pozitif hastalik ve %79' unda IHC ile HER2 3+ tiimor vardi. Genel olarak, neoadjuvan
tedaviden sonra rezidiiel hastaligi olan 61 HER2-pozitif hastanin 36' sinda (%59) HER2-pozitif
rezidiiel hastalik, 24' iinde (%36) HER2-diislik rezidiiel hastalik ve iigliinde (%4,9) HER2-
ultralow rezidiiel hastalik vardi. Geleneksel tanim kullanilarak HER2-negatif rezidiiel hastaligi
olan 25 hastanin %88' i HER2-diisiik olarak siniflandirilirken, %12' si HER2-ultralow olarak
simiflandirilmigtir. Docetaxel, carboplatin, trastuzumab, pertuzumab (TCHP) en sik uygulanan
neoadjuvan rejimdi (%85) ve bunu paklitaksel, trastuzumab ve pertuzumab (THP rejimi %8)
izledi. pCR olan hastalarda 3 yillik progresyonsuz sag kalim oran1 %93 iken, rezidiiel hastalig
olan hastalarda 3 yillik progresyonsuz sagkalim oran1 %87 olmustur. Neoadjuvan tedaviden
sonra HER2-pozitifligini koruyan hastalarda 3 yillik progresyonsuz sagkalim orani orant %91
iken HER2-pozitifligini kaybeden hastalarda 3 yillik progresyonsuz sagkalim oranit orani1 %82
olmustur. Calismada pCR elde eden hastalarin toplamda %91’ i IHC ile HER2 3+ olarak
belirlendi; bu da IHC 3+ degerinin pCR’ 1 tahmin etmedeki giiclii iliskisini vurguluyor.
Neoadjuvan tedavi sonrast pCR elde edemeyen hastalarin %37' sinde ise, %41' i HER2-negatif

kalint1 hastaligina sahipti. HER2 THC boyama paterninin HER2 kaybini tahmin etmedigi géz
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onlinde bulunduruldugunda, HER2 ile uyumlu hastaliin medyan baslangic FISH oran
degerleri, HER2 ile uyumsuz hastaligin degerlerinden daha yiiksekti. Bu, artmig HER2 FISH
oranlarinin neoadjuvan tedavi sonrasinda HER2-pozitifligin korunmasini tahmin edebilecegini
One siirliyor. Neoadjuvan trastuzumab tedavisi ile birlikte kemoterapinin etkisini aragtiran
birkag calismada, temel biyopsiden cerrahiye kadar olan siiregte HER2 uyumsuzluk oraninin
%7 ile %43 arasinda degistigi rapor edilmistir. Ancak, mevcut standart tedavi olan neoadjuvan
cift HER2 hedefli tedavi ile kemoterapi sonrast uyumsuzluk oranini rapor eden ¢ok az calisma
bulunmaktadir. Ferraro ve arkadaslarinin neoadjuvan ¢ift HER2 hedefli tedavi ile kemoterapi
uygulanan 130 hasta iizerinde yaptig1 bir retrospektif analizde, HER2 uyumsuzluk oran1 %52
olarak bildirilmis, ancak sadece 25 hasta analiz i¢cin uygun bulunmustur. Katayama ve
arkadaglarinin 500 HER2-pozitif meme kanseri hastasi iizerinde yaptig1 baska bir retrospektif
calismada, neoadjuvan tedavi sonrasi genel uyumsuzluk orant %22,3 olarak bildirilmistir.
Ancak, bu hastalarin yalnizca %38,8' 1 ¢ift HER2 hedefli tedavi almis, baz1 hastalar ise hi¢ HER2
hedefli tedavi veya kemoterapi almamistir. Wetzel ve arkadaslarinin 348 HER2-pozitif meme
kanseri hastasini kapsayan retrospektif bir kohort ¢alismasinda, %58,9' unun neoadjuvan g¢ift
HER2 hedefli tedavi aldig1 belirtilmistir ve genel uyumsuzluk orani %28 olarak rapor edilmistir.
Neoadjuvan TCHP tedavisi alan hastalarda uyumsuzluk oran1 %34,4 iken, TCH alan hastalarda
uyumsuzluk orani %28,1 olarak bildirilmistir. Ayrica, Ignatov ve arkadaslari, rezidiiel hastaligi
olan 205 HER2-pozitif meme kanseri hastasinda retrospektif bir ¢alisma gergeklestirmistir. Bu
hastalardan 167" si neoadjuvan tek ajan HER2 hedefli tedavi almis, 19' u ise ¢ift anti-HER2
tedavi almistir ve genel uyumsuzluk orant %42 olarak bildirilmistir. Spesifik HER2 hedefli
tedaviye gore yapilan alt gruplar analizinde, yalnizca trastuzumab alan hastalarda uyumsuzluk
orani %47,3, ¢ift ajan olan trastuzumab ve pertuzumab alanlarda ise %63,2 olarak bulunmustur.
Ancak, bu alt grup analizi yalnizca 19 hasta ¢ift anti-HER2 tedavi aldig1 i¢in boyut agisindan
sinirhdir. Dikkat ¢eken bir sekilde, bu ¢alismadaki 21 hastanin neoadjuvan rejimde HER2
yonlendirmeli tedavi ile kemoterapi almadigi belirtilmistir. Son olarak, Branco ve arkadaglari,
108 HER2-pozitif meme kanseri hastasinda retrospektif bir caligma yapmis ve rezidiiel hastaligi
olan hastalarda neoadjuvan tedavi sonrast HER2 uyumsuzluk oranini %13,3 olarak bildirmistir;

ancak sadece ti¢ hasta (pCR olanlar dahil) neoadjuvan ¢ift HER2 hedefli tedavi almigtir®®.

Faz 3, randomize, ¢ok merkezli KATHERINE c¢alismasinin bir alt grup analizi,

neoadjuvan taksan ve trastuzumab tedavisinden sonra rezidiiel hastalig1 olan hastalarda adjuvan
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T-DM1 ile trastuzumab sonuglarini, cerrahi sirasinda HER2-pozitifligin kaybina gore
arastirmak amaciyla gergeklestirilmistir KATHERINE calismasinda, hastalarin en az 9 hafta
taksan bazli tedavi ve 9 hafta trastuzumab tedavisi ile herhangi bir neoadjuvan kemoterapi
rejimini tamamlamalarina izin verilmistir. Alt grup analizine, neoadjuvan tedavi oncesi temel
biyopsi ile cerrahi tiimor 6rneginden elde edilen ve rezidiiel hastaligin HER2 durumu bilinen
845 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin %38,3' tinde neoadjuvan tedavi sonrasi tiimorler HER2-
negatif bulunmustur. KATHERINE calismasinda, 1486 katilimcidan 290' 1 (%]19,5)
trastuzumab ile birlikte herhangi bir ek HER2 hedefli ajanla c¢ift HER2 yonlendirmeli
neoadjuvan tedavi almistir; alt grup analizinde ise, 845 hastadan 160'1(%18,9) trastuzumab ile
birlikte herhangi bir ek HER2 hedefli ajanla ¢ift HER2 hedefli tedavi almistir. Bu 160 hastadan
21'i (%13,1) cerrahi sirasinda HER2-negatif bulunmustur®.

Cift ajanli HER2 hedefli tedavi ile yalnizca trastuzumab kullanimi arasindaki HER2
uyumsuzluk mekanizmasi iyi anlagilamamistir. Trastuzumab ve pertuzumab kombinasyon
tedavisinin, HER2 reseptor dimmerlerinin artan bozulmasina yol actigt ve HER2 reseptor
seviyelerinde doz bagimli bir asagi regiilasyon sagladigi gosterilmistir; bu da HER2
ekspresyonunun azalmasma neden olabilir. Ayrica, Trastuzumab ve Pertuzumab' in meme
kanseri hiicre 6liimiinii artirmada sinerjik bir etki sagladigt ve HER2 gen ekspresyonunda
intratumoral heterojenligin bulundugu goéz oniine alindiginda, ¢ift ajanli HER2 hedefli tedavi,
HER-negatif tiimor hiicreleri i¢in artan klonal segilime yol acabilir. Bununla birlikte,
neoadjuvan tedavi sonrast HER2 uyumlu hastalar ile HER2 uyumsuz hastalar arasinda klinik
olarak anlamli IDFS farkliliklarinin gozlemlenmedigi gdriinmiis. Onceki ¢aligmalar,
neoadjuvan tedavi sonrast HER2 amplifikasyonunun kaybinin daha kétii sonuglarla iliskili olup

olmadig1 konusunda tutarsizdir®.

Ornegin, Branco ve arkadaslari neoadjuvan tedavi sonrast HER2 amplifikasyonunu
koruyan hastalari 5 yillik IDFS ve 5 yillik OS oranlarinin sirasiyla %70 ve %84, rezidiiel
tiimorlerinde HER2 amplifikasyonunu kaybeden hastalar i¢in ise %21 ve %50 oldugunu rapor
etmistir (p = 0.02 ve p <0.001). Buna karsin, Wetzel ve arkadaslari, HER2-pozitif rezidiiel
hastalig1 olan hastalar ile HER2-negatif rezidiiel hastalig1 olan hastalar arasinda 5 yillik niikssiiz
sagkalim ve OS agisindan bir fark bulamamisti. HER2 durumunun kaybinin daha koti
sagkalimi Ongdriip ongdrmedigine iliskin ¢aligmalardaki celiskilerin olas1 bir nedeni, bu

caligmalarin anlamli bir farki tespit etmek i¢in yetersiz giicte olmasi olabilir. Ayrica,
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caligmalarin takip siireleri ve adjuvan HER2 hedefli tedavi ile adjuvan kemoterapi alan

hastalarin oranlar1 farklidir; bu da her biri uzun vadeli sagkalim sonuglarini etkileyebilir®+53.

Alex Le Vee ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada adjuvan tedavi rejiminin su anda
neoadjuvan tedavi dncesi HER2 durumuna gore belirlendigi géz oniine alindiginda, bu ¢aligma,
rezidiiel timor {izerindeki tekrar HER2 testinin tedaviyi degistirip degistiremeyecegi sorusunu
giindeme getiriyor. Calismada, rezidiiel timorlerinde HER2 amplifikasyonunu koruyan hastalar
ile HER2 amplifikasyonunu kaybeden hastalar arasinda kemoterapi veya adjuvan HER2 hedefli
tedavi kullaniminda bir fark bulunmamistir; bu da HER2 durumunun kaybinin adjuvan HER2

hedefli tedavi uygulama kararini etkilemedigini gostermektedir®.

KATHERINE calismasinda, cerrahi sirasinda HER2-negatif hastalar arasinda T-DM 1
ile trastuzumab karsilastirildiginda, T-DM1' a randomize edilen (n = 28) hastalar arasinda hi¢bir
IDFS olay1 gozlemlenmemistir; buna karsilik trastuzumaba randomize edilen (n = 42)
hastalarda 11 olay bulunmustur. Bu durum, T-DM1' in HER2-negatif rezidiiel hastalig1 olan
hastalar i¢in etkili oldugunu gostermektedir. Ancak, bu analiz kiigiik 6rneklem boyutu ve bu alt

gruptaki hastalarin yalnzca %8,9' unun ¢ift HER2 hedefli tedavi almasi nedeniyle sinirlidir®®.

Alex Le Vee ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada HER2-negatif rezidiiel hastalig1 olan
hastalarin neredeyse tamaminin (iic hasta hari¢) HER2-low olarak siniflandirilabilecek
tiimorlere sahip oldugunu gostermistir. Ancak HER2-pozitifligini kaybeden hastalarin orani,
caligmada bildirilen orandan farklilik gdsterebilir; zira tiim hastalar neoadjuvan HER2 hedefli
tedavi almamistir. Yine de neoadjuvan tedavi sonrast HER2-pozitifligini kaybeden neredeyse
tiim hastalarin HER2-lowa evrildigini gostermektedir; bu da ¢ogu tiimoriin neoadjuvan tedavi
sonrasi bazi diisiik diizeyde HER2 ekspresyonunu korudugunu gostermektedir. T-DXd' nin
HER2-low metastatik meme kanserinde etkinlik gdsterdigi géz oniine alindiginda, ¢alismanin
sonuglari, tiimorleri HER2-lowa evrilen bu hasta alt grubunun T-DXd' den T-DM1' den daha

fazla fayda saglayip saglamayacagi sorusunu giindeme getiriyor®.

Miglietta ve arkadaslari, neoadjuvan tedavi sonrast HER2-low ekspresyonunu
degerlendiren 446 HER2-pozitif ve HER2-negatif meme kanseri hastasini kapsayan bir
calismada benzer sonuglar bildirmistir. Bu g¢alismada, HER2-pozitif meme kanseri olan
hastalarin %7' si HER2-pozitifligini kaybetmis; tiim hastalar neoadjuvan tedavi sonras1 HER2-

lowa doniismiis ve higbir hasta HER2 THC 0' a doniismemistir®’.
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Caligmamizda tan1 yas1 ortalamasi 50,72 yil olan 105 hasta dahil edildi. Hastalarin
%94,3’linde histolojik tip invaziv duktal karsinomdu. Hastalarin %45,8’inde tiimor gradei orta,
%62,5’inin patolojik T evrelemesi T1, %35,4’linde patolojik N evrelemesi NO, %35,4’linde
N1°di. Hastalarin %35,4’i evre 1, %30,8’1 evre 2, %33,8’1 evre 3 idi. Cikarilan lenf nodu sayis1
hastalarin %49,8’inde 10 tlizerindeydi. Hastalarin %55,2’ sinde radyolojik yanit varken, %41’
inde patolojik tam yanit vardi. Hastalarin %24,8’ inde niiks gelistigi saptandi. En sik niiks
gelisen yerlerin %34,6 ile kemik ve beyin oldugu belirlendi. Dosataksel, karboplatin,
paklitaksel ve trastuzumab en ¢ok uygulan tedavi se¢imleri olmustur. Calismamizda bunlar

arasinda en sik kullanilan rejimin trastuzumab, karboplatin +paklitaksel oldugu tespit edildi.

Calismamizda hastalarin patolojik tam yanit varligi ile genel ve progresyonsuz
sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,513;
p=0,941) Calismamizda patolojik tam yanit goriilmeyen 62 hastadaki HER2 degisimi
incelendiginde hastalarin %56,5’inde (n=35) HER2 degisimi olmadig1 (pozitif-pozitif),
%43,5’inde (n=27) HER2 degisimi oldugu (pozitif-negatif) saptandi. HER2 degisimi olan ve
olmayan hastalarin tan1 yas1, kilo, viicut yiizey alam, VKI’ i benzerdi (p>0,05). Calismamizda
patolojik tam yanit1 olmayan hastalarin operasyon sonrast IHC ile 6lgiilen HER2 degerlerinde
hastalarin %28’ inde negatif, %19’ unda 1+, %26’ sinda 2+ ve 3+ oldugu tespit edildi. En yiiksek
oranin HER2 negatif olan hastalar oldugu tespit edildi. HER-2 degisimi olan ve olmayan
hastalarin biyopside 0Ostrojen ve progesteron pozitifligi goriilme orani benzerdi (sirasiyla
p=0,502; p=0,812). HER2 degisimi olan ve olmayan hastalarda cerrahi DCIS, LVI, PNI
varliginin benzer oranlarda oldugu saptandi (p>0,05). HER-2 degisimi olmayanlarin
%62,9’unda, HER-2 degisimi olanlarin ise %44,4’tinde ¢ikarilan lenf nodu sayist 10’un
iistiindeydi (p=0,222). HER-2 pozitif ve negatif olanlarin patolojik tiimor ¢api, pozitif lenf
nodu sayis1 ve cerrahi ki-67 ortancalar1 benzerdi (p>0,05) HER2 degisimi olan ve olmayan
hastalarin patolojik evreleri benzerdi (p=0,859). HER2 degisimi olan ve olmayan hastalarin
operasyon sonrasi Ostrojen ve progesteron pozitiflik oranlar1 benzerdi. HER2 degisimi olan ve
olmayan hastalarda niiks goriilme orani1 benzerdi. Hastalarin HER2 degisimi sonucu ile genel

ve progresyonsuz sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Senar Elbi¢ ve arkadaslarinin yaptigi calismada 133 hastaya neoadjuvan tedavi
uygulanmistir. Kontrol grubunda biyopsi ile rezeksiyon 6rnekleri arasindaki HER2 uyumsuzluk

orant %]1,7, neoadjuvan tedavi grubunda ise %5.3 olarak tespit edilmistir. Neoadjuvan tedavi
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grubunda, HER2 uyumsuzluk orani daha geng hastalarda ve T1 tlimoérleri olan hastalarda daha

yiiksektir®8,

Calismamizda patolojik tam yanit elde edilemeyen rezidiiel hastalig1 olan hastalarin
HER-2 cevabi olmayan %?22,6’ sinin, cevabi olanlarin %40’ nin tiimor gradesi kotiiydii. HER-
2 cevabi olmayanlarin %66,7’ si T1, cevabi olanlarin %59,3” ii T1 evrelemesine sahipti. HER2
degisimi olan ve olmayan hastalarin patolojik evreleri benzerdi (p=0,859). HER2 degisimi olan

ve olmayan hastalarin operasyon sonrasi dstrojen ve progesteron pozitiflik oranlar1 benzerdi.

Calismamizdaki HER2 uyumsuzluk orani, daha nce bahsedilen ¢alismalardan farkl
neoadjuvan rejimlerin kullanilmas1 ve HER2-pozitiflik tanimlarinin ¢esitliligi nedeniyle
farklilik gosterebilir. Ozellikle, her bir calisma, ¢ift HER2 hedefli tedavi alan hastalarin farkli
ylizdelerini ve neoadjuvan rejimde kemoterapi alan hastalarin farkli ylizdelerini icermektedir.
Ayrica, farkli kemoterapi rejimleri de kullanilmigtir. Dahasi, HER2-pozitifligin ¢esitli tanimlari

kullanilmistir; bu da HER2 uyumsuzlugunun fazla veya az tahmin edilmesine yol agabilir.

HER2-pozitif erken evre meme kanseri olan hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasi
HER2 kaybi olmas1 ve adjuvan tedavi segeneklerinin degerlendirilmesi agsindan adjuvan tedavi
olarak trastuzumab deruxtecan ile T-DM1' i karsilastiran faz 3, ¢ok merkezli, randomize

DESTINY-Breast05 ¢aligmasinin sonuglarinin bu konuda biraz 1s1k tutmast umulmakta.
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6. SONUC

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
poliklinik ve klinigine bagvuran 105 hasta dahil edilmisti. Calismamiza HER2+ olan hastalarda
neoadjuvan tedavi sonrast HER2’ deki diskordans orani ve bu diskordansin prognoz iizerine
etkisi arastirilmis ve diskordans olan ve olmayanlar arasinda hastaliksiz ve genel sagkalim
acisindan istatiksel anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin tiim verilerini degerlendirerek
literatiirde bakilan tarama caligmalarinda da calismamiza benzer sonuglar elde edildigini
gordiik. Fakat calismamizda hastalarimizda patolojik tam yanitta bakilan birtakim
parametrelerinde anlamli sonuglar tespit ettik. Patolojik tam yanit goriilenlerin kilolari, viicut
yiizey alan1 ve VKI’ i tam yanit goriilmeyenlerden daha diisiik saptand (p<0,05). Patolojik tam
yanit gériilmeyenlerin VKI gruplamasinda obez olma orani anlamli daha yiiksekti (p=0,007).
Patolojik tam yanitt olmayan hastalarin biyopside progesteron pozitifligi goriilme oran
patolojik tam yanit1 olan hastalardan anlamli yiiksekti (p=0,010). Patolojik tam yanit
goriilmeyenlerde patolojik tiimor ¢api, pozitif lenf nodu sayis1 daha yiiksek saptandi (p<0,001).
Patolojik tam yanit olan hastalarda radyolojik yanit varlig1 anlamli ve daha yiiksekti. Fakat
hastalarin patolojik tam yanit varlig1 ile genel ve progresyonsuz sagkalim siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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