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KISALTMALAR
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OZET

GIRIS-AMAC: Meme kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapiye (NAK)
patolojik tam yanit, sag kalimi 6ngérmek i¢in dnemli bir prognostik belirtectir. Bu
calismada tedaviye neoadjuvan kemoterapi ile baslanan meme kanserli hastalarda
inflamatuar biyobelirteglerden; platelet lenfosit oran1 (PLR) ve nétrofil lenfosit orani
(NLR) ile pCR (patolojik tam yanit) memede pCR, aksillada pCR ve molekiiler alt

tipler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC-YONTEM: Meme kanseri nedeniyle NAK alan ve sonrasinda
ameliyat edilen 150 kadin hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin NAK’tan
hemen once bakilan tam kan sayiminda PLR ve NLR degerleri ele alindi. PLR igin
cut-off degeri 150 iken NLR icin 2,24 olarak belirlendi. Istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi
kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin 9%34.7’sinde (n=52) patolojik tam yanit,
%42.7’sinde (n=64) memede tam yanit ve %44’linde (n=66) aksillada tam yanit
goriildii. Luminal A tiimorlerde pCR e hi¢ rastlanmazken iken Luminal B de %24,5,
HER2 grubunda %72,7 t¢lii negatif olanlarda ise %29,1 olarak saptanmistir. PLR
diizeylerine gére pCR goriilme oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmistir
(p=0.013; p<0.05). Ayrica PLR diizeylerine géore memede ve aksillada tam yanit
goriilme oranlar1 arasinda da anlamli farklilik saptanmistir (p=0.018, p=0.009;
p<0.05). Molekiiler subtiplerde ise PLR diizeylerine gore pCR goriilme oranlari
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilhik saptanmazken HER2 grubunda
diisiik PLR e sahip olan hastalarda aksiller patolojik tam yanit izlenme oram yiiksek

PLR e sahip olan hastalara gore daha fazla saptanmistir ((p=0.019; p<0.05).

NLR diizeylerine gore pCR goriilme oranlar1 arasinda ise istatistiksel acidan

anlaml farklilik saptanmamustir.

SONUC: Meme kanserinin NAK ile tedavisinde, diisiik PLR diizeyi

molekiiler subtiplerden bagimsiz olarak yiiksek kemoterapi duyarliligini gostermistir.
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PLR diizeyi NAK 1n terapotik etkisinin prediktif bir markeri olarak islev gorebilir.
HER 2 grubu hastalarda diisik PLR diizeyi aksiller pCR i¢in Ongdriide katki
saglayabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Meme kanseri, Neoadjuvan kemoterapi,

Platelet lenfosit orani, Notrofil lenfosit orani
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ABSTRACT

AIM: Among patients with breast cancer, pathological complete response to
neoadjuvant chemotherapy is an important prognostic predictor of the survival. This
study aimed to investigate the relationship between inflammatory biomarkers such
as platelet lymphocyte ratio (PLR) and neutrophil lymphocyte ratio (NLR) along
with pathological complete response (pCR) , pCR in the breast and pCR in the axilla
and molecular subtypes among patients with breast cancer who underwent

neoadjuvant therapy.

MATERIALS (PATIENTS) AND METHODS: 150 patients with breast
cancer who were first administered NAC then operated were evaluated
retrospectively. NLR and PLR from complete blood counts done just before starting
the NAC treatment were analyzed. The cut-off value was 150 for PLR and 2.24 for
NLR. For statistical analysis, NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) was used. Statistical significance was defined as a P

value<0.05.

RESULTS: Pathological complete response was observed in % 34.7 (n = 52)
of the patients, pCR in the breast in % 42.7 (n = 64) and in the axilla in % 44(n = 66).
While pCR was not detected in Luminal A tumors, %24.5 of Luminal B tumours
result with pCR. pCR rate was % 72.7 in HER 2 enriched tumours and % 29.1 in
triple negative tumours. . There was a statistically significant difference between
pCR rates according to PLR levels (p = 0.013; p <0.05). In addition, a statistically
significant difference was found between the pCR in breast and pCR axilla
according to PLR levels (p=0.018, p=0.009; p<0.05). In molecular subtypes, there
was no statistically significant difference pCR incidence rates according to PLR
levels, whereas in patients with low PLR in the HER2 group, the axillary pCR rates
were higher than in patients with high PLR ((p = 0.019; p <0.05). Statistically
significant difference was not found between pCR incidence rates according to NLR

levels.
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CONCLUSION: Low PLR level showed high chemotherapy sensitivity
independent of molecular subtypes in the treatment of breasr cancer with NAC. PLR
level can function as a predictive marker of the therapeutic effect of NAC. Low PLR

levels in the HER 2 enriched groups can contribute to predictive for axillary pCR.

KEYWORDS: Breast cancer, Neoadjuvant chemotherapy, Platelet
lymphocyte ratio, Neutrophil lymphocyte ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada ikinci en sik goriilen kanserdir. Kadinlarda ise en sik
goriilen kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 2012 yilinda 1.67
milyon yeni meme kanseri vakasi tespit edilmistir (1). Ulkemizde, Tiirkiye Birlesik
Veri Taban1 2014 verilerine gore tiim yas gruplarinda meme kanseri kadinlarda
%24,9 ile en sik goriilen kanserdir. Yine bu verilere gére meme kanserinin insidans

hiz1 kadinlarda 43/100.000 olarak bildirilmistir (2).

Tiim diinyada ve iilkemizde 6zellikle son yillarda meme kanserinin oncelikle
tanisinda ve bunu izleyerek tedavisinde yasanan ilerlemeler ile hastalarin
sagkalimlarina, ve hastaliksiz yasama siirelerine 6nemli katkilarda bulunulmustur.
Glinimiizde meme kanseri sistemik bir hastalik olarak algilanip, cerrahi tedaviye ek
olarak neoadjuvan ve adjuvan sistemik tedaviler giindeme gelmeye baslamistir. Bu
tedaviler daha ¢ok hastaligin evresine tiimor subtipine ve hastanin yasina bakilarak
diizenlenmektedir. Cerrahi seceneklerde ise zaman i¢inde radikal ameliyatlardan

organ koruyucu ameliyatlara yonelim olmaktadir.

Meme kanseri tedavisinde kitle boyutunun kii¢iiltiillmesi ve meme koruyucu
cerrahiye olanak saglamasi nedeni ile neoadjuvan kemoterapi (NAK) kullanilmasi

gittik¢e yayginlagmaktadir (3).

Inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan belirteclerin birgcok hastalikla
iliskisi uzun donemdir arastirilmaktadir. Inflamasyon varliginda, inflamatuar
hiicrelerin say1 ve oranlarinda degisiklikler olur. Lokositlerin strese karsi verdikleri
fizyolojik yanit; n6trofil sayisinda artis ve buna eslik eden lenfosit sayisinda goreceli
bir diisiis seklindedir. Bu fizyolojik mekanizma baz alinarak, nétrofil/lenfosit
oraninin (NLR) basit bir inflamasyon belirteci olarak goriilebilecegi 0One

stiriilmektedir (4,5).

Sistemik inflamasyonun tiimoér progresyonunda onemli bir rol oynadigi iyi
bilinmektedir. Birgok calisma, artmis inflamatuar belirteglerin, 6rnegin trombosit /

lenfosit oran1 (PLR) ve nétrofil / lenfosit oran1 (NLR), farkli solid organ maligniteleri



olan hastalarda kotli prognozu isaret edecegini gostermektedir. Ayrica PLR ve NLR
oranlarinin kemosensitiviteyle ilgili olabilecegini dair ¢aligmalar da bulunmaktadir

(6-14).

Biz ¢alismamizda neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda
tedaviye yanitt ongérmede PLR ve NLR degerlerinin yararli olup olmadigini ve

molekiiler alt tipler arasindaki iliskiyi gormeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Meme Kanseri
2.1.1 Epidemiyoloji

Meme kanseri dunya genelinde kadinlarda en sik gorulen malign hastaliktir.
Dunya Saglik Orgutu, 2018 icin 2.088.849 yeni meme kanseri ve 626.679 meme
kanserine bagli olum 6ngdrmektedir. Bu veriler ile meme kanseri kadinlarda kansere
bagl &liimlerde ilk siraya yerlesmektedir (Sekil 1) (15). Insidans diinyanin farkl
cografyalarinda degisiklik gostermekte olup, insani gelisim endeksi yliksek veya ¢ok
yiiksek olan boélgelerde 54.4, diisik veya ¢ok diisiikk olanlarda ise 31.3 olarak
ongoriiliirken, genel olarak yas standardize oran 46.3’tur. Kadinlarda dogum ile 74
yas aras1 kiimiilatif risk ise %35.03 olarak bildirilmektedir. insidans oranlar1; Kuzey
Amerika, Avusturalya/Yeni Zelanda ve Bati-Kuzey Avrupa’da en yuksek, Asya ve
Sahra alti1 Afrika’da ise en diisliktiir. Mortalite icin yas standardize oran %13,
kiimiilatif risk ise %1.41°dir. Genetik ve herediter faktorler, meme kanserinin %5-
10’undan sorumlu tutulmakla birlikte uluslar arasi ve etnik gruplar arasi insidans
farkinda herediter olmayan faktorlerin temel belirleyici oldugu diisiiniilmektedir.
Diisiik riskli populasyonun yiiksek riskli populasyon bdlgelerine go¢ etmesi
durumunda meme kanseri insidans oranlarinin sonraki jenerasyonlarda arttig
goriilmistir. Yiiksek insani gelisim endeksine sahip iilkelerdeki yiiksek insidans
menstruasyon, reprodiiksiyon, eksojen hormon tiikketimi, beslenme, antropometri ve
benzeri bilinen risk faktor prevelansinin yiiksek olmasina atfedilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri, Kanada, Ingiltere, Fransa ve Avusturalya gibi bazi gelismis
iilkelerde 2000’1 yillarin basinda insidansin azalmasi postmenapozal hormon
replasman tedavisi kullanimindaki azalmaya kismen baglanabilir. Meme kanseri icin
birincil risk faktorleri degistirilebilir olmayip, uzun sureli endojen hormona
maruziyete bagli olmakla birlikte uzun siireli emzirmenin arttirilmast Onlem
anlaminda faydali olabilir. Turkiye Istatistik Kurumu verilerine gore yillik yeni
meme kanseri sayis1 yaklasik 17.000 olup yasa gore standardize hiz 43/100.000°dir.

Turkiye’de de kadinlarda en sik gorulen kanser tiirli olan meme kanseri, kadinlarda



goriilen kanserlerin %?25’ini olusturmaya devam etmektedir. Tiirkiye’de meme
kanseri insidansinin son 20 yil icinde yaklasik iki kat artis gosterdigi goriiliikken,

hastalarin sadece %11 inin ileri evrede tan1 aldig1 tespit edilmistir (15).

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, worldwide, females, all ages
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Sekil 1: 2018 Yilinda Diinya Genelinde Kadinlarda Kanser
Insidans1 ve Mortalitesi (16)

2.1.2 Risk Faktorleri

Meme kanseri olusumu igin risk olusturan bir¢ok c¢evresel bireysel ve
herediter faktor bulunmaktadir. Bu risk faktorlerinin mevcudiyetinin belirlenmesi,

hastaya gore en uygun tarama, izlem ve tedavi planimi gelistirmek igin gereklidir
(17,18).

Yas ve Cinsiyet:

Meme kanseri risk degerlendirmesinde ilk dikkate alinan kriterler yas ve
cinsiyettir. Erkek meme kanserinin nadir olmas1 ve kadin cinsiyete gore yaklasik
1/100 oraninda goriilmesi, bu hastaligin tedavisinin kadinlar iizerinde odaklanmasina
neden olmaktadir. Meme kanseri yirmi yasin altinda nadiren goriilmektedir. 30 yas

altindaki meme kanseri vakalar1 ise toplam vakalarin %2’lik bolimiini



olusturmaktadir. 80 yas tiizerindeki kadinlarda meme kanseri goriilme olasilig

%10’dur (19).
Hormonal Riskler:

Meme dokusunun endojen Ostrojene maruziyeti, meme kanseri olusma riskini
arttirmaktadir . Ayn1 sekilde bu maruziyetin herhangi bir sekilde azaltilmasi, meme
kanseri olusum riskini diisiiriir. Ostrojene maruziyeti temsil eden biyolojik
olaylardan biri de menstruel siklustur. Yasam boyu meydana gelen menstruel siklus
sayisi, meme kanseri riski ile orantilidir. Bu nedenle toplam menstruel siklus sayisini
arttiran erken menars, nulliparite, laktasyonun olmamasi veya kisa bir donemde
olmasi, ge¢c menopoz gibi etkenler meme kanseri olusum riskini arttirir. Tam tersi,
ge¢ menars, erken menopoz, multiparite, uzun emzirme doénemleri gibi etkenler de
bu riski diisiiriir. Orta yogunluktaki egzersizin bazal Ostrojen diizeyini diisiirerek
meme kanseri olusum riskini azalttig1, sedanter hayat ve obezitenin ise arttirdig
gosterilmistir (20-24). Hormon replasman tedavisi gibi disaridan eklenen hormonal
yiikkiin de meme kanseri insidansini arttirdig1 ortaya konmustur. Yirminci yiizyil
sonuna kadar bu insidans yiikselisi genel olarak hormon replasmanina baglaniyor
iken, son iki dekadda yapilan arastirmalarla, uzun siireli kullanim s6z konusu olsa
bile, tek basma diisik doz Ostrojenin kullaniminda belirgin artmis risk tespit
edilmemistir. Fakat progesteronla kombine haldeki preparatlar1 kullananlarda hem
meme kanseri insidansinda, hem bu kansere bagli mortalitede, hem de kanserin

lenfatik yayiliminda artmis risk tespit edilmistir (25,26).
Memede Patoloji Varhg:

Proliferatif olmayan meme lezyonlari meme kanseri riskini arttirmaz.
Memede duktal hiperplazi, intraduktal papillom, sklerozan adenozis, radyal skar ve
gibi atipisiz proliferatif lezyon varligi genel populasyonla karsilagtirildiginda 1.5-2
kat gibi meme kanser gelisim riskinde kiiciik bir artisa eslik eder. Atipi varligi ise

meme kanseri geligim riskinde 6nemli artisa yol agmaktadir (15).



Herediter Gecis ve Genetik Riskler:

Ailede meme  kanseri  hikayesinin  olmast en  Onemli  risk
faktorlerindendir.Vaka sayisina oranla risk artmaktadir. Ailede birden fazla nesilde
meme kanseri bulunmasi herediter gegis olasiligini gliclendirirken, geng yasta kanser
vakast olusumu izlendiginde risk zirveye ulasir (27,28). Birinci derecede bir
akrabada meme kanseri goriilmesi, riski iki katina ¢ikarir. Ayni derecede iki ayri
akrabada meme kanseri goriilmesi ise riski 3 katina ¢ikarir. Birinci derece erkek
akrabalarda meme kanseri tanisi olmasi riski arttirir fakat bunun i¢in bir oran
belirlenememigstir. Meme kanseri vakalarinin %15 i herediter gegisli iken %85’

sporadik olarak meydana gelmektedir (28).

Meme kanserine yatkinlik saglayan 6zgiil genetik mutasyonlar nadir olup tiim
meme kanserlerinin sadece %35-6’s1 direk olarak BRCAI, BRCA2, p53, ATM ve
PTEN gibi meme kanseri susceptibilite genlerinin aktarilmasina atfedilmektedir.

BRCA 1-2 mutasyonlar1 meme kanseri rolatif riskini 3-7 kat arttirmaktadir (15).

Non-herediter meme kanseri riski degerlendirebilmek icin baslica Gail ve
Claus modellerinden bahsedilebilir. Iki testin de hitap ettigi niifus farkli oldugundan

hangisinin kullanilacagi detayli bir anamnez ile belirlenmelidir.

e Gail Modeli: Yalnizca 35 yas {istii kadinlarda, kuvvetli aile Gykiisii
olanlarda kullanilabilirken, daha 6nce invaziv ya da non-invaziv meme kanseri tanisi
almis kisilerde kullanilamamaktadir. Sorguladigi degiskenler; irk, birinci derece
akrabalardan meme kanseri Oykiisii olanlarin sayisi, menars yasi, ilk dogum yasi,

yapilmis meme biyopsisi sayisi ve atipik hiperplazi varligi (29).

e Claus Modeli: Meme kanserinde genetik yatkinligi isaret eder, yiiksek
gecisli genlerin prevelanslarini baz alir. Kuvvetli aile dykiisii olan ama mutasyon
saptanmamis kisilerde kullanilir. Sadece aile Oykiisiinii detayli inceler, diger
degiskenleri goz ardi eder. Sorguladigi degiskenler; yas, meme kanseri olan birinci

ve ikinci derece akraba sayisi ve bu akrabalarin tani yaslaridir (30).

e Sigara ve Alkol: Sigara ve alkol kullanimmin meme kanseri riskini

artirdigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (31,32).



e Viicut agirhgi ve beslenme: Premenopozal donemde diisiik viicut agirligi,

postmenopozal donemde ise artmis viicut agirligi meme kanseri riskini artirmaktadir.

Ayrica yagdan zengin beslenmenin de riski artirdigi diigiiniilmektedir.

e Radyasyon maruziyeti: Puberte oncesi ve 30 yas altinda radyasyon

maruziyeti, meme kanseri riskini artirmaktadir.

Bu bilgiler 1s181nda meme kanseri risk faktorleri 2 gruba ayrilir.

1-Major Risk Faktorleri

a)
b)
c)
d)
e)

Kadin cinsiyet

fleri yas

Birinci derece yakinlarinda meme kanseri dykiisii olmasi
Memede kanser yada atipik hiperplazi dykiisii

BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonu

2- Minor Risk Faktorleri

a)
b)
©)
d)
e)

Erken menars (<12 yas)

Gec menopoz (>55 yas)

[k dogumun 30 yas iizerinde olmasi
Alkol ve sigara kullanimi

Yagl diyet ve donemlere gore viicut kitle endeksi (BMI) bozukluklar:

2.1.3 Tam Yontemleri

Meme kanseri taramasi

Giincel kilavuzlar ortalama risk altindaki kadinlarda taramaya baslama yas ve

sikligim1  yarar-zarar dengesi, maliyet, hastaya bagli faktorler dogrultusunda

degerlendirip oneride bulunmaktadir. Farkli cografyalarda yasayan ve farkli genetik

ozelliklere sahip kadinlarin meme yogunluklari da farklidir. Diinyanin bazi

bolgelerinde meme kanseri yasi digerlerinden daha diisiikken, kadinlarin meme

yogunlugu da aym yas dénemi igin farklilk arzedebilmektedir. Ulkeler tarama

programlarini olustururken bu verileri iyi degerlendirerek algoritmalarini belirlemek



konumundadir. Genel olarak incelendiginde 30 yas altinda meme kanseri orani
9%0.3’ten azken, 40 yas altinda bu oran %>5’in altinda, 40-49 yaslarinda ise %19’dur.
Bu yilizden tarama mamografisi erken yasta meme kanseri gelisme riski olan yliksek
riskli kadimnlar hari¢ 40 yasma kadar cogu kadma onerilmemektedir. Ulkemizde
toplum tabanli meme kanseri tarama programi Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu
tarafindan yiiriitiilmektedir. Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri’nce
(KETEM) uygulanmakta olan Ulusal Tarama Programi; kadinlarda 40 - 69 yaslar
arasinda iki yilda bir mamografik taramayi, her kadina doktor tarafindan klinik
meme muayenesi yapilmasii ve 20 yasindan itibaren her kadina kendi kendine
meme muayenesi yapmalart icin egitim hizmeti verilmesini icerecek sekilde

uygulanmaktadir (15).
Meme hastaliklarinda goriintiileme

Meme hastaliklarinda tan1 yontemleri mamografi,ultrasonografi, duktoskopi,
duktografi, manyetik rezonans goruntuleme, bilgisayar yardimli tan1 ve radyonukleid

goruntuleme bulunmaktadir.
Mamografi

En onemli meme hastaliklar1 tarama ve goruntuleme yontemidir. Sikayeti
olan hastalarda tani1 amacli, tanis1 olan hastalarda ise tedavi planlanmasi icin ileri
tetkik icin ve tedavi sonrasinda hasta takibi icin kullanilir. Mamografinin tarama
amaci ile kullanilmasi ile erken evre meme kanseri hasta oranlar1 artmistir.
Mamografi 40 yas uzeri hastalarda ele gelen kitlenin tanimlanmasi icin, sikayeti olan
hastada ele gelmeyen lezyonlarin saptanmasi icin faydalidir. Ele gelen kitlelerin
ozelligi ultrasonografi ile kontroledilir. Bazen her iki yontemin yetersiz kaldig ya da
suphe olan durumlarda manyetik rezonans goruntuleme yontemi kullanilir. Meme
kanseri tanist olan hastalarda mamografi neoadjuvan tedavinin degerlendirilmesi
icin, mastektomi yapilan hastalarda karsi memenin takibi icin, meme koruyucu
cerrahi yapilanlarda ayn1 memenin ve karsi memenin kontrolu icin takipte kullanilir.
Mamografide gruplagsma ve kumelesme gosteren mikrokalsifikayon varligi, spikuler-
mikrolobule duzensiz sinirlt kitle varligi, parankimde distorsiyon, asimetrik dansite

artis1, bir onceki mamografide olmayan dansite artis1, deride kalinlasma, meme basi



retraksiyonu gibi durumlarda meme kanserinden suphelenilmelidir. Supheli

durumlarda buyutme mamografisi ya da ek incelemeler yapilabilir.
Ultrasonografi

Ultrasonografi mamografideki lezyonu tanimlamak icin kullanildig1 gibi bazi
hastalarda ve 40 yas altinda tani icin ilk bagvurulan goruntuleme yontemidir.
Muayenede elen gelen kitle varliginda kitlenin solid-kistik ayiriminda yardimer olur.
Mamografide tespit edilemeyen ama elen gelen kitlelerin teyidi icin kullanilabilir.
Apse varliginda, aksiller lenf nodlarinin degerlendirilmesinde faydalidir.
Ultrasonografi esliginde hastadan biyopsi alinabildigi gibi apse, kist drenaji da
yapilabilir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Mamografinin tan1 koymada yetersiz kaldig1 ozellikle dens memelerde, bazi
hastalarda tarama amacli, ozellikle meme koruyucu cerrahi veya neoadjuvan tedavi
planlanan hastalarda tercih edilebilen bir yontemdir. Silikon ile onarim yapilan
memelerde silikonun ve memelerin durumu ile meme koruyucu cerrahi yapilan
hastalarda operasyon alaninin degerlendirilmesinde, aksillada pozitif lenf nodu
varliginda memede kitle tespit edilemeyen hastalarda primeri odagi tespit edebilmek

icin kullanilabilir.
Diger

Pozitron emisyon tomografi ve sestamibi sintimamografi yontemlerinin de
diger yontemlerin tani koymada yetersiz kaldigi durumlarda kullanildigi rapor

edilmektedir (15).
Breast Imaging Reporting and Data Systems:

Breast Imaging Reporting and Data Systems (BI-RADS), meme goriintiileme
tetkiklerinde kullanilan ve iginde lezyon igin sliphe derecesini, biyopsi yapilmasi
gerekliligini, takip-tedavi yoniinden tavsiyeleri barindiran standardize ortak bir dil
olmast amaciyla American Collage of Radiology tarafindan gelistirilmistir. Meme

yogunlugu, simetrisi, kitle varsa sekli / kenar diizeni / yogunlugu / eko paterni,



kalsifikasyon wvarsa yeri/sekli/dagilimi gibi bircok o6zelligin degerlendirilmesi
sonucunda meme tetkik sonuglarin1 7 kategoriye ayirir.
e Kategori 0: Ek goriintiileme yontemlerine ihtiyag var (tek yontem ile
kesin karar verilemeyen olgular)
e Kategori 1: Negatif
e Kategori 2: Benign bulgular
e [Kategori 3: Muhtemelen benign bulgular (malignite riski <%2)
e [Kategori 4: siipheli bulgular (malignite riski %2-95)
e [Kategori 4A: Malignite i¢in diisiik derecede silipheli (malignite riski % 2-
10)
e Kategori 4B: Malignite i¢in orta derecede silipheli (malignite riski % 10-
50)
e Kategori 4C: Malignite i¢in ileri derecede siipheli (malignite riski % 50-
95)
e Kategori 5: Yiiksek olasilik ile malignite diisiindiiren bulgular (malignite
riski % 95- 99)
e Kategori 6: Malign oldugu bilinen olgular (doku tanisi ile kanitlanan

malignite varligi) (33).
Doku Tanis1

Muayene ve goriintiileme yontemleri ile bir 6n tan1 olusturulsa da kesin tani

doku tanisi ile konur.

a) Kesici igne (Tru-cut) biyopsisi
b) Ince igne aspirasyon biyopsisi
c) Eksizyonel Biyopsi
d) Insizyonel Biyopsi
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2.1.4 Meme Kanserinin Histopatolojik Tipleri
¢ Epitelyal Tiimorler

1) Non-invaziv
a) Duktal karsinoma in situ (DCIS)
b) Lobular karsinoma in situ (LCIS)

2) Invaziv
a) Invaziv Duktal Karsinom
b) Invaziv Lobuler Karsinom
¢) Miisindz Karsinom
d) Mediiller Karsinom
e) Papiller Karsinom
f) Tibiiler Karsinom
g) Apokrin Karsinom
h) Sekretuar (Jiivenil) Karsinom
1)  Adenoid Kistik Karsinom

j)  Metaplastik Karsinom
3) Meme basinin Paget hastaligi

e Non-Epitelyal Tiimorler
a) Lenfoma

b) Sarkomlar

c) Metastatik Lezyonlar
d) Metaplastik Lezyonlar

2.1.5 Molekiiler Smiflandirma

Meme kanserinin immiinhistokimyasal 6zelliklerine (ER, PR, Cerb B2, Ki-
67) gore molekiiler siiflamast ilk kez 2000 yilinda Perou ve arkadaglari tarafindan

yapilmistir. 4 ana gruptan olusmaktadir (34).
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a) Luminal A: ER(+) ve/veya PR(+), HER2(-) ve Ki-67 degeri diisiikk* olan
grup. Prognozu en iyi olan ve en sik goriilen gruptur. Histolojik derecesi genellikle

disiiktiir. Yas ilerledikge goriilme siklig1 artar.

b) Luminal B: ER(+) ve/veya PR(+), HER2(+) veya ER(+) ve/veya PR(+),
HER2(-) ve Ki-67 degeri yliksek* olan gruptur. ER(+), PR(-) formu daha sik goriiliir.

Luminal A grubuna gore daha hizli progrese olur ve prognozu daha kotiidiir.

c) HER2(+): ER(-) ve PR(-), HER2(+) olan gruptur. Luminal gruba gére daha
agresif seyirlidir ve daha genc¢ yaslarda goriiliir. Prognozu luminal gruba gore daha

kotiidiir. Tedavide kullanilan Trastuzumab(Herceptin) prognoz iizerinde etkilidir.

d) Uclii Negatif: ER(-) ve PR(-), HER2(-) olan gruptur. Diger gruplara gére
daha biiylik ve agresif tiimorlerle karakterizedir. Prognozu en kétii olan gruptur.

Uzak metastazlarin ve erken donem yinelemelerin en sik goriildiigii gruptur.

*Luminal A ve Luminal B alttiplerinin ayrilmasinda kullanilan Ki-67 siir
degeri ile alakali ¢esitli ¢alismalar mevcut olup, 2015 yilinda St.Gallen Uluslararasi
Meme 9 Konferansinda, diisiik Ki-67 degeri <%14, yiiksek Ki-67 degeri ise >%?20
olarak belirlenmis ve her merkezin, bu degerlere gore kendi ortanca degerini bularak

sinir deger kabul edebilecegi kararina varilmistir (35-40).
2.1.6 Evreleme

Meme kanserinde kullanilan evreleme sistemi Tiimor-Nod-Metastaz (TNM)
evreleme sistemidir. TNM sisteminde; T, primer tlimorii; N, bolgesel lenf nodlarint;
M, uzak metastazt temsil etmektedir. Mevcut evreleme sistemi 2017 yilinda

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan gilincellenmistir (41).

Primer Tiimor

Tx Degerlendirilemeyen primer timor
TO Primer tiimoére ait bulgu yok

Tis In situ karsinom

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ
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Tis(Paget) Invaziv kanser ve/veya in situ karsinom ile birlikte olmayan
meme baginin Paget hastalig1. Paget hastalig1 ile parankimal kanser birlikteligi varsa

T siiflamas1 meme parankiminden kaynaklanan tiimoére gore yapilir.

(AJCC 2017 kilavuzunda Lobiiler Karsinoma in situ(LCIS) benign kabul
edilerek evrelemeden ¢ikartilmistir.)

T1 En biiyiik cap1 <2 cm

T1mic En biiyiik ¢ap1 < 0.1 cm mikroinvaziv timor

T1a Timor ¢ap1 >0.1 cm, < 0.5 cm

T1b Timor ¢ap1 >0.5 cm, <1 cm

T1c Timor ¢cap1 > 1 cm, <2 cm

T2 Timor ¢cap1 > 2 cm, <5 cm

T3 Timor ¢cap1 > 5 cm

T4 Tiimor boyutundan bagimsiz gogiis duvari ve/veya cilt tutulumu. Sadece
dermis invazyonu T4 olarak degerlendirilmez.

T4a Gogiis duvart tutulumu. ( Gogilis duvart tutulumu olmadan, pektoral kas
invazyonu yada yapisikligi T4 kabul edilmemektedir)

T4b Inflamatuvar kanser bulgular1 bulunmadan, ciltte iilserasyon ve/veya
ayni taraf memede satellit nodiiler ve/veya 6dem (peau d’orange-portakal kabugu
goriiniimii)

T4c T4a + T4b

T4d inflamatuvar karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar (Klinik)

Nx Degerlendirilemiyor

NO Lenf nodu metastaz1 yok

N1 Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda hareketli metastatik lenf
nodlar1

N1mi Mikrometastaz (yaklasik olarak 200 hiicre, 0,2mm den biiyiik, 2mmden
kiiciik)

N2 Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda yapisik veya fikse lenf
nodlar1 veya aksiller lenf nodlarinda metastaz olmadan, klinik olarak tespit edilen

internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz.
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N2a Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik, fikse
veya diger yapilara fikse olmus lenf nodu metastazi

N2b Aksiller lenf nodlarinda metastaz olmadan klinik olarak tespit edilen
sadece internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

N3 Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda metastaz olsun ya da
olmasin ayni taraf infraklavikuler lenf nodu metastazi (Diizey III); veya aksiller lenf
nodu metastazi ile birlikte klinik olarak tespit edilmis ayni taraf internal mammaryan
lenf nodlarinda metastaz veya aksiller ya da internal mammaryan lenf nodlarinda
metastaz olsun ya da olmasin ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

N3a Ayni taraf infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

N3b Ayni taraf aksiller ve internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

N3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi

Bolgesel Lenf Nodlar (Patolojik)

pNx Degerlendirilemiyor

pNO Metastaz yok ya da sadece izole tiimér hiicresi (ITH) mevcut.

(ITH 0.2 mm’den biiyiik olmayan tek tiimor hiicreleri veya kiiciik hiicre
kiimeleri olarak tamimlanmaktadir. Genellikle immiinohistokimyasal (IHK) veya
molekiiler yontemlerle tespit edilir, fakat H&E boyama ile de saptanabilir. ITH nin
olmas1 malign aktivite oldugu anlamina gelmemektedir.)

pNO(i+) Sadece ITH

pNO(mol+) ITH yok ancak Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir
Reaksiyonu(RT-PCR) ile pozitif molekiiler bulgular mevcut.

pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik
olarak negatif internal mammaryan lenf nodlarinda SLNB’de tespit edilen mikro ya
da makrometastaz

pNImi Mikrometastaz (yaklasik olarak 200 hiicre, 0,2mm den biiyiik,
2mmden kiigiik)

pNla 1-3 lenf nodunda, en az bir tanesi 2 mm’den biiyiik metastaz

pN1b Ayni taraftaki internal mammaryan lenf nodlarmda metastazlar(ITH
harig)

pNlcpNla+ pNlb
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PN2 4-9 lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarinda metastaz
olmaksizin klinik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2 mm’den daha biiyiik
tiimor varlig)

pN2b Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksizin klinik veya patolojik olarak
tespit edilen internal mammaryan lenf nodu metastazlari

pN3 10 veya daha fazla lenf nodunda metastaz; veya infraklavikuler lenf
nodunda metastaz (Diizey III); veya bir ya da daha fazla diizey I, II aksiller lenf nodu
metastazi varliginda ayni taraf internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak
tespit edilen metastaz; veya klinik olarak tespit edilemeyen, SLNB ile saptanan
internal mammaryan lenf nodunda mikro veya makrometastaz ve 3’den fazla aksiller
lenf nodunda metastaz; veya ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az birinde 2
mm’den daha biliylk tiimoér depoziti); veya infraklavikuler lenf nodu metastazi
(Diizey III)

pN3b Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi varlifinda ayn taraf
internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilebilen lenf nodu

metastazi; veya klinik olarak tespit edilmeyen SLNB ile saptanan internal
mammaryan lenf nodlarinda mikro veya makrometastaz ve 3’den fazla aksiller lenf
nodunda metastaz

PN3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz
MO0 Uzak metastaza ait klinik ve radyolojik bulgu yok

¢MO0(i+) Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok fakat metastaza
ait semptom ve bulgusu olmayan hastada kanda, kemik iliginde veya bdlgesel
olmayan lenf nodlarinda 0.2 mm’den biiyiik olmayan molekiiler veya mikroskopik

olarak saptanmis tiimor hiicreleri

cM1 Klinik ve radyolojik olarak saptanmis uzak metastaz
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pM1 Uzak organlarda, histolojik olarak tanimlanmis herhangi bir metastaz

veya bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2mm den biiyiik metastaz

Tablo 1: AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu, Meme Kanseri Evreleme Sistemi (41)

Evre 0 Tis ) MO
Evre IA Tl ND) MO
Evre IB TO Nimi MO
TI N Imi MO
Evre 1A TO N1 MO
Tl NI MO
T2 NO MO
Evre 1B T2 NI MO
T3 NO MO
Evre IIIA TO N2 MO
TI N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI MO
T3 N2 MO
Evre 1B T4 ) MO
T4 NI MO
T4 N2 MO
Evre IIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N MI

TO ve TI1 tiimorler, sadece nodal mikrometastaz varligi olmasi durumunda

(N1mi) Evre IB olarak siniflandirilir.

MO0, MO(i+)’ide kapsar.
pMO dogru bir tanimlama degildir, MO sadece klinik olarak tanimlanir.

Neoadjuvan tedavi 6ncesi M1, Evre IV olarak siniflandirilir. Tedavi sonrasi

tiimor yanit1 olsa dahi hasta Evre IV olarak siiflandirilmaya devam edilir.
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2.1.7 Prognostik Faktorler

Yas ve Menopozal Durum: Yas ve menopozal durumun diger prognostik
faktorlere gore prognoza etkisi daha zayiftir. Bir ¢alismada 45-49 yas arasindaki
hastalarin en iyi prognoza sahip oldugu tespit edilmistir. 35 yas alt1 ve c¢ok ileri

yaslarda prognozun daha kétii oldugu tespit edilmistir (42-43).

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu: Aksiller lenf nodu metastazi meme
kanserinde bilinen en 6nemli prognostik faktordiir. Aksiller lenf nodu tutulumu ile
uzak metastaz arasinda da iliski vardir. Hastaliksiz yasam stiresi, niiks, niiks hiz1 ve
tedaviye yanitsizlik pozitif aksiller lenf nodu sayisi ile orantili bulunmustur (44).

NO: Lenf diigiimii negatif; 5 yillik sagkalim %82,8

N1: 1-3 lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %73

N2: 4-9 lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %45,7

N3: 10 ve fazla lenf diigiimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %28,4 (45).

Tiimér Boyutu: Tiimor boyutu arttik¢a aksiller nod tutulumundan bagimsiz

olarak niiks riski artmaktadir (46).

Histolojik ve Niikleer Grade: Histolojik grade onemli bir prognostik
faktordiir. Ug morfolojik 6zellik degerlendirilerek grade belirlenmektedir (tubul
formasyonu, niikleer pleomorfizm, mitoz sayis1). Grade arttikca prognoz

kotiilesmektedir (47-49).

Lenfovaskiiler Invazyon: Lenfovaskiiler invazyon lenf nodu metastaz ile

iligkilidir. Lenf diigiimii tutulumundan bagimsiz kétii prognostik faktordiir (50).

Histolojik Tip: SEER (Surveillence, Epidemiology and End Results)
programi ile 160.000 invaziv meme kanser hastasi incelenmis, hastalarin %681
invaziv duktal karsinom, %6°’s1 invaziv lobiiler karsinom, %4 tubuler, %3 mediiller,
%?2 miisindz, %0,5 inflamatuar karsinom olarak tespit edilmistir. Alt tiplere gore 5

yillik sag kalimlari sirasiyla %79, %84, %96, %82, %95, %18’dir (51).
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Hormon Reseptorleri: Hormon reseptor pozitif olan hastalar, ayni1 evrede
hormon reseptor negatif hastalarla karsilastirilmis. Reseptor pozitif olan hastalarda

5 yillik hastaliksiz sag kalimlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (50).

HER2: HER2 amplifikasyonu veya overekspresyonu, hormon reseptor
negatifligi, yiiksek tiimor gradi, yiiksek tiimdr proliferasyonu kotii prognoz
gostergesidir (50).

Tedaviye bagh faktorler: Yapilan ameliyatin tipi, cerrahi simir pozitifligi,
aksillanin yonetimi, cerrahi ekibin tecriibesi, adjuvan tedavinin baglama zamanlamasi
ve igerigi gibi faktorlerin kombinasyonu, lokorejyonel yineleme ve sagkalim iizerine

etkilidir.
2.1.8. Tedavi

2.1.8.1 Cerrahi: Meme kanseri cerrahisinde daha once kullanilan radikal
mastektominin yerini zamanla meme koruyucu cerrahi operasyonlari almistir. Meme
koruyucu cerrahinin kontrendikasyonlari; daha oOnce radyoterapi uygulanmis
memeler, hamilelik, yaygin malign hastalik, yaygin mikrokalsifikasyonlar, aktif
kollajen vaskuler doku hastalig1 ve rolatif olarak multisentrik hastaliktir (52). Meme
kanserinin lokal kontroliindeki doniim noktalarindan birisi National Surgical
Adjuvant Breast Project Trial (NSABP) B-06’dir (53). Bu ¢alismada meme koruyucu
cerrahi ile radyoterapi ve mastektomi uygulamasinin sagkalim agisindan bir fark
olmadig tespit edilmistir (54). Meme koruyucu cerrahi ve mastektomi arasindaki en
onemli fark lokal niiks olmustur. Meme koruyucu cerrahiden sonra lokal niiks %8-20

arasindadir (55).

NSABP B-32 c¢alismasinin sonuglart incelendiginde T1 ve kiicik T2
timorlerde sentinel nod negatif vakalarda aksilla diseksiyonu yapilmamasinin
sagkalimi olumsuz etkilemedigi tespit edilmistir. Sentinel nod pozitif vakalar i¢in

aksilla disseksiyonu yapilmasi gerektigi belirtilmistir (56).

Yapilan prospektif calismalarda aksiler lenf nodu negatif vakalarda aksilla
disseksiyonu yapildiginda niiks oram1 9%0,9-1,4 iken disseksiyon yapilmamis

vakalarda bu oran %12,5-18,8 olarak bulunmustur (56). Giiniimiizde klinik olarak
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aksilla negatif vakalarda sentinel lenf nodu biyopsisi sonucuna gore aksilla

disseksiyonu yapilmasi kabul gormiis bir durumdur.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi aksilla pozitifligi aksilla diseksiyonu igin
endikasyondur. Tedavi sonrasi lenf nodu negatif olgularda yliksek yalanci negatiflik

orani temel problemdir (57).

Ileri evre meme kanserinde geleneksel goriis ancak palyasyon gerektiginde
cerrahi girisim yapilmasidir. Ancak primer timoriin ¢ikarilmasinin sagkalimi olumlu

etkiledigini belirten ¢esitli yaymlar mevcuttur (58,59).

Profilaktik mastektomi meme kanseri acisindan yiiksek risk grubunda yer
alan  vakalarda  uygulanmaktadir. Islem icin  endikasyonlar:  yaygin
mikrokalsifikasyon varligi, atipik hiperplazi, lobuler karsinoma in-situ, multisentrik
kontrlateral meme kanseri, kuvvetli aile hikayesi olarak sayilabilir (60). Ozellikle

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlu kisiler bu yontemden fayda gormektedir.

2.1.8.2 Adjuvan kemoterapi: Sistemik tedavi; endokrin tedavi, kemoterapi
ve/veya biyolojik tedavi ile meme kanserinin medikal tedavisinin yapilmasi olarak
tanimlanabilir. Tiimor karakteristikleri hastalarin hangi 6zgiil tip tedaviden fayda
gorecegini ongordiirtir. Hormon reseptdr pozitif hastalar endokrin tedaviden fayda
goriirken, HER2 pozitiflgi HER2 hedefli tedavinin de yararli olacagini gosterir.
Erken evre meme kanserinde adjuvan tedaviye; tiimor karakteristikleri, hastanin
saglik durumu ve hastanin tercihleri dogrultusunda karar verilir. Hormon reseptor
pozitif meme kanserli hastaya endokrin tedavi uygulanir, hastanin adjuvan sistemik
tedavi alip almayacagi hasta ve tiimor Ozelliklerine gore belirlenir. Yiiksek timor
gradi, biiyiik timor ¢ap1 (>2 cm ve lizerinde), patolojik olarak tutulmus lenf nodlar
ve/veya yliksek 21-gen rekiirens skoru (=31) gibi yiiksek risk karakteristikleri
varliginda adjuvan sistemik tedavi de oOnerilebilmektedir. Ostrojen/progesteron
reseptorleri ve HER2 negatif hastalikta (liclii negatif) tiimor boyutu >0.5 cm ise
adjuvan kemoterapi Onerilir. Zira bu hastalar endokrin tedavi veya HER2 hedefli
tedavi adayr olmadiklarindan adjuvan tedavi olarak tek secenekleri radyoterapi
Oncesi veya sonrasi kemoterapidir. Bes milimetreden kiiclik {i¢li negatif meme

kanserinde de az da olsa sagkalim avantaji sagladigindan c¢ogu hasta adjuvan
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kemoterapi alir. Bir santimetreden biiylik HER2 pozitif meme kanserine kemoterapi
ve HER2 hedefli tedavi kombinasyonu uygulanirken, bir santimetreden kiiciik HER2
pozitif kanserlerde c¢eliski devam etmektedir. Kemoterapi sonrast OR pozitif

hastalikta adjuvan endokrin tedavi de uygulanir (15).

Meme kanserinde kullanilan kemoterapi rejimleri Tablo 7°de 6zetlenmistir

(61).
Tablo 2: Kemoterapi Rejimleri
Kemoterapi Rejimi Icerigi
5-Fluorourasil 500 mg/m2
FEC (6 kiir) Epirubisin 50 mg/m2 ya da 100mg/m2
Siklofosfamid 500 mg/m2
5-Fluorourasil 500 mg/m2
FAC (6kiir) Doksorubisin 50 mg/m2
Siklofosfamid 500 mg/m2
AC (4 kir) Dloksorubisifl 60 mg/m?2 (1. Gun)
Siklofosfamid 600 mg/m2 (1. Giin)
EC (8 kiir) Epirubisin 100mg/m?2 (1. Giin)

Siklofosfamid 830 mg/m2 (1. Giin)

Siklofosfamid 100mg/m2 PO (1-14 giin)
CMF (6 kiir) Metotreksat 40mg/m2 (1&8 giin)
5-Fluorourasil 600mg/m?2 (1&8 giin)

Dosetaksel 75 mg/m2 (1. Giin)
TAC (6 kiir) Doksorubisin 50 mg/m2 (1. Giin)
Siklofosfamid 500 mg/m2 (1. Giin)

Dosetaksel 75 mg/m2 (1. Giin)

TC (4 ki
(4 kiir) Siklofosfamid 600 mg/m2 (1. Giin)
AC (4 kiir) ardindan
AC+T Paklitaksel 80mg/m2/hafta (12 hafta)

Ya da Dosetaksel 100 mg/m2 (4 kiir)

Trastuzumab 2mg/kg/hafta

TRASTUZUMARB (Kt ye ek olarak) Ya da 6mg/ke/3 hafia

2.1.8.3 Neoadjuvan kemoterapi: Cogu lokal ileri evre meme kanseri
neoadjuvan sistemik tedavi gerektirir. Tedavinin amaci cerrahi 6ncesi tiimor cevabini
gormek ve tiimor biyolojisi hakkinda bilgi sahibi olmak ve meme koruyucu cerrahiyi

miumkiin kilmaktir.
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Neoadjuvan kemoterapide kullanilan ajanlar, adjuvan kemoterapide
kullanilan ajanlarla aynidir. Tedaviye taksan eklenmesi ya da antrasiklin sonrasinda

ardisik taksan kullanimai ile yanit oran1 artmistir (62).

NAK a yanit oranlari; hormon reseptdr negatif hastalarda, reseptér pozitif

hastalara oranla daha yiiksek bulunmustur (63).

Her-2 pozitif meme kanserli hastalarda neoadjuvan kemoterapiye trastuzumab
eklenmesi ile genellikle patolojik tam yanit (pCR) oranlar1 daha iyi saptanmistir. Bir
baska caligmada ise NAK’a trastuzumab eklenmesi ile pCR oranlar1 daha yiiksek
bulunmakla birlikte meme koruyucu cerrahi oranlar1 arasinda fark saptanmamustir.
(64). Yapilan calismalarda; neoadjuvan kemoterapide tek basina lapatinib veya
trastuzumab kullanimina gére kombine kullaniminda patolojik tam remisyon oranlari
daha yiikksek bulunmustur (65). Her-2 pozitif vakalarda antrasiklin sonrasinda

taksanla beraber trastuzumab kombinasyonu onerilir (66).

NAK’1in siiresi net olmamakla beraber genellikle 4-6 kiir onerilmektedir.
Neoadjuvan hormonal tedavi; hormon reseptorii pozitif, kemoterapi alamayacak
postmenapozal hastalarda tercih edilir. Neoadjuvan tedavi siiresi 3-4 ay arasi

onerilmektedir (63).

2.1.8.4 Radyoterapi: Meme koruyucu cerrahi sonrasi tim hastalara,
mastektomi sonrasinda ise aksiller lenf nodu metastaz1 patolojik olarak saptanmis
veya pektoral kas fasyas1 ¢ikarilmis olsa dahi derin cerrahi siur pozitifligi gibi lokal
rekiirens riski yiliksek olan hastalar i¢in radyoterapi endikasyonu mevcuttur.
Preoperatif olarak mastektomi sonras1 RT olasiliginin yiliksek olmasi; mastektomi tipi
tercihini, rekonstriiksiyon yaklasim tercihini ve meme rekonstriiksiyonu i¢in optimal
zaman tercihini etkileyen onemli bir faktordiir. Mastektomi ve aksiller diseksiyon
yapilmis hastalar incelendiginde aksiller lenf nodu pozitif hastalarda mastektomi
sonrast RT uygulamasinin rekiirenste azalmaya yol actig1 gosterilirken, aksiler lenf
nodu negatif hastalar icin boyle bir etki goOsterilmemistir. Bu nedenle hastalarin
preoperatif degerlendirmesi biiyilkk 6nem tasimaktadir. Bunun dogru ve etkin olarak

gerceklestirilmesinde multidisipliner meme kliniklerinin 6nemi tartisilmazdir (15).
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2.2 Inflamasyon
2.2.1 Fizyoloji

Inflamasyon, i¢ ve dis uyaranlara kars1 baslatilan yasamin devamlilig: igin
gerekli olan fakat spesifik olmayan yanittir. inflamasyonun amaci, uyaranin neden
oldugu hiicresel yaralanmay1 tamir etmek, uyarani sinirlandirarak organizma iizerine
olan zararli etkileri engellemektir. Polimorf niikleer lokositler olarak da
isimlendirilen noétrofiller beyaz kan hiicrelerinin ¢ogunlugunu olusturmakta ve
inflamatuar reaksiyonlarin erken fazini olusturmaktadir (67). Lenfositler farklh
antijenik determinantlara klonal olarak cesitlilik gosteren, antijen reseptorleri
eksprese eden edinsel immiin yanit hiicreleridir. Her bir lenfosit klonu tek bir
hiicreden koken almakta ve tek bir spesifiteye sahip antijen reseptorii tasimaktadir.
Lenfositlerin farkli alt tipleri bulunmaktadir. B lenfositler antikor iiretiminden
sorumludur ve olgunlagsmalarin erken evreleri kemik iliginde ger¢eklesmektedir.
Hiicresel immiinitenin yapi tast olan T lenfositleri kemik iliginden koken almakta ve

timusta olgunlagmaktadir (68).
2.2.2 Kanserde Immiin Yanit

Immiin sistem; enfeksiyon ajanlari, tiimérlere ve transplante edilen dokulara

karst immun yanit olusturmaktadir (69).

Rudolf Virchow 1863 yilinda; tiimorlerin 16kositlerle infiltre edildigini fark
ederek tlimor hiireleri ile 10kositler arasinda bir iligki olabilecegini vurgulamistir.
XX. yiizyilin ortalarinda, Nobel 6diillii bilim adam1 Sir Mac Farlane Burnet ve daha
sonraki yillarda Thomas Lewis, ‘immiin gozetim’ kavramini tanimlamislardir (70).
“Immiin gdzetim” immun sistem hiicrelerinin tiimdr olusumunu kontrol etmesine

denilmektedir.

Immiin sistemin baskilandig1 farelerle yapilan deneylerde, immiin sistemi
baskilanmis farelerde daha sik ve daha hizli tiimor olustugu tespit edilmistir. IFN-
y’nmin baskilanmas: veya IFN-y ile iligkili sinyal yolaklarinin bloke edilmesiyle
birlikte baz1 tiimoér tiplerinin olusumundaki artis immun sistemin tiimor hiicrelerine

kars1 savunma olusturabildiginin kanitlanmasini saglamistir (71).
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Bu deneyler; immiin sistemin tiimorlere karsi yalnizca koruyucu rol
oynamadigi, timor belirli bir asamaya geldikten sonra tiimoér olusumunu
kolaylastirdig1 anlasilmistir. Boylece immiin sistem ve tiimor iligkisini tanimlamak
icin kullanilan ‘immiin gdzetim’ terimi yerine Kanserin Immiin Sekillendirilmesi

(Immunoediting) kavrami kabul edilmistir (72).

Kanserin immiin sekillendirilmesinin  Bertaraf etme (Eliminasyon),

Dengeleme (Equilibrium) ve Kagis (Escape) olmak tizere ii¢ evresi vardir (72).

Bertaraf Etme Evresi (Eliminasyon evresi): Immun gozetim evresidir.
Immun sistem hiicreleri tiimér hiicrelerine ait yabanci antijenleri tespit ederek yanit
olusturur (73). Dogal oldiiriicii hiicreler (NK) ve Dogal o6ldiiriicii T hiicreler [Nature
Killer T cells (NKT)] tarafindan salgilanan IFN-y; anjiogenezisi ve timor
hiicrelerinin biiylimesini durdurur, kaspazlarin ifade edilmesini artirarak apoptozisi
uyarir (74). Kontrol altina alinan tiimor hiicresi dendritik hiicreler tarafindan lenf
nodlarma taginarak lenfositlere sunulur. Tiimor antijenlerini tantyan T lenfositler
cogalarak tiimoriin bulundugu yere gider. CD8+ sitotoksik T-hiicreler; perforin,
granzim B gibi graniillerini ortama salarak veya tlimorlerle Fas-FasL baglantisi
kurarak tiimoriin lizisine neden olurlar. CD4+ T hiicreler ise sitokin salgilayarak
inflamatuar yanitin devamini saglar. B hiicreleri de antikor salgilayarak savunmaya
katilir (75). Savunmada yer alan hiicrelerin, molekiillerin baskilanmasi sonucu timér

olusumunda meydana gelen artiglar; bertaraf etme evresinin varligin1 kanitlamaktadir

(76).

Denge Evresi: Tiimor hiicreleri, immiin sistem hiicreleri tarafindan dengede
tutulmaktadir. Bu evre ii¢ sekilde sonuglanabilir. Tiimor bertaraf edilebilir, timor

yasam boyu dengede kalabilir veya tiimor kagis fazina gecerek ilerleyebilir (69).

Kagis Evresi: Genetik karakteri degisen hiicre, immun sistem tarafindan
daha az taninir. Taninan tiimor hiicreleri immun sistem tarafindan elimine edilir ve
geriye immun sistem tarafindan taninmayan tiimor hiicreleri kalir. Bu olaya tiimoriin
immun sistem tarafindan yontulmasi denir (71). Tiimor hiicreleri, antijen sunumunda
gorevli baz1 molekiillerini kaybederek antijenlerini sunamaz hale gelir (77). Ayrica,

IFN-y reseptorleri veya bu reseptorle iliskili sinyal yolu molekiillerinde de kayiplar
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olmas1 sebebiyle antiproliferatif ve apopitotik sinyalleri alamaz (76). Ayrica timor
hiicresi; vascular endothelial growth factor (VEGF), transforming growth factor-beta
(TGF-B), Prostaglandin E2 (PGE2), interlokin-10 (IL-10), COX2 gibi immiin sistemi
baskilayan mediatorler salgilamaya baglar (78,79).

Son zamanlarda kanser prognozunda; inflamasyonun roliiniin aydinlatilmas1
biiyiik ilgi ¢ekmektedir. C-reaktif Protein, trombositoz, nétrofili ve lenfopeni gibi
belirtecler ile kanser prognozunun iliskisi arastirilmaktadir (80). C-reaktif protein ve
alblimin kombinasyonu kullanilarak elde edilen Degistirilmis Glasgow Prognostik
skorunun akciger, gastrointestinal tiimor ve renal kanserlerde tiimor evresinden

bagimsiz prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (81,82).

Notrofil Lenfosit Oran1 (NLR)’nin prognostik rolii kolon (83), over (84),
uroepitelyal (85), pankreas (86), bobrek (87) kanserlerinde gosterilmistir. Ayrica
renal hiicreli karsinom, metastatik melanom ve ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri olan hastalarda tedavi oncesi yiiksek Notrofil Lenfosit Orant (NLR) nin kotii

prognoz ile ilskili oldugu tespit edilmistir (78,79,88).

Son ¢alismalarda; meme kanserinde tiimdr gelisimi ve kanser progresyonunda
konak¢inin immun cevabinin rolii kanitlanmistir (89). Meme kanserli hastalarda,
artmis notrofil sayis1 kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (90). Notrofiller
ekstraseliiler matriksi yeniden sekillendirerek ve immun sistemin sitolitik aktivitesini
baskilayarak ve mutasyon oranini artiran reaktif oksijen radikallleri, NO ve arjinaz
sekresyonu saglayarak tiimor bilylimesi ve metastaza yardimci oldugu gosterilmistir
(91-94). Onceki ¢alismalarm sonuglari, tiimér infiltre ndtrofillerin tiimdr biiyiimesini,
anjiyojenezis ve timor hiicresi intravazasyonu artirabilecegini gostermektedir (95-
98). Ek olarak, dolasimdaki nétrofillerin, tlimor biiyiimesini saglayan inflamatuar
mediatorleri tirettii ve kanser prognozuyla iliskili oldugu gosterilmistir (86). Aksine,
timorde lenfositlerin varligi, meme kanserinde kemoterapiye daha 1yi yanit ve daha
iyl prognoz ile iligkilidir (99). Tiimor infiltre lenfositler; tiimoriin biiylimesine ve
migrasyonuna engel olarak organizmay: tiimor hiicrelerinden korumaktadir (100).
Ayrica, dolagimdaki yiiksek lenfosit orani birgok kanser tipinde uzun yasam siiresi
ile iligkili iken dolasimdaki diisiik lenfosit sayisi kanser progresyonu ve koti

prognozla ile iliskilendirilmistir (101-105).
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Tiimor hiicreleri veya mikrogevresindeki hiicrelerden salinan IL1, IL3, IL6
gibi inflamatuar sitokinler megakaryositleri stimule ederek platelet artisina neden
olmaktadir (106). Trombositler; trombosit tiirevli biiylime faktorii (PDGF), platelet
faktorii 4 (PF4) ve VEGF gibi bazi biiylime faktorleri salgilayarak tiimor hiicrelerinin
proliferasyonunu, adhezyonunu, anjiyogenezi artirarak timor biiyiimesi ve metastazi

saglar (107).

Neoadjuvan tedavi alan {i¢lii negatif meme kanseri vakalariyla yapilan kohort
calismasinda PLR prognostik biyobelirte¢ olabilecegi, diisiik PLR'li hastalarda daha
yiilksek patolojik tam yanit, hastaliksiz sagkalim ve total sagkalim oranlar

bildirilmistir (108).

Trombosit-lenfosit orani diisitk meme kanseri hastalar1 molekiiler alt tipinden
bagimsiz olarak neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edildiginde daha yiiksek bir tam

patolojik yanit elde edildigi bildirilmistir (109).

Neoadjuvan kemoterapi Oncesi yiiksek NLR seviyelerinin neoadjuvan

kemoterapiye daha zayif yanit ve sonug olarak daha kotii prognozu isaret edebilecegi

bildirilmistir (110).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Haydarpaga Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde 2015-2020 yillar
arasinda meme kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi sonrasi ameliyat edilen
hastalar geriye doniik olarak incelendi. Neoadjuvan kemoterapi dncesi hemogram
sonucuna ulasilamayan, aktif enfeksiyonu olan, eslik eden hematolojik hastalik,
kronik inflamatuar hastalik ve 2. primer kanseri bulunan hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.
Calismaya alinan 150 meme kanseri hastasinin, yas, cinsiyet, NAK 6ncesi timor
boyutu, NAK sonrasi timdr boyutu, NAK o&ncesi lenf nodu tutulumu durumu,
histopatolojik tip, molekiiler subtip, niikleer grade, NAK Oncesi noétrofil, lenfosit,
trombosit sayilari ve postoperatif patoloji raporunda NAK’a timor yaniti, hastane
bilgi yonetim sistemi kullanilarak biyokimya laboratuvari ve patoloji laboratuvari

kayitlarindan elde edildi.

Hastalarin hemen NAK Oncesi tam kan sayimlar1 calismada kullanild.
Notrofil/Lenfosit orani; ndtrofil sayisinin (n/pl) lenfosit sayisina (n/pl) boliinmesi ile
Platelet/Lenfosit orani ise platelet sayisinin (n/pl) lenfosit sayisina (n/pl) boliinmesi
ile elde edildi. Daha onceki ¢alismalar 151¢inda PLR igin cut-off degeri 150 olarak
belirlenirken, NLR icin cut off noktasi hesaplanmasi diisiiniildii. NLR i¢in cut off
noktas1 saptamada ROC analizi ve tan1 tarama testleri kullanilmistir. Cut off noktas1
2.24 olarak saptanmistir. NLR 6l¢iimiiniin 2.24 kesme degeri i¢in; duyarlilik %73.77,
ozgiilliik %77.53, pozitif kestirim degeri %69.23, negatif kestirim degeri %81.18 ve
dogruluk %76.00°dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %79.2 standart

hatas1 %3.8 olarak saptanmustir.

Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptdriiniin (PR) ekspresyonu,
immiinhistokimya ile belirlendi. Olguya bagli olarak HER2 ekspresyonu
immiinohistokimya veya flourescent in situ hibridizasyon (FISH) ile belirlendi. 3 +
olan vakalar HER2 pozitif olarak degerlendirildi. Molekiiler subtipler luminal A,
luminal B, HER 2, ve {i¢lii negatif grup olmak iizere 4 gruba ayrildi.

Hastalara NAK rejiminde siklofosfamid, 5 florourasil antrasiklin ve/veya

taksanlar HER 2 eksprese eden gruba kemotreapiye ek trastuzumab verilmistir.
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NAK sonrast opere edilen hastalarin postoperatif piyes patoloji raporlari
incelendi. Tiimdriin kemoterapi yaniti Sataloff’s kriterlerine gore degerlendirildi.
Patolojik tam yanit geriye memede ya da aksillada invazif hastaligin kalmamasi
olarak degerlendirildi (ypTOypNO). Meme ve aksilla yanit1 da ayr1 ayr1 olarak da
degerlendirildi. Memede tam yanit olanlar ypTO, aksilla tam yanit olanlar ypNO
olarak kabul edildi.

[statistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile
stnanmistir. Normal dagilim gosteren nicel verilerin iki grup karsilastirmalarinda
Student t Test, normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilagtirilmasinda ise Pearson Ki-
Kare testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. NLR ig¢in cut off belirlemede tan1 tarama
testleri (duyarlilik, o6zgiillik, PKD, NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 150 kadin olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 18 ile 79 arasinda
degismekte olup, ortalama 45.55+10.71 yildir; %14.0°1 (n=21) 35 yasin altinda iken,
%34.7’s1 (n=52) 35-44 yas, %32.0’s1 (n=48) 45-54 yas araliginda, %19.3’ii (n=29)

55 yas ve tizerindedir.

Yag (yil)

Sekil 2: Yas Dagilimi

Hastalarin NAK oOncesi tiimor boyutlar1 8 ile 95 mm arasinda degismekte

olup, ortalama 33.14+15.42 mm ’dir.

Histopatolojik olarak yapilan siniflandirmada hastalarin %75.3 tinlin (n=113)
invazif duktal karsinom , %8.7’sinin (n=13) invazif lobuler karsinom , %16.0’sinin
(n=24) spesifik tip (mediiller, miisindz, kolloidal, metaplastik apokrin dif. gibi)
oldugu goriildii.

Niikleer grade seviyelerine gore dagilimina bakildiginda, 9 hastanin grade 1,

39 hastanin grade 2, 102 hastanin ise grade 3 oldugu goriildii.

Molekiiler subtiplere gore hasta dagilimina bakildiginda ise %19.3’{iniin
(n=29) Luminal A, %35.3’{inlin (n=53) Luminal B, %29.3’{iniin (n=44) HER 2 ve
%16.1’inin (n=24) {iclii negatif oldugu goriildii.
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B Luminal A
Luminal B
HER 2

Triple Negatif

Sekil 3: Molekiiler Subtiplere Gore Dagilim
Hastalarin %80 inde (n=120) NAK Oncesinde yapilan aksiller lenf nodu

biyopsisinde metastaz oldugu saptandi.

Hastalarin ~ %34.7°sinde (n=52) patolojik tam yanit (PCR), %42.7’sinde
(n=64) memede tam yanit ve %44.0’linde (n=66) aksillada tam yanit goriilmektedir.

57,3 56,0
42,7 44,0
g
c
o
(o]
‘ Meme yanit ‘ Aksilla yanit ‘

Sekil 4: PCR, Memede Tam Yanit ve Aksillada Tam Yanit Oranlari
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Tablo 3: Klinikopatolojik Ozellikler
n ( % )

NAK o6ncesi timor boyutu (mm) RS:; . 383—’9154

. <14 23 (15,3)
Ki67 >4 127 (84,7)

1 9 (6,0)

NG 2 39 (26,0)
3 102 (68,0)
IDK 113 (75,3)

Histopatolojik tip ILK 13 (8,7)
Diger 24 (16,0

, . Yok 30 (20)

NAK o6ncesi LN tutulumu Var 120 (80)
Luminal A 29 (19,3)

. . Luminal B 53 (35,3)
Molekiiler subtip HER 2 44 (29,3)
Uglii Negatif 24 (16,1)

PCR Yok 98 (65,3)
Var 52 (34,7)

Yok 86 (57.,3)

Memede tam yanit Var 64 (42,7)
. Yok 84 (56,0)
Aksillada tam yanit Var 66 (44,0)

Hastalarin %59.3’linlin (n=89) PLR o6l¢iimii cut-off deger olan 150 altinda
iken, %40.7’sinin (n=61) 150 ve {izerindedir.
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Tablo 4: PLR Diizeylerine Gore Klinikopatolojik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Low PLR High PLR
(< 150) (n=89) (>150) (n=61) P
n (%) n (%)
Min-Mak a
(Medvan) 18-77 (46) 25-79 (43) 0,058
Ort+Ss 46,92+10,87 43,56+10,22
Yas <30 yas 13 (14,6) 8 (13,1)
35-44 yas 25 (28,1) 27 (44,3)
45-54 yas 29 (32,6) 19 (31,1)
> 55 yas 22 (24,7) 7 (11,5)
. Min-Mak b
NAK o6ncesi tiimor (Medyan) 8-90 (30) 10-95 (30) 0,752
boyutu (mm) OrttSs 33,12+14.64 33,16£16,62
Ki67 <14 13 (14,6) 10 (16,4) ‘0,765
>4 76 (85,4) 51 (83,6)
1 4 (4,5) 5(8,2) ‘0,409
NG 2 26 (29,2) 13 (21,3)
3 59 (66,3) 43 (70,5)
IDK 65 (73,0) 48 (78,7) ‘0,442
Histopatolojik tip ILK 7(7,9) 6 (9,8)
DIGER 17 (19,1) 7 (11,5)
NAK o6ncesi LN Yok 20 (22,5) 11(18,0) ‘0,510
tutulumu Var 69 (77.,5) 50 (82,0)
Luminal A 17 (19,1) 12 (19,7) ‘0,538
) . Luminal B 29 (32,6) 24 (39,3)
Molekiiler subtip HER 2 30 (33.7) 14.(23)
Uclii Negatif 13 (14,6) 11 (18)

Tablo 5: PLR Diizeylerine Gére PCR, Meme Yanit1 ve Aksilla Yanitlarinin

Degerlendirilmesi
Low PLR High PLR »
(<150) 1=89)  (150) (n=61)
1 (%) n (%)

PCR Yok 51 (57.3) 47 (77,0) 0,013%
Var 38 (42,7) 14 (23,0)

Moo vamt Yok 44 (49,4) 42 (68,9) 0,018%
4 Var 45 (50,6) 19 31,1)

. Yok 42 (472) 42 (68,9) °0,009%*

Aksill

sifla yanit Var 47 (52.8) 19 (31,1

Hastalarin PLR diizeylerine gore; yaslari, NAK oncesi tiimor boyutlar1 ve
Ki-67 diizeyleri, tiimor gradeleri, histopatolojik tipleri, NAK o6ncesi LN tutulumu
olup olmamas1 ve molekiiler subtipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0.05). Bununla birlikte hastalarda PLR diizeylerine goére PCR
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goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.013;
p<0.05); PLR 150 nin altinda olan grupta PCR goriilme oran1t PLR 150 ve iizerinde
olan grupta PCR goriilme oranindan daha yiiksek bulunmustur. Ayrica PLR
diizeylerine gére memede tam yanit gériilme oranlar arasinda da istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.018; p<0.05); PLR nin 150 ve iistiinde oldugu
grupta meme yanit1 oranlari, diisiik olan gruba gore daha diisiik izlenmistir. Aksilla

yanit1 iginde ayni durum gegerlirdir (p=0.009; p<0.05).

PCR

Oran (%)

Low PLR (2 150) High PLR (< 150)

H PCR () H PCR (+)

Sekil 5: PLR Diizeylerine Gére PCR Goriilme Oranlart Dagilimi

Tablo 6: Molekiiler Subtiplere Gore PCR Sonuglari ile PLR Diizeyleri iliskisi

o PCR () PCR ()
SUB TYPE PLR diizeyleri n (%) n (%) P

. _ Low PLR (< 150) 17 (100) 0
Luminal A (n=29) 1o PR (> 150) 12 (100) 0

. _ Low PLR (< 150) 20 (69,0) 9 31,0) 0,226
Luminal B (n=33) 1o pr R (> 150) 20 (83.3) 4(16.7)

~ Low PLR (< 150) 6 (20,0) 24 (30,0) 0,152

HER 2 (n=44) High PLR (> 150) 6 (42.9) 8 (57.1)
el Negatif Low PLR (< 150) 8 (61,5) 5(38.9) 70,386
(n=24) High PLR (= 150) 9 (81.8) 2(18.2)

Tiim molekiiler subtiplerde PLR diizeyleri ile PCR arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamuistir (p>0,05).
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Tablo 7: Molekiiler Subtiplere géore Meme Yanit1 Sonucuna ile PLR Diizeyleri

Miskisi
Memede tam Memede tam
SUB TYPE PLR diizeyleri yanit (-) yanit (+) P
n (%) n (%)
. _ Low PLR (< 150) 16 (94,1) 1(5,9) 71,000
Luminal A (n=29)  priot PR (= 150) 11 (91,7) 1(8,3)
. _ Low PLR (< 150) 17 (58,6) 12 (41,4) 0,111
Luminal B (n=33)  ppo0 prR (= 150) 19 (79.2) 5 (20,8)
_ Low PLR (< 150) 5(16,7) 25(83,3) 0,434
HER 2 (n=44) High PLR (> 150) 4(28.6) 10 (71.4)
Uclii Negatif Low PLR (< 150) 6 (46,2) 7(53.8) 0,240
(n=24) High PLR (> 150) 8 (72,7) 3(27.3)

Tiim molekiiler subtiplerde PLR diizeyleri ile memede tam yanit arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 8: Molekiiler Subtiplere gore Aksilla Yanit1 Sonucuna ile PLR Diizeyleri

Miskisi
Aksilla yamt Aksilla yamt
SUB TYPE PLR diizeyleri (-) +) P
n (%) n (%)
. y Low PLR (< 150) 16 (94,1) 1(5.9) 77,000
Luminal A (n=29) 1o} IR (> 150) 12 (100) 0 (0)
. _ Low PLR (< 150) 16 (55,2) 13 (44.8) 0,394
Luminal B (n=33) 10 prR (= 150) 16 (66.7) 8 (33.3)
~ Low PLR (< 150) 3(10,0) 27 (90,0) 0,019
HER 2 (n=44) High PLR (> 150) 6 (42.9) 8 (57.1)
el Negatif Low PLR (< 150) 7(53.8) 6 (46,2) 0,423
(n=24) High PLR (> 150) 8 (72.7) 3(273)

Luminal A, luminal B, {i¢lii negatif subtiplerde PLR diizeyleri ile aksillada

tam yanit arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamasina ragmen, HER 2
grubunda PLR diizeyleri ile aksillada tam yanit arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir (p=0.019; p<0.05). PLR diizeyi 150 nin altinda olanlarda aksillada tam

yanit goriilme orani 150 ve tlizerinde olanlara gére daha yiliksek bulunmustur.
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Aksilla Yaniti Sonucuna ile PLR Diizeyleri iligkisi

90

100
80
60
40
20

Oran (%)

Low PLR High PLR

HER 2

H Aksilla yanit (-) M Aksilla yanit (+)

Sekil 6: HER 2 Grubunda PLR Diizeyleri ile Aksillada Tam Yanit iliskisi

NLR i¢in cut off noktasi saptamada ROC analizi ve tani1 tarama testleri

kullanilmustir.

Tablo 9: NLR Ol¢iimii i¢in Tan1 Tarama Testleri ve ROC Curve Sonuglari

Diagnostic Scan ROC Curve
Cut Positive Negative 95%
£ Sensitivite Spesifisite Predictive Predictive Area Confidence 4
0 Value Value Interval
> 0,717- o
NLR 2.24 73,77 77,53 69,23 81,18 0,792 0,866 0,001

NLR ol¢iimii icin cut off noktas1 2.24 ve {izeri olarak saptanmistir. NLR
Olclimiiniin 2.24 kesme degeri icin; duyarlilik %73.77, 6zgiillik %77.53, pozitif
kestirim degeri %69.23, negatif kestirim degeri %81.18 ve dogruluk %76.00dir.
Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %79.2 standart hatast %3.8 olarak

saptanmistir.
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ROC Curve

Sensitivity

| T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 7: NLR Olgiimiine iliskin ROC Egrisi

Hastalarin %56.6’smin (n=85) NLR 0l¢iimii cut-off deger olan 2.24 altinda
iken, %43.4’linin (n=65) 2.24 ve lizerindedir.
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Tablo 10: NLR Diizeylerine Gére Klinikopatolojik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Low NLR High NLR
(<2.24) =85)  (>2.24) (n=65) P
n (%) n (%)
Min—Mak a
o 30-77 (45) 8-79 (45) 0,624
OrtSs 45,93+10,60 45,06+10,91
Yas (yil) <30 yas 13 (15,3) 8 (12,3)
35-44 yas 28 (32,9) 24 (36,9)
45-54 yas 25 (29,4) 23 (35,4)
> 55 yas 19 (22.,4) 10 (15.,4)
Kig7 Ki67< 14 12 (14,1) 11(16,9) 0,637
Ki67> 14 73 (85.,9) 54 (83,1)
1 2(2,4) 7 (10,8) 0,099
NG 2 23 (27,1) 16 (24,6)
3 60 (70,6) 42 (64,6)
IDK 66 (77,6) 47 (72,3) 0,494
Patoloji sonucu ILK 8(9,4) 5(7,7)
IDK+ILK 11 (12,9) 13 (20)
b, Yok 17 (20) 14 (21,5) 0,818
NAK oricEtN Var 68 (80) 51 (78,5)
Luminal A 16 (18,8) 13 (20) 0,735
Luminal B 28 (32,9) 25 (38,5)
SUB TYPE HER 2 28 (32.9) 16 (24.6)
Triple Negatif 13 (15,3) 11 (16,9)

Tablo 11: NLR Diizeylerine Gore PCR, Meme Yanit1 ve Aksilla Yanitlarinin

Degerlendirilmesi
Low NLR (<2.24) High NLR (> 2.24)
(n=85) (n=65) P
n (%) n (%)
PCR Yok 53 (62,4) 45 (69,2) 0,380
Var 32 (37,6) 20 (30,8)
Yok 47 (55.3) 39 (60,0) 0,564
Memede tam yanit Var 38 (44,7) 26 (40,0)
. Yok 42 (49,4) 42 (64,6) 0,063
Aksillada tam yanit Var 43 (50.6) 23 (35.4)

Hastalarin NLR diizeylerine gore; yaslari, NAK Oncesi tiimor boyutlar1 ve

Ki-67 diizeyleri, tiimor gradeleri, histopatolojik tipleri, NAK o6ncesi LN tutulumu

olup olmamas1 ve molekiiler subtipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05). Ayrica Hastalarin NLR diizeyleri ile PCR, memede tam

yanit, aksillada tam yanit saptanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamamastir (p>0,05).
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Tablo 12: Molekiiler Subtiplere Gére PCR Sonuglari ile NLR Diizeyleri Iliskisi

" , PCR (5) PCR (+)
SUB TYPE NLR diizeyleri
n (%) n (%)
. _ Low NLR (< 2.24) 16 (100) 0 -
Luminal A (0=29) " prol NIR (2224) 13 (100) 0
. _ Low NLR (< 2.24) 21 (75,0) 7(25,0) “0,933
Luminal B (n=33) i NIR (= 2.24) 19 (76,0) 6 (24,0
_ Low NLR (< 2.24) 7(25,0) 21 (75,0) 79,732
HER 2 (n=44) High NLR (> 2.24) 5(31,3) 11 (68,8)
Uglii Negatif Low NLR (< 2.24) 9 (69.,2) 4(30,8) 1,000
(n=24) High NLR (> 2.24) 8 (72,7) 3(27.3)

Tiim molekiiler subtiplerde NLR diizeyleri ile PCR arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 13: Molekiiler Subtiplere G6re Meme Yanit1 Sonucu ile NLR Diizeyleri

Miskisi
Meme yanit Meme yanit
SUB TYPE NLR diizeyleri (@) ) p
n !%! n !0/0!
. r Low NLR (< 2.24) 15 (93,8) 1(6.3) 1,000
Luminal A (0=29) 00 NI R (= 2.24) 12 (92,3) 1(7,7)
. _ Low NLR (< 2.24) 19 (67.9) 9(32,1) 0,991
Luminal B (n=33) 1,0 NIR (> 2.24) 17 (68.0) 8 (32.0)
_ Low NLR (< 2.24) 6 (21,4) 22 (78,6) 1,000
HER 2 (n=44) High NLR (= 2.24) 3 (18,8) 13 (81,3)
Uslii Negatif Low NLR (< 2.24) 7 (53.,8) 6 (46,2) 0,697
(n=24) High NLR (> 2.24) 7 (63,6) 4(36,4)

Tiim molekiiler subtiplerde NLR diizeyleri ile memede tam yanit arasinda

istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 14: Molekiiler Subtiplere Gore Aksilla Yaniti Sonucuna ile NLR Diizeyleri

Miskisi
Aksilla yanit Aksilla yanit
SUB TYPE NLR diizeyleri ) (@) P
n (%) n (%)
. _ Low NLR (< 2.24) 15 (93,8) 1(6,3) 1,000
Luminal A (n=29) 1. NILR (> 2.24) 13 (100) 0 (0)
. _ Low NLR (< 2.24) 15 (53,6) 13 (46,4) 0,284
Luminal B (n=33) 101 NI R (> 2.24) 17 (68,0) 8 (32,0)
_ Low NLR (< 2.24) 4(14.3) 24 (85,7) 0,250
HER 2 (n=44) High NLR (= 2.24) 5(31.3) 11 (68.8)
Uclii Negatif Low NLR (< 2.24) 8 (61,5) 5(38,5) 1,000
(n=24) High NLR (> 2.24) 7 (63,6) 4 (36,4)
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Tiim molekiiler subtiplerde NLR diizeyleri ile aksillada tam yanit arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 15: NLR/PLR Kombinasyonunun pCR ile iliskisi

NLR/PLR n=150 (%) pCR (%) p degeri
high/high 45 (30) 9 (17.3)

low/high 16 (11 5 (9.6) 0.358
high/low 20 (13) 11 (21.2) 0.004*
low/low 69 (46 27 (51.9) 0.031%

*p<0.05 NLR: Nétrofil Lenfosit Orani PLR: Platelet Lenfosit Oran1 PCR: Patolojik Tam Yanit

NLR/PLR kombinasyonunun pCR i¢in prediktif degerini analiz ettik ve en
yiiksek pCR (51.9%) oranin1 lowNLR/lowPLR profile sahip olan hastalarda bulduk

(p<0.05).
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5. TARTISMA

Glinlimiizde meme kanseri, akciger kanserini de geride birakarak, kadinlarda
en sik gorilen ve en ¢ok Oliime neden olan kanser tirii haline gelmistir.
GLOBOCAN 2018 verilerine gore, kadinlarda goriilen kanserlerin %25’inin ve
kansere bagli kadin Oliimlerinin %]15’inin nedeninin meme kanseri oldugu

goriilmektedir (16).

Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi ile tedaviye baslamak meme
koruyucu cerrahi sansini artirmakta ve postoperatif niiks riskini azalmaktadir.
Neoadjuvan kemoterapi 1980'lerde tanitildigindan beri Lokal Ileri Meme Kanseri

hastalarina yaklagimda standart hale gelmistir (3).

Patolojik tam yanit meme kanseri vakalarinda c¢ok giiglii bir prognostik
faktordiir (111). Neoadjuvan kemoterapi ile ilgili son donemlerde yapilan
calismalarda PCR nin uzun dénem klinik sonuglari (hastaliksiz ve total sagkalim

gibi) dngdrmedeki 6nemi ortaya ¢ikmustir (112,113).

Bu calismada, hastalarin  %34.7’sinde (n=52) patolojik tam yanit (PCR),
%42.7’sinde (n=64) memede tam yanit ve %44’linde (n=66) aksillada tam yanit
goriilmektedir. Literatiirde %20 ile %40 arasinda degisen PCR oran1 bu ¢alismada da
literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur (114). Luminal A tiimorlerde PCR e hig
rastlanmazken iken Luminal B de %24,5 HER2 grubunda %72,7 tg¢li negatif
olanlarda ise %29,1 olarak saptanmistir. Bu calismada oldugu gibi Xiaoxian ve
arkadaglarinin ve Cuello Lopez ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalarda da en yiiksek
PCR oran1 HER 2 zengin tiimorlerde iken bunu iiclii negatif tiimdrler ve son olarak

luminal tip tiimorler takip etmistir (115,109).

Sistemik inflamasyonun tiimor progresyonunda onemli bir rol oynadigi iyi
bilinmektedir. Bir¢ok c¢aligma, artmis inflamatuar belirteclerin, 6rnegin notrofil /
lenfosit oranm1 (NLR) ve trombosit / lenfosit oram1 (PLR), farkli solid organ

maligniteleri olan hastalarda kotii prognozu isaret edecegini gostermektedir. . NLR
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ve PLR oranlarinin kemosensitiviteyle ilgili olabilecegini dair ¢aligmalar da

bulunmaktadir (6-14).

Son ¢alismalarda; meme kanserinde timér gelisimi ve kanser progresyonunda
konak¢imnin immun cevabinin rolii kanitlanmistir (116). Kanser hastalarinda
inflamatuar cevabin olmas1 ve nétrofil, lenfosit ve plateletin bu inflamasyonda etkin
rol almasi nedeniyle NLR’nin ve PLR’nin inflamatuar bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Trombosit kaynakli biliylime faktorleri siklikla
kanser hiicreleri tarafindan biiylik miktarlarda olusturulur ve kanser histolojisi
tizerinde etkili olur. Primer tiimdriin biiyiimesine, invazyonuna, metastazina katkida
bulunduklar1 tespit edilmistir. Dolayisiyla periferik kanda trombosit sayisi timor
aktivitesinin bir gostergesi olabilirken, tiimor biiylimesine immiin yanittan sorumlu
lenfositler de tiimor supresyonunun gostergesi olarak diisiiniilebilir. Bu da bize diisiik
PLR grubunda iyi prognoz ve yiiksek kemoterapi sensitivitesiyle korele olan yiiksek
antitimor aktivitesini gosterir. Bizim bu calismadaki amacimiz neoadjuvan tedavi
Oncesi tam kan sayiminda bakilan PLR ve NLR diizeylerinin tiimériin kemoterapiye

yanitin1 dngdrmedeki degerini anlamaktir.

Krenn-Pilko ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yiiksek PLR diizeyinin (cut-
off: PLR > 292) lenf nodu tutulumu yiiksek tiimor gradi ile korele oldugu bulunmus
ve diger klinikopatolojik 6zellikler ile PLR diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir
(10). Asano ve arkadaslarinin Japon populasyonunda yaptig1 calismada diisiik PLR
diizeyinin (cut-off: PLR <150) yas (>56) ve postmenapazol durum ile iligkili oldugu
bulunmustur (108). Bunun yaninda Koh ve arkadaslarinin ¢alismasinda yiiksek PLR
diizeyinin (cut off: >215) yas (>50) ve timor boyutu (>5 cm) ile korelasyonu
izlenmekle beraber lenf nodu tutulumu ve tiimér gradi ile iliskili olmadig
goriilmiistiir (12). Cuello Lopez ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada PLR diizeyi ile
klinikopatolojik ozellikler (yas, postmenapozal durum, timor gradi, timor boyutu,
lenf nodu tutulumu, hastaligin evresi gibi ) arasinda bir korelasyon bulunamamistir
(109). Bu c¢aligmada da PLR diizeyleri ile yas, timdr boyutu, tiimdr gradi,
histopatolojik tip, lenf nodu tutulumu, Ki-67 diizeyleri, molekiiler subtip gibi
klinikoplatoljik ~ ozellikler arasinda istatistiksel acidan anlamli  bir iliski

saptanmamustir. Tiim bu calismalara bakildiginda PLR ile klinikopatolojik 6zellikler
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arasindaki iliskide farkli sonuglara varilmasinin nedeni olarak hastaligin

heterojenitesi, toplumlarin 6zellikleri arasindaki farkliliklart gorebiliriz.

Asano ve arkadaglarimin , Cuello Lopez ve arkadaglarinin, Rafee ve
arkadaslarinin  ¢alismalarinda diisiik PLR gruplarinda molekiiler subtiplerden
bagimsiz olarak yiliksek PCR orani saptanmistir (108,109,12) . Bu calismada da PLR
diizeylerine gore PCR goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir; PLR 150 nin altinda olan grupta PCR goriilme oranm1 PLR 150 ve

tizerinde olan grupta PCR goriilme oranindan daha yiiksek bulunmustur.

Bildigimiz kadartyla literatiirde memede patolojik tam yanit ve aksillada
patolojik tam yanitt 6ngérmede PLR diizeyinin Onemini gosteren bir calisma
yaymlanmamistir. Bu ¢alismada diisik PLR grubunda memede ve aksillada tam

yanit goriilme oranlar1 daha yiiksek saptanmustir.

Bu caligmada diisiik PLR grubunda molekiiler subtiplerden bagimsiz olarak
PCR orami yiiksek bulunmustur. Ancak Luminal A, luminal B, {g¢li negatif
subtiplerde PLR diizeyleri ile aksillada tam yanit arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski bulunmamasina ragmen, HER 2 grubunda PLR diizeyleri ile aksillada tam yanat
arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. PLR diizeyi 150 nin altinda olanlarda
aksillada tam yanmit goriilme orani 150 ve lizerinde olanlara gore daha yiiksek
bulunmustur. NAK sonras: aksiller degerlendirme ve dogru aksiler cerrahiye karar

verme agisindan bu bilgi klinik 6nem arzedebilir.

NLR, son yillarda inflamasyon i¢in  sistematik bir belirte¢ olarak
kullanilmistir ve bu konu bir¢ok hekimin dikkatini ¢ekmistir. NLR nin prognostik
onemi, bircok kisi tarafindan yapilan metaanalizlerde hemen hemen tim timor

tiplerinde gosterilmistir (117).

Bu calismada NLR diizeyleri ile pCR arasindaki istatistiksel agidan anlamli
bir iligki saptanmamistir. Bu konuda literatiirde pek c¢ok c¢alisma ve metaanaliz
yayinlanmistir. Chen ve arkadaglarinin 215 hastadan olusan ¢aligmasinda diisiik NLR
grubunda pCR oran1 daha yiiksek saptanmistir (118). Ayni sekilde Asano ve

arkadaslarinin 177 hastadan olusan ¢alismasinda ve Qian ve arkadaslarmin 180
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hastadan olusan ¢alismasinda da benzer sonuglar elde edilmistir (119,120) . Bu
sonuclardan farkli olarak Eryilmaz ve arkadaglarinin 78 hastadan olusan
calismasinda ve Suppan ve arkadaslarinin 247 hastdan olusan ¢alismasinda bu
calismada da oldugu gibi NLR ve pCR arasinda iligki saptanmamustir (121,122). Li
ve arkadaslarinin yayinladigi 33 calismadan olusan bir metaanalizde bir¢cok solid
kanser tipinde NLR ile pCR arasindaki iliski incelenmistir. Mesane kanseri ve
rektum kanserinde NLR diizeyleri ile pCR arasinda anlamli iligki bulunurken meme
kanserinde bulunamamistir (123). Xue ve arkadaslarinin yayinladigr 11 calismadan
olusan metatanalizde ise yiiksek NLR diizeyinin koti NAK cevabi ile baglantili
oldugu goriilmesine ragmen hastaliksiz sagkalimda ve total sagkalimda ayni sonuca

ulasilamamustir (124).

Graziano ve arkadaslann ve Kim ve arkadaslari NLR ve PLR
kombinasyonunun NAK cevabini predikte etmedeki degerini aragtirmislar. NLR ve
PLR kombinasyonu NAK ile tedavi edilen hastalarda prognostik bir faktor olarak
bulunmus ve diisik NLR ve PLR kombinasyonunun daha iyi NAK cevabim
ongdrmede potansiyel bir prediktér oldugu saptanmistir (125,126) Bizim

arastirmamizda da her ikisinin diistik oldugu grupta NAK yanit1 iyi bulunmustur.
Tiim bu ¢alismalarda NLR ve PLR igin farkli cut-off degerleri kullanilmistir.

Bu ¢alismada PLR igin literatiirdeki benzer ¢calismalar kaynak alinarak cut-off
degeri 150 olarak belirlenirken NLR i¢in ROC egrisi ¢izilerek cut-off degeri
belirlenmigtir. Literatlirdeki caligmalar degerlendirildiginde bazilarinda ROC egrisi
cizilerek cut-off degerinin belirlendigi goriiliirken bazilarinda 6nceki c¢aligmalarda
belirlenen cut-off degerlerinin kullanildigi goriilmiistiir. Standart bir cut-off degerinin
bulunmamasit g¢aligmalarin sonuglarindaki farkliliklar1 agiklayabilir. Ayrica irklar
arasindaki farkli cut-off degerlerinin belirlenmesine iliskin ¢calismalar da mevcuttur.
Ornegin Kafkas rkinda yiiksek Nétrofil ve diisiik lenfosit degerleri tespit edilmistir.
Alkol, sigara kullanim1 gibi bazi faktorler de yine hastalarin hemogram profilini

degistirebileceginden cut-off degeri i¢in farkliliklar olusabilir.

Bu c¢alismada bazi kisitlamalar bulunmaktadir. Bunlardan biri ¢alismanin

retrospektif olarak yapilmasidir. Bir diger kisitlama ise tek merkezli bir calisma
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olmasi nedeniyle vaka sayisinin az olmasidir. Ayrica PLR ve NLR i¢in standardize

cut-off degerlerinin olmamasi da ¢alismanin zayif noktalarindan biridir.

43



6. SONUCLAR VE ONERILER

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik goriilen ve en ¢ok 6liime neden olan
kanserdir. Meme kanseri tedavisinde yeni erada neoadjuvan kemoterapi ¢ok dnemli
bir yer tutmaktadir. Neoadjuvan kemoterapiye yanit1 etkileyen pek cok faktor
bulunmakla beraber prediktif degeri yiiksek olan parametreler bulup bunlar tedaviyi
sekillendirmek icin kullanmak fikri ¢ok dikkat ¢ekici bir konudur. Konak¢i immun
yanitinin prognoz ve tedaviye yanitta Onemli oldugu pek c¢ok calisma ile
bildirilmistir, immunojenik fenotip ve azalmis immun sistem aktivasyonu pCR
ongdrmede fayda saglayacaktir. Bu c¢alismada da amagladigimiz tedavi 6ncesi NLR
ve PLR nin kemoterapi yanitin1 6ngorii degeri birka¢ acidan onem arzetmektedir.
NLR ve PLR nin rutin kan sayimindan rahatlikla elde edilebilecek parametreler
olmasi1 nedeniyle ucuz, tekrarlanabilir ve kolay ulasilabilir olmasi1 bunlardan biridir.
NLR ve PLR nin kemoterapi yanitin1 6ngorii degeri ¢cok merkezli ve daha fazla hasta

sayisinin oldugu kapsamli prospektif calismalarla desteklendiginde NLR ve PLR’nin

prediktif degeri gosterilebilir ve klinikte prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir.
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