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SIMGELER VE KISALTMALAR

AC: Doksorubisin+ Siklofosfamid

AD: Aksiller disseksiyon

AJCC: American Joint Committee on Cancer
ASCO: American Society of Clinical Oncology
BRCA 1 ve 2: Breast Cancer Gene 1 ve 2
CALGB: Cancer and Leukemia Group B

CDK 4/6: Siklin bagimli kinaz 4/6
DCIS: Duktal Karsinoma In Situ
DD: Dose dense

Dtx: Dosetaksel

EBCTCG: Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group
EC: Epirubisin+ Siklofosfamid

ER: Ostrojen Reseptorii

FDA: United States Food and Drug Administration

FDG-PET/BT: Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli
Tomografi

FEC: 5- Fluorourasil+ Epidoksorubisin+ Siklofosfamid
GA: Giiven aralig1

GLOBOCAN: Global Cancer Observatory

HER?2: Insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2

HR: Hormon reseptor



ILC: Invaziv Lobiiler Karsinom

LB: Luminal B

LCIS: Lobiiler Karsinoma in Situ

M: Median

MCYV: Ortalama eritrosit hacmi

MPV: Ortalama platelet hacmi

MR: Manyetik Rezonans

NAC: Neoadjuvant Chemotherapy

NAKT: Neoadjuvan kemoterapi

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NK: Dogal Oldiiriicii Hiicreler

NLR: Notrofil/Lenfosit Orani

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
NST: Non Spesifik Tip

OR: Odds Ratio

PARP: Poli-ADP Riboz Polimeraz geni

PCR: Patolojik tam yanit

PD: Programlanmis hiicre 6liimii proteini 1
PD-L1: Programlanmis hiicre 6liimu ligand 1
PLR: Platelet/Lenfosit Oran1

PM: Parsiyel Mastektomi

PR: Progesteron Reseptoru

Ptx: Paklitaksel



RDW: Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi
SEER: Surveillance Epidemiology and End Results
SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi

SS: Standart sapma

TC: Dosetaksel+ Siklofosfamid

TDLU: Terminal Dukt Lobiler Unite

T-DM 1: Trastuzumab Emtansin

TM: Total Mastektomi

TN: Triple negatif

TNM: Timor-Lenf Nodu- Metastaz evrelemesi
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NEOADJUVAN KEMOTERAPI UYGULANAN MEME KANSERI
HASTALARINDA PATOLOJIK YANIT ORANLARI ILE
TEDAVi ONCESiIi NOTROFIL/LENFOSIT ORANI VE
PLATELET/LENFOSIT ORANININ ILISKISi

OZET

Giris ve Amac: Neoadjuvan kemoterapi (NAKT) lokal ileri evre meme kanseri igin
standart tedavi haline gelmistir ve NAKT sonrasi patolojik tam yanit (pCR) tedaviye
yanitin 6nemli bir 6ngoriiclisidiir. Bu c¢alismanin amaci neoadjuvan tedavi goren
meme kanseri hastalarinda nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve platelet/lenfosit orani

(PLR) degerlerinin pCR ile iliskisini incelemektir.

Materyal ve Metot: Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi Ekim 2014- Nisan 2022 yillar1 arasinda Medikal Onkoloji kliniginde takipli
neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilen invaziv meme kanseri hastalarinin retrospektif
analizi yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, hemogram parametreleri, timor
karakteristikleri, almig olduklar1 kemoterapi rejimleri ve cerrahi 6zellikleri kaydedildi.
NLR, periferik kandaki mutlak nétrofil ve lenfosit sayimlarmin; PLR ise periferik
kandaki mutlak platelet ve lenfosit sayimlarinin orani olarak hesaplandi ve pCR ise
meme ve aksiller lenf diiglimlerinde rezidii invaziv karsinomun olmamasi olarak

tamimlandi. Istatiksel analizler i¢in uygun istatistiksel yontemler kullanildi.

Bulgular: Calismaya NAKT uygulanan 207 invaziv meme kanseri hastasi dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 51 + 10 y1l (min 27- max 75) ve median yas 50 yil olarak
belirlendi. Hastalarin %44°t klinik olarak erken evrede, %46’s1 lokal ileri evrede,
%06’s1 oligo-metastatik evredeydi ve %4’tinde ise inflamatuar meme kanseri mevcuttu.
Detayli molekiiler alt tiplere gore Luminal A grupta %0, LB-HER2(-) grupta %13,
LB-HER2(+) grupta %42, HER2 zengin grupta %68 ve triple negatif grupta ise %37,5
patolojik tam yanit mevcuttu. NAKT 6ncesi NLR’nin genel patolojik tam yanitla
iliskisine bakildiginda; molekiiler alt tiplerden bagimsiz olarak patolojik tam yanith
olan ve olmayanlar arasinda farklilik yoktu ve patolojik yanit ile iliskili degildi

(p=0,715). Cerrahi 6ncesi NLR’ nin genel patolojik tam yanitla iliskisine bakildiginda;



molekiiler alt tiplerden bagimsiz olarak patolojik tam yanithh olan ve olmayanlar
arasinda farklilik yok, patolojik tam yanut ile iliskili degildi (p=0,204). NAKT oncesi
PLR’ nin genel patolojik tam yanitla iliskisine bakildiginda; molekuler alt tiplerden
bagimsiz olarak patolojik tam yanitli olan ve olmayanlar arasinda farklilik yoktu ve
patolojik yanit ile iliskili degildi (p=0,637). Cerrahi 6ncesi PLR’ nin genel patolojik
tam yanitla iligskisine bakildiginda; molekiiler alt tiplerden bagimsiz olarak patolojik
tam yanith olan ve olmayanlar arasinda farklilik yok, patolojik tam yanit ile iligkili
degildi (p=0,851). Basit ve detayli molekiiler analizlere gbre yapilan lojistik regresyon
analizinde de NAKT ve cerrahi 6ncesi NLR ve PLR’ nin genel, primer tiimoral ve

aksiller patolojik tam yanit ile anlaml bir iliskisi saptanmadi.

Sonug: NAKT ve cerrahi 6ncesi NLR ve PLR degerlerinin genel pCR, primer timor
pCR ve aksiller pCR ile iliskisi tiim hastalarda, basit molekiiler analiz ve detayl
molekiiler analize gore ayr1 ayri degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunmadi.
Bizim ¢aligma sonuglarina gére NLR ve PLR degerleri neoadjuvan kemoterapi almis
meme kanseri hastalarinda saglam bir tedavi yaniti ve prognoz dngoriiclisii olarak

gorilmedi.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, notrofil/lenfosit orani,

platelet/lenfosit orani, patolojik tam yanit

xi



RELATIONSHIP BETWEEN PATHOLOGIC RESPONSE RATES

AND PRE-TREATMENT NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO

AND PLATELET/LYMPHOCYTE RATIO IN BREAST CANCER
PATIENTS RECEIVING NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY

ABSTRACT

Introduction and Aim: Neoadjuvant chemotherapy (NAC) has become the standard
treatment for locally advanced breast cancer and pathologic complete response (pCR)
after NAC is a significant predictor of treatment response. This study aims to
investigate the relationship between neutrophil/lymhocyte ratio (NLR) and
platelet/lymhocyte ratio (PLR) values and pCR in breast cancer patients undergoing

neoadjuvant treatment.

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on invasive breast
cancer patients treated with neoadjuvant chemotherapy at izmir Bozyaka Training and
Research Hospital, Health Sciences University, between October 2014 and April 2022.
Patient demographics, hemogram parameters, tumor characteristics, chemotherapy
regimens and surgical features were recorded. NLR was calculated as the ratio of
absolute neutrophil and lymphocyte counts, PLR as the ratio of absolute platelet and
lymphocyte counts and pCR was defined as the absence of residual invasive carcinoma
in the breast and axillary lymph nodes. Appropriate statistical methods were used for

data analysis.

Results: 207 invasive breast cancer patients, all of who underwent NAC (Neoadjuvant
Chemotherapy), were included in the study. The mean age of the patients was 51 + 10
years (min 27- max 75), with a median age of 50 years. Forty-four percent (44%) of
the patients were in the early clinical stage, 46% were in the locally advanced stage,
6% were in the oligo-metastatic stage, and 4% had inflammatory breast cancer.
According to detailed molecular subtypes, pathological complete response rates were
0% in Luminal A, 13% in LB-HER2(-), 42% in LB-HER2(+), 68% in HER2-enriched,
and 37.5% in triple-negative. Looking at the overall pathological complete response

in relation to pre-NAC NLR, irrespective of molecular subtypes, there was no

Xii



difference between those who achieved pathological complete response and those who
did not, and it was not associated with pathological response (p=0.715). Examining
the relationship between preoperative NLR and overall pathological complete
response, regardless of molecular subtypes, there was no difference between those
achieving pathological complete response and those who did not, and it was not
associated with pathological response (p=0.204). Looking at the relationship between
pre-NAC PLR (Platelet-to-Lymphocyte Ratio) and overall pathological complete
response, irrespective of molecular subtypes, there was no difference between those
achieving pathological complete response and those who did not, and it was not
associated with pathological response (p=0.637). Examining the relationship between
preoperative PLR and overall pathological complete response, regardless of molecular
subtypes, there was no difference between those achieving pathological complete
response and those who did not, and it was not associated with pathological response
(p=0.851). According to simple and detailed analyses, in comprehensive logistic
regression analysis, no significant relationship was detected between NLR and PLR
before NACT and surgery and overall, primary tumoral and axillary pathological

complete response.

Conclusion: No significant difference was found in the relationship of NLR and PLR
values before NACT and surgery with overall pCR, primary tumor pCR and axillary
pCR in all patients, when evaluated separately according to simple molecular analysis
and detailed molecular analysis. According to our study results, NLR and PLR values
were not seen as a solid predictor of treatment response and prognosis in breast cancer

patients who received neoadjuvant chemotherapy.

Keywords: Breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, neutrophil-to-lymphocyte

ratio, platelet-to-lymphocyte ratio, pathologic complete response
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1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve diinya ¢apinda 6nemli bir halk

saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir.(1)

Preoperatif sistemik tedavi yani neoadjuvan tedavi meme kanserinde sadece lokal
ileri evre veya inflamatuar meme kanseri i¢in degil, ayn1 zamanda erken evre meme
kanserinde de primer meme kanseri i¢in bir tedavi segenegi olarak kabul gérmeye

baslamustir.(2)

Neoadjuvan tedavinin temel amaci tiimori kiigiilterek meme koruyucu cerrahiye
olanak  saglamaktir.  Ayrica tedaviye yamit ve Dbasart  durumunun
degerlendirilebilmesine ve yeni ilaglarin hastaligin erken dénemlerinde etkinliginin
incelenebilmesine imkan tanir. Kemoterapi yanitinin belirlenmesi i¢in kullanilan bir
belirte¢ olan patolojik tam yanit (pCR) kavrami da tedavi siirecinde prognostik bilgi
verir. Operasyon oncesi durum tedavi erken evrelerinde hastalik klinik progresyonu

durumunda tedavi degisim imkani saglayabilir.(3)

Kanser biyolojisindeki gelismeler son yillarda meme kanseri hastalarinda ilag
etkinligi ve klinik sonu¢ tahmini icin degisik faktorlerin belirlenmesi 6nerilerine yol
acmistir. Bu anlamda periferik kandan bakilan ve inflamatuar yanitla yakindan iliskili
baz1 gostergeler farkl timorlerde kemoterapi duyarliligi ve sagkalim i¢in prognostik
faktorler olarak gelistirilmistir. Ornegin NLR mide kanseri, kolorektal kanser ve
urotelyal kanser icin énemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmistir; ayrica kas
invazyonu olan mesane kanserinde NLR degeri neoadjuvan kemoterapiye tedavi yaniti
ile iligkilendirilmistir. Bu parametrelerin meme kanserinde 6ngoriicii degerleri ve

tedavi yaniti ile iliski durumlari belirsizliklerini korumaktadir.(4)

Platelet lenfosit orani olan PLR’nin yiiksek degerlerinin ise mide kanseri,
kolorektal kanser ve pankras kanseri gibi ¢esitli kanserlerde kotii prognozla iliskili
oldugu sdylenmektedir. Meme kanserinde de neoadjuvan kemoterapiye duyarlilik
arasindaki iligkisini inceleyen calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde diisiik
PLR degeri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi tedavisine yiiksek duyarlilik ile

iliskilendirilmistir.(5)



Sistemik inflamatuar yanitin kolay erisilebilir belirtegleri olan NLR ve PLR
oransal degerlerinin birgok giincel ¢alismast olsa da meme kanserinde standardize

edilmis degerlere ve kabul edilmis bir prognostik degere heniiz sahip degildir.

Calismamizin amaci neoadjuvan kemoterapi almis meme kanseri hastalarinda
NLR ve PLR oransal degerlerinin NAKT ve cerrahi dncesi degerlerinin patolojik tam
yanit ile iliskisini degerlendirerek kemoterapi duyarliligi, prognoz ve primer sonlanim

hakkinda 6ngdriide bulunabilme sansini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser her iilkede onde gelen 6liim nedenlerinden biridir ve ortalama yasam
beklentisinin artmasinin oniinde 6nemli bir engeldir. Genel olarak diinya ¢apinda

kanser insidansi ve mortalitesi artis gostermektedir.

Diinya geneli kadin cinsiyetinde meme kanseri, 2020 y1l1 verilerine gore 2,3 milyon
yeni vaka ile tiim kanser vakalarinin %11,7’sini olusturarak akciger kanserini de geride
birakarak tiim kanserler arasinda en sik goriilen kanser olmustur. Kadinlarda meme
kanseri 4 kanser vakasindan 1'inden ve 6 kanser 6limunden 1'inden sorumludur.110
tilkede kadinlar arasi1 kanser mortalitesinde ilk sirada yer almaktadir. 2020 yilinda

kadin meme kanseri i¢in bolgeye 6zel insidans ve mortalite oranlari degerlendirilmistir

(sekil 1) (6).

Female Breast

Australia/New Zealand T2

Belgium
Western Europe F-90.7 15.6
Northern America 89.4 12.5
Northern Europe 86.4 18.7
Southern Europe 79.6 138.3
Micronesia/Polynesia 58.2 19.6
Eastern Europe 57.1 15.3
South America 56.4 14.0
Caribbean 51.0 18.9--| Barbados
Melanesia 50.5 27.5
Southern Africa 50.4 167
Northern Africa 49.6 18.8
Western Asia 46.6 16.0
Eastern Asia 43.3 9.8
Western Africa 41.5 22.3
South-Eastern Asia 41.2 15.0
Central America 39.5 10.4
Eastern Africa 33.0 17.9
Middle Africa 32,7 18.0
South Central Asia 26.2 13.1
120 80 40 0 40 80 120

Age-standardized (W) rate per 100,000

Incidence _ Mortality

Sekil 1: 2020'de Kadin Meme Kanseri icin Bolgeye Ozel Insidans ve Oliim Oranlar1 Yasa Standardize Edilmis
Oranlar. (Kaynak: GLOBOCAN 2020)



Meme kanserindeki en 6nemli risk faktorii yas olup yasa 6zel insidans oranlarina
bakildiginda meme kanseri en sik yaslt kadinlarda goriilmektedir. Birlesik Krallik’ta
meme kanserinin ti¢te birinden fazlasi 70 yas tizeri kadinlarda gorilmektedir. Daha az
gelismis tilkelerde ise daha geng niifus ve daha diisiik ortalama yasam omrii nedeniyle

daha geng yas bagvurulari olur ve genelde 50 yasin altinda tan1 konmaktadir.(7)

Amerika’da siyah kadinlarla karsilastirildiginda beyaz kadinlarda bariz bir
insidans stlinliigii saptanmistir. Bunun sebebi olarak menopoz sonra hormon
replasman tedavilerinin ve mamografi taramalarinin beyaz kadinlarda daha yaygin
olmasi One siiriilmiistiir. Ancak siyah kadinlarda mortalite beyaz kadinlara gore %40
oraninda daha yiiksek goriilmiistiir; bunun nedeni olarak siyah kadinlarda tan1 aninda
daha ileri evre ve yliksek derece meme kanserinin daha yaygin olmasi

gosterilmistir.(6)

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanligi 2019 verilerine gore Tiirkiye’de kadin
meme kanseri gortilme siklig1 46/100.000°dir. Kadinlarda goriilen her 4 kanserden biri
meme kanseridir ve 15-49 yas grubu meme Kkanseri vakalarinin %42’sini

olusturmaktadir.(8)

2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanserinde degistirilemez bazi risk faktorleri su sekilde siralanabilir; yas,
daha 6nce meme kanseri 6ykusu, ailede meme kanseri 6ykdsu, cinsiyet, irk.

Degistirilebilir bazi risk faktorleri ise su sekilde siralanabilir; menstriasyon
durumu, alkol alimi, emzirme durumu, hormon replasman tedavileri, parite, obezite.

©)

2.2.1. Degistirilemez Risk Faktorleri

Yas

Yaslanma meme kanserinin en 6nemli risk faktorlerinden biridir, 2016 yilinda
Amerika’da meme kanserine bagh o6liimlerin yaklasik %99,3' U1 40 yas {istii kadinlarda

rapor edilmistir.



Aile Oykiisii

Meme kanseri vakalarinin toplamda neredeyse dortte biri aile dykiisii ile iliskili
bulunmustur. Ozellikle kiz kardesinde veya annesinde meme kanseri bulunan kadinlar
daha yatkindir. Meme kanserine olan genetik yatkinlik 6zellikle BRCA 1 (Breast
cancer gene 1) ve BRCA 2 (Breast Cancer Gene 2) gen mutasyonlarina
baglanmaktadir. (10)

Cinsiyet

Kadinlarda meme kanseri erkeklere gore 100 kat daha sik goriiliir. Her y1l Amerika
Birlesik Devletleri'nde meme kanseri teshisi alan kadin sayis1 280.000'den fazla iken

meme kanseri teshisi alan erkek sayis1 3000°den azdir. (11)

Irk

Genel olarak en yliksek meme kanseri insidans oran1 Hispanik olmayan beyaz
kadinlardadir. 1975-2010 yillar1 arasinda 18 SEER (Surveillance Epidemiology and
End Results ) kayitlarinda ¢alismaya dahil edilen invaziv meme kanserli 930.910 kadin
arasinda Hispanik olmayan beyaz kadinlarda meme kanseri insidansi oran1 %83,5 ile
en yliksek oran1 olustururken, onu siyah (%9,8), Hispanik beyaz (%6,2) ve Amerikan

Kizilderili/Alaska Yerlileri (%0,5) takip etmektedir.(12)

2.2.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Menars -Menopoz Durumu
117 epidemiyolojik ¢alismadaki 118.964 meme kanserli kadim iceren bireysel
katilimer bir meta-analiz sonucunda erken menars ve geg menopoz yasi artmis meme

kanseri riski ile iligkili bulunmustur.(13)

Alkol Alim



Cesitli ¢aligmalar sonucunda yasam boyu alkol tiiketimi meme kanseri ile iliskili

bulunmustur. (14)

Emzirme Durumu

27 farkli ¢aligmay1 temsil eden 36.881 vakanin dahil edildigi bir meta-analizde
emzirmenin Ozellikle hormon reseptorii negatif meme kanseri insidansini azalttigi

gosterilmistir.(15)

Obezite

Yapilan caligmalar yiiksek viicut kitle indeksinin menopoz 6ncesi meme kanseri
riskini azaltirken, menopoz sonrasi donemde artan riskle giicli iliski oldugunu
saptamistir. Yine obezite ve asir1 kilo tiim nedenlere bagli meme kanserinde hayatta

kalma siiresinin kisalmasi ile iliskilendirilmistir.(16)

2.3. Meme Anatomisi

Olgun erigskin memesi dikey eksende 2-6.kotlar arasinda bulunur. Yatay eksende ise

sternal kenar ile orta aksiller ¢izgi arasindadir.

Memenin ana arteryel beslenmesi internal mammarian arter tarafindan saglanir.
Yaklasik 1/3 ‘likk bir kisim beslenme ise (6zellikle iist dis kadrana) lateral torasik
arterler tarafindan saglanir.(17)

Memenin lenfatik drenaj1 baslica aksiller lenf nodlarina olur; ancak kiictik bir drenaj
da internal mammarian lenf nodlar1 ile olur.(18)

Meme basi, meme ucu ve areola, esas olarak tiglincii ila besinci interkostal sinirlerin
on kutanoz dallar1 ve yan kutandz dallari tarafindan innerve edilir. DOrdinci
interkostal sinirin anterior ve lateral kutan6z dali meme derisinin, meme ucu ve areola

kompleksinin en genis yiizey alanini innerve eder. (19)

2.4. Meme Kanserinde Histopatoloji



Meme kanserinin farkli immiinohistokimyasal profil ve 6zel klinik gidisat1 ve
sonlanimi1 olan birgok histopatolojik alt tipi mevcuttur.

En sik goriilen malign meme lezyonlar1 karsinomlardir. Bunun diginda sarkom ve
lenfoma da yine memede gorulebilir.

Genel olarak meme karsinomlart ikiye ayrilir; kanal veya lobiiller ile sinirlanmis
epitel hucrelerinin invazyon gdstermeyen proliferasyonlari olan in situ karsinomlar ve
meme dokusunda kanal dokusundan stromaya nufuz eden neoplastik hucrelerin
anormal malign proliferasyonlar: olan infiltratif veya invaziv karsinomlar. TUmorin
koken almis oldugu bolgeye gore invaziv veya in situ karsinomlar duktal ve lobuler
olarak siniflandirilir. Kanal kaynakli kanserlere duktal, lobiil kaynakli kanserlere ise

lobiler karsinom ismi verilir.(20)

2.4.1. Non-invaziv meme kanseri
2.4.1.1. Duktal Karsinoma in Situ

Duktal karsinoma in situ, meme kanallarinin liimeninde bulunan neoplastik epitel
hiicrelerinin premalign proliferasyonu olarak tanimlanir. invaziv meme kanserinin bir
Onclisii olarak kabul edilir. Hastalarin biiyiik bir kismina cerrahi tedavi ve sonrasinda

radyoterapi ve/veya sistemik kemoterapiler tedavide tercih edilmektedir. (21)

2.4.1.2. Lobuler Karsinoma in Situ

Lobiler karsinoma in situ, meme asiniislerinin ¢ogunu dolduran neoplastik
hiicrelerden olusan, terminal dukt lobiiler {inite (TDLU) kaynakl1 bir proliferasyondur.
LCIS’1n varyantlarindan olan klasik LCIS, genellikle biyopsi veya cerrahi eksizyon
materyalinde rastlantisal olarak saptanir yani genellikle klinik ve mamografik olarak
gizlidir. Lokal tedavi sonrasi aktif izlem ve kemoprevensiyon klasik LCIS tedavi

yonetimi icin tercih edilebilir.(22)
2.4.2. invaziv Meme Kanseri

Invaziv meme kanserlerinin biiyiik cogunlugunu non spesifik tip (NST) invaziv
duktal karsinom (%75-80) ve Klasik tip invaziv lobdler karsinom (%210-15)



olusturmaktadir. Bu alt tipler disinda tiibiiler, miisindz, mediiller, kribriform, papiller

karsinom gibi daha nadir gorulen alt tipleri de mevcuttur.(23)

2.4.2.1. invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinom meme kanserinin en sik goriilen histolojik alt tiiriidiir.
Cogunlugu myoepitelyal hiicrelerden yoksun yag dokusu veya fibroz stroma ile ¢evrili
diizensiz seritlerle karakterize bir yapidan olusur.(24)

Invaziv duktal karsinom sito-mimari 6zelliklerine gore bir ¢ok alt tipten olusmakla
beraber en sik alt tipi non spesifik tip olarak bilinen alt tipidir ve bu tiim meme invaziv

karsinomlarinin %40-75" ini olusturan tiptir.(20)

2.4.2.2. invaziv Lobiiler Karsinom

Invaziv lobiiler karsinom (ILC), invaziv meme kanserinin ikinci en yaygin
histolojik tipidir ve tim meme kanseri vakalarinin %35-10"unu olusturur. Genellikle
daha ileri yaslarda ortaya ¢ikma ve multisentrik olma 6zelligi tasir.

Invaziv lobiiler karsinom siklikla lokal ileri evrede yakalandigindan tedavisinde

neoadjuvan kemoterapi ve endokrin tedavi rol oynar.(25)

2.4.2.3. invaziv Tiibiiler Karsinom

Invaziv saf tiibiiller meme karsinomu invaziv meme karsinomlarinin %2’den azini
olusturur. Genellikle 50 yas tlizeri kadinlarda goriiliir ve ¢ok iyi bir prognoza

sahiptir.(26)

2.4.2.4. M{isin6z Karsinom

Miisin6z meme karsinomu, biiyiilk miktarda hiicre disi miisin salgis1 ile
karakterizedir. ki ana alt tipi vardir; daha sik gériilen saf miisindz karsinom ve karisik
musindz karsinom. Saf ve karigik miisindz karsinomun ayrimi 6nemlidir; ¢lnki saf
musinoz karsinom genellikle daha iyi bir prognoza ve daha diisiik lenf nodu metastaz
oranlarina sahiptir.(27)

2.4.2.5. Meduiller Karsinom

Tum meme kanserleri géz oniine alindiginda mediiller karsinomun goriilme sikligi

%3-5 olarak gozlenir. Biiylik boyutlar, yiiksek niikleer derece ve hormon reseptorliigii



negatifligi gibi bircok kotii prognostik 6zellige ragmen %84 gibi yiiksek oranda 10
yillik sagkalim oranina sahiptir.(28)

2.4.2.6. invaziv Kribriform Karsinom

Invaziv kribriform karsinom invaziv meme karsinomunun nadir gorilen bir alt
tipidir. Morfolojiye gore saf ve karisik tipler olarak ayrilmistir. Saf invaziv kribriform
karsinomlarin diisiik aksiller metastatik oranlara ve ¢ok iyi bir prognoza sahip oldugu

bildirilmektedir. On yillik sagkalim oranlar1 %90-%100 civarindadir.(29)

2.4.2.7. invaziv Papiller Karsinom

Invaziv bileseninin %90’ dan fazlasinda papiller mimari mevcut karsinom invaziv
papiller karsinom olarak tanimlanir. 1973-1987 yillar1 arast SEER kayitlarinda 1364
hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada invaziv papiller karsinomunda 5 yillik goreceli

sagkalim oraninin %95 oldugu gézlenmistir.(30)

2.5. Meme Kanserinde Tarama

Agirlikli olarak 1960-1970°1i yillar arast 39-74 yaslar1 arasi kadmnlar arasinda
yapilmis randomize kontrollii ¢aligmalarin bir meta analizinde mamografik taramanin
meme kanseri mortalitesini %22 azalttigi gosterilmistir.(31) Tarama mamografisinin
etkinligi yas araligia gore degisir. Yapilan bir ¢calismada 40-49 yas aras1 kadinlarda
mortaliteyi %44, 50-59 yas arasi kadinlarda %40, 60-69 yas arasi kadinlarda ise %42
azalttig1 gosterilmistir. 70 yas lizeri kadinlarda bu fayda daha az belirgindir.(32)
Amerikan Kanser Dernegi’nin 2015’ten bu yana giincellenen kilavuzlarinda taramanin
40 yasindan sonra baglamasi ve 45-54 yas araliginda yilda bir devam etmesi
onerilmektedir. Ardindan kadinin genel saglik durumu iyi ve beklenen yasam 6mrii 10
yil tizerinde ise yilda bir veya iki yilda bir taramanin devam etmesi onerilir.(33)

Gliniimlizde yaygin olarak tarama amagh dijital mamografi kullanilmaktadir.
Ancak yogun meme dokusunda meme kanserini saptamada konvansiyonel mamografi
yetersiz kalmaktadir. Ginumuzde memenin 3 boyutlu gorintilenmesine olanak
taniyan mamografik yeni bir teknoloji gelistirilmistir; dijital meme tomosentezi.
Dijital meme tomosentezi teknolojisi konvansiyonel 2 boyutlu mamografiye benzer;

ancak mamografi linitesindeki kesitlerin 3 boyutlu goriintiilenmesine olanak taniyan



bir teknoloji igerir. Poplack ve arkadaslarinin 98 kadin iizerinde yapmis oldugu bir
calismada kadinlarin %89’unda dijital mamografi ile karsilastirildiginda tomosentezin
goriintii kalitesi olarak esdeger veya daha tistiin oldugunu gostermistir.(34) Mamografi

ve tomosentezin kendine 6zel ¢ekim teknikleri vardir (sekil 2).

(a) Mammography (b) Tomosynthesis
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Sekil 2: Mamografi-Dijital meme tomosentezi ¢ekim teknigi karsilastirmasi (35)

Amerikan Kanser Dernegi asemptomatik ve risk faktorii bulunmayan kadinlarda
siirh erisim, yliksek maliyet ve yanlis pozitiflik oranlarindan dolayr rutin MR
gorinttlemesini 6nermemektedir. BRCA mutasyonu olan hastalarda mamografinin
MR ile desteklenmesi duyarlilig1 %80-100 arttirmakta iken tek basina mamografi ile
degerlendirmede bu oran %25-59 olarak gosterilmistir.(36)

Mamografiye ek olarak yillik MR su durumlarda istenir:

- BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyon tasiyicilari

- BRCA mutasyon tastyicilarinin BRCA agisindan test edilmemis birinci derece

akrabalari

-  BRCAPRO ve buyik olclide aile oykiisiine bagh diger risk modellerinde

yasam boyu riskin %20-25’1n iizerinde olmasi

- 10-30 yaslar aras1 gogiise radyasyon Oykiisii

- Li-Fraumeni sendromu ve birinci derece akrabalari
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- Cowden sendromu (37)

Her ne kadar bircok calisma herediter faktor olarak BRCA tasiyicilarimi goz
onlnde bulundursa da yiiksek penetrasyonlu diger germline mutasyonlar i¢in de
oOneriler gecerlidir. Genel olarak bu hastalar icin  tarama 25 yasinda baslar ve yilda
iki kez klinik meme muayenesi ve yilda bir meme MR goriintiilemesini icerir. Yillik
mamografi taramasinin 30 yasinda baslamasi onerilir. (38)

Erken yaslarda lenfoma veya diger kanserler i¢in radyasyon tedavisi goren
kadinlar, radyasyon tedavisini tamamladiktan yaklagik 8-10 yil sonra baglamak tizere

es zamanli veya her alt1 ayda bir doniisiimlii olarak mamografi ve MR ile taranir.(39)

2.6. Meme Kanserinde Tam

Ele gelen bir meme Kkitlesini degerlendirme yontemi secilirken hastanin yasi goz
oniinde bulundurulur. 30 yasin altinda ele gelen bir meme kitlesi olan bir kadinda ilk
tercih edilecek goriintiileme yontemi meme ultrasonografisi olmalidir.(40)

30 yas lzeri ele gelen meme kitlesi olan kadinlarda ise tanisal mamografi tercih
edilir. Tanisal mamografide siipheli bir goriintii olmas1 durumunda siipheli solid bir
kitleyi benign bir kistten ayirmak igin ultrasonografi ¢ekimi hedeflenebilir. Siipheli
goriintiileme bulgular1 olan veya uygun goriintiileme sonrasinda ele gelen siipheli
meme Kitlesi olan bir hastada bir sonraki agama biyopsidir. Ele gelen kitlenin ince igne
aspirasyon biyopsisi, tru-cut (core needle) biyopsiye gore daha az invaziv bir islem
olmasina ragmen ince igne aspirasyon biyopsi ornekleri genellikle analiz i¢in yetersiz
sonug verir ve invaziv ve noninvaziv karsinomu ayiramaz.(41)

Amerikan Radyoloji Dernegi mamografiyi standardize etmek i¢in BI-RADS
(Meme Goruntuleme Raporlama ve Veri Sistemi) adli sistemi gelistirmistir. Bu

sistemde meme 6 kategoride incelenir (tablo 1).

Tablo 1: ACR BI-RADS Siniflamast

KATEGORI ACIKLAMA MEME KANSERI RiSKi

BI-RADS
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0 Eksik Ek tetkik gerekiyor.

1 Negatif Risk yok/ Minimal risk

2 Benign Risk yok/ Minimal risk

3 Muhtemelen benign %0-%2

4 Stipheli %2-%95

4A Diisiik siiphe %2-%10

4B Orta siiphe %10-%50

4C Yiiksek siiphe %50-%95

5 Son derece siipheli %95 veya daha yiksek

6 Kanser dogrulanmis Biyopsi ile kanitlanmis
kanser

Kategori 0’da net bir mamografik sonu¢ alinamamistir ve esik mamografi
sonuglari veya ek goriintiileme tetkikleri istenir. Kategori 1’de malignite saptanmamis
olup rutin mamografi takibi ile izlenir. Kategori 2 benign olarak sonuglanmis olup
rutin mamografi takibi gerektirir. Kategori 3 muhtemel benign bir kitleyi temsil eder
ve kisa bir takip aralig1 (6 ay) veya surekli gozetim mamografisi Onerilir. Kategori 4
malignite agisindan siipheli bir lezyonu temsil eder ve doku tanisi gerektirir. Kategori
5 malignite acisindan son derece siipheli bir lezyonu temsil eder ve doku tanisi
gerektirir. Kategori 6 ise bilinen, biyopsi ile kanitlanmig malignitedir.(42)

Ultrason esliginde veya stereotaktik tru-cut biyopsi 6rnekler konvansiyonel tarama
ve gorlintiileme yontemleri yapildiktan sonra siipheli bir lezyon varliginda veya Bl-

RADS 4 ve 5 lezyonlarini tanimlamak icin aliabilir. Tru-cut biyopsi ile alinan doku
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miktar1 genellikle lezyonu tanimlamak ve kanser teshisi kondugunda ER, PR ve HER2

molekdllerinin immunohistokimyasal analizi icgin yeterlidir.(41)

2.7. Meme Kanserinde Evreleme

Amerikan Kanser Ortak Komitesi meme kanserini evreleme konusunda bir
standardizasyon saglamak i¢in TNM (Timor-Lenf Nodu-Metastaz evrelemesi)
siniflamasini gelistirmistir. Boylece evreleme konusunda evrensel bir dil olusmus ve
tedavi planlamasi konusunda daha etkili bir iletisim saglanmaktadir.

TNM smiflamasindaki T kategorisi tiimdriin boyutunu ve lokorejyonel invazyon
durumunu gosterir. Birden fazla kitle varliginda en biiyiik kitlenin boyutu ve invazyon
durumu g6z 6niine alinir. Tiimdr boyutu degerlendirmesinde dijital meme tomosentezi
ve mamografi 6zellikle kalsifiye kitle varliginda, ultrasonografi ise mamografik gizli
hastalik ve yogun meme varligi gibi durumlarda 6n plana ¢ikar. Manyetik rezonans
goruntilemenin rutin kullanimi tartismali olmakla birlikte invaziv lobiiler kanser
degerlendirmesi, pektoral kas tutulumu ve ¢ok merkezli tutulumu degerlendirmede
onem arz etmektedir.

TNM smiflamasindaki N kategorisi lenf nodu tutulumunu gostermektedir.
Aksiller lenf nodu evrelemesi, lenf nodunun pektoralis minor kasina gére konumuna
gore belirlenir. Aksiller lenf nodlarinin degerlendirmesinde ultrasonografi tercih
edilen bir yontemdir. Aksiller ve internal mammarian lenf nodlart meme MR, gogiis
bilgisayarli tomografisi veya FDG-PET/BT (fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi) ile iyi degerlendirilmektedir. Supraklavikuler lenf
nodlart ise ultrasonografi veya kesitsel goriintiileme yontemleri ile degerlendirilebilir.

TNM siniflamasindaki M kategorisi uzak metastaz varligini gostermektedir. En sik
uzak metastaz bolgeleri kemik, akciger, beyin ve karacigerdir. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) kilavuzlarina gore metastatik hastalik belirti ve
semptomu yoksa erken meme kanserinde (T0-3N1MO veya T1-3NO-1MO0) rutin
sistemik evreleme gerekliligi yoktur. Klinik evre 3A hastalig1 olan veya T2MO veya
tizeri ya da N1MO veya {lizeri hastalik i¢in neoadjuvan kemoterapi diisiinen hastalar
icin goglis bilgisayarli tomografisi, abdominopelvik bilgisayarli tomografi veya
manyetik rezonans goriintilleme, kemik taramasi1 ve FDG-PET/BT yer almaktadir.

Inflamatuvar meme kanseri, tekrarlayan hastalik ve evre 4 hastalikta da sistemik
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goruntileme onerilmektedir.(43) AJCC (American Joint Committee on Cancer)’ ye
gore evreleme amaghi meme kanserinde TNM siniflamasi ve buna uygun stage
eslestirmeleri kullanilir (tablo 2, 3, 4, 5)

American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8.Basim Meme Kanseri TNM
Evrelemesi ve Stage Eslesmesi (Tablo 2,3,4,5) (44) .

Tablo 2: T Kategorisi

T KATEGORISi | T KRITERLERI

T Primer timdr degerlendirilemiyor

TO Primer tiimore dair kanit yok

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) Meme ucunun Paget hastalig, altta yatan meme parankimindeki invaziv karsinom ve/veya karsinoma
in situ (DCIS) ile iligkili degildir. Paget hastaligiyla iliskili meme parankimindeki karsinomlar,
parankimal hastaligin boyutuna ve 6zelliklerine gére kategorize edilir, ancak yine de Paget hastaliginin

varligina dikkat edilmelidir.

T1 Timoriin en bityiik boyutu <20 mm
T1mi Tiimoriin en biiylik boyutu < 1 mm
Tla TUmor > 1 mm ancak en bityiik boyutu <5 mm (>1,0-1,9 mm'den 2 mm'ye kadar olan tum 6lgimler

yuvarlanir.)

Tib Timor > 5 mm fakat en biyiik boyutu < 10 mm
Tlc Tumdr > 10 mm fakat en biiyiik boyutu <20 mm
T2 Timor > 20 mm fakat en biiyiik boyutu < 50 mm
T3 Tumarin en biyik boyutu > 50 mm
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T4

Goglis duvarma ve/veya cilde dogrudan yayilan herhangi bir boyuttaki timor (lilserasyon veya

makroskopik noduller); dermis invazyonu tek basina T4 olarak nitelendirilmez.

Gogilis duvarina uzanma; Gogiis duvari yapilarinin invazyonu olmadiginda pektoralis kasina invazyon

T4a
veya yapisma T4 olarak nitelendirilmez.

T4b Inflamatuar karsinom kriterlerini karsilamayan ciltte iilserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik uydu
nodiilleri ve/veya 6dem (peau d'orange dahil)

T4c Hem T4a hem de T4b mevcut

T4d Inflamatuar karsinom

Tablo 3: N Kategorisi

N KATEGORISi N KRITERLERI
cN
cNX Bolgesel lenf diigtimleri degerlendirilemiyor (6rnegin 6nceden alinmig)
cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok (gériintiileme veya klinik muayene ile)
cN1 Hareketli ipsilateral seviye I ve 1l aksiller lenf nod (lar) ina metastaz
cN2 Ayni taraftaki seviye I ve II aksiller lenf diigiimlerinde klinik olarak sabit veya matlasmis

metastazlar;

veya aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda ipsilateral internal meme lenf nodlarinda
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cN2a

Aymni taraftaki seviye I ve II aksiller lenf diiglimlerinde birbirine (matlasnmig) veya baska

yapilara sabitlenmis metastazlar

cN2b Aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda sadece ipsilateral internal meme lenf nodlarinda
metastaz
cN3 Seviye I ve II aksiller lenf nodu tutulumu olan veya olmayan aym taraftaki infraklavikiiler
(seviye Il aksiller) lenf nod (lar) indaki metastazlar;
veya seviye I ve II aksiller lenf nodu metastazi olan aymi taraftaki internal meme lenf
nod(lar)inda;
Aksiller veya internal meme lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral supraklavikiiler
lenf nodu/nodlarinda metastaz veya metastaz
Ipsilateral infraklavikiiler lenf nod (lar) indaki metastazlar
cN3a
cN3b Ipsilateral internal meme lenf nod (lar) inda ve aksiller lenf nod(lar)inda metastazlar
cN3c Ayni taraftaki supraklavikiiler lenf nod (lar )indaki metastazlar
pN
pNX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor (6rn. patolojik ¢alisma igin ¢ikarilmamis veya
daha dnce ¢ikarilmamis)
pNO Bolgesel lenf nodu metastazi tanimlanmadi veya yalnizca izole edilmis tiimér hiicreleri var
pNO(i+) Bolgesel lenf nod (lar) inda yalnizca izole edilmis timér hiicreleri (0,2 mm'den biiyiik olmayan
malign hiicre kimeleri)
pNO(mol+) Ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif molekler bulgular; highir

izole edilmis timor hiicresi yok
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Mikrometastazlar; veya 1-3 koltuk alti lenf diigiimiinde metastaz; ve/veya sentinel lenf nodu

pN1
biyopsisi ile mikrometastaz veya makrometastazli klinik olarak negatif internal meme lenf
nodlart

pN1mi Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0,2 mm'den biiyiik, ancak higbiri 2,0 mm'den biiyiik
degil)

pNla 1-3 aksiller lenf diigiimiinde metastaz, en az bir metastaz 2,0 mm'den bilyiik

pN1b izole edilmis tiimor hiicreleri harig, ipsilateral internal meme sentinel lenf diigiimlerindeki
metastazlar

pN1lc pNla ve pN1b birlesimi

pN2 4-9 koltuk alt1 lenf diigiimlerinde metastazlar; veya aksiller lenf nodu metastazi yoklugunda
goruntiileme ile ipsilateral internal meme lenf nodlar1 pozitifligi

pN2a 4-9 aksiller lenf digiimiinde metastaz (en az bir tiimor birikintisi 2,0 mm'den biiyiik)

pN2b Klinik olarak tespit edilen i¢ meme lenf diigiimlerinde mikroskobik dogrulama ile veya
dogrulama olmadan metastazlar; patolojik olarak negatif aksiller lenf diigiimleri ile
10 veya daha fazla koltuk alt1 lenf diigiimiinde metastaz;

pN3

veya infraklavikiiler (seviye III aksiller) lenf diigiimlerinde;

veya bir veya daha fazla pozitif seviye I ve II aksiller lenf nodu varliginda gériintiileme ile

pozitif ipsilateral internal meme lenf nodlari;

veya klinik olarak negatif ipsilateral internal meme lenf nodlarinda sentinel lenf nodu

biyopsisi ile 3'ten fazla koltuk alti lenf nodu ve mikrometastaz veya makrometastaz;

veya ayni taraftaki supraklavikiiler lenf diigiimlerinde
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pN3a

10 veya daha fazla koltuk alt1 lenf diigiimiinde metastaz (en az bir tiimor birikintisi 2,0 mm'den

biyuk);

veya infraklavikiiler (seviye III aksiller lenf) diigiimlerine metastaz

pN3b

cN2b varhiginda pNla veya pN2a (goriintiilemeyle pozitif internal mammarian lenf
diigiimleri);

veya pN1b varliginda pN2a

pN3c

Ay taraftaki supraklavikiiler lenf diigiimlerinde metastazlar

Tablo 4: M Kategorisi

M KATEGORISi

M KRIiTERLERI

MO

Uzak metastazlara dair klinik veya radyografik kanit yok

cMO(i+)

Metastazlarin semptom veya belirtileri olmayan bir hastada

timor hiicrelerinin varliginda uzak metastaz olduguna dair

klinik veya radyografik kanit yok veya dolasimdaki kanda,

kemik iliginde veya diger bolgesel olmayan lenf nodu

dokusunda mikroskobik olarak veya molekdiler teknikler

kullanilarak 0,2 mm'den biiyiik olmayan birikimler mevcut

degil.

M1

Klinik ve radyografik yontemlerle (cM) tespit edilen uzak

metastazlar ve/veya 0,2 mm'den (pM) bilyuk histolojik olarak

kanitlanmig metastazlar

18




Tablo 5: AJCC 8.Baski TNM- Stage Eslesmesi (45)

T evresi N evresi M evresi Stage
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO N1mi MO 1B
T1 Nimi MO 1B
TO N1 MO 2A
T1 N1 MO 2A
T2 NO MO 2A
T2 N1 MO 2B
T3 NO MO 2B
TO N2 MO 3A
T1 N2 MO 3A
T2 N2 MO 3A
T3 N1 MO 3A
T3 N2 MO 3A
T4 NO MO 3B
T4 N1 MO 3B
T4 N2 MO 3B
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Herhangi T N3 MO 3C

Herhangi T Herhangi N M1 4

2.8. Meme Kanseri Molekuller Alt Tipler

Meme kanseri her biri belirli patolojik 6zelliklere sahip biyolojik olarak ¢ok farkli
alt tip iceren heterojen bir malignitedir. Farkli meme kanseri alt tipleri farkli risk
faktorlerine, klinik tabloya, histopatolojik 6zelliklere, sistemik tedavi ve sonlanima
sahiptir. Bu nedenle maligniteyi klinik ve patolojik dzelliklerine gore alt tiplere ayirma
ihtiyac1 dogmustur. Hormonal reseptorler olan ER, PR; biiylime reseptori olan HER2

ve proliferasyon durumunu gosteren Ki-67 siniflandirmada rol oynar.
Ostrojen Reseptort

Ostrojen reseptorii meme kanseri siniflamasinda en énemli belirteglerden biridir.
Endokrin tedavi duyarlilig1 ve niiks i¢in prognostik 6neme sahiptir. ER+ tiimdrler tim
meme kanseri olgularinin %75 ini olusturur, biiyiik 6l¢iide iyi diferansiye olup daha

az agresif seyreder.
Progesteron Reseptoru

PR+ ttimarler tum meme kanserlerinin %65-75 ini olusturur ve pozitifliginin klinik
onemi vardir. ER+ tiimorlerin yaklasik %40’ 1 PR negatiftir. ER+ ve PR- timorler
metastatik olup Tamoksifen tedavisi alan hastalarda ER+ PR+ tiimdrlere gore daha

diistik bir tedavi yanit1 verir.
Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2

HER2 amplifikasyonu veya protein asir1 ekspresyonu uzun yillardir bilinmektedir
ve kotl prognoz ile iliskilendirilmistir. Klinik 6ncesi ve klinik analizler HER2 asiri
ekspresyonunun ER+ veya PR+ tiimorlerde hormonal tedaviye diren¢ kazandirdigini
One siirer, bunun sonucu olarak ER+ PR+ HER2+ tiimorlerin tek ajanli hormon

tedavisinden pek fayda saglayamayacagi ileri siiriiliir.
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Bir yandan da HER2+ tiimoérlerde antrasiklin bazli tedavi rejimlerinden olumlu

yanit alindigina dair ¢alismalar mevcuttur.(46)

Ki-67

Ki-67, GO hari¢ hiicre dongustniin tim evrelerinde eksprese edilen spesifik bir
nlkleer antijendir ve hicre proliferasyonunun bir belirtecidir.(47)

Ozellikle meme kanserinde neoadjuvan yaniti veya ER+ tiimérlerde adjuvan

endokrin tedavi yanitini belirlemek igin kullanilmistir.(46)
Molekuler Alt Gruplar

Meme kanseri temelde hormon reseptdr, HER2 diizeyi ve ki 67 ekspresyonuna gore

5 temel molekiiler alt tipe ayrilir:

1.Luminal A (Gstrojen reseptdr guclu pozitif, progesteron reseptori >20%
pozitif, HER2 negatif ve Ki-67 proliferasyon indeksi <14%),

2.Luminal B-HER?2 negatif (diger HER 2-negatif luminal kanserler),

3.Luminal B-HER2(+),

4.HER?2 zengin,

5.Triple negatif (ER- PR- HER2 -) (48)

2.9. Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri tedavisi temel olarak hastaligin evresi ve hastanin menopoz
durumuna gore yapilir. Evre 0, invaziv bir tiimdr olmayip invaziv kanserlere ilerleme
potansiyeli olan in situ duktal karsinomlardir. DCIS tedavisinde lumpektomi ve
sonrasinda radyoterapi veya mastektomi tedavisi tercih edilebilir. Hormon reseptori
pozitif ise endokrin tedavi verilebilir. Invaziv meme kanseri tedavi edilirken ilk etapta
metastatik ve non-metastatik olarak ayrilir. Erken invaziv evreler ve lokal ileri evreler
metastatik olmayan evrelerdir ve neoadjuvan ve adjuvan tedavi se¢enekleri mevcuttur.
Neoadjuvan tedavide molekiler analiz ve klinik duruma gore kemoterapi, endokrin
tedaviler, immunoterapi kullanilabilmektedir. Cerrahi tedavi igin lumpektomi veya
mastektomi tercih edilebilmektedir. Ameliyat sonrasi1 adjuvan tedavi kemoterapi,

radyoterapi, endokrin tedaviler ve immiinoterapiyi igerir. Metastatik meme kanseri
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tedavi edilebilir; ancak kiir sans1 yoktur. Tedavide hedef sagkalimi1 ve yasam kalitesini

iyilestirmektir.(49)

2.9.1. Metastatik Meme Kanseri Tedavisi

Metastatik meme kanserinde tedavi yaklasimi; tiimoral Ozellikler, daha Once
uygulanmis tedaviler, visseral kriz gibi baz1 durumlarda organ fonksiyonlari, hastanin

performans skoru, tercihleri ve komorbid hastaliklarina gore sekillenir.(50)

Metastatik meme kanserinde tedavinin temel hedefleri; hastada yasam kalitesini
arttirmak, hastaligin ilerlemesini geciktirmek ve tedavi iligkili toksisiteyi en aza
indirgeyerek yasam siiresini uzatmaktir.(51)

Metastatik hastalik tanist konduktan sonra radyografik yontemlerle yayginligi
belirlenmelidir. En yaygin baslangic metastaz alanlar1 konvansiyonel bilgisayarl
tomografi ve kemik goriintiilemesi ile belirlenebilen kemik, karaciger ve akciger
tutulumlaridir. Litik kemik metastazlar1 gibi kemik goriintiilemelerinde saptanmasi zor
durumlar igin FDG-PET/BT tamida kullanilabilir. Santral sinir sistemi tutulumu
baslangi¢c metastatik hastalikta sik degildir; bu nedenle hastanin semptomlar1 yoksa

beyin MR goriintiilemesi gerekli degildir.(52)
Triple Negatif Metastatik Meme Kanseri

Tiim meme kanserlerinin yaklasik %15-20" sini olusturmaktadir. Diger meme
kanseri alt tipleri ile karsilastirildiginda triple negatif meme kanseri hastalarinin
hayatta kalma siiresi daha kisa olarak bulunmustur ve tan1 konduktan sonraki ilk 5
yilda 6liim orant %40’tir. Triple negatif meme kanseri hastalarinin %46’sinda uzak
Metastaz goriiliir ve metastaz sonrasi ortalama sag kalim siiresi 13,3 aydir.

Ostrojen ve progesteron reseptdrii negatif ve ayn1 zamanda HER2 ekspresyonu
olmamasi nedeniyle endokrin tedaviye veya molekiiler hedefli tedaviye duyarsizdir.
Ana tedavi sistemik kemoterapidir. Ulusal kapsamli kanser ag1 kilavuzlari taksan,
antrasiklin, siklofosfamid, sisplatin ve fluorourasil bazli kombinasyon rejimlerinin
kullanilmasini 6nermektedir.

Immiinoterapi yine triple negatif metastatik meme kanserinde tercih edilebilecek
bir tedavi modalitesidir. Tiimoral hiicreler bagisiklik sisteminin kontrol noktalari

araciligi ile konakg1 bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmekten kurtulabilir. Dolayis1
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ile bagisiklik sistemi kontrol noktalarmin inhibisyonu timor tedavisi i¢in umut
vadedicidir.

PD-1 (programlanmis hiicre 6liimii proteini 1) ve PD-L1 (programlanmis hiicre
6liimii ligandi 1) sinyal iletiminde gorevli protein yapilardir. Bir anti PD-1 monoklonal
antikor olan Pembrolizumab ve anti PD-L1 monoklonal antikoru olan
Atezolizumab’in triple negatif meme kanserinde kullanildigi klinik calismalar
mevcuttur.

PARP (PoliADP riboz polimeraz), DNA onarim enzimlerinin bir sinifidir ve bu
enzim inhibitorlerinin 6zellikle BRCA 1/2 gen eksikligi mevcut timdrler lizerinde

onemli anti timor etkileri oldugu saptanmistir.(53)

HER?2 Pozitif Metastatik Meme Kanseri

HER2 (insan epidermal biilytime faktori reseptorii 2) yaklasik olarak tiim meme
kanserlerinin %20’ sinde eksprese edilir.

Glincel olarak HER?2 pozitif metastatik meme kanseri baslangi¢ tedavisinde HER2
monoklonal antikorlar1 olan Trastuzumab, Pertuzumab’a ilaveten Taksan kombine
tedavisi kullanilir.

Trastuzumab ve Pertuzumab ile Taksan kombine tedavisi sonrasi progresyon
go6zlenen hastalarda antikor-ilag konjugati Trastuzumab emtansin (T-DM1) 2.basamak
tedavi olarak ortaya ¢ikmistir

Pertuzumab, Trastuzumab ve T-DMI1 tedavilerine ragmen progresyon gozlenen
hastalarda tedavi secenekleri sinirlidir. Bu agsamada Kapesitabin ve Lapatinib (tirozin
kinaz inhibitorii) kombinasyon tedavisi diisiiniilebilir. Tek basina Kapesitabin tedavisi
ile karsilastirildiginda bu kombinasyon tedavisinin orta diizeyde fayda gosterdigi
saptanmistir.

Ayrica pan HER 1,2,4 inhibitorii olan Neratinib, se¢ici oral HER2 inhibitorii olan
Tukatinib ve HER2 reseptoriine Trastuzumab’dan daha yiiksek 6zgiilliikle baglanan
kimerik bir monoklonal antikor olan Margetuksimab ile klinik calismalar

yapilmustir.(54)

Hormon Reseptor Pozitif Metastatik Meme Kanseri
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Hormon reseptorii pozitif metastatik meme kanseri i¢in baslangi¢ tedavisini
ilerleyici bir organ yetmezligi veya visseral kriz olmadikca genellikle endokrin tedavi
olusturur. 1.hat tedavisinde tek ajanli kemoterapi ile endokrin tedavinin objektif yanit
oranlar1 benzer diizeydedir. Fakat tim hormon reseptdrii pozitif metastatik meme
kanseri hastalarinda sonug itibari ile endokrin tedavi direnci olur ve kemoterapi almak
durumunda kalirlar.

Tedavi baslangicinda hastanin menopozal durumu 6nemlidir. Premenopozal bir
kadinda ilk tedavi se¢enegi genellikle Tamoksifen’dir. Tamoksifen tedavisine LHRH
(liteinizan hormon salgilatict hormon) agonisti eklendiginde sonug¢ daha etkili olur.
LHRH agonistlerinin tamoksifen ile kombinasyon halinde uygulanmasimin nedeni ,
LHRH agonistlerinin bir yandan hipofiz- over fonksiyonunun tamoksifen kaynakli
uyartmini baskilamasi, diger yandan ise LHRH agonistlerinin baskilanmasidir.(55)

Postmenopozal kadimlarda ise 3.kusak aromataz inhibitorleri (Orn: Anastrozol,
Letrozol, Eksemestan) birinci basamak tedavide tamoksifenden (stln
bulunmustur.(56)

Fulvestrant, tamoksifenden farkli olarak agonistik aktivitesi olmayan bir dstrojen
reseptor antagonistidir.(57)

Anastrozole diren¢ mekanizmalarindan biri Ostrojen reseptorlerinin  diisiik
estradiol seviyeleri tarafindan kronik uyarmmidir bu nedenle Ostrojen reseptor
diizeyinin Fulvestrant ile azaltilmasinin tek basina anastrozol tedavisinden daha etkili
olacag1 distiniilmekte idi; nitekim prospektif bir ¢caligmada fulvestrant ve anastrozol
kombine tedavisi progresyonsuz sagkalimi uzatmistir.(58)

CDK 4/6 (Siklin bagimli kinaz 4/6) birgok kanser hiicresi boliinmesinde G1’den
S fazina gegis i¢in 6nemlidir. Siklin bagimli kinazlarin se¢ici olmayan inhibisyonunun
etkinligi yapmis oldugu toksisiteler nedenli sekteye ugrar, daha se¢ici olan CDK 4/6
inhibisyonunun toksisite riski daha az olup anti timar tedavi igin umut vadeder.(59)

Bir faz 3 calismasinda daha once tedavi almamis ER pozitif, HER2 negatif ileri
meme kanseri olan hastalar arasinda tek basmna Letrozol ile karsilastirildiginda
Palbosiklib (Bir CDK4/6 inhibitorii) + Letrozol tedavisinin daha uzun progresyonsuz
sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak kombinasyon tedavisinde

miyelotoksik etki daha yiiksek oranda goriilmiis.(60)
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Yine randomize, faz 3 bir ¢aligmada tek basina Letrozol ile bir CDK4/6 inhibitorii
olan Ribosiklib ve Letrozol kombinasyonu karsilastirildiginda progresyonsuz

sagkalim stiresinin kombine tedavide daha uzun oldugu gosterilmistir.

2.9.2. Non Metastatik Meme Kanseri Tedavisi

Erken Evre Meme Kanseri

Erken evre meme kanserinde tedavinin amaci lokorejyonel (meme ve rejyonel lenf
nodlar1) tedavi ve sistemik rekiirrens riskini azaltmaktan geger. Lokal tedaviye
sistemik tedavi ekleme karar1 uzak metastaz gelisme riskine gore verilir. Her hastaya

6zel multidisipliner bir yaklasimla tedavi plani olusturulmalidir.(61)

Meme Koruyucu Cerrahi

Lokal evre invaziv meme kanseriyle basvuran hastalarin ¢ogunda tiimoral
rezeksiyon tedavinin ilk adimidir, hastaya meme koruyucu cerrahi ve mastektomi
secenekleri sunulur. Her iki tedavi secenegi de koklii tedavilerdir ve 20 yila yakin takip
stiresince 1ki secenegin de esdeger sagkalim sagladigini gosteren randomize klinik
calismalar mevcuttur. Daha 6nce lokorejyonel rekirrens riskinin meme koruyucu
cerrahide daha yiiksek oldugunu gosteren g¢alismalar olsa da giincel caligmalar
rekurrens riskinin meme koruyucu cerrahide daha diisiik oldugunu gostermektedir.

Meme koruyucu cerrahi; lumpektomi (tiimoral eksizyon) ve ardindan adjuvan
meme radyoterapisini igerir. Bu cerrahinin yapilabilmesi i¢in hastada kabul edilebilir
bir kozmetik sonuglara negatif cerrahi sinirlara ulasilabilmesi, hastanin cerrahi sonrasi
radyoterapi alabilecek olmasi ve lokal niiks degerlendirmesi i¢in takipli olabilecek bir
hasta olmasi1 gerekir. Diffiiz siipheli malign kalsifikasyonlar, kozmetik bir sonuclarla
cerrahi yapilamayacak olmasi ve radyoterapi verilmesine engel durumlar meme

koruyucu cerrahi i¢in kontrendikasyon olusturmaktadir.(62)

Mastektomi
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Meme koruyucu cerrahinin 1980’li yillarda yapilan bazi randomize kontrolli
caligmalardan sonra mastektomiye esdeger sagkalim ve yeterli lokal kontrol sagladigi
gosterildikten sonra tedavide kullanimi yaygmlasmistir. Uzun vadede yapilan
caligmalar da bu durumu dogrulamistir. Ve son yillarda erken meme kanserinde meme
koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi tedavisi mastektomi tedavisine tercih edilir
olmustur.(63)

Hastalarin ¢ogunda uygulanan mastektomi yontemleri; total mastektomi (basit
mastektomi), deri koruyucu mastektomi ve meme basi areolar Koruyucu
mastektomidir. Mastektomi de meme koruyucu tedavi de erken evre invaziv meme
kanserinde kullanilan kokli tedavilerdir ve multimodal tedaviye benzer sagkalim ve

niiks sonuglarina sahip oldugu gdsterilmistir.

Adjuvan Radyoterapi

Meme koruyucu cerrahi 6ncesi hastalarin adjuvan radyoterapiye uygunlugu mutlaka
belirlenmelidir. Lumpektomi sonrasi cerrahi negatif sinirlar saglansa bile rezidi
mikroskobik hastalik eliminasyonu i¢in adjuvan tim meme 1sinlamasi yapilir.(62)
Meme koruyucu cerrahi sonrasi tiim meme 1sinlamasi standart bakim haline gelmistir
ve NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)’ye gore lokal niiks
riskini %60-70 oraninda azalttig1 saptanmistir.(64)

Mastektomi sonrasi radyoterapi uygun sekilde se¢ilmis meme kanserli hastalarda

sagkalimi arttirir ve lokorejyonel niiks riskini azaltir.(65)

Aksiller Degerlendirme

Meme kanseri icin aksiller evreleme NSABP B-06’ nin yayinlandigi 2002
yilindan beri baslangi¢ cerrahi tedavinin ayrilmaz bir pargasi olmustur; fakat aksiller

lenf nodu disseksiyonu 6nemli bir morbidite nedeni olmustur.

Tami aninda Kklinik veya sonografik olarak slipheli lenf nodu varliginda
goriintiileme esliginde biyopsi yapilir. Klinik olarak aksilla negatif olan hastalarda

sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) bir standart haline gelmistir.
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Ontario Health (Ontario Kanser Bakimi) ve ASCO (American Society of Clinical
Oncology) 70 yas alti, eslik eden 6nemli komorbiditesi olmayan erken evre meme
kanserinin evrelemesi icin SLNB 6nermektedir. 70 yas tizeri klinik olarak nod negatif
(TINO) hormon reseptér pozitif, HER2 negatif olan hastalarda SLNB
onerilmemektedir; ancak hormonal terapi i¢in medikal onkolog degerlendirmesi
gerekir.

Erken evre meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi almamis ve tan1 aninda sentinel
lenf nodu negatif olan kadinlara aksiller lenf nodu disseksiyonu 6nerilmez. Bazi
secilmig vakalarda (6rnegin mediyal veya santral yerlesimli veya yiiksek riskli
timorler) meme ve gogiis duvarina ilaveten en azindan supraklavikiiler ve ipsilateral
internal mammarian lenf nodlarin1 kapsayacak sekilde lokorejyonel nodal 1sinlama
verilebilir.(66)

Amerikan Cerrahlar Koleji Onkoloji Grubu Z0011 ¢alismasinda T1-2 NO invaziv
meme kanseri mevcut ve 1 veya 2 pozitif sentinel nodu bulunan hastalarda aksiller
cerrahi yapilmamasi durumu aksiller lenf nodu disseksiyonu yapilmasina randomize
edilmistir.2 grup arasinda 9.25 yillik takip periyodu sonrasi lokal niiks, nodal niiks
veya ortalama sagkalim arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Aksiller lenf nodu disseksiyonu tamamlayici cerrahisi 3 veya daha fazla pozitif

sentinel nod veya ameliyat esnasinda konglomere lenf nodu bulunan hastalarda

endikedir.(62)

Sistemik Tedaviler
Endokrin Tedavi

Erken meme kanserinde tim luminal yani hormon reseptor pozitif hastalara 5-10
yil boyunca adjuvan endokrin tedavi 6nerilir. Mevcut kilavuzlara gore herhangi bir ER
veya PR boyamasi (%1 ve iizeri) pozitif olarak kabul edilir. Endokrin tedavi duyarlilig
direkt hormon reseptdr pozitiflik derecesi ile iliskilendirilmistir. Premenopozal
kadinlarda standart endokrin tedavi Tamoksifen’dir. EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists Collaborative Group)’nin bir meta-analiz sonucuna gore ER+ hastalarda 5
yillik Tamoksifen tedavisinin sadece ilk 4 yilda degil 5-9 yillar arasinda da nuksi
azalttig1 gosterilmistir. Yine niks riski yuksek premenopozal hastalarda Tamoksifen
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tedavisine ovaryen supresyon tedavisinin (gonadotropik hormon salgilatici hormon
agonisti) tek basina veya bir aromataz inhibitorii ile eklenmesi etkinligi arttirabilir.
Postmenopozal hastalarda ise Tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinin her ikisi de 5
y1l boyunca monoterapi olarak veya ardisik olarak kullanilabilmektedir. ilk asamada
aromataz inhibitorleri ile tedavi Tamoksifen tedavisine kiyasla meme kanseri

mortalitesini yaklasik %15 azaltir.

HER?2 Hedefli Tedavi

HER2 pozitif invaziv meme kanserli hastalarda bir HER2 monoklonal antikoru
olan Trastuzumab’in antrasiklin-taksan rejimine eklenmesi ve tedavinin 1 yila

tamamlanmasinin genel sagkalimi 6nemli dl¢iide arttirdigi gézlenmistir.(67)

Sitotoksik Kemoterapi

Yapilan bir ¢alismada adjuvan tedavide antrasiklinlerin kullanimi, metotreksat
iceren rejimlerle kiyaslandiginda meme kanserinin tekrarlama riskinde orantisal olarak
%12, 6liim oraninda da %15 azalma saglamistir.(68)

Bu veri adjuvan tedavide antrasiklin kullanimini1 destekler ve en sik kullanilan
kombinasyon 4 kir boyunca verilen AC (Doksorubisin+ Siklofosfamid) tedavisidir.
Randomize bir ¢calismada da evre 1-3 meme kanseri olan kadinlarda 4 kiir AC ile baska
bir 2 ilagli kombinasyon rejimi olan TC (Dosetaksel+ Siklofosfamid) tedavisini
karsilastirmistir.7 yillik takip sonras1 TC rejimi ile hastaliksiz sagkalim oraninda %6,

genel sagkalim oraninda ise %5 iyilesme saptanmistir.(69)
Lokal ileri Evre Meme Kanseri

Lokal ileri evre meme kanserinin evrensel kabul edilen bir tanim1 yoktur; ancak
onceden sistemik tedavi veya radyoterapi almamus, cerrahi olarak makul sekilde

rezeke edilemeyen ve uzak metastaz kaniti olmayan meme kanseri grubu olarak

tanimlanabilir.
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Yeni teshis edilen meme kanserlerinin yaklasik %5’ini olusturur, daha az gelismis
ulkelerde bu oran daha ytksektir.

Lokal kontrol saglanmas1 durumunda potansiyel olarak kiir saglanabilmektedir. Bu
sebeple temiz cerrahi rezeksiyon saglamak amaci ile preoperatif donemde tedavi
ihtiyaglar1 vardir. Neoadjuvan sistemik tedavi lokal ileri evre yaniti en iist diizeyde
elde etmek i¢in standart yaklasimdir. Neoadjuvan sistemik tedavi, kemoterapi, HER2

hedefli tedavi ve endokrin tedaviyi kapsar.(70)

Neoadjuvan Sistemik Tedavi

Lokal ileri evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi; mevcut tumor evresini
disiirmek, kitleyi kiigiilterek meme koruyucu cerrahiye olanak saglamak ve
kemoterapiye bireysel yanitt degerlendirmek amaciyla tercih edilen bir tedavi
metodudur.(71)

Tumor cerrahi olarak rezeke edilmeden 6nce verilen sistemik tedaviyi tanimlar,
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Temel olarak cerrahi yapilamayan, lokal ileri
evre hasta grubunda tercih edilen bir yontem olsa da meme koruyucu cerrahi olasiligini
arttirabildigi i¢in ameliyat edilebilir timdrlerde de tercih edilebilmektedir.

NSABP tarafindan yapilan iki biiyiik ¢aligma neoadjuvan kemoterapi ile adjuvan
tedaviyi karsilagtirmistir ve bunun sonucu olarak sistemik tedavi zamanlamasinin
hastaliksiz sagkalim veya ortalama sagkalim arasinda anlamli bir farka neden olmadig1
saptanmistir; fakat patolojik olarak tam yanit (pCR) saglanan hastalarin reziduel
hastalig1 olanlara gore daha iyi bir prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Bu
caligmalardan ve sonraki meta analizlerden elde edilen veriler neoadjuvan kemoterapi
alan hastalarda saglanan patolojik tam yanit durumunun olumlu sonuglanabilecegini
gostermistir.

Neoadjuvan sistemik tedavi verilmeden o6nce ER, PR durumu ve HER2
amplifikasyonu verilecek kemoterapi rejimi, endokrin ve HER2 hedefli tedavi
yonlendirmesi igin rutin olarak belirlenmektedir. Diger immiinohistokimyasal,
morfolojik ve genomik belirteclerin ise rutin kullanimma iligkin yeterli kanitlar

bulunmamaktadir.(72)
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Triple negatif (ER- PR- HER2-) timorlerde standart sirali antrasiklin/taksan
iceren rejimin sadece antrasiklin igeren rejimlere ustiinligi gosterilmigtir. Taksan
kismina Karboplatin eklenmesi CALGB (Cancer and Leukemia Group B) randomize
klinik ¢alismalarinda klinik yaniti iyilestirmistir.

HERZ2 + meme kanserli olgularda kemoterapi rejimine Trastuzumab’in eklenmesi
yaniti iyilestirmektedir. Trastuzumab’in yanina Pertuzumab veya Lapatinib eklenerek
ikili HER2 blokaj1 yapilmasi ise yanit1 ve tam remisyon oranini daha da arttig
gosterilmistir. Bu nedenle HER2 + lokal ileri evre meme kanserli olgularda ikili HER2
inhibitoru tedavisi 6nerilmektedir.

Endokrin duyarlilig1 yiiksek hormon reseptor pozitif timorler igin neoadjuvan
endokrin tedavi terapotik bir secenektir. Endokrin tedavi kemoterapi ile
karsilastirildiginda etkileri daha yavas olur, bu nedenle ameliyat 6ncesi en az 6 aylik
optimum streyle tedavi 6nerilir. (70) Postmenopozal dénemde neoadjuvan tedavide
aromataz inhibitorlerinin Tamoksifen’den daha iistiin oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. 337 postmenopozal kadin arasinda 4 aylik neoadjuvan Letrozol tedavisinin
objektif yanit orani1 agisindan Tamoksifen’den daha {istiin oldugu gosterilmis. Yine
Anastrozol’iin lokal ileri veya ameliyat edilebilir meme kanserli postmenopozal
kadinlar iizerinde yapilan iki randomize olmayan calismasinda meme koruyucu
cerrahiye izin vererek tiimor gerilemesini yiiksek oranda sagladigi goriilmistiir.(73)
Premenopozal  kadinlarda  neoadjuvan  endokrin  tedavi  rutin  olarak

onerilmemektedir.(72)

2.10. Notrofil Lenfosit Orani1 ve Trombosit Lenfosit Orani

Notrofiller kanser hiicreleri ile biitiinlesme sonrasi transforme edici biiyiime
faktori-beta (TGF-beta) ve vaskiler endotelyal buyime faktori (VEGF) gibi sitokin
Uretimine ve bu durumda kanser hiicrelerinin infiltrasyonuna, ¢ogalmasina ve hatta
metastaz durumuna neden olabilmektedir. Lenfositlerin ise sitotoksik hticre dlimini
indiikleme araciligiyla kanserin baskilanmasinda rol oynadigi bilinmektedir. NLR ve
tiimdr infiltre edici lenfositler arasinda bir iliski oldugu diistiniilmektedir ve tumor
infiltre edici lenfositlerin meme kanserinde neoadjuvan yanitla iligkili oldugu
gosterilmistir. Igerisinde meme kanserli hastalarin da bulundugu farkli malignitelere

sahip hastalar ile yapilmis 33 caligmay1 bir araya getiren bir meta-analiz sonucu
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belirlenen esik degerinden daha diisitk NLR degerine sahip hastalarin neoadjuvan
kemoterapi sonrasi pCR'ye ulasma olasiligi daha yiiksek bulunmustur.(74)

Yapilan ¢alismalar trombosit aktivasyonunun NK (dogal 6ldiiriicii) hicrelerin
fonksiyonlarin1  baskilayabildigini  gostermektedir. Yine diger c¢alismalarda
trombositlerin timdor ¢ogalmasini ve anjiyogenezi tetikleyebildigi gorilmiistiir.

Meme kanserli hastalarin dahil edildigi bir caligmada yiiksek PLR degerine sahip
triple negatif meme kanserli hastalarda duzenleyici (regulatér) t hicrelerinin daha
yogun oldugu ve bu durumunun lokal timoér bagisikligini baskilama tizerinde etkili
olabilecegi saptanmuistir.(75)

373 hasta ile yapilan bir retrospektif ¢alismada ROC egrisi ile belirlenen esik
degerin altindaki NLR ve PLR degerine sahip hastalarin bu parametrelerden en az
birinin yiiksek oldugu hastalara kiyasla daha yiiksek bir pCR oranina sahip oldugu
goriilmiistiir.(76)
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3. MATERYAL VE METOT

Calismaya Ekim 2014- Nisan 2022 yillar1 arasinda Saglhk Bilimleri Universitesi
Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Medikal Onkoloji Klinigine basvuran,
neoadjuvan kemoterapi alan hastalar dahil edildi. Dahil edilen hastalar ¢esitli evrelerde
olup neoadjuvan kemoterapisini tamamlamis hastalardir.

Hastalar retrospektif olarak tarandi. Hastalarin demografik ozellikleri, tiimor
karakteristikleri, uygulanan neoadjuvan kemoterapi rejimleri ve sonrasindaki meme ve
aksilla cerrahileri, cerrahi sonrasi patolojik yanit durumlarina hastane bilgi yonetim
sistemi verilerinden ulasildu.

Tim hastalarin tanilar1 histopatolojik olarak dogrulandi ve molekuler analiz
yapildi. Immiinohistokimyasal ¢calismada ER veya PR’nin >1% boyanmasi pozitiflik
olarak kabul edildi ve herhangi birinin pozitifligi hormon reseptor pozitifligi olarak
degerlendirildi.(77) Hastalar molekdler alt tiplerine gére Luminal A (ER veya PR
pozitif, HER2 negatif, Ki-67 <%14 ), Luminal B- HER2 negatif (ER veya PR pozitif,
HER2 negatif, Ki-67 >%14), Luminal B- HER2 pozitif (ER veya PR pozitif, HER2
amplifikasyonu pozitif, Ki-67 herhangi bir oranda), HER2 zengin tip (ER ve PR
negatif, non-luminal HER2 pozitif-over eksprese veya amplifikasyonu) ve Triple
negatif ( ER negatif, PR negatif, HER2 negatif) olarak 5 grupta degerlendirildi.(78).
Erken, lokal ileri ve oligometastatik evredeki hastalar1 kapsayan ¢alismamizda verilen
kemoterapi rejimleri en sik DD-AC+Taksan (Doksorubisin+Siklofosfamid+Taksan)
ve EC+ Taksan (Epirubisin+Siklofosfamid+Taksan) tedavilerini ve ek tedavi olarak
HER2+ olan hastalara Trastuzumab tedavisini iceriyordu. Kemoterapi
tamamlandiktan sonra tercih edilen cerrahi yontemler giris kisminda bahsedildigi gibi
mastektomi veya meme koruyucu cerrahi olup aksiller cerrahi sentinel lenf nodu
biyopsisi veya aksiller disseksiyonu icermekteydi.

Calismanin analizi i¢in gerekli neoadjuvan kemoterapi 6ncesi ve cerrahi dncesi
notrofil ve lenfosit degerleri /mikrolitre cinsinden, MCV femtolitre cinsinden ve RDW
yiizde olarak kaydedildi. Mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina orant NLR
ve mutlak trombosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina oran1 PLR olarak isimlendirildi

Ve ayr1 ayri cerrahi sonrasi patolojik yanitla iliskisi degerlendirildi.
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Calismamizin sonlanim noktasi hastalarda patolojik tam yanit durumunun (pCR)
degerlendirmesidir. pCR, neoadjuvan kemoterapiye duyarliligin bir Sl¢iitii olarak
kabul edilir ve sagkalim ile iliskilendirilmistir. Ancak cerrahi sonrasi in situ karsinom
varliginin pCR kabul edilip edilmeyecegi halen tartisma konusudur.(79) FDA (United
States Food and Drug Administration) tarafindan pCR ig¢in kabul goren iki tanim;

1. Neoadjuvan tedaviyi takiben tam rezeke edilmis meme Ornegi ve drneklenen
tim bolgesel lenf nodlarmin hematoksilen-eozin ile boyanmasinda rezidii
invaziv kanserin olmamasi (Giincel AJCC’ye gore ypTO/Tis ypNO) veya

2. Neoadjuvan tedaviyi takiben tam rezeke edilmis meme 6rnegi ve 6rneklenen
tim bolgesel lenf nodlarmin hematoksilen-eozin ile boyanmasinda rezidii

invaziv kanser ve in situ karsinom olmamasi (Giincel AJCC’ye gore ypTO
ypNO) (80)

Biz caligmamizda pCR durumunu ilk tanmim olarak degerlendirdik ve
hastalarimizi pCR ve non-pCR olarak iki grupta inceledik ve genel olarak
hastalarimiz1 patolojik tam yanithh olanlar ve olmayanlar olarak iki grupta
degerlendirdik.

Istatistik: Istatistiksel analizler, IBM® SPSS® 26 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
yazilimi ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici
analizlerde, normal dagilan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, normal
dagilim gostermeyenlerde median ve minimum-maksimum olarak verildi. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde degerleri verilerek tanimlayici istatistikleri yapildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson’s ya da Fisher’s Kesin Ki-Kare
testleri uygulandi. Bagimsiz gruplar arasinda (pCR vs. Non-pCR) ikili
karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U testi uygulandi. Hematolojik parametrelerin
patolojik tam yanit tiizerine etkisini arastirmak i¢in lojistik regresyon analizi

uygulandi
Etik Kurul: Bu ¢alisma i¢in hastanemiz klinik arastirmalar etik kurulundan ¢alisma

onay1 alinmustir. (Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma

Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, Karar No: 2023/48, Tarih: 12/04/2023)
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4. BULGULAR

1. GENEL BILGILER

a) Hastalarin Demografik Ozellikleri: Arastirmamiza meme kanseri nedeni ile
neoadjuvan kemoterapi almis ve sonrasinda opere olmus 207 kadin hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 51 + 10 y1l (min 27- max 75) ve median yas 50 yil olarak
belirlendi. Gruplandirilmis yasa bakildiginda 18-30 yas arasi 3 hasta (%1,4), 31-40 yas
aras1 26 (%12,6), 41-50 yas aras1 76 (%36,7), 51-60 yas aras1 60 (%29,0), 61-70 yas
aras1 39 (%18,8) ve 70 iistii yasta ise 3 (%]1,4) hastanin oldugu tespit edildi. Hastalarin
menopozal durumlar incelendiginde, 85 (%41,1) hasta pre-menopozal, 21 (%10,1)

hasta peri-menopozal ve 101 (%48,8) hasta post-menopozal idi (Tablo 6) (Sekil 3).

Tablo 6: Demografik Ozellikler

Demografik Ozellikler

Degiskenler Say1 (n) Yizde (%)
Yas (yil), Ort £ SS, (min-max), M 51+10 (27-75) Median =50
18 -30 3 14
31-40 26 12,6
41-50 76 36,7
51-60 60 29,0
61-70 39 18,8
>70 3 1,4

Menopozal Durum

Pre-menopoz 85 41,1
Peri-menopoz 21 10,1
Post-menopoz 101 48,8

SS: Standard sapma, M: Median
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W3140
M4150
[Hs1-60
Oe1-70
m>70

Sekil 3: Yas Gruplar1

b) Tumoér Morfolojik Ozellikleri ve Klinik Evrelendirme: Hastalarm meme
yerlesimli timor boyutlart 5 mm ile 85 mm arasinda degismekteydi. Ortalama timor
boyutu 32 + 14 mm olup, median tiimor boyutu 29 mm idi. Tiimérlerin %50’si soliter,
%38’1 multifokal ve %12’si multisentrik idi. Klinik tiimoér ve aksiller lenf nodu
evrelemesi yapildiginda ¢ogunlugu cT2 (%62) ve cN1(%54) evrede idi. Hastalarin
%44°1 klinik olarak erken evrede, %46’s1 lokal ileri evrede, %6’s1 oligo-metastatik

evredeydi ve %4 linde ise inflamatuar meme kanseri mevcuttu (Tablo 7) (Sekil 4).

Tablo 7: Tamor Morfolojik Ozellikleri ve Klinik Evrelendirme

Tumor Morfolojik Ozellikleri ve Klinik Evrelendirme

Degiskenler Say1 (n) Yizde (%)
Tm Boyutu (mm), m £ SS, (min-max), M 32+14 (5-85) Median = 29
Fokalite/Sentrisite
Tek 104 50,2
Multisentrik 24 11,6
Multifokal 79 38,2
cT
T1 29 14,0
T2 129 62,3
T3 19 9,2
T4 30 14,5
cN
NO 13 6,3
N1 112 54,1
N2 67 32,4
N3 15 7,2
Klinik Evre
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Erken 92 44,4
Lokal ileri 95 459
inflamatuar 8 3,9
Oligo- metastatik 12 5,8

Kisaltmalar: Tm; TUmor, cTO;Primer timor evresi, cN;Aksiller lenf nodu evresi, m = ortalama, M = Median.

Klinik Evre

MEerken
ELokal ileri

LClinflamatuar
Wnetastatik

9,18%)|

Sekil 4: Primer meme tiimorii klinik evresi, Aksiller lenf nodlar1 klinik evresi, Hastalik Klinik Evresi.

c) Tumor Histopatolojik Ozellikleri ve Molekiler Alt Tiplendirme:
Histopatolojik olarak degerlendirildiginde tiimdrlerin ¢ogunlugu (%89) invaziv
duktal karsinom histolojisinde idi. Daha nadir olarak invaziv lobuler karsinom (%6),
diger histolojiler (%4) ve mixed (%1) (invaziv duktal karsinom ve invaziv lobtler
karsinom) histoloji mevcuttu. Tamorler basit molekiler alt tiplere gore
degerlendirildiginde %57’si hormon pozitif (n=118), %27,5 HER2 pozitif (n=57) ve
%15,5 triple negatif (n=32) idi. Detayli molekiiler alt tiplere gore
degerlendirildiginde %11 Luminal A (n=23), %46 LB-HER2 negatif (n=95), %18
LB-HER2 pozitif (n=38), %9 HER2 zengin (n=19) ve %15,5 triple negatif (n=32)
idi. Hastalarin %59’unda (n=122) axiller lenf nodlarmin biyopsi sonucunda malign

oldugu histopatolojik olarak gosterilebilmisti (Tablo 8) (Sekil 5).

Tablo 8: Timér Histopatolojik Ozellikleri

Tumor Histopatolojik Ozellikleri

Degiskenler Say1 (n) Yizde (%)
Histolojik Alt Tipi
Invaziv Duktal 184 88,9
Invaziv Lobiiler 12 5,8
Diger 9 4,3
Mixed 2 1,0
Ostrojen Reseptérii (ER)
Pozitif 151 72,9
Negatif 56 27,1
ER ylizdesi, mSS, (min-max), M 55+ 40 (0-100) Median: 70
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Progesteron Reseptori (PR)

Pozitif 142 68,6

Negatif 65 31,4

PR yizdesi, mzSS, (min-max), M 43 + 39 (0-100) Median = 40
HER?2

Pozitif 57 27,5

Negatif 150 72,5

HER2 FISH

Skor 2- Pozitif 11 5,3

Skor 2- Negatif 19 9,2

Ki-67 (%), mSS, (min-max), M 34 + 20 (5-90) Median = 30
TUmor Grade

1 10 4.8

2 117 56.5

3 80 38,6

Basit Molekuler Alt Tip

Hormon (+) 118 57,0

HER2 (+) 57 27,5

Triple Negatif 32 15,5

Molekiler Alt Tipi

Luminal A 23 11,1

LB- HER2 (-) 95 45,9

LB- HER2 (+) 38 18,4

HER2 Zengin 19 9,2

Triple Negatif 32 15,5

Aksilla biyopsi sonucu

Yapilmadi 42 20,3

Malign 122 58,9

Benign 19 9,2
Non-diagnostik 24 11,6
Kisaltmalar: LB:Luminal B, m = ortalama, M = Median.

Basit Molekiiler Molekdler Alt
Alt Tipi Tipi

IHORMON POZITIF
HER?2 POZITIF
CITRIPLE NEGATIF

MLuminal A

(LB - HER2 Negatif
[JLB - HER2 Pozitif
HER2 Zengin

[ Triple Negatif

Sekil 5: Basit ve Detayli Molekiiler Alt Tipler.
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d) Neoadjuvan Kemoterapi ve Klinik Yamt: Hastalarin %89’una ardisik
antrasiklin ve taksan iceren neoadjuvan kemoterapi, %5’ine sadece antrasiklin bazli
neoadjuvan kemoterapi ve %6’sina ise sadece taksan bazli neoadjuvan kemoterapi
verilmisti. HER2 pozitif hastalik nedeni ile kemoterapiye ek olarak 25 hasta
trastuzumab, 32 hasta ise trastuzumab ve pertuzumab almisti. Neoadjuvan kemoterapi
stiresince yapilan klinik ve radyolojik degerlendirilmelerde hastalarin %89°u tedaviye

yanitli olup, %8’1 yanitsiz ve %3’iinde progresyon goézlenmisti (Tablo 9).

Tablo 9: Neoadjuvan Kemoterapi ve Klinik Yanit Durumu

Neoadjuvan Kemoterapi ve Klinik Yanit Durumu.

Degiskenler Sayi (n) Yuzde (%)
NAKT Rejimi

EC (g21d) - wPtx 45 21,7
DD AC (ql4d)- wPtx 83 40,1
DD AC (ql4d)- Dtx (g21d) 42 20,3
AC (g21d)- Taxane 8 3,9
FEC (g21d)- Dtx (g21d) 3 1,4
DD AC (ql4d)- DD Ptx 4 1,9
Sadece antrasiklin bazli kemoterapi 10 48
Sadece taksan bazli kemoterapi 12 5,8
NAKT Rejim- Gruplandirilmis

Ardisik antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi 185 89,4
Sadece antrasiklin bazli kemoterapi 10 48
Sadece taksan bazli kemoterapi 12 5,8
ANTI- HER2 Tedavi Uygulandi m1?

Uygulanmadi 150 72,5
Trastuzumab 25 12,1
Trastuzumab + Pertuzumab 32 15,5
Klinik Yanit Durumu

Yanilti 185 89,4
Yanitsiz 16 7,7
Progrese 6 2,9

e) Cerrahi: Neoadjuvan kemoterapi sonrasi hastalarin %356’sma parsiyel
mastektomi, %39 line sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmisti. Diger taraftan %44 {ine

total mastektomi ve %61 ine aksiller diseksiyon uygulanmisti (Tablo 10).

Tablo 10: Neoadjuvan Kemoterapi Sonras1t Memeye ve Aksillaya Uygulanan Cerrahi

Neoadjuvan Kemoterapi Sonras1 Memeye ve Aksillaya Uygulanan Cerrahi.
Degiskenler Say1 (n) Ylzde (%)
Memeye Yapilan Cerrahi

Parsiyel mastektomi (PM) 115 55,6
Total mastektomi (TM) 92 44,4
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Aksillaya Yapilan Cerrahi

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) 80 38,6
Aksiller diseksiyon (AD) 127 61,4
Yapilan Cerrahi islem

PM+SLNB 56 27,1
TM+SLNB 25 12,1
PM+AD 59 28,5
TM+AD 67 32,4

f) Patolojik Yanit (Genel — Primer TUmor — Aksilla Patolojik Yanitlari): Genel
patolojik yanit (primer meme timori ve aksiller lenf nodlar1 beraber)
degerlendirildiginde 53 hasta (%25,6) patolojik tam yanitli idi. Primer meme timorii
tek basina degerlendirildiginde ise 57 hasta (%27,5) patolojik tam yanitli, aksiller lenf
nodlart tek basma degerlendirildiginde ise 75 hasta (%36,2) patolojik tam yanitligi
oldugu saptandi. Tedavi Oncesi aksillast cN1 olup biyopsi sonucu benign oldugu
gosterilmis veya cNO olan tedavi sonrasi tam yanith olan (ypNO) 12 hastada patolojik
yanita karar verilemedi. Ancak genel yanit (ypT+ypN) oraninda tam yanith olarak

degerlendirildi (Tablo 11) (Sekil 6).

Tablo 11: Patolojik Yanit Durumlari

Patolojik Yamit Durumlari

Degiskenler Say1 (n) Yizde (%)
Primer Tiimér Yamti -1

Tam 57 21,5
Tama Yakin 18 8,7
Parsiyel 95 45,9
Yanitsiz 37 17,9
Primer Tiimor Yanit1 -2

pCR 57 27,5
non-PCR 150 72,5
Aksilla tam yanith mi?

pCR 75 36,2
non-pCR 120 58,0
Bilinmiyor 12 5,8
Genel PR-1 (Tumér+Aksilla)

Tam 53 25,6
Tama Yakin 14 6,8
Parsiyel 103 49,8
Yanitsiz 37 17,9
Genel PR -2 (Tumor+Aksilla)

pCR 53 25,6
non-pCR 154 74,4
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Kisaltmalar:PR: Patolojik yanit, pCR:Patolojik tam yanit

Aksilla Patolojik Yamit Durumu Genel (Meme + Aksilla) Patolojik Yanit Durumu
Hpcr
MnonpcR

Meme Patolojik Yanit Durumu

Hpcr
Enon-PCR

Hicr
BEnon-PCR

Sekil 6: Neoadjuvan kemoterapi sonrasi operasyon materyelinde memede, aksillada ve genel (meme ve aksilla
toplami) patolojik yanit duzeyleri

g) Molekiiler Alt tiplere Gore Patolojik Yanitlar: Molekuler alt tiplere gore genel
patolojik tam yanit oranlar1 tablo 12 ve sekil 7°de verilmistir. Basit molekiiler alt
tiplere gore; hormon pozitif grupta %10,5, HER2 pozitif grupta %51 ve triple negatif
grupta %37,5 patolojik tam yanit elde edilmistir. Detayli molekiiler alt tiplere gore
Luminal A grupta %0, LB-HER2(-) grupta %13, LB-HER2(+) grupta %42, HER2
zengin grupta %68 ve triple negatif grupta ise %37,5 patolojik tam yanit elde

edilmistir.

Tablo 12: Basit Molekiler Alt Tipler ve Detayli Molekiiler Alt Tiplere Gore — Meme, Aksilla ve Genel (Meme + Aksilla)
Patolojik Yanit Oranlari.

Basit Molekiiler Alt Tipler ve Detayli Molekiiler Alt Tiplere Gore — Meme, Aksilla ve Genel (Meme + Aksilla) Patolojik
Yamt Oranlari.

Meme Patolojik Genel Patolojik

Aksilla Patolojik Yamti

Yamti Yamt
Degiskenler pCR non-pCR pCR non-pCR pCR non-pCR
n % | n|%|n % n % n|%i|n % p*
HR (+) 13 (11,0 105 | 89,0 19 | 16,8 | 94 | 832 12 | 10,2 | 106 | 89,8 <0,0001
Basit HER?
Molekuler *+) 32 |56,1| 25 | 439 41 | 732 15 | 268 | 29 |509| 28 | 49,1 <0,0001
Alt tipler :
Triple 1 15 1a75| 20 |625| 15 | 577 | 11 | 423 | 12 |375| 20 | 625 0,094
Negatif
Detayh Luminal 100,
Molekiiler |A 0 0 23 0 0 0 23 | 1000 | O 0 23 | 100,0 0,003
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Alt tipler |LB-
HER2 (-| 13 |13,7| 82 |863| 19 | 21,1 | 71 | 789 | 12 |126| 83 | 874 <0,0001
)
LB-
HER2(+ | 19 |50,0| 19 [50,0| 22 | 59,5 | 15 | 405 | 16 |42,1| 22 | 57,9 0,010
)

HER2 1 13 6g4| 6 [316| 19 |1000| 0 | 0 | 13 |684| 6 | 316 | <0,0001
zengin
Triple

| 12 |375] 20 |625| 15 | 57,7 | 11 | 423 | 12 |37.5| 20 | 625 | 0,004
Negatif

p*: Molekiiler alt tiplere gore patolojik yanit oranlarimin karsilagtirilmasi; Pearson's Ki-Kare analizi uygulandy
ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Meme Axilla Genel
00 %] Patolojik 1000%- Patolojik proys Patolojik
Yaniti Yaniti Yanit
MpcR Mpcr =pCR
] Mnon-PCR a00%-] Mnon-pcR 00w %) non-PCR
§ 00| £ coou-| E momd
a a a
o] 00%-| 10|
20%- 0,0% 20|
%t 0% oo
HORMON POZITF ~ HER2POZITIF  TRIPLE NEGATF HORMON POZITIF  HERZ POZITIF  TRIPLE NEGATIF HORMON PO HERZ PO TRIPLE NEGATIF
Basitlestirilmis Malekdler alt tipl Basitlestirlimis Molekdler alt tipi Basitlestirilmis Molekiller alt tipi

Sekil 7: Basit Molekiiler Alt Tipler ve Detayli Molekiiler Alt Tiplere Gére — Meme, Aksilla ve Genel (Meme +
Aksilla) Patolojik Yanit Oranlari.

SONUCLAR

1. GENEL (MEME ve AKSILLER LENF NODLARI KOMBINE) PATOLOJIK
YANIT DUZEYLERiI ile HEMATOLOJIK PARAMETERLERIN
KARSILASTIRILMASI

Patolojik tam yanitli 53 hasta ile tam yanitli olmayan 154 hastanin, NAKT 0ncesi
ve cerrahi 6ncesi hematolojik parametreler olan nétrofil, lenfosit, trombosit, ortalama
eritrosit hacmi (MCV), ortalama trombosit hacmi (MPV), kirmizi kan hiicresi dagilim
genisligi (RDW), NLR ve PLR degerleri karsilastirildi. Her iki grubun parametreleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi, ancak tam yanith olmayan
hastalarin NAKT 06ncesi ortanca RDW degeri tam yanitli hastalara gére daha yiiksek
(13,20 vs. 13,45, p= 0,051) bulundu (Tablo 13). ikili lojistik regresyon analizinde
RDW’de her bir birim artisin patolojik yanitta %34 azalma ile iliskili oldugu
(OR:0,658, %95 GA 0,475-0,911, p=0,012) saptandi (Tablo 14).

Tablo 13: Genel Patolojik Yanit Diizeyleri vs. Hematolojik Parametreler
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Genel Patolojik Yamit Dlzeyleri vs. Hematolojik Parametreler.
Genel patolojik yanit

Degiskenler pCR (n=53) non-PCR (n=154)

m SS M m SS M p
NAKT Oncesi
Notrofil 4365 1437 4410 4358 1333 4200 0,943
Lenfosit 2301 592 2330 2269 662 2140 0,545
Trombosit 285472 | 67111 282000 283429 63730 278500 0,943
MCV 85,31 7,00 86,50 84,95 7,34 86,45 0,708
MPV 10,67 ,88 10,70 10,54 1,02 10,40 0,265
RDW 13,47 1,32 13,20 14,01 1,70 13,45 0,051
NLR 2,03 ,88 1,85 2,05 79 191 0,776
PLR 130,67 | 41,73 125,70 133,95 45,45 130,43 0,621
Cerrahi
Oncesi
Notrofil 3645 1152 3380 3787 1301 3610 0,492
Lenfosit 1857 707 1670 1732 641 1610 0,201
Trombosit 268377 | 59924 263000 268773 67517 265000 0,804
MCV 86,67 6,80 87,60 86,74 7,01 87,60 0,958
MPV 10,38 ,88 10,27 10,24 1,03 10,20 0,250
RDW 15,38 2,43 15,30 15,79 9,88 14,60 0,379
NLR 2,19 97 1,98 2,39 1,05 2,17 0,171
PLR 162,49 | 77,74 156,21 170,26 61,57 164,25 0,248
Mann-Whitney U testi analizi uygulandi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 14: Ikili logistic regresyon analizi -Genel patolojik yanit vs. hematolojik parametreler

ikili logistic regresyon analizi -Genel patolojik yamt vs. hematolojik parametreler
B SE. wald | df | sig. | Exp@) |22 Clfor EXP(B)
Lower Upper
NAKT oncesi
MCV -,051 ,052 979 1 ,322 ,950 ,859 1,051
MPV ,025 ,234 ,011 1 ,916 1,025 ,648 1,622
RDW -,418 ,166 6,342 1 ,012 ,658 475 911
NLR ,094 ,257 ,133 1 ,715 1,099 ,663 1,819
PLR ,003 ,006 ,223 1 ,637 1,003 ,992 1,014
Cerrahi Oncesi
MCV ,002 ,045 ,002 1 ,960 1,002 917 1,095
MPV ,184 ,234 ,621 1 431 1,202 ,760 1,902
RDW -,004 ,019 ,044 1 ,835 ,996 ,960 1,034
NLR -,312 ,246 1,612 1 ,204 732 ,452 1,185
PLR ,001 ,004 ,035 1 ,851 1,001 ,993 1,008
Nagelkerke R Square = 0,074

1a. BASIT MOLEKULER ALT TiPLERE GORE GENEL PATOLOJIK
YANIT DUZEYLERI ILE HEMATOLOJIK PARAMETERLERIN
KARSILASTIRILMASI

HR pozitif 118 hasta, HER2 pozitif 57 hasta ve triple negatif 32 hasta kendi i¢lerinde

patolojik tam yanitli olup olmamalarina gore iki gruba ayrildi. Her bir grup igerisinde
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yer alan patolojik tam yanitli olan ve olmayan hastalarin hematolojik parametreleri
karsilastirildi. HR pozitif grupta; patolojik tam yanitli olmayan tam yanitl hastalara
gore NAKT oncesi RDW dizeyi anlamli olarak daha yiiksek (13,45 vs. 12.90,
p=0,040). NAKT o6ncesi MCV diizeyi ise istatistiksel anlamliliga yakin daha diisiik
(86,45 vs. 88,35, p=0,051) saptandi. Yine HR (+) tam yanitli olmayan hastalarda
cerrahi Oncesi MCV diizeyi anlamli olarak daha diistik (87,35 vs. 91,90, p=0,001)
bulundu. HER2 pozitif grupta; HR (+) grubun aksine tam yanitli olmayan hastalarin
cerrahi 6ncesi MCV diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek (88,25 vs. 84,80, p=0,022)
saptandi. Triple negatif grubun tam yanitli olan ve olmayanlar1 arasinda anlamlr iligki
saptanmad1 (Tablo 15). ikili lojistik regresyon analizi HR (+) grupta cerrahi 6ncesi
MCYV yiiksekliginin patolojik tam yanitta artis ile iliskili oldugunu (OR:1,340, %95
GA 1,077-1,66, p=009), HER2(+) grupta ise NAKT oncesi RDW artisinin patolojik
yanitta azalma ile iligkili oldugu (OR:0,354, %95 GA 0,153-0,820, p=0,015) gosterdi
(Tablo 16).

Tablo 15: Basit Molekiler alt tiplere gore genel patolojik yanit diizeyleri vs. hematolojik parametreler.

Basit Molekiiler alt tiplere gére genel patolojik yamt diizeyleri vs. hematolojik parametreler.
HR (+) HER2(+) Triple Negatif
Degiskenler (ESE) ’\Ecr)]r:‘-lli)(é)R (252%) ';g?? (r?SlF\;) E(%TQ
(n=28) (n=20)
Median p Median p Median p
NAKT Oncesi
Nétrofil 4295 4055 0,993 4430 4665 0,534 4150 4640 0,392
Lenfosit 2485 2160 0,834 2280 2110 0,463 2325 2200 0,953
Trombosit 248500 275500 0,211 290000 | 280000 | 0,429 | 276000 | 286500 | 0,907
MCV 88,35 86,45 0,051 85,40 86,65 | 0,142 | 87,40 85,30 0,508
MPV 10,80 10,40 0,536 10,80 1054 | 0,492 | 10,65 10,15 0,340
RDW 12,90 13,45 0,040 13,20 13,40 | 0,260 | 13,30 13,65 0,520
NLR 1,76 1,82 0,901 1,86 2,26 0,307 1,82 1,97 0,586
PLR 112,20 125,27 0,236 130,27 134,08 | 0,886 | 128,36 | 139,02 | 0,640
Cerrahi Oncesi
Nétrofil 3615 3595 0,855 3340 4270 0,160 3795 3330 0,546
Lenfosit 1735 1615 0,395 1700 1665 0,482 1540 1545 0,938
Trombosit 254000 267500 0,405 272000 | 259500 | 0,842 | 263000 | 261500 | 0,907
MCV 91,90 87,35 0,001 84,80 88,25 | 0,022 | 87,85 87,75 0,969
MPV 10,85 10,20 0,530 10,20 10,10 0,415 10,35 10,15 0,413
RDW 14,25 14,60 0,712 15,90 15,10 0,425 14,60 14,45 0,815
NLR 1,99 2,15 0,957 1,94 2,42 0,125 2,56 2,20 0,907
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PLR ‘ 155,17

168,25 l 0,233 l 148,37

149,84 | 0,690 ‘ 166,23 | 151,83 ‘ 0,846 ‘

Mann-Whitney U testi analizi uyguland: ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 16: ikili Logistik Regresyon Analizi; Basit Molekiiler alt tiplere gore genel patolojik yamt diizeyleri vs. hematolojik
parametreler.

ikili Logistik Regresyon Analizi; Basit Molekiiler alt tiplere gore genel patolojik yamt diizeyleri vs. hematolojik
parametreler.
HR (+) HER2(+) TN

OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p
NAKT
dncesi
MCV ,855 ,667 1,094 ,213 ,918 ,758 1,111 ,381 ,944 ,735 1,212 ,651
MPV ,569 ,188 1,726 ,319 ,921 ,349 2,432 ,868 1,930 ,642 5,806 ,242
RDW ,715 ,356 1,434 ,345 ,354 ,153 ,820 ,015 ,639 ,256 1,594 ,337
NLR 2,222 778 6,346 ,136 ,781 ,345 1,768 ,553 410 ,055 3,036 ,383
PLR ,980 ,948 1,015 ,257 1,007 ,987 1,028 ,482 1,021 ,983 1,061 ,285
Cerrahi
dncesi
MCV 1,340 1,077 1,668 ,009 ,920 770 1,099 ,356 973 ,762 1,242 ,826
MPV 1,272 ,452 3,575 ,649 1,057 ,357 3,134 ,920 1,517 ,589 3,906 ,388
RDW ,985 ,910 1,067 ,715 1,179 ,814 1,709 ,384 1,234 ,664 2,293 ,505
NLR 1,286 524 3,156 ,584 ,685 ,293 1,603 ,383 927 ,248 3,456 ,910
PLR ,989 972 1,007 ,229 1,002 ,984 1,020 ,865 ,996 973 1,020 ,759

Nagelkerke R Square=0,272 Nagelkerke R Square=0,332 Nagelkerke R Square=0,155

1b. DETAYLI MOLEKULER ALT TiPLERE GORE GENEL PATOLOJIK
YANIT DUZEYLERiI ILE HEMATOLOJIK PARAMETRELERIN
KARSILASTIRILMASI

Hastalar detayli molekdler alt tiplere gore bes gruba (LA, LB-HER2 negatif, LB-
HER2 pozitif, HER2 zengin, Triple negatif) ayrildi. LA grupta (n=23) patolojik tam
yanitli hasta mevcut degildi ve grup i¢i karsilastirma yapilamadi. LB-HER2 negatif
grupta; patolojik tam yanithi olmayan hastalarin NAKT 6ncesi MCV diizeyinin (85.70
vs. 88.35, p=0,031) ve cerrahi dncesi MCV duzeyinin (86,70 vs. 91.90, p <0.001)
anlaml olarak daha diisiik oldugu, kemoterapi 6ncesi RDW diizeyleri ise istatistiksel
anlamliliga yakin daha yiiksek (13,50 vs. 12,90, p=0,053) bulundu (Tablo 17 ve 18).
LB-HER2(+) grupta (n=38) tam yanitli olan hastalarin, tam yanitli olmayan hastalara
gore cerrahi 6ncesi MCV diizeyleri istatistiksel anlamliliga yakin daha diisiik saptandi.

Bu grupta tam yanitli hastalarda cerrahi 6ncesi NLR diizeyi istatistiksel anlamli olarak
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daha diisiik (1,68 vs. 2,42, p=0,021) saptandi. HER2 zengin grupta (n=19) ise tam
yanitli hastalarin MPV diizeyi anlamli daha diisiik saptandi. Triple negatif grubun tam
yanitli olan ve olmayanlar1 arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 17). Ikili lojistik
regresyon analizi LB-HER2(-), LB-HER2(+) ve TN alt gruplara uygulanabildi. Sadece
yukaridaki bulgularla uyumlu olarak LB-HERZ2(-) hastalarda cerrahi dncesi MCV
yiiksekliginin patolojik tam yanitla iligkili oldugu saptandi (OR:1,450, %95 GA 1,111-
1,894, p=0,006) (Tablo 18).

Tablo 17: Detayli Molekiiler alt tiplere gore Genel Patolojik Yamit diizeyleri vs. hematolojik parametreler

Detayh Molekiiler alt tiplere gore Genel Patolojik Yamit diizeyleri vs. hematolojik parametreler
LB-HER?2 (-) LB-HER2(+) HER2 Zengin Triple Negatif
Non- Non- Non-
. pCR PCR pCR PCR pCR PCR pCR Non-
Degisken | (n=1 (n=8 (n=1 (n=2 (n=1 (n=6 (n=1 | PCR
ler 2) iy 6) N 3) . 2) | (n=20)
3) 2) )
Median p Median p Median p Median p
NAKT
Oncesi
Notrofil 4295 4080 0,823 4530 4790 0,261 4230 3955 0,355 4150 4640 0,392
Lenfosit 2485 2130 0733 2645 2140 0,152 1920 1525 0,293 2325 2200 0,953
Trombosit 248500 278000 0,170 290000 284500 0,657 299000 | 275500 0,792 276000 286500 0,907
MCV 88,35 85,70 0,031 86,80 88,00 0,344 84,90 86,50 0,160 87,40 85,30 0,508
MPV 10,80 10,40 0,397 10,95 10,20 0,104 10,50 11,65 0,032 10,65 10,15 0,340
RDW 12,90 13,50 0,053 13,15 13,35 0,242 13,20 13,65 0,758 13,30 13,65 0520
NLR 1,76 2,00 0,771 1,65 2,26 0,063 2,38 2,33 0,792 1,82 1,97 0,586
PLR 112,20 130,10 0,145 111,19 132,40 0,442 176,75 180,56 0,726 128,36 139,02 0,640
Cerrahi
Oncesi
Nétrofil 3615 3800 0,969 3220 4105 0,147 3420 4300 0,599 3795 3330 0,546
Lenfosit 1735 1610 0,367 1955 1680 0,124 1490 1425 0,930 1540 1545 0,938
Trombosit 254000 264000 0,404 268500 266500 0,544 272000 | 248000 0,254 263000 261500 0,907
MCV 91,90 86,70 0,000 84,95 90,10 0,051 83,20 86,25 0,456 87,85 87,75 0,969
MPV 10,85 10,20 0,443 10,20 10,00 0,103 10,10 11,40 0,104 10,35 10,15 0,413
RDW 14,25 14,50 0,889 16,10 14,80 0515 15,50 15,45 0,693 14,60 14,45 0,815
NLR 1,99 2,22 0,840 1,68 2,42 0,021 2,13 2,22 0,726 2,56 2,20 0,907
PLR 155,17 169,34 0,206 136,79 149,21 0,137 182,55 175,97 0,483 166,23 151,83 0,846

Mann-Whitney U testi analizi uyguland: ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamhidir.
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Tablo 18: ikili Logistik Regresyon Analizi; Detayli Molekiiler alt tiplere gore genel patolojik yanit diizeyleri vs. hematolojik
parametreler.

ikili Logistik Regresyon Analizi; Detayh Molekiiler alt tiplere gore genel patolojik yamt diizeyleri vs. hematolojik
parametreler.
LB-HER2(-) LB-HER2(+) TN

OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p
NAKT
Oncesi
MCV 782 624 981 033 ,916 717 1,170 482 ,935 756 1,157 538
MPV 594 195 1,809 360 1,216 307 4,824 781 1,914 644 5,691 243
RDW 613 323 1,164 135 ,388 ,143 1,053 ,063 617 287 1,325 216
NLR 2,162 738 6,329 ,160 387 ,100 1,500 170 415 057 3,012 385
PLR 974 ,940 1,009 140 1,013 ,984 1,044 386 1,021 983 1,061 284
Cerrahi
oncesi
MCV 1,450 1,111 1,894 ,006 ,998 782 1,273 ,986 973 763 1,242 827
MPV 1,132 415 3,086 ,808 4,982 768 32,326 ,002 1,501 593 3,799 392
RDW 983 ,905 1,066 675 1,191 71 1,839 431 1,222 669 2,231 514
NLR 1,297 524 3214 574 484 114 2,045 323 ,925 248 3,453 ,907
PLR 989 971 1,008 213 1,008 979 1,037 592 ,996 973 1,020 752

Nagelkerke R Square=0,745 Nagelkerke R Square=0,486 Nagelkerke R Square=0,223
Not: LA grupta tam yanitli hasta olmadigindan, HER2 zengin grupta kovarians matriks hesaplanamadigindan analize dahil
edilememistir.

2. PRIMER TUMORDE; PATOLOJIK YANIT DUZEYLERI ile
HEMATOLOJIK PARAMETERLERIN KARSILASTIRILMASI

Primeri timoru patolojik tam yanithi olan (n=57) hastalar ile patolojik tam yanith
olmayan (n=150) hastalarin NAKT 6ncesi ve Cerrahi 6ncesi hematolojik parametreleri
karsilastirildi. Primer tlimorii patolojik tam yanith olan ve olmayan hastalarin ilgili
parametreleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 19). ikili
lojistik regresyon analizinde RDW artisinin pCR’de azalma ile iliskili oldugu
(OR:0,811, %95 GA 0,663-0,993, p=0,043) saptandi (Tablo 20). Her bir birim RDW
artis1 patolojik yanitta yaklasik %19 azalma ile iliskili idi.

Tablo 19: Primer tiimér patolojik yanit durumu vs. hematolojik parametreler

Primer tiimor patolojik yamit durumu vs. hematolojik parametreler

Primer Tiimor Patolojik Yanit Durumu

pCR (n=57) Non-PCR (n=150)

Degiskenler
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Mean SS Median | Mean SS Median p

NAKT Oncesi

Notrofil 4417 1442 4430 4338 1328 4185 0,692
Lenfosit 2322 652 2330 2261 642 2140 0,513
Trombosit 286333 | 64940 | 288000 | 283047 | 64463 | 276500 0,780
MCV 85,22 7,04 86,50 84,97 7,34 86,45 0,734
MPV 10,63 ,86 10,60 10,55 1,03 10,45 0,493
RDW 13,55 1,36 13,20 13,99 1,70 13,40 0,109
NLR 2,07 ,96 1,85 2,04 75 1,91 0,831
PLR 131,25 43,48 125,70 | 133,82 | 44,93 130,43 0,627
Cerrahi Oncesi

Notrofil 3652 1151 3380 3789 1305 3610 0,515
Lenfosit 1879 760 1660 1721 614 1610 0,190
Trombosit 268702 | 58342 | 264000 | 268660 | 68227 | 265000 0,894
MCV 86,70 6,66 87,60 86,72 7,07 87,60 0,968
MPV 10,36 ,86 10,27 10,24 1,04 10,20 0,284
RDW 15,54 2,49 15,30 15,74 10,00 14,60 0,131
NLR 2,19 97 1,99 2,40 1,06 2,17 0,224
PLR 161,87 76,40 156,21 | 170,70 61,67 164,25 0,219

Mann-Whitney U testi analizi uyguland: ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 20: ikili lojistik Regresyon Analizi- Primer tiimor patolojik yanit durumu vs. hematolojik parametreler

ikili lojistik Regresyon Analizi- Primer tiimér patolojik yamt durumu vs. hematolojik
parametreler
. 95% C.l.for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. | Exp(B) Lower Upper
NAKT oOncesi
MCV -,019 ,042 ,204 1 ,651 ,981 ,903 1,066
MPV -,002 ,218 ,000 1 ,994 ,998 ,651 1,531
RDW -,209 ,103 4,112 1 ,043 ,811 ,663 ,993
NLR ,204 ,249 ,674 1 412 1,227 ,753 1,999
PLR ,001 ,005 ,069 1 ,792 1,001 ,991 1,012
Cerrahi éncesi
MCV ,012 ,043 ,075 1 ,784 1,012 ,929 1,102
MPV 241 ,221 1,185 1 ,276 1,273 ,825 1,964
RDW -,002 ,017 ,010 1 ,921 ,998 ,965 1,033
NLR -,346 ,236 2,161 1 ,142 ,707 ,446 1,122
PLR ,001 ,004 ,170 1 ,680 1,001 ,994 1,008
Nagelkerke R Square = 0,290

2a. PRIMER TUMORDE: BASIT MOLEKULER ALT TiPLERE GORE
YANIT

PATOLOJIK

PARAMETERLERIN KARSILASTIRILMASI

DUZEYLERI
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HR pozitif grupta; primer tiimori tam yanitli olan hastalarin cerrahi dncesi MCV
diizeyi anlamli olarak yiksek bulundu (91,8 vs. 87,60, p=0,005). HER2 pozitif ve
triple negatif gruplarda tam yanith olan ve olmayan hastalarin hematolojik
parametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 21). Ikili lojistik regresyon
analizi sadece cerrahi dncesi MCV artiginin HR (+) hastalarda patolojik tam yanit artisi

ile iliskili oldugunu (OR:1,239, %95 GA:1,021-1,505, p=0,030) gésterdi (Tablo 22).

Tablo 21: Primer tiimorde; Basit molekiiler alt tiplere gore patolojik yanit diizeyleri vs. hematolojik parametreler

Primer timdérde; Basit molekiiler alt tiplere gore patolojik yamt diizeyleri vs. hematolojik parametreler
HR (+) HER2(+) Triple Negatif
Per Non- pCR Non- pCR Non-
Degiskenler (n=13) | PCR (n=32) | PCR n=12) | PCR
(n=105) (n=25) (n=20)
Median p Median p Median p
NAKT Oncesi
Notrofil 4460 4040 0,843 4530 4700 0,730 4150 4640 0,392
Lenfosit 2480 2160 0,962 2315 2080 0,296 2325 2200 0,953
Trombosit 258000 275000 0,239 290500 276000 0,254 276000 286500 0,907
MCV 88,10 86,50 0,091 85,60 86,50 0,174 87,40 85,30 0,508
MPV 10,60 10,40 0,806 10,50 10,70 0,754 10,65 10,15 0,340
RDW 12,90 13,40 0,090 13,20 13,40 0,398 13,30 13,65 0,520
NLR 1,78 1,81 0,853 1,85 2,45 0,254 1,82 1,97 0,586
PLR 124,39 124,62 0,355 127,99 134,13 0,949 128,36 139,02 0,640
Cerrahi Oncesi
Notrofil 3910 3590 0,643 3310 4490 0,088 3795 3330 0,546
Lenfosit 1670 1620 0,429 1700 1680 0,499 1540 1545 0,938
Trombosit 250000 270000 0,283 277000 248000 0,530 263000 261500 0,907
MCV 91,80 87,60 0,005 85,65 88,80 0,063 87,85 87,75 0,969
MPV 10,80 10,20 0,424 10,15 10,10 0,578 10,35 10,15 0,413
RDW 14,30 14,60 0,945 15,95 14,90 0,137 14,60 14,45 0,815
NLR 1,99 2,15 0,853 1,95 2,39 0,119 2,56 2,20 0,907
PLR 154,49 168,94 0,170 155,82 149,37 0,748 166,23 151,83 0,846

Mann-Whitney U testi analizi uyguland: ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamhidir.
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Tablo 22: ikili lojistik Regresyon Analizi- Primer tiimdrde; Basit molekiiler alt tiplere gére patolojik yamit diizeyleri vs.
hematolojik parametreler

ikili lojistik Regresyon Analizi- Primer timorde; Basit molekiiler alt tiplere gore patolojik yamit diizeyleri vs.
hematolojik parametreler
HR HER2 TN
OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p

NAKT
Oncesi
MCV 873 728 1,048 ,146 972 834 1,133 715 ,935 756 1,157 538
MPV 442 162 1,204 110 763 320 1,816 541 1,914 644 5,691 ,243
RDW 7 A70 1,284 325 636 383 1,056 ,080 617 287 1,325 216
NLR 2,185 ,808 5,909 124 ,907 406 2,027 812 415 057 3,012 ,385
PLR ,982 ,954 1,012 ,236 1,004 ,986 1,023 648 1,021 ,083 1,061 ,284
Cerrahi
dncesi
MCV 1,239 1,021 1,505 ,030 1,008 857 1,185 ,925 973 763 1,242 827
MPV 1,569 ,590 4,170 ,366 1,841 726 4,666 198 1,501 593 3,799 392
RDW ,986 ,919 1,058 687 1,371 971 1,936 073 1,222 ,669 2,231 514
NLR 1,362 613 3,028 449 507 222 1,161 ,108 ,925 ,248 3,453 ,907
PLR ,988 972 1,004 ,149 1,007 ,989 1,025 448 ,996 973 1,020 752

Nagelkerke R Square= 0,741 Nagelkerke R Square= 0,247 Nagelkerke R Square= 0,223

2b. PRIMER TUMORDE: DETAYLI MOLEKULER ALT TiPLERE GORE
PATOLOJIK YANIT DUZEYLERI iLE HEMATOLOJIK
PARAMETERLERIN KARSILASTIRILMASI

LA grupta (n=23) patolojik tam yanith hasta mevcut degildi ve degerlendirme
yapilamadi. LB-HER2 negatif grupta (n=95) ise tam yanitli hastalarin NAKT oncesi
MCYV diizeyi istatistiksel anlamliliga yakin (p=0,057), cerrahi 6ncesi MCV diizeyleri
ise istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (91,80 vs. 86,90, p=0,002) (Tablo
23). LB-HER2 pozitif grupta (n=38) tam yanitli hastalarin tam yanith olmayan
hastalara gore NAKT oOncesi NLR diizeyi istatistiksel anlamliliga yakin (p=0,060),
cerrahi 6ncesi NLR diizeyleri ise istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptand1 (1,69
vs. 2,39, p=0,024). HER2 zengin grupta tam yanitli hastalarin MPV diizeyleri anlaml
olarak daha diistik (10,50 vs. 11,65, p=0,032) saptand1 (Tablo 23). Triple negatif grupta
tam yanith hastalar ile tam yanithh olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi. Ikili lojistik regresyon analizinde LB-HER2(-) grupta cerrahi oncesi
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MCYV yiiksekligi ile patolojik tam yanitin iliskili oldugu (OR:1,287, %95 GA 1,035-
1,601, p=0,023) goruldu. LB-HER2(+) grupta ise NAKT 6ncesi RDW artis1 patolojik
tam yanitta azalma (OR:0,309, %95 GA 0,106-0,902, p=0,032), cerrahi 6ncesi MPV
artig1 patolojik tam yanitta artis (OR:6,708, %95 GA 1,062-42,366, p=0,043) ve
cerrahi 6ncesi RDW artiginin patolojik tam yanitta artis (OR:1,686, %95 GA 1,027-
2,768, p=0,039) ile iliskili oldugu saptand: (Tablo 24).

Tablo 23: Primer tiimérde; Detayli molekiiler alt tiplere gore primer tiimor patolojik yanit diizeyleri vs. hematolojik parametreler

Primer tiimérde; Detaylh molekdler alt tiplere gére primer tumor patolojik yamt diizeyleri vs. hematolojik parametreler
LB-HER2 (-) LB-HER2(+) HER2 Zengin Triple Negatif
Non- Non- Non- Non-
y PCR | pcr PCR | pcRr PCR | pcR PCR | pcRr
Degiskenler | (n=13) - (n=19) - (n=13) z (n=12) =
(n=82) (n=19) (n=6) (n=20)
Median p Median p Median p Median p
NAKT
Oncesi
Nétrofil 4460 4060 0,978 4630 4820 0,350 4230 3955 0,335 4150 4640 0,392
Lenfosit 2480 2145 0,922 2740 2140 0,099 1920 1525 | 0,293 2325 2200 0,953
Trombosit 258000 281000 | 0,188 | 290000 279000 0,343 299000 | 275500 | 0,792 | 276000 286500 | 0,907
MCV 88,10 85,95 0,057 87,40 86,80 0,343 84,90 86,50 | 0,160 87,40 85,30 0,508
MPV 10,60 10,40 0,657 10,50 10,20 0,174 10,50 11,65 | 0,032 10,65 10,15 0,340
RDW 12,90 13,45 0,109 13,20 13,30 0,430 13,20 1365 | 0,758 13,30 13,65 0,520
NLR 1,78 1,98 0,991 1,65 2,45 0,060 2,38 2,33 0,792 1,82 1,97 0,586
PLR 124,39 12955 | 0,217 | 109,14 134,03 0,405 176,75 180,56 | 0,726 | 128,36 139,02 0,640
Cerrahi
Oncesi
Notrofil 3910 3785 0,766 3160 4490 0,077 3420 4300 0,599 3795 3330 0,546
Lenfosit 1670 1610 0,395 1890 1680 0,184 1490 1425 | 0,930 1540 1545 0,938
Trombosit 250000 264500 | 0,276 | 285000 254000 0,827 272000 | 248000 | 0,254 | 263000 261500 | 0,907
MCV 91,80 86,90 0,002 86,20 90,30 0,118 83,20 86,25 | 0,456 87,85 87,75 0,969
MPV 10,80 10,15 0,338 10,20 10,00 0,160 10,10 11,40 | 0,104 10,35 10,15 0,413
RDW 14,30 14,45 0,858 16,20 14,70 0,144 15,50 1545 | 0,693 14,60 14,45 0,815
NLR 1,99 2,20 0,974 1,69 2,39 0,024 2,13 2,22 0,726 2,56 2,20 0,907
PLR 154,49 169,84 | 0,147 | 14567 149,04 0,226 182,55 17597 | 0483 | 166,23 151,83 0,846

Mann-Whitney U testi analizi uyguland: ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 24: ikili Logistik Regresyon Analizi- Detayli Molekiiler alt tiplere gore primer tiimor patolojik yamt diizeyleri vs.

hematolojik parametreler.
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ikili Logistik Regresyon Analizi- Detayll Molekiiler alt tiplere gore primer timér patolojik yamit diizeyleri vs.
hematolojik parametreler.
LB-HER2(-) LB-HER2(+) TN
OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p
NAKT
Oncesi
MCV ,849 ,696 1,036 ,107 ,816 ,629 1,058 ,125 ,935 ,756 1,157 ,538
MPV ,485 A77 1,329 ,159 ,617 ,158 2,417 ,488 1,914 ,644 5,691 ,243
RDW ,766 ,456 1,286 ,313 ,309 ,106 ,902 ,032 ,617 ,287 1,325 ,216
NLR 2,059 157 5,603 157 ,598 ,183 1,954 ,395 ,415 ,057 3,012 ,385
PLR ,980 ,951 1,011 ,200 1,013 ,985 1,043 ,359 1,021 ,983 1,061 ,284
Cerrahi
dncesi
MCV 1,287 1,035 1,601 ,023 1,152 ,891 1,489 ,279 ,973 ,763 1,242 ,827
MPV 1,436 ,551 3,740 ,459 6,708 1,062 42,366 ,043 1,501 ,593 3,799 ,392
RDW ,983 917 1,055 ,639 1,686 1,027 2,768 ,039 1,222 ,669 2,231 ,514
NLR 1,321 ,582 2,998 ,506 ,245 ,050 1,198 ,082 ,925 ,248 3,453 ,907
PLR ,988 971 1,006 ,184 1,008 ,981 1,036 ,567 ,996 ,973 1,020 ,752
Nagelkerke R Square=0,697 Nagelkerke R Square=0,480 Nagelkerke R Square=0,223
Not: LA grupta tam yamth hasta olmadigindan, HER2 zengin grupta kovarians matriks hesaplanamadigindan analize dahil edilememistir.

3. AKSILLER LENF NODLARINDA; PATOLOJIK YANIT DUZEYLERI ile
HEMATOLOJIK PARAMETERLERIN KARSILASTIRILMASI

Aksiller lenf nodlar1 patolojik tam yanith olan (n=75) hastalar ile patolojik tam
yanitli olmayan (n=120) hastalarin hematolojik parametreleri karsilagtirildi. Tam
yanitlt olan ve olmayan hastalarin ilgili parametreleri arasinda istatistiksel anlaml
farklilik saptanmadi (Tablo 25). ikili lojistik regresyon analizinde NAKT &ncesi RDW
artiginin patolojik tam yanitta azalma ile iligkili oldugu saptandi (OR:0,816, %95 GA
0,679- 0,982, p=0,031). Her bir birim RDW artis1 lenf nodu patolojik yanitinda %18
azalma ile iliskili idi (Tablo 26).

Tablo 25: Aksiller lenf nodlarinda; Patolojik yanit durumu vs. hematolojik parametreler

Aksiller lenf nodlarinda; Patolojik yanit durumu vs. hematolojik parametreler

Aksilla Lenf Nodlar: Patolojik Yanit Durumu
Degiskenler pCR (n =75) non-pCR (n = 120)
Mean SS Median Mean SS Median p
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NAKT Oncesi

Notrofil 4367 1496 4410 4353 1264 4220 0,948
Lenfosit 2247 606 2160 2297 681 2150 0,699
Trombosit 287320 65552 278000 283508 62328 279500 0,819
MCV 84,84 7,26 86,20 84,88 7,20 86,05 0,900
MPV 10,66 ,95 10,60 10,56 ,99 10,45 0,351
RDW 13,67 1,53 13,20 14,04 1,69 13,50 0,091
NLR 2,07 ,83 1,97 2,04 81 1,83 0,762
PLR 135,48 42,91 131,03 132,84 45,59 126,88 0,611
Cerrahi Oncesi

Nétrofil 3868 1271 3730 3693 1242 3530 0,365
Lenfosit 1833 698 1660 1727 653 1615 0,333
Trombosit 268107 61466 263000 268108 69355 265000 0,887
MCV 86,33 6,76 87,00 86,67 7,22 87,60 0,800
MPV 10,38 1,00 10,27 10,22 ,99 10,20 0,183
RDW 15,30 2,22 15,20 16,00 11,13 14,60 0,394
NLR 2,33 ,99 2,11 2,36 1,07 2,17 0,946
PLR 163,10 70,07 162,73 170,76 63,44 161,38 0,495

Mann-Whitney U testi analizi uyguland: ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidur.

Tablo 26: ikili lojistik Regresyon Analizi — Aksiller lenf nodlarinda patolojik yanit durumu vs. hematolojik parametreler

hematolojik parametreler

ikili lojistik Regresyon Analizi — Aksiller lenf nodlarinda patolojik yamt durumu vs.

95% C.l.for
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper

NAKT oncesi

MCV -,017 ,040 ,185 1 ,667 ,983 ,909 1,063
MPV ,024 ,220 ,012 1 913 1,024 ,665 1,578
RDW -,203 ,094 4,646 1 ,031 ,816 ,679 ,982
NLR -117 ,251 ,218 1 ,640 ,889 544 1,454
PLR ,008 ,005 2,404 1 121 1,008 ,998 1,018
Cerrahi Oncesi

MCV ,003 ,041 ,006 1 ,940 1,003 ,926 1,086
MPV ,288 ,229 1,592 1 ,207 1,334 ,852 2,088
RDW -,007 ,018 ,130 1 ,718 ,993 ,959 1,030
NLR ,020 ,201 ,010 1 ,920 1,020 ,688 1,513
PLR -,003 ,003 ,766 1 ,382 ,997 ,991 1,004

Nagelkerke R Square = 0,120

3a. AKSILLER LENF NODLARINDA: BASIT MOLEKULER ALT TiPLERE
GORE PATOLOJIK YANIT DUZEYLERI ILE HEMATOLOJIK
PARAMETERLERIN KARSILASTIRILMASI
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HR pozitif grupta; tam yanith hastalarin cerrahi 6ncesi MCV diizeyi anlamli olarak
yuksek bulundu (91,00 vs. 87,35, p=0,049). HERZ2 pozitif grupta ise HR grubun aksine
tam yanith hastalarin cerrahi 6ncesi MCV diizeyleri anlamli olarak daha diisiik
bulundu (85,20 vs. 89,90, p=0,006). Triple negatif grupta tam yanith olan ve olmayan
hastalarin hematolojik parametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 27).

Ikili lojistik regresyon analizinde anlamli bulgu saptanmadi (Tablo 28).

Tablo 27: Aksiller lenf nodlarinda; Basit molekiiler alt tiplere gore patolojik yanit diizeyleri vs. hematolojik parametreler

Aksiller lenf nodlarinda; Basit molekiiler alt tiplere gore patolojik yamt diizeyleri vs. hematolojik parametreler
HR (+) HER2(+) Triple Negatif
Non- Non- Non-
i PCR PCR PCR | pcR PCR | PcR
Degiskenler | (n=19) (n=41) (n=15)
(n=94) (n=15) (n=11)
Median p Median p Median p
NAKT
Oncesi
Nétrofil 4030 4090 0,549 4540 4760 0,505 4410 4730 0,678
Lenfosit 2300 2165 0927 2140 2080 0,846 2250 2420 0,483
Trombosit 263000 276500 0,369 290000 288000 0517 277000 280000 0,775
MCV 87,90 86,35 0,369 85,50 89,20 0,092 86,50 83,00 0,203
MPV 11,00 10,45 0,489 10,80 10,20 0,146 10,40 10,70 0716
RDW 13,00 13,50 0,116 13,30 13,30 0,853 13,10 14,00 0,119
NLR 2,00 181 0,673 1,95 2,08 0,677 1,97 1,99 0,897
PLR 125,93 123,01 0,976 130,77 136,55 0,846 140,51 132,12 0,659
Cerrahi
Oncesi
Nétrofil 3940 3565 0,185 3440 3700 0,637 3790 3350 0,856
Lenfosit 1520 1625 0,776 1700 1650 0,426 1520 1380 0,876
Trombosit 258000 270500 0,363 265000 254000 0,374 264000 254000 0,586
MCV 91,00 87,35 0,049 85,20 89,90 0,006 88,20 86,80 0,659
MPV 10,60 10,20 0,659 10,20 10,00 0,077 10,40 9,80 0,640
RDW 14,60 14,55 0,960 15,60 14,70 0,459 13,90 15,10 0,323
NLR 2,11 2,15 0,394 2,00 2,02 0,832 2,47 2,32 0,979
PLR 170,25 166,89 0,615 150,31 146,67 0,732 162,73 172,46 0,897

Mann-Whitney U testi analizi uygulandi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

53



Tablo 28: ikili Logistik Regresyon Analizi- Aksiller lenf nodlarinda; Basit molekiiler alt tiplere gére patolojik yanit diizeyleri vs.
hematolojik parametreler

ikili Logistik Regresyon Analizi- Aksiller lenf nodlarinda; Basit molekiiler alt tiplere gore patolojik yamt diizeyleri
vs. hematolojik parametreler
HR (+) HER2(+) TN
OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p
NAKT
Oncesi
MCV ,901 774 1,049 178 1,055 ,880 1,263 565 ,908 717 1,149 421
MPV 975 418 2,277 ,954 1,217 433 3,418 710 699 157 3,120 639
RDW 765 522 1,120 ,168 895 AT3 1,695 733 604 240 1,522 285
NLR 706 237 2,104 533 714 270 1,890 497 495 ,045 5,394 564
PLR 1,007 ,985 1,030 524 1,006 ,983 1,030 619 1,040 ,994 1,087 ,088
Cerrahi
Oncesi
MCV 1,144 ,985 1,329 078 850 ,696 1,039 112 1,157 866 1,546 323
MPV 1,021 438 2,380 ,961 2,438 773 7,686 128 1,808 438 7,467 413
RDW 989 ,928 1,055 743 1,000 656 1,523 ,999 978 506 1,890 ,948
NLR 1,702 875 3,308 117 1,043 394 2,762 932 1,238 243 6,301 797
PLR 987 974 1,000 ,059 1,007 ,985 1,029 553 ,981 ,953 1,011 ,206
Nagelkerke R Square=0,578 Nagelkerke R Square=0,507 Nagelkerke R Square=0,322

3b. AKSILLER LENF NODLARINDA; DETAYLI MOLEKULER ALT
TiPLERE GORE PATOLOJIK YANIT DUZEYLERI iLE HEMATOLOJIK
PARAMETERLERIN KARSILASTIRILMASI

LA grupta (n=23) patolojik tam yanitli hasta ve HER2 zengin grupta (n=19) tam
yanitli olmayan hasta bulunmadigindan degerlendirmeler yapilamadi. LB-HER2(-)
grupta (n=90) tam yanith hastalarin cerrahi 6ncesi MCV diizeyi anlamli olarak daha
yuksekti (91,00 vs. 86,70, p=0,019). LB HER2(+) grupta ise tam yanitli hastalarin
cerrahi 6ncesi MCV diizeyleri daha diisiik saptand1 (84,95 vs. 89,90, p=0,020). Triple
negatif grupta tam yanitli hastalar ile tam yanitli olmayan hastalar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (Tablo 29). Ikili lojistik regresyon analizinde anlamli iliski
saptanmadi. Sadece LB-HER2(-) grupta cerrahi 6ncesi MCV duzeyinde yukseklik ile
patolojik tam yanit arasinda istatistiksel anlamliliga yakin iligski saptandi (Tablo 30).
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Tablo 29: Aksiller lenf nodlarinda; Detayli molekiiler alt tiplere gore patolojik yanit diizeyleri vs. hematolojik parametreler

Aksiller lenf nodlarinda; Detayl molekiiler alt tiplere gore patolojik yanit diizeyleri vs. hematolojik parametreler

LA LB-HER2 (-) LB-HER2(+) HER2 Zengin Triple Negatif
PCR Non- Non- Non- Non- Non-
5 CR CR CR CR
Degiske | (n=0 | PCR (e19) PCR (h22) PCR (he19) PCR (he1s) PCR
nler ) (n=23) (n=71) (n=15) (n=0) (n=11)
Median p Median p Median p Median p Median p
NAKT
Oncesi
Notrofil . 3870 4030 4230 0,348 4665 4760 0,722 4230 . 4410 4730 0,678
Lenfosit . 2370 2300 2130 0,933 2575 2080 0,122 1850 . 2250 2420 0,483
Trombo
sit 272000 263000 286000 0,277 290000 288000 0,757 288000 . 277000 280000 0,775
MCcv . 87,40 87,90 85,20 0,220 86,00 89,20 0,205 85,40 . 86,50 83,00 0,203
MPV . 10,80 11,00 10,40 0,355 10,54 10,20 0,505 11,00 . 10,40 10,70 0,716
RDW . 13,40 13,00 13,50 0,156 13,25 13,30 0,926 13,40 . 13,10 14,00 0,119
NLR . 1,67 2,00 2,00 0,426 1,76 2,08 0,252 2,38 . 1,97 1,99 0,897
PLR . 116,88 125,93 130,10 0,646 111,19 136,55 0,164 176,75 . 140,51 132,12 0,659
Cerrahi
Oncesi
Notrofil . 3480 3940 3770 0,297 3390 3700 0,734 3730 . 3790 3350 0,856
Lenfosit . 1710 1520 1620 0,733 1955 1650 0,061 1490 . 1520 1380 0,876
Trombo
sit 287000 258000 265000 0,409 286500 254000 0,496 263000 . 264000 254000 0,586
MCcv . 88,30 91,00 86,70 0,019 84,95 89,90 0,020 85,50 . 88,20 86,80 0,659
MPV . 10,30 10,60 10,20 0,559 10,15 10,00 0,209 10,27 . 10,40 9,80 0,640
RDW . 15,00 14,60 14,40 0,711 15,90 14,70 0,496 15,50 . 13,90 15,10 0,323
NLR . 2,08 2,11 2,22 0,524 191 2,02 0,439 2,13 . 2,47 2,32 0,979
PLR . 160,94 170,25 167,55 0,593 147,02 146,67 0,599 182,55 . 162,73 172,46 0,897

Mann-Whitney U testi analizi uyguland: ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamhidir.
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Tablo 30: ikili Logistik Regresyon Analizi- Detayli Molekiiler alt tiplere gore primer tiimér patolojik yamt diizeyleri vs.
hematolojik parametreler

ikili Logistik Regresyon Analizi- Detayl Molekiiler alt tiplere gore primer tiimor patolojik yamt diizeyleri vs. hematolojik
parametreler.

LB-HER2(-) LB-HER2(+) TN
OR %95 GA p OR %95 GA p OR %95 GA p
NAKT
dncesi
MCV ,886 ,753 1,043 ,147 1,041 ,861 1,258 ,679 ,908 717 1,149 421
MPV 1,043 ,440 2,474 ,924 ,735 ,191 2,825 ,654 ,699 ,157 3,120 ,639
RDW 771 ,521 1,140 ,192 ,888 422 1,871 ,755 ,604 ,240 1,522 ,285
NLR ,679 ,231 1,996 ,482 1,012 ,354 2,896 ,982 ,495 ,045 5,394 ,564
PLR 1,005 ,982 1,028 ,670 ,989 ,962 1,017 ,450 1,040 ,994 1,087 ,088
Cerrahi
Oncesi
MCV 1,173 ,995 1,382 ,057 ,903 ,733 1,112 ,336 1,157 ,866 1,546 ,323
MPV ,946 412 2,170 ,896 3,043 ,659 14,057 ,154 1,808 ,438 7,467 ,413
RDW ,987 927 1,051 ,680 1,011 ,645 1,584 ,962 978 ,506 1,890 ,948
NLR 1,587 794 3,173 ,191 147 224 2,485 ,634 1,238 ,243 6,301 797
PLR ,987 ,973 1,002 ,090 1,009 ,984 1,034 ,481 ,981 ,953 1,011 ,206
Nagelkerke R Square=0,498 Nagelkerke R Square=0,338 Nagelkerke R Square=0,322

Not: LA grupta tam yanith hasta olmadigindan, HER2 zengin grupta ise tam yanitli olmayan hasta olmadigindan analize dahil edilememistir.
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5.TARTISMA

Retrospektif olarak yaptigimiz bu calismada hastanemiz medikal onkoloji
klinigine bagvurmus ve neoadjuvan kemoterapi almis 207 hastanin verilerini
degerlendirdik. Meme kanserinde prognostik bir belirte¢ olan patolojik tam yanit
durumunun bazi inflamasyon belirte¢leri olan NLR ve PLR ile iligkili olup olmadigini

inceledik.

Meme kanseri 2020 yilinda kadinlar arasinda diinya genelinde en sik goriilen
kanser olmustur ve kadin mortalitesinde 6nemli rol oynamaktadir.(6) Meme
kanserinin tedavisi klinik evresi, molekuler alt tipler, reseptér durumu gibi faktorlere
gore degisir. Lokal ileri evrede neoadjuvan kemoterapi tercih edilen bir tedavi

modalitesi olmustur.(71)

Neoadjuvan kemoterapi, indiiksiyon kemoterapisi olarak da bilinir ve tanim olarak
cerrahi 6ncesinde hastaya verilen kemoterapiyi ifade eder. ilk olarak 1970°1i yillarin
basinda kullanilmistir. Biiyiik tlimorleri cerrahi Oncesinde kiigiiltme olanagi tanur,
meme koruyucu cerrahiye olanak saglar ve lokal ileri evre meme kanserinin
tedavisinde standart yaklagim olmustur. Kemoterapiye yaniti degerlendirmede
kullanilan klinik ve patolojik kriterler vardir ve amag¢ kemoterapi sonrasi tam yaniti
saglamaktir. Genel olarak neoadjuvan kemoterapiye yiiksek yanit oranlari mevcuttur;
ancak yine de kemoterapiye yanit vermeyen ve kemoterapi sonrasit progrese olan
hastalar mevcuttur. Yanitsiz hastalarin 6nceden belirlenmesi ve buna gore farkli tedavi

planlamasi1 yapilmasi onem arz etmektedir.(81)

Degisik ¢aligmalarda farkli molekiiler alt tiplerin neoadjuvan kemoterapiye farkl
duyarlilikta oldugu gosterilmistir.(82) Meme kanseri 4 molekiiler alt tipe ayrilarak
incelendiginde neoadjuvan kemoterapi alan hastalar arasinda patolojik tam yanit
oranlarina bakilacak olursa en diisiik yanit oranlarinin Luminal A alt tipinde oldugu
gozlenmistir. Luminal B grubunun orta diizeyde yanita sahip oldugu, HER2 zengin ve
triple negatif meme kanserinin ise en yiiksek pCR oranma sahip oldugu

goriilmiistiir.(83)
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Kanser iligkili inflamasyonun kanser hastalarinda birgok agidan belirleyici
olduguna dair son donemde tutarli kanitlar mevcuttur. Kanser hastalarinda sagkalim
tahmini ve tedaviye yamit1 gibi bazi durumlar1 degerlendirmek amacgli kullanilan
sistemik inflamasyon belirtecleri vardir. Sistemik inflamasyonu degerlendirmek igin
rutin kullanilan parametrelerden biri mutlak nétrofil ve mutlak lenfosit sayisindan elde
edilen NLR olmustur. Bugiine kadar birgok g¢alismada NLR’nin gesitli kanserler
tizerindeki etkinligi arastirilmistir. Dolasimdaki beyaz kan hiicrelerinin 6zellikle de bir
lenfopeni ile birlikte goriilen nétrofili varliginin sistemik inflamasyonla iliskili oldugu
bilinmektedir. Bir¢cok klinik durumda kanser hastalari igin rutin hematolojik
parametreler incelenmektedir, bu ag¢idan da NLR kolay ulasilabilen ve ucuz bir
parametre olarak degerlendirilebilmektedir. Son yillarda sistemik inflamasyonu
gosteren bu hematolojik belirteclerin malignite hastalarinda sagkalimi 6ngordiigiine
dair hipotezler mevcuttur. Guthrie ve arkadaslari tarafindan yapilan malignite
hastalarimin incelendigi sistematik bir derleme sonucu NLR degerinin sistemik
inflamasyonun diger belirtegleri 6zellikle de C-reaktif protein ve hipoalbuminemi ile
iliskili oldugu goriilmiis. Ozellikle Ust gastrointestinal sistem solid timarlerinde ileri
evrede timoriin evresi NLR ile iligkili oldugu goriilmiis ve NLR degerinin potansiyel
olarak daha agresif bir tiimor davramisi ile daha ileri bir hastalik evresini
yansitabilecegi sonucu ¢ikarilmistir. Yine bu derlemede 470 hastaya ait verileri igeren
3 calismada hepatoseliiler karsinomlu hastalar arasinda yiiksek NLR degerinin artan
niiks ve oOlim riski ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Yine 574 hastay1 igeren
neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan 6zofageal kanserli hastalarda
NLR’nin genel sagkalim ve niiks durumunu 6ngorebilecegi sonucu ¢ikarilmis olup

patolojik yanitla iligkisi arasinda farkli ¢aligmalar arasinda tutarsizlik goriilmiistiir.(84)

NLR immiin sistemin 2 ayr1 bolimiinii temsil eder; litik enzimlerin, serbest
oksijen radikallerinin ve sitokin dretiminden sorumlu olan nétrofiller ve adaptif

immudin sistem htcreleri olan lenfositler.(85)

Son ¢aligsmalar, trombositlerin tiimoral ilerlemeyi etkileyecek vaskiler endotelyal
biiytime faktorii ve trombosit kaynakli biiylime faktorii gibi gesitli anjiyojenik faktorler
salgiladigin1 ve timor hucrelerinin dogal katil hiicrelerinden kagmasini saglayacak

mikropartikilleri serbestlestirdigini gostermistir. Aksine lenfositler ise bagisiklik

58



gbzetimi ve immun regilasyonun hucresel temelidir ve timor hiicresi apoptozisinde
rol alir. (86)

Trombosit lenfosit orani olan PLR basit tam kan sayimi ile hesaplanabilecek kolay
ulagilabilir ve ucuz bir testtir. Bu oran birgok klinik durumda inflamasyon derecesi ve
mortalite 6ngorusi icin kullanilabilen bir belirtegtir. Trombositler, proinflamatuar
kemokinler ve sitokinleri salgilar. Aktive olan trombositler aterosklerotik plagin
yirtilmasi veya endotel hiicre hasarima yanit olarak trombiis olusumunu uyararak
aterosklerotik hastaligin olusumuna neden olabilir. Son donemde c¢aligmalar PLR
yiiksek degerlerinin inflamasyonu, aterosklerozu ve trombosit aktivasyonu

yansitabilecegini gostermektedir.(87)

Malign hiicrelerin proliferasyonu ve hayatta kalmasinda da timor mikrogevre
inflamasyonu 6nem arz eder. Periferik kanda bakilan NLR ve PLR oranlar1 sistemik
inflamasyonu gostermede 6nemli bir belirte¢ olarak goériulmektedir.(88) Meme
kanserinde de bazi calismalarda NLR ve PLR oranlarinin prognostik onemi
degerlendirilmistir. Koh ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada tedavi oncesi
yiksek NLR ve PLR oranlar1 meme kanserinde daha yuksek mortalite ile
iligskilendirilmis ve iki parametrenin de ayr1 ayri prognostik belirtegler oldugu

gosterilmistir.(89)

Bu calisma disinda NLR ve PLR degerlerinin meme kanseri hastalarinda tedavi
yaniti, kansere 0zgu sagkalim, ortalama sagkalim Uzerindeki etkileri gibi birgok

cercevede incelenmistir.

793 metastatik olmayan meme kanseri hastasi ile yapilan retrospektif bir ¢alismada
yas, timdr evresi, lenf nodu tutulumu, éstrojen ve progesteron reseptér durumu, HER2
durumu ve PLR’ yi i¢eren ¢ok degiskenli analizde PLR kansere 6zgii sagkalim igin
kotii sonucun bagimsiz bir prognostik faktorii olarak degerlendirilmistir. Yine
ortalama sagkalim icin yiiksek PLR diizeyi bagimsiz prognostik faktdr olarak
degerlendirilmistir.(90)

2018’de yaymlanan bir ¢alisma sonucunda antrasiklin ve/veya taksan ardisik
neoadjuvan  kemoterapilerini  almis meme  kanseri  hastalarinda PLR

degerlendirilmistir. PLR diizeyleri yas, menopoz durumu, baslangigtaki tiimor boyutu,

59



histolojik derece, aksiller lenf nodu tutulumu, hastalik evresi, 6strojen reseptor durumu
veya Ki67 ile iligkili bulunmamistir. Diisiik PLR diizeyine sahip grupta molekiiler alt
tipten bagimsiz olarak patolojik tam yanit anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
(91)

Asano ve arkadaglar tarafindan erken evre meme kanserli neoadjuvan kemoterapi
almig 177 hasta incelenmistir. Bu ¢alisma sonucunda PLR’ nin prognostik bir
biyobelirte¢ oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma analizinde yiiksek PLR’nin bagimsiz bir
olumsuz prognostik faktdr oldugu ortaya konmustur. Ayrica diisiikk PLR diizeyi yiiksek
patolojik tam yanitla iliskilendirilmistir.(5)

Meme kanserinde patolojik tam yanit yani pCR kavrami genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalimi tahmin etmede etkili bir etmendir ve kemoterapiye yanit ile
iligkilendirilmistir. Timore ait farkli ozellikler; Ozellikle de molekiiler alt tipler
neoadjuvan kemoterapiye verilen yaniti tahmin etmek amaciyla kullanilir; bunun
yanisira bazi inflamatuar belirteglerin de ¢esitli galismalarda pCR tahmini Gzerindeki
etkileri birgok ¢alismada degerlendirilmektedir. NLR ve PLR kavramlarinin da timare
bagli inflamasyon {izerindeki etkileri nedeniyle bircok malignitede kemo-duyarliligi,
sagkalimi etkiledigi ve prognostik belirtecler olarak kullanilabilecegi ongoriilmustiir.
Meme kanseri hastalarinda neoadjuvan kemoterapi yaygin olarak kullanildigindan
tedaviye iyi yanit verecek hastalarin 6nceden tahmin edilmesi 6nem arz eder. Bu
anlamda rutin kan saymmu ile analiz edilebilen, kolay erisilebilir ve ucuz parametreler
olan NLR ve PLR’nin kullanim1 heniiz standart degerler olmasa da bir¢ok arastirmaya

konu olmustur.(92)

Son calismalarda neoadjuvan tedavilere yanit veren meme kanseri hastalarinin
sagkalim ve iyi prognoz ile gucli birliktelik gosterdigi gozlenmistir. pCR kavraminin
Onemi ise rezidiiel invaziv hastalikla kiyas edildiginde kemoterapiye tam yanitli

hastalarin hastaliksiz ve genel sagkaliminin daha iyi olmasindan ileri gelir.(93)

Biz ¢aligmamizda neoadjuvan kemoterapi almis meme kanseri hastalarini basit 3
temel alt grup (hormon pozitif, HER2 pozitif ve triple negatif) ve detayli 5 molekiiler
alt tip (luminal a, luminal b-HER2 negatif, luminal b-HER2 pozitif, HER2 zengin tip,
triple negatif) olmak tizere ayr1 ayr1 inceledik. Hastalar1 genel tam yanith (timor ve

aksilla ayni anda tam yanitl), timor patolojik tam yanith ve aksilla patolojik tam
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yanith ve tam yanitli olmayanlar olmak {izere gruplandirdik. Ayr1 ayr1 neoadjuvan
kemoterapi ve cerrahi dncesi NLR ve PLR oranlarini degerlendirdik. Mann Whitney
U ve Lojistik regresyon analizi yaptik. Yapmis oldugumuz degerlendirmede ¢alismaya
dahil edilen hastalarin neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi oncesi NLR ve PLR
duzeyleri ile patolojik yanitlar arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Bu anlamda
literatiirdeki bir¢ok ¢alismadan ayrilmaktayiz; ancak yine de NLR ve PLR dizeyleri

ile patolojik yanitlar arasinda anlamli iliski kurulmayan ¢alismalar da mevcuttur.

2015’te yayinlanan ve preoperatif sistemik tedavi alan meme kanseri hastalari
dahil edilerek yapilan bir ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer olarak NLR diizeyleri
ile tedavi yanit1 arasinda bir iliski saptanmamis ve c¢alisma grubunda saglam bir
prognostik faktdr olmadigi sonucuna varilmistir. (94) Bu ¢alisma sonuglart bu konuda

daha fazla ¢alismasi yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

MCV, eritrositlerin ortalama hiicre hacmini anlamina gelir ve klinik olarak yaygin
kullanilan bir parametredir. Siklikla anemi tanis1 konurken kullanilan bir parametredir.
Yuksek MCV diizeyleri temel olarak makrositik anemide gorulir. Bunun da potansiyel
nedenleri B12 vitamini ve folik asit eksikligi ayrica sigara ve alkol kullanim1 olabilir.
B12 vitamin eksikligi ve makrositozun nedenlerinden birisi de ¢esitli malignitelerde
gorilen yetersiz beslenmedir. Folik asit eksikligi ise DNA metilasyonu igin énemli bir
durumdur. Tiimor olusumu igin DNA metilasyonu 6nem arz eder. Son zamanlarda bazi
calismalarda; 6zellikle bas ve boyun, 6zofagus ve kolorektal kanserler gibi solid organ
malignitelerinde serum MCYV diizeyleri ile sagkalim iligkilendirilmistir. Gerd Jomrich
ve arkadaglari tarafindan yapilan pankreatik duktal adenokarsinomlu hastalar tizerinde
yapilan bir ¢aligma sonucu olarak median serum MCV dizeylerinin neoadjuvan tedavi
sonrasi anlamli diizeyde arttig1 gézlenmistir. Artan MCV duzeylerinin bir agiklamasi
olarak kemoterapi verilmesi sirasinda gelisen yetersiz fiziksel beslenme gosterilebilir.
Makrositer anemi, kirmizi kan hiicrelerinin oksijen tagima kapasitesinin azalmasina
neden olarak tiimoral dokuda hipoksi gelismesine neden olabilir. Doku hipoksisi
sonucu siklooksijenaz-2 (COX-2) duzeylerinde artis goriilir ve yiiksek COX-2
duzeyleri timor hucrelerinin - kemoterap6Otik  ajanlara  yanit azalmasi ile
iligkilendirilmistir. Nitekim bu ¢alismada MCV diizeyleri ile neoadjuvan tedaviye

yanit arasinda da iliski gozlenmistir.(95)
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MCYV bir anemi belirtecinden 6te inflamasyon ve endotel fonksiyonu hakkinda
da bilgi veren bir gostergedir. Yapilan ¢alismalar MCV degerinin 5-Fluorourasil gibi
bazi kemoterapdtik ajanlarin etkinligini de 6ngorebildigini gostermistir. Daniele
Borsetto ve arkadaslarinin yapmis oldugu bas-boyun skuamoz hicreli kanserlerinin
dahil edildigi bir ¢alismada normal hemoglobin diizeylerine sahip hastalarda yiksek
MCV duzeylerinin daha kotli progresyonsuz sagkalim ve ortalama sagkalimin
prognostik belirteci olarak degerlendirilmistir.(96)

Son zamanlarda alkol kétiiye kullanimi ve folik asit eksikliginin neden oldugu
ameliyat oncesi yuksek MCV duzeylerinin 6zofagus skuamoéz hiicreli kanseri hastalari
icin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir. Ayrica 0zofagus ve
gastroozofageal bileske adenokarsinomlar1 iizerinde MCV diizeyi ve diger
hematolojik parametrelerin prognostik onemini arastiran bir ¢alismada MCV’ nin
ortalama sagkalim iizerinde bagimsiz prognostik etkisinin bulundugu ve neoadjuvan
olarak tedavi edilen hastalarda MCV’ nin hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz bir

prognostik faktor oldugu sonucuna vartlmistir.(97)

Biz g¢alismamizda MCV diizeylerinin de patolojik tam yanitlarla iligkisini
degerlendirdik. NLR ve PLR diizeylerinin patolojik yanitlarla iligkisini arastirdigimiz
gibi MCV duzeylerinin genel patolojik tam yanit (primer timor ve aksilla ayni anda
patolojik tam yanitli), primer timor patolojik tam yanith ve aksilla patolojik tam

yanitli olanlar ve olmayanlar olmak iizere inceledik.

Sonuglarimiza gére NAKT oncesi MCV diizeyleri ayr1 ayri primer timor veya
aksilla yanit1 izerinde etkili goriilmedi ve anlamli bir farklilik saptanmadi; ancak genel
patolojik tam yanitlar tizerindeki etkisi degerlendirildiginde LB-HER2 (-) grupta tam
yanitli olmayanlarda daha diisiik; ancak regresyon analizinde NAKT o6ncesi MCV

artig1 patolojik tam yanitta azalma ile iligkili olarak goriildii.

Cerrahi oncesi MCV diizeyleri degerlendirildiginde genel patolojik yanit
tizerindeki etkiler kapsaminda basit molekiiler analizde HR (+) tam yanith olmayan
hastalarda cerrahi 6ncesi MCV diizeyi anlamli olarak daha diisiik gorildi ve cerrahi
oncesi MCV yiiksekliginin patolojik tam yanitta artis ile iliskili oldugu saptandi.
Detayli molekiiler analizde LB-HER2(-) grupta tam yanitli olmayanlarda MCV daha

62



diisiiktii ve cerrahi 6ncesi MCV yiiksekligi patolojik tam yanitta artis ile iliskili olarak

saptandi.

Primer tiimoriin patolojik yanit1 incelendiginde; basit molekiler analizde HR (+)
tam yanitli hastalarin cerrahi éncesi MCV diizeyi anlamli olarak daha yiiksek ve
cerrahi 6ncesi MCV artis1 patolojik tam yanitta artisi ile iliskili oldugu saptandi.
Detayli molekiiler analize gore gruplandirildiginda; LB-HER2(-) tam yanitlilarda
MCV daha yiiksek ve cerrahi dncesi MCV artisi patolojik tam yanitta artis ile iligkili
oldugu saptanda.

Literatirde meme kanseri ile ilgili olarak MCV degeri ile patolojik tam yanit
arasindaki iliskiyi dogrudan degerlendiren bir ¢alisma mevcut degildir. Ancak
kemoterapi sonrast MCV diizeylerinin hangi yonde degistigine dair ¢alismalar vardir.
Bu ¢alismalardan birinde ilerlemis meme kanseri hastalarinda metronomik kapesitabin
ve siklofosfamid tedavisinin intraventz Bevacizumab ile kombinasyon kemoterapisi
uygulanmasi sonrasi hastalarin biiylik kisminda hemoglobin seviyelerinde 6nemli bir
diistis goriilmeksizin MCV artis1 gelistigi goriilmiis ve yine ayni ¢alismada hastalarda
gelisen bu durumun hastaligin ilerleme riskini yaritya diistirdiigi goriilmistiir.(98)
Bizim ¢alismamizda da bu sonuclara paralel olarak hastalara neoadjuvan kemoterapi
uygulandiktan sonra; yani cerrahi 6ncesi MCV degerlerindeki artisin hem genel yanit
hem de primer tiimér yanit degerlendirildiginde basit molekiler analizde HR(+)
grupta, detayli molekiiler analizde ise LB-HER2(-) grupta patolojik tam yanitla
korelasyon gosterdigi gorildi. MCV  diizeylerindeki artis timor yanitini
degerlendirmede bir belirte¢ olarak degerlendirilebilir ama bu iliskinin

belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

RDW (kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi), kirmizi kan hiicrelerinin
hacminin heterojenitesini gosteren bir parametredir. Kolay ulasilabilen ve basit bir
parametre olup siklikla anemik hastalarin ayirici tanisinda kullanilir. Birgok hastalik
ve timoriin prognozunu degerlendirmek amaciyla ¢alismalara konu olmustur. Y iksek
RDW degeri akut miyokard infarktiisli, pankreatit, serebral infarktiis, pulmoner
emboli, akut bobrek yetmezligi, kalp yetmezIligi gibi hastaliklarda ayn1 zamanda mide
kanseri, hepatoselller karsinom, o6zofagus kanseri ve kolorektal kanseri gibi

malignitelerde prognoz tahmini i¢in degerlendirilmistir. 4884 meme kanseri hastasinin

63



dahil edildigi 7 ¢alismanin bir meta-analiz sonucu olarak 6zellikle yalnizca radikal
cerrahi geciren meme kanseri hastalarinda yilksek RDW grubunun diisik RDW
grubuna gore daha kotii hastaliksiz sagkalim ve ortalama sagkalim sonuglaria sahip
oldugu goriilmiistir. RDW degerinin kotii prognoz ile iliskisi net olarak ortaya
konamamustir; ancak bunun i¢in bazi hipotezler mevcuttur. Bunlardan biri oksidatif
stres durumunun kirmizi kan hiicrelerinin hayatta kalmasin1 azaltacagi ve buna bagh
olarak RDW degerinde yiikselmeye yol agabilecegi yoniindedir. Baska bir hipotez de
kronik inflamasyonun eritrosit membranini bozup RDW degerinde artisa yol
acabilecegi yoniindedir. Mikro ortamdaki bu inflamasyon timorin buaydydp

yayilmasini ve anjiyogenezi ve sonug olarak metastazi destekleyebilir.(99)

Biz calismamizda RDW diizeylerinin de patolojik tam yanitlarla iliskisini
degerlendirdik. Molekdler alt tiplerden bagimsiz olarak yaptigimiz regresyon
analizinde NAKT 6ncesi RDW’de her bir birim artisin genel patolojik tam yanitta %34
azalma ile iliskili oldugunu gozlemledik. Basit molekdler analize gore ise HER2(+)
grupta regresyon analizi, NAKT 6ncesi RDW artisinin genel patolojik yanitta azalma
ile iligkili oldugunu gosterdi. Primer tiimor yaniti degerlendirildiginde molekiiler alt
tiplerden bagimsiz olarak yapilan regresyon analizinde RDW degerinde artigin primer
timorde tam yanit gelisme olasiliginda azalma ile iliskili oldugu saptandi. Detayh
molekiler analizde ise LB-HER2(+) grupta NAKT 6ncesi RDW artig1 patolojik tam
yanitta azalma ile iliskili oldugu saptandi. Aksilla yanit1 degerlendirildiginde RDW
artis1 patolojik tam yanitta azalma ile iliskili saptandi. Her bir birim RDW artis1 lenf
nodu patolojik yanitinda %18 azalma ile iligkili idi. Cerrahi 6ncesi RDW degerlerinin
regresyon analizinde sadece LB-HER2(+) grubunda RDW artisi primer timor

patolojik tam yanitinda artis ile iligkili saptandi.

Yoo YC ve arkadaslar tarafindan invaziv meme kanserlerinin dahil edildigi bir
calismada yuksek RDW (>13.5) degerinin ameliyat sonras1 mortalite i¢in en yliksek

tahmin giicline sahip oldugunu gostermistir.(100)

Huang ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada meme kanserli geng
kadinlarda yuksek RDW kot sagkalim ig¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
degerlendirilmistir. Ayrica yine yliksek RDW degerinin pozitif lenf nodu metastazi ve

daha biiylik timor boyutu ile iliskili oldugu saptanmustir. (101) Nitekim bizim
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calismamizda da RDW artisinin lenf nodu patolojik yanitinda azalma ile iligkili oldugu
goruldi. Ancak bu konuda daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekliligi mevcuttur, heniiz

RDW’nin prognostik énemi konusunda yeterli kanit mevcut degildir.

104 meme kanseri, 100 meme hiperplazili hasta ve 100 saglikli kisiyi (kontrol
grubu) igeren bir bagka ¢alismada RDW degerinin meme hiperplazili hastalara kiyasla

meme kanseri hastalarinda daha yiiksek oldugu gozlenmistir.(102)

Bizim bu caligmadaki amacimiz neoadjuvan kemoterapi uygulanmig meme
kanseri hastalarinda patolojik yaniti etkileyebilecek bazi parametreleri incelemekti.
Meme kanserinde patolojik yanit1 ve verilen kemoterapiye duyarliligi 6nceden tahmin
edebilecek parametrelere ihtiya¢ vardir. Bunun ig¢in son dénemde populer olan,
inflamasyon ve tiimor iligkili inflamasyon konusunda yararlanilabilecek NLR ve PLR
tizerinde calismalar yogunlasmistir. Biz de bu parametrelerin meme Kkanseri
hastalarinda tedavi yanitin1 etkileyip etkilemedigini, anlamli bir iliski bulunup
bulunmadigin1 arastirdik. Malignite hastalarinda inflamasyon ve buna bagh
parametrelerin 6nemli oldugu diisliniilmektedir. Biz de bu arastirmayi planlarken
meme kanseri hastalarinda istatiksel olarak artmis NLR ve PLR degerlerinin prognozu
kotl etkileyebilecegini diisiindiik; nitekim literatiirde bunu destekleyen bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Ancak bizim hasta populasyonunda NLR ve PLR degerleri ile patolojik
yanitlar arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Bu sonu¢ hasta sayimizin
yetersizliginden, retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle NLR ve PLR oranlarini
degistirecek komorbid hastaliklarin degerlendirilememis olmasindan kaynakli olabilir.
Bizim sonuglarimizi karsilagtirabilmek i¢in daha ¢ok sayida ¢alisma yapilmasina
thtiya¢c vardir. Retrospektif calismalar yerine prospektif c¢alismalar yapilmasi,
hastalardan alinan anamnezle demografik veri ve risk faktorlerinin daha 1yi
irdelenmesi, NLR ve PLR duzeylerini etkileyebilecek enfeksiyon gibi sekonder

nedenlerin daha yakindan incelenmesi daha saglikli sonuglar ortaya koyabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sistemik inflamatuar yanitin hematolojik belirtegleri olan NLR ve PLR farkli
kanserlerde sagkalimi tahmin etmede klinik kullanimlara sahip olmustur. Bizim
yaptigimiz retrospektif ¢calismada neoadjuvan kemoterapi almis invaziv meme kanserli
hastalarda glncel inflamasyon belirtegleri olan NLR ve PLR oransal degerlerinin
patolojik tam yanit yani tedaviye yanit durumu ile anlaml bir iligkisi bulunmadi. Bu
nedenle bizim hasta grubunda NLR ve PLR saglam bir prognostik faktor olarak

degerlendirilmedi.

Meme kanserinin heterojen olmasi ve NLR, PLR degerlerini etkileyen birgok faktor
olmasi nedeniyle neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hasta grubunda sistemik
inflamasyon belirtecleri daha yakindan incelenmeli ve bu konuda daha fazla sayida

calisma yapilmalidir.
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