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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

LOKAL iLERi MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAViI ONCESI
UYGULANAN KEMOTERAPI CEVABINI ETKILEYEN FAKTORLERIN
LOJISTIK REGRESYON VE ROC ANALIZI iLE
DEGERLENDIRILMESI

Atilla BOZDOGAN

Istanbul Ticaret Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Istatistik Anabilim Dal

Damisman: Prof. Dr. Ozlem DENIZ BASAR
2024, 65 sayfa

Gilinlimiizde lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi (NAK) standart
bir tedavi yontemi haline gelmistir. NAK, meme koruyucu cerrahi tedavisini
imkanl hale getirmek, hastay1 gereksiz aksiller lenf nodu diseksiyonundan
korumak ve hasta prognozunu iyilestirmek i¢in uygulanmaktadir. NAK sonrasi
patolojik tam yanit saglanmasi hastalarda niiks riskini azaltmaktadir.

Bu arastirmada, lokal ileri meme kanserinde NAK yanitina etki eden molekiiler ve
klinikopatolojik bagimsiz faktorlerin lojistik regresyon ve ROC egrisi yontemleri
kullanilarak belirlenmesi amaglanmistir. Arastirmaya Ocak 2018 ile Temmuz 2023
tarihleri arasinda lokal ileri meme kanseri tanist alan 507 kadin hasta verisi dahil
edildi. Arastirmada patolojik tam yanita etki eden en 6nemli bagimsiz degiskenlerin
meme kanseri molekiiler alt tipleri, klinik timor evresi, Ostrojen reseptorii ve HER2
pozitifligi oldugu belirlendi. Bu arastirma ile luminal HER2 negatif tiimorlerde
neoadjuvan kemoterapiden en 1iyi fayda gorecek hasta grubu icin Ki-67
proliferasyon indeks sinirinin %40 ve tizeri oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Neoadjuvan kemoterapi, lokal ileri meme kanseri, patolojik
tam yanit, meme kanseri molekiiler alt grup.
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ABSTRACT

M.Sc. Thesis

EVALUATION OF FACTORS AFFECTING CHEMOTHERAPY
RESPONSE TO PRE-SURGICAL CHEMOTHERAPY IN LOCALLY
ADVANCED BREAST CANCER BY LOGISTIC REGRESSION AND ROC
ANALYSIS

Atilla BOZDOGAN

Istanbul Ticaret University
Graduate School of Applied and Natural Sciences
Department of Statistics

Supervisor: Prof. Dr. Ozlem DENiZ BASAR
2024, 65 pages

Neoadjuvant chemotherapy (NAC) has become a standard treatment in locally
advanced breast cancer. NAC is performed to make breast-conserving surgery
possible, to protect from axillary lymph node dissection, and to improve the
patient's overall survival. Pathological complete response after NAC reduces the
risk of recurrence in patients.

This study aimed to determine the molecular and clinicopathological factors
affecting the NAC response in locally advanced breast cancer. We used logistic
regression and ROC curve methods for detecting the independent factors. Between
January 2018 and July 2023, 507 female patients with locally advanced breast
cancer were included in the study. It was determined that the most important
independent factors affecting the pathological complete response were breast
cancer molecular subtypes, clinical tumor stage, estrogen receptor and HER2
positivity. In the luminal HER2 negative group, whom will benefit most from
neoadjuvant chemotherapy is that the group with a Ki-67 proliferation index of 40%
and above.

Keywords: Neoadjuvant chemotherapy, locally advanced breast cancer, pathologic
complete response, breast cancer molecular subgroup.
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1. GIRIS
Kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii meme kanseridir. Meme kanseri kadinlarda
kanserden oOliimlerin en sik ikinci nedenidir. Klinik evre 2B ve {izeri meme
kanserleri lokal ileri meme kanseri olarak tanimlanmaktadir. Lokal ileri meme
kanserinde kemoterapi, cerrahi, radyoterapi, hormonoterapi ve hedefe yonelik 6zel

tedaviler kullanilmaktadir. Lokal ileri hastalikta kemoterapi adjuvan verilebilecegi

gibi neoadjuvan olarak da verilmektedir (Urake¢1 vd., 2023).

Son yirmi yi1lda, meme kanseri i¢in yeni terapotik kemoterapi ajanlarinin sayisi ¢ok
artmistir. Sistemik ajanlarin kullanimindaki bu biiylime beraberinde neoadjuvan
kemoterapi (NAK) kullanimi1 da 6nemli 6lgiide arttirmistir. NAK, cerrahiye uygun
olmayan meme kanserini cerrahi tedaviye uygun hale getirmek, meme koruyucu
cerrahi tedavisini imkanli hale getirmek, hastayr gereksiz aksiller cerrahiden
korumak ve hasta prognozunu iyilestirmek amagli uygulanmaktadir (Sener vd.,

2019).

NAK, giiniimiizde lokal ileri evre meme kanserinde standart bir tedavi haline
gelmistir. Neoadjuvan tedaviden sonra rezidiiel kanser yiikii, hastaliksiz ve genel
sagkalim icin giiclii bir prognostik faktordiir (Symmans vd., 2007). NAK sonrasi
patolojik tam yanitin saglanmasiyla hastalara 6nemli dl¢iide bir sagkalim avantaji
saglanmaktadir (Minckwitz vd., 2012). NAK sonrast patolojik tam yanit
alinamayan hastalarda niiks riski daha ytiksektir (Morrow ve Khan, 2020).

NAK sonrasi patolojik tam yanit1 6n gormede hormon reseptorleri, insan epidermal
biiylime faktorii reseptor-2 (HER2) durumu, histolojik grade, Ki-67 proliferasyon
indeksi, tiimor boyutu, yas ve bazi laboratuvar olgiimleri gibi klinikopatolojik
parametreler kullanilabilir. Aragtirmalarda meme kanseri molekiiler at gruplar ile
NAK sonrast patolojik tam yanit arasinda bagimsiz bir iliski varligi oldugu
saptanmustir. Ostrojen reseptorii negatif (OR) tiimérler igin yaklasik %30, HER2
pozitif igin %40 ve OR pozitif timérler igin de %10 civarinda patolojik tam yanitin
saglandigi bilinmektedir Patolojik tam yanita ulasmak, NAK tedavisi i¢in en 6nemli
nihai hedeftir. Meme kanserinde hedefe yonelik yeni sistemik tedavi ajanlari
gelistirildikge patolojik tam yanit oranlarinin artmasi beklenmektedir (Gianni vd.,

2011; Houssami vd., 2012). NAK sonras1 tam yanit saglanan hastalar i¢in cerrahi



islemin yapilmamasi segeneginin giivenli ve uygulanabilir olup olmadigin
belirlemek i¢in g¢esitli prospektif klinik ¢alismalar devam etmektedir (Kuerer vd.,
2018; Kim vd., 2021). Bu arastirmada, lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan
kemoterapi yanitina etki eden molekiiler ve klinikopatolojik bagimsiz faktorlerin
lojistik regresyon ve ROC egrisi yontemleri kullanilarak belirlenmesi

amaglanmustur.



2. LITERATUR OZETi

Bi vd. (2019), neoadjuvan kemoterapi (NAK) sonrasi klinik aksilla negatifligi
saglanan meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisinin yapilacagi en
uyguna hasta grubunun belirlenmesinin amaglandigi calismada, molekiiler alt
gruplara gore NAK patolojik yanit oranlart analiz edilmistir. Arastirmaya lokal ileri
meme kanseri tanist alan 592 kadin hasta dahil edilmis ve veri analizleri Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) paket programi ile yapilmistir. Arastirmada
NAK sonrasi patolojik tam yanit oranlari ile meme kanseri molekiiler alt tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki varligi bulunmustur. Yapilan
analizlerde toplam patolojik yanitin en diisiik oldugu molekiiler alt grubun hormon
reseptor (HR) pozitif, HER2 (epidermal biiyiime faktorii reseptor) negatif grup
oldugu bildirilirken; buna karsilik patolojik tam yanitin en yiiksek oldugu
molekiiler al gruplarin, {iclii negatif ve non-liiminal HER2 pozitif grup oldugu
bildirilmigtir. Aym1 c¢alismada HR+/HER2 (-) molekiiler alt grup referans
alindiginda, anti HER2 tedavilerinin verildigi non-liminal HER2(+) grubun

patolojik tam yanit1 5,26 kat arttirdig1 saptanmistir.

Resende vd. (2018), NAK sonrasi meme, aksilla ve toplam patolojik yanitin
degerlendirildigi ¢alismaya 310 meme kanseri tanist alan hasta dahil edilmistir.
Arastirmada NAK sonrasi toplam klinik yanit oran1 %50,6; patolojik yanit orani ise
%13,9 olarak hesaplanmis olup; NAK sonrasi klinik ve patolojik tam yanita etki
eden bagimsiz faktdrlerin Giglii negatif grup, HER2 (+) molekiiler alt grup ve %>50
Ki67 ekspresyonu oldugu bildirilmistir. Klinik ve patolojik tam yanit ile iligkili
degiskenlerin belirlenmesinde tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelleri

uygulanmis. Biitlin hesaplamalar SPSS programu ile yapilmaistir.

Tang vd. (2022), dstrojen reseptdrii (OR) pozitif, HER2 negatif molekiiler alt
grupta, NAK patolojik tam yanit1 etkileyen faktorlerin arastirildigi ¢alismaya 273
hasta alimistir. Arastirmada OR(+)/HER2(-) meme tiimérlerinde patolojik tam
yanitin saglanma olasiligim1 tahmin etmek icin bir nomogram gelistirilmistir.
Nomogramda kullanilan faktorler tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
ile belirlenmistir. Analizler sonucunda; OR, progesteron reseptdrii (PR), notrofil/

lenfosit oran1 ve Ki67 ekspresyonunun patolojik tam yanitt dngéren bagimsiz



degiskenler oldugu saptanmistir. Arastirmada regresyon analizleri i¢in SPSS,

nomogram olusumunda ise R agik kodlu yazilimindan destek alinmistir.

Joo vd. (2021), arastirmada meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye patolojik
yanitin tahmini i¢in ok modlu derin 6grenme modelleri kullanilmistir. Retrospektif
olarak olusturulan ¢alisma kohortuna, preoperatif NAK uygulanan invaziv meme
kanserli 536 hasta dahil edilmis. Bu ¢alismada, meme kanserli hastalarda klinik
bilgileri ve tedavi 6ncesi MR goriintiilerini birlestiren ¢ok modlu bir derin 6grenme
modeli gelistirdi. Klasik modele kiyasla; klinik bilgi, T1 ve T2 agirlikli MR
goriintiileri ile egitilen derin 6grenme modelinin patolojik tam yanit1 ngérmede
daha iyi bir personamsa (AUC=0,888) sahip oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma
sonuclari, yapay zekd ve derin 6grenme modellerinin meme kanserinde NAK

yanitin1 belirlemede uygun oldugunu gostermistir.

Shi vd.(2022), egitim setinde 378, dogrulama setinde 160 olmak iizere toplam 538
hastanin dahil edildigi ¢aligmada, sadece bir molekiiler alt grupta degil; biitiin NAK
alan hastalarda klinik ve histopatolojik bulgularla patolojik tam yanitin
Oongoriilmesi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda etigim setinde belirlenen ve
dogrulama setiyle gecerliligi kanitlanan bes bagimsiz degiskenle bir nomogram
olusturulmustur. NAK sonrasi patolojik tam yanit1 en uygun performansla 6ngoren
bu degiskenler; OR, HER2 reseptorii, biyopsi ile verifiye meme tiimor yaniti,
radyolojik meme ve aksiller timor yanit1 oldugu bildirilmistir. Arastirma verilerinin

analizinde SPSS programi ve R agik kodlu yazilimi kullanilmistir.

Esgueva vd.(2020), NAK uygulanan klinik T1-4, NO-2 meme kanseri tanisi alan
646 hasta arastirmaya dahil edilmistir. Aragtirmanin birincil amaci, NAK sonrasi
daha diisiik yogunlukta bir cerrahi protokoliin uygulanabilecegi hasta
popiilasyonunun belirlenmesidir. Arastirmada 136 (%21,1) hastada patolojik tam
yanitin alindig1 belirlenmistir. Meme, aksilla ve her ikisinde patolojik tam yanit
saglanan hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalimlarinin daha iyi oldugu
bildirilmistir. Arastirmanin sonuglarina gére NAK sonrasi patolojik tam yanitin
meme koruyucu cerrahi ve sadece sentinel lenf nodu biyopsisi yapilma oranlarinin

arttirdig1 belirlenmistir.



Gentile vd.(2017), calismanin yapildigi donem goz onilinde bulunduruldugunda
lokal ileri meme kanserinde NAK sonrasi mastektomi ve aksiller lenf nodu
cerrahisinin cerrahlar tarafindan tercih edildigi bilinmektedir. Bu calisma ile
yazarlar lokal ileri meme kanserinde NAK sonras1 patolojik tam yanit oranlarini
belirlemek ve tedaviye iyi yanit veren hasta grubunda sinirli bir cerrahinin imkanl
olup olmadig1 aragtirmistir. Aragtirmaya dahil edilen 321 hastanin %27’sinde
patolojik tam yanit oldugu bildirilmistir. Patolojik tam yanitin en yiiksek oldugu
(%48) molekiiler alt grubun HER2 pozitif oldugu saptanmistir. Aragtirma bulgulari,
siirli bir cerrahi grubunun belirlenmesi i¢in daha fazla fizibilite caligmalarina

ihtiya¢ oldugu bildirilmistir.

Cabioglu vd. (2021), NAK o6ncesi klinik N1-3 olan NAK sonrasi sadece sentinel
lenf nodu biyopsisi yapilan 303 meme kanserli hasta aragtirmaya dahil edilmistir.
Calisma ¢ok merkezli bir calismadir. Calismanin 6nemi 303 hastanin 92’sinde NAK
sorasi aksiller lenf nodlarinda rezidiiel tiimor kalmasina ragmen sinirh bir aksiller
cerrahinin yapilmasidir. Aragtirma bulgular aksillada rezidii timor kalip kalmama
durumunun hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalimina herhangi bir etkisinin
olmadig1 bildirilmistir. Hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalimi iizerinde etkisi
olan degiskenlerin patolojik tam cevap saglanma durumu, klinik tiimér evresi ve
molekiiler alt grup siiflamasi oldugu goriilmiistiir. Arastirma verilerinin analizinde

SPSS programindan yararlanilmistir.

Sikov vd. (2015), arastirmaya NAK alan t¢lii negatif molekiiler alt grup timort
olan 443 hasta dahil edilmistir. A¢ik etiketli, randomize faz II bir ¢alisma olarak
tasarlanan arastirmanin birincil amaci l¢li negatif tiimorlerde standart NAK
rejimine karboplatin ve/veya bevacizumab rejimlerinin eklenmesinin patolojik tam
cevaba katkisinin belirlenmesidir. Arastirma sonuglar1 evre 2-3 iiclii negatif
timorlerde NAK rejimine karboplatin veya bevacizumab eklenmesinin patolojik
tam yanit oranlarini arttirdigi; fakat bu durumun hastaliksiz veya genel sagkalimi

tyilestirip iyilestirmeyeceginin bilinmeyeceginin ortaya koymustur.



3.MEME KANSERI

Meme kanseri, neredeyse tamami kadinlarda goriilen bir kanser tiirtidiir. Fakat
erkeklerde de meme kanseri az da olsa goriilmektedir. insan viicudu hiicrelerden
olusur. Kanser, hiicrelerin i¢indeki DNA hasar gordiigiinde ortaya ¢ikar. DNA her
hiicrenin i¢inde bulunur ve hiicrenin islevlerini kontrol eder. Normal hiicreler
hasarli DNA'larin1 onarabilir veya oliirler. Kanserli hiicreler hasarli DNA'larinm
onarmaz ve 6lmezler. Olmeyen hiicreler cogalmaya ve daha fazla kanser hiicresi
olusturmaya devam ederler. Bu kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi, memede zamanla
yavag gelisen tlimorlerin biliylimesine neden olur. Biitiin meme tiimorleri tehlikeli
degildir. Bazilar1 iyi huyludur ve nadiren insan yasamin tehdit eder. Fakat bazi
tiimorler kotli huyludur. Kotii huylu tiimorler agresif bir yapiya sahip olup hizli
biiyliyerek insan yasamini tehdit ederler (Cullinane vd., 2020).

3.1. Memenin Anatomisi

Meme 6n gdgiis duvarinda yer alir ve deri, cilt alti doku ve meme dokusundan
olusur. Meme dokusunun yaklasik tigte ikisi pektoralis major kasi {izerinde
dururken, kalan iicte biri serratus anterior kasinin yani sira oblik kasinin iist
kisminda yer alir. Memenin anatomik sinirlari ikinci kaburga st kisim, altinci
kaburga ise alt kaburgadir. Memenin dokusu koltuk altina kadar uzanabilir.
Memede lenfatik drenajin biiyiik bir kismi koltuk altindan gecer. Memenin geri
kalani, i¢ meme arterinin perforan dallar1 boyunca hareket eden lenfatikler yoluyla

drene olur.

Meme dokusu epitelyal parankimal elementleri ve stroma'y1 igerir. Epitel
komponenti toplam meme hacminin yaklasik %10 ila %15'ini kaplar ve hacmin geri
kalani stromal elemanlardan olusur. Meme 15 ila 20 lobdan olusur. Memenin loblar1
20 ila 40 arasinda degisen lobiillere boliinmiistiir. Loblar arasindaki bosluk yag

dokusu ile doldurulur.

Meme list i¢, iist d1s, alt i¢ ve alt dis kadranlara boliinmiistiir. Meme hacminin biiyiik
bir kismi iist dis kadranda bulunur ve ayn1 zamanda meme tiimorlerinin en sik
yerlesim yeridir. Bireyler arasinda memenin boyutu, konturu ve yogunlugunda

onemli farkliliklar vardir. Bireyler arasinda meme biiytikliigiindeki bir degisiklik,



epitel bileseninin kendisinden ziyade loblar arasindaki yag dokusunun hacminden

kaynaklanir (Pandya ve Moore, 2011).

3.2. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore, malign neoplazmlarin, 19,6 milyonu meme
kanserinden kaynaklanmaktadir. Meme kanseri, 2020'de 2,26 milyon yeni vaka ile
diinya capinda kadinlarda en sik teshis edilen kanser olmustur. Meme kanseri,
diinya ¢apinda kadinlarda kanser 6liimlerinin 6nde gelen nedenidir. Globocan 2020
analizleri incelendiginde, meme kanseri insidansinin yiiz bin kiside 47,8 olarak
bildirildigi goriilmektedir. Meme kanseri insidans oranlar1 gelismis iilkelerde daha
yiiksek olmasina ragmen, 2020 yilinda Asya ve Afrika'daki iilkelerinde kadinlarda
toplam oliimlerin %63'ii meme kanseri kaynakliydi. Meme kanseri insidanst ve
Olim oranlar1 son otuz yilda artmistir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde, yasam
tarzlarimin batililasmas1 (gecikmis gebelikler, emzirmenin azalmasi, menarsta
diisiik yas, fiziksel aktivite eksikligi ve kotii beslenme) ile meme kanseri

insidansinin da artmasi beklenmektedir (Lukasiewicz vd.,2021; Altu vd., 2023).

Ulkemizde meme kanseri orani bati iilkelerine benzer bir seyir gdstermekte olup,
meme kanseri insidansi yiiz bin kiside 46,6’dir. Meme kanseri oranlarimizin bati
toplumlari ile benzerlik géstermesinin temel sebebi, lilkemizde her gegen giin artan
bat1 tarz1 yasam sekli ve beslenmedir. Bat1 toplumlarinda gen¢ yas meme kanseri
orant %10’un altindayken; bat1 toplumlarindan farkli olarak iilkemizde 40 yas alt1
geng meme kanseri orani (yaklasik olarak %20) daha yiiksektir (Ozmen, 2014). Bu
yukseklik tilkemiz geng yas niifusu ile agiklanabilir.

3.3. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri olgularinin yaklasik %50’sinde tanimlanmis olan risk faktorlerinin
gecerli oldugu diisiiniilmektedir. Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk

faktorlerini su sekilde siniflamak etmek miimkiindiir (Nindrea vd., 2017):

e Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk vb.)
e Reprodiiktif 0ykii (menars yasi, dogum yapma ve sayisi, hamilelik yasi,

menapoz yasl, laktasyon, infertilite, diisiik yapma, kiirtaj)



e Ailesel (ailede 1. dereceden bir yakinin meme kanseri tanisi1 almasi)/genetik
faktorler (BRCA 1 veya BRCA2 mutasyonu)

e Cevresel faktorler (30 yasindan once toraks bolgesine radyoterapi, hormon
replasman tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey, vb.)

e Diger faktorler (beden kitle indeksi, memede daha 6nce iyi huylu bir timor

saptanmasi, stres vb.)

Genetik faktorler, cevresel faktorler ve yasam tarzi basta olmak {izere ¢esitli
faktorler meme kanseri insidansini etkilemektedir. Dogum, emzirme ve egzersiz
gibi bircok faktor ise meme kanseri riskini azaltmada yardimci olmaktadir

(Momenimovahed ve Salehiniya, 2019).

3.4. Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme kanserinin neredeyse tamamina yakini memenin siit kanallar1 ve siit
bezlerinde olusmaktadir. Olusan yapiya meme karsinomu ismi verilmektedir.
Meme karsinomlar iki alt grupta incelenmektedir. Bunlar invaziv ve non-invaziv

(in- situ) karsinomlardr.

3.4.1. Noninvaziv meme kanseri

Non-invaziv kanserlerin siit kanallarindan kaynakli tipi duktal karsinoma in situ
(DKIS) olarak tanmimlanmaktadir. DKIS siit kanallarinda goriilen ve invaziv
kanserin ilk gelisim halidir. DKIS lezyonlar1 tedavi edilmediginde yaklasik yarisi
invazif kansere doniisii. DKIS olusumlar1 ¢ogunlukla mamografi ile yapilan
taramalarla tespit edilebilir. DKIS mamografide mikrokalsifikasyon denilen
kireclenme formlar1 olarak goriiliir. Giiniimiizde radyolojik taramalarin artmasi
DKIS asamasida meme kanseri tanis1 konulma insidansini arttirmistir. DKIS tanist
alan hastalara uygulanan temel tedavi cerrahidir (mastektomi veya MKC). Cerrahi
islem sonras1 kemoterapiye gerek duyulmaz. Hastalarin hormon reseptorleri pozitif
ise cerrahi sonrasi hastaya endokrin tedavileri uygulanir. MKC cerrahisi yapilan
hastalara da cerrahi tedavi sonrasi timoériin yaygmhigina gore radyoterapi

uygulanabilir (Karabulut vd., 2013).

Non-invaziv kanserlerin siit bezlerinde olusan tipi lobiiler karsinoma in-situ (LKIS)

olarak tamimlanir. LKIS lezyonlarinin invaziv kansere doniisme riski DKIS



lezyonlarina kiyasla daha diisiiktiir. LKIS lezyonlarinin her iki memede goriilme
riski yiiksektir (%20-60). DKIS lezyonlarina mamografi ile tan1 koymak
miimkiinken; LKIS lezyonlarin1 mamografi ile belitlemek zordur. Cogunlukla bu
lezyonlar biyopsiler ile tesadiifen tanilanir. LKIS tanis1 sonras1 hastaya uygulanan
tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahi sonrasi gerekli hallerde hastaya endokrin tedavisi

de verilmektedir (Wen ve Brogi, 2018).
3.4.2. invaziv meme kanseri

Invaziv duktal karsinom: Herhangi bir 6zel morfoloji gdstermeyen tiim invaziv
karsinomlar bu grupta bulunur. Invaziv kanserlerin yaklasik olarak %70-80’ininden

sorumlu timor tipidir (Makki, 2015).

Invaziv lobiiler karsinom: Bu tip tiimérlerin sikligi yaklasik %2-15 arasinda
degismektedir. Bu tiimorler duktal karsinomlar gibi diizensiz sinirli radyolojik
goriintli olusturabilirler. Fakat baz1 durumlarda radyolojik diizenli sinir igerinde de
kendini gdsterebilir. Bu lezyonlarin her iki memede kanser olusturma potansiyelleri

yiiksektir (Karaca ve Demirer, 2012).

Diger tiimér tipleri: Invaziv duktal ve lobiiler karsinom disindaki diger 6zel tip
meme karsinomlar1 ayirici 6zellikleri ile asagidaki ¢izelgede verilmistir (Karaca ve

Demirer, 2012).

Cizelge 3.1. Diger 6zel tip meme karsinomlari

Prognozu iyi olan 6zel tipte meme

karsinomlari Ozellikleri

Tiim meme karsinomlarinin yaklasik
Tibiiler karsinom %2'sini olustururlar

Tiim meme karsinomlarinin yaklagik %1-
Miisindz karsinom 6'sin1 olustururlar. Daha ileri yas grubunda

goriiliirler

Kigiik, diizenli epitelyal hiicrelerden
Invaziv kribriform karsinom olusmaktadir. invaziv duktal karsinomlara

kiyasla prognozu daha iyidir.

Prognozu kétii olan 6zel tipte meme

karsinomlari Ozellikleri
Farkli derecede diferansiyasyon gosteren
Metaplastik karsinom epitelyal ve sarkomatéz komponentleri

bulunan heterojen bir gruptur. Tiim meme
karsinomlar igerisinde goriilme siklig
%0,5'1n altindadir.




Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ayr1 bir
Tasl yiiziik hiicreli karsinom grup olarak siniflandirilmistir. Daha ¢ok
lobiiler karsinom tiimorlere eslik etmektedir.
Agrasif bir klinik seyri vardir.

Inflamatuar meme karsinomu Gortilme siklig1 %1-3 arasindadir. En
agresif meme karsinomu olarak
bilinmektedir. Daha ¢ok postmenopozal
donemde olan kadinlarda goriiliir. Klinik ve
histopatolojik degerlendirme kombinasyonu
ile tanilanabilir.

Lipid-rich karsinom Agresif bir yapiya sahip nadir bir timor
tipidir. Tan1 aninda genellikle aksiller lenf
nodu tutulumu pozitiftir.

Meduller karsinom Invaziv karsinomlarin yaklasik %5-7"sinden
sorumludur. Daha 6nce iyi seyirli bir timor
tipi olarak bilinirken, yapilan ¢aligmalar ile
kotii bir seyir gosterdigi bildirilmistir.

3.5. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanseri evrelendirmesinde tiimdr boyutu, lenf nodu tutulumu ve uzak organ
metastazi {liglii kombinasyonundan olusan uluslararast bir konsensus ile kabul
edilen TNM siniflamasi kullanilmaktadir. Bu siniflamada timor biiytikligi T, lenf
nodu tutulum sayisi N, ve uzak bir organda metastaz olusum durumu ise M harfleri
ile temsil edilir. Asagidaki ¢izelgede meme kanseri TNM siniflamast AJCC 2018’

gore sunulmustur (Giuliano vd., 2018).

Cizelge 3.2. Meme kanseri TNM siniflamast

T Evresi Tanmim

TX Tiimdr boyutu bilinmiyor

T0 Memede tiimér bulgusu yok

Tis Memede DKIS veya DKSIS ile iliskili Pageg olusumu mevcut
Tla Tiimor ¢apt >1 mm, <5 mm

T1b Timor ¢capt >5 mm, <10 mm

Tlc Tiimor ¢capt >10 mm, <20 mm

T2 Tiimor ¢apt >20 mm, <50

T3 Tiimor ¢ap1 >50

T4a Toraks duvarinda invazyon

T4b Ciltte tutulum veya 6dem

T4c Toraks duvarinda veya ciltte invazyon

N Evresi Tanmim

NX Lenf nodu tutulumu bilinmiyor

NO Lenf nodu tutulumu yok

N1 Aksiller lenf nodlarinda tutulum var

N1 mi lenf nodu tutulumu mikrometastaz(>0,2 mm, < 2,0 mm)
N2a Konglomere laplar

N2b Internal mammarian lenf nodu tutulumu
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N3a Infraklavikular lenf nodu tutulumu

N3b Mammarial ve aksiller lenf nodu tutulumu
N3c Supraklavikular lenf nodu tutulumu

M Evresi Tanim

MO Uzak organ metastazi yok

M1 Uzak organ metastazi var

3.6. Meme Kanserinde Molekiiler Alt Gruplar

Meme kanseri siniflandirmasi basit ama kesin degildir. Heterojen bir yapi
gostermektedir. Meme kanserlerinin ekspresyon profillemesine dayali cesitli
molekiiler siniflamalar mevcuttur. Meme kanserinde en yaygin molekiiler alt grup
siniflamas1 hormon reseptorleri (dstrojen [OR], progesteron [PR], ve insan
epidermal biiytime faktérii [HER2] ) ve Ki-67 proliferasyon indeksine gore
yapilmaktadir. Buna gore liiminal A, liiminal B, HER2 pozitif ve ii¢li negatif
(bazal-like) olmak {izere toplam dort ana molekiiler alt grup tanimi yapilmistir

(Orrantia-Borunda vd., 2022).

Liiminal A : Bu molekiiler alt grup, invaziv kanserler igerisinde yaklasik %50-60
oraninda bir yer tutmaktadir. Liiminal A grubunda OR ve/veya PR pozitif olup
HER2 daima negatiftir. Liiminal A siniflamasinda Ki-67 proliferasyon indeks sinir1
%20’1nin alt1 kabul edilir. Klinik olarak bu grupta bulunan timérler iyi seyirli olup
biliylimeleri yavas ve sagkalimlari yiiksektir. Kemoterapiye yanit bu grupta

diistiktiir. Bu tiimdrlerin hormon (endokrin) tedavilerine yanit1 ytliksektir.

Liiminal B: Bu molekiiler alt grupta bulunan tiimérlerin OR ve/veya PR pozitif olup
HER?2 negatiftir. Bu grubu liiminal A gruptan ayiran temel fark Ki-67 siirimin %20
ve tizeri olmasidir. Ayrica Ki-67 proliferasyon indeksinden bagimsiz olarak PR
diizeyinin %20 ve daha az olmasi liiminal siniflamanin olusmasi i¢in yeterlidir.
Liiminal A tlimorlerine gére B grubu tiimorlerin histolojik grade diizeyi daha
yiiksektir. Bu gruptaki tlimorlerin kemoterapiye cevabi tam netlik kazanmis
degildir. Bu grubun kemoterapiye verdigi yanit A grubundan daha iyidir. Bu grubun
sagkalimi liiminal A’dan daha koétiidiir. Liiminal A grupta oldugu gibi bu grupta da

tiimorlerin endokrin tedavilerine duyarlilig: yiiksektir.

HER2 grup: Bu grupta HER2 pozitif olup, ER/PR negatif veya ER ve/veya PR

pozitif olabilmektedir. Bu grupta ER ve/veya PR pozitif olma durumu liiminal
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HER2 pozitif, ER/PR negatif olmasi ise non-liminal HER2 pozitif grup olarak
tanimlanmaktadir. HER2 pozitif grup, invaziv meme kanserlerinin yaklasik %10-
20’sini olusturmaktadir. Bu grubun prognozu kotiidiir. Fakat bu gruba 6zgii olarak
verilen anti HER2 6zel tedavileri kemoterapiye yanit1 arttirmis ve hasta sagkalimi

tyilestirmistir.

Ucglii negatif grup: Uglii negatif meme kanseri OR, PR ve HER2 negatiftir. Bu grup
tiim meme kanserlerinin yaklasik %15-20’sini olusturur. Bu alt grup 40 yas alt1
kadinlarda gériilme orani yiiksektir. Uclii negatif grup agresif bir davranis gdsterir
ve sagkalimi kétiidiir. Bu grupta erken niiks goriilme orani diger gruplardan daha
fazladir. Uglii negatif tiimérlerin histolojik grade derecesi ve Ki-67 proliferasyon
indeks diizeyi yiiksektir. Bu grupta ileri evrede tan1 konulma orani fazladir. Uglii
negatif tiimorler kendi icinde de bazal benzeri, mezankimal, luminal androjen
reseptorli ve immiinomodiilator dahil olmak tizere birkag ek alt gruba ayrilmaktadir

(Orrantia-Borunda vd., 2022; Won ve Spruck, 2020).

3.7. Meme Kanserinde Tedaviler

Genel olarak meme kanseri tedavilerini ki baslik altinda toplamak miimkiindiir.
Bunlar cerrahi ve sistemik tedavilerdir. Bu iki grup tedavinin biitiin siirecleri
Radyoloji, Onkoloji, Patoloji ve Meme Cerrahisi birimleri tarafindan
multidisipliner tip yaklagimi ile yiiriitiilmektedir. Bu birimler timér 6zelliklerine

gore her hastaya 6zgii tedaviler planlamaktadir.

3.7.1. Cerrahi tedaviler

Meme cerrahisi memenin korundugu, sadece meme icerisinden tiimoriin eksize
edildigi MKC ve memenin tamamen alindigi mastektomi tedavilerinden
olugmaktadir. Mastektomi cerrahisi ¢esitlilik arz etmektedir. Bu cerrahi yonteminde
bazen tiim meme derisi ve dokusu ¢ikarilirken, bazi durumlarda meme derisi veya
meme derisi ve meme bast korunabilmektedir. Meme derisinin veya deri ile meme
basinin korundugu cerrahilerde hastaya implant ile rekonstriiksiyon islemleri
uygulanmaktadir. Rekonstriiksiyon islemleri meme ameliyat1 ile es samanli
olabilecegi gibi bir sonraki seansta da yapilabilir. Meme kanserinde MKC
yapilmasi, hastaya cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanmasini gerekli kilar. MKC

islemine uygun olup; sosyal, ekonomik ve tibbi nedenlerle radyoterapi almas1 gii¢
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olan veya radyoterapiyi istemeyen hastalar mastektomi adayi olabilirler. Hem MKC
hem de mastektomi islemleri sirasinda hastalik evrelemesi amagli aksiller lenf nodu
biyopsisi veya gerekli durumda aksiller lenf nodu diseksiyonu cerrahi islemleri
yapilir. Aksiller lenf nodu diseksiyon cerrahisinin olumsuz tarafi cerrahi sonrasi
erken veya ge¢ donemde hastalarda lenf 6dem komplikasyonu goriilebilir. Meme
cerrahisi sonrasi postoperatif donemde hastalarda seroma, kanama, yara yeri
infeksiyonu, doku nekrozu ve ¢ok nadir olarak da pndmotoraks gibi

komplikasyonlar goriilebilir (Ozmen, 2012).

3.7.2. Neoadjuvan kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapi (NAK) lokal olarak ilerlemis meme kanseri tiimdrlerinin
tedavilerinde yaygin ve standart bir tedavi yontemidir. NAK ile amag¢ cerrahi
tedaviler oncesinde biiyiik olan tiimoriin kiigiiltiilerek, hastanin MKC’ye uygun
hale getirilmesidir. NAK ile bastan aksilla lenf nodu tutulumu olan tiimdrler NAK
sonrast negatif hale gelebilmektedir. Bdylelikle hasta gereksiz lenf nodu
diseksiyonlarindan kurtulmus olup, cerrahi sonras1 gelisebilecek olan bir lenf 6dem
komplikasyonun Oniine geg¢ilmis olunacaktir. Lenf 6dem gelisim riski dnlenen
hastalarin yagam kalitesine de katki saglanmis olunacaktir (Haddad ve Goetz,

2015).

Cerrahi Oncesi verilen kemoterapi rejimleri ile cerrahi sonrasi verilen rejimler
biiyiik olclide benzerdir. NAK rejimleri gilinlimiizde genellikle taksan igerikli
rejimlerdir. Taksan rejimleri ¢ogunlukla antrasiklin igerikli bir rejimle kombine
olarak verilmektedir. Antrasiklin tedavileri icerisinde en yaygin olarak kullanilani
doksurubisin ve siklofosfamid (AC) birlesimden olusan rejimdir. AC rejimine
taksan olarak, haftalik paklitaksel veya dosetaksel eklenmektedir. HER2 reseptorii
pozitif olan tiimdrlerde cerrahi oncesi anti HER2 tedavileri uygulanmaktadir. Anti
HER2 tedavisi olarak trastuzumab verilmektedir. Yaygin olmamakla beraber

trastuzumab tedavisine pertuzumab tedavisi de eklenebilmektedir (NCCN, 2023).

Neoadjuvan tedaviye yanit ve yanitin degerlendirilmesi: NAK sonrasi patolojik tam
yanit saglanmasi hastanin prognozu agisindan son derece onemlidir. Tam yanit
saglanan tiimorlerin genel ve hastaliksiz sagkalimi daha iyidir. Tam yanitin

degerlendirilmesinde birden fazla degerlendirme siniflamalari mevcuttur. Klinik
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olarak NAK yanitinin degerlendirildigi RECIST (Response Evaluation Criteria in

Solid Tumors) siniflamasi bu siniflamalardan biridir. Bu siniflamaya gore:

e Tam yanit: Meme tiimoriintin ve aksilladaki pozitif lenf nodlarinin tamamen
kaybolmasidir.

e Kismi yanit: Meme veya aksillada reziidii (kalint1) tiimor kalintilarinin
kalmas1 durumudur.

e Progresyon: NAK Oncesine gore tiimorde biiyiimenin (en az %20) olmasi
durumudur. NAK rejimlerinin basarisiz oldugu bir durumdur.

e Stabil hastalik: NAK 6ncesine gore tiimor boyutunda herhangi bir degisiklik

olmamasit durumudur (Eisenhauer, vd., 2009).

NAK sonrast patolojik degerlendirme i¢in Miller-Payne skorlamasi

kullanilmaktadir. Buna gore:

e Grade 1:Tiimor hiicrelerinde degisimin ¢ok diisiik olmasi durumudur.

e QGrade 2:Tiimdrde yaklagik %30 civarinda bir yanit saglanmasi durumudur.

e Grade 3:Timor hiicrelerin %30-90 arasinda bir yanitin saglanmasi
durumudur.

e QGrade 4: Tiimor hiicrelerinin %90 {izerinde kaybolma durumudur.

e QGrade 5:Timdr hiicrelerinin tamamen kaybolma durumudur. Tiimorde

DKIS varlig1 olmasi da bu grubu dahildir (Ogston vd., 2003).

3.7.3. Adjuvan kemoterapi

Cerrahi tedavi sonrasi uygulanan tedavilerdir. NAK rejimlerine benzer tedaviler
uygulanmaktadir. Adjuvan tedavilerde temel amac¢ tiimoriin niiksiliniin
onlenmesidir. Timoriin biiyilikligii, metastatik lenf nodu sayisi, hormon reseptor
durumu, hastanin demografik 6zellikleri gibi faktdrler g6z onilinde bulundurularak
hastaya adjuvan kemoterapi uygulanma karar1 verilir. Baz1 timdrlerde adjuvan
kemoterapinin faydasi ¢cok az oldugundan uygulanmasma gerek yoktur. Bazi
tiimorlerde adjuvan kemoterapi kararin1 vermek zordur. Bu durumlarda Oncotype
Dx gibi genetik analiz yontemlerinden faydalanilir. Bu analizler sonucu hastanin
niiks risk skorlart ve kemoterapiden gorecegi fayda tahmin edilir (Karadeniz

Cakmak, 2019).
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3.7.4. Adjuvan radyoterapi

Meme kanserinde MKC sonrast hemen hemen tiim hastalara radyoterapi
uygulanmaktadir. Mastektomi yapilan hastalarda ise eger lenf nodunda patolojik
metastaz varsa radyoterapi uygulanmaktir. Radyoterapi ile memede lokal ve
bolgesel niiksiin engellenmesidir (Karadeniz Cakmak, 2019). NAK tedavisinden iyi
yanit alinamayan bazi tiimorlerde ek olarak neoadjuvan radyoterapi verilebilir

(NCCN, 2023).

3.7.5. Endokrin tedavi

Hormon reseptor pozitifligi olan tlimorlerde endokrin tedavileri uygulanmaktadir.
Endokrin tedavileri hem lokal hem de sistemik niikslerin engellenmesinde 6nemli
bir katki saglar. Hastanin menopozal durumu uygulanacak endokrin tedavi tiiriinii
belirlemektedir. Premenopozal hastalarda tamoksifen ve beraberinde LHRH
(luteinize edici hormon salgilatict hormon) agonistleri uygulanirken;
postmenopozal hastalarda letrozol, anastrazol gibi aromataz inhibitorleri
uygulanmaktadir. Premenopozal hastalarda menopozal durum saglandiginda
LHRH tedavisi kesilip aromataz inhibitorlerine gecilebilmektedir. Endokrin
tedavilerinin genel olarak uygulanma siiresi bes yil olup bu siire hastanin riskine

gore on yila kadar ¢ikabilmektedir (Lumachi vd., 2011).
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4. LOJISTIiK REGRESYON VE ROC EGRIiSI ANALIiZi

4.1.Lojistik Regresyonda Kavramsal Cerceve

Iki veya daha fazla degiskenin iliskili olup olmadigini, s6z konusu degiskenler
arasindaki korelasyonun yoniinii ve giiclinii anlamak ve degiskenleri tahmin etmek
icin matematiksel bir model olusturmak i¢in regresyon analizi kullanilmaktadir.
Geleneksel regresyon analizinde, model tahminleri yapilirken bagimli degisken
siirekli bir yapida olmasi gerekir. Bagimli degisken kategorik bir degisken
oldugunda, log-dogrusal bir model gereklidir. Lojistik regresyon, kategorik bagimli
degiskeni tahmin etmek i¢in kullanilan yontemlerden biridir. Lojistik regresyon
analizi, bagimli degiskenin kategorik yapida oldugu veriler i¢in uygundur (Huang,

2021).

Bagimli ve bagimsiz degisken ayrimimin yapildigi ¢ok degiskenli bir modelde,
bagimli degisken nominal 6l¢ekli bir degisken oldugunda en kiigiik kareler (EKK)
yontemi ile hesaplanacak tahminler yeterli olmayacaktir. Bunun altindaki temel
neden EKK yontemi bagimli degiskenin normal dagilim gosterdigi varsaymaktadir.
Bagimli degiskenin nominal oldugu durumda bu varsayim ger¢eklesmez. Lojistik
regresyon bagimli degiskenin ikili, iicli ve ¢oklu kategoride oldugu durumlarda
aciklayict degiskenlerle, sonug iligkisinin belirlenmesinde faydalanilan bir

istatistiki yontemdir. (Kalayci, 2010).

Lojistik fonksiyon veya lojistik egri 1845 yilinda Pierre Francois Verhults
tarafindan popiilasyon biiylimesinde sigmoid egri olarak ilk kullanildi. Bazi
popiilasyon biiylimelerinde ise S sekli modeli olarak kullanilmistir. Lojistik
regresyon analizi Lojistik fonksiyon kullanir. Lojistik fonksiyonun regresyonun
tercih nedeni, fonksiyonun 0 ile 1 arasinda bir degisim araligina sahip olmasidir.
Lojistik fonksiyonun basgarisi olasilik ve agiklayicilar arasindaki egrinin S seklinde
olmasidir. Bu durum daha 1yi1 tahmin edicileri saglar. Basit bir lojistik fonksiyon

asagidaki gibi tanimlanir:

1
1+e—t

P(t) = (4.1)
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Bu fonksiyonda; P popiilasyonu t zamani gostermektedir. t degeri i¢in -co ve +oo
araliginda olacag1 gergek degerler, S egrisini olustur. Asagidaki sekilde Lojistik
regresyon egrisi goriildiigi gibidir (Celik, 2011).

08

sigmoid(X)

°
I

0z

00

—4 -2 0 2 4 [
X

Sekil 4.1. Lojistik regresyon egrisi

Regresyon analizinin bir formu olan lojistik regresyon, yanit degiskeni olan bagimli
degiskenin ikili (binary) oldugu durumda kullanilir. Lojistik regresyon yontemi bir

oran logiti iizerinde olusturulmustur. Bu durum su sekilde yazilabilir (Celik, 2011):
Logit(p) = ln% (4.2)

Burada p, 0’a egilim gosterdiginde; logit(p) -oo’a egilim gosterir. p, 1’e egilim
gosterdiginde; logit(p) +oo’a egilim gosterir. Logit (p) nin fonksiyonu, sigmoid egri

olup, p=0.5 icin simetriktir.

Bu tip regresyon i¢in;

I = Botpixi -+ BotBpxy (4.3)
Burada p=Pr(bagiml degisken=1) ve x1,Xa, ... ,Xp aciklayici degiskenlerdir.

Yukaridaki model tek bagimsiz degisken i¢in asagidaki gibi yazilabilir.

b _
II’IE = BotPixi (4.4)
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1
P = T = Bo+B1xD) (4.5)

p olma olasilig1 ise , olmama olasilig1 (1-p) su sekilde yazilabilir:

1
p= 1+eBo+B1X1

(4.6)

Bu degerler kullanilarak:

p _ _1te PotP1X1 — eBotB1X1
1-p  1te -(BotBiXp _ © (4.7)

Bu esitligin her iki yaninin logaritmasi alindiginda:

In(,7,) =BotBiX: (48)
Bu degerin ilk yazilan degere esit oldugu goriilmektedir.

Cok degiskenli lojistik regresyon modeli de Z=Bo+p1X1+2X> +...+PpX, biciminde
olmaktadir. Burada o, B1, B2, ..., Pp lojistik regresyonun katsayilaridir. Regresyon

katsay1 hesaplamalar1 asagida gibi yazilabilir (Karagdz, 2021).

PY) _ P(Y) _ e?/(1+€D) _ , B 1B % 1B X+ +BpX
Q) 1-P(Y) 1-ezjaren © € T (4.9)

olarak bulunur. Ustiinliik orani esitligin her iki tarafin dogal logaritmas1 almirsa,

P(Y
Ln (W;) = BotBrXi+BaXa +.. +BpXp (4.10)

bulunur.

4.2. Odds Oram

Bilimsel ¢aligsmalarda kisaca OR olarak gosterilen odds orani, retrospektif (case-
control) ¢alismalarinda kullanilan bir istatistik terimidir. Bu tip calismalarda
hastalikli veya saglikli bireylerden olusan iki grupta risk etmeninin var olup
olmadig1 sorgulanir. Odds, her grupta risk etkeni olanlarin sayisinin olmayanlara
oranidir. Odds terimi, Ingilizce ’de olasilik anlamia gelen bir terimdir. Ancak

olasilik tanimindan farkli olarak, risk etkenine sahip olan deneklerin sayisinin
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toplam denek sayisina degil, risk etkenine sahip olmayan deneklerin sayisina orani

olarak tanimlanir (Ozdemir, 2006).

Arastirmalarda 6nemli olan bir konu da etken veya etkenlerle hastalik arasindaki
iligkinin risk yoniinden incelenmesidir. Lojistik regresyon analizi degiskenlerin risk
katsayilarin1 hesaplayarak bir risk analizi gibi kullanilmasi nedeniyle ¢okg¢a tercih
edilmektedir. Bagimli degisken sonu¢ ve bagimsiz degiskenlere de bazen risk
faktorleri denilmektedir. Logit modelde Odds ve Odds orani1 6nemli kavramlardir.
Odds oranmnin diger bir yorumu; 1’den biiyiikk bir odds orani1 olayin
gergeklesmesinin olabilirligini arttigi, 1’den kiiclik bir odds orami ise olayin
gerceklesmesinin olabilirligini azaldigini1 gosterir. Odds orani asagidaki gibi
yazilabilir (Ozdemir, 2006; Celik, 2011):

Odds orani(OR) = % = ePotBrXat +BiXi 4.11)
Buradaki “P” bir olayin gdzlenme veya basar1 olasiligi, “1-P” ise olayin goriilmeme
veya basarisizlik olasiligidir. Odds orani, bir olaym goriilme olasiliginin
goriilmeme olasiligina orani olarak tanimlanabilir. Odds O ile +oo araliginda bir
deger alir. OR ise iki odds oraninin birbirine oranidir (Sroka vd., 2018). Bir lojistik
regresyon hesaplamasinda, regresyon katsayisinin (f1) regresyon tistel fonksiyonu,

maruziyetteki bir birimlik artisla iligkili olasilik oranidir (Cummings, 2009).

4.3. Lojistik Regresyon Onemlilik Analiz Testleri

Lojistik modeli tahmin ettikten sonra, lojistik modelin anlamliligini degerlendirmek
gerekir. Bagimsiz degiskenler ile bagimli deg§isken arasindaki iligki diizeyinin
istatistiksel ~ olarak anlamliliginin  degerlendirmesinde i adet yontem

kullanilmaktadir. Bu yontemler :

e Olabilirlik Oran Testi
e Wald Testi
e Skor Testi

olarak siralanabilir. Bu yontemlerden en yaygin olarak kullanilani Olabilirlik Oran

Testi’dir.
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4.3.1. Olabilirlik orani testi

Olabilirlik oran testi iki modeli karsilastirmak icin kullanilmaktadir. Bagimsiz bir
degiskenin 6nemine karar vermek i¢in, modelde bagimsiz degiskenin yer aldig1 ve
almadig1 durumdaki D degerleri kiyaslanir. Olabilirlik orani testi asimptotik olarak

bir ki-kare dagilimin1 takip eder.

D = —2In

Su andaki modelin olabilirligi]

(4.12)

Doymus modelin olabilirligi

esitligindeki parantez igerisinde verilen ifade olabilirlik orani olarak isimlendirilir.
Bagimsiz bir degiskenin onemli olup olmadigma karar vermek ig¢in, kurulan
denklemde bagimsiz degiskenin oldugu ve olmadigi durumlardaki D degeri
kiyaslanir. Bagimsiz degiskenin denklemde olmasi durumunda D degerindeki

degisim asagidaki gibi olmaktadir:

G= D (Degiskensiz Model i¢in)- D (Degiskenli Model i¢in)

G degerini hesaplamak i¢in farki alinacak D degerlerinin her ikisi i¢inde doymus

modelin olabilirligi ortak oldugundan, G istatistigi asagida oldugu gibi sekillenir.

G = —2In [Su andaki Degiskensiz modelin olabilirligi]

Degiskenli modelin olabilirligi (4.13)
Buradaki durum, tiim degiskenleri kapsayan model ile tahmin edilen model
olabilirlik oran farkinin ki-kare dagilacagi diisiincesinin sinanmasidir Bir bagka
ifadeyle, iki model arasindaki parametre sayist farkina esit serbestlik derecesine

sahip bir ki-kare rastgele degisken olarak dagilmaktadir (Karagéz, 2021; Woolf,
1957).

4.3.2. Wald testi

Wald 92 istatistigi, modeldeki katsayilarin test edilmesi i¢in gelistirilmistir. Wald
istatistigi:

Wald = ()’ (4.14)

Bu denklemde K, regresyon katsayisint SEx ise regresyon katsayisi standart

hatasini ifade etmektedir.
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Formiille bulunan deger serbestlik derecesi 1 olan ¥* dagilimi ile kiyaslanarak karar
verilmektedir. Wald istatistiginin hesaplanmasi kolay olmasina ragmen giivenirligi
tartigmalidir. Bu durum o6zellikle kiigiik ornekler i¢in ortaya ¢ikmaktadir.
Katsayilar1 biiyiik tahmin eden veriler, standart hatay1 genelde biiyiitiir. Bu durumun
anlami1 daha kiigiik Wald istatistigi demektir. Bdylelikle agiklayict degisken
yanlislikla modelde kalmasinin 6nemsiz oldugu bir durum ortaya ¢ikar (Aksarayl

ve Saygin, 2011; Celik, 2011).

4.3.3. Skor testi

Skor testi, agiklayici degisken igin lojistik regresyon modelinin parametresinin 0'a
esit olup olmadigmi (Bi=0) belirlemek i¢in kullanilir. Skor testi matris
hesaplamasini gerekli kilar. Her bir degiskenin uygunlugunu ayr1 ayr1 degerlendirir

ve degiskenin lojistik modele dahil edilmesi i¢in bir kriter gorevi goriir. Skor testi:

n A otV
ST = lelxl(yl ¥) (415)
[ria-mrL, -0

normal dagilima uygun olarak elde edilir. Istatistigin karesi alindig1 zaman dagilim
y* dagilimi gostermektedir (Hosmer ve Lemeshow,1989; Aksarayli ve Saygin,
2011). En ¢ok olabilirlik kestiriminin hesaplamasina gerek duymadigi i¢in skor testi

hesaplamada kolaylik saglamaktadir (Alpar, 2020).

4.4. Regresyon Modeli Uyum Tyiligi

Model uyum iyiligi kavrami, bagimli degiskeni agiklama amacli kurulan en uygun
model etkinliginde bir ol¢ii birimidir. Regresyon modelinin uyum iyiliginin
degerlendirilmesinde siniflama tablosu ve Hosmer ve Lemeshow test istatistigi
yontemleri kullanilmaktadir. Hosmer ve Lemeshow test istatistiginde serbestlik
derecesi ile ki-kare tablo degerinden kiiclik ise modelin uyumun yeterli olduguna
sonucuna varilir. Siniflama tablosunda bagimli degiskenin gézlenen ve kestirilen
logit olasiliklarinda tiiretilen “0” ve “1” degerleri bulunur. Tiiretilen bagiml
degisken degerlerinin elde edilmesi 0,5 kestirim sinir1 kullanilir. Kestirilen olasilik
degeri, 0,51 astiginda tiiretilen bagimli degisken 1, tersi bir durumda ise 0 degerini

almis olacaktir (Aksarayli ve Saygin, 2011).
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4.5. ROC Egrisi Analizi ve Kavramlari

ROC analizi, 1950'lerin basinda elektronik sinyal algilama teorisi ile ortaya
cikmigtir. II. Diinya savasi sirasinda radar imajlarinin analizi i¢in gelistirilen bir
yontem olan ROC analizi, radar operatorleri tarafindan, gelen bir imajin dost veya
diisman kuvvetlerine ait olup olmadiginin ayirt edilmesinde kullanildi. ROC analizi
sinyal belirleme teorisine dayanmaktadir. Sinyal belirleme teorisi tip alaninda tani
testlerinin yaygin olarak kullanilmasiyla 6nem kazandi. Sinyal algilama teorisinde
alic1 igletim karakteristigi, Receiver Operating Characteristic (ROC) ya da ROC
egrisi olarak tanimlanir. ROC bire esit oldugunda, pozitifler negatiflerden ayrilmis
demektir. ROC sifira esit oldugu durumda ise herhangi bir pozitif deger bulunamadi
demektir. ROC Dbasta tip olmak iizere bir¢ok alanda uzun zamandir
kullanilmaktadir. Psikologlar ise 1950'lerin basinda fiziksel uyaranlarin 6zellikleri
ile psikolojik deneyimin nitelikleri (duyusal veya algisal) arasindaki iliskiyi
belirlemek icin ROC metodolojisini psikolojiye uyarladilar. Giiniimiizde ise veri
madenciligi ve makine Ogrenme modellerinin  degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (Hajian-Tilaki, 2013; Celik, 2011).

Tani testlerinin degerlendirilmesi, modern tipta sadece hastaligin varligim
dogrulamak icin degil, ayn1 zamanda saglikli bireylerde hastaligi1 ekarte etmek i¢in
de kullanilmaktadir. Ikili durum (pozitif ve negatif test sonuglari) tanisal testlerde,
tanisal test degerlendirmesinin geleneksel yaklagimi, altin standart duruma kiyasla
testin dogruluk ol¢iitii olarak duyarlilik ve 6zgiilliigii kullanir. Test sonuglarinin
siral1 ve siirekli 6lgek olarak kaydedildigi durumlarda, duyarlilik ve 6zgiilliik tiim
olas1 esik degerlerinde hesaplanabilir. Bu nedenle, duyarlilik ve 6zgiilliik farkl
esikler arasinda degisir ve duyarhilik 6zgiilliik ile ters orantilidir. Duyarlilik ve 1-
ozgiilliik grafigi, ROC egrisi olarak adlandirilir. ROC egrisi altindaki alan (AUC),
etkili bir dogruluk o6l¢iisii olarak deneklerin gercek durumlarimi ayirt etmek igin
testlerin tanisal yeteneginin degerlendirilmesinde, optimal kesme degerlerinin
bulunmasinda merkezi bir rol oynar. Geleneksel olarak, bir tami testinin
dogrulugunu tanimlamanin standart bir yolu 2x2 tablodur. Bu tablo test sonuglar1
ikili sonuglar (pozitif ve negatif) olarak kaydedildiginde gerceklestirilir. Bir 2x2
tabusunda altin standart tarafindan hatasiz olarak degerlendirilen hastalik durumu

ornegi asagidaki ¢izelgede sunulmustur (Hajian-Tilaki, 2013).
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Cizelge 4.1. Bir tani testini degerlendirirken altin standart tarafindan hatasiz olarak

degerlendirilen hastalik durumu 6rnegi

Gergek hastalik durumu
Tani testi sonucu Pozitif (+) Negatif (-) Toplam
Pozitif (+) A(DP) B(YP) A+B
Negatif (-) C(YN) D(DN) C+D
Toplam A+C B+D A+B+C+D

A: Gergek pozitifler i¢inde, tani testi ile saptanan pozitif olgular (Dogru pozitif, DP)
B: Gergek negatifler iginde, tani testinin hatali olarak pozitif saptadigi olgular

(Yanlis pozitif, YP)

C: Gergek pozitifler iginde, tani testinin hatali olarak negatif saptadigi olgular

(Yanlis negatif, YN)

D: Gergek negatifler icinde, tani testi ile saptanan negatif olgular (Dogru negatif,

DP)

4.5.1. Duyarhhk

Duyarlilik, tan testinin, gercek hastalar arasindan hastalar1 ayirma yetenegi olarak

tanimlanabilir. Dogru pozitif orani olarak da adlandirilir. Duyarlilik oram
Dogru pozitif DP A

Duyarlilik = — = =— (4:16)
Toplam pozitif sayisi DP+YN A+C

bi¢ciminde hesaplanmaktadir.

4.5.2. Ozgiilliik

Ozgiilliik, tan1 testinin gergek saglam olan olgular icinden saglamlari ayirabilme

olasilidir. Dogru negatif orani olarak da adlandirilan 6zgiilliik oranm

Dogru negatif DN D
Toplam negatif sayisi " DN+YP  B+D

Ozgiillik = (4:17)

bi¢iminde hesaplanmaktadir.

23



4.5.3. Pozitif tahmini deger

Tani testinin, hasta olarak belirledigi olgularin, gercekte ne kadarinin hasta
oldugunu gosterir. Pozitif tanimlama orani olarak da adlandirilan pozitif tahmini

deger

P A (4:18)

PTD = =
DP+YP  A+B

bi¢iminde hesaplanmaktadir.
4.5.4. Negatif tahmini deger

Tan1 testinin, saglam olarak belirledigi olgularin, ger¢ekte ne kadarinin saglam
oldugunu gosterir. Negatif tanimlama oran1 olarak da adlandirilan negatif tahmini

deger

oM & (4:19)

NTD = =
YN+DN  C+D

biciminde hesaplanmaktadir.
4.5.5. Yanhs negatiflik orani

Gergek hasta olan olgular igerisinden tani testinin hatali olarak saglam olarak
degerlendirdigi olgulardir. Yani tani testinin gercekte hasta olan kisileri saglam

olarak belirleme oranidir. Yanlis negatif oran

- & (4:20)
DN+YN C+D

YNO =

bi¢ciminde hesaplanmaktadir.
4.5.6. Yanhs pozitif oram

Tani testinin gergekte saglam olan kisileri hasta olarak belirleme oranidir. Yanlis

pozitif oran

YP B
YPO = SPIYP = ATB (4:21)

bi¢ciminde hesaplanmaktadir.

4.5.7. Dogru tam orani
Dogruluk orani; uygulanan tani testin, gergcekten hasta olanlar1 ve hasta olmayanlari

dogru belirleme oranidir. Dogru tan1 oran
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DP+DN _ A+D
DP+YP+YN+DN  A+B+C+D

Dogru tani orani = (4:22)
Kesinlik olarak tanimlanan dogruluk, tanisal kesinlik olgiitii olarak kullanilmasi
dogru degildir. Ciinkli dogruluk orani hastaligin prevalansindan etkilenmektedir

(Dirican, 2001; Karagoz, 2021).

Bir testin 6zgiilliik, duyarlilik ve tan1 degeri biiyiik 6nem tagimaktadir. Eger yanlis
hastalik tanis1 daha ileri tekniklerle diizeltilemiyorsa testin 6zgiilliik oraninin daha
ylksek olmasi istenmektedir. Eger tani testi, tarama amagli kullaniliyorsa duyarlilik
oraninin daha yiiksek olmasi istenir. Bir hastalik tanisi konuldugunda bu tani
(AIDS, kanser gibi) kisisel veya toplumsal bir tahribat yapma durumu varsa tani

testinin pozitif tanimlama oraninin yiiksek olmasi gerekir (Ozdamar, 2001).

4.5.8. ROC egrisi

ROC egrisi yontemi; bir testin ayiriciliginin  belirlenmesinde, testlerinin
etkinliklerinin kiyaslanmasinda, uygun olan bir pozitif kestirim sinirinin
belirlenmesinde ve tibbi laboratuvar sonuglarinin  kalite kontroliinde
kullanilmaktadir. ROC egrisi y koordinatinda tani testinin gercek pozitif degeri
(duyarhilik), x ekseninde ise yanlis pozitiflik (1-6zgiilliikk) degeri bulunur. Sekil
4.1°de goriildiigi tizere, tan1 testi ne kadar giiclii olursa ROC egrisi o kadar yukariya
(yliksek duyarlilik bolgesi) ve sol bolgeye dogru diiser (Tomak ve Yiiksel, 2009;
Celik, 2011).

[

ROC Egrisi

Duyarlihk
(Dogru Pozitif Oran)

o

0 1-Ozgiilliik (Yanhs Pozitif Oran) 1

Sekil 4.1. ROC egrisi

25



ROC egrisi farkli kesim noktalari i¢in duyarliligin yanlis pozitiflie oranimin bir

fonksiyonudur.

ROC egrisi yontemi (Dirican, 2001):

e Testin ayirt etme giiciiniin belirlenmesi,

e Tani testlerinin etkinliklerinin karsilastirilmasinda,

e Uygun kestirim sinirinin belirlenmesinde,

e Laboratuvar, biyokimya ¢iktilarinin kalitesinin takibinde,
e Uygulayicinin gelisiminin izlenmesinde,

e Farkli uygulayicilarin etkinliklerinin kiyaslanmasinda kullanilmaktadir.

4.5.9. ROC egrisi altinda kalan alan

ROC egrileri ayirt ediciligi gostermekle birlikte, farkli testlerin performans
acisindan kiyaslanmasinda, egri altinda kalan alan (AUC) degerine ihtiya¢ duyulur.
AUC degeri tanisal belirteclerin etkinligi i¢in bir 6l¢ii olarak siklikla kullanilir
(Faraggi ve Reiser, 2002).

AUC, rastgele secilen hastaliksiz ve hastalikli birey ciftinde, tanisal test degerinin
hastalikli birey i¢in daha yiiksek olma olasiligidir. Bir tani testi icin ROC egrisi
altinda kalan alan etkinlik diizeyine bagl olarak 0,50 ile 1,00 arasinda degerler alir.
AUC degeri ne kadar yiiksek bir deger alirsa tan1 testinin ayirim giicii o kadar artar.
AUC degerlerinin 1'e yakin olmas: testin yiiksek tanisal dogruluguna isaret eder.

(Gongalves vd., 2014).

AUC, fiziksel bir yorumlamaya sahiptir. Hastalikli popiilasyondan secilmis bir
kisinin kriter degerinin, hastaliksiz bir popiilasyondan segilen bir kisinin kriter
degerinden daha fazla olmasi olasiligidir(Sekil 4.2). AUC degeri %80 olan bir
durumda hastalik bulunan gruptan tesadiifi olarak secilmis bir kisi %80 ihtimalle,
saglam gruptan secilmis bir kisiye gore esik deger agisindan daha yiiksek bir test
sonucu verir. Esik deger ayn1 kalsa dahi, hastalikl1 ve saglikli popiilasyonlarin sahip
oldugu degerler birbirinden uzaklastiginda ROC egrisindeki degisim incelenirse,
hastalikli ve saglikli popiilasyonlarin kriter degerleri (grup dagilis ortalamalar)
birbirinden uzaklastikca ROC egrisinin alaninin arttig1 goriiliir (Tomak ve Yiiksel,

2009).
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[

AUC

Duyarlihk
(Dogru Pozitif Oran)

0

o 1-Ozgiilliik (Yanhs Pozitif Oran) 1

Sekil 4.2. ROC egrisi altinda kalan alan(AUC)

ROC egrisi altinda kalan alanin yiiksek olma durumu tan1 testinin iyi 6l¢tim sonucu
verdiginin kanitidir. ROC egrisi altinda kalan alan 0 ile 1 arasinda degismekle
birlikte, bu alanin 0,5 ile 1 arasinda olmasi beklenir. ROC egrisi altinda kalan alanin
0,5’ten az olmasi verilerin ters kodlandigini gdsterir. Kodlama diizeltildiginde egri
altindaki alan 0,5’ten yiiksek ¢ikacaktir. ROC egrisi altinda kalan alanlar asagida
verildigi sekliyle yorumlanabilir (Bahadir ve Kalender, 2018):

e 0,90-1,00 = mikemmel
e 0,90-0,80 = 1iyi

e (,80-0,70 = orta

e 0,70-0,60 = zay1f

e 0,60-0,50 =koti

4.5.10. Optimum kesim noktasinin belirlenmesi

Tibbi aragtirmalarda, ROC egrileri tanisal testlerde pozitif ve negatif test sonuglari
arasinda ayrim i¢in en iyi esik degerini saptamak icin kullanilmaktadir. Tanisal test
duyarlilik ve 6zgiillik arasinda bir denge yontemidir. ROC egrisi bu dengeyi
aciklayan bir grafik gdsterimi saglar. ROC egrisi en yiiksek dogruluk veren kesim
vardir. Egri ile duyarhilik ve 0Ozgiilliik arasinda optimal bir iliski ile cut off

degerlerinin saptanmasini sagar (Hoo vd., 2017).
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ROC egrisi ile en iyi kesin noktasinin belirlenmesinde iki ayri1 yontemden
yararlanilir. Yontemlerin ilkinde egrinin grafigin sol kdsesine yani (0,1)
koordinatlarina en yakin oldugu noktay1 kesim noktas1 almaktir(Sekil 4.3). Tkinci
yontemde duyarlilik ve 6zgilliik deger toplamlarinin en yiiksek bulundugu nokta

en iyi pozitif kesim noktasi olarak kabul edilir (Kilig, 2013).

/ Optimum

1.0 = =
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. d v
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/ 7
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Sekil 4.3. En yiiksek dogruluk veren kesim (cut-off) noktasini belirleyen ROC

egrisi

Kusursuz kesinlikte ideal test egrisi dikey olarak (0,0) noktasindan (0,1) noktasina
ve yatay olarak grafigin en sag iistiindeki (1,1) noktasina dogru cizilir. Rastgele
tahminden daha iyi olmayan bir test grafigi ise (0,0) noktasindan (1,1) noktasina
dogru kosegen iizerinde yer alir. Uygun bir test bu iki ekstrem egrinin arasinda
grafigin sol st tarafina yakin bir egri gosterilir. Test egrisi al¢ak ve saga yakin ise
test dogru sonugtan ¢ok yanlis sonu¢ vermektedir. Test tam tersi ydnde

gelistirilmelidir (Karagoz, 2021).
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5.UYGULAMA

Uygulama bdliimiinde aragtirmanin amaci, uyguma yapilan anakiitlenin 6zellikleri,
uygulamada kullanilan veriler ve degiskenler, istatistiksel analiz yontemi ve

analizler sonucu elde edilen bulgular incelenmistir.

5.1. Uygulamanin Amaci

NAK, lokal ileri meme kanseri veya inoperabl meme kanseri hastalari i¢in standart
bir tedavi yontemidir. Patolojik tam yanit, hastalara uygulanan NAK’1n en énemli
belirleyicisidir. Bir¢cok klinik ¢alisjmada NAK sonrasi patolojik tam yanitin
alternatif bir prognostik belirte¢ oldugu bildirilmistir (Kim vd., 2019). Patolojik tam
yanit elde edilen hastalarin sagkalimlarinda iyilesme goriilmektedir. NAK sonrasi
patolojik tam yanit oranlart meme kanseri molekiiler alt gruplarina gore farklilik
gostermektedir (King ve Morrow, 2015; Haque vd., 2018). Liiminal, HER2 negatif
alt grupta patolojik tam yanit diigiiktiir. Buna karsilik ti¢lii negatif ve HER2 pozitif
grupta tam yanit daha yiiksektir. Bu c¢alismada birincil amag¢ molekiiler alt grup
ayrimi olmaksizin NAK sonrasi patolojik tam yanit ile iliskili bagimsiz
degiskenlerin belirlenmesidir. Calismanin ikincil amaci ise meme kanseri
molekiiler alt gruplarinda neoadjuvan kemoterapiden potansiyel olarak en iyi fayda

saglanan alt popiilasyonlar1 belirlemektir.

5.2. Arastirma Anakiitlesi

Aragtirma retrospektif kesitsel ve tanimlayici c¢aligma tasarimi ile planlandi.
Aragtirmanin evrenini, Ocak 2018 ile Temmuz 2023 tarihleri arasinda Tirkiye
Meme Hastaliklart Dernekleri Federasyonu (TMHDF), Istanbul Meme Dernegi
(IMD), Meme Hastaliklar1 Veri Tabanina kayitli olan 2961 meme kanseri tanisi
almis hasta olusturdu. Arastirmanin Orneklemini evrenin ig¢inden arastirma
kriterlerini karsilayan 507 neoadjuvan kemoterapi almis lokal ileri meme kanseri
tanil1 hasta olusturdu. Mevcut tarihler arasinda tiim neoadjuvan kemoterapi alan
hastalar arastirmaya dahil edildiginden arastirma i¢in bir drneklem hesaplamasi
yapilmadi. Aragtirma 6rneklem sayisina ulagsmak i¢in 04 Eyliil ile 08 Eyliil 2023
tarihleri arasinda detayli bir veri taramasi yapildi. Hasta veri tabanina erisim i¢in
TMHDF ve IMD kurumlarindan gerekli izin alindi (Ek A). Arastirmaya dahil

edilme ve arastirmadan dislama kriterleri asagidaki gibidir:
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Arastirmaya dahil edilme kriterleri:
e Kadin olmak,
e Evre 2B ve iizeri lokal ileri meme kanseri tanisi,
e Klinik aksilla pozitif (N1-3) olmasi,

e Hasta klinik, patolojik ve tedavi verilerinin eksiksiz olmasi,
olarak belirlendi.

Arastirma dislanma kriterleri:
e Erkek cinsiyet durumu,
e Klinik aksilla negatifligi (NO),
e Bilateral meme kanseri tanisi,
e Inflamatuvar meme kanseri tanisi,
e Primer taninin metastatik meme kanseri olmasi,

e Hastanin primer baska bir kanser tanisinin olmasi,

olarak belirlendi.
5.3. Veriler ve Degiskenler

Arastirmada kullanilan veriler i¢cin TMHDF yonetim kurulundan (25.05.2023
yonetim kurulu toplantist karar1) gerekli kurum izni alinmistir. Hastalarin
demografik (yas, menopoz durum ve aile kanser Oykiisii) ve klinikopatolojik
ozellikleri [klinik TN evresi, timor tipi, timor lokalizasyonu, hormon reseptor
(6strojen, progesteron) durumu, HER2 durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi, meme
kanseri molekiiler alt tip smiflamasi, NAK rejimi ve NAK yanit durumu]
istatistiksel analizler i¢in kayit altina alindi. Klinik TN evrelemesi AJCC 7
versiyonuna gore, molekiiler alt tip tanimlamasi ise St Gallen 2013 konsensiis
onerilerine gore yapilmistir (Goldhirsch vd., 2013). NAK yaniti, patolojik tam yanit
ve kismi yanit olarak gruplandirildi. Patolojik olarak tam yanit, hem meme hemde
aksillada invaziv kanser olmamasi olarak tanimlandi. Memede sadece, duktal
karsinoma in situ varlig1 da patolojik tam yanit olarak kabul edildi. Aragtirmada

veriler kayit altina alinirken hasta isimleri yerine birer sayisal kod kullanilmistir.
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5.4. istatistiksel Analiz Yontemi

Siirekli her bir degiskenden elde edilen puanlarin normal dagilip dagilmadig:
betimsel, grafiksel ve istatistiksel yontemlerle incelenmistir. Istatistiksel yontem ile
siirekli bir degiskenden elde edilen puanlarin normalligini test etmek amaciyla
Kolmogorov-Smirnov testinden yararlanilmistir. Arastirmanin nicel degiskenleri
olan yas, Ostrojen, progesteron reseptorleri ve Ki-67 proliferasyon indeksinin
kategorik degiskenlere doniistiiriilmesi degiskenlerin g¢eyrekler acikligi olgiim

birimi (Inter Quantile Range) yardimu ile yapildi.

Kategorik degiskenler frekans (n, %) olarak, stirekli degiskenler ortanca, en az ve
en ¢ok deger olarak sunuldu. Meme kanseri molekiiler alt grup siniflamasina gore
NAK patolojik yanit oranlarinin karsilastirilmasinda Pearson ki kare testi

kullanilmistir.

Aragtirmanin bagimli degiskeni olan patolojik tam yanit saglanma durumu 1,
saglanmama durumu ise 0 olarak kodlandi. Bagimli degisken ile iligki bagimsiz
degiskenlerin belirlenmesi amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi (logit
model) uygulandi. Logit modelinde patolojik tam cevaba etkisi olan demografik
(yas, menopozal durum ve aile kanser dykiisii), klinik (klinik T, N evresi, timor
lokalizasyonu ve alinan kemoterapi rejimi) ve patolojik (tiimor tipi, tiimor hormon
reseptorleri ve Ki-67 proliferasyon indeksi) degiskenler kullanildi. Logit modelinin
uyumunu degerlendirmek icin ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi
analizi ve logit model siniflama tablosundan yararlanildi. Sonuglar; %95 giiven
araliginda anlamlilik ise p<0,05 altinda degerlendirildi. Biitlin istatistiksel
hesaplamalar SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) yazilimi versiyon

26 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile yapildi.

5.5. Bulgular

Hastalara ait demografik, klinik ve histopatolojik 6zelliklerin dagilimi Cizelge

5.1°de sunulmustur.
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Cizelge 5.1. Hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri

Degiskenler N(%)
Biitiin 507(100,0)
Yas

Ortanca (en az- en ¢ok) 47(21-76)
Yas grup

<50 yil 298(58,8)
>50 y1l 209(41,2)
Menopozal durumu

Premenopozal 295(58,2)
Postmenopozal 212(41,8)
Ailede kanser oykiisii

Negatif 268(52,9)
Meme kanseri 136(26,8)
Diger kanserler 103(20,3)
Tiimor lokalizasyonu

Sag meme 243(47,9)
Sol meme 264(52,1)
Tiimor tipi

Invaziv duktal karsinom(idk) 455(89,7)
Diger 52(10,3)
Klinik T evresi

Tl 50(9,9)
T2 328(64,7)
T3 58(11,4)
T4 71(14,0)
Klinik N evresi

N1 452(89,2)
N2 36(7,1)
N3 19(3,7)
Ostrojen reseptorii (OR) (%)

Negatif 149(29,4)
1-80 135(26,6)
81-90 106(20,9)
>90 117(23,1)
Progesteron reseptorii(PR)(%)

Negatif 204(40,2)
1-20 84(16,6)
21-60 88(17,4)
>60 131(25,8)
HER?2 reseptorii

Negatif 322(63,5)
Pozitif 185(36,5)
Ki-67 ekspresyonu(%o)

Ortanca (en az- en ¢ok) 30(3-95)
Ki-67 ekspresyonu(%b6) grup

<40 284(56,0)
>40 223(44,0)
NAK rejimi

AC+Paklitaksel 434(85,6)
AC+Dosetaksel 73(14,4)
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Arastirmaya dahil edilen 507 meme kanseri tanisi alan hastalarin tamaminin
cinsiyeti kadindir. Hastalarin ortanca yast 47 yil olup; yaslarin 21 ila 76 yil
araliginda degistigi belirlendi. Hastalarin %58,8’inin 50 yas alt1 grupta oldugu,
%58,2’sinin  premenopozal dénemde bulundugu, %?26,8’inin ailesinde meme
kanseri, %20,3’linlin alisinde meme disinda bir kanser tanisi almig bir bireyin

bulundugu saptanmustir.

Tiimorlerin %52,1°1 sol, %47,9’u sag meme yerlesimliydi. Tiimorlerin %89,7’sinin
histolojik tipi invaziv duktal karsinomdu. Klinik tiimér (T) evresi hastalarin
%64,7’sinde T2, klinik aksilla evresi hastalarin %89,2’sinde N1 diizeyindeydi.
Reseptor diizeyleri incelendiginde, hastalarin Ostrojen, progesteron ve HER2
reseptor pozitiflik oranlart sirastyla %70,6, %59,8 ve %36,5 oldugu saptandi.
Tiimdr Ki-67 ekspresyon diizeyi ortanca %30 olarak hesaplanirken en diisiik Ki-67
diizeyi %3, en yiiksek diizeyi de %95 idi.

NAK rejimi olarak hastalarin tamamina AC (siklofosfamid+ adriamisin) protokolii
uygulandi. AC protokoliine ek olarak 434 hastaya haftalik dozlarda paklitaksel ve
73 hastaya da dosetaksel tedavileri uygulandi. Ayrica HER2 reseptorii pozitif olan
185 hastaya anti HER2 tedavisi (trastuzumab) uygulandi.

Hastalarin meme kanserinin molekiiler alt tiplerine gore dagilimlar1 Cizelge 5.2°de

sunulmustur.

Cizelge 5.2. Meme kanseri molekiiler siniflamasina gore hasta dagilimi

Molekiiler alt grup N(%0)

Luminal HER2 negatif 255(50,3)
Luminal HER2 pozitif 107(21,1)
Liminal olmayan HER2 pozitif 78(15,4)
Uclii Negatif 67(13,2)

Yukaridaki bulgulara gére meme kanseri liiminal HER2 negatif molekiiler alt
grubunda 255 (%50,3), liminal HER2 pozitif grupta 107 (%21,1), liminal olmayan
HER?2 pozitif grupta 78(%15,4) ve {i¢lii negatif grupta 67 (%13,2) hasta vardi.

NAK sonras1 tedaviye verilen patolojik meme, aksilla ve toplam yanit oranlari

Cizelge 5.3’te sunulmustur.
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Cizelge 5.3. NAK sonras1 patolojik yanit oranlari

Patolojik Yanit N(%)
Meme

Tam 160(31,6)
Kismi 347(68,4)
Aksilla

Tam 216(42,6)
Kismi 291(57,4)
Toplam

Tam 132(26,0)
Kismi 375(74,0)

NAK sonrasi patolojik olarak 160 (%31,6) hastada memede, 216 (%42,6) hastada
aksillada, 132(%26) hastada hem meme hem de aksillada tedaviye tam yanit

alinmistir.

Meme kanseri molekiiler alt grup siniflamasina gore hastalarin NAK sonrasi meme
ve toplam patolojik yanit oranlarinin karsilagtirildig1 analiz sonuglar1 Cizelge 5.4’°te

sunulmustur.

Cizelge 5.4. Molekiiler siniflamasina gore NAK patolojik yanit oranlari

Patolojik Tam Yamt
Meme Toplam

Degisken Evet Hayr Evet Hayir
Molekiiler alt grup n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Luminal HER2
negatif 35(13,7) 220(86,3) 18(7,1) 237(92,9)
Luminal HER2
pozitif 48(44,9) 59(55,1) 47(43,9) 60(56,1)
Non-Liiminal HER2
pozitif 44(56,4) 34(43,6) 40(51,3) 38(48,7)
Uclii negatif 33(49,3) 34(50,7) 27(40,3) 40(59,7)
Test degeri(y2) 78,3272 98,3642
sd 3 3
P-degeri <0,001* <0,001*

*p<0,001; a(y2): Pearson Ki-Kare Testi

Meme kanseri molekiiler alt grup siniflamasina gore hastalarin NAK sonras1 meme
ve toplam patolojik yanit oranlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark
oldugu saptandi. Luminal HER2 negatif alt grupta NAK sonrasi hem memede hem
de toplamda tedaviye yanit oranlar1 diger alt gruplara gore diistiktii (p<0,001).

Tiim degiskenlerle NAK sonrasi patolojik tam yanit i¢in kurulan logit model

sonuglar1 Cizelge 5.5’te sunuldu. Modelde NAK sonrasi tam yanit olma ve olmama
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durumu bagimli degisken olarak ele alindi. Modelin %5 Onem diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (}2=141,665; p<0,001). Modelde
bagimsiz degiskenler, bagimli degiskendeki toplam degisimin, Negelkerke’ye gore
%35,7’sini aciklamaktadir. Logit model analiz sonuglarina goére patolojik yanit
bagimli degiskeni ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunan bagimsiz
degiskenlerin; klinik tiimor evresi, Ostrojen reseptorii, HER2 reseptorii ve Ki-67

proliferasyon indeksi oldugu saptanmistir (p<<0,001; p<0,01 ve p<0,05).

Cizelge 5.5. Tim degiskenlerle NAK patolojik tam yaniti i¢in kurulan logit model

sonugclari
Tahmin z- p- Odds

Degiskenler  Kategori (B) SH  degeri degeri (%95 GA)
Yas grup <50 yil -0,418 0,435 -0,961 0,337  0,659(0,281-1,544)

>50yl 1 (referans)
Menopozal Premenopozal 0,544 0,435 1,250 0,211  1,723(0,734-4,045)
durumu Postmenopozal 1 (referans)
Ailede Negatif 0,211 0,334 0,633 0,527  1,235(0,642-2,376)
kanser Meme kanseri 0,313 0,377 0,830 0,406  1,367(0,653-2,862)
oykiisii Diger kanserler 1 (referans)
Tiimor Sag meme -0,042 0,246 -0,169 0,866  0,959(0,592-1,554)
lokalizasyonu Sol meme 1 (referans)
Tiimér tipi  Idk 0,505 0,543 0,929 0,353  1,657(0,571-4,808)

Diger 1 (referans)
Klinik T T1 1,809 0569 3,179 0,001** 6,106(2,001-18,627)
evresi T2 1,123 0,470 2,389 0,017*** 3,073(1,223-7,721)

T3 0,770 0578 1,333 0,183  2,161(0,696-6,707)

T4 1 (referans)
Klinik N N1 -0,317 0,656 -0,483 0,629  0,728(0,201-2,635)
evresi N2 -0,763 0,810 -0,942 0,346  0,466(0,095-2,282)

N3 1 (referans)
OR Negatif 1,758 0544 3,232 0,001** 5,803(1,998-16,852)

1-80 1,001 0432 2,318 0,020*** 2,722(1,167-6,348)

81-90 0,165 0,489 0,336 0,737  1,179(0,452-3,075)

>90 1 (referans)
PR Negatif -0,002 0,502 -0,003 0,998 0,998(0,373-2,671)

1-20 0,534 0,440 1,213 0,225  1,706(0,720-4,043)

21-60 0,433 0,438 0,989 0,323  1,542(0,654-3,641)

>60 1 (referans)
HER2 Negatif 1 (referans)
reseptorii Pozitif 1,650 0,256 6,440 <0,001* 5,209(3,152-8,607)
Ki-67 <40 1 (referans)
ekspresyonu  >40 0,913 0,253 3,606 <0,001* 2,492(1,517-4,093)
NAK rejimi  AC+Paklitaksel 0,177 0,349 0,507 0,612  1,194(0,603-2,365)

AC+Dosetaksel 1 (referans)
Sabit -4992 1,086 -4599 <0,001* 0,007(0,001-0,057)
Model 6zeti  Method Tam model

Model ¥?=141,665; sd=20; p<0,001

Nagelkerke R? R2v=0,357

Bagimli Patolojik tam cevap

degisken (1=evet, O=hayir)

*P<0,001, **P<0,01, ***p<0,05, SH: Standard hata, GA:Giiven aralig1.
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Cizelge 5.5’teki modelde bagimli degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki
iliski diizeyi incelendiginde; klinik T4 tiimorler referans alindiginda, klinik T1
tiimorlerin patolojik tam yanit olasiligini e!4%=6,106 (%95 GA:2,001-18,627) kat,
klinik T2 tiimérlerin e''2*=3,073 (%95 GA:1,223-7,721) kat arttirmaktadir
(p=0,001 ve p=0,017).

Ostrojen reseptdr pozitiflik diizeyi %90 {izeri olma durumu referans alindiginda,
dstrojen reseptdriiniin negatif olmasi tam yanit olasihigini e78=5,803 (%95 GA:
1,998-16,852) kat, Ostrojen reseptdriiniin %1-%80 arasinda pozitif olmasi ise tam

yanit1 e991=2,722 (%95 GA: 1,167-6,348) arttirmaktadir (p=0,001 ve p=0,020).

HER2 reseptdr pozitifligi patolojik tam yanit olasithgini e'%°°=5,209 (%95 GA:
3,152-8,607) kat, Ki-67 ekspresyonu %40 ve iizeri olmasi ise e*'*= 2,492 (% 95
GA: 1,517-4,093) kat arttirmaktadir (»<0,001).

Modelde yas, menopozal durum, ailede kanser 6ykiisii varligi, tiimor lokalizasyonu,
progesteron reseptorii, klinik aksilla tutulum derecesi (N evresi) ve alinan NAK
tedavi rejiminin patolojik tam yanitin 6n goriilmesi tizerindeki etkinin istatistiksel

olarak dnemsiz oldugu saptanmistir (p>0,05).

Cizelge 5.6. Tiim degiskenlerle NAK patolojik tam yaniti i¢in kurulan logit modelin

siniflama tablosu

Gergek Patolojik Durum
Klinik gozlem Tam yanit Kismi yanit Toplam

Tam yanit 58 41 99

Kismi yanit 74 334 408

Toplam 132 375 507

Tan testleri

Duyarlilik %43,9
Ozgiilliik %89,1
Pozitif prediktif deger (PPD) %358,6
Negatif prediktif deger (NPD) %381,9
Dogruluk %773

Cizelge 5.6’da modelin siniflama tablosu sunulmustur. Modelin patolojik tam yaniti
belirlemede duyarliligt %43,9, 6zgilligi %89,1 ve dogrulugu %77,3 olarak
hesaplandi. Model klinik bulgularla patolojik yanit1 yiiksek 6zgiilliik ve dogruluk

ile belirlemistir.
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Modelin tiim degiskenlerle patolojik yanit1 belirlemedeki uyumunu degerlendirmek

icin ROC egrisi ¢izilmistir (Sekil 5.1).

1.00 7
0.75 7
=
=
S 0.50 1
=
A
0.25 7
AUC=0,828
0.00 7
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1-Ozgiilliik

Sekil 5.1. Tiim degiskenlerle NAK patolojik tam yanit1 i¢in kurulan modelin ROC

egrisi

Yukaridaki sekilde goriildiigii gibi ROC egrisi altinda kalan alan 0,828 olarak
belirlenmistir. Bu degerin 0,8 < AUC <0,9 araliginda olmas1 modelin 1y1 derecede
bir ayrim giicline sahip oldugunu gostermektedir. Modeldeki klinik bulgularla NAK
sonras1 patolojik tam yanit olan hastalar ile tam yanit saglanamayanlar yaklagik

olarak %83 oraninda dogru tahmin edilmistir.

Liiminal HER2 negatif molekiiler alt grup hastalarina ait demografik, klinik ve

histopatolojik 6zelliklerin dagilimi Cizelge 5.7°de sunulmustur.
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Cizelge 5.7. Liminal HER2 negatif molekiiler alt grup hasta demografik ve
klinikopatolojik 6zellikleri

Degiskenler n(%o)
Biitiin 255(100,0)
Yas

Ortanca (en az- en ¢ok) 47(27-73)
Yas grup

<50 yil 152(59,6)
> 50 yil 103(40,4)
Menopozal durumu

Premenopozal 149(58,4)
Postmenopozal 106(41,6)
Ailede kanser oykiisii

Negatif 131(51,4)
Meme kanseri 71(27,8)
Diger kanserler 53(20,8)
Tiimor lokalizasyonu

Sag meme 114(44,7)
Sol meme 141(55,3)
Tiimor tipi

Invaziv duktal karsinom(idk) 217(85,1)
Diger 38(14,9)
Klinik T evresi

Tl 22(8,6)
T2 163(63,9)
T3 28(11,0)
T4 42(16,5)
Klinik N evresi

N1 226(88,6)
N2 18(7,1)
N3 11(4,3)
Ostrojen reseptorii (OR) (%)

1-80 81(31,8)
81-90 82(32,2)
>90 92(36,1)
Progesteron reseptorii(PR)(%)

Negatif 34(13,3)
1-20 59(23,1)
21-60 62(24,3)
>60 100(39,2)
Ki-67 ekspresyonu(%o)

Ortanca (en az- en ¢ok) 25(4-80)
Ki-67 ekspresyonu(%b6) grup

<40 171(67,1)
>40 84(32,9)
Neoadjuvant kemoterapi (NAK) rejimi

AC+Paklitaksel 229(89,8)
AC+Dosetaksel 26(10,2)

Yukaridaki ¢izelgede verildigi lizere arastirmaya 255 liiminal HER2 negatif

molekiiler alt tipe sahip meme kanserli hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca yas1
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47 yil, yas aralifinin 27 ila 73 y1l arasinda oldugu saptandi. Hastalarin %59,6’sinin
50 yas altt grupta oldugu, %58,4’linlin premenopozal donemde bulundugu,
%27,8’inin ailesinde meme kanseri, %20,8’inin alisinde ise meme disinda bir

kanser tanis1 almis bir bireyin bulundugu saptanmaistir.

Liiminal HER2 negatif tiimorlerin %55,3’1 sol, %44,7’s1 sag memede bulunuyordu.
Bu molekiiler alt grupta tiimorlerin %85,1’inin histolojik tipi invaziv duktal
karsinom, %63,9 unun klinik tiimor evresi T2 ve %88,6’sinin klinik aksilla evresi
N1 idi. Reseptor diizeyleri incelendiginde, 81(%31,8) hastanin Gstrojen reseptor
pozitiflik diizeyi %1-80, 82(%32,2) hastanin %81-90 araliginda ve 92(%36,1)
hastanin %90 iizeri oldugu saptanirken; progesteron reseptor diizeyinin 34(%13.3)
hastada negatif oldugu saptandi. Liiminal HER2 negatif meme kanseri molekiiler

alt grupta Ki-67 ekspresyon diizeyi ortanca %25 (aralik:4-80) idi.

NAK rejimi olarak hastalarin tamamina AC (siklofosfamid+ adriamisin) protokolii
uygulandi. AC protokoliine ek olarak 229 hastaya haftalik dozlarda paklitaksel ve
26 hastaya da dosetaksel tedavileri uygulandi.

Liiminal HER2 negatif grupta NAK sonrasi tedaviye verilen patolojik yanit oranlari

Cizelge 5.8’de sunulmustur.

Cizelge 5.8. Liiminal HER2 negatif grupta NAK sonrasi patolojik yanit oranlari

Patolojik Yamt N(%0)
Meme

Tam 35(13,7)
Kismi 220(86,3)
Aksilla

Tam 44(17,3)
Kismi 211(82,7)
Toplam

Tam 18(7,1)
Kismi 237(92,9)

Liiminal HER2 negatif grupta NAK sonrasi patolojik olarak 35 (%13,7) hastada
memede, 44 (%17,3) hastada aksillada, 18 (%7,1) hastada hem meme hem de

aksillada tedaviye tam yanit alinmastir.
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Liiminal HER2 negatif grupta NAK sonrasi patolojik tam yanit i¢in kurulan logit
model sonuglar Cizelge 5.9°da sunuldu. Modelde NAK sonrasi patolojik tam yanit
olma ve olmama durumu bagimli degisken olarak ele alindi. Modelin %5 6nem
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (¥2=30,304; p=0,007).
Modelde bagimsiz degiskenler, bagimli degiskendeki toplam degisimin,
Negelkerke’ye gore %28’ini agiklamaktadir. Logit model analiz sonuglarina gore
patolojik yanit bagimli degiskeni ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunan
bagimsiz degiskenlerin; Gstrojen reseptorii ve Ki-67 proliferasyon indeksi oldugu

saptanmistir (p<0,001 ve p<0,05).

Cizelge 5.9. Liiminal HER2 negatif molekiiler alt grupta NAK patolojik tam yanit

icin kurulan logit model sonuclari

Tahmin z- p- Odds

Degiskenler  Kategori (B) SH degeri degeri (%95 GA)
Yas grup <50 y1l -0,462 0,803 -0,575 0,565 0,630(0,131-3,041)

> 50 yil 1 (referans)
Menopozal Premenopozal -0,611 0,810 -0,754 0,451 0,543(0,111-2,658)
durumu Postmenopozal 1 (referans)
Aile kanser  Negatif 0,129 0,571 0,225 0,822 1,137(0,372-3,480)
oykiisii Pozitif 1 (referans)
Tiimor Sag meme -0,198 0,573 -0,347 0,729  0,820(0,267-2,519)
lokalizasyonu Sol meme 1 (referans)
Tiimor tipi  1dk 0,476 1,136 0,419 0,676 1,609(0,174-14,919)

Diger 1 (referans)
Klinik T T1/2 0,522 0,723 0,722 0,470 1,686(0,409-6,958)
evresi T3/4 1 (referans)
Klinik N N1 -1,080 0,790 -1,367 0,172  0,340(0,072-1,597)
evresi N2/3 1 (referans)
OR 1-80 1,720 0,771 2,231 0,026** 5,586(1,232-25,322)

81-90 1,068 0,793 1,347 0,178 2,910(0,615-13,780)

>90 1 (referans)
PR Negatif -0,045 0,809 -0,056 0,955 0,956(0,196-4,662)

1-20 -1,195 0,961 -1,243 0,214 0,303(0,046-1,993)

21-60 0,523 0,710 0,736 0,461 1,687(0,420-6,780)

>60 1 (referans)
Ki-67 <40 1 (referans)
ekspresyonu >40 2,253 0,677 3,326 <0,001* 9,513(2,522-35,879)
NAK rejimi  AC+Paklitaksel -0,657 0,889 -0,739 0,460 0,519(0,091-2,963)

AC+Dosetaksel 1 (referans)
Sabit - -3,681 1,775 -2,018 0,044** 0,028(0,001-0,902)
Model 6zeti  Method Tam model

Model ¥?=30,304; sd=14; p=0,007

Nagelkerke R? R2y=0,280

Bagimli Patolojik tam yanit

degisken (1=evet, O=hayir)

*P<0,001, **P<0,01, ***p<0,05, SH: Standard hata, GA:Giiven aralig1.
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Cizelge 5.9°daki modelde liiminal HER2 negatif grupta bagimli degisken ile
bagimsiz degiskenler arasindaki iliski diizeyi incelendiginde; Ostrojen reseptor
pozitiflik diizeyi %90 iizeri olma durumu referans alindiginda, Ostrojen
reseptoriiniin %1-%80 arasinda pozitif olmasi patolojik tam yamti e'72°=5,586

(%95 GA: 1,232-25,322) arttirmaktadir (p=0,026).

Ki-67 ekspresyon pozitiflik diizeyi %40 alt1 olma durumu referans alindiginda, Ki-
67 ekspresyon diizeyinin %40 ve {lizeri pozitif olmasi patolojik tam yaniti

e>233=9 513 (%95 GA: 2,522-35,879) Kat arttirmaktadir (p=0,005).

Modelde yas, menopozal durum, ailede kanser Oykiisii varligi, timdr tipi, timdor
klinik everesi, timor lokalizasyonu, progesteron reseptorii, klinik aksilla tutulum
derecesi (N evresi) ve alman NAK tedavi rejiminin patolojik tam yanitin 6n
goriilmesi lizerindeki etkinin istatistiksel olarak Onemsiz oldugu saptanmistir

(p>0,05).

Cizelge 5.10. Liiminal HER2 negatif molekiiler alt grupta NAK patolojik tam yaniti

icin kurulan logit modelin siniflama tablosu

Gergek Patolojik Durum
Klinik gozlem Tam yanit Kismi yamt Toplam
Tam yanit 2 0 2
Kismi yanit 16 237 253
Toplam 18 237 255
Tan testleri
Duyarliik %I11,1
Ozgiilliik %100
Pozitif prediktif deger (PPD) %100
Negatif prediktif deger (NPD) %93,7
Dogruluk %93,7

Cizelge 5.10’da liminal HER2 negatif grupta modelin siniflama tablosu
sunulmustur. Modelin patolojik tam yanit1 belirlemede duyarliligi %11,1, 6zgiilliigii
%100 ve dogrulugu %93,7 olarak hesaplandi. Model klinik bulgularla liiminal
HER2 negatif grupta patolojik yanit yiiksek 6zgiilliik ve dogruluk ile belirlemistir.

Liiminal HER2 negatif grupta modelin patolojik yaniti belirlemedeki uyumunu
degerlendirmek i¢in ROC egrisi cizilmistir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2. Liiminal HER2 negatif molekiiler alt grupta NAK patolojik tam yaniti

icin kurulan modelin ROC egrisi

Yukaridaki sekilde goriildiigii gibi ROC egrisi altinda kalan alan 0,827 olarak
belirlenmistir. Bu degerin 0,8< AUC <0,9 araliinda olmasi modelin iyi diizeyde
ayrim giiciine sahip oldugunu gostermektedir. Modeldeki klinik bulgularla liiminal
HER?2 negatif grupta NAK sonras1 patolojik tam yanit olan hastalar ile tam yanit

saglanamayanlar yaklagik olarak %83 oraninda dogru tahmin edilmistir.

HER?2 pozitif molekiiler alt grup hastalarina ait demografik, klinik ve histopatolojik

ozelliklerin dagilimi Cizelge 5.11°de sunulmustur.

Cizelge 5.11. HER2 molekiiler alt grup hasta demografik ve klinikopatolojik

ozellikleri

Degiskenler n(%o)
Biitiin 185(100,0)
Yas

Ortanca (en az- en ¢ok) 47(23-76)
Yas grup

<50yl 107(57,8)
> 50 y1l 78(42,2)

Menopozal durumu
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Premenopozal 107(57,8)

Postmenopozal 78(42,2)
Ailede kanser oykiisii

Negatif 104(56,2)
Meme kanseri 39(21,1)
Diger kanserler 42(22,7)
Tiimor lokalizasyonu

Sag meme 96(51,9)
Sol meme 89(48,1)
Tiimaor tipi

Idk 175(94,6)
Diger 10(5,4)
Klinik T evresi

Tl 20(10,8)
T2 116(62,7)
T3 25(13,5)
T4 24(13,0)
Klinik N evresi

N1 163(88,1)
N2 15(8,1)
N3 7(3,8)
Ostrojen reseptorii (OR) (%)

Negatif 82(44,3)
1-80 54(29,2)
81-90 24(13,0)
>90 25(13,5)
Progesteron reseptorii(PR)(%)

Negatif 103(55,7)
1-20 25(13,5)
21-60 26(14,1)
>60 31(16,8)
Ki-67 ekspresyonu(%o)

Ortanca (en az- en gok) 35(3-85)
Ki-67 ekspresyonu(%b6) grup

<40 102(55,1)
>40 83(44,9)
Neoadjuvant kemoterapi (NAK) rejimi

AC+Paklitaksel 143(77,3)
AC+Dosetaksel 42(22,7)

Yukaridaki ¢izelgede verildigi iizere arastirmaya 185 HER2 pozitif molekiiler alt
tipe sahip meme kanserli hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca yas1 47 yil olup;
yaslarin 23 ila 76 yil araliginda degistigi belirlendi. Hastalarin %57,8’inin 50 yas
altt grupta oldugu, %57,8’inin premenopozal donemde bulundugu, %21,1’inin
ailesinde meme kanseri, %22,7’isinin alisinde meme disinda bir kanser tanis1 almis

bir bireyin bulundugu saptanmustir.
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HER2 pozitif timorlerin %51,9’u sag, %48,1°1 ise sol memede bulunuyordu.
Tiimdrlerin %94,6’sinin histolojik tipi invaziv duktal karsinomdu. Klinik timor
evresi hastalarin %62,7°sinde T2, klinik aksilla evresi hastalarin %88,1’inde N1
diizeyindeydi. Reseptor diizeyleri incelendiginde, hastalarin Ostrojen ve
progesteron pozitiflik oranlar1 sirasiyla %55,7 ve %44,3 oldugu saptandi. Timor
Ki-67 ekspresyon diizeyi ortanca %35 olarak hesaplanirken en diisiik Ki-67 diizeyi
%3, en yliksek diizeyi de %85 idi.

HER2 pozitif grupta NAK rejimi olarak hastalarin tamamina AC (siklofosfamid+
adriamisin) protokolii uygulandi. AC protokoliine ek olarak 143 hastaya haftalik
dozlarda paklitaksel ve 42 hastaya da dosetaksel tedavileri uygulandi. Ayrica

hastalarin tamamina anti HER2 tedavisi (trastuzumab) uygulandi.

HER?2 pozitif grupta NAK sonrasi tedaviye verilen patolojik yanit oranlar1 Cizelge

5.12°de sunulmustur.

Cizelge 5.12. HER2 pozitif grupta NAK sonrasi patolojik yanit oranlari

Patolojik Yanit N(%)
Meme

Tam 92(49,7)
Kismi 93(50,3)
Aksilla

Tam 129(69,7)
Kismi 56(30,3)
Toplam

Tam 87(47,0)
Kismi 98(53,0)

HER?2 pozitif grupta NAK sonrasi patolojik olarak 92 (%49,7) hastada memede,
129 (%69,7) hastada aksillada, 87 (%47) hastada hem meme hem de aksillada

tedaviye tam yanit alinmigtir.

HER?2 pozitif grupta NAK sonrasi patolojik tam yanit i¢in kurulan logit model
sonuclart Cizelge 5.13’te sunuldu. Modelde NAK sonrasi tam yanit olma ve
olmama durumu bagimli degisken olarak ele alindi. Modelin %5 6nem diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (¥2=37,033; p=0,001). Modelde
bagimsiz degiskenler, bagimli degiskendeki toplam degisimin, Negelkerke’ye gore

%24°Unl agiklamaktadir. Logit model analiz sonucglarina gore patolojik yanit
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bagimli degiskeni ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli ve anlamliliga yakin
bulunan bagimsiz degiskenlerin; klinik T ve N evresi ile progesteron reseptorii

oldugu saptanmistir (p<0,05; p<0,10).

Cizelge 5.13. HER2 pozitif molekiiler alt grupta NAK patolojik tam yanit igin

kurulan logit model sonuglari

Tahmin z- p- Odds

Degiskenler  Kategori (B) SH degeri degeri (%95 GA)
Yas grup <50 yil -0,219 0,707 -0,310 0,757 0,803(0,201-3,213)

> 50 yil 1 (referans)
Menopozal Premenopozal 1,030 0,702 1,469 0,142 2,802(0,709-11,084)
durumu Postmenopozal 1 (referans)
Aile kanser  Negatif 0,155 0,341 0,455 0,649 1,168(0,599-2,277)
oykiisii Pozitif 1 (referans)
Tiimor Sag meme -0,073 0,338 -0,215 0,830 0,930(0,479-1,804)
lokalizasyonu Sol meme 1 (referans)
Tiimor tipi  Idk 0,314 0,982 0,320 0,749 1,369(0,200-9,378)

Diger 1 (referans)
Klinik T T1/2 0,952 0,406 2,345 0,019**  2,592(1,169-5,747)
evresi T3/4 1 (referans)
Klinik N N1 1,010 0,589 1,716 0,086*** 2,746(0,866-8,704)
evresi N2/3 1 (referans)
OR Negatif 1,075 0,758 1,419 0,156 2,930(0,664-12,933)

1-80 0,856 0,632 1,355 0,176 2,353(0,682-8,118)

81-90 -0,535 0,752 -0,711 0,477 0,586(0,134-2,557)

>90 1 (referans)
PR Negatif 0,025 0,687 0,037 0,970 1,026(0,267-3,940)

1-20 1,620 0,685 2,364 0,018** 5,051(1,319-19,348)

21-60 0,199 0,643 0,309 0,757 1,220(0,346-4,297)

>60 1 (referans)
Ki-67 <40 1 (referans)
ekspresyonu  >40 0,052 0,336 0,155 0,876 1,054(0,545-2,037)
NAK rejimi  AC+Paklitaksel 0,005 0,423 0,012 0,990 1,005(0,439-2,303)

AC+Dosetaksel 1 (referans)
Sabit -3,622 1,251 -2,814 0,005* 0,030(0,003-0,343)
Model 6zeti  Method Tam model

Model ¥?=37,033; sd=15; p=0,001

Nagelkerke R? R2\=0,242

Bagimlh Patolojik tam cevap

degisken (1=evet, O=hayir)

*P<0,001, **P<0,01, ***p<0,05, SH: Standard hata, GA:Giiven aralig1.

Cizelge 5.13’teki modelde HER2 pozitif grupta bagimli degisken ile bagimsiz
degiskenler arasindaki iliski diizeyi incelendiginde; klinik T3/4 tiimorler referans
alindiginda, klinik T1/2 tiimérlerin patolojik tam yanit olasiligimi %%°?=2,592(%95
GA: 1,169-5,747) kat arttirmaktadir (p=0,019).

45



Klinik N2/3 tiimorler referans alindiginda, klinik N1 tiimdrlerin patolojik tam yanit
olasiligim istatistiksel anlamlilik smirina yakimn diizeyde e'°'°=2,746 (%95 GA:
0,866-8,704) kat arttirmaktadir (p=0,086).

Progesteron reseptor pozitiflik diizeyi %60 iizeri olma durumu referans alindiginda,
progesteron reseptoriiniin %1-%20 arasinda pozitif olmasi patolojik tam yaniti

e1920=5 051(%95 GA:1,319-19,348) arttirmaktadir (p=0,018).

Modelde yas, menopozal durum, ailede kanser Oykiisii varligi, timor tipi, timor
lokalizasyonu, OR, Ki-67 ekspresyonu ve alman NAK tedavi rejiminin HER2
pozitif timdrlerde patolojik tam yanitin 6n goriilmesi tizerindeki etkinin istatistiksel

olarak dnemsiz oldugu saptanmistir (p>0,05).

Cizelge 5.14. HER2 pozitif molekiiler alt grupta NAK patolojik tam yanit igin

kurulan logit modelin siniflama tablosu

Gergek Patolojik Durum
Klinik gézlem Tam yanit Kismi yamt Toplam

Tam yanit 54 25 79

Kismi yanit 33 73 106

Toplam 87 98 185

Tan testleri

Duyarliik 262, 1
Ozgiilliik %74,5
Pozitif prediktif deger (PPD) %068,4
Negatif prediktif deger (NPD) %68,9
Dogruluk 268,6

Cizelge 5.14’te HER2 pozitif grupta modelin siniflama tablosu sunulmustur.
Modelin patolojik tam yanit1 belirlemedeki duyarliligi %62,1, 6zgiilliigi %74,5 ve
dogrulugu %68,6 olarak hesaplandi. Model klinik bulgularla HER2 pozitif grupta

patolojik yanit1 yeterli diizeyde 6zgiilliik ve orta diizey dogruluk ile belirlemistir.

HER2 negatif grupta modelin patolojik yamiti belirlemedeki uyumunu
degerlendirmek i¢in ROC egrisi cizilmistir (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3. HER2 pozitif molekiiler alt grupta NAK patolojik tam yanit i¢in kurulan
modelin ROC egrisi

Yukaridaki sekilde goriildiigii gibi ROC egrisi altinda kalan alan 0,746 olarak
belirlenmistir. Bu degerin 0,7< AUC <0,8 araliginda olmas1 modelin orta derecede
bir ayrim giiciine sahip oldugunu gostermektedir. Modeldeki klinik bulgularla
HER?2 pozitif grupta NAK sonras1 patolojik tam yanit olan hastalar ile tam yanit

saglanamayanlar yaklasik olarak %75 oraninda dogru tahmin edilmistir.

Uclii negatif molekiiler alt grup hastalarmna ait demografik, klinik ve histopatolojik

ozelliklerin dagilimi1 Cizelge 5.15°te sunulmustur.

Cizelge 5.15. Uglii negatif molekiiler alt grup hasta demografik ve klinikopatolojik

ozellikleri

Degiskenler n(%o)
Biitiin 67(100,0)
Yas

Ortanca (en az- en ¢ok) 48(21-76)
Yas grup

<50 yil 39(58,2)
>50y1l 28(41,8)
Menopozal durumu

Premenopozal 39(58,2)
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Postmenopozal 28(41,8)
Ailede kanser oykiisii

Negatif 33(49,3)
Meme kanseri 26(38,8)
Diger kanserler 8(11,9)
Tiimor lokalizasyonu

Sag meme 33(49,3)
Sol meme 34(50,7)
Timor tipi

Idk 63(94,0)
Diger 4(6,0)
Klinik T evresi

T1 8(11,9)
T2 49(73,1)
T3 5(7,5)
T4 5(7,5)
Klinik N evresi

N1 63(94,0)
N2 3(4,5)
N3 1(1,5)
Ki-67 ekspresyonu(%b)

Ortanca (en az- en ¢ok) 65(5-95)
Ki-67 ekspresyonu(%o) grup

<40 11(16,4)
>40 56(83,6)
Neoadjuvant kemoterapi (NAK) rejimi

AC+Paklitaksel 62(92,5)
AC+Dosetaksel 5(7,5)

Yukaridaki cizelgede verildigi lizere arastirmaya 67 ticlii negatif molekiiler alt tipe
sahip meme kanserli hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca yas1 48 yil, yas araliginin
21 ila 76 yil arasinda oldugu saptandi. Hastalarin %58,2’sinin 50 yas alt1 grupta
oldugu, %58,2’sinin premenopozal déonemde bulundugu, %38,8’inin ailesinde
meme kanseri, %11,9’unun alisinde ise meme disinda bir kanser tanis1 almig bir

bireyin bulundugu saptanmaistir.

Uclii negatif tiimérlerin %50,7’si sol, %49,3’li sag§ memede bulunuyordu. Bu
molekiiler alt grupta tiimorlerin %94 liniin histolojik tipi invaziv duktal karsinom,
%73,1’inin klinik timdr evresi T2 ve %94 {iniin klinik aksilla evresi N1 idi. Uclii

negatif molekiiler alt grupta Ki-67 ekspresyon diizeyi ortanca %65 (aralik:5-95) idi.

NAK rejimi olarak hastalarin tamamina AC (siklofosfamid+ adriamisin) protokolii
uygulandi. AC protokoliine ek olarak 62 hastaya haftalik dozlarda paklitaksel ve

sadece 5 hastaya da dosetaksel tedavileri uygulandi.
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Uclii negatif grupta NAK sonras! tedaviye verilen patolojik yanit oranlar1 Cizelge

5.16’da sunulmustur.

Cizelge 5.16. Uglii negatif molekiiler alt grupta NAK sonrasi patolojik yanit

oranlari
Patolojik Yanit N(%)
Meme
Tam 33(49,3)
Kismi 34(50,7)
Aksilla
Tam 43(64,2)
Kismi 24(35,8)
Toplam
Tam 27(40,3)
Kismi 40(59,7)

Uclii negatif grupta NAK sonrasi patolojik olarak 33 (%49,3) hastada memede, 43
(%64,2) hastada aksillada, 27 (%40,3) hastada hem meme hem de aksillada

tedaviye tam cevap alinmistir.

Uclii negatif grupta NAK sonrasi patolojik tam yanit i¢in kurulan logit model
sonuglart Cizelge 5.17°de sunuldu. Modelde NAK sonrasi tam yanit olma ve
olmama durumu bagimli degisken olarak ele alindi. Modelin %5 6nem diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (y2=18,647; p=0,017). Modelde
bagimsiz degiskenler, bagimli degiskendeki toplam degisimin, Negelkerke’ye gore
yaklasik %33’{inli agiklamaktadir. Logit model analiz sonuglarma gore patolojik
yanit bagimli degiskeni ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunan bagimsiz
degiskenlerin; klinik T evresi ve Ki-67 proliferasyon indeksi oldugu saptanmistir
(p<0,05 ve p<0,01). Modele alt grupta yeterli hasta bulunmadigindan tiimor tipi ve

klinik N evresi degiskenleri eklenmedi.
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Cizelge 5.17. Uglii negatif molekiiler alt grupta NAK patolojik tam yanit igin

kurulan logit model sonuglart

Tahmin z- p- Odds

Degiskenler  Kategori (B) SH degeri degeri (%95 GA)
Yas grup <50 yil 1,064 1,188 0,896 0,370  2,898(0,283-29,716)

> 50 yil 1 (referans)
Menopozal Premenopozal -1,023 1,211 -0,845 0,398 0,359(0,033-3,857)
durumu Postmenopozal 1 (referans)
Aile kanser ~ Negatif -1,037 0,636 -1,629 0,103  0,355(0,102-1,235)
oykiisii Pozitif 1 (referans)
Tiimér Sag meme 0,480 0,643 -0,746 0456  0,619(0,176-2,182)
lokalizasyonu Sol meme 1 (referans)
Klinik T T1 18,544(1,475-
evresi 2,920 1,292 2,261 0,024** 233,115)

T2 0,412 0,880 0,468 0,640 1,510(0,269-8,470)

T3/4 1 (referans)
Ki-67 <70 1 (referans)
ekspresyonu  >7¢ 1,965 0,651 3,019 0,003* 7,134(1,992-25,551)
NAK rejimi  AC+Paklitaksel -0,405 1,077 -0,376 0,707 0,667(0,081-5,510)

AC+Dosetaksel 1 (referans)
Sabit - -0,985 1,421 -0,693 0,488 0,373(0,023-6,050)
Model 6zeti  Method Tam model

Model v?=18,647; sd=8; p=0,017

Nagelkerke R? R2y=0,328

Bagimli Patolojik tam cevap

degisken (1=evet, O=hayir)

*P<0,01, **P<0,05, SH: Standard hata, GA:Gtliven araligi.

Cizelge 5.17°deki modelde tglii negatif grupta bagimli degisken ile bagimsiz
degiskenler arasindaki iliski diizeyi incelendiginde; klinik T3/4 tiimorler referans
alindiginda, klinik T1 tiimdrlerin patolojik tam yanit olasihigim e*°2°=18,544 (%95
GA: 1,475-233,115) kat arttirmaktadir (p=0,024).

Ki-67 ekspresyon pozitiflik diizeyi %70 alt1 olma durumu referans alindiginda, Ki-
67 ekspresyon diizeyinin %70 ve iizeri pozitif olmasi patolojik tam yanit olasiligin

e!969=7,134(%95: 1,992-25,551) kat arttirmaktadir (p=0,003).

Modelde yas, menopozal durum, ailede kanser 6ykiisii varligi, timor lokalizasyonu
ve alinan NAK tedavi rejiminin patolojik tam yanitin 6n goriilmesi iizerindeki

etkinin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu saptanmistir (p>0,05).

Cizelge 5.18’de tiglii negatif meme kanseri grupta modelin smiflama tablosu

sunulmustur.
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Cizelge 5.18. Uglii negatif molekiiler alt grupta NAK patolojik tam yanit igin

kurulan logit modelin siniflama tablosu

Gergek Patolojik Durum
Klinik gozlem Tam yanit Kismi yanit Toplam
Tam yanit 16 6 22
Kismi yanit 11 34 45
Toplam 27 40 67
Tan testleri
Duyarlilik 2%59,3
Ozgiilliik %85
Pozitif prediktif deger (PPD) %72,7
Negatif prediktif deger (NPD) %75,6
Dogruluk %74,6

Uclii negatif grup tam yamt icin kuruluna logit modelin siniflama tablosu
incelendiginde; modelin patolojik tam yaniti belirlemedeki duyarliligi %359,3,
ozgulligl %85 ve dogrulugu %74,6 olarak hesaplandi. Model klinik bulgularla
iclii negatif meme kanseri alt grupta patolojik yanit1 yiiksek diizey 6zgiillik ve

yeterli diizeyde dogruluk ile belirlemistir.

Uclii negatif meme kanseri grupta modelin patolojik yanit1 belirlemedeki uyumunu

degerlendirmek i¢in ROC egrisi ¢izilmistir (Sekil 5.4).
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Sekil 5.4. Uglii negatif molekiiler alt grupta NAK patolojik tam yanit icin kurulan
modelin ROC egrisi
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Yukaridaki sekilde goriildiigii gibi ROC egrisi altinda kalan alan 0,784 olarak
belirlenmistir. Bu degerin 0,7< AUC <0,8 araliginda olmas1 modelin orta derecede
bir ayrim giiciine sahip oldugunu gostermektedir. Modeldeki klinik bulgularla tiglii
negatif meme kanseri grupta NAK sonrasi patolojik tam yanit olan hastalar ile tam

yanit saglanamayanlar yaklasik olarak %78 oraninda dogru tahmin edilmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Aragtirmaya dahil edilen 507 lokal ileri meme kanseri tanis1 alan hastanin, NAK
sonrasi %31,6’sinda memede, %42,6’sinda aksillada ve %26’sinda hem meme hem
de aksillada patolojik tam cevap goriildi. NAK sonrasi liminal HER2 negatif
grupta toplam patolojik tam yanit oran1 %7 oranla en diisiik gruptu. Patolojik tam
yanit orani liiminal HER2 pozitif ve {i¢lii negatif alt grupta benzerken (%43,9 ve
%40,3), ve non-liiminal HER?2 pozitif grupta %51,3’e kadar ¢ikmistir. Non-liiminal
HER2 pozitif grupta reseptor negatifligi ve NAK rejimi ile verilen anti HER2

tedaviler patolojik tam yanit1 arttirmistir.

Molekiiler alt grup ayrimi olmaksizin biitlin hastalar bir biitlin olarak
degerlendirildiginde, klinik T evresi kiigiik tiimdrlerde patolojik tam yanit alinma
oraninin daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu durum tani aninda tiimér yiikii az olan
hastalarin neoadjuvan kemoterapiden daha fazla fayda gordiigiinii ortaya
koymaktadir. Bu arastirma, lokal ileri evrede bile olsa tlimoriin nispeten daha erken
evrede yakalanmasinin 6nemini bir kez daha bize gostermektedir. Arastirmada

klinik N evresinin patolojik tam cevap oranlarina bir etkisinin olmadig1 goriildi.

OR negatif ve %80 alt1 pozitif tiimdrlerin NAK sonrasi patolojik tam yanit oranlart
daha yiiksekti. %80 iizeri OR pozitifli olan tiimdrlerin patolojik tam yanit iizerinde
bir etkisi yoktu. Bunun nedeni yiiksek OR pozitifligi olan tiimorlerin kemoterapiden
ziyade adjuvan hormon tedavilerine daha duyarli olmalaridir. OR degiskeninin

aksine PR’nin patolojik tam yanit izeninde bir etkisi yoktu.

Aragtirmada, hedefe yonelik sistemik tedavilerin verildigi HER2 pozitif timdrlerde
patolojik tam yanitin daha iyi oldugu goriildii. HER2 pozitif tiimorler agresif bir
yapiya sahip olmalaria karsin bu agresifligi bloke eden tedavi ajanlarinin olmasi
bu grubun neoadjuvan kemoterapiden en yiiksek faydayr goérmesini saglamistir.
HER?2 pozitifligi patolojik tam yanit1 5,4 kat attirmistir. Bu arastirma sonuglari
HER?2 pozitif aksilla tutulumu olan tiimorlerde NAK ile tedaviye baslanmasinin

uygun oldugunu gostermistir.

Ki-67 ekspresyonu NAK sonrasi patolojik tam cevabi 6n gérmede en Onemli
bagimsiz degiskenlerden biriydi. Ki-67 ekspresyon diizeyi %40 ve lizeri olan

tiimorler kemoterapiden daha yiiksek oranda fayda gordii. Ki-67 ekspresyon diizeyi

53



%40 alt1 tiimorlere gore %40 ve lizeri olan tiimorler patolojik yanit1 yaklasik 2,5

kat arttirmaktadir.

Neoadjuvan kemoterapi tiiriine gore patolojik yanit oranlarinda bir fark yoktu. Bu
durumum hastalarin tamamina benzer menseli kemoterapilerin (antrasiklin+taksan)

verilmesinden kaynaklandig1 distiniilmektedir.

Molekiiler alt grup ayrimi olmaksizin biitiin hastalarda patolojik tam yanit1 6n
gormede kurulun logit model i¢in ¢izilen ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) 0,83
olarak bulunmustur. Bu sonu¢ modelin patolojik tam yanit saglanan ve
saglanmayanlart %83 oraninda gercege uygun bir sekilde belirledigini
gostermektedir. Ayrica modelde bagimsiz degiskenler, bagimli degiskendeki
toplam degisimin %35,7’sini agiklamaktadir. Bu oran istatistiksel olarak yeterli
olmakla birlikte aragtirmada patolojik tam cevabi 6n géormede daha fazla bagimsiz

degiskene ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.

Liiminal HER negatif molekiiler alt grupta NAK sonrasi patolojik tam cevabi
belirleyen bagimsiz degiskenler %80 alt1 OR pozitifligi ve %40 ve iizeri Ki-67
ekspresyon diizeyi idi. Bu iki degiskeninin patolojik tam yanit tizerindeki etkisi
klinik tiimor yiikii ve aksilla lenf nodu tutulumundan bagimsizdi. %80 alti OR
pozitifligi yaklasik 5,6 kat, %40 iizeri Ki-67 ekspresyon diizeyi de 9,5 kat patolojik
tam yanit1 arttirmistir. Liiminal HER negatif molekiiler alt grupta neoadjuvan
kemoterapinin hangi hasta grubuna uygulanacagi tartismali bir konu oldugu
diistiniiliince, arastirma sonuglar1 bu grupta Ki-67 protein ekspresyonu %40’
izerinde olan hastalarin neoadjuvan kemoterapiden en iyi fayday1 gorecek grup

oldugunu ortaya koymustur.

Liiminal HER negatif molekiiler alt grupta, patolojik tam yanit1 6n gérmede kurulun
logit modeli i¢in elde edilen AUC degeri 0,827 olarak belirlendi. Bu oran biitiin
hasatlar i¢in kurulan toplam modelle benzerlik gostermektedir. Fakat; biitiin
hastalar i¢in kurulan modelden farkli olarak, liiminal HER negatif molekiiler alt

grupta model siniflama tablosu dogruluk degeri %93,7 oranla daha yiiksek bulundu.

HER?2 pozitif molekiiler alt grupta hem klinik T hem de N evresi patolojik tam
yanit1 6n gdrmede iligkili bulundu. Klinik T3/4 tiimorlere kiyasla T1/2 tiimorler 2,6
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kat; klinik N2/3 tiimorlere kiyasla da N1 tutulumu gosteren tiimorler 2,7 kat
patolojik tam yanit1 arttirdig1 goriildii. Bu grupta Ki-67 ekspresyon diizeyinin NAK
sonrasi patolojik tam yanit1 6n gérmede bir etkisi yoktu. Arastirmadan elde edilen
bu sonug, tiimor yiikii ve aksiller lenf nodu tutulumu diisik HER2 pozitif

tiimorlerde anti HER?2 tedavilerinin daha ¢ok fayda verdigini gostermektedir.

HER2 pozitif tiimérlerde OR patolojik tam yaniti belirlemede bir etki
gostermezken; diisiik PR pozitifligi tam yanit1 yaklasik olarak 5,1 kat arttirmistir.
Bu sonu¢ HER?2 pozitif grup i¢inde liiminal grubun etkisinin daha fazla olmasi ile

iliskili olabilecegini diistindiirtmektedir.

Uclii negatif molekiiler alt grupta tam yanit1 belirlemede klinik T3/4 tiimorlere gore
T1 tiimorlerin etkisinin daha yiliksek oldugu goriildii. T1 tiimorler patolojik tam
yanit1 18,5 kat arttirmistir. Fakat bu grupta T1 tiimdrlerin oraninin (%11,9) diisiik
olmasi aragtirmada istatistiksel olarak bulunan bu sonucun klinik pratikteki karsilig
olmayabilir. Uclii negatif tiimérlerin biyolojik karakteri tiimér evrelemesinden

bagimsiz olarak neoadjuvan kemoterapiyi gerekli kilmaktadir.

Uclii negatif grupta Ki-67 ekspresyon yiiksekligi NAK patolojik yanitin1 &n
gormede bagimsiz bir faktordiir. %70 ve ilizeri Ki-67 ekspresyon pozitifligi
patolojik tam yanit1 7,1 kat arttirmistir. Arasgtirmada elde edilen bu sonug, tgli
negatif tiimorlerde tedavi yanitini belirlemede bu grubun biyolojik yapisiyla

ortiigen yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksin belirleyici roliinii gostermistir.

Hem HER2 pozitif ve tiglii negatif molekiiler alt grup icin logit modeli AUC
degerlerinin (0,746 ve 0,784) patolojik tam yanit saglanan ve saglanmayanlari

ayirim giicliniin orta diizeyde oldugu goriildii.
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