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OZET

Taskesen B. Meme Kanseri Tanili Neoadjuvan Kemoterapi Tedavisi Alan
Olgularn Klinik, Patolojik Ve Radyolojik Ozelliklerinin Retrospektif Olarak
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi ¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara,
2024 Amag: Diinya genelinde, meme kanseri kadinlardaki morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenlerinden biridir. Heterojen bir hastalik olan meme kanserinde, tedavi
secenekleri hasta ve hastaliga ait Ozelliklere gore belirlenerek sekillenmektedir.
Glinlimiizde meme kanseri tedavisinde neoadjuvan kemoterapi standart tedavilerden
biri olarak kabul edilmektedir. Neoadjuvan tedavi sonrasi elde edilen patolojik tam
yanit (pCR), hastalik prognozu ve sagkalim acisindan ongoriicii bilgiler sunan bir
belirtectir. Calismamizda farkli molekiiler meme kanseri subtiplerinin yer aldigi tedavi
gruplarinda, hastalara uygulanan neoadjuvan tedavi rejimleri, tedavi dozlari,
neoadjuvan tedaviye yanit oranlari, patolojik tam yanit1 predikte edecek faktorler ve
hastaliksiz sagkalim siireleri ile, hastaliksiz sagkalimi etkileyebilecek etmenlerin
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Gere¢ ve Yontem: Calismaya, 2012 — 2023 yillar
arasinda Hacettepe Universitesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda meme kanseri tanisi
alan ve neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilen, tan1 aninda metastaz saptanmayan,
hormon reseptorii (HR) pozitif ve human epidermal growth factor-2 (HER2) negatif
54 hasta, HER2 (+) 92 hasta ve triple negatif meme kanseri (TNBC) olan 31 hasta
olmak tizere toplam 177 kadin hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik bilgileri,
neoadjuvan tedavi protokol bilgileri, tiimore ait histopatolojik veriler retrospektif
olarak hastane veri tabanindan alinarak kullanilmistir. Calismadaki analizler SPSS
Version 26 kullanilarak yapilmistir ve p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edilmistir. Bulgular: Calismamizda tiim kohorttaki pCR orant %40,7 saptanmigtir
(n=72/177). HR(+)/HER2(-) meme kanserinde pCR oranm1 %9,3, HER2(+) meme
kanserinde pCR oran1 %52,2 ve triple negatif meme kanserindeki pCR oran1 %58,0
olarak hesaplanmistir. Molekiiler alt tip ile pCR arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmistir (p=0,000). Hormon reseptdrii negatifliginin pCR {iizerine olumlu etkisi
oldugu tiim grupta ve HER2(+) hastalarda saptanmistir (p=0,000). Tiim kohort ve
molekiiler alt tiplerde yapilan analizlerde ki-67 indeksi >%20 olanlarda, ki-67 indeksi
< %20 olanlara gore daha fazla pCR saptanmistir (p=0,008). Tiim grupta ve TNBC’de,
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strolmal tiimor infiltre eden lenfosit (sTIL)>30 olanlarda pCR oraninda artis
saptanmistir. Tiim kohortta ve HER2 (+) meme kanseri tedavi grubundaki hastalarda
neoadjuvan olarak uygulanan dose dense Doksorubisin (A) — Siklofosfamid (C) rejimi
ile pCR arasinda anlaml iligski oldugu bulunmustur (sirasi ile p degerleri 0,011 ve
0,018). HER2(+) meme kanserinde neoadjuvan dual anti-HER?2 tedavisi ile, tekli anti-
HER?2 tedavisine gore pCR oranlarinda anlamli bir artis elde edilmistir (p=0,046). pCR
elde edilen hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi (HSK) artmistir (p=0,014). pCR
saptanamayan hastalardaki rezidiiel tiimor boyutu arttikga HSK siirelerinin kisaldigi
saptanmistir (p=0,00). Neoadjuvan tedavi sonrast lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda HSK siiresi artmustir (p=0,00). Sonug: pCR’1 predikte eden faktorler
degerlendirildiginde, literatiirle benzer sonuclar elde edilmis olup, ki-67 indeksi,
hormon reseptdr durumu, TiL diizeyinin pCR agisindan ngdriicii oldugu saptanmustir.
Neoadjuvan dose dense AC kemoterapi protokolii ile neoadjuvan standart doz AC’ye
gore daha fazla pCR oranmi elde edilmis olup, bu bulguyu destekleyecek ileri
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, neoadjuvan tedavi, patolojik tam yanat,

hastaliksiz sagkalim
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ABSTRACT

Taskesen B. Retrospective Evaluation of Clinical, Pathologic and Radiologic
Characteristics of Breast Cancer Patients Receiving Neoadjuvant Treatment.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal Diseases Specialty Thesis,
Ankara, 2024 Aim: Breast cancer is one of the leading causes of morbidity and
mortality among women worldwide. As a heterogeneous disease, treatment decisions
are tailored based on patient and disease characteristics. Neoadjuvant chemotherapy is
now considered a standard treatment approach for breast cancer. Pathologic complete
response (pCR) after neoadjuvant treatment is a marker that provides predictive
information for disease prognosis and survival. In this study, we aimed to evaluate the
neoadjuvant treatment regimens, treatment doses, response rates to neoadjuvant
treatment, factors predicting pCR and disease-free survival (DFS) times, and variables
that may influence disease-free survival across different molecular subtypes of breast
cancer. Materials and Methods: A total of 177 female patients diagnosed with breast
cancer and treated with neoadjuvant chemotherapy at Hacettepe University Medical
Oncology Department between 2012 and 2023 were included in the study. The cohort
comprised 54 patients (30,5%) with hormone receptor (HR) positive and human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) negative breast cancer, 92 patients (52,0%)
with HER2 (+) breast cancer, and 31 patients (17,5%) with triple-negative breast
cancer (TNBC). Demographic data, neoadjuvant treatment protocols, and
histopathological tumor characteristics were retrospectively obtained from the hospital
database. The analyses in the study were performed using SPSS Version 26 and p
<0,05 was considered statistically significant. Results: The overall pCR rate in the
cohort was 40.7% (n=72/177). The pCR rates were 9.3% in HR(+)/HER2(-) breast
cancer, 52.2% in HER2(+) breast cancer, and 58,0% in TNBC. A significant
association was found between molecular subtype and pCR (p=0.00). HR negativity
was associated with a higher likelihood of achieving pCR in the overall cohort and the
HER2(+) subgroup (p=0.00). Additionally, patients with a Ki-67 index >20%
exhibited a significantly higher pCR rate than those with a Ki-67 index <20%
(p=0.008). In both the overall cohort and TNBC subgroup, a stromal tumor-infiltrating
lymphocyte (sTIL) level >30 was linked to an increased pCR rate. Furthermore, in the



entire cohort and HER2(+) subgroup, patients treated with dose-dense doxorubicin
(A)—cyclophosphamide (C) had a significantly higher pCR rate compared to those
receiving standard-dose AC (p=0.011 and p=0.018, respectively). Among HER2(+)
patients, dual anti-HER2 therapy resulted in a significantly higher pCR rate than
single-agent anti-HER2 therapy (p=0.046). Patients who achieved pCR had
significantly longer DFS (p=0.014). In patients without pCR, increasing residual tumor
size was associated with shorter DFS (p=0.00). Additionally, DFS was significantly
prolonged in patients without lymph node involvement after neoadjuvant therapy
(p=0.00). Conclusion: Our findings align with existing literature regarding predictors
of pCR, demonstrating that Ki-67 index, hormone receptor status, and TIL levels are
significant predictors of treatment response. The dose-dense AC neoadjuvant
chemotherapy regimen resulted in a higher pCR rate compared to the standard-dose

AC regimen, though further studies are needed to confirm this finding.

Keywords: Breast cancer, neoadjuvant therapy, pathological complete response,

disease free survival
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda kanser morbiditesi ve
mortalitesinin dnde gelen nedenlerinden biridir (1). Kadinlarda, en sik tan1 konulan ve

akciger kanserinden sonra ikinci en sik 6liime neden olan kanser tiiriidiir (2).

Meme kanseri kendi i¢inde degisken morfolojik ve biyolojik 6zellikleri olan
heterojen bir tiimoér grubudur. Bu nedenle hastalik seyri, tedaviye yanit gosterme
oranlart meme kanseri alt tipine gore degismektedir (3) . Meme kanseri molekiiler alt
tiplerinin siniflandirilmasinda, dstrojen, progesteron ve HER2 reseptorleri ile ki-67
indeksinin diizeyleri degerlendirilmektedir. Luminal A, luminal B, HER2 zengin tip
ve bazal benzeri tip meme kanserleri molekiiler siniflamada yer alan dort ayr1 meme
kanseri grubudur (4). Hormon reseptorii pozitif meme kanserleri Gstrojen reseptor
ekspresyonu sergileyen ve meme kanseri vakalarinin %70-80’inden sorumlu olan
tiptir. Luminal A ve luminal B meme kanserleri, hormon pozitifligi olan meme
kanserleri grubunda yer almaktadir. Luminal A kanserler, luminal B’ye gore daha sik
goriilen ve 1yi seyirli olan tiptir (5, 6). HER2 pozitif meme kanserleri tiim meme
kanserlerinin yaklasik %15-20’sini olusturmaktadir. HER2 pozitif meme kanserleri
genellikle ileri evre, agresif seyir, sik metastaz ile karakterize olmasina ragmen, HER2
reseptOriinii hedef alan ilaglarin gelistirilmesi ile hastaligin seyri degismis ve sagkalim
stirelerinde 6nemli ilerlemeler elde edilmistir (7). Triple negatif meme kanserleri tiim
meme kanserlerinin yaklasik %15-20’sini olugturmaktadir. Triple negatif meme
kanseri genellikle erken niiks, metastazlar ile diger tiirlere gore daha agresif seyir

gosteren bir alt tiptir (8).

Giinlimiizde meme kanseri tedavisi, hastanin klinik durumu, hastalik evresi,
hastaligin molekiiler alt tipi, hastanin tercihi gibi ¢esitli faktorler géz oniline alinarak
hastaya ozel olarak belirlenlenmektedir (9). Meme kanseri tedavisinde lokal ve
sistemik tedaviler uygulanmaktadir (10). Neoadjuvan kemoterapi lokal tedaviler
uygulanmadan Once hastaya verilen sistemik tedavidir (11). Neoadjuvan kemoterapi,
lokal ileri meme kanserinde, ameliyati mimkiin kilmak amaciyla tiimdriin
kiigiiltiilmesini saglamak i¢in uygulanmaktadir (12). Neoadjuvan tedavi sonrasinda

patolojik tam yanitin saglanmasi, uzun stireli sonuglar1 ongoérmede ve sagkalim siiresi



acisindan 6nemli bir belirtectir (13). Neoadjuvan tedavi yaklasimi, meme ve aksillada
tiimor evresinin diigiirerek konservatif cerrahi segeneklere izin verir, patolojik tam
yanitin Otesine uzanir ve yanitin degerlendirilmesi ile onkolojik sonuglar1 optimize

etmek i¢in adjuvan tedavinin belirlenmesini miimkiin kilan prognostik bilgiler saglar

(14).

Bu bilgiler ile, calismamizda neoadjuvan tedavi almis meme kanseri tanili
hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin, tedavi yanitlarinin, patolojik tam yanita etki

eden faktorlerin ve sagkalim iliskilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Embriyolojisi, Histolojisi ve Fonksiyonel Anatomisi

Fetal gelisimin 5.-6. Haftalarinda, aksilladan uyluk proksimaline kadar uzanan
iki adet ventral ektoderm band1 belirginlesir. Insan embriyosunda belirginlesen bant,
normal meme tomurcuklarinin olustugu 4. interkostal bosluk seviyesi haricindeki
yerlerde bir siire sonra kaybolur. Kaybolma siirecinde basarisizlik olmasi durumunda
aksesuar meme veya aksesuar meme uglar1 olusabilir. Meme, ektodermin i¢ce dogru
biiylimesi sonucu mezensimde gelisen birincil doku tomurcugundan gelisir. Birincil
tomurcuk, sayica 15-20 adet olan ikincil tomurcuklarin gelisimini baslatir. ikincil
tomurcuklardan gelisen epitelyal kordonlar mezenkime dogru uzanir. Gelisen ana siit
kanallar1 ise s1g meme ¢ukuruna agilir. Bebeklik doneminde mezenkimdeki ¢ogalma

sonucu meme ¢ukuru, meme ucuna doniisiir (15, 16, 17).

Yetiskin kadin meme dokusu, glandiiler ve duktal komponentler ile fibroz
dokuyu olusan stroma ve yag dokudan olugsmaktadir. Meme parankiminde 15-20 adet
lob ad1 verilen tinite bulunmaktadir. Her lob 20-40 adet lobiilden olusur. Lobiiller
memedeki temel fonksiyonel birim olup, terminal duktal lobiiler {inite olarak da
isimlendirilmektedir. Lobiiller, alveol ad1 verilen 10-100 adet i¢i bos birka¢ milimetre
bliytikliiklerinde bosluklar icermektedir. Alveoller, siitiin i¢erigindeki protein ve lipidi
sentezleyebilen kiibik epitel ve kasilabilen miyoepitelyal hiicrelerinden olusmaktadir.
Lobiillerde bir¢ok sayida laktifer kanal bulunmaktadir. Laktifer kanallar, memenin 6n
ylizeyinde yer alan areolar alana dogru ilerlerken birleserek ana bir kanal
olusturmaktadir. Ana kanallar ise, areolaya dogru gidildiginde ampulla olusturarak
genislemekte ve sonrasinda meme ucundaki kendi acgikliginda daralmaktadir.
Lobiiller, gevsek ve yagli doku igeren bir ag yapisi tarafindan yerinde sabit
tutulmaktadir. Normal bir meme dokusunun yaklasik olarak %80-85’1 yag dokusundan
olusmaktadir. Lobiil ¢evresindeki yag dokusu miktarinin artisi, memeye hacmini ve
seklini kazandirmaktadir. Cooper baglar1 olarak isimlendirilen dermiste bulunan lifli
bantlar ise memeye destek vermektedir. Meme parankimi, derinin altinda bulunan
yiizeyel fasya ve pektoralis major kasini saran derin fasya ile ¢cevrelenmektedir. (18,

19, 20, 21).



Meme, gbgilis On tarafinda horizontal olarak sternum ve orta aksiller ¢izgi
arasindaki kaslarin iizerinde, vertikal olarak 2. ve 6. kostalar arasina yerlesmis bir
ekzokrin bezdir (22). Meme dokusunun yaklasik 2/3’ii pektoralis major kasi, kalan
pargasi ise serratus anterior ve abdominal oblik kasimin yukarida kalan bolimii ile

komsuluk etmektedir.

Internal torasik, aksiller ve internal kostal arterlerin dallari meme bezlerini
beslemektedir. Meme bezinden gelen lenfin %751 aksiller lenf nodlarina dokiilmektir.

Cerrahi prosediir agisindan lenf nodlar1 6 grupta degerlendirilmektedir(15).

Aksiller lenf nodu grubu (lateral)

- Dis meme lenf nodu grubu (6n veya pektoral grup)

- Skapular lenf nodu grubu (posterior veya post subskapular)
- Merkezi lenf nodu grubu

- Subklavikular lenf nodu grubu (apikal)

- Interpektoral lenf nodu grubu (Rotter lenf diigiimleri)

Aksiller lenf nodlar1, pektoralis mindr kasi ile olan iligkisine gore de ii¢ grupta

ele alinmaktadir(15).

- Level I (Alt aksilla): Pektoralis minor kasinin lateralinde ve alt sinirinda yer

alan lenf nodlar1

- Level II (Orta aksilla): Pektoralis minér kasinin yiizeyinde ya da altinda

bulunan lenf nodlar1

- Level IIT (Apeks aksilla): Pektoralis mindr kasinin medialinde ve iist

sinirinda yer alan lenf nodlar1

Meme, meme ucunda kesisim gosteren hayali dikey ve yatay ¢izgilerle

kadranlara ayrilir. Kadranlar alt dis, alt ig, iist dig ve st i¢ olarak isimlendirilir (23).



Memenin iist dis kadran1 diger kadranlardan daha fazla doku hacmi igerir. Meme
dokusu tiist dis kadrandan koltuk altina kadar uzanmakta, bu bélgeye aksiller kuyruk
denilmektedir (23).

2.2. Meme Kanseri

2.2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Kanser, her iki cinsiyetin etkilendigi 6nde gelen 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Kanser sikligindaki artis, yash popiilasyonun artmasi, kansere
ait risk faktorlerinin ¢evremizde yayginlagsmasi, sosyoekonomik kalkinma, yasam

tarzinin degismesi gibi faktorler ile iliskilendirilmistir (24).

Diinya genelinde kadinlarda en yaygin tespit edilen kanser tiirli meme
kanseridir. Meme kanseri morbidite ve mortalite oran1 yiiksek olan bir hastalik olup,
metastatik bir meme kanseri olgusunda bes yillik sag kalim <% 30 olarak bildirilmistir.
Global Burden Of Disease Cancer Collaboration (GLOBOCAN) 2018 verilerine gore
diinya genelinde 2,3 milyon yeni tan1 meme kanseri hastas1i mevcut olup, tiim kanser
hastalariin yaklasik %11’ini olusturmaktadir. 2018 yilinda meme kanserinden 6len
kisi say1s1 310.000 olarak bildirilmis olup, 2012 yilindan beri 6liim oranlarinda diisiis
izlenmektedir. Yeni tani1 alan grubun yaklasik yaris1 ise geligsmis iilkelerdeki

vakalardan meydana gelmektedir (25, 26).

2018 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri degerlendirmesine gore iilkemizde de
diinyadaki ile benzer sekilde %48,6 insidans orani ile meme kanseri kadinlarda en sik

tan1 konulan kanser olarak bildirilmistir (27).

2.2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri acisindan tanimlanmis bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir.
Tanimlanan risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olarak iki

grupta ele alinmaktadir (28).



- Degistirilemez risk faktorleri: Yas, cinsiyet, genetik, aile iiyelerinde
meme kanseri 0ykiisii bulunmasi, hastanin kendisinde daha 6nce meme kanseri veya

proliferatif meme hastalig1 6ykiisii olmas1 vb.(28)

- Degistirilebilir risk faktorleri: Hormonlar, radyasyona maruz kalma,
hormon replasman tedavisi, alkol, yiiksek yagl besinlerin tiiketimi, sigara, kimyasal

maddelere maruz kalma vb. (28)

Yas: Yas, en onemli risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. Yas arttikca meme
kanseri insidansinda artig gozlemlenmektedir (29). Bu durum biiylik oranda yaslanma
ile beraber hiicrede biriken DNA hasarini yansitmaktadir (7). Meme kanseri insidansi,
tiim diinyada 40 yasindan itibaren yiikselise gegcmekte ve 60’11 yaslarda zirve degerine
ulagmaktadir (30).

Cinsiyet: Kadin cinsiyet en Onemli risk faktorlerinden biridir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) her 8 kadindan 1’inde meme kanseri tanist konulurken,
erkeklerde ise bu oran %0.1°dir. Diinya genelinde de benzer sekilde kadinlara daha

fazla meme kanseri tanis1 konulmaktadir (31).

Irk: Irk ve etnik gruplar arasinda, meme kanseri insidans ve mortalite oranlari
farklilik gostermektedir. Beyaz irkta meme kanseri insidansi daha yiiksekken, siyah
irkta mortalite orani daha fazla saptanmaktadir (32). Siyahi irka mensup kisilerde triple
negatif meme kanseri tipi daha yaygin olup, beyaz irk ile kiyaslandiginda kanserin

daha agresif seyir gosterdigi bilinmektedir (33).

Aile Oykiisii: Aile Oykiisi meme kanseri igin bilinen 6nemli bir risk
faktoriidiir. Yeni tan1 meme kanseri olgularinin yaklasik %5-10"unun ailesinde meme
veya yumurtalik kanseri dykiisii mevcuttur. ingiltere’de yapilan bir arastirmada, ailede
birinci derece akrabalar arasinda meme kanseri dykiisii olan kisi sayis1 arttikga, meme
kanseri gelistirme riskinin arttig1; bu riskin birinci derece akrabalar arasinda iki ve
daha fazla kiside meme kanseri olmast durumunda 2,5 kattan fazla oldugu
belirtilmistir. Ailede meme kanseri Oykiisii olan kisilerde Breast Cancer Gene 1

(BRCA-1), Breast Cancer Gene 2 BRCA-2 veya diger genlerle ilgili gibi meme kanseri



riskini arttiran genetik mutasyonlar saptanabilir. Gliclii aile 6ykiisii mevcut oldugu
halde herhangi bir genetik mutasyon saptanmayan olgularin olmasi, yasam tarz stili,
cevresel maruziyet, antropometrik Olciimler gibi etkenlerin de rol oynadigim
diistindiirmektedir (34, 35). Ailedeki vaka sayisi, bireylerin tanit anindaki yaslari,
meme kanseri histopatolojik alttip 6zellikleri de risk degerlendirmesi yapilirken

dikkate alinmalidir (36).

Gegirilmis Meme Kanseri Oykiisii Olmasi: Gegirilmis meme kanseri 6ykiisii
olan kadin hastalarda meme kanserinin niiks etme riski yiliksek seyretmektedir. Yeni

gelisen meme kanseri aynt memede veya diger memede ortaya ¢ikabilmektedir (37).

Reprodiiktif Faktorler: Erken menars, ge¢ menopoz, diisiik parite, oral
kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi gibi dolagimdaki Ostrojen gibi
hormonlarin seviyelerinde degisime yol agan etmenler meme kanseri icin risk
olusturmaktadir. Meme kanserinin yagla birlikte artti§i bilinmekle birlikte, ayni
zamanda menopoz sonrasinda ise riskin azaldigi saptanmistir. Menopoz
baslangicindaki her bir sene gecikme, kanser riskinde yaklagik %3 artisa neden
olmaktadir. <11 yasinda menars olmasi ise meme kanseri agisindan risk teskil etmekte,
menars baslangi¢ yasi i¢in olabilecek her bir senelik gecikme meme kanseri riskini %5
azaltmaktadir. Her dogum meme kanseri rolatif riskini ortalama %7 oraninda
azalmaktadir. Ayn1 zamanda ilk dogumunu geng yasta yapan kisilerin, ileri yasta ilk
dogumunu gergeklestiren kisilere gére de meme kanserine yakalanma riski daha
diistiktiir (38). Emzirmenin meme kanseri iizerine olan etkisi uzun siire tartisilmis olup,
glinlimiizde emzirme koruyucu faktor olarak kabul edilmektedir. Emzirmenin
koruyucu etkileri agisindan bir¢cok hipotez 6ne siirlilmiistiir. Emzirme doneminde
Ostrojen seviyelerinin diismesi ve menstruasyon dongiisiiniin gecikmesi koruyucu
mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir. Ayni zamanda emzirme ile meme
dokusu i¢in potansiyel karsinojen sayilabilecek maddelerin atilabildigi ve emzirme
doneminde miyoepitelyal hiicrelerin kasilmasini saglayan oksitosin hormonunun da
tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi lizerine negatif bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir (39).
Meme Ostrojene duyarli bir dokudur. Oral kontraseptif kullanimi veya hormon

replasman tedavisi alan kisilerde bu tarz tedaviler meme dokusunda genisleme ve



hassasiyete yol agmaktadir. Diger risk faktorleri ile birlikte, bu tip ilaglarin kullanimi

da meme dokusunun asir1 uyarilmasi sonucu meme kanseri riskini arttirmaktadir (40).

Meme Dansitesinin Yiiksek Olmasi: Meme dansitesi, memedeki epitel doku
ve stromadan olugan mamografide radyoopak goriiniim veren fibroglandiiler doku
miktarinin Olglisiidiir(41). Meme dansitesi, yas, viicut kitle indeksi gibi gesitli
faktorlere gore degismektedir. Meme yogunlugunun fazla olmasi, meme kanseri
acisindan giiclii bir risk faktoriidiir. Yiiksek meme yogunluguna sahip kadinlar, yag
orani yiiksek meme dokusuna sahip olan kadinlara gére meme kanseri agisindan 4-6
kat artmis risk tasimaktadir. Ayni zamanda meme yogunlugunun fazla olmasi, tarama
testlerinde de yanlis negatif sonuclar dogurabilmekte bu nedenle daha gec¢ tani

konulabilmektedir (42, 43).

Genetik Faktorler: Genetik yatkinlik, tim meme kanseri olgularinin yaklagik
%5-10"unu agiklamaktadir (44). Giincel g¢alismalarda meme kanseri ile iligkili
olabilecek proteinleri kodlayan genlerde mutasyonlar saptanmaktadir. Bu meme
kanserine yatkinlig1 arttiran genler kanser riskine yol agan yiiksek penetrasyonli ve
diisiik penetrasyonlu genler olarak ikiye ayrilabilir. BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM,
p53, STK11, PTEN, CDHI yiiksek riskli genler arasinda sayilmaktadir (45). BRCA
Iveya BRCA 2 gibi yiiksek penetrasyonlu genlerde mutasyona sahip bir bireyin meme
kanserine yakalanma riski normal popiilasyona kiyasla 10 kat artmaktadir. BRCA 1
veya BRCA 2 mutasyonlar1 saptanan meme kanseri olgular1 tiim meme kanserlerinin

yaklagik %2,5 unu olusturmaktadir (46).

Diyet, Obezite ve Yasam Tarzi: Meme kanserinin Onlenmesinde, kilo
kontroliiniin saglanmasi ve fiziksel aktivite yapilmasinin yararlar1 daha 6nce birgok
calismada gosterilmistir. Obezite Ozellikle post-menopozal kadinlardaki, meme
kanserine yakalanma, meme kanseri niiksii ve mortalite oraninda artis ile baglantilidir.
Post-menopozal donemde obezite ile meme kanseri riski, zayif kisilere gore yaklasik
2 kat artis gdstermektedir(47). Viicut kitle indeksi (VKI) > 25 olanlarin, VKi<25 olan
kisilere gore tiim nedenlere bagli 6liim riskinin ortalama 1,3 —2,5 kat artt1g1 bilinmekle
birlikte, bu bulgularin meme kanserine bagli 6liim oranlari i¢in de gegerli kabul

edilmektedir (48).



Saglikl viicut agirligini korumak, fiziksel olarak aktif olmak, liften zengin,
yagdan fakir beslenmek gibi yasam tarzi degisikliklerinin meme kanseri tanisindan
sonraki siirecte de genel sag kalim iizerine olumlu etkileri mevcuttur. Mevcut kanitlar,
Akdeniz tipi diyetin meme kanseri niikks ve mortalite oranlarmi azalttigini ileri
stirmekte ve arastirmalar devam etmektedir (49). Yiiksek yag icerikli diyet, 6zellikle
perimenopozol ve postmenopozal donemdeki meme kanseri olgular i¢in risk tegkil
etmektedir. Ayn1 zamanda yagdan zengin diyet, insiilin rezistansina yol agmaktadir.
Insiilin meme epitel hiicresine baglanip, mitojenik yolaklar1 aktive ederek,
premenopozal donemde de meme kanseri riskini arttirmaktadir (50). Daha onceki
caligmalarda, balik, siit iirinii (giinde >400 gram), soya, folik asit, D vitamini
tilketiminin meme kanseri agisindan koruyucu oldugu ileri siiriilmiis olup, ileri

caligsmalar gerekmektedir (51).

Alkol alim1 6zellikle 6strojen reseptdrii (ER) pozitif olan kanserler i¢in bilinen
bir risk faktoriidiir. Alkol tiiketimi, viicuttaki Ostrojen {iretimini ve periferik
dokulardaki 6strojen doniisiimiinii arttirir. Bu durum meme yogunlugunda artisa yol
acmakta ve meme kanseri riskini arttirmaktadir (52). Bir meta-analiz sonucuna gore,
giinde 35-44 gram alkol tiikketiminin meme kanseri riskini %32 oraninda arttirdigi
gosterilmistir (35). Ancak yapilan caligmalarda meme kanseri teshisi konulduktan

sonraki donemde alkol alimi ile genel sag kalim arasinda bir iligski gosterilememistir

(51).

Sigara kullanimi meme kanseri i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Sigara dumaninin i¢indeki maddeler hiicresel yapiy1 ve sinyal yolaklarini etkileyerek
timor gelisimine neden olmaktadir (53). 2017 yilinda yapilan bir meta-analiz
sonuclarina gore, meme kanseri tanisi alan hastalarda daha 6nce hig sigara icmemis
grupta, aktif sigara igen veya daha Onceden sigara igme Oykiisii olan gruba gore

sagkalim oranlarinin daha uzun oldugu saptanmistir (54).
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2.2.3. Meme Kanseri Sitmiflandirilmasi
2.2.3.1. Histolojik Siniflama

Non — invaziv Meme Tiimérleri: Invaziv olmayan meme tiimérleri,
bulundugu duktal ya da lobiiler yapi igerisinde sinirli olarak kalan, ¢evre dokuya
yayilim gostermeyen malign lezyonlar i¢in kullanilan terimlerdir (55). Duktal ve
lobiiler karsinoma in situ, non- invaziv meme tiimorleri arasinda yer almaktadir.
Duktal karsinoma in situ (DCIS) ve lobiiler karsinoma in situ (LCIS) terimlerinde yer

alan “in situ” kelime grubu “yerinde” anlamina gelmektedir (40).

20 yil oncesine kadar DCIS ve LCIS nadiren tan1 konulan durumlar olup,
mastektomi ile tedavi edilmekteydi. Ancak gliniimiizde meme kanseri ile ilgili tarama
ve tan1 yontemlerinde gelismeler olmasi nedeniyle in situ kanser tant konulma siklig1
artis gostermistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir caligmaya gore 50 yasin
tizerindeki kadin hastalardaki DCIS insidansi, 1980 yilina gore yaklasik 10 kattan
fazladir (56, 57).

DCIS, kanserli meme epitel hiicrelerinin kanal ve lobiiller i¢in anormal sekilde
cogaldig1 ancak c¢evre dokuya herhangi bir yayilim gostermedigi durumdur. Fakat
DCIS’taki atipik hiicrelerin, zamanla bulundugu bolgede ¢ogalip ilerleme ve invaziv
timore donlisme riski bulunmaktadir (40, 58). DCIS olgularinin ortalama %75’
kalsifikasyon icermesi nedeniyle, genellikle mamografi taramalar1 sirasinda tespit
edilir. Mamografi taramalarinin yayginlagmast ile in situ kanser saptanma orani artmis
olup, bildirilen in situ kanserlerin yaklasik %80’ini DCIS olusturmaktadir (59).
ABD’de yapilan bir ¢alisma sonuclarina gore DCIS tanisi1 konulduktan sonra herhangi
bir tedavi almayan kadin hastalarin 5.5 yillik takibinde, hastalarin %10-15’inde
invaziv kanser gelistigi belirtilmistir(60).

LCIS’1n pre-invaziv bir lezyon olan atipik lobiiler hiperplaziden gelistigi
diisiiniilmektedir. LCIS tanis1 alan kadinlarin, saglikli kadinlara gore yasam boyu
meme kanserine yakalanma riski 8-10 kat; LCIS tanis1 alindiktan sonraki her yil i¢in

meme kanseri gelistirme riski ise %1 artis gostermektedir (61). LCIS klinik ve
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radyolojik goriintiilemelerde belirgin olmamasi nedeniyle, genellikle meme
biyopsilerinde insidental olarak saptanmaktadir. Tani siklig1 igne biyopsilerinin

yaklasik %3’iinii olusturmaktadir (62).

Invaziv Meme Tiimérleri: Invaziv meme tiimérleri, kanser hiicrelerinin
miyoepitelyal ve bazal membran katmanlarimi asarak, stromaya kadar uzandigi
neoplazmlardir. 2019 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Meme Kanseri Siniflamasi
5. Versiyonu’nunda bir¢ok invaziv meme kanseri alt grubu tanimlanmistir. Giincel

siiflandirmada histopatolojik 6zellikler dikkate alinmistir (63).

Invaziv duktal karsinom (IDK), tiim olgularm yaklasik %80’inde tespit edilen
en sik goriilen meme kanseri tliriidir. Meme kanallarinda timor hiicrelerinin
proliferasyonu ve es zamanli stromal invazyon ile karakterizedir. IDK, DCIS
yoklugunda da gelisebilmektedir (4). IDK genellikle, 50 yas iizerinde ve BRCA1
ve/veya BRCA2 mutasyonu olan kadin hastalarda goriilmektedir. Genelllikle memede
ele gelen kitle ile fark edilir. Memeye lokalize IDK hastaliginda sagkalim orani
yaklasik %99 iken, bolgesel lenf nodlarina yayilim gosteren iDK’da sag kalim orani
%86 olarak bildirilmistir. Metastatik IDK’de ise sag kalim oran1 %28’e¢ kadar
diismektedir (64).

Invaziv lobiiler meme kanseri (ILK), tiim meme kanserleri arasinda %5-10
goriilme orani ile ikinci en sik tespit edilen tiirdiir. ILK, atipik lobiiler hiperplazi ve
LCIS éncii neoplazmlarindan gelismektedir. Yas ile beraber ILK insidansi ve her iki
memede tutulum goriilme riski artmaktadir. ILK’de, e-kadherin fonksiyon kaybi
gozlenmekte olup, bu durum tiimor hiicrelerinin stroma boyunca dagilimina neden
olmaktadir. ILK genellikle memede kitle ile fizik muayene sirasinda tespit
edilmektedir. Gorilintiilemelerde yanlis negatif sonuglarin elde edilme riski yiiksektir.
ILK, genellikle hormon reseptdr pozitif tipte saptanmakta ve multisentrik, daha biiyiik
tiimor boyutlar1 ile prezente olma egilimindedir. Gastrointestinal sistem ve periton

metastazlar1 ILK de diger tiirlere gore daha fazla goriilmektedir (65, 66).
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2.2.3.2. Molekiiler Stmiflama

Ik defa 2000 yilinda Perou ve arkadaslari meme kanserinin molekiiler
ekspresyonlarina gore farkli gruplara ayrilabilecegini gdstermislerdir. Alt gruplarin
tanimlamalar1 Ostrojen, progesteron ve HER2 reseptorleri i¢in immiinuhistokimyasal
boyamalar ve floresan in situ hibridizasyon yontemleri kullanilarak yapilmaktadir. Ki-
67 indeksi, molekiiler siniflamada hormon pozitif kanserlerin alt gruplara ayrilmasinda
kullanilan belirteclerden biridir. Ki-67, tiim ¢ogalan hiicrelerde bulunan bir niikleer
proteindir. Hiicre dongiisiindeki tiim aktif evrelerde eksprese edilmektedir. Meme
kanseri dokusunun histolojik degerlendirilmesinde saptanan yiiksek Ki-67 diizeyi asir1
proliferasyon, agresif tiimor yapis1 ve kotii prognoz ile iligkilendirilmektedir. Sag

kalim ve niiks riski ile ilgili 6ngorii saglamaktadir (4).

Gilinlimiizde meme kanseri i¢in kabul edilen 4 ana molekiiler alt grup
bulunmaktadir. Luminal A, luminal B, HER2 zengin tip ve triple negatif tip bu gruplari
olusturmaktadir. Molekiiler siniflama, tiimor alt tipine ait klinikopatolojik 6zellikler

ve neoadjuvan kemoterapiye yanit hakkinda bilgi vermektedir (6, 67).

Luminal tiimorler normal meme luminal epitel dokusunda da bulunan keratin
8 ve 18’in fazla miktarda eksprese eden genleri igermesinden dolayr bu sekilde
adlandirilmistir. Luminal tip meme kanserleri 0Ostrojen reseptor ekspresyonu
sergileyen ve meme kanseri vakalarimin %70-80’inden sorumlu olan tiptir. Luminal
kanserlerin yaklasik olarak yaris1 prognostik acidan ¢ok iyi sonuglar vermekteyken,
%20’lik bir kisminda ise istenen tedavi cevabi alinamadigir goriilmiistiir. Tedavi
cevabindaki bu farkliliklar, hastalik yoOnetiminde farkli stratejiler dogurmus

oldugundan luminal tip meme kanserleri A ve B olarak ikiye ayrilmistir (5).

Luminal A tiimorler daha iyi hastaliksiz sag kalim seyri gdsteren, molekiiler
olarak ER pozitif, Progesteron reseptorii (PR) >20%, HER2 negatif ve Ki67 <%14
olan ve eger gosterilebiliyorsa gen tabanli analizlerde diisiik tekrarlama riskinin
belirtildigi timorlerdir. Luminal B tipi tiimorler ise ER pozitifligi ve HER2 negatifligi
ile birlikte, Ki67 >20%, PR <20% veya negatif ve eger gosterilebiliyorsa gen tabanli

analizlerde yiiksek tekrarlama riskinin belirtilmis oldugu tiimér tipidir (6, 68). Luminal
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B tiimdrlerinde, luminal A grubuna gore daha fazla TP53 mutasyonu, PIK3CA ve
MAP3K1 mutasyonlar1 saptanmaktadir (69).

1960’larin sonlarinda kesfedilen ve 1970 ortalarindan beri klinik pratiklerde
kullanilan ER, meme kanserinde bakilan en 6nemli molekiiler belirte¢lerden biridir.
Molekiiler degerlendirmelerde ERa ve ERP olmak iizere iki reseptdr formu
saptanmakla beraber, ERa asil rolii oynamaktadir. ER pozitifligi, gii¢lii bir prognostik

faktor olmasmin yaninda ayrica hormonal tedavi yanitini Ongdren primer

belirteglerden biridir (70).

ER negatif meme kanserlerinin, ER pozitif tespit edilenlere gore agresif
biyolojik yap1 gosterdigi ve daha kotii seyrettigi saptanmistir. Hormon pozitif meme
kanserinde tamoksifenin etkinliginin incelendigi, 2011 yilinda yayimlanan bir meta-
analizde, tamoksifenin ¢ok diisiik ER ekspresyonu olan hastalarda bile faydali etkisi
oldugu belirtilmistir. 2020 yilindaki American Society of Clinical Oncology /College
of American Pathologists Kilavuzu Giincellemesinde, ER pozitiflik durumunun tedavi
yonlendirici ve bir sonucu Ongoriicii olabilmesi i¢in kabul edilen esik degerleri
degerlendirilmis ve meme kanserlerinin yaklasik %2 gibi kiiciik bir kismini olusturan
“ER diistik pozitif” grubu kilavuzlara eklenmistir. %1 — 10 arasinda ER niikleer
ekspresyonu olan olgular ER diisiik pozitif, >%10 ER niikleer ekspresyonu olan
olgular ise ER pozitif olarak ikiye ayrilarak kilavuzda yer almistir. Bu yeni
kategorideki ER diisiik pozitif grupta yer alan hastalarda endokrin tedavilerin etkili
oldugu kabul edilmektedir. Ancak seyir agisindan ER negatif kanserlere benzemesi
nedeniyle takiplerinde farkli tedavi seceneklerine de aday olan bir grup oldugu

belirtilmistir (71, 72, 73).

PR ise alfa ve beta olmak iizere iki izoformda bulunmaktir. Giiglii bir sekilde
Ostrojen bagimli olmakla birlikte ayni zamanda meme kanserinde ERa’nin etkisini
diizenlemektedir. PR pozitiflik orani, ER pozitifliginden daha az saptanmakta,
vakalarin yaklasik %20’sinde bulunmaktadir (70). PR, Ostrojen tarafindan
indiiklenebilir olmasi nedeniyle prognostik degeri belirsiz kalmigtir. PR pozitifligi
dolayli olarak ER yolaginin saglam oldugunun bir gostergesidir. Bu nedenle PR

pozitifliginin endokrin tedavilere daha iyi yanit gosterdigi ileri stiriilmektedir (74).
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HER2 pozitif meme kanserleri, tim meme kanserlerinin ortalama %20’sini
olusturmaktadir. HER2, ERBB2 geni tarafindan kodlanmaktadir. HER2 durumu
immiinohistokimya (IHC) ve in situ hibridizasyon (ISH) yontemleri ile proteinin
ekspresyonu ve amplifikasyonunun gosterilmesi sonucu belirlenir. American Society
of Clinical Oncology/ College of American Pathologists 2018 kilavuzlarina goére, IHC
skoru 3+ olan veya IHC skoru 2+ olup, ISH yontemi ile HER2 amplifikasyonunun
gosterilebildigi tiimorler HER2 pozitif olarak kabul edilmektedir. HER2 pozitif
timorler genellikle ileri evre, kotii farklilasma, yiiksek proliferasyon, lenf nodu
tutulumlar1 ve sik metastaz ile karakterizedir. HER2 ekpresyonundaki artig, intrinsik
tirozin kinaz aktivitesini uyararak, hiicre proliferasyonu, anjiyogenez, invazyon gibi
timore agresif karakter veren kaskadlarin aktivasyonuna yol a¢gmaktadir. HER2
zengin tip tlimorler, endokrin tedavilere ve antrasiklin ve taksan dis1 kemoterapi
rejimlerine direnglidir. HER2 gen ekspresyonunun artisi ile kemoterapi tedavisine olan
cevapta da kotiilesme oldugu saptanmis olup; bu durum HER2 gen amplifikasyonunu
hedef alan ajanlarin gelistirilmesini saglamistir. HER2 pozitif saptanan tiimorler anti-
HER?2 tedavisine aday olurken, IHC skoru +2 olup ISH’te amplifikasyon gostermeyen
ve IHC skoru 0, +1 olan tiimorler HER2 negatif kabul edildiginden anti-HER2
tedavilerinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak THC skoru +2 olup ISH’te
ampflikasyonunun gosterilemedigi ve IHC skoru +1 olan tiimérler igin HER2-diisiik

meme kanseri olarak yeni bir grup literatiire girmistir (75, 76, 77, 78, 79).

HER?2 - diisik meme kanseri, genellikle daha diigiik proliferasyon orani ile
karakterize olup, daha az TP53 mutasyonu igermektedir. HER-2 diisiik hastalik grubu,
luminal kanserlerin yaklasik %60’1nda, triple negatif kanserlerin ise yaklasik
%?33’linde goriilmektedir. HER2 diisiik ve HER2 negatif olan meme kanserlerinin
calismalarda benzer genomik dizilime sahip oldugu ve neoadjuvan kemoterapi, siklin
bagimli kinaz (CDK) 4/6 inhibitoérleri , antidstrojen ajanlara karsi benzer tedavi yanitt
gosterdigi saptanmistir. Trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansin ile yapilan
caligmalarda anti-HER2 tedavisiyle HER2 - diigsik grupta anlamli bir fayda
saglanamamigtir. Ancak HER2’yi hedef alan yeni gelistirilen antikor - ila¢ konjugatlar
ile HER2 diisiik meme kanserinde tedavi stratejileri yeniden giindeme gelmistir.

Trastuzumab Deruxtekan, diger anti-HER2 tedavilerinin aksine diisiik seviyelerde
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HER?2 eksprese eden tiimor hiicreleri lizerinde de etki gosterebilen, metastatik HER2
pozitif meme kanserlerinde kullanilabilen antikor — ila¢ konjugatidir. DESTINY-
Breast04 faz III calismasi sonucunda, trastuzumab deruxtekan ile tedavi edilen HER2
diisiik metastatik kanseri olgularinda hastalik ilerleme ve 6liim oranlar1 daha diisiik
bulunmustur. Giintimiizde HER2-diisiik grup ile ilgili kilavuzlarda yerini alan bir 6neri
bulunmamakla beraber, HER2 diisiik grupla ilgili yapilan ¢caligmalar alinan sonuclarla

birlikte ivme kazanmustir (80, 81, 82).

Triple negatif meme kanserleri tiim meme kanserlerinin yaklasik %15-20’sini
olusturmaktadir. TNBC, ER, PR ve HER2 negatifligi ile karakterize ve genellikle
erken niiks, metastaz ile iliskili olup , diger subtiplere gore daha agresif seyir
gostermektedir (8). Metastatik TNBC’de ortalama sag kalim 13-18 aydir (83). TNBC,
genglerde ve Afrika veya Hispanik kokenli kadinlarda daha ¢ok saptanmaktadir.
BRCA1 mutasyonu olan hastalarda %85’in tizerindeki bir oranla goriilen en sik
invaziv meme kanseri tipidir. TNBC olan olgularin ise ortalama %11 — 19’unda
BRCA1l germ mutasyonu ve somatik mutasyonlar saptanmaktadir (84). TNBC
hastalarinda %80 goriilme oram1 ile en yaygin goriilen mutasyon ise TP53
mutasyonudur. Patogenezinin tam olarak ¢dziimlenememesi, tedavi segeneklerini
sinirlandirmaktadir. TNBC’de neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit, tedavi
yaniti ve sag kalim oranlar hastalar arasinda farklilik gostermekte; bu farklilik
timordeki genetik heterojenite ile iligkilendirilmektedir. Genom dizileme

caligsmalarina gére, TNBC’nin 6 alt tipi tanimlanmuistir:

1- Bazal benzeri tip 1

2- Bazal benzeri tip 2

3- Immiinomodiilatér

4- Mezenkimal

5- Mezenkimal kok benzeri

6- Luminal androjen reseptor
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TNBC’nin %70’ini bazal benzeri tip 1 olusturmaktadir. TNBC’nin kendi
arasinda alt gruplara ayrimi tedavi yanitlarin1 6ngérmek i¢in faydali olsa da klinikte
rutin olarak kullanilmamaktadir(85). TNBC’de sitotoksik kemoterapiler erken ve ileri
evre tedavinin temelini olusturmaktadir. Immiin sistem timér olusumunu énlemede
onemli bir rol oynamaktadir. TNBC, hormon pozitif meme kanseri tiplerine gére daha
immunojenik olup, bu durum TNBC tedavisinde immiinuterapinin de rol oynamasini

saglamistir (85).

TNBC’de TIL varlig: terapdtik yaklasimlar acisindan belirteg olarak kabul
edilmektedir. Triple negatif ve HER2 pozitif meme kanserleri yiliksek TIL diizeyleri
igeren kanser tiirleri olup, TIL seviyesindeki yiiksekligin her iki kanser alt tipi i¢in de
daha 1iyi bir prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir. TIL yogunlugunun
degerlendirilmesi, neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda tedaviye yanit agisindan
fikir vermekle birlikte; rezidiiel hastalikta da daha yiiksek saptanan TIL seviyesinin

daha iyi bir sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (86).

2.2.4. Tani ve Tarama Yontemleri

Meme kanseri kadinlardaki en sik tam1 konulan kanser tiiriidiir. Toplum
acisindan yaygin bir saglik sorunu olmasi nedeniyle erken tani ve tedavi yontemlerinin
uygulanabilmesi agisindan tarama yontemleri gelistirilmistir. DSO tanimlamasima
gore tarama, saglikli bir niifusta hastaligi olan ancak asemptomatik dénemdeki olgular
belirlemeyi saglayan basit testlerdir (87). Tarama testleri sayesinde asemptomatik
donemde ve erken evredeki hastalia miidahale edilebildiginden, hastalik ilerlemesi
engellenebilir, morbidite ve mortalite oranlarini disiiriilebilir (88). National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), 25 yasindaki tiim kadinlara meme kanseri
risk degerlendirmesi yapilmasin1 6nermekte, risk durumuna gore tarama ydntem ve

sikliginin hastaya 6zel olarak belirlenmesi gerekmektedir (89).

Meme kanseri tanisi, klinik meme muayenesi, goriintiileme yontemleri ve doku
biyopsisi ile konulmaktadir Meme kanseri siiphesi ile doktora en yaygin basvuru
sebebi, memede kitle hissedilmesidir. Memede agri, cilt veya meme ucunda eritem,

6dem, meme ucunda ¢ekinti ve genellikle kendiliginden olan kanli meme basi akintisi
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gibi bulgular da meme kanseri agisindan siiphe uyandiran diger semptomlardir. Tiim
meme Kkitlelerinin ortalama %901 benign ve semptomlarin ¢ogu normal fizyolojik
degisiklikler ile iligkili olmakla birlikte, belirtilen semptomlar ile bagvuran olgular i¢in

meme kanser a¢isindan ileri aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir (90, 91).

Klinik meme muayenesi (KMM), bu konuda egitim almis profesyonel bir
saglik uzmani tarafindan yapilan muayene tiiriidiir. Mamografide bulgu vermeyen
kitlelerin saptanmasinda 6nemli bir yer tutmasi nedeniyle diinya genelinde KMM
kitlelerin tespitinde Onemini siirdiirmektedir. KMM sirasinda hasta elleri basinin
arkasinda olacak sekilde dik oturmali veya sirtiistii pozisyonda durmalidir. Muayene
sirasinda her iki meme boyut farkliligi, deri veya meme ucunda degisiklik, belirgin
vendz yapilar ve enfeksiyon bulgular1 agisindan degerlendirilmelidir. Meme dokusu
kitle agisindan, aksiller ve supraklavikiiler bolgeler ise lenfadenopati agisindan palpe
edilerek kontrol edilmelidir (91, 92). American College of Obstetricians and
Gynaecologists (ACOG) 25 — 39 yas arast kadinlarda 1-3 yilda bir, 40 yas ve
tizerindeki kadinlarin ise yillik olarak klinik meme muayenesi ile degerlendirilmesini

onermektedir (93).

Mamografi, ultrasonografisi (USG), manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)
meme kanserinde hastaligin taramasinda, tespitinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde
kullanilan baslica goriintiilleme yontemleridir. Mamografi, memenin diisiik doz X-ray
isinlart ile gorlintilenme seklidir. Mamografi, yiiksek sensitivite ve spesifitesi,
ucuzlugu ve iyi tolere edilebilmesi nedeniyle meme kanserinde tarama, tani ve izlem
i¢in kullanilan ana goriintiilleme araglarindan biridir (94). Mamografi ile tarama meme
kanseri mortalitesinde %19 oraninda azalma saglamistir (95). Mamografik
goriintiilemelerde lezyonlar, lezyonlarin sekli ve sinirlari, mikrokalsifikasyon,
yumusak doku bulgulari, meme yogunlugu gibi bulgular degerlendirilmektedir (43).
Mamogramda tespit edilen, spikiiler uzantilar1 olan lezyonlar malignite siiphesini
arttirirken; diizgiin sinirli olan lezyonlar daha ¢ok benign durumlari diisiindiirmektedir.
Cok sayida diizgiin simirli lezyon olmasi Kkist, fibroadenom gibi memenin benign
hastaliklarina yonlendirmektedir. Mikrokalsifikasyon saptanmasi meme kanseri
acisindan uyarici bir bulgudur. Multifokal ve ince kalsifikasyonlar malignite ile daha

cok iliskili iken; tek, biiyiik, kalin kalsifikasyonlar daha ¢ok benign lezyonlari
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diisiindiirmektedir (96, 97). Mamografi ile yapilacak tarama sikligi ile iliskili farkl
oneriler bulunmaktadir. American Cancer Society (ACS), 45 yasinda yillik veya iki
yilda bir olacak sekilde mamografi ile meme kanseri taramasina baslanmasini 6nermis,
risk degerlendirmesine gore kisiye 6zel degerlendirilerek daha erken yasta da taramaya
baslanabilecegini belirtmistir (95). Kilavuzlarin pek ¢ogunda mamografi ile tarama
yasinin ise 40-74 aras1 oldugu bildirilmistir. Tarama programimnin ne zaman
sonlandirilmast konusunda kesin bir goriis olmamakla birlikte, ACR ve Society of
Breast Imaging (SBI) kisinin saglik durumuna bagli olarak, beklenen yagsam siiresinin
10 yildan az oldugu disiinildiigiinde tarama programinin sonlandirabilecegini

belirtmislerdir (98).

USQG, rutin tarama yontemlerinden biri degildir, ancak 6zellikle yogun meme
dokusuna sahip kisilerde, 6nceden meme kanseri gecirmis orta — yiiksek riskteki
kisilerde veya yiiksek riskli olarak degerlendirilen genetik yatkinlig1 olan kisilerde
mamografiye ek olarak dnerilmektedir (99). Mamografiye ek olarak yapilan USG veya
MRG ile yapilan bir degerlendirmede kanser tespit oranlarinin arttigi gosterilmistir
ancak bununla birlikte yanlis pozitif olarak kabul edilen olgularin oraninda da artis

olmustur (100).

Meme MRG, meme kanseri tan1 ve taramasinda kullanilan bir goriintiillemedir.
Meme MRG ayni zamanda lokal evreleme ve tedavi yanitin1 degerlendirme imkani da
saglamaktadir (101). Meme MRG, meme kanseri tespitindeki en hassas yontemdir.
Meme kanseri acgisindan yiiksek riskli olan kadinlarin taramasinda meme MRG
kullanildiginda, yalnizca mamografi ile yapilan taramalara gore ge¢ evrede tani alan
hastalik insidansinin azaldigi ve metastazsiz sag kalim ve metastazsiz sagkalim
stiresinin arttig1 gosterilmistir (102). Yasam boyu meme kanseri olma riski >%20 olan
ve 10-30 yaslar1 arasinda gogiise yonelik radyoterapi goren kisilere mamografiye ek
olarak yillik MRG taramasi onerilmektedir. NCCN ve ACS, yasam boyu meme

kanseri riski <%15 olan kisilere MRG ile tarama dnermemektedir (103).

Memede yeni saptanan lezyonun malignite agisindan silipheli bulgular

gostermesi durumunda histopatolojik degerlendirme yapilmalidir. Taninin uygun
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olarak konulabilmesi i¢in kilavuzlarda ince igne aspirasyon biyopsisi yerine, kalin igne

biyopsi yonteminin tercih edilmesi 6nerilmektedir (104).

Ulkemizde ise Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgi Halk Saglhg Genel
Midiirliigli Kanser Dairesi Baskanligi meme kanseri taramast ile ilgili, ayda bir kendi
kendine meme muayenesi, yilda bir klinik meme muayenesi ve 40-69 yas arasinda 2

yilda bir MMG ile degerlendirme dnermektedir (105) .

Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS), meme

goriintiileme raporlarinda standardizasyonun saglanabilmesi ic¢in kullanilmaktadir.

Tablo 2.1°de BI-RADS degerlendirme sistemi verilmistir (103).

Tablo 2.1. BI-RADS degerlendirme sistemi

ihtiyag var

Degerlendirme Yonetim Kanser Olasihigl

Kategorl..O : Yf:ters1z, karslla%tl{ma.l. igin ek gl Prericithe

ve/veya dnceki mamogram goriintiilerine N/A
yapilmalidir

Kategori 1: Negatif

Rutin mamografik tarama

Malignite olasiligi %0

Kategori 2: Benign

Rutin mamografik tarama

Malignite olasilig1 %0

Kategori 3: Muhtemelen benign

Kisa araliklarla ( 6 aylik)
takip

>%0 ama < %2

Kategori 4: Siipheli

4A: Malignite yoniinden diisiik siipheli
bulgular

4B: Malignite yoniinden orta siipheli
bulgular

4C: Malignite yoniinden yiiksek siipheli
bulgular

Doku tanisi

>%2 ama <%95

malignite

rezeksiyon

Kategori 5: Bilyiik olasilikla malign Doku tanis1 > %95
S .. . Klinik a¢idan uygun
Kategori 6: Biyopsi ile kanitlanmig bilinen olundugunda cerrahi N/A
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2.2.5. Meme Kanseri Evrelemesi

Yeni tan1 bir kanser olgusunda, hastalik yayginligi, hastalik durumuna gére en
uygun tedavi secenegi, prognoz gibi bilgiler agisindan hastalik evrelenmesi
yapilmaktadir. Her kanser tiiriine ait ayri, ortak bir evreleme sisteminin olmasi,
standardizasyonu saglamak agisindan 6nemlidir. Primer invaziv timdr boyutu (T),
bolgesel lenf nodlar1 (N), uzak metastaz (M) olup olmamasina gore yapilan meme
kanseri TNM evreleme sistemi ilk kez 1959 yilinda American Joint Committee
(AJCC) ile baglamistir. Giiniimiizde 2018 yilinda giincellenen AJCC 8. Versiyon
meme kanseri evreleme sistemi siklikla kullanilmaktadir. AJCC 8. Baski meme
kanseri evreleme sistemi, anatomik ve prognostik kategorilerden olusmaktadir.
Anatomik evreleme TNM skorlandirilmasina dayanmaktadir. Prognostik evreleme ise
tiimoriin derecesi, molekiiler belirteglerin ekspresyon durumu (ER, PR ve HER2), gen
paneli ve anatomik TNM evresi ile belirlenmektedir. Prognostik evreleme, timor
biyolojisine gore evreyi azaltip arttirabilirken, anatomik evrelemeden farkli bir evre
ile sonuglanabilir (106, 107). LCIS’1n, karsinom gelistirme riski olan ancak metastaz
yapabilme egilimi gostermeyen benign bir patolojik tiimdr olarak ele alinmasi
nedeniyle AJCC 8. Versiyonunda evreleme siniflamasindan ¢ikarilmigtir. Tablo 2.2 ve
Tablo 2.3’te AJCC 8. Versiyon meme kanseri anatomik ve klinik evreleme sistemi

verilmistir(108).
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Primer Tiimér (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor lehine bulgu yok

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Tis (Paget) Alttan yatan meme parankimindeki invaziv karsniom veya DCIS ile iligkisi
olmayan meme ucunun Paget hastalig1

Tl Tilimoriin en biiyiik ¢apt <20 mm

Tlmi Tilimoriin en biiylik ¢gap1 < 1 mm

Tla Tiimoriin en biiyiik ¢apt >1 mm ama <5 mm (1 ile 1.9 mm arasi 6lgtimler
2mm olarak kabul edilmeli)

T1b Tiimdriin en biiyiik ¢apt > 5 mm ama < 10 mm

Tlc Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 > 10 mm ama < 20 mm

T2 Tiimoriin en biiyiik ¢apt >20 mm ama < 50 mm

T3 Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 > 50 mm

T4 Herhangi bir boyutta gogiis duvari ve/veya ciltyayilimi gosteren (iilserasyon,
makroskopik nodiiller) tiimoérler; yalnizca dermis invazyonu T4 olarak kabul
edilmemektedir.

T4a Gogiis duvari invazyonu olan tiimorler (gégiis duvari invazyonu olmadan
yalnizca pektoral kasa olan invazyon veya yapigsma T4 olarak kabul
edilmemektedir)

T4b Inflamatuar karsinom kriterlerine uymayan ancak, ciltte iilserasyon ve/veya
ipsilateral makroskopik satellit nodiil ve/veya 6dem (peadu d’orange dahil)
bulgusu olan tiimorler

T4c T4a ve T4b birlikteligi olan tiimorler

T4d Inflamatuar karsinom

Klinik (cN) ve Patolojik (pN) Bolgesel Lenf Nodu

Klinik Bolgesel Lenf Nodu (cN)

cNx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

cNO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok (klinik ve goriintiileme bulgularina gore)
cN1 Ipsilateral aksiller bolgede seviye I ve II’de hareketli lenf nodlart

cN1mi Mikrometastazlar (Boyutlar: 0,2 mm ile 2 mm arasinda olan ortalama 200
hiicre)

cN2 Ipsilateral aksiller bolgede seviye I ve II’de hareketsiz lenf nodlar1, veya aksiller
lenf nodu metastazi olmadan ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi
Ipsileral aksiller bolgede seviye I ve II’de hareketsiz veya birbirlerine veya
cN2a diger yapilarak yapisik lenf nodlar1
Aksiller lenf nodu metastazi olmadan, yalnizca ipsilateral internal mammarian
cN2b lenf nodu metastazi
cN3 Aksiller bolge seviye I ve II lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
infraklavikular (seviye III) lenf nodu metastazi; aksiller bolge seviye I ve II lenf
nodu tutulumu ile birlikte ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi;
aksiller bdlge veya internal mammarian lenf nodu olan veya olmayan ipsilateral
supraklavikular lenf nodu metastazi

cN3a Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi

cN3b Ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazlari

cN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastaz
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Patolojik Bolgesel Lenf Nodu (pN)

pNx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok veya yalnizca izole tiimor hiicreleri
pNO(i+) Bolgesel lenf nodlarinda boyutlart 0.2 mm’den kii¢iik olan izole timor
hiicreleri
pNO(mol+) Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile bulunan pozitif
molekiiler sonuglar; izole tiimdr hiicresi yok.
pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya klinik
degerlendirmede negatif olan internal lenf nodlarinda sentinel lenf nodu
biyopsisine gore mikro veya makrometastazlar
pN1mi Mikrometastazlar (Boyutlart 0,2 mm ile 2 mm arasinda olan ortalama 200
hiicre)
pNla En az birinin 2 mm’den biiyiik oldugu 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi
pN1b izole tiimér hiicrelerinin haricinde, ipsilateral sentinel internal mammarian lenf
nodunda metastaz
pNlc pNla ve pN1b birlikteligi
pN2 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller lenf nodu metastazi olmadan
goriintiilemede ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz
pN2a En az birinin 2 mm’den biiylik oldugu 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi
pN2b Patolojik olarak aksiller lenf nodu negatifligi ile birlikte mikroskobik
dogrulama yapilan ya da yapilmayan klinik olarak saptanan internal mammarian
lenf nodu metastazi
pN3 > 10 adet aksiller lenf nodu metastazi; veya infraklavikular (aksiller seviye III)
metastazi; veya > 1 adet aksiller seviye I ve II lenf nodu tutulumu ile birlikte
goriintiilemelerde saptanan ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi;
veya 3’ten daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu ile birlikte klinik olarak negatif
tespit edilen ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda sentinal lenf nodu
biyopsisine gore mikro veya makrometastaz; veya ipsilateral supraklavikuler
lenf nodu metastazi
pN3a En az birinin 2 mm’den biiyiik oldugu > 10 adet aksiller lenf nodu metastazi
veya infraklavikular (aksiller seviye III) lenf nodu metastazi
cN2b varlig1 (goriintiilemelere gore pozitif internal mammarin lenf nodu) ile
pN3b pNla veya pN2a olmast
pN3c Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastaz

Metastaz Durumu (M)

MO Klinik ve radyolojik bulgulara gore metastaz yok
cMO(i+) Klinik ve radyolojik bulgulara gore uzak metastaz saptanmayan hastalarda
mikroskobik veya molekiiler yontemler kullanilarak kan, kemik iligi veya
bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm’den biiyiik olmayan timér hiicreleri
varligi
M1 Klinik ve radyolojik bulgular ile (cM) ve/veya histolojik olarak kanitlanmig

(pM) 0.2 mm’den biiyiik metastazlar
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Tablo 2.3. Meme kanseri klinik evreleme

Evre T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B TO N1 m@ MO
Tl Nlmi MO

TO N1 MO

2A T1 N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

2B T3 NO MO
TO N2 MO

T1 N2 MO

34 T3 NI MO
T3 N2 MO

T4 NO MO

3B T4 N1 MO
T4 N2 MO

3C T 0-4 N3 MO
4 T 0-4 N 0-3 M1

2.2.6. Meme Kanseri Tedavisi

Giliniimiizde meme kanseri i¢in birgok tedavi ¢esidi olmakla beraber, hastaya
gére en uygun tedavi sekli multidisipliner yaklasimlar ile hastaya gore
belirlenmektedir. Terapotik hedefler, hastanin klinik durumuna, tam1 anindaki
evresine, molekiiler degerlendirmelerdeki hormon reseptdrii, HER-2 ekspresyonu gibi
belirteclere ve hastanin tercihine gore sekillendirilmektedir (9). Tedavi secenekleri
arasinda cerrahi ve radyoterapiyi igeren lokal tedaviler ile sistemik tedaviler tek basina

ya da birlikte uygulanmaktadir (10).

Tan1 aninda metastaz saptanmayan meme kanseri olgularinin tedavisindeki asil
hedefler, tiimorii memeden ve bolgesel lenf nodlarindan uzaklagtirmak ve sonrasinda
tiimor niiksiinli 6nlemektedir. Metastatik olmayan hastalardaki istenen lokal kontrol
cerrahi rezeksiyon, lenf nodu 6rneklemesi veya diseksiyonu ve operasyon sonrasi
uygulanan radyoterapi ile saglanmaktadir. Lokal tedaviler ile birlikte operasyon
oncesinde (neoadjuvan) veya operasyon sonrasinda (adjuvan) ya da her ikisi de olacak
sekilde sistemik tedaviler uygulanmaktadir. Metastatik olan olgular i¢inse tedavinin

asil amaci yasam siiresini uzatmak ve palyasyon saglamaktadir. Metastatik hastalarda
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sistemik tedaviler Oncelikli olarak tercih edilmektedir. Palyasyon acisindan

radyoterapi veya cerrahi de uygulanabilmektedir (109).

2.2.6.1. Cerrahi Tedavi

Modern anlamdaki meme kanseri cerrahi teknikleri 19. Yiizyil sonlarina
dayanmaktadir. 19. Yizyil sonlarinda Amerikali cerrah Williams Stewart Halsted,
meme kanserininin oncelikle memeye ve bolgesel lenf nodlarina yayilan bir hastalik
oldugunu diisiinmiis, en iyi tedavi segcenegi olarak da meme dokusunun, altindaki
pektoral kasin ve bolgesel lenf nodlarinin ¢ikartilmasi oldugunu ileri siirmiistiir ve
radikal mastektomi olarak tanimlanan bu teknik yaklagik yiiz yil boyunca meme
kanseri tedavisinin temelini olusturmustur (110). 20. Yiizyilin ilk yarisinda ise David
Patey ve calisma arkadaslari ameliyat sirasinda derinin daha ¢ok eksize edildigi ancak
pektoralis major kasinin korundugu, bu sayede operasyon sonrast donemde yasam
kalitesinin daha iyi korunabildigi modifiye mastektomi teknigini gelistirmislerdir. 20.
Yiizyilin ikinci yarisindan itibaren ise artan meme kanseri farkindaligi ve uygulanan
tarama programlari ile hastalar daha kii¢lik tiimor boyutlar ile erken evredeyken tani
almakta olup, bu durum da meme koruyucu cerrahi (MKC) se¢eneginin gelismesini
saglamigtir (110, 111). Evre 1 ve evre 2 tiimorii olup sonrasinda meme koruyucu
cerrahi veya mastektomi geciren 1554 meme kanseri tanili hastanin yer aldigi NSABP
B-06 calismasinda iki grup arasinda hastaliksiz ve genel sag kalim ag¢isindan anlamli

bir fark bulunamamustir (112).

Meme koruyucu tedavi, tiimor dokusunun negatif cerrahi sinirlari karsilayacak
sekilde memeden uzaklastirilmasini, aksiller evaluasyonu ve operasyon sonrasi
donemdeki radyasyon tedavisini igermektedir. Lumpektomi, segmental mastektomi,
parsiyel mastektomi, kadranektomi gibi cerrahi diseksiyon prosediirleri meme
koruyucu cerrahi teknikleri igerisinde yer alir. Evre 1 ve evre 2 hastalar ile bazi
sec¢ilmis opere edilebilir evre 3 hastalar i¢in meme koruyucu tedavi giiniimiizde tedavi
secenegi olarak kabul gormektedir. Kalic1 pozitif cerrahi sinir, multifokal hastalik,
yeterli eksizyonu engelleyen yaygin malign kalsifikasyon olmasi, daha dnce ayni
bolgeye radyoterapi uygulanmasi ve gebelik durumu meme koruyucu tedavi agisindan

mutlak kontraendikasyonlar arasinda yer almaktadir. Tiimor boyutunun meme
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dokusuna gore biliyiik olmasi, operasyon sonrasi kozmetik agidan hasta tarafindan
kabul edilemeyecek bir deformite olabileceginin 6ngoriilmesi, hastanin oncesinde
radyoterapi almasina engel sistemik skleroz, lupus eritematozus gibi eslik eden bir
hastaliginin olmast meme koruyucu tedavi agisindan rolatif kontraendikasyonlar
arasinda bulunmaktadir. Subareolar bolgede yerlesimli tiimdrlerin meme koruyucu
cerrahi acisindan eksizyonu zor olmakla birlikte kontraendikasyon teskil

etmemektedir (18, 113).

5 cm’den biiyiik tlimorler, multisentrik veya multifokal hastalik, gogiis duvari
tutulumu, inflamatuar meme kanseri, memenin Paget hastaligi ve meme koruyucu
tedaviye kontraendikasyon teskil eden durumlar mastektomi endikasyonlari arasinda
yer almaktadir. Ayrica son yillarda BRCA pozitifligi gibi genetik mutasyonlari olan,
giicli aile Oykiisii olan oOzellikle gen¢ hasta gruplarinda bilateral profilaktik
mastektomi uygulanma sikligi artmistir. Metastatik hastalik, cerrahi operasyon ve
anesteziyi tolere edemeyecegi ongoriilen diisiik performans durumu olan hastalar ve
tan1 aninda lokal ileri evre hastali1 olup neoadjuvan tedavi verilmesi gereken hasta
gruplart mastektomi i¢in kontraendikasyon olusturan durumlar arasinda yer almaktadir

(114).

Aksiller evaluasyondaki temel hedef aksillaya yonelik fazla tedaviden
kacinmak ve aksiller diseksiyon sonrasi olusabilecek komplikasyonlar1 en aza
indirmektedir. Aksiller cerrahi yontemi se¢iminde lenf nodlarimin klinik
degerlendirmedeki durumu, planlanan cerrahi sekli, adjuvan radyoterapi plani1 gibi
unsurlar rol oynamaktadir. Minimal invaziv bir yontem olan sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB), klinik degerlendirmede lenf nodu tutulumu olmayan meme kanserli
hastalarda aksillaya yonelik miidahalede en iyi standart yaklagimdir. 5611 kadin meme
kanseri tanili katilimci ile yapilan SLNB ile aksiller lenf nodu diseksiyonunu (ALND)
karsilastiran NSABP-B32 calismasinda SLNB ile ALND arasinda genel ve hastaliksiz

sag kalimlar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (115).
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2.2.6.2. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi yliksek enerjili X-1sinlarinin veya diger maddelerin viicutta
spesifik bir bolgeye gonderilerek, uygulanan bolgedeki hiicrelerdeki DNA’da yikima
ve timor 6liimiine neden olmasidir. Radyasyon tedavisi neoadjuvan, adjuvan veya
palyatif olarak uygulanabilir. Tedavideki amag¢ tiimor yiikiini kiigiiltmek, daha az
invaziv bir cerrahi prosediire imkan saglamak, lokal niiks riskini azaltmak ve timor

iligkili semptomlar1 hafifletmektir (116).

Radyoterapinin (RT) erken evre meme kanserli hastalarda mastektomi
sonrasinda uygulanmasmin lokal niiksii azalttigi 1940°’ln  donemlerden beri
bilinmektedir. Ancak bu donemlerde niiks oranlarinda azalmaya karsin, genel sag
kalim iizerinde olumlu bir etkisi gosterilememesi ile birlikte kardiyak toksisite gibi
etkilerinden dolayr RT’nin sag kalimi olumsuz etkiledigi diisiiniilmiis, adjuvan
kemoterapi standart tedavi sekli olarak kabul gormiistir. Ancak, adjuvan
kemoterapinin hastalik yiikii fazla olan hastalarda smirli etki gostermesi
radyoterapinin etkilerinin yeniden degerlendirilmesine yol acmistir (117). Hastalik
yiikii yiiksek, aksiller lenf nodu tutulumu olan mastektomi sonrasi yalnizca kemoterapi
veya kemoterapi ile RT kombinasyonu uygulanmis pre-menopozal hastalarin genel
sag kalimlarinin incelendigi ¢alismalarda kemoterapi ile beraber RT uygulandiginda
niiks oranlarinda ve mortalite oranlarinda azalma oldugu gosterilmistir(118). 20.
Yiizyi1l sonlarinda yapilan birgok randomize kontrollii g¢alismada lumpektomi
sonrasinda uygulanan RT ile mastektomi yapilmis hastalar karsilastirilmis ve iki grup
arasinda genel sagkalim agisindan bir farklilik bulunmamistir. Ancak calismalarda
lumpektomi sonras1 RT uygulanmayan hastalarda niiks oraninin daha fazla oldugu
gosterilmigtir. Bu durum 1991 yilindan beri National Institutes of Health’in meme
koruyucu tedavide RT uygulanmasi konusunda fikir birligine varmasma neden

olmustur (119).

MKC sonrasi tiim ya da parsiyel olarak meme dokusuna 1sinlama teknikleri
Onerilmektedir. Tim meme dokusu standart dozlarda 1sinlama rutin olarak
onerilmemekte, hastaya 6zel olarak tedavi protokoliiniin gelistirilmesi gerekmekte,

Ozellikle erken evre nodal tedavi gerektirmeyen uygun hasta gruplarinda tedavi
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stiresinin kisaldigi hipofraksiyone 1sinlama tercih onerilmektedir. 65 yasin {izerinde,
T1-T2 tiimorii olup, negatif cerrahi sinirin elde edildigi, hormon pozitif olan ve
endokrin tedavi verilecek olan hastalarda meme koruyucu tedavi sonrasi RT

uygulanmayabilir (120).

Palyatif RT uygulamalarinda tedavi protokolii kisiye gore belirlenmekte olup,
hastanin yasam beklentisi, klinik durumu, semptomlar1 dikkate alinarak tedavi
sekillendirilmektedir. Palyatif RT’de genellikle daha diisiik toplam doz
kullanilmaktadir. Palyatif RT kemik, beyin, mediasten gibi uzak metastazlarda
kullanilmakta ve yasam kalitesini yiikseltme, agriy1 azaltma, kognitif fonksiyonlari

arttirma, timore bagli bas1 semptomlarini hafifletmek i¢in uygulanmaktadir (121).

2.2.6.3. Sistemik Tedavi

Glinlimiizde, meme kanseri tedavisinde kullanilan, ¢ok sayida, farkl
mekanizmalarla etki eden ilag sinifi mevcuttur. Tiimoriin evresi, biyolojik 6zelligi,
hastaligin yayginligi, hastanin tercihi gibi bir¢ok faktdr g6z oniline alinarak sistemik
kemoterapi, endokrin tedavi, biyolojik tedaviler arasinda se¢im yapilarak, uygun ilag

tercih edilmektedir (95, 122).

2.2.6.3.1. Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapi (NAK) ya da diger ismi ile preoperatif kemoterapi,
lokal tedaviler uygulanmadan 6nce verilen kemoterapi anlamina gelmektedir (11).
Tan1 aninda lokal ileri evre olan veya inoperabl olarak nitelendirilen meme
kanserlerinde NAK uygulandiginda, tedavi sonrasi primer tiimdriin boyutunda
kiiciilme ve ameliyat edilebilme sansi ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, NAK
hastalik evresinde de azalma sagladigi i¢in, sonrasinda uygulanacak olan operasyonlar
arasinda MKC oranlarinda da %7-%12 aras1 bir artisa neden olmustur. NAK ayni
zamanda segilen kemoterapi rejiminin tiimor {izerindeki etkinliginin erken siirecte
degerlendirilmesini ve hastaya oOzel tedavi protokoliiniin daha uygun olarak
secilebilmesini saglamaktadir. NAK sonrasi, patolojik tam yanitin saglanmasi, niiks

acisindan giiglii bir prognostik faktdr olarak sayilmaktadir. pCR, hastaliksiz ve
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genelsag kalim siirelerinin uzamasi ile iligkilendirilmistir. Meme kanseri alt tipine goére
degisim gostermekle birlikte, tek ajan veya diger ilaglarla kombinasyon seklinde
verilen NAK ile tiim hastalarin ortalama %10-50’sinde pCR elde edilmektedir. NAK
alan hastalarda tedavi yaniti, diizenli araliklarla yapilan klinik muayene, radyolojik
goriintiileme ve operasyon sonrast alinan meme dokusundaki patolojik drnekleme ile
degerlendirilmektedir. NAK alan hastalarin takibinde yanit degerlendirme agisindan
kan ve doku bazli1 belirteglerin kullanim1 6nerilmemektedir. (11, 123, 124, 125, 126,
127).

pCR, ABD Gida ve lag Dairesi’nin tanimlamasina gére meme dokusu ve lenf
nodunda invaziv timor hiicresi izlenmemesi olarak belirtilmistir. Rezidiiel in situ
kanserin sagkalim {izerine etkisi bulunmamaktadir. Yanit degerlendirmede altin
standart yontem, NAK sonrasi uygulanan cerrahi ile alinan 6rneklerin patolojik
metotlarla degerlendirilmesidir. Klinik ve radyolojik olarak tam yanit izlenen
hastalarin ortalama %30-50’sinde cerrahi Orneklerde rezidiiel tiimor izlenmektedir
(128). pCr, meme kanseri alt tipine gore farklilik gostermekte olup, beklenen pCR
oranlari, HR (+)/HER2 — i¢in %7-15, HER2 + i¢in %30-40 ve TNBC i¢in ise %25-
30°dur (129).

NAK sonrasit rezidiiel kanser hiicresi saptanmasi durumunda patolojik
degerlendirmelerde, rezidiil tiimoriin boyutu ve hiicresel yapisi, meme koruyucu
cerrahi yapildiysa cerrahi simirlarin  degerlendirilmesi, lenfovaskiiler invazyon
olup/olmadigi, ER, PR, HER2, ki-67 gibi biyolojik belirteclerin yeniden
degerlendirilmesi ve tiimoriin tekrar evrelenmesi gerekmektedir. Rezidiiel timor
dokusundaki biyolojik belirtecler, tedavi dncesi alinan biyopside tespit edilenlerden
farklr olabilir. Bu farkliliklarin, teknik faktorler, tiimoriin biyolojik heterojenligi ve
NAK’1n kendisi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (128).

Hormon pozitif kanserlerde neoadjuvan yanit1 diger alt tiplere gore daha diisiik
beklenmekle birlikte, inoperabl oldugu disiinillen veya tiimoér boyutunun
azaltilmasinin istendigi hasta grubunda NAK kullanilmaktadir. Almanya’da yapilan

bir ¢aligmada hormon pozitifligi olan 40 yas ve altindaki hastalardaki patolojik tam
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yanit oraninin, 40 yas iistii hasta grubuna gore daha fazla elde edildigi saptanmistir

(130).

HER2(+) meme kanserlerinde NAK rejiminin igerisine anti-HER2 bir ajan
olan trastuzumab eklenmesi ile patolojik tam yanit oranlarinda anlamli derecede artis
oldugu oOnceki caligmalarda gosterilmistir (131). HER2(+) meme kanserlerinde
neoadjuvan tedavide pertuzumab ve trastuzumab etkinliginin arastirildigi NeoSphere
calismasinda dosetaksel ile pertuzumab ve trastuzumab birlikte verildigi NAK
grubunda pCR oraninin taksan alan gruba veya yalnizca anti- HER2 tedavi alan gruba

gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (132).

Triple negatif meme kanseri, endokrin veya HER-2 hedefli tedaviler i¢cin uygun
olmayip, adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi tedavide siklikla uygulanmaktadir. NAK
sonrasi rezidiiel hastalik bulunduran grupta ise, niiks ve metastatik hastalik nedeniyle
mortalite oran1 12 kat fazladir (133). Triple negatif meme kanseri, DNA tamir
mekanizmasinda hasar olmasi ile karakterize bir kanser tipi olmasi nedeniyle, DNA’ya
hasar veren ilaglar tedavinin ana roliinii tistlenmektedir. AC tedavisi NAK’in bel
kemigini olusturmaktadir. Taksan grubu da siklikla AC’den sonra uygulanan rejimdir.
Patolojik tam yanitin elde edilmesinin prognoz agisindan giiglii bir faktor olmasi
nedeniyle, mevcut NAK rejimlerine eklenebilecek yeni ajanlarla patolojik tam yanit
oranini arttirmaya odaklanmistir. DNA hasar1 veren ilaglar arasinda platin tiirevi
ajanlarin etkisini arastiran ¢aligsmalar yapilmigtir. Platin tiirevi ilaglarin ¢aligmalarda
TNBC tedavisinde neoadjuvan kullaniminda faydalar1 gosterilmesi ile kullanim
neoadjuvan tedavide kullanim siklig1 artmis olup, 6zellikle BRCA mutasyonu tagiyan
olgularda daha etkili oldugu ile iliskili veriler mevcuttur (134). Immiinoterapinin
etkisinin arastirildigit KEYNOTE-522 calismasinda, mevcut AC — paklitaksel (T),
karboplatin (P) NAK tedavisine ek olarak neoadjuvan ve adjuvan olarak
pembrolizumab verilen grupta standart NAK tedavisi alan gruba gore patolojik tam
yanit ve ii¢ yillik hastaliksi1z sag kalim oranlarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (131,

133).
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2.2.6.3.2. Adjuvan Kemoterapi

NAK sonras: rezidiiel tiimor dokusu izlenen meme kanseri tanili hastalar
adjuvan sistemik tedaviler i¢cin degerlendirilmelidir. Adjuvan sistemik tedavideki
amag, rezidiiel timor hiicreleri, mikrometastazlara etki ederek hastaliksiz ve genelsag
kalimi uzatmaktir. Antrasiklin veya dosetaksel — siklofosfamid veya AC ardindan
dosetaksel ya da paklitaksel igeren rejimler lenf nodu tutulumu olan veya niiks riski
yiiksek olarak degerlendirilen meme kanseri hastalarinda adjuvan sistemik tedavide

kullanilan kemoterapi protokolleridir (10).

Hormon pozitifligi olan meme kanserlerinde adjuvan kemoterapi tiimdr boyutu
>1 cm veya lenf nodu tutulumu olan hastalara 6nerilmektedir. Kemoterapi ile birlikte
hormon pozitif kanserlerde, adjuvan endokrin tedavinin de sag kalim iizerine olumlu

etkileri oldugu gdosterilmistir (135).

HER 2 pozitif meme kanserlerinde >1 cm primer meme tiimorii olan hastalara
adjuvan kemoterapi ile birlikte trastuzumab Onerilmektedir. Trastuzumab tek basina
etkinliginin degerlendirilmesi ile yeterli calisma olmamasi nedeniyle monoterapi
olarak kullanilmas: Onerilmemektedir. HER2 pozitif, yiiksek riskli hastalarda

trastuzumab ile birlikte pertuzumab da verilmesi onerilmektedir (10).

TNBC’de adjuvan kemoterapi, tiimor boyutu >0.5 cm ve tiimdr boyutundan
bagimsiz olarak lenf nodu tutulumu olan tiim hastalara Onerilmektedir (136).
CREATE-X calismasinda patolojik tam yanitin elde edilemedigi TNBC’li hastalarda
adjuvan kapesitabin ile hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerinde artis oldugu
gosterilmistir. OlympiA ¢alismasinda ise BRCA1-2 mutasyonu olan ve yiiksek riskli
degerlendirilen meme kanserli hastalarda poli-ADP-riboz polimeraz (PARP)
inhibisyonu yolu ile etki eden olaparibin adjuvan kullaniminin TNBC’li hastalarda sag
kalima olumlu etki ettigi saptanmigtir. TNBC’de adjuvan immiinoterapi etkinligi ile
ilgili  kesin  Oneriler bulunmamakla birlikte, immiinoterapi etkinliginin

degerlendirildigi calismalar devam etmektedir (137).
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2.2.6.3.3. Endokrin Tedavi

Kadinlardaki endojen Ostrojen, premenopozal donemde esas olarak
yumurtaliklardan, postmenopozal donemde ise adrenal bezlerden salgilanan
androjenin periferik dokularda aromataz enzimi aracilifiyla dstrojene dontigiimii ile
elde edilir. Hormon pozitifligi olan meme kanserlerinde, endojen dstrojen maruziyeti,
ER dimerizasyonuna ve Ostrojen ile diizenlenen genlerin transkripyonunun aktive
edilmesine neden olur. Endokrin tedavisi ile hormon pozitif meme kanseri hastalarinda
Ostrojen etkisinin reseptor diizeyinde durdurulmasi veya ostrojen iiretim yolaklarinin
engellenmesi hedeflenmektedir. Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatérleri (SERM),
selektif Ostrojen reseptoriiniin down-regiilatorleri (SERD), aromataz inhibitorleri,
luteinize edici hormon salgilatict hormon (LHRH) agonistleri, yliksek doz dstrojen ve

hedefe yonelik tedaviler endokrin tedavide kullanilan ajanlardir (138).

Tamoksifen, raloksifen Ostrojen reseptoriine baglanarak etki gdsteren SERM
grubu ilaglardir. Tamoksifen, HR(+) meme kanseri hiicrelerinde dstrojen antagonisti,
endometrium ve kemik iizerinde ise Ostrojen agonisti olarak etki gostermektedir.
Fulvestrant ise tiim dokularda anti-Ostrojenik etki gosteren SERD tiirevi bir ajandir

(139).

Adjuvan tamoksifen, pre ve post-menopozal donemlerde kullanilabilen, 6nceki
calismalarda 5 yillik tedavinin hastaliksiz ve genel sag kalim iizerine olumlu etkileri
oldugu gosterilmis bir tedavi ajanidir (140). Kontralateral meme kanseri goriilme
oraninda yastan bagimsiz olarak %38 azalma saglamaktadir (141). ER(+)/PR(-) kanser
tiirlerinde, PR yoklugu ER’nin islevsel olmayan bir mekanizmasini yansitmakta ve bu
nedenle SERM tiirevi ilaglara ER(+)/ PR(+) meme kanserine gore daha kotii yanit
vermektedir (142). Endometriyal neoplazm gelisme riski ve tromboembolik olaylar
tamoksifen kullanimini sinirlayan yan etkilerdir (139). Tamoksifen tedavisinin optimal
stiresi ile ilgili tartismalar olmakla birlikte ATLAS c¢alismasinda 5 ve 10 y1l tamoksifen
kullanimi degerlendirilmis olup, tamoksifen 10 yillik kullaniminda niisk ve mortalite
oranlarinin daha az oldugu goriilmistiir. Ancak tamoksifen kullanim siiresinin

uzamasi ile yan etkilerin siklig1 artmaktadir. NCCN, ACOG kilavuzlarinda hastalik
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niiks riski yiiksek olarak degerlendirilen pre-menopozal kadin hastalarda tamoksifen

tedavisinin 10 yil siire ile verilmesi dnerilmektedir(143).

Gonadotropin — salgilatict hormon (GNRH) agonistleri premenopozal
kadinlarda yumurtalik fonksiyonlarim1 baskilamak icin kullanilan farmakolojik
ajanlardir. The Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCGQG)
tarafindan yapilan meta-analizde oOzellikle 40 yasindan kiiclik olan hastalarda
yumurtalik fonksiyonlarinin baskilanmasi ile hastaliksiz ve genel sag kalim iizerinde

olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (144).

Anastrozol ve letrozol aromataz enzimini geri doniisiimli olarak durdurabilen
non-steroidal aromataz inhibisyonu yapan (Al) ajanlardir. Ekzemestan ise aromataz
enzimini geri doniisiimsiiz olarak inhibe eden steroidal bir ajandir. Al’ler post-
menopozal dénemdeki kadin hastalarda kullanilmaktadir(138). Non-steroidal Al’Ler
tamoksifene kiyasla yan etki profili bakimindan daha iyi tolere edilmektedir(145).

2.2.6.3.4. Hedefe Yonelik Tedaviler

Hedefe yonelik tedaviler, tiimor olusumunda rol oynayan belirli proteinlere
etki etmekte bu sayede tiimordeki hiicre 6liimiinii indiikleyerek tiimoriin biiyiimesine

ve yayilmasina engel olmaktadir (146).

HER2(+) meme kanserlerinde, HER2’yi hedef alan monoklonal ilaglarin
gelistirilmesi 1998 yilinda trastuzumabin FDA onay1 almasi ile baslamistir.
Trastuzumab HER2 nin ekstraseliiler kismina baglanip, HER2 sinyal mekanizmalarini
baskilayarak etki goOsteren bir ajandir. Caligmalarda trastuzumab ile kemoterapi
birlikte verildiginde olumlu sonuglar ortaya ¢ikmasi nedeniyle, trastuzumab HER2(+)
hastalarda tercih edilebilecek ilaglar arasinda yerini almistir. BCIR-006 ve HERA
calismasinda trastuzumabin non-metastatik HER2 hastalardaki adjuvan kullanimda
etkisi degerlendirilmig, calisma sonuglarinda adjuvan kemoterapiye trastuzumab
eklenmesinin niiksii 6nleme ve sag kalimi arttirmada olumlu etkileri oldugunu

gostermistir (147, 148).
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Pertuzumab ikinci olarak gelistirilen anti-HER2 monoklonal antikorudur.
CLEOPATRA calismasinda trastuzumab ve dosetaksele ek olarak verilen
pertuzumabin metastatik HER2 + meme kanserli hastalardaki etkisi degerlendirilmis
ve pertuzumabin progresyonsuz sag kalimi 12,4 aydan 18,5 aya c¢ikardig
gosterilmistir. Bu ¢alisma ile ¢ift HER-2 blokajinin sag kalim {izerine olumlu etki
gosterdigi  saptanmistir  (148). Trastuzumab ve diger anti-HER2 ajanlarinin
kullaniminda ciddi yan etkiler goriilmesi kullanimlarim1 kisitlamaktadir. Kardiyak

toksisite, pulmoner toksisite gibi ciddi yan etkiler goriilebilmektedir (148).

PI3K/ AKT/mTOR yolaklarint ve CDK4/6 mekanizmasin1i  inhibe eden
ajanlarin anti-Ostrojenik bir ilag ile kombinasyonunun hormon pozitif meme
kanserlerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Everolimus direkt anti kanseri etkisi olan ve
ayn1 zamanda mTOR inhibisyonu aracilig1 ile de terapotik etkisini gosteren bir mTOR
inhibitoriidiir. BOLERO -2 faz III ¢alismasinda ER pozitifligi olan postmenopozal
hastalarda everolimus ve ekzemestan kombinasyonunun, yalnizca ekzemestan alan
gruba gore progresyonsuz sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi

oldugu gosterilmistir (149, 150).

Hiicre  dongiisiindeki  diizensizlikler, kanser olusumundaki temel
mekanizmalardan biri olup; bu dongiiyii diizenleme gorevi olan yapisinda molekiiler
olarak degisiklikler oldugu bilinen CDK ve siklin proteinlerini hedef alan ajanlar
tiretilmistir. PALOMA-1 faz II ¢alismasinda CDK 4/6 inhibitorii olan palbosiklibin
ER pozitif ileri evre meme kanseri hastalarinda birincil tedavide letrozol ile
kombinasyonunun etkisi arastirilmig ve palbosiklib — letrozol kombinasyonu alan
grupta, yalniz letrozol alan gruba gbére daha uzun progresyonsuz sagkalim siireleri
izlendigi belirtilmistir (151). HR(+)/HER2(-) ileri evre meme kanseri olan post-
menopozal kadin hastalarda CDK4/6 inhibitdrlerinden palbosiklib veya ribosiklib ile
herhangi bir aromataz inhibitoriiniin kombinasyonu birinci basamak tedavi olarak
kabul edilmektedir. Oral bir ajan olan palbosiklibin, endokrin tedavi sonrasi
progresyon goriilen ileri evre veya metastatik hormon reseptorii pozitif meme kanseri
hastalarinda da fulvestrant ile kombinasyonunun progresyonsuz sag kalimi arttirdigi

gosterilmistir (152).
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Giiniimiizde TNBC’nin molekiiler ve genomik yapisinin daha iyi tanimlanmis
olmasi, hedefe yonelik ajanlarin gelistirilmesini saglamistir. BRCA 1 veya 2
mutasyonu DNA tamir mekanizmasinda hasara yol agmaktadir. PARP enzimi DNA
hasarlarin1 onarmakta énemli bir rol oynamaktadir. BRCA1 veya 2 mutasyonu olan
triple negatif meme kanserinde, PARP inhibitorleri (olaparib, tazoparib) PARP
aktivitesini durdurarak, DNA’daki mevcut hasar1 daha da arttirir ve en sonunda timor

hiicresinin 6liimiine yol agmaktadir (153).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Katihhmcilar

Calismaya 01.01.2012 — 31.12.2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Medikal Onkoloji Bilim Dali’'nda meme kanseri tanis1 alip, neoadjuvan kemoterapi ile
tedavi edilen kadin hastalar dahil edildi. 18 yas altindaki hastalar, erkek hastalar, tani
aninda metastaz izlenen hastalar, meme kanserine yonelik neoadjuvan tedavi almayan,
neoadjuvan tedavi sonrasi kontrol radyolojik goriintiillemesi olmayan ve neoadjuvan
tedavi sonrasinda primer tiimdre yonelik cerrahi operasyon ge¢irmemis hastalar
calismaya dahil edilmedi. Caligmada klinik, radyolojik, patolojik verilerine
ulasilabilen, meme kanseri tanili neoadjuvan tedavi almis olan toplam 177 katilimci

yer ald1.

3.2. Calisma Protokolii

Calismaya alinan 177 hastanin klinik, radyolojik, patolojik verileri hastane veri
taban1 kullanilarak, hasta dosyalarinin taranmasi ile elde edildi. Yas, tam1 yasi, tani
aldig1 dénemdeki menopoz durumu, ek hastaliklari, aile Oykiisii, tan1 aldigi anda
uygulanan goriintiileme bulgulari, biyopsi sonucu, genetik mutasyon analizi, meme
kanserinin histolojik tipi, tiimoriin molekiiler belirtegleri, hastaya uygulanan
kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi bilgileri, tedavi sonrasi uygulanan goriintiileme
bulgulari, cerrahi islem sonrasindaki patoloji sonuglari, adjuvan verilen tedaviler,
takiplerinde niiks olup olmadigi, niiks tarihi, en son kontrol tarihi ve 6liim olup

olmadig ile ilgili bilgiler i¢in hastane veri taban1 kullanildi.

Calismaya alman hastalar molekiiler meme kanseri simiflamasina gore
kategorize edildi. 52 HR(+)/HER2(-), 94 HER2(+) ve 31 TNBC hastas1 olmak iizere
vakalar ii¢ grupta degerlendirildi. ER ve PR pozitifligi, tiimor hiicrelerinin >%1'inin
immiinohistokimya ile pozitif niikkleer boyanma gostermesi olarak kabul edildi. HER2
degerlendirmesinde ise immiinohistokimyasal yontemlerle IHC skorunun +3 olmasi
veya IHC skoru +2 olup, floresan in situ hibridizasyonda HER2/CEP17 >2 olmasi
HER2 pozitif olarak kabul edildi.
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Neoadjuvan tedavi alan hastalarin cerrahi sonrasi patoloji raporlari incelendi.
Cerrahi sonrasi patolojik degerlendirmede meme dokusunda ve aksiller lenf nodunda
rezidii invaziv timor kalmamasi patolojik tam yanit olarak tanimlandi. Hastalar

patolojik tam yanit saglanan ve saglanamayan olmak tizere iki gruba ayrildi.

Hastalarin tan1 anindaki ve tiimdr ve lenf nodu boyutu ile rezidii dokudaki
tiimor boyutu ve tedavi sonrasindaki lenf nodu durumu AJCC 8. Versiyon meme

kanseri TNM evrelemesi kullanilarak degerlendirildi (108).

Patolojik tam yanit1 ongorebilecek klinik, patolojik, farmakolojik faktorler
incelendi. Patolojik tam yanit1 predikte eden faktdrlerin degerlendirmeleri tim grupta
ve HER2(+) ile TNBC meme kanseri alt tiplerinde olacak sekilde yapilmistir.
HR(+)/HER2(-) tedavinde patolojik tam yanit elde edilen hasta sayisi az olmasi
nedeniyle, patolojik yanit predikte eden faktorler bu grupta degerlendirilemedi.

Tanisal biyopsi orneklerinde ki-67 diizeyi degerlendirilmis olan tim hastalar
ki-67<%20 ve ki-67>%20 olacak sekilde literatiirdeki esik degerler g6z oniine alinarak
iki kategoriye ayrildi (154). Ki-67 diizeyi ile patolojik tam yanit ve hastaliksiz
sagkalim iligkisi degerlendirildi.

Neoadjuvan tedavi Oncesindeki biyopsi oOrneklerinde stromal TIL (sTIL)
diizeyi degerlendirilmis olan hastalar sTIL< %30 ve sTIL >%30 olacak sekilde iki
gruba ayrildi, sTIL diizeyi ile patolojik tam yanit ve hastaliksiz sagkalim iligkisi
degerlendirildi. sTIL degerlendirmesinde kullanilan belirlenmesinde literatiirde daha

once yapilmis caligmalardaki esik degerler dikkate alind1 (155, 156).

Tim grupta hastalara en sik uygulanan kemoterapi rejimleri
degerlendirilmistir. AC, AC+Taksan (T), AC+T+Platin (P), AC+T+Trastuzumab,
AC+T+Trastuzumab+Pertuzumab, AC+T+P+Pembrolizumab ve diger kemoterapi
rejimleri olacak sekilde hastalara uygulanan tedaviler kategorize edildi. AC protokolii
standart doz ve dose-dense olacak sekilde 2 kategoride degerlendirildi. Standart AC
protokolii 3 hafta bir verilen kemoterapi protokolii, dose-dense AC protokolii ise 2

haftada bir verilen kemoterapi protokolii olarak tanimlandi. Tiim grupta ve molekiiler
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alt tiplere gore uygulanan kemoterapi protokolleri ile patolojik tam yanit arasindaki

iliskiler degerlendirildi.

Hastaliksiz sagkalim siiresi, ay olarak tedavi baslangicindan lokal niiks,
metastaz veya oliime kadar gegen siire olarak tanimlandi. Tiim grupta ve molekiiler alt

tiplerde hastaliksiz sagkalim siireleri degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Veri analizinde IBM SPSS Statistics Version 26 programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerde ortalama ve
standart sapma, normal dagilima gdstermeyen degiskenlerde ortanca ve aralik olarak;
kategorik degiskenlerde ise yilizde ve frekans olarak verildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogrov-Smirnov, histogram ve Q-Q Plot
grafikleri yardimi ile degerlendirildi. ikili karsilastirmalarda, siirekli degiskenler
normal dagilimda ise bagimsiz gruplar i¢in Student T-testi, normal dagilimda degil ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Hastaliksiz sagkalim analizleri Kaplan -
Meier testi ile degerlendirilmis olup, gruplar arasi sagkalim farkliliklari i¢in log -rank
testi kullanildi. Cok degiskenli analizler i¢in lojistik regresyon ve Cox regresyon
analizleri kullanildi. p degerinin 0,05’in altinda olmasi istatistiksel anlamli kabul

edildi.

3.4. Cahismann Etik Yonii

Calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Arastirma
Etik Kurulu’ndan onay alindi. Arastirmaya ait etik kurul onay1 SBA 24/319 arastirma
numarasi ile 05.03.2024 tarihinde alind.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri

Calismaya meme kanseri tanisi ile neoadjuvan tedavi alan ve tedavi sonrasinda
opere edilen 177 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin ortanca yast 47
(minimum 25, maksimum 73) olup, 40 yasin altindaki hasta sayis1 49 (%27,7) ve 40
yas ve lzerindeki hasta sayisi ise 128 (%72,3) olarak hesaplandi. Tani anindaki
degerlendirmelere gore katilimcilarin 102’si (%57,6) pre-menopozal donemde, 10’u
(%35,6) peri-menopozal donemde, 65’1 (%36,7) ise post-menopozal dénemde olarak

kabul edildi.

Aile Oykiisii ile ilgili bilgileri analiz edilebilen meme kanseri tanili hastalarin
104’tinde (%58,8) ailesinde meme kanseri Oykiisii bulunmamaktaydi. 24 hastanin
(%13,6) ise ailede meme kanseri 0ykiisii olup, bu gruptaki 8 hastanin (%33,3) birinci
dereceden aile iiyelerinde, 16’sinda (%66,6) ikinci dereceden aile iiyelerinde meme
kanseri hastalig1 oldugu saptandi. 68 hastanin ailesinde meme kanseri dis1 kanser tanisi
bulunuyordu, bu grubun igerisindeki 15 hastanin aile liyelerinde endometrium, over ve
serviks kanseri tanili bireylerin oldugu saptandi. Genetik mutasyon analizi yapilmis
olan 69 hastanin 41’inde (%59,4) herhangi bir mutasyon saptanmazken, 28 hastada
(%40,5) kanser iliskili mutasyon tespit edildi. Genetik mutasyon saptanan 28 hastanin
5’inde (%17,9) BRCA-1 mutasyonu, 8’inde (%28,5) BRCA-2 mutasyonu ve 15’inde
(%53,6) diger genlerle ilgili mutasyonlar tespit edildi.

Tiim hastalarin 93’iinde (%52,5) primer timor odagi sol memede tespit edildi.
114 hastanin (%64,4) primer tiimorii bulundugu memede iist dis kadrana lokalize idi.
Ust dis kadrandan sonra en sik goriilen lokalizasyonlar azalan sira ile alt dis kadran
(%15,3), ust i¢ kadran (%10,2), alt i¢ kadran (%4,0) ve multifokal (%6,2) yerlesimli

olarak saptandi.

Hastalarin tan1 aldig1 andaki tiimor boyutu i¢in goriintiilleme bulgularina gore
yapilan degerlendirmede 103’1 (%58,2) T1- T2, 74’1 (%41,8) T3-T4 olarak saptandi.
Klinik ve radyolojik degerlendirmelere gore hastalarin 144’tinde (%81,4) tan1 aldiklar1
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anda lenf nodu tutulumu mevcuttu. TNM degerlendirmesine gore anatomik olarak
evrelendirilen tiim hastalarin 6’s1 (%3,4) evre 1, 78’1 (%44,1) evre 2 ve 93’1 (%52,5)
evre 3 olarak smiflandirildi. Tedavi Oncesi alinan biyopsi Orneklerinin
degerlendirmesine gore yapilan histolojik derecelendirmede hastalarin biiyiik
cogunlugu (%71,2) grade 3 olarak saptandi. Histopatolojik molekiiler
degerlendirmede ise 54 hasta (%30,5) HR(+)/HER2(-), 92 hasta (%52,0) HER2(+) ve
31 hasta (%17,5) triple negatif meme kanseri olarak siiflandirildi. NAK sonrasi
uygulanan cerrahi yontemleri degerlendirildiginde 142 hastaya (%80,2) MRM, 35
hastaya (%19,8) MKC uygulandigi tespit edildi. Tablo 4.1°de tiim gruptaki hastalarin

demografik bilgileri ve klinik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Tiim gruptaki hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Tiim Grup (n:177) (%)
Ortanca Tam yas1 47 (min 25- maks 73)
<40 yas 49 (%27,7)
>40 yas 128 (%72,3)
Menopozal Durum
Pre-menopoz 102 (%57,6)
Peri-menopoz 10 (%5,6)
Post-menopoz 65 (%36,7)
Ailede meme kanseri dykiisii
Var 24 (% 13,6)
1.derece akraba 8 (%33,3)
2. derece akraba 16 (%66,6)
Yok 104 (%58,8)
Bilinmiyor 49 (%27,7)
Genetik Mutasyon
Var 28 (%15,8)
BRCA-1 5(%17,9)
BRCA-2 8 (%28.5)
Diger genler 15 (%53,6)
Yok 41 (%23,2)
Bilinmeyen 108 (%61,0)
Tiimériin bulundugu meme tarafi
Sol meme 93 (%52,5)
Sag meme 84 (%47,5)
Tani anindaki tiimér boyutu
T1-T2 103 (%58,2)
T3 -T4 74 (%41,8)
Tiimoriin memedeki lokalizasyonu
Ust dis kadran 114 (%64,4)
Ust i¢ kadran 18 (%10,2)
Alt dis kadran 27 (%15,3)
Alt i¢ kadran 7 (%4,0)
Multifokal 11 (%6,2)




Tablo 4.1. (devam) Tiim gruptaki katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri
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Tam anmindaki lenf nodu tutulumu
Lenf nodu tutulumu var
Lenf nodu tutulumu yok

144 (%831,4)
33 (%18.6)

Meme koruyucu cerrahi
Modifiye radikal mastektomi

Klinik Evre
Evre 1 6 (%3.,4)
Evre 2 78 (%44,1)
Evre 3 93 (%52,5)
Histolojik Grade
I 5 (%2,8)
II 46 (9%26,0)
111 126 (%71,2)
Histolojik Simiflama
Duktal 143 (%80,8)
Lobiiler 12 (%6,8)
Miks 22 (%12,4)
Molekiiler Siniflama
HR (+)/HER2 (-) 54 (%30,5)
HER?2 (+) 92 (%52,0)
Triple negatif 31 (%17.,5)
Ameliyat Tipi

35 (%19,8)
142 (%80,2)

4.2. Meme Kanseri Molekiiler Siniflamasina Gore Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya HR(+)/HER2(-) 54 (%30,5), HER2(+) 92 (%52,0) ve TNBC 31
(%17,5) olmak tizere toplam 177 hasta dahil edildi (Tablo 4.1).

Hastalarin median takip stiresinin HR (+)/HER2(-) hasta grubunda 103,14
(minimum 13,56, maksimum 140,65) ay; HER 2 (+) hastalarda 73,01 (minimum
17,81, maksimum 140,88) ay; TNBC hasta grubunda ise 36,46 (minimum 13,50,
maksimum 148,47) ay oldugu belirlendi.

Ortanca tan1 yaglart HR(+)/HER2(-), HER2(+) ve triple negatif meme kanseri
gruplarinda sirasi ile 47 (minimum 26, maksimum 66), 46 (minimum 26, maksimum
73) ve 47 (minimum 25, maksimum 70) olarak hesaplandi. U¢ molekiiler subtip
arasinda meme kanseri tani alma yasi agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,939). Her ii¢ grupta da yeni tani alanlarin yarisindan fazlasin1 40 yas ve
tizerindeki kisiler olusturmaktaydi. Menopozal durum degerlendirmesi yapildiginda,
tic grup icerisinde anlamli bir farklilik saptanmazken (p=0,641), her ii¢ grupta da

hastalarin %50’sinden fazlasinin pre-menopozal donemde oldugu tespit edildi.
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Ug molekiiler alt tip icerisinde primer tiimér lokalizasyonu acisindan sag ve sol
meme arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,831). Meme kadranlar1 arasinda
ist dis kadran, ii¢ alt tip meme kanserinde de en ¢ok tlimoriin saptandigi yer olarak

tespit edildi.

Ailede meme kanseri Oykiist ile alt tipler arasinda anlamli bir iliski elde
edilemedi, p degeri 0,769 olarak hesaplandi. Genetik mutasyon analizi yapilan
HR(+)/HER2(-) meme kanseri hasta grubundaki 16 hastanin 7’sinde (%43,8) herhangi
bir mutasyon saptanmazken, 1’inde (%6,3) BRCA-1, 4’iinde (%25,0) BRCA-2 ve
4’iinde (%25,0) kanser iligkili diger genlerle ilgili mutasyon tespit edildi. Genetik
analiz yapilan HER2 (+) meme kanseri grubundaki 33 hastanin 22’sinin (%66,7) gen
mutasyon analizi normal olarak degerlendirilirken, 2 kiside (%6,1) BRCA-1, 2 kiside
(%6,1) BRCA-2 ve 7 kiside (%21,2) kanser iliskili diger genlerle ilgili mutasyon
saptandi. Triple negatif meme kanseri hasta grubunda 20 kisinin genetik mutasyon
analizi yapilmis olup, 12 kiside (%60,0) herhangi bir mutasyon saptanmazken, 2 kiside
(%10,0) BRCA-1 mutasyonu, 2 kiside (%10,0) BRCA-2 mutasyonu, 4 kiside (%20,0)
diger kanser iligkili genlerle ilgili mutasyon tespit edildi. Sekil 4.1’de molekiiler meme

kanseri alt tiplerine gore goriilen mutasyon dagilimlar1 6zetlenmistir.

Klinik evre ile molekiiler gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p=0,451). Her
lic grupta da hastalarin >%350’sinden fazlasi histolojik derecelendirmede grade 3

olarak degerlendirildi.

Ug grup icinde de hastalarin biiyiik ¢ogunluguna (>%75) neoadjuvan tedavi
sonrasinda MRM uygulandigi belirlendi. NAK sonrasi1 uygulanan cerrahi tiirti dagilimi
ile, molekiiler alt tipler arasinda anlamli bir iligki tespit edilemedi (p=0,501). Tablo
4.2’de meme kanseri tanili hastalarin molekiiler siniflamaya gére HR(+)/HER2(-),

HER2(+) ve TNBC gruplarina gore genel 6zellikleri belirtilmistir.



Tablo 4.2. Meme kanseri molekiiler siniflamasina gore hastalarin genel 6zellikleri

HR(+)/HER2(-) HER2(+) TNBC p
(n:54) (%) (n:92)(%) (n:31)(%) degeri
Ortanca am yasi (min- 47 (26-66) 46 (26-73) 47 (25-70)
maks) 0,939
<40 yas 14 (%25,9) 26 (%28,3) 9 (%29,0) ’
>40 yas 40 (%74,1) 66 (%71,7) 22 (%71,0)
Menopozal Durum
Pre-menopoz 31 (%57,4) 52 (%56,5) 19 (%61,3) 0.641
Peri-menopoz 3 (%5,6) 7 (%7,6) 0 ( %0,0) ’
Post-menopoz 20 (%37,0) 33 (%35.,9) 12 (%38,7)
Tiimoriin bulundugu
taraf 0.831
Sol meme 27 (%50,0) 47 (%51,1) 18 (% 58,1) ’
Sag meme 27 (%50,0) 45 (%47,8) 13 (%41,9)
Tiimdriin memedeki
lokalizasyonu
Ust dis kadran 38 (% 70,4) 56 (%60,9) 20 (%64,5)
Ust i¢ kadran 6 (% 11,1) 10 (%10,9) 2 (%6,5) 0,651
Alt dis kadran 8 (%14,8) 13 (%14,1) 6 (%19,4)
Alt i¢ kadran 0 (% 0,0) 6 (% 6,5) 1 (%3,2)
Multifokal 2(%3,7) 7 (% 6,5) 2 (%6,5)
Ailede meme kanseri
oykiisii
Var 8 (%14,8) 12 (%13,0) 4 (%12,9)
1.derece akraba 1(%1,8) 3 (%3.2) 4 (%12,9) 0,769
2.derece akraba 7(%13,0) 9 (%9,8) 0 (%0,0)
Yok 29 (%53,7) 54 (%58,7) 21 (%67,7)
Bilinmiyor 17 (%14,8) 26 (%28,3) 6 (%19.4)
Klinik Evre
Evre 1 1(%1,9) 3 (%3,3) 2 (%6,5) 0.451
Evre 2 22 (%40,7) 39 (%42,4) 17 (%54,8) ’
Evre 3 31 (%57,4) 50 (%54,3) 12 (%38,7)
Histolojik Grade
I 4 (%7,4) 1 (%1,1) 0 (%0.0) 0.002
I 21 (%38.,9) 22 (%23.,9) 3 (%9,7) ’
I 29 (%53.7) 69 (%75,0) 28 (%90,3)
Ameliyat Tipi
MKC 8 (%14,8) 21 (%22,8) 6 (%19,4) 0,501
MRM 46 (%85,2) 71 (%77,2) 25 (%80,6)

MKC:Meme koruyucu cerrahi MRM: Modifiye radikal mastektomi
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Meme Kanseri Molekiiler Alt Tiplerine Gore Kanser iliskili Mutasyon Dagilimi

25
B HR (+)/HER2 (-)
EHer2 (+)

[ Triple Negatif

20

15

Kisi Sayisi

10

wv

I |L.-J--I|I

Mutasyon Yok BRCA-1 BRCA-2 Diger genler
mutasyonu mutasyonu

o

Sekil 4.1. Meme kanseri alt tiplerine gore goriilen mutasyon oranlari

4.3. pCR’1 Predikte Eden Faktorlerin Tiim Grupta ve Alt Tiplerde incelenmesi

4.3.1. Tiim Grupta pCR Predikte Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

Calismamizda tiim kohorttaki pCR oran1 %40,7 olarak hesaplandi. NAK ile
tedavi edilen 54 HR(+)/HER2(-) hastasinin 5’inde (%9,3), 92 HER2(+) hastanin
48’inde (%52,2) ve 31 TNBC hastasinin 18’inde (%58,0) cerrahi eksizyon drneginin
histolojik degerlendirilmesinde pCR saptandi. Molekiiler alt tip ile pCR oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi (p=.000). (Tablo 4.3)



Tablo 4.3. Meme kanseri molekiiler siniflamasina gére NAK sonrasi pCR oranlari
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Toplam 177 katilime1

HR(+)/HER2(-)
(n=54) (%30,5)

HER2 (+)
(n=92) (%52,0)

TNBC

(n=31) (%17,5)

pCR non-pCR pCR non-pCR pCR non-pCR
n=5 n=49 n=48 n=44 n=18 n=13
(%9,3) (%90,7) (%52,2) (%47,8) (%58,0) (%32,0)

Tiim grubun dahil edildigi incelemelerde pCR elde edilen hastalarin 17°si 40
yas altinda, 54’1 ise 40 yas ve lizerindeydi. Tan1 aninda pre-menopozol 43, peri-
menopozol 3, post-menopozol donemdeki 25 hastada NAK sonras1 pCR saptandi. Yas
ve tan1 anindaki menopozol durum ile pCR elde edilmesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmadi, sirasi ile p degerleri 0,364 ve 0,716 bulundu.

Tiim gruptaki hastalar hormon reseptér durumu agisindan analiz edildi. 106
hasta (%59,9) ER pozitif, 71 hasta ER negatif; 94 hasta (%53,1) PR pozitif, 83 hasta
(%46,9) PR negatif olarak degerlendirildi. pCR elde edilen hastalarin 47°si (%66,2)
ER negatif, 50’si (%70,4) PR negatif hasta grubuna aitti. ER ve PR durumu ile, pCR

arasinda 6nemli bir iliski saptandi, sirasi ile p degerleri 0,00 ve 0,00 olarak hesaplandi.

Tan1 anindaki tiimdr biiytikliigl, lenf nodu tutulumu ve klinik evre ile pCR
iligkisi analiz edildiginde anlaml1 bir bulgu bulunamadi, sirasi ile p degerleri .404, .279
ve .326 olarak hesaplandi. Tablo 4.4°te tiim grupta pCR’a etki eden faktorlerin 6zeti

gosterilmistir.

pCR’a etki eden faktorler tim grupta regresyon analizi ile degerlendirilmis
olup, hormon reseptorii negatifligi ve HER (+) liginin birbirlerinden bagimsiz sekilde

pCR {izerine olumlu etkisi oldugu saptandi. (Tablo 4.5)
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Tablo 4.4. Tiim grupta NAK sonrasi pCR oranlar1 ve pCR’a etki eden faktorler

Tiim Grup pCR non — pCR p degeri
(n,%) (n,%) (n,%)
Yas
Ny jg §Z§ 49(%27,7) 17 (%23,9) 32 (%30,2) 0,364
- 128(%72,3) 54 (%76,1) 74 (%69,8)
Menopozal Durum
Pre-menopoz 102 (%57,6) 43 (%60,6) 59(%57,7) 0716
Peri-menopoz 10 (%5,6) 3 (%4,2) 7 ( %6,6) ’
Post-menopoz 65 (%36,7) 25 (%35,2) 40 (%37,7)
Molekiiler Simiflama
HR (+) / HER2 (-) 54 (%30,5) 5(%7,0) 49 (%46,2) 0.00
HER2 (+) 92 (%52,0) 48 (67,6) 44 (%41,5) ’
TNBC 31 (%17,5) 18 (25,4) 13 (%12,3)
ER Durumu
Pozitif 106 (%59,9) 24 (%33,8) 82 (%77,4) 0,00
Negatif 71 (%40,1) 47 (%66,3) 24 (%22,6)
PR Durumu
Pozitif 94 (%53,1) 21 (%29,6) 73 (%68,9) 0,00
Negatif 83 (%46,9) 50 (%70.,4) 33 (%31,1)
Tam an1 T evresi
T1-T2 103 (%58,2) 44 (%62,0) 59 (%55,7) 0,404
T3-T4 74 (%41,8) 27 (%38,0) 47 (%44,3)
Tam an1 Lenf nodu
Tutulum yok 33 (%]18,6) 16 (%22,5) 17 (%16,0) 0,279
Tutulum var 144 (%81,4) 55 (%717.,5) 89 (%84,0)
Klinik Evre
I 6 (%3,4) 4 (%5,6) 2 (%1,9) 0.326
11 78 (%44,1) 33 (%46,5) 45 (%42,5) ’
111 93 (%52,5) 34 (%47,9) 59 (%55,7)
Toplam 177 (%100) 71 (%100) 106 (%100)

Tablo 4.5. Tiim grupta pCR’a etki eden faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

analizi
Parametreler Patolojik Tam Yanit
Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR %95 GA pdegeri | HR | %95 GA | pdegeri
Yas (<40 yas vs >40 yas) 1,25 | 0,638 —2,477 0,509

Menopoz (pre vs peri ve post)

0,78 1 0,427-1,446 | 0,438

T3-T4

Tani1 an1 timdr boyutu (T1-T2 vs

0,74 | 0,401 - 1,367 | 0,337

Tani1 ani lenf nodu tutulumu

0,67 | 0,316 -1,446 | 0,313

(negatif vs pozitif)
Hormon reseptoril 0,13 | 0,06-0,26 0,000 | 0,13 |0,06-0,28| 0,000
(negatif vs pozitif)
HER2 durymu 301 | 1,60-568 | 0001 |258 1,28-520 0,008
(negatif vs pozitif)

Biyopsi drneginde ki-67 indeksi degerlendirilen 110 hastada ki-67 diizeyi ile

pCR arasindaki iliski incelendi. Tiim grupta ortanca ki-67 diizeyi %40 (minimum %3,

maksimum %90) olarak hesaplandi. Ki-67 indeksi %20°nin altinda olan 16 hasta
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(%14,5), %20 ve lizerinde olan 94 hasta (%85,5) tespit edildi. pCR elde edilen
hastalarin 45’inin (%95,7) ki-67 diizeyi 20 ve ilizerinde olan hasta grubundan oldugu
saptand1.Ki-67 diizeyi ile pCR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edildi (p=.008). (Tablo 4.6)

Tek degiskenli regresyon analizinde ki-67>%20 olan hasta grubunda daha
yiiksek pCR oranlar1 elde edildi (HR:6,42 %95GA: 1,38-29,86, p=0,018). (Tablo 4.7)

Tablo 4.6. Tiim gruptaki Ki-67 diizeyi ile pCR arasindaki iligki

Tiim Grup pCR non - pCR p degeri
Ki-67 diizeyi
< %20 16 (%14,5) 2 (%4.,3) 14 (%22,2) 0,008
> %20 94 (%85,5) 45 (%95,7) 49 (%77,8)
Toplam 110 (%100) 47 (%100) 63 (%100)

Tablo 4.7. Tiim grupta Ki-67 diizeyi ile pCR’1n tek degiskenli regresyon analizi

pCR
HR %95 GA p degeri
Ki-67 diizeyi (<%20 vs >%20) 6,42 1,384 — 29,86 0,018

Biyopsi 6rneginde sTIL diizeyi degerlendirilmis olan 80 hastada sTIL ile pCR
arasindaki iliski degerlendirildi. Tim gruptaki ortanca sTIL diizeyi %10 (minimum
%1, maksimum %90) olarak hesaplandi. sTIL diizeyi %30’dan az olan 54 hastanin
(%67,5) 19°unda, sTIL diizeyi %30 ve lizerinde olan 26 hastanin (%32,5) 17’sinde
pCR elde edildi. Yapilan analizde sTIL diizeyi ile pCR arasinda anlamli bir iligki
saptand1 (p=0,011). Tek degiskenli regresyon analizine gore sTIL>%30 olanlarda pCR

goriilme oraninin 3,4 kat arttig1 saptandi. (Tablo 4.8 ve Tablo 4.9)

Tablo 4.8. Ttiim gruptaki sTIL diizeyi ile pCR arasindaki iligki

Tiim Grup pCR non - pCR p degeri
sTIL
< %30 54 (%67,5) 19 (%52,8) 35 (%79,5) 0,011
> %30 26 (%32,5) 17 (%47,2) 9 (%20,5)
Toplam 80 (%100) 36 (%100) 44 (%100)

Tablo 4.9. Tiim grupta sTIL diizeyi ile pCR’1n tek degiskenli regresyon analizi

pCR
HR %95 GA p degeri
SsTIL diizeyi (< %30 vs > %30) 3,48 1,303 — 9,292 0,013
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4.3.2. HER2(+) Meme Kanseri Tedavi Grubunda pCR Predikte Eden

Faktorlerin Incelenmesi

HER2(+) meme kanseri alt grubuna 92 hasta dahil edildi. NAK sonras1 pCR
saptanan kisilerin 14’1 40 yasin altinda, 34’1 40 yas ve ilizerindeydi. Pre-menopozal
donemdeki 29, peri-menopozal donemdeki 3, post-menopozal déonemdeki 16 hastada
pCR elde edildi. Yas ve menopozal durum ile pCR oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunamadi, sirasi ile p degerleri .840 ve .708 olarak hesaplandi.

Tan1 anindaki timdr boyutu, lenf nodu tutulumu ve klinik evre ile pCR arasinda
anlamli bir iliski elde edilemedi, p degerleri siras1 ile .439, .327, .689 olarak
hesaplandi. Bulgular Tablo 4.10°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10. HER2(+) tedavi grubunda NAK Sonras1 pCR oranlar1 ve pCR’a etki eden

faktorler
HER2 (+) pCR non - pCR p degeri
Yas
<40 yas 26 (%28.3) 14 (%29.2) 12 (%27.3) -840
> 40 yas 66 ( %71.7) 34 (%70.8) 32 (%72.7)
Menopozal Durum
Pre-menopoz 52 (%56.5) 29 (%60.4) 23 (%52.3) 708
Peri-menopoz 7 (%7.6) 3 (%6.3) 4 (%9.1) ’
Post-menopoz 33 (%35.9) 16 (%33.3) 17 (%38.6)
Tani1 am1 T evresi
TI1-T2 54 (%58.7) 30 (%62.5) 24 (%54.5) 439
T3-T4 38 (%41.3) 18 (%37.5) 20 (%45.5)
Tan1 am1 Lenf nodu
Tutulum yok 19 (%20.7) 8 (%16.7) 11 (%25.0) 327
Tutulum var 73 (%79.3) 40 (%83.3) 33 (%75.0)
Klinik Evre
I 3 (%3.3) 2 (%4.2) 1(%2.3) 689
i 39 (%42.4) 20 (%41.7) 19 (%43.2)
1l 50 (%54.3) 26 (%54.2) 24 (%54.5)
Toplam 92 (%100) 48 (%100) 44 (%100)

HER2 (+) tedavi grubunda 50 hastada hormon pozitifligi saptandi. HER2(+)
gruptaki hormon reseptorii pozitifligi ile NAK sonrasindaki pCR oranlar1 arasindaki
iliski degerlendirildi. Hormon reseptor pozitifligi saptanan 50 hastanin 17’sinde,

hormon reseptorleri negatif olan 42 hastanin ise 31’inde pCR tespit edildi. Hormon
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reseptor durumu ile pCR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki elde edilmis

olup (p=.000), bulgular tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. HER2(+) tedavi grubunda hormon reseptdrii durumu ile pCR arasindaki

iliski

pCR non-pCR p degeri
Hormon reseptorii negatif (n=42) 31 (%64,6) 11 (%25,0) 0.00
Hormon reseptorii pozitif (n=50) 17 (%35,4) 33 (%75,0) ’

Biyopsi orneginde ki-67 indeksi degerlendirilen HER2(+) meme kanseri
grubundaki 64 hastadaki ortanca ki-67 diizeyi %40 (minimum 5, maksimum 80) olarak
hesaplandi. Ki-67 diizeyi ile pCR arasindaki iliski degerlendirildi. Ki-67 indeksi
20’nin altinda olan 7 hasta, 20 ve iizerinde olan 57 hasta saptandi. pCR elde edilen
hastalarin 33’{iniin (%97,1) ki-67 diizeyi 20 ve iizerinde olan, 1’inin (%2,9) ise ki-67
diizeyi 20’nin altinda olan hasta grubundan oldugu saptandi. Bulgular Tablo 4.12’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.12. HER2(+) tedavi grubunda Ki-67 diizeyi ile pCR arasindaki iligki

HER2(+) pCR non - pCR p degeri
Ki-67 durumu
<20 7 (%10,9) 1 (%2.,9) 6 (%20,0) 0,029
>20 57 (%89,1) 33 (%97,1) 24 (%80.0)
Toplam 64 (%100) 34 (%100) 30 (%100)

Biyopsi 6rneginde TIL diizeyi degerlendirilmis olan 40 hastada TIL ile pCR
arasindaki iliski degerlendirildi. Tiim gruptaki ortanca TiL diizeyi %20 (minimum %5,
maksimum %90) olarak hesaplandi. TIL diizeyi %30’dan az olan 24 hastanin 14’{inde,
TIL diizeyi %30 ve iizerinde olan 16 hastanin 9°’unda pCR elde edildi. Yapilan analizde
TIL diizeyi ile pCR arasinda anlamli bir iligki saptanamadi (p=0,896). (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. HER2(+) tedavi grubunda sTIL diizeyi ile pCR arasindaki iliski

HER2 (+) pCR non — pCR -
(n,%) (n,%) (n,%) p degeri
sTIL
<30 24 (%60,0) 14 (%60,9) 10 (%58,8) 0,896
>30 16 (%40,0) 9 (%39,1) 7 (%41,2)
Toplam 40 (%100) 23 (%100) 17 (%100)
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4.3.3. Triple Negatif Meme Kanseri Tedavi Grubunda pCR Predikte

Eden Faktorlerin incelenmesi

Triple negatif meme kanseri tanil1 31 hasta ¢aligmaya alindi. NAK sonras1 pCR
saptanan kisilerin 3’1 40 yasin altinda, 15’1 40 yas ve lizerindeydi. Pre-menopozal
donemdeki 11, post-menopozal donemdeki 7 hastada pCR elde edildi. Yas ve
menopozal durum ile pCR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanamadi,

strast ile p degerleri .074 ve .981 olarak hesaplandi.

Tan1 anindaki timdr boyutu, lenf nodu tutulumu ve klinik evre ile pCR arasinda
anlamli bir iligki elde edilemedi, .642, .270, .895 olarak hesaplandi. Bulgular Tablo

4.14’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.14. TNBC tedavi grubunda NAK sonras: pCR oranlar1 ve pCR’a etki eden

faktorler
TNBC pCR non - pCR p degeri
Yas
Ny jg §Z§ 9 (%29,0) 3 (%16,7) 6 (%46,2) 0,074
r 22 (%71,0) 15 (%83,3) 7 (%53,8)
Menopozal Durum
Pre-menopoz 19 (%61,3) 11 (%61,1) 8 (%61,5) 0,981
Post-menopoz 12 (%38,7) 7 (%38.9) 5 (%38,5)
Tan1 an1 T evresi
T1-T2 20 (%64,5) 11 (%61,1) 9 (%69,2) 0,642
T3-T4 11 (%35,5) 7 (%38.,9) 4 (%30,8)
Tan1 an1 Lenf nodu
Tutulum yok 8 (%25,8) 6 (%33,3) 2 (%15,4) 0,270
Tutulum var 23 (%74,2) 12 (%66,7) 11 (%84,6)
Klinik Evre
I 2 (%6,5) 2 (%11,1) 0 (%0,0) 0.895
I 17 (%54,8) 10 (%55,6) 7 (%53,8) ’
111 12 (%38,7) 6 (%33,3) 6 (%46,2)
Toplam 31 (%100) 18 (%100) 13 (%100)

Triple negatif meme kanseri hasta grubunun biyopsi orneklerindeki ki-67
diizeyi degerlendirildi. ki-67 diizeyi degerlendirilmis olan 20 hastanin ortanca ki-67
diizeyi %55 (minimum 15, maksimum 90 ) olarak hesaplandi. Ki-67 diizeyi ile pCR
arasindaki iliski incelendi. Ki-67 indeksi 20’nin altinda olan 2 hasta, 20 ve iizerinde
olan 18 hasta saptandi. pCR elde edilen 13 hastanin tamaminin ki-67 diizeyi 20 ve

tizerinde olan grupta oldugu saptandi. Bulgular Tablo 4.15’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.15. TNBC tedavi grubunda Ki-67 diizeyi ile pCR arasindaki iligki

| TNBC | pCR | non - pCR
Ki-67 durumu
<20 2 (%10,0) 0 (%0,0) 2 (%28,6)
>20 18 (%90,0) 13 (%100,0) 5(%71,4)
Toplam 20 (%100) 13 (%100) 7 (%100)

Biyopsi drneginde sTIL diizeyi degerlendirilmis olan 20 hastada sTIL ile pCR
arasindaki iliski degerlendirildi. Tim gruptaki ortanca sTIL diizeyi %25 (minimum
%S5, maksimum %80) olarak hesaplandi. sTIL diizeyi %30’dan az olan 8 hastanin
3’linde, sTIL diizeyi %30 ve iizerinde olan 12 hastanin 10’unda pCR elde edildi.
Bulgular tablo 4.16’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.16. TNBC tedavi grubunda sTIL diizeyi ile pCR arasindaki iliski

| TNBC | pCR | non - pCR

sTIL
<30 8 (%40,0) 3 (%23,1) 5(%71,4)
>30 12 (%60,0) 10 (%76,9) 2 (%28,6)

4.4. Neoadjuvan Kemoterapi Rejimlerinin Tim Grupta ve Molekiiler Alt

Tiplerde Degerlendirilmesi

4.4.1. Tim Grupta Uygulanan Neoadjuvan Kemoterapi ile pCR

Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Tiim grupta biyopsi ile dogrulanmis meme kanseri tanisindan sonra neoadjuvan
tedaviye baglanma zamani arasinda gegen ortanca slire 0,59 ay (minumum .03,
maksimum 8,15) olarak saptandi. Tiim gruptaki ortanca neoadjuvan kemoterapi tedavi

stiresi 4,82 ay (minimum 1,45, maksimum §,28) olarak hesaplandi.

Genel gruptan AC kemoterapisi almayan 6 kisi ¢ikartilarak yapilan analizlerde,
dose dense AC rejimi ile standart AC rejiminin pCR’a etkisi incelendi. 112 hastaya
standart doz AC uygulanirken, 59 hastaya dose dense AC uygulandig tespit edildi. 70
hastada tedavi sonras1 pCR elde edilirken, pCR saptanan hastalarin 32’sinin (%45,7)
dose dense AC kemoterapisi uygulanan gruba dahil oldugu tespit edildi. Dose dense

AC rejimi ile pCR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (p=0,011).
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AC dozu ile pCR arasindaki iligkiyi gosteren regresyon analizi Tablo 4.17°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.17. Tiim grupta standart doz AC ile dose dense AC’nin pCR ile olan
iligkisinin regresyon analizi

PCR Durumu
OR %95 GA p degeri
Standart doz AC (n=112) 1 0.011
Dose dense AC (n= 59) 2,308 1,212 - 4,397 ’

4.4.2. HR(+)/HER2(-) Meme Kanserlerinde Uygulanan NAK Rejimleri ve

NAK Sonrasi Hastalik Seyrinin Degerlendirilmesi

HR (+) /HER2 (-) meme kanseri grubunda 54 hastaya neoadjuvan kemoterapi
uygulandi, ortanca neoadjuvan tedavi siiresi 4,82 ay (minimum 1,45, maksimum 6,97)
olarak hesaplandi. 6 hastaya (%11,1) AC, 40 hastaya AC +T (%74,1) ve 8 hastaya
(%14,8) diger kemoterapi rejimlerinin uygulandigi tespit edildi. Sekil 4.2°de

uygulanan neoadjuvan kemoterapi rejimleri 6zetlenmistir.

HR (+)/HER2(-) Meme Kanserinde Uygulanan Neoadjuvan Kemoterapi Protokolleri

40

30

20

Kisi Sayisi

10

AC AC +T Digerleri

Sekil 4.2. HR(+)/ HER2 (-) meme kanserlerinde uygulanan neoadjuvan kemoterapi
protokolleri

NAK sonrast HR(+)/HER2 (-) grubunda yer alan 54 hastanin 5’inde (%9,3)
pCR elde edilebildi. Rezidii tiimor dokusu bulunan hastalarda tedavi sonrasinda eksize

edilen invaziv tiimor boyutu degerlendirildi. NAK sonrasi pCR goriilmeyen 4 hastada

invaziv tiimdr dokusu izlenmedi ancak lenf nodlarinda tutulum oldugu saptandi. NAK
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oncesi HR (+)/HER2 (-) meme kanseri hastalarinin 23’ T3-T4 tiimor olarak kabul
edilirken, NAK sonrasi rezidii timdr dokusu T3-T4 olarak degerlendirilen 10 hasta
saptandi. Sekil 4.3’te HR (+)/HER2(-) meme kanseri hastalarinda NAK 6ncesi primer
tiimor boyutu ile NAK sonrasi rezidii tiimor boyutlarinin sayisal dagilimi grafiklerde

gosterilmistir.

pCR saptanamayan hastalarin NAK oOncesi ve sonrasi lenf nodu tutulumlari
degerlendirildiginde tan1 aninda 45 hastada lenf nodu tutulumu oldugu saptandi. NAK
sonras1 45 hastanin 12’sinde lenf nodu tutulumunun olmadig: tespit edildi. NAK
sonrast lenf nodu tutulumu olan toplam hasta sayis1 34 olarak hesaplandi. Tablo
4.18’de neoadjuvan tedaviye gore oncesi ve sonrasindaki lenf nodu tutulumu sayisal

dagilimi 6zetlenmistir.
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HR (+)/HER2 (-) Meme Kanseri Grubunda Neoadjuvan Tedavi Oncesindeki Tiimér Boyutu

n=23
(%46.9)
n=12 n=11
1 n=3 $Ureis) (%22.4)
(©06,2)

Timér Boyutu

HR (+)/HER2 (-) Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi Sonras: Rezidii Tiimér Boyutu

204
n=21
(%42,9)
é.
2 n=14
7 (%28,6)
" -8 —
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Sekil 4.3. HR(+)/HER2(-) meme kanseri grubunda pCR saptanmayan hastalardaki
NAK o6ncesi ve sonrasindaki tiimor boyutlarinin dagilimi

Tablo 4.18. HR(+)/HER2(-) tedavi grubundaki NAK 6ncesinde ve sonrasindaki lenf
nodu durumu

NAK sonrasi lenf nodu NAK sonrasi lenf nodu
tutulumu var (n=34) tutulumu yok (n=15)

NAK oncesi lenf nodu tutulumu

33 12
var (n=45)
NAK oncesi lenf nodu tutulumu

1 3

yok (n=4)

Hormon pozitif kanserlerde tani aninda saptanan ER, PR durumu ile
neoadjuvan tedavi sonrasi rezidii tiimor hiicresi kalan cerrahi eksizyon 6rneklerindeki
ER, PR durumu arasindaki iliskiyi tespit etmek icin Pearson korelasyon analizi

kullanildi. Neoadjuvan tedaviden onceki timor hiicresindeki ER durumu ile,
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neoadjuvan tedavi sonrasinda rezidii timor dokusundaki ER durumlari arasinda pozitif
anlamli bir iliski bulunmustur (p=.000). Neoadjuvan tedavi 6ncesi degerlendirilen PR
durumu ile tedavi sonrasindaki rezidii timoér dokusundaki PR durumlar arasinda da
anlamli bir iliski elde edilmistir (p=.000). Elde edilen bulgular tablo 4.19 ve tablo
4.20’de gosterilmistir.

Tablo 4.19. NAK 6ncesindeki ER durumu ile sonrasindaki er durumu arasindaki iliski

Neoadjuvan tedavi dncesi ER durumu
sk
Neoadjuvan tedavi PearSf) ot 363
p degeri 0,00
sonrast ER durumu o 0

*Korelasyon p<0.01 diizeyinde anlamlidir.

Tablo 4.20. NAK oOncesindeki PR durumu ile sonrasindaki PR durumu arasindaki

iliski
Neoadjuvan tedavi 6ncesi PR durumu
. . P 377*
Neoadjuvan tedavi ezres? eiir 37070
sonrast PR durumu P ng ; 3

*Korelasyon p<0.01 diizeyinde anlamlidir.

HR(+)/HER2(-) meme kanseri tedavi grubunda izlemlerde pCR elde edilmis

olan 5 hastanin 1’inde, pCR saptanmayan 49 hastanin 14’iinde metastaz saptandi.

4.4.3. HER2(+) Meme Kanserlerinde Uygulanan NAK Rejimleri ve NAK

Sonrasi Hastalik Seyrinin Degerlendirilmesi

HER2(+) meme kanseri tedavi grubunda 92 hastaya neoadjuvan kemoterapi
uygulandi. Ortanca neoadjuvan tedavi siiresi 4,93 ay (minimum 2,04, maksimum 8,28)
olarak hesaplandi. HER2 (+) tedavi grubunda 2 hastaya (%2,2) AC ve 3 hastaya (%3,3)
T+ Trastuzumab rejimleri verilirken, 41 hastaya (%44,6) AC+T+ Trastuzumab ve 46
hastaya (%50,0) AC +T+ Trastuzumab + Pertuzumab rejimleri uygulandi. Sekil 4.4°te

uygulanan kemoterapi protokolleri 6zetlenmistir.

Tedavi grubunda dose dense AC ile standart doz AC’nin pCR ile olan iligkisi
degerlendirildi. Yalnizca T + Trastuzumab tedavisi alan 3 hasta ¢ikarilarak yapilan

analizlerde, 57 kisiye standart doz, 32 kisiye dose dense AC uygulandig: belirlendi.
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Tedavi grubundaki 46 hastada pCR saptandi. pCR elde edilen hastalarin 24’iiniin
(%52,2) standart doz AC, 22’sinin (%47,8) dose dense AC uygulanan grupta oldugu
tespit edildi. Yapilan regresyon analizinde HER2(+) meme kanseri hasta grubunda
dose dense AC ile pCR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmis olup

(p=0,018), bulgular tablo 4.21°de 6zetlenmistir.

HER2 (+) Meme Kanserinde Uygulanan Neoadjuvan Kemoterapi Protokolleri

Kisi Sayisi

> > o> -
) ) oA +
+ 24+
j N — =
3 S+ &
e 34 2
o 2 c
© o N
c = e
N S 3
c N B
2 3
o o
+

Sekil 4.4. HER2 (+) meme kanserlerinde uygulanan neoadjuvan kemoterapi
protokolleri

Tablo 4.21. HER2 (+) meme kanserinde standart doz AC ve dose dense AC’nin pCR
ile olan iligkisinin regresyon analizi

PCR Durumu
OR %95 GA p degeri
Standart doz AC (n=57) 1 0.018
Dose dense AC (n= 32) 3,025 1,213 — 7,544 ’

Ikili veya tekli anti-HER2 tedavisinin pCR ile olan iliskisi analiz edildi.
AC+T+Trastuzumab ve AC+T+Trastuzumab+Pertuzumab tedavisi alan gruplar
degerlendirildi. Bu analiz i¢in yalnizca AC alan ve baslangicta AC almayan 5 hasta
degerlendirmeden ¢ikarildi. 87 kisi ile yapilan analizde 41 hastaya standart kemoterapi
ve trastuzumab, 46 hastaya standart kemoterapi ile birlikte trastuzumab ve pertuzumab
verildigi saptandi. pCR elde edilen 46 hastanin 17’si (%37,0) tekli anti-HER2 tedavi
alirken, 29°unun (%63,0) dual-antiHER2’li rejim ile tedavi edildigi tespit edildi. Iki
kemoterapi arasinda pCR agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmis

olup, bulgular tablo 4.22’de 6zetlenmistir (p=0,04).
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Tablo 4.22. Tekli ve ikili neoadjuvan anti-HER2 tedavisi ile pCR arasindaki
regresyon analizi

PCR Durumu
OR %95 GA P
degeri
AC +T + Trastuzumab (n=41) 1 0.04
AC + T + Trastuzumab + Pertuzumab (n= 46) 2,408 1,016 — 5,707 ’

NAK sonras1 pCR elde edilen 48 hastanin izleminde 3’iinde, pCR olmayan 44

hastanin izleminde ise 9’unda uzak metastaz saptanmistir.

4.4.4. Triple Negatif Meme Kanserlerinde Uygulanan NAK Rejimleri ve

NAK sonrasi Hastalik Seyrinin Degerlendirilmesi

Triple negatif meme kanseri tanili 31 hastanin 18’ine (%58,1) AC+T, 8’ine
(%25,8) AC+T+ P ve 5’ine (%16,1) AC+T+P+pembrolizumab neoadjuvan tedavileri
uygulandi. Ortanca NAK tedavi siiresi 4,33 ay (minimum 2,07, maksimum 5,82)

olarak hesaplandi. Uygulanan kemoterapi rejimleri sekil 4.5°te gosterilmistir.

Triple Negatif Meme Kanserlerinde Uygulanan Neoadjuvan Kemoterapi Protokolleri

20

15

10

Kisi Sayisi

AC +T AC+T+P AC+T+P+Pembrolizumab

Sekil 4.5. Triple negatif meme kanserlerinde uygulanan neoadjuvan kemoterapi
protokolleri

31 triple negatif meme kanseri hastasinin 16’sina standart doz AC (%51,6),
15’ine (%48,4) dose dense AC uygulandi. pCR saptanan hastalarin 9’unun (%47,4)
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standart doz AC, 10’unun (%52,6) dose dense AC ile tedavi edildigi tespit edildi.
Yapilan analizlerde triple negatif meme kanserinde standart AC ile dose dense AC

arasinda pCR acisindan anlamli bir farklilik saptanamadi (p=0,552). (Tablo 4.23)

Tablo 4.23. TNBC’de standart doz AC ve dose dense AC’nin pCR ile olan iligkisi

pCR non-pCR p degeri
Standart doz AC (n=16) 9 (%47,4) 7 (%58,3) 0.552
Dose dense AC (n=15) 10 (%52,6) 5 (%41,7) ’

4.5. Neoadjuvan Tedavi Oncesindeki Radyolojik Gériintiilleme Bulgular ile

Patolojik Tam Yamt Korelasyon Analizi

NAK ile tedavi sonrasi, cerrahi operasyon dncesinde meme USG, meme MRG
ile degerlendirilmis olan 177 hasta analiz edildi. Radyolojik bulgulara gore 177
hastanin 26’sinda (%14,7) radyolojik tam yanit tespit edildi. Operasyon sonrasi
histopatolojik degerlendirmede ise hastalarin 72’sinde patolojik tam yanit oldugu
saptandi1. Bulgular tablo 21°de 6zetlenmistir. Yapilan analizlerde radyolojik tam yanit
ile patolojik tam yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi

(p=0,00). (Tablo 4.24 ve 4.25)

Tablo 4.24. Radyolojik ve patolojik tam yanit oranlari

pCR non — pCR

(n=72) (n=105)

Radyolojik tam yanit var (n=26) 19 (%73,6) 7 (%6,7)
Radyolojik tam yanit yok (n=151) 53 (%26,4) 98 (%93,3)

Tablo 4.25. NAK sonrasi radyolojik tam yanit ile patolojik tam yanit arasindaki iliski

Patolojik Tam Yanit
Pearson r 273%
Radyolojik Tam Yanit p degeri 0,00
n 177

*Korelasyon p<0.01 diizeyinde anlamlidir.
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4.6. Neoadjuvan Tedavi Sonrasinda Uygulanan Ameliyat Yontemlerinin

Degerlendirilmesi

NAK ile tedavi goéren 177 hastanin 35’ine (%19,8) MKC, 142’sine (%80,2)
MRM uygulandi. MRM uygulanan 142 hastanin, operasyon éncesi MR ve USG ile
yapilan goriintiilemeleri degerlendirildiginde radyolojik olarak 21 (%14,8) hastada
tam yanit goriildii. Operasyon sonrasi yapilan histopatolojik degerlendirmede

hastalarin 55’inde (%38,7) pCR elde edildi. (Sekil 4.6)

MKC uygulanan 35 hastanin operasyon oOncesindeki radyolojik
degerlendirmelerinde 5’inde (%14.3) tam yamit tespit edildi. MKC sonrasi
histopatolojik dogrulamada ise 16 hastada (%45.7)’sinde pCR saptandi. (Sekil 4.7)

Radyolojik Tam Yanit Patolojik Tam Yanit

Radyolojik
Tam Yanit

Yok
Wvar

pCRdurumu

WYok
Wvar

Sekil 4.6. MRM uygulanan hastalarda radyolojik ve patolojik tam yanit oranlari

Radyolojik Tam Yanit Patolojik Tam Yanit

Radyolojik CR

TamWVafm du':'u mu
Yok
Wvar

Yok
Wvar

Sekil 4.7. MK C uygulanan hastalarda radyolojik ve patolojik tam yanit oranlari
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4.7. Hastaliksi1z Sagkalim Analizleri

4.7.1. Tiim Gruptaki Hastaliksiz Sagkalim Analizleri

Neoadjuvan tedavi alan 177 hastanin hastaliksiz sagkalim seyirleri
incelendiginde ortalama HSK siiresi tiim grup i¢in 114,12 + 4,82 ay olarak hesaplandi.
En diisiik HSK 7,29 ay, en yiiksek HSK 146,82 ay olarak saptandu. 5. yildaki takiplerde
32 hastada metastaz izlenirken, kiimiilatif hastaliksiz sagkalim orani tim grup i¢in

%75,7 olarak hesaplandi. (Sekil 4.8)

Hastaliks1z sagkalima yonelik yapilan tek degiskenli analizde; pCR olmasi,
rezidii dokudaki tiimdr boyutunun ypT1-ypT2 olarak degerlendirilmesi ve NAK
sonrast lenf nodu tutulumunun olmamasi daha uzun HSK siireleri ile iliskili
bulunmustur. Cok degiskenli cox regresyon analizinde rezidii tliimoér boyutu ve lenf
nodu tutulumu birbirinden bagimsiz HSK’ya etki eden faktorler olarak degerlendirildi.

(Tablo 4.26).

Tum Gruptaki Hastaliksiz Sagkalim Analizi
Survival Function
10 -y Censored
%
s
0.8
2
=
wv
£
S 04
(]
0.2
0.0
.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 140.00
HSK - Takip siiresi (Ay)

Sekil 4.8. Neoadjuvan tedavi alan tiim gruptaki hastalarda HSK analizi
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Tablo 4.26. Tiim grupta HSK’ye etki eden faktorlerin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli
cox regresyon analizi

Parametreler Hastaliksiz Sagkalim
Tek Degiskenli Analiz Cok Degigkenli Analiz
Hazard | . . | Hazard | o
Ratio %95 GA | p degeri Ratio %95 GA | p degeri
Yas (<40 yas vs >40 yas) 1,38 10,627-3,03| 0424
pCR durumu (var vs yok) 0,372 | 0,16 — 0,81 0,014
Ameliyat Tipi
(MKC vs MRM) 1,89 | 0,73-4,87 | 0,188
Rezidi timdr boyutu (ypT1-ypT2 | 537 1319 1702| 0,000 | 6,00 |2,57-14,01| 0,000
vs ypT3-ypT4)
NAK sonrasi lenfnodu (-/+) 3,72 | 1,40-9,89 | 0,008 2,97 11,09-8,02| 0,032
Hormon reseptor 139 | 0,68-2.85 | 0359
(negatif vs pozitif)
HER2 durumu
(negatif vs pozitif) 0,57 1 0,29-1,12 | 0,104
TIL diizeyi (< %30 vs > %30) 0,023 [0,00—-12,94| 0,243
Ki-67 diizeyi (<%20 vs >%20) 0,524 | 0,16 -1,67 | 0,276

Tiim grupta NAK sonrasi elde edilen pCR durumu ile HSK siireleri arasindaki

iligki degerlendirildi. Ortalama HSK siiresi, pCR saptanmayanlarda 105,47 + 6,62 ay
(%95 GA 92,495 —118,456), pCR elde edilenlerde 125,68 + 6,22 ay (%95 GA 113,495
— 137,880) olarak hesapland:. Iki grup arasinda HSK agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edildi (p=0,01). 5. y1ldaki takiplerinde pCR saptanmayan grupta

kiimiilatif hastaliksiz sagkalim orami %69,4 ; pCR elde edilen grupta kiimiilatif

hastaliksiz sagkalim oran1 %90,6 olarak hesaplanmistir. (Sekil 4.9)

Cum Survival

p=.010

Tiim Gruptaki pCR Durumu ile HSK iliskisi

PCRdurumu
Yok
—Var
Yok-censored
—+—Var-censored

.00 20.00 40.00 60.00

80.00

100.00

HSK - Takip Siiresi (Ay)

120.00

140.00

Sekil 4.9. Tiim gruptaki pCR durumu ile HSK iliskisi
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NAK sonrasi rezidii tiimoér dokusu izlenen hastalarin tiimor boyutu ile HSK
arasindaki iliski degerlendirildi. Rezidii invaziv tiimor dokusu ypT1-ypT2 olarak
kabul edilen hastalarin ortalama HSK siiresi 116,96 £6,59 ay (%95 GA 104,039 —
129,882) bulunurken, ypT3-ypT4 olarak degerlendirilen hastalarin ortalama HSK
stiresi 34,34 +£5,85 ay (%95 GA 22,864 — 45,817) olarak hesaplandi. Neoadjuvan
tedavi sonrasindaki pCR elde edilemeyen hastalarda rezidii invaziv tiimoér boyutu ile
HSK agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=.000). 5. yildaki
takiplerde ypT1-ypT2 rezidii tiimdr dokusu olan kiimiilatif HSK oran1 %74,8; ypT3-
ypT4 grubunda ise kiimiilatif HSK oran1 %19,1 olarak hesaplanmstir. (Sekil 4.10)

Tiim Grupta NAK Sonrasi Rezidii Timér Boyutu ile HSK iliskisi
: ypTikili
L™ ypT1-ypT2

1 —ypT3-ypT4

" ypT1-ypT2-censored
el —t—ypT3-ypT4-censored

Cum Survival
—t

p=.000

.00 20.00 40.00 60:00 80.00 100.00 120.00 140.00

HSK Takip Siiresi (Ay)

Sekil 4.10. NAK sonrasi rezidii invaziv tiimor boyutu ile HSK iligkisi

NAK sonras1 pCR elde edilemeyen hastalarin lenf nodu tutulumuna gére HSK
analizi yapildiginda lenf nodu tutulumu olmayan grupta ortalama HSK siiresi 127,74
+8.05 ay (%95 GA 111,342 — 142,911) bulunurken, lenf nodu tutulumu olan gruptaki
ortalama HSK 86,31 +8,47 ay (%95 GA 69,701 — 102,923) olarak hesaplandi.
Neoadjuvan tedavi sonrasindaki lenf nodu tutulumu olup olmamasina gore HSK
acisindan anlamli bir farklilik tespit edildi (p=.005). 5. yillik izlemde lenf nodu
tutulumu olmayan gruptaki kiimiilatift HSK oran1 %88,8; lenf nodu tutulumu olan

gruptaki kiimiilatif HSK oran1 %55,7 olarak hesaplandi. (Sekil 4.11)
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Tiim Gruptaki NAK Sonrasi Lenf Nodu Tutulumu Saptanmasi ile HSK iliskisi
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Tl NO
—IN+
* - NO-censored
1 - + At ———H —+ N+-censored
0.8 40—;[+
T

5 Rl
2 98
2 H_t b+
=3
)
£
3 04
(9]

0.2

b p=.005

.00 20.00 40.00 60.00 80.00 10000 12000  140.00
HSK - Takip Siiresi (Ay)

Sekil 4.11. Tiim gupta NAK sonrasi lenf nodu durumu ile HSK iligkisi

4.7.2. Meme Kanseri Molekiiler Alt Tiplere Hastahksiz Sagkalim

Analizleri

Neoadjuvan tedavi alan HR(+)/HER2(-) 54 hastanin HSK analizi yapildiginda,
ortalama HSK siiresi 95,27 + 8,81 ay (%95 GA 77,98 — 112,557) olarak hesaplandi.
En diisiik HSK 9,65 ay, en uzun HSK 137,85 ay olarak saptandi. 5 yillik takiplerinde
14 hastada metastaz saptanirken, kiimiilatif sagkalim orani %63,6 olarak bulundu.

(Sekil 4.12)

HR (+)/HER2(-) Meme Kanserinde HSK Analizi

Survival Function
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Cum Survival
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Sekil 4.12. HR(+)/HER2(-) meme kanseri tedavi grubunda HSK analizi
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Neoadjuvan tedavi alan 92 HER2(+) hastanin HSK analizi yapildiginda,
ortalama HSK siiresi 109,914 + 5,16 ay (%95 GA 99,79 — 130,037) olarak hesaplandi.
En diisiik HSK 7,26 ay, en uzun HSK 132,00 ay olarak saptandi. 5 yillik takiplerinde
14 hastada metastaz saptanirken, kiimiilatif sagkalim orani %80,6 olarak bulundu.

(Sekil 4.13)

HER2 (+) Meme Kanserinde HSK Analizi

Survival Function
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Sekil 4.13. HER2 (+) meme kanseri tedavi grubunda HSK analizi

Triple negatif meme kanseri tedavi grubundaki 31 hastanin HSK analizi
yapildiginda, ortalama HSK siiresi 120,484 + 10,44 ay (%95 GA 100,007 — 140,961)
olarak hesaplandi. En diisiik HSK 7,29 ay, en uzun HSK 146,82 ay olarak saptand1. 5
yillik takiplerinde 4 hastada metastaz saptanirken, kiimiilatif sagkalim orani %83,6

olarak bulundu. (Sekil 4.14)
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Sekil 4.14. Triple negatif meme kanseri tedavi grubunda HSK analizi
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HR(+)/HE2(-), HER2 (+) ve TNBC’de gruplar ig¢indeki pCR durumu ile HSK

arasindaki iliski degerlendirildi. Alt tip analizlerinde pCR ile HSK arasinda anlaml

iliski saglanamadi, sirasi ile p degerleri .413, .113 ve.215 olarak hesaplandi. (Sekil

4.15)
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Sekil 4.15. Molekiiler alt tiplerde pCR durumu ile HSK analizi
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Tim molekiiler alt tiplerde rezidii tiimoér boyutunun biiyiikligi ile HSK
arasindaki iliski incelendi. Ug alt tipte de rezidii tiimor boyutunun kiiciik olmas1 daha

uzun HSK siireleri ile iliskilendirildi. Bulgular sekil 4.16°da gdsterilmistir.

HR(+)/HER2(-) Meme Kanserlerinde Rezidii Tiimor Boyutu ile HSK llskisi HER2 (+) Meme Kanserlerinde Rezidii Tiimér Boyutu ile HSK iliskisi
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Triple Negatif Meme Kanserlerinde Rezidii Tiimor Boyutu ile HSK iliskisi
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Sekil 4.16. Molekiiler alt tiplerde rezidii timdor boyutu ile HSK analizi

Tiim molekiiler alt tiplerde NAK sonrasi ile lenf nodu tutulumu
degerlendirildiginde lenf nodu tutulumu ile HSK arasinda alt tip analizlerinde anlamli

iligski saptanamadi. Bulgular sekil 4.17°de gosterilmistir.
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Sekil 4.17. Molekiiler alt tiplerde NAK sonrasi lenf nodu tutulumu ile HSK analizi
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5. TARTISMA

Meme kanseri tedavisinde neoadjuvan tedavi yaklagimi ile tiimdr boyutunda
kiigiilme, lenf nodu tutulumunda gerileme, meme koruyucu cerrahi oranlarinda artis,
tedavi yanitlarina gore hasta i¢in optimal tedavinin daha erken zamanda belirlenme
imkan1 saglanabilmektedir (124, 125). Neoadjuvan tedavi sonrasi, patolojik tam
yanitin saglanmasinin ise hastalik seyri, sagkalim tahmini agisindan prognostik bir
belirte¢ oldugu daha onceki calismalarda da saptanmistir (157, 158, 159, 160). Bu
nedenle patolojik tam yanit oranlarini arttirabilecek neoadjuvan tedavi yontemleri
gelisim gostermekte ve patolojik tam yanit ile iliski faktdrler g¢aligmalarda

tanimlanmaktadir (161).

Calismamizda farkli molekiiller meme kanseri subtiplerinin yer aldigi
neoadjuvan tedavi gruplarinda, hastalara uygulanan neoadjuvan tedavi rejimleri,
tedavi dozlari, neoadjuvan tedaviye yanit oranlari, patolojik tam yanit1 predikte edecek
faktorler ve hastaliksiz sagkalim siireleri ile, hastaliksiz sagkalimi etkileyebilecek
etmenler incelenmistir. Arastirmamiza neoadjuvan tedavi uygulanmis olan ve tam
aninda metastaz saptanmayan 177 hasta dahil edilmistir. Calismadaki analizler tiim
gruplarda ve molekiiler alt tiplere gore yapilmistir. Caligmaya alinan hastalar, 54 hasta
(%30,5) HR(+)/HER2(-), 92 hasta (9%52,0) HER2(+), 31 hasta (%17.,5) triple negatif

meme kanseri olarak ii¢ gruba ayrilmistir .

Calismamizda tiim gruptaki neoadjuvan tedavi sonrasi pCR oran1 %40,7 olarak
saptanmistir. Yao ve arkadaglar tarafindan Kore’de yapilan 2023 yilinda yayinlanan
calismada neoadjuvan tedavi sonrasindaki pCR orami %21,68 olarak belirtilmistir
(162). Literatiir incelendiginde heterojen gruplarin yer aldigi kohortlardaki pCR
oranlarinin farklilik gdsterdigi goriilmektedir. Gruplar icerisindeki HR(+)/HER2 (-),
HER2(+) ve triple negatif meme kanseri gruplarinin farkli oranlarda yer almasi
nedeniyle pCR oranlarinda bu sekilde farklilik olabildigi diistiniilmektedir. Bizim
calismamizda tiim kohorttaki pCR oranlari, literatiir verilerine gdére daha yiiksek
bulunmustur. Bu durumun grubumuzda HER2 (+) ve triple negatif meme kanseri

hastalarinin daha fazla sayida yer almasi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.
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Calismamizda pCR iligkili faktorler tiim kohortta degerlendirildiginde timoriin
ait oldugu molekiiler alt tip, hormon reseptoriiniin durumu, ki-67 diizeyi ve TIL
diizeyleri pCR ile iligkili bulunmustur. Vaka serimizde, tiim kohortta ve HER2 (+)
meme kanseri alt tipinde yapilan degerlendirmelerde ER ve PR negatifligi ile daha
yiksek pCR oranlar1 elde edilmis olup, calisma bulgularimiz literatiirii
desteklemektedir. Kuruzomi ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada HER2 (+) meme
kanserlerindeki hormon reseptoér durumunun pCR’a etkisi incelendiginde ER negatif
ve PR negatiflifinde pCR oranlarinin daha fazla oldugunu belirtilmistir (163).
Minckwitz ve arkadaglar1 tarafindan 2011 yilinda yayimnlanan 3332 hastalanin
degerlendirildigi bir calismada da hormon reseptorii negatifligi ile pCR oranlar

arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (164).

Diisiik ki-67 diizeyi, daha uzun sagkalim siiresi ile iliskilendirilmektedir (165).
Calismamizda tiim kohortta, HER2(+) alt gruplarinda ki-67 diizeyinin %20 ve
tizerinde olmasi ile pCR oranlarn istatistiksel anlamli bir iligki tespit edilmistir (tim
kohort i¢in p:0,008). Jain ve arkadaslarimin Hindistan’da 2019 yilinda yaptig1 bir
calismada ki-67 diizeyi %35’in lizerinde olanlarda istatistiksel olarak da anlamli olarak
daha fazla pCR orani gorildiigii belirtilmistir (166). Kuruzomi ve arkadaglarinin
yaptig1t HER2(+) meme kanseri tanili1 129 hasta ile yaptig1 ¢calismada ki-67 > %30 olan
grupta pCR oranlariin daha fazla oldugunu belirtmistir (163).

Tiimdr infiltre edici lenfositler, triple negatif ve HER2(+) meme kanserlerinde
neoadjuvan tedaviye yaniti predikte eden bir belirtegtir (167). Calismamizda TIL ile
pCR arasindaki iligki degerlendirildiginde, tiim kohorttaki ve triple negatif meme
kanseri alt grubunda TIL > %30 olan hastalarda daha yiiksek pCR orani elde edilmistir
(tiim grup p:0,011). Denkert MD ve arkadaslari tarafindan 2018 yilinda yayinlanan bir
meta-analizde tiim meme kanseri alt tiplerinde artmig TIL orani ile pCR arasinda
pozitif bir iligki oldugu belirtilmistir. Yine bu ¢alisma sonucunda TIL’in TNBC ve
HER2(+) meme kanserlerinde daha uzun sagkalim iizerine etkili oldugu ancak,

HR(+)/HER2(-) kanserlerde sagkalimla iligkisi olmadig1 saptanmistir (167).

HR (+)/HER2(-) meme kanserinin neoadjuvan kemoterapi sonrast pCR orani

yaklasik %5-10 arasinda degismekle birlikte NAK’a diger molekiiler alt tiplere gore
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daha az yanit verdigi bilinmektedir (168). Bu nedenle HR(+)/HER2(-) meme kanseri
tedavi grubunda neoadjuvan tedavi yanitini arttirabilecek faktorlerin tanimlanmasi ve
yeni neoadjuvan tedavi stratejilerin gelistirilmesi i¢in caligmalar yapilmaktadir.
Calismamizdaki HR(+)/HER2(-) tedavi grubunda pCR oram1 %9,3 olarak
bulunmustur. Japonya’da Matsunuma ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢ok merkezli
bir calismada luminal B tip meme kanserlerinde neoadjuvan kemoterapi ile
neoadjuvan kemo-endokrin tedavi sonrasi pCR oranlar1 arasinda anlamli bir fark
bulunamamus, sirasi ile pCR oranlar1 %9,7 ve %3,0 hesaplanmis (169). 2015 yilinda
Kim ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada HR(+) olan meme kanseri
hastalarinda neoadjuvan kemoterapi verilen grupta pCR oranmi %4,6 bulunurken,
neoadjuvan kemoterapi ile birlikte GnRH agonisti verilen gruptaki pCR oran1 %6,5
olarak saptanmus, iki tedavi grubu arasinda pCR agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir fark elde edilemedigi belirtilmistir (170).

CDK 4/6 inhibitorleri ve endokrin tedavi HR(+)/HER2(-) meme kanserinde pre
ve post menopozal donemdeki hastalar i¢in kabul edilen tedavi seklidir (171). CDK4/6
inhibitdrlerinin neoadjuvan tedavide kullanimi ile ilgili literatiirde sinirhi sayida
calisma mevcuttur. CORALLEEN c¢alismasinda post-menopozal dénemdeki evre I -
IITA olan HR(+)/HER2 neoadjuvan ribosiklib ve letrozol, standart AC + T NAK ile
karsilagtirildiginda, CDK4/6 tedavisinin molekiiler diizeyde tiimér derecesinin
azalmasina katki sagladigini belirtmistir (172). NeoPAL ¢alismasinda ise yiiksek riskli
luminal tip kanserlerde NAK ile neoadjuvan endokrin tedavi ve palbosiklibin etkisi
degerlendirilmis ve yalniz kemoterapi alan gruptaki pCR oran1 %5,9 iken, palbosiklib
ve letrozol alan gruptaki pCR oran1 %3,8 saptanmistir(173). Villacampa ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir meta-analizde PD-L1 pozitifligi olan HR(+)/HER2(-) meme
kanseri hastalarinda neoadjuvan immiin kontrol noktasi inhibitor verilmesinin pCR

oranlarinda artisa neden oldugu belirtilmistir (174).

Calisma grubumuzda HER2 (+) hastalardaki NAK sonras1 pCR oranm1 %52,2
saptanmis ve kemoterapi rejimine ek olarak ikili anti-HER2 blokaj1 uygulanan grupta,
kemoterapi rejime ek tekli anti HER2 tedavi alana gruba gore pCR oranlart yaklagik
2,4 kat daha fazla bulunmustur. Dual anti-HER?2 blokaji1 ile daha yiiksek oranda pCR

elde edilmesi, literatiirdeki daha onceki ¢aligmalarda bildirilen veriler ile uyumlu
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bulunmustur. 2012 yilinda HER2 (+) meme kanseri hastalar1 ile yapilan NeoSphere
calismasinda ikili HER2 blokaj1 ve dosetaksel ile pCR oran1 %45,8 saptanmis ve bu
oranin tekli HER2 blokajina gore anlamli sekilde farklilik gosterdigi belirtilmistir
(132). Bu calisma ve sonrasindaki ¢calismalarda da benzer sonuclarin elde edilmesi ile
HER2 (+) meme kanserlerinde neoadjuvan ikili HER2 blokaj1 kullanimi onaylanmis

bir tedavi rejimi olarak kabul edilmistir.

Calismamizda triple negatif meme kanseri grubunda 31 hasta yer almaktadir.
31 hastaya neoadjuvan kemoterapi uygulanmis olup, elde edilen pCR oran1 %58,0
olarak saptanmistir. 2020 yilinda Schmid ve ark tarafindan evre II ve III triple negatif
meme kanseri hastalarinda neoadjuvan paklitaksel — karboplatin ve neoadjuvan
paklitaksel - karboplatin — pembrolizumab alan hastalar degerlendirildiginde, yalniz
kemoterapi alan grupta pCR oran1 %51,2 saptanirken neodjuvan kemo-immiinoterapi
alan gruptaki pCR oran1 %64,2 olarak belirtilmigtir (175). IMpassion031 ¢aligsmasinda
ise neoadjuvan kemoterapi ile neoadjuvan kemoterapiye ek atezolizumab tedavileri
karsilagtirilmis, sonuglarinda yalniz kemoterapi alan gruptaki pCR oram1 %41 iken
neoadjuvan kemo-immunoterapi alan gruptaki pCR oraninin ise %58 oldugu
belirtilmis (176). Calismamizdaki pCR orani literatiirde bildirilen yalniz kemoterapi
ile tedavi edilen triple negatif meme kanseri hasta grubundaki pCR oranlari ile benzer
saptanmigtir. Calisma grubumuzda yalmizca 5 hasta standart kemoterapiye ek
pembrolizumab tedavisi almis olup, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle immiinoterapi

ile pCR iligkisi analiz edilememistir.

Calisma grubumuzdaki heterojen hasta grubunda neoadjuvan dose — dense AC
ile standart doz AC’nin etkisi degerlendirildiginde, dose —dense AC ile pCR elde etme
olasiligmin yaklagik 2,3 kat arttigi saptanmigtir. Alt grup analizleri yapildiginda
HER2(+) meme kanseri hastalarinda da dose — dense AC ile pCR elde etme oraninin
yaklagik 3 arttig1 tespit edilmistir. Triple negatif meme kanserinde ise AC dozu ile
pCR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir, ancak sayisal
olarak dose — dense AC alan grupta pCR oraninin daha fazla oldugu saptanmustir.
Bonodio ve arkadaslar1 tarafindan 2024 yilinda yayimlanan triple negatif meme
kanseri hastalarinda neoadjuvan dose dense AC ile standart doz AC etkisi

degerlendirildiginde dose dense AC alan grupta %65,4, standart AC uygulanan grupta
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ise pCR oran1 %58,7 oldugu belirtilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanamamustir (177). White ve arkadaslar tarafindan 2024 yilinda yapilan erken
evre triple negatif meme kanserlerinde immiinoterapi ile birlikte standart ve dose-
dense AC’nin pCR’a etkisinin incelendigi bir ¢calismada dose-dense AC alan grupta
pCR oran1 %81,8 iken, standart AC alan gruptaki pCR oran1 %64,3 olarak belirtilmistir
(178). Calisma bulgularimiz ve literatiirdeki veriler ile dose dense AC’nin pCR
oranlarini arttirict yonde etkisi oldugu diisiiniilmektedir ancak AC dozu arttirildikca
ortaya cikabilecek yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Dose dense AC’nin
yalniz triple negatif meme kanserinde degil, tiim molekiiler alt tiplerde etkinliginin ve

giivenlik profilinin incelendigi daha genis ¢capl caligmalar gerekmektedir.

Calismamizda neoadjuvan tedavi alan hastalarda patolojik tam yanit ile
hastaliksiz sagkalim siireleri arasindaki iligki degerlendirilmis ve pCR’1n hastaliksiz
sagkalim siiresi iizerine olumlu ve anlamli bir etkisi oldugu saptanmistir. Swain ve
arkadaglar1 tarafindan 1763 erken evre HER2 (+) meme kanseri hastasinda pCR ile
HSK iligkisi incelendiginde, pCR olanlarda niiks, metastaz veya O6liim riskinde
rezidiiel timoér dokusu bulunanlara gore %65 azalma oldugu belirtilmis (179).
KEYNOTE 522 calismasi sagkalim analizlerinde de patolojik tam yanit ile daha uzun
HSK siireleri iliskilendirilmistir (180).

HSK analizlerimizde, NAK sonras1 pCR saptanmayan hastalarda rezidiiel
tiimdr boyutu arttik¢a, daha kisa HSK siiresi bulunmustur. NAK sonrasi lenf nodu
tutulumu olmasi da, lenf nodu tutulumu olmayanlara goére HSK siiresini anlamli olarak
azaltmistir (p=.000). 2022 yilinda yayinlanan neoadjuvan tedavi sonrasi rezidiiel
tiimor yiikiiniin sagkalim ile iligskisinin degerlendirildigi 5161 hasta ile yapilan bir
analizde rezidiiel tiimdr yiikiinlin miktar1 arttik¢a tiim meme kanseri alt tiplerinde HSK
stirelerinin kisaldig1 belirtilmistir. Yine ayn1 ¢alismada HSK ile kanser alt tipi arasinda
anlaml bir iliski kurulamadigi belirtilmistir (181). Hamy ve arkadaslarinin 2020
yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada ise, TNBC ve HER2(+) kanserlerde rezidiiel kanser
yiikii ile HSK siiresi arasinda iliski saptanirken, HR(+)/HER2(-) kanserlerde anlaml1
bir iligki saptanamadig1 belirtilmistir (182).
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Calismamizin kisithiliklar1 arasinda retrospektif olmasi, hasta sayisinin az
olmasi, tiim kohorttaki hastalarin alt tiplere gore sayisal agidan dengeli dagilmamis
olmasi, takip siiresinin kisa olmasi, NAK protokollerinde ¢esitlilik olmasi, ki-67 ve

TIL degerlerine her hasta i¢in ulagilamamis, olmasi yer almaktadir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1- Heterojen bir meme kanseri hasta grubunda neoadjuvan tedavi sonrasi pCR’1
predikte edebilecek faktorler degerlendirildiginde, molekiiler alt tip, ki-67 diizeyi, TIL
diizeyi, hormon reseptorii durumu ile pCR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

elde edilmistir.

2- ki-67 diizeyi alt gruplarda degerlendirildiginde, TNBC ve HER2(+) meme

kanserlerinde ki-67> %20 olmasi ile daha fazla pCR orani elde edilmistir.

3- sTIL > %30 olan triple negatif meme kanseri hastalarinda pCR oranlarinin
arttigi goriildii. Ancak bu iliski HER2(+) meme kanserinde saptanamamistir. Bu
durum sTIL verisine ulagilabilen hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Ayn1 zamanda literatiir degerlendirildiginde sTIL’in pCR prediktif edici degerleri
acisindan ¢aligmalarda farkl esik degerlerin baz alindig1 gortilmiistiir. Molekiiler alt
tiplere gore pCR oranini predikte edecek sTIL diizeylerinin standardizasyonunun

saglanabilmesi icin ileri arastirmalar gerekmektedir.

4- HER2 (+) meme kanseri tedavi grubunda hormon negatifligi ve dual anti

HER-2 tedavi ile daha yiiksek pCR oranlar1 saptanmustir.

5-  Uygulanan kemoterapi rejimleri ile pCR arasindaki iliski
degerlendirildiginde tiim kohortta ve HER2(+) meme kanseri tedavi grubunda dose
dense AC ile pCR oranlari istatistiksel olarak artig gostermistir. Triple negatif meme
kanserinde ise dose dense AC ile pCR arasinda istatistiksel iligki elde edilememistir,
ancak sayisal olarak dose dense AC alan grupta daha fazla pCR oldugu tespit
edilmistir. Literatiir degerlendirildiginde, dose dense AC ile pCR iliskisinin
degerlendirildigi calismalarda anlamli degerlere ulagilamadig1 goriilmiistiir. Ozellikle
TNBC hasta grubu ile yapilan ¢aligmalarda neoadjuvan pembrolizumab tedavisi ile
genellikle standart doz AC uygulaniyor olmasi, dose dense AC’nin etkisini golgeliyor
olabilir. Dose dense AC ile pCR iliskisinin tiim molekiiler alt tiplerde

degerlendirilmesi i¢in ileri ¢calismalar gerekmektedir.
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6- Hastaliksiz sagkalim analizleri degerlendirilmistir. pCR durumu, rezidiiel
tiimor biliytikliigli, NAK sonrasi lenf nodu durumu ile hastaliksiz sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski elde edilmistir.
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8. EKLER
EK-1: Veri Toplama Formu

Hasta kodu

Tan1 anindaki yast

Menopozal durum

Ailede meme veya over kanseri dykiisii

Herediter paneldeki pozitiflik durumu

Ek hastaliklar

Tiimor lokalizasyonu

Biyopsi tarihi

Biyopsi tiirii

Biyopsi raporunda belirtilen ER ytlizdesi

Biyopsi raporunda belirtilen PR yiizdesi

Biyopsi raporunda belirtilen HER2 oran

Biyopsi raporunda belirtilen Ki67 yiizdesi

Biyopsi raporunda belirtilen sTIL orani

Biyopsi raporunda belirtilen meme kanseri tipi

Biyopsi raporunda belirtilen grade

Meme kanseri intrinsik tipi

Tan1 anindaki TNM evrelemesi

Tan1 anindaki meme kanseri invaziv durumu

Neoadjuvan kemoterapi protokolii

Neoadjuvan kemoterapi baslangi¢ ve bitis tarihleri

Neoadjuvan kemoterapi siiresi ve uygulanan kiir sayisi

Neoadjuvan kemoterapi tamamlanma durumu

Neoadjuvan kemoterapinin etkin doz ve siire ile verilebilme durumu
Neoadjuvan kemoterapi verildigi sirada kemoterapi protokoliinde degisiklik veya
protokolde aksaklik olduysa bu durumlara yol agan nedenler
Neoadjuvan kemoterapi sonrast, cerrahi operasyon dncesindeki son goriintiileme
tarihi, tlirii ve goriintiileme raporunda belirtilen tedavi yanit1 bulgulari
Meme ameliyati tarihi, tipi ve yeri

Aksiller lenf nodu durumu

Ameliyat sonrasindaki patoloji raporundaki kanser tipi

Ameliyat sonrasindaki patoloji raporundaki lenf nodu durumu
Ameliyat sonrasindaki patoloji raporundaki invaziv timor sayisi
Ameliyat sonrasindaki patoloji raporundaki kanserin biyolojik subtipi
Ameliyat sonrasindaki patoloji raporunda belirtilen grade

Ameliyat sonrasindaki patoloji raporunda belirtilen ER yiizdesi
Ameliyat sonrasindaki patoloji raporunda belirtilen PR yiizdesi
Ameliyat sonrasindaki patoloji raporunda belirtilen HER2 orani
Ameliyat sonrasindaki patoloji raporunda belirtilen Ki67 yiizdesi
Ameliyat sonrasindaki patoloji raporunda belirtilen sTIL orani
Ameliyat sonrasindaki patoloji raporunda belirtilen tiimoriin tedaviye cevabi
Ameliyat sonrasindaki patoloji raporunda belirtilen aksiller lenf nodunun tedaviye
cevabi
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Ameliyat sonrasindaki patoloji raporunda belirtilen rezidual tiimor durumunun
degerlendirilmesi

Ameliyat sonrasindaki patoloji raporuna gore ypT, ypN, M evrelemesi
Ameliyat sonrasindaki patoloji raporunda belirtilen invaziv komponentin son boyutu
Adjuvan kemoterapi protokolii

Adjuvan radyoterapi durumu

Hastalarin takiplerindeki rekiirrens tarihi ve yeri

Takiplerdeki yeni ve uzak metastazlarin yeri

Poliklinik takiplerine gore hastalarin giincel durumu

Son kontrol tarihleri

Exitus tarihi
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