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LOKAL iLERI MEME KANSERINDE NEOADJUVAN SISTEMIK
TEDAVIYE YANITI PREDIKTE EDEN FAKTORLER

OZET

AMAC: Calismamizin amaci; neoadjuvan tedaviye yanitt Ongoren klinik,
laboratuvar ve histopatolojik parametreleri belirlemek ve patolojik yanit oranlarinin

hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleriyle iligkisinin aragtirilmasidir.

HASTALAR VE YONTEM: Caligmaya 2015-2023 yillar1 arasinda Antalya Egitim
Arastirma Hastanesi Tibbi onkoloji kliniginde neoadjuvan sistemik tedavi goren
lokal ileri evre 200 meme kanserli hasta alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
tedavi Oncesi laboratuvar parametreleri (CEA, CA15-3, NLR, PIV), biyopsi
materyallerindeki tiimor histolojik grade, ki 67 indeksi, ER, PR, cerbb2 (gereken
hastalarda FISH ile Her2/neu analizi), klinik ve patolojik evre incelendi. Post-
operatif tiimoriin yanit derecelendirmesi Miller-payne Regresyon (MP) Sistemine (1-
5 arasinda: hi¢ regresyon yok-tedaviye tam yanit) gore gruplandirildi. Ayrica in-situ
karsinomdan bagimsiz memede ve aksiller lenf nodunda invaziv tiimdr olmamasi
yani ypTONO evresi patolojik tam yanit (pCR) olarak tanimlandi. Hastalarin
neoadjuvan/adjuvan doénemde aldiklar1 tedavi rejimleri kaydedildi. Patolojik yanit
durumuna gore sayisal degiskenler non-parametrik testlerle kiyaslandi. Patolojik
yanit derecelendirmesi arasindaki frekans farkliliklart Ki-kare testi ile arastirildi.
Patolojik yanitlar1 predikte eden faktorleri ortaya koymak igin ¢ok degiskenli

regresyon analizleri yapildi. Kaplan-Meier yontemi ile sagkalim analizleri yapildi.

BULGULAR: Median yas 52+11.4 (27-84) yildi. Hastalarin median takip siiresi
29.2 (aralik 5.95-88.5) aydi. Hastalar ER, PR, her2, ki67 durumlarina gore
smiflandirildi: Luminal A (ER pozitif, ki67skoru <%15, her2 negatif) 36 (%18),
luminal B her2 negatif 71(%35.5), luminal B her2 pozitif 42(%21), her2 pozitif HR
negatif 12 (%24) ve tg¢li negatif 27(%13.5) hasta mevcuttu. Hastalarin neoadjuvan
antrasiklin ve taksan alma oranlarn1 %97.5°ti. Yiizde 13.5 oraninda hastada

neoadjuvan tedavi platin i¢eriyordu. Her2 blokaji uygulanan hasta sayis1 68 (%34)



olup 26 (%13) hasta sadece trastuzumab almis, 42 (%21) hastaya dual her2 blokaji
(trastuzumab-+pertuzumab) uygulanmisti. Patolojik tiimor yanitlarina gore hastalar 3
gruba ayrildi: Grup 1 (n=49): patolojik yanit yok ya da az (yani MP regresyon skoru
1 ya da 2), Grup 2 (n=48): patolojik olarak kismi yanit alinan hastalar (yani MP
regresyon skoru 3), Grup 3 (n=103): patolojik olarak tam ve tama yakin yanit olan
hastalar (yani MP regresyon skoru 4 ya da 5). Buna gore hastalarin %51.5’inde
neoadjuvan sistemik tedaviye tam ve tama yakin patolojik yanit elde edilmisti. Grup
1’de CA 15-3 daha yiiksek ve klinik evre 3 daha fazlaydi. Grup 3 en iyi prognoza
sahipti. Patolojik tam yanita ulasamayan hastalarda niiks/progresyon riski artmis olup
cok degiskenli analizlerde hastalarin pCR olasiligini artiran bagimsiz prediktif
faktorler: ki67 %25 istiinde olmasi, grade 3, dual her2 blokaji ve PNI yoklugu idi.
Grade3, yiiksek ki67 ve pCR’a ulagamamak niiks riskini artiran bagimsiz prediktif
faktorler idi. Patolojik tam yanita ulasamamak niiks riskini 10, 6lim riskini de 4.8

kat artirryordu.

SONUC: Lokal ileri meme kanserlerinde neoadjuvan sistemik tedavi ile pCR’ye
ulasilmast sagkalimi olumlu yonde etkilemekte, HR- ve Her2+ ya da iiglii negatif
hastalar gruplarma %66°’ya varan pCR elde edildi. Hiicre proliferasyon indeksi olan
Ki-67’si yiiksek, Grade 3 hastalarda neoadjuvan tedaviye yiiksek pCR orani elde
edilmisti. Tiim hasta alt gruplarinda pCR olumlu bir prognostik faktor olup 6zellikle
her2 blokaj1 alan pCR‘ye ulasan Her2+ hastalarda EFS katkist anlamliydi.

Calismamizin sonuglar1 meta-analiz ve giincel literatiir ile uyumluydu.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, anti-Her2 tedavi,

patolojik tam yanit, sagkalim.



PREDICTIVE MARKERS OF RESPONSE TO NEOADJUVANT SYSTEMIC

TREATMENT IN LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER

ABSTRACT
AIM: The aim of our study; to determine the clinical, laboratory, and
histopathological parameters that predict response to neoadjuvan therapy and to
determine the relationship between pathological response rates and clinical and

pathological characteristics of patients.

PATIENTS AND METHOD: A total of 200 locally advanced breast cancer patients
who received neoadjuvant systemic treatment in Antalya Training and Research
Hospital Medical Oncology Clinic between 2015 and 2023 were included in the
study. Demographic characteristics of patients, pre-treatment laboratory parameters
(CEA, CA 15-3, NLR, PIV), tumor histological grade in biopsy materials, ki 67
index, ER, PR, cerbb2 (Her2/neu analysis with FISH in patients when required),
clinical and pathological features were recorded. Post-operative tumor response
rating was grouped according to the Miller-Payne (MP) Regression System (range 1
to 5: no regression-complete response to treatment). In addition, irrespective of in-
situ cancer, the absence of invasive tumor in the breast and axillary lymph node
independent of in-situ carcinoma, (ypTONO) was defined as pathological complete
response (pCR). According to the pathological response status, numerical variables
were compared with non-parametric tests. Frequency differences between
pathological response grading were investigated by Chi-square test. Multivariate
regression analyzes were performed to reveal the factors predicting pathological

responses. Survival analyzes were performed using the Kaplan-Meier method.

RESULTS: Median age was 52+11.4 (27-84) years. The median follow-up period of
the patients was 29.2 (range 5.95-88.5) months. Patients were classified according to
ER, PR, her2, ki67 status: Luminal A (ER positive, ki67score <15%, Her2 negative)
36 (18%), luminal B-her2 negative 71 (35.5%), luminal B-her2 positive 42 (21%) ),



12 (24%) her2 positive HR negative and 27 (13.5%) triple negative patients were
present. The rates of patients receiving neoadjuvant antracycline and taxane were
97.5%. Neoadjuvant platinum usage was 13.5% of patients. A total og 68 (34%) pts
were used anti-her2 treatment, 26(13%) of pts were used trastuzumab, and 42 (21%)
patients were treated with dual her2 blockade (trastuzumab + pertuzumab). Patients
were divided into 3 groups according to their pathological tumor responses: Group 1
(n=49): no or less pathological response (ie MP regression score 1 or 2), Group 2
(n=48): patients with partial pathological response ( ie MP regression score 3), Group
3 (n=103): patients with pathologically complete and near-complete response (ie MP
regression score 4 or 5). Accordingly, a complete and almost complete pathological
response to neoadjuvant systemic therapy was achieved in 51.5% of the patients. Ca
15-3 levels were higher and clinical stage 3 was more frequent in group 1. Group 3
had the best prognosis. The risk of recurrence/progression was increased in patients
who could not reach pCR, and independent predictive factors that increased the pCR
probability of patients in multivariate analyzes were: ki67 above 25%, grade 3, dual
her2 blockade, and absence of PNI. Grade 3, high ki67, and non-ypTONO
pathological stage were independent predictive factors for recurrence. Relative risk
was 10 for death and 4.8 for recurrence in the pts with non-pCR.

CONCLUSION: Achieving pCR with neoadjuvant systemic therapy in locally
advanced breast cancers positively affects survival, up to 66% of pCR was obtained
in HR-/ Her2+ or triple negative patient groups. A high pCR rate was achieved with
neoadjuvant therapy in Grade 3 patients with high ki67. pCR is a favorable
prognostic factor in all study population, EFS advantage was most prominent in the
Her2+ patients who received her2 blockade and achieved pCR. Our results were

similar to metaanalyses and previous studies.

Key words: Breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, anti-Her2 treatment,

pathologic complete response, survival.
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1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik teshis edilen kanser
olmaya devam eden heterojen bir hastaliktir. Meme kanseri, klinik 6zellikleri, timor
belirteclerinin ekspresyonu ve histolojik tipi dahil olmak {iizere cesitli sekillerde
kategorize edilebilir. invaziv meme kanserinin en yaygimn iki histolojik tiirii, sirasiyla
ABD'deki tim vakalarin yaklasik %75'ini ve %15'ini olusturan duktal ve lobiiler

karsinomlardir(1).

2020 yilinda diinya capinda tahmini 19,3 milyon yeni kanser vakasi (18,1
milyon melanom dis1 cilt kanseri hari¢) ve yaklasik 10,0 milyon kanser 6liimii (9,9
milyon melanom dis1 cilt kanseri hari¢) meydana gelmistir. Kadin meme kanseri,
tahminen 2,3 milyon yeni vaka (%11.7) ile en sik teshis edilen kanser olarak akciger
kanserini geride birakmistir. Kadinlar arasinda meme kanseri, 4 kanser vakasindan
1'ini ve 6 kanser dliimiinden 1'ini olusturmaktadir ve iilkelerin biiyiik ¢ogunlugunda
(185 {iilkenin 159'u) insidans agisindan ilk sirada yer almaktadir(2). 20 ile 59 yas

arasindaki kadinlarda kansere bagli 6liimlerde meme kanseri birinci siradadir(3).

Meme kanseri tedavisi multi-displiner bir yaklagim gerektirir. Lokal tedaviler
cerrahi ve rayoterapi, sistemik tedavileri ise kemoterapi, biyolojik ajanlar, hedefe
yonelik tedaviler ve endokrin tedaviler olusturur. Ozellikle sistemik tedavi, viicutta
yayillma potansiyeli olan mikro metastazlarin kontroliine dayali olarak hastaliksiz
sagkalimi (DFS) iyilestirmek i¢in ¢ok 6nemlidir. Optimal tedavi rejimini se¢gmek i¢in

yanitlart tahmin etmek ve tiimorlerin ilaglara duyarliligini belirlemek gereklidir(4).

Sistemik tedavi olarak verilen ilaglar hormon tedavisi, kemoterapi ve
molekiiler hedef tedavisi olarak siniflandirilir. Sistemik tedavi zamanlama olarak
operasyon oncesi verilecekse neoadjuvan, operasyon sonrasi verilecekse adjuvant
terapi olarak adlandirilir(5). Neoadjuvan sistemik kemoterapi, klinik ve histolojik
inceleme ve goriintiilemeye dayali olarak adjuvan kemoterapiye ihtiya¢c duyacak

meme kanseri hastalari i¢in bir segenektir(6).

Opere edilebilir meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavinin kullanimu,
daha yiiksek meme koruyucu cerrahi oranlari ve sistemik tedaviye erken in-vivo

yanit1 dlgme olasilig1 gibi avantajlar1 nedeniyle su anda artmaktadir. Tedavi basarisi



ve iyilestirilmis genel sagkalim i¢in en dnemli parametre patolojik tam yanitin (pCR)
elde edilmesidir, ancak liiminal A benzeri tiimorleri olan hastalarda pCR'nin rolii
daha az bilgilendirici olabilir(7). Uglii negatif ve Her2 pozitif hastalikta ise patolojik

tam yanit iyi bir sagkalim belirleyicisidir.

Neoadjuvan tedavi alan lokal ileri evre meme Kkanserli hastalarda
klinikopatolojik veriler neoadjuvan tedavi basarisini predikte edebilir, neoadjuvan
tedaviden en ¢ok fayda gorecek alt grupta uygun neoadjuvan tedavi ile patolojik tam
yanit (pCR) oranlar arttirilip sagkalima olumlu etkisi olacaktir, ya da tedaviye en az
yanit verecek alt grupta neoadjuvan tedaviden kaginilarak hastanin bir an dnce

cerrahiye verilmesi saglanabilir.

Bu c¢alismada SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
kliniginde 2015-2023 yillar1 arasinda tani alip neoadjuvan tedavi verilmis lokal ve
ileri evre meme kanserli kadin hastalarda neoadjuvan sistemik tedavi yanitini

predikte edebilecek klinik ve patolojik faktorleri arastirdik.

2. GENEL BILGILER
2.1 MEME KANSERIi

2.1.1 Meme Anatomisi

Kadinlarda meme dokusu, ikinci kostadan altinci kostaya kadar uzanmaktadir
ve On torasik duvarda yer alir. Memenin yaklasik %601 pektoralis major kasinin
tizerinde bulunur ve memenin geri kalani serratus anterior kast ve abdominal oblik
kasin uist kismi ile temas etmektedir. Meme deri, deri alt1 doku ve meme dokusundan

olusur.

Meme dokusu epitelyal parankimal elemanlar1 ve stromay: igerir. Epitelyal
kismi, toplam meme hacminin yaklasik %10 ila %15'ini alir ve hacmin geri kalanini
stromal elemanlar olusturur. Meme 15- 20 lobdan olusur. Bu loblar, 20 ila 40
arasinda degisen lobiillere ayrilir. Lobiiller, dallanmis tubuloalveolar bezlerden
olugmaktadir. Loblar arasindaki bosluk yag dokusu ile doldurulur. Meme; st ig, iist
dis, alt i¢ ve alt dis kadranlar olmak {iizere dort kadrana ayrilir. Meme hacminin
bliyiik bir kismi, ayn1 zamanda meme tiimorlerinin en yaygin yerlesim yeri olan iist

dis kadranda bulunur.



Internal mammarian arter memenin kan dolasiminin %60°m1 saglar. Aksiller
arterden c¢ikan lateral torasik arterin dallart ve torakoakromiyal arterin pektoral
dallart memenin kan ihtiyacinin %30undan sorumludur. Memenin lenfatik drenajinin
%75'inden fazlasi koltuk alti lenf bezleri yoluyla olur. Koltuk alt1 bdlgesinde
genellikle 20 ila 30 lenf nodu bulunur. Memenin medial yonii, internal mammarian
arterinin perforan dallarina eslik eden ve parasternal lenf diigiimleri grubuna giren
lenf damarlar1 yoluyla bosaltilir. Supraklavikiiler lenf nodlarma dogrudan drenaj
olabilir ve ileri evre hastaligin gostergesidir. Memenin epitelyal ve mezenkimal
bilesenlerinin lenfatik drenaji, meme kanserinin metastatik yayillimmin en sik

yoludur(8).

2.1.2 Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri, yiiksek mortalite ve morbidite oranlar1 nedeniyle kadinlar
arasinda onde gelen bir saglik sorunudur. 2018'de diinya ¢apinda yaklasik 6,8 milyon
kadinin meme kanseri tanist oldugu tahmin edilmektedir. Egitim diizeyleri,
ekonomik durum, ¢evresel kosullar, beslenme aliskanliklari, yasam tarzi faktorleri ve
diger kiiltiirel uygulamalardaki genis farkliliklar, diinya ¢apinda meme kanseri

insidansinda farkliliklara neden olmaktadir(9).

Diinyada meme kanseri insidanst Globocan 2020 verilerine gore yiizbinde
47.8dir.(10)Gelismis tilkelerde meme kanseri insidansi gelismekte olan iilkelere gore
daha yiiksek goriilmesine ragmen, gelismekte olan iilkelerde kadinlarda meme
kanserine bagli mortalite gelismis {ilkelere kiyasla daha yiiksektir.(2) Gelismis
iilkelerdeki daha yiiksek insidansa popiilasyondaki daha erken menars yasi, daha geg
menopoz yasi, daha az sayida ¢ocuk, daha az emzirme siiresi, artmis obezite gibi risk
faktorleri ile birlikte organize bir sekilde mamografi ve diger tarama yontemlerindeki

artigin sebep oldugu diisiiniilmektedir(2,11).

Meme kanseri, toplam 2,3 milyon yeni meme kanseri vakasi (%11,7) ile en
stk teshis edilen kanserlerin basinda gelmektedir. Her 4 kadindan birinin meme
kanserine yakalandigi ve her 8 kadindan birinin meme kanserinden hayatini

kaybettigi tahmin edilmektedir(2).



Tarihsel olarak biiyiik dl¢lide gelismis iilkelerin bir hastaligi olarak kabul
edilse de 2020'de meme kanseri teshislerinin yarisindan fazlasi ve meme kanserine

baglh 6liimlerin tigte ikisinin az gelismis tilkelerde meydana geldigi goriilmiistiir(12).

2020'de diinya c¢apinda kadinlarda yaklasik 685.000 Oliimden meme
kanserinin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Bu 6liimlerin neredeyse iicte ikisi az
gelismis bolgelerde kaydedilmistir. Daha gelismis bolgelerde, meme kanserinde
genel olarak 5 yillik sagkalim %80'in oldukc¢a ilizerindeyken; buna karsilik Giiney
Afrika’da  %50'nin altinda oldugu rapor edilmistir(2,12). Tarama testlerinin
yayginlagsmasi ve yeni hedefli tedaviler ile daha giiglii adjuvan/neoadjuvan tedavi

olanaklari nednei ile meme kanserine bagli 6liimlerde azalma goriilmistiir (13).

2021 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri’nde 284,200 yeni meme kanseri
insidans1 ve 44,130 oliim tahmin edilmektedir. 1950 ile 2020 yillar1 arasinda,
Amerika Birlesik Devletleri'nde meme kanserinden 6liim orani %40 azalmistir ve
diger iilkelerde de benzer diislisler gézlenmistir. Tarama mamografisine adaptasyon
ve adjuvan tedavilerin kullanilmasi bu gelismeye esit oranda katkida bulunmustur.
Gegmiste sanayilesmemis iilkelerde daha az goriilmesine ragmen, meme kanseri

insidans1 diisiik ve orta gelirli tilkelerde artmaktadir(14).

Tirkiye'de kadinlarda meme kanseri goriilme sikligi  46/100000'dir.
Kadinlarda goriilen her dort kanserden biri meme kanseridir ve meme kanseri
vakalarinin %42'si 15-49 yas grubundadir(15). Tiirkiye’de meme kanseri insidansi
diinya verilerine benzer olarak yiizbinde 46.6 olup mortalite insidansi ise ylizbinde
12.9 olarak verilmektedir(2,10). Ulkemizde meme kanseri insidansmnin bati
bolgelerde dogu bolgeleri ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriilmiis olup
bu farkin bati1 bolgelerinin yasam tarzinin bati toplumlara daha yakin olmasindan

kaynaklandig1 6ngoriilmektedir(16).

Ulkemizde yapilan bir calismada meme kanseri ortalama tani yasi 51.6
bulunmus olup kanserin en sik goriildiigii yas araliinin 45-49 yas aralig1 oldugu
goriilmiistiir(17). Bat1 toplumlarinda tiim meme kanserlerinin %5-7’si 40 yas altinda

iken, Tiirkiye’ de bu oranin %20 civarinda bulundugu goriilmiistiir(17,18).



2.1.3 Meme Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Meme kanseri i¢in tanimlanmuis risk faktorleri cinsiyet, yas, daha 6nce meme
kanseri veya benign meme hastaligi Oykiisii olmasi, aile Oykiisii dahil genetik
Ozellikler, etnik kdken ve erken menars veya menopoz gibi degistirilemez olabilir.
Genellikle yasam tarzi faktorleriyle iliskilendirilen degistirilebilir risk faktorleri
arasinda alkol tiikketimi, asir1 kilo veya obezite, fiziksel hareketsizlik, emzirme, parite

ve oral kontraseptifler gibi bazi ilaglarin kullanimi yer alabilir(19).

Tablo 1 Bilinen Meme Kanseri Risk Faktorlerinin Risk Biiyiikliigii (14)

Relatif risk<2 Relatif risk 2-4 > Relatif risk >4

Erken menars Bir meme kanserli birinci BRCA 1 veya BRCA2

Ge¢ menapoz derece akraba mutasyonu

Nulliparite CHEK2 mutasyonu PALB2 mutasyonu

Estrojen ve 35 yas tizeri ilk dogum LCIS

progesteron

HRT Proliferatif meme hastalig Atipik hiperplazi

Alkol kullanimi1 Mamografik meme yogunlugu | 30 yas alt1 radyasyon
maruziyeti

Postmenapozal obezite

LCIS, lobular karsinoma in situ; HRT, hormon replasman tedavisi. KAYNAK: Devita, Helman,

Rosenberg’s Cancer principles and practice of oncology 12th edition.

Cinsiyet: Meme kanseri kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha sik goriiliir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde her y1l 280.000'den fazla kadin meme kanseri tanis1 alirken
erkek meme kanseri tanist 3000’den az koyulmaktadir(3). Erkek meme kanseri, tim

meme kanseri vakalarinin %1'inden azini olusturmaktadir(20).

Yas: Ileri yas meme kanseri icin en énemli risk faktdrlerinden biridir, ¢iinkii meme
kanseri insidansi artan yasla yakindan iligkili bulunmustur. Gelismis toplumlarda
daha cok ileri yasta goriilmesine karsin daha az gesimis toplumlarda 50 yas alti

vakalar daha siktir (21).




Irk: Genel olarak, meme kanseri insidans orani, Hispanik olmayan beyaz kadinlar
arasinda en yiiksektir. Fakat meme kanserine bagli mortalite orani, siyah kadinlar
arasinda 6nemli Ol¢iide daha yiiksek bulunmustur(22,23). Meme kanseri insidans
oranlar1, gegmiste diisilk oldugu Japonya ve Kore Cumhuriyeti gibi yiiksek gelirli
Asya iilkelerinin yani1 sira Giiney Amerika, Afrika ve Asya'daki gelismekte olan
ilkelerde hizla artmaktadir. Buna sebep olarak biiyliyen ekonomilerin getirdigi
meme kanseri risk faktorlerini arttiran sosyokiiltiirel ve yasam tarzi degisikleri

gosterilebilir(2,24,25).

Meme kanseri aile oykiisii: Ailede meme kanseri Oykiisii, meme kanseri riskinin
artmasiyla 6nemli Slgiide iligkilidir. Meme kanseri teshisi konan hastalarin yaklagik
%13-19'u  birinci derece bir akrabanin ayni durumdan etkilendigini
bildirmektedir(22,26). Yapilan baz1 ¢alismalar meme kanseri riskinin, artmis meme
kanserli birinci derece akraba sayisi ile onemli dl¢lide arttiini; etkilenen akrabalar
50 yasmm altinda oldugunda riskin daha da yiiksek olabilecegini
gostermektedir(22,27,28). Toplam 400.000'den fazla kadinin katildig1 prospektif bir
calismada, birinci derece akrabada meme kanseri Oykiisii, akrabanin 50 yasindan
once veya sonra tani alip almadigina bakilmaksizin, daha yiliksek meme kanseri riski

ile iligkilendirilmistir(29).

Meme kanseri veya meme hastaligr oyKkiisii: Kisisel meme kanseri 0ykiisii, yeni bir
meme kanseri riski ile iligkilidir. Ayrica, memelerde atipik hiperplazi, karsinoma in
situ veya diger bir¢ok proliferatif veya proliferatif olmayan lezyonlar da riski dnemli
olgtide artirir(22,30). Yaklasik 9000 hastay1 igeren bir caligmada meme kanseri riski
atipi eslik etmeyen proliferatif lezyonlar i¢in rolatif risk 1.88 iken atipi olan
lezyonlarda meme kanseri rolatif risk 4.24 bulunmustur(30). Bir memede kanser

olmas1 diger memede kanser riskini yaklasik 4 kat arttirmaktadir(31,32).

Genetik: Birgok genetik mutasyonun meme kanseri riskinin artmasiyla yiiksek
oranda iligkili oldugu bildirilmistir. Yiiksek penetrasyon ile karakterize edilen iki ana
gen, BRCA1 (17. kromozom {izerinde bulunur) ve BRCA2'dir (13. kromozom
tizerinde bulunur)(22,33). ATM, PALB2, BRIP1 veya CHEK2 dahil olmak iizere

BRCA genleri ile etkilesime girebilen énemli sayida DNA onarim geninin meme



karsinogenezinde iliskili oldugu rapor edilmistir; ancak bunlar, BRCA1 veya

BRCA2'ye kiyasla daha diisiik penetrasyonludurlar(22,34,35).

Erken menars ve ge¢ menopoz: Erken menars yasi, daha yliksek meme kanseri
riskinde artis ile iligkilendirilmistir. Yapilan bir ¢alismada 15 yasinda veya daha
sonra menars olan kadinlarin, 13 yasindan 6nce menars olan kadinlara kiyasla
hormon reseptorii pozitif meme kanseri gelistirme olasiligi daha diisiik bulunmustur.
Yine bir ¢calismada menars yasindaki her 1 yil gecikmenin meme kanseri riskinde %5
azalmaya sebep oldugu gosterilmistir(36,37). Ayni yasta premenopozal kadinin

meme kanseri riski postmenopozdaki kadina gore daha yiiksektir(37).

Meme dansitesinin yiiksekligi: Daha geng yastaki ve BMI'si diisiik olan kadinlarda,
hamile olan veya emzirme doneminde ve ayrica hormonal replasman tedavisi
alanlarda meme dansitesi yiiksek gozlenebilir(22,38). Genel olarak, daha yiiksek
meme dansitesi menapoz durumundan bagimsiz daha fazla meme kanseri riski ile
iliskilidir(22,39).

Alkol tiiketimi: Alkol, Uluslararasi Kanser Arastirmalar1 Ajansi tarafindan meme
kanseri riskinde artisla iligskilendirilmistir ve yetiskin kadinlar tarafindan bir glinde
tiikketilen her 10 g (~ 1 igki) alkol i¢in meme kanseri riskinde %7-10'luk bir risk artist
olmaktadir. Bu iliski hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda

goriiliir(40-42).

Asint kilo ve obezite: Obezite Gzellikle postmenopoz kadinlarda artmis meme
kanseri riski ile iliskilendirilmistir. Binden fazla epidemiyolojik ¢alismanin meta-
analizinde, BMI'si daha yliksek olan kadinlarin postmenopozal meme kanseri riski
daha yiiksek bulunmustur(43). Postmenopozal kadinlarin aksine, artmig BMI,
ozellikle erken yetigkinlik doneminde olmak iizere premenopozal kadinlarda daha

diisiik meme kanseri riskiyle karsimiza ¢ikmaktadir (44,45).

Fiziksel aktivite: Artmus fiziksel aktivite meme kanseri riskinde azalma ile
iliskilendirilmistir. Artan fiziksel aktivite, serum Ostrojen, insiilin ve IGF-1

seviyelerini diisiirme yoluyla meme kanseri riskini azaltabilir(22,46).



Parite: Erken yasta (6zellikle yirmili yaslarin basinda) ilk hamilelik ve ardindan
artan sayida dogum, meme kanseri riskini azaltir(22). Nullipar kadinlarin multipar

kadinlara gore %30 artmig meme kanseri riski oldugunu gosterilmistir(19).

Emzirme: Emzirme meme kanseri riskinde azalma saglar. Her 12 aylik emzirmenin

meme kanseri riskinde %4.3 rolatif risk azalmasi sagladigi goriilmiistiir(47).

Oral kontraseptif-hormon replasman tedavisi: Hem endojen hem de eksojen
Ostrojenler meme kanseri riski ile iligkilidir. Eksojen Ostrojenin ana kaynaklar1 oral
kontraseptifler ve hormon replasman tedavisidir (HRT). HRT kullaniminin meme
kanseri riskini artirabilecegini (RR: 1.66) gosterilmistir. HRT birakildiktan 2 sene

sonra meme kanseri riskinde 6nemli 6l¢lide azalma ortaya ¢ikmaktadir(21).

2.1.4 Meme Kanserinin Klinik Ozellikleri

Cogu meme kanseri hastasi tarama testleri ile taninir. Fakat bazi hastalar
memede veya aksillada ele gelen kitle ile de bagvurabilir. Bazi hastalarda meme bas1
akintisi, meme basinda agri, memede veya meme basinda ¢ekilme, memede kitle
kitle ile iliskili cilt degisiklikleri olabilir. Inflamatuvar meme kanseri olan hastalar

memede eritemli dokintu ile taninabilirler.

2.1.5 Meme Kanserinde Tarama ve Tani

Meme kanseri taramasi, erken evre hastalig1 tespit etmek ve kanser
hastalarinin mortalite oranlarini azaltmak icin etkili bir yontemdir. Niifusa dayali
meme kanseri tarama programlari, son on yilda bir¢ok gelismis iilkede uygulanmus,

bu da mortalitede azalmay1 ve ileri evre hastalik oranini diisiirmeyi saglamistir(48).

Erken teshis, meme kanserinden korunmanin temelidir. Mamografi, diisiik
enerjili X 1sinlarinin kullanildigr etkili bir tarama yontemidir. Yaklasik 20 dk stirer ve
herhangi bir kontrast madde kullanimi yoktur. Onbir farkli ¢alismada 50-70 yas
araligindaki kadinlarda mamografi taramasinin meme kanserinde mortaliteyi anlamli
azalttigt  gosterilmistir.  40-49 yas araligindaki kadinlarda ise anlamh
bulunmamistir(21,49). 40 yasin altindaki ek risk faktdrii olmayan kadinlarda

mamografi taramasi Onerilmemektedir(50). Kilavuzlarin g¢ogu, 40-74 yas arasi



ortalama riskli kadmlar i¢in yillik ya da iki yilda bir mamografi taramasini
onermektedir. Tarama i¢in yas iist sinir1 konusunda kararsizliklar mevcuttur. Birgok
kilavuz yagam beklentisi 10 yilin altinda olan kadinlarda taramanin sonlandirilmasini

onermektedir(48).

Memede kitle veya kitleler ultrasonografi, mamografi, MRG gibi radyolojik
yontemlerle tespit edildikten sonra histopatolojik tani i¢in kitle veya kitlelerden
cesitli yontemlerle drneklem alinmalidir. Ince igne aspirasyon biyopsisi, kalin igne
biyopsisi, vakum yardimli biyopsi ve agik cerrahi biyopsi gibi yontemlerle
histopatolojik taniya gidilmektedir. Acik cerrahi biyopsiler yerine giiniimiizde kolay
uygulanabilir, ucuz, perkiitan yapilan, invaziv olmayan giivenilir biyopsi teknikleri

daha sik kullanilmaktadir.

2.1.6 Meme Kanserinde Histopatoloji ve Evreleme

Meme kanserlerinin %99’u epitelden yani duktuslardan ve lobullerden
olugmakta olup karsinom olarak isimlendirilmektedir. %1 kadar1 stromal dokudan
koken alip sarkom olarak isimlendirilmektedir. Meme karsinomu invaziv ve in-situ

(non-invaziv) olmak iizere ikiye ayrilir.

2.1.6.1 Noninvaziv meme kanseri

Duktal karsinoma in situ (DCIS), saglam bir bazal membran ve miyoepitelyal
hiicre tabakasi ile meme stromasindan ayrilan epitel hiicrelerinin intraduktal
neoplastik proliferasyonudur. DCIS, invaziv meme kanserinin bir onciisiidiir ve bu
lezyonlarin yaklasik 9%40°1 tedavi edilmezse invaziv meme karsinomuna
ilerleyebilir(51). DCIS, tarama mamografilerinin tiim diinyada yayginlagmasi ile
insidanst artmis olup tiim meme tiimorlerinin yaklasik %20’sini olusturmaktadir.
DCIS hastalarinin ¢ogunda mamografide artmis mikrokalsifikasyonlar mevcuttur.
Tedavisi cerrahidir (mastektomi veya MKC). MKC sonrasi radyoterapi
uygulanmaktadir. Lokal tedavi sonrasi 6zellikle HR+ hastalikta endokrin tedavi
onerilir(52).

Lobuler karsinoma in-situ (LCIS), terminal duktal lobiiler birimlerde

(TDLU'lar) merkezli bir proliferasyondur ve asiniislerin ¢ogunu (>%>50) dolduran ve



genisleten neoplastik hiicrelerden olusur. LCIS agirlikli olarak premenopozal
kadinlarda goriillir ve ortalama tami yasi 50'dir. LCIS hastalarin %60-80'inde
multisentrik ve %20-60"'inda bilateral goériilmektedir. Klasik LCIS tanisindan sonra
goreceli invaziv karsinom riski, genel popiilasyonun yaklasik 9-10 katidir. Genellikle
rastlantisal biyopsilerle tan1 alir. Klinik veya mamografik bir bulgusu genellikle
yoktur. Bir¢ok uzun vadeli takip calismasi da LCIS'l1 hastalarda hem ipsilateral hem
de kontralateral memelerde meme kanseri insidansinda artis oldugunu gostermistir.
Gegmiste LCIS’I1 hastalara mastektomi onerilmekteyken gilinlimiizde lokal tedaviyi

takiben yakin izlem ve endokrin tedavi onerilmektedir(53).

2.1.6.2 invaziv meme kanseri

invaziv duktal karsinom: invaziv duktal karsinom, invaziv lezyonlarm %70-80'ini
olusturan en yaygin invaziv meme kanseri tiiriidiir. Ulkemizde meme kanserli
hastalarin %79’unu invaziv duktal karsinom olusturmaktadir(17). Ayrica, 6zel bir
tipi olmayan invaziv karsinom veya baska sekilde tanimlanmamis infiltre edici
karsinom olarak da adlandirilir. Tiimor, daginik tabakalar, yuvalar, kordonlar veya
degisken miktarda duktal farklilasma ile tek basina dagilmis hiicreler dahil olmak
lizere heterojen bir biiylime tipi gosterir. Tiimdr hiicreleri pleomorfiktir, sekil ve
boyut olarak degisir ve genellikle belirgin niikleol ve ¢cok sayida mitoz icerir. Nekroz
ve kalsifikasyon alanlar1 vakalarin %60'mda tespit edilebilir. Invaziv lobuler
karsinom ve invaziv miisindz karsinoma kiyasla daha az siklikla Gstrojen ve

progesteron reseptorii eksprese ederler(54,55).

Invaziv tiibiiler Kkarsinom: Tiibiiler karsinom, invaziv meme karsinomlarinin
yaklagik %2'sini olusturan, iyi prognoza sahip, iyi diferansiye bir meme karsinomu
tiriidiir. Tiibiiler karsinom yash kadinlarda daha sik goriiliir ve lenf nodu metastazi

olma olasilig1 daha diisiiktiir. %10-20’sinde multifokalite mevcuttur(55).

Invaziv kribriform karsinom: Invaziv kribriform karsinom, olumlu prognoz ile
iligkili nadir bir meme karsinomu tiiriidiir. Yasl hastalarda goriilme ihtimali daha
siktir. Mikroskobik olarak kribriform DCIS’a benzemekle beraber net stromal

invazyonla ondan ayrilir(55).
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Miisinoz karsinom: Miisinéz karsinom meme karsinomunun nadir goriilen, iyi
prognozlu bir alt tipidir, genellikle 60 yas iistii hastalarda goriiliir. Siklikla
postmenopozal hastalardir. Toplam meme karsinomlarmin yaklasik %2'sini
olusturur. Mikroskobik olarak, hafif niikleer atipi ile tekdiize epitelyal timor
hiicrelerinin kiigiik kiimelerini i¢eren tiimor kiimelesmeleri bol miktarda mukus
icinde yiizmektedirler. Invaziv duktal karsinom ile karsilastirildiginda daha iyi
prognozlu, daha yiiksek hormon reseptor pozitifligi, daha diisiik Her-2 ekspresyonu

ve daha erken tiimor evresiyle karakterizedir(55,56).

Mediiller karsinom: Mediiller karsinomlar, makroskopik incelemede sinirlar
belirgindir. Makroskobik incelenede genellikle yumusaktir ve kanama veya nekroz
alanlar1 igerir. Mikroskobik olarak da yiiksek grade kotii diferansiyedir. Onemli bir
mikroskobik 6zellik, tiimorii ve tiimdriin gevresini igeren yaygin lenfoplazmositik
infiltrattir. Aksiller lenf diiglimii metastazlart yaygindir. Cogu seride meme
karsinomlarinin  %5'inden azim1 olusturur, ancak %7'ye kadar ¢ikan siklik da
bildirilmistir. Ozellikle BRCA1 mutasyonlarinin tastyicilarinda yaygindir. Mediiller
karsinomlarin  prognozunun, agresif histolojisine ragmen, invaziv duktal

karsinomlardan daha iyi oldugu gézlemlenmistir.

Invaziv papiller karsinom: Invaziv papiller karsinom (IPC) terimi, %90'dan fazla
papiller morfoloji gdsteren nadir invaziv meme tiimérleri igin ayrilmistir. Invaziv
papiller karsinom, klasik IDC'den daha iyi prognoza sahip, meme kanserinin ¢ok
nadir bir alt tipidir ve ¢ogunlukla menopoz sonras1 kadinlar1 etkiler ve beyaz kadinlar
arasinda daha yaygmdir. Invaziv meme kanserlerinin %1-2'sinden daha azim

olusturur.

Invaziv mikropapiller karsinom: Invaziv mikropapiller karsinom tim invaziv
meme kanserlerinin sadece %2'sini olusturur; bu arada, geleneksel IDC'nin yaklasik
%3-6'sinda mikropapiller farklilasma goriiliir. Yas insidanst invaziv duktal
karsinoma benzer. Invaziv duktal karsinoma kiyasla daha kotii prognoza ve daha
diisiik hayatta kalma oranina sahiptir. Lokal niiks insidans1 yliksektir. Lenf nodu

metastaz1 yaygindir ve vakalarin %70'inde goriiliir.
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Apokrin karsinom: Apokrin karsinomlar, hem 0strojen hem de progesteron
reseptorleri negatifken; vakalarin %50'si HER2 + ve androjen reseptdr proteini igin

pozitiftir(57). Apokrin karsinomlar genellikle kotii prognozlu yiiksek gradelidir.

Noroendokrin karsinom: Memenin noroendokrin karsinomu, meme kanserinin
yaklagik %2'sini olusturan nadir, 0zel bir meme kanseri alt tipidir. Hem
gastrointestinal sistem hem de akcigerdeki ndroendokrin tiimore (NET) benzer
morfolojik ve immiinohistokimyasal Ozellikler sergiler ve néroendokrin belirtecleri

eksprese eden tiimor hiicrelerinin %50'den fazlasina sahiptir(55).

Metaplastik karsinom: Metaplastik karsinom, az diferansiye duktal adenokarsinom,
mezenkimal (sarkomatoz) ve diger epitelyal (6rn. skuamdz) bilesenlerin gesitli
kombinasyonlarindan olusan sinirlar1 belirgin bir tiimérdiir. invaziv duktal karsinoma
kiyasla daha az diferansiye ve daha az Ostrojen reseptdr ekspresyonu saptanmistir

(58).

Invaziv lobuler karsinom: Invaziv lobiiler karsinomlar, invaziv lezyonlarmn yaklasik
%5-10"unu olusturan ikinci en yaygin invaziv meme kanseri tiiriidiir. invaziv lobuler
karsinom tiimor hiicreleri tipik olarak yuvarlak, kiiciik, nispeten tiniform yapida ve
stromanin tek sira infiltrasyonu ile karakterizedir. ILC insidansi, ozellikle
postmenopoz kadinlarda artmaktadir ve postmenopozal donemdeki hormon
replasman tedavisi ile iligkilendirilmektedir. E-cadherin ekspresyon kaybi
mevcuttur. ILC tan1 aninda daha ileri yas ve daha biiyiik tiimor boyutu ile iligkilidir.
Tipik olarak ILC, iyi bir prognozla iligkili 6zellikler gosterir; bu tip siklikla disiik ila
orta dereceli histolojik derece, siklikla HR pozitif, her2 negatiftir. Ge¢ niiksler
gortlebilir. ILC, IDC'ye kiyasla daha sik multifokal ve bilateraldir ve klinik olarak

sinirlart belirlemek ve mamografik olarak saptamak zordur(59).
2.1.6.3 Meme kanserinde molekiiler alt gruplar

Meme kanseri genetik ve klinik olarak ¢ok sayida alt tipi olan heterojen bir
hastaliktir. Bu alt tiplerin siniflandirilmasi yillar i¢inde degismis ve gelismistir.

Meme kanserinin en yaygin siiflandirmasi, dstrojen (ER), progesteron (PR) ve insan

epidermal biiyiime faktorii (HER2) ekspresyonuna dayanan immiinohistokimyasal
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durumuna gore yapilan siniflamadir. Buna gére Luminal A, Luminal B, Her-2 pozitif

grup ve bazal-like (bazaloid,triple negatif) olmak tizere dort alt tip mevcuttur(60).

Luminal A: Invaziv meme Kkanserlerinin yaklasitk %50’si Luminal A
kategorisindedir. Luminal A tiimorleri, ER ve/veya PR'nin varligt ve HER2'nin
yoklugu ile karakterize edilir, %20’nin altinda hiicre proliferasyon belirteci Ki-67
ekspresyonuna sahiptir. Klinik olarak diisiik derecelidirler, yavas biiyiirler ve daha az
niiks insidansi ve daha yiiksek sagkalim orani ile en iyi prognoza sahiptirler. Daha
ileri yasata goriliip, daha yavas seyrili olan bu tiimoérlerin kemoterapi ilaglarina

duyarlilig1 daha az ancak endokrin tedaviye ¢ok iyi yanitldir.

Luminal B: Bu kategori invaziv meme kanserlerinin %20'sini olusturur. ER/PR
pozitiftir, HER2/neu ekspresyonu ise degiskendir (pozitif veya negatif). Ki-67
proliferasyon indeks orani ve histolojik dereceleri luminal A'dan yiiksektir. Endokrin
tedavi ve kemoterapiye yanit degiskendir ve prognozu luminal A’ya gbre daha

kotidiir.

Her2(+) grup: HER2-pozitif grup, meme kanserlerinin %10-15'ini olusturur ve ER
ve PR'nin genellikle negatif oldugu, yiiksek HER2 ekspresyonu ile karakterize edilir.
Luminal gruplardan daha hizli biiylirler ve HER2-hedefli tedavilerin ardindan
prognoz iyilesmistir. HER2-pozitif tiimorler daha agresif ve hizli biiyiimektedirler.
Bunun i¢inde iki alt grup tayin edilmistir: luminal HER2 (ER+, PR+, HER2+ ve Ki-
67:15-30%) ve HER2-enriched (HER2+, ER-, PR-, Ki-67>%30) Luminal tiimorlere
kiyasla daha kotii bir prognoza sahiptirler ve HER2/neu proteinine yonelik spesifik
ilaglar gerektirirler(60,61).

Bazal-like grup: Bazal sinif, meme dokusunun bazal epitel hiicrelerine ve normal
miyoepitelyal hiicrelerine benzer ekspresyon paterni sebebiyle bu sekilde
adlandirilmistir. Tipik olarak CK5/6 ve/veya EGFR pozitif, ER/ PR ve HER2
negatiftir (iglii negatif). Tiim invaziv meme kanserlerinin yaklasik %15'ini olusturur.
Triple negatif meme kanseri (TNBC), agresif bir timordiir. Erken niiks ve ileri
evrelerde tan1 alma egilimi ile karakterizedir. Yiiksek bir proliferasyon orani, DNA
onarim genlerinde degisiklik ve artmis genomik instabilite mevcuttur. Bu hastalarda

viseral organ metastaz yapma riski daha yiliksek ve metastaz tarihi ve 6liim tarihi
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aras1 interval daha kisa olmaktadir. Uglii negatif timorlerde BRCA 1-2 mutasyon
tastyicilarinda daha sik goriilen alt gruptur(55,60).

2.1.6.4 Meme kanserinde siniflama ve evreleme

Meme kanseri i¢in tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi,
hastaligin evresini belirlemek i¢in kullanilan uluslararasi kabul gérmiis bir sistemdir.
Prognozu belirlemek ve hastalik yonetimi i¢in siklikla TNM evrelemesi
kullanilmaktadir. Tiimoér boyutu T, lenf nodu metastaz durumu N, uzak organ

tutulum durumu ise M ile gosterilir. TNM siniflamasi tablosu asagida verilmistir.

Tablo 2. Meme kanserinde TNM evrelemesi -AJCC 2018’e gore. (62)

TUMOR EVRESINE GORE (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimodr bulgusu yok

Tis DKIS ya da meme basiin DKIS ile iligkili Paget hastaligi
T1 Tiimoriin en biiytik ¢capr <20 mm

T1a Tiimoriin en biiyiik capt >1 mm, <5 mm
T1b Tiimoriin en biiytlik ¢ap1 >5 mm, <10 mm

T1lc Tiimoriin en biiytik ¢ap1 >10 mm, < 20 mm

T2 Tumor ¢ap1 >20 mm, < 50 mm
T3 Tumor ¢ap1 >50 mm
T4 Gogiis duvari ve/veya cilt (iilserasyon veya cilt nodiilleri) tutulumu

T4a: Gogiis duvari tutulumu

T4b: Ciltte iilserasyon, satellit nodiiller veya 6dem mevcut (‘peau

d’orange’ dahil)

T4c: T4a+T4b

T4d: Inflamatuvar meme karsinomu

LENF NODU EVRESINE GORE(N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilmis ya da fizik

muayene bilgisi yok)

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 Aksiller lenf nod(lar) metastazi var
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cN1mi — Mikrometastaz var (>0,2 mm, < 2,0 mm)

N2

Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastazi veya

ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda klinik olara metastaz var

N2a: Birbirlerine veya diger yapilara fikse, konglomere veya yapisik

aksiller lenf nodu metastazi var

N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda

metastaz var

N3

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

metastaz

N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz

N3b: Ipsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod(lar)'a metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikular nod(lar)'a metastaz

UZAK METASTAZ DURUMUNA GORE(M)

MO

Uzak metastazin klinik veya radyolojik kanit1 yok

cMO
(i+)

Sadece kan dolagimi, kemik iligi veya bdlgesel olmayan lenf nodlarinda
0.2 mm'den daha biiyiik olmayan molekiiler depozitler veya mikroskopik

timor hicreleri var

M1

Klinik ve radyolojik yontemlerle belirlenmis uzak metastazlar var

2.1.7 Meme Kanserinde Prognozu Etkileyen Faktorler

Meme kanserinde tedaviye yanit ve prognozun belirlenmesi i¢in giiniimiize

kadar pek c¢ok calisma yapilmistir. Yas, TNM evresi, timdr morfolojisi, histolojik

grade, hormon reseptdr durumu, HER-2 reseptor durumu, ki-67 proliferasyon indeksi

diizeyi, lenfovaskiiler invazyon varligi gibi pek c¢ok durum prognoz iizerinde

etkilidir.

35 yasm altinda genel sagkalim ve rekiirrenssiz sagkalim orant 35-69 yas

araligina gore daha diisiik bulunmustur(63). Evre I-III meme kanseri olan yaklagik

17.500 kadinla yapilan bir ¢caligmada, tan1 aninda 40 yas ve altinda olan kadinlarda
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Luminal A ve Luminal B alt tiplerinde meme kanseri mortalitesi yasl hastalara gore

daha yiiksek saptanmistir(64).

Timor boyutu; aksiller lenf diiglimlerinin varlig1 ve sayisi ile iliskilidir ve
ayni zamanda lenf nodu tutulumundan bagimsiz bir prognostik faktordiir, uzak niiks
oranlar1 daha biylik timdr boyutu ile iliskilendirilmistir. Lenf nodu metastazi
olmayan hastalarla yapilmis bir calismada 1 cm'den kiiclik timdrleri olan hastalarda
5 yillik sagkalim, %99'a yakinken, 1-3 cm arasindaki tiimorler icin %89 ve 3-5 cm
arasindaki tiimorler i¢in %86 bulunmustur. Lenf nodu metastazi olmayan hastalar
icin, timor boyutu en giliglii prognostik faktordiir ve rutin olarak adjuvan tedavi
karar1 vermek i¢in kullanilmaktadir(65). Erken evre meme kanserli hastalar igin en
onemli prognostik gosterge aksiller lenf nodu tutulumu olup olmamasidir. Lenf nodu
negatif hastalig1 olan hastalarda 5 yillik sagkalim %82,8 iken 1-3 pozitif lenf nodu
tutulumu i¢in %73, 4-12 pozitif lenf nodu tutulumu i¢in %45,7 ve >13 pozitif lenf
nodu tutulumu olan hastalarda %28,4 bulunmustur(65,66).

Tlimoriin patolojik 6zellikleri prognostik 6neme sahiptir. Tiibiiler, miisin6z ve
mediiller gibi belirli alt tipler, tanimlanmamis meme kanserinden daha olumlu bir

prognoza sahiptir.

Pek cok gradeleme sistemi Onerilse de en yaygin kabul goren sistem Scarft-
Bloom-Richardson (SBR) siniflandirmasidir. Mitotik indeks, farklilagma ve
pleomorfizm 1'den 3'e kadar puanlanir ve her kategoriden alinan puanlar toplanir.
3'ten 5'e kadar skor alan tiimérler iyi diferansiyedir (1. derece), 6'dan 7'ye kadar olan
skorlar orta derecede diferansiyedir (2. derece) ve 8'den 9'a kadar olan tiimoérler az
diferansiyedir (3. derece). Bir calismada grade 3 tiimorii olanlarin grade 1 tiimori
olanlara gore rekiirrens igin relatif risk oram1 4.4 bulunmustur(65). Ozellikle yiiksek
gradeli tiimdrlerde lenfovaskiiler invazyon varligi kotii prognozla iliskilendirilmistir.
1704 sistemik adjuvant tedavi almamis hasta ile yapilan bir ¢alismada lenfovaskiiler
invazyon varligi lokal rekiirrens ve mortalite ile ilgili bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmistir(67). Toplam 15.000'den fazla hastayr igeren baska bir g¢alismada,
lenfovaskiiler invazyon varligi diger olumsuz prognostik faktorlerle (tiimdr boyutu,

derecesi, pozitif nodal durum, duktal histoloji, ER negatifligi) anlamli sekilde
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iliskiliydi. Bu diger faktorlerin yoklugunda, lenfovaskiiler invazyonun sagkalim

tizerinde etkisi olmadigi saptanmistir (68).

Erken meme kanserinde Ki-67 durumu ile prognoz arasindaki iliski kapsamli
bir sekilde incelenmistir. Uluslararas1 bir calisma grubuna gore, Ki-67'nin klinik
onemi vardir, ancak klinik faydanin yalnizca adjuvan kemoterapiye ihtiyag
duymayanlar1 belirlemek i¢in anatomik olarak uygun Ostrojen reseptori
pozitiffHER2-negatif kanserlerde prognoz tahmini igin belirgin oldugu sonucuna
varmigtir. T1-2, NO-1 hasta gruplarinda ki-67 <%5 ve ki-67>%30 olmasimin adjuvan

tedavi kararinda ve prognozda énemli oldugu saptanmistir(69).

Invaziv bir meme karsinomunda Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin
varlig1 hem prognostik hem de prediktiftir. Sistemik adjuvan tedavi verilmeyen erken
evre meme kanseri olan hastalar1 igeren bir ¢alismada ER-pozitif tlimorleri olan
kadinlarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi %74 ve genel sagkalimi %92 iken, ER-
negatif tlimorleri olan kadinlarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi
sirastyla %66 ve %82 saptanmistir. Bununla birlikte, dstrojen veya progesteron
reseptorlerinin varligl, adjuvan endokrin tedaviden yararlanma olasiligi igin giiglii bir
prediktif faktordiir(65). ER durumu ayrica metastatik yayihim bolgeleriyle de
iligkilendirilmistir. Nedeni heniiz belirlenemese de ER-pozitif tiimdrlerin kemik,
yumusak doku veya iireme/genital yollarda klinik olarak belirgin metastazlar
gelistirme olasiligi daha yiiksekken; aksine, ER-negatif tiimorler daha ¢ok beyin,
akciger ve karaciger gibi visseral organ metastazi yapar ve kisa sagkalim ile

iliskilidir(70).

Human epidermal biiylime faktor reseptorii-2 meme kanserlerinin yaklagik
%20’sinde tespit edilen hiicre membraninda yerlesmis epidermal biiylime faktor
reseptorii (EGFR) ailesine ait bir tirozin kinaz reseptdriidiir. Insan meme
tiimorlerinin yaklasik %30'unda amplifiye edilir ve/veya asir1 eksprese edilir. Asir

ekspresyon, agresif tiimor davranisi ve yiiksek niiks ve 6liim ile iliskilidir(65).

2.1.8 Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanseri tedavisine multidisipliner yaklagilmalidir. Radyoloji,

Radyasyon onkolojisi, cerrahi ve tibbi onkoloji bdliimleri hastayr birlikte
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degerlendirmeli ve tedavi plan1 multidisipliner olarak tartisilmali ve alinan karara
gore yapilmalidir. Meme kanseri tedavisi cerrahi tedavi, radyoterapi ve sistemik
tedavileri igermektedir. Hastalifin evresine, molekiiler alt tiplerine, hastanin

performansina gore tedaviler planlanmaktadir.

2.1.8.1 Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi meme koruyucu cerrahi (MKC), basit mastektomi, deri
koruyucu mastektomi, subkutandz mastektomi, modifiye radikal mastektomi (MRM)
ve radikal mastektomiyi icerir. Modern meme cerrahisinde radikal mastektomiye
nadiren basvurulur. Radikal (Halsted) mastektomi, memenin, iizerindeki derinin,
pektoralis major ve mindr kaslarinin ve tiim koltuk alt1 iceriginin (seviye I, II ve III
diigiimler) blok halinde ¢ikarilmasindan olusur. MRM, memenin ve pektoralis major
kasinin altindaki fasyanin, seviye I ve II aksiller lenf diigtimleriyle birlikte tamamen
cikarilmasidir. Birka¢ randomize calisma, daha az morbidite ile radikal mastektomi
ile karsilastirildiginda MRM ile esdeger sagkalim oranlarmi belgelemistir. Meme
dokusunun iizerindeki deri, meme basi ve areolayla birlikte ¢ikarilma islemi basit
mastektomi olarak adlandirilir. Aksilla klinik olarak negatif ise sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) ile birlikte yapilir. MKC’ye segmental/segmenter mastektomi,
lumpektomi, parsiyel mastektomi gibi isimler de verilmektedir. Memedeki tiimdriin
cerrahi sinirlar negatif olacak sekilde ¢evresinden az 1 cm’lik hastaliksiz doku ile
birlikte cikarilmasi islemidir. MKC'nin hedefleri, mastektominin hayatta kalma
esdegerini, kozmetik olarak kabul edilebilir bir meme ve tedavi edilen memede
diisiik bir lokal niiks orani saglamaktir. MKC’nin basarist i¢in uygun hastalarin
secimi ¢ok Oonemlidir. Hastanin daha 6nce gogiis duvarina radyoterapi alma dykiisii,
multisentrik hastalik, mamografide yaygin malign mikrokalsifikasyonlar olmasi,
inflamatuar meme kanseri, 1.trimestr gebelik, cerrahi sinir negatifliginin bir tiirlii

elde edilememesi MKC igin kesin kontrendike olan durumlardir(71)

Meme koruyucu cerrahi ve ipsilateral memeye postoperatif radyoterapi ile
tedavi edilen erken evre meme kanserli kadinlarla radikal mastektomi geciren
kadinlar arasindaki sagkalim orani arasinda anlamli fark bulunmamistir(72).
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI), Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH)

gibi kuruluslarin birlikte aldiklar1 karar sonucunda o6zellikle erken evre meme
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kanserlerinde MKC ve ardindan tiim memeye radyoterapi uygulanmasi

onerilmistir(73).

2.1.8.2 Radyasyon tedavisi

Radyasyon tedavisi (RT), karmasik meme kanseri tedavisinin onemli bir
pargasi olmaya devam etmektedir. Meme koruyucu cerrahi (MKC) sonras1 RT, lokal

niiks riskini %50-60 oraninda azalttig1 i¢in duktal karsinoma in situ (evre 0) i¢in

endikedir.

Erken evre (evre 1-2) invaziv meme kanserinde, RT, MKC'yi takiben standart
bir tedavi olmaya devam etmektedir; bununla birlikte, evre 1, hormon reseptorii
pozitif olan yasli (>70 yas) hastalarda, RT'siz hormonal tedavinin alternatif tedavi
secenegi diistintilebilir.(74) Erken evre meme kanseri hastalarinda MKC sonrasi
invaziv meme kanseri saptanmis tiim hastalara tiim meme radyoterapisi (TMRT)
yapilmas: Onerilir. Buradaki amag¢ cerrahi sonrasinda kalan rezidiiel timor
hiicrelerini yok ederek hastaligin lokal niiks riskini azaltmak ve genel sagkalimi
artirmaktir. MKC ile MKC+TMRT’yi karsilastiran randomize calismalarda lokal-
bolgesel niikks ve meme kanserine bagli mortalitenin radyoterapi ile azaldigi
gosterilmistir. EBCTCG tarafindan yapilan meta-analizde MKC sonrasi
radyoterapinin 10 yillik lokal niiksii %50, 15 yillik meme kanserine bagli mortaliteyi
%4 azalttigin1 gostermistir(75)

Neoadjuvan sistemik tedavi ardindan MKC uygulanan hastalarda TMRT
onerilmektedir. Neoadjuvan sistemik tedavi sonrast mastektomi uygulanmisg
hastalardaysa, baslangi¢ evre 3-4 ve >ypNI1 aksiller durum vakalarinda postoperatif

RT onerilmektedir(74).

Mastektomi sonrasi RT baslangigta T3-T4 tiimor evresi, >3 LN metastazi
varlig1, cerrahi sinir pozitifligi, deri-fasya tutulumu olmasi1 durumunda yiiksek kanit
diizeyi ile Onerilmektedir. Ancak T1-2 tiimor olup 1-3 LN metastazi varliginda
adjuvan RT konusu tartismalidir. Mastektomiyi takiben RT’nin, lokal niiks riskini
onemli Olgiide azalttig1 ve pozitif aksiller lenf nodu olan hastalarda genel sagkalimi
arttirdign  gosterilmistir  (74,75). Ideal olarak, RT yara iyilesmesinden sonra

baslamalidir, Onerilen siire ameliyattan sonra 4-6 haftadir ancak 12 haftadan uzun
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siire gecmemesi Onerilmektedir. Mastektomi sonrast RT i¢in 6 aydan uzun bir

interval 6nerilmez(74).

2.1.8.3 Meme kanserinde sistemik tedavi

Meme kanserinde sistemik tedavi olarak kemoterapi, endokrin tedavi ve
hedefe yonelik tedaviler uygulanmaktadir. Sistemik tedavide amag, tiimoriin lokal,
bolgesel ve sistemik niikslinii 6nlemektir. Sistemik tedavi planlanirken hastaya ve
timore ait Ozellikler degerlendirilerek hasta Ozelinde tedavi planlanmalidir.
Kemoterapi operasyon oncesi (neoadjuvan) ve operasyon sonrasi (adjuvan) olarak
verilebilir. Sistemik tedavi olarak neoadjuvan tedavi se¢ilmesi hastaya MKC imkani
saglayabilir, lokorejyonel cerrahi morbiditesini azaltabilir, tiimor biyolojisi ve

prognoz hakkinda bilgi saglayabilmektedir(76)
a) Neoadjuvan kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapi (NAK) genellikle lokal olarak ilerlemis meme
kanseri, biiyiik timdrlii ancak ameliyat edilebilir meme kanseri veya kanitlanmis lenf
nodu metastazi olan hastalar tedavi etmek i¢in kullanilir. NAK'm avantaji, timor
boyutunu kii¢iiltebilmesi ve meme koruyucu cerrahi oranini artirabilmesinin yani sira
timor boyutundaki degisikliklerin degerlendirilmesi yoluyla ila¢ yaniti hakkinda
bilgi saglamasidir. Bunun disinda mikrometastatik hastaligin erken eradikasyonu
sayesinde uzak metastaz riskini azaltmaktadir. Ayrica genetik test (BRCA 1-2)
yapilmasi i¢in zaman kazandirir. Tedaviye duyarlilik saptanarak her2 pozitif ve tiglii
negatif hastalarda adjuvan tedavi planmi yapilir (rezidii hastalik varliginda; tgli
negatif hastalikta kapesitabin, Her2 + hastalikta trastuzumab emtansine). Bunun
disinda eger NAK’a patolojik tam yanit alindiysa bu hastalarin sagkalim beklentisi
yiikselmektedir. Ge¢miste daha cok lokal ileri (lenf nodu metastazi olan, 5 cm
tizerinde, inflamatuar 6zellikler tasiyan) meme kanserlerinde operasyon oncesi KT
tercih edilirken giintimiizde 6zellikle bazi histolojik tiplerde ¢ok daha erken evrelerde
sistemik tedavinin tamamlanmasi standart hale gelmistir. Uglii negatif ve her2 pozitif
alt gruplarin kemoterapi duyarliligi fazla ayrica her2 pozitif hastalikta giiclii her2
blokaj segeneklerin artmasi nedeni ile neoadjuvan sistemik tedavi 6n planda

diistintilmektedir(77).
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Preoperatif sistemik tedavi adaylart:

1. Inoperabl meme kanserli hastalar:

a-Inflamatuvar meme kanseri

b-Hacimli veya kalinlasmig klinik N2 aksiller lenf nodlar1

c-Klinik N3 hastalar
d-Klinik T4 tiimorler

2. Secilmis baz1 operabl hastalarda dncelikle NAK tercih edilmesi onerilen:

a- HERZ2-pozitif hastalik ve ii¢lii negatif hastalikta, >cT2 veya >cNI1 ise

b- Meme boyutuna oranla biiyiik tiimor boyutu olup meme koruyucu

cerrahi isteyen hastalar

C- cN+ hastalig1 preoperatif sistemik ile cNO'a doniisebilecegi diisiiniilen

hastalar

3. ¢T1lc, ctNO HER2-pozitif hastalik ve TNBC i¢in preoperatif sistemik tedavi

diistintilebilir.(78)

Meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavi se¢eneklerinin etkinliklerinin

degerlendirildigi klinik caligmalarda patolojik tam yanit (pCR) yaygin olarak kabul

edilen bir sonlanim noktasidir. pCR 3 sekilde tanimlanir:

Tablo 3. Patolojik tam yanit (pCR) tanimlari.

Patolojik tam yamit (pCR)

Tanim

Total pCR (ypTO ypNO)

Meme aksiller lenf nodlarinda invaziv ve in-Situ

kanser olmamasi

Alman Meme grubuna gore
pPCR (ypTO0/is ypNO):

Meme ve aksiller lenf nodlarina Duktal kasinoma in-

situ olsun/olmasin invaziv kanser olmamasi

Memede pCR (ypTO0/is)

DCIS ya da nodal tutulum olsun/olmasin memede

invaziv kanser olmamasi.

Kaynaklar: Ogston, et al. The Breast 2003; Cortazar, et al. Lancet 2014; von Minckwitz, et al. J Clin Oncol 2012

Neoadjuvan tedavi sonrasi nodal tutulum artmis rekiirrens ve 6liim riski ile ile

iliskili iken rezidiiel in-situ karsinomun prognostik énemi yoktur (84).
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Patolog goziiyle neoadjuvan tedavi yanitin1 degerlendiren bir sistem miller
payne regresyon skorudur. Miller-payne sistemi neoadjuvan tedavi yanitini
degerlendiren ve pCR simiflandiran bir skorlamadir. Tedavi Oncesi ve sonrasi
hiicreleri karsilastiran patolog 1’den 5’e¢ kadar bir yamit skoru verir, 1: kanser
hiicrelerinde hi¢ azalma yok, 2: minor kayip, 3: bir miktar kayip (%30-90), 4:
belirgin kayip (%90°dan fazla), 5: goriinen hi¢ kanser hiicresi yok (pCR’a ulasilmais).

Yaklasik 13.000 hastanin verisinin degerlendirildigi CTNeoBC analizine gore
pCR saglanan hastalarda o6liim riskinde azalma goézlenmistir. Buna gore pCR’a
ulasan hastalarda niiks riskinde %52 Olim riskinde %64°’lik bir azalma

gorilmistiir(79).

Patolojik tam yanit siirekli olarak iyt uzun vadeli sonuglarla
iliskilendirilmistir, ancak vakalarin yalnizca %10-20'sinde elde edilir. Patolojik tam
bir yanit elde edilen hastalar, pCR olmayanlara gére daha iyi bir prognoza sahiptir.
Belirli meme kanseri alt tipleri (liglii negatif hastalik, her2 pozitif hastalik) ve tedavi
rejimleri secildiginde daha yiiksek oranlarda patolojik tam yanit elde edilebilir.
Meme kanserinde NAK etkinligini degerlendiren pek ¢ok klinik ¢alisma mevcuttur.
Seksen sekiz hastayi igeren tek merkezli retrospektif bir caligmada patolojik tam
yanit ile tiimor molekiiler alt tipleri arasindaki iliski incelenmis ve luminal A
grubunda hi¢ patolojik tam yanit elde edilememisken iiclii negatif hastalarin
%25’inde ve HER2+ HR- hastalarin  %20’sinde patolojik tam yanit elde
edilmistir(77). Cin’de yapilmigs NAK almis 416 hastay1 igeren retrospektif bir bagka
caligmada genel pCR oram1 %23.1 (96/416) idi. pCR oran1 HR+ /HER2- alt tipi
hastalarda %6,9 (14/204), HR-/HER2+ alt tipinde %41,5 (27/65), HR+ /HER2+ alt
tipinde %30,9 (17/55) ve HR-/HER2- alt tipinde %41,1 (37/91) idi(80). Daha genis,
13.939 hastalik baska bir ¢aligmada genel olarak, tiim hastalarin NAK sonras1 %19'u
pCR’a ulasti, en disiik luminal A'da (%0,3) ve en yiiksek Her2'de (%38,7)
goriildii(81). Onceki arastirmalar, NAK'a patolojik tam yanit (pCR) elde eden
hastalarin, 6zellikle ti¢lii negatif ve HER2+ meme kanseri i¢in, 6nemli 6lgiide daha
uzun genel sagkalima (OS) ve hastaliksiz sagkalima (DFS) sahip oldugunu

gostermistir(7).
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Neoadjuvan tedavi alan hastalar, diizenli araliklarla klinik muayene ile yanit
acisindan izlenmelidir. Memenin radyolojik goriintiilemesi, klinik ilerleme stiphesini
dogrulamak ve cerrahi planlama igin kullanilabilir. Lokal ileri meme kanserinde
(LIMK; Evre 2B ve 3) pre-operatif sistemik (neo-adjuvan) tedavi onerilmektedir.
Klinik olarak nod pozitif ve/veya en azindan Tlc hastaligi olan TNBC ve HER2+
hastalara NAK onerilmektedir. HER-2 pozitif hastalikta NAK endikasyonu mevcutsa
anti-HER-2 tedavi ile birlikte verilir. HR+ HER2- meme kanserli hastalarin NAK ile
patolojik tam yanit elde etme orani diger molekiiler alt tiplere gére daha diisiiktiir,
neoadjuvan KT ya da endokrin tedavi tercihi hastanin yasi, komorbiditeleri ve klinik
evresi dahil olmak tizere birgok faktore baglidir(82). Fakat HR+ HER2- hastalarda
pCR oram1 NAK ile diisiik olsa bile pCR prognozu tahmin etmede bu hastalarda
yeterli degildir, ¢linkii adjuvan endokrin tedaviler ile olumlu sagkalim sonuglar1 elde

edilmistir(83)

NAK ile klinik nod pozitif hastalarda klinik N evresi diisiiriilerek aksiller lenf
nodu diseksiyonundan ve onun yan etkilerinden (lenfodem vs) hastalar kurtarilabilir.
Bir ¢alismada HR+/HER2— meme kanserinde, NAK ile nodal evre kiigiiltme yas (<
50 yas) ve Ki67 (> %20) ile iligkili bulunmustur(84)

Neoadjuvan endokrin tedavisi, diisiik dereceli, luminal A benzeri kanserleri
olan sec¢ilmis kadinlarda kemoterapi tedavisine benzer klinik yanit oranlariyla
sonuglanabilirler. Neoadjuvan tedavi i¢in hasta se¢imi, kor biyopsilerden elde edilen
genomik bilgilere dayali olarak bireysellestirilebilir; diisiik niiks skorlu tiimorler
NEK’e iyi yanit verme egilimindeyken, daha yliksek skorlu tiimdrlerde NAK
diisiiniilmelidir. NEK ile evresi kiigiilen ve ameliyat materyalinde yiiksek ER+ diisiik

Ki-67 proliferasyon oran1 olan hastalarda uzun dénem prognoz miikemmeldir.(85)

Neoadjuvan kemoterapi, timor yanitini Onceden tahmin etmek ve yeterli
adjuvan tedaviler vermek i¢in erken ii¢lii negatif meme kanseri igin Standart hale
gelmis olup genis c¢apta kabul gormiistir. NAK’tan sonra ig¢lii negatif meme
kanserinin patolojik tam yanmitinin (pCR) O©nemli bir prognostik belirtegtir.
Antrasiklin ve taksandan olusan geleneksel NAK rejimi, %35-45'lik bir pCR oraniyla
sonuglanmaktadir. Uglii negatif meme kanseri hastalarinda neoadjuvan kemoterapi

rejimlerinin etkinligini karsilagtiran 41 randomize kontrollu ¢caligmanin 7109 hastay1
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iceren meta-analizinde antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi ile karsilastirildiginda,
immiin tedavi ile kombine kemoterapi (antrasklin/taksan ve platin) anlamli bir artmis
pCR oram ile iliskilendirilmistir(86). Uglii negatif hastalarda pCR predikte eden
faktorler arasinda yiiksek ki-67 ve artmis TIL (tiimor infiltre eden lenfositler)
gosterilmistir(87)

Toplam 21009 tiglii negatif meme kanseri hastasinin dahil edildigi 9 randomize
kontrollu ¢alismanin meta-analizinde NAK rejimlerinde platin eklenmesinin
patolojik yanita katkisi incelenmistir. 2109 hastanin 9381 (%44.5) neoadjuvan
tedaviden sonra pCR elde etmis, platin bazli kemoterapi grubunda 1046 hastanin
545'1i (%52) ve platin icermeyen kemoterapi grubunda 1063 hastanin 393'i (%37)
pCR elde etmistir(88).

Antrasiklin-taksan ve platinli rejim ile platin ve taksan rejimini ti¢li negatif
meme kanserli hastalarda karsilastiran 100 hastayr igeren NeoStop randomize
kontrollii ¢alismasinda her iki tedavi kolunda da pCR orani1 %54 bulunmus olup
grade 3-4 yan etkiler antrasiklin kolunda daha yiiksek oranda goriilmiistiir(89). Uclii
negatif meme kanserinde yiiksek timor mutasyon yiikii, immiin-mikrogevre, yliksek
TIL oranlart nedeni ile neoadjuvan tedaviye immiin kontrol nokta inhibitorleri
eklenerek pCR oranlar1 artirilmaya calisilmistir. Uclii negatif evre 1l-11l meme
kanserinde neoadjuvan KT’ye (karboplatin-paklitaksel) 4 siklus pembrolizumab
eklenmesi ile pCR oram1 %51.2’den %64.8’e¢ cikmistir ve niiks/6liim riskini
neoadjuvan pembro-KT kombinasyonu %37 oraninda azaltmustir. 18 aylik hastaliksiz
sagkalim (DFS) oranlar1 KT-+pembro kolonda %91.3 vs KT kolunda %85.3 olarak
bulunmustur(90). Cortazar’in metaanalizinde pCR ile sagkalim arasindaki en giiglii
iliski G¢lii negatif hastalarda gosterilmisti; 6liim icin HR 0.16 ve niiks/progres i¢in

HR 0.24 idi(79).

Her2+ hastalarda neoadjuvan tedavinin en 6nemli pargasi anti-her2 tedavidir.
Trastuzumabin neoadjuvan kemoterapiye eklenmesi ile %50’lere varan pCR oranlari
bildirilmistir. Bir EGFR-tirozin kinaz inhibitorii olan lapatinib (L)’in trastuzumab (T)
iceren kemoterapi rejimlerine eklenmesi ile %46-62 arasinda degisen pCR oranlari
bildirilmis ve T+L ile dual blokaj %38 relaps riskinde azalma, %35 oliim riskinde

azalma saglamustir. Patolojik tam yanita ulagan hastalarda niiks riskinde %55, 6liim
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riskinde %45 risk azalma saglanmistir (91). Cortazar’in meta-analizinde pCR’a
ulagsmak Ttg¢lii negatif hastaliktan sonra en ¢ok Her2+ hastalikta prognostik bilgi
vermekteydi, neoadjuvan tedavi ile pCR’ye ulasan her2+ hastalarda OS i¢in HR
0.08, EFS i¢in 0.15 idi. En iyi sagkalimlar neoadjuvan tedaviyle pCR olan grupta
gorillmiistiir(79).

Her2+ hastalarda NAK’a eklenen anti HER2 ajanlarla (trastuzumab,
pertuzumab) birlikte pCR oranlarinda ve sagkalimlarda artis saglanmstir.
Pertuzumab (P)’in eklenmesiyle patolojik tam yanit arasindaki iligkiyi arastirmak
icin yapilan 271 hastay1 iceren klinik ¢aligmada hastalar NAK + trastuzumab ve
NAK+ trastuzumab+ pertuzumab olmak tizere iki kola ayrilmis olup dual blokaj
yapilan hastalarda pCR orani 6nemli 6lgiide artmistir (%49'a kars1 %62; OR 1.74,
%95CI 1.04-2.89) (92) Cok merkezli ¢ift kor plasebo kontrollu faz 3 329 hastayi
iceren bagka bir ¢aligmada neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel,
plasebo, trastuzumab ve dosetaksele kiyasla toplam patolojik tam yanit oranini

onemli 6l¢iide iyilestirmistir (sirastyla; %39.3 ve %21.8)(93).

Toplam 202 hastayr iceren randomize faz 2 bir caligmada neoadjuvan
trastuzumab emtansine ile neoadjuvan pertuzumab + trastuzumab + dosetakselin
etkinligi karsilastirilmis, T-DM1 kolunda %43.9 pCR oran1 elde edilmisken
pertuzumab+ trastuzumab+ dosetaksel kolunda %45.5 pCR elde edilmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(94). KRISTINE c¢alismasi, her2-
pozitif evre Il ila III meme kanseri tedavisi igin neoadjuvan trastuzumab
emtansin+pertuzumab (T-DM1+P) ile dosetaksel, karboplatin,
trastuzumab+tpertuzumabr karsilastirmig; T-DM1+P kolunda pCR oranm1 %44.5
saglanmigken, diger kolda %55.7 saptanmistir(95).

Tablo 4. Her2 pozitif hastalikta neoadjuvan sistemik tedaviyi degerlendiren
calismalarin sonuglari.

Calisma Tedavi rejimi tpCR (ypTO/is ypNO0),%

TRYPHAENAl(n=223) FEC+H+Px3=>»Doc+H+Px3 56.2
FECx3=>Doc+H+Px3 54.7
Doc+Carb+H+P 63.3
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NeoSPHERE? (n=529) P+H+Doc 39.3

H+Doc 21.5
P+H 11.2
P+Doc 17.7
BERENICE?® (n=400)  ddAC= P+H+Pac 61.8
FEC 2P+H+T 60.7

FEC:5-FU-epirubisin-siklofosfamid, H:Herceptin P:pertuzumab, Doc: Dosetaksel, Pac: paklitaksel T:Dosetaksel dd:doz dens
AC: adriamisin-siklofosfamid kaynaklar: 1. Schneeweiss A, et al. Ann Oncol 2013; 24:2278-2284; 2. Gianni L, et al. Lancet
Oncol 2012;13:25-32; 3. Swain S, et al. SABCS 2016. Poster P4-21-41.

NAK tedavisine ragmen rezidiiel tiimorii olan ii¢lii negatif hastalarda adjuvan
kapesitabin, HER2+ hastalarda adjuvan trastuzumab emtansin (TDM1)
onerilmektedir. ER pozitif meme kanseri hastalarinin ¢ogu, neoadjuvan kemoterapi
veya endokrin tedaviye ragmen rezidiiel invaziv kansere sahip olacaktir. Neoadjuvan
kemoterapiye yanittan bagimsiz olarak tiim kadinlar adjuvan endokrin tedavisi
almalidir. 2021 St. Gallen konsensusunda 5cm’den biiylik rezidiiel tiimorii olan

hormon reseptorii pozitif hastalarda adjuvan kemoterapi 6nerilmistir(96).
b) Adjuvan kemoterapi

Invaziv meme kanserinde lokal tedaviyi takiben ¢ogu hastaya adjuvan
kemoterapi Onerilmektedir. Kemoterapiye Her2+ hastalarda her-2 blokaji, hormon
reseptor pozitif hastalarda ise endokrin tedavi eklenmektedir. Meme kanseri
tedavisinde adjuvan kemoterapi operasyon sonrasi verilen kemoterapidir.
Operasyondan sonraki 4-8 hafta i¢inde baslanmasi onerilmektedir. Tedaviye daha

gec baslanmasinin sagkalimi azalttig1 gosterilmistir(97)

ER+ HER2- meme kanserli hastalarda adjuvan tedavinin temelini endokrin
tedavi olusturmaktadir. Smmden kiigiik tiimdrlerde sadece adjuvan endokrin tedavi
yeterli kabul edilmistir. Patolojik lenf nodu tutulumu olmayan T1b ve T3 arasindaki
timorlere genetik skorlama testleri Onerilmektedir. Oncotype DX 21-gene
Recurrence Score, EndoPredict (EP), Predictor Analysis of Microarray 50 (PAM50)
gibi genetik testlerin sonuglar1 ve yas gibi faktorler degerlendirilerek endokrin
tedaviye adjuvan kemoterapi eklenmesi diisiiniilebilir. Dort ve istii patolojik lenf
nodu tutulumu olan ER+ HER2- hastalarda adjuvan kemoterapi Onerilmistir.

RxPonder ¢alismasinda, RS <25 olan ve 1-3 tutulmus lenf nodu olan menopoz 6ncesi
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ve sonras1 5018 kadin arasinda, adjuvan kemoterapi+endokrin tedavisinin kullanimi,
tek basina endokrin tedaviye gore ek fayda gosterememistir. Yine ayni1 ¢alismadaki
1665 menopoz Oncesi ve RS<25 olan hastada adjuvan kemoterapi+endokrin
tedavisinin tek basina endokrin tedavisine gore daha iyi sonuglandigir goriilmiistiir.
Ancak premenopozal donemdeki bu hastalarda adjuvan kemoterapinin faydasinin
over fonksiyon supresyonundan mi, kemoterapinin sitotoksik etkisinden mi oldugu

tartisitlmaktadir(96,98,99)

Timoér boyutu >5mm olan veya timor boyutundan bagimsiz lenf nodu
tutulumu olan tim icli negatif meme kanseri hastalarina kemoterapi oOnerilir.
Antrasiklin, alkilleyici ve taksan igeren rejimler {iglii negatif meme kanserinde

Onerilen kemoterapi rejimleridir.

Meme kanseri tedavisinde diinya ¢apinda tek bir standart adjuvan kemoterapi
rejimi yoktur ve tercih edilen rejimler klinisyene, kuruma ve/veya cografi bolgeye
gore degisir. Genel olarak antrasiklint+taksanli rejimler ve kardiyotoksisite riski
nedeniyle antrasiklin igcermeyen rejimler mevcuttur. Daha cok Onerilen rejim
kontrendike bir durum yoksa doz dens doksorubisint+ siklofosfamid ve ardindan
taksan rejimidir. (AC-T) Yapilan bir meta-analizde, 18.000'den fazla meme kanseri
hastasinda yapilan 15 calisma arasinda, antrasiklin de igeren bir taksan rejimi,
antrasiklin icermeyen bir taksan rejimiyle karsilastirildiginda niiks oranlarin1 daha az
bulunmustur (goreceli risk [RR] 0,86, %95 GA 0,79-0,93). Antrasiklin iceren
kemoterapiye taksanlarin eklenmesi ile niiks oraninda ve mortalitede azalma

saptanmigtir (100,101).

Yiiksek riskli hastalarda AC-T rejime Ustilinliigii olmasa da diisiik riskli (lenf
nodu tutulumu olmayan lcm’in altindaki {i¢lii negatif) meme kanseri hastalarinda
antrasiklin igermeyen 3 haftada 1 verilen dosetaksel+siklofosfamid (TC) rejimi
degerlendirilebilir. Batt Almanya Calisma Grubu tarafinfan, alt1 kiir TC, dort kiir
epirubisin/siklofosfamid ve ardindan dort kiir dosetaksel (EC-T) ile esdeger
bulunmustur(100,102).

Adjuvan fluorourasil, epirubisin ve siklofosfamid (FEC) ile FEC ve ardindan
paklitakselin GEICAM 9906 calismasinda paklitaksel eklenmesi 7 yillik takipte
hastaliksiz sagkalimda iyi sonuglar vermistir (%74 vs %56)(103).
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ABC calismasinda, antrasiklin/taksan bazli rejimler ayni siire boyunca verilen
dosetaksel ve siklofosfamide (TC) karsi test edilmis ve alt grup analizinde 6zellikle
tclii negatif meme kanserinde olmak iizere antrasiklinin eklenmesinin katkisi

gosterilmistir (104).

NAK almasina ragmen rezidii tiimorii olan tg¢lii negatif meme kanseri
hastalarinda adjuvan kapesitabin tedavisi onerilir. CREATE-X calismasinda NAK
almis HER-2 negatif 900 rezidii timorii olan hasta adjuvan 8 siklus kapesitabin ve
kemoterapisiz izlem ile incelenmistir. Kapesitabin alan hastalarda bes yillik
hastaliksiz sagkalim (DFS; %74 vs 68; risk oran1 [HR] 0.70, %95 GA 0.53-0.92) ve
genel sagkalim (OS; %89 vs 84) oranlar1 daha yiiksek bulunmustur(100,105).

Tablo 5. Meme kanseri adjuvant/Neoadjuvan Kemoterapi rejimleri

Doksorubisin / Siklofosfamid (AC)

Dosetaksel / Siklofosfamid (TC)

Doksorubisin / Siklofosfamid sonras1 Dosetaksel ya da Paklitaksel (AC—T)

Siklofosfamid / Metotreksat/5 — Florourasil (CMF)

Dosetaksel / Doksorubisin / Siklofosfamid (TAC)

c)Hedefe yonelik tedaviler

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) onkogeninin
amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu, invaziv meme kanserlerinin yaklasik %
15'inde mevcuttur. Her 2 pozitifligi: cerbB2 3+ immiinohistokimyasal boyama,
timor hiicrelerinin ylizde 10'u veya daha fazlasinda HER2 i¢in {iniform yogun
membran boyamasi veya HER2/kromozom sayim probu 17 (CEP17) floresan in situ
hibridizasyon amplifikasyon (FISH) orani>2,0 ve HER2 kopya sayisi

sinyalleri/hiicre>4 olan hastalara anti HER-2 tedavi modaliteleri 6nerilmektedir(106).

HER2-pozitif metastatik olmayan meme kanseri olan hastalar genellikle
kemoterapi ve trastuzumab ile tedavi edilir. Evre 2 ve evre 3 hastalarda oncelikle
neoadjuvan yaklagim tercih edilir. HER2-pozitif, lenf nodu pozitif meme kanserli
tiim kadinlar ve HER2-pozitif, lenf nodu negatif tiimorii >5 mm olan kadinlar i¢in

kemoterapi +trastuzumab Onerilir.
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Adjuvan kemoterapi ile tedavi edilen hastalar i¢in trastuzumab ile es zamanl
tedavi uygulanir ve trastuzumab tedavisinin 1 yila tamamlanmas1 onerilir. Adjuvan
trastuzumab, neoadjuvan olarak kemoterapi ve HER2'ye yonelik tedavi ile tedavi
edilen ve pCR olan hastalarda da kullanilir. HER2-pozitif tiimorleri olan hastalarda
adjuvan kemoterapiye trastuzumab eklemenin faydalari, yaklasik 14.000 hastay1
kapsayan yedi calismayi degerlendiren 2021 meta-analizinde dogrulanmistir. Bu
meta-analizde meme kanseri niiksiinde iyilesme saptanmistir ([HR] 0,66, %95 GA
0,62-0,71). Mutlak 10 yillik niiks riski %9 azaldigi, meme kanseri mortalitesinde
iyilesme (HR 0.67, %95 GA 0.61-0.73) ve 10 yillik meme kanseri mortalitesinde
%6.4 azalmanin oldugu gosterilmistir(107,108).

Pertuzumab, HER2 ve HER3 iizerinde etkili olan ligand bagimli sinyal
yolunu inhibe eden bir dimerizasyon antikorudur. HER2 baglanma alani
trastuzumabtan farkli oldugu i¢in birbirlerini tamamlayici etkiye sahiptirler. NAC
sonrast pCR, antrasiklinlerle %10-15, taksan ilavesiyle %?25-30, trastuzumab
ilavesiyle %50 ve pertuzumab ilavesiyle %60’lara varmaktadir. HER2-pozitif 417
hastay1  igeren  faz-2 ~ NeoSphere caligmasinda, neoadjuvan tedavide
Trastuzumab+pertuzumab+dosetaksel ile tiim hasta grubunda %45.8, HR-negtaif
grupta %63.2 oraninda pCR bildirlmistir (109,110).

HER2+ hastalar ya neoadjuvan tedavi almadan opere olmus ya da neoadjuvan
tedaviden sonra pCR’a ulasmissa i¢in adjuvan 1 yil trastuzumab ile tedavi edilirler.
Eger neoadjuvan tedavi almadan opere olmus ve aksiller lenf nodu tutulumu pozitifse
adjuvant tedavide dual her2 blokaji onerilir(111).Adjuvan kemoterapi, trastuzumab
ve pertuzumab ile kemoterapi+trastuzumab’mn kiyaslandigi 4800 hastalik faz III
caligmada yaklasik alt1 yillik medyan takipte, pertuzumab alan hastalar, plasebo
alanlara gore alt1 yillik invaziv hastaliksiz sagkalimda iyilesme elde etmislerdir
(%91'e kars1 %88; HR 0.76, %95 GA 0.64-91). Alt1 yillik genel sagkalim oranlari
sirastyla %95'e karst %94 idi. Adj dual blokajin etkisi 6zellikle nod+ hastalarda
belirgindi (3 yillik DFS %88'e kars1 %83; HR 0,72, %95 GA 0,59-0,87)(107,111).

Standart adjuvan trastuzumab tedavi siiresi 1 yildir. 1 yil trastuzumab tedavisi

ile 2 y1l trastuzumab tedavisinin karsilastirildigi 5000°in iizerinde hasta iceren HERA
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caligmasinda tedavi siiresi ile hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda

anlamli farklilik saptanmamistir(107,112).

Trastuzumab ile kullanilan birkag kemoterapi rejimi, genis prospektif
calismalarda degerlendirilmistir. Lenf nodu tutulumu olan veya >2cm olan HER-2
pozitif tiimorler i¢in antrasiklinli rejim sonrasinda taksan ile trastuzumab
(pertuzumab ile birlikte veya degil) veya antrasiklinsiz bir rejim olan dosetaksel,
karboplatin ve trastuzumab (pertuzumab ile birlikte veya degil) rejimleri

Onerilmektedir.

Antrasiklinlere kars1 kontrendikasyonlari olan hastalar (6rn. 6nceden var olan
kardiyak durumlar, baslangigta sinirda ejeksiyon fraksiyonu veya 6nceden antrasiklin
maruziyeti) veya antrasiklin bazli olmayan tedaviyi almak i¢in kisisel tercihleri olan
hastalar, antrasiklin olmayan bir rejimle tedavi edilebilirler. Trastuzumab ile
antrasiklin icermeyen bir kemoterapi rejimi kombinasyonunun etkililigi ve
giivenliligi, HER2-pozitif, lenf nodu pozitif veya yiiksek riskli, lenf nodu negatif
olan 3222 kadindan olusan BCIRG-006 calismasinda degerlendirilmistir. Bu ¢alisma,;
doksorubisin+siklofosfamidi takiben dosetaksel (AC=>»T), AC=»T +trastuzumab
(AC=>»TH) ve antrasiklin icermeyen kol, dosetaksel+karboplatin+trastuzumab (TCH)
kollarint kiyaslamisg, her kol adjuvan 1 yil trastuzumab almisti. Trastuzumab igeren
kollar (AC=»TH ve TCH), trastuzumab igermeyen kola (AC=>T) gore hastaliksiz ve
genel sagkalim avantaji saglamistir. On yillik takip sonunda her 2 trastuzumabli
rejim arasindaki fark c¢ok belirgin olmayip, antrasiklin igcermeyen kolun da
antrasiklinli kol kadar basarili oldugu gézlenmistir (107,113). BCIRG ¢alismasinin
10 yillik sonuglar1 da 5 yillik sonuglarla tutarli olup, AC ardindan taksanli rejime
trastuzumab eklenmesi, 10 yilda trastuzumab igermeyen kola gore %6.7 DFS, %7.2
OS avantaji gostermis, benzer sekilde taksan ve karoboplatin trastuzumab eklenmesi
eklenmeyen kola gore 10 yilda %5.1 DFS ve %4.6 OS avantaji getirmistir (Hazard
oranlar1 sirasiyla; 0.72, 0.63 ve 0.77, 0.76). BCIRG c¢alismasinin 6nemli bir sonucu
da antrasiklin olmadan trastuzumabin taksan ve platin iceren adjuvant kemoterapi
rejimine eklenmesi faydali bulunmus, tedaviden antrasiklin ¢ikarilmasi kardiyak
acidan olumlu sonu¢ vermistir. Antrasiklin iceren kemoterapi rejimi beraberinde
artmis konjestif kalp yetersizligi, EF diisiisii ve l16semi riskini getirmektedir. NCCTG
NO9831 (Her2+ nod pozitif veya yliksek riskli nod negatif meme kanserli kadinlarda,
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doksorubisin ve siklofosfamidin (AC) ardindan adjuvan tedavi olarak trastuzumab ile
veya trastuzumab olmadan haftada bir uygulanan paklitaksele iliskin Faz III ¢aligsma)
ve NSABP B-31 (HER2+nod pozitif meme kanseri hastalarinda, adriamisin ve
siklofosfamidin ardindan paklitaksel (AC ardindan T) ile adriamisin ve
siklofosfamidin ardindan paklitaksel art1 trastuzumabin (AC ardindan TH) etkililik
ve glivenliliginin karsilagtirildigi randomize ¢alisma) c¢alismalarinin yaklasik 4100
hastay1 igeren birlestirilmis analizi 2014 yilinda yaymlanmis ve 10 yillik OS orani 1
y1l trastuzumab kullanan kolda %84 ve kemoterapi kolunda %75,2 olarak
bulunmustur. Aradaki %8,8’lik mutlak fayda istatistiksel olarak anlamlidir. Erken
evre meme kanserinde 1 yil trastuzumab tedavisi hastaligin rekiirrens riskini %37
oraninda azaltmaktadir(114). Adjuvan trastuzumabin etkinliginin arastirildigt HERA
calismas1 5102 HER2 pozitif, nod pozitif veya yiiksek riskli nod negatif erken evre
meme kanserli hastalar1 igermektedir. Hastalar cerrahi ve neoadjuvan/adjuvan
kemoterapilerini (KT) tamamladiktan sonra gozlem, 1 yil trastuzumab (T) ve 2 yil
trastuzumab olmak iizere 3 kola randomize edilmistir. Adjuvan KT bitimi sonrast T
ile rekiirrens riski 6zelikle uzak metastaz riski %50 azalmaktadir. Trastuzumabin
katkis1 kemoterapi rejiminden ve nod durumundan bagimsiz tim hasta alt
gruplarinda gosterilmistir. Ancak 10 yillik takipte 2 yillik T kullaniminin 1 yillik
kullanima bir avantaji saptanmamistir. Artik tiim diinyada HER2 (+) erken evre

meme kanseri tedavisinde 1 yil adjuvan trastuzumab standart tedavidir(112).

Neoadjuvan HER2'ye yonelik tedaviden sonra rezidiiel hastalig1 olanlar i¢in,
adjuvan ortamda 14 siklus ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) 6nerilmektedir. T-
DM1 ile veya sonrasinda baska kemoterapi uygulanmasi Onerilmez. Ado-
trastuzumab emtansin (T-DM1), sitotoksik ajan DMl'e kovalent olarak bagl
humanize monoklonal antikor trastuzumabtan olusan bir antikor-ilag konjugatidir.
NAK ve trastuzumab iceren tedaviden sonra rezidiiel invaziv hastaligi olan HER2-
pozitif erken meme kanserli 1486 kadindan olusan randomize kontrollii bir ¢alismada
adjuvan olarak 14 siklus T-DM1 ile trastuzumab karsilastiriimistir. Ug yillik DFS T-
DM1 kolunda tstiin bulunmustur (%88'e kars1 77; [HR] 0,50, %95 GA 0,39-0,64).
HER2'ye yonelik tedaviyi takiben patolojik tam yanit verenler i¢in, bir yillik adjuvan
trastuzumab (£ pertuzumab) tedavisi 6nerilmektedir (114,121,122).
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Neratinib, epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), insan epidermal
biliylime faktorii reseptorii 2 (HER2) ve HER4'lin geri doniisiimsiiz bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. ExteNET calismasi, trastuzumab bazli tedaviyi takiben 1 yil siireyle
verilen neratinib'in, HER2+ meme kanserli hastalarda invaziv hastaliksiz sagkalimi
onemli Olgtlide iyilestirdigini ve en yiiksek etkinligin trastuzumab tedavisinin ilk 1
yilt icinde baglanan hastalarda ve HR+ hastaligi olanlarda goriildiiglini
gosterdi.(107,117)

d)Endokrin tedavi

Hormon reseptorii pozitif (6rn. Ostrojen [ER] ve/veya progesteron [PR]
reseptorii pozitif) meme kanserleri, tiim vakalarin %65-75'ini olusturan en yaygin
meme kanseri tiirlerini olusturur. Her2+ grup tiim meme kanserlerinin %15-25’1ni,
tcli negatif grup ise %15’ini olusturmaktadir. Her ne kadar HR+ hastalik iyi
prognoz ve yavas klinik gidis ile iliskili olsa da HR+ hastalik kendi i¢inde aslinda

heterojenite gostermektedir.

Tablo 6. Luminal alt gruplarin patolojik ve gen ekspresyon 6zellikleri

Ozellik Luminal A Luminal B Luminal B
(HER2 negatif) (HER2 pozitif)

ER pozitif pozitif pozitif

PR >%20 pozitif Zayif pozitif Herhangi bir
Her2 negatif negatif pozitif
Ki-67 diisiik (<%14) yuksek (>14) Herhangi bir
Gen ekspresyon Diistik risk Yiiksek risk -

profilleri

(yapilabiliyorsa)

Kaynak: Azim HA & PartridgeAH, Breast Cancer Res 2014;16:427.

Hormon reseptorii pozitif meme kanserli hastalarda endokrin tedavi; yas,
timor boyutu, lenf nodiilii tutulumu, menopoz durumu ya da HER-2 durumundan
bagimsiz olarak lokal-bolgesel ve sistemik niiksii azaltir. Bu nedenle HR pozitif tiim
hastalarda endokrin tedavi onerilir. ER+ ve PR+ tiimorlerde (IHC da %]1 hiicre ise)

endokrin tedavi baslanmalidir. ER diisiik pozitif hastalar kor biyopsi ya da
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rezeksiyon materyalinde %1-9 ER+ olurlar ve endokrin tedaviden fayda saglanabilir
ama daha ¢ok ER negatif timor gibi davranir. ER ve PR >%50 boyanma: yliksek
oranda endokrin yamitli tiiméori ifade eder. Eger ER- PR+ ise yeniden patolojik
degerlendirme Onerilmelidir. Kemoterapi planlanan hastalarda endokrin tedaviye
kemoterapi bittikten sonra baslanir. Endokrin tedavi menopozal duruma gore

diizenlenir.
Menapozun tanimi (NCCN 2021):
* >60 yas lizeri kadinlar
* <60 yas alt1 kadinlarda en az birisi,
. Onceden bilateral ooferektomi
. Tamoksifen, KT, LHRH kullanmaksizin >12 ay amenore

. Tamoksifen kullanirken postmenopozal FSH ve E2 diizeyi (FSH>25 IU/L, E2<20
pg/ml) (118,119)

Endokrin tedavi seceneklerini; LHRH (luteinize edici hormon salgilatici
hormon) agonistleri, selektif dstrojen reseptdr modiilatorleri (SERM) ve aromataz

inhibitorleri (letrozol, anastrazol, eksemestan) gibi tedaviler olugturmaktadir.

Aromataz inhibitorleri (AI) tamoksifen ile karsilastirildiginda hormon
reseptorii pozitif meme kanseri olan menopoz sonrasi kadinlarda hem tedavi
sirasinda hem de sonrasinda sonuglari iyilestirdigi siirekli olarak gosterilmistir.
Al'ler, androjenlerin Ostrojenlere periferik doniisiimiinden sorumlu enzim olan
aromatazi inhibe ederek veya etkisiz hale getirerek plazma Ostrojen seviyelerini
baskilar. Tedaviye bagli amenore yasayanlar da dahil olmak iizere saglam over
fonksiyonu olan kadimlarda aktif degildirler ve bu nedenle Al alan premenopozal
kadinlarda over supresyonu/ablasyon kullanilmalidir. Anastrazol 1mg/giin, letrozol

2.5mg/giin, eksemestan 25mg/giin kullanimda olan aromataz inhibitorleridir.

Toplam 9885 hormon reseptdrii pozitif meme kanseri kadinin bes yillik bir Al
veya tamoksifen tedavisine rastgele atandigi calismalarda, Al ile tedavi kolunda
Ozellikle 0 ila 1 yillarinda meme kanseri niiksetmesinde azalma (goreceli risk [RR]

0,64, %95 GA 0,52-0,78) ve 2 ila 4. yillarda niikste azalma (RR 0,80, %95 GA 0,68-
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0,93) saptanmustir. 5 yillik tedavi doneminden sonra niiks oranlar1 iizerinde bagka bir
etki olmamistir. 10 yillik meme kanseri mortalitesinde azalma (RR 0.85, %95 GA
0.75-0.96) gosterilmistir.(119,120)

Tamoksifen, ER'nin rekabetgi antagonizmi ile meme kanseri hiicrelerinin
biiylimesini engelleyen segici bir dstrojen reseptdr modiilatoriidiir (SERM). Diisiik
ile orta riskli olan premenopozal kadimlarin ve herhangi bir nedenle Al icin aday
olmayan postmenopozal kadinlarin adjuvan tedavisi i¢in tercih edilen endokrin
ajandir. Adjuvan endokrin tedavisi ile tedavi edilen kadinlar, en az bes yil siireyle
tedavi edilir ve daha yiiksek riskli 6zelliklere sahip bazi hastalarda uzatilmig tedavi

diistintilebilir.(119)

Tamoksifen premenopozal kadinlarda uzun siiredir kullanilmaktadir.
Aromataz inhibitdrleri (Al'ler), saglam over fonksiyonuna sahip olanlar icin tek bir
ajan olarak kullanilmaz, ancak uygun adaylar i¢in over fonksiyonunu baskilama
(OFS) veya ablasyon ile etkili bir sekilde birlestirilebilirler. Over fonksiyonunu
baskilamak i¢cin GnRH agonisti olan goserelin kullanilabilir veya ooferektomi

uygulanabilir.(121)

Yiiksek riskli premenopozal hastalarda OFS ile birlikte Al veya tamoksifen
onerilir. TEXT ve SOFT c¢aligmalarindan elde edilen alt grup analizleri, daha yiiksek
niiks riski olan hastalarin, tek basina tamoksifene karsi over fonksiyon supresyon
(OFS) + Al veya tamoksifenden fayda sagladigii gostermektedir. Bu galismada tek
basina tamoksifen; hem tamoksifen+OFS (%76, HR: 0.82) hem de eksemestan (Al)
+ OFS (%79, HR 0.69) ile karsilastirildiginda daha diisiik bir hastaliksiz sagkalim
oranina (%72) sahipti. Tek basina tamoksifen; tamoksifen +OFS (%89, HR 0.86) ve
eksemestan (AI)+OFS'ye (yiizde 89.4, HR 0.70) gore istatistiksel olarak anlaml
olmayan daha diisiik bir genel sagkalim oraniyla (%87) sonu¢landi.(121,122)

2021 St. Gallen konsensusunda lenf nodu tutulumu olan hastalar igin
endokrin tedavi siiresinin 10 yila uzatilmasi onerildi. Konsensusta, evre 2 veya daha
yiiksek meme kanserinde, 6zellikle 40 yasin altindaki kadinlarda ve yiiksek dereceli,
yiiksek Ki 67 veya daha yiiksek riskli genomik imzalara sahip olanlarda tedaviye
OFS eklenmesi onerildi. ER-pozitif kanserler i¢in adjuvan kemoterapi kriterlerini

karsilayan premenopozal kadmnlar i¢in de konsensus OFS’yi tavsiye etti. NCCN

34



tarafindan premenapozal hastalarda 5 yillik OFS 6nerilmektedir. Ozellikle 35 yas alt1
ve yiiksek riskli hastalar (nod+, biiyiik timor gibi) OFS endokrin tedaviye
eklenmelidir. SOFT ve TexT calismalarinin bulgular1 1s18inda geng, premenapozal
yiiksek riskli hastalarda AI+OFS’nin tamoksifen+OFS’ye iistiin oldugu ispatlanmis
olup bu grup hastalikta 5 y1l siireli AI+OFS tercih edilebilir.(96,118)

3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Ocak 2015-Mart 2023 yillar1 arasinda Antalya Egitim Arastirma
Hastanesi T1bbi Onkoloji kliniginde neoadjuvan sistemik tedavi géren meme kanserli
hastalar dahil edildi. Lokal etik kurul onay1 alind1 (Tarih: 03/03/2022 Karar no:5/3).
Hastalarin demografik o6zellikleri, tedavi Oncesi laboratuvar parametreleri (serum
CEA, Ca 15-3) retrospektif olarak hastanenin bilgi islem kayitlarindan tarandi ve
kayit edildi. Preoperatif tan1 ve evreleme yontemleri (tan1 aninda ve tedavi sonrasi
meme USG, mamografi, MR ve bazi hastalar ilave olarak 18F-FDG-PET-BT)
uygulandi ve sonuglar hasa dosyalarindan tarandi. Calismaya dahil edilme kriterleri:
(1) tedavi dncesi biyopsi sonrast meme kanseri tanist konulmus olmak (2) klinik evre
Il ve Il (3) meme kanseri igin neoadjuvan sistemik tedavi (kemoterapi, anti-her2
tedavi) almis olmak (4) tan1 aninda uzak metastazi olmamak (5) ikincil malignite

olmamak.

Patoloji: Hastalarin preoperatif biyopsi spesimeni ve postoperatif ameliyat
eksizyon materyali ayni deneyimli patolog tarafindan incelendi ve biyopsi
ornegindeki, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon varligi, ki-67 proliferasyon
indeksi, Estrojen reseptor (ER), Progesteron reseptor (PR), cerbb2 boyanma derecesi
(baz1 hastalarda FISH ile her2/neu ekspresyon derecesi) ve timor gradi incelendi.
Meme dokusunda postoperatif tiimoriin tiimor yanit derecelendirilmesi Miller payne
regresyon skoruna gore smiflandirildi. Buna gore: Miller-payne grade 1, tiimor
hiicrelerinde anlamli bir degisiklik yok, malign hiicrelerde anlaml1 bir regresyon yok;
miller-payne grade 2, timor hiicrelerinde %< 30 ‘dan az oranda regresyon; miller-
payne grade 3 tiimor hiicrelerinde regresyon %30 ile %90 arasinda; miller-payne
grade 4 timor hiicrelerinde > %90°dan fazla regresyon; miller-payne grade 5 malign
hiicrenin saptanmamasi, tedaviye tam cevap (duktal karsinom in situ olabilir)

seklinde smiflandi.  Tim hastalara operasyon sonrasi patolojik olarak TNM
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evrelemesi yapildi. Patolojik tam yanit (DCR) rezeksiyon materyalinde (hem meme
hem aksiller lenf nodunda) (in-situ karsinomdan bagimsiz) hi¢ canli tiimor hiicresi

kalmamasi olarak (ypTONO) olarak tanimlandi.

Tedavi: Calismaya meme kanseri tanist konulduktan sonra neoadjuvan
kemoterapi ve (ve Her2+ hastalik i¢in anti-Her2 tedavi) alan hastalar dahil edildi.
Kemoterapi rejimleri olarak en sik kullanilan rejimler: AC (4 siklus siklofosfamid
600 mg/m? ve doksorubisin 60 mg/m? 14 ya da 21 giinde bir) ardindan dosetaksel 75
ya da 100 mg/m? 21 giinde bir 4 siklus ) veya paklitaksel (80 mg/m? haftalik 12 hafta
ya da 175 mg/m? 14 giinde bir 4 siklus), bazi hastalarda taksan temelli kemoterapi ile
kombine olarak karboplatin (AUCS5 21 giinde bir ya da AUC2 haftalik), Her2+
hastalikta kemoterapiye ilave olarak 4-6 siklus Trastuzumab 8 mg/kg yiikleme
dozunu takiben 6 mg/giin idame dozda 21 giinde bir ya da 4 mg/kg yiikleme dozunu
takiben 2 mg/kg haftalik dozda beraberinde pertuumab 840 mg/giin ylikleme dozunu
takiben 420 mg/giin idame dozunda uygulandi. Her2+ hastalarin ¢cogunlugu dual her2
blokajin1 dosetaksel ya da haftalik paklitaksel ile kombine olarak, bazi hastalar ise
platin-taksan ile birlikte almislardi. Hastalarin radyolojik yanitlari RECIST
kriterlerine gore siniflandirildi. Patolojik yanitlar1 memede Miller Payne regresyon
skoruna gore gruplara ayrildi. Ameliyat sonrasi aldiklar1 sistemik tedaviler
(hormonal tedavi, anti-Her2 ajanlar) kaydedildi. (Hastalarin patolojik yanitlarina
gore, patolojik tam yanit yoksa tglii negatif hastalarda adjuvan kapesitabin, her2+

hastalikta adjuvan TDM 1/trastuzmab, HR+ hastalarda adjuvan endokrin tedavi)

Istatistiksel analiz: SPSS (Statistical Package for Social Sciences Software
Package) version 22 (IBM Corp, Armonk, NY, USA) kullanilarak yapildi. Patolojik
yanit durumuna gore yas, laboratuvar parametreler gibi sayisal degiskenlerin non-
parametrik testler (one way anova) kullanilarak kiyaslandi. Patolojik yanit olan ve
olmayan hasta gruplar arasindaki frekans farkliliklar1 ki-kare testi ile arastirildi. P
degeri 0.05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Patolojik
yanit1 predikte eden faktorler icin logistic regresyon analizleri kullanildi. Model
uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Hastaliksiz sagkalim (DFS) cerrahi
tarithinden lokoregional niiks ya da uzak metastaz gelisme tarihine kadar olan sure,
toplam sagkalim (OS) ise cerrahi tarihinden herhangi bir nedenle 6liim ya da son

kontrol tarihine kadar gecen sure olarak tanimlandi. Sagkalim analizleri Kaplan-
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meier kullanilarak yapildi. Cox regresyon analizleri ile tiim hasta grubunda ve meme

kanseri alt gruplarinda niiks ve 6liim riskini belirleyen prediktif faktorler arastirildi.

4. BULGULAR

Calismaya meme kanseri tanisi konulmus toplam 200 kadin hasta dahil edildi.
Median yas 52+11.4 (aralik 27-84) yildi. Hastalarin %51°i pre-perimenopozal,
%49’u postmenopozal idi. Toplam 137 hastada (%68.5) eslik eden herhangi bir
hastalik yoktu. Ailede meme kanseri 6ykiisii not edilen 42 hasta mevcuttu. Cerrahi
tipleri: 148 hastaya (%74) mastektomi 52 hastaya (%26) meme koruyucu cerrahi
uygulandi. Hastalarin median takip siiresi 29.2 (aralik 5.95-88.5) aydi. Tan1 aninda
Klinik olarak 21 (%10.5) hasta T1, 132 (%66) hasta T2, 23 (%11.5) hasta T3, 24
(%12) hasta T4 iken, 196 (%98) hastada lenf nodu tutulumu klinik olarak mevcuttu.
Nod pozitif hastalar N1 145 (%72.5) hasta, N2 37 (%18.5) hasta, N3 14 (%7) hasta
idi. Preoperatif biyopsi orneklerinde timor derecesi olarak 6 (%3) hasta G1, 148
(%74) hasta G2, 46 (%23) hasta G3 idi. Lenfovaskiiler invazyon 116 (%58),
perindral invazyon 20 (%10) hastada mevcuttu. Ki67 proliferasyon indeksi 113
(%56.5) hastada 25 ve iizerindeydi. Hastalarin immiinohistokimyasal olarak cerbb2
0-1 oran1 %46.5, cerbb2+2 %26, cerbb2 +3 oran1 %27.5 idi. FISH ile Her2/neu
ekspresyon artist oran1 %9.5 idi. Hastalarda ER pozitiflik oran1 %72.5, PR pozitiflik
orani %59 idi. Hastalar ER, PR, her2, ki67 durumlarina gére siniflandirildi: Luminal
A (ER pozitif, ki67skoru <%15, her2 negatif) 36 (%18), luminal B- her2 negatif 71
(%35.5), luminal B- her2 pozitif 42 (%21), her2 pozitif /HR negatif 12 (%24) ve tglii
negatif 27 (%13.5) hasta mevcuttu (Resim 1).

Resim 1:Hastalarin patolojik alt gruplar

40 1 B Luminal A

30 B Luminal B(Her2-)
20 - i Luminal B(Her2+)

Her2+(HR-)
10 - )
%12 B Ul negatif
0
Hasta alt grubu(%)
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Hastalarin %97.5’inde neoadjuvan tedavinin bir komponenti antrasiklin
temelli bir rejimdi. Neoadjuvan taksan alma oran1 %97.5 idi. Yiizde 13.5 oraninda
hastada neoadjuvan tedavi platin igeriyordu. Her2 blokaji uygulanan hasta sayisi 68
(%34) olup 26 (%13) hasta sadece trastuzumab almis, 42 (%21) hastaya dual her2
blokaj1 (trastuzumab+pertuzumab) uygulanmisti. En sik tercih edilen rejim 4xAC
sonrast haftalik paklitaksel (%41.5) idi. Bunu AC sonrast PTH (%20.5) ve AC
sonrast dosetaksel (%]11.5) takip ediyordu. Radyolojik yanitlar RECIST’e gore
smiflandirildi. Neoadjuvan sistemik tedavi sonrasi tedaviye radyolojik olarak objektif
yanit oran1 % 92 (tam/parsiyel yanit: %12.5/79.5), stabil hastalik %7.5 ve progresyon
%0.5 oraninda goriildii. Hastalarin 23’tinde (%11.5) cerrahi sonrasi izlemde lokal ya
da uzak niiks gelisti. Operasyon sonrasi adjuvan kapesitabin alan 13 (%6.5), adjuvant
trastuzumab emtansine alan 6 (%3), adjuvant trastuzumab alan 65 (%32.5) hasta
vardi. HR pozitif tiim hastalar adjuvan endokrin tedavi aldi. Takip sonrasi 14 (%7)
hasta eksitus oldu. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo

7’de O6zetlenmistir.

Tablo 7. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

OZELLIK Say1 (n) Yiizde (%)

Yas (ortalama+SS) 52+11.

Komorbiteler

Tip2 Diabetes Mellitus 23 115
Hipertansiyon 25 125
Diger 27 13.5

Menapozal durum

Pre/perimenapoz 102 51.0
Postmenapoz 98 49.0
CEA (ug/L) 2.48 £3.25
(ortalama+SS)
Ca 15-3 (IU/mL) 17.17£20.24
(ortalama+SS)
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Son durum

Sag 186 93
Exitus 14 7
Niiks/metastaz
Var 23 115
Yok 177 88.5
Neoadjuvan antrasiklin kullanimi
Var 195 97.5
Yok 5 2.5
Neoadjuvan taksan kullanim
Var 195 97.5
Yok 5 2.5
Neoadjuvan platin kullanimi
Var
Yok 27 13.5
173 86.5
Neaodjuvant anti-her2 tedavi
Yok 132 66.0
Trastuzumab 26 13.0
Trastuzumab+pertuzumab 42 21.0
Klinik T evresi
T1 21 10.5
T2 132 66
T3 23 115
T4 24 12.0
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Klinik N evresi

NO 4 2
N1 145 72.5
N2 37 17.5
N3 14 7
Klinik evre
Evre IIA-B 118 59
Evre 11IA-B-C 82 41
Radyolojik yanit
CR 25 125
PR 159 79.5
SD 15 7.5
PD 1 0.5
Operasyon tipi
Mastektomi 148 74
Meme koryucu cerrahi 52 26
Adjuvant tedavi
Kapesitabin 13 6.5
TDM1 6 3
Trastuzumab 65 325
Endokrin tedavi 148 74
SS: Standart sapma CR: tam yanit PR: Parsiyel yamit SD: stabil hastalik PD: progresif hastalik TDM1:

trastuzumab emtansine

Hastalarin patolojik 6zellikleri Tablo8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Hastalarin patolojik 6zellikleri

OZELLIK Say1 (n) Yiizde (%)

Tiimor gradi

Grade | 6 3
Grade Il 148 74
Grade 111 46 23

Lenfovakiiler invazyon
Var 116 58

Yok 84 42

Perinoral invazyon

Var 20 10
Yok 180 90
Ki67 indeksi

Ki67<%25 87 435
Ki67>%25 113 56.5
ER pozitif 145 725
ER negatif 55 27.5
PR pozitif 118 59
PR negatif 82 41
Her2 pozitif 70 35
Her2 negatif 130 65
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Patolojik alt grup

Luminal A 36 18
Luminal B (Her2-) 71 35.5
Luminal B (Her2+) 42 21
Her2 pozitif 24 12
Uclii negatif 27 13.5
Miller-payne regresyon skoru

1 23 11.5
2 26 13
3 48 24
4 24 12
5 79 39.5
Patolojik T

TO 78 39

T1 71 35.5
T2 42 21

T3 8 4

T4 1 0.5
Patolojik N

NO 115 57.5
N1 55 27.5
N2 21 105
N3 9 45
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Patolojik TNM Evresi

Evre 0 73 36.5
Evre IA-B 93 46.5
Evre 11A-B 16 8
Evre 111A-B-C 18 9

Neoadjuvan tedavi etkisi meme dokusunda miller-payne regresyon sistemine
gore degerlendirildi. Miller-payne grade 1, tiimor hiicrelerinde anlamhi bir degisiklik
yok, malign hiicrelerde anlamli bir regresyon yok; miller-payne grade 2, timor
hiicrelerinde %30 ‘dan az oranda regresyon; miller-payne grade 3 tiimor hiicrelerinde
regresyon %30 ile %90 arasinda; miller-payne grade 4 tiimor hiicrelerinde >
%90°dan fazla regresyon; miller-payne grade 5 malign hiicrenin saptanmamasi,
tedaviye tam cevap (duktal karsinom in situ olabilir) seklinde siniflandi. Hastalarin
%51.5 ‘inde tam ya da tama yakin patolojik yanit elde edilirken (Miller-payne grade
5 ve 4 hastalar), %24.5 hastada patolojik yanit yok ya da mindr idi (Miller-payne

grade 1 ve 2 hastalar).

Neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik T evreleri sirasiyla; ypTO 78(39), ypT1
71(35.5), ypT2 42(21) ypT3 8(4) ypT4 1 (0.5) patolojik N evreleri sirasiyla ypNO
115(57.5) ypN1 55(27.5) ypN2 21(10.5) ypN3 9(4.5) idi.

Patolojik tiimor yanitlarina gore hastalar 3 gruba ayrildi (Resim 2): Grup 1
(n=49): patolojik yanit yok ya da az (yani miller payne regresyon skoru 1 ya da 2),
Grup 2 (n=48): patolojik olarak kismi yanit alinan hastalar (yani yani miller payne
regresyon skoru 3), Grup 3 (n=103): patolojik olarak tam ve tama yakin yanit olan
hastalar (yani yani miller payne regresyon skoru 4 ya da 5). Buna gore hastalarin
%51.5’inde neoadjuvan sistemik tedaviye tam ve tama yakin patolojik yanit elde

edilmisti.
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Resim 2 Hastalarin patolojik yanit gruplari

Patolojik yanit grubu

Grup 3
52%

Uc grup arasinda yas, menopozal durum, serum CEA, NLR ve pan-immune
inflamasyon degeri (PIV) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ancak
Grup 3 (Ca 15-3: 14.8) deki hastalarin Cal5-3 diizeyleri Grup 1 (Cal5-3:23.4)’e gore
istatistiksel olarak anlamli olgiide disiiktii (p=0.038). Aldiklar1 tedaviler agisindan
antrasiklin ve taksan kullanimi her 3 grup arasinda benzer bulundu, her2 blokaj
oranlar1 farkliydi. Neoadjuvan tedavinin bir komponenti olarak dual her2 blokaji
uygulanan toplam 42 hastanin 36’sinda (%85.8) patolojik olarak tam ya da tama
yakin yanit elde edilmisti, kemoterapi ile sadece trastuzumab uygulanan ancak
pertuzumab almayan 26 hastanin 17’sinde (%65.4) patolojik tam ya da tama yakin
yanit gbzlendi. Tiim hasta grubunda toplam 27 hastada platin uygulanmisti. Her ne
kadar platin alan bu hastalarin %51’inde tam ya da tama yanit elde edilse de 3 grup
arasinda neoadjuvan platin kullanim oranlar1 benzerdi. Ayrica klinik T ve N evreleri
gruplar arasinda anlamli olarak farkliydi. Patolojik yanit az ya da olmayan hastalarin
%42.8’inde T3-4 tlimor, %36.8’inde N2-3 hastalik mevcuttu. Ancak patolojik olarak
tam ya da tama yakin yanit alinan hastalarin ¢cogunlukla daha erken T ve N evresine
sahip oldugu gozlendi (cT1 %10.7, cT2 %73.8) ve %81.5 oraninda cNO-1 idi. Ug
grup arasinda neoadjuvan tedaviye radyolojik yanitlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark mevcuttu, patolojik yanit olmayan 10 hastada radyolojik olarak objektif
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bir yanit olmadig1 saptandi. Ug patolojik yanit grubu arasinda hastalik niiksii ve 6liim
oranlar1 arasinda anlamli farkliliklar mevcuttu. Tiim hasta grubunda 23 hastada
hastalik niiksii goriilmiistii, niiks eden hastalarin 12’sinde (%52.2) neoadjuvan
tedaviye yanit yok ya da azdi. Patolojik olarak tam ve tama yakin yanit gézlenen 103
hastanin yalnizca 6’sinda niiks goriildii (p=0.03). Median 29.2 aylik takip siiresi
boyunca toplam 14 (%7) hasta exitus oldu. Exitus olan 14 hastanin 10’unda
neoadjuvan tedaviye az yamit alinmis ya da hi¢ yanit alinamamisti. Neoadjuvan
tedavi sonrast miller-payne regresyon skoru 3-4-5 olan 147 hastanin 4’tinde 6liim
gozlendi (p<0.001). Timor regresyon gruplarina gore hasta Ozellikleri tabloda

Ozetlenmistir.

Tablo 9. Patolojik yanit gruplarina gore hastalari klinik ve laboratuvar 6zelikleri

Grupl (n=49) | Grup2 (n=48) Grup 3 (n=103) | P degeri

OZELLIK n(%) n(%) n(%)

Yas (ortalama+SS) 533£123 51.5+11.1 52.7+11.4 0.819

Menapozal durum

Pre/perimenapoz 23(46.9) 24(50) 55(53.4) 0.748
Postmenapoz 26(53.1) 24(50) 48(46.6)
CEA (ug/L) 2.8+4.1 2.1£1.6 2.4+3.2 0.249
Ca 15-3 (U/mL) 23.4+35.8 15.849.9 14.8+11.2 0.010
NLR 2.8+1.1 2.5+1.2 2.6+1.3 0.914
PIV 441.8+224.3 432.3+£378 424 2+285.7 0.075
Son durum
Sag 39(%79.6) 47(%97.9) 100(97.1) <0.001
Exitus 10 (%20.4) 1(%2.1) 3(2.9)
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Niiks/metastaz
Var
Yok 12(24.5) 5(10.4) 6(5.8) 0.003
37(75.5) 43(89.6) 97(94.2)
Neoadjuvan antrasiklin
kullanim
Var 46 (93.9) 48 (100) 101 (98.1) 0.135
Yok 3(6.2) 0(0) 2(1.9)
Neoadjuvan taksan
kullanim
Var 47(95.9) 47(%97.9) 101 %981 | 0716
Yok 2(4.1) 1(2.1) 2(1.9)
Neoadjuvan platin
kullanim
Var 9(%18.4) 3(6.3) 15(14.6) 0.196
Yok 40(81.6) 45(93.8) 88(85.4)
Neaodjuvan Anti-her2
tedavi
Yok 39(79.6) 43(89.6) 50(48.5) <0.001
Trastuzumab 7(14.3) 2(4.2) 17(16.5)
Trastuzumab+pertuzumab 3(6.1) 3(63) 36(35)
Klinik T evresi
T1 4(8.2) 6(12.5) 11(10.7) 0.007
T2 24(49) 32(66.7) 76(73.8)
T3 13(26.5) 4(8.3) 6(5.8)
T4 8(16.3) 6(12.5) 10(9.7)
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Klinik N evresi
NO 0(0) 2(4.2) 2(1.9) 0.185
N1 31(63.3) 32(66.7) 82(79.6)
N2 14(28.6) 10(20.8) 13(12.6)
N3 4(8.2) 4(8.3) 6(5.8)

Klinik TNM evresi
Evre IIA-B 19(38) 28(58.3) 71(68.9) 0.002
Evre I1IA-B-C 30(61.2) 20(%41.7) 32(31.1)

Tablo 10. Patolojik yanit gruplarina gore hastalarin histopatolojik 6zellikleri

Grupl (n=49) Grup 2(n=48) | Grup 3(n=103) | P degeri
OZELLIK n(%) n(%) n(%)
Tiimor grade
Grade | 3 (6.1) 2(42) 1(1) 0.204
Grade Il 35 (71.4) 39 (81.3) 74 (71.8)
Grade 11 11 (22.4) 7 (14.6) 28 (27.2)
Lenfovakiiler
invazyon
var 25 (51) 30 (62.5) 61 (59.2) 0.486
yok 24 (49) 18 (37.5) 42 (40.8)
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Perinoral invazyon

var 8 (16.3) 6 (12.5) 6 (5.8) 0.105
yok 41 (83.7) 42 (87.5) 97 (94.2)

Ki67 indeksi

Ki67<%25 22 (44.9) 32 (66.7) 33 (32) <0.001
Ki67>%25 27 (55.1) 16 (33.3) 70 (68)

ER pozitif 39 (79.6) 45 (93.8) 61 (59.2) <0.001
ER negatif 10 (20.4) 3(6.3) 42 (40.8)

PR pozitif 32 (65.3) 39 (81.3) 47 (45.6) <0.001
PR negatif 17 (34.7) 9 (18.8) 56 (54.4)

Her2 pozitif 12 (24.5) 5 (10.4) 53 (51.5) <0.001
Her2 negatif 37 (75.5) 43 (89.6) 50 (48.5)

Patolojik grup

Luminal A 9 (18.4) 19 (39.6) 8 (7.8) <0.001
Luminal B (Her2-) 22 (44.9) 23 (47.9) 26 (25.2)

Luminal B (Her2+) | 8 (16.3) 3(6.3) 31 (30.1)

Her2 pozitif 3(6.1) 1(2.1) 20 (19.4)

Uslii negatif 7(14.3) 2(42) 18 (17.5)
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Patolojik T
TO 0 (0) 0(0) 78 (75.7)

T1 12 (24.5) 35 (72.9) 25(24.2)

T2 30 (61.2) 12 (25.0) 0 (0) <0.001
T3 6 (12.2) 1(2.1) 0(0)

T4 1(2.0) 0 (0) 0 (0)

Patolojik N

NO 12 (24.5) 16 (33.3) 87 (84.5) <0.001
N1 17 (34.7) 24 (50.0) 16 (15.5)

N2 14 (28.6) 6 (12.5) 0(0)

N3 6 (12.2) 2 (4.2) 0(0)

Patolojik Evre

Evre 0 0(0) 1(2.18) 72(69.9) <0.001
Evre IA-B 26 (53) 40 (83.3) 27(26.2)

Evre IIA-B 9 (18.4) 6 (12.5) 0(0)

Evre 1IIA-B-C 14(28.6) 3(6.3) 1(1)

Tiimor biyolojisine gore ise 3 patolojik yanit grubu arasinda ER ve PR
durumu, her2 pozitifligi, timor alt grubu, ki67 indeksi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar mevcuttu. Luminal A (HR+, her2- diisiik ki 67 indeksi) hasta
sayis1 toplam 36 idi, bu hastalarin %25’inde patolojik yanit az ya da yoktu. Patolojik
olarak tam ya da tama yakin yanit alinan toplam 103 hastanin %7.8’1 luminal A,

%25.2’si Luminal B her2 negatif, %30.1°’1 luminal B Her2+, %19.4’1 her2+ HR-,
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%17.5’1 Tiglii negatif idi. Patolojik olarak tam ya da tama yakin yanit alinan 61 hasta
(%59.2) ER pozitif, 42 hasta (%40.8) ER negatifti. Patolojik olarak yanit olmayan ya
da az yanit alinan 39 (%79.6) hasta ER pozitif,10 (%20.4) hasta ER negatifti ve ii¢
grup arasinda ER pozitif olma oranlar1 arasindaki fark istatistiksel anlamliydi
(p<0.001). Patolojik olarak tam ya da tama yakin yanit alinan 47 (%45.6) hasta PR
pozitif, 56 (%54.5) hasta PR negatifti. PR durumu hasta gruplart arasinda anlamli
farkliydi (p<0.001). Patolojik olarak tam ve tama yakin yanit alinan 53 (%51.5) hasta
HER2 pozitifken 50 (%48.5) hasta HER2 negatifti. Patolojik olarak yanit olmayan ya
da az yanit alinan 12 (%24.5) hasta HER2 pozititken 37 hasta (%75.5) HER2
negatifti ve HER2 durumu ile tedaviye yanit gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik
saptand1 (p<0.001). Patolojik olarak tam ve tama yakin yanit aliman 70 (%68)
hastada ki67 indeksi 25’in istiinde, 33 (%32) hastada ki67 indeksi 25 ve altindaydi.
Patolojik olarak yanit olmayan ya da az yanit alinan 27 (%55.1) hastada ki67 indeksi
25’in tlzerindeyken, 22 hastada (%44.9) 25 ve altindaydi ve ki67 diizeyi ile tedavi
yanit gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0.001). Patolojik olarak
tam ve tama yakin yanit alinan hastalarin %10.7sinin baslangi¢ klinik T1, %73.8’i
T2 idi. Patolojik olarak tam ve tama yakin yanit alinan hastalarin %79.6’simin
baslangi¢ klinik evresi N1 idi. Her ne kadar grade 3 tiimorlerin %60°1 patolojik
olarak tam ve tama yakin yanit goriilen hastalarda olsa da tiimor dereceleri acisindan
lic grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.204). Benzer sekilde LVI goriilen 116
hastanin %21’1 grup 3 de idi ancak LVI oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmedi (p=0.486). PNI goriilen toplam 20 hasta vardi ve her 3 grup

arasinda benzer oranda dagilim mevcuttu.

PATOLOJIK YANIT PREDIKTE EDEN FAKTORLER:

Meme dokusunda neoadjuvan sistemik tedavi yanitin1 predikte eden faktorler
tedavi sonucunu etkileyecek klinik ve patolojik degiskenlerin dahil edildigi
regresyon analizler kullanilarak incelendi. Klinik evre II hastalik, ki67 25’in iizerinde
olmasi, PR negatifligi, PNI yoklugu neoadjuvan tedaviye patolojik tam ve tama
yakin yanit olusumunda (Miller payne regresyon skoru 4-5) bagimsiz prediktif

ozellikler idi.
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Tablo 11. Neoadjuvan tedaviye memede tam ve tama yakin patolojik yaniti etkileyen
klinik ve patolojik faktorler

Risk faktorii RR (%095GA) P degeri
Yas 1.3(0.6-2) 0.38
CEA 1(0.9-1.10) 0.99
CA 15-3 1 (0.96-1.02) 0.43
NLR 1.01(0.75-1.35) 0.93
PIV 1(0.99-1) 0.60
Klinik evre 11 vs 111 2.9 (1.4-6.3) 0.005
Neoadj dual Her2 blokaj1 vs yok 11 (0.9-126.6) 0.054
ER negatifligi 2.1(0.5-8.4) 0.305
PR negatifligi 2.9( (1.05-8) 0.040
Her2 pozitifligi 1.04(0.07-14.5) 0.975
LVI yoklugu 1.2 (0.6-2.5) 0.565
PNI yoklugu 4(1.07-14.7) 0.038
Ki67 %25 iizeri vs %25 ve alti 3.2 (1.5-6.8) 0.003
Grade 3 vs grade 1-2 1.5(0.6-2.6) 0.374

RR: odds orani ile gosterilen tahmini relatif risk ve %95 giiven aralig

SAGKALIM ANALIZLERI
Tiim hasta grubunda sagkalim analizleri:

Hastalarin sagkalim analizleri Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak
hesaplandi. EFS (olaysiz sagkalim): neoadjuvan tedavi baslangicindan progresyona
(local niiks ya da uzak metastaz) veya Oliime kadar gecen sure, IDFS (invaziv
hastaliksiz sagkalim): cerrahiden ilk dokiimante edilmis niikse (lokal, regional,
kontralateral ya da uzak organ) ya da dliime kadar gegen siire, Siire (takip stiresi):
tani tarihinden son kontrol ya da o6liime kadar gegcen sure, OS (toplam sag kalim):
neoadjuvan tedavi baslangi¢ tarihinden son kontrol ya da o6liime kadar gegen sure
olarak hesaplandi. Ayrica sag kalima etki eden faktorler (evre, patolojik yanit

durumu, hasta alt grubu, her2 ve HR durumu) log rank analizi ile hesapland.
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Hastalarin median takip siiresi 29.2 (aralik 5.95-88.5) ay idi. Tim hasta
grubunda median sagkalima ulasilamadi, sirasiyla 24, 48 ve 72 aylik sagkalim
oranlar1 %97, 90.2 ve 81.9 idi (Sekil 1). Ortalama OS 76.6+1.9 idi. Hasta alt gruplar
arasindan OS farki anlamli degildi ve higbir alt grupta heniiz median OS ulasilamadi
(Sekil 2). Toplam sag kalim ortalamalar1 luminal A, Luminal B Her2-, Luminal B
her2+, Her2+ ve iiclii negative grup icin sirastyla 77.7, 71.1, 75.5, 69.7 ve 68.6 aydi.
ER pozitif ve negatif, her2 pozitif ve negatif hastalarda da toplam sagkalimda

anlamli bir fark yoktu.

Sekil 1. Tiim hasta grubunda toplam sagkalim (OS).

I Tdm hasta grubu

1,0 % —+— Censored

0,8

0,61

0Ss

0,44

0,2

0,01

1 | | I 1
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
siire(aylar)
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Sekil 2. Hastalarin patolojik alt gruplarina goére toplam sagkalimi.

Patolojik alt
1,0 {:H v - - et
Ay grup
+ —Luminal A
Luminal B Her2 -
Luminal B Her2 +
g bt —Her2 +
0,84 ‘ Uglt negatif
—+
0,6
wi
Q
0,4
0,24
0,04

1 | | I 1
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
siire(aylar)

Tiim hasta grubunda median olaysiz sagkalima (EFS) ulasilamadi, sirastyla
24, 48 ve 96 aylik EFS oranlart %97.8, 96.1 ve 92.7 idi (Sekil 3). Tiim hasta
grubunda ortalama EFS 71.942.3 aydi. Median invaziv hastaliksiz sagkalima da
(IDFS) ulasilamadi, sirasiyla 24, 48 ve 72 aylik IDFS oranlart 91, 79.6 ve 70.9 idi
(Sekil 4). Tiim hasta grubunda ortalama IDFS 65.6+2.2 aydi. Hastalarin patolojik alt
gruplar1 arasinda anlamli median EFS ve IDFS farki yoktu (Sekil 5 ve 6).
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Sekil 3. Tiim hasta grubunda EFS

—rtlm hasta grubu
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Sekil 4 . Tiim hasta grubunda IDFS

—tlim hasta grubu
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Sekil 5. Patolojik alt gruplara gore EFS.

Patolojik alt
1,09 grubu
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Sekil 6. Patolojik alt gruplara gore IDFS

Patolojik alt
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Hastalarin memede patolojik yanit oranlarina gore sagkalim analizleri:

Memede tomor regresyon derecelerine gore hastalar {ic gruba ayrilarak
sagkalim analizleri yapildi. Grup 1: Patolojik yanit az ya da yok (MP regresyon skor
1-2), Grup 2: Patolojik yanit orta (MP regresyon skor 3), Grup 3: patolojik yanit tam
ya da tama yakin (MP regresyon skor 4-5). Median toplam sagkalima ulasilamadi,
ortalama+SE sirasiyla, Grup 1’de 68+4.4, grup 2’de 79.6+1.7 ve Grup 3’de olanlarda
80.2+2.2 aydi. Ug grup arasinda median OS farki istatistiksel olarak anlamliydi (log
rank p=0.03) (Sekil 7).

Sekil 7. Patolojik yanit gruplaria gore OS.

_ . Patolojik yanit
1.0 e - ot gruplar
—CGrup 1
Grup 2
GCrup 3
—+
0,8 }
0,67
v
o
0,4
0,24
0,0

|| I I I 1
A0 20,00 40,00 60,00 B0,00 100,00
Sire(aylar)

Median olaysiz sagkalim (EFS) siirelerine hi¢ bir patolojik yanit grubunda
ulasilamadi, ortalama EFS sirasiyla grup 1’de 61.9+4.9, grup 2°de 70.9+£3.7 ve grup
3’de 76.6+2.9 aydi. Ug grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu (log rank p=0.015)
(Sekil 8).
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Sekil 8. Patolojik yanit gruplarina gore EFS.

Patolojik yanit
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00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Sire(aylar)

Median invaziv hastaliksiz sagkalim (IDFS) siirelerine hi¢ bir patolojik yanit
grubunda ulagilamadi. Ortalama IDFS siireleri sirasiyla Grupl, 2 ve 3 ‘de; 56.1 +4.9,
66.3+4, 70.1+2.8 Aydi. Ug grup arasinda anlamli farklihlk mevcuttu (log rank
p=0.015) (Sekil 9).
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Sekil 9. Patolojik yanit grubuna gore IDFS.
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Patolojik evreye gore sonuclar:
Patolojik evreye gore hasta ozellikleri:

Hastalar patolojik olarak grup 1: ypTONO (meme ve lenf nodunda invaziv
tumor olmamasi, meme ve lenf nodunda patolojik tam yanit) ve grup 2: ypT1-4N1-3
(meme ve/veya lenf nodunda invaziv tumor olmasi, patolojik tam yanita ulagamayan

hastalar) olarak iki gruba ayrildi (Resim3).
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Resim 3 Hastalarin patolojik evre gruplari.

Patolojik evre

Neoadjuvan sistemik tedavi sonrasi ypTONO olan (n=73) hastalarin yas, CEA,
Cal5-3, NLR degerleri grup 2 ile benzer bulundu. ypTONO olan hastalarin %82’si
Klinik T1-2 tiimore sahipti ancak patolojik evre gruplari arasindaki klinik T evre farki
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.07). Patolojik ypTONO hastalarda klinik
olarak NO-1 olma oran1 %80.8 iken diger grupta bu oran %70.9 idi, ancak bu fark
anlamliliga ulasmadi (p=0.12). ypTONO olan hasta grubunda ER, PR negatiflik orani
ve her2 pozitiflik oran1 anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Tedavi sonrast ypTONO
olan hasta grubunda timor grade ve LVI benzer oranlarda bulundu ancak PNI
ypTONO olan grupta daha sikt1 (p=0.009). Evre ypTONO hastalarin %68.5’inde Ki67
proliferasyon indeksi %25’in iizerindeydi (p=0.009). Luminal A olan hastalarin
yalmz %11.1°1 typTONO evresine ulasmisti. Benzer sekilde Luminal B Her2- olan
hastalarin ancak %15’inde neoadjuvan tedavi sonrasi ypTONO evresine
ulasabildikleri saptandi. Ancak Luminal B Her2+ olan hastalarin %64.3°1, her2
pozitif HR- hastalarin %66.7’si, liglii negatif hastalarin ise %55.6’sinda patolojik
evrenin ypTONO oldugu goriildii (Resim 4). ypTONO olan hasta grubunda neoadjuvan
antrasiklin, taksan ve platin kullanim oranlar1 ypT1-4N1-3 olan hastalarla benzerdi.
Ancak neoadjuvan Her2 blokaji ypTONO olan hastalarda daha fazlaydi. Sonuglar

tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Patolojik evreye gore hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri.

Grupl (n=73) Grup2 (n=127) P degeri
OZELLIK n(%) n(%)
Yas (ortalama+SS) 54+10.9 52.1+11.7 0.512
CEA (ng/L) 2.6+3.7 2.4+3 0.811
Ca 15-3 (U/mL) 15.8+12.8 17.9+£23.5 0.480
Son durum
Sag 71(%97.3) 115(%90.6) 0.073
Exitus 2 (%2.7) 12(%9.4)
Niiks/metastaz
Var 2(2.7) 21(16.5) 0.003
yok 71(97.3) 106(83.5)
Neaodjuvant anti-her2
tedavi
Yok 28(38.4) 104(81.9) <0.001
Trastuzumab 13(17.8) 13(10.2)
Trastuzumab+pertuzumab 32(43.8) 10(7.9)
Klinik T evresi
T1-2 61(83.6) 92(72.4) 0.074
T3-4 12(16.4) 35(27.6)
Klinik N evresi
NO-1 59(80.8) 90(70.9) 0.120
N2-3 14(19.2) 37(29.1)
Klinik evre grup
Evre IIA-11B 49(67.1) 69(54.3) 0.077
Evre I1IA-11IC 24(32.9) 58(45.7)
Tiimor grade
Grade | -1l 52 (71.2) 102(80.3) 0.142
Grade I11 21 (28.8) 25(19.7)
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Lenfovakiiler invazyon

var 45 (61.6) 71 (55.9) 0.429
yok 28 (38.4) 56 (44.1)

Perinéral invazyon

var 2(2.7) 18(14.2) 0.009
yok 71(97.3) 109 (85.8)

Ki67 indeksi

Ki67<%25 23 (31.5) 64(50.4) 0.009
Ki67>%25 50 (68.5) 63(49.6)

ER pozitif 39 (53.4) 106(83.5) <0.001
ER negatif 34 (46.6) 21(16.5)

PR pozitif 29 (39.7) 89 (70.1) <0.001
PR negatif 44 (60.3) 38 (29.9)

Her2 pozitif 45 (61.6) 25 (19.7) <0.001
Her2 negatif 28 (38.4) 102 (80.3)

Patolojik grup

Luminal A 4(5.5) 32(25.2) <0.001
Luminal B (Her2-) 11 (15.1) 60 (47.2)

Luminal B (Her2+) 27 (37) 15(11.8)

Her2 pozitif 16(21.9) 8 (6.3)

Uglii negatif 15 (20.5) 12 (9.4)
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Resim 4 Patolojik alt gruplara gore pCR oranlari.
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 Luminal B(Her2-)

© Luminal B (Her2+)
Her2+ (HR-)

H G¢lt negatif

Patolojik tam yanit (pCR) i¢in prediktif faktorler

Hastalarin pCR’ye ulagma durumunda etkili olabilecek klinik ve patolojik

degiskenler logistic regresyon analizi ile incelendi. Sonu¢ olarak ki67 indeksinin

25’in tlizerinde olmasi, ti¢lii negatif alt grup, perindral invazyon olmamasi ve dual

her2 blokaj1 yapilmasi pCR olma olasiligini belirleyen bagimsiz prediktif faktorlerdi

(Tablo13).

Tablo 13. Patolojik tam yanit1 belirleyen bagimsiz prediktif faktorler.

Risk faktorii RR(%95GA) P degeri
Yas>52 vs <52 1.4(0.6-2.9) 0.34
Klinik evre 11 vs 111 1.8(0.8-4) 0.12
LVIi yoklugu 0.98(0.4-2.1) 0.99
PNIi yoklugu 8.2(1.3-50.3) 0.023
Uclii negatif vs Luminal 4.8(1.8-13.4) 0.002
Grade 3 vs Grade 1-2 1.8(0.7-4.4) 0.21
Ki67>25 vs <25 2.2(1.1-2.1) 0.049
Neoadj dual her2 blokaji vs yok 15.8(1.4-178) 0.025

RR: odds orani ile gosterilen tahmini relatif risk ve %95 giiven araligi
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Patolojik evreye gore sagkalim analizleri

Olaysiz sagkalim (EFS): Grup 1 (ypTONO) ve grup2 (ypT1-4N1-3) arasinda
anlamli EFS farki mevcuttu (log rank p=0.006). Her iki grupta median EFS’ye
ulagilamadi ancak 72 aylik EFS grupl ve 2 i¢in sirasiyla %91.7 ve %84.2 idi. EFS
ortalamalari ise grup 1’de 80.3+£2.6 ay, grup 2’de 67.7£3.1 idi.

Sekil 10. Patolojik evre gruplarina gore olaysiz sagkalim (EFS).

Patolojik
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Invaziv hastaliksiz sagkalim (IDFS): Grup 1 (ypTONO) ve grup2 (ypT1-4N1-
3) arasinda anlamli IDFS farki mevcuttu (log rank p=0.006). Her 2 grupta da median
IDFS’e ulagilamadi. 72 aylik IDFS oranlar1 grupl ve 2 igin sirastyla %91.6 ve %84.4
idi. IDFS ortalamalar1 ise grup 1°de 73.7+ 2.5 ay, grup 2’de 61.643 ay idi.
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Sekil 11. Patolojik evre gruplarina gore invaziv hastaliksiz sagkalim (IDFS).
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Toplam sagkalim (OS): her 2 grupta da median OS’ye ulasilamadi ve toplam
sagkalim farki heniiz istatistiksel anlamliliga ulasmamisti (log rank p=0.128). 72
aylik sagkalimlar grup 1ve 2 i¢in sirastyla %92 ve 91.3 idi. OS ortalamalar1 ise grup
1’de 80.7+ 2.4 ay, grup 2°de 74.6+1.9 ay idi.

64



Sekil 12. Patolojik evre gruplarina gore toplam sagkalim (OS).
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Patolojik evreye gore sagkalim etkileyen faktorler

Cok degiskenli analizlerde sagkalimi etkileyebilecek olas1 faktorler
kullanilarak sag kalimi ongérmedeki bagimsiz faktorler geriye dogru (backward)
secim yoOntemi ile cox regresyon analizi kullanilarak incelendi. Olaysiz sagkalim
(EFS) tizerindeki anlamli prediktif faktorler grade 3, ki67 25’in iizerinde olmak,
patolojik tam yanita ulasilamamasi olarak saptandi (Tablo14). Ayni faktorler IDFS
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tizerinde de benzer prediktif etkiye sahipti. Toplam sagkalim (OS) {izerinde anlaml
prediktif faktorler ki67 25’in {izerinde olmasi ve patolojik tam yanita ulagilamamasi

olarak saptandi (Tablo15).

Tablo 14. Niiks/progresyon riskini gosteren bagimsiz prediktif faktorler.

Risk faktorii RR(%95GA) P degeri
Yas>52 3.2(1.2-8.4) 0.96
Klinik evre 111 2(0.8-5) 0.14
LVi varhg 1.5(0.6-3.5) 0.41
PNI varhg 0.5(0.1-1.7) 0.27
ER+ 0.8(0.2-3.8) 0.85
Her2+ 0.8(0.16-4.2) 0.81
Grade 3 2.8(1.1-7.1) 0.029
Ki67>25 3.2(1.2-8.4) 0.021
Patolojik evre grup 2 10.2(2.3-49.4) 0.002
(ypTONO disr)

Tablo 15. Oliim riskini etkileyen bagimsiz prediktif faktorler.

Risk faktorii RR(%95GA) P degeri
Yas>52 2.3(0.7-7.8) 0.19
Klinik evre 111 2(0.6-6.8) 0.27
LVi varhg 0.6(0.2-2.2) 0.48
PNI varhg 0.5(0.1-2) 0.28
Her2+ 0.9(0.2-5.6) 0.81
Grade 3 1.8(0.6-6) 0.32
Ki67>25 20.4(2.5-166.2) 0.005
Patolojik evre grup 2 4.8(0.9-24.6) 0.057
(ypTONO disr)
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Luminaliteye gore sagkalim ve regresyon analizleri: Hastalar HR ve Her 2
durumlarina goére 3 gruba ayrilarak EFS ve OS iizerindeki prediktif faktorler
incelendi. Buna gore: Luminal (HR+, Her2-, herhangi ki67 durumu):107(%53.5),
Her2+ (Herhangi HR durumu, herhangi ki 67 ancak Her2+): 66(%33) , ti¢lii negatif
(HR-, Her2-): 27(%17.7) hasta mevcuttu (Resim 5).

Resim 5 Hastalarin luminalite gruplar

Luminalite (%)

E Luminal ®mHer2+ m Ugli negatif

53,5

Luminalite

Hastalarin Luminalite durumlarina gore 6zellkleri incelendiginde; yas, klinik
TNM evresi, Ca 15-3 yiiksekligi, LVI, PNI, neoadjuvan antrasiklin ve taksan
kullanim oranlar1 her 3 grupta benzerdi. Ancak ki67 25’in iizerinde olma oranlari
strastyla; %47.7, 60.6 ve 81.5 idi (p=0.005). Yiiksek greyd (grad 3) orani en fazla
ticli negatif grupta idi (%44.4). Luminal hastalarin %83.2, Her2+ grubun %75.8‘1
grade 2 tiimore sahipti. Patolojik tam yanit (pCR:ypTONO) ulasma oranlar1 arasinda
anlamli farklilik mevcuttu (p<0.001). Luminal grup en diisiik patolojik CR oranina
sahipken (107 hastanin 15’1(%14)), Her2+ 66 hastanin 43’{inde (%65.2) ve ig¢li
negatif 27 hastanin 15’inde (%55.6) pCR’a ulasildi (p<0.001) (Resim 2).
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Resim 6 Luminaliteye gore pCR oranlari.
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Her 3 grup arasinda EFS ve OS arasinda anlaml bir fark saptanmadi (log
rank p degerleri sirasiyla: 0.62 ve 0.55). Her bir luminalite grubunda pCR’ye ulagan
ve ulasmayan hastalar arasinda EFS ve OS analizleri yapildi. OS agisindan pCR olan
ve olmayan hastalar arasinda her 3 grupta da anlamli bir farklilik yoktu. Ancak EFS
acisindan pCR olan ve olmayan hastalar arasinda Her2 pozitif grupta istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.008). Her2+ ve pCR olan hastalarda 24 aylik
takipte olay goriilmezken 36 aylik EFS %84.6 idi. Her2+ olup pCR ulasamayan
hastalarda ise 24 aylik EFS oran1 %54.4 idi. Luminal ve iiclii negatif hastalikta da
pCR‘ye ulasan hastalarda daha uzun EFS elde edilmisse de bu fark istatistiksel
anlamliliga ulasmiyordu (p degerleri sirasiyla 0.167 ve 0.093). Hastalarin pCR’ye
gore EFS grafikleri asagida verilmistir. Her2+ grupta anti-Her2 tedavi olarak dual
blokaj sadece trastuzumaba gore daha EFS a¢isindan daha {istiin gériinmekle birlikte
(24 aylik EFS orami1 dual blokaj ile %97.3, sadece trastuzumab ile %62.2) aradaki
fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi (log rank p=0.168).
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Hastalar luminalite durumlarina gore EFS ve OS belirleyen prediktif faktorler
acisindan Cox regresyon analizleri kullanilarak arastirildi. Luminal grupta PR + olma
durumu (RR(%95GA): 5.4(1-28.2), p=0.04) ve ki67 25’in fiizerinde olmasi
(RR(%95GA): 5.8(1.2-28), p=0.0428) niiks/progresyon riskini arttiran bagimsiz
prediktorlerdi. Patolojik tam yanit luminal hastalikta EFS i¢in anlamli bir prediktor
degildi. Her+ grupta ise EFS iizerinde bagimsiz prediktif faktorler: pCR’a
ulagamamak ((RR(%95GA): 199.7(6.66072.3), p=0.002), grade 3 tiimore sahip
olmak (RR(%95GA): 41.2(1.7-977.2), p=0.021) ve klinik evre III olmasi
((RR(%95GA): 29.6(1.6-.543.7), p=0.02) idi. Uglii negatif grupta yeterli olay
goriilmedigi i¢in analiz yapilamadi. Her ii¢ alt grupta toplam sagkalim i¢in anlamli
bir prediktér bulunamadi. Bu durum takip siiresi i¢inde yeterli olay olmamasina

bagliydi.

Sekil 13. Luminal hastalarda pCR’a gore EFS grafigi.
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Sekil 14. Her2 pozitif hastalarda pCR’a gore EFS grafigi
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Sekil 15. Uglii negatif hastalarda pCR’a gore EFS grafigi.
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5. TARTISMA

Meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavi ge¢miste lokal ileri evrede
tercih edilen bir yaklasim iken giiniimiizde tiimore bagh bazi1 6zellikler neoadjuvan
tedavinin daha erken evrelerde uygulanmasina neden olmustur. Her2+ hastalikta
anti-Her2 ajanlarin kemoterapiye eklenmesi ile artan patolojik tam yanit oranlart ve
ticlii negatif hastalgin neoadjuvan kemoterapiye luminal gruba gére ¢ok daha duyarh
olmasi, her2 pozitif ve tiglii negatif hastalarda neoadjuvan kemoterapi (her2 pozitif
hastalikta anti-her2 tedaviler) nod negatif ve tiimorii 2 cm’den biiyiik hastalarda
tercih edilen tedavi yaklasimi haline gelmistir. Hatta yakin gelecekte 6zellikle ticlii
negatif hastalarda immiin kontrol nokta inhibitorleri de neoadjuvan ddnemde

kullanilmaya baslanilacak gibi goriinmektedir.

Meme kanseri ¢ok heterojen bir hastalik olup hastalarin tedaviye yanitlarini
HR derecesi, Her2 durumu, ki 67 indeksi, tiimor gradi gibi pek ¢ok patolojik etkenler
etkilemektedir. Her ne kadar pCR uzun donemde ¢ok iyi prognozu predikte etse de
pCR oranlar1 bazi hasta gruplarinda %15-20’y1 gegmemektedir. St Gallen’de meme
kanserinin intrensek alt tipleri tanimlanmistir: Luminal A, Luminal B (Her2-), Her-2
zengin ve Ug¢lii negatif(123). Bu alt tipler arasinda Luminal A en iyi prognoza
sahiptir. Uglii negatif alt grubun prognozu kétii olsa da kemoterapi duyarlilig:
yiiksektir. Meme kanserinde neoadjuvan tedaviye patolojik yanit ile tiimor molekiiler
alt grubu arasindaki iligki iyi bilinmektedir ve bununla ilgili pek ¢ok arastirma da
mevcuttur. Neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit oran1 {iglii negatif meme kanseri
ve her2+ HR- meme kanserlerinde luminal kanserlere gore daha yiiksektir. ER
ve/veya PR reseptdr pozitifligi, Her-2 negatifligi ve %20’nin altinda ki-67
proliferasyon indeksi olan tiimorler luminal A tiimoérlerdir ve tiim meme kanseri
vakalarmin yaklasik %50’sini olusturur. Luminal B kategorisinde ise ER ve/veya PR
pozitifligi mevcuttur, her-2 ekspresyon durumu degiskendir ve ki-67 proliferasyon
indeksi %20°’nin iizerindedir. Uglii negatif meme kanseri (bazal-like) ise ER, PR ve
her2’nin ii¢li yoklugu ile karakterizedir(60). Toplam 13939 hastanin incelendigi
meta-analizde toplam 13.939 kadindan 322'si (%2) luminal A, 5941'i (%43) luminal
B, 2274"i (%16) Her2 ve 5402'si (%39) ti¢lii negatif idi. Genel olarak, tiim hastalarin
%19'u pCR'ye ulasti, en diisitk pCR luminal A'da (%0,3) ve en yiiksek Her2+ grupta
saglanmistir (%38,7)(124). NAK'tan sonra patolojik tam yanit (pCR), tiimor hem
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meme hem de lenf nodlarindan eradike edildiginde (patolojik evre ypTO ypNO veya
ypTis ypNO'a karsilik gelir) olaysiz sagkalimi1 (EFS) ve genel sagkalimi iyilestiren
bir prognostik faktor olarak dogrulanmistir. Bu ifade 6zellikle ti¢li negatif tiimorler
ve HER2-pozitif, hormon-reseptor-negatif (HER2+ HR-) meme kanserleri igin
gecerlidir. Bu nedenle pCR'ye ulasmak, NAK’in ana hedeflerinden biridir ama
hastalarin az bir kisminda basarilir, tiglii negatif meme kanserlerinin %30-50’si, Her2
pozitif kanserlerin %50-80’1, yiiksek gradeli luminal kanserlerin %5-20’si pCR’a
ulagabilmektedir.(125-127). Calismamizda 36 luminal A hastanin 4’tinde (%11.1)
patolojik tam yanit gorilmistir. Luminal B-Her-2 negatif 71 hastanin 11’inde
(%]15.5) patolojik tam yanit goriilmistiir. Luminal B-her-2 pozitif 42 hastanin
27’sinde (%64.3), 24 Her-2 pozitif/hormon negatif 16’sinda (%66.7), 27 tiglii negatif

meme kanserinin 15’inde (%55.6) patolojik tam yanit elde edilmistir.

Patolojik alt gruplara gore neoadjuvan tedavi sonuclari:

Calismamizda neoadjuvan sistemik tedavi alan toplam 200 hastay1 inceledik.
Hasta gubunun c¢ogunlugunu Luminal B (Her2-) hastalar olusturuyordu(%35.5).
Bunu Luminal B (Her2+) %21, ig¢lii negatif %13.5 ve Her2+ HR- %12 hasta
izliyordu. Luminal A hasta oram1 yalmz %18 idi, ¢alismaya alinan Luminal A
hastalarin %44’ evre III idi. Her2+ ve Uglii negatif hastalikta %62 ve 66’s1 evre 11
idi. Genel yaklasim olarak HR+ ve her2- hastalarda klinik olarak ileri evrede, greydi
yiiksek ya da ki67 indeksi yiiksek ise neoadjuvan sistemik tedavi yapildigi goriildii.
Literatiir ile benzer sekilde T2NO evresinden itibaren her2+ veya tglii negatif
hastalara neoadjuvan tedavi verildi. Literatiirde luminal hastalarla ilgili daha diigiik
pCR oranlar1 bildirilmistir. Zhau ve ark. pCR oranlarinin Luminal A hastalarda %0,
Luminal B (Her2-) %20, Luminal B (Her2+) hastalarda %14.3, Her2 zengin tipte
%25 ve lgli negatif grupta %25 olarak bildirmislerdir(77). Arastiricilar her2+
hastaliktaki bu diisiik pCR oranimi ekonomik nedenlerle hastalarin trastuzumab
alamamalar1 olarak agiklamislardir.  Bir baska uzak dogu calismasindan hastalar
Luminal, her2+ ve {iglii negatif olarak 3 alt gruba ayrilmis neoadjuvan tedavi ile 423
hastanin 101’inde pCR elde etmislerdir (oran %23.9), ancak bu calismada hastalar
yine her2 blokaji almamislardir(128). Cortazar’in meta-analizinde de en iyi pCR

oranlar1 Her2+ ve ii¢lii negatif hastalarda gozlenmistir. Bizim calismamizda tiim
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hasta grubunda 73 (%36.5) hastada pCR elde edilmis ve neoadjuvan giiclii tedavi
rejimleri sayesinde Her2+ grupta %60-65 tiglii negatif grupta ise %55 pCR oranlarina
ulagilmistir. Luminal B (Her2+), HR-Her2+ ve ti¢lii negatif hastalardaki yiiksek pCR
oranlar1 tiim calisma popiilasyonumuzun 6nemli bir boliimii (%82) bu hastalardan
olustugu i¢in genel pCR oranimizi artirmigtir. Caligmamizda Luminal A (n=36)
hastalarin yalniz 4 (%11.1)’tinde pCR elde edildi. Luminal B(Her2-) grupta da pCR
orani benzer sekilde %15.5 (71 hastanin 11°1) idi. Ancak Her2+ luminal B hastalarda
pCR oran1 %64.3, HR-Her2+ hastalarda %66.7, liclii negatif hastalarda ise %55.idi.
Bu sonug¢ aslinda giincel literatiir ile uyumludur. Tryphaena g¢alismasinda, Her2
pozitif hastalikta neoadjuvan kemoterapiye trastuzumab eklenmesi ile HR+Her2+
grupta %30.9 , HR-Her2+ grupta %50.3 pCR’a ulasilirken(79) dual blokaj ile
(neoadjuvan pertuzumab+trastuzumab) bu oranlar sirasiyla %46.2°’ye ve %79.9‘a
yiikselmistir(129). Bizim c¢alismamizda neoadjuvan kemoterapiye dual her2 blokaji
eklenen 42 hasta mevcuttu. 42 hastanin 36’sinda (%85.7) patolojik olarak tam veya
tama yakin yanit goriilmiisken 3 hastada patolojik yanit yok ya da mindrdii.
Neoadjuvan kemoterapiye sadece trastuzumab eklenen 26 hastanin 17’sinde (%65.4)
patolojik tam ve tama yakin yanit goriilmiisken 7 hastada patolojik yanit yok ya da

minordd.

Uclii negatif meme kanserinde prognozun g¢ok kétii olmasi ve bir kez
metastaz gelistiginde hastalarin cogunun 1 yil i¢inde kaybedilmesi, onkologlar1 daha
erken evrelerde daha etkin sistemik tedavi arayislarma itmistir. Uglii negatif ve
bazal-like Ozellikler artan tiimor infiltre lenfosit oranlari ile iliskilidir. Bu nedenle
kemoterapiye eklenen immun Kontrol nokta inhibitdrleri ile pCR oranlarini artirmaya
yonelik caligmalar {i¢lii negatif meme kanserinde giderek artmaktadir(130).
Neoadjuvan antrasiklin-taksan igeren kemoterapiye atezolizumab’in eklendigi
ImPassion 031 c¢alismasinda pCR oram1 %41°den %58’e yiikselmistir(131).
Kemoterapiye pembrolizumabin eklendigi Keynote 522 galismasinda pCR oraninda
%13.8’1lik bir iyilesme gozlenmistir(131). Bizim ¢alismamizda historik kontrollere
gore daha iyi bir pCR orani (%55) bulundu, bu oran neoadjuvan kemo-immunoterapi
calismalarindaki pCR oranlarina benzerlik gostermektedir, iilkemizde heniiz iiclii

negatif meme kanserinde immiinoterapi neoadjuvan asamada kullanilamamaktadir.
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Neoadjuvan tedavinin klinik yarari:

Yaklasik 13.000 hastanin verisinin degerlendirildigi CTNeoBC analizine gore
pCR saglanan hastalarda 6liim riskinde azalma gozlenmistir(79). Patolojik tam yanita
ulagmak tiim hastalarda niiks riskini %52, 6liim riskini %64 oraninda azaltmaktadir.
Cortazar’in meta-analizinde pCR ile EFS (HR 0-49, 95% CI 0-33-0-71) ve OS OS
(0-43, 0-23-0-71) arasinda pozitif iliski mevcuttu. Her2+ grupta HR’den bagimsiz
olarak pCR 1yi prognoz gostergesiydi (EFS: HR 0-39, 95% CI 0-31-0-50; OS: 0-34,
0-24-0-47). En iyi prognoz her2+HR- olup trastuzumab alan ve pCR’ye ulasan
hastalardaydi ((EFS: 0-15, 0-09—0-27); (OS: 0-08, 0-03-0-22)).

Calismamizda hem miller payne regresyon skoruna gére memede tam ya da
tama yakin patolojik yanit alinan hastalarda, hem de in-situ karsinomdan bagimsiz
meme ve lenf nodunda pCR (ypTONO) olan hastalarda, patolojik yanit olmayanlara
gore anlamli olaysiz (EFS) ve invaziv hastaliksiz (IDFS) sagkalim ve toplam
sagkalim (OS) farki saptanmistir. Patolojik tam yanita (ypTONO) (n=73(%36.5)
ulagsan hastalarda 72 aylik EFS oranlar1 %91 ve ypTONO disi (n=127(%63.5))
hastalarda %84, OS oranlari ise sirasiyla %92.3 ve 91 olarak bulunmustur. Median
EFS ve IDFS, pCR olan grupta anlamli dlgiide uzundu (EFS ve IDFS igin log rank
p=0.006). Takip siiremizin kisa olmasi nedeni ile median sagkalima ulagilamadi ve
pCR olan ve olmayan gruplar arasindaki OS farki heniiz istatistiksel anlamliliga
erismedi (OS igin p=0.128). Ancak miller payne regresyon skoruna gére memede
tam veya tama yakin yanit alinan (n=103(%51.5)) hastalarda OS farki patolojik yanit
olmayan (n=49(%24.5))) ya da minor ve orta derece olan (n=48(%24)) hastalara gore
anlamlt derecede uzun bulundu. Neoadjuvan kemoterapi ve her2 blokajinin
etkinliginin arastirildigr NeoSphere ¢alismasinda neoadjuvan tedavi ile pCR olan ve
olmayan grupta sirasiyla 5 yillik DFS %85 vs %76 olarak bildirilmistir (HR:0.5)
(115). Calismamizin sonuglari; hem meta-analizleri hem de randomize kontrollii
caligmalarda her2+ hastaliktaki pCR’nin uzun dénem sagkalim sonuglarini dogrular
niteliktedir. Caligmamizda; timor alt tiplerine ayri1 ayri bakildiginda; tiim alt
gruplarda pCR’ye ulasan hastalarda daha uzun EFS saptandi ancak bu fark sadece
Her2+ alt grupta istatistiksel anlamliliga ulasti. Her2+ ve pCR olan hastalarda 24

aylik takipte olay goriilmezken 36 aylik EFS %84.6 idi. Her2+ olup pCR ulasamayan
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hastalarda ise 24 aylik EFS oran1 %54.4 idi. Calismamizda her2+ hastalarin hemen
hepsi her2 blokaji almisti. Bu nedenle; Cortazar meta-analizinde oldugu gibi en
olumlu prognostik iligski bu grupta ortaya konuldu. Luminal ve iiglii negatif hastalikta
da pCR‘ye ulasan hastalarda daha uzun EFS elde edilmisti fakat bu fark istatistiksel
anlamliliga ulasmiyordu (p degerleri sirasiyla; 0.167 ve 0.093). Luminal grupta
pCR’nin prognostik etkisinin diger gruplara gére az olmasi adjuvan endokrin tedavi
basarisina ve bu grupta niikslerin ge¢ dénemde gelismesine baglandi. Uglii negatif
grupta ise pCR olan ve olmayan grupta egriler agik olmakla beraber gerek hasta
sayisinin azligi gerekse takip siiresinin kisaligi nedeni ile istatistiksel anlamliliga
ulagsmadig1 sonucuna varildi. Her2+ grupta anti-Her2 tedavi olarak dual blokaj
sadece trastuzumaba gore daha EFS agisindan daha iistiin goriinmekle birlikte (24
aylik EFS orani dual blokaj ile %97.3, sadece trastuzumab ile %62.2) aradaki fark
istatistiksel anlamliliga ulasmadi (log rank p=0.168). Bu durum sadece
trastuzumab+kemoterapi alan hasta sayisinin azligina ve ¢ogu hastanin zaten dual

blokaj almasina baglandi.

Cok degigkenli analizlerde hem memede patolojik tam ve yakin yanita
ulagsmak hem de patolojik olarak ypTONO‘a ulasmak igin belirleyici olabilecek klinik
ve patolojik degiskenler ele alindi. Klinik evre II hastalik, ki67 25’in {izerinde
olmasi, PR negatifligi, PNI yoklugu neoadjuvan tedaviye patolojik tam ve tama
yakin yanit olusumunda (Miller payne regresyon skoru 4-5 olmasi) bagimsiz
prediktif 6zellikler idi. Bu faktorlerin iginde 6zellikle yiiksek ki-67 indeksi, patolojik
tam ve tama yakin yanita ulagsma olasiligin1 3.2 kat artirtyordu. Hastalarin pCR’a
ulasma durumunda etkili olabilecek klinik ve patolojik degiskenler logistik regresyon
analizi ile incelendi. Sonug olarak; Ki 67 indeksinin 25’in iizerinde olmasi, tglii
negatif alt grup, perindral invazyon olmamasi ve dual her2 blokaji yapilmasi pCR
olma olasiligin1 belirleyen bagimsiz prediktif faktorlerdi. Hastalarin iiglii negatif
olmast luminal olmalarina gore 4.8 kat, dual her2 blokaj1 yapilmasi yapilmamasina
gore 15.8 kat pCR’a ulagma olasiligin1 artirtyordu. Caligmamizda patolojik yanit
gruplar1 arasinda neoadjuvan antrasiklin/taksan ve platin alma oranlar1 benzer oldugu
icin pCR’ye ulasmadaki prediktif 6zellikler ve niiks riskini etkileyen diger faktorler
daha net olarak ortaya konuldu. Bu sayede tedavi etkisi minimalize edildi. Patolojik

tam yanita ulasamayan hastalarda (ypTONO dis1 patolojik evre) niiks/progresyon riski
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artmis olup ¢ok degiskenli analizlerde grade 3, yiiksek ki67 ve ypTONO dis1 patolojik
evre niiks riskini artiran bagimsiz prediktif faktorler idi. Patolojik tam yanita
ulasamamak niiks riskini 10 kat artiriyordu. Benzer sekilde pCR’ye ulasamamak
Olim riskini de 4.8 kat artirtyordu. Cortazar’in metaanalizinde, hangi alt grupta
olursa olsun, neoadjuvan tedaviyle pCR’a ulasmanin, prognozu olumlu ydnde
etkiledigi gosterilmistir. Meme kanseri alt tiplerinin prognostik Onemi, eger
neoadjuvan tedavi ile pCR’ye ulasildiysa kaybolmaktadir (77). Aslinda koti
prognozlu oldugu bilinen {i¢lii negatif, yiiksek gradli, yiiksek proliferasyon hizli ve
HR negatif ya da zayif pozitif tiimdrlerde, eger etkin bir tedavi ile pCR’a ulasildiysa
bu hastalarin luminal hastalar gibi iyi bir prognoza sahip olabilecegi gosterilmistir.
Calismamizda da bu sonug bir kez daha dogrulanmistir. Cortazar’in meta-analizinde
de benzer sekilde meta-analize alinan ¢aligmalarda neoadjuvan antrasiklin ve taksan
temelli neoadjuvan KT kullanilmis, pCR orani 6zellikle yiiksek dereceli, HR negatif,
her2 pozitif (trastuzumab alan) ya da tglii negatif grupta artmisti(79) Calismamizda
da pCR olan hastalarda neredeyse 30 aylik takip siiremiz boyunca ¢ok az niiks (73
pCR olan hastanin 2’si) ve oliim (2 hasta) goriildi, tstelik g¢alisma grubumuzun
cogunlu yiiksek proliferasyon hizi olan, hormon reseptor negatif tiimorlii hastalardan

olusuyordu.

Her2 pozitif ve ti¢lii negatif hastalikta pCR’a ulasilamayan hastalarin kot
prognozu nedeni ile bu hastalar i¢in farkli adjuvan tedavi segenekleri giindeme
gelmistir. Her2+ hastalikta adjuvan 14 aylik TDMI’in trastuzumaba {istiinligi
gosterilmis ve giiniimiizde rezidi tiimor varliginda adjuvan TDM1 tedavisi Her2+
hastalikta standart hale gelmistir. Ulkemizde geri 6deme sorunu nedeni ile
calismamizda adjuvan TDM1 alan hasta sayis1 azdir. Ancak tglii negatif olup pCR’a

ulasamayan hastalar adjuvan 6 ay kapesitabin almiglardir.

PCR etkileyen patolojik ozellikler:

Hiicre dongiisiiniin GO hari¢ tiim fazlarinda eksprese edilen bir niikleer
proteini olan Ki-67 ekspresyonunun, timdr hiicresi proliferasyon hizi ile korele
oldugu bildirilmistir. Bir¢ok calisma, Ki-67 ekspresyonunu meme kanseri igin
prognostik ve prediktif bir belirteg olarak arastirmistir. Yiiksek Ki-67 seviyelerini
daha yiiksek pCR oranlari ile iliskilendirmistir. ikiyiizaltmisiki hastay1 iceren bir
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calismada ki-67>%50 hasta grubunda pCR orami %40 bulunmusken, Ki-67 <50%
grubunda pCR orami %19 saptanmis olup ki-67 proliferasyon indeksi yiiksekligi
patolojik tam yanit1 predikte etmekte istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(132)
Toplam 6793 hastay1 igeren toplam 36 c¢alismanin meta-analizinde, yiiksek Ki-67
proliferasyon indeksine sahip hastalarin 6nemli 6lglide daha yiiksek pCR oranlar
sergiledigini ortaya koymustur (olasilik oran1 [OR]=3,94, %95 giiven aralig1 [CI]:
3,33-4,67, P<.001).(133) Bizim ¢alismamizda ki-67 proliferasyon indeksi i¢in %25
cut-off degerini kullandik. Calismamizda literatiire benzer sekilde yliksek ki-67
proliferasyon indeksi ile neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit veya neoadjuvan
tedaviye tam ve tama yakin yanit arasinda (RR:3.2 (%95GA 1.5-6.8), p=0.003)
istatistiksel anlamlilik saptadik (RR:2.2 (%95GA 1.1-2.1, p=0.049). Dahasi, yiiksek
ki-67 ile niikks (RR:3.2(%95GA 1.2-8.4, p=0.021) ve oliim (RR:20.4 (%95GA:2.5-
166.2), p=0.005) riskinde de anlamli artig saptandi.

Meme kanserinde NAK’a tedavi yaniti ile timor gradi arasindaki iliski pek
cok calismada degerlendirilmistir. Literatiirde pCR’ye ulagmanin yiiksek grad ile
istatistiksel anlamli iliskisi oldugu gosterilmistir.(134-136). Calismamizda grade 3
28 (27.2) hasta patolojik olarak tam ya da tama yakin yanit alinan gruptayken, 11
hastada patolojik yanit yok ya da minordii. Grade 2 olan 74 hasta patolojik olarak
tam ya da tama yakin yanit grubundayken 35 hasta patolojik yanit yok ya da mindr
grubundaydi. Grade 1 olan 1 hasta patolojik olarak tam ya da tama yakin yanit
grubundayken 3 hasta patolojik yanit yok ya da mindr grubundaydi. Calismamizda
timor gradi ile neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit veya neoadjuvan tedaviye
tam ve tama yakin yanit arasinda istatistiksel anlamli iliski bulamadik (p=0.21 ve
p=0.374, sirasiyla). Bunun nedenini ¢alisma grubumuzda hastalarin ¢ogunlugunun

grade 2 tiimore sahip olmasi olarak agikladik.

Lenfovaskiiler invazyon tlimor hiicrelerinin tiimore ait dokuda lenfatik veya
mikrovaskiiler kapillerde goriilmesidir. 2011 yilinda yapilmig 3812 hastay1 iceren
retrospektif klinik caligmada lenfovaskiiler invazyon varligi genel sagkalim ve uzak
metastazsiz sagkalim ile giiglii iligkili bulunmustur.(137) Yine 2011°de Keskin ve
arkadaslarinin 388 hastay1 igeren bir ¢alismasinda LVI varligt meme kanserinde

kemoterapiye direncgle iligkilendirilmigtir. 2018’de yayinlanmig Sasanpour ve
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arkadaglarinin 207 hastalik calismasinda LVI yoklugu ile neoadjuvan tedaviye
patolojik tam yanit arasinda istatistiksel anlamlilik goriilmiistiir.(138) Bizim
caligmamizda LVI olan 116 hastanin 61’inde (%52) patolojik olarak tam veya tama
yakin yanit goériilmiisken, LVI olmayan 84 hastanin 42’sinde(%50) patolojik olarak
tam veya tama yakin yanit goriilmistiir. Calismamizda LVI durumu ile neoadjuvan
tedaviye patolojik yanit arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmamustir. LVI

olan hastalar patolojik yanit gruplarinda benzer sikliktadir.

Perinéral invazyon (PNI) timor hiicrelerinin tiimor etrafindaki sinirlere
invazyonudur. PNI varlig1 kotii prognozla iligkilendirilmistir. Japonya’da yapilan
2023 yilinda yaymlanmis 197 hastay: igeren giincel bir ¢alismada PNI siklig1 %14,1
(27/191) 1di ve PNI pozitif hastalarda uzak metastazsiz sagkalim (p=0,002) ve
hastaliga 6zgii sagkalim (p<0,001) daha kisaydi.(139) Bizim ¢alismamizda PNI 20
hastada mevcuttu. PNI olmayan 180 hastanin 97’sinde patolojik olarak tam veya
tama yakin yanit mevcuttu. PNI olmayan 41 hastada ise patolojik yanit yok ya da
mindrdii. Bizim ¢alismamizda her ne kadar PNI varlig1 az olsa da, PNI yoklugu ile

patolojik tam yanit olasigini artirtyordu (RR:8.2 (%95GA: 1.3-50.3), p=0.023).

Neoadjuvan tedavi yamti ile iliskili klinik ve laboratuvar faktorler:

Klinik faktorler arasinda yas, tedaviye yanitin 6nemli belirleyicilerden biri
olarak degerlendirilir. Geng hastalar, NAK'tan sonra daha yiiksek pCR oranlar1 elde
ediyor gibi goriinmektedir. GeparTrio ¢alismasinda, {iclii negatif meme kanserinde
pCR elde etmek i¢in tek bagimsiz prediktif faktor yas olarak saptanmistir.(140)
Toplam 315 hastay1 igeren bir ¢alismada HR+ Her2- hastalarda NAK’a lenf nodu
kiiglilme yanit1 ile <50 yas arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir.(84)
Caligmamizda hastalarin yasi ile neoadjuvan tedaviye tam veya neoadjuvan tedaviye
tam ve tama yakin yanit arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Her {i¢ patolojik

yanit grubu arasinda yas ortalamalar1 benzerdi.

Meme kanserinde neoadjuvan tedaviye patolojik yaniti predikte etme ile
menopoz arasinda iligki varlig1 pek ¢ok caligma ile arastirilmistir. Yiizonyedi hastay1
iceren Italya’da yapilmis bir calismada, neoadjuvan tedavi yanit1 predikte edebilecek
klinik ve patolojik faktdrler arastirilmis, premenopozal hastalarin postmenopozal

hastalara kiyasla daha yiiksek oranda patolojik tam yanita ulastiklari goriilse de
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istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.(141) GeparSixto ¢alismasinin analizinde pCR
orani 40 yas oncesi kadinlarda (%55,4'e kars1 %44,4) ve menopoz dncesi donemde
(%50,5'e kars1 %36,6) daha yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamlilik yoktu.(142)
Calismamizda pre/perimenopozal 55 hastada patolojik olarak tam ve tama yakin
yanit gozlenmisken 23 hastada patolojik olarak yanit yok ya da mindrdi.
Postmenopoz 48 hastada patolojik olarak tam ve tama yakin yanit izlenmigken, 26
hastada patolojik yanit yok ya da minérdii. Calismamizda menopoz durumu ile
neoadjuvan tedaviye yanit arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Patolojik

yanit gruplari arasindan menapozal durum benzerdi.

Timor Dbelirtegleri, kanserlerin taranmasi ve izlenmesi i¢in siklikla
kullanilmaktadir. Kanser antijeni 15-3 (Cal5-3) ve karsinoembriyonik antijen
(CEA), meme kanserini izlemek i¢in kullanilan timér belirtegleridir. CA15-3,
Mucinl (MUC-1) geninin iiriinlerinden biri olan miisin6z bir glikoproteindir. MUC-1
hemen hemen tiim epitel hiicrelerinde bulunur ve asir1 ekspresyonu siklikla kolon,
meme, over, akciger ve pankreas kanserleri ile iliskilidir. CEA, immiinoglobulin
siiper ailesinin bir iiyesidir. Onceki ¢alismalar, meme kanseri olan hastalarda
genellikle yiiksek serum veya tiikiiriik CA15-3 ve CEA diizeylerinin tespit edildigini
gostermektedir.(143) 2006 yilinda Myers ve arkadaslarinin g¢alismasinda NAK
tedavisinden once yiikksek CA 15-3 konsantrasyonlar1 olan hastalarda klinik (p =
0.013) ve patolojik (p = 0.044) yanit zayif saptanmistir.(144) Bizim ¢alismamizda
patolojik olarak yanit olmayan ya da mindr yanit olan grubun Ca 15-3 diizeyi
(23.4435.8) iken patolojik yanit tam veya tama yakin olan grubun Ca 15-3
diizeyi(14.8+11.2) olup her ne kadar patolojik yanitin az oldugu grupta Ca 15-3
diizeyi yliksek saptansa da pCR elde etmede bagimsiz bir belirte¢ degildir. CEA
diizeyleri ise her 3 grupta da benzer bulunmus olup pCR elde etmede serum CEA

diizeyinin belirleyici bir 6zelligi yoktur.

Hormon reseptor negatifligi ile pCR arasindaki iliski pek cok c¢alisma ve
meta-analizle degerlendirilmistir. Luminal tiimorlerin NAK’a patolojik yanitinin {i¢li
negatif ve Her-2 pozitif timorlere gore daha disiik oldugu bilinmektedir. 2014
yilinda Tanioka ve arkadaglarinin 366 Her-2 pozitif meme kanseri hastasini igeren
calismasinda HR durumu ile pCR arasindaki iligki incelenmistir. Tanioka ve ark

calismasinda HR+ hastalardaki pCR orani, HR-tiimoérlerden 6nemli 6l¢iide daha
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distiktii [%21 (37/176) ve %49 (93/190); p < 0.001] ve HR durumu ¢ok degiskenli
analizde pCR (ypT0/is ypNO) i¢in bagimsiz belirleyicilerden biriydi.(145) 2012
yilinda Macaskill ve arkadaslarinin yayinladigi meta-analizde Her2+ HR- alt grubun
pCR oranimin en yiiksek oldugu (%38.9) ve Her2+ hormon pozitif alt gruba(%18.7)
oranla anlamli yiiksek pCR orani oldugu gosterilmistir.(146) Bizim ¢alismamizda
patolojik olarak tam ya da tama yakin yanit alinan 61 hasta (%59.2) ER pozitif, 42
hasta(%40.8) ER negatifti. Patolojik olarak yanit olmayan ya da az yanit alinan 39
hasta (%79.6) ER pozitif,10 hasta(%20.4) ER negatifti. Patolojik olarak tam ya da
tama yakin yanit alinan 47 hasta (%45.6) PR pozitif, 56 hasta(%54.5) PR negatifti.
Patolojik olarak yanit olmayan ya da az yanit alinan 32 hasta(%65.3) PR pozitif, 17
hasta(%34.7) PR negatifti. Caligmamizda PR negatifligi patolojik tam ve tama yakin
yanit alinma olasiliim1 artiran bagimsiz prediktif faktorlerden biriydi
(RR:2.9(%95GA:1-8),p=0.040). Uglii negatif hastalik pCR’a ulasmak i¢in anlaml
bir belirtegti (RR:4.8(%95GA:1.8-13.4), p=0.002). Calismamizda en yiiksek pCR
oranlar1, neoadjuvan her2 blokaj ¢alismalarina benzer sekilde, Her2+/HR- alt grupta
elde edilmistir (%66.7). Bunu HR+Her2+ olan hastalar takip ediyordu (%64.3). pCR
ulagma olasiligini1 dual her2 blokaj1 yapilmasi artirtyordu. Literatiire benzer sekilde
en disik pCR oranlart Luminal A (HR+Her2- diisiik ki67) grupta (%11.1) ve
luminal B (HR+her2- ki 67 yiiksek) (pCR:%15) iken tiglii negatif hastalarda pCR
orani %55.6 idi.

Tiimor boyutu (T evresi) NAK’a karar vermede her ne kadar etkili olsa da
pCR elde etmedeki iliskisi net degildir. Baron ve arkadaslarinin 2016 yilinda
yayinladiklari c¢alismada >5cm tiimoérlerin pCR elde etmesinin <Scm tiimdrlere
kiyasla ~daha diisik oldugu belirtilmis, fakat istatistiksel —anlamlilik
kazanmamistir.(147) Tiimor boyutunun pCR ile olan iliskisini degerlendirmek iizere
2019 yilinda 38864 meme kanserini iceren Schumacher ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada da tiimor boyutu, reseptdr durumunun etkisi daha giiclii olmasina ragmen,
reseptor durumunu kontrol ettikten sonra NAK’1 takiben pCR ile bagimsiz olarak
iliskili saptanmistir. Bu ¢alismada da 5 cm'den biiyiik tiimorler bagimsiz olarak
NAK’1 takiben pCR olasiligindaki azalma ile iliskilendirilmistir (OR; 0.64 %95 CI:
0.59, 0.70).(148) Bizim g¢alismamizda patolojik olarak tam ve tama yakin yanit
alman hastalarin %10.7’sinin baglangi¢ klinik evresi T1, %73.8’inin T2 idi.
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Baslangig¢ klinik T3 olan 23 hastanin %26’s1 NAK’a patolojik tam ya da tama yakin
yanit vermisken %56’simin patolojik yanit yok ya da mindr grubundaydi. Bizim
calismamizda da T1-2 tiimorlerin T3-4 tiimorlere géore NAK’a patolojik yaniti daha
iyi olsa da istatistiksel olarak tiimor boyutu ile pCR arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. Calismamizda klinik evre 2 olan 118 hastanin 49’unda (%41.5)
patolojik tam yanit elde edilmisken klinik evre 3 olan 82 hastanin 24’iinde (%29.3)
patolojik tam yanit elde edilmistir. Calismamizda, numerik olarak evre 3 hastalik
pCR olmayan grupta daha fazla olsa da patolojik tam yanit olan ve olmayan hastalar
arasinda baslangic klinik evre 2 ve 3 hasta sayist benzer bulunmustur (p=0.120).
Calismamizin sonucunda kiigiik tiimorler pCR’a daha fazla ulagsa da asil prognozu
belirleyen etkenler tiimoriin biyolojik 6zellikleri ve pCR’a ulasma durumu oldugu

kanisina vardik.
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6.SONUCLAR

Calismamizda 200 lokal ileri meme kanseri tanis1 almis hastanin neoadjuvan
sistemik tedavi yanitlarim1 ve yanitlara etki eden klinik, laboratuvar ve patolojik
etkenleri inceledik. Ayrica patolojik yanit oranlarina gore sagkalim analizleri ve

sagkalima etki eden faktorleri arastirdik.

Patolojik tam ve tama yakin yanit literatiire uygun olarak %36.5 hastada
ortaya konmustur. Bu oran literatiirle benzer sekilde her2+ (pCR oran1 %64-66) ve
ticlii negatif (pCR oran1 %55) grupta daha yiiksek bulundu.

Klinik evre II hastalik, ki67 25’in iizerinde olmasi, PR negatifligi, PNI
yoklugu neoadjuvan tedaviye patolojik tam ve tama yakin yanit olusumunda (Miller
payne regresyon skoru 4-5) bagimsiz prediktif ozellikler idi. Hastalarin pCR’a
ulasma durumunda etkili olabilecek klinik ve patolojik degiskenler logistic regresyon
analizi ile incelendi. Sonug olarak ki67 indeksinin 25’in lizerinde olmasi, ti¢lii negatif
alt grup, perindral invazyon olmamasi ve dual her2 blokaji yapilmast pCR olma

olasiligini belirleyen bagimsiz prediktif faktorlerdi.

Patolojik tam yanita ulasan hastalarin -intrensek alt grup ne olursa olsun-
prognozu ulasamayan hastalara gore ¢ok daha iyidi. Calismamizda; hem miller
payne regresyon skoruna gdére memede tam ya da tama yakin patolojik yanit alinan
hastalarda, hem de in-situ karsinomdan bagimsiz pCR (ypTONO) olan hastalarda
patolojik yanit olmayanlara gore anlamli olaysiz (EFS) ve invaziv hastaliksiz (IDFS)
ve toplam sagkalim (OS) farki saptanmistir. Patolojik tam yanita (ypTONO) ulasan
hastalarda 72 aylik EFS oranlart %91 ve 84, OS oranlar1 %92.3 ve 91 olarak
bulunmustur. Median EFS ve OS, pCR olan grupta anlamli dl¢ide uzundu. Takip
siiremizin kisa olmasi nedeni ile median sagkalima ulagilamadi ve OS farki heniiz
istatistiksel anlamliliga erismedi. Tiim alt gruplarda pCR ulagsmanin sagkalima etkisi

olumlu olup, EFS farki Her2+ grupta istatistiksel anlamliliga ulagsmistir.

Patolojik yanitlara etki eden klinik faktorler arasinda yas, menopoz durumu
laboratuvar olarak timor belirteg yiiksekliginin pCR olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi, ancak bazi patolojik 6zelliklerin (HR-,
Her2+, yiiksek grade, yiiksek ki-67) pCR olan hastalarda daha yiiksek oranda tespit

edildigi sonucuna varilmistir.
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Cahsmamizin negatif o6zellikleri: retrospektif natiirii nedeni ile bazi
verilerde eksiklik, toksisite analizlerinin olmayisi, tedavi uyumuna dair veri
olmamasi, hasta gruplariin heterojen olmasi, kisa takip siiresi nedeni ile median
sagkalimlara ulasilamamasi, U¢lii negatif hasta grubunun darligi nedeni ile ¢ok

degiskenli analize uygun olmamasi gibi faktorlerdir.

Sonug olarak; baslangic klinik evre, tiimoriin intrensek alt tipi, hastanin yasi
ve menapoz durumu ne olursa olsun, eger neoadjuvan tedavi ile patolojik tam ya da
tama yakin elde edilmigse bu hastalarin prognozu ¢ok iyi olmaktadir. Meme
kanserinde neoadjuvan sistemik tedavi artik yalnizca lokal ileri hastalikta degil,
her2+ veya l¢li negatif alt gruplarda klinik T2ZNOMO evresinden itibaren giindeme
gelmelidir. Antrasiklin/taksan temelli kemoterapiye her2+ hastalarda mutlaka dual
her 2 blokaji eklenmelidir. Patolojik tam yanita ulasamayan hastalarin kétii prognozu

nedeni ile hastalar alternatif adjuvan tedavi seceneklerine yonlendirilmelidir.
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